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Derivaty 10,13,15—tﬁoxairi¢yklo [9.2.1.1.>°] pentadekanonu, zpiésob jejich p¥ipravy
a lé¢iva, obsahujici tyto slou¢eniny

Oblast techniky

Predlozeny vynilez se tyka novych sloudenin [(1'R),2R,38,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14]}-11~1"-
hydroxypropyl)-3—[(2,6—dideoxy—-3-C-mety}-3—O-metyl-a~L~ribo-hexopyranosyl)}-oxy]-5—
[(3,4,6—-trideoxy—3—-amino—f-D-xylohexopyranosyl)-2,4,6,8,11,1 4-hexametyl-10,13,15-trioxa-
tricyklo[9.2.l.1.9'6]—pentadekan—l—onu, substituovanych na atomu dusiku, s agonistickymi
vlastnostmi motilinu a jejich adi¥nich soli kyselin, jakoZ i farmaceutickych pfipravki,
obsahujicich tyto sloudeniny a zpisobu p¥ipravy téchto slou¢enin. Sloueniny podle vynalezu
jsou N—desmetyl-N—-izopropyl-spiroacetalové derivaty erytromycinu A se zmenSenymi kruhy.

Dosavadni stav techniky

Antibiotikum erytromycin A mé4 také, jak zndmo, vedle svych antibiotickych G&inkd, pro anti-
biotika neZ4douci gastrointestindlni vedlej$i Gginky, mimo jiné silny vzrist kontrakéni aktivity
v oblasti traviciho distroji se Zaludednimi a stfevnimi kfedemi, nevolnosti, zvracenim a prijmem.

Existovalo vicero pokusi modifikovat erytromycin A tak, aby se ziskaly derivéty, u nichZ se
prakticky nevyskytuje ¥4dny antibioticky uginek, aviak je zachovéan &inek, ovliviiujici motilitu
gastrointestinalniho™ traktu. Z patentové pihlasky EP 0 550 895 jsou znamy derivaty N-des-
metyl-N—-izopropyl-erytromycinu A se zmenSenymi kruhy, s gastrointestinalné uinnymi
agonistickymi vlastnostmi motilinu. '

Podstata vynilezu

Predlozeny vynalez si klade za tlohu vyvinout nové oraln¢ G¢inné derivity erytromycinu A se
zmenSenymi kruhy bez antibiotického u&inku a vlastnostmi se zlepSenym dCinnym profilem,
ptiznivé ovliviiujicimi motilitu gastrointestinalniho traktu.

Bylo vynalezeno, e nové N—desmetyl-N—izopropyl-spiroacetalové derivaty erytromycinu A se
zmendenymi kruhy, maji selektivni agonistické vlastnosti motilinu a pfiznivym zpisobem
stimuluji motilitu gastrointestinalniho traktu a projevuji zesilujici G¢inky na tonus spodniho
jicnového svérade a na tonus Zaludu. Na zakladé svého G¢inného profilu se hodi latky podle
vynélezu k lé€eni poruch motility v gastrointestinalnim traktu a vyznaluji se pfitom dobrou
snasenlivosti, dobrou oralni a€innosti a dobrou stabilitou.

PtedloZeny vynalez se proto tyka novych derivatd [(1'R),2R,3 S,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14R]-11-
(1'-hydroxypropyl)-2,4,6,8,11,14-hexametyl-10,13,15-trioxatricyklo—{9.2.1.1.>}-pentadekan—
1-onu obecného vzorce |
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D,

kde R' znamen4 metyl nebo vodik a jejich stabilnich a fyziologicky pfijatelnych adignich soli
s kyselinami.

P¥iznivou se ukazuje zejména sloudenina vzorce I, kde R! znamena metyl.

Sloudeniny vzorce I lze ziskat tim, Ze se znamym zpisobem sloueniny vzorce I, kde R! ma
shora uvedeny vyznam, pisobenim kyseliny pfevedou na derivaty [2R (2'R,3'R),35,45,5R,6R -
10R,11R]-11—+2’,3'~dihydroxypent-2'-yl)-2,4,6,8,1 0—pentametyl-12,13—dioxobicyklo [8.2.1}-
tridec—8—en—1—-onu obecného vzorce I

nl
i
N-CH(CH,);

(ID

a v 7adoucim p¥ipadé se zavede do ziskané slougeniny vzorce I, kde R' znamen4 vodik, metylovy
zbytek nebo se ze ziskané slouteniny, kde R' znamena metyl, metylovy zbytek oditépi se
av Zidoucim pfipadé se pfevedou volné sloudeniny vzorce I na své stabilni adini soli
s kyselinami nebo se adi¢ni soli s kyselinami pfevedou na volné slouceniny vzorce L.

