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Zpisob jednostupriové pripravy dirithromycinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu jednostupriové pripravy makrolidické-
ho antibiotika 9-deoxy-11l-deoxy-9,11-(imino-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethyliden]oxy-(9S)erythromycinu, které se 2zde naddle pro jedno-
duchost oznad¢uje jakozZto dirithromycin.

Dosavadni stav techniky

Dirithromycin je derivadt erythromycinu a m& podobné spektrum
u¢innosti. Z farmakologickych studii, tykajicich se dirithromyci-
nu, publikovanych v Drugs of the Future, 14, str. 112, (1989), je
2fejmé, Ze toto antibiotikum md nizsi pik, avsak delsi setrvani
v séru neZ erythromycin pfi vsSech zkouskach. Vyhodnou vlastnosti
dirithromycinu je také rychld distribuce ve vysokych koncentra-
cich antibiotika ve vSech tkanich. Podle téchto charakteristik by
se ocekavaly vyssi davky v cilovych organech.

Nyni se s prekvapenim zjistilo, 2Ze je moZno vyradbét diri-
thromycin jinym zpusobem neZz kondenzacni reakci aldehydu
a erythromycylaminu, 2zndmou ze stavu techniky. Napriklad Maier
a kol., americky patentovy spis ¢islo 4 048306, uvadéji, Ze jsou
pro tuto reakci vyhodnymi polarni organicka rozpoustédla. Predev-
Sim se pouzivd vodného dioxanu jakoZto rozpoustédla pro kondenza-
ci 2-(2-methoxyethoxy)acetaldehyddiethylacetalu a erythromycyl-
aminu v pritomnosti kyselé ionexové pryskyrice. Maier a kol. uva-
déji, Ze se aldehyd vytvari 2z hydrolyzy acetalu a opét pravdépo-
dobné reaguje s erythromyxcylaminem za vzniku koneé¢ného Zadaného
dirithromycinu. Za reakénich podminek, které navrhl Maier a kol.,
je produkovany dirithromycin v reakéni smési, proto se musi izo-
lovat odparenim rozpoustédla s naslednym chromatografickym ¢isté-
nim zbytku a prekrystalovdnim ze systému ether/petroleumether.

Pro vyhodné vlastnosti dirithromycinu se stdle hledaji nové
a vyhodnéjsi cesty pro zpusob jeho pripravy.

Podstata vyndlezu

Jednostupniovy zpusob pripravy dirythromycinu spoéiva podle
vyndlezu v tom, Ze se acetal obecného vzorce

orl
CH3;0-CH2-CH2-O—CH2=CH
OR?
kde znamenia Rl a RZ? stejnou nebo navzajem ruznou alkylovou skupi-
nus 1 aZz 6 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym retézcen,
nebo spolu mohou vytvaret skupinu vzorce
ECHZ_CHZG ’ —CHz‘C}Iz"’CHz"’ nebo -CHz-CHz"CHz-CHZ— ’
za vytvareni péticlenného aZ sedmi¢lenného kruhu se strukturou,

na kterou Jjsou vazany, rozpusti ve vodném acetonitrilu, zdaroven

-1-



CZ 281664 B6

se hydrolyzuje v pritomnosti kyselého katalyzatoru a ziskana rov-
novazna smés se nechdva reagovat s erythromycylaminem.

Tento zpUsob podle vyndlezu je vyhodnéjsi neZ zplisob, znamy
ze stavu techniky. Dosahuje se vysSiho vytéZku a vysSsSi cistoty
koneéného produktu a ziska se primo farmaceuticky c¢istd krysta-
licka srazZenina. Krystalicky produkt se snadno oddéluje z reakéni
smési, tim Jje zjednoduseno ¢isténi a sniZuje se mnoZstvi odpad-
nich vedlejsich produktu. Pri novém zplisobu také odpadd pouzivani
ionexové pryskyrice, kterou se do procesu mohou zavléci necisto-
ty.

