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I&radimas apima naujus pravaduoﬁus [[2R, " 3R (2R',3R'),
6R, 7S 85, 9R, 10R] -3-(2',3"*dihidrosksipent-2"-il) -7~

(2, - 6~didezoksi¥3~C—metil—3"O-hetilma—L—Iibo».

heksopiranozil) - oksi] -9z [ (3, 4, 6-tridezoksi-3-amino-
EmD ksilo- heksoplran021l ~oks i] -2, 6, 8, 10, 12w
pentamentll 4, 13- dloksa51c1klo{8 2. 1} _tridec~- 12~en L
ono junginius, turinéius motilin*agon;stines savybes,-
giu- Jjunginiy rigstines druskas, ’h31uos junginiﬂs
turindias farmacines kémpOZlCljau, jy gavimo bida bel
Ziu Jjunginiy tarpinius produktus. Sut;nkamal su Ziuo
iSradimu, junéiniai‘yré iz eritrpmicino A gaptltc;Klu

susiaurinti N-démetil-N-izopropile dariniai.

Bntibiotikas. eritromicinas A be savo antibiotinio
poveikio taip pat. turi nepageidaujamu antibiotikams

o

padaliniy po¥eikiu j skrandiio~éarnyhp sistema, be to,
salygoia dldelg skrandZio ~iarnyno sistemos susitraukimo
lféié}ianti skrand¥io ir Zarnypo

as
spazmomis, SleikStuliu, vémimu ir viduriavimu.

&ia pateikta keletas -méginimy modifikuoti-eritromicina -
B,* nerint gauti darinius, kuriy antibiotinis poveikis

faktidkai néra ilgesnis uZ nemodifikuoto eritromicino

A . bet kurie turi itaka. virék%nimo ‘trakto
peristaltikai. Europos - patentas 0 . 349 100 A2
atskleidZia farmacines kompozicijas, kurios* kaip
gastroprokinetiékai veiklig - mediiéga ‘ turi ciklu

susiaurinta eritromicino A darini arba jo ketvirtines
. e . : . . : o
druskas,  kurios cholinergigSkal stiprina skrandZio

peristaltikai.

Sio 1ordd1mo . esmé yra naujuy, ciklu susiaurintuy,
erltromlclno darlnlu, neturindiy antlblotlnlo povelklo,
bet su naudingu efektu vir3kinimo trakto peristaltikai,

sukirimas.
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~Atrasta, jog nauji eritromicino A ciklu susi:urinti N-

demetil-N-izopropilo Jjunginiai pasiZymi geriausiomis

motilinagonistinémis savybémis, -palankiai stimuliuoja

»Virékinimé‘ fraktoy peristaltika ir 4stiprina stemplés-

apatinio sfinkterio . tonusa. Sutinkamai su iZradimu

mediiagog,dél.savo veikinio profilio yra tinkamos gydyti

.virskinimo trakto peristaltikos sutrikimus ir, be to,

yra gerai toleruotinos.

Taigi;“éié iéradimas“apima naujus [ 2R, 3R (2R',3R'},
6Rf 7S, SSA 9R,“iﬂR]—3;(2‘,3'—dihidroksipent—2'—il)~2,
6 8, 10,' 12-pentametil-4, l3—dioksabiciklof8.2.1]
tridec-12-en-5-ono daninius,i$reik$tus bendra I formule
(?iGréti I formule), kur R1 Zymi metila ar véndenili,
taip pat stabilias ir. fiziologi8kai toleruotinas jy

rigstine’s druskas.

I formulés Jjunginys, kur R! Zymi metiia, yra ypacd

" tinkamas.

I formulés junginiai gali biiti gaunami -Zinomu metodu,
jvedant izopropilo radikala i [2R, 3R (2R',3R'), 6R,
75,85, O9R,- 10R]—3—(2'3‘—dihidroksipeﬁt~2'-il)—2, 6, 8,
10, 12-pentametil-4, 13-dioksabiciklo [ 8.2.1] tridec-
12-en-5-ono .darinius, isreikstus bendra II fofmule

(¥itiréti II formule), kur R! turi anks&iau minétg

‘reikdme ir, jei pageidaujama, ijvedant metilo.radikala

Rl i gaunamg I formulés jungini, kur Rl Zymi vandenili;
arba eliminuojant metilo radikala R! gaunamame . I

formulés junginyje, kur R! -Zymi metilg - ir, Jei

"pageidaujama, - konvertuojant laisvus I  formules

junginius 1§ ‘jq stabilias rug3tines druskas, arba
konverﬁuojant rugstines druskas i laisvus I formulés

junginius.

