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Krystalicka forma 0 klarithromycinu, jeji pouziti a zpisob jeji pFipravy

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka slougeniny, jez ma terapeutické pouziti, a zpusobu jeji pfipravy. Zejména
se tento vynalez tyka nové slouceniny, solvatu krystalické formy 0 6-O—methylerythromycinu A,
zpisobu jeji piipravy, farmaceutické kompozice obsahujici tuto slouceninu a zplisobu jejiho uziti
jako terapeutického ¢inidla.

Dosavadni stav techniky

6—O-methylerythromycin A (klarithromycin) je semisyntetické makrolidové antibiotikum vzorce

g \

8-0-methyl erythromycin A

Byly identifikovany dvé rozdilné krystalické formy 6—O-methylerythromycinu A, oznaCované
jako "forma I" a "forma II". Krystalické formy se urcuji rentgenogramy krystalové nebo praskové
difrakce.

6—O—methylerythromycin A ma vynikajici antibakterialni aktivitu proti gram—pozitivnim bakte-
riim a nékterym gram—negativnim bakteriim jako jsou Mycoplasma a Chlamidie. Je stabilni v
prostiedi kyselin a je u€inny pti oralnim podavani. Ma znaény 1é€ivy i¢inek pfi infekcich hornich
dychacich cest déti i dospélych. 6-O—methylerythromycin je na trhu v podobe¢ tablet a v suspen-
zich pro oralni podavani. V soucasné dobé jsou na trhu lé¢iva formulovana na zakladé termo-
dynamicky stabiln€jsi formy II 6-O-methylerytromycinu A.

Suspenze pro oralni podavani jsou obzv1ast vhodné pro détské a starsi pacienty, ktefi maji potize
s polykanim. Protoze vSak 6—O—methylerythromycin A ma vyrazné hotkou chut’, bézné zpisoby
maskovani této chuti nevedly k ziskani suspenzi s pfijemnou chuti. V posledni dobé bylo zjis-
téno, Ze komplexy 6—O—methylerythromycinu A—karbomer (kopolymer s akrylovou kyselinou)
poskytovaly Castice dostate¢né piijemné chuti pro aplikaci v podobé oralnich suspenzi. Viz
patent US 4 808 411.

Komplexy karbomeru a 6-O-methylerythromycinu A pouzivané v podobé oralnich suspenzi se
pfipravuji dispergaci 6—-O-methylerytromycinu A v organickém rozpoustédle, nejradéji ethanolu,
a odd¢lenou dispergaci karbomeru v ethanolu, smiSenim téchto dvou roztokt za vzniku zZadaného
reakéniho produktu, odpafenim vétSiny rozpoustédla a zfredénim smési vodou, aby se vysrazel
solvatovy komplex formy 0 6-O—methylerythromycinu A.
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Podstata vynalezu

Izolovana krystalicka sloucenina, kterou je methylerythromycinu A formy 0 vzorce

-

a

-
%

kde S je solvata¢ni molekula vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetétu, iso-
propanolu a tetrahydrofuranu.

Izolovana krystalickd sloucenina o nazvu ethanolat 6—O-methylerythromycinu A formy 0 je
charakterizovana polohami difrakéniho Ghlu 2-theta rentgenogramu praskové difrakce 4,72°+0,2,
6,60°+0,2, 7,72°+0,2, 9,30°+0,2, 10,40°+0,2, 11,10°+0,2, 11,86°+0,2, 12,72°+0,2, 13,90°+0,2,
15,02°£0,2, 17,18°%0,2, 18,50°£0,2, 19,08°+0,2, 19,68°+0,2, 23,14°+0,2 a 23,98°+0,2.

Izolovana krystalicka slouc¢enina o nazvu isopropylacetat 6-O—methylerythromycinu A formy 0
je charakterizovana polohami difrak¢éniho uhlu 2-theta rentgenogramu praskové difrakce
4,76°£0,2, 6,70°£0,2, 7,80°£0,2, 9,128°+0,2, 10,56°+0,2, 11,96°+0,2, 12,24°+0,2, r2,36°+0,2,
12,60°£0,2, 12,84°+0,2, 13,96°+0,2, 15,16°+0,2, 16,68°+0,2, 17,28°+0,2, 18,52°+0,2,
19,18°%0,2, 19,80°+0,2, 20,56°+0,2, 21,52°+0,2 a 23,96°+0,2.

Jednim z provedeni vynalezu je tedy solvat o ndzvu tetrahydrofuran. 6-O-methylerythromycin A
formy 0, dalSim slou¢enina o nazvu isopropanolat. 6—O—methylerythromycinu A formy 0.