Sloueniny vzorce I se ziskaji protony katalyzovanou intramolekulédrni spirocyklizaci slou¢enin
vzorce II. Spirocyklizace probiha znamym zpisobem pisobenim kyselin, vyhodné ve vodném
médiu, pfi nizkych hodnotach pH, napfiklad hodnotach pH nanejvys 3, ucelné pfi pH 1,5 aZ 3.
Jako kyseliny mohou byt viéi ostatnich funkénim skupindm slou€enin vzorci I a II pouZity
inertni, ve vodé rozpustné anorganické nebo organické kyseliny. Je Uelné zabréanit sniZeni
hodnoty pH pod 1, ¢imZ nedochazi k Zddnym vedlej$im hydrolyzanim reakcim. Vhodnymi
reakénimi médii jsou napf. vodné roztoky soli kyselin nebo vodny roztok kyseliny octové.
Vyhodné probiha cykliza¢ni reakce ve vodném roztoku kyseliny solné pfi pokojové teploté.

Ziskan4 sloudenina vzorce I, kde R! znamena vodik, miiZe byt alkylovina znimym zpisobem na
odpovidajici sloueninu s N-metylem. Alkylace miZe probihat zndmym zpisobem reakci
s metylhalogenidem nebo jako reduktivni alkylace reakci s formaldehydem za redukénich
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‘podminek a mit¥e byt provedena, naptiklad pti niZe uvedenych podminkach, k alkylaci slougenin
vzorce III.

Ze sloudenin vzorce I, kde R! znamen4 metyl, miize byt v z4doucim piipadé dodatetng odstépen
metylovy zbytek. Demetylace miize probihat znAmym zplsobem pilsobenim halogenu, zejména
jodu, anebo bromu, na sloudeninu v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti vhodné zisady. Jako
zasady se hodi napiiklad alkoholaty alkalickych kovli, hydroxidy alkalickych kovi a soli
alkalickych kovi slabych organickych kyselin.

Slou¢eniny vzorce I mohou byt zndmym zplisobem z reakéni smési izolovany a &iStény. Adi¢ni
soli kyselin mohou byt pfevedeny znamym zpisobem na volné zisady a tyto se mohou
v zadoucim pfipad¢ pfevést znamym zpisobem na farmakologicky tnosné adiéni soli kyselin.
K zabranéni hydrolyza¢nich reakci je G¢elné pouZit k tvorbé€ soli pouze ekvivalentni mnoZstvi
kyselin.

Jako farmakologicky pfijatelné adi¢ni soli kyselin sloucenin vzorce I se hodi napfiklad jejich soli
anorganickych kyselin, napf. kyseliny uhli¢ité, halogenvodikovych kyselin, zejména kyseliny
chlorovodikové nebo organickych kyselin, napfiklad niz8ich alifatickych mono— nebo
dikarbonovych kyselin, jako kyselina maleinova, fumarové, mlé&n4, vinna nebo octova.

Na chirdlnim centrum, vzniklém spirocyklizaéni reakci na uhlikovém atomu v pozici 8, se mohou
vyskytovat 2 epimerni formy, takZe jsou moZné dva izomery sloudeniny vzorce I. PfedloZeny
vynalez obsahuje nejen smés izomeri, ale i Cisté izomerni slou¢eniny vzorce 1. P¥i cyklizaéni
reakci vznikd sm&s izomeri. Cisté izomery mohou byt ziskiny ze smési zndmym zplisobem
obvyklymi délicimi postupy, naptiklad chromatografickym délenim.

Vychozi sloudeniny vzorce II jsou znamy z patentové prihlasky EP 0 550 895 a mohou byt
pfipraveny zpisobem v ni popsanym. Tak mohou byt slou€eniny vzorce II ziskany tim, Ze se do
sloudenin obecného vzorce I

R!

J

N~H

{1,

QCH,
7)\\2,? s
CH,

kde R' m4 shora uveden4 vyznam, zavede znAmym zpiisobem izopropylovy zbytek.

K zavedeni izopropylového zbytku mohou byt sloudeniny vzorce II alkylovany zndmym
zpisobem. Alkylace se vyhodné provadi zndmym zpiisobem jako reduktivni, chemickou reakci
slouCeniny vzorce III s acetonem za redukénich podminek. Sloudeniny vzorce III mohou reago-
vat napfiklad s acetonem za pfitomnosti komplexnich redukénich ¢inidel, napfiklad borhydrido-
vych sloudenin, jako kyanoborhydrid sodny, acetoxyborhydrid sodny nebo borhydrid sodny.
V #adoucim piipadé miiZe probihat alkylace, zejména té sloueniny vzorce III, kde R' znamena
metyl, také reakci s izopropylhalogenidem, zejména izopropyljodidem nebo izopropylsulfatem
nebo s esterem kyseliny izopropylsulfonové. Alkylace se uelné provadi v organickém roz-
poustédle za inertnich reakénim podminek. K reduktivnim alkylaci miZe slouZit jako rozpoustéd-
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lo naptiklad prebytek acétonu. Dalé je vhodnym rozpoustédlem cyklicky éter, jako tetrahydro-
furan nebo dioxan, aromatické uhlovodiky, jako toluen nebo niZsi alkoholy. Alkylace mizZe
probihat pfi teplotach v rozmezi mezi pokojovou teplotou a teplotou bodu varu rozpoustédla.

