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A taldlmany térgya eljérds (I) 4ltaldnos képletd vegyii-

letek vagy gy6gyszerészetileg elfogadhaté séik el6al-

litds4ra, ahol

R, jelentése -N(CH3), vagy [N(CH;),R]*X" csoport,

R 1-6 szénatomos alkil- vagy 25 szénatomos alki-
nilcsoport,

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R, és R; egyitt egy kotést alkotnak,

R4 és Rq hidrogénatom vagy egyiittesen karbonilcso-

portot képeznek,

X~ halogenid-iont jelent, azzal a feltétellel, hogy ha
R, jelentése —-N(CHjs),, R4 és Rs hidrogénatomtdl

eltérd.
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A taldlmény targya eljaras 4j gyOgyszerkészitmények
elGallitasdra, amelyek hatéanyagként egy 12-tagd mak-
rolid vegyiiletet tartalmaznak. E készitmények éllatok-
nal kiilénosen alkalmasak a gyomor-bélrendszer moz-
gdsi (motilitdsi) zavarainak kezelésére. A taldlmany
keretében leirjuk az 1j vegyiileteket és a gyomor-bél-
rendszer motilitdsi zavarainak vizsgélati mddszereit is.

" A gyomor-bélrendszer az elfogyasztott tapldlékot j6l
6sszehangolt médon szdllitja a szdjnyilastdl a végbél-
nyilds felé. A széllitast a korkords izomrétegek kigy6z6
mozgésa — perisztaltikus Osszehiiz6ddsa — végzi. A
szallitds koordinaltsdga a kdzponti és periférids ideg-
rendszer irdnyitdsanak kdszonhetd.

A motilitdsi rendellenességek a perisztaltika csokke-
néséhez, az athaladds fokozddasahoz, a gyomor-bél-
rendszer miikodésének ledllasahoz (ami példaul diabe-
tikus gyomorbénuldsndl lathatd) vagy paralitikus bélel-
zarédashoz vezethetnek. Egy gyakori hiba — amely az
alsé nyelGesdrész hardncsikolt izomzatdnak csdkkent
feszitlésekor 1ép fel — a gyomortartalomnak a nyeldcsd-
be valé ellenkez irany( mozgésat okozza. E probléma
nyelScsdgyulladas kialakuldsahoz vezethet.

A motilitdsi zavarok korélettana kevéssé ismert,
ezért e rendellenességek kezelésére ésszert terdpia sem
4ll rendelkezésre. A bénulésos bél motilitdsat fokoz6
farmakol6giai szerek hasznosak egyes betegségek,
mint emésztési zavar, gyomorbénulds, gyomor-nyeld-
csOvi visszadramlds €s sebészileg eldidézett paralitikus
bélelzér6das esetében. Ezenfelil motilitdst serkentd
szerek (Gn. gasztroprokinetikus szerek) megkonnyitik a
diagnosztikai eszk9zok behelyezését a gyomor-bél-
rendszerbe.

Jelenleg egy dopamin D2-receptor antagonista
benzamidszdrmazék, a metoklopramid az egyetlen
hatéanyag, melyet az Egyesiilt Allamokban alkalmas-
nak taldlnak a motilitdsi zavarok kezelésére. A
metoklopramid azonban mellékhatasokat okoz, ame-
lyek kozott eléfordulhat a prolaktintermelés fokozo-
désa vagy akar mozgaszavar kialakuldsa. Ezért nagy
szitkség van hatésos, szelektiv és biztonsigos szerek-
re a gyomor-bélrendszeri motilitds-zavarok kezelésé-
hez.

