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1 2
Inventia se referd la derivatii Eritromicinei A 5 in care substituentii au semnificatia indicatd in
(I) cu activitate antibioticd impotriva microorga- descriere. In afard de aceasta, mai sunt revendicate
nismelor gram-pozitive si gram-negative, avand compozitie farmaceuticd si metodd de tratament al
urmitoarea formuld 10 bolilor infectioase, in particular al malariei.
B, E, Revendicari: 7

ACH,) -NA(CH) o NGCH, ) O-N=M (1)
15
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Descriere:

Inventia se referd la derivatii Eritromicinei A (I) cu activitate antibioticd impotriva microorga-
nismelor gram-pozitive §i gram-negative.

Se cunosc derivatii Eritromicinei A 9-[O-(aminoalchil)oxima] dotati cu proprietati antibiotice
impotriva microorganismelor gram-pozitive si gram-negative. Eritromicina A reprezintd o macrolidi
naturala bine cunoscutd, dotatd cu activitate antibiotica, care are urmatoarea formula de structura [1]

Pe langd aceasta, fiind activd impotriva unor microorganisme de naturd nebacteriand, de
exemplu, Rickettsia si Micoplasme, Eritromicina A este dotatd cu o activitate antibioticd mijlocie
impotriva microorganismelor gram-pozitive, de exemplu streptococii, stafilococii §i pneumococii,
insd ea este efectivd de asemenea impotriva unor microorganisme gram-negative, de exemplu
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae §i Bordetella pertussis.

Adaugidtor la activitatea bine cunoscutd impotriva procariotelor mentionate mai sus, recent in
literaturd a fost descris, cd Eritromicina A si alte macrolide antibiotice sunt active impotriva
parazitilor eukariotici (Lartey P.A. et al. Advances in Pharmacology, 28, 1994, p. 307-343).

Dezavantajele se reduc la aceea cd in cazul Eritromicinei A, asemenea altor medicamente
antibacteriene, au fost observate de asemenea fenomene de rezistentd fatd de unele specii
bacteriene.

fn mod deosebit, fenomenele au fost observate la tratarea infectiilor cauzate de stafilococi in
urma administrarii un timp indelungat a Eritromicinei A (Kucers A., Bennett N.McK. The use of
antibiotics, A Comprehensive Reeiew with Clinical Emphasis, Wiliam Heinemann Medical, 1987,
Ed.IV, p.851-882).

Interesul fata de antibioticele macrolide consta in utilizarea lor, in terapia clinicd si veterinara,
la tratarea diferitelor boli infecticase, de pildd, infectiile tractului respirator, tractului
gastrointestinal, tractului urogenital si organelor exterioare, de exemplu pielea, ochii si urechile.

Din cauza instabilititii mari in mediu acid, Eritromicina A este ireversibil transformatd, de
exemplu, in tractul gastrointestinal dupd o administrare orald in derivati lipsiti de activitate
antibioticd, conferind astfel o biovalabilitate scdzutd a compusului activ (Kirst H.A., Annual Reports
in Medicinal Chemistry, 1989, 25, p. 119-128).

Problema constd in a gisi compusi care s pastreze proprietitile antibiotice ale Eritromicinei A
si sd se caracterizeze printr-o stabilitate superioard fatd de acizi si prin proprietati farmacocinetice
mai bune, de pildd, o biovalabilitate orald, concentratia haematici, patrunderea prin tesut si
perioada de injumétitire superioara.

in cadrul acestul domeniu, putem mentiona in calitate de exemplu, carbamatii si carbonatii
Eritromicinei A si Eritromicinei A 9-O-oximei descrisi in brevetele europene de aplicare EP
0216169 si EP 0284203 [2], ambele pe numele Beechman Group PLC si compusii descrisi in
brevetul european de aplicare (EP 0033255) pe numele Roussel-Uclaf.

Brevetul european de aplicare [3] in special descrie derivati ai Eritromicinei A 9-O-oximei cu
formula

R-A-O-N=Ery,
unde

Ery reprezinta restul de Eritromicind A, unde grupa oxima (-N=Ery) este in locul grupei carbonil
in pozitia 9 (O=Ery); A reprezintd o grupd alchil liniard sau ramificatd care contine de la 1 pand la 6
atomi de carbon. R reprezintd, optional, o grupd alcoxi care contine de la 1 pand la 6 atomi de
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carbon, sau o grupd [-N(Ri)Ro], unde R; si Ry, fiind aceiasi sau diferiti, reprezintd un atom de
hidrogen, sau optional, o grupd substituita care contine de la 1 pand la 6 atomi de carbon.

Compusii descrisi in brevetul european de aplicare (EP 0033255), de exemplu, Eritromicina A
9-[O-[(2-metoxietoxi)metilJoximd], cunoscutd sub denumirea internationald neproprietard -
Roxithromicina (The Merck Index, XI Ed., No 8253), Eritromicina A 9-[O-[(2-dimetil-
amino)etiloximd] si Eritromicina A 9-[O-[(2-dietilamino)etil]oxima] au un spectru de activitate in
vitro comparabil cu cel al Eritromicinei A, insd sunt dotati cu o stabilitate superioara fata de acizi si
proprietati farmacocinetice mai bune.

Compusii mentionati, prin urmare, manifestd o activitate antibiotica impotriva bacteriilor gram-
pozitive, de pildd, stafilococi, streptococi si pneumococi si impotriva bacteriilor gram-negative, de
pilda, Haemophilus influenzae $i Haemophilus pertussis.

Noi am gasit compusi derivati ai Eritromicinei A 9-O-oximei, si in mod particular, compusi
derivati ai Eritromicinei A 9-[O-(aminoalchil)oximd] partial cupringi, dar nu exemplificati, in
brevetul european de aplicare EP 0033255, care au un spectru larg de activitate antibacteriani
impotriva microorganismelor gram-pozitive si, in mod particular, impotriva microorganismelor
gram-negative si imbunititesc proprietitile farmaceutice, de pilda, durata superioard de actiune si
perioada de injumatitire de eliminare din tesut superioard in comparatie cu compusii descrisi in
brevetul european mentionat mai sus.

Obiectul prezentei inventii, prin urmare, sunt compusi cu formula

38 Ra
| I
A-(CHz)n-N-(CHa)m-N-{CHz)»-0-N=M M

in care A este o grupa fenil sau un heterociclu din 5 sau 6 membri care contin unul sau mai multi
heteroatomi selectati dintre azot, oxigen sau sulf, optional substituit cu o grupd sau pani la trei
grupe, cu aceiagi substituenti sau diferiti, selectati dintre grupele Ci.. 4 alchil sau alcoxi liniare sau
ramificate, grupele C; _, alchilidendioxi, grupele C; 4 alchilsulfonil, fenil, fenoxi, hidroxi, carboxi,
nitro, halogen si grupele trifluorometil;

Risi Ry, fiind aceiasi sau diferiti, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupa Ci.. 4 alchil liniard sau
ramificatd;

n are valoarea 1 sau 2,

m reprezintd un numdr intreg cu valorile intre 1 §i 8;

r reprezintd un numdr intreg cu valorile intre 2 si 6;

M reprezintd o grupd cu formula

Gl CH
Ci,
=3
E H0,,,, o
S S | !
1’9 CH !
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CH

in care R3 este un atom de hidrogen sau o grupd metil;
si sdrurile lor farmaceutic acceptabile.

Oximele cu formula (I) pot avea configuratia Z sau E.

Obiectul prezentei inventii, prin urmare, sunt compusii cu formula (I) avind configuratia Z sau
E, cu o preferintd fatd de ultima configuratie.

Rezultatul obtinut constd in aceea cd compusii cu formula (I) sunt dotati cu activitate antibiotica,
fiind caracterizati printr-o stabilitate mare fatd de acizi, §i cu proprietiti farmacocinetice bune, fiind
astfel utilizati in terapia umand sau veterinard pentru tratamentul diferitelor boli infectioase, de
exemplu, infectiile sistemului nervos central, tractului respirator superior si inferior, tractului
gastrointestinal, tractului urogenital, tesutului odontologic si organelor externe, de pildd pielea,
ochii si urechile.
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fn prezenta descriere, in afard de cazul specificat in alt mod, prin termenul grupe alchil C-Cy
autorii subinteleg o grupd alchil C;-Cy4 liniard sau ramificatd, de pildd, metil, etil, n-propil,
izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil si tert-butil, prin termenul grupd alcoxi Ci-Cy4 autorii subinteleg
o grupd alcoxi C;-Cy liniard sau ramificata, de pildd, metoxi, etoxi, n-propoxi, izopropoxi, n-butoxi,
izobutoxi, sec-butoxi si tert-butoxi, prin termenul C;-C; alchilidendioxi autorii subinteleg o grupa
metilendioxi sau etilidendioxi.

Prin termenul heterociclu cu 5 sau 6 atomi, care contine unul sau mai multi heteroatomi selectati
dintre azot, oxigen sau sulf, autorii subinteleg un heterociclu de preferinta selectat dintre piriding,
pirol, piroliding, furan, tetrahidrofuran si tiofen.

Compusii preferabili sunt compusii cu formula (I), unde A reprezintd o grupd fenil sau un
heterociclu selectat dintre piridind si furan, neobligatoriu substituit cu o grupd sau pand la trei
grupe, selectate printre grupele hidroxi, metoxi, metilendioxi, n-butoxi, fenoxi, fenil, metilsulfonil,
nitro, halogen si trifluorometil; Ry i Ry, fiind aceiasi, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupa
metil. Rs reprezintd un atom de hidrogen.

Mult mai potriviti sunt compusii cu formula (I), unde A reprezintd o grupd fenil optional
substituitd cu o grupd selectatd printre grupele fenoxi, nitro si trifluorometil, Ry si Ro, fiind aceiasi,
reprezintd un atom de hidrogen sau o grupd metil; n este egal cu 1, m este egal cu 6, r este egal cu 2;
R3 reprezintd un atom de hidrogen.

Sarurile farmaceutic potrivite ale compusilor cu formula (I) sunt sarurile cu acizii organici sau
neorganici, de pilda, clorhidric, bromhidric, iodhidric, azotic, sulfuric, fosforic, acetic, tartric, citric,
benzoic, succinic si glutaric.

Exemple specifice de compusi preferentiali cu formula (I) sunt.

