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Sposéb oczyszczania chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny

Wynalazek dotyczy-udoskonalonego sposobu oczyszczania chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracy-
kliny o wzorze 1. '

Znane sposoby wytwarzania a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny polegaja na katalitycznym uwodornieniu
niektérych 6-metylenotetracyklin oraz na dziataniu niklem Raney’a na rézne 6-dezoksytetracykliny podstawione
w pozycji 13 opisano w patentach Stanéw Zjednoczonych nr 3200149 i 3165531. Sposoby te chociaz prowadza
do uzyskania a6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny z dobra wydajnoscia daja jednak zawsze produkty zanieczysz-
czone 16znymi produktami ubocznymi, ktére muszg by¢ usunig¢te dla uzyskania farmakopealnego stopnia czysto-
$ci. Surowy produkt moze by¢é zanieczyszczony réznymi metalami lub ich zwigzkami, np. niklem, glingm lub
innymi pochodzacymi ze stosowanych katalizatoréw. Ponadto jako zanieczyszczenia moga wystgpowaf pro-
dukty degradagji tetracykliny takie jak anhydro— i apooksytetracykliny, np. 5a,6-anhydro-5-hydroksytetracykli-
na i apo-5-hydroksytetracyklina. Wystepujacym réwniez zanieczyszczeniem jest f-6-dezoksy-5-hydroksytetracy-
klina. :
Powszechnie stosowany sposéb wyodregbniania chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny z mie-
szaniny reakcyijnej polega na tworzeniu poczgtkowo 5-sulfosalicylanu a-6-dezoksy-5- hydrotetracykliny w srodo-
wisku obojetnego rozpuszczalnika, np. metanolu za pomocg kwasu 5-sulfosalicylowego, a nastepnie na przepro- -
wadzeniu sulfosalicylanu w chlorowodorek tego antybiotyku. Zasadnicze jednak trudnosci wystgpuja zar6wno
z whasciwym oczyszczaniem 5-sulfosalicylanu, jak i z jego przemiang w farmakopealny chlorowodorek.

Znane metody ekstrakcji przeciwpradowej do rozpuszqa.lmkow orgamcznych sq technicznie trudne i prze-
biegaja z niska wydajnoscig nie przekraczajaca 10%.

Podczas przeprowadzania surowego S-sulfosalicylanu a-6-dezoksy- 5-hydroksytetracyklmy w chlorowodorek
pozbawia si¢ go wigkszosci wymienionych we wstepie zanieczyszczeni po kilkugodzinnej krystalizacji lecz pozo-
staje w chlorowodorku pewna ilos¢ S-sulfosalicylanu, ktéry w opisanych warunkach nie przechodzi catkowicie
w chlorowodorek. Pozostata zawarto$¢ 5-sulfosalicylanu w chlorowodorku jest przyczyna jego zlej rozpuszczal-
nosci w wodzie i sporzadzone roztwory z chlorowodorku sa opalizujace, a tym samym zwiazek nie odpowiada
wymaganiom farmakopealnym. Otrzymane krysztaty chlorowodorku wymagaja dodatkowego oczyszczania, pole-
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- gajacego na zawieszaniu ich w dwudziestokilku procentowym etanolowym roztworze chlorowodoru i dtuzszym
ogrzewaniu pod chtodnicg zwrotng w celu catkowitego przeprowadzenia pozostatosci 5-sulfosalicylanu w chloro-
wodorek. Sposéb ten wprawdzie prowadzi do otrzymania chlorowodorku odpowiadajacego wymaganiom farma-
kopealnym lecz zastosowany proces dodatkowego oczyszczania chlorowodorku w alkoholowym roztworze chlo-
rowodoru na goragco wymaga statej kontroli i tatwo prowadzi do rozktadu krystalizowanego zwigzku, co wyra-
Znie obniza catkowita wydajnos¢ metody wytwarzania farmakopealnego chlorowodorku.

