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A taldlmény téargya eljaras (2) &ltalanos kép-

letd /9-(N-alkil)-eritromicil-amin/-formaldehid
adduktok, valamint soik elGéllitasara. A (2)
altalanos képletben

R3 jelentése hidroxilcsoport vagy hidro-
génatom,

R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port, és

R7 jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-

-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcso-
port vagy adott esetben di-(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoporttal szubszti-
tualt 1-7 szénatomos alkilcsoport.

A (2) &ltalénos képleti vegyuleteknek

és soiknak széles spektrumu antibakterialis
hatasuk van elsbsorban Gram-pozitiv bakté-
riumok ellen. A taldlméAny kiterjed a hato-
anyagként (2) &ltaldnos képletu vegyuleteket
vagy soikat tartalmazo gyogyszerkészitmé-

nyek eloallitédsara is.
Az uj vegyuletek

ezenkiviul értékes

koztitermékek més eritromicil-amin-szérmazék
antibiotikumok eldallitasa soran.

A leirés terjedelme: 6 oldal, 2 rajz, 3 abra

/CHa

CHy  Och,
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A talélmany targya eljarads az eritromicil-amin
olyan uj, 9-N-szubsztitudlt szérmazékainak
eléallitdsara, amelyek szajon &t adagolva is
hatasosak Gram-pozitiv mikroorganizmusokkal
szemben, és igy az ezek &ltal okozott fertd-
zések kezelésében igen hasznosak. Az Uj
szarmazékok hatésosabbak az eritromicil~
~aminnal, és tovébbalakithaték egyéb aktiv
vegyuletekké is. A taldlmény targyat képezi
az uj szérmazékokat tartalmazé gydgyszerké-
szitmények elballitasa is.

A taldlmény szerinti uj vegyiiletek a (2)
altaldnos képlettel jellemezhetdk, ahol
R1 fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, 3-

-7 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
adott esetben di-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino-csoporttal szubsztituadlt 1-7
szénatomos alkilcsoport.

A talédlmény szerinti vegyuletekbdl sdék
is képezhetbk.

A (2) Altaldnos képletben sztereokémiai
megjelolések nem szerepelnek, a vegyiuletek
azonban térszerkezetikben megfelelnek azon
antibiotikumok térszerkezetének, amelyekbdl
eléallitjuk Sket; a 9-amino-csoport térszerke-
zete megegyezik az eritromicil-aminéval, azaz
a 9-amino- és a ll-hidroxil-csoportok a lak-
tongylri ugyanazon oldalén helyezkednek el.

Ismeretes, hogy az eritromicil-aminok
ketonokkal és aromés aldehidekkel a megfele-
16 Schiff-bazisck képzddése kozben konden-
zéltathatok. Ha azonban az eritromicil-amino-
kat alifas aldehidekkel kondenzaltak, a meg-
felelé6 Schiff-bazis nem képzddétt, helyette
egy oxazin szérmazékot nyertek (ldsd példaul
Kitchell és Gerzon, 3 681 322 szamu USA-beli
szabadalmi leiréds). Kitchell és Gerzon szerint
az oxazin a 6-szénatom hidroxilcsoportjat
tartalmazza, de lehetdség van valtakozva a
11- és 12-szénatomok hidroxilcsoportjainak
részvételére is (lasd a 3 681 322 szédmu USA-
-beli szabadalmi leirds 2. hasabjat). Késébb
nyilvénvalévé valt, hogy Kitchell és Gerzon
vegylletei a 1l-szénatom hidroxilcsoportjat
tartalmazzék a (6) altalénos képlet szerint.

Kitchell és Gerzon munkéssiaga nyomén
Maier és mésok ugy taladlték, hogy az alifés
aldehidek egy még szelesebb koére nem
Schiff-bazist képez, hanem oxamin-szédrmazé-
kokat (lasd 4 048 306 széamu USA-beli szaba-
dalmi leirés).

