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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby mekrolidnfho entibiotike, zeJména novych sloulenin,
které jsou podobné zndmému lé&ivu tylesinu, ktery Je popsén nepfiklad v Tetrshedron
Letters, 2339 (1970) a US petentu &. 3 178 341. V novych slou¥eninéch je poloha 20 mskro-
lidniho systému substituovéna sminoskupinou.

PrestoZe tylosin Je velmi cennd litka, je stdle zepoifebi vyvijet daléi antibiotika
Jednak proto, Ze by .bylo zapot¥ebi ziskat derivéty Je8td W¥inndjsf nebo s jest3 Sirsim
spektrem d¥innosti, jednek z toho diivodu, e u mikroorgenispl snadno dochdzf ke vazniku
resistence. Chemické modifikace makrolidnich entibiotik tylosinového typu vlek Jjsou velmi
obti¥né. Z tohoto divodu v3t3ina v&deckych pracovnikd se sna¥i najit nové mikroorgenismy,
které by produkovaly p¥ibuzné sloueniny.

Nyni bylo neolekdvend zjistsno, Ze aldehydovou skupinu v poloze 20 v systémech, kteréd
Jsou podobné tylosinu je moZno prevést reduktivni snimac{ sminaci na aminoskupinu, ani?
by pfitom do¥lo k soulasnému rozrudeni mekrolidntho systému. Mimoto tyto derivdty majf
velmi dobrou antibiotickou WZinnost.

Pfedmétem vynﬁlezu Je tedy zpﬁsobvyroby nového makrolidniho entibiotika obecného
vzorce I

CHy
22
éh CHa~CH-X
23 3 1°° 2 (1)
RfCHZ
CH3—CH,

- kde

R znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo mycinosyloxyskupinu,
Q znemend atom vodiku,
X znamend skupinu obecného vzorce

10

=N

kde

(1).R1° a B! znemenajf nezéviele ne:. sob¥ atom vodfku, alkylovy zbytek o 1 af 4 atomech
uhliku nebo cykloalkylovy zbytek o 3 aZ 10 etdomech uhliku nebo skupina
obecného vzorce

-(CHz)n—Ph
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kde

R znemend celé %islo 0, 1| nebo 2 a . )

Ph  znamend fenylovy zbytek, popfipadd substituoveny alkoxykarbonylovou skupinou o ! aZ
4 atomech uhliku, aminoskupinou, atomem halogenu, alkylovym nebo alkoxylovym zbytkem
vidy o ! a¥ 4 atomech.uhliku,

(ii) jediny substituent Rio nebo R'' znemens skupinu obecného vzorce

kde

R12 znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 a% 4 atomech uhliku, druhy je definovén
podle odstavce 1) nebo

(iii)

R'o a

R'"  tvodt spolu s atomem dusiku, na n¥jf jsou vézény heterocyklicky kruh o 5 a% T atomech,
pritem? daldim heteroatom je kyslik nebo dusik, jako% i z farmaceutického hlediska
pFijatelnych solf a acylesterd, které jsou W¥innymi entibiotiky. )

Pfesto¥e pro svrchu uvedeny strukturni vzorec nen{ uvedena %4dné stereochemickd
konfigurace, je ziejmé, %e stereochemie je stejné Jjeko v pFipedd tylosinu. Aminocukrem
je mylaminoza. :

Pod pojmem "cykloalkylovy zbytek o 3 aZ 10 atomech uhliku" se rozum{ skupiny s uhlike-
tym kruhem o 3 e 10 atomech uhlfku jako cyklobutyl, cyklohexyl, cyklooktyl a adementyl.
Obdobn# pod pojmem "alkylovy zbytek o 1 a% 4 atomech uhlfku" se rozumi slkylové zbytky
s primym nebo rozvdtvenym Fetdzcem o 1 af 4 atomech uhlfku jeko methyl, ethyl, n-propyl
a isopropyl.

V#nodné Jsou slouteniny obecného vzorce I, v nich? R znemendé mycinosyloxyskupinu.

V pripads, ze R'® a R'! vytva#i heterocyklicky kruh o 5 a% 7 atomech s kyslfkem
nebo dusfkem jako delsim heteroatomem, je moZno uvést jako typické piikledy t&chto Zbytkd
pipereazinovy nebo morfolinovy zbytek. Heterocyklicky kruh mus{ obsshovat dve heteroatomy,
pritem¥ je s vyhodou nasyceny.

