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12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu obecného vzorce I, v némz
R znamena atom kysliku, R' znamen4 skupinu CHO,
CH=NOH nebo CH(OCH3),, R* znamen4 atom vodiku nebo
mycarosyl,
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CH(OCHj;),, R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R?
znamena skupinu N(CH,), nebo NO(CHj), a &ara --- znamend
ptipadnou jednoduchou vazbu s tim, Ze R’ znamen4 skupinu
N(CH,),, jestliZe ¢ara --- neznamena Zadnou vazbu.
Zptsob vyroby zahrnuje oxidaci 13-hydroxyderivatd na 12,13-
dihydroxyslougeniny, které se dale mohou podrobit fadé
reakei, jako je oxidace, redukce (katalytickd, elektrochemické)
nebo hydrolyza, za vzniku odpovidajicich dihydro- nebo
tetrahydroderivatt.
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12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu a zpusob jejich vyroby

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se tyka derivati tylosinu, novych syntetickych produkti skupiny makrolidi,
které vykazuji mikrobidlni u€innost. Zvlasté se tyka 12,13—dihydroxyderivati tylosinu obecného
vzorce |

H3C
Hozm/ O
OCl
. OCH;3 s
v némz

R znamena atom kysliku, R! znamena skupinu CHO, CH=NOH nebo CH(OCH3),,

2 < P
R znamend atom vodiku nebo mycarosyl vzorce

OH
CH;4 ,
OH
CH;
R® znamena skupinu N(CH;), nebo NO(CH;), a $ara — — — znamend piipadnou jednoduchou
vazbu s tim, Ze R® znamena skupinu N(CHjs),, jestlize ¢ara — — — neznamena Zadnou vazbu; nebo

v némz

R znamené skupinu NOH, R' znamena skupinu CHO nebo CH(OCH;),, R* znamena atom
vodiku nebo mycarosyl, R znamené skupinu N(CH;), nebo NO(CH;), a ¢ara — — — znamena
ptipadnou jednoduchou vazbu stim, e R’ znamena skupinu N(CHs),, jestlize &ara — — —
neznamena Zadnou vazbu, a zpisobu jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze 13-hydroxyderivaty tylosinu se pfipravuji reduktivnim otevienim oxiranového
kruhu 12,13—epoxy-tylosinového derivatu a nasledujici katalytickou hydrogenaci, oximaci nebo
hydrolyzou (A. Narandja, SI 9700281.).

Podle znalosti z oblasti techniky zavedeni druhé hydroxylové skupiny a vytvofeni vicinalniho
diolu nebylo dosud popsano, a tedy 12,13—dihydroxyderivaty tylosinu piedstavuji nové, az dosud
nepopsané sloudeniny, coz je pravda také o zplisobu jejich vyroby.
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Podstata vynalezu

5 Bylo zjisténo, Ze 12,13—dihydroxyderivaty tylosinu obecného vzorce I

HsG
C
: OCH; OCHs
v némz

R znamena atom kysliku, R' znamena skupinu CHO, CH=NOH nebo CH(OCH3),,

R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl vzorce

OH
CH; ,
OH
CH; '
R® znamena skupinu N(CH;), nebo NO(CH;), a 4ra — — — znamena ptipadnou jednoduchou
vazbu s tim, e R’ znamena skupinu N(CHs),, jestlize &4ra — — — neznamena Z4dnou vazbu,

v némz

R znamena skupinu NOH, R' znamena skupinu CHO nebo CH(OCHj3;),, R? znamena atom
vodiku nebo mycarosyl, R® znamena skupinu N(CH;), nebo NO(CH;), a &ira — — — znamena

20  piipadnou jednoduchou vazbu stim, Ze R’ znamena skupinu N(CHj),, jestlize &ara — — —
neznamena Zadnou vazbu, se vyrabéji tak, Ze se sloucenina obecného vzorce 11

(),
H3C N(CHg)»
Ho/m/ o CHon
ocH, OCHS ?
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vnémz R znamend atom vodiku nebo mycarosyl, rozpu$téni v halogenovaném uhlovodiku,
s vyhodou v methylenchloridu, podrobi oxidacni reakci se 3 az 8 ekvivalenty m-chlorper-
benzoové kyseliny za teploty mistnosti po dobu 6 aZ 20 hodin, nafez se popfipadé sloucenina
obecného vzorce I, v némz

