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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych
-pochodnych 4’/-dezoksy-4-aminoerytromycyny A o ogol-
nym wzorze 3a, w ktorym Ri i R oznaezaja atom wodoru
lub rodnik alkanoilowy o 2—3 atomach wegla, R3 oznacza
atom wodoru, albo R> i R3 razem oznaczaja grupg -C(O)-,
gdy R’ oznacza grupe OH, R oznacza wiazanie z atomem
wegla, do ktorego jest przylaczone R’ albo gdy R’ oznacza
=0, R oznacza atom wodoru, przy czym gdy R, oznacza
atom wodoru, R roéwniez oznacza atom wodoru oraz ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwa-
sami.

Erytromycyna jest antybiotykiem wytwarzanym przez
hodowanie szczepu Streptomyces erythreus w odpowied-
nim S$rodowisku, jak to omowiono w opisie patentowym
St. Zj. Am. nr 2 653 899. Erytromycyna jest wytwarzana
w 2 postaciach A i B 0 ogolnym wzorze 5, przy czym zwiazek
o wzorze 5, w ktorym R oznacza grupg hydroksylowa, jest
‘erytromycyna ‘A, za$ zwiazek o wzorze 5, w ktorym R
oznacza atom wodoru, jest erytromycyna B.

Jak wida¢ z wzoru 5, antybiotyk ten sklada si¢ z 3 gtow-
nych czgsci, a mianowicie z fragmentu cukrowego zwanego
kladynoza, z drugiego fragmentu cukrowego zawierajacego
zasadowy podstawnik aminowy, zwanego dezozaming
i piericienia laktanowego o 14 czlonach, zwanego erytro-
nolitem A albo B lub tez piericieniem makrolidowym.
We wzorze 5 piericien makrolidowy ma pozycje oznaczone
1—13, dezozamina ma pozycje oznaczone 1’—6’, za$
pozycje w kladynozie sa oznaczone 1”'—6".

‘W dazeniu do otrzymania erytromycyn o odmiennych
‘wlasciwosciach biologicznych i farmakodynamicznych wy-
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tworzono juz szereg pochodnych erytromycyny. Z opisu
patentowego St. Zj. Am. nr 3 417 077 znany jest produkt
reakcji erytromycyny z weglanem etylenu, bedacy zwiaz-
kiem o bardzo duzej aktywnodci przeciwbakteryjnej, a w
opisie patentowym St. Zj. Am. nr 3 884 903 omoOwiono
pochodne 4’’-dezoksy-4"’-ketoerytromycyny A i B jako
uzyteczne antybiotyki.

Erytromycyloamina, to jest pochodna 9-aminowa ery-
tromycyny A, byla przedmiotem licznych badan [brytyjski
opis patentowy nr 1 100 504, Tetrahedron Letters, 1645/
/1967 i Croatica Chemica Acta, 39, 273 (1967)], przy
czym istnieje pewna rozbieznosé pogladow na temat budowy

- tego zwiazku [Tetrahedron Letters, 157 (1970) i brytyjski

opis patentowy nr 1 341 022] . Wedlug opisu patentowego
St. Zj. Am. nr 3 983 103 sulfonamidowe pochodne erytro-
mycyloaminy sa uzyteczne jako $rodki przeciwbakteryjne,
a o innych pochodnych sa roéwniez wzmianki mowiace
o ich przeciwbakteryjnej aktywnosci in vivo [Ryden i in.,
J. Med. Chem., 16, 1059 (1973) i Massey i in., G. Med.
Chem, 17, 105 (1974)] .

Obecnie stwierdzono, ze wyjatkowo korzystne wiasci-
wosci jako srodki przeciwbakteryjne maja nowe pochodne
4"’-dezoksy-4"’-aminoerytromycyny A o ogélnych wzorach
3i4, w ktorych Ry oznacza atom wodoru lub rodnik alkano-
ilowy o 2 albo 3 atomach wegla, we wzorze 3 R, oznacza
rodnik alkanoilowy o 2 albo 3 atomach wegla i R3 oznacza
atom wodoru, albo R: i R; razem oznaczaja gfupQ -C(0)-,
za$ we wzorze 4 R4 oznacza atom wodoru lub rodnik alka-
noilowy o 2 albo 3 atomach wegla, a R3 oznaczaatom wodoru,
lub tez R; i R« razem oznaczaja grupe -C(O)-. Szczegélnie
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korzystne wtasciwoﬁci chemoterapeutyczne maja zwiazki
o wzorze 3, a zwlaszcza te, w ktérych R, i R3 razem sta-
"nowia grupe¢ -C(O)-. : |

Korzystne wilaciwosci maja réwniez zqukl 0 wzorze
4, a zw}aszcza te, w ktérych R4 oznacza atom wodoru oraz
te, W ktorych Rs i R« razem oznaczaja grupe - C(O)- Far-
makologicznie dopuszczalne sole addycyjne zw1azk6w
0. wzorach 3 lub 4 maja réwnie bardzo dobre wlasciwosci
przeciwbakteryjne.

Zwiazki o wzorach 3 i 4 mozna przedstawi¢ jednym
wzorem ogélnym 3a, w ktérym podstawniki maja wyzej
podane znaczenie. ’

Produktami posredmml przy wytwarzaniu zwiqzk6w>

o wzorach 3 i 4 sa zwiazki o wzorach la i 2a, w ktorych R;
ma wyzej podane znaczenie, we wzorze-la Y oznacza grupg
=NOH albo grupe =N-O-C(O)CH;, a we wzorze 2a
R: oznacza rodnik alkanoilowy o 2 lub 3 atomach wegla
i R3 oznacza atom wodoru, albo R: i R3 razem oznaczaja
grupe -C(0O)-. Szczegblnie korzystnymi produktami po-
$rednimi sq zwiazki o wzorach 1a i 2a, w ktérych R, oznacza
atom wodoru albo rodnik acetylowy.

Pochodne erytromycyny B, odpow1ada_)qce wzorom 1i2 "

sa rOéwniez uzyteczne jako produkty posrednie i wytwarza
si¢ je na drodze takiej samej syntezy jak pochodne erytro-
mycyny “A. Pochodne erytromycyny B przeprowadza sie
opisanymi nizej sposobami w aminowe pochodne erytro-
mycyny B, odpowiadajace zwiazkom o wzorach 3 i 4.

Korzystnymi produktami przejéciowymi sa: 11, 12-we-
glan 6,9-hemiketalu 2’-acetylo-4’’-dezoksy-4’’-ketoerytro-
mycyny A i 11,12-weglan 6,9-hemiketalu 4’’-dezoksy-4''-
-ketoerytromycyny A.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania nowych po--

chodnych 4"’-dezoksy-4’’-aminoerytromycyny A o wzorze
ogélnym 3a, w ktérym podstawniki maja wyzej podane
znaczenie, oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami, polega na-tym, ze redukuje sie
zwiazek o wzorze og6lnym 1b, w ktérym R, R’, Ri, Rz2i Rs
maja wyzej podane znaczenie, 3 Y oznacza grupg =N-OH
lub =N-OCOCH:; albo gdy Y oznacza atom tlenu zwiazek
o wzorze 1b kondensuje si¢ z sola amonowa kwasu alkano-
karboksylowego, po czym redukuje, a nastepnie ewentual-
nie otrzymane zwiazki w ktorych R; lub R:oznaczajg atomy
wodoru, przeksztalca si¢ w zwiazki, w ktérych R: lub R,
oznaczaja grupy alkanoilowe i/lub gdy R: lub R: oznaczaja
grupy alkanoilowe, przeksztalca -si¢ je w atomy wodoru,
a nastgpnie otrzymane zwiazki ewentualnie przeksztalca
si¢ w sole addycyjne z kwasami. :

Szczegélowe prowadzenie - procesu sposobem wedtug
vanalazku opisano ponizej,

Zwiazki o wzorze 3 wytwarza si¢ ze zw14zk6w 0 wzorze
2a przez kondensacje z sola amonowd nizszego kwasu
alkanokarboksylowego i nastepnie redukcji in situ wytwo-
rzonej iminy. Okreslenie ,,nizszy kwas alkanokarboksylowy”
oznacza tu‘kwasy o 2—4 atomach wegla:

W praktyce, roztwdr ketonu o wzorze 2a w nizszym
alkanolu, takim jak metanol lub izopropanol traktuje si¢
sola amonowa nizszego kwasu alkanokarboksylowego,
takiego jak kwas octowy i ochlodzona mieszanine reakcyjna
traktuje si¢ $rodkiem redukujacym, takim jak cyjanoboro-
wodorek sodu. Reakcj¢ prowadzi si¢' w temperaturze po-
kojowej w ciagu kilku godzin, po czym mieszaning poddaje
si¢ hydrolizie i wyosobnia produkt.

Wprawdzie na 1 mol ketonu trzeba 1 mol alkanokarboksy- -

lanu amonu, ale reakcja przebiega szybeiej jezeli stosuje sig
nadmiar soli amonowej az do 10:1. Taki nadmiar soli

4’ . !
amonowej nie wplywa szkodliwie na jako$é produktu..
Srodek redukujacy, to jest cyjanoborowodorek sodu, ko--

" rzystnie stosuje si¢ w iloSci okoto 2 moli na 1 mol ketonu..
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Czas trwania reakcji zalezy od stezenia skladnikow reakcji
i ich zdolnosci do reakcji oraz od temperatury. W tempera--
turze pokojowej reakcja trwa 2—3 godzin.

