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Sis isradimas apima antibiotiniu aktyvumu pasizymin&ius
eritromicino A darinius, naudojamus infekciniy susirgimy
gydymui, tiksliau, eritromicino A 9-[0- (aminoalkil)ok-
simo] junginius, turinéius antibiotinj aktyvumg
gramteigiamy ir gramneigiamy mikroorganizmy atzvilgiu.

Eritromicinas A [The Merck Index XI Ed., No.3626] vyra

gerai Zinomas natiraliai paplites makrolidas,

pasizymintis antibiotiniu aktyvumu ir turintis sekanc¢ig
- o

struktiray: CH3\N/ H3

3%
HO /I, % . C”

Eritromicinas A, bidamas aktyvus prie$§ nebakterinius
mikroorganizmus, pvz., riketsijas ir mikoplazmas, ypad
pasizymi antibakteriniu aktyvumu prie§ gramteigiamus
mikroorganizmus, pvz., streptokokus, stafilokokus ir
pneumokokus, be to jis yra efektyvus ir prie$ kai kuriuos

gramneigiamus mikroorganizmus, pvz., Haemophilus

influenzae, Neisseria gonorrhoeae ir Bordetella pertusis.

Be gerai Zinomo aktyvumo pried auk$c¢iau paminétus
prokariotus, neseniai literatliroje buvo aprasyta, Jjog
eritromicinas A ir kiti makrolidiniai antibiotikai vyra
aktyvlls pries eukariotinius parazitus [P.A. Lartey et
al., Advances in Pharmacology, 28, 307-343 (1994)].

Taciau kai kuriy bakterijy Stamai yra atsparids
eritromicinui A, panasiai , kaip ir kai kuriems kitiems
antibakteriniams vaistams.

Ypatingai 8is reiskinys stebimas gydant stafilokokines
infekcijas, skiriant eritromicing A ilgesni laikg

[A.Kucers and N.McK.Bennett, The use of antibiotics, A
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Comprehensive Review with Clinical Emphasis, William
Heinemann Medical, IV Ed., (1987) 851-882].

Susidomejimg makrolidiniais = antibiotikais sukelia jy
naudojimas klinikineéje ' ir veterinarineéje terapijoje,
gydant ivairius  infekcinius, tokius, kaip, pvz.,
kveépavimo taky., virskinimo trakto, urogenitalines

sistemos bei iSoriniy organy, kaip odos, akiy bei ausy,

susirgimus.
Del savo didelio nestabilumo ragstinéje terpéje, pvz.,
virskinimo trakte, po peroralinio paskyrimo,

eritromicinas A negriZtamai konvertuojasi i neturincius
antibiotinio aktyvumo junginius ir tai rodo prasta
aktyviosios medziagos biopriimtinumg [H.A.Kirst, Annual
Reports in Medicinal Chemistry, 25, 119-128 (1989)].

Tam, kad isvengti auk$¢iau paminéty trikumy, buvo iegkoma
junginiy, kurie, iS§saugodami geras antibiotines
eritromicino A savybes, pasizyméty didesniu stabilumu
rugs¢iy atzvilgiu ir geresnémis farmakokinetinémis
savybémis, pvz., geresniu peroraliniu biopriim-tinumu,
susikoncentravimu kraujuje, prasiskverbimu per audinius
ir ilgesniu gyvavimo pusperiodziu.

Atsizvelgiant i Siuos reikalavimus, mes galime nurodyti
eritromicino A bei eritromicino A 9-0-oksimo karbamaty ir
karbonaty pavyzdi, aprasyta Europos patentinése
paraiskose No.0216169 ir No.0284203 (abi Beecham Group
PLC wvardu), ir junginius, pateiktus Europos patentinéje
paraiskoje No.0033255 (Roussel-Uclaf).

Europos patentiné paraiska No.0033255 issamiai apraso

eritromicino A 9-0O-oksimo darinius, atvaizduotus formule
R-A-O-N = Ery,

¢ia

Ery 2zymi eritromicino A 1liekang, kur oksimo grupée
(-N=Ery) yra 9 padeties karbonilo grupés (0O=Ery) vietoje;
A zymi nesakotg arba i$sisakojusig alkilo grupe su 1-6
anglies atomais; R Zymi nebltinai pakeista alkoksi grupe
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su 1-6 anglies atomais arba grupe [-N(R:)R.], kur R; ir Rz,
vienodi arba skirtingi, 2Zymi vandenilio atomg arba
nebltinai pakeistg alkilo grupe su 1-6 anglies atomais.
Europos patentinéje paraiskoje No.0033255 aprasyti
junginiai, kaip., pvz., éritromicino A 9-[0-[(2-metoksi-
etoksi)metil]oksimas], Zzinomas tarptautiniu bendriniu
roksitromicino pavadinimu [The Merck Index, XI Ed.,
No.8253], eritromicino A 9-[0-[(2-dimetilami-
no)etilloksimas] ir eritromicino A 9-[0-[(2-
dietilamino)etil]oksimas] In vitro pasizymi aktyvumo
spektru, panas$iu | eritromicino A, bet turi aukStesni
stabilumg rigstineéje terpéje bei geresnes
farmakokinetines savybes.

Mineéti junginiai rodo antibiotini aktyvumg gramteigiamy
bakterijy, tokiy, kaip stafilokokai, streptokokai ir
pneumokokai, atzvilgiu, ir taip pat kai kuriy
gramneigiamy bakterijy, pvz., Haemophilus influenzae ir

Haemophilus pertussis, atzvilgiu.

Siuo metu atrasti nauji eritromicino A 9-0-oksimo darinio

junginiai, tiksliau, eritromicino A 9-[0- (amino-
alkil)oksimo] dariniai, 1§ dalies apimti, neminint
pavyzdziy, Europos patentineéje paraiskoje No.0033255,
kurie turi platesni antibakterini aktyvumo spektra pries
gramteigiamus mikroorganizmus ir, ypatingai, pries
gramneigiamus mikroorganizmus, bei pagerintas tokias
farmakokinetines savybes, kaip, pvz., prailgintas veikimo
periodas bei prailgintas eliminavimosi 18 audiniy
pusperiodis, palyginus su auks&¢iau minétos Europos
patentinés paraiskos juginiais.

Todel $io 1isradimo objektas vyra junginiai, turintys

formule

Ry R»

| |

A- (CH2)n-N- (CHz)n-N- (CHz)-O-N = M (I),
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¢ia

A yra fenilo grupe arba heterociklas i 5 ar nariy,
turintis 1 ar daugiau heteroatomy, atrinkty is
azoto, deguonies ir sieros, su nebitinai pakeistomis
1 - 3 grupémis, vienodomis ar skirtingomis,
atrinktomis is nesakoty ar $akoty C;-C, alkilo arba
alkoksigrupiy, C;-C, alkilendioksigrupiq, Ci1-Cq
alkilsulfonilgrupiy, fenil-, fenoksi-, hidroksi-,
karboksi-, nitro-, halogeno ir trifluormetilgrupiq;

Ry ir R,, vienodi arba skirtingi, zymi vandenilio atomg
arba neSakotas ar sakotas Ci1-Cq alkilo grupes;

n lygus 1 arba 2;

m lygus sveikam skaic¢iui nuo 1 iki 8;

r lygus sveikam skai¢iui nuo 2 iki 6;

M

Zymi grupe junginiy su formule

¢ia

R3 yra vandenilio atomas arba metilo grupé;

ir farmacijoje priimtinos jos druskos.

(I) formules oksimai gali turéti 7 arba E konfigliracija.
Taigi, 3$io isradimo objektas yra (I) formules junginiai,
turintys 2 arba E konfigiracija, pirmenybe atiduodant
pastarosios konfigliracijos junginiams.

(I) formulés junginiai pasizymi antibiotiniu aktyvumu ir
charakterizuojami aukstu stabilumu ragstinéje terpéje bei

geromis farmakokinetinémis savybemis, todel naudojami
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zmoniy bei veterinarinéje terapijoje kai kuriy infekciniy
susirgimy, pvz., centrinés nervy sistemos, virsutiniy ir
Zemutiniy kvépavimo taky, virskinimo trakto,
urogenitalines sistemos, odontologinio audinio bei
isoriniy organy, kaip odés, akiy bei ausy, gydymui.

Siame aprasyme, jeigu specialiai nenurodyta kitaip,
terminu “C;-Cs alkilo grupé” mes Zymime neSakota arba
Sakotg C;-Cs alkily, toki, kaip metila, etila, n-propilg,
izopropila, n-butily, izobutilg, antrini ir tretinj
butilg ; terminu “C;-C; alkoksigrupé” mes Zymime nesakotg
arba $akotg C;-C, alkoksi-, toki, %aip metoksi-, etoksi-,
n-propoksi-, izopropoksi-, n-butoksi-, izobutoksi-,
antrinio butoksi- bei tretinio butoksigrupe; terminu “Cy-
C: alkilendioksigrupé” mes Zymime metilendioksi- arba
etilendioksigrupe.

Terminu “heterociklas i% 5 arba 6 nariy, turintis 1 ar
daugiau heteroatomy, atrinkty i%§ azoto, dequonies ir
sieros”, mes Zymime heterocikla, pirmiausiai atrinktg is
piridino, pirolio, pirolidino, furano, tetrahidrofurano
ir Eiofeno.

Tinkamiausi yra (I) formulés junginiai, kur A yra fenilo
grupe arba heterociklas, atrinktas i piridino ir furano,

su fakultatyviai pakeistomis 1-3 grupémis, atrinktomis i%

hidroksi-, metoksi-, metilendioksi-, n-butoksi-, fenok-
si-, fenil-, metilsulfonil-, nitro-, halogeno ir
trifluormetilgrupiy; R; ir R;, bidami vienodi, yra

vandenilio atomas arba metilo grupé; Rs; yra vandenilio
atomas.

Iki siol tinkamiausi yra (I) formulés junginiai, kur A
yra fenilo grupe su fakultatyviai pakeista grupe,
atrinkta i$ fenoksi-, nitro- ir trifluormetilo; R; ir R,,
blidami vienodi, yra vandenilio atomas arba metilo grupe;
n lygus 1; m lygus 6; r lygus 2; R:; yra vandenilio atomas.
Farmacijoje (I) formulés junginiy priimtinos druskos yra
organiniy arba neorganiniy rdg$§&iy, pvz., vandenilio

chlorido, vandenilio bromido, vandenilio jodido, azoto,
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sieros, fosforo, acto, vyno, citrinos, benzoinés, gintaro
ir glutaro riGgs¢iy druskos.

