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Keksinndn kohteena on menetelmd polyeenimakrolidiantibioottien

fungisidisten meglumiinikompleksien valmistamiseksi, joiden kaava on
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jossa R on amfoterisinolidin, mykoheptinolidin, levorinolidin tai
nystatinolidin makrolaktonirengas ilman karboksyyliryhm&i.

Ndmd uudet yhdisteet ovat kiinteitd hygroskooppisia aineita
keltaisten amorfisten jauheiden muodossa, jotka liukenevat veteen,



63036

dimetyylisulfoksidiin, heikonlaisesti dimetyyliformamidiin ja jotka
ovat kdytédnnbllisesti katsoen liukenemattomia dietyylieetteriin,
asetoniin ja niiden seoksiin ja vain heikosti liukoisia kloroformiin
ja etanoliin.

N&ill& aineilla on sienid ja alkueliditd hivittdvi vaikutus
ja ne voivat olla k&dyttSkelpoisia l&iketieteessd hoidettaessa kandi-
diaasia ja aspergilloosia, joitakin niistd voidaan kdytti#i mitd vaa-
rallisimpien jdrjestelmdmykoosien, leishmaniocosin, halkiomatotaudin,
lamblioosin, trikomoniaasin ja eturauhasen suurentumisen hoitoon.

Alalla tunnetaan menetelmid vesiliukoisten fungidisisten poly-
eenimakrolidiantibjoottien valmistamiseksi kidsittelemdlld niiden
liuosta tai suspensiota orgaanisessa tai vesipitoisessa orgaanisessa
livottimessa, kuten metanolissa, vesipitoisessa asetonissa tai dime-
tyyliformamidissa, natriummetylaatin tai -butylaatin, natriumhydrok-
sidin tai natriumdesoksikoleaatin liuoksilla: SU-patentit 126 230,
187 236, 256 773, 288 231, US-patentit 3 476 856, 3 683 407, GB-pa-
tentit 1 061 893, 1 241 740, 795 482.

Epdstabiilien polyeenimakrolidiantibioottiliuosten t&dllaisen
kdsittelyn pddasiallinen haitta on siind, ettd ndin saatujen antibi-
oottisten aineiden saanto ja biologinen aktiivisuus pienenevit seu-
rauksena inaktivoivasta sivureaktiosta, so. polymeerimakrolidianti-
biootin laktonirenkaan aukenemisesta.

Sentihden on ndihin asti ollut mahdotonta valmistaa l&dikeai-
neina kdyttdkelpoisia yhdisteitd mykoosien, varsinkin kaikkein vaaral-
lisimpien jdrjestelmdmykoosien kdsittelyyn, niin ettd ndmd yhdisteet
olisivat vaikuttavia suun kautta ja sisddnhengitettidvini suihkeina
annettuina.

Nyt on ensimmdistd kertaa valmistettu fungisidisja, kaavan I
mukaisia polyeenimakrolidiantibiocottimeglumiinikomplekseja.

Keksinn&lle on tunnusomaista, ettd fungisidinen polyeenimakro-
lidiantibiootti, jonka kaava on RCOOH, jossa R tarkoittaa samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan dimetyylisulfoksidissa tai dimetyyliform—
amidissa N-metyyliglukamiinin tai sen pitoisuudeltaan 0,25-1 g/ml
olevan vesiliuoksen kanssa, jolloin N-metyyliglukamiinia lisdt&d&n
enintddn 5 moolin ylimd&drd yhtd polyeenimakrolidiantibioottimoolia
kohden, limpdtilassa 50-65°C, epdpuhtaudet suodatetaan pois, suodok-
seen lisdtddn 6-7-kertainen tilavuusmddrd dietyylieetterin ja aseto-
nin seosta suhteessa 1:1-3:7, muodostunut saostuma suodatetaan, pes-

tddn asetonilla tai asetonin ja dietyylieetterin seoksella ja kuiva-
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taan 20°C:ssa alennetussa paineessa, joka on enintddn 10 mm Hg.

Lihtdaineina kidytettyjen polyeenimakrolidiantibioottien val-
mistus on esitetty seuraavissa julkaisuissa: amfoterisiini B - Fi-
patenttijulkaisu 49 110; levoriini - GB-patenttijulkaisu 1 070 799;
mykoheptiini - GB-patenttijulkaisu 1 469 378; nystatiini - SU-keksi-
jdntodistukset 325 759 ja 507 056.

l-deoksi-1-(metyyliamino)-d-glusitoli eli N-metyyli-d-gluka-
miini on biologisesti sopiva ja fysiologisesti hyvdksyttdvd aine,
joka muodostaa, kuten nyt on odottamatta ensimmdisend keksitty,vesi-
liukoisia komplekseja fungisidisten polyeenimakrolidiantibioottien
kanssa, mik3 laajentaa oleellisesti polyeenimakroliantibiocottien
kdyttbd lddketieteen alalla.

