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(57) Vynalez sa tyk4 O-methyl-derivata azithromycinu A

obecného vzorece 1

, kde

Ia R*=R?=C0,CH5;CcHs, R®>=CHa, R*=R®=H
Ib R*=R?=CO,CH;CsHs, R?*=R*=CH;, R®=H
I, R'=R?=CO,CH.CeHs, R?=R®=H, R*=CHj
Id R':R?=C0OLCH,CcHs, R*=R?=R®=CHa,

Ie R'-=R2=R%=R%=H,

R?=CHa

Tf R*-R?=R®=H, R3-R*=CH,

Tg R'=R7=R?=R%:=H,
Th R*:R?+H, R3=R*
Ii R*=R*=R®=H, R?
1) RYV-R%=f, R7=R>

R*=CH,
=RS=CHjy
*R?=CH,

R*=CH4

Tk R*=R?=R®=H, R?=R*=CHj;

11 R'-H, R?=R?*=R*
jejich farmaceuti
anorvganickymi

=R%=CHa,
cky ptijatelnych adiénich soli s
rebo organickymi kyselinami,

sptisobid jejich pFipravy a Jjejich pouziti pti
prfprave antibakteridlnfich farmaceutickych

prfpravka.
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O-lethylderivity azithromycinu A, b—ﬁiﬁ&eh~pn;§zavy_h“_
a meziprodukty pro jejich p¥ipravu a jejich pouvzitd

pri pripravd farmaceutik

Oblast vyndlezu

Vyndlez se tykd novych, semisyntetickych makroli-
dovych antibiotik azalidcvé skupiny, zejména O-methylde-
rivatd azithromycinu A a jejich farmeceutick Ky prijatel-
nych soli, zpdsobu a meziproduktd pro Jejich p*ipravu a
Jejich pouziti pri pripravé fermaceutik, kterd jsou zejmé-
na indikovéna Jeko antimikrobislni &inidla.

Dosavadni stav techniky

Zrythromycin A Je makrolidové antibiotikum, jehoZ

struktura je charakterizovéna 14-ti Clennym aglykonovym
kruhem, mejicim ketoskupinu v poloze C-S/Bunch R.L. a spol.,
US patent 2653899; 9/1953/; dosud byl hlavnim makrolido-
vym antibiotikem p#i 1é&eni infekei u 1idf. Nicméns se v
‘kyselén prostfedi snadno prevédi na anhydroerythromycin,
ktery je C-6/C-12 inaktivnim metabolitem spiroketdln{
struktury /Xurath P. a spol., Experientia 1971, 27 362/.
Bylo zJjisténo, Ze spirocyklizace erythromycinu A je dsp&s-
né inhibovéna chemickou transformaci C-9/5/ a C-9/3/ keto-
nd aZ do ziskdni C-9 oximd /Djokié S. a spol., Tetrzhedron
Lett., 1967, 1945/ nebo C-9/R/ aminf /Bgan R.S. a spol.,
J.Org.Chem, 1974,39, 2492/, nebo elimonaci C-9 ketonu za
rozevreni aglykonového kruhu /Xobrehel G. a spol., US pa-
tent 4328334, 5/1982/. Tento 3eckmannav presmyk oxizly erythro-
mycinu A,nésledovany redukci ziskszného iminocetheru /Djoiid
S. a spol., J.Chem.Soc.Perkin Treans 1, 1986, 1281/ posky-
tuje 11-aza-10-deoxo-10~dihydroerythromycin 4 /9-deoxo-9a-
aza-9a-homo-erythromycin 4/, ktery je prvnim 15-ti &len-
nym mexrolicdovym =zntibiotikem azalidové skupiny. iethyla-

ci nevé zavedenéd cekunddrni aminosXxuniny v aglykonovém kruhu



formaldehydem za pritomnosti kyseliny mravendéi modifiko-

vanou Eschweiler-Clarkovcu metodou /Xobrehel G, a Djokié
S., BE patent 892357, 7/1982/, nebo chréninim aminosku-
pin konverzi na odpovidajici N-oxidy, s néslecujici al-
kylaci a redukei zisxanyeh KN-oxidd /Bright G., US patent
4474768/, sé ziskd K-methyl-11-zza-10-deoxo-10-dihydro-
erythromycin A /9-deoxo-%a-a2za-%a-methyl-%a-homoerythro-
mycin A /IUPAC Nomenklature organické chemie, 1979, 68-70/,
459, 500-503/, %tery byl klinicky testovén pod nevhodnym
nézvem azithromycin. Ve srovnéni s vychozim antibiotiken,
azlithromycin vykazuje zlepSenou stabilitu v kyselém mediv,
a také in vitro zlepSenou ¥linnost vidi gram-negativnim
mikroorgenismim a signifikantn® vy3Ei koncentraci ve
tkénich a byl viZdy »roto testcvén na moZ:0st jedrodenni
ddvky /Ratshema J. 2 spol., Antimicrob. Agents Crezother.,

1987, 31, 1939/.

Déle Je zndmo, Ze C-6/C-12 spiro-cyxlizace erythro-
mycinu A je Usp&8n

y

(14

inhibovinz rizobenim C-methylace hyé-
roxyskupiny w C-6 poloze aglykonového kruhu /Watanabe Y.

a spol., US patent 4331803, 5/1982/., “eakce erythromycinu
A s benzylchlorformidtem, nédsledovanou methylaci ziskané-
ho 27-0,3-N-bis/benzyloxykarbonyl/-derivétu, do elimina-
ce chrénicich skupin v polohéch 2°- a 3°- jakoZ i N-methy-
lace 3'—methylaminoskupiny za redukdnich podminek, posky-
tuje, navic k 6-O-methyl-erythromycinu A, také vyznamnd
mnoZstvi 11-0-methyl- 2 6,11-3i~0O-methyl-erythromycinu A
Atorimoto S. a spol., J.Antibiotics 1984, 37, 187/. Vysid
selektivity se dosZhné& pPedchozi oximaci C-9 ketond a
O-methylaci odpovidajicich subdtitucvanych nebo nesubsti-
tuovanych benzyloximinoderiv4td /ioriroto S.a cpol., US
patent 4680368, 7/1987/. 6-O-methyl-erythromycin A Je kli-

nicky testovén pod nevhodny:m ndzven clerithromycin. Ve

3 a
srovnéni s erythromycinem A, clarithromycin vy.sazuje zlep-



Senou in vitro d¢innost vali gram-pozitivnim mikroorga-
nismdm /Kirist H.,A. a spol., Antimicrobial #gents and
Chemother., 1989, 1419/,

Ve stavu techniky nebyly nalezeny prdce tykajici se
NN Y I N

C-methylderivdtd azithromycinu A.

Podstata vyndlezu

Prvnim objektem predloZeného vyndlezu Jscu nové

O-methylderivdty azithromycibu A obecného vzorce I



kde

i R'=R?=CO,CH,C4Hs, R3=CHy, R*=R5 = H

b R!=R?=C0,CH,CeHs, R3 =R = CH; RS = H

e R'=R%=CO,CH,CeHs R3 =R =H,R* = CH, ‘
l4 R'=R>=CO,CH,CeHs, R3=R*=R5=CH,
e R!=R?=R*=R3=H,R3=CH,4

if  Rl=Rr?=RI=H.R=R%=CH,

g R'=R*=R3=R3=HR*=CH,

h  RI=R*=HR*=R*'=R=CH,

i RI=R*=R>=H,R?=R%=CH,
5 RI=R3=H R?=R3=R*=cCH,
I R!=R%>=R%=H R?=R*=CH;
i R1=H,R2=R3=R4=R5=CH3

& jejiech farmacsuticky prijatelné adilni sole s ky-
‘selinami.

