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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych acylowych oksymu
‘erytromycyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych acylowych oksymu ery-

tromycyny.
Znane sa sposoby estryfikacji erytromycyny
réznymi chlorkami kwasowymi i bezwodnikami

kwasowymi, przy czym tylko jedna grupa acylowa
zostaje zwigzana z grupg hydroksylowa  dezo-
ksyaminy. Jedyny wyjatek stanowi stosowanie
bezwodnika octowego jako $rodka acylujgcego
i w tym przypadku powstaje dwuoctan erytro-
mycyny. Niektére estry erytromycyny, takie jak
na przyklad propionian, etylobursztynian, etylo-
weglan dzieki swej przewadze nad wolng erytro-
mycyng znalazly zastosowanie w lecznictwie.

Stwierdzono, ze mozna latwo otrzymaé jedno
jak i dwuacylowe pochodne erytromycyny, jezeli
acylowaniu podda sie woksym erytromycyny
o wzorze przedstawionym na rysunku, poniewaz
posiada on jeszcze jedng grupe dajacg sie zestry-
fikowaé [grupe izonitrozows (oksimino)].

Sposobem wedtug wynalazku jedno- i dwuacylowe
pochodne wytwarza sie w wyniku reakcji oksymu
erytromycyny z chlorkami kwasowymi alifatycz-
nych lub aromatycznych kwaséw jednokarboksy-
lowych o wzorze RCOC], w ktérym R oznacza
rodnik alkilowy o 2—17 atomach wegla lub rodnik
fenylowy, albo z chlotkami estré6w kwasow
dwukarboksylowych o wzorze CIOC(CHj), COOR/,
w ktérym R’ oznacza niZszy rodnik alkilowy jak
metylowy, etylowy, a n oznacza liczbe 1—3,
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w obecnosci soli metalu alkalicznego, jak na przy-
kiad wodoroweglanu sodowego. Jezeli acylowanie
to prowadzi sie w obojetnym, bezwodnym roz-
puszczalniku, jak na przyklad aceton, przy za-
stosowaniu réwnowaznikowej iloSci- lub malego
nadmiaru $rodka acylujacego, w obecno§ci soli
metalu alkalicznego, w temperaturze pokojowej, to
otrzymuje sie woéwczas wylacznie pochodne jedno-
acylowe. Przy zastosowaniu malego nadmiaru po-
nad dwa réwnowazniki Srodka acylujacego w obec-
noSci dwukrotnej iloSci soli metalu alkalicznego
w tym samym obojetnym rozpuszczalniku w tem-
peraturze podwyzszonej oirzymuje sie pochodne
dwuacylowe.

Aktywno$§¢é antybiotyczng otrzymanych pochod-
nych jedno- i dwuacylowych, okre§long na Ba-
cillus subtilis i Bacillus mycoides, podano w przy-
toczonej tabeli 1.

Tabela 1
Reszta acylowa, Aktywnos§é
ktéra podstawiono oksym antybiotyczna
_eu‘ytromycyny jednostki/mg
jednopropionian 500—550
jednopalmitynian §ladowa
jednostearynian $ladowa
jednobenzoesan $ladowa
jednomonometylobursztynian 400—450
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Reszta acylowa Aktywnosé
ktoérg podstawiono oksym antybiotyczna
erytromycyny jednostki/mg
jednomonoetylobursztynian 250—300
jednomonometyloadypinian 400—450
jednomcenoetyloadypinian 350—400
dwupropionian 200—250
dwupalimitynian $§ladowa
dwustearynian sladowa
dwubenzoesan §ladowa
dwumonometylobursztynian 400—450
dwumonoetylobursztynian 200—250
dwumonometyloadypinian 400—450
dwumonoetyloadypinian 200—250

Badania dowodza, ze w celu osiggniecia zakresu
inhibitowania wobec pewnych mikroorganizméw
potrzebne sg znacznie nizsze ilo$ci jednostek jedno-
monometylobursztynianu i dwumonometyloburszty-
nianu oksymu erytromycyny w poréwnaniu z ery-
tromycyna, z czego wynika, ze te acylowe po-
chodne oksymu wykazujag wobec takich mikro-
organizméw wyzszg czynno§é biologiczng. W ta-
beli 2 podano zestawienie ilo§ci jednostek odpo-
wiednich zwigzk6é6w, liczonych w odniesieniu do
1 ml pozywki, potrzebnych do osiggniecia zakresu
inhibitowania okre$lonych mikroorganizméw.

