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Sposób wytwarzania erytromycyloimin
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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych erytramycyloimin, które znalazły za¬
stosowanie jako antybiotyki oraz jako półprodukty
do otrzymywania erytromycyloatmin.

Erytromycyloiminy przedstawia wzór ogólny 1,
w którym R3 oznacza atom wodoru lulb grupę wo¬
dorotlenową, R4 oznacza grupę kladynozylową, a R5
oznacza grupę dezosoaminową.

Czyniono wiele prób przekształcania erytromy¬
cyny w erytromycyloaminę, to jest 9-amino-3-0-
- kladynozylo^5-0-dezosoaminyDo-i6yil^l2-tró(jihydro -
ksy-.2,4, 6, 8,10,12-sześciometylopentadekanolid -13.
Wiadomo, że erytromycyna reaguje z hydroksylo¬
amina dając oksym erytromycyny, który w obec¬
ności tlenku platyny można katalitycznie reduko¬
wać wodorem pod ciśnieniem 50 atmosfer, otrzy¬
mując erytromycyloaminę. Redukcja ta postępuje
jednak bardzo powoli i reakcja trwa 12-^30 go¬
dzin, przy czym stosunek ilościowy katalizatora
do substratu jest bardzo niekorzystny, gdyż wy¬
nosi około 1: 2 w stosunku wagowym (E. H. Mas-
sey i inni, Tetrahedron Letters, 1(5-7. 1970). W bry¬
tyjskim opisie patentowym nr 1100 604 podano
również, że wspoimniany wyżej oksym można re¬
dukować do aminy za pomocą borowodorku so¬
dowego, ale jak stwierdzono (E. H. Massey i inni,
Tetrałiedron Letters, 167, 1070), określenie „oksym"
użyte 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 więc jedynym znanym sposobem
otrzymywania erytromycyloaiminy jest faktycznie
tylko opisana wyżej, przebiegająca niekorzystnie,
redukcja za pomocą wodoru.

Sposób według wynalazku umożliwia wytwarza¬
nie z dużą wydajnością związków erytTomycylo-
iminy o ogólnym wzorze 1, w którym R3 oznacza
atom wodoru lub grupę wodorotlenową, R4 ozna¬
cza grupę kladynozylową a R5 oznacza grulpę de¬
zosoaminową. Sposób ten polega na tym, że oksym
erytromycyny o ogólnym wzorze 2, w którym R3,
R4 i R5 mają wyżej podane znaczenie, a R6 ozna¬
cza grupę =NOH, redukuje się za pomocą jonów
metalu przejściowego będących w stanie niskiej
wartościowości i mających potencjał redoksy wy¬
starczający do zredukowania oksymu o wzorze 2
do iminy o wzorze 1.

Jako jony metalu przejściowego zgodnie z wy¬
nalazkiem stosuje się np. jony molibdenu, tytanu,
wanadu lub chromu w stanie niskiej wartościo¬
wości, a zwłaszcza Ti3+, V*+ i Cr2+. Jony te mogą
pochodzić ze związku przejściowego metalu uży¬
tego w ilościach stechiometrycznych względem ok¬
symu o wzorze 2, allbo w ilościach mniejszych. Po
zakończeniu redukcji regeneruje się użyty związek
(metalu przejściowego za pomocą środka redukują¬
cego, np. amalgamatu cynku albo elektrolitycznie.

Związki o wzorze ogólnym 1 można redukować
dalej do odpowiedniej erytromycyloaminy A, ery-
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tramycyloaminy B i ich odpowiednich epi-stereo-
izomerów.

Związki iminowe o wzorze 'ogólnym 1 są związ¬
kami nowymi o czyim świadczą następujące fakty:

a) widmo tych związków w podczerwieni wy¬
kazuje pasmo c=N przy długości fali 1638—1640
cm-i (KBr),

ib) związki te badane metodą chromatografii cien¬
kowarstwowej na żelu krzemionkowym, przy uży¬
ciu mieszaniny dwumietyloformamidu z metanolem
w stosunku 1:3 wykazują wartości Rf pośrednie
między odpowiednimi wartościami dla oksymów
i amin,

c) wyniki-aBolwgr^etonentarnej odpowiadają wy¬
nikom obiUczOnyiił 3li odpowiednich wzorów,

d) wzorcowa reakcji, a mianowicie redukcja ke-
toksymu mejylomezjjylowego za pomocą jonu
przeij&ciowelJo jpąiali* i daje w wyniku całkowitą
prcemwn^^^odiJinwwWią iminę, co potwierdzają
wyniki badań spektroskopowych i przekształcenie
produktu tej reakcja w znany chlorowodorek oraz

e) związki te łatwo ulegają redukcji, tworząc
odpowiadające im związki erytramycyloaminowe.

