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(54) Nazov: Derivity 5-O-desoaminyl 6-O-metylerytronolidu A, sposob ich pripravy a ich poutZitie pri priprave biologicky
aktivnych produktov

(57) Anoticia:
Opisané sa zlaceniny vieobecného vzorca (I), kde R pred- 0
stavuje zvy$ok karboxylovej kyseliny do 18 atémov uhlika,
a sposob ich pripravy. Zlieniny vzorca (I) méZu byt pou-
Zit¢ na pripravu antibiotickych produktov.
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Oblast’ techniky

Zliceniny vzorca (I) st uZitofné medziprodukty, ktoré
mdZu osobitne sliZit’ na pripravu antibiotickych produktov.

Doterajsi stav techniky

Zlaceniny vzorca (IT) su vieobecne zname a je mozné
ich pripravit’ podl'a spdsobu opisaného v eurdpskej paten-
tovej prihlake &. 619 319.

Zligeniny vzorca (I) st medziprodukty na pripravu anti-
biotickych produktov podla eurépskeho patentu ¢&. 0854879.
Produkty vzorca (VII) majo uZitodné antibiotické vlastnosti
a su rovnako opisané v citovanom patentu.

Zlo¢eniny pribuzné zlateninam vzorca (I) s cyklickou
funkciou, kde je dusik substituovany skupinou amino a ktoré
st pripravené analogickym spdsobom uvedenym v tejto pri-
hladke, boli opisané vo franciizskej prihladke vynalezu FR-A-
-2 692 579. Tieto zli¢eniny maji mat antibiotické vlastnosti.
Akékol'vek moZné pouzitie tychto zlufenin ako medzipro-
duktov syntézy nie je uvedené, ani predpokladané.

Navy3e sk0sky preukazali, Ze priprava d’alej opisanych
koneénych zlagenin VII/VIII pdsobenim zhi¢eniny R-NH2
na zli&eninu vzniknuti posobenim karbonyldiimidazolu na
zluéeninu vzorca (1II) nie je moZna.

Dalej je treba uviest, ¢ eurépska prihlaska EP-A-
06199 320 opisuje pripravu zli¢enin rovnakej povahy, kde
viak je atom dusika substituovany retazcom etylamino ne-
bo 2-alkyl- alebo 2,2-dialkyl-etylamino. Tieto zli&eniny st
oznatené ako medziprodukty na pripravu cyklu s funkciou
9-oxo pdsobenim kyseliny. Akakol'vek substitiicia funkcie
amino nie je ani uvedena, anj predpokladana.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka derivatov 5-O-desoaminyl 6-O-erytro-
nolidu A, sposobu

(1)

kde R predstavuje zvy$ok karboxylovej kyseliny az do 18
atémov uhlika. Medzi zvyskami karboxylovej kyseliny je
moZné uviest' skupiny acetyl, propionyl, butyryl, izobuty-
1yl, n-valeryl, izovaleryl, terc-valeryl a pivalyl.

Vynélez sa vztahuje najméi na derivaty vzorca (I), kde
R predstavuje skupinu acetyl.

Predmetom vynalezu je rovnako spdsob pripravy, kde
sa na derivat vzorca (II)

(¥1)

>

kde R ma predchadzajuci vyznam, pésobi &inidlom schop-
nym selektivne aktivovat’ hydroxy 1 v pozicii 11 zvoleny
70 skupiny predstavovanej derivitom kyseliny sulfonovej
alebo tionylchloridom a potom zasadou na pripravu deri-
vatu vzorca (1II)

{r11)

>

na ktory sa pdsobi karbonyldiimidazolom a potom hydrazi-
nom NH,;NH,, na pripravu derivatu vzorca (I).

Derivét vzorca (I11) je chemicky produkt, ako aj derivat
vzorca (I11), kde R je skupina acetyl.

Na derivat vzorca (I) sa pOsobi &inidlom 3tiepiacim
chranené hydroxylové funkcie na pripravu derivétu vzorca
(v,

(v,

OR

na ktory sa pdsobi aldehydom vzorca (V)

il
R'*—c —H (v)

kde R predstavuje atém vodika alebo nasyteny alebo nena-
syteny uhlovodik do 23 atomov uhlika, volitelne preruso-
vany jednym alebo viacerymi heteroatémami a s volitelné
jednou alebo viacerymi funk&nymi skupinami na pripravu
derivétu vzorca (VI)

w1,

na ktory sa posobi esterifika¢nym &inidlom na pripravu de-
rivatu vzorca (VI')

(vre) |
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na ktory sa pésobi inidlom oxidujucim hydroxyl na pozicii
3 a potom ¢inidlom Stiepiacim hydroxyl na pozicii 2' na
pripravu derivatu vzorca (VII)

(viy) ,

na ktory sa posobi redukinym ¢inidlom na pripravu deri-
vatu vzorca (VIII)

(VIII} ,

OH

kde R' ma predchadzajuci vyznam.
Derivaty vzorca (I) sa pouZiji na pripravu derivitu
vzorca (VIII), kde R’ predstavuje skupinu.