Meglumiinikomplekseilla, jotka on valmistettu td&médn keksinndn
mukaisesti on uusia farmakologisia ominaisuuksia verrattuna ldahto-
aineena kiytettyihin liukenemattomiin antibiootteihin, nimitt&din
liukoisuus veteen, paljon parempi imeytymiskyky ruoansulatuskanavas-
ta suun kautta annettuina ja sen ohella, aivan odottamatta parempi
sietokyky ja alempi munuaisia myrkyttdvd vaikutus verrattuna esim.
amfotersiini-B:hen.

Fungisidisten polyeenimakrolidiantibioottien meglumiinikomp-
leksien saanto on 85-96 %, laskettuna liht8aineantibiootin perusteella.

Kaavan I mukaiset kompleksit muodostavat tehoaineen lddkeaine-
koostumuksissa, joita voidaan kdyttdd sienitautien hoitoon, kuten
eri paikoissa esiintyvien kandidiaasien ja aspergilloosien hoitoon
ja, mik3d tidrkeintd, jotkut niistd osoittautuivat olevan erittdin
vaikuttavia ja silti myrkyttdémid, kun niitd annettiin suun kautta
kaikkein vaarallisimpien jirjestelmémykoosien hoitoon, kuten kokki-
dioidemykocosin, histoplasmoosin (kudossienitauti), kryptokokkoosin,
pohjois-amerikkalaisen plastomykoosin (rakkulasienitaudin), sporotri-
koosihomemykoosin, kromomykoosin, jyvédiskasvama- ja hajapesdkkeis-
kandidiaasin kroonisten muotojen, sekd my&s alkueldinten aiheutta-
mien tautien hoitoon.

Niistd yhdisteistd kdytetddn seuraavia nimityksid:

1. Amfoterisiini B:n meglumiinikompleksi - amfoglukamiini;

2. Mykoheptiinin meglumiinikompleksi - mykoglukamiinij;

3. Levoriinin meglumiinikompleksi - levoriglumiini;

4. Mystatiinin meglumiini-kompleksi - nystaglumiini.

Ni#itd yhdisteitd voidaan antaa kapseloidun jauheen muodossa

tai tablettien muodossa farmaseuttisesti sopivan tdyteaineen kanssa
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tai vesipitoisten liuosten muodossa, jotka on valmistettu ilman esi-
valmistetuja steriilistd jauheesta sisd@dnhengitykseen suihkutetta-
viksi, kun kysymyksessd on suuontelon, nendnielun, hengitystien ja
keuhkojen mykoosit, sekd myOs annettaviksi tipparuiskeena, kun kysy-
myksessd on hidpy-emdtintulehdus-, emdtintulehdus-, rakkotulehdus-

ja kohtutulehdus-kandidiaasi.

Amfoglukamiini, joka imeytyy suun kautta annettuna, on odot-
tamatta havaittu myrkyttOmdksi eldimilld suoritetuissa kokeissa tdl-
1 tavalla annettuna. Sen siedettdvd annos suun kautta annettuna val-
koisille hiirille on 2000 mg/kg. Amfoglukamiinin spesifinen biologi-
nen aktiivisuus m8dritettynd agar—-diffuusio-menetelmdlld testimikro-
billa Candida utilis LIA-T037 on ainakin 250 Pg/mg (%g) verrattuna
kansainvdliseen standardiin amfoterisiini-B:lle. Suurin siedettdvd
annos amfoglukamiinia laskimonsisdisesti annettuna on 7,5-15 ED/hiiri.

Kun hiirille, pdivdd senjilkeen kun ne on laskimonsisdisesti
tartutettu kuolettavilla annoksilla Candida Albicans 13 ja Coccidi-
oides Immitis 158, vastaavasti kandidiaasin ja kokkidioidomykoosin
tautia synnyttdvid organismeja, suun kautta kerran pdivdssd 10 pdivin
ajan annetaan 2,535 ja 4,750 Pg/kg (%g):n annoksinna vesipitoista
amfoglykamiini-liuosta, olivat kaikki kdsitellyt hiiret elossa ilman
erityisid sisusvaurioita, kun taas kaikki tartutetut vertailuhiiret,

joille ei annettu l8¥kitysyhdistettd, olivat kuolleita. Annettuna
(ED
kg
vdn aikana samoihin tartuntoihin p&d&dstiin k&dsitellyilld el&dimilla

sisddnhengitettdvédnd suihkeena vdkevyydessd 5000 pg/kg ) 5-7 pdi-
eloonjddmis-%:iin 100, kun taas kaikki vertailueldimet olivat kuol-
leita.

