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Nézev vyndalezu:

Komplexy a cheldty azithromycinu

s kovy,zptsob jejich pfipravy,jejich
pouziti k pripravé farmaceutickych
prostiedki s protiviedovym déinkem

a farmaceutické prostfedky je obsahujici

Anotace:

Komplexy a cheldty azithromycinu, s kovy M,
kde M znamena Mg>* A13*, Fe3*, Rh%*, La%*a
nebo Bi3*lonty, v molarnim poméru 2 : 1,
nebo s komplexnimi kovovymi solemi S, kde S
znamena aluminiumhydroxid - magnestumkarbo-
nat, komplex sacharosy s oktakis(hydrogensulfa-
tem) hlinitym nebo subsalicylan wvizmutity, v
hmotnostnim poméru 1 :1 a2 1: 4, pfitems?
chelaty jsou ve formé gelti. Zptisob piipravy
komplexti azithromycinu s kovy a chelatt
azithromycinu s komplexnimi kovovymi solemi,
pii¢emZ chelaty jsou ve formé gelli, spodiva v
tom, Ze se azithromycin ve formé volné baze
nebo hydrochloridu necha reagovat se solemi
kowv1y, jako jsou chloridy, v molarnim poméru 2
: 1 pfi teploté mistnost! v alkoholovém roztoku
nebo ve smési alkohol - voda za udrZovani
konstatniho pH v rozsahu 8,1 aZ 11,0, potom se
produkt odflltruje nebo se azithromycin necha

reagovat s komplexnimi kovovymi solemi
nebo jejich gely v alkoholu jako Je metha-
nol nebo ethanol, ve hmotnostnim poméru
sloZzek 1:1a21: 4 avysledny produkt se
izoluje odparenim rozpoustédla za sniZe-
ného tlaku na suchy zbytek. Uvedené
komplexy a chelaty azithromycinu majf
pouZiti k  pripravé farmaceutickych
prostiedkl s protiviedovym téinkem.



CZ 280181 B6

Komplexy a chelaty azithromycinu s kovy, 2pusob jejich pfipravy,
jejich pouZiti k pripravé farmaceutickych prostfedku s protivre-
dovym uUc¢inkem a farmaceutické prostredky je obsahujici

Oblast_ techniky

Vynalez se tykad komplexii a chelatt azithromycinu s dvojmoc-
nymi a trojmocnymi kovy, zpusob jejich pfipravy, jejich pouziti
k pripravé farmaceutickych prostredku s protivfedovym uéinkem,
jakoZ i farmaceutickych prostfedki je obsahujicich k léceni vre-
dové choroby Zaludku.

Dosavadni stav techniky

Je znadmo, Ze nékteré organické slouéeniny tvori kovové kom-
plexy a chelaty, ¢imZ se méni jejich fyzikdlné chemické vlastnos-
ti (rozpustnost, stdlost, teplota tdni atd.) a farmakokinetika
a farmakodynamika v biologicky aktivnich sloudeninéch.

Byl popsan (BE patent 892 357) vznik co?t komplexd makroli-
donovych antibiotik, 2zvlasté erythromycinu, vychozi 1latky pro
ziskavani N-methyl-ll-aza-10-deoxy-10-dihydroerythromycinu
A (obecné pouzivany nazev azithromycin, chranéné obchodni oznace-

ni SumamedR, vyrobce PLIVA, 2Zahfeb, Jugoslavie). V J. Pharnm.
Pharmac. 18 (1966) 727 se tvrdi, Ze s jinymi dvojmocnymi kovovymi

kationty (Cu2+, Ca2+, Mgz+, Nid* a Zn2+) se Zadné komplexy netvo-
ri. Naopak proti tomu bylo zjisténo, Ze azithromycin tvori kom-
plexy s dvojmocnymi kovy za vzniku produktl s vysokou antibiotic-
kou aktivitou (HU patent 198 507).

Ekvavilentni HU patentu 198 507 Jje EP 0 259 789. V obou
pripadech se jednd o patenty udélené prihlasovateli PLIVA. Oba
patenty chrani komplexy azithromycinu s dvojmocnymi kovy, jako je
Cu, 2Zn, Co, Ni a Ca, v poméru 2:1, zpusob jejich pripravy
a jejich pouziti ve formé farmaceutickych pripravka s antibiotic-
kym uc¢inkem. Neni zde vSak wuveden komplex azithromycinu s Mg
jakoZto dvojmocnym kovemn.

