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erytromycyny A w postaci suchej, sproszkowanej substancji
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia L-asparaginianu cyklicznego 11,12-weglanu
erytromycyny A w postaci suchej, sproszkowanej
substancji o wysokiej czystosci i wlasnosciach fi-
zycznych odpowiednich do przygotowania form
farmaceutycznych.

L-asparaginian cyklicznego 11,12-weglanu ery-
tromycyny A jako nowy antybiotyk péisyntetycz-
ny z grupy pochodnych erytromycyny o szczeg6l-
nie cennych wlasnosciach chemioterapeutycznych
otrzymuje sie sposobem podanym w opisie paten-
towym, nr 87238 lub belgijskim nr 817992.

Znanym sposobem L-asparaginian cyklllcznego
11,12-weglanu erytromycyny A otrzymuje sie¢ dzia-
laniem kwasu L-asparaginowego na cykliczny
11,12-weglan erytromycyny A w $rodowisku
wodnym lub mieszaniny wody i rozpuszczalnika
organicznego. Wytworzony produkt wyodrebnia
sie z mieszaniny reakcyjnej przez oddestylowanie
rozpuszczalnika organicznego, a nastepnie liofili-
zacje pozostaloSci. Innym sposobem. wode z mie-
szaniny usuwa sie na drodze destylacji mieszaniny
azeotropowej dwu- lub trzyskladnikowej, a na-
stepnie oddestylowanie rozpuszczalnikéw organicz-
nych do otrzymania suchej pozostalosci.

Proces liofilizacji wymaga stosowania skompliko-
wanych urzadzeri technicznych, a proces destylacji,
szezegblnie w powiekszonej skali wymaga diugo-
trwaltego ogrzewania, ktére prowadzi do rozkladu
substancji i zanieczyszczenia jej produktami roz-
padu. W warunkach technicznych usuwanie wody
na drodze destylacji azeotropowej wymaga stoso-
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wanig, bardzo duzych objetosci odpowiednich roz-
puszczalnikdw organicznych, a nastepnie ich rege-
neracji. Produkt wytworzony tym sposobem ma
postaé zlepiong lub zbrylong i wymaga suszenia
i rozdrabniania.

Stwierdzono, ze mozna otrzymaé L-asparaginian
cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A o wy-
sokim stopniu czystosci i szczegblnie korzystnych
cechach fizycznych stosujac spos6b opracowany
wedlug wynalazku.

Otrzymanie L-asparaginianu cyklicznego 11,12-
-weglanu erytromycyny A w postaci suchej, sprosz-
kowanej substancji wediug wynalazku polega na
tym, ze roztwér L-asparaginianu cyklicznego
11,12-weglanu erytromycyny A w mieszaninie za-
wierajgcej wode i rozpuszczalnik organiczny mie-
szajacy sig¢ z wodg, zawierajgcy od 10% wagowych
do 35% wagowych L-asparaginianu cyklicznego
11,12-weglanu erytromycyny A, od 20% do 80%
objetosciowych wody i od 5% do 70% objetoscio-
wych rozpuszczalnika organicznego przygotowany
z L-asparaginianu amonu lub kwasu L-asparagi-
nowego i cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny
A w obecnosci dwutlenku wegla w temperaturze
w zakresie od 0°C do temperatury wrzenia roztwo-
ru poddaje sie suszeniu rozpylowemu w strumie-
niu gorgcego gazu obojetnego.

Jako rozpuszczalniki organiczne mieszajace sie z
wodg sposobem wedlug wynalazku stosuje sie al-
kohole alifatyczne, korzystnie etanol, n-propanol,
izopropanol lub ketony alifatyczne korzystnie ace-
ton. Temperatura gazu wlotowego powinna zawie-
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raé sie¢ w granicach od 100°C 'do 200°C, korzystnie
od 150°C do 170°C, a temperatura gazu wylotowe-
go powinna wynosié od 50°C do 140°C, korzystnie
od 80°C do 115°C. ,

Dla ofrzymania preparatu jalowego proces su-
szenia powinien odbywaé sie¢ w warunkach jalo-
wych, korzystnie w atmosferze gazu obojetnego.

Sposdb wedlug wynalazku jest szczegblnie przy-
stosowany do otrzymywania produktu w skali
technicznej zar6wno w sposéb periodyczny jak i
ciggtly.

L-asparaginian cyklicznego 11,12-weglanu erytro-
mycyny A otrzymany tym sposobem charaktery-
zuje sie wysoka czystoscig oznaczong metodg chro-
matografii cienkowarstwowej, a moc preparatu
wynosi w granicach 1970—1985 j/mg w przeliczeniu
na substancje bezwodna.

Otrzymany produkt ma postaé suchego i sypkiego
proszku, ktéry bez dodatkowych operacji rozdrab-
niania mozna poddaé procesowi wytwarzania form
farmaceutycznych. B

Przyktad I. Do 0,80 kg cyklicznego 11,12-we-
glanu erytromycyny A rozpuszczonego w 2 1 izo-

propanolu dodaje w roztwér 0,158 kg L-asparagi-

nianu amonu w 2 1 wody, miesza do uzyskania
klarownego roztworu, przez ktéry nastepnie prze-
puszcza sie gazowy dwutlenek wegla do uzyskania
pH o wartosci ok. 7,3. Do roztworu dodaje sie¢ 5 g

wegla aktywnego i sgczy. Klarowny przesacz suszy

sie w suszarce rozpylowej w strumieniu azotu,
przy temperaturze na wlocie 165°C na wylocie
90°C. Otrzymuje si¢ 0,85 kg L-asparaginianu cy-
klicznego 11,12-weglanu erytromycyny A (88,5%
wydajnosci teoretycznej w przeliczeniu na sub-
stancje bezwodna) o aktywnosci 1835 j/mg (Bacillus
pumilus NCTC 8241) i zawartoéci wody 1,9%.