Pfi alkylaci s izopropylderivatem, napiiklad izopropylhalogenidem, jako izopropyljodid, se
pracuje Ulelné za pritomnosti zdsady, jako napiiklad s uhli¢itanem sodnym nebo tercidrnim
organickym aminem.

A" zadoumm pfipad¢ se miiZze do ziskané slouéenmy vzorce R' znamené vodik, zavést metylovy
zbytek R' nebo se ze ziskané slouteniny, kde R' znamena metyl, metylovy zbytek R! oditép
Takovéto metylace nebo demetylace mohou probihat znAmym zpiisobem, napfiklad za podmmek,
popsanych pfi zavadéni nebo odstépeni metylové skupiny do nebo ze sloudeniny vzorce 1.

Slouceniny vzorce III mohou byt ziskiny zndmymi metodami, zachdzeje zerytromycinu A
vzorce [V

N(CHy),

av).

Erytromycin A tak miiZe byt nejdfive znAmym zpisobem, napfiklad podle postupu, znimého
z patentu DE-OS 21 54 032, mono— a didemetylovan, reakci s halogenem, vyhodn& jodem,
v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti vhodné zisady. Jako zisady se hodi napfiklad alkoholaty
alkalickych kovili, hydroxidy alkalickych kovii, uhliitany alkalickych kovi a soli alkalickych
kovii slabych karbonovych kyselin, jako napfiklad acetity nebo propionaty alkalickych kovi.
MiZze byt pouZito 1 aZz 10ndsobku ekvivalentniho mnoZstvi halogenu, vztaZeno na mnoZstvi
slouCeniny erytromycinu, kterou je zapotfebi demetylovat. Pro demetylaci se pouZiva vyhodné
hydroxidi alkalickych kovii anebo jejich soli. MnoZstvi zasady se zvoli vyhodné tak, aby byla
zajisténa hodnota pH v rozmezi 5 aZ 9. Vhodnym rozpoustédlem je metanol, cyklicky éter, jako
dioxan nebo tetrahydrofuran, dimetylformamid nebo smé&si znidmych rozpoust&del s vodou.
Monodimetylace se provadi u€elné pii teplotich mezi pokojovou teplotou az 50 °C.

Reakce miize byt uskute¢néna ozifenim svétlem, napf. svétlem o vinové délce vy3si nez 290 nm
ze rtutové nizkotlakové lampy s kiemennym filtrem nebo Ziruvzdornym sklem, (napf. Prex®).
Demetylace se vyhodné provadi vsuchém nizkém alkoholu, napf. metanolu, za pfitomnosti
pfisludnych alkoholatl alkalickych kowvii pfi teplotach mezi 0 aZ 10 °C. V Zidoucim pfipadé lze
pfi pipravé didemetylovaného produktu vychézet rovnéZ z monodimetylovaného produktu.

Mono—- nebo didemetylovany erytromycin A miiZe byt znAmym zplisobem p¥eveden plisobenim
mimé kyseliny na pfislu$ny mono— nebo dimetylovany 8,9-anhydroerytromycin—A—6,9-hemi-
ketal obecného vzorce V



10

15

20

25

30

35

40

CZ 291768 B6

kde R' znamena vodik nebo metyl. Tvorba hemiketalu mii¥e probihat napiiklad piisobenim
organické kyseliny, jako kyselina citronovd, mravendi nebo octova nebo zfedéné mineralni
kyseliny pfi teplotich mezi pokojovou teplotou a cca 50 °C.

Ve slougeninach vzorce V miZe byt provedeno znamym zpisobem, intramolekularni trans-
laktonizaci, zmen3eni kruhu ze 14&lenného laktonového kruhu skeletu erytromycinu na 12¢lenny
laktonovy kruh, za tvorby pfisluinych sloufenin vzorce IIl. K tomu se sloudeniny vzorce
V zahfivaji zndmym zpisobem v niZ§im alkoholu, za pfitomnosti zasady, napiiklad na teplotu
mezi 40 °C az 70 °C, vyhodn& na bod varu reakéni smési. Jako zasady jsou vhodné zejména
uhligitany alkalickych kovi nebo také organické zasady, jako terciarni aminy, zejména terciarni
nizkoalkylované aminy. Pfi tomto zmenseni kruhu se neméni konfigurace chirdlnich center.

