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심사관 : 김기연

(54) 항균 활성을 갖는 15-원 락탐 케톨라이드

요약

본 발명은 하기 화학식 Ⅰ 의 화합물 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모- 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A

군으로부터의 15-원 케토아잘라이드 및 그의 약학적으로 허용가능한 유기 또는 무기 산과의 부가염 및 그의 제조 방법, 중

간체 및 약학적 조성물의 제조 방법 뿐 아니라 균 감염 치료를 위한 약학적 조성물의 용도에 관한 것이다:

[화학식 Ⅰ]

(식 중, A는 NH 기를 나타내고 동시에 B는 C=O 기를 나타내거나, A는 C=O 기를 나타내고 동시에 B는 NH 기를 나타내

고, R1 은 OH 기, 하기 화학식 II 의 L-클라디노실기, 또는 R2 와 함께 케톤을 나타내고,

[화학식 II]

R2 는 수소 또는 R1 과 함께 케톤을 나타내고, R3 는 수소 또는 C1 -C4 알카노일기를 나타낸다).

명세서

기술분야

국제 특허 분류: A 61 K 31/70, C 07 H 17/08

기술적 과제

본 발명은 에리트로마이신 A 마크롤라이드 항생제 군의 새로운 화합물에 관한 것이다. 특히, 본 발명은 6-O-메틸-8a-아

자-8a-호모- 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 군의 새로운 15-원 케토아잘라이드, 중간체 및 그의 제

조방법, 그의 약학적으로 허용가능한 무기 및 유기 산과의 부가염, 약학적 조성물의 제조 방법 뿐만 아니라 균 감염증의 치

료에 있어서 약학적 조성물의 용도에 관한 것이다.
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배경기술

에리트로마이신 A는 마크롤라이드 항생제로, 이것의 구조는 C-9 케톤, 및 C-3 및 C-5 위치에서 분자의 아글리콘 부분에

글리코시드적으로 결합된 두 개의 슈가, L-클라디노스 및 D-데소사민을 갖는 14-원 락톤 고리를 특징으로 한다

(McGuire: Antibiot. Chemother., 1952, 2: 281). 40 년 이상에 걸쳐 에리트로마이신 A는 리지오넬라, 미코플라스마, 클

라미디아 및 헬리코박터와 같은 균주의 그람-양성적 박테리아로 인한 호흡기 및 생식기 감염증을 치료하기 위한 안전하고

특효적인 항미생물제인 것으로 여겨져 왔다. 구강 제제의 적용 후 생체이용률에서 관찰된 변화인 많은 환자에서의 위 불내

성 및 산성 매질에서의 활성 손실은 에리트로마이신 A의 치료적 용도의 주요 단점이다. 아글리콘 고리의 스피로고리화는

C-9 케톤 또는 C-6 및/또는 C-12 위치의 히드록실 기의 화학적 변형에 의해 성공적으로 억제된다. 따라서, 예를 들어 에

리트로마이신 A의 C-9 케톤의 히드록실아민 히드로클로라이드로의 옥심화, 수득된 9(E)-옥심의 베크만 재배열 및 이렇

게 형성된 6,9-이미노 에테르 (6-데옥시-9-데옥소-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 6,9-고리형 이미노 에테르)의

환원에 의해, 15-원 아자락톤 고리를 갖는 첫번째 반합성 마크롤라이드인 9-데옥소-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A

가 수득되었다 (Kobrehel G. 등, US Pat. 4,328,334, 5/1982). 에쉐일러-클라크 (Eschweiler-Clark) 공정에 따라 새롭

게 삽입된 환내 9a-아미노 기의 환원성 메틸화에 의해, 새로운 아잘라이드 항생제 군의 원형인 9-데옥소-9a-메틸-9a-아

자-9a-호모에리트로마이신 (AZITHROMYCIN) 이 합성되었다 (Kobrehel G. et al., BE 892 357, 7/1982). 그람-음성

박테리아를 포함하는 광범위한 항미생물 범위에 덧붙여, 아지트로마이신은 또한 긴 생물학적 반감기, 적용 부위에의 특정

한 운송 메카니즘 및 짧은 치료 기간을 특징으로 한다. 아지트로마이신은 인간 식세포를 투과하여 이것 내에서 축적될 수

있어, 그 결과 리지오넬라, 클라미디아 및 헬리코박터 균주의 세포내 병원성 미생물에 대한 작용이 개선된다.

또한, 에리트로마이신 A의 C-6/C-12 스피로고리화가 아글리콘 고리의 C-6 히드록실 기의 O-메틸화에 의해서도 억제된

다는 것이 알려져 있다 (Watanabe Y. 등, US Pat. 4,331,803, 5/1982). 에리트로마이신 A의 벤질옥시카르보닐 클로라이

드와의 반응에 이어지는 수득된 2'-O,3'-N-비스(벤질옥시카르보닐)-유도체의 메틸화, 보호기의 제거 및 3'-N-메틸화에

의해, 6-O-메틸-에리트로마이신 A (CLARITHROMYCIN) (Morimoto S. 등, J.Antibiotics 1984, 37, 187) 가 형성된다.

