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Néazev vyndlezu:

0-Methylderivaty azithromycinu A,
zpusob jejich piipravy, meziprodukt pro
jejich pfipravu a jejich pouziti pfi
pripravé farmaceutik

Anotace:

Reseni se tyka O-methyl-derivati azithromyci-
nu A obecného vzorce I, kde

Ia R'=R2=CO2CH2CeH5, R3=CHa, R*=R°=H

Ib R'=R?-C0O2CH2CeHs, R>=R*=CH3, R®=H

Ic R!=R?=CO2CH2CeHs, R3=R%=H, R*=CHj3

1d R'=R?>-CO2CH2C6Hs. R*=R*=R°=CH3

Ie R!=R2=R*=R%=H, R3=CH3

If R'=R%=R%=H, R®=R*=CH3

Ig R'=R?=R3=R°=H, R*=CH3

Ih R!'=R2=H, R®*=R*=R%=CH3

Ii R!=R*=R%=H, R?=R3=CH3

1j R'=R%=H, R?>=R3-R*=CH3

Ik R'=R3=R%=H, R?=R*=CH3

I1 R'=H, R2=R3-R*=R%=CH3,

jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
zphsobu jejich pfipravy a jejich pouZiti pfi pfi-
pravé antibakteridlnich farmaceutickych pfi-
pravkil.
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O—Methylderivéty azithromycinu A, zpusob jejich pripravy, mezi-
produkt pro jejich pripravu a jejich pouzZiti p¥i pripravé farma-
ceutik

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka novych, semisyntetickych makrolidovych anti-
biotik azalidové skupiny, 2zejména O-methylderivatu azithromycinu
A a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, zplisobu a meziproduk-
th pro jejich pripravu a jejich pouziti pri pripravé farmaceutik,
kterd jsou zejména indikovana jako antimikrobidlni c¢inidla.

Dosavadni stav techniky

Erythromycin A je makrolidové antibiotikum, jehoZ struktura
je charakterizovana 14-ti ¢lennym aglykonovym kruhem, majicim ke-
toskupinu v poloze C-9 (Bunch R. L. a spol., US patent 2653899;
9/1953); dosud byl hlavnim makrolidovym antibiotikem pri léceni
infekci u 1idi. Nicméné se v Kkyselém prostredi snadno prevadi na
anhydroerythromycin, ktery Jje C-6/C-12 inaktivnim metabolitem
spiroketdalni struktury (Kurath P. a spol.: Experientia 1971,
27 362). Bylo 2zjisténo, Ze spirocyklizace erythromycinu A je
Uspésné inhibovana chemickou transformaci C-9 ketonl aZ do ziska-
ni C-9 oximia (Djokic S. a spol.: Tetrahedron Lett., 1967, 1945)
nebo C-9(R) a C-9(S) amina (Egan R. S. a spol.: J. Org. Chem.
1974, 39, 2492) nebo eliminaci C-9 ketonu za rozevreni aglykono-
vého kruhu (Kobrehel G. a spol., US patent 4328334, 5/1982). Ten-
to Beckmannuv presmyk oximd erythromycinu A, nasledovany redukci
ziskaného iminocesteru (Djokic S. a spol.: J. Chem. Soc. Perkin
Trans 1, 1986, 1881) poskytuje ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythro-
mycin A (9-deoxo-9a-aza-9a-homo-erythromycin A), ktery je prvnim
15-ti ¢lennym makrolidovym antibiotikem azalidové skupiny. Methy-
laci nové zavedené sekundarni aminoskupiny v aglykonovém kruhu
formaldehydem 2za pritomnosti kyseliny mravené¢i modifikovanou
Eschweiler-Clarkovou metodou (Kobrehel G. a Djokic S., BE patent
892357, 7/1982) nebo chranénim aminoskupin konverzi na odpovida-
jici N-oxidy, s nasledujici alkylaci a redukci ziskanych N-oxidu
(Bright G., US patent 4474768), se ziskd N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
-10-dihydroerythromycin A (9-deoxo-9a-aza-9a-methyl-9a-homoery-
thromycin A (IUPAC Nomenklatura organické chemie, 1979, 68 az
70), 459, 500 aZ 503), Kktery byl klinicky testovan pod nevhodnym
nadzvem azithromycin. Ve srovnani s vychozim antibiotikem, azi-
thromycin vykazuje zleps$enou stabilitu v kyselém médiu, a také in
vitro =zleps$senou uUé¢innost vO¢i gram-negativnim mikroorganismiam
a signifikantné vysSsi koncentraci ve tkanich a byl viZdy proto
testovan na moZnost jednodenni davky (Ratshema J. a spol., Anti-
microb. Agents Chemother., 1987, 31, 1939).

Dale je znamo, Ze C-6/C-12 spiro-cyklizace erythromycinu
A je Uspésné inhibovédna pusobenim O-methylace hydroxyskupiny
v C-6 poloze aglykonového kruhu (Watanabe Y. a spol., US patent
4331803, 5/1982). Reakce erythromycinu A s benzylchlorformiatemn,
nasledovanou methylaci ziskaného 2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-
-derivatu, do eliminace chranicich skupin v polohach 2'- a 3'-
jakoZz i N-methylace 3'-methylaminoskupiny za redukénich podminek,
poskytuje, navic k 6-O-methyl-erythromycinu A, také vyznamna
mnoZstvi 11-0-methyl- a 6,11-di-O-methyl-erythromycinu A (Morimo-
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to S., a spol., J. Antibiotics 1984, 37, 187). Vyssi selektivity
se dosdhne predchozi oximaci C-9 ketonu a O-methylaci odpovidaji-
cich substituovanych nebo nesubstituovanych benzyloximinoderivata
(Morimoto S. a spol., US patent 4680368, 7/1987). 6-O-methyl-ery-
thromycin A je klinicky testovan pod nevhodnym nazvem clarithro-
mycin. Ve srovnani s erythromycinem A, clarithromycin vykazuije
zlepsenou in vitro WGc¢innost vaéi gram-pozitivnim mikroorganismum
(Kirist H. A. a spol., Antimicrobial Agents and Chemother., 1989,
1419).

Ve stavu techniky nebyly nalezeny prace tykajici se O-methyl-
derivatd azithromycinu A.

Podstata vynalezu

Prvnim pr¥edmétem predloZeného vynadlezu jsou nové O-methyl-
derivaty azithromycinu A obecného vzorce I

CH,

N (1)

kde

Ia R' = R? = CO,CH,C¢Hg,R? = CH3,R? = R® = H

Ib R} = R? = CO,CH,CgHg,R3 = R* = cH;, R® = H
Ic R! = R? = CO,CH,C¢Hs,R® = R® = H,R? = cH,

1a R' = R? = CO,CH,C.H,R® = R? = R® = cH,

Te R! = R? = r%* = R® = H, R? = cH,

1f R! = R? = R% = H, R? = R* = cH,4

1g R! = R2 = r3 = R® = H, R = cH,

th R' = R%2 = H, R? = rR* = R® = cH,4
1i R' = R? = R® = H, R? = R3 = CH,
I3 RL =RrR> =H, RZ=R3 =R =cH
Ik R! = R3 = R% = 1, R? = R? = cng
11 R' = H, R?2 = R? = r* = R® = cH,
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a jejich farmaceuticky pfijatélné adi¢éni sole s kyselinami.

