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(54) Zpuasob vyroby kovovych komplexd
N-methyl-11-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A nebo
11-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A

{(57) ReSeni de tykd zplsobu vyroby novych,
biologicky G&innych 2:1 komplexl polosynte~
tickych 15&lennych makrolidovych antibiotik
N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythro-
mycinu A a ll-aza~10-deoxo-10~dihydroerythro-
mycinu A s dvojmocnymi kovy vybranymi ze
skupiny, kterou tvoii cu?t, zn2*, Co?+,

Ni2* a Cca2*, Komplexace se provadi solemi
vy$e uvedenych kovl ve vodné alkoholickém
roztoku p¥i hodnoté& pH mezi 8 a% 11 p¥i
teplotd mistnosti, nebo se vychdzi ze solf
N-metyhl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythro-
mycinu a ll~aza-10-deoxo-10-dihydroerythro-
mycinu A rozpustnych ve vodé ve vodném roz-
toku a kone&nd izolace produktu se provede
filtraci.
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PredloZeny vyndlez se¢ tykd zplsobu vyrcby asvyah, biclogicxy aktivnich slou&enin polo-
syntetickych 15 élennych makrolidovych antibiotik M-methyl-ll-aza~10~deoxo-10-dihydroerythro-
mycinu A a ll-aza-10-deoxo-1U-dihydroerythromycinu A s dvojmocnymi kovy.

Chemickou reakci C-9 ketoskupiny er/thromycinu A se ziskaj! 15Clenné makrolidy, které
obsahujf v aglykonovém kruhu atom dusiku, jmenovité ll-aza-1Q-deoxo-10~dihydroerythromycin A
(US patent 4 328 334) a N—ﬁethyl-ll-aza-lO-deoxo-lO-dihydroerythromycin A (BE patent 892 357 ,
pop¥. GB patent 2 094 293), ptidem? posledni z uvedenych je u¢inny antibakteridln{ prosttedek
ptisobfci na gram-pozitivni a gram-negativni mikroorganismy, ktery vykazuje v pfedb&Znych
pokusech in vivo v§znaénou aktivitu (EP-A-O 0 101 186).

Je zn&mo, %e p¥{tomnost kovl, nap¥iklad vznik komplex kovi, ovliviuje stabilitu,
déleni, biotransformaci, eliminaci a jiné vlastnosti 1&&iv. Podle literatury (J. Pharm.
Pharmac. 18 (1966) 729) vytva¥r{ erythromycln A teoreticky slaby komplex s Co2 , av3ak ne-~

tvo¥i komplex s 1onty Cu2+, Ca 2+, 2+ 2+ a Zn2+.

Ve zndmém a studovaném stavu techniky nebyly zjisté&ny zminky o komplexech N-methyl-11-
~aza~-10-deoxo~10-dihydroerythromycinu A a ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A s kovy.

Nyni bylo nalefeno, %e se nasledujicim zplsobem jednoduse a ve vysokém vytéZku miZe

vyrabit komplex 2:1 vyZe uvedenych makrolidovych antibiotik s dvojmocnymi kovy (Cu2+, Zn2+,
'C02+ Ni L2+ Ca2+)
, .

Zpisob podle vyndlezu spodivd v reakci N-methyl-ll-aza-l0-deoxo-10-dihydroerythromycinu
A vzorce Ia nebo ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A vzorce Ib
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nebo jejich solf se solemi dvojmocnych kovi (Cu2+, Zn2+, C02+, Ni2+, Ca2+) v moldrnim pomé&ru

2:1 p¥i tepioté mistnosti.

JestliZe se vych&z{ ze sloulenin obecného vzorce Ia popiipadé Ib ve formé solf, pfevedou
se volné bdze vzorct la pop¥ipadd Ib nejprve vhodnymi kyselinami na své soli, které jsou
rozpustné ve vodé jako nap¥. hydrochlorid, reakce se provédi ve vodném roztoku p¥iddnim
soll kovd a nastavenim hodnoty pH na 8 aZ 11 pomoci hydroxidd alkalického kovu (udrZovadni pH)

a produkt se izoluje filtraci (metoda A).

P¥i pou¥iti vychozich latek vzorcd Ia popfipad® Th ve formd volnych bazi se provadi
reakce ve smési alkoholu a vody a po pridan{ soll kovu, nastaveni hodnoty pill na 8 aZ 11
pomoci hydroxidu alkalického kovu, odpateni alkoholu za sniZeného tlaku se produkt izoluje
filtraci (metoda B).