V jiném provedeni poskytuje tento vynalez kompozici obsahujici terapeuticky a¢inné mnoZstvi
solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em,
kde solvatatni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropa-
nolu a tetrahydrofuranu.

V jedt¢ jiném provedeni poskytuje tento vynalez pouziti izolovaného solviatu 6-O-methyl-
erythromycinu A formy 0, kde solvataéni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu,
isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, pro vyrobu 1é¢iva pro l1é&eni bakterialnich
infekei v hostitelském savci, vyZzadujiciho takovou 1é¢bu.

V dalSim provedeni poskytuje tento vynalezu zpiisob p¥ipravy solvatu 6-O—methylerythromycinu
A formy 0, kde solvataéni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropyl-
acetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, ktery spo¢iva v tom, Ze zahrnuje kroky:

(a) konvertuje se erythromycinu A na 6-O—methylerythromycin A;

(b) pisobi se na 6-O-methylerythromycin A piipraveny v kroku (a) rozpoustédlem vybranym
ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu;

(c) dekantuje se rozpoustédlo a

(d) izoluji se krystaly solvatu 6-O—methylerythromycinu A formy 0.
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Podle tohoto postupu s vyhodou stuperi (a) zahrnuje kroky:
(i) konvertuje se erythromycin A na derivat erythromycin A 9-oximu;
(ii) chrani se hydroxyskupiny v poloze 2' a 4" derivatu erythromycinu A 9—oxim pfiprave-
ného ve stupni (i);
(iii) reaguje produkt stupné (ii) s methyla¢nim ¢inidlem; a
(iv) odstrani se chranici skupiny a deoximuje se produkt stupné (iii) za vzniku 6-O—methyl-
erythromycinu A.

Podle jiného provedeni poskytuje vynalez také komplex obsahujici 25 az95 % solvatu 6-O—
methylerythromycinu A formy 0 a 5 az 75 % karbomeru, kde solvataéni molekula je vybrana ze
skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu. Tento komplex
lze pouzit pro vyrobu IéCiva pro 1éceni bakterialnich infekci u hostitelského savce, vyzadujiciho
takovou lé¢bu. Podle dalSiho provedeni vynalez poskytuje suspenzi pro oralni podavani, obsahu-
jici uvedeny komplex suspendovany ve farmaceuticky ptijatelném inertnim fedidle.

Podle dalSiho provedeni poskytuje vynalez zpiisob piipravy komplexu karbomer—solvat 6-O—
methylerythromycinu A formy 0, obsahujiciho 25 az 95 % solvatu 6-O-methyl erythromycinu A
formy 0 a 5az 75 % karbomeru, kde solvataéni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z
ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, kde tento postup zahrnuje

(a) disperguje se karbomer v organickém rozpoustédle; a

(b) smicha se disperze ze stupné (a) se solvatem 6-O-methylerythromycinu A formy za vzniku
reakéniho produktu.

Podle dalSiho provedeni poskytuje vynalez i zpisob pfipravy 6-O-methylerythromycinu A
formy I, ktery spo¢iva v tom, Ze se susi solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solva-
tacni molekula je vybrdna ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a
tetrahydrofuranu, pfi teploté od 0 do 50 °C.

V jedte jiném provedeni poskytuje tento vynalez zpisob ptipravy 6-O-methylerythromycinu A
formy 11, spocivajici v tom, Ze se zahiiva solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde sol-
vatani molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a
tetrahydrofuranu, ve vakuu pfi teploté od 70 do 110 °C.

Podle jest¢ dalsiho provedeni solvat 6-O—methylerythromycinu A formy 0, nebo komplex obsa-
hujici 25 az 95 % solvatu 6—O-methylerythromycinu A formy 0 a 5az 75 % karbomeru, kde
solvatatni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu
a tetrahydrofuranu je mozné pouZit jako IéGivo.

