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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka stabilizacie farmaceuticky u¢innej latky citlivej na oxidéciu, napr. polyéno-
vého makrolidu, vyhodne polyénového makrolidu, ktory ma imunosupresivne vlastnosti, najmi napr. rapa-
mycinu.

Doterajsi stav techniky

Spracovanie a skladovanie, najmi vo velkom mnoZstve, farmaceutickych udinnych latok, ktoré st citlivé
na oxiddciu, je vel'mi zloZité. Je potrebné zvlatne zaobchidzanie a zloZKy citlivé na oxidaciu sa musia asto
skladovat’ vo vzduchotesnych obaloch pod ochrannou atmosférou. V pripade d'alsieho spracovania takychto
farmaceutickych u¢innych latok sa do pripravkov pridava znaéné mnoZstvo stabilizaénych &inidiel.

Podstata vynalezu

Polyénové makrolidy maju uspokojujice vlastnosti o sa tyka stability. Zistilo sa viak, Ze ich stabilita
vzhl'adom na kyslik sa méZe vyrazne zlepsit' pridanim stabiliza¢ného ¢&inidla, napr. antioxidantu, na za&iatku
kroku, v ktorom sa izoluju.

Predkladany vynalez teda poskytuje:

1. Spdsob stabilizacie polyénového makrolidu, ktory obsahuje krok, v ktorom sa prida antioxidant k purifi-
kovanému makrolidu, vyhodne pri uskuto¢iiovani kroku izolacie.

Tento spdsob je obzvlast’ vyhodny na vyrobu stabilizovanych polyénovych makrolidov vo velkom mnoz-
stve. MnoZstvo antioxidantu je vhodne do 1 %, vyhodnejsie 0,01 az 0,5 % (vzhl'adom na hmotnost makroli-
du). Takéto malé mnoZstvo sa d’alej nazyva ,.krystalické mnozZstvo*.

Ako alternativu k uvedenému predkladany vynalez d’alej poskytuje:

2. Zmes, napr. zmes s velkym objemom, ktord obsahuje polyénovy makrolid a antioxidant, vyhodne v kata-
lytickom mnoZstve, vyhodne v pevnej forme.

Zmes je v Casticovej forme, napr. v krystalickej alebo amorfnej forme. Uchovava sa v sterilnych alebo v
podstate sterilnych podmienkach, napr. v podmienkach vhodnych na farmaceutické pouZitie.

3. Dalej vynalez poskytuje pouzitie zmesi, ktord je definovana v bode 2, na vyrobu farmaceutickej kompozi-
cie.

K prikladom polyénovych makrolidov patria napr. molekuly, ktoré obsahuji dvojité vizby, najmi konju-
gované dvojité vizby, napr. také, ktoré maji antibiotické a/alebo imunosupresivne ¢inky, napr. makrolidy,
ktoré obsahuju laktimowvu alebo lakténovu vizbu a ich derivaty, napr. zli¢eniny, ktoré maju biologicku akti-
vitu kvalitativne podobni ako nativne makrolidy, napr. chemicky substituované makrolidy. K vhodnym pri-
kladom patria rapamyciny a askomyciny. Vyhodny polyénovy makrolid je taky, ktory obsahuje aspori 2 kon-
Jjugované dvojité vizby, napr. 3 konjugované dvojité vizby.

Rapamycin je znamy laktdmovy makrolid pripravitelny napr. pomocou Streptomyces hygroscopicus.
Struktira rapamycinu bola opisana v publikacii Kessler, H. et al.; 1993; Helv. Chim. Acta, 76 : 117. Rapa-
mycin ma antibiotické imunosupresivne vlastnosti. St zname derivaty rapamycinu ako napr. 16-O-subs-
tituované rapamyciny, napr. opisané v medzinarodnych patentovych prihlaskach WO 94/02136 a WO
96/41807, 40-O-substituované rapamyciny, napr. opisané v medzinarodnych patentovych prihlaskach WO
94/09010, WO 92/05179, WO 95/14023, 94/02136, WO 94/02385 a WO 96/13273, ktoré st vietky formou
odkazu sucastou predkladanej prihlasky. Vyhodné derivaty rapamycinu su také, kde hydroxylova skupina
v polohe 40 vo vzorci A na str. 1 medzinarodnej prihlasky WO 94/09010 je nahradena skupinou —OR, kde R
je skupina hydroxyalkylovéa, hydroxyalkoxyalkylové, acylaminoalkylova alebo aminoalkylova, teda napr.
40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin, 40-O-(3-hydroxy)propylrapamycin a 40-O-[2-(2-hydroxy)etoxy]etylrapa-
mycin.

