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(57) Anolace:

Antibiotikum 6-O-methylerytromycin A forma
I jakoZto jedna z krystalickych forem 6-O-
methylerytromycinu /clarithromycinu/. Po-
psana krystalick4d forma m4 vlastn{ rychlost
rozpoudténi rovmou piibliZné trojnasobku
rychlosti rozpousténi pro krystaly formy II, pii
zachovan{ stejného spektra antibakterialni
aktivity. Zphsob ptipravy formy I zahrnuje
pfeménu erytromycinu A na 6-O-methy-
lenrytromycin A, reakei 6-O-methylerytromy-
cinu s rozpous$tédlem, ndslednou izolaci a su-
Seni izolatu 6-O-methylerytromycinu A pri
teploté mezi okoln{ teplotou a priblizn& 70°C

za vzniku formy L.
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Krystalick& forma I clarithromycinu

Oblast technikz
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Predkladany vyndlez se tyka sloudeniny majici terapeutlcky
. ... v§znam a zpisobu pro jeji pripravu. Pfesnéji, predkladany
- vyndlez se tykd nové sloufeniny 6-O-methylerythromycinu A,

e

krystalické formy I, zpusobu pro jeji pripravu, farmaceutickych
;- b —— - Ry

o . oy ‘o -’w-p---o-u-—-:w--—v-ﬂv |, rewt e = o P — e, L, e ek .
. . pripravkl obsahujicich tuto sloueninu a zpusobu jejlho pouzitl
jako terapeutického ¢inidla.

Dosavadni stav techniky

¥
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6-0- methylerythromyc1n A (clarlthromy01n) je semlsyntetlcké
makrolidové antibiotikum vzorce
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6-0-methyl erythromycin A

kterd vykazuje vynikajici antibakteridlni aktivitu proti
gram-pozitivnim bakteriim, n&kterym gram-negativnim bakteriim,

anaerobnim bakteriim, Mycoplasma a'Chlamydia. Je stabilni
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a kyselych podminek a je G&inné p¥i ordlnim podani.
Clarithromycin je pouZitelnou terapii pro infekce horniho
respiradniho traktu u déti a dospélych.

~—-difrakeni spektrum v prasku, infracervené spektrum a diferencni
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Popis obrézki na pripoijenvch vikresech
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Obr. la, lb a 1lc ukazuji, v prisluiném pofadi, rentgenové

scaning kalorimetricky (DSC) termograf formy I *
6-0O-methylerythromycinu A.

- Obr. 2a, 2b-a 2¢ ukazuji, \Z pfisluéném poradi, rentgenové

‘scaning kalorlmetrlcky {DSC) termograf formy II
6-0-methylerythromycinu A.

Podstata vyndlezu

Zjistili jsme, Ze 6-O-methylerythromycin A mife existovat v
alespoﬁ dvou ruznych krystalick§ch forméch, které jsou kvull
‘1dent1f1ka01 oznadeny "faﬁa I" a "forma II". Krystallcke formy
jsou identifikovany podle charakteru jejich infradexveného
spektra, diferenéniho scaning kalorimetrického termogramu a
rentgenové difrakce v pragku. Forma I a forma II maji stejné
spektrum antibakteridlni aktivity, ale forma I krystall mé
neolekdvané vlastni rychlost rozpoust&ni rovnou p¥ibliZné
trojndsobku rychlosti pro krystaly formy II. Vyzkum v nafi
laboratofi ukézal, Ze 6-O-methylerythromycin A pf¥i
rekrystalizaci z ethanolu, tetrahydrofuranu, isopropylacetatu
a isopropancolu, nebo smé€si ethanolu, tetrahydrofuranu,

isopropylacetatu a isopropanclu s b&Znymi organickymi



rozpouStédly vede ke vzniku vyluéné krystald formy I, coZ
doposud nebylo identifikovéano.

-

**—;?‘-_~*—-Léky,'které jsou v soulasnosti~na trhu, jsou pfipraveny-z
termodynamicky stabilné&j8ich krystald formy II. Proto vyZaduje

piiprava soulasnych. komer&nich 1ékl preménu krystalt formy I na

formu II. Typicky je toto provedeno zah¥ivanim krystalh formy I

e vakuu p¥i teplot& vy&8i neZ 80 °C._ Proto vede objev nové o .
formy 6-O-methylerythromycinu A, kterd miZe byt pripravena bez

zpracovani pri vysoké teploté, ke znalnému zlevnéni zpracovéni.

Kromé toho, lep8i charakteristiky rozpustnosti formy I vzhledem

k formé II zvySuji biodostupnost antibiotika a umoZfiuji

- - .~ .pfipravu vyhodné&jgiho pripravku.- . D

V souladu s tim poskytuje predkladdany vyndlez v hlavnim
provedeni nové krystalické antibiotikum nazvané
6-O-methylerythromycin A forma I, nebo jeho farmaceuticky
ptijatelnou sil.

Predklédany vyndlez také obsahuje farmaceutlcké pripravky,
které obsahuji terapeuticky G¢inné mnoZstvi
6-O-methylerythromycinu A formy I v kombinaci s farmaceuticky
p¥ijatelnym nosiéem.

Vyndlez se dale t¥ké zplsobu pro léfbu bakteridlnich infekci
u savcl, kte¥i pot¥ebuji takovou 1é%&bu, ve kterém je savelm
podano terapeuticky Géinné mnoZstvi formy I
6-0-methylerythromycinu A,

V jiném provedeni obsahuje p¥edklddany vyndlez zplsob pro
prfipravu formy I 6-O-methylerythromycinu A, ktery obsahuje:



(a} preménu erythromycinu A na 6-0O-methylerythromycin A;

(b} reakci 6-O-methylerythromycinu A s rozpoustédlem

vybranym~ze~skupiny sklddajici*se™z™(i)™
isopropylacetatu,

ethanolu; ~(ii)™
(iii) isopropanolu, (iv) tetrahydrofuranu,
~-a-{v) sm@si prvniho rozpousté&dla vybraného ze-skupiny - - - -
sklddajici se z ethanolu, isopropylacetatu, isopropanolu a
L‘“_“____tetrahydrofuranu_a_druhéhowrozpouétédla.Vybranéhoﬁze,skupinym
i skladajici se z uhlovodikii'o 5 af 12 atomech uhliku, ketonu o 3
aZ 12 atomech uhliku, esterlG karboxylové skupiny o 3 aZ 12

atomech uhliku, etheru o 4 aZ 10 atomech uhliku, benzenu,

uhliku, alkoxy o} jednom as tyFech atomech uhliku, nitro
a halogenu, a poldrniho rozpoustédla;

(¢) izolaci krystalického 6-0O-methylerythromycinu A
vyrobeného v kroku (b); a

(d) suéeni izolatu 6-O-methylerythromycinu A kroku (c¢) prl
teploté& mezi okolni teplotou a pfibliZn& 70 °C za vzniku
6-0O-methylerythromycinu A, formy I.