[



Dal3im objektem predloZeného vyndlezu Jje zpasob

pripravy O-methylderivétd azithromycinu A obecného vzor-
ce I a jejich farmaceuticky p*ijatelnych kyseljch adi&-
nich solf, pfi kterédm se azithromycin nebo jeho dihydrét
/Djoki¢ S. a spol., J.Chem.Research/S/, 1988, 152-153;
/i/ 1988 1239-12621/ obecného vzorce IT

H5C - ~cm,
HO .
0 OH /I1/
~ R2 CH
H3C - CH3 \/ 3
- 3 A
. N~ AN
TH«? \/ {
O
CH - C
3 ™~ 0 3
\ OCH3
CHy L—CH3
| CH
0 —T—
CH,
kde
ITa R'=H, ®° = cHy,

nechd reagovat s benzylchlorformidten za pritomnosti pre-
bytku vhodné bdze, napt. hyérogenuhli¢itenu sodného, v
inertnim reakéninm rozpougt&dle, napf. benzenu, pii teplo-
t& 25 °C az 60 °c po dobu 3 aZ 24 hodin, v zdvislestii na
reakéni teplot&, s nidsledujici O-methylaci hvdroxysku-

pin v polohdch C-6, C-11 a C-4" nového, dosud nepopsaného
meziproduktu 2'-0,3'—N—bis-/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-
azithromycinu A obecného vzorce 1T,

kde

ITb r'= 52 _ .
COLCE,CgHs,



s 1 aZ 18 moldrnim p¥ebytkem vhodného methylaéniho &i-
nidla, napr. methylJjodidu, simethylsulfétu, methylmethan-
sulfondtu nebo methyl-p-toluensulfondtu, za pritomnosti
vhodné bdze, nap¥. hydridu sodného, vodného hydroxidu dra-
selného nebo hydroxidu sodného, ve vhodném rozpoustédle,
napr. dimethylsulfoxidu nebo N,N-dimethylformamidu, nebo

Jejich sm&sich s rozpousStédlem inertnim vadi reakci, napt.
tetrahydrofuranem, acetonitrilen, ethylacetdtem, 1,2-
dimethoxyethanem, p¥i teploté 0 °C a2 teploté mistnosti,
po dobu 3 a2z 30 hodin, za vzniku smési O-methy1-27-0,3"-
N—bis-/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-azithromycinu A obec-
ného vzorce I, kde

Ia R' = ®2 - C0,CH,C4Hly, &5 = CHy, R* = R’ =
Ib R' = R®? = CO,CH,CeHs, B3 = RY ™= CHy, R’ = H
Tc R: = R‘; = CO,CH,C Ri = Ri £, "R = cry
Ia R = B® = COCHC.H,, RI = R = R = cx,

ktery se poofipadd pocdrobi

A/ separaci na sloupci silikagelu /Silika gel 60, lerck Co.,
70-230 mesh/ za pouZiti systénu rozpoygtdel CHyCl,/
CH3OH/NH4OH’/9O:9:O,5/, ¢im% se ziské/chromatograficky
homogenni sloueniny vzorce Ia o Rf 0,660, Ib o Rf 0,811,
Ic o Rp 0,843 a Id o R 0,881, které se postupn& podrobi
eliminaci chrénicich benzyloxykarbonylovych skupin v polo-
hdch 2°- g 3°- pisobenim hydrogenolyzy v roztoku niZsich
alkoholl, nap?. methanolu nebo ethanolu, za pfitomnosti
katalyzdtoru, nep?d. palladiové ¢erni nebo palladiaz na uh-
11, v atmosfé¥e vodiku pri tlaku 0,1 aZ 2 NPa, za michéni
reakéni smési po 2 ai 10 hodin, p?i teploté mistnosti, &im3
se ziskd po odfiltroviani katelyzdtoru a izolaci produktu
béZnou pH-gradientovou extrekini metodou /pH 5,0 a pH 9,0/,
z vody vhodnym hydrofobnim rozpouitédlem, napr. chlorofor-
mem, dichlormethanem, ethylacetsten atd., U-methyl-N-de-
methyl-azithromycin A vzorce 1, xde



if R] = RZ = HS
ThR' = 8% - 1

= Rb = ﬂ’ ﬂ3 = CH3
= H R =& =cH

4 3
= H, R = CH

3
Ro= R4 = R’ = CH

35

tyto derivdty se pak podrobi redukdni N-methylaci 33

methylamino skupiny 1 aZ 3 ekvivalenty formalderydu /37%/
za pritomnosti stejného nebo dvojnédsobného mno¥stvi Kyse-

liny mravené¢i /98 aZ 100 %/ nebo jiného zdroje vodiku,

v reakénim inertnim rozpoudt&dle vybraném z halogenova-
nych uhlovodikd, nap#. chloroformu nebo ni¥sich alkoholn,
napr. methanolu nebo ethenolu, niZsich Xetonti, napt.

tonu, prfi teplotd refluxu reakéni smisi po dobu 2 aZ

ace-
8 ho-

din,gimZ se 21ska900 izolaci produktu b&Znymi pH-gradien-

tovymi extralénimi metodami /pH 5,0 2 pH 2,0/ derivaty

O-methyl-azithromycinu 4 obecného vzorce I

Ii1 R' = R* = R = H, R® = ®° =
Ij R' = R? = H, R = ®3 = g4
Ix R' = ®R3 = R% = &, 8% = g%
11 ! = §, R2 - 33 = g% = ®°
nebo

B/ se eliminaci chréniecd

CE
CH
= CH
CH

1]

H

w W w w

benzoylkarbonylové skupiny

v ‘poloze 2°- a2 3°- hydrogenolyzou jak je popséno pod &/,

ziskd sm&s 6~U-methyl- /le/,
methyl- /Ig/ a 6,11,4"-tri-U-methyl-N-demethylazithromyci-
nu A /Ih/, ¥terd se podrobi redukéni N-methylaci tormalde-

