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6-DEZOXI-ERITROMICIN-SZARMAZEKOK,
ELJARAS A VEGYULETEK ELOALLITASARA
ES A VEGYULETEK GYOGYSZERKENT
TORTENO ALKALMAZASA

Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya (l) altalanos képleti vegyiletek,
ol
jelentése (NH)a altalanos képletii csoport, CH, vagy
SO; csoport vagy oxigénatom, a értéke 0 vagy 1;
jelentése (CH2)m-(CH=CH)n-(CH:)o altalanos képleti
csoport, m + n + 0o Osszege kisebb vagy egyenl6é 8 és
n értéke 0 vagy 1;
jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy hete-
roarilcsoport;
jelentése hidrogén- vagy halogénatom;
jelentése hidrogénatom vagy savmaradék.
savaddicios soik.
A vegyuletek baktériumellenes hatasuak.

A talalmany a vegylletek el6allitasara szolgalé elja-

rasra, az eljaras soran elballitott uj intermedierekre és a

vegyuleteket tartalmazé gyodgyszerkészitményekre is vo-

natkozik.
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6-DEZOXI-ERITROMICIN-SZ/\-‘RMAZEKOK,
ELJARAS A VEGYULETEK ELOALLITASARA

ES A VEGYULETEK GYOGYSZERKENT
TORTENO ALKALMAZASA

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya uj 6-dezoxi-eritromicin-szarma-

zékok, eljaras a vegylletek elballitasara és a vegyluletek
gyogyszerként torténé alkalmazasa.
A talalmany kézelebbrél (1) altalanos képletid ve-
gylletekre vonatkozik, ahol |
X jelentése (NH)a altalanos képletii csoport, CH, vagy
SO, csoport vagy oxigénatom, a értéke 0 vagy 1;

Y jelentése (CH2)m-(CH=CH)n-(CHz)o altalanos képletl
csoport, m + n + o 6sszege kisebb vagy egyenlé 8 és
n értéke 0 vagy 1;

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy hete-
roarilcsoport,
jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

Z jelentése hidrogénatom vagy savmaradék.

A talalmany a vegylletek savaddiciés séit is maga-
ban foglalja.

A savaddiciés so6k koézul példaként a kbvetkezd sa-
vakkal alkotott sdkat emlithetjik: ecetsav, propionsav,
trifluorecetsav, maleinsav, borkésav, metanszulfonsav,

benzolszulfonsav, para-toluolszulfonsav és kiléndsen
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sztearinsav, etilborostyankésav, laurilszulfonsav.

Az arilcsoport elénydsen fenil- vagy naftilcsoport.

Az adott esetben szubsztitualt heterociklusos cso-
port lehet példaul tienil-, furil-, pirrolil-, tiazolil-, oxazolil-,
imidazolilcsoport, amely lehet példaul 4-(3-piridinil)-1H-
-imidazol-csoport, tiadiazolil-, pirazolil- vagy izopirazolil-,
piridil-, pirimidil-, piridazinil-, pirazinil- vagy indolil-,
benzofuranil-, benzotiazil- vagy kinolinilcsoport.

Az emlitett arilcsoportok tartalmazhatnak egy vagy
tobb kovetkezdk koézil valasztott csoportot: hidroxilcso-
port, halogénatom, nitro-, ciano-, alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoport, O-alkil-, O-alkenil- vagy O-alkil-, S-alkil-,
S-alkenil- vagy S-alkinil-, N-alkil-, N-alkenil- vagy N-
-alkinilcsoport, ahol az emlitett csoportok legfeljebb 12
szénatomot tartalmaznak, és adott esetben egyszeresen
vagy tébbszérésen halogénatommal szubsztitualva vannak,
tovabba (a) altalanos képletti csoport, amelyben
R. és R, jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom

vagy legfeljebb 12 szénatomos alkilcsoport;