에리트로마이신 A와 비교했을 때, 클라리트로마이신은 산성 매질 내에서 상당히 더욱 안정되고 그람-양성 박테리아 균주

에 대해 증가된 생체외 활성을 보인다 (Krist H.A. 등, Antimicrobial Agents and Chemother., 1989, 1419).

14-원 마크롤라이드에 대한 새로운 연구로 새로운 유형의 마크롤라이드 항생제, 즉 중성 슈가 L-클라디노스 대신 3-케토

기를 특징으로 하는 케톨라이드에 이르렀고, 중성 슈가 L-클라디노스는 약산성 매질에서조차도 불안정한 것으로 잘 알려

져 있다 (Agouridas C. et al., EP 596802 A1, 5/1994, Le Martret O., FR 2697524 A1, 5/94). 케톨라이드는 내성 유기

체에 의해 유도되는 MLS (macrolide, lincosamide 및 streptogramine B) 에 대해 현저하게 개선된 생체외 활성을 보인다

(Jamijian, C., Antimicrob. Agents Chemother., 1997, 41, 485).

EP-A-0507 595 는 8a-아자-8a-호모에리트로마이신 락탐을 개시하는데, 6 위치에 메톡시기를 갖지 않고, 이로 인해 분

자의 화학적 및 생물학적 특성이 두드러지게 변화된다는 점에서 본 발명의 화합물과 다르다.

공지되어 있고 입증된 종래기술에 따르면, 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모- 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이

신 A 로부터의 15-원 케토아잘라이드 및 그의 약학적으로 허용가능한 유기 또는 무기 산과의 부가염, 그의 제조 방법 및

중간체 뿐만 아니라 약학적 제제의 제조 방법 및 그의 용도는 지금까지는 설명되지 않았다.

본 발명의 목표는 6-O-메틸에리트로마이신 A의 9(E)- 및 9(Z)-옥심의 베크만 재배열, 이렇게 수득된 8a- 및 9a-락탐

중 클라디노스의 가수분해, 데소사민의 2'-위치 내의 히드록실 기의 보호, 3-히드록실 기의 산화 및 보호기의 제거에 의해

설명되고, 이로써 지금까지 기술되지 않았던 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모- 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마

이신 A 군으로부터의 15-원 케토아잘라이드가 수득된다.

기술에 대한 설명

하기 화학식 I 의 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모- 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 군으로부터의 새로

운 15-원 케토아잘라이드:
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화학식 I

(식 중

A는 NH 기를 나타내고 동시에 B는 C=O 기를 나타내거나,

A는 C=O 기를 나타내고 동시에 B는 NH 기를 나타내고,

R1은 OH 기, 하기 화학식 II 의 L-클라디노실기, 또는 R2와 함께 케톤을 나타내고,

화학식 II

R2는 수소 또는 R1과 함께 케톤을 나타내고,

R3는 수소 또는 C1-C4 알카노일기를 나타낸다)

및 이들의 약학적으로 허용가능한 무기 또는 유기 산과의 부가염이 하기와 같이 수득된다.

단계 1:

본 발명의 제 1 단계는 하기 화학식 III 의 6-O-메틸에리트로마이신 A (클라리트로마이신)의 C-9 케톤의 상응하는 옥심

으로의 옥심화가 포함한다:
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화학식 III

케톤의 옥심으로의 전환은 일반적으로 적절한 양성자성 또는 비양성자성 용매 내의 적당한 무기 또는 유기 염의 존재 하에

히드록실아민 히드로클로라이드을 사용하여 수행되는 잘 알려진 반응이다. 히드록실아민 히드로클로라이드는 클라리트로

마이신에 대해 1 내지 15-등몰 과량, 바람직하게는 10-등몰 과량으로 사용된다. 적합한 염기로서 알칼리 히드록시드, 카

르보네이트, 수소 카르보네이트 및 아세테이트가 사용되고, 용매로는 C1-C3 알콜이 사용된다. 바람직한 염기는 탄산나트

륨 또는 아세트산 나트륨이고 바람직한 용매는 메탄올이다. 일반적으로, 2 시간 내지 수일 내에 0 내지 80 ℃, 바람직하게

는 65 ℃의 온도에서 반응이 수행되고, 주로 8 내지 20 시간 내에 완수된다. 일반적인 방식, 예를 들어 진공하에 용매의 증

발, 물과 유기 용매의 혼합물의 첨가, 이어서 바람직하게는 pH 8.0 내지 10.0의 알칼리성 매질에서의 추출에 의해 처리한

다. 생성물 추출용 용매로서, 메틸렌 클로라이드, 클로로포름, 에틸 아세테이트, 디에틸에테르 및 톨루엔이 사용되고, 클로

로포름이 바람직하다. 유기 층의 분리 및 용매의 증발에 의해 생성물이 분리되고, 하기 화학식 IV 의 6-O-메틸에리트로마

이신 A 9(E)- 및 9(Z)-옥심 혼합물이 약 1:1 비율로 산출된다:

화학식 IV

필요할 경우, 90:9:1.5 의 메틸렌 클로라이드-메탄올-수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서의 크로마

