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(71) Prihladovatel:
SOLVAY PHARMACEUTICALS GMBH,
Hannover, DE;

(72) Piivodce:
Héltje Dagmar, Gehrden, DE;
Preuschoff Ulf, Uelzen/Oldenstadt, DE;
Eeckhoeut Christian, Lindwedel, DE;
Finner Emil, Isernhagen, DE;

{74) zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA a.s., Jivenska 1273,
Praha 4, 14021;

(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Derivaty 10,13,15-trioxatricyklo
[9.2.1.1.9.6] pentadekanonu, zplisob je-
jich pfipravy a lééiva, obsahujici tyto
slou¢eniny

{57) Anotace:
Derivaty N-desmetyl-N-izopropyl-erytromyci-
nu A obecného vzorce /1/ vhodné k 1éeni po-
ruch molitity v gastrointestindlnim traktu.
Produkty se ziskaji kysele katalyzovanou
intramolekularni spirocyhlizaci vychoz{ latky
pii pokojové teploté,
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Derivaty 10,13,15-trioxatricyklo {9.2.1.1.9-6} pentadekanonu,

zpliseb jejich pfipravy a lééiva,.obsahujici tyto sloudeniny.

HOblast techniky

Piedlozeny vynidlez :se tykd novych sloucénin [(1'R),2R,35,4S,5R,
6R,9R,11R,12R,14R]-11- (1" -hydroxypropyl) -3-((2,6-dideoxy-3-C-metyl-
3-0-metyl-a-L- ribo- hexopyranosyl) oxy]}- 5: (3, 4.,6-trideoxy-3- dmino=p-
-D- xylohexopyranosyl) 2,4,6,8,11 14 hcxametyl 10,13 ;15-trioxatri-

“cykloLQ.z;l.l.g 6]—pentadekan—leonugsubstltovanyeh-na atomu - dusiku,

s agonististickymi vlastnostmi motilinu a jejich adiénich soli kyse-

lin, jakoz i farmaceutickych piipravkd, obsahujicich tyte slouée-

nihy a;zpﬁsdbu pfipravy"tééhtqtsl@uéenin..Slouéeniny,~podle~VyﬁéIetu,

- jsou. :N-désmetyl-N-izopropyl-spiroacétalové derivaty -erytromycinu. A

se zmensenymi- kruhy.

:Dpsavadni.sxavutechdiky

Antibiotikum erytromycin A ma také, jak znamo, vedle svych

antibiotickych ﬁéinkﬁ,‘pro-antibietika-p@%édouci.gasi:ointeStinaI—

ni vedlej$i Gdinky, mimo jiné silny vzridst kontrakéni aktivity v
:oblasti - -trdvicicho .Ustreji se Zaludeénimi a st¥evnimi kredemi,

nevolnosti, zvracenim .a prijmem.

Existovalo ‘vicero pokush, modifikovat erytromycin A- tak, aby
se ziskaly derivaty, wu nich® se prakticky nevyskytuje zadny anti-
bioticky w&inek, av$ak je zachovan ug¢inek, ovliviujici motilitu
gastrdintéstdnélniho traktu. Z patentové prihlasky EP 0'550 895
jsou znamy derivaty N—desmetyl;N@izGPropylmeryIrbmycihu A se

zmen$enymi kruby, s gasirointestinalné uéinnymi agonistickymi

vlastnostmi motilinu.

e ma mamnmar e s e s = mmes fmimm emm i m——mne n e oo b [T e m mm var a e mm ot ma = e - e - ————— ——— ———

Podstata vvnéle?u

Pfedlozeny vynélez si klade za 1ulohu, vyvinout nové oréilné
uclnne derivaty erytromy01nu A se zmensenyml kruhy bez antibiotic-
keho ucinku :a vlastnestmi se -zlepSenym UCinnym profilem , priznivé

ovliviujicicimi motilitu gastrointestindlniho traktu.

Bylo vynalezeno, Ze nové N-desmetyl-N-izopropyl-spiroacetalové
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derivaty erytromycinu A se zmensenymi .kruhy, maji .selektivni
agonistické vlastnosti motilinu a pfiznivym zpisobem stimuluji
motilitu gastrointestiddlniho traktu a projevuji zesilujici Uc¢inky

na tonus spodniho jicnového svérade a na tonus zaludku: Na Zikladé

—svého;ﬁéinného.prOfilﬁ se hodi latky podle vynalezu k lé&eni poruch

motility v gastrointestinalnim traktu a vyznadéuji se pritom dobrou

- snadsenlivosti, dobrou oralni u¢innosti a dobtrou stabilitou.

Predlozeny vyndlez se proto tykd nevych derivatd [(1'R),2R,3S,4S,

'“5R,6R,9R,11R,12R, 14R]-11- (1’ ~hydroxypropyl)-2,4,6,8,11,14-hexametyl.-
lOJ13,151trioiatxicykld4f9;2;1;1f9”6]Hpenfad$kan"1709U.05¢Gnéh0

‘vzorce 1.

{viz vzorec I)

kde R! znamena metyl nebo vodik a jejich - stabilnich a fyziologicky

tnosnych adiénich soli kyselin.

