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Ez a bejelentés a fiiggd, 1992. janudr 21-én benyijtott,
07/823 490 alapszdmi egyesiilt dllamokbeli szabadal-
mi bejelentés részbeni folytatdsa.

MUSZAKI TERULET

Ez a taldlmény az eritromicin A és B 1j 4”-dezoxi-
eritromicin-szdrmazékaira, e vegyiileteket tartalmazé
gy6gyszerkészitményekre, tovabb4 ezek alkalmazdséra
vonatkozik gyomor-bélcsatorna-megbetegedések keze-
1ésében, valamint diagnosztikai és gydgydszati eszko-
zok proxim4lis vékonybélbe helyezésének megkonnyi-
ésében. A taldlmanyban alkalmazott szintetikus koz-
bensd termékek is a taldlmany tdrgyat képezik.

A TALALMANY HATTERE

A tapldlé vagy gyomor-bélcsatorna [gasztrointesz-
tindlis (GI) csatorna] elsGdleges szerepe a szervezet
kiegyenstilyozott elldtdsa vizzel, elektrolitokkal €és tép-
anyagokkal. Ennek megval6sitasa céljabdl a téplalék-
nak a GI csatorna hosszdban megfelel§ sebességgel
kell mozognia, hogy az emésztés, felsziv6dds és kiva-
lasztas megtoriénjék. Normalis koriilmények kozou a
aplalék a GI csatornaban j6l koordindlt médon mozog
azon elbrehajlé mozgds hatdsdra, amelyeket a sima-
izomkotegek 0sszehizoddsai kozvetitenek; ezeket van-
dorlé izoelektromos komplexek néven ismerik, és a
folyamatot 4ltaldban perisztaltikdnak hivjdk.

A normalis mozgéaskészség hidnya krénikus, fdjdal-
mas és kimeritS betegségek kialakuldsdhoz vezethet. Igy
példaul egy nem teljesitSképes vagy gyenge nyelScss-z4-
réizom azt eredményezheti, hogy az elfogyasztott tapla-
Jék gyakran visszafolyik a gyomorb6l a nyel&csSbe, €s ez
nyelcsGgyulladdshoz vezethet. A prokinetikus szerek
(amelyeket mozgdskészség-fokozé szereknek is nevez-
nek) a nyeldcsé-visszafolyds kezelésében felhasznélha-
16k. mert: (a) fokozzdk a nyelScsS alsé zdréizmanak a
nyomasét és ezzel a visszafolyést gétoljék; (b) novelik a
nyelScsé-perisztaltika erejét, igy elGsegitik a tapldlék tel-
jes eltdvoz4sét a nyelScsdbdl a gyomorba; és () fokoz-
z4k a gyomor iiriilését, ezdltal az esetlegesen visszadram-
16 tomeget tovabb csokkentik.

Fenndll azonban az igény az e betegség kezelésé-
ben alkalmazhat6, javitott tulajdonsdgi prokinetikus
hatéanyagokra. A jelenleg alkalmazott kolinergids
gvogyszerek. igy a betanechol, valamint dopamin-re-
ceptor-blokkold hatéanyagok, példdul a metoklopra-
mid — komoly hétranyokkal jérhatnak. A betanecholt
példaul id6s betegek esetében keriilni kell; a metoklo-
pramid terdpids indexe szdk, kifejezett kozponti ideg-
rendszeri (CNS) mellékhatdsok kisérik, és ismert, hogy
a prolaktin felszabaduldsat serkenti.

A prokinetikus hatéanyagokkal végzett kezelés
olyan betegeknek is javara valhat, akik mds, a Gi moz-
gas készségével kapesolatos megbetegedésekben szen-
vednek. Ilyen betegségek példaul a gyomor késleltetett
iirilése. diabetikus gyomorparézis, étvigytalansag, az
epehdlyag pangdsa, a miitét altal elGidézent bélgyenge-
ség kovetkeziében fellépS bélelzdrédds, valamint kro-
nikus székrekedés (a vastagbél renyhesége). Ezenfeliil
a prokinetikus hatéanyagok elésegithetik diagnosztikai
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és terdpids eszkozok, példdul bélen 4t t4pldl6 csovek
bevezetését a proximélis vékonybélbe.

Egy tovabbi, kevésbé dltalanos, de nagyon fajdal-
mas és roncsold, GI mozgdskészségével kapcsolatos
megbetegedés a bél krénikus pszeudo-elzdrédasa.
Olyan betegek, akiket silyosan érint ez a probléma, az
ordlis tdplalkoz4st nem képesek elviselni, €s teljes mér-
tékben parenterdlis tapldldst igényelnek. E betegség
kezelésében is alkalmazzdk a metoklopramidot és a
betanecholt, azonban gyakran lehangol6 eredmények-
kel. A prokinetikus hatéanyagok nemcsak az ezen be-
tegséggel egyiittjar6 kellemetlen 4llapot megkonnyité-
sében lehetnek alkalmasak, hanem silyos esetekben
esetleg felhaszndlhaték a kezelés megkonnyitésére, a
Gl csatorna fels részének nyomésmentesitésére orr-
gyomor-csdvon végzett felszivas tjan. Kimutattdk,
hogy a prokinetikus szer alkalmazdsdval fokozott gyo-
mormozgékonysag a sziikséges csovek vékonybélbe
helyezését elGsegfti.

Ismertek makrociklusos lakton (makrolid) szerke-
zet( prokinetikus hatéanyagok. Igy példéul J. S. Gidda
és munkatdrsai az 1990. janudr 3.-4n publikdlt,
0 349 100 szamd eurépai szabadalmi bejelentésben a
gyomor-bél-mozgékonysdg fokozdsdra alkalmazhaté
12-tagd makrolideket ismertetnek. S. Omura és Z. Itoh
az 1987. jinius 30-4n kozzétett 4 677 097 szdmu egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban, az 1987. mérci-
us 25-én publikdlt 215 355 szdmi eurGpai szabadalmi
bejelentésben, valamint az 1987. marcius 11-én publi-
kalt 213 617 szémi eurdpai szabadalmi bejelentésben
az eritromicin A, B, C és D olyan szdrmazékait irjdk le,
amelyek az emésztScsatorna 6sszehiz6do mozgdsdnak
serkentdiként alkalmazhaték. Tovabba T. Sunazuka €s
munkatarsai [Chem. Pharm. Bull. 37 (10), 2701-2709
(1989)] a 8,9-anhidroeritromicin A 6,9-hemiacetdl €s
9.9-dihidroeritromicin A 6,9-epoxid olyan kvaterner
szarmazékait irjak le, amelyeknek gyomor-bélcsatorna
mozgasat serkentd hatdsuk van. Ezen irodalmi kozle-
mények egyike sem ismertet azonban 4”-dezoxieritro-
micin-szarmazékokat; fgy e kozleményekben leirt ve-
gyiiletek kiilsnboznek a jelen taldlményban kozolt ve-
gyiiletektdl, ahol dj, N-szubsztitualt 4”-dezoxieritromi-
cin-szdrmazékokat frunk le, melyek meglepGen erds
prokinetikus hatdssal rendelkeznek.

Az eritromicin 4”-dezoxiszdrmazékait antibakteria-
lis hatéanyagokként ismertetik: S. Morimoto €s mun-
katdrsai: az 1989. méjus 23-d4n  megjelent
4 833 236 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
{rasban; H. Faubl és munkatdrsai az 1987. februdr 3-an
megjelent 4 640 910 szdmd egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi lefrdsban; valamint L. A. Freiberg és munka-
térsai az 1987. julius 21-én megjelent 4 681 872 szdmu
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban. Ezek a koz-
lemények nem valdszindsitik, hogy a 4”-dezoxieritro-
micin-szdrmazékoknak prokinetikus hatdsuk van. Mi
azt taldltuk, hogy a 4”-dezoxieritromicin N-szubsztitu-
alt szdrmazékainak magas fokd prokinetikus hatdsuk
van. Ez a megfigyelés tett lehetvé olyan, terdpids
szempontb6l alkalmazhaté hatéanyag elgallitasat,
amelynek csokkent mértékd mellékhatasa van.
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A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

A jelen taldlmény egyik vonatkozésaban az (I) 4lta-
ldnos képletd makrociklusos, prokinetikus hat6anyago-
kat és azok gyOgydszati szempontbdl elfogadhaté séit
szolgéltatja, ahol a képletben a szaggatott vonal adott
esetben egy Cg és Cg kozétti mésodik kotést jelent.

Az (1) 4ltaldnos képletben R! és R!! koziil az egyik-
nek a jelentése hidrogénatom, a masik metilcsoportot
jelent. Alternativ médon R!! jelentése metilcsoport, és
R! hidroxilcsoportot jelent, vagy R3-tel és azon szén-
atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsol6dnak, ciklusos
karbonétot is képezhet.

Az (I) 4ltaldnos képletben R? és R? jelentése egy-
méstdl fiiggetleniil: hidrogénatom, révidszénldncy al-
kil-, halogénatommal szubsztitudlt rovidszénlénci al-
kil-, cianocsoporttal szubsztitudlt révidszénldncd alkil-,
hidroxilcsoporttal szubsztitudlt révidszénldncd alkil-
aminocsoporttal szubsztitudlt révidszénldncu alkil-, ro-
vidszénldncd alkenil-, révidszénldncd alkinil-, rovid-
szénldncd cikloalkil-, rovidszénldncid cikloalkil-me-
til- vagy benzilcsoport; vagy R? és R3 egyiittvéve
~(CH,),~ csoportot is képezhet, ahol n értéke 2-6, s igy
azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoléd-
nak, 3-7-tagu heterociklusos csoportot is alkothatnak.

Az (1) dltalanos képletben R* vagy hidnyzik, vagy
jelentése rovidszénldncd alkil-, rovidszénldnci alkenil-,
rovidszénldnca alkinil- vagy benzilcsoport; ha jelen
van, akkor R*-et gy6gydszati szempontbél elfogadhaté
ellenion kiséri, s igy kvaterner ammé6niumsé6t képez.

Az (I) dltaldnos képletben R? jelentése hidroxilcso-
port vagy —OR® csoport, amelyben R? jelentése ro-
vidszénldncd alkil-, révidszénldncd alkanoil- vagy
-S(0),CH; csoport; vagy R® R!-vel és azon szénato-
mokkal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, egy gydrds
karbondtot is alkothat.

Az (1) dltaldnos képletben R® jelentése hidrogén-
atom vagy rovidszénldncui alkilcsoport.

Az (1) dltaldnos képletben R jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport.

Egy misik vonatkozdsdban a jelen taldlmany olyan
gyogyszerkészitményt szolgéltat a gasztrointesztindlis
csatorna 6sszehizédo (kontraktilis) mozgdsanak a ser-
kentésére, amely egy taldlmény szerinti vegyiilet terd-
pidsan hatdsos mennyiségét és gyGgy4szatilag elfogad-
haté vivGanyagot tartalmaz.

