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Sposéb otrzymywania nowego cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A,
ktérego wzor strukturalny przedstawiony jest na rysunku.

Cykliczny 11,12-weglan dwuhydroerytromycyny A jest zwigzkiem nowym, nie opisanym dotychczas
w literaturze. Jest to bezbarwna substancja krystaliczna o aktywnosci przeciwbakteryjnej tego samego rz¢du, co
erytromycyna, kilkakrotnie przewyzZszajacej aktywnosé dwuhydroerytromycyny A.

Obecnosé w czasteczce cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A grupy dwumetyloaminowej
i drugorzedowych grup hydroksylowych (tak jak w wigkszosci biologicznie aktywnych pochodnych
erytromycyny) stwarza moZliwo$¢ chemicznych modyfikacji przez otrzymywanie np. soli, estréw. Sole
cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A maja lepsza rozpuszczalno$¢ w wodzie, niZ macierzysta
substancja. Niektdre z nich np. kwasne lub oboj¢tne maleiniany czy fumarany, daja tatwo 5% roztwory wodne,
co pozwala na ewentualne podawanie leku w postaci iniekcji.

Stwierdzono, Ze cykliczny 11,12-weglan dwuhydroerytromycyny A wchlania si¢ u zwierzat przy podaniu
doustnym, pojawiajac si¢ zaréwno w krwi, jak i w tkankach,

Minimalne st¢Zenie hamujace (MIC) dla Staphylococcus aureus 209 P wynosi dla cyklicznego
11,12-weglanu  dwuhydroerytromycyny A 0,19 ug/ml w poréwnaniu z wartoscig 3,12 ug/ml dla samej
dwuhydroerytromycyny A, co wskazuje na wyrazny wzrost aktywnosci pochodnej weglanowe;j.

Wedtug wynalazku cykliczny 11,12-weglan dwuhydroerytromycyny A otrzymuje si¢ przez redukcje
cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A borowodorkiem sodowym w rozpuszczalniku organicznym
bezwodnym lub z dodatkiem wody, korzystnie w niZszym alkanolu, w temperaturze od okoto —20°C do
temperatury pokojowej, lub przez reakcje dwuhydroerytromycyny A z weglanem etylenu w rozpuszczalniku
organicznym, takim jak benzen ijego homologi alkilowe lub octan etylu, w temperaturze od temperatury
pokojowej do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej wobec katalizatoréw, takich jak obojetne lub kwasne
weglany metali alkalicznych lub metali ziem alkalicznych, lub aminy trzeciorzgdowe. Gdy jako rozpuszczalnik
jest uzyty nadmiar weglanu etylenu w stanie stopionym, dodatek katalizatora nie jest konieczny.
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Przyktad 1. Do roztworu 6,0g cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A w 96% etanolu
w temperaturze 10°C przy mieszaniu dodano na raz roztwér 3,0 g borowodorku sodowego w 96% etanolu,
Catodé mieszano jeszcze przez 6 godzin, po czym przez mieszaning reakcyjng przepuszczono gazowy dwutlenek
wepla. Odsgczono wydzielony osad, a przesacz odparowano do sucha. Pozostatos¢ zawieszono w chloroformie
i przemywano kilkakrotnie 10% wodnym roztworem NaHCO,, anast¢pnie woda. Chloroform nastepnie
oddestylowano, a suchg pozostato$é przekrystalizowano z rozcieficzonego etanolu. Otrzymano 4,0 g (wydajnofé
66%) cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A o temperaturze topnienia 131—135°C.

Przyktad II Do roztworu 6,0 g cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A w metanolu bezwodnym
w temperaturze —15°C przy mieszaniu dodano w ciggu 3 godzin porcjami 3,0 g statego borowodorku sodowego.

- Cato$¢ mieszano jeszcze przez 1 godzing w tej temperaturze, a nastgpnie przez 15 godzin w temperaturze 4°C.
Przez roztwdr poreakcyjny przepuszczono gazowy dwutlenek wegla. Po oddzieleniu osadu przesacz odparowano
do sucha, apozostato$§é oczyszczono dalej jak w przyktadziel, uzyskujac. produkt o wiasciwosciach
analogicznych jak w przyktadzie I.

Przyktad IIl. Do roztworu 5,0g dwuhydroerytromycyny A wbenzenie dodano 5,0g weglanu
etylenu i0,5 g K,CO;3, po czym ogrzewano do wrzenia przez 7 godzin. Do mieszaniny poreakcyjnej dodano
wode i catosé wytrzasano, Po oddzieleniu fazy wodnej faze benzenowa przemywano woda. Benzenowy roztwér
odparowano do sucha, a pozostatosé przekrystalizowano z rozcieficzonego etanolu, Otrzymano 2,6 g (wydajno$é
50%) cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A o wtasciwosciach jak w przyktadzie I.

Przyktad IV. Do roztworu 5,0 g dwuhydroerytromycyny A w octanie etylu dodano 5,0 g weglanu
etylenu i1,0g K,CO;, po czym ogrzewano do wrzenia wciaggu 12 godzin. Nastepnie odsaczono sole
nieorganiczne, a pozostatosé przekrystalizowano z rozcierficzonego etanolu, uzyskujac produkt o wtasciwosciach
jak w przyktadzie I.

Przyktad V. W5,0g stopionego weglanu etylenu rozpuszczono przy mieszaniu 1,0g
dwuhydroerytromycyny A. Otrzymany roztwdr mieszano przez § godzin, utrzymujac temperature 70°C. Po
ochtodzeniu cato$é rozpuszczono w wodze i kilkakrotnie ekstrahowano eterem etylowym. Z potaczonych
ekstraktow w wyniku odparowania rozpuszczalnika otrzymano oleista pozostatosé, ktéra nastgpnie wymieszano
z woda. Wypadtl osad, ktéry odsaczono, przemyto woda, a nast¢pnie przekryatallzowano Z rozciericzonego
etanolu, uzyskujac produkt o wtasciwosciach jak w przyktadzie I.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowego cyklicznego 11,12-weglanu dwuhydroerytromycyny A o wzorze
przedstawionym na rysunku, znamienny tym, Ze cykliczny 11,12-weglan erytromycyny A redukuje si¢
borowodorkiem sodowym w rozpuszczalniku organicznym bezwodnym lub z dodatkiem wody w temperaturze
od —20°C do temperatury pokojowej, albo dwuhydroerytromycyny A poddaje si¢ reakcji z weglanem etylenu
w rozpuszczalniku organicznym, takim jak benzen ijego homologi alkilowe lub octan etylu, w obecnosci
katalizatordw w temperaturze od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej, lub bez
rozpuszczalnika,

2, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, %e redukqf; prowadn si¢ w temperaturze od okoto
—20°C do temperatury pokojowej.

3. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny ty m, Ze redukqe prowadzi si¢ w srodowisku niZszego
alkanolu, ewentualnie z dodatkiem wody, .

4. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, Ze dwuhydroerytromycyng A poddaje si¢ reakcji
z weglanem etylenu w srodowisku rozpuszczalnika bezwodnego.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakqe dwuhydroerytromycyny A z weglanem
etylenu prowadzi si¢ w temperaturze od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjne;.

6. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako katalizator stosuje si¢ obojetny lub kwasny
weglan metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych lub aming trzeciorzgdowa.

7. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, Ze reakcj¢ dwuhydroerytromycyny A z weglanem
etylenu prowadzi si¢ w nadmiarze stopionego weglanu etylenu. '
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