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Sposéb wytwarzania kwasnych estrow
cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny oraz ich soli

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kwasnych estréw cyklicznego 11,12-weglanu erytromy-
cyny oraz ich soli.

S3 to w wiekszosci zwiagzki nowe. Cykliczny 11,12-weglan erytromycyny, jest pochodng erytromycyny
aktywng przeciwbakteryjnie. Obecno$¢ wolnych grup hydroksylowych w czasteczce tego zwiazku, wtym
szczegdlnie reaktywnej grupy hydroksylowej w dezozaminylu, pozwala na otrzymywanie réznych jego pochod-
nych.

" Obecnie stwierdzono, Ze cykliczny 11,12-weglan erytromycyny reaguje z wewnetrznymi bezwodnikami
kwaséw dwukarboksylowych tworzac kwasne estry o wzorze 1, w ktérym R oznacza reszte taczacg dwie grupy
karboksylowe w dwukarboksylowym kwasie alifatycznym, aromatycznym, badz heterocyklicznym. Wymienione
estry posiadajq charakter amfoteryczny. Z zasadami o pK‘a > 8,59 tworzg one sole o wzorze 2, w ktérym Z
oznacza kation pochodzacy z substancji o zasadowo$ci wigkszej od cyklicznego weglanu erytromycyny.

Zaréwno kwasne estry cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny jak i ich sole zachowujg aktywnosé
zwigzku macierzystego i mogg byé stosowane jako substancje przeciwbakteryjne. Ze wzgledu na obecno$é
reaktywnej grupy karboksylowej w czasteczce moga stanowi¢ takze produkty posrednie w otrzymywaniu:
dalszych pochodnych.

Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania kwasnych estréw cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny polega
na tym, ze na cykliczny 11,12-weglan erytromycyny w rozpuszczalniku organicznym dziata si¢ wewngtrznym
bezwodnikiem kwasu dwukarboksylowego, stosujac jego ilo$é stechiometryczng, badz niewielki nadmiar, miesza
w temperaturze pokojowej, badZ ogrzewa, a nastepnie wydziela powstaty kwasny ester cyklicznego 11,12-wegla-
nu erytromycyny przez odsaczenie osadu wytragconego bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej, po czesciowym
odpedzeniu rozpuszczalnika lub po dodaniu innego rozpuszczalnika.

Jako wewnetrzne bezwodniki kwaséw dwukarboksylowych mozna stosowaé przykiadowo bezwodnik
kwasu bursztynowego, bezwodnik kwasu glutarowego, bezwodnik kwasu adypinowego oraz ich pochodne
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zawierajace w miejsce atoméw wodoru rézne podstawniki, bezwodnik kwasu ftalowego, bezwodniki kwaséw
naftaleno-o-karboksylowych, bezwodnik kwasu chinolinowego, bezwodnik kwasu cynchomeronowego oraz ich
pochodne zawierajace rézne podstawniki w pierscieniu aromatycznym lub heterocyklicznym.

Dodajac do mieszaniny otrzymanej po reakcji cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny z wewngtrznym
" bezwodnikiem kwasu dwukarboksylowego, zawierajacej kwasény ester cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny,
odpowiednig ilo$¢ zasady o zasadowosci wigkszej niz cykliczny 11,12-weglan erytromycyny (pK’a = 8,59)
otrzymuje sie s6l kwasnego estru z uzyta zasada i wyodrebnia ja nastgpnie przez odsgczenie osadu wytraconego
bezpoérednio z mieszaniny reakcyjnej, po czesciowym odpedzeniu rozpuszczalnika, lub po dodaniu innego
rozpuszczalnika. Korzystnymi wtasciwos$ciami wyrézniaja sie zwtaszcza sole z zasadami organicznymi.

Otrzymane kwasne estry cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny, substancje bezbarwne, drobnokrysta-
liczne, podobnie jak ich sole zachowuja wysokq aktywnos$¢ przeciwbakteryjng macierzystego weglanu, co
potwierdzity oznaczenia po hydrolizie metodgq ptytkowo-cylinderkowa przy uzyciu szczepu testowego Bacillus
pumilus NTCC 8241. Ponadto sa one pozbawione gorzkiego smaku, charakterystycznego dla erytromycyny.

Ponizej podajemy przyktadowo dane dotyczace aktywnosci:

Moc w j/mg
Obliczona przy
zatozeniu mocy
Zwigzek 2100 j/mg dla Oznaczona
cyklicznego 11,12-
weglanu erytromycyny

Kwasny bursztynian cyklicznego

11,12-weglanu erytromycyny 1820 1818
S61 kwasnego bursztynianu

cyklicznego 11,12-weglanu

erytromycyny z dwuetanolo-

aming okoto 1610 15620
Kwasny ftalan cyklicznego -
11,12-weglanu erytromycyny 1760 1800

Przyktad I. Do roztworu 5,3 g (0,007 mola) 11,12-weglanu erytromycyny w 50 ml chlorku metylenu
dodano roztwér 0,84 g (0,0084 mola) bezwodnika kwasu bursztynowego w chlorku metylenu i mieszano w ciagu
3godzin wtemperaturze 25—30°C. Odpedzono czesciowo chlorek metylenu, wytragcono eterem kwasny
bursztynian 11,12-weglanu erytromycyny ioczyszczono przez wytracanie eterem zroztworu acetonowego;
temperatura topnienia 140—147°C (1 cz. H,0). .

