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Predmé&tem vynédlezu je zplsob vyroby
semisynthetickych makrolidfi, které jsou
derivaty 9-dihydro-4“-epierythromycinu A za
jeho 11,12-karbonétd tak, Ze se podrobi hyd-
rogenaci 4““-desoxy-4“-oxoerythromycin A za
pFitomnosti Raneyova niklu jako katalyza-
toru pii tlaku 9,8 MPa, naceZ se popripadé

a) acyluje 2'-hydroxyskupina,

b) phsobi na 9-dihydro-4“-epierythromy-
cin A ethylenkarbondtem za vzniku 11,12~
-karbonatu a

c) produkt se pfevede na z farmaceutic-
kého hlediska jprijatelnou sil s kyselinou.
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Vynélez se tyka zpiisobu vyroby semisyn-
tetickych makrolidf, zejména 9-dihydro-4“-
epierythromycinu A a rovn&% jeho 11,12-
-karbonétd.

Erythromycin je antibiotikum, které se
tvo¥i pri péstovdani kmene Streptomyces e-
rythreus ve vhodném prostiedi, jak bylo po-
psdno v US patentovém spisu & 2653 899.
Erythromycin, ktery je produkovan ve dvou
formdch, A a B, je mo#no vyjadrit ndsledu-
jicim obecnym vzorcem

H N(CHyl,

Erythromycin R
A —O0H
B —H

Byla pripravena rada derivatl erythromy-
cinu ve snaze pozménit jeho biologické ne-
bo farmakodynamické vlastnosti.

V US patentovém spisu &. 3417 077 je po-
psan reakéni produkt erythromycinu a e-
thylenkarbondtu jako velmi Géinnd antibak-
teridlni latka. V US patentu &. 3 884 903 se
popisuji derivaty 4“-deoxy-4"‘-oxoerythromy-
cinu A a B jako cennd antibiotika a v US
patentovém spisu ¢. 4150220 se popisuje
novy zplsob vyroby 4“-oxoerythromycinu A
a jeho pouZiti jako meziproduktu, ktery ve-
de k dal8im antibakteridlnim l4atkdm. 9-Di-
hydroerythromycin A byl popsdn v publika-
ci K. Gerzon, a dal8i, J. Am. Chem. Soc., 78,
6396 (1956) a M. V. Sigel a dalsi ]. Am.
Chem. Soc. 78, 388 (1956).

Semisyntetické makrolidni antibakteridl-
ni sloueniny, které je moZno ziskat zpfiso-
bem podle vynédlezu, je moZno vyjadFit o-
becnym vzorcem

H
R, ¢

ey OH
OCH,,

kde

R znamena atom vodiku, alkanoyl o 2 aZ
3 atomech uhliku nebo ethylsukcinyl,

R1 a R2 mohou znamenat nezavisle na so-
b& hydroxyskupinu a atom vodiku

R3 a R4 znamenaji atomy vodiku nebo spo-
Iu tvofi skupinu

C=0,
/

jakoZ i z farmaceutického hlediska pFijatel-
né adini soli téchto sloufenin s kyselina-
mi.

Skupinou vyhodnych slou€enin jsou ty
latky, v nichZ Ri znamend hydroxyskupinu,
Rz znamend atom vodiku a R3 a R4 spoledné
tvofi skupinu

C=0.
s

Zv1ast vyhodnymi ldatkami této skupiny
jsou 9-dihydro-4“-epierythromycin A-11,12-
-Karbonét a
9-dihydro-2‘-acetyl-4“-epierythromycin A-
-11,12-karbonét.

Daldi vyhodnou skupinou sloudenin jsou
ty latky, v nichZ R: znamend hydroxyskupi-
nu, Rz znamend atom vodiku a R3z a R4 zna-
menaji atomy vodiku. Zvld§t&¢ vyhodnymi
sloueninami této skupiny jsou
9-dihydro-4“-epierythromycin A a
9-dihydro-2‘-acetyl-4“-epierythromycin A.

Je zcela zfejmé, Ze makrolidy typu ery-
thromycinu se substituentem na hydroxy-
skupindch 11, 12 mohou existovat i ve for-
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mé& poloketalu, pfi€emZ tato forma je v rov-
novéaze s ketoformou, jak je zndzornéno na
nédsledujicim schématu:

, NIC Hsi&

0 ‘e,
5,3 Je 00
‘0, HO \
o—‘ s.‘.\\\\1 o,
[ OY(L -
0
o MicHy,
0 | \\O O/
1y \
e 0
0

VSechny struktury, které mohou poten-
cialnd existovat ve dvou forméch, budou da-
le uvaddny v ketoformé&, prestoZe do cboru
vyndlezu samoziejmé& spadaji ob& formy.