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[2-(fenilmetilamino)etilamino]etilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]hexil Joxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[3-(fenilmetilamino)propilaminohexilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[5-(fenilmetilamino)pentilamino]hexilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[8-(fenilmetilamino)octilamino]etil]oxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[5-(fenilmetilamino)pentilamino]etil Joxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[5-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]pentil]oxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]propilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[4-(fenilmetilamino)butilamino]propil|oxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-metil-6-(N’-metil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(bifenil-4-il)metilamino]hexilamino]etil]oxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(3-fenoxifenilmetilamino)hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(4-fenoxifenilmetilamino)hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(2-furilmetilamino)hexilamino]etil Joxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(3-piridilmetilamino)hexilamino]etil]oxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-metoxifenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-n.butoxifenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3,4-metilendioxifenil)metilamino]hexilamino]etil]Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-metilsulfonilfenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-fluorofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-trifluormetilfenil)metilamino]hexilamino]etil]Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-trifluormetilfenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-trifluorometilfenil)metilamino]hexilamino]etiljoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[3,5-dicloro-2-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-hidroxi-3-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima];
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-hidroxi-4-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima];
FEritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-metil-6-[N’-metil-N’-(trifluormetilfenil)metilamino]hexil-
amino]etil]oxima].
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Prepararea compusilor cu formula (I), care sunt obiectul prezentei inventii, poate fi efectuata in
acord cu metoda sinteticd descrisd mai jos.

Metoda include in primul rind o reactie de condensare dintr-un aminoacid corespunzitor cu
formula

Ry
|

HN-(CHo)m -COOH (1)
unde
Ri i m au semnificatiile mentionate mai sus;
cu o clorurd de acil cu formula

A-(CHy),1-COCT (1D

unde
A si n au semnificatiile mentionate mai sus.

Reactia de condensare se efectueaza in corespundere cu procedeele traditionale intr-un solvent
inert in prezenta unei baze, de pildd, un hidroxid al unui metal alcalin, pentru a obtine compusii cu
formula:

Ry
|
A-(CHa)p1-CON-(CH,)n1-COOH (Iv)
unde
A, Ry, n i m au semnificatiile mentionate mai sus;

N-Acilaminoacizii cu formula (IV), obtinuti in asa mod, mai departe s-au condensat in

corespundere cu procedeele traditionale, cu un ester al unui aminoacid cu formula:
28

\
HN-(CH2):1-COOR4 M

unde
R, si r au semnificatiile mentionate mai sus;
R4 reprezintd o grupd metil sau etil;
pentru a obtine compusii cu formula

Ry Ry

[ \

A-(CH2)n-1-CON~(CHz2)m-1-CON-(CH2)-1-COOR4 (VD

unde
A, Ry, Ro, R4, n, m, §i r au semnificatiile mentionate mai sus.

Lucrand in corespundere cu procedeele traditionale, compusii cu formula (VI) au fost redusi
ulterior, de exemplu, cu borhidrura de sodiu in prezenta acizilor, cu hidrura de litiu-aluminiu, cu
sulfura de dimetilboran sau prin hidrogenare cataliticdi pand la aminoalcoolii corespunzitor cu
formula

Ry R:
\
A~(CH2)n-N-(CH2)m-N-(CHa)-OH (VID
unde
A, Ry, Ry, n, m si r au semnificatiile mentionate mai sus.

Aminoalcoolii cu formula (VII) au fost apoi transformati in sulfonilderivatii corespunzatori cu
formula (VIII) cu ajutorul clorurii de metansulfonil sau clorurii de p-toluensulfonil si condensarea
ulterioard cu Eritromicina A 9-O-oxima sau 6-O-metileritromicina A 9-O-oximd, ambele
reprezentate prin formula (IX), pentru a obtine compusii cu formula (I):
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R, R
(YI) ———  A~{(CH,),-N-CH,),;-N-(CH,)-OR, (YI)
M=N-OH {IX)
Ry R
A-(CH,),-N<CH,);;-N{CH,)-O-N=M n

unde
A, Ri, R2, M, n, m si r au semnificatiile mentionate mai sus;
Rs reprezintd o grupd mezil (metilsulfonil) sau tozil.

Reactia dintre compusii cu formula (VIII) si oximele cu formula (IX) s-a efectuat in solventi
organici, de pilda, tetrahidrofuran, eter etilic sau 1,2-dimetoxietan, in prezenta tert-butilatului de
potasiu si eterul 18-coroana-6 (18-crown-6) ca agent de complexare.

Pentru specialistii din domeniu este clar, cd atunci cind se efectueazi reactia de sulfonare a
compusilor cu formula (VII), unde unul sau ambii substituenti R; si R, reprezintd un atom de
hidrogen, poate fi necesard o protectie a atomului sau atomilor de azot, Tnainte de a se efectua
reactia de sulfonilare.

In acest caz, condensarea unor sulfonilderivati N-protectati si obtinuti cu oximele cu formula
(IX) decurge similar, dupd cum s-a relatat anterior si cu protectia ulterioard in corespundere cu
procedeele traditionale a permis obtinerea compusilor cu formula (I), unde unul sau ambii
substituenti R; si Ro reprezinti un atom de hidrogen. In calitate de referinti bibliografici despre
protectarea aminelor vezi (Greene T. W. Wuts P.G.M., Protective groups in organic synthesis, John
Wiley 7 Sons, Inc., 2 nd Ed., 1991, p. 309-405).

Compusii cu formula (I), (IIT) si (IV) sunt compusi cunoscuti sau usor se prepard prin metode
cunoscute.

Oximele cu formula (IX) sunt de asemenea compusi cunoscuti si pot fi preparate in conformitate
cu metodele traditionale, care includ, de exemplu, reactia Eritromicinei A sau 6-O-
metileritromicinei A cu clorohidratul de hidroxilamina.

Esterii cu formula (VI) pot fi obtinuti neobligatoriu in corespundere cu o metoda sintetica
alternativa, care include, mai intdi, condensarea unui aminoacid corespunzitor cu formula (II) cu un
ester al unui aminoacid cu formula (V), pentru a obtine compusi cu formula

Ry Ry
\ |
HN-(CH2)m-1-CON-(CH2)r1-COORs - (X)
unde
R1, Ro, R4, m i r au semnificatiile mentionate mai sus.

Pentru specialisti in materie este clar, cd inainte de a se efectua reactia de condensare dintre
aminoacizii cu formula (II) si esterii aminoacizilor cu formula (V) poate fi necesar de a proteja
convenabil in corespundere cu ceea ce s-a relatat deja pentru reactia de sulfonilare, o grupd amino a
aminoacidului cu formula (II).

Condensarea in continuare a compusilor cu formula (X) cu un compus cu formula (III) s-a
efectuat in corespundere cu procedeele traditionale si cu o deprotectie optionald, care permite de a
obtine compusi cu formula (VI).

Prepararea compusilor cu formula (I), unde cel putin unul sau doi substituenti R; si R2
reprezintd o grupd selectatd printre etil, n-propil, n-butil si izobutil, poate fi efectuatd in
corespundere cu o metoda sintetica alternativa care este descrisd mai jos.

Metoda discutatd cuprinde, in primul rind, acilarea atomului sau atomilor de azot ai
aminoalcoolilor cu formula (VII), unde unul sau ambii substituenti R; si Ry reprezintd un atom de
hidrogen.

De exemplu, utilizind un compus cu formula (VII), unde unul sau ambii substituenti Ry si Ry
reprezintd un atom de hidrogen si lucrand in conformitate cu procedeele traditionale in prezenta
unei cloruri de acil corespunzitoare (R'COCI), este posibil de a obtine compusi cu formula
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COR" COR"
| |
A-(CH)p-N-(CH2)-N-(CHp)-OCOR "  (XI)
unde
A, n, m i r au semnificatiile mentionate mai sus,
R’ reprezintd o grupa C;-Cs alchil liniard sau ramificata.
Reducerea compusilor cu formula (XI), efectuatd in conformitate cu procedeele traditionale,
permite de a obtine compusi cu formula
Ri R»
[ \
A-(CHz)n-N-(CH2)-N-(CHp)~-OH  (XII)
unde
A, n, m si r au semnificatiile mentionate mai sus,
Ry si Ry reprezintd grupele etil, n-propil, n-butil si izobutil;
care, fiind transformati in derivatii sulfonil corespunzatori si condensati cu oximele de tipul (IX)
dupd cum s-a relatat mai sus, permit de a obtine compusi cu formula

Ry Ry
|
A-(CH)a-N-(CH)u-N-(CH2)-O-N=M ()
unde
A, M, n, m si r au semnificatiile mentionate mai sus;
Ry si Ry reprezintd grupele etil, n-propil, n-butil sau izobutil.

O metoda alternativa sintetica cu privire la cele relatate mai inainte pentru obtinerea compusilor
cu formula (I), care este subiectul prezentei inventii, este descrisd mai jos.

Procesul discutat cuprinde, in primul rand, oxidarea unor aminoalcooli corespunzitori N-
protectati, de exemplu, N-benziloxicarbonilaminoalcoolilor cu formula (XIII), in prezenta
hopocloritului de sodiu si a radicalului liber 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi (TEMPO) intr-un
solvent organic inert, pentru obtinerea compusilor cu formula (XIV)

V4 V4
\ |
H-N-(CH2),rOH =™ H-N-(CHz)1-CHO
(XIID) (XIV)
unde
m are semnificatiile mentionate mai sus,
Z reprezintd o grupa protectoare.

Exemple de solventi organici inerti utilizabili in reactiile de oxidare sunt, de exemplu, clorura
de metilen, cloroformul, tetraclorura de carbon, 1,2-dicloroetanol, acetatul de etil, benzenul si
toluenul.

Aminarea aldehidei obtinute in aga mod in prezenta unui aminoalcool corespunzitor cu formula
(XV) si reducerea intermediarului format, de exemplu in prezenta borhidrurii de litiu, permite de a
obtine aminoalcoolii cu formula (XVI)

zZ H
\ \
(XIV)+H;N-(CH2)-OH — HN-(CH)-N-(CH)-OH
XV) (XVD
unde
Z, m si r au semnificatiile mentionate mai sus.

Protectia de mai departe a compusilor cu formula (XVI) la atomul de azot aminic i in aceasta
ordine, conversia in sulfonil derivatii corespunzitori, condensarea cu oximele cu formula (IX) si
deprotectia la atomul de azot, dupd cum s-a relatat mai sus, permite de a obtine compusi cu formula

H

\
HoN-(CHz)m-N-(CH2)-O-N=M (XVII)
unde
M, m si r au semnificatiile mentionate mai sus.
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Oximele intermediare cu formula (XVII) la condensare cu o aldehidd corespunzitoare cu
formula (XVII) si la reducere, de exemplu, prin hidrogenare cataliticd, permit de a obtine compusi
cu formula (I)

H H

| [
(XVID) + A(CHp)p1-CHO —* A-(CHy)y-N-(CHy)-N-(CHp)-O-N=M

unde
A, M, n, m si r au semnificatiile mentionate mai sus.

Compusii cu formula (XII), (XV) si (XVIII) sunt compusi cunoscuti sau se obtin usor dupa
metode cunoscute.