Jezeli jako rozpuszczalnik stosuje si¢ metanol, to grupa’

alkanoilowa w pozycji 2’ ulega w znacznym stopniu solwo--
lizie i ‘w celu uniknigcia odszczepiania tej grupy jako roz-
puszczalnik stosuje sie korzystnie izopropanol. Jako alka--
nokarboksylan amonu korzystnie stosuje si¢ octan,amonu.

Przy wyosobnianiu wytworzonych pochodnych 4’’-de--
zoksy-4"’-aminoerytromycyny A, w celu oddzieleﬂia, od
ewentualnych niezasadowych produktéw ubocznych i od.
produktu wyjsciowego wykorzystuje si¢ zasadowy cha-
rakter wytwarzanych \produktow Mianowicie, .wodny-
roztwor produktu ekstrahu_le si¢ przy stopniowo wzrasta-
Jacej wartosci pH tak, Ze substancje obojetne lub nieza--
sadowe ekstrahuje si¢ przy nizszych warto$ciach pH, za$.
produkt przy wartosci pH powyzej 5. Jako rozpuszczalniki
do ekstrakgji, stosuje si¢ octansetylu albo eter dwuetylowy,,

wyciagi plucze si¢ solanka i woda, suszy nad siarczanem. -

sodowym i wyosobnia produkt przez usunigcie rozpusz-
czalnika. W razie potrzeby produkt oczyszcza si¢ na drodze.
chromatografii kolumnowej na zelu krzemlonkowym, zZna-
nymi sposobami.

Jak wyzej wspomniano, grupe alkanmlowq w pozyc_u 2"
pochodnej 2’-alkanoilo-4’’-dezoksy-4"’-aminoerytromycyny-

‘A mozna usunaé droga solwolizy, pozostawiajac roztwor
tego zwiazku w metanolu na okres kilku ‘godzin w pokojo-- -

wej temperaturze. » -
Jezeli redukujacemu aminowaniu poddaje si¢. zwigzki
o wzorze 2a, w ktorym Rz i R; razem oznaczaja grupe
-C(0O)- i Ry oznacza rodnik alkanoilowy o 2 lub 3 atomach
wegla albo atom wodoru, woOwczas otrzymuje si¢ aminy

‘0 obu wzorach 3 i 4, jak to-przedstawia schemat 2. Otrzy-

mana mieszaning rozdziela si¢ na poszczegblne aminy-

- droga selektywnej- krystalizacji z eteru dwuetylowego.

Przekrystalizowywanie tej mieszaniny z acetonu z woda
powoduje wytwarzanie hemiketalu aminy ‘o wzorze 4-
i umozliwia wyosobnienie aminy o wzorze 3.

W sposob analogiczny do wyzej opisanego, przez konden--

‘sacje zwiazkOw o wzorze 1 z alkanokarboksylanem amonu
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i nastgpnie redukcje in situ wytworzonej iminy cyjano-
borowodorkiem sodu wytwarza si¢ zwiazki o wzorze 4.

Zwiazki o wzorze 4, w ktorym R;, R3 i R4 maja wyzej
podane znaczenie, wytwarza si¢ rowniez przez redukcje
wyzej. wspomnianej iminy za pomoca wodoru, w obecnosci
odpowiedniego katalizatora. Roztwor ketonu o wzorze la.

w nizszym alkanolu, np. w metanolu lub izopropanolu, .

" traktuje si¢ sola amonowa nizszego kwasu alkanokarboksy--

55

. nokarboksylanu amonowego nie ma szkodhwego wplywu .

lowego, np. kwasu  octowego, w obecnosci katalizatora.
uwodorniania i wytrzasa mieszaning w atmosferze wodoru:
az do zakonczenia reakcji. Wprawdzie na 1 mol ketonu
potrzeba 1 mol soli amonowej, ale korzystnie stosuje si¢
nawet dziesieciokrotny nadmiar soli, gdyz wowczas reakcja.
wytwarzania iminy zachodzi szybciej. Taki nadmiar alka--

na jako$¢ produktu.
* Mozna w, tym procesie stosowaé rézne katalizatory uwo—
dorniania, ale najkorzystniej stosuje si¢ nikiel Raney’a lub

5—10% palladu na weglu drzewnym. Katalizatory stosuje:

65

si¢ w'roznych ilo$ciach, zaleznie od zadanej predkosci

reakcji, a korzystnie ilo$¢ katalizatora wyaosi 10—2009%; -
wagowych w stosunku do ilosci zwiazku o wzorze 1. Wplyw -
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ma predkosé reakcji ma réwniez ci$nienie wodoru w naczy- .

niu reakcyjnym Korzystnie stosuje si¢ poczatkowe cisnie-
‘nie wynoszace 466,5 Pa i reakcje prowad21 si¢ w tempera-
‘turze pokojowej. Czas trwania reakcji zalezy od szerégu
-czynnikdw, w tym roéwniez od temperatury, cisnienia,

" :stezenia skladnikéw reakcji i ich zdolnosci do reagowania.
W podanych wyzej korzystnych warunkach reakcja dobiega
konca w ciagu 12—24 godzin. Produkt wyosobnia si¢ przez
-odsaczenie zuzytego katalizatora i odparowania rozpusz-
-czalnika pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ traktuje
si¢ woda i oddziela produkt od niezasadowych produktéw
wubocznych, przez ekstrakcj¢ z wodnego roztworu przy
zmienianej wartosci pH, jak opisano wyze;j.

Jak.podano wyzej, jezeli jako rozpuszczalnik stosuje sie
‘metanol, wowczas rodnik alkanoilowy w pozycji 2’ ulega
w znacznym stopniu solwolizie i w “celu unikniecia od-
szczepiania tego rodnika reakcje prowadzi si¢ w izopro-
panolu.

Zwiazki o wzorze 4 mozna tez wytwarzac przeprowadzajac
majpierw zwiazki o wzorze-1 w ich oksymy lub pochodne
oksyméw o wzorze la, w ktorym Y oznacza grupg =NOH
dub grupe =N-OC(O)-CH3, a nast¢pnie reduk’uja‘c otrzy-
‘many oksym lub jego pochodna.

Zwiazki.o wzorze la, w ktérym Y oznacza grup¢ =NOH,
to jest oksymy ketonow, wytwarza si¢ ze zwigzkow o wzorze
1 przez reakcje z chlorowodorkiem hydroksyloaminy i we-
-glanem baru w metanolu lub izopropanolu, w témperaturze
pokojowe;. '

W praktyce korzystnie stosuje si¢ nadmiar nawet trzy-
krotny hydroksyloaminy, gdyz wowczas uzyskuje si¢ zwiaz-
ki 0 wzorze la z dobra wydajnoscia. Przy stosowaniu nad-
miaru hydroksyloaminy i prowadzeniu reakcji w tempera-
‘turze pokojowej reakcja trwa 1—3 godzin. Weglan baru
‘stosuje si¢ w ilosci 2 moli na 1 mol chlorowodorku hydro-
ksyloaminy. Produkt wyosobnia si¢ przez wlanie miesza-
niny reakcyjnej do wody, zalkalizowanie do wartosci pH
95 i ekstrakcj¢ rozpuszczalnikiem nie mie§zajqcym si¢
z woda, takim jak octan etylu. Mozna tez mieszaning
przesaczyé, odparowaé przesacz do sucha i pozostato$¢
‘wytrzasaé z rozpuszczalnikiem nie rnieszajacym si¢ z woda
przy wartosci pH 9,0—9,5.

O-acetyloksymy, to jest zw1qzk1 o wzorze la, w'ktérym Y
oznacza grupe =N-OC(O)CHs, wytwarza si¢ przez acety-
Jowanie odpowiadajacych im oksyméw. Proces mozna
prowadzi¢ w ten sposob, ze 1 mol oksymu -poddaje si¢
reakcji z 1 molem bezwodnika octowego w obecnosci 1 mola

pirydyny albo trojetyloaminy, ale korzystnie stosuje si¢

nadmiar bezwodnika octowego i pirydyny wynoszacy
30—40 %. Reakcje prowadzi si¢ korzystnie w nieprotonowym
rozpuszczalniku, takim jak benzen lub octan etylu, w tem-
peraturze pokojowej, w ciagu kilku godzin. Po zakoniczeniu
reakcji doprowadza si¢ warto$¢ pH mieszaniny do 9,0
) i oddziela produkt rozpuszczony w rozpuszczalniku.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze la przy wytwarzaniu’

pochodnych 4’’-dezoksy-4"'-aminoerytromycyny -A o wilas-
.ciwosciach przeciwbakteryjnych sa: oksym 2’-acetylo-4-
~dezoksy-4"/-ketoerytromycyny A, O-acetylooksym 2’-ace-
tylo-4"’~-dezoksy-4"'-ketoerytromycyny A, oksym
‘Zoksy-4"’-ketoerytromycyny A i O-acetylooksym 4’'-de-
zoksy-4'’-ketoerytromycyny A.

