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Sposéb izolowania i oczyszczania chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny

Wynalazek dotyczy udoskonalonego sposobu izolowania i oczyszczania chlorowodorku 6-metyleno-5-de-
zoksytetracykliny o wzorze 1, zaréwno w procesie jego wytwarzania, jak tez gotowego produktu zanieczyszczo-
nego 5-sulfosalicylanem tego antybiotyku.

Znane i stosowane sposoby izolowania i oczyszczania chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny
polegaja na przeprowadzaniu surowej soli tego antybiotyku w postaci jodowodorku lub p-toluenosulfonianu
w S-sulfosalicylan podczas reakcji z kwasem S-sulfosalicylowym, a nast¢pnie na przeksztatceniu sulfosalicylanu
w chlorowodorek (patent polski nr 49803). Tak otrzymany produkt nie odpowiada jednak w peini wymogom
farmakopealnym, a mianowicie nie rozpuszcza si¢ w odpowiedniej ilosci wody, przy czym powstaje roztwor
opalizujacy. Opalizacje te powoduja sladowe ilosci S-sulfosalicylanu, ktéry w czasie reakcji nie przechodzi catko-
wicie w chlorowodorek,

Przy usuwaniu z chlorowodorku pozostatych czesto sladowych ilosci sulfosalicylanu wedtug sposobu z pa-
tentu polskiego nr 82055 przez zawieszanie chlorowodorku w alkoholowym roztworze chlorowodoru, ogrzewa-
nie zawiesiny w podwyzszonej temperaturze pod chtodnicg zwrotna i ponowng krystalizacje, nie otrzymywano
w petni czystego produktu.

W procesie prowadzonym w skali przemystowej zwiagzek jest jeszcze zanieczyszczony kwasem S-sulfosalicy-
lowym, ktéry z blizej nieznanych przyczyn wspéikrystalizuje wraz z chlorowodorkiem 6-metyleno-5-hydroksyte-
tracykliny (patent polski nr 82055).

Opisane metody izolowania i oczyszczania nastrgczajg praktycznie w skali przemystowej dodatkows tru-
dnosé zwigzang z koniecznoscia prowadzenia statej kontroli procesu. Ponadto ogrzewanie krystalicznego chloro-
wodorku 6-metyleno-5-hydroksy-tetracykliny w wysokiej temperaturze moze pociagac za sobg jego rozktad.

Wedtug wynalazku usuwa si¢ pozostajace w krystalizowanym chlorowodorku sladowe ilosci 5-sulfosalicyla-
nu 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny przez wprowadzenie do srodowiska reakcji odpowiedniej ilosci pochodnej
mocznika lub tiomocznika. W wyniku tworzenia si¢ soli addycyjnej tej pochodnej z kwasem 5-sulfosalicylowym
wydzielajacym si¢ w reakcji pochodnej mocznika lub tiomocznika z 5-sulfosalicylanem nastepuje catkowite prze-



2 ) 101 520

prowadzenie sulfosalicylanu w chlorowodorek tego antybiotyku, ktdry jako zwiagzek nierozpuszczalny wydziela
si¢ ze Srodowiska reakcji, natomiast rozpuszczalny sulfosalicylan pochodnej mocznika lub tiomocznika pozostaje
w tugach pokrystalizacyjnych. o ,

