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Sposéb otrzymywania nowych estrow metylowych
N-pedstawionych pochodnych antybiotykéw z grupy makrolidéw
polienowych o

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymy-
wania nowych estréw metylowych N-podstawio-
nych pochodnych antybiotykéw z grupy makro-
lidbw polienowych o wuzarach ogbélnych 1, 2 i 3,
w ktérych R oznacza reszte makrolidu polieno-
_ wego, za§ R’ oznacza alkil o 1 do' 4 atomach
wegla.

Dotycheczas z opisu patentowego St. Zjedn. Am.

Nr 3.780.173 i publikacji T. Bruzzeser et al, Expe- .

rimentia 28, 1515 (1972) i T. Bruzzeser et al, J.
Pharmacent Sc., 64462 (1985) znane s3 estry al-
kilowe antyb‘otykéw. z grupy makrolidéw poli-
‘enowych, jak amfoterycymy B, nystatyny i pima-
rycyny. Wykazuja one akiywnoéé przeciwgrzybo-
wy rzedu wyjsciowych antybiotykw 1 nizsza od
nich toksycznosé, a z kwasami tworza sole do-
brze  dyspergujace w wodzie. Szerokie badania
biologliczne przeprowadzono z estrem metylowym
amfoterycyny B — B. P. Bcner et al, J. Anftlibiot.
25, 261 (1972), B. P. Boner et al, J. Amtibiot 28,
132 (1975) oraz B. P. Boner et al, Antimicrob. A-
gents Chemother, 7, 724 (1975). '

Znany z opisu patentowego St. Zjedn. Am. No
3.780.173 sposdb ofrzymywania estréw alkilowych
antybictykéw z, grupy makrelidéw polienowych
polega na reakcji antybiotyku w zawiesinie lub
roztworze w rozpuszczalniku crganicznym z dwu-
azoalkanami,

Niedogcdncscia cpisanego sposobu jest to, ze -
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wybuchowe i toksyczne wlasnoéci dwuazoalka-
néw czynig prace z nimi, zwlaszcza w skali tech-
nologicznej, rlieberpieczna. Komplikuje to w istot-
ny sposéb techmologie otrzymywania tych zwigz-

. k6w, dodatkowo ‘utrudniong powstawaniem nie-

korzystnych produktéw ubocznych.

Spos6b otrzymywania nowych estré6w metylo-
wych N-podstawionych pochodnych antybiotykéw
z grupy makrolidéw polienowych o wzorze ogfl-
nym 1, w ktérym R oznacza reszte makrolidu po-
lenowego, wedlug wynalazku pclega na-tym, ze
na N-4podstawiong pochodng antybiotyku z grupy
makrolidow polienowych o wzorze ogélnym 4, w
ktérym R ma podane wyzej znaczenie, w rozpusz-
czalniku orgamicznym lub mieszaninie rozpuszczal-
nikéw organicznych, w temperaturze pokojowe]
i przy cigglym mieszaniu dziala sie siarczamem
dwumetylu w obecnosci srodka zobojetniajgcego,
catosé pozostawia do przereagowania, a nastepnie
uzyskany produkt wydziela sie z mieszaniny po-
reakcyjnej eterem etylowym, rozpuszcza w buta-
nolu i wamstwe organiczng przemywa weda, za-
geszcza pod zmniejszonym cisnieniem i eferem e-
tylowym ewenfualnie z domieszka heksanu wytra-
ca koncowy produkt, ktéry aczyszcza sie znanymi
spcisobami.

Jako N-podstawiong pochodna anty’bmtylkbw z
grupy makrolidéw polienowych stosuje sie N-/IN’,
N’-dwumetyloamino/-metyleno-pochedng polifungi-

.
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ny, nystatyny, kandycydyny, amfoterycyny B, ri-
mocydyny.

Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie¢ N,N-
-dwumetyloacetamid, N, N-dwumetyloformamfd, al-
kohole alifatyczne o diugoéci tancucha Cy—Cjz lub
ich mieszanine.