Antibiotickd w¢innost byla starovena na testovaném organismu Sarcina Lutea ATCC 9 341.

Zplsob podle vyndlezu je bliZe osvétlen ndsledujicimi pfiklady.
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P¥iLiklad 1 (metoda A)

0,749 g N-methyl-ll~aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A se umisti do 100 ml k&dinky
a za p¥idavku 1 n /mol/1l) HCl v 50 ml vody (0,02 mol/l roztok) se za michdni rozpusti (hodnota
pH asi 6). Pak se p¥idd 0,086 g dihydrdtu chloridu médnatého (0,01 mol/l roztok vztaZeno
na C42+) a za michédnf{ se po &4stech p¥iddvd 0,1 N (mol/l) hydroxid sodny do dosaZeni hodnoty
pH 8,5. Reak®ni smé&s se michd 2 hodiny za udrZovani konstantni hodnoty pH (udrZovdni pH),
fialové sraZenina se odsaje, promyje se t¥ikrdt 10 ml vody, vysu3i a poskytne 0,64 g produktu
(81,8 %).
Cu-analyza: (polarografickd metoda, 0,1 N (mol/l) HC1,
E1/2 = ~0,25 V podle SCE/nasycend kalomelovd elektroda/)
nal.: 4,07 %
vypoét.: 4,1 %
O&innost: 834 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

Pp¥{klad 2 (metoda B)

V 50 ml 0,02 moldrnfho roztoku N-methyl-ll-aza-10~deoxo-10-dihydroerythromycinu A
v 60% methanolu se rozpust{ 0,086 g dihydratu chloridu médnatého (0,01 moélarni roztok vztaZe-
no na Cu2+)a po nastaveni hodnoty pH na 8,5 0,1 N (mol/l) hydroxidem sodnym se reak&ni
sm&s mich4 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Objem reak&ni smési se za sniZeného tlaku odpafi
na polovinu, fialovd sraZenina se odsaje, t¥ikrdt se promyje vidy 10 ml vody, suSi a zisk&
se 0,62 - produktu (79,3 %).

Analyza produktu byla stejnd jako v p¥ikladu 1.
P¥riklad 3

Postupuje se zpisobem popsanym v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto chloridu médnaté-
ho p#id4 0,068 g chloridu zine&natého a hodnota pH se udrZuje na 8,6. Ziskd se 0,61 g bilého
produktu (77,9 %).

Zn-analyza: (atomovd absorp&ni - spektrdlné fotometrickd metoda)
vypodteno: 4,18 %
nalezeno: 4,5 %
0&innost: 852 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341, .

P¥f{klad 4

Postupuje se jako v pfikladu 1 s tim rozdflem, Ze se misto chloridu m&dhatého pridd
0,118 g hexahydrdtu chloridu kobaltnatého a hodnota pH se udrZuje na 8,6. z{sk& se 0,63 g-
svétlezeleného produktu (80,7 %).

Co-analyza: (polarografickd metoda, 0,1 N {mol/l) HClL - 0;1 N (mol/1l) KCl (1:25), E1/2 =
= -1,60 V (podle SCE).
vypoéteno: 3,79 %
nalezeno: 4,1 %

O&innost: 849 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

P¥'fklad 5

pPostupuje se zplsobem popsanym v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto chloridu m&dnaté-
ho p¥idé 0,119 g hexahydrdtu chloridu nikelnatého a hodnota pH se udrZuje na 8,6. 2iska
se 0,62 g (70,6 %) svétlezeleného produktu.
Ni-analyza: (polarografickd metoda, 0,1 N (mol/1) HCl - 0,1 N (mol/1l} KCl (1:25), E1/2 =
= 1,55 V podle SCE (nasycen& kalomelovad elektroda)
vypo&teno: 3,77 %
nalezeno: 4,3 %
G&innost: 852 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.
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P¥{iklad 6

Postupuje se jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, #e se mi{sto chloridu m&dnatého p¥idd
0,074 g dihydrétulchloridu vépenatého a hodnota pH se udrifuje na 8,6, Zi{skd se 0,60 g
(77,9 %) bilého produktu. '

Ca-analyza: (atomové absorp®ni - spektr&lné& fotometrickd metoda)
vypolteno: 2,60 %
nalezeno: 3,3 §

O%innost: 856 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

P¥iklad 7

Postupuje se jako v p¥ikladu 1 s tim rozdf{lem, %e se misto N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-
~dihydroerythromycinu A.pouiije.0,735.g ll-aza-1l0-deoxo-10-dihydroerythromycinu A a hodnota
pH se udrZuje na 9,0. Izoluje -se 0,62 g fialového produktu (80,8 %).