Nové sloudeniny vzorce I a jejich fyziologicky tnosné adi¢ni soli kyselin maji zajimavé
farmakologické vlastnosti, zejména agonistické vlastnosti motilinu, stimulujici motilitu gastro-
intestinalniho traktu. Pfitom se vyznaduji pfiznivym u€innym profilem s dobrou oralni G¢innosti.
Jsou zbaveny antibiotickych a&inkd a maji vysokou selektivni afinitu k receptorim motilinu,
zatimco v agonisticky (¢inném davkovém pasmu motilinu neprojevuji prakticky Zidnou
relevantni afinitu k ostatnim receptorim v gastrointestinilnim traktu, jako receptory adrenalin,
acetylcholin, histamin, dopamin nebo serotonin. Tyto slou¢eniny vykazuji piekvapivé dobrou

jaterni snaSenlivost, ktera je €ini vhodnymi pro jejich uZivani na del$i dobu.

Aby se zabezpelilo regulované traveni pfijaté potravy, plisobi ve zdravém stavu autonomni
nervovy systém a hormony gastrointestinalniho traktu spoletné, aby se vytvofila kontrakEni
dinnost gastrointestindlniho traktu, nejen pfimo po poZiti potravy, nybrZ také pfi prézdném
gastrointestinilnim traktu. Motilin je zndmy gastrointestinalni peptidovy hormon, ktery stimuluje
motilitu gastrointestindlniho traktu a indukuje koordinovanou motilitu vcelém gastro-
intestindlnim traktu v la¢ném stavu, jakoZ i po poZiti potravy.

Slou€eniny vzorce I projevuji fyziologické uinky motilinu tim, Ze se stavaji Ginnym jako
agonisté pro receptory motilinu. Sloudeniny vzorce I tak projevuji vynikajici stimulujici a¢inky
v travicim Wstroji a na spodnim jicnovém svéradi. Zpusobuji pfedeviim urychleni vyprazdnéni
Zaludku, zvySeni Zalude¢niho tonusu a dlouhotrvajici zvySeni klidu tonusu jicnového svérace. Na
zakladé svého u&inného profilu motilinu se hodi latky k 1é¢eni nemocnych stavi, které jsou
spojeny s poruchami motility v gastrointestinalnim traktu anebo vraceni kae potravy ze Zaludku
do jicnu. Slouleniny vzorce I se doporuduji napfiklad pfi gastroparitidé rizného pivodu,
poruchich tonusu Zaludku, poruchich vyprazdiiovani Zaludku a gastroezofagilniho refluxu,
dyspepsii a postoperaénich poruchach motility.
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Piiklady provedeni vynilezu

Gastrointestindln€ G¢inné vlastnosti slou€enin vzorce I se daji prokazat farmakologickymi
zkuSebnimi metodami ve zkumavce i Zivém téle:

Popis testovacich metod.
1. Stanoveni schopnosti zkuSebnich latek vazat receptory motilinu.

Afinita sloudenin vzorce I k receptorim motilinu se zkousi ve zkumavce na frakci tkatiového
homogenizitu z prepyrolitické &asti krali¢iho Zaludku. Stanovuje se vytlageni radioaktivné jodem
oznaceného motilinu z vazby motilin-receptor zkuSebnimi latkami.

Studie vazby receptoru se provadgji podle modifikace metody Bormana a kol. (Reguldtory
peptidu 15 (1986), 143-153). K ptipravé motilinu oznadeného jodem'” se motilin zndmym
zpisobem enzymaticky joduje, napf. analogicky metodé, popsané Bloomem a kol. (Scand.
J. Gastroenterol. 11, (1976) 47-52), za pouZiti laktoperoxidazy.

K ziskani frakce tkafiového homogenizitu z prepyrolytické &asti krali¢iho Zaludku, pouZitého
v testu, se prepyrolyticka ¢ast zaludku, zbavena sliznice, rozdrti a homogenizuje v 10ti ndsobném
objemu chladného homogenizaéniho Wstroji roztoku (50 mM pufru tris—-HCI, 250 mM sacharézy,
25mM KCI, 10mM MgCl,, pH 7,4) spfidavkem inhibitori (1 mM jodacetamidu, 1 uM
pepstatinu, 0,1 mM metylsulfonylfluoridu, 0,1 g/l inhibitoru trypsinu, 0,25 g/l bacitracinu),
homogenizitorem, 15 s, pfi 1500 ota¢kach za minutu. Homogenizat se odstfed’uje po dobu
15 minut po 1000 g, ziskany zbytek se &tyfikrat promyva homogeniza&nim dstrojnym roztokem a
nakonec se resuspenduje v 0,9% roztoku chloridu sodného (v objemu, odpovidajicim p&tinasob-
ném vdhovém mnoZstvi prepyrolytické &asti Zaludku). Takto ziskand tkafiova frakce, ktera se
oznaduje jako ,,surovy membranovy pfipravek® se pouZije ke zkousce.