Egy tovdbbi vonatkozdsdban a jelen taldlmany
mddszert szolgéltat olyan betegségek kezelésére, ame-
lyekre a gyomor-bélrendszer kdrosodott mozgésképes-
sége jellemzg, ilyenek: a nyelScsé-visszafolyés, a dia-
betikus gyomorparézis, peditrids gyomorparézis, md-
tét utdni paralitikus bélelzdr6d4s, a bél pszeudo-elz4rs-
dasa, az epehdlyag pangdsa, étvagytalansdg, gyomor-
hurut, hdny4s és krénikus székrekedés. Ez a kezelési
modszer abban 4ll, hogy egy ilyen kezelésre szorul6
embernek vagy alacsonyabb rendi emlGsnek egy tal4l-
mény szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét
adagoljuk. Egy kozeldllé vonatkozdsdban a jelen tal4l-
mény médszert szolgaltat diagnosztikai és ter4pids be-
rendezés, példdul a vékonybél proximdlis részébe ve-
zetett, bélen 4t tdpldlé csévek elhelyezésének a meg-
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konnyitésére, ami abban 4ll, hogy egy ilyen kezelésre
szorul6 ember vagy alacsonyabb rendid eml§sallat sza-
mdra egy taldlmany szerinti vegyiilet terdpidsan hata-
sos mennyiségét adagoljuk.

Egy még tovabbi vonatkozdsiban a jelen taldlmany
eljarast biztosit a fenti vegyiiletek elGéllitdsara, ami
egy vagy tobb, kovetkez§ 1€pésbdl 4ll: (i) egy eritromi-
cin 47-(tio-karbonil)-imidazolil-sz4rmazék4t trisz(tri-
metil-szilil)-szildnnal reagdltatjuk a megfelel6 4"-de-
zoxieritromicin-szdrmazék kialakitdsdra alkalmas ko-
rilmények kozott; (ii) egy eritromicin-3’-(N-dezmetil)-
hemiketdl-szdrmazék4t valamilyen alkil-halogeniddel,
példdul etil-jodiddal és egy térbelileg gatolt bdzissal,
példdul diizopropil-etil-aminnal reagéltatjuk a megfe-
lel6 3’-(N-dezmetil-3’-(N-etil)-hemiketél-eritromicin-
szdrmazék kialakitdsdra alkalmas koriillmények kozott.

A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A jelen taldlmény térgya az (I) dltaldnos képletd, dj
vegyiiletek és azok gydgydszatilag elfogadhaté séi,
amelyek gyomor-bélrendszeri prokinetikus hatéanya-
gok. Kimutattuk, hogy e vegyiiletek meglepSen hatdso-
san ndvelik a motilitdst, azonban antibakteridlis hat4-
suk — in vitro sziirGvizsgalatokban — minimalis. Tovab-
b4, a taldlmény szerinti vegyiileteket in vivo is tesztel-
tilk, és azt taldltuk, hogy vératlan mériékd biolégiai
értékelésiiléssel rendelkeznek.

A taldlmany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek koziil elényosek azok, amelyekben R!!' metilcso-
portot jelent, és kiilondsen el6nyésen R! pedig hidro-
génatomot, ezek tehét eritromicin B szdrmazékok.
Elényosek tovabba azon (I) dltaldnos képletd vegyii-
letek is, amelyekben R* hidnyzik, és/vagy amelyek-
ben R? és R3 koziil az egyik jelentése hidrogénatom
vagy (metilcsoporttél eltérG) rovid szénldncui alkil-
csoport. Tovédbbi (I) altaldnos képletd taldlméany sze-
rinti vegyiiletek azok, amelyekben: (i) R jelentése
hidroxilcsoport; (ii) R® jelentése hidrogénatom;
és/vagy (iii) R7 jelentése metilcsoport.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek képviselGi példdul
a kovetkez§ eritromicin-szdrmazékok:
8,9-anhidro-4"-dezoxieritromicin A-6,9-hemiketal;
8,9-anhidro-4"-dezoxieritromicin B-6,9-hemiketal;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-eritromicin A-
6,9-hemiketsl;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-
eritromicin A-6,9-hemiketdl;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3'-(N-propargil)-eritromicin A-
6,9-hemiketdl-bromid,;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-eritromicin B-
6,9-hemiketal,
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-
eritromicin B-6,9-hemiketdl;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-propargil)-eritromicin B--
6,9-hemiketél-bromid;
9-dezoxo-4”,6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-8-epi-6,9-
epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-8-epi-3’-(N-
etil)-6,9-epoxi-eritromicin A;
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9-dezoxo-4",6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-3’-(N-propar-
gil)-eritromicin A-bromid;
9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-
eritromicin A;
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-6,9-epoxi-3’-
(N-etil)-eritromicin A; valamint
9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-3’-(N-propargil)-
eritromicin A-bromid.

A jelen taldlmény szerinti reprezentativ, kiilonosen
elényds vegyiilet a 8,9-anhidro-4”-dezoxi-3’-(N-dez-
metil)-eritromicin B-6,9-hemiketal és a 8,9-anhidro-
4”-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil}-eritromicin  B-
6,9-hemiketdl.

Az ,,aminocsoporttal szubsztitudlt, rovid szénldncd
alkilcsoport” fogalma e leirdsunkban az aldbbiakban
definidlt, egy vagy két aminocsoporttal szubsztitudlt,
rovid szénlancu alkilcsoportra vonatkozik.

A ,cianocsoporttal szubsztituélt, révid szénldncu
alkilcsoport” fogalma e leirasunkban az aldbbiakban
definidlt, cianocsoporttal szubsztitudlt, rovid szénldncd
alkilcsoportra vonatkozik.

A . halogénnel szubsztitudlt, r6vid szénldnci alkil-
csoport” fogalma e leirdsunkban az aldbbiakban defini-
alt, egymastdl fiiggetleniil a fluor, klér, brém és j6d
koziil valasztott egy vagy két halogénatommal szubsz-
titdlt, rovid szénldnci alkilcsoportra vonatkozik.

A _hidroxilcsoporttal szubsztitudlt, révid szénldncu
alkilcsoport™ fogalma e leirdsunkban az aldbbiakban
definidlt, egy vagy két hidroxilcsoporttal szubsztitudlt,
rovid szénldncu alkilcsoportra vonatkozik.

A ,rovid szénldnci alkanoilcsoport” fogalma e le-
irasunkban —C(O)R'? 4ltaldnos képletd csoportra vo-
natkozik, ahol R'? metil- vagy etilcsoportot jelent.

A ,,rovid szénlancu alkenilcsoport” fogalma e leiré-
sunkban olyan 3-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazé
lancd szénhidrogéncsoportra vonatkozik, amely egy
kettds kotést tartalmaz, vagy, ha 6-8 szénatomos, ak-
kor adott esetben egy mdsodik kettSs kotést tartalmaz-
hat; ez magédban foglalja — azonban korldtozds nélkiil -
az allil-, propenil- és hasonlé csoportokat.

A ,rovid szénldnci alkilcsoport” fogalma e leiré-
sunkban 1-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szén-
ldncu, telitett szénhidrogéncsoportra vonatkozik; ez
magdban foglalja — azonban korl4tozds nélkiil — a me-
ul-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, izo-
butil-, terc-butil- és ezekhez hasonlé csoportokat.

A ,rovid szénlancu alkinilcsoport” fogalma e leiré-
sunkban olyan 3-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazé
szénldnci szénhidrogéncsoportra vonatkozik, amely
egy harmas kotést tartaimaz; ezek kozé tartozik — azon-
ban korlatozds nélkiil — a propinilcsoport és hasonlé
csoportok. .

A ,rovid szénldnci cikloalkilcsoport” fogalma e
leirdsunkban 3-7 szénatomos, telitett, gydrds szénhid-
rogéncsoportra vonatkozik; ezek kozé tartozik — azon-
ban korldtozds nélkiil — a ciklopropil-, ciklobutilcso-
port és hasonlé csoportok.

A ,rovid szénlancu cikloalkil-metil csoport” fogal-
ma e lefrdsunkban a fentiekben definidlt, rovid szénlan-
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ci olyan cikloalkilcsoportra vonatkozik, amely meti-
léncsoport tjdn kapcsolédik, ezek kozé tartozik -
azonban korl4toz4s nélkiil — a ciklopropil-metil-, ciklo-
butil-metil-csoport és hasonl6 csoportok.

A ,.gyomor késleked§ iiritése” fogalom e leirdsunk-
ban a gyomortartalomnak a vékonybél irdnydban vég-
bemend olyan, lassi iiriilésére vonatkozik, amelyet
nem a gyomorkapu mechanikus elzdr6ddsa idéz eld.
Siilyos gyomor-mozgéshidnyban szenvedd betegek ke-
zelhetetlen hdnyinger, hdnyds és gyomorpangés kovet-
keztében cselekvésképtelenné vélhatnak. Ez fiatal be-
tegen a ndvekedés megsziinéséhez vagy jelentds suly-
veszteséghez, feln6tt betegen rosszultdpléltsdghoz ve-
zethet [v. 6.: ,Medicine for the Practicing Physician,
Second Edition”, szerk. J. Willis Hurst, Butterworth
Publishers, Boston (1988) 1364-1366 old.].

A ,.gyomorparézis” fogalma e lefrdsunkban a gyo-
mor bénuldséra vonatkozik.

A ,.bél dlelzar6ddsa” fogalom e leirdsunkban sz€k-
rekedéssel, kolikus fdjdalommal €s hanydssal jellemez-
het6 4llapotra vonatkozik, azonban hasi mitét sordn
14thatd, szervi elzdrédds bizonyitéka nélkiil.

A ,paralitikus vagy adindmids bélelzarédas” fogal-
ma e lefrdsunkban olyan bélelzdr6ddsra vonatkozik,
amely a bélmozgékonysdg gatldsdbdl ered.

A ,nyel6cs6-visszafolyds” fogalma e leirdsunkban
a nyel6csS olyan gyulladdsdra vonatkozik, amely a
gyomortartalomnak nyel6csGbe végbemend, gyakori
vagy krénikus visszafolydsdnak az eredménye.

A ,gy6gyészatilag (gy6égydszati szempontbdl) elfo-
gadhat6 sékon” az () dltaldnos képletid vegyiiletek olyan
savaddicios soit értjiik, amelyek a j6zan orvosi megitélés
hatdrai kézott emberek vagy alacsonyabb rendd allatok
szdveteivel érintkezve kdros toxicitdst, ingerl§ hatdst, al-
lergids valaszt és ehhez hasonlé tiineteket nem idéznek
el6, ésszer( javulas/rizik6 hdnyadost mutatnak, és terve-
zett alkalmazasuk szempontjabdl hatdsosak.

