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eller syreadditionssalte deraf fremstilles ved omsztning
af en forbindelse med formlen

N(CH,)
nol
3198-84 o
9-Degxo-9a-ethyl-9a-aza-9a-homoerythromyein A med formlen
2 “OH
ocna

med tri-n-butyltinhydrid og ez&bisisobutyrnnitril i

et reaktionsinert oplesningsmiddel.

Disse 9a-ethyl- og 9a-n-propylderivater af 9-deoxo-9a-
aza-9a-homoerythromycin A og deres farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte er ayttige som antibakterielle midler,

eller syreadditionsslate deraf fremstilles ved amsatning
af den tilsvarende 9a-usubstituerede forbindelse enten
med vandigt acetaldehyd i nerver af hydrogen og palla~-
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dium-p8-kul i et resktionsinert oplesningsmiddel eller
med acetaldehyd og natriumcyanborhydrid i et reaktions-
inert oplesningsmiddel. 9-Decxo-9a-n-propyl-9a-aza-9a-ho-
moerythromycin A med formlen
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Opfindelsen angdr hidtil lendte 9a-ethyl- og 9a-n-pro-
pylderivater af 9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf
samt farmaceutiske preparater indeholdende disse for-

bindelser.

Erythromycin A er et macrolid-antibioticum produceret
ved gering og beskrevet i US patentskrift nr. 2 653 899.
Der er blevet fremstillet talrige derivater af erythro-
mycin A i forssg pd at modificere dets biologiske og/
eller farmakodynamiske egenskaber. Erythromycin A estere
med mono- og dicarboxylsyrer er rapporteret i Antibio-
tics Annual, 1953 - 1954, Proc. Symposium Antibiotics
(Washington, D.C.), henholdsvis side 500 - 513 og side
514 - 521. I US patentskrift nr. 3 417 077 er beskrevet
den cycliske carbonatester af erythromycin A, reaktions-
produktet af erythromycin A og ethylencarbonat, som

et aktivt antibakterielt middel.

1 US patentskrift nr. 4 328 334 er beskrevet 9-deoxo-9a-
aza-9a-homoerythromycin A, som dér er betegnet ved navnet
ll—aza—lD—deoxo—lD—dihydroerythromycin A. Da denne forbin-
delse er et ringekspanderet (homo) derivat af erythro-
mycin A, idet nitrogen (aza) er det yderligere atom

i ringsystemet, foretrakkes nomenclaturen 9-deoxo-9a-
aza-9a-homoerythromycin A for stamringsystemet i forbin-

delserne ifslge opfindelsen.

Belgisk patentskrift nr. 892 357 og det tilsvarende
britiske offentliggmrelsesskrift nr. 2 094 293A angiver
N-methylderivatet af 9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin

A ligesom opfinderens sidelobende US patentansegning

nr. 441 981, indleveret d. 15. november 1982, som har
prioritet fra US patentanssgning nr. 399 401, indleveret
d. 19. juli 1982. 4"-epimeren af det navnte N-methylderi-

vat er genstand for opfinderens sidelsbende US patent-
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ansegning nr. 441 979, indleveret d. 15. november 1982.
Opfinderens sidelsbende US patentansegning indleveret
d. 23 maj 1983 angiver cycliske etherderivater af 9-

deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A og dets 4"-epimer.

I US patentskrift nr. 4 382 085 er beskrevet 4"-epi-ery-
thromycin A, dvs. &4"-0H-gruppen har den aksiale konfi-
guration. 4"-QH-gruppen i erythromycin A har den akvato-

riale konfiguration.

Det har nu vist sig, at 9a-ethyl- og 9a-n-propylderiva-
terne af 9a-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A er effek-

tive antibakterielle midler overfor Gram-positive og

Gram-negative bakterier. Forbindelserne ifelge opfindelsen

har formlen I

. N(CH,)
,OH . HO, 372

Qrss

hvori n er 1 ellef 2.

