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" BISMUTITE SOLI ANTIBIOTIK ZE SKUPINY MOENOMYCINU, ZPUSOB JEJICH
PRIPRAVY, JEJICH POUZITI A LECIVA, KTERA UVEDENE LATKY OBSAHUJT

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tyka bismutitych soli antibiotik ze
skupiny moenomycinli, zptsobu jejich ptipravy, jejich pouzZiti a
1é¢iv,  kterd uvedené latky obsahuji. Soli v souladu
s predkladanym vyndlezem obsahuji jednotliva antibiotika nebo
smési znamych  antibiotik ze skupiny moenomycinﬁ, tzv.
v fosfoglykolipidovych antibiotik nebo jejich derivatid a bismut v
7 | defiﬁbvaﬁém stééhiometrickém. poméru. Tyto latky Jjsou vhodné
zejména proti Helicobacter pylori a v disledku toho napf. pro

léCeni a profylaxi onemocnéni Zaludku.

bl Dosavadni stav techniky

Pro léeCeni a prevenci Zalude&nich potiZi nebo gastritidy a
profylaxi rakoviny Zaludku se pouzZivajil pfedevSim tzv. antacida
a zejména Uspé3né latky blokujici Hy,-receptor. Je znamo, Ze za
fadu Zaludeénich infekci nap¥. Zalude&ni viedy, Jjsou odpovédné
mikroorganismy Helicobacter pylori (viz. napf. A. T. R. Axon,
"Hélicobacter pylbri Infection"”, J. Antimicrob. Chemother. 32,
Suppl. A, 61, 1993). Infekce lidského Zaludku patogennimi gram-
negativnimi bakteriemi Helicobacter pylori vyvolava do&asnou
dyspepsii. Mikroorganismus mé ale vysokou persistenci.
H. pylori je tak zakladni bacil nakazy p¥i chronické aktivni

e gastritidé ,typu b“ a dileZity rizikovy faktor vyskytu rakoviny

- vyvolava onemocné&ni Zaludku Jjsou stale pomérné nejasné. Je
znamo, Ze mikroorganismus produkuje celou fadu potencidlné&
toxickych enzymu a dalsSich latek (ureasa, amoniak,
vakuolizovany cytotoxin). Persistence 3kodlivych bakterii a
trvala stimulace antigend Jsou patrné pri¢inou nésledné

destrukce hlenového povlaku Zaludku.
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Terapeutickym cilem je uUplnad eradikace H. pylori v Zaludku.
V soucCasnosti je 1léCeni kombinaci tFi mechanismd. Prvnim je
tzv. neutralizace kyselin naptf. Omeprazolem a druhé dva jsou
antibiotika Jjako nap¥. Clarithromycin a Amoxicillin. Tato
trojnasobna 1lécba m& ale dosud fadu nedostatkil. Uvedené tfi
rozdilné 1latky, které maji plsobit spolu, maji rtzné difuzni
~Vvlastnosti, které neodpovidaji z&ndtu zpusobenému bakteriemi
H. pylori. Proto je k dosaZeni dobrych léGebnych vysledkd nutné
pouzivat velmi vysoké davky, které maji neZadouci vedlejsi
Ucinky. Trojndsobnd terapie m& Vv porovnani s léCenim jednou

nebo dvémmi latkami i dalsi znaéné nevyhody.

V patentu EP-A-655 249 je popsano, Ze moenomycinova antibiotika
jsou u€innd mimo jiné i proti infekcim vyvolanym H. Pyroli, a
tudiZ pro léCeni onemocnéni Zaludku nap¥. Zaludednich vfedu.
moenomycinovad antibiotika zlep3uji svaj u&inek proti H. pylori
zejména vyhodné p¥i podavani v kombinaci s dalZimi antibiotiky
nebo dalsimi béZnymi 1éky proti v¥edim nebo géstritidé, napt.
bazi, 1latek blokujicich H,;-receptory, inhibitory ,protonovych
pump®™, latek blokujicich muskarinové receptory nebo napf. také
S bismutitymi solemi jako napft. dusi¢nanem  bismutitym,
uhlic¢itanem bismutitym, salicylatem bismutitym nebo citrétem

bismutitym.

PouZiti soli bismutu je v literatufe &asto popisovano (viz
~napf. J. H. Walsh a W. L. Peterson, N. Eng. J. Med. 333 (15),
984-991, 1995). Jednd se hlavné o bazické slouceniny mimo jiné

naprt. bismutsubsalicyldt  nebo trikaliumdicitrdtobismutéat.

_UCinek bismutu je zaloZen jednak na jeho _obecnych vlastnostech. .. . ...

a jednak na jeho pfimém pUsobeni na Helicobacter pylori, ijako
napf. inhibici F1-ATPasy H. pylori (W. Beil a C. Birkholz,
Arch. Farmacol. 350, Suppl. R1l, 1994). Proto je pridavek
bismutitych soli zejména p¥i 1lé&eni ohemocnéni Zaludku

zpﬁsobenych Helicobacter pylori evidentné& vhodny.

BohuZel ale pouZiti bismutu ve stédvajici formé& brani n&které

nevyhody, které jsou zaloZeny na chemickém chovani soli
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bismutu. Soli bismutu jsou velmi Casto ve vodném prostfedi mélo
rozpustné. Bi* ion tvo¥i ve vodném prostfedi tzv. bazické
soli, které obsahuji BiO' ion a které se oznauji Jjako
bismutsubsoli. takové béazické soli bismutu z vodného roztoku
vypadavaji, tzn. Ze tvori téZko rozpustné sraZeniny, a proto
maji pro biologické plsobeni jen velmi malé nebo Zadné vyuZiti.
Rozpusténé podily tvori koloid. Kvuali témto fyzikalné chemickym
vlastnostem maji soli bismutu sloZeni wuvedené Casto Jjen
pribliZné (viz ROmpps Chemie Lexikon, 9. vyd., nakl. Georg
Thieme, Stuttgart, New York, 1989, str. 439; DAB (némecky
lékopis) 8, 526- 530) a Spatné se davkuji, coZ navic zteZuje

vyhodnocenl ]ejlch uc1nku

Pokusy o podavani soli bismutu v kombinaci na pfiklad s bazemi
a antibiotiky urcenymi pro lééeni Zaludecnich onemocnéni jako
jsou viedy a infekce vyvolané H. Pyroli ukadzaly, Ze je velkym
problémem rozdilnd rozpustnost baze a antibiotika a také jejich
farmakologickd dynamika. Proto trvd potfeba pFfevést terapii
tfemi latkami na dualni resp. terapii jednim preparatem. Bylo
zkoumano velké mnoZstvi kombinaci béazi, antibiotik a soli
bismutu, ale dosud nebylo moZné vyhnout se trojnadsobné terapii.
Nadale tudiZ existuje potfeba uc¢inného, jednoduSe pouZitelného
a dobfte upotfebitelného léciva pro léceni Zaludecnich

onemocnéni jako jsou vfedy nebo profylaxi rakoviny.

