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4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny a zpGsob jejich vyroby

Oblast techniky

Prediozeny vynalez se tyka novych sloucenin ze skupiny 17-¢lennych azalidd,
které maji antibakterialni G¢innost. Podrobnéji se tento vynélez tyka 4'-demykarosyl-

-8a-aza-8a-homotylosint obecného vzorce |
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v némz

R znamena skupinu CHO, CH(OCHs), nebo CH,N[CHx(CeHs)lz,
R' znamené atom vodiku nebo acyl s 1 az 3 atomy uhliku,
R? znamené skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku nebo acyl s 1 az 3 atomy

uhliku,
R® znamené atom vodiku nebo R? a R® spoleéné znamenaji skupinu =0,

R* znamena hydroxyl a
R® znamena atom vodiku nebo R* a R® spole¢né znamenaiji skupinu =0,

a zpUsobu jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosin, novy semisynteticky makrolid ze sku-
piny 17-8lennych azalidd, byl pfipraven dvojitou transformaci C-9 ketonu 16-¢lenného




antibiotického 4-demykarosyl-tylosinu (R. L. Hamill: Antibiotics and Chemotherapy
1961, 11, 32?; A. Narandja a spol.: evropsky patent &. 0 287 082 a N. Lopotar a spol..
evropsky patent ¢. 0410 433). Reduktivni aminaci C-20 aldehydové skupiny v pii-
tomnosti kyseliny mravenéi (Wallachova reakce, J. March "Advanced Organic Che-
mistry’, tteti vydani 6-15, strana 799, Wiley, New York 1985) byl pripraven 4-demy-
karosyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin (N. Lopotar, HR patento-
va piihlaska P940962A, 30. 11. 1994).

V oblasti techniky nebyly dosud popsany acylové estery s 1 az 3 atomy uhliku
4'-demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosinu a 4'-demykarosyl-20-deoxo-20-dibenzylami-
no-8a-aza-8a-homotylosinu stejné jako 4"-deoxy-4"-oxo- a 3-deoxy-3-oxo-derivaty 4'-
-demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosinu a 4'-demykarosyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-
-8a-aza-8a-homotylosinu, jejich acylové estery s 1 az 3 atomy uhliku a zpUsob jejich

vyroby.

Podstata vynalezu

Podle pfediozeného vynalezu se derivaty 4-demykarosyl-8a-aza-8a-homo-

tylosinu obecného vzorce |
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v némz

R znamena skupinu CHO, CH(OCHs), nebo CH,N[CH,(CeHs)l-,

R' znamena atom vodiku nebo acyl s 1 az 3 atomy uhliku,

R? znamené skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku nebo acyl s 1 az 3 atomy
uhliku,

R® znamena atom vodiku nebo R? a R® spoleéné znamenaji skupinu =0,

R* znamené hydroxyl a

R°® znamené atom vodiku nebo R* a R® spole&né znamenaji skupinu =0,

mohou vyrabét tak, ze 20-dimethylacetal 4-demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosinu
obecného vzorce lla a 4'-demykarosyl-20-deoxo-20dibenzylamino-8a-aza-8a-homoty-

losin obecného vzorce b

lla, R = CH(OCHz3),
”b, R= CHzN[CHz(CsHs)]z

se podrobi

a) O-acylaci anhydridy karboxylovych kyselin s 1 az 3 atomy uhliku, s vyhodou an-
hydridem kyseliny octové, v methylenchloridu béhem 15 minut az 1 hodiny za teploty
mistnosti a ziskana sloucenina obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu
CH(OCHs), nebo CH,N[CHx(CeHs)l,, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena
skupinu OR® kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaiji

atom vodiku a R* znamena hydroxyl,




se popfipadé podrobi

A1) O-acylaci anhydridy karboxylovych kyselin s 1 az 3 atomy uhliku, s vyhodou
anhydridem kyseliny octové, v methylenchioridu v pfitomnosti organické baze, s vy-
hodou triethylaminu a 4-dimethylaminopyridinu jako katalyzatoru béhem 30 hodin za
teploty mistnosti a ziskané slouéeniny obecného vzorce I, v némz R znamena
skupinu CH(OCH,), nebo CH.N[CH(CeHs)k;, R' znamena skupinu COCHs, R? zna-
mené skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a

znamenaji atom vodiku a R* znamena hydroxyl,

se popiipadé podrobi

B) oxidaci hydrochloridem N-(3-dimethylamino-propyl)-N'-ethyl-karbodiimidu v pfito-
mnosti dimethylsulfoxidu a trifluroacetatu pyridinu jako katalyzatoru v inertnim rozpou-
§tédle, s vyhodou methylenchloridu, béhem 2 az 6 hodin za teploty od 10 °C do
teploty mistnosti a ziskané slouéeniny obecného vzorce |, v némz R znamena sku-
pinu CH(OCHs), nebo CH,N[CH(CeHs)l, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena
skupinu OR®, kde R® znamena skupinu COCHs, R® znamena atom vodiku a R* a R®

spole¢né znamenaji skupinu =0,

se popfipadé podrobi

C) methanolyze za teploty misntosti po dobu 2 dnt a ziskané slouceniny obecného
vzorce |, v némz R znamend skupinu CH(OCHs), nebo CH,N[CHx(CeHs)l, R’ a R®
maiji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R? znamené skupinu OR®, kde R® zna-

mené skupinu COCH;, a R* a R® spoleéné znamenaiji skupinu =0,

se popfipadé podrobi

C1) alkalické methanolyze ve smési methanolu a 256% amoniaku (4:1) za teploty od 5
°C do teploty mistnosti béhem 20 az 60 hodin, takze se ziskaji slouceniny obecného
vzorce |, v némz R znamend skupinu CH(OCHa), nebo CH,N[CHx(CeHs)l, R' a R®
maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R? znamena skupinu OR®, kde R® zna-
mena atom vodiku, a R* a R® spoleéné znamenaji skupinu =0,
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nebo se sloucenina ziskana podle zplsobu ad C1) obecného vzorce |, v némz R
znamena skupinu CH(OCHa),, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaiji atom vodikuy,
R? znamena skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku, a R* a R® spoleéné zna-

menaji skupinu =0,

popfipadé podrobi

D) hydrolyze acetalu ve smési acetonitrilu a 0,1N kyseliny chlorovodikové (1:1) po
dobu 2 hodin za teploty mistnosti, takze se ziska sloucenina obecného vzorce |, v
némz R znamena skupinu CHO, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vo-
diku, R? znamena skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku, a R* a R® spoleéné

znamenaji skupinu =0,

nebo slouceniny ziskané podle zpusobu ad A) obecného vzorce |, v némz R
znamena skupinu CH(OCHs), nebo CH,N[CH2(CeHs)), R' znamena skupinu COCHs,
R? znamena skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam

a znamenaji atom vodiku a R* znamena hydroxyl,

se popiipadé podrobi oxidaci zplsobem popsanym v ad B) a ziskané slou€eniny
obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu CH(OCHjz), nebo CHoN[CH(CeHs)l,
R' znamené skupinu COCHs, R? a R® spoleéné znamenaiji skupinu =O, R* znamena

hydroxyl a R® znamena atom vodiku,

se popfipadé podrobi methanolyze zplGsobem popsanym v ad C), takze se ziskaji
sloudeniny obecného vzorce I, v némz R znamena skupinu CH(OCHs). nebo
CH,N[CH,(CeHs)l,, R' @ R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R? a R®

spoleéné znamenaji skupinu =0 a R* znamené hydroxyl,

nebo sloucenina ziskana podie zpusobu ad B) obecného vzorce |, v némz R zna-
mené skupinu CH(OCHa),, R' znamena skupinu COCH,, R? a R® spoleéné znamenaii

skupinu =0, R* znamené hydroxy! a R® znamena atom vodiku,
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se popfipadé podrobi hydrolyze acetalu podobnym zpusobem, jako je popsano v ad
D), a ziskana slou¢enina obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu CHO, R
znamend skupinu COCHs, R? a R® spoleéné znamenaji skupinu =O, R* znamena

