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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza- -

nia nowych pochodnych acylowych 9-amino-3-0-
-kladinozylo-5-0-dezoksyaminylo - 6,11,12-tr6jhy-
droksy-2,4,6,8,10,12 - heksametylopentadekan-13-oli-
du (erytromycyloaminy).

Znane s3 sposoby estryfikacji erytromycyny réz-
nymi chlorkami kwasowymi i bezwodnikami kwa-
sowymi, przy czym tylko jedna grupa acylowa zo-
staje zwigzana z grupg hydroksylows dezoksyaminy.
Jedyny wyjatek s’anoii stssowanie jako $rodka
acylujagcego — bezwodnika octowego i w tym
przypadku powstaje dwuoctan erytromycyny. Nie-
ktore estry erytromycyny, jak na przyklad propio-
nian, etylobursztynian, etyloweglan dzieki swej
przewadze nad wolng erytromycyna znalazly za-
stosowanie w lecznictwie.

Stwierdzono, ze mozna latwo otrzymaé jedno- jak
i dwuacetylowe pochodne erytromycyny, jezeli
acylowaniu podda sie erytromycyloamine o wzo-
‘rze przedstawionym na rysunku, poniewaz posia-
da ona jeszcze jedng grupe <dajaca sie zacylowaé
(aminowa). v

Sposobem wedlug wynalazku jedno- i dwuacylo-
we .pochodne wytwarza sie w wyniku reakcji ery-
tromycyloaminy z chlorkami kwasowymi alifatycz-
nych lub aromatycznych kwaséw jednokarboksylo-
wych .0 wzorze RCOCl, w ktérym R oznacza rod-
nik alkilowy o 2—17 atomach wegla lub rodnik
fenylowy albo z chlorkami estréw kwaséw dwu-
karboksylowych o wzorze C€lOC(CHp) COOR’, w
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ktérym R’ oznacza nizszy rodnik alkilowy jak me-
tylowy, etylowy, a n oznacza liczbe 1—3, w.obec-
noSci soli metalu alkalicznego, na przyklad wo-
doroweglanu sodowego. Jezeli acylowanie prowa-
dzi sie w obojetnym, bezwodnym rozpuszczalniku,
jak na przyklad w acetonie, stosujac réwnowazni-
kowsa ilo§é lub z malym nadtniarem srodka acy-
lujgcego w obecno$ci soli metalu alwkaliczfneg_o, w
temperaturze pokojowej, to otrzymuje sie Wwoéwczas
wylgcznie pochodne jednoagylpWe.‘_,Pr'zy ‘zastoso-
waniu matego nadmiaru ponad 2. réwnowazniki
érodka acylujacego w obecncci podwbinej ilosci
soli metalu alkalicznego w.tym samym obojetnym
rozpuszczalniku, w temperaturze podwyzszonej o-
trzymuje sie pochodne dwuacylowe.

Aktywno$§é antybiotyczng otrzymanych pochod-
nych jedno- i dwuacylowych, oznaczong na Bacil-
lus subtilis i Bacillus mycoides podano w tablicy 1.