Je znamo, Ze mezi jinym se Al-Mg gel aplikuje jako antacidum
(pfipravek proti prekyseleni 2Zaludku) pri léébé duodenalnich nebo
2aludec¢nich vredu, ktery poskytuje dlevu p¥i Zaludeé¢ni nevolnosti
a udrZuje hodnotu pH Zaludec¢nich $tav mezi 4,5 a 5,5. Pro stejny
ucel se také pouzZivala néktera antibiotika, aby se odstranily
mikroorganismy Heliobacter pylori a Campylobacter jejuni, které
jsou 1udajné jednim =z faktoru zpusobujicich vyvoj a recidivu
duodendlnich nebo 2aludec¢nich vredu. Usuzovalo se, Ze Heliobacter
pylori obyva sliznatou c¢ast Zaludec¢ni sliznice. Tim se ¢asto
vysvétlovalo neuspésné hubeni mikroorganisma a vyslednd recidiva
v pripadech, kdy se po delsi dobu aplikuji 2zvySené davky pri
lécbé ruznymi antibiotiky. Také azithromycin neni vyjimkou.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu Jsou komplexy a chelaty azithromycinu
s kovy M, kde M znaéi Mg?t, a13*, re3*, rn3*, ra3* a Bi3* ionty,
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Vv molarnim poméru 2:1 nebo s komplexnimi kovovymi solemi S, kde
S znaci aluminiumhydroxid-magnesiumkarbonat, komplex sacharozy
s oktakis (hydrogensulfatem) hlinitym (technologické oznacdeni
"sukralfat") nebo subsalicylan vizmutity, v hmotnostnim poméru
4:1 az 1:4, pricemZ chelaty jsou ve formeé gelu.

Jednim predmétem vyndlezu je komplex azithromycinu s Mg2+,
A13+, Fe3+, Rh3+, La3* nebo Bi3*,

Jinym predmétem vyndlezu je chelat azithromycinu s aluminium-
-magnesiumkarbondtem ve formé gelu v hmotnostnim poméru 1:1, 1:2
nebo 1:4. '

Dalsim predmétem vyndlezu je chelat azithromycinu s komple-
xem sacharozy s oktakis (hydrogensulfadtem) hlinitym, ve formé ge-
lu v hmotnostnim poméru 1:1.

DalSim predmétem vynalezu je cheldt azithromycinu se subsa-
licylanem vizmutitym ve formé gelu v hmotnostnim poméru 1:1.

Podstata prfipravy komplexu azithromycinu s kovy M, kde

M znaci Mg2+, Al3+, Fe3+, Rh3+, La3* anebo Bi3*t ionty, a chelatu
azithromycinu s komplexnimi kovovymi solemi S, kde S znad&i
aluminiumhydroxid-magnesiumkarbonat, komplex sacharozy s oktakis
(hydrogensulfdtem) hlinitym a subsalicylan vizmutitym, pricemz
chelaty jsou ve formé gelu, zpusobem podle vynalezu .je v tom, Ze
se azithromycin ve formé volné baze nebo hydrochloridu necha rea-
govat se solemi kovi M, kde M md shora uvedeny vyznam, jako jsou
chloridy, v molarnim poméru 2:1 pri teploté mistnosti v alkoholo-
vém roztoku nebo ve smési alkohol-voda za udrZovani konstantniho
PH v rozsahu 8,0 aZ 11,0, potom se produkt izoluje filtraci. Nebo
se azithromycin nechad reagovat s komplexnimi kovovymi solemi S,
kde S ma shora uvedeny vyznam, nebo jejich gely v alkoholu, jako
je methanol nebo ethanol, ve hmotnostnim poméru slozZek 1:1 az
1:4 a vysledny produkt se izoluje odpafenim rozpoustédla za sni-
Zeného tlaku na suchy zbytek.

Predmétem vyndlezu je také pouZiti komplexi a chelatd azi-
thromycinu se shora uvedenymi kovy nebo s komplexnimi kovovymi
solemi k pripravé farmaceutickych prostredkd s protivredovym
uc¢inkem.