Opfindelsen omfatter ogsé de farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte af forbindelserne med formlen I,

der er nyttige til de samme formdl. Inkluderet blandt
s3danne salte er f. eks. hydrochlorid, hydrobromid,
sulfat, phosphat, formiat, =cetat, propionat, butyrat,
citrat, glycolat, lactata, tartrat, malat, maleat, fuma-
rat, gluconat, stearat, mandelat, pamoat, benzoat, suc-

cinat, lactat, p-toluensulfonat og asparaginat.
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n-Propylderivatet ifelge opfindelsen med formlen I,
hvori n er 2, kan fremstilles via hidtil ukendte mellem-

produkter med formlen:

. N(CH,)
Y-(CH,) 4 LOH HO, 372
) 0
HOtt! 0
HO

11

hvori Y betyder -NHCHO eller -N=C.

Det sidste trin i denne fremgangsmade best%B i at omsette
5 en forbindelse med formlen II, hvori Y er -N=C, med

tri-n-butyltinhydrid og azobisisobutyronitril i et reak-

tionsinert oplesningsmiddel ved en reaktionstemperatur

pad omkring 125 °C. Det foretrukne oplesningsmiddel er

xylen.

10 Ethylderivatet ifslge opfindelsen med formlen I, hvori
ner 1, kan fremstilles ved omsatning af en forbindelse

med formlen
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med

(a) vandigt acetaldehyd i nerver af hydrogen og palla-
dium-pé-kul i et reaktionsinert oplesningsmiddel, hvor
det foretrukne oplesningsmiddel er ethanol, eller alter-

nativt

(b) acetaldehyd og natriumcyanborhydrid i et reaktions-
inert oplesningsmiddel ved en pH-vardi p& omkring 5,9,

hvor det foretrukne oplesningsmiddel er methanol.

Opfindelsen omfatter ogséd farmaceutiske prazparater som
er ejendommelige ved, at de indeholder en forbindelse
med formlen I eller et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf og en farmaceutisk barer.

Forbindelserne med formlen I og farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf er effektive antibakterielle
midler overfor Gram-positive mikroorganismer, f. eks.
Staphylococcus aureus og Streptococcus pyogenes, og
overfor Gram-negative mikroorganismer, f. eks. Pasteu-
rella multocida og Neisseria sicca, in vitro. Desuden
udviser forbindelserne med formlen I vesentlig aktivitet
overfor Neisseria gonorrhoea og Haemophilus in vitro

og overfor mange Gram-positive og Gram-negative mikroor-
ganismer in vivo. Med hensyn til deres nyttige orale
aktivitet og uventet lange serumhalveringstid hos patte-
dyr ligner forbindelserne med formlen I 9-deoxo-9a-
methyl-9a-aza-9a-homoerythromycin A og er helt ulig

den tilsvarende 9a—éesmethylforbindelse 9-deoxo-9a-aza-
9a-homoerythromycin A, som praktisk taget ikke udviser
oral aktivitet in vivo og viser en vesentligt kortere

serumhalveringstid.

Forbindelsen med formlen I, hvori n er 1, kan som navnt

fremstilles ved reduktiv alkylering af 9-deoxo-9a-aza-
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9a-homoerythromycin A under anvendelse af vandigt ace-
taldehyd og hydrogen i nerver af en palladium-pé-kul

katalysator i et reaktionsinert oplesningsmiddel.

I praksis kombineres 9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin

A med mindst tidobbelt overskud af acetaldehyd i et
reaktionsoplesningsmiddel indeholdende omkring en lige

s& stor vegtmangde % palladium-pé-kul. Den resulterende
blanding rystes ved stuetemperatur i en hydrogenatmos-
fere ved et begyndelsestryk p& omkring 345 kPa. Under
disse betingelser fuldferes reaktionen sadvanligvis

p4 omkring 12 - 16 timer. Efter fuldferelse af reaktio-
nen frafiltreres katalysatoren, og produktet opnas ved
konventionelle midler. Hvis der enskes et renere produkt,
kan det renses sdledes ved konventionelle midler, sésom

omkrystallisation eller chromatografi.

Det foretrazkkes at anvende vandigt acetaldehyd, f. eks.

en 37 % oplesning af acetaldehyd i vand.