Compusii cu formula (I), unde unul sau ambii substituenti Ry si R, reprezintd un atom de
hidrogen, preparat in conformitate cu una din metodele descrise anterior, pot fi neobligatoriu
alchilati la atomul sau la atomi de azot ale pirtilor diaminice in corespundere cu metodele
traditionale, care includ, de exemplu, considerarea cu o aldehidd corespunzitoare si reducerea
intermediarului obtinut.

Asa au fost obtinuti compusii cu formula (I), unde R; si Ro, fiind aceiasi sau diferiti, reprezintd o
grupd alchil C;-Cy liniard sau ramificatd.

Prepararea compusilor cu formula (I) cu configuratia Z sau E s-a efectuat in conformitate cu
schemele descrise mai sus utilizdnd oxime cu formula (IX) cu configuratia doritd (Gasc J. C. et al.
The Journal of Antibiotics, 44, 1991, p. 313-330).

Compusii cu formula (I) posedd activitate antibacteriand impotriva diferitelor microorganisme
gram-pozitive §i gram-negative si sunt utili in terapia clinica si veterinard la tratarea diferitelor boli
infectioase, de pilda, a infectiilor sistemului nervos central, tractului respirator inferior si superior,
tractului gastrointestinal, tractului urogenital, tesuturilor odintologice si organelor externe, de pilda,
a pielii, ochilor si urechilor.

Compusii mentionati mai sunt activi si fatd de diferite microorganisme gram-pozitive cu interes
clinic, care sunt rezistente fatd de Eritromicina A, sau intr-un mod mai general, fatd de antibioticele
macrolide, caracterizate prin prezenta unor macrolactone cu 14 sau 15 atomi.

Activitate antibacteriand a compusilor cu formula (I) impotriva microorganismelor gram-
pozitive, de pilda, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis $i
Staphylococcus aureus §i microorganismelor gram-negative, de pilda, Escherichia coli si Klebsiella
pneumoniae a fost determinatd cu ajutorul testelor corespunzitoare in vitro pentru evaluarea
concentratiei minime de antibiotic, capabild sd inhibe cresterea bacteriand (MIC) (exemplul 23).
Roxithromycina si Clarithromycina au fost utilizate ca substante de referintd (The Mmerck Index,
XI Ed., No 8253, The Mmerck Index, XI Ed., No 2340).

Activitatea antibacteriand a compusilor cu formula (I) impotriva microorganismelor gram-
pozitive obtinutd este practic comparabild cu cea a Roxithromycinei si Clarithromycinei, iar ambele
microlide se caracterizeaza printr-o activitate antibacteriand inalta in vitro (tabelul 1).

Fatd de microorganismele gram-negative, in mod deosebit fatd de Escherichia coli si Klebsiella
pneumoniae, compusii cu formula (I) s-au caracterizat printr-o activitate mult mai mare decat ambii
compusi de referintd (tabelul 2).

In acest sens este interesant de mentionat ci compusii cu formula (I), care reprezinti obiectul
prezentei inventii, sunt mai activi decat Roxithromycina, descrisa in brevetul de aplicare european
mentionat mai sus Nr. 0033255 si au fost alesi ca compusi de referintd fata de alti diferiti derivati,
de pildd Eritromicina A 9-[O-[2-(dimetilamino)etil]oximd] (Greene T.W., Wuts P.G.M., Protective
groups in organic synthesis, John Wiley 7 Sons, Inc., 2 nd Ed., 1991, p. 313-330). Pe langd aceasta,
compusii cu formula (I) sunt activi in vivo (tabelul 3).

Activitatea in vivo a compusilor cu formula (I), exprimatd prin doza de protectie medie PDso
(mg/kg), a fost evaluati cu ajutorul unei infectii pulmonare experimentale induse la soareci cu
ajutorul Streptococcus pyogenes (exemplul 23). Luand in consideratie activitatea in vivo este
evident cd compusii cu formula (I) sunt caracterizati printr-o perioadd prelungitid de actiune si
printr-o perioadd de injumatatire mare de eliminare din tesut.

De fapt, dupd administrarea intraperitoneald la soareci, compusii cu formula (I) s-au repartizat
repede in mare mdsurd in tot organismul si concentratiile din tesut obtinute au fost mai mari decat
cele plasmatice.

Aceste rezultate devin indeosebi evidente luind in consideratie valorile PDsy pentru compusii cu
formula (I) administrati cu 24 ore inainte sau 1 ord dupd infectare.
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Valorile date, de fapt, sunt efectiv neschimbate dupd administrare cu 24 ore Tnainte sau dupd o
ord dupd infectare.

fn cazul infectiei pulmonare experimentale indusi la soareci cu Streptococcus pyogenes, un
patogen traditional responsabil de bolile respiratorii, concentratiile efective ale compusilor cu
formula (I) administrate intraperitoneal persistd la un nivel pulmonar timp de 24...48 ore dupa
administrare.

Compusii de referintd Roxithromicina si Clarithromicina administratd cu 24 ore inainte de
infectare in schimb sunt inactivi.

De aici rezultd cd compusii cu formula (I) sunt de asemenea dotati cu o selectivitate pulmonara
si pot fi avantajos utilizati la tratamentul infectiilor tractului respirator.

Pe langa activitatea mentionatd mai sus impotriva microorganismelor bacteriene compusii cu
formula (I), care sunt obiectul prezentei inventii, sunt activi $i impotriva patogenilor eukariotici. In
mod deosebit ei sunt activi pronuntat impotriva protozoarelor, de pilda, Plasmodium falciparum,
care este un parazit bine cunoscut al malariei.

De aici rezultd cd compusii cu formula (I) pot fi de asemenea utilizati in tratamentul malariei.

Pe langd aceasta, fiind caracterizati printr-un spectru larg al activitatii antibiotice impotriva
microorganismelor gram-pozitive, gram-negative si protozoarelor si printr-o stabilitate bund fatd de
acizi §i proprietiti farmacocinetice bune, compusii cu formula (I) prezintd pentru soareci o toxicitate
acutd comparabild cu cea a Roxithromycinei.

Pe langd aceasta, fiind caracterizati printr-o protectie mare la utilizare, ei pot fi avantajos
utilizati in terapia umana si veterinara.

Compusii cu formula (I) vor fi utilizati de preferintd intr-o formd farmaceutica potrivitd utila
pentru administrarea orald, parenterald, sub formd de supozitor si topica.

Obiect al prezentei inventii, pe ldngd aceasta, sunt compozitiile farmaceutice care contin o
cantitate farmaceuticd activd a unuia sau a mai multor compusi cu formula (I) in amestec cu un
suport farmaceutic potrivit.

Formele farmaceutice date cuprind pastile, capsule, siropuri, solutii ingestabile gata pentru
utilizare sau care pot fi pregitite, cdnd se utilizeazd prin diluarea liofilizatilor, supozitoare,
solutiilor, cremelor, unguentelor si lotiunilor pentru ochi.

Pentru utilizare in veterindrie addugitor la compozitiile mentionate mai sus este posibild
prepararea concentratelor solide sau lichide pentru a fi diluate cu hrand sau cu apa de baut.

In corespundere cu tipul compozitiei, pe lingd cantitatea terapeutic efectivd a unuia sau a mai
multor compusi cu formula (I), ea va contine excipienti solizi sau lichizi sau diluanti pentru utilizari
farmaceutice sau in veterindrie si neobligatoriu alti aditivi pentru utilizarea normald prescrisd, de
pilda, agent de agregare, lubrifianti, degresanti, armonizatori §i agenti de colorare.

Pentru a trata o boald infectioasd compusii cu formula (I) pot fi in asociere cu o cantitate efectiva
a unui alt ingredient activ.

Cantitatea efectivd de compus cu formula (I) poate varia in functie de diferiti factori, de pilda,
de gravitatea si faza infectiei, de organul sau sistemul afectat, caracteristicile speciei gazdd, de
sensibilitatea speciei bacteriene responsabile de infectie si de cdile selectate de administrare.

Doza terapeutica va fi in general cuprinsa intre 0,5 si 100 mg/kg din greutatea corpului pe zi si
poate fi administratd sub forma unei doze unice sau sub forma unor doze multiple pe zi.

in scopul de a ilustra prezenta inventie, fiird a o limita, sunt date urmitoarele exemple.

Structura compusilor cu formula (I) si intermediarilor sintetici pentru prepararea lor a fost
confirmati cu ajutorul spectroscopiei "H-RMN sau ®C-RMN. Valorile semnalelor semnificative ale
compusilor intermediari mai avansati si ale compusilor cu formula (I) sunt date mai jos.

Exemplul 1

Prepararea acidului N-benzoil-6-aminohexanoic

- solutie de clorura de benzoil (0,18 moli) in eter etilic (160 ml) si o solutie de hidroxid de sodiu
IN (180 ml) s-a addugat concomitent la un amestec de acid 6-aminohexanoic (0,15 moli) in eter
etilic §i apa (200 ml) care contine hidroxid de sodiu (0,15 moli) la agitare la o temperatura de
0...5°C. La sfarsitul addugdrii, amestecul de reactic s-a adus pand la temperatura camerei si s-a
agitat timp de alte patru ore. Dupd separarea fazelor, faza apoasd s-a spilat cu eter etilic (200 ml) si
s-a acidulat cu acid clorhidric concentrat pand la mediu acid dupa Congo rosu. Dupd extragere cu
acetatul de etil (3x200) faza organicd colectatd s-a spalat cu o solutie saturatd de clorurd de sodiu
(200 ml), s-a uscat cu sulfat de sodiu si s-a evaporat la o presiune redusa.
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Astfe] a fost obtinut acidul N-benzoil-6-aminohexanoic, care s-a utilizat in reactiile ulterioare.

Lucrand in conditii similare au fost obtinuti urméatorii compusi:

acidul N-benzoil-3-aminopropanoic;

N-benzoil-glicina;

acidul N-benzoil-8-aminooctanoic,

acidul N-benzoil-4-aminobutanoic;

acidul N-fenilacetil-6-aminohexanoic,

N-fenilacetil-glicina,

acidul N-benzoil-N-izopropil-4-aminobutanoic,

acidul N-benzoil-N-izopropil-6-aminohexanoic.

Exemplul 2

Prepararea esterului etilic al N-[6-(benzoilamino)hexanoil]glicinei

O solutie de ciclohexilcarbodiimida (112 mmoli) in tetrahidrofuran anhidru (44 ml) s-a adaugat
treptat la o suspensie de acid N-benzoil-6-aminohexanoic (93,5 mmoli), preparat dupd cum este
descris in exemplul 1, clorhidratul esterului etilic al glicinei (112 mmoli), trietilamina (112 mmoli)
si 1-hidroxibenzotriazol anhidru (112 mmoli) in tetrahidrofuran (330 ml) la agitare la 0°C.
Amestecul de reactie s-a adus pand la temperatura camerei si s-a agitat timp de 15 ore. Precipitatul
format s-a eliminat prin filtrare, iar filtratul obtinut in asa mod s-a evaporat la o presiune redusa.
Reziduul s-a tratat cu acetatul de etil (300 ml) si s-a spélat succesiv cu o solutie de acid clorhidric
de 5% (2x100 ml), cu o solutie saturatd de clorurd de sodiu (100 ml), cu o solutie de bicarbonat de
sodiu de 5% (2x100 ml) si, in sfirsit, cu o solutie saturatd de clorurd de sodiu (100 ml). Faza
organicd s-a uscat cu sulfat de sodiu i s-a evaporat pand la uscat la o presiune redusé obtindndu-se
astfel esterul etilic al N-[6-(benzoilamino)hexanoil]glicinei, care s-a utilizat in reactiile ulterioare.

