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Nézov prihlasky vynélezu: 6,9-Mostikové erytromycinové derivaty a spd-sob ich pripravy

Anotécia:

Opisané st multicyklické erytromycinové zligeniny a
ich farmaceuticky prijate'né soli a estery vzorca (I), (II)
a (1IN, ktoré majh antibakteridlnu aktivitu. Farmaceu-
tické kompozicie obsahujice terapeuticky G&inné
mnoZstvo zlitenin podla vynalezu v kombindcii s far-
maceuticky prijatelnym nosi¢om sa uplatiiuji pri lie¢e-
ni a prevencii bakterialnych infekcii.

(n

un

(un
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6,9-mostikové erytromycinové derivaty a spdsob ich pripravy

Oblast technik

PredloZeny vynalez sa tyka novych polosyntetickych makrolidov, ktoré
maju antibakteridlnu aktivitu a uplatfiuji sa pri oSetrovani a prevencii bakterial-
nych infekcii. PredovSetkym sa potom vynilez tyka 6,9-mostikovych derivatov

erytromycinu, kompozicii obsahujicich také zlieniny, metéd na ich pouZitie,

rovnako ako postupu na ziskavanie takych zlG&enin.

Doteraj§i stav techniky

Erytromyciny A az D predstavované vzorcom E:

Erytromycin R® R°®

A -OH -CH;
B -H -CH;
C -OH -H
D -H -H

E)

su vieobecne zname a Ucinné antibakteriilne &inidl4, Siroko pouZivané pri o3et-
rovani a prevencii bakteridlnych infekcii. AvSak ako u inych antibakteridlnych
¢inidiel, boli znstene baktenalne kmene, ktoré si rezistentné alebo maju nedos-
tato&nu citlivost vo&r erytromycmu Tak erytromycin A ma len slabi G&innost:
voéi gramnegativnym baktériam. Preto existuje neustala potreba identifikovat
zli€eniny novych erytromycinovych derivatov, ktoré vykazuji lepSiu antibakte-

riadlnu aktivitu, ktoré majia men$iu nadchylnost k vyvinutiu rezistencie, ktoré maju



pozadovani gramnegativnu ucinnost, alebo ktoré vykazuju neoéakavani selekti-
vitu vo&i cielovym mikroorganizmom Poéetni vyskumnici teda pripravili che-
mické derivaty erytromycinu v snahe ziskat' analégy majice modifikované alebo

zlepSené profily antibiotickej G&innosti.

Morimoto a spol. opisuju pripravu 6-O-metyl erytromycinu A v J. Anti-
biotics 37:187 (1984). Morimoto a spol. publikovali d'alej sériu O-alkyl deriva-
tov erytromycinu A v J. Antibiotics 43:286 (1990). Podla ich skasenosti
"O-alkylacia, ind neZ metylacia, prebieha vyhradne na hydroxyskupine C-11".
AvSak v eurdpskej patentovej prihlaske 272 110, zverejnenej 22. jina 1988,

publikuje Morimoto a spol. zlugeniny 6-0-alkyl C,-C3 erytromycinu A.

V eurbpskej patentovej prihlaske 215 355, zverejnenej 28. marca 1987, o-
pisuje Omura a Itoh erytromyciny na 6-O s nizkymi alkylmi, ako stimulanty gas-

trointestinalnych kontrakcii.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje rnova triedu 6,9-mostikovych zlugenin

erytromycinu, ktoré maja antibakterialnu u&innost'.

Z jedného hladiska su v predkladanom vynaleze opisované zlu&eniny alebo
farmaceuticky prijatel'né soli a estery majice vzorec vybrany zo skupiny zahr-

nujucej
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a ich farmaceuticky prijatel'né soli, estery, prekurzory lieéiv,

kde R je vodik alebo chraniaca skupina hydroxyskupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostavajice je vybrané zo siboru, ktory zahrnuje vodik,
hydroxy, chraneny hydroxy a O-kladinézu,

alebo

Y a Z spolo&ne s atémom ku ktorému st viazané znamena oxoskupinu.

V d'alSom aspekte predkladany vynilez zahrnuje farmaceutické kompozicie
na ofetrenie bakteridlnych infekcii zahrnujice terapeuticky G&inné mnozstvo zla-
Ceniny podfa vyndlezu v kombinacii s farmaceuticky prijatenym nosiéom. St

tiez opisané vhodné nosite a spdsoby formulacie.

" Dalgim aspektom predkladaného vynéilezu je spésob o3etrenia bakteriil-
nych infekcii zahrnujiici podanie cicavcovi, v pripade potreby takého osetrenia,
farmaccutickej kompozicie obsahujicej terapeuticky G&inné mnozstvo zli&eniny

podla vynalezu.



Dalsim aspcktom predkladaného vynalezu je postup pripravy 6,9-
mostikovych makrolidovych zli¢enin vieobecného vzorca | az IIl uvedenych

vyssie.

Prvym uskuto€nenim vynalezu je zlienina vieobecného vzorca I, ako je
opisana vysiie.

Druhym uskuto&nenim vynilezu je zlu€enina vieobecného vzorca 1I, ako
je opisana vyssie.

Tretim uskutoZnenim vynalezu je zlu€enina vieobecného vzorca 111 ako je

opisana vys§ie.

Reprezentativne zlu€eniny vynalezu s zli&eniny vybrané zo skupiny zahr-
nujlcej:

Zlu&eninu vieobecného vzorca I, kde RF je H;

Zliceninu vieobecného vzorca 11, kde RP je H, Y je H a Z je kladinéza;

Zla&eninu vieobecného vzorca 11, kde R? je H, Y a Z spolo&ne s atdmom,
ku ktorému st viazané, tvoria oxoskupinu;

Zluceninu vieobecného vzorca 111, kde R? je H, Y je H a Z je hydroxy;

Zliceninu vieobecného vzorca I, kde RPje H, Ya Z si H; a

ZlaZeninu vieobecného vzorca Il1, kde RP je H, Y a Z spoloéne s atémo-m,

ku ktorému st viazané, tvoria oxoskupinu.

Jednym aspektom vyndlezu je postup pripravy zlu€eniny vSeobecného

vzorca |

0



kde R" je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

kde spésob zahrnuje:

a) reakciu zlu¢eniny vSeobecného vzorca

kde R"" je chréniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-O-R' alebo =N-0-C(R?)(R?)-0-R!,
kde
R' je vybrané zo siboru zahrnujiceho
c-1) alkyl C,-Cs,
(c-2) alkyl C-Cs substituovany jednou alebo viac skupinami
vybranymi zo skupiny zahrnujtice;j
(c-2-a) aryl,
(c-2-b) substituovany aryl,

(c-2-c) heteroaryl,

le

(c-2-d) substituovany heteroaryl,
: (c-2-¢) heterocykloalkyl,
(c-2-f) alkoxy C,-Cs,

R? a R? st nezavisle vybrané zo siboru, ktory zahrnuje

(a) vodik,

(b) nesubstituovany alkyl C,-Cy,,

= (c) alkyl C-Gy3 subst.ituovany arylom,a - - -

(d) alkyl C,-C,; substituovany substituovanym arylom, alebo

R? a R® spolo&ne s atdmom uhlika, ku ktorému s viazané, tvoria

C:-Ci2 cykloalkylovy kruh;
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s bromfluérmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zligeniny vieobecného vzorca

NMez

(b) pdsobenie na zld€eninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzniku zla-

¢eniny vzorca

(c) pripadne pdsobenie na zlideninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre hyd-
roxyskupinu za vzniku Ziadanej zl(Ceniny, kde R’ je chraniaca skupina hydro-

xyskupiny.

Dalsim aspektom vynalezu je postup pripravy zlifeniny vSeobecného

vzorca ]I

(1,




kde

R¥ je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylove;j skupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostavajiice je vybrané zo skupiny zahrnujicej vodik,
hydroxy, chraneny hydroxy a —O-kladindzu,

alebo

Y a Z spoloCne tvoria s atdbmom, ku ktorému si viazané oxoskupinu, kde spdsob
zahrnuje:

a) reakciu zliCeniny v§eobecného vzorca

kde R® je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-O-R' alebo =N-O-C(R*)(R*®)-O-R,
kde
R' je vybrané zo saboru zahrnujiceho
(c-1) alkyl C,-Cq,
(c-2) alkyl C,-Cs substituovany jednou alebo viac skupinami
vybranymi zo skupiny zahrnujicej
(c-2-a) aryl,
| (c-2-b) substituove'm')" aryl,
(c-2-c) heteroaryl,
(c-2-d) substituovany heteroaryl,
(c-2-e) heterocykloalkyl,
- (c-2-f‘) alkoxy C,-Cq, | - -
R? a R s nezavisle vybrané zo siboru, ktory zahrnuje
(a) vodik,
(b) nesubstituovany alkyl C,-C;,,



(c) alkyl C,-C,; substituovany arylom, a
(d) alkyl C,-C,2 substituovany substituovanym arylom, alebo
R? a R? spolo&ne s atdémom uhlika, ku ktorému s viazané tvoria
C:-Ci2 c_ykloalkylovy kruh;

s bromfluérmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zluéeniny v§eobecného vzorca

]
. NMez

‘.;Hz ORF

o
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&
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(b) pdsobenie na zluCeninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzniku zld-

&eniny vzorca

(c) posobenie na zlaCeninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre hydroxyskupi-

nu za vzniku Ziadanej zlu€eniny, kde R"" je chraniaca skupina hydroxyskupiny;

(d) posobenie na zli&eninu zo stupiia (c) s reak&nym &inidlom vybranym zo su-

boru zahrnujiceho

(i) karl_)onyldiimidazoi.a hexametyldisilazin sodny, a- -

(i) hydrid alkalického kovu a karbonylaéné &inidlo pri bezvodych pod-
mienkach, za vzniku zlG&eniny vieobecného vzorca 11, kde Y je H, Z je

kladin6za a R® je chriniaca skupina hydroxylovej skupiny;
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(e) pripadne hydrolytické pdsobenie kyselinou na zli&eninu vieobecného vzorca
I, kde Y je H, Z je kladin6za a R" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny
(zldcenina zo stupiia (d)) dava zliceninu vzorca 11, kde Y je H, Z je hydroxy a

R" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(f) pripadne pdsobenie na zli&eninu vieobecného vzorca I, kde Y je H, Zje
hydroxy a R?’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zlacenina zo stupiia
(e)) &inidlom na chranenie hydroxylovej zli&eniny za vzniku zlu€eniny vieobec-
ného vzorca 1II, kde Y je H, Z je chrinena hydroxy a R"’ je chraniaca skupiné

hydroxylovej skupiny;

(g) pripadne oxidiciu zliCeniny vSeobecného vzorca II, kde Y je H, Z je hydroxy
a R?" chréniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli&enina zo stupfia e)), za vzniku
zliCeniny vieobecného vzorca II, kde Y a Z spolo&ne tvoria s atémom, ku kto-

rému su viazané oxoskupinu, a R?’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(h) pripadne pdsobenie na zli&eninu vieobecného vzorca 1I, kde Y je H, Z je
hydroxy a R*" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli&enina zo stupiia
(e)) prebytkom NaH v aprotickom rozpuitadle a nisledne reakciou medzipro-
duktového anionu s CS; a CH;l za vzniku xantitového medziproduktu, na ktory
sa potom pésobi Bu;SnH v inertnej atmosfére v pritomnosti katalytického mno%-
stva vhodného radikalového inicidtora za vzniku Ziadanej zli&eniny vieobecného

vzorca II, kde Y a Z s H a R” je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(i) pripadne odstranenie chraniacej skupiny za ziskania zlu€eniny vieobecného

vzorca 11, kde RP je H; a izolaciu Ziadane; zld&eniny..