Podrobnéjsi popis vynalezu

6-O-methylerythromycin A se pfipravuje methylaci 6-hydroxyskupiny erythromycinu A.
Erythromycin A vSak obsahuje hydroxyskupinu nejen v poloze 6, ale i v polohach 11, 12,2'a 4" a
dusik v poloze 3' a vSechny mohou piipadné reagovat s alkylaénimi ¢inidly. Je tedy nutno pred
alkylaci 6-hydroxyskupiny chrénit riizné funk&ni skupiny. Typické p¥ipravy 6-O-methylerythro-
mycinu A popisuji patenty US 4 331 803, 4 670 549, 4 672 109 a 4 990 602 a EP 260 938 B,
zde zahrnuté v podobé odkazii. Po kone¢ném odstranéni chranicich skupin miize 6-O-methyl-
erythromycin A existovat jako pevna nebo polotuha latka nebo jako syrup obsahujici zbytkova
rozpoustédla z reakci odstrafiovani chranicich skupin, anorganické soli a dalsi nedistoty. Solvat
O—formy 6-O-methylerythromycinu A mize byt ziskdn krystalizaci pfimo ze syrupu nebo
polotuhé latky za pouZiti vySe uvedenych rozpoustédel. Alternativné kdyz ztuhne surovy reakéni
produkt, pevna faze se miize prekrystalizovat z kteréhokoliv vySe uvedeného rozpoustédla. Cisty
solvat 0—formy 6-O-methylerythromycinu A se téZ miiZe ziskat prekrystalovanim formy II nebo
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smési formy I a formy II z kteréhokoliv z vy$e uvedenych rozpoustédel. Zde uzivany termin "6—
O-methylerythromycin A" znamena 6~O-methylerythromycin A v jakékoliv krystalické formé
nebo smési téchto forem stejné jako amorfni pevné latky, sirupy nebo polotuhé latky obsahujici
6—O—methylerythromycin A v kterémkoliv stupni &istoty.

Termin "zpracovani pomoci rozpoustédla" se tyka krystalizace nebo piekrystalovani 6-O-
methylerythromycinu A podle vyse uvedené definice z kteréhokoliv z vySe uvedenych rozpous-
tédel.

6—O—methylerythromycin A se pfipravuje z erythromycinu A fadou syntéz. V jednom z téchto
zplsobli se erythromycin A konvertuje na 2-O-3'-N-bis(benzyloxykarbonyl)}-N-demethyl-
erythromycin A (I), potom se 6-hydroxyskupina

[3}]

O
oo Bzo\(o \ N_JL
OH 2 0Bz

methyluje reakei s alkyla¢nim ¢inidlem jako je methylbromid nebo methyljodid a baze. Odstra-
néni benzoylovych skupin katalytickou hydrogenaci a redukéni methylaci dusiku v poloze 3'
poskytuje 6-O—methylerythromycin A. (viz Patent US 4 331 803).

Alternativni synteticky pfistup zahrnuje methylaci 6-O-methylerythromycin A—9—oximu. 6-O—
methylerythromycin A-9—oxim se pfipravuje zpiisoby v oboru béznymi jako je reakce erythro-
mycinu A s hydroxylaminhydrochloridem v pfitomnosti baze, nebo reakce s hydroxylaminem v
pfitomnosti kyseliny, jak je popsano v patentu US 5 274 085. Reakce oximu s RX, kde R je allyl
nebo benzyl a X je halogen, mé za nasledek vznik 2'-0,3'-N~diallyl- nebo dibenzylerythromycin
A-9-O-allyl- nebo benzyloximhalidu. Vy$e popsanou methylaci této kvartérni soli, po niz nasle-
duje eliminace skupin R a deoximace, se ziska 6-O-methylerythromycin A. (Viz patent
US 4 670 549).

Methylace derivati 6-O—methylerythromycin A—oximu vzorce II,

N 3
N"'R
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kde R je alkyl, alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany benzyl, oxyalkyl nebo substituovany
fenylthioalkyl, R? je benzoyl a R je methyl nebo benzoyl, po niz nasleduje odstranéni chranici
skupiny, deoximace a redukéni methylace kdyZ R’ je benzoyl, dava 6-O-methylerythromycin A.
(Viz patent US 4 672 109).

Zvlast¢ vhodna priprava 6-O-methylerythromycinu A zahrnuje methylaci oximového deri-
vatu IT1, kde R' je alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany benzyl nebo alkoxyalkyl, R? je
substituovany silyl a R je R* nebo H. Sejmuti chranicich skupin a deoximace se potom uskutecni
v jediném stupni reakci s kyselinou za vzniku 6-O-methylerythromycinu. (Viz popis
EP 260 938 B1 a patent US 4 990 602).

Vyhodnou cestu k 6-O-methylerythromycinu A ukazuje

-
-
.

IH

schéma 1. Erythromycin A pfipraveny fermentaci Streptomyces erythreus se oximuje za vzniku
oximu, v némz R’ je alkoxyalkyl. Skupina R' se mize zavést reakei erythromycinu A se substi-
tuovanym hydroxylaminem R'ONH,, nebo reakci erythromycinu A s hydroxylaminhydro-
chloridem v pfitomnosti baze nebo hydroxylaminem v piitomnosti kyseliny, po niz nasleduje
reakce s R'X. Obg hydroxyskupiny jsou chranény zaroven, kdyz R* a R’ jsou tytéz, nebo
postupné, kdyz R* a R? jsou riizné. ZvIasts vhodnymi chranicimi skupinami jsou substituované
silylskupiny jako trimethylsilyl, terc.butyldimethylsilyl, terc.butyldifenylsilyl a podobné. Potom
Jsou chranici skupiny sejmuty a sloucenina se deoximuje za vzniku 6-O-methylerythromycinu
A. Na posloupnosti deoximace a odstranéni chranicich skupin nezalezi. Pokud jsou chranicimi
skupinami substituované silyly, miize se sejmuti chranici skupiny a deoximace provést v jediném
stupni reakci s kyselinou, naptiklad za pouZiti kyseliny mravenéi nebo hydrogensiti¢itanu sod-
ného. (Viz patent US 4 990 602).