R znamené atom kysliku, R' znamené skupinu CH(OCH3),, R* znamena atom vodiku nebo
mycarosyl, R* znamena skupinu NO(CH3), a &ara — — — znamena jednoduchou vazbu, podrobi:

A) redukci N-oxidu praskovanym zinkem ve smési nizsiho alifatického alkoholu s 1 az 3 atomy
uhliku a vody za pfidani 3 az 5 % (hmotn. k obj.) chloridu amonného pfi hodnoté pH 2 az 7,
s vyhodou v rozmezi od 5,0 do 5,5, 3 az 6 hodin za teploty mistnosti,

nebo popiipadé
B) redukci N-oxidu a dvojné vazby mezi uhliky 10a 11,

B1) katalytickou hydrogenaci v organickém rozpoustédle, s vyhodou v niz$im alifatickém alko-
holu s 1 az 3 atomy uhliku v pfitomnosti 2 az 5 % hmotn. palladia na uhli pfi tlaku vodiku 0,2 az
0,5 MPa 5 az 8 hodin za teploty mistnosti,

nebo poptipadé

B2) elektrochemickou redukei v elektrochemické cele, kterd ma oddélenu ¢ast anodovou a €ast
katodovou, pfi¢emZ rtutova lazen se pouziva jako pracovni elektroda (katoda), grafit se pouziva
jako protielektroda a nasycena kalomelova elektroda se pouZiva jako referencni elektroda, ve
fosfore¢nanovém pufru (pH 5,4) za konstantniho potencidlu —1,4 V vzhledem k nasycené kalo-
melové elektrodé za teploty mistnosti 40 minut a odpadniho néboje 80 °C,

nebo poptipadé

C) oximadni reakci 1 az 8 ekvivalenty hydrochloridu hydroxylaminu v pyridinu nebo nizZ$im
alifatickém alkoholu s 1 az 3 atomy uhliku pfi pfidani baze (pyridin nebo uhli¢itan sodny) v prou-
du dusiku za teploty mistnosti nebo za teploty varu pod zpétnym chladi¢em béhem 1 az 10 hodin,

nebo poptipadé

sloudenina obecného vzorce I, vnémZz R znamena skupinu NOH, R' znamen4 skupinu
CH(OCH,),, R? znamen4 atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu NO(CH;), a
&ara —— — znamena jednoduchou vazbu, se podrobi redukci N-oxidu podle postupu ad A) nebo
popripadé redukci N—oxidu a dvojné vazby katalytickou hydrogenaci tak, jak je popséno pod
ad B1),

nebo popiipadé

sloudenina obecného vzorce I, vnémZ R znamena atom Kkysliku, R' znamena skupinu
CH(OCH3),, R* znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu N(CHs), a
dara ——— znamena piipadnou jednoduchou vazbu, se podrobi oximalni reakci tak, jak je
popsano ad C),

nebo popiipadé
slou¢enina obecného vzorce I, vnémZ R znamena skupinu NOH, R! znamena skupinu

CH(OCH3);, R’ znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu N(CHs), a
&ara ——— znamena piipadnou jednoduchou vazbu, se podrobi hydrolyze ve smési acetonitrilu
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a 0,2N HCI (2:1) nebo acetonitrilu a 1% vodného roztoku trifluoroctové kyseliny (1:2) 2 hodiny
za teploty mistnosti,

nebo popiipadé

sloudenina obecného vzorce I, vnémz R znamena atom kysliku, R' znamena skupinu CHO,
R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R® znamen4 skupinu N(CHs), a &ra ——— znamené
pfipadnou jednoduchou vazbu, se podrobi oximacni reakci tak, jak je popsano ad C).

Podle ptedloZeného vyndlezu se nové slouceniny izoluji konvenénimi extrak&nimi zplsoby
z vodnych alkalickych roztokd pouZzitim halogenovanych uhlovodikd, jako je methylenchlorid,
chloroform nebo tetrachlormethan, a odpafenim na suchy zbytek.

