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Przy stosowaniu w lecznictwie antybiotyku
typu tetracykliny powazng wadg jest jego sto-
sunkowo niska rozpuszczalno$¢ w wodzie. Jako
pochodng rozpuszczalng w wodzie stosuje sig np.
pirolidynometylooksytetracykline.

Stwierdzono, ze mozna otrzymywaé pochodne
antybiotyki typu tetrakcykliny o bardzo korzyst-
nych wlasciwosciach farmaceutycznych, jezeli
antybiotyk typu tetracykliny (tetracykline, oksy-
tetracykline, chlorotetracykling) podda sie re-
akeji z chlorkiem heterocyklicznego kwasu kar-
boksylowego zawierajacego atom azotu, lub z
sulfochlorkiem aromatycznego kwasu karboksy-
lowego i ewentualnie przez dodanie zwigzku
zdolnego do tworzenia zwigzkéw kompleksowych
wytwarza obojetny zwigzek kompleksowy po-
chodnej tetracykliny. ‘

*) Wlasciciel patentu o$wiadczyl, ze wspoltwoér-
cami wynalazku s3a inz. Sandor Szoke, inz.
Laszlo Feuer, inz Peter Szentmiklossy.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku sg rozpuszcalne w wodzie, przy czym za-
chowujg wszystikie Wwlasciwosei antybiotyku,
ewentualnie obojeine i mniej toksyczne anizeli
np. pirolidynometylooksytetracyklina. Zwiazki te
mozna wiec bardzo korzystnie stosowaé¢ do wy-
twarzania zastrzykéw podawanych dozylnie. -

Jako substancje wyjSciowg w sposobie wediug
wynalazku stosuje sie korzystnie tetracykline,
chlorotetracykling, lub oksytetracykline w po-
staci wolnej zasady. Mozna jednak réwniez sto-
sowaé¢ jako subsiancje” wyjsciowa jakgkolwiek
56l tych antybiotykéw.

Jako chlorki heterocyklicznych kwaséw kar-
boksylowych korzystnie jest stosowaé chlorek
kwasu pirydynokarboksylowego, albo chlorek

. kwasu piperydynokarboksylowego. Wedlug wy-

nalazku mozna stosowaé takze dalej podstawio-
ne chlorki kwaséw karboksylowych.

Jako chlorki aromatyczmych kwaséw karbo-
ksylowych stosuje si¢ korzystnie chlorki kwasu



sulfochlorobenzoesowego jak mp. chlorek kwasu
o — sulfochlorobenzoesowego. Piersciern aroma-
tyczny moze zawieraé jeszcze dalsze podstawni-
ki.

Podczas reakeji antybiotyku z chlorkiem kwa-

sowym powstaje produkt rozpuszczalny w Wwo- -

dzie, ktérego kwasowos¢ zalezy od podstawni-
k6w. W przypadku kiedy kwasowosé odb1an od
fizjologicznie pozadanego zakresu obajetnego
odczynu, wéwezas produkt mozna przeprowadzié¢
w zwiazek kompleksowy przez dodanie odpo-
wiedniego zwiazku zdolnego do tworzenia zwiaz-
kéw kompleksowych. Na przyklad mozna ko-
rzystnie zastosowaé¢ do tego celu boraks, lub
glikoniany jak glikonian wapnia, magnezu itd.
Wodne roztwory tych zwiazkéow kompleksowych
moena szczegblnie korzystnie stosowaé jako pre-
paraty do dozylnych zastrzykow,

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie ko-
rzystnie $§wiezo wytworzony chlorek kwasowy,
ktéry wprowadza si¢ W reakcje z antybiotykiem
korzystnie w temperaturze 30 —60°C. W ko-
rzystnie' prowadzonym procesie nie Wwyosabnia

sie z mieszaniny reakeyjnej swiezo wytworzone-

go chlorku kwasowego lecz bezposredmo pod-
dzue go reakcji z antybiotykiem.

