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Spos6b wytwarzania kwasu dwuwodorofuzydowego
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowe-
go zwigzku, ktéry jest pochodng kwasu fuzydo-
wego (zwanego poprzednio antybiotykiem ZN-6),
a mianowicie kwasu dwuwodorofuzydowego i jego
soli z zasadami.

Kwas dwuwodorofuzydowy posiada wzbér czg-
steczkowy C3H;00s i zawiera w czgsteczce uklad
pier§cieniowy cyklopentenopolihydrofenantrenu
podstawiony przez dwie grupy hydroksylowe, gru-
pe acetoksylowag i cztery grupy metylowe i ktéry
‘w polozeniu 17 jest polgczony za pomocg podwoj-
nego wigzania z atomem wegla kwasu 5-metylo-
heptanowego w polozenie a.

Kwas dwuwodorofuzydowy posiada przypuszczal-
nie wzér strukturalny przedstawiony na rysunku,
w ktérym faliste linie wigzan wskazuja, ze jego
stereoizomeryczna konfiguracja nie jest jeszcze
ustalona z caltkowitg pewnoscig.

Zrozumialym wiec jest, ze kwas dwuwodorofu-
zydowy mozna wyprowadzi¢ z kwasu fuzydowego
przez wysycenie izolowanego podwdéjnego wigza-
nia tego ostatniego. o

Stosujgc znane sposoby wyosabniania otrzymuje
sie¢ kwas dwuwodorofuzydowy w pestaci jego kry-
stalicznego wodzianu, zawierajgcego ‘'p6t mola wo-
dy krystalicznej.. Charakterystyczne -wlaSciwosci
tego wodzianu sg nastepujgce: temperatura top-
nienia: 182°C—184°C; skrecalno$é ~ wlaSciwa —
fa—] —';’;’ (w chloroformie) — minus */:°; widmo
w nadfiolecie (w etanolu); maksimum absorbcji
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przy 220 my przy molowym wspélczynniku eks-
tynkcji 8300.

Kwas dwuwodorofuzydowy odznacza sie widmem
w zakresie podczerwieni przedstawionym na ry-
sunku, z ktérego wynika, ze wykazuje ono charak-
terystyczne pasma absorbeji w zakresie nastepu-
jacych czestotliwo$ci wyrazonych w mikronach:

2,90 (grupa hydroksylowa) 8,85
5,82 (grupa karbonylowa) 9,31
7,82 9,53
7,95 (grupa acetoksylowa) 9,71

’ 10,27

Kwas dwuwodorofuzydowy jest stabo rozpusz-
czalny w wodzie. Jednakze jako slaby kwas posia-
da on zdolno&¢ tworzenia licznych soli z nieorga-
nicznymi i organicznymi kwasami, przy czym wie-
le z tych soli moze znaleZé zastosowanie w celach
terapeutycznych.. Takimi interesujgcymi pod
wzgledem terapeutycznym solami sg rozpuszczalne
w wodzie sole sodowe, potasowe i amonowe; sole
z farmaceutycznie dopuszczalnymi aminami, taki-
mi jak tréjetyloamina, dwuetyloaminoetanol, pi-
perydyna, morfolina, cykloheksyloamina i etanolo-
aminy oraz sole slabo rozpuszczalne w wodzie, jak
sole wapnia, magnezu, dwubenzyloetylenodwuami-
ny, benzylo-f-fenyloetyloaminy i sole prokainowe.

Na podstawie przeprowadzonych préb stwierdzo-
no, ze kwas dwuwodorofuzydowy oraz jego sole
odznaczajg sie znacznym dzialaniem przeciwbakte~

MKP C07¢& '6’[00



\.,

ryjnym wobec wielu mlkroorgamzméw chorobo-
twérczych.

Ponadto okazalo sie, ze dzialanie na niektére mi-
kroorganizmy kwasu dwuwodorofuzydowego jest
znacznie silniejsze od dziaiania-kwasu fuzydowego,
jak to widaé z nastepujacej tablicy, w ktoérej po-
dano w ug/ml stezenie powodujgce 50°% zahamo-
wania.

Stwierdzono, ze kwas dwuwodorofuzydowy moz-
na latwo wytwarzaé¢ z kwasu fuzydowego jako sub-
stancji wyjSciowej, przez wysycenie izolowanego
wigzania podw6jnego w tym ostatnim. W tym ce-
lu wedlug wynalazku poddaje sie¢ kwas fuzydowy
lub Jego s6l stopmowemu uwodormemu W _warun-
kach przylgczenia do czasteczkl ‘kwasu fuzydowego
dwéch atoméw wodoru.

