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Sposéb wytwarzania acylowych pochodnych cyklicznych
monoweglanéw 8-hydroksyerytromycyny A
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
acylowych pochodnych cyklicznych monoweglanéw
8-hydroksyerytromycyny A o wwzorze przedstawio-
nym na rysunku, w ktérym R, i R, s3 jednakowe lub
rézne i oznaczajg atom wodoru lub grupe acylowa
o liczbie wegli 2—7, przy czym R, i R, nie sg jed-
nocze$nie atomami wodoru, jak tez sposéb wytwa-
rzania soli tych zwigzkéw, zwlaszcza laurylosiar-
czanéw.

Acylowe pochodne cyklicznych weglanéw 8-hy-
droksyerytromycyny A wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku sg zwigzkami nowymi i -wykazujg
dzialanie antybakteryjne.

Stwierdzono, ze wytwarza sie¢ nowe acyﬂowe po-
chodne cyklicznych monoweglanéw 8-hydroksyery-
tromycyny A o wzorze przedstawionym na rysunku,
w ktérym R, i R, majg wyzej podane znaczenie, je-
$li monoweglan 8-hydroksyerytromycyny A acyluje
sie halogenkiem lub bezwodnikiem kwasu alifatycz-
nego o liczbie atoméw wegla 2—7, wobec substancji
zasadowej, zwlaszcza pirydyny, a otrzymany zwig-
zek w postaci wolnej przeprowadza sie ewentualnie
w sél nozpuszczalng w wodzie.

Acylowanie cyklicznego monoweglanu prowadzi sie
przy uzyciu réwnomonolowej iloéci czynnika acylu-
jacego w stosunku do ilo$ci produktu wyjsciowego,
ewentualnie z niewielkim nadmiarem tego czyvnmlca
od 20 do 30%.

Wytwarzanie soli acylowych pochodnyoh cyklucz—
nych weglanéw dokonuje sie w znany sposéb dzia-
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lajac na rozpuszczalng w wodzie sél acylowej po-~
chodnej cyklicznego weglanu solg kwasu organicz-
nego. Jako rozpuszczalng sél acylowej pochodnej
cyklicznego weglanu stosuje sie cytrynian za$ jakio
sé6l kwasu organicznego, stosuje sie laurylosiarczan
sodowy. Cykliczny monoweglan 8-hydroksyerytromy-
cyny A jest latwo dostepny przez reakcje 8-hydro-
ksyerytromycyny A z weglanem etylenu.

Ponizsze przyklady blizej wyjasniajag wynalazek
niie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad 1. Monoweglan 8-hydroksyerytro~
mycyny A (150 mg) nrozpuszczono w 0,5 ml miesza-
niny bezwodnika octowego i pirydyny 1 :1. Po 1 dniu
w temperaturze pokojowej odparowano rozpuszczal-
niki pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo§é za-
lano woda (1 ml) zalkalizowano przy pomocy
NaHCO, . Odsgczono wytragcony osad w ilosci 120 mg
(72% wyd. teor.), ktéry stanowil 2’,4”-dwuoctan mo-
noweglanu 8-hydroksyerytromycyny A o stalej dy-
socjacji pK, 6,50 (66% octanol). Widmo w podczer-
wieni (CHCI,) :3579 (OH), 1800 (CO weglanowe),
1735 (CO laktonowe 1i octanowe), 1249 ocm—1
(CH,COO). Widmo mrj CDCly) :1,65 & (s, 3H) — CH,
przy C8, 2,10 8 (s,3H) i 2,21 & (s,3H) — 2CH,COO),
2,34 & (s,CH) — N/CH,/,, 3,40 & (s,3H) — CH,O.

Analiza dla zwigzku C,;Hg,NO,(c. cz. 859,98) — ob-
liczono: C 58,65, N 8,09, N 1,53% ; znalezicno: C 58,36,

N 8,08, N:1,56%.

Przyklad II Do monoweglanu 8-hydroksyery-
tromycyny A (114 mg) w 1 ml bezwonnej pirydymy



84 337

3

dodano 18 mg bezwodnika octowego.. Po 1 dniu w

temperaturze pokojowej rozpuszczalnik odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$é zadano
wodg (2 ml) i zalkalizowano przy pomocy NaHCO, .
Mieszanine ekstrahowano chlorkiem metylenu dwa
razy po 5 ml. Po odparowaniu ekstraktéow dodano
1 ml etanolu, po czym wykrystalizowal sie 2’-octan
moonweglanu 8-hydroksyerytromycyny A w ilosci
90 mg (75% wydajnosci teoretycznej, o tt. 152—153°,
o stalej dysocjacji pK, 6,50 (66% metanol). Widmo
w podczerwieni (CHCl,) : 3550(CH), 1800 (CO wegla-
nowe), 1735 (CO lal:tonowe i octanowe), 1240 cm—1
(CH3COO).

Widmo mrj (CDCl,) :1,63 § (s,3H) — CH, przy C8,
2,12 & (s,3H) — CH;3;COO, 2,32 & (s,CH) — N/CH,/, :
:3,36 & (s, 3H) — CH,0.

Analiza dla zwigzku C,,HgNO,; (c. cz. 817,94) —
obliczono: C 58,73, H 8,26, N 1,71%; znaleziono:
C 58,80, H 8,20, N 1,70%.
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Zas‘a’z‘eienie patentowe

Spos6éb wytwarzania acylowych pochodnych cy-
klicznych monoweglanéw 8-hydroksyerytromycyny A
o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym
R, i R, sa jednakowe lub rézne i oznaczajg atom
wodoru lub grupe acylowsg o liczbie wegli 2—7, przy
czym R, i R, nie sg jednocze$nie atomami wodoruy,
jak tez sposob wytwarzania soli tych zwigzkéw,
zwlaszcza laurylosiarczanéw, znamienny tym, ze cy-
klicany monoweglan 8-hydroksyerytromycyny A acy-
luje sie halogenkiem lub bezwodnikiem kwasu alifa-
tycznego o liczbie atoméw 2—7, wobec substancji za-
sadowej, zwlaszcza pirydyny, a otrzymany zwigzek
w postaci

wolnej przeprowadza sie ewentualnie

w s6l rozpuszczalng w wodzie.
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