A makrolid antibiotikumok klinikai bevezetése Gta
ismeretes, hogy azok hasi gorcsoket és hasmenést
okozhatnak. Nincs tisztdzva, hogy ezek a mellékhats-
sok az antibiotikus hatés velejér6i-e, vagy a gyomor-
bélrendszer motilitdsa és kivalasztéséra kifejtett hatd-
suk kivetkezménye. Ujabban Omura és munkatarsai az
eritromicin kémiai mddositdsa dtjdn igyekeztek jobb
gasztroprokinetikus tulajdonségokkal, de eihanyagol-
haté baktériumellenes hatéssal rendelkezd vegyiilete-
ket elgéllitani (J. Med. Chem. 30/11, 1941-1945, 1987,
J. Antibiotics 38/11, 1631-1632, 1987; Ther. is 21st
Cent. Jap. US. Cong. Pharm. Sci., Abstract No. 14,
1987; Intersciense Conf. Antimicrob. Agents & Che-
motherapy, Abstract No. 1149, 1985). Omura munka-
csoportjdnak lefrésa szerint az elGéllitott vegyiiletek
nagyobb gasztroprokinetikus hatékonysigot mutatnak,
mint az eritromicin. A leghdtasosabb vegyiilet in vitro
aktivitisa azonban nem gitolhat6 idegblokkol6 anya-
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gokkal (tetrodotoxin. TTX) vagy kolinerg muszkalin-
szerd antagonistdkkal (atropin).
A taldlmany szerint gyomor-bélrendszeri motilitas-
zavarok kezelésére alkalmas 4j gyégyszerkészitményt
illitottunk eld, amely makrociklusos gy(rit tartalmazd
() 4ltalanos képlet( hatéanyagot tartalmaz, ahol
R, jelentése -N(CHs), csoport vagy —-[N(CH3),R]*X~
altalanos képletd csoport: -

n 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-5 szénatomos alki-
nilcsoport,

R, és Ry hidrogénatomot jelent vagy egyiitt vegyérték-
kotést képeznek;

R4 és Rs hidrogénatom vagy egyiitt egy karbonilcso-
portot alkotnak;

és

X~ halogenid aniont jelent;
vagy ha R, jelentése —-N(CH3), csoport,
e vegyiiletek gy0gyszerészetileg elfogadhaté séit. -
A fenti vegyiiletek kozil ismert az, ahol R,
~N(CHj), csoport, és R, és Ry vegyértékkotést képez,
és R4 és Ry hidrogénatom. E vegyiiletet Kibwaga és
munkatarsai [J. Antibiotics, 40 (1): 1-6 (1987) és J.
Org. Chem. 52: 990-996 (1987)], illetve Kirst €s mun-
katarsai [J. Org. Chem. 52: 4359-4362 (1987)] ismer-
tetik, és mint mikrobaellenes hatésd anyagot irjak le. A
fenti hatdstél igen tavol esG gyomor-bélrendszeri moti-
litdst befolydsol6 hatdst azonban nem emlitik.
Az (I) altalanos képletd vegytletek kémiailag és
biolégiailag eltérnek az Omura és munkatérsai 4ltal
leirt vegyiiletektdl. Az (I) alalanos képletd vegyiiletek
a gyomor-bélrendszeri motilitdst kolinerg mechaniz-
mus ttjan fokozzak, amely elsédlegesen érvényesiil a
normél bélben. E hatdsmechanizmust az a tény igazol-
Jja, hogy az (I) &ltalanos képletd vegyiiletekkel serken-
tett  gyomor-bélrendszeri  motilitds  atropinnal
(30 pg/kg) gatothatd. Ezenfeliil a hatdsos gasztroproki-
netikus makrolidok kedvezd tulajdonsiga a minimalis
antibiotikus hatés.
Ezért a talalmany szerinti (I) 4ltaldnos képletd ve-
gytletek a gyomor-bélrendszer motilitasi zavarainak a
kezelésére hasznalhatdk.
Egy tovébbi vonatkozésban a taldlmény szerint egy
Uj vegyiiletcsoportot allitunk eld, azaz olyan (I) altala-
nos képletii vegyiileteket, ahol
R, jelentése -N(CH,), vagy [N(CH,),R}*X~ csoport,
1-6 szénatomos alkil- vagy 2-5 szénatomos alki-
nilcsoport,

R, és Ry hidrogénatom vagy egyiitt egy kotést alkot-
nak,

R4 és Rs egymastdl flggetlentl hidrogénatom vagy
egylitt karbonilcsoportot alkotnak, és

X halogenid-iont jelent, azzal a feltétellel, hogy ha
R|~-N(CHa), csoport, Ry és R hidrogénatomtél el-
téré.