Lucrand in conditii similare au fost obtinuti urmétorii compusi.

esterul etilic al N-[(benzoilamino)acetil]glicinei;

esterul etilic al N-[6-(fenilacetilamino)hexanoil]glicinei;

esterul etilic al N-[(fenilacetilamino)acetil]glicinei;

6[6-(benzoilamino)hexanoilamino]hexanoatul de etil;

esterul metilic al N-[5-(benzoilamino)pentanoil]glicinei;

esterul etilic al N-[6-(benzoilamino)acetil]glicinei;

6[5-(benzoilamino)pentanoilaminolhexanoatul de metil,

esterul metilic al N-[7-(benzoilamino)heptanoil]glicinei;

5[6-(benzoilamino)hexanoilamino]pentanoatul de metil;

6[(benzoilamino)acetilamino]hexanoatul de metil;

3[6-(benzoilamino)hexanoilamino]propionatul de metil;

6-[N-izopropil-(fenilacetilamino)acetilamino]hexanoatul de etil;

6[4-(benzoilamino)butanoilaminolhexanoatul de metil;

4-[N-izopropil-4-( izopropil-N'-benzoilamino)butanoilamino]butanoatul de metil.

Exemplul 3

Prepararea esterului etilic al N-(6-aminohexanoil)glicinei

a) Acidul 6-aminohexanoic (100 g, 0,762 moli) si, treptat, o solutie de di-tertbutildicarbonat
(168 g, 0,762 moli) in metanol (140 ml) s-au addugat la o solutie de hidroxid de sodiu (33,54 g,
0,831 moli) in apa (80 ml) si metanol (400 ml). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 4 ore la
temperatura camerei. Dupd aceasta, dicarbonatul de di-tertbutil solid (17,5 g, 0,08 moli) s-a adaugat
din nou si s-a agitat timp de 16 ore. Amestecul de reactie s-a spalat cu hexan (2x400 ml), s-a
acidulat pand la pH 1,5 cu o solutie de bisulfat de potasiu si s-a extras cu acetatul de etil (3x450
ml). Fazele organice colectate s-au uscat cu sulfat de sodiu si s-au evaporat pana la uscat obtinindu-
se astfel acidul 6-(tertbutoxibicarbonilamino)hexanoic sub forma unui ulei (163 g).

b) Lucrdnd in mod similar, dupd cum este descris in exemplul 2, acidul 6-(tert-
butoxicarbonilamino)hexanoic (163 g) a fost direct condensat cu clorhidratul etilic al glicinei (118
g, 0,845 moli), obtindndu-se astfel esterul etilic al N-[6-(tert-butoxicarbonilamino)hexanoil]glicinei
(285 g) in calitate de produs brut, care s-a utilizat in reactiile ulterioare.

P.t. 76...77°C (eter izopropilic).

¢) O solutie de acid clorhidric 6N (150 ml) in acetatul de etil (150 ml) s-a addugat la o solutie
de ester etilic al N-[6-(tert-butoxicarbonilamino)hexanoil]glicinei (285 g) in acetatul de etil (500
ml) si s-a agitat la temperatura camerei.

Dupa 24 ore precipitatul format s-a filtrat, s-a spalat cu acetat de etil si eter etilic i s-a uscat in
cuptor (50°C) in vid.
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Esterul etilic al N-(6-aminohexanoil)glicinei (93 g) a fost astfel obtinut in calitate de produs
brut, care s-a utilizat in reactiile ulterioare TCL (clorurd de metilen: metanol:amoniac=10:2:1),
Rf=0,2.

Exemplul 4

Prepararea esterului etilic al N-[6-[(4-fluorobenzoil)amino]hexanoil]glicinei

O solutie de clorurd de 4-fluorobenzoil (47,4 mmoli) in clorurd de metilen (30 ml) s-a addugat
treptat la o suspensie de ester etilic al N-[6-aminohexanoil glicinei (39,5 mmoli), preparat conform
exemplului 3, si trietilamind (0,87 mmoli) in clorurd de metilen (150 ml) la agitare la o temperatura
de 0°C. Amestecul obtinut in asa mod, la care s-a addugat trietilamind (2 ml) s-a adus pénd la
temperatura camerei §i s-a agitat timp de o ord. Apoi amestecul de reactie s-a spalat cu o solutie de
acid clorhidric de 5% (2x100 ml) si cu o solutie saturatd de clorurd de sodiu (3x100 ml). Faza
organicd separatd s-a uscat cu sulfat de sodiu si s-a evaporat pana la uscat in vid.

Astfel a fost obtinut esterul etilic al N-[6-[(4-fluorobenzoil)amino]hexanoil]glicinei, sub forma
unui produs brut, care s-a utilizat in reactiile ulterioare. P.t. 121...122°C (acetat de etil).

CSS (acetat de etil) Rf=0,3.

Lucrand in conditii similare a fost obtinut urmatorul compus:

esterul etilic al N-[6-(2-furolamino)hexanoil]glicinei .

P.t. 104...106°C (acetonitril/eter izopropilic)

CSS (clorurd de metilen:metanol=95:5) Rf=0,3

Exemplul 5

Prepararea esterului etilic al N-[6-[(4-metoxibenzoil)amino]hexanoilglicinei

Efectuand reactia ca in exemplul 2 si utilizdnd acidul 4-metoxibenzoic (33 mmoli) si esterul
etilic al N-(6-aminohexanoil)glicinei (39,5 mmoli), preparat conform exemplului 3, a fost obtinut
esterul etilic al N-[6-[(4-metoxibenzoil)aminolhexanoil]glicinei sub forma unui produs brut, care s-a
utilizat in reactiile ulterioare.

P.t. 106...107°C

CSS (clorurd de metilen:metanol=90:10) Rf =0,46

Lucrand in conditii similare au fost obtinuti urméatorii compusi:

Esterul etilic al N-[6-[(3,4-metilendioxilbenzoil)aminolhexanoil]glicinei

CSS (clorurd de metilen.metanol=90:10) Rf=0,39

Esterul etilic al N-[6-[(4-metilsulfonilbenzoil)amino]hexanoil]glicinei

P.t. 124...126°C

CSS (clorurd de metilen:metanol=96:4) Rf=0,31

Esterul etilic al N-[6-[(3-trifluorometilbenzoil)amino]hexanoil]glicinei

P.t. 102...104°C

CSS (clorurd de metilen:metanol=95:5) Rf=0,38

Exemplul 6

Prepararea 2-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etanolului

O solutie de acid sulfuric 6N in eter etilic (40,9 ml, 700 mmoli), preparatd la amestecarea
acidului sulfuric 96% (33 ml) cu eterul etilic (100 ml) s-a addugat treptat la o suspensie de ester
etilic al N-[6-benzoilamino hexanoil]glicinei (46,8 mmoli), preparat conform exemplului 2, si de
borhidrura de sodiu (700 mmoli) in tetrahidrofuran anhidru la agitare si la o temperaturd cuprinsa
intre 15°C si 20°C. Amestecul de reactie s-a refluxat timp de 24 ore, dupd aceea s-a racit pand la
0°C. Apoi s-a adaugat la agitare metanol (150 ml).

Solventul s-a evaporat la o presiune redusa, apoi reziduul s-a tratat cu o solutie de hidroxid de
sodiu 6N (200 ml), amestecul rezultat s-a mentinut la temperatura de fierbere timp de 24 ore.
Amestecul de reactie, ricit pand la temperatura camerei, s-a extras cu tetrahidrofuran (2x100 ml) si
faza organica s-a evaporat pand la uscat, s-a tratat cu acetat de etil si s-a uscat cu sulfat de sodiu.

Dupa acidulare cu o solutie de acid clorhidric in eter s-a obtinut un precipitat care constituie
2[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etanolul sub formi de sare (clorhidrat).

Produsul obtinut in asa mod s-a utilizat in reactiile ulterioare.

Lucrand in conditii similare au fost obtinuti urméatorii compusi:

2-[2-(fenilmetilamino)etilamino]etanolul

2-[6-(2-feniletilamino)hexilamino]etanolul

6-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etanolul

2-[5-(fenilmetilamino)pentilamino]etanolul

2-[8-(fenilmetilamino)octilaminoletanolul

5-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]pentanolul
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6-[3-(fenilmetilamino)propilamino]hexanolul

3-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]propanolul

3-[4-(fenilmetilamino)butilamino]propanolul

6-[2-(fenilmetilamino)etilamino]hexanolul

6-[N-izopropil-4-(fenilmetilamino)butilamino]hexanolul

2-[6-[(4-fluorofenil)metilaminolhexilamino]etanolul
2-[6-[(4-metoxifenil)etilamino]hexilamino]etanolul
2-[6-[(3,4-metilendioxifenil)metilaminolhexilamino]etanolul
2-[6-[(3-trifluorometilfenil)metilamino]hexilamino]etanolul
2-[6-[(4-metilsulfonilfenil)metilaminolhexilamino]etanolul
4-[N-izopropil-4-(N'-izopropil-N’-fenilmetilamino)butilamino]butanolul.

Exemplul 7

Prepararea acetatului de 6-[N-acetil-6-(N'-acetil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]hexil

Trietilamina (1,95 ml, 14 mmoli) si o solutie de clorurd de acetil (0,62 ml, 8,69 mmoli) in
clorurai  de metilen (5 ml) s-a addugat succesiv la o suspensic de 5-[6-
(fenilmetilamino)hexilaminolhexanol (1 g, 2,6 mmoli), preparat conform exemplului 6, in clorurd
de metilen (15 ml) la agitare si la o temperaturd de 0°C. Dupd o agitare timp de o ord la temperatura
de 0°C amestecul de reactie s-a adus pand la temperatura camerei §i s-a agitat timp de alte 16 ore.

Amestecul de reactie s-a spilat cu o solutie de acid clorhidric de 10% (10 ml) si cu o solutie
saturatd de clorurd de sodiu.

Dupa separarea fazelor, faza organic s-a uscat cu sulfat de sodiu si s-a evaporat pana la uscat in
vid, obtinidndu-se astfel acetatul de 6-[N-acetil-6-(N’-acetil-N'-fenilmetilamino)axilamino]hexil
(1:18 g) sub forma de ulei, care s-a utilizat asa in reactiile ulterioare.

