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antykiotykow z grupy makrolidow polienowych
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
~nia nowych N-podstawionych pochodnych antybio-
tyk6bw z grupy makrolidéw polienowych o wzorach
ogblnych 1, 2 i 3, w ktérych R oznacza reszte
makrolidu polienowego, zas R’ oznacza alkil
-0 1—4 atomach wegla. )

Dotychczas znane sg z opisu patentowego St.
Zjedn. Am. nr 3 244 590 pochodne N-acetylowe oraz
z opisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 4093796
pochodne N-glikozylowe antybiotykéw 2z grupy
makrolidéow polienowych, w ktérych podstawnik
zwigzany jest nieodwracalnie z grupg aminowa.
N-acetylowe pochodne antybiotykéw z grupy mak-
rolidéw polienowych otrzymuje sie przez dziatanie
na makrolid polienowy w rozpuszczalniku orga-
nicznym bezwodnikiem alifatycznego kwasu kar-
boksylowego o diugosci lancucha C,—Cs.

Spos6b otrzymywania N-glikozylowych pochod-
nych makrolidow polienowych polega na konden-
sacji alifatycznej grupy aminowej makrolidu z mo-
no- lub oligosacharydami szeregu aldoz lub ketoz,
wzglednie z ich pochodnymi, zdolnymi do reago-
wania z grupg aminowg antybiotyku, przy czym
reakcje prowadzi sie w $rodowisku rozpuszczal-
nika organicznego lub ich mieszaniny.

N-acylowe pochodne makrolidéw polienowych
wykazuja znacznie nizszg aktywnos$é biologiczng

w poréwnaniu z wyjs’ciowymi‘ antybiotykami. Na- -
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trwato§é wigzania utworzonego miedzy atomem
azotu a podstawnikami. Uniemozliwia to odtwo-
rzenie wyjsciowego antybiotyku, zaréwno w ply-
nach ustrojowych jak i metodami chemicznymi,
a tym samym mozliwo$é zastosowania w syntezie
szeregu innych pochodnych. )

Sposéb otrzymywania nowych N-podstawionych
pochodnych antybiotykéw z grupy makrolidéw po-
lienowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R ozna-
cza reszte makrolidu polienowego, wediug wyna-
lazku polega na tym, ze na makrolid polienowy
w rozpuszczalniku organicznym dziala sie korzyst-
nie nadmiarem molowym acetalu valkilow‘ego N,N-
-dwumetyloformamidu w $rodowisku rozpuézczal-
nika organicznego lub ich mieszaniny, calosé mie—
sza, a nastepnie uzyskany produkt wytraca sie
z mieszaniny poreakcyjnej eterem etylowym
i oczyszcza znanymi sposobami.

Jako makrolidy polienowe stosuje sie polifun-
gine, amfoterycyne B, kandycydyne, nystatyne,
aureofacyne, pimarycyne oraz rimoeydyne.

Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie dwu-
metyloacetamid, acetonitryl, pirydyne, dwumetylo-
formamid lub ich mieszanine.

Sposéb otrzymywania nowych N-podstawionych
pochodnych antybiotykéw z grupy makrolidéw po-
lienowych o wzorach ogélnych 2 i 3, w ktérych R
ma podane wyzej znaczenie, a R’ oznacza alkilo1—4
atomach wegla, wedlug wynalazku polega na tym,
ze na makrolid polienowy w rozpuszczalniku orga-
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nicznym dziala sig¢ korzystnie nadmiarem molowym
acetyloacetanem 1lub acetylooctanem etylu, catosé
miesza, a uzyskany produkt wytragca z mieszaniny
poreakcyjnej eterem etylowym i oczyszcza znany-
mi sposobami.

Jako makrolidy poliencwe stosuje sig polifun-
gine, amfoterycyne B, kandycydyne, nystatyne,
aureofacyne, pimarycyne oraz rimocydyne.

Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie¢ dwu-
metyloacetamxd dwumetyloformamid, alkohole ali-
"fatyczne o dlugosci lancucha C;—Cs lub ich mie-
szanine. !

Opisane wyzej N-podstawione pochodne antybio-
tykéw z grupy makrolidéw polienowych zachowujj
aktywnosé przeciwgrzybicza wyjsciowych anty-
biotykéw, co ilustruje zalaczona do opisu tabela.
Przedmiotowe zwiazki stosowane sa do syntezy
amidéw i estr6w antybiotyk6bw z grupy makroli-
d6éw polienowych.

Zaleta uzyskanych pochodnych jest mozlliwosé
usuniecia podstawnika z funkcji aminowej dziata-
niem wody lub plynéw ustrojowych, korzystnie
roztworem wodnym weglanu amonu, buforami
o pH 4—5 lub aminami alifatycznymi. Umozliwia
to otrzymanie innych pochodnych makrolidéw po-
lienowych jak: estry, amidy. Zaleta sposobu sg
dobre wydajnosci przy duzej prostocie technolo-
gicznej.