Nyni bylb pfekvapivé zjisténo, Ze ize z antibiotik ze skupiny
moenomycinu a jejich derivatf, které mohou tvofit soli svych
kyselych skupin (napf ’eSterové seskupeni kyseliny fosforecné

a/nebo karboxylove kysellny)

SOll blsmutu, ktere obsahujl v jednu latku nebo sﬁes Vhodneho

antibiotika a bismutu ve stechiometrickém pom&ru. Pusobeni
téchto soli proti Helicobacter pylori resp. pro léceni a.
profylaxi ZaludeCnich onemocnéni Jje podobné jako ucinek cistého
antibiotika =ze skupiny moenomycinu, ktery 3je ale zfetelnd
zesilen. Pusobeni lze povaZovat za dudlni terapii nebo dokonce
za monoterapii. Vznik takové dobfe definované soli bismutu a
antibiotika ze skuplny moenomycinu je :prekvaplvy, protoze

T
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¢ tradiéni postUp pro pripravu takovych soli (vylouéeni z Vodného
roztoku, dialea nebo iontovd vyména) vede k uvedené minimalni
rozpustndsti produktu. Pravé tak ztroskota neutralizace volné
kyselé formy antibiotika ze skupiny moenomycinu bazickym.

bismutem napf. hydroxidem bismutitym.

Podstata vynalezu

Pfedmétem predkladaného vynéleéu jsou soli bismutu ve smési
s jednim nebo nékolika antibiotiky ze skupiny moenomycinu a
jejich derivatll a jejich fysiologicky upotfebitelné soli. Soli
bismutu v souladu s predkléddanym vyndlezem jsou stechiometrické
slouCeniny, a tedy definované chemické sloudeniny charakteru
soli. Tyto latky obsahuji jako kyseliny anionty od antibiotik
nebo jejich derivatd a Dbismut v urditém stechiometrickém
.poméru. Jedna se o bismutité (III) soli, které nejsou bazické a

nevykazuji své obvyklé vySe uvedené nevyhody.

Stechiometricky pomér, ve kterém jsou bismut a antibiotikum
nebo jeho derivdt ve sloudeniné v souladu s pfedkladanym
vynalezem, zavisi napf. na po&tu kyselych skupin v molekule
antibiotika a mGZe byt upraven pouZitym zptsobem ptipravy napt.

molarnim pomérem vychozich latek.

Charakteristickou strukturnim prvkem antibiotika ze skupiny
moenomycinu je fosfoglycerinova kyselina nebo jako jeji &ast
dvakrat esterifikovana kyselina fosforecnd, jejiZ volna kysela
.funkce miiZe tvorit sul a ktera je pak mistem vazby bismutu.
Stechiometricky pomér v soli v souladu s pfedkladanym vynalezem
lze zjisti_ napf...podle._po&tu. mold. nebo..atoml. bismutu,— KEerye. - - e
pfipadd na 1 mol antibiotika, nebo jednoduZeji napf. podle
molarniho poméru fosforu a bismutu. tento pomér miZe byt nap¥.
1:1 nebo 1:2 (v druhém p¥ipad& to znamend, Ze na dva atomy

fosforu nebo dvé kyseliny fosforecné pfipadd v soli v souladu

s pfedkladanym vyndlezem jeden atom bismutu). Uvedeny. pomér

nemusi byt celoCiselny napkt. pokud se sl v souladu .

s predklddanym vynalezem pfipravuje ze smési dvou nebo vice

raznych antibiotik. Je-1i na ptiklad uvedeny pomér 1:1, tak lze
: oy




samozfejmé u makroskopického vzorku, na pfiklad pfi technické
produkci soli v souladu s pfedkladanym vynalezem, zjistit
experimentalni hodnotu s urditou odchylkou od ide&lni hodnoty
(na pfiklad 1:1) danou nap¥. kolisavym obsahem antibiotika nebo
pfitomnosti nepatrného mnoZstvi vedlej3ich komponent. Uvedeny

stechiometricky pom&r pro substance v souladu s pfedkladanym

vynalezem tedy samozfejmé zahrnuje také dalsi p#ibliZné stejné

hodnoty.

Rada antibiotik ze skupiny moenomycinu nebo jeho derivata
obsahuje kromé uvedené kyseliny fosfore&né jednu nebo popfipadéd
T nékolik karboxylovych skupin, které mohou také tvofit sal s
bismutem. Pokud antibiotika obsahuji v molekule napf. dvé

kyselé skupiny jakb na priklad béiné se vyskytujici zastupce s

jednou kyselou hydroxylovou skupinou kyseliny fosforecéné a s

jednou kyrboxylovou skupinou, tak mohou vazat dva ekvivalenty

bismutu resp. poskytnout pro sul dvé vazby. Tfeti wvalence
trojmocného vizmutu miZe potom tvofit na p¥iklad vazbu s dalSim
aniontem (resp. ekvivalentem aniontu), ktery Jje v soli

v souladu s pfedkladanym vyndlezem pritomny vedle antibiotika a

bismutu a miZe na p¥iklad pochazet =z vychozi soli bismutu

pouzité pfi pfipravé soli v souladu s predkléadanym vynédlezem.

Tfeti valence bismutu miZe ale také tvo¥it vazbu s kyselinou
fosforeénou' nebo karboxylovou skupinou jiné  molekuly
antibiotika, pficemZ v druhém pfipadé& vyslednd sl v souladu

. s predkladanym vyndlezem obsahuje dva atomy bismutu. na t¥i
molekuly uVedeného antibiotika nebo na tfFi atomy fosfbru.

¢ Uvedené plati i pro jinad antibiotika a obecné& pro vazby bismutu

N ﬁ.ﬁ=yeﬁslouéeninéch;xﬂsouiaduwsmpfedkiédanYmmvynéiezemﬂawdop%ﬁkovéw-

anionty. Doplnkové anionty jsou zejména fyziologicky
upotfebitelne anionty napf. chlorid, bromid, dusi&nan, siran,
FosforeCnan a dal$i v lécivech pouZivané anorganické a
organické anionty Jjako octan, benzoan, citronan, vinan,
methahsulfonét apod. Soli v souladu s pfedkladanym vynalezem

mohou obsahovat i smé&s nékolika takovych dopliikovych aniontt.
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Vyhodné soli bismutu v souladu s pfedkladdanym vynalezem
obsahuji k doplnéni stechiometrického poméru »bilsmut

antibiotikum" doplikovy fyziologicky upotfrebitelny anion
(zejména anion uvedeny vy3e). Na tyto soli lze nahliZet jako na
komplekni kation Dbismutu a antibiotika, ktery dopliuje
fyziologicky wupotfebitelny anion Jjako negativni proti-ion.
Zejména vyhodné v souladu s pfedkladanym vynalezem jsou
bismutité soli, ve kterych je molarni pomér bismutu a jednoho
nebo smési antibiotik (resp. bismutu a fosforu &asteéné
esterifikované kyseliny fosfore&né) 1:1 (nebo pfibliZné& 1:1) a
které obsahuji dopliikovy fyziologicky upotfebitelny anion,
pfiCemZz tento anion miZe mit Jjednotkovy néboj nebo Jje
ekvivalentem Jjednoho anionu s nébojem vy33im. Tyto zejména

vyhodné soli lze popsat vzorcem
' PR
[ABi1] X7,

ve kterém A znac¢i jednotlivé antibiotikum nebo smés antibiotik
ze skupiny moenomycinu nebo Jjeho derivat, jehoZ dvé& kyselé
skupiny jsou ve formé€ anionu a X  je fyziologicky upotfebitelny
anion, pfiCemZ tento anion miZe mit jednotkovy naboj nebo Fe

ekvivalentem jednoho anionu s ndbojem vy33im.