토그래피에 의해 이성질체를 분리하여, 크로마토그래피 분석시 균일한 하기 화학식 IVa 의 Rf 가 0.446 인 6-O-메틸-에

리트로마이신 A 9(E)-옥심:
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화학식 IVa

및 크로마토그래피 분석시 균일한 하기 화학식 IVb 의 Rf가 0.355 인 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(Z)-옥심을 산출한

다:

화학식 IVb

단계 2:

베크만 재배열의 반응에 의해 ("Comprehensive Organic Chemistry", I.O. Sutherland (Ed.), Pergamon Press, New

York, 1979, Vol. 2, 398-400 및 967-968 참조) 화학식 IVa 의 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(E)-옥심이 하기 화학식

I 의 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A로 전환된다:

[화학식 I]

(식 중 A는 NH 기를 나타내고 동시에 B는 C=O 기를 나타내고, R1은 하기 화학식 II 의 L-클라디노실기를 나타내며
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[화학식 II]

R2 및 R3은 동일하고 각각 수소를 나타낸다).

일반적으로, 케톡심의 베크만 재배열로 카르복사미드, 또는 고리형 시스템의 경우 락탐이 생성된다. 재배열 메카니즘에는

옥심 히드록실이 더 양호한 이탈기로 예비전환되는 것이 포함되고, 이것은 제 2 반응 단계에서 이탈기에 대해 안티-위치

의 탄소 원자의 동시 이동 하에 절단된다. 수성 매질에서 중간체로서 니트릴륨 이온이 형성되고, 이것은 물과 반응하여 적

당한 아미드를 산출한다.

베크만 재배열 반응은, 산성, 중성 및 염기성 조건 하에서 실행한다. 재배열을 촉매하는 통상적인 산성 시약은, 진한 황산,

다중인산, 티오닐 클로라이드, 포스포릭 펜타클로라이드, 이산화황 및 포름산을 포함한다. 산성 매질 내에서 마크롤리드

분자의 민감성 및, 특히 중성 슈가인 L-클라디노스의 용이한 분해성 때문에, 이러한 시약은, 화학식 IVa 의 옥심을, A, B,

R1, R2, 및 R3 가 상기 의미를 갖는 화학식 I 의 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A로 재배열하는데 적절하지

않다. 바람직하게는, 옥심 (IVa) 의 베크만 재배열은, 옥심 히드록실을, 알킬술포닐 할라이드, 아릴술포닐 할라이드 또는

아릴술포닐 무수물로 초기 O-술폰화시킴으로써 실행한다. 중간체 옥심 술포네이트는, 분리되거나, 또는 통상적으로, 원

위치에서 (in situ) 목적 생성물로 재배열된다. 일반적으로, 술폰화 및 재배열은, 유기 또는 무기 염기의 존재 하에서 실행

한다.

옥심 (IVa) 의 재배열을 촉매하는 바람직한 술폰화 시약은, 메탄술포닐 클로라이드, 벤젠술포닐 클로라이드, 4-아세틸아

미도술포닐 클로라이드, p-톨루엔술포닐 클로라이드, 벤젠술폰산 및 p-톨루엔 술폰산의 무수물을 포함한다. 반응은, 탄산

수소나트륨 또는 탄산칼륨과 같은 무기염기, 또는 피리딘, 4-디메틸아미노피리딘, 트리에틸아민, 및 N,N-디이소프로필아

민과 같은 유기 염기 존재 하에서 실시한다. 적절한 용매로는, 아세톤-물 혼합물 및 디옥산-물 혼합물과 같은 수성 혼합물,

및 메틸렌 클로라이드, 클로로포름, 에틸 아세테이트, 디에틸 에테르, 테트라히드로푸란, 톨루엔, 아세토니트릴 및 피리딘

과 같은 유기용매를 포함한다. 일반적으로, 반응은, 술폰화제의 1-3 등몰 과량 및, 등량 또는 초과 당량의 염기를 사용하

여, -20 내지 50℃의 온도에서 실행한다. 피리딘은 종종, 용매 및 동시에 염기로서 사용된다. 바람직하게는, 옥심 (IVa) 의

베크만 재배열은, p-톨루엔 술포클로라이드 및 탄산수소나트륨의 2 배 등몰 과량을 이용하여, 아세톤-물 혼합물 내에서

실시한다. 필요할 경우, 생성물은, 메틸렌 클로라이드-메탄올-암모늄 히드록시드 90:9:1.5 의 용매 시스템을 이용하여, 실

리카겔 컬럼 상의 크로마토그래피로 정제하여, 크로마토그래피 분석시 균일한 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마

이신 A 를 수득한다.

화학식 IVb 의 6-O-메틸에리트로마이신 A 9(Z)-옥심을, A는 C=O 기를 나타내는 동시에 B는 NH 기를 나타내고, R1은

화학식 II 의 L-클라디노실기를, 서로 동일한 R2 및 R3는 수소를 나타내는, 화학식 I 의 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리

트로마이신 A로 베크만 재배열시키는 것은, 9(E)-옥심 IVa 와 유사한 방식으로 실행된다.