Przyklad I. 0,5 g polifunginy o E’, = 650 przy
40,5 kPa rozpuszcza sie w 5 ccm dwumetyloaceta-
midu, dodaje 0,5 ccm 20% roztworu dwuacetalu
metylowego dwumetyloformamidu w acetonitrylu
i miesza 60 minut w temperaturze 10°C. Otrzy-
mang N-(N’,N’- dwumetyloammo)-metylenopohfun-
gine wytraca sie z mieszaniny poreakcyjnej 250 ccm
eteru etylowego, rozpuszcza w 30 ccm butanoly,
obmywa wodg, za$§ roztwér butanolowy zageszcza
azeotropowo pod zmniejszonym ci$nieniem. Nas-
tepnie dodatkiem eteru etylowego wytraca osad
N - (N, N’ - dwumetyloamino) - metylenopolifunginy,
przemywa heksanem i suszy. Uzyskuje sie 0,45 g

produktu o E’, = 720 przy 40,5 kPa, co stanowi 80%o -

wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IL 1 g amfoterycyny B o E’, = 1400

przy 50,9 kPa miesza sig¢ z 10 ccm dwumetyloaceta-

“midy i dodaje 1,5 ccm 20% dwuacetalu metylowego
dwumetyloformamidu w acetonitrylu. Calo$é mie-
sza sie 20 minut w temperaturze 20°C do uzyska-
‘nia jednolitego roztworu i dalej postepuje, jak w
przykladzie I. Uzyskuje sie 0,8 g N-(N’,N’-dwume-
tyloamino)-metylenoamfoterycyny B o E’, = 1300
przy 50,9 kPa, co stanowi 80% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad III. 1 g kandycydyny o E’, =750
przy 49,38 kPa miesza si¢ z 15 ccm dwumetylofor-
mamidu, dodaje 0,3 ccm dwuacetalu etylowego
dwumetyloformamidu i miesza przez 30 minut w
temperaturze 20°C. Dalszy tqk postepowania jak
w przykladzie I. Otrzymano 0,7 g N-(N’,N’-dwume-
tyloamino)-etylenokandycydyny o FE’, =850 przy
40,38 kPa, co stanowi 70% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad . 1 g nystatyny o E’, = 850 przy
40,5 kPa rozpuszcza sie w 10 ccm dwumetylofor-
mamidu i dodaje 0,3 ccm dwuacetalu metylowego
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¢wumetyloformamidu. Calo$é miesza sie 10 minut
w temperaturze 20°C i postepuje analogicznie, jak
w przykladzie I, uzyskujac 0,85 g N-(N’ N’-dwu-
metyloamino)-metylenonystatyny o E’, = 800 przy
40,5 kPa co stanowi 85% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad V. 0,5 g pimarycyny o E’, = 800
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w 5 ccm dwumetylo-
formamidu i dodaje 0,15 ccm dwuacetalu metylo-
wego dwumetyloformamidu. Calo$é miesza siq
20 minut w temperaturze 20°C. Dalszy tok poste;o-
wania, jak w przykladzie I. Otrzymano 04 ¢
N-(N’,N’-dwumetyloamono)-metylenopimarycyny o
E’, = 700 przy 40,5 kPa, co stanowi 80% wydajncsci
teoretycznej.

Przyktad VI 0,5 g polifunginy o E’, = (3)
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w 5 ccm dwumetyls--
acetamidu, dodaje 0,25 ccm acetyloacetonu i miesza
1,5 godziny w temperaturze 40°C. Dalszy tok poste-
powania, jak w przykladzie I. Otrzymano 0,35 g
N-(penten-2-on-3-ylo-2)polifunginy o E’, = 970 przy
40,5 kPa, co stanowi 70% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad VIIL 1 g rimocydyny o E’, = 800
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w 5 ccm dwumetylo-
formamidu, dodaje 0,15 ccm acetyloacetonu i mie-
sza 10 godzin w temperaturze 20°C. Dalszy tok
postepowania, jak w przykladzie I. Otrzymano
0,65 g N-(penten-2-on-3-ylo-2)-rimocydyny o E, =
= 1400 przy 40,5 kPa, co stanowi 60% wydajnosci
teoretycznej.

Przyktad VIII. 1 g nystatyny o E’, =700
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w mieszaninie 5 ccm
dwumetyloacetamidu i 5 ccm metanolu, dodaje
0,5 ccm acetyloacetonu i miesza 3 godziny w tem-
peraturze 40°C. Dalszy tok postepowania, jak w
przykladzie I. Otrzymano 0,8 g N-(penten-2-on-3-
-ylo-2)-nystatyny o E’, = 900 przy 40,5 kPa, co sta-
nowi 80% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad IX. 03 g aureofacyny o E’, = 600
przy 50,9 kPa rozpuszcza sie w 10 ccm dwumety-
loacetamidu, dodaje 0,5 ccm acetyloacetonu i mie-
sza 12 godzin w temperaturze 20°C. Dalszy tok
postepowania, jak w przykladzie I. Otrzymano
0,25 g N-(penten-2-on-3-ylo-2)-aureofacyny o E’, =
=800 przy 50,9 kPa, co stanowi 80% wydajnosci
teoretycznej.