Po priibéhu reakce nésleduje chromatografie na tenké vrstvé silikagelu (Merck 60 Fsy)
v rozpousStédlovém systému: methylenchlorid-methanol-hydroxid amonny 25% (hmotn.)
(90:9:1,5, systém E), (90:9:0,5, systém E1) nebo chloroform—methanol—- 25% hydroxid amonny
(95:15:1,5; systém AlJ). Jestlize je to vhodné, déleni reakénich produktii a vy€iSténi produktl pro
spektralni analyzu se provede na koloné silikagelu (Merck 60, 0,063 az 0,037 mm/ASTM nebo
0,250 az 0,063 mm/ASTM v rozpoustédlovém systému E, E1 nebo AJ). Identifikace novych
sloucenin se provede UF a NMR spektroskopiemi a hmotnostni analyzou.

Nové sloudeniny vykazuji antibakterialni aktivitu, ale mohou se pouzivat také jako meziprodukty
pro vyrobu novych derivatd.

PiedloZeny vynalez je ilustrovan, ale v Zddném pfipadné neni omezen, nasledujicimi pfiklady.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
20-Dimethylacetal-12,13-dihydro—12,13—dihydroxy—desmycosin—(3—-N-oxidu) (1)

20-Dimethylacetal-10,13—dihydro—13-hydroxy—desmycosinu (10 g, 12 mmol) se rozpusti
v methylenchloridu (150 ml). Pfida se 71% (hmotn.) m—chlorperbenzoova kyselina (11,6 g,
48 mmol) a smés se micha 8 hodin za teploty mistnosti. Reakéni roztok se vlije do 400 ml vody,
zalkalizuje se na pH 8,5 pfidanim 20% (hmotn.) hydroxidu sodného, micha se 30 minut a potom,
po odstranéni organické vrstvy, se jednou extrahuje smési methylenchloridu a izopropanolu (5:1).
Spojené extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného, vysusi a odpati
se na suchy zbytek. Surovy produkt (6,92 g) se pak vycisti chromatografii na kolon¢ (systém E).
Ziska se 4,5 g (43,3 % hmotn.) produktu, Rf (E) 0,35, mH" 868, UF spektrum (ethanol) Amax
230 nm, log € 3,88, 'H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 6,84 (1H, d, H-11), 6,41 (1H, d, H-10),
4,52 (14, d, 1'"), 4,50 (1H, m, H-20), 4,34 (1H, d, 1"), 3,60 (3H,s, 3""OMe), 3,44 (6H, s, N-Me,
2""0Me), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s, 20-OMe), 3,25 (3H, s, N-Me), 3C NMR spektrum
(CDCl;, d, ppm): 204,4 (s, C-9), 172,2 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 127,9 (d, C-10), 104,6
(d, C-1", C=20), 99,7 (d, C-1""), 76,2 (s, C-12), 75,4 (d, C-13), 61,3 (q, 3'"OMe, N-Me), 57,4
(g, 2'""OMe), 54,0 (q, 20-OMe, NMe), 51,8 (q, 20-OMe).
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Priklad 2

20-Dimethylacetal-12,13-dihydro—12,13—-dihydroxy—desmycosin—(3'-N-oxid)-9(E+Z)oximu
()

Sloucenina 1 (3 g, 3,45 mmol) se rozpusti v suchém pyridinu (25 ml). P¥ida se hydrochlorid
hydroxylaminu (1,92 g, 27,6 mmol) a smés se micha 5 hodin za teploty mistnosti v proudu
dusiku. Reakéni smés se vlije do 150 ml vody, zalkalizuje se na pH 9, natez se pyridin
azeotropickou destilaci odstrani. Smés se extrahuje smési chloroformu a izopropanolu (5:1).
Spojené extrakty se vysusi a odpafi se na suchy zbytek. Surovy produkt (2,45 g) se pak
chromatografuje na koloné€ silikagelu (systém AJ). Ziska se 1,58 g (51,7 % hmotn.) produktu, Rf
(E1) 0,28, MH" 883, UF spektrum (ethanol) A 230 nm, loge 3,71, '"H NMR spektrum
(DMSO-ds, d, ppm): 10,79, 10,37 (1H, s, 9-NOH), zmizi po protiepani s D,0, 'H NMR
spektrum (CDCl 3, d, ppm): 6,25 (1H, d, H-11), 6,11 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1), 4,50
(1H, m, H-20), 4,33 (1H, d, 1'), 3,61 (3H, s, 3""OMe), 3,45 (6H, s, N-Me, 2""OMe), 3,36 (3H, s,
20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-OMe), 3,26 (3H, s, N-Me), 3C NMR spektrum (CDCl;, d, ppm):
171,8, 170,9 (s, C-1), 163,8, 159,0 (s, C-9), 143,2, 142,2 (d, C-11), 123,3, 115,3 (d, C-10),
104,7 (d, C~1", C-20), 99,6 (d, C-1'""), 76,6 (s, C-12), 75,7 (d, C-13), 61,3 (q, 3'"OMe, N-Me),
57,4 (q, 2'""OMe), 54,0 (q, 20-OMe, NMe), 51,8 (q, 20-OMe).