hydroxyl a R® znamené atom vodiku,

se popfipadé podrobi methanolyze zplsobem popsanym v ad C), takZze se ziska
slouéenina obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu CHO, R'aR® maiji stejny
vyznam a znamenaji atom vodiku, R? a R® spole&né znamenaji skupinu =O a R* zna-

mena hydroxyl,

nebo se sloudenina ziskana podle zplisobu ad A) obecného vzorce |, v némz R
znamend skupinu CH(OCHa),, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena skupinu
OR® kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom

vodiku a R* znamena hydroxyl,

popiipadé podrobi hydrolyze acetélu zplisobem popsanym v ad D), takze se ziska
slouéneina obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu CHO, R' znamena
skupinu COCH,, R? znamena skupinu OR®, kde R® znamen4 atom vodiku, R® a R®

maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku a R* znamena hydroxyl,

nebo sloudeniny ziskané podle zpusobu ad A1) obecného vzorce |, v némz R
znamena skupinu CH(OCHa), nebo CHN[CHx(CesHs)l2, R' znamena skupinu COCHs,
R? znamena skupinu OR®, kde R® znamena skupinu COCHs, R® a R® maji stejny

vyznam a znamenaji atom vodiku a R* znamené hydroxyl,

se popiipadé podrobi methanolyze zplsobem popsanym v ad C), takze se ziskaji
slouéeniny obecného vzorce |, v némz R znamend skupinu CH(OCHs), nebo
CHN[CHx(CeHs)l, R, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R® zna-
mena skupinu OR®, kde R® znamena skupinu COCH;, a R* znamena hydroxyl,
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nebo slou¢enina ziskana podie zpUsobu ad A1) obecného vzorce |, v némz R
znamené skupinu CH(OCHs),, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena skupinu
OR®, kde R® znamena skupinu COCHs, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom
vodiku a R* znamené hydroxyl,

se popfipadé podrobi hydrolyze acetalu zplsobem popsanym v ad D) a ziskana
sloudenina obecného vzorce |, v némz R znamena skupinu CHO, R' znamena sku-
pinu COCHs, R? znamena skupinu OR®, kde R® znamend skupinu COCHs, R® a R®

maiji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku a R* znamena hydroxyl,

se popiipadé podrobi methanolyze zpisobem popsanym v ad C), takZze se ziska
slougenina obecného vzorce |, v ndmz R znamena skupinu CHO, R', R® a R® maji
stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R? znamena skupinu OR®, kde R® znamen4
skupinu COCHs, a R* znamena hydroxyl.

Podle predlozeného vynalezu se nové slouceniny isoluji konvenénim zplso-
bem extrakce z vodnych roztokt halogenovanych uhlovodikd, jako je methylenchlorid
nebo chloroform, a odparenim organického rozpoustédia na suchy zbytek. Popripadé
déleni reakénich produkt nebo Cisténi produktd pro spektraini analyzy se provadéni
bleskovou chromatografii na koloné silikagelu (Merck & Co., silikagel 60, velikost
0,063 az 0,037 mm) v rozpoustédiovém systému: CH,Cl-CH;OH-konc. NH,OH
(90:9:1,5, systém A), CH,CL-CH3;OH (90:9, systém B) nebo CHCI,-CH3;COCH; (7:3,
systém C).

Struktura novych sloucenin byla potvrzena spektrometrickymi zp(soby a hmot-

nostni analyzou.

Nové slouceniny vykazovaly antibakterialni Géinek a mohou se pouzivat také

jako meziprodukty pro vyrobu novych 17-¢lennych azalidovych antiotik.
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Tento vynalez je ilustrovan, a v zadném pfipadé neni omezen, nasledujicimi

prikiady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
20-Dimethylacetal 4'-demykarosyl-2',4'-di-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosinu (1)

20-Dimethylacetal 4-demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosinu (5,0 g, 6,02 mmolu)
se rozpusti v suchém methylenchloridu (50 ml). Pfida se anhydrid kyseliny octové (2,0
ml) a smés se micha 15 minut za teploty mistnosti. Reakéni smés se vlije do smési
vody s ledem (500 ml) a extrahuje se dvakrat methylenchloridem pfi pH 8,5. Spojené
organické extrakty se promyji nasycenym roztokem NaHCOs; a vodou, vysusi se
(K2CQOs) a za snizeného tlaku se odpafli. Ziska se tak produkt (1, 5,38 g, 97,8 %
hmotn.), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (B): 0,44, Rf (C): 0,22. IC spektrum
(KBr, cm™): 1749, 1657, 1620, 1544, 1455, 1375, 1229, 1170 a 1063. 'H NMR
spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,16 (H-11), 5,69 (H-10), 566 (H-13), 4,96 (8a-NH),
vymenitelny s D,0O, 4,88 (H-2), 4,76 (H-4"), 4,63 (H-20), 4,58 (H-1"), 4,33 (H-1"), 4,17
(H-8), 3,61 (3"-OCH,), 3,47 (2"-OCHjs), 3,56 (2 x 20-OCHs), 2,33 (3-N(CHs),), 2,05
(COCH), 2,03 (COCH), 1,74 (H-22), 1,17 (H-21). *C NMR spektrum (CDCls, 5, ppm):
179,1 (C-1), 169,8, 169,4 (2 x COCHs), 166,2 (9-CONH), 144,7 (C-11), 138,2 (C-13),
134,9 (C-12), 119,2 (C-10), 103,5 (C-20), 102,0 (C-1", 100,9 (C-1"), 72,5 (C4"), 71,4
(C4), 70,3 (C-2), 65,6 (C-3), 61,5 (3"'-OCH;3), 59,4 (2"-OCHj3), 50,4 (2 x 20-OCHj),
42,7 (C-8), 42,5 (C4), 41,0 (3-N(CHs)p), 40,5 (C-2), 34,3 (C-19), 21,8, 20,9 (2 x
COCH,), 21,9 (C-21), 12,6 (C-22), 8,3 (C-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 917.
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Piiklad 2

4'-Demykarosyl-2' 4'-di-O-acetyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin
@)

4'-Demykarosyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin (2,8 g,
2,90 mmolu) se rozpusti v suchém methylenchloridu (30 ml). Pfida se anhydrid kyse-
liny octové (1,3 ml, 13,76 mmolu) a smés se micha 15 minut za teploty mistnosti.
Reakéni smés se vlije do smési vody s ledem (300 ml) a extrahuje se dvakrat methy-
lenchloridem pri pH 6,5. Spojené organické extrakty se promyji nasycenym roztokem
NaHCO; a vodou, vysusi se (K,COs) a za sniZzeného tlaku se odpafi. Ziska se tak pro-
dukt (2, 3,02 g, 98,9 % hmotn.), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (B): 0,38, Rf
(C): 0,23. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1651, 1633, 1548, 1454, 1374, 1231, 1169 a
1059. '"H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,25 aZ 7,41 (fenyl), 7,10 (H-11), 5,70
(H-13), 5,65 (H-10), 4,89 (8a-NH), vyménitelny s D;0, 4,84 (H-2), 4,74 (H-4'), 4,60
(H-1"), 4,15 (H-1), 3,62 (3"-OCHj3), 3,61 (20-N-CHx-fenyl), 3,58 (20-CH,-fenyl), 3,51
(2"-OCHa), 2,32 (3-N(CHsa)), 2,06 (COCHs), 2,00 (COCH,), 1,72 (H-22), 1,12 (H-21).
BC NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 173,4 (C-1), 1699, 169,5 (2 x COCHs), 166,1
(9-CONH), 144,8 (C-11), 137,9 (C-13), 135,2 (C-12), 119,3 (C-10), 102,3 (C-1"), 101,0
(C-1"), 72,5 (C-4"), 71,4 (C-4"), 70,4 (C-2), 66,0 (C-3), 61,5 (3"-OCHs), 59,5 (2"-OCH,),
52,2 (C-20), 42,9 (C-8), 42,4 (C-4), 41,0 (3-N(CHa),), 38,7 (C-2), 29,4 (C-19), 21,8
(C-21), 21,1, 21,0 (2 x COCH3), 12,7 (C-22), 8,4 (C-18), 20-N(CH.CeHs)>, 139,8,
129,1, 128,0, 126,6, 57,9. Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 1052.