Sposobem wedtug wynalazku surowy sulfosalicylan 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny zawiesza si¢ w od-
powiednim dla przebiegu reakcji rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikéw, korzystnie w etanolu z ace-
tonem, po czym dodaje si¢ odpowiednig ilo$¢ st¢zonego kwasu solnego i ogrzewa w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotna do chwili uzyskania klarownego roztworu. Roztwor oczyszcza si¢ za pomoca wegla aktywo-
wanego i po jego odsaczeniu i przemyciu etanolem przesacz ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotna do wrzenia.
Nastepnie dodaje si¢ drugg porcje stezonego kwasu solnego oraz odpowiednia ilos¢ pochodnej mocznika lub
tiomocznika, chtodzi do temperatury pokojowej, w ktdrej rozpoczyna si¢ krystalizacja czystego chlorowodorku
6-metyleno-5-hydroksytetracykliny. Po dalszej krystalizacji w temperaturze 2--3°C, trwajacej okoto 48 godzin,
odsgcza si¢ krysztaly zupelnie czystego chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny. Innym sposobem
wedtug wynalazku chlorowodorek 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny zanieczyszczony 5-sulfosalicylanem zawie-
sza si¢ w temperaturze okoto pokojowej w odpowiednim dla przebiegu reakcji rozpuszczalniku, korzystnie w eta-
nolu, po czym dodaje si¢ odpowiednia ilo§¢ pochodnej mocznika lub tiomocznika, miesza w temperaturze
pokojowej a nastepnie’ odsagcza wydzielone krysztaty czystego chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracy-
kliny.
- Czysty chlorowodorek 6-metylenof5-hydroksytetracykliny otrzymuje si¢ badZz w toku przerobu 5-sulfosali-
cylanu 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny w chlorowodorek badZ oczyszczajac chlorowodorek tego antybiotyku
zawierajacy matle ilosci 5-sulfosalicylanu w temperaturze pokojowej i warunkach, w ktérych nie zachodza proce-
sy wyraznej degradacji antybiotyku, natomiast catkowicie zostaje usunigty niepozadany S5-sulfosalicylan tego
antybiotyku. Czas prowadzenia procesu nie jest wielkoscia krytyczng, co ma duze znaczenie w skali przemysto-
wej.

Proces prowadzi si¢ w takim rozpuszczalniku lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw, w ktérych chlorowodo-
rek 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny jest nierozpuszczalny iwydziela si¢ w postaci krysztaléw, przy czym
zaréwno pochodna mocznika lub ‘tiomocznika, jak i powstata w wyniku reakcji jej sol addycyjna z kwasem
S-sulfosalicylowym rozpuszczaja si¢ dobrze.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ np. nizsze alkohole, korzystnie metanol lub etanol lub ich mieszaniny
z odpowiednia iloscig acetonu.

Okreslenie ,,pochodne mocznika lub tiomocznika™ dotyczy zwiazkéw o wzorze ogélnym 2 lub 3,
w ktorych to wzorach X oznacza atom tlenu lub siarki, R;, R, R3; i R4 mogg by¢ takie same lub réine
i oznaczaja atom wodoru, grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, alkenylowa o 2—6 atomach wegla, alkinylowg
0 2—6 atomach wegla, cykloalkilowa o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylows, fenyloalkilows lub
R; iR; lub R; iRy tworza tacznie z atomem azotu, do ktdrego s3 przytaczone 5—7 czionowy pierscien
heterocykliczny ewentualnie zawierajacy drugi heteroatom; Ry oznacza grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla,
alkenylowa o 2—6 atomach wegla, cykloalkilowg o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylowa lub
fenyloalkilowg.

Przyktadami grup R,, R;, R3, Ry i Rg moga by¢ nastepujace grupy: metylowa, etylowa, propylowa,
izopropylowa, n-butylowa, Ill-rz-butylowa, alkilowa, propargilowa, cyklopentylowa, cykloheksylowa, fenylowa,
p-chlorofenylowa, benzylowa i podobne. W przypadku, gdy R; i R, lub R3 i R4 tworza pierscieri heterocykli-
czny moze to by¢ pierscien pirolidyny, piperydyny, szesciometylenoiminy, morfoliny i podobne.

W przypadku prowadzenia procesu oczyszczania chlorowodorku przy uzyciu zwiazkéw o wzorze ogélnym
2 do srodowiska reakcji mozna réwniez wprowadzié¢ niewielkie ilosci chlorowodoru.