Daldi skupinou zajimavych slouZenin, které Je moZno uvést, jsou létky, v nichi X
znamend aminoskupinu, dimethyleminoskupinu, enilinovou skupinu, N-methylanilinovou sku-
pinu, o-ethoxykarbonylanilinovou skupinu, benzylaminoskupinu, aminobenzylaminoskupinu,
halogenbenzylaminoskupinu, cyilohexylaminoskupinu a morfolinowou skupinu.

Jako vyhodné slouZeniny, které je moZno ziskat zplsobem podle vyndlezu lze uvést
nédsledujfci ldtky:

20-deoxo-20-(N-benzylamino)demykarosyl tylosin a
20~-deoxo-20-(N-morfolino)demykarosyltylosin
a jejich z farmaceutického hlediska prijatelné soli a acylestery.

Makrolidy obecného vzorce I obsahujf eminoskupiny v poloze 20 a 3° a mohou tvoiit
adiZnf soli s kyselinami. Tyto soli, v p¥fpad¥, Ze Jsou netoxické, je mo¥no pouZit pii

chemoterapii u teplokrevnych ¥ivodichd, nepfikled z farmaceutického hlediska p¥ijatelné
soli je moZno uZit jako emntibiotika. :
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Typickymi solemi tohoto typu jsou soli, vznikejici b¥inymi reskcemi s organickymi
i enorganickymi kyselinami, Jeko Jjsou kyselina sirovd, chlorovodikové, fosfore¥nd, octovd,
stavelovd, citronovd, mlé¥nd, maleinovéd, fumerovd, palmitovd, ¥lu¥ovd, pamoovd, mucinovd,
D-glutemovd, d-kefrovéd, glutarové, glykolovd, fitalovd, vinnd, mraven&{, laurovd, stearovd,
salicylovd, methensulfonovd, benzensulfonovd, sorbinovd, pikrové, benzoové a skoficovd.

Z farmaceutického hlediska prijatelné acylestery jsou s vyhodou ty létky, které jsou
odvozené od monokerboxylové kyseliny o 2 a% 7 atomech uhliku, napifiklad kyseliny octové,

propionové, médselné nebo isovalerové.

Sloudeniny obecného vzorce I v nichZ Q’ znamend mycarosyloxyskupinu je moZno ziskat
reduktivni aminaci aldehydu obecného vzorce II

(115

kde
R méd svrchu uvedeny vyznem, a
Q° znamené mycarosyloxyskupinu
pPi pou¥iti aminadntho ¥inidla obecného vzorce III
10
HN\\\\\ (III)
R”

kde
_R‘o a R11 maji sQrchu uvedeny vyznem,
nebo ndkteré z jeho adiZnich soli s kyselinami,
Reduktivni eminace se s vyhodou provédi p¥i pouZitf kyanoborohydridu obecného vzorce

IBhacN, v n3m% M znemend kov ze skupiny Ia nebo smonny ion, prilemZ nejvyhodndjsi létkou
Je kyanohorohydrid sodny.
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Jako rozpoustddlo se k proveden{ reskce obvykle ufije inertni polérni organické roz--
poust¥dlo, napifklad alkanol o i a% 4 atomech uhlfku, s vyhodou methanol. Typické reakdni
teploty se pohybujf v rozmezf 0 eZ 60 °C, vyhodné rozmezf je 20 % 40 %C. Reskce se
obvykle provddf p¥i neutrdélnim pH v rozmezi 6 af 8.

Reakce se obvykle provédd{ p¥i pouZitf pPebytku reekni sloZky obecného vzorce III,
obvykle b3%f o 2 a¥ 3 ekvivalenty. PPi provédéni reskce se s vyhodou uZivéd také dehydra-
tadnich ¥inidel, nap¥fkled molekulového sita 4A nebo bezvodého siranu sodného nebo

* hofelnatého.

Reduktivnf aminaci je také mo¥no provddst redukef aldehydové funkce v poloze 20 na
odpovidajici hydroxymethylderivdt. Ziakany hydroxymethylderivét se pek modifikuje tek, Ze
se hydroxymethylové skupina pfevede na skepinu -CHZL,.V ni% L znamend snadno od&t¥pitelnou
skupinu, kterou je mo¥no snadno odstrenit pisobenim amina¥nfho ¥inidla obecného vzorce
III. Podle jednoho provedend zplsobu podle vynélezu je napfikled mo¥no pFevést hydroxylovou
skupinu v poloze 20 na trifluormethansulfonylovou skupinu, kterou je moZno popiipadéd déle
pPevést a naehradit atomem jodu. Podle druhého proveden{ je moZno vytvorit jodoveny de«
rivdt pP{mo adicf jodu, rozpudtsného ve vhodném rozpoudtddle jako dimethylformemid
k roztoku 20-hydroxymethylderivdtu a trifenylfosfinu v dusfkové atmosféfe.