Dal$im predmétem predloZeného vynadlezu je zpusob pripravy O-
-methylderivatd azithromycinu A obecného vzorce I a jejich farma-
ceuticky prijatelnych kyselych adic¢nich soli, pri kterém se azi-
thromycin anebo jeho dihydrat (Djokic S. a spol., J. Chem. Re-
search (S), 1988, 152 aZ 153; (M) 1988 1239 aZ 1261) obecného
vzorce Ila

(11 aJ

kde

Rl=H, R%=CH,,

necha reagovat s benzylchlorformidtem za pritomnosti prebytku
vhodné baze, napriklad hydrogenuhlic¢itanu sodného, v inertnim re-
akénim rozpoustédle, napfiklad benzenu, pri teploté 25 °C az
60 °C po dobu 3 aZ 24 hodin, v zavislosti na reakéni teplote,
s nasledujici O-methylaci hydroxyskupin v polohach C-6, C-11
a C-4'' nového, dosud nepopsaného meziproduktu 2'-0,3'-N-bis-
-/benzyloxykarbonyl/-N-demethylazithromycinu A obecného vzorce
ITb
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RY ,CH,
N (IIb)
o)
CH.
OCH,
CH,
o)
CHyNL-CH

s w1l 12 . .
v némZz R™=R“ a znaci COZCH2C6H5,

s 1 az 18 molarnim prebytkem vhodného methylaéniho ¢inidla, na-
priklad methyljodidu, dimethylsulfatu, methylmethansulfonatu nebo
methyl-p-toluensulfoniatu, za pfitomnosti vhodné baze, napriklad
hydridu sodného, vodného hydroxidu draselného nebo hydroxidu sod-
ného, ve vhodném rozpoustédle, napriklad dimethylsulfoxidu nebo
N,N-dimethylformamidu, nebo jejich smésich s rozpoustédlem inert-
nim wvuaéi reakci, naptiklad tetrahydrofuranem, acetonitrilem,
ethylacetatem, 1,2-dimethoxyethanem, pri teploté 0 °C aZ teplote
mistnosti, po dobu 3 az 30 hodin, za vzniku smési O-methyl-2'-
-0,3'-N-bis-/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-azithromycinu A obec-
ného vzorce I, kde

Ia R! CO,CH,CgHg, R = CHy, R* = R®> = H
Ib R! = CO,CH,CgHg, R = R* = cHy, R® = H
Ic R! = R? = CO,CH,CgHg, R® = R® = H, R? = cHy
1a R! = R? = CO,CH,C-Hg,R® = R* = R® = cH,
ktery se popripadé podrobi

||
o o
NIN)
o

i
1l

A) separaci na sloupci silikagelu (Silika gel 60, Merck Co., 70
az 230 mesh) za pouziti systému rozpoustédel CH,Cl, CH;O0H/NH,OH

(90:9:0,5), ¢imZ se ziskaji chromatograficky homogenni slouceniny
vzorce Ia o Rf 0,660, 1Ib o Rg 0,811, Ic o Rg 0,843 a Id o Rg¢

0,881, které se postupné podrobi eliminaci chranicich benzyloxy-
karbonylovych skupin v polohdch 2' - a 3' - pusobenim hydrogeno-
lyzy v roztoku nizZ$ich alkoholl, napriklad methanolu nebo ethano-
lu, za pritomnosti katalyzdtoru, napriklad palladiové ¢erni nebo
palladia na uhli, v atmosfére vodiku pri tlaku 0,1 az 2 MPa, za
michdni reakéni smési po 2 aZ 10 hodin, pri teploté mistnosti,
¢imZ se ziskd po odfiltrovani katalyzatoru a izolaci produktu
béZnou pH-gradientovou extrakéni metodou (pH 5,0 a pH 9,0), z vo-
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dy vhodnym hydrofobnim rozpoustédlem, napriklad chloroformem,
dichlormethanem, ethylacetatem, atd., O-methyl-N-demethyl-azi-
thromycin A vzorce I, kde

Te R} = R? = rR* = R® = H, R? = cH,
1f Rl = R?2 = R® = H, R® = r* = cH,4
1g R! = R? = R® = H, R? = cn,4

Ih R! = R2 = H, R® = R? = R® = CcH;,

tyto derivaty se potom podrobi reduk¢ni N-methylaci 3'-methyl-
amino skupiny 1 aZ 3 ekvivalenty formaldehydu (37 %) za pritomno-
sti stejného nebo dvojnasobného mnoiZstvi kyseliny mravenc¢i (98 az
100 %) nebo jiného zdroje vodiku, v reakcénim inertnim rozpoustéd-
le vybraném z halogenovanych uhlovodikl, napfiklad chloraformu
nebo nizsich alkoholl, napriklad methanolu nebo ethanolu, nizZsich
ketont, napriklad acetonu, pri teploté refluxu reak¢éni smési po
dobu 2 az 8 hodin, &imZ se ziskaji po izolaci produktu béZnymi
pH-gradientovymi extrakénimi metodami (pH 5,0 a pH 9,0) derivaty
O-methyl-azithromycinu A obecného vzorce I

1i R? = R* = r® = H, R? = R3 = cH,
13 R! = R® = H, R? = R® = rR? = cH,4
1x R! = R3 = R® = H, R? = CH,4
11 R! = H, R? = R? = R? = R® = CH4

I
x
(S
|

nebo

B) se eliminaci chranici benzoylkarbonylové skupiny v poloze 2'-
a 3'- hydrogenolyzou jak je popsdno pod A), ziska smés 6-O-methyl-
(Ie), 6,11-di-O-methyl- (If), 11-O-methyl- (Ig) a 6,11,4''-tri-O-
-methyl-N-demethylazithromycinu A(Ih), kterd se podrobi redukéni
N-methylaci formaldehydem (37 %) za pritomnosti kyseliny mravenci
(98 aZ 100 %), nebo jiného zdroje vodiku, jak je popséano pod A),
se 2ziska smés 6-O-methyl- (Ii), 6,11-di-O-methyl- (Ij), 11-O-
-methyl- (Ik) a 6,11,4'*' -tri-O-methyl-azithromycinu A (Il), kte-
ra se podrobi déleni na sloupci silikagelu s rozpoustédlovym sy-
stémem CH,Cl,/CH;O0H/NH,OH (90:9:0,5), ziskaji se tak chromatogra-

ficky homogenni (TLC, stejny rozpousStédlovy systém) O- methylde-
rivaty azithromycinu A (Ii) s R¢ 0,346 (Ij) a Rg 0,393 (Ik), s R¢
0,428 a I1 s Rf 0,456.