\
ek, '

N/

Pri vyhodnej realizacii vynalezu
- ¢inidlom schopnym selektivne aktivovat’ hydroxyl v pozi-
cii 11 je derivét kyseliny sulfonovej, ako je anhydrid kyse-
liny meténsulfénovej, paratoluénsulfénovej, trifludérmetan-
sulfonovej alebo tionylchlorid SOCI,, ktory vytvéra cyklic-
ky siri¢itan s OH funkciou na pozicii 12,
- zasadou pouzitou na vytvorenie 10 (11) dvojitej vizby je
diazabicykloundecén, napr. DBU (alebo 1,8-diazabicyklo-
[5-4-OJundec-7-en) alebo DBN (alebo 1,5-diazabicyklo-
[4,3,0]non-5-¢n alebo 2,6-lutidin alebo 2,4,6-colidin alebo
tetrametylguanidin,
- reduk¢né ¢inidlo je NaBH3CN alebo NaBH(OAc); alebo
tiez NaBH,, v pritomnosti Kyseliny octovej alebo vodika v
pritomnosti katalyzatora, ako je paladium, platina a volitc!-
ne v pritomnosti kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova
alebo kyselina octova.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1:

2',3-diacetat |1,12-dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-
-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)-11,12-(hydrazono-
(karbonyloxy)-6-O-metyl-erytromycin

Stupefi A:

2',3-diacetat 11-deoxy-10,11-didehydro-3-de(2,6-dideoxy-
-3-C-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)-6-O-me-
tyl-erytromycin

Roztok obsahujtici 9,45 g 2',3-diacetat 3-de(2,6-dide-
oxy-3-C-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)-6-O-
-metyl-erytromycinu a 112 ml pyridinu sa mie$a pri 0 °C
potas 15 minut. 1,52 ml tionylchloridu sa pridava poas 10
mindt. Pokraduje sa v mie$ani cez noc pri teplote miestnos-
ti. Vykond sa separacia a vysuSenie. Vysledny produkt sa
naleje do roztoku 150 ml etylacetatu a 200 ml hydrogenuh-
li¢itanu sodného. Zmes sa mie$a 10 minit. UskutoZni sa
dekantécia, potom extrakcia etylacetitom a zmes sa vysusi.
Vysledkom je 10,7 g produktu.

Zmes 10,7 g tohto produktu a 124 ml dimetylformami-
du sa mie3a pri 50 °C. 2,53 ml DBU sa pridéva po¢as 5 mi-
nut. MieXa sa 48 hodin pri teplote 50 °C a zmes sa potom
naleje do vody. Prida sa 100 cm® etylacetdtu, Uskutodni sa
dekantacia a vysledny produkt sa premyje vodou (1,25 1),
extrahuje sa etylacetdtom (400 ml) a vysudi nad siranom
horegnatym a potom prefiltruje a filtrat sa odpari do sucha.

Prida sa cca 50 ml izopropyléteru, zmes sa necha kry3-
talizovat: potas 72 hodin, potom sa prefiltruje, premyje a
vysu$i. Vysledny produkt ma hmotnost’ 5,514 g, teplotu to-
penia 174 °C.

Stupefi B:
2'3-diacetét 11,12-dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-
-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)-11,12-(hydrazono-
(karbonyloxy)-6-O-metyl-crytromycin

Zmes obsahujuca 2,623 g produktu pripraveného v
predchadzajucom stupni, 972 mg karbonyldiimidazolu,
30 ml dichlérmeténu a 60 ul DBU sa mie$a pocas 4 hodin.
Pridé sa 404 pl hydrazinhydratu. Mieganie sa vykonava po-
¢as 24 hodin a potom sa pridd 50 ml 0,5 M kyslého fosfo-
renanu sodného. Zmes sa dekantuje, vysledny produkt sa
extrahuje metylénchloridom a vysusi. Produkt sa rozpusti v
izopropylétere. Zmes sa necha cez noc kry$talizovat. Po-
tom sa produkt sfiltruje, premyje izopropyléterom a vysusi.
Vysledny produkt mé hmotnost 2,415 g.