6,11

-di-U-methyl-/If/,

11-0-

hydem /37 %/ za pritomnosti kyseliny mravendi /98-100%/,

nebo jiného zdroje vodiku, Jjzk je popsdno pod A/, ze ziskd
6,11-di-U-methyl-/I3j/,
/Ix/ a 6,1154" -tri-O-methyl-azithromycinu A /I1/,
likagelu s rozpoudtéd-

smés 6-U-methyl-/Ii/,

rd se podrobi déleni na sloupci s-

lovym systémen CH,CIL, /CH OH/HH
tak chromctogrgflcdy homogennl /TLC,

i, O /%0:9:0,5/,

vy systém/ U- methylderivity azithromycinu & /Ii/ s R

0,346 /I3/ a Re

0,393 /Ix/ ,

s R
£

0,428 a I1 s R, 0,4

11—O—methyl—-

kte-

ziské?ée

stejny rozpouftédlo-

=



Farmeceuticky prijatelné adilni sole sloulenin

obecného vzorce I se ziskaji reakeci O-methylderivétd
azitkhomycinu A vzorce I s alesooﬁ ekvimoldraim mnoZstvim
odpovidajici organické nebo anorﬁanlc :é kyseliny, kterou
naprikxlad mi%e byt chlorovodik, jodovedik, kyselina siro-
vé, kyselina fosforednd, kyselina octové, kyselina pro-
pionovéd, kyselina trifluoroctové, kyselina maleinovi,
kyselina citronové, ethyljanta ové kyselina, jantarovi
kyselina, methansulfonove kyseline, benzensulfconové kyse-
lina, p-toluensulfonové kyselina, laurylsulfonovéd kyseli-
na a podobné, v rozpoudtddle inertnim vili reakci. Adic-
ni soli se izoluji filtreci, pokud jsou nerozpustné v

ol

poufitém reakénim inertnim rczpoustédle, nebo sr=

¢

‘Zendr

B

psobenim nerozpoudtidla, nejfastéji lyofilizalninm ncstu-

n

pem.

O-liethyl-derivéty azithromycinu A vzorcd Ii - Il a
Jejich farmaceuticky prijatelné sole meji vyznamnou anti-
mikrobidlni alrtivitu. Predb&Znd antibakteridlni in vitro
aktivita 6-O-methyl-azithromycinu A vzorce Ii byla stano-
vena seriemi gram-pozitivnich a gram-negativnich testova-
nych bakterii a klinickych izoldtd ve srovnénil s erythro-
mycinem A, Stanoveni bylo provedeno metodou Fedé&ni ve
zkumavce. Zkoudky byly provedeny s 24hodinovymi kultura-
mi standardnich kmend a &erstvé izclovenych kment 2z Xli-
nickych vzorkd v bujonu z mozku a srdce. Vysledky Jsou
vyjddrenykjako minimélni inhibiéni koncentrace nebdbo bax-
tericidni koncentrace /MIC a I3C v /uc/ml/ jsou uvedeny
v tabulkéch 1 a 2 a Je zPeimé, Ze 6-O-methyl-azithrcmycin
A mé ponékud zlepSenou aktivinu u zkoudenych !mend ve

srovnéni s erythromycinem A,

V tabulce 3 jsou uvedeny in vitro testy ©-O-methyl-
/Ii/, 6,11-di-O-methyl- /I3/, 11-O-methyl- /I%/ a 6,11

b)



tri-O-methyl-azithromycin A /I1/ ve srovnéni s azithromy-

cinem. inim#lni inhibidni koncentrace /éIC, /ug/ml/ stano-
vené na serifich standardnich bakteridlnich kmend ukazuji,
$e 6-O-methyl-azithromycin A /Ii/ Je dvakrét aktivn&jsi
4 Bacillus subtilis NCTC 8241 a “arcina lutea aTCC 341
a &tyrikrdt aktivnéjsi v *icrococcus flavus ATCC 6538 P
vzhleden Xk azitromycinu. Vyraznd vy33i =itivitu také vy-
kazuje 11-O-methyl-a /¢thromyc1n A /Tx/. VEtEina ze zkou-
Senych bakteridlnich kmend byla 2 aZ 4krat citlivejsi ve

d

srovnéni s pavodnim esntibiotiken.

Dal¥im hlediskem predloZeného vyndlezu Jje poskytnu-
t{ fermaceutik, obsahujicich fyziologicky prijatelnou
aévku novych sloudenin podle pPedloZeného vynélezu. Slou-
geniny Ii-I1 JakeZ i Jejich farmaceuticky pPijatelné solil
mohou byt pouZity Jjako terapeuticksd ¢inidla pPri 1lééend
lidskycl. nebo zvifecich infekénich chorcd zpasobenych
grem-pozitivaimi bakteriemi, mykoplasmami nebo patogen-
nimi bakteriemi, Xteré jsou citlivé na slouleniny Ii - I1.
Sloudeniny Ii - I1 a2 jejich farmaceuticky prijatelné adicd-
ni sole mohou byt poddvény orslnd nebo parenterglng, napl.
ve formd s.c. nebo i.m. injekci, tablet, kapsli, pra&kd

a podobné&, pripravenych b&Znymi farmaceutickymi zpuasoby.
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Tabulka 1

Apntibakteridlni in vitro aktivita 6-C-methyl-azithromycinu

A /Ii/ ve srovndni s erythrcmycinem A

erythromycin 4

Testovany

organismus uIC

Staphylococccus sureus

ATCC 6538-P 0,2
Streptccoccus faecalis
ATCC-8043 0,2
Sarcina lutea

ATCC-9341 0,2
Escherichia coli

ATCC 10536 50
Klebsiella pneuvmoniae
NCTC-104¢S9 >50

Pseudcmonas aeruginosa
NCTC-10890 >50

TR
Ata

0,8

Substrdt: bujon z mozku a srdce

Inkubace: 24 hodin, 37 °C

MIC: minimdlnf inhibi&ni koncentrace / ,ug/ml/

6-C-methyl-zzithro-

mycin & /IE/
wIC 128C
0,2 0,4
0,2 0,4
0,1 0,2
1,6 3,2
12,5 50

>50 7”50

WBC: minimdlni bzsktericidni koncentrace / /ug/ml/
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Tabulka 2

Antibakteridlni in vitro aktivita 6-O-methyl-azithro-
mycinu A /Ii/ ve zrevrfni s erythromycinem A u klinickych
izoldtd

erythromycin A 6-O-methyl-zzithro-
Testovany aycin A /Ig/

TN B

organis:us WiT 1:BC KIC §BC

Staphylococcus aureus

10089 0,1 0,2 0,05 0,1
Staphylococcus saprophyticus

3947 0,4 0,8 0,4 0,8
Streptococcus feecalis

10320 0,€ 3,1 0,8 3,1
Staphylococcus aureus

10097 0,1 0,4 0,05 0,4
Streptococcus pneumonise

4050 0,1 0,4 0,025 0,1
Haemophylus influenzae

4028 | -~ 0,05 0,2 0,05 0,2

Substrét: bujon z mozku a srdce

Inkubace: 24 hodin, 37 °C

MIC: minimdlni inhibiéni %oncentrace //ug/ml/
3C: minimdlni baktericidni koncentrace / /ug/ml/




Tabulka 3
Antibakterdlni in vitro aktivita novych O-methyl-azithro-

mycin A derivdtd ve srovnédni s azithromycinem

LIC //ug/ml/
Testovany kmen

IT= Ii 11
kjcrococcus flavus
ATCC 65282 1,56 0,39 1,56
Corynebacterium xerosis
NCTC 9755 6,25 12,5 12,5
Staphylococcus aureus
ATCC 10240 0,39 0,79 0,78
Bacillus subtilis
HCTC 8241 0,39 0,2 0,78
Bacillus pumilus
NCTC 8241 0,2 0,2 0,78
Bacillus cereus
HCTC 10320 4 0,39 0,78 1,56
Sarcina lutea '
ATCC 9341 0,05 0,0125 0,05
Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228 0,1 0,1 1,56
Staphylococcus faecalis
ATCC 8043 0,05 0,05 0,78
Pseudomonas zeruginosa
NCTC 10490 100,0 10C€0,0 100,0
Escherichia coli
ATCC 10536 0,78 3,125 6,25

Substrdt: bujon z mozku =2 srdce
Inkubace: 24 - 48 hodin , 37 °c
Inokulum: 1072 - 10 cfu/ml.