Antibiotika =ze skupiny moenomycinu Jjsou fosfoglykolipidova
antibiotika. Misto zde uZivaného oznaceni antibiotika ze
skupiny moenomycinu se uzZivd 1 oznaCeni fosfoglykolipidova
anitibiotika. Pfedklédany vyndlez zahrnuje bismutité soli v3ech
antibiotik z této skupiny. Antibiotiky ze skupiny moenomycinu

se rozumi vlastni moenomycin tzn. moenomycin samotny a napf.

'”prasinomycin7f'diumycin' (macarbomycin)y 11837 R.P., 78036 R.P. &~ 7™

(Quebenmycin), 19402 R.P., ensachomycin, prenomycin,
teichomycin, folipomycin a dal$i, coZ 3jsou v3echno kyselé
glykolipidy obsahujici fosfor. Vyhodné Jjsou bismutité soli
samotného moenomycinu. Jednotlivad antibiotika ze skupiny
moenomycinu jsou Casto naproti tomu komplexy nékolika
strukturné rozdilnych sloZek. Jako sloZky moenomycinu B se

oznac¢uji moenomycin A, A;.:, A, By, By, Ci, C;, Cs, Cq a dalsi,

P
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pfiCemZ se nékdy pouZivaji i jinad ozna&eni nap¥. A,. Vyhodné
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v souladu s pfedkladanym vyndlezem 3jsou sloZky samotného
moenomycinu, a to moenomycin A (vzorec I) a moenomycin C3
(vzorec II). Ve vzorcich znamend Ac acetylovou skupinu. Zejména
vyhodnou sloZkou je moenomycin A. Pokud jde o dal3i antibiotika
ze skupiny moenomycinu a zejména samotny moenomycin a jeho
slozky jakoZ i dal3i strukturni formy odkazujeme na literaturu,
napf. na Clanek G. Hubera v knize "Antibiotics", F. Hahn,
Springer-Verlag, Berlin 1979, Vol. V/1, str. 135 ff. nebo na
patent EP-A-655 249 a souvisejici patentové pf¥ihlasky, které

jsou soucédsti pfredkladaného vynalezu.

Vzorec | (moenomycin A)

Vzorec-ll-(meenemycin C3) -

Derivaty antibiotik ze skupiny moenomycinu se rozumi napkt.

strukturné modofikovana . antibiotika, kterid jsou vhodna pro

haod
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tvorbu soli v souladu s pfedklddanym vynadlezem a ktera lze
ziskat napf. chemickou, biochemickou nebo mikrobiologickou
modifikaci funk&nich skupin, ale i napf. vhodné produkty
odbourani antibiotik. Uvedené modifikace jsou napf. hydrolyza,
acylace nebo alkylace. Vyhodné jsou bismutité soli jednotlivych
antibiotik ze skupiny moenomycinu také od slouéenin, na ktefYch

" nebyla provedena Z&dna dal3i derivatizace.

Antibiotika ze skupiny moenomycinu4 i samotny moenomycin se
ziskavaji fermentaci mikroorganismd a naslednou izolaci.
Uvedené mikroorganismy jsou napf¥. Streptomyces bambergensis, S.
ghanaensis, S. ederensis, S. geysirensis, S. prasinus, S.
lividoclavatus a dal3i (viz. vy3e uvedend literatura). Pfitom
se gasto antibiotika ziskaji jako smés  nebo komplex
jednotlivych sloiek s pripadné rlznym sloZenim a &asto se ve
formé takové smé&si 1 pouZivaji. V pfipadé potfeby lze smés
rozdelit béZnymi metodami na <&isté nebo témé&f <&isté sloZky,
které maji definované uc¢inky a s vyhodou je 1lze podavat.
Uvedenym zpUsobem lze ziskat také soli bismutu v souladu
s predkladanym vyndlezem (ze smési moenomycinovych antibiotik
odvodit nebo od jednotlivych antibiotik nebo sloZek komplexu) .
Pfedklddany vyndlez zahrnuje bismutité soli vSech jednotlivych
moenomycinovych antibiotik 1 v3echny moZné sestavy vice
moenomycinovych antibiotik. Smé&si lze ziskat ze dvou nebo vice
Jednotlivych antibiotik, pfiCemZ se pfitom mlZe jednat o slozZky
jednoho urcitého antibiotika napf. samotného moenomycinu a/nebo
o} sioiky. raznych .moenomycinovych antibiotik. Soli v souladu

s pfedkladdanym vynalezem obsahujici smés antibiotik mohou mit

nap¥. také sloZeni. nutné k docileni potfebného uc¢inku, kterého
se dosahne cilenym michdnim dvou nebo vice Jjednotlivych

antibiotik nebo vychozich smési.

Predmétem ptedklé&daného vynalezu jsou i fyziologicky
upotfebitelné soli bismutitych soli antibiotik =ze skupiny
moenomycinu. Jako soli lze nahliZet uZ vySe uvedené slouceniny

v souladu s pfedkladdanym vyndlezem, které obsahuji anionty jako
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chlorid, bromid, dusiénan apod. Pokud bismutité soli v souladu

s predkléddanym vynélezem obsahuji jako anion zbytek vicesytné
kyseliny napf¥. sirové nebo citrbénové, mlZe tento obsahovat
bismut pouze jako bazi jedné skupiny a druhd nebo dal3i c¢ast

miZe byt castecné nebo zcela nasycena napf¥. atomem kovu nebo
amoniakem. V molekule antibiotika mohou byt pfitomny kromé
kyselych skupiny, které nejsou vysyceny bismutem ale napf.
atomem kovu nebo amoniaku, i bazické skupiny, které mohou byt
soudasti antibiotika nebo mohou byt zavedeny derivatizaci napk.
hydrolyzou amidické skupiny na aminoskupinu, coZ dava wvzniknout

y " kyselym adiénim solim. Jako soli kova pfichazeji v uvahu:
- zéjméﬁaiﬂélkalické soli a soli kova baikalickYCh' zemin napf.
sodiku, drasliku, vépniku nebo hofciku. Amonné soli mohou byt
odvozeny od amoniaku a od organickych aminfi. Kyselé adiéni soli

mohou byt odvozeny napkt. od kyseliny chlorovodikové,

” bromovodikové, dusicné, éirové, fosforecéné nebo jinych
anorganickych a organickych kyselin pouZivanych v lécivech
(octové, benzoové, citrénoveé, vinné, methansulfonové .a
dalsich). Soli 1lze ©pfipravit béZnymi odbornikim znamymi
zpusoby. Do predkléddaného vyndlezu patfi 1 vnit¥ni soli
(betainy). Predmétem predkladaného vynadlezu jsou dale solvaty
‘bismutitych soli antibiotik =ze skupiny moenomycinu napf?.

s vodou nebo alkoholy a déléi derivaty, ﬁapf. estery a aktivni

metabolity slouCenin v souladu s pfedkladanym vynalezem.

