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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH METALOKOMPLEKSOW N-METYLO-11-AZA-10-DEZKETO-
10-DIHYDROERYTROMYCYNY A i 11-AZA-10-DEZKETO0=-10-DIHYDROERYTROMYCYNY A

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych, biologicznie czynnych zwigz-
kéw metali dwuwartosciowych z pdéisyntetycznymi, 15-czlonowymi antybiotykami makrolidowy-
mi, a mianowicie z N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyng A i 11-aza-10-
dezketo=-10-dihydoerytromycyna A.

Na drodze chemicznych przeksztaicerh grupy C-9-keto erytromycyny A otrzymano 15-
czlonowe makrolidy, wykazujace atom azotu w pierscieniu aglikonowym, a mianowicie 11-aza-
10~-dezketo-10-dihydroerytromycyne A /poréwnaj opis patentowy St.Zjedn.Am, nr 4328334/ i
N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyne A /poréwnaj opis patentowy Belgii nr
892357 lub opis patentowy W.Brytanii nr 2094293/, przy czym ta ostatnia jest skutecznym
drodkiem przeciwbakteryjnym do wywierania dziatania na mikroorganizmy Gram=-ujemne i Gram-
dodatnie, wykazujacym silna aktywnoéé /europejski opis A-0 101 186/ w preliminarnych
badaniach in vivo. )

Wiadomo, Ze obecno$é¢ metali lub tworzenie metalokomplekséw wywiera wplyw na trwalosé,
rozprowadzanie, biotransformowanie, wydalanie i podobne witadciwoéci lekdw, zwtaszcza
antybiotykéw. Wediug literatury / J.Pharm.Pharmac. 18 /1966/ 729 / erytromycyna A teore-
tycznie daje prawdopodobnie staby kompleks z jonami co*2, lecz nie daje kompleksu z jona-
mi cu*?, ca*2, Mg*2, Ni*2 i zn*2 , W znanym i przebadanym stanie techniki nie zostaly
dotad opisane metalokompleksy N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A i 11-
aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A. Obecnie stwierdzono, ze sposobem wediug wynalaz-
ku mozna %atwo i z wysoka wydajnodcia wytwarzaé nowe metalokompleksy-2:1 wyzej oméwionych
antybiotykéw makrolidowych z dwuwartosciowymi metalami /Cu*2, zn*2, co*2, Ni*2, ca*?/.

Sposéb wediug wynalazku polega na reakcji N-metylo-1l-aza-10-dezketo-10-dihydroery=-
tromycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza rodnik metylowy, lub
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11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R
oznacza atom wodoru, albo ich soli z solami metali dwuwartoéciowych /Cu*2, zn*2, co*2,

Ni’z. Ca*z/ w stosunku molowym 2:1 w temperaturze pokojowej. Jezeli jako substrat stosuje

si¢ sole zwigzkdéw o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza rodnik metylowy

lub .atom wodoru, to najpierw wolne zasady o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R ma
poprzednio podane znaczenie, przeprowadza sig¢ za pomoca odpowiednich kwaséw w ich sole roz-
puszczalne w wodzie, takie jak chlorowodorki, afréékcje kompleksowania prowadzi sieg w'roztwo-
rze wodnym dodajec sél metalu i utriymujac odczyn o wartoéci pH=8-11 za pomoca lugéw ligdwco-
wych fustalanie pH/ i wyodrebnia sie produkt droga séczenia /metoda A/.

W przypadku stosowania reagenta o wzorze przedstawionym na rysunku w postaci wolnej
zasady prowadzi sig reakcje kompleksowania w mieszaninie alkoholowo-wodnej na drodze dodania
soli metalu, utrzymywania odczynu o warto$ci pH=8-11 za pomoca lugéw litowcowych, odparowanis
alkoholu pod zmniejszonym cignieniem i wyodrebnienia produktu przez odsaczenie /metoda B/.
Aktywno$é antybiotyczng oznaczono na testowym organizmie Sacina lutea ATCC S341. Podane nizej
przyktady objasniaja blizej sposéb wedlug wynalazku,

