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(57) 1 Производные эритромицина формулы (I)

о

FR, Шанто Жан-

в которых
X представляет собой радикал СЬЬ или SO2, или
атом кислорода,
Y представляет собой радикал (Cbbjm-
(СН=СН)п(СН2)о, где m+n+o<8, n = 0 или 1,
Аг представляет собой гетероарил, моно- или би-
циклический, содержащий от 1 до 4 атомов азота,
возможно, замещенный,
W представляет собой атом водорода или остаток
карбаматной функции -CO-NHR", где R" пред-
ставляет собой алкил, включающий до 8 атомов
углерода, или арил,
Z представляет собой атом водорода или остаток
кислоты, их аддитивные соли с кислотами,
а также 11,12-дидеокси-3-де((2,6-дидеокси-3-С-
метил-3-О-метил-альфа-І_-
рибогексопиранозил)окси)-3-гидрокси-6-О-метил-
12,11-(оксикарбонил(2-(3-(4-
хинолинил)пропил)гидразоно))эритромицин

2 Соединения формулы (І) по п 1 , в которых Z
представляет собой атом водорода
3 Соединения формулы (I) по пп 1 или 2, в кото-
рых W представляет собой атом водорода
4 Соединения формулы (I) по одному из пп 1-3, в
которых X представляет собой радикал СЬЬ
5 Соединения формулы (I) по одному из пп 1-4, в
которых Y представляет радикал (СЬЬЬ, (СЬІ2)4
ИЛИ (СН2)б
6 Соединения формулы (I) как они определены в
одном из пп 1-5, в которых Аг представляет собой
4-хинолинил, возможно, моно- или полизамещен-
ный по одному и/или другому из 2 циклов хиноли-
на
7 Соединения формулы (I) по п 6, в которых Аг
представляет собой незамещенный 4-хинолинил
8 Соединения формулы (І) по п 1, в которых Аг
представляет собой радикал

возможно, замещенный
9 Соединения формулы (І) по п 1, представляю-
щие собой следующие соединения
11,12-дидеокси-3-де((2,6-дидеокси-3-С-метил-3-О-
метил-альфа-І_-рибогексопиранозил)окси)-3-
гидрокси-6-О-метил-12,11-(оксикарбонил((4-(4-(3-
пиридинил)-1Н-имидазол-1-
ил)бутил)имино))эритромицин,
11,12-дидеокси-3-де((2,6-дидеокси-3-С-метил-3-О-
метил-альфа-І_-рибогексопиранозил)окси)-3-
гидрокси-6-О-метил-12,11-(оксикарбонил(2-(3-(4-
хинолинил)пропил)гидразоно))эритромицин
10 Соединения формулы (I) по одному из пп 1-8, а
также их фармацевтически приемлемые аддитив-
ные соли с кислотами, в качестве медикаментов
11 Соединения формулы (І) по п 9, а также их
фармацевтически приемлемые аддитивные соли с
кислотами, в качестве медикаментов
12 Фармацевтическая композиция, содержащая в
качестве активного компонента по меньшей мере
один медикамент по п 10 или 11
13 Способ получения соединений формулы (I),
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определенных в одном из пп 1-11, отличающийся
тем, что соединение формулы (II)

о

ч,
fit

он

в котором X, Y и Аг имеют значения, указанные в
п 1, подвергают действию агента расщепления
кладинозы, чтобы получить соответствующее со-
единение формулы (IA)

Аг

0 Н ,(IA)
в котором X, Y и Аг имеют значения, указанные
выше, которое, при желании, подвергают дейст-
вию агента этерификации или действию агента,
вводящего карбаматный радикал

Настоящее изобретение относится к новым
производным эритромицина, к способу их получе-
ния и к их применению в качестве медикаментов

Более конкретно, объектом изобретения яв-
ляются соединения формулы (I)

о

АГ

(IJ

в которой
X представляет собой радикал СЬЬ или SO2

мли атом кислорода,
Y представляет собой радикал (Cbbjm-

(СН=СН)п(СН2)о? где m + п + о < 8, п = 0 или 1,
Аг представляет собой арил, возможно, заме-