Przyktad X. 0,3 g kandycydyny o E’, = 400
przy 50,9 kPa miesza sie z 15 cem dwumetylofor-
mamidu, dodaje 0,5 ccm acetyloacetonu i catosé
miesza 12 godzin w temperaturze 20°C. Dalszy tok
postepowania, jak w przykladzie I. Otrzymano 0,2 g
N-(penten-2-on-3-ylo-2)-kandycydyny o E’, = 600
przy 50,9 kPa, co stanowi 70% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad XI 0,5 g polifunginy o E’, = 650
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w 5 ccm dwumetylo-
acetamidu, dodaje 0,3 ccm acetylooctanu etylu
i miesza 2 godziny w temperaturze 20°C. Nastgpnie
z mieszaniny poreakcyjnej wytraca sie osad ete-
rem etylowym, przemywa go dwukrotnie eterem
etylowym, heksanem i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymuje sie¢ 0,38 g N-(1-karboalko-
ksy)-propen-1-ylo-2-polifunginy o E’, =950 przy
40,5 kPa, co stanowi 50% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XIIL 03 g rimocydyny o E’, = 800
przy 40,5 kPa rozpuszcza sie w 3 ccm dwumetylo-
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acetamidu, dodaje 0,15 ccm acetylooctanu etylu
i miesza 4 godziny w temperaturze 20°C. Dalszy
tok postepowania, jak w przykladzie XI. Otrzyma-
no 0,15 g N-(1-karboalkoksy)-propen-1-ylo-2-rimo-
cydyny o E’, = 950 przy 40,5 kPa co stanowi 50%
wydajnosci teoretycznej.

Tabela

Aktywnosci przeciwgrzybowe antybiotykéw z grupy
makrolidéw polienowych oraz ich N-podstawionych

pochodnych
. Pochodna ICs5*)
Antybiotyk
ey Y antybiotyku (mcg/ml)
Polifungina —_ 0,08
DMA**) 0,28
NPA***) 0,08
NPQO**#**) 0,15
Nystatyna — 0,12
DMA 0,45
NPA 0,12
Pimarycyna — 0,9
DMA 35
Amfoterycyna B — 0,03
DMA 0,05
NPA 0,035
NPO 0,05
Kandycydyna — 0,001
DMA 0,05
NPA 0,0015
Aureofacyna — 0,0015
NPA 0,002
Rimocydyna —_ 1,5
NPA 2,5
NPO 3,0

*) ICso oznacza stezenie substancji hamujgcej w
50% wzrost S. cerevisiae ATC 9766 w stan-
dardowej pozywce plynnej wedlug Sabouro-
uda po 24 h w temperaturze 32°C.

**) DMA oznacza N-(N’,N’-dwumetyloamino)-me-
tylenopochodng makrolidu polienowego wed-
lug wzoru og6blnego 1.
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*+¥) NPA oznacza N-(penten-2-on-3-ylo-2)-pochod-
ng makrolidu polienowego wedlug wzoru
og6élnego 2.

****) NPO oznacza N-(1-karboalkoksy)-propen-1-ylo-
-2-pochodng makrolidu polienowego wedtug
wzoru ogélnego 3.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b otrzymywania nowych N-podstawio-
nych pochodnych antybiotykéw z grupy makrolidéw

polienowych o wzorze ogélnym 1 w ktérym R oz-
nacza reszte makrolidu polienowego, znamienny
tym, ze na makrolid polienowy w rozpuszczalniku
organicznym dziala sie korzystnie nadmiarem mo-
lowym acetalu alkilowego N,N-dwumetyloforma-
midu w S$rodowisku rozpuszczalnika organicznego
lub ich mieszaniny, calo$é miesza, a nastepnie uzys-
kany produkt wytraca sie z mieszaniny poreakcyj-
nej eterem etylowym i oczyszcza znanymi sposo-
bami.

2. Spos6b - wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako makrolidy polienowe stosuje sie polifungine,
amfoterycyne B, kandycydyne, nystatyne, pimary-
cyng, aureofacyne oraz rimocydyne.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie dwume-
tyloacetamid, acetonitryl, pirydyne, dwumetylofor-
mamid lub ich mieszanine.

4. Sposéb otrzymywania nowych N-podstawio-
nych pochodnych antybiotykéw z grupy makroli-
déw polienowych o wzorach ogélnych 2 i 3, w kt6-
rych R oznacza reszte makrolidu polienowego a R’
oznacza alkil o 1—4 atomach wegla, znamienny
tym, ze na makrolid polienowy w rozpuszczalniku

-organicznym dziala sie korzystnie nadmiarem mo-

lowym acetyloacetonem lub acetylooctanem etylu,
calos$é miesza, za$ uzyskany produkt wytrgca z mie-
szaniny poreakcyjnej eterem etylowym i oczyszcza
znanymi sposobami.

5. Sposéb wediug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako makrolidy polienowe stosuje sie polifungine,
amfoterycyne B, kandycydyne, nystatyne, pimary-
cyne, aureofacyne oraz rimocydyne.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie dwu-
metyloacetamid, - dwumetyloformamid, pirydyne,
alkohole alifatyczne o diugosci lancucha C;—Cy lub
ich mieszanine. .
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R-N=CHH %\C -

wzor ]
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