Lucrand in mod similar a fost obtinut urmétorul compus:

acetat de 2-[N-acetil-6-[N'-acetil-N’-(2-feniletil)amino]hexilamino]hexil.

Exemplul 8

Prepararea 6-[N-etil-6-(N'-etil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]hexanolului

Lucrand in mod similar dupa cum este descris in exemplul 6, si utilizind acetatul de 6-[N-acetil-
6-(N'-acetil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]hexil acetat, preparat conform exemplului 7, s-a obtinut
6-[N-etil-6-(N’-etil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]hexanolul.

Lucrand in mod similar a fost obtinut urmétorul compus:

2-[N-etil-6-[N’-etil-N’-(2-feniletil )JaminoJhexilamino]etanolul.

Exemplul 9

Prepararea 2-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexil-
aminoJetanolului

O solutie de hidroxid de sodiu 1N (44,6 ml) si o solutie in toluen de benzilcloroformiat (44,5
mmoli) de 50% in acetat de etil (33 ml) s-a addugat treptat si concomitent la o solutie de 2-[6-
fenilmetilamino)hexilamino]etanol sub forma de diclorhidrat (18,5 moli), preparat conform
exemplului 6, intr-o solutie de hidroxid de sodiu IN (37,1 ml) si de acetat de etil (40 ml) la agitare
si la o temperaturd de 0°C.

Dupa terminarea addugarilor amestecul de reactie s-a adus pand la temperatura camerei §i s-a
agitat timp de 24 ore. Dupa separarea fazelor faza apoasd s-a extras cu acetat de etil (2x50 ml).

Fazele organice colectate s-au spilat cu o solutie saturata de clorurd de sodiu (50 ml), s-au uscat
cu sulfat de sodiu §i s-au evaporat pani la uscat in vid. Astfel s-a obtinut 2-[N-benziloxicarbonil-6-
(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]etanolul sub forma de ulei, care s-a utilizat
asa in reactiile ulterioare.

CSS (acetatul de etil:hexan=50:50) Rf=0,20;

Lucrand in mod similar au fost obtinuti urmatorii compusi:
2-[N-benziloxicarbonil-2-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)etilamino]etanolul;

CSS (acetatul de etil:hexan=60:40) Rf=0,25;
6-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexilaminohexanolul;
CSS (acetatul de etil:hexan=50:50) Rf=0,27,
5-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)pentilaminolhexanolul;
5-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N'-fenilmetilamino)pentilamino]etanolul;
8-[N-benziloxicarbonil-6-(N’'-benziloxicarbonil-N'-fenilmetilamino)octilamino]etanolul;
5-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]pentanolul;
6-[N-benziloxicarbonil-3-(N’-benziloxicarbonil-N'-fenilmetilamino) propilaminolhexanolul;
3-[N-benziloxicarbonil-6-(N'-benziloxicarbonil-N'-fenilmetilamino)hexilamino]propanolul;
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3-[N-benziloxicarbonil-4-(N'-benziloxicarbonil-N'-fenilmetilamino)butilamino]propanolul;
6-[N-izopropil-2-[N'-benziloxicarbonil-N’-(2-feniletil )Jamino]etilamino]hexanolul;

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac=95:5:0,5) Rf=0,33;
6-[N-benziloxicarbonil-4-(N’-izopropil-N’-fenilmetilamino)butilaminolhexanobutil;

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac=95:5:0,5) Rf=0,42;
2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N'-[(4-fliorofenil)metilJamino]hexilamino]etanolul;
CSS (acetat de etil:hexan=60:40) Rf=0,35
2-[N-benziloxicarbonil-6-[N'-benziloxicarbonil-N'-[(4-metoxifenil)metil Jamino]hexilamino]etanolul;
CSS (acetat de etil:hexan=50:50) Rf=0,2;
2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N’-[(3,4-metilendioxifenil)metilJamino]-
hexilamino]etanolul;

CSS (acetat de etil:hexan=60:40) Rf=0,26;
2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N'-[(3-trifluorometilfenil)-
metil]Jamino]hexilamino]etanolul;

CSS (acetat de etil:hexan=50:50) Rf=0,25;
2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N'-[(4-metilsulfonilfenil)metil]-
aminoJhexilamino]etanolul;

CSS (acetat de etil:hexan=90:10) Rf=0,36;

Exemplul 10

Prepararea 2-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)etil-
amino]etilmetansulfonatului

O solutie de cloruri de metansulfonil (3,16 mmoli) in clorurd de metilen (5 ml) s-a adaugat
treptat la o solutie de 2-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N'-
fenilmetilamino)hexilamino]etanol (2,6 mmoli), preparat conform exemplului 9, in clorurd de
metilen (15 ml), care contine trietilamind (0,44 ml; 3,16 mmoli) la agitare si la o temperatura de
0°C.

Amestecul de reactie adus pana la temperatura camerei s-a agitat timp de 5 ore, apoi s-a addugat
la o solutie de acid clorhidric de 5% (20 ml).

Dupd separarea fazelor faza organica s-a spalat cu acid clorhidric de 5% (10 ml) si cu o solutie
saturatd de clorurd de sodiu (3x10 ml).

Faza organica s-a uscat cu sulfat de sodiu §i s-a evaporat pana la uscat conducénd astfel la 2-[N-
benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’- fenilmetilamino)hexilamino]etil-metansulfonatul, care
s-a utilizat asa in urmatorul exemplu.

Exemplul 11

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-(N'-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)hexilamino]etilJoximai]

Eritromicina A (E)-9-O-oxima (627 mg; 0,84 mmoli), eterul 18-coroana-6 (220 mg; 0,84 mmoli)
si o solutie de 2-[benziloxicarbonil-6-(N'-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]etil-
metansulfonat (0,84 mmoli), preparat conform exemplului 10, in tetrahidrofuran anhidru (5 ml) s-au
addugat respectiv la o suspensie de tert-butilat de potasiu (103 mg; 0,92 mmoli) la temperatura
camerei §i la agitare intr-o atmosferd de azot. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 20 ore la
temperatura camerei $i mai tirziu s-a evaporat la o presiune redusa.

Reziduul s-a prelucrat cu acetat de etil (10 ml) si amestecul astfel obtinut s-a spélat cu o solutie
saturatd de clorurd de sodiu (10 ml).

Faza apoasd s-a extras cu acetat de etil (2x10 ml) si fazele organice colectate s-au uscat cu sulfat
de sodiu §i s-au evaporat pand la uscat. Astfel a fost obtinutd Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-
benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetilamino)hexilamino]etilJoxima]  care  s-a
utilizat asa in reactiile ulterioare.

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac=90:9:1) Rf=0,58;

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1250;

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,38...7,10 (m, 15H, aromatici); 5,18...5,10 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,30 (s, 3H, OCHs); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,81 (t, 3H, CH3CHoy).

Lucrand in mod similar au fost obtinuti urméatorii compusi:

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-2-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)etilamino]etil Joxima].

CSS (clorurd de metilen: metanol: amoniac=90:10:1) Rf=0,5;

"H-RMN (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 7,11...6.97 (m, 15H, aromatici); 5,18...4.97 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,30 (s, 3H, OCHs); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,82 (t, 3H, CH;CHoy);
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Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-benziloxicarbonil-6-(N'-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)hexilamino]hexiljoxima].

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac=90:10:1) Rf=0,6;

'H-RMN (200 MHz, CDCls). § (ppm): 7,27...6,96 (m, 15H, aromatici); 5,05...4,92 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,17 (s, 3H, OCHs); 2,13 (s, 6H, 2 NCHj3); 0,70 (s, 3H, CH3CH,).

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-benziloxicarbonil-3-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)propilaminolhexil Joxima].

CSS (clorurd de etilen:metanol: amoniac=90:10:1) Rf=0,65;

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1194;

"H-RMN (200 MHz, CDCl): § (ppm): 7,39...7,01 (m, 15H, aromatici); 5,17...5,02 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,30 (s, 3H, OCHs); 2,27 (s, 6H, 2 NCHj3); 0,82 (t, 3H, CH;CHoy);

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-benziloxicarbonil-5-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)pentilaminolhexilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-8-(N'-benziloxicarbonil-N'-fenilmetil-
amino)octilamino]etilJoxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-5-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)pentilamino]etil]oxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[5-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)hexilamino]pentil Joxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)hexilamino]propil Joxima];

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[N-benziloxicarbonil-4-(N'-benziloxicarbonil-N'-fenilmetil-
amino)butilamino]propil]oximal;

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-benziloxicarbonil-2-(N'-benziloxicarbonil-N’-fenilmetil-
amino)etilaminolhexil]oxima).

P.t. 74...76°C

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1172;

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,38...7,03 (m, 10H, aromatici); 5,13...5,03 (m, 4H, 2
CHyPh); 3,29 (s, 3H, OCHs); 2,25 (s, 6H, 2 NCHj3);

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-etil-6-(N'-fenilmetilamino)hexilamino]hexil Joximi] (compusul 1)

P.t. 80...82°C

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1094;

BC-RMN (50 MHz, CDCl3): § (ppm): 175,20, 171,35; 140,06; 128,86; 128,07; 126,62; 102,96;
96,27, 53,54,

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-etil-6-[N'-etil-N’-(2-fenilmetil)amino]hexilamino]etilJoxima]
(compusul 2).

CSS (cloroform:hexan:trietilamind=45:45:10) Rf=0,2;

P.t. 80...82°C

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1094;

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,26...7.04 (m, 5H, aromatici); 3,22 (s, 3H, OCH3); 2,20
(s, 6H, 2 NCHs); 0,79 (t, 3H, CH5CHy);

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[N-benziloxicarbonil-4-(N’-izopropil-N’-fenilmetil-
amino)butilamino]hexil]oxima];
P.t. 75...77°C

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,47...7,12 (m, 10H, aromatici); 5,18...4,97 (m, 4H, 2
CHyPh); 3,30 (s, 3H, OCHa); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,82 (t, 3H, CH3CHoy);

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N'-[(4-fluoro-
fenil)metilJamino]hexilamino]etilJoxima];

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac =90:10:1) Rf=0,62;

'"H-RMN (200 Mhz, CDCl3): 6 (ppm): 7,38...6,88 (m, 15H, aromatici); 5,17...5,03 (m, 4H, 2
CHPh); 3,29 (s, 3H, OCHs); 2,26 (s, 6H, 2 NCH3); 0,81 (t, 3H, CH3CHby);

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-[N'-benziloxicarbonil-N'-[(4-metoxi-
fenil)metoxifenil]metilJamino]hexilamino]etilJoxima4;

CSS (clorurd de metilen: metanol.amoniac =45:45:10) Rf=0,3;

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,40...7,23 (m, 10H, 2 PhCH,0); 7,20...6,75 (m, 4H,
PhCHj3); 5,52...5,17 (m, 4H, 2 CH,Ph); 3,77 (s, 3H, PhOCHz); 3,29 (s, 3H, OCH3); 2,25 (s, 6H, 2
NCHs); 0,82 (t, 3H, CH3CH,).
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Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N'-[ (3,4-metilendioxi-
fenil)metilJamino]hexilamino]etilJoxima] ;

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac =95:5:0,5) Rf=0,31

'H-RMN (200 MHz, CDCl3): & (ppm):7,38...7.22 (m, 10H, 2 PhCH,0); 6,78...6,55 (m, 3H,
aromatici); 5,90 (s, 2H, OCH0); 5,15...5,02 (m, 4H, 2CH,Ph), 3,29 (s, 3H, OCHa); 2.26 (s, 6H, 2
NCHs); 0,82 (t, 3H, CH;CHy);

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-[N-benziloxicarbonil-N'-[(3-trifluoro-
metilfenil)metil Jamino]hexilamino]etil joxima];

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac =90:10:1) Rf=0,65;

'H-RMN (200 MHz, CDCl3): & (ppm): 7,54...7,15 (m, 14H, aromatici); 5,20...5,03 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,30 (s, 30, OCHs); 2,26 (s, 6H, 2 NCHz); 0,82 (t, 3H, CH;CH,).