9-Dihydro-4"“-epierythromycin A je moZno
ziskat redukei 4“-deoxy-4“-oxoerythromyci-
nu A (US patentovy spis &. 4150 220) piso-
benim Raneyova niklu. Reakce se provadi
pfi teplotd mistnosti pfi poCateCnim tlaku
9,8 MPa v rozpoust&dle, inertnim za reak¢-
nich podminek. Za téchto reakénich podmi-
nek je redukce obvykle dovrSena v pribé-
hu 12 aZ 14 hodin, s vyhodou pfes noc. Vy-
hodnym rozpoustédlem jsou niZ8i alkanoly,
napfiklad ethanol, methanol nebo isopropa-
nol. Hmotnostni pomér Raneyova niklu k
makrolidnimu antibiotiku je 5:1. Po dovr-

Seni reakce se katalyzdtor odd&li filtraci a-

filtrat se odpaii, ¢imZ se ziskd vysledny
produkt, ktery je moZno &istit b&Znym zpl-
sobem.

9-Dihydro-4“-epierythromycin A 11,12-kar-
bonét je moZno ziskat tak, Ze se plsobi na
9-dihydro-4“-epierythromycin A ethylenkar-
bondtem v rozpou$t&dle, které je inertni za
reakénich podminek, napfiklad v toluenu
nebo v benzenu. Je vyhodné pouZit tFi aZ
pétindsobny prebytek ethylenkarbonétu k
makrolidu, aby bylo moZno zajistit dovrSe-
ni reakce. Tento piebytek je moZno pFidat
na podatku reakce nebo rozdélené v pribé-
hu reakce. Reakce se provadi p¥i teploté 40
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a¥ 60 °C vyhodné reak&ni teplota je 55 °C.
P¥i této reak&ni teplot® je reakce dovrSena
v pribéhu 4 aZz 5 hodin. Produkt je moZno
izolovat tak, Ze se na reaktni smé&s pisobi
vodou, smés se okyseli k rozpu$téni makro-
lidu ve vodné fazi, naCeZ se alkalizuje po
prfedchozim odstran&ni neZddoucich vedlej-
gich produktl nebo p¥ipadného piebytku
ethylenkarbonétu.

Acylace 9-dihydro-4“-epierythromycin-A
11,12-karbonatu vede ke vzniku odpovidaji-
cich 2-acylderivatd. Uvadi se v reakci ekvi-
molarni mno#stvi anhydridu, popfipad& aZ
10 94 piebytek s pfisluSnym makrolidem v
rozpoustédle, které je inmertni za reakCnich
podminek.

Vyhodnymi rozpoustédly jsou s vodou ne-
misitelnd, aprotickd rozpouStédla, jako me-
thylenchlorid, toluen, ethylacetdt a chloro-
form.

Reakce se b&Zné provadi pfi teplot& mist-
nosti, reaktni smés je wSak moZno chladit
na teplotu 0 °C nebo zahfivat na teplotu va-
ru pod zp&tnym chladi¢em. P¥i teploté mist-
nosti je reakce v podstaté ukonena v pri-
bshu 5 aZ 7 hodin.

Po dovrseni reakce se pfida voda, produkt
se izoluje z organické faze a Cisti.

Acylaci 2-hydroxyskupiny, je rovnéZ moz-
no provadét acylhalogenidem, mapfiklad
chloridem nebo bromidem. V p¥ipadé, Ze se
uZije acylhalogenidu jako acyla&niho &inid-
la, je vyhodné p¥idat alespoil ekvivalentni
mno#stvi sloufeniny, kterd vaZe kyselinu,
napfiklad hydrogenuhli¢itanu sodného. Mi-
moto v pifpads, Ze acylatnim dCinidlem je
halogenid Kkyseliny, je vfhodnym rozpous-
t8dlem aceton a po skondeni reakce se smés
vlije do smé&si vody a rozpouStédla, nemisi-
telného s vodou, produkt se izoluje z orga-
nické vrstvy.