Pfiznivoun se ‘ukazuje, zejména sloudenina vzorce T, rkde'R1

znamena metyl-

Slouceniny vzorce I 1ze ziskat tim, Ze se znamym zpusobem slou-

deniny vzorce-I, kde Rl ma shora uvedeny vyznam, - pdsobernim kyseliny

pievedou-na derivaty [2R (2'R,3'R),3S,4S,5R,6R,10R,11R]}-11- (2¢,3" -

dihydroxypent-Q'-yl)-2,4,6,8,lﬂzpentamety1~12,13=dioxabicyklogf8.2.

1.]tridec-8-en-1-onu obeéného vzorce II
(viz vzorec TI)

a v zadoucim piipadé se zavede, do ziskané sloudeniny vzorce 1, kde
Rl znamena vqﬂik, métylovy zbytek nebo se ze ziskané sloudeniny,
kde Rl znamena metyl, metylovy zbytek oditépi a v zddoucim pripadé
se prevedou vdlné slouceniny vzorce 1 mna své stabilni adicni soli

kyselin nebo se adiéni soli kyselin prevedou na volné sloudeniny

vzorce I.

Slouc¢eniny vzorce I se ziskaji protony katdlyzovanou intramole-
kularni spirocyklizaei sloucenin -vzorce II. Spirocyklizace.probiha
znamym zplUsobem plisobenim kyselin, vyhodné ve vodném médiu, pFi

nizkych hodnotach pH, naptiklad hodnetdch pH nanejvys 3, 0éelné pii

-
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pH 1,5 az 3. Jako kyseliny mchou byt vi¢i. ostatnich funkéndin skupi -

nam sloucenin vzorett I a II.pouzity inertni, ve vodé rozpustné
anorganické nebo organické kyseliny. Je aceélné, zabranit sniZeni

‘hodnoty pH pod 1, ¢imZ nedochazi k zadnym vedlej$im hydrolyzZadnim

reakcim. Vhodnymi reakénimi médii jsou napf. -vodné roztoky soli ky-
seiin nebo vodny roztok kyselimy octové. Vyhodné probiha cyklizaéni

reakce ve vodném roztoku ‘kyseliny sqlné‘pfi‘pokojOVé Teploté.

* Ziskana slouenina vzorce 1, kde .leinameﬁé vodik, mize byt

;alkylovéna znamym ZpﬁSQbem'na‘odpbvidadici“sleuﬁeninu s N-metylen.

Alkylace -mﬁée'prbbihat,'ZHém§m zpisobem reakci s metylhalogeniden
nébo jako reduktivni dlkylace reakci s formaldehydem za redukénich

podminek a mﬁié byt provedena, napiiklad p¥i niZe uvedenych

_podminkéch,"k'alkylaci slouéeninxvior¢e I11.

Ze slouceniny vzorce 1, kde Rl znamena metyl, miZe byt v
zadoucim pripadé dodatecné od3tépen metylovy zbytek. Demetylace
miZe probihat Znamym zpﬁsobem.pﬁsdbenim,'hangenp, zejména jodu
anebo . bromu,. na sloufeninu v inertnim fozpoﬁétédle za_piitbmnb$xi

vhodné-zﬁSady.-JakO“zésédy se hodi napf¥ikiad alkoholaty élkalickﬁoh

-vkovﬁ,<hydxoxidy -alkalickych kovl a soli alkalick?ch'koVﬁ slabych

organickych kyselin.

Slouéeniny vzorce -1 mohou byt znamym zplsobem z reakéni smési
izolovany a ¢istény. Adicni soli kyselin mohou byt prevedeny Znamym
zplsobem na volné zésady a tyto se mohou v $adoucim pFipadé prevést

znamym -zpisobem na farmakologicky Gnosné adiéni ‘soli kyselin.

X zabranéni hydpplyzaénich reakei je ﬁéeiné, pouzit k tvorbé soli

pouze ekvivalentni mnoZstvi kyselin.

Jako farmakolegicky pfijatelné adiéni soli kyselin sloucenin
vzoree 17 's€” "hodi "mapriklad ~-jejieh soli ‘anotgariickych kyselin;
napf. kyseliny uhlidité, halegenvodikovych kyselin, Zzejména

kyseliny chloroﬁodikoVé nebo erganickych kyselin, napriklad nizsich

alifatickych moro- nebo dikarbonovych kyselin, jako kyselina malei-

nova, fumarova, mlécnd, vinna nebo octova.

‘Na chiralitnim <centrum, vzniklém spirocyklizacni reakci na

whlikovém atome v pezici 8, se mohou vyskytovat 2 epimerni formy,

takZe jsou mozné dva izomery slouceniny vzorce 1. PredloZzeny vyna-
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Jéz obsahuje nejen smés izomerd, ale i Gisté izomerni slouCeniny

vzorce 1. P¥i cyklizadni reakei vznika smés izomerd. Cisté izomery

mohou byt =ziskiny ze smési- zndmym zplisobem obvyklymi délicimi

postupy, napfiklad chromatografickym:délenim.

Vychozi sloﬁééninyuyzo:ce I'T jsou znamy 2z patentoVé.pfihlééky
EP 0 550 895 a mohou byt pfipraVeny‘zpﬁsbbem, v ni ,pbpsahym.
Tak -mohou byt sloudeniny vzorce II ziskany tim, 2e se¢ .do sloucenin

»obccﬁého 'vzorge‘lll'

(viz vzorec 1II)

‘kde Rlvmé.shora;uvedeny vyznam, zavede Znémfm-ipﬁsobem izopropylovy

zbytek.