щенный,
W представляет собой атом водорода или ос-

0

« - л, —C-NHR" _ „
таток карбаматнои функции , где R
представляет собой алкильный радикал, вклю-
чающий до 8 атомов углерода, или арильный ра-
дикал, возможно, замещенный,

Z представляет собой атом водорода или ос-

таток кислоты, а также их аддитивные соли с ки-
слотами

Среди аддитивных солей с кислотами можно
назвать соли, полученные с уксусной, пропионо-
вой, трифтороуксусной, малеиновой, виноградной,
метансульфоновой, бензолсульфоновой, р-
толуолсульфоновой кислотами и, в особенности, с
стеариновой, этилянтарной или лаурилсульфоно-
вой кислотами

Арил может быть фенилом или нафтилом
Арил может быть также гетероциклическим

радикалом, замещенным или нет, таким как тие-
нил, фурил, пиролил, тиазолил, оксазолил, ими-
дазолил, тиадиазолил, пиразолил или изопиразо-
лил, радикалом пиридила, пиримидила,
пиридазинила или пиразинила, а также индолил-
бензофураннила, бензотиазила или хинолинила

Эти арильные радикалы могут содержать одну
или несколько групп, выбранных из группы, обра-
зованной гидроксилами, атомами галогенов, ради-
калами NO2, радикалами С s N, алкилами, алке-
нилами или алкинилами, О-ал килами, О-
алкенилами или О-алкинилами, S-алкилами, S-
алкенилами или S-алкинилами и N-алкилами, N-
алкенилами или N-алкинилами, содержащими до
12 атомов углерода, возможно, замещенными од-
ним или несколькими атомами галогена, радика-

-N

ЧУэлом где Ra и Rb, одинаковые или раз-
ные представляют собой атом водорода или
алкил, включающий до 12 атомов углерода, ради-

/Р
калом С ~ ^ э ' где R3 представляет собой
алкил, включающий до 12 атомов углерода или
арил или гетероарил, возможно, замещенные,
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карбоновые арил, О-арил или S-арил или гетеро-
циклические арил, О-арил или S-арил с 5 или б
звеньями, включающие один или несколько гете-
роатомов, й возможно, замещенные одним или

несколькими заместителями, указанными ниже
В качестве предпочитаемых гетероциклов

можно назвать следующие

\ /̂N

-РN rf
У

^
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Эти предпочитаемые гетероциклические ра-

дикалы могут быть замещены одной или несколь-
кими функциональными группами

В частности, изобретение относится к соеди-
нениям формулы (І), в которых Z представляет
собой атом водорода, соединениям, в которых W
представляет собой атом водорода, соединениям,
в которых X представляет собой радикал СН2 со-
единениям, в которых Y представляет собой ради-
кал (СН2)з, (СН2)4, или (СН2)5

Среди предпочитаемых соединений изобре-
тения можно назвать соединения формулы (І), в
которых Аг представляет собой гетероцикличе-
ский арил, например, соединения, в которых Аг
представляет собой 4-хинолинил, возможно, мо-
но- или полизамещенный по одному и/или по дру-
гому из 2 циклов хинолина, и в частности, соеди-
нения формулы (І), в которых Аг представляет
собой незамещенный 4-хинолинил или, например,
соединения формулы (І), в которых Аг представ-
ляет собой радикал

ъ
возможно, замещенный
Среди предпочитаемых соединений изобре-

тения можно, естественно, назвать продукты, по-
лучение которых представлено далее в экспери-
ментальной части

Продукты общей формулы (I) обладают очень
высокой антибиотической активностью против
грам положительных бактерий, таких как стафило-
кокки, стрептококки, пневмококки