CZ 297433 B6

Schéma 1
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V souladu s doporu€enymi zpiisoby piipravy podle tohoto vynalezu se 6-O-methylerythromycin
A pfipraveny kterymkoliv z vySe popsanych zpiisobl suspenduje ve zvoleném rozpoustédle a
zahieje se pfiblizn€ na teplotu zpétného varu rozpoustédla. Potom pokratuje zah¥ivani a suspenze
se micha po dobu potiebnou pro rozpusténi vétsiny pevné latky, obvykle od 10 minut do 2 hodin.
Potom se suspenze za horka zfiltruje. V ptipadé potfeby se filtrat miize zah¥at na teplotu zpétného
varu rozpoustédla nebo kolem této teploty, aby vznikl &iry roztok. Potom se filtrat pomalu
ochladi na teplotu mistnosti a voliteln¢ i na niZi teplotu v ledové lazni. Pro potieby této specifi-
kace se za teplotu mistnosti pogita od asi 20 do asi 25 °C. Potom se izoluje solvat 0 formy 6-O—
methylerythromycinu A, nejrad&ji filtraci, a krystaly se za vlhka pienesou do utésnéné nadoby.

Nejvyhodn&jsim rozpoustédlem pro izolaci solvatu 0 formy 6—O-methylerythromycinu A je
ethanol.

Komplexy karbomer—solvat 0 formy 6-O-methylerythromycinu A se p¥ipravuji dispergaci kolem
5az75 % hmotnostnich karbomeru v organickém rozpouitédle a smisenim disperse s asi
95 % azasi 5 % solvatu 0 formy 6-O-methylerythromycinu A. Vyhodnym organickym roz-
poustédlem je aceton. Potom se smés micha po dobu potiebnou k tomu, aby se vytvofil komplex
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karbomer—antibiotikum, obvykle od asi 0,5 do asi 12 hodin. Potom se pevny komplex izoluje,
nejradgji filtraci. V piipad¢ potieby se ptida ke smési voda usnadiiujici vysrdZeni komplexu.
Izolovany komplex se potom ususi a mele béZnymi zpiisoby na potiebnou velikost Eastic.

Alternativné se mize komplex s karbomerem pfipravit smiSenim solvatu 0 formy 6-O-methyl-
erythromycinu A a suchého karbomeru v omezeném mnozZstvi organického rozpoustédla. Potom
se rozpoustédlo odstrani odpafenim a tim se vynecha stupeii filtrace.

Karbomery pouzivané v piedchozich zptsobech jsou rozvétvené polymery na bazi akrylové
kyseliny vykazujici dobré sitovaci a zahust'ovaci schopnosti. Maji obecny vzorec

H H

H Cs
HO
n

kde n je mezi 10.000 a 60.000. Primérny hmotnostni ekvivalent je 76 a molekulova hmotnost je
asi 3 miliony. Vyhodnym materialem je Carbomer 934P podle Lékopisu USA. Je zafazen jako
pryskyftice rozpustna ve vodé¢ a uziva se i v dalsich farmaceutickych kompozicich pro své zahus-
tovaci a suspenzacni schopnosti. Pfed solvataci je v podobé t&sné svinuté molekuly a jeho zahus-
tovaci schopnosti jsou omezené. Diky pomérné vysoké molekulové hmotnosti a znaénému stupni
zesiténi pryskyfice viak miize karbomer vytvofit vysoce viskozni gel. Soudi se, Ze na potatku k
této gelaci dochazi v disledku hydratace a ¢asteénému rozvinuti molekul. Pro dalsi rozvinuti
molekul a vznik vysoce viskoznich roztoki je tieba neutralizace karboxyli karbomeru vhodnou
organickou nebo anorganickou bazi.

Produkt vySe uvedeného zpiisobu oznaluje termin "komplex karbomer—solvat 6—O-methyl-
erythromycinu A formy 0 nebo granule". Bez teoretického diikazu se soudi, Ze vniténi soudrznost
granule se zaklada jednak na elektrostatickych pfitazlivych silach iontd mezi aminoskupinou
solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 a karbonylem karbomeru, jednak na gelovém
charakteru karbomeru.