H

ry

3,125

3,125

3,125
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PredloZeny vyndlez je ilustrovdn ndsledujicimi
priklady.

Prikledy provedeni vyndlezu

Priklag 1

2'-0,3'-N-Bis/benzyloxykarbonyl/—N-demethyl-azithromy-
cin A /IIb/

tietoda A

Po pridaviu hydrogenuhlifitacsu sodadho /48 g/ do
roztoku dihydrétu azithromycinu /30 g, 0,038 mol/ ve
140 ml suchého benzenu se reakdni smés zahPivd zz michi-
ni na 55 eZ 60 OC, potom se prikape b&hem 1 hodiny 75 ml
/89,63 g, 0,53 mol/ benzgylchlorfermigtu. Reaikdni smis se
udrzuje pri této teplot& po 3 hodiny a néchd se stdt pres
noc pri teplotf mistnosti. Benzenovéd suspenze se extra-
huje trikrdt 150 ml 0,25N HC1, benzenovy roztok se susi
nad chloridem vépenatym a odpa¥i se za sni’eného tlalku na
husty olej.Ziskany zbytek se prikape za michdni do 500 ml
chladného petroletheru, reszkéni suspenze se michd za chla-
zeni 4 hodiny, sraZenina se odfiltruje, promyje se petrol-
etherem a susi. Ziskd se 27,5 g /71,6 %/ titulni sloule-
niny, kterd po rekrystalizaci ze smési ether/petrolether
poskytne produkt o t.t. 148 aZ 154 °cC.

EI-NS m/s 1003 /i /
TLC, CH,Cl,/CH;OH/NH,OH /90:9:0,5/ Rp 0,704
IR /CHC13/: 3510, 3350, 1960, 1740, 1890, 1605, 1460,
| 1380, 1330, 1290, 1255, 1160, 1115, 1050,
995 cm”

"H mir /CDC13/: 2,301 /3H, Sa-CH,/, 2.844, 2802 /3H,

3'—NCH3/, 3.397 /3H, 3"-0CH,/
Bowz /CDC1,/3 177,260/C=1/, 100,115/C=1%/, 95,149
/C-1"/, 15,028/C-6/, 14,607/C-12/, 59,415



/C-9/, 64,617 /C-10/, 36,964/92-NCH,/ a 26,016
/C-8/ ppm. '

letoda B

Po pridéni hydrogenuhlidéitanu sodného /22 g/ ze mi-
chéni do roztoku benzylchlorformidtu /30 ml, 0,21 mol/ v
50 ml suchého benzenu, se postupn? pridéva béZhem 3 hodin
/0,019 mol/ azithromycinu. Xdy%Z Jje p*idéno asi 3/4 celko-
vého mnoZsivi azithromycinu, pPidéd se 2al8i mnozstvi 15 ml
/0,0106 mol/ benzylchlorformigtu. Reakdni smés se udriuje
za michédni 24 hodin p?i teplotd mistnosti, zfiltruje se,
filtrét se extrehuje tiikrdt 150 ml 0,25N HC1l, sufi nad
siranen hoY*elnatym a odpa*l se za sniZeného tlaiu. Po pri-
déni petroletheru se surovy 2‘—0,3'-N—bis—/benzyloxy/—
karbonyl/—N—demethyl—azithromycin A vysrézi, ziskand srale-
nina se odfiltruje a ihned suspenduje z2 michéni v 50 ml
studeného etheru. Reakéni suspenze se michd pri teploté
mistnosti 1 hodinu, sraZenina se odfiltruje a sudi, z#skd
se 8,67 g /43,09 %/ homogenniho procduktu /TLC/ stejnych
fyzikdéln&-chemickych charakteristik jek Jjsou uveceny vyse
v metod& A/.

Priklad 2 :
O-iethylace 2°-0,3‘-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-
azithromycinu A /Ia/,/Ib/,/TIc/ a /Id/

wetoda A

Po priddni methyljodidu /6 ml, 0,106 mol/ do rozto-
ku produktu z prikladu 1 /6 g, 0,006 mol/ v ©4 ml dimethyl-
sulfoxidu a tetrahydrofurznu /1:1/ se pPidd methyljodid
/6,6 ml, 0,106 mol/ a pak postupné b&hem 4 hodin pri tep-
lot& mistnosti 2,4 g /pribliZn& 0,06 mol/ NaH /55-60%/ v

cleji. seakdni suspenze me michd dalfich 5 hodin, nechd se
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stét pres noc, naiije se do nasyceného roztcku chloridu
sodného /100 ml/ a extrahuje se dvakrat 100 ml ethylace-
tdtu. Spojené organické extrakty se promyji trikrét 100

ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad uhli-
¢itanem draselnym a odpaXl se, ziskd se 6,35 g surového
produvktu, ktery se podrobi hydrogenolyze zpisobem popsa-
nym v pPikladu 9, nebo pop#?ipadé &idtZni chrcmatografii na
sloupci silikagelu /Silica gel 60, ilerck Co., 70-230 mesh/,
za pouZiti rozpoudtZdlového systéru CHQClZ/CH3OH/ﬂH4OH
/90:9:0,5/.

Z 1,5 g tekto ziskaného surového preocdukru se zisks
po zahuSténi a odpareni frakeci o ?f 0,881 /TLC, identicky
rozpoudtédlovy systém/, 0,12 g chromatograficky Cistého
2°-0,37-K-bis/ben ZleXVfQPDOHy1/~A—deet”Vl 6,11,4"-tri-O-
methyl-azithronycinu A /Id/.

gt /CIX1y/: 2,246 /3H, 9a-KCH;/, 2,831, 2,798 /3H,
3 -th 3/ 3,367 /3H, 3"-003 /, 3,305 /3H, 6-Ole/,
3,465 /BH, 4"-0CHy/ a 3,485 /3H, 11—OCH3/ppm.

3¢ mr /coel S/t 176,975 /C-1/, 69,920 /C-9/, 35,967 /%a-
NCH,/, 7,,1 /c-6/, 52,8 /6-0CHy/, €9,0 /C-11/, 62,0
/11-ocq /y €7,357 /C-4"/, 61,131 /4"-0CH;/, 49,176
a 49, 526 /3" OCHB/ a 36,457 /3°-KCH /ppm.

Po spojeni a odpafeni frakei o RfO 843, se ziskd 0,32
g chromatograficky ¢istého 2 ‘-0 3 ‘_N-bis/benzyloxykarbo-
nyl/-N-demethyl-11-O-methylazithromycinu A Ic/:

EI-KS m/s 1016 /i /

"R /CD01,/: 2,239 /3, Se-NCEy/, 2,805, 2847 /3%,37-
ACHJ/ 3,374 /3E, 3"-(CH; / a 3,573 /3H,11-0CH. /pum.