Przyktad II. Do 0,80 kg cyklicznego 11,12-
-weglanu erytromycyny A rozpuszczonego w 2 1
izopropanolu dodaje sie roztwér 0,14 kg kwasu L-
-asparaginowego w 2 1 wody, miesza ogrzewajgc
do uzyskania klarownego roztworu. Dodaje si¢ 5g
wegla aktywnego i sgczy. Klarowny przesacz su-
szy sie w strumieniu azotu w suszarhi rozpylowej,
przy temperaturze na wlocie 170°C, na wylocie
95°C. Otrzymuje sie¢ 0,865 kg L-asparaginianu cy-
klicznego 11,12-weglanu erytromycyny A (90%
wydajnosci teoretycznej), aktywnos$ci biologicznej
1850 j/mg i zawartosci wody 1,6%.

Przyktad III. Do 0,14 kg kwasu L-asparagi-
nowego w 2 1 wody doproWadza sie gazowy amo-
niak do zobojetnienia. Do uzyskanego roztworu
dodaje sie roztwér 0,80 kg cyklicznego 11,12-we-
glanu erytromycyny A w 21 96% etanolu i mie-
sza w temperaturze pokojowej 20 minut. Przez o-
trzymany roztwér o pH = 8,15 przepuszcza sie
gazowy dwutlenek wegla do uzyskania pH = 7,3.
Dodaje sie 5 g wegla aktywnego i po wymieszaniu
saczy. :

Klarowny przesacz suszy sie rozpylowo w stru-

mieniu azotu, przy temperaturze na wlocie 160°C,

przy wylocie 85°C. Otrzymuje sie 0,86 kg (89,8%
wydajnosci teoretycznej) L-asparaginianu cyklicz-
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nego 11,12-weglanu erytromycyny A o aktywnosei °

biologicznej 1854 j/mg i zawartosci wody 1,5%.
Przyktad IV. Do 0,80 kg cyklicznego 11,12-
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-weglanu erytromycyny A rozpuszczonego w 2 1
96% etanolu dodaje sie 0,14 kg kwasu L-asparagi-
nowego w 2 1 wody, miesza do uzyskania klarow-
nego roztworu. Dodaje sie 5 g wegla aktywnego
i sgczy. Klarowny przesgcz suszy sie w suszarni
rozpylowej w strumieniu azotu, przy temperatu-
rze na wlocie 170°C, na wylocie 90°C. Otrzymuije
sie 0,868 kg (90,8% wydajnosci teoretycznej) L-
-asparaginianu eyklicznego 11,12-weglanu erytro-

" mycyny A o aktywno$ci 1845 j/mg i zawartosci

wody 1,5% . °

Przykltad V. Do 0,80 kg cyklicznego 11,12-
-weglanu erytromycyny A rozpuszczonego w 2,5 1
acetonu dodaje sie 0,158 kg L-asparaginianuy amo-
nu w 2 1 wody. Mieszanine w temperaturze poko-
jowej miesza przez 20 minut, a nastepnie prze-
puszcza sie przez nig gazowy dwutlenek wegla dc
uzyskania pH ok. 7. Dodaje sie 5 g wegla aktyw-
nego, miesza i saczy. Klarowny przesacz suszy sie
w suszarni rozpylowej w strumieniu azotu przy
temperaturze na wlocie 155°, na wylocie 80°C.
Otrzymuje sie 0,840 kg (88% wydajnosci teorety-
tznej) L-asparaginianu cyklicznego 11,12-weglanv
erytromycyny A ‘o aktywnosci biologicznej 1850
j/mg i zawartosci wody 1,7%.

Przyktad VI. Do 0,80 kg cyklicznego 11,12-
-weglanu erytromycyny A rozpuszczonego w 2,51
acetonu dodaje sie roztwér 0,14 kg kwasu L-aspa-
raginowego w 2 1 wody. Do roztworu dodaje 5 g
wegla aktywnego, miesza i sgczy. Klarowny prze-
sacz suszy sie rozpylowo w strumieniu azotu przy
temperaturze na wlocie 170°C, na wylocie 90°C.

. Otrzymuje sie¢ 0,856 kg (89,5% wydajnosci ‘teore-

tycznej) . L-asparaginianu cyklicznego 11,12-wegla-
nu erytromycyny A o aktywno$ci 1850 j/mg i za-
wartosci wody 1,7%.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania L-asparaginianu cy-
klicznego 11,12-weglanu erytromycyny A W po-
staci suchej, sproszkowanej substancji przez re-
akcje cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A
z kwasem L-asparaginiowym lub L-asparaginianem
amonu w Srodowisku wody i rozpuszczalnika or-
ganicznego mieszajgcego sie z wodg, znamienny
tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosSci dwu-
tlenku wegla w temperaturze od 0°C do "tempe-
ratury wrzenia roztworu, a otrzymany roztwoér,
zawierajacy od 10 do 35% wagowych L-asparagi-
nianu cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny A,
od 20 do 80% objetosciowych wody i od 5 do 70%
objetosciowych rozpuszczalnika organicznego, pod-
daje sie suszeniu rozpylowemu w strumieniu ga-
zu obojetnego. -

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako rozpuszczalnik organiczny mieszajacy sie z
wodg stosuje sie alkohol alifatyczny, korzystnie
etanol, n-propanol lub izopropanol, albo keton ali-
fatyczny, korzystnie aceton.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces suszenia rozpylowego prowadzi sie przy
temperaturze gazu wlotowego od 100 do 200°C,
korzystnie od 150 do 170°C, i przy temperaturze
gazu wylotowego od 50 do 140°C, korzystnie od 80
do 115°C. :
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