P¥i wvyuZiti chemoterapeutické utinnosti
téch sloudenin, vyrobenych zplisobem podle
vynédlezu, které vytvarejl soli, je samozfe]-
mé vyhodné pouZiti soli, p¥ijatelnych z far-
maceutického hlediska. PfestoZe nerozpust-
nost n&kterych soli ve vodé; jejich vysoké
toxicita nebo neschopnost krystalizovat €ini
ndkteré soli neschopné pro farmaceutické
pouZiti, je tyto soli moZno p¥evadé&t na od-
povidajici soli, které jiZz jsou z farmakolo-
gického hlediska prijatelné rozkladem a
tvorbou nové soli nebo pfevedenim na adic-
ni soli kyselinou.

Pi#ikladem kyselin, vhodnych z farmaceu-
tického hlediska mohou byt kyseliny chlo-
rovodikovd, bromowvodikovd, jodovodikovéd,
mléénd, citronova, vinnd, jantarovd, malei-
nova, glukonové a asparagova.

Nové erythromycinové derivaty, vyrobené
zpiisobem podle vyndlezu jsou in vitro aéin-
né proti celé Fadd grampozitivnich mikro-
organism@ jako Staphylococcus aureus a
Streptococcus pyogenes a proti nékterym
gramnegativnim mikroorganismiim, zejména
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kulovitého nebo ovdlného tvaru (koky). U-
ginnost je moZno prokdzat pokusy in vitro
proti riznym mikroorganismim v nélevu z
mozkové a srde¢ni tkand b&%nou zredovaci
technikou. Jejich ti€innost in vitro umoZiiuje
jejich pouZiti pro mistni aplikaci ve formé
mazéni, krémil a podobné, ke sterilizaci, na-
pfiklad miZe b&Zet o pFedméty v nemocnit-
nich mistnostech a jako antimikrobidini
latky pro primyslové pouZiti, nap¥iklad jako
konzervalni prostfedky pro vodu, barvy a
dfevo nebo k zamezeni tvorby slizu.

P¥i pouZiti in vitro, napfiklad p¥l mistnim
podédni se sloufeninou s antimikrobidlni -
tinnosti obvykle misi s nosiem, p¥ijatelnym
z farmaceutického hlediska, napriklad s
rostlinnym nebo minerdlnim olejem nebo se
zvldChiovadlem. Je tedy moZno G&inné latky
také rozpou#tét nebo dispergovat v kapal-
nych nosi¢ich nebo rozpoustddlech, jako
jsou voda, alkohel, glykoly nebo smési téch-
to latek nebo jind inertni prost¥edi, pFija-
telna z farmaceutického hlediska, to jest
prostfedi bez kodlivého t&inku na afinnou
sloZku. Pro tyto tiely se obvykle u¥iva kon-
centrace G¢inné latky 0,01 a7 10 hmotnost-
nich %, vztaZeno na celkovou hmotnost
prostfedku.

Rada sloutenin, vyrobenych zplisobem
podle vyndlezu je (i¢elnd také proti grampo-
zitivnim a nékterym gramnegativnim mikro-
organismiim in vivo, nap¥iklad proti Paste-
urella multocida a Neisseria sicca p¥i orél-
nim a/nebo parenterdlnim poddni u ZivoGi-
chii vEetn& &lovéka. Jejich udinnost in vivo
je pon&kud omezena, jak je moino proka-
zat b&Znymi pokusy na mySich priblizng
stejneé hmotnosti, které jsou infikovany pii-
sluSnym mikroorganismem a léfeny per-
ordlng nebo podkoeZn& zkoumanou l4tkou.

Postupuje se tak, Ze se napiiklad 10 my-
8im intraperitonedln& podd zf¥ed®na kultu-
ra, ktera obsahuje 1 a% 10 ddvek LDioo (nej-
niZ8i koncentrace, wyvoldvajici 100% uhy-
nuti). Soucasn& se provadi kontroln! poku-
8y, v nichZ se myS$im poddva mikroorganis-
mus v malém zFed&ni jako kontrola variace
virulence pokusného organismu. Zkoumana
latka se poda Y4 hodiny po néleze a podani
se opakuje po 4, 24 a 48 hodinéch. PieZiva-
jlct mySi se chovaji je$t& 4 dny po posled-
nim oSetfeni a zaznamendvd se mnoZstvi
pFeZivajicich.

PFi pouZiti in vivo je moZno nové sloude-
niny, vyrobeng zpfisobem podle wvynélezu
podédvat perordln€ nebo parenteraln&, na-
pifklad podkoZn& nebo nitrosvalové v dav-
ce, ktera se pohybuje v rozmezi 25 aZ 200
miligramti/kg a den. Vyhodnéd ddvka je 150
aZ 200 mg/kg a den.