Kad. i&esti,izopropilo radikalg, II formulés ' junginiai

gali buti alkilinami Zinomu bddu. Alkilinimas yra
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geriau atliekamas kaip redukcinis alkilinimas Zinomu

‘buduy, .veikiant II formules fﬂnginius acetonu, esant

redukcinéms sglygoms. Pav., II formules junglnlal gali

~ bati veikiami acetonu, dalyvau;ant redukc1nlam agentui,

pav., borhidrido. komplekso junginiams: natrio
cianoborhidridui, natrio triacetoksiborhidridui ar
natrio borhidridui. Pageldau]ant ;alkilinimas, ypa& II
forﬁulés.junginiﬁ, kur .R! Zymi. metlla, gall bifi talp:
pat atliktas, ~veikiant 1zop;opllo 'halogenldu,: ypacf
izopropilo ' jodidu, - arba izopropile sulfatu, arba’
1zopropilo . sulfonatu. Alkilinimas B atliékamas

organlnlame tlrpnklyje, kuris reakcijos. sglygomis yra

1ne1thkas Redukciniam alkilinimuoi kaip tirpiklis,j

pav., gali, biti naudo;amao acetono perteklius. .Taip ‘pat
kaip tlrplkllal, be to, tinka c1k11n1a1 eteriai, tokle
kaip tetrahldrofuranas ar dloksanas, : aromatlnlal
angliavandeniliai, tokle kaip toluolas arba kltl

Yemesnieji akoholiai. Alk111n1mas gali buti atllekamas_

'prie‘_temperatﬁrq, kurios’ yra tarpinés tarp kambarlo’
' temperatiros  ir  tirpiklio virimo  temperatiros.

aAlkilinimas = izopropilo  dariniu, pav.,’ izopropilo

haipgénidu,‘ tokiu  kaip ‘izopropilo jodidas, yra
atliekamas esant bazéi, kaip, pav., Sarminio metalo

karbenatui ar tretiniam organiniam aminui <

Pageidaujant, gaunamas . I formulés junginys, kur Rl Zymi

vandenili, 'gali bati véliau alkilinamas Zinomu badu,

~ kad gauti atiﬁinkama:N4metilo.jungini. Alkilinimas gali

biti  atliekamas = #inomu  bfidu,  Veikiant  metilo
halogenidu, arba kaip redukcinis alkilinimas; veikiant
formaldehidu, esant reduKcinéms salygoms, ir'géli biati
Vykdomas, _pav., salygomis, nurodytomis Il formulés :

junginiy alkilinimui.

veliau, pageldauJant, metilo ’radikaias ‘gali bati
eliminuotas i3 I formulés junglnlo, kur R! Zymi metila.

Demetlllnlmas gali biati atliekamas Zinomu budu, junglnl
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. veikiant halogenu, ypaé jodu ir / - arba bromu

inertiniame  tirpiklyje, esant atitinkamai  bazei.
Atitinkamos bazés yra Sarminiy- netalq ‘hidroksidai ir

_sarmlnlq metalq ‘Fllpnq organiniy rugsqu druskos.

Demetilinimas ~¢eriau. yra atliekamas, esant silpnam

farminiam pH - geriau Zemiau 9, kad nevykty paSalinés

hidrolizés reakcijos.-

I formulés ‘junginiai i3 reakcijos miSinio ‘gali buti

iéskirti ir "i%valyti .Zinomu badu. Rag3tinés druskos
gali biiti standdrtiniu badu konvertuojamos 4 laisvas
Bazes, o pastarosios, pageidaujant, Zinomu biadu gali

bati konvertqojamos:}i - farmakologiskai toleruotinas

_rig3tines druskas. Kad i3vengti paZaliniy  hidrolizés

‘reakcijy, tikslinga naudoti tiktai -ekvivalentinius

rag3&iy kiekius, bltinus druskos sudarymui.

Atltlnkamq farmakolcgiékai priimtiny I formulés

junglnlq rugstlnlq drusky pavyzd21a1 yra ]q neorganlnlq

- ragédiy druskos, pav., angliartgdties, hidrohalogeniniy

rigidiy, ypa& druskos ‘rigdties, ar organiniy ragsciy,

pav., zemesn1q3u .alifatiniy mono- ar dikarboksiliniy

ragséiy, toqu, “kaip maleino rugstles, fumaro ruagSties,

pleno rugstles, vyno riigSties, druskos

Pradiniai II formulés junginiai‘literatﬁroje' iki 3iol
dar nebuvo ‘apradyti. Pagal §j i%radimg II formulés
junginiai yra vertingi tarpiniai produktai,‘ gaunant
farmakolqgiékai éktyv;us junginius, pav., . I formulés
juﬁgihius. ' '

II formulés junginiai gali bati gauti ié’III formdléé

eritromicino A (Zidréti III formule) Zinomu biidu. Tuo

,bﬁdu,.eritromicinas‘A pradZiocje gali bGti mono- ar g}-,
demetilinamas, veikiant halogenu, pageidautina jodu,

inertiniame tirpiklyje, esant atitinkamai bazei, Zinomu

bidu, pav., badu, apraSytu DE-A -21 54 032. Atitinkamy
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baziy pavyzdZiai: Sarminiy.metaly hidroksidai, Sarminiy

meﬁalq karbonatai ir . garminiy - metaly silpny -
"karboksiliniy rig3&iy druskos, tokios kaip, .
pav. ,éaiminiu metaly acetatai ar ° propionatai.

Atltlnkamal nuOZL 1 iki 5 halogeno ekvivalenty

eritromicino kleklul pagvldautlna naudotl demetilinant.