A gyégyaszatilag elfogadhaté sék a szakteriileten
j6l ismertek. Igy példdul S. M. Berge és munkatdrsai a
gy6gyészatilag alkalmazhaté sékat részletesen leirjdk
[J. Pharmaceutical Sciences 66, 1-19 (1977)]. Gydgyé-
szatilag elfogadhatd, nemtoxikus savaddiciés sék pél-
ddul egy aminocsoportnak szervetlen savakkal — ami-
lyen a hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, foszforsav,
kénsav vagy perklérsav — vagy szerves savakkal -
amilyen az ecetsav, oxalsav, maleinsav, borkGsav, cit-
romsav. borostydnk§sav vagy malonsav — alkotott sdi,
vagy mas modszerek alkalmazasaval kialakitott, példd-
ul ioncsere (tjan képzett s6k. Tovdbbi, gydgyaszatilag
elfogadhat6 s6k kozé tartoznak: a nitrdt, hidrogén-szul-
fat, borat, formidt, butirdt, valerdt, 3-fenil-propionat,
kamforét, adipat, benzodt, oledt, palmitdt, sztearat, lau-
rat, laktdt, fumarat, aszkorbdt, aszparaginat, nikotindt,
p-toluolszulfondt, kdmforszulfonat, metdnszulfonat, 2-
hidroxi-etdn-szulfonat, gliikonét, gliikkoheptonat, lakto-
biondt, glicero-foszfét, pektindt, lauril-szulfét, algindt,
ciklopentdn-propiondt, digliikonét, dodecil-szulfat,
etdnszulfondt, hemiszulfat, heptonat, hexanoat. 2-naf-
talinszulfonat, pamodat, perszulfdt, pivaldt, propiondt,
undekanodt és ezekhez hasonl sk, amelyek szokdsos



1 HU 211337 A9 2

mddszerekkel dllithaték elS. Az alkili- és alkaliféld-
fémsék képviselSi példdul a nitrium-, kalcium-, kéli-
um-, magnéziumsék és hasonlé sék. Ha R* jelen van,
akkor az igy kialakult kvaterner amméniumsé-vegyii-
letek gybgydszatilag elfogadhaté ellenionjai példdul a
halogenidek (kiillonosen a bromid és jodid), hidroxid,
karboxildt, szulfét, foszfat, nitrdt, rovid szénldncd alkil-
szulfondt és aril-szulfonat ellenionok.

A ,,gybgyészatilag elfogadhaté vivéanyag” fogalma
e leirdsunkban barmilyen tipusi, nemtoxikus, inert,
szildrd, félszildrd vagy folyékony t6lt6anyagot, higfts-
szert, kapszuldzé anyagot vagy kikészitési segédanya-
got jelent. A gy6gy4szatilag elfogadhaté vivéanyagok-
ként alkalmas anyagok példdul a kovetkezGk: cukrok,
igy a laktdz, gliik6z és szachar6z; keményitdk, gy a
kukoricakeményit§ és burgonyakeményits; cellulz és
szdrmazékai, példdul a ndtrium-(karboxi-metil)-cellu-
16z, etil-celluléz és celluléz-acetét; tragakantapor; ma-
ldta; zselatin; talkum; kotGanyagok, igy a kakaGvaj és a
végbélkipban haszndlt viaszok; olajok, igy a foldimo-
gyoréolaj, lenmagolaj, séfrinyolaj, szézdmolaj, oliva-
olaj, kukoricaolaj és sz6jaolaj; glikolok, péld4ul a pro-
pilénglikol; poliolok, igy a glicerin, szorbit, mannit,
vagy a polietilénglikol; észterek, igy az etil-oledt és
etil-laurdt; agar; pufferanyagok, példdul a magnézium-
hidroxid és aluminium-hidroxid; alginsav; pirogén-
mentes viz; izoténids konyhaséoldat; Ringer-oldat; eta-
nol; valamint foszfat-pufferoldatok; és egyéb, nemtoxi-
kus, Osszeegyeztethet§ anyagok, amelyeket a gyégy-
szerkészitményekben alkalmaznak. A készitmények-
ben tovdbb4 — a kikészit megitélése szerint — nedvesi-
tGszerek, emulgedls- és kenSanyagok, péld4ul nétrium-
lauril-szulfat és magnézium-szteardt, valamint szinezd-
szerek, felszabaduldst elGsegitS szerek, bevonatanya-
2ok, édesits-, izesit6- és illatosit6szerek, tartdsitésze-
rek és antioxidansok is lehetnek.

Egy taldlmany szerinti vegyiilet ,,gy6gydszatilag ha-
lasos mennyiségén” a vegyiiletnek olyan mennyiségét
éryjiik, amely elegendG egy gyomor-bélrendszeri megbe-
tegedés kezelésére barmely orvosi kezelés sorén felmerii-
16, ésszerd javulds/riziké hanyados alapjan. ErthetS azon-
ban. hogy a jelen taldlmény szerinti vegyiiletek és készit-
mények Osszes, napi adagjét a gondoz6 orvos fogja el-
donteni a j6zan orvosi megitélés hatdrain beliil. Barmely
adott beteg esetében a specifikus, gyogydszatilag hatdsos
dézisszint szdmos kiilonb6zd tényez616l fiigg, ilyenek: a
kezelésre szorul6 kéros 4llapot és a kéros 4llapot silyos-
sdga; specifikusan alkalmazott vegyiilet aktivitdsa; az
adott esetben alkalmazott készitmény; a beteg kora, test-
sulya, dltaldnos egészségi édllapota, neme és étrendje; az
adagolds iddpontja, az adagolds itja és a specifikus, al-
kalmazott vegyiilet kivalaszt6ddsdnak sebessége; akeze-
1és idStartama; kombindciGban - vagy a specifikus, alkal-
mazott vegyiilettel egyidejileg — alkalmazott gyégyszer-
hatéanyagok; és hasonld, az orvosi teriileten j61 ismert té-
nyez6k. ’

Az embernek vagy mds emlGsallatnak adagolt, ta-
ldlmany szerinti vegyiiletek Gsszes, napi adagja — egy-
szerre adva vagy osztott dézisokban adagolva — példa-
ul koriilbeliil 0,0001-t61 koriilbeliil 25 mg/testsily-kg-
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ig terjedhet. El6nyosebben a napi adagok koriilbeliil
0,0005-181 koriilbeliil 10 mg/kg-ig, vagy még elényd-
sebben koriilbeliil 0,005-t81 koriilbeliil 2 mg/testsily
kg-ig terjedhetnek. Az egyszeri dézisban adagolt ké-
szitmények ezeket a mennyiségeket vagy ezek részdé-
zisainak a t6bbszorosét tartalmazhatjdk, amelyek a na-
pi adagnak megfelelnek. Altaldban a jelen taldlmany
szerinti kezelési rend abban 4ll, hogy egy ilyen keze-
lésre szorulé betegnek a taldlmdny szerinti vegyii-
let(ek) koriilbeliil 1 mg-t6l koriilbeliil 100 mg-ig terje-
d6 mennyiségét adagoljuk naponta tobb dézisban vagy
egyetlen adagban.

Folyékony, oralis adagol4sra alkalmazhat6 adago-
lasi formédk lehetnek példdul a gyégydszatilag elfo-
gadhat6 emulziék, mikroemulzi6k, oldatok, szusz-
penzidk, szirupok és elixirek, amelyek a szakteriile-
ten 4ltaldnosan alkalmazott, inert higitGszereket, pél-
ddul vizet tartalmaznak. Az ilyen készitmények to-
vébbi segédanyagokat, példdul: emulgedlé vagy
szuszpenddlOszereket, édesitd-, izesits- vagy illatosi-
t6 anyagokat is tartalmazhatnak.

Az injekcids készitmények — igy példdul a befecs-
kendezhetS steril, vizes vagy olajos szuszpenzidk —
ismert médon, megfelel§ diszpergald- vagy nedvesits-
szerek és szuszpenddlGszerek felhasznédldsdval isment
moédon kialakithat6k. A steril, injekcids készitmény
nemtoxikus, parenterdlis célra elfogadhaté oldészerben
vagy higitdszerben készitett steril, injekcids oldat,
szuszpenzié vagy emulzié is lehet, mint példéul 1,3-
butdndiolos oldat.- Az elfogadhaté vivSanyagok és al-
kalmazhat6 old6szerek k6z€ tartoznak a viz, Ringer-ol-
dat (az U. S. Gy6gyszerkonyv szerinti mindség), vala-
mint az izoténids natrium-klorid-oldat. Ezeken kiviil
olddszer vagy szuszpendal6 kozeg mindségében 4ltald-
ban steril, stabilis olajokat is alkalmaznak. E célra
barmilyen l4gy, stabilis olaj alkalmazhatd, beleérive a
szintetikus mono- €s diglicerideket is. Injekciés készit-
mények eldéllitdsdban tovabba zsirsavak, példaul olaj-
savak is alkalmazhaték.

Az injekcids készitmény sterilizdlhat6 példdul szd-
réssel, baktérium visszatartdsdra alkalmas sziir6n vagy
sterilizal 6szereknek a beépitésével steril, szilard készit-
mény formdjdban, amely kozvetleniil felhasznilds el
steril vizben vagy mds, steril, befecskendezhet§ kozeg-
ben oldhaté vagy diszpergalhatd.

Egy gyégyszerhat6anyag hatdsdnak meghosszabbita-
sa céljabSl gyakran kivdnatos a hatéanyag szubkutdn
vagy intramuszkuldris injekciobdl végbemend felszivé-
ddsdnak a késleltetése. Ennek megval6sitdsara a legdlta-
ldnosabb méd vizben kevéssé old6dé, kristdlyos vagy
amorf anyag szuszpenzi6jdnak a befecskendezése. A ha-
tdanyag felszivod4dsdnak sebessége a hat6anyag oldédasi
sebességétdl fiigg, ami viszont a hatéanyag fizikai 4lla-
potdnak - példaul kristdlyméretének és  kris-
tdlyforméjanak ~ a fiiggvénye. Egy hatéanyag felszivé-
dasédnak késleltetésére mdsik lehetSség a hatéanyagnak
az adagoldsa olajos oldatban vagy szuszpenziéban. In-
Jjekciés depéformédk gy is készithetSk, hogy a haté-
anyagbdl és biol6giai koriilények kozott lebomls poli-
merbdl - példdul polilaktidbél, poli-glikolidbdl — mikro-
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kapszulds matrixokat alakitunk ki. A hat6anyag polimer-
hez viszonyitott ardny4t6! és a polimer dsszetételétdl fiig-
gden a hat6anyag felszabadulési sebessége szabalyozha-
16. Mas, biol6giai koriilmények kozott lebomlé polime-
rek példaul a poli-ortoészterek és polianhidridek. Injekci-
0s depokészitményeket ugy is készfthetiink, hogy a hat6-
anyagot a testszivetekkel 6sszeegyeztethets liposz6mak-
ba vagy mikroemulziékba foglaljuk.

Az ordlis adagoldsra szdnt, szilard adagolési for-
mék példdul kapszuldk, tableuwdk, piluldk, porok és
szemcsék lehetnek. Az ilyen szildrd adagolési formdk-
ban a hat6anyagot legaldbb egy, inert higitészerrel,
példaul szachar6zzal, laktézzal vagy keményitGvel ke-
verhetjiik. A normdlis gyakorlat szerint ezek az adago-
lasi formdk az inert higftészereken kiviil kiegészitSleg
mds anyagokat — péld4ul tablettdz4si sikositszereket,
€s mas, lablettdz6 segédanyagokat, példdul magnézi-
um-sztearatot és mikrokristalyos cellulézt — is tartal-
mazhatnak. A kapszuldk, tablettdk és piluldk esetében
az adagoldsi formdk pufferanyagokat is tartaimazhat-
nak. Tovdbbé, a tablettdk és piluldk bélben old6dé
bevonatokkal és mas, a felszabaduldst szabalyoz6 bur-
kolatokkal is elG4llithatdk.