Tabela 2
Zakres inhibitowania (Jednostka/ml)
dla zwigzkéw:
Mikro- jednotmlo- dwu{ncla-
. P nometylo-| nometylo-
organizm: Erytro- Oksym bursztyn- | burszty-
myeyna | 10" | ian oksy- | nian oksy-
mycyny |[mu erytro-/mu erytro-
mycyny | myeyny
Staphylococcus
aureus 245/D 0,125| 0,125 0,06 0,06
A.aerogenes ,
3976 128 64 64 64
BEscherichia
coli ¢ 128 32 64

Inng zaleta zwiazké6w wytworzonych sposobem
wedlug wynalazku jest ich trwalo§¢ w $rodowisku
kwasnym, zwlaszcza w zakresie odczynmu o war-
toSci pH odpowiadajacej sokowi zolgdkowemu,
posiadajaca niezwykle wazne znaczenie przy do-
ustnym podawaniu tych zwigzkéw. Znana jest
okoliczno$§é, ze erytromycyna i jej estery bardzo
szybko tracg swag aktywno$é amtybiotyczng w §ro-
dowisku kwasnym, co podaje Stephens et al.
w czasopiSmie I. Am. Pharm. Assoc. Sci. Ed. 48,
1959 na stromie 620. W przeciwienstwie do tego
préby dowodza, ze wytworzone sposobem wedlug
wynalazku acylowe pochodne oksymu erytromy-
cyny wykazujg znacznie wyzszg trwalo§é, co wy-
nika z danych zestawionych w tabeli 3.
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Tabela 3
Aktywno$é biologiczna
[jednostka/mig]
Nazwa zwigzku po uptywie:
0 1 go-|3 go-|6 go-
© |dziny | dzin | dzin
Erytromycyna 875 0 0 0
Oksym erytromycyny 506 440 337 289
Etylobursztynian
erytromycyny 690 0) 0 0
Jednomonometylo-
bursztymian oksymu
erytromycyny 383 | 340 253 212

Sposéb wedlug wynalazku wyjaéniajg przytoczone
przyktady.

Przyktad I. Jednopropionian oksymu erytro-
mycyny. Zawiesing 5 g (6,67 mmola) oksymu ery-
tromycyny w 100 ml bezwodnego acetonu zadaje
sie 2,5 g (29,7 mmola) wodoroweglanu sodowego.
Do zawiesiny tej dodaje sie po kropli w ciggu
1 godziny roztwér 0,798 g (8/64 mmola) chlorku
propionylu w 25 ml bezwodnego acetonu. Nastep-
nie miesza sie w ciggu dalszej godziny, po czym
mieszanine reakcyjng przesacza sie, przesgcz za-
daje roztworem 2,5 g wodoroweglanu sodowego
w 130 ml wody i nastepnie ekstrahuje 1 raz 100 ml
i 2 razy po 50 ml eteru. Ekstrakty eterowe suszy
sie¢ nad bezwodnym siarczanem sodowym, prze-
sgcza i odparowuje do sucha pod pr6znia. Produkt
dla analizy przekrystalizowuje sie z acetonu z do-
datkiem wody. Wydajno§é wynosi 3,92 g (73%).
Temperatura topnienia '126—129°C.

Analiza dla C4gH7oN2O14
Obliczono: C 59,63% H 6,02% N 3,48%
Znaleziono: C 59,23% H 8,18% N 3,21%

Przykiad II. Jednopalmitynian oksymu ery-
tromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu erytro-
mycyay, 2,375 g (8,64 mmola) chlorku palmitoilu
i 2,5 g wodoroweglanu sodowego sposobem opisa-
nym w przykladzie I otrzymuje sie 5,2 g (78,8%)
jednopalmitynianu o temperaturze topnienia
88—92°C.

Analiza dla Cs3HggN2014
Obliczono: C 64,47% H 10,01% N 2,84%
Znaleziono: C 64,28% H 10,21% N 2,48%

Przyktad III. Jednostearynian oksymu ery-
tromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu erytromy-
cyn, 2,616 g (8,64 mmola) stearoilu i 2,6 g wodoro-
weglanu sodowelgo, sposobem wedtug przykladu I
otrzymuje sie 5,24 g (77,49%) jednostearynianu
o temperaturze topnienia 74—78°C.

Analiza dla Cp5Hy02N2014
Obliczono: C 65,05% H '10,12% N 2,76%
Znaleziono: C 65,32% H 10,33% N 2,91%

Przyktad IV. Jednobenzoesan oksymu ery-
tromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu erytro-
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mycyny, 1,26 g (8,64 mmola) chlorku benzoilu
i 25 g wodoroweglanu sodowego sposobem opisa-
nym w przykiadzie I otrzymuje sie 4,15 g (73%)
jednobenzoesanu o temperaturze topnienia 150—
152°C. .

