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1

Vynélez se tykd antibakteridlnich &inidel
a zejména pak skupiny novych aminoglyko-
sid@i 2-deoxystreptaminu, které jsou antibak-
teridind udinné, jakoZ i zpusobu vyroby
t8chto latek.

V &s. patentu & 195 712 ]sou popsény no-
vé sloufeniny obecného vzorce X

CH,NHR!
& NH,, ?“ |
HO 0 NHCH, CH(CH, ), NH,
wo  RRG  Ort (X)
ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo ni?3f alky-
lovou skupinu,

R? pFedstavuje aminoskupinu nebo hydro-
xylovou skupinu,

jeden ze symboldt R3 a R4 znamend atom
vodiku a druhy z t&chto symbold pfedsta-
vuje ni¥e definovanou glykosylovou skupl-
nu a

n mé hodnotu 1,2 nebo 3, .a jejich farma- .

ceuticky upoti‘ebltelne adu‘fni soli s kyseli-
nami.

Znamend-li R4 glykosylovou skupinu, ma-
Ze byt touto skupinou fedind hexopyranosy-
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lovd skupina obsahujici s v§hodou amino-
skupinu, jako napfiklad 3-amino-3-deoxy-e-
-D-glykopyranosylovd skupina vyskytujici se
v kanamycinu A a B. Znamen4-lii R3 glyko-
sylovou  skupinu, je touto skupinou obecnd&
pentofuranosylova skupina, popf¥ipadé.spo-
jend s dalSi hexopyranosylovou skupinou
dalsi glykosidickou vazbou. Tak napfiklad
symbol R® miiZe predstavovat g-D-ribofura-
nosylovou skupinu, jaké se nachézi v ribo-
stamycinu.

Vyrazem ,,niZ8 alkylova skupina® se minf
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, 'S
pfimym nebo rozvétvenym Fet&zcem.

Pfedmé&tem tohoto vynélezu je zplisob vy-
roby novych aminoglykosidfi 2-deoxystrept-
aminu, obecného vzorce I-

OH

Cti,r(\)lf-f,1 NHj,
I
NHCHzCH(CH, J,NH,,

HO O:

HO OHHO OR" (n

ve kterém .

R* znamend 3-amino-3-deoxy-e-D-glykopy-
ranosylovou skupinu a

n ma hodnotu 4, 5 nebo 6,.a jejich farma-
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ceuticky upotFebitelnych adi€nich -solf s ky-
selinami, vyznatujici se tim, Ze se slouce-
nina obecného vzorce II

CHNH, NH,
HO 0
HO  OHH

ve kterém .

R4 a n maji shora uvedeny vyznam a

X znamené skupinu CHz nebo CO, podro-
bi redukci a ziskand sloufenina obecného
vzorce I se izoluje nebo/a se pop¥ipads pre-
vede na svou adi¢ni sl s kyselinou.

Redukce ketoskupiny nebo ketoskupin ve
vychozich 14tkdch obecného vzorce II se
provadi o sob& zndmym zplsobem, s v{ho-
dou za pouZit{ diboranu.

Farmaceuticky upoti‘eblteln?ml adiénimi
solemi slou€enin podle vynélezu jsou soli
tvofené s kyselinami vedoucimi k. netoxic-
kym adiEnim solim obsahujicim farmaceu-

ticky upottebitelné anionty, napfiklad hyd--

rochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sul-
faty nebo bisulfaty, fosfdty nebo kyselé fos-
faty, acetdty, maledty, fumarédty, laktaty,
tartraty, citraty, glukondty, p-toluensulfoné-
ty a soli s kyselinou uhli&itou.

Cetné sloudeniny obecného vzorce II jsou
zndmymi a jiZ difve popsanymi ldtkami. Tak
napfiklad 1-N-(6-amino-2-hydroxyhexanoyl]-
kanamycin A je popsén v J. Antibiotics, 1974,
27, 851. Ostatni sloufeniny je moZno p¥Fi-
pravit postupy analogickymi postupiim po-
psanym v této préci.