Snadno od3tdpitelnou skupinu v poloze 20, to jest atom jodu, trifluormethansulfonylo=
vou skupinu a podobn& je pek mo%no nehradit reskci s amine¥nim ¥inidlem ve vhodném orga-
nickém rozpoustddle, napfiklad ascetonitrilu za vzniku sloueniny obecného vzorce I.

v Hydrolyza sloulenin obecného vzorce I, v n¥m% Q znemend mykarézu e/ngbo R znemend
nycinosyloxyskupinu se provédl b&inym zplsobem, popsenym v US patentovém spisu &. 3 459 853.

Je nepi¥iklad moZno mykardzu hydrolytickym zpisobem rozStdpit pfi pH ni%sim nef 4,
s vfhodou pfi pH 0,5 aZ 2,0 p¥i teplotd 0 a% 60 °c, 8 vyhodou p¥i teplotd mistnosti.
Toto hydrolytické odst¥peni je moZno provést plsobenim silného vodného roztoku enorgenické
kyseliny, napf{klad kyseliny chlorovodikové nebo sirové nebo silnou orgenickou kyselinou,
. napfiklad kyselinou p-toluensulfonovou. '

Obdobné zbytek mycinézy Je rovndZ moZno hydrolyticky od3t3pit, prestoZe je nutno
u¥ft mén¥ mirnfch podminek a je zapobfebf dbét toho, aby nedoslo k rozrudeni makrolidnfiho
systému. Je nutno ufft del3{ reakinf dobu a udrfovat pH v rozmezi 1,5 a% 2,5. Je také
zapotiebl uff{t vySs5i teploty v rozmez{ 80 s% 130 °¢, s vyhodou 90 OC a% teplotu varu
reak®n{ sm3si pod zpitnym chladilem. ProtoZe odit&peni mycindzy je obtiZndjsf, sloulenina
obecného vzorce I, v n¥mf R znemend hydroxylovou skupinu se nejvyhodn&ji pFipravi
reduktivn{ eminaci v&cﬁozi 1l4tky obecného vzorce 1I, v n¥m¥ R mnemend hydroxyskupinu.

V ptipad¥ potfeby Je moZno slou¥eniny obecného vzorce I esterifikovat na ecylesterové
derivéty pisobenim ecyleinich ¥inidel b¥Znymi zplisoby. Vhodnymi organickymi rozpouitddly
pro toto poufit{ jsou pyridin a triethylamin.

Acyle¥nim &inidlem miZe byt aktivoveny derivét karboxylové kyseliny, nep¥ikled
-enhydrid nebo halogenid kerboxylové kyseliny o 2 a¥ 7 atomech uhliku. Obdobnym zpisobem
Je mo¥no zfskat z farmaceutického hlediska pFijatelnd soli svrchu uvedenych antibiotik
jejich pfevedenim na tyto soli zndmym zplisobem.
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Predmdtem vyndlezu je tedy gplsob vyroby mekrolidniho antibiotike obecného vzorce I,
jeho z farmaceutického hlediska piijeatelné soli nebo acylestery, vyzna&ujici se tim,
%e se

a) od&tdpi cukr mykerdze z markolidniho sntibiotikas obecného vzorce 1°, v ném¥ Q’
znamend mykardzu hydrolyzou v kyselém prostiedi za vzniku slouéeniny obecného vzorce'I,
v n&m% Q znemend atom vodiku a

b) popfipedd se esterifikuje a/nebo pifevede na sil takto ziakany vysldny produkt.