- Stwierdzono, Ze pozostajace w chlorowodorku mate ilosci 5-sulfosalicylanu a-6-dezoksy-5-hydroksytetracy-
kliny mozna usuna¢ przez wprowadzenie do §rodowiska reakcji odpowiedniej ilosci pochodnej mocznika lub
tiomocznika. W wyniku utworzenia soli addycyjnej tego zwigzku z kwasem S5-sulfosalicylowym powstajacym
z reakcji pochodnej mocznika lub tiomocznika i 5-sulfosalicylanu nastgpuje catkowite przeprowadzenie sulfosali-
cylanu w chlorowodorek, ktory jako zwiazek nierozpuszczalny wydziela si¢ ze srodowiska reakcji, natomiast
sulfosalicylan pochodnej mocznika lub tiomocznika jako s6l rozpuszczalna pozostaje w tugach pokrystalizacyj-
nych.

Sposobem wedtug wynalazku chlorowodorek a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny zanieczyszczony 5-sulfo-
salicylanem tego antybiotyku zawiesza si¢ w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w etanolu, po
czym dodaje si¢ pochodng mocznika lub tiomocznika o wzorze ogélnym 2 lub 3, miesza w temperaturze pokojo-
wej, anastepnie odsjacza wydzielone krysztaty czystego chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny
o wzorze 1.

Zaletg sposobu wedlug wynalazku jest mozliwos¢ prowadzenia procesu oczyszczania chlorowodorku zanie-
czyszczonego nawet sladowymi ilosciami S-sulfosalicylanu w temperaturze pokojowej i w warunkach, w ktérych
nie zachodza procesy degradacji antybiotyku, natomiast niepozadany S-sulfosalicylan zostaje catkowicie usuniety
z chlorowodorku, przy czym czas prowadzenia procesu nie jest wielkoscig krytyczng.

Proces prowadzi si¢ w takim rozpuszczalniku lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw, w ktérych chlorowodo-

- rek a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny jest -nierozpuszczalny i wydziela si¢ w postaci krysztaléw, natomiast
zaréwno pochodna mocznika lub tiomocznika jak i powstata w wyniku reakcji jego sél addycyjna z kwasem
5-sulfosalicylowym rozpuszczajg si¢ dobrze.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ np. nizsze alkohole, korzystnie etanol.

Okreslenie ,,pochodne mocznika  lub tiomocznika™ dotyczy zwigzkéw o wzorze ogdlnym 2 lub 3,
w ktérych to wzorach X oznacza atom tlenu lub siarki, R;, R;, R3 i Rs- moga by¢ takie same lub rézne
i oznaczajg atom wodoru, grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla, alkenylowa o 2-—6 atomach wegla, alkinylowa
o 2—6 atomach wegla, cykloalkilows o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylows, fenyloalkilowg lub
R; iR, lub R; i R4 tworza tacznie z atomem azotu, do ktdrego sa przylaczone, 5—7 cztonowy pierscien
heterocykliczny ewentualnie zawierajacy drugi heteroatom; Rs oznacza grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla,
alkenylowa o 2—6 atomach wegla, cykloalkilowa o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylowa lub
fenyloalkilowa.

Przyktadami grup R,, R,, R3, Ry i Rs moga by¢ nastepujace grupy: metylowa, etylowa, propylowa,
izopropylowa, n-butylowa, Ill-rz-butylowa, alkilowa, propargilowa, cyklopentylowa, cykloheksylowa, fenylowa,
p-chlorofenylowa, benzylowa i podobne. W przypadku gdy R, i R; lub R; i R4 tworzg pierscien heterocykliczny
moze to by¢ pierscien pirolidyny, piperydyny, szesciometylenoiminy, morfoliny i inne.

W przypadku prowadzenia procesu oczyszczania chlorowodorku przy uzyciu zwigzkdw o wzorze ogélnym
2 do srodowiska reakcji mozna wprowadzi¢ niewielkie ilosci chlorowodoru.