Az eljarést gy végezzik, hogy

a) egy (II) dltaldnos képletd amkrolid vegyiletet,
ahol Ry, Ry, Ry €s Ry a fenti, 1-6 szénatomos alkil-
vagy 2-5 szénatomos alklmlcsoportot tanalmazé alkl-
lez&szerrel reagéltatunk, vagy

vb) egy (1) 4ltalanos képletid vegyiletet, ahol Ry, R,
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és Rj a fenti, és R4 és R hidrogénatom, karbonilezs-
szerrel reagaltatunk,

és kivant esetben egy keletkezett vegyiiletet gydgy-
szerészetileg elfogadhat6 s6jéva alakitunk.

Egyes taldlmany szerinti szarmazékokbdl sok, kiild-
nosen savaddiciés sk képezhetdk. E savaddiciés sok
gasztroprokinetikus szerek és a taldlmany részét képe-
zik. Egy mésik vonatkozisban az ilyen sék kozbensd
termékekként hasznalhatdk példaul a taldlmany szerin-
ti szirmazékok elvilasztasahoz és tisztitisdhoz. Ezen-
feliil a s6k jobb vizoldékonysaggal rendelkeznek.

5

10

Jellemz6 alkalmas s6k példdul a szerves és szervet-
len savakkal, mint kénsavval, s6savval, foszforsavval
és a fentebb felsorolt szerves savakkal ismert médon
eldéllithat6 sok.

A gybGgyszerészetileg elfogadhatd savaddiciés sék a
taldlmény szerinti vegyiiletek kiiléndsen elényds cso-
portjat képezik. A gydgyszerészetileg elfogadhaté sav-
addicids sék melegvéri 4llatok kemoterdpiajiban hasz-
nosithatdk.

Jellemzd (I) dltaldnos képletdi vegyiileteket tartal-
maz az I. tablazat. E vegyiiletek részben ismertek.

I tdbldzat
Jellemz3 (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek

Vegyillet széma Ry R, R; R, Rs X
1 -N(CH3), —db*- H H -
2 -N(CH3), -db- —-C(=0)-"- -
5 -N(CH;)3+ —db- H H I
6 -N(CH3)(CH,C=CH)* —db- H H Br
7 ~N(CH3),(CH,CH,CH,)* —db- H H Br
9 ~N(CH3),[(CHp);CH3J* —db- H H Br

2R, 6s Ry egyfitt vegyértékkotést képeznek

bR4 és Ry a karbonilcsoporttal egyfitt 5-tagt ciklusos karbon4tot képeznek

Ezért azoknak a gyégyszerkészitményeknek az eld-
4llit4sa, amelyek hat6anyagként valamely dj (I) 4ltals-
nos képletil vegyiiletet és egy vagy tobb, gy6gyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozét tartalmaznak, szintén a
taldlmény részét képezik. E gy6gyszerkészitmények
orélis vagy parenterélis alkalmazésra szolgél6 gyogy-
szerforméban llithat6k el5 a gyomor-bélrendszeri mo-
tilitds-zavarok gyégyészati vagy megeldzd kezelésé-
hez. A tallmény tirgya tovabba gyomor-bélrendszeri
motilitdsi zavarok elleni, ismert (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket tartalmaz6 gy6gyszerkészitmények eldal-
litdsa is. Példdul az (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek
szokvényos gybgyszerészeti hordoz6kkal és kétSanya-
gokkal keverhet6k Gssze és tablettdk, kapszulak, elixi-
rek, szuszpenzi6k, szirupok, ostyék és hasonlék form4-
jaban haszndlhat6k. A taldlmény szerinti vegyiileteket
tartalmazé készitmények mintegy 0,1-90 témeg%, 4l-
talsnosabban mintegy 10-30 tSmeg% hat6anyagot tar-
talmaznak.

A készitmények szok4sos hordozékat és kotbanya-
gokat tartalmazhatnak, igy kukoricakeményitst vagy
zselatint, lakt6zt, szachardzt, mikrokristalyos cellulézt,
kaolint, mannitot, dikalcium-foszfitot, natrium-klori-
dot és alginsavat. A taldlmény szerinti készitmények-
ben szétesést eldsegitd anyagokként példdul kroszkar-
melléz-nétriumot, mikrokristdlyos cellulézt, kukorica-
keményitst, nitrium-keményits-glikoldtot €s alginsa-
vat hasznélunk.

