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Slouteniny obecného vzorce I, kde znamena R
H, Ci-12alkyl, poptipadé substituovany halo-
iy gen nebo skupinu obecného vzorce /CHg/mAr
nebo skupinou obecného vzorce /b/ kde zna-
mena m celé &islo 1 aZ 8, n a p které jsou stej-
né nebo riizné, celé &islo 0 az 6, A a B Které
jsou stejné nebo riizné, vodik, halogen nebo
 Ci.salkyl a Ar popiipadé substituovany aryl
nebo heteroaryl a Z H nebo zbytek Ci.
18kirboxylové kyseliny. Zplisob vyroby za-
hrnuje reakei vychozf l4tky s hydroxylaminem
nebo s hydroxylaminhydrohalogenidem, pfi- vz
.padné plsobeni methanolyza¢niho-¢inidla v : .
poloze 2, n4slednou reakci'se slouéeninouR - -~ - .

et g

(1)

Hal, kde Hal znamen4 atom halogenu a R ma (CHiln = (C 3 C) = (CHalpAr
stejny vyznam jako symbol R s tou vyjimkou, o (a)
%¢ R neznamend atom vodiku a néaslednou A B

hydrogena¢i pfipadné dvojné vazby skupiny
/a/ a/nebo phsobeni ¢inidla uvoliujiciho
hydroxylovou skupinu v poloze 2 . Slouteniny
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Derivdt erytrhomycinu, zplsob jeho pfipravy a farmaceuticky

_.prostfedek, ktery ho obsahuje _ o
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Vynédlez se t¥kd novych derivéatd erytrhomycinu, zplsobu
e w & jichapFipravy a.jejich-pouZiti jako.antibiotik. .,

el A P = um

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je derivat erytrhomycinu obecného vzor-
o) < ,I,m e e e mk mm g o e e e e el o o s« — s e
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kde znamené

R atom vodiku, alkylovou skupinu s a? 12 atomy uhliku, popfi-
padé substituovanou atomem halogenu nebo skupinu obecného
vzorce (CH2JimAr nebo skupinu obecného vzorce
-(CH2)n - {(C = C) - (CHz)pAr
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kde znamena
m celé ¢islo 1 aZ 8,
nap které jsou stejné nebo rizné, celé Cislo O az 6,

A a B _které jsou_stejné nebo_rilzné,  atom vodikg,nébd atom

halogenu nebo alkylovou skupinu s aZ 8 atomy uhliku
AT popiipadé substituovanou arylovbu nebo heteroarylo-

vou skupinu a

e am e e

7 atom vodiku nebo zbytek Karboxylové kyseliny s aZ 18 atomy ™

uhliku.

Alkylovou skupinou se vidy mini skupina methylové, et-

hylov4, propylov4, isopropylovd, n-butylova, isobutylovéd nebo

terc.-butylovd, cyklobutylové, cykiopentylovad, cyklohexylova,
decylovd nebo dodecylovd skupina. Atomem halogenu se mysli
zv145t& atom fluoru, chloru nebo bromu. Arylovou skupinou miZe
byt skupina fénylové nebo nftylovda. Heteroaryovou skupinou
miZe byt skupina thienylov4, furylov4, pyrolylova, thiazolylo-

v4, oxazolylovd, imidazolylovéd, thiadiazolylova, pyrazolylova:

nebo isopyrazolylova, pyridylové, pyrimidylova, pyridazinylové
nebo pyrazinylovd nebo také skupina indolylova, benzofuranylo-
v4, benzothiazylovd nebo chinolinylovd. Arylova a heteroarylo-
v4 skupina jsou popfipadé substituovany jednim nebo nékolika
substituenty ze souboru zahrnujiciho hydroxylové skupiny, ato-
my halogenu, nitroskupiny, skupiny C=N, skupiny alkylové, al-
kenylové a alkinylové, O-alkylové, O-alkenylové a O-alkinylo-
vé, S-alkylové, S-alkenylové a $-alkinylové, N-alkylové, N-al-
kenylové a N-alkinylové obsahujici vidy aZ 12 atomd uhliku a
popfipadé substituované jednim nebo n€kolika atomy halogenu,
skupinu obecného vzorce
Ra

Rb




kde Ra a Re, které jsou stejné nebo rlizné, znamenaji atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s aZ 12 atomy ‘uhliku, skupinu o-
becného vzorce

