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Sposéb wytwarzania krystalicznego heksametafosforanu tetracykliny
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Heksametafosforan tetracykliny, to jest komple-
ksowe polgczenie tetracykliny z heksametafosfo-
ranem sodowym lub potasowym o ogélnym wzo-
rze sumarycznym: 5 CzH3N,05.Na(K)POg5 HPO,
(aktywnoéé biologiczna 880 j/mg, zawarto§é fosfo-
ru 6,8%), znany jest jako zwigzek charakteryzu-
jacy sje miskg toksycznosaig i zdolnoécig utrzymy-
wania wysokiego poziomu antybiotyku we krwi.

Wedlug znanego sposobu zwiagzek ten wytwarza

cie na drodze reakcji wodnych roziworéw heksa-

metafosforanu sodu i chlorowodorku fetracykli-
cy przy pH ponizej 2,0. Powstaje przy tym osad
bardzo drobny, mazisty i trudno sie saeczacy, a
niekiedy nawet gesty olej, ktéry po pewnym cza-
sie zestalajac sie, oblepia &cianki naczynia, mie-
szadla oraz zakleja spust aparatu, stwarzajac tym
samym frudno$ci w skali produkcyinej.

Stwierdzono, ze mozna uniknaé wspomnianych
niedogodnoéci i otrzymaé produkt w postaci kry-
stalicznej z duzg wydajnoscig, jezeli proces wy-
twarzania heksametafosforanu tetracykliny pro-
wadzi sie¢ w $rodowisku mieszanych rozpuszczal-
nikéw woda — polarny rozpuszczalnik orgamicz-
ny w temperaturze 5—60°C w obecno$ci réwmo-
waznych do przereagowania z. tetracykling ilosci
kwasu szczawiowego. Jak bowiem stwierdzono,
obecny w ukladzie reakcyjnym kwas szczawiowy

najpierw reaguje z tetracykling ma szczawian te-

tracykliny, ktory -dalej reaguje z heksametafosfo-
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ranem sodowym lub potasowym z wytworzeniem
krystalicznego produktu.

Wedtug wynalazku, tetracykling lub jej zwig-
zek np.  chlorowiodorek, zasade lub kompleks z
mocznikiem rozpuszcza sie w wodnym roztworze
(okolo 20%-wym) rozpuszczalnika . polarnego
zwlaszcza w roztworze etanolowym lub acetono-
wym przy wartoSci pH = 1,5 — 2,0, korzystnie w
temperaturze okolo 40°C w obecno$ci réwnowaz-
nych ilo§ci kwasu szczawiowego,

Roztwér saczy sie z dodatkiem wegla aktywo-
wanego i $rodka ulatwiajacego filtracje, a na-
stepnie miesza z uprzednio przygotowanym wod-
nym roztworem heksametafosforanu sodowego lub
potasowego i doprowadza do warto$ci pH = 1,2
— 2,8, korzystnie 1,8—2,2. Krystalizacje prowa-
dzi sie przy cigglym mieszaniu i chlodzeniu do
temperatury ponizej 10°C przez 2—4 godzin. Odsa-
czony osad przemywa sie kilkakrotnie destylowa-
ng wodg i czystym acetonem, a nastepnie suszy
sie pod zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze
45—50°C. Z lugéw pokrystalicznych, przez alkali-
zowanie woda amomiakalng do wartosci pH =
4—45 i po mieszaniu przez kilka godzin wydziela
eie krystaliczng zasade tetracykliny, ktéra nie
wzigla udziatlu w reakcji, przemywa wode desty-
lowana, 809/,-owym acetonem i suszy.

Sposobemn wediug wymalazku otrzymuje sie hek-
sametafosforan tetracykliny z wydajncécig 68 —
72%. Ponadto z tugéw pokrystalicznych regeneru-
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je sie krystaliczng zasade tetracykliny w ilo§ai
10%, w stosunku do produktu wyjsciowego.