6—O-methylefythromycin A je pripraven methylaci é-hydroxy
skupiny erythromycinu A. Nicmén&, kromé& 6-pozice obsahuje
12, 2' a 4'?',
dusik ve 3' pozici, kde vS8echny tyto skupiny jsou potencidlné&

erythromycin A hydroxy skupiny v pozicich 11, a
reaktivni s alkylaénimi ¢inidly. Proto je nutné chrénit ruzné
reaktivni skupiny pfed alkylaci 6-hydroxy skupiny.
Representativni pfipravky 6-O-methylerythromycinu.A jsou

"benzenu substituovaného jednim nebo vice substituenty'vybran?mi'

- e - - 2@ -Skupiny- Skladajlci se z alkylu-o. jednom-aZ- ctyrech atomechrww»—=~A~WJﬂ



popsdny v U.S. patentech &. 4331803, 4670549, 4672109 a 4990602
a v Evropské patentové pfihla&ce 260938 HB, které jsou zde
uvedeny jako odkaz. Po kone&ném odstranéni chranicich skupin

[ (——————————— O\

miZe 6-O-methylerythromycin ATexistovat "jako solidni, - e
semisolidni substance nebo jako sirup obsahujici zbytkova
rozpoudt&dla z reakci odstrané&ni ochrannjch skupin,  anorganické-.
soli a dalsi nedistoty. Forma I 6-O-methylerythromycinu A miZe

. e —ex DVE rekrystalizovéna p¥fimo.ze.sirupu.nebo.semisolidni subsStance . e
za pouZiti rozpoustédel popsanych vyfe. Alternativné, pokud
surovy reakéni produkt solidifikuje, pak miZe byt solidni
substance rekrystalizovana z jakéhokoliv rozpouit&dla popsaného
vySe. {istd forma I 6-O-methylerythromycinu A miZe byt ziskéna

-~ - -rekrystalizaci-formy II nebo smé&si formy I a-formy-IL z - - + o -

| jakéhokoliv systému roipouétédel popsaného v?ée.'Termin '
"6-0-methylerythromycin A", jak je zde pouZit, znamend formu I
nebo II 6-0-methylerythromycinu A v jakémkoliv stupni Cistoty,
"nebo jejich smési.

Termin "o8etFeni" oznafuje krystalizaci nebo rekrystalizaci
6-0O-methylerythromycinu A jak je definovédn vySe z jakéhokoliv
systému rozpouitédel popsaného vyse.

Termin "uhlovodik", jak je zde pouZit, oznafuje alkany s
primym neboc rozvétvenym fet&zcem majici vzorec C H, .

Uhlovodiky pouZitelné ve smé&sich rozpouftédel podle
predkladangho vynalezu zahrnuji hexan, heptan, oktan a podobné.

Termin "alkyl" oznaduje monovalentni skupinu odvozenou od
nasyceného uhlovodiku s pfimym nebo rozvétvenym fetdzcem pomoci
odstranéni jednoho atomu vodiku. P¥iklady alkylovych skupin
jsou methyl, ethyl, n- a iso-propyl, n-, sec-, iso- a
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terc-butyl a podcbné.

Tgrmin "keton" oznafuje rozpoudté&dlo vzorce RC(O)R', kde R a
‘*”*;**“'R'“jsou“alkyl‘s pfimym nebo s rozvétvenym fet&zcem.~Ketony=w—————
poufitelné ve smésich rozpouit&del podle pfedklddaného vyndlezu
. zahrnuji aceton, methylethylketon, 2-, a.3-pentanon a.podobné.. .. ..

e L.Termin "estery, karboxylové_skupiny!_znamend rozpoustédlo

vzorce RCOR'; kde R a R' jsou alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
Fet&zcem, Estery karboxylové skupiny pouZitelné ve sm&sich
rozpouft&del podle pfedklddaného vyndlezu zahrnuji
methylacetat, ethylacetat, isobutylacetat a podobne:

e b, e s - — o —m S mme e ewaee e f g e B T ) B T W g - D e et g wmmmmeme o o mwam on

Termin "ether" znamend rozpoudtddlo vzorce ROR', kde R a R!
jsou alkyl s p¥fimym nebo rozvétvenym fetézcem. Ethery |
pou¥itelné ve smdsich rozpoudt&del podle pfedklédaného vyndlezu
zahrnuji ethylether, diisopropylether, methyl-terc¢-butylether
a podobné&,

Termin "poldrni aprotické rozpoustédlo" oznaluje
rozpoudté&dla, kterd neobsahuji hydroxy skupiny, ale maji
relativn& vysocky dipolovy moment. Poldrni aprotické
rozpoustédla pouZitelnd ve smé&sich rozpoustédel podle
pFedkladaného vynalezu zahrnuji acetonitril,
N,N-dimethylformamid (DMF), dimethylsulfoxid (DMSO),
1,1-dimethoxyethan (DME), triamid kyseliny hexamethylfosfore&né
(HMPA) a podobné.

Termin "farmaceuticky prijatélnd sGl" oznaluje ty soli,
které jsou, v rozsahu platnych léka¥skych znalosti, vhodné pro
poufiti v kontaktu se tka&ndmi 1idi a ni%Zich Zivolichl bez
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nezadouci toxicity, drdZdéni, alergické odpovédi a podobn&, a
které maji vyhodny pomdr zisk/riziko. Farmaceuticky prijatelné
soli jsou v oboru dobfe zna&mé. Napriklad, S.M. Berge et al.,
popisuj€ farmaceuticky p¥ijatelné~soli"podrobné v J.
Pharmaceutical Scienées, 1977, 66: 1 - 19. Soli mohou byt
© -pYipraveny in situ v pribé&hu -konelné izolace a prelilténi
sloudenin podle ptedkladaného vyndlezu, nebo mohou byt
v pYipraveny separatnd. reakci.volné.baze.s.vhodnou.organickou
kyselinou. Pfiklady adiénich soli s kyselinou zahrnuji acetat,
adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat,
kysely siran, boritan, butyrat, sal kyseliny kafrové,
kamfersulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat,
- - dodecylsiran, ethansulfonat, fumarat, glukoheptonat, -
| glycercfosfat, hemisulfat,.heptOnat, hexanoat, hydrobromid,
hydrochlorid, hydrojodid, 2-hydroxy-ethansulfonat, laktobionat,
laktat, laurat, lauryl siran, malat, maleinan, malonat,
methansulfonat, 2-naftalensulfonat, nikotinat, nitrat, oleat,
oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, peroxosiran, .
3-fenylpropionat, fosforefnan, pikrat, pivalat, propionat,
stearat, sukcinat, siran, vinan, thiokyanat, toluensulfonat,
undekanoat, valerat a podobn&. P¥ikady alkalickych soli nebo
soli kovi alkalickych zemin zahrnuji soli sodiku, lithia,
drasliku, vépniku, hof&iku a podobn¥, stejn& jako netoxické
amonné, kvarterni amonné a aminové kationty, v&etn&, ale bez
omezeni, amoniové soli, tetramethylamoniové soli,
tetraethylamoniové soli, methylaminu, dimethylaminu,
trimethylaminu, triethylaminu, ethylaminu a podobné&.

