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Sposéb wytwarzania rozpuszczalnych w wodzie pochodnych
tetracykliny

1

Wiadomo np. z austriackiego opisu patentowego
nr 200574, ze tetracykline wzglednie oksytetracykli-
ne, mozna poddawaé¢ kondensacji wedtug Mannicha
miedzy innymi z heterocyklicznymi aminami lub
alkiloaminami, w obecno$ci formaldehydu, przy
czym powstajg produkty, ktérych rozpuszczalno$é
w wodzie przewyzsza rozpuszczalno$é uprzednio
znanych pochodnych tetracykliny. Produkty te za-
wieraja zawsze jedng czgsteczke antybiotyku obok
czasteczki zwigzku heterocyklicznego. Przy sporza-
dzaniu roztwor6éw doiniekcji, mozna wediug tego
sposobu doprowadzi¢ roztwor tych produktow do
warto$ci pH obojetnej przez dodanie zwiazkéw ad-
dycyjnych.

Stwierdzono, ze dwupodstawione tetracykling lub
chlorotetracykling pochodne piperazyny, dajg bez
dalszych dodatkéw obojetne biologicznie roztwory
wodne, ktére przy szybkim osiggnieciu wysokiege
poziomu we krwi i przy niezmienionym dziataniu
antybiotycznym, odznaczajg sie szczeg6lng stabil-
noscig i niskg toksyczno$cig. Pochodne te wytwarza
sie wedlug wynalazku przez reakcje tetracykliny
wzglednie chlorotetracykliny z formaldehydem i pi-
perazyng, korzystnie przy wartosci pH=4 — 12. No-
we zwigzki posiadajg wzoér przedstawiony na ry-
sunku.

Produkt zawiera dwie czasteczki antybiotyku
okck jecrej czgsteczki piperazyny, przy czym pi-
perazyna zwigzana jest roprzez grupe karboksy-
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amidowa antybiotyku. Sposéb wytwarzania odpo-
wiada kondensacji wedlug Einhorna.

Wedlug nomenklatury genewskiej nowy zwigzek,
przy zastosowaniu tetracykliny jako substancji wyj-
Sciowej, jest 1,4-bis-(4-dwumetyloamino-1,4,4a,5a,6,
11, 12a,-oktahydro-3, 6,10, 12, 12a-pentahydnoksy-6-
metylo-1, 11-dwuoksy-2-naftaceno-karboksyamido-
metylo)-heksahydro-dwuazyng (1, 4). Zwiazek ten
nazwano ,Pipercykling” i w dalszej treSci jest tak
nazywany.

Stosowangq jako substancje wyj§ciowa piperazymne
mozna uzywaé¢ w postaci wolnej zasady wzglednie
soli lub wodzianu (szeSciowodzian). R6wniez tetra-
cykline, wzglednie chlorotetracykline mozna stoso-
waé w postaci wolnej zasady, wodzianu lub soli.

W czasie reakcji wazne jest, azeby warto§é¢ pH
mieszaniny reakcyjnej byla wyzsza od warto$ci od-
powiadajgcej drugiej stalej dysocjacji piperazyny.
Te warto$¢ pH mozna zapewnié¢ przez dodanie trze-
ciorzedowej aminy lub zasady nieorganicznej. Po-
zadang warto§¢ pH mozna osiggngé réwniez przez
dodanie nadmiaru piperazyny, poniewaz przy
wartoSciach pH powyzej 5, dwupodstawiony pro-
dukt jest stabilny réwmiez przy nadmiarze pipera-
zyny.