Jako $rodek zobojetniajacy stosuje sie wodmro~
weglan sodu. ‘

Spoisdb otrzymywania nowych estréw metylo-
wych N-podstawionych pochodnych antybiotylkéw
z grupy makrolidéw polienowych o wzorach o-
gbélnych 2 i 3, w ktérych R oznacza reszte makro-
lidu polienowego, za§ ‘R’ oznacza alkil ¢ 1 do 4
atomach wegla, wedlug wynalazku polega nia tym,
7e na N-podstawiong : pochodng antybiotykéw z
grupy makrolidéw polienowych o wzorach 5 lub
6, w ktérych R i R’ ma podanej wyzej zmaczenie,
w rozpuszczalniku organficznym lub mieszaninie
rozpuszezalnikédw - organicznych, w temperaturze
pokojowej i przy ciaglym mieszaniu dziala 'sie
siarczanem dwumetylu w obecrno$ci $rodka zobo-
_ jetmiajacego, calosé pozostawia do przereagowania,
a nastepnie uzyskany produkf wydziela sie z mie-
szaniny poreakcyjnej eterem etylowym, rozpuszcza
w butanolu i warstwe organiczng przemywa wo-

da, zageszeza pod zmniejszonym ciénieniem i ete-

rem etylowym ewentualnie z dodatkiem heksanu
wytraca koficowy produkt, ktéry oczyszcza sie
znanymi sposobami.

‘Jako N-podstawione pochodne 'antybiotykéw z
grupy makrolidéw polienowych stosuje sie N-/pen-
ten-2-on-3-ylo-2/- i N-/1-karboalkoksy/-propen-i-
-ylo-2 -pochodng polifunginy, nystatyny, kandycy-
dyny, amfoterycyny B, rimocydyny.

Jako rozpuszezalniki organiczne stosuje sie N,N-
-dwumetyloacetamid, N,N-dwumetyloformamid, al-
kohole alifatyczne o dtugosci liaﬂcucha Cy—Cjs lub
ich m'meszamne

Jako $rodek zobojetniajgcy stosuje sig@ wodoro-
weglan sodu. ‘

" Opisane wyzej nowe estry metylowe N-podsta-
-wionych pochodnych antybiotyké#w z grupy ma-
krolidéw polienowych wykazujg wysoka aktyw-
no$é przeciwgrzybowa, co ilustruje zalaczotn.a do
opisu - tabela.

Estry - metylowe N-/N’N’<dwumetyloamino/-me-
tyleno-podstawionych = makrolidéw polienowych
tworzg z kwasaml sole bardzo dobrze romuszczaﬂ-
‘ne w wodzie. ..

Uzyskane estry metylo.we N—ipOld’staWionych po-
‘chodnych mozna przeprcwadzié w estry wyjscio-
‘wych antybiotykéw przez usuniecie podstawnika
.grupy aminowej dziataniém wodnego roztworu
weglanu amonu, buforu o pH 45 lub aming ali-
fatyczng, a nastepnie wyizolowanie uzyskanego
-produkitu- z mieszanimy poreakcyjnej znanymi spo-
sobami, '

Estry metylowe N-podstawionych pochodnych
mosna otrzymaé réwniez z wyjsciowego antybio-
tyku, przeprowadzajac go najpierw w N-pod-
stawiong pochodng dziataniem acetalu alkilowego
‘N,N-dwumetyloformamidu lub aktywnego karbo-
nylu, a nastepnie proponowanym .sposobem w e-
-ster. metylaowy.
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Okazuje sig, Ze usuwanie podstawnikéw na gru-
pie aminowej nie jest . konieczne dla otrzymania
aktywnych pochodnych antybiotykéw z grupy ma-
krolidéw polienowych poniewaz otrzymane estry
metylowe z odpowiednimi podstawmikami na gru-
pie aminowej wykazujg takize wysoks alktywnosé
przeciwgrzybowsg.

Estry metylowe N-podstawionych pochodnych
antybiotykéw z grupy makrolidéw polienowych sg
zwigzkami nowymi, z ktérych po usunieciu pod-
stawnika na grupie aminowej dochodzi sie do zna-
nych estréw metylowych antybiotykéw z grupy
makrolidéw polienowych.

Ponadto zastapienie dwuazometanu siarczanem
dwumetylu czyni preces estryfikacji bezpiecznym.