Felismertiik, hogy az eritromicil~amin
monoalkil-szérmazékait formaldehiddel reagal-
tatva a (2) Altaldnos képletli vegyuletek me-
tilén-hidas szarmazékait nyerhetjuk. Ezek a
vegyluletek az eritromicil-amin elsé 9-N-di-
szubsztitudlt szdrmazékainak tekinthetok.
A formaldehiden kivil maés aldehidek csak
nagyon gyengén, vagy egyaltalan nem rea-
géalnak az eritromicil-aminok monoalkil-szér-
mazeékaival,

A taldlmény értelmében tehat a (2) &lta-
lanos képletli vegyuleteket ugy allitjuk eld,
hogy (2a) é&ltalanos képletli vegyuletet,
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amelyben R7 jelentése a fenti, formaldehiddel
reagaltatunk.

Jellegzetes (2) altaldnos képletli vegyu-
leteket mutat az I. tablazat.
I. TABLAZAT

Jellegzetes (2) Altalénos képlethd vegyuletek

Vegyulet R?

sorszama

58. iPr

59. Pr

60. ciklopentil

61. ciklohexil

62, benzil

63. 5-dimetil~amino~
-2-pentil
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A taldlmény targyat képezd uj szédrma-
zékok patogén baktériumok, kulénésen a
Gram~-pozitiv baktériumok és a Gram-negativ
coccus-ok {(példédul a Haemophilus influenzae)
széles spektrumanak névekedését gatoljak., A
I1. tablazatban azokat a legkisebb gatldé kon-
centraciokat (MIC) foglaltuk ossze, amelyek-
nél ezek a vegyuletek a standard agar-higi-
tésos meghatarozas alapjan bizonyos organiz-
musokat gatolnak.

2.
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. TABLAZAT

Egyes (2) dltalénos képleta vegylletek antibiotikus aktivitésa

Organizmus Vegyiilet sorszéamab

58 59 60 62 63
Staphylococcus aureus X1.1 1 0,25 1 1 8
Staphylococcus aureus V41c -h 8 - 64 -
Staphylococcus aureus X400d - 8 - 128 -
Staphylococcus aureus S13E 1 ~0,125 2 1 8
Staphylococcus epidermidis EPI1 128 - - 64 -
Staphylococcus epidermidis 222 0,5 0,125 1 0,5 8
Streptococcus pyogenes C203 0,125 <0,008 0,125 0,125 0,5
Streptococcus pneumoniae Park I 0,06 <0,008 0,06 0,06 0,5
Streptococcus sp. csoport D X66 0,25 0,125 0,5 0,5 2
Streptococcus sp. csoport D 2041 4 1 8 4 32
Haemophilus influenzae C.L.c 4 1 4 4 8
Haemophilus influenzae 76f 4 2 4 4 8
Escherichia coli EC14 32 32 64 - 32
Klebsiella pneumoniae X68 64 128 64 - 128

a2 MCG [mcg/ml]

b a II-III. tabldzatban levd vegyiilet sorszéma
¢ Penicillin-rezisztens torzs

d Meticillin-rezisztens térzs

® Ampicillin-érzékeny toérzs

f Ampicillin-rezisztens torzs

h-=>128

Az eritromicinre érzékeny baktériumok-
kal szemben tanusitott kivalo in vitro aktivi-
tasuk mellett ezen Uj sorozat tébb tagja in
vitro korilmények kozott az eritromicin-re-
zisztens toérzsekkel szemben is aktivitdst mu-
tatott. Ilyenek példaul az eritromicinre indu-
kéltan rezisztens S. aureus V41 and X400 és
S. epidermidis EPIl térzsek, st még az ere-
dendden (konstitutiven) rezisztens térzsek,
példaul S. epidermidis 270 is.