NMR CDCI ppm

0,84 (t) CH;-CH,
1,00 (d) 1,10 (d)

1,12 (d) - 1,15 (d) CH-Me
1,23 (d)

1,28 (s) 6al2Me
1,40 (s)

2,09 (s) OAc
2,18 (s)

2,26 (s) NMe,
2,61 (m) (2H) Hg a H
2,88 (10) H,

= 3,06 (m) H]o
3,02 (s) C-Ome
3,02 (s) C-OMe
3,33 (m) H's
3,67 (8) Hy,
3,69 (d) H;

4,03 (d) H'jax
4,53 (bs) (2H) NH,
4,73 (dd) H'ax
5,03 (d) H,

5,13 (dd) H,

Pouzitie: 11,12-dideoxy-3-de(2 ,6-dideoxy-3-C-metyl-
-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy 6-O-metyl-3-
-oxo 12,11-(oxykarbonyl) (2-(3-(4-chinolinyl)2-propyl)hy-
drazono))-crytromycin
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Stupefi A:
11,12-dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-al-
fa-L-ribohexopyranozyl) 11,12-hydrazono(karbonyloxy)6-
-O-metyl-erytromycin

Zmes obsahujica 714 mg produktu z prikladu |, stupest
B, 7,5 ml izopropanolu a 2 ml N sédy sa mieSa potas
30 minit. Reak&nd zmes sa udrZuje pri teplote miestnosti
48 hodin. Pridaji sa 2 ml normalneho roztoku kyseliny
chlorovodikovej. Zmes sa odpari do sucha. Produkt sa
chromatografuje na silikagéli, eluuje zmesou etylacetatu a
trietyl-aminu (9-1). Ziska sa 300 mg Ziadaného produktu.

Stuperi B:

2'-acetdt 11,12~dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-metyl-alfa-
-L-ribohexopyranozyl) 12,11-(oxykarbonyl)-(3-(4-chinoli-
nyl)propylidén)hydrozono)6-O-metyl-erytromycin

281 ml 4-chinolinylpropénaldehydu, 10,2 ml toluénu,
802 mg produktu pripraveného v predchadzajucom stupni a
306 pl kyseliny octovej sa mieda v dusikovej atmosfére
pocas 4 hodin. Zmes sa odpari do sucha. Ziskany produkt
sa chromatografitje na silikagéli, eluuje zmesou etylacetétu
a trietylaminu (95-5) a potom zmesou etylacetatu a triety-
laminu (90-10). Ziska sa 916 mg produktu.

839 mg tohto produktu, 10 ml metylénchloridu a 121 pl
acetanhydridu sa mieSa cez noc. Pridé4 sa 8,55 ml vodného
roztoku amoniaku. Miea sa 10 mindit, produkt sa extrahuje
metylénchloridom a vysu$i. Ziska sa 846 mg Ziadaného
produktu.

Stuperi C:
11,12-dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-al-
fa-L-ribohexopyranozyloxy)3-oxo 12,11-(oxykarbonyl(3-
-(4-chinolinyl)propylidén)hydrazono)6-O-metyl-erytromy-
cin

Zmes obsahujuca 1,783 g l-etyl 3-(3-dimetylamino-
propylkarbodiimid)hydrochloridu, 1,67 g DMSO a 11 ml
metylénchloridu sa mie¥a 15 minit. Pridd sa 781 mg pro-
duktu pripraveného v predchédzajicom stupni a 8 ml me-
tylénchloridu. Zmes sa mie3a 1,5 hodiny a pridd sa 1,8 g
pyridiniumtrifluéracetitu. Zmes sa mie$a 3 hodiny pri tep-
lote micstnosti a prida sa 30 ml hydroxidu aménia. Dalej sa
mie3a 15 minut, vykond sa extrakcia metylénchloridom a
vysudf nad siranom hore¢natym. Produkt sa chromatogra-
fuje na silikagéli, eluuje zmesou etylacetétu a trietylaminu
(9-1), Ziska sa 647 mg produktu. Zmes 566 mg tohto pro-
duktu a 18 ml metanolu sa mie$a cez noc. Ziadany produkt
ma hmotnost’ 540 mg.

