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SPOSOB WYTWARZANIA 11-AZA—10-DEZKETO-10-DIHYDROER¥TROMYCYNY A

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 11-aza-10-dezketo-1C-dihydroerytro=-
mycyny A o wzorze 1, stanowiacej pélsyntetyczny antybiotyk makrolidowy.

Erytromycyna A jest antybiotykiem makrolidowym o bardzo szerokich mozliwoéciach sto-
sowania klinicznego /poréwnaj opis patentowy St. Zjedn. Am, US=PS nr 2653898/. Jego struk-
tura charakteryzuje sie 14-cztonowym pierécieniem makrolaktonowym z grupa ketonowz w polo-
%2eniu C=9 i z dwoma cukrami, a mianowicie z L-kladynoza /czyli 2,6-dwudezoksy=-3-C-metylo-
-3-C-metylo-L-ryboheksoza/ i D-dezozaming /czyli 3,4,6-tréjdezoksy-3-/dwumetyloamino/~D~
-ksyloheksozg/, glikozydowo zwigzanymi z aglikonowag czeécia czasteczki, tj. z erytronoli-
dem A, W celu modyfikacji jego biologicznych i/lub farmakokinetycznych wtasciwoéci uzyska=-
no z niego na drodze przeksztalcer chemicznych lic¢zne pochodne, a m.in. réwniez oksynm
erytromycyny A /poréwnaj Antibiotics Annual, 1953-1954, Proc. Symposium Antibiotics /Wa-
szyngton D.C./, 500-514; brytyjski opis patentowy GB=PS nr ‘1100504, opisy patentowe St.
Zjedn. Am, US-PS nr nr 3417077 i 3925352//.

wiadomo, 2e z oksymu erytromycyny A lub z jego mono- lub dwuchlorowodorkéw droga
przegrupowania Beckmanna za pomoca sulfochlorkéw o obecnos$ci akceptorédw kwasu w érodowis-
ku mieszaniny acetonu i wody lub innego rozpuszczalnika obojetnego, i droga nastepnego
wyodrebnienia produktu przez ekstrakcje pH-gradientowa za pomoca chlorowcowanych wgglo-
wodoréw lub innego rozpuszczalnika niepolarnego, otrzymuje si¢ 7,16-dioksa-2-aza-1C-0-
-kladynozylo-12-0~dezozeminylo-4,5-dwuhydroksy-6-etylc,3,5,9,11,13,15~-szesciometylodwu=~
cyklo/11,2,1/heksadecen-1/2/~-0n-8 /poréwnaj opis patentowy ST. Zjedn. Am. US=PS nr 4328334
i EPAA-32038.7/.

wiadomo réwniez, 2e droge katalitycznego uwodorniania oméwionego wyzej iminoeteru
za pomocg metali szlachetnych lub ich tlenkéw w $rodowisku obojetnych rozpuszczalnikéw,
takich jak kwas octowy lodowaty, albo droga redukcji za pomoca kompleksowych wodorkéw



2 : 146 774

metali, takich jak NeBH,, w érodowisku metanolu, otrzymuje sig@ 11-aza-10-dezketo-10-di-
hydroerytromycyne A, stanowigcg nowoczesny antybiotyk pélsyntetyczny z szeregu erytro-
mycyny A 1 wykazujeca 15-czlonowy pierscierh azalaktonowy /poréwnaj opis patentowy St.

'ZJedn} Am, US=PS nr 4328334/. Produkt ten jest bardzo waznym produktem posrednim dla
syntezy N-metylo-11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A, stanowiacej skuteczny éro=-
dek przeciwbakteryjny w przypadku zwalczania Gram-dodatnich i Gram=ujemnych mikro-
organizméw /poréwnaj belgijeki opis patentowy BE=-PS nr 392357/ i wykazujacej takze we
wstepnych prébach in vivo silne dziatanie /europejékie zgloszenie patentowe EPA nr
0101186 A1/. Niedogodnosciami oméwionych sposobéw wytwarzania sa m. in. konieczno$éé
stosowania kosztownych katalizatoréw z metali szlachetnych lub trudnych w manipulowa-
niu kompleksowych wodorkéw metali.