K pokusu vazby se inkubuje 200 pl surové membranové frakce (0,5 — 1 mg proteinu) ve 400 ul
ustrojného roztoku A (50 mM pufru tris-HCI, 1,5 % BSA, 10 mM MgCl,, pH 8,0) se 100 ul
Jjodového motilinu v dstrojném roztoku B (10 mM pufru tris-HCI, 1% BSA, pH 8), zfedéno na
kone¢nou koncentraci 50 pM, 60 min. pii 30 °C. Reakce se zastavi pfidavkem 3,2 ml chladného
ustrojného roztoku B a véazany i nevdzany motilin se od sebe oddéli odstfedénim (1000 g,
15 minut) a zméfi ve s¢itaCi impulzi gama. Studie sliznice jsou provadény pfidavkem zvy3ujici-
ho se mnozZstvi latky, kterou je tfeba zméfit, do inkuba&niho média. Jako zkuSebni roztok latek se
pouZiji vodné roztoky, které se ptipravi vhodnym zfed&nim 60x10™* molarnich vodnych kmeno-
vych roztoki. ZkuSebni latky, které jsou ve vodé t&Zko rozpustné, se rozpusti nejdfive v 60%
etanolu a tento roztok se zfedi takovym mnoZstvim vody, aby koncentrace etanolu v roztoku,
ktery je zapotfebi zkouset, nepfesahla 1,6 % obj. Ze ziskanych naméfenych dat se uréi jako ICs,,
koncentrace kazdé z méfenych latek, kterd zpisobi 50% inhibice specifické vazby jodového
molitanu na receptory motilinu. Ztéto se pak vypoéte pfislu$nd hodnota pICsp. Podle
predchazejici metody byla stanovena pro latku z pfikladu 1 hodnota pICs 7,85.

2. Stanoveni vlivu latek na tonus Zaludku v Zivém téle.

Tonus Zaludku hraje dileZitou roli pfi vyprazdiiovani Zaludku. ZvySeny tonus Zaludku pfispiva
k jeho vyprazdiiovani.

Vliv latek na tonus Zaludku se stanovuje na tonusu Zaludku psi rasy Beagle pomoci barostatu,
ktery je spojen s umélohmotnym si¢kem v Zaludku psa, a umoZiiuje méfeni objemu a tlaku
Zaludku psa. Barostatem se stanovi objem Zaludku pfi konstantnim tlaku v Zaludku nebo tlak
Zaludku se stanovi za uritého tlaku sniZeny objem Zaludku a zvySeny tlak pfi urditém objemu.
V modelu, pouZitém ke zkouSeni latek, zpusobujicich zvySeni tonusu Zaludku, se zmé¥i pfi
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konstantnim tlaku zmé&na Zaludku, zpisobena latkami. Zaludek pokusného zvifete se relaxuje
ptijetim lipidd, tj.tonus Zaludku klesne, &imZ se pfisluiné zvét$i objem Zaludku. Jako mira pro
zvySujici se pisobeni latek na tonus Zaludku se v % méfi vznikajici redukce objemu Zaludku,
zvétieného pridavkem lipidu po pfijeti latky, opétnym naristem Zalude€niho tonusu. Latka
z pikladu 1, v maximalné tolerované davce, ukézala na tomto zkuSebnim modelu: redukci
zvét§eného objemu Zaludku po ptidavku lipidu o 69 %.

Na zakladé svych u¢inkil v gastrointestindlnim traktu jsou slouCeniny vzorce I vhodné v gastro-
enterologii jako lé€iva pro v&tsi savce, zejména Elovéka, k profylaxi a léCeni poruch motility
gastrointestinalniho traktu.

Davky, které je zapotfebi pouZit, mohou byt individualné rizné a mohou se pfirozené ménit
podle druhu stavu, ktery je zapotiebi 1é¢it, a formy aplikace. Naptiklad parenterdlni formulace
budou obsahovat vieobecné niz§i mnoZstvi uéinné latky neZ ordlni preparaty. Veobecné jsou
viak pro aplikace u vétdich savcii, zejména ¢lovéka, vhodné Iékové formy, s obsahem (Cinné
latky od 1 do 100 mg v jednotlivé davce.