Nowe zwigzki jako estry wykazuja mniejsza to-
ksyczno$é w stosunku do wyjsciowych antybicty-
kéw [D. Bonner, W. Mechlifiski, C.. Schaffner,
»Polyene macrolide derivatives III. Biological pro-
perties of polyene macrolide esters salss”, Vo 25
261 (1972)] i dlatego moga byé stosowane w'lecz-
nictwie. _

Zaletq sposobu wedlug wynalazku jest duza jego .
unfiwersalnosé, prestota technolcgii oraz dobre wy-
dajnoéci. o

Przyktad I 065 g N-ipenten-2-on-3-ylo-2/-
-polifunginy o Ei"c/;n = 820 przy 304 nm rozpusz-
cza sie w 35 ccm metanolu, dodaje 0,55 g wodoro-
weglanu sodu i 0,6 ccm siarczanu dwumetylu, ca-
los¢é mieszajgc w temperaturze pokojowej przez
18 godzin. Nastepnie odwirowuje sie osad, roz-
twér zageszcza pod zmmiejszonym ci$nieniem do
objetosci okoto 5 cem, dodaje 30 ccm butanolu d
ekstrahuje dwukrotnie wodg. Roztwér butanolo-
wy zageszcza sie w destylacji azeotropowej z wo-
da pod zminiejszonym ci$nieniem. Uzyskany pro-
dukt wytrgca sie mieszaning eteru etylowego i
heksanu w stosunku 1:1, przZemywa. dwukrotnie
eterem etylowym, heksanem i suszy pod zmniej-
szonym- ci§nieniem. : )

Otrzymano 0,5 g estru metylowego N-/penten-2-
-on-3-ylo-2/-polifunginy o E:Z;n =700 przy 304
nm, co stanowi 78% wydajnodci teoretyczmej.

Przyktad IL 0,7 g N-[/1-karboetoksy/propen-
-1-ylo-2]-polifunginy o E i"c/;n = 680 przy 304 nm
rozpuszceza sie w mieszaninie 6 ml N,N-dwumety-
loacetamidu i 0,56 ml metanolu, dodaje 0,6 g wodo-
roweglanu scdu oraz 0,65 mil siarczanu dwwumety-
lu. Uzyskany produkt wytraca sie z mieszaniny
poreakcyjnej kolejno 300 mil etleru i 200 ml hek-
sanu, odwirowuje i1 rozpuszcza w 30 mil butanolu.
Dalszy tok postegpowania jak w przykladzie 1.

Otrzymano 0/556 g estru metylowego N-[1-karbo-

etoksy/-propen-1-ylo-2/}-polifunginy o Ei::/;n = 580
przy 304 nm, co stanowi 75% - wydajnosci.
= 500

Przyktad III. 05 g nystatyny o E;Z;n
przy. 304 nm rozpuszcza sie¢ w 4 ml N,N-dwumety-
loformamidu i dodaje 0,08 mil dwumetyloacetalu
N,N-dwumetyloformamidu. Po godzinie dodaje sie
0,6 g wodroweglanu sodu i przy “intensywnym
mieszanliu 0,6 ml siarczanu dwumetylu. Po 12 go-
dzinach mieszania w temperaturze pokojcwej uzy-
skany produkt wytraca si¢ 200 ml eteru etylo-
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wego, a cdwirowany osad rozpuszcza w 10 ml
butanolu. Dalszy . tok pcstqpowama jak w przy-
kladzie I.

Otrzymano 0,3 g estru metylowego N-/N’ N’-dwu-
metyloamino/-metylenonystatyny o El‘/° = 500
przy 304 nm, co stanowi 60"/0 wydaJnosc'l teore-
tycznej.

