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sy PROCEDEU DE OBTINERE A DICLORHIDRATULUI DE
AZITROMICINA

{57) Rezumat: Inventia se referd la un
procedeu de obtinere a diclorhidratului de
azitromicina utilizat ca agent antibacterial cu
spectru larg de actiune. Procedeul conform
inventiei consta in tratarea, la temperatura de
10...15°C. a monchidratului sau a dihidratului
de azitromicina dizolvat intr-un alcool C,-C,
sau intr-o cetona C,-Cg, in raport hidrat:
alcool sau cetond de 1: 2 sau 1: 4 cu 1,6...
2 echivalenti de acid clorhidric gazos dizolvat

in alcool anhidru de concentratie 12... 20%
(greutate/volum); produsul obtinut se pre-
cipitd cu un non-solvent la temperatura de
10...25°C, raportul in  volum solvent:
non-solvent fiind de 1. 1,8... 1: 8, de
preferintd 1. 5.8, iar in final produsul se
izoleaza prin filtrare.
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Prezenta inventie se refera la un
procedeu de obtinere a diclorhidratului
de azitromicina utilizat, ca agent an-
tibacterial, cu un spectru larg de actiune
si, care este 0 sare a antibiaticului azi-
tromicind acceptata din punct de vedere
farmaceutic.

Se cunoaste ca, azitromicina este
un antibiotic macrolid semi-sintetic repre-
zentant al clasei azalidelor (Kobrehel G.
Si altii, Brevet BE 892357, 7/1982;
-Bright G.M., Brevet US 4474768, 10/
1984), care poseda un spectru larg de
actiune contra microbilor, inclusiv bac-
terii gram-negative si microorganisme
intracelulare. ‘

Forma sa de dihidrat (Sumamed-
marca inregistrata) este utilizatd, in pre-
paratele farmaceutice adecvate, unei a-
plicari perorale, pentru tratamentul bo-
lilor bacteriale infectioase.

Aceleasi proprietdti biologice sunt
cunoscute pentru sarea de aditie a aces-
teia, diclorhidratul de azitromicina, care
datorita bunei sale solubilitati intr-un me-
diu apos, poate fi utilizata pentru aplicari
parenterale, sub forme adecvate din
punct de vedere farmaceutic (injectii, in-
fuzii].

Dupa céate se cunoaste, au fost
descrise in literatura de specialitate doua
procedee pentru prepararea diclorhidra-
tului de azitromicina. In conformitate cu
Brevetul US, mentionat mai sus, reactia
dintre azitromicina si clorhidratul de pi-
ridina este efectuata in clorurd de me-
tilen, iar dupad evaporarea solventului,
diclorhidratul de azitromicina este izolat,
dintr-o solutie apoasa, prin liofilizare cu
un randament, de 54,4%.

In conformitate cu, Djokic si altii,
J. Chem. Researh (M), 1988, pp. 1238-
1261, diclorhidratul de azitromicina este
obtinut prin liofilizarea unei solutii apoase
clorhidrice a azitromicinei { pH=6,4 ...
B6,5) cu un randament, de 91,6%.

Praoblema, pe care o rezolva in-
ventia, o reprezintd gasirea unui nou pro-
cedeu de abtinere a diclorhidratului de
azitromicind, care este mai acceptabil,
din punct de vedere economic si tehnic,
fatd de procedeele descrise pana in pre-
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zent, in literatura de specialitate.

Procedeul de obtinere a diclorhi-
dratului de azitromicina, conform inven-
tiei, prin reactia dintre un hidrat de azi-
tromicind, cu acid clorhidric, consta in
aceea ca, se trateaza la temperatura,
de 10...15°C, monohidratul sau dihidra-
tul de azitromicina dizolvat intr-un alcool
C,-C, sau intr-o cetona C,;-Cg; in raport
hidrat : alcool sau cetona de 1 : 2 sau 1
: 4 cu 1,6...2, echivalenti de acid clor-
hidric gazos dizolvat in alcool anhidru, de
concentratie 12...20% (greutate/ vo-
lum), produsul obtinut se precipitd cu un
non-solvent, la temperatura, de 10 ...
25°C, raportul, in volum solvent : non-
solvent, find de 1 : 1,8...1 : 8, de pre-
ferintd, 1 : 5,8, iar, in final, produsul se
izoleaza prin filtrare. Non-solventul este
eter, de preferinta, dietil-eter sau diizo-
propil-eter.

Se face, in continuare ,0 prezen-
tare, in detaliu, a inventiei.

Se constata ca, diclorhidratul de
azitromicing poate fi abtinut, prin reactia
dintre mono- sau dihidratul azitromicinei
dizolvat in alcooli inferiori ( C,-C, ) sau
cetone inferioare (C;-Cqg ], cu doi echi-
valenti de acid clorhidric gazos dizolvat
intr-un alcoal inferior anhidru (C,-C,), la o
concentratie, de 12...20% (greutate/
volum] si la o temperatura, de 10 ...
15°C, dupa care produsul este preci-
pitat, prin adaugarea unui non-solvent, la
o temperatura, de 10...25°C.

Prin termenul “alcooli inferiori” se
inteleg alcooli cum sunt: metanolul, eta-
nolul, rpropanolul, izo-propanoclul, r-bu-
tanolul si forme izomere ale acestora.