Hasonlé tipusd, szildrd készitményeket ldgy és ke-
ményzselatin-kapszuldk tolteteiként is alkalmazhatunk,
kotGanyagként laktéz vagy tejcukor, valamint nagy mo-
lekulatomegd polietilén-glikolok, stb. haszn4latdval.

A hatdsos vegyiileteket mikrokapszulds forméban
egy vagy (obb, fentebb emlitett kotSanyaggal kombi-
ndlhatjuk. A szildrd adagolasi formédk — tablettdk, dra-
zs€k, kapszuldk, piluldk és szemcsék bevonattal vagy
héjjal - példdul bélben 0ld6d6 bevonattal vagy més, a
gyogyszerkikészités teriiletén jél ismert bevonatokkal
— 1s elGdllithaték. E készitmények adott esetben opaci-
fikdlo szereket is tartalmazhatnak, és Osszetételiik
olyan lehet, hogy a hatéanyagot (hatéanyagokat) a bél-
csatorndnak kizdrélag egy részén vagy el6nydsen egy
bizonyos részén ~ adott esetben késleltetetten — szaba-
diyjak fel. A bedgyazé szerkezetd, alkalmazhat6 készit-
mények példdul polimer anyagokat és viaszokat tartal-
mazhatnak.

Ataldlmany szerinti vegyiiletek eljuttatdsaban tovabbi
Javuldsok érhetdk el a bioldgiai koriilmények kozott labi-
lis szarmazékok kialakitdsdval: azaz ,,prodrugok” kialaki-
tasdval, amelyek a betegnek torténd adagolds utdn in vivo
az anyavegylilett€ alakulnak 4. A szakteriileten j6l ismer-
tek a prodrugok; elSallithatok dgy, hogy a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek 2’-helyzetében észterezést vagy mas szar-
mazékképzést hajtunk végre gyégydszatilag elfogadhatd,
biolégiai koriilmények kozot lehasadé csoporttal. [A

gyogyszer-elanyagok (prodrugok) 4tfogd ismertetését

nydjtja: T. Higuchi és V. Stella a kovetkez6 helyen: ,,Pro-
drugs as Novel Delivery Systems”, az A. C. S. Szimpézi-
um-sorozatdnak 14. kotete; valamint: ,,Bioreversible Car-
riers in Drug Design”, szerk. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987,
ezeket hivatkozdsként foglaljuk lefrdsunkba.) Vérhato,
hogy ezeket a prodrugok a szakteriileten jértas olvasé sz4-
mara nyilvdnvaléak és ezek a taldlmény szerinti vegyiile-
tek funkciondlis egyenértékeinek tekinthetdk.
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A wldlmdny szerinti vegyiiletek az aldbbi I-VI.
reakciévazlatok szerint szintetizdlhat6k, ahol R'-R? jelen-
tése megfelel az (I) dltaldnos képletben definidlt csopor-
toknak.

1. reakcidvdziat

Az eritromicin A-t vagy B-t a 2’-hidroxilcsoport
acetilezésére alkalmas reagenssel, példdul ecetsavan-
hidriddel vagy acetil-kloriddal kezeljiik. A (2) 4ltaldnos
képleti vegylilet 2’-O-acetil-szdarmazékdt megfeleld
olddszerben, példdul diklér-metdnban, benzolban, tolu-
olban, stb. szobah6mérsékleten 1,1’-(tio-karbonil)-di-
imidazollal reagéltatva a (3) dltaldnos képletd 4”-(tio-
karbonil)-imidazolil-szdrmazékokhoz jutunk. Ezt ko-
vetSen a (3) vegyiiletet tributil-6n-hidriddel és a,a-
azo-bisz(izobutironitrillel) (réviden: AIBN) a reakcié-
val szemben inert oldészerben, példdul toluolban, ben-
zolban stb., 110 °C h6mérsékleten 4-5 6rén 4t reagdl-
tatva a 4”-(tio-karbonil)-imidazolil-csoportot eltdvolit-
Jjuk, s igy a (4) dltaldnos képletd 4”-dezoxi-vegyiiletet
kapjuk. A (4) dltaldnos képletd vegyiiletet a 2’-O-aceti-
lezett helyzetben szolvolizisnek vetjiik al4, s igy az (5)
dltaldnos képletd vegyiiletet kapjuk, amelyet megfele-
16, nemvizes savval, példaul jégecettel a (6) 4ltaldnos
képletd hemiketalld alakitunk.

A fenti szintézisnek egy el6nyds és 4j médositdsa
sordn a (3) altaldnos képletd vegyiilet eliminécids reak-
ci6jat tributil-6n-hidrid helyett a (Me3Si);SiH 6sszeté-
teld trisz-(trimetil-szilil)-szildnnal végezziik. Ez a javi-
tds olyan (4) altaldnos képletd 4”-dezoxi kozbensé ter-
méket szolgdltat, amely a soron kovetkezd reakciélépé-
sekben konnyebben tisztithat6.

2. reakciovdzlat

A fenti 1. reakci6vézlatban koz5lt médon elGdllitott
(6) dltaldnos képletd hemiketdl dez6z-amin-egységé-
ben 1év§ dimetil-amino-csoport a 3’-(N-dezmetil)-he-
miketdl-szarmazékkd mdédosithatd tigy, hogy megfelels
bdzis, példdul nétrium-acetdt jelenlétében jéddal kezel-
juk, majd nétrium-tioszulfatot adunk hozz4, s igy a (7)
altaldnos képletd vegyiiletet kapjuk. A (7) vegyiilet
hidrogénezése acetalhehid jelenlétében a (8) 4ltaldnos
képletdi 3’-(N-dezmetil)-3'-(N-etil)-hemiket4l-szdrma-
zékot eredményezi. (8) képletd vegyiilet alkalmas alki-
lezdszerrel, példdul propargil-bromiddal acetonitrilben
reagdltatva a (9) 4ltaldnos képletd 3’-(N-propargil)-
eritromicin-hemiketdl-szdrmazékot adja.

Tovébbi, a (9) dltaldnos képletd vegyiiletek elGalli-
tasdban alkalmazhat6 alkilezGszerek: a rovid szénldncu
alkil-halogenidek, igy az etil-bromid; halogénnel
szubsztitudlt, révid szénldnci alkil-halogenidek; ciano-
csoporttal szubsztitudlt, rovid szénlancd alkil-halogeni-
dek, hidroxilcsoporttal szubsztituélt, révid szénldnci
alkil-halogenidek; mds, révid szénldnci alkenil-halo-
genidek, példdul a metil-allil-klorid; révid szénldnci
alkinil-halogenidek, igy a propargilbromid; révid szén-
ldnci cikloalkil-halogenidek; rovid szénldncu cikloal-
kil-metil-halogenidek, péld4ul a révid szénldncii ciklo-
propil-metil-halogenidek; vagy benzil-halogenidek.

A fenti hidrogénezd/alkilez6 1épés (acetaldehid al-
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kalmazdsdval) elSny0s alternatfvdjaként a (7) kozbenss
termék valamilyen alkil-halogenidde! — példaul etil-jo-
diddal - és egy térbelileg gétolt bazissal, igy diizopro-
pil-etil-aminnal reagéltathatd, s igy 3’-(N-dezmetil)-3’-
(N-etil)-hemiketdl-szdrmazék, azaz (8) 4ltaldnos képle-
td vegyiilet alakul ki. Ez az uj reakci6 sokkal konnyeb-
ben viélik teljessé, ennek megfeleléen jobb hozamot
eredményez, mint az el6z6leg leirt hidrogénezés.

3. reakciovdzlat

A (6) 4ltaldnos képlet 8,9-anhidro-4”-dezoxierit-
romicin-hemiketdl szdrmazék is 4talakithat6 a (10) 4l-
taldnos képletd epoxi-eritromicin-szdrmazékk4a alkal-
mas katalizdtor, példdul platina jelenlétében végzett
hidrogénezéssel. Az epoxi-eritromicin-szarmazék de-
z6z-amin-egységében a 3’-(N-dimetil-amino)-csoport
moédositdsai a 2. reakciévézlatban bemutatott médon
végezhetSk és a (11) 4ltaldnos képletd N-dezmetil-,
illetve (12) dltalanos képletld N-dezmetil-N-etil-, illetve
(13) éltalanos képletd N-propargil-epoxi-eritromicin-
szarmazékokat szolgdltatjak.

4. reakciovdzlat

A fenti 1. reakciévazlatndlnal leirt dton eléallitott, (4)
altalanos képletd 2’-O-acetil-4”-dezoxieritromicin meg-
felelé szénsavszarmazékkal, példdul etilén-karbondttal,
karbonil-diimidazollal vagy (tio-karbonil)-diimidazollal
kezelve a (14) dltaldnos képletd karbondtszdrmazékka
alakithatd. A (14) alaldnos képletd vegyiiletet alkalmas
olddszer, példdul diizopropanol jelenlétében ndtrium-
[tetrahidrido-borét]-tal szobahdmérsékleten tGbb 6ran at
reagéltatva jutunk a (15) édltaldnos képletd vegyiilethez,
amelyet megfeleld oldészer, példdul piridin jelenlétében
trifluor-metanszulfonsav-anhidriddel reagéltatva a (16)
dltaldnos képletd epoxiszdrmazékka alakitunk. A (16) 4l-
taldnos képletd kozbens6 termék alkoholos oldészer (pél-
ddul etanol, metanol, stb.) jelenlétében szobahSmérsékle-
ten 16bb 6rén 4t kezelve dezacetilezhet§, s igy a (17) 4lta-
lanos képletii vegyiiletet kapjuk. A (17) 4ltalanos képletd
vegyiiletet alkalmas bézissal, példdul kalium-karbonattal
kezelhetjiik, s igy a (18) dltaldnos képletd vegyiilethez ju-
tunk.

5. reakciovdzlat

A fenti 4. reakciévazlatndl leirt dton el&dllitott, (18)
dhaldnos képletdi epoxi-eritromicin-szdrmazék dez6z-
amin egységében a 3’-(N-dimetil-amino)-csoport médo-
sitdsa a 2. reakcidvizlatndl lefrtak szerint torténik, s igy a
(19) altaldnos képletii N-dezmetil-, (20) 4ltaldnos képleti
N-dezmetil-N-etil-, valamint a (21) 4ltalinos képletd N-
propargil-epoxi-eritromicin-szdrmazékhoz jutunk.

6. reakcidvdzlat ‘

Az olyan (]) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek-
ben R' metilcsoport, és R!! hidrogénatom (azaz a 12-
epieritromicin B szdrmazékai) el&dllithat6k gy, hogy
a C-12 helyzetben az aldbbi dtrendezéssel indulunk. A
(2) altalanos képleti vegyiiletet 24 6rdn 4t koriilbelil
20 °C hoémérsékleten alkalmas old6szerben, példdul
diklér-metanban, megfeleld bdzis, igy 4-(N,N-dimetil-
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amino)-piridin alkalmaz4sdval (benzil-oxi)-karbonil-
kloriddal kezelve alakithatjuk a (22) 4ltaldnos képletd
vegyiiletté. A (22) 4ltaldnos képletd kozbensd termék
ezt kovetSen tio-foszgénnel valamilyen old6szerben,
péld4ul tetrahidrofurdnban, bézis, péld4ul nétrium-(he-
xametil-diszilazid) jelenlétében koriilbeliil 78 °C-on
1-2 6rén 4t kezelve a (23) 4ltaldnos képletil tio-karbo-
nét vegyiiletet szolgéltatja.