A taldlmény szerinti (j szarmazékok in
vivo mirobaellenes aktivitdst is mutatnak ki-
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sérleti bakteridlis fertdzésekkel szemben. Ki-
sérletileg fert6zétt egereknek a vizsgalt ve-
gyilet két adagnyi mennyiségét beadva a
megfigyelt aktivitést EDso értékben kifejezve
mértuk.

[EDso érték jelentése: Effektiv Dozis
(hatasos adag) mg/kg-ban, mely a tesztalla-
tok 50%-andl védelmet biztositott, lasd War-
ren Wick és munkatérsai.,, J. Bacteriol 81
233-235 (1961)].

A III. és IV, tédblazat néhany szérmazék-
nél megfigyelt EDso-értékeket tintet fel.

TABLAZAT

Gram-pozitiv baktériumok éltal kivéltott kisérleti fertézésekkel
szemben meért 'EDso-értékek eritromicil-amin-szdrmazékok szubkutén
alkalmazdsa esetén

Fert6zd organizmus

A vegyulet Staphylococcus Streptococcus Streptococcus
sorszama® aureus pyogenes pneumoniae
58. >104,5v NTe NT
60. 5,0 NT NT
? vegyulet sorszéama az 1. téblazat alapjan
b

két teszt eredménye
nem vizsgélt

3-
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IV. TABLAZAT

Gram-pozitiv baktériumok éltal kivéltott kisérleti fertdzésekkel
szemben mért EDso-értékek eritromicil-amin-szdrmazékok oralis
alkalmazdsa esetén

A vegyulet Staphylococcus Streptococcus Streptococcus
sorszama® aureus pyogenes pneumoniae
58. 94, 9,1, 4,0¢ 6,7 5,17
59. 7,2 4,8 5,0
60. >50, 15,7, 38,6 10,2 9,0
62. >50, >50, 46 © 15,6 15,2

a vegyllet sorszama az I. téblazat alapjan

¢ harom teszt eredménye

A (2) &ltaldnos képletli vegyileteket
és/vagy soikat tartalmazo gyogyaszati ké-
szitmények elodllitasa szintén a taldlmany
targyéat keépezi. A vegylletek - lehetdleg
gyogyaszatilag elfogadhatdé so formajaban -
ordlis (szédjon at torténd) és parenteralis
(gyomor- és bélrendszeren kivali) uton be-
adhatd készitmények alakjiban készithetdk a
bakteridlis fertézések terapias vagy profilak-
tikus kezelésére. Egy taldlmany szerint el6al-
lithatd keészitmény tartalmazhat példaul hato-
anyagként egy (2) altaldnos képlettel meg-
adott vegyuletet és emellett egy vagy tobb
gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot, hor-
dozot vagy higitdoszert, és kiszerelhetjuk
kulsbleg alkalmazhatod oldatok, tablettéak, kap-
szulak, elixir, szuszpenzio, szirup, ostya és
hasonlok forméjéban. A taldlmény térgyat ké-
pezd vegylleteket magukba foglalé készitmé-
nyek a hatdanyagok kérulbelul 0,1-90 to-
meg¥%-ban tartalmazhatjék, de ez az arény
altalaban inkdbb 10-30% kozott van. A ké-
szitményekben lehetnek olyan gyakori vivo-
anyagok és hordozok, mint a kukoricakemé-
nyitd, zselatin, laktéz, szukroz, mikrokrista-
lyos celluléz, kaolin, mannitol, dikalcium-
foszfat, natrium-klorid és alginsav. A talédl-
méany szerint eldallithatd készitményekben
gyakorta alkalmazott dezintegrétorok tobbek
kozoétt croscarmellose-natrium, mikrokrista-
lyos celluloz, kukoricakeményits, natrium ke-
ményito-glikolat és alginsav., Tabletta kotd-
anyagként hasznalhatok a gumiarabikum, me-
tilcelluléz, nétrium karboximetilcelluléz, poli-
vinil-pirrolidon {(Povidon), hidroxipropil me-
tilcelluléz, szacharoz, keményitd és etilcellu-
16z. Kenbanyagként alkalmazhatok a magnézi-
um-sztearat vagy més fém-sztearatok, sztea—
rinsav, folyékony szilikon, hintdpor, viasz,
olaj és a kolloidalis szilika. izanyagok, mint
a borsmenta, gaulteria-olaj, cseresznyeiz
vagy barmi hasonld szintén alkalmazhatdk.
Kivanatos lehet szinezdéanyagok hozzéadésa is
a készitmény esztétikusabba tétele és jobb
megkulonboztethetésége érdekében.