Aldehydy obecného vzorce jsou zndmé sloudeniny a Jjejich vyraba je uvedena napfiklad
v US patentovych spisech &. 3 178 341, 4 321 361 e 4 321 362. '

Sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vynélezu jsou W¥inné proti grempozitivnim
mikroorgenismim, nep¥iklad Streptococcus pyogenes a proti Mykoplasmatim. Sloudeniny
obecného vzorce I jsou G¥inné také proti ndkterym, gramnegativnim bakteriim, napiiklad
Pasteurelle sp. Mimoto se slou¥eniny, vyrobené zplisobem podle vyndlezu dobfe vatiebdvaji
pti poddnf a zajidfujl dobré hladiny entibiotika v krvi. Z tdchto ddvodd je moZno je
uZit k pievenci a 16%b% mikrobidlnich infekcf u teplokrevnych £ivo¥ichd. K tomuto iZelu
se chemoterapeuticky u&inné mnoZstvi slou¥enin obaecného vzorce I poddvéd perenterdlnd
nebo perordlnd infikovenému nebo ohroZfenému teplokrevnému Zivo¥ichu. V ndkterych p¥ipa-
dech je také moZno vst¥ikovat sloudeniny nepifklad ve form¥ poprasku do ugzavieného
prostoru, ve kterém jsou chovéna napfikled zvifata nebo dribef. Tato zviFata nebo dridpei
pek vdechuji popradek s obsahemr W¥inné ldtky, p¥itomny ve vzduchu, mimoto se tento
prddek miZXe dostdvat do t&la teké o¥ni sliznici, ¥imZ Jsou zvifata lé¥ena nebo chréndna
proti infekei. '

Velikost dévky, nutné ke zvlddnut{ infekce, se m&éni v zdvislosti na zévaZnosti infekce
2 na vdku, hmotnosti a celkovém stavu %ivo¥icha. Celkovd ddvka pii parenterdlnim poddni
se obvykle pohybuje v rozmez{ | a¥ 100 mg/kg. PFi perordlnim podéni se tato ddvkae obvykle
pohybuje v rozmezi 1 aZ 300 mg/kg, s vyhodou | ai 100 ng/kg.

Antibiotika, ziskené zplsobem podle Vynélezu Je moZno zpracovat na.prostiedky pro .
1é%bu infekci, zplisobenych bakteriemi a mykoplasmaty. Tyto veterindrni prostledky obsahujil
jeko W&innou sloZku mekrolidni antibiotika obecného vzorce I, jeho z farmaceutického
hlediska prijatelnou sil nebo acylester spolu s jednim nebo v&tiim potem nosill nebd
fedidel, prijatelnych z fyziologického hlediska.

lasto Je nejvyhodn¥jsim zplsobem poddni tdchto sloudenin vE&lenéni do krmiv nebo
do pitné vody. Sloudeniny Jje moZno vZlenit do celé Fady krmiv, vdetnd suchych krmiv,
kapalnych krmiv a peletovenych krmiv.

Zpisob v&lenovdni véterindrnich 1é%iv do krmiv je dobfe zném. Nejvyihodndjsim zpisobem
je vyroba koncentroveného pfedbdiného krmiva, které se pek ptiddvé do krmiva. Typické
predb&Zné krmivo obsehuje | s% 400 g U¥inné ldtky v | kg a md%e mit kapalnou nebo pevnou
formu.

Vysledné krmivo pro hospodd¥ské zvifata nebo drlbéf bude zdviset na tom, jeké'mnoi;
stvi sntibiotike mé byt poddno. P¥i vyrobd a peletovéni t¥chto krmiv se uzivd béZnych .
metod.

Injekéhi prostredky s obsshem slouéenih, vyrobenych gpisobem podle vyndlezu mohou
mit formu suspenze nebo roztoku. PPi vyrobé téchto prostfedkd je samoziejmé, Ze lepdi
rozpustnost ve vodd maj{ adi¥ni seli s kysellnami nei volné létky. Volné ldtky obecného
vzorce I jsou rozpustndjsi ve zfeddnych kyselindch nebo kyselych roztocich neZ v neutrdl-
nich nebo zdsaditych roztocich. l .



7 © 235343

Slouleniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu se rozpusti v prostfedcich, piijateldich
z fyziologického hlediska. MiZe j{t o vhodnd rozpou§tédla; konzerva¥ni ldtky jeko benzyl-
alkohol & pufry. PouZitelnym rozpoudtddlem je nap¥fklad voda, sm&s vody a alkoholu,
glykoly a estery, napriklad diethylkerbondt. Vodné roztoky obsahujl obvykle nejvyse 50 ob-
jemovych % orgenického rozpoustédla.