Ezt kovetSen a (23) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
tributil-6n-hidriddel és o,a-AIBN-nel valamilyen ol-
dészerben, példdul toluolban kezelve kapjuk a (24)
4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelybdl a 2’-O-acetil-
csoportot visszafolyaté hiit§ alatt metanolban forralva
eltdvolitjuk, majd kromatografids tisztitdst végziink.
Az igy kapott (25) dltaldnos képletil vegyiiletet valami-
lyen oldészerben, példdul metanolban oldjuk, a karbo-
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot  szobahSmérsékleten,
10 1t6meg% fémtartalmu szénhordozés pallddium kata-
lizdtoron hidrogenolizissel koriilbeliil 1 6rén 4t reagal-
tatva eltavolitjuk, s igy a (26) képletd hemiketdlt kap-
juk. Ezt kévetSen a 4”-hidroxi-csoportot az e leird-
sunkban mdésutt k6zolt, kémiai dton eltdvolitjuk, s en-
nek eredménye a jelen taldlméany szerinti 12-epi-ve-
gyiiletek.

Az el6z68 reakci6vézlatok jobban érthetSk az alabbi
példak leirdsaval, amelyeket csak illusztrdlds céljabél, a
taldlmany korlétozasanak szandéka nélkiil mutatunk be.

1. példa
8,9-Anhidro-4”-dezoxi-eritromicin A-6,9-hemikerdl

1. lépés: 2'-O-Acetil-eritromicin A (1-1)

23 g eritromicin A (kereskedelmi tton beszerezhetd
az Abbott Laboratories cégtdl) és 350 ml diklér-metdn
oldathoz szobahSmérsékleten 3,5 ml (12, ekvivalens)
ecetsavanhidridet adtunk. A reakcidelegyet 12 6ran &t
szobahSmérsékleten kevertiik. A diklér-meténos olda-
tot kétszer 100 ml 1%-os néatrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, egyszer 100 ml vizzel mostuk, vizmentes nat-
rium-szulfdton széritottuk és szirtitk. Az olddszert va-
kuumban eltdvolitottuk, s igy fehér, szildrd terméket
kaptunk, amelyet acetonitrilbdl 4tkristdlyositva 71%
hozammal jutottunk a termékhez.

2. lépés: 2'-0-Acetil-4”-O-(imidazolil-tiono-kar-

bonil)-eritromicin A (1-2)

A fenti 1. lépésben leirtak szerint elGllitott 9,75 g
(12, 565 mmél) 2’-O-acetil-eritromicin A és 100 ml dik-
16r-metdn oldatihoz elbb 3,07 g (0,0253 mdl) (dimetil-
amino)-piridint, majd utdna 3,36 g (18,85 mmdl) 1,1’-
(tio-karbonil)-diimidazolt adtunk, szobahémérsékleten
16 6rén 4t kevertiik, és ebben az idGpontban tovébbi 0,5
ekvivalens 1,1’-(tio-karbonil)-diimidazolt adtunk hozza.
A reagiltatést tovdbbi 12 6ran 4t folytattuk. Az elegyet
100 ml diklér-metdnnal higitottuk és sorrendben 150 ml
nédtrium-hidrogén-karbonéttal, hdromszor 100 ml vizzel,
valamint 200 ml konyhaséoldattal mostuk. Az igy kapott
oldatot szfirtiik és natrium-szulfiton vdkuumban szdritot-
tuk. fgy 2’-0O-acetil-4”-O-(imidazolil-tiono-karbonil)-
eritromicin A-t kaptunk.
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3. lépés: 2’-0-Acetil-4"-dezoxi-eritromicin A ( 1-3)

1,0 (1,1 mmél) fenti 2. lépésben elGdllitott 2'-O-
acetil-4”-O-(imidazolil-tiono-karbonil)-eritromicin A
és 50 ml vizmentes toluol oldatdn 110 °C-on végzett
melegités kozben nitrogéngdzt buborékoltattunk Aat.
Ehhez az oldathoz 5 6r4s idGtartamon 4t, 110 °C-on 0,4
ml (1,2 ekvivalens, 18 mg) o,a-AIBN-t és.5 ml toluolt
adwnk. Az adagolds befejezése utén az elegyet még 30
percig kevertiik. Az oldészert lepéroltuk és a nyers
terméket szilikagélen tisztitottuk (kloroform:meta-
nol:NH,OH = 95:5:0,5), igy a cim szerinti vegyiiletet
65% hozammal kaptuk.

4. lépés: 4”-Dezoxieritromicin A

A fenti 3. 1épésben leirtak szerint elGéllitott 1,48 g
(2,00 mmél) 2’-O-acetil-4”-dezoxieritromicin A-t 150
ml metanolban oldottuk és visszafolyaté hité alatt 4
6ran 4t forraltuk, majd éjszak4n 4t szobahSmérsékleten
kevertiik. Az oldészert vdkuumban eltdvolitottuk és a
nyers terméket szilikagélen kromatograféltuk (kloro-
form:metanol:NH,OH = 95:5:0,5). gy 70% hozammal
kaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

5. lépés: 8,9-anhidro-4-dezoxieritromicin A-6,9-

hemiketdl

A fenti 4. 1épésben leirtak szerint elGallitott 160 mg
(2,0 mmél) 4”-dezoxieritromicin A-t jégecetben oldot-
tuk és szobahSmérsékleten 3 érén 4t kevertiik. Az ecet-
savat vakuumban lepdroltuk az elegyrél 40 “C hémér-
sékleten. A nyers terméket 50 ml diklér-meténban ol-
dottuk és rendre 30 mi hideg, telitett ntrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, 30 ml vizzel, végiil 30 ml konyhasé-
oldattal mostuk. Az oldatot ndtrium-szulfdton széritot-
tuk és szilikagélen kromatograféltuk (kloroform:meta-
nol:NH,OH = 100:10:1). Igy a cim szerinti vegyiiletet
59% hozammal kaptuk.

2. példa
8 9-Anhidro-4”-dezoxieritromicin B-6,9-hemiketd!

1. 1épés: 2'-O-Acetil-eritromicin B (2-1)

A cim szerinti vegyiiletet 44 g (62,9 mmol) (86%)
hozammal dllitottuk el§ az 1. példa 1. 1épésében leint
eljardst kovetve, azzal az eltéréssel, hogy eritromicin A
helyett eritromicin B-t alkalmaztunk,

2. lépés: 2°-O-Acetil-4 ”.O-(imidazolil-tiono-kar-

bonil)-eritromicin B (2-2)

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa 2. 1épésében
leirt eljardssal 57% hozammal 4llitottuk el§, kivéve,
hogy 2’-O-acetil-eritromicin A helyett 2,97 g (4,0
mmdl) 2°-O-acetil-eritromicin B-t alkalmaztunk.

3. lépés: 2°-0-Acetil-4"'-dezoxieritromicin B 2-3)

A cim szerinti vegyiiletet 44% hozammal éllitot-
tuk el6 az 1. példa 3. 1épésében leirt eljérdssal, kivé-
ve, hogy 2’-O-acetil-4”-O-(imidazolil-tiono-karbo-
nil)-eritromicin A helyett 1,93 g (0,0022 mol) 2°-O-
acetil-4”-O-(imidazolil-tiono-karbonil)-eritromicin
B-t alkalmazunk.
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4. lépés: 4" -Dezoxieritromicin B (2-4)

A cim szerinti vegyiiletet 73% hozammal éllitottuk
els az 1. példa 4. 1épésében leirt eljdrassal, kivéve,
hogy 2’-O-acetil-4"-dezoxieritromicin A helyett 100
mg (1,0 mmoél) 2’-0-acetil-4”-dezoxieritromicin B-
alkalmaztunk.

5. 1épés: 8,9-Anhidro-4”-dezoxieritromicin B-6,9-

hemiketdl

A cim szerinti vegyiiletet 85% hozammal éllitottuk
el6 az 1. példa 5. 1épésében leirt eljdrdssal, kivéve,
hogy 47-dezoxieritromicin A  helyett 60 mg
(0,08 mmél) 4”-dezoxieritromicin B-t alkalmaztunk.

3. példa

8,9-Anhidro-4 "-dezoxi-3'-(N-dezmetil)-eritromicin

A-6,9-hemiketdl

170 mg (0,24 mmél), fenti 1. példdban leirtak
szerint elé4llftott 8,9-anhidro-4”-dezoxieritromicin
A-6,9-hemiketdlt 10 ml metanolban oldottunk. 189
mg (5,73 ekvivalens) natrium-acetatot és 70 mg (1,13
ekvivalens) ndtrium-acetatot adtunk hozz4, és az ele-
gyet fény hatdsdnak kitéve 2 6rén at kevertiik. Ezutdn
keverés kozben 10%-os ndtrium-tioszulfét-oldatot
csepegtettiink hozzé az elegy szintelenitésére. 100 ml
dik16r-metdnt adtunk hozz4 és az elegyet 20 ml 10%-
os nétrium-hidrogén-karbondt-oldattal, 20 ml vizzel
mostuk, majd szirtiik és a szdirletet vikuumban bepd-
roltuk. A nyers terméket szilikagélen kromatografal-
tuk (kloroform:metanol:NH,OH = 90:10:1,0), s igy a
cim szerinti vegyiiletet 91% hozammal nyertiik.

4. példa

8,9-Anhidro-4"-dezoxi-3'-(N-dezmetil)-3'-( N-eril)-

eritromicin A-6,9-hemiketdl

69 mg (0,1 mmdl), fenti 3. példaban leirtak szerint
elGallitott 8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-erit-
romicin A-6,9-hemiketélt 20 ml metanolban oldva 12
6ran 4t 4 atmoszféra nyomds alatt hidrogéneztiik 0,1 ml
acetaldehid és 100 mg 10 tomeg% fémtartalmd szén-
hordozés palladium katalizdtor jelenlétében. Az ele-
gyet szirtiik és az oldészert vdkuumban eltdvolitotiuk.
A nyers terméket szilikagélen kromatograféltuk (kloro-
form:metanol NH,OH = 95:5:0,5), igy a cim szerinti
vegyiiletet 65% hozammal kaptuk.

5. példa

8,9-Anhidro-4”-dezoxi-3'-(N-propargil)-eritromi-

cin A-6,9-hemiketdl-bromid

25 mg (0,035 mmél), fenti 4. példaban lefriak
szerint elallitont  8,9-anhidro-4”-dezoxieritromicin
A-6,9-hemiketél acetonitriles oldatdhoz 0,010 ml (3,1
ekvivalens) 80 tomeg%-os toluolos propargil-bro-
mid-oldatot adtunk és az elegyet 5 6ran 4t kevertik.
Az old6szert lepdroltuk, a keveréket 16bbszor atdor-
zsoltiik etil-acetdt 10 ml-es részleteivel. fgy a cim
szerinti vegyiletet fehér maradék alakjdban kaptuk,
vakuumban megszaritottuk, s igy a cim szerinti ve-
gyiiletet 92% hozammal nyertiik.