6-O-methylerythromycin A je p¥ipraven z erythromycinu A
riznymi syntetickymi zplsoby. V jednom zplscbu je erythromycin
A pfem&nén na 2'-0-3'-N-bis(benzyloxykarbonyl) -N-

o



demethylerythromycin A (I).

6-hydroxy skupina je potom methylovéna reakeci s alkyladnim
¢inidlem jako je brommethan nebo jodmethan a bazi. P¥i SR -

- - - -. Odstranéni.benzoyl-.skupin-katalytickou hydrogenaciwa»redukéniw~JW$~wg~—~ﬁf
~ methylaci 3'N vznik4 6-O-methylerythromycin A. Viz U § patent -
¢. 4331803.

Alternativni zplUsob syntesy obsahuje methylaci
6-O-methylerythromycin A-9-oximu. 6-O-methylerythromycin X
A-9-oxim je p¥ipraven zplscby dob¥e znamymi v oboru jako je l
reakce erythromycinu A s hydroxylaminhydrochloridem za
pfitomnosti-baze, nebo reakci s hydroxylaminem za p¥itomnosti
kyseliny jak je popséno v U S patentu &.5274085. Reakce oximu
8 RX, kde R je alyi nebo benzyl a X je halogen vede ke vzniku
2'—0,3'FN—dialy1 nebo dibenzylerythromycinu A-9-0-alyl nebo
benzyloxim halogenidu. Methylace tyto kvarterni soli je popséana
vy$e a je nésledovédna eliminaci R skupin a deoximaci za vzniku
6-0-methylerythromycinu A. Viz U S patent &. 4670549.

Pfi methylaci derivatl 6-O-methylerythromycin A oximu vzorce
IT
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kde R je alkyl, alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany
benzyl, oxyalkyl nebo substituovany fenylthioalkyl, R? je
"benzoyl a R® je methyl nébo benzoyl, po které ndsleduje
odstranéni -ochrannych skupin, deoximace a reduk®ni methylace, - - -~
kdy R® je benzoyl, vznikd 6-O-methylerythromycin A. Viz U § |
patent &. 4672109.

Zv1a5té vyhodny zplsob pfipravy 6-O-methylerythromycinu A
obsahuje methylaci oximového derivétu III

Rz N
RION | A
2
o/ o
HO,,, e
LTI
HO OCHj
oR?
o) £

kde R* je alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany
benzyl nebo alkoxyalkyl, R® je substituovany silyl a R® je R?
nebo H. Odstranéni ochrannych skupin a deoximace je potom

provedena v jednom kroku reakci s kyselinou za vzniku
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6-0-methylerythromycinu A. Viz Evropskd patentova p¥ihlé&ska
260938 Bl a U § patent &. 4990602.

"“;*"*-**"Vyhodn?'zpﬁSob*pfipravy'610=methylerythromycinu‘A je uveden™ ™" -

ve schematu 1. Erythromycin A, p¥ipraveny fermentaci

.- .. Streptomyces- erythreus,- je -oximovén za-zisku oximu 4, kde-R™ je-— - -—= o

alkoxyalkyl. Skupina R* miZe byt zapracovana reakci

reakci erythromycinu A s hydroxylaminhydrochloridem za
pfitomnosti baze, nebo § hydroxylaminem za p¥itomnosti kyseliny
a potom reakci s R*X. Dv& hydroxy skupiny jsou potom chrin&ny
simultén& tam, kde jsou R®-a R® shodné, nebo sekvenén&, tam kde

.~ - .Jjsou R® a.R? odlidné. . Zejména,v?hodn?miﬂochrann?mi»skupinamivunJgnfbw%vmﬁ

jsou substituované silyl skupiny, jako je trimethylsilyl,
t-butyldimethylsilyl, t-butyldifenylsilyl a podobn&. Ochranné
skupiny jsou potom odstranény a sloulenina je deoximovana za
zisku 6-0O-methylerythromycinu A. Poradi odstran&ni ochrannych
skupin/deoximace neni zdsadni. Pokud jsou ochranné skupiny
substituovany silyl, pak miZe byt odstraﬁéni ochrannych skupin
a deoximace provedena v jednom kroku reakci s kyselinou,
napfiklad za pouZiti kyseliny mraven&i nebo kyselého si¥iditanu
sodného. Viz U S patent &. 4990602.

e;xthrpmycinu,A_se_substitUOVanﬁm_hydroxylaminemkR%ONHz,“nebo. ——,




Chrénéni skupin
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potom, filtrat zahfét na pribliZné refluxni. teplotu rozpoudtddla e ———

V souladu se zpusobem podle pfedkladaného vyndlezu je
6-O-methylerythromycin A pripraveny jakymkoliv zplsobem
popsanym vy8e suspendovan v poZadovaném rozpoudt&dle a zahtat

pokrafuje a suspenze se michd po dobu dostatednou pro
rozpudténi v&t&inu pevné hmoty, obyfejn& okolo 10 minut aZ 2
hodin. Suspenze se filtruje horkd. Pokud je to nutné, miZe byt

pro vznik ¢irého roztoku. Filtrat se potom pomalu ochladi a
okolni teplotu s dals$im volitelnym ochlazenim v ledové lazni.
Pro Gfely této p¥ihlasky je okolni teplota od p#ibliZn& 20 °C
do p¥ibli¥né& 25 °C. Krystalicky 6-O-methylerythromycin AAje
potom izolovdn, vyhodn& filtraci a vlhkd pevnid substance je.
pfemé&néna na formu I 6-O-methylerythromycinu A sufenim ve vakuu
p¥i teplot& v rozmezi okolni teploty a p¥ibli¥n& 70 °C, lépe
mezi 40 °C a 50 °C a p¥i tlaku mezi tlakem 2 couly rtuti a
atmosferickym tlakem pro odstranéni jaké&hokoliv zbyvajiciho
rozpou&tédla.