Predmétem vyndlezu jsou také farmaceutické prostredky s pro-
tivredovym uéinkem, které obsahuji farmaceuticky uéinné mnozZstvi
komplexu a chelatu azithromycinu se shora uvedenymi kovy nebo se
shora wuvedenymi komplexnimi kovovymi solemi, pro pouziti pri
léceni zaludec¢nich a dvanactnikovych vredd. Uéinna latka je
v téchto prostredcich ve spojeni s vhodnymi nosidi nebo redidly.
Produkt se upravuje znamymi postupy na tablety nebo granule nebo
vodné suspenze.

Bylo zjisténo, Ze cheldty azithromycinu s hlinikem a horéi-
kem v poméru 1:1 aZ 1:4 ve formé geli i s jinymi gely, které se
aplikuji jako antacida, zadrZuji se po dobu 24 hodin ve sliznaté
oblasti Zaludku krysy v 1,5 aZ 60nasobnych koncentracich (viz ta-
bulku 1 a 2), které prevysuji minimalni inhibiéni a baktericidni
koncentrace pro Heliobacter pylori a Campylobacter jejuni. Proto
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jsou zminéné prepardty vhodnéjs$i pro 1lé¢&bu takovych Zaludeénich
nemoci, Jjako Jsou Zaludeéni a duodendlni vredy, neZ puvodni
azithromycin. D&ale bylo toxikologickym vyzkumem prokazano, ze
farmaceutické prostfedky neméni toxicitu aktivni slozky.

Tabulka 1

Koncentrace azithromycinu v Zaludecni sliznici krysy pfi jednom

podani léku po 60 mg/krysu p.o.

- azithromycin Al-Mg gel 1:1

- azithromycin komplex sacharosy s oktakis (hydrogensulfatem)
hlinitym gel 1:1

- azithromycin Bi-subsalicylan gel 1:1

v porovnani s azithromycinem (30 mg/krysu p.o.)

Cas| Azithromycin Al-Mg gel | Azithromycin komplex Azithromycin Azithromicin
Al-Mg gel sacharosy s oktatis Bi-subsalicylan
(hydrogensulfitem)
hlinitym
h ug/q tkané ug/q tkdné ug/g tkdné 19/q tkané
5 X = 159,4 + 28,66 X = 100,2 + 32,94 X=132,5¢ 8,60 X =99,4 ¢ 16,61
18 X =107,4 + 32,04 X= 7514 21,54 X =131,3¢ 10,02 X=98,3+30,71
2% X= 71,8+ 20,41 X= 74,5¢ 33,45 =21t 572 X= 1,3+ 0,08
3 I= 7,9+2,88 1= 3,6t 1,53 =211+ 3,9 1= 0
Tabulka 2

Koncentrace azithromycinu v duodendlni sliznici krysy p¥i jednom
podani léku po 60 mg/krysu p.o.

- azithromycin Al-Mg gel 1:1

- azithromycin komplex sacharosy s oktavis (hydrogensulfatem)
hlinitym gel 1:1

- azithromicyn Bi-subsalicylan gel 1:1

v porovnadni s azithromycinem (30 mg/krysu p.o.)
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Cas| Azithromycin Al-Mg gel Azithromicyn komplex Azithromicyn Azithromicyn
sacharosy s oktakis Bi-subsalicylan
(hydrogensulfaten)
hlinitym
ug/tkiné 1g/q tkiné #q/g tkiné pg/q tkiné
5 X=190,0¢t 14,78 I=98,11t14,17 =73,8¢2,7 1=103,5¢ 7,35
18 X=91,3¢13,46 X=82,81%27,1 X =62,2 ¢ 20,55 X= 86,1¢ 33,45
24 X = 74,3 ¢ 29,00 X=1558¢t17,04 T=40,5¢ 13,33 I= 0
3 X= 7,6 1,07 X =356t 18,87 T=42,4¢11,25 I= 0

Vyndlez je ilustrovan nasledujicimi pfiklady:

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V 50 ml (0,02 molu) roztoku azithromycinu v 95% ethanolu se
rozpusti 0,067 g AlCl; (0,01M roztok vzhledem k al3t) a PH se

upravi na hodnotu 8,6 pomoci O,1N-NaOH a potom se micha po dobu
1 hodiny pri teploté mistnosti v proudu dusiku. Po prfidani 30 ml
vody se reakéni smés odpari za sniZeného tlaku asi na poloviéni
objem, potom se micha dvé hodiny a pH se udrZuje konstantni na
hodnoté 8,9 pomoci 0,1N-NaOH. Bild sraZenina se odsaje, promyje
tfikrat 10 ml vody a susi; vytélek je 0,68 g produktu (89,0 %),
teplota tani (t.t.) 125 a3 128 ©°c.