Farmaceuticky prijatelné adiéni soli sloucenin obecného
vzorce I se ziskaji reakci O-methylderivatd azithromycinu A vzor-
ce I s alespon ekvimoldrnim mnoZstvim odpovidajici organické nebo
anorganické kyseliny, kterou napriklad muZe byt chlorovodik, jo-
dovodik, kyselina sirova, kyselina fosforecna, kyselina octova,
kyselina propionova, kyselina trifluoroctova, kyselina maleinova,
kyselina citronova, ethyljantarova kyselina, jantarova kyselina,
methansulfonova Kkyselina, benzensulfonova kyselina, p-toluen-
sulfonova Kkyselina, laurylsulfonovd kyselina a podobné, v roz-
poustédle inertnim viuéi reakci. Adic¢ni soli se izoluji filtraci,
pokud jsou nerozpustné v pouzitém reakénim inertnim rozpoustédle
nebo srazenim pusobenim nerozpoustédla, nejcastéji lyofilizaénim
postupem.
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O-Methyl-derivaty azithromycinu A vzorcu Ii-I1 a jejich far-
maceuticky prijatelné soli maji vyznamnou antimikrobildlni akti-
vitu. PredbézZna antibakteridlni in vitro aktivita 6-O-methyl-azi-
thromycinu A vzorce Ii byla stanovena sériemi gram-pozitivnich
a gram-negativnich testovanych bakterii a klinickych 1izolatu ve
srovnani s erythromycinem A. Stanoveni bylo provedeno metodou re-
déni ve zkumavce. Zkousky byly provedeny s 24 hodinovymi kultura-
mi standardnich kmenl a c¢erstvé izolovanych kmenu z klinickych
vzorkQ v bujonu z mozku a srdce. Vysledky jsou vyjadreny jako mi-
nimadlni inhibiéni koncentrace nebo baktericidni koncentrace (MIC
a MBC v pg/ml), jsou uvedeny v tabulkdach 1 a 2 a je zrejmé, Ze 6-
-O-methyl-azithromycin A m& ponékud zlepsenou aktivitu u zkouse-
nych kmeni ve srovnanl s erythromycinem A.

V tabulce 3 jsou uvedeny in vitro testy 6-O-methyl- (Ii),
6,11-di-0-methyl- (Ij), 11-O-methyl- (Ik) a 6,11,4''-tri-O-methyl-
-azithromycin A (Il) ve srovnani s azithromycinem. Minimdlni
inhibiéni koncentrace (MIC, pg/ml) stanovené na sériich standard-
nich bakteridlnich kmen ukazuji, 2Ze 6-O-methyl-azithromycin
A (Ii) je dvakrat aktivnéjs$i u Bacillus subtilis NCTC 8241 a Sar-
cina lutea ATCC 9341 a ¢&tyrikrat aktivnéjsi u Micrococcus flavus
ATCC 6538 P vzhledem k azithromycinu. Vyrazné vys$si aktivitu také
vykazuje 11-O-methyl-azithromycin A (Ik). VétsSina ‘ze zkousenych
bakteridlnich kment byla 2 aZ 4krat citlivéjsi ve srovnani s pu-
vodnim antibiotikem.

Dalsim predmétem predloZeného vyndlezu jsou farmaceutika,
obsahujici fyziologicky pfijatelnou davku novych slouc¢enin podle
predlozeného vyndlezu. Slouceniny Ii-I1 jakoz i jejich farmaceu-
ticky prijatelné soli mohou byt pouzity jako terapeuticka ¢inidla
pri lécéeni lidskych nebo zvifecich infekénich chorob zpusobenych
gram-pozitivnimi bakteriemi, mykoplasmami nebo patogennimi bakte-
riemi, které Jjsou citlivé na slouceniny Ii-Il. Slouc¢eniny Ii-Il
a jejich farmaceuticky prijatelné adiéni soli mohou byt podavany
ordalné nebo parenteralné, napfiklad ve formé s.c. nebo i.m. in-
jekci, tablet, kapsli, praskd a podobné, pripravenych bézZnymi
farmaceutickymi zpusoby.
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Tabulka 1

Antibakteridlni in vitro aktivita 6-O-methyl-azithromycinu A (Ii)
ve srovnani s erythromycinem A

erythromycin A 6-0-methyl-azithro-

mycin A (Ii)
Testovany organismus MIC MBC MIC MBC
Staphylococcus aureus
ATCC 6538-P 0,2 0,8 0,2 0,4
Streptococcus faecalis
ATCC-8043 0,2 0,8 0,2 0,4
Sarcina lutea
ATCC-9341 0,2 0,4 0,1 0,2
Escherichia coli
ATCC 10538 50 >50 1,6 3,2
Klebsiella pneumoniae
NCTC-10499 >50 >50 12,5 50
Pseeudomonas aeruginosa
NCTC-10490 >50 >50 >50 - >50

Substrat: bujon z mozku a srdce

Inkubace: 24 hodin, 37 °C

MIC: minimalni inhibiéni koncentrace (pg/ml)
MBC: minimdlni baktericidni koncentrace (pug/ml)

Tabulka 2

Antibakterialni in vitro aktivita 6-O-methyl-azithromycinu A (Ii)
ve srovnadni s erythromycinem A u klinickych izolatu

erythromycin A 6-0O-methyl-azithro-
mycin A (Ii)

Testovany organismus MIC MBC MIC MBC
Staphylococcus aureus
10099 0,1 0,2 0,05 0,1
Staphylococcus saprophyticus
3947 0,4 0,8 0,4 0,8
Streptococus faecalis
10390 0,8 3,1 0,8 3,1
Staphylococcus aureus
10097 0,1 0,4 0,05 0,4
Streptococcus pneumoniae
4050 0,1 0,4 0,025 0,1
Haemophylus influenzae
4028 0,05 0,2 0,05 0,2

Substrat: bujon z mozku a srdce

Inkubace: 24 hodin, 37 °C

MIC: minimalni inhibiéni koncentrace (pg/ml)
MBC: minimalni baktericidni koncentrace (pg/ml)
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Tabulka 3

Antibakteridlni in vitro aktivita novych O-methyl-azithromycin
A derivatu ve srovndni s azithromycinem

MIC /ug/ml/

Testovany kmen IIa Ii Il Ik Il
Micrococcus flavus

ATCC 6538P 1,56 0,39 1,56 0,2 3,125
Corynebacterium xerosis

NCTC 9755 6,25 12,5 12,5 1,56 25,0
Staphylococcus aureus

ATCC 10240 0,39 0,79 0,78 0,1 3,125
Bacillus subtilis

NCTS 8241 0,39 0,2 0,78 0,1 3,125
Bacillus pumilus :

NCTC 8241 0,2 0,2 0,78 0,05 3,125
Bacillus cereus '
NCTC 10320 0,39 0,78 1,56 0,1 3,125
Sarcina lutea

ATCC 9341 0,05 0,0125 0,05 0,0125 0,05
Staphylococcus epidermidis

ATCC 12228 0,1 0,1 1,56 0,1 3,125
Staphylococcus faecalis

ATCC 8043 0,05 0,05 0,78 0,05 0,78
Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490 100,0 1 000,0 100,0 25,0 200,0
Escherichia coli

ATCC 10536 0,78 3,125 6,25 0,78 6,25

Substrat: bujon z mozku a srdce
Inkubace: 24 aZz 48 hodin, 37 °C

Inokulum: 10”2 az 107° cfu/ml.