Tabletta kotdanyagokként arabmézga, metil-cellu-
16z, nétrium-karboxi-metil-cellulz, polivinilpirrolidon
(Povidone), hidroxi-propil-metil-celluléz, szachar6z,
keményit6 és etil-cellul6z alkalmazhaté. Sikosité anya-
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gokként magnézium-szteardt vagy mis fémsztearitok,
sztearinsav, folyékony szilikon, talkum, viaszok, olajok
és kolloid kovasavak alkalmazhaték.

Tzesits anyagokként borsosmenta, gaultéria olaj,
cseresznyezamat vagy hasonl6k hasznalhatok.

Szinez6 anyag hozzéadésa utjin a d6zisforma meg-
jelenése esztétikusabbd tehetd vagy elSsegitheti a ter-
mék azonositdsat.

Intravénds (i) hasznilathoz a vegyiilet vizoldhaté
forméjit egy vagy tobb, szokdsosan hasznilt intravénis
folyadékban oldhatjuk és infdizié dtjan alkalmazzuk.
Ilyen folyadék példaul a fiziolégids konyhaséoldat,
Ringer-oldat vagy 5% sz6l6cukoroldat.

Intramuszkularis készitményekhez a vegyiilet alkal-
mas séjét, példdul a hidroklorids6t tartalmazé steril
készitményt feloldhatjuk és gy6gyszerészeti higitéban,
mint injekci6készitéshez hasznélatos vizben, fiziol6gi-
4s sboldatban vagy 5% gluké6zoldatban alkalmazzuk. A
vegyiiletb6l megfeleld oldhatatlan formét 4llithatunk
eld és szuszpenzibként alkalmazhatjuk vizes bazisban
vagy gyoégyszerészetileg elfogadhat6 olajos bézisban,
példéul hosszii lanct zsirsavészterben, mint etil-ole4t-
ban szuszpendilva.

Orilis hasznélathoz szilird készitmények, mint tab-
lettdk és kapszuldk kiilonosen hasznosak. Nydjtott ha-
tast vagy gyomorsavall6 bevonattal ellatott készitmé-
nyek is elgallithatok. Gyermekgydgyészati és geridtriai
alkalmazdshoz szuszpenzidk, szirupok és righat6 tab-
lettak kilondsen elonyosek.

A vegyillet egységdézis form4ja alkalmas higitéval
késziilt oldat is lehet, amelyet steril, Iégmentesen le-
zart ampulla tartalmazhat. Az egységdézisban a ve-
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gyiilet koncentrdciéja valtozo lehet, igy példaul mint-
egy 1-50%, figgden a hasznalt vegyiilettdl és annak
oldékonységatdl, valamint az orvos ltal javasolt do-
zistol.

Egy tovabbi vonatkozdsban a taldlmdny eljardst is
tartalmaz allatok gyomor-bélrendszeri motilitds-zava-
rainak kezelésére. A ,kezelés” meghatarozds lgy a
rendellenesség megelGzését, mint a megbetegedett gaz-
daaliat betegségének kezelését jelenti. Az eljarés sordn
az allatnak hatisos mennyiségd taldlmany szerinti ve-
gyiiletet adunk be. A vegyiilet vagy a megfelels gyogy-
szerészetileg elfogadhaté so hatdsos adagja 4ltaldban
mintegy 0,02 és 100 mg/kg kozé esik. El6nyds dozis a
mintegy 0,05-50 mg/kg vegyiilet. Felndtt embernél jel-
lemz6 napi d6zis a mintegy 50 mg—0,5 g.

Az eljards sordn a vegyiilet egyedi napi dozisként
vagy elosztott dozisok formédjaban alkalmazhatd. A
kezelési menetrend megkivdnhatja a hosszabb idon at
tartd, példaul néhdny napi vagy néhany heti alkalma-
zést. Az alkalmazott dézis mennyisége, vagy a be-
adott 6sszmennyiség kiilonboz tényez6ktdl fiigg, igy
a betegség természetétdl €s silyossédgatdl, tovabbd a
beteg korat6l és altaldnos egészségi 4llapotatsl. A
kezelés kényelmesen végrehajthat6 a vegyiilet oralis
alkalmazdsa fitjn, tablettdkat, kapszuldkat, szuszpen-
zi6kat, szirupokat és hasonlékat haszndlva. A vegyii-
let m4s médszerekkel, példaul végbélkipok form4ja-
ban vagy parenterdlisan iv. inflizié dtjan is alkalmaz-
hato.