Suurimman osan tautia synnyttédvistd sienistd kasvu pysédhtyy
amfoglukamiinin vaikutuksesta in vitro vakevyydessd 0,5-6,25 ug/ml,
mistd syystd amfoglukamiinia voidaan kdyttdd kaikkein vaarallisim-
pien syvien mykoosien, nimittdin kokkidioidomykoosin, histoplasmoosin,
kryptokokkoosin, sporotrikoosin, pohjoisamerikkalaisen plastomykoosin,
kromomykoosin, homemykoosin, sisuskandidiaasin, jyvédiskasvama- ja
hajapesdkkeiskandidiaasin kroonisten muotojen, sekd myds ruocansula-
tuskanavan kandidiaasin ja suoli-kandida-kantajatilan suun kautta
annettavaan kédsittelyyn.

Amfoglukamiinin epdmuodostamia aiheuttavaa vaikutusta on tut-
kittu testeissd 136 Vistar-suvun tiineelld rotalla.

Akillisissd kokeissa 100 ja 1000 mg/kg:n annoksilla amfogluka-

miini saa aikaan selvdn myrkyllisen vaikutuksen, joka kdy ilmi tii-
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neyden keskeytymisestd. Annettuna 20 mg/kg:n annoksina amfoglukamii-
ni ei j&td sikiddn mink&d&nlaisia kehitysvaurioita. Sentihden amfo-
glukamiinilla ei ole epdmuodostumia aiheuttavaa vaikutusta.

Annettuna 50 mg/kg:n annoksina amfoglukamiini takasi 74 %:n
eldimistd paranemisen lablian (siimaeldintaudin) suhteen ja 88 %:n
-trikomonian (siimaeliitaudin) suhteen. 25 mg/kg:n annoksina labli-
aasin ollessa kyseessd, paransi mykoglukamiini 40 % eldimistd ja
90 % trikomoniaasin tapauksessa.

Mykoglukamiinia on testattu yleisen kandidiaasin suun kautta
tapahtuvassa kdsittelyssd antamalla kerran pidivéssid 10 pidivdn ajan
50,100,250 ja 500 P9/kg (ig):n annoksia ED50 (%g x 10) oli 12 pédivad
koe-eldinten kuolinpidivdn j&lkeen 70-130 ja 21 pdivdn jilkeen se oli
240-270; 28 pdivdn jdlkeen se oli 300-530. Mykoglukamiini oli vaikut-
tava my6s yleisen kandidiaasin laskimonsisiisessd kisittelyssi. ED50
oli kaikkien vertailueldinten kuolinp&divdnd 37 ED/kg, kolme viikkoa
senjélkeen se oli 50 ED/kg ja 2 viikkoa timin jilkeen se oli 62 ED/kg.
Mykoglukamiinilla on terapeuttinen vaikutus samanlainen kuin hieno-
jakoisella mykoheptiinijauheella suun kautta annettuna, mutta se laa-
Jentaa antibiocottik&dytdn aluetta annettuna sisdinhengitettivini suih-
keena ja tipparuiskeena.

Levoriglumiini n&dytti olevan tehokas yleisen kandidiaasin
tapauksessa, kun se annettiin laskimonsis&disesti.

Nystaglumiini oli tehokas nystatiinin natriumsuolana, kun se
annettiin laskimonsisdisesti valkoisille hiirille 7 p#ivin aikana
2,000 ja 2,800 ED/kg:n annoksina vastaavasti laskimonsisiisen tartun-
nan jdlkeen kuolettavalla annoksella Candida albicanis 13, kun taas
kaikki vertailueldimet olivat kuolleet.

Kokeellisten tietojen ja kliinisten tutkimusten perusteella
suoSitellaan, ettd amfoglukamiinia k&dytetddn suun kautta annettuna
jauheena, kapseleiden tai tablettien muodossa, jotka sisdltdvdt 100 mg
(100,000 ED) vaikuttavaa perusainetta kahdesti pidivissi aterioiden
jélkeen yksinkertaisina 200-500 mg:n (200,000-500,000 ED) annoksina
aikuisille, ja lapsille: 2-vuotiaaseen asti - 25 mg (25,000 ED, tab-
letin nelj&s osa); 2-6 vuotiaille - 100 mg (100,000 ED - 1 tabletti};
6-9 vuotiaille - 150 mg (150,000 ED ~ 1,5 tablettia); 9-14 vuotiail-
le - 200 mg (200,000 ED - 2 tablettia); 14 vuotiaille ja vanhemmille -
kuten aikuisille 10-14 p4ivin ajan, ja kroonisissa tapauksissa kol-
mesta neljddn viikkoon. Hoitok&sittely voidaan uusia 5-7 pdivén
kuluttua.