Przyktad I 200 g kompleksu mocznika z
tetracykling o mocy 600 j/mg lub réwnowazna
ilos¢ zasady tetracykliny zawiesza sie¢ w 1000 ml
20%,-oweglo acetonu, dodaje 35 g dwuwodnego
kwasu szczawiowego i ogrzewa do temperatury
35—40°C., Nastepnie dodaje porcjami 2n HCl az
do catkowitego rozpuszczenia sie osadu (wartosé
pH = 1,5—2,0), po czym dodaje sie 5 g wegla H-
~ extra, miesza przez 10 mniinut i przesgcza. Do
. przesagczu dodaje si¢ uprzednio sklarowany roz-
twor 40 g heksametafosforanu sodowego w 150 ml
wody destylowanej, doprowadza do wartoéci pH
= 1,8—2,2 za pomocg dodatku 2n HC!, po czym
miesza sig¢ i chlodzi do temperatury 6°C. Po 3 go-
dzinach osad odsgcza sie, przemywa trzykrotnie
destylowang woda o temperaturze okolo 40°C i
czystym acetonem, a w konhcu suszy w tempera-
turze 45—50°C pod zmniejszonym ciSnieniem. Ru-
gi pokrystaliczne po odsgczeniu wiasciwego pro-
duktu alkalizuje sie¢ woda amoniakalng do war-
tosci pH = 4,0 i miesza przez 2 godziny. Wykry-
stalizowana zasade tetracykliny przemywa sigwo-
da destylowana i 80%-owym acetonem i suszy jak
produkt wilasciwy. Wydajno§¢ heksametafosfora-
nu tetracykliny 71,29/,. )
i

Przyklad II. 140 g (odpowiada 120 g czy-
stego antybiotyku) chlorowodorku tetracykliny
lub réwnowazng ilo§¢é zasady tetracykliny zawie-

sza sie¢ w 1000 ml 20%,-owego acetonu, dodaje 35 .

g dwuwodnego kwasu szczawiowego i ogrzewa do
temperatury 35—40°C. Z kolei dodaje sie porcjami
2n HCl az do calkowitego rozpuszczenia osadu,
co mastepuje przy wartoSci pH = 1,5 — 2,0. Na-

stepnie dodaje sie 5 g wegla aktywnego
H-exstra, miesza przez 10 minut i prze-
- sacza. Do przesagczu dodaje sie¢ uprzed-

nio sklarowanego moztworu 40 g heksame-
tafosforanu sodowego w 150 ml wody destylowa-
nej. doprowadza do warto§ci pH = 1,8—2,2 za po-
mocgy dodatku 2n HCl, po czym miesza sie i chlo-
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dzi do temperatury 6°C. Po 3 godzimach osad od-
sacza sig, przemywa trzykrotnie woda destylowa-
na o temperaturze okolo 40°C i czystym acetonem,
a w koncu suszy w temperaturze 45—50°C pod
zmniejszonym ciSnieniern. Lugi pokrystaliczne al-
kalizZuje sie¢ woda amoniakalng do wartoSci pH =
4,0 i miesza przez 2 godziny. Wykrystalizowang
zasade tetracykliny przemywa sie woda destylo-
wang i 80%,-owym acetonem i suszy jak wyzej.
Wydajnosé heksametafosforanu tetracykliny
69,7%,. Ponizej [pqdano tabelaryczne zestawienie
wynikéw preparatéw otrzymanych sposobem wed-
tug wynalazku:
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1 2,95 72 | 68 | 797 294,0
2 3,00 120 | 68 | 852 244,0
3 3,20 121 | 67 | 833. | 2470
4 3.15 191 | 69 | 880 259,0
5 2,90 100 | 63 | 808 239,0
6 | 3,00 92 | 70 | 793 245,5
7 2,90 45 | 68 | 788 248,0

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania Kkrystalicznego heksameta-
fosforanu tetracykliny przez dziatanie roztworem
heksametafosforanu metalu alkalicznego na roz-
twor tetracykliny lub jej zwigzku w Srodowisku
kwaénym, znamienny tym, ze proces prowadzi
sie w $rodowisku wody i polarnego rozpuszczalni-
ka lorganicznego, zwlaszcza acetonu lub etanolu
najpierw w obecnos$ci réwmowaznych do przere-
agowania z tetracykling iloSci kwasu szczawio-
wego, przy warto§ci pH = 1,52,0, a nastepnie po
dodaniu moztworu heksametafosforanu metalu al-
kalicznego przy warto$ci pH = 1,2—2,8, korzyst-
nie 1,8—2,2, w temperaturze pomizej 10°C, przy
czym otrzymany krystaliczny produkt wydzela
sie i po przemyciu suszy.
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