POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
LUDDWA

OPIS PATENTOWY

1168517

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo:

URZAD
CPATENTOWY
PRL

Zgloszono: 10.04.78 (P. 205955) Urzedu Potentowenr

Zgloszenie ogloszono: 19.11.79

Opis patentowy opublikowano: 10.02.1983

CoficLNIA

Polslia) Rrseppesy.

A61K 31/65

Twoércy wynalazku: Jadwiga Wéjcicka, Stefan Ledwoch, Przemyslaw
Cichocki, Kazimierz Dziegielewski, Wanda Gorska,

Janina Karasinska,

Rentowska

Elzbieta Makaruk, Krystyna

Uprawniony z patentu: Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne
»POLFA”, Warszawa (Polska)

Sposob wytwarzania p-toluenosulfonianu 11a-chloro-6-metyleno-
-5-oksytetracykliny '

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia p-toluenosulfonianu 1la-chloro-6-metyleno-5-
-oksytetracykliny. Zwigzek ten jest p6iproduktem
w syntezie antybiotykéw z grupy tetracykliny, a
mianowicie a-6-deoksy-5-oksytetracykliny i 6-deo-
ksy-6-demetylo-6-metyleno-5-oksytetracykliny.

Znane metody wytwarzania 1la-chloro-6-metyle-
no-5-oksytetracykliny polegaja na odwodnieniu
6,12-hemiketalu 1la-chloro-5-oksytetracykliny.
Otrzymany produkt izoluje sie nastepnie w po-
staci soli addycyjnej z kwasem, przy czym naj-
czesciej stosuje sie s6l z kwasem p-toluenosulfo-
nowym. Odwodnienie prowadzi sie przy uzyciu
mocnych kwas6w o dzialaniu odwadniajgcym, ta-
kich jak kwas fluorowodorowy, nadchlorowy, siar-
kowy, fosforowy itp.

Na przyklad sposobem podanym w opisie paten-
towym Stanéw Zjednoczonych Ameryki P6inocnej
nr 3200 149 odwodnienie prowadzi sie przy uzyciu
cieklego fluorowodoru, a nastepnie mieszanine reak-
cyjna, ewentualnie po odparowaniu fluorowodoru,
rozpuszcza sie¢ w wodzie lub acetonie i dodaje -sie
kwas solny, nadchlorowy, naftalenosulfonowy lub
jodowodorowy w celu wytracenia odpowiedniej so-
li Produkt tej reakcji mozna réwniez wyodrebnié
metoda opisana w J. Am. Chem. Soc. 85 /1963/
3949, polegajaca na zadaniu mieszaniny. po od-
wodnieniu roztworem kwasu p-toluenosulfonowego
w mieszaninie acetonu i izopropanolu.

W opisie patentowym Wielkiej Brytanii nr 995 031
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stwierdzono, ze odwadnianie 6,12-hemiketalu 1la-
-chloro-5-oksytetracykliny mozna prowadzié za po-
mocg kwasu siarkowego, korzystnie o stezeniu
90—95%o.

Z opisu zgloszeniowego Republiki Federalnej Nie-
miec nr 2533741 znany jest spos6b wytwarzania
p-toluenosulfonianu 1la-chloro-6-metyleno-5-oksy-
tetracykliny przez odwadnianie 6,12-hemiketalu
11la-chloro-5-oksytetracykliny za pomocg 90% kwa-
su siarkowego, a nastepnie wlanie mieszaniny reak-

cyjnej do roztworu kwasu p-toluenosulfonowego w

mieszaninie acetonu z izopropanolem i krystaliza-
cje z tego roztworu. .

