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6 Verfahren zur Herstellung neuer 9-Alkylamino-erythromycine.

Neue 9-Alkylamino-erythromycine der nebenstehen-

den Formel I, worin die Symbole E, Ry, Ry, R und
n die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
werden hergestellt, indem man ein Aminoalkylamino-ery-
thromycin der Formel II

HgN-(CHg)n-(IIH-(fH-NH-E an

R Ry
in einem inerten organischen Lésuggsmittel bei Tempe-
raturen im Bereich von -20 bis +50 C entsprechend acy-
liert und die erhaltenen Verbindungen der Formel I ge-
wiinschtenfalls in ihre Siureadditionssalze mit anorgani-
schen oder organischen Siuren iiberfiihrt. :

Als Acylierungsmittel eignen sich z.B. S#urehaloge-
nide, Siureanhydride, Saureamidacetale und Sdureami-
nalester der entsprechenden Sduren.

Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch eine
gute antimikrobielle Wirkung, insbesondere gegen gram-
positive und gram-negative Verbindungen, aus.

R; -(CHz)n-(fH-CH-NH-E 1,
|
R, R1
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1. Verfahren zur Herstellung neuer 9-Alkylamino-erythro-

mycine der Formel I

CHs

R: ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy-
alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen jm Alkylen-
rest und 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest, die
Phenylgruppe, die Benzylgruppe;

ein Wasserstoffatom, die Hydroxylgruppe, ¢ine gerad-
kettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen, die Phenylgruppe;

Re

eine gegebenenfalls durch die Phenyl- oder 2,6-Dichlor-
phenylgruppe substituierte aliphatische Acylaminogrup-
pe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die Benzoylamino-
gruppe, deren Phenylrest gegebenenfalls durch die Metho-
xygruppe, ein oder zwei Halogenatome oder einen Car-
boxyrest substituiert sein kann, oder die p-Tolylsulfon-
amidgruppe und

n Null oder 1 bedeuten und von deren Siureadditionssalzen
mit anorganischen oder organischen Séuren, dadurch ge--
kennzeichnet, dass man ein Aminoalkylamino-erythromycin
der Formel II

HaN""( CH2) n—C|H—(I:H—NH—E
R2 R1
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in einem inerten organischen Losungsmittel bei Temperaturen -

im Bereich von —20 bis 450 °C entsprechend acyliert und
die erhaltenen Verbindungen der Formel I gewiinschtenfalls
in ihre Siureadditionssalze mit anorganischen oder organi-
schen Siuren iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Acylierungsmittel die entsprechenden
Siurehalogenide, Siureanhydride, Siureamidacetale oder
S#ureaminalester verwendet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Acylierungsreaktion in Gegenwart
eines halogenwasserstoffbindenden Mittels durchfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
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Ry—( CHg)n—-(ll‘H—CIH—-NH—E ,
. R2 RI
worm )
E die Erythromycylgrupp.er
ISIV(CH3)2
HO
0 CH3
0 CH3
OH
3
CH; OCHg

neuer 9-Alkylamino-erythromycine der Formel I wie in
Patentanspruch 1 definiert.

Aus der Publikation von E. Wildsmith et al., J. Med.
Chem. 16 (1973) 1059, sind einige einfache N-Alkylderivate
des Erythromycylamins bekannt. Diese zeigen jedoch eine
geringere antimikrobielle Wirkung als das Erythromycyl-
amin selbst. Diese Derivate sind hauptsichlich gegen gram-
positive Bakterien wirksam, nicht aber oder nur sehr wenig
gegen gram-negative.

Samtliche Verbindungen der Formel I und ihre Salze sind
pharmakologisch wertvoll, sie sind insbesondere stark anti-
bakteriell wirksam.

Die Verbindungen der Formel I werden mit Hilfe des in
Patentanspruch 1 definierten Verfahrens hergestellt.

Als Acylierungsmittel eignen sich die Surechloride,
Siureanhydride, Siureamidacetale und Siureaminalester der
entsprechenden aliphatischen, araliphatischen und aroma-
tischen Sauren. Gegebenenfalls kann die Acylierungsreaktion
in Gegenwart eines halogenwasserstoffbindenden Mittels
durchgefiihrt werden. Der bevorzugte Temperaturbereich
fiir die Durchfiihrung der Reaktion liegt bei —5 bis +10 °C.
Als Losungsmittel eignen sich Ather, wie Didthyldther,
Dioxan oder Tetrahydrofuran, ferner Methylenchlorid oder
aromatische Kohlenwasserstoffe.