Dalsim aspektom vynélezu je sposob pripravy zli&eniny vSeobecného

vzorca 111
?\ CH, : ’
- - 3 RP - -
_ .N\ -t NMe? _ -
> o,
oy
N O™ 0" e,

CH,
(1. (o)



kde

R" je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostavajiice je vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik,
hydroxy, chraneny hydroxy a ~O-kladindzu,

alebo

Y a Z spolo&ne tvoria s atomom, ku ktorému su viazané oxoskupinu, kde spdsob
zahrnuje:

a) reakciu zliéeniny vieobecného vzorca

kde R® je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-0-R' alebo =N-0-C(R?*)(R?)-0-R’,
kde
R' je vybrané zo siboru zahrnujiceho
(c-1) alkyl C,-Cq,
(c-2) alkyl C,-C¢ substituovany jednou alebo viac skupinami
vybranymi zo skupiny zahrnujicej
| (c-2-a) aryl,
(c-2-b) substituovany aryl,
(c-2-c) heteroaryl,
(c-2-d) substituovany heteroaryl,
.- (c--2-e) h-etero'cykloalkyl, ) T
(c-2-f) alkoxy C,-Cs,
R? a R* st nezavisle vybrané zo siboru, ktory zahrnuje

(a) vodik,



(b) nesubstituovany alkyl C,-C,,,
(c) alkyl C;-C;z substituovany arylom, a
(d) alkyl C,-Cy; substituovany substituovanym arylom, alebo

R? a R* spolo&ne s atomom uhlika, ku ktorému sii viazané tvoria

C:-Ci2 cykloalkylovy kruh;

s bromfluérmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zlG&eniny vieobecného vzorca

(b) pbsobenie na zlu€eninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzniku zlG-

¢eniny vzorca

(c) pdsobenie na zliCeninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre hydroxyskupi-

nu za vzniku Ziadanej zli&eniny, kde R”" je chraniaca skupina hydroxyskupiny;

(d) pdsobenie na zlueninu zo stupiia (c) s reakénym é&inidlom yybranym zo su-

boru zahrnujiceho
(i) formaldehyd v pritomnosti kyseliny, a

(ii) chlérjédmetan v pritomnosti bazy,
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za vzniku zliCeniny vieobecného vzorca I11, kde Y je H, Z je kladinéza a R" je

chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(e) pripadne hydrolytické posobenie kyselinou na zli€eninu vieobecného vzorca
I1I, kde Y je H, Z je kladinéza a R® je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny
(zlu€enina zo stupfia (d)) dava zludeninu vzorca III, kde Y je H, Z je hydroxy a

RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(f) pripadne pdsobenie na zlieninu vieobecného vzorca IlI, kde Y je H, Z je
hydroxy a RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli€enina zo stupiia
(e)) &inidlom na chranenie hydroxylovej zlu&eniny za vzniku zlueniny vieobec-
ného vzorca III, kde Y je H, Z je chranena hydroxy a RP’ je chraniaca skupina

hydroxylovej skupiny;

(g) pripadne oxidaciu zlugeniny vieobecného vzorca III, kde Y je H, Z je hydro-
xy a R?" chrdniaca skupina hydroxylovej skupiny (zla&enina zo stupiia (e)), za
vzniku zli&eniny vSeobecného vzorca 1I, kde Y a Z spolo&ne tvoria s atdmom,

ku ktorému st viazané oxoskupinu a R?’ je chriniaca skupina hydroxylovej sku-

piny;

(h) pripadne pdsobenie na zluceninu vieobecného vzorca III, kde Y je H, Z je
hydroxy a RP" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zlifenina zo stupfia
(e)) prebytkom NaH v aprotickom rozpis§tadle a nasledne reakciou medzipro-
duktového aniénu s CS; a CH;lI za vzniku xantatového medziproduktu, na ktory
sa potom pdsobi BuzSnH v inertnej atmosfére v pritomnosti katalytického mnoz-
stva vhodného radikalového inicidtora za vzniku Ziadanej zliCeniny vieobecného

vzorca I1I, kde Y a Z sa H a R” je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

(i) pripadne odstranenie chr;'lniacej skupiny za ziskania zlu&eniny vieobecného

vzorca III, kde R? je H; a izolaciu Ziadanej zlG&eniny.



Definicie

Tu pouZivané terminy "alkyl C,-C3", "alkyl C,-Cs", "alkyl C,-C¢" alebo
"alkyl C,-Ci2" sa vztfahuji na nasytené priame alebo rozvetvené uhlovodikové
zvy$ky obsahujice medzi jednym a tromi, jednym a piatimi, jednym a $iestimi a-
lebo jednym a dvanéstimi uhlikovymi atémami. Priklady C,-C; alkylovych zvy3-
kov zahrnuju metyl, etyl, propyl a izopropyl, priklady C;-Cs alkylovych zvyskov
zahrnuji, ale neobmedzuji sa na metyl, etyl, propyl, izopropyl, n-butyl, terc.
butyl a neopentyl, priklady C,-Cs alkylovych zvy$kov zahrnuji, ale neobmedzuju
sa na metyl, etyl, propyl, izopropyl, n-butyl, terc.butyl, neopentyl a n-hexyl,
priklady C;-C,; alkylovych zvySkov zahrnuji, ale neobmedzuju sa na vsetky

predchadzajuce priklady a n-heptyl, oktyl, n-decyl, n-undecyl a n-dodecyl.

Tu pouZivany termin "acyl C;-Cs" sa vztahuje k atému vodika alebo k
C,-Cs alkylovej skupine, ako je definovana vy$Sie, pripojenej k materskej mole-
kule prostrednictvom karbonylovej skupiny. Priklady C;-Cs acylu zahrnuju, ale

nie si obmedzené na formyl, acetyl, propionyl, butanoyl, ;')entanoyl, hexanoyl.

Tu pouZivany termin "alkoxy C,-C¢", sa vztahuje na C,-C¢ alkylovy zvy-
Sok ako bol skér definovany, pripojeny ku zvySku materskej molekuly prostred-
nictvom kyslikového atoému. Priklady alkoxy C;-Cg zahrnuji ale nie si obmedze-
né na metoxy, etoxy, propoxy, izopropoxy, n-butoxy, terc. butoxy, neopentoxy a

n-hexoxy.

Tu pouzivany termin "C,-C; alkylamino", sa lvzt’ahuje na jednu alebo dve
Ci-Cs alkylskupiny, ako st definované vysiie, pripojené ku zvySku materskej
molekuly prostrednictvom dusikového atému. Priklady C,-C; alkylamino skupin
zahrnuja, ale neobmedzujii sa na metylamino, dimetylamino, etylamino, dietyla-

mino a’propylamino. -

Tu pouZivany termin "aprotické rozpustadlo”, sa vztahuje k rozpustadlu,

ktoré je relativne inertné voii proténovej aktivite, t.j. nepdsobi ako donor pro-
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ton Priklady zahrnuji, ale neobmedzuji sa len na ne, uhlovodiky, ako napriklad
hexdn a toluén, halogénuhlovodiky ako napriklad dichlérmetan, etylénchlorid,
chloroform a podobné, heterocyklické zliugeniny ako napriklad tetrahydrofuran a
N-metylpyrolidinén, étery ako dietyléter a bis-metoxymetyléter. Také zlt&eniny
st odbornikom dobre znime a odbornikom bude samozrejmé, ze jednotlivé roz-
pustadla alebo ich zmesi mdZzu byt preferované pre §pecifické zli&eniny a reaké-
né podmienky v zavislosti od takych faktorov ako je napriklad rozpustnost rea-
gentov, reaktivita reagentov a preferované teplotné rozmedzia. DalSie diskusie
tykajuce sa aprotickych rozpustadiel moZno najst' v uéebniciach organickej ché-
mie alebo v $pecializovanych monografiach, napriklad: Organic Solvents Physi-
cal Properties and Methods of Purification, 4. Vydanie, editor John A. Riddick a
spol., zviazok Il v Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY,
1986.

Tu pouZivany termin "aryl" sa vzfahuje na nesubstituované karbocyklické
aromatické skupiny zahrnujice, ale neobmedzujice sa len na fenyl, 1- alebo 2-

naftyl apod.

Tu pouzivany termin "cykloalkyl C;-Cs a C3-C; cykloalkyl", sa vzfahuje
na karbocyklické skupiny od 3 do 5 alebo od 3 do 7 uhlikov napriklad cyklo-
propyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl.

Tu pouzZivany termin "alkyl C;-Cs-cykloalkyl C3-Cs", sa vztahuje na C;3-Cs
cykloalkylovy zvySok, ako je vysiie definovany, ktory je pripojeny k C;-C; al-

kylovému zvy$ku nahradou vodikového atomu v fiom.

Tu poZivany termin "halogén"”, sa vzfahuje na atém vybrany z fluéru,

chléru, bromu a jodu.

Tu pouZivany termin "halo C;-C; alkyl" sa vztahuje k C,-Cs alkylovej
skupine ako je definovana vy$sie, kde s 1, 2 alebo 3 atémy vodiku nezivisle

nahradené atdmom halogénu.
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Tu pouZivany termin "heteroaryl", sa vzfahuje na cyklicky aromaticky
zvySok, ktory méa kruh od piatich do desiatich atémov, z ktorych jeden atém
kruhu je zvoleny zo S, O a N; ziadny, jeden alebo dva atomy kruhu st d'al§imi
heteroatomami nezavisle zvolenymi zo S, O alebo N a zostavajice atémy kruhu
su uhlik; cyklicky aromaticky zvySok je ku zvySku molekuly pripojeny prostred-
nictvom akéhokolvek atému, ktory je sitastou kruhu ako je napriklad pyridinyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrolyl; pyrazolyl, imidazolyl, tiazolyl, oxazolyl, izoxa-
zolyl, tiadiazolyl, oxadiazolyl, tienyl, furanyl, chinolinyl, izochinolinyl a podob-

ne.

Tu pouZivany termin "heterocykloalkyl" sa vzfahuje na nearomaticky 5-,
6- alebo 7-Elenny kruh alebo bi- alebo tricyklickii skupinu zahrnujiicu kondenzo-
vané Sest&lenné kruhy majlice jeden aZ tri heteroatomy zvolené nezavisle z kys-
lika, siry a dusika, kde (i) kazdy 5-&lenny kruh ma 0 a% 1 dvojitd vizbu a kazdy
6-&lenny kruh ma 0 aZz 2 dvojité vizby, (ii) dusikovy a sirny heteroatém méze
byt pripadne oxidovany, (iii) dusikovy heteroatém modze byt pripadne kvarterni-
zovany a (iv) ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych heterocyklickych kruhov méze byt
kondenzovany k benzénovému kruhu. Reprezentativne, ale iba na ne sa neobme-
dzujuce heterocykly predstavuji pyrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, imidazo-
linyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl, izoxazolidinyl, mor-

folinyl, tiazolidinyl, izotiazolidiny! a tetrahydrofuryl.

