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Sposób otrzymywania nowych estrów metylowych
N-podstawionych pochodnych antybiotyków z grupy makrolidów

polienowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób ortfrzymy-
wania nowych estrów metylowych NHpoćHstawio-
nych pochodnych antybiotyków z grupy makro-
lidóiw polienowych o wfcoraich ogólnych 1, 2 i 3,
w których R oznacza reislztę makroliidu polieno-
wego, zaś R' oznacza allkii o 1 do* 4 atoniach
węgla.

Dotychczas z opisu patentowego St. Zijedn. Ani.
Nr 3.780.173 d publikacji T. Bruzzeser et al, Expe-
rimentia 26, 1515 (1972) i T. Bruzzeser et al, J.
Pharmacent Sc., 644612 (1&65) znane są esitry al¬
kilowe antybiotyków z grupy makrolidów poli¬
enowych, jak amfoterycytny B, nystatyny i pima-
rycyny. Wykazują one aktywność przećiwgrzybo-
wą rzędu wyjściowych antybiotyków i niższą od
nich toksyczność, a z kwaisaimi tworzą sole do¬
brze dyspergujące w wodzie. Szerokie badania
biolcgjicznie przeprowadzono z estrem metylowym
amfoterycyny B — B. P. Bonefr et al, J. Anrtłiibiot.
25, 261 (1972), B. P. Romer et al, J. Antibiot 28,
132 <1975) oraz B. P. Boner et al, Antimicrob. A-
gents Ghemother,, 7, 704 (1975).

Znany z opisu patentowego St. Zj.edn. Am. No
3.780.173 sposób otrzymywania estrów alkilowych
antybiotyków z, grupy mafcrcdidów polienowych
polega na reakcji antybiotyku w zawiesinie lub
roztworze w rozpuszczalniku organicznym z dwu-
azoaikanami.

Niedogodnością opisanego sposobu jest to, że
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wybuchowe i toksyczne własności dwuazoalka-
nów czynią pracą z nimi, zwłaszcza w Skali tech¬
nologicznej, riebeiz|piieczną. Komjpfliilpuje to w istot¬
ny sposób technologię otrzymywtania tych związ¬
ków, dodatkowo utrudnioną powistowaniem nie¬
korzystnych produktów ubocznych.

Sposób otrzymywania nowych estrów metylo¬
wych N-podtetawionych .pochodnych antybiotyków
z grupy makrotliidów .polienowych o wzorze ogól¬
nym 1, w którym R oznacza' resztę makroliidu po-
liernowego, według wynałaziku polega na tym, że
na N-podstawioną pochodtną antybiotyku z grupy
makrolidów polienowych o wzorze ogólnym 4, w
którym R ma podane wyżej znaczenie, w rozpusz¬
czalniku organicznym lub mieszaninie rozpuszczal¬
ników organicznych, w temperaturze pokojowej
i przy ciągłym mieszaniu działa się ^śarczataDem
dwulmetyłu w obecności środka zobojętniająjcego,
całość pozostawia do przereagowania, a nafltejpoiie
uzyskany produkt wydziela się z miieazaniny po¬
reakcyjnej eterem etylowym, Tozpuiszcza w buta¬
nolu i wamstwę organiczną przemywa wodą., za¬
gęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem i etetrem e-
tylowym ewentualnie z domieszką hekisalou wytrą¬
ca końcowy prodiukt, który oczyszcza się znanymi
spcisobami.

Jako N-podstaw^oną pocnoldfrią antyfbćotyków z
grufry makrolidów polienowych stosuje się N-i/N',
N^dwumetyloaminoZ-metyleno-pochodną poliłfungi-
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ny, nystatyny, kandycydyny, aimfoterycyny B, rl-
mocydyny.

Jaiko rozpuszczaOiniilki organiczne stosuje się N,N-
-dwuimetyloacetamid, NyN-dwunietylotformaEmlid, al¬
kohole alifatyczne o długości łańcucha Ci—C5 lub
ich mieszaninę.

Jatko środek zobojętniający stosuje się wodoro¬
węglan sodu.