Askomyciny, z ktorych najznamejsie su FK-506 a askomycin, predstavuju d’al§iu triedu laktimovych
makrolidov, z ktorych mnohé maji silny imunosupresivny a protizapalovy G¢inok. FK-506 je laktamovy
makrolid tvoreny Streptomyces tsukubaensis. Struktira FK-506 bola opisana v Prilohe k Merck Index (Ap-
pendix to the Merck Index, 11 th ed. (1989), polozka AS). Askomycin bol opisany napr. v Patente USA ¢.
3,244,592. Askomycin, FK-506, d'alsie prirodzene sa vyskytujuce makrolidy, ktoré maju podobné biologické
ucinky, a ich derivaty, napr. syntetické analogy a derivaty, su kolektivne nazyvané ,,askomyciny“. Priklady
syntetickych analégov alebo derivatov st napr. halogenované askomyciny, ako je napr. 33-epichloro-33-deo-
xyaskomycin, ktory bol opisany v Eurépskom patente EP-A-427,680, derivaty tetrahydropyranu, napr. opi-
sané v Eurdpskom patente EP-A 626,385.

Obzvlast’ vyhodny makrolid je rapamycin a 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin.
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Vyhodné antioxidanty st napr. 2,6-di-ferc-butyl-4-metylfenol (BHT), vitamin E alebo C, pri¢om obzv1ast
vyhodny je BHT.

Obzvlast vyhodna zmes podla predkladaného vynélezu je zmes rapamycinu alebo 40-O-(2-hydroxy)etyl-
rapamycinu a 0,2 % (vzhfadom na hmotnost’ makrolidu) antioxidantu, vyhodne BHT.

Antioxidant sa pridava k polyénovému makrolidu na zadiatku izolaénych krokov, vyhodne posledného
izolaéného kroku, vyhodnejsie prave pred poslednym krokom zraZania. Makrolid je vyhodne v purifikova-
nom stave. Rozpusti sa v inertnom rozpui§tadle, k vzniknutému roztoku sa prida antioxidant, potom nasleduje
zraZanie stabilizovaného makrolidu, napr. v amorfnej forme alebo v krystalickej forme. Vyhodne je zmes
podla vynalezu v amorfnej forme.

Vysledny stabilizovany makrolid prejavuje prekvapivo zlep$enu stabilitu proti oxidacii a zaobchddzanie
s nim a skladovanie, napr. vo velkom objeme pred dal§im spracovanim napr. do galenickej formy, je teda
ovela PahSie. Obzvlast je to zaujimavé pri makrolidoch v amorfnej forme.

Makrolid stabilizovany podl'a vynalezu sa pouziva sam osebe na vyrobu dalSich farmaceutickych pri-
pravkov. Takéto pripravky sa pripravuji metédami, ktoré st odbornikom znéme, ktoré zahrmaju pridanie jed-
ného alebo niekol'kych farmaceuticky prijateInych riedidiel alebo nosi¢ov, a taktieZ, pokial je to potrebné,
pridanie d’al§ieho stabilizacného ¢inidla.

Predkladany vynalez d’alej poskytuje:

4. Farmaceuticka kompozicia, ktora ako u¢innu zlozku obsahuje uZ opisanud stabilizovani zmes, spolocne
s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijateInymi riedidlami alebo nosi¢mi.

Kompozicia podl'a predkladaného vynalezu je upravena na peroralne, parenteralne, topické (napr. na ko-
7u), o¢né, alebo nazalne podavanie a/alebo inhalaciu (napr. pIicnu). Vyhodne ide o kompoziciu na peroralne
podavanie, vyhodne o bezvodu kompoziciu, pokial je u¢innou latkou lakténovy makrolid.