Соединения изобретения можно использо-
вать, следовательно, в качестве медикаментов
при лечении инфекционных заболеваний, чувст-
вительных к возбудителям, и в частности, при ле-
чении стафилококковых инфекций, таких как ста-
филококковые септицемии, злокачественные
лицевые или кожные стафилококковые заболева-
ния, пиодермиты, септические или гнойные раны,
фурункулы, язвы, флегмоны, рожи и угри, таких
стафилококковых заболеваний как первичные или
постгриппиальные острые ангины, бронхопневмо-
нии, легочные нагноения, стрептококковых инфек-
ций, таких как острые ангины, отиты, синуситы,
скарлатина, пневмококковых инфекций, таких как
пневмонии, бронхиты, бруцеллеза, дифтерии, го-
нореи

Продукты настоящего изобретения обладают
также активностью против инфекций, вызванных
такими возбудителями как Haemophilus mfluenzae,
Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlaimidia,
Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma или возбуди-
телями рода Mycobactenum

Предметом настоящего изобретения являют-
ся, следовательно, продукты формулы (I) как они
определены выше, а также их фармацевтически
приемлемые аддитивные соли с минеральными
или органическими кислотами в качестве медика-
ментов, и в частности, антибиотических медика-
ментов

В частности, предметом изобретения являют-
ся, продукты примеров 1 или 2 и их фармацевти-
чески приемлемые соли в качестве медикаментов,
и в частности, антибиотических медикаментов

Также объектом изобретения являются фар-
мацевтические композиции, содержащие в качест-
ве активного начала по меньшей мере один из
определенных выше медикаментов в эффектив-
ном количестве

Эти композиции могут быть введены буккаль-
ным, ректальным, парэнтеральным путем или ме-
стным путем при топическом наложении на кожу
или на слизистые, но предпочтителен буккальный
путь введения

Они могут быть твердыми или жидкими и
иметь вид одной из широко используемых в чело-
веческой медицине лекарственных форм, напри-
мер, простых или дражированных таблеток, кап-
сул, гранул, суппозиториев, форм для инъекций,
помад, кремов, гелей, они могут быть приготовле-
ны обычными методами Один или несколько ак-
тивных начал могут быть введены в композиции с
общепринятыми для фармкомпозиций эксципиен-
тами такими, как тальк, гуммкарабик, лактоза,
крахмал, стеарат магния, масло какао, водные или
нет носители, животные или растительные жиро-
вые вещества, парафиновые производные, глико-
ли, различные смачивающие агенты, диспергато-
ры или эмульгаторы, консерванты

Эти композиции могут также находиться в
форме порошка для растворения перед самым
употреблением в соответствующем носителе, на-
пример, в стерильной апирогенной воде

Вводимую дозу изменяют в зависимости от
заболевания, больного, пути введения и вводимо-
го продукта Она может, например, составлять от
50 мг до 500 мг в день при оральном введении для
взрослых в случае продукта из примера 1 или
примера 2

Объектом изобретения является также способ
получения соединений формулы (I), отличающий-
ся тем, что соединение формулы (II)

о

(II}

он

в котором X, Y и Аг определены выше, под-
вергают действию агента расщепления кладино-
зы, чтобы получить соответствующее соединение
формулы (IA)
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способу, описанному в европейской патентной
заявке 076093, поданной б декабря 1995 г Компа-
нией ROUSSEL UCLAF

Продукты формулы (II) могут быть получены
по способу, заключающемуся в том, что соедине-
ние формулы (III)

он
в котором X, Y и Аг имеют указанные выше

значения, которое по желанию подвергают дейст-
вию агента этерификации или действию агента,
вводящего карбаматный радикал

Согласно предпочтительному способу осуще-
ствления, расщепление кладинозы в положении 3
осуществляют с помощью кислоты

Продукты формулы (II), используемые в каче-
стве исходных продуктов, могут быть получены по

в которой Вп представляет собой бензилокси-
карбонил, а Ас -ацил, включающий от 2 до 20 ато-
мов углерода, подвергают действию соединения
формулы (IV)

R3NH2 (IV)
в которой R3 представляет собой радикал X-Y-

Аг, причем X, Y и Аг имеют значения, определен-
ные выше, чтобы получить соединение формулы
(V)

о

(V)

