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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania chlo-
rowodorku a-6-dezoksy-5-hydnroksytetracykliny.

Znany jest spos6b otrzymywania a-6-dezoksy-
-tetracykliny (opis patentowy St. Zjedn. Am.
nr. 3200149) przez redukcje wodorem 1l-a-chloro-6-
dezoksy-6-demetylo-6-metylenotetracykliny przy za-
stosowaniu katalizatora 5% palladu na weglu.

W wyniku prowadzonej redukcji otrzymuje sie,
co stwierdzono doswiadczalnie, mieszanine sklada-
jaca sie 'z okolo 90% 6-dezoksy-6-demetylo-6-me-
tylenotetracykliny i 10%s mieszaniny «-6-dezoksy-
i B-6-dezoksy-tetracykliny.

Wydzielenie z powy#szej mieszaniny a-6-dezoksy-
~tetracykliny wymaga skomplikowanych zabiegéw.

Inny znany spos6b (opis patentowy RFN nr
1668583) polega na redukcji paratoluemosuHonianu
11-a-chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hy-
droksytetracykliny wodorem, w obecnosci katali-
zatora 5% Pd/C. Przy czym przed redukcja, kata-
lizator Pd/C poddaje sie dzialaniu substancji obni-
zajacej dzialanie katalizatora, jak na przyklad
normalna chinolina (chinolina + siarka). Doéwiad-
<czalnie stwierdzono, ze sposobem tym otrzymuje
sie mieszanine, skladajacag sie gléwnie z 6-dezolsy-
-6-demetylo-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny (o-

kolo 80%) i okolo 20% a i p-6-dezoksy-5-hydroksy- -

tetrakeykliny.

Redukcja podwoédjnego wigzania przy C¢ w 1l-a-
- chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hydro-
ksytetracykliny prowadzi do réwnoczesnego powsta-
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wania epimer6w o i B, ktére znajdujg sie. w suro-
wej masie poredukcyjnej, oprécz barwnych pro-
quktéw rozkladu, ktére powstaja w czasie reduk-
cji. .

W zwigzku z tym metody oczyszczania surowej
a-68-dezoksy-5-hydroksytetracykliny sg przedmiotem
oddzielnych patentéw. Znama jest metoda (opis pa-
tentowy polski nr 71666) oczyszczania surowego
produktu po redukcji 5-sulfosalicylanu-a-6-dezo-
ksy-5-hydroksytetracykliny przez dwustopniowg
rekrystalizacje z goracego metanolowego roztworu
kwasu solego, a nastepnie ponmowne wytrgcenie
oczyszczonego sulfosalicylanu przez dodanie wod-
nego roztworu kwasu 5-sulfosalicylowego, rozpusz-
czenie oczyszczonego zwigzku z etanolowym roz-
tworze kwasu solnego i wytracenie chlorowodorku
a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny przez dodatek
wodnego roztworu kwasu sotnego lub wody. Krys-
talizacje prowadzi si¢ w obnizonej temperaturze.

Doéwiadczalnie stwierdzono, ze podczas schladza-
nia roztworu pe dodaniu kwasu solmege wytraca
sig obok chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksyte-
tracykliny wyjSciowy produkt 5-sulfosalicylan-o-6-
-dezoksy-5-hydroksytetracyklina.

Otrzymany produkt podczas saczenia rozklada
sie. Zabarwienie produktu poreakcyjnego jest
ciemno brunatne.

Sposoéb wedlug wynalazku umozliwia prowadze-
nie redukcji 11-a-chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-
-metyleno-5-hydroksytetracykliny w kierunku o-
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trzymywania o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny z
wydajno$cig do 95%.

Istota wynalazku polega na zastosowaniu do re-
dukcji wodorem, jako katalizatora tlenku palladu
osadzonego na weglu. W tym przypadku nastepuje
réwnoczesna redukcja katalizatora, oraz 11-a-chlo-
-ro-6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hydroksyte-
tracykliny. Zastosowanie do redukcji tlenku palla-
du warunkuje przebieg reakcji w kierunku uwo-
dornienia wymienionego zwigzku do o-6-dezoksy-
-5-hydroksytetracykliny. Otrzymany w wyniku re-
akecji surowy 5-sulfosalicylan-6-dezoksy-5-hydro-
ksytetracykliny przeprowadza sie w prosty sposéb
w chlorowodorek o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykli-
ny, bez koniecznoSci oczyszczania poprzez dwu-
krotne "przeprowadzanie go w sulfosalicylan.