Jako srodowisko reakeji stosuje sie rozpusz-
czalnik korzystnie w postaci trzeciorzedowej za-~
sady organicznej np. pirydyne. Podczas przefrélb—
ki mieszaniny reakcyjnej korzystne jest usuwa-
nie pirydyny w znany sposéb np. przez ekstrak-
cje eterem. Utworzony produkt reakeji krystali-
zuje sie nastgpnie w odpowiednim rozpuszczal-
niku, np. w metanolu ewentualnie po uprzednim
zakwaszeniu.

Dalsze szczegbly sposobu wedlug wynalazkﬂ'

podane sg w przykladach.

P rzyktad I. 1 mol kwasu pirydynokarbo-.

ksyldwego ogrzewa sie z 8 molami chlorku tio-
nylu w temperaturze 40 — 50°C w ciggu 1 —2 go-
dzin, a nastepnie pozostawia do odstania na 10
godzm w temperaturze pokojowej. Z kolei mad-
miar chlorku tionylu odparowuje si¢ pod zmnjej-
szonym cisnieniem i pozostalo§¢ suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem. '

-2 mole chlorku plrydynokanboksylowego pod-
daJe sie reakcji z 1 molem oksytetracykliny w
temperaturze pokojowej w ciagu 10 godzin, W
pirydynie jako ro‘zpuszcza]mikg. Ilo§é pirydyny
odpowiada czterokrotnej wagowej ilosci w sto-
sunku do zastosowanej oksytetracykliny, Mie-
szanine reakcyjng na poczatl?u chlodzi si¢ po-

niewaz reakcja jest egzotermiczna. Temperatura
reakeji nie powinna przekroczyé 45— 50°C.
. Mieszanine reakcyjng poddaje sie nastepnie
ekstrakecji pieciokrotng objetosciag eteru, w
dwéch porcjach, Po usunigciu fazy eterowej po-
zostaly roztwoér rozpuszcza sie w takiej samej
objetosci metanolu, odsgcza i powoli zakwasza
w temperaturze 0—15°C przy cigglym chlodze-
niu i mieszaniu za pomoca 30%,-wego metano-
lowego roztworu kwasu solnego. Po osiggnigciu
wartosci pH = 3,5 dodaje sie okolo polowy zu-
zytej iloSci kwasu solnego w celu wysolenia
krysztaléw. Po okolo polgodzinnym staniu od-
sgcza sig. Produkt . przemywa sie metanolem
i acetonem i w Koficu suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze 40°C. '

Otrzymuje sie 3,9 g soli kwasu pirydynokar-
boksylowego i oxsytetracykliny w postaci z6i-
tych krysztaléw. Temperatura topnienia 135°C,
zawartos¢ azotu 6,9%. 1 mol produktu zuzywa
2 mole NaOH. Produkt jest Tozpuszczalny w wo-
dzie i alkoholu, nierozpuszczalny w acetonie.
Zawarto$¢ oksytetracykliny w powstalym zwua}z-
ku wynosi 60%, Aktywnosé biologiczma miano-
wana na Bacterium subtilis wynosi 595 v /mg.
Skrecalnosé wlasciwa w 1%-owym wodnym roz-
tworze wynosi ( o ) = —154°. Produkt nie jest od-
porny na cJeplo i tlen.

Wodny roztwér mozna zobojetnié boraksem,
lub -glikonianem -magnezowym,

‘Wodny roztwér wytworzonego produktu po-
siada stabilnos¢ wyzszg od stabilno$ci roztworu
wodnego chlorowodorku oksytetracykliny.

