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Sposób otrzymywania 2'-estrów erytromycyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymy¬
wania 2'-estrów erytromycyny, takich jak ^-karbo-
etoksypropiónian erytromycyny zwany etylobursź-
tynianem, etylowęglan erytromycyny oraz propio-
nian erytromycyny, najczęściej stosowany w lecz¬
nictwie W postaci soli z kwaseim laurylosiarko-
wym.

Znane są metody wytwarzania 2'-estrów erytro¬
mycyny z opisów patentowych Stanów Zjednoczo¬
nych Ameryki nr 2967 1219, 2&9S83r3 i 3040 025 po¬
legające- na procesie acylacji erytromycyny chlor¬
kami kwasowymi w środowisku rozpuszczalników
organicznych, takich jak benzen, tetrahydrofuran
lub aceton wobec stałych soli nieorganicznych np.
tlenku magnezu albo węglanu sodu. Po reakcji
acyłowania odparowuje się rozpuszczalnik i otrzy¬
muje 2'-eister erytromycyny, albo wytrąca się pro¬
dukt końcowy z roztworu rozpuszczalnika za
pomocą wody. Znane metody są jednak nieeko¬
nomiczne z powodu niskiej wydajności procesu,
nieprzekraczającej 75*/©. Według tych metod nie
uzyskuje się produktu w postaci krystalicznej
zwłaszcza, jeśli izolację 2'-estru prowadzi się przez
wytrącenie go wodą z roztworu acetonowego.

Niska wydajność procesu jest spowodowana roz¬
kładem erytromycyny podczas jej estryfikacji chlor¬
kami kwasowymi w środowisku kwaśnym, gdyż
węglan sodu bądź tlenek magnezu, jako sole bar¬
dzo źle rozpuszczalne w środowisku reakcji, nie-
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dostatecznie szybko reagują z chlorowodorem, pow¬
stającym w czasie acylacji erytromycyny.

Znana jest także z opisu patentowego Stanów
Zjednoczonych Ameryki nr 4219 641 metoda otrzy¬
mywania etylobursztynianu erytromycyny, polega¬
jąca na estryfikacji erytromycyny chlorkiem kwa¬
sowym w układzie dwufazowym, jak tetrahydro¬
furan i woda, w którym roztwór erytromycyny w
rozpuszczalniku stanowi warstwę organiczną, a roz¬
twór wodorowęglanu potasu stanowi warstwę wod¬
ną. Objętości obu faz organicznej i wodnej są do
siebie zbliżone.

Ta metoda jest również nieekonomiczna, wyma¬
gająca stosowania zbyt dużego nadmiaru molowe¬
go chlorku kwasowego wobec szybkości jego roz¬
kładu, który jest wynikiem Używania nadmiernej
ilości wody w układzie reakcyjnym. Nadto wy¬
soka wartość pH warstwy wodnej, wynosząca od
7,0 do 8,5, powoduje hydrolizę etylobursztynianu
erytromycyny w czasie procesu acylacji.

Nieoczekiwanie okazało się, że zastosowanie trój¬
fazowego układu w procesie estryfikacji erytro¬
mycyny zwiększa wydajność produktu końcowe¬
go, zmniejsza zużycie rozpuszczalników i powo¬
duje uzyskiwanie postaci krystalicznej estru o
wyższej jakości.

Istotę wynalazku stanowi sposób acylacji ery¬
tromycyny chlorkami kwasowymi w układzie trój¬
fazowym: dwu faz ciekłych nie mieszających się
ze sobą i trzeciej fazy stałej, zawieszonej w dwu
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fazach ciekłych, a także istotnym jest sam spo¬
sób krystalizacji produktu z mieszaniny poreak-

"Syjiiej..._
i Jedną fazę ciekłą stanowi roztwór erytromycyny
w rozpuszczalniku 'organicznym, zwłaszcza w ace¬
tonie, drugą fazą układu reakcyjnego jest nasy¬
cony wodny roztwór soli nieorganicznej, a trzecią
fazę stanowi zawiesina soli nieorganicznej w dwu
fazach ciekłych.

Według wynalazku dzięki układowi trójfazowe¬
mu powstający podczas acylowania erytromycyny
chlorowodór jest bardzo szybko absorbowany na
granicy dwu faz ciekłych i na powierzchni trze¬
ciej fazy stałej. Szybkość reakcji zobojętniania
chlorowodoru reguluje się intensywnością miesza¬
nia i stałym utrzymywaniem wartości pH, która
powinna wynosić na początku procesu 8,0 i u-
trzymywać się przez cały czas acylacji w grani¬
cach od 7,5 do 8,0.