Vhodnym nosi¢em pro parenterdlni podé-
ni je bud vodny roztok jako voda, isotonic-
ky roztok chloridu sodného, nebo de:irszy,
Ringertv roztok nebo roztoky mevodné po-
vahy, napfikiad roztoky v olejich rostlinného
plvodu, jako v olejl z bavinikovych semen,
v araSidovém oleji, kukuFi¢ném oleji nebo
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sezamovém oleji, roztoky v dimethylsulf-
oxidu a daldich rozpou$tddlech nevodné po-
vahy, kterd nereaguji s G¥innou latkou, ne-
ovliviiuji tuto latku a nejsou toxické v po-
uzZitém mnoZstvi. Jde napfiklad o glycerol,
propylenglykol nebo sorbitol. Je také moZno
afinnou latku zpracovat na prostiedky,
vhodné pro prleZitostné rozpustdni tésnd
pred pouZitim.

Uvedené prostfedky mochou obsahovat ka-
palna fedidla jako propylenglykol, diethyl-
karbonat, glycerol, sorbitol a podobng,
pufry, hyalurconiddzu, mistni anestetika a
anorganické soli k zajiSténi poZadovaného
farmakologického udinku.

Uvedené sloufeniny je také moZno misit
s rlznymi inertnimi nosigi, pFijatelnymi z
farmaceutického hlediska, nap¥iklad pevay-
mi Fedidly, rozpou$tédly vodné povahy, ne-
toxickymi organickymi rozpoustddly, a je
moZno je zpracovat na kapsle, tablety, sub-
lingudlni prostfedky, praSkované smési,
suspenze, roztoky, elixiry a roztoky mnebo
suspenze pro parenterdlni podédni. Obecné
je moZno uvést, Ze se 0&inné latky uZivaji
v rdznych ddvkach v koncentracich 0,5 aZ
90 hmotnostnich % celkové hmotnosti pro-
stfedku.

Vynélez bude osvétlen nasledujicimi pii-
klady.

Priklad 1

9-dihydro-4“-epierythromycin A 11,12-kar-
bonét

A. 9-dihydro-4“-epierythromycin A

Suspenze 50 g (68,3 mmoli) 4“-deoxy-4“-
oxoerythromycinu A (US patent €. 4 150 220)
a 250 g Raneyova niklu v 500 ml ethanolu
se protiepava v dusikové atmosféfe pfi po-
¢atenim tlaku 9,8 MPa p¥es noc pFi teplots
mistnosti. Smé&s se zfiltruje prostifedkem
super-cel a filirdt se zahusti ve vakuu na
bezbarvou kapalinu, kterd se &isti pFekrys-
talovanim ze smési acetonu a vody, &imZ se
ziskd 37 g produktu o teploté tani 139 aZ
143 °C NMR-spekirem mé absorpci p¥i 3,31
(3H, s) a 2,31 (6H, s) ppm.

B. 9-dihydro-4“-epierythromycin A 11,12-
-karbonét

Do bailky o objemu 2 litry, opatfené me-
chanickym michadlem a teplomé&rem se vlo-
i 60 g 9-dihydro-4“-epierythromycinu A,
300 g ethylenkarbondtu, 150 g uhlifitanu
draseiného a 600 ml toluenu a sm&s se mi-
chd 4,5 hodiny na olejové lazni pfi teploté
55 °C. Zchlazend reak&ni smés se vlije do
600 ml vody a organickd féze se oddsli a
vlije se do 600 ml Cerstwvé vody. Pak se u-
pravi pH na hodootu 2,5 a organickd féze
se odd8lf a odloZi. Vodna vrstva se promyije
600 ml toluenu a pak se smisi se 600 ml me-
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thylenchloridu a pH sm¥si se upravi na 9,5.
Organické& vrstva se odd@li promyje se
dvakréat 400 ml vody a jedenkrat 400 ml na-
syceného vodného roztoku chloridu sodné-
ho, nateZ se vysudi siranem sodnym. Roz-
poustédlo se odpafi ve vakuu, &imZ se ziskéa
98 g surového produktu, ktery se Cisti pie-
krystalovdnim ze smési ethanolu a vody.
Ziskd se 28,5 g ¢istého produktu o teploté
tdni 131 aZ 135 °C. Tento produkt je v kaZ-
dém sméru totoZny s produktem, ktery byl
ziskdn zplsobem podle prikladu 9. NMR-
-spektrum (CDClz) mé& absorpci pri 3,26
(3H, s), 2,30 (6H, s) a 1,46 (3H, s} ppm.