Priklad 3
20-Dimethylacetal 4'-demykarosyl-2',4' 4"-tri-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosinu (3)
Sloucenina 1 (4,0 g, 4,37 mmolu) se rozpusti v suchém methylenchloridu (100

mi). Prida se triethylamin (7,0 ml), 4-dimethylaminopyridin (0,12 g) a anhydrid kyseliny
octové (0,42 ml, 4,45 mmolu) a potom se tato reakéni smés neché stat 26 hodin za
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teploty mistnosti. Isolace produktu se provede zplsobem popsanym v piikladu 1.
Ziska se tak produkt (3, 4,08 g, 97,7 % hmotn.), ktery je homogenni podle TLC. TLC:
Rf (A): 0,65, Rf (C): 0,54. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1655, 1618, 1546, 1454,
1374, 1233, 1171 a 1052. 'H NMR spektrum (CDCl, &, ppm): 7,16 (H-11), 5,69
(H-10), 5,65 (H-13), 4,89 (8a-NH), vyménitelny s D,0, 4,88 (H-2'), 4,76 (H-4), 4,64
(H-1"), 4,59 (H-20), 4,33 (H-1), 4,18 (H-8), 3,52 (3"-OCHs), 3,46 (2"-OCHs), 3,36
(20-OCHs), 3,35 (20-OCHs), 2,33 (3-N(CHs)2), 2,12 (COCHs), 2,05 (COCHs), 2,03
(COCHy), 1,74 (H-22), 1,16 (H-21). ®C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 173,1 (C-1),
170,1, 169,8, 169,4 (3 x COCHs), 166,1 (9-CONH), 144,7 (C-11), 138,0 (C-13), 134,9
(C-12), 119,2 (C-10), 103,7 (C-20), 102,1 (C-1), 100,9 (C-1"), 74,5 (C4"), 71,4 (C-4),
70,3 (C-2), 656 (C-3), 61,3 (3'-OCHs), 59,3 (2"-OCHs), 53,7 (20-OCHs), 50,6
(20-OCH,), 42,7 (C-8), 42,6 (C-4), 41,0 (3-N(CHa,)2), 40,5 (C-2), 34,5 (C-19), 21,9
(C-21), 21,1, 21,0, 20,7 (3 x COCHa), 12,7 (C-22), 8,3 (C-18). Hmotnostni spektrum
(FAB, MH") 959.

Priklad 4

4'-Demykarosyl-2',4' 4"-tri-O-acetyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homo-
tylosin (4)

Slouéenina 2 (2,8 g, 2,66 mmolu) se rozpusti v suchém methylenchloridu (60
ml). Pfidéa se triethylamin (3,7 mi), 4-dimethylaminopyridin (0,07 g) a anhydrid kyseliny
octové (0,25 mi, 1,64 mmolu). Potom se tato reakéni smés necha stat 26 hodin za
teploty mistnosti. Isolace produktu se provede zpisobem popsanym v piikladu 1. Zi-
ska se tak produkt (4, 2,7 g, 92,9 % hmotn.), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf
(B): 0,55, Rf (C): 0,47. IC spektrum (KBr, cm™): 1747, 1651, 1632, 1538, 1453, 1372,
1233, 1170 a 1051. "H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm); 7,22 az 7,41 (fenyl), 7,10
(H-11), 5,70 (H-13), 5,65 (H-10), 4,91 (8a-NH), vyménitelny s D,0O, 4,86 (H-2), 4,74
(H-4"), 4,66 (H-1"), 4,46 (H-4"), 4,15 (H-1'), 3,61 (2 x 20-N-CH-fenyl), 3,53 (3"-OCHs),
3,50 (2"-OCHy), 2,32 (3'-N(CHzs)2), 2,12 (COCHs), 2,06 (COCHjs), 2,00 (COCHa), 1,72
(H-22), 1,12 (H-21), 0,78 (H-18). °C NMR spektrum (CDCls, 5, ppm): 173,3 (C-1),
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170,1, 169,9, 169,5 (3 x COCHj3), 166,1 (9-CONH), 144,8 (C-11), 137,9 (C-13), 135,2
(C-12), 119,3 (C-10), 102,3 (C-1", 101,0 (C-1"), 74,6 (C4"), 71,4 (C4), 704 (C-2),
66,0 (C-3), 61,5 (3"-OCHs), 59,3 (2'-OCH,), 52,2 (C-20), 42,9 (C-8), 42,4 (C-4), 41,0
(3-N(CHa)y), 38,7 (C-2), 29,4 (C-19), 21,8 (C-21), 21,1, 21,0, 20,7 (3 x COCHy), 12,7
(C-22), 8,4 (C-18), 2-N(CH.CeHs), 139,8, 1291, 128,0, 126,6, 57,9. Hmotnostni
spektrum (FAB, MH") 1094,

Piiklad 5

20-Dimethylacetal 4-demykarosyl-2',4'-di-O-acetyl-4"-deoxy-4"-oxo-8a-aza-8a-homo-
tylosinu (5)

Roztok trifluoracetatu pyridinu (1,0 g, 5,24 mmolu) v methylenchloridu (10 ml)
se piikape pii 15 °C k roztoku slouceniny 1 (1,0 g, 1,09 mmolu), hydrochloridu 1~(3-
-dimethylaminopropy!)-3-ethylkarbodiimidu (1,0 g, 5,22 mmolu) a dimethylisuifoxidu
(1,0 ml, 14,10 mmolu) v methylenchloridu (20 ml). Reakéni smés se micha 3 hodiny
za teploty mistnosti, potom se nalije do vody (150 ml) a po oddéleni organicke vrstvy
se jesté dvakrat extrahuje methylenchloridem. Spojené organické extrakty se promyji
nasycenym roztokem NaHCO; a vodou, vysusi se (K:CO3) a za snizeného tlaku se
odpaii na suchy odparek. Ziska se tak surovy produkt (0,95 g), ktery se vyCisti bles-
kovou chromatografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem B. Ziska
se tak produkt (5, 0,45 g), ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (B): 0,52. IC
spektrum (KBr, cm™): 1749, 1657, 1620, 1542, 1455, 1375, 1230, 1172 a 1060. 'H
NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,16 (H-11), 5,71 (H-10), 5,64 (H-13), 4,97 (8a-NH),
vyménitelny s D;O, 4,88 (H-2), 4,76 (H-4"), 4,60 (H-20), 4,63 (H-1"), 4,33 (H-1'), 4,17
(H-8), 3,98 (H-5"), 3,78 (H-3"), 3,58 (3"-OCHy), 3,52 (2"-OCH,), 3,36 (20-OCHs), 3,35
(20-OCHa), 3,30 (H-2"), 2,33 (3-N(CHa),), 2,05 (COCHy), 2,03 (COCHsa), 1,76 (H-22),
1,34 (H-6"), 1,17 (H-21). °C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 202,4 (C-4"), 173,1 (C-1),
169,9, 169,5 (2 x COCH3), 166,1 (9-CONH), 144,6 (C-11), 137,6 (C-13), 135,3 (C-12),
119,56 (C-10), 103,6 (C-20), 103,1 (C-1"), 102,1 (C-1"), 85,3 (C-3"), 84,2 (C-2"), 73,3
(C-8", 71,3 (C4), 70,3 (C-2), 656 (C-3), 60,2 (3"-OCHs), 59,1 (2"-OCHs), 53,7
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(20-OCHa), 50,5 (20-OCHs), 42,7 (C-8), 42,6 (C4), 41,0 (3-N(CH,),), 40,7 (C-2), 34,4
(C-19), 21,9 (C-21), 21,1, 21,0 (2 x COCHs), 14,0 (C-6"), 127 (C-22), 8,34 (C-18).
Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 915.