Redukcje_zwiazkow o wzorze la prowadzi si¢ przez kata-
lityczne uwoedornianie w roztworze w mnizszym alkanolu,
takim jak 1zoﬁropanol wytrzasajac w obecnoéci niklu
Raneya w atmosferze wodoru o poczqtkowym ci$nieniu
9331 Pa, w temperaturze pokojowej, w ciagu kilku godzin.
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Nastepnie odsacza si¢ katalizator i usuwa rozpuszczalnik,
otrzymujac zwiazek o wzorze 4. Jezeli jako rozpuszczalnik
stosuje si¢ metanol, wowczas wystgpuje mozliwosé od-
szczepienia si¢ rodnika alkanoﬂowego w pozycji 2’ na
skutek solwolizy. W celu unjkni¢cia tej ubocznej reakc,u
korzystnie jest stosowaé izopropanol.

Ze zwiazkéw o wzorach 3 i 4 szczeg6lnie korzystne wia-
Sciwosci przeciwbakteryjne maja oba epimery 11, 12-weglanu
6,9-hemiketalu 4’/~dezoksy-4’-aminoerytromycyny A, 4'/-
-dezoksy-4''- aminoerytromycyny A i 11,12-weglanu 4”-
-dezoksy-4"’-aminoerytromycyny A. Te zwiézki o wzorach
3 albo 4, ktore tworza sole, korzystnie stosuje si¢ w postaci
ich soli farmakologicznie dopuszczalnych, przy czym sole
nie nadajace si¢ do stosowania w farmakologii ze wzgledu
na ich nierozpuszczalnos¢ w wodzie, wysoka toksycznos$é
albo na brak zdolnosci do krystalizacji, mozna przeprowa-
dzi¢ w odpowiadajace im zasady lub inne sble addycyjne
z kwasami, nadajace si¢ do stosowania w lecznictwie.

Przykladami kwaséw dajacych aniony dopuszczalne
w farmakologii sa kwasy takie jak solny, bromowodorowy,
jodowodorowy, azotowy, siarkowy, siarkawy, fosforowy,
octowy, mlekowy, cytrynowy, bursztynowy, maleinowy,
glikonowy i asparaginowy. ’

Jak wyzej wspomniano, stereochemiczna budowa pro-
duktéw wyjsciowych, z ktorych zgodnie z wynalazkiem
wytwarza sig zwiazki o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych,
jest taka, jak odpowiednich zwigzkéw pochodzenia natu-
ralnego. Utlenianie grupy- hydroksylowej w pozycji 4"

" do grupy ketonowej i nastgpnie przemiana tej grupy w grupe

aminowa w pozycji 4 daje jedna mozno$¢ stereochemicznej
zmiany pods}awnika w pozycji 4’ i wytwarzania produk-
tow o budowie rdzniacej si¢ od budowy produktéw pocho-
dzenia naturalnego. Mianowicie, przetwarzajac w sposob
wyzej opisany ‘zwiazki o wzorach 1, 2, 1a lub 2a w odpo-
wiadajace im pochodne aminowe mozna niekiedy wytwarzaé
mieszaniny obu epimeréw amin o0 wzorach 3 i 4, przy czym
stwierdzono, Ze zawarto$¢ tych epimeréw w mieszaninie
zalezy od sposobu prowadzenia procesu. Jezeli wyosob-
niony produkt zawiera glownie jeden epimer; to epimer
ten mozna oczyszcza¢ przez wielokrotne przekrystalizo-
wanie z odpowiedniego rozpuszczalnika, az do uzyskania
produktu o stalej temperaturze topnienia. Drugi epimer,
wystepujacy w mniejszych ilosciach, jest wowczas gtéwnym
skladnikiem tugdéw macierzystych i moze by¢ z nich wy-
osobniony .znanymi sposobami, np.- przez odparowanie
tlugu macierzystego i przekrystalizowywanie pozostatosci
az do uzyskania produktu o stalej temperaturze topmema

Aczkolwiek mieszaning epiméréw - mozna Tozdziela¢- na
poszczegdlne epimery, to jednak korzystnie _]est stosowac
mieszaning bez jej rozdzielania, a czésto wskazane jest
stosowa¢ co. najmniej jeden zabieg przekrystalizowywania
z odpowiedniego rozpuﬁzczalhika, oczyszczanie metoda
chromatografii kolumnowej lub metoda chromatografii
cieczy pod ci$nieniem, metoda ekstrakcji albo rozcierania
w odpowiednim- rozpuszczalniku. Takie oczyszczanie -
prowadzi si¢ nie w celu rozdzielenia epimeréw, ale w -celu
usunigcia domieszek w postaci produktow wyjscwwych
i niepozadanych produktéw ubocznych. : .

Stereochemiczne zjawisko zwiazane z obu epimerami nie
zostaly catkowicie zbadane, ale stwierdzono, ze dla danego
zwiazku oba epimery przejawiaja ten sam typ aktywnosci,
np. dzialanie przeciwbakteryjne.

Nowe pochodne 4’-dezoksy-4"’-aminoerytromycyny A
omoéwione w tym opisie -wykazuja in vitro aktywhno$¢ prze-
ciwko roéznym mikroorga‘r_lizmorn Gram-dodatnim, ﬁi).
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Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes oraz -

‘przeciwko niektorym mikroorganizmom. Gram-ujemnym,
takim jak mikroorganizmy ‘o ksztalcie kulistym lub elipso-
dalnym (koki). Ich aktywno$¢ in vitro przeciwko réznym
mikroorganizmom w $rodowisku wlewu mozgowo-serco-
wego wykazuja latwo badania prowadzone znana metoda
dwukrotnego kolejnego rozcieficzania. Ta aktywnos$¢ spra-
wia, Ze zwigzki te sa uzyteczne przy stosowaniu miejscowym
w postaci masci, kremow itp., do wyjalawiania, np. przed-
miotéw w pokoju chorego i jako srodki mikrobojcze w skali
technicznej, np. do odkazania wody i mutéw oraz .do kon-
serwacji farb i drewna.

Przy stosowaniu in vitro, np. przy podawaniu miejsco-
wym, czesto korzystnie jest stosowaé te zwiazki z farmako-
logicznie dopuszczalnym nosnikiem, takim jak olej roslinny
lub mineralny, albo krem zmi@kc/zajqcy. Mozna je tez roz-
puszczaé lub dyspergowaé w ciektych nosnikach albo roz-
puszczalnikach, takich jak woda, alkohol, glikole lub ich
mieszaniny albo inne farmakologicznie dopuszczalne -sub-
stancje obojetne, to jest nie dzialajace szkodliwie na sub-
stancj¢ czynna. W preparatach takich zawarto$¢ czynnej
substancji wynosi przewaznie 0,01—10 %, wagowych w sto-
sunku do calego preparatu. )

Wiele zwigzkow wedlug wynalazku i ich soli addycyjnych

'z kwasami wykazuje rowniez aktywnos¢ in vivo, przy po-
dawaniu doustnym i/albo pozajelitowym zwierzetom,
w tym tez czlowiekowi, przeciwko mikroorganizmom
Gram-dodatnim i niektérym Gram—ujemnyrr(. Ich aktyw-
nos¢ in vivo jest bardziej ograniczona odno$nie organizméow
podatnych na dzialanie tych zwiazkéw i okresla si¢ ja zwyk-
lymi sposobami, przez zakaZenie myszy o zasadniczo jed-
nakowej masie ciala badanym mikroorganizmem i nast¢pnie
podawanie myszom doustnie lub podskérnie badanego
zwiazku. W praktyce badania te prowadzi si¢ w ten sposob,
ze grupe np. 10 myszy zakaza si¢ podajac im dootrzewnowo
odpowiednio rozcieficzone kultury mikroorganizmu, za-
wierajace 1—10- razy wigksze stezenie: mikroorganizmu
od stezenia LDioo, to jest od najnizszego st¢zenia, ktore
jest konieczne dla uzyskania 1009, $miertelnosci myszy.
Rownocze$nie prowadzi si¢ proby kontrolne, W ktérych
"myszy otrzymujg kulture zakazajaca w nizszych rozcien-
czeniach, w celu okreslenia ewentualnych odchyler jadb-
witosci badanego mikroorganizmu. Badany zwiazek podaje
si¢ ' po uplywie 0,5 godziny od zakazenia i ponownie po
uptywie 4, 24 i 48 .godzin. Myszy pozostale przy zyciu
przetrzymu_le si¢ w 01qgu 4 dni od ostatniego zabiegu i liczy
osobniki zywe.