Konkretiis (I) formulés optimaliy junginiy pavyzdziai:
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-(6- (fenilmetilamino)hek-
silaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-([2- (fenilmetilamino)etil-
amino]etil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[6- (fenilmetilamino)hek-
silaminolheksil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-([0-[6-[3- (fenilmetilamino)pro-
pilamino]lheksil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[5-(fenilmetilamino)pen-
tilamino]lheksil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[8-(fenilmetilamino)ok-
tilamino]etil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[5- (fenilmetilamino)pen-
tilamino]etil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[5-[6- (fenilmetilamino)hek-
silamino]lpentil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[3-[6- (fenilmetilamino)hek-
silamino]lpropil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-(0-([3-[4- (fenilmetilamino)bu-
tilaminolpropil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-metil-6- (N’-metil-N’-
fenilmetilamino)heksilamino]etil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-([2-(6-([(bifenil-4-il)metil-
aminolheksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-(0-[2-[6-[(3-fenoksifenil)me-
tilaminolheksilaminoletil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-fenoksifenil)me-
tilamino]heksilaminoletil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-(2-[6-(2-furilmetilamino)heksila-
minoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-([0-[2-[6-(3-piridilmetilamino)hek-
silamino]etil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-([2-([6-[(4-metoksifenil)metila-

minolheksilaminoletil)oksimas] ;
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Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-n-butoksifenil)meti -
lamino]lheksilamino]etil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3,4-metilendioksifenil) -
metilaminolheksilamino]etilloksimas] ;

Eritromicino A (E)-9- [0- [2- [6- [4-metilsulfonilfenil) -
metilaminolheksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-([0-[2-[6-[(4-fluorfenil)metil-
aminolheksilaminoletil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-([6-[(2-trifluormetilfenil) -
metilamino]heksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-(6-[(3-trifluormetilfenil) -
metilaminolheksilaminoletil)oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-([6-[(4-trifluormetilfenil) -
metilamino]heksilamino]etil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(2-hidroksifenil)metil-
aminolheksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E})-9-[0-[2-[6-[(3-hidroksifenil)metil-
aminolheksilaminoletil]loksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-hidroksifenil)metil-
aminolheksilamino]etilloksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3,5-dichloro-2-hidrok-
sifenil)metilaminolheksilaminoletil]oksimas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-([(2-nitrofenil)metilami-
nolheksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3-nitrofenil)metilami-
nolheksilaminoletil]oksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-nitrofenil)metilami -
nol -heksilaminoletil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-hidroksi-3-nitrofe-
nil)metilaminolheksilaminoletil]oksimas] ;

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3-hidroksi-4-nitrofe-
nil)metilaminolheksilaminoletilloksimas];

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-metil-6-[N’'-metil-N’- (4-

trifluormetilfenil)metilamino]heksilamino]etil]oksimas].

(I)formulés junginiai, &io isradimo objektas, gali biti

gaunami aprasytu Zemiau sintezés biadu.
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Bidas, visy pirma, apima kondensacijos reakcija tarp

atitinkamos amino rGgsties su formule

Ri1

|

HN- (CH2)n-1 -COOH (II),

cia
Ri ir m turi auk&c¢iau nurodytas reiksmes,

ir acilchlorido, kurio formulé
A- (CH2)n-1 --COC1 (III),

¢ia

A ir n turi auk&¢iau nurodytas reik&mes.

Kondensacijos reakcija atliekama pagal standartine
technologija inertiniame tirpiklyje, esant bazei, pvz.,

Sarminio metalo hidroksidui, siekiant gauti formulés

Ri

|

A-(CHz)n-1 --CON- (CH;)m-1 --COOH (IV)

junginius, ¢&ia

A, Ri, n ir m turi auk&¢iau pateiktas reiksémes.

Tokiu bldu gautos (IV) formulés N-acilamino riagstys
toliau pagal standartine technologija yra kondensuojamos

su formuleés

Ra

HN- (CHz)r.1 -COOR4 (V)

amino esteriu, ¢&ia
R ir r turi auks¢iau nurodytas reiksmes;

R; yra metilo arba etilo grupeé,

LT 4276 B
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siekiant gauti formulés

R: R;

l o
A-(CHz)n-1 --CON- (CH3z)m-1 --CON- (CH3):.; -COOR, (VI)
junginius,
Cia

A, Ri, Rz, R¢, n, m ir r turi auksc¢iau nurodytas reiksmes.
Naudojantis jiprasta technologija, (VI) formulés junginiai
palaipsniui redukuojami, pvz., naudojant natrio
borohidridg rlgstinéje terpéje, li¢io aliuminio hidridg,
dimetilsulfidg-borang, arba katalitiskai hidrinant iki

atitinkamy aminoalkoholiy, turincéiy formule

R1 RZ

I |

A-(CHz)n --CON- (CH;)qm --CON- (CH;)r -OH (VII),

¢ia

A, Ri, Rz, n, m ir r turi aukséiau nurodytas reiksmes.
Tada (VII) formulés aminoalkoholiai, naudojant, pvz.,
metansulfonilchlorida arba p-toluensulfonilchlorida,
paverciami i atitinkamus (VIII) formulés sulfonilo
darinius, kurie toliau su eritromicino A 9-0-oksimu arba
6-O-metileritromicino A 9-0O-oksimu (abu atvaizduoti (IX)
formule) palaipsniui kondensuojami, siekiant gauti (I)

formules junginius:

R1 R:
| I
(VII) — A-(CHz)n --N- (CHz)m .-N- (CH2)r -ORs (VIII)
! M=N-OH (IX)
R; R, '

| |

A-(CH2)n --N- (CHz)n --N- (CHz)r -0-N=M (I),
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¢ia

A, Ri, R2y M, n, m ir r turi auk&éiau nurodytas reiksmes:;
Rs yra mezilo arba tozilo grupé.

Reakcija tarp (VIII) formulés junginiy ir (IX) formulés
oksimy atliekama inertiniame tirpiklyje, pvz.,
tetrahidrofurane, etileteryje arba 1,2-dimetoksietane,
kartu esant Kkalio tretbutilatui ir 18-krauno-6 eteriui
(kaip kompleksinimo agentui).

Specialistams aisku, jog atliekant sulfoninimo reakcijag
su (VII) formulés junginiais, kur vienas arba abu R: ir R,
pakaitalai yra vandenilio atomas, pried sulfoninimo
reakcijg azoto atomg arba atomus biitina apsaugoti.

Siuo atveju, N-apsaugoty sulfonilo dariniy kondensacija
(analogiska auks¢iau pateiktai) su (IX) formulés oksimais
su po to atlikta apsaugos padalinimo standartiniais
metodais operacija uztikrina (I) formulés junginiy
gavimg, kur vienas arba abu R; ir R, pakaitalai yra
vandenilio atomas.

Bibliografiné nuoroda aminy apsaugai: [T.W.Greene and
P.G.M.Wuts, Protective groups in organic synthesis, John
Wiley & Sons, Inc., 2nd. Ed., (1991), 309-405].

(IT), (III) ir (V) formuliy junginiai yra 2zinomi arba
lengvail gaunami standartiniais metodais.

Taipogi (IX) formulés oksimai yra Zinomi junginiai ir
gali biti gaunami standartiniais metodais, apimanciais,
pvz., eritromicino A arba 6-O-metileritromicino A
reakcija su hidroksilamino hidrochloridu.

(VI) formulés esteriai gali bati gaunami pasirinktinai,
naudojantis alternatyviniu sintezés metodu, kuris apima,
pirma, (I1) formulés atitinkamos amino rigsties
kondensacija su (V) formulés amino esteriu, siekiant

gauti formuleés

R: R,

| |

HN- (CHz2)n-1 --CON- (CH;)y.1 -COORg4 (X)
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junginius,

¢ia

Ri, Rz, R¢, m ir r turi aukséiau nurodytas reikémes.
Specialistams aisku, kad, pries§ atliekant kondensacijg
tarp (II) formulés amino riGgdties ir (V) formulés amino
esterio, (II) formules amino rigdties amino grupei gali
prireikti atitinkamos apsaugos, analogidkos sulfoninimo
reakcijos atvejui.

Po to, atliekant tolimesne (X) formules junginiy
kondensacijg su (III) formuleés junginiu standartine
metodika 1ir fakultatyviai pas$alinant apsauga, gaunami
(VI) formules junginiai.

(I) formulés junginiai, kur bent vienas i3 Ry ir R,
pakaitaly yra grupé, atrinkta i& etilo, n-propilo, n-
butilo ir izobutilo, gali biiti gaunami alternatyviniu
sintezés bldu, kuris yra apradytas Zemiau.

Mineta bida, pirma , sudaro (VII) formulés aminoalkoholiy
azoto atomo arba atomy acilinimas, kur vienas arba abu R;
ir R§ pakaitalai yra vandenilio atomas.

Pvz., standartine metodika, naudojant (VII) formulés
jungini, kur abu R; ir R, pakaitalai yra vandenilio atomai
ir dalyvaujant atitinkamam acilchloridui (R‘COC1), galima

gauti junginius, kuriy formulé yra:

COR' COR*

| |

A-(CH2)n --N- (CHa)m --N- (CHz); -OCOR’ (XI),

¢ia

A, n, m ir r turi auks&¢iau nurodytas reiksmes;

R’ yra nesSakota arba iSsiSakojusi C; - C; alkilo grupe.
(XI) formulés junginiy redukavimas standartine metodika

leidzia gauti junginius, kuriy formule
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Rl R2

A-(CHz)n --N- (CHz2)n .-N- (CHz)r -OH (XII),

¢ia

A, n, mir r turi auk§¢iau nurodytas reikSmes;

R, ir R, yra etilo, n-propilo, n-butilo ar izobutilo
grupes, kurios, jas konvertavus i atitinkamus sulfonilo
darinius 1ir kondensavus su (IX) formulés oksimais
(analogisku, auksc¢iau aprasytu hidu), igalina gauti

junginius, kuriy formule

R: R,

| |

A-(CHz)n --N- (CH2)m --N- (CHz)r -O-N=M (I),

¢ia

A, M, n, m ir r turi auks$c¢iau nurodytas reiksmes;

R, ir R, yra etilo, n-propilo, n-butilo ar izobutilo
grupes.

Zemiau aprasytas alternatyvinis sintezés biudas, lyginant
su auksc¢iau pateiktais bilidais, skirtais 8§io isradimo
objektui, (I) formules junginiams, gauti.

Minetas bildas, pirmiausia, apima N-apsaugoto atitinkamo
aminoalkoholio, pvz., (XIII) formules N-benziloksi-
karbonilaminoalkoholio oksidacijag, dalyvaujant natrio
hipochloritﬁi ir laisvam 2,2,6,6-tetrametilpiperidinoksi-
radikalui (TEMPO) inertiniame ‘organiniame tirpiklyje,

gaunant (XIV) formuleés

Z Z
| |
HN- (CH3)n-OH ----> HN - (CHz)np-1-CHO
(XIII) (XIV)
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junginius, ¢&ia

m turli auksc¢iau nurodytas reiksmes;

7 yra apsaugine grupe.

Oksidacijos reakcijoje yra naudojami inertiniai
organiniai tirpikliai, pvz., dichlormetanas,
chloroformas, anglies tetrachloridas, 1,2-dichloretanas,
etilacetatas, benzenas ir toluenas.

Tokiu bGdu gauto aldehido amininimas su atitinkamu (XV)
formules aminoalkoholiu bei susidariusio tarpinio
produkto redukavimas, dalyvaujant, pvz., natrio

borohidridui, leidZia gauti aminoalkoholius (XVI)

vA H
l |
(XIV)+ HyN- (CH2)y-OH ----> HN - (CHz)m-N- (CH;),-OH,
(XV) (XVI)

¢ia

Z, m ir r turi auks¢iau nurodytas reiksSmes.

Vélesnis (XVI) formules junginiy amino azoto apsaugojimas
ir tuo pac¢iu konversija i atitinkamus sulfonilo darinius,
kondensacija su (IX) formulés oksimais ir apsaugos
pasalinimas nuo azoto atomy (analogiskai, kaip nurodyta

auksc¢iau) jgalina gauti junginius, kuriy formule

o o

- (CH2)r -0O-N=M (XVII),

z__

HaN- (CH3) m-

¢ia
M, m ir r turi auki$¢iau nurodytas reiksmes.

Kondensavimas tarpiniy (XVII) formules oksimy su
atitinkamu (XVIII) formulés aldehidu ir jy redukavimas,
pvz., katalitiniu hidrinimo bGdu, duoda (I) formulés

junginius

LT 4276 B
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H H
| I

(XVII)+A-(CHz2)n-1-CHO ----> A-(CHz)n-N- (CHz)m-N- (CHy)-O-N=M,
(XVIII) (I)

¢ia

A, M, n, m ir r turi auks$c¢iau nurodytas reiksSmes.

(XIII), (XV) 1ir (XVIII) formuliy junginiai yra 2Zinomi
arba lengval gaunami jprastais metodais.