Sposób otrzymywania nowych estrów metylo¬
wych N-podstawionych pochodnych antybiotyków
z grupy makrolidów polienowych o wzorach o-
góJLnych 2 i 3, w których R oznacza resztę makro-
lidu polienowego, zaś R' oznacza al/kil o 1 do 4
atomach węgla, według wynalaizku polega n(a tym,
że na N-podstawioną pochodlną antybiotyków z
grupy makrolidów polienowych o< wzorach 5 lub
6, w któlrych R i R' ma podanej wyżej znaczenie,
w rozpuszczalniku organicznym lub mieszaninie
rozpuszczalników organicznych, w temperaturze
pokojowej i przy ciągłym mlieszaoiiu działa się
siarczanem dwunietylu w obecności środka zobo¬
jętniającego, całość pozostawia do przereagowanlia,
a następnie uzyskany produkt wydziela się z miie-
szaminy poreakcyjnej eterem etylowym, rozpuszcza
w butanolu i warstwę organiczną przemyca wo¬
dą, zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem i ete¬
rem etylowym ewentualnie z dodatkiem heksanu
wytrąca końcowy produkitj, który oczyszcza się
znanymi spoisoibamii.

Jako N-podstawione pochodne antybiotyków z
grupy makrolidów polienowych stosuje silę N-i/|pehi-
ten-2-on-3-ylo-27- i N-Zlnkarboafllkaksy/ipropen-l-
-yio-2 -pochodną poliifunginy, -nystatyny, kandycy¬
dyny, aimfoterycyny B, rimocydyny.

Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje się N,N-
-dwuimetyloacetamid, N,N-idwunieityloformamid, al¬
kohole allifatyczne o długości łańicucha Ci—C5 lufo
ich mieszaninę.

Jako środek zobojętniający stosuje się wodoro¬
węglan sodu.

Olpisane wyżieij nowe estry metylowe N-(podsta-
wiohych pochodnych antybiotyków z grupy ma-
krolidów polienowyth wykazują wysoką aktyw¬
ność przeciwgrzybową,, co ilustruje załączona do
opisu taibela.

Estry metylowe N^/fN^N^dwurndtyloam^noZ-me-
tyleno^ipodstawionych miakrolidów polienowych
tworzą z kwasami sole bardzo dobrze rozpuszczal¬
ne w wodzie. ♦,,

Uzyskane estry metylowe Nnpodstawionych po¬
chodnych można przeprowadziło w estry wyjścio¬
wych amtyfoiotyków przez usunięcie podlstawnika
grupy aminowej działaniem wodnego roztworu
węglanu aimonu, buforu o pH 4^-6 lulb aminą ali¬
fatyczną, a następnie wyizolowanie uzyskanego
-produktu z mieszanniny poreaikcyjniej znanymi spo1-
sobami.

Estry metylowe N-pod!stawionych pochodnych
można otrzymać rówiniież z wyjściowego antybio¬
tyku, przeprowadzając go najpierw w N-^pod-
stawioną pochodną działaniem acetalu alkilowego
N,N-dwumetylofo»rmamidu lub aktywnego karbo-

; nylu, a następnie proponowanym '.. spoisoibem w e-
-ster. metylowy.

Okazuje się, że usuwanie podstawników ma gru¬
pie aminowej nie jest konieczne dla otrzymania
aktywnych pochodnych antybiotyków z grupy ma¬
krolidów polienowyah ponieważ otrzymane estry
metylowe z odpowiednimi podstawnikami na gru¬
pie aminowej wykazują także wysoką aktywność
przeciwgrzybową.

Estry metylowe Nnpodstawionych pochodnych
antybiotyków z grupy makrolidów polienowych są
związkami nowymi, z których po usunięciu pod-
stawinika na grupie aminowej dochodzi się do zna¬
nych estrów metylowych antybiotyków z grupy
maikroiiidów polienowych.

Ponadto zastąpienie dwuazometanu siarczanem
dwuimietylu czyni proces estrycfikacjli bezpiecznym.

Nowe związki jako estry wykazują mniejszą to¬
ksyczność w stosunku do wyjściowych antybioty¬
ków [D. Bonner, W. Mechliński, C. Schaffner,
„Połyene macrolide derivta/tiveis III. Biological pro-
perties of polyene macrolide esters salss", Vo 25
281 (1(9712)] i dlatego mogą być stosowane w lecz¬
nictwie.