Zpusob podle vyndlezu je zaloZen na prekvapivém poznatku, Ze
se acetal, rozpustény ve vodném acetonitrilu, v pritomnosti kyse-
lého katalyzatoru hydrolyzuje na prislusny hemiacetal. Hemiacetal
pak primo reaguje s erythromycylaminem 2za stejnych podminek =za
vzniku cyklizovaného dirithromycinu.

Zpusob podle vyndlezu je tedy jednonddobovym procesem pri-
pravy krystalického dirithromycinu. Vyrazem "jednonadobovy" se
zde mini, 2e se meziprodukty, nutné pro pripravu kone¢ného pro-
duktu, nemusi pred dalsi reakci izolovat, ale misto toho se zpra-
covavaji v téZe reakéni nddobé k dosaZeni syntézy konec¢ného pro-
duktu. Soucasnym procesem podle vynalezu je tedy prima kondenzace
erythromycylaminu s hemiacetalem, ktery se vytvari in situ hydro-
lyzou prislusného acetalu. Zpusob podle vyndlezu charakterizuje
také podminky, za kterych Zadany produkt vznikd v Kkrystalické,
farmaceuticky cisté formé, pricemZz Jje pomérné mdlo rozpustny
a mizZe se proto snadno izolovat 2z reakéni smési o sobé znamymi
zpusoby, jako je napriklad filtrace.

Spotfebovavani erythromycylaminu, to znamend konver:ze
erythromycylaminu na dirithromycin, zavisi na faktorech, které
ovlivinuji hydrolytickou reakci, JjakoZz také na faktorech, které
mohou nezavisle ovliviovat kondenzaéni reakci. Nékteré z téchto
faktoru ovlivnuji, zda se ziska krystalicky produkt na rozdil od
rozpustného produktu, coZz nakonec ovlivihnuje hodnotu procesu.

PfedevsSim se zFfetelem na hydrolyzu acetalu na hemiacetal se
reakce ovliviuje typem pouZitého rozpoustédla, obsahem vody
v rozpoustédle, typem a mnoZstvim pouzitého kyselého katalyzato-
ru, strukturou a mnoZstvim acetalu a teplotou, za které se reakce
provadi. Tyto faktory urcuji mnoZstvi hemiacetalu, ktery vznika,
a potrebnou dobu pro reakci k dosazeni rovnovazZného stawvu
acetal/hemiacetal, <¢imZ se primo ovliviuje vytéZek a ucéinnost
procesu.

Dale kondenza¢ni reakce, véetné 1in situ krystalizace konecé-
ného produktu, Jje specifickd na pouzité rozpoustédlo a je primo
ovliviovdna mnoZstvim Kkyselého katalyzdtoru v reakéni smési
a obsahem vody v rozpoustédle. Podminky, které ovlivnuji pouze
jednu reakci nebo druhou reakci se mohou upravovat, aby byly
optimalni pro specifickou reakci bez 2zretele na Jjinou reakci.
Tyto podminky, které ovlivrauji jak hydrolyzu, tak kondenzaéni re-
akci, se musi upravovat se zretelem na tento dvoji vliv. Se zrfe-
telem na ovliviovani obou reakci se nastavuji podminky, které
jsou kompromisem se zretelem na obé reakce, ¢imZ se optimalizuje
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proces jako celek, nebo se podminky v reakéni dobé méni v prubéhu
doby, takZe se optimalizuji jednotlivé reakce pri procesu.

Zpusob podle vyndlezu je obzvlasté citlivy na typ pouzZivané-
ho rozpoustédla. PredevsSim jen malo rozpoustédel usnadiiuje ochot-
nou hydrolyzu acetalu na hemiacetal. Dale rozpoustédla, ktera
promotuji hydrolyzu, velmi z¥fidka umozZnuji produkci dirithromyci-
nu v Kkrystalické formé. Pro splnéni poZadavkiu hydrolyzy a pro
ziskani nerozpustného produktu je specidlné vhodnym rozpoustédlem
acetonitril.