_Przy stosowaniu in vivo nowe zw1qzk1 mozna podawaé
doustnie Mlb pozajelitowo, np. przez wstrzykiwanie pod-
skorne lub' domig$niowe, w dawkach dziennych okoto
1—200 mg/kg, korzystnie okoto 5—100 mg/kg, a zwlaszcza
okoto 5—50 mg/kg. )

Noéniki przy wstrzykiwaniu pozajelitowym moga byc
nosnikami wodnymi, takimi jak woda, izotoniczna solanka,
izotoniczny roztwor dekstrozy lub roztwor Ringera, albo
no$nikami niewodnymi, takimi jak oleje tluszczowe po-
chodzenia - roSlinnego, np. olej bawelniany, arachidowy,
kukurydziany lub sezamowy, albo sulfotlenek dwumetylu,

"a takze inne nosniki, ktére w stosowanych dawkach nie
" maja wplywu na farmakologiczne dzialanie substancji
czynnej 1 nie sa toksyczne, np. gliceryna, glikol propylowy
i sorbit. Mozna tez przygotowywaé s$rodki, ktére bez-
posrednio przed uzyciem przeprowadza si¢ w roztwory.
Takie srodki moga zawieraé ciekle rozcieficzalniki, np.
gllkol propylenowy, weglan dwuetylu, gliceryng i sorbit,
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substancje buforowe, hialouromidaze, substancje miejscowo-
znieczulajace oraz sole nieorganiczne, nadajace zadane:
wlasciwosci farmakologiczne. Zwiazki te mozna réwniez:
midszaé z réznymi farmakologicznie dopuszczalnymi no$-
nikami obojetnymi, w tym réwniez z rozcienczalnikami
statymi, wodnymi, nietoksycznymi rozpuszczalnikami or-
ganicznymi i nadawaé im postaé kapsulek, tabletek, pa-
stylek romboidalnych, kolaczykéw, suchych mieszanin,.
zawiesin, roztworQw, eliksiréw i roztwordow lub zawiesin
do podawania - pozajelitowego. W preparatach tych sub-
stancja czynna stanowi okolo 0,5—90%, wagowych.

Przyktad I. Oksym 2’-acetylo-4"’-dezoksy-4"'-keto--
erytromycyna A.

- Do 500 ml metanolu dodaje si¢ 10,8 g 2’—acetylo-4” -dezo-

ksy-4""-ketoerytromycyny A, 1,94 g chlorowodorku hy-

droksyloaminy i 11,0 g weglanu baru i otrzymana zawiesine:

. miesza si¢ w pokojowej temperaturze w ciagu 3,5 godzin,.

po czym przesacza i przesacz odparowuje pod zmniejszo--
nym ci$nieniem. Pienista pozostalo§é¢ rozpuszcza si¢ w oc--
tanie etylu i przy wartosci pH 9,5 ptucze woda, oddziela

" faze organiczna, suszy ja nad siarczanem sodowym i od-

parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymuja¢ 10,6 g:
zadanego produktu. NMR (6 CDCls): 3,33 (3H)s 2,30
(6H)s i 2,06 (3H)s.

Przyktad II. O- acetylooksym 2’—acetylo-4” -dezoksy--
-4"-ketoerytrornycyny A.

Do roztworu 330 mg oksymu 2’-acetylo-4"’-dezoksy-4"'--
-ketoerytromycyny A ‘w 30 ml octanu etylu dodaje sie:
mieszajac 64,2 mikrolitra bezwodnika octowego i miesza
w ciggu nocy w temperaturze pokojowej po czym dodaje:
si¢ jeszcze 15,8 mikrolitra bezwodnika octowego i 23,4
mikrolitra trojetyloaminy i miesza w ciagu 4 godzin. Mie--
szanine reakcyjna wlewa si¢ do wody alkalizuje do wartosci

‘pH 9,0, oddziela warstwe organiczng, suszy ja nad siar--

czanem sodowym.i odparowuje pod zmniejszonym ci$nie-
niem, otrzymujac 300 mg zadanego produktu. NMR (J;.
CDCl): 3,38 (3H)s, 2,25 (6H)s, 2,20 (3H)s, 2,05 (3H)s-
i1,56 (3H)s.

W analogiczny sposob, stosujac zamiast oksymu 2’-ace-
tylo-4'’-dezoksy-4’’-ketoerytromyCéyny A oksym 2’-propio-
nylo-4"/-dezoksy-4""-ketoerytromycyny A i oksym 4’’-de-
zoks/y-4"-ketoerytromycyny A, wytwarza si¢ odpowiednie:
pochodne O-acetylowe. ’

Przyktad ~III. 2’-acetylo-4’-dezoksy-4'’-aminoery--
troi'nycyna A.

14,0 g O-acetylooksymu 2’-acetylo-4’’-dezoksy-4'’-keto--
erytromycyny A i 60 g niklu Raneya przemytego izopropa-
nolem miesza si¢ w 400 ml izopropanolu watmosferze
wodoru pod. zmniejszonym cisnieniem 9331 Pa, w.ciagu
nocy, w temperaturze pokojowej, po czym odsacza si¢
katalizator i przesacz odparowuje. Pienista pozostalos¢:
o barwie bialej rozpuszcza si¢ w 400 ml izopropanolu,.
miesza z 50 g niklu Raneya $wiezo przemytego izopropano--
lem i pwodomia w ciagu nocy w temperaturze pokojowe;j,.
pod poczatkowymi ci$nieniem wodoru 9331 Pa. Nast¢pnie
odsacza si¢ katalizator i przesacz odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 8,1 g zadanego-
produktu.

Przyktad IV. W sposob analogiczny do opisanego-
w przykladzie III, stosujac odpowiednie O-acetylooksymy,.
wytwarza si¢ zwiazki o wzorze 4, w ktérym R; i R4 ozna-
czaja atomy wodoru, a R; oznacza atom wodoru albo grupe:
propionylowa. -

Przyktad V. 4’-dezoksy-4’-aminoerytromycyna A.

Roztwor 2,17 g 2’-acetylo-4"-dezoksy-4’’-aminoerytro—
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myé\yny A w 50 ml metanolu miesza si¢ w temperaturze
“pokojowej w ciagu nocy, po czym odparowuje rozpuszczal-
-nik pod zmniejszonym cisnieniem. Pienista pozostalo§é
_‘trg.ktuje si¢ mieszaning 50 ml chloroformu i 50 ml wody,
-warstwe wodna alkalizuje do wartosci pH 9,5 i rozdziela
warstwy. Do warstwy organicznej dodaje si¢ $wieza porcj¢
“wody i zakwasza do wartosci pH 4,0, po czym warto$é pH
kwasnej warstwy wodnej doprowadza si¢ stopniowo do 5,

-6, 7, 8 1 9 za pomoca zasady i przy kazdej z tych wartosci .

pH roztwér ekstrahuje sie chloroformem. Wyciagi przy
wartosciach pH 6 i 7 zawieraja gtowna cze$é produktu,
laczy si¢ je i przy wartoéci pH 4 dodaje swiezej wody,
warto$¢ pH warstwy wodnej doprowadza si¢ kolejno do
5, 6 i 7. przy kazdej z tych wartosci ekstrahuje chlorofor-
mem. Wyciag przy warto$ci pH 6 suszy si¢ nad siarczanem
:sodowym i odparowuje, otrzymujac 249 mg produktu
w postaci mieszaniny obu epimeréw. NMR (5, €DCl;):
3,30 (1H)s, 3,26 (2H)s, 2,30 (6H)s i 1,46 (3H)s.

W analogiczny sposob, przez solwoliz¢ 2’-propionylo-4''=
—dezoksy-4"-aminoerytromycyny A -wytwarza si¢ 4'’-de-
zoksy-4"-ammoerytromycynq A.

Przyktad VI 4"-dezoksy-4"-amlnoerytromycyna A,
Do roztworu 3,0 g 4'’-dezoksy-4"’-ketoerytromycyny A.

w 30 ml metanolu dodaje si¢ mieszajac w atmosferze azotu
3,16 g bezwodnego octanu amonowego i po uplywie 5 minut
-do mieszaniny wplukuje si¢.za pomoca 5 ml metanolu
188 mg cyjanoborowodorku sodowego i miesza w ciagu
nocy w temperaturze pokojowej. Otrzymany roztwor
.0 barwie jasnozoltej wlewa si¢ do 300 ml wody, doprowadza
wartoS§¢ pH do 6,0 i nastgpnie kolejno ekstrahuje przy
wartosciach pH 6, 7, 7,5, 8, 9 i 10, stosujac za kazdym
razem 125 ml eteru dwuetylowego. Ekstrakty przy war-
tosciach pH 8, 9 i 10 aczy sie, plucze 125 ml $wieza woda,
-oddziela warstwe wodna i ekstrahuje ja 100 ml eteru przy
wartoéci pH 7, 100 ml octanu etylu przy wartosci pH 7,
100 ml eteru przy wartosci pH 7,5, 100 ml octanu etylu
przy wartosci pH 7,5 oraz po 100 ml octanu etylu przy
wartosciach pH 8, 9 i 10. Wyciagi otrzymane za pomoca
-octanu etylu przy wartosciach pH 9'i 10 laczy sig, ptucze
nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy nad siar-
-czanem 'sodowym i odparowuje pod zmniejszonym cisnie-
niem, otrzymujac 30 mg epimerycznej mieszaniny produktu
-0 konsystencji piany barwy kosci stoniowe;j. -