Zaletą sposobu według wynalaziku jest duża jego
uniwersalność, prostota techinolcgiii oraz dobre wy¬
dajności. '

Przykład I. 0,6(5 g N-4>ienten^2-on-3-ylo-&/-
-politfunginy o> Ei°/« = 820 przy 304 rim rozpusz¬
cza się w 35 ccm metanolu, dodaje 0,55 g wodoro¬
węglanu sodu i 0,6 ccm siarczanu dwumetylu, ca¬
łość mieszając w temperaturze pokojowej przez
18 godzin. Następnie odwirowuje się osad, roz¬
twór zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem do
objętości około 5 ccm, dodaje 36 ccm butanolu i
ekstrahuje dwulkrotnie wodą. Roztwór butanolo-
wy zagęszcza się w destylacji azeotropowej z wo¬
dą pod zmlniejiszonyni ciśnieniem. Uzyskany pro¬
dukt wytrąca się mieszaniną eteru etylowego i
heksanu w stosunku 1:1, przlemywa dwukrotnie
etenem etylowym, heksanem i suszy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem.

Otrzymano 0,5 g estru metylowego N-/(penten^2-
-on-ia-ylo^-politfuinglkiy o E1*/* =700 przy 904
nm, co stanowi 761% wydajności tearetyczlmej.

P,r z yk) ł a d II. 0,7 g Ni[/l-karboetoksy/-propen-
-l-ylo-21-polilfunginy o Ei°/» = 680 przy 364 nm

lem

rozpuszcza się w mieszaninie 6 ml N,N^dwumety-
loacetaimidu i 0,5 ml metanolu, dodaje 0,6 g wodo¬
rowęglanu sedu oraz 0,65 ml siarczanu dwumety-
lu. Uzyskany produkt wytrąca się z mieszaniny
poreakcyjnej kolejno 300 ml etleru i 20(0 ml hek¬
sanu, odwirowuje i rozpuszcza w 30 ml bujtanolu.
Dalszy tok postęjpowainia jak w przykładzie I.

Otrzymano 0J5I5 g estru metylowego N-i['l-karbo-
etoksy/ipropen-l-ylo-2i/)Hpolifunginy o El0/« ■= 580
przy 304 nm, co stanowi 715)% wydajności.

Przykład III. 0,5 g nystatyny o E1*^ '= 500
lem

przy 304 nm rozpuszcza się w 4 ml NyN-dwumety-
lofoinmamiidu i dodaje 0,08 ml dwumetyloacetalu
N^-dwunietyloformamiidlu. Po godzinie dodaje się
0,6. g wodrowęgflanu sodu i przy intensywnym
mieszaniu 0,6 ml siarczanu dwumetylu. Po 12 go¬
dzinach mieszania w temperaturze pokojowej uzy¬
skany produkt wytrąca się 200 ml eteru etylo-
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wego, a odwirowany osad rozpuszcza w 10 ml
butanolu. Dalszy tok postępowania jak w przy¬
kładzie I.

Otrzymano 0,3 g estru metylowego ■■N-/N',N'^dwu-
metyloamino/-metylenonystatyny o E^ ■= 500
przy 304 nm, co stanowi 60% wydajności teore¬
tycznej.
Przykład IV. 0T15 g N^/N^N^dwumertyloami-

noZ-metylenokandycydyiny o E i?/« = 735 pirzy 380
lem

nm rozpuszcza się w 10 ml N,'N-idwumetyloforma¬
midu i dodaje 0,2 g wodorowęglanu -sodu, wkrapla
0,2 ml siarczanu dwumetylu i miesza 115 godzin
w temperaturze. pokojowej. Odwirowuje się osad
wodorowęglanu sedu, a z rozltworu wytrąca osad
mieszaniną 100 mil eteru etylowego i heksanu w
stosunku 1 : 1, który rozpuszcza się w 40 mi bu¬
tanolu nasyconego wodą, przemywa dwukrotnie 2
ml* wody, zaś roztwór butanoiowy zagęszcza w
destylacji azeotropowej z wodą pod zmniejszonym
ciśnieniem. Naistępnie 100 ml mieszaniny eteru
etylowego' i heksanu w stosunku 2 :1 wytrąca się
ester metylowy Nn/N^N'-dwTumeityloamino/-metyle-
ncikandycydyny, przemywa eterem etylowym i
heksanem oraz suszy pod zmniejszonym ciśnie¬
niem.