Det reaktionsinerte oplessningsmiddel, der anvendes ved
den ovennavnte fremgangsméde, skal vere et, som solubi-
liserer reaktanterne tilstrakkeligt og ikke reagerer

i nogen merkbar udstrezkning med udgangsreagenserne eller
produktet. Ved denne bestemte fremgangsmade er det fore-
trukne oplesningsmiddel ethanol, selv om det erkendes,
at et stort antal andre oplesningsmidler kan anvendes

med lignende resultater.

En anden type reduktiv alkyleringsreaktion, som anvendes
til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori
n er 1, bestdr i at omsaztte 9-deoxo-9a-aza-9a-homoery-
thromycin A med acetaldehyd og natriumcyanborhydrid

i et reaktionsinert oplesningsmiddel ved en pH-verdi

pa omkring 5,9.
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I praksis kombineres 9-deaxo-9a-aza-9a-homoerythromycin
A med et hundreddobbelt molert overskud af acetaldehyd

i et passende reaktionsinert oplesningsmiddel, og pH-
verdien indstilles til omkring 5,9 med eddikesyre. Til
den resulterende blanding szttes i lebet af omkring

10 minutter en femdobbelt molar mengde natriumcyanborhy-
drid. Om nedvendigt indstilles pH-verdien ved tilsetning

af eddikesyre.

Det foretrukne reaktionsinerte oplesningsmiddel med
de fornavnte egenskaber til denne reaktion er methanol,
selv om mange andre oplesningsmidler kan anvendes med

lignende resultater.

Ved stuetemperatur fuldferes reaktionen almindeligvis
pa omkring 16 - 18 timer. Kortere reaktionstider er
mulige, hvis reaktionstemperaturen heves over stuetem-

peratur.

Produktet udvindes ved midler, som er velkendte for
fagfolk. Yderligere rensning kan opnds ved normale meto-

der, sasom omkrystallisation eller chromatografi.

Fremstillingen af en forbindelse med formlen I, hvori
ner 2, omfatteﬂ@qghandling af en forbindelse med formlen

II, hvori Y er -N=C i et reaktionsinert oplesningsmiddel.

I praksis kombineres 9-deox0—9a-(x-isowéﬂ51lopropyl)-
9a-aza-9a-homoerythromycin A (II; Y = -N=C) med en 50
gange s& stor molar mangde tri-n-butyltinhydrid i et
passende oplesningsmiddel, og temperaturen haves til
omkring 125 °C. Til den varme reaktionsblanding sattes

i lgbet af en time en femdebbelt moler mengde azobisiso-
butyronitril. Reaktionstemperaturen holdes 1 omkring

45 minutter efter fuldferelsen af tilsztningen.
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Det foretrukne reaktionsinerte oplesningsmiddel til
den ovenfor beskrevne fremgangsmade er xylen, selv om
mange andre oplessningsmidler kan anvendes med lignende

resultater.

Efter fuldfsrelse af reaktionen isoleres produktet ved
konventionelle midler og renses ved chromatografi pa

silicagel.

Fremst&#&ﬁngen af forbindelsen med formlen II, hvori
Y er -N=C, og andre nedvendige mellemprodukter, som
er nyttige ved fremgangsméden, beskrives i de efter-

felgende eksempler.

Syreadditionssalte af forbindelserne ifelge opfindelsen
fremstilles let ved behandling af forbindelser med formlen
I med mindst en akvimoler mzngde af den passende syre
i et reaktionsinert oplesningsmiddel eller, i tilfelde
af hydrochloridsaltene, med pyridiniumhydrochlorid.

Da der er mere end en basisk gruppe til stede i en forbin-
delse med formlen I, ger tilsaztningen af tilstraekkeligt
syre til at reagere med hver basisk gruppe det muligt

at danne polysyreadditionssalte. Syreadditionssaltene
udvindes ved filtrering, hvis de er uopleselige i det
reaktionsinerte oplesningsmiddel, ved udfeldning ved
tilsetning af et ikke-oplesningsmiddel for syreadditions-

saltet eller ved afdampning af oplesningsmidlet.