(b) altalanos képleti csoport, ahol

Rs; jelentése legfeljebb 12 szénatomos alkilcsoport,
tovabba adott esetben szubsztitualt aril- vagy hetero-
arilcsoport, karbociklusos aril-, O-aril- vagy S-arilcsoport
vagy 5-6-tagu egy vagy tébb heteroatomot tartalmazé,
adott esetben egyszeresen vagy' tobbszdrésen valamely
fent emlitett szubsztituenssel helyettesitett heterociklusos

aril-, O-aril- vagy S-arilcsoport.
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Az elény6s heterociklusos csoportok kézil példaként
megemlithetjik az 1. abran feltintetett csoportokat, tovab-
ba a 487 411, 596 802, 676 409 és 680 967 szamu eurdpai
szabadalmi bejelentésekben emlitett heterociklusos cso-
portokat. Ezek az elényés heterociklusos csoportok
szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb reakciéképes cso-
porttal.

A leirasban a halogénatom elényésen fluor-, klor-
vagy brématomot jelent.

A talalmany szerinti eldnyések azok a vegylletek,
ahol Z jelentése hidrogénatom, tovabba ahol W jelentése
hidrogénatom, ahol X jelentése CH, csoport, ahol Y jelen-
tése (CHa.)s vagy (CH»)s csoport, kilénésen elénydsek
azok, ahol Ar jelentése (c) képleti csoport.

A talalmany kulénésen a példaban szerepld vegyu-
letre vonatkozik.

Az (1) altalanos képleti vegylletek kivalé antibioti-
kus hatassal rendelkeznem gramm-pozitiv baktériumokkal
szemben, példaul a staphylococcusokkal, sztrepto-
coccusokkal és pneumococcusokkal szemben.

A talalmany szerinti vegyltletek tehat gyégyszerként
hasznalhaték érzékeny csirdkkal torténé fertézések, kilé-
ndésen staphylococcusok okozta gyulladasok, példaul
sptaphylococcus okozta szepszis, az arc vagy a boéor
rosszindulatu staphylococcusos gyulladasai, gennyes boér-
gyulladasok, szeptikus vagy gennyesedo sebek, furunkulu-
sok, kelések, gennyes kotészdvetgyulladasok, orbanc és

akné, tovabba egyéb staphylococcusos gyulladasok, pél-
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daul eredeti vagy influenza utani akut angina, goécos tidé-
gyulladas, tidbé gennyesedések, valamint sptreptococcusok
okozta gyulladasok, példaul akut anginak, fulgyulladasok,
homlokireggyulladas, skarlat, ezen kivul pneumococcusok
okozta gyulladasok, példaul tudégyulladas, hérghurut, bru-
celldzis, diftéria, gonococcusos fertbzés kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuletek hatasosak kiulénb6z6
csirak, példaul Haemophilus influenze, Rickettsies,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella,
Ureaplasma, Toxoplasma vagy Mycobactérium nemhez
tartozo csirak altal okozott fertézések ellen is.

A talalmany targya tehat (l) altalanos képleti ve-
gyliletek, ahol a szubsztituensek jelentése a fenti, és szer-
ves vagy szervetlen, gydégyszerészetileg alkalmazhaté sa-
vakkal alkotott addiciés sdéik, mint gydégyszerek, kiilléndsen
mint antibiotikumok.

A taladlmany kuléndésen a példaban bemutatott ve-
gylletekre és gyobgyszerészetileg alkalmazhatd sbikra,
mint gyégyszerekre, kulénésen mint antibiotikumokra vo-
natkozik.

A talalmany magaban foglalja az olyan gyégyszerké-
szitményeket is, amelyek hatdéanyagként legalabb egy fent
definialt gyégyszert tartalmaznak.

