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Perivaty ll-acetyl-12,13-dioxabicyklo [8.2.1]tridekenonu,

postup jejich vyroby a 1é&iva, obsahujici tyto slouceniny

Oblast techniky

Piedlofeny vyndlez se tykd novych slougenin (2R, 3S,4S,5R,6R,

'10R,11R)—3—{(2,6-didesoxy—3—c—metyl—3—0-me£yl-a—L—ribohexopyra-

noZle—oxy]-§f[(%hﬂtqftrideszy~31(N:ggﬁyi;yj}zop%opylamingljB:Q— B
xylohexopyranozyl)-oxyl]-2,4,6,8,10-pentametyl-11l-acetyl-12,13~
dloxablcyklo[S 2.1]-tridec-8-en-1-onu,substituovanych na atomu
dusiku, s motlllnoagonlstlckyml vlastnostmi a ]Echh adi&nich 3011

kyselin, jako% i farmaceutickych pripravkQ, obsahujicich tyto

slou&enihy. Slou&eniny podle vynalezu, predstavuji cyKlicky zmense=
né'N—desmetyl?N—izopropylovich derivatQ erytromycinu A s modifi-

kovanym postrannim Fet&zcem.

Dosavadnl stay technlky
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Antibiotikum erytromycin A md, jak znamo, vedle svych antibio-

tickych G%inkQ, pro antibiotika také neZadouei gastrointestinalni

vedlej&i G&inky, mimo jiné silny vzrGst kontraké&éni aktivity v
oblasti travicigho 1stroji se Zaludednimi a st¥evnimi kfeCemi,
nevolnosti, zvracenim a prQjmem.

Existovalo vicere pokust, modifikovat erytromycin B tak, aby

se ziskaly derivaty, u nichZ se prakticky nevyskytuje #adny anti-

G¢éinek, evlivihujici

prihlasky EP 0 550 895

bioticky ac¢inek, av3ak je zachovan motilitu

gastrointestindlniho traktu. 2 patentové

jsou znamy derivaty N-desmetyl-N-izopropyl-erytromycinu A se

zmensenymi * kruhy, s gastrointestinalné A&innymi ragonistickymi

viastnostimi motilinu.

~

382 472

Dale jsou znamy z patentové pEihlasky EP-A podobné
derivaty erytromycinu se zmen3enymi kruhy, které ale ukazuji
antibiotické G&inky.

Podstata vynalezu
PfedloZeny vynilez si klade za 1wlohu, vyvinout nové ordlné

4&inné derivaty erytromycinu A se zmendenymi kruhy bez antibiotic-

kého G&inku a vlastnostmi se zlepZenym u&innym profilem , pEiznivé

ovlivAiujicicimi motilitu gastrointestin&lniho traktu.



Bylo vynalezeno, %e nové N-desmetyl-N-izopropylové derivaty
erytromycinu A se zmen3enymi kruhy, jejichZ postranni feté&zec byl
oxidaci modifikovéﬁ v poloze 11 cyklického zakladniho kruhu, nejsou
antibioticky G%inné, ale maji selektivni agonistické vlastnosti
motilinu a prfiznivym zpOsobem stimuluji motilitu gastrointestinéal-
niho traktu a projevuji =zesilujici 'a¢inky na tonus spodniho

vl e J1 cNOVEhO Svéradesaxnawtonus 2alUGKU . acummesommtiv . e sl i

Na zaklad® svého G¢inného profilu se hodi latky podle vyndlezu
k 1é&eni poruch motility v gastrointestinalnim traktu a vyznaduji
‘ se pritom dobrou snadenlivosti a dobrou ordlni G&innosti.
e - A e pee . mmt - e m— e . e ———
PfedloZeny vynalez se proto tyka novych slou&enin (2R,3S,4S,
SRW6R,10R,11R)~2,4,6,8,lo—pentametyl—ll—acétyl—12,13—dioxabicyklo"

[8.2.1]tridec~8-en-1-onu obecného vzorce I,

kde znamenaji
Rl - vodik nebo metyl
R?2 - vodik nebo ni#3i alkanoyl

a jejich ~stabilnich a fyzioiogicky tnosnych adiénich soli kyselin.

Pokud znameni &i obsahuje ve sloudenindch vzorce I substituent
ni%¥3i alkyl, mO%e tento bjt rozv&tven nebo nerozvétven a obsahovat
1 a? 4 uhlikové atomy.
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Priznivymi se ukazuji, zejména sloufeniny vzorce I, kde Rl zna-

mena metyl.