단계 3:

단계 2의, A, B, R1, R2, 및 R3가 상기 의미를 갖는 화학식 I 의 6-O -메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 또는 6-

O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 를, 적절할 경우, 강산, 바람직하게는 0.25-1.5 N 염산의 작용 하에 실온에

서 10-30 시간 동안 처리하여, A는 NH 기를 나타내고 동시에 B 는 C=O 기를 나타내거나, A는 C=O 기를 나타내는 동시

에 B는 NH 기를 나타내고, R1은 OH 기, 서로 동일한 R2 및 R3는 수소를 나타내는, 화학식 I 의 6-O-메틸-9a-아자-9a-

호모에리트로마이신 A 또는 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 의 3-O-데클라디노실-3-옥시 유도체를 수

득한다.

단계 4:
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단계 3의, A, B, R1, R2, 및 R3 가 상기 의미를 갖는 화학식 I 의 3-O-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호

모에리트로마이신 A 또는 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 에 대해, 적절할 경우, 데소사민의 2'-위치 히

드록실기의 선택적 아실화 반응을 실행한다. 아실화는, 4개 이하의 탄소원자를 갖는 카르복실산의 무수물, 바람직하게는

아세트산 무수물을 이용하여, 0 내지 30 ℃의 온도에서 불활성 유기 용매내의 무기 또는 유기 염기 존재 하에서 실행하여,

화학식 I 의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 2'-O-아세테이트 또는, 3-데클라

디노실-3-옥시-6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 2'-O-아세테이트를 얻는데, 여기에서, A는 NH 기를 나

타내고 동시에 B는 C=O 기를 나타내거나, A는 C=O 기를 나타내는 동시에 B는 NH 기를 나타내고, R1은 OH 기, R2는 수

소이고, R3는 아세틸이다. 적절한 염기로는, 탄산수소나트륨, 탄산나트륨, 탄산칼륨, 트리에틸아민, 피리딘, 트리부틸아민

이 있고, 바람직하게는 탄산수소나트륨이 사용된다. 적절한 불활성 용매로는, 메틸렌 클로라이드, 디클로로에탄, 아세톤,

피리딘, 에틸아세테이트, 테트라히드로푸란이 있고, 바람직하게는 메틸렌클로라이드를 사용한다.

단계 5:

단계 4의, A, B, R1, R2, 및 R3 가 상기 의미를 갖는 화학식 I 의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에

리트로마이신 A-2' O-아세테이트 또는, 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A-2'

O-아세테이트에 대해, 적절할 경우, 아글리콘 고리의 C-3 위치 히드록실기의 산화 반응을 변형된 모파트-피쯔너 방법

(Moffat-Pfitzner process)에 의해 실행하는데, 이는, N,N-디메틸아미노프로필-에틸-카르보디이미드를 이용하여,

10 ℃ 내지 실온의 온도에서, 바람직하게는 메틸렌 클로라이드인 불활성 유기 용매 내에서 디메틸술폭시드 및 피리디늄 트

리플루오로아세테이트를 촉매로 사용하여, 화학식 I 의 3-데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로

마이신 A 2'-O-아세테이트 또는, 3-데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 2'-O-아세

테이트를 얻는데, 여기에서, A는 NH 기를 나타내고 동시에 B는 C=O 를 나타내거나, A는 C=O 기를 나타내는 동시에 B는

NH 기를 나타내고, R1 및 R2 는 함께 케톤을 나타내며 R3는 아세틸기를 나타낸다.

단계 6:

단계 5의, A, B, R1, R2, 및 R3 가 상기 의미를 가지는 화학식 I 의 3-데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모

에리트로마이신 A 2'-O-아세테이트 또는, 3-데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 2'-

O-아세테이트를, 이후, 바람직하게는 메탄올인 저급 알콜 내에서, 실온 내지 용매의 환류 온도에서 가용매분해

(solvolysis) 시킴으로써, 화학식 I 의 3-데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 또는, 3-

데클라디노실-3-옥소-6-O-메틸 -8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A를 얻는데, 여기에서, A는 NH 기를 나타내고 동

시에 B는 C=O 기를 나타내거나, A는 C=O 기를 나타내는 동시에 B는 NH 기를 나타내고, R1 및 R2 는 함께 케톤을 나타내

며 R3는 수소를 나타낸다.

본 발명의 또 다른 대상인, 약학적으로 허용가능한 부가염은, A, B, R1, R2, 및 R3 가 상기 의미를 가지는 화학식 I 의 6-O-

메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 및 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 군으로부터의 새로운 화합

물을, 반응에 불활성인 용매 내에서, 염산, 요오드산, 황산, 인산, 아세트산, 프로피온산, 트리플루오로아세트산, 말레산, 시

트르산, 스테아르산, 숙신산, 에틸숙신산, 메탄술폰산, 벤젠술폰산, p-톨루엔술폰산 및 라우릴술폰산과 같은 적절한 무기

또는 유기산의 등몰량 이상과 반응시킴으로써 수득한다. 부가염은, 반응에 불활성인 용매에 불용성인 경우는 여과에 의해,

용매의 증발 또는 비용매와의 침전에 의해, 대부분은 동결건조법에 의해 단리한다.