A készitményeket adagolhatjuk szajon at, rektalisan,
parenteralisan vagy helyileg, a bdrre vagy a nyalkahar-
tyakra koézvetlenul felvive, eldonydésen a készitményeket

szajon at adagoljuk.
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A készitmények lehetnek szilardak vagy folyéko-
nyak, és eléfordulhatnak barmely, a human gyogyaszatban
altalaban alkalmazott gyégyszerészeti formaban, mint
amilyenek példaul a kévetkezok: egyszerl tablettadk, dra-
zsék, kapszulak, granulatumok, ktipok, injektalhaté készit-
mények, kendécsdk, krémek, gélek. Ezeket a készitménye-
ket a szokasos moédon allitjuk el6. Az egy vagy tobb hato-
anyagot a gyoégyszerkészitményekben szokasosan alkal-
mazott vivbanyaggal keverjuk 6ssze, ilyenek példaul a ké-
vetkezOk: talkum, gumiarabikum, laktéz, keményitdé, mag-
nézium-sztearat, kakadvaj, vizes vagy nem-vizes vivo-
anyagok, allati vagy ndévényi eredetli zsirok, paraffin-
szarmazékok, glikolok, kilénféle nedvesité-, diszpergalé-
vagy emulgealészerek, konzervaldszerek.

A készitmények lehetnek por alakuak is, amelyeket
megfelelé vivéanyagban, példaul apirogén steril vizben
kozvetlenul felhasznalas el6tt kell feloldani.

Az adagolt dézis fligg a kezelt betegségtdl, a kezelt
személytél, az adagolas moédjatoél és az adagolt terméktél.
A dobzis lehet példaul a példaban bemutatott vegyiletbdl
feln6tt esetében oralisan naponta 50 mg és 300 mg ké6zo6t-
ti.

A talalmany vonatkozik az (lI) altalanos képleti ve-
gyliletek eldallitasara szolgald eljarasra is. Az eljarasra
jellemzd, hogy egy (ll) altalanos képleti vegylletet a
kladin6éz részén vizes kdzegben hidrolizédlunk, majd a ka-
pott (lll) altalanos képleti vegyuletben a 2' helyzetd

hidroxilcsoportot védjuk, majd a kapott (I1V) altalanos kép-

.......
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leti vegyuletet, ahol OM jelentése védett hidroxilcsoport, a
3-as helyzeti hidroxilcsoportjan oxidaljuk, majd a kapott
(V) altalanos képleti vegyiletb6l kivant esetben a 2'
helyzeti hidroxilcsoportot felszabaditjuk, és a kapott (VI)
altalanos képleti vegyiiletet vagy az (V) altalanos képlet
vegyluletet kivant esetben a 11, 12 helyzet kozo6tt ket-
toskotést kialakitani képes szerrel reagaltatjuk, majd a ka-
pott (VII) altalanos képletii vegyliletet, ahol OM' jelentése
szabad vagy védett hidroxilcsoport, karbonildiimidazollal
reagaltatjuk, majd a kapott (VIIl) altalanos képleti vegyu-
letet egy ArYXNH, altalanos képletii vegyllettel reagaltat-
juk, a képletben Y, X és Ar jelentése a fenti, majd a kapott
megfeleld (IA) altalanos képleti vegyuletet, ahol W jelen-
tése hidrogénatom, kivant esetben halogénezdszerrel rea-
galtatjuk, és a kapott (IB) altalanos képleti vegyuletrél,
ahol W jelentése halogénatom, kivant esetben a 2' hely-
zet(i hidroxilcsoport véddocsoportjat eltavolitjuk, és/vagy
adott esetben a vegylletet savval reagaltatva séjava ala-
kitjuk.

A talalmany szerinti eljarasban kiindulasi vegylulet-
ként alkalmazott (Il) altalanos képletl vegyliletek ismertek,
lasd példaul az EP 0 216 169, EP 41355 és EP 0 180 415
szamu szabadalmi leirasokat.

A kladindéz hidrolizisét vizes vagy metanolos sésav-
val végezhetjik.