Fn rakke forskellige Gram-positive mikroorganismer 0g
visse Gram-negative mikroorganismer, sdsom dem af kugle-
eller ellipsoideform (cocci), er modtagelige for for-
bindelser med formlen I. Deres in vitro aktivitet pavises
let ved in vitro presvninger over for forskellige mikro-
organismer>i et hjerne-hjerte-infusionsmedium ved anven-
delsen af dobbeltfortyndingsrakketeknik. De nedenstéaende

biologiske data viser de minimale inhiberende koncen-
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trationer over for forskellige mikroorganismer af forbin-
delserne ifelge opfindelsen (n = 1 og 2) sammenlignet

med det fra belgisk patentskrift nr. 892 357 kendte
methylderivat (n = 0). Det ses, at forbindelserne ifel-

ge opfindelsen har en bedre aktivitet over for nogle af

mikroorganismerne

Biologiske data

MIC (pg/ml)

Staph. aureus E. coli H. influenzae
ES IER CER ES ER
0.3 ?

; S 25 50 0778 6725 0778
0,20 5 ’

7 6/25 50 0739 6725 0778
0,39 5 ’ '

; 12/5 50 0]78 12,5 1;56
Ervthromycin A - - felsom
Erythromycin A - resistent

IER: Inducerbart erythromycin A - resistent

CER: Konstitutivt erythromycin A - resistent
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Forbindelsernes in vitro aktivitet ger dem nyttige til
topisk anvendelse i form af salver, cremer og lignende,
til steriliseringsformal, f. eks. af sygeverelseudstyr,
og som industrielle antimikrobielle midler, f. eks.

til vandbehandling, slimkontrol, malings- og trekonser-

vering.

Til in vitro anvendelse, f. eks. til topisk pafering,

vil det ofte vere hensigtsmezssigt at sammensatte det
valgte produkt ved metoder, som er velkendte inden for
farmacien til lotioner, salver, cremer, geler eller
lignende. Til sé&danne formal vil det almindeligvis vere
acceptabelt at anvende koncentrationer af aktiv ingrediens
pad fra omkring 0,01 op til omkring 10 vegt-% beregnet

pa det totale praparat. Doseringsformen paferes infek-
tionsstedet ad libitum, almindeligvis mindst en gang

om dagen.

Desuden er forbindelserne ifelge opfindelsen med formlen

I aktive over for Gram-positive og visse Gram—hegative
mikroorganismer in vivo ad den orale og/eller den pa-
renterale indgivningsvej hos dyr, herunder mennesker.
Deres in vivo aktivitet er mere begrenset hvad angar
modtagelige organismer og bestemmes ved den sadvanlige
procedure, som omfatter infektion af mus af hovedsagelig
ensartet vegt med preveorganismen og efterfoslgende behand-
ling af dem oralt eller subcutant med preveforbindelsen.

I praksis gives musene, f. eks. 10, en intraperitoneal
indpodning af passende fortyndede kulturer indeholdende
omkring 1 ~ 10 gange LDlUD (den laveste koncentratibn

af organismer, som kraves til at frembringe 100 % deds-
fald). Samtidigt foretages kontrolprevninger, hvorved

mus modtager indpodning af lavere fortyndinger som kontrol
for mulig variation i preveorganismens virulens. Proeve-
forbindelsen indgives 0,5 timer efter indpodningen,

og indgivningen gentages 4, 24 og 48 timer senere. Over-
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“levende mus holdes i 4 dage efter den sidste behandling,

og antallet af overlevende noteres.

Nar de anvendes in vivo, kan disse hidtil ukendte forbin-
delser indgives oralt eller parenteralt, f. eks. ved
subcutan eller intramuskular injektion, i en dosering

pa fra omkring 1 til omkring 200 mg/kg legemsvagt pr.
dag. Det foretrukne doseringsomrade er fra omkring 5

til omkring 100 mg/kg legemsvagt pr. dag, og det mest
foretrukne omrade er fra omkring 5 til omkring 50 mg/kg
legemsvaegt pr. dag. Medier, som er egnet til parente-

ral injektion, kan vare enten vandige, sasom vand, isoto-
nisk saltoplesning, isotonisk dextroseoplesning og Rin-
ger's oplesning, eller ikke-vandige, sé&som fedtolier