R2 "je vyhodné& vodik. Pokud R2 znamena niZ3i alkanoyl, je upted-

Nosthiovan acetyl.

Slou&eniny vzorce 1 lze ziskat tim, Ze se znémym zplOsobem ve

e e . S1OUCENning obecnéhovzorce T1, . e s -
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kde R! a R2 maji shora uvedeny.vfznam, pfevede 27,3 ~dihydroxypent
-2°-ylovy postranni feté&zec v poloze 11 cyklického zakladniho kruhu
oxida¢nim glykolovym &tépenim na acetylovy postranni fetézec a v
zadoucim pPEipadé se zavede, do ziskané slou&eniny vzorce I, kde R1
znamena vodik, metylovy zbytek nebo se ze ziskané slouéeniny vzorce
I, kde R! znamena metyl, mgtylovj zbytek od&tépi a v zadoucim
pripadg se.pfevedou volné sloudeniny vzorce I na své stabilni adi&ni
soli kyselin nebo se adiéni soli kyselin pfevedou na volné slouge-

-niny vzorce I.

Oxida&ni glykolové 3tépeni 27,3 -dihydroxypent-2"-ylového po-
stranniho Ffetézce v poloze 11 cyklického zakladniho kruhu sloudenin
— vzorce 11 miZe byt provedeno vhodnymi -oxidalnimi prostiedky jako
octanem oloviditym ve vhodnyjch rozpoudté&dlech,  kterymi Jsou
pfikladn& nepolarni ¢&i slabé polarni rozpoudtédla jako benzen,
toluen nebo xylen. Reakce mife probihét pFi teplotich mezi OOC a
400C, vyhodné& p¥i pokojové teploté.
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7iskané slouZeniny vzorce I, kde Rl znamend vodik, mohou byt
v pofadovaném pfipad& dodateiné alkyiovény Znamym zpﬁsobem na
odpovidajici slou&eniny s N-metylem. Alkylace maie probihat znamym
zpOsobem reakci s metylhalogenidem nebo jako reduktivni alkylace
reakci s formaldehydem za redukZnich podminek a méfe byt provedena,
napriklad v pritomnost: reduk&niho ¢&inidla, napfikiad komplexni
borhydridové slou&eniny jako kyanoborhydridu sodného, triacetoxy-
i s borhydridu SGdhéh0~nebo;borhydridu.sodného,wv_poﬁadovaném__pfipadé
mize alkylace probihat také reakcl s metylhalogenidem, zejména
... .metyljodidem nebo esterem metylsulfonove kysellny Uéelné se mﬁﬁe
alkylace provadét za reakénich podminek v inertnim rozpouétédle Pro

redukénl alkylac1 se_ hod1 jako rozpousdtédla cyklické étery jako

. O =ik

Letrahydrofuran( THF) nebo dloxan, aro;;?lcke uh]ovodlky Jako toluen
&i nlzél -alkoholy. Alkylace miZe probihat pPi ‘teplotich mezi
pokojovou teplotou a bodem varu rozpoudtédla. PEi alkylaci s metyl-
derivatem, pfikladné- metylhalogenidem jako metyl jodidem, se pracuje

uc¢elné za prltemnostl zasady, jako naprlklad uhlléltanem alkalického

kovu nebo ter01arn1m organickym aminem.

Ze slougenin vzorce 1, kde Rl znamena metyl, mlZe byt v
Zadoucim pfipadé' dodatedné odit&pen metylovy zbytek. Demetylace
mi%e probihat znamym zpOsobem pﬁsbbenim halogenu, -zejména jodu
anebo bromu v inertnim rozpouitédle za pritomnosti vhodné zdsady.
Jako zasady se hodi naptiklad alkobolaty alkalickych kova, hydroxidy
alkalickych kovdt a soli alkalickych kovd slabych organickych

kyselin.

Slouteniny vzorce I mohou byt znamym zplsobem z reakéni sm&si
izolovany a &i&t&ny. Adiéni soli kyselin mohou ‘byt pEevedeny znamym
Zpﬁsobem na volné zasady a tyto se mohou v 343doucim pripadé& prevést
zndmym zphsobem na farmakologicky Gnosné adidni soli kyselin.
K zabranéni hydrolyza&nich reakci Je 0Celné, pouzit k tvorbé& soli

.pouze ekvivalentni mnoZstvi kyselin.