вго

которое по желанию подвергают действию
агента расщепления сложноэфирной функции в
положении 2', чтобы получить соответствующее
соединение 2'-ОН, затем полученное таким обра-
зом соединение по желанию подвергают действию
агента восстановления, чтобы осуществить рас-
щепление бензилоксикарбонильной группы в по-
ложении 4" и получить продукт формулы (II)

Соединения формулы (III), используемые как
исходные продукты, являются известными продук-
тами, описанными в европейском патенте 0 248
279

Амины формулы (IV) в общем известны и мо-

{III)

гут быть получены по способам, описанным в
J Med Chem (1982) Т 25, стр 947 и следующие
или в Tetrahedron Letters т 32 № 14, стр 1699, 1702
(1991)

Расщепление ацетата в положении 2" осуще-
ствляют при помощи метанола

Расщепление бензилоксикарбонильной груп-
пы в положении 4" осуществляют методом вос-
становления, например, с помощью водорода в
присутствии палладиевого катализатора

Солеобразование осуществляют при помощи
кислоты согласно обычным способам

Следующие примеры являются иллюстрацией
изобретения, не ограничивая его объем

Пример 1 11,12-д идеокси-3-де((2,6-дидеокси-
3-С-метил-3-О-метил-альфа-І_-
рибогексопиранозил)окси)-3-гидрокси-6-О-метил-
12,11-(оксикарбонил(2-(3-(4-
хинолинил)пропил)гидразоно))-эритромицин

1см3 раствора соляной кислоты в этаноле
(22,6г/л) добавляют к раствору, содержащему
250мг 11,12-д идеокси-6-О-метил-12,11-
(окси карбон ил (2-(3-(4-
хинолинил)пропил)гидразоно)) эритромицина

Реакционную среду взбалтывают при комнат-
ной температуре в течение одного часа, выливают
в воду, экстрагируют этилацетатом, отбирают
водную фазу, помещают в основную среду, экст-
рагируют этилацетатом, высушивают, фильтруют,
выпаривают досуха Таким образом получают
271мг продукта, который растворяют в этилацета-
те, затем добавляют серный эфир до кристалли-
зации продукта Промывают серным эфиром, по-
лучают 169мг, которые снова кристаллизуют
После высушивания при 80°С получают 120мг
продукта с температурой плавления 166°С

11,12-д идеокси-6-0-метил-12,11-
(оксикарбонил(2-(3-(4-хинолинил) пропил) гидра-
зоно))эритромицин получили следующим образом

Стадия А Получение 11,12-дидеокси-6-0-
метил-12,11 -(оксикарбонил(2-
гидразоно))эритромицина (продукт Р)
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а) Конденсация
Смесь Зг 2'-ацетат-12-(1Н-имидазол-1-

карбоксилат-4"-(фенил метил карбоната)10,11-ди-
дегидро-11 -деокси-6-О-метилэритро-мицина, Змл
гидразингидрата, 30мл ацетонитрила и 492 мг
карбоната цезия погружают в баню с температу-
рой 80°С на Юмин Концентрируют досуха, по-
глощают метиленхлоридом, промывают водой,
высушивают, фильтруют и доводят до сухого со-
стояния

б) Дезацетилирование
Растворяют Зг полученного продукта в 30мл

метанола и взбалтывают при комнатной темпера-
туре в течение 15 часов, затем концентрируют
досуха Получают 2,1 г дезацетилированного про-
дукта

в) Гидрогенолиз
Растворяют продукт, полученный на стадии б)

в 100мл метанола, подвергают гидрогенолизу в
присутствии 600мг 10% палладия на активирован-
ном угле, фильтруют, прополаскивают метанолом
и метиленхлоридом, затем концентрируют досуха
фильтрат Получают 2,52г продукта, который очи-
щают элюированием со смесью изопропиловый
эфир-метанол-триэтиламин (80-10-10) Получают
941,8мг продукта, который хроматографируют при
элюировании со смесью изопропиловый эфир-
метанол-триэтиламин (80-10-10) Таким образом
получают 761 мг 6-О-метил-12,11 - (оксикарбо-
нил(2-гидразоно))эритромицина
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Микроанализ
С%
Н%
N%