Komplexu antibiotikum—karbomer podle tohoto vynalezu lze pouZivat v suché formé&, nejradgji
Jjako castice. Takové Castice 1ze michat s potravinami nebo napoji, lze je pouZit pro piipravu
kapalnych suspenzi pro oralni podavani nebo je lze tvarovat jako normalni nebo zvykaci tablety
pro Gstni podavani.

V podobnych pevnych davkovacich formach se komplex karbomer—antibiotikum smisi s nejméné
Jjednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym vehikulem nebo nosi¢em jako je citrat sodny nebo
hydrogenfosfore¢nan véapenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovadly jako jsou $kroby, laktoza,
sachardza, glukéza, mannit a kfemicita kyselina, b) pojidly jako jsou napfiklad karboxymethyl-
celuloza, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sachardza, klovatina, c) stabilizatory vlhkosti
jako je glycerin, d) desintegratnimi ¢inidly jako je agar—agar, uhli¢itan vépenaty, bramborovy
nebo manihotovy Skrob, alginova kyselina, urgité kiemicitany a uhli¢itan sodny, ) &inidly zpo-
malujicimi rozpousténi jako je parafin, f) urychlovaci absorpce jako jsou kvartérni amoniové
slouceniny, g) sméacedly jako je napfiklad cetylalkohol nebo glycerinmonostearat, h) absorbenty
Jako je kaolin nebo bentonit a i) mazivy jako je mastek, stearat vapenaty, stearat horeénaty, pevné
polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich smési. Davkovaci forma miize té obsahovat
istojna Cinidla.

Pevné kompozice podobného typu lze pouZit i jako naplii pro mékké a tvrdé Zelatinové tobolky s
pouzitim vehikul jako je lakt6za nebo mléény cukr stejn& jako vysokomolekularni polyethylen-
glykoly a podobné.
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Pevné davkovaci formy lze pfipravovat s povlaky a pouzdry jako jsou enterosolventni povlaky a
jiné povlaky dobfe znamé pfi formulacich 1éki. Podle potieby mohou obsahovat kalici ptisady a
mohou mit sloZeni, z kterého se aktivni latka uvolituje vyhradné nebo preferenéné v urgité &asti
stfevniho traktu a regulovanou rychlosti. Pfiklady pouzitelnych implantovanych kompozic zahr-
nuji polymery a vosky.

Vyzaduji-li to okolnosti, Ize formulovat aktivni slou¢eniny v mikroopouzdfené podobé s jednim
nebo vice vySe zminénymi vehikuly.

Suspenze pro oralni podavani mohou obsahovat vedie komplexu antibiotikum—karbomer i v
oboru pouzivana inertni fedidla jako napfiklad vodu nebo jina rozpoustédla, solubilizaéni ¢inidla
a emulgatory jako je ethylalkohol, isopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol,
benzylbenzoét, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zvlasté bavinikovy,
podzemnicovy, olej z kukufi¢nych klickd, olivovy, ricinovy a sezamovy), déle glycerin, tetra-
hydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu a jejich smési.

Kromé inertnich rozpoustédel mohou orélni kompozice obsahovat i pomocn4 &inidla jako jsou
smacedla, emulgatory, suspenza¢ni ¢inidla, sladidla, aromatiza¢ni a parfumaéni &inidla.

Kromé aktivnich slou¢enin mohou suspenze obsahovat suspenza¢ni &inidla jako napiiklad etho-
xylované isostearylalkoholy, polyoxyethylensorbit a estery sorbitanu, mikrokrystalickou celuld-
zu, metahydroxid hlinity, bentonit, agar—agar, tragakant a jejich smési.

Je vyhodné pouzivat astice se stiednim primérem men$im nez 40 mesh (420 mikront). V sus-
penzich pro déti jsou vhodné&jsi Eastice se stfednim primérem pod 50 mesh (297 mikrond). V
pfipadé nekterych produkti jsou ¢astice vétsi, to znamena se stfednim primérem pod 10 mesh
(2000 mikront) a jeste 1épe pod 1000 mikronii (asi 16 mesh).

Jesté vice Ize zpomalit rozpousténi aktivniho Iéku v Gstech povlegenim komplexii ptipravenych
podle tohoto vynalezu polymery. Lze pouzit riznych polymerd. Piiklady takovych materiali —
které vSak nepfedstavuji dplny vycet jsou ethylceluldza, hydroxypropylceluldza, hydroxypropyl-
methylceluléza, polyvinylacetatftalat, acetatftalat celulozy, ftalat hydroxypropylmethylcelulozy a
Selak stejné¢ jako fada dalsich polymeri znamych odbornikim. Tyto dalsi polymery obvykle
ozna¢ované obchodnimi nazvy zahrnuji Eudragit® E~100, S-100 a L-100 od firmy Rohm and

v

Haas Comp. Nejvyhodnéjsi je ftalat hydroxypropylmethylcelulozy.