Bazeés kieki pageldaut¢na falp parinkti, kad pH biaty 5-9.
ribeose, norint - 1svengt1 pasallnlu hidrolizés -ar
alkoholizés reakcijy. Tinkami tlrplkllal metanolis,
cikliniai = eteriai, kaip, pav., dloksanas ar
tetrahidrbfurénao, 'dimetilformamidas _arba  auk3&iau
mlnetq tlrplkllq mi ‘iniai su vandonlu. Afitiﬁkamai
demetilinimas atllekamas prie temperaturq, esan01q ‘tarp
kammbario 'temperaturos- ir 50°C.7 Reakcja gall biti
pagreitinta, apéVitinus fviesa, pav., iviesa, kurios
bangos ilgis virs 290 nm, gaunama Zemo slégimo
gyvsidabrio lempos su kvarco ar kard&iui atsparaus

stiklo (pav., Pyrex®) filtru pagalba. Priklausomail nuo

. panaudoto halogeno.,kleklo -reakcijos metu gaunamas

. monodemetilintas arba , didemetilintas ' produktés.

Monodemetilintas produktas da¥niausiai- gaunamas, kada
naudojamas vienas halogeno ekvivalentas, o

didemetilintas produktas - kada naudojama 2 ar daugiau.

'haiogeno ekvivaléntq. Pageidaujant, didemetilintag

produkta galima gauti i% pries tai  gauto

mohodemetilihto produkto.

Mono-  ar - didemetilintas éfitromicinas gali bati
konvertuojamas Zinomu pbtidu, veéikiant silpna rogdtimi, i
atitinkama mono- ar didemetilinta - 8,9-
anhidroeritromicino A 6,9—hémiketali, iéreikéta_bendra
1V formule (¥iareti IV formule), kur R!' Zymi vandenilj
ar metila. Hemiketalis -gali susidaryti, pav., veikiant
ledine acto rugdtimi ar praskiesta neorganine rﬁg$tiﬁi

prie temperatﬁru[ esandiy tarp kambario- temperatiros ir

' apytiksliai 50°C.
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v formulés eritromicino struktiiros junginiunrse 1l4-os
nariy laktcno 3iedo ciklo susiaurinimas gali bati

atliktas R Zinomu badu ' - intramolekulinés

translaktonizacijos metodu, gaunant 12-os nariy laktono

Zieda = su S II formuleés junginius atitinkanciu

iésidéstymu. Kad tai atliktii IV formulés jqnginiai yra
kaitinami Zinomu budu, eéanf temperatﬁrai'.40—70°C
ribose, geriausia, prie reakcijos miSinio virimo tasko.
Ypatingai " tinkamos bazés yra sarm;nlq metaly
karbonatai, nors orgaﬁinés bazés, kaip antai, tretiniai
aminai, ypa& tretiniai iemesnieji alkilaminai yra taip
ﬁat tinkami. Chiralifkumo centry konfiglracija '

nesikeidia siauréjant ciklui.

Nauji I formulés junginiai ir Ju 'fiziologiékai
Loleruotlnos rag8tinés druskos pasiZymi idomiomis
farmakologinémis éavybémis, ypac motinil- agon1stinémié
savybémis, stimuliuojanéiomis virSkinimo trakto
peristaltika.lJie nepasiZymi antibiotiniu poveikiu ir
turi auksta © selektyvinig gimininguma "motilino
receptoriams, tada kai dozes ribose su motilin-
agonistiniu efektyvﬁmu jie rodo 15 esmes netinkama
giminingumg kitiems virskinimo ‘trakto receptoriams,
kaip antai,' adrenalino, acetilchol an, histamino,

dofamino bei seretonino receptoriams.

‘Sveikame biuvyje autonominé nervy sistema ir hormonai

virgkinimo trakte veikia sutartinai, uifikrindami
reguliuojamg suvartoto maisto virsdkinima 1ir sukeldami
kontroliuojamg .virskinimo trakto ‘susitraukinéjima ne
tlktal netrukus po maisto jisiurbimo, bet ir tada, kai

v1rsk1nlmo traktas yra tu$dias. Motilinas yra %inomas .
ﬁlrskihimo - trakto peptidinis hormonas, ", kuris
stlmul uoja v1rgk1n1mo trakto perstaltika ir 1nduku03a
koordinuojamg peristaltikg visame virikinimo trakte

nevalgius ir po maisto isiurbime.
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1 formulés Jjunginiai rodo fizioiogihiué efektus,

panaslus l motilino squgotlnus, kadangl ]le vekia kaip

agonmistai motilino receptorlams Ta01au I formules:
junginiai rodo = xySkius stlmulluOJanc1us efektus

virgkinimo trakte = ir esant silpnesniam  stempleés

 sfinkteriui. Ypad jie padidina skrand?io i%situdtinimo

greiti ir ilgai trunkancig stempleo sfinkterio tonuso’
ramybés bikle. Del “savo i motiling pahaéiq efekty -
profilio med21agog yra tinkamos gydytl patalogiﬁiﬁs
bivius, -susijusius su Vlrsklnlmo trakto. perlstaltlkos
sutrlklmals 1r / arba chimuso atpyllmu i3 skrand21o 51
temole. Todel I~ formulés’ Junglnlal yra' skiriami
dauguma atvejuy: skrandZio lSoltUotlnlmO sutrlklmal,
ukrand21o stempleées atpyllmal, dlSp@pSl]a, pa51ta1kantysv
stor051ow Yarnos peristaltikos nenormalumai, pav.;
storosios'éé?nos dirglumas (= dirgliu zarnq'sindrémas;
sutrumpintai  D7S) bei pooperaciniai -~ peristaltikos

sutrikimai, pav., Yarny uikietéjimas (Zarny

- nepraeinamumas) .

