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где R, - водород или метил;
R2 - метил или водород, или R, и R2

вместе образуют эпоксидную группу или
=СН;

R3 - гидроксигруппа;
w w v - простая или двойная связь,

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что проводят
реакцию олеандомициновых производных
общей формулы

и
( СИ,

имеют указанныегде R,, R2, R3 у
значения, с 4-6 молярным избытком хлор-
гидрата гидроксиламина в присутствии из-
бытка пиридина в потоке азота при ком-
натной температуре в течение 2-40 часов
с последующим выделением целевого
продукта.

2. Олеандомициноксимы общей фор-
мулы „ОН

с

NJ

"О
о

он

где R, - метил,
R2 - водород или R, и R2 вместе об-

разуют эпоксидное кольцо,
R3 - гидроксигруппа,

<vww - простая связь, или R3

и лл/vw вместе образуют двойную связь.
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Изобретение касается новых оксимов
о'леэндомицина, обладающих антибакте-
риальной активностью, и способу их по-
лучения.

Олеандомицин представляет собой 14-
членный макролидный антибиотик, обла-
дающий спектром действия, аналогичным
спектру действия эритромицина [1].

Целью изобретения является созда-
ние новых производных олеандомицинок-
симов, обладающих высокой антибакте-
риальной активностью. ;

Изобретение охватывает олеандоми-
циноксимы формулы (I)

в которой R, представляет собой СНЭ, R2

водород, или R, и R2 вместе друг с дру-
гом образуют эпоксидную группу,

R3 представляет собой -ОН и значком
ллл/ означает одинарную связь или R3 и ЛАЛ
вместе образуют двойную связь.

Конкретно соединениями формулы (I)
являются следующие соединения (la)-
(le)

\Х>, R_-OH - одинарная

R3 - двойная связь;
СН , R = -ОН - одинар-

R2 = -CH3, R3 - -ОН -

la R, = R2 =
связь;

Ib R, = R2 =
Ic R, = R2 -

ная связь;
Id R, = -Н,

одинарная связь;
le R, - -СН3, R2 - -Н, R, = -ОН -

одинарная связь олеандомициноксимы фор-
мулы (I) являются новыми соединениями.

Указанные соединения получают пу-
тем взаимодействия олеандомицина фор-
мулы (II)

V

в которой R,, R?, R3 и /wv имеют указан-
ные значения, с избытком хлоргидрята
гидроксилэмина.

В частности, соединения (la)-(lc), как
определено выше, могут быть получены
путем реакции соединений (Па)-(Ис):

На Rt = R R3 = -

10

15

одинарная связь;
Mb R, = R2 ~ \/О, R3

связь;
- двойная

Не R, = = СН„, R,, = -ОН >vwv
одинарная связь;

lid R. -Н, R. -ОН

* э = -

(I) 20

25

30

одинарная связь;
Не R, = -СНЭ, R? =

одинарная связь
с избытком хлоргидрата гидроксилами-
на.

Указанная реакция может осуществ-
ляться с 4-6 молярным избытком хлор-
гидрата гидроксиламина в присутствии из-
бытка пиридина, служащего, кроме того,
з качестве растворителя, в потока азота,
при комнатной температуре, в течение 2-
40 ч.

Прекращение реакции определяют ме-
тодом тонкослойной хроматографии (TLC)
на силикагелевых пластинах 60F2G4 в ни-
жеследующей системе:

A) СНС13 (СН3ОН) конц. HN4OH (6:1:0,1)
B) СН2С!г(СНэОН) конц. NH4(OH)

(90:0:1,5).
Извлечение продуктов осуществляют

35 путем экстракции галогенированными
растворителями, например, хлороформом
или метиленхлоридом, при величине рН в
пределах 7,0-8,5 и в конечном итоге пу-
тем испарения досуха органического экст-

40 ракта.
Получение 8-метилолеандомицинокси-

мов формул Id и le осуществляют с ис-
пользованием в качестве исходного сое-
динения 8-метилолеандомициновых ано-

45 меров формул II и Иэ, которую без пред-
варительного разделения непосредствен-
но подвергали реакции оксимирования.
Получали сырой продукт, состоящий из
смеси аномерных оксимов формул (Id) и

50 (Іс), которая разделялась путем хроматог-
рафии в колонке с силикагелем при элюи-
ровании смесью CH2CI2CH3OH (85:15).

Антибактериальная активность опре-
делялась на ряде стандартных и клини-

(II) 55 чески выделенных штаммов. Результаты
выражены в минимальной ингибирующей
концентрации (MIC, мкг/мл) и представ-
лены в табл.1 и 2.