Wadg powyzszych metod jest duza zawarto§é za-' -
nieczyszczenn w otrzymanej soli lla-chloro-6-mety-
leno-5-oksytetracykliny, spowodowana prowadze-
niem krystalizacji bezpo$rednio w mieszaninie po
odwodnieniu. Zanieczyszczenia te oddzialywuja
bardzo niekorzystnie na nastepny proces odchlo-
rowania i uwodornienia.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze do
mieszaniny reakcyjnej, otrzymanej przez odwod-
nienie 6,12-hemiketalu 1la-chloro-5-oksytetracykli-
ny za pomocy kwasu siarkowego, dodaje sie n-bu-
tanol i $rodek alkalizujgcy. Srodek alkalizujacy do- .
daje si¢ do mieszaniny reakcyjnej po odwodnie-
niu w takiej illoéci, aby jedynie cze§é kwasu siar-
kowego ulegla zobojetnieniu. Tak wigc, miesza-
nina reakcyjna po dodaniu $Srodka alkalizujgcego
pozostaje wcigz kwasna /wartosé pH ponizej 1/.

Int. C1® CO7C 103/19 -
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Nastgpuje woéweczas rozdzielenie mieszaniny reak-
cyjnej na dwie fazy, przy czym w fazie gérnej
/butanolowej/ znajduje sie produkt reakcji —

1la-chloro-6-metyleno-5-oksytetracyklina w posta- -

ci siarczanu, natomiast faze dolng stanowi roz-
twér kwasu siarkowego i jego soli.

Ba—daniai wykazaly, ze .calkowite zobojetnienie
mieszaniny reakcyjnej jest zdecydowanie nieko-
rzystne, gdyz lla-chloro-6-metyleno-5-oksytetracy-
kljna w postaci‘wolnej zasady jest zwigzkiem bar-
dzo nietrwalym i ulega szybkiemu rozkladowi. Do-
dawanie pewnej ilosci $rodka alkalizujacego do
mieszaniny reakcyjnej jest jednak mimo to nie-
zbedna cechg sposobu wedlug wynalazku, gdyz
bez tej operacji przeprowadzenie ekstrakcji 1lla-
-chloro-6 -metyleno-5-oksytetracykliny do n-butano-
lu jest bardzo utrudnione. Mianowicie, ze wzglg-
du na do$é dobrg rozpuszczalno$é n-butanolu w
wodzie konieczne jest wowczas uzycie duzych ilos-
ci tego vozpuszczalnika., Natomiast w fazie wod-
nej, zawierajace] rozpuszczony n-butanol, pozosta-
je znaczna ilo$é 1la-chloro-6-metyleno-5-oksytetra-
cykliny, tak Ze przejdcie produktu do fazy orga-
nicznej nie jest catkowite i przebiega wolno.

Te ujemne zjawiska nie wystepuja, jesli eks-
trakcje 1la-chloro-6-metyleno-5-oksytetracykliny do
n-butanolu prowadzi sie¢ w obecnosci §rodka alka-
lizujgcego. Oddzielenie fazy organicznej od fazy
wodnej nastepuje wéwczas szybko, a produkt prze-
chodzi do n-butanolu prawie catkowicie. Obec-
no§é Srodka alkalizujgcego ma wiec ogromny
wplyw na przebieg procesu ekstrakcji. Prawdopo-
dobnie, przy nieco wyzszej wartcSci pH, ktéra
uzyskuje sie przez dodanie $rodka alkalizujgcego
do silnie kwasnej mieszaniny po odwodnieniu,
wspblczynnik podzialu miedzy fazg organiczng i fa-
zg wodng dla siarczanu 1la-chloro-6-metyleno-5-
-oksytetracykliny ulega przesunieciu na korzy$é
fazy organicznej. Mozliwe réwniez, ze przy uzy-
skiwanych wéwezas wartosciach pH powstajg sol-
waty 1la-chloro-6-metyleno-5-oksytetracykliny z n-
-butanolem. .