Obsah vody Vv rozpoustédle vytvari nelinedrni kvadraticky
vliv na mnoZstvi produkovaného hemiacetalu. Pomér hemiacetalu
k acetalu za rovnovainého stavu vzrustd, kdyZ obsah vody vzrusta,
avsak klesd, kdyZ obsah vody prekroc¢i priblizZné 6,67 %.

Obsah vody v rozpousStédle také ovlivnuje kondenzacni reakci.
Pri zvysujicim se obsahu vody se zvysSuje rozpustnost dirithromy-
cinového konec¢ného produktu a tim klesd mnoZstvi krystalického
dirithromycinu, Xkteré se ziskd z reakéni smési. Proto se musi
obsah vody urcovat se zretelem na optimdlni ¢innost jak hydroly-
tické reakce, tak také kondenzaéni reakce.

K vyvdZeni vlivu obsahu vody v rozpoustédle p¥i hydrolytické
reakci a pri konec¢né kondenzacéni reakci se dava prednost obsahu
vody priblizné 2 azZ pribliZné 10 %, pri¢emzZ je vyhodnym obsah vo-
dy v rozpoustédle pribliZné 3 azZ 5 % a predevsim 4 %.

Hydrolytickd reakce se ovliviuje jak typem, tak mnoZstvim
kyseliny, pouzivané jakozZto .katalyzatoru. JakoZto katalyzator je
vhodnd jakadkoliv kyselina v mnozstvi, které promotuje hydrolyzu
acetalu na hemiacetal a kterda sama o sobé nereaguje s reakénimi
slozkami. V1iv nékterych odlisnych kyselin na hydrolyzu dimethy-
lacetalu je uveden v nasledujici tabulce I, ktera uvadi zdanlivou
rovnovaznou konstantu (Keq) pro hydrolyzu. Vyhodnymi katalyzatory

katalytickeé reakce Jjsou kyselina sirova, methansulfonova,
p-toluensulfonova, chlorovodikova a kafrsulfonovd kyselina. Lepsi
vytézky a kvalitu dirithromycinu bézné poskytuje kyselina
p-toluensulfonova, a proto Jje obzvlasté vyhodnym katalyzatorem
pro reakci.

Tabulka I

Kyselina Zdanliva Keq

kyselina sirova 1,04

kyselina methansulfonova 1,03

kyselina p-toluensulfonova 1,09

kyselina chlorovodikova +

kyselina kafrsulfonova 0,85

+ Keq nestanoveno, hydrolytické produkty se vsSak vytvori.

MnoZstvi pouzitého kyselého katalyzatoru md nelinedrni vliv
na celkovou hydrolyzu acetalu na hemiacetal. Kromé toho mnozstvi
pouZitého kyselého katalyzdatoru pfi reakci je primo umérné rych-
losti, kterou hydrolytickd reakce dosahuje rovnovazZného stavu.

-3 -
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Na rozdil od toho je mnoZstvi katalyzatoru neprimo umérné vytézZku
izolovaného dirithromycinu. Nastaveni vyhodného mnoZstvi kyselého
katalyzatoru v reakénim procese musi brat ohled na vsechny tyto
skutecnosti. K optimalizaci celkového procesu Jje vyhodny obsah
kyselého katalyzatoru nizZsi neZ pribliZné 0,2 ekvivalenty. Jest-
liZze se jakozto katalyzatoru pouzZije p-toluensulfonové kyseliny,
je vyhodnym mnozZstvim priblizZné 0,02 azZz pribliZné 0,10 ekvivalen-
tu, a predevsim 0,04 ekvivalenti. MnozZstvi reakcénich slozek, kte-
ré se zde udava v ekvivalentech (ekv.), se mé¥i ve vztahu k mo-
larnimu mnozZstvi erythromycylaminu, zavadénému do reakce.