П р и м е р 1. В раствор олеандоми-
цин-фосфата (На) (13,4 г 0,00186 моль) в
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19 мл сухого пиридина вводят NH2OH HCI
(6 г 0,086 моль) и реакционная смесь
перемешивается при комнатной темпера-
туре в потоке азота в течение 2 ч. В
реакционную смесь вводят воду (400 мл),
и она экстрагируется дихлорметаном пу-
тем градиентной экстракции при рН рав-
ном 5 и 7. Органический экстракт (рН 7,0)
выпаривается при пониженном давлении
досуха и остаточный продукт выпарива-
ния высушивается в вакууме при 40°С, в
результате чего получается 9,1 г (70,0%)
продукта.

Rf(A) 0,51,
(В) 0,32.
М+702.
Ультрафиолетовый спектр (МеОН): пик

при 290 нм исчезает <-О0). Спектр НЯМР
(Диметилсульфоксид-dg) 5 ч/млн 2,23 [6Н,
С, (CH3)2N-J 3,33 (ЗН, с, 3-ОСН).

10,82 (-NOH), исчезает в результате
ионообмена с D2O.

Спектр 13С-ЯМР (CDCI3) 5 ч/млн: 175,8
(С-1, лактон), 159,6 (-ON-), 104,3 (С-Г),
99,3 (С-1"), 51,1 (С-8-СН2), 40,3 [С-31-
N(CH)].

MIC (мкг/мл) (клинические изоляты)
Strept. pneumoniae 0,5 Strept. serol.

группа А 0,5.
П p и м e p 2. Ангидроолеандомицио-

ноксим (Ib).
Ангидроолеандомицин (Mb) (2,2 г

0,0033 моль) растворяют в сухом пириди-
не (4 мл), вводили NH3OH HCI (1,2 г 0,017
моль) и реакционная смесь перемешива-
лась при комнатной температуре в потоке
азота в течение 18 ч. Пиридин удаляли
путем выпаривания при пониженном дав-
лении и путем ввода воды. В воду добав-
ляли суспензию хлороформа, величину рН
доводили до 8,3 путем ввода NaOHz {20%
раствор в воде) и раствор экстрагировали
хлороформом (3x35 мл). Экстракт высу-
шивали КгСО3 и выпаривали досуха и в
результате получали 21 г (93,0%) белого
твердого вещества.

Rf(A) 0,52
(В) 0,37
МЧ68.
Спектр 'Н-ЯМР (Диметилсульфоксид-

d6) 6 ч/млн; 2,21 [6Н, с, (CH3)2N-]( 3,34
(СН, с, 3"-ОСН3), 10,97 (1Н, с, =NOH)
исчезает в результате обмена с D2O.

Спектр13С-ЯМР (CDCI3) 5 ч/млн: 174,8
(С-1, лактон), 157,3 <-C=N-), 104,6 (С-Р),
99,5 (С-Г), 130,1 (C-II), 135,0 (С-10), 51,2
<С-8-СН2), 40,3 [C-3'-N(CH3)2].

MIC (мкг/мл) клинические изоляты)
Strept. pneumoniae 2,0: Strept. sero!.

группа А 1,0.

П р и м е р 3. в-Мегипен-оленанто-
мицимоксим (Ic).

8-Метиленодеандомицин (Me) (2,7 (,
0,004 моль) растворяют в сухом пиридин*"»

5 (19 мл) и вводят хлоргидрат гмдроксплз-
мина (1,35 г 0,019 моль). Реакционная
смесь перемешивается при комнатной том
пературе в потоке азота в течение 2 ч
После экстракции дихлормеганом при RP-

10 личине рН, равной 5 и 7, продукт извле-
кается путем выпаривания экстракта (рН
7,0) досуха (2,0 г 73,0%).

15
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Rf(A) 0,58
(В) 0,35
М- 686

Спектр 'Н-ЯМР (Диметилсульфоксид-
d6) 5 ч/млн: 2,29 [6Н, с, (CH,)zN-]( 3,34

20 (СН, с, 3" -ОСН3), 10,28 (1Н, с, -NOH),
исчезает в результате обмена с D2O.

Спектр 13С-ЯМР (CDCI3) 6 ч/млн: 176,6
(С-1, лактон), 163,4 (-C=N-), 141,4 (С-8),
116,4 (С-8а), 104,6 (С-Г), 90,2 (С-1"), 40,4

25 [C-3--N(CH,)J.
МІС (мкг/мл) (клинические изоляты)
Strept. pneumoniae 1,0; Strept. serol.