Stupeti D:
11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-al-
fa-L-ribohexopyranozyl)oxy)6-O-metyl-3-oxo 12,11-(oxy-
karbonyl(2-(3-(4-chinolinyl)2-propyl)hydrazono))erytro-
mycin

0,38 g produktu pripraveného v predchadzajicom stup-
ni a 38 mg oxidu platinatého sa rozpusti v 10 ml etylaceta-
tu. Za silného mie$ania sa po¢as 24 hodin vykonéva hydro-
genécia. Zmes sa sfiltruje, premyje sa etylacetitom a vysusi
sa za redukovaného tlaku. Ziska sa 0,37 5 g produktu, ktory
sa rozpusti v 5 metanolu, 175 pl kyseliny octovej a 90 mg
bérhydridu sodného. Zmes sa miea 3 hodiny pri teplote
miestnosti. Odstrani sa metanol a produkt sa rozpusti v
zmesi metylénchloridu a vody. 28 % roztokom hydroxidu
amoénneho sa upravi pH na 8-9. Vykona sa dekantacia, pro-
dukt sa premyje vodou, vysusi, sfiltruje a odpar{ do sucha.
Ziska sa 0,37 g produktu, ktory sa chromatografuje na sili-
kagéli, eluuje zmesou etylacetdtu a trietylaminu (96-4).
127 mg pripraveného produktu (rf = 0,25) sa separuje,

premyje a vysudi. Ziska sa 90 mg Ziadaného produktu s
teplotou topenia 189 °C.

NMR CDCI ppm, 300 MHz

1,34 (8)-1,48 (s): 6 a 12 CHa; 2,30 (s): N(CHs),; 2,65 (s):
6-OCH3; 3,06 (dg): He; 3,19 (q): Hyo; 3,74 (s): Hyy; 5,50
(mobilny t.): NH-CHp; 7,30 (d): H; chinolin; 7,53 az 7,68
(dt): He-H; chinolin; 8,10 (m): Hs-Hg chinolin; 8,79 (d): H,
chinolin.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivéty vzorca (I)

(),

kde R predstavuje zvy$ok karboxylovej kyseliny aZ do 18
atémov uhlika.

2. Derivét vzorca (I) podl'a naroku I, vyznaéu-
jici sa tym, ZeR jeskupinaacetyl.

3. Sposob pripravy derivatov vzorca (I) podl'a néroku 1
alebo2, vyznacdujlci sa tym, Zesanade-
rivat vzorca (II)

(11}

»

kde R ma predchadzajici vyznam posobi &inidlom schop-
nym selektivne aktivovat’ hydroxy! v pozicii 11 zvolenym
zo skupiny predstavovanej derivatom kyseliny sulfénovej
alebo thionylchloridom a potom zasadou za vzniku derivatu
vzorca (11I)

(III) ,

oR

na ktory sa pdsobi karbonyldiimidazolom a potom hydrazi-
nom NH;NH, za vzniku derivatu vzorca (I).

4. Derivaty vzorca (1II) podl'a naroku 3 ako medzipro-
dukty na pripravu zlu&enin vzorca (I).

5. Derivat vzorca (III) podla naroku 3, kde R je skupina
acetyl ako medziprodukt na pripravu zli¢enin vzorca (I).

6. Pouzitie derivatov vzorca (I) podl'a ndroku | alebo 2,
vyznalujice sa tym, Ze sa na derivat
vzorca (I) pdsobi &inidlom Stiepiacim chranené hydroxylo-
vé funkcie za vzniku derivéitu vzorca ([V)
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ot kde R"' md predchadzajici vyznam.
na ktory sa pdsobi aldehydom vzorca (V) 7. Pouzitie derivatu vzorca (I) na pripravu derivatu
vzorca (VIII), kde R'! predstavuje skupinu.
(o]
il \\
R'I— ¢ —y (v) TeHTen, .

kde R' predstavuje atom vodika alebo nasyteny alebo nena-

syteny uhl'ovodik do 23 atémov uhlika, volitelne preruo-

vany jednym alebo viacerymi heteroatdmami a s volitel'ne \
jednou alebo viacerymi funk&nymi skupinami za vzniku

derivatu vzorca (VI)

/

Koniec dokumentu

na ktoru sa posobi esterifikatnym ¢inidlom za vzniku deri-
vétu vzorca (VI')

oR Wiy,

na ktory sa posobi ¢inidlom oxidujiicim hydroxyl na pozicii
3 a potom ¢&inidlom 3tiepiacim hydroxyl na pozicii 2' za
vzniku derivatu vzorca (VII)

(VIXI)

na ktory sa pdsobi reduk¢nym ¢inidlom za vzniku derivitu
vzorca (VIII)
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