Przyktad VII 4”-dezoksy-4'’-aminoerytromycyna A
(pojedynczy epimer). R
Roztwor 10,0 g mieszaniny epimerow 2’—acetylo-4"-dezb-
ksy-4"-amihoerytromycyny A w 150 ml metanolu miesza
si¢ w atmosferze azotu w pokojowej temperaturze w ciagu
+ “72 godzin, po czym odparowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
_,szorfym cisnieniem i pozostalo$¢ rozpuszcza, mieszajac,
w mieszaninie 150 ml wody z 200 ml chloroformu. Wodna
“warstwe odrzuca SiQ, dodaje $wiezej wody, wartos¢ pH
wodnej warstwy doprowadza do 5 i oddziela warstwe

-organiczna. Wartos¢' pH wodnej fazy doprowadza si¢™

‘kolejno do 5,5, 6, 7, 8 i 9 i przy kazdej z tych wartosci
ekstrahuje 100 ml $wiezego chloroformu. Wyciagi przy
wartosciach pH 6, 7 i 8 laczy sig, plucze kolejno woda
i nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy nad-
-siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 2,9 g mieszaniny
-epimerow 4’’- dezoksy-4"-arninoerytromycyny A. Probke
1,9 g tej mieszaniny rozciera si¢ z eterem dwuetylowym,
powodujac krystalizacje, czgsci nie rozpuszczonego- produktu
:pienistego. Stala substancje odsacza sie i suszy, otrzymujac

. - 10
67 mg jednego epimeru 4’/-dezoksy-4'’-aminoerytromycyny
A o temperaturze topnienia 140—147°C.
Przyktad VIII. 6,9-hemiketal ll-acety]o—4”-dezo-
ksy-4’’-aminoerytromycyny A.

5 Do roztworu 4,4 g 6,9-hemiketalu 11-acetylo—4”-dezo-

ksy-4’-ketoerytromycyny A i 4,38 g octanu amonowego

w 75 ml metanolu dodaje si¢ 305 mg 859" cyjanoboro-

wodorku sodowego, miesza w ciagu nocy w temperaturze

pokojowej i wlewa do 300 ml wody, a nastepnie dodaje

250 ml chloroformu.- Warstw¢ wodng alkalizuje si¢ do

wartosci pH 9,8 i oddziela warstwe organicznq Wodna

warstwe ekstrahuje sie powtorme chloroformem i laczy
roztwory chloroformowe, suszy je nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Pozostalos¢ o konsystencji piany roz-

15 puszcza si¢ mieszajac w. 125 ml wody i 125 ml $wiezego
chloroformu, doprowadza wartos¢ pH roztworu do 4,9,
oddziela i odrzuca warstwe organiczna i warto$¢ pH war- .
stwy wodnej doprowadza kolejno do 5, 6, 7 i 8,-ekstrahujac
przy kazdej z tych wartosci pH §wiezym chloroformem.

20 Wyciagi otrzymane przy wartosciach pH 6 i 7 laczy sig,
plucze nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik. Otriy—
muje si¢ 1,72 g zadanego produktu w postaci piany o bialej
barwie. Produkt ten rozpuszcza si¢ w mozliwie malej ilosci

25 eteru dwuetylowego i dodaje heksanu az do wystapienia
zmetnienia. Krystaliczny osad odsacza sig i suszy, otrzymu-
jac 1,33 g produktu o temperaturze topnienia 204,5—
—206,5°C. NMR (6, CDCl3): 3,31 (2H)s 3,28 (1H)s,
2,31 (6H)s 2,11 (3H)s i 1,5 (3H)s.

30 Przyktad IX. W sposdb analogiczny do opisanego
w przykladzie VIII, stosujac odpowiednie 4'’-dezoKsy-4'-
-ketoerytromycyny A i izopropanol zamiast metanolu,
wytwarza si¢ zwiazki o wzorze 3, w ktorym R oznacza
atom wodoru, a Ri i R; maja nastepujace znaczenie:

-
=3

35 R R>
CH;C (0)- CH,C(0)-
CH;C(0)- CH;CH:C(0)-
CH;CH,C(0)- CH;CH:C (0)-
CH,CH:C(0)- CH;C(0)-

10— Pr zyktad X. 11,12-weglan 6,9-hemiketalu 2’-acetylo-

erytromycyny A.

Do roztworu 13,2 g 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu erytro-
mycyny A (opis patentowy St. Zj. Am. nr 3 417 077)
w 150 ml benzenu dodaje si¢ 1,8 ml bezwodnika octowego
45 i miesza w pokojowej temperaturze w ciagu 1,5 godziny,

po czym wlewa do 200 ml wody i warstwe wodna alkalizuje .
do wartosci pH 9,0. Warstwe benzenowa oddziela sie,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujac 15,3 g pienistego produktu’

50 o barwie bialej. Produkt ten rozciera sie z 50 ml eteru dwu-
etylowego, powodujac krystalizacje, po czym odsacza sie
i suszy, otrzymujgc 12,6 g czystego produktu o tempera-
turze topnienia 224,5—228,5°C. NMR (4, CDCl): 3,36
(3H)s, 2,30 (6H)s 2,06 (3H)s i 1,61 (3H)s.

55 - W analogiczny sposob, stosujac zamiast bezwodnika
octowego rownowazna ilos¢ bezwodnika propionowego,
wytwarza si¢ 11,12- Wlean 6,9-hemiketalu 2’-propionylo-
erytromycyny.

Przyktad XI. 11,12-weglan 6,9—hemiketalu 4”-dezo-

60 ksy-4""-aminoerytromycyny A.. )

" Do 189 g 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 4/-dezoksy-4'’
-ketoerytromycyny A w 1200 ml metanolu dodaje sig
mieszajac w temperaturze pokojowej 193 g octanu amo-
nowego i po uplywie 5 minut roztwér chlodzi si¢ do tem-

g5 peratury okolo —5°C i w ciagu 45 minut traktujé 13,4 g
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‘ 85% cyjanoborowodorku sodowego w 200 ml metanolu.
Nastepnie usuwa si¢ kapiel chlodzacg i miesza w pokojowej
temperaturze w ciaggu nocy, po czym steza pod zmniej-
szonym ci$nieniem do objetosci 800 ml i mieszajac wlewa
do mieszaniny 1800 ml wody z 900 ml chloroformu. War-
to§¢ pH mieszaniny wynoszaca 6,2 doprowadza si¢ za
pomocg 6n kwasu solnego do 4,3 i oddziela warstwe orga-
‘niczna, miesza ja z 1 litrem wody i alkalizuje do wartosci
pH 9,5. Nastepnie oddziela si¢ warstwe organiczng, suszy
ja nad siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Pienista pozostalos¢ barwy bialej. roz-
puszcza si¢ w mieszaninie 1 litra wody i- 500 ml octanu
" etylowego i zakwasza do wartoci pH 5,5. Oddziela si¢
_warstwe organiczna i warstwg wodna alkalizuje stopniowo
~do wartosci pH 9,5, ekstrahujac przy posrednich wartos-

tiach pH $wiezym octanem etylu w porcjach po 500 ml.
‘Wyciag otrzymany przy wartosci pH 9,5 suszy si¢ nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha pod zmniej- .

szonym ci$nieniem, otrzymujgc 130 g pozostatosci. 120 g
" tej pozostalosci o konsystencji piany rozpuszcza si¢ w mie-

szaninie 1 litra wody z 1 litrem chlorku metylenu, warto$é

pH wodnej warstwy doprowadza si¢ do 4,4, 4,9 i 9,4, ekstra-
hujac przy kazdej z tych wartosci 1 litrem $wiezego chlorku
metylenu. Wyciag przy wartoéci pH 9,4 suszy si¢ nad
_ siarczanem sodowym i odparowuje. pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac 32 g produktu o konsystencji piany
-barwy bialej. Po przekrystalizowaniu z 250 ml mieszaniny
acetonu z wodg (1:1 objgtosciowo) otrzymuje si¢ 28,5 g
krystalicznych epimeré6w. NMR 100 Mz (5, CDCls):
5,20. (1H)m, 3,37 (1,5)Hs, 3,3¢ (1,5H)s, 2,36 (6H)s,
1,66 (3H)s i 1,41 (3H)s. :

Przyktad XII. Rozdzielanie epimeréw 11,12-weglanu
6,9-hemiketalu 4’’-dezoksy-4"-aminoerytromycyny A.

Na wysokoci$nieniowa kolumne¢ chromatograficzng (1,2 X

X9 cm) zawierajaca zel krzemionkowy Gf 254 impregn_o-'

wany formamidem i eluowany chloroformem podaje si¢
200 mg mieszaniny epimeréw otrzymanej w spos6b opisany
w przykiadzie XI, po czym kolumne poddaje si¢ dziataniu
ciénienia 22394 Pa, powodujac przepltyw 4,76 ml/minute.
Zbiera si¢ frakcje po 10 ml, zachowujac frakcje 14—21
i 24—36. Frakcje 14—21 Iaczy sie, steza do objetosci okoto
50 ml, dodaje 50 ml wody i doprowadza warto$é pH do 9,0.
Nastepnie oddziela si¢ warstwe™ organiczng, suszy ja nad
siarczanem. sodowym i odparowuje, otrzymujac 106 mg
pozostatosci w postaci piany o bialej barwie. Produkt ten
rozciera si¢ z eterem dwuetylowym powodujac krystali-
zacje. Miesza si¢ w pokojowej -temperaturze w ciagu 1 go-
dziny, odsacza krystaliczny produkt i suszy, otrzymujac
31,7 g produktu o temperaturze topnienia 194—196°C.
NMR 100 Mz (5, CDCly): 5,24 (1H)d, 5,00 (1H)t, 3,40

(3H)s, 2,40 (6H)s, 1 66(3H)s i 1,40 (3H)s.