Pfiklad 6

4'-Demykarosyl-2',4'-di-O-acetyl-4"-deoxy-4"-0x0-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-
-8a-homotylosin (6)

Roztok trifluoracetatu pyridinu (0,6 g, 3,11 mmolu) v methylenchloridu (6 mi) se
pfikape pii 15 °C k roztoku slouceniny 2 (0,6 g, 0,57 mmolu), hydrochloridu 1-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (0,6 g, 3,14 mmolu) a dimethylsulfoxidu (0,45
mi, 6,35 mmolu) v methylenchloridu (20 ml). Reakéni smés se micha 5 hodin za
teploty mistnosti. Isolace produktu se provede stejnym zputsobem, jako je popséno v
prikiadu 5. Ziska se tak surovy produkt (0,54 g), ktery se vycisti bleskovou chroma-
tografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédlovym systémem B. Ziska se tak pro-
dukt (6, 0,28 @), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (B) 0,48, Rf (C) 0,33. IC
spektrum (KBr, cm™): 1747, 1651, 1633, 1548, 1454, 1372, 1231 a 1058. 'H NMR
spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,25 az 7,41 (fenyl), 7,12 (H-11), 5,70 (H-13), 5,65 (H-10),
4,94 (8a-NH), vyménitelny s D20, 4,82 (H-2), 4,74 (H-4), 4,65 (H-1"), 4,11 (H-1), 3,98
(H-5"), 3,78 (H-3"), 3,62 (20-N-CH,-fenyl), 3,58 (20-CH-fenyl), 3,55 (3'-OCHs), 3,49
(2"-OCHa), 2,32 (3-N(CHg)2), 2,06 (COCHs), 2,00 (COCHa), 1,74 (H-22), 1,36 (H-6"),
1,12 (H-21). *C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 202,4 (C-4"), 173,4 (C-1), 1698,
169,3 (2 x COCHs), 166,1 (9-CONH), 144,6 (C-11), 137,0 (C-13), 135,6 (C-12), 1196
(C-10), 103,0 (C-1"), 102,2 (C-1'), 85,3 (C-3"), 84,8 (C-2"), 73,3 (C-5"), 71,4 (C4), 70,4
(C-2), 65,9 (C-3), 60,3 (3"-OCHs), 59,1 (2"-OCHj3), 52,2 (C-20), 42,9 (C-8), 42,4 (C-4),
40,9 (3-N(CHs),), 38,7 (C-2), 29,4 (C-19), 21,8 (C-21), 21,1, 21,0 (2 x COCHs), 14,0
(C-6"), 12,8 (C-22), 8,4 (C-18), 20-N(CH,CeHs), 139,6, 129,9, 128,0, 1266 a 57,8.
Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 1050.
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Pfiklad 7
20-Dimethylacetél  4'-demykarosyl-2',4',4"-tri-O-acetyl-3-deoxy-3-oxo-8a-aza-8a-ho-
motylosinu (7)

Roztok trifluoracetatu pyridinu (3,0 g, 15,72 mmolu) v methylenchloridu (30 mi)
se piikape pii 15 °C k roztoku slougeniny 3 (2,0 g, 2,09 mmolu), hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (3,0 g, 15,66 mmolu) a dimethylsulfoxidu
(2,9 mi, 40,89 mmolu) v methylenchloridu (50 ml). Reakéni smés se micha 3 hodiny
za teploty mistnosti. Isolace produktu se provede zplsobem popsanym v pfikladu 5.
Ziska se tak surovy produkt (1,95 g), ktery se vycisti bleskovou chromatografii na
koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem C. Ziskéa se produkt (7, 1,3 g),
ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (C) 0,58. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1655,
1618, 1546, 1454, 1374, 1233, 1171 a 1052. "H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 6,90
(H-11), 5,76 (H-10), 5,43 (H-13), 4,96 (8a-NH), vymeénitelny s D,O, 4,88 (H-2), 4,79
(H-4), 466 (H-1"), 4,40 (H-1), 4,18 (H-8), 3,55, 3,32 (H-2), 3,52 (3"-OCH,), 3,49
(2"-OCHs), 3,30 (20-OCHgs), 3,29 (20-OCHg), 2,34 (3-N(CHs3),), 2,12 (COCHs3), 2,06
(COCHs), 2,03 (COCHa), 1,75 (H-22), 1,10 (H-21), 1,07 (H-18). °C NMR spektrum
(CDCls, 6, ppm). 205,6 (C-3), 172,9 (C-1), 170,1, 169,8, 169,4 (3 x COCHj3), 166,1
(9-CONH), 144,1 (C-11), 138,0 (C-13), 134,9 (C-12), 119,6 (C-10), 103,7 (C-20),
102,1 (C-1"), 100,9 (C-1"), 74,5 (C4"), 71,4 (C4"), 70,3 (C-2), 61,3 (3"-OCHs), 59,3
(2"-OCHs5), 53,7 (20-OCHs), 50,6 (20-OCHs), 46,5 (C-2), 44,2 (C-4), 42,0 (C-8), 41,0
(3-N(CHa)y), 34,5 (C-19), 21,9 (C-21), 21,1, 21,0, 20,7 (3 x COCHj3), 17,6 (C-18), 12,7
(C-22). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 597.
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Priklad 8

4-Demykarosyl-2' 4',4"-tri-O-acetyl-3-deoxy-3-ox0-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-
-aza-8a-homotylosinu (8)

Roztok trifluoracetatu pyridinu (2,0 g, 10,36 mmolu) v methylenchloridu (10 mt)
se piikape pfi 15 °C k roztoku slouceniny 4 (1,0 g, 1,09 mmolu), hydrochioridu 1-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (2,04 g, 10,44 mmolu) a dimethylsulfoxidu
(1,6 ml, 22,56 mmolu) v methylenchioridu (20 mi). Reakéni smés se micha 6 hodin za
teploty mistnosti. Isolace produktu se provede stejnym zpUsobem, jako je popséno v
piikladu 5. Ziské se tak surovy produkt (0,96 g), ktery se vyCisti bleskovou chroma-
tografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem B. Ziska se tak pro-
dukt (8, 0,62 g), ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (B) 0,60. IC spektrum (KBr,
cm™): 1748, 1633, 1538, 1454, 1373, 1231 a 1052. '"H NMR spektrum (CDCls, §,
ppm). 7,22 az 7,40 (fenyl), 6,89 (H-11), 566 (H-10), 549 (H-13), 4,96 (8a-NH),
vyménitelny s DO, 4,81 (H-2), 4,74 (H-4), 4,66 (H-1"), 4,42 (H-4"), 4,15 (H-1), 4,12
(H-8), 3,78, 3,38 (H-2), 3,51 (2 x 20-N-CHfenyl, 3"-OCHs), 3,48 (2"-OCH,), 2,32
(3-N(CHa)2), 2,22 (H-4), 2,09 (COCHs), 2,06 (COCHs), 2,00 (COCH,), 1,72 (H-22),
1,10 (H-21), 1,08 (H-18). °C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 206,7 (C-3), 172,7 (C-1),
170,1, 169,9, 169,5 (3 x COCHg), 166,1 (9-CONH), 144,0 (C-11), 136,5 (C-12), 135,0
(C-13), 119,9 (C-10), 102,7 (C-1"), 100,9 (C-1"), 74,6 (C-4"), 71,3 (C-4), 70,3 (C-2),
61,3 (3"-OCHa), 59,3 (2"-OCHs), 51,7 (C-20), 47,7 (C-2), 44,5 (C4), 42,0 (C-8), 41,0
(3-N(CHa),), 28,6 (C-19), 22,0 (C-21), 21,0, 20,7 (3 x COCHy), 17,8 (C-18), 13,1
(C-22), 20-N(CH,CsH,), 140,1, 128,9, 128,0, 126,4, 57,9. Hmotnostni spektrum (FAB,
MH") 1092.
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Priklad 9
20-Dimethylacetal 4'-demykarosyl-4"-deoxy-4"-oxo-8a-aza-8a-homotylosinu (9)