Tablica 1
Reszta acylowa, ktérg | Aktywno$¢ anty-
podstawiono erytromy- biotyczna jedno-
cyloamine stki/mg
jednopropionian 300—350
jednopalmitynian - §ladowa
jednostearynian §ladowa
. jednobenzoesan -§ladowa
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cd. t blicy 1 nometylobursztynianu erytrcmycyloaminy w po-
réwnaniu z erytromycyng lub erytromycyloaming,
Reszta acylowa, ktorg Aktywnos¢ anty- z czego wynika, 7ze te acylowe pochodne erytro-
podstawiono erytromy- biotyczna jedno- mycyloaminy wskazuja wobec takich mikroorga-
cyloaming stki/mg 5 nizméw wyzsza czynno$é biologiczng. W tablicy 2
podano zestawienie iloSci jednostek odpowiednich
jednomonometylobursztynian 400—450 zwigzkéw, liczonych ‘w odniesieniu do 1 m pozyw-
jednomonoetylobursztynian 250—300 ki, potrzebnych do osiagniecia zakresu inhibito-
jednomonometyloadypinian 400—450 wania okre§lonych mikroorganizméw.
jednomonoetyloadypinian 350—400 10 Inng zaleta zwigzkéw wytworzonych sposobem
dwupropionian 200—250 wedlug wynalazku jest ich trwalo§¢é w-érodowisku
dwupalmitynian §ladowa kwasnym, zwlaszcza z zakresie odczynu o wartosci
dwustearynian sladowa PH odpowiadajgcej sokowi zolgdkowemu, posiada-
dwubenzoesan $ladowa jaca miezwykle wazne znaczenie przy doustnym po-
dwumonometylobursztynian 450—500 15 dawaniu tych zwigzkéw. Znana jest okoliczno$é, ze
dwumonoetylobursztynian 200—250 erytromycyna i jej estry bardzo szybko traca swa
dwumonometyloadypinian 400—450 aktywno§é antybiotyczng w $rodowisku kwasnym,
dwumonoetyloadypinian 200—250 co podaje Stephens et al. w czasppis$mie J. Am.
Pharm, Assoc. Sic, Ed. 48, 1959 na stronie 620.
. 90 W przeciwienstwie do tego préby dowodzs, Ze wy-
Wyniki badan dowodzg, ze w celu utworzenia tworzone sposobem wedlug wynalazku acylowe po-
strefy inhibitowania wobec pewnych mikroorga- chodne erytromycyloaminy wykazujg znacznie
nizm6éw potrzebne sg znacznie nizsze iloSci jed- wyzszg trwato$é, co ~wynika z danych zestawio-
nostek jednomonometylobursztynianu lub dwumo- nych w tablicy 3.
Tablica 2
Zakres inhibitowania (jednostka/ml) dla zwigzkéw:
» jednomono- dwumonometylo-
Mikroorganizm: Erytromycyna Erytrorflycylo- metylobursztiynian| bursztynian
amina erytromycyloami-| erytromycylo-
ny aminy
Staphylococcus
aureus 245/D 0,025 0,125 0,76 0,06
A. aerogenes 3976 128 64 64 64
Escher. coli K 12 128 64 32 64
Tablica 3
R Aktywnos$é biologiczna [jednostka/mg] po uplywie:
Nazwa zwiagzku - - -
0 1 godziny 3 godzin | 6 godzin
];.“‘rytromycyna 875 0 0 0
Erytromycyloamina 506 440 337 289
Etyl'obursztynian
gr};tromycyny 690 0 0 0
Jedpomonometyloburszty-
nian erytromycyloaminy 383 340 253 212

Padane nizej przyklady objasniaja blizej sposob
wedlug wynalazku.

szyklad I. Jednopropionian erytromycylo-
aminy. Roztw6r 5 g (6,8 mola) erytromycyloaminy
w 100 ml bezwodnego acetonu zadaje sie 2,5 g
(29,7 mola) wodoroweglanu sodowego. Do zawie-
siny tej dodaje sie po Kkropli roztwé6r 0,798 g
(8,64 mola) chlorku propionylu w 25 ml bezwod-
nego acetonu, w ciggu 1 godziny. Nastepnie mie-
sza sie przez dalszg godzine, po czym mieszanine
reakcyjna przesacza sie, a przesgcz zadaje roztwo-
rem 2,5 g wodordweglanu sodowego w 130 ml
wody, Nastepnie roztwoér ekstrahuje sie eterem,
1 raz 100 ml i 2 razy po 50 ml eteru. Ekstrakty
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eterowe suszy sie nad bezwodnym siarczanem so-
dowym, przesacza i eter odparowuje w prézni do
sucha. Produkt dla analizy przekrystalizowuje sig
z acetonu z dodatkiem wody. Wydajno$§é 4,10, g
(76,2%). Temperatura topnienia 122—126°C.
Analiza dla C49H74N2013
Obliczono: C 60,74% H 9,43% N 3,54%
Znaleziono: C 60,92% H 9,59% N 3,21%
Przyktad II. Jednopalmitynian erytromycy-
loaminy. Z 5 g (6,8, mola) erytromycyloaminy, 2,0. g
(7,28 mola) chlorku, palmitoilu i 2,5 g wodorowegla-
nu sodowego, sposobem opisanym w przykladzie I
otrzymuje sie 4,78 g (72,3%) jednopalmitynianu, o
temperaturze topnienia 62—67°C,
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Analiza ‘dla Cs55H199N2013 :
Obliczono: C 65,39% H 10,36% N 2,87%
Znaleziono: C 65,57% H 10,42% N 2,68%