Die Verbindungen der Formel I kénnen gegebenenfalls
nachtriglich in ihre physiologisch vertréglichen Saureaddi-
tionssalze mit anorganischen oder organischen S&uren tiber-
gefiihrt werden. Als Sduren kommen beispielsweise Salz-
siure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsaure, Essigsdure,
Zitronensiure, Laurylsulfonsiure, Apfelsiure in Betracht.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen herge-
stellt werden, indem man ein Cyano- oder Nitroalkylamino-
erythromycin der Formel III

W—(I:' H—(‘Z H—NH—-E
R. R

worin W eine Cyano- oder Nitrogruppe bedeutet, mittels
aktiviertem Wasserstoff, z. B. in Gegenwart feinverteilter
Metalle, wie Palladium, Platin oder Raney-Nickel, reduziert.

(III),



Die Verbindungen der Formel III kdnnen ihrerseits her-
gestellt werden, indem man Erythromycylamin mit ungestt-

tigten Nitrilen der Formel IV.
NC—(F=(|:H avy s
R: Ry
sofern W eine Cyanogruppe bedeutet, oder mit Nitroalkyle-
nen der Formel V
OzN—(I3'=(l3‘H ),
R: R

sofern W eine Nitrogruppe bedeutet, kondensiert.

Die Kondensation mit Nitrilen der Formel V wurde von
R. Ryden et al. (J. med. Chem. 16 (1973) 1059 bis 1060)
beschrieben.

Das hierfiir bendtigte Erythromycylamin ldsst sich vor-
teilhaft durch katalytische. Hydrierung von Erythromycin-
oxim herstellen (vgl. E. H. Massey et al., J. med. Chem. 17
(1974) 105 bis 107).

Die Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften; sie sind insbesondere wirksam
gegen gram-positive und gram-negative Bakterien.

Die Untersuchungen auf die antibakterielle Wirksamkeit
wurden nach dem Agar-Diffusionstest und nach dem Reihen-
Verdiinnungstest in Anlehnung an die von P. Klein in
«Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen
Laboratoriumspraxis», Springer-Verlag, 1957, Seiten 53 bis
76 und 87 bis 109, beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

Besonders gut antibakteriell noch in Konzentrationen
von 0,3 bis 5,0 ug/ml gegen Staphylococcus aureus SG 511
und Streptococcus aronson und in Konzentrationen von 10
bis 40 ug/ml gegen Escherichia coli wirken zum Beispiel
folgende Substanzen: '

N-(3-Benzoylaminopropyl)-erythromycylamin;

N-(3-Formylaminopropyl)-erythromycylamin; und

N-(2-Tosylamino#thyl)-erythromycylamin.

Die akute Toxizitit, bestimmt an der Maus, liegt bei
allen vorstehend genannten Verbindungen bei oraler und
subkutaner Applikation bei LDso-Werten iiber 1 g/kg.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung niher
erldutern.

Beispiele zur Herstellung der Ausgangsverbindungen

20

30

35

40

45
Beispiel A
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aus Erythromycylamin und 2-Nitro-propen
Zers. 120 °C

N-([2-Nitro-1-phenyl]athyl)-erythromycylamin
aus Erythromycylamin und Mitrostyrel
Fp. 145 bis 150 °C. : o

<)

Beispiel B
N-(2-Amino#thyl)-erythromyeylamin )
_ - 1 g N-(2-Nitroiithyl)-erythromycylamin £0,0013 Mol
werden in 50 ml Athanol bei eingm Wasserstoffdruck von

3 at und mit 500 mg Platindioxyd als Katalysator in einer
Bombe bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme hydriert.

Es wird vom Katalysator abfiltriert und zur Trockne
eingedampft. Durch Siulenchromatographie (Aluminiumoxyd
basisch; Chloroform/Methanol = 10 + 1) erhiilt man das -
gewiinschte Produkt in kristalliner Form.