Slouc¢enina 5 (0,65 g, 0,71 mmolu) se rozpusti v methanolu (20 mi) a necha se
stat 48 hodin za teploty mistnosti. K reakénimu roztoku se pfida nasyceny roztok
NaHCO; a roztok se dvakrat extrahuje chloroformem. Spojené organickeé extrakty se
promyji vysusi (K,CO3) a za snizeného tlaku se odpafi na suchy odparek. Ziska se
tak surovy produkt (0,45 g), ktery se vycCisti bleskovou chromatografii na koloné
silikagelu, eluce rozpoustédlovym systémem A. Ziska se tak produkt (9, 0,20 g), ktery
je homogenni podle TLC. TLC: Rf (A) 0,27. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1657,
1620, 1542, 1455, 1375, 1230, 1172 a 1060. 'H NMR spektrum (CDCls, 5, ppm): 7,16
(H-11), 5,72 (H-10), 5,67 (H-13), 4,99 (8a-NH), vyménitelny s D0, 4,60 (H-20), 4,63
(H-1"), 4,33 (H-1"), 4,17 (H-8), 3,98 (H-5"), 3,78 (H-3"), 3,58 (3"-OCHj), 3,52 (2"-OCHj),
3,46 (H-2"), 3,36, 3,35 (2 x 20-OCH,), 3,30 (H-2"), 3,06 (H-4"), 2,33 (3-N(CHa),), 1,76
(H-22), 1,34 (H-6"), 1,17 (H-21). °C NMR spektrum (CDCls;, &, ppm): 202,4 (C-4"),
173,1 (C-1), 166,1 (9-CONH), 144,6 (C-11), 137,6 (C-13), 135,3 (C-12), 119,5 (C-10),
103,6 (C-20), 103,0 (C-1", 102,1 (C-1), 85,3 (C-3"), 84,2 (C-2"), 73,3 (C-5"), 65,6
(C-3), 60,2 (3"-OCHa), 59,1 (2"-OCHjs), 53,7 (20-OCHs), 50,5 (20-OCHs), 42,7 (C-8),
42,6 (C4), 41,0 (3-N(CHs),), 40,7 (C-2), 34,4 (C-19), 21,9 (C-21), 14,0 (C-6"), 12,7
(C-22), 8,3 (C-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 831.

Priklad 10

4'-Demykarosyl-4"-deoxy-4"-oxo-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin
(10)

Slougenina 6 (0,30 g, 0,73 mmolu) se rozpusti v methanolu (20 ml) a nech4 se
stat 30 hodin za teploty mistnosti. Po pfidani vody (50 mi) se produkt isoluje extrakci
chloroformem pii pH 4,5 a 7,5. Spojené chloroformové extrakty se pfi pH 7,5 vysusi
(K.COs) a za snizeného tlaku se odpafi. Ziska se produkt (0,17 g), ktery se vyCisti
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bleskovou chromatografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A.
Ziska se tak produkt (10, 0,08 g), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (A) 0,49. IC
spektrum (KBr, cm™): 1715, 1655, 1619, 1542, 1454, 1377, 1168 a 1082. 'H NMR
spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,25 az 7,41 (fenyl), 7,12 (H-11), 5,70 (H-13), 5,65 (H-10),
4,94 (8a-NH), vyménitelny s D;0, 4,84 (H-2), 4,74 (H-4), 4,60 (H-1"), 4,15 (H-1'), 3,98
(H-5"), 3,78 (H-3"), 3,62 (3"-OCHjs), 3,61 (20-N-CHx-fenyl), 3,58 (20-CH-fenyl), 3,51
(2"-OCH,), 3,46 (H-2), 3,01 (H-4), 2,32 (3-N(CHa)y), 1,72 (H-22), 1,12 (H-21). (©
NMR spektrum (CDCls, §, ppm): 202,4 (C-4"), 173,4 (C-1), 166,1 (9-CONH), 144,7
(C-11), 137,1 (C-13), 1356 (C-12), 119,7 (C-10), 104,2 (C-1), 103,0 (C-1"), 85,4
(C-3", 84,9 (C-2"), 73,3 (C-5", 66,4 (C-3), 59,8 (3"-OCH,), 58,6 (2"-OCHs), 52,2
(C-20), 43,3 (C-8), 42,3 (C-4), 41,5 (3-N(CHa)), 38,7 (C-2), 29,4 (C-19), 22,0 (C-21),
14,0 (C-6"), 12,8 (C-22), 9,1 (C-18), 20-N(CHCeHs), 139,8, 129,1, 1280, 126,6 a
58,0. Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 967.

Priklad 11

20-Dimethylacetal 4-demykarosyl-4"-O-acetyl-3-deoxy-3-oxo-8a-aza-8a-homotylosinu
(1)

Slougenina 7 (0,70 g, 0,73 mmolu) se rozpusti v methanolu (50 ml) a necha se
stat 24 hodin za teploty mistnosti. Produkt se isoluje zptisobem popsanym v piikladu
9. Ziska se tak surovy produkt (0,62 g), ktery se vycisti bleskovou chromatografii na
koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se produkt (11, 0,40 g),
ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (A) 0,44. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1657,
1620, 1544, 1455, 1375, 1229, 1170 a 1063. 'H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 6,87
(H-11), 5,77 (H-10), 5,44 (H-13), 5,18 (8a-NH), vyméniteiny s DO, 4,88 (H-2), 4,64
(H-1"), 4,44 (H-4", 4,30 (H-1'), 4,17 (H-8), 3,93 (H-5"), 3,89 (H-3"), 3,53 (3"-OCHs),
3,50, 3,26 (H-2), 3,48 (2"-OCHs), 3,30 (20-OCHs), 3,29 (20-OCHs), 2,53 (3-N(CHs)2),
2,12 (COCH,), 1,75 (H-22), 1,25 (H-18). 3C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 205,4
(C-3), 172,9 (C-1), 170,1 (COCHs), 167,4 (9-CONH), 1434 (C-11), 136,2 (C-12),
134,6 (C-13), 120,7 (C-10), 104,2 (C-1"), 103,9 (C-20), 100,8 (C-1"), 74,5 (C-4"), 70,9

oss e
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(C-2), 70,5 (C-2)), 61,3 (3"-OCHj3), 59,0 (2"-OCHs), 52,6 (20-OCHs), 52,1 (20-OCHs),
45,9 (C-2), 44,4 (C-4), 42,5 (C-8), 41,4 (3-N(CHs),), 33,8 (C-19), 22,0 (C-21), 20,7
(COCHs), 17,5 (C-18), 12,9 (C-22). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 873.