Wprowadzenie do procesu acylacji trzeciej fazy
stałej układu reakcyjnego umożliwia zmniejszenie
objętości drugiej fazy wodnej, gdyż substancje zo¬
bojętniające chlorowodór rozpuszczają się w fazie
wodnej podczas przebiegu procesu. Estrytfikacja e-
rytromycyny prowadzona w rozpuszczalniku or¬
ganicznym mieszającym się z wodą, ułatwia dal¬
szą izolację produktu.

Obecność fazy stałej podczas acylacji sprawia,
że stosuje się tylko niewielką ilość fazy wodnej,
potrzebnej wyłącznie do rozdyspergowania jej w
rozpuszczalniku organicznym. Faza stała powodu¬
je także wzrost pojemności buforowej fazy wod¬
nej i zapobiega niekorzystnej zmianie wartości pH.
Zmniejszanie ilości wodnej fazy ciekłej, w porów¬
naniu do warunków znanych z układu dwufazo¬
wego w sposobie acylacji wg amerykańskiego opi¬
su patentowego, umożliwia znaczne zmniejszenie
zużycia chlorku kwasowego jako środka acylują-
cego, gdyż jego hydroliza zachodzi w minimalnym
stopniu w warunkach stosowanej metody zgodnie
z wynalazkiem.

Sposobem według wynalazku proces acylacji ery¬
tromycyny prowadzi się w roztworach stężonych,
o stężeniu o 1/3 wyższym od stężeń roztworów
ze znanych metod, co powoduje uzyskiwanie więk¬
szej ilości produktu z takich samych objętości roz¬
tworów, zmniejszenie zużycia rozpuszczalnika or¬
ganicznego i otrzymywanie wyższej jakości estru.

Zgodnie z wynalazkiem, a w przeciwieństwie do
znanych i opisanych metod przed krystalizacją
2'-estru erytromycyny nie oddziela się fazy wod¬
nej stanowiącej nasycony roztwór soli nieorgani¬
cznych od fazy organicznej, która zawiera rozpu¬
szczony produkt końcowy. Fakt ten umożliwia zna¬
czne uproszczenie procesu izolacji i zwiększa wy¬
dajność krystalizacji produktu.

Sposób krystalizacji ma również cechę nowości
i nieoczywistości. Po usunięciu fazy stałej ze śro¬
dowiska poreakcyjnego dodaje się do dwóch faz
ciekłych wodny roztwór wodorowęglanu metalu
alkalicznego, utrzymującego korzystną wartość pH.
Uzyskuje się wówczas jednorodną fazę ciekłą, sta¬
nowiącą homogenny wodnoorganiczny roztwór o
wysokim stężeniu zawartego w nim antybiotyku,
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krystalizuje z roztworu podczas mieszania. Wo¬
bec znacznej zawartości soli nieorganicznych w
homogennym roztworze krystalizacyjnym 2'-ester
erytromycyny krystalizuje z bardzo wysoką wy-

• dajnością, gdyż jest wysalany ze środowiska kry-
stalizacyjnego.

Otrzymany sposobem według wynalazku 2'-ester
erytromycyny; ma dobrze ukształtowaną postać kry¬
staliczną, zawiera znikome ilości wolnej erytro-

10 mycyny, jest dobrze rozpuszczalny w eterze i chlo¬
roformie oraz odpowiada najnowszym wymogom
farmakopealnym wykazując jednocześnie wysoką
aktywność biologiczną.

Sposób otrzymywania 2/-estrów erytromycyny
przez acylację erytromycyny chlorkami kwasowy¬
mi polega według wynalazku na prowadzeniu pro¬
cesu acylacji w układzie trójfazowym, w którym
jedną fazę ciekłą stanowi wodny roztwór erytro¬
mycyny w rozpuszczalniku organicznym mieszają¬
cym się z wodą, korzystnie w acetonie, drugą fazę
ciekłą stanowi nasycony wodny roztwór wodoro¬
węglanu potasu i wodorowęglanu sodu lub na¬
sycony wodny roztwór wodorowęglanów i chlor¬
ków, korzystnie sodu, potasu, wapnia, a fazę stałą
zawieszoną w dwóch fazach ciekłych stanowi za¬
wiesina wodorowęglanu wapnia lub wodorowęgla¬
nu sodu, następnie na oddzieleniu z mieszaniny
poreakcyjnej fazy stałej i dodaniu do mieszaniny
dwóch faz ciekłych wodnego roztworu wodoro¬
węglanu sodu lub wodorowęglanu potasu aż do
utworzenia jednorodnej fazy ciekłej, z której kry¬
stalizuje produkt.

Wynalazek ilustrują poniższe przykłady.