V novych sloufenindch podle  vynélezu
jsou obecn¥ oba kruhy v ,Zidligkové* kon-
formaci a v8echny substituenty maji vzhle-
dem ke kruhu ekvatoridlni polohu. Dédle pak
glykosidickd vazba mezi hexopyranosylovym
kruhem a 2-deoxystreptaminovym kruhem
je nejobvykieji e-vazbou vzhledem k prvni-
mu z jmenovanych kruhd, zejména pak v
pFipadech, kdy se sloufeniny obecného
vzorce. II odvozuji od p¥rodnich aminogly-
kosidd 2-deoxystreptaminu. g-hydroxy-w-ami-
noalkylovd skupina na dusiku N! milZe d&-
le existovat v S nebo R Kkonfiguraci nebo
jako smds obou optick§ch isomeri.

Hodnoceni antibakteridlni vfinnosti slou-
genin podle vynélezu in vitro se provéadi

tak, Ze se zjiStuje minimélni inhibi&n{ kon- .

centrace testované sloudeniny ve vhodném
prostfedi, pfi niZ nedochédzi k rdstu pokus-
ného mikroorganismu. V praxi se postupuje
tak, Ze se agarové plotny s pf¥idavkem tes-
tované sloufeniny v prislu§né koncentraci
inokuluji standardnim podétem bun&k testo-
vaného mikroorganismu a kaZda z ploten
se pak 24 hodiny-inkubuje pf¥i teplot& 37 °C.
Pak se zjisti, zda na pokusnych plotnédch
do3lo nebo nedo3lo k rlstu bakterii a sta-
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novi se pfisiu$né hodnoty minimélnich in-
hibi¢nich koncentraci. Mikroorganismy po-
u¥ivané pii t¥chto testech zahrnuji kmeny
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniase,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus a Streptococcus fae-
calis.

Testy in vivo se provadéji tak, Ze se tes-
tované sloueniny podédvaji subkutdnn& my-
3im vystavenym infikaci kmenem Escheri-
chia coli. KaZd4 z testovanych sloulenin se |
podéava v Fadg riznych davek skupindm my-
& a jejil GCinost se vyjadfuje jako dévka
poskytujici 50% ochranu proti letdlnfmu -
¢inku organismu Escherichia coli b&hem 72
hodin. ‘ o

K pouZiti v humdnni mediciné je moZno
antibakteridlng Géinné slou€eniny podle vy-
nédlezu podavat samotné, obecn& se vSak
aplikuji ve smési s farmaceuticky upotfebi-
telnym nositem -vybiranym s ohledem na
zamy3leny zplsob podédni a na standardni
farmaceutickou praxi. Tak napfiklad je moZ-
no popisované slouteniny podévat ording ve
formd tablet obsahujicich jako nosnou.ldtku
napiiklad 8krob nebo laktbézu, nebo ve for-
mé kapsli, které obsahuji- bud samotné- G-
ginné l4atky nebo jejich. sm#&si s nosnymi :a
pomocnymi ldtkami, nebo ve formé& elixirfi
nebo suspenzi obsahujicich chutové pfisa-
dy nebo barviva. U&inné 14tky je moZno po-
ddvat rovn&¥ v parenterdinich, napfiklad
intraven6znich, intramuskuldrnich nebo sub-
kutdnnich injekcich. K parenterdlnimu po-
dani se adinné latky podle vynélezu nejvy-
hodn#&ji pouZivaji ve formé& sterilnich-vod-
nych roztokd, které mohou obsahovat dalsi
rozpustné latky, napiiklad vhodné mnoZstvi
soli nebo glukézy, k isotonizaei roztoku.