PredloZeny vyndlez je ilustrovan nasledujicimi priklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
2'-0,3'-N-Bis/benzyloxykarbonyl/~N-demethyl-azithromycin A (IIb)
Metoda A

Po pridavku hydrogenuhli¢itanu sodného (48 g) do roztoku di-
hydriatu azithromycinu (30 g, 0,038 mol) ve 140 ml suchého benzenu
se reakéni smés zahrivad za michdni na 55 aZ 60 °C, potom se pfi-
kape béhem 1 hodiny 75 ml (89,63 g, 0,53 mol) benzylchlorformiatu
Reakéni smés se udrZuje pri této teploté po 3 hodiny a necha se
stidt pfes noc pri teploté mistnosti. Benzenova suspenze se extra-
huje trikrat 150 ml 0,25N HCl, benzenovy roztok se susi nad chlo-
ridem vapenatym a odpa¥i se za sniZeného tlaku na husty olej.
Ziskany zbytek se prikape za michani do 500 ml chladného petrol-
etheru, reakéni suspenze se michd za chlazeni 4 hodiny, sraZenina

-8 -
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se odfiltruje, promyje se petroletherem a susSi. Ziska se 27,5 g
(71,6 %) titulni slouc¢eniny, ktera po rekrystalizaci ze smési
ether/petrolether poskytne produkt o t.t. 148 azZ 154 °C.

EI-MS m/s 1003 (M')
TLC, CH,Cl,/CH,O0H/NH4OH (90:9:0,5) Rg 0,704

IR /CHCl;/: 3 510, 3 350, 1 960, 1 740, 1 690, 1 605, 1 450,
1 380, 1 330, 1 290, 1 255, 1 160, 1 115, 1 050,

995 cm™ 1
i NMR /CDCl,/: 2.301 /3H, 9a-NCH;/, 2.844, 2802 /3H, 3'-NCH4/,

3.397 /3H, 3''-OCH,/.
13cNMr scDCl5/:  177,260/C-1/,  100,115/C-1'/,  95,149/C-1''/,

75,028/c-6/, 74,607/C-12/, 69,415 /C-9/, 64,617
/C-10/, 36,964/9a-NCH,/ a 26,016 /C-8/ ppn.

Metoda B

Po pridani hydrogenuhli¢itanu sodného (22 g) za michani do
roztoku benzylchlorformidatu (30 ml, 0,21 mol) v 50 ml suchého
benzenu, se postupné priddva béhem 3 hodin (0,019 mol) azithromy-
cinu. KdyZ je pridano asi 3/4 celkového mnoZstvi azithromycinu,
pridad se dals$i mnoZstvi 15 ml (0,0106 mol) benzylchlorformidtu.
Reakéni smés se udrZuje za michani 24 hodin pri teploté mistnosti
zfiltruje se, filtrat se extrahuje trikrat 150 ml 0,25N HCl, susi
nad siranem horeénatym a odpari se za sniZeného tlaku. Po pridani
petroletheru se surovy 2'-0,3'-N-bis-/benzyloxy/-karbonyl/-N-
-demethyl-azithromycin A vysrazi, ziskand sraZenina se odfiltruje
a ihned suspenduje 2za michdni v 50 ml studeného etheru. Reakéni
suspenze se michd pri teploté mistnosti 1 hodinu, sraZenina se
odfiltruje a susi, ziskd se 8,67 g (43,09 %) hmogenniho produktu
(TLC) stejnych fyzikdlné-chemickych charakteristik jak jsou uve-
deny shora v metodé A).

Priklad 2

O-Methylace 2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethylazithro-
mycinu A (Ia), (Ib), (Ic), a (Id)

Metoda A

Po pridani methyljodidu (6 ml, 0,106 mol) do roztoku produk-
tu z prikladu 1 (6 g, 0,006 mol) v 64 ml dimethylsulfoxidu a te-
trahydrofuranu (1:1) se prida methyljodid (6,6 ml, 0,106 mol)
a potom postupné béhem 4 hodin prfi teploté mistnosti 2,4 g (pri-
blizné 0,06 mol) NaH (55 aZz 60 %) v oleji. Reak¢énli suspenze se
micha dalsich 5 hodin, nechd se stat pres noc, nalije se do nasy-
ceného roztoku chloridu sodného (100 ml) a extrahuje se dvakrat
100 ml ethylacetatu. Spojené organické extrakty se promyji trfi-
krat 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad
uhlic¢itanem draselnym a odpari se, 2ziska se 6,35 g surového pro-
duktu, ktery se podrobi hydrogenolyze zpusobem popsanym v pfikla-
du 9 nebo popripadé c¢isténi chromatografii na sloupci silikagelu
/Silica gel 60, Merck Co., 70 aZ 230 mesh/, za pouzZiti rozpou-
$tédlového systému CH2C12/CH30H/NH4OH /90:9:0,5/.
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Z 1,5 g takto ziskaného surového produktu se ziskd po zahu-
$téni a odpareni frakci o R¢ 0,881 /TLC, identicky rozpoustédlovy

systém/, 0,12 g chromatograficky ¢istého 2'-0,3'-N-bis/benzyloxy-

karbonyl/-N-demethyl-6,11,4''-tri-O-methyl-azithromycinu A /Id/.

1y NnMr /cDCl4/: 2,246 /3H, 9a-NCH,/, 2,831, 2,798 /3H, 3'-NCH4/,
3,367 /3H, 3''-0CH;/, 3,305 /3H, 6-OMe/, 3,465 /3H,
4''~OCH,/ a 3,485 /3H, 11-OCH,/ ppm.

13¢ NMrR /cDCl,/: 176,975 /C-1/, 69,920 /C-9/, 35,967 /9a-NCH;/,
79,1 /c-6/, 52,8 /6-OCH;/, 89,0 /C-11/, 62,0 /11-OCH;/,
87,357 /C-4''/, 61,131 /4"-0CH3/, 49,176 a 49,526
/3"—OCH3/ a 36,457 /3'-NCH3/ppm.