"Chréniaca skupina hydroxylovej skupiny”, ako sa tu pouZiva, sa vztahuje
na Fahko odstranitelnd skupinu, o ktorej je zndme, Ze chrani hydroxylova skupi-
nu proti neZiaduce;j reakciilpoéas syntetickych pochodov a moZno ju selektivne
odstranit. PouZivanie chraniacich skupin pre hydroxyl je v odbore beZné na
chranenie skupin proti neZiaducim reakciam poé&as syntetickej procediiry a mno-
hé .také chraniace skupiny si zname, vid* napriklad T.H. Greene a P.G.M. Wauts,

“Protective Groups in Organic Svnthesis. 2. vydanie, John Wiley & Sons; New -
York (1991). Priklady chraniacich skupin hydroxylovej skupiny predstavuji, ale

neobmedzuju sa len na ne, metyltiometyl, terc. dimetylsilyl, terc. butyldifenylsi-
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lyl, acyl substituovany aromatickou skupinou a tak podobne.

Termin "chrianend hydroxyskupina" sa vztahuje na hydroxylovi skupinu
chranent chraniacou skupinou pre hydroxyl, ako je definované vy3sie a zahrnuje

napriklad skupiny ako benzoyl, acetyl, trimetylsilyl, trietylsilyl a metoxymetyl.

Termin "protogénne organické rozpus§tadlo”, ako sa tu pouZiva, sa vzta-
huje na rozpusfadlo, ktoré ma tendenciu k uvolfiovaniu proténov, ako je alko-
hol, napriklad metanol, etanol, propanol, izopropylalkohol, butanol, terc. bu-
tylalkohol a podobne. Odbornikom st také rozp(i§tadla dobre zndme a pre. od-
bornikov bude samozrejmé, Ze jednotlivé rozpustadld alebo ich zmesi mdZu byt
preferované pre Specifické zlu€eniny a reak&né podmienky v zavislosti od takych
faktorov ako je napriklad rozpustnost reagentov, reaktivita reagentov a prefero-
vané teplotné rozmedzia. DalSie diskusie tykajice sa protogénnych rozpustadiel
mozno najst v ucebniciach organickej chémie alebo v $pecializovanych mono-
grafiach, napriklad: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purifi-
cation, 4. vydanie, editor John A. Riddick a spol., zvdzok II v Techniques of

Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Termin "substituovany aryl", ako sa tu pouZiva sa vztahuje na arylovy
zvy$ok, ako je tu definovany, substitﬁovany nezivislou ndhradou jedného, dvoch
alebo troch vodikovych atémov v iom, za Cl, Br, F, I, OH, kyano, merkapto,
nitro, alkyl C;-C3;, halo alkyl C,-C;, alkoxy C,-Cg, tioalkoxy C,;-Cs, metoxy-
metoxy, amino, alkylamino C,;-C;, di(alkyl C,-C;)amino, formyl, karboxy, alko-
xykarbonyl, C,-C;-alkyl-CO-0O-, C;-C;-alkyl-CO-NH-, alebo karboxamid;
s vynimkou, Ze tetrafluérfenyl a pentafluérfenyl si tiez zahrnuté do rozsahu
"substituovany aryl".

Termin "substituovany heteroaryl", a-ko sa tu pouZiva sa vztahuje na he-
teroarylovy zvySok, ako je tu definovany, substituovany nezavislou nahradou
jedného, dvoch alebo troch vodikovych atémov v fiom, za Cl, Br, F, 1, OH, alkyl

C,-Cs, alkoxy C, —C¢, metoxymetoxy, amino alebo alkylamino C, —Cj, alebo sa
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tieZ vztahuje k mono-oxo substituovanej heteroarylovej zlugenine, ako je napri-

klad 4-oxo-1H-chinolin.

Termin "substituovany heterocykloalkyl", ako sa tu pouZiva sa vzfahuje
na heterocykloalkylovy zvy3ok, ako je vyifie definovany, substituovany nezé-
vislou nihradou jedného, dvoch alebo troch vodikovych atémov v fiom, za Cl,
Br, F, I, OH, CN, merkapto, nitro, alkyl C,-C;, halo alkyl C,-C3, alkoxy C;-Cs,
tioalkoxy C,-Cs, metoxymetoxy, amino, alkylamino C,-Cs;, di(alkyl C,-
Cs)amino, karboxaldehydo, karboxy, alkoxykarbonyl, C,-C; -alkyl-CO-O-, C,-
Cs-alkyl-CO-NH-, alebo karboxamid;

V zligeninéch podla predkladaného vynélezu sa mdzu vyskytovat poletné
asymetrické centrd. Okrem toho, kde je to poznamenané inak, predkladany vy-
nalez polita s réznymi stereoizomérmi a ich zmesami. Podla toho, pokial je
vizba predstavovana vinovkou rozumie sa tym, Ze mdZe byf pritomni zmes
stereoizomérov, alebo individudlny izomér priradenej alebo nepriradenej stereoo-

rientacie.

Ako sa tu pouZiva termin "farmaceuticky prijatelna sol", vzfahuje sa k
tym soliam, ktoré si v rozsahu platného medicinskeho posudzovania vhodné na
pouZivanie pri kontakte s 'udskymi tkanivami a tkanivami niZich Zivo&ichov bez
nendleZitej toxicity, iritacie, alergickych reakcii a podobne a si simeratelné s
rozumnym pomerom prospech/riziko. Farmaceuticky prijatelné soli si v odbore
dobre zname. Napriklad S.M. Berge a spol. opisuji detailne farmaceuticky pri-

jatelné soli v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977) a tu sa na to odkazu-

je. Soli mdZu byt pripravované in situ poéas kone&nej izolacie a &istenia zlu&e-
nin podla vynélezu, alebo oddelene reakciou volnej bazickej funkcie s vhodnou
organickou kyselinou. Priklady farmaceuticky prijatelnych, adiénych soli s neto- -
xickymi kyselinami st soli aminoskupiny, ktoré vznikaju s arrorganic-kymi kyseli-
nami ako kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
fosforeénou, kyselinou sirovou a kyselinou chloristou alebo organickymi kyseli-

nami ako kyselinou octovou, kyselinou $tavelovou, kyselinou maleinovou, kyse-
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linou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou jantirovou alebo kyselinou malé-
novou alebo vznikaji pomocou inych sposobov, ktoré sa v odbore pouZivaja,
ako je vymena i6nov. Dalfie farmaceuticky prijatel'né soli zahrnuju adipat, algi-
nat, askorbat, aspartat, benzénsulfonat, benzoat, hydrogénsulfat, borat, butyrat,
sol' kyseliny géfrovej, gaforsulfonat, citrat, cyklopentinpropionat, diglukonat,
dodecylsulfat, etansulfonat, mravencan, fumarit, glukoheptonat, glycerofosfat,
glukonat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, hydrojodid, 2-hydroxyetansulfonat,
laktobionat, laktat, laurat, laurylsulfat, jabl&nan, maleiniat, malonat, metansulfo-
nat, 2-naftalénsulfonat, nikotinat, dusi¢nan, oleat, oxalat, palmitit, pamoat,
pektinat, persulfat, 3-fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propionat, stearat,
sukcinat, sulfat, tartarat, tiokyanat, p-toluénsulfonat, undekanoat, valerat a po-
dobné. Reprezentativne alkalické soli a soli alkalickych zemin zahrnuji soli sod-
né, litne, draselné, vapenaté, horeinaté a podobné. Dalsie farmaceuticky prija-
tel'né soli pokial s vhodné, zahrnuji netoxické aménium, kvartérne aménium a
aminové katidny, vznikajice s pouZitim protiibnov ako je halogenid, hydroxid,

karboxylat, sulfat, fosfat, nitrat, sulfonat s niZ§im alkylom a arylsulfonat.

Termin "farmaceuticky prijatel'ny ester", ako sa tu pouZiva sa vztahuje na
estery, ktoré hydrolyzuji in vivo a zahrnuje tie, ktoré sa v f'udskom tele I'ahko
Stiepia a uvolfiuji materska zli&eninu alebo jej sol. Vhodné estery predstavuju
napriklad tie, ktoré si odvodené od farmaceuticky prijatelnych alifatickych kar-
boxyloxych kyselin, predovietkym alkanovych, alkénovych, cykloalkanovych a
alkdndiovych kyselin, u ktorych je vyhodné, ked alkylovy alebo alkenylovy zvy-
Sok nema viac nez 6 uhlikovych atémov. Priklady jednotlivych esterov zahrnuja

mravenany, octany, propionaty, butyraty, akrylaty a etylsukcinaty.

Termin "farmaceuticky prijatelny prekurzor liegiva" ako sa tu pouziva, sa
.vztahuje na tie prekurzory zliéenin podla predkladaného vynilezu, ktoré si v
rozsahu platného medicinskeho .posudzova'nia vhodné na pouZivanie pri- kontakte
s F'udskymi tkanivami a tkanivami niZ§ich Zivo&ichov bez nenaleZitej toxicity, i-
ritacie, alergickych reakcii a podobne, s simeratelné s rozumnym pomerom

prospech/riziko a uinné pre zamysrané pouzitie, rovnako ako "zwitterionové"
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formy, kde to prichadza do uvahy, zlugenin podla vynalezu. Termin "prekurzor
lie€iv" sa vzfahuje na zludeniny, ktoré su in vivo rychle transformované na ma-
terski zlieninu vy3sie uvadzaného vzorca, napriklad hydrolyzou v krvi. Podro-

bnd diskusiu poskytuju T. Higuchi a V. Stella v Pro-drugs as Novel Delivery

Svstems, zvizok 14, A.C.S. Symposium Series a Edward B. Roche, editor Bio-

reversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association a Per-

gamon Press, 1987, &o je tu v oboch pripadoch vélenené formou odkazu.
Testovanie antibakteridlnej aktivity

Reprezentativne zliCeniny podla predkladaného vynalezu boli testované
na antimikrobilnu aktivitu in vitro nasledujucim spésobom: bolo pripravenych
dvanést Petriho misiek obsahujiicich postupné vodné riedenia testovanej zluge-
niny zmie3anej s 10 ml sterilizovaného, Brain Heart Infusion (BHI),, agaru (Difco
0418-01-05). Kazda miska bola nao&kovana 1:100 (alebo 1:10 pre pomaly rasta-
ce'kmene, ako Micrococcus a Streptococcus) riedeniami a% 32 réznych mikroor-
ganizmov s pouZitim Steersovho r'eplikétorového bloku. Nao&kované misky boli
20 aZ 24 hodin inkubované pri 35 aZ 37 °C. Popri tom bola pripravena s pouZi-
tim BHI agaru kontrolnd miska, ktora neobsahovala testovan zliceninu a bola

inkubovana na podiatku a na konci kazdého testu.

Ako dal3ia kontrola, rovnako tak ako pre porovnanie testu k testu, bola
pripravend a inkubovana d'alia miska, obsahujiica zli&eninu, majicu zname pro-
fily citlivosti na testované organizmy a prinaleZiacu do ro‘vnakej antibiotickej

triedy ako testovana zlienina. Na tento u&el bol pouzity erytromycin A.