Prin termenul “cetone inferiocare”
se Tnteleg cetone, cum ar fi: dimetil-ce-
tona, metil-etil-cetona, izobutil-metil-ce-
tona sau compusi similari, in care mono-
si dihidratul azitromicinei sunt solubili,
intr-o bund masura, si care, de ase-
menea, sunt miscibile cu nan-solventii
produsului cum sunt eterii, de preferinta,
diizopropil eter.

Raportul solvent fata de non-sol-
vent poate varia, de la 1 : 1,8, pana la
1: 8, raportul cel mai adecvat, fiind de 1
0 5,8 (volum/volum).
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Dupa adaugarea reactantilor prin
picurare, suspensia de reactie se agita
timp de inc3 o or3, la acelasi interval de
temperatura, dupa care diclorhidratul de
azitromicind obtinut se filtreaza, se spala
cu non-solvent rece si uscat, in vacuum.

Avantajele, prezentei inventii, con- -

stau, 1n aceea ca, izolarea diclorhidra-
tului de azitromicind este obtinutd prin
filtrare printr-o metoda tehnologica sim-
pld si ieftind, care din punct de vedere
economic este un procedeu mai simplu,
decat cel prezentat in stadiul tehnicii
unde diclorhidratul de azitromicind este
izolat prin procedeul de liofilizare. -

Se dau,in continuare,patru exem-
ple de realizare,a inventiei.

Exemplul 1.La o solutie de 5g
(0,0064 mol) dihidrat de azitromicina, in

'H RMN (CD, 0D)

-Calculat : 8,63% Cl
-Gasit 1 8,40% ClI

Exemplul 2.La o solutie de 5 g
(00,0064 mol) dihidrat de azitromicina, in
10 ml acetona, se adauga, prin pi-
curare, 2,5 ml de solutie de acid
clorhidric gazos, 18%, in izopropanol us-
cat (08,0124 mal, de acid clorhidric ga-
zos) sub agitare, in interval, de 5 min, la
o temperatura, de 10...15°C, dupa
care, mentinand temperatura, se ada-
uga, prin picurare, in amestecul de re-
actie, 60 ml diizopropil-eter, in interval,
de 1 h. Dupa agitare, timp de 1 h, la
aceeasi temperatura, se filtreaza sarea
precipitata. Se obtin 5,20 g ( 98,8%])
clorhidrat de azitromicina.

Exemplul 3.In acelasi mod de
lucru, descris in exemplul 2, din 2 g
(00,0025 mol) dihidrat de azitromicing
dizolvat in 4 ml acetona, prin reactie cu
1,15 ml de solutie de acid clorhidric ga-
zos, de 12,9%, In metanol anhidru
{0,0041 mol, de acid clorhidric gazos)
se obtin 2,06 g (98,5%) de diclorhidrat

10

15

25

30

35

40

45

4

20 ml izopropanol, se adauga, prin picu-
rare, sub agitare, 2,5 ml de solutie de
acid clorhidric gazos ,18%, in izopro-
panal anhidru (0,0125 mol, de acid clor-
hidric gazos), in interval, de 5 min, la o
temperatura, de 10...15°C. Amestecul
de reactie rezultat se adauga, prin picu-
rare, la 130 ml diizopropil-eter, sub agi-
tare, in interval, de 30 min. Addugarea
amestecului de reactie se continua, timp
de, inca 1 h, la temperatura camerei,
dupa care precipitatul se filtreaza, se

- spald cu S5 ml izopropanol rece si se

usuca, timp de 5 h intr-un uscator, in
vacuum, la temperatura, de 40°C. Se
obtin 5,15 g (98,4%) clorhidrat de azi-
tromicind, avand punctul de topire, de
186...192°C.

ppm 2,84 (s, SH N (CH;), si NCH, ] 3,36 (s, 3H, OCH; )
Analiza compusului: Cyg Ho, 0,,. 2HCI:

de azitromicina.

Exemplul 4.In acelasi mod de
lucru, descris in exemplul 1, din 2 g
(0,0026 mol}] monochidrat de azitro-
micing dizolvat in 8 ml metanal, 1,16 ml
de solutie de acid clohidric gazos,
12,9%, In metanol anhidru (0,0041
mol, de acid clorhidric gazos) si 16 ml
diizopropil-eter, se obtin 2,10 g (98,5%)])
diclorhidrat de azitromicina.

Revendicari

1.Procedeu de obtinere a diclor-
hidratului de azitromicina ,prin reactia
dintre un hidrat de azitromicina, cu acid
clorhidric, caracterizat prin aceea ca
se trateaza, la temperatura, de 10
...15°C, monohidratul sau dihidratul de
azitromicina dizolvat intr-un alcool C,-C,

“sau intr-o cetond C,-Cg 1n raport hidrat:

alcool sau cetona, de 1 : 2 sau 1 : 4, cu
1,6...2, echivalenti de acid clorhidric
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gazos, dizolvat in alcool anhidru, de con-
centratie, 12...20% (greutate/ volum),
produsul obtinut se precipitd cu un non-
solvent, la temperatura, de 10 ... 25°C,
raportul, In volum solvent : non-solvent,
find, de 1: 1,8...1 : 8, de preferinta, 1:
5,8, iar, in final, produsul se izoleaza

Presedintele comisiei de examinare: ing
Examinator:ing. Teodorescu Daniela

prin filtrare.

2.Procedeu, canform revendicarii
1,caracterizat prin aceea ca non-sol-
ventul este eter, de preferinta, dietil-eter
sau diizopropil-eter.

. Florea Stela
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