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Sposéb wytwarzania cyklicznego 11,12—weglanu erytromycyny A

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania cyklicznego 11,12—weglanu erytromycyny A, jedynej
wsréd dotychczas znanych pochodnej erytromycyny przewyzszajacej pod wzgledem aktywnosci przeciwbakteryj-
nej antybiotyk macierzysty.

Znany jest z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych nr 3 417 077 sposéb wytwarzania weglanu erytro-
mycyny w reakcji erytromycyny ze znacznym nadmiarem weglanu etylenu, w rozpuszczaniku obojetnym, jed-
nakze stopieri przereagowania reagentéw nie jest catkowity. Stopiert przereagowania reagentdw mozna znacznie
zwiekszy¢ dzieki zastosowaniu substratéw bezwodnych i obnizeniu temperatury prowadzenia reakgcji, przy jed-
noczesnym zmniejszeniu nadmiaru weglanu etylenu.

Proces powstawania weglanu erytromycyny z erytromycyny i weglanu etylenu jest reakcja transestryfikacji
weglanu etylenu erytromycyna. :

Nieoczekiwanie okazato sig, Zze najczystszy surowy 11,12—weglan erytromycyny przy jednoczesnie wyso-
kiej wydajnosci otrzymuje sie jesli na erytromycyne dziata sie weglanem etylenu w srodowisku bezwodnym.
Weglan etylenu spetnia w sposobie wedtug wynalazku role zaréwno reagenta jak i rozpuszczalnika. Katalizato-
rem stosowanym jest K,COj;. Proces korzystnie prowadzi si¢ w temperaturze ponizej 80°, a zwtaszcza w tempe-
raturze 50°C. Ten spos6b postepowania pozwala uniknaé dodatkowych operacji zwiazanych z wprowadzeniem
do procesu obojetnego rozpuszczalnika. Korzystne dla wydajnosci reakcji jest stosowanie odwodnionej erytromy-,
cyny i odwodnionego weglanu etylenu. W sposobie wed+tug wynalazku mozliwe jest zmniejszenie ilosci katalizato-
ra potrzebnego do reakcji w poréwnaniu z ilosciq uzywang w przypadku prowadzenia jej w rozpuszczalniku obo-
jetnym, osiagga sie ponadto produkt o bardzo wysokiej czystosci, ktéry po reakcji mozna wyodrebnié przez
proste wytracenie woda. Produkt zawiera tak wysoki procent cyklicznego 11,12—weglanu erytromycyny, ze jako
proces dalszego oczyszczania wystarczajaca jest krystalizacja z etanolu. Stosowany jako srodowisko reakcji weg-
lan etylenu moze byé w typowy sposOb zregenerowany i uzyty z powrotem w reakcji wytwarzania cyklicznego
weglanu erytromycyny.
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Przyktad |. Do 16g stopionego weglanu etylenu dodano 4 g erytromycyny, 2g K,CO, i cato$é
ogrzewano wciggu 4 godzin w temperaturze 50°C. Wodg wytracono produkt o temperaturze topnienia
196—199°C, kt6ry krystalizowano z etanolu uzyskujac substancje o temperaturze topnienia 220-222°C. Otrzy-
many produkt posiada zawartos¢ C, H, N i O, widmo IR i NMR odpowiadajace danym dla cyklicznego
11,12—weglanu erytromycyny, aktywno$¢ oznaczana metodq ptytkowo—cylinderkowg przy uzyciu szczepu te-
stowego Bacillus pumilus NCTC 8241 wynosi okoto 2400 j/mg.

Przyktad Il. Do 12 g stopionego weglanu etylenu dodano 4 g erytromycyny i 1,2 g K, COj3, a nastep-
nie ogrzewano w ciagu 8 godzin w temperaturze 50°C. Dalej postgpowano jak w przyktadzie | uzyskujac analo-
giczne wyniki.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania cyklicznego 11,12—weglanu erytromycyny A,znamienny ty m, ze odwodniong
erytromycyne poddaje si¢ wobec K,COj; reakcji z odwodnionym weglanem etylenu, w temperaturze ponizej
80°C, przy czym zastosowany weglan etylenu stanowi srodowisko reakcji, a otrzymany cykliczny 11,12—weglan
erytromycyny A wyodrebnia sie przez wytracenie wodg i oczyszcza przez krystalizacje z etanolu.
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