. Frakcje 24—36 roéwniez laczy si¢ i przerabia w wyzej
opisany sposob, otrzymujac 47,1 mg produktu o konsy-
stencji piany i barwie bialej, identycznego -z produktem
otrzymanym w sposOb opisany w przykladzie X VII.

Przyktad XIII. Do zawiesiny 11,1 g 11,12-weglanu
6,9-hemiketalu 2’-acetylo-4”~dezoksy-4'’<ketoerytromycyny
w 300 ml izopropanolu dodaje si¢ mieszajac w' tempera-

" turze pokojowej 10,7 g octanu amonu i po uplywie 5 minut
‘rozpoczyna si¢ trwajacé 30 minut dodawanie 747 mg cyjano-

borowodorku sodowego w 130 ml izopropanolu, po czym'

miesza si¢ w pokojowej temperaturze w ciagu nocy. -Otrzy-
many roztwdr o barwie bladozolttej wlewa si¢ do 1100 ml
wody i dodaje 400 ml eteru dwuetylowego, zakwasza do
wartoéci pH 4,5 i oddziela warstwg eterowa. Wodng warstwe
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alkalizuje si¢ do. wartosci pH 9,5 i ekstrahuje 2 porc_]arm
po 500 ml chloroformu, wyciagi taczy, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje, otrzymujac 7,5. g pienistej po-
zostalosci o barwie zottej. Po przekrystalizowaniu z eteru.
dwuetylowego otrzymuje si¢ 1,69 g produktu, ktory poddaje:
sie dalszej obrébce, tak jak i lug macierzysty.

Lug macierzysty traktuje si¢ 75 ml wody, doprowadza’
wartos¢ pH do 5,0, oddziela warstwe eterowa, poriownie
dodaje 75 ml $wiezego eteru, doprowadza wartosé pH do
5,4, oddziela warstwe eterowa, dodaje octanu etylu i alkali-
zuje do ‘wartosci pH 10. Zasadowa warstwg wodna ekstra-
huje si¢ 2 porcjami po 75 ml octanu etylu, pierwszy wyciag:
suszy si¢ nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucha,,
otrzymujac 1,96 g pienistej pozostatoéci. Produkt ten dodaje
si¢ do mieszaniny 75 ml wody i 50 ml eteru dwuetylowego,.
doprowadza wartos¢ pH do 5,05, oddziela warstwg eterowa
i warstwe wodna doprowadza stopniowo do wartosci pH

5,4, 6,0, 7,05 i 8,0, ekstrahujac przy kazdej z tych wartosci

50 ml $wiezego eteru dwuetylowego. Ostatecznie alkalizuje
si¢ do wartosci pH 9,7 i wodna warstwe ekstrahuje 50 mt
octanu etylu. Wyciag eterowy uzyskany przy wartosci pH
6,0 faczy si¢ z 75 ml wody, alkallzuje do wartosci pH 9,7,.

~oddziela warstwe eterowa, suszy ja i odparowuje pod zmniej-

szonym ci$nieniem, otrzymujac 460 mg pienistej- pozosta—
losci o bialej barwie. NMR 100 Mz (6, CDCls): 5,20 (1H)t,.
3,43 (2H)s, 3,40 (1H)s, 2,38 (6H)s, 2,16 (3H)s, 1,70

 (3H)s i 1,54 (3H). Analiza ta wskazuje, ze produkt stanowi

epimery 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 2’-acetylo-4"~de—
zoksy-4’'-aminoerytromycyny A. .

Wspomniane wyzej 1,69 - produktu otrzymanego po-
pierwszej krystalizacji rozpuszcza si¢ w mieszaninie 75 ml
wody i 75 ml eteru dwuetylowego, warto§¢ pH roztworu

 doprowadza sie do 4,7, oddziela warstwe eterowa i wodng.

warstwe ekstrahuje 75 ml §wiezego eteru przy wartosci
pH 5,05 i 5,4 oraz 2 porcjami po 75 ml octanu etylu przy
wartosci pH 9,7. Polaczone roztwory w octanie etylu suszy
si¢ nad siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniej—
szohym ci$nieniem, otrzymujac 1,26 g pozostatosci o kon-
systencji piany i bialej barwie. Po przekrystalizowaniu
otrzymuje si¢ 411 mg produktu topniejacego z objawami
rozkladu w temperaturze 193—196°C. ELug macierzysty
odparowuje si¢ do sucha, pozostalos¢ rozpuszcza w goracym
octanie etylu'i roztwor pozostawia na noc do krystalizacji
w temperaturze pokojowe;. "Krystaliczny osad odsacza sie
i suszy, otrzymujac dodatkowa porcj¢ produktu w ilosci
182 mg. Produkt ten topnieje z objawami rozkladu w tem-
peraturze 198—202°C. NMR 100 Mz (6, CDCl): 5,100
(1H)t, 3,34 (2H)s, 3,30 (1H)s, 2,30 (6H)s, 2,08 (3H)s,.

1,62 (3H)s i 1,48 (3H)s. Analiza ta wskazuje, ze produkt
stanowi epimery 11,12-weglanu, 2’-acetylo-4"’- dezoksy 4" :
-aminoerytromycyny A.

W analogiczny sposob, stosujac jako produkt wyjsciowy
11,12-weglan 6,9-hemiketalu 2’-propionylo-4'’-dezoksy-4"-
—ketoerytromycyny wytwarza sie 11,12-weglan 6,9-hemi—
ketalu 2"-propionylo-4'-dezoksy-4"'-aminoerytromycyny A.
i 11,12-weglan 2’-proplonylo 4/’ dezoksy-4"-ammoerytro—
mycyny A.

Przyktad XIV. Roztwor 400 mg  11,12-weglanu
6,9-hemiketalu-2’-acetylo-4""-dezoksy-4'"-aminoerytromycy-
ny A w 20 ml metanolu miesza si¢ w ciagu nocy w tempera--

. turze pokojowej, wlewa do 100 ml wody, dodaje 50 mk
" octanu etylu, alkalizuje do wartosci pH' 9,5 i odziela faze

organiczng. Nast¢pnie warstwe wodna ponownie ekstrahuje:
si¢. 50 ml $wiezego octanu etylu, laczy oba wyciagi, suszy

Jje mnad siarczanem ‘sodowym i odparowuje, otrzymujgc
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392 mg pienistego produktu o barwie bialej. Produkt ten
rozpuszcza si¢ w eterze dwuetylowym i poddaje krystalizacji
w temperaturze - pokojowej, pocierajac $ciane naczynia
szklanym precikiem. Po uptywie 30 minut krystaliczny
osad odsacza si¢ i suszy, otrzymujac 123 mg produktu,
ktory jest identyczny z produktem wytworzonym w sposob
opisany w przykltadzie XVI. NMR 100 Mz (6, CDCl3):
3,26 (3H)s, 2,32 (6H)s, 1,61 (3H)s, i 1,44 (3H)s. Analiza
ta wskazuje, ze produkt ten jest jednym epimerem 11,12-
-weglanu 4’-dezoksy-4'’-aminoerytromycyny A.

Fug macierzysty po krystalizacji wyzej wymienionego
zwiazku odparowuje si¢ do sucha, otrzymujac 244 mg
pienistego produktu, identycznego z produktem wytwo-
rzonym w sposob opisany w przykladzie XI. Analiza NMR
tego produktu wykazuje, ze jest to mieszanina epimérow
11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 4’’-dezoksy-4'’-aminoerytro-
mycyny A.

Przyktad XV. W sposob analogiczny do opisanego
w przykladzw XXI1I, przez metanoliz¢ 11,12-wgglanu 6,9-
-hemiketalu 2’-propionylo-4'’-dezoksy-4"’-aminoerytromy-
cyny A \wytwarza si¢ 11,12-weglan 4’’-dezoksy-4"-amino-
erytromycyny A i 11,12-weglan 6,9-hemiketalu 4’’-dezoksy-
-4”-aminoeryttomycyny A.

. Prz ykiad XVI. 8 g eplmerycznej mieszaniny 11,12-
-weglanu  4”-dezoksy-4’-aminoerytromycyny A z nie-
krystalicznego produktu opisanego w przykladzie XI roz-
puszcza si¢ w 50 ml eteru dwuetylowego i poddaje krys-
talizacji, pocierajac $cianke¢ naczynia szklanym precikiem.
Po uplywie 20 minut odsacza si¢ krystaliczny produkt
i suszy, uzyskujac 1,91 g produktu o temperaturze top-
nienia 198,5—200°C. NMR 100 Mz (6, CDCls): 3,26
(3H)s, 2,30 (6H)s, 1,61 (3H)s i 1,45 (3H)s. Wyniki
analizy wskazuja, ze ten krystaliczny produkt jest jednym
epimerem -11,12-weglanu 4’’-dezoksy-4’’-aminoerytromy-
cyny A i jest identyczny ze zwiazkiem wytworzonym w spo-
s6b podany w przykladzie XIV.