- P , , PR - ~? ot
Po odpefeni freked o R, 0,811, se ziskd 0,316 g 2 -0,5 -
L



N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-6,11-di-O-methyl-
azithromycinu A /Ib/:

IR /CHCl3/: 3570, 3490, 1740, 1690, 1455, 13€0, 1330,
1295, 1260, 1200, 1160, 1120, 1055, 1055;
1065, 1005, 990, 280 cm™'.

'H iR /CDC1. 5/t 2,292 /3H, 9a-NCH,/, 2838 , 2195 /3H,
3 “-NCH/, 3380 /&¥ 62 OCH; a 3"-0CH,/ a
34€8 /3H 11-OCH‘/ppm. ‘

3¢ mir /c3c1 / 177939/C-1/, 6S4T1 /C=9/, 35271 /%a-KCH,/,
94 /C-11/, 52892 /6-0CH;/, 6109 /11-0CH;/,
3&851/3 -NCH./ a 49549, 135 /3"~OCE/pon.

Po zahuiténi s odpeleni cosucha frakel s Ra 0,661, 0,384
g 2°- O,3’—n-bls/be nzyloxykerbonyl/-k- dcmetbyl 6-0O-methyl-

azithromycinu A /Ia/ se ziské:

EI-iS m/s 1016 /ii'/ |
IR/CHC1,/: 3570, 3500, 2960, 2920, 1740, 1690, 1450, 1380,
1325, 1290, 1255, 1200, 1160, 1120, 1050,
295 em™ !, '
'H miR /CDC1./: 2,288 /3H, 92-NCHy/, 2,805, 2,847 /38,
3°-KCHy/, 3,380 /6H, 6-0CH; a 3"-OCH;/ppa.
3¢ mr /CDC15/: 177,764/C=1/, 69,850/C-9/, 34,851/9a-NCHy/,

78,106/C-5/, 14,661/C-11/, 73,873/C-12/ a
52,822/6-OCH3/ppm.

lietcda B
Do roztoxu prcduktu z prixladu 1 /6 g/ v 60 ml dimethyl-
e

sulfoxidu & tetrshvdrofursnu /i1:1/ se pridd ze nichédnd
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postupné b&hem 2 hodin pfi teplotd V-5 °c methyljodid

/3 ml/ a 2,1 g HaH /55-60 %/. Rezak&ni sm&s se michd 1

hodinu p*i 0 - 5 oC, suspenze se nalije da nasyceného

roztoku chloridu sodného a extrzhuje se ethylacetdtem.
Organic%é extraktiy se cpodi 2 promyji nasycenym roztoken

hloridu sodného, sudi nad vhliéitanem craselnym a odpa- *
se do sucha p¥i sniZeném tlaku. Ziskany predukt /2 g/

|42 B 14
o N

¢isti chrometograficlky na sloupci silikegelu za pouZi-
rozpoudt&dlcvého systému CH Cl /CH Oﬂ/“J OH /20:9:1,5/
a ziskd se 0,89 g 6-O-methyl- derlv tu /La/ O 11 g 6,11~

di-O-methyl-derivdtu /Ib/ a 0,48 g 11-O-methyl-derivdtu /Ic/.

(—'-
(N

wetoda C
Po pridéni uethyljodidu /6 ml/ do roztoku produktu
z prikladu 1 /6 g/ v 60 ml I,l-dimethvlformemidu, se za

mnichédn

~ ~

p?idé postupné bfhem 2 hodin pPi teplot?f mist-

i
nosti 2,4 g KaH /55-60%/. Reaxlni smés se michd dal3di 2

hodiny p?i této teplot& a ponechd stét plres noc. Po izo-

[ON

laci procduktu podle postupu popsaného v metodé A/, se
ziskd 4,54 g sm&si 6, 1—di—0-methyl—der1vatu /Ib/ =
6,1],4"—tri—;—itT:Ji—dCrAVuLu /Id/. Tato sm&s se hydrogeno-
lyzuje v methanolu /69 ml/ zz pPitomnosti NaOAc/HOAc puf-
ru /pH 5/ a palladia na uhli /2g, 5 %/ jako katalyzdtoru,
podle postupu popsaného v prikladu 3.

Po izolaci produktu a odpaleni rozpoudtidla pri pH
9,0 se izoluje smés /2,33 g/ 6,11-di-0O-methyl-N-demethyl-
azithromycinu A /If/ o R, 0,220 2 6,11-4"-tri-O-methyl-N-
demethyl-zzithromycinu A /Ih/ o Rf 0,263, kterd po dé&leni
/

na sloupci silikagelu v rozpoustZdlovém systému CH,C

[\)

1o
CH CH/KH H /%0:9:1/ posliytne chrometosraficky homozenn

procuut If a Ih.



Priklad 3
6-O-liethyl-N-demethyl-azithromycin A /Ic/

2,0 g /0,002 mol/ 2°-0,3"-N-bis/benzyloxykarbonyl/-
N-demethyl-6- O-uvthyl-g21throlvc1nu A /Ia/ se rozpustd
ve 30 ml ethanolu, X roztoku se pridd 10 ml voly, kterad
obsahuje 0,185 ml1 Xkyseliny octové a 0,3 g octanu sodného
/pH 5/ a U,7 g nalladia na2 uhli /10%/.Reakiéni smés se mi-
ché za sniZendho tleiru pod vodikem /1 kPa/ pc 10 hodin, ka-
talyzZtor se odfiltruje 2 odnabi do sucha. Zbytek se roz-
pusti v CHClg /30 ml/ a po pridavku vody /30 ml/ a upravd
pH reskdni sm&si 1N HC1l na 5,0 se vrstvy o0dd&li a vodnéd
vrstva se extrahuje CHCl, /vidy 15 ml/.

i se pPidé CHECl, /30 ml/, oH s

ci 2l NaCH, vrstvy se odcdéli a vod-

I dvakrét CHCI. /vzcy 15 m1/. Spo-

xtrakty /pH 9, / se sudd nad sirenen dra-
1,

e
Jené organicié
p g /70 %5/ titulniho pro-

selnym a cc

duktu:

EI-iS m/s 748

TIC, R. 0,182

IR/CPCl3/ 13670, 3500, 2960, 2920, 1725, 1460, 1375, 1345,
1320, 1280, 1260, 1165, 1120, 1085, 1045, 1010,
©95, 200 cm 1.

'H NUR/CDC1,/: 2,278 /3E, %a-NCHy/, 2,406/3H, 3°-NCH,/,

' 3,312/3H, 3"-OCH3/, 3,384/3H,6—OCH3/ppm.

Priklad 4
6,11-Di~O-methyl-N-demethyl-azithromycin A /If/

Postupenm podle priklsdu 3 se z 0,155 g /0,16 mol/ 2°-
0,37-N-bis-/benzyloxykarbonyl/~-N-demethyl-6,11-83-O-methyl -
palladiem na uhli /D%/

v ethanou za v¥itomncsti pufru octzn sodny/kyselina octové

azithromycinu & /Ib/ hydrogenolizou

w0



/PH 5,0/ se ziskg 0,093 g /76,2 %/ chromatograficky
homogenritho titulniho produktu, t.t. 95-98 ¢,

EI-LS m/s 762
TLC, Rf 0,331

TH mR /CDC15/3 2,265 /3H, Ps-CHy/, 2,422 /3H, 3°-NCH,/,
' 3,312 /3H, 3"-OCH3/, 3,374 /34, 6—OCH3/ a 3,521
/34, 11-OCH3/ prm.