Intravénas (IV) alkalmazds esetén a ve-
gyulet vizoldhato formajat oldjuk valamelyik
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gyakorta alkalmazott intravénas folyadékba
és infuzidval juttatjuk a szervezetbe. Ilyen
folyadékok, példaul a fiziologids konyhasdol-
dat, a Ringer-oldat vagy 5%-os dextrozoldat.

Intramuszkularis készitményekhez a ve-
gyulet megfeleld oldhato steril sojat, példéul
a sOsavas sOjat, egy megfeleld gyogyaszati
higitoszerben példaul desztillalt vizben, fizi-
ologids konyhasodoldatban vagy 5% glukozban
oldjuk, majd beadjuk. A vegyulet megfeleld
oldhatatlan forméajat szuszpenzié forméjaban
- vizes bézisban vagy egy gyogyéaszatilag
elfogadhatd olajos bézisban, példdul hosszu
szénlanct zsirsav észterében (etil-oleat) ké-
szithetjuk el és alkalmazhatjuk.

Orélis (széjon at torténd) adagoldashoz a
szilard készitmények, példéul a tablettak és
kapszuldk kuilonosen alkalmasak. Retard ha-
tasti vagy csak beélbdl felszivodo készitmé-
nyek szintén tervezhetSk. Gyermekgyogya-
szati és iddéskori alkalmazas esetén a szusz-
penzidk, szirupok és az elrdghatd tablették a
legmegfelelobbek.

Masrészrdl, az antibiotikum egységadag-
ja eléallithatd gy is, hogy a vegyuletet
vagy még inkéabb annak sojst megfeleld oldo-
szerben oldva egy steril, hermetikusan szi-
getelt ampulléba zérjuk. Az egységadagban
1évd antibiotikum koncentrécioja kb, 1-50%-ig
véltozhat az alkalmazott vegyilet mindségé-
tol, oldhatoségatol és az orvos altal szikse-

- gesnek tartott adag meértékétol fuggden.

A taldlmény szerinti vegyiuletek alkal-
mazhatok a Gram-pozitiv mikroorganizmusok
okozta kilénosen fertdzd betegségek kezelé-
sére, kézbentartasara és megelozésére éllatok
esetében oly moédon, hogy a melegvéri allatot
a taldlmany targyat képezd vegyulet hatasos
adagjaval kezeljuk. Hatdsos adag altaldban
kb. 0,1 - kb. 100 mg/kg a vegyiletre vagy
annak gyoégyaszatilag elfogadhatd sojara szé-
molva. Elényds adag kb, 1 - kb. 30 mg/kg
vegyuletenként. Egy éltaldnos napi adag fel-
nott ember széméra kb. 100 mg - kb. 1,0 g.

A kezelés sorén, az antibiotikum napi
egyetlen adagban, vagy tobbszéri adagokban
egyaréant beadhato; esetenként szikség lehet

5
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hosszabb ideig tarté adagolésra, tobb napig
vagy két-négy hétig tartd kezelésrve. Az
egyszeri adag mennyisége vagy a teljes be-
adott mennyiség kilénféle tényezdk fuggveé-
nye, mint példaul a fertdzés természete és
stulyosséga, a beteg kora és altaldnos egész-
ségi allapota, az antibiotikummal szembeni
turéképessége és a fertozést okoz6 mikroor-
ganizmusok jellege.