A, B, R1, R2 및 R3 가 상기 의미를 가지는 화학식 I 의 새로운 화합물 및 그의 약학적으로 허용가능한 무기 또는 유기산과

의 부가염의 인비트로 (in vitro) 항박테리아 활성은, NCCLS (The National Committee for Clinical Laboratory

Standards, Document M7-A2, Vol.10, No.8, 1990 및 Document M11-A2, Vol.10, 1991)의 프로토콜에 따른 마이크

로희석 방법에 의한 일련의 표준 시험 미생물 및 임상 단리물에 의해 측정된다. 실험방법의 대조군은, NCCLS 프로토콜

(Document M7-A2, Table 3, M100-S4)에 따라, 대조군 균주 스타필로코커스 아우레우스 (Staphyloccocus aureus)

ATCC 29213 (The American Type Culture Collection)을 이용하여 실행한다.

일련의 표준 시험 미생물에 대한, 실시예 3의 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 의 인비트로 항박테리아 작

용을, 아지트로마이신, 에리트로마이신, 및 클라리트로마이신과 비교하여, 하기 표 1 에 개시하였다.
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[표 1]

실시예

본 방법은 하기 실시예에 의해 예시되지만, 실시예는 본 발명의 범위를 어떠한 방식으로든 한정하는 것은 아니다.

실시예 1

6- O -메틸에리트로마이신 A 9(E)- 및 9(Z)-옥심의 제조

방법 A

등록특허 10-0600463
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메탄올 100 ml 중 6-O-메틸에리트로마이신 A 2.0 g (0.003몰)을 환류 온도로 가열하고, 히드록실아민 히드로클로라이

드 2.0 g (0.03 몰) 및 탄산나트륨 0.2 g (0.002 몰)을 첨가하고, 교반하면서 환류 하에 3시간 동안 가열하였다. 이어서, 동

일량의 히드록실아민 히드로클로라이드 및 탄산나트륨을 다시 첨가하고, 환류하에 추가로 6시간 동안 가열하였다. 메탄올

을 감압 하에 증발시키고, 이어서 물 200 ml 및 클로로포름 100 ml을 첨가하고, pH 를 9.8로 조정하고, 층을 분리하고, 수

성층을 클로로포름으로 2 회 이상 추출하였다. 합한 유기 추출물을 탄산칼륨 상에서 건조시키고, 감압 하에 여과 증발시켜

표제 생성물의 혼합물 2.0 g을 얻었다. 90 : 9 : 1.5 의 메틸렌 클로라이드-메탄올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여

실리카 겔 컬럼 상에서 크로마토그래피하여, 크로마토그래피 분석시 균일하며 Rf 가 0.446 인 6-O-메틸-에리트로마이신

A 9(E)-옥심 0.63 g 및 크로마토그래피 분석시 균일하며 Rf 가 0.355인 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(Z)-옥심 0.61 g

을 얻었다.

9(E)-옥심:

Rf 0.418, 에틸아세테이트-(n-헥산)-디에틸아민, 100:100:20

9(Z)-옥심:

Rf 0.300, 에틸아세테이트-(n-헥산)-디에틸아민, 100:100:20
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방법 B

메탄올 800 ml 중 6-O-메틸에리트로마이신 A 10.8 g (0.014몰) 을 환류 온도로 가열하고, 이어서 히드록실아민 히드로

클로라이드 27.0 g (0.388 몰) 및 무수 아세트산나트륨 15.0 g (0.183 몰) 을 10 시간 이내에 4 부분으로 반응 용액에 첨

가하고, 교반하면서 환류 하에 추가로 8 시간 동안 가열하였다. 메탄올을 감압 하에 증발시키고, 물 1500 ml 및 메틸렌 클

로라이드 200 ml 을 첨가하고, pH 5.0 및 9.8에서 구배 추출로 추출하였다. 합한 pH 9.8의 유기 추출물을 탄산칼륨 상에

서 건조시키고, 감압 하에 여과 증발시켜 표제 생성물의 혼합물 9.5 g 을 얻었다. 90 : 9 : 1.5 의 메틸렌 클로라이드-메탄

올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서 크로마토그래피하여, 방법 A의 것과 동일한 물리 화학적

상수를 가지며 크로마토그래피 분석시 균일한 6-O-메틸에리트로마이신 A 9(E)-옥심 및 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9

(Z)-옥심을 얻었다.

실시예 2

6- O -메틸에리트로마이신 A 9(E)-옥심의 베크만 (Beckmann) 재배열

실시예 1의 6-O-메틸에리트로마이신 A 9(E)-옥심 4.0 g (0.005몰)을 아세톤 130 ml 에 용해시키고, 이 용액을 0 내지

5 ℃ 로 냉각시켰다. 그 후, 상기 용액에 아세톤 40 ml 중 p-톨루엔술포클로라이드 2.6 g (0.01 몰) 의 용액, 및 물 130 ml

중 탄산수소나트륨 0.830 g (0.01 몰) 의 용액을 교반 하에 1시간 이내에 적가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 8 시간 동

안 교반시키고, 아세톤을 감압 하에 증발시키고, 수성 용액에 클로로포름 40 ml 을 첨가하고, pH 5.0 및 9.0 에서 구배 추

출로 추출하였다. 합한 pH 9.0의 유기 추출물을 증발시켜 6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 2.8 g을 얻었

다.