Sposobem wedlug: wynalazku chlorowodorek
a-6-dezoksy-5-hydrokéytetracykliny otrzymuje sie
na drodze redukcji wodorem p-toluenosulfonianu-
- 11'- a - chlor¢-6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-
-hydroksytetracykliny w obecno$ci 1—10%p kata-
lizatora PdO/C, najkorzystniej 2—2,5% PdJO/C,
w temperaturze 0—50°C, majkorzystniej w tempe-
raturze 25°C, pod ci$nieniem 2—10 atmosfer, naj-
korzystniej pod ci$nieniem 3—4 atmosfery.

Otrzymany produkt po redukcji rozpuszcza sie
w mieszaninie metanol, aceton, kwas solny, ogrze-
wa do wrzenia i podgeszcza. Wytracony osad jest
mieszaning chlorowodorku-o-6-dezoksy-5-hydroksy-
tetracykliny i 5-sulfosalicylanu-a-6-dezoksy-5-hy-
droksytetracykliny. Osad ten rozpuszcza sie w eta-
nolowym roztworze kwasu solnego, podgrzewa- do
wrzenia, dodaje stezonego kwasu solnego, lub
wode i w temperaturze wrzenia odsgcza czysty
chlorowodorek a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.
Zawarto$é czystej substancji 98%o.

Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje je-
dynie §lady obecnos$ci izomeru. )

Przyktad I Do zawiesiny 50 g katalizatora
5% PdO/C (o zawarto$ci wody okolo 50%) w mie-
szaninie acetonu i wody (7:3) w ilo§ci 500 ml
dodaje sie 8,4 ml mormalnej chinoliny (chinoli-
na -+ siarka), a nastepnie wsypuje sie 50 g p-tolu-
enosulfonianiu 11-a-chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-
-metyleno-5-hydroksytetracykliny. W autoklawie
3 litrowym z mieszaniem, prowadzi si¢ uwodornie-
nie w temperaturze 25°C pod ci$nieniem 4 atmos-
fer okoto 3 godziny (brak spadku -ci$nienia na
manometrze).

Katalizator odsgcza sig, przemywa go 240 ml mie-
szaniny aceton 4+ woda (7:3), a nastepnie woda
destylowang w ilo$§ci 240 ml. Do klarownego prze-
sgczu wsypuje sie podczas mieszania 50 g kwasu
5-sulfosalicylowego i pozostawia do krystalizacji
na 12 godzin w temperaturze 0°C. Wydzielone
krysztaly 5-sulfosalicylanu a-6-dezoksy-5-hydroksy-
tetracykliny odsgcza sie, przemywa 80 ml acetonu
i suszy do stalej wagi ma powietrzu. Otrzymuje
sie 43,9 g produktu surowego co stanowi 86,2%
wydajno$ci. Chromatografia cienkowarstwowa wy-
kazuje a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykline w iloSci
90%, oraz $ladowe ilo§ci izomeru. 35 g produktu
surowego wsypuje sie do 400 ml mieszaniny meta-
nolu i acetonu (1:1). Mieszanine ogrzewa sie do
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55°C i powoli wkrapla sie 70 ml stezonego kwasu
solnegpo. 3

Powstaly roztwér ogrzewa sie do wrzenia i utrzy-
muje w tej temperaturze przez 1,5 godziny, na-
stepnie wsypuje sie 3 g wegla aktywnego H-ekstra
i miesza jeszcze w temperaturze wrzenia przez
p6t godziny. Goracy roztwér odsacza sige od wegla,
wegiel przemywa 10 ml acetonu i klarowny prze-
sacz podgeszcza sie do polowy objetosci. W tem-
peraturze 45°C dodaje sie 35 ml stezonego kwasu
solnego i miesza w temperaturze pokojowej przez
2 godziny. Osad odsacza sie, przemywa 20 ml eta-
nolu i suszy do stalej wagi. Otrzymuje sie 28 g
produktu o zabarwieniu jasno-szarym (mieszanina:
o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny i 5-sulfosalicy-
lan a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny).

28 g produktu rozpuszcza sie w 80 ml etanolo-
wego roztworu chlorowodoru (18—20%). Do klarow-
nego roztworu w temperaturze wrzenia wlewa sie
8 ml wody destylowanej. Roztwér utrzymuje sie
we wrzeniu podczas intensywnego mieszania. Po
okolo 15 minutach zaczynajg wypadaé krysztaty
chlorowodorku. Miesza sie jeszcze we wrzeniu
przez 30 minut i na gorgco odsacza sie osad chlo-
rowodorku o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. O-
sad przemywa sie 20 ml etanolu i suszy w tempe-
raturze pokojowej na powietrzu do statej wagi.
Otrzymuje sie 11,5 g chlorowodorku.