Olekéva se, e pii aplikaci v huménn{ me-
dicin& se budou antibakteriln® d&inné:slou-
Seniny. podle vynélezu podévat v deniich
ddvkach srovnatelnych s aminoglykosidic-
kymi antibakteridinimi &inidly pouZivanymi
v soudasné praxi, napiiklad -v ddvkédch od
0,1: do 50 mg/kg (v dilich: ddvkédch) -pfi .
aplikaci parenterdlni nmebo v davkach -od
10 do 100 mg/kg (v dil&ich ddvké4ch)- pii
aplikaci orédlni. Tak je moZno oekdvat, Ze
tablety nebo kapsle ‘urfené k oradlnimu po-
déni aZ Ctyrikrdt denn& budou obsahovat
od 0,1 do 1 g udinné latky, zatimco jednot-
kové davky k parenterdlni aplikaci budou
obsahovat od 10 do 500 mg udinné l4tky.
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Bude véci l16kate stanowit piisludnou déavku,
kterd bude nejvhodné&j3i pro toho kterého
pacienta, a kterd se bude ménit v zdvislosti
na stdfi pacienta, na jeho hmotnosti a ode-
zvé na aplikovany preparét. Shora uvedené
‘d4vky jsou piriklady davek pro priimeérného
pacienta. Mohou pochopitelné existovat in-
dividudlni pf¥ipady, kdy bude zapotfebi po-

uZit- vy3§tho nebo niZ8iho davkovéni, kte- .

ré¥to piipady rovngZ spadaji do rozsahu vy-
nidlezu. ’

Vynélez ilustruje nésledujici p¥iklad pro-
vedeni, jimZ se v8ak rozsah vynélezu nijak
neomezuje. VSechny teploty jsou v tomto
pFikladu uddvény ve stupnich Celsia.

Priklad

1,0 g (1,36 mmol) dikarbonétu 1-N-{(S]-
-2-hydroxy-6-aminohexanoyl}kanamycinu A
se rozpusti v 10 ml bezvodé trifluoroctové
kyseliny a roztok se odpafi ve vakuu k su-
chu. K viskéznimu pryskyFi€natému zbytku
se v atmosféie suchého dusiku pfidd 75 ml
1 M roztoku diboranu v tetrahydrofuranu a
vysledny roztok se 5 hodin zahfivd na tep-
lotu 50 a¥ 55°C. Odpafenim organického
rozpoudtddla za snifeného tlaku se ziskd
pryskytitnaty zbytek, ktery se vyjme 10 ml
2 N kyseliny chlorovodikové. Po 10 minu-
tach se roztok zalkalizuje 5 N roztokem hyd-
roxidu sodného na pH 10 a nakonec se oky-
self 2 N kyselinou chlorovodikovou na pH
8. Vysledny roztok se chromatografuje na
sloupci iontomdni¥e (Sephadex CM-25) v
NH4t cyklu (3,5 x 90 cm). Sloupec se vy-
myva vodou a roztokem hydroxidu amonné-
ho o stoupajici koncentraci hydroxidu a-
monného od 0 do 0,6 N, Frakce, které po-

6
dle chromatografie na tenké vrstvé obsahu-
ji Z4ddany produkt, se spoji a odpaif se ve
vakuu, Zisk4 se 0,64 g (63 %) 1-N-[(S}-2-
-hydroxy-6-aminohexyl]kanamycinu. A. '

Elektroforéza v tenké vrstve

Produkt mé R; 0,85. Jako elektrolyt se po-
u¥ivd -smés stejnych dili kyseliny octové

a Kyseliny mravenéi o pH 2 a rozdil nap&ti

900 V se aplikuje na protilehlé konce de-
sek, pokrytych silikagelem (délka 20 cm)
po dobu 45 minut. Detekce se provadi tak,
7e se deska vysusi, postfikd se cyklohexa-
novym roztokem chlornanu terc.butylnatého,
pak se vysu$i a po ochlazeni se vyviji roz-
tokem 3krobu a jodidu draselného. Za t&ch-
to -podminek mé vychozi materidl R =1,0.

