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Monohydrat azithromycinu nebo dihydrét azithromycinu
rozpustény v niXim  (C;-Cy)alkoholu nebo niZim
(C3-Ce)ketonu se necha reagovat s 1,6 aZ 2 ekv. plynného
chlorovodiku rozpusténého v suchém niz§im (C,-Cy)alkoholu
v koncentraci 12 aZz 20 % (hmotn./obj.) a pii teploté 10 aZ
15 °C, ziskany produkt se vysraZi pfidavkem nerozpoustédla
pii teplot& 10 aZ 25 °C, pfi poméru
rozpoustédlo:nerozpoustédlo 1:1,8 aZ 1:8 (obj./obj.) a potom
se izoluje filtraci.
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CZ 288601 B6

Zpisob ptipravy dihydrochloridu azithromycinu

Oblast techniky

PfedloZeny vynélez se tyka nového zpiisobu pripravy dihydrochloridu azithromycinu, ktery je
farmaceuticky pfijatelnou soli antibiotika azithromycinu, pouZitelného jako antibakterialni
Cinidlo se Sirokym spektrem Gi¢innosti.

Dosavadni stav techniky

Azithromycin, polosyntetické makrolidové antibiotikum, je predstavitelem tfidy azalidd
(Kobrehel G. a spol., BE 892357, 7/1982; Bright G.M., US 4474768, 10/1984), vykazujicich
Siroké spektrum G&innosti vi&i mikrobtim, zahrujicim gram-negativni bakterie a intracelularni
mikroorganismy. Jeho dihydratova forma (Sumamed™) se pouZiva ve farmaceutickych ptiprav-
cich vhodnych pro peroralni podéni pro lé¢eni infek&nich bakterialnich chorob.

Stejné biologické vlastnosti jsou znamy pro jeho adiéni sal, ktera pro svoji dobrou rozpustnost ve
vodném médiu miZe byt pouzita pro parenteralni podani ve farmaceuticky vhodnych formach
(injekce, infuze).

Dosud byly popsény v literatute dva zpiisoby pripravy dihydrochloridu azithromycinu. Podle
Brighta (vy3e citovany US patent) se reakce azithromycinu a hydrochloridu pyridinu provadi v
methylenchloridu a, po odpafeni rozpoudtédla, se dihydrochlorid azithromycinu izoluje z vodné-
ho roztoku lyofilizaci v 54,4% vyt&zku.

Podle Djoki&e a spol., J.Chem.Research (M), 1988, 1239-1261, se dihydrochlorid azithromycinu
ziska lyofilizaci chlorovodikového vodného roztoku azithromycinu (pH 6,4 az 6,5) v 91,6%
vytézku.

Nyni bylo nalezeno - a to pfedstavuje objekt vynalezu - %e dihydrochlorid azithromycinu mizZe
byt pfipraven novym sraZecim postupem, ktery je pfijateln&jsi z ekonomického a technického
hlediska, neZ postupy, které dosud byly popsany v literatue.

Podstata vynalezu

Bylo zajiSténo, Ze dihydrochlorid azithromycinu miZe byt ziskén reakci mono- nebo dihydratu
azithromycinu rozpusténého v niZSich C;~C, alkoholech nebo niZich Cs~C; ketonech se 2 ekv.
plynného chlorovodiku rozpusténého v suchém nizsim C,—C; alkoholu v koncentraci 12 a% 20 %
(hmotn./obj.) a pfi teploté 10 aZ 15 °C, a produkt se vysréZi pfidavkem nerozpoustédla k reakéni
smési nebo nalitim reak&ni smési do nerozpoustédia p¥i teplot$ 10 a¥ 25 °C.

Vyrazem ,,niz8i alkoholy“ jsou min&ny alkoholy jako je methanol, ethanol, n—propanol, isopro-
panol, n—-butanol a jejich isomerni formy. '

Vyrazem ,,niZ8i ketony“ jsou miné&ny ketony jako je dimethylketon, methylethylketon, isobutyl-
methylketon a podobné sloudeniny, ve kterych jsou mono- a dihydrat azithromycinu dobfe
rozpustné a které jsou také misitelné s nerozpoustédly produktu, jako jsou ethery, vyhodng
diisopropylether.