K zavedeni izgpfopylovéhb.ibytku mohou byt sloudeniny vzorce 111

alkylovany znémym zpiisobem. -Alkylace se vyhodné provadi znamym

zplsobem jako reduktivni, chemickou reakei sloudeniny vzorce I1I s

acetonem- za redukénich pedminek. Sloudeniny vzorce TII mohou reago-

vat napf¥iklad s acetonem za pritomnosti komplexnixh redukénich Cini-

- del, napfiklad borhydridovych sloudenin, jako kyanoborhydrid sodny

acetoxybordydrid sodny nebo borhydrid sodny. V zadoucim pFipadé mi-
%e probihat alkylace, zéjména té slouceniny vzorce 111, kde R zna-
mena metyl, také reakei s izopropylhalogenidem, zejména
izopropyljodidem -nebo izopropylsulfatem ‘nebo s esterem kyseliny-
iZOproﬁyléulfonCVé. Alkylace se GOlelng& provadi v .oerganickém

rozpoustédle za. inertnich reakénich podminek. K reduktivni alkylaci

minZze. slouzit jako. rozpoustedlo, napriklad prebytek acetonu. Dale

je vhodnym-rozppuétédiem‘cyklicky éter, jako tetrahydrofuran nebo
dioxan, arOmatické uhlovodiky, jako toluen nébo nizsi -alkoholy.

Alkylace -miize probihat pfi teplotach v  rozmezi mezi pokojovou

[ —— e e e e =
—

izopropylderivatem, napriklad izepropylhalogenidem, jako izopropyl-
jodid, se pracuje ﬁéelné«za piitomnosti zasady, jako mnapriklad s

uhligitanem sodnym nebo tereidrnim organickym aminem.

V Zadoucim pripadé se mize do ziskané slouceniny vzorece 11, kde

‘Rl znamena vodik, zavést metylovy zbyt’ek-R1 nebo. se ze ziskané

sloudeniny, kde Rl znamena metyl, metylovy zbytek R1 odgtépi.

Takovéto metylace nebe demetylace mohou probibhat znédmym zpisobem,

S ———



Erytromycin-A tak mize byt nejdfive znamym zpisobem,

- Tovan,

-lickych kevd a

-demetylaci

- jejich soli.

-cyklicky éter,

-Zze byt

vy8§i nez 290 nm ze rtutoveé

'V Zadoucim
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napriklad za podminék, popsanych pfi zavadéni nebo .od$tépeni
metylové SkUpinyde-hebo ze sloudeniny vzorce I.
Slouceniny vZorce 111 mohou byt ziskdpny  znamymi

metodami,vychazeje 2z erytromycinu A vzoice 1V

(viz vzorec IV)

napriklad pod-

le postupu, .znamého z patentu DE-0S 21 54 032, mono- nebo -didemety -

reakcd s~halogenem vyliodné jodem, Vv inertnim rozpoustedle
za: prltomnostl vhodné - zasady Jako zasady seé hOdl napfiklad alkoho-
laty alkallckych kovia, hydroxidy alkallckych kovit, uhllcltany alka-
alkallckych kovid

lin, Jako napxlklad acetaty nebo proplondty alkalickyeh kovu ‘Mize

soli slabych karbonovych kyse-

byt pouzito.1-10 ekvivalentiho 'MAOZStvi halogenu vztazeno na mnoz-

stvi slouceniny erytromycinu, kterou je zapotIiebi demetylovat. Pro

_se vyuzivd vyhodné hydroxidd alkalickych koyd anébo

‘MnoZstvi zasady se zvoli vghodné tik, -aby. byla zajis-

téna hodnota pH v rozmezi 5-9. Vhodnym rozpou§tédlem je metanol,

jako dioxan -nebo tetrahydrofuran, dimetylforiamid

nebo sm&si znamych rozpousteédel s- vodou. Monodinetylace se prova-

-di G¢elné pri teplotdch mezi pokojoveu teplotou az 50°C. Reakce mi-

svétlem o0 -vlinové. délce
filt-

Demetylace se vyhod-

uskutec¢néna ozaifenim svétlem, napr.

nizkotlakové lIampy s kiemennym

rem nebo Zdruvzdornym sklem, (napk. Pyrex R).

né provadi v. suchém nizkém alkoholu, napf. metanolu, za pritomnesti

ptislusnych alkohatd ‘alkalickych keovid pfi teplotach mezi 0 - 10°C.

pfipadé lze pii pripravé .didemetylovaného produktu

vychazet rovnéz z monodlmetylovaneho produktu

- - - —

Meno— ncbo d1demetylovany erytromycln A mﬁze byt ‘znamym zpisobem

-prcveden pisobenim mirné- kyseliny na prislusny mono- nebo dimetylo-

vany~8,9¥anhydroerytromycin~A—6.themikEIal obeeného vzorce V
(viz vzorec V)
probihat

kde R} znamena vodik nebo metyl. Tvorba hemiketalu miZe

napfiklad pisobenim organické kyseliny, jake kyselina citronova,

mravenci nebo octova nebo zfedéné mineralni kyseliny pti teplotach
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mezi pokojovou teplotou a cca S0°C.