Jako lé&ivé latky mohou byt sloueniny vzorce I obsaZeny sobvyklymi farmaceutickymi
pomocnymi latkami v galenickych ptipravcich, jako napf. tabletich, kapslich, ¢ipcich nebo
roztocich. Tyto galenické pfipravky mohou byt vyrobeny podle zndmych metod, za pouZiti
obvyklych pevnych nosidi, jako napf. mlééného cukru, Skrobu a talku nebo kapalnych fedidel,
jako napf. vody, kapalnych tukl nebo kapalnych parafini a s pouZitim farmaceuticky znamych
pomocnych latek, napfiklad rozvoliiovatu tablet, litek, zprostfedkujicich rozpousténi, nebo
konzervaénich prostfedka.

Nasledujici piiklady maji vynélez bliZe objasnit, aviak jeho rozsah neni Zidnym zplisobem
omezen.

Priklad 1

[(1'R),2R,35,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14R]-11—~(1"-hydroxypropyl)-3—{(2,6~dideoxy-3—-C—
metyl-3—O—metyl-o—L~ribo—hexopyranosyl)-oxy]-5-{(3,4,6—trideoxy—3—(N-metyl-N-izo-
propylamino)-p-D—xylohexopyranosyl)-oxy]-2,4,6,8,11,14-hexatyl-10,13,15-trioxatricyklo
[9.2.1.1.>$]-pentadekan—1—onu (= smés izomert slougeniny vzorce I, R! = metyl)

A) Vyroba N-desmetylerytromycinu A

20 g erytromycinu A (=27,2 mmol) a 11,2 g (= 136,2 mmol) acetitu sodného bylo rozpusténo
ve 200 ml roztoku metanol/voda 8:2. Roztok byl zaht4t na teplotu 47 °C. Poté bylo pfidano 6,9 g
(= 136,2 mmol) jodu. Hodnota pH byla udrZovana ptidavkem zfedéného vodného roztoku
hydroxidu sodného na 8 az 9. Po 3 hodin4ch byla reak&ni smés ke zpracoviani vlita do smésiz 11
vody a 20 ml roztoku hydroxidu sodného. Reakéni smés byla extrahovana etylesterem kyseliny
octové a organicky extrakt byl promyt hydroxidem amonnym s obsahem vody a zahu3tén. Po
odstranéni rozpoustédla byl zbyvajici surovy produkt prekrystalovan z roztoku aceton/hydroxid
amonny 50:3. Bod tani od 143 do 148 °C.

B? Vyroba N-desmetyl-8,9—anhydroerytromycin—A—~6,9-hemiketalu (sloudenina vzorce V,
R’ = metyl)

21 g produktu ziskaného zpisobem A) bylo rozpuiténo ve 110 ml ledové kyseliny octové
a roztok byl michan po dobu 1 hodiny pfi pokojové teploté. Poté byla reak&ni smé&s ke zpracovani
odkapana za chlazeni ledem do 400 ml koncetrovaného roztoku hydroxidu amonného. Reaké&ni
smés byla extrahovina etylester kyseliny octové, organicky extrakt byl promyt vodou a bylo
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odtaZeno rozpou§tédlo. Surovy prodiikt, zbyvajici Jjako zbytek, byl nejprve prekrystalovan z éteru
a poté z metanolu. Bylo ziskano 14 g &istého produktu s bodem tani 145 °C.

C) Vyroba [2R(2'R,3'R),38,4S,5R,6R,10R,11R]}-11+2",3'~dihydroxypent—2'~yl)-3~[(2,6~di-
deoxy—3C—mety1—3—0—metyl—a—-L—n'bo—hexopyranosyl)oxy]——S—[(3,4,6—trideoxy—3—metyl—
amino—B-D-xylo-hexypyranosyl)-oxy}-2,4,6,8,10-pentametyl-12,13-dioxabicyklo[8.2.1]-
tridec~8—en—1-onu (=slougenina vzorce ITI, R'= metyl)

9,4 g (= 13,4 mmol) produktu ziskaného zpiisobem B) bylo vafeno po dobu 2,5 hodin s 19g
(= 13,4 mmol) uhli¢itanu draselného v metanolu pod refluxem. Ke zpracovani byla reakéni smés
zahu$t€na odpafenim, zfedéna vodou a extrahovéna etylesterem kyseliny octové. Surovy produkt,
zbyvajici po odstranéni rozpoustédla, byl prekrystalovan z izopropanolu. Bylo ziskano 7,1 g
Cistého produktu s bodem tini od 199 °C do 200 °C, hodnota optické otagivosti [o]’y: —31,6°
(c =1, metanol).