группа А 1,0.
П р и м е р 4. 8-Мєтил-олеандомици-

30 ноксимы (Id) и (le).
8-Мєгил-олеандомицин - смесь ано-

меров (lid) и (Не).
(1,2 г 0,0018 моль) растворяют в су-

хом пиридине (4 мл) и вводят NH2OH HCI
35 (0,6 г 0,0086 моль), и реакционную смесь

перемешивают при комнатной темпера-
туре в потоке азота. Тонкослойная хро-
матография показывает полную конвер-
сию соединения lid (Rf(A) - 0,67) no npo-

40 шествии 5 ч в продукт (Id) (Rf(A) - 0,48),
в то время как исходное соединение (Не)
(Rf(A) - 0,63) дает продукт <Іе) <Гіґ(А) =-
0,57) по прошествии 40 ч. Осуществляя
градиентную экстракцию метиленхлори-

45 дом при величине рН - 7,5, получают
продукт в виде смеси изомеров (0,7 г
57%), который может быть разделен в
колонке с силикагелем при элюировании
СН2С!/СН3ОН (85:15)" •

50 Данные изомеры имеют следующие
физико-химические свойства:

ID
Rf

(А)0; 48
(В) 0,34

М* 688.

Спектр 'Н-ЯМР (Диметилсульфоксид-
d6) 5 ч/млн: 2,42 [6Н, с, {CH3)2N-J 3,43
(ЗН, с, 3--ОСН,), 10,40 (1Н, с, -NOH),
исчезает в результате обмена с D2O.
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Спектр13С-ЯМР (CDCI ) 6 ч/млн: 176,8
(С-1, лактон), 165,5 <-C=N-), 104,7 (С-ґ),
99,5 (С-1"), 40 [C-3-"-N(CH3)J.

la
Rf (A) 0,57

М< 688.
Спектр Н-ЯМР (Диметилсульфоксид-

de) б ч/млн: 2,29 [6Н, с. (CH3)2N-] 3.32

(ЗН. с. 3"-ОСН3), 1061 (1Н, с, -NOH) ис-
чезает в результате обмена с D2O.

Спектр 13С-ЯМР (CDCI3) ч/млн: 176,2
5 лактон), 168.6 (-C-N-), 104,2 (С-Г), 98.5

(СП"), 40.4[C-3 I-N(CH3)2].
Активность: 657 ед/мг Sarclnalutea

АТСС9341.

Т а б л и ц а 1
Антибактериальная активность в условиях ин витро 8-метилолеандомициноксима (le) по

сравнению с олеандомицинфосфатом (I) против стандартных штаммов

Испытываемый организм

Staph. aureus
АТСС 6538-Р

Strept. faecafis
АТСС-8043

Sarcina lutea
АТСС-9341

E.coli
АТСС-10536

Klebsiella pneum.
NCTC-10499

Pseud aerug
NCTC-10490

Минимальные ингиби-
рующие концентрации
олеандомицинфосфата

0,4

0,8

0,2 ,

25

>50

>50

(MIC, в MW/МЛ) le

0.2

0.2

0,2

6.2

50

50
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Т а б л и ц а
Антибактериальная активность в условиях ин витро 8-метилолеандомициноксима (Іе) в

сравнении с олеандомицинфосфатом против клинических изолятов

Испытываемый организм

Staph aureus
10099

Staph saprophyt
3947

Strept. faecalis
10390

Staph aureus
10097

Strept. pneumoniae
4050

H mfluenzae
4028

Минимальные ингиби-
pytqiune концентрации

олеандомицинфосфата

0,8

1.6

3,1

0,8

-

(МІС, в MKf/мл) le

0.4

1.6

0,8

0,4

0.4

0.4

Т а б л и ц а З
Антибактериальная активность in vitro соединений (la), (lt>), (Ic), в сравнении с олеандо-

мицинфосфатом против клинических изолятов

Тест организмов

Strept pneumoniae
Strept. serol. group A
Staph. aureus
Staph Saprophyt.
E cob
S lutea

Минимальная ингибирующая концентрация, мг/мл

1а

0,5
0.5
4,0
2,0
64
0.4

1b

2.0
1.0
8,0

16,0
64
8,0

1с

1.0
1,0
8,0
8,0
64
8,0

1d

4.0
4,0
16,0
8,0
64

16,0

Олеандоми-
цинфосфат

1.0
0,5
1,0
2.0
64
0,4
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