' Hmotova spektrometrie

!

Vzorek produktu se pFevede na t¥kavy
penta-N-acetyl-okta-O-trimetylsilylderivat
dvaceti¢tyihodinovou reakci s acetanhydri-
dem v metanolu. p¥i teplot& mistnosti a na-
sledujici dvaceti¢tyrhodinovou reakci se
sm#si hexametyldisilazanu a trimetylchlor-

“silanu (2:1) pfi teplotd mistnosti.

Pro CssHizsNs017Sis -

m/e 1385

vypotteno:
m/e 1385..

nalezeno:

Vysledky test@i antibakteridlni u&innosti
slouteniny z pFedchozich pfikladd in vitro,
za pouZiti shora popsanych metod, jsou shr-
nuty v nésledujicfm p¥ehledu: ‘

Uéinnost in vitro
minimé&lni inhibidni koncentrace v ug/ml

Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas Staphylococcus
coli pneumoniae mirabilis aeruginosa aureus
6,2 6,2 3,1 31 1,6

Z uvedeného je ziejmé, Ze vynélez zahr-
nuje nové aminoglykosidy 2-deoxystreptami-

nu shora uvedeného obecného vzorce I a .-

zplisob jejich vyroby, farmaceutické pro-
stfedky obsahujici jako G&inné l4tky nové

aminoglykosidy shora uvedeného obecného .

vzorce | nebo jejich farmaceuticky upotfe-

bitelné adi&ni soli s kyselinami, a zplsob
168by infekci Zivogichd, vEetnd& lidi, zphso-
benych grampozitivnimi a gramnegativnimi
bakteriemi, spo&ivéjici v aplikaci terapeutic-
kych ddvek novych aminoglykosidfi obecné-
ho vzorce I. _ :
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpilsob v{roby novych aminoglykosida
2-deoxystreptaminu, obecného vzorce I

OH

G, NHe
|
NHCHSCHICHy Iy NHy,

HO~< )0+
HO OHHO OR% (n

CHNH, NH,
HO 0
HO ~ OmHO  OR*

ve kterém

R4 a n maji shora uvedeny vyznam a

X znamené skupinu CHz nebo CO, podro-
bf redukei a ziskan& sloudenina obecného
vzorce I se izoluje nebo/a se popfipads pfe-
vede na svou adi¢ni sil s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, k v§rob& sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém R4 mé&
vyznam jako v bodu 1 a n mé& hodnotu 4, a
jejich farmaceuticky upotfFebitelngch adié-
nich solf s Kyselinami, vyznadujici se tim,
Ze se jako vychozi 14tky pou2iji sloudeniny
obecného vzorce II, ve kterém R* a X majf

ve Kterém _ ’

R* znamend 3-amino-3-deoxy-e-D-glykopy
ranosylovou skupinu a _ '

n md hodnotu 4, 5 nebo 6, a jejich farma-
ceuticky upotfebitelngch adi¢nich solf s ky-
selinami, vyznatujici se tim, ¥e se sloudeni-
na obecného vzorce 11

2+
NH=C-CH(CHyJp-1=XNH,

(11)

vyznam jako v bodu 1 a n mé& v tomto bodu
uvedeny . viznam.

3. Zphsob podle bodu 1, k vyrob& slou-
Cenin obecného vzorce 1, ve kterém R¢ mé
vgznam jako v bodu 1 a n mé hodnotu 5
nebo 6, a jejich farmaceuticky upotiebitel-
nych adignich solf s kyselinami, vyzha&ujies
se tim, Ze se jako v§chozi latky pou#iji slou-
teniny obecného vzorce 1I, ve kterém Rf a
X maji vyznam jake v bodu 1 a n mé v tom-
to bodu uvedeny v§znam.

4. Zpisob podle bod& 1 a¥ 3 vyznadujies
se tim, Ze se redukce provadi diboranem.

Severografia, n. p., z&vod 7, Most -
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