Teplota, pri které se provadi hydrolyticka reakce, ma znacny
vliv na dobu, potfebnou k dosaZeni rovnovadhy, ma vsak maly vliv
na kondenzacéni reakci. Maly vzestup teploty vede k pomérné velké-
mu vzrustu rychlosti, kterou se produkuje hemiacetal. Vzrist tep-
loty vsSak také zpusobuje pokles celkového mnoZstvi hemiacetalu,
které se produkuje jako dusledek hydrolyzy. Proto v hydrolytické
¢asti procesu je vyhodna teplota 18 aZz 50 °C, pricemZz je vyhod-
néjsi teplota 20 aZ 40 °C a predevsim je vyhodna teplota 22 az
30 °C.

Specificky acetal, kterého se pouziva jakozZto vychozi latky,
ma rovnéZ vliv na hydrolytickou reakci. JakozZto vyhodné acetaly
se uvadéji 2-(2-methoxyethoxy)acetaldehyddimethylacetal a 2-(2-
-methoxyethoxy)acetaldehyddiethylacetal. 2Za stejnych podminek
zdanliva Keq pro hydrolyzu diethylacetalu je 1,52 ve srovnani

s 1,02 pro dimethylacetal. Proto zpisob vyZaduje vét$iho mnozstvi
mensSiho acetalu pro vytvoreni dostatec¢ného mnozstvi hemiacetalu
pro celkové zreagovani erythromycylaminu.

Vyndlez bliZe objasnuji, nijak vSak neomezuji nasledujici
priklady praktického provedeni vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priprava 1

Krystalicky dirithromycin - kondenzac¢ni produkt 2-(2-methoxyetho-
xy)acetaldehyddimethylacetalu a erytromycylaminu

Provadi se nékolik reakci podle nasledujiciho obecného sché-
ma. Vnese se 2-(2-methoxyethoxy)acetaldehyddimethylacetal do tri-
hrdlé banky, vybavené mechanickym michadlem a rozpusti se v 15 ml
vodného acetonitrilu, obsahujiciho p-toluensulfonovou kyselinu.
Smés se micha v prostrfedi dusiku po dobu 20 hodin pfi teploté
23 °C.

Erytromycylamin (5 g, 1 ekv.) se pridava v prubéhu 20 minut
a v michdni se pokracuje po dobu 12 aZ 16 hodin pri teploté
23 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu 0 °C na dvé hodiny
a zfiltruje se, ¢imZz se ziskaji dirithromycinové krystaly. Krys-
taly se promyji studenym acetonitrilem a vysusSi se ve vakuu pri
teploté 40 °C. Specifické reakéni podminky jsou podrobné uvedeny
v tabulce II, kde se také uvadi vytézZzek a uUc¢innost koneéného pro-
duktu kaZdé reakce. VytéZek, ktery se nekoriguje na uc¢innost, se
stanovi podle celkové hmotnosti ziskaného materidlu jakozZto hmot-
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nostni procento teoretického vytéZku, ktery by se ziskal pfi do-
konalé konverzi vychozich 1latek na dirithromycin. U&innost se
stanovuje jakoZzto plocha pod HPLC stopou a vyjadruje mnoZstvi di-
rithromycinu jakoZto procento celkové hmotnosti ziskanych koned-
nych materidld. Pouzitim HPLC se také stanovuje mnozstvi pribuz-
nych latek, které odpovida mnoZstvi koneénych 1latek, jinych neZ
je diritromycin, vyjadrenému jakoZto procento z celkové hmotnosti
ziskanych materidlu.

