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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania pro-
duktéw sterowanego uwodorniania réznych spi-
ramycyn i ich mieszanin, ktére posiadajg wia$-
ciwo$ci antybiotykow.

Wiadomo, ze spiramycyna jest antybiotykiem
wykazujgcym znaczng aktywno$§é wobec bakterii
Gram-dodatnich, a zwlaszcza zarodkéw anaero-
bow. Wytwarza sie jg z aerob6éw ze szczepu
Streptomyces, Streptomyces ambofaciens (NRRL
2420), przy czym otrzymany produkt jest mie-
szaning skladajgcg sie z trzech skladnikéw I, II
i III. Rozdzielenie tych trzech skladnikéw, ktére
posiadaja T6ing temperature .topnienia, réinag
zdolno§é polaryzacji, ré6zne widmo podczerwone
i rézne warto§ci rf w chromatografii na papierze,
moze nastapié na przyklad w przeciwpradzie.
Obecnie stwierdzono, ze produkty otrzymane
przez sterowane uwwodornienie spiramycyny, jak
i jej poszczegdlnych skladnikéw, spiramycyny
I, IT i III lub ich mieszanin, wykazuja nizszg
aktywno$é antybakteryjng od spiramycyny lub
jej poszczegélnych sktadnikéw. Produktami tymi

s3 spiramycyny, uwodornione do tego stopnia, ze
zawieraja najwyzej cztery atomy wodoru na
czgsteczke spiramycyny (ciezar czasteczkowy
800—900). Silniejsze uwodornienie prowadzi do
otrzymania produktu praktycznie przeciwbakte-
ryjnie nieczynnego.

Uwodornieniu mozna poddawaé¢ wolng zasade
lub jedna z jej soli. W ostatnim przypadku otrzy-
muje sie bezpoérednio s6l dwu- lub czterowo-
dorospiramycyny. Uwodornienie mozna prowa-
dzié w §rodowisku réznych rozpuszezalnikéw pod
warunkiem, ze nie bedg one absorbowaly wo-
doru w czasie reakeji. Najodpowiedniejszymi
rozpuszczalnikami sg nizsze alkohole (metanol,"
etanol, izopropanol). Mozna réwniez stosowaé
etery (eter dwuetylowy, dioksan), estry (octan
etylowy).

Uwodornienie przeprowadza sie najlepiej w-
temperaturze pokojowej i pod normalnym ci$nie-
niem w obecno$ci zwyklych katalizator6w uwo-
dornienia takich jak nikiél Raney’a, platyna lub
pallad. Stwierdzono, ze stosujgc jako kataliza-



tor:pallad osadzony na tlenku glinu, weglu lub
siarczanie baru, uwodornienie ustaje po przyla-
czeniu czterech atoméw wodoru do czasteczki
spiramycyny. W przypadku spiramycyny I absor-
pcja zostaje zahamowana po przytaczeniu dwéch
atoméw wodoru, tak ze udato sie oddzieli¢ dwu-
‘wodorospiramyeyne I. '
Nizej plzytoczone przyklady wyjasniajg blizej
spos6b wedlug wynalazku.
W przykladach i zastrzezeniach ,splramycyna
bedzie oznaczala produkt otrzymany bezposred-
nio przez fermentacje Streptomyces ambofa-
ciens’a, ,czterowodorospiramycyna” produkt
uwodornienia tej ,spiramycyny”.
Przyktad I. Roztwér 5 g spiramycyny w 100 cm3
etanolu z zawiesing 1 g katalizatora z palladu
esadzonego na tlenku glinu z 5% palladu miesza
sie dokladnie w atmosferze wodoru. Po uplywie
30 minut uwodornienie nie przebiega dalej. Ilosé
znabsorbowanego wodoru wynosi 275 cm3. Na-
stepnie katalizator odwadnia si¢ i odparowuje
rozpuszczalnik pod préinig w zwyklej tempera-
turze. Otrzymuje si¢ 4,8 g czterowodorospiramy-
cyny w postaci biatego proszku, nierozpuszczal-
nego w wodzie, bardzo dobrze rozpuszczalnego
w rozpuszczalnikach organicznych, z wyjatkiem
eteru naftowego.
_ Przyklad II. Uwodornieniu poddaje si¢ roz-

twér 5 g siarczanu spiramycyny w 100 cm? wody
z 1 g palladu osadzonego na tlenku glinu. Gdy
reakcja uwodornienia jest zakornczona, wéwczas
osusza si¢ katalizator-i oddziela siarczan cztero-
wodorospiramycyny, odparowujac wode pod
préznia w temperaturze zwyklej.