.
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kde znamend Rz alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo po-
TTTpfipadé” “substitucvanouTarylovou™ nebo“heteroarylovou skupinuyT—"
karboxylovou arylovou skupinu, O-arylovou skupinu nebo S-ary-
lovou skupinu nebo heterocyklickou arylovou skupinu, péticlen-
nou nebo festidlennou O-arylovou skupinu nebo S-arylovou sku-

pinu obsahujici jeden nebo n&kolik hetercatoml, popripadé sub-

JakoZto v¥hodné heterocyklické skupiny se uvddéji
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stituovanou jednim nebo nékolika shora uvedenymi substituenty.”
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a heterocyklické skupiny, uvedné v evropském patentovém spise
¢islo 487411, 596802, 676409 a 680867.

s 1 e .3 *

nékolika shora uvedenymi skupinami.

Vynédlez se tyk4 zv145t& sloucenin obecného vzorce I, kde

znamend 7 atom vodiku, slouenin obecného vzorce I, kde zname-

skupinu (CHz2 )nAr, pEfifemZ m a Ar maji shora uvedeny v§znam, a
zv145té sloucenin, kde znamend R skupinu (CH:z )a’Ar, plfiCemZ m’
znamend &islo 3, 4, 5 nebo 6 a napfiklad sloudenin, kde zname-
nd Ar 4-chinolinylovou skupinu popfipadé substituovanou na
pfedeviim kde Ar znamend mnesubstituovanou 4-chinolinylovou
skupinu nebo také sloufenin obecného vzorce I, kde znamend Ar

skupinu

\

popfipadé substituovanou na jednom a/nebo na druhém ze dvou
kruhfi a zcela predeviim kde znamend Ar nesubstituovanou skupi-

na.

Pfedevdim se vyndlez tykéd slouenin, jejichi pfiprava je
popsana v prikladové Cdsti a zvlasté slouceniny popsané v pfi-
kladu 4.

Slou€eniny obecného vzorce I maji velmi dobré antibiotic-
ké plsobeni na gram* bakterie, jako jsou stafviokoky, strepto-

koky a pneumokoky.

Uvedené skupiny_jsou popiipadé substituovédny jednou nebo
el T et S B A e At v P [
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na R atom vodiku, sloudenin obecného ~vzorce I, kde znamend R=™

" jednom a/nebo na druhém ze dvou chinolinovych kruht 'a zcela "~~~
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Slouceniny obecného vzorce I podle vyndlezu se proto mo-
hou pouZivat jakoZ¥to 1é&iva pfi o3etFfovadni infekci zphsobengch
citlivymi choroboplodnymi z&rodky a zvlAasté stafylokogy jako

h*"wﬁ.*”stafylokokové_ﬁseptikémie,_maligni;stafylokocie pleti éfpokgg;_
ky, pyodermatitidy, septickych nebo hnisavych ran, viidkd,
‘anthraxu, flegmén, erisipel a akqe, stafylocie jako akutni
primdrni nebo pochfipkové éﬁginy, bronchoﬁneumonie, pulmonédrni

suppurace, streptokoky, jako je akutni angina, otitis, sinusi-

tis a spala a pneumokoky, jako pneumonie, bronchitidy, bruce-

losy, z&3krtu a gonocokédlni infekce.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu jsou také
aktivni proti infekcim zpl@sobovanym choroboplodnymi zirodky,

jako jsou Haemophilus inffﬁéniée; 'Riékét¥gié§, Myébblééﬁé
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pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma nebo

choroboplodnymi zdrodky rodu Mycobacterium.

Proto se vyndlez rovnéZ t¥k4 1é¢iv, zv148té antibiotic-
kych 1é&iv, produkt obecného vzorce shora *definovanych, ja-
koZ také jejich adiénich soli s farmaceuticky vhodnymi mine-

rdlnimi nebo organickymi kyselinami.

Piedev3im se vyndlez t¥ki jako¥to 1é&iv, zvI45té antibio-

tickych 1é&iv sloudenin objasnénich v pfikladové Césti.

Vyndlez se také ty¥k& farmaceutickych prostiedkd obsahuji-
cich alespoii jedno shora definované lé&ivo jakoZo G€innou lat-
ku.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se mohou po-
ddvat oréln&, rektdlné, parenterdlnd nebo mistné napfiklad to-
picky na pokoiku a na sliznice, vfhodné je v3ak poddvéani oral-

ni cestou.