Bismutité soli antibiotik ze skupiny moenomycinu v souladu

- gypfedklédanYm ﬁynélezeh Jsou doétupné napf. reakci ‘antibiotik

. ze skupiny moenomycinu nebo zejména jejich bé&Zné& pouZivanych
:ﬁ““",;m§9liwﬁﬁ==
dispergacnim ¢inidle. Tyto zplsoby pfipravy Jjsou pfipadn& také
pfedmétem predkladeného vynadlezu. Antibiotika pEitom bé&zZné
reaguji ve formé soli alkalického kovu nebo amonné soli,

s vyhodou ve formé& sodné, draselné nebo amonné soli, které jsou

dostateéné rozpustné v organickych rozpou3tddlech. Pro tyto

reakce se s vyhodou pouZivaji organickd rozpou3té&dle, ale lze
. Jje provadét 1 v organickém rozpoudté&dle ve smési s vodou.

Antibiotika (resp. Jjejich vychozi soli) a vychozi bismutité

=
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soli s vyhodou reaguji ve form& roztoku, zejména vyhodné pak
vychozi bismutité soli reaguji ve formé roztoku v organickém
rozpousteédle. Pfi reakci vznikaji definované stechiometricky
kombinované bismutité soli antibiotik ze skupiny moenomycinu,
které jsou Casto v organickém rozpoudté&dle 3patné& rozpustné a
vypadavaji z reakéni smési v Cisté form& a 1lze Jje snadno
izilovat - nebo se izoluji bé&Znymi zplsoby a v pfipad& potfeby

je lze d&le Cistit.

Stanoveni poméru, ve kterém Jjsou produkty v souladu
s predklddanym vynélezem a dikaz, Ze nejsou fyzikalni smé&si
sloucenin bismutu a antibiotika, ale homogennt,
stechiometrickou chemickou sloueninou, ktera obsahuje bismut a
antibiotikum a pfipadn& dal3i anion, 1lze provést béZnymi
odbornikim zndmymi analytickymi postupy. Obsah bismutu a
dalsich prvkd lze stanovit napf. elementarni analyzou (znamym
postupem). Obsah soli antibiotika v souladu s predklédanym

vynalezem lze stanovit nap¥. pomoci NMR-spektra a identifikace.

NMR~-Spektroskopie dovoluje také jednoznadné urdit, Ze vznikla
definovana iontova vazba bismutu na uréitou kyselou skupinu
antibiotika. Srovnadni 'H a "C-NMR signalt bismutitych soli
v souladu s predkladanym vyndlezem a odpovidajicich vychozich
sodnych soli antibiotik nap¥. ukazuje, Ze jsou urlité signaly
zejména nékterych atoml v sousedstvi kyselych center, na které
se iontové véaZe bismut, charakteresticky posunuty (srov. NMR
data z Pfikladu 1). Toto je dikazem, Ze jsou latky v souladu

s pfedkladanym vynadlezem nové, dobfe definované a je to dikazem

jejich struktury.

Vhodné jJjsou roentgenospektrometrické metody jako roentgenova
fluorescenéni analyza, rastrovd transmisni a elektronoﬁé
mikroskopie, které 1lze kombinovat s energeticky dispersivni
roentgenovou mikroanalyzou. Tyto analytické metody dovoluji
kromé dbkazu prvkl, nap¥. Dbismutu nebo fosforu, stanoveni

obsahu té&chto prvkd a rhznychpomé&rt nap#. bismutu k fosforu

nebo chloru, sodiku a dal3im prvkd. Produkty v souladu
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s predklddanym vynalezem jsou homogenni 1 podle energetickeé
dispersivvni roentgenové mikroanalyzy a pomé&r koncentraci napf.
‘bismutu k fosforu Jje vidy konstantantni, coZ se tyka 1

stechiometrického sloZeni sloucenin.

Pro pfipravu bismutitych soli v souladu s predkladanym
vynalezem jsou vyhodné organickd rozpoustédla (jak 3JjiZ bylo
uvedeno vySe). PouzZit 1lze ale 'i organicka rozpousStédla
s podilem vody, pti¢emZ podil vody musi byt tak maly, aby
nedochazelo k vyznamné hydrolyze bismutitych soli pouZitych
jako vychozi latky. Pfipustny obsah vody se vV jednotliVYch
pfipadech 1i3%i. Vhodnd organicka rozpousté&dla Jjsou napf. niZsi
alkoholy zejména methanol a ethanol, ethylenglykol-
monometyléter, glykoly Jjako napt. etylenglykol nebo 1,2-
propylenglykol, dimetylsulfoxid (DMSO), dimetylformamid, étery

jako dioxan, tetrahydrofuran, etylenglykoléter, jakoZ i jeJjich
smési a dalsi rozpouétédla. Zejména vyhodné = Jjsou niZsi
alkoholy, ve kterych se antibiotika ze skupiny moenomycinu

dobfe rozpoudté&ji, jako methanol nebo ethanol.

Pro pripravu slouenin v souladu s pfedkladanym vynalezem se

antibiotika ze skupiny moenomycinu s vyhodou pouZivaji Jako

o0

roztok napkt. v methanolu s koncentraci 0,1 az 10
hmotnostnich, s vyhodou 1 aZ 5 % hmotnostnich. Jak 3jiZ bylo
vyse uvedeno, mohou byt antibiotika ve formé smeési vice
antibiotik nebo ve form& komplexu antibiotik napf. moenomycint,
‘nebo jako jednotlivé sloZky napf. moenomycinu A'hebo Cs, které'
poékytne iontovou vazbu k bismutu, pficemz jak jiZ bylo iovnéi

fefeno vznikne sodnd nebo amonnad sul. Vyhodné bismutité soli

jsou zejména soli
v organickych rozpoust&dlech nmap#. chlorid bismutity (BiCls),
dusi&nan bismutity (Bi (NOs)s), bromid bismutity (BiBrs) a dal3i.
Vznikly roztok bismutité soli ma v organickém rozpousStédle
b&Zn& koncentraci 0,01 aZ 1 mol/1, S>VYhodou 0,1 az 0,5 mol/l:
Roztok bismutu se s vyahodou pfidévé k roztoku antibiotika,
pricemZ obvykle vypadne sil v souladu s ptedkladanym vynalezem.
Molarni pomér reaktant miZ byt rtzny. Vyhodny je ekvimolarni

Bi®* iontu, které se dobte rozpoustéji ~ = =T




pomér, zejména pokud se maji pfipravit vyhodné bismutité soli,
které maji molarni resp. atomovy pomé&r antibiotika. (resp.
fosforu) a bismutu 1:1. Jak jiZ bylo Ffe&eno, 1lze podle

pouZitého postupu ziskat r#izné bismutité soli.