35 Przykład I. W realktorze szklanym umiesz¬
czono 100 cm8 H20 i dodano podczas mieszania
45 g KHCO3 oraz taką ilość stałego CaCl2, aby
wartość pH zawiesiny wynosiła 8,0. Następnie do¬
dawano kolejno 250 cm8 acetonu i 112,5 g (0,15

40 mola) erytromycyny, po czym ogrzewano miesza¬
ninę do temperatury 35°—40°C i mieszano ją przez
30 minut. Do tak sporządzonego roztworu trój¬
fazowego wkroplono w ciągu 3 h i00 cm* roz¬
tworu acetonowego, zawierającego 49,2 g (0,30 mo-

45 la) chlorku ^-karboetoksypropionowego po czym
mieszano całość jeszcze przez 30 minut w tem¬
peraturze 35i°C. Następnie osad soli nieorganicz¬
nych odsączono, przemywając go 75 cm* acetonu.
Do przesączu o temperaturze 35°C dodano w cią-

50 gu 30 minut przy ciągłym mieszaniu 660 cm8 H20
z zawartością 10 g NaHCOs i przeprowadzono jed¬
nogodzinną krystalizację w temperaturze 0—10°C,
przy wartości pH 7;l—7,3, po czym krystaliczny
osad odsączono i wysuszono. Otrzymano 110 g

55 2'-etylobursztynianu erytromycyny, co stanowi 83°/o
wydajności teoretycznej.

Przykład II. W reaktorze szklanym umiesz¬
czono 100 cm8 H20 i dodano w czasie mieszania
20 g NaCl i 80 g NaHC03, utrzymując wartość

60 pH około 8,0. Następnie dodano 250 cm8 acetonu
i 112,5 g (0,15 mola) erytromycyny. Całość mie¬
szano w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Do tak utworzonego roztworu trójfazowego wkrop¬
lono w ciągu 2 h 100 cm8 acetonowego roztworu,

•5 zawierającego 49,2 g (0,30 mola) chlorku ^-karbo-
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etoksypropionowego. Po 30 minutach mieszania od¬
sączono osad soli nieorganicznych przemywając go
75 cms acetonu. Przesącz ochłodzono do tempera¬
tury 10°C i ciągle mieszając dodano do niego w
ciągu 30 minut 660 cm* H20 z zawartością 10 g '
NaHCOa uprzednio rozpuszczonego. Po jednogodzin¬
nej krystalizacji w temperaturze 0°—10°C oraz przy
wartości pH 7,1—7,3 krystaliczny osad odsączono
i wysuszono. Otrzymano 113 g 2'-etylobursztynianu
erytromycyny co stanowi 86°/o wydajności teore- 10
tycznej.

Przykład III. W reaktorze szklanym umie¬
szczono 50 cm* H20 i dodano 10 g KHCO3 oraz 40 g
NaHCOa, ciągile mieszając. Następnie dodano 250 cm*
tetrahydirofuranu i 112,5 g (0,15 mola) erytromycyny, ii
Całość mieszano w temperaturze pokojowej przez

30 minut. Do tak utworzonego trójfazowego roztworu
wkroplono w ciągu 2 h 80 cm* tetrahydrofurano-
wego roztworu, zawierającego 33,1 g (0,30 mola)
chloromrówczanu etylu. Po 30 minutach ciągłego 20
mieszania odsączono osad soli nieorganicznych prze¬
mywając go 75 cm* tetrahydrofuranu. Przesącz
schłodzono do temperatury 10°C, po czym doda¬
no do niego 1500 cm* H20 z rozpuszczonym w niej
NaHCOj w ilości 10 g, przy ciągłym mieszaniu. »
Po czterogodzinnej krystalizacji i przy wartości

pH przesączu 7,0—7,3 odsączono krystaliczny osad,
który następnie wysuszono. Otrzymano 97 g 2'-ety-
lowęglanu erytromycyny, co stanowi 80°/o wydaj¬
ności teoretycznej.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób otrzymywania 2'-estrów erytromycyny
przez acylację erytromycyny chlorkami kwasowy¬
mi wobec soli nieorganicznych, znamienny tym,
że reakcję acylacji prowadzi się w układzie trój¬
fazowym, w którym jedną fazę ciekłą stanowi roz¬
twór erytromycyny w rozpuszczalniku organicz¬
nym mieszającym się z wodą, korzystnie w ace¬
tonie, drugą fazę ciekłą stanowi nasycony wodny
roztwór wodorowęglanu potasu i wodorowęglanu
sodu lub nasycony wodny roztwór, wodorowęgla¬
nów i chlorków, korzystnie sodu, potasu, wapnia
a fazę stałą zawieszoną w dwóch fazach ciekłych
stanowi zawiesina wodorowęglanu wapnia lub wo¬
dorowęglanu sodu, po czym z mieszaniny poreak¬
cyjnej oddziela się fazę stałą a do mieszaniny
dwóch faz ciekłych dodaje się wodny roztwór
wodorowęglanu sodu lub wodorowęglanu potasu
aż do utworzenia jednorodnej fazy ciekłej, z któ¬
rej krystalizuje produkt końcowy.
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