Mohou byt pevné nebo kapalné a mohou mit farmaceutickou
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formu b&Zn& pouZivanou v huménni medicin&, jako jsou napfiklad

talety, cukrem povleiené tablety, kapsle, granule, ¢ipky,

vstfikovatelné prostfedky, masti, krémy a gely. Takové farma-
nmnsrmnscsssanenins CEUL 1 CKEwnprostfedky—Se—mpFipravi jimmOu.S0b€ zndmymi zﬁﬁsoby,,

U€innéd latka nebo ulinné latky se mohou zpracovdvat s bé&Zné

_pouiivanymi excipienty, poufivanymi ve framaceut1ckych prost—

: fedcich, jako jsou mastek, arabskd klovatina, laktéza, Skrob,

steardt hofelnaty, kakaové méslo, vodné nebo nevodné nosice,

A e SN s 1% | T - ——— R

mastné lAatky Zivocisného nebo rostl1nného pﬁvodu, der1véty pa—,

rafinu, glykoly, rlznd smédedla, dispergaéni Cinidla nebo e~

mulgdtory a konzervalni €inidla.

Tyto fa;maceut1cké prostredky mohou mit také podobu

et VUV A e mma s — e e mee o

préddkd urdenych k pFfimému rozpoudté&ni ve vhodném nos1c1, ‘na-

pfiklad v apyrogenické sterilni vodé.

Poddvand ddvka se méni v zévislosti na o3etfované nemoci,
na odetfovaném jedinci, na cesté podédni a na pfipadném pro-
stfedku. MdZe byt napFfiklad 50 aZ 500 mg na den pfi oradlnim
podéni pro dospélé v pfipadé d&inné lAtky podle pfikladu 4.

Sloudeniny obecnéno vzorce II, pouZivané jako vychozi
l4tky jsou popsadny a jsou pfedmEtem evropské zvefejnéné pfi-
hl148ky vyndlezu Cislo O 596802,

Zplsob pFipravy sloufenin obecného vzorce I spocivé

podle vynédlezu v tom, Ze se sloufenina obecného vzorce II
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kde Z ma shora uvedeny vyznam, nechdvd reagovat s hydroxylami-

nem nebo s hydroxylaminhydrohalogenidem a ziskana slouenina
obecného vzorce Ia

OMe
d”“‘l]

Cbenieaes ceonran L o

(1)

Mere-

o
(3]

kde 7Z mé shora uvedeny vyznam, se popfipadeé podrobu je plisobeni
methanolvzaéniho &inidla v poloze '  za ziskani odpovidajici

siou¢eninv obecného vzorce Is., kde znamena Z atom vodiku
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nate? se sloufenina obecného vzorce Ia nebo Is nechdvd reago-

vat se sloufeninou obecného vzorce III
R’Hal (IIT)

kde mdé R’ stejn§ vyznam jako shora uvedeno pro symbol R s tou
vyjimkou, ¥e neznamend atom vodiku a Hal znamend atom haloge-
nu, &im# se zisk4 sloufenina obecného vzorce Ic, kterd se po-
pfipadé podrobuje plsobeni hydrogenalniho ginidla pfipadné

dvojné vazby skupiny

R’(CH2 )an ~ CH - CH - (CH2)pAr

| |

A B

a/nebo plsobeni &inidla, které uvolfiuje hydroxylovou skupinu v

poloze 2.

Vynalez se také t?ka sioucenin obecného vzorce III,
jejichZ zpilisob ptipravy je popsan v pirikladové ¢cdsti.

b
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Vyhodné se zplsob podle vynédlezu

- provadi v pfitomnosti nadbytku hydroxylaminu nebo hydnéxyla—

' !
minhydrohalogenidu”v ~rozpoudité&dle;~jako~je acetonitril, dio=="-
xan, dimethylformamid, tetrahydrofuran, dimethoxyethan nebo

dimethylsulfoxid, . : e . e -

.. .hydroxylovd skupina_v poloze 2’ se_uvoliuje methanolyzou,

- esterifikace v poloze 2’ se provddi o sob& zndmymi zpilsoby,
symbol Hal v obecném vzorci II! znamenid s vyhodou atom bromu,

chloru nebo jodu,

e e 4 g oo e mn e aepe e e o oa mme oo e 4w ey e g e e e, e o e s e i e <+ s i« — e~ aan e i

- reakce slouleniny obecného vzorce Ia a III se provadi v pii-

tomnosti hydridu sodného,

- pfipadnéd readukce fetézce
(CH2 )n - C =‘C = (CH2 )pAr

|

A B

se provadi za pouZiti vodiku v pfitomnosti katalyzédtoru, jako
je palladium, platina a stejné dobfe v pfitomnosti nebo v ne-
pfitomnosfi kyseliny jako je chlorovodikovid kyselina nebo oc-

tovd kyselina.