73c WR/CDC13/: 177,7 /C-1/, 65,9 /c-9/, 38,e /9a-NCH,/,
72,3 /C-6/, €8,9 /Cc-11/, 52,7 /6—OCH3/, 62,0 /11-
OGH,/, 33,1 /3'-NCH3/ a 49,7/3"—OCH3/ppm-

Priklag 5
11—O—Methyl-N—demethyl-ezitkromycin A /Iz/

Postupen podle prikladu 3 se ziskd z 0,250 g /0,246
mmol/ 2‘-0,3'—N-bis/benzyloxykarbonyl/—N-demethyl-1T-O—
methyl-azithromycinu A& /Ic/ hydrogenolyzou s palladiem
na uhli /10 %/ v methanolu z= pritomnosti pufru octan
sodny/kyselina octovg /pH 5,0/ 0,168 g /89,5 %/ 11-0-
methyl—N—demethyl—azithromycinu A /1g/:

TLC, R, 0,244

IR/CDC13/: 3500, 2970, 2940, 1736, 1460, 1380, 1165 cm~!,

" MR /CICL3/% 2,44 /3H, 9a-NCHy/, 2,458 /3H, 37-NCHy/,
3,336 /3H, 3"-OCH3/ a 3,590 /3H, 11-OCH3/ ppm.

3¢ NMUR/CDCL;/: 177,6/C=1/, 70,7 /C=9/, 35,8/92-NCH,/,

| 74,4/C-6/, 85,0/C-11/, 62,7/11~0CH,/, 36,7/37-NCH
a 49;4/3"-OCH3/ DD,

3/

Priklag o
6-O-liethyl-zzithromycih A /Ii/
letoda A

Do roztoku 0,78 g /0,00104 mol/ 6-O-methyl-N-demethyl-




azithromycinu A /Ie/ v CHCl /50 ml/ se prida 0,0&5 ml

/0,00113 mol/ formaldehydu /37%/ a 0,078 ml /0,00203 mol/

kyseliny mravendi /S8-100%/. Reakdni sm&s se michd pod

r fluxem & hodin, ochlzdi na teplotu mistnosti a nalije

do 50 ml vody. Po uprav® pH reakéni sm&si 1N HCl na hod-

notu 5,0 se wrstvy 0dd&8li a vodnd vrstva se extrahuje dve-

krat CHClq /vidy 20 ml/. X vodnému podilu se pridéd CHCl3

/20 ml/, pH se upravi na hodnotu 9,0 za michéni pomoci

2N NaCH, vrstvy se odceli a vodnéd vrstva se znovu extrehu-

Je CHCl3 /vzdy 20 ml/. Spojené CHCl3 extraxty /pH 9,0/

se sudi nad uvhliditenem draselnym a odparenim se ziskag

0,495 g /62,74 %/ titulni slouleniny, kterd se popPipadé

¢isti chromatografii na silikegelu, za pouZiti rozpous-

t&dlového systému LH2Cl2/CH30“/NH4OH /90:9:0,5/ a ziska

se chromatograficky homogenni slouCenina vzorce Ii, t.t.

103 aZz 109 °c.

EI-LS m/s 762

TLC, Rf'0,346

IR/JBr/: 3500, 2980, 2940, 1740, 1462, 1385, 1330, 1280,
1260, 1170, 1112, 1059, 1018 a 1055 cm .

'y mir /CcDCL 5/+ 2,300/3H, 9a-NCHs/, 2,316 /6H, 3 "-N/CH/5/ s

3, 333 /3H, 3"-OCHg / a 3 384 /3H, 6-CCH / DpMe
3¢ mir/cpel,/: 177,540/C-1/, 68,850/C=9/, 36,8/9a-hCH3/,
9,2/C-6/, 52,822/6-0CH,/, 61,627 /C=10/, 40,350
/3°-N/CH3/,/ a 49,451/3"-0CH3/ ppm.

Biologickd aktivita: 1 mg obsahuJe 754 /98 azithromycinu.

lietoda B

Do roztoxu 0,5 g /0,668 mmol/ 6-O-methyl-N-demethyl-
azithromycinu A v acetonu /30 ml/ se p¥idd 0,128 nl /8,71
mmol/ formeldehyéu /37 %/ a 0,118 ml /3,06 mzol/ kyseliny
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mraventi /98-100%/ a sm&s se refluxuje za michéni 2 hodimw
Reakéni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti-a odpafenim
acetonu se ziskd husty sirup a po pridéni 20 ml vody se izo-
luje produkt zpiscbem gradientové pH extrakce methylenchlo-

ridem, Jjak Je popséno v metod A/. Vjt&Zek: 0,46 g /90,3 %/.

Priklad 7
6,11-Di-O-liethyi-azithromycin 4 /I3/

~ V sculadu s postupem pocdle plikladu 6, se z 0,49 g
/6,43 mmol/ 6,11-3i-O-methyi-K-demethylazithromycinu A /& /
redukéni methyleci formaldehydem /37%, 0,083 ml/ za pritom-
nosti kyseliny mravendi /98-100%/ ziskd 0,46 g /92,3 %
titulni sloudeniny:
EI-KS w/s 776 /i /
TLC, Rp 0,391

'8 R /CDC14/: 2,295 /3H, 9a-NCEy/, 2,316 /6H, 3°-N/CHy/ /,

3,3217/3F, 38-CCHy/, 3,38/3H, 6-0CHy/ a 3,524/3H,
11-OCH3/ ppm.

3¢ mm /CDC1,/: 177,540 /C-1/, 68,237 /C-9/, 36,739 /e~
NCH3/, g8,112 /C-11/, 52,653/6-OCH3/ a 61,852/11= "
OCH3/ DDM.

Priklad 8
11-0O-kiethyl-azithromycin A /Ik

Postupem podle prikladu 6 se z 0,32 g /0,43 mmol/
11-0-methyl-N-demethyl-azithromycihu & /Ig/ redukéni methy-
laci formaldehydem za pPitomnosti kyseliny mravenéi /98-
100%/ ziskd 0,238 g /72,44 %/ titulniho 11-O-methyl-deri-
vétu vzorce /Ik/:
EI-LS m/s 762 L'/
TLC, R, 0,428
IR/X3r/: 3510, 2975, 2940, 1738, 1460, 1350, 1165, 1054

cm .



1

H NMR /CDC1./: 2,246 /3H, 9a-NCH./, 2,307 /6H, 3'-N/CH3/2/ ,
3,352 /3H, 3"—OCH'3/ a 3,591 /3H, 11-OCH3/ ppMe

Priklzd 9

6-O-l.ethyl-azithromycin A /Ii/, 6,11-3di-O-methyl-azithro-
mycin A /Ij/, 1i-C-methyl-azithrcmycin A /Ikx/ a 6,11,4"-
tri-O-methyl-azithromycin A /I1/

1/ Do roztoku 2,16 g surového produktu z prikladu 2 w
30 ml ethanolu se pridsd 10 ml vody, obsahujici 0,185 ml
kyseliny octové a 0,3 g cctanu sodného a 0,7 g palladia

na vhli /10%/, nade? se reakéni smé&s podrobl hydroleevjak
je popsédno v pfikladu 3. P#i pH 9,0 se ziskd 0,98 g smési
6-O-methyl- /Ie/, 6,11-di-O-methyl- /If/, 11-O-methyl- /T&/
a 6,11,4"-tri-O-methyl-N-denethyl-zzithromycin A /Ih/.