Po spojeni a odpareni frakci o Rg 0,843, se ziska 0,32 g
chromatograficky ¢&istého 2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-de-
methyl-11-O-methylazithromycinu A /Ic/:

EI-MS m/s 1016 /M'/
1y NMR /cDcl,/: 2,239 /3H, 9a-NCH;/, 2,805, 2847 /3H,3'-NCH3/,
3,374 /3H, 3''-OCH;/ a 3,573 /3H,11-0CH,/ppm.

Po odpareni frakci o R¢ 0,811, se ziska 0,316 g 2'-0,3'-N-
-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-6,11-di-O-methylazithromycinu
A /Ib/:

IR /CHC13/: 3 570, 3 490, 1 740, 1 690, 1 455, 1 380, 1 330,
1 295, 1 260, 1 200, 1 160, 1 120, 1 095, 1 055,

1 085, 1 005, 990, 980 cm 1.

v NMR /CDC1l,/: 2,292 /3H, 9a-NCH,/, 2,838, 2,795 /3H, 3'-NCH;/,
3,380 /6H, 6-OCH; a 3''-OCH;/ a 3,488 /3H,11-OCH3/ppm

13¢ NMrR /cDCl,/: 177,939/C-1/, 69,471 /C-9/, 35,271 /9a-NCH;/,
88,994 /c-11/, 52,892, /6-OCH;/, 61,09 /11-OCH,/,

36,851 /3'-NCH;/ a 49,549, 49,154 /3''-OCH;/ppnm.
Po zahusténi a odpareni dosucha frakci s Re 0,661, 0,384 g

2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-6-0O-methyl-azithromy-
cinu A /Ia/ se ziska:

EI-MS m/s 1 016 /M'/
IR/CHCl,/: 3 570, 3 500, 2960, 2 920, 1 740, 1 690, 1 450,
1 380, 1 325, 1 290, 1 255, 1 200, 1 160, 1 120,

1 050, 995 cm™ 1.

1y NMR /cDCl,/: 2,288 /3H, 9a-NCH;/, 2,805, 2,847 /3H, 3'-NCH3/,
3,380 /6H, 6-0CH;5 a 3"-OCH3/ppm.
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13¢ NMR /cDCl4/: 177,764 /C-1/, 69,850 /C-9/, 34,851 /9a-NCH,/,

78,106 /Cc-6/, 74,661 /C-11/, 73,873 /C-12/ a 52,822/-
6~OCH5/ppm.

Metoda B

Do roztoku produktu z prikladu 1 /6 g/ v 60 ml dimethylsul-
foxidu a tetrahydrofuranu /1:1/ se pridd za michani postupné bé-
hem 2 hodin pri teploté 0 aZ 5 °C methyljodid /3 ml/ a 2,1 g NaH
/55 aZz 60 %/. Reakéni smés se michda 1 hodinu pri 0 az 5 °C, sus-
penze se nalije do nasyceného roztoku chloridu sodného a extrahu-
je se ethylacetatem. Organické extrakty se spoji a promyji nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, susi nad uhli¢itanem draselnym
a odpari se do sucha pri sniZeném tlaku. Ziskany produkt /2 g/ se
¢isti chromatograficky na sloupci silikagelu za pouzZiti rozpou-
stédlového systému CH C12/0H30H/NH4OH /90:9:1,5/ a 2ziska se
0,89 g 6-O-methyl-derivatu /Ia/, 0,11 g 6,11-di-O-methyl-derivatu
/Ib/ a 0,48 g 11-O-methyl-derivatu /Ic/.

Metoda C

Po pridani methyljodidu /6 ml/ do roztoku produktu z prikla-
dul /6 g/ v 60 ml N,N-dimethylformamidu, se za michani prida po-
stupné béhem 2 hodin pri teploté mistnosti 2,4 g NaH /55 azZ
60 %/. Reakéni smés se michd dalsi 2 hodiny pri této teplote
a ponecha stat pres noc. Po izolaci produktu podle postupu popsa-
ného v metodé A/, se ziskad 4,54 g smési 6,11-di-O-methylderivatu
/Ib/ a 6,11,4''-tri-O-methyl-derivatu /Id/. Tato smés se hydroge-
nolyzuje v methanolu /60 ml/ za pritomnosti NaOAc/HOAc pufru /pH
5/ a palladia na uhli /2 g, 5 %/ jako katalyzatoru, podle postupu
popsaného v prikladu 3:

Po izolaci produktu a odpareni rozpoustédla pri pH 9,0 se
izoluje smés /2,33 g/ 6,11-di-O-methyl-N-demethylazithromycinu
A /If/ o Rg 0,220 a 6,11-4''-tri-O-methyl-N-demethyl-azithromyci-

nu A /Ih/ o Rg 0,263, kterd po déleni na sloupci silikagelu
v rozpoustédlovém systému CH2C12/ CH3OH/NH4OH /90:9:1/ poskytne
chromatograficky homogenni produkt If a Ih.

Priklad 3
6-0-Methyl-N-demethyl-azithromycin A /Ic/

2,0 g /0,002 mol/ 2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-de-
methyl-6-O-methyl-azithromycinu A /Ia/ se rozpusti ve 30 ml etha-
nolu. K roztoku se pridd 10 ml vody, kterd obsahuje 0,185 ml ky-
seliny octové a 0,3 g octanu sodného /pH 5/ a 0,7 g palladia na
uhli /10 %/. Reakéni smés se michd za sniZeného tlaku pod vodikem
/1 MPa/ po 10 hodin, katalyzator se odfiltruje a odpari do sucha.
Zbytek se rozpusti v CHCH, /30 ml/ a po pridavku vody /30 ml/

a Upravé pH reakéni smési 1N HCl na 5,0 se vrsty oddéli a vodna
vrstva se extrahuje CHCl, /vZdy 15 ml/.
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K reakéni smési se prida CHCl; /30 ml/, pH se upravi na 9,0

za michani pomoci 2N NaOH, vrstvy se oddéli a vona vrstva se opét
extrahuje dvakrdat CHCl,; /viZdy 15 ml/. Spojené organicke extrakty

/PH 9,0/ se susi nad siranem draselnym a odparenim se 2ziska
1,03 g /70 %/ titulniho produktu:

EI-MS m/s 748

TLC, Rg¢ 0,182

IR/CHCl,/: 3,670, 3 500, 2 960, 2 920, 1 725, 1 460, 1 375,
1 345, 1 320, 1 280, 1 260, 1 165, 1 120, 1 085,

1 045, 1 010, 995, 900 cm™ 1.