Faze butanolowg zawierajgea produkt reakcji,
a mianowicie siarczan 1la-chloro-6-metyleno-5-
-oksytetracykliny /jak opisano powyzej/ oddziela
sie, a faze dolng w razie potrzeby ekstrahuje po-
nownie n-butanolem. Ekstrakcje te mozna powta-
rza¢ kilkakrotnie az do catkowitego przeprowa-
dzenia pochodnej tetracykliny do fazy organicznej.
Do polaczonych ekstrakté6w butanolowych dodaje
sie nastepnie izopropanol i kwas p-toluenosulfo-
nowy: i prowadzi sie krystalizacje znanymi meto-
dami. Wykrystalizowany p-toluenosulfonian 1la-
-chloro-6-metyleno-5-oksytetracykliny oddziela sie,
przemywa i suszy.

Reakeje odwodnienia 6,12-hemiketalu 1la-chlo-
ro-5-oksytetracykliny prowadzi
kwasu siarkowego rozcieficzonego do stezenia oko-
lo 90% woda lub rozpuszczalnikiem organicznym,
korzystnie n-butanolem.

Mieszaning reakcyjng przed dodaniem $rodka
alkalizujacego moina rozcieficzyé dodatkowo wo-
dg, a nastepnie ekstrahowaé butanolem tak, jak
to opisano powyzej. Oddzielona faza butanolowa
sawiera woOwczas nieco wody, co moze wplywaé

sie przy uzyeiu
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ujemnie na wydajno$é krystalizacji. Dla zapobie-
zenia temu faze butanolowg poddaje sie destylacji
azeotropowej az do usunigcia wody.

Zaletg sposobu wedlug wynalazku jest to, ze
dzieki ekstrakcji produktu do fazy n-butanolowej
w obecno$ci $rodka alkalizujacego, wiekszos¢ za-
nieczyszczenh organicznych oraz nadmiar kwasu po-
zostaje w fazie wodnej. Dzieki temu krystalizacja
p-toluenosulfonianu 1la-chloro-6-metyleno-5-oksy-
tetracykliny zachodzi w znacznie bardziej czystym
§rodowisku, anizeli wedlug dotychczas znanych
metod jego wytwarzania. Dotychczasowe znane
metody wytwarzania p-toluenosulfonianu 1lla-chlo-
ro-6-metyleno-5-oksytetracykliny pozwalalty na uzy-
skanie produktu o czystosci okolo 65%. Natomiast
sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ p-tolu-
enosulfonian 1la-chloro-6-metyleno-5-oksytetracy-
kliny o czystosci od 90 do 95%.

Spos6b wedlug wynalazku pozwala na uzyski-
wanie krystalicznego p-toluenosulfonianu 1lla-chlo-
ro-6-metyleno-5-oksytetracykliny o wysokim' stop-
niu czysto$ci i z wysokag wydajnoscia, a poza tym
jest on technicznie latwy do przeprowadzenia, mo-
ze wiec byé stosowany w skali przemystowej.

Sposéb wedlug wynalazku jest objasniony na-
stepujgcymi przykladami.

Przyktad I Do roztworu 150 ml kwasu
siarkowego stezonego w 50 ml butanolu dodaje sie
40 g chlorowodorku hemiketalu lla-chloro-5-oksy-
tetracykliny i miesza sie caloéé¢ w temperaturze
15—20°C przez 3 godziny. Nastepnie roztwo6r po-
reakcyjny przelewa sie¢ do mieszaniny 400 ml wo-
dy i 200 ml butanolu i wkrapla sie 200 ml 25%
wody amoniakalnej, utrzymujac temperature 0—5°C.
Warstwe butanolowg oddziela sie, a warstwe wod-
na ekstrahuje sie powtdérnie 100 ml butanolu. Po-
lgczone ekstrakty butanolowe zateza sie pod
zmniejszonym ci§nieniem celem oddestylowania wo-
dy, odbarwia za pomocg 2 g wegla aktywnego i
dodaje roztwér 40 g kwasu p-toluenosulfonowego
w 200 ml izopropanolu. P-toluenosulfonian 1la-
-chloro-6-metyleno-5-oksytetracykliny krystalizuje
podczas mieszania—w temperaturze pokojowej, a
nastepnie w temperaturze 0—5°C. Osad odsacza
sie, przemywa mieszaning butanol-izopropanol /1:1/
i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
sie 32 g produktu.