Przyktad XVIIL 1,0 g epimeru otrzymanego w sposob
opisany w przykladzie XVI rozpuszcza si¢ w 20 ml acetonu
i ogrzewa na lazni parowej az do osiagnigcia stanu wrzenia,
po czym dodaje si¢ 25 ml wody i otrzymany roztwor miesza
w temperaturze pokojowej.- Po uptywie 1 godziny odsacza
si¢. wytworzony osad, otrzymujac 581 mg produktu o tem-

peraturze topnienia 147—149°C. NMR 100 Mz (é, CDCls): -

/5,12 (1H)d, 3,30 (3H)s, 2,30 (6H)s, 1,62 (3H)s, i 1,36
(3H)s. Wyniki analizy wskazuja, ze produkt jest jednym
epimerem. 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 4’’-dezoksy-4''-
-aminoerytromycyny A i jest on identyczny z epimerem
otrzymanym z frakcji 24—36 w przykladzie XII.
Przyktad XVIIL 4”-dezoksy-4’-aminoerytromycyna
A. :
20 g 4'’-dezoksy-4"-ketoerytromycyny A, 31,6 g octanu

amonowego i 10 g 107 palladu na weglu drzewnym miesza

si¢ w 200 ml metanolu i wytrzasa w pokojowej tempera-
turze w ciagu nocy w atmosferze' wodoru o poczatkowym
cisnieniu 466,5 Pa. Nast¢pnie odsacza si¢ zuzyty katalizator,
przesacz odparowuje do sucha pod zmniejszonym cignie-

niem i pozostalo$¢ wytrzasa z woda i-chloroformem przy

wartosci pH-5,5. Warstwe organiczng oddziela sie, suszy.

nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 19 g pienistej po-
_ zostaloéci o barwie bialej. Pozostato$¢ te rozciera sie z 150 ml
eteru dwuqtylowego w temperaturze pokojowej w ciagu
30 minut i odsacza osad, otrzymujac po wysuszeniu 9,45 g
jednego epimeru, ktory nie rézni si¢ od produktu wytwo-
rzonego w sposOb opisany w przykladzie VII. Przesacz
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po krystalizacji pfodu’ktu odparowuje si¢ do sucha, otrzy-
mujac 6,89 g produktu. bedacego drugim epimerem i za-
wierajacego pewna ilos¢ zanieczyszczen.

Przyktad XIX. 4”-dezoksy-4"’-aminoerytromycyna.

2 g 4”-dezoksy-4"’-Ketoerytromycyny A, 3,1 g octanu
amonowego i 2,0 g niklu Raneya w 50 ml metanolu wy-
trzasa si¢ w ciagu nocy w pokojowej temperaturge w atmo-
sferze wodoru ped poczatkowym ciSnieniem 466,5 Pa,
‘po czym dodaje si¢ 3,16 g octanu amonowego i 2,0 g niklu
Raneya i kontynuuje uwodornianie w ciagu dalszych 5 go-
dzin. Nast¢pnie mieszaning przesacza si¢, przesacz od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, pozos-
tatoé¢ dodaje si¢ mieszajac do mieszaniny wody z chloro-
formem i warto§¢ pH mieszaniny, wynoszaca 6,4, dopro--
wadza si¢ do 5,5. Faz¢ wodna oddziela sig, alkalizuje do
wartosci pH 9,6, ekstrahuje §wiezym chloroformem, wyciag
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod zmhiej—
szonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 1,02 g produktu o kon-
systencji- piany zabarwianej na zoito. Produkt ten zawiera
glownie izomer, ktorego konfiguracja' przy pozycji 4/ jest
rézna od konfiguracji w tej pozycji w zwiazku wytworzonym
w sposob opisany w przykladzie VII.

Przyktad XX. 2’-acetylo-4"’-dezoksy-4’’-aminoery-
tromycyna B.

Do.roztworu 4,5 g 2’-acetylo-4'’-dezoksy-4"'-ketoerytro-.
mycyny B (opis patentowy St. Zj. Am. nr 3 884 903) w
45 ml izopropanolu dodaje si¢ mieszajac w' atmosferze
azotu 4,66 g suchego octanu sodowego i po uplywie 10
minut do mieszaniny splukuje si¢ za pomoca 10 ml izo-
propanolu 376 mg cyjanoborowodorku-sodowego i miesza
w pokojowej temperaturze w ciggu nocy. Otrzymany
roztwér o barwie jasnozoéltej wlewa si¢ do 400 ml wody
i doprowadza wartos¢ pH roztworu do 6,0, po czym roz-
twor ten ekstrahuje si¢ kolejno przy wartosciach pH 6, 7,
7,5, 8, 9 i 10, stosujac do kazdej ekstrakcji 250 ml eteru
dwueiylowego.v Wyciagi przy wartosciach pH 8, 9 i 10
laczy si¢, ptucze 250 ml $wiezej wody. Oddzielona warstwe
wodna ekstrahuje si¢ 100 ml eteru przy wartosci pH = 7,
100 ml octanu etylu przy tej samej wartosci pH, 100 ml
eteru i nastgpnie 100 ml octanu etylu przy wartosci pH =
= 7,51 100 ml octanu etylu przy wartosciach pH 8, 9 i 107
Wyciagi w octanie etylu otrzymane przy wartosciach pH 9

.1 10 faczy sie, ptucze nasyconym roztworem cthrku sodo-

wego, suszy had siarczanem sodowym, i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem rozpuszczalnik, otrzymujac mie-
szaning epimerow 2’-acetylo-4'’-dezoksy-4’’-aminoerytro-
mycyny B w postaci pienistego produktu o barwie kre-
mowe;j.

W analogiczny sposob z 4’’-dezoksy-4'’-ketoerytromycyny
B wytwarza si¢ 4"-dezoksy-4'-aminoerytromycyn¢ B.

Przyktad XXI. 4’-dezoksy-4"’-aminoerytromycyna B.

Roztwor 4,34 g 2’-acetylo-4”-dezoksy-4"’-aminoerytro-
mycyny B w 100 ml metanolu miesza si¢ w pokojowej
temperaturze w ciagu nocy, po czym odparowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i pienista pozostato$é
traktuje mieszaning 100 ml chloroformu z 100 ml wody.
Wartos¢ pH wodnej warstwy doprowadza si¢ do 9,5, od-
dziela warstwg organiczna, miesza ja z woda i zakwasza do
wartosci pH 4,0. Nastepnie wartos¢ pH wodnej warstwy
doprowadza si¢ przez dodawanie zasady do 5, 6, 7, 8 i 9
i przy kazdej z tych wartosci ekstrahuje si¢ §wiezym chloro-
formem. Wyciagi przy wartosciach pH 6 i 7, zawierajace
glowna czeS¢ produktu, laczy si¢ i przy wartosci pH 4
traktuje $wieza woda. Wartos¢ pH wodnej warstwy po-
nownie doprowadza si¢ do 5, 6 i 7 i przy kazdej z tych war-
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tosci ekstrahuje roztwér §wiezym chloroformem. Wyciag
przy wartosci pH = 6 suszy si¢ nad siarczanem sodowym
i odparowu)e, otrzymujac mieszaning epimeréw 4'’-dezo-
ksy-4'’-aminoerytromycyny B.

Przyklad XXII. So6l addycyjna kwasu asparagmo-
- wego' 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 4"’-dezoksy-4'"-amino-
erytromycyny A.

Zwiazek ten wytwarza si¢ w ten sposob, ze do roztworu
1,0 g 11,12-weglanu 6,9-hemiketalu 4”/-dezoksy-4""-amino-
erytromycyny A w 6 ml acetonu, ogrzanego do temperatury
40°C, dodaje si¢ 20 ml wody i nastgpnie 175 mg kwasu
L-asparaginowego, po czym mieszaning utrzymuje si¢
w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotna w ciagu 1,5 godziny,
przesacza na goraco i z przesaczu odparowuje aceton.

.Z pozostalosci otrzymuje si¢ przez wymrazanie 1,1 g pro-

duktu stalego o bialej barwie.

Przyktad XXIII. Dwuchlorowodorek 11 12-w¢glanu
6,9-hemiketalu 4”-dezoksy-4''-aminoerytromycyny A.

Do 7,58 g 11,12-wegglanu 6,9-hemiketalu 4”-dezoksy-4"-
-aminoerytromycyny w 50 ml bezwodnego octanu etylu
dodaje si¢ 20 ml 1n roztworu. HCl w octanie etylu i mie-

szanine -odparowuje do sucha pod zmniejszonym cinie- -
niem i pozostalo$¢ rozciera z eterem otrzymujac zadany.

zwiazek. i

W analogiczny sposob inne zw1qzk1 wytworzone . Spo-
sobem wedlug wynalazku przeprowadza si¢ w ich sole
addycyjne z dwiema czasteczkami jednozasadowego kwasu.