Uwodornienie podwéjnego wigzania C = C.moz-
na przeprowadzaé¢ kazdym Zze znianych sposobéw.
Jednakze wedlug wynalazku wigzanie podwdjne
wysyca sie przez uwodornienie katalityczne, sto-
sujgc w tym celu jako katalizator metal szlachet-
ny, w postaci na przyklad tlenku platyny; pallad
na weglu aktywnym lub na weglanie potasu lub
strontu, albo na innych no$nikach zdolnych do mo-
dyfikacji aktywnoS$ci katalizatora w Zgdanym kie-
runku: ruten lub nikiel Raney’a.

Uwodornienie katalityczne prowadzi sie korzyst-
nie pod. ci$nieniem atmosferycznym, lub pod. nie-
znacznie podwyzszonym ci§nieniem wodoru oraz
w odpowiednim $rodowisku reakcyjnym, korzyst-
nie w rozpuszczalniku dla kwasu fuzydowego, ta-
kim jak metanol, dioksan lub w 2-etoksymetanolu
lub 2-etoksyetanolu, albo tez w podobnych roz-
puszczalnikach lub ich mieszaninach. W przypadku
gdy jako substancje wyjSciowe stosuje sie niektére
sole kwasu fuzydowego, uwodornienie mozna pro-
wadzié¢ w §rodowisku wodnym lub w odpowiednich
rozpuszczalnikach organicznych, takich jak nizsze
alkohole.

Uwodornienie mozna tez prowadzié za pomocg
elektrolizy. W tym przypadku korzystnie jest sto-
sqygé wodny roztwoér soli kwasu fuzydowego.

Zasadniczo proces uwodornienia moze zachodzié
w temperaturze pokojowej, lecz mozna réwmiez
prowadzi¢é uwodornianie w wyiszych temperatu-
rach, w okresie czasu potrzebnym do przeprowa-
dzenia pozgdanego selektywnego uwodornienia.

Wyodrebnienie kwasu dwuwodorofuzydowego
lub jego soli po odsgczeniu katalizatora przepro-
wadza sie¢ przez odparowanie rozpuszczalnika i
przekrystalizowanie pozostalo§ci z rozpuszczalnika
takiego jak benzen lub eter, lub mieszaniny roz-
puszczalnikébw, na przyklad mieszaniny acetonu

! Kwas Kwas
| fuzydowy dwuwod o-
‘ wg/ml - | rofuzydowy|
“pg/ml
C. diphtheriae 0,005 0,006
Staph. aureus (wrazliwy
na penicyline) 0,06 0,04
Staph. aureus (odporny
na penicyline) 0,045 0,025
Bacillus subtilis 0,17 0,08 -
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i heksanu; metanolu i wody. etanolu i wody. lub
kwasu octowego i wody, w celu oczyszczenia otrzy-
manego kwasu dwuwodorofuzydowego lub iego so-
li. W razie potrzeby, wydzielony wolny kwas dwu-

~“¥Wodorofuzydowy mozna nastepnie przeprowadzié

w odpowiednig s61 za pomocg znanych metod, ta-
kich jak zobojetnienie kwasu odpovwe’qu zasadg.
Ponadto stwierdzono, ie kwas dwuwodarofuzy-

. dowy, posiadajgc-réwniez tak samo korzystny sto-

pien resorpcji jak kwas fuzydowy jest mniej tok-
syczny od tego ostatniego i moze byé z dobrym
skutkiem stosowany w leczeniu antybiotycznym
pewnych choréb zakainych, w szczegblnosci w le-
czeniu choréb wywolanych przez szczepy.bakterii
odpornych na penicyline. Do tego celu sa szczeg6l-
nie odpowiednie sole kwasu dwuwodorofuzydowe-

. g0 z zasadami, farmaceutycznie dopuszczalnymi.

‘Wspomniana wyzej nizsza toksyczno$é kwasu
dwuwodorofuzydowego zostala oznaczona na _tes-
“Tach “zeé zwierzetami, w ktérych Tek badano na
myszach wprowadzajac go dozylnie, podskérnie lub

~ doustnie. Wyniki przedstawia _tablica, w ktérej
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liczby odpowiadajgce LDsp wyraz.one sa w mg leku
stosowanego na kg cieZaru ciata:- :

| ..o | _meke |

. — % S6l sodowa '

Sposéb podawania Sél sodowa |kwasy dwu-

kwasu wodor ofu-

) v . . . {fuzydowego zydowego
Dozylnie 205 180
Podskérnie 313 1.880
Doustnie 975 3.000 | — 4:000

Rozpuszczalne w wodzie sole kwasu dwuwodo-
rofuzydowego, a w szczegblno$ci sole sodowe i po-
tasowe sg odpowiednie do stosowania klinicznego.

Sole kwasu dwuwodorofuzydowego trudno roz-
puszczalne w wodzie nadajg sie ré6wniez do stoso-
wania, na przyklad moga byé wprowadzane w po-
staci zastrzyk6w zawiesiny w odpowiednim osrod-
ku ciektym, azeby utrzymaé przez czas przediuzo-
ny poziom wymienionego antybiotyku we krwi.