Vyndlez objasfiuji, nijak vSak neomezuji nésledujici pfi-

klady praktického provedeni.

Priklady provedeni vyndlezu

Piiklad 1

11,12-Dideoxy-3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy)-6-0O-methyl-3-oxo0-12,11-(oxykarbonyl (hydro-
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xyimino))erythromycin

Pridd se 200 cm® acetonitrilu a 20 g 11-deoxy-10,1L¢dide-
*‘*‘““‘fhydro—3-de(12,6—dideoxy-3ic—methyl~3-0—methyl-a-L-ribohéxopy-rh._

ranosyl)oxy))—12—0—(11H-imidazol-1—y1)karbonyl)—6—0-methy1—3 -

R ._.oxoerythromycin-2’-acetétu .do roztoku obsahujiciho 5,9 g hyd-

roxylaminhydrochloridu a 20 cm® vody. Mich& se po dobu tf¥i ho-
din,_odpafi se k suchu, zbytek se vyjme do methanolu a miché

S T

se opét po dobu 20 hHodin pfi teploté okol{. Odpaff se k sucﬂg,

zbytek se vyjme do methylenchloridu, roztok se promyje vodou,
extrahuje se ethylacetdtem, vysudi se a odpafi se k suchu.
Zisk4d se 17,4 g produktu, ktery se chromatografuje na oxidu

o . kfemiGitém za pouZiti jako elu&niho &inidla systému AcOEt-TEA-
MeOH (98-0,75-0,75). Ziské se 2,06 g Zadaného produktu chro-
matografii za pouZiti jako eluéniho €inidla systému isopropyl-

ether-TEA-MeOH (90-5-5). Ziské se Zddany produkt.

NMR spektrum (400 Mhz v CDCls) ppm

0,88:CHsCHz; 1,2: 8 Me; 1,25: 5° Me; 1,31: 4 Me; 1,39: 2 Me;
1,33-1,49: 6 a 12 Me; 1,55 a 1,94: CHz v poloze 13; 1,67 a
1,89: CH2 v poloze 7; 1,67: CH2 v poloze 3'; 2,27: N(Me)z;
2.46: H3'; 2,68: 6 OMe; 2,72: H8; 3,04:H4; 3,14: HIO; 3,18:
H2'; 3,57: H5'; 3,82: H1l; 3,84:H2; 4,26: HJ5; 4,35: H1'; 5,14:
H13.

Pfiklad 2

(E) 11,12—Dideoxy—3—de(2,6—dideoxy—3—C—methy1—3-0—methyl—a—L—
ribohexopyranosyi)oxy)—6—O—methyl—3-oxo—12,11—(oxykarbonyl-
(((3—feny1—2—propenyl)oxy)imino))erythromycin

Roztok, obsahujici 328 mg produktu podle pifikladu 1 a 4
cmd® dimethylformamidu se ochladi na teplotu O °C. Pfidé se 41
mg hydridu sodného v podob& 60% v oleji. Michd se po dobu 135
minut pfi teploté O °C a pfidd se 113 mg cinnamylbromidu
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v roztoku ve 2 ml dimethylformamidu na siliporitu. Reakéni
smés se vlije na led, extrahuje se methylenchloridem, roztok
se promyje vodou, vysu3i se a odpafi se k suchu. Ziské_ée 420
p st Mg~ produktu, ktery-se-Cisti-'chromatografuji-na-~oxidu- kfemiéi—u
tém za pouZiti jako eluéniho &inidla systému isopropylether-
triethylamin-methanol. (9-0,4-0,4)}. Zisk4 se ZAddany._ produkt.