Ve sloudenindch vzorce V miZe byt provedeno znamym zpusobem,
intramolekuldrni translaktonizaci, zmen$eni kruhu ze 14 &lenného
laktonového kruhu skeletu erytromycinu na 12 ¢lenny laktonovy kruh,
za tvorby prislusnych sloudenin vzorce III. K tomu se sloucCeniny
vzorce V zahfivaji znamym zplisobem v niZ$im alkoholu,za pritomnosti
zasady, napriklad na teplotu mezi 40° az 70°C, vyhodné na bod varu
reakéni smési. - Jako zdsady jsou vhodné =zejména uhli€itany
alkalickych kovlt nebo také organické zasady, jako tercidrni aminy,
zejména tercidrni nizkoalkylované aminy. Pfi tomto zmenSeni kruhu

se neméni konfigurace chiralitnich center.

Nové sloudeniny vzorce I a jejich fyziologicky Unosné adicni
soli kyselin maji zajimavé farmagologické vlastnosti, zejména
agonistické vlastnosti motilinu, stimulujici motilitu gastrointes-
tin4dlniho traktu. Pritom se vyznaduji priznivym Géinnym profilem s
dobrou oralni t&innosti. Jsou zbaveny antibiotickych d&inkt a maji

vysokou selektivni afinitu k receptoriim motilinu, zatimco

..v.agonisticky u¢inném davkovém pasmu motilinu neprojevuji. prakticky

sadnou relevantni afinitu k ostatnim receptorim v gastrointestinal-
nim traktu, jako receptory adrenalin, acetylcholinw histamin, dopa-
min nebo serotonin. Tyto sloudeniny vykazu i prekvapilvé dobrou jaters
A ﬁﬁéémnliucmﬁg kterd je Sind vhodnyni proo jejich aZivdant na delsf

clabt .

Aby se zabezpelilo regulované traveni prfijaté potravy, pﬁsobi
ve zdravém stavu autonomni nervovy systém a hormony gastrointesti-
nalniho +traktu spolec¢né, aby se vytvorila kontrakéni cinnost
gastrointestindlniho traktu, nejen pfimo po poziti potravy, nybrz
také pri préazdném gastrointestindlnim traktu. Motilin je 2znamy
gastrointestindlni peptidovy  hormon, ktery  stimuluje motilitu
.gaSILoinxesLinélnihonntnakxu.ma_“indukuje..koondinoyanou_mmotiliiu
v celém gastrointestinalnim traktu v ladéném stavu, jakoz 1 po

poziti potravy.

Sloudeniny vzorce 1 projevuji fyziologické ucinky motilinu tim,
e se stavaji Ginnymi, jako agonisté pro receptory motilinu.
Slou¢eniny vzorce I tak projevuji vynikajici stimulujici GCinky Vv
travicim udstroji a na spodnim  jicnovém svérali. Zplsobuji,
pfedevéim urychleni vyprézdnéni Zaludku, zvy$eni zaludeé¢niho tonu-

su a dlouhotrvajici zvy$eni klidu tonusu jicnového svérace. Na zak-
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Jadé svého ni¢inného profilu motilinu, se hodi latky k léc¢eni nemoc-

nych stavi, které jsou spojeny s poruchami -motility v gastrointes-
tinalnim traktu anebe vraceni kade potravy ze . 2aludku do. jicnu,

Slougeniny vzorce 1 se -doporu¢uji, napfiklad pri gastropari-

- tidé rﬁzﬁého,pﬁVOdu,.porﬂchéch toDﬁsﬁ #aludku, poruchéaeh vyprazdio-

véniiialddku a gagtrocﬁofagélniho refluxi, dyspepsii a postopérac-

nich poruchach motility.

'-'Bfikladv;provedéni-vvnélezp

Gastrointestinélné A¢inné vliastnosti ‘slou¢enin vzoree I se

”daji"pfokézat farmagologickjmi zkusebnimi metodami ve zkumavce i

v’ Zivém téle:
Popis testovacich metod.

1. 'Stanoveni schopnosti zkudebnich 1latek, vézat receptory
motilinu. '
Afinita sleudenin vzorce I k receptortim .motilinu se zkoudi ve
zkumavce na frakci tkafového homogenizéatu z prepyrolitické ¢asti
kralic¢iho zaludku. Stanovuje se vytlaceni, radioaktivné jodem ozna-

Seného motilinu, z vazby mofilin—receptor,‘zkﬁéabnimi'1étkami.

Studie vazby receptoru se _p;ovéﬂéji podle modifikace metody-. .
Bormana a kol. (Regulatory peptidi 1S (1986), 143-153). K pripravé
motilinu, oznafeného jbdcmlzsd se motilin znamym zpisobem
enzymaticky joduje, napi. analogicky metodé, popsané Bloomem a kol.

(Scand.J .Gastroenterol. 11 (1976) 47-52), za pouziti laktoperoxi-

dazy.