Priklad 12

4'-Demykarosyl-4"-O-acetyl-3-deoxy-3-0x0-20-deoxy-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-
-homotylosin (12)

Slouéenina 8 (1,20 g, 10,99 mmolu) se rozpusti v methanolu (100 mi) a necha
se stat 24 hodin za teploty mistnosti. Po pfidani vody (100 ml) k reakénimu rozotku se
produkt isoluje extrakci methylenchloridem pfi pH 6,5. Spojené organické extrakty se
vysusi (K:COs;) a za snizeného tlaku se odpari. Ziska se tak surovy produkt (1,0 g),
ktery se vycisti bleskovou chromatografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédlovym
systémem A. Ziska se tak produkt (12, 0,52 g), ktery je homogenni podle TLC. TLC:
Rf (A) 0,65. IC spektrum (KBr, cm™): 1745, 1650, 1622, 1537, 1454, 1373, 1233, 1166
a 1058. '"H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 7,25 az 7,41 (fenyl), 6,90 (H-11), 5,67
(H-10), 5,52 (H-13), 4,98 (8a-NH), vyménitelny s DO, 4,67 (H-1"), 4,45 (H-4"), 4,17
(H-1), 4,02 (H-8), 3,61 (20-CHy-fenyl), 3,53 (3"-OCHs), 3,52 (20-CH-fenyl), 3,50
(2"-OCHs), 3,76, 3,32 (H-2), 2,52 (3-N(CHs)2), 2,12 (COCH), 1,73 (H-22), 1,21 (H-18),
1,08 (H-21). ®C NMR spektrum (CDCl;, 8, ppm): 205,3 (C-3), 172,5 (C-1), 170,1
(COCHa), 167,2 (9-CONH), 143,9 (C-11), 135,9 (C-12), 135,4 (C-13), 120,0 (C-10),
103,9 (C-1), 100,9 (C-1), 74,6 (C4"), 70,7 (C4), 70,4 (C-2), 61,3 (3"-OCHj3), 59,3
(2"-OCHs), 51,6 (C-20), 46,1 (C-2), 44,5 (C-4), 43,3 (C-8), 41,0 (3-N(CHa),), 28,8
(C-19), 22,0 (C-21), 20,7 (COCHs), 17,8 (C-18), 12,9 (C-22), 20-N(CH,CeH,) 139,9,
128,8, 128,0, 126,5, 58,0. Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 1008.
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Piiklad 13
20-Dimethylacetal 4'-demykarosyl-4"-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosinu (13)

Sloucenina 3 (0,5 g, 0,52 mmolu) se rozpusti v methanolu (20 ml) a necha se
stat 24 hodin za teploty mistnosti. Isolace produktu se provede zplsobem popsanym
v prikladu 9. Ziska se surovy produkt (0,43 g), ktery se vycisti bleskovou chromato-
grafii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se tak produkt
(13, 0,32 g), ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (A) 0,32. IC spektrum (KBr, cm™):
1739, 1656, 1616, 1541, 1455, 1376, 1237, 1170 a 1062. 'H NMR spektrum (CDCls,
3, ppm): 7,15 (H-11), 5,71 (H-10), 5,66 (H-13), 4,97 (8a-NH), vyménitelny s D,0, 4,64
(H-1", 4,62 (H-20), 444 (H-4"), 424 (H-1), 418 (H-8), 3,53 (3"-OCH;), 3,47
(2"-OCHg), 3,37 (20-OCHs), 3,36 (20-OCHg3), 2,50 (3-N(CHa)p), 2,12 (COCHs), 1,75
(H-22), 1,17 (H-21). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 875.

Piiklad 14
4'-Demykarosyl-4"-O-acetyl-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin (14)

Slouéenina 4 (0,75 g, 0,69 mmolu) se rozpusti v methanolu (20 ml) a necha se
stat 24 hodin za teploty mistnosti. Produkt se isoluje zplsobem popsanym v pfikladu
12. Ziskany surovy produkt (0.66 g) se vycisti bleskovou chromatografii na koloné
silikagelu, eluce rozpoustédlovym systémem A. Ziska se tak produkt (14, 0,45 g),
ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (A) 0,50. IC spektrum (KBr, cm™): 1740, 1657,
1621, 1538, 1454, 1373, 1236, 1169 a 1054. 'H NMR spektrum (CDCl, &, ppm): 7,25
az 7,41 (fenyl), 7,10 (H-11), 5,69 (H-13), 5,65 (H-10), 4,96 (8a-NH), vyméniteiny s
D0, 4,66 (H-1"), 4,45 (H4"), 4,14 (H-8), 4,07 (H-1), 3,59 (20-N-CHxfenyl), 3,56
(20-CH.-fenyl), 3,53 (3"'-OCHj3), 3,50 (2-OCHjs), 2,49 (3-N(CHa)y), 2,12 (COCH3), 1,73
(H-22), 1,11 (H-21), 0,94 (H-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 1010.
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Priklad 15
20-Dimethylacetal 4'-demykarosyl-3-deoxy-3-oxo-8a-aza-8a-homotylosinu (15)

Slouc¢enina 11 (0,40 g, 0,46 mmolu) se rozpusti ve smési methanolu s kon-
centrovanym hydroxidem amonnym (4:1, 50 ml) a necha se stat 60 hodin za teploty 5
°C. Reakéni roztok se odpali na olejovity zbytek a produkt se pak isoluje zplsobem
popsanym v piikladu 9. Ziska se surovy produkt (0,25 g), ktery se vycisti bleskovou
chromatografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se tak
produkt (15, 0,15 g), ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (A) 0,39. IC spektrum
(KBr, cm™): 1739, 1714, 1650, 1620, 1544, 1455, 1375, 1170 a 1063. "H NMR spek-
trum (CDCls, 8, ppm): 6,87 (H-11), 5,77 (H-10), 5,44 (H-13), 5,18 (8a-NH), vyménitelny
s D0, 4,60 (H-20), 4,64 (H-1"), 4,33 (H-1), 4,17 (H-8), 3,93 (H-5"), 3,89 (H-3"), 3,53
(8"-OCHs), 3,50, 3,26 (H-2), 3,48 (2"-OCHs), 3,30 (20-OCHs), 3,29 (20-OCHs), 2,33
(3-N(CHa)o), 1,75 (H-22), 1,25 (H-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 831.

Piiklad 16

4'-Demykarosyl-3-deoxy-3-0x0-20-deoxo-20-dibenzylamino-8a-aza-8a-homotylosin
(16)

Slou¢enina 12 (0,78 g, 0,77 mmolu) se rozpusti ve smési methanolu s kon-
centrovanym hydroxidem amonnym (4:1, 50 mi) a necha se stat 24 hodin za teploty
mistnosti. K reakénimu roztoku se prida voda (80 ml) a extrahuje se dvakrat methylen-
chloridem pfi pH 7,5. Spojené organické extrakty se vysusi (K2COs) a za sniZzeneho
tlaku se odpari. Ziska se produkt (0,66 g), ktery se vyCisti bleskovou chromatografii
na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se tak produkt (16,
0,32 g), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (A) 0,55. IC spektrum (KBr, cm™):
1739, 1714, 1650, 1622, 1538, 1454, 1376, 1167 a 1082. "H NMR spektrum (CDCls,
8, ppm): 7,25 az 7,41 (fenyl), 6,90 (H-11), 5,66 (H-13), 5,53 (H-10), 5,28 (8a-NH),
vymeénitelny s DO, 4,61 (H-1"), 4,16 (H-1), 4,03 (H-8), 3,62 (20-CHxfenyl), 3,61
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(3"-OCHs, 20-CH,-fenyl), 3,51 (2"-OCHa), 3,78, 3,38 (H-2), 2,5 (3-N(CHs)y), 2,38 (H-4),
1,72 (H-22), 1,21 (H-18), 1,08 (H-21). °*C NMR spektrum (CDCls, 5, ppm): 205,3 (C-3),
172,5 (C-1), 167,2 (9-CONH), 143,9 (C-11), 135,9 (C-12), 135,6 (C-13), 120,0 (C-10),
103,9 (C-1), 101,1 (C-1"), 72,5 (C4"), 70,7 (C4), 70,4 (C-2), 61,5 (3"-OCH,), 59,5
(2"-OCHs), 51,7 (C-20), 46,1 (C-2), 44,5 (C-4), 43,3 (C-8), 41,5 (3-N(CHs),), 28,8
(C-19), 22,0 (C-21), 17,8 (C-18), 12,9 (C-22), 20-N(CH,CsH). 140,0, 128,8, 128,0,
126,5, 58,0. Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 967.