Farmaceuticka kompozicia podl'a vynalezu obsahuje d’alSie excipienty, napr. lubrikant, rozvolfiujuce ¢i-
nidlo, surfakant, nosi¢, riedidlo, prichute apod., je v tekutej forme, ako je napr. roztok, suspenzia alebo emul-
zia, ako je mikroemulzia, napr. opisand v patente USA ¢. 5,536,729, alebo v tuhej forme, ako je napr. tobol-
ka, tableta, draZ¢é, prasky (vratane mikronizovanych alebo inak zmenSovanych &astic), tuhé disperzie, granu-
laty apod., ako boli napr. opisané v medzinarodne;j prihlaske WO 97/03654, ktorej obsah je vloZeny formou
odkazu, alebo v polotuhej forme, ako st napr. masti, gély, krémy a pasty. Vyhodne ide o kompozicie vhodné
na peroralne podavanie. Vyhodne si v tuhej forme. Farmaceutické kompozicie podl'a vynalezu sa pripravuji
metddami, ktoré su odbornikovi zndme, zmieSanim stabilizovaného makrolidu podla vynalezu s d’al$imi
zloZkami, pritom jednotlivé zlozky sa m6zu rozomliet’ alebo rozdrvit' a potom, pokial je to potrebné, lisovat
napr. do tabliet.

Predkladany vynalez je najmi vhodny na rapamycinové kompozicie v tekutej alebo tuhej forme. Ob-
zv1a§t vyhodna forma kompozicie je tuha disperzia, napr. obsahujiica stabilizovany rapamycin podl'a vynale-
zu a nosi¢ové médium, napr. vo vode rozpustny polymér, ako je hydroxypropylmetylceluléza, napr. ako bolo
opisané v Medzinarodne;j prihlaske WO 97/03654.

Kompozicie podla vynalezu si vhodné na indikacie, aké su znidme pre makrolidy v nich obsiahnuté, a
napr. v znamom davkovani. Tak napr. ak ma makrolid imunosupresivne vlastnosti, ako napr. rapamycin ale-
bo derivat rapamycinu, kompozicia je uZito¢na napr. na liecenie alebo prevenciu akttnej alebo chronicke;j re-
akcie odvrhnutia allo- alebo xenotransplantitu, autoimunitnych ochoreni alebo zépalovych stavov, astmy,
proliferativnych ochoreni, napr, nadorov, alebo hyperproliferativnych vaskularnych ochoreni, vyhodne na
lie¢enie alebo prevenciu reakcie odvrhnutia transplantatu.

MnoZstvo makrolidu a kompozicie, ktoré sa podava, zavisi od radu faktorov, napr. aka ucinna latka sa
pouzila, podmienok lieGenia, trvania lie€enia apod. Tak napr. pre rapamycin alebo 40-O-(2-hydroxy)etylra-
pamycin je vhodna denna davka pri peroralnom podavani 0,1 az 10 mg, podavana naraz alebo rozdelena na
Ciastkové davky.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu poskytuje 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalickej forme,
najmi v podstate istej forme. Vyhodna krystalicka forma je charakterizovana nepritomnost'ou alebo v pod-
state nepritomnostou akejkol'vek zlozky rozpistadla, je v nesolvatovanej forme.

40-0O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalickej forme patri do jednoklonnej sustavy. Vysledné krystaly
maju teplotu topenia 146 °C aZ 147 °C, obzv1ast’ 146,5 °C. Tu uvedena rontgenova difrak&na analyza poméaha
identifikéacii novej krystalickej formy podl'a vynalezu. Podmienky, pri ktorych boli tieto data ziskané, boli
nasledujuice:

Teplota 293 () K
Vlnova dizka 1,54178 A
Priestorova skupina P2,
Rozmery jednotkovej bunky
a 14,378 () A
b 11,244 (1) A
c 18,310 (2) A
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6 108,58 (1) A
Objem 2805,8 (6) A®
V4 2
Hustota (vypocitana) 1,134 g/em’®
Absorpény koeficient 0,659 mm-1
F(000) 1040
Velkost krystalu 0,59x0,11 x 0,03 mm
0 pre zber dat 2,55 a757,20°
Zozbierané odrazy 4182
Nezavislé odrazy 4037 [R(int)=0,0341]
Intenzita utlmu 32%
Metédda spresnenia najmensi §tvorec plnej matice na F*