Po kaZdej inkubacii bola kazda miska skimani vizudlne. Minimalna inhi-
bi¢na koncentracia (MIC) bola definovana ako najnizsia koncentricia rievyvola-
vajuca rast, i’ahky zéakal alebo riedko rozptylené kolonie na_ §kvrne inokula v po- -
rovnani vo&i rastu kontroly. Vysledky tohto testovania uvedené v tabulke 1 uda-

vaji antibakteridlnu aktivitu zla&enin podl'a vynélezu.
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Tabulka 1

Antibakteridlna aktivita (MIC) vybranych zlG&enin

Mikroorganizmus Ery. A Priklad Priklad Priklad
Standard 1 2 3
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 0,2 6,2 0,39 3,1
Staphylococcus aureus A5177 3,1 >100 3,1 3,1
Staphylococcus aureus A5278 >100 >100 >100 >100
Staphylococcus aureus CMX 6424 0,39 12,5 0,39 3,1
Staphylococcus aureus NCTC10649M 0,39 6,2 3,1
Staphylococcus aureus CMX 553 0,39 6,2 0,78 3,1
Staphylococcus aureus 1775 >100 >100 >100 >100
Staphylococcus epidermidis 3519 0,39 6,2 0,39 3,1
Enterococcus faecium ATCC 8043 0,05 1,56 0,1 0,78
Streptococcus bovis A-5169 0,02 0,39 0,02 0,2
Streptococcus agalactiae CMX 508 0,05 0,39 0,05 0,78
Streptococcus pyogenes EES61 0,05 0,39 <=0,005 0,39
Streptococcus pyogenes 930 >100 >100 >100 >100
Streptococcus pyogenes PIU 2548 6,2 6,2 3,1 0,78
Micrococcus luteus ATCC 9341 0,05 0,2 0,1 0,39
Micrococcus luteus ATCC 4698 0,2 1,56 0,39 0,78
Escherichia coli JUHL >100 >100 50 >100
Escherichia coli S§ 0,78 1,56 0,78 0,78
Escherichia coli DC-2 >100 >100 25 >100
Candida albicans CCH 442 >100 >100 >100 >100
Mycobacterium smegmatis ATCC 114 3,1 1,56 3,1 25
Nocardia Asteroides ATCC9970 0,1 0,39 0,1 0,78
Haemophilis Influenzae DILE AMP R 4 32 2 16
Streptococcus Pneumoniae A TC;C6303 6,06 1 0,06 1 -
Streptococcus Pneumoniae GYR 1171 0,06 0,5 0,03 0,25
Streptococcus Pnewmoniae 5979 >128 >64 >128 >1]28
Streptococcus Pneumoniae 5649 16 4 4 0,5
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Farmaceutické kompozicie podl'a predkladaného vynalezu obsahuju
ucinné mnoZstvo zliCeniny podla predkladaného vynilezu formulované spolu s
jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi. Ako je tu pouZivany
termin "farmaceuticky prijate'ny nosi&", je mienena netoxicka, inertna pevna lat-
ka, polotuhé alebo kvapalné plnivo, riedidlo, enkapsulaén)'/. materiil alebo po-
mocna formulécia akéhokolvek typu. Niektorymi prikladmi materidlov, ktoré
mo6Zu slaZi? ako farmaceuticky prijatelné nosige sa cukry ako laktoza, glukéza a
sachardza; Skroby ako kukuriny Skrob a zemiakovy Skrob; celul6za a jej deri-
vaty ako sodné sol' karboxymetylceluldzy, etylceluléza a acetit celulézy; pras-
kovy tragant; slad; Zelatina; mastenec; excipienty ako kakaové maslo a vosky pre
Capiky; oleje ako podzemnicovy olej, bavinikovy olej, saflorovy olej, sezamovy
olej, olivovy olej, kukuri&ny olej a s6jovy olej; glykoly, ako propylénglykol; es-
tery ako etyloleat a etyllaurat; agar; pufrovacie &inidla ako hydroxid hore&naty a
hydroxid hlinity; alginové kyselina, nepyrogénna voda; izotonicky solny roztok;
Ringerov roztok, etylalkohol, roztoky fosfore&nanového pufru, rovnako ako iné
netoxické kompatibilné lubrikanty ako laurylsulfat sodny a stearit hore&naty, a
tieZ farbiva, uvoliiujuce &inidla, pofahovacie &inidla, sladidl4, ochufovacie a
parfemagné &inidld, konzerva&né &inidld a antioxidanty mdZu byt v zmesi tieZ
podla rozhodnutia formulitora pritomné. Farmaceutické kompozicie podla tohto
vyndlezu mdZu byt podavané Pudom a inym Zivo&ichom oralne, rektilne, paren-
teralne, intracisternalne, intravaginilne, intraperitonalne, topicky (ako prasky,

masti alebo kvapky), bukalne alebo ako oralny &i nazélny sprej.

Kvapalné formy divok na orilne podéivanie zahrnuju farmaceuticky prija-
telné emulzie, mikroemulzie, roztoky, suspenzie, sirupy a tinktiry. Okrem ak-
tivnych zli&enin mézu kvapalné formy davok obsahovat v odbore pouZivané i-
nertné riedidld ako napriklad vodu alebo iné rozpust'adla, solubilizaéné &inidla a
emulzifikatory ako etylalkohol, izopropylalkohol, uhligitan etylovy, etylacetat,
ben-zylalkohol', benzylbenzoat, propylénglykol, 1,5-butylénglykol, dimetylforma-
mid, oleje (zvla§t potom olej bavinikovy, podzemnicovy, kukuriény, kli¢kovy,
olivovy, ricinovy a sezamovy), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyetylén-

glykoly a estery mastnych kyselin so sorbitolom a ich zmesi. Okrem inertnych



22

riedidiel méZu oralne kompozicie tieZ obsahovat adjuvanty, ako zvlh&ovacie ¢i-
nidla, emulzifikaéné a suspenda&né &inidla, sladidla, ochutovacie a parfemadné
ginidla.

Injektovatel'né preparaty, napriklad injektovatel'né vodné alebo olejovité
suspenzie, m6zu byt formulované podl'a beZnej praxe s pouZitim vhodnych dis-
pergacnych alebo zvlh&ovacich ¢inidiel a &inidiel suspenda&nych. Sterilnymi in-
jektovatel'nymi preparatmi m6zu byt tieZ sterilné injek&né roztoky, suspenzie a-
lebo emulzie v netoxickom parenterdlne prijatelnom riedidle alebo rozpustadle,
napriklad ako roztok v 1,3-butandiole. Medzi prijatelnymi vehikulami a rozpuas-
tadlami, ktoré moZu byt pouZité si voda, Ringerov roztok, U.S.P. a izotonicky
roztok chloridu sodného. Popri tom si ako rozpas§fadlo alebo suspenda&né
prostredie beZne aplikované netuhnice oleje. Na tento i&el mdZe byt aplikovany
akykol'vek nedrdzdivy netuhnici olej vratane syntetickych mono- alebo diglyce-
ridov. Okrem toho sa v priprave injekénych pripravkov pouZivaji mastné kyseli-

ny ako kyselina olejova.

Injektovatelné formulicie moZno sterilizovat napriklad filtriciou cez
baktérie zachycujuce filter, alebo pridivanim sterilizaénych ¢&inidiel vo forme
sterilnych pevnych zmesi, ktoré mdZu byt pred pouZitim rozpustené alebo dis-

pergované v sterilnej vode alebo inom sterilnom injekénom médiu.

Aby sa predizil &inok liediva, je &asto ¥iaduce spomalit absorpciu liediva
zo subkutannej alebo intramuskularnej injekcie. Toto moZno dosiahnut pouZitim
kvapalnej suspenzie krysStalického alebo amorfného materidlu s malou rozpus-
tnostou vo vode. Stupeii absorpcie liediva potom zavisi od jeho rychlosti roz-
pustania, ktora postupne mdZe zavisiet od velkosti kry§tidlov a krystalickej for-
my. Alternativne sa dosahuje spomalena absorpcia parenteridlne podavaného lie-
Civa rozpﬁ§t’a-nim lie€iva v olejovoni vehikule. Depotné injel-céné formy sa zhoto- -
vuji pomocou mikroenkapsula&nych matric liegiva v biodegradabilnych polymé-
roch ako je polylaktidpolyglykolid. V zavislosti od pomeru lie€iva voé&i polyméru

a povahy jednotlivého pouZitého polyméru mdZe byt kontrolovany stupeii uvol-
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fiovania lieSiva. Priklady inych biodegradabilnych polymérov predstavuju poly-
ortoestery a polyanhydridy. Depotné injek&né formulicie sa tieZ pripravuju za-
chytenim lie€iva do lipozémov alebo mikroemulzii, ktoré si kompatibilné s tele-

snymi tkanivami.

Kompozicie na rektalne alebo vaginilne podivanie si najlepsie ¢apiky,
ktoré mdZu byt pripravené zmieSanim zli&enin podla tohto vynilezu s vhodnymi
neiritujucimi excipientami alebo nosiémi ako je kakaové maslo, polyetylénglykol
alebo vosk pre &apiky, ktoré si tuhé pri teplote okolia, aviak kvapalné pri tele-

snej teplote, a teda sa topia v dutine rekta alebo vaginy a uvoliiuji G&inna latku.

Tuhé formy ddvok na orilne podavanie predstavujiu kapsuly, tablety, pi-
lulky, praSky a granuly. V takych tuhych davkovych forméich je u&inna zlu&enina
zmieSana s najmenej jednym inertnym, farmaceuticky prijatePnym excipientom a-
lebo nosiom ako s citrat sodny alebo dikalcium fosfat a/alebo a) plniva alebo
nastavovadla ako 3kroby, laktéza, sacharéza, glukéza, manitol a kyselina kremi-
gitd, b) spojiva ako napriklad karboxymetylceluléza, alginity, Zelatina, polyvi-
nylpyrolidinén, sacharéza a Zivica, c) zvlh&ovadls ako glycerol, d) rozmeliiova-
cie latky ako agar-agar, uhligitan vapenaty, zemiakovy alebo tapiokovy $krob,
alginova kyselina, urgité silikaty a uhli¢itan sodny, e) rozpuitanie spomal’ujice
Cinidla ako parafin, f) urychlovae absorpcie ako kvartérne améniové soli, g)
zvlihéovadla ako napriklad cetylalkohol a glycerol monostearat, h) absorbenty
ako kaolin a bentonitova zemina, i) lubrikanty ako mastenec, stearat vapenaty,
stearat hore&naty, pevné polyetylénglykoly, laurylsulfat sodny, a ich zmesi. V
pripade kapsul, tabliet a piluliek mézu dévkové,fon‘ny obsahovat’ tieZz pufrovacie
¢inidla.

_ Tuhé kompozicie podobného typu méZu byt tiez aplikované ako plniva
v mikkych i tvrdych plnenych kapsuléch-s pouZitim excipientov, ako je laktoza
alebo mlie€ny cukor, rovnako ako vysokomolekularne polyetylénglykoly a im

podobné.
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Pevné formy davok, tabliet, drazé, kapsul, piluliek a granil mézu byt pri-
pravené potahované a s vrstvami ako su straviteI'né potahovania a iné potaho-
vania tabliet beZzne pouZivané v praxi farmaceutickej formulacie. MéZu pripadne
obsahovat znepriehladiiujice latky a m6zu mat tieZ také zloZenie, Ze uvolfiuju
aktivnu ingredienciu(cie) len alebo prednostne v uréditej &asti zaZivacieho traktu,
pripadne s oneskorovanym u&inkom. Priklady obalovanych kompozicii, ktoré

mdéZu byt pouZivané, obsahuji polymérne substancie a vosky.

Tuhé kompozicie podobného typu méZu byt tiez aplikované ako plniva
v mikkych i tvrdych plnenych kapsulach s pouZitim excipientov ako je laktdza
alebo mlie¢ny cukor, rovnako ako vysokomolekulirne polyetylénglykoly a im

podobné.