Celem wynalazku jest opracowanie nowego, latwego i wydajnego sposobu wytwarzania
11-aza=10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A o wzorze 1,'eliminujacego niedogodnosci zna=-
nych sposéb.

Osiaga sig ten cel za pomoca sposobu, ktéry polega wediug wynalazku na tym, 2ze
7,16-dioksa-z-aza-io-o-kledynozylo-12-0-dezozam1ny10-4,5-dwuhydroksy-6-etylo-3,5,9,11,
13,15-szesciometylodwucyklo/11,2,3/heksadecen-1/2/-0on-8 o wzorze 2 poddaje sig elektro-
litycznej redukcji w elektrolizerze z przepona syntetyczng, w katolicie wodno-kwasowym,
w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej, w strumieniu azotu, wobec dodatku odpowied=-
niego elektrolitu, takiego jak sole czteroalkiloamoniowe, korzystnie jodek czterobutylo-
amoniowy, za pomoca katody rteciowej i anody olowiowej, i za pomoca odpowiedniego anoli=-
tu, takiego jak 1N octan sodowy, przy stalej gestosci pradu, takiej jak 1-2 A/dmz, a
otrzymany produkt o wzorze 1 wyodrgbnia sie. Tak wytworzony produkt o wzorze 1 wyodreb-
nia sie drogg odparowania rozpuszczalnika i droga znanej metody ekstrakcji pH=-gradien-
towej /przy wartoéciach pH: 5,0, 6,5 i 7,5/ za pomoca chlorowcowanych weglowodoréw lub
innego odpowiednicgo rozpuszczalnika, albo alternatywnie droga stracania produktu z
mieszaniny rozpuszczalnika organicznego i wody, np. z mieszaniny nizszych alkoholi lub
ketonéw i wody, oraz stopniowego alkalizowania mieszaniny reakcyjnej zasadami nieor=-
ganicznymi, takimi jak 10% tug sodowy, do odczynu o wartosci pH = 8,5-11,0, korzystnie
do wartosci pH = 10,2.

W poréwnaniu z redukcj@ katalityczng lub chemicznz dzigki sposobowi elektroche-
micznemu, umozliwiajacemu regulowanie potrzebnego potencjaiu elektrochemicznego podczas
wtaéciwego procesu redukcji, tatwiej stwarza sie optymalne warunki dla otrzymywania
11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A z wysoka wydajnosécia i réwnoczeénie z jakoé-
cig, wystarczajaca do dalszego stosowania w syntezie Ne-metylo-ll-aza-10-dezketo-10-di-
hydroerytromycyny A. Podane nizej przyktady objasniaja blizej sposéb wediug wynalazku.

Przyk=®ad I. 11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyna A /metoda A/. W
50 ml 0,05 N roztworu jodku czterobutyloamoniowego w 20% Jfobjetosé/objetosé/ kwasie
octowym rozpuszcza sie¢ 0,5 g /0,000684 mola/ 7,16-dioksa-2-aza=-10-0O-kladynczylo~12-0-~
~dezozaminylo-4 ,5-dwuhydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-szesciometylodwucyklo/11,2,1/hek=
sadecen-1/2/-onu=8 i w 100 ml elektrolizerze, wobec przepiywu azotu przez katolit, pod=-
daje sie elektrolitycznej redukcji przy stalej gestos$ci pradu 1,5 A/dm2 za pomocg kato-
dy rteciowej na dnie elektrolizera i za pomocz $rodkowo umleszczonej anody olowiowej
/anolit jest 1N roztworem octanu sodowego/ w temperaturze pokojowej. Katolit i anolit
sa oddzielone przepong syntetyczna. Dodatkowe mieszanie katolitu osiaga sie za pomoca
mieszadla magnetycznego. Przebieg reakcji sledzi sie za pomocs chromatografii cienko-
warstowej /benzen:chloroform:amoniak=40:55:5, w atmosferze amoniaku/. Po zakonczeniu
reakcji katolit odparowuje sie, z osadu sporzadza sig zawiesing w wodzie, dodaje sie
5 ml chloroformu /warto$¢ pH=4,6/ i za pomoca 10% NaOH doprowadza sig odczyn mieszae-
niny reakcyjnej do wartosci pH=5,0. Warstwy rozdziela si¢, a warstwe wodna jeszcze
dwukrotnie ekstrahuje sig¢ porcjami po & ml chloroformu. Ekstrakcje roztworu wodnego
chloroformem powtarza sie przy odczynach o warto$ci pH=6,5 /trzykrotnie porcjami po
5 ml/ i o wartodéci pH=7,5 /trzykrotnie porcjami po 10 ml/, polaczone ekstrakty orga-
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niczne suszy sie nad K co3 i odparowuje do sucha. Przy odczynie o wartoéci pH=7,5 otrzy-
muje sig¢ 0,41 g /81,55% wydajnosci teoretycznej/ 11-aza~10-dezketo-10-dihydroerytromy-
cyny A o temperaturza topnienia 121-125 °¢ 1 o widmie 13 C MRJ /CDC13/ 57,3 /t,C-10/ 1
56,7 /d,C=12/,