D) Pfiprava [2R(2'R,3'R),3S,4S,5R,6R,10R,11R]-11—(2’,3'~dihydroxypent—2'-yl)}-3—[(2,6—di-
deoxy—3—C—metyl—3—O—metyl—a—L—ribohexopyranosyl}—oxy]—-S—[(3,4,6—trideoxy—3—(N—
metyl-N-izopropylamino)-B-D-xylohexopyranosyl)-oxy]-2,4,6,8,10—pentametyl—12,13—
dioxybicyklo[8.2.1]tridec—8—en—1-onu (= sloudenina vzorce II, R' = metyl)

2 g (= 2,8 mmol) produktu, ziskaného zpiisobem C), bylo rozpu$téno v metanolu a hodnota pH
byla ptidavkem zfedéného roztoku kyseliny solné nastavena na 4. K roztoku bylo pfidino 2 g
molekulového sita (kfemiitan hlinitovapenaty, s primérem péri 0,4 nm), pfebytek acetonu a
0,4 g (= 6,4 mmol) kyanoborhydridu sodného. Reakéni smés byla michina po dobu 12 hodin. Ke
zpracovéni bylo odfiltrovino molekulové sito, filtrit zahuitén odpafenim, rozfed&n vodou a
extrahovén etylesterem kyseliny octové. Surovy produkt, zbyvajici po zahuiténi extraktu etyl-
esteru Kyseliny octové jako zbytek, byl &idt&n sloupcovou chromatografii pres silikagel (elu¢ni
roztok etylester kyseliny octové/metanol 95: 5). Bylo ziskino 1,4 g vy&ist&ného produktu
s bodem tani 130 do 134 °C, hodnota optické ota&ivosti [o]*°p: =32,8°.

E) Priprava titulni slougeniny

30 g produktu, ziskaného zpisobem D), bylo vloZeno do 2250 ml vody. Za michani byla ke
smési pfikapéna koncentrovand kyselina soln aZ bylo dosaZeno hodnoty pH 2-3. Nakonec byla
reakini sm& michdna pti pokojové teploté pod dobu 7 hodin. Ke zpracovani byl pfidavan
k reak&ni smési koncentrovany roztok amoniaku aZ bylo dosaZeno hodnoty pH 11. Nakonec byla
reakéni smés extrahovéna dichlormethan. Organicky extrakt byl zahu$tén. Surovy produkt,
zbyvajici po zahuténi, byl &idtén prekrystalovanim z acetonitrilu. Bylo ziskéno 19,6 g titulni
slou¢eniny s bodem tani od 181 °C do 183 °C, hodnota optické ota&ivosti [o]p: =52,2°.

Oddéleni izomera;

Oddéleni izomerii probihalo semipreparativng vysokovykonnou kapalnou chromatografii (= Hing
Performace Liquid Chromatography, zkréceno jako HPCL) na zhotoveném sloupci s rozméry
300 mm (L) x (ID) firmy Waters. Byl pouZit sloupcovy materidl Reversed—Phase “SymeryPrep*
C18 (7um). Jako eluent slouZila smés ze 600 ml vodného roztoku 0,05 M KH,PO, s hodnotou pH
6,0 (nastaveno 1M roztokem hydroxidu sodného) a 400 ml acetonitrilu.

S retenénim &asem 5,2 minut byl ziskdn 8R—izomer.
S retenénim ¢asem 6,8 minut byl ziskan 8S—izomer.
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Priklad 2

[(1'R),2R,3S,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14R]-11-(1"-hydroxypropyl)-3—{(2,6—dideoxy—-3-C-
metyl-3—O-metyl—a~L-ribohexopyranosyl)-oxy]-6-[(3,4,6-trideoxy-3—(N~izopropylamino)—
B-D—xylohexopyranosyl)-oxy]-2,4,6,8,11,14-hexametyl-10,13,1 5—trioxatricyklo[9.2.1.1 25~
pentadekan—1-onu (izomerni smés slou€eniny vzorce I, R'=vodik) -

A) Pfiprava [2R(2'R,3'R),3S,4S,5R,6R,10R,11R]-11-2’,3'~dihydroxypent-2'-yl)-3—{(2,6—di-
deoxy—3-C-metyl-3—O-metyl-o—L-ribohexopyranosyl)-oxy]-5-[(3,4,6—trideoxy—3—(N—
izopropylamino)-B-D-xylohexopyranosyl)}-oxy}-2,4,6,8,10—pentametyl-12,13—dioxy-
bicyklo[8.2.1.]tridec—8—en—1-onu

