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SPOSÓB WTWAARANNA NOWYCH METALOKOMPLEKSÓW N-METTLLoH-AZA-iO-DEZKETO- 
1O-DIHYDRORRYTROMYCYNY A i 11-^/ZA-lO-TZKTEOO-i.DiHLDY£^IE(R^TYTRMrTrCTNT A

Przedmiotem wynnlazku jest sposób wynwwrzania nowych, biologicznie czynnych związ­
ków me^JLi dwuwwrtościowych z pólsynte tycznym, 15-cz^dwymi antybiotykami makkolidowyo 
mi, a mianowicie z N-mitynotll-aza-lO-dtzketo-l0-dinydtoenytrmmycyną A i ll-aza-10- 
dezketo-10-dihydoerytromycynę A.

Na drodze chemicznych przekształceń grupy C-9-keto eryttmmycyan A otrzymano 15- 
członowe mmkrt>tidy, atom azotu w pierścieniu ^lk^nowym, a mianowicie H-aza-
lO-dezketo-lOo·dhlΊydtoenytfmmycyną A /porównaj opis pateno^ St.Zjedn.Am. nr 4328334/ i 
N-mityno-ll-aza-l0deezketo-l0dihnydteenytrmmycyną A /porównaj opis patentoón Beegii nr 
892357 lub opis patentowy W·Brynanai nr 2094293/, przy czym ta ostatnia jest skutecznym 
środkiem przeciwbaktenyanym do wynietania działania na mikroorganizmy Gram-ujemne i Gram- 
dodatnie, wykazującym silną aktywność /europejski opis A-O 101 186/ w oreliminrΓnych 
badaniach in vivo.

Wiadomo, że obecność mt^r.i lub tworzenie metalokompleksów wywiera wpływ na trwałość, 
rozprowadzanie, biotkaπfttΓmowanie, óndkanie i podobne właściwości leków, zwłaszcza 
antybiotyków. Według literatury / J·Pharm.PhrΓmac· 18 /1966/ 729 / eryttmπlycnna A teore­
tycznie daje prawdopodobnie słaby kompleks z jonami Co*2, lecz nie daje kompleksu z jona­
mi Cu*2, Ca+2, Mg+2, Ni*2 i Zn*2 . W znanym i przebadanym stanie techniki nie zostały 
dotąd opisane metalokompltksy N-mitynooll-aza-10-dezketOl0O-dinyttornytrmmycyny A i 11- 
azao10-clezktto-10ddhnydteenytrmmycyny A. Obbcnie stwierdzono, że sposobem według wymlaz- 
ku można łatwo i z wysoką wyndrnością wymarzać nowe meealokommpeksy-2:1 wyżej om<5wionnch 
antnbionyków mml< rolidowych z dwusóktościowymi meblami /Cu*2, Zn*2, Co*2, Ni*2, Ca*2/.

Sposób według wynalazku polega na reakcji N-mmtynooll-aza-10-dezketo-10odihydroety- 
tromycyny A o wzorze przedsriwtnnym na rysunku, w którym Y oznacza rodnik mmeylowy, lub
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ll-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R 
oznacza atom wodoru, dbr ich soli z solami mdali dwuwwztrściowych /Cu+2, Zn+^f Co+2,
Ni Ca /w stosunku molowym 2:1 w temperaturze pokojrwed· Jeżeli jako substrat stosuje
się sole związków o wzorze praedstawtonym na rysunku, w którym R oznacza rodnik metylowy 
lub - atom wodoru, to najpierw wolne zasady o w^^rze przedst aw^nym na rysunku, w którym R ma 
poprzednio podane znaczenie, - przeprowadza się za pomocą odpowiednich kwasów w ich sole roz­
puszczalne w wodzie, takie jak chloΓOwoddrki, a reakcję kompleksowenia. prowadzi się w roztwo­
rze ' wodnym dodając sól metalu i utrzymując odczyn o wartości pH»8-ll za pomocą ługów litowjr- 
wych /ustalanie pH/ i wyodrębnia się produkt drogą sączenia /metoda A/·

W przypadku stosowania reagenta o wzorze przedstawóonye na rysunku w postaci wolnej 
zasady prowadzi się reakcję koeplekstwania w mieszaninie alkoholowo-wodnej na drodze dodania 
soli medalu, utrzymywania odczynu o wartości pHs8-ll za pomocą ługów ltoowcowych, odparowania 
alkoholu pod zmniejszonym ciśnieniem i wyodrębnienia produktu przez odsączenie /metoda 5/· 
Aktywność antybiotyczną oznaczono na tonerowym organiźmie Sacina lutea ATCC 9341· Podane niżej 
przykłady objaśniają bliżej sposób według wynalazku·