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-[N’-benziloxicarbonil-N’-[(4-metilsulfonil-
fenil)metilJamino]hexilamino]etiljoxima];

CSS (clorurd de etilen:metanol:amoniac =95:5:0,5) Rf=0,5;

"H-RMN (200 MHz, CDCL3). § (ppm): 7,90...7,79 (m, 4H, 2 PhSO,CHs); 7,48...7,15 (m, 10H,
2 Phy0); 5,19-5,03 (m, 4H, 2 CH,Ph); 3,30 (s, 3H, OCHs); 3,02 (s, 3H, CH;SOy); 2,27 (s, 6H, 2
NCH;); 0,82 (t, 3H, CH;CH,);

Eritromicina A (E)-9-[O-[4-[N-izopropil-4-(N'-izopropil-N’-fenilmetilamino)butil-
amino]butilJoxima] (compusul 3)

P.t. 83...85°C (hexan)

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1066;

'"H-RMN (200 MHz, CDCl3): & (ppm): 7,37...7,10 (m, 5H, aromatici); 3,50 (s, 2H, CHyPh);
3,30 (s, 3H, OCHs); 2,26 (s, 6H, 2 NCHz); 0,82 (t, 3H, CH;CHy).

Exemplul 12

Prepararea Eritromicinei A (E)-9-[O-[2-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etilJoximd] (compusul
4

La o solutie de Eritromicind A (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-(N’-benziloxicarbonil-N’-
fenilmetilamino)hexilamino]etilJoximd] (5,9 mmoli), preparat conform exemplului 11, in etanol
(150 ml) s-a addugat paladiu (10%) pa carbune (750 mg). Amestecul astfel pregatit s-a spélat intr-
un hidrogenator Parr umplut cu hidrogen (1 bar) si s-a agitat la temperatura camerei. Dupd 7 ore
catalizatorul s-a filtrat si solutia alcoolica s-a evaporat pana la uscat.

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]etiljJoximd a fost obtinutd prin
purificare cu ajutorul unei cromatografii pe silicagel (eluent - clorurd de metilen:metanol:amoniac
=90:9:1).

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =982;

BC_RMN (50 MHz CDCls): § (ppm): 140,48; 128,39; 128,11; 126,88.

Lucrand in mod similar au fost obtinuti urméatorii compusi:

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[2-(fenilmetilamino)etilamino]etil]Joximi] (compusul 5)

BC.RMN (50 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 176,51; 172,36; 140,96; 129,08; 128,05; 127,67; 103,84;
96,86; 53,35.

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]hexil]oxima] (compusul 6)

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1038;

BC.RMN (50 MHz, CDCl3): § (ppm): 175,24; 171,31; 140,33; 128,37; 128,13; 126,89; 102,92;
96,27, 54,01,

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[3-(fenilmetilamino)propilaminolhexil Joxima] (compusul 7)

Spectru de masa (C.1) (M+H) =995;

BC.RMN (50 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 175,15; 171,37; 140,41; 128,38; 128,09; 126,89; 102,92;
96,27, 54,04

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[5-(fenilmetilamino)pentilaminolhexilJoxima] (compusul 8)

'H-RMN (200 MHz, CDCl3): § (ppm): 7,35...7,15 (m, 5H, aromatici); 3,75 (s, 2H, CH,Ph);
2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,81 (t, 3H, CH;CH).

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[8-(fenilmetilamino)octilamino]etil]Joxima] (compusul 9)

"H-RMN (200 MHz, CDCl3): & (ppm): 7,40...7,15 (m, 5H, aromatici); 3,75 (s, 2H, CHyPh);
3,29 (s, 3H, OCHzs); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,82 (t, 3H, CH3CH,);

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[5-(fenilmetilamino)pentilamino]etil]Joxima] (compusul 10)

BC-RMN (50 MHz, CDCly): § (ppm): 174,96; 172,00; 140,31; 128,39; 128,14; 126,93; 103,16;
96,20; 53,98;

Eritromicina A (E)-9-[O-[5-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]pentil Joxima] (compusul 11)
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BC-RMN (50 MHz, CDCl3): & (ppm): 175,24; 171,24; 140,41; 128,38; 128,13; 126,88; 102,97,
96,28; 54,06,

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[6-(fenilmetilamino)hexilamino]propil Joximd] (compusul 12)

BC-RMN (50 MHz, CDCly): & (ppm): 175,23; 171,46; 140,45; 128,39; 128,13; 126,88; 102,99;
96,29; 50,00,

Eritromicina A (E)-9-[O-[3-[4-(fenilmetilamino)butilamino]propil|Joxima] (compusul 13)

BC-RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 175,22; 171.45; 140,35; 128,39; 128,13; 126,90; 102,98;
96,26; 53,94,

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[-N-izopropil-2-(2-fenilmetilamino)etilaminolhexil Joxima](compusul
14)

P.t. 93...95°C

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1038;

BC-RMN (50 MHz, CDCl3): § (ppm): 174,92; 170,96; 139,71; 128,42; 128,10; 125,79; 102,62;
95,94 50,93;

Eritromicina A (E)-9-[O-[6-[4-(N-izopropil-fenilmetilamino)butilamino]hexilJoxima] (compusul
15)

P.t. 78...80°C

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1052;

BC-RMN (50 MHz, CDCl3): § (ppm): 175,47; 171,30; 140,95; 128,61; 128,02; 126,70; 116,87,
102,94; 53,94

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-fluorofenil)metilamino]hexilamino]etil]Joxima] (compusul 16)

Spectru de masa (C.1) (M+H) =999,5;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 161,88; 136,06; 129,65; 115,14;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-metoxifenil)hexilamino]etilamino]etilJoximd] (compusul 17)

Spectru de masa (C.L) (M+H) =1011;

BC-RMN (50 MHz, CDCls): 8 (ppm): 158,57; 132,58; 129,31; 113,76;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(3,4-metilendioxifenil)metilamino]hexilamino]etil Joxima (compu-
sul 18)

Spectru de masa (C.L) (M+H) =1025;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 147,65; 146,44 134,39; 121,18; 108,66; 108,06;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(3-trifluormetilfluorofenil)metilaminolhexilamino]etil Joxima
(compusul 19)

Spectru de masa (C.L) (M+H) =1050;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 141,57; 131,40; 130,63; 128,76; 124,22; 124,72; 123,56;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-metilsulfonilfenil)metilamino]hexilamino]etil Joximd] (com-
pusul 20)

Spectru de masa (C.L) (M+H) =1059;

BC.RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 147,23; 138,97; 128,79; 127,49.

Exemplul 13

Prepararea N-benziloxicarbonil-6-aminohexanolului

Benzilcloroformiatul (solutie de 50% in toluen, 84.8 ml; 0,256 mmoli) in acetat de etil (171 ml)
si o solutie de hidroxid de sodiu IN (256 ml) s-au addugat treptat si concomitent la o solutie de 6-
aminohexanol (25 g; 0,21 moli) in acetat de etil (250 ml) si apd (200 ml) la agitare mentindnd
temperatura la 0°C.

Amestecul de reactie (pH 9) s-a adus la temperatura camerei si s-a agitat timp de 5 ore.

Dupa separarea fazelor faza apoasd s-a spélat cu acetat de etil (200 ml).

Fazele organice colectate s-au spélat cu o solutie saturata de clorurd de sodiu (250 ml), s-a uscat
cu sulfat de sodiu si s-au evaporat pana la uscat. Reziduul format s-a tratat cu eter etilic (300 ml) si
precipitatul format s-a filtrat si s-a uscat in vid la 50°C, conducand astfel la N-benziloxicarbonil-6-
aminohexanol (44,5 g).

P.t. 80...82°C.

Exemplul 14

Prepararea N-benziloxicarbonil-6-aminohexanalului

O solutie de bromurd de potasiu (1, 89 g; 16 mmoli) in apa (31 ml) s-a addugat la o solutie de
N-benziloxicarbonil-6-aminohexanol (40 g; 0,159 mmoli), preparat conform exemplului 13, in
clorurd de metilen (600 ml) care contine radicalul liber 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi( TEMPO)
(0,248 g; 1,6 mmoli).
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O solutie de hipoclorit de sodiu (215 ml) preparatd prin amestecarea unei solutii de hipoclorit de
sodiu de 7% (240 ml) cu bicarbonatul de sodiu (4,22 g) si acid clorhidric de 5% (5 ml) pentru a
atinge pH 8.7, s-a addugat treptat la amestecul de reactie la agitare si la o temperaturd de 10°C.

La sfarsitul addugdrii, dupd separarea fazelor faza organica s-a spilat cu clorurd de metilen
(2x200 ml), s-a uscat cu sulfat de sodiu si s-a evaporat pand la uscat. Astfel s-a obtinut N-
benziloxicarbonil-6-aminohexanalul (39,45 g) sub forma de ulei.

CSS (acetatul de etil:hexan =1:1) Rf=0.41.

Exemplul 15

Prepararea 2-[6-(benziloxicarbonilamino)hexilamino]etanolului

Un amestec alcdtuit din N-benziloxicarbonil-6-amino-hexanal (35 g; 0,14 moli) si 2-aminoetanol
(53,3 g, 0,84 moli) in etanol (250 ml) in prezenta unei site moleculare (3 A) s-a agitat timp de doud
ore la temperatura camerei.

Amestecul de reactie s-a filtrat prin celitd si s-a addugat borhidrurd de sodiu la solutia rezultata.
Dupid o amestecare timp de 4 ore la temperatura camerei solventul din amestecul de reactie s-a
evaporat in vid si reziduul s-a tratat cu apa (500 ml) si acetat de etil (500 ml).