Pouziti povlaki citlivych na pH umoziiuje potlaeni nepiijemnych chutovych viemt a dalsi
vyhody. Povlak nerozpustny v neutralnim pH, ale rozpustny v kyseliné (naptiklad Eudragit® E-
100) miiZe zabranit neptijemné chuti v neutralnim prostredi st, ale po spolknuti miize umoznit
rychlé rozpusténi v siln€ kyselém prostedi Zaludku. Naopak enterosolventni povlak mize byt
nerozpustny v kyselin€ nebo ve vodé, ale rychle se rozpusti v neutralnim Gstoji nad pH 5 nebo 6.
To dava moznost pfipravit suspenzi komplexu karbomer—antibiotikum, jejiz formulace zistava
zprvu nedotCena, ale rychle uvoliiuje antibiotikum ve stfevu. Tim zistava lék chranén proti
nepfatelskému prostiedi Zaludku, ale rychle se rozpusti pii vy$sim pH ve stievnim traktu.

Realné davky aktivnich pfisad ve farmaceutickych kompozicich podle tohoto vynalezu lze ménit
tak, aby se ziskalo takové mnozstvi aktivni slozky nebo sloZek, které je schopno dosahnout poza-
dovaného lécebného ucinku pro daného pacienta, konkrétni kompozici a zpuisob podavani. Zvo-
lena davka bude zdviset na aktivité dané slouceniny, zptisobu podavani, vaznosti 1é¢eného one-
mocnéni, dosavadniho priib&hu a aktudlniho stavu nemoci lé¢eného pacienta. Je praxi zkuSeného
Iékafe zacit slouceninu davkovat nizsimi ddvkami neZ je potfeba pro dosazeni pozadovaného
terapeutického ic¢inku a postupné davky zvySovat, az se dostavi ocekavany efekt.
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Obvykle se podavaji Ié¢enym savetim davky asi 1 aZ asi 1000 mg, radé&ji 5 az asi 200 mg solvatu
6—O-methylerythromycinu A formy 0 na kilogram télesné hmotnosti denné&. Podle pfani lze roz-
délit uc¢innou denni davku na vice podavanych davek, napfiklad dvé az &tyfi odd&lené davky
denné.

Nasledujici ptiklady maji za ucel umoznit odbornikovi aplikovat tento vynélez a maji jen ilustra-

tivni vyznam. Nemaji byt povazovany za omezeni rozsahu popisovaného vynalezu definovaného
patentovymi naroky.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pfiprava ethanolatu 6—O-methylerythromycinu formy A

6-O-Methylerythromycin A se pfipravil z erythromycinu A oximaci karbonylu na C-9, ochranou
hydroxyskupin na C-2' a C—4" , methylaci hydroxyskupiny na C-6, deoximaci, odstranénim
ochrannych skupin a rekrystalizaci z ethanolu zpiisobem podle patentu US 4 990 602.

Smés 6-O-methylerythromycinu A (20 g) pfipravena jak vySe uvedeno a ethanolu (200 ml) se
ohiéla k teploté zpétného varu a nerozpustny material (11,2 g) se odstranil filtraci. Filtrat se pre-
nesl do &isté bariky a zahtal k varu pod zpétnym chladi¢em. Ciry roztok se ochladil na teplotu
prostfedi a pak se dale chladil v ledové lazni. Ethanolat 6-O-erythromycinu A formy 0 se potom
izoloval dekantaci kapaliny a uzaviel v utésnéné nadob& bez dalsiho suseni. Polohy difrakéniho
Ghlu 2-theta v rentgenogramu krystalové difrakce ethanolatu 6-O-methylerythromycinu A
formy 0 jsou 4,72°+0,2, 6,60°+0,2, 7,72°+0,2, 9,30°+0,2, 10,40°£0,2, 11,10°+0,2, 11,86°+0,2,
12,72°40,2, 13,90°+0,2, 15,02°+0,2, 17,18°+0,2, 18,50°+0,2, 19,08°+0,2, 19,68°+0,2, 23,14°+0,2
a23,98°+0,2.