(I) formules junginiai, kuriy vienas arba abu R; ir R,
pakaitalai yra azoto atomai, gauti vienu 1§ auksciau
aprasyty bady, gali bGti fakultatyviai alkilinami prie
azoto atomo ar atomy diamino puseéje standartiniu bidu,
apiman¢iu, pvz., kondensacijag su atitinkamu aldehidu bei
gauto tarpinio produkto redukcijg. Tokiu bidu yra gaunami
(I) formulés juginiai, kur R; 1ir R, vienodi arba
skirtingi, yra neissisakojusi ar issisakojusi C;-C; alkilo
grupe.

(I) formules junginiai, turintys Z arba E konfigiliracija,
gaunami vienos 1§ auks¢iau aprasyty sintezeés schemy
pagalba, naudojant pageidaujamos konfiglracijos (IX)
formulés oksimg [J.C.Gasc et al., The Journal of
Antibiotics, 44, 313-330, (1991)].

(I) formules junginiai pasiZzymi antibakteriniu aktyvumu
pries kai kuriuos gramteigiamus ir gramneigiamus

mikroorganizmus ir yra naudojami klinikineje ir

veterinarinéje terapijoje kai kuriy infekciniy
susirgimy, "pvz., centrinés nervy sistemos, virdutiniy ir
Zemutiniy kvéepavimo taky, . virskinimo trakto,

urogenitalineés sistemos, odontologinio audinio bei
iSoriniy organy, kaip oda, akys 1ir ausys, infekcijy
gydymui.

Be to, minéti junginiai buvo aktyvis pries kai kuriuos
klinisgkai svarbius gramteigiamus mikroorganizmus,
atsparius eritromicinui A arba, bendriau, makrolidiniams

antiobiotikams, turintiems 14 ar 15 makrolaktono nariy.

LT 4276 B
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(1) formulés Jjunginiy antibiotinis aktyvumas pries
gramteigiamus mikroorganizmus, pvZzZ, Streptococcus

pyogenes,_Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalls
ir Staphyvlococcus aureus bei pries gramneigiamus

mikroorganizmus, ©pvz, £Escherichia coli 1ir_ Klebsiella

pneumoniae, buvo vertinamas testais In vitro, tinkanciais
jvertinti antibiotiko minimalig koncentracija inhibuoti
bakterijy augimg (MIK) (23 pavyzdys). Kontroliniais
junginiais buvo naudojami roksitromicinas ir
klaritromicinas [The Merck Index, XI Ed., No.8253 ir
2340, atitinkamail.

(I) .formulés Jjunginiy antibakterinis aktyvumas pries
gramteigiamus mikroorganizmus praktiskai prilygo
roksitromicino ir klaritromicino aktyvumui, kuris abiejy
makrolidy bandymuose iIn vitro charakterizuojamas kaip
aukstas (1 lentele).

Kalbant apie gramneigiamus mikroorganizmus ir, ypatingai,

enterobakterijas, tokias, kaip FEscherichia coli ir

Klebsiella pneumoniae, (I) formulés junginiai buvo zZymiai

aktyvesni uz abu kontrolinius junginius (2 lentele).

Siuo aspektu svarbu pazyméti, kad (I) formulés junginiai,
§io iSradimo objektas, buvo Zymiali aktyvesni negu
roksitromicinas, kuris aprasSytas auks$éiau paminétoje
Europos patentinéje paraiskoje No.0033255 ir paimtas kaip
kontrolinis Jjunginys kai kuriy kity dariniy, pvz.,
eritromicino A 9-[0[(2-dimetilamino)etil]oksimo] atzvil-
giu [J.C.Gasc et al., The Journal of Antibiotics, 44,313-
330, (19%1)1].

Be to, (I) formulés junginiai buvo aktyvis In vivo (3
lentelé).

(I) formules junginiy antibakterinis aktyvumas in vivo
buve isreikstas kaip profilaktinés PDso (mg/kg) dozés
vidurkis, ivertintas 1iSSaukus eksperimentine plauciy

infekcijg peléms su_Streptococcus pyvogenes (23 pavyzdys).

Analizuojant aktyvumo In vivo duomenis, akivaizdu, jog
(1) formules junginiai pasizymi prailgintu veikimo

periodu ir dideliu pasi$alinimo i$ audiniy pusperiodziu.
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IS tikryjy, suleidus peléms i pilvo ertme (I) formules
junginius, Jjie greitai ir plac¢iai pasiskirsto visame
organizme ir jy 1lygis audiniuocse yra aukStesnis, negu
plazmoje.

Sie rezultatai ypa¢ yra akivaizdis, analizuojant (I)
formulés junginiy PD50 reiksSmes, suleidus vaistus 24 val.
pried arba 1 val po infekcijos pradzios.

Minétos reik&mes 15 esmés yra nepakitusios, suleidus 24
val. pries arba 1 val. po infekcijos pradZios.
Eksperimente su peliy plauciy infekcija, sukelta

Streptococcus pyvogenes patogeno, tradiciskai atsakingo uz

kvépavimo susirgimus, (I) formulés junginiy, suleisty i}
pilvo ertme, efektyvios koncentracijos issilaiko
tinkamame lygyje praéjus 24-48 val. po suleidimo.

Tuo tarpu kontroliniai roksitromicinas ir
klaritromicinas, suleisti 24 wval. prie§ infekcijos
pradzig, pasidaro neaktyvis.

Taigi, (I) formulés junginiai taip pat pasizymi
selektyvumu plau¢iy atzvilgiu ir turi privalumy, gydant
kvépavimo taky infekcijas.

(I) formulés junginiai, kaip $io isradimo objektas, be
auksgéiau mineto aktyvumo pries bakterinius
mikroorganizmus pasiZymi aktyvumu ir prie$ eukariotinius
patogenus. Ypatingai jie yra labai aktyvis prie§ tokius
pirmuonis, kaip, pvz., Plasmodium falciparum, labai gerai
Zinomg maliarijos parazitg.

Todél (I) formulés junginiai taip pat gali biGti sékmingai
vartojami, gydant maliarijos susirgimus.

PasiZymintys pla¢iu antibiotinio aktyvumo spektru pries
gramteigiamus ir gramneigiamus mikroorganizmus bei
pirmuonis, stabillis rGg&tinéje terpéje ir turintys geras
farmakokinetines savybes, (1) formulés junginiai
eksperimente su pelémis rodo Umy toksiskumg, analogiska
roksitromicino toksiskumui.

Taigi, Dbudami nepavojingi, Jie gali bGti sékmingai
vartojami klinikinéje ir veterinarineje terapijoje.
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(I) formulés junginiai gali biti vartojami atitinkamoje
farmacineje formoje, skirtoje peroraliniam,
parenteraliniam, supozitoriniam ar vietiniam skyrimui.
Todeél, $io idradimo objektas yra farmacinés kompozicijos,
turin¢ios terapiskai efektyvy vieno ar Kkeleto (I)
formulés junginiy kieki mis$inyje su farmacijoje priimtinu
uzpildu.

Minétos farmacinés formos apima tabletes, kapsules,
sirupus, injekcinius tirpalus, paruo$tus vartojimui i3
anksto arba ruosiamus, praskiedziant 1liofilintag produktg
prie§ pat vartojimg, o taip pat Zzvakutes, tirpalus,
kremus, tepalus ir akiy losjonus.

Veterinariniam vartojimui 1i$§ auk$é&iau minety kompozicijuy
galima paruosSti kietus arba skystus koncentratus,
praskiedZziamus maistu arba geriamu vandeniu.

Sutinkamai su kompozicijos tipu, be terapiskai efektyvaus
vieno ar keleto (I) formulés junginiy, Jjos gali turéti
kietus ar skystus uZpildus arba skiedéjus, skirtus
farmaciniam vartojimui, bei kitus jiprastus priedus, pvz.,
tirétiklius, agreguojanéius agentus, tepalus,
disperguojancéias medziagas, aromatizuojané&ius ir
spalvinanéius agentus. '
Tam, kad gydyti specifines 1infekcijas, (I) formules
junginys gali bati asocijuotas su kito aktyvaus
ingrediento efektyviu kiekiu.

(I) formulés Jjunginio efektyvus kiekis priklauso nuo
ivairiy faktoriy, pvz., infekcijos pavojingumo ir fazés,
pakenkto organo ar sistemos, infekuoto asmens ypatybiy,
bakterijy, issaukusiy infekcija, .jautrumo bei pasirinkto
skyrimo btdo.

Dazniausiai terapine doze sudaro 0,5-100 mg/kg kino masés
dienai ir Jji gali biti skiriama vienkartine doze ar
paskirstyta i daugeli.

Iliustruojant $&i isradima, bet jo neribojant, pateikiami
sekantys pavyzdZiai.

(I) formulés junginiy bei sintezes tarpiniy produkty
struktira buvo patvirtinta 'H-BMR arba 13c-BMR
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spektroskopijos pagalba. Sudétingesniy tarpiniy junginiy
ir (I) formulés junginiy reikSmingesniy signaly dydziai

pateikiami Zemiau.

1 pavyzdys

N-benzoil-6-aminoheksano rigsties gavimas

0-5°C temperatiiroje 1 6-aminoheksano rigsties (0,15 mol),
iStirpintos etileterio (150 ml) ir vandens (200 ml),
turin¢io natrio hidroksido (0,15 mol), misini, maigant,
vienu metu supilama benzoilo chloridas (0,18 mol),
iStirpintas etileteryje (160 ml), ir 1 N natrio
hidroksido tirpalas (180 ml). Supylus reagentus,
reakcijos -misinio temperatiira pakeliama iki kambario

temperatiros ir maisoma 4 val.

Po faziy atsiskyrimo vandenine faze perplaunama
etileteriu (200 ml) ir parigstinama koncentruotu
vandenilio chloridu, naudojant indikatoriy Kongo
raudbnqji.

Surinktos po ekstrakcijos etilacetatu (3x200 ml)

organinés fazés plaunamos prisotintu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu (200 ml), dZziovinamos su dinatrio
sulfatu ir iSgarinamos sumazintame slégyje.

Tokiu blidu gaunama N-benzoil-6-aminoheksano rig&tis, kuri
naudojama sekanc¢iose stadijose.

Analogisku bGdu gaunami ir kiti junginiai:
N-benzoil-3-aminopropano rugstis;

N-benzoil-glicinas;

N-benzoil-8-aminooktano rugstis;

N-benzoil-4-aminobutano rigs8tis:

N-fenilacetil-6-aminoheksano rigstis;:

N-fenilacetil-glicinas;

N-benzoil-N-izopropil-4-aminobutano rigstis:

N-benzoil-N-izopropil-é6-aminocheksano riigstis.
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2 pavyzdys

N-[6-(benzoilamino)heksanoil]lglicinetilo esterio gavimas
0°C temperatiiroje i tetrahidrofurano suspensija (330 ml),

turinCig N-benzoil-6-aminoheksano rigséties (93,5 mmol),

gautos pagal 1 pavyzdi, glicinetilo esterio hidrochlorido

(112 mmol), trietilamino (112 mmol) ir bevandenio 1-
hidroksibenzotriazolio (112 mmol), maisant, _palaipsniui
supilamas dicikloheksilkarbodiimidas (112 mmol) ,

idtirpintas bevandenyje tetrahidrofurane (44 ml).
Reakcijos misinio temperatiira pakeliama 1iki kambario
temperatiros ir maisSoma 16 val.

Reakéijai pasibaigus, susidariusios nuosedos pa3alinamos
nufiltruojant, o gautas filtratas iSgarinamas sumaZintame
slegyje.

Nuosedos surenkamos su etilacetatu (300 ml) ir paeiliui
plaunamos 5 % vandenilio chlorideo tirpalu (2x100 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (100 ml), 5 % natrio-
vandenilio karbonato tirpalu (2x100 ml) ir pabaigoje
prisotintu natrio chlorido tirpalu (100 ml).