Erytromycynodniiny o wzorze ogólnym 1 wy¬
twarzane sposobem według wynalazku mogą być
stosowane do wytwarzania erytromycyloaimin, a
ponieważ wykazują właściwości antybiotyczne,
zwłaszcza w stosunku do organizmów gram-dodat-
nich, mogą być również stosowane do leczenia za¬
każeń wywoływanych tymi mikroorganizmami u
ssaków. W tym celu związki te stosuje się w daw¬
kach dziennych 0,5^-i2 g, podzielonych na kilka
porcji, w postaci środków farmaceutycznych. Środ¬
ki te zawierają erytromycynoiiminę o wzorze 1
wytwarzaną sposobem według wynalazku jako sub¬
stancję czynną, razem z farmakologicznie dopusz¬
czalnym nośnikiem. Środki te wytwarza się spo¬
sobami znanymi, korzystnie w postaci kapsułek
lub tabletek. Mogą one być też stosowane do zwal¬
czania gronkowców i paciokowców na przyrządach,
urządzeniach, podłogach i ścianach w przychod¬
niach weterynaryjnych, dentystycznych i w szpi¬
talach. W tym celu związki te stosuje się w po¬
staci roztworów wodnych, zwykle zawierających
substancję powierzchniowo czynną.

Wynalazek jest dokładniej wyjaśniony w niżej
podanych przykładach.

Przykład I. 5 g oksymu erytromycyny A
i 10 g octanu amonowego rozpuszcza się w 50 ml
metanolu i mieszając w atrrfosferze azotu dodaje
powoli około 10 ml wodnego roztworu trójchlorku
tytanu, zawierającego 15 g tego związku w 100 ml
roztworu. Roztwór wkrapla się aż do powstania
trwałego zabarwienia, po czym miesza się w ciągu
5 minut. Następnie mieszaninę ekstrahuje się wo¬
dą (wartość pH doprowadzona do 10) i eterem
dwuetylowym. Warstwę eterową suszy się nad
siarczanem magnezowym, przesącza i z przesączu
odparowuje rozpuszczalnik,, otrzymując 4,8 g sta-
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łej szklistej pozostałości, którą za pomocą wyże}
podanych metod identyfikuje się jako erytromy-
cynoiminę A.

Reakcję tę można też prowadzić bez użycia sub-
5 stancji buforowej, takiej jak octan amonowy, lecz

stosując jako produkt wyjściowy oksym erytro¬
mycyny B, przy czym otrzymuje się erytromycy-
noiminęB. I >

Przykład II. Postępując w spos^)^ ^nalogicz-
10 ny do opisanego w przykładzie I, lecz stosując

roztwór chlorku dwuwartościowego wanadu,
otrzymany przez redukcję roztworu wanadynianu
amonowego amalgamatem cynkowym, otrzymuje
się erytromycynoiminę A lub erytromycynoimi-

15 nę B.
Przykład III. Roztwór 2 g trójchlorku chro¬

mu w 7 ml wody dodaje się w zamykanej rurze
do mieszaniny 0,4 g pyłu cynkowego i 1,5 ml
rtęci", po czym miesza się aż do otrzymania nie-

20 biesko zabarwionego roztworu zawierającego chlo¬
rek chromowy. Do otrzymanego roztworu dodaje
się, mieszając, roztwór 0,3 g oksymu erytromycy¬
ny A w 115 ml metanolu i następnie miesza w cią¬
gu 30 minut. Próba metodą chromatografii cienko-

.25 warstwowej wyakzuje wytworzenie erytromycyno-
iminy A z dobrą wydajnością. Związek ten wy-
osabnia się metodą ekstrakcji, jak opisano w przy¬
kładzie I.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania erytromycyloimin o ogól¬
nym wzorze 1, w którym R3 oznacza atom wodoru

35 lub grupę wodorotlenową, R4 oznacza grupę kla-
dynozylową, a R5 oznacza grupę dezosoaminową,
znamienny tym, że oksym erytromycyny o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R3, R4 i R5 mają wyżej
podane znaczenie, a R6 oznacza grupę =NOH, re-

40 dukuje się jonami metalu przejściowego, przy czym
jony te są w stanie niskiej wartościowości i mają
potencjał redoksy dostateczny do zredukowania te¬
go oksynu do iminy o wzorze 1.

2. Sposób według zastrz.. 1, znamienny tym, że
45 jako jony metalu przejściowego stosuje się jony

molibdenu, tytanu, wanadu lub chromu.
3. Sposób według zastrz. 2, znamienny .tym, że

jako jony stosuje się jony Ti3+, V2+ lub Cr2+.
'4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

50 stosuje się jony metalu przejściowego, otrzymane
ze związku metalu przejściowego użytego w ilości
stechiometrycznej w stosunku do oksymu o wzo~
rze 2.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
55 stosuje się jony metalu przejściowego, otrzymane

ze związku metalu przejściowego użytego w ilości
mniejszej od ilości stechiometrycznej w stosunku
do oksymu o wzorze 2 i po zakończeniu redukcji
związek metalu przejściowego regeneruje się.
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