Spos6b wedtug wynalazku w szczeg6lnosci wyjasniajg nastepujgce przyklady:

Przyktad L. 10,0g 5-sulfosalicylanu 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny zawieszono w mieszaninie
80 ml etanolu i 30 ml acetonu, dodano 20 ml steZonego kwasu solnego i ogrzewano w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng do chwili catkowitego rozpuszczenia. Nastepnie dodano 0,5 g wegla aktywowanego H-extra,
mieszano przez kilka minut i saczono przez warstwe ziemi okrzemkowej, przemywajac warstwe wegla na saczku
10 ml etanolu. Klarowny przesacz wraz z przemywkami ogrzewano ponownie do temperatury wrzenia pod chto-
dnicg zwrotng, po czym dodano drugy porcje stezonego kwasu solnego w ilosci 8 ml i ogrzewano w czasie 6
minut w temperaturze wrzenia. Po zakoriczeniu ogrzewania dodano 0,2 g chlorowodorku S-benzyloizotiomoczni-
ka i po kilkuminutowym mieszaniu pozostawiono do ostygnigcia w temperaturze pokojowej. Dalszg krystalizacje
prowadzono w temperaturze 2—3°C przez 48 godzin. Wydzielone krysztaty sgczono, przemywano matg iloscig
etanolu i eteru, po czym suszono pod zmniejszonym cisnieniem w eksykatorze nad P, Qs i CaCl, do statego
cigzaru. Otrzymano 4,5 g (62,5%) czystego chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny, ktérego rozpusz-
czalnos¢ w wodzie odpowiada wymaganiom BPh—73.
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Przyktady II-VIL Postepujac jak opisano w przyktadzie I, ze stosowaniem zmiennych ilosci chloro-
wodorku S-benzyloizotiomocznika otrzymano czysty chlorowodorek 6-metyleno- 5 hydroksvtetr.uyklmy Z wy-
dajnosciami zestawionymi w tablicy 1.

Tablica 1
Przyktad Ilos¢ Ilos¢ chlorowodorku losé Wydajnosé | Rozpuszczalnosé
nr sultosalicylanu S-benzyloizo- otrzymanego % w wodzie
g tiomocznika produktu wg BPh--73
8 . 4

11 10 0,1 4,5 62,5 roztwor opalizujacy |

11 10 04 4.6 63,9 . +

I\Y 10 0,75 5,0 69,4 +

\Y 10 1,5 4.4 61,0 +

\7 13,2 4,0 4,85 51,0 +
Vi 10 » - 43 59,6 roztwdr opalizujacy

+ = préba rozpuszczalna

Przyktady VII-XVI. Chlorowodorek 6-metyleno-5 -hydroksytetracykliny zawieszono w odpowie-
dniej ilosci etanolu, dodano pochodna mocznika lub tiomocznika i mieszano przez 45 minut, po cZym $3czono
wydzielone krysztaty, przemywano matg iloscia etanolu i eteru, a nastepnie suszono pod zmniejszonym cisnie-
niem nad P, 05 i CaCl, do statego cigzaru. Uzyte ilosci wyjéciowego chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksyte-
tracykliny, rodzaj iilos¢ uzytej pochodnej mocznika lub tiomocznika oraz uzyskane wydajnosci zestawiono

>

w tablicy 2.

Tablica 2
| Przyktad |llos¢ uiytego; Tos¢ eténolp Pochodna Ilos¢é Wydajnosé Rozpllszézalnos’c'
nr chloro- m mocznika otrzymanego % w wodzie
wodorku lub produktu wg BPh—73
g v tiomocznika g
g
VIII 2 5 mocznik 1,8 90,0 +
0,05
IX 2 5 mocznik 1,8 90,0 +
0,1
X 2 5 mocznik 1,76 88,0 +
0,2
X1 4 10 tiomocznik 3,7 92,5 +
0,1
XII 4 10 tiomocznik 3.8 95,0 +
0,2
XII 4 “ 10 S-benzylo- 38 95,0 +
izotiomocznik
0,1
X1v 4 10 S-benzylo- 3,8 95,0 +
izotiomocznik
0,2
XV - 4 10 S-benzylo- 3,7 92,5 +
izotiomocznik
0’3 - -
XVI 4 10 - 36 90,0 roztwor
opalizujacy