T 'formuléé’ junginiy efektyvios = savybés’ virdkinimui

regulluotl gall biti parodytos standartiniais
farmakologlnlals tyrlmq metodais in vivo ir in vitro.
Tyrimy metodﬁ apradymas

1. Tiriamyjy medZiagy ~.jungimosi su . motilino

receptoriais galios ‘nustatymas.

I formulés Jjunginiy giminingumas motlllno receptorlams
yra nustatomas in vitro, naudcjant - tr1u31o .ertmés
audiniy _ homogenato frakcija. . jra nustatomas
radioaktyviai paZyméto jodinto motilino, .iZskirto i3
motilino receptoriaué, susijungusio  su- tiriamomis

medZiagomis, i%stimimas.
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Receptoriaus jungimosi fyrimai yfaj atliekami,
naudojantis Borman ir kt. metodo modifikacija
(Requlatory'Peptides 15 (1986),.143-153). Norint gauti
jodu 125" " " Zvmeéta motilina, motilinas fermento
‘ by .

laktoperoksidazés pagalba Zinomu budu jodinamaé, pav.,

metodu, aqal§giéku apra$ytam Bloom ir kt. {(Scand. .
_Gastroentérol.*ll {1876), 47:525a

e

Norint gaufi naudojamg bandyme audiniy homogenato
frakcija 'i% - ‘triudio ertmés, ertmé, 18 kurios °yra
paéélinta'gleivinér-yra«éusmulkinama ir homogenizuojama

T0-kartiniame at8aldyto homogenizavimo buferio tiryje

(50 mM tris - HCl buferis, 250 mM sacharozés, 25 mM
“KCi, 10 mMClz; pH 7.4), pridéjus inhibitoriy (1 mM,

jodacetamido, - 1 uM . pepstatino, 0.1 mM

metilsulfonilfluorido, 0.1 g/1 tripsino inhibitoriaus,

0.25 g/l bacitracino) homogenizatoriuje 15 sek., esant

1500 aps./min. grei&iui. Tada homogenizatas 15 min. yra
centrifuguojamas prie. 1000 .g, gautos nuosédos 4 'kartus
plaunamos -su homogenizavimo buferiu ir resuspernduojamos
0.9 % kohcentracijos natrio chlorido tirpale (taryje,
attikandiame 5-kartini ertmés kieki pagal svori) . Siuo~
bidu gauta-audiniy frakcija, vadinamad "Zaliu membrany

preparatu", yra naudojama bandymams.

Jungimosi bandymui 200 pl Zalios membrany - frakcijos
-(0.5-1 mgvproteino), iZtirpintos 400 pl A buferio (50
mM tris - HC1 buferis,1.5 % BSA, 10 mM MgCl,, pH 8.0),
yra inkubuojama su 100 pl jodinto motilinoﬁ_iétirpinﬁ?
B‘~bufery3e ;(10 ‘mM tris - HCl. buferis, 1 % BSA, pH

-8) (galutiné koncentracija 50 mM), 60 min. prie 30°C.

Reakcija;yra‘SUStabdoma, pridéjus 3.2 ml at3aldyte B
buferio, ir susijunges bel nesusijungegs motilinai
vienas nuo kito yra atskiriami centriﬁpguojant'(1000‘§,‘

15 ‘min.). ~ Nuosedos, gautos nucentrifugavus, yra

perplaunamos B buferiu ir  jvertinamos ‘gama.

indikatoriaus pagalba. I3stimimo tyrimai yra atliekami,
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i  inkubacine terpe dedant didejanius  tiriamos

]

medZiagos  kiekius. ~ Naudojami tiriamuju - mediiagy

tlrpa]al yra atitinkamy vkoncentraciju  vandenriniai’
tirpalai, paruostl is pradlnlu 60x10°4 M koncentraCLjos
tirpaly. Tlrlamos1os - medz;agos,, kurlq tlrpumas
vandenyje yra rlbotas, is pradZLQ yra tlrplnamos 60 %
koncentracijos etanolyje, ir is tlrpalas yra tol'
skied¥iamas | vandéniﬁ,~'(kol ,etanéllo koncentra01ja )
tirpale nevirgija 1.6 % pagaliv~turxr Atsklros
bandomosios medZiagos . IKg, yra nustatoma ‘15 gdauty 3
duomeny 1ir atitinka koncentraCLJa, kuri sukelia jodlnto
motilino specifinio jungimosi ‘su motilimo receptorlals
apytiksliai 50 % inhibicija. I8 fo yra 1sska;c;u03ama
atitinkama pIK;, reikdme. Siuo metodu nustatyta. I

pavyzdiio'megiiagai.pIKSO lygi 8.32.