Injek&n{ suspenze se ziskdvajl pFi pouZiti kapalného prostfedi, popiipadd za
p¥itomnosti pomocného prost¥edku. Prost¥edim mdZ%e byt naprfikled vodny polyvinylpyrrolidon,
inertni oleje jako rostlinné oleje nebo vysoce 3i3t8né minerdlni oleje nebo vodnd karboxy-
methylceluloza. ‘

Aby bylo moZno udrZet slouleniny v suspenzi, priddvajl se pomocnd ¥inidla, pFijatelnd
z fyziologického hlediskas. Jde napiikled o zahudiovedlo jako karboxymethylceluldzy,
polyvinylpyrrolidon, Zelatinu a algindty. Jako %inidla, .napomdhajici vzniku suspenze,je
rovnd% u¥{t sméZedla. Dal¥{mi vhodnymi ¥inidly, kterd napomdéheji vzniku suspenze jsou
lecitin, adi¥n{ produktiy elkylfenolu a polyethylenoxidu, naftalensulfondty, alkylbenzen-
sulfondty a estery polyoxyethylensorbitanu.

Celd rada létek, ovlivihujici hydrofilnost, hustotu a povrchové napsti kepelnych -
suspenzi, md%e napoméhat v jednotlivych pripadech k vytvo¥eni suspenze vhodné pro injek&ni
pouziti. Je moZno uiit nepfikled protip¥nivych ¥inidel typu silikond, sorbitol a cukry.

Vyndlez bude osv&tlen ndsledujicimi priklady.
Pr{klad 1
20-deoxo~20~(N-benzylemino)tylosin

5 g tylosinu, 7,9 g benzyleminhydrochloridu a 1,4 g kyanoborohydridu sodného se
rozpusti v 50 ml methenolu a sm¥s se nechd reagovat v dusikové atmosféfe 5 hodin pii
teplotd mistnosti. Po ukon¥eni reskce se reek¥ni smds vlije do 600 ml chladného, nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného a pek se extrahuje t¥ikrdt 100 ml
chloroformu. Vyslednd chloroformovd vrstva se vysudi bezvodnym siranem sodnym a odpafi
dosucha za sni%eného tlaku na surovy produkt. Tento surovy produkt se &isti chronatogrefii
na sloupci silikagelu Jako elu¥nf ¥inidlo se uZije sm&s chloroformu, methesnolu a koncentro-
vaného hydroxidu emonného v pom&ru 15:1:0,5, &im% se ve vytsZku T1 % ziské 3,8 g Zlu-
tého vysledného produktu.
Elementdérni analyza pro 053H86N2°l6
molekuldrni hmotnost 1 006:

vypodteno: 63,22 % C, 8,55 % H, 2,78 % N, 25,45 % 0;
nalezeno: 64,01 %C, 8,58 % H, 2,69 3N, 24,72 % 0.

Teplota tdnf: 103,5 a% 107 °%C
Specifickd otd¥ivost Eq%% = =55,8% (¢ = 1, methanol)
Spektrum v ultrafialovém svétle

LCH3OH

nas = 283 mm (& 22 900)
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Haotové spektrum (u)e) 673, 654, 175, 174, 145, 106, 91,
Obdobngm splsobenm de‘nolno ziskat al;)uéeniny % ndsledujicich prikladd.
Priklaada 2.
20-deox0-20-(N ,l;i—dino thylemino)tylosin
Teplota tdnf 119,2 a¥ 120,3 °C |
Specifickd otdc‘.ivoat[gtlgg ¥ -40,4° (c = 1, methanol)
Spektrum v ultrafialovém svitle

MeOH

}ex (E) =282,5m (12500

Huotové spektrum (u/e): 944, 700, 770, 419, 175.

NMR-spektrum, ${ppm):

' 1,78 (s, Hy,),
2,15 (8, Cpy=N(Me),),
2,52 (s, 05, -N(Me),),
3,43 (s, Cy,,,=-OMe),
3,60 (s, c3ln‘m°)»
4,23 (a, H,-),
4,52 (4, Hpn)r
4,92 (bt, 3,5),
5,05 (4, H,,,),
5,90 (4, H;3),
6,26 (4, H|o)|
7,33 (4, Hy v

Vytékek: 84 %,
Prikled 3
20-dooxo-.26-(ll—an111no )tylosin

Teploté ténf: 111 af 113 °C

~ Optickd otiéivoa‘t:[v]‘ %9: -86,0° (¢ = 1, methanol)

Haotové spektrum (m/e): 831, 658, 190, 175, 145.

+HMR~-spektrum  (ppa):

1,77 (s, {;22),‘

2,46 (s, &5, <N(Me),),
3,46 (s, Cy,,,~ClMe),
3,56 (8, 03,,,-m0),
4,23 (4, H,.),
4354'(dv H]na)t

5,04 (4, H,,),

4,97 (bt, Hy5),



5,84 (bd, H,3),
6,23 (a, Hy),

. 6,57 (4, o-H-enilino),
6,67 (d, o-H-anilino),
7,10 (4, m-H-anilino),
7,23 (4, Hyp).