Analiza dla C44H72N2014
Obliczono: C 61,95% H 8,53% N 3,28%
Znaleziono: C 61,72% H 8,28% N 3,36%

Przyktad V. Jednomonometylobursztynian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 1,008 g (6,67 mmola) chlorku mono-
bursztynianu metylu i 2,5 g wodoroweglanu sodo-
wego, sposobem podanym w przykladzie I otrzy-
muje sie 4,1 g (70,9%) jednomonometylobursztynia-
nu o temperaturze topnienia 108—112°C.

Analiza dla C4oH74N201¢
Obliczono: C 58,45% H 8,76% N 3,25%
Znaleziono: C 58,60% H 8,70% N 3,54%

Przykiad VI. Jednomonoetylobursztynian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 1,098 g (6,67 mmola) chlorku mono-
bursztynianu etylu i 2,5 g 'wodowoweglanu sodo-
wego sposobem podanym w przyktadzie I uzyskuje
sie 4,23 g (72,5%) jednomonoetylobursztynianu
o temperaturze topnienia 99—102°C.

Analiza dla C43H76N201¢
Obliczono: C 58,83% H 8,76% N 3,19%
Znaleziono: C 58,57% H 9,14% N 8,38%

Przyktad VIIL 'Jednomonometyloadypinian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 1,19 g (6,67 mmola) chlorku mono-
adypinianu metylu i 2,56 g wodoroweglanu sodo-
wego sposobem podanym w przykiadzie I otrzy-
muje sig¢ 4,5 g (76%) jednomonometyloadypinianu
o temperaturze topnienia 89—94°C.

Analiza dla C44H7gN2O01g
Obliczono: C 59,30% H 8,82% N 3,14%
Znaleziono: C 59,06% H 8,60% N 3,24%

Przyktad VIII. Jednomonoetyloadypinian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 1,28 g (6,67 mmola) chlorku mono-
adypinianu etylu i 2,5 g wodoroweglanu sodowego
sposobem podanym w przykladzie I otrzymuje sie
4,8 g (79,3%) jednomonoetyloadypinianu o tempe-
raturze topnienia 82—86°C.

Analiza dla C45HggNoO'16
Obliczono: C 59,71% H 8,91% N 3,10%
Znaleziono: C 59,52% H 8,66% N 3,01%

Przyktad IX. Dwupropionian oksymu ery-
tromycyny. Zawiesine z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny w 100 ml bezwodnego acetonu za-
daje sie 5 g (59,4 mmola) wodoroweglanu sodo-
wego. Do zawiesiny tej dodaje sie po kropli w cig-
gu godziny roztwé6r 1,596 (17,29 mmola) chlorku
propionylu w 50 ml bezwodnego acetonu, po czym
miesza sie w ciggu dalszych 8 godzin utrzymujac
w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng. Po
ochlodzeniu do temperatury pokojowej i przesgcze-
niu, przesacz zadaje sie roztworem 5 g wodoro-
weglanu sodowego w 250 ml wody i ekstrahuje
1 raz 100 ml eteru i 2 razy po 50 ml eteru. Eks-
trakty eterowe suszy sie nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym, przesgcza i odparowuje do sucha
pod préznig. Produkt dla analizy przekrystalizo-
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wuje sie z acetonem z dodatkiem wody. Wydaj-
no§¢ wynosi 4,49 g (78, 2°/o) Temperatura. topnie-
nia 196—202°C. -

Analiza dla C43H73N2‘015
Obliczono: C. 59,97% H 8,90% N 3,25%
Znaleziono: C 59,36% H 8,71% N 3,3%

Przyktad X. Dwupalmitynian oksymu -ery-
tromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu erytromy-
cyny, 4,5 g (16,38 mmola) chlorku palmitoilu i 5 g
wodoroweglanu sodoWego, sposobem opisanym
w przykladzie IX otrzymuje sig¢ 6,31 g (77%) dwu-
palmitynianu o temperaturze topnienia 68—72°C.

Aneliza dla C69H128N2015
C 67,61% H 10,52% N 2,29%

Znaleziono: C 68,11% H 10,41% N 2,66%0

Przyktad XL Dwustearynian oksymu erytro-
mycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu erytromycyny,
5,0 g (16,62 mmola) chlorku stearoilu i 5 g wodoro-
weglanu sodowego, sposobem opisanym w przy-
kiadzie IX otrzymuje sig 6,2 g (72,6%) dwusteary-
nianu o temperaturze topnienia 63,5—66,5°C.