NMR_spektrum (300 Mhz_v_CDCla) ppm e
-0,74: CH3CHz; 1,14: 8 a 10 Me; 1,24: 5’ Me; 1,31: 4 Me; 1,41 a
1,49: 6 a 12 Me; 1,39: 2Me; 1,50 a 1,82: CHz v poloze 1435 1,25
a 1,68: CH2 v poloze 4'; 2,29: N(Me)z ; 2,48: H3’; 2,80: HS8;
2,83: 6 OMe; 3,03: H10; 3,19: H2'; 3,54: HS'; 3,84: H2; 4,18:

oo _ . . H1l;_ 4,24: H5; 4,29: HI'; 4,52 a 4,6l: OCH2CHaj 5,11: HI3;

6,40 a 6,76: E ethylenické; 7,2 aZ 7,43: aromaticke.
Priklad 3

11,12-Dideoxy-3-de{2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy)—6r0—methyl—3—oxo—12,11-(oxy§arbonyl-((3—fe—
nylpropoxy)imino))erythromycin

Smés, obsahujici 57 mg produktu podle pfikladu 2, 135 ml
ethylacetdtu a 8 mg palladia na uhli se zavede do prostiedi
vodiku a michd se po dobu dvou hodin, smés se zfiltruje, pro-
myje se ethylacetdtem a odpafi se k suchu. Zisk&4 se 56 mg pro-
duktu, ktéri se Cisti chromatografuji na oxidu kfemiditém za
pouZit{ jako elu&niho &inidla systému isopropylether-triethyl-
amin-methanol (9-0,45-0,45). Zisk4d se 45 mg Zddaného produktu.

NMR spektrum (CDCl3z) ppm

0,89: CH3CH2; 1,13-1,15-1,24-1,29-1,36: CHaCH; 1,37-1,50: 6 a
12 Me; 1,99: centrédlni CHz; 2,27 N(Me)z; 2,46: H3’; 2,69: 6
OMe; 2,74: CH2Ph a H8; 2,97:H10; 3,08: H4; 3,17: H2'; 3,52:
H5’; 3,82: H2; 3,90 a 3,98: CH20-N; 4,20: HS5; 4,21: Hll; 4,26:
H1’; 5,12: Ht3; 7,10 az 7,30: fenyl.
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Pfiklad 4

11,12—Dideoxy—3—de((2,6—dideoxy-3—C~methy1—3—0—methy1-afi—ri—
. i/
“““"”“‘bohexopyranosyl)oxy)éG—O—methy1—3—oxo—12Tr1-(oxykarbonyl-(3—-—4~
{(4-chinolinyl)propoxy)imino))erythromycin
zpisobem podle pfikladu 2 se ze slouceniny podle pfikla-
.du 1 a z produktu podle piipravy 1 ziska Zadany produkt o tep-
— S . e m T oram . = e .o = e e s A v
_lot& téni 224 °C.

NMR spektrum (CDCl3) ppm

0,88: CH3CHz; 1,13: 8 Me; 1,18: 10 Me; 1,23: 5’ Me; 1,29: 4
... .Me; 1,35: 2Me;_1,34-1,51: 6 a 12 Me; 1,25 a 1,69: CHi_ v poloze
4’; 1,59 a 1,92: CH2 v poloze 7; 2,13: centrédlni CH2 fetézce;
2,28: N{Me)z; 2,45: H3’; 2,68: 6 OMe; 2,72: H8; 3,05: HIO;
3,07: H4; 3,17: H2’; 3,28: CH2C=; 3,32: H5'; 3,89: H2; 4,01 a
4,08: CH20NC=0; 4,16: H11l; 4,20: HS5; 4,27: H1'; 5,12: H13;
7,33-7,56-7,69-8,10-8,80: chinolin.

Priklad 5

11,12-Dideoxy-3—de((2,6-dideoxy—3—c-methy1—3—O-methyl—a-L—ri—
bohexopyranosyl)oxy)—s—o-methyl-3—oxo—12,11-(0xykarbony1—(3—
(4—(3—pyridiny1)—lH—imidazol—l—yl)propoxy)imino))erythromycin

Zpisobem podle pfikladu 2 se ze sloufeniny podle prikla-
du 1 a z produktu podle pFfipravy 2 zisk& Zadany produkt.