Organines fazes dzZziovinamos su dinatrio sulfatu ir sausai
iSgarinamos sumaZintame slégyje; taip gautas N-[6-
(benzoilamino)heksanoil]glicinetilo esteris naudojamas
sekaﬁéiose reakcijose.

Analogisku bldu yra gaunami sekantys junginiai:

N- [(benzoilamino)acetillglicinetilo esteris;

N-[6- (fenilacetilamino)heksanoillglicinetilo esteris:

N- [(fenilacetilamino)acetil]glicinetilo esteris:

etil 6-[6(benzoilamino)heksanoilamino]lheksanoatas;

N-[5- (benzoilamino)pentanoillglicinmetilo esteris;

metil 6-[5- (benzoilamino)pentanoilaminolheksanoatas;

N-[7- (benzoilamino)heptanoillglicinmetilo esteris;

metil 5-[6-benzoilamino)heksanoilaminolpentanoatas:;

metil 6-[(benzoilamino)acetilamino]lheksanoatas;

metil 3-[6-(benzoilamino)heksanoilamino]lpropionatas:

etil 6-[N-izopropil- (fenilacetilamino)acetilamino]heksa-

noatas;
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metil 6-[4-(benzoilamino)butanoilamino]heksanoatas;

metil 4-[N-izopropil-4-(N’-izopropil-N’-benzoilamino)bu-

tanoilaminolbutanoatas.

3 pavyzdys

N- (6 -aminoheksanoil)glicinetilo esterio gavimas

a) I natrio hidroksido (33,54 g; 0,831 mol) vandenini
tirpalg (840 ml) ir metanoli (400 ml) sudedama 100 g
(0,762 mol) 6-aminoheksano rigsSties ir palaipsniui 168 g
(0,762 mol) ditretbutildikarbonato, istirpinto 140 ml
metanolio.

Reakcijos misinys kambario temperatiroje maisomas 4 val.
Po to dar pridedama 17,5 g (0,08 mol) kieto ditret-
butildikarbonato ir maisoma 16 val.

Tada reakcijos mis$inys perplaunamas heksanu (2x400 ml),
partgStinamas kalio-vandenilio sulfato tirpalu iki pH=1,5
ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x450 ml).

Surinktos organinés fazes dziovinamos su dinatrio sulfatu
ir isgarinamos sausai, gaunant aliejaus pavidalo 6- (tret-
butoksikarbonilamino)heksano ragsti (163 g).

b) Sintezuojant analogiskai, kaip aprasdyta 2 pavyzdyje,
6- (tretbutoksikarbonilamino)heksano rigstis (163 g)
tiesiogiai kondensuojama su glicinetilo esterio
hidrochloridu (118 g; 0,845 mol), tokiu bldu gaunant N-
[6- (tretbutoksikarbonilamino)heksanoil]lglicinetilo esteri

(285 g), naudojamg tolimesnéj reakcijoj kaip pradinis
produktas.

Lydymosi temperatira 76-77°C (izopropilo eteris).

c) Kambario temperatiroje ' 1 N- [6-tretbutoksi -
karbonilamino]lheksanoillglicinetilo esterio (285 g), is-
tirpinto etilacetate (500 ml), tirpalsa, maisant,

pridedama 6 N vandenilio chlorido (150 ml) etilacetate
(150 ml) tirpalo.

Praejus 24 val., susidare nuosédos yra nufiltruojamos,
perplaunamos etilacetatu bei etileteriu 1ir dZiovinamos

50°C temperatiiroje vakuumineje krosnyje.
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Tokiu biGdu gautas N- (6-aminoheksanoil)glicinetilo esteris
(93 g) yra pradinis produktas sekanc¢ioms reakcijoms.
Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas: metanolis:
amoniakas = 10:2:1) Rf = 0,2.

4 pavyzdys

N-[6-[(4-fluorbenzoil)aminolheksanoillglicinetilo esterio

gavimas
0°c temperatiiroje i N- (6 -aminoheksanoil)glicinetilo

esterio (39,5 mmol), gauto pagal 3 pavyzdi, ir
trietilamino (87 mmol) dichlormetane (150 ml) suspensijg,
maigant, palaipsniui supilama 4-fluorbenzoilchlorido
(47,4 mmol) dichlormetane (30 ml) tirpalas.

Taip gautas mi$inys, 1 kuri palaipsniui supilama 2 ml
trietilamino, pasSildomas 1iki kambario temperatiros ir
paliekamas maisytis.

Praéjus 1 val., reakcijos misinys plaunamas 5 %
vandenilio chlorido tirpalu (2x100 ml) 4ir prisotintu
natrio chlorido tirpalu (3x100 ml).

Atskirta organiné fazé dziovinama su dinatrio sulfatu ir
iSgarinama sausai vakuume.

Tokiu biudu gaunamas N-[6-[(4-fluorobenzoil)aminolheksa-
noillglicinetilo esteris yra pradinis produktas
sekan¢ioms reakcijoms.

Lydymosi temperatiira 121-122°C (etilacetatas);
Plonasluoksne chromatograma (etilacetatas) Rf =0,3.
Panasial yra gaunamas sekantis junginys:

N-[6-(2-fufoilamino)heksanoil]qlicinetilo esteris

Lydymosi temperatira 104-106°C (acetonitrilas/izopropilo
eteris);

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas: metanolis =
95: 5) Rf = 0,3.

5 pavyzdys

N-[6-(4-metoksibenzoil)aminolheksanoillglicinetilo

esterio gavimas

LT 4276 B
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Sintezuojant analogiskai, kaip apraSyta 2 pavyzdyje,
naudojant 4-metoksibenzoine rlgsti (33 mmol) ir N-(6-
aminoheksanoil)glicinetilo esteri (39,5 mmol), gauta
pagal 3 pavyzdi, gaunamas N-{[6-[(4-metoksibenzoil)ami-
nolheksanoillglicinetilo esteris, pradinis produktas
sekanc¢ioms reakcijoms.

Lydymosi temperatiira 106-107°C;

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas: metanolis
90:10) Rf = 0,46.

Analogiskai gaunami sekantys junginiai:
N-[6-[(3,4-metilendioksibenzoil)aminolheksanoillglicin-

etilo esteris

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas: metanolis
90: 10) Rf = 0,39;
N-[6-[(4-metilsulfonilbenzoil)aminolheksanoillglicinetilo

esteris

Lydymosi temperatira 124-126°C;

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas: metanolis=
96:4) Rf = 0,31;
N-[6-[(3-trif1uormetilbenzoil)amino]heksanoil]qlicinetilo

esteris

Lydymosi temperatiira 102-104°C;

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas:metanolis =
95: 5) Rf = 0,38;

6 pavyzdys

2-[6-(fenilmetilamino)heksilaminoletanolio gavimas

15-20°C temperatiiroje i N- [6- (benzoilamino)heksa-
noillglicinetilo esterio (46,8 mmol), gauto pagal 2
pavyzdi, 1ir natrio borohidrido (700 mmol) bevandeniame
tetrahidrofurane (200 ml) suspensija, maisant,
palaipsniui sudedama 6 N sieros rigstis etilo eteryje
(40,9 ml, 700 mmol), gauta sumaisius 33 ml 96 % sieros
rigéties ir 100 ml etileterio.

Reakcijos miSinys laikomas virimo temperatiiroje 24 val.,

véliau atsaldomas iki 0°C.
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Po to maisant pridedama 150 ml metanolio.

Tirpiklis isgarinamas sumazintame slégyje, nuosedos
surenkamos su 6 N natrio hidroksido tirpalu (200 ml),
laikant gauta misini virimo temperatiiroje 24 val.

Tada reakcijos misinys, atsaldytas iki kambario
temperatliros, ekstrahuojamas tetrahidrofuranu (2x100 ml),
organiné fazeée isgarinama sausai, surenkama etilacetatu ir
dziovinama su dinatrio sulfatu. Rigs$tinant vandenilio
chlorido eteriniu tirpalu, gaunamos nuosedos, kurias
sudaro 2- [6- (fenilmetilamino)heksilamino)etanolio  hid-
rochlorido druska.

Tokiu bidu gautas produktas naudojamas sekanc¢iose
reakcijose.

Analogidkai gaunami sekantys junginiai:
2-[2-(fenilmetilamino)etilaminoletanolis;
2-[6-(2-feniletilamino)lheksilaminoletanolis;

6-[6-(fenilmetilamino)heksilaminolheksanolis;

2-[5-(fenilmetilamino)pentilaminoletanolis;
2-[8-(fenilmetilamino)oktilaminoletanolis;
5-[6-(fenilmetilamino)heksilaminolpentanolis;

6-[3-(fenilmetilamino)propilaminolheksanolis;

3-[6-(fenilmetilamino)heksilaminolpropanolis;

3-[4-(fenilmetilamino)butilamino]lpropanolis;

6-[2-(fenilmetilamino)etilaminolheksanolis;

6- [N-izopropil-4-(fenilmetilamino)butilaminolheksanolis;

2-[6-[(4-fluorfenil)metilaminolheksilaminoletanolis;

2-[6-[(4-metoksifenil)metilaminolheksilaminoletanolis;

2-[6-[(3,4-metilendioksifenil)metilaminolheksilaminoleta-

nolis;
2-[6-{(3-trifluormetilfenil)metilaminolheksilaminoleta-

nolis;

2-[6-[(4-metilsulfonilfenil)metilaminolheksilamino]leta-

nolis;

4-[N-izopropil-4(N’-izopropil-N’-fenilmetilamino)butila-

mino]lbutanolis.

LT 4276 B
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7 pavyzdys

6-[N-acetil-6-(N’-acetil-N’-fenilmetilamino)heksilami-

nolheksilacetato gavimas

0°Cc temperatiiroje maisant i 6-[6-(fenilmetilamino)heksi-
lamino]heksanolio (1 g; 2,6 mmol), gauto pagal 6 pavyzdi,
suspensija dichlormetane (15 ml) palaipsniuil supilama

trietilamino (1,95 ml; 14 mmol) ir acetilchlorido (0,62

ml; 8,69 mmol) tirpalas dichlormetane (5 ml).

Po 1 wval. maidymo 0°C temperatliroje reakcijos misinio
temperatiira pakeliama iki kambario temperatlros ir
maisoma dar 16 val.

Po to reakcijos mi%inys plaunamas 10 % vandenilio
chlorido tirpalu (10 ml) ir prisotintu natrio clorido
tirpalu.

Atskyrus fazes, organine fazé dziovinama su dinatrio
sulfatu ir sausai i&garinama vakuume, gaunant 1,18 g
aliejaus pavidalo 6- [N-acetil-6- (N’'-acetil-N’'-fenilme-
tilamino)heksilaminolheksilacetato, naudojamo sekanciose
reakcijose.

Analogiskai gaunamas sekantis junginys:

2- [N-acetil-6-[N’-acetil-N’-(2-feniletil)aminolheksilami-

noletilacetatas.

8 pavyzdys

6-[N-etil-6-(N’-etil-N’-fenilmetilamino)heksilaminolhek-

sanolio gavimas
Analogiskai, kaip aprasyta 6 pavyzdyje, ir naudojant 6-
(N-acetil-6- (N’-acetil-N’-fenilmetilamino)heksilamino] -

heksilacetatg, gauta pagal 7 pavyzdi, gaunamas 6-[N-etil-
6-(N’-etil-N’'-fenilmetilamino)heksilamino]heksanolis.
Analogiskai gaunamas sekantis junginys:
2-[N-etil-6-[N’-etil-N’-(2-feniletil)aminolheksilami-

noletanolis.