Obecné se pfiprava bismutitych soli antibiotik provadi p¥ri
teplotédch -20 °C aZ 80 °C, s vyhodou 10 °C aZ 30 °C. P¥iprava
se s vyhodou provadi za pomalého piidévéni v prubéhu 20 minut
az 2 hodin. P¥i rychlej3im postupu lze, kdyZ produkt vypadava,
miZe dochdzet ke sniZeni jeho Eistoty. Pokud je produkt
v pouzitém rozpouStédle Spatné& rozpustny, lze Jjej oddélit
odstfedénim nebo filtraci, a v pripadé potfeby doCistit napt.
promytim vhodnym organickym rozpouit&dlem a naslednym opétovnym
odstfedénim nebo filtraci. Pokud je produkt snadno rozpustny,
takZe Jeho velkd cCéast zUstdvd v rozpoudtédle, izoluje se
béZnymi postupy, napf. Vakuovou destilaci a/nebo 1lyofilizaci
a/nebo pridédnim rozpou3tédla, ve kterém se produkt rozpousti
Spatné. Potom opé&t néasleduje oddé&leni vypadlého produktu.
K izolaci lze pouZit i chromatografii. Po vysudeni se produkt
ziska Jjako bily nebo své&tly praSek, ktery ije obecné dobte
rozpustny ve vodé a DMSO a 3patné rozpustny ve v&tiiné
- ostatnich -organickych rozpou3té&del. V pripadé potfeby 1lze
produkt docistit DbéZnymi postupy napft. pfesréZenim nebo

chromatograficky.

Bismutité soli v souladu s‘pfedklédanYm vynalezem, které dale
obsahuji dal§i>anion, lze ziskat napf. iontovou vyménou. Tak .
lze napf. bismutité soli v souladu s pF¥edkladanym vynalezem,

které obsahujl urc1ty anlon, prevest 1ontovou vymenou obvyklym

T e

zpusobenl napr reakc1 se soll nebo kysellnou v rozpousStédle
nebo chromatograficky na jiné bismutité soli v souladu
s predkladanym vynédlezem, které obsahuji jiny fyziologicky

upotfebitelny anion jako dal3i anion.

Biologické a léCebné uc¢inky antibiotik ze skupiny mdenomycinu a
zejména samotného moenomycin, jakoZ i vyhody pouZiti téchto

antibiotik pri 1léceni a profylaxi onemocné&ni Zaludku Jjsou
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podrobné uvedeny EP-A-655 249. Bismutité soli v souladu
s predkladanym vynalezem znacné prekonavaji vyhodné
antibakterialni a dal3i vlastnosti moenomycinu. To se potvrzuje
pfi in vitro i in vivo testovani. Jak je uvedeno niZe, je napft.
ucinek bismutitych soli moenomycinu A VvV porovnéani S
moenomycinem A (ve formé& sodné soli) jiZ pfi in vitro testovani
znacné silné&j$i. moenomycin a bismut ptsobi synergicky. Ve
formé soli v souladu s pfedkladanym vynadlezem mohou obé& sloZzky
spoleCné proniknout difuzi do z&ndtu a tam zaptsobit, coZ je
pfi DbéZném pouZiti antibiotik a oddélenych bismutitych soli

mozZné jen v minimalni mife nebo vibec ne.

Rozhodujici vyhodou slouenin v souladu s predkladanym
vyndlezem Je, Ze k&ﬁli vy33i ucinnosti sloudenin v souladu
s predkléddanym vyndlezem je moZné pouZivat menéi'déka, aby
bylo dosaZeno terapeutického cile nap#. eradikace H. pylori, a
s tim spojené omezeni vedlej3ich u&inkd. Velka u&innost
bismutitych soli v souladu s pfedkladanym vynalezem dovoluije
nasazeni jako antimikrobidlnich Cinidel téchto latek samotnych
na misto dvou antibiotik pfi obvyklé 1éCbé&. Tim lze zjednodudit
trojnédsobnou léc&bu na dvojnadsobnou, pridemZ se krom& bismutité
-soli v souladu s pfedklddanym vyndlezem poddva uZ jen jedna
baze (napf. omeprazol, lansoprazol, pantoprazol aj.). Tento
zpusob je Setrné&j3i k pacientovi a sniZuje nédklady a umoZiiuje
dokonce eradikaci H. pylori pouze bismutitYmi solemi v souladu
S pfedklédahYm vynalezem bez dal$Si medikace. Tato monoterapie
je co se tYéé jednoduéhdéti, pouiitelnosti. i' nakladh znaéné
vyhodné&jsi neZ neZ ostatni: zplisoby lé&by viedu. '

T BiSmutité TSoliTTantibictik T ze skupiny moenomycinu v souladu

s pfedklddanym vynalezem a jejich fyziologicky upotfebitelné

soli lze proto pouZivat u Zivo&ichli,, s vyhodou savci a zejména
Clovéka jako. léciva, a to samostatn&, ve smési nebo ve formé
farmaceutického prostfedku. Predmétem pfedkladdaného wvynéalezu

jsou také bismutité soli a jejich fyziologicky.upotfebitelné

soli pro pouZiti jako 1é¢iva, Jjejich pouZiti pro  léceni a

profylaxi vFedl obecné (napr. Ulcus duodeni nebo Ulcus
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pepticum), ZaludeCnich onemocnéni zejména vredt a gastritidy,

*e

rakoviny Zaludku, jakoZ i obecné& proti Helicobacter pylori, a
jejich pouZiti pro pFipravu 1lé&iv pro uvedené pouzZiti. Dale
jsou predmétem predkladaného vynalezu farmaceutické prostfedky,
které jako aktivni sloZku obsahuji u&innou davku alesponn jedné
bismutité soli v souladu s pfedkladanym vynélezem a/nebo jeji
fyziologicky upotfebitelné soli a bézZny, farmaceuticky
upotfebitelny nosi&¢ a/nebo prisadu. Farmaceutické prostfedky
normalné obsahuji 0,5 aZ 95 % hmotnostnich bismutité soli
v souladu s pfedkladanym vyndlezem a/nebo Jjeji fyziologicky
upotfebitelné soli. Pfipravu farmaceutickych prostfedkd lze
provadét znamym zplUsobem. PouZivaji se pFfitom bismutité soli
v souladu s predklddanym vynadlezem a/nebo jejich fyziologicky
upotfebitelné soli spolu s jednim nebo nékolika pevnymi nebo
kapalnymi galenickymi nosidi a/nebo pfisadami a v pfipadé
potfeby spolu s dalsimi 1léc¢ivy ve formé vhodné pro podavani
resp. davkovani, které se pak pouZiji jako lé&iva v humanni
nebo veterinadrni medicin&. tato léc¢iva jsou urcena ptevaziné pro

oralni aplikaci.