■Otrzymano 0,0 g pirodulktu o EJW ■ = 720 przy
380 nim, co stanowi 45% wydajności teoretycznej.

Przy k ł a d V. 0,3 g N-f[/l-karboetaksy/-propen-
-l-ylo-i2]-amfoiterycyny B o Ei'/« = 1400 przy 383

lem

nm rozpuszcza się w 3 ml N^N-idwumetylocfornia-
midu, dodaje 0yl g wodorowęglanu sodu i 0,05 mi
siarcza»u dwumetylu. Całość miesza się 16 go¬
dzin w teftipecaturze pokojowej, a następnie dodaje
1(00 ml butanolu i UG *rń wmdy. Warstwę butono-
Iową przemywa się dwukrotnie wodą i zagęszcza
w destylacji azeo-tropowej z wodą pod zmniejszo¬
nym Lliśiiiuuluui. Uzyskany produkt wytrąca się z
mieszaniny poreakcyjnej 100 ml eteru etylowego,
odwirowuje i przemywa kolejno1 eterem etylowym,
heksanem oraz suszy pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. - .,. .

Otrzymano 0,212 g estru .metylowego N-i[^ll-ikar-
boetoiksy/npropen^l-yio-2]-amfoterycyny B o
E ^m = 1100 przy 383 nm, co stanowi 701% wy¬
dajności teoretycznej. v • '■ .

Przykład VI. 0,5 g N-^penten-2-on^3-yl'o-2i/-
-amfołterycyny B o Ei*/# = 1400 przy 3®3 nm roz-

lem

puszcza się w 2i5 mi N,N-dwumetyloacetamidu,
dodaje 0,15 g wodorowęglanu sodu 1 0,i5 ml sttar-
czanu dwumetylu. Po 16 godzinach mieszania w
temperaturze pokojowej izoluje się uzyskany pro¬
dukt jaik w przykładzie V. '

Otrzymano 0,4 g estru metylowego Nn/lpemten-2-
-on-3-yio^-amifoterycyny B o E *•/• = iooÓ przy- ... , lem ■:,'-. . F ■■
383 nm, co stanowi 80% wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład VII. 0,8 g poMfunginy o E1,/# ^
= 600 przy 304 nm rozipuiszcza się w 10 ml N,N-
^dwumetyloaceitamidu i dodaje 1 ml acetyloaceto-
nu, pozostawiająjc przez nojc w temperaturze (po¬
kojowej. Następnie jnadmiiar acatyioacetotnu odde-
stylowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem, doda¬
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je 0,9 ml siarczanu dwumetylu, Ofi g wodorowę¬
glanu sodu oraz 2 mi metanolu i całość miesza.
Po 4 godizinach oddziela się wodorowęglan sodu,
odparowuje ,pod zmniejszonym ciśnieniiem meta¬
nol i uzyskany produkt wytrąca z mieszaniny po¬
reakcyjnej eterem etylowym.

Naistępiniie rozpuszcza się go w 10 ml butanolu,
dwukrotnie przemywa wodorotlenkiem amonu o
pH = 8, wedą, roztworem buforu octanowego o
pH = 41 dwukrotnie wodą. Roztwór butanoio¬
wy zagęszcza się pod zmniejszonym ciśnieniem i
200 ml eteru etylowego wytrąjcia oisad estru me¬
tylowego polifunginy, który przemywa się trzy¬
krotnie eterem etylowym i heksanem oraz suiszy
pod zmniejszonymi ciśnieniem. Otrzymano 0,y55 g
Fi.odiiktu o El1/* 1= 560 przy 30*4 nm oraz IC50 =

lem

= 0,4 meg/cem, co stanowi 70% wydajności teo¬
retycznej.