Déta/prekazky/parametre  3143/1/613

Kvalita dobrej zhody na F* 1,055

Vysledné R [[>2 sigma(I)] R; = 0,0574, wR,=0,1456
Najvicsia diferencia,

vrchol 2 minimum 0,340 20,185 ¢/ A*

40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalickej forme sa pripravuje rozpustenim amorfnej zliceniny
v rozpustadle, napr. etylacetate, ku ktorému sa prida alifaticky uhlovodik C,H,,., (n=5, 6 alebo 7). Po prida-
nf uhl'ovodika sa vzniknutad zmes zohreje na teplotu 25 °C az 50 °C, teda napr. 30 °C aZ 35 °C. Vzniknuta
zmes sa potom vyhodne uchovava pri nizkej teplote, napr. nizsej ako 25 °C, vyhodne 0 °C a% 25 °C. Krystaly
sa potom filtruji a usuSia. Vyhodny alifaticky uhl'ovodik je heptan. Pokial je to potrebné, proces nukleacie sa
moZe zacat’ napr. sonikaciou alebo o¢kovanim.

Predkladany vynalez d’alej poskytuje sposob purifikicie 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu, ktory zahfiia
krystalizaciu 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu z média umozZitujiceho krystalizaciu, ako bolo napr. opisané
pred tymto, a izolaciu takto ziskanych krystalov. Krystalotvorné médium méZe obsahovat jednu alebo viac
dalsich zloZiek okrem tych, ktoré boli uvedené pred tymto. Obzvlast’ vhodnym krystalizaénym médiom je
napr. médium obsahujiice 2 diely etylacetinu a 5 dielov alifatického uhl'ovodika, napr. heptanu.

Zistilo sa, Ze 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalovej forme ma in vitro a in vivo imunosupresivnu
aktivitu porovnatelnu s aktivitou amorfnej formy. Pri lokalizovanej GVHD (rejekcia $tepu) bola maximélna
inhibicia (70— 80 %) zdurenie lymfatickych uzlin dosiahnutd davkami 3 mg 40-O-(2-hydroxy)etyl-
rapamycinu v kryStalickej forme.

40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin je uZitoény pre rovnaké indikacie, ktoré sii zname pre amorfné zliGeni-
ny, napr. na prevenciu alebo lieCenie aktutneho a chronického odmietnutia allo- alebo xenotransplatu, autoi-
munitnych stavov alebo zépalovych ochoreni, astmy, proliferativnych portich, napr. nadorov, alebo hyper-
proliferativnych vaskularnych porich, ako st opisané napr. v dokumente WO 94/09010 alebo WO 97/35575,
ktoré st vloZené formou odkazu. Vieobecne mozno zhrnit, Ze uspokojivé vysledky sa ziskali pri peroralnom
podévani v ddvkach 0,05 aZ 5 alebo aZz 20 mg/kg/deti, napr. 0,1 aZ 2 alebo aZ 7,5 mg/kg/deti, podavanych je-
denkrat za deii a alebo vo forme Ciastkovych davok 2 az 4 x denne. Vhodné denné davky pre pacienta su teda
radovo 10 mg., teda napr. 0,1 aZ 10 mg.

40-0O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalickej forme sa podava akymkol'vek obvyklym spdsobom, napr.
perorilne, napr. vo forme tabliet alebo toboliek, alebo nazalnou alebo pulmonarnou cestou (inhalovanim).
Mobze sa podavat’ ako samotna icinna zlozka alebo spoloéne s d’alSimi lieGivami, napr. imunosupresivami,
imunomodulatormi a/alebo protizapalovymi lie¢ivami, napr. podl'a dokumentu WO 94/09010.

Predkladany vynalez sa d’alej tyka:

5. Prevencie alebo liecenia akitnej alebo chronicke;j rejekcie allo- alebo xenotransplatu, autoimunitnych sta-
vov alebo zapalovych ochoreni, astmy, proliferativnych poruch, napr. nadorov, alebo hyperproliferativnych
vaskuldrnych poruch, pacienta, ktory takéto lie¢enie potrebuje, priom toto lie€enie spoiva v tom, Ze sa pa-
cientovi podava terapeuticky u¢inné mnoZstvo 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu v krystalickej forme.

6. 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu v krystalickej forme na pouZitie ako lie¢ivo, napr. pri lieSeni opisanom
pred tymto.

7. Farmaceutickej kompozicie obsahujiicej 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin v krystalickej forme spoloéne
s farmaceuticky prijateInym riedidlom alebo nosi¢om.

8. Supravy (kit) alebo balenia na pouZitie na imunosupresiu alebo pri zapaloch, ktora/é obsahuje farmaceu-
tickd kompoziciu opisani pred tymto a farmaceutickd kompoziciu obsahujicu imunosupresivne alebo imu-
nomodulaéné lie€ivo alebo protizapalové lie¢ivo.