NMR spektrum (CDCl3} ppm

0,88: CHaCHz; 1,15: 10 Me; 1,17: 8 Me; 1,24: 5' Me; 1,29: 4
Me; 1,35: 2Me; 1,37-1,51: 6 a 12 Me; 1,30 a 1,75: CHz v poloze
4’; 1,62 - 1,72: CH2 v poloze 4’; 1,62 - 1,72: CH2 v poloze 7;
1,60 - 1,92: CH:z v poloze 14; 2,17: centrdlni CH2; 2,29:
N(Me)z; 2,48: H3’; 2,68: 6 OMe a H8; 3,06: H3; 3,08: HIO;
3,19: H2’; 3,53: H5"; 2,83:H2; 3,98: CHi-N; 4,03: Hll; 4,21:
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HS; 4,27: H1': 4,15 aaaaaaaZ 4,40: NO-CHz; 5,09: H13; 7,49 a
7,68: imidazol; 7,29-8,1-8,46-8,90:pyridin.

s »4=(3~Jodpropyl)chinolin. ... ... -

Stupen_A

Ethyl-4~(3-chlorpropyl)-2-(diethoxyfosfinyl)-1(2H)-chinolin-
karboxylat

eeveiv—- . Roztok 7,0 g ethyl-2-(diethoxyfosfinyl)-1(2H)-chinolin-
karboxyldtu a 70 ml tetrahydrofuranu se ochladf na teplotu-
-65 °C. Pfid4 se 17,6 ml butyllithia a 4 ml bromchlorpropanu
v prib&hu 15 minut. V michidni se pokracuje po dobu 3 hodin 30
minut, reakéni smés se vliije do 50 ml smé&si ledu a vody, reak-
cni smé§ se extrahuje ethylacet4tem, promyje se vodou, vysu3i
se a odpafi se k suchu. Zisk& se produkt, ktery se g¢isti chro-
matografii na oxidu kfemi&itém za pouZiti jako elufniho &inid-
la systému cyklohexan-ethylacet4t (4-6). Ziskéd se 6,541 g Za-
daného produktu.

NMR spektrum (250 Mhz v CDCla) ppm

0,98-1,19-1,33: CHa; 2,01: centrélni CH2; 2,55 - 2,85: =CHz;
3,59: CHz-CHz-X; 3,71 aZ 4,14: CH2 z POEt; 4,30: CHz 2z CO2Et;
4,30: CHz z CO2Et; 5,57: P-CH; 5,92: =CH-CH2-P; 7,11-7,26-

7,60: aromatické.
Stupen B
4-(3-Chlorpropyi)chinolin

Michd se 6,5 g produktu ze stupné A, 65 cm3 ethylalkoho-
lu a 65 cm?® 2N roztoku sody pfi teplot& 120 °C po dobu dvou
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hodin. Po odpafeni se extrakce provadi etherem, smés se promy-
je vodou, vysu3i se a odpafi se k suchu. Ziska se 1,87 g pro-
duktu, ktery se chromatografuje na oxidu kfemicitém zalgéuiiti
'—*“'-**?jaRO"eluénihONéinidla'systému~methy1enchlorid—ethylacetét (8= m
2). Zisk4 se 0,617 g Zaddaného produktu.
NMR spektrum (CDCls)} ppm
_2,24: centrdlni CHs; 3,27: CHC=; 3,62: Chz-X; 7,28-7,59-7,72-

v v o w el e S

8,06-8,13-8,83: chinolin. "

Stupen C
_4-(3-Jodpropy!l)chinolin

Smés 268 mg produktu ze stupné B, 5 ml acetonu, 1,042 g
jodidu sodného a 30 mg tetrabutylamoniumjodidu se mich4 pfTi
teplot& 60 °C po dobu &tyr hodin. Aceton se odpafi, zbytek se
vyjme do methylenchloridu, promyje se 10% roztokem sificitanu
sodného, vysusi se a odpafi se k suchu. Ziskd se 3,91 g Z4da-

ného produktu,
Priprava 2
3-{1-(3-Brompropyl)-1H-imidazol-4-yl]pyridin

Roztok obsahujici 400 mg 3-(lH-imidazol-4-yl)pyridinu,
3 ml dimethylformamidu a 132 mg hydridu sodného v podobé 60%
v oleji se michd po dobu jedné hodiny pfi teploté 60 °C. Po
kapkdch se pFid4 roztok 3,22 g dibrompropanu ve 2 ml dimethyl-
formamidu. V michéni se pokraduje po dobu jedné hodiny pfi
teploté okoli, smés se vlije do ledové chladné vody, extrahuje
se ethylacetdtem, vysud3i se a odpa¥i se k suchu. Ziskany pro-
dukt se chromatografuje na oxidu kfemiZitém za pouZiti jako
eluéniho &inidla systému methylenchlorid-methanol (9-1). Ziskd
se 306 mg Z4daného produktu.
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SloZeni farmaceutickych prostfedkl objasfiuje ndsledujici

pfiklad:
ettt i PTOQUK tmpodle pTfikladuwd . . v - 130 mg... ! O
excipient s.q.f. 1l g

