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Spos6b otrzymywania krystalicznego metafosforanu tetracykliny
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Wedlug patentu gléwnego reakcji z kwasem me-
tafosforowym poddaje sie oczyszczong farmako-
pealng zasade tetracykliny w obecno$Sci kwas6w
karboksylowych, tak jak szczawiowego, ktére do-
daje sie do ukladu reakcyjnego w iloSci nie prze-
kraczajacej 109.

Obecnie stwierdzono, ze jako produkt wyjSciowy,
do utrzymywania krystalicznego metafosforanu te-
tracykliny mozna stosowaé szczawian tetracykliny
lub polgczenie kompleksowe tetracykliny z mocz-
nikiem, ktére otrzymuje sie, jako péiprodukt przy
izolowaniu tetracykliny z roztworéw zawierajacych
te nantybiotyk. Znane sga metody izolowania te-
tracykliny (z plynu pofermentacyjnego, zawiera-
jacego domieszke chlorotetracykliny), polegajace na
wytraceniu z roztworu, w jednym z pierwszych
etap6w izolowania, potgczenia tetracykliny z mocz-
nikiem lub kwasem szczawiowym.

W tych warunkach chlorotetracyklina (w trakcie
biosyntezy tetracykliny wiekszo§¢é stosowanych
szezepdw Streptomyces wytwarza r6éwniez §ladowe
iloSci chlorotetracykliny) pozostaje w roztworze,
a wytrgcony pélprodukt, nie zawierajacy chlorote-
tracykliny, po wysuszeniu poddaje si¢ dalszej prze-
rébce w kilku etapach w celu otrzymania farma-
kopealnej zasady tetracykliny, ktéra dotychczas
wykorzystywano jako produkt wyjSciowy do otrzy-
mywania metafosforanu tetracykliny. Do wytrace-
nia wspomnianych polgczen tetracykliny konieczne
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jest uzycie réwnych molarnie ilo§ci mocznika lub
kwasu szczawiowego.

Znana jest r6wniez metoda stosowania wspom-
nianych wyzej polaczen tetracykliny z mocznikiem
lub kwasem szczawiowym w odniesieniu do wy-
twarzania heksametafosforanu tetracykliny (opis
patentowy nr 48 123). Ten ostatni zwigzek w od- -
r6znieniu od metafosforanu posiada odmienne wta-
sno$ci fizyko-chemiczne i otrzymywany jest w Sro-
dowisku uwodnionym.

Na podstawie szeregu do§wiadczen stwierdzono,
ze w celu uzyskania dobrze rozpuszczalnego w wo-
dzie metafosforanu tetracykliny, do reakeji mozna
uzyé wspomniane poigczenia tetracykliny z mocz-
nikiem lub kwasem szczawiowym.

Postep wedlug niniejszego wynalazku polega na
ominieciu kilkuetapowego izolowania tetracykliny
poprzez kompleks mocznikowy lub szezawiowy do
farmakopealnej zasady, ktérg dotychczas stosowa-
no do syntezy metafosforanu tetracykliny, a uzyciu
pétproduktu z procesu oczyszczania tetracykliny,
mianowicie szczawianu tetarcykliny lub polgczenia
z mocznikiem.

Sposéb wedlug wynalazku pozwala uzyskaé kry-
staliczny preparat metafosforanu tetracykliny z cat-
kowitga wydajnoscia rzedu 80 —909, bez koniecz-
no§ci dodatkowego przerobu lugbébw pokrystalicz~
nych.
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Otrzymane preparaly s3 Dbiologicznie czynne
i charakteryzujg sie ba?dzo dobrg rozpuszczalno$cig
w wodzie, a mianowicie 1 g/1 ml

Moc preparatéw otrz&manych w przeliczeniua na
chlorowedorek tetracyRliny wahala sie od 681 —
710 mcg/ml, zawarto§é fosforu 7,679, — 8,08%,. Roz-
twory wodne 1l-procentowe posiadaly pH w grani-
cach 2,2 — 2,25. Przy podaniu dozylnym niyszom
LDs, wynosila = 250.

UzysRdhe w spos6b opisany w niniejszym wy-
nalazku preparaty metafosforanu tetracykliny od-
powiadaly wymaganiom stawianym do stosowania
w lecznictwie ludzkim.

Sposéb,wedlug wynalazku w szczegblnoSci wy-
jasniajg nastepujace przyklady:

Przyktltad I Do 7,1 p P;Os; w kolbie zaopa-
trzonej w mieszadlo dodaje sie 140 ml octanu etylu
i 6,9 ml wody destylowanej. Przy cigglym miesza-
niu dodaje sie 28,48 g szczawianu tetracykliny
i miesza w ciggu godziny, po czym dodaje 2 g we-
gla aktywowanego 1 thieszd jesicze 5 mithut. Mie-=
szanine sgczy sie na lejku Buthnera przez cienksg
warstwe ziemi okrzemkowej. Otrzymany przesgcz
wlewa sig d?, 1800 ml octanu etylu i miesza jeszcze
30 minut. Krysztaly metafosforanu tetracykliny
saczy sie i suszy do stalej wagi w temperaturze
35°C. Gotowy produkt otrzymuje sie z calkowita
wydajnoScia 80%;. Rozpuszeialnosé w wodzie otrzy-
manego preparatu wynosi 1 g/1 ml.
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Przyktad IL Do 3,35 g P;Os dodaje sie 50 ml
octanu etylu, 0,45 ml wbdy destylowahej 1 50 ml
metanolu. Po uzyskaniu klarownego roztworu do-
daje sie 13,96 g polgczenmia mocznikowego tetracy-
kliny, 1 ¢ wegla aktywowanego i miesza godzine,
a nastepnie sgcz¥y ptiez ziemie okiz€fikows. Kla-
rowny roztwér wlewa sie do 650 il octaitu etylu
f fniesza dalszeé 30 tiinut. Uzyskany osad saczy sie,
przemywa acetonem i e{erem, pd ciym suszy w
temperaturze 34°—35°C do stalej wagi. Preparat
metafosforanu tetraéykliny uzyskuje sie z wydaj-
no$cig 90%,.

Zastrzezenia patentéwe

1. Spos6b otrzymywania krystalicznego metafosfo-
fahu tétracykliny priéz poljczenie antybiotyku
z kwasem metafosforowym w $rodowisku nie-
wodnym, w temperaturze pokojowej, w obecno-
§ci kwasébw karboksylowych wedlug patentu
hr 50588 #hamibAfi§ t¥in, 3e redkei z kwasem
metafosforowym poddaje sie polgczenie kom-
pleksowe tetracykliny z kwasem szczawiowym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze reakcji z kwasem metafosforowym pod-
daje sie polaczénié kéthpleksowe tetracykliny
z mocznikiem.

2G ,,Ruch” W-wa, zam. 768-66, naktad 310 egz.
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