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(57)  Anotacia:

Je opfsany spdsob pripravy dihydrochloridu azitromy-
cinu reakciou mono- alebo dihydratu azitromycinu roz-
pusteného v alkohole s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo v
ketone s 3 aZ 6 atbmami uhlika s 1,6 aZ 2 ekvivalentmi
plynného chlorovodika, rozpusteného v suchom alko-
hole s 1 aZ 4 atémami uhlika v koncentracii 12 aZ 20 %
obj. pri teplote 10 az 15 °C. Ziskany produkt sa vyzrdZa
pridavkom zréZadla pri teplote 10 aZ 25 °C pri objemo-
vom pomere rozpidtadlo : zraZadlo 1 : 1,8 a2z 1:8,a
potom sa izoluje filtrciou. Tento dihydrochlorid azit-
romycinu sa pouZiva ako antibakterialne ¢inidlo so Si-
rokym spektrom Ucinnosti.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez sa tyka nového spdsobu pripravy
dihydrochloridu azitromycinu, ktory je farmaceuticky pri-
jatelnou solou antibiotika azitromycinu pouZitelného ako
antibakteriélne Cinidlo so irokym spektrom G&innosti.

Doterajsi stav techniky

Azitromycin, polosyntetické makroludové antibioti-
kum, je predstavitelom triedy azalidov (Kobrehel G. a
spol., BE 892357, 7/1982; Bright G.M., US 4474768,
10/1984,), ktoré maja Siroké spektrum G¢innosti proti mik-
rébom zahftiajlicim gram-negativne baktérie a intracelular-
ne mikroorganizmy. Jeho dihydratova forma (Sumamed™)
sa pouziva vo farmaceutickych pripravkoch vhodnych na
perordlne podanie, na liefenie infekénych bakterialnych
chordb.

Rovnaké biologické vlastnosti st zname pre jeho adié¢-
nti sof, ktora pre svoju dobrii rozpustnost’ vo vodnom mé-
diu méZe byt’ pouZita na parenteralne podanie vo farmace-
uticky vhodnych formach (injekcie, infizie).

Dosial’ boli v literatiire opisané dva spdsoby pripravy
dihydrochloridu azitromycinu. Podl’a Brighta (citovany US
patent) sa reakcia azitromycinu a hydrochloridu pyridinu
vykonava v metylénchloride a po odpareni rozpustadla sa
dihydrochlorid azitromycinu izoluje z vodného roztoku lyo-
filizaciou v 54,4 % vytazku.

Podl'a Djokita a spol., J. Chem. Research (M), 1988,
1239-1261 sa dihydrochlorid azitromycinu ziska lyofiliza-
ciou chlorovodikového vodného roztoku azitromycinu (pH
6,4 a2 6,5) v 91,6 % vytaZku. ’

Teraz bolo ndjdené -a to predstavuje objekt vynalezu-
7e dihydrochlorid azitromycinu mdZe byt pripraveny no-
vym zraZacim postupom, ktory je prijatelne;jsi z ekonomic-
kého a technického hFfadiska ako postupy, ktoré boli dosial
opisané v literatdre.

Podstata vyndilezu

Bolo zistené, Ze dihydrochlorid azitromycinu mbZe byt
ziskany reakciou mono- alebo dihydratu azitromycinu roz-
pusteného v alkohole s 1 aZ 4 atomami uhlika alebo v ketd-
ne s 3 aZ 6 atbmami uhlika s 1,6 aZ 2 ekvivalentmi plynné-
ho chlorovodika, rozpusteného v suchom alkohole s 1 aZ 4
atémami uhlika v koncentracii 12 aZ 20 % obj. pri teplote
10 aZ 15 °C, a ziskany produkt sa vyzraZa pridavkom zré-
Zadla pri teplote 10 aZz 25 °C pri objemovom pomere roz-
pastadlo : zraZadlo 1: 1,8 aZ 1 : 8, a potom sa izoluje fil-
tréciou.

V tomto spdsobe zriZadlom je éter, najmi dietyléter a-
lebo diizopropyléter. Vyrazom ,alkoholy s 1 aZ 4 atémami
uhlika“ s mienené metanol, etanol, n-propanol, izopropa-
nol, n-butanol a ich izomérne formy.

Vyrazom ,.ketény s 3 aZ 6 atémami uhlika® si mienené
dimetylketén, metyletylketon, izobutylmetylketon a podob-
né zli&eniny, v ktorych s mono- a dihydrat azitromycinu
dobre rozpustné a ktoré su tieZ miefatelné so zraZadlami
produktu, ako si étery, vyhodne diizopropyléter.