Przyktad Il. 3,04 g (0,004 mola) 11,12-weglanu erytromycyny i0,4g (0,004 mola)- bezwodnika
kwasu bursztynowego rozpuszczono w 20 ml acetonu iogrzewano do wrzenia w ciggu 6godzin, roztwér
ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano 0,42g (0,004 mola) dwuetanoloaminy, mieszano 1 godzing
w temperaturze pokojowej, zatgzono roztwdr pod zmniejszonym ci$nieniem i wytrgcono eterem sé| dwuetanolo-
aminowa kwasnego bursztynianu 11,12-weglanu erytromycyny. Temperatura topnienia wynosi 118—125°C.

Przyktad Ill. 3,04 g (0,004 mola) 11,12-weglanu erytromycyny rozpuszczono w 25 ml mieszaniny
eteru dwuizopropylowego iacetonu (4 :1), dodano roztwér w tej-samej mieszaninie rozpuszczalnikéw 0,6 g
(0,004 mola) bezwodnika ftalowego i ogrzewano 4,5 godziny do wrzenia. Po ochtodzeniu odsaczono kwasny
ftalan 11,12-weglanu erytromycyny i przemyto eterem etylowym. Temperatura topnienia wynosi 175—178°C.

Przyktad V. 3,04 g (0,004 mola) 11,12-weglanu erytromycyny i 0,66 g (0,0044 mola) bezwodnika’
kwasu chinolinowego rozpuszczono w 25 ml acetonu i mieszano przez 2 godziny w temperaturze pokojowe;.
Odsgczono wytracony osad kwasnego chinolinianu 11,12-weglanu erytromycyny i przemyto mieszaning acetonu
i eteru. Temperatura topnienia wynosi 172—175°C.

Przyktad V. 3,04 g (0,004 mola) 11,12-weglanu erytromycyny i 0,6 g (0,004 mola) bezwodnika
kwasu chinolinowego zadano 300 ml acetonu i mieszano 2,5'godziny w temperaturze pokojowej, nastepnie
dodano 0,404 g tréjetyloaminy i ogrzewano w temperaturze wrzenia do uzyskania klarownego roztworu. Po
nieznacznym zatgzeniu i ochtodzeniu wypadt osad soli tréjetyloaminowej kwasnego chinolinianu 11,12-weglanu
erytromygyny, ktéry odsaczono iprzemyto mieszaning acetonu z eterem. Temperatura topnienia wynosi
165—170°C.
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Postepujac jak w przykiedach moina migdzy innymi otrzymad nastepujace pochodne cyklicznego
11,12.weglenu erytromycyny: kwasny metylobursztynian, kwasne dwumetylobursztyniany symetryczny | nie-
symatryczny, kwasny fenylobursztynian, kwasny chloro- i bromo-bursztynian, kwasny a,8-dwuchioro- | a,f-dwu-
bromo-bursztynian, kwasny giutaran, kwasny adypinian, kwasny naftaleno-2,3-dwukarboksylan, kwasny 4-bro-
moftalan, kwaény cynchomeronian.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania kwasnych estréw cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny oraz ich soli,
znamienny tym, 2e na cykliczny 11,12-weglan erytromycyny dziata si¢ wewnetrznym bezwodnikiem
kwasu dwukarboksylowego w srodowisku rozpuszczalnika organicznego, w wyniku czego otrzymuje sie kwasny
ester cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny, ktéry wyodrebnia sie z roztworu i ewentualnie kwasny ester
cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny, badZ roztwér poreakcyjny zawierajacy go, zadaje si¢ odpowiednig
iloscig zasady o pK'a > 8,59, w wyniku czego tworzy sie s6l kwasnego estru z dodang zasadg, ktéra wyodrebnia
sie.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako wewnetrzny bezwodnik kwasu dwukarboksy-
lowego stosuje si¢ odpowiednig pochodng alifatyczng, aromatyczng lub heterocykliczng, korzystnie bezwodnik
kwasu bursztynowego, glutarowego, adypinowego oraz ich pochodne zawierajace w miejsce wodoru rézne
podstawniki, bezwodnik kwasu ftalowego, bezwodniki kwaséw pirydynodwukarboksylowych oraz ich pochodne
zawierajace rézne podstawniki w pierscieniu aromatycznym lub heterocyklicznym. '

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kwasny ester cyklicznego 11,12-weglanu
erytromycyny wyodrebnia sige bezpoérednio z roztworu poreakcyjnego przez odsaczenie, badZ po jego zatezeniu,
badZ po wytraceniu przez dadanie odpowiedniego rozpuszczalnika organicznego.

4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e jako zasade wreakcji z kwasnym estrem
cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny stosuje si@ zasade organiczng lub nieorganiczng.
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