Amfoglukamiinia voidaan kiyttdid myds suuontelon, nenédnielun,
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hengitystien ja keuhkojen kandidiaasien ja aspergilloosien hoitoon,
kun siti annetaan suihkeena sis&dnhengitettdessd aerosolin muodossa,
joka on ilman esivalmistelua valmistettu amfoglukamiinin vesipitoinen
liuos, kerran tai kahdesti pdivdssd 10-56 mg:n (10,000-56,000 ED)
yksinkertaisena annoksena aikuisille 5-10 ml:ssa 10-12 pdivdn ajan,
sekd my8s tipparuiskeiden ja perdruiskeiden muodossa.

Koska amfoglukamiini on vaikuttava alkueldinten, nimittdin
lablian ja trikomonian suhteen, kun taas amfoterisiini B on sopivasti
vaikuttava leishmanioosia ja schistosomoosia vastaan, voidaan amfo-
glukamiinia k&yttdi lamblioosin, trikomoniasiksen, leishmanioosin ja
schistosomioosin hoitoon kdyttden myds samoja ld&kkeen antomenetelmid.

Mykoglukamiinia voidaan kdyttdd mybés yksinkertaisina annoksi-
na 10:sta 56 mg:aan kerran tai kahdesti pdivdssd aikuisille keuhkojen
kandidiaasin tai aspergilloosin hoitamiseen suihkuttamalla sisddn-
hengitettiessi aerosolia sekd myds kandidiaasi-rakkotulehduksen,
-kohtutulehduksen, -hdpy-emdtintulehduksen, -emdtintulehduksen ja
siimaelistaudin hoitamiseen antamalla vesipitoista liuosta tipparuis-
keena.

Levoriglumiinia voidaan kdytt&& 150,000-200,000 ED:n annoksina
ja nystaglumiinia 150,000 ED:n annoksina p&éivdssd 5-10 ml:n tilavuu-
dessa suun kautta tai perdsuolen kautta annettuna ruoansulatuskanavan
ja sisdlmysten kandidiaasien ja suoli-kandida-kantajatilan hoitoon,
sekd mySs vesipitoisen aerosolin muodossa annettavaksi sisddnhengityk-
sessd suihkeena tai kurlaamalla, kun kysymyksessd on suuontelon ja
nendnielun, hengitystien ja keuhkojen kandidiaasin tai aspergilloosin
hoito.

Johtuen polyeenimakrolidiantibioottien, erityisesti amfoteri-
siini-B:n polyeeniantibioottien (fungisoni) tehokkuudesta eturauhas-
ten liikakasvun ollessa kysymyksessd (vrt. C. Jamamoto & al., The
Nippon University Journal of Medicine, 1971 13, 291-304) 800-1200 mg:n
pdivittdisend annoksena 4 kertaa pdivéssd 200-300 mg:n vksinkertai-
sena annoksena 2-10 viikon aikana ja johtuen levoriinin vaikutusvoi-
masta 2 000 000 ED:n pdivdannoksena 4 kertaa p&divdssd 500 000 ED:n
yksinkertaisena annoksena (vrt. G.A. Mickhailetz et al. Voprosy
onkologii, 1971, 5), voidaan amfoglukamiinia ja leveriglumiinia antaa
pienemmissi annoksissa verrattuna liukenemattomaan ldhtdaineeseen ja
siitd syystd vaikeasti imeytyviin antibiootteihin eturauhaskasvaimen
hoitoon.

Sienii hivittivien polyeenimakrolidiantibioottien meglumiini-
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kompleksien sdilymisaika varastoituina kuivassa, valotiiviissd pai-
kassa, hermeettisesti suljettuna, +4°C:een l&dmp&tilassa on yksi vuo-
si (havaintoaika).

Fungisidisten polyeenimakrolidiantibioottien meglumiinikomp-
lekseja valmistetaan jauheiden, kapseleiden ja tablettien muodossa
farmaseuttisesti sopivien t3yteaineiden, kuten maitosokerin, ja glu-
koosin kanssa, yhtd hyvin kuin steriilien jauheiden muodossa suun
kautta annettaviksi.

Kielteissyistd ovat yksildllinen sietokyky ja selvdt munuais-
sairaudet, joihin liittyy munuaisten toimintahdiridt; kun kysymykses-
sd ovat aromaattisen alaryhm&dn, heptaeenien meglumiinikompleksit an-
nettuina suun kautta, on ainoa kielteissyy raskaus.