VytsZek: 48 %.

P¥{i{klad 4

v

20-deoxo~20~[N-(o-ethoxykarbonyl) anilino] tylosin
Teplota téni: 122,5 a3 124 °C
Spektrua v ultrafialovém svétle

A'leOH

mex (E): 282,3 nm (21 300)

Vytszek: 34 %.

P¥{klad 5

20-deoxo-20-(N-methylenilino) tylosin

Teplota téni: 106,5 a% 109 °C

Hmotové spektrum (m/e): ! 006, 862, 688, 481, 175, 145

NMR-spektrunm, 3 (ppm):
1,79 (s, Hyy),
2,40 (s, C3'-N(lle)2),
2,87 (s, Cao-N-le),
3,46 (s, Cy,,,-OMe),
3,59 (s, C3a;s'0“e):
4,27 (a, H ),
4,54 (4, Hy,,,),
5,05 (d) H]o:)r
5,0 (b, H),
5,83 (b, Hi,),
6,21 (4, Hyy),
6,7 (4, Cpg-N-(g-H& p-H)Ph),
7,27 (4, Hy,),
7,15 (a, czo-N-(g-H)PH).

VytdZek: 34 %.

Priklad 6
20-deoxo-20-(N,N-dibensylemino)tylosin
NMR-spektrum S (ppm):

1,78 (s, Hy,),
2,46 (s, 03, -N(Me),),

235343
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3,46 (s, C,,,,-OMe),
3,60 (s, 03:1"w°),
4’57 (d) Hli’))!
5,88 (bd, Hy),
6,23 (d, Hy),
7,3 (bengylové protony).
VytsZek: 70 %.
Priklad 7
20-deoxo~20-(N-adamantylemino) tylosin
Teplote tdni 108,5 a% 110,5 °C

Optické oté&ivost: [X] 3%% -32,9° (¢ = 1, methanol)

Absorp¥ni spektrum v ultrafialovém sv&tle:

AR e y: 284 ma (9 800)
max

Hmotové spektrum (m/e): 1 050, 732, 718, 543, 175, 157.

VytdZek: 82 %.

Pr{iklad 8

20-deoxo~20~(N-cyklohexylamino)tylosin

Teplota tdnf: 111 ak 114 C.

Optické oté¥ivost: [o] %9 = -48,9° (¢,='1, methanol)

Absorp¥ni spektrum v ultrafialovém svétle:

MeOH

nax (E£): 284 nm (20 000)

Hmotové spektrum (m/e): 832, 664, 473, 175, 157, 145,
Vitstek: 50 %.

Pr{klaada 9

20~deox0-20~(N-bengylamino )demykarosyltylosin

! g 20-deoxo-20-(N-benzylemino)tylosin se rozpustl ve 30 ml kyseliny chlorevod{kové
o koncentraci 0,1 N a sm&s se nechd reagovat 19 hpdin pri teplotd mistnosti. Po ukon¥ent
reekce se reakini sm&s promyje 30 ml chloroformu & pH vysledné vodné vrstvy se upravi
na 8,0 hydroxidem sodnym o koncentraci | N. Pak se roztok extrshuje t¥ikrdt 100 ml chloro-
formu, chloroformovéd vrstve se vysui besvodnyn siranem sodnym a odpat{ sa snifeného
tlaku dosuche, &i{m%Z se ziskd 820 mg bled¥ %1lutého surového meteridlu. Tento meteridl se
gisti chromatografii na sloupei silikegelu, Jako elu¥ni ¥imidlo se ufije sm3s chloro-
formu, methanolu a koncentroveného hydroxidu emonného v poméru 20:1:0,957 ¥imk se siské
620 mg vy¥sledné ldtky jeko pevné bilé slouZeniny, vytdZfek je 72 %.
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Elementérni snalyza pro C46H74N2013 ,
(molekulovd hmotnost 862):

vypotteno: 64,10 % C, 8,60 % H, 3,20 ¥ N, 24,10 % O;
nalezeno: 64,04 % C, 8,58 % H, 3,25 % N, 24,13 % 0.

Teplota téni 88,5 af 91,5 °C.
Optické otd¥ivost:[«] %9 = -35,2° (¢,= 1, methanol)
Spektrum v ultrefialovém svétle:

CH.,0H
A37 =284 (€ 22 000).

max
Absorp¥ni spektrum v infralerveném svétle (KBr): 3 440,‘2 980, 2 950, 1 710, 1 680,
1 590, 1 460, 1 350, 1 165, 1 090 cu” .