Pomé&r rozpoustédla k nerozpouitédiu se miize ménitod 1:1,8do1:8a nejvyhodnéjsi je pomér
1:5,8 (hmotn./obj.).

Po ukon€eni ptikapévani reaktantii se reakéni sm& micha dal$i hodinu v uvedeném teplotnim
intervalu, potom se ziskany dihydrochlorid azithromycinu odfiltruje, promyje se studenym neroz-
poustédlem a susi se ve vakuu.

Zpisob pripravy dihydrochloridu azithromycinu podle predlozeného vynélezu je ilustrovan
nésledujicimi neomezujicimi pfiklady.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

K roztoku dihydrétu azithromycinu (5 g, 0,0064 mol) v isopropanolu (20 ml), se pfekape 2,5 ml
18% roztoku plynného chlorovodiku v suchém isopropanolu (0,0124 mol plynného chlorovodi-
ku) za michani béhem 5 minut pfi teplotd 10 aZ 15 °C. Vysledna reakéni smés se pfikape do
diisopropyletheru (130 ml) za michani béhem 30 minut. V michani reakéni smési se pokraluje
dal§i hodinu pfi teploté mistnosti, potom se sraZenina odfiltruje, promyje se studenym
isopropanolem (S ml) a susi se 5 hodin ve vakuové susamé pfi 40 °C. Ziska se 5,15 g (98,4 %)
dihydrochloridu azithromycinu, t.t. 186 az 192 °C.

'H NMR (CDC13) & ppm 2,84 (s, 9H N(CH;), a NCH;)
3,36 (s, 3H, OCH}).

Elementarni analyza pro C3sH;,012N; . 2 HCI

vypotteno 8,63 % Cl
nalezeno 8,40 % CL.

Priklad 2

K roztoku dihydrétu azithromycinu (5 g, 0,0064 mol) v acetonu (10 ml), se za michéani b&hem 5
minut pfikape 2,5 ml 18% roztoku plynného chlorovodiku v suchém isopropanolu (0,0124 mol
plynného chlorovodiku) pfi teploté 10 aZ 15 °C. Potom se za udrZovani téZe teploty pfikape
k reak&ni smé&si bshem 1 hodiny diisopropylether (60 ml), vysraZena sil se odfiltruje. Ziska se
5,20 g (98,9 %) dihydrochloridu azithromycinu.

Priklad 3

Postupem podle piikladu 2 se z dihydritu azithromycinu (2 g, 0,0025 mol) rozpuiténého v
acetonu (4 ml) reakci s 1,15 ml 12,9% roztoku plynného chlorovodiku v suchém methanolu
(0,0041 mol plynného chlorovodiku), ziska 2,06 g (98,5 %) dihydrochloridu azithromycinu.

Priklad 4

Zpisobem podle prikladu 1 se z monohydrétu azithromycinu (2 g, 0,0026 mol) rozpusténého v
methanolu (8 ml), 1,16 ml 12,9% roztoku plynného chlorovodiku v suchém methanolu
(0,0041 mol plynného chlorovodiku) a diisopropyletheru (16 ml), ziskd 2,10g (98,5 %)
dihydrochloridu azithromycinu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy dihydrochloridu azithromycinu, vyznadujici se tim, Ze se
monohydrét azithromycinu nebo dihydrdt azithromycinu rozpuitény v niz§im C,—C, alkoholu
nebo nizim Cs—Cs ketonu necha reagovat s 1,6 a% 2 ekvivalenty plynného chlorovodiku
rozpusténého v suchém nizsim C,—C; alkoholu v koncentraci 12 az 20 % hmotn./ob;j. a pfi teploté
10 az 15 °C, ziskany produkt se vysraZi pfidavkem nerozpoustédla pfi teploté 10 aZ 25 °C, pfi
pom&ru rozpoustédlo : nerozpoustédlo 1:1,8a21:8 obj/obj. a potom se izoluje filtraci.

2. Zpisob podle niroku 1, vyzmadlujici se tim, %e nerozpoustédlem je ether,
vyhodng diethylether nebo diisopropylether.
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