2. Med¥iagy poveikio i srand¥io iSsitudtinimo greitj

nustatymas in vivo.

Skrandz1o 1ssxtust1n1mo greic&io nuotatymas yra

atllekamao naudogant skalikis, kurie prles bandyma
patyre chlrurglnl stemples fistulos ivedimag bei 12-és3
Zarnos kanules implantavimg. Praejus 15 min. po
bén&émqjq medZiagy ivedimo i 12-¢ zarna/ alkani,
turintys samone 3unys gavo 285 g pusiau kieto kaloringo
maisto per stemples fistula. Atlaisvinti i35 skrandZio -
méginial per 12 és Zarnos kanﬁle buvo surinkti 15 min.
intervalais. 1% surlnktq R skrandZio meginiy  yra
i%skai®ivojamas laikas, per kuri, " i{%situstina 50%
skrandzio, laikas"' pateikiamas fkaip' ' ékrandiio

isitudtinimo matas.

$iame bandymo modelyjé I PavyzdZio Jjunginys parodé
ry3ky skrand?io ifsitustinimo stlmullav1ma, esant- 0.46
pmol/kg dozei. Laikas, reikalingas lstustlntl 50 %

skrand?io, -sumaZzéjo nuo 46 min. kontrolinés grupés
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gyvﬁliams iki 27 min. dgyvuliams, gavusieﬁs tiriamaja'

meaéiagaf

3. MedZiagy poveikio i stemplés sfinkterio ramybés

biklés tonusavnus€atymas in vivo.

Sis nustatymas yra atliekamas su paruostais, alkanais,

turinéiais.Samone skalikaisf‘kuriems~prieé bandymg buve
istatyta stemﬁlés ,fistuia ir 12-és Zarnos kanulé.
Apatinio ‘stemplés sfinkterio itempimas,yra matuojamas
perfuzuoto kateterio si§temos pagalba,‘kﬁri turi Sonine
anga ir yra sujﬁngta ‘ su itempimo davikliu ir
automatinio uifaéymo prietaisu. Kateteris yra ivestas
per stemples fistula.i skrandi ir tada letai i%imamas
rankiniu bddu . (= traukimas per manometra). Pikas yra
uzfiksugjamas, kada kateterio dalis 13 Soninés angos
praeina pro apatinio stemplés sfinkterio aukito
itempimo Zong. Itempimas, idreikstas Hg/mm yra

nustatomas i3 Sio piko.

PradZioje kaip kontrolinis dydis S$iuvo Dbadu yra

nustatomas stemplés sfinkterio bazinis itempimas.

Véliau tiriamoji medZiaga yra ivedama'i 12-¢ Zarnag ir,

po 15 min. 2'min., intervalais 46 min. laikotarpyje yra
matuojamas apatinio stemplés sfinkterio itempimas:- Yra
iéskaiéiquamas, itempimo padidéjimas po tiriamosios
medZiagos jvedimo, lyginant su pirma nustatytu baiiniu

itempimu.

§iame bandyme bazinis stemplés sfinkterio tonusas buvo

. padvigﬁbéjes, dévus I PavyzdZio medZiagos 0.251 pmol/kg

dozeg. 8is efektas i8liko bandymo metu 45 min.

4 T,
Dél savo poveikiy i vird3kinimo .trakty I - formules
junginiai kaip farmacinés kompozicijos yra tinkami

gastroenterologijoje daugumai Zinduoliy, ypa¢ Zmonems,
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Jjuos naudojant virskinimo trakto ' peristaltikos

sutrikimams gydyti.

Naudojamos individualios dozés gali bati skirtingos ir

natidraliai varijuoti priklatsomai nuo gydymo aplinkybiy

ir nuo vaisty skyrimo formos. Fav.; parenteralinés

formuluotés bendrai turés maZiau aktyvios medZiagos,

negu oraliniu bddu vartojami preparatai. NeZifirint. to,

daugumai Zinduoliy, ypad Zmonems, yra tinkamos bendros
vaisty formos, turindios nuo 5 iki 200 mg aktyvios
medZiagos vienai dozei. ' : ‘

-

I formulés junginiai, kaip medicininiai -agentai, gali

talpinti savyje standartines farmacijoje pagalbines

medZiagas, sudarant farmacines kompozicijas tabled&iu,

kapsuliy,” dupozitorijy ar tirpaly pavidalu. S§ios

farmacinés kompozicijos gali biti gaminamos Zinomais

metodais, naudojant standartinius  kietus negejus,
tokius kaip, wvav., . laktoze, krakmolas, talkas arba .

praskiedZiancius skyscéius,, kaip pav., vandeni, solius
aliejus ﬁr'skystﬁs.;arnfinu& ir ‘naudoijant farﬁacijoje
ipréstas pagalbines medZiagas: tablediy dezintegrantus
soliubilizantus bei apsatgines mediiagas.