Podle jednoho aspektu pfedklddaného vyndlezu, kde je .
6-O-methylerythromycin A rekrystalizovdn ze smési rozpoudtédel,
je 6-O-methylerythromycin A suspendovén v-prvnim rozpoust&dle a
zahtét na pfibliZn& refluxni teplotu rozpoulté&dla. Zah¥ivani
potom pokraluje a suspenze se michd po dobu dostatednou pro
rozpust&ni vé&tZinu pevné hmoty, oby&ejn& okolo 10 minut aZ 2
hodin. Suspenze se filtruje horkd. Pokud je to nutné, miZe byt
potom filtr&t zahfat na p¥ibliZn& refluxni teplotu rozpoudtddla
pro vznik &irého roztoku. Potom se do horkého filtrdtu p¥ida
druhé rozpoustédlo a smés se pomalu ochladi na okolni teplotu s
dal8im volitelnym chlazenim v ledové lazni. P¥iklady druhych
rozpoudtédel zahrnuji, ale nejsou omezeny na hexan, heptan,

na”pribliZné&-refluxni-teplotu~rozpoustédla. Zah¥ivani potom )

. ——
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oktan, aceton, methylethylketon, 2- a 3-pentanon, methylacetat,
ethylacetat, iscbutylacetat, ethylether, diisopropylether,
methyl t-butylether, acetonitril, N,N-dimethylformamid,
wm—— Jimet hylsulfoxid, 1,1-dimethoxyethan;~triamid kyseliny - -
hexamethyfosforedné, benzen, toluen a chlorbenzen. V§hodnymi
druhymi rozpou$té&dly jsou uhlovodiky o 5 a%- 12 atomech uhliku.
Nejvyhodné&j&im druhym rozpoult&dlem je heptan. Po ochlazeni je
krystalicka forma I 6-O-methylerythromycinu A izolovéna -
filtraci a suSenim, jak je popséno vySe. Pf¥idané mnoZstvi
druhého rozpouSté&dla zdvisi na rozpustnosti léku v prvnim
rozpousStédle a druhém rozpouSté&dle a mi¥e byt odbornikem
v oboru snadno urleno. Typické pomé&ry jsou v rozmezi od
. .pEibliZné& 1:10 .do. p¥ibliZné 2:1 objemovych dild druhého
rozpou¥t&dla. Vyhodny pomdr prvniho rozpoudtddla ke druhému
rozpou§étédlu je 1:1 objemovych dild.

Vyhodnymi rozpou&t&dly pro izolaci formy I
6-0O-methylerythromycinu A jsou ethanol, isopropylacetat,
tetrahydrofuran a isopropancl.

Nejvyhodn@j3im rozpousté&dlem pro izolaci formy
I 6-O-methylerythromycinu A je ethanol. -

Farmaceutické ptipravky

Pfedkladany vynédlez také poskytuje farmaceutické p¥ipravky,
které obsahuji formu I 6-O-methylerythromycinu A & jednim nebo
vice farmaceuticky pfijatelnymi netoxickymi nosié&i.
Farmaceutické p¥ipravky mohou byt specidln& vyrobeny pro ordlni
podani v pevné nebo kapalné formé&, pro parenterdlni podani nebo

- pro rektalni podani.
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-intraperitonedln&, lokdln& (jako-préfky;-masti nebo kapky) .- - -

Farmaceutické pFipravky podle p¥edklddaného vyndlezu mohou
byt podédny lidem nebo jinym zvifatim ordlne, rektdlng,
parenterdln&, intracisterndlné&, intravaginalné,

buk41lnd nebo jako ordlni nebo nasdlni spraye. Termin
"parenterélni” podani, jak je zde pouZit, oznaluje zpusob
podani, ktery zahrnuje intravenosni, intramuskularni,

_intraperitonedini,  intrasterndlni, subkutanni a

intraartikularni injekeci a infusi.

Farmaceutické ptipravky podle predklddaného vyndlezu pro
parenterdlni podani zahrnuji farmaceuticky pfijatelné sterilni
vodné nebo nevodné roztoky, disperze, suspenze nebo emulze,
stejnd jako sterilni pragky pro rekonstituci na sterilni
injek&ni roztoky nebo disperze té&sné pfed pouZitim. Pfiklady
vhodngch vodnfch a nevodnjych nosiéd, fedidel, rozpouitédel nebo
vehikul zahrmuji vodu, ethanol, polyoly (jako je glycerol,
propylenglykol, polyethylenglykol a podobné) a jejich vhodné
sm&si, rostlinné oleje (jako je olivovy olej) a injikovatelné
organické estery jako je ethyloleat. Spréavna tekutost maZe byt
udr¥ovana, nap¥iklad, pouZitim potahovych materidld jako je
lecitin, udrZovanim poZadované velikosti dastic v p¥ipadé
disperzi a pomoci surfaktantt.

P¥ipravky mohou také obsahovat pomocnd &inidla jako jsou
konzervadni ¢inidla, zvlh&ovaci &inidla, emulga&ni dinidla a
dispergagni &inidla. Ochrana pZed {i€inky mikroorganismi mize
byt zajist&na obsaZenim rfiznych antibakterialnich a
antimykotickych &inidel, napfiklad parabenu, chlorobutanoluy,
kyseliny fenolsorbové a podobn&. MiZe byt také Zadouci, aby
byla obsaZena izotonickd &inidla jako jsou cukry, chlorid sodny



a podobn&. ProdlouZend absorpce injekénich farmaceutickych
forem mi¥e byt dosaZena za pouZiti inidel, které zpomaluji
absorpei jako je monostearan hlinity a Zelatina.

J———
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V nékterych pripadech, pro prodlouzeni G&inku lé&iva, je
- ¥adouci zpomaleni absorpce létiva ze. subkutanni nebo
intramuskuldrni injekce. Tohoto mize byt dosaZeno za pouz1tx
e _kapalné_suspense krystalického nebo amorfnlho materidlu se
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"Spatnou rozpustnosti ve vodé. Rychlost absorpce l1é&%iva potom .
z&visi na jeho rychlosti rozpousténi, ktera nakonec zavisi na
velikosti krystald a jejich formé. Alternativn&, zpomalend
abgsorpce parenterdln& podané forxmy. 188iva miZe byt dosaZena
.rozpuit&nim nebo. suspendovanim 1é¢iva v olejovém vehikulu.

Injek&ni depotni formy jsou vyrobeny za pouziti
mikrozapouzd¥enych matrici létiva v biodegradovatelnych
polymerech jako je polylaktid-polyglykolid. Podle poméru 1léku
k polymeru a charakteru pouZitého polymeru miZe byt |
kontrolovana rychlost uvoliovani 1é¢iva. P¥iklady jinych
biodegradovatelnych polymerd zahrnuji poly(ortoestery)

a poly (anhydridy). Depotni injek&ni ptipravky jsou také
ptipraveny zapouzdfenim lé&&iv do liposomd nebo mikroemulsi,
které jsou kompatibilni s t&lesnjymi tkénémi .