Analiza dla C73H136N2015

Obliczono: C 68,40% H 10,70% N 2,18%
Znaleziono: C 68,57% H 10,55% N :2,22%

Przyktad XII. Dwubenzoesan oksymu erytro-
mycyny. Z 5 g (6;67 mmola) oksymu erytiromycyny,
2,52 g (17,28 mmola) chlorku benzoilu i 5 g wodo-
roweglanu sodowego, sposobem podanyrm W przy-
ktadzie IX otrzymuje sie 4,75 g (74%) dwubenzoe-
sanu o temperaturze topnienia 193—196°C.

Analiza dla Cz;H76N2O4¢
C 64,00% H 8,01% N 2,92%

C 64,21% H 8,19% N 2,86%

Przyktad XIII. Dwumonometylobursztynian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 2,421 g (16,1 mmola) chlorku momno-
bursztynianu metylu i 5 g wodoroweglanu sodo-
wego, sposobem podanym w przykladzie IX otrzy-
muje sie 5,18 g (79,5%) dwumonometylobursztynia-
nu o temperaturze topnienia 173—176°C.

Analiza dla C47HggN20O19
Obliczono: C 57,74% H 8,25% N 2,86%
Znaleziono: C 57,55% H 8,55% N 3,16%

Przyktltad XIV. Dwumonoetylobursztynian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
eryiromycyny, 2,649 g (16,1 mmola) chlorku mono-
bursztynianu etylu i 5 g wodoroweglanu sodowego,
sposobem podanym w przykladzie IX otrzymuje
sie 4,92 g (73;4%) dwumonoetylobursztynianu o tem-
peraturze topnienia 160—162°C.

Analiza dla Cy9HgsN9O4g
Obliczono: C 58,54% H 8/42% N 2,78% !
Znaleziono: C 58,31% H 8,20% N 2,93% I

Przyktad XV. Dwumonometyloadypinian
oksymu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 2,86 g (16,1 mmola) chlorku monoady-
pinianu metylu i 5 g wodoroweglanu sodowego,
sposobem podanym w przykladzie IX otrzymuje
sie 525 g (76,2%) dwumonometyloadypinianu,
o temperaturze topnienia 78—83°C.

Analiza dla Cg1HggNo0O19
Obliczono: C 59,28% H 8,59% N 2,711%
Znaleziono: C 59,23% H 8,83% N 3,00%

Znaleziono:
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Przyktad XVI. Dwumonoetyloadypinian oksy-
mu erytromycyny. Z 5 g (6,67 mmola) oksymu
erytromycyny, 3,1 g (16,1 mmola) chlorku monoady-
pinianu etylu i 5 g wodoroweglanu sodowego, spo-
sobem podanym w przykladzie IX, otrzymuje sie
568 g (80,1%) dwumonoetyloadypinianu o tempe-
raturze topnienia 72—T76°C.

Analiza dla Cz3HgoN2Oqg
Obliczono: C 59,89% H 8,17% N 2,64%0
Znaleziono: C 60,25% H 8,30% N 2,90%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych acy-
lowych oksymu erytromycyny, znamienny {ym,
ze oksym erytromycyny acyluje sie -chlorkiem
alifatycznego lub aromatycznego kwasu jednokar-
boksylowego o wzorze RCOCI], w ktérym R oznacza
rodnik alkilowy zawierajagcy 2—17 atomoéw
wegla lub rodnik fenylowy, albo chlorkiem
monoestru kwasu dwukarboksylowego o wzorze
ClOC(CHj), COOR’, w ktérym R’ oznacza niZszy
rodnik alkilowy, zwlaszcza rodnik metylowy lub
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etylowy, a n oznacza liczbe 1—3, w obecnosci soli
metalu alkalicznego, w $rodowisku nieaktywnego
rozpuszczalnika organicznego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
monoacylowa pochodna oksymu erytromycyny wy-
twarza sie¢ w reakcji, w ktérej stosuje sie ré6wno-
waznikowsg ilo§¢ lub niewielki nadmiar chlorku
kwasowego w obecnosci 4,5-krotnie wiekszych
ilodci soli meitalu alkalicznego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
dwuacylowa pochodng oksymu erytromycyny wy-
twarza sie w reakcji, w ktorej stosuje sie mie-
wielki nadmiar powyzej dwb6ch réwnowaznikow
chlorku kwasowego w obecnosci 4,5-krotnie
wiekszych ilo§ci soli metalu alkalicznego.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze mieszanine reakcyjng miesza sie przez 1 godzine
w temperaturze pokojowej i przesgcza.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do Wwrzenia
pod chlodnicg zwrotng przez 8 godzin, a nastepnie
chtodzi sie i przesgcza.

Wzaor

Cena z! 10,—

RZG — 1268/74 110 egz. A-4
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