H NMR/CDC1,/: 2,278 /3H, 9a-NCH,/, 2,406 /3H, 3'-NCHy/, 3,312/3H,
3''-0CHy/, 3,384/3H,6-0CH,/ppn.

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

Postupem podle pfikladu 3 se z 0,165 g /0,16 mol/ 2'-0,3'-N-
-bis-/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-6,11-di-O-methylazithromycinu
A /Ib/ hydrogenolyzou s palladiem na wuhli /1 %/ v ethanoku za
pfitomnosti pufru octan sodny/kyselina octova /pH 5,0/, se ziska
0,093 g /76,2 %/ chromatograficky homogenniho titulniho produktu,
t.t. 95 az 98 °C.

EI-MS m/s 762

TLC, Rg 0,331

14 NMR /CDCl,/: 2,265 /3H, 9s-CH;/, 2,422 /3H, 3'-NCHy/, 3,312
/3H, 3''-OCHy/, 3,374 /3H, 6-OCH;/ a 3,521 /3H, 11-OCHz/
ppm.

13¢ wmr/cDCl4/: 177,7 /c-1/, 65,9 /c-9/, 36,8 /9a-NCH3/, 79,3

/c-6/, 88,9 /c~11/, 52,7 /6-0CH;/, 62,0 /11-0CH3/, 33,1
/3'-NCH3/ a 49,7/3"—OCH3/ppm.

Priklad 5
11-0-Methyl-N-demethyl-azithromycin A /Ig/

Postupem podle prikladu 3 se =ziska z 0,250 g /0,246 mmol/
2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-11-O-methyl-azithro-
mycinu A /Ic/ hydrogenolyzou s palladiem na uhli /10 %/ v metha-
nolu za pritomnosti pufru octan sodny/kyselina octova /pH 5,0/
0,168 g/89,5 %/ 11-O-methyl-N-demethyl-azithromycinu A /Ig/:

TLC, Rg 0,244

IR/CDCly/: 3 500, 2 970, 2 940, 1 736, 1 460, 1 380, 1 165 cm 1.

lH NMR /cDCl4/: 2,44 /3H, 9a-NCH;/, 2,458 /3H, 3'-NCH3/, 3,336
/3H, 3"-OCH3/ a 3,590 /3H, ll-OCH3/ Ppm.
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13¢ NMr/cpCl4/: 177,6/C-1/, 70,7 /c-9/, 35,8 /9a-NCHy/, 74,4

/c-6/, 85,0 /C-11/, 62,7 /11-0CH3/, 36,7 /3-NCH3/ a 49,4
/3''-0OCHy/ ppm.

Priklad 6
6-0-Methyl-azithromycin A /Ii/
Metoda A
Do roztoku 0,78 g /0,00104 mol/ 6-0O-methyl-N-demethylazi-

thromycinu A /Ie/ v CHCl; /50 ml/ se pridd 0,085 ml /0,00113 mol/

formaldehydu /37 %/ a 0,078 ml /0,00203 mol/ kyseliny mravenci
/98 aZz 100 %/. Reak¢éni smés se michda pod refluem 8 hodin, ochladi
na teplotu mistnosti a nalije do 50 ml vody. Po uUpravé pH reakcéni
smési 1N HC1l na hodnotu 5,0 se vrstvy oddéli a vodna vrstva se
extrahuje dvakrat CHCl, /vidy 20 ml/. K vodnému podilu se prida

CHCl, /20 ml/, pH se upravi na hodnotu 9,0 =za michani pomoci 2N
NaOH, vrstvy se oddéli a vodna vrstva se znovu extrahuje CHCl,
/vzdy 20 ml/. Spojené CHCl; extrakty /PH 9,0/ se susi nad uhlici-

tanem draselnym a odparenim se ziska 0,495 g /62,74 %/ titulni
slouéeniny, kterd se popripadé c¢isti chromatografii na silikage-
lu, za pouziti rozpoustédlového systému CH,Cl,/CH,OH/NH,OH

/90:9:0,5/ a ziskd se chromatograficky homogenni sloucenina vzor-

ce Ii, t.t. 103 az 109 °C.

EI-MS m/s 762

TLC, R¢ 0,346

IR/JBr/: 3 500, 2 980, 2 940, 1 740, 1 462, 1 385, 1 330, 1 280,
1 260, 1 1170, 1 112, 1 059, 1 018 a 1 055 cm 1.

lH NMR /CDC1l4/: 2,300 /3H, 9a-NCH;/, 2,316 /6H, 3'-N/CHs/,/,
3,333 /3H, 3''-OCH,/ a 3,384 /3H, 6-OCH;/ ppm.

13¢c wMr/cDC14/: 177,540 /C-1/, 68,850 /C-9/, 36,8 /9a-NCH;/,
79,2 /c-6/, 52,822 /6H-OCH;/, 61,627 /C-10/, 40,350
/3'-N/CH4/,/ a 49,457/3''~0CH;/ ppn.

Biologicka aktivita: 1 mg obsahuje 754 pg azithromycinu.
Metoda B

Do roztoku 0,5 g /0,668 mmol/ 6-O-methyl-N-demethylazi-
thromycinu A v acetonu /30 ml/ se pfida 0,128 ml /1,71 mmol/ for-
maldehydu /37 %/ a 0,118 ml /3,06 mmol/ kyseliny mravenci /98 azZ
100 %/ a smés se refluxuje za michani 2 hodiny. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a odpafenim acetonu se ziska husty
sirup a po pridani 20 ml vody se izoluje produkt zpusobem gra-
dientové pH extrakce methylenchloridem, jak je popsano v metode
A/. Vytézek: 0,46 g /90,3 %/.
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Priklad 7
6,11~-Di-O-Methyl-azithromycin A /Ij/

V souladu s postupem podle prikladu 6, se 2z 0,49 g
/6,43 mmol/ 6,11-di-O-methyl-N-demethylazithromycinu A /1f/ re-
dukéni methylaci formaldehydem /37 %, 0,083 ml/ za pritomnosti
kyseliny mravenci /98 aZ 100 %/ =ziska 0,46 g /92,3 %/ titulni
slouéeniny:

EI-MS m/s 776 /M‘/
TLC, Re 0,391
1y MR /cDCl,y/: 2,295 /3H, 9a-NCHy/, 2,316 /6H, 3'-N/CH5/,/,

3,321 /3H, 3''-OCH3/, 3,38 /3H, 6-OCHy/ a 3,524 /3H,
11-OCH3/ ppm.
13¢ NMR /cDC13/: 177,540 /C-1/, 68,237 /C-9/, 36,739 /9a-NCH,/,

88,112 /Cc-11/, 52,653 /6~OCH3/ a 61,852/11—OCH3/ ppm.