R; = 0,1 Ausbeute 600 mg (600 der Theorie)
Fp. 130 bis 135 °C (Zers.)
CssH7:N3O12 (778,05)

C 60,20 H9,72 N 5,40
C 60,20 H9,77 N 5,08

Ber.:
Gef.:

5 Analog wurden aus den entsprechenden Nitroverbindungen

synthetisiert:

a) N-([2-Amino-1-methyl]ithyl)-erythromycylamin
Fp. 127 bis 130 °C (Zers.)

b) N-(2-Amino-propyl)-erythromycylamin
Fp. 135 bis 140 °C (Zers.)

c) N-([1-Phenyl-2-amino]ithyD-erythromycylamin
Fp. 146 bis 150 °C (Zers.).

Beispiel C

N-(3‘-Aminopropyl)-erythromycylamin

1,58 g (0,002 Mol) N-(2-Cyanithyl)-erythromycylamin
werden in 200 ml methanolischem Ammoniak gel6st und in
Gegenwart von 1,0 g Raney-Nickel im Autoklaven bei 90 °C
und einem Wasserstoffdruck von 100 at 4 Stunden hydriert.

Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungs-
mittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand in 50-%/o-
iger Essigsdure gelost. Komplex gebundenes Nickel wird
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff in die mit Natrium-
acetat gepufferte Losung als Nickelsulfid gefdllt. Man saugt

. den Sulfidniederschlag ab, stelit das Filtrat mit 2n-Natron-

N-(2-Nitro#thyl)-erythromycylamin

7,34 g Erythromycylamin (0,01 Mol) werden in 100 ml
abs. Athanol geldst und bei Eiskiihlung 750 mg (0,012 Mol)
Nitro#thylen, geldst in 20 ml Athanol zugetropft. Es wird ei-
ne halbe Stunde bei 0 °C geriihrt und anschliessend im Va-
kuum das Losemittel abgezogen. Der Riickstand ldsst sich
in kleinen Portionen aus Essigester/Petroléther 1:3 umkri-
stallisieren.

Ausbeute: 7,8 g (96%¢)
Fp. 120 °C (Zers.)
CapH73N3014

C57,97 H9,11 N 5,20
C57,60 H9,12 N 4,95
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Ber.: 60

Gef.:

Analog wurde dargestellt:

a) N-([1-Methyl-2-nitro]4thyl)-erythromycylamin
aus Erythromycylamin und 1-Nitro-propen
Zers. 110 bis 115 °C '

b) N-(2-Nitro-propyl)-erythromycylamin

lauge auf pH = 7,3 und extrahiert dreimal mit Methylen-
chlorid, das verworfen wird. Anschliessend wird der pH-
Wert der Losung auf 10 gestelit und erneut dréimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wer-
den vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der verbleibende Riickstand wird aus einem Ge-
misch Ather/Petrolither umkristallisiert. Weisse Kristalle.
Ausbeute: 1,16 g (73%/¢ der Theorie)

Fp. 120 bis 125 °C

Ca4oH77N3012 (792,08)

Ber.. C60,65 H9,80 N 5,31
Gef.: C60,50 H9,92 N522

Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen herge-

stellt:

a) N-([3-Amino-z-methyl]propyl)-erythromycylamin
aus N-(2-Cyanopropyl)-erythromycylamin und kataly-
tisch erregtem Wasserstoff
Fp. 115 bis 118 °C
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b) N-([3-Amino-1-methyl]propyl)-erythromycylamin -
_.aus N—({2—Cyano -1-methyl]athyl)-erythromycylamin und
:ikatalynsch erregtem Wasserstoff

Fp. 128 bis 132 °C
¢) N-( ino- —phenyl]propyl) -erythromycylamin
aus_

kataIyUSch erregtem Wasserstoff
Fp 135 bis 140 °C

Beispiele zur Herstellung der Endprodukte

Beispiel 1

N-(3-Acetamidopropyl)-erythromycylamin

Zu einer Losung von 0,79 g (0,001 Mol) N-(3-Amino-
propyl)-erythromycylamin in 25 ml absolutem Ather wer-
den unter Riihren 0,078 g (0,001 Mol) Acetylchlorid, geldst
in 10 ml absolutem Ather, getropft, wobei die Temperatur
durch Kiihlen zwischen 0 und 5 °C gehalten wird. Es fallt
sofort eint kristalliner Niederschlag aus.