+ = préba rozpuszczalna
.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb izolagji i oczyszczania chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1, zna-
mienny ty m, 7c surowy S-sulfosalicylan 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny zawiesza si¢ w mieszaninie niz-
szego alkoholu z acetonem, korzystnie etanolu z acetonem, dodaje stezony kwas solny iogrzewa zawiesing
w temperaturze wrzenia mieszaniny az do uzyskania klarownego roztworu, ktory oczyszcza si¢ weglem aktywo-
wanym, nastepnie dodaje stgzony kwas solny i pochodng mocznika lub tiomocznika o wzorze 2 lub 3, w ktérym
X oznacza atom tlenu lub siarki, R, R;, Ry, Ry moga by¢ takie same lub r6Zne i oznaczajg atom wodoru, grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, aikenylowg o 2—6 atomach wegla, alkinylowg o 2—6 atomach wegla, cykloalkilo-
wa 0 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylows, fenyloalkilowy lub R, i R; lub R; i R; tworzg
tacznie z atomem azotu, do ktorego sa przy tgczone 57 cztonowy pierscien heterocykli¢zny ewentualnie zawie-
rajacy drugi heteroatom, zas Rs oznacza grupe alkilowg o 1-6 atomach wegla, alkenylowy o 2—6 atomach
wegla, cykloalkilowa o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiona fenylowa lub fenyloalkilows, po czym pro-
dukt krystalizuje sie, sagczy, przemywa i suszy.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny ty m,zé jako pochodne mocznika lub tiomocznika o wzorze
2 lub 3, w ktorym R;, R;, R3, Ry i Rs oraz X zostaty uprzednio zdefiniowane, stosuje si¢ takie zwiazki jak
N-cykloheksylomocznik, pigciometylenomocznik, chlorowodorek S-benzyloizotiomocznika albo mocznik lub
tiomocznik.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze proces Krystalizacji prowadzi si¢ poczgtkowo
w temperaturze pokojowej, a nastgpnie w temperaturze nizszej od pokojowej, korzystnie w temperaturze 2—3°C.

4. Sposob izolacji i oczyszczania chlorowodorku 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1, zna -
mienny tym, Ze chlorowodorek zanieczyszczony S-sulfosalicylanem 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny za-
wiesza sie w rozpuszczalniku organicznym, takim jak nizszy alkohol, korzystnie etanol, dodaje pochodng moczni-
ka lub tiomocznika o wzorze ogélnym 2 lub 3, w ktérym R,, R,, R;, Ry i R; oraz X zostaty uprzednio
zdefiniowane, po czym wyodrebnia si¢ czysty produkt przez krystalizacje.

5. Sposob wedtug zastrz. 4, znamienny ty m,zZe jako pochodne mocznika lub tiomocznika o wzorze
2 lub 3, wktérym R, R,, R;, Ry i Rg oraz X zostaty uprzednio zdefiniowane, stosuje si¢ takie zwigzki jak
N-cykloheksylomocznik, pigciometylenomocznik, chlorowodorek S-benzyloizotiomocznika, albo mocznik lub
tiomocznik.

6. Sposéb wedlug zastrz.4, znamienny tym, Ze proces krystalizacji prowadzi si¢ poczatkowo
w temperaturze pokojowej, a nastgpnie w temperaturze nizszej od pokojowej, korzystnie w temperaturze 2—3°C.

CHy OH  N(CHp,-HCL

Wzor 1
: (%
RyRyN=C-NR,yR, Ry Ry~N-C = NR, * HCL
Wzor 2 Wzor 3

Prac. Poligraf. UP PRL naktad 120 + 18
Cena 45 zt
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