Injek&ni piipravky mohou byt sterilizovény naptiklad
filtraci ptes antibakteridlni filtr nebo obsazenlm
sterilizaénich ¢inidel v sterilnim solidnim prlpravku, ktery

miZe byt rozpuitén nebo dispergovan ve sterilni vodé nebo
sterilnim injek&nim mediu té&sn& pred pouZitim.

Pevné davkové formy pro ordlni podani zahrnuji kapsle,
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--——gacharosa a akacie;

tablety, pilulky, prasky a granule. V pevnych davkovych formach
je aktivni slouCenina smisena s alespoii jednou inertni,

farmaceuticky ptijatelnou pfisadou nebo nosigem jako je citrat

" ‘sodny nebo st¥edni fosfore&nan-vipenaty a/nebo a) plnidly.nebo

nastavovadly jako jsou Skroby, laktosa, sacharosa, glukosa,
manitol a kyselina k¥emi&itd; b) pojivy jako je napfiklad
karboxymethylcelulosa, alginaty, selatina, polyvinylpyrrolidon,
c). zvlhdujicimi &inidly jako je glycerol;
d) &inidly podporujicimi rozpadavost jako je agar-agar, -
uhliditan vépenaty, bramborovy nebo tapiokovy skrob, kyselina
alginové, n&které kfemilitany a uhliditan sodny; e) &¢inidly
zpomalujicimi rozpousténi jako je parafin;- f) ginidly
urychlujlclml absorpci jako. jsou kvarterni amoniové
slou&eniny; g) smadivimi ginidly jako je napfiklad cetylalkohol “
a glycerolmonostearat; h) absorbenty jako je kaolin a

bentonitovd klovatina; a i) kluznymi &inidly jako je talek,
stearan vapenat§, stearan hofe&naty, solidni

polyethylenglykoly, lauryl siran sodny a jejich smési. V

pripad® kapsli, tablet a pilulek mohou davkové formy také

obsahovat pufrovaci &inidla.

P¥ipravky v pevné formé podobného typu mohou byt také
pouZity jaké ndplii v kapslich z tuhé a m&kké Zelatiny za
pouziti takovych pfisad jako je laktosa nebo mléény cukr,
stejn& jako polyethylenglykoly © vysoké molekulové hmotnosti a
podobné.

Pevné davkoveé formy tablet, dra?é, kapsli, pilulek a granuli
mohou byt pFipraveny s potahem a povlakem jako jsou enterdlni
potahy dobfe zna&wé v oboru ptipravy farmaceutickych pripravki.
Tyto mohou voliteln& obsahovat ginidla nepropustna pro svétlo a




mohou mit také takové slofeni, %e budou uvoliiovat aktivni

I

sloZku pouze, nebo ptednostnd, v uréitych C&stech st¥evniho
traktu, volitelné zpomalenym zpiscbem. Pfiklady obalovych

- e __prlpravku které mohou byt 'pouZity;—zahrnuji polymerické
substance a vosky.

Aktivni sloufeniny mohou také byt - pokud je to vhodné
- v mlkrozapouzdrene formé za pouziti jedné nebo vice z (2T —
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uvedenych prisad.

Kapalné davkové formy pro oralni podéni zahrnuji
farmaceuticky p¥ijatelné emulse, roztoky, suspense, sirupy a
elixiry. Kromé aktivnich sloudenin mohou kapalné dévkové formy -
obsahovat inertni ¥Yedidla b&%n& poufivand v oboru, jako je
napfiklad voda nebo jina rozpouStédla, solubiliza®dni &inidla a
emulgalni &inidla jako je ethylalkohol, isopropylalkohol,
ethylkarbonat, ethylacetat, benzylbenzoat, benzylalkohol,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje
(zejména z bavlnikov§ch semen, podzemnicovy olej, kukufi&ny
olej, kli&kovy olej, olivovy olej, ricinovy olej, a sezamovy
clej), glycerol, tetrahydrofurfuryl alkohol, polyethylenglykoly
a sorbitanové estery mastnych kyselin a jejich sm&si.

Kromé inertnich ¥edidel mohou také orslni pfipravky
obsahovat pomocnd &inidla jako jsou zvlh&ovaci &inidla,
emulgadni a suspenda¥ni &inidla, sladidla, chutova korigens a
¢inidla upravujici zapach.

Suspense mohou krom& aktivnich sloudenin obsahovat
suspenda¢ni ¢inidla jako jsou napriklad ethoxylované isostearyl
alkoholy, polyoxyethylensorbitol a sorbitanové estery,

-




—~————- — P¥ipravky pro rektdlni nebo vaginilni-podini jsou vyhodn&

-~

mikrokrystalickad celulosa, metahydroxid hlinit¢, bentonit,
agar-agar a tragant, a jejich smési.

Cipky, které mohou byt pF¥ipraveny smisenim slouenin podle
pfedkladaného vyndlezu s vhodnymi nedrdfdivimi.p¥isadami nebo
nosidi jako je kakaové méslo, polyethylenglykol nebo vosk pro

. _CGipky, které jsou v pevném stavu p¥i pokojové teploté&, ale v

kapalném stavu pri télesné teploté, a proto taji v rektu nebo
ve vaging a uvoliuji aktivni slouleninu.

Sloudeniny podle p¥edkladaného vyndlezu mohou byt také
podany ve formé liposomi. Jak je v oboru znamo, liposomy jsou
obecn& odvozeny od fosfolipidld nebo jingch lipidovych
substanci. Liposomy jsdu tvo¥eny mono- nebo multi-lameldrnimi
hydratovanymi kapalnymi krystaly, které jsou dispergovany ve
vodném mediu. MiZe byt pouZit jakykoliv netoxicky, fyziologicky
pfijatelny a metabolizovatelny lipid schopny tvorby liposomd.
P¥ipravky podle pfedkladaného vyndlezu ve form& liposomil mohou
obsahovat, krom& sloudeniny podle p¥edkladaného vynélezu,
stabilizaéni &inidla, konzervadni &inidla, pfisady a podobné.
Vyhodnymi lipidy jsou fosfolipidy a fosfatidylcholiny
(lecitiny), jak pf¥irozené, tak syntetické.

Zpusoby pro vyrobu liposoml jsou v oboru zndmé. Viz
naprfiklad Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, svazek XIV,
Academic Press, New York, N.Y. (1976), str. 33 a déle.