Przyklad III. Jednostearynian erytromyeylo-
aminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycyloaminy, 2,5 g
(8,26 mola) chlorku stearoilu i 2,5 g woderowegla-
nu sedowego sposobem podanym w przykladzie I
otrzymuje si¢ 4,81 g (70,6%) jednostearynianu, o
temperaturze topnienia 63—66°C.

Analiza dla €C55H194N2013
Obliczono: C 65,96% H 10,47% N 2,80%
Znaleziono: C 65,68% H 10,77% N 2,64%

Przyktad IV. Jednobenzoesan erytromycylo-
aminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycyloaminy, 1,26 g
(8,64 mola) chlorku benzoilu i 2,5 g wodorowegla-
nu sodowego, sposobem opisanym w przykladzie I
otrzymuje sie 4,26 g (74%) jednobenzoesanu, o tem-
peraturze topnienia 180—187°C.

Analiza dla C4qH74NpO12
' Obliczono: C 62,88% H 8,88% N 3,33%
Znaleziono: C 62,69% H 8,56% N 3,11%
Brzykltad V. Jednomanometylobursztynian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) ervtromycylo-
aminy, 1,024 g (6,8 mola) chlorku meonobursztynia-
nu metylu i 3,5 g wodoroweglanu sodewego, spo-
sobem opisanym w przykladzie I otrzymuje sie
453 g (78,5%) jednomonometylebursztynianu, o
temperaturze topnienia 114—119°C.
Analiza dla C42H7¢N2015
Obliczono: C 59,40% H 9,02% N 3,33%
Znaleziono: C 59,63% H 8,77% N 3,28%
Przyktad VI Jednomonoetylobursztynian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 1,118 g (6,9 mola) chlorku monobursztynia-
nu etylu i 2,5 g wodoroweglanu sodowego, spo-
sobem podanym w przykladzie I otrzymuje sie
4,8 g (81,7%) jednomonoetylobursztynianu o tempe-
raturze topnienia 103—105°C.
Analiza dla C4gH7gN2Oy5
Obliczono: C 59,83% H 9,11% N 3,04%
Znaleziono: C 59,61% H 9,28% N 3,51%
Przyktad VII. Jednomonometyloadypinian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 1,215 g (6,8 mola) chlorku monoadypinianu
metylu i 2,5 g wodoroweglanu sodowego, sposobem
podanym w przykladzie I otrzymuje sie 4,75 g (79,6%)
jednomonometyloadypinianu o temperaturze top-
nienia 102—105°C.
Analiza dla Cyg4HggN2O15
Obliczono: C 60,25% H 9,19% N 8,19%
Znaleziono: C 59,97% H 8,84% N 2,96%

Przyktad VIII. Jednomonoetyloadypinian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 1,31 g (6,8 mola) chlorku monoadypinianu

etylu i 2,56 g wodoroweglanu sodowego sposobem opi-
sanym w przykladzie I otrzymuje sie 4,70 g (76,8%)
jednomonoetyloadypinianu o temperaturze topnie-
nia 91—95°C.