Nasledujtice priklady ilustruju vynalez, rozsah vynalezu v§ak nijako neobmedzuju.
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Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Krystalizacia

0,5 g amorfného 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu sa rozpustilo v 2 mi etylacetitu pri 40 °C. Pridalo sa
5 ml heptanu a roztok sa stal ,,mlie¢nym*“. Po zohriati na 30 °C sa roztok opit vy¢iril. Po ochladeni na 0 °C a
poskriabani na banku sa z roztoku oddelila olejova faza. Skiimavka sa uzatvorila a uloZila cez noc pri teplote
10 °C. Vysledna objemna biela tuhd latka sa filtrovala a premyla 0,5 ml zmesi etylacetat/hexan (1 : 2,5) a
vzniknuté kryStaly sa suSili 16 hodin pri teplote 40 °C a tlaku 0,5 kPa (5 mbar). Takto sa ziskal 40-O-
-(2-hydroxy)etylrapamycin v kry§talickej forme s teplotou topenia 146,5 °C.

Krystalizacia vo vi¢Som meradle sa m6Ze uskutocnit’ nasledujicim spésobom:

250 g amorfného 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu sa rozpusti v 1,01 etylacetatu v argénovej atmosfére
pri pomalom mie3ani. Tento roztok sa zohreje na 30 °C a potom sa pocas 45 minit po kvapkach prida 1,51
heptanu. 0,25 g ockovacich krystalov pripravenych v predchadzajicom kroku sa po Castiach prida za rovna-
kych podmienok. Zmes sa d’alej miega pri 30 °C 2 hodiny a potom sa krystalizana zmes ochladi na 25 °C
pocas 1 hodiny a potom na 30 minit na 10 °C a potom sa filtruje. KryStaly sa potom oplachnu 100 ml zmesi
etylacetat/hexan (2 : 3). Nasledné suenie sa uskuto¢iiuje pri 50 °C a 0,5 kPa (5 mbar). Teplota topenia je
146,5 °C.

IR v KBr: 3452, 2931, 1746, 1717, 1617, 1453, 1376, 1241, 1191, 1163, 1094, 1072, 1010, 985, 896 cm’".

Jednotlivé rontgenové Struktiry so suradnicami st uvedené na obr. 1 aZ 3.

Priklad 2
Priprava stabilizovaného 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu

100 g 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu sa rozpustilo v 600 ml! absolutneho etanolu. Po pridani 0,2 g BHT
sa vzniknuty roztok po&as 1 hodiny za staleho mie$ania po kvapkach pridal k 3 1 vody. Vzniknutd suspenzia
sa mie3ala d’al§ich 30 mimit. Filtraciou s naslednym premytim (3 x 200 ml voda/etanol v pomere (obj./obj.)
5 : 1) vznikol vlhky biely produkt, ktory sa d’alej susil vo vakuu (0,1 kPa (1 mbar)) pri 30 °C po€as 48 hodin.
Vysledny suchy produkt obsahoval 0,2 % (hmotn.) BHT.

Takto pripraveny produkt vykazoval zlepsenn stabilitu pri skladovani. Suma vedlajsich produktov a de-
gradagnych produktov v % po 1 tyZdni skladovania bola nasledujuca:

Zluc¢enina v 50 °C v otvorenej fl'a8i
Priklad 2 (0,2 % BHT) 1,49
Bez BHT >10

Postup uvedeny v priklade mozno opakovat’ s tym, Ze sa ako i¢inna latka pouZije rapamycin.

PATENTOVE NAROKY

1.Zmes,vyznadéujlica sa tym, Ze obsahuje 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycin a antioxidant,
kde antioxidant je pritomny v mnoZstve do 1 % vzh'adom na hmotnost’ 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu.

2.Zmes podlanaroku l,vyznadujica sa tym,Ze antioxidant je pritomny v mnoZstve 0,2 %
vzhl'adom na hmotnost’ 40-O-(2-hydroxy)etylrapamycinu.

3. Zmes podla naroku 1 alebo 2, vyznacujica sa tym, Ze antioxidantom je 2,6-di-
-terc-butyl-4-metylfenol.

4. Zmes podl'a niektorého z narokov 1 az3,vyznacujica sa tym, Zejev tuhej forme.

5. Farmaceutickd kompozicia, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje ako ucinni zloZku zmes
podl'a niektorého z narokov 1 a7 4 spolo¢ne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi
alebo riedidlami.