Przykład VIII. 0,5 g rimocydyny rozpuszcza
się w 5 ml NyN-dwumetyloacetaimćdu i dodaje 0,/5
mi aeetyłoacetcmu. Po- 24 godzlinach odparowuje się
nadmiar, acetyloacetonu pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, jdodaje 0,5 ml siarczanu dwumetylu, 0,5 g
wodorowęglanu sodu oraz 5 ml metanolu i całość
miesza. Po 4 godzinach mieszania na mieszadle
magnetycznym odsącza się osąd wodorowęglanu
sodu, odparowuje metanol i 200 mi eteru etylo¬
wego wytrąca uzyskamy pirodufct.

Następnie rozpuszcza się go w 10 ml butanolu,
przemywa buforem octanowym o pH = 3,8 i dwu-
tórotnlie. wodą. Roztwór butanoiowy zagęszcza $ią
pod zmniejszonym ciśnieniem i 200 ml eteru ety¬
lowego ; wyttrąca ester metylowy rimocydyny.

&**m,M^ = fGW) przy 304 nan,, co stanowi 50%
lem

wydajności teoretycznej.
Przykład IX. 0,6 g NVN',iN'-dwulmetyloami-

*Uif-iXtobyiuaopoiifaggiEy saspufiscza się w 5 ml
N,N^dwumetyloacetamiidu, dodaje 0,6 g wodorowę¬
glanu sodu, 5 ml metanolu, 0$ ml siarczanu dwu¬
metylu i całość mliesza. Po 4 godzinach odwiro¬
wuje się osad wodorowęglanu sodu, od(parowu|je
metanol pod zmniejszonym ciśnieniiem, zaś pro¬
dukt wytrąca 200 ml eteru etylowego, rozpuszcza
w butanolu, dwuikrotnie przemywa1 chlorkiem wa¬
pnia i wodą, zagęszcza pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, a eterem etylowym wytrąca się ester mety¬
lowy Nnpodstawiionej polifunginy, który trzykrot¬
nie przemywa się eterem etylowym.

Otrzymano 0,3 g estru metylowego .N-ZiN^N'-
^dwumetyloamino/-metylenoipolifunginy oElV' =
= 6150 przy 304 nm, IC50 = 0,6 mlcg/ccm i EH50 =
= 150 meg/cem, co stanowi 50% wydajności teo¬
retycznej.

Przykład X. 0,5 g N-i/N^N^dwuimeityloamino/-
-metylienotpoliifuniginy o E1'^ =970 przy 304 nm
rozpuszcza się w 5 ml N,N-idwumetyłoacetamidu,
dodaje 0j5 g wodorowęglanu śodUj 5 ml metano¬
lu, 0,5 ml siarczanu dwumetylu i. całość miesza.
Po 2(0 godzlinach reakcji odsącza się osad wodoro¬
węglanu sodu, cdjparowuje metanol pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i 200 ml eteru etylowego wy¬
trąca uzyskany produlkt.
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Surową pochodną rozpuszcza się w butanolu,
przemywa wodorotlenkiem! amonu o pH = 8 i
dwukrotnie wodą, roztwór zagęszcza pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, a pochodlną wytrąca się 200
md eteru etylowego.

Otrzymano 0,4 g ©stan metylowego Nn/!N',N'-
-»dwu!metyloamino'/Hmeitylenopolifungliny o E l0/« =lem

= 680 przy 304 nmf IQo •= 0,5 meg/cem i EH50 =
= 120 megi/cem, co stanowa 801% wydajności teo¬
retycznej.

Tabela

Porównanie aktywności przeciwgrzybowej eistrów
metylowych antybiotyków z grupy makrolidów
polienowych ,i estrów metyHowych N^podsitawio-

hych pochodnych tych antybiotyków

Antybiotyk

Pimary-
Cyna

Rtimocy-
dyna

Nystatyna

Polifungina

Amfotery-
cyna B

Aureofa-
cyna .

Kandycy-
dyna

Ester
meitylo-

Wy
aln/tyb.