Davkové formy pro lokdlni podani sloulenin podle
pfedkladaného vyndlezu zahrnuji pragky, spraye, masti a
inhalaéni prostfedky. Aktivni sloufenina je smisena za




sterilnich podminek s farmaceuticky prijatelnym nosilem a

jakymkoliv potfebnym konzervaénim &inidlem, pufrem nebo pohongm
ginidlem. Predkladany vynalez také obsahuje ofni pfipravky,

- e —u— . -y v

—=o&ni-masti, prasky a roztoky:-

Aktudlng koncentrace aktivnich sloZek ve farmaceutickych

p¥ipraveich podle p¥edkladaného vyndlezu se mohou 1liSit tak,

—— _ﬂ_aby;bylohziskéngﬁ@gg%gpxg_aktiyqi“s%puégqiny,*ktgré je G¢inné
pro dogaZeni poZadované terapeutické odpovédi pro uréitého " '

pacienta, pripravek a zpisob poddni. Vybrané koncentrace budou

z&viset na aktivit® ur&ité slouleniny, zpisobu podéani,
zadva¥nosti léfeného stavu a celkového stavu a jingch onemocnéni
pacienta, ktery je léfen. Nicmén&, do znalosti v oboru pat¥i
zalit s davkami, které jsou ni%fi, neZ jsou davky nutné pro
dosa¥eni poZadovaného terapeutického G&inku a tyto davky
postupn& zvyZovat, dokud neni dosaZen pozadovany efekt.

Obecn& jsou savcim poddny ddvky v rozmezi od pfibliZné 1 do
p¥ibli¥n& 1000, lépe od p¥ibli¥n& 5 do p¥ibliZn& 200 mg formy
I 6-0-methylerythromycinu A na kilogram té&lesné hmotnosti
a den. Pokud je to Zadouci, miZe byt G&innd denni d4vka
rozd&lena do vice dévek za poddni nap¥iklad dvou aZ Ctyt
jednotlivych dévek za den.

Nisledujici pfiklady jsou uvedeny pro umoZnéni provedeni
predklédaného vyndlezu a jsou pouze ilustraci predkladaného
vyndlezu. Nem&ly by byt povaZovény za omezeni rozsahu
predkladaného vyndlezu, jak jej definuji p¥ipojené patentové
naroky .




P¥ikla rovedeni nalez

pP¥iklad 1 - PEZiprava formy I 6-0-methylerythromycinu

u '.
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6-0-methylerythromycin A se pfipravi z erythromycinu A
oximaci C-9 karbonylu, .chrénénim.C-2' a C-4' hydroxy_skupin,“",
methylaci C-6 hydroxy skupiny, deoximaci a odstranénim

. . ..—ochranngch skupin a rekrystalizaci z ethanolu podle zpisobu __ .
popsaného v'U.S. patentu &. 4990602.>Materié1 ziskan§ z T
rekrystalizace se sudi ve vakuové picce (40 - 45 °C, 4 - 8

coullt Hg) za zisku formy I 6-O-methylerythromycinu A.

. Porma.I 6-O-methylerythromycinu A je charakterizovéna svym
infra%ervenym spektrem, diferen&nim scaning kalorimetrickjm
(DSC) termogramem a charakterem rentgenové difrakce v prasku.
Diferenni scaning kalorimetricky termogram je zigkdn zplsoby
v oboru zndmymi a je ilustrovén na obrazku lc. Na obréazku lc je
mo¥no pozorovat exotermicky pfechod pfi 132,2 °C o kterém se

 soudi, Ze je zpUsoben f&zovym pfechodem. Endotermicky pik pti
223,4 °C, ktery miZe byt zplsoben ténim, je také pozorovatelny.
Jiny endotermicky pik pti 283,3 °C nésledovany exotermickym
pikem p¥i 306,9 °C miZe byt zplsoben dekompozici. Po DSC scanu
byla barva vzorku &erné.

Charakter rentgenové difrakce v pra¥ku je ziskén zpisoby
v oboru znimymi. Obrézek la ilustruje charakter rentgenové
difrakce v prafku. 2-theta Ghlové pozice pFi rentgenoveé
difrakci v prégku formy I 6-O-methylerythromycinu A jsou
5,16°+0,2, 6,68°+0,2, 10,20°+40,2, 12,28°:0,2, 14,20°+0,2,
15,40°+0,2, 15,72°:0,2 a 16,36°£0,2. |




PYiklad 2 - Pfemdna krystalt formy I 6-O-methylerythromycinu
A na krystaly formy II

‘“”“""F“"4Krystaly formy I 6-O-methylerythromycinu A (0,40 g) =~
pfipravené zplisobem podle p¥ikladu 1 se umistily do zkumavky a
zahfivaly se ve vakuové.picce (4. - 9 couldl Hg, 100 - 110 °C) po
dobu 18 hodin za zisku krystalu formy II

e e e 620-methylerythromycinu A, Egr@g_I{_Q;O:mgtpylerygh:omycinu A

taje pfi 223,4 °C. V diferentnim scaning kalérimétriékém

termogramu formy II 6-O-methylerythromycinu A je moZno

pozorovat endotermicky pik pfi 283,3 °C, ktery miZe byt o

zpisoben .rozkladem. Po DSC pokusu byla barva vzorku Cerna..

2-theta (hlové pozice pfi'rentgenové,difrakci v pragku formy

I 6-O-methylerythromycinu A jsou 8,52°:0,2, 9,48°:0,2,

10,84°£0,2, 11,48°:0,2, 11,88°:0,2, 12,36°:0,2, 13,72°10,2,

14,12°40,2, 15,16°+0,2, 16,48°+0,2, 16,92°+0,2, 17,32°+0,2,

18,08°:0,2, 18,40°:0,2, 19,04°+0,2, 19,88°+0,2 a 20,48%+0,2.

P¥iklad 3 - Izolace formy I 6-O-methylerythromycinu A pomoci
rekrystalizace

Rekrystalizace z tetrahydrofuranu

Smds 6-O-methylerythromycinu A (20 g), pfipravena podle
pfikladu 1, v tetrahydrofuranu (100 ml) se zah¥iva do refluxu a
michad se po dobu 15 minut. Horky roztok se filtruje pro
odstrandni stop nerozpustného materi&lu a ochladi se na teplotu
okoli. Neprobihé ?&dnd krystalizace, proto se do roztoku ptida
10 g 6-O-methylerythromycinu A a suspense se znovu zahfeje do
refluxu, horkd se filtruje a ochladi se v ledové lézni. vznikla

solidni hmota se odebere filtraci a sufi se ve vakuové picce
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(40 - 45 °C, 4 - 8 coull Hg) za zisku formy I

6-0-methylerythromycinu A (16,74 g).