Pomer rozpastadla k zraZadlu sa m6Ze menit od 1: 1,8
do 1: 8 a najvyhodnej$im je objemovy pomer 1 : 5,8.

Po ukon&eni prikvapkavania reaktantov sa reak&na
zmes mie3a dalSiu hodinu v uvedenom teplotnom intervale,
potom sa ziskany dihydrochlorid azitromycinu odfiltruje,
premyje sa studenym zraZadlom a susf sa vo vakuu.

Sposob pripravy dihydrochloridu azitromycinu podfa
predloZeného vynalezu je ilustrovany nasledujicimi neob-
medzujticimi prikladmi.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

K roztoku dihydratu azitromycinu (5 g, 0,0064 mol) v
izopropanole (20 ml) sa prikvapka 2,5 ml 18 % roztoku
plynného chlorovodika v suchom izopropanole (0,0124 mol
plynného chlorovodika) za mieSania v priebehu 5 mint pri
teplote 10 aZ 15 °C. Vyslednd reakéna zmes sa prikvapka
do diizopropyléteru (130 ml) za mie3ania v priebehu 30
minit. V mie$ani reak¢nej zmesi sa pokraduje d'al$iu hodi-
nu, pri teplote miestnosti, potom sa zrazenina odfiltruje,
premyje sa studenym izopropanolom (5 mtl) a suf sa 5 ho-
din vo vakuovej suSiarni pri 40 °C. Ziska sa 5,15 g (98,4
%) dihydrochloridu azitromycinu, t. t. 186 az 192° C.
'H NMR /CDCly/ § ppm 2,84 (s, 9H N(CH,), a NCH,)

3,36 (s, 3H, OCHs3)

Elementarna analyza pre C33H7,0);N, . 2 HC1
vypotitané 8,63 % Cl
néjdené 8,40 % Cl1

Priklad 2

K roztoku dihydrétu azitromycinu (5 g, 0,0064 mol) v
aceténe (10 ml) sa potas mieSania v priebehu 5 minut pri-
kvapka 2,5 ml 18 % roztoku plynného chlorovodika v su-
chom izopropanole (0,0124 mol plynného chlorovodika)
pri teplote 10 az 15 °C. Potom sa pri udrZiavani rovnakej
teploty prikvapka k reakénej zmesi v priebehu 1 hodiny
diizopropyléter (60 ml), vyzraZand sol sa odfiltruje. Ziska
sa 5,20 g (98,9 %) dihydrochloridu azitromycinu.

Priklad 3

Postupom podrla prikladu 2 sa z dihydratu azitromycinu
(2 g, 0,0025 mol) rozpusteného v aceténe (4 ml) reakciou s
1,15 ml 12,9 % roztoku plynného chlorovodika v suchom
metanole (0,0041 mol plynného chlorovodika) ziska 2,06 g
(98,5 %) dihydrochloridu azitromycinu.

Priklad 4

Spdsobom podrla prikladu 1 sa z monohydréatu azitro-
mycinu (2 g, 0,0026 mol) rozpustené¢ho v metanole (8 mi),
1,16 ml 12,9 % roztoku plynného chlorovodika v suchom
metanole (0,0041 mol) plynného chlorovodika a diizopro-
plyléteru (16 ml), ziska 2,10 g (98,5 %) dihydrochloridu a-
zitromycinu.

PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy dihydrochloridu azitromycinu,
vyznadujici sa tym, Ze monohydrit azitro-
mycinu alebo dihydrat azitromycinu rozpusteny v alkohole
s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo v keténe s 3 aZ 6 atdmami
uhlika sa necha reagovat’ s 1,6 az 2 ekvivalentmi plynného
chlorovodika, rozpusteného v suchom alkohole s 1 aZ 4 a-
témami uhlika v koncentrécii 12 aZ 20 % obj. pri teplote 10
az 15 °C, ziskany produkt sa vyzraZa pridavkom zraZadla
pri teplote 10 a% 25 °C pri objemovom pomere rozpi$ta-
dlo : zréZadlo 1 : 1,8 aZ 1 : 8, a potom sa izoluje filtrdciou.
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2. Spdsob podl'a nédroku I, vyznadujdci sa
t ¥ m, Ze zraZadlom je éter, najmi dietyléter alebo diizop-
ropyléter.

Koniec dokumentu
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