Piiklad 17
4'-Demykarosyl-3-deoxy-3-0xo-8a-aza-8a-homotylosinu (17)

Sloucenina 15 (0,5 g, 0,60 mmolu) se rozpusti ve smési acetonitril/0,1N HCI
(1:1, 35 ml) a micha se 2 hodiny za teploty mistnosti. K reakénimu roztoku se prida
nasyceny roztok NaHCO; a produkt se dvakrat extrahuje methylenchloridem. Spojené
organické extrakty se vysusi (K;COs) a za snizeného tlaku se odpari. Ziska se pro-
dukt (0,42 g), ktery se vycCisti bleskovou chromatografii na koloné silikagelu, eluce
rozpoustédiovym systémem A. Ziska se tak produkt (17, 0,25 g), ktery je homogenni
podie TLC. TLC: Rf (A) 0,35. IC spektrum (KBr, cm™): 1739, 1719, 1657, 1620, 1545,
1455, 1376, 1169 a 1082. 'H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 9,78 (H-20), 7,19
(H-11), 5,72 (H-10), 5,70 (H-13), 5,06 (8a-NH), vyménitelny s D,0O, 4,58 (H-1"), 4,18
(H-1%, 4,23 (H-8), 3,68, 3,32 (H-2), 3,62 (3"-OCHs), 3,49 (2"-OCHs), 2,49 (3-N(CHs)y),
1,75 (H-22), 1,25 (H-18), 1,18 (H-21). °C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 205,3 (C-3),
203,8 (C-20), 173,5 (C-1), 166,9 (9-CONH), 145,1 (C-11), 138,2 (C-13), 135,1 (C-12),
129,3 (C-10), 103,7 (C-19, 101,1 (C-1), 72,8 (C4"), 71,0 (C4), 704 (C-2), 61,5
(3"-OCHs), 59,5 (2"-OCHs;), 46,6 (C-19), 46,1 (C-2), 44,5 (C4), 43,3 (C-8), 41,5
(3-N(CHa),), 22,4 (C-21), 17,8 (C-18), 12,9 (C-22). Hmotnostni spektrum (FAB, MH")
785.
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Priklad 18
4-Demykarosyl-2',4'-di-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosin (18)

Slougenina 1 (0,5 g, 0,55 mmolu) se rozpusti ve smési acetonitrilu s 0,1N HCI
(1:1, 35 ml). Smés se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. Produkt se isoluje zplso-
bem popsanym v piikladu 17. Ziska se tak produkt (18, 0,34 g), ktery je homogenni
podie TLC. TLC: Rf (B) 0,35. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1657, 1620, 1548, 1455,
1375, 1231, 1170 a 1059. 'H NMR spektrum (CDCl, 8, ppm): 9,75 (H-20), 7,21
(H-11), 5,72 (H-10), 5,71 (H-13), 5,08 (8a-NH), vyménitelny s D0, 4,89 (H-2), 4,74
(H-4"), 4,58 (H-1"), 4,26 (H-1"), 3,61 (3"'-OCHs), 3,49 (2'-OCHs), 2,33 (3-N(CHs)y), 2,05
(COCHb), 2,03 (COCHb), 1,74 (H-22), 1,18 (H-21). °C NMR spektrum (CDCls, 3, ppm):
203,6 (C-20), 173,3 (C-1), 169,9, 169,5 (2 x COCHj3), 166,5 (3-CONH), 145,2 (C-11),
138,3 (C-13), 135,0 (C-12), 119,0 (C-10), 101,6 (C-1), 100,9 (C-1"), 72,5 (C4"), 70,6
(C-4), 70,3 (C-2), 65,6 (C-3), 61,5 (3"-OCHs), 59,5 (2"-OCHs), 46,3 (C-19), 42,5 (C-8),
41,0 (3-N(CHa),), 38,5 (C-2), 21,6 (C-21), 21,1, 21,0 (2 x COCHa), 12,7 (C-22), 8,1
(C-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH') 871.

Piiklad 19
4'-Demykarosyl-2',4' 4"-tri-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosin (19)

Sloucenina 3 (0,5 g, 0,52 mmolu) se rozpusti ve smési acetonitrilu s 0,1N HCI
(1:1, 35 ml). Smés se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. Produkt se isoluje
zplisobem popsanym v piikladu 17. Ziska se tak produkt (19, 0,47 g), ktery je homo-
genni podle TLC. TLC: Rf (B): 0,60, Rf (C): 0,50. IC spektrum (KBr, cm™): 1748, 1659,
1621, 1538, 1455, 1373, 1232, 1171 a 1052. '"H NMR spektrum (CDCls, 5, ppm): 9,74
(H-20), 7,16 (H-11), 5,69 (H-10), 5,65 (H-13), 4,89 (8a-NH), vyménitelny s D0, 4,88
(H-2), 4,76 (H-4"), 4,64 (H-1"), 4,44 (H-4"), 4,33 (H-1), 4,18 (H-8), 3,52 (3"-OCHs), 3,46
(2"-OCHs), 2,33 (3-N(CHa)y), 2,12 (COCH3), 2,05 (COCHs), 2,03 (COCHs), 1,74
(H-22), 1,16 (H-21). ®C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 203,6 (C-20), 173,1 (C-1),




22

170,1, 169,8, 169,4 (3 x COCHa), 166,1 (9-CONH), 144,7 (C-11), 138,0 (C-13), 134,9
(C-12), 119,2 (C-10), 103,7 (C-20), 102,1 (C-1), 100,9 (C-1"), 74,5 (C4"), 71,4 (C-4),
70,3 (C-2), 65,6 (C-3), 61,3 (3"-OCHs), 59,3 (2"-OCHs), 46,3 (C-19), 42,7 (C-8), 42,6
(C4), 41,0 (3-N(CHgs)p), 40,5 (C-2), 34,5 (C-19), 21,9 (C-21), 21,1, 21,0, 20,7 (3 x
COCHa), 12,7 (C-22), 8,3 (C-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 913.

Priklad 20
4'-Demykarosyl-2' 4'-di-O-acetyl-4"-deoxy-4"-ox0-8a-aza-8a-homotylosin (20)

Slouéenina 5 (0,7 g, 0,77 mmolu) se rozpusti ve smési acetonitrilu s 0,1N HCI
(1:1, 50 ml). Smés se micha 1 hodinu za teploty mistnosti. Produkt se isoluje zpUso-
bem popsanym v pfikladu 17. Ziska se tak produkt (20, 0,36 g), ktery je hmogenni
podie TLC. TLC: Rf (B): 0,48. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1656, 1619, 1543, 1458,
1375, 1230, 1172 a 1058. '"H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 9,75 (H-20), 7,21
(H-11), 5,72 (H-10), 5,70 (H-13), 5,08 (8a-NH), vyméniteiny s D0, 4,88 (H-2'), 4,74
(H4"), 4,58 (H-1"), 4,30 (H-1), 4,17 (H-8), 3,98 (H-5"), 3,78 (H-3"), 3,58 (3"-OCHj),
3,48 (2"-OCH,), 3,30 (H-2"), 2,33 (3-N(CHjs)z), 2,05 (COCHs), 2,03 (COCH3), 1,76
(H-22), 1,34 (H-6"), 1,17 (H-21). ®C NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 203,0 (C-20),
202,4 (C-4"), 173,1 (C-1), 169,9, 169,5 (2 x COCHj3), 166,5 (9-CONH), 145,0 (C-11),
138,1 (C-13), 135,1 (C-12), 119,0 (C-10), 102,1 (C-1"), 100,9 (C-1'), 85,3 (C-3"), 84,2
(C-2", 73,3 (C-5"), 71,3 (C4'), 70,3 (C-2), 65,6 (C-3), 61,5 (3"-OCHa), 59,4 (2'-OCH,),
46,3 (C-19), 42,5 (C-8), 41,0 (3-N(CHs)p), 38,5 (C-2), 21,9 (C-21), 21,1, 21,0 (2 x
COCHs,), 14,0 (C-6"), 12,7 (C-22), 8,3 (C-1). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 869.