af vegetabilsk oprindelse (bomuldsfrsolie, jordneddeolie,
majsolie, sesamolie), dimethylsulfoxid og andre ikke-van-
dige medier, som ikke vil skade preparatets terapeutiske
effektivitet og er ikke-toxiske i det anvendte volu-

men eller den anvendte mangde (glycerol, propylenglycol,
sorbitol). Desuden kan der med fordel fremstilles prepara-
ter, som er egnet til fremstilling af oplesninger pa
stedet for indgivningen. Sa&danne praparater kan inkludere
flydende fortyndingsmidler, f. eks. propylenglycol,
diethylcarbonat, glycerocl, sorbitol osv., puffermidler,
hyaluronidase, lokalanestetica og uorganiske salte til

at frembringe enskede farmakologiske egenskaber. Disse
forbindelser kan ogs& kombineres med forskellige farmaceu-
tisk acceptable inerte berere, herunder faste fortyn-
dingsmidler, vandige medier og ikke toxisk organiske
oplesningsmidler i form af kapsler, tabletter, pastiller,
trokisker, terre blandinger, suspensioner, oplesninger,
eliksirer og parenterale oplesninger eller suspensioner.
I almindelighed anvendes forb:ndelserne i forskellige
doseringsformer i koncentrationsniveauer pad fra omkring

0,5 til omkring 90 vegt-% af det totale praparat.
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De efterfelgende eksempler tjener til nermere belysning
af fremgangsmaden ifelge opfindelsen og fremstillingen

af udgangsforbindelserne for denne.

I alle eksempler henfsrer betegnelserne "yanillin/ethanol/

H3P04—sprzjtning” og "vanillin/HBPUQ-sprujtning" til
en oplesning af 1,0 g vanillin, 100 ml ethanol og 100
ml H3P04.

Betegnelsen "xylen" henferer til den kommercielle blanding

af xylen-isomere med kogepunktsomrade 137 - 144 °C.

EKSEMPEL 1

9—de0x0—9a—ethyl—9a—aza—9a—homoerythromycin A

7Til 10 ml methanol sattes 1,0 g (1,36 mmol) 9-deoxo-9a-
aza-9a-homoerythromycin A (US patentskrift nr. 4 328 334)
og 5,95 g (0,135 mol) acetaldehyd, og den resulterende
oplesnings pH-verdi blev indstillet til 5,95 med en

10 % methanoloplesning af eddikesyre. Til reaktionsblan-
dingen sattes 427 mg (6,8 mmol) natriumcyanborhydrid
portionsvis i lebet af 10 minutter. Efter en afsluttende
indstilling af pH-verdien fra 6,3 til 5,9 med methano-
lisk eddikesyre blev reaktionsblandingen omrort ved
stuetemperatur i 18 timer. Der tilsattes methylenchlorid
(25 ml) og vand (25 ml), og den grundigt omrerte blan-
dings pH-verdi blev holdt ved 2,4 med et 1 N saltsyre

i 20 minutter. Det organiske lag blev skilt fra, kombine-
ret med 25 ml frisk vand, og pH-vaerdien blev indstillet
til 2,4 med 1 N saltsyre. Efter omrering i 20 minutter
blev de to vandige faser fra pH 2,4 behandlingerne kombi-
neret, behandlet med frisk methylenchlorid, og blandin-
gens pH-verdi indstillet til 9,5 med 3 N vandig natrium-

hydroxidoplesning. Den organiske fase blev skilt fra,
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og det vandige lag ekstraheret med frisk (2 x 50 ml)
methylenchlorid. De organiske ekstrakter (3) blev kombine-
ret, terret over natriumsulfat og koncentreret i vacuum,
hvorved der blev opnaet 650 mg af det ré& produkt som

et skum.

En preve pa 550 mg af det ré& produkt blev chromatografe-
ret pd silicagel med en partikelstsrrelse svarende til
maskevidde 62 - 210 /um under anvendelse af chloroform/
methanol/koncentreret ammoniumhydroxid (volumenforhold
9:1:0,1) som elueringsmiddel. Fraktioner p& hver 10

ml blev opsamlet og kontrolleret ved tyndtlagschromato-
grafi under anvendelse af silicagelplader og methylenchlo-
rid/methanol/koncentreret ammoniumhydroxid (volumenfor-
hold 6:1:0,1) som den mobile fase og ethanolisk vanillin-
phosphorsyre-sprojtning med varme som detektionsreagens.
Fraktionerne indeholdende produktet blev kombineret

og koncentreret under vacuum til terhed, hvorved der

blev opndet 82 mg af det rene produkt.