A taldlmény bemutatdséra szolgélnak a kovetkezs, a
taldlmény hat6korét nem korlatoz6 példak.

A taldlmany szerinti termékek kromatogréfiss tiszti-
tasat szilikagélen végezziik ,flash”-kromatografiss el-
jérdsokat (E. Merck 60 szilikagél, 230-400 mesh) vagy
Waters Model 500 Prep LC rendszert hasznélva.

A vegyiiletek tisztitdsat addig folytatjuk, amig vé-
konyréteg-kromatografids (TLC) és proton mégneses
rezonancia elemzé€s alapjan homogénné valtak.

1. prepardlds

8,9-Anhidro-eritromicin-6,9-hemiketal

Eritromicin (20,0 g, 27,3 mmél) jégecettel
(100 ml) késziilt oldatat szobahémérsékleten 1 6ran
at keverjilk. Lassan, részletekben 5 n natrium-hidr-
oxid-oldatot adunk hozz4. Minden hozzéad4s utdn a
keveréket - szobahGmérsékletre hitjik le. Kicsapés
utdn a keveréket kétszer diklér-meténnal extrahéljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat telitett nétrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal extrahaljuk, szdritjuk (nétrium-
szulfdt), szirjiik és bepdroljuk. A nyersterméket
(18,9 g) preparativ nagyteljesitményd folyadékkro-
matografidval (HPLC) (diklér-metan — 75% metanol
+ 0,5% diklér-metanos ammonium-hidroxid-oldat li-
nedris gradiense) tisztitva a cimben szereplé vegyiile-
tet 4llitjuk el (13,2 g, 68%) fehér, szilard anyag
forméjaban.

1. példa
Az 1. vegyiilet elddllitdsa
8,9-Anhidro-eritromicin-6,9- hemlketal

(100 g
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14 mmdl) metanollal (200 ml) késziilt oldatat kalium-
karbonittal (1,9 g, 14 mmdl) kezeljiik, és a keveréket
90 percen 4t visszafolyatds kozben forraljuk. Az
oldészert csokkentett nyomdson leparoljuk és a
maradékot Osszerdzzuk diklér-metédnnal és telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal. A szerves réteget
beparolva 9,6 g fehér habot kapunk. A habot prepa-
rativ. HPLC-vel tisztitva (diklér-metin — 75% me-
tanol + 0,5% diklér-metidnos ammonium-hidroxid-ol-
dat linearis gradiense) 1. vegyiletet kapunk (5,4 g,
54%) fehér, szilard anyag alakjaban. FDMS m/e: 715
(M + H).

2. példa

Az () dltaldnos képletfi vegyviiletek aktivitdsa

A gyomor és a patkébél motilitdsét standard tech-
nikak segitségével regisztraljuk (Bass P. és Wiley J.
N., Am. J. Physiol, 208, 908-913, 1965). Roviden,
mindkét nemhez tartozd, 1,0~1.5 kg testsilyd menyé-
teket pentobarbitallal (30 mg/kg, ip.) érzéstelenitiink.
Az érzéstelenitést szitkség szerint pentobarbitdl béo-
lusz ddzisaval (5 mgrkg, iv.) tartjuk fenn. Minden
allatot kényszer nélkiil hagyjuk télegezni a légcsdbe
bevezetett csovon at. A torkolati artéridt és véndt
kanildljuk a vérnyomis regisztrilasa és a vizsgélan-
d6 anyagok befecskendezése céljabol. A testhGmér-
sékletet melegvizes kdpeny segitségével tartjuk 4llan-
d6 szinten. Hasi bemetszés Utjan feltdrjuk a gyomrot
és a patk6bél proximaélis részét. A gyomorkapu zar6-
izmat6l proximélisan, illetve disztilisan 2 cm-re nyd-
lasmérg eszkozoket (R. B. Products, Wisconsin) erg-
sitiink a gyomor és a patkdbél savoshéartyéds felsziné-
hez. A nyiladsmérdket dgy irdnyitjuk, hogy csak a
korkoros izomrétegben ébredd erdt regisztrélja, mint-
hogy ezen izomréteg Osszehiizédési aktivitdsa vezet
az elfogyasztott tiplalék eldrehaladdsahoz. A hasiire-
get ruhaszaritd csipesszel Osszezérjuk és a fesziilés-
mérdvel mért értéket szalagird késziilékkel regisztral-
juk.