Tabulka II

Priklad  Kyselina  Acetal Acetonitril Vjtézek  Ucinnost  Pribuzné
slouceniny

¢islo ekv ekv $ vody $ § 3
1 0,02 2,50 4 83,14 95,41 1,1
2 0,02 2,10 4 84,64 95,50 1,67
3 0,04 1,80 2 60,24 80,25 32,10
4 0,04 1,80 4 18,24 94,47 2,18
5 0,04 1,80 6 14,47 94,09 1,60
§ 0,04 2,24 2 66,00 7,02 2,22
7 0,04 2,4 ¢ 78,66 94,08 2,39
8 0,04 2,70 2 13,74 93,16 3,95
9 0,04 2,70 4 81,30 94,30 1,95
10 0,04 2,70 6 76,68 95,09 1,85
11 0,04 2,50 3 81,34 95,59 1,79
12 g,08 1,80 2 59,07 81,94 L2
13 0,08 1,80 4 74,43 94,26 2,67
14 0,08 2,24 2 64,09 75,09 1,85
15 0,08 2,24 4 77,34 95,03 2,04
16 0,08 2,4 6 13,23 94,58 1,83
17 0,08 2,70 2 91,00 93,20 3,10
18 0,08 2,70 4 75,14 94,58 1,87
19 0,12 1,80 2 59,56 97,34 5,16
2 0,12 1,80 § 71,81 94,27 1,66
21 0,12 2,24 4 12,07 94,38 2,24
2 0,12 2,70 2 §6,18 92,27 4,87
23 0,12 2,70 § 69,93 94,64 1,89

Priprava 2

Krystalicky dirithromycin - kondenzac¢ni produkt 2-(2-methoxyetho-
xy)acetaldehyddiethylacetalu a erytromycylaminu

Provadéji se v podstaté stejné reakce jako podle "Pripravy
1¥, misto dimethylacetalu se vsSak pouZije 2-(2-methoxyethoxy)-
acetaldehyddiethylacetal. Pri hydrolytické reakci se opét pouziva
p-toluensulfonové kyseliny jakoZto katalyzatoru, pric¢emZ se dosa-
huje rovnovaiZného stavu pri teploté 23 °C pred pridanim erythro-
mycylaminu (5 g, 1 ekv.). Shora popsanym zpusobem se ziskaji
krystaly dirithromycinu. V tabulce III 3jsou uvedeny specifické
reakéni podminky a vytéZek a uc¢innost koneé¢ného produktu kazdé
reakce.
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Tabulka III

Piiklad  Kyselina  Acetal Acetonitril Vjtézek  Ucinnost  PEibuzné
slouceniny
¢islo ekv. ekv. t vody $ % $

24 0,10 1,50 2,00 13,74 92,29 3,07
25 0,10 1,50 3,30 13,75 94,51 2,11
26 0,12 2,00 0,00 55,48 3,06

21 0,12 2,00 1,3 - 10,27 87,13 10,04
28 0,12 2,00 3,3 74,85 89,51 7,45

Priklad 29

Krystalicky dirithromycin - kondenzacéni produkt 2-(2-methoxyetho-
xy)acetaldehyddimethylacetalu a erytromycylaminu

Provadéji se dalsSi reakce pro syntézu dirithromycinu nasle-
dujicim zpusobem. 2-(2-Methoxyethoxy)acetaldehyddimethylacetal
(12 g, 2,7 ekv.) se vnese do trihrdlé banky, vybavené mechanickym
michadlem a rozpusti se v 60 ml acetonitrilu, obsahujiciho 4 %
vody. Prida se p-toluensulfonova kyselina (200 mg, 0,04 ekv.)
a smés se micha v prostfeni dusiku po dobu tfi hodin pfi teploté
30 °C, nacdeZ se teplota upravi na 23 °C. V prubéhu 20 minut se
pridad erythromycylamin (20 g, 1 ekv.) a v michani se pokraduje po
dobu 12 aZ 16 hodin pri teploté 23 °C. Reakéni smés se ochladi na
0 °C na dvé hodiny a ziskané dirithromycinové krystaly se odfil-
truji. Krystaly se promyji studenym acetonitrilem a vysu$i se ve
vakuu pri teploté 40 °C. VytézZek koneéného produktu je 84,5 %,
u¢innost je 95,4 % (prumér t¥i reakci).