Przyklad II. 15 g soli potasowej kwasu
o — sulfonobenzoesowego ogrzewa sie do Wrzenia
W ciggu 2—3 godzin pod chlodnicg zwrotng ze
150 ml POC1;. Nastepnie mieszanine reakcyjna
pozostawia si¢ w spokoju przez moc, po czym
odparowuje do sucha w temperaturze 70°C. Po-
zostalo§¢ ekstrahuje sig¢ trzykrotnie dziesiecio-
krotng ilodcia wagowsa eteru, roztwér eterowy
odparowuje sig, przy czym otrzymuje sie 14 g
chlorku o — sulfochlorobenzoesowego. 20 g oksy-
tetrakcyliny zawiesza sie w czterokrotnej ilosci
wagowej pirydymy i podczas mieszania i chlo-
dzenia zadaje 10 g wyzej wytworzonego chlorku
kwasu o — sulfochlombmzomwego Mxeszanme
reakcyjng utrzymuje sie w cla;gu 2 godzm w
temperaturze 45°C, po czym pozostaw1a W SPOr
koju przez* dalsze 10 godzm bezrd-ostqpu ,powne—
trza, w temperaturze pokOJoweJ “Nasbepme mne-
szanine reakcyjna saczy sie i wytrzasa z p1¢c10—
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krotng objetoscia eteru, w dwoéch porcjach,
W celu usuniecia pirydyny. Pozostaly oleisty pro-
dukt rozpuszcza sie¢ w takiej samej objetosci me-
tanolu, saczy i zadaje metanolowym roztworem
kwasu solnego, w sposéb opisany w przyk'a-
dzie I,

Wydzielony produkt odsacza si¢ po 1—2-go-
dzinnym chiodzeniu lodem, przemywa metano-
lem i acetonem a mastepnie suszy w tempera-
turze 40°C pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymuje sie¢ 15 g soli kwasu o — sulfoben-
zoesowego i tetracykliny w -postaci zétych kry-

sztaléw. Produkt jest rozpuszczalny w wodzie

i alkoholu, nie rozpuszczalny w acetonie. Tem-
peratura topnienia 155°C, zawarto§¢ azotu 4,6%,
(metodg “Kjeldahl‘a). Skrecalno§é wlasciwa w
19, roztworze wodnym (.a ) — 126°.

Wodny roztwér mozna zobojetniaé bez wytra-
cenia, glikonianem magnezowym lub boraksem.
Podczas zobojetniania lugami Jub cytrynianem
sodowym powstaje osad. Aktywnosé biologiczna
produktu wynosi 720 7 /mg oksytetracykliny,
wedlug biologicznego mianowania na Bacterium
subtilis. Produkt nie jest odporny na cieplo
i tlen. Roztwér zobojetniony boraksem jest
szezegélnie trwaly, jednakze roztwor zobojetnio-
ny glikonianem magnezu ma réwniez wigksza
stabilno$é od wodnego roztworu chlorowodorku
oksytetracykliny.

Toksyczno§é powyuszego produktu wynosi dla

- myszy DLsp 200 mg oksytetracykliny/kg. D'a
por6wnania stwierdzono, ze w przypadku piro-
iidynometylodksytetracyk]iny odpowiednia war-
tos¢é DLy, wynosi 120 mg oksytetracykliny/kg
myszy.

W celach doswiadczalnych podrazniono lokal- -

nie uszy krélika i skére brzucha §winki morskiej
5%,-wym roztworem produktu. Stwierdzono, ze
wystepuje tylko przejsciowo hyperemia, przy
czym nie zaobserwowano martwicy tkanek.

W przypadku zobojetnienia boraksem roztwo-
ru lokalna wrazliwo§é jest jeszcze mniejsza.
2,5%,-wy roztwér produkfu nie wywoluje juz
praktycznie wrazliwoéci lokalnej.

Przykltad IIL. 25 chlorku kwasu o — sul-
fochlorobenzoesowego, ktory otrzymano jak w
przykladzie II poddaje sie reakecji z 5 g tetra-
cykliny w czterokrotnej iloSci wagowej pirydy-
ny w ciggu 2 godzin, w-temperaturze 45°C. Na-
stepnie pozostawia sie na 10 godzin w tempera-
turze pokojowej. Pirydyne usuwa sie z miesza-
niny reakcyjnej za pomocs eteru; faze zawiera-
jaca eter odparowuje sie, a pozostalo§é rozpusz-

’

cza w metanolu, zakwasza kwasem solnym
i przerabia jak w przyktadzie II..