1 | HU 211337 A9 2

6. példa

8,9-Anhidro-4”-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-eritromicin

B-6,9-hemiketdl

112 mg (0,17 mmél), fenti 2. példdban leirtak
szerint elGallitott  8,9-anhidro-4"-dezoxieritromicin
B-6,9-hemiketdlt a fenti 3. példdban leirtak szerint
reagéltatva 83% hozammal kaptuk a cfm szerinti fe-
hér, szildrd vegyiiletet. ’

7. példa

8,9-Anhidro-4"-dezoxi-3'-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-

eritromicin B-6,9-hemiketdl

62 mg (0,01 mmél), fenti 6. példdban leirtak sze-
rint el&allitott 8,9-anhidro-4"-dezoxi-3'-(N-dezme-
til)-eritromicin B-6,9-hemiketdlt a 4. példdban lefrtak
szerint reagéltatva a cim szerinti vegyiiletet 65% ho-
zammal nyertiik.

8. példa

8,9-Anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-propargil)-eritromi-

cin B-6,9-hentiketdl-bromid

22 mg (0,03 mmdl), fenti, 2. példa szerint elGdlli-
tott 8,9-anhidro-4"-dezoxi-eritromicin B-6,9-hemike-
talt 3 ml vizmentes acetonitrilben oldottunk, 3,1 ekvi-
valens propargil-bromidot adtunk hozz4, majd az ele-
gyet az 5. példdban leirt koriilmények koézott kezel-
tikk, s igy 92% hozammal kaptuk a cfm szerinti ve-
gyiiletet.

9. példa

9-Dezoxo-4",6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-eritromi-

cinA

212 mg (0,03 mmdl), fenti 1. példdban leirtak sze-
rint eléllitott 8,9-anhidro-4”"-dezoxieritromicin A-6,9-
hemiketdl 2,0 ekvivalens difluor-ecetsavat tartalmazé,
20 ml jégecettel késziilt oldatat 200 mg platina-oxid
Jelenlétében 12 6rén 4t hidrogéneztiik. Ezutdn 100 mg
amménium-acetdtot adtunk hozzd és 30 percig kever-
tiik. Az elegyet szirtiik és az old6szereket vdkuumban
40 "C-on eltavolitottuk. A maradékot S0 ml kloroform-
ban ismét szuszpendaltuk, kétszer mostuk 25 ml nétri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal, egyszer 25 ml vizzel.
A szerves fézist ndtrium-szulfdton szaritottuk, szdrtik
és az olddszert vdkuumban eltdvolitottuk. A kapott
maradékot szilikagélen kromatografélva tisztitottunk
(kloroform:metanol:NH,OH = 95:5:0,5) s igy 42% ho-
zammal jutottunk a cim szerinti vegyiilethez.

10. példa

9-Dezoxo-3'-(N-dezmetil)-4" ,6-didezoxi-8-epi-6,9-

epoxi-eritromicin A

171 mg, fenti 9. példdban leirtak szerint elallitott
9-dezoxo-4" 6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-eritromicin  A-t
a 3. példdban lefrt médon reagéltattunk, s igy a cim
szerinti vegytiiletet 63% hozammal kaptuk.

11. példa
9-Dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-8-epi-3 -
(N-etil)-6,9-epoxi-eritromicin A

90 mg (0,13 mmdl), fenti 10. példdban leirt médon
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elsallftott  9-dezoxo-3'-(N-dezmetil)-4",6-didezoxi-8-
epi-6,9-epoxi-eritromicin A-t a 4. példdban leirtak sze-
rint reagéltatva 53% hozammal kaptuk a cim szerinti
vegyiiletet.

12. példa
9-Dezoxo-4",6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-3’-(N-pro-
pargil)-eritromicin A-bromid '

21,5 mg (0,031 mmdl), fenti 9. példdban leirtak
szerint elG4llitott 9-Dezoxo-4”,6-didezoxi-8-epi-6,9-
eritromicin A-hoz acetonitrilben szobahémérsékleten
0,010 ml (3,1 ekvivalens) 80 témeg%-os toluolos
propargil-bromid-oldatot adtunk, és az elegyet 6 6ran
4t kevertiik. Az oldészert lepdroltuk, a maradékot
etil-acetdttal eldsrzsoltiik, amint ezt az 5. példdban
lefrtuk, s igy a cim szerinti vegyiiletet 93% hozammal
nyertiik.

13. példa
9-Dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A

1. lépés: 2°-O-Acetil-11,12-O-karbonil-4”-eritro-

micin A (13-1)

340 mg (0,45 mmél), fenti 1. példa 3. Iépésében
leirtak szerint elgallitott 2°-O-acetil-4”-dezoxieritromi-
cin A-t 5 mi toluolban oldottunk, 290 mg (1,79 mmél)
karbonil-diimidazolt és 112 mg (0,9 mmodl) (dimetil-
amino)-piridint adtunk hozzd, majd az elegyet 80 °C-
on 2,5 6rén 4t kevertik. Ekkor 100 ml diklér-metdnt
adtunk hozz4, és az elegyet sorrendben eldbb 50 ml
konyhaséoldattal, majd 50 ml vizzel mostuk. A szerves
f4zist ndtrium-szulfaton szdritottuk, szdrtiik és bepdrol-
tuk. fgy maradékot kaptunk, amelyet szilikagélen kro-
matografdlva tisztitottunk  (acetonitri:tNH,OH =
100:2), A 2’-O-acetonitril-11,12-O-karbonil-4”-eritro-
micin A-t 73%-os hozammal kaptuk.

2. lépés: 2°-0-Acetil-11,12-O-karbonil-4” -dezoxi-

9,9-dihidroeritromicin A (13-2)

250 mg (0,32 mmol), fenti 1. 1épésben leirtak sze-
rint el@dllitott 2°-O-acetil-11,12-O-karbonil-4"-dezoxi-
eritromicin A-t 5 ml izopropanolban oldottunk, 72 mg
(1,9 mmdl) nétrium-[tetrahidrido-borét]-ot adtunk hoz-
z4, az elegyet szobahSmérsékleten 8 6rén at kevertiik,
majd tovéabbi 12 6rén 4t 0 “C-on 4llni hagytuk. Ezutdn
foszfatpuffert adtunk hozz4 az elegy pH-értékének 7-re
allitdséra, majd 50 ml dikl6r-metént adtunk hozzd. Az
elegyet hdromszor extrahdltuk 50 mi foszfétpufferrel,
egyszer 50 ml vizzel. Az fgy kapott szerves fazist
nétrium-szulfiton széritottuk, szdrtiik és vdkuumban
beparoltuk. Az igy kapott maradékot szilikagélen kro-
matografélva tisztitottuk (acetonitri:NH,OH = 98:2),
ennck eredményeként 2’-O-acetil-11,12-O-karbonil-
4”-dezoxi-9,9-dihidroeritromicin A-hoz jutottunk.

3. lépés: 2'-0-Acetil-11,12-O-karbonil-9-dezoxo-

4”,6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A (13-3)

100 mg (0,126 mmdl), fenti 2. 1épésben leirtak
szerint elGdllitott 2’-O-acetil-11,12-O-karbonil-4"-
dezoxi-9,9-dihidroeritromicin A-t diklér-metdnban
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oldottunk és az oldatot —10 °C-ra hdtottiik. 0,05 ml
piridint és 0,05 ml (0,63 mmél) trifluor-metdnszul-
fonsav-anhidridet adtunk hozz4 és az elegyhez 3 6ran
at =10 “C-on kevertiik. 10 ml telitett, vizes nétrium-
hidrogén-karbonét-oldatot, utdna 10 m! diklér-metént
adtunk hozzd. Az elegyet Gsszerdztuk, majd a szerves
fazist 10 ml konyhaséoldattal és 10 ml vizzel mostuk,
ndtrium-szulfaton szdritottuk, szdrtiik és a szdrletet
vdkuumban bepdroltuk. A maradékot szilikagélen
tisztitottuk (kloroform:metanol:NH,OH = 95:5:0,5),
ez 75% hozammal 2’-O-acetil-11,12-O-karbonil-9-
dezoxo0-4”,6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A-t ered-
ményezett.

4. lépés: 11,12-O-Karbonil-9-dezoxo-4",6-didezo-

Xi-6,9-epoxi-eritromicin A (13—4)

70 mg (0,09 mmadl), fenti 3. Iépésben leirtak szerint
elGéllitott 2’-O-acetil-11,12-O-karbonil-9-dezoxo-
4”,6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A-t metanolban
oldottunk és az elegyet szobahSmérsékleten 12 6ran 4t
kevertiik. Az oldészert vakuumban eltdvolitottuk és a
maradékot szilikagélen kromatogréfidval tisztitottuk
(kloroform:metanol:NH,OH = 95:5:0,5). A 11,12-O-
karbonil-9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromic
in A-t 94%-o0s hozammal kaptuk.

5. lépés: 9-Dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-eritro-

micin A

51 mg (0,07 mmodl), fenti 4. 1épésben lefrtak sze-
rint elGallitott 11,12-O-karbonil-9-dezoxo0-4”,6-dide-
zoxi-6,9-epoxi-eritromicin A-t 3 ml metanolban ol-
dottunk, 13,5 mg (0,09 mmél) kalium-karbonatot ad-
tunk hozza €és az elegyet szobahSmérsékleten 2 napig
kevertiik. Ekkor 25 ml diklér-metdnt adtunk hozzd és
az elegyet kétszer 15 ml foszfdtpufferrel, majd 25 ml
konyhaséoldattal, végiil 20 ml vizzel megoszlattuk. A
szerves fazist ndtrium-szulfdton szdritottuk, szdrtiik
€s vakuumban beparoltuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdltuk  (etil-acetdt:metanol:NH,OH =
10:0.5:0.5), s igy 45% hozammal 9-dezoxo-4”,6-di-
dezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A-t kaptunk.

14. példa

9-Dezoxo-47,6-didezoxi-3’-(N-dezmetil )-6,9-epoxi-

eritromicin A

151 mg (0,21 mmédl), fenti 13. példa szerint elGallitott
9-dezoxo—4",6—didezoxi-6,9-epoxi-eri[romicin A-t 10 ml
metanolban oldottunk és a 3. példdban lefrtak szerint rea-
galtatuk. fgy a cim szerinti vegyiiletet kaptuk, amelyet
szilikagélen kromatogréfidval tisztitottunk (etil-ace-
tat:metanol:NH,OH = 10:0,5:0,3). Hozam: 91%.

15. példa

9-Dezoxo-3'-(N-dezmetil)-4 ",6-didezoxi-6,9-epoxi-

3’-(N-etil)-eritromicin A

91 mg (0,013 mmdl), fenti 14. példdban leirtak
szerint elGéllitott 9-dezoxo-4”,6-didezoxi-3'-(N-dez-
metil)-6,9-epoxi-eritromicin A-t a 14, példdban leirtak
szerint reagdltatva 74% hozammal jutottunk a cim sze-
rinti vegyiilethez.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

16. példa

9-Dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-3'-(N-propar-

gil)-eritromicin A-bromid

26 mg (0,037 mmdl), fenti 13. példdban leirtak
szerint eléllitott 9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-
eritromicin A-t a 13. példdban leirtak szerint reagéltat-
va a cim szerinti vegyiiletet 100% hozammal nyertiik.