A vegyiileteket 50% dimetil-szuifoxidban oldjuk és
naponta allitunk eld friss oldatokat. A bélusz injekci6t
gyorsan adjuk be és a szer iv. bejutasit még 0,5 ml
fiziol6gids konyhasdoldat utélagos befecskendezésével
biztositjuk. A dozisok beadasa kozott legalabb 5 perces
sziinetet tartunk. Ha azonban a motilitds nem éri el az
elGkezelési szintet, nagyobb sziinetet tartunk, de ez
nem haladja meg a 10 percet. A kisérlet végén az 4lla-
tokat T-61 bdlusz dézisaval (koriilbelil 1 mi) megol-
jik.

Az bsszehizéddsok szdmdt és amplitidéjat a bo-
lusz injekcidt kovetd 1 percen &t kézileg hatérozzuk
meg. Az Osszes vélasz amplitddéjat dtlagoljuk és
gramm feszités/perc formédjaban fejezzik ki. Statisz-
tikai elemzést nem végziink. A legtobb vegyiiletet
10 pg/kg .screenelési” dézisban teszteljik, az elsé
vegyiiletnél azonban meghatirozzuk a dézis/hatds
gorbét.

A 1. tabl4zat jellemz6 (I) dltaldnos kepletu vegyule-
teknek a gyomor korkoros izomrétegében letrejott fe-
szitésre oyal\orolt hatdsat mutatja.
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I1. tdbldzat
(1) ditaldnos képletd vegyiiletek hatdsa a
gyomor-bélrendszer motilitdsdra

Vegyiilet? Dézis iv., ug/kg Képw?gﬂf:ﬂmég'
Eritromicin 100 1,40
1 7 1,40
1 10 2,15
1 30 3,45
2 20 295
5 10 6,97
6 20 1,80

Az . t4blazat vegyiilet-szdmai

3. példa
(1) dltaldnos képletii vegyiiletet tartalmazo jellemzé
tabletta készitményt dilitunk el8 a kovetkezdképpen:

Adalékok Tomegrészek
1. vegyiilet 250
Polivinilpirrolidon 35
Mikrokristlyos celluléz 35
NaOH (gy6gyszertari mindség) 0,36
Kélium-foszfat 1,32

A komponenseket Osszekeverjiik és 0,1 rész vizzel
egylitt szemcsésitjiikk. A szemcséket szaritjuk, 12 mesh
lyukbGségi szitén 4tszitaljuk és a kovetkezd adalékok-

kal keverjiik 6ssze:
Adalék Tomegrész
1. vegyiilet szemcséi 320
Nitrium-citrét — viz (1/2) 300

Magnézium-szteardt 5
Osszekeverés utin tablettdkat allitunk eld.

4. példa

(I) 4ltalanos képletd vegyiiletet tartalmazé jellemzd
intravénds készitményt llitunk el6 a 6. vegyiiletet higi-
tott (50%) dimetil-szulfoxidban oldva.

5. példa

A 2. vegyiilet eldallitdsa

Eritromicin-enol-étert (500 mg, 0,7 millimél) és eti-
lén-karbonétot (1,0 g, 11,4 mmél) 1,2-dimetoxi-etén-
ban (25 ml) oldunk és az oldatot kélium-karbonattal
(500 mg, 3,6 mmol) kezeljitk. A kapott keveréket a
nedvesség kizdrdsa mellett visszafolyatds kozben for-
raljuk. 19 6ra milva ismét etilén-karbonétot (500 mg,
5,7 mmél) adunk a reakcidelegyhez és a melegitést
7 6ran 4t folytatjuk. A keveréket metilén-dikloriddal
(50 ml) higitjik és vizzel extrahdljuk (3 x 100 ml). A
metilén-kloridos oldatot széritjuk (Na,SO,) és szérazra
péroljuk. A maradékot ,flash” szilikagél oszlopon kro-
matografiljuk 1 liter CH,Cl, - CH,Cl,-Me-
OH/NH OH (92,5:7,5:0,5) gradienst, majd 1 liter
utébb emlitett old6szerelegyet hasznélva. Két terméket
kapunk; a magasabb R értéki 92 mg termék eritromi-
cin-enol-éter-karbonittal azonos.
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A miésodik 2. vegyiilet kitermelése 215 mg.
IR (CHCly): 1796, 1727 cm™!
'H-NMR (CDCL): & 5,19 (d, H-11), 4,16 (dd, H-13
atfedve H-3-mal), 1,58 és 1,56 (2s, 8-Me és 12-Me)
FDMS: m/e = 741 (M*)