—*Mie *

—Me

—Me

—Me

—Me

—Me

—Me

Eister metylo¬
wy N-podteita-

wionej po-
chodnej

NPA — Me **

DMA—. Me***

NPA —i Me

NPO —Me****

NPA —Me

NPA ^Me

DMA —Mc
NPO —Me

NPA — Me

DMA — Me

NPA — Me

DMA — Me

{mcgAjcm)

3,5
■ ■ 4,5

I5fl

12,5
1,5
3,0

0,30
0,35

0,25
0,35
0,50
0,40

0,03
0,05
0,10

0,00(3 1
0,005

0,005
0,008

* — ester metylowy antybiotyku z grupy ma¬
krolidów polienowych

** — ester metylewy N-/peniten^2-on-3-ylo-2i/|po-
chedmaj antybiotyku z grupy maikrolidów
poLienowych o wzorze ogólnym 5

*** — ester metylowy N^^-dwumetyioaminoi/-
-imieityleno pochodnej antybiotyku z grupy
makroliidów polienowych o wzorze ogól¬
nym 4

**** — ester metylowy NH[/l-fcarboalkoiksy/-pTO-
pen-l-ylo-2]-pochodłnej antybiotyku z gru¬
py makrolidów polienowych o wzorze o-
gólnym 6

JOjo — oznacza stężenie substancji hamujące w
50*/o wprost s. cerevisiae w pożywce płyn¬
niej wg Sabourouda po 24 h w tempera¬
turze 32°C.

Przykład XI. 1 g polifunginy rozpuszcza się
w 10 ml N,,N-dwumetyiloacetamiidu, dodaje 1 ml
acetylocctanu etylu i pozostawia przez noc w -tem-
peraturzie pokojowej. Po 20 godzinach odparowuje
się nadmiar acetylocctanu etylu, dodaje 1 g wo¬
dorowęgialnu sodu, 5 mi metanolu, 1. ml siarczanu
dWumetylu i całość miesza. Po 4 godzinach reak¬
cji odwirowuje się osad wodorowęglanu sodu i
odparowuje metanol, zaś uzyskany produkt wy¬
trąca się 200 ml eteru etylowego, rozpuszcza w 10
ml butanolu i przemywa wodorotlenkiem amonu
o pH = 8 oraz dwukrotnie wodą.

Roztwór butanolowy przemywa się buforem
octanowym o pH = 4,2 i dwukrotnie woćUą, zia-
gęsecza pod zmniejszonym ciśnieniem, zaś ester
wytrąca eterem etylowym. Otrzymano 0,511 g e-
stru metylowego polifunginy o E *•/• = 800 przylem

304 nm, IC50 = 0,4 meg/cem, co stanowi 511% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład XII. 0$ g rimocydyny 01 E1'^ =
= 800 przy 3KM mm rozpuszcza się w 5 ml N,N-
-dwumetyloacetamidu i dodaje 0,15 ml acetyloccta¬
nu etylu. Po 20 godzinach odparowuje się nad¬
miar acetylooctanu etylu, dodaje 0,3 g wodoro¬
węglanu sodu, 0,3 mi siarczanu dwumełylu oraz
3 ml metanolu i całość miesza. Po 4 godzinach
reaikioji oddziela s*ię osad wodorowęglanu sodu, od¬
parowuje metanol pod zmniiejisizonym ciśniełniem,
zaś produkt wytrąca 200 ml eteru etylowego, roz¬
puszcza się w buitanoiu, przemywa kolejno wodo-
roitlenkiem amonu o pH = 8 i wodą oraz za¬
gęszcza pod zimniejiszonym ciśnieniem.

Wytrącony eterem etylowym ester odwirowuje
się i dwukrotnie przemywa eterem etylowym. O-
trzymano 047 g estru metylowego rimocydyny o
E i*/o = 740 pirzy 304 nm, co stanowi 57tyo wy-

lcm

dajhości teoretycznej.