Jako farmakologicky prijatelné adiZni soli kyselin sloucenin
~vzorce I se hodi naptiklad jejich soli anorganickych kyselin,

‘napft. kyseliny uhliZité, halogenvodikovych kyselin, zejména

kyseliny chlorovodikové nebo organickych kyselin, napiiklad niz3ich
alifatickjch mono- nebo dikarbonevych kyselin, jako kyselina malei-

novéa, fumarovid, mlé&na, vinnd nebo octova.

Vichozi sloueniny vzorce II, kde Rz znamena vodik, Jsou Znamy
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z patentové prihla3ky EP-B 0550 895 a mohou byt vyrobeny zpQsobem,

ktery je v tomto spise popsan.

Vychozi sloudeniny vzorce II, kde R? znamena niZ3i alkanoyl,

mohou byt  vyrobeny tak, %e sloueniny vzorce I1I, kde RZ znamena
vodik,

vzorce II1

reaguji znamym zpQOsobem s karbonovymi kyselinami obecného

Te e e B b 4 emow r--m.-—----

reak&ni derivaty kyselin vzorce v Gvahil

Mohou byt

Jako 111 prichazeiji

zejména eventualné smésné anhydridy a halogenidy kyselin.

pouzity mnapiiklad chloridy ¢&i bromidy " kyselin vgoree III nebo
smésné estery kyselin ~vzorce III s organickymi sulfonovymi
_kyselinami, ptikladné s  eventudiné ni#3imi  alkansulfonovymi
kyselinami, substltovanyml halégenem, jako metanéﬁlfonové ﬁ;é;i;;;
nebo trifluormetansulfenovd kyselina nebo s benzensulfonovym;
kyselinami, substituevanymi ni¥sim alkylem nebo halogenem,

pF¥ikladné toluensulfonovymi nebo brdmbenﬁensulfonovﬁmi kyselinami .
za reakénich podminek v inertnim
~200C a

Reakce m0%e probihat jako acylace

organickém rozpoustédle pri teplotach mezi pokojovou

teplotou. Jako rozpoustédla se hodi ni%3i dialkylketeny prikladné

aceton, halqgehouané uhlovodiky jako dichlormetan nebo aromatické

uhlovodiky jako benzen &i toluen nebo cyklické étery jako THF nebo

dioxan &i smési té&chto rozpouitédel.

Acylace m0Ze byt Geln& pouiita zejména, pouzije-li se jako

acylaéni ¢&inidlo anhydrid nebo smésny anbydrid kyselin ~obecného

vzorce I1I .se sulfonovou kyselinou za pEitomnosti kyselinotvdrnfch

reagencii. Jako kyselinotvorna ¢inidla se hodi naprfiklad
anorganické baze jako wuhli&itany alkalického kovu jako uhliditan
draselny nebo organické baze, rozpustné v reak&ni smé&si jako

terciarni dusikové baze, ptikladné& terc. aminy s niZ3im alkylem,
pyridiny jako trietylamin, tripropylamin, N- metylmorfolin, pyridin,
4-pyrrolidino-

4-dimetylaminopyridin, 4- dletylamlnopyrldln nebo

pyridin.

kde

anebo ze ziskané

V %adaném ptipad® mO%¥e byt do ziskané slouleniny vzorce II,
zbytgk R1
mGZe byt tento

R! znamena vodik, zaveden metylovy

slou&eniny vzorce II, kde R!znamena metyl, metylovy

4 ¢ emmrtrelsiesidmtiviemra -

- . Hz___lcoOH.., P ' " - TII . -
kde R3 _znamena Mnizgi_.glkyluwnehod.s_‘peakénimi_dg;ivéty“péchto l
kyselin. :




zbytek od3té&pen. Tyto metylace &i demetylace mohou probihat znamym
zplisobem, za podminek, popsanych napf¥iklad pro zavedeni metylové

skupiny do &1 jeji odZt&peni ze sloufenin vzorce I.

Nové élouéeﬁihy vzorce I a jejich fyziologicky tGnosné adiéni
soli kyselin maji zajimavé farmakologické vlastnosti, zejména
agonistické vlastnosti motilinu, stimulujic¢i motilitu gastrointes-
st -»ﬂwhtinélniho‘traktﬁfHPfitom-seA“vyznaéuji,pfiznivjmhﬁéindim‘profilem 8
| dobrou oralni 0&innosti. Jsou zbaveny antibiotickych G&ink0 a maji
vysekou selekt1vn1 afinitu ‘k _receptorfQm_ motlllnu,_ zatlmco
v agonisticky G&inném davkovém péasmu motilinu neprojevuji prakticky