Hmotové spektrum (m/e): 756, 672, 565, 482, 174, 91.
Obdobnym zplsobem je moZno ziskat sloudeninu z ndsledujiciho p¥ikladu.
P¥iklad 10
20-deoxo-20-(N~methylanilino)demykerosyltylosin
Teplota téni: 95,5 a% 98,5 °C.
Absorp¥n{ spektrum v ultrafislovém sv&tle:

J\MeOH

nex (€): 283 nm (20 600)

Hmotové spektrum (m/e): 862, 688, 190, 174.

MMR spektrum 5 (ppm):

1,77 (s, Hyy),

2,49 (s, Cy, -N(Me)y),
2,87 (s, Cyg-N-Me),
3,46 (s, Cp,,=OMe),
3,99 (s, 03,,-0He),
4,33 (4, H ),

4,56 (&, H ),

5,00 (dt, Hs),

5,84 (b, H3),

6,63 (a, Ho),

6,70 (4, o~H-anilin),
6,73 (4, p-H-anilin),
7,20 (d, m-H-gnilin),
7,2 (HII)'

VytsZek: 43 %.
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P¥rikled 11
20-deoxo-20-(N-morfolin) tylosin

Roztok 500 mg tylosinu, 480 mg morfolinu a 130 mg kyenborohydridu sodiku v 5 ml methe-
nolu se nechd stét pri teplotd mistnosti v dusikové atmosféie 24 hodin. Po ukon¥eni reskce
se reak®ni sm¥s vlije do 150 ml vodného nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného a
pak se extrahuje trikrdt 80 ml chloroform. Vyslednd chloroformovéd vrstva se vysudil
bezvodym siranem sodnym a odpefi ze snfZeného tleku dosucha, ¥Ifm% se ziské vyslednd ldtke
jeko surovy produkt. Tento materidl se &ist{ chromatografif ne sloupci silikagelu,
jako elu¥ni &inidlo se ufije sm¥s chloroformu, methanolu a koncentroveného hydroxidu amon-

ného v pomdru 30:1:0,05, ¥im% se ve vytdZku 80 % ziskd 430 mg vysledného produktu ve forms
bilé pevné létky.

Elementdrni snalyza pro 050386N2°i7
(molekuldrni hmotnost = 986):

vypodteno: 60,80 % C, 8,75 $ H, 2,83 %N, 27,62 % 0.
nelezeno: 60,85 %$C, ' 8,72 % H, 2,64 %N, 27,59 % O.

Teplota téni: 122,5 a% 124,5 °C.
Optickd oté¥ivost:[a] 3' = -39,6° (¢ = 1, metahnol)

Absorp¥ni spektrum v ultrafialovém svitle:

A ae3,5 nm ( £19.500)
max

'-abvyklyq zplsobem je moZno gisket slou¥eninu z ndsledujfciho piikladu:
Priklaed 12
20—deoxo-20-(A-N-methyipiperazinyiemino)tylosin
Teplota téni: 95,0 aZ éa,o °c
Optickd otdZivost: Bﬂ %9 = =55,4% (¢ = 1, methanol)
Absorpéni apektfun v ultrafielovém své;le:

A MeOH

mex (&) =283 am (17 700) ( . "

Hmotové spektrum (m/e): 1 014, 870, 680, 175, 157, 145

NMR~spek trum ) (ppm):

1,79 (s, sz),

2,31 (s, 4-Me),

2,47 (s, 03:-N(le)2),
3,47 (s, cgnv‘me)v
3,60 (s, 03,,,-0Ie).
4,27 (4, H,-),

4,56 (a, H.pn)r
5,07 (4, Hy,,),
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4,95 (b, Hyg),
5,86 (4, H,3),
6,26 (4, H,y),
7,27 (4, Hyp)e

Vytdtek: 69 %.

Antibakteridlni d¥innost typickych sloudenin obecného vzorce I je uvedena v nédsledu-

jici tabulce, kterd uvédil vysledky pokusd se stanovenim minimdlni inhibiZnif koncentrace
(MIC) p#i atanderdnil: feSent na agaru, kultura se p&stuje 24 hodin pfi teplot& 37 °c.