LT 4276 B
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9 pavyzdys

N’ -benziloksikarbonil-N’ -

N-benziloksikarbonil-é6 -

fenilmetilamino)heksilaminoletanolio gavimas

0°C temperatiiroje i 2-[6- (fenilmetilamino)heksilaminoleta-
nolio dihidrochlorida (18,5 mmol), gautg pagal 6 pavyzdi,
istirpinta 1 N natrio hidroksido (37,1 ml) ir etilo
acetato (40 ml) misSinyje, maiSant, palaipsniui ir vienu
metu supilama 1 N natrio hidroksido tirpalas (44,5 ml) ir
tolueno tirpalas 50 % benzilo chloroformiato (44,5 mmol)
etilacetate (33 ml).

Sudejus visus reagentus, misinio temperatlira pakeliama
1ki kambario temperatiiros ir maisoma 24 val.

Atskyrus fazes, vandenine fazé perplaunama etilacetatu
(2x50 ml).

Surinktos organinés fazés plaunamos prisotintu natrio
chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamos su dinatrio sulfatu
ir sausail isgarinamos vakuume.

Tokiu bidu gaunamas aliejaus pavidalo 2- [N-
benziloksikarbonil-6- (N’ -benziloksikarbonil-N’-fenilme-
tilamino)heksilamino]letanolis, naudojamas sekanc¢iose

reakcijose.

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas
50:50) Rf = 0,20.

Analogiskai gaunami sekantys junginiai:
2-[N-benziloksikarbonil-2- (N’-benziloksikarbonil-N’

fenilmetilamino)etilaminoletanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas
60:40) Rf = 0,25; .

6- [N-benziloksikarbonil-6- (N’-benziloksikarbonil-N’-fe-
nilmetilamino)heksilaminolheksanolis.

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas =
50:50) Rf = 0,27;

6- [N-benziloksikarbonil-5- (N’-benziloksikarbonil-N’-fe-

nilmetilamino)pentilaminolheksanolis;

2- [N-benziloksikarbonil-5-(N’-benziloksikarbonil-N’-fe-

nilmetilamino)pentilaminoletanolis;
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2- [N-benziloksikarbonil-8- {N’-benziloksikarbonil-N’-fe-

nilmetilamino)oktilaminoletanolis;

5- [N-benziloksikarbonil-6-N’-benziloksikarbonil-N’-fenil-

metilamino)heksilamino]lpentanolis;
6- [N-benziloksikarbonil-3- (N’-benzilksikarbonil-N’-fenil-

metilamino)propilaminolheksanolis;

3- [N-benziloksikarbonil-6-{N’'-benziloksikarbonil-N’-fe-

nilmetilamino)heksilamino]lpropanolis;
N’ -benziloksikarbonil-N’-fe-

nilmetilamino)butilamino]lpropanoclis;

6-[N-izopropil-2-[N’'-benziloksikarbonil-N’-(2-feniletil) -

aminoletilamino]lheksanolis;

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas: metanolis:
amoniakas = 95:5:0,5) Rf = 0,33;
6- [N-benziloksikarbonil-4 (N’-izopropil-N’-fenilmetilami -

nolbutilaminolheksanolis

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas: metanolis:
amoniakas = 95:5:0,5) Rf = 0,42;
2- [N-benziloksikarbonil-6-[N’-benziloksikarbonil-N’-

[(4-fluorfenil)metillaminolheksilaminoletanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas =
60:40) Rf = 0,35;
2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-benziloksikarbonil-N"-

[{(4-metoksifenil)metillaminolheksilaminoletanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas: heksanas =
50:50) Rf = 0,2;
2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-benziloksikarbonil-N’-[3,4-

metilendioksifenilimetil]aminolheksilaminoletanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas =
60:40) Rf = 0,26;
2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-benziloksikarbonil-N’-

[(3-trifluormetilfenil)metil]laminolheksilaminoletanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas =
50:50) Rf = 0,25;
2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-benziloksikarbonil-N’-

[(4-metilsulfonilfenil)metil]laminolheksilamino]letanolis

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas =
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90:10) Rf = 0,36.
10 pavyzdys

2-[N-benziloksikarbonil-6-(N’-benziloksikarbonil-N"-
fenilmetilamino)heksilaminoletilmetansulfonato gavimas
0° temperatiiroje i 2,6 mmol 2- [N-benziloksikarbonil-6- (N’ -

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)heksilamino]eta-

nolio, gauto pagal 9 pavyzdi, dichlormetane (15 ml)

tirpalg, turinti 0,44 ml (3,16 mmol) trietilamino,
maisant palaipsniui supilama 3,16 mmol
metansulfonilchlorido, istirpinto 5 ml dichlormetane,
tirpalas.

Pakelus reakcijos misinio temperatiira iki kambario
temperatiros, maisoma 5 val., po to miSinys supilamas i 5
% vandenilio chlorido tirpalag (20 ml).

Atskyrus fazes, organine fazé plaunama 5 % vandenilio
chlorido tirpalu (10 ml) ir prisotintu natrio clorido
tirpalu (3x10 ml).

Po to organineé faze dZiovinama su dinatrio sulfatu,
sausai iSgarinama ir tokiu bidu gaunamas 2-[N-
benziloksikarbonil-6- (N’ -benziloksikarbonil-N’-fenil-
metilamino)heksilaminoletil-metansulfonatas, ° naudojamas

sekanc¢io pavyzdZzio reakcijoje.
11 pavyzdys

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6- (N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)heksilaminoletil]

oksimas
I kalio tretbutilato (103 mg; 0,92 mmol) suspensija
bevandeniame tetrahidrofurane (5 ml) kambario

temperatiiroje, maisSant, azoto atmosferoje sudedama 627 mg
(0,84 mmol) eritromicino A (E)-9-0-oksimo, 220 mg (0,84
mmol) 18-krauno-6-eterio ir 0,84 mmol 2- [N-
benziloksikarbonil-6- (N‘-benziloksikarbonil-N’-fenilme-

tilamino)heksilamino]etilmetansulfonato, paruosto pagal

LT 4276 B
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10 pavyzdi, tirpalas pevandeniame tetrahidrofurane (5
ml) .

Reakcijos misinys kambario temperatiiroje maisomas 20
val., po to sumazintame slégyje isgarinamas.

Nuoseédos surenkamos su etilacetatu (10 ml), ir taip
gautas midinys plaunamas prisotintu natrio chlorido
tirpalu (10 ml).

vandenine fazé ekstrahuojama etilacetatu (2x10 ml), o©
surinktos organinés fazés dZiovinamos su dinatrio sulfatu
ir iggarinamos sausai.

Taip gautas eritromicino A (E)-9-(0-[2- [N-benziloksi-
karboni1-6-(N’-benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)hek-
silaminoletilloksimas] naudojamas sekanciose reakcijose.
Plonasluoksneé chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 90:9:1) Rf = 0,58;

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1250;

4-BMR (200 MHz, CDCli): & I[milijoninés dalys (m.d.)}:
7,38-7,10 (m, 15H, aromatiniai); 5,18-5,10 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,30 (s, 3H, OCH3); 2,26 (s, 6H, 2 NCHs); 0,81 (t,
3H, CHsCH,) .

Analogiskai gaunami junginiai:

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-2- (N'-

benziloksikarbonil-N'-fenilmetilamino)etilamino]etil]ok'
simas]

Plonasluoksnée chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 90:10:1) Rf = 0,5;

l4-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m.d.): 7,11-6,97 (m, 15H,
aromatiniai); 5,18-4,97 (m, 4H, 2 CHPh): 3,30 (s, 3H,
OCHs;): 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,82 (t, 3H, CH3CH2) ;
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-benziloksikarbonil-6- (N'-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)heksilamino]hek-

silloksimas

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 90:10:1) Rf =0,6;

l4-BMR (200 MHz, CDCls): & (m. d.): 7,27-6,96 (m,15H,
aromatiniai); 5.05-4,92 (m, 4H, 2 CHPh); 3,17 (s, 3H,
OCHs;); 2,13 (s, 6H, 2 NCHs); 0,70 (t, 3H, CHiCH,) ;




10

15

20

25

30

35

29

LT 4276 B

Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-benziloksikarbonil-3- (N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)propilaminolhek-

silloksimas]

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 90:10:1) Rf = 0,65;

'H-BMR (200 MHz, CDCli): & (m. d.): 7,39-7,01 (m,15H,
aromatiniai); 5,17-5,02 (m, 4H, 2 CHyPh); 3,30 (s, 3H,
OCH3); 2,27 (s, 6H, 2 NCH;); 0,82 (t, 3H, CHiCH:);
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-benziloksikarbonil-5- (N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)pentilaminolhek-

sil]loksimas]l:;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-8- (N’-
benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)oktilaminojetillok-

simas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-5- (N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)pentilaminoletil] -

oksimas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[5-[N-benziloksikarbonil-6- (N’-

benziloksikarbonil-N‘-fenilmetilamino)heksilamino]lpen-

tilloksimas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[3-[N-benziloksikarbonil-6-(N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)heksilaminolpro-

pilloksimas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[3-[N-benziloksikarbonil-4- (N’-

benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)butilaminolpro-

pilloksimas];
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-benziloksikarbonil-2- (N’-

benziloksikarbonil-N’- (2-feniletil)aminoletilaminolhek-

sil]loksimasl];

Lydymosi temperatira 74-76°C;

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)™ = 1172;

'H-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m. d.): 7,38-7,03 (m,10H,
aromatiniai); 5,13-5,03 (m, 2H, CH;Ph); 3,29 (s, 3H,
OCHs); 2,25 (s, 6H, 2 NCHs3);

Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-etil-6-(N’-etil-N’-fenil-

metilamino)heksilaminolheksilloksimas] (1 junginys)
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Lydymosi temperatiira 80-82°C (acetonitrilas);

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 1094;

3c.BMR (50 MHz, CDCl3): & (m. d.): 175,20; 171,35;
140,06; 128,86; 128,07; 126,62; 102,96; 96,27; 53,54;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-etil-6-[N’-etil-N’'-(2-fe-
niletil)aminolheksilaminoletilloksimas] 2(junginys)
Plonasluoksné chromatograma (chloroformas:heksanas:
trietilaminas = 45:45:10) Rf = 0,2;

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)" = 1052;

'4-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m. d&.): 7,26-7,04 (m,5H,
aromatiniai); 3,22 {(s. 3H, OCH;); 2,20 (s, 6H, 2 NCH3);
0,79 (t, 3H, CHsCH,);

Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-benziloksikarbonil-4-(N'-

izopropil-N’-fenilmetilamino)butilaminolheksilloksimas]

Lydymosi temperatira 75-77°C;

'H-BMR (200 MHz, CDCli): & (m. d.): 7,47-7,12 (m,10H,
aromatiniai); 5,18-4,97 (m, 4H, 2 CH;Ph):; 3,30 (s, 3H,
OCH3); 2,25 (s, 6H, 2 NCHs): 0,82 (t, 3H, CH3;CH):
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-
benziloksikarbonil-N’-[(4-fluorfenil)metil]amino)heksi-
lamino]letilloksimas

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 90:10:1) Rf = 0,62;

'H-BMR (200 MHz, CDClz): & (m. d.): 7,38-6,88 (m,15H,
aromatiniai); 5,17-5,03 (m, 2H, CH;Ph); 3,29 (s, 3H,
OCHs); 2,26 (s, 6H, 2 NCHi3); 0,81 (t, 3H, CH3CH:);
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-

benziloksikarbonil-N‘'-[(4-metoksifenil)metil]amino)heksi-

laminoletilloksimas]

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 45:45:10) Rf = 0,3;