Priklad 30

Krystalicky dirithromycin - kondenzacni produkt 2-(2-methoxyetho-
xy)acetaldehyddimethylacetalu a erytromycylaminu

Provddi se nékolik reakci ve velkém méfFitku nasledujicim
zpUsobem. Do sklem vyloZeného reaktoru o obsahu 1892,65 litru se
vnese 200 1 acetonitrilu, 9 1 deionizované vody a 45,2 kg (2,7
ekv.) 2-(2-methoxyethoxy)acetaldehyddimethylacetalu. Pro splach-
nuti se pouzZije pribliZné 10 1 acetonitrilu. Do ziskaného roztoku
se prida 750 g (0,04 ekv.) p-toluensulfonové kyseliny a roztok se
michd pri teploté 23 aZ 25 °C po dobu 14 aZ 21 hodin. Suspenze se
ochladi na teplotu 0 az 5 °C, micha se po dobu dvou hodin, zfilt-
ruje se a proplachne se 90 1 acetonitrilu, ochlazeného na teplotu
0 az 5 °C. Produkt se vysusi ve vakuu pri teploté nizZsi neZ 65 °C.
VytézZek konecného produktu je 83,6 %, Uc¢innost je 95,9 % (prumér
4 reakci).
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Prumyslova vyuZitelnost

Jednostupriovy zpUsob pripravy makrolidového antibiotika di-
rithromycin v krystalické formé, provadény v jedné nadobé, pri
kterém se acetal rozpousti v acetonitrilu v pritomnosti kyselého
katalyzdtoru, hydrolyzuje se na hemiacetal, ktery pfimo reaguje
s erythromycylaminem za ziskani krystalického dirithromycinu
v dobrém vytézku a ve farmaceutické cistoté.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob jednostupriové pripravy dirithromycinu, vy zn a & u-

jici s e t i m, 2Ze se acetal obecného vzorce

or!

CH4-0-CH,~CH,-0-CH,-CH-CH
OR?

kde znamend R! a R? navzdjem stejnou nebo odlisnou alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s prfimym nebo s rozvétvenym re-
tézcem, nebo spolu vytvareji skupinu vzorce

-CHZ-CHZ—' ‘CHz‘Cﬂz"CHZ- nebo -CHZ-CHZGCHZ-CHZ

za vytvareni pétic¢lenného aZ sedmic¢lenného kruhu se strukturou
na kterou jsou vazany, rozpusti ve vodném acetonitrilu, zaro-
ven se hydrolyzuje v pritomnosti kyselého katalyzatoru a zis-=
kand rovnovdzZnd smés se nechavd reagovat s erythromycylaminem.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyznac¢ujici se tim,
2e se jakozto acetal nechava reagovat 2-(2-methoxyethoxy)ace-
taldehyddiethylacetal nebo 2-(2-methoxyethoxy)acetaldehyddi-
methylacetal.

3. Zpusob podle narokul, vyznadéujici se timnm,
Zze objemovy obsah vody v acetonitrilovém rozpoustédle je 2 az
10 %.

4. ZpUsob podle narokul, vy znacéujici se timnm,
Ze se jakozZzto kyselého katalyzatoru pouziva kyseliny sirové,
methansulfonové, p-toluensulfonové, chlorovodikové nebo kafr-
sulfonové.

5. Zpusob podle naroku 1, vy znac¢ujici se tim,
Ze se pouziva 1,5 aZ 3,5 molarniho ekvivalentu acetalu se zre-
telem na mnozZstvi erythromycylaminu.

6. Zpisob podle narokul, vyznacdéujici se tim,
Ze se pouziva 0,02 aZ 0,20 molarniho ekvivalentu kyselého ka-
talyzatoru se zretelem na mnozstvi erythromycylaminu.
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Zpisob podle ndroku 2, vy znacuijici s e tim,
Ze objemovy obsah vody v acetonitrilovém rozpoustédle je 4 %,
jakozto kyselého katalyzatoru se pouZivd kyseliny p-toluen-

sulfonové a hmotnostni molarni ekvivalent acetalu se zretelem
na mnozstvi erythromycylaminu je 2,7.

Zpusob podle ndroku 2, vy znacuijici s e tim,
Ze molarni ekvivalent Kkyselého katalyzatoru se zrfetelem na
mnozstvi erythromycylaminu je 0,04.
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