Rf 0.218, 에틸아세테이트-(n-헥산)-디에틸아민, 100 : 100 : 20
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실시예 3

6- O -메틸에리트로마이신 A 9(Z)-옥심의 베크만 재배열

실시예 1의 6-O-메틸에리트로마이신 A 9(Z)-옥심 1.4 g (0.002 몰) 을 아세톤 50 ml 에 용해시키고, 이 용액을 0 내지

5 ℃ 로 냉각시켰다. 그 후, 상기 용액에 아세톤 56 ml 중 p-톨루엔술포클로라이드 1.84 g (0.014 몰) 의 용액, 및 물 180

ml 중 탄산수소나트륨 1.16 g (0.014 몰) 의 용액을 교반 하에 1 시간 이내에 적가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 2 시간

동안 교반시키고, 아세톤을 감압 하에 증발시키고, 수성 용액에 클로로포름 70 ml 을 첨가하고, pH 5.0 및 9.0 에서 구배

추출로 추출하였다. 합한 pH 9.0 의 유기 추출물을 증발시켜 생성물 0.80 g을 얻고, 필요할 경우, 90 : 9 : 1.5 의 메틸렌

클로라이드-메탄올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서 크로마토그래피로 정제하여 하기의 물

리 화학적 상수를 갖는 6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 를 얻었다:

Rf 0.152, 에틸아세테이트-(n-헥산)-디에틸아민, 100 : 100 : 20
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실시예 4

3-데클라디노실-3-옥시-6- O -메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A

실시예 2 의 물질 1.5 g (0.002 몰) 을 0.25 N 염산 40 ml 에 용해시키고, 이를 실온에서 24 시간 동안 정치하였다. 반응

혼합물에 pH 1.8 의 메틸렌 클로라이드 30 ml 을 첨가하고, 혼합물의 pH 를 진한 암모니아를 사용하여 9.0 으로 조정하

고, 층을 분리하고, 수성층을 메틸렌 클로라이드 30 ml 로 2 회 더 추출하였다. 합한 유기 추출물을 10 % 의 탄산수소나트

륨 수용액 및 물로 세척하고, 이어서 증발시켜 조 생성물 1.3 g 을 얻고, 필요할 경우, 90 : 9 : 1.5 의 메틸렌 클로라이드-

메탄올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서 크로마토그래피로 정제하였다. 하기의 물리 화학적

상수를 가지며, 크로마토그래피로 분석시 균일한 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신

A 0.65 g 을 조 생성물 0.9 g 으로부터 단리하였다:

Rf 0.152, 에틸아세테이트-(n-헥산)-디에틸아민, 100 : 100 : 20

실시예 5
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3-데클라디노실-3-옥시-6- O -메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A

실시예 4 에 기술한 방법에 따라 실시예 3 의 물질 1.5 g (0.002 몰) 로부터 조 생성물 1.2 g 을 얻고, 필요할 경우, 이를

90 : 9 : 1.5 의 메틸렌 클로라이드-메탄올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서 크로마토그래피

로 정제하여 하기의 물리 화학적 상수를 가지며 크로마토그래피로 분석시 균일한 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-

8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 를 얻었다:

Rf 0.195, 클로로포름-메탄올-진한 수산화암모늄, 6 : 1 : 0.1

실시예 6

3-데클라디노실-3-옥시-6- O -메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 2'- O -아세테이트

메틸렌 클로라이드 25 ml 중 실시예 4의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A

0.750 g (0.0012 몰) 의 용액에 탄산수소나트륨 0.440 g (0.0052 몰) 및 아세트산 무수물 0.128 ml (0.0013 몰) 을 첨가

하고, 이를 실온에서 3시간 동안 교반시켰다. 반응 혼합물에 탄산수소나트륨 포화 용액 30 ml을 첨가하고, 층을 분리하고,

다시 수성부를 메틸렌 클로라이드 20 ml 로 2 회 추출하였다. 합한 유기 추출물을 탄산수소 염 포화 용액 및 물로 연속적으

로 세척하고, 증발시켜 하기의 물리 화학적 상수를 갖는 조 표제 생성물 0.750 g 을 얻었다.

Rf 0.403, 클로로포름-메탄올-진한 수산화암모늄, 6 : 1 : 0.1

실시예 7

3-데클라디노실-3-옥시-6- O -메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 2'- O -아세테이트

메틸렌 클로라이드 40 ml 중 실시예 5의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 1.5 g

(0.0024 몰) 의 용액에 탄산수소나트륨 0.88 g (0.01 몰) 및 아세트산 무수물 0.250 ml (0.0025 몰) 을 첨가하고, 이어서,

실시예 6 에 기술된 방법에 따라 하기의 물리 화학적 상수를 갖는 표제 생성물 1.4 g 을 얻었다:

Rf 0.423, 클로로포름-메탄올-진한 수산화암모늄, 6 : 1 : 0.1
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실시예 8

3-데클라디노실-3-옥소-6- O -메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A

메틸렌 클로라이드 15 ml 중 실시예 6의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-9a-아자-9a-호모에리트로마이신 A 2'-