17. példa
8,9-Anhidro-12-epieritromicin B-6,9-hemiketdl

1. 1épés: 27-O-Acetil-11-O-(benzil-oxi-karbonil)-

eritromicin A (17-1)

9,75 g (19 mmal) 1. példa 1. 1épése szerint elalli-
tott 2”-O-acetil-eritromicin A-t 60 ml diklér-metdnban
oldottunk, —30 “C hémérsékleten nitrogéngaz alatt 7,67
g (63 mdl) (dimetil-amino)-piridint és 7,17 ml (50
mmol) benzil-oxi-karbonil-kloridot adtunk hozzd. Az
elegyet —20 °C-ra hagytuk felmelegedni és éjszakan 4t
kevertiik. Az elegyet 100 ml diklér-metédnnal higftottuk
€s eldbb hdromszor mostuk 100 ml, 5%-os vizes kli-
um-dihidrogén-foszfatot és 1%-os vizes dik4lium-hid-
rogén-foszfatot 1:1 ardnyban tartalmazé keverékkel. A
szerves réteget 150 ml sdoldattal egyszer mostuk, nat-
rium-szulfaton szdritottuk, szdrtiik és a szirletet vdku-
umban bepdroltuk. Szilikagélen végzett kromatogrifia
utdn (acetonitri:NH,OH = 100:0,5) 79% hozammal
kaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

2. lépés: 2'-O-Acetil-4"-O-(benzil-oxi-karbonil )-
11,12-O-(tiono-karbonil)-eritromicin A-6,9-heni-
ketdl (17-2)

250 mg (0,3 mmdél) 2”-O-acetil-11-O-(benzil-oxi-
karbonil)-eritromicin A-t 5 ml tetrahidrofurdnban oldot-
tunk, 0,6 ml 1 mélos nétrium-(hexametil-diszilazid)-ol-
datot €s ezt kovetSen 0,025 ml tiofoszgént adtunk hozz4
—78 °C hémérsékleten. Ezutdn 100 ml, 5%-os vizes kali-
um-dihidrogén-foszftb6l és 1%-os vizes dikdlium-hid-
rogén-foszfatbdl 4ll6 elegyet adtunk hozz4 és 150 m! di-
kiér-metdnnal extrahdltuk. A szerves kivonatot egyszer
mostuk 100 ml pufferoldattal, uténa 100 ml témény séol-
dattal, ndtrium-szulfdton szdritottuk, szdrtiik és vdkuum-
ban bepdroltuk. Szilikagélen végzett kromatografalds
utdn (diklér-metén:metanol:NH,OH = 95:5:0,5) 57% ho-
zammal kaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

3. lépés: 2°-0-Acetil-8,9-anhidro-4"-(O-benzil-oxi-

karbonil)-12-epieritromicin B-6,9-hemiketdl (17—

39

75 mg (0,08 mmdl9 2'-O-acetil-4”-(O-benzil-oxi-
karbonil)-11,12-(O-tiono-karbonil)-eritromicin-6,9-he-
miketdlt 25 ml széraz toluolban oldottunk és az 1.
példa 3. Iépésében leirt médon tributil-6n-hidriddel ke-
zeltiik. Az igy kapott terméket szilikagélen kromatog-
rafdlva (kloroform:metanol:NH;OH = 95:5:0,5) a cim
szerinti vegyiletet 50% hozammal nyertiik.

4. 1épés: 8,9-Anhidro-4"-(0-benzil-oxi-karbonil)-
12-epieritromicin B-6,9-hemiketdl (17—4)
A cim szerinti vegyiiletet gy éllitottuk el8, hogy
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15 mg (0,17 mmoél) 2’-O-acetil-4”-(O-benzil-oxi-kar-
bonil)-11,12-(0O-tiono-karbonil)-eritromicin-6,9-hemi-
ketdlbol indultunk ki és az 1. példa 4. 1épésében lefrt
eljarast alkalmaztuk.

micin B-6,9-hemiketélt 5 ml metanolban oldottunk, és
az elegyet 25 mg 10 témeg% fémtartalmi szénhordo-
z6s palladium katalizdtor jelenlétében egy 6rdn 4t hid-
rogéneztiik. Az elegyet szdr6betéten vezettiik 41, vdku-

5 umban bepdroltuk és szilikagélen kromatografdlva
5. lépés: 8,9-anhidro-12-epieritromicin B-6,9-he- (kloroform:metanol:NH,OH = 90:10:1) a cim szerinti
miketd! terméket 100% hozammal nyertiik. :
A fenti lefrds szerint el§4llitott 14 mg (0,016 mmol) A fenti példdk szerinti vegyiiletek fizikai tulajdon-
8,9-anhidro-4"-(O-benzil-oxi-karbonil)- 12-epieritro- s4gait az al4bbi 1. tdbldzatban mutatjuk be. -
1. tdbldzat

Az 1-17. példdkban elédllitort vegyiiletek fizikai jellemzdi

A példa széma : TH-NMR (8 ppm) MS (Mt +1) IR (cm™)
H-3 H-7'-8” H-1' H-1"

L. 4,05 2,42 4,58 519 700

2. 4,04 2,28 4,57 516 684

3. 4,06 2,42 4,53 518 686

4. 4,09 2,23 4,54 5,21 714

s. 4,01 3,53, 3,64 4,68 5,19 739 FAB: 738

6. 4,04 2,42 4,55 5,14 670

7. 4,04 2,23 4,58 5,16 698

8. 3,98 3,53,3,64 4,72 517 723 FAB: 720

9. 4,20 2,27 4,44 5,30 702

10. 4,21 2,41 4,42 5.27 688

1. 4,19 2,22 4,44 5,27 716

12, 4,13 3,50, 3,61 4,57 5,24 741 FAB: 740

13. 4,14 2,31 4,46 5.38 702

14. 4,14 2,42 4.44 5.30 688

5. bo414 2,22 4,47 528 716

16. 40 3,51, 3,60 4,57 5,28 741 FAB: 740

17. 4,11 2,23 4,47 4,90 670
1-1. 3,95 2,27 4,55 4,89 776
1-2. 3,94 2,31 4,67 5,03 FAB: 886
1-3. 3,93 2,27 4,66 5,02 760 2960, 1730, 1680, 1455
2-1. 4,01 2,27 4,56 4,90 760
2-2. 3,96 2,28 4,69 5,02 FAB: 870
2-3. 3,96 2,27 4,67 5,02 744 2960, 1730, 1690, 1455
2-4. 4,26 2,26 4,50 5.17 786 2960, 1795, 1740, 1460
13-2 4,23 2,26 4,72 5,01 788 2960, 1795, 1740, 1455, 3490
13-3 4,09 2,24 4,51 5,07 770 2960, 1790, 1745, 1460
13-4, 4,15 2,28 4,44 5,08 728
17-1 3,93 2,23 4,62 4,94 FAB: 910
17-2 4,01 2,23 4,78 5,01 FAB: 952
17-3 4,10 2,25 4,55 4,90 876
17-4. 4,05 2,24 4,50 4,95 833

11
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18. példa 6. -2 >8000°

Az in vitro prokinetikus és antibakteridlis aktivitds a >8000°

A jelen taldlmény szerinti vegyiletek nyul vékony- 28
belébol izolalt simaizom csikjainak dsszehtzédasat ki- 8. 7.30
vélté képességét in vitro vizsgédltuk az aldbbi eljdrdis 5 10. 7,75 79
alkalmazdsdval. 11 8,54 490

A nyulakat leoltiik, 15 cm hosszisdgban patkébelii- 12 2 63 60
ket gyorsan eltdvolitottuk és jéghideg, médositott Rin- i ’
ger-oldatba helyeztiik (dsszetétele: 120 mmol/l nétri- 13. 9,78 8511
um-klorid, 25 mmdl/l nétrium-hidrogén-karbondt, 4,7 10 14. 7,15 20
mmol/l kdlium-klorid, 1,25 mmdél/! kalcium-klorid, 15 763 60
1,20 mmél/l magnézium-szulfat és 5,6 mmol/ gliik6z). . .
A hosszanti izomréteget nyers metszéssel elvélasztot- 16. 7,39 35
tuk a korkords izomzattél és 10 X 20 mm méretd Eritromicin A 5.85 1,0
csikokra vagtuk. A kétrétegesen vett csikokat fiiggsle- 15 @ . j -
gesen, két horog kozott 10 ml térfogatd szovetfiirds- =a 6 példa & 7. példa szerinti vegyiletek végponijait nem
ben, 1 g mechanikus elSterheléssel fiiggesztettiik fel. A tudwk meghatdrozni extrém nagy hatékonysdguk kovetkezte-
fels6 horgot egy 1zoténids erd-transzduktorral kapcsol- ben.)
tuk Ossze. és eltoloddsat egy Grass poligrafon vettiik o x o - . .
fel. A szovetfirdék 37 °C hémérsékletd, médositott 20 Ezt kvetGen a talalmapy szerinti \fegyulelek'anq-
Ringer-oldatot tartalmaziak, ezeket a 7’5 pH-érték bakteridlis hatékonysagat vizsgaltuk, mivel a prokineti-
fenntartdsa céljabol 95% o;(igén és 5% ’szén-dioxid kus terdpia szempontjabdl ezt az .akuvnésl nem kivant
gézelegyével folyamatosan oblitettiik mellékhatdsnak tekintik. Méréseinket a szakteriileten

Legaldbb 60 perces stabilizal6 idGszak utdn az Ossze- Jég(;smerl lmOf]szer“zll;;:ll.m[azaszllzilb.(a;z tt;i?;-z:ltg;?::;
hizédd képességrdl dézis-vélasz sorozatot vettiink fel 25 m sz.?rre ) veg?ztu - Mint az aiabor 5. 1ab% A
dgy. hogy a firdéhoz 100 pl térfogatban rendre 1077 mutatjdk, azt taldltuk, hogy a vegyiiletek antibakteridlis
molL, 107 6l és 1075 mél/t novekvd végkoncentraci- hat¢konységa nagyon csekely.
okban metacholint adagoltunk. Az egyes dézisok kozott a 3. tébldzat
fﬁrdﬁoldaloxhlelgalab]bfh]érom(sjz)or' cse‘rléltiik. befeie. 30 4”-Dezoxieritromicinek antibakteridlis aktivitdsa

metacholinnal felvett dézis-valasz sorozat befeje- (MIC-értékei)

zése utdn kezdtiik meg a vizsgéland6 vegyiilet d6zis-va- -
lasz gorbéjének a felvételét a metacholin d6zis-vélasz so- Az organizmus | Torzs 7laa él] d'a élSda i:g?}
randl alkalmazott eljirdssal; a vizsgdland6 vegyiiletet pé P i
legalabb 61 koncentracidban alkalmaztuk 107'° mél/1 és Staphylococ- | ATCC {5 1 150 | 100 | 0.1
10~ moWl kozoui tartomanyban. A szévetekel az egyes 35 | cusaureus 6538P
dézisok kozott ismételten kimostuk és a vizsgélatokat az- Staphylococ-