[ — - . - § e m—

K ziskani frakce tKaiiového homogenizatu z prepyrolytické asti
krali¢iho Zaludku, pouzitého v testu, se prepyrolyticka c&ast Falud-
kp,‘zbavené sliznice, rozdrti a,hoﬁogeﬁizuje v 10ti hésobnémrdbjemu

chladného homogenizaéniho dstejného roztoku (50 mM pufru tris-HCIL,

250 mM sachardzy, 25 mM KCL, 10 mM MgCl,, pH 7.4) s piidavkem

inhibitordt (1 mM  jodacetamidu, 1 gM  pepstatibu, 0,1 'mM
metylsulfonylfluoridu, 0,1 g/1 inhibitoru trypsinu, 0,25 g/1 baci-
tracinu), homogenizatorém, 15 sec. pii 1500 otackach za minutu.

Homogenizat se odstfeduje po -dobu 15 minut po 1000 'g,ziskany zbytek
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se &tyfikrat promyva homogenizaénim 1stojnym roztokem a nakonec
se resuspenduje v 0,9%nim roztoku chloridu sodného . (v objemu, odpo-

vidajicim pétindsobnému vahovému mnoZstvi prepyrolytické .Casti

‘2a1udku). Takto ziskana tkanova frakce, kterd se oznaéuje jako

"surovy membranovy pripravek"” se pouzije ke zkousce.

K. pokusu vazby'sé inkubuje 200 -pl surové membranové frakce
(0,5 - 1 mg proteinu). ve 400 pul -Gstojného roztoku A (50 @M pufru
tris-HC1, 1,5 % BSA, 10 mM -MgCl,, ph 8,0) se 100 pl jodovaného

motilinu v iistojného reztoku B (10 mM pufru tris-HCL, 1% BSA,pH 8),

ziedéno-ha1€kongéhOU Xoncentrdci 50 pM), 60 min. p¥i 30 9C. Reakce
se zastavi. pfidavkem 3,2 ml chladného Gstojnébo roztoku.B. a vazany

i .névadzany motilin se o6d sébe o0ddéli odstfedénim.(1000 g, 15 mi-

nut) ‘a-zm&fi ve stitadi impulsil gama. Studie sliznice  jsou pro-

vadény  pridavkem, zvySujiciciho 'se mnoZstvi -latky, kterou je

tfeba zméfit, do inkubacniho -media. Jako zkuSebni roztoky latek

.se pouziji vodné roztoky, které se piipravi -vhodnym zredénim

60x10"4 molarnich vodnych kmenovych roztokd. Zkudebni latky, které

jsou ve-vodé tézko rozpustné, se. rozpusti nejdiive v.60ti%nim -eta-

nolu a. tento roztok se zredi takovym mnoZzstvim vody, aby koncentra-

ce etanolu v roztoku, ktery je zapotiebi zkouSet, népféséhia 1,6%
obj. Ze ziskanych -naméfenych dat se urci jako IC4qy, koncentrace
ka#dé z mérenych latek, kterd zpisobi 50% inhibice specifické vazby
jodovanéhe motilinu na rﬁcepfory.motilinu. Z této se pak vypoéte

pfisludnd hednota pICgy. Podle piedchizejict metody byla stanovena

pro latku'z pifikladu 1 hodnota pICgy 7,85.
2. Stanoveni. viivu latek na tonus Zaludku v Zivém téle.

Tonus Zaludku hraje dileZitou roli - pri vyprazdiovani zaludku,

Zvy3eny tonus Zaludku piispiva k jeho vyprazdiiovani.

fm e — e e e = e - ————— - BRI o —— e T

VIiv latek na tonus Zaludku se stanovuje€ na tonusu zaludku psi
rasy Beagle pomoci barostatu,kaerﬁ je spojen s umélohmotnym sackem
v zaludku psa, a umoZiiuje méfeni Objemu a tlaku zZaludku psa.
Barostatem se -stanovi objem. Zaludku pri konstantnim tlaku v
Zaludku nebo. tlak zZaludku pri jeho konspantﬁim objemu. Pri zvyseni
tonusu zaludku se stanovi za uréitého tlaku snizeny objem zZaludku a

zvySeny tlak pri uréitém objemu. V modelu, pouZitém ke zkouseni .la-

-tek, zpisobujicich zvyseni tonusu Zaludku, se zméfi pFi-konstantnim
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tlaku zména Zaludku, zpdsobena latkami. Zaludek pokusného zvitete
'se relaxuje prijetim 1lipidh, t.j. tonus Zaludku klesne, GimzZ se
pfisluiné zveétdi objem Zaludku. Jako mira pro zvysujici se plsobeni

latek na tonus zZaludku se v % mé¥i vznikajici redukce objemu Zalud-

ku, -zv&tseného p¥idavkem lipidu pe prijeti 14atky, opétnym nArdstem -

zaludeéniho tonusu. Latka z prikladu 1, v maximalné ‘tolergvatelné
davce, ukazala na tomto zku$ebnim modelu redukci, zvétsenéhe objenu

aludku -po pifidavku lipidu, o 69 %.

Na zakladé _svych lﬁéinkﬁ v gastreintestinilnim traktu jsou
slouceniny -vzorce ‘1 vhedné v .gastroenterologii jako lééiva pro
vét$i. savce, zejména &lovéka, k profylaxy a lédeni poruch motility

-gaSttoiﬁtestinélﬂiho trakitu.

