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Sposob wytwarzania erytromycyloimin

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych erytromycyloimin, kt6ére znalazly za-
stosowanie jako antybiotyki oraz jako péiprodukty
do otrzymywania erytromycyloamin.

Erytromycyloiminy przedstawia wz6r ogblny 1,
w ktérym R; oznacza atom wodoru lub grupe wo-
dorotlenowa, R; oznacza grupe kladynozylows, a Rs
oznacza grupe dezosoaminowsg.

Czyniono wiele préb przeksztatcania erytromy-
cyny w erytromycyloaming, to jest 9-amino-3-0-
- kladynozylo-5-0-dezos oaminylo-6,11,12-tr&jhydro -
ksy-2, 4, 6, 8, 10, 12-sze§ciometylopentadekanolid - 13.
Wiadomo, Ze erytromycyna reaguje z hydroksylo-
aming dajac oksym erytromycyny, ktéry w obec-
noéci tlenku platyny mozna katalitycznie reduko-
waé wodorem pod ci$nieniem 50 atmosfer, otrzy-
fujac  erytromycyloamine. Redukcja ta postepuje
jednak bardzo powoli i reakcja trwa 12—30. go-
dzin, przy czym stosunek iloSciowy katalizatora
do substratu jest bardzo niekorzystny, gdyz wy-
nosi okoto 1:2 w stosunku wagowym (E. H. Mas-
sey i inni, Tetrahedron Leftters, 157. 1970). W bry-
tyjskim opisie patentowym nr 1100504 podano
réwniez, ze wspomniany wyzej oksym mozna re-
dukowaé do aminy za pomocg borowodorku so-
dowego, ale jak stwierdzono (E. H. Massey i inni,
Tetrahedron Letters, 157, 1970), okre§lenie ,,0ksym”
uzyte w tym opisie patentowym oznacza faktycz-
nie chlorowodorek tego oksymu i opisana reduk-
cja nie prowadzi faktycznie do otrzymania aminy,
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lecz tylko oksymowej zasady wspomnianego chlo-
rowodorku. Tak wiec jedynym znanym sposobem
otrzymywania erytromycyloaminy jest faktycznie
tylko opisana wyzej, przebiegajgca niekorzystnie,
redukcja za pomocg wodoru.

Sposéb wedlug wynalazku umo#liwia wytwarza-
nie z duzg wydajnodciag zwigzkéw erytromycylo-
iminy o og6lnym wzorze 1, w ktérym ‘R; oznacza
atom wodoru lub grupe wodorotlenowsg, R4 ozna-
cza grupe kladynozylowa a Rs; oznacza grupe de-
zosoaminowg. Sposéb ten polega na tym, ze oksym
erytromycyny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R;,
R, i Rs maja wyzej podane znat¢zenie, a Rs ozna-
cza grupe =NOH, redukuje sie za pomocg jonéw
metalu przéjéciowego bedgcych w stanie niskiej
warto§ciowosci i majacych potencjal redoksy wy-
starczajacy do zredukowania oksymu o wzorze 2
do iminy o wzorze 1. /

Jako jony metalu przejéciowego zgodnie z wy-
nalazkiem stosuje si¢ np. jony molibdenu, tytanu,
wanadu lub chromu w stanie niskiej warto§cio-
wosci, a zwlaszeza Tidt+, Vet i Cr2t+. Jony te mogg
pochodzi¢ ze zwigzku przejSciowego metalu uzy-
tego w iloSciach stechiometrycznych wzgledem ok-
symu o wzorze 2, albo w ilo§ciach mniejszych. Po
zakonczeniu redukcji regeneruje sie uzyty zwigzek
metalu przejSciowego za pomoca érodikal redukujg-
‘cego, np. amalgamatu cynku albo elektrolitycznie.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna redukowaé
dalej do odpowiedniej erytromycyloaminy A, ery-



tromycyloaminy B i ich odpowiednich epi-stereo-
izomerow.

' Zwiazki iminowe o wzorze ogblnym 1 s3 zwigz-
kami nowymi o czym $§wiadcza nastepujace fakty:

a) widmo tych zwigzké6w w podczerwieni wy-
kazuje pasmo c¢=N przy dlugosci fah 1638—1640
cm—! (KBr),

b) zwigzki te badane metoda chromatogrmfm cien-
kowarstwowej na zelu krzemionkowym, przy uzy-
ciu mieszaniny dwumetyloformamidu z metanolem
w stosunku. 1:3 wykazujg wartoSci R¢ poérednie
migdzy odpowiednimi warto$ciami dla. oksyméw
i amin, '

- ) wymknanalnr—e];emen‘tarn-ej odpowiadajg wy-
nikom' obliczonYne i odpowiednich wzoréw,

d) wzorcowa reakcj§, a mianowicie redukCJa ke-
toksymu meﬁy %g; ylowego za pomocy
prze\yécfo aly } daje w wyniku catkowita
przem;xam-w» niag imine, co potwierdzaja
winiki badah spektroskopowych i przeksztatcenie
produktu tej reakcji w znany chlorowodorek oraz

e) zwigzki te latwo ulegaja redukcji, tworzac
odpowiadajace im zwigzki erytromycyloaminowe.