Zastrzeżenia^ patentowe

i. Spcsćib otrzymywania nowych es«trów mety¬
lowych N-podistawłionych pochodnych antybioty¬
ków z grupy maikrolidów polienowych o wzorze
ogólnym 1, w którym R oznacza resztę makrolrldu
polipowego, znamienny tym, że na N-podlstawk: -
ną pochodną antybiotyku z grupy makrolidów
poiier lewych o wzorze ogólnym 4, w którym R ma
podmę wyżej znaczenie, w rozpuszczalniku orga¬
nicznym lub mieszaninie rozpuszczalników orga¬
nicznych, w temperaturze pokojowej i przy cią¬
głym mieszaniu działa się siarczanem dWumetylu
w otecncśei śirodka zobojęitlniającego, całość pozo¬
stawia ćo łpirzereagowania", a nasitępnie uzyskany
produkt wydziela się z mieszaniny poreakcyjnej
eterem etylowym, rozpuszcza w butanolu i war¬
stwę organiczną pirzemywa wodą, zagęszcza pod
zmniejszonym ciśnieniem i eterem etylowym e-
wentualriie z dodatkiem heksanu wytrąca końco¬
wy predukt, który cczyszcza* się znanymi sposo¬
bami.

2. Sposób wediług zastrz. l, znamienny tym, że
jako N-podstawioną pechedną antybiotyków z gru¬
py makrolidów polienowych stosuje się N-/iN',N'-
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- ?.-wumiSity loantóno/Hmety lenopochodną polifumginy,
nystotyny, kandycydyny, amfoterycy/ny B, rimocy-
dyny.

3. Sposób według zaistrz. 1, znamienny tym, że
jako rczpuszczainiikli organiczne stosuje się N,N-
-d^umetyloacetaniid, N^-dwumetyloformaimiid,, al¬
kohole alifatyczne^ o długości łańcucha Cj—C5 lub
ich mieszaninę.

4. Spcsóib wed&ug zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środisik zobojętniający stosuje się wodoro¬
węglan sodu.

15. Spoisób otrzymywanlia nowych estrów mety¬
lowych N^podistawfcnych pochodnych antybiotyków
z grupy miaikrolidów pollienowych o wzorach ogól¬
nych 2 i 3, w których R oznacza restetę malkrolii-
du pclielnowego, zaś R' oznacza ałkil o 1 do 4 ato¬
mach węgla, znamienny tym, ż/e na Nipodstawio¬
ną pochodną antybiotyków z grupy makrolidów
połienowych o wzorach 5 lulb 6, w których R i R'
ma podane wyżej znaczenie, w rozpuszczalniku
organicznym lulb mlieszaninde rozpiuszczaMków or¬
ganicznych, w temperaturze pokojowej i przy cią¬
głym mieszamiu działa się siarczanieni dwumetylu
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w obecności śradika zobojętniającego, całość po^
zo.s,tawia do przeireagowania, a następnie uzyislkany
produkt wydz-ieła się z mlieszaniny poreakcyjnej
eterem etylowym, rozpusizcza w butanolu i war¬
stwę organiczną przemywa wodą, zagejszeza pod
zmniejszonym ciśnieniem i eteirem etylowym 'e-
wentualnde. z dodatkiem heksanu wyitrąca produkt
końcowy, który oczyszcza się zinanymd sposoba¬
mi.

6. Sfposób według zaistrz. 5, znamienny tym, że
jako N-podstaiwicne pochodne antybiotyków z gru¬
py imakrolidów połienowych stosuje się N-/pen-
ten-£-cn-3-ylo-2/- i NH[/l-:karboaIlkoksy/-iproplen-l-
-ylo-i2]^pochodne polifunginy, nystatyny, kandycy¬
dyny, amfoterycyny B, rimocydyiny.

7. S|posólb według zaistrz. 5, znamienny tym, że
jako rozpuszczalniki organiczne stosuje się N,N-
Hdwumetyloaceitamid, N;N-idwumetyloformamid, al¬
kohole alifaityczne o długości łańcucha Cj—C5 lub
ich mieszaninę.

8. Sposób według zastrz. 5, znajmienny tym, że
jako środek zoibojętniający stasuje się wodorowę¬
glan sodu.
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R - N = CH - N C 31 NCH
c.oocH

wzór 1

R - NH - CH =■ CH - C:
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,COOCK CH3
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R-NH - CH.= CH -XZ(° ,
1 JL OR

COOCK CH3
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R-N= CH-N
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wzór n
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