Przykład I /metoda A/· 0,749 g N-medyyooll-aza-10-dozketoi10idihydroi 
erytromycyny A odważa się w zlewce o pojemności 100 ml i meszając rozpuszcza wobec dodatku 
ln /“ moo/litrJ HCl w 50 ml wody /"0,02 ooiaZlitr roztworu J> co odpowiada odczynowi o wartoś­
ci pH około 5· Następnie dodaje się 0,086 g CuC^ · 2H20 0,01 m^^/li.tr roztworu, odnosząc
do Cu*^/ i mieszając za^je porcjami za pomocą 0,1 n /"mel/UtrJ NaOH aż do osiągnięcia 
wartości pH=8,5. Mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu 2 godzin utrzymując odczyn o stałej 
wartości pH /ustalenie pH/, fioOetowo zabarwiony osad odsącza się, przemywa trzykrotnie porcja 
mi po 10- ml wody i suszy, otrzymując 0,64 g produktu /81,% wydaa ności tooretyczned/·
Analiza Cu: /“metoda polarograficzna, 0,1 n HCl, "θ·25 V według SCE /nasycona elektroda
kzlooelooz /J
obliczono: 4,07% 
znaleziono: 4,1%
Aktywność: 834 jeynostkiOmg Saroina lutea ATCC 9341.

Przykład II /metoda B/· W 50 ml 0 .^-molowego roztworu N-moOylotll-aazl
lO-deaketo-11lyihyyroerytromycyny A w 60%-wye metanolu rozpuszcza się 0,086 g CuCl2*2H20 
£ 0,01mOlilowy roztwór, o^osząc do Cu*^/ i po nastawieniu otoz^u o wart^ci pH=6,5 za pomocą 
0,1 n /“moo/litrJ NaOH miesza się w ciągu 2 godzin w temperaturze pokojowed· Mieszaninę reak­
cyjną pod zmniejszonym ciśn^(^ndern zatęża się do połowy objętości, fioOetowo zabarwiony osad 
odsącza się, trzykrotnie przemywa porcjami po 10 el wody i suszy, otrzymując 0,62 g produktu 
/79,% wdajności teoretyczned/· Wyniki analizy są identyczne jak w przykładzie I·

Przykład III· Postępuje się analogicznie do przykładu I, lecz z tą różni­
cą, że zamiast CUCI2 dodaje się 0,066 g ZnC^ 1 utrzymuje odczyn o wartości pH=8,6· Otrzymuje 
się 0,61 g białego produktu /77,9% oydajioέci teoretycznce/·
Analiza-Zn: /metoda spektγ^^οοtii absorpcyjnej atoeowoo/
obliczono: 4,1%
znaleziono: 4,5%
Aktywność: 852 jednos tki/rg Sarcina lutea ATCC 9341·

Przykład IV· Postępuje się analogicznie do przykładu I, lecz z tą różni­
cą, żo zamiast CuCl dodaje się 0,118 g CaCl2 ^6^0 i utrzymuje odczyn o wartości pH=8,5· 
Otrzymuje się 0,63 g jasnoz ie ogoo zabarwionego produktu /80,% wydaj ności too retyczneo'/· 
An^].iza^Co: metoda polarograficzna, 0,1 n £ moo/litr J
HCl - 0,1η £ οονίύΓ J KCl /1:25/, E^^-^C V /według SCE/ J
Obliczono: 3,79%
Znaleziono: 4,1%
Aktywność: 849 jednostek/mg Saroina lutea ATCC 9341·
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Przykład V· Postępuje się analogicznie do przykładu I, lecz z takę 
różnicę, że zamiast CuCl dodaje się 0,119 g N1CI2 ·θΠ2θ i utrzymuje odczyn o wartości 
pH=8,6. Otrzymuje się 0,62 g jasnozielono zabarwionego produktu /79,% wyddjności teoretycz­
nej/.
Anaaiza Ni: /"metoda polarograficzna, 0,1 n^mol/litrJ
HCC - 0,1 n /"moo/litr J KCC /1:25/, Ejy2»l,55 V według SCE /nasycona elektroda kalomelowa/ 
Obliczono: 3,-7:%
Znaleziono: 4,%
Aktywność: 852 jednostki/mg Sarcina lutea ATCC 9341. .

Przykład VI. Postępuje się analogicznie do przykładu I, lecz z takę
różnicę, że zamiast CUCI2 dodaje się 0,074 g CaCl2*2H20 i utrzymuje odczyn o wartości pH^8,6. 
Otrzymuje się 0,60 g białego produktu /77,% w^^aności teoretycznej/.
Annaiza-Ca: /metoda spektrofotommerii absorpcyjnej atomówce/
Obliczono: 2,6%
Znaleziono: 3,:3%
Aktywność: 856 jednostek/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Przykład. VII. Postępuje się analogicznie do przykładu I, lecz z takę<
różnicę, ze zamiast N-m/jrlo-ll-aza-10-dezkelOll0ddihydloeΓrtrmmycyny A odważa się 0,735 g 
11-aza-lO-dezketc^Cdd^^d^e^* rmmycyny A i utrzymuje odczyn o waatości pHs8,0. Wyoorębnia 
się 0,62 g fi^olirtw^o zabarwionego produktu /80,8% w^^dai^i^j^ci teoretycznej/·
Annliza-Cu: £ metoda polarograficzna, 0,ln £ mmo/litr .7 
HCI J
Obbiczono: 4,14%
Znaleziono: 4,4%
Aktywność: 495 jednostekmmg Sarcina lutea ATCC 9341.