Massespektrum: m/e 762,5 (M+), 604,4, 587,4, 446,3,
170,2 og 158,2.

EKSEMPEL 2

9-deoxo-9a-ethyl-9a-aza-%a-homoerythromycin A

En oplesning af 15 g (20 mmol) 9-deoxo-9a-aza-%a-homo-
erythromycin A (US patentskrift nr. 4 328 334) og 30,5
ml 37 % acetaldehyd (0,2 mol) i 150 ml ethanol blev
kombineret med 15 g 5 % palladium-pa-kul (50 % vandbe-
fugtet) og rystet i en hydrogenatmosfere ved et begyn-
delsestryk pa 345 kPa i 16 timer. Katalysatoren blev
frafiltreret, og filtratet koncentreret til terhed i

vacuum. Den farvelsse remanens blev behandlet med 200
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ml methylenchlorid og 200 ml vand, og pH-verdien af

den grundigt omrerte blanding blev indstillet til 7,5.
Den organiske fase blev skilt fra, vasket med vand og
torret over natriumsulfat. Fjernelse af oplesningsmidlet
gav 12,7 g af det rd produkt som et skum. Det ra produkt
blev chromatograferet pad silicagel med partikelsterrelse
svarende til maskevidde 62 - 210 Jum under anvendelse

af methylenchlorid/methanol/koncentreret ammoniumhy-
droxid (volumenforhold 9:1:0,05) som elueringsmiddel.
Fraktioner bestaende af 100 ml hver blev opsamlet og
kontrolleret ved tyndtlagschromatografi under anvendelse
af silicagelplader og chloroform/methanol/koncentreret
ammoniumhydroxid (volumenforhold 6:1:0,1) som den mobile
fase. Fraktionerne indeholdende produktet blev kombine-
ret og koncentreret til terhed i vacuum, hvorved der
blev opnaet 2,7 g af det rene produkt som et farvelest
skum. Produktet var i enhver henseende identisk med

det, der blev fremstillet i eksempel 1.

Massespektrum: m/e 762,5 (M+), 604,4, 587,4, 446,3,
170,2 og 158,2.

EKSEMPEL 3

9-deoxo—9a—(n—propyl)—9a—aza—9a—homoerythromycin A

A. 9—de0xy—9a—(!—cyanethyl)—9a-aza—9a—homoerythromy—

cin A

9_-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A (1,0 g) blev oplest
i 10,0 ml acrylonitril. Blandingen blev opvarmet under
tilbagesvaling i 6 timér og derpd omrsrt natten over

ved stuetemperatur. Blandingen blev derpd koncentreret

i vacuum til et lysebrunt skum. Chromatografi af det

r4 produkt pa silicagel (40 g, 62 - 210 /um) under elue-
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ring med CHZClZ/CHBOH/koncentreret NHADH i volumenforhol-
det 10:1:0,01 og kontrol af fraktionerne ved tlec (si-
licagelplader; CHZClz/CH30H/koncentreret NHQDH i volu-
menforholdet 6:1:0,1 som elueringssystem; vanillin/HBPDQ—
sprojtnings-indikator med varme; Rf = 0,57 gav 605 mg
(56 % udbytte) af den i overskriften angivne forbindelse

som et farvelsst skym.

YhoNmR (eDC1) $2,34 [6H, s, (CHy),N-1, 3,33 (3H, s,
cladinose CH3U—), L3c_nmR [60013, (CH3)4
dard] ppm 177,62 (lacton >C=0), 118,85 (-C=N), 103,01
(c-1'), 95,91 (c-1"), 40,33 [(CH3)2N-].