Positiivinen seuraus sienid hdvittdvien polyeenimakrolidi-
antibioottien kdyt&std verrattuna alkuperdisiin liukenemattomiin
polyeeniantibiootteihin ja niiden kolloidisiin komplekseihin natrium-
desoksikoleaatin kanssa on, kaikkein ensimmdiseksi, ettd on mahdol-
lista suun kautta hoitaa yleistd sienitartuntaa, mikd johtuu polyee-
niantibioottien meglumiinikompleksien paremmasta imeytymisestd ruon-
sulatuskanavasta, paremmasta sietokyvystd, alentuneesta yleisestd ja
munuaismyrkyllisyydestd verrattuna, esimerkiksi amfoterisiini-B:n
kompleksiin natriumdesoksikoleaatin kanssa. T&md tekee mahdolliseksi
suorittaa késittely ei ainoastaan paikoillaan pysyvidssd tilassa injek-
toimalla laskimonsisdisesti samalla jatkuvasti tarkkaillen j&idnn&s-
typped veressd; vaan myds liikkuvissa olosuhteissa lasten kédsittely
mukaan luettuna; sopivissa tapauksissa kdsittely voidaan suorittaa
antamalla sisdinhengitettdvid tai ontelonsisdinen suihke. Edullinen
vaikutus, verrattuna alkuperdisiin liukenemattomiin antibiootteihin,
on myds silld, ettd suun kautta annettava annos on pienentynyt, ol-
len esimerkiksi amfoglukamiinin tapauksessa 400-1000 mg pdivdssd
800~1200 mg:n asemesta pdivdssd amfoterisiini B:lle (fungisoni) ,mika
hiomattavasti alentaa antibiootin sivuvaikutusten lukuisuutta ja
voimakkuutta alentuneiden hoitokustannusten lis&ksi.

Sieni¥d hdvittdvien polyeenimakrolidiantibioottien meglumiini-
kompleksien valmistusmenetelmd toteutetaan edullisesti seuraavalla
tavalla.

Sienid hdvittdvd polyeenimakrolidiantibiootti liuotetaan se-
koittaen vaadittavaan mddrddn dimetyylisulfoksidia, dimetyyliform-
amidia tai niiden seosta, l&mmitet#&n 50-65°C:een ja lisit4in, edel-

leen jatkuvasti sekoittaen, laskettu mddrd meglumiinia tai sen vesi-
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pitoista liuosta, jonka vdkevyys on vdliltd 0,25-1 g/ml tai ylimi&rin
5 mooliin asti 1 moolia kohti sienid hdvitt&v&dd polyeenimakrolidi-
antibioottia. Liukenemattomat epdpuhtaudet suodatetaan pois. Haluttu
tuote, nimittdin sienid hdvittdvén polyeenimakrolidiantibiootin meglu-
miinikompleksi saostetaan kirkkaasta suodoksesta lisdidm&illd 6-7 ker-
tainen mddrd dietyylieetterin ja asetonin seosta (tilavuussuhteessa
vdliltd 1:1-3:7). Syntynyt sakka suodatetaan erilleen, pestddn di-
etyylieetterin ja asetonin seoksella tai pelkdstdidn asetonilla ja
kuivataan 20°C:ssa tyhj6ssd, yhdisteiden hygroskooppisuudesta johtuen
jddnndspaineessa, joka on enintddn 10 mm Hg.

Saadaan sienid hdvittdvdn polyeenimakrolidiantibiootin vesi-
liukoinen meglumiinikompleksi 85-96 %:n saannoin, laskettuna l&ht&-
aineantibiootin aktiivisuudesta.

Steriilin jauheen valmistamiseksi sienid hdvittdvdn polyeeni-
makrolidiantibiootin meglumiinikompleksi liuotetaan veteen; liuos
suodatetaan bakteeri-suodatusapuaineen "Millipore" l&pi, pullotetaan
aseptisissa olosuhteissa pulloihin, pakastetaan -40°C: een ldmpotilaan
ja kuivataan sublimoimalla, minkd j&lkeen steriilid jauhetta sisdltéd-
vat pullot suljetaan hermeettisesti kumitulpilla ja kddritddn alumii-
nikddreisiin.

Keksinnén paremmin ymm&drtdmiseksi esitetddn seuraavassa muuta-
ma spesifinen esimerkki.

Esimerkki 1

Amfoglukamiinin valmistus

15 g amfoterisiini B:td, jolla on spesifinen biologinen aktii-
visuus, 750 mcg/mg (ED/mg) liuotetaan sekoittaen 150 ml:aan dimetyyli-

sulfoksidia kuumentamisen jdlkeen ldmpdtilaan 50-65°C ja liuokseen
lisdtd4n 15 ml meglumiinin vesiliuosta, jonka vdkevyys on 1 g/ml.