P r zy k ł a d VIII. Postępuje się analogicznie do przykładu II, lecz z takę
różnicę, że zamiast N-mmtyloo-l-aza-lO-dezketo-10-dihydroerytromycyny A odważa się 0,735 g 
llaaz--20djezeel-li0ddihydoerrytrmmycyny A, a zamiast CuCl2 dodaje się 0,068 g ZnCC.2 i utrzy­
muje się odczyn o waatości pH=80,0, w cięgu 3 godzin. Otrzymuje się 0,53 g białego produktu 
/69,% wyc^ncś^ teoretycznce/.
Annaiza-Zn: /metoda spektro^^metii absorpcyjnej atomowej/
Obliczono: 4,1%
Znaleziono: 4,%
Aktywność: 530 jednostek//g Sarcina lutea ATCC 9341.

Przykład IX. Postępuje się analogicznie do przykładu IV, lecz z takę 
różnicę, ze zamiast N-rτ/jrrOlll-aza-10-dezketOll0-dhhydloelrt lmπlyclny A odważa się 0,735 g 
ll-aza-10-dezkero-10-dihydΓleryt dlmycyny A i utrzymuje odczyn o wartości Ph=±O· Wyodrębnia się 
0,54 g jasnozielono zabarwionego produktu /70^% wy^a ności teoretycznej/·
Annliza-Co: £ metoda polarograficzna, 0,ln £ mmo/litrJ
Hd - 0,1 n £ mmo/litr J KCl J
Obbiczono: 3,72%
Znaleziono: 4,1%
Aktywność: 435 jednosjek/mg Sarcina lutea ATCC 9341.

Przykład X. Postępuje się analogicznie do przykładu X, lecz z takę 
różnicę, że zamiast CoC^ dodaje się 0,118 g Nid2*6H20. Wyodrębnia się 0,56 g jasnozielono 
zabarwionego produktu.
Annaiza-Ni: £ metoda polarograficzna, 0,ln £ mmo'l3.tr J
Hd - 0,ln £mmo/litr J KCC J
Obbiczono: 3,%
Znaleziono: 4,1%
Aktywność: 500 jednoste^n^ Sarcina lutea ATCC 9341.



4 149 157

Przykład XI · Postępuje się analogicznie do przykładu IX, lecz z takę 
różnicę, że zam.ast CoCl dodaje się 0,074 g CaC^^^C· Wyodrębnia się 0,52 g białego pro­
duktu /68,% wydajności teoretycznej/·
Analiza-Ca: /"metoda spektrofotomeerri absorpcyjnej atomoweeJ
Obliczono: 2,5%
Znaleziono: 3,C%
Aktywność: 517 jednostekming Sarciha lutea ATCC 9341·

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wywarzania nowych metalokoepleksóe N-eeeyyo-ll-aza-lO-dezketo-10-dihydro- 
erytremycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku, e którym R oznacza rodnik metylowy, lub 
nowych metalokompleksóe Hazaa1C0ddezketo-10-dihydroery tromycyny A o ezorze przedstaw^nym 
na r^unl^ w Ict^rym R oznacza atom wodoru, z deuweΓtoέcioeymi metalami Cu*^
Ni+2i Ca w stosunku równym 2:1, znamienny tym, że zwięzek o wzorze ^zestawio­
nym na rysunku, w którym R oznacza rodnik metylowy lub atom wodoru, w postaci soli rozpuszczal­
nej w wodzie, korzystnie w postaci chlorowodorku, poddaje się reakcji z solę wyżej podanych 
meali w stosunku molowym 2:1 w roztworze wodnym w temperaturze pokojowej wobec utrzymywania 
odczynu o wartości pH=8all i produkt wyodrębnia się drogę sęczenia, albo zwięzek o wzorze 
przedstaw^nym na rysunku, w którym R oznacza rodnik metylowy lub atom wodoru, poddaje się 
reakcji z solę wyżej podanych w stosunku molowym 2:1 w roztworze alkohorowoewodnym w
tempera tu rze pokojowej wobec utrzymywania odczynu o wartości pH=8ail za pomocę ługów Ιι^ν^- 
wych, alkohol odparowuje się pod zmniejszonym ciśnienemm i produkt wyodrębnia się drogę sęcze­
nia·

Hp0 CH3
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