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(57) KIVONAT

A taldlmény targyaul szclgald terméket
nyers tGkristalyos oxitetracikl n-hidroklorid-
bol allitjuk eld ugy, hogy azt viz és egy
vizzel azeotrop elegyet alkotd szerves oldé-
szer, példaul etil-acetdt jelenlétében forral-
juk, adott esetben az elegyet desztillalassal
vizmentesitjuk és a kepz6dd gombkristalyos
formatumu terméket szirjuk, mossuk és sza-
ritjuk.

A képzdodott termék elonyds tulajdonsa-
gali miatt alkalmas kilonbozd gyogyszerké-
szitmények eldéallitasara.




A laldlmany targya egyszeri, ipari mé-
retekben  kivitelezheld eljaras  gordulekeny
oxitetraciklin-hidroklorid elonllitasira.

Az oxitelraciklin-hidroklorid a Letracik-
linck csoportjaba tarlozd szeles hatasspekt-
rumu antibiotikum, amelyet alkalmaznak mind
a human, mind az allatgyogyaszatban, vala-
mint intermedierként gyogyaszati célra meg-
feleld Liszlasaga ecygyeéb oxitetraciklin szarma-
zékok szintézisénél mint kiindulasi anyagot.

Az oxitetraciklin-hidroklorid szilard for-
maban polimorfizmustl mutal, amennyiben két
kulonbozd kristalyformaja Az egyik
cgy hossza tikristélyos Ltermek, mig a masik
egy z0modk ortorombikus lemezekbdl allo kris-

ismert.

talytomeyg, amely vizel nem tartalmaz, [Ann.
New York Acad. Sci, 53 (1950-51) 229.; J.
Am. Chem. Soc., 73 (1951) 4211., 74 (1952)
841.] és ha megfleleld toménységl oldatbol

kristalyosodik ki, Ugy a kristalyforma leme-
zei osszenovéssel gombalaki [formatumot al-
Ikotnak. ,

Ezen gordilékeny gombformatumu kris-
talyokal alkotd Lermek megfeleloen alkalmas
gyogyszerkészitményekben, mert szemben
thkristalyossal nem higroszkopos, elektrosz-
tatikusan nem toltédik fel, - igy konnyebben
kezelhetd, hiszen jobban tolthetd a gyogy-
szerkiszereld gépeken -, tovabbd a viztartal-
ma egyszerU szaritassal gyorsan a hivalalos
gyogyszerkonyvekben eldirt 2%-os érték ala
csOkkenthetd, mig a tlkristalyos termék va-
kuumban, 50 °C-on is «csak hosszabb idd
alatl. szarithato megkivant értékre. A
gombalaknak lovabbi eldnye az, hogy a suly-

a

a

hoz keépest csokkenti a felilet nagysagat,
ami kalonbozd karositd lényezOk mint ned-

vesseg 6s fény
slabililasa nagy.

Ismert modszervek szerint a tlkristalyos
oxitetraciklin-hidrokloridot ugy allitjak eld,
hogy az oxitetraciklin oldatdhoz sodsavat
(718 020 sz., 718 032 sz. angol szabadalmi le-
irasok; 2 516 080 sz. amerikai egyesiill alla-
mokbali szabadalmi leirdas) vagy alifas alko-
holban oldott sosavgazt (63-2331 sz., 63-8881

halasal csokkenti, azaz a

sz. belga szabadalmi leirasok; 143 911 sz.
magyar szabadalmi leirds), vagy wmetanolos
alkalifoldfém-kloridos oldatot adnak

(2 658 078 sz., 2 873 276 sz. amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi leirasok; 718 027
sz. angol szabadalmi leiras; 160 457 sz. ma-
gyar szabadalmi leiras).

A fenti eljarasok  Likristalyos . oxitetra-
ciklin-hidrokloridol  evedményeznek  mintegy
6~11%-0os  {harom kristalyvizes) viztartalom-
mal, az anyag higroszkopos tulajdonsaga mi-
atl a2 gyogyszerkészitésnél nem mérhetd be
ponlosan, sztalikus tulajdonsaga révéen ada-
golasn nehézkes, a  tapadas  mialt
képzodnek,
jelenlévd fomek

jelentds
tartalma
SZCNy -
nyezosek a termek stabilitiasal is csokkentik.

vesstestgek kristalyviz

miatt A &5 organikus

Az amerikai cgvesult allamok heli
2 867 661 sz, szabadalmi leiras szerint nem
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Ligroszkopos termék ugy allithato eld, ha a
netanolbol kristalyositott anyagot szerves ol-
doszerben - (aceton, benzaldehid, furfurot,
Letld, hdrom vagy négy szénatomot fartalma-
z0 alifas alkohol, etilénglikol alacsonyabb
szénalomszamu éterei) - vagy ezek kozil
liettd keverékében visszafolyato hités mellett
hevitik. A keletkezett oxitetraciklin-hidroklo-
rid kevéshé higroszkopos, azonban meég min-
dig nem tartalmaz elegendd mennyiségl
gombkristaly formatumi Kkristalyt.