Aktivne zli&eniny mdZu byt tieZ v mikroenkapsulovanej forme s jednym
alebo viac excipientami ako je uvedené vy$§ie. Pevné formy davok tabliet, drazé,
kapsul, piluliek a granil m6Zu byt pripravené potahované a v obaloch, ako su
stravitel'né pofahovania, uvolfiovanie kontrolujice pofahovania a iné pofahova-
nia tabliet beZne pouZivané v praxi farmaceutickej formulacie. V takych tuhych
forméich divkovania moZe byt k ucinnej latke primie§ané najmenej jedno inertné
zriedovadlo, ako je sacharéza, laktéza alebo $krob. Také davkovacie formy mo-
zu tieZ, ako je obvykla prax, obsahovat d'alie latky iné neZ inertné zriedovadla,
napriklad tabletovacie lubrikanty a iné tabletovacie prostriedky ako stearat ho-
rednaty a mikrokryStalicki celulézu. V pripade kapsil, tabliet a piluliek mdZu
davkové formy obsahovat tieZ pufrovacie &inidla. MoZu pripadne obsahovaf
znepriehladiiujice latky a méZu mat tieZ také zloZenie, Ze uvoliiuji aktivnu in-
gredienciu(cie) iba alebo prednostne v urditej &asti zaZivacieho traktu, pripadne
s oneskorovanym uU&inkom. Priklady obalovanych kompozicii, ktoré mdzu byt

pouzivané, obsahuji polymérne substancie a vosky. -

Davkovacie formy pre topickt alebo transdermainu aplikdciu zlieniny
podla tohto vynilezu tvoria masti, pasty, krémy, lotiony, gély, prasky, roztoky,

spreje, inhalanty alebo naplasti. Uginny komponent je za sterilnych podmienok
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zmie3any s farmaceuticky prijatelnym nosi€om a podla toho, &o sa poZaduje s a-
kymikol'vek nutnymi ochrannymi prostriedkami alebo puframi. Oftalmologické
formulacie, u3né kvapky, o€né masti, prasky a roztoky sa povazuji, Ze patria

tieZ do rozsahu tohto vynilezu.

Masti, pasty, krémy a gély mozu popri u&innej zli&enine podl'a tohto vy-
nalezu obsahovat excipienty ako Zivo&isne a rastlinné tuky, oleje, vosky, parafi-
ny, Skrob, tragant, celulézové derivaty, polyetylénglykoly, silikény, bentonity,

kremiéitu kyselinu, mastenec a oxid zino&naty alebo ich zmesi.

Prasky a spreje mdZu popri G€innej zlu&enine podla tohto vynalezu obsa-
hovat excipienty ako laktézu, mastenec, kremi&iti kyselinu, hydroxid hlinity,
vépenaté silikaty a pradkovy polyamid alebo zmesi tychto latok. Spreje méZu ok-

rem toho obsahovat obvyklé hnacie &inidla ako si chlérfluéruhlovodiky.

Transdermalne naplasti maju naviac vyhodu v poskytovani kontrolovaného
dodavania zluCeniny telu. Také formy divok sa pripravuji rozpustenim alebo
rozdelenim zlaCeniny vo vhodnom prostredi. Na zvySenie prestupu zli&eniny cez
koZu mdZu byt tieZ pouZité prostriedky na zva&¥enie absorpcie. Miera moZe byt
kontrolovana bud’ membranou, ktora stupeii prestupu riadi, alebo dispergovanim

zlaCeniny v polymérnej matrici alebo géle.

Podla spdsobov oSetrovania podla predkladaného vynalezu sa u pacien-
tov, ako s ludia alebo niZ8ie cicavce, bakterialne infekcie o‘s'etrujt'l‘alebo sa im
preventivne predchiadza tak, %e sa pacientovi podiva terapeut.icky efektivne
mnoZstvo zliéeniny podl'a vynalezu v takom mnoZstve a v takej dobe ako je nut-

né na dosiahnutie poZadovaného vysledku. Pod "terapeuticky a&innym mnoz-

.. stvom" zld&eniny podla vynilezu sa mieni dostato&né mnoZstvo zlu&eniny na

oSetrovanie bakteridlnych infekcii pri rozumnej miere pomeru prospech/riziko,
ktory sa vztahuje na akékolvek medicinske oSetrovanie. Av§ak rozumie sa, Ze o
celkovom dennom pouziti zligenin a kompozicii podla predkladaného vynilezu

rozhodne oSetrujici lekdr v ramci platného medicinskeho posudzovania. Speci-
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ficka terapeuticky G&inna Groveii davky pre kaZdého jednotlivého pacienta bude
zavisiet od rozli€nych faktorov vratane choroby, ktora je lieSend a zavaZnosti o-
chorenia; od uinnosti aplikovanej konkrétnej zlu&eniny; od pouZitej Specificke;j
kompozicie; od veku, telesnej hmotnosti, celkového zdravia, od pohlavia a vyzi-
vy pacienta; od doby podavania, cesty podania, spdsobu aplikicie a rychlosti
vylu€ovania konkrétnej pouZzitej zli&eniny; od trvania liedenia; od liediv uZiva-
nych v kombinacii alebo v koincidencii s ur&itou pouzitou zli&eninou a podob-

nych faktorov, ktoré st v medicinskej praxi vieobecne zname.

Celkova denna davka zlu¢enin podla predkladaného vynélezu podavanych
Ffudom alebo inym cicavcom v jednotlivych alebo delenych davkach, mdZe byt
napriklad v mnoZstvach od 0,01 do 50 mg/kg telesnej hmotnosti alebo obvyklej-
Sie od 0,1 do 25 mg/kg telesnej hmotnosti. Jednotlivdi davka kompozicii mdZe
obsahovat také mnoZstva alebo ich alikvotné podiely, aby vytvorili denni dévku.
VSeobecne lieCebné reZimy podla predloZeného vyndlezu predstavuji pre pa-
cienta, ktory také oSetrovanie potrebuje, podavanie od c-akolo 10 mg do okolo
1000 mg zludeniny (zlilenin) podla tohto vynélezu denne v jednotlivych alebo

nasobnych davkach.

Skratky, ktoré si pouZité v opisoch reakénej schémy a prikladov, ktoré
nasleduju su: AIBN pre azo-bis-izobutyronitril, Bu;SnH pre tributylcinhydrid;
CDI pre karbonyldiimidazol; THF pre tetrahydrofurén.

Zlu&eniny podla predkladaného vynalezu sa pripravia podl'a reprezenta-
tivnych prikladov opisanych v schémach 1 az 4 dalej, nachadzajicich sa za tex-

tom opisujicim schémy.

- Schéma 1 ilustruje pripravu zlu€enin vzorcov I, t.j. zlagenin 6. Tieto zli-
¢eniny si ti€Z uzitotné ako vychodiskové materialy na pripravu zlagenin vzorcov
11 a III.



27

Erytromycin A (1), dostupny od Abbot Laboratories sa najprv chrani v
C-9 karbonylovej polohe za vzniku zli&eniny 2. Priprava chraneného erytromy-
cinu A je opisana v nasledujicich patentoch Spojenych $tatov: US 4,990,602; US
4,331,803; US 4,680,368 a US 4,670,549, ktoré st tu uvadzané ako odkaz. Ci-
tuje sa tieZ eurdpska patentové prihlaska EP 260,938. Obvykle sa 9-karbonylova
skupina zliZeniny 1 chrani ako oxim, (V je =N-O-R' alebo =N-0-C(R?)(R%)-O-
R, kde R' je vybrany zo skupiny zahrnujicej (c-1) alkyl C,-Cs, (c-2) alkyl C;-Cs
substituovany jednou alebo viac skupinami vybranymi zo siboru, ktory zahrnuje
skupinu (c-2-a) aryl, (c-2-b) substituovany aryl, (c-2-c) heteroaryl, (c-2-d) sub-
stituovany heteroaryl, (c-2-e) heterocykloalkyl a (c-2-f) alkoxy C;-Cs. R a R?
s kaZdé nezavisle vybrané zo siboru zahrnujiceho (a) vodik, (b) nesubstituova-
ny alkyl C,-Cy3, (c) alkyl Cy-C;; substituovany arylom a (d) alkyl C;-C;, substi-
tuovany substituovanym arylom alebo R? a R? tvoria spolo&ne s atémom uhlika,
ku ktorému st viazané C;-Ciz cykloalkylovy kruh. Zvla§? vyhodna karbonylova

chraniaca skupina V je O-(1-izopropoxycyklohexyl)oxim.

Hydroxylové skupiny 2'- a pripadne 4"- zlG&eniny 2 sa chrania reakciou s
vhodnym &inidlom na chranenie hydroxyskupin, ktoré si opisované, ako je tu

citované, v T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2. vyd., John Wiley & Sons, Inc., 1991, ktoré sa tu uviddzané ako odkaz.

Ako priklad sa uvddza acetanhydrid, anhydrid kyseliny benzoovej, benzylchlér-
formiat, hexametyl disilazan alebo trialkylsilylchlorid v aprotickom rozpuitadle.
Priklady aprotickych rozpustadiel st dichlérmetan, chloroform, DMF, tetrahyd-
rofuran (THF), N-metylpyrolidinén, dimetylsulfoxid, dietylsulfoxid, N,N- .
dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, triamid kyseliny hexametylfosfore&nej,
ich zmesi alebo zmes jedného z tychto rozpustadiel s éterom, tetrahydrofura-
nom, 1,2-dimetoxyetanom, acetonitrilom, etylacetatom, acetéonom a tak podob-
ne. Aprotické rozpustadld neovplyviiuji nepriaznivo reakciu a preferované su
diclﬂérmeté-n, chloroform, DMF, “tetrahydrofuran -(THF),- N-metylpyrolidinén 4
ich zmesi. Chranenie hydroxylovych skupin 2'- a 4"- u zliCeniny 2 méze byt

uskutoZnené postupne alebo suasne za poskytnutia zli&eniny 3, kde R? je chré-
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niaca skupina hydroxylovej skupiny. V preferovanom uskuto&neni postupu je R?

trimetylsilyl.

6-Hydroxyskupina zli&eniny 3 sa potom fluérmetyluje reakciou s brém-
fludrmetanom v pritomnosti bazy za ziskania zli&eniny 4. Priklady uZito&nych
rozpustadiel pre reakciu st aprotické rozpistadla, ako dimetylsulfoxid, dietyl-
sulfoxid, N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, N-metyl-2-pyrolidén,
triamid kyseliny hexametylfosfore&nej a ich zmesi alebo zmesi jedného z tychto
rozpusStadiel s éterom, tetrahydrofuranom, 1,2-dimetoxyetinom, acetonitrilom,
etylacetatom, acetonom a podobne. Priklady baz, ktoré méZu byt pouZité zahr-
nuji hydroxid draselny, hydroxid cesny, hydroxid tetraalkylaménny, hydrid sod-
ny, hydrid draselny, izopropoxid draselny, terc.butoxid draselny, izobutoxid dra-

selny a podobne.

Zlicenina 4 sa potom prevedie na nechrinend oximova zli&eninu 5 pdso-
benim organickej kyseliny vo vhodnom rozpistadle alebo v zmesi vody a vhod-
ného rozpustadla. Ako priklady vhodnych rozpus§tfadiel sa uvadzaji metanol,
etanol, propanol, izopropanol, acetonitril alebo vodné zmesi jedného alebo via-

cerych z uvedenych rozpustadiel.