Si intern stan-

B. 9—deoxy—9a—(3’-aminopropyl)—9a—aza—9a—h0moerythro-

mycin A

En oplessning af 47 g (59,6 mmol) 9-deoxo-9a-(B-cyanethyl)-
9a~-aza-9a-homoerythromycin A i 520 ml ethanol blev kom-
bineret med 47 g Raney-Ni-katalysator (50 % vandbefug-
tet) og hydrogeneret pé et Parr-apparat ved 345 kPa

i 2,75 timer. Tlc-undersegelse (silicagelplader; elue-
ring med CHClB/CHBUH/koncentreret NHQOH i volumenforhol-
det 6:1:0,01; vanillin/HBPﬂa—sprzjtning med varme) viste,
at reaktionen var ufuldstendig. Blandingen blev pafyldt

25 g frisk katalysator, og hydrogeneringen ved 345 kPa
fortsattes i yderligere 1,25 timer. Katalysatoren blev
frafiltreret, og filtratet blev koncentreret i vacuum

til et farvelsst skum. Det ra produkt blev oplest i

600 ml ethylacetat. Oplssningen blev omrert med 800

ml vand, og pH-verdien blev indstillet 9,5 med 6 N natrium-
hydroxidoplesning. Den organiske fase blev terret over
natriumsulfat og koncentreret i vacuum til et skum.
Chromatografi over silicagel (800 g, 62 - 210 /um) under
eluering med CHClB/CHBDH/koncentreret NHAUH i volumenfor-
holdet 6:1:0,05, Rf = 0,15, gav 14,7 g (31 % udbytte)
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af den rene i overskriften angivne forbindelse som et

farvelsst skum.

Krystallisation af en prove pa 1,1 g fra diethylether
gav 545 mg farvelgse krystaller, smp. 180 - 183 °C.

Ly_nmR (coCly) § 2,30 [6H, s, (CHy),N-1, 3,32 (3H, s,
cladinose CH D), 130 NMR [CDClB, (CH3)451 intern standard]
ppm 177,01 (lacton >c=0), 102,69 (C-1'), 95,27 (c-1"),
40,33 [(CH3),N-1.

C. 9-deoxo-9a-( h/—f’ormamidopropyl)-—9::\—6\25\«-951-homoery—

thromycin A

7il en omrert oplesning af 3,0 g (3,8 mmol) 9-deoxo-
9a—(X’—aminopropyl)—9a—aza—9a-homoerythromycin A i 25
ml methylenchlorid ved 5 °C sattes drébevis 370 mg (4,2
mmol) eddikesyre-myresyre-anhydrid i 5 ml methylenchlo-
rid i lgbet af 5 minutter. Isbadet blev fjernet efter
at tilsetningen var fuldfert, og reaktionsblandingen
blev omrert ved 25 °C i 1 time. Reaktionsblandingen
blev rystet med et lige sd stort volumen 10 % vandig
kaliumcarbonatoplesning. Den organiske fase blev skilt
fra, vasket med en mattet saltoplesning og terret over
natriumsulfat. Fjernelse af oplesningsmidlet 1 vacuum

gav 3,1 g af produktet som et farvelest skum.

Lu-NMR (CDC1,) 42,25 [6H, s, (CH3),N-T, 3,28 (H, s,
cladinose CHBD-), 6,77 (1H, bredt, -CONH_) og 8,15 (1H,
bredt, -NCHO), 130 NmR [cocly,
opm 177,77 (lacton »C=0), 161,89 (-N-C=0), 103,01 (C-1 ),
95,78 (C-1") og 40,30 [(CH3),N-T.

(CH3)451 intern standard)
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D. 9-deoxo-9a-(X -isonitrilopropyl)-9a-aza-9a-homoery-

Erhomycin A

Til en omrert oplesning af 4,6 g (5,6 mmol) 9-deoxo-
9a—(x -formamidopropyl)-9a-aza-9a-homoerythromycin A

i 30 ml pyridin ved 5 °C, sattes drébevis en oplesning

af 2,7 g (14 mmol) p-toluensulfonylchlorid i 10 ml py-

ridin i lebet af 10 minutter. Kslebadet blev fjernet,
og reaktionsblandingen blev omrert ved stuetemperatur
i 75 minutter. Reaktionsblandingen blev koncentreret
til terhed under vacuum, og remanensen optaget i 150
ml methylenchlorid og 150 ml vand. pH-vardien af den
grundigt omrerte blanding blev derpa indstillet 10 med
en 10 % vandig kaliumcarbonatoplesning. Det organiske
lag blev skilt fra, vasket med vand (2 x 100 ml) og
derpd med en saltoplesning (1 x 100 ml). Efter terring
over vandfrit kaliumcarbonat blev det organiske lag
koncentreret til terhed i vacuum, hvorved der blev op-

naet 5 g af det enskede produkt som et ravfarvet skum.