Przyktad XXIV. Chlorowodorek 11,12-weglanu
6,9-hemiketalu 4”/-dezoksy-4’’-aminoerytromycyny.

W sposdb analogiczny do opisanego w przykladzie XXIII,
ale stosujac_10° ml 1n roztworu chlorowodoru w octanie
etylu, wytwarza si¢ jednochlorowodorek wyzej wymienio-
nego estru. Podobnie, tez wytwarza si¢ inne sole addyeyjne
zwiqzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku,
zawierajace 1 mol Jednozasadowego ‘kwasu na 1 mol po-
chodnej erytromycyny. '

Zastrzezenia patentowe

1.-Sposdb wytwarzania nowych pochodnych 4’-dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o° wzorze 6golnym 3a, w ktorym
R: i R; oznaczajg atom wodoru lub rodnik alkanoilowy
o 2—3 atomach wegla, R3 oznacza atom wodoru, albo R:
i Rs razem oznaczaja' grupg -C(O)-, gdy R’ oznacza grupe
CH, R oznacza wigzanie z atomem wegla, do ktorego jest
przylaczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza atom
wodoru, przy czym gdy R: oznacza atom wodoru, R réwniez
oznacza atom wodoru oraz ich farmaceutycznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze

- zwiazek o wzorze 1b, w ktdrym'R, Ry, R: i R3 maja wyzej
podane znaczenie, Y ‘oznacza grupe =N-OH lub =N-
-OCOCHs, poddaje si¢ katalitycznej redukcjt, a nastepnie
otrzyknany zwiazek ewentualnie przeksztalca si¢ w’ sél
addycyjna z kwasem.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 4~ dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogolnym 3a, w ktorym
R: i R: oznaczaja atomy wodoru, Rj oznacza atom wodoru,
R’ oznacza =0, R oznacza atom wodoru,' oraz ich farma-
ceutycznie dopuszczalnych seli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 1b, w ktérym R, R’
i Rs maja wyzej podane znaczenie, R: i R. oznaczaja rod-
niki alkanoilowe o 2—3 atomach wegla, Y oznacza grupe
=N-OH Iub =N-OCOCH;, poddaje si¢ Katalitycznej
redukcji, a nastgpnie otrzymane zwiazki hydrolizuje si¢
i ewentualnie przeksztalca w sole addycyjne z kwasami.
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3. Sposéb- wytwarzania nowych pochodnych 4’’-dezoksy-
-4-aminoe,rytromyc‘yny A o wzorze ogélnym 3a, w ktérym
R: i R; oznaczaja rodniki alkanoilowe 0 2—3 atomach wegla, °
R: oznacza atom wodoru, gdy R’ oznacza grupe CH, R
oznacza wiazanie z atomem wegla, do ktorego jest przy-
laczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza atom wodoru,
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, Zze zwiazek o wzorze lb,
w ktorym R, R’ i Ry maja wyzej podane znaczenie, R; i Rz
oznaczaja atomy wodoru, Y oznacza grupe- =N-OH lub
=N-OCOCH;, poddaje si¢ katalitycznej redukcji, a na-
stephié otrzymane zwiazki acyluje si¢ i ewentualnie prze-
ksztalca w sole addycyjne z kwasami. °

4. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych 4’’-dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogélnym 3a, w ktérym
R: i R: oznaczaja atom wodoru lub rodnik alkanoilowy
o 2—3 atomach wegla, R; oznacza atom wodoru, albo
gdy R’ oznacza
grup¢ OH, R oznacza wnqzame z atomem wegla, do. ktérego
jest przylaczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza
atom wodoru, przy czym gdy R: oznacza atom wodoru,
R réwniez oznacza atom wodoru oraz ich farmaceutycznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwiazek o wzorze 1b, w ktorym R, R’,;Ri, R21 Rs
maja wyzej podane znaczenie, Y oznacza atom tlenu, pod-
daje si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu alkanokarbo--
ksylowego, wytworzony in situ zwiazek o wzorze 1b, w
ktorym Y oznacza grup¢ =NH poddaje si¢ redukcji za
pomoca wodorku metalu, a nastepnie otrzymany zwiazek
ewentualnie przeksztatca si¢ w s6l addycyjna. z kwasem.

" 5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 4'’-dezoksy-

-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogolnym 3a, w ktorym
R:'i R: oznaczaja atomy wodoru, R3 oznacza atom wodoru,
R’ oznacza =0, R oznacza atom wodory, oraz ich farma-
ceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 1b, w ktérym R, R’
i R; maja wyzej podane znaczenie, R: i Rz oznaczaja rodniki
alkanoilowe o 2—3 atomach wegla, Y oznacza atom tlenu
poddaje si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu alkano-
karboksylowego, wytworzony in situ zwigzek .o wzorze
1b, w ktérym Y oznacza grup¢ =NH, poddaje si¢ redukcji
za pomoca wodorku metalu, a nast¢pnie otrzymany zwia-
zek hydrolizuje si¢ i ewentuahne przeksztalca w sol ad-
dycyjna z kwasem.

6. SposOb wytwarzania nowych pochodnych 4~ dezoksy—
-4-aminoerytromycyny A 0 wzorze ogblnym 3a, w ktéorym
R: i R: oznaczaja rodniki alkanoilowe o 2—3 atomach
wegla, Rs oznacza atom wodoru, gdy R’ oznacza grupe .OH
R oznacza wigzanie z atomem wegla, do ktorego jest przy-
taczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza atom wodoru,
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, ze zwiaiek o wzorze 1b,
w ktorym R, R” i Rs majq wyzej podane znaczenie, R; i Rz’
oznaczaja atomy wodoru, Y oznacza atom tlenu, podda_]e
si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu alkanokarboksylo-
wego, wytworzony in situ zwiazek o wzorze 1b, w ktérym
Y oznacza grupe =NH, poddaje si¢ redukcji za pomoca
-wodorku metalu, a nastepnie otrzymany zwiazek acyluje
si¢ i ewentualnie przeksztalca w sol addycyjna z kwasem.

7. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 4”’-dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogolnym 3a, w ktorym
R: i R, oznaczaja atom wodoru lub rodnik alkanoilowy
o 2—3 atomach wegla, R; oznacza atom wodoru, albo R:
iRs razem oznaczaja grupg -C(0)-, gdy R’ oznacza grupe
OH R oznacza wigzanie z atomem wegla, do ktorego jest
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przytaczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza atom
wodoru, przy czym gdy R, oznacza atom wodoru, R row-
niez oznacza atom wodoru oraz ich farmaceutycznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwiazek o wzorze 1b, w ktorym-R, R’, Ri, R2 i R3
maja wyzej podane znaczenie, Y oznacza atom tlenu, pod-
daje si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu alkanokarbo-
ksylowego, wytworzohy in situ zwiazek o wzorze 1b, w
ktérym Y oznacza grup¢ =NH poddaje si¢ redukcji na
drodze uwodornienia katalicznego, a nastgpnie otrzymany
zwiazek ewentualnie przeksztalca si¢ w sol addycyjna
z kwasem. .

8. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 4”-dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogdlnym 3a, w ktorym
R: i R; oznaczajg atomy wodoru, R3 oznacza atom wodoru,
R’ oznacza =0, R oznacza atom wodoru, oraz ich farma-
ceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 1b, w ktorym R, R’
i R3; maja wyzej podane znaczenie, R: i Rz oznaczaja rod-
niki alkanoilowe o 2—3 atomach wggla, Y oznacza atom
tlenu, poddaje si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu
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alkanokarboksylowego, wytworzony in situ zwigzek o wzo-
rze 1b, w ktorym Y oznacza grup¢ =NH poddaje sig
redukcji na drodze uwodornienia katalicznego, a nastepnie
otrzymany zwidzek hydrolizuje si¢ i ewentualnie prze-
ksztalca w sol addycyjna z kwasem.

9. Sposob wytwarzania nowych pochodnych 4’’-dezoksy-
-4-aminoerytromycyny A o wzorze ogblnym 3a, w ktorym
R: i R» oznaczaja rodniki alkanoilowe o 2—3 atomach wegla,
R3 oznacza atom wodoru, gdy R’ oznacza grupe OH, R
oznacza wiazanie z atomem wegla, do ktérego jest przy-
laczone R’ albo gdy R’ oznacza =0, R oznacza atom wodoru,
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, Zze zwigzek o wzorze 1b,
w ktorym R, R’ i R; maja wyzej podane znaczenie, R1 i Rz
oznaczaja atomy wodoru, Y oznacza atom tlenu, poddaje
si¢ kondensacji z sola amonowa kwasu alkanokarboksylo-
wego, wytworzony in situ zwiazek o wzorze 1b, w ktérym
Y oznacza =NH poddaje si¢ redukcji na drodze uwodor-
nienia katalicznego, a nastgpnie otrzymany zwiazek acyluje

si¢ i ewentualnie przeksztalca w sol addycyjng z kwasem.

WZOR 1a

AC\ N(CH3)2
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WZOR 2a

NH,0COCH;
NGCNBH3

SCHEMAT

SCHEMAT cd.
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