Bismutité soli v souladu s pfedkladanym vynalezem a Jjejich

fyziologicky upotfebitelné soli lze k docileni  vhodného

terapeutického ucinku kombinovat i s dal3imi 1lé&ivy zejména

S jednim nebo nékolika dal3imi 1lé&ivy proti onemocnénim Zaludku

nebo vfedﬁh. Pro uvedené terapeutické a profylaktické pouZiti

jsou vhodné i dalsi latky napf. ze skupiny, kterou tvori béaze

jako hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid hlinity, hydfoxid

P horecnaty, k¥emicitan horecnaty, hydrat k¥emicitanu
" hlinitohofeZnatého, ... . dihydroxid-uhliditan - . . hlinitisodny, o

uhli¢itan hofecnaty, uhliditan vapenaty nebo hydrotalcit. Dal3i

vhodné sloZky jsou latky ze skupiny, kterou tvofi inhibitory

H,-receptort Jjako famotidin, nizatidin, roxatidinacetat,

ranitidin nebo cimetidin. Dal3i vhodné sloZky jsou inhibitory

mﬁskarinonch receptort jako propanthelinbromid, pirenzipin,

nebo dal3i 1latky jako Omeprazol, vLansoprazol, Pantoprazol,

Misoprostol, nebo také dalSi bismutité soli jako dusiénén,

uhlic¢itan, salicyldt nebo citronan. Dal3i vhodné latky pro

~
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terapii v souladu s pfedklddanym vyndlezem jsou ze skupiny,
kterou tvofri antibiotika jako nap¥#¥ tetracyklin, Metronidazol,
Amoxycillin, Nisin, Clarithromycin, Imipenem nebo Amikacin.
Vyhodna kombinace obsahuje bismutité soli v souladu
s predkladanym vyndlezem spolu s bazi jako je nap¥. Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol aj. Pro jiné indikace maZe byt wvyhodné
i kombinovat bismutité soli v souladu s predkladanym vyndlezem
s nékolika vySe uvedenymi pfisadami nebo dalsimi latkami.
Podavani sloZek uvedenych kombinaci 1lze realizovat dohromady
nebo oddélené, a to v jednu chviii nebo v pribéhu urc¢itého

Casového obdobi.

Pro podavani bismutitych soli v souladu s predkladanym
vynalezem pfipadaji v uvahu 1lékové formy 3jako napf. kapsle
(tvrdé nebo mé&kké), tablety, pastilky, cucavé bonbony, prasek a
granulat, mikroperle, roztoky nebo suspenze, emulze, sirupy a
podobné v této oblasti techniky znadmé formy. Vyhodné jsou

zejména pevné lékové formy, které plisobi v Zaludku.

Farmaceutické prostfedky lze pfipravit podle pfisludného,
odbornikim znamého postupu pro pfipravu farmaceutickych
prost¥edkll za pouZiti 'farmaceuticky vhodnych, netoxickych
pfisad a nosicd. Tablety pro oralni podavani mohou jako nosié&
obsahovat napf. inertni 1latky (jako chlorid sodny, laktosu,
fosfore&nan vépenaty nebo sodny), granulac¢ni 1latky (napf.

bramborovy Skrob, kyselinu alginovou), pojiva (3krob, Zelatina

"nebo arabskd guma) a- maziva (steardt hoFfecnaty, 'kyselina

stearovad nebo mastek). Téblety mohou bYt potahované nebo
nepotahovane, ~aby se vstrebavanl v zaludku zpolalllo a
éfbdlouziib sé_ﬁusobenl obsazene uéinne latky Pfo tento ucel
lze pouzit latky - jako glycerylmonostearat nebo
glyceryldistearat. V tvrdych Zelatinovych kapslich pro oralni

podavani miZe byt Uc€innd latka napf. ve smési s inertnim pevnym

- nosiCem napf¥. fosforecnanem vapenatym nebo kaolinem, v m&kkych
Zelatinovych kapslich mlZe byt U&inna latka napf. ve smési

'S vodou nebo olejem (podzemnicovym olejem, tekutym parafinem

nebo olivovym olejem). Vhodné nosice a/nebo pfisady Jsou

.
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odbornikim v této oblasti znamé. Jako prisady se bé&zZné

pouzivaji napf. antioxidanty, disperga&ni &inidla, emulgatory,
rozpoustédla, stabilizéatory, p¥ichuti, sladidla, barviva,

konzervacni latky, pufry apod.

Podavana davka Dbismutitych soli v souladu s predkladanym
vynadlezem resp. Jjejich fyziologicky upotfebiteln?ch soli se
v jednotlivych pfipadech 1i3i a lze ji pro optimalni uc&inek
pfizpusobit. Davka samozfejmé zAavisi na frekvenci podavani a
sile a trvani G&inku k lé&eni nebo profylaxi pouZité
sloucCeniny, a dale na povaze a zavaZnosti 1éZené choroby, véku,
hmotnosti, stavu a vyZivé %kaZdého 1lé&eného pacienta, na
' vzajemném plusobeni s ostatnimi 1lé¢ivy a zda se jednd o akutni
nebo profylaktické 1écCeni. BéZné se denni davka p¥i oralnim
podavani farmaceutického prostfedku pfibliZné& 75 kg pacientovi
pohybuje mezi 5 mg aZ 5 g na osobu a den, s vyhodou 50 mg aZ
2 g na osobu a den. Davku lze poddvat najednou nebo po né&kolika

napf¥. dvou, tfech nebo &tyfech Eastech.

Bismutité soli v souladu s pfedkléddanym vyndlezem lze kromé
jako 1léc¢iva pouZit i Jjako vySe uvedené meziprodukty pro
pfipravu dalSich 1ékd. Dale je 1lze pouzZit jako ¢&inidla pro
biochemické a mikrobiologické pokusy nebo pro diagnostiku napt.

pfi in vitro-diagndzéach.