Priklad 3
20-Dimethylacetal-12,13—dihydro—12,13—dihydroxy-tylosin—(3’-N—oxidu) (3)

20-Dimethylacetal-10,13—dihydro—13-hydroxy-tylosinu (2,0 g, 2 mmol) se rozpusti v methylen-
chloridu (30 ml). Piida se 71% (hmotn.) m—chlorperbenzoova kyselina (2,18 g, 9 mmol) a smés
se micha 8 hodin za teploty mistnosti. Potom se produkt izoluje tak, jak je popsano v piikladu 1.
Ziska se 0,67 g (33 % hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,55, MH" 1012, UF spektrum (ethanol) Apax
230 nm, log & 3,58, "H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 6,82 (1H, d, H-11), 6,39 (1H, d, H-10),
5,08 (1H, d, 1), 4,55 (1H, d, 1"""), 4,50 (1H, m, H-20), 4,34 (1H, d, 1"), 3,60 (3H, s, 3""OMe),
3,44 (6H, s, N-Me, 2""OMe), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s, 20-OMe), 3,25 (3H, s, N-Me),
C NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 203,6 (s, C-9), 172,2 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 127,9
(d, C-10), 104,6 (d, C-1", C-20), 99,7 (d, C-1"""), 97,1 (d, C-1"), 61,3 (q, 3"OMe, N-Me), 57,4
(g, 2'""OMe), 54,0 (q, 20-OMe, NMe), 51,8 (q, 20-OMe).

Piiklad 4
20-Dimethylacetal-12,13—dihydro—12,13—dihydroxy—desmycosinu (4)

Sloucenina 1 (1 g, 1,15 mmol) se rozpusti ve 35% (hmotn.) ethanolu (60 ml). Pfida se 3,1 g
chloridu amonného a postupné 1 g zinku za udrzovani pH na hodnoté 5,0 aZ 5,5. Smés se micha
5 hodin za teploty mistnosti. Zinek se pak odfiltruje a ethanol se odstrani oddestilovanim za
sniZzeného tlaku. Vodny roztok se zalkalizuje na pH 8,5, nageZ se extrahuje chloroformem.
Extrakty se vysusi a odpafi se na suchy zbytek. Ziska se tak 0,83 g (84,6 % hmotn.) produktu, Rf
(E), 0,48, MH" 852, UF spektrum (ethanol) Anay 230 nm, log e 3,91, '"H NMR spektrum (CDCls,
d, ppm): 6,83 (1H, d, H-11), 6,39 (1H, d, H-10), 4,51 (1H, d, 1'"), 4,49 (1H, m, H-20), 4,35
(1H, d, 1), 3,60 (3H, s, 3""OMe), 3,44 (3H, s, 2'"OMe), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s,
20-OMe), 2,50 (6H, s, NMe,), °C NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 204,5 (s, C-9), 172,3 (s,
C-1), 148,9 (d, C-11), 127,9 (d, C-10), 104,6 (d, C-1’, C-20), 99,8 (d, C-1"""), 76,4 (s, C-12),
75,4 (d, C-13), 61,3 (g, 3'""OMe), 57,4 (q, 2""OMe), 54,0 (q, 20-OMe), 51,8 (g, 20-OMe), 40,1
(g9, NMe,).
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Priklad 5
20-Dimethylacetal-12,13—dihydro—10,11,12,13—tetrahydroxy—desmycosinu (5)
Zptsob A