4 vykresy



Obr. 1

Atémové suradnice a parametre ekvivalentného izotropného posunu (A3

SK 287325 RA

(U(eq) je definované ako tretina drihy ortogonalizovaného tenzora Uij)

x/a y/b zlc U(eq)
C(1) .9065(6) .0121(9) .5077(5) .060(2)
o(1) .9239(4) -.0736(6) .5482(4) .076(2)
C(2) .8041(5) .0615(8) .4625(4) .060(2)
C(@3) .7847(T) .1748(10) .4984(6) .087(3)
C4) .1627(7) .1515(10) 5725(7) .098(3)
C(5) .6795(7) .0653(11) .5610(6) .094(3)
C(6) .7005(6) -.0496(9) .5256(5) .074(3)
N(7) 1272(4) -.0269(6) A4567(4) .059(2)
C(8) .6781(5) -.0693(7) .3883(5) .055(2)
0(8) .6965(4) -.0432(6) .3287(3) .074(2)
C(9) .5940(6) -.1566(8) .3784(5) .056(2)
0(9) .6074(4) -.2513(6) .4074(4) .084(2)
C(10) .4962(5) -.1136(8) 3223(5) .057(2)
0O(10) .5045(4) -.1009(6) .2486(3) 075(2)
6¢8)) .4079(6) -.1951(8) .3160(5) .068(3)
C(11M) 4107(7) -3114(9) 2776(6) .083(3)
C(12) .3135(6) -.1252(10) .2738(6) .088(3)
C(13) .3099(6) -.0061(10) 3115(7) .099(4)
C(14) .4002(6) . .0651(9) .3156(6) .078(3)
0(14) .4868(4) -.0019(5) .3559(3) .065(2)
C(15) .4070(6) 01811(10)  .3592(6) .082(3)
C(16) .4953(7) .2564(8) .3624(6) .079(3)
0(16) .4841(5) .3639(6) 4015(4) .095(2)
C(16M) .5697(8) .4308(10) .4288(7) .102(3)
C(17) .5056(6) .2802(9) .2841(6) .073(3)
C(1T™) .4268(7) .3541(11) .2307(6) .103(4)
C(18) .5806(7) .2368(10) .2680(6) .079(3)
C(19) .6018(7) .2458(11) .1964(6) .092(3)
C(20) .6768(8) .1937(12) .1809(6) 097(3)
C(21) .7032(8) .2069(13) .1094(7) 111(4)
C(22) .7771(8) .1565(15) .0948(7) 121(5)
C(23) .8086(8) .1781(16) .0240(6) .128(5)
C(23M) .7254(9) 2152(23)  -.0474(7) .184(9)
C(24) .8912(8) .2643(18) .0406(6) .140(6)
C(25) .9826(9) .2329(20) .1069(6) .141(6)
C(25M) 1.0348(12) .1245(20) .0884(8) .178(8)
C(26) 1.0512(10) .3412(22) 1293(7) 157(8)
0(26) 1.1132(8) .3601(21) .0998(7) 281(11)
Cc@27N 1.0375(8) .4278(16) 1891(7) .118(5)
027 1.0877(7) .5366(13)  .1901(7) .185(5)
C2™™) - 1.0445(17) .6202(22) .1382(13) .256(13)
C(28) 1.0824(7) .3750(11) .2699(6) .091(3)
0(28) 1.1827(4) .3501(7) .2818(4) .108(2)



Obr. 1 (pokracovanie)
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Atémové saradnice a parametre ekvivalentného izotropného posunu A