Divky, které je zapotiebi pouzit, mohou byt individualng rizné a

mohou se pifirozené ménit podle drihu stavu, Ktery je zapotfebi

1é¢it, a formy aplikace. Napfiklad parenteralni formulace budou

obsahovat vieobecné niz$i mnezstvi GCinné 1latky nez -oralni
preparaty: VSeobecné jsou v8ak pro aplikace u -vétSich savcill; zejmé-
na ¢lovéka, vhodné 1lékové formy, s obsalem ucinné latky od 1 do

100 mg v jednotlivé davce.

Jako 1écivé 1latky mohou byt sleouCeniny vzorce I obsazZeny s

obvyklymi  farmaceutickymi  pomocnymi latkami v . galenickych

piipraveich,  jako. napf. tabletach, kapslich, ‘&ipcich nebo

roztocich. Tyte 'galenické pripravky mohou byt 'tyfbbeny podle
Znamych metod, za -pouziti obvyklych pevnych nosiéd, jako napf.
mlééného cukru, Skrobu a talku nebo -kapélhﬁch fedidel, jako napi.
yody,=vkapa1n§ch tukl nebO-kapalnicﬁ parafinﬁ-a.s p0Uiifim£farma—
ceuticky -znamych pomoenych léték, napiiklad quvolﬁovaéﬁltablet,

latek, zprostredkujicich rozpeousdténi, .nebo konzervaénich prostred-

k1.

Nasledujici piiklady maji vyndlez bliZe objasnit, av¥ak jejich

rozsah neni Zadnym  zpisobem omezen.
Ptiklad 1

[[(1*R),2R,35,45,5R,6R,9R, 11R,12R,14R]-11-(1" -hydroxypropyl) -3~
[(2,6—dfdéoxy—3€C—merl—3—O—metyl-a—L—ribo-hexopyranosyl)—oxy]—S—

—r s
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[(3L4,641rideoxy43—(quéfyl-N-iszroPylamino)eB—D—xlehexopyranosyl)
'-Qxy]52,4,6;8,11;14-hexametyl—10,13,15;trioxatricyklb‘F9:2;1J1.9'6]

-pentadékanrléonu (= smés izomerﬁnslouéEniny vzoice I,.R1 = metyl)

A) V?ﬁobauN%dESmétylciytromycinu A

’ ‘ . .
20 g erytromycinu A (= 27,2 -mmol) galilfz g (= -136,2 mmol)
-acététﬁ-sodﬂého‘bylo rozpu$ténoe ve 200 ml roztoku metanol/voda 8:2.
Roztok byl zah#at na teplotu 47°C. Poté -bylo pfigdénofs, 9 g (= 136,2
mnol) jodu. Hodnota pH byla udrzovana pridavken ziedéného vodného
roztoku hydroxidu sodného na 8 a2 9. Po '3 hodinach byla reakéni
'smés ke zpracovani vlita do smési z 1 1  vedy.-a 20 ml roztoku
hydroxidu amonného. Reakénd smés “byla . extrahovédna etylesterém
=kysé1inyioct0vé ‘alorganickifekt;akr‘byl prOmyt hyﬂroxidem amonnym
s obsahem vody a zahu$tén. Po odstranéni rozpouitédla byl zbyvajici
surovy -produkt piekrystalovan z Troztoku aceton/hydroxid amonny
50:3. Bod téni 143-1489C.

' B);Vyroba'N%desmetyl;ﬁ;9eanhyd:oﬁrytromycian-é,9+hémiketalu.w

{sloucenina vzorce v, Ri = metyl)

21 g produktu, ziskaného zplsobem-A), bylo rozpu$téno ve 110 il
ledové kyseliny octevé a roztok byl miché4n po dobu 1 hodiny pri
‘pokojové .tepleteé. Poté bﬁla reékéni- smes ke zpraédvéni odkapidna za
‘chlaieni ledem do 400 ml‘kohdentrovaného-roztoku‘hydfoxidulampnného.'
Reak¢ni sm&s byla extrahovana etylesterem kyseliny octové, organicky
extrakt byl premyt vedou a byle odmaieno‘rOZpouétédlo:'Sﬁrovy
produkt, zbyvajiei jako zbytek, byl‘nejprve1pfekryst310van z éteru
a poté z metanolu. Bylo ziskéno 14 g €istého produktu s bodem téni
145 °C. .

) Vyroba [2R(2'R,3'R),35,4S,5R,6R,10R, 11R]-11- (2',3' -dihydroxypent-
-2"+y1)-3-[(2,6-dideoky-3C-metyl~3-~0-metyl-a-L-ribo-hexopyranesyl)
-oxyl-5-[(3,4,6-trideoxy-3-meétylamino-p-D-xylo-hexopyranosyl)-oxy]
-2,4,6,8,10-pentametyl-12,13-diexabicyklo[8.2.1]tridec-8-en-1-onu

(=sloudenina vzorce IlI,,th metyl)

9. 4.g (= 13,4 mmol) produktu, ziskaného zpuscbem B), bylo vareno
po dobu 2,5 hedin s 1,9 g (= 13,4 mmol) uhlic¢itanu draselného v

metanolu pod refluxem. Ke zpracovani byla reaké&ni smé&s =zabu$téna

PR n e rrm— I I
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odparenim, zfedéna vodou a extrdhovana etylesterem kyseliny octové,

" Surovy produkt, zbyvajici ‘po odstranéni rozpouitédla, Dbyl
prekrystalovan z izZepropanolu. Bylo ziskéno 7,1 'g Cistého produktu
s bodem tani od 199°C do 200°C, hodnota optické otadivosti Ta]20)
-31,6° (e = 1, metanol)