'H-BMR (200 MHz, CDCls): & (m. d&.): 7,40-7,23 (m,10H, 2
PhCH,0); 7,20-6,75 (m, 4H, PhOCHs;); 5,52-5,17 (m, 4H, 2
CH,Ph); 3,77 (s, 3H, PhOCH3); 3,29 (s, 3H, OCHi): 2,25 (s,
6H, 2 NCH;); 0,82 (t, 3H, CHCH);

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-
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benziloksikarbonil-N’-[(3,4-metilendicksifenil)metil]ami-

no)heksilaminoletilloksimas]

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 95:5:0,5) REf = 0,31;

'H-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m.d.): 7,38-7,22 (m,10H, 2
PhCH,0); 6,78-6,55 (m, 3H, aromatiniai); 5,90 (s,2H,
OCH,0); 5,15-5,02 (m, 4H, 2 CHyPh); 3,29 (s, 3H, OCHs);
2,26 (s, 6H,2 NCH;); 0,82 (t, 3H, CH3CH:);

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-[N’-
benziloksikarbonil-N‘’-[(3-trifluormetilfenil)metil]lami-

no)heksilaminoletil]oksimas]

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas:metanoclis:
amoniakas = 90:10:1) Rf = 0,65;

H-BMR (200 MHz, CDCli): & (m.d.): 7,54-7,15 (m,14H,
aromatiniai); 5,20-5,03 (m, 4H, 2 CHyPh); 3,30(s, 3H,
OCH3); 2,26 (s, 6H, 2 NCHi); 0,82 (t, 3H, CH3CHz):
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-[N'-

benziloksikarbonil-N’-[(4-metilsulfonilfenil)metil]ami-

nolheksilaminoletilloksimas]

Plonasluoksne chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 95:5:0,5) Rf = 0,5;

'H-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m.d.): 7,90-7,79 (m,4H,
PhSO,CHs) ; 7,48-7,15 (m, 10H, 2 PhCH,0); 5,19-5,03 (m, 4H,
2 CHyPh); 3,30 (s, 3H, OCH;); 3,02 (s, 3H, CH3S80;); 2,27
(s, 6H, 2 NCHs); 0,82 (t, 3H, CHiCH;):;

Eritromicino A (E)-9-0-[4-[N-izopropil-4-(N’'-izopropil]-

N’-fenilmetilamino)butilaminolbutilloksimas] (3 junginys)

Lydymosi temperatira 83-85°C (heksanas) ;

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)* = 1066;

'H-BMR (200 MHz, €DCl3): & (m.d.): 7,37-7,10 (m,5H,
aromatiniai); 3,50 (s, 2H, CH;Ph):; 3,30 (s, 3H, OCH;);
2,26 (s, 6H, 2 NCHi;); 0,82 (t, 3H, CH3CH:z);

12 pavyzdys

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-fenilmetilamino)heksi-

lamino)etilloksimo]l gavimas (4 junginys)
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I eritromicino A (E)-9-[0-[2- [N-benziloksikarbonil-6-
(N’ -benziloksikarbonil-N’-fenilmetilamino)heksilami-
noletil]oksimo] (5,9 mmol), gauto pagal 11 pavyzdi, 150
ml etanolio tirpala pridedama paladzio ant aktyvuotos
anglies (10 %, 750 mg).

Taip paruostas misinys patalpinamas i Parro
hidrogenatoriy, uzpildytg vandeniliu (1 baras; 0,1 N/m?),
ir maisomas kambario temperatiiroje.

Praéjus 7 val., katalizatorius nufiltruojamas ir
alkoholinis tirpalas sausai iSgarinamas.

Tokiu bGdu gautas eritromicino A (E)-9-(0-[2-([6-
(fenilmetilamino)heksilamino)etil]oksimas valomas chro-
matografiskai ant silikagelio (eliuentas dichlor-
metanas:metanolis:amoniakas = 90:10:1).

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 982;

C-BMR (50 MHz, CDCl:): & (m. d.): 140,48; 128,39;
128,11; 126,88.

Analogiskai gaunami sekantys junginiai:

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[2-(fenilmetilamino)eti-

laminoletilloksimas (5 junginys)

C-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d.): 176,51; 172,36; 140,96;
129,08; 128,95; 127,67; 103,84; 96,86; 53,35;
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[6-(fenilmetilamino)heksi-

laminolheksilloksimas (6 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)' = 1038;

c-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d.): 175,24; 171,31; 140,33;
128,37; 128,13; 126,89; 102,92; 96,27; 54,01;
Eritromiciné A (E)-9-[0-[6-[3-(fenilmetilamino)propi-
laminolheksilloksimas (7 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)' = 995;

YC-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d.): 175,15; 171,37; 140,41;
128,38; 128,09; 126,89; 102,92; 96,27; 54,04;
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[5-(fenilmetilamino)penti-

laminolheksilloksimas (8 junginys)
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'H-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m.d): 7,35-7,15 (m, 5H,
aromatiniai); 3,75 (s, 2H, CH;Ph); 2,25 (s, 6H, 2 NCHi);
0,81 (t, 3H, CHiCH:):

Eritromicino A (E) -9- [0-[2-[8- (fenilmetilamino)okti-
laminoletilloksimas (9 junginys)

H-BMR (200 MHz, CDCls): & (m.d): 7,40-7,15 (m, 5H,
aromatiniai); 3,75 (s, 2H, CHyPh); 3,29 (s, 3H, OCH3):
2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,82 (t, 3H, CH3CH:);

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[5-(fenilmetilamino)penti-
laminoletil]loksimas (10 junginys)

3C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 174,96; 172,00; 140,31;
128,39; 128,14; 126,93; 103,16; 96,20; 53,98;
Eritromicino A (E)-9-[0-[5-(6-(fenilmetilamino)heksi-

laminolpentilloksimas (11 junginys)

3C-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 175,24; 171,24; 140,41;
128,39; 128,13; 126,88; 102,97; 96,28; 54,06;
Eritromicino A (E)-9-[0-[3-[6-(fenilmetilamino)heksi-
laminolpropilloksimas (12 junginys)

BC-BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 175,23; 171,46; 140,45;
128,39; 128,13; 126,88; 102,99; 96,29; 50,06;
Eritromicino A (E)-9-[0-[3-[4-(fenilmetilamino)buti-
laminolpropilloksimas (13 junginys)

*C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 175,22; 171,45; 140,35;
128,39; 128,13; 126,90; 102,98; 96,26; 53,94;
Eritromicino A (E)-9-[0-[6-[N-izopropil-2-(2-feniletil-

amino)etilaminolheksil]loksimas (14 junginys)

Lydymosi temperatiira 93-95°;

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)' = 1038;

’C-BMR (50 MHz, CDCly): & (m.d): 174,92; 170,96; 139,71;
128,42; 128,10; 125,79; 102,62; 95,94; 50,93;
Eritromicino A (E)-9-[{0-[6-[4-(N-izopropil-fenilmetil-

amino)butilaminolheksil]oksimas (15 junginys)

Lydymosi temperatira 78-80°C;

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)™ = 1052;

’C-BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 175,47; 171,30; 140,95;
128,61; 128,02; 126,70; 116,87; 102,94; 53,94;
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Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[{(4-fluorfenil) metil-

aminolheksilaminoletilloksimas (16 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 999,5;
>c-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 161,88; 136,06; 129,65;

115,14;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-metoksifenil)imetil-

aminolheksilamino)etilloksimas (17 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1011;
*C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 158,57; 132,58; 129,31;

113,76;
Eritromicino A (E)-9-10-[2-16-[(3,4-metjlendioksifenil)

metilaminolheksilaminoletilloksimas (18 junginys)
Mase (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1025;
“C-BMR (50 MHz, CDCl;): & (m.d): 147,65; 146,44; 134,39;

121,18; 108.,66; 108,06;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3-trifluormetilfenil)

metilaminolheksilaminoletilloksimas (19 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1050;

BC-BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 141,57; 131,40; 130,63;
128,76; 124,22; 124,72; 123,56;

Eritromicino A (E)-9-{0-[2-[6-[(4-metilsulfonilfenil)
metilaminolheksilaminoletil]loksimas (20 junginys)
Masé.(tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1059;

Y’C-BMR (50 MHz, CDCly): & (m.d): 147,23; 138,97;128,79;
127,49.

13 pavyzdys

N-benziloksikarbonil-6-aminoheksaﬁolio gavimas

0°C  temperatfiroje i mi&ini, susidedanti i3 6 -
aminoheksanolio (25 g; 0,21 mol) etilacetato (250 ml) ir
vandens (200 ml), palaipsniui ir vienu metu, maisSant

supilama benzilchloroformiatas (50 % toluene; 84,8 ml;
0,256 mol) etilacetate (171 ml) ir 1 N (256 ml) natrio

hidroksido tirpalas.
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Reakcijos mi&inio (pH 9) temperatiira pakeliama iki
kambario temperatiiros ir maisSoma 5 val.

Atskyrus fazes, vandenine fazé plaunama etilacetatu (200
ml).

Po to surinktos organines fazés plaunamos prisotintu
natrio chlorido tirpalu (150 ml), dZiovinamos su dinatrio
sulfatu ir sausail iSgarinamos.

Nuoseédos surenkamos su etilacetatu (300 ml), o susidares
precipitatas filtruojamas ir dziovinamas vakuume 50°C
temperatiiroje, gaunant 44,5 g N-benziloksikarbonil-6-ami-
noheksanolio.

Lydymosi temperatira 80-82°C.

14 pavyzdys

N-benziloksikarbonil-6-amino-heksanalio gavimas
I 40 g (0,159 mol) N-benziloksikarbonil-é-aminohek-

sanolio, gauto pagal 13 pavyzdi, tirpalg dichlormetane
(600 ml), turinti 0,248 g (1,6 mmol) laisvo radikalo
2,2,6,6-tetrametilpiperidinoksi (TEMPO), supilamas 1,89 g
(16 mmol) kalio bromido tirpalas vandenyje (31 ml).

I reakcijos misini 10°c temperatiroje, maisant,
palaipsniui supilamas natrio oksochlorido tirpalas (215
ml), gautas sumai$ant 7 % (240 ml) natrio oksochlorido
tirpala su natrio-vandenilio karbonatu (4,22 g) ir 5 %
vandenilio chloridu (5 ml), kad nusistatyty pH 8,7.
Sudejus reagentus, atskyrus fazes, organiné fazé plaunama
dichlormetanu (2x200 ml), dZiovinama su dinatrio sulfatu
ir sausal isgarinama.

Tokiu blidu gaunama 39,45 g 'aliejaus pavidalo N-
benziloksikarbonil-6-amino-heksanalio.

Plonasluoksné chromatograma (etilacetatas:heksanas = 1:1)
Rf = 0,41.

15 pavyzdys

2-[6- (benziloksikarbonilamino)heksilaminoletanolio

gavimas
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Misinys etanolyje (250 ml), susidedantis i& 35 g (0,14
mol) N-benziloksikarbonil-6-amino-heksanalio ir 51,3 g
(0,84 mol) 2-aminocetanolio, esant molekuliniam
tinkleliui (3 i), maiSomas 2 val. kambario temperatiroje.
Po to reakcijos misinys filtruojamas per celitg ir i
gautg tirpalg pridedama 6,33 g (0,168 mol) natrio
borohidrido.

Po 4 val. maiSymo kambario temperatiiroje reakcijos
tirpiklis 1isgarinamas vakuume, o nuosedos surenkamos
vandenyje (500 ml) ir etilacetate (500 ml).

Atskyrus fazes, vandeniné faze véliau ekstrahuojama
etilacetatu (200 ml).

Surinktos organinés fazes plaunamos prisotintu natrio
clorido tirpalu (250 ml), dzZziovinamos su dinatrio sulfatu
ir isgarinamos sausai, tokiu blidu gaunant 38,36 g 2-[6-
(benziloksikarbonilamino)heksilamino]etanolio.
Plonasluoksne chromatograma (etilacetatas:metanolis:
amoniakas = 10:2:1) Rf = 0,4.