¥adnou relevantnl afinitu k ostatnlm receptor&m v gastrointestinal-

o . - SR il - T b o _.-. i e i e = =

nim traktu, Jako receptorﬂm adrenallnu, acetylchollnu 'hlstamlnu,
dopaminu nebo serotoninu. Sloudeniny maji pifekvapiv& dobrou
sha¥enlivost pro jatra a hodi se proto pro .pouZiti po del3i &asové
obdobi . '
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Aby se zabezpeéllo regulovane travenl plljate potravy, plsobi
ve zdravém stavu autonomni nervovy systém a hormony gastrointesti-
nalniho traktu spelein&, aby se vytvofila kontrakdni &innost
gastrointestinalniho traktu, nejen pfimo po poZiti potravy, nybri#
také pti prazdném gastrointestinalnim traktu. Motilin Je ZNamy
gastrointestinalni peptidovy  hormon, ktery stimuluje motilitu
gastrointeéstinalniho traktu a indukuije koordinovanou motilitu
v celém gastrointestindlnim traktu v la&ném stavu, jakoZ 1 po

poZiti potravy.

SlouZeniny vzorce I projevuji fyziologické acinky motilinu tim,
e se stavaji 0&innymi, jako agonisté pro receptory motilinu.
Slouéeﬁiny vzorce 1 tak prbjevuji vynikajici étimﬁlujici acinky v
travicim dastroji a na spodnim jicnovém svérafi. ZpQsobuiji,
ptedevSim urychleni vyprazdnéni #aludku, zvyseni 3aludeé&niho tonu-
su a dloubotrvajici zvyZeni klidu tonusu jicnového svérafe. Na 2ak-
1adé svého 0&inného profilu motilinu se ‘hodi 1latky k lé¢eni nemoc-
nych stavd, které jsou spojeny s poruchami motility v gastrointes-
- tindlnim traktu anebo vraceni ka3e potravy ze #aludku do jicnu.
| Slouéeniny vzorce 1 se doporﬁéuji,' napfiklad pti gastropari-
tid& rfizného plOvodu, poruchach tonusu Zaludku, pbtuéhéch vyprazdiio-
vani Zaludku a gastroezofagdlniho refluxu, dyspepsii a postoperad-

nich poruchach motility.

Priklady provedeni vynalezu
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Gastrointestindlné u¢inné vlastnosti slouéenin vzorce I se
daji prokazat farmakologickymi zkudebnimi metodami ve zkumavce i

v Zivém té&le:

Popis testovacich metod.

‘1. Stanoveni ™ schopnosti® zkufebnich*™]latek" vazat receptorywm——— |

motilinu.

Afinita sloudenin vzorce I k receptortim motilinu se zkou3i ve
qumavce"na_frakci‘htkéﬁgﬁéhpuhqmggegigétu:mz prepyrqliti;ké;gésfi
krali¢iho #aludku. Stanovuje se vytlaleni, radioaktivn& jodem ozna-

éeného,motilinu, z vazby motilin-receptor, zku3ebnimi latkami.

Studie wvazby - receptoru se provadeji podle modifikace metody-

Bormaqaua%kol¢J(Regulétoryfpeptidumlg,(1986)h;IA&;Li&LtWKkpfipLauéw“mgﬁ_

motfiinu, ozna¢eného jodem! 25 . se. motilin znamym zplsobem
enzymaticky joduje, napt. analogicky metodé&, popsané Bloomem a kol.
(Scand.J.Gastroenterol. 11 (1976) 47-52), za pouZiti laktoperoxi-
dazy. |

K.ziékéni,frakce tkariového homogenizatu z prepyrolytické gasti
krali&iho #aludku, pouZitého v testu, se prepyrolytickad ¢ast Zalud-

ku, zbaveni sliznice, rozdrti a homogenizuje v 10ti:nasobrném objemu

chladného homOQEnizaéhiho GUstojného roztoku (50 mM pufru tris-HCI,
250 mM sacharézy, 25 mM KCl, 10 mM MgCl2, PpH 7,4) s pfidavkem

inhibitor( (1 mM jodacetamidu, 1 uM pepstatinu, 0,1 mM
metylsu]fonylfluoridu, 0,1 g/1 inhibitoru trypsinu, 0,25 g/l baci-

fracinu), homogenizé{orem, 15 sec. pfti 1500 otadkach za midutu.

Homogenizat se odstteduje po dobu 15 minut po 1000 g,ziskany zbytek

se ¢tyFikrat promyva homogenizatnim uastojnym roeztokem a nakonec
se resuspenduje v 0,9%nim roztoku chloridu sodného (v objemu, odpo-
vidajicim p&tindsobnému vahovému mnoZstvi p;epyrolytické gasti
Yaludku). Takto ziskand tkafievd frakce, kterd se oznaZuje jako

"surovy membranevy pripravek" se pouZije ke zkoulce.