Alkalmas kezelési eljarads az antibiotikum
orélis adagolasa tablettdk, kapszuldk, szusz-
penzio, szirup és hasonlok forméjaban. Az
adagolas térténhet azonban més modokon is,
példaul kup forméjaban vagy bél- és gyo-
mortraktus megkerilésével, infaziéval, IV.

Az uj, (2) &ltalanos képletli vegyuletek
tovabba értékes intermedierek mas eritromi-
cil~amin-szarmazékok eléallitasa sorén; kozti-
termékként valé felhasznélésukat a T/43086
szamon koézzétett magyar szabadalmi bejelen-
tés ismerteti.

A kovetkezd nem korlatozo példék a ta-
lalmany tovabbi illusztralésat szolgaljak. Ahol
mésképpen nem jeldltik, a reakciokat szilika-
gél lapokon (E. Merck lapok), vékonyreéteg-
-kromatografiaval (VRK-TLC) kévettuk, di-
klér-metan/metanol/amménium-hidroxid rend-
szer (90:10:2; 90:10:1 vagy 90:10:0,5, arédny-
ban) alkalmazésaval, jodos vagy éanizsaldehi-
des elohivassal, Hasonlé rendszerek, példéul
ahol a diklor-metant kloroform, vagy a meta-
nolt etanol helyettesiti szintén alkalmazhatok.
Az eritromicilamint Wildsmith [Tetrahedron
Letters (1972), 29), az N-alkil-eritromicilami-
nokat pedig Wildsmith és munkatérsai {J.
Med. Chem., 16, 1059 (1973)] moddszerei alap-
jan éallitottuk elé. A példak eritromicin-A
szérmazékok eldallitésdra vonatkoznak.

1. példa

Az eritromicin 9-dezoxo-9-[izopropil-amino]-
-9,11-(N,0)-ciklikus metilén adduktja (58. ve-
gyulet)

N-izopropil-eritromicilamint (2,7 &
3,5 mmdl) melegités kozben 25 ml acetonitril-
ben oldunk, 1,8 ml 37%-os vizes formaldehi-
det adunk hozzé, és az elegyet tovabbi 2
orén keresztil kevertetjuk. A TLC (vékony-
réteg-kromatografia, tovabbiakban VRK) sze-
rint az atalakulés teljes. Az oldoszert va-
kuumban beparoljuk és a maradékot dietil-
-éterben oldjuk. Ezt az oldatot telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, néatrium-szulfat
felett szaritjuk, szlrjuk és bepéarolva a cim
szerinti vegyulet 2,3 g-jat nyerjuk fehér
hab forméjaban. (Kitermelés: 83%).
FDMS (térdeszorpciés tomegspektrometria):
m/z=788 (M* + H).
Proton NMR: N-CH20 kémiai eltolodasénak ér-
téke, delta = 4,62 [C-9-helyettesitd -N(CHz-
~0-11){iPr)].
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2. példa

Az  eritromicin 9-dezoxo-9-[benzil-amino]-
-9,11~(N,0}-ciklikus metilén adduktja (62. ve-
gyulet)

N-benzil-eritromicilamint (1,0 g,
1,2 mmol) keverés kozben 10 ml acetonitril-
ben oldunk, 0,4 ml 37%-os vizes formaldehi-
det adunk hozzad és az elegyet szobahémér-
sekleten tovabbi 4,25 Oréig kevertetjik., A

 képzo6dd fehér szilard terméket Osszegyjt-

juk, acetonitrillel mossuk és egy ejszakén at
vakuum alatt szaritva a cim szerinti vegyulet
220 mg-jat nyerjuk 22%-os kitermeléssel, fe-
her szilard anyag forméjéban.

FDMS: m/z=836 (M* + H).