16 pavyzdys

2- [N-benziloksikarbonil-6- (benziloksikarbonilamino)hek-

silaminoletanolio gavimas

Analogiskai, kaip aprasyta 9 pavyzdyje, naudojant 2-[6-

(benziloksikarbonilamino)heksilaminoletanoli (38,3 g;
0,13 mol), gautg pagal 15 pavyzdi, gaunamas aliejaus
pavidalo 2- [N-benziloksikarbonil-6- (benziloksikarbonil-

amino)heksilamino]etanolis.

Plonasluoksne chromatograma (etilacetatas:heksanas
65:35) Rf = 0,45.

17 pavyzdys

2- [N-benziloksikarbonil-6- (benziloksikarbonilamino)hek-

silaminoletil-metansulfonato gavimas

Analogiskai, kaip aprasyta 10 pavyzdyje, naudojant 2-[N-
benziloksikarbonil-6- (benziloksikarbonilamino)heksilami -
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no]etanoii (20 g; 47,8 mmol), gauta pagal 16 pavyzdi,
gaunama 24,35 g aliejaus pavidalo 2- [N-benzilok-
sikarbonil-6- (benziloksikarbonilamino)heksilaminoletil-

metansulfonato, naudojamo sekanc¢iose reakcijose.
18 pavyzdys

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-6-

{(benziloksikarbonilamino)heksilamino]etil]loksimo] gavimas

Analogiskai, kaip aprasSyta 11 pavyzdyje, naudojant 2- [N-
benziloksikarbonil-6- (benziloksikarbonilamino)heksilami -
nojetil-metansulfonatg (24,25; 47,8 mmol), gautg pagal 17
pavyzdi, po chromatografijos ant silikagelio (eliuentas
dichlormetanas: metanolis: amoniakas = 95:5:0,5) gaunama
36,1 g eritromicino A (E)-9-[0-[2-[N-benziloksikarbonil-
6- (benziloksikarbonilamino)heksilamino]etil]oksimo].
Plonasluoksnée chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 85:15:1,5) Rf = 0,5.

'H-BMR (200 MHz, CDCl3): & (m. d.): 7,39-7,22 (m, 10H,
aromatiniai); 5,14-5,05 (m, 4H, 2 CH,Ph); 3,29 (s, 3H,
OCHs); 2,25 (s, 6H, 2 NCH3); 0,80 (t, 3H, CHi;CH));

19 pavyzdys

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-(6-amino-heksilamino)etillok-

simo avimas

Analogiskai, kaip apradyta 12 pavyzdyje, naudojant
eritromicino A (E)-9-[0- [2- [N-benziloksikarbonil-6- (ben-
ziloksikarbonilamino)heksilaminoletilloksimg], gautg pa-
gal 18 pavyzdi bei valyta chromatografiskai ant
silikagelio (eliuentas dichlormetanas: metanolis:
amoniakas = 85:15:1,5), gaunamas eritromicino 2 (E)-9-
[O-[2- (6-aminoheksilamino)etil]oksimas].

Plonasluoksné chromatograma (dichlormetanas:metanolis:
amoniakas = 85:15:1,5) Rf = 0,2;

PC-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 175,18; 171,26; 102,96;
96,28.
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20 pavyzdys

Eritromicino A (E) -9-[0-[2-[6-[(2-trifluormetilfenil) -
metilaminolheksilaminoletilloksimo] gavimas (21 junginys)
I eritromicino A (E) -9-[0-[2-(6-aminoheksilamino)etil]-
oksimo] (2 g; 2,24 mmol), gauto pagal 19 pavyzdi, 50 ml
etanolio tirpala, kambario temperatiroje, maisant
sudedama 0,4 g 2-trifluormetilbenzaldehido ir 4,5 g
molekulinio tinklelio (3 A).

Po 2 val. molekulinis tinklelis nufiltruojamas ir i gautg

tirpalg pridedame paladzio ant aktyvuotos anglies (10 %;
0,2 g).

Reakcijos misinys patalpinamas 1 Parro hidrogenatoriy,
uzpildyta vandeniliu (1 baras; 0,1 N/m%).

Po valandos, pasibaigus hidrinimo reakcijai,
katalizatorius nufiltruocjamas, o tirpiklis isgarinamas.
Nuoséedos valomos chromatografiskai ant silikagelio
(eliuentas dichlormetanas: metanolis: amoniakas =
95:5}0,5), tokiu blidu gaunant eritromicino A (E)-9-[0O-
[2-[6-[(2-trifluormetilfenil)metilaminolheksilamino] -
etil]oksimg] (2 g).

Masé. (tarptautine klasifikacija) (M+H)® = 1050;

’Cc-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 139,14; 131,88; 130,38;
127,58; 128,81; 125,82.

Analogiskai gaunami sekantys junginiai:

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-(3-piridilmetilamino)hek-
silaminoletil]loksimas] (22 junginys)

Masé (tarptautine klasifikacija) (M+H)® = 982;

>C-BMR (50 MHz, CDCly): & (m.d): 149,66; 148,39; 135,81;

123,40;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-trifluormetilfenil) -

metilaminolheksilaminoletilloksimas] (23 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1050;

*»’C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 144,73; 128,23; 125,25;
124,26.
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Eritromicino A (E)-9-10-[2-[6-[(2-hidroksifenil)metil-

aminolheksilamino]etil]oksimas] (24 junginys)

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 997;
13¢.BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 158,37; 128,60; 128,19;

122,54; 118,88; 116,32;
Eritromicino A (E)-9-{0-[2-[6-[(3-hidroksifenil)metil-

aminolheksilaminoletilloksimas] (25 junginys)

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 997;
3¢-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 157,28; 140,46; 129,56;

119,70; 115,55; 114,89;
Eritromicino A (E)-9-[0-T2-[6-[(4-n-butoksifenil)metil-

aminolheksilaminoletil]oksimas! (26 junginys)
Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)' = 1053;
13c.BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 158,27; 131,65; 129,40;

114,40;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(3-feniloksifenil)metil-

aminolheksilaminoletilloksimas]l (27 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1073;

Y’C-BMR (50 MHz, CDCly): & (m.d): 157,32; 157,28; 142,69;
129,72; 129,64; 123,16; 122,91; 118,84; 118,52; 117,29;
Eritromicino A (E)-9-[0-2-[6-[(4-hidroksifenil)metil-

aminolheksilaminoletil]oksimas] (28 junginys)
Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 997;
13C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 156,49; 130,00; 128,87;

115,88;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-feniloksifenil)metil-

aminolheksilaminoletil]loksimas] (29 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1073;
13c.BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 157,43; 156,05; 135,43;

129,69; 129,49; 123,07; 118,92; 118,72; 118,67;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(bifenil-4-il)metilami-

nolheksilaminoletilloksimas] (30 junginys)

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 1057;
13c-BMR (50 MHz, CDCl;3): & (m.d): 140,94; 139,86; 139,40;
128,74; 128,58; 127,13; 127,03;



10

15

20

25

30

35

40

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(2-furilmetilamino)hek-

silaminoletil]oksimas] (31 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 971;
13¢.BMR (50 MHz, CDCli;): & (m.d):153,92; 141,73; 110,08;
106,81;

21 pavyzdys

Eritromicino A (E)-9-[0[2-[6-[(3,5-dichlor-2-hidroksife-

nil)metilaminolheksilaminoletil]oksimo] gavimas (32

junginys )

I eritromicino A (E)-9-[0-[2-(6-amino-heksilamino)etil]-

oksimo] (2,5 g; 2,8 mmol), gauto pagal 19 pavyzdi,
bevandenio etanolio tirpalg (100 ml) pridedama 6 g
molekulinio tinklelio (3 A) ir 0,535 g (2,8 mmol) 3,5-
dichlor-2-hidroksibenzaldehido.

Reakcijos miSinys kambario temperatiiroje maiSomas 2 val.,
po to molekulinis tinklelis nufiltruojamas ir i gautg
tirpala dalimis pridedama 0,106 g (2,89 mmol) natrio
borohidrido.

Po 3 wval. maisymo tirpiklis nugarinamas sumaZintame
slegyje, o nuosedos valomos chromatografiskai ant
silikagelio (eliuentas dichlormetanas: metanolis:
amoniakas = 85:15:1,5), tokiu bGdu gaunant eritromicino A
(E)-9-[0-[2-[6-[(3,5-dichlor-2-hidroksifenil)metilamino] -

heksilaminoletil]oksimg] (2,2 g).

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)™ = 1066;

3Cc-BMR (SO‘MHZ, CDCli): & (m.d): 153,43; 128,43; 126,42;
124,41; 122,91; 121,61. '

Analogiskai gaunami sekantys junginiai:

Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(2-nitrofenil) metilami-
nolheksilaminoletilloksimas] (33 junginys)

Maseé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 1027;

BC-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 149,14; 135,79; 133,13;
131,26; 127,87; 124,70;

LT 4276 B
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Eritromicino A (E}-9-[0-[2-[6-[(3-nitrofenil)metila-

minolheksilaminoletilloksimas]l (34 junginys)

Masé (tarptautineé klasifikacija) (M+H)® = 1027;
13c-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 148,37; 142,87; 134,17;

129,22; 122,81; 121,96;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-nitrofenil)metilami-

nol -heksilaminoletilloksimas (35 junginys)

Masé (tarptautine klasifikacija) (M+H)® = 1027;
*C-BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 148,41; 147,00; 128,59;

123,60;
Eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-[(4-hidroksi-3-nitrofe-

nil)metilaminolheksilaminoletil]oksimas] (36junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1043;
13¢-BMR (50 MHz, CDCl;3): & (m.d): 157,29; 137,40; 134,05;

128,01; 125,23; 121,70;
Eritromicino A (E}-9-[0-[2-[6-[(3-hidroksi-4-nitrofe-

nil)metilaminolheksilaminoletilloksimas] (37 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)' = 1043;
3C-BMR (50 MHz, CDCli): & (m.d): 155,50; 151,98; 132,51;
125,13; 119,67; 118,59;

22 pavyzdys
Eritromicino A (E}-9-[0-[2-[N-metil-6-(N’-metil-N’'-fenil-

metilamino)heksilaminoletil]loksimo] gavimas (38 junginys)

I eritromicino A (E)-9-[0-[2-[6-(fenilmetilamino)heksil-

amino]etil}oksimo] (2 g; 2 mmol), gauto pagal 12 pavyzdi,
tirpala, paruo$tg etanolis:vanduo, = 1:1 midinyje (20 ml),
kambario temperatiroje, maisant pridedama vandeninio 37 %
formaldehido (2 ml; 26,6 mmol) tirpalo ir paladzio ant
aktyvuotos anglies (10 %; 0,82 qg).

Reakcijos mi$inys patalpinamas 1 Parro hidrogenatoriy,
uzpildyta vandeniliu (1 baras; 0,1 N/m?) .

Praéjus 2 val., reakcijos misinys filtruojamas, kad
pasSalinti katalizatoriy, e} gautas tirpalas sausai

iSgarinamas. Nuosédos valomos chromatografigkai ant
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silikagelio (eliuentas dichlormetanas:  metanolis:
amoniakas = 90:10:1), gaunant eritromicino A (E)-9-[0-[2-
[N-metil-6-(N’'-metil-N‘fenilmetilamino)heksilaminoletil] -
oksimg] (1,8 g).

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1009;

C-BMR (50 MHz, CDCls): & (m.d): 139,20; 129,04; 128,17;
126,86.