A 2’ helyzeti hidroxilcsoportot sav vagy sav-
szarmazék, példaul sav-anhidrid, sav-halogenid vagy szili-

ciumszarmazék alkalmazasaval védjuk.
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A 3-as helyzeti hidroxilcsoport oxidalasat diimidek
felhasznalasaval végezhetjik dimetilszulfoxid (DMSO) je-
lenlétében.

Az (V) vagy (VI) altalanos képletld vegyiletet a 11,
12 helyzetben elb6szdr karbonatta alakitjuk CDI és DBU
segitségével, majd azt alakitjuk (VII) altalanos képletil ve-
gyuletté ugy, hogy a vegyliletet 30 + 5 °C-on keverjuk.

A (VIIl) altalanos képletii vegylilet és az ArYXNH-
altalanos képletl vegyllet reakciojat oldészerben, példaul
acetonitrilben, dimetilformamidban, tetrahidrofuranban,
dimetoxietanban vagy dimetilszulfoxidban végezhetjlik.

A 2' helyzeti észtercsoport hidrolizisét metanollal
vagy vizes so6savval végezhetjik. A s6képzést ismert elja-
rassal, savval végezzik.

A 2-es helyzetli halogénezést, példaul fluorozast,
példaul a (F) képleti vegyulettel végezhetjik.

Az eljarasban alkalmazott (l11), (1V), (V), (VI), (VII)
és (VIII) altalanos képleti vegyuletek ujak, és igy maguk
is a talalmany targyat alkotjak.

A taldlmanyt a kdvetkezdkben példaval illusztraljuk,

de nem korlatozzuk az abban eléallitott vegylletekre.

1. példa

3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-
hexopiranozil)-oxi]-3-oxo-12,11-[oxikarbonil[[4-[4-(3-piridi-
nil)-1H-imidazol-1-il]-butil]-imino]]-6,11,12-tridezoxi-eritro-
micin és (10S) 3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-

-alfa-L-ribo-hexopiranozil)-oxi]-3-0xo0-12,11-[oxikarbonil[[4-
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-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-il]-butil]-imino]]-6,11,12-tri-
dezoxi-eritromicin

A lépés:

6-dezoxi-3-0-dez-(2,6-didezoxi-3-C-metil-alfa-L-ri-
bohexo-piranozil)-eritromicin

100 ml ionmentes viz, 50 ml normal sésav és 9,58 g
6,12-didezoxi-eritromicin és 3"-O-demetil-6,12-didezoxi-
eritromicin keverékének elegyét 3 6ran keresztul szoba-
hémérsékleten keverjuk.

A reakcidelegyet etil-acetattal extrahaljuk, vizzel
mossuk, a vizes fazisokat egyesitjik, majd 10 °C-os am-
moénium-hidroxid oldatra &éntjuk, etil-acetattal extrahaljuk,
vizzel mossuk, szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként CH.Cl,/MeOH/NH40H 95:5:0,5 térfogataranyu
elegyét hasznaljuk. Azokat a frakcidkat gydjtjik, amelyek
Rf értéke 0,4. 0,246 g cim szerinti vegylletet kapunk.

B Iépés:

6-dezoxi-3-0O-dez-(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-
-alfa-L-ribohexopiranozil)-eritromicin-2’-acetat

18 ml etil-acetat, 0,42 ml ecetsavanhidrid és 1,755 g
A |épés szerint elballitott vegyllet elegyét szobahémér-
sékleten 1 6ra 45 percig keverjuk. A reakcioelegyet vizre
ontjuk, pH-jat telitett vizes natrium-karbonat-oldattal 9-10
kozotti értékre allitjuk be. Az elegyet etil-acetattal
extrahaljuk, vizes néatrium-karbonat-oldattal, majd vizzel
mossuk, szaritjuk, szlrjuk és beparoljuk. 1,826 g cim sze-

rinti vegyuletet kapunk.