Erytromycynoiminy o wzorze ogélnym 1 wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku moga byé
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stosowane do wytwarzania erytromycyloamm a

pomewéz wykazuja wlasciwosei anty‘bmtyczne,
zwlaszcza w stosunku do organizméw gram-dodat-
nich, mogg by¢ réwniez stosowane do leczenia za-
kazefi wywolywanych tymi mikroorganizmami u
ssakéw. W tym celu zwigzki te stosuje si¢ w daw-
kach dziennych 056—2 g, podzielonych na kilka
porcji, w postaci srodkéw farmaceutycznych. Srod-
ki te zawieraja erytromycynoimine o wzorze 1
wytwarzang sposobem wedlug. wynalazku jako sub-
stancje czynna, razem z farmakologicznie dopusz-
czalnym noénikiem. Srodki te wytwarza sie spo-
sobami znanymi, korzyshm}e w postaci kapsulek
lub tabletek. Mogg one byé¢ tez stosowane do zwal-
czania gronkowcé4w i paciokowcéw na przyrzadach,
urzadzeniach, podiogach i §cianach w przychod-
niach weterynaryjnych, dentystycznych i w szpi-
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talach. W tym celu zwigzki te stosuje sie w po-

staci roztwor6w wodnych, zwykle zawierajgcych
substancje powierzchniowo czynna.

Wynalazek jest dokladniej waasmony w. nizej
podanych przyktadach.

Przyktad I. 5 g oksymu erytroumy‘cyny A
i 10 g octanu amonowego rozpuszcza si¢ w 50 ml
metanolu i mieszajgc w atnfosferze azotu dodaje
powoli okoto 10 ml wodnego roztworu tréjchlorku
tytanu, zawierajgcego 15 g tego zwigzku w 100. ml
roztworu. Roztwér wkrapla sie az do powstania
trwatego zabarwienia, po czym miesza sie w ciggu
5 minut. Nastepnie mieszaninge ekstrahuje sie wo-
dg (warto$¢ pH doprowadzona do 10) i eterem
dwuetylowym. Warstwe eterowa suszy sie nad
siarczanem magnezowym, przesgcza i z przesgczu
odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac 4,8 g sta-
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‘amonowego amalgamatem cynkowym,

4

tej szklistej pozostatosci, ktéra za pomoca wyzej
podanych metod identyfikuje sig ]ako erytromy-
cynoimine A.

Reakcje te¢ mozna tez .prowa‘dmé bez uzycia sub-
stancji buforowej, takiej jak octan amonowy, lecz
stosujge jako produkt wyjsciowy . oksym erytro-
mycyny B, przy czym otrzymuje sie eryrtromycy-
noimine B. . :

Przyktad II. Postepujac w spogdb a'na,loglcz-
ny do opisanego w przykladzie I, lecz stosujgc -
roztwér  chlorku dwuwarito§ciowego  wanadu,
otrzymany priez redukcje roztworu wanadynianu
otrzymuje
sie erytromycynoimine A lub ety'tromycynom'm-
ne B.

Przyktad III. Roztwor 2 g trbj'chlorku chro-
mu w 7 mil wody dodaje sie w zamykanej rurze
do mieszaniny 0,4 g pylu cynkowego i 1,5 ml
rtecf, po czym miesza si¢ az do ofrzymania nie-
biesko zabarwionego roztworu zawierajacego chlo-
rek chromowy. Do otrzymanego roztworu dodaje
sie, mieszajge, roztwér 0,3 g oksymu erytromycy-
ny A w 15 ml metanolu i nastepnie miesza w cia-
gu 30 minut. Pr6ba metodg chromatografii cienko-
warstwowej -wyakzuje wytworzenie erytromycyno-
iminy A z dobrg wydajnoscia. Zwuuek ten wy-
osabnia sie metoda ekstrakcji, jak 0p1sano ‘W przy-
ktadzie I.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania erytromycyloimin o og6l-
nym wzorze 1, w ki6érym R; oznacza atom wodoru
lub grupe wodorotlenowa, Rs oznacza grupe kla-
dynozylowa, a Rs oznacza grupe dezosoaminows,
znamienny tym, % oksym erytromycyny o 0g6l-
nym wzorze 2, w ktérym Rs;, Rs i Rs majg wyzej
podane znaczenie, a Ry oznacza grupe =NOH, re-

"dukuje sie jonami metalu przej$ciowego, przy czym
-jony te sa w stanie niskiej warto§ciowos$ci i maja

potencjal redoksy dostateczny do zredukowania te-
go oksynu do iminy o wzorze 1.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako jony metalu przejSciowego stosuje sie jony
molibdenu, tytanu, wanadu lub chromu. )

3. Spos6b. wedlug zastrz. 2, znamienny .tym, ze
jako jony stosuje sie jony Tid+, V2+ lub Cr2t, v
‘4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie jony metalu przejSciowego, otrzymane
ze zwigzku metalu przejSciowego uzytego w ilodci
stechiometrycznej w stosunku do oksymu o wzo- -
rze 2.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

‘stosuje sie jony metalu przej$ciowego, . otrzymane

ze zwigzku metalu przejSciowego uzytego w ilosci-
mniejszej od ilo§ci stechiometrycznej w stosunku
do oksymu o wzorze 2 i po zakoneczeniu redukcji
zwigzek metalu przejSciowego regeneruje sie.
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