Cu-analyza: (polarografické metoda, 0,1 N (mol/1)HC1)
vypoéténo:“4;14:%
nalezeno: 4,4 %. )

O&innost: 495 E/mg Sarcina.lutea ATCC 9 341.

P¥{fiklad 8

Postupuje se jako v pffkladu 2 s tim rozdilem, %e se misto N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
~10-dihydroerythromycinu A pouZije 0,735 g 1l-aza-10-deoxo~10-dihydroerythromycinu A a
misto chloridu médnatého 0,068 g chloridu zinednatého a hodnota pH se b&hem 3 hodin udriZuje
na 10,0. Izoluje se 0,53 g (69,0 %) bilého produktu.

Zn-analyza: (atomova absorptni - spektr&lné& fotometricki metoda)
vypoéteno: 4,10 %
nalezeno: 4,6 %

O¢innost: 530 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

P¥{f{kladad 9

Postupuje se zpisobem popsanym v p¥ikladu 4 s tim rozdilem, Ze se misto N-methyl-11-
-aza-10-deoxo~10~-dihydroerythromycinu A pouZije 0,735 g ll-aza-1l0-deoxo-10-dihydroerythro-
mycinu A a hodnota pH se udrZuje na 10. Izoluje se 0,54 g (70,6 3) svétlezeleného produktu.
Co-analyza: (polarografick& metoda, 0,1 N (mol/l) HCl - 0,1 N (mol/l) KCl)

vypoéteno: 3,72 %
nalezeno: 4,1 %
g¢innost: 435 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

Pp¥{fklad 10

Postupuje se zplsobem popsanym v p¥ikladu 9 s tim rozdfilem, Ze se miéto chloridu kobalt-
natého p¥idad 0,118 g hexahydratu chloridu nikelnatého. Izoluje se 0,56 g (73,2 %) svétle-
zeleného produktu.

Ni-analyza: (polarografické;ﬁetcda, 0,1 N {mol/l) HC1 - 0,1 N ({(mol/l) KCl) -
vypotteno: 3,70'%
nalezené: 4,1 %

(&innost: 500 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

p¥iklad 11
Postupuje se zplisobem popsanym v prikladu 9 s tim rozdflem, ¥e se misto chloridu

kobaltnatého p¥id4 0,073 g dihydrdtu chloridu vdpenatého. Izoluje se 0,52 g (68,9 %) bilého
produktu.



5 265247

Ca-analyza: (atomovd absorp®ni-spektrdln& fotometrickd metoda)
vypolteno: 2,55 %
nalezeno: 3,0 %

G&innost. 517 E/mg Sarcina lutea ATCC 9 341.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby kovovych komplext N-methyl-ll-aza-10-deoxo~10-dihydroerythromycinu A

vzorce Ia nebo ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A vzorce Ib
¢
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se dvojmocnymi kovy vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥{ Cu2+, Zn2+, C02+, Ni2+ a Ca2+, v poméru

2:1, vyznalujici se tim, Ze se sloufenina vzorce Ia nebo Ib ve formé& ve vodé& rozpustné

soli, vyhodné hydrochloridu, nechd reagovat se soli vySe uvedeného dvojmocného kovu v molér-
nim poméru 2:1, ve vodném roztoku p¥i teploté mistnosti a za udrZovani hodnoty pH mezi

8 aZ 11 a produkt se izoluje filtracf, nebo se sloufenina vzcrce Ia nebo Ib nechd reagovat
se soli vySe uvedeného dvojmocného kovu v moldrnim pom&ru 2:1 ve vodné alkoholiékém roztoku
p¥i teploté mistnosti a p¥i udrZovéni hodnoty pH mezi 8 aZ 11 prost¥ednictvim hydroxidu

alkalického kovu, alkohol se odpafi za sniZeného tlaku a produkt se izoluje filtraci.
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