Analyza: Al (metodou absorpéni atomové spektrometrie):
vypocteno: 1,77 %

o

nalezeno: 1,73
Aktivita: 852 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 2
Podle postupu popsaného v pfikladu 1 se proces provadi stej-
né, jen s vyjimkou, Ze misto AlCl; se pridava 0,136 g FeCl;.6H,0

a Z2e se hodnota pH udrZuje na 9,0 a ziskad se svétlesedy produkt
(92,5 %), t.t. 130 az 133 °c.

Analyza: Fe (metodou absorpéni atomové spektrometrie):
vypocteno: 3,57
nalezeno: 3,71

Aktivita: 840 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.
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Priklad 3

0,750 g azithromycinu se vloZi do banfky o objemu 100 ml
a rozpusti se v 50 ml vody za pridavku 1IN HCl (pH pfiblizné
6,0). Dale se prida 0,136 g FeCl,.6H,0, michd se a postupné se

upravuje pH na hodnotu 8,9 pomoci 0,1N NaOH. Reakéni smés se
michd po dobu dvé hodiny pri konstantni hodnoté pH, potom se
svétleSedy produkt odsaje, promyje t¥ikrat 10 ml vody a susi.
Ziskd se 0,70 g produktu (89,9 %). Analyza produktu je stejna ja-
ko v prikladu 2.

Priklad 4
Podle postupu popsaného v prikladu 1 se proces provadi stej-

né, pouze s vyjimkou, 3ze misto AlCl; se pridava 0,132 g
RhCl5.3H,0 a ziskd se 0,67 g svétlesedého produktu (83,6 %);
t. t. 120 az 123 °c.
Analyza: Rh (polarografickou metodou; 1M-pyridin - 1M-KC1l):

Ey /5 = -0,40 V; SCE (nasycend kalomelova elektroda)

vypoc¢teno: 6,42 %

nalezeno: 6,15 %
Aktivita: 834 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 5
Podle postupu popsaného v prikladu 1 se proces provadi stej-

né, pouze s vyjimkou, Ze misto AlCl; se pridavda 0,186 g
LaCl;.7H,0 a pH se udrZuje na hodnoté 9,2, ziskad se 0,66 g bilého
produktu (80,5 %); t.t. 118 az 122 °c.
Analyza: La (metodou absorpéni atomové spektrometrie):

vypocteno: 8,47 %

nalezeno: 8,10 %
Aktivita: 830 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 6
Podle postupu popsaného v prikladu 1 se proces provadi stej-

né, pouze s vyjimkou, Ze misto AlCl,; se pridava 0,158 g BiClg,,
ziska se 0,70 g produktu (82,0 %).
Analyza: Bi (metodou absorpéni atomové spektrometrie):

vypocteno: 12,25 %

nalezeno: 12,00 %
Aktivita: 812 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.
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Priklad 7

. Podle postupu popsaného v prikladu 3 se proces provadi stej-
ne, pouze s vyjimkou, zZe misto FeCl; se pridavd 0,102 g

MgC12.6H20 a PpH se wudriuje na hodnoté 8,6, ziskad se 0,55 g
(75,0 %) bilého produktu.
Analyza: Mg (metodou absorpéni atomové spektrometrie):
vypocéteno: 1,22 %
nalezeno: 1,54 %
Aktivita: 850 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 8

5,0 g azithromycinu se vloZi do banky o objemu 100 ml
a rozpusti se v 50 ml methanolu. Po pfidani 5,0 g gelu hydroxidu
hlinitého-uhli¢itanu horfeénatého ‘se micha po dobu dve hodiny
v proudu dusiku. Suspenze se odpari do sucha za snizeného tlaku
a ziskany produkt (9,5 g) byl suSen na vzduchu.

Aktivita: 430 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 9

Podle postupu popsaného v pfikladu 8 se proces provadi stej-
né, pouze misto 5,0 g gelu hydroxidu hlinitého-uhliéitanu hore&-
natého se priddva 10,0 g tohoto gelu a také se pouZzije 100 ml
95 % ethanolu misto methanolu a ziskd se 14,3 g produktu.