Przyktad IV. 0,15 g N~/N',N’~dwumetyloami-
no/-metylenokandycydyny o Efé'r'n = 735 przy 380
nm rczpuszeza sig@ w 10 ml N,N-dwumetyloforma-
midu i dodaje 0,2 g wodoroweglanu sodu, wkrapla
0,2 ml siarczanu dwumetylu i miesza 15 godzin
w temperaturze pokojowej. Odwirowuje sie osad
wedoroweglanu scdu, a z rozZtworu wytrgca osad
mieszaning 100 mil eberu etylowego i heksanu w
stosunku 1:1, ktéry rezpuszeza 51e w 40 ml bu-
tanolu nasyconego woda, przemywa dquero.t.me 2
ml* wody, za$ roztwor butanolowy zageswcza w
destylacji azeotropowej z woda pod zmniejszonym
cisnieniem. Nastepnie 100 ml mieszaniny eteru
etylowego i heksanu w stosunku 2:1 wytraca sig
ester metylowy N-/N’,N’-“dwumetyloamino/-metyle-
nckandycydyny, przemywa eterem etylowym i
heksanem. oraz suszy pod zmmniejszonym cis$nie-
niem. .

‘Otrzymano 09-g produktu o Ei'c/;n = 720 przy
380 nim, co stanowi 45% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad V. 0,3 g N-[/1-karboetoksy/-propen-
-1-ylo-2]-amfoterycyny B o Eizom = 1400 przy 383
nm rozpuszcza sie w 3 ml N,N-dwumetyloforma-
midu, dodaje 0,1 g wodoroweglanu sodu i 0,05 mil
siarczamu dwumetylu. Calo§é miesza sig 16 go-
dzin w termperaturze pokojowej, a nastepnie dodaje
- 100 ml butanolu i 30 i -wedy. Warstwe hutano-
lgwa przemywa sie¢ dwukrotnie wodg i zageszcza
© w destylacji azeotropowej z woda pod zmnierjmo-
nym ceSmienfem. Hzpskany produkt wyirgca sie z
mieszardny poreakcyjnej 100 mil eteru etylowego,
odwirowuje i przemywa kolejno eterem etylowym,
heksanem oraz suszy pod zmmegwszonym cisnie-
mem

Ot'rzymano 022 g estru mnetylow'ego N-«[ﬁl-qkar-
boetoksy/-propen-1-ylo-2}l-amfoterycyny B o
E 1'/' = 1100 przy 383 nm, co stanowi 70% wy-
damosm teoretycznej. !

Przyktad VI 05 g N-/penten-2-on-3=ylo-2/-
-amfoterycyny B o Ei::/;n = 1400 przy 383 nm roz-
puszcza- sig¢ w 25 ml N,N-dwumetyloacetamidu,
dodaje 0,5 g wodoroweglamu sodu i 0,5 ml siar-
czanu -dwumetylu. Po 16 godzinach mieszania w
temperaturze pokojowej moluJe 51e uzyskany pro-
dukt jak w przykiladzie V. :

Otrzymano 04 g estru metylowego N-/penten-2-
-on-3- y\lo-\Z/-amcfotlerycyny B o El'/' = 1000 przy
383 nm, co sﬁanowrl 80% wyuda]no«sm t»eoretycz-
nej.

Przyktad VII 08 g polifunginy o El'/'

= 600 przy 304 nm rozpuszcza sie w 10 ml NIN-
-dwumetyloacetamidu i dodaje 1 mil acetyloaceto-
nu, pozostawiajgc: przez noc w temperaturze po-
kojowej.’ Nastepnie. nadmiar -acetyloacetonu odde-
stylowuje sie pod zmmniejszonym cisnieniem, doda-
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je- 0,9 ml siarczanu dwumetylu, 08 g wodorowe-
glanu sodu oraz 2 mil metanolu i calo$é miesza.
Po -4 godzinach -eddziela sie wodcroweglan sodu,
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem meta-
nol i uzyskany prcdukt wytrgca z mieszaniny po-
reakcyjnej eterem etylowym.