~——i=—w=— Rekrystalizace 2z isopropylalkoholume - - e -

Smés- 6-0-methylerythromycinu & (15 g), pripravend podle
p¥ikladu 1, a isopropylalkoholu (100 ml) se ohteje do refluxu a
v -»wmezah¥ivd se po dobu_20 mlnut Horky roztok se flltruje pro

- e ¢ e gl - o mm a. e s --—_“‘-‘-

" odstranéni stop nerozpustneho materlalu Filtrat se prenese do
jiné néddoby spolu s 50 ml isopropanolového vyplachu a roztok se
znovu zahfivd do refluxu. (ir¢ roztok se potom pomalu ochladi
na okolni teplotu a nechd se stit po dobu sedmi hodin. Vznikld
solidni substance se ziskd filtraci a su3i se ve vakuové picce
(40 - 45 °C, 4 - 8 could Hg) za zisku formy T |
6-0-methylerythromycinu A (13,3 g). |

Rekrystalizace z isopropylacetatu

sm&s 6-0-methylerythromycinu A (10 g}, p¥ipravend podle
ptikladu 1, a 1sopropylacetatu (100 ml) se oh¥eje na 73 °C.
Horky roztok se filtruje pro odstranéni stop nerozpustneho
materi&lu. Cir¢y roztok se potom pomalu ochladi na okolni
teplotu. Vznikl& solidni substance se zigkd filtraci a susSi se
ve vakuové picce (40 - 45 °C, 4 - 8 coull Hg) za zisku formy
T 6-O-methylerythromycinu A (3,6 g). '

Rekrystalizace z isopropylacetat-heptanu

Ssmds 6-O-methylerythromycinu A (10 g), ptipravend podle
p¥ikladu 1, a isopropylacetatu (100 ml) se zahtiva do refluxu.

Malé mno¥stvi nerozpustného materidlu se odstrani filtraci

ok aym o — .




a filtrat se pfenese do jiné nadoby. Filtra&ni nadoba se
promyje isopropylacetatem (5 ml)} a filtrat a vyplach se
kombinuji a zahteji se do refluxu. Do v¥sledného Cirého roztoku

5

rosinbdm  —ge. pFidd heptan (100 ml) a.&iry.roztok.se_ochladi na_okolni

teplotu v prtb&hu 1,5 hodiny, béhem niZ se vytvori sraZenina.
__Vznikl4 solidni substance se ziskd filtraci a su8i se ve

vakuové picce (45 - 50 °C, 4 - 8 coull Hg) za zisku formy

; 6-Q:ngPylerythromycinu A (7,0 g).

B s - E ——

Rekrystalizace z isopropylacetat-N,N-dimethylformamidu

Sm&s. 6-0-methylerythromycinu A (12 g), pfipravend pqdle
prikladu 1, a isopropylacetatu (100 ml) se zah¥iva do refluxu.
" Malé mno¥stvi nerozpustného materidlu se-odstféni filtraci

a filtrat se prenese do jiné nddoby. Filtrat se zahfeje do
refluxu a p¥idd se N,N-dimethylformamid ' (30 ml).

&iry roztok se ochladi na okolni teplotu v prub&hu 1,5 hodiny,
b&hem ni¥ se vytvo¥i sra%enina. Vznikld solidni substance se
zigka filtraci a sudi se ve vakuové picce (49 - 50 °C, 4 - 8
could Hg) za zisku formy I 6-O-methylerythromycinu A (6,4 g).

Rekrystalizace z tetrahydrofuran-heptanu

Do &irého rztoku 6-O-methylerythromycinu A (10 g),
p¥ipraveného podle p¥ikladu 1, v tetrahydrofuranu (75 ml) se
pfidad heptan (150 ml). Vznikly kalny roztok se zahfeje na 71,5
°c, kdy se projasni. Sm¥s se ochladi na okolni teplotu
v prib&hu 2 hodin a potom se chladi v ledové lazni po dobu 0,5
hodiny. Vznikl4 solidni substance se zigka filtraci a suSi se

ve vakuové picce (45 - 50 °C, 3 - 4 coull Hg) po dobu &tyft dni
za zisku formy I 6-O-methylerythromycinu A (0,50 g).
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-pfikladu:- 1, a ethanolu .(100-ml)~se.zah¥iva do refluxu. Malé,

= el —— L.

Rekrystalizace z ethanol-heptanu

Sm&s 6-O-methylerythromycinu A (10 g), pfipravena podle

mno¥stvi nerozpustného materidlu se odstrani filtraci a filtrat
se pFenese do jiné nddoby. Filtralni nadcba se promyje
ethanolem (20 ml) a filtrdt a vyplach se kombinuji a zahfivaji
se pfi 78 °C, dokud se neziskd &iry roztok Do &irého roztoku
se pridéd heptan (100 mlf*;“Ei;§ ;bziok se pomalu ochladi na
okolni teplotu a michd se po dobu &tyf dni. Vznikld solidni
substance se zigk& filtraci a sufi se ve vakuové picce (45

- 50 °C, 4 - 8 coull Hg) za zisku formy I

_6-O-methylerythromycinu A (4,5 g).

Rekrystalizace z isopropanol-heptanu

Sm&s 6-O-methylerythromycinu A (4,0 g), pfipraveného podle
p¥ikladu 1, a isopropanolu (50 ml) se zahfeje do refluxu. P¥ida
se heptan (50 ml) a roztok se ochladi na okolni teplotu a potom
se chladi v ledové l&zni. Vznikla solidni substance se ziské
filtraci a sufi se ve vakuové picce (4 - 8 coull Hg) za zisku
formy I 6-O-methylerythromycinu A (3,6 g).

Priklad 4 - Rychlosti rozpou$téni forem I a II
6-0-methylerythromycinu A

Studie rozpustnosti byly provedeny p¥i 60 rpm ve 300 ml 0,05
M fosfatového pufru p¥i 37 °C za poufiti konstantni povrchové
plochy (13/32'' primér) léku. Aliquoty byly odebirany
periodicky a byly pfimo testovdny HPLC (5cm x 4,6 mm 34 ODS-2
"Little Champ" (Regis) kolona; mobilni f&ze 50:50 acetonitril

—_




- 0,05 M fosfatovy pufr, pH 4,0; pritok 1,0 ml/min). Jak je
ukdzéno v tabulce 1, forma I 6-O-methylerythromycinu A ma
vlastni rychlost rozpoudt&ni ptibliZnd t¥ikrat vyssi ne? forma

s - ....II__._ Com e e .. e

Ep—— ' T pp— e . om - ryn o

‘Tabulka 1

Vlastnl rychlostl rozpousténi forem I a II

e o e ——— -*n-#-—-—rﬂ_“-—l_—*u—_-m—-—l

- 6-0- methylerythromyc1nu A

Krystalickd forma Rychlost rozpousténi : §.D.

+
e . {pg/min/cm®)
I 636 « 2,5 -
II 203 + 14

Popsané p¥iklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nejsou
min&ny jako omezeni rozsahu vyndlezu. Variace a zm&ny v
provedeni ‘které jsou odbornikim v oboru jasné, spadaji do
rozsahu predklédaného vyndlezu jak je deflnovan pFipojenymi
patentovymi naroky.