Sloucenina 1 (1 g, 1,15 mmol) se rozpusti v ethanolu (50 ml). Pfida se 0,5 g 10% (hmotn.)
palladia na uhli a smés se hydrogenuje 8 hodin za tlaku vodiku 0,5 MPa za teploty mistnosti.
Katalyzator se oddéli odfiltrovanim a ethanol se odpafi na suchy zbytek. Ziska se 0,88 g
(90 % hmotn.) produktu, Rf (E) 0,45, MH" 854, neabsorbuje v UF oblasti, 'H NMR spektrum
(CDCls, d, ppm): 4,55 (1H, d, 1'""), 4,52 (1H, m, H-20), 4,35 (1H, d, 1'), 3,60 (3H, s, 3""OMe),
3,44 (6H, s, 2"'OMe), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s, 20-OMe), 2,50 (6H, s, NMe,),
3C NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 212,4 (s, C-9), 173,0 (s, C-1), 104,6 (d, C-1', C-20), 99,7
(d, C-1"""), 61,3 (q, 3'""OMe), 57,4 (q, 2""OMe), 54,0 (q, 20-OMe), 51,8 (q, 20-OMe), 40,1
(q, NMe,).

Zpisob B

Slougenina 1 (0,2 g, 0,23 mmol) se rozpusti v 50 ml fosfore¢nanového pufru (pH = 5,4) a potom
se pienese do elektrochemické buiiky, kterd mé oddélenou anodovou a katodovou komirku. Jako
pracovni elektroda (katoda) se pouzije rtutova lazer, pticemz grafit se pouZije jako protielektroda
a nasycena kalomelova elektroda se pouzije jako referen¢ni elektroda. Reakce se provadi za
konstantniho potencialu — 1,4 V vzhledem k nasycené kalomelové elektrodé za teploty mistnosti
po dobu 40 minut pti odpadnim naboji 80 °C. Reakéni roztok se pak zalkalizuje na pH 8,5
a extrahuje se chloroformem. Extrakt se promyje nasycenym hydrogenuhli¢itanovym roztokem
a odpafi se na suchy odparek. Ziska se 0,16 g (81,6 % hmotn.) produktu, Rf (E) 0,45, RF (E1)
0,43, MH" 854 s dal$imi spektralnimi vlastnostmi stejnymi jako u sloudeniny, ziskané podle
postupu 5A.

Piiklad 6
20-Dimethylacetal-12,13—dihydro—-10,11,12,13—tetrahydroxy—desmycosin—9(£+Z)oximu (6)

Slouenina 2 (1 g, 1,13 mmol) se rozpusti v ethanolu (50 ml). Pfida se 0,5 g 10% (hmotn.)
palladia na uhli a sm&s se hydrogenuje 9 hodin za tlaku vodiku 0,5 MPa za teploty mistnosti.
Katalyzator se pak oddéli odfiltrovanim a ethanol se odpaii na suchy zbytek. Ziska se 0,85 g
(88 % hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,43, MH" 869, neabsorbuje v UF oblasti, 'H NMR spektrum
(DMSO—ds, d, ppm): 10,69, 10,49 (1H, s, 9-NOH), zmizi po protiepani s D,O, 'H NMR
spektrum (CDCl,, d, ppm): 4,51 (1H, d, 1'"), 4,50 (1H, m, H-20), 4,32 (1H, d, 1"), 3,61 (3H, s,
3""OMe), 3,45 (3H, s, 2""OMe), 3,36 (3H, s, 20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-OMe), 2,51 (6H, s,
NMe,), BC NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 172,5 (s, C-1), 165,6, 162,3 (s, C-9), 104,7
(d, C-1"), 104,5 (d, C-20), 99,6 (d, C-1""), 61,3 (q, 3""OMe), 57,4 (q, 2""OMe), 54,0
(g, 20-OMe), 51,8 (q, 20-OMe).

Priklad 7
20-Dimethylacetal-12,13-dihydro—12,13—dihydroxy—desmycosin-9(£+Z)oximu (7)
Sloudenina 4 (2 g, 2,34 mmol) se rozpusti v suchém pyridinu (25 ml). Pfidd se hydrochlorid

hydroxylaminu (1,9 g, 27,6 mmol) a sm&s se micha v proudu dusiku 6 hodin za teploty mistnosti.
Izolace se provede podle postupu, popsaného v prikladu 2. Ziska se 1,14 g (55,9 % hmotn.)
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produktu, Rf (E1) 0,39, MH' 867, UF spektrum (ethanol) A, 231 nm, loge 3,97, 'H NMR
spektrum (DMSO-dq, d, ppm): 10,77, 10,49 (1H, s, 9-NOH), zmizi po protiepani s D,0,
'H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 6,23 (1H, d, H-11), 6,09 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1'"),
4,50 (1H, m, H-20), 4,33 (1H, d, 1'), 3,61 (3H, s, 3'"OMe), 3,45 (3H, s, 2""OMe), 3,36 (3H, s,
20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-OMe), 2,50 (6H, s, NMe,), ’C NMR spektrum (CDCl;, d, ppm):
171,9 (s, C-1), 163,6, 159,2 (s, C-9), 148,7, 143,8 (d, C-11), 123,6, 116,0 (d, C-10), 104,7
(d, C-1", C=20), 99,6 (d, C-1""), 76,6 (s, C-12), 75,5 (d, C-13), 61,3 (q, 3""-OMe), 57,4
(g, 2"""OMe), 54,0 (q, 20-OMe), 51,8 (q, 20-OMe), 40,3 (q, NMe,).