Do przesgczu wraz z przemywkami alkoholowy-
mi wlewa sie roztwér kwasu 5-sulfosalicylowego
(10 g kwasu w 100 ml wody). Miesza sie w tempe-
raturze pokojowej przez 2 godziny i mnastepnie
odsacza sie wytrgcony b5-sulfosalicylan o-6-dezo-
ksy-5-hydroksytetracykliny. Osad przemywa sig
3 ml alkoholu etylowego i suszy do stalej wagi
na powietrzu. Otrzymuje sie 9 g produktu, ktéry
przeprowadza sie ponownie w chlorowodorek we-
dlug podanej metody. Otrzymuje sie 3 g chloro-
wiodorku o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Z tu-
gébw pokrystalicznych mozna uzyska¢ wedlug po-
wyzszej metody jeszcze 0,5 g czystego chlorowo-
dorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Ogoélem otrzymuje si¢ 15 g czystego chlorowo- -
dorku oa-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Przyktad II. Do zawiesiny 100 g katalizatora
2%% PdO/C o zawarto$ci wody okolo 50%, w mie-
szaninie acetonu i wody (7:3) w ilo$ei 500 ml
dodaje sie 8,4 ml normalnej chinoliny (chinoli-
na -+ siarka), a nastepnie wsypuje sie 50 g 1l-a-
- chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hydro-
ksytetracykliny. W autoklawie 3-litrowym z mie-
szaniem prowadzi sie uwodornienie w temperatu-
rze 25°C pod ci$nieniem 4 atmosfery okolo 3 go-
dzin (brak spadku ci$nienia na manometrze). Ka-
talizator odsgcza sie, przemywa go 240 ml miesza-
niny aceton + woda (7:3), a nastepnie woda des-
tylowang w iloSci 240 ml.

Do klarownego przesgczu wsypuje sie podczas
mieszania 50 g kwasu 5-sulfosalicylowego i pozo-
stawia do krystalizacji na 12 godzin w temperatu-
rze 0°C. Wydzielone krysztaly 5-sulfosalicylynu
a-6-dez0ksy-5-hyd‘mksyteftrecykliny odsacza sie
przemywa 80 ml acetonu i suszy do statej wagi na
powietrzu. Otrzymuje sie 48,5 g 5-sulfosalicylanu
a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Wydajnosé 95%o.
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35 g surowego produktu wsypuje sie do 400 ml
mieszaniny metanolu i acetonu (1:1). Mieszanine
ogrzewa sie do 55°C i powoli wkrapla sie 70 ml
stezonego kwasu solnego. Powstaly roztwér ogrze-
wa sie do wrzenia i utrzymujeé' tej temperaturze
przez 1,5 godziny, nastepnie wsypuje sie 3 g wegla
aktywnego H-ekstra i miesza jeszcze w tempera-
turze wrzenia przez p6l godziny. Goragcy roztwor
" odsgcza sie od wegla, wegiel przemywa 10 ml
acetonu i klarowny przesgcz podgeszcza do polowy
objetosci. W temperaturze 45°C dodaje sie 35 ml
stezonego kwasu solnego i miesza w temperaturze
pokojowej przez 2 godziny. Osad odsacza sie, prze-
mywa 20 ml etanolu i suszy do stalej wagi. Otrzy-
muje sie 28 g produktu o zabarwieniu jasno sza-
rym. Jest to mieszanina a-6-dezoksy-5-hydroksyte-
tracykliny i 5-sulfosalicylanu oa-6-dezoksy-5-hydro-
ksytetracykliny.

28 g powyzszego produktu rozpuszcza sie w 140 ml
etanolowego roztworu HCl (18—20%.) Do klarow-
nego roztworu w témperaturz‘e wrzenia wlewa sie
55 ml stezonego kwasu solnego. Roztwoér utrzy-
muje sie we wrzeniu podczas ‘intensywnego mie-
szania. Po okolo 15 minutach zaczynajg wypadaé
krysztaty chlorowodorku o-6-dezoksy-5-hydroksy-
tetracykliny, ktére odsgcza sie w temperaturze
wrzenia. Osad przemywa sie 20 ml metanolu i su-
szy w temperaturze pokojowej na powietrzu do
stalej wagi. Otrzymuje sie 10 g chlorowodorku
o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Do przesaczu wraz z przemywkami alkoholowy-
mi wlewa sie roztwér kwasu 5-sulfosalicylowego
(10 g kwasu w 100- ml wody).