x/a v/b zlc U(eq)
C(29) 1.0329(7) 2733(10)  .2922(35) .073(3)
C(29M) .9318(6) 2995(10)  .2984(6) .094(3)
C(30) 1.0764(7) .1700(10)  .3100(5) .077(3)
C(31) 1.0376(7) .0581(10)  .3340(5) .081(3)
C(31M)  1.0198(9) -.0385(13)  .2723(7) .124(4)
C(32) 1.1046(7) .0210(10)  .4103(s6) .079(3)
0O(32) 1.1436(7)  -.0747(9) 4183(5) .132(3)
C(33) 1.1271(6) .1025(9) 4776(S) .071(3)
- C(34) 1.0764(5) .0601(8) .5342(5) .062(2)
0O(34) 9735(3) .0853(35) .4967(3) .071(2)
C(35) 1.1115(5) .1217(9) .6132(5) .064(2)
C(35M) 1.1060(7) .2562(10)  .6069(6) .092(3)
C(36) 1.2149(6) .0757(9) .6578(5) .072(3)
C(37) 1.2650(6) .1298(9) .7370(5) .074(3)
C(38) 1.2091(7) .1198(14)  .7935(35) .110(4)
C(39) 1.2680(9) .1650(16)  .8735(6) .128(5)
0(39) 1.2082(8) .1584(20)  .9206(6) .243(9)
C(39M) 1.2099(20) .2512(47) .9702(17) 498(36)
C(40) 1.3640(9) .0982(13)  .9048(6) ..0116(4)
0O(40) 1.4177(7) .1412(10)  .9790(35) 151(4)
C(41) 1.4221(7) .1138(13)  .8506(6) .110(4)
C(42) 1.3653(6) .0697(11)  .7702(5) .096(3)
C(43) 1.4272(14) .0621(20) 1.0408(9) A71(7)
C(44) 1.5146(20) -.0307(24) 1.0549(10) .238(12)
O(45) 1.4956(12) -.1215(13)  .9899(7) 215(5)
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Obr. 2

Dizka viizby
C(1)-0O(1) 1.193(10) C(24)-C(25) 1.52(2)
C(1)-O(34) 1.329(10) C(25)-C(25M) 1.53(2)
C(1)-C(2) 1.545(11) C(25)-C(26) 1.54(3)
C(2)-N(7) 1.465(10) C(26)-0O(26) 1.20(2)
C(2)-C(3) 1.500(13) C(26)-C(27) 1.53(2)
C(3)-C(4) 1.511(14) C(27)-0(27) 1.42(2)
C(4)-C(S) 1.502(13) C(27)-C(28) 1.533(14)
C(5)-C(6) 1.518(14) 0(27)-C(27M) 1.34(2)
C(6)-N(7) 1.453(10) C(28)-0(28) 1.415(10)
N(7)-C(8) 1.315(9) C(28)-C(29) 1.471(14)
C(8)-0O(8) 1.237(9) C(29)-C(30) 1.311(13)
C(8)-C(9) 1.523(11) C(29)-C(29M) 1.523(12)
C(9)-0(9) 1.178(9) C(30)-C(31) 1.497(14)
C(9)-C(10) 1.532(11) C(31)-C(32) 1.482(13)
C(10)-0O(10) 1.398(9) C(31)-C(31M) 1.53(2)
C(10)-0O(14) 1.425(10) C(32)-0(32) 1.201(11)
C(10)-C(11) 1.540(11) C(32)-C(33) 1.487(13)
C(11)-C(11M) 1:491(13) C(33)-C(34) 1.521(11)
C(11)-C(12) 1.546(12) C(34)-0O(34) 1.447(9)
C(12)-C(13) 1.51(2) C(34)-C(35) 1.537(11)
C(13)-C(14) 1.506(13) C(35)-C(35M) 1.517(13)
C(14)-0O(14) 1.441(10) C(35)-C(36) 1.540(11)
C(14)-C(15) 1.516(14) C(36)-C(37) 1.525(12)
C(15)-C(16) 1.511(12) C(37)-C(38) 1.503(11)
C(16)-0(16) 1.439(11) C(37)-C(42) 1.532(12)
C(16)-C(17) 1.512(14) C(38)-C(39) 1.526(14)
0(16)-C(16M) 1.392(11) C(39)-0(39) 1.399(13)
C(17)-C(18) 1.301(12) C(39)-C(40) 1.51(2)
C(17)-C(17M) 1.491(13) 0(39)-C(39M) 1.38(4)
C(18)-C(19) 1.441(14) C(40)-O(40) 1.417(13)
C(19)-C(20) 1.333(14) C(40)-C(41) 1.50(2)
C(20)-C(21) 1.48(2) 0(40)-C(43) 1.41(2)
C(21)-C(22) 1.30(2) C(41)-C(42) 1.521(14)
C(22)-C(23) 1.52(2) C(43)-C(44) 1.59(3)
C(23)-C(24) 1.49(2) C(44)-O(45) 1.52(2)
C(23)-C(23M) 1.52(2)