Meglumiinia, /I-deoksi-l-(metyyliamino)-glukitolia/ C,H,,NOg,
kdytetddn farmakopean puhtausasteisena U.S. Farmakopean XVIII painok-
sen mukaisesti, s. 291, emdksisen aineen sisdlldn ollessa ainakin
99 % sulamispisteen 128-132°% (2°C:een vaihtelurajoissa) ja spesifi-
sen kiertymisindeksin Jo/5 0. -15,5-17,50.

Liukenemattomat epdpuhtaudet suodatetaan pois. Saatuun kirkas-
tettuun suodokseen lis8td8n 7-kertainen tilavuusmddrd dietyylieet-
terin ja asetonin seosta (tilavuussuhteessa 3:7 vastaavasti). Synty-
nyt sakka suodatetaan erilleen, pestddn asetonilla ja kuivataan
20°C: ssa alennetussa, enintd8n 10 mm Hg:n paineessa antamaan 22,36 g

amfoglukamiinia, jonka spesifinen biologinen aktiivisuus on
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440 Pg/mg (ED/mg) kansainvdlisen standardin mukaan amfoterisiini-
B:lle, jolloin t&m# vastaa amfoglukamiinin 91,3 %:n saalista, lasket-
tuna lahtd-amfoterisiini-B:n aktiivisuudesta. Amfoterisiini-B:n
meglumiini-kompleksi, nimittdin amfoglukamiini, jolla on bruttokaava

ja jonka molekyylipaino on 1192,3, muodostetaan seuraavan

C5qHgoN2052
kaavion mukaisesti:

CHy 47?:]\‘% or -
Ho '\/,\/,\4\//\//\//’\//\(0 NH, 04 CHy  H Oy K
OH '
CH : HN=CHz C- ¢~ C-C-CH,0H
HC ! 3 0H 0 + . 2 1 | e
W\/\)\ ! o7 OH H QH OH
0 OHOR  aHoOW OHOH Ny - -
A ary -
) /\//\\N\//\//\//\./OOIH/ wH, OH CHy H OHM H
) | B
. CH ~(H-C-C-C-C~CH,0H
Hy ] > o OH H'-j; e =677
\“/\/\/\&/Y\/\ 0 ! OH H o Od
0 0s OH OHCHOQ OH N0 — —
L N

kdyttéden edel{é mainittua rakennekaavaa; se sisdltd8 3 mooliin asti
meglumiini-ylim&3r4& liuentavana aineena. Amfoglukamiinin liukoisuus
veteen on 100 mg/ml. Amfoglukamiinin oikeaperé&isyys todetaan oikeaksi
midrittdmidlld jakaantumiskertoimen arvo Kp 3-3,8 Borovsky-jadrjes-
telmissid: metanoli-kloroformi-boraatti-puskuri, jonka pH on 8,2
(2:2:1), spesifiset absorptio-(ekstinktio Ei% ) arvot aallonpituuk-
silla 363 + 2, 383 + 2, 406 + 2 nm ainakin 390,660 ja 700:ssa vastaa-
vasti laskettuna kuivalle aineelle ja saattamalla hopea-amalgaama-
reaktio tapahtumaan N-metyyli-d-glukamiinilla. Painohdvid amfogluka-

miinin kuivaamisen jilkeen on enintddn 5 %.
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Esimerkki 2

Amfoglukamiinin valmistus

19,7 g amfoterisiini-B:t&, jonka spesifinen biologinen aktii-
visuus on 750 pg/mg (ED/mg), ja 14,7 meglumiinia, jonka l-deoksi-1-
(metyyliamino)-glukitoli~sis8lt® on ainakin 99 %, liuotetaan 100 ml:
aan dimetyylisulfoksidia lémpstilassa vdliltd 50-60°C ja sekoitetaan
10 minuuttia. Saatuun liuokseen lis&dtdd@n 7-kertainen tilavuusmidiri
asetonin ja dietyylieetterin seosta (tilavuussuhteessa 1:1). Sakka
suodatetaan erilleen, pestddn samalla asetonin ja dietyylieetterin
seoksella ja kuivataan 20°C:ssa 100 mm:iin Hg alennetussa paineessa
antamaan 32,7 g amfoglukamiinia, jonka spesifinen biologinen aktiivi-
suus on 440 pg/mg (ED/mg), mikd vastaa amfoglukamiinin 96 %:n saalis-
ta, laskettuna ldhtdamfoterisiini-B:n aktiivisuudesta.