-

Sekantys pavyzdZial yra skirti detaliam iSradimo

3

aiskinimui, jokiu bidu nesiaurinant jo apimties.:
1 Pavyzdys:

[ 2R, 3R (2R', 3R"),6R, 7S, 8S, O9Rs 10R] ~3-(2', 3'-
dihidroksipent~2'-il}-7-[ (2, 6-didezcksi-3-C-metil~3-0~-
metil-g-L-riboheksopiranozil) ~oksa] -9~ (3, 4, . 6~

tridezoksi-3- (N-metil-N-izopropilamino)~3-D-ksilo-

heksopiranozil)-oksil -2, 6, 8, 10, 12Z-pentametil-4, 13-
dioksabiciklo [ §.2.1] tridec-12-en-5-cnas (= 1 formules

junginys, Ri= metilas}.
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A) N—demetileritromicino A péruoéimas.

200 ml metanolio/vandens 8:2 mi¥inyje kuvo iétirpinta'
_ 20 g eritromicino A ( = 27.2 mmol) ir 11.2 g ( = 136,2
5 mmol) natrio' acetato. Tirpalas buvo padildytas - iki
47°C., Tada buvo prldeta 6. 9 g | = 136.2 mmol) jodo.
_Praskiesto vandenlnlo natrio hldrok31do tirpalo pagalba
pH buvo palalkomas 8-9 ribose. ' Praéjus 3 val.
reakc1jos misinys buvo apdoiotas, i3 sﬁpilanf i m151n;,
,10 . kurx sudare ‘1 1. vandens ir 20 ml amonio hidroksido
. tirpalo. Reakc1jos midinys "buvo ekstrahuojamas -etilo

. acetatu, gautas organinis ekstraktas buve plaunamas

vandeniu, purinéiu‘ amonio hidroksido, ir |
~ koncentruojamas. - Neapdorotas produktas,. likes 'po
15 tirpiklio paéalinimo, buvo perkristalinamas is
’ .acetondyhmonio * hidroksido  50:3 tirpalo. Produkto

lydymosi taskas 143-148°C.

B) N- demetll 8 9~ anhldroerltromlrlno A 6, —hemikétalio(

20 = IV formules junginys, R} = metllas) paruosimas.

21 g produkto, gauto ) pozicijoje, buvo’ 1stlrp1nta 110

ml ledines acto rigdties ir tlrpalas buvo maiSomas
kambario temperatiroje 1 wvalandg. Po to reakcijos

25  midinys buvo apdorotas, ji, ladinant i leduose 406 ml
atsaldyto : koncentruoto amonio hidroksido- tirpala.
'Reakc1jos misinys buvo ekstrahuojamas etilo acetétu,
organinis ekstraktas buvo  plaunamas vanéeniu, o
tlrplkllq buvo pasallnamas Neapdorotas’ produktas, llkes
30 nuosédy pavidaluy, buvo perkrlstallnamas pradZioje 18
" eterio, Ppo to .18 metanoclio. Buvo gauta 14 g Zvaraus

produkto, kurlo lydym051 taskas 145°C.

¢)[ 2R, 3R (2R', 3R ), 6R, 7S"8S, 9R; 10R] -3-
35 (2', 3‘~d1h1drok51pent -2'-il) -~ =7-{ 2, 6-didezoksi-3~C- .
metll—B—O-metll~a -L-ribo- heksoplranozil)—pksilf9—[3,47

6—tridezoksi—3~metilamino—B—D—ksilo-hekgopiranozil)-
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oksi] -2, 6, 8, 10,  12-pentametil-4, 13-

g diok;abiciklo[8.2.l}_tridec—12l%nf5foﬂb ( = ITI formulés

junginys, R! =metilas) paruoéimas._
’ ’ : ®

9.4 g (»=13.4Ammoi)'B) poziéijoje"gautc produkto kartu
su'l.9 g ( = 13.4 mmol) natrio karbonato metaholyjeISu
pertraukomis buvo virinama 2.5 val. Reakcijos miéinys“
buvd koncentruéjamas,/ skiedéiamés vandeniu - ir
ekstrahuojamés etilo acetatu. Neapd@rptaé :produktés,
likgs po- tirpiklio paZalinimo, buve perkristalinamas’ié
izopropanolio. Gauta 7.1 g"évaméus produkto, 'kurio
lydymosi taék?s'l99“2000C, optinio sukimo,kémpas

[ o) ,20:-31.6%(C=1, metanolis). |

D) Pagrindinio junginio,gavimas.

2 g (= 2.8 mmol}’C) ppzicijojé gaute produkto buvo

tirpinama metanolyije, nustatant tirpale pH, lygu 4,

-praskiestos druskos rig3ties pagalba. I tirpals buvo

*dedama” 2 g molekulinioc sieto - (kalcio aliuminio

likato,- pbrq diametras 4 A), acetono perteklius ir
0.4 g-{ = 6.4 mmol) natrio ciancborhidrido. Reakcijos
midinys buvo maiBomas 12 val. Molekulinis sietas buvo
nufiltruojamas, filtratas koncéntruojamas, sunmaidomas
su vandeniu ir .eksfrahuojamas etile acetatu.
Neapdorotas produktas, likes kaip nuosédos po etilo
acetato ekstrakto koncentravimo, buvo . valomas
silikagelio chromatografijos Ragalba {eliventas - etilo
acetatas ./ metanolis 95:%). Gauta 1%4 g pagrindinio
produkto, kurio lydymosi tfagkas 130~1349C;>ioptinio