Die Reaktionsmischung wird noch 1 Stunde bei 5 °C
gerithrt, anschliessend mit Wasser versetzt, und unter Kiih-
lung und kraftigem Riihren alkalisch gestellt (pH 10).

Nach Abtrennen der Atherphase wird die wissrige Phase
noch dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedainpft. Durch Siulenchromatographie (Aluminium-
oxyd basisch; Chloroform/Methanol = 20 + 1) gewinnt
man nach Abziehen des Elutionsmittels das gewunschte Pro-
dukt in kristalliner Form.

Ausbeunte: 0,47 g (56%/o der Theorie)
Fp. 104 bis 107 °C
Cy2H79N3O13 (834,12)

Ber.: 06048 H9,55 N 5,04
Gef.:~ C6030 H 9,60 N 4,97

Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen erhalten:
a) N-(3-Formamidopropyl)-erythromycylamin
aus N-(3-Aminopropyl)-erythromycylamin und Dimethyl-
formamidditthylacetal
Fp..116 bis 120 °C

-(2—Acetam1doathyl) -erythromycylamin
aus N—(2-Ammoathyl) -erythromycylamin und Acetyl-
chlorid
Fp. 124 bis 130 °C

¢) N-(2-Benzamidoithyl)- erythromycylamm
aus N-(Z-Ammoathyl) -erythromycylamin und Benzoyl-

chlorid
Fp. 146 bis 155 °C

b)

2-Cyano- 1—phenyl]athyl) -erythromycylamin und
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d) N-(2-[o-Methoxy]benzamidodthyl)-erythromycylamin
aus N-(2-Aminoithyl)-erythromycylamin und o-Metho-
xybenzoylchlorid

Fp. Zers. >140 °C

N-(Z—[o-Carboxy]benzanudoathyl) -erythromycylamin

aus N-(2-Aminoithyl)-erythromycylamin und Phthalsiure-
anhydrid

Fp. Zers. 165 °C
N-(2-[2,4-Dichlorolbenzamidoithyl)-erythromycylamin
aus N-(2-Aminoithyl)-erythromycylamin und 2,4-Dichlor-
benzoylchlorid

Fp. Zers. ab 150 °C
N-{2-[2,6-Dichloro]phenylacetamidoithyl)-erythromycyl-
amin

aus N-(2-Amino#thyl)-erythromycylamin und (2,6-Di-
chloro)-phenylacetylchlorid

Zers. ab 142 °C

€)

g)

Beispiel 2
N-(p-Toluolsulfonamidopropyl)-erythromycylamin

Zu einer Losung von 0,79 g (0,001 Mol) N-~(3-Amino-
propyl)-erythromycylamin und 0,7 g (0,001 Mol) Triéithyl-
amin in 25 ml absolutem Ather werden unter Riihren 0,19 g
(0,001 Mol) p-Toluolsulfonsiurechlorid, geldst in 10 ml ab-
solutem Ather, getropft, wobei die Temperatur zwischen 0
und 5 °C erhalten wird.

Es fillt ein kristalliner Niederschlag aus. Die Reaktions-
mischung wird noch 1 Stunde bei 5 °C geriihrt. Man nutscht
ab, wischt die Atherphase mit Wasser, trocknet iiber Na-
triumsulfat und dampft ein.

Der feste Riickstand wird aus einem Gemisch Ather/
Petroldther umkristallisiert.

Ausbeute: 0,53 g (57/o der Theorie)
Fp. ab 140 °C (Zers.)

C47HssN3sO14S (946,27)

Ber.. C59,66 H8,84 S3,39
Gef.: - C59,58 H 8,89 S3,50

Auf analoge Weise wurde folgende Verbindung erhalten:
N-(p-Toluolsulfonylamidoidthyl)-erythromycylamin
aus N-(2-Aminoithyl)-erythromycylamin und p-Toluolsul-
fochlorid )
Fp. 136 bis 138 °C (Zers.).

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in an sich be-

" kannter Weise zu den iiblichen pharmazeutischen Zuberei-

50

tungsformen, z. B. Losungen, Suppositorien und Tabletten,
konfektioniert werden.

Die Einzeldosis betrigt fiir Erwachsene bei peroraler
Applikation 50 bis 500 mg, vorzugsweise 100 bis 250 mg,
die Tagesdosis 0,5 bis 4 g, vorzugsweise 1 bis 2 g.
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