Miesza sie w temperaturze pokojowej przez 2 go-
dziny i nastepnie odsacza sie wytracony 5-sulfo-
salicylan a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Osad
przemywa sie 3 ml alkoholu etylowego i suszy do
stalej wagi na powietrzu. Otrzymuje sie 12 g 5-sul-
fosalicylanu 0-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny
ktéry przeprowadza sie w chlorowodorek postepu-
jac jak opisano wyzej otrzymuje sie 6 g chloro-
wodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Z tu-
gbw mozna jeszcze wydzielic resztki pozostalej
o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Egcznie uzys-
kuje sie 18,5 g chlorowodorku o-6-dezoksy-5-hy-
droksytetracykliny. Wydajno§¢é produktu konco-
wego w stosunku do surowego 5-sulfosalicylanu
a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny wynosi 75%.

Przyktad III. Do zawiesiny 100 g kataliza-
tora 5% PdO/C o zawartosci wilgoci wokolo 50%,
w mieszaninie acetonu i wody (7:3) w ilosci 500 ml
dodaje sie 8,4 ml normalnej chinoliny (chinoli-
na - siarka) a nastepnie wsypuje sie 50 g
p - toluenosulfonianu - 11-a-chloro-6-dezoksy-6-de-
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metylo-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny. Uwo-
dornienie prowadzi sie jak podano w przy-
kladzie I. Otrzymuje sie 35,7 g 5-sulfosalicylanu
o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Wydajnosé
70%. Sulfosalicylan przeprowadza sie w chlorowo-
dorek jak podano w przykladzie I lub II.
Przyktad IV. Do zawiesiny 50 g katalizato-
ra 5% PdO/C, o zawartoéci wody akclo 50% w mie-
szaninie acetonu i wody (7:3) w ilo§ci 500 ml
wsypuje sie 50 g p-toluenosulfoniau-11-a-chloro-
-6~dezoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-hydroksytetra-
cykliny. Uwodornienie prowadzi sie jak podano
w przykladzie I. Otrzymuje sie 26,5 g 5-sulfosali-
cylanu-o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Wydaj-
no$é 52%. Sulfosalicylan przeprowadza-sie w chlo-
rowodorek jak podano w przykladzie I lub II.
Przyklad V. Do zawiesiny 50 g katalizatora
5% PdO/C o zawarto$ci wody okoto 50% w mie-
szaninie acetonu i wody (7:3) w ilo$ci 500 ml do-
daje sie 4,2 ml normalnej chinoliny (chinolina 4+
-+ siarka), a nastepnie wsypuje sie 50 g p-tolueno-

“sulfonianu 11-a-chloro-6-dezoksy-6-demetylo-6-me-

tyleno-5-hydroksytetracykliny. Uwodornienie pro-
wadzi sie jak podano w przykladzie I. Otrzymuje
sie 38,5 g produktu 5-sulfosalicylanu-o-6-dezoksy-
-5-hydroksytetracykliny. Wydajno§é 75%. Sulfo- -
salicylan przeprowadza sie w chlorowodorek jak
podano w przykladzie I lub II.

Przyktad VI Do zawiesiny 100 g katalizato-
ra 2% PdO/C o zawarto$ci wody okolo 50% w mie-
szaninie acetonu i wody (7:3) w iloSci 500 ml
wsypuje sie 50 g p-toluenosulfonianu 11-a-chloro-
-6-dezoksy-6-demetylo-§-metyleno-5-hydroksytetra-
cykliny. Uwodornienie prowadzi si¢ jak podano
w przykladzie 1. Otrzymuje sie 30,6 g 5-sulfosali-
cylanu o-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny. Wydaj-
noéé 60%. Sulfosalicylan przeprowadza sie¢ w chlo-
rowodorek jak podano w przykladzie I lub II.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania a-6-dezoksy-5-hydroksytetra-
cykliny w obecno$ci niezredukowanego palladu
osadzonego na weglu i zawierajgcego 50% wody,
w $rodowisku wodno-acetonowym, znamienny tym,
ze otrzymany produkt reakcji zawierajgcy 95%
a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny w postaci 5-
-sulfosalicylanu, przeprowadza sie w mieszanine
5-sulfosalicylanu- i chlorowodorku-o-6-dezoksy-5-
-hydroksytetracykliny, ktéra rozpuszcza sie w eta-
nolowym roztworze kwasu solnego, utrzymuje we
wrzeSniu 15—30 minut i w temperaturze wrzenia,
odsacza czysty chlorowodorek a-6-dezoksy-5-hydro-
ksytetracykliny.
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