Medziproduktova zli€enina 5 sa rychlo cyklizuje pri kyslych podmienkach
deoximaného stupiia opisaného vysSie za vzniku 6,9-mostikovej zli&eniny, kto-
ra je zlG&eninou vzorca I podla vynilezu. Aviak mdZe byt pridana d'al§ia kyseli-
na k dokon&eniu reakcie. Pre tato reakciu je dostato&na okolita teplota. Ako ky- |
selina sa maielpouiit’ kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina mrav-

&ia, kyselina octova, kyselina chléroctova a podobne.

_ V schéme 2 sa opisuje postup, kde sa zlaCenina 6 prevadza na zli&eniny II
a IIl podla vynalezu. Hydroxylové skupiny 2° a pripadne 4" zli&eéniny 6 sa naj-
prv chrania reakciou s vhodnym &inidlom na chranenie hydroxylovej skupiny, a-
ko je opisané vysSie, za ziskania zliCeniny 7. Zlu&enina 7 sa potom prevedie na

cyklicky karbonat 8, &o je zli€enina vzorca II podla vynilezu, kde R?" je chra-
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niaca skupina pre hydroxylova skupinu, reakciou s karbonyldiimidazolom a he-
xametyldisilazinom sodnym. Cyklické karbonaty vzorca II sa mdZu tiez pripravit
zo 7 reakciou s hydridom alkalického kovu, ako je hydrid sodny alebo hydrid lit-
ny a karbonylaénym &inidlom, ako je fosgén, difosgén alebo trifosgén pri bezvo-
dych podmienkach a naslednym spracovanim vodou. Zlt&enina 9, zli&enina vzor-
ca 1l podla vynalezu, kde R* je H sa mbZe pripravit zo zlG&eniny 8 odstrinenim
chraniacej skupiny u 2’-hydroxylovej skupiny podla spdsobov, ktoré opisali

Greene a Wuts.

Dalej, podra schémy 2 sa zlG&enina 7 prevedie na cyklicka zla&eninu 10
reakciou s formaldehydom v pritomnosti kyseliny alebo s chlérjodmetanom
v pritomnosti bazy (podla postupu, ktory opisali Hunt a kol., J. Antibiotics,
(1988), 41: 1644). Zlu&enina 10 je zlt&enina vzorca II podla vynalezu, kde R”
je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny. Zlu&enina 11, zlt&enina vzorca II
podla vynélezu kde R” je H sa mdZe pripravit zo zli&eniny 10 odstranenim chra-
niacej skupiny 2° -hydroxylovej skupiny podla postupov, ktoré opisali Greene a
Wuts.

V schéme 3 si opisané postupy na pripravu zliéenin vzorcov 11, kde Zje
iné neZ kladin6za. Kladindzova &ast mdze byt odstranena zo zlu&enin vzorca II
(zliaZenina (8)) bud’ miernou vodnou kyslou hydrolyzou alebo enzymatickou hyd-
rolyzou za vzniku dekladin6zovej zla&eniny 19, ktord je zla&eninou vzorca II,
kde Z je hydroxy. Reprezentativne kyseliny zahrnuji zriedend kyselinu chloro-
vodikovii, kyselinu sirovid, kyselinu chloristd, kyselinu chléroctova, kyselinu
dichléroctovi alebo kyselinu trifluéroctovii. Vhodné rozpustfadla pre reakciu za-
hrnuji metanol, etanol, izopropanol, butanol a pod. Reak&na doba je typicky 0,5
aZ 24 hodin. Reaké&né teplota je medzi ~10 a% 35 °C.
- 3-Hydroxylova skupina zli&eniny vzorca II, kde Z je hydroxy (19) sa mé-
Ze chranit za ziskania zli&eniny vzorca 11, kde Z je chranena hydroxylova skupi-
na (neukdzané) s pouZitim vhodného &inidla na chranenie hydroxylovej skupiny,

ako je anhydrid kyseliny octovej, anhydrid kyseliny benzoovej, benzylchlérfor-
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miat alebo trialkylsilylchlorid v aprotickom rozpustadle, ako je definované vys-
Sie, vyhodne dichlormetane, chloroforme, DMF, tetrahydrofurane (THF), N-
metylpyrolidindne alebo ich zmesiach. Zvla§f vyhodnou chraniacou skupinou R?

je benzoat.

Alternativne, 3-hydroxyskupina zli€eniny vzorca 11, kde Z je hydroxy (19)
sa mbZe oxidovat na keton, zluCeninu vzorca II, kde Y a Z tvoria spolo&ne
s atobmom ku ktorému su viazané oxoskupinu (zla&enina 20), s pouZitim modifi-
kovaného Swernovho oxidatného postupu. Vhodné oxida&né &inidla si N-
chlérsukcinimid-dimetylsulfid alebo karbodiimid-dimetylsulfoxid. V typickom
priklade sa 19 pridd do vopred pripraveného komplexu N-chl6rsukcinimidu a di-
metylsulfoxidu v chlérovanom rozpustadle, ako je metylénchlorid, pri teplote —
10 aZ 25 °C. Zmes sa mieSa asi 0,5 aZ asi 4 hodiny a prid4 sa tercidrny amin, ako

je trietylamin alebo Hunigova baza, za ziskania Ziadanej zla&eniny 20.

Na pripravu zlu€enin vzorca II, kde Y a Z znamenaji oba H, sa zli&enina
19 rozpusti v aprotickom rozpustadle, ako je THF, potom reaguje s prebytkom
NaH pri 0 aZ 30 °C v inertnej atmosfére a nasleduje reakcia medziproduktového
aniénu s CS; a CHsl pri -5 aZz 10 °C za vzniku 3-O-xantylovej zlu&eniny 21.
Tento xantatovy medziprodukt potom reaguje s 1,1 a% 1,3 ekvivalentami Bu;SnH
v inertnej atmosfére v pritomnosti katalytického mnoZzstva AIBN alebo iného
vhodného radikalového iniciatora, v rozpustadle vhodnom pre reakciu s vol'nym
radikdlom, ako je benzén alebo toluén, pri podmienkach spatného toku za ziska-

nia Ziadanej zlu€eniny 22 vzorca II, kde Y a Z st oba H.

V schéme 4 st opisané postupy pripravy zli€enin vzorcov III, kde Z je iné
nez kladin6za. Ilustrované postupy s analogické postupom opisanym v schéme
3 na pripravu zld€enin vzorca I1. Tak mdze byt kladindézova &ast odstranena zo
 zlu€eniny vzorca III (ill’léenina 10) bud’ miefnou vodnou kyslou hyd-rolyzou ale-
bo enzymatickou hydrolyzou za vzniku deskladin6zovej zlu&eniny 23, ktora je

zlu€eninou vzorca III, kde Z je hydroxy.
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3-Hydroxyskupina zliéeniny vzorca III, kde Z je hydroxy (23) sa mdze
potom chranif za vzniku zlu&eniny vzorca III, kde Z je chrineni hydroxylova

skupina (neukazané).

Alternativne, 3-hydroxyskupina zlugeniny vzorca III, kde Z je hydroxy
(23) sa mdZe oxidovat' na ket6n, zlu€eninu vzorca III, kde Y a Z tvoria spolo&ne

s atdbmom, ku ktorému sa viazané, oxoskupinu (zli&enina 24).

Na pripravu zlG&enin vzorca III, kde Y a Z s oba vodik, sa zlt&enina 23
prevedie na 3-O-xantylovi zli&eninu 25 a tento xantitovy medziprodukt sa po-
tom redukuje s Bu3SnH, za vzniku Ziadanej zlG&eniny 26. Metédy si zhodné

s metédami opisanymi v schéme 3.
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Predchadzajice schémy sa lepSie pochopia odkazom na nasledujice pri-
klady, ktoré si uvedené len pre ilustraciu a v Ziadnom pripade neobmedzuji roz-
sah vynalezu. Je zrejmé, ze odbornik mdze uskuto&nif rad zmien a modifikacii
predkladaného vynilezu. Také zmeny a modifikicie, zahrnujice, nie vsak
s obmedzenim, chemické Struktiry, substituenty, derivaty, medziprodukty, syn-
tézy, formulacie a/alebo metody pouzitia vynilezu mdZu byt uskutoénené bez

toho, aby doSlo k odchylke od ducha a rozsahu vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Priklad 1
Zlu&enina vzorca I, kde RP je H, Y je H, Z je kladin6za
Stupeil la: Zludenina 4 zo schémy 1; V je N-O-(1-izopropoxycyklohexyl), R je

fluérmetyl; RP je trimetylsilyl

K 0 °C roztoku 2°,4""-bis-O-trimetylsilylerytromycinu A 9-[0-(1-izopro-
oxycyklohexyl)oximu (zlu€enina 3 schémy 1, 15 g, 14,5 mmol, pripraveni podla
metddy uvedenej v U.S. pat. &. 4,990,602) v 150 ml 1:1 THF/DMSO sa pod du-
sikom prida bromfluérmetan (2,4 ml, 34,9 mmol). Potom sa prida po kvapkéach
poéas 5 hodin pri 0 °C a pod dusikom druhy roztok terc.butoxidu draselného (1
M v zmesi 1:1 THF/DMF, 25,4 ml). Reakna zmes sa udrZuje cez noc
v mrazni¢ke a potom sa schladi alylaminom na 0 °C poéas 5 minit. Zmes sa zrie-
di vodou a extrahuje sa etylacetatom. Organicka faze sa premyje vodou a solan-
kou, suSi sa nad MgSO, a koncentraciou vo vakuu sa ziska Ziadana zla€enina
(16,25 g). MS APCI m/e 731 (M+H)".

Stupefi 1b: ZlG&enina vzorca I, R? je H, Y je H, Z je kladindza
K roztoku zlu€eniny zo stupiia l1a (16 g) v acetonitrile (60 ml) a vode (30
ml) sa prida pri teplote okolia kyselina octova (45 ml). Po 30 minatach pri tep-

lote okolia sa reakéna zmes udrzujc pri 0 °C po&as 16 hodin a koncentruje sa vo
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vakuu pri 40 °C. ZvySok sa prezenie dvakrat s toluénom a susi sa do konStantnej
hmotnosti (13,7 g). ZvySok sa &isti chromatografiou na silikagéli, eluovanim
zmesou metanolu, dichlérmetanu a hydroxidu aménneho 1:98:1 a ziska sa zlage-
nina uvedend v nizve (510 mg), ktora sa kryitalizuje z acetonitrilu. '*C NMR
(CDCI3) 6 175,3 (C-1), 44,7 (C-2), 16,4 (C-2Me), 79,9 (C-3), 38,9 (C-4), 9,2
(C-4Me), 82,0 (C-5), 80,7 (C-6), 19,7 (C-6Me), 38,2 (C-7), 28,6 (C-8), 16,7
(C-8Me), 188,3 (C-9), 33,6 (C-10), 12,7 (C-10Me), 72,5 (C-11), 74,7 (C-12),
16,3 (C-12Me), 77,6 (C-13), 20,7 (C-14), 10,6 (C-15), 102,3 (C-1"), 70,9 (C-
2%), 65,5 (C-3"), 40,1 (C-3'NMe), 28,5 (C-4°), 68,6 (C-5°), 21,4 (C-6°), 96,2
(C-17), 35,1 (C-2"" ), 72,7 (C-3"" ), 49,4 (C-3"" OMe), 21,4 (C-3"" Me), 77,9
(C-47"), 65,4 (C-5""), 18,6 (C-6"" ), 89,5 (dioxymetylén). MS FAB vysoké roz-
liSenie (M+H)": vypog&itané pre C3sHgoN,0;3: 761,4800; najdené: 761,4797.

