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Spos6b otrzymywania a-6-dezoksy-5-hydroksy tetracykliny

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Znane sg sposoby otrzymywania tego antybiotyku polegajace na uzyciu jako produktu wyjsciowego
S-hydroksytetracykliny lub 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny, przy czym_ wobu przypadkach redukcje
prowadzi si¢ pod wysokim ciénieniem. W wyniku redukcji otrzymuje si¢ mieszaning epimeréw 6-dezoksy-5-hy-
droksytetracykliny, w ktdrej korzystny dla lecznictwa epimer alfa znajduje si¢ w niewielkim procencie. Po
przeprowadzeniu izolacji i oczyszczania uzyskuje si¢ gotowy produkt z wydajnoscia catkowita rzedu kilku
procent w przeliczeniu na chlorowodorek S-hydroksytetracykliny. ,

Znany jest réwniez spos6b. wytwarzania 6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny: droga otrzymywania 13-tiolo-
pochodnych 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny, a nastgpnie ich redukcji. Wada tych proceséw jest fakt, ze
wymagaja one tworzenia z lla-chlorowco-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny
lub jej 13-tiolopochodnej jako produktéw wyjsciowych w procesie redukcji do 6-dezoksy-S-hydroksy-
tetracykliny.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na uniknigcie tych mankamentéw poprzez bezpoérednie uzycie jako
surowca wyjéciowego llachlorowco-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny w postaci surowej. Dodatkows zaletg
sposobu wedtug wynalazku jest stosowanie matych ilosci tiolu nie przekraczajacych 0,2 mola w stosunku do
uzytej pochodnej tetracykliny.

Istota wynalazku polega na stosowaniu w procesie redukcji w obecnosci katalizatora palladowego, nadmiaru:
a, o’-azo-izobutyronitrylu utatwiajacego tworzenie si¢ pochodnej tiolowej przy jednoczesnej kilkakrotnie
mniejszej molarnie ilo$ci tiolu, co powoduje stopniowe tworzenie si¢ 13-tiolopochodnej lla-chlorowco-6-metyle-
no-5-hydroksytetracykliny, ktdéra ulegajac redukcji do a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny rozktada si¢
uwalniajac tiol, ktéry wchodzi w reakcje¢ z nastepnymi czasteczkami 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny dajac
produkt posredni, ktéry w dalszym ciagu pod wptywem wodoru daje a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykline.

Sposéb -wedtug wynalazku polega na tym, ze lla-chlorowcopochodng 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny
zawiesza si¢ wobojetnym rozpuszczalniku lub mieszaninie obojetnych rozpuszczalnikéw, miesza w ciagu
kilkunastu minut w temperaturze 0—60°C, nastgpnie dodaje réwna molarnie ilo$¢ a, a’-azo-izobutyronitrylu,
miesza w ciaggu kilku minut, dodaje zwiazku tiolowego w ilosci 0,1—0,2 mola w stosunku do uzytej pochodnej
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tetracykliny, a mieszaning reakcyjna zawierajaca utworzona przejéciowo a-13 tiolopochodna miesza si¢ w ciagu
okoto 30 minut w temperaturze 20—60°C, korzystnie 30—40°C, nastepnie dodaje katalizatora palladowego
i poddaje redukcji do a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny przy nadcisnieniu nie przekraczajagcym 4 atn. Powsta-
jacy réwnoczesnie wolny tiol reaguje z nadmiarem znajdujacej si¢ w reaktorze 6-metylenopochodnej 5-hydroksy-
tetracykliny. Gotowy produkt izoluje si¢ w postaci soli z kwasem S5-sulfosalicylowym, a dalsze oczyszczanie
prowadzi ogélnie znanymi metodami.

Jako zwiazki tiolowe stosuje si¢ korzystnie merkaptan etylowy i merkaptan benzylowy. a, a’-azo-izobuty-
ronitryl stosuje si¢ jako substancje utatwiajaca tworzenie si¢ pochodnej tiolowej, Jako katalizator stosuje sie
5%-owy pallad osadzony na weglu, zawierajacy okoto 50% wody, w ilosci 1—2 g suchego katalizatora na gram
zastosowanej pochodnej tetracykliny. Jako 11a-chlorowcopochodna 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny stosuje
si¢ korzystnie p-tolvenosulfcrizn 1Ja--chlorc-6-1etyler o-5-hydroksvtetracykliny. Jako rozpuszczalnik stosuje
si¢ mieszaning aceton-woda w stosunku 7 : 3.