Priklad 2
Priprava isopropylacetatu 6-O—methyl erythromycinu A formy 0

Smés 6-O-methylerythromycinu A (10 g), pfipravena jak je popsano v ptikladu 1, a isopropyl-
acetatu (100 ml) se zahtala na 73 °C. Horky roztok se zfiltroval pro oddéleni stop nerozpustného
materialu. Potom se ¢iry roztok pomalu ochladil na teplotu prostiedi. Kapalina se dekantovala a
pevna slozka se uzaviela v utésnéné nadobg bez daliiho suseni. Polohy difrakéniho uhlu 2—theta
v rentgenogramu krystalové difrakce isopropylacetatu 6-O—methylerythromycinu A formy 0 jsou
4,76°+0,2, 6,70°+0,2, 7,80°+0,2, 9,128°+0,2, 10,56°+0,2, 11,96°+£0,2, 12,24°+0,2, 12,36°+0,2,
12,60°£0,2, 12,84°+0,2, 13,96°+0,2, 15,16°+0,2, 16,68°+0,2, 17,28°+0,2, 18,52°+0.2,
19,18°£0,2, 19,80°+0,2, 20,56°+0,2, 21,52°+0,2 a 23,96°+0,2.

Piklad 3

Pfiprava tetrahydrofuran.6—O-methylerythromycinu formy 0

Smés 6-O-methylerythromycinu A (10 g), pfipraveného jak popséno v piikladu 1, a tetrahydro-
furanu (20 ml) se zahtéla na 50 °C. Horky roztok se zfiltroval a filtrét se pomalu ochladil na tep-

lotu okoli. Kapalina se dekantovala a vlhky pevny produkt se bez dalsiho suseni uzaviel v utds-
néné nadobe.
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Priklad 4
Ptiprava isopropanolatu 6-O—methy! erythromycinu A formy 0

Smés 6-O-methylerythromycinu A (5 g), pfipraveného jak popsano v piikladu 1, a isopropanolu
(20 ml) se zahtala na 60 °C. Horky roztok se zfiltroval gravitaci a filtrat se pomalu ochladil na
teplotu okoli. Kapalina se dekantovala a vlhky pevny produkt se bez dalsiho suSeni uzaviel v
utésnéné nadobg.

Priklad 5
Konverze solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 na 6-O-methylerythromycin A formy I

Solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0 pfipraveny jak je uvedeno v piikladech 1 az4 se
susi ve vakuové picce (teplota 40 az 45 °C, tlak 4-8 palce Hg) za vzniku 6-O- methylerythro-
mycinu A formy I. Polohy difrakéniho uhlu 2-theta v rentgenogramu praskové difrakce 6-O—
methylerythromycinu A formy [ jsou 5,16°+0,2, 6,68°+0,2, 10,20°+0,2, 12,28°+0,2, 14,20°+0,2,
15,40°£0,2, 15,72°£0,2 a 16,36°+0,2.

Ptiklad 6
Konverze solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 na 6-O—methylerythromycin A formy 11

Solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, pfipraveny jak je uvedeno v piikladech 1 az 4, se
umisti v ampulce a zahtivd ve vakuové picce (teplota 100 az 110 °C, tlak 4-9 palce Hg) po dobu
18 hodin za vzniku krystali 6-O—methylerythromycinu A formy II. 6-O-methylerythromycin A
formy II taje pfi 223,4 °C. Polohy difrakéniho thlu 2-theta v rentgenogramu praskové difrakce
6~O-methylerythromycinu A formy II jsou 8,52°+0,2, 9,48°+0,2, 10,84°£0,2, 11,48°+0,2,
11,88°+0,2, 12,36°£0,2, 13,72°0,2, 14,12°+0,2, 15,16°£0,2, 16,48°+0,2, 16,92°+0,2,
17,32°+0,2, 18,08°+0,2, 18,40°+0,2, 19,04°+0,2, 19,88°+0,2, 20,48°+0,2.

Priklad 7
Ptiprava komplexu 6-O—methylerythromycin A formy 0 —karbomer

Tento komplex se pripravi tak, Ze se michanim zhomogenizuje smés asi 1,5 diléi hmotnostnich
ethanolatu 6~O-methylerythromycinu formy 0 a 1 dilu hmotnostniho karbomeru Carbomer 934P
v acetonu. Pak se za michéni pfida voda a vznikla sraZenina se asi 30 minut micha. Pevny pro-
dukt se oddeli vakuovou filtraci a promyje vodou. VIhky filtraéni kola¢ se potom protladi pres
sito s velikosti oka 30 mesh a susi ve vakuové picce pfi asi 40 °C. Uginnost komplexu se stanovi
kolorimetricky.

-10 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Izolovana krystalickd sloucenina, kterou je solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0
vzorce

E
-
E]
-
4

kde S je solvataéni molekula vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, iso-
propanolu a tetrahydrofuranu.