sukimo kampas [ a} ,2° :-32.8°.
2 Pavyzdys:
[ 2R, 3R, (2R', 3R'}, 6R, 7S, 85, %R, 10R]43”(2i, 3¢~

dihidroksipent~-2'-il})-7~[ 2, 6-didezoksi~3-C-metil~3-0-

metil- -L~ribo-heksopiranozil)-oksi] -9~ (3, 4, 6-
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tridezoksi-3~ (N-metil- -N- 1zoprop11am1no) -B- -D- k51lo—

vheksoplran021l) -oksi} -2, 6, 8, 10, 12- pentametll -4, 13-

dioksabidiklo [8.2.1] tridec-12-en-5-onas ( = 1

formulés junginys, R! = metilas).
‘A) N-demetiléritromicino ‘A paruodimas.

5 g eritromicino.ir 4 7 4g natrio acetato (x 3 H,0) bavo

istirpinama - 200 ml. metanollo / vandens 8:2 miSinio. I

‘tlrpala buvo pridedama’ 1 T5¢g jodo ir reakc1jos m1s1nys

20 - min.. Dbuvo r/SVltlnamaS~ kvarco lempa ~ kambario

-

temperatﬁroje. Po to buvo i8garinama pusé tirpiklio

‘kiekio ir likes m1s1nys buvo -supilamas i 140 ml vandens

ir 10ml amoniako miZini. Reakcijos " miSinys buvo - 3

" kartus ekstrahu03amas su 20 ml metllo t-butilo eterlu.

Eterlo..gkgtraktas buvo atskiriamas ir dalis eterio

" iSgarinama. Reakcijos produktas buvo paliekamas'

kristalintis ir buvo perkristalinamas 18 acetono. Gauta

2 g N—demetileﬁitromiqino A,

B) N-demétil-g,9-anhidroeritromicino A 6,9-hemiketalio
( = IV formulés‘junginys, R? émetilas) parudéimni 2 g
A) pozicijoje -gauto produktd buvo * apdorojama kaip
aprasyta’ 1B) -Pavyzdyje. Gauta 2.3 g hemiketalio kietos

amorfinés medZiagos pavidalu.

C) [2R, 3R (2R',-3R'), 6R, 7S, 8S, 9R, 10R]-3-(2', '3'-
dihidroksipent—2‘—il)*7—[( 2, 6-didezoksi-3-C-metil-3~
0-metil- er r1bo~heksop1ran021l) ~oksi] ~9-[ (3, 4, 6~

-

trldezok51 3—metll ~amino~B~-D- k31lo~heksopvranoz11)-

.oksi} -2, 6, 8,_ 10, 12~pentometll 4, 13-dioksabicklo

[8.2.1] trideé-12-en-5-ono ( =II formulés junglnys; R!

= metilas) paruosimui 2.3 g produkto, gauto kaip

aukééiau minéta, buvo apdorojama kaip apraéyta__lC).

Pavyidyje Gaufas neapdorotas produktas - buvo

’rekrlstallnamas i% etilo acetato. Gauta l 3 g svaraus

_produkto, kurlo lydym0o1 taskas 199- ?02°C
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D)‘.1,3 g _produkto, gauto kéib ,aukééiau minéta, buvo

dedama i 26 ml acetono ir 0.11 ml acto rigsties miinj.-
I reakcijos miSini azoto atmosferoje 'daiimis' buvo
dedama 0.6 g natrio triacetoksiborhidrido ir mifinys 4
val. buvo maidomas kambario temperatliroje. Po tc buvo
iSgarinama 2/3 tirpiklio ir .. nudseédos ‘ buvo
praskiedZiamos 40 ml etilo 'aqetaté.\ Stipriai maisant
buvo pridedama 65 ml sotaus natrio bikaxbohato tirpaio.
I5 susidariusio s aidraus tirpalo buvo atskiriéma
organine faze, o vandeniné fazé buvo plaunama_darfkafta
su 20 ml étilo'acetéto. Sujungtos organ;nés fazés buvo

plaunamos su 13 ml vandens ir dZiocvinamos vird natrioc

«

sulfato. Tirpiklis buvo ifgarinamas, nuosgeédos
apdorojamos 20 ml  toluolo, o pastarasis tada

idgarinamas. Gautas neapdorotas produktas buvo valomas,

filtruojant perx aliuminio oksido koloneéle (25 g Al0,,

aktyveme, lygis IT/IIT), ke eliventa naudojant etilo
acetatyg. : Tirpiklis buﬁo' ifgarinamas, nuosédos -
iétifpinamos verdanc¢iame -etilo acetate. Po to buvo
dedamas -n-heksanas “tol, kol mi%inyé' tapo drumstas.,
Produktas buvo paliekamas kristalintuis Saltyje-
Susidare kristalaievakuumﬁ pagalba buvo nufiltruojami
ir ,perplaunami n-heksdanu. Gauta 0.8 g pagrindinio

junginio, kurio lydymosi‘taékas 128~135°C.