_ Excipient obsahuje 3krob, mastek a steardt hofecnaty.

Farmakologickd studie produktd podle vvnalezu

- R P e g = = e W Vp—— = = —— o — At =

Pfipravi se série zkumavek, ve kter¥ch je obsaZeno stej-
né mnoistvi sterilniho Zivného prostfedi. Do kaZdé zkumavky se
pfid4 zvySujici se mnoistvi studovaného produktu a pak se kai-

Jda zkumavka naockUJe bakter1aln1m kmenem InkubUJe se 24 hodin

al - O — = - —————

v zahfaté komorfe o teplote 37 "C1 1nh1b1ce rﬁstu se hodnot1irr

prosvicenim, &imf je moZIno stanovit minimdlni inhibiéni kon-

centraci {M.I[.C.), vyjadfenou v mg/cm’.

V tabulce uvedené vysledky se ziskajil s produktem podle

pfikladu 4 (piicem? se ode&teni provadi po 24 hodindch).

GRAM* bakteridlni Kmeny

Staphylococcus aureus 0110C4 0,04
Staphylococcus aureus 011G0251 0,15
Staphylococcus epidermidis 012G0111 0,15
Streptococcus pyogenes < 0,02
group A 02A1U0C1
Streptococcus agalactiae < 0,02
group B 02B1HT1
Streptococcus faecalis < 0,02
- group D 02D2UCIT
‘Streptoéoccus faecium < 0}02
group D 02D3HTI
Streptococcus sp < 0,02

group G 02GOGRS
Streptococcus mitis 02mitCBi 0r04




etee ste Cesl et eel et
Streptococcus agalactiae 0,08
group B 02B1SJ1
Streptococcus pneumoniae 032UC1 £ 0,02
Streptococcus pneumoniae 030SJ5 0,04 o

B e —— ——————— am

Krom& toho produkt podle pfikladu 4 jevi uZitelnou
g¢innost na gram- bakteridlni kmeny: Haemophilus Influenzae
351HT3, 351CB12, 351CAl a 351GR6.

Primvslovd vvuZitelnost

Derivédt erytrhomycinu jakoito antibioticky d€inna latka pro

.. .vyrobu farmaceutickych prostTedkd.

. - PR - - R T T —
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivdt erytrhomycinu obecného vzorce I !
e mppp—— . S g, | p——— V - p——— J‘ ————_y -
- b S wia - e Y- - — el e E——

032

kde znamena

R atom vodiku. alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku, popfi-

padé substituovanou atomem halogenu nebo skupinu obecného
vzorce (CH:2 JuAr nebo skupinu obecného vzorce
. —{CH2 }a - (C=C} - (CH2)pAr
| |
A B
kde znamend
m celé Cislo 1 aZ 8,
n ap které jsou stejné nebo rizné. celé ¢islo O aZ 6,
A a B které jsou stejné nebo rlzné, atom vodiku nebo atom
halogenu nebo alkylovou skupinu s aZ 8 atomy uhliku
a
AT popfipadé substituovanou arvlovou nebo heteroarylo-

vou skupinu a

Z atom vodiku nebo zbytek karboxylové Kkyseliny s aZi 18 atomy

uhliku.
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2. Derivét erytrhomycinu podle ndroku 1 obecného vzorce I,

kde znamend Z atom vodiku a ostatni symboly maji v naroku 1 u-

vedeny vyznam.

b — e .+ 11 epre———
et - o e = ma e, -

3. Derivdt erytrhomycinu podle ndroku 1 nebo 2 obecného

. vzorce 1, kde znamen4d R atom vodiku a ostatni symboly maji’

v néroku 1 nebo 2 uvedeny vyznam.