Przyklad III. Uwodornieniu poddaje sie roz-
twér 1 g spiramycyny I w 20 em? alkoholu ety-
lowego W obecnosci/0,2 g katalizatora z palladu,
przy czym uwodornienie przerywa sig po za-
absorbowaniu 27 cm?® wodoru.

Otrzymuje sie¢ w ten sposéb 0,9 g dwuwodoro-
spiramycyny I, o f{emperaturze topnienia
128-—132°C i skrecalnosci

[a] %7 = — 83° (¢ = 1, metzanol).

~ Przyklad IV. Postepuje sie jak w przykiadzie
1II z t3 jednak réznica, e uwodornienie prowa-
dzi sie do korica. Ilodé zaabsorbowanego wodoru
wynosi 52 cm3. Otrzymuje sie 0,8 g czterowodo-
rospiramycyny I, o temperaturze topnienia
132—185°C i skrecalnoéci

[«] %)7 = — 79% (¢ = 1, metanol).

Przykilad V. Uwodornieniu poddaje sie 1 g
spiramycyny II w 20 cm? alkoholu etylowego,

w obecno$ci 0,2 g tlenku glinu z 5% palladu.
Po skonczonym uwodornieniu, ilo§¢ zaabsorbo--
wanego wodoru wynosi 52 cm3.

Otrzymuje sie w ten sposéb 0,8 g czterowodo-
rospiramycyny II, o temperaturze topnienia
125-—128°C i skrecalno$ci

[a] %7 — — 63° (c = 1, metanol).

Przyklad VI. Spiramycyne III uwodornia sie.
W wyniku reakcji otrzymuje sie czterowodoro-
spiramycyne III, o temperaturze topnienia

-135—140°C i skrecalnosci -

[a] 12)7 = - 71 (c = bl, metanol).

Przyktad VII. Uwodornia si¢ 10 g mieszaniny
spiramycyny II i III (zawierajgcej okolo 50%
kazdego skladnika) w 35 cm3 alkoholu etylowego
w obecno$ci 2 g katalizatora z 5% palladu. Uwo-
dornienie jest zakoficzone po zaabsorbowaniu
540 cm3 wodoru. Katalizator osusza sig, a alko-
hol odparowuje sie pod prézinig. Otrzymuje sie
9 g mieszaniny czterowodorspiramycyny II i III,
kt6ra mozna przekrystalizowaé¢ z mieszaniny .cy-

kloheksanu i eteru naftowego. Temperatura
topnienia otrzymanego = produktu  wynosi
110—115°C, a skrecalnoéé

[a] f)ﬁ = — 63° (c = 1, metanol).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych antybiotykéw,
znamienny tym, Ze spiramycyne poddaje sie
sterowanemu uwodornieniu w temperaturze
pokojowej pod normalnym ciénieniem w obec-
no$ci katalizatora, przy <czym stosuje sie ja
w postaci wolnej zagady lub jej soli. :

2. Sposéb wytwarzania nowych antybiotykéw
wedlug zastrz. 1, znamienny tym, fe sterowa-
nemu uwodornieniu w temperaturze pokojo-
wej, pod normalnym ciénieniem i w obecnosci
katalizatora poddaje sie¢ poszczegblne skiad-
niki spiramycyny tj. spiramycyne I, II, III
pojedynczo lub w mieszaninie, przy czym
substraty stosuje sie w postaci wolnych zasad
lub ich soli.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
2e jako katalizator stosuje sie pallad, osa-
dzony na noéniku z tlenku ghnu, wegla lub
siarczanu- baru.
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