Priklad 2

9-dihydro-2‘-acetyl-4“-epierythromycin A
11,12-karbonat

K roztoku 1,5 g 9-dihydro-4“-epierythro-
mycin A 11,12-karbonétu v 15 ml methylen-
chloridu se p¥idd 0,214 ml anhydridu kyse-
liny octové a reak&ni smés se michéd 6 hodin
pFi teplotd mistnosti. Pak se smés wlije do
25 m! vody a pH se upravi na 9,5. Organicka
fdze se oddéli, promyje se vodou a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného,
nade? se vysudi siranem sodnym. Rozpous-
tédlo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziskd 1,4
gramf vysledného produktu. NMR-spektrum
(CDCl3) mé absorpci pii 3,29 (3H, s), 2,25
(6H, s}, 2,0 (3H, s}, 1,43 (3H, s) ppm.

10
Priklad 3

9-dihydro-2‘-propionyl-4“-epierythromycin A
11,12-karbonét

Obdobnym zplsobem jako v pfikladu 11
se ziskd z 1,5 g 9-dihydro-4“-epierythromy-
cin A 11,12-karbonéatu a 0,306 ml anhydridu
kyseliny propionové v 15 ml methylenchlo-
ridu po 5 hodindch v prGb&hu reakce cel-
kem 1,41 g vysledného produktu. NMR-
-spektrum (CDCl3) méd absorpci pri 3,32
(3H, s), 2,27 (6H, s) a 1,46 (3H, s) ppm.

P¥iklad 4

9-dihydro-2‘-(2-ethoxykarbonylpropionyl)-
-4“-epierythromycin A 11,12-karbonét

K roztoku 1,4 g 9-dihydro-4“-epierythro-
mycin A 11,12-karbonédtu v 15 ml acetonu se
za stdlého michani pfidd 1 g hydrogenuhli-
gitanu sodného a pak jeSté 0,421 ml ethyl-
sukcinylchloridu a smés se miché 6,5 hodiny
pFi teploté mistnosti. Pak se smés vlije do
smési vody a methylenchloridu a pH se u-
pravi na 9,5. Organickd faze se oddégli, pro-
myje se vodou a masycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, nateZ se wvysus$i si-
ranem sodnym. Odpafenim rozpousStédla ve
vakuu se ziska 1,6 g vysledného produktu.
NMR-spektrum (CDCl3) méa absorpci pfi 3,31
(3H, s), 2,62 (4H, s), 2,27 (6H, s) a 1,47
(3H, s) ppm.

PREDMET VYNALEZU

Zptisocb vyroby semisynthetickych makro-
lidi obecného vzorce

kde

R znamena atom vodiku, alkanoyl o 2 aZ
3 atomech uhliku nebo ethylsukcinyl,

Ri a Rz znamenaji mezdvisle na sobé& hyd-
roxyskupinu a atom vodiku,

R3 a R4 znamenaiji atomy vodiku nebo spo-
Iu tvo¥i skupinu C = O, jakoZ i adi¢nich soli
téchto latek s kyselinami, piijatelnych z
farmaceutického hlediska, vyznatujici se

tim, Ze se hydrogenuje slouenina obecného
vzorce

f?’% N{CHSIA
= n,
{:)“ -
=
RO, ™ e O
g [ HO /L
S
| c}w)\”oi,! 0
‘OCH.

AR

za pritomnosti Raneyova niklu jako kataly-
zdtoru, naceZ se popiipadé

a) prevede vysledny produkt na sloude-
ninu, v niZ R znamend alkanoyl o 2 aZ 3
atomech uhliku nebo ethylsukcinyl reakci
s pFisludnym halogenidem kyseliny nebo an-
hydridem obecného wzorce RCl, RBr nebo
Ro0O, kde R ma vySe uvedeny vyznam s vy-
jiimkou atomn vodiku,

b) pfevede produkt, v némZ Rs a R4 zna-
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menaji atomy vodiku, na sloufeninu, v niZ reakci s ethylenkarbonéatem,
R3 a R4 tvo¥i skupinu c) vysledny produkt pFevede na sil, p¥i-

jatelnou z farmaceutického hlediska reakci
s vhodnou kyselinou.
C=0
/



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