Dupa separarea fazelor faza apoasd s-a extras mai departe cu acetat de etil (200 ml). Fazele
organice colectate s-au spalat cu o solutie saturatd de clorurd sodiu (250 ml), s-au uscat cu sulfat de
sodiu §i s-au evaporat pand la uscat obtindndu-se astfel 2-[6-(benziloxicarbonil-
amino)hexilamino]etanolul (38,36 g).

CSS (acetat de etil:metanol:amoniac =10:2:1) Rf=0,4;

Exemplul 16

Prepararea  esterului  etilic al  2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonilamino)-hexil-
amino]etanolului

Efectuand reactia ca in exemplul 9 si utilizand 2-[6-(benzilocarbonilamino)hexilamino]etanolul
(38,3 g; 0,13 moli) preparat conform exemplului 15, a fost obtinut 2-[N-benziloxicarbonil-6-
(benziloxicarbonilamino)hexilamino]etanolul sub forma de ulei.

CSS (acetatul de etil:hexan =65:35) Rf=0,45.

Exemplul 17

Prepararea 2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonilamino)hexilamino]etil-metansulfonatului

Efectuand reactia ca in exemplul 10 si utilizand 2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonil-
amino)hexilamino]etanolul (20 g; 47,8 mmoli), preparat conform exemplului 16, s-a obtinut 2-[N-
benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonilamino)hexilamino]etil-metansulfonatul (24,35 g) sub forma
unui ulei, care s-a utilizat astfel in reactiile ulterioare.

Exemplul 18

Prepararea  Eritromicinei A  (E)-9-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonilamino)-
hexilamino]etil]oxima]

Efectudnd reactia ca in exemplul 11 si utilizdnd 2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarb-
onilamino)hexilamino]etil-metansulfonatul (24,25 g; 47,8 mmoli) preparat conform exemplului 17,
dupd purificarea cromatografica pe silicagel (eluent-clorurd de metilen:metanol:amoniac=95:5:0,5)
a fost obtinutd  Eritromicina A (E)-[O-[2-[N-benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonil-
amino)hexilamino]etilJoximi] (36,1 g).

CSS (clorura de metilen:metanol:amoniac=85:15:1,5) Rf=0,5;

'H-RMN (200 MHz, CDCls): § (ppm): 7,39...7,22 (m, 10H, aromatici); 5,14...5,05 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,29 (s, 3H, OCHzs); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,80 (t, 3H, CH3;CH,).

Exemplul 19

Prepararea Eritromicinei A (E)-9-[O-[2-(6-amino-hexilamino)etil Joxima]

Efectudnd reactia similar ca in exemplul 12 si utilizdnd Eritromicina A (E)-9-[O-2-[N-
benziloxicarbonil-6-(benziloxicarbonilamino)hexilamino]etil]oximd] preparatd conform exemplului
18, dupa purificarea cromatografica pe silicagel (eluent-clorurd de metilen:meta-
nol:amoniac=85:15:1,5) a fost obtinutd Eritromicina A (E)-9-[O-2-[(6-amino-hexilamino)etilJoxima].

CSS (clorurd de metilen:metanol:amoniac=85:15:1,5) Rf=0,2;

13C-RMN (50 MHz, CDCI3): 6 (ppm): 175,18; 171,26; 102,96; 96,28.

Exemplul 20

Prepararea Eritromicinei A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-trifluorometilfenil)metilamino]-hexil-
amino]etil]oximd] (compusul 21)

Aldehida 2-trifluorometilbenzoica (0,4 g) si site moleculare (4,5 g, 3A) s-au adaugat la o solutie
de Eritromicind A (E)-9-[O-[2-(6-hexilamino)etilJoximd] (2 g, 2,24 mmoli), preparatd conform
exemplului 19, in etanol (50 ml) la agitare timp de doud ore la temperatura camerei. Dupd 2 ore
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sitele moleculare s-au filtrat §i s-a addugat la solutia rezultatd paladiu (10%) pe cirbune. Amestecul
de reactie s-a plasat intr-un halogenator Parr umplut cu hidrogen (1 bar). Dupd o ord, reactia de
hidrogenare s-a terminat, catalizatorul s-a filtrat si solventul s-a evaporat. Reziduul s-a purificat
cromatografic pe silicagel (eluent-clorurd de metilen:metanol:amoniac=95:5:0,5), astfel obtindndu-se
Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-trifluorometilfenil)metilamino]exilamino]etilJoxima] (2 g).

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1050;

BC-RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 139,14; 131,88; 130,38; 127,58; 126,81; 125,82.

Lucrand in mod similar au fost obtinuti urméatorii compusi:

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(3-piridilmetilamino)hexilamino]etil Joxima] (compusul 22);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =892;

BC-RMN (50 NHz, CDCls): & (ppm): 149,66; 148,39; 135,81; 123,40;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-trifluorometilfenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (com-
pusul 23);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1050;

BC.RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 144,73; 128,23; 125,25; 124,26;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-hidrofenil)metilamino]hexilamino]etil]Joxima] (compusul 24);

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =997,

BC.RMN (50 MHz, CDCl): & (ppm): 158,37; 128,60; 128,19; 122,54; 118,88; 116,32,

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etil]Joxima] (compusul
25);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =997,

BC-RMN (50 MHz, CDCL): § (ppm): 157,28, 140,46; 129,56; 119,70, 115,55; 114,89;

Eritromicina A (E)-8-[O-[2-[6-[(4-n.butoxifenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (compusul
26);

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1053;

BC-RMN (50 MHz, CDCl): § (ppm): 158,27; 131,65; 129,40; 114,40;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-fenoxifenil)metilaminolhexilamino]etilJoximd] (compusul
27);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1073;

BC.RMN (50 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 157,32; 157,28; 142,69; 129,72; 129,64, 123,16; 122,91;
118,84; 118,52; 117,29;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-hidroxifenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (compusul
28);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =997,

BC-RMN (50 MHz, CDCL): § (ppm): 156,49; 130,00; 128,87; 115,88;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-fenoxifenil)metilaminolhexilamino]etilJoxima] (compusul
29);

Spectru de masa (C.I) (M+H) =1073;

BC.RMN (50 MHz, CDCl3): § (ppm): 157,43; 156,05; 135,43; 129,69; 129.49; 123,07; 118,92;
118,72; 118,67,

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(bifenil-4-il)metilamino]hexilamino]etil]Joxima] (compusul 30);

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1057;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): 3 (ppm): 140,94 139,86; 139,40; 128,74; 128,58; 127,13; 127,03;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-(2-furilmetilamino)hexilamino]etil]Joxima] (compusul 31);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =971;

BC-RMN (50 MHz, CDCL): § (ppm): 153,92; 141,73; 110,98; 106,81.

Exemplul 21

Prepararea Eritromicinei A (E)-9-[O-[2-[6-[(3.5-dicloro-2-hidroxifenil)metil-
aminoJhexilamino]etil]oximi]; (compusul 32)

Site moleculare (6 g, 3A) si aldehida 3,5-dicloro-2-hidroxibenzoicd (0,535 g; 2,8 mmoli) s-au
addugat la o solutie de eritromicind A (E)-9-[O-[2-(6-amino-hexilamino)etil]oximd] (2,5 g; 2,8
mmoli), preparatd conform exemplului 19, in etanol anhidru (100 ml). Amestecul de reactie s-a
agitat la temperatura camerei si dupd 2 ore sitele moleculare s-au filtrat si la solutia rezultatd s-a
addugat borhidrura de sodiu (0,106 g; 2,89 mmoli) in portii. Dupd 3 ore de agitare solventul s-a
evaporat la o presiune redusd si reziduul a fost purificat cromatografic pe silicagel (eluent - clorurd
de metilen:metanol:amoniac=85:15:1,5), astfel obtinindu-se Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3,5-
dicloro-2-hidroxifenil)metilaminoJhexilamino]etil]Joxima (2,2 g).

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1066;
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BC-RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 153,43; 129,43; 126,42; 124,41; 122,91; 121,61.

Lucrand in mod similar au fost obtinuti urmatorii compusi.

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(2-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (compusul 33);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1027;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 149,14; 135,79; 133,13; 131,26; 127,87; 124,70;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (compusul 34);

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1027;

BC.RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 148,37; 142,87; 134,17; 129,22; 122,81; 121,96;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etil]oxima] (compusul 35);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1027;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 148,41; 147,00; 128,59; 123,60,

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(4-hidroxi-3-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etil]oxima] (com-
pusul 36);

Spectru de masa (C.I) (M+H) =1043;

BC.RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 157,29; 137,40; 134,05; 128,01; 125,23; 121,70;

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[6-[(3-hidroxi-4-nitrofenil)metilamino]hexilamino]etilJoxima] (com-
pusul 37);

Spectru de masa (C.1.) (M+H) =1043;

BC-RMN (50 MHz, CDCls): § (ppm): 155,50; 151,98; 132,52; 125,13; 119,67; 118,59.

Exemplul 22

Prepararea  Eritromicinei A (E)-9-[O-[2-[N-metil-6-(  metil-N’-fenilmetilamino)hexil-
amino]etil]oximd] (compusul 38)

O solutie apoasd de aldehida formicd de 37% (2 ml; 26,6 mmoli) si paladiu (10%) pe carbune
(0,82 g) s-au adaugat in aceastd ordine la o solutie de Eritromicind A (E)-9-[O-[2-[6-
(fenilmetilamino)hexilamino]etilJoximd] (2 g, 2 mmoli) preparatd conform exemplului 12, intr-un
amestec de etanol:apd=1:1 (20 ml) si s-a agitat la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a
plasat intr-un hidrogenator Parr umplut cu hidrogen (1 bar). Dupa doud ore, amestecul de reactie s-a
filtrat pentru a elimina catalizatorul si solutia rezultatd s-a evaporat pana la uscat. Reziduul obtinut
s-a purificat cromatografic pe silicagel (eluent - clorurd de metilen:metanol:amoniac=90:10:1)
conducand la  Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-metil-6-(N’-metil-N’-fenilmetilamino)hexil-
amino]etil]oxima] (1,8 g).

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1009;

BC_RMN (50 MHz, CDCls): & (ppm): 139,20; 129,04; 128,17; 126,86.

Lucrand in mod similar a fost obtinut urmatorul compus:

Eritromicina A (E)-9-[O-[2-[N-metil-6-[N'-metil-N’-(trifluormetilfenil)-metilamino]hexil-
amino]etil]oximi] (compusul 39);

Spectru de masa (C.1) (M+H) =1078;

BC-RMN (50 MHz, CDCls): 8 (ppm): 143,65; 129,12; 129,03; 125,10, 124,29.