Nizej podane przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek.

Przyktad I Kwas dwuwodorofuzydowy.
Roztwér 7,5 g ‘kwasu fuzydowego w .50 ml
96%-owego etanolu wytrzasano w tempera-
turze pokojowej pod cisnieniem 1 atm. wodoru
w obecno$ci 1,5 g 5%-owego palladu na weglanie
wapnia. W ciggu 40 minut zaadsorbowalo sie 370
ml wodoru i pochtanianie zostalo zakoficzone. Ka-.
talizator usunieto, a z przesaczu po wytrgceniu wo-
dg otrzymano 7,4 g produktu o temperaturze top-
nienia 182—184°C. Dla celéw analitycznych prébke
przekrystalizowano z benzenu, a nastepnie z eteru.
Temperatura topnienia: 182—183°C,

Zastepujac pallad przez 1 kg niklu Raney’a pod
ci$nieniem 3 atm. otrzymano tg samq iloé¢ kwasu
dwuwodorofuzvdowego

]
i

Anlllza.

C;,;Hsoog 1/sH,0; C — 70,55 H —9,74
C1HsoOs - /2H,0; C — 70,48 H— 9,76

Cbliczono dla
Znaleziono
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Przyktltad II. Sél sodowa kwasu dwuwodo-
rofuzydowego. Do zawiesiny 5,19 g kwasu dwuwo-
dorofuzydowego w 25 ml etanolu, dodano podczas
mieszania 1,2 ml 33%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Do utworzonego roziworu
dodano 50 ml acetonu, azeby wytracié sél sodo-
w3, kiéra po odstaniu odsgczono, przemyto aceto-
nem i wysuszono.

Widmo w podczerwieni (KBr) wykazywatlo sil-
ne pasma adsorpcyjne przy 7,85, 7,22, 6,38, 5,85,
3,41 i 2,95 mikronach.

Przyktad III. Sé6l sodowa kwasu dwuwodo-
rofuzydowego. Roztwoér soli sodowej kwasu fuzy-
dowego (55 g) w absolutnym etanolu (500 ml) wy-
trzgsano w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem
1 atm. wodoru w obecno$ci 5%-owego palladu na
weglanie wapnia (10 g). Po zaadsorbowaniu 2,57
litra wodoru uwodornianie zatrzymano i usunieto
katalizator przez odsgczenie.

Przesgcz zageszczano w prézni do 250 ml i do-
dano 250 ml acetonu. Po odstaniu wydzielong s6l
sodowg kwasu dwuwodorofuzydowego odsgczono,
przemyto acetonem i wysuszono.

Przyktad IV. S6l wapniowa kwasu dwuwo-
dorofuzydowego. Do roztworu soli sodowej kwasu
dwuwodorofuzydowego (520 mg) w metanolu- (5 ml)

dodano 20%-owego roztworu oOctanu wapniowego

(1 ml). Wydzielong krystaliczng s6l wapniowg kwa-
su dwuwodorofuzydowego odsgczono, przemyto
wodg i wysuszono. Temperatura topnienia: 214°C.
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Przyktad V. S61l N-metylocykloheksyloami-
nowa kwasu dwuwodorofuzydowego. Do 5 ml 10%o-
owego roztworu kwasu dwuwodorofuzydowego w
acetonie dodano N-metylocykloheksyloamine (0,15
ml). Wytragcony krystaliczny osad odsgczono i prze-
krystalizowano z mieszaniny metanol-acetonitryl
otrzymujac 520 mg zgdanego produktu, o tempera-
turze topnienia: 194—194°C.

W podobny sposéb wytworzono sole z tréjetylo-
aming, dwuetyloaminoetanolem, piperydyna, mor-
foling, cykloheksyloaming, jedno- i dwuetanolami-
ng, dwubenzyloetylenodwuaming, benzylo-S-feny-
loetylenoaming oraz sé6l prokainows.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwasu dwuwodorofuzydo-
wego, znamienny tym, ze kwas fuzydowy lub
jego sbl poddaje sie uwodornieniu, zwlaszcza ka-
talitycznemu, przyigczajge do czasteczki kwasu
fuzydowego dwa atomy wodoru, po czym otrzy-
many kwas dwuwodorofuzydowy wyosabnia sie
“ewentualnie w postaci soli utworzonej z zasada,
W znany sposgéb. o coo )

2. Sposéb . wedlug zastrz. 1, znamienny tym,- ze
uwodornienie prowadzi sie w obecnosci katali-
zatora wybranego z grupy obeimujjcej katali-
zatory metali szlachetnych oraz nikiel Raney’a.

CH
H CH= CH-cH T 3

~N
CH,
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