Analiza dla C45HgoN2O15

Obliczono: € 60,65% H 9,28% N 3,14%
Znaleziono: C 60,54% H 9,20% N 2,98%

Przyklad IX. Dwupropionian erytromycylo-
aminy. Roztwér 5 g (6,8 mola) erytromycyloami-
ny w 100 ml bezwodnego acetonu zadaje sie 5 g
(59,4 mola) wodoroweglanu sodowego. Do zawiesiny-

6 .
tej dodaje sie po kropli w ciagu 1 godziny roz-
twér 1,596 g (17,29 mola) chlorku propionylu w
50 ml bezwodnego &cetonu, po ezym miesza w
ciggu dalszych 8 godzin utrzymujac w stanie wrze-
nia pod chlodnicg 2zwrotna. Po eochtodzeniu do
temperatury pokojowej przesacza sie, przesacz za-
daje roztworem 5 g woderoweglanu sodowego w

. 250 ml wody i ekstrahuje 1 raz 100 ml eteru j ?
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razy po 50 ml eteru. Ekstrakty eterowe suszy sie
nad bezwodnym siarezanem sodowym, praesacza
i odparowuje do sucha ped préinig. Produkt dla
analizy krystalizuje sie z acetonu z dodatkiem wo-
dy. Wydajno§é 4,38 g (76,1%), temperatura topnie-
nia 104—195°C. ’
Analiza dla CysH7gN2Oyy
Obliczono: C 60,96% H 9,28% N 3,31%
Znaleziono: C 60,72% H 9,38% N 3,01%
Przyktad X. Dwupalmitynian erytromyeylo-
aminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromyeyloaminy, 4,5 g
(16,38 mola) chlorku palmitoilu i 5 g wodorowegla-
nu sodowego sposobem opisanym w przykladzie
IX otrzymuje sie 6,13 g (74%) dwupalmitynianu,
o temperaturze topnienia 65—87°C.
Analiza dla CggH139N2014
Obliczeno: C 68,39% H 10,81% N 2,31%
Znaleziona: € 69,37% H 10,73% N 2,84%
Przyklad XI. Dwustearynian erytromycylo-
aminy. Z & g (6,8 mela) erytramycyloaminy, 5 g
(16,52 mola) chlorku stearoilu i 5 g wodorowegla-
nu sodowego, sposobem podanym w przyktadzie
IX otrzymuje sie 6,54 g (75,8%) dwustearynianu,
o temperaturze topnienia 61—63°C.
Analiza dla C73H135N2014
Obliczono: C 69,15% H 10,97% N 2,21%
Znaleziono: C 69,47% H 10,71% N 2,44%
Przyktad XII. Dwubenzoesan erytromycylo-
aminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycyloaminy, 2,52 g
(17,28 mola) chlorkuy benzoilu i 5 g wodorowegla-
nu sodowego, sposobem opisanym w przykladzie
IX otrzymuje sie 4,8 g (74%) dwubenzoesanu, o
temperaturze topnienia 192—195°C.
Analiza dla Cz1H7gN2Oq4
Obliczono: C 64,95% H 8,33% N 2,97%
Znaleziono: C 64,45% H 867% ° N 2,69%
Przyktad XIIE. Dwumonometylobursztynian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromy-
cyloaminy, 2,4 g (16,1 mola) chlorku monoburszty-
nianu metylu i 5 g wodoroweglanu sodowego spo-
sobem opisanym w przykladzie IX otrzymuje sie
5,0 g (76,4%) dwumonometylobursztynianu, o tem-
peraturze topnienia 95—101°C.
Analiza dla C47HgoNsO1g
Obliczono: C 58,60% H 8,58% N 2,90%
Znaleziono: C 58,65% H 8,50% . N 317T%
Przyktad XIV. Dwumonoetylobursztynian
erytromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 2,649 g (16,1 mola) chlorku monoburszty-
nianu etylu i 5 g wodoroweglanu sodowego, spo-
sobem podanym w przykladzie IX otrzymuje sie
520 g (77,2%) dwumonoetylobursztynianu, o tem-
peraturze topnienia 160—162°C.
Analiza dla C49HggN2O1g ‘
Obliczono: C 59,37% H 8,75% N 2,82%
Znaleziono: C 59,81% H 8,69% N 3,31%
Przyktad XV, Dwumonometyloadypinian ery-
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tromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 2,87 g (16,1 mola) chlorku monoadypinianu
metylu i 5 g wodoroweglanu sodowego sposobem
opisanym w przykladzie IX otrzymuje sie 5,25 g
(75,6%) dwumonometyloadypinianu o temperaturze
topnienia 88—90°C.
Analiza dla Cz1HggN2O1g
Obliczono: C 60,09% H 8,80% N 2,75%
Znaleziono: C 59,97% H 8,84% N 2,96%
Przyktad XVI. Dwurhonoetyloadypinian ery-
tromycyloaminy. Z 5 g (6,8 mola) erytromycylo-
aminy, 3,102 g (16,1 mola) chlorku monoadypinianu
etylu i 5 g wodoroweglanu sodowego sposobem
podanym w przykiadzie IX otrzymuje sie 5,65 g
(78,8%) dwumonoetyloadypinianu, o temperaturze
topnienia 69—71°C,
Analiza dla C53HggN201g
Obliczono: C 60,78%
Znaleziono: C 60,60%