E) Norint konvertuoti pagrindini jungini i Jjo acetata,
1 g (= 1.3 mnol) pagrindinio junginio buvo iStirpinama
. . ,
metanolyje ir i tirpalg pridedama 0.08 ml ( = 1.3 mmol)
ledinés acto  rigities. _Po to ' tirpiklis  buvo
nusiurbiamas vakuumo pagalba, o susidares pagiindinio
junginio acetatas dZiovinamas. Pagrindinio junginio
acetato lydymosi tagkas 145-150°C. Optinio .sukimo

kanpas {a}2°:~3078°(c=1; metanolis) .
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1 Pavyzdys:

Buvo gaminamos tabletes  su sekancia kompozicija‘
(tabletei): [ 2R, 3R (2R', 3R'), 6R, 75, 85, 9R, 10R]-3-
(2',3'~dihidroksipént-2'-il) -7 (2, 6-didezoksi-3-C-
metil—3—O—metil~a~L—rib0*héksopiranozil)—oksi]—9—[(3,.

4, 6—tridézoksi—3~(N—metil—NLizopropilamino)LB-D~ksilo—

heksopiranozil) -oksi] =2, 6, 8, 10, l12-pentametil-4, 13-

dioksabicikLo'f8.2.1] tridéc~12—en~5—onas_(= I formu és

junginys, R! = metilas}. . v 7 20 mg
Kukurizy krakmolas. - , ' 60 mg
Laktozé L o ) - 135hhg
Zelatina (10 % koncentracijos tirpalas) : . 6 mg

"Aktyvi medZiaga, ~kukurizy krakmolas ir laktozé 10 %
‘koncentracijos Selatinos tirpalo pagalba buvo pervestos

. i, pastos bavi. Pasta buvo smulkinama ir gautos granulés’

d¥iovinamos ant atitinkamo metalo lak8to prie 45°C.
18d3iovirtos granulés buvo apdorojamos smulkinimo
maginoje .ir mikseryje sumaisomos su sekanciomis

pagalbinémis medZiagomis:

Talkas i : . _ & . - 5 mg
Magnio stearatas - 5 mg

Kukurizy krakmolas 9 mg

ir tada supresuojamos i 240 mg svorio tabletes.
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IéR@DIMO APIBREZTIS

1. [ 2R, 3R (2R', 3R'), 6R, 7S, 85, 9R, 10R]-3-(2', 3'~
Dihidroksipent-2'-il)-2, 6, 8, 10, 12-pentametil-4, 13- .

‘dioksabiciklo’ -{8.2.1] tridec-lZ—en—S—ono dariniai,

- Rs.'
- ‘ o
1o N-CH(CH)),

kurioje R' reilkia metilg ar vandenili, bei Ju

stabilios ir fiziologidkai - toleruotinos riigdties

~ druskos.

2. Junginiai pagal 1 punktg, kur R! Zymi metilg:

3. Farmaciné . kompozicija, turinti standartines
farmacines pagalbines medZiagas ir/arba ne3éjus,
besiskirianti tuo, kad turi efektyvy jungnio

pagal 1 punktg kieki.
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4. [2R, 3R (2R', 3R'J, 6R, 7S, -8S, 9R, 1O0RI'-3-(2', 3'-

_dihidroksipent-2'-il)-2, 6, 8,10, 12-pentametil-4, 13-

dioksabiciklo [ 8.2.1] tridec—lZ—en—S—ohovv dariniy,-
i8reik3ty bendra I formule, ‘
. p‘:l
‘ . .

kurioje Rl Zymi metila ar vandénili'bei.jq stabiliy ir

fiziologidkai toleruotiny rig3&iy drusky,gavimo bidas

"besiskiriant is"  tuwo,  kad jiveda izaopropilo
" radikala i ['2R, 3R (2R', 3R'), 6R,- 7S; 8S, 9R, 10R]-3-

(2°', ’3'~dihidroksipént—2'—ir)—2,1‘ 6, 8, 10, 12~
péﬁtamentil—4, 13-dioksabiciklo [ 8.2.1] tridec-12-en-5-—

ono darinius, bendros formulés II,

1
N-H

I,
HC
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‘kuriocje R!' turi aukééiauvﬂnurodyta reikdme 1ir, Jjei

reikia metilo radikala R! iveda i formulés I gaunama
jungini, kuriame Rl ¥ymi vandenili .arba metilo radikala
R! paSalina 'i¥ formulés I gaunamo jungiﬁio, kuriame R! .
‘Zymi metila; .ir, jei reikia, laisvus I formuleés .
“Jjungnius - paverdia ju stabiliomis rigddiu druskomis, -
arba .stdﬁilias rigséiy druskas paverdia ‘laisvais I

formulés junginiais.

5. [2R; 3R (2R', 3R'); 6R, 78, 85, 9R, 10R} -3-(2',-3'~
dihidroksipent-2'-il)~2, 6, 8, 10, 12-pentametil-4, 13

13-
dioksabicikio [8w2;1} tridec~12-an~5-ono dariniai,

© iZreik3ti bendra II formule, -

II

kur- R! Eymi metila ar vandenili.
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