Przyktad II. Proces prowadzi sie analo-
gicznie do przykladu I z tym, Ze zamiast chlo-
rowodorku 6,12-hemiketalu 1lla-chloro-5-oksytetra-
cykliny stosuje sie hemiketal w formie zasadowej.

Przyktad III. Do 75 ml stezonego kwasu
siarkowego wkrapla sie¢ 25 ml n-butanolu w tem-
peraturze okolo +10°C. Do tak rozcieficzonego
kwasu wsypuje sie porcjami 20 g hemiketalu. Roz-
twér miesza sie w temperaturze 20—25°C przez
2 godziny. Do mieszaniny poeakcyjnej dodaje sie
50 ml n-butanolu, a nastepnie 100 ml 20% wody
amoniakalnej. Warstwe wodng odrzuca sie, a do
ekstraktu butanolowego dodaje sie 120 ml izo-
propanolu i 0,5 g wegla aktywnego. Roztwér sg-
czy sie; a do przesgczu dodaje sie¢ 20 g kwasu
p-toluenosulfonowego. Krystalizacje prowadzi sie w
temperaturze okolo +5°C. Osad odsacza sie, prze-
mywa mieszaning izopropanolu i n-butanolu i su-
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szy péd zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie
14 g produktu.

Przyktad 1IV. Do roztworu 60 ml stezonego
kwasu siarkowego i 6 ml wody wsypuje sie¢ 20 g
hemiketalu i miesza w temperaturze 18—20°C przez
1 godzine. Do mieszaniny poreakcyjnej wlewa sie
120 ml wody i 80 ml n-butanolu, a nastepnie
wkrapla 80 ml 25% wody amoniakalnej. Warstwe
butanolowa oddziela si¢ i dodaje do niej taka sa-
ma objeto$é izopropanolu oraz 1 g wegla aktyw-
nego. Po odsgczeniu wegla do przesgczu dodaje sie
20 g kwasu p-toluenosulfonowego i prowadzi sie
krystalizacje. Po wysuszeniu otrzymuje sie 12 g
produktu.

Przyktad V. Do mieszaniny po odwodnieniu
hemiketalu, otrzymanej sposobem opisanym w
przykladzie IV, dodaje sie 90 ml wody, 60 ml n-bu-
tanolu i 30 g weglanu sodowego. Faze butanolowsg
oddziela sig, uzupelnia n-butanolem do objetosci
150 ml, dodaje 150 ml izopropanolu i odbarwia za
pomocg 1 g wegla aktywnego. Nastepnie proces
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prowadzi sie tak, jak to opisano w przykladzie
IV. Otrzymuje sie 11,5 g produktu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania p-toluenosulfonianu 1la-
-chloro-6-metyleno-5-oksytetracykliny przez od-
wadnianie 6,12-hemiketalu 1la-chloro-5-oksytetra-
cykliny kwasem siarkowym i reakcje z kwasem
p-toluenosulfonowym, znamienny tym, ze do mie-
szaniny po odwodnieniu dodaje si¢ n-butanol i $ro-
dek alkalizujacy, oddziela sie¢ faze¢ butanolows i
dodaje sie do niej izopropanol i kwas p-tolueno-
sulfonowy. '

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
odwadnianie prowadzi si¢ w obecnos$ei rozpuszczal-
nika organicznego, korzystnie n-butanolu. -

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
mieszaning po odwodnieniu rozcienicza sie woda, a
z oddzielonej fazy butanolowej usuwa sie pozosta-
losci wody na drodze destylacji azeotropowej.
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