A fermentacido utén ismert modon eldélli-
tott oxitetraciklin-hidrokloridnak két oldo-
szer - ot szénatomnal kavesebbet tartalmazo
alifés alkohol és alifas keton - és tomény so-
sav  keverékében vald atkristalyositasaval
wyerhetd a 49 215 sz. lengyel szabadalmi lei-
‘4s szerint 0,6 kg/dm?-nél nagyobbl térfo-
gatsulyy goérdulékeny goémbalakd kristadlyos
uxitetraciklin-hidroklorid, amely alkalmas a
negfeleld gyogyszerforma elkészitéséhez. Az
1y modon eldallitott gémbkristalyos termek
sizfelvevoképessége azonban nagyobb, mint
1z eljdrdsunk szerint eldallitott terméke, a
Zisebb kristalymérettel illetve a nagyobb
‘ajlagos felillettel dsszhangban lévé nagyobb’
érfogatsulyoknak megfelelden. Az eljaras to-
vabbi hatranyaként emlithetjuk meg a keve-
rék olddszerek hasznalatat.

A taldlmany célja gdérdalékeny kristalyos
>xitetraciklin-hidrokloridnak nyerstermékbdl
torténd tisztitdsara vonatkozd olyan eljaras
kidolgozdsa, amely a céltermék eldallitasat az
addig ismerteknél nagyobb tisztasagban,
gazdasagosabban, ipari meéretekben egysze-
rbben megvaldsithaté niddon, magas kihoza-
tallal valdsitja meg.

Az eljaras kidolgozésara irdnyuld kisér-
leteinek kozben arra a meglepd felismerésre
julottunk, hogy a tiakristalyos nyersterméek-
nek a jelenlévd vizzel azeolrop elegyel alko-
td szerves oldoszerben vald forraldsa és
adott esetben egy azeotrop ledesztilldlasa
ntan keletkezd elegybdl gordilékeny, gémb-
kristalyos formatumi oxitetraciklin-hidroklo-
rid termék nyerhetd ki.

A talalmany tehéat abbdl &ll, hogy a bar-
milyen uton eléallitott széritott vagy szirs-
nedves takristalyos nyersterméket viz és
2gy vizzel azeotrop elegyet alkotd szerves
oldoszer elegyében forraljuk, adott eselben
az elegyet desztillalassal vizmentesitjik és a
képzodd gombkristalyos formatumd Lerméket
szobahdmérsékletre vald hiités utan sziirjik,
mossuk és szaritjuk.

Kisérleteink szerint vizzel azeotrop ele-
gyet alkotd szerves oldoszerként 1-1
itomszamu alifas alkoholok ecetsavval képe-
zett észtereit, célszerden etil-acetélol alkai-
mazunk. Kisérleteink soran azt tapaszlaltuk,

s2en-

hogy a nyers oxilelraciklin-hidroklovid ala-
asony  szénatomszama  alkil-acelalban 66—
=120 oC  kozotti hdmérséklelen  keveriobve

veszteségmentesen Atkristalyosithatd, mikog-
ben a termék gyakorlatilag vizmentesse va-
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lik. S mivel ezen olddszerek a vizzel azeot-
rop elegyvet képeznek, igy az olddszer felve-

szi a tGkristalyos oxitetraciklin-hidroklorid
kristalyvizét, azaz az oldal viztartalmatol
fuggden vizmenlessé teheld adott esetben

desztillacid révén és a gyakorlatilag vizmen-
tes gordualékeny, gombkristalyos oxitetracik-
lin-hidroklorid kristalyosodik ki a rendsze-
bdl, mikozben a termék kémiai szennyezései,
amelyek a oxitetraciklin-hidrokloridnal apola-
rosabb jellegiiek, oldddnak az alkil-acetat-
ban, amelvet azok szinvdltozasa is jelez. A
céltermék  hatdanyagtartalma 99-100%, mig
viztartalma 1% alatt van.