Рассчитано
59,45
8,83
5,33

Найдено
58,8
8,5
5,2

Масс-спектр
788+ = МН+

810+ = MNa+

Стадия В 11,12-д идеокси-6-О-метил-12,11-
(окси-карбонил-(2-(3-(4-
хинолинил)пропил)гидразоно))эритромицин

Смесь 230мг продукта, полученного на стадии
А, 5мл метанола, 0,3г хинолин-4-пропаналя,
0,055мл уксусной кислоты взбалтывают 15 часов
при комнатной температуре Добавляют 0,065г
цианоборогидрида натрия Взбалтывают при ком-
натной температуре в течение 24 часов Выпари-
вают метанол, экстрагируют этилацетатом, про-
мывают раствором щелочи натрия, затем водой,
высушивают, фильтруют и выпаривают насухо
Получают 220мг продукта, который хроматогра-
фируют на кремнеземе со смесью этилацетат-
триэтиламин (95-5) в качестве элюанта Получают
80мг требуемого продукта

Микроанализ
С%
Н%

Na%

Рассчитано
63,99
8,42
5,85

Найдено
64,1
8,3
5,7

Пример 2 11,12-д идеокси-3-де((2,6-дидеокси-
3-С-метил-3-О-метил-альфа-І_-
рибогексопиранозил)окси)-3-гидрокси-6-О-метил-
12,11-(оксикарбонил((4-(4-(3-пиридинил)-1Н-
имидазол-1 -ил)-бутил) имино))-зритромицин

Действуя как в примере 1, но исходя из 11,12-
дидеокси-6-О-метил-12,11-(оксикарбонил((4-(4-(3-
пиридинил)-1Н-имидазол-1-ил) бутил)имино))-
эритромицина получили требуемый продукт
Тпл = 210°С

Исходный продукт, т е 11,12-дидеокси-б-О-
метил-12,11-(оксикарбонил((4-(4-(3-пиридинил)-
1Н-имидазол-1-ил)бутил)имино)) эритромицин
был получен по способу, указанному выше для
получения исходного продукта примера 1

Пример формацевтической композиции
Была получена композиция, содержащая
Продукт из примера 1 150мг
Эксципиент до 1г
эксципиент крахмал, тальк, стеарат магния
Фармокологические исследования
Использовали метод разведении в жидкой

среде Подготовили серию пробирок, в которые
распределили в равных количествах стерильную
питательную среду В каждую пробирку поместили
в возрастающих количествах исследуемый про-
дукт, затем в каждую пробирку высеяли бактери-
альный штамм По истечении 24-часовой инкуба-
ции в автоклаве при 37°С ингибирование роста
бактерий изучали трансиллюминацией, что позво-
лило выявить минимальные концентрации, обла-
дающие ингибирующим действием (С М I), выра-
женные в микрограмм/см3 Были получены
следующие результаты

Масс-спектр
158+ = ОН в2
957+ = (М + Н)+

979+ = (М+ Na)'

Бактериальные штаммы грам +
Продукты

Staphylococcus aureus
O11UCU
Staphylococcus aureus
O11G025I
Staphylococcus epidermidis
012GO11I
Streptococcus pyogenes
группа A 02A1UC1
Streptococcus agalactiae
группа В02В1НТ1
Streptococcus faecahs груп-
па D 02D2UC1
Streptococcus faecium груп-
па D 02D3HT1
Streptococcus sp группа D
02GOGR5
Streptococcus mitis 02 mit
CB1
Streptococcus mitis 02 mit
GR16I
Streptococcus agalactiae
группа B02B1SJ1
Streptococcus pneumoniae
030SJ5

Пример 1

0,3

0,04

<0,02

0,04

0,04

0,04

0,3

0,15

0,6

0,6

Пример 2

-

0,15

0,04

0,3

0,3

0,15

0,04

0,6

1,2

1
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