Nasternie rozpuszcza sie go w.10 ml butanolu,
dwukrotnie przemywa wodorotlenkiem amonu o
pH = 8, wcda, roztworem buforu octanowego o
pH = 4 i dwukrotnie wodg. Roztwér butanolo-
wy zageszcza sie pcd zmniejszonym ciSnieniem i
200 ml eteru etylowego wytrgca osad estru-me-
tylowego polifunginy, ktéry przemywa sie trzy-
krotnie eterem etylowym i heksanem' oraz suszy
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 0,55 g
rroduktu o El'/' ‘= 560 przy 304 nm oraz ICzy =
= 04 mcg/ccm co stanowi 70°% wydajnoéci teo-
retycznej. )

Przyktad VIII, 0,5 g rhmocy‘dyny rozpuszcza
sie w 5 ml N,N-dwumetyloacetamidu i dodaje 0,5
mil acetyloacetcnu. Po 24 godzinach odparowuje sie
nadmiar. acetyloacetonu pod zmniejszonym cisnie-
niem, ' dodaje 0,5 ml siarczanu dwumetylu, 0,56 g
wiodorowéglanu sodu oraz 5 mil metanolu i catosé

.miesza. Po 4 godzinach mieszania na mieszadle

magnetycstnym odsgcza sie csad wodoroweglanu
soduy, - odparowuje metanol i 200 ml eteru etylo-
wego wyirgca uzyskarny produkt.

Nastepnie rczpuszcza sie go w 10 ml butanolu,
przemywa buforem octanowym-o pH = 3,8 i dwu-
.k!ro«tmke wodg. Roztwér butanolowy ' zageszcza wi€

pod zmniejszonym cisnieniem i 200 ml eteru ety-
lowego wytraca ester metylowy rimocydyny.

Otrzymano 025 g esiru selrlecwege ~vimmmeydy-
nyeE — %90 przy 304 nm, co stanowi 50%

lcm
wydajnosci tegretycznej.

Przyktad IX. 06 g N-JN'JN -dwumetyloami-

-no/-mestyicacpolifuogiiy sespusscra sie w 5 ml

N,N-dwumetyloacetamidu, dodaje 0,6 g wodorowe-
glanu sodu, 5 ml metanolu, 0,6 mi siarczanu dwu-
metylu i calo§é miesza. Po 4 godzinach odwiro-
wuje sie osad wo-dorow%lanu sodu, od(parowuue
metanol pod zmniejszonym cnsmemlenm _za$ pro-
dukt wytraca 200 mil eteru e«tylowego roupusmza
w butanolu, dwukrotnie przemywa: chlorkiem wa-
pnia i wodg, zageszcza pod zmniejszonym ciénie-
niem, a eterem etylowym wyftraca sie ester mety-
lowy N-podstawiicnej polifunginy, ktéry trzykrot-
nie przemywa sie eterdm etylowym.

Otrzymano 0,3 g estru metylowego N-/N N’-
~dwumetyloamino/-metylenopolifunginy o Ellél;n
= 650 przy 304 nm, IC59 = 0,5 micg/cem i EHgo =
= 150 megfcem, co stanowi 50 wydajnosci teo-
retycznej.

Przyktad X. 05 g NN’ /N’-«d*wulmetyloammo/-
-metylenopolifunginy o Ei;/;n = 970 przy 304 nm
rozpuszcza sie w 5 ml N ,N-+dwumetyloacetamidu,
dodaje 0,5 g wodoroweglanu sodu, 5 ml metahno-
lu, 0,5 ml siarczanu dwumetylu i calo$é miesza.
Po 20 godziinach reakcji odsacza si¢ osad wodoro-
weglanu sodu, odparowuje metanol pod zmniej-
szonym cisnieniem i 200 mil eteru etylowego wy-
tragca uzyiskany produkt.
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Surowa pochodna rozpuszcza sie w butanolu,
przemywa wodorotlenkiem amonu o pH = 8 i

dwukrotnie woda, roztwoér zageszcza pod zmniej-
szonym cisnieniem, a pochodng wytraca sie 200
ml eteru etylowego.

Otrzymano 04 g estru metylowego N-/N’N’-
-dwumetyloamino/-metylenopolifunginy o E i'c/;n
= 680 przy 304 nm, IC,50 = 0,5 mecg/cem i EHgzg =
= 120 mcg/cem, co stanowl 80% wydajnodei teo-
retycznej.