Analogiskai gaunamas kitas junginys:

Eritromicino A (E)-9-00-f2-[N-metil-6-[N'-metil-N’-(4-

trifluormetilfenil)metilaminolheksilamino]letil]oksimas]

{39 junginys)

Masé (tarptautiné klasifikacija) (M+H)® = 1078;

’C-BMR (50 MHz, CDCl3): & (m.d): 143,65; 129,12; 129,03;
125,10; 124,29.

23 pavyzdys

Farmakologinis aktyvumas

a) - Antibakterinis aktyvumas In vitro
Minimalios inhibicijos koncentracijos (MIK)
gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy atzvilgiu
nustatomos mikrometodu, naudojant laipsniska
“buljono praskiedimg dubliuotose serijose [National
Committee for Clinical Laboratory Standards, 1990;
Methods for dilution antimicrobial susceptibility
tests for bacteria that grow aerobically; Approved
standards M7-A2-NCCLS, Villanova, Pa.], kultilrine
terpe naudojant Mueller Hinton Buljong (MHB).
Reikliy bakterijy atveju i térpQ pridedama 5 %
arklio serumo (Streptococcus pneumoniae Iir Strep-

tococcus pyrogenes). Kaip palyginamieji makrolidai

naudojami roksitromicinas ir klaritromicinas [The
Merck Index, XI Ed., No.8253 ir 2340, atitinka-

mai] . MIK, isreiksta pg/ml, nustatoma inkubuojant

mikroploksteles 18 val. 37°C temperatiiroje,
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uzfiksuojant Zemiausig antibiotiko koncentracijg,
kuri stabdo bakterijy augimg.

b) Antibakterinis aktyvumas in vivo
Tiriamy (I) formulés junginiy terapinis aktyvumas,
isreidkiamas profilaktinés dozés (PDsg) vidurkiu,
nustatomas, sukeliant peléms eksperimentine plaucdiy

infekcija, indukuojamag Streptococcus pyogenes C 203.

Buvo naudojamos Charles River albinosineés pelés (CD

1 linija), 23-25 g svorio, suskirstytos narvuose i
grupes po 6 ir normaliai Sertos standartiniu maistu
ir girdytos vandeniu ad Iibitum. Kiekvienai pelei po
anestezijos (etileterio ir chloroformo misinys) i
nosi buvo skiriama_S. pyvrogenes C 203 suspensija
triptozés buljone (0,05 ml) (atitinka apie 10°® UFC).

Tiriamieji junginiai buvo skiriami i pilvo ertme
vienkartine 0,2 % Tvino suspensijos doze 24 val.
prie$ arba 1 val po infekcijos pradZios.
Peliy mirtingumas buvo stebimas 10 dieny nuo
infekcijos pradzios.
PDso, iSreiksta mg/kg, isskaic¢iuojama analizuojant
meginius.
Kai kuriems (I) formulés junginiy pavyzdzZziams toliau yra
pateikiamos antimikrobinio aktyvumo reikSmés: In vitro
prie$ gramteigiamus mikroorganizmus - 1 lentelé, in vitro
prie$ gramneigiamus mikroorganizmus - 2 lentelé ir in

vivo - 3 lentelé.

1 lentele
2, 4-12, 16-19, 21, 23-38 Jjunginiy 1ir kontroliniy
roksitromicino ir klaritromicino junginiy antibakterinis

aktyvumas prie$ gramteigiamus - Streptococcus pneumoniae

BS 3, Streptococcus pneumoniae BS 4, Streptococcus

pyogenes A 26, Streptococcus pyvogenes C 203, Enterococcus

faecalis ATCC 29212 ir Staphylococcus aureus PV 14 - 1In

vitro, isreik$tas minimalia inhibicijos koncentracija MIK

(ng/ml)
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MIK (ug)
Jungi- S.ppeu- | S.pped- | S.pvo- S.DYQ: £. S,
nys moniae monjae genes genes fae- aureus
BS 3 BS 4 A 26 C 203 calis PV 14
ATCC
29212
a b c d e f g
2 0,0156 | 0,0312 | 0,0156 0,0312 8 1
4 0,0156 | 0,0156 | 0,0156 0,0039 .4 0,25
5 0,0156 | 0,0312 | 0,0312 0,0156 4 1
6 0,0156 | 0,0312 | 0,0312 0,0156 8 0,25
7 0,0625 | 0,0625 | 0,0312 0,0156 4 0.5
8 0,25 0,5 0,0312 0,0078 8 0,5
9 0,0078 | 0,0078 | 0,0078 0,0039 4 0,25
10 0,0156 | 0,0156 | 0,0078 0,0039 4 0.5
11 0,25 0.5 0,0625 0,0312 16 0,5
12 0,25 0,5 0,0625 0,0312 16 0,25
16 0,0156 | 0,0156 | 0,0156 0,0039 4 0,25
17 0,0312 | 0,0625 | 0,0625 0,0039 4 0,25
18 0,0156 | 0,0312 | 0,0312 0,0078 2 0,25
19 0,0156 | 0,0078 | 0,0156 0,0156 2 1
21 0,0078 | 0,0039 | 0,0078 0,0156 2 1
23 0,0156 | 0,0078 | 0,0156 0,0156 2 1
24 0,0078 | 0,0156 | 0,0156 0,0039 4 0,25
25 0,25 0,25 0,125 0,0312 8 0,125
26 0,0156 | 0,0156 | 0,0312 0,0078 1 0,25
27 0,0078 | 0,0078 | 0,0156 0,0078 1 0.5
28 6,25 0,25 0.25 0,125 16 0,125
29 0,0078 | 0,0156 | 0,0312 0,0039 1 0.5
30 0,0156 | 0,0156 | 0,0156 0,0078 1 0,5
31 0,0078 | 0,0078 | 0,0078 0,0039 4 0,5
32 0,0625 | 0,0312 | 0,0625 0,0156 2 0.5
33 0,003% | 0,0039 | 0,0039 | 0,00097 2 0,5
34 0,0019 | 0,0039 } 0,0078 0.,0039 1 0,25
35 0,0039 | 0,0039 ] 0,0078 0,0019 0,5 0,25
36 0,0625 | 0,0625 | 0,0625 0,0078 16 0,5
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a b c 4 e £ g
37 0,0312 | 0,0312 | 0,0312 0,0039 8 0,5
38 0,0078 0,0039 00,0156 0,0078 8 0,5
Roksitro- 0,0312 | 0,0625 | 0,0625 0,0625 4 1
micinas
Klaritro- 0,0078 { 0,0156 | 0,0078 0,0078 1 0,25
micinas

AuksS¢iau pateikti duomenys aiskiai rodo, jog (I) formulés
junginiai, $§io isSradimo objektas, pasiZymi antibakteriniu

aktyvumu, isg esmes prilyginamu klaritromicino ir
roksitromicino aktyvumui pries gramteigiamus
mikroorganizmus.

2 lentele

2, 4-12, 16-19, 21, 23-38 junginiy ir kontroliniy
roksitromicino ir klaritromicino junginiy antibakterinis
aktyvumas pries gramneigiamus mikroorganizmus -
Escherichia coli ATCC 25922 ir Klebsiella pneumoniae ZC2-
In vitro, 1i8reik8tas minimalia inhibicijos koncentracija

MIK (pg/ml)
Junginys MIK (ug/ml)
E._col] ATCC 25922 K. pneumoniae ZC 2
a b c
2 16 64
1 1 16
5 8 32
6 4 16
7 4 16
8 4 16
9 4 16
10 4 16
11 8 16
12 8 32
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16 2
17 4 16
18 2 16
19 2 8
21 4 16
23 1 4
24 4 8
25 8 16
26 1 2
27 1 2
28 16 32
29 1 2
30 1 2
31 4 16
32 4 16
33 4 16
34 1 8
35 1 4
36 8 32
37 4 16
38 8 32
Roksitromicinas 28 256
Klaritromicinas 64 128

(I) formulés junginiy antimikrobinis aktyvumas pries

gramneigiamus mikroorganizmus - Escherichia coli ir

Klebsiella pneumoniae - yra zymiai auk&tesnis negu abiejy

kontroliniy junginiy.

3 lentelé

4, 10, 16-19, 21, 23, 26-27, 29-30, 33-35 ir 38 junginiy
ir kontroliniy roksitromicino ir klaritromicino junginiy
antibakterinis aktyvumas in vitro, iSreikstas
profilaktinés dozés PDsy (mg/kg) vidurkiu, 24 val. pries
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ir 1 val po peliy eksperimentines plauc¢iy infekcijos,

indukuotos_Streptococcus pyogenes C 203.

PDs; (mg/kg)
Plauc¢iy infekcija (S.pyvogenes C 203)
Junginys 1 val po infekcijos 24 val. pries
infekcijg

a b c
0.9 4,78

10 2,36 5,8
16 3,6 10,21
17 1,17 8,16
18 1,32 2,23
19 1,95 4,84
21 0,82 5,95
23 1,46 3,49
26 6,11 6,11
27 15,6 15,6
29 7,65 6,1
30 19,3 19,3
33 1,61 6,11
34 1,88 6,8
35 3,00 6,0
38 11,8 11.8
Roksitromicinas 0,9 >25
Klaritromicinas 3,25 >50

(I) formulés junginiai yra aktyviis in vivo, o jy aktyvumo

pobiidis

veikimo

rodo,

periodu

jog mineti

ir

junginiai

ilgesniu

eliminavimosi

pasizymi ilgesniu

18 audiniy

pusperiodZiu, negu abu kontroliniai junginiai.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys, kurio formule

R R3

A- (CHz)n-N- (CHz)m-N- (CHz) r-O-N=M (I),

kurioje

A yra fenilo grupé ar heterociklas su 5 ar 6 nariais,
turindiais 1 ar daugiau heteroatomy, atrinkty i$
azoto, deguonies ir sieros, su nebiitinai pakeistomis
1-3 grupémis, vienodomis ar skirtingomis, atrink-
tomis tarp nesSakoty arba s8akoty C,-Cs alkil- arba
alkoksigrupiy, C,-C; alkilendioksigrupiy, C;-Cs
alkilsulfonilgrupiy, fenil-, fenoksi-, hidroksi-,
karboksi-, nitro-, halogeno ir trifluormetilgrupiy;

Ri;-ir Rz, vienodi ar skirtingi, yra vandenilio atomas ar
nedakota arba sakota C;-C4 alkilo grupeé;

n yra 1 arba 2;

m yra sveikas skai¢ius nuo 1 iki 8;

r yra sveikas skaic¢ius nuo 2 iki 6;

M Zymi grupe, kurios formule

CH
3
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kurioje

R3 yra vandenilio atomas ar metilo grupé;

bei farmacijoje priimtinos jos druskos.

2. Junginys pagal 1 punktg, be s i sk iriantis
tuo, kad turi E konfigiuracijag.

3. Junginys pagal 1 punktg, be s i sk iriantis
tuo, kad A zymi fenilo grupe arba heterocikla, atrinktg
i piridino ir furano, su fakultatyviai pakeistomis 1-3

grupeémis, atrinktomis i8 hidroksi-, metoksi-,
metilendioksi-, n-butoksi-, fenoksi-, fenil-,
metilsulfonil-, rnitro-, halogeno ir trifluormetil-
grupiy;

R1 ir Ry, abu vienodi, Zymi vandenilio atomg arba metilo
grupe; R3 Zymi vandenilio atomj.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad A Zymi fenilo grupe su fakultatyviai pakeista
grupe, atrinkta is fenoksi-, nitro- ir
trifluormetilgrupiy;

R1 ir Ry, abu vienodi, Zzymi vandenilio atomg arba metilo
grupe; n lygus 1; m 1lygus 6; r 1lygus 2; Rz Zymi
vandenilio atomg.

5. Farmaciné kompozicija, be s i skiriantdi tuo,
kad turi terapisSkai efektyvy vieng arba keletg (I)
formules Jjunginiy miSinyje su farmacijoje priimtinu

nesikliu.
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