6. példa

A 6. vegyiilet elddlilitdsa

Az 1. vegyiiletet (1,0 g, 1,4 mmél) kloroformban
oldjuk (20 ml) és hozzdadunk 12,6 ml 80% propargil-
bromid-oldatot (toluolos oldat). Az elegyet 25 °C-on
3 6rén 4t keverjitk és az oldGszert vakuumban lepérol-
juk. A maradékot kloroformban (5 ml) oldjuk. Teljes
kicsap6désig dietil-étert adunk hozza. A szilard anya-
got lesziirjiik és kétszer atkristalyositjuk (kloroform,
éter). A terméket 25 °C-on 18 6rén 4t széritva 827 mg
(70,8%) 6. vegyiiletet kapunk sziirkésfehér por alakjs-
ban.

Elemanalizis:
szamitott: C: 57,55 H: 821 N:1,68 Br:9,57;
taldl:  C:56,79 H:8,02 N:1,72 Br:9,39%.
FDMS: m/z* 754 (M-Br), 715 (M-propargil-bromid)
'H-NMR (300 MHz): N(CHs), eltolédas & 2,26-r61 &

3,49-re (6 proton).

7. példa

Az 5. vegyiilet elddllitdsa

Az 5. vegyiiletet a 6. vegyiilethez hasonl6an 4llitjuk
eld, kiindulési anyagként kloroformban (2 ml) oldott 1.
vegyiiletet (200 mg) és metil-jodidot (80 1) haszndlva.
Kétszer 4tkristdlyositva 85 mg (35,4%) terméket ka-
punk sirgdsbarna szilard anyag formajdban.
FDMS: m/z* 750 (M-1), 715 (M~CH,J)
'H-NMR (300 MHz): N(CH;); & 3,50 (9 proton).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd s6ik eldallitasdra, ahol
R, jelentése -N(CHj3), vagy [N(CH;),RI*X~ csoport,
R 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-5 szénatomos alki-
nilcsoport,

R; ésR; egyiitt egy kotést alkotnak,

R4 és Rs hidrogénatom vagy egyiittesen karbonilcso-
portot képeznek,

X~ halogenid-iont jelent,

azzal a feltétellel, hogy ha R, jelentése ~N(CH,),,
R4 €s R hidrogénatomt6! eltérd,
azzal jellemezve, hogy

a) egy (I) dltaldnos képletdi makrolid vegyiiletet,
ahol R,, R;, Ry és Ry a fenti, 1-6 szénatomos alkil-
vagy 2-5 szénatomos alkinilcsoportot tartalmazé alki-
lez8szerrel reagdltatunk, vagy

b) egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R}, R,
és Ry a fenti, és Ry és Ry hidrogénatom, karbonilez6-
szerrel reagéltatunk,

és kivant esetben egy keletkezett vegyiiletet gy6gy-
szerészetileg elfogadhaté s6java alakitunk.

2. Eljéras gybgyszerkészitmények el6allitasara, azzal

5
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Jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint elGallitott (1)
altalanos képlet( vegyiileteket, ahol R}, Ry, Ry, R4 és R
az 1. 1génypontban megadott, gydgyszerkészitésnél szo-
késos segédanyagokkal szokasos dézisformavé alaki-
tunk.

3. Eljaras hatéanyagként (I) altaldnos képlet( vegyii-
leteket tartalmaz§ — ahol
R, jelentése ~N(CH,), csoport,

R, és Ry egyiitt vegyértékkotést képeznek, és

R4 és Ry hidrogénatom, vagy

gydgyszerészetileg elfogadhatd sojat tartalmazd gydgy-
szerkészitmények elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy
az Onmagaban ismert médszerekkel eldallitott haté-
anyagot egy vagy tobb gydgyszerészetileg elfogadhaté
hordozdval dsszekeverve gyomor-bélrendszeri motili-
tasi zavarok elleni készitménnyé dolgozzuk fel.
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