K pokusu vazby se inkubuje 200 pl surové membranové frakce
{0,5 -~ 1 mg proteinu) ve‘400 pl Gstojného roztoku A {50 mM pufru
tris-HCl, 1,5 % BSA, 10 mM .MgClz, ph 8,0) se 100 nl jodovaného
motilinu v Gstojného roztoku B (10 mM pufru tris-HCl, 1% BSA,pH 8),

2¥oddna na [anednnn koncentraci 50 oMY. 60 min. ofi 30 oC. Reakce
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se zastavi ptidavkem 3,2 ml chladného Ustojného rozteku B a vazany
i nevézany motilin se od sebe odd&li odstfed#nim (1000 g, 15 mi-
nut) a zm&fi ve s&itadi impulsﬂ gama. Studie sligznice jsou pro-
vadény ptidavkem, zvyZujiciciho se mnoZistvi 1latky, kterou je
tfeba 2zm&fit, 'do inkubalniho media. Jako zkuZebni roztoky latek
se pouZiji vodné roztoky, které se pripravi vhodnym z¥eddnim
60x10-4 molédrnich vodnych kmenovych roztokd. Zkusebni latky, které
e et G SOV V€ vodé~t&ikor~rozpustné;=seerozpustiwnejdfive v 60ti%nim~eta-
nolu a tento roztok se z¥edi takovym mnoZstvim vody, aby koncentra-
_ce etanolu v roztoku, ktery je zapottebi zkoudet, neptfesdhla 1,6%
‘obhj. Ze ziskanych namé&fenych dat se ur&i jako ICso9, koncentrace

kaZdé z m&fenjch latek, kterd zplsobi 50% inhibice specifické vazby
Al - 1 U - =l . = - - - s - [ - »uwd-uo-n-_ .

iyl

jodovaného motilinu na receptory motilinu. 2 této se pak vypoéte
pFisluina hodnota pICso. Podle pifedchdzejici metody byly stanoveny
pro latky z pifikladd 1 'a 2 hodnoty uvedené v tabulce 1, Uvedena
&isla. prikladd se vztahuji na pEiklady, popsané v nasledujicim

e textu. e
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Tabulka 1

| ' 1
| ptiklad &. | PICso |
i ) |
! |
| 1 8,01 |
| |
{ }
| 2 7,75 |
( :

2. Stancveni vlivu latek na tonus Zaludku v Ziveéem téle.

Tonus #aludku hraje dolezitou foli pEi vyprazdﬁovéni Zaludku.

Zvy&eny tonus faludku pfispiva k jeho urychlenému vyprazdiiovani.

Vliv latek .na tonus Zaludku se stanovuje na tonusu faludku psi
rasy Beagle pomoci barostatu, ktery je spojen s umé&lohmotnym sackem
v Zaludku psa a umoZhuje méfeni objemu a tlaku Zaludku psa.
— Barostatem se stanovi objeh ‘#aludku p¥Fi konstantnim ‘tlaku v
#aludku nebo tlak %aludku pii jeho kﬁnstantnim objemu. PF1 zvyZeni
tonusu ¥aludku se stanovi za urditého tlaku sniZeny objem Zaludku a
zvySeny tlak pti urditém objemu. V modelu, pouZitém ke zkouseni 1&-
tek, zpOGsobujicich zvy3eni tonusu %aludku, se zm&fi pFi konstantnim
tlaku zména %aludku, <zpOsobend latkami. Zaludek pokusného zvifete

4+ ‘ - - rd -
se relaxuie pfiietim lipidd. t.i. tonus Zaludku klesne, &imZ se
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14tek na tonus Zaludku se v % m&Fi vznikajici redukce obiemu Zalud-

P
n

luin& zvét3i objem Zaludku. Jako mira pro zvyfujici se plsobeni

o

ku, zvétZeného ptidavkem lipidu po ptijeti latky, op#tnym nardstem

¥alude&niho tonusu.

Latka prikladu 1 wukazala v tomto zkuSebnim modelu v dobte
snifenlivé davce 2,15 umol/kg, poskytnuté i.d., sniZfeni objemu
3aludku po pFiddvku  ‘lipidu~o ~5975*%™=Oralni podavani preded] e mmmmmmm
uvedené substance v téie davce 2,15 pmol/kg zplsobilo neoby&einé
- vfrazhé-sni%eni-objemu.ﬁaludkuT_pfiEemi_bylo lipidem zcela zabranéno_
indukovana relaxaci objemu ialudku. Tyto nalezy mohou byt hodnoceny

QR —

jako znaéné naznaky pro vysokou, zejména vysokou oralni biologickou
- B [ R W S o -l el - . - - o

me R e S E—————

disponovatelnost substanci podle vynalezu.