Priklady provedeni vynéalezu
Priklad 1

Bismutita s0l mcenomycinu A ve form& chloridu (Vzorec:

“[CesH106BiNs03P] ¥, protion: Cl7; molarni hmotnost 1825)

50 g sodné soli moenomycinu A se rozpusti v 2 1 methanolu a
2 hodiny se michd s 9,6 g chloridu bismutitého p¥i teplotéd
mistnosti. Po dalSich 15 minutdch michani se vznikla bila
sraZenina nékolikradt promyje 2 1 methanolu tak, Ze se sraZenina
zvirfi sklenénou tyckou a nerozpuSténa bismutitd sil moenomycinu
A se odstrani odstfedénim. Po suSeni za vakua se ziskad 28 g

produktu, = ktery se ©po rozetfeni pouZije pro biologické

-




testovani. Ziskany produkt se mimo Jjiné charakterizuje

nasledujici analyzou.
a) 'H- a '>C-NMR
Tabulka

Chemické posuny (v ppm) bismutitych soli moenomycinu A ve formé
chloridd ziskanych podle prikladu 1 a pro srovnani odpovidajici

sodné soli moenomycinu A (v Dg-DMSO)

Poloha sul Bi, ve Sul Na Sul Bi, ve 'Sul Na
v molekule formé forme
(viz vzorec chloridu chloridu
la nize)
1 H 1 H 13 el 13 c
1 4,07/3,94 4,07/3,83 65,42 64,78
2 5,33 5,32 121,66 123,51
3 - - 138,73 136,84
4 2,06 2,03 31,80 31,96
5 2,05 2,02 30,70 30,88
6 5,25 5,24 125,23 125,43
7 5,36 5,35 139,80 139,79
8 - - 35,07 35,19
9 1,33 1,33 40,86 40,91
10 1,86 1,85 30,61 30,68
11 - - 149,15 149,21
12 2,66 2,65 34,39 34,47
13 5,12 5,11 121,66 121,75
14 - - 135,69 135,81
15 1,98 1,98 39,08 39,22
16 .2,05 2,05 26,01 26,08
17 5,07 5,06 123,96 124,05
18 - - 130,56 130,70
19 1,63 1,63 25,34 25,48
20 1,55 1,55 17,37 17,53
21 1,57 1,57 15,62 15,71
22 4,66 4,65 108,58 108,70
23 0,94 . .....0,93 e 22,02, 27,11 ...
24 0,94 0,93 27,02 27,11
25 1,70 1,67 23,20 23,28
26 - - B 173,68
27 4,03 3,64 77,69 80,89
28 3,85 3,99/3,75 65,23 67,25
A-NH 8,66 1,47 - -
Al - - Siroky 193,37
- A2 - - ") 109,67
A3 - - Siroky 193, 37
A4 giroky 2,0 ") 30,88
A5 Siroky 2,0 ) 30,88
B1’ 4,41 4,33 102,87

103,24
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B2’ 3,41 3,38 69,79 70,24
B3’ 3,41 3,37 72,48 72,98
B4’ 3,93 3,92 69,08 69,46
BS5’ 4,26 3,94 74,31 75, 36
B5’ -C’ - - 169,37 167,03
cl’ 4,51 4,66 101,09 100, 98
cz2’ 3,52 3,52 55,50 55,63
C2’"-NH 7,81 8,08 - -
cz’-C’ - - 169,44 170,03
C2’'-Ac 1,88 1,90 22,94 22,97
c3’ 3,54 3,48 71,66 72,89
c4’ 3,21 3,15 83,71 84,02
C5’ 3,52 3,48 70,32 70,73
’ C5’ -Me 1,33 1,31 17,34 17,53
D1’ 4,35 4,37 102, 64 102,88
D2’ 2,97 2,96 73,41 73,49
b3’ 3,25 3,26 76,67 76,69
D4’ 3,04 3,01 70,33 70,24
D5’ 3,21 3,21 76,67 77,21
Do’ 3,70/3,44 3,71/3,44 61,24 61,52
E1l’ 4,51 4,46 101,09 101,53
E2’ 3,37 3,55 55,02 55,01
E2’ -NH 7,41 7,061 - -
E2"~-C’ - - 169,03 169,81
E2’ -Ac 1,82 1,82 23,10 23,03
E3 3,59 3,53 71,83 72,79
E47 3,35 3,35 80,27 79,67
ES” 3,41 3,38 73,83 72,03
E6’ 3,97/3,54 3,99/3,44 67,39 68,28
Fl’ 5,07 5,75 93, 60 83,69
F27 3,43 3,38 76,63 77,21
F37 4,91 4,90 73,85 74,15
F3’ -NH, 6,25 6,36 - ’ -
F37-C’ - - 156,15 156,53
F4’ - - 72,60 72,53
F4’ -Me 1,10 1,06 16,21 16,04
F5” 4,21 4,28 71,061 71,71
F5’ -NH, 7,42/7,02 7,49/7,29 - -
) F5/-C’ - - 171,79 171,80
. ") Tyto signaly nemohou byt jednoznacné urceny.
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SlouCenina obecného vzorce Ia (moenomycin A)
b) Elektronova disperzni Rentgenovad mikroanalyza (EDX)

Bylo teséovano deset préa3kovych aglomerdtli. Prumér testovanych
Castic byl asi 50 nm. V kaZdém vzorku bylo stanoveno mnoZstvi
bismutu. Atomové poméry bismutu:fosforu byly stale 1 : 1,- tj.
bismut Jje v organickém prasku obsazZen homogenné a
stechiometricky. Vedle bismutu a fosforu (stejn& jako chloru,
uhliku a kysliku) byly lokdlné& zjist&ny i malé koncentrace

sodiku.

Zbytek smési obsahujici vypadlou sraZeninu moenomycinu A a
chloridu bismutitého byla smichéna se 100 ml DMSO, ve vakuu
- zahuSténa na objem 200 ml a nanesena na sloupec s 20 1
Fractogelu TSK HW-40. Eluce byla provedena smési DMSO/methaanv
(l:i). Ffékce obsahujici“ bismutitou sul moenomycinu A byly
spojeny, deafeny a vymrazenim zbaveny rozpouStédla. Bylo
~ ziskano. daléigha%%l,mg=_b;§ﬁgﬁété”&§oliu_moenomycinu;,A_nye‘ form& .. ...

chloridu, ktery byl identicky s prve ziskanym produktem.
Priklad 2
Bismutitd s0l moenomycinu A ve formé& dusiénanu

(Vzorec: [CesH106BiNs034P]*, protion: NO;°; moladrni hmotnost
1851, 5) L
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163 mg moenomycinu A se rozpusti v 4 ml methanolu a za michani
se pridé& roztok 48,5 mg pentahydrdtu dusicénanu bismutitého v
200 ul DMSO. Vznikne sraZenina, kterd se tF¥ikrat promyje
methanolem a odstfedi. Po vysuSeni sraZeniny ve vakuu se ziska
112 mg Dbismutité soli moenomycinu A ve formé& dusiénanu.
Elektronova disperzni Rentgenovd mikroanalyza (viz. PF¥iklad 1)

neprokazala Zadny obsah chloru.