Priklad 2
Zlu&enina vzorca II, RP je H, Y je H, Z je kladinéza

Stuped 2a: ZlaEenina 7 schémy 2, RP je trimetylsilyl
P ylstly

K roztoku zli€eniny zo stupiia 1b (280 mg) v suchom dichlérmetane (7
ml) sa pod dusikom a pri teplote okolia prida roztok trimetylsilylchloridu (0,070
ml) a trimetylsilylimidazolu (0,081 ml) v suchom dichlérmetine (1,3 ml). Po 30
mindtach sa reak&nd zmes schladi nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli&i-
tanu sodného a zmes sa extrahuje etylacetatom. Organicka fiza sa premyje vo-
dou a solankou, su$i sa nad MgSO, a koncentraciou vo vakuu sa ziska Ziadana
zliCenina (318 mg). MS ESI m/e: 905 (M+H)*.

Stupefi 2b: Zla€enina 8 schémy 2, RF je trimetylsilyl

K roztoku s teplotou ~40-°C zli€eniny zo stupiia 2a (300 mg) v. suchom
THF (7,5 ml) sa p;idé 1 M trimetylsilylamid sodny (0,386 ml). Zr-nes sa miefa 10
mindt a prida sa oddeleny roztok karbonyldiimidazolu (212 mg) v THF (3,5 ml).
Zmes sa potom mie3a 5 minit pri teplote miestnosti a 15 minat pri teplote 22 °

C. Zmes sa ochladi na 0 °C, schladi sa 1 M roztokom dihydrogénfosfore&nanu



sodného a extrahuje sa etylacetitom. Organicka faza sa premyje vodou a sol'an-
kou, suli sa nad MgSO, a koncentruje sa vo vikuu a ziska sa Ziadana zlu&enina

(335 mg). MS ESI m/e: 931 (M+H)".
Stupeni 2c: Zlucenina vzorca II, R? je H, Y je H, Z je kladindza.

Vzorka zla&eniny zo stupiia 2b (330 mg) sa miefa v roztoku vody (0,5 ml)
a kyseliny octovej (0,25 ml) v acetonitrile (2 ml) poas 2 hodin. Zmes sa zriedi
etylacetitom a premyje sa nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhlig¢itanu sod-
ného. Organicka fiza sa premyje vodou a solankou, sui sa nad MgSO4 a kon-
centruje sa vo vakuu. Zvy3ok sa znovu spracuje rovnakym spdsobom (4 hodiny)
kvéli hydrolyze zostavajlcich chraniacich skupin. Produkt sa znovu izoluje ako
je opisané, potom sa &isti chromatografiou na silikagéli eluovanim zmesou meta-
nolu, dichléormetanu, hydroxidu aménneho 1;98:1 a ziska sa zli&enina uvedena
v nizve (78 mg). *C NMR (CDCI;) & 182,6 (C-9), 175,4 (C-1), 153,4 (uhlik
v karbonyle 'karbonatu), 102,9, 96,2, 88,6, 85,8, 84,0, 82,8, 80,3, 79,7, 77,9,
76,8, 72,6, 70,9, 68,9, 65,6, 65,4, 49,4, 44,9, 40,2, 39,6, 39,2, 34,9, 34,4, 28,6,
28,5, 21,8, 21,5, 21,4, 19,8, 18,6, 17,8, 16,5, 15,9, 15,5, 9,9, 9,2.

MS FAB vysoké rozlifenie (M+H)": vypoé&itané: 787,4592; najdené:
787,4606.

Priklad 3
Zlugenina vzorca II, R? je H, Y a Z tvoria spolu s atémom ku ktorému st viaza-
né oxoskupinu

Stupeii 3a: Zla&enina 19 schémy 3, R je H

K 0 °C roztoku zli€eniny z prikladu 2 (zli&enina 9 schémy 2, 1,36 g) v
zmesi etanolu a vody 1:2 (27,8 ml) sa pridd pe&as niekolkych minat 1 M HCl_
(3,1 ml). Zmes sa mieSa pri teplot-e miestnosti 9 hodin, chladi sa cez noc; potom
sa mieSa pri teplote miestnosti d’al§ich 6 hodin. Zmes sa zriedi etylacetatom. Or-
ganicka faza sa oddeli, premyje sa nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhliéi-

tanu sodného a solankou, su$i sa nad MgSO, a koncentruje. ZvySok sa Cisti
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chromatografiou na silikagéli eluovanim zmesou metanolu, dichlérmetanu a hyd-
roxidu aménneho 1:98:1 a ziska sa zlu&enina uvedena v nazve (620 mg). *C
NMR (CDCl;) & 183,1 (C-9), 175,0 (C-1), 153,6 (uhlik v karbonyle karbonatu),
106,1, 92,0, 89,3, 88,9, 85,2, 84,0, 80,2, 78,2, 76,0, 70,6, 70,2, 65,5, 44,3,
40,2, 37,9, 37,7, 34,0, 28,4, 28,1, 21,8, 21,2, 18,6, 17,2, 15,2, 14,4, 14,0, 9,9,
8,2, MS ESI m/e: 629 (M+H)".

Stupeii 3b: Zla¢enina 19 schémy 3, R? je benzoyl

K roztoku zlieniny zo stupfia 3a (615 mg) v dichlérmetane (5 ml) sa pri-
da anhydrid kyseliny benzoovej (354 mg). Po 10 minttach sa prid4 trietylamin
(0,218 ml) a zmes sa mieSa 40 hodin pod dusikom pri teplote okolia. Reakcia sa
schladi vodnym roztokom hydrogénuhligitanu sodného a zmes sa extrahuje etyla-
cetatom. Organicka fiza sa premyje vodou a solankou, su$i sa nad MgSO, a
koncentruje. Zvy3ok sa &isti chromatografiou na silikagéli, eluovanim 25% ace-
ténom v hexanoch a ziska sa zlienina uvedena v nizve (550 mg). MS ESI m/e:
733 (M+H)".

Stupeii 3¢: Zlugenina 20 schémy 3, RP je benzoyl

K -10 °C roztoku N-chlérsukcinimidu (168 mg) v dichlormetane (4,5 ml)
sa pod dusikom pridd po¢as 10 minit dimetylsulfid (0,108 ml). K tomuto rozto-
ku sa pridd po€as 25 minlGt roztok zlugeniny zo stupfia 3b (530 mg)
v dichlérmetane (6 ml) a zmes sa mie$a pri ~10 a% -5 °C po&as 30 minat. Prida
sa trietylamin (0,117 ml) a zmes sa mie$a pod dusikom pri —10 a% -5 °C poclas
40 minat. Reakcia sa ochladi vodnym roztokom hydrogénuhli&itanu sodného a
zmes sa extrahuje etylacetaitom. Organicka faza sa premyje vodou, solankou, su-
§i sa nad MgSO, a koncentraciou sa ziska zli&enina uvedena v nazve (490 mg).
'*C NMR (CDCl;) & 204,98 (C-3), 180,82 (C-9), 168,61 (C-1), 165,26, 152,79
(uhlik v karbonyle karbonatu), 132,86, 130,45, 129,66, 128,33, 101,87, 88,05,
87,16, 84,0, 81,92, 79,10, 78,10, 76,58, 71,97, 69,35, 63,80, 50,90, 46,06,
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40,74, 40,58, 35,24, 31,12, 28,66, 22,16, 20,96, 20,54, 19,60, 18,91, 17,76,
14,36, 12,73, 9,49. MS APCI m/e: 731 (M+H)".

Stupeii 3d: Zld&enina vzorca I, R? je H, Y a Z tvoria spolo&ne s atémom,

ku ktorému su viazané oxoskupinu

Roztok zlu€eniny zo stupiia 3¢ (490 mg) v metanole (12 ml) sa mieSa pod
dusikom pri teplote spiatného toku po&as 3 hodin a pri teplote miestnosti cez
noc. Rozpiastadlo sa odstrini a zvySok sa &isti chromatografiou na silikagéli,
eluovanim zmesou acetdnu a hexinov 1:1 a ziska sa zligenina uvedena v nazve
(375 mg).

3C NMR (CDCl;) § 204,7 (C-3), 180,81 (C-9), 168,63 (C-1), 152,80
(uhlik v karbonyle karbonatu), 104,04, 88,01, 87,15, 84,22, 82,67, 79,01, 76,58,
70,36, 69,70, 65,93, 50,98, 46,76, 41,14, 40,19, 35,41, 28,76, 28,19, 22,22,
21,10, 20,61, 19,67, 19,04, 17,88, 14,36, 13,12, 9,51. MS FAB vysoké rozliSe-
nie (M+H)": vypo&itané: 627,3493; nijdené: 627,3478.

Priklad 4
Zlu&enina vzorca III, R? je H, Y je H a Z je hydroxy

Na vzorku zld€eniny z prikladu 2, stupiia 2a sa pdsobi chlérjédmetanom
v pritomnosti bazy podla postupu, ktory opisal Hunt a kol., J. Antibiotics,
(1988), 41: 1644, hydrolyzuje sa s HCI v etanole a potom sa hydrolyzovana zla-

&enina zahrieva s metanolom a ziska sa Ziadana zlu&enina.

Priklad 5
Zlucenina vzorca III, RP je H, Ya Z su H

Stupei 5a. ZlGCenina vzorca I1I, R* je H, Y je H a Z je O-xantyl

Na vzorku zld&eniny z prikladu 4 sa pdsobi prebytkom NaOH pri teplote
od 0 do -30 °C pod inertnou atmosférou a potom nasleduje reakcia medzipro-

duktového aniénu s CS; a CH;l pri teplote —5 aZ 10 °C za vzniku xantdtového
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medziproduktu. Xantatovy medziprodukt reaguje s 1,1 aZ 1,3 ekvivalentami
Bu;SnH v inertnej atmosfére v pritomnosti katalytického mnoZstva AIBN
v toluéne pri spatnom toku a ziska sa zli&enina, kde RP® je trimetylsilyl. Tato

zludenina sa zahrieva s metanolom a ziska sa Ziadana zlu&enina.

Priklad 6
Zlucenina vzorca III, R? je H, Y a Z tvoria spolo&ne s atémom ku ktorému su

viazané oxoskupinu

Vzorka zli&eniny prikladu 4 sa spracuje podla postupov prikladu 3 a zis-

ka sa zli&enina uvedena v nazve.
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PATENTOVE NAROKY

Zlugenina vybrana zo skupiny zahrnujicej:

0\ =
‘ : R NMe,
NS

CH,

(ID),

(um,

a jej farmaceuticky prijatel'né soii, estery a prekurzory lieciv, -
kde R® je vodik alebo chraniaca skupina hydroxyskupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostavajice je vybrané zo suboru, ktory zahrnuje

vodik, hydroxy, chraneny hydroxy a O-kladinézu,



alebo

Y a Z spoloéne s atomom ku ktorému st viazané znamena oxoskupinu.