Piiklad 8
12,13-Dihydro-12,13~dihydroxy—desmycosin-9(£+Z)oxim (8)

Slou¢enina 7 (0,5 g, 0,58 mmol) se rozpusti v acetonitrilu (5 ml) a v 1% vodném roztoku
kyseliny trifluoroctové (10 ml). Smés se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. K reak&ni smési se
pfida chloroform (8 ml) a smés se zalkalizuje na pH 8,5. Provede se jeSt€ jedna extrakce
chloroformem. Spojené extrakty se promyji 1% (hmotn.) roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vysusi a odpaii na suchy zbytek. Ziska se 0,4 g (85 % hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,30, MH" 821,
UF spektrum (ethanol) Ay 232 nm, log € 3,47, '"H NMR spektrum (DMSO-dg, d, ppm): 10,75,
10,48 (1H, s, 9-NOH), zmizi po protiepani s D,0, 'HNMR spektrum (CDCls, d, ppm): 9,67
(1H, s, H-20), 6,24 (1H, d, H-11), 6,10 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1""), 4,33 (1H, d, 1"), 3,61
(3H, s, 3""OMe), 3,45 (3H, s, 2'"OMe), 2,50 (6H, s, NMe;,), "C NMR spektrum (CDCls, d,
ppm): 203,1 (d, C-20), 172,9 (s, C-1), 163,2, 159,6 (s, C-9), 148,7 (d, C-11), 123,8, 115,9
(d, C-10), 104,7 (d, C-1"), 99,6 (d, C-1"""), 61,3 (q, 3"""OMe), 57,4 (q, 2'""OMe), 40,3 (q, NMe,).

Piiklad 9
12,13-Dihydro—12,13—dihydroxy—desmycosin (9)

Slougenina 4 (1 g, 1,17 mmol) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a v 1% vodném roztoku kyseliny
trifluoroctové (180 ml). Potom se hydrolyzuje. Produkt se izoluje tak, jak je popsano v prikla-
du 8. Ziska se 0,75 g (80 % hmotn.) produktu, Rf (E) 0,42, MH" 806, UF spektrum (ethanol) Auax
230 nm, log € 3,79, '"H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 9,68 (1H, s, H-20), 6,81 (1H, d, H-11),
6,39 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1'"), 4,33 (1H, d, 1), 3,61 (3H, s, 3""OMe), 3,45 (3H, s,
2'"OMe), 2,50 (6H, s, NMe,), °C NMR spektrum (CDCl,, d, ppm): 203,2 (d, C-9), 203,1 (d, C-
20), 172,9 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 124,0 (d, C-10), 104,7 (d, C-1"), 99,6 (d, C-1"""), 61,3 (q,
3'"OMe), 57,4 (q, 2'""OMe), 40,3 (q, NMe,).

Piiklad 10
12,13-Dihydro—12,13—dihydroxy—desmycosin—2—oxim (10)