Stejnym zplUsobem jako ve vy3e uvedenych pfikladech lze ziskat i

dalsi bismutité soli moenomycinovych antibiotik.
‘Bismutita sdl moenomycinu A;,, ve formé& chloridu

(Vzorec: [CesH104BiNsO34P]*, protion: Cl17;
molarni hmotnost 1811)

Bismutitd stl moenomycinu C; ve formé& chloridu

(Vzorec: [Ce;He4BiNsOsP]", protion: C17;
molarni hmotnost 1632, 8)

Bismutita sl moenomycinu Cs; ve formé& chloridu

(Vzorec: [CesHoeBiNsOP]", protion: C17;

molarni hmotnost 1646, 9)
Bismutita sul moenomycinu C, ve formé chloridu

(Vzorec: [CsﬁhﬁBiNgomP]¥, protion: -Cl17;
molarni hmotnost 1662,9).

Antibakterialni aktivita bismutitych soli antibiotik skupiny

moenomycinu proti Helicobacter pylori

Helicobacter pylori se kultivuje na agaru (Tryptic Soy + 5 %
" defibrinované krve ovci, + Actidon 500 ul/ml) za mikroaero-
filnich  podminek (Anaerokult, .Merck) v atmosfére  oxidu

~uhli¢itého (8 az 10 % oxidu uhli¢itého) po dobu 5 dni pri
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35 °C. Pro vlastni experiment se z mikrotitra&ni desky odebere
promyta kultura, suspenduje se v 0,9% roztoku NaCl a pomoci
McFarlandova standardu se koncentrace bunék upravi na
3x10° ml™'. In vitro aktivita testované sloudeniny se stanovi
agarovou z¥edovaci metodou na Columbia agaru (+ 5 %
defibrinované krve ovci, + Actidon 500 pul/ml) jako testovacim
médiu. Agaravé desticky, které obsahovaly rlzné mnoZstvi
testované slouceniny (0,002 aZ 128 pupg/ml) byly nao&kovany
ustalenou suspenzi bunék. Bunky se kultivuji =za mikroaero-
filnich podminek (viz. vySe). Po 5 dnech pfi 35 °C se stanovi
sniZeni koncentrace. Kde nebyl. vizudlné znatelny Zadny vznik
kolonie, byla stanovena minimélﬁi‘ﬁéinné koncentrace (MHK). Pro
srovnanl byly testovany stejné Jjako Dbismutité soli 1 soli

sodiku.

Vysledky: Minim&lni uéinnéd koncentrace (ug/ml)

Bunééna kultura Na sl moenomycinu A| Bi sul moenomycinu A,
(srovnédvaci pokus) chloridova forma
(pEiklad 1)
H. pyroli P 42 2 0,5

Primyslova vyuZitelnost

Soli v souladu s predklddanym vynédlezem obsahuji Jjednotliva
znédma antibiotika nebo smési - znadmych antibiotik ze skupiny
moenomycint, tzv. fosfoglykollpldovych antibiotik nebo jejich
derivatl a bismut v definovaném stechlometrlckem pomeru. Tytoz

latky Jjsou vhodné zejména proti Helicobacter pylori a

i v _disledku toho napf. pro 1léceni a profylaxi onemocnéni =~ _ -

'zaludku
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1. Bismutité soli Jjednotlivych nebo smésnych antibiotik, =ze
skupiny moenomycinu a jejich derivati, a jejich

fyziologicky upotfebitelné soli.

2. Bismutité soli podle naroku 1 odvozené od jednoho nebo
nékolika antibiotik, mezi které patri moenomycin,
Prasinomycin, Diumycin, 11837 R.P., 8036 R.P., 19402 R.P.,
Ensachomycin, Prenomycin, Teichomycin a Pholipomycin, a

% jejich fyziologicky upotfebitelné soli.

3. Bismutité soli podle naroku 1 a/nebo 2 odvozené od
jednotlivych sloZek nebo od smési jednotlivych sloZek

moenomycinu, a jejich fyziologicky upotfebitelné soli.

4. Bismutité soli podle Jjednoho nebo vice narokd 1 aZ 3
odvozené od moenomycinu A a/nebo moenomycinu C;, a jejich

fyziologicky upotfebitelné soli.

5. Bismutité soli podle jednoho nebo vice narokl 1 aZ 4 dale
obsahujici fyziologicky upotfebitelny anion, a Jjejich

" fyziologicky upotfebitelné soli.

6. Bismutité soli podle jednoho nebo vice naroka 1 a? 5,

obsahujici bismut a antibiotikum nebo antibiotika v molarnim

poméru 1 : 1, a jejich fyziologicky upotfebitelné soli.

7. ZpUusob pfipravy bismutitych soli podle. jednoho nebo nékolika .
narokt 1 az 6, vyznadcuijici S e tim, Ze se
“nechaji’ réagovat "antibiotika “ze skupiny mdenomycinu nebo )
jejich soli v rozpouStédle nebo dispergadnim ¢&inidle
s bismutitou soli.

8. Bismutité soli podle jednoho nebo vice narokli 1 a? 6 pre
prozZiti Jake—+é&ivas

9. Farmaceutické prostfedky vyznaduijici S e tim,

Ze obsahuji uCinné mnoZstvi nejménd jedné bismutité soli

ES
Ty
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; podle jednoho nebo nékolika narokl 1 aZ 6 a/nebo jeji
fyziologicky upotfebitelne soli spolu s farmaceuticky

vhodnym nosi&em a/nebo pfisadou.

10. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 9 vy znacuji-
ci s e tim, Ze obsahuje jednu nebo vice dal3ich
1é&ebné uc¢innych 1latek pro lé&bu onemocnéni Zaludku nebo

viedl.

11. PouZiti bismutitych soli podle jednoho nebo nékolika naroku

1 aZ 6 a/nebo jejich fyziologicky upotfebitélnYch solil pro
i  ptipravu 1léku pro léCbu nebo profylaxi v¥ed,  onemocnéni
Zaludku, ZaludeCnich vredt, kataru Zaludku nebo pro

profylaxi rakoviny Zaludku.

12. PouZiti bismutitych soli podle jednoho nebo nékolika narokl
| 1 aZ 6 a/nebo jejich fyziologicky upotfebitelnych soli pro

pfipravu 1ékli proti baktériim Helicobacter pylori.

13. PouZiti bismutitych soli podle jednoho nebo nékolika narokc
1 aZ 6 a/nebo jejich fyziologicky upotf m
lécbu nebo prof %"Vfgaﬁrffg;;;jijjifmﬁ;aludku, kataru
zaiﬁﬁkﬁfﬁgggrgzg—iiiiylaxi rakoviny Zaludku.

14. PouZiti bismutitych soli podle jednoho nebo nékolika narokul
1 aZ 6 a/nebo jejich fyziologicky upotfebitelnych soli proti

baktériim Helikobacter pylori.
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