C lépés:

6-dezoxi-3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-
-alfa-L-ribohexopiranozil)-oxi]-3-oxo-eritromicin-2’-acetat

55 ml metilén-klorid és 3,5 ml dimetil-szulfoxid ele-
gyéhez szobahémérsékleten hozzaadunk 3,45 g 1-etil-3-
-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid-hidrokloridot. A reak-
ciéelegyet szobahémérsékleten 25 percig keverjik, majd
hozzaadunk 1,82 g el6z6 Iépés szerint elballitott vegylle-
tet. Az elegyet 15 percig keverjik, majd 15 °C-ra lehdtjik,
és hozzaadjuk 3,47 g piridicium-trifluor-acetat 25 ml meti-
lén-kloriddal készitett oldatat. Az elegyet fél éran keresz-
til keverjuk, majd feldolgozzuk, a maradékot szilikagélen
kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként propil-
éter/izopropanol/TEA 8:1:1 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk.

A cim szerinti vegytllet Rf értéke 0,38. A kapott ve-
gyiiletet etil-acetatos ammoniaval mossuk, szaritjuk, és
igy 156 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

D lépés:

6-dezoxi-3-O-de-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-0-metil-
-alfa-L-ribohexopiranozil)-oxi]-3-oxo-eritromicin

0,5 ml metanol és 60 mg C Iépés szerint elballitott
vegylilet elegyét 40 o6ran keresztil 5 °C-on keverjuk. Az
elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, igy még
8 6ran keresztll keverjik, majd az olddészert leparoltuk. A
kapott terméket szilikagélen kromatografias eljarassal
tisztitjiuk, eluensként metilén-klorid/izopropanol/amméni-

um-hidroxid 94:4:0,5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk.

L3
PR X RN
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14 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

E Iépés:

6-dezoxi-3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-
-alfa-L-ribohexopiranozil)-oxi]-3-oxo-eritromicin-2’-acetat
és 11,12-gyliris karbonat és 10,11-didehidro-6,11-di-
dezoxi-3-dez[2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-
hexopiranozil)-oxi]-3-oxo-eritromicin-2’-acetat

3,5 ml etil-acetat, 0,346 g C |épés szerint eldallitott
vegytlet, 9 yl DBU, 0,127 g 1,1’-karbonildiimidazol elegyét
5 6ran keresztil szobahdmérsékleten keverjiik. A reakcio-
elegyet ezutan 30 °C-on még 15 6ran keresztiil keverjik.
Az elegyet ezutan vizre ontjuk, etil-acetattal extrahaljuk,
vizzel mossuk, szaritjuk, leszlrjik és beparoljuk. 0,301 g
terméket kapunk, amelyet szilikagélen kromatografias elja-
rassal tisztitunk, eluensként metilén-klorid/izopropanol/am-
moénium-hidroxid 95:5.0,5 térfogataranyu elegyét hasz-
~naljuk. A vékonyrétegkromatografias eljaras szerint homo-
gén frakcidkat egyesitjiuk, beparoljuk, a maradékot etil-
-acetattal felvesszik, szaritjuk, leszlrjik és beparoljuk.
0,162 g kivant terméket kapunk.

F lépés:

10,11-didehidro-6,11-didezoxi-3-dez-[(2,6-didezoxi-
-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-hexopiranozil)-oxi]-3-oxo-
-eritromicin-2'-acetat és 12-[(1H-imidazol-1-il)-karbonilat

2 ml tetrahidrofuran, 0,155 g el6z6 l|épés szerint
eloallitott termék, 6 pnyl DBU és 0,064 g 1,1'-kar-
bonildiimidazol elegyét 3 éran keresztil 0 °C-on keverjik.

Az elegyet ezutan 10 °C-on még 15 o6ran keresztul kever-
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juk, majd vizre ontjuk, etil-acetattal extrahaljuk, vizzel
mossuk, szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk. A kivant terme-
ket kapjuk.