Esimerkki 3

Mykoglukamiinin valmistus

7 g mykoheptiinia, jonka spesifinen biologinen aktiivisuus on
450 mcg/mg mykoheptiinin standardin mukaisesti, ja 7 g meglumiinia
liuotetaan 40 ml:aan dimetyyliformamidia l&mp&Stilassa vdliltd 50-
60°C sekoittaen 10 minuuttia. Saatuun l4pindkyvddn liuokseen lisd-
tddn 7-kertainen tilavuusmddrd asetonia. N&in muodostunut sakka suo-
datetaan erilleen, pest&didn asetonilla ja kuivataan 20°C:ssa alenne-
tussa 10 mm:n Hg paineessa antamaan 13,2 g mykoglukamiinia, jonka
spesifinen biologinen aktiivisuus on 212 pg/mg mykoheptiinin standar-
din mukaisesti, mik8 vastaa mykoglukamiinin 89 %:n saalista, lasket-
tuna ldhtdmykoheptiinin aktiivisuudesta. Mykoheptiini-mykoglukamii-
nin meglumiini-kompleksi, jolla on bruttokaava CS4H88N2022’ muodos~
tetaan seuraavan yhtdldn mukaisesti:
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CH, CH,
-
HO AV }\/\4\/\/“v/0:;*NH2 H C)r-st H me H
¢\ s N-CH-C—C-C-C- CH,0H | ——>
H3 ' 0H . + P.. 20 ) ;
\/AT”V/ \/K/\/ \40 OH H QH QH
0 O 0 UH OH O OH \OaH® L ~
-0 )
i CH3 ) ) Oﬂ:OCHj &
(dl //\ \/
HO \:\/\ ININININS OH NHQ H CH5 ’;‘ (‘) H'l”
- H !
Hyt \O/ > 04 04 HN CHg €~ C~ C-CH,0H
=1
\'A/\H/\/\/k(w\céo H OHH QHOA
0 OHO OH OHQ OH N -
II. Sienid h#dvittdvien polyeenimakrolidiantibioottien meglu-

miinikompleksien valmistus aromaattisen alaryhmdn hepta-
eeneista.

Esimerkki 4

Levoriglumiinin valmistus
3 g levoriinia, jonka spesifinen biologinen aktiivisuus on
39,200 ED/mg,
lammitetddn lé&mpdtilaan vdalilté 50-55°C ja lis#t#din, edelleen sekoit-

taen, 3,5 g N-metyyli-d-glukamiinia. Liukenemattomat epdpuhtaudet

liuotetaan sekoittaen 50 ml:aan dimetyyliformamidia,

suodatetaan pois ja kirkkaaseen suodokseen lisdtddn 7-kertainen tila-
vuusmddrd dietyylieetterin ja asetonin seosta (tilavuussuhteessa 3:7).
Syntynyt sakka suodatetaan erilleen, pestddn samalla asetonin ja di-
etyylieetterin seoksella ja kuivataan 20°C:ssa alennetussa enint&&n
joka on liukoinen
veteen vidkevyydessd 50 mg/ml ja jonka ekstinktioarvo Ei%m on 520-
560 (80 % etanoli), spesifinen biologinen aktiivisuus on 24,000 ED/mg
las-

10 mm Hg:n paineessa antamaan 4,2 g levoriglumiini

levoriinin standardin mukaisesti, mikd vastaa 85,7 %:n saalista,
kettuna l&htd-antibiootin aktiivisuudesta.
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Kuolettavan annoksen puoli-arvo valkoisille hiirille laskimon-
sisdisesti annettuna on LD50 = 3,2 mg/kg, kun taas levoriinin nat-
riumsuolan LD50 =1,6 + 0,09 mg/kg samalla tavalla annettuna.

Levoriinin rakennekaavaa ja, t&mdn vuoksi, ei my&skddn levori-
glukamiinin rakennekaavaa ole vield tdydellisesti vahvistettu.

III. Sieni&d hdvittdvdn polyeenimakrolidiantibiootin meglumiini-

kompleksin valmistus tetraeenien ryhmdsta.

Esimerkki 5

Nystaglumiinin valmistus

1l g nystatiinia, jonka spesifinen biologinen aktiivisuus on
3,500 ED/mg, liuotetaan sekoittaen 8 ml:aan dimetyyliformamidia l&m-
mittimisen j4lkeen limpStilaan vdliltid 50-55°C ja lis4ti&n, edelleen
sekoittaen, 1 ml N-metyyli-d-glukamiinin vesipitoista liuosta, jonka
vdkevyys on 0,255 g/ml.