Exemplul 23

Activitatea farmacologica

a) Activitatea antibacteriana in vitro

Determinarea concentratiilor minime de inhibare (CMI) fatd de bacteriile gram-pozitive si gram-
negative s-a efectuat prin metoda micro de dilutie treptatd in bulion in serii duble (National
Committee for Clinical Laboratory Standarts, 1990, Approved standarts M7-A2-NCCLS,
Villanova), utilizind ca mediu de culturd bulionul Mueller Hinton (MHB).

In cazul bacteriilor exigente (Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes) la mediul
de cultura s-a adaugat ser de cal de 5%. Roxithromycina si Claritthromicina (The Merck Index, XI
Ed., No 8253, The Merck Index, XI Ed., No 2340) s-au utilizat ca macrolide de referintd. CMI
exprimatd in mg/ml, s-a determinat dupd inhibarea microplatelor la 37°C timp de 18 ore, evaludnd
cea mai micd concentratie de antibiotic, care este capabild s inhibe dezvoltarea bacteriana.

b) Activitatea antibacteriana in vivo

Eficacitatea terapeutica, exprimata prin doza medie de protectie (PDso) a compusilor cu formula
(I) a fost evaluatd prin metoda de infectie pulmonara experimentald indusd soarecilor cu
Streptococcus pyogenes C203. S-au utilizat goareci albi Charles River (rasa CD 1), cu greutatea
corpului cuprinsd intre 23-35 g, impdrtiti in grupe cite 6 in cuscd si o normd de hrand cu dietd
standard si apd ad libitum. O suspensie de S. pyogenes C 203 (care corespunde circa 108 UFC) in
bulion de triptaza in 0,5 ml s-a administrat intranazal la fiecare soarece anesteziat cu un amestec de
eter etilic si cloroform.
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Compusii pentru examinare au fost administrati sub forma unei doze unice intr-o suspensie
Tween de 0,2% cu 24 ore inainte sau cu o ord dupd infectare. Observatiile mortalitdtii soarecilor s-
au prelungit mai mult de 10 zile dupd infectie.

Calculul PDsp, exprimata in mg/kg, s-a determinat prin analiza probit.

Activitatea antibacteriand in vitro impotriva microorganismelor gram-pozitive (tabelul 1) si
microorganismelor gram-negative (tabelul 2) si valorile activitdtii antibacteriene in vivo (tabelul 3)
pentru unii compusi tipici cu formula (I) este redatd dupa cum urmeaza.

Tabelul 1

Activitatea antibacteriand in vifro, exprimati prin concentratia minimd de inhibare (CMI)
(mg/ml) a compusilor 1, 4-12, 16-19, 21, 23-38 si a compusilor de referintd Roxithromycina si
Clarithromicina impotriva microorganismelor gram-pozitive, de pilda, Streptococcus pneumoniae
BS3, Streptococcus pneumoniae BS4, Streptococcus pyogenes A26, Streptococcus pyogenes A C

203, Enterococcus faecalis ATCC 29212 si Staphilococcus aureus PV 14.

MIC (mg/ml)
Compusul | S.preumoniae S.pneumoniae S.pyogenes | S. pyogenes E faecalis S.aureus
BS 3 BS 3 A 26 C 203 ATCC29212 | PV 14
2 0,0156 0,0312 0,0156 0,03120 8 1,000
4 0,0156 0,0156 0,0156 0,00390 4 0,250
5 0,0156 0,0312 0,0312 0,01560 4 1,000
6 0,0156 0,0312 0,0312 0,01560 8 0,250
7 0,0625 0,0625 0,0312 0,01560 4 0,500
8 0,2500 0,5000 0,0312 0,00780 8 0,500
9 0,0078 0,0078 0,0078 0,00390 4 0,250
10 0,0156 0,0156 0,0078 0,00390 4 0.500
11 0,2500 0,5000 0,0625 0,03120 16,0 0,500
12 0,2500 0,5000 0,0625 0,03120 16,0 0,250
13 0,0156 0,0156 0,0156 0,00390 4.0 0,250
17 0,0312 0,0625 0,0625 0,00390 4.0 0,250
18 0,0156 0,0312 0,0312 0,00780 2.0 0,250
19 0,0156 0,0078 0,0156 0,01560 2.0 1,000
21 0,0078 0,0039 0,0078 0,01560 2.0 1,000
23 0,0156 0,0078 0,0156 0,01560 2.0 1,000
24 0,0078 0,0156 0,0156 0,00390 4.0 0,250
25 0,2500 0,2500 0,1250 0,03120 8.0 0,125
26 0,0156 0,0156 0,0320 0,00780 1.0 0,250
27 0,0078 0,0078 0,0156 0,00780 1.0 0,500
28 0,2500 0,2500 0,2500 0,12500 16,0 0,125
29 0,0078 0,0156 0,0312 0,00390 1.0 0,500
30 0,0156 0,0156 0,0156 0,00780 1.0 0,500
31 0,0078 0,0078 0,0078 0,00390 4,0 0,500
32 0,0625 0,0312 0,0625 0,01560 2.0 0,500
33 0,0039 0,0039 0,0039 0,00097 2.0 0,500
34 0,0019 0,0039 0,0078 0,00390 1.0 0,250
35 0,0039 0,0039 0,0078 0,00190 0.5 0,250
36 0,0625 0,0625 0,0625 0,00780 16,0 0,500
37 0,0312 0,0312 0,0312 0,00390 8.0 0,500
38 0,0078 0,0039 0,0156 0,00780 8.0 0,500
E‘;’Sg:o 0,0312 0,0625 0,0625 0,06250 40 1,00
Clarithro- 0,0078 0,0156 0,0078 0,00780 1.0 025
mycina

Datele de mai sus indica clar cd compusii cu formula 1, care sunt obiectul prezentei inventii,
sunt dotati cu o activitate antibacteriand considerabild in comparatie cu cea a Roxithromycinei si
Clarithromicinei fatd de microorganismele gram-pozitive.




5

10

15

MD 1788 G2 2001.11.30

22

Tabelul 2

Activitatea antibacteriand in vitro, exprimatd prin concentratia minimd de inhibare (CMI)
(mg/ml) a compusilor t, 4-12, 16-19, 21, 23-38 si a compusilor de referintd Roxithromycina si
Clarithromicina impotriva microorganismelor gram-negative, de pilda, Escherichia coli ATCC
25922 si Klebsiella pneumoniae ZC 2.

MIC (mg/ml)

Compusul E. coli ATCC 25922 K. preumoniae ZC 2
2 16 64
4 4 16
5 8 32
6 4 16
7 4 16
8 4 16
9 4 16
10 4 16
11 8 16
12 8 32
16 2 8
17 4 16
18 2 16
19 2 8
21 4 16
23 1 4
24 4 8
25 8 16
26 1 2
27 1 2
28 16 32
29 1 2
30 1 2
31 4 16
32 4 16
33 4 16
34 1 8
35 1 4
36 8 32
37 4 16
38 8 32

Roxithromycina 28 256
Clarithromycina 64 128

Activitatea antibacteriand obtinutd a compusilor cu formula (1), impotriva microorganismelor
gram-negative, ca de pildd Escherichia coli ATCC 25922 si Klebsiella pneumoniae ZC 2 este
deosebit de Tnaltd fata de activitatea ambilor compusi de referinta.

Tabelul 3

Activitatea antibacteriand in vivo, exprimatd prin doza medie de protectie PDso (mg/kg), cu 24
de ore inainte si cu o ord dupd infectia pulmonard experimentald indusa la soareci cu Streptococcus
pyogenes C 203 a compusilor 4, 10, 16...19, 21, 23, 26...27, 29...30, 33...35 si 38 si a compusilor
de referinta Roxithromycina si Clarithromicina.
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Compusul PDso (mg/kg) Infectie pulmonard (S. pyogenes C 203)

4 0.90 4.78
10 2.36 5.80
16 3.60 10.21
17 1.17 8.16
18 1.32 2.23
19 1.95 4.84
21 0.82 5.95
23 1.46 3.49
26 6.11 6.11
27 15.6 15.60
29 7.65 6.10
30 19.30 19.30
33 1.61 6.11
34 1.88 6.80
35 3.00 6.00
38 11.80 11.80

Roxithromycina 0.90 >25

Clarithromycina 3.25 >50

Compusii cu formula (1) sunt activi in vivo si profilul lor de activitate indica ca compusii dati au
o duratd de actiune si o perioada de injumatitire, si eliminare din tesut semnificativ mai mare decat
cele ale ambilor compusi de referinta.

(57) Revendicari:
1. Compus cu formula

R Ra

| | |
A-{CHz)Ym=N-(CHz )en~N-{CHz ) - 0-N=M

in care A este o grupd fenil sau un heterociclu din 5 sau 6 membri care contin unul sau mai multi
heteroatomi selectati dintre azot, oxigen sau sulf, optional substituit cu o grupd sau pand la trei
grupe, cu aceiasi substituenti sau diferiti, selectati dintre grupele Ci..4 alchil sau alcoxi liniare sau
ramificate, grupele C; . alchilidendioxi, grupele C;. 4 alchilsulfonil, fenil, fenoxi, hidroxi, carboxi,
nitro, halogen si grupele trifluorometil;

Rii Ry fiind aceiasi sau diferiti, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupd Ci.. 4 alchil liniard sau
ramificatd;

n are valoarea 1 sau 2,

m reprezintd un numdr intreg cu valorile intre 1 §i 8;

r reprezintd un numdr intreg cu valorile intre 2 si 6;

M reprezintd o grupd cu formula
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in care R3 este un atom de hidrogen sau o grupa metil;
si sdrurile lor farmaceutic acceptabile.

2. Compus conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cé are configuratia E.

3. Compus conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci A este o grupd fenil sau
heterociclu selectat dintre piridind si furan, optional substituitd cu o grupd sau pand la trei grupe,
selectate dintre hidroxi, metoxi, metilenedioxi, n-butoxi, fenoxi, fenil, metilsulfonil, nitro, halogen
si grupele trifluorometil; R; si Ry fiind aceiasi, reprezinta un atom de hidrogen sau o grupa metil; R3
reprezintd un atom de hidrogen.

4. Compus conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cii A este o grupd fenil optional
substituitd cu grupa selectatd dintre grupa fenoxi, halogen sau grupele trifluorometil; R; si Ry fiind
aceiagi, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupd metil, n are valoarea 1, m are valoarea 6; r are
valoarea 2; Rs3 reprezintd un atom de hidrogen.

5. Compozitie farmaceutica care contine o cantitate terapeutic eficientd a unuia sau mai multor
compusi cu formula (I) in amestec cu un purtitor acceptabil farmaceutic.

6. Metodd de tratament al bolilor infectioase la cameni sau in terapia veterinard care include
administrarea unei cantitdti terapeutice eficiente a unui compus conform revendicarii 1.

7. Metodd de tratament al bolilor infectioase la oameni sau in terapia veterinard conform
revendicdrii 6, caracterizati prin aceea ci se utilizeaza pentru tratamentul malariei.
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