2/ Po rOZpuéténf 0,98 g sm&si ziskané ve stupni 1/ v
CHC1, /50 ml/ se pridé 0,106 ml formaldehydu /37%/ a 0,0%
ml kyseliny mravendi /98-100%/ a podrobi se N-methylaci Jak
je popséna v prikladu 6. Pri pH 9,0 se pak izoluje 0,537 g
sm&si, kterd se zpracuje chromatografii na sloupci silika-
gelu /Silica gel 60, Lierck Co., 70-230 mesh/, za pouZiti
rozpoudtéZdlového systému CH2C12/CH3OH/NH4OH /90:9:1,5/ a
ziskd se 0,238 g chromatogreficky homogenni slouleniny Ii

o Ra 0,346, 0,065 g sloudeniny Ij o Rf 0,391,105 g slou-
geniny Ik o R, 0,428 a 0,094 g slouteniny I1 o R, 0,456.

Priklad 10

6,11,4" -Tri-O-methyl-N-demethyl-azithromycin A /Ih/

/3,
1,4"=
tri-O.pethyl-azithromycin 4 vzorce Id hydrogenolyzou s palle-

diem na unli /103, 1 g/ v ethenolu /50 ml/ v pPitomnosti

o

pufru octan sodny/kyselina octové /pP 5,0/ ziskd 1,41 g

V souladu s postupem z prikladu 3 se ze 3,35 21

o
o
mzol/ 2'70,3'—W—bis/benzyloxykarbonyl/—N-demethyl—6,1

56,7 %/ titulni slouleniny, rterd se popiipad€ podrobi ciro-
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matografii na sloupci silikagelu za pouziti rozroustéd-
lového systému CH C1l /CH CH/NH OH /90: 9:0,5/ a ziskd se

produkt vzorce Ih, ktery je homogenni podle TLC: °
EI-KS o/s 775
TLC, R, 0,263 )

" NuR /cDC1 3/ 2,262/3H, 9a-NCH 3/» 2,393 /3K 3°-NCHy/,
3,308 /6F 3 -OCH3 a 6- GCHB/ 3,475 /4"-ocq'/ a
3,521 /11- OCP3/ ppd.

3¢ mr /CDC13/: 175,0 /C-1/, 64,8/C-9/, 79,8 /C-6/,
50,6 /6~ OCHj /y 86,1 /C=11/, 59,1 /11 -OCHB/, 87,7
/C- 4" a 60 9/A'-OCH / ppm.

Prikladg 11
6,11,4"-Tri-0—metbyl—azithromycin A /T/

Péstupem podle p¥ikladu 6 se z 1 »2 & /1,55 mmol/
6,11,4"-tri-O-methyl-N- demethyl -azithromycinu A /Ih/, 0,131
ml formaldehydu /375 » 11 mmol/ a2 0,121 ml /3,15 mnol/
kyseliny mravend /98-100%/ ziskd 0,75 g /64,4 %/ titulni
slouéeniny.

EI-LS m/s 789
TIC, R 0,456

NIR /CDCl 3/% 2,216 /3H, 9a- NCH3/, 2,311 /6H, 3°-N/CH 3% /s
321 /3 3" -OCHy/, 3 302/6 OCH,/, 3,482 /4 OCH 3/
a 3 521 /11 OCH / ppm.

3¢ mer /cpel. / 177,859 /C-1/, 68,6/C-9/, %,8 /9a-NCH,/,
80,7 /c 6/, 51,0 /6-0CH / €9,0 /C-11/, 62,0/11- 0613/
87,3 /c 4"/ a 61,3 /4 OCH / ppm.
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PATENTOVE

NAROXY

O-Methyl derivédty azithromycinu A obecného vzorce I

CH,

R2 ,CH
1 \ / 3
R'O N
O
CH;, ¢
OCHj
CH,
)
cH LR 08 5

la R!=R?=C0O,CH,C¢Hs, R3=CHy R* =R =H

Ib
Ic
Id
Ie
If
,Ig
Ih
i}
Ij
Ik
1,

R! =R%=C0O,CH,C¢Hs, R¥=R*=CH3, R =H
R! =R = CO,CH,CHs. RY = R™ = 1. R = CH; 1y
R! =R2= CO,CH,C4Hs, R>=R* =R = CH,

RI=R2=Rr*=RO=H,R>=CH,
R!=r2=Rr5=n,R3=R*=CH,
R!=r?=R3=R7=H,R*=CH;
R! =r2=H,R3=R*=R> = CHj
R!=R*=R5=H,RZ2=R3=CH,
R!=R3=H,RZ=R3=R%=CH;
R!=R3=R%=H,RZ=R*=CH,
R!=H, RZ=R3=R%=R’=CH,4

AA3rE0 Y
AZITYiAA Odd
avyn

L6 XI 60
Qioa

EXEREX!

2

a jejich farmaceuticky p*ijatelné adidni sole s kyselinami.
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2. Sloufenina podle néroku 1, kde R! a R® Jsou

shodné a znamenaji benzyloxy! arbonvlovou skupinu, R3 je
3, pridemz R4 a R5 predstavuJi vodik.
~ s - ‘ rd 1 2 -
3 SlouCenina podle ngroku 1, kde R' a R~ Jsou i
shodné a znamenaJi benzyloxylarbonylovou skupinu, R’ a
R4 Jsou CH3, pridemZ R’ znamend vodik.

4. Sloulenina podle ndroku 1, kde R! a R2 Js ou
shodné =2 znazenaji benzyloxykerbonylovou skupinu, R3 a
RD Jsou vodik, prilemZ R4 predstavule CH3

5. Sloudenina podle néroku 1, kde r! & R? Jsou
shodné a znamenaJi be nzv‘oxy““rbony cvou skupinu, pri-
¢emZ R3 R4 a R5 Jsou CH

3°
6. Slouvlenina podle ndroku 1, kde R1, R2,R4 a R
Jsou shodné a znamenaji vodik, pf'éemz R predstavuje
CH,.

3

< . . 1 2 .
7. Sloudenina podle ndroku 1, kde R, R™ a R’ jsou
shodné a znamenaji vodik, prilemi R3 a R4 plredstavuji

CH

- 3 )

v . a Z b} 1 2 3 5
8. Slouéenina podle ndroku 1, kde R', R, R R
Jjsou shodné a znamenaji vodik, prifem% R4 preds tavuje
C§3.
9. Sloucenina podle néroku 1, kde R! a R2 jsou shod-
né a znamenajl vodik, pridemZ R3, r? a R5 predstavuji
CHB'

— P 1 4 5 -,
10. Sloudenina podle ndroXxu 1, Pde R', R" a R” Jsou
shodné a predstavuji vodik, plidemiZ R a 3 predstavujd
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1 5

11, Sloufenina podle ndroku 1, kde R aR
4

Jsou shod-

né 2 znamenaji vodik, pridemZ Rg, RS a R’ predstavuji CH3 .