I




Patentové naroky

1. Slouc¢enina 6-O-methylerythromycin A, forma I,

wesww charakterizovand vrcholy v rentgenovésdifrakci-v-prasku-pri: b,
hodnotach dvou theta 5,160i0,2, 6,680i0,2, 10,20010,2, -
"12,28%0,2, 14,20%0,2, 15,40%0,2,.15,72%0,2.a .16,36%+0,2,

P

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul.

T | e a1 -y oW ke ©om ey il r, - Miwrrer 1 - - LY ] i g anmr oW

2. Pripravek, vy zn-a ¢ u j ici- sse t im, Ze obsahuje: memn

terapeuticky G¢éinné mnoZstvi 6-O-methylerythromycinu A, formy

I, v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym nosicem.

-

3-Hzpﬁsgbfléébyuégkteriélgi infekce u_savce potfebujiefto .

it g s % - il e e © e eia e gt S it

“takovou lédbu, vy zna é&ujici s-et1m Ze savci je
podanc terapeuticky .ié4mmé mnoistvi 6-O-methylerythromycinu A,
formy—T~

4., ZpUsob pro pripravu 6=0O-methylerythromycinu A, formy I;

vyznadéujici se tim Ze obsahuje:
(a) preménu efythromycinu A na 6-0-me£hylerythromycin A;

(b) podrobeni 6—0—methylerythromycinu' A pusobeni

‘rozpoustédla vybranym ze skupiny skladajici se z

(ij ethanolu,

(ii) isopropylacetatu,

(iii) isopropanolu,

(iv) tetrahydrofuranu, a

(v) smési prvniho rozpou&tédla vybraného ze
skupiny skladajicli se z ethanolu, isopropylacetatu,

isopropanolu a tetrahydrofuranu a druhého rozpoustédla




vybraného ze skupiny skladajici se z
uhlovodiku o 5 aZ 12 atomech uhliku,
ketonu o 3 a¥ 12 atomech uhliku,
- ‘ esteru karboxylovésskupiny=o-3-a% 12 atomech uhliku,

etheru o 4 a¥ 10 atomech uhliku,

benzenu, | . oo . .

benzenu substituovaného jednim nebo vice substituenty

vybranymi _ze skuplny skladajlc1 se z
28 5K —_ C e m ece—————

alkylu o jednom aZ &tyfech atomech uhllku,

alkoxy skupiny o.jednom a¥ &tyfech atomech uhliku,

nitro a

aiogenu,-u

.mer,vwngmmApolarnlho aprotlckeho rozpouStédla; e
(¢) izolaci krystalického 6-O-methylerythromycinu A
pfipraveného v kroku (b); a

(d) sufeni izolatu 6-O-methylerythromycinu-A kroku (¢) pEfi
teplot& mezi okolni teplotou a p¥ibliZn& 70 °C za vzniku
6-0-methylerythromycinu A, formy I.

5. Zpusob podle néroku 4. vy z n a Cujici se tim,
Ye 6-O-methylerythromycin A je suSen p¥i teplot& od p¥ibliZné
40 °C do p¥iblizn& 50 °C.

6. zZplsob podle naroku 4 vy zn a Cujici se tim
. ze krok ({(a) obsahuje:

(i) pfemdnu erythromycinu A na erythromycin A 9-oximovy
derivat;
(ii) chrén&ni 2' a 4'' hydroxy skupin erythromycin A




9-oximového derivatu pfipraveného v kroku a;

(iii) reakci produktu kroku(b) s methyla&nim &inidlem;

(iv) odstran®ni chrénicich skupin a deoximaci produktu kroku
£) za vzniku 6-0-methylerythromycinu A.

o

7.. Zphsob podle niroku 6 vy zna dujici se t im,
Ye 6-O-methylerythromycin A je sufen pfi teploté& od priblizné
40_°C_do pribliZn& 50 °C.

R Y [ -
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8. Zpusob pro pfipravu G-O—methylerythromycinu A, formy I,
podle nidroku 77 vy znadujici se ¢ im Ze
- rozpou$t&dlo je vybrédno ze skupiny skléadajici se z

bty ot e ot o o g g o g

(a) ethanolu,
{b) isopropylacetatu,
(c) isopropanolu,

(d) tetrahydrofuranu.

9. Zpﬁsob pro pfipravu 6-0-methylerythromycinu A, formy I,
podle naroku 7, vy z n a Eujici se tim Ze
rozpoudt&dlo je ethanol. ) -

10. Zpdsob pro pfipravu 6-O-methylerythromycinu A, formy I,
podle ndroku 7, vy z n a dujici se tim Ze
rozpou¥t&dlo obsahuje sm&s prvniho rozpoustédla vybraného ze
skupiny skléddajici se z ethanolu, isopropylacetatu,
isopropanolu a tetrahydrofuranu a druhého rozpoustédla
vybraného ze skupiny sklddajici se z

uhlovodiku o 5 a% 12 atomech uhliku,
ketonu o 3 a¥ 12 atomech uhliku,

esteru karboxylové skupiny o 3 aZ 12 atomech uhliku,

= .



etheru o 4 aZ 10 atomech uhliku,
benzenu,
benzenu substituovaného jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny skladajici se z
alkylu o jednom ai &tyfech atomech uhliku,
alkoxy skupiny. o jednom a%Z &tyFech atomech uhliku,
nitro a
halogenu,

| it — il uw—— = .. ¢+ w ==

poldrniho aprotického rozpoustédla.

11. Zplsob pro pripravu 6-O-methylerythromycinu A, formy I,
podle ndroku 10, vy znac¢ujici se t i m, Ze druhé
ee - rozZpoust&dlo. je.uhlovodik o.5 aZ 10 atomech uhliku. . .
12. Zpisob pro p¥ipravu 6-O-methylerythromycinu A, formy I,
podle ndroku 11, vy z n a ujici se tim Ze druhé
rozpoust&dlo je heptan.

13. zplsob pro pripravu 6-O-methylerythromycimu A, formy I,
podle ndroku 7 vy zmna & uj ici se tim Ze rozpoustédlo
je vybréno ze skupiny sklddajici se z:

(a) ethanolu,

(b) isopropylacetatu,
(¢) isopropanoluy,

{d) tetrahydrofuranu,

(e) isopropylacetat-heptanu,

(f) isopropylacetat-N,N-dimethylformamidu,
(g) tetrahydrofuran-heptanu,

{h) ethanol-heptanu, a

(i) isopropanol-heptanu.
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14. 6-O-methylerythromycin, forma I p¥ipraveny zplisobem
podle naroku 7.
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