O-아세테이트 0.760 g (0.0012 몰) 의 용액에 디메틸 술폭시드 1.27 ml 및 N,N-디메틸아미노프로필-에틸-카르보디이

미드 1.335 g (0.007 몰) 을 첨가하였다. 반응 혼합물을 15 ℃ 로 냉각시키고, 이어서 상기 온도를 유지하면서 교반 하에

메틸렌 클로라이드 5 ml 중 피리디늄 트리플루오로아세테이트 1.37 g (0.007 몰) 의 용액을 30 분 이내에 서서히 적가하

였다. 반응 혼합물의 온도를 서서히 실온으로 증가시키고, 교반을 추가로 3시간 동안 계속한 후, 포화 NaCl 용액 20 ml 및

메틸렌 클로라이드 20 ml 을 첨가하여 반응을 중지시켰다. 2 N NaOH 로 반응 혼합물의 pH 를 9.5 로 알칼리화한 후,

CH2Cl2 로 추출하고, 유기 추출물을 포화 NaCl 용액, NaHCO3 및 물로 연속적으로 세척하고, 이어서 K2CO 3 상에서 건조

시켰다. 감압 하에 메틸렌 클로라이드를 여과 증발시킨 후, 유성 잔류물 0.800 g 을 얻었다. 유성 잔류물을 실온에서 24 시

간 이내에 메탄올 분해 (30 ml 의 메탄올)시켰다. 메탄올을 감압 하에 증발시키고, 90 : 9 : 0.5 의 디클로로메탄-메탄올-

진한 수산화암모늄 용매 시스템을 사용하여 실리카 겔 컬럼 상에서 얻어진 잔류물 0.625 g 을 저압 크로마토그래피로 정

제하였다. 합한 Rf 0.235 의 추출물을 증발시켜 하기의 물리 화학적 상수를 가지며 크로마토그래피 분석시 균일한 표제 생

성물을 얻었다:

Rf 0.235, 메틸렌 클로라이드-메탄올-진한 수산화암모늄 90 : 9 : 0.5

실시예 9

3-데클라디노실-3-옥소-6- O -메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A

메틸렌 클로라이드 30 ml 중 실시예 7 의 3-데클라디노실-3-옥시-6-O-메틸-8a-아자-8a-호모에리트로마이신 A 2'-

O-아세테이트 1.4 g (0.0022 몰) 의 용액에 디메틸 술폭시드 2.5 ml 및 N,N-디메틸아미노프로필-에틸-카르보디이미드

2.7 g (0.014 몰) 을 첨가하였다. 반응 혼합물을 15 ℃ 로 냉각시키고, 상기 온도를 유지하면서 교반 하에 메틸렌 클로라이

드 10 ml 중 피리디늄 트리플루오로아세테이트 2.7 g (0.014 몰) 의 용액을 30 분 이내에 서서히 적가하였다. 실시예 8 에

기술된 방법에 따라 하기의 물리 화학적 상수를 갖는 표제 생성물 1.1 g 을 얻었다:
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 I 의 화합물 및 그의 약학적으로 허용가능한 무기 또는 유기 산과의 부가염:

[화학식 I]

(식 중,

A는 NH 기를 나타내고, 동시에 B는 C=O 기를 나타내거나,

A는 C=O 기를 나타내고, 동시에 B는 NH 기를 나타내고,

R1은 OH 기, 하기 화학식 II:

[화학식 II]
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의 L-클라디노실기, 또는 R2 와 함께 케톤을 나타내고,

R2는 수소 또는 R1과 함께 케톤을 나타내고,

R3는 수소 또는 C1-C4 알카노일기를 나타낸다).

청구항 2.

제 1 항에 있어서, A 는 NH 기를 나타내고, B 는 C=O 기를 나타내고, R1 는 화학식 Ⅱ 의 L-클라디노실기를 나타내고, R2

및 R3 는 동일하며, 수소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3.
삭제

청구항 4.

제 1 항에 있어서, A 는 NH 기를 나타내고, B 는 C=O 기를 나타내고, R1 는 OH 기를 나타내고, R2 및 R3 는 동일하며, 수

소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5.

제 1 항에 있어서, A 는 C=O 기를 나타내고, B 는 NH 기를 나타내고, R1 는 OH 기를 나타내고, R2 및 R3 는 동일하며, 수

소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6.

제 1 항에 있어서, A 는 NH 기를 나타내고, B 는 C=O 기를 나타내고, R1 는 OH 기를 나타내고, R2 는 수소를 나타내고,

R3 는 C1-C4 알카노일기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7.

제 6 항에 있어서, R3 가 아세틸기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8.

제 1 항에 있어서, A 는 C=O 기를 나타내고, B 는 NH 기를 나타내고, R1 는 OH 기를 나타내고, R2 는 수소를 나타내고 R3

는 C1-C4 알카노일기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9.
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제 8 항에 있어서, R3 가 아세틸기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10.

제 1 항에 있어서, A 는 NH 기를 나타내고, B 는 C=O 기를 나타내고, R1 및 R2 는 함께 케톤을 나타내고, R3 는 수소를 나

타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 11.

제 1 항에 있어서, A 는 C=O 기를 나타내고, B 는 NH 기를 나타내고, R1 및 R2 는 함께 케톤을 나타내고, R3 는 수소를 나

타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 12.