3. Stapoveni vlivu latek v Zivém té&le mna tonus spodniho

jicnového svéralfe za klidu

mpiny i - AT e e —am o L s e e ase o . e e ga et e e
e . A ’ RS - T T (P VN -
* - . B T

»

Toto stanoveni se provadi na bdicich psich rasy Beagle na lacno,
jimE byly vlofeny pred zadatkem pokusu fistule do jicnu a jemna
trubiéka do dvandctniku. Tlak spodniho jicnového svérafe se m&F1
pomoci perfundovaného systému katétru s bo&nim otvorem, ktery je
spojen se snimadem tlaku a zaznamovym zatfizenim. Katétr se vede
ptes fistuli jicnu do Zaludku a pak se pomalu manualng stahuje
zp&t (= trapzitni manometrie). PFi tlageni ¢asti katétru s
postrannim otvorem ples vysokotlaké pasmo spodnlho jicnového
svérale se :egistruje;vrchol. 72 tohoto vicholu se pak stanovi tlak.

v .mm Hg.

Timto zpQscbem se nejprve ur&i kontrolni hodnota vychoziho tlaku
jicdového svdrade. Naslednd se aplikuje skudebni substance a po 15
minutidch se mefi tlak na spodnim jicnovém svérali ve 2 minutovych
intervalech po dobu 60 minut. 2vyseni tlaku po davce zkusebni

substance se vypolte v porovnani s vychozim tlakem.

V toimto testu se zv§y3il vychozi tonus jicnového svérafe davkou
..2,15_uMoi]kg_ substance pfikladu 'l o 143%. Tento ﬁ?inek se udriel
bdhem celkové deby testu 60 minut.

Na zaklad& svych G&inkG v gastrointestindlnim traktu jsou
sloufeniny vzorce I vhodné v gastroenterologii jako léd&iva pro

vét3i savce, zejména &lovéka, k profylaxy a léceni poruch motility

b mt b mmbim& T wl{ A Fralrtn
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Déﬁky, které je zépotfebi pouit, mohou byt individualné& rtzné a
mohou se pFirozen& ménit podle druhu stavu, ktery je zapotiebi
1é&it a formy aplikace. Napfiklad parenteralni formulace budou
obsahovat v3eobecné ni#%i mno¥stvi Q&inné latky neZ oralni
preparaty. V3eobecnd jsou v3ak pro aplikace u vét3ich savch, zejmé-

na ¢lovéka, vhodné lékové formy, s obsahem u&inné latky od 1 do

100 ~mg va-—jednotlivé-davce .= . ook & - . R

Jako 1é&ivé 1atky mohou byt sloudeniny vzorce I obsafeny s
obvykl ymi farmaceutickymi pomocnymi latkami v galenickych

~pr1prav01ch jako. napft. tabletach kapsllch &ipecich -nebo

' o w w o el e - - -

roztocich. . Tyto galenické prlpravky mohou byt ;yrobeny -ggale
- znamych meted, za pouiiti obvykljch pevnych nosi&Q, jako napt.
mlééného cukru,r Skrobu a talku nebe kapalnych fedidel, jako napt.
vody, kapalnych tukd nebo kapainfch parafin a s pouZitim farma-
ceuticky znamych pomocnych létek naprlklad rozvolﬁoyg?ﬁ F??IEELAA;.M

latek, zprostledku31c1ch rozpouéténl, nebo konzervaénlch prostired-
ka.

Nasledujici pfiklady maji vynalez bliZe objasnit, avSak jejich

rozsah .neni Zadnym zplsobem omezen.
Priklad 1

(2R, 3S,45,5R,6R,10R,11R)~3-[(2,6-didesoxy-3-C-metyl-3-0-metyl-a-L-
ribohexoPyranOZyl)—oxy]—5~[(3,4,6—trideszy*3*(N—metyl-N—izoprdpyl"
amino)-B8-D-xylohexopyranozyl)-oxy]-2,4,6,8 ,10-pentanetyl-11-acetyl-
12,13-dioxabicyklo[8.2.1]tridec-8~en~-1-onu {(sloutenina vzorce T,

Rl = metyl, R2= vodik)