Obr. 3

Uhol viizby (°)
0O(1)-C(1)-O(34)
0O(1)-C(1)-C(2)
0(34)-C(1)-C(2)
N(7)-C(2)-C(3)
N(7)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
N(7)-C(6)-C(5)
C(8)-N(7)-C(é)
C(8)-N(7)-C(2)
C(6)-N(7)-C(2)
O(8)-C(8)-N(7)
0(8)-C(8)-C(9)
N(7)-C(8)-C(9)
0(9)-C(9)-C(8)
0(9)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
0(10)-C(10)-0O(14)
0(10)-C(10)-C(9)
0O(14)-C(10)-C(9)
0(10)-C(10)-C(11)
0(14)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)
C(11M)-C(11)-C(10)
‘C(11M)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
0O(14)-C(14)-C(13).
0(14)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)
C(10)-0(14)-C(14)
C(16)-C(15)-C(14)
0(16)-C(16)-C(15)
0O(16)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)
C(16M)-O(16)-C(16)
C(18)-C(17)-C(17M)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17M)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(21)
C(22)-C(21)-C(20)
C(21)-C(22)-C(23)
C(24)-C(23)-C(23M)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23M)-C(23)-C(22)

125.1(7)
126.8(8)
108.0(8)
111.5(6)
111.3(7)
110.4(7)
111.6(9)
111.8(9)
110.6(7)
111.4(8)
123.5(7)
118.6(7)
117.3(6)
123.6(7)
115.6(7)
120.8(8)
121.3(7)
124.8(8)
113.6(7)
112.1(7)
109.7(6)
100.5(6)
108.1(6)
111.6(6)
114.9(7)
114.3(7)
111.2(8)
107.9(7)
111.9(8)
109.9(9)
109.8(8)
106.2(7)
113.2(8)
115.1(6)
114.5(7)
105.4(7)
112.5(8)
113.4(8)
114.0(7)
124.9(9)
119.2(9)
115.9(8)
127.7(10)
125.6(11)
126.6(11)
126.3(12)
126.0(13)
111(2)
111.4(10)
114.2(10)
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C(23)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-C(25M)
C(24)-C(25)-C(26)
C(25M)-C(25)-C(26)
0(26)-C(26)-C(27)
0(26)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-C(25)
0(27)-C(27)-C(26)
0(27)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27M)-0(27)-C(27)
0(28)-C(28)-C(29)
0(28)-C(28)-C(27)
C(29)-C(28)-C(27)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-C(29M)
C(28)-C(29)-C(29M)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(31)-C(31M)
C(30)-C(31)-C(31M)
0(32)-C(32)-C(31)
0(32)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)
C(32)-C(33)-C(34)
0(34)-C(34)-C(33)
0(34)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(35)
C(1)-0(34)-C(34)
C(35M)-C(35)-C(34)
C(35M)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-C(36)
C(37)-C(36)-C(35)
C(38)-C(37)-C(36)
C(38)-C(37)-C(42)
C(36)-C(37)-C(42)
C(37)-C(38)-C(39)
0(39)-C(39)-C(40)
0(39)-C(39)-C(38)
C(40)-C(39)-C(38)
C(39)-0(39)-C(39M)
0(40)-C(40)-C(41)
0(40)-C(40)-C(39)
C(41)-C(40)-C(39)
C(43)-0(40)-C(40)
C(40)-C(41)-C(42)
C(41)-C(42)-C(37)
0(40)-C(43)-C(44)
0(45)-C(44)-C(43)

116(2)
111.7(14)
110(2)
111.9(12)
120(2)
122(2)
118.5(12)
112.2(12)
105.4(12)
109.5(12)
118.5(14)
111.3(9)
108.7(8)
118.4(10)
121.5(9)
122.9(10)
115.4(9)
128.7(9)
108.8(8)
113.7(10)
111.8(8)
120.3(11) -
118.8(10)
120.8(9)
110.2(8)
104.8(6)
109.8(6)
114.5(7)
119.2(7)
112.6(8)
113.2(8)
108.6(7)
116.9(8)
115.6(7)
109.6(8)
107.5(8)
112.5(8)
113.9(13)
108.2(10)
111.0(11)
119(2)
110.3(10)
110.2(12)
108.9(10)
115.9(12)
111.2(9)
112.8(9)
114(2)
112.2(14)
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