Przy stosowaniu sposobu wedlug wyna'aziku, ko-
rzystne jest uzycie 1,2—1,8 mola formaldehydu na
1 mol antybiotyku i prowadzenie procesu w tem-
peraturze 30—66°C. -
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Jako rozpuszczalniki nadajg sig alkohole, zwlasz-
cza n-butanol. W obecho§ci tego rozpuszczalnika
mozna osiggnaé dobre wydajno$ci i dobra jakosé
produktu koncowego. _

Sposéb wedlug wynalazku mozna réwniez prze-

prowadzié tak, Ze reakcja przebiega w obecnosci
organicznych kwaséw karboksylowych, korzystnie
przy wartoSci pH=4 —"7. W przypadku tym otrzy-
muje sie sole nowych zwigzkéw, ktére ze wzgledu
na ieh stabilno$§é, doskonale nadaja sie do wytwa-
rz2ania roztworéw do iniekcji dozylnej.
" Produkt mozna przeprowadzi¢ w odpowiednig s6l
po wyizolowaniu go z mieszaniny reakcyjnej. Pro-
dukt mozna korzystnie stosowa¢ do wytwarzania
roztwor6w do iniekcji bez przeprowadzania go w
s6l, poniewaz roztwér wodny posiada warto$§¢ pH,
ktora réwniez bez dodatku substancji obcych odpo-
wiada biologicznej wartoSci pH.

Przy prowadzeniu sposobu wedlug wynalazku w
obecno$ci kwas6w organicznych, mozna stosowad
kwasy mono-, dwu- lub tréjkarboksylowe, korzyst-
rie kwasy: jablkowy, bursztynowy, winowy, gluta-
minowy, cytrynowy, malonowy, glutarowy lub ady-
pinowy.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku, mozna dalej przerabiaé w znany spos6b, w celu
bezposredniego stosowania terapeutycznego. Mozna
na przyklad wytwarzaé¢ tabletki, drazetki, miesza-
niny proszkéw, czopki itd. Szczegélnie korzystnie
mozna stosowaé zwigzek do wytwarzania roztwo-
réw do iniekcji dozylnej. Iniekcje domiesniowe
i podskérne sg bezbolesne.

Dalsze szczeglly sposobu sg opisane w przykla-
dach: :

Przyktad I 100 g wodzianu tetracykliny (18%,
H,0) rozpuszcza- si¢ w temperaturze 45—50°C w
1200 ml n-butanolu, po czym roztwoér saczy sie w
obecnosci wegla zwierzecego, a czysty roztwér imie-
szajgc zadaje 25 ml 40°;-owego roztworu formalde-
hydu w temperaturze 45—50°C. Nastepnie dodaje
sig,40 g wodzianu piperazyny w roztworze 200 ml
butanolu. Nierozpuszczalny w butanolu produkt
wytragca sie natychmiast z mieszaniny reakcyjnej.
Reakcja. ukonczona jest po 25 minutach mieszania
w temperaturze 45—50°. Nastepnie mieszanine reak-
cyjng chlodzi sie do 10—15° i ocdsgcza osad. Wytrg-
cony jesno-zGlty osad przemywa sie butariolem a
nastepnie powtérnie eterem, po czym suszy sie go

przy 50° pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje

~ sie 95 g pipercykliny o zawartosci 6,5% wody. (Wy-
dajno$é 96%,). Temperatura topnienia 176—180° (roz-
kiad). Pipercyxlina jest latwo rozpuszczalna w wo-
dzie, nierozpuszczalna w alkoholu i eterze. Wartos§é
pH 10%;,-owego wodnego roztworu wynosi 7,35. Roz-
puszczalno§¢ w wodzie w temperaturze pokojowej
- wynasi powyzej 1 g/ml. Otrzymuje sie calkowicie
przezroczysty roztwoér. Analiza: N9/,=8,21; 8,45 (ob~
liczomo: 8,41); C9,=55,37; 55,65 (obliczono: 58,0).
Biologiczna aktywnos¢ odpowiada 654 meg/mg
chlorowodorku tetracykliny. Toksyczno8é u myszy
" wynosi LD;=113 mgfkg ciezaru myszy,
Produkt ten szczegélnie korzystnie nadaje si¢ do
wytwarzania iniekcji dozylnych. Przy podawaniu
iniekcji domie§niowo i podskérnie zapewniona jest
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bezbolesnoéé. Budowe tege zwiggku udo:vodniono