하기 화학식 III 의 6-O-메틸에리트로마이신 A 를 적절한 무기 또는 유기 염기의 존재 하에 히드록실아민 히드로클로라이

드와 반응시켜서 하기 화학식 IV 의 6-O-메틸에리트로마이신 A 9(E)- 및 9(Z)-옥심의 혼합물을 수득하고, 필요할 경우,

90:9:1.5 의 메틸렌 클로라이드-메탄올-진한 수산화암모늄 시스템을 사용하여 실리카겔 컬럼 상에서 분리하여, 크로마토

그래피 분석시 균일한 하기 화학식 IVa 의 Rf 0.446 의 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(E)-옥심, 및 크로마토그래피 분석

시 균일한 하기 화학식 IVb 의 Rf 0.355 의 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(Z)-옥심을 수득한 후, 무기 염기의 존재 하에,

반응에 불활성인 용매 또는 용매 혼합물에서 아릴술포닐 할라이드를 사용한 베크만 재배열 반응을 수행하여, 화학식 Ⅳa

의 6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(E)-옥심의 경우, A 가 NH 기를 나타내고, B 가 C=O 기를 나타내고, R1 이 화학식 Ⅱ

의 L-클라디노실기를 나타내고, R2 및 R3 가 동일하며, 수소를 나타내는 화학식 Ⅰ의 화합물을 수득하거나, 화학식 Ⅳb 의

6-O-메틸-에리트로마이신 A 9(Z)-옥심의 경우, A 가 C=O 기를 나타내고, B 가 NH 기를 나타내고, R1 이 L-클라디노실

기를 나타내고, R2 및 R3 가 동일하며, 수소를 나타내는 화학식 Ⅰ 의 화합물을 수득한 후, 묽은 무기산을 실온에서 작용시

켜서, A 가 NH 기를 나타내고, 동시에 B 가 C=O 기를 나타내거나, A 가 C=O 기를 나타내고, 동시에 B 가 NH 기를 나타

내고, R1 이 OH 기를 나타내고, R2 및 R3 가 동일하며, 수소를 나타내는 화학식 Ⅰ 의 화합물을 수득한 후, 불활성 유기 용

매에서 4 개 이하의 탄소 원자를 갖는 카르복실산 무수물을 사용한 선택적인 아실화 반응을 거쳐, A 가 NH 기를 나타내고,

동시에 B 가 C=O 기를 나타내거나, A 가 C=O 기를 나타내고, 동시에 B 가 NH 기를 나타내고, R1 이 OH 기를 나타내고,

R2 가 수소이고 R3 가 C1-4알카노일인 화학식 Ⅰ 의 화합물을 수득한 후, 불활성 유기 용매에서, 10 ℃ 내지 실온의 온도에

서 촉매로서 디메틸술폭시드 및 피리디늄 트리플루오로아세테이트의 존재 하에 디이미드를 사용한 산화에 의해, A 가 NH

기를 나타내고, 동시에 B 가 C=O 기를 나타내거나, A 는 C=O 기를 나타내고, 동시에 B 는 NH 기를 나타내고, R1 는 R2

와 함께 케톤을 나타내고, R3 는 C1-4알카노일기인 화학식 Ⅰ 의 화합물을 수득한 후, 실온에서 저급 알콜에서 가용매분해

(solvolysis) 에 의해 2'-위치의 탈아실화 반응에 의해, A 가 NH 기를 나타내고, 동시에 B 가 C=O 기를 나타내거나, A 가

C=O 기를 나타내고, 동시에 B 가 NH 기를 나타내고, R1 는 R2 와 함께 케톤을 나타내고, R3 는 수소인 화학식 Ⅰ 의 화합

물을 수득한 후, 필요할 경우, 무기 또는 유기산과 반응시켜서 그의 약학적으로 허용가능한 부가염을 수득하는 것을 특징

으로 하는 하기 화학식 Ⅰ 의 화합물 및 그의 약학적으로 허용가능한 무기 또는 유기산과의 부가염의 제조 방법:

[화학식 Ⅰ]
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(식 중,

A는 NH 기를 나타내고, 동시에 B는 C=O 기를 나타내거나,

A는 C=O 기를 나타내고, 동시에 B는 NH 기를 나타내고,

R1은 OH 기, 하기 화학식 II:

[화학식 II]

의 L-클라디노실기, 또는 R2 와 함께 케톤을 나타내고,

R2는 수소, 또는 R1과 함께 케톤을 나타내고,

R3는 수소, 또는 C1-C4 알카노일기를 나타낸다)

[화학식 Ⅲ]

[화학식 IV]
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[화학식 IVa]

[화학식 IVb]

.

청구항 13.

약학적으로 허용가능한 담체와 배합된, 항균적 유효량의 제 1 항에 따른 화학식 Ⅰ 의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용

가능한 부가염을 함유하는, 인간 및 동물의 균 감염증 치료에 유용한 약학적 조성물.

등록특허 10-0600463

- 20 -



청구항 14.

인간 및 동물의 균 감염증을 개선하기 위한 약학적 조성물을 제조하기 위하여, 항균적 유효량의 제 1 항에 따른 화학식 Ⅰ

의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용가능한 부가염을, 약학적으로 허용가능한 담체와 배합하여 사용하는 방법.
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