G lépés:

3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-
hexopiranozil)-oxi]-3-oxo-12,11-[oxikarbonil[[4-[4-(3-piridi-
niI)-1H-imidazol-1-il]-butil]-imino]]-6,11,12-tridezoxi-eritro-
micin (A termék) és (10S) 3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-
-3-O-metil-alfa-L-ribo-hexopiranozil)-oxi]-3-oxo0-12,11-[oXi-
karbonil[[4-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-il]-butil]-imino]]-
-6,11,12-tridezoxi-eritromicin (B termék)

1,5 ml acetonitril, 0,15 ml viz, 0,17 g el6zd Iépés
szerint eloallitott termék és 0,199 g 4-(3-piridinil)-1H-
-imidazol-1-butanamin elegyét 60 °C-on 4 6ran keresztil
keverjiilk. A reakcibelegyet vizre ontjuk, etil-acetattal
extrahaljuk, vizzel mossuk, szaritjuk, leszirjuk és‘bepé-
roljuk. 0,184 g terméket kapunk, amelyet 2 ml metanol és
25 pyl DBU elegyére ontink. Az elegyet 16 oéran keresztil
szobahdmeérsékleten keverjuk, majd a metanolt leparoljuk,
a maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztit-
juk, eluensként metilén-klorid/metanol/ammaénium-hidroxid
93:7:0,5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. Azt a frakciot,
amelynek Rf értéke 0,38, etil-acetatos ammodnium-
hidroxiddal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, és igy 37 mg A terméket kapunk. Azt a frakciot,
amelynek Rf értéke 0,36, ismét szilicium-dioxidon kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk, eluensként metilén-klo-

rid/metanol/ammoénium-hidroxid 93:7:1 térfogataranyu ele-
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gyét hasznaljuk. A terméket metilén-klorid/izopropa-
nol/ammaénium-hidroxid 9:1:0,5 térfogataranyu elegyével
mossuk, beparoljuk, a maradékot metilén-kloriddal fel-
vesszik, szaritjuk, leszlrjuk és beparoljuk. 13 mg B ter-
méket kapunk.

Az alédbbiakban a gyégyszerkészitmény eléallitasara
mutatunk be példat.

Tablettat allitunk elé az alabbi 6sszetétellel:
1 példa szerinti termék 150 mg
vivbanyag q.s.p. 149

A vivbanyag Gsszetétele: keményitd, talkum, magné-
zium-sztearat.

Soéva alakitott vegyltletbél injektalhato oldatokat al-
litunk el6.

A talalmany szerinti termékeket farmakolégiai vizs-
galatnak vetettik ala.

A - Folyékony kézegben higitasos vizsgalat

Egy sorozat kémcsObe azonos mennyiségi steril
tapkdézeget helyezink. Az egyes kémcsévekbe novekvd
mennyiségl vizsgaland6 vegyiiletet helyeziink, majd az
egyes kémcsOveket beoltjuk kulonféle baktérium-tor-
zsekkel. A kemcsdveket 24 6ran keresztil 37 °C-os szari-
toszekrényben inkubaljuk, majd a novekedés gatlasat at-
vilagitassal értékeljuk. Illy médon meghatarozzuk a mik-
rogramm/cm®-ben kifejezett minimalis gatlé koncentraciot
- (C.M.1.).
A példaban elballitott termékkel az alabbi 1. tabla-

zatban O0sszefoglalt eredményeket kapjuk (a leolvasast 24

.
ooooooo
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ora elteltével végezzik).