Tabela
Poréwnanie aktywnoséci przeciwgrzybowej estrow
metylowych antybiotykéw z grupy makrolidéw
polienowych ,i estré6w metylowych N-podstawio-
nych pochodnych tych antybiotykéw

Ester | Ester metylo-
' Lo~ metylo- |'wy N-podsta- ICs0
Antybiotyk | o wionej po- | {(meg/iccm)
aintyb. chodnej
Pimary- —Me *. — 3,5
¢yna —  |NPA — Me** 45
—_ DMA — Me *** 5,0
Rimocy- —Me — 2,5
dyna —_ NPA — Me 1,5
— NPO — Me **** 3,0
Nystatyna | —Me — 0,30
— NPA —Me 0,35
Polifungina | —Me — 0,25
— NPA — Me 035
—_ DMA — Me 0,50
— NPO — M= 0,40
Amfotery- | —Me — 0,03
cyna B — NPA — Me 0,05
— DMA — Me 0,10
Aureofa- —Me . — 0,003
cyna — NPA — Me 0,005
Kandycy- | —Me — 0,005
dyna — |DMA —Me 0,008

* — ester mietylcwy antybiotyku z grupy ma-
krolidéw polienowych
** _ ester metylowy N-/penten-2-on-3-ylo-2/po-
chcdnej antybiotyku z grupy makrolidéw
pclienowych o wzorze cgblnym 5
ester metylowy N-/N’,N’-dwumetyloaminoy/-
-metyleno pcchcodnej antybiotyku z grupy
makrolidébw poliencwych o wzorze ogdl-
nym 4
— ester metylowy N=[/1-karboalkoksy/-pro-
pen-1-ylo-2]-pcchodnej antybiotyku z gru-
py makrolidéw polienowych o wzorze o-
gélnym 6
ICs9 — oznekcza stezenie substancji hamujgce w
. 50%/e wzrost s. cerevisiae w pozywce plyn-
nej .wg  Sabourouda po 24 h w temperx-
turze 32°C.

*kb
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Przyktad XI. 1 g polifunginy rozpuszcza sie
w 10 ml N,N-dwumetyloacetamidu, dodaje 1 ml
acetylocctanu etylu i pozostawia przez noc w dem-
peraturze pokojowej. Po 20 godzinach odparowuje
sie nadmiar acetylocctanu etylu, dodaje 1 g wo-
doroweglanu sodu, 5 ml metanolu, 1. ml siarczanu
dwumetylu i calosé¢ miesza. Po 4 godzinach reak-
cji odwirowuje sie osad wodoroweglanu sodu i
odparowuje metanol, za§ uzyskany produkt wy-
traca sie 200 ml eteru etylowego, rozpuszcza w 10
ml butanolu i przemywia wodorotlenkiem amonu

0o pH = 8 oraz dwukrotinie wod'a,.

Roztwér butanolowy przemywa sie buforem
cctanowym o pH = 4,2 i dwukrotnie wodg, za-
geszeza pod zmniejszonym ci$nieniem, za§ ester
wytragca eterem etylowym. Ofrzymano 051 g e-
stru metylowego polifunginy o Ellélr.n =800 przy
304 nm, IC5 = 0,4 mcg/ccm, co stanowi 51% wy-

.dajnosci teoretycznej.

Przyklad XII, 03 g rimocydyny o Ell::/;n =
= 800 przy 304 nm rozpuszcza sie¢ w 5 ml NN-
-dwumetyloacetamidu i dodaje 0,5 ml acetyloocta-
nu etylu. Po 20 godzinach odparowuje sie nad-
miar acetylooctanu etylu, dodaje 0,8 g wodoro-
weglanu sodu, 0,3 ml siarczanu dwumetylu oraz
3 ml metanolu i calo§é miesza. Po 4 godzinach
reakicji oddziela sie osad wodoroweglanu sodu, od-
parowuje metanol pod zmniejszonym -cisnieniem,
za$ produkt wytraca 200 ml] ebteru etylowego, roz-
puszcza sie w butanolu, przemywa kolejno wiodo-
rotlenkiem amonu o pH = 8 i woda oraz za-
geszcza pod zmniejszonym ci$nieniem,

Wytragcony eterem etylowym ester odwirowuje
sie i dwukrotnie przemywa eterem etylowym. O-
trzymano 0,17 g estru metylcwego rimocydyny o
E ll;/;n = 740 przy 304 rm, co stanowi 5T wy-
dairosci teoretyczmej.