Priklad 21
'-Demykarosyl-4"-O-acetyl-8a-aza-8a-homotylosin (21)

Slouéenina 19 (0,30 g, 0,33 mmolu) se rozpusti v methanolu a smés se necha
stat 24 hodin za teploty mistnosti. Produkt se isoluje zplisobem popsanym v piikladu
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9. Ziska se tak surovy produkt (0,25 g), ktery se vycisti bleskovou chromatografii na
koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se produkt (21, 0,19 g),
ktery je homogenni podle TLC. TLC: Rf (A) 0,28. IC spektrum (KBr, cm™): 1749, 1657,
1620, 1544, 1455, 1375, 1229, 1170 a 1063. 'H NMR spektrum (CDCls, 8, ppm): 9,78
(H-20), 7,20 (H-11), 5,72 (H-10), 5,70 (H-13), 5,12 (8a-NH), vyménitelny s D,0, 4,88
(H-2), 464 (H-1"), 4,44 (H4"), 4,18 (H-1), 4,12 (H-8), 3,93 (H-5"), 3,89 (H-3"), 3,53
(3"-OCHs), 3,48 (2"-OCHs), 2,49 (3-N(CHsa).), 2,12 (COCHsa), 1,75 (H-22). Hmotnostni
spektrum (FAB, MH") 829.

Priklad 22
4'-Demykarosyl-4"-deoxy-4"-oxo-8a-aza-8a-homotylosin (22)

Sloucenina 20 (0,23 g, 0,27 mmolu) se rozpusti v methanolu (20 ml) a necha
se stat 24 hodiny za teploty mistnosti. Isolace produktu se provede zplsobem po-
psanym v piikladu 9. Ziska se surovy produkt (0,14 g), ktery se vycCisti bleskovou
chromatografii na koloné silikagelu, eluce rozpoustédiovym systémem A. Ziska se tak
produkt (22, 0,095 g), ktery je homogenni podie TLC. TLC: Rf (A) 0,30. IC spektrum
(KBr, em™): 1717, 1655, 1625, 1542, 1454, 1378, 1170 a 1062. 'H NMR spektrum
(CDCls, 8, ppm). 9,76 (H-20), 7,20 (H-11), 5,72 (H-10), 5,70 (H-13), 5,12 (8a-NH),
vymeénitelny s D,O, 4,64 (H-1"), 4,33 (H-1), 4,18 (H-8), 3,98 (H-5"), 3,78 (H-3"), 3,58
(8"-OCHs), 3,46 (2"-OCHs), 3,30 (H-2"), 3,06 (H-4"), 2,33 (3-N(CHs),), 1,74 (H-22), 1,34
(H-6"), 1,16 (H-21). °C NMR spektrum (CDCls, 5, ppm): 203,7 (C-20), 202,5 (C-4"),
173,4 (C-1), 166,6 (9-CONH), 144,9 (C-11), 137,6 (C-13), 135,4 (C-12), 119,4 (C-10),
102,1 (C-1Y, 100,9 (C-1"), 71,4 (C4), 70,3 (C-2), 66,3 (C-3), 61,5 (3"-OCHz), 59,7
(2"-OCHs), 46,2 (C-19), 42,7 (C-8), 42,1 (C-4), 41,5 (3-N(CHzs),), 39,8 (C-2), 21,7
(C-21), 14,0 (C-6"), 12,7 (C-22), 8,7 (C-18). Hmotnostni spektrum (FAB, MH") 785.

.
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PATENTOVE NAROKY

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny obecného vzorce |

20
R2  H4C i N(CH5)
4 O CHy
OCHg
OCH,
),
v némz

R znamena skupinu CHO, CH(OCHjs), nebo CH;N[CH2(CeHs)]2,

R' znamena acyl s 1 az 3 atomy uhliku nebo R’ znamena atom vodiku, jestlize
R? a R® nebo R* a R® spoleéné tvoii skupinu =0,

R? znamena skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku nebo acyl s 1 aZ 3
atomy uhliku,

R® znamena atom vodiku nebo R? a R® spoleéné znamenaji skupinu =0,

R* znamena hydroxyl a

R® znamena atom vodiku nebo R* a R® spoleéné znamenaji skupinu =0.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH(OCHs), R znamena skupinu COCHs, R® znamena skupinu OR”,
kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom

vodiku a R* znamena hydroxyl.
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4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CHN[CH2(CeHs), R' znamené skupinu COCHs, R? znamena skupinu
OR® kde R® znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji

atom vodiku a R* znamené hydroxyl.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH(OCHa),, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena skupinu OR®,
kde R® znamend skupinu COCHs, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji

atom vodiku a R* znamené hydroxyl.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CHoN[CH(CeHs)l2, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena skupinu
OR® kde R® znamena skupinu COCHs, R® a R® maji stejny vyznam a zname-

naji atom vodiku a R* znamena hydroxyl.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle néroku 1, v némZ R znamena
skupinu CH(OCHs),, R znamena skupinu COCHs, R* a R® spole&né zname-

naiji skupinu =0, R* znamena hydroxyl a R® znamena atom vodiku.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH2N[CH,(CeHs)l., R! znamena skupinu COCHs, R? a R® spole¢né
znamenaji skupinu =0, R* znamena hydroxyl a R® znamena atom vodiku.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH(OCHs),, R' znamena skupinu COCHs, R* znamena skupinu OR’,
kde R® znamena skupinu COCHs, R® znamend atom vodiku a R* a R® spo-

leéné znamenaiji skupinu =0.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle néroku 1, v némZ R znamena
skupinu CH.N[CH(CeHs)l, R" znamené skupinu COCHs, R? znamend skupinu
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OR®, kde R® znamena skupinu COCHs, R® znamena atom vodiku a R* a R®

spole¢né znamenaji skupinu =0.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH(OCHs),, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaii atom vodiku, R?
a R® spoletné znamenaiji skupinu =0 a R* znamena hydroxyl.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CHN[CHx(CeHs)l, R' @ R® maji stejny vyznam a znamenaji atom
vodiku, R? a R® spoleéné znamenaji skupinu =0 a R* znamené hydroxyl.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH(OCHs),, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R?
znamend skupinu OR®, kde R® znamena skupinu COCHs, a R* a R® spole¢né

znamenaji skupinu =0.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle néroku 1, v némz R znamena
skupinu CH.N[CHx(CeHs)l, R' @ R® maji stejny vyznam a znamenaji atom
vodiku, R? znamenéa skupinu OR®, kde R® znamena skupinu COCH;, aR* a R®

spolecné znamenaji skupinu =0.

' Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie naroku 1, v némzZ R znamena
skupinu CH(OCHa)2, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R?
znamend skupinu OR®, kde R® znamena atom vodiku, a R* a R® spole¢né

znamenaji skupinu =0.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CH.N[CH2(CeHs)k, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom
vodiku, R? znamena skupinu OR®, kde R® znamen4 atom vodiku, a R* a R°

spoleéné znamenaji skupinu =0.
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4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle néroku 1, v némz R znamena
skupinu CHO, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaiji atom vodiku, R? zna-
mena skupinu OR®, kde R® znamen atom vodiku, a R* a R® spoleéné zname-

naji skupinu =0.

4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie naroku 1, v néemz R znamena
skupinu CHO, R' znamena skupinu COCHs, R? znamena skupinu OR”, kde R®
znamena atom vodiku, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku a

R* znamena hydroxyl.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena
skupinu CHO, R' znamena skupinu COCHs, R? znamen skupinu OR®, kde R®
znamena skupinu COCHs, R® a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom

vodiku a R* znamend hydroxyl.

4-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podie néroku 1, v némz R Zznamena
skupinu CHO, R' znamena skupinu COCHs, R? a R® spole¢né znamenaji

skupinu -O, R* znamena hydroxyl a R® znamena atom vodiku.
4'-Demykarosyl-8a-aza-8a-homotylosiny podle naroku 1, v némz R znamena

skupinu CHO, R' a R® maji stejny vyznam a znamenaji atom vodiku, R?aR’

spole¢né znamenaji skupinu =0 a R* znamené hydroxyl.

Zastupuje:
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