D) Prlprava [2R(2 R,3'R),38,45,5R,6R,10R, 11R] ~11- (2 ,3 - -dihydroxy-
pent- 2* -y1)=-3-1(2,6- dldeoxy 3-C-metyl-3+0- metyl-a-L- rlbohexOpy—
~ ranosyl)-oxy]-5-1(3,4,6- trldeoxy 3- (N-metyl-N- -izopropylamine)«p- -
. 'Daxylohéx0pyfan05y1)fcxyj3244;6,8,IOfPEHTamB£y1¥12;13+di0xabie

cyklo{8.2.1]iridec-8-en=1-onu (ﬁslouéenina'vzo:Ce II,‘Rlé.mctjl)

2 g (= 2,8-mmbl)‘pr0duktu; ziskdného predeile uvedenym zpdsobem
<€), bylofroZpuﬁtéﬁo v.mcranciu[a‘hﬂdnotaipH:byla ptidavkem z¥edéného
roztoku kyseliny solné nastavena na 4. K roztoku bylo-pfiﬂéno 2 g
molekulového sita (ki'emicitan hlinitovapenaty, s primérem podrid 4
:A), prebytek acetonu a 0,4 g (= 6,4 mmol)-kyaﬂoborhydridu sodného.
Reakéni smés byla michéna po dobu 12 ~hodin. Ke zpracovani bylo
odfiltrovane ..molekulové .sito, filtrat zahuStén odpafenim, rozfédén

vodou a-extrahovan etylestéerem kyseliny octoveé. Surovy produkt

Zbde3101 po. zahustenl extraktu etylesteru kyseliny octové jako
- zbytek, byl ¢i%tén sloupcovou chromatografll pres 5111kagel (eluénd
roztok etylester kyseliny octove/metanol 95 : '5). Bylo ziskano 1,4 g
vy¢idténého produktu s bodem tani od 130° do 134°C, hodnota optické
otacivosti Ed]quz -32,8°

E) Priprava titulni sleudeniny

30 g produktu, ziskapého pfedesle =zpfisobém, uvedenym pod D) by-
. lo vlozeno do 2250 ml vody. Za michani byla ke sﬁési prikapéana
koncentrovana kysellna solnd az bylo dosazZeno hodnoty ‘pH 2-3. Nako-
nec byla ‘reakéni smés mlchana pr1 pokbjé;é“teplote poémgobu 7 hodin.
Ke zpracovani byl pridavan.k reakéni smési koncentrovany roztok
amoniaku- az. bylo dosazeno hodnoty pH 11. Nakonec byla reakéni smés
extrahovéna dichlormetanen. Organicky éxtrakt-byl‘zahuéténf Surovy
prodﬁkt,-zbyvajici po zahu$téni, byl .&istén prekrystalovanim z ace-
tonitrilu. Bylo ziskano 19,6 titulni sloudeniny s bodem tani od 181°C

do 183°C, ‘hodnota optické otacivosti. [a]zOD: -52,20-
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‘Oddéleni izomerd:

Qddéieni izomert probihalo  seiwipreparativné -stokovykonnmu
-kapalnou Ch;dmatogréfii (= High Performance liquid Chromatography,

- zkrdceno jako HPCL) .na ‘zhotoveném Eioupci's rdZméry 300 nim (L) x -(AD)
firmy Vaters. Byl pouzit sloupcovy material ‘Reversed- Phase" Symetry-
.Prep" C18 (7pm). Jako eluent slouz;la.smcs ze 600 ml vodncho rqztoku
0,05 M KH,PO, s hodriotou pH 6,0 (nastaveno ‘1M roztokem hydroxidu

sodiiého) a 400 ml acetonitrilu.

§ retenénim ¢asem S:2 minut byl .ziskan 8R-izomer.

S- retenénim Sasem 6,8 minut byl ziskin 8S-izomer. .
Priklad 2

'[(J'R);zRgas;4s;5R,5R;9R,11R,12R,14RJ-11-(1‘;heroxypropy1)-3-
r[12164dideoxy-3ac;mety1e3—Oemety1~ahLaribohexopyrahbsyl)—oxy]=5=
[(3,4,6-tridebﬂy—3e(NJiZOprqpylaminoj—BTD-xyloheXogyranoéyl)aoxy]—
2,4,6,8,11,14-hexametyl-10,13,15-trioxatricyklof9.2.1.1.2-8] - penta-

~dekan-1;onu‘(i20mcrﬁi smeés slouceniny véorce‘l,-th vodik)

A) Prlprdva [2R(2'R,3'R), 35,4S,5R,6R,10R, 11R}-11-(2" ,3' -dihydroxy-

pent-2' ~y1)-3- f@2,6- dldeoxy 3-C-metyl-3-0-metyl-a-L- rlbohexopy-

~ ranosyl)- pxy]-5f{(3,4,6~tr1deoxy-3-(N;1zopr0py1am1no)<B—D-xylo-
hexopyranosyl)-oxyl}-2,4,6,8,10-pentametyl-12,13-dioxabicyklo[8.2.