12. Sloufenina podle ndroku 1, kde R1, R a R’ Jsou

shodné a znemenaji vodik, prilemi R® a R* pred stavuji CH3.

13. Sloudenina podle néroxu 1, kde R' piedstavuje
r
vodik, pridemZ Rz, R, RY a B jsou shodné a znamenaji

CE3.
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14.
R\ / CH3
N (IT)
0O
CHj
OCH,
CH,
O
kde

(IIb) R = R* = CO,CH,C/H;

15, Zpisob pripravy O-methyl derivétd azithromycinu A
vzorce I CH,

|

{0 *

CH, !

OCH;
CH,

5
CH, OR
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kde :
fa R1=R2=CO,CH,C.Hg R¥ = CHy R4 =RS =H |
b R!=R%=CO,CH,C(Hs, R3-R- CH; R’ =H

lc R!'=R?=CO,CH,C¢Hs, R®=R%=H,R*=CH,4

d R!=R?=CO,CH,CcHs R3=R*=R>=CH,

e R'=R?=R*=R°=H,R>=CH,

if R!'=R?=R7=HR’=R%*=CH, |
Ig R!=R?=R%>=R%>=HR*=CH;
h R'=rRZ=#,R3=R*=Ro=CH,4
i R!=rR*=R’=-HR?=R%®=CH,
 R'=RO=HRZ=R3=R%=cCH,4
k R!=R®=R7=H,R?=R*=CH,
1 Rl'=nR?=R3=R*-R’=CH,

a jeho farmaceuticky prijatelnych adi&nich soll s kyselinami,
vyznadujici se ti1 m, Ze se azithromycin nebo
jeho dihydrdt obecného vzorce /Il/

CH,

N

H3C "—CH3
HO OH
~ CH,
HsC . RA  CH,
/' R O N
CH, 0 ~0 \
| o) (IT)
s & CH,
CH, OCH;
CH,
0
OH



kde

ITa R'=H, R® = CH,

se nechd reagovat s benzylchlorformidtem za p¥itomnosti
prebytku vhodné bdze, napf. hydrogenuhliditanu sodného,
v rozpoustédle inertnim v&éi reskei, nap®. benzenu, p¥i
teplotd od 25 °C do 60 °C po dobu 3 2% 24 hodin s ndsle-
dujici O-methylaci hydroxyskupin v polohdch C-6,C-11 a
C-4" meziproduktu 2°-0,3°-N-bis-/benzyloxykarbonyl/-N-

deméthyl-erythromycinu A vzorce IT,

kde
1 2

IIb R = R°= CO,CH,C H,

s 1-18molérnim prebytikem vhodného methyladniho &inidla,
nap?. methyljodidu, cimethylsulfétu, methylmethansulfo-
ndtu nebo methyl-p-toluensulfondtu, za pritomnosti vhod-
né béze, napr. hydridu sodného, vodného hydroxidu drasel-
ného nebo hydroxidu sodného, ve vhodném rozpoudtédle, nadt.

dimethylsulfoxidu nebo N ,N-dimethylformamidu, nebo Jejich

smési s rozpoustédlem inertnim vi&i reakeci, napr. tetra-

hydrofuranu, acetonitrilu, ethylecetdtu, 1,2-di methoxy-

ethanu i teplotd od 0 %C do teploty mistnosti po dobu
sy P J T 5 ’

3 aZ 30 hodin, za vzniku sm8si C-methyl-27-0,3 -N-bis/ben-

zyloxykarbonyl/-N-demethyl-2zithromycinu A vzorce I, kde

Ia R'=R? = CO,CH,C Hs, K= CH,, R*=r’=H

, 20H2C% 3
I R'=K® = COCHCGH,, k3 = r*= cHy, #7=H
I r'=R%= CO,CH,CH,, RI=R=H, R%= cHy

Ta R'=R%= COLCH,C.H,, RI=R%=R’=CH,

kterd se popripadé pocrobi

A/ d&leni na sloupci silikegelu , které poskytne chromato-

graficky homogenni slouéeniny la-l1d, které se postupné

. P 4 v’
podrobi eliminaci chrénicich skupin v polohéch 2- a 3 -

pomoci hydrogenolyzy v roztoku niZSich alkohold, napT.

methanolu neto ethanolu, za pritomnosti katalyzdtoru,

z

nac¥. pallacdia na uhli nebo psllaciové &erni, v atmosfé-

N

e 0,1 a% 2 WPa,

[N

o michédni rezkén

N
a

Te vodiku »¥i tla

Hh

v
sShie-



si, po dobu 2 2% 10 hodin pIi teplote mistnosti, za

vzniku O-methyl-N-demethyl-azithromycin A derivétd vzor-
ce I, kde

Te R’_R -R*=r’=H, R3=cH
Tr R'=R%=R°:=E, w3-ré=cH

wWowW

Tg R'=R%=R3=R%=H, R*=CH
In R'=R®

(N

=H, RI=R*=R=CH,

kterd se pak podrobi rrdukéni N-methylaci 3Zmethylami-
noskupiny 1 aZ 3 ekvivalenty formaldehydu /3T%/ a stej-
ného nebo dvojndsobného mnoZstvi kyseliny mraventi /98-
100%/ nebo jiného zdroje vodiku, v rozpousStédle inertnim
vi&i reakei vybraném z halogenovanych uhlovodikd, napt
chloroformu, nebo ni%¥ich alkohold, napP. methanolu

nebo ethznolu, ni?$ich xetond, nepf. acetonu, pri teplo-
£& refluxu reakéni smZsi po dobu 2 a% 8 hodin, za viniku
derivatd O- methyla21thvomycwnu A vzorce I

Ti R'=R%=R’=H, R°=R=C H,

I3 R'=R%=H, R%=RI=Rr%=cH,

x R'=R3=R’=H, R°=R*=CH,

1 Rr'=H, ®P=RI=R=R7=CH,

nebo

B/ eliminaci chrdnici skupiny v polohach 2°- 23"~ hydro-
genolyzou jak je pops&no v A/, za vznilku smesi derivatl
O-methyl-azithromycinu A vzorce I

Ii R'=r*-=R7=H, R%=R°=CH

4 3
Ij R'=R=H, R°=R>=R*=CH,
Tr R'=R3=R=E, RP=R'=CH,

I1 R'=E, R2=R3:R4=R7=CH3
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kterd se podrobi déleni na sloupci silikagelm, &imZ se
ziskaji chromatograficky homogenni O-methyl-deivdty azithr o-
mycinu A Ii - 11,

které se popripadé necheji reagovat s alespoﬁé jednim
ekvivalentem anorganické nebo organické kyseiiqg, za

vzniku farmaceuticky pfijatelniych 2didnich soli.

15. PouzZiti O-methyl-derivétd azithromycinu A vzorce
I podle néroku 1 pro piipravu antibakteridlnikh farmaceu-
tickych pripravkd, obsahujicich antibakteridln & udinni,
fyziologicky prijatelné mnoZstvi uvedené slouleniny vzor-
ce I a farmaceuticky prfijatelny nosid.
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