Przyktad 1 /metoda A/. 0,749 g N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydro-
erytromycyny A odwaza sig¢ w zlewce o pojemno$ci 100 ml i mieszajac rozpuszcza wobec dodatku
in / mol/litr_7 HCl w 50 ml wody / 0,02 mola/litr roztworu_/, co odpowiada odczynowi o wartos-
ci pH okolo 6. Nastepnie dodaje sig 0,086 g CuCl, . 2H,0 / 0,01 mola/litr roztworu, odnoszac
do Cu*2] i mieszajac zadaje porcjami za pomoca 0,1 n / mol/litr_7 NaOH az do osiagniecia
wartoéci pH=8,5., Mieszaning reakcyjna miesza sig w ciagu 2 godzin utrzymujac odczyn o stalej
wartosci pH /ustalenie pH/, fioletowo zabarwiony osad odsacza sie, przemywa trzykrotnie porcja-
mi po 10 ml wody i suszy, otrzymujac 0,64 g produktu /81,8% wydajnodéci teoretycznej/.

Analiza Cu: [/ metoda polarograficzna, 0,1 n HC1, 51/2= -0,25 V wedlug SCE /nasycona elektroda
kalomelowa / /7

obliczono: 4,07%

znaleziono: 4,1%

Aktywnosé: 834 jednostki/mg Sarcina lutea ATCC 9341,

Przyktitad II /metoda B/, W 50 ml 0,02-molowego roztworu N-metylo-1l-aza-
1C-dezketo-10-dihydroerytromycyny A w 60%-wym metanolu rozpuszcza sig¢ 0,086 g CuCl,.2H,0
/ 0,01-nolowy roztwér, odnoszac do Cu*%] i po nastawieniu odczynu o warto$ci pH=6,5 za pomoca
0,1 n / mol/litr_/ NaOH miesza sie w ciagu 2 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszaning reak-
cyjna pod zmniejszonym cisnieniem zateza sig do polowy objetodci, fioletowo zabarwiony osad
odsacza sig, trzykrotnie przemywa porcjami po 10 ml wody i suszy, otrzymujac 0,62 g produktu
/79,3% wydajnosci teoretycznej/. Wyniki analizy sa identyczne jak w przyktadzie I.

Przyktad III. Postepuje sig analogicznie do przyktadu I, lecz z ta rdzni-
ca, 2e zamiast CuCl, dodaje sig 0,066 g ZnCl, 1 utrzymuje odczyn o wartoéci pH=8,6. Otrzymuje
sig¢ 0,61 g biatego produktu /77,9% wydajnoéci teoretycznej/.

Analiza-Zn: /metoda spektrofotometrii absorpcyjnej atomowej/

obliczonos: 4,18%
znalezionos 4,5%
Aktywnodéés 852 jednostki/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Przyktad IV. Postegpuje sig analogicznie do przyktadu I, lecz z ta rézni-
ca, ze zamiast CuCl dodaje sig 0,118 g CaCl, +6H,0 1 utrzymuje odczyn o wartosci pH=8,6.
Otrzymuje sig 0,63 g jasnozielono zabarwionego produktu /80,7% wydajnosci teoretycznej/.
Analiza-Co: [/ metoda polarograficzna, 0,1 n / mol/litr_/

HCl - 0,1n / mol/litr / KCl /1:25/, 51/2=-1,so V /wedlug SCE/ 7
Obliczono: 3,79%

Znaleziono: 4,1%

Aktywnodé: 849 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341.
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Przyk?1ad V., Postepuje sig¢ analogicznie do przyktadu I, lecz z taka
réznica, ze zamiast CuCl dodaje sig 0,119 g NiCly +6H20 i utrzymuje odczyn o wartoéci
pH=8,6. Otrzymuje si¢ 0,62 g jasnozielono zabarwionego produktu /79,6% wydajno$ci teoretycz-
nej/e«
Analiza Ni: / metoda polarograficzna, 0,1 n / mol/litr_7
HCl - 0,1 n /[ mol/litr_/ KCl /1:25/, E1/2=1.55 vV wedtug SCE /nasycona elektroda kalomelowa/d7.
Obliczono: 3,77%

Znaleziono: 4,3% - : .
Aktywnoéé: 852 jednostki/mg Sarcina lutea ATCC 9341. .

Przyk1ad VI, Postepuje sie analogicznie do przykiadu I, lecz z taka
réznica, ze zamiast CuCly dodaje si¢ 0,074 g CaCl,e2H,0 i utrzymuje odczyn o wartodci pH=8,6.
Otrzymuje sie¢ 0,60 g biatego produktu /77,9% wydajnoéci teoretycznej/.