Aktivita: 295 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 10

Podle postupu popsaného v prikladu 8 se proces provadi stej-
né, pouze misto 5,0 g gelu hydroxidu hlinitého-uhliéitanu hofe&-
natého se jej pridava 20,0 g a ziska se 23,5 g produktu.

Aktivita: 160 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 11

Podle postupu popsaného v prikladu 8 se proces provadi stej-
né, pouze misto gelu hydroxidu hlinitého-uhliditanu horecénatého
se prida 5,0 g komplexu sacharozy s oktakis (hydrogensulfatem)
hlinitym. Ziska se 9,5 g produktu.

Aktivita: 435 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Priklad 12
Postupuje se podle prikladu 8, s tim rozdilem, 2e se misto

gelu hydroxidu hlinitého-uhlié¢itanu horeénatého prida 5,0 g sub-
salicylanu vizmutitého. Ziskd se 9,3 g produktu.

-6—-
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Aktivita: 420 E/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

PrﬁmxslovéOVXQZitelnost

Komplexy s chelaty azithromycinu s horé¢ikem a uvedenymi

trojmocnymi kovy, popsané a pripravené podle tohoto vynalezu,
jsou vyuZitelné k ziskdvani farmaceutickych prostredku k léceni
2aludecnich a duodendlnich vredu.

PATENTOVE NAROKY

Komplexy a chelaty azithromycinu s Xkovy M, kde M znamena

Mg2+, Al3+, Fe3+, Rh3+, La3* nebo Bi3* ionty, v molarnim pomé-
ru 2:1, nebo s komplexnimi kovovymi solemi S, kde S znamena
aluminiumhydroxid-magnesiumkarbonat, komplex sacharosy s okta-
kis (hydrogensulfatem) hlinitym nebo subsalicylan vizmutity,
ve hmotnostnim poméru 1:1 aZ 1:4, pricéemzZ chelaty jsou ve for-
mé gelu.

Komplex azithromycinu s Mg2+, A13+, Fe3+, Rh3+, La3+ a Bi3+
podle narocku 1. .

Chelat azithromycinu s aluminiumhydroxid-magnesiumkarbonatem
ve formé gelu ve hmotnostnim poméru 1:1, 1:2 nebo 1:4, podle
naroku 1.

Chelat azithromycinu s komplexem sacharosy s oktakis (hydro-
gensulfatem) hlinitym ve formé gelu ve hmotnostnim poméru
1:1, podle naroku 1.

Chelat azithromycinu se subsalicylanem vizmutitym ve formé
gelu v hmotnostnim poméru 1:1 podle naroku 1.

Zpusob pripravy komplexu azithromycinu s kovy M, kde M 2znamena

Mgz+, Al3+, Fe3+, Rh3+, La3* nebo Bi3* ionty, a chelatu azi-
thromycinu s komplexnimi kovovymi solemi S, kde S znamena
aluminiumhydroxid-magnesiumkarbonat, komplex sacharosy s okta-
kis (hydrogensulfatem) hlinitym a subsalicylan vizmutity,
pricemz chelaty 3jsou ve formé geli, vyznaduijici
s e tim, 2e se azithromycin ve formé volné baze nebo
hydrochloridu nechd reagovat se solemi kova M, kde M mda shora
uvedeny vyznam, jako jsou chloridy, v moldrnim poméru 2:1 pri
teploté mistnosti v alkoholovém roztoku nebo ve smési
alkohol-voda za udrzZovani konstantniho pH v rozsahu 8,0 az
11,0, potom se produkt izoluje filtraci nebo se azithromycin
nechd reagovat s komplexnimi kovovymi solemi S, kde S ma shora
uvedeny vyznam nebo jejich gely v alkocholu, jako je methanol
nebo ethanol, ve hmotnostnim poméru slozZek 1:1 az 1:4
a vysledny produkt se izoluje odparenim rozpoustédla na suchy
zbytek za snizZeného tlaku.
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Pouziti komplexi a chelatu azithromycinu s kovy podle naroku
1 az 5 k pripravé farmaceutickych prostiedka s protivfedovym
u¢inkem.

Farmaceutické prostredky s protivfedovym Uéinkem, vy z n a -
¢ujici se timnm, Ze obsahuji farmaceuticky udcéinné
mnoZstvi komplexi a cheldtd azithromycinu s kovy podle naroku
1 az 5 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosidem nebo re-
didlem.

Konec dokumentu
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