" nastepujaca metoda:
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10 g produktu rozpuszcza sie w 100 m1 wody des-
tylowanej i dodaje 3 g pirosiarczynu sodowego, po
czym warto§¢ pH roztworu nastawia do 4,4 za pc-
mocg 5n — H>SO4. RoztwOr miesza sie przez godzin:;
w temperaturze pokojowej, -po czym odsacza sie
wydzielony jasno-z6ity krystaliczhy produkt, prze-
mywa acetonem i eterem i suszy przez noc pod
zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymuje sie 9 g jasno-
z6ttej krystalicznej substancji, ktéra po identyfi-
kacji znanymi metodami okazala sie tréjwodzianem
tetracykliny. fug macierzysty z mieszaniny reak-
cyjnej alkalizuje si¢ NaOH i wielokrotnie ekstrahu-
je eterem. Ekstrakt eterowy suszy sie¢ nad Na,SO;,,
po czym po wprowadzeniu -kwasu solnego roatwor
zageszcza sie. Otrzymuje sig¢ oleista pozostalo$é,
ktérg mozna wykrystalizowaé z mieszaniny meta-
nolu i octanu izopropylowego, topniejgaca w 252—
—253°. Ten punkt topnienia pokrywa si¢ ze znanym
z literatury punktem topnienia chlorowodorku 1,4-
dwumetylopiperazyny. Budowa zwiqzku otrzymane-
gd na drodze redukcji potwierdza stuszno§é budo-
wy hipotetycznej produktéw etrzymanych sposo-
bem wedlug wynalazku. Rozklad zwigzku przez re-
dukcje mozna réwniez przeprowadzié w wodnym
roztworze za4 poniocg kwasu askorbinowego.

Przyktlad I 10 g wodzianu tetracykliny (18%
H>0) miesza sie z roztworem formaliny w warun-
Rach podanych w przykladzie I, po czym warto$é
PH mieszaniny reakcyjnej doprowadza sie ostroz-

" nie do 6,5—7,0 za pomocg 4%,-owego wodorotlenku
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potasowego. Nastepnie zadaje sie¢ roztworem 2 g

szeSciowodzianu piperazyny w 12 ml butanolu i mie-

sza 25 minut przy 45—50°C. Po ochlodzeniu odsgcza

sig, przemywa alkoholem i etefem i suszy. Otrzy-

muje sie 9,2 g pipercykliny. Temperatura topnie~

nia 176--18C°C (rczklad). Warto§é pH -100/,-0Wego -
roztwory wodnego wynosi 7,45. N%,—=8,3. Biologicz-

na aktywno$é odpowiada 944 meg/mig chlorowodor- °
ku tetracykliny. L e

Przyktlad IIL 60 g wodzianu tetracykliny toz-
puszcza sie w temperatiitze 50—52° w 900 ml n-bu--*
tanolu. Roztwér zadaje sie przy 50° 15 ml 379/,-owej *
formaliny, po czym rnieszajgc, dodaje sie roztwér--
24 g sze§ciowodzianu pipérazyny w 150 ml n-buta- ’
nolu i reztwér 9 g kwasu jablkowego w 140 ml n=
butanolu. Wszystkie roztwory w celu oczyszczenia,
przed uzyciem przesgcza sie przez szklane sgczki
G-4. Mieszanine reakcyjnd miesza sie nastepnie
pizez 25 minut przy 50—52° a mastepmie chiodzi do
15—20°, Wytracajacy sie w czasie reakejl jasno-zéity’
osad odsgcza sig i po przemyciu n-butanolem i ete-
rem suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
sie 75 g soli pipercykliny z kwasem jablkowym.
Temperatura tophienia: 132—154°C (rozklad). Ana-
liza: C%,==55,8, 56,04; N©/,==7,29; 7,02; H,=6,54; 6,72.
Aktywno$é biologiczna 806 mcg/mg. Toksyczno$é:
LDs5p=190mg/kg ciézaru ciala myszy. Rozpuszczal-
no§é w wodzie: 1 ml wody rozpuszcza sie 1,4 g sub-
stancji. Warto§é pH 10%-owego wodnego roztworu
6,12. Chromatografia nda paplefze wykazlije jedinoli-
to§¢ produktu. Po przechowywaniu proszku w am-
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pulce nawet po 3 miesigcach sktadowania nie zaob-
serwowano zadnych zmian.