A gombformatumban eldallitott oxitetra-
ciklin-hidroklorid gérdulékeny, igy jol .ont-
hetd”, keverhetd, Ezen sajatossag eldnyodsen
érvényesil a végtermékben, mert a kulonbé-
20 gydégyszerformék, mint kapszuldk, poram-
pullak, homogenizalt porkeverékek eldallitasat
megkonnyiti, hiszen az automatizalt adagolas-
nal csokken az un. _kiszercldsi veszleség "
és leheldve valik a berendezdsek eldnydscbb
kihasznalésa.

Eljirdsunk kivilelezését az alibbi  pél-
ddkban ismertetjik, andtkal, hogy a talalind-
nyunkal a peldakra korlitornank:

1. példa

20 g szaraz tikristdlyos oxitetraciklin-
-hidrokloridot (amely barmely ismert eljaras
szerint készult és 18,4 g oxitetraciklin-hid-
rokloridot tartalmaz) szuszpendédlunk 80 ml
etil-acetatban. Az elegyel kevertetés kozben
forraspontig melegitjik vizfurddében és 0,5
6ran at forrasban tartjuk. Ez idd alatl élénk
sirga oxitetraciklin-hidroklorid  kristélyok
valnak ki. Az elegyet szobahdmérsékletre
hatjak, szlrjiik, 25 ml etil-acetattal mossuk
és 50 °C homérséklet levegdvel szaritjuk.

18,16 g gombkristalyos oxitetraciklin-
-hidroklorid terméket kapunk, 98% kihozatal-
lal, amely 99,3% oxitetraciklin-hidrokloridot
és 0,4% vizet tartalmaz. A terméek az 1980,
évi Angol Gydgyszerkdonyv (B. P. 80) és az
1980. évi egyvesult &llamokbeli Gydgyszer-
kényv (USP. XX) nindségi kovetelményeinek
megfelel.

———
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2. példa

20 g szaraz tikristalyos oxitetraciklin-
~hidrokloridot (amcly béarmely ismert ecljaras
szerint készult és 18,1 g oxitetraciklin-hid-
rokloridot tartalmaz) szuszpendalunk 80 ml
n-butil-acetatban. Az elegyel kevertetés koz-
ben forrdspontig melegitjiik vizfiirddben és
0,5 o6rdn 4t forrdshan tartjuk. A Lovébbiak-
ban az 1. példa szerint jarunk el.

17,82 g gombkristalyos  oxitetraciklin-
-hidroklorid terméket kapunk, 97%
kihozatallal, amely 99,1% oxitetraciklin-

hidrokloridot és 0,8% vizet tartalmaz, egyab
paraméterei  pedig megegyeznek az I
példaban leirtakkal.

3. példa

20 g oxitetracklin-hidrokloridot tartal-
maz), barmilyen Gton eloallitolt sziivdnedves

nyers tikristalyos oxitetraciklin-hidvoklorid
lerméeket 80 ml etil-acetatban szuszpendi-

lunk. Az elegyet kevertetés kozben forris-
pontig melegitjuk és 0,5 o6ran at 80 ¢ ho-
mérsékletd vizfardoben kevertetjuk, mindatt
20 ml parlatot szedink. Az elegyet szobahd-

meérsékletre  hGtjak, szorjuk, a terméket
25 ml etil-acetattal mossuk és 50 °C hémér-

seklell levegovel szaritjuk.

18,8 g gombkristdlyos oxitetraciklin-hid-
roklorid terméket kapunk, 94% kihozatallal,
amely 100% oxitetraciklin-hidrokloridot és
0,2% vizet tartalmaz, egyéb minoscgi jellemzoi
azonosak az 1. példiban nyert termékeével.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljardas gardulékeny oxitetraciklin-
-hidroklorid eldallitisdra takristadlyos nyers-
termékbdl azzal jellemezve, hogy a szaritott
vagy szlUrdnedves tUkristdlyos nyersterméket
viz és egy vizzel azeotrop elegyet alkotd
szerves olddszer elegyében forraljuk, adolt
esetben az elegyet desztilléldssal vizmenle-
gitjik és a képzddd gdmbkristdlyos formatu-
mu terméket szobahOmérsékletre vald hiités
utan szlrjik, mossuk és szaritjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy vizzel azeotrop elegyet kio-
pezd szerves oldoszarként 1-4 szénatomsziamn
alifas alkoholoknak ecetsavval képezett asz—
tereit, célszerden etil-acelatot alkalmazunk.

Rajz nelkal

A kiadasérl felel a Kozgazdasayi és Jogi Konyvkiado igazgaldja
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