Tabulka

Miniméln{ inhibi¥nl koncentrace (ng/ml)

Prikxlad &islo

9 190
Staphylococcus sureus FDA 209P 0,4 0,4
Bacillus subtilis PCI 219 0,4 0,4
Bacillus cereus IFC 3001 0,4 <0,1
Micrococcus leuteus PCI 1001 <0,1 <0,1
Mycobacterium smegmatis ATCC 607 3,12 25
Eaterichia coli NIEJ - 25 >100
Klebsiella pneumonise PCI 602 50 50
Saelmonella typhimurium KB 20 50 >100

PFi pokusech na zviFatech bylo rovnd} prokdzdno, Ze 20-deoxo=-20-(N-benzylamino)demy~

karosyltylosin p¥i perordlnim podéni mydim, které byly infikovdny Streptococcus pyogenes
md ¥innost 50 39 mg/kg, to Jest témdF dvojndsobnd ve srovndni 8 demykarosyltylosinem.

kde

=]

PREDMET VINALEZU

1. Zplisob viroby derivétd 20veminotylosinu obecného vzorce I

CHy (I)

CHy— CHy—CHy— X
R~-CHy 0 o
CH3—CHZ 1 CH3
: |
(o] - N—-CH3

znamend atom vbdiku, hydroxylovou skupinu hebo mycinosyloxyskupinu,
znamend atom vodfiku,
tnamené skupinu obecného vzorce
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kde

(1) r'? g R znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku, alkylovy zbytek o | a% 4 etomech
uhliku nebo cykloalkylovy zbytek o 3 af 10 atomech uhliku nebo akupinu .
obecného vzorce

-(CHz)n-Ph
kde
Y ' znamend celé %{slo 0, 1 nebo 2 a
Ph znemend fenylovy zbytek, popfipad¥ subatituovany alkowkarhonylovou
skupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupinou, atomem halogenu,
alkylovym nebo alkoxilovyn zbytken vidy o 1 ef 4 atomech uhliku,
(i1) Jjediny substituent R'~ nebo r'! znamend skupinu obecného vzorce
S
./
kde
R‘z znemendé atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 ai 4 atomech uhlfku, druhy
Je definovédn podle odstavce i) nebo
(111) B0 o _ : :
r' tvol{ spolu s atomem dusiku, na n3j¥ Jsou védzény, heterocyklicky kruh o 5 af

7 atomech, pfifem¥ daldim heteroatomem je kyslik nebo dusik,

Jako¥ 1 z farmaceutického hlediska prijatelnych soli a acylesterld, vysnalujici se tim, Ie
ase s

a) odBt3pl cukr mykardza 2 mekrolidu obecného vzorce I’odpovidajfciho obecnému
vzorei I, kde Q je nghrazen Q’ a Q’ znamend mykardszu kyselau hydrolyszou za vsniku sloudeniny
obecného vzorce I, v n¥m% Q znamend atom vodiku

b) pop¥ipads se produkt, ziskeny ve stupni (a) esterifikuje n/nebo.pi‘evc(io na sil.

2, Zplsob podle bodu | vyzna¥ujici se tim, Ze se wychdz{ ze slouleniny vile uvede-
ného obechého vzorce I’ za vzniku makrolidu obecného veorce I, v némZ R znamend mycino-
syloxyskupinu a ostatni obecné symboly maji vile uvedeny vyznam nebo soli nebo acylester,
této slouleniny, prijatelnfch z farmaceutického hlediska. .

3. Zpisob. podle bodu ! vyznadujici se tim, Ze.se vychdz{ ze slouleniny vyde uvedeného
obecného vzorce I° za vzniku mskrolidntho antibiotika obecného vgorce I, v nimk X zna-
mend sminoskupinu, dimethylaminoskupinu, snilinovou skupinu, Nemethylanilinovou skupinu,
o-‘ethoxykarborwleniudovou skupinu, benzyleminoskupinu, aminobenzylsminoskupinu,
helogenbenzylaminoskupinu, cyklohexylaminoskupinu nebo morfolinovou skupinu nebo jeho
z farmaceutického hlediske pFijatelné.soli nebo acylesteru. :
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4. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se tim, %e se vychézl ze Slouéeniny vyse uved§4
ného obecného vzorce I’ za vzniku 20=-deoxo-20-(N-benzylamino)demykarosyltylosinu.

5. Zpisob podle bodu 1 vyznadujfc{ se tim, %e se vychdzi ze slouZeniny vyse uvedendho
obecného vzorce I° za vzniku 20-deoxo=-20-(N-morfolino)demykarosyltylosinu.
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