POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

84735

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo:

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 27.06.72 (P. 156291)

Zgloszenie ogloszono: 02.01.74

Opis patentowy opublikowano: 31.01.1977

MKP C07d 21/00

Int.C1.2 CO7D 407/14

CZYTELNIA

Urzede Polestexego
NhlN Buerver "9 Lnem)

Twoérca wynalazku: Krzysztof Krowicki

Uprawniony z patentu: Polska Akademia Nauk, Instytut Chemii

Orga-

nicznej, Warszawa (Polska)

Sposoéb wytwarzania cyklicznych monoweglanéow
8-hydroksyerytromycyny A

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
cyklicznych monoweglanéw 8-hydroksyerytromycy-
ny A o wzorze ogblnym przedstawionym na ry-
sunku, w ktérym R, i R, s3 jednakowe lub rézne
i oznaczajg atom wodoru lub grupe acylowa o licz-
bie wegli 2—7 przy czym gdy R, oznacza grupe
acylowa to R, nie oznacza wodoru, jak tez sposéb
wytwarzania soli tych weglanéw, zwtaszcza laury-
losiarczanéw.

Cykliczne weglany 8-hydroksyerytiromycyny A
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sg zwigz-
kami nowymi i wykazujg dzialanie antybakteryj-
ne.

Znany jest sposéb otrzymywania cyklicznego we-
glanu erytromycyny A w wyniku dzialania na
erytromycyne A weglanu etylenu wobec weglanu
potasu — W. H. Murphy, V. C. Stephens i J. W. Co-
nine, USP 3417077, 17 Dec. 1968. Otrzymany w ten
spos6b cykliczny weglan erytromycyny A ma 2,5
krotnie wiekszg aktywno$§é antybakteryjng wobec
Bacillus pumilus jak i zwiekszong odporno$¢ w
Ssrodowisku kwasnym w stosunku do wyjSciowego
antybiotyku.

Celem wynalazku bylo otrzymanie nowych po-
chodnych 8-hydroksyerytromycyny A o zwiekszo-
nej aktywno$ci antybakteryjnej oraz zwigkszonej
odpornoSci w §rodowisku kwaSnym w stosunku do
zwigzku wyjSciowego.

Stwierdzono, Zze cel ten osigga sie¢ i wytwarza

sie nowe cykliczne monoweglany 8-hydroksyerytro-.
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mycyny A o wzorze ogbélnym przedstawionym na
rysunku, w ktérym R; i R, maja wyzej podane
znaczenie, jeSli na 8-hydroksyerytromycyne A lub
jej odpowiednia pochodnag acylows dziala sie we-
glanem etylenu w rozpuszczalniku, wobec zasado-
wego katalizatora, w ciggu 15 minut — 3 godzin
w temperaturze do 100°C, a otrzymany zwigzek
w postaci wolnej przeprowadza sie ewentualnie
w s6l rozpuszczalng w wodzie.

Jako zasadowy katalizator w sposobie wedlug
wynalazku stosuje sie weglan potasowy, za§ jako
rozpuszczalnik organiczny — benzen, octan etylu
lub weglan dwumetylu.

Wytwarzanie soli cyklicznych weglanéw doko-
nuje sie w znany spos6b dzialajgc na rozpuszczal-
ng w wodzie s6l cyklicznego weglanu nieorganicz-
na solg kwasu organicznego. Jako rozpuszczalng
s6l cyklicznego weglanu stosuje sie cytrynian za$
jako nieorganiczng s61 kwasu organicznego, stosu-
je sie laurylosiarczan sodowy.

Jak juz wyzej wspomniano, zwigzki o wzorze
przedstawionym na rysunku w ktérym R, i R, ma-
ja wyzej podane znaczenia otrzymywane sposobem
wediug wynalazku wykazujg aktywno§é antybakte-
ryjna przeciwko Staphylococcusaureus 209P, Staplry-
locoecus penicylinoodporny, Sarcina lutes, Enterococ-
cus, Bacillus cercus, Racillus subtilia i wykazmjg
aktywnos¢ (w jednostkach erytromycynowych) wo-
bec Bacillus pumilus — monoweglan o wzorze
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przedstawionym na rysunku gdzie R;=R,=H—500

pg/mg.

Ponizej przykilad blizej wyjaSnia wynalazek nie
ograniczajac jego zakresu.

Przyklad. Do bezwodnej 8-hydroksyerytro-
mycyny A (100 mg) rozpuszczonej we wrzgcym
octanie etylu (1 ml) dodano 50 mg bezwodnego
weglanu potasowego i 100 mg weglanu etylenu.
Ogrzewano w 80° mieszajac w ciggu 0,5 godziny.
Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a pozosta-
to§¢ zadano dwukrotnie 0,25 ml porcjami wody,
za kazdym razem dekantujgc. Po wysuszeniu po-
zostatego osadu, rozpuszczono go w duzej iloSci
eteru etylowego (20 ml), przesaczono i odparowa-
no do objetosci 1 ml.

Wykrystalizowany monoweglan 8-hydroksyery-
tromycyny A odsgczono otrzymujgc 80 mg (77,0%
Wydajfloécf teoretycznej) bezbarwnych krysztalow
© o tt. 150—152° o skrecalno$ci wlasciwej /a/D%—
—41,4*—1°/c1, metanol/ o stalej dysocjacji pKa
8,2 (66% metanol) i pKa 8,55 (66% DMF). Widmo
w podczerwieni (CHCl;), 3560 i 3540 2/OH, 1800
(CO weglanowe), 1730 cm-1 (CO laktonowe). Widmo
mrj (CDClg): 1,64 6 (s. 3H) — CHj; przy C8, 2,34 §
(s. 6H) — N/CH,/, 3,34 & (s. 3H)—CH;O.

Analiza dla zwigzku CgH;NOy5 (0. cz. 775,90)
obliczono: C 58,82, H 8,44, N 1,80%
znaleziono: C 58,64, H 8,42, N 1,80%

Spektrum antybakteryjne metoda kolejnych roz-
cienczen, — minimalne stezenie inhibitujgce dla
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Staphylococcus aureus 209 P-1,95 pg/ml, Staphylo-
coccus aureus penicylinoodporny — 1,95 pg/ml,
Enterococcus — 250 pg/ml, Bacillus cereus ATOC
— 1,95 pg/ml, Sarcina latea — 1,95 pg/ml, Ba-
cillus subtilis 729 — << 0,97 pg/ml.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania cyklicznych monowegla-
néw 8-hydroksyerytromycyny A o wzorze ogol-
nym przedstawionym na rysunku, w ktérym R,
i R, sa jednakowe lub réine i oznaczajag atom
wodoru lub grupe acylowa o liczbie wegli 2—7,
przy czym gdy R, jest grupg acylowy
to R, nie oznacza atomu wodoru, jak tez sposob
wytwarzania soli tych zwigzkéw, zwlaszcza laury-
losiarczanéw, znamienny tym, ze na 8-hydroksyery-
tromycyne A lub jej odpoWied‘n‘ia‘ pochodng acy-
lowa dziala sie w rozpuszczalniku organicznym
weglanem etylenu wobec zasadowego katalizatora
w ciagu 15 min. do 3 godzin w temperaturze do
100°C, a otrzymany zwigzek w postaci wolnej
przeprowadza sie ewentualnie w s6l rozpuszczalng
w wodzie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zasadowy katalizator stosuje sie weglan po-
tasowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie ko-
rzystnie benzen, octan etylu lub weglan dwume-
tylu.

wzor

Bltk 1580/76 r. 110 egz. A4
Cena 10 zl
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