Slougenina 9 (0,5 g, 0,62 mmol) se rozpusti v ethanolu (10 ml). P¥id4 se pyridin (0,3 ml) a hydro-
chlorid hydroxylaminu (0,043 g, 0,62 mmol) a smés se micha 1 hodinu za teploty mistnosti
v proudu dusiku. K reak&ni smési se ptida voda (10 ml), smés se zalkalizuje na pH 9 a odpafi se
na 1/3 svého objemu. Smés se extrahuje chloroformem pfi pH 5,5 (5 ml) a pii pH 9,0 (2 x 5 ml).
Spojené extrakty (pH 9) se odpafi na suchy zbytek. Ziska se 0,28 g (55 % hmotn.) produktu, Rf
(E1) 0,35, MH" 821, UF spektrum (ethanol) Amsx 230 nm, loge 3,67, 'H NMR spektrum
(DMSO—d, d, ppm): 10,37 (1H, s, 20-NOH), zmizi po protiepani s D,0, 'HNMR spektrum
(CDCls, d, ppm): 6,81 (1H, d, H-11), 6,39 (1H,d, H-10), 4,52 (1H, d, 1""), 4,33 (1H, d, 1), 3,61
(3H, s, 3""OMe), 3,45 (3H, s, 2""OMe), 2,50 (6H, s, NMe;), °C NMR spektrum (CDCl,, d,
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ppm): 203,2 (d, C-9), 172,9 (s, C-1), 151,5 (d, C-20), 148,8 (d, C-11), 123,8 (d, C-10), 104,7
(d, C-1'), 99,6 (d, C-1""), 61,3 (g, 3""OMe), 57,4 (q, 2""OMe), 40,3 (q, NMe,).

PATENTOVE NAROKY

1. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu obecného vzorce I

H4C
Hom/ o
OCl
- OCH; o
v némz

R znamena atom kysliku, R' znamena skupinu CHO, CH=NOH nebo CH(OCH3),, R? znamena
atom vodiku nebo mycarosyl vzorce ’

OH
CH, ,
OH
CHj '
R’ znamena skupinu N(CHs), nebo NO(CH;), a &ira — — — znamené p¥ipadnou jednoduchou
vazbu s tim, Ze R® znamena skupinu N(CHa),, jestlize ¢ara — — — neznamena zadnou vazbu; nebo

v némz

R znamenéd skupinu NOH, R' znamena skupinu CHO nebo CH(OCH;),, R* znamen4 atom
vodiku nebo mycarosyl, R® znamena skupinu N(CH;), nebo NO(CH;), a &4ra — — — znamené
piipadnou jednoduchou vazbu stim, e R’ znamena skupinu N(CHs), jestlize &ara — — —
neznamenda Zadnou vazbu.

2. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz R znamena
atom kysliku, R' znamena skupinu CH(OCH,),, R* znamena atom vodiku, R® znamena skupinu
NO(CHj3), a tara — — — znamena jednoduchou vazbu.

3. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némZ R znamena
atom kysliku, R' znamena skupinu CH(OCHs),, R? znamena mycarosyl, R® znamena skupinu
NO(CHa;), a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.




15

20

25

30

35

40

CZ 294935 B6

4. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némZ R znamena
skupinu NOH, R' znamena skupinu CH(OCH;),, R? znamen4 atom vodiku, R® znamené skupinu
NO(CHj5); a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.

5. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némzZ R znamena
atom kysliku, R' znamen4 skupinu CH(OCH3),, R? znamena atom vodiku, R® znamena skupinu
N(CHj), a éara — — — znamena jednoduchou vazbu.

6. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz R znamena
atom kysliku, R' znamena skupinu CH(OCH;),, R* znamen4 atom vodiku, R® znamena skupinu
N(CHs;); a ¢ara — — — neznamena zadnou vazbu.

7. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némzZ R znamena
skupinu NOH, R' znamena skupinu CH(OCH;),, R? znamen4 atom vodiku, R® znamena skupinu
N(CHj3), a ¢ara — — — neznamena zadnou vazbu.

8. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz R znamena
skupinu NOH, R' znamena skupinu CH(OCHs),, R? znamené atom vodiku, R? znamen4 skupinu
N(CHj;), a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.

9. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némzZ R znamena
skupinu NOH, R! znamena skupinu CHO, R? znamena atom vodiku, R®znamena skupinu
N(CHj3), a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.

10. 12,13-Dihydroxyderivaty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, vnémz R znamena
atom kysliku, R' znamena skupinu CHO, R® znameni atom vodiku, R®znamena skupinu
N(CHj;), a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.

11. 12,13-Dihydroxyderivéty tylosinu podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz R znamena
atom kysliku, R' znamena skupinu CH=NOH, R® znamena atom vodiku, R’ znamené skupinu
N(CHj3), a ¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu.