2. Izolovana krystalicka sloucenina podle naroku 1 o ndzvu ethanoldt 6-O-methylerythro-
mycinu A formy 0 a charakterizovana polohami difrak&niho thlu 2-theta rentgenogramu pras-
kové difrakce 4,72°+0,2, 6,60°+0,2, 7,72°+0,2, 9,30°£0,2, 10,40°+0,2, 11,10°£0,2, 11,86°+0,2,
12,72°40,2, 13,90°£0,2, 15,02°+0,2, 17,18°+0,2, 18,50°+0,2, 19,08°+0,2, 19,68°+0,2, 23,14°+0,2
a 23,98°+0,2.

3. lzolovana krystalicka sloucenina podle naroku 1 o nazvu isopropylacetit 6-O-methyl-
erythromycinu A formy 0 a charakterizovana polohami difrakéniho thlu 2-theta rentgenogramu
praskové difrakce 4,76°£0,2, 6,70°+0,2, 7,80°+0,2, 9,128°+0,2, 10,56°£0,2, 11,96°+0,2,
12,24°4£0,2, 12,36°+0,2, 12,60°+0,2, 12,84°£0,2, 13,96°+0,2, 15,16°+0,2, 16,68°+0,2,
17,28°+0,2, 18,52°+0,2, 19,18°+0,2, 19,80°+0,2, 20,56°+0,2, 21,52°+0,2 a 23,96°+0,2.

4. Izolovana, krystalicka slouc¢enina podle naroku 1 o nézvu tetrahydrofuran.6-O-methyl-
erythromycin A formy 0.

5. Izolovang, krystalicka slou¢enina podle naroku 1 o nazvu isopropanolat.6-O-methylerythro-
mycinu A formy 0.

6. Kompozice,vyznacujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky (i¢inné mnozstvi solvétu
6—-O-methylerythromycinu A formy 0 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosidem, kde
solvatacni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu
a tetrahydrofuranu.

7. PouZiti izolovaného solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solvata¢ni molekula
Je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu,
pro vyrobu I€iva pro 1é¢eni bakteridlnich infekci v hostitelském savci, vyzadujiciho takovou
lécbu.

-11-
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8. Zpiisob pripravy solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solvatatni molekula je

vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) konvertuje se erythromycin A na 6-O-methylerythromycin A;

(b) piisobi se na 6-O-methylerythromycin A p¥ipraveny v kroku (a) rozpoustédlem vybranym
ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu;

(c) dekantuje se rozpoustédio a
(d) izoluji se krystaly solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0.

9. Zpisob podle naroku 8,vyznaéujici se tim, Ze stupeii (a) zahrnuje
(1) konvertuje se erythromycin A na derivat erythromycin A 9—oximu;
(ii) chrani se hydroxyskupiny v poloze 2' a 4" derivatu erythromycinu A 9—oxim pfiprave-
ného ve stupni (i);
(ii1) reaguje produkt stupné (ii) s methylaénim ¢inidlem; a
(iv) odstrani se chranici skupiny a deoximuje se produkt stupn (iii) za vzniku 6-O-methyl-
erythromycinu A.

10. Komplex obsahujici 25 az 95 % solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 a 5 az 75 %
karbomeru, kde solvataéni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropyl-
acetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu.

11. Pouziti komplexu podle naroku 10 pro vyrobu 1é&iva pro lé¢eni bakterialnich infekei u hosti-
telského savce, vyzadujiciho takovou 1é¢bu.

12. Suspenze pro ordlni podavéni, vyznadujici se tim, 7e obsahuje komplex podle
naroku 10 suspendovany ve farmaceuticky piijatelném inertnim fedidle.

13. Zpisob pfipravy komplexu karbomer—solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, obsa-
hujiciho 25 az 95 % solvatu 6-O-methylerythromycinu A formy 0 a 5 az 75 % karbomeru, kde
solvatatni molekula je vybrana ze skupiny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu
a tetrahydrofuranu,vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) disperguje se karbomer v organickém rozpoustédle; a

(b) smich4 se disperze ze stupné (a) se solvatem 6-O-methylerythromycinu A formy za vzniku
reakéniho produktu.

14. Zpisob pfipravy 6-O—methylerythromycinu A formy I, vyzna&ujici se tim, Ze se
susi solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solvata¢ni molekula je vybrana ze skupiny
sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, p#i teplotd od
0 do 50 °C.

15. Zpisob ptipravy 6-O-methylerythromycinu A formy I, vyzna&ujici se tim, e se
zahfiva solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solvatatni molekula je vybrana ze sku-
piny sestavajici z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, ve vakuu pti tep-
loté¢ od 70 do 110 °C.

16. Solvat 6-O-methylerythromycinu A formy 0, kde solvataéni molekula je vybrana ze sku-
piny sestdvajici z ethanolu, isopropylacetitu, isopropanolu a tetrahydrofuranu, nebo komplex
podle naroku 10 pro pouZiti jako 1é¢ivo.

Konec dokumentu
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