Analiza-Ca: /metoda spektrofotometrii absorpcyjnej atomowej/
Obliczono: 2,60%

Znaleziono: 3,3%

Aktywnosé: 856 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Przyk?ad VII, Postepuje sie analogicznie do przykiadu I, lecz z taka-
réznica, ze zamiast N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A odwaza sig¢ 0,735 g
11-aza-10-dezketo=-10-dihydroerytromycyny A i utrzymuje odczyn o wartodci pH=9,0. Wyodrgbnia
sig 0,62 g fioletowo zabarwionego produktu /80,8% wydajnos$ci teoretycznej/.

Analiza-Cu: / metoda polarograficzna, 0,1n / mol/litr /7
HCl /

Obliczono: 4,14%

Znaleziono: 4,4%

Aktywnoéé: 495 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341,

Przy k 2 ad VIII. Pogtepuje sie analogicznie do przyktadu II, lecz z taka
réznica, ze zamiast N-metylo-1l-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A odwaza sig¢ 0,735 g
11-aza=-20-dezketo-10-dihydroerytromycyny A, a zamiast CuClp dodaje sie 0,068 g ZnCly i utrzy-
muje sie odczyn o wartodéci pH=10,0, w ciggu 3 godzin. Otrzymuje sie¢ 0,53 g biatego produktu
/69,0% wydajnoséci teoretycznej/.

Analiza-Zn: /metoda spektrofotometrii sbsorpcyjnej atomowej/
Obliczono: 4,10%

Znaleziono: 4,6%

Aktywno$c¢: 530 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341,

Przyktlad IX. Postepuje sig¢ analogicznie do przyktadu IV, lecz z taka
réznica, ze zamiast N=-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A odwaza sie 0,735 g
11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A i utrzymuje odczyn o warto$ci Ph=10. Wyodrgbnia sie¢
0,54 g jasnozielono zabarwionego produktu /70,6% wydajnoéci teoretycznej/.

Analiza-Co: / metoda polarograficzna, 0,1n / mol/litr_/
HCl - 0,1 n / mol/litr / KCl/

Obliczono: 3,72%

Znaleziono: 4,1%

Aktywno$c: 435 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341,

Przyk=®ad X.Postgpuje sig analogicznie do przykladu X, lecz z taka
réznica, ze zamiast CoClz dodaje sig¢ 0,118 g NiClZ.BHZO. Wyodrebnia sie 0,56 g jasnozielono
zabarwionego produktu.

Analiza-Ni: [/ metoda polarograficzna, 0,in / mol/litr /
HCl - 0,1n / mol/litr ] KC1l_7

Obliczono: 3,7%

Znaleziono: 4,1%

Aktywnosé: 500 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341.
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Przyk1ad XI.Postepuje sig¢ analogicznie do przykitadu IX, lecz z taka
réznica, 2e zamiast CoCl dodaje sig¢ 0,074 g CaCl,.2H,0. Wyodrebnia sie 0,52 g biatego pro-
duktu /68,9% wydajnosci teoretycznej/.

Analiza-Ca: / metoda spektrofotometrii absorpcyjnej atomowej /
Obliczono: 2,55%

Znaleziono: 3,0%

Aktywnoéé: 517 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341,

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych metalokomplekséw N-metylo-i11-aza-10-dezketo=-10-dihydro-
erytromycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza rodnik metylowy, lub
nowych metalokomplekséw 11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A o wzorze przedstawionym
na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru, z dwuwarto$ciowymi metalami cut ’ zn* » Co+2.
Nit2y Ca*zw stosunku réwnym 231, znamienny t ym, Ze zwiazek o wzorze przedstawio-
nym na rysunku, w ktérym R oznacza rodnik metylowy lub atom wodoru, w postaci soli rozpuszczal-
nej w wodzie, korzystnie w postaci chlorowodorku, poddaje sie reakcji z sola wyzej podanych
metali w stosunku molowym 2:1 w roztworze wodnym w temperaturze pokojowej wobec utrzymywania
odczynu o wartosci pH=8-11 i produkt wyodrebnia sig¢ droga saczenia, albo zwiazek o wzorze
przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza rednik metylowy lub atom wodoru, poddaje sie
reakcji z sola wyzej podanych metali w stosunku molowym 2:1 w roztworze alkoholowo-wodnym w
temperaturze pokojowej wobec utrzymywania odczynu o wartodéci pH=8-11 za pomoca lugéw litowco=-
wych, alkohol odparowuje sig¢ pod zmniejszonym cidnieniem i produkt wyodrebnia sie droga sacze=-
niae.
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