Zastrzezenia patentowe

1. Speséb ctrzymywania nowych estré6w mety-
lewych N-pcodstawtionych pochodnych antybioty-
kéw z grupy makrolidéw polienowych o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznzcza reszte makrolidu
polieowego, znamienny tym, ze na N-podstawir -
na pochodng antybiotyku z grupy makrolidow
poliericwych o wzorze ogblnym 4, w ktérym R ma
pod=ne wyzej znaczenie, w rozpuszczalniku orga-
nicznym lub mieszaninie rozpuszczalnik6w orga-
nicznych, w temperaturze pokojowej i przy cig-
glym mieszaniu dziala sie siarczanem dwumetylu
w okecncéci Srcdka zobojetniajacego, catosé pozo-
stawia do przereagowania, a nastepnie uzyskany
produkt wydziela sie z mieszaniny poreakcyjnej
eterem etylowym, rczpuszcza w butanolu i war-
stwe organiczrg rprzemywa woda, zageszcza pod
zmriejszonym ci$nieniem i eterem etylowym e-
wentualnie z dodatkiemn heksanu wytrgeca konco-
wy prcdukt, ktoéry cczyszcza sie znamymi sposo-
bami. o ' ’

2. Spcs6b weedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako N-podstawiona pcchodng antybictykoéw z gru-
py makrolidéw .polienowych stosuje sie N-/N’N’-
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-0 vumutyloam'lu“o/-métylenopochodna polifunginy,

ryst-tyny, klar.dycydyny, amfoterycyny B, rimocy-
dyny. -

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rczpuszczalniki organiczne stdsuje sie N,N-
-dwumetyloacetamid, N,N-dwumetyloformamid, al-
kohole alifatyczne o diugosci lancucha C{—Cj lub
ich mieszanine.

4. Spcs6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,. Ze
jako srodek zobojetniajacy stosuje sie wodoro-
weglan sadu.

5. Specséb otrzymywantia nowych estréw mety-
lowych N-podstawicnych pochodnych zntybiotykéw
z grupy meakrolidéw polienowych o wzorach -ogbl-
nych 2 i 3, w ktérych R ozmacza reszte makroli-
du pcliemowego, za§ R’ oznacza alkil o 1 do 4 ato-
mach wegla, znamienny tym, ze na N-podstawio-
ng pochodng antybiotykéw z grupy makrolidéw
polienowych o wzorach 5 lub 6, w ktérych R i R’
ma podane wyzej znaczenie, w rozpuszczalniku
organicznym lub mieszaninie rozpuszczalnikéw or-
ganicznych, w temperaturze pokojowej i przy cia-
glym mieszamiu dziala sie siarczanem dwumetylu
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w obecnosci $rodka zobojetniajacego, cato§é po-
zostawia do przereagowania, a nastepnie uzyskany
produkt wydziela sie¢ z mleszaniny poreakcyjnej
eterem etylowym, rozpuszcza w butanolu i war-
stwe crganiczng przemywa wodg, zageszcza pod
zmniejszonym cisnieniem i eterem etylowym ‘e-
wentualnie z dodatkiem heksanu wytrgca produkt
koncowy, ktéry oczyszcza sie znanymi sposoba-
mi. . . :
6. Sposéb wediug zastrz. 5 znamienny tym, ze
jako N-podstawicne pochodne antybiotykoéw z gru-

. py makrolidéw polienowych stosuje sie N-/pen-

ten-2-cm-3-ylo-2/- i N-[/1-karboalkoksy/-propen-1-
-ylo-2]4pochodne polifunginy, nystatyny, kandycy-
dyny, amfoterycyny B, rimocydyiny.

7. Sposbb wediug zastrz. 5, zhamienny tym, ze
jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie¢ N,N-
-dwumetyloacetamid, N,N-dwumetyloformamid, al-
kohole alifatyczne o diugosci lancucha CI—C5 lub
ich mieszanine.

8. Sposéb W\ed&ug zastrz 5, znamienny fym, ze
jako $rcdek wbme,tma]acy stosuje sie wodon‘owe-
glan sodu.
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