Priklad 8
11-0-Methyl-azithromycin A /Ik/

Postupem podle prikladu 6 se 2z 0,32 g /0,43 mmol/ 11-O-
-methyl-N-demethyl-azithromycinu A /Ig/ redukéni methylaci for-
maldehydem za pritomnosti kyseliny mravenéi /98 azZ 100 %/ ziska
0,238 g /72,44 %/ titulniho 11-0O-methyl-derivatu vzorce /Ik/:

EI-MS m/s 762 /Mt/

TLC, Re 0,428

IR/KBr/: 3 510, 2975, 2 940, 1 738, 1 460, 1 350, 1 165,
1 054 cm™ 1.

1 »Mr /CDCly/: 2,246 /3H, 9a-NCH3/, 2,307 /6H, 3'-N/CH,y/,/,
3,352 /3H, 3''-OCH3/ a 3,591 /3H, 11-OCH;/ ppm.

Priklad 9

6-0-Methyl-azithromycin A /1i/, 6,11-di-O-methyl-azithromycin
A /Ij/, 11-O-methyl-azithromycin A /Ik/ a 6,11,4''-tri-O-methyl-
-azithromycin A /I1/

1/ Do roztoku 2,16 g surového produktu z prikladu 2 ve 30 ml
ethanolu se prida 10 ml vody, obsahujici 0,185 ml kyseliny octové
a 0,3 g octanu sodného a 0,7 g palladia na uhli (10 %), potom se
reakéni smés podrobi hydrolyze jak je popsdno v prikladu 3. PFEi
pH 9,0 se ziska 0,98 g smési 6-O-methyl- /Ie/, 6,11-di-O-methyl-
/1f/, 11-0-methyl- /Ig/ a 6,11,4''-tri-O-methyl-N-demethyl-
-azithromycin A /Ih/.

2/ Po rozpusténi 0,98 g smési ziskané ve stupni 1/ v CHC1,4

/50 ml/ se pridd 0,106 ml formaldehydu /37 %/ a 0,096 ml kyseliny
mravenci /98 aZ 100 %/ a podrobi se N-methylaci jak je popsana
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v prikladu 6. Pri pH 9,0 se potom izoluje 0,537 g smési, ktera se
zpracuje chromatografii na sloupci silikagelu /Silica gel 60,
Merck Co., 70 aZ 230 mesh/, =za pouZiti rozpoustédlového systému
CH2C12/0H3OH/NH4OH /90:9:1,5/ a ziska se 0,238 g chromatograficky
homogenni slouc¢eniny Ii a R¢ 0,346, 0,065 g slouceniny 1Ij o Re

0,391, 0,105 g slouc¢eniny Ik o R¢ 0,428 a 0,094 g slouceniny Il
o Rg 0,456.

Priklad 10
6,11,4"''-Tri-O-methyl-N-demethyl-azithromycin A /Ih/

V souladu s postupem z prikladu 3 se ze 3,35 g /3,21 mmol/
2'-0,3'-N-bis/benzyloxykarbonyl/-N-demethyl-6,11,4"''-tri-O-methyl-
-azithromycin A vzorce Id hydrogenolyzou s palladiem na uhli
/10 %, 1 g/ v ethanolu /50 ml/ v pritomnosti pufru octan sodny/-
kyselina octova /ph 5,0/ ziska 1,41 g 56,7 %/ titulni slouceniny,
kterd se popripadé podrobi chromatografii na sloupci silikagelu
za pouziti rozpoustédlového systému CH Cl1 /CH OH/NH OH /90:9:0,5/
a ziska se produkt vzorce Ih, ktery je homogenni podle TLC:

EI-MS m/s 775
TLC, Re 0,263

1y NMr /cDCl,/:  2,262/3H, 9a-NCH3/, 2,393 /3H, 3'-NCH3/, 3,308
/6H, 3''-0CH;5 a 6-OCH3/, 3,475 /4"-OCH3/ a 3,521 /11-
-OCH;/ ppm.

13c nmr /cocly/: 17,0 /c-1/, 64,8 /c-9/, 79,8 /C-6/, 50,6
/6-0CH,/, 86,1 /C-11/, 59,1 /11-OCH3/, 87,7 /C-4''/ a 60,9
/4''-0CH;/ ppm.

Priklad 11

6,11,4''-Tri-O-methyl-azithromycin A /Il1/

Postupem podle prikladu 6 se z 1,2 g /1,55 mmol/ 6,11,4'"'~
-tri-0-methyl-N-demethyl-azithromycinu A /Ih/, 0,131 ml formalde-
hydu /37 %, 1,71 mmol/ a 0,121 ml /3,15 mmol/ Kyseliny mravenci
/98 aZ 100 %/ zisk&d 0,75 g /63,4 %/ titulni slouceniny.

EI-MS m/s 789

TLC, R¢ 0,456

1y NMR /cbcl,y/: 2,216  /3H, 9a-NCH3/, 2,311 /6H, 3'-N/CH3/,/,
3,321 /3H, 3"—OCH3/, 3,302 /6—OCH3/, 3,482 /4"—OCH3/
a 3,521 /11-OCH,/ ppm.

13c NMR /cpcl,/: 177,859 /c-1/, 68,6 /C-9/, 36,8 /9a-NCH3/, 80,7
/c-6/, 51,0 /6-0CHy/, 89,0 /C-11/, 62,0 /11-0CH3/, 87,3
/C-4''/ a 61,3 /4''-OCH;/ ppm.
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PATENTOVE NAROKY

1. O-Methylderivaty azithromycinu A obecného vzorce I

N (1)

OCH3,
CHs

CH,

CH,
v némz
Ia R1=R?=C0,CH,C¢Hg,R3=CH;,RY=R=H
Ib R}=R?=C0,CH,C¢Hg,R3=R4=CH,,R%=H
Ic R'=R?=C0,CH,C¢Hg,R3=R%=H,R*=CH,
1d R1=R?=C0,CH,C¢H;,R3=R*=R%=CH,
Te R'=R?=R*=R%=H,R>=CH,
1f R'=r%=R%=H,R3=R%=cH,
Ig R1=R%=r3=R%=H,R%=cH,
th R'=rR%=H,R3=R*=R°=CH,
Ii R=r*=R%=H,R2=R3=CH,
1j R'=r°=H,R%=R3=R%=cH,
Ik R1=R3=R°=H,R2=R%=cH,
11 r'=H,R%=R3=R%=R°=cH,

a jejich farmaceuticky prijatelné adi¢ni sole s kyselinami.

2. O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ia podle naroku 1,
v némz R1 a R? jsou shodné a znac¢i benzyloxykarbonylovou sku-
pinu CO,CH,C¢Hg, R3 je CH,; a RY a R jsou shodné a znac¢i H.

3. O-methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ib podle naroku 1,
v némz RY=R2=CO,CH,C¢Hs, R3=R%=CH, a R°=H.
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O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ic
2ms Rlopl— 3_p5_ 4_
v nemz R =R —COZCH2C6H5, R“=R“=H a R —CH3.