1. tablazat

S. aureus 011UC4 0.300
S. agalactiae 02B1HT1 <+0.02
E. faecalis 02D2UC1 0.080
E. faecium 02D3HT1 0.040
Streptococcus gr;G 02GOGRS 0.040
S. mitis 02MitCB1 0.040
S. pyogenes 02A1SJdc
S. agalactiae 02B1SJ1lc 2.500
Streptococcus gr.G 02Gogr4c
S.mitis 02MitGR161 0.300
S. pneumoniae 032UC1 <=0.02
S. pneumoniae 030GR20 0.600
S. pneumoniae 030S8J51 0.600
S. pneumoniae 030CR18c
S. pneumoniae 030PW23cC 0.300
S. pneumoniae 030RO11 0.600
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletl vegyuletek, ahol
X jelentése (NH)a altalanos képletli csoport, CH, vagy
SO, csoport vagy oxigénatom, a értéke 0 vagy 1;
Y jelentése (CH2)m-(CH=CH)n-(CH2)o altalanos képlett
csoport, m + n + o o6sszege kisebb vagy egyenldé 8 és
n értéke 0 vagy 1,
Ar jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy hete-

roarilcsoport;
W jelentése hidrogén- vagy halogénatom;
Z jelentése hidrogénatom vagy savmaradék.

és savaddicios soik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol Z jelen-

tése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyluletek, ahol

W jelentése hidrogénatom.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylle-
tek, ahol X jelentése CH, csoport és/vagy Y jelentése

(CH2)s vagy (CH2)4 csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylle-

tek, ahol Ar jelentése (c) képletii csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylletek kéziul a kbvet-



s e
kezé Gj vegyillet: 3-dez-[(2,6-didezoxi-3-C-metil-3-O-metil-
-alfa-L-ribo-hexopiranozil)-oxi]-3-0x0-12,11-[oxikarbonil[[4-
-[4-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-il]-butil]-imino]]-6,11,12-tri-

dezoxi-eritromicin.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegylle-
tek és gyogyszerészetileg alkalmazhaté sbéik gyogyszer-

ként torténdé alkalmazasra.

8. Gyogyszerkészitmények, amelyek hatéanyagként

legalabb egy 7. igénypont szerinti vegyuletet tartalmaznak.

9. Eljaras (l) altalanos képletli vegylletek elballita-
sara, ahol a szubsztituensek jelentése az 1-6. igénypontok
barmelyike szerinti, azzal jellemezve, hogy egy
(1) altalanos képleti vegyuletet a kladinéz részén vizes
kézegben hidrolizalunk, majd a kapott (lIl) altalanos kép-
leti vegylletben a 2' helyzeti hidroxilcsoportot védjik,
majd a kapott (V) altalanos képletli vegyuletet, ahol OM
jelentése védett hidroxilcsoport, a 3-as helyzet hidroxil-
csoportjan oxidaljuk, majd a kapott (V) altalanos képleti
vegyuletb6l kivant esetben a 2' helyzetd hidroxilcsoportot
felszabaditjuk, és a kapott (VI) altalanos képleti vegyile-
tet vagy az (V) altalanos képletli vegyiletet kivant esetben
a 11, 12 helyzet k6z6tt kettdsk6tést kialakitani képes szer-
rel reagaltatjuk, majd a kapott (VII) altalanos képleti ve-
gyuletet, ahol OM' jelentése szabad vagy védett hid-

roxilcsoport, karbonildiimidazolial reagaltatjuk, majd a ka-
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pott (VIII) altalanos képleti vegylletet egy ArYXNH, alta-
lanos képletli vegyllettel reagaltatjuk, a képletben Y, X és
Ar jelentése az 1. igénypont szerinti, majd a kapott meg-
felelé (IA) altalanos képletl vegyuletet, ahol W jelentése
hidrogénatom, kivant esetben halogénezdszerrel reagal-
tatjuk, és a kapott (IB) altalanos képleti vegyitletrél, ahol
W jelentése halogénatom, kivant esetben a 2' helyzeti
hidroxilcsoport véddcsoportjat eltavolitjuk, és/vagy adott

esetben a vegyliletet savval reagaltatva séjava alakitjuk.

10. (1), (1V), (V), (VI), (VII) és (VIII) altalanos kép-

leti vegyuletek, ahol a szubsztituensek jelentése a 9.

igénypont szerinti.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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