Tuloksena nystatiinin reaktiosta meglumiinin kanssa muodostuu
nystaglumiinia, jolla on bruttokaava Cg4Hg,oN,0,,, seuraavan kaavion

mukaisesti:

’ =(H ’
CH, 0] "3 e ]
NSNS oﬁ,'\ma OH f“s H O W H
¢ CH3 OH + Hﬁ-cHa—g-g—g-cr CH,0H | ——>
OH 0 OH H 04 (H
YAy e i

O OHOHOH OHOD OH \NOO®

B e 1© sl
cH _ﬂ: 3
Ho\(ka/\/\, ANANAS /O/()RW& ® CH3 H

/CHs

HC’
0H

\v/\/“T/\r’\/iw/

0 OH OH 01 OH
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Mahdolliset epdpuhtaudet suodatetaan pois. Kirkastettuun
suodokseen lisdtddn sekoittaen 6-kertainen tilavuusmddrid dietyyli-
eetterin ja asetonin seosta (tilavuussuhteessa 3:7) nystaglumiinin
saostamiseksi. Syntynyt sakka suodatetaan erilleen, pestdin asetonin
ja dietyylieetterin seoksella (tilavuussuhteessa 1l:1) ja kuivataan
20°C: ssa ja alennetussa paineessa, joka on enintddn 10 mm Hg, anta-
maan 1,05 g nystaglumiinia, joka on vesiliukoinen ja jonka spesifinen
biologinen aktiivisuus on 3,000 ED/mg, mikd vastaa 90 %:n saalista,

laskettuna lidht6-antibiootin aktiivisuudesta.

Patenttivaatimus:

Menetelmd8 polyeenimakrolidiantibioottien fungisidisten

meglumiinikompleksien valmistamiseksi, joiden kaava on

© CH

H OH H H

o ' 3 ' [ [ '
R—Cff H-N - CH2 -CcC-C-~-C-~-C - CHZOH (I)
- on 1 [ [ [
0 H OH H OH OH

jossa R on amfoterisinolidin, mykoheptinolidin, levorino-

lidin tai nystatinolidin makrolaktonirengas ilman karboksyyliryh-
mdd, t wnnettusiitd, ettd fungisidinen polyeenimakrolidi-
antibiootti, jonka kaava on R'COOH, jossa R' on amfoterisiini B:n,
mykoheptiinin, levoriinin taji nystatiinin t&hde,saatetaan reagoimaan
dimetyylisulfoksidi~- tai dimetyyliformamidiv&liaineessa N-metyyli-
glukamiinin tai sen pitoisuudeltaan 0,25-1 g/ml olevan vesiliuoksen
kanssa, jolloin N-metyyliglukamiinia lis&t&&n enintddn 5 moolin yli-
mddrd yhtd polyeenimakrolidiantibioottimoolia kohden, l&mp&tilassa
50-65°C, epdpuhtaudet suodatetaan pois, suodokseen lisd&t&ddn 6-7-ker-
tainen tilavuusmé&drd dietyylieetterin ja asetonin seosta suhteessa
1:1-3:7, muodostunut saostuma suodatetaan, pestdin asetonilla tai
asetonin ja dietyylieetterin seoksella ja kuivataan 20°C:ssa alenne-

tussa paineessa, joka on enintd&n 10 mm Hg.
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Patentkrav:

Fdrfarande f6r framstdllning av fungicida megluminkomplex av
polyenmakrolidantibiotika med formeln

H OH H H
0 ©® CH3 Vo
rR-c” H-N-CH, -C=-C=-C~-C - CH,0H (1)
\OL s 1 [] ' ]
H OH H OH O
- - -

vari R dr en makrolaktonring utan karboxylgrupp av amfotdricinolid,
mykoheptinolid, levorinolid eller nystatinolid, k @& nne t e c k-

n a t didrav, att ett fungicid polyenmakrolidantibiotikum med formeln
R'COOH, vari R' dr en rest av ahfotéricin B, mykoheptin, levorin eller
nystatin, omsdttes i ett dimetylsulfoxid- eller dimetylfiormamidmedium
med N-metylglukamin eller dess vattenldsning med en halt av 0,25-

1 g/ml, varvid N-metylglukamin tillsdttes i ett &verskott av hdgst

5 mol per mol polyenmakrolidantibiotikum, vid en temperatur av 50-
65°C, f8roreningarna bortfiltreras, till filtratet s&dttes en 6-7-
faldig volymmdngd av en blandning av dietyleter och aceton i ett for-
hdllande av 1:1-3:7, den bildade f&dllningen filtreras, tvittas med
aceton eller en blandning av aceton och dietyleter och torkas vid
20°C under ett minskat tryck av hdgst 10 mm Hg.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Iso-Britannia-Storbritannien(GB) 1 132 287
(A 61 k 3/56).
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