Sposéb wedtug wynalazku w szczegdlnosci wyjasniaja nastepujace przyktady.

Przyktad I 2,0g chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny zanieczyszczonego S-sulfosali-
cylanem a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny zawieszono w S ml etanolu, dodano 0,2 g pieciometylenomocznika
i mieszano w temperaturze pokojowej przez 45 minut, po czym wytracone krysztaty odsaczono, przemyto mata
iloscig etanolu i eteru, a nastepnie suszono pod zmniejszonym ci$nieniem nad P, Os i CaCl, do statego cigzaru.
Otrzymano 1,76 g (88,0%) czystego chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny.

Przyktady II-X. Chlorowodorek a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny zawieszono w odpowiedniej
ilosci etanolu i postgpowano sposobem opisanym w przyktadzie 1 z tym, Ze stosowano rézne pochodne mocznika
lub tiomocznika w zmiennych ilosciach. Zastosowane ilosci substratéw, ich rodzaj oraz procentowe wydajnosci
zestawiono w tablicy 1. '
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Tablica 1.
Przyktad Ilosé [losé Pochodna Ilos¢ Wydajnos¢  [Rozpuszczalnosé
nr chlorowodorku | etanolu mocznikowa czystego % w wodzie
wyjsciowego ml g chlorowodorku wg BPh--73
8 g
[ 2 10 mocmik | 18 90,0 lekka opalizacja
0.t
134 2 7,5 mwcznik 1,83 31,0 +
, 0,15
v 2 5 mocznik 1,75 87,0 +
0,2
'V 2 5 tiomocznik 1,8 90,0 +
_ 0,15
VI 2 5 tiomocznik 1,68 84,0 +
0,2
VII 2 5 pigciometyleno- 1,8 90,0 +
mocznik
0,1
VIII 2 5 N-cykloheksylo- 1,66 83,0 +
mocznik _
0,1 ) ’ ) V ' '
IX 2 5 0.2 1,7 85,0 +
X 2 5 - 1,65 82,5 opalizacja

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb oczyszczania chlorowodorku a-6-dezoksy-5-hydroksytetracykliny o wzorze 1, znamien-
ny tym, Ze zanieczyszczony chlorowodorek 5-sulfosalicylanem a-6-dezoksy-S-hydroksytetracykliny zawiesza
si¢ w nizszym alkoholu, korzystnie etanolu, dodaje pochodng mocznika lub tiomocznika o wzorze ogélnym 2 lub
3, w ktérym X oznacza atom tlenu lub siarki, R, R,, R; i R4 moga by¢ takie same lub rézne i oznaczajg atom
wodoru, grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, alkenylowa o 2—6 atomach wegla, alkinylowa o 2—6 atomach
wegla, cykloalkilowg o 4—6 atomach wegla, fenylowa, podstawiong fenylowa, fenyloalkilowa lub R, i R, lub R;
i Ry tworzg tacznie z atomem azotu, do ktorego sa przytaczone 5—7 cztonowy pierscien heterocykliczny ewen-
tualnie zawierajgcy drugi heteroatom zas Rs oznacza grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, alkenylowa o 2—6
atomach wegla, cykloalkilowg o0 4—6 atomach wegla, fenylowga, podstawiong fenylowa lub fenyloalkilows, po
czym miesza si¢ w temperaturze pokojowej, saczy i otrzymane krysztalty czystego zwiazku suszy sig. :

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, Ze jako pochodne mocznika lub tiomocznika o wzorze -
ogélnym 2 lub 3, w ktérym R;, R;, R3, R4 i Rs oraz X zostaty uprzednio zdefiniowane, stosuje si¢ korzystnie
N-cykloheksylomocznik, pigciometylenomocznik, chlorowodorek S-benzyloizotiomocznika, bgdZz mocznik lub
tiomocznik.

CHy OH N(CH3)y" HCL
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