ZliCenina podl'a niroku 1, ktora je vybrana zo skupiny zahrnujicej:
zliceninu vieobecného vzorca I, kde R* je H;

zluceninu vieobecného vzorca I1, kde R” je H, Y je H a Z je kladinéza;
zlu€eninu vieobecného vzorca Il, kde R? je H, Y a Z spoloCne s atdmom
ku ktorému su viazané tvoria oxoskupinu;

zlu€eninu vSeobecného vzorca I1I, kde R” je H, Y je H a Z je hydroxy;
zli€eninu vieobecného vzorca III, kde RPje H, Ya Z siu H; a

zli&eninu vieobecného vzorca IIl, kde R? je H, Y a Z spolo&ne s atdbmom

ku ktorému st viazané tvoria oxoskupinu.

Farmaceuticka kompozicia na oSetrenie bakterialnych infekcii vyznaduji-
ca sa tym, Ze zahrnuje terapeuticky G&inné mnoZstvo zlugeniny podla na-
roku 1 alebo jej farmaceuticky prijatelnii sol alebo- ester v kombinacii

s farmaceuticky prijateI'nym nosi¢om.

Spdsob oletrenia bakteridlnych infekcii vyzna&ujuci sa tym, %e sa poda
cicavcovi v pripade potreby takého oSetrenia farmaceuticka kompozicia
obsahujuca terapeuticky G&inné mnozstvo zlu&eniny podla naroku 1 alebo

jej farmaceuticky prijatel'nej soli alebo esteru.

Zlicenina podla naroku I, majica nasledujici vieobecny vzorec 1

M
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Spdsob pripravy zli¢eniny vieobecného vzorca I

NMOZ

(M ' '

kde R? je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylovej skupiny vyznadujui-
ci sa tym, Ze sposob zahrnuje:

a) reakciu zlugeniny v§eobecného vzorca

kde R” je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-O-R! alebo =N-0-C(R?*)(R?)-O-R',
kde

R' je vybrané zo stiboru zahrnujtceho

(c-1) alkyl C,-Cq,

(c-2) alkyl C;-C¢ substituovany jednou alebo viac skupinami vybra-

nymi zo skupiny zahrnujice;j
- (c-2-a) aryl, -
(c-2-b) substituovany aryl,
(c-2-c) heteroaryl,

(c-2-d) substituovany heteroaryl,
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(c-2-¢) heterocykloalkyl,
(c-2-f) alkoxy C;-C,,
R? a R? st nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahrnuje
(a) vodik,
(b) nesubstituovany alkyl C,-C,,,
(c) alkyl C;-C,; substituovany arylom, a
(d) alkyl C,-C,; substituovany substituovanym arylom, alebo
R? a R? spolo&ne s atobmom uhlika, ku ktorému sa viazané tvoria Cs-
Ci2 cykloalkylovy kruh;
s bromflué6rmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zli&eniny vieobecného

vzorca

(b) pdsobenie na zli&eninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzni-

ku zla€eniny vzorca

z—
/4
conity
=X
Z
=
S

(c) pripadne pdsobenie na zli&eninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre
hydroxyskupinu za vzniku Ziadanej zluéeniny, kde R** je chraniaca skupina

hydroxyskupiny.
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ZlucCenina podl'a naroku | majica vieobecny vzorec [I

(1),

Sposob pripravy zlu€eniny vieobecného vzorca II

(1D,

kde

RP je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostavajice je vybrané zo skupiny zahrnujicej
vodik, hydroxy, chraneny hydroxy a —O-kladinézu,
alebo

Y a Z spolo¢ne tvoria s atomom, ku ktorému s viazané oxoskupinu,
vyznacujiici sa tym, Ze zahrnuje

a) reakciu zluceniny vSeobecného vzorca
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kde R™" je chréniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-O-R' alebo =N-0-C(R?)(R*)-O-R',
kde
R! je vybrané zo stboru zahrnujiceho
(c-1) alkyl C;-Cs,
(c-2) alkyl C;-C¢ substituovany jednou alebo viac skupinami
vybranymi zo skupiny zahrnujlcej
(c-2-a) aryl,
(c-2-b) substituovany aryl,
(c-2-c) heteroaryl,
(c-2-d) substituovany heteroaryl,
(c-2-e) heterocykloalkyl,
(c-2-f) alkoxy C;-Cs,
R? a R? st nezavisle vybrané zo siboru, ktory zahrnuje
(a) vodik, ,
(b) nesubstituovany alkyl C,-C,,
(c) alkyl C,-C,; substituovany arylom, a
(d) alkyl C,-C,; substituovany substituovanym arylom, alebo
Rz_a R? spoloéne s atdmom uhlika, ku ktorému si_viazané tvoria Cs-
C12 cykloalkylovy kruh:~ -
s bromfluérmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zlu&eniny vieobecného

vzorca



(b) pésobenie na zla&eninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzni-

ku zluceniny vzorca

.y
7 “o-H
“OMe

(c) posobenie na zluCeninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre hydro-
xyskupinu za vzniku Ziadanej zlu&eniny, kde R?" je chraniaca skupina hyd-

roxyskupiny,

(d) pdsobenie na zliCeninu zo stupfia (c) s reakénym Einidlom vybranym

zo suboru zahrnujiceho
(i) karbonyldiimidazol a hexametyldisilazin sodny, a

(i1) hydrid alkalického kovu a karbonylaéné &inidlo pri bezvodych
podmienkach, za vzniku zli€eniny vieobecného vzorca 11, kde Y je H, Z je

kladinéza a R” je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(e) pripadne hydrolytické posobenie kyselinou na zli&eninu vSeobecného
vzorca I, kde Y je H, Z je kladinéza a R" je chraniaca skupina hydroxy-
lovej skupiny (zlu&enina zo stupiia (d)) za vzniku zlu&eniny vzorca 11, kde

Y je H, Z je hydroxy a RP je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,
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(f) pripadne pdsobenie na zluéeninu vieobecného vzorca 11, kde Y je H,
Z je hydroxy a R" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zluéenina
zo stupfia (e)) Cinidlom na chrinenie hydroxylovej zliéeniny za vzniku
zluéeniny vieobecného vzorca 11, kde Y je H, Z je chranena hydroxy a R

je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny, !

(g) pripadne oxidéciu zlGEeniny vieobecného vzorca II, kde Y je H, Z je
hydroxy a R?* chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli&enina zo stup-
fia (e)), za vzniku zliCeniny vieobecného vzorca II, kde Y a Z spolo&ne
tvoria s atdbmom, ku ktorému st viazané, oxoskupinu a R* je chriniaca

skupina hydroxylovej skupiny,

(h) pripadne pésobenie na zlu&eninu vieobecného vzorca II, kde Y je H,
Z je hydroxy a RP* je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zla&enina
zo stupiia (e¢)) prebytkom NaH v aprotickom rozpasfadle a nisledne reak-
ciu medziproduktového anionu s CS; a CH;I za vzniku xantatového me-
dziproduktu, na ktory sa potom pdsobi BusSnH v inertnej atmosfére
v pritomnosti katalytického mnoZstva vhodného radikilového iniciatora za
vzniku Ziadanej zluCeniny vieobecného vzorca 11, kde Y a Z st H a R” je

chréniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(i) pripadne odstranenie chraniacej skupiny za ziskania zlugeniny veobec-

ného vzorca II, kde R? je H; a izoliciu Ziadanej zli&eniny.

Zla&enina podl'a naroku 1, majica vieobecny vzorec II1

NMa,

(an,
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Spdsob pripravy zliEeniny vieobecného vzorca Il

NMe2

(1,

kde

RP je vodik alebo chraniaca skupina hydroxylovej skupiny;

jedno z Y a Z je vodik a zostivajice je vybrané zo skupiny zahrnujice;j
vodik, hydroxy, chraneny hydroxy a ~O-kladinézu,

alebo

Y a Z spologne tvoria s atomom, ku ktorému si viazané oxoskupinu,
vyznacujici sa tym, Ze zahrnuje:

a) reakciu zliCeniny v§eobecného vzorca

kde R?" je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny; a
V je =N-O-R' alebo =N-0-C(R?)(R?)-0O-R’,
kde

R! je vybrané-zo siboru zahrnujiceho
(c-1) alkyl C;-C,,

(c-2) alkyl C,-C¢ substituovany jednou alebo viac skupinami

vybranymi zo skupiny zahraujucej



tw

A

51

(c-2-a) aryl,
(c-2-b) substituovany aryl,
(c-2-c) heteroaryl,
(c-2-d) substituovany heteroaryl,
(c-2-¢) heterocykloalkyl,
(c-2-f) alkoxy C,-Cs.
R? a R?® st nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahrnuje
(a) vodik,
(b) nesubstituovany alkyl C;-C,,,
(c) alkyl C;-C3 substituovany arylom, a
(d) alkyl C-C,; substituovany substituovanym arylom, alebo
R? a R? spoloéne s atémom uhlika, ku ktorému si viazané tvoria C;-
Ci2 cykloalkylovy kruh;
s bromfluérmetanom v pritomnosti bazy za vzniku zli&eniny vieobecného

vzorca

(b) pésobenie na zlieninu zo stupiia (a) hydrolyticky s kyselinou za vzni-

ku zla&eniny vzorca
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(c) posobenie na zli€eninu zo stupiia (b) chraniacim &inidlom pre hydro-
xyskupinu za vzniku Ziadanej zli&eniny, kde RP’ je chraniaca skupina hyd-

roxyskupiny,

(d) pdsobenie na zli€eninu zo stupiia (c) s reakénym Cinidlom vybranym

zo suboru zahrnujiceho
(i) formaldehyd v pritomnosti kyseliny, a

(ii) chlérjodmetan v pritomnosti bazy,
za vzniku zli&eniny vieobecného vzorca III, kde Y je H, Z je kladinbza a

RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(e) pripadne hydrolytické pdsobenie kyselinou na zli&eninu vieobecného
vzorca 111, kde Y je H, Z je kladin6za a R? je chraniaca skupina hydroxy-
lovej skupiny (zli€enina zo stupfia (d)) za vzniku zlG&eniny vzorca III,

kde Y je H, Z je hydroxy a RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(f) pripadne pOsobenie na zliéeninu vieobecného vzorca III, kde Y je H,
Z je hydroxy a RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli€enina
zo stupfia (e)) &inidlom na chranenie hydroxylovej zla&eniny za vzniku
zlageniny vieobecného vzorca III, kde Y je H, Z je chrinena hydroxy a RP

je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(g) pripadne oxidaciu zli&eniny vieobecného vzorca III, kde Y je H, Z je
hydroxy a RP’ je chraniaca skupina hydroxylovej skupiny (zli&enina zo
stupfia (e)), za vzniku zliCeniny vSeobecného vzorca III, kde Y a
Z spolo&ne tvoria s atdbmom, ku ktorému sa viazané, oxoskupinu a R* je

chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(h) pripadne pdsobenie na zli&eninu vieobecného vzorca III, kde Y je H,

Z je hydroxy a R?* je.chraniaca _skubina hydroxylovej skupiny (zli&enina
- zo stupiia (e)) -prebytkom NaH v aprotickom.rozpﬁﬁ't’adle a né:sledne reak-
ciu medziproduktového aniénu s CS; a CH;l za vzniku xantdtového me-
dziproduktu, na ktory sa potom pdsobi Bu3SnH v inertnej atmosfére

v pritomnosti katalytického mnoZstva vhodného radikalového iniciatora za
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vzniku Ziadanej zli&eniny vieobecného vzorca 111, kde Y a Z st H a R” je

chraniaca skupina hydroxylovej skupiny,

(i) pripadne odstranenie chraniacej skupiny za ziskania zliCeniny vieobec-

ného vzorca III, kde R? je H; a izolaciu Ziadanej zla&eniny.
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