O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Id
< 1_p2_ 3_pd_o5_

v némz R =R -COZCHZCGHS a R"=R7"=R —CH3.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ie
v némz R'=R?=R%=R°=H a R3=CH,.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-If
v némz R=R%=R®=H a R?=R%=cH,.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ig
v némz R'=R?=R3=R°=H a R%=CH,.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ih
v némz R'=R%=H a R3=R4=R°=cH;.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ii
v némz R1=R4=R5=H a R2=R3=CH3.
O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Ij
v némz R=R%=H a R%=R3=R%*=cHj.
0-Methylderivat azithhromycinu A vzorce I-Ik
v némz RI=R3=R®=H a R2=R%=CH,.

O-Methylderivat azithromycinu A vzorce I-Il
v némz R'=H a R?=R3=R%=R%=cH,.

podle

podle

podle

podle

podle

podle

podle

podle

podle

podle

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

14.2'-0,3'-N-bis~-(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-erythromycin

A jako meziprodukt vzorce IIb

-17-
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. 1_ -2 . .
VvV nemZz R"=R“ a znadi COZCH2C6H5.

15.Zpusob pripravy O-methylderivatu azithromycinu A obecného

vzorce I
2
N
0]
CH,
OCH,
CH,
O
5
CH, NL-OR
Vv ném2z

Ia R1=R2=C02CH2C6H5,R3=CH3,R4=R5=H
Ib R1=R?=C0,CH,C¢Hg,R3=R%=CH,,R%=H
Ic R1=R?=C0,CH,C¢Hg,R3=R%=H,R%=cH,
Id R'=R%=C0,CH,C¢Hg,R3=R*=RO=CH,
Ie R1=R2=R4=R5=H,R3=CH3

1f R1=R2=R5=H,R3=R4=CH3

Ig R1=R2=R3R5=H,R4=CH3

Th R'=R2=H,R3=R*=R%=CH,

1i R'=r%=R%=H,R%=R3=CH,

Ij R1=R5=H,R2=R3=R4=CH3

Ik R'=R3=R%=H,R?=R%=CH,

11 R'=H,R2=R3=R*=R%=cH,

a jejich farmaceuticky prijatelnych adiénich soli s kyselinami,

vyznacujici s e tim, 2e azithromycin A nebo
jeho dihydrat vzorce IIa

-~18~
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0 (IIa)

v némz Rl=H a R?=CH,,

necha reagovat v benzenu s benzylchlorformidtem za pritomnosti
prebytku hydrogenuhli&itanu sodného Pri teploté 25 aZ 60 °C po
dobu 3 az 24 hodin s nasledujici O-methylaci hydroxyskupin
v polohach C-6, C-11 a C-4'' intermediarniho 2'-0,3'-N-bis-
—(benzyloxykarbonyl)—N—demethyl—erythromycinu A vzorce IIb

CH,
I
N
HyC -~ CH,
H,C ‘CHs 2
- < Rlo R\ /CH3
0]
CHJ ~
& o CH
3

CHy “OCH,
S CH,
L OH
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<=2 5l _~2 < -
V nemZz R™=R“ a znaci COZCHZCGHS'

s 1-18molarnim prebytkem methyljodidu, v pfitomnosti hydridu
sodného, ve smési dimethylsulfoxidu a tetrahydrofuranu jako
rozpoustédla, pri teploté 0 °C aZ teploté mistnosti, po dobu
3 az 30 hodin, za vzniku smési 2'-0,3'-N-bis(benzyloxykarbo-
nyl)-N-demethyl-azithromycini A vzorce I, v némz

1_,2_ 3_ 4_n5_
Ia Rl—RZ—COZCH2C6H5,R3—C23,R =R>=H,

—p2— —pd_ 5_
Ib Rl—Rz—COZCHZCGHs,R3—R5—CH34R =H,
Ic R1=R2=C02CH2C6H5,R3=R4=HéR =CH,,
kterd se podrobi
A) chromatografickému déleni na sloupci silikagelu a ziskaji
takto chromatograficky homogenni slouéeniny Ia-Id, z kterych
se potom odstrani chranici skupiny v polohdch 2' a 3! hydroge-
nolyzou v ethanolu v pritomnosti palladia na uhli jako kataly-
zatoru, v atmosfére vodiku pfi tlaku 0,1 aZ 2 MPa za michani
reakéni smési, po dobu 2 aZ 10 hodin pri teploté mistnosti, za

vzniku derivatld O-methyl-N-demethyl-azithromycinu A vzorce I,
vV némz

Ie R1=R2=R4=R5=H,R3=CH3,

1f R1=Rr2=R%=H,R3=R*=cHj,

Ig R1=R?=Rr3=R%=H,R%=cCH,,

Ih R1=R2=H,R3=R*=R5=CH,,

které se potom podrobi redukéni N-methylaci 3'-methylaminosku-
piny pouZitim 1 aZ 3 ekvivalentu formaldehydu (37 % hmot.)
a stejného nebo dvojndsobného mnoZstvi kyseliny mravenéi (98 %
hmot.) nebo jiného zdroje vodiku, v chloroformu jako inertnim
rozpoustédle, pri refluxni teploté reakéni smési po dobu 2 asz

8 hodin, za vzniku derivatu O-methyl-azithromycinu A vzorce I,
v ném2

Ti R'=R4=R%=H,R2=R3=CHj,,
Ij R1=R%=H,R2=R3=R%=cH,,
Ik R1=R3=R%=H,R2=R%=CH,,
11 Rl=H,R%=R3=R*=R5=CH,,

nebo

B) odstranéni chranici benzyloxykarbonylové skupiny v polohach
2' a 3' hydrogenolyzou popsanou Vv A) za vzniku smési derivatu
O-methyl-azithromycinu A vzorce I, v némz

Ii R'=R%=R®=H,R2=R3=CH,,
1j R'=R®=H,R2=R3=R%=cH,,
Ik R1=R3=R%=H,R2=R%=CH,,
11 Rl=H,R?=R3=R*=R%=CH,,

kterd se potom podrobi déleni na sloupci silikagelu, éimz_se
ziskaji chromatograficky homogenni O-methyl-azithromyciny

-20~
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A vzorcu Ii az Il, které se popripadé nechaji reagovat s ale-
sponn jednim ekvivalentem kyseliny za vzniku farmaceuticky pri-
jatelnych adicénich soli s kyselinami.

PouZiti O-methylderivatu azithromycinu A vzorce I podle naro-
ku 1 pro prfipravu antibakteridlnich farmaceutickych pfipravku,
obsahujicich antibakteridlné wGc¢inné, fyziologicky prijatelné
mnoZstvi uvedenych sloudenin vzorce I a farmaceuticky prija-
telny nosic.

Konec dokumentu
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	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