Proton NMR; N-CH2-O Kémiai eltolédasok érté~
ke, delta = 4,36 [C-9-helyettesitd -N{CHz-O-
-11) (benzil)].

3. példa

Az eritromicin 9-dezoxo-9-[ciklopentil-amino]-
-9,11-(N,0)-ciklikus metilén adduktja (60. ve-
gyulet)

N-ciklopentil-eritromicilamint (1,3 g,
1,6 mmol) 10 ml etanolban oldunk, 0,5 ml
37%-0s vizes formaldehidet adunk hozzéd és
az elegyet szobahomérsékleten kevertetjuk.
Mivel VRK szerint 24 és 48 ora elmultaval
sem teljes az atalakulds, tovabbi 0,5-0,5 ml
formaldehidet adunk az elegyhez. Harom nap
utén a VRK teljes atalakulast mutat. Az oldo-
szert beparoljuk, a maradékot dietil-éterben
oldjuk és vizzel mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjik és
beparolva a cim szerinti vegyulet 1,1 g-jat
nyerjik 85%-os kitermeléssel, fehér hab for-
mé jaban.
FDMS: m/z=814 (M* + H).
Proton NMR: N-CHz-O kémiai eltolodasok érté-
ke, delta=4,64 [C-9-helyettesitd -N{CH2-0-11)
{ciklopentil)l,

4. példa

Az eritromicin 9-dezoxo-9-[/5~dimetil-amino)-
~-2-pentil/-amino ]-9,11-(N,0)-ciklikus -~ metilén
adduktja (63. vegyulet)

N-/5-(dimetil-amino)-2-pentil/-eritromi-
cilamint (1,0g, 1,1 mmdl) 5 ml acetonitrilben
oldunk, 0,5 ml 37%-os vizes formaldehidet
adunk hozzé és az elegyet szobahdmérsékle-
ten 3 napig kevertetjuk. Az oldoszert véa-
kuumban bepéroljuk és a maradékot diklor-
~-meténban felvesszik, telitett natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal mossuk, natrium-szul-
fattal széritjuk, szOrjuk és beparolva egy
fehér habot nyerink. Ezt a habot .Chrome-
tatron® kromatografidval tovébb tisztitjuk

5.
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(etil-acetat bevitel; lépcsds gradiens elucid
metanol/etil-acetat keverékkel 1:9, 17:83 és
1:4 arényban) és igy 50 mg cim szerinti ve-
gyuletet kapunk 5%-os kitermeléssel, fehér
hab alakjaban.

FDMS: m/z=887 (M* + H).

Proton NMR: N-CHzO kémiai eltoloddsanak
értéke, delta=4,59 [C-9-helyettesitd ~N(CHz-
-0-11){5-diMeamino-2-pentil)].

10

15

20

25

10
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (2) altalénos képletd [9-(N-al-
kil)-eritromicil-amin]-formaldehid adduktok -
a képletben
R1 jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-

-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcso-

port vagy adott esetben di-(1-4 szén—

atomos alkil)-amino-csoporttal szubszti-

tualt 1-7 szénatomos alkilcsoport -
el6dllitésara, azzal jellemezve, hogy egy (2a)
altaldnos képleti vegyiletet - a képletben
R1 jelentése a targyi korben megadott -
formaldehiddel reagaltatunk.

2. Eljarés gyogyszerkészitmények elal-
litéséra, azzal Jjellemezve, hogy egy Vagy
tobb, az 1. igénypont szerinti eljarassal elé-
allitott (2) &ltalanos képletli vegyuletet vagy
annak gyogyészatilag elfogadhaté sojit - a
képletben a helyettesitdk jelentése az 1.
igénypont targyi korében megadott - a
gyogyszertechnologiaban szokésos hordozo-
és/vagy segédanyagokkal keverunk ossze, és
a keveréket gyogyszerkészitménnyé alakit-
Jjuk.

Kiadja az Orszégos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
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