Det infrarede spektrum ( Cla) viste absorption ved 1725
(lacton>C=0) og 2140 (-N=C) en~ 1.

E. 9-deoxy-9a-{(n-propyl)-9a-aza-9a-homoerythromycin

Til en grundigt omrert oplesning af 5 g (6,25 mmol)
9-deoxo-9a-( ¥ -isonitrilopropyl)-9a-aza-9a-homoerythro-
mycin A og 91 g (0,312 mol) tri-n-butyltinhydrid i 50
ml xylen ved 125 °C sattes drébevis i lebet af 1 time
5,12 g (31,2 mmol) azobisisobutyronitril suspenderet

i 50 ml xylen. Efter fuldfgrelse af tilsaztningen blev
reaktionsblandingen holdt ved 125 °C i 45 minutter og
fik derpd lov at afksles. Der sattes ethylacetat (75
ml) og vand (75 ml) til reaktionsblandingen, og den
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grundigt omrerte blandings pH-verdi blev indstillet
til 4,5 med 6 N saltsyre. Efter omrering i 20 minutter
blev faserne adskilt, og den organiske fase omrert med
50 ml frisk vand ved pH 4,5. De to vandige ekstrakter
blev kombineret og vasket med frisk ethylacetat (2 x
30 ml). Det vandige lag blev skilt fra, kombineret med
50 ml frisk ethylacetat, og den resulterende blandings
pH-verdi blev indstillet til 10 med en 10 % vandig ka-
liumcarbonatoplesning. Den organiske fase blev skilt
fra, vasket med vand (50 ml) og en saltoplesning (50
ml) og terret over vandfrit kaliumcarbonat. Fjernelse
af oplesningsmidlet under vacuum gav 3,9 g af det réa

produkt som et ravfarvet skum.

En preve pd 3,1 g af det rd produkt blev chromatograferet
pa 285 g silicagel med partikelstesrrelse svarende til
maskevidde 37 - 62 /um under anvendelse af ferst 1 liter
chloroform/methanol/koncentreret ammoniumhydroxid (vo-
lumenforhold 96:3,2:0,3) som elueringsmiddel efterfulgt
af chloroform/methanol/koncentreret ammoniumhydroxid
(volumenforhold 92:7,2:0,72). Fraktionerne blev kontrolle-
ret ved tyndtlagschromatografi under anvendelse af den
samme oplssningsmiddelkombination som den mobile fase

pad silicagelplader. Fraktionerne indeholdende produktet
blev kombineret og koncentreret i vacuum, hvorved der
blev opnéet 391 mg af det snskede produkt som et farve-

lest skum.

13¢_NMR (CDCL,) ppm 178,0 (lacton >C=0), 103,28 (c-1'),
95,47 (C-1"), 84,03 (C-5), 40,43 [(CHy),N-1, Massespek-
trum: m/e 460, 33, 444,33, 429,29, 184,158 og 127.
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Patentkrauv:

1. 9-deoxo-9a-(ethyl eller n-propyl)-9a-aza-9a-homo-

erythromycin A med formlen

N(CH3)2

hvori n er 1 eller 2, og farmaceutisk acceptable syre-

5 additionssalte deraf.

2. Forbindelse ifelge krav 1, k e nde t e gne't

ved, at n er 1.

3. Forbindelse ifelge kravl, k e nde t e gnet ved,

at n er 2.

10 4. Farmaceutisk preparat, k e nde t e gnet ved,
at det indeholder en forbindelse ifelge ethvert af de

forudgdende krav og en farmaceutisk barer.
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