Smés 7,3 g etylatu sodného a 500 ml metanolu byla ochlazena pod dusikovou atmosférou na
teplotu 0 °C. Poté byl ptikapavan roztok 20 g slouceniny vzorce II (R'=metyl), ziskané zpiisobem
podle 1D), do 100 ml metanolu. Nakonec bylo ptiddno po ¢astech 34,1 g jodu a reak&ni smés
byla udrzovana na teploté od 0 °C do 5 °C. Ke zpracovéni byla vloZena reakéni smés do roztoku
58 g thiosiranu sodného a 48 ml koncentrovaného roztoku amoniaku v 1,51 vody. Vodna faze
byla &ty¥ikrat extrahovana chloroformem vZdy po 100 ml. Slou¢ené organické faze byly jednou
promyty smési z 5ml koncentrovaného roztoku amoniaku a 100 ml vody, suSeny siranem
sodnym a zahu$tény. Zbyvajici zbytek byl &ist&n sloupcovou chromatografii na silikagelu. Bylo
ziskdno 0,5 g vygisténého produktu zbodem tani od 147°C do 155°C, hodnota opticke
otaSivosti o] —26,2°.

B) Ptiprava titulni slou¢eniny
1 g pedesle ziskaného produktu byl zreagovan metodou podle ptikladu 1E). Bylo ziskano 0,47 g
titulni sloudeniny s bodem tani od 201 °C do 209 °C, hodnota optické otagivosti [o]’p: —45,8°.

Piiklad I

[(1'R,2R,38,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14R}-11~(1"-hydroxypropyl)-3-[(2,6—dideoxy—3—C-metyl-
3-O-metyl-a~L-ribohexopyranosyl)-oxy]-5-[3,4,6-trideoxy—-3—(N-metyl-N~izopropyl-
amino)-p—-D—-xylohexapyranosyl)}-oxy]2,4,6,8,11,14-hexametyl-10,13,15-trioxatricyklo-
[9.2.1.1.%}-pentadekan—1-onu

(izomerni smés slouceniny vzorce I, R! = metyl) 20 mg
kukufiény Skrob 60 mg
mléény cukr 135 mg
Zelatina (jako 10% roztok) 6 mg

Utinna latka, kukufiény Skrob a mlény cukr byly zahu§tény 10% roztokem Zelatiny. Pasta byla
rozmé&lnéna a vznikly granulat byl umistén na vhodny plech a suSen pfi 45 °C. UsuSeny granulat
byl veden do drti¢e a v mixéru smichan s pomocnymi latkami:

talek 5mg
stearan hofeCnaty 5mg
kukufi¢ny Skrob 9 mg

a poté slisovan na tablety o hmotnosti 240 mg.
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivity [(1'R),2R,3S8,4S,5R,6R,9R,11R,12R,14R]}-11—(1"-hydroxypropyl)-2,4,6,8,11,14—
5 hexametyl-10,13,15—trioxatricyklo [9.2.1.1.9‘6]—pentadekan—l—onu obecného vzorce I

R 1
N—-CH(CHy);

D,

HyC

kde R' znamend metyl nebo vodik, a jejich stabilni a fyziologicky pfijatelné adidni soli
s kyselinami.

10 2. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorce I, kde R' znamend metyl.

3. Lé&ivo, vyzmacdujici se tim, Ze obsahuje farmakologicky w¢inné mnoZstvi
derivaty podle naroku 1 a obvyklé farmaceutické pomocné a nosné latky.

15 4. Zpisob ptipravy derivati [(1'R),2R,35,45,5R,6R,9R,11R,12R,14R}~11~(1"-hydroxy-

propyl)-2,4,6,8,11,14—hexametyl-10,13,15-trioxatricyklo[9.2.1.1°}-pentadekan—1—onu podle
naroku 1 obecného vzorce I,

Hi
A

M,

kde R' znamen4 metyl nebo vodik, a jejich stabilnich a fyziologicky pfijatelnych adi¢nich soli

20 skyselinami, vyznadujici se tim, Ze derivaity [2R(2'R,3'R),3S,4S,5R,6R,10R,11R]~-
11+2’,3'-dihydroxypent—2'-yl)-2,4,6,8,10—pentametyl—12,13—-dioxabicyklo [8.2.1]tridec-8—en—
1-onu obecného vzorce I

-10-



10

CZ 291768 B6

an,

kde R! mé4 shora uvedeny vyznam, se pfevedou piisobenim kyseliny na sloueninu vzorce I
a v Zadoucim p¥ipadé se zavede do ziskané slougeniny vzorce I, kde R' znamena vodik, metylovy
zbytek, nebo se ze ziskané sloudeniny vzorce I, kde R! znamen4 metyl, metylovy zbytek od3t&pi
a v zadoucim ptipadé se prevedou volné sloudeniny vzorce I na své stabilni adi¢ni soli
s kyselinami nebo se pfevedou adi¢ni soli na volné sloueniny vzorce I.

Konec dokumentu

-11-
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