Ofrzymuje sie 3,7 g soli kwasu o — sulfoben-
zoesowego i tetracykliny w postaci z6ltych kry-
sztaléw. Temperatura topniemié 98°C. Nieroz-~
puszczalny w acetonie,

Przyklad IV. 24 g chlorku kwasu o — sul-
fochlorobenzoesowego wytworzonego sposobem
wedlug przykladu II podaje sie reakcji w piry-
dynie jako rozpuszczalniku z 4,8 g chlorotetra-
cykliny i postepuje jak opisano w przykladzie
II. Otrzymuje si¢ 3.4 g soli kwasu o — sulfo-

‘benzoesowego i chlorotetracykliny. Produkt roz-

puszcza sie w wodzie i alkoholu, nie rozpuszcza
w acetonie. Skrecaino§¢ wlasciwa w 1%,-wego

- 20
roztworu w n/100 kwasie solnym ( a) |

—139°, Temperatura topnienia 139°C,

Przyklad V. 0,305 g soli kwasu o — sulfo-
benzoesowego i oksytetracykliny (odpowiada 250
mg chlorowodorku oksytetracykliny) umieszcza
sie w warunkach sterylnych w ampulce do
proszkéw. Roztwér 0,15 g boraksu w 10 ml wody
destylowanej do iniekcji zatapia sie w warun-
kach sterylnych w ampulce do cieczy. Zawar-
to$¢ obu ampulek miesza sie przed uzyciem do
uzyskania klarownego roztworu. Otrzymuje sig

w ten sposéb roztwdér, ktéry mozmna podawaé:

pozajelitowo dozylnie lub domiesniowo.,
Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowych rozpuszczalnych
w wodzie antybiotykéw typu tetracykliny

i ewentualnie ich zwigzkéw kompleksowych

znamienny tym, ze antybiotyk typu tetracy-
kliny poddaje sie reakecji z chlorkiem _hetero-
cyklicznego kwasu karboksylowego zawiera-
jacego atom azotu lub z sulfocdhlorkiem aro-
matycznego kwasu karboksylowego, po czym
ewentualnie tak otrzymany zwigzek przepro-
© wadza sie w obojetny zwigzek kompleksowy.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciows stosuje sie tétra-
cykling, oksytetracykling lub chlorotetracykli-
ne. :

3. Sposob wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze reakcji z antybiotykiem poddaje sie ewen-
tualnie podstawiony chlorek kwasu pirydy-
nokarboksylowego albo chlorek kwasu pipe-
rydynokarboksylowego.

4. Sposob, wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze reakcji z antybiotykiem peddaje sie ewen-
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tualnie podstawiony chlorek kwasu sulfochlo-
robenzoesowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
reakcji z antybiotykiem poddaje sie chlorek
kwasu o — sulfochlorobenzoesowego.

. Sposob wedlug zastrz. 1 —5, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w S§rodowisku trze-
ciorzedowej zasady jako rozpuszczalnika.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 6, znamienny tym,
ze produkt otrzymany podczas reakecii chlor-
ku kwasowego i antybiotyku przeprowadza
sie za pomocg glikonianu albo boraksu w od-
powiedni obojetny zwigzek kompleksowy.

. Sposob wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
jako zwigzek zdolny do tworzenia zwigzku
kompleksowego stosuje sie glikonian wapnio-
wy lub magnezowy.
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Sposéb wedlug zastrz. 1—8, w priypadku
wytwarzania injekcji znamienny tym, ze
chlorek kwasowy poddaje sie reakcji z anty-
biotykiem, a otrzymany produkt przeprowa-
dza sie w 2—4%,-wym roztworze wodnym
z 0,2 — 2,5%-wym roztworem boraksu lub gli-
konianu wapniowego lub magnezowego W
odpowiedni zwigzek kompleksowy.
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