A) 100 g [2R(2°'R,3°R), 3S5,4S,5R,6R,10R,11R]-11-(2",3"- dihydroxy-
pent—Z’-yl)—3—[(2,6—didesoxy—370—metyl“3~O-mety1—a-Lfribohexopy—
ranozyl)-oxy]-5-{3,4,6-tridesoxy~3-(N-metyl-N-izopropylamino)-B-
D—xylohéxqpyranozyl)-oxy]—2,4,6,8,lepehtametyl—ll-aéetyl—l?,13—
dioxrabicyklo [8.2.1]tridec-8-en-1-onu (= slou&enina vzorce II,
Ri= metyl, RZ= vodik) byio pod dusikovou'atmosférou rozpudténo
ve 2 500 ml toluenu. K této pfedloze bylo pfidane 100 g octanu
olovi&itého a vznikla suspenze byla michana po debu 5 hodin pti
pokojové teploté. Nislednd byla reak&ni smés v uvedeném sledu
promyta nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a pak tak

asto promyvana vodou aZ promyvaci voda reagovala neutralné.
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Organickad faze byla sufena siranem sodnym a za sniZfeného tlaln
odpafena. Chromatografie zbvtku na silikagelu (eluent: metvl<terc.
butyléter = ‘MTBE) poskytla 81,9 g titulni slouCeniny

jako bilého prazku, bod tani = 1980C - 2000C, opticka otadivost
[alp20 = -24,6 o (¢ = 1,0 v CH2Cl2).

BY 1,1 g shora gziskané slou¢eniny bylo rozpusténo v 1 ml
acetonitrilu. "‘K=—této" predloze™bylo “pfidano 0,17 g kyseliny
malonové a =zahfivano na 600C - 70eC. Po rozpudténi pevnych
.podil® byle pifidano 10 ml MTBE.a pod .refluxem zahfivano. 5 minut
k¥ varu.. Nasledn& bylo pfidano znovu 10 ml MTBE a smés byla

krystaly byly odfiltrovény, dvakrat promyty 10 ml MTBE a sufeny
pii 600C ve vakuu. Bylo ziskadno 1,2 g monomalonatu titulni

slouéeniny, rozsah tani 115,6-174c (neostré)

_PFiklad.2 .
(2R,35,4S, 5R,6R,10R,11R)-3-[(2,6-didesoxy-3-C-metyl-3-0-metyl-
a-L-ribohexopyranozyl)-oxy]-5-[(3,4,6-tridesoxy-2-0O-acetyl-3-
(N-métyl—N-izoprbpy]amino)-B—D—xylohexopytaﬁozy])oxy]~2,4,6,8,10~
pentametyl-1l-acetyl-12,13-dioxabicyklo [8.2.1]tridec-8-en~-1-onu

{sloucenina vzorce I, Rl=metyl, R2=acetyl)

A)‘QJO g vychozi slou&eniny z prfikladu 'l (= sloulenina vzorce II,
U =metyl, R2=vodik) hylo rozpuité&no pod dusikevou atmosférou ve
2,4 1 acetonu a zalofeno 85,8 g uhli&itanu draselného. K této
pfedloze bylo pfidano 63,4 g anhydridu kyseliny octové a ziskana
suspenze byla michana po dobu 20 hodin pEi pokojové teploté.
Nasledné byla reaké¢ni smés zalita smési z 2.400 g ledu a 1.000 ml
vody a 30 minut michdna. Vodna faze byla t¥ikrat extrahovana
etylesterem kyseliny octové, organicka faze zahufténa a pfeby-
te¥né rozpoudtéddlo bylo odpafeno ve vakuu. Pfekrystaldvénim
ziskaného surového produktu z n-pentanu byleo ziskano 200 g
[2R(2°R,3°R),35,45,5R, 6R,10R, 11R]-11-(2",3" - dihydroxypent-
27 -y1)-3-[(2,6-didesoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-a-L-ribohexopyrano-
zyl)oxy]-5-[3,4,6-tridesoxy-2-0-acetyl-(N-metyl-N-izopropylamino)
-B-D-xylohexopyranozyl)-oxy]~-2,4,6,8,10-pentametyl-11l-acetyl-
12,13-dioxabicyklo[8.2.1]tridec-8-en-1-onu (slou&enina vzorce II,
Rl=metyl, R2= acetyl), bod tani 1280C - 130ecC

R\ 1N 1 a n¥Fededls sicakanédhn nraduktu hvln  znfisnhem. neabsanvm v

ponechéana za__@ighég}_k ochlazeni na pokojovou teplotu. Vypadlé B
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pFikliadu 1, zrgagovéno s 9,1 g octanu olovi&itého. Bylo ziskéno
6.0 g titulni slouCeniny jako bilé pevné latky,

bod tani = 1640C, optickd otadivost [alp20= -23,20 (¢ = 1,0

v CH2Cl2).