H 9,05%
H 9,35%

N 2,68%
N 2,86%
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wego o wzorze RCOC], w ktébrym R oznacza rod-
nik alkilowy zawierajacy 2—17 atom6éw wegla lub
rodnik fenylowy, albo chlorkiem monoestru kwa-
su dwukarboksylowego 0 wzorze CIOC(CHpg) COOR’,
w ktérym R’ oznacza nizszy rodnik alkilowy,
zwlaszcza rodnik metylowy lub etylowy, a n ozna-
cza liczbe 1—3, w obecno$ci soli metalu alkalicz-
nego w S$rodowisku nieaktywnego rozpuszczalnika
organicznego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
monoacylowg pochodng erytromycyloaminy wy-
twarza sie w reakcji, w ktérej stosuje sie réw-
nowaznikowsg ilo§é lub niewielki nadmiar chlor-
ku kwasowego w obecnosci 4,5-krotnie wiekszych
ilo$ci soli metalu alkalicznego.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
dwuacylowa pochodng erytromycyloaminy wytwa-
rza sie w reakcji, .w ktérej stosuje sie niewielki
nadmiar powyzej dwéch réwnowazniké6w chlorku
kwasowego w obecno$ci 4,5-krotnie wiekszych

20
, ilo$ci soli metalu alkalicznego.
Zastrzezenia patentowe 4. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
Ze mieszanine reakcyjng miesza sie przez 1 go-
dzing w temperaturze pokojowej i przesgcza.

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych acy- o5 5. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
lowych erytromycyloaminy, znamienny tym, *ze ery- ze mieszaning reakcyjng ogrzewa sie do wrzenia
tromycyloamine acyluje sie chlorkiem alifatycz- pod chlodnicg zwrotng przez 8 godzin, a nastepnie
nego lub aromatycznego kwasu jednokarboksylo- chlodzi sie i przesgcza, ‘

T TH l.)H T I\(IHZ ():H3 '0H3||-| C.H3 T THa
CH,— CH,— ‘c —t’:—(':—t‘:—c —C _CHZ_T_C —C—C—-C—C =0
O CHyH CHyH H OHQHQH’
OH
CHs\ CH,
N 0d
CH; OCH,
CHy CH, OH
Wzor

Bltk 2047/74 r. 110 egz. A4
Cena 10 zi
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