1.]tridec-8-en=1-onu

Smés 7,3 g etylatu sodného a 500 ml metanolu byla ochlazena pod
dusikovou atmosférou na teplotu 0°C.Poté byl prlkapdvan roztok 20 g
slouceniny vzorce It (Rl—metyl) Ziskané zplisobem podle 1D), do 100

ml metanolu. Nakonec bylo pfiddno po &astech 34,1 g jodu a reakéni

LT USmés U byIaT UdFZovana  na  teploté od  0°C T do S9C. Ke zpracevani
byla vloZena reakéni smés do roztoku 58 g thiosiranu sodného a 48
ml koncentrovancho roztoku amoniaku v 1, 5 1 vody Vodna faZe byla
ctyrlkrat extrahovana chloroformem vZdy - po 100 ml. Sloucené orga-
nické faze byly jednou promyty smési z 5 ml koncentrova-
ného roztoku amoniaku a 100 mlvvmdy, suSeny siranem sodnym a zahu$§-
tény." Zbyvajici zbytek byl ¢istén sloupcevou chromatografii na si-
likagelu. Bylo ziskano 0,5 g vydisténého produktu s bodem tani od
1479 do 155°C, ‘hodnota optické otadivosti [a]20y: 26,20
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B) P#iprava titulni sloudeniny

1 g predesle ziskaného produktu byl zreagovan metodou podle

prikladu 1E).Bylo ziskane 0,47 g titulni sloudeniny s bodem tami od

i

201°C. do 209°C, hodnota optické Gtadivosti 1a)20,: -45:8°

‘Piiklad I:

(1 R) 2R 38,45.,5R 6R 9R, 11R, 12R 14R]-11-¢1" -hydroxyproPyl) 3+ [(2
6- dldeoxy 3- C metyl 3-0- -metyl- ke rlbohexopyranosyl) oxy}-5- [(3.4,
-6~ trldeoxy 3= (N metyl- N- 1zopropylam1no) -p-D- xylohexapyranosyl) ‘oxy] -
-2,4 6 8 11,14- hexametyl 10 13 15- trloxatrlcyklo[9 2:1.%. 9. 6] penta—

dekankl -onu (1zomern1 STES | slouéenlny vzorce 1, Rl— metyl) 20,mg -

kukuFiény -8krob . 60 .mg o
mléény cukr 3 | _ - 135 mg !
. zelatina (j@ko.lﬂ%ni roztok) , 6. mg

B&inna 1étk3,=kpkufién§f$krob a-mléény'cukr'Byly-zahuétéhy 10%—

nim roztoken ie]atiny Pasta. byia-.rozmelnena & .vznikly :granulat

- byl umistén na vhodny plech a susen prl 45°C Ususeny granulat byl

veden do drtlce a v mlxeru sm:chan S pomocnymi létkaml

"

. talék g 5 mg
stearan -horfednaty ' -5 mg
kukuticny .Skrob - S : R 9 mg

ﬁa-pété.sliéovén'na tablety ‘o hmotnosti 240 mg.
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PATENTOVE NAROKY

- Derivaty [(1'R),2R;3S,4S, 5R,6R,9R,11R,12R, 14R]-11- (1" -hydroxy-

=propyl) 2,4,6,8,11,14- hexametyl 16,13,15-trioxatricyklo [9.2.

3.1.9- 6] pentadekan-1-onu obecného vzorce I

kde R1 znamena metyl nebo vodik, a jejich stabilni a fyziolegic-

ky dnosné soli. adiénich kyselin.

‘Slouceniny podle naroku 1, kde'Rl znamena metyl .

LéCiva, obsahujici farmakologicky #i¢inné mnoZstvi sloudeniny

podle ndroeku 1 a obvyklé farmaceutické pomocné a nosné 1étky.

— - - i rmmm ierma o omm o= s 4 s e s - m
i mvmm = mommi s e e = %=t tmem o omm mmrw s we s

Zptisob pripravy derivath {(1'R),2R,35.,4S, 5R,6R,9R,11R,12R,14R]-
11- (1" hydroxypropyl) - -2,4,6,8,11,14-hexametyl-10,13,15-trioxa-

tr1cyklo[9 2.1.19- 6} -pentadekan-1-onu obecného vzorce I,
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'kde Rl znamena metyl nebo vodik, a jejich stabilni fyziologicky

a psychologlcky Wéinné adidni soli kyselin, vy znaéu.ji-
c¢i s5e tim, Ze derivaty [ZR(Z‘R,3~R),BS;4S{SR,6R,10R,11R]—
117(2’,3'Tdihyqrbxypeﬁt—ﬁ’-yl)-2;4,6,8;10ipentamexylf12,13=6ioxa-

“bicyklo [8.2.1.}tridec-8-en-1-onu obecného vzorce II

RI
S
N=CH(CH),

-
1=

“kde Rl.mé:shoraﬂgveden§ vyznam, se prfevedou plisobenim kyseliny

na slouCeninu vzeorce 1 a v Zadoucim pripadé se zavede do ziskané
slougeniny vzorce l;3kde'R1-znamehé vodik, metylovy zbytek nebo
se ze.ziskané slouceniny vzorce 1, kde Rl znamena metyl, metylo-

vy zbytek odStépi a v Zddoucim pripadé se prevedou volné

slouceniny vzorce 1 na své stabilni adiéni soli kyselin nebo se

pfevedou adilni soli kyselin na volné sloudeniny vzorce I.
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