. . - 1,56
zal elégitettiik ki, hogy felvettiik a 1075 m6l/l metacholin cus aureus ASITT| 100 | 100 ) >100 >
dozisra adott Osszehizdddsi valaszt az izomprepardtum Staphvl A

: ; phylococ- -
épségének bizonyitdsdra. Az Osszehizédasi vilaszokat a CUS aureus 5278 >100 | >100 | >100 | >100
maximdlis GsszehizOdds szdzalékdban fejeztik ki. A 40—~
vizsgdland6 vegyiiletnek azt a koncentrici6jdt, amely a lem'u.e“s 642A | >100 | >100 | >100 | 02
maximadlis 6sszehiiz6dds felét valtja ki — azaz az EDs ér-
téket — valamint az EDs; érték negativ logaritmusat f;‘;”ﬁ’,{;fsoc' II\JOC;;S 100 | 100 | >100 | 02
(pEDsp) a dézis-vélasz gorbékbdl hatdroztuk meg. A 2.
tdbldzatban mutatjuk be a pEDs értékeket az eritromicin 45 | Staphylococ- | CMX | 00 | 106 | 5100 | 02
A-val Osszehasonlitva, amely ismert gasztrointesztinélis cus aureus 533
prokinetikus hatéanyag. Ezen adagok alapjdn nyilvanva- Staphylococ- 1775 | >100 | >100 | >100 | >100
16, hogy a jelen taldlmény szerinti vegyiiletek hatékony cus aureus
kinetik lletek. lococ-
prorunetikus vegytiete 50 Saphylococ- . | 3519 | 100 | 100 | 100 | 02
2. tdbldzat cus epidermids
A simaizomzat dsszehizéddsdnak kivdltdsa nyul ;W:CZCOCC“S pgglc 12,5 25 | 25 0,02
duodénumdn in vitro uie
Micrococcus | ATCC :
1. 8,41 363 55 luteus 4698 12,5 | 25 25 0,1
2. 11,26 257039 Enterococcus | ATCC 50 50 50 0.05
3. 9,74 7762 faecium 8043 ’
4. .5 199 526 5”'3';")'1."“’"' ASI69| 50 | 50 | 62 | 002
CUs bovis
5. 7,64 62
60

12
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Az organizmus | Torzs pé71.da pé]lcia p;lscia ];:;[cr,?j
cus ngolagioe| S8 | 0 | 62 | 62 | 088
s Tesse | s0 | 35 | 35 |
R I R
s | W |0 | w0 | w0 a2
. DUC
CE;;:iherichia JUHL | >100 | >100 | >100 50
f;lciherichia SS 100 | >100 | 100 0.2
f;lciherichia DC-2 | >100 | >100 | >100 | 50
f;lciherichia H560 | >100 | >100 | >100 | 25
f;[ciherichia lil:;( >100 | 5100 | >100 | 50
b B
pt 55 o e [ on |
e |G o o on o
ceraginosa . [EMHIO] 2100 | 5100 | 2100 | 50
:j::;f;'z::‘“ AS5007 | >100 | >100 | >100 | >100
erginosa. | WT | 2100 | 2100 | 5100 | 100
crugimosa | @1 | 2100 | 2100 | 5100 | 3.
| Pseudomonas HDg_ >100 | >100 | >100 | 100
aeruginosa 5263
fjfl‘:;f;';’:“‘ HDX;)— >100 | >100 | >100 | >100
2862
Preudomonas | 2961 | >100 | 5100 | >100 | >100
| Calcoscercus | o9 | 7100 | 100 | >100 | 62

Magétdl értetddik, hogy az el6z6, részletes leirds és
az ehhez kapcsol6d6 példak csupén illusztrélé jellegliek
és nem vehetdk a taldlmény oltalmi kore korl4tozdsanak,
amelyel csupén a csatolt igénypontok és azok ekvivalen-
sei definidlnak. A szakteriileten jartas egyének szdmdra a
kozolt megvaldsitasi formék kiilonbozd véltozatai €s mé-
dositasai kézenfekvok. Az ilyen véltoztatdsok és médosi-
tdsok — beleértve korlatozds nélkiil a kémiai szerkezetek,
szubsziituensek, szdrmazékok, kozbensd termékek, szin-
tézisek, formuldzasok és/vagy a taldlmdny szerinti alkal-
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R

mazisi médszereket — a taldlmény szellemének és oltal-
mi korének tillépése nélkiil végezhetdk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és gyogya-
szatilag elfogadhat6 s6ik, ahol a szaggatott vonal adott
esetben a Cg és Co koztti médsodik kotést jelent;

(i) R! és R koziil az egyiknek a jelentése hidrogén-
atom, és a mésik metilcsoportot jelent; vagy

(i) R" jelentése metilcsoport €és R! hidroxilcsoportot
jelent; vagy R' RS-tel és azon szénatomokkal
egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, gydrds karbonatot
képez;

R2és R%jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, rovid szénldncd alkilcsoport, halogénatom-
mal szubsztitualt rovid szénldnci alkilcsoport, cia-
nocsoporttal szubsztitult rovid szénldncu alkilcso-
port, hidroxilcsoporttal szubsztitualt révid szénlan-
cd alkilcsoport, aminocsoporttal szubsztitudlt rovid
szénldncu alkilcsoport, révid szénldncu alkenilcso-
port, rovid szénlancu alkinilcsoport, rovid szénldn-
cii cikloalkilcsoport, rovid szénldncu cikloalkil-me-
til-csoport vagy benzilcsoport;
vagy R? és R3 egyiittvéve (CH,),— csoportot is

képezhet, ahol n értéke 2-6, s igy azzal a nitro-

génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak 3-7-tagu
heterociklusos csoportot is alkothatnak;

R* hidnyzik, vagy jelentése rovid szénldncu alkilcso-
port, révid szénldncy alkenilcsoport, rovid szénldn-
ct alkinilcsoport vagy benzilcsoport,
és, ha jelen van, akkor gy6gydszatilag elfogadhaté el-

lenion kiséri, s igy kvaterner ammoniumsét képeznek;

R3 jelentése hidroxilcsoport vagy —OR? 4ltaldnos kép-
letd csoport, ahol R® jelentése rovid szénldncu
alkilcsoport, rovid szénldncd alkanoilcsoport
vagy -S(0),CHj; csoport, vagy

RS R!-vel és azon szénatomokkal egyiitt, amelyhez
kapcsolédnak gyirds karbonatot képez;

R® jelentése hidrogénatom vagy rovid szénldncu alkil-
csoport; €s

R7 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R!
hidrogénatomot jelent.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R? és R?
koziil legaldbb az egyiknek a jelentése (i) hidrogén-
atom és (ii) a metilcsoporttdl eltérS, rovid szénldncu
alkilcsoport.

4. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R* hi-
dnyzik.

5. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R? hid-
roxilcsoportot jelent. :

6. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol RS hid-
rogénatomot jelent.

7. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R7 metil-
csoportot jelent.

8. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R’ hid-
roxilcsoportot, R® hidrogénatomot, és R7 metilcsopor-
tot jelent.
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9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tarto-
z6 kovetkezd vegyiiletek:
8,9-anhidro-4"-dezoxieritromicin A-6,9-hemiketdl;
8.,9-anhidro-4"-dezoxieritromicin B-6,9-hemiketal;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-eritromicin A-
6,9-hemiketdl;
8.9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-erit-
romicin A-6,9-hemiketal; ’
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-propargil)-eritromicin A-
6,9-hemiketdl-bromid;
8.9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-eritromicin B-
6,9-hemiketal;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-erit-
romicin B-6,9-hemiketal;
8,9-anhidro-4"-dezoxi-3’-(N-propargil)-eritromicin B-
6,9-hemiketél-bromid;
9-dezoxo-4",6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-8-epi-6,9-
epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo0-3’-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-8-epi-3’-(N-
etil)-6,9-epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-4",6-didezoxi-8-epi-6,9-epoxi-3’-(N-propar-
gil)-eritromicin A-bromid;
9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-eritromicin A;
9-dezoxo-3"-(N-dezmetil)-4”,6-didezoxi-6,9-epoxi-
eritromicin A,
9-dezoxo-3’-(N-dezmetil)-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-3’-
(N-etil)-eritromicin A; valamint
9-dezoxo-4",6-didezoxi-6,9-epoxi-3’-(N-propargil)-
eritromicin A-bromid.

10. A 8,9-Anhidro-4”-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-erit-
romicin B-6,9-hemiketdl, valamint
8.9-anhidro-4”-dezoxi-3’-(N-dezmetil)-3’-(N-etil)-erit-
romicin B-6,9-hemiketal.

11. Gyégydszati készitmény, amely egy 2. igény-
pont szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét
és gy6gyaszatilag elfogadhatd vivSanyagot tartalmaz.
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12. Gy6gydszati készitmény, amely egy 10. igény-
pont szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét
és gyOgyaszatilag elfogadhaté vivSanyagot tartalmaz.

13. Eljdrds a gyomor-bélrendszer mozgdskészsé-
gének fokozdsdra ilyen kezelésre szorulé embereken
és mds eml@séllatokban, azzal jellemezve, hogy egy
ilyen kezelésre szorul6 betegnek egy 2. igénypont
szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét ada-
goljuk.

14. Eljdr4as a gyomor-bélrendszer mozgdskészsé-
gének fokozdsdra ilyen kezelésre szorulé embereken
és mas eml@sdllatokban, azzal jellemezve, hogy egy
ilyen kezelésre szorul6 betegnek egy 10. igénypont
szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét ada-
goljuk. :

15. Eljaras diagnosztikai és terdpids eszk6zok em-
ber vagy mds emlG@séllat vékonybelének proximalis
szakaszdba helyezésének megkonnyitésére, azzal jelle-
mezve, hogy egy ilyen embernek vagy emlgsdllatnak
egy 2. igénypont szerinti vegyiilet gyomor-bélrendszeri
mozgéaskészség fokozdsa szempontjdb6l hatdsos
mennyiségét adagoljuk.

16. Eljards a 2. igénypont szerinti vegyiletek els-
allitasdra, azzal jellemezve, hogy egy eritromicin 47-
(tio-karbonil-imidazolil)-szarmazékat trisz(trimetil-
szilil)-szildnnal a megfelel6 4’-dezoxieritromicin-
szdrmazék kialakuldsdra alkalmas koriilmények ko-
z6tt reagéltatjuk.

17. Eljaras a 2. igénypont szerinti vegyiiletek eléalli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy egy entromicin 3’-(N-dez-
metil)-hemiketdl-szarmazékat egy alkil-halogeniddel és
egy térbelileg gdtolt bazissal a megfelel§ 3’-(N-dezme-
til)-3’-(N-etil}-hemiketdl-eritromicin-szdrmazék  kiala-
kulédsdra alkalmas koriilmények kozott reagdltatjuk.

18. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy alkil-halogenidként etil-jodidot és térbelileg
gétolt bazisként diizopropil-etil-amint hasznélunk.
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