N - wlilrraliin e = = ——e——al . —— — A — -

w

4. Derivadt erytrhomycinu podle nédroku 1, 2 nebo 3 obecného
vzorce 1. kde znamend R skupinu (CH2)aAr, m a Ar ma v naroku 1
uvedeny vyznam a ostatni symboly maji v nédroku 1, 2 nebo 3 u-

_, vedeny vyznam.

5. Derivdt ervtrhomycinu podle néroku 4 obecného vzorce I,
kde znamend R skupinu (CH2)m’'Ar, kde znamend m’ Zislo 3, 4, 5

nebo 6 a ostatni symboly maji v ndroku 4 uvedeny v¥znam.

6. Derivdt ervtrhomycinu podle néroku 5 obecného vzorce I,
kde znamend Ar skupinu 4-chinolinylovou popfipadeé substituova-
nou na jednom &/nebo na druhém ze dvou chinolinovych kruht a

ostatni symboly maji v ndroku 5 uvedeny vyznam.

7. Derivat erytrhomycinu podle ndroku 6 obecného vzorce I,
kde znamena Ar nesubstituovanou skupinu 4-chinolinylovou a os-

tatni symboly maji v ndroku 5 uvedeny vyznam.

8. Derivat erytrhomycinu podle ndroku 3 obecného vzorce I,

kde znamend Ar skupinu vzorce

‘é'

"

N

popfipadé substituovanou na jednom a/nebo na druhém ze dvou

kruhti a ostatni svmboly maji v ndroku 3 uvedeny vyznam.
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9. Derivédt erytrhomycinu podle niaroku 8 obecného vzorce I,

kde znamend Ar nesubstituovanou skupinu a ostatni symboly maji

v nadroku 8 ﬁvedgny v¥znam. o

ppp— - - L ST, . —— _—— o

B

R Blorsd—vom
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10. Derivdt eryvtrhomycinu podle nadroku 1 obecného vzorce 1,

kterym je 11,12-dideoxy-3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-met-

hyl-a-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0O-methyl-3-oxo-12,11-(oxykar-

bonyl-(3-{4-chinolinyl)propoxy)imino)}erythromycin.

- s S e — e
11. Derivdt erytrhomycinu podle ndroku 1 aZ 10 obecného
vzorce I, ktery je 1éZivem.
12.  Farmaceuticky prostfedek, vy znacujici =se

e e

t i m, Ze obsahuje jako uéinnou ldtku alesponr jedno léCivo po-
dle ndroku 11.

i3. Zplisob pfipravy sloucenin podle ndroku | aZ 10 obec-

ného vzorce I, vy znadu jici 5 e t i m, Ze se

sloudenina obecného vzorce 11

(11)

ez
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kde Z ma4 shora uvedeny v¥znam, nechdva reagovat s hydroxylami-

nem nebo s hydroxylaminhydrohalogenidem a ziskand sloucenina
obecného vzorce Ia

——. . .

QO Me

C e ape e s - e

..nllll]‘n— A ———

........... st i o

o]
]

kde Z m& shora uvedeny v¥yznam, se popiipadé podrobuje plsobeni

methanolyza&niho &inidla v poloze 2’ za zisk&ni odpovidajici

slouéeniny obecného vzorce Is, kde znamend Z atom vodiku

0 Me
e

ool g (IB)

(o]
T




a sloucenina obecného vzorce Ia nebo Is se nechdvd reagovat se

sloufeninou obecného vzorce 11]
H

= i i ———— A, ..m.———n——-&-R’Hal J— (III)....._.._:

13
4

1
L

kde md R’ stejny vyznam jako shora uvedeno pro symbol R s tou
vijimkou, Ze neznamend atom vodiku a Hal znamend atom haloge-

nu a ziskand sloufenina obecného vzorce Ic se popfipadé pod-

R Lo m—

robﬁje plisobeni hydrogenaéniho- ¢inidla pfipadné dvojné Vazby
skupiny

R’(CH2)n - CH - CH - (CH2)pAr

A B

a/nebo pilsobeni &inidla, které uvolfiuje hydroxylovou skupinu

v poloze 2°'.

14, Sloufenina obecného vzorce III, kterou je 4-(3-jodpro=-
pyl)chinolin nebo 3-[i-(3-brompropyl)-1H-imidazol-4~-yl]pyridin
jakoZto meziprodukt pro zplisob podle nédroku 13.

[TV ST
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