Przyk?tad II. 11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyna A /metoda B/. 0,5 g
/0,000684 mola/ 7,16-dioksa-2-aza-10-0~kladynozylo-12-0-dezozaminylo=-4,5-dwuhydroksy-6-
-gtylo-3,5,9,11,13,15-szedciometylodwucyklo/11,2,1/heksadecen-1/2/-onu=-8 poddaje sie
elektrolitycznej redukcji sposobem oméwionym w przykiadzie I. Po zakoficzeniu reakcji
katolit odparowuje sig, z osadu sporzadza sig zawiesing w 12 ml wody, dodaje sig¢ 5 ml
chloroformu /odczyn o wartosci pH=4,5/ i za pomocgz 10% roztworu NaOH doprowadza sie¢ od-
czyn mieszaniny reakcyjnej do wartosci pH=5,0. Warstwy rozdziela sig¢, a warstwg wodna
jeszcze dwukrotnie ekstrahuje sig porcjami po 5 ml chloroformu. Do roztworu wodnego do-
daje sig¢ 12 ml mieszaniny aceton-woda 1:1, po czym drdge stopniowego alkalizowania mie-
szaniny reakcyjnej za pomoca 10% roztworu NaOH doprowadza sig odczyn do wartosci pH=10,2.
Zawiesinge reakcyjng miesza sie¢ w ciagu 2 godzin w temperaturze pokojowej, saczy, osad
na saczku przemywa si¢ za pomoca 5 ml mieszaniny aceton-woda 1:3 i suszy w temperaturze
50°C w suszarce z wymuszonym obiegiem powietrza, przy czym otrzymuje sie 0,38 g /73,5%
wydajnosci teoretycznej/ 11-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyhy A o tekich samych
wlasciwosciach fizykochemicznych, jak podane w przyktadzie I.

Zastrzezzenie patentowe

Sposdéb wytwarzania 1l-aza-10-dezketo-10-dihydroerytromycyny A o wzorze 1, z n a-
mienny tym, e 7,16-dioksa-2-aza=10-C-kladynozylo-12-0O-dezozaminylo=-4,5-dwu~
hydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-szes$ciometylodwucyklo/11,2,1/heksadecen-1/2/-on=8
o wzorze 2 poddaje sie elektrolitycznej redukcji w elektrolizerze z przepong syntetycz-
ng,w katolicie wodno-kwasowym, w strumieniu azotu, wobec dodatku odpowiedniego elektro-
litu, takiego jak sole czteroalkiloamoniowe, korzystnie jodek czterobutyloamoniowy, za
pomoca katody rteciowej 1 anody otowiowej, i za pomoca odpowiedniego anolitu, takiego
jak 1IN octan sodowy, przy stalej gesto$ci pragdu, takiej jak 1-2 A/dmz, a otrzymany pro-
dukt o wzorze 1 wyodrebnia sieg.
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