Przyktlad IV. 5 g chlorowodorku chlorotetra-
cykliny (temperatura topnienia 205° z rozkladem)
zawiesza sie w 100 ml metanolu, po czym dodaje sie
roztwoér 1 g piperazyny w 10 ml metanolu. Mie-~
szanine reakcyjng ogrzewa sie do 45° odbarwia we-
glem zwierzecym w temperaturze 50°C traktuje za
pomoca 1,2 ml 40%,-owego roztworu formaldehydu.
Nastepnie mieszanine miesza sie przez 25 minut
przy 50° i pozostawia przez noc w temperaturze 45°.
Wydzielony osad odsacza sig, przemywa metanolem
i eterem i w koncu suszy pod zmniejszonym ci§nie-
niem. Otrzymuje sie 4 g pochodnej chlorotetracy-
kliny. Temperatura topnienia: 197—200° (rozklad).
Produkt jest rozpuszczalny w wodzie a warto§¢ pH
5%/,-owego wodnego roztworu wynosi 6,9. N9/,=7,85
(obliczono 8,14). Biologiczna aktywno$§é odpowiada
880 mcg/mg chlorowodorku chlorotetracykliny.

Przykfad V. 025, 0,5 wzglednie 0,1 g produktu
otrzymanego wedlug przykladu I wprowadza sie do
5—10 ml ampulek do proszkéw. Do celé6w medycz-
nych preparat rozpuszczony w 2—5 ml sterylnej
wody destylowanej, stosuje sie do iniekcji dozyl-
nych, domie$niowych lub podskérnych. _

0,1—0,5 g produktu wedlug przykiadu I wpro-
wadza sie¢ w warunkach sterylnych do 5—20 ml
ampulek do proszk6w i po rozpuszezeniu w 2—20 ml
sterylnej wody destylowanej stosuje w okulistyce.

1,0 g produktu z przykladu I wprowadza sie ste-
rylnie do 5 ml ampulek do proszk6éw razem z 0,4 g
sterylnego, krystalicznego kwasu jablkowego. Pre-
parat po rozpuszczeniu w 2 ml sterylnej wody des-
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tylowanej, stosuje sie do iniekcji dozylnych, do-
miesniowych lub podskérnych. Rozpuszczenie w
wodzie nastepuje bez potrzgsania i otrzymuje sie
klarowne roztwory.
5

Zastrzezemia patentowe

1. Spos6b wytwarzania rozpuszczalnych w wodzie
pochodnych tetracykliny przez reakcje z formal-
dehydem i zwigzkami heterocyklicznymi, zna-
mienny tym, ze wytwarza sie nowe dwupodsta-
wione pochodne o wzorze przedstawionym na
rysunku lub ich sole przez poddanie reakcji
chlorotetracykliny lub tetracykliny z formalde-
hydem i piperazyng, przy czym we wzorze X
oznacza chlor lub wodoér.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w roztworze alkoholowym,
_korzystnie w n-butanolu.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie przy warto$ci pH=—4 —12.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
otrzymang zasade przeprowadza sie w odpo-
wiednie sole utworzone z odpowiednimi kwa-
sami karboksylowymi, korzystnie z kwasamii
jabtkowym, bursztynowym, winowym, glutami-
nowym, cytrynowym, malonowym, glutarowym
lub adypinowym.

5. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze reakcje prowadzi sie¢ w obecno$ci orga-
nicznego kwasu karboksylowego i w ten sposob
otrzymuje bezpo$rednio odpowiednig sél.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ przy warto$ci pH=4—6.
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