Pfiklad I

";‘ — Kapsle obsahujici"(QR,38;45,5R76R710R7L1R)—3-f(2qG—did950xyv3~CH
) mety]—3—0“mety1—a—L—ribohexopyranozyl)—oxy]HS-{03;4,G-tridesaxy~3

.(N:metyl~N—izopropylamino)-ﬁfD;xylohexopyranozyl)rO;yJ-2,4,6L8,10-
pentametyl-11-acetyl-12,13-dioxabicyklo [8.2.1])tridec-8-en-1l-onu:

— e — e = cmem s n et - o s —— e e e o e .

Byly vyrobeny kapsle obsahujici u¢innou latku s pouZitim

nasledujicich pomocnych a obsahovych latek na 1 kapsli:
{2R,35,45,5R,6R,10R,11R)-3-[(2,6-didesoxy-3-C-metyl-3-0-métyl-a-L-
ribohexopyranoﬁyl)—oxy]—54[(3w4f6—tridesoxy—3—(Nwmetyl—N—izopropyl—

. _...amino)~B-D-xylohexopyranozyl)-oxy]-2,4,6,8,10-pentametyl-1l-acetyl=
12,13-dioxabicyklo [8.2.1]-tridec-8-en-1-on 20 mg ‘

kukutfi&ny Skrob 60 mg
mlé&ny -cukr 301 mg
etylester kyseliny octové (=EE) q.s.

U&innd 1atka, kukubiény £krob a mlé&ny cukr byly za pomoci
EE zpracovany na homogenni pastevitou smés. Pasta byla rozetfena a
vznikly granulat byl umisté&n na vhodny ﬁlech a za.ﬁééiem odtaZeni
rozpoudtédla susen pii 450C. Suchy granulat byl vnesen do drtice

a v homohenizitoru smichdn s nasledujicimi pomocnymi latkami.

talek 5 mg
stearan hofe&naty ' ' 5 mg "
kukufidny Zkrob 9 mg

a poté byl pln&n do kapsli o obsahu 400 mg (= velikost kapsle
o).
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PATENTOQVE NAROKY
1. Slou&eniny (2R,38,4S, SR,6R,10R,11R)-2,4,6,8,10-pentametyl-11-

aCetyl—lQ,13—dioxabicyklo‘[8.2.1]tridec—8-en'l—onu obecného

vzorce T.

@,
iy 1 e - -

.
b a0

kde znamenaji
R! = vodik nebo metyl
R2 = vodik nebo ni##i "alkanoyl

a jerich fyziologicky'snééehliVé adiéni soli kyselin
2. Slouéeniny podle naroku 1, kde R! znamend metyl.
3. Sloudeniny podle piede3lych narokl, kde R2 znamena vadik.

4. Lééiua,,obgéhujici farmakologicﬁy fizinné mno%stvi sloudeniny

podle naroku 1 a obvyklé farmaceutické pomocné a nosné latky.

5. Postup pro vyrobu slouenin (2R,3S,4S, SR,6R,10R,11R}-2,4,6,8,10
-pentametyl-ll-acetyl-12,13-dioxabicyklo [8.2.1]tridec~8-en-

1-onu obecného vzorce 1,




"a jejich fyziologicky tnosné adiéni soli kyselin,
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kde znamenaiji
Rl =
R2 =

vodik nebo. metyl
vodik nebo niZ3i alkanoyl

vyznadc¢uijici s e t i m, e ve sioulenin& obecného

11,

il

kde R! a R? maji shora uvedeny vyznam, se pievede postranni

tet&zec 27,3 -dihydroxypent-2- -yl v poloze 11 cyklického
zakladniho kruhu oxidaénim glykolovym 3t&penim na acetylovy
postranni tetédzec,

a, ¥e v poladovaném pripadé se do ziskané sloudeniny vzorce I,
kde Rl znamena vodik,zavede metylovy zbytek Rl nebo se ze
ziskané sloufeniny vzorce 1, kde Rl znamena metyl, metylovy
zbytek Rl od3tépi,

a Ze v pofadovaném pripadé volné sloufeniny vzorce I se pFEV§%?U
soli kyselin nebe adi&ni soli kyselin se

na 3Jjejich adiéd&ni

pievedou na volné slouleniny viorce I,

D i ce e e o e e e
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