12. Zpusob vyroby 12,13—dihydroxyderivatii tylosinu obecného vzorce 1 podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obecného vzorce I

m,
H3C, N(CHg)
HO
m/() O CHOR
OCHg 3
OCH;,

vnémZ R znamena atom vodiku nebo mycarosyl, podrobi oxida¢ni reakci, nacez se ziskana
sloutenina obecného vzorce I, vnémz R znameni atom kysliku, R' znamena skupinu
CH(OCHs),, R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu NO(CHs), a
¢ara — — — znamena jednoduchou vazbu, poptipadé podrobi:
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A) redukci N-oxidu,

nebo poptipadé

B) redukci N—oxidu a dvojné vazby mezi uhliky 10a 11,
nebo popiipadé

C) oximadni reakci,

nebo poptipadé

slouCenina obecného vzorce I, vnémz R znamena skupmu NOH, R' znamend skupinu
CH(OCH;),, R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu NO(CH3), a
Cara —— - znamena jednoduchou vazbu, se podrobi redukci N—oxidu,

nebo popiipadé
redukci N-oxidu a dvojné vazby mezi atomy uhliku 10 a 11 katalytickou hydrogenaci,
nebo poptipadé

sloucenina obecneho vzorce I, vnémz R znameni atom kysllku R' znamena skupinu
CH(OCHs),, R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu N(CH;), a
¢dra — —— znamena piipadnou jednoduchou vazbu, se podrobi oximaéni reakci,

nebo poptipadé

slouCenina obecného vzorce I, vnémZ R znamena skupmu NOH, R' znamena skupinu
CH(OCHs),, R? znamena atom vodiku nebo mycarosyl, R’ znamena skupinu N(CH,), a
¢ara — — ~ znamena piipadnou jednoduchou vazbu, se podrobi hydrolyze.

13. Zpisob vyroby podle niroku 12, vyznaéujici se tim, Ze oxidace se provadi 3 az
8 ekvivalenty m-~chlorperbenzoové kyseliny v halogenovaném uhlovodiku, s vyhodou
v methylenchloridu, 6 az 20 hodin za teploty mistnosti.

14. Zpiisob vyroby podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze redukce N-oxidu se
provadi praSkovanym zinkem ve smési nizsiho alifatického alkoholu s 1 a% 3 atomy uhliku
a vody o pomé&ru 1:2 za pfidani 3 az 5 % hmotn./obj. chloridu amonného p¥i hodnoté pH 2 aZ 7,
s vyhodou v rozmezi od 5,0 do 5,5, 3 aZ 6 hodin za teploty mistnosti.

15. Zpusob vyroby podle ndroku 12,vyznacéujici se tim, Ze redukce N—oxidu a dvojné
vazby mezi atomy uhliku 10 a 11 se provadi katalytickou hydrogenaci v organickém rozpoustéd-
le, s vyhodou v niz§im alifatickém alkoholu s 1 az 3 atomy uhliku, v p¥itomnosti 2 aZ 5 % hmotn.
palladia na uhli pfi tlaku vodiku 0,2 az 0,5 MPa 5 a7 8 hodin za teploty mistnosti.

16. Zpisob vyroby podle niroku 12,vyznadujici se tim, Ze redukce N-oxidu a dvojné
vazby mezi atomy uhliku 10 a 11 se provadi elektrochemickou redukci v elektrochemické cele,
kterd méa oddélenou &ast anodovou a &ast katodovou, pficemZ rtutova lazei se pouziva jako
pracovni elektroda — katoda, grafit se pouZiva jako protielektroda a nasycena kalomelova
elektroda se pouziva jako referenéni elektroda, ve fosfore¢nanovém pufru, majicim pH 5.4, za
konstantniho potencialu —1,4 V vzhledem k nasycené kalomelové elektrodé za teploty mistnosti
40 minut a odpadnim naboji 80 °C.

-10 -
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17. Zptsob vyroby podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze oximace se provadi 1 aZ
8 ekvivalenty hydrochloridu hydroxylaminu v pyridinu nebo niZz$im alifatickém alkoholu s 1 az
3 atomy uhliku pfi pfidani baze, vybrané z pyridinu nebo uhli¢itanu sodného v proudu dusiku za
teploty mistnosti nebo za teploty varu pod zpétnym chladi¢em béhem 1 az 10 hodin.

18. Zpisob vyroby podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze hydrolyza se provadi ve
smési acetonitrilu a 0,2N HCI o poméru 2:1 nebo acetonitrilu a 1% vodného roztoku trifluor-
octové kyseliny o poméru 1:2 po 2 hodiny za teploty mistnosti.

Konec dokumentu
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