Sposéb wedtug wynalazku w szczeg6lnosci wyjasnia nastgpujacy przyktad:

Przyktad I. 10g p-toluenosulfonianu 11a-chloro-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny (15,4 mmola)
zawieszono w 100 ml mieszaniny aceton-woda (7 :3) i mieszano w ciagu 15 minut. Nastepnie dodano 2g «,
o’-azo-izobutyronitrylu (12,6 mmola) i po mieszaniu trwajacym okoto 5 minut dodano 0,1 g (1,6 mmola) etano-
tiolu i mieszano w ciagu 30 minut w temperaturze 35°C. Po tym czasie mieszaning ochtodzono do temperatury
20°C i przeniesiono do autoklawu ci$nieniowego. Uwodornianie prowadzono pod ciénieniem 3,5 atn. do chwili
stwierdzenia braku spadku ci$nienia. Po tym czasie katalizator odsaczono, przemyto 50 ml wody i do klarownego
przesaczu dodano 10 g kwasu S-sulfosalicylowego. Catos$¢ pozostawiono do krystalizacji na 12 godz. w temperatu-
rze 0°C. Po tym czasie krysztaty saczono, przemyto' niewielka iloscia wody i acetonu, a nastgpnie suszono
w temperaturze 40°C do statej wagi. Otrzymano 5,46 g surowego S-sulfosalicylanu a-6-dezoksy-5-hydroksy-
tetracykliny.

Badania chromatograficzne na celicie 503 naniesionym z 0,1 molarnym EDTA przy uzyciu jako fazy
ruchomej octanu etylu wysyconego 0,1 molarnym EDTA wykazaly istnienie w surowym S5-sulfosalicylanie
niewielkich ilosci zanieczyszczen w postaci produktéw niecatkowitej redukcji oraz zwigzkéw bedacych produkta-
mi degradacji czasteczki tetracykliny. Zanieczyszczenia te daja si¢ stosunkowo tatwo usungé na drodze ogdlnie
znanych metod oczyszczania preparatéw 6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny przez redukcje 1la-chlorowcopochodnej
-6-metyleno-5-hydroksytetracykliny o ogélnym wzorze 1, w ktérym x oznacza Cl, Br, J, w obecnosci katalizatora
palladowego, znamienny tym, Ze 1la-chlorowcopochodna 6-metyleno-5-hydroksytetracykliny zawiesza sig
w obojetnym rozpuszczalniku lub mieszaninie oboje¢tnych rozpuszczalnikéw, miesza w ciagu kilkunastu minut
w temperaturze 0—60°C, nastgpnie dodaje réwna molarnie ilo$¢ a, a’-azo-izobutyronitrylu, miesza w ciagu kilku
minut, dodaje zwiazku tiolowego, w ilosci 0,1—0,2 mola w stosunku do uzytej pochodnej tetracykliny, a utwo-
rzong przejéciowo a-13-tiolopochodna miesza si¢ w ciggu okoto 30 minut w temperaturze 20—60°C, nastepnie
dodaje katalizatora palladowego i poddaje reduk¢ji do a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny przy nadci$nieniu do
4 atn i w temperaturze 0—60°C, po czym gotowy produkt izoluje si¢ w postaci soli z kwasem 5-sulfosalicylowym,
a dalsze oczyszczanie prowadzi ogélnie znanymi metodami.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako zwiazki tiolowe stosuje si¢ merkaptan etylowy
i merkaptan benzylowy.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze a-13-fiolopochodna miesza si¢ w temperaturze 30—40°C.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako katalizator stosuje si¢ 5%-owy pallad osadzony na
weglu zawierajacy okoto 50% wody wilosci 1—2 g suchego katalizatora na gram zastosowanej pochodnej
tetracykliny. A

5. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako 11a-chlorowcopochodng-6-metyleno-5-hydroksytetra-
cykliny stosuje si¢ p-toluenosulfonian 11a-chloro-6-metyleno-5-hydroksytetcacykliny.

6. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako rozpuszczalnik stosuje si¢ mieszaning aceton — woda
w stosunku 7 : 3.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze proces uwodorniania prowadzi si¢ w tem-
peraturze 20—25°C.
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