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A talalmany targya eljaras az 0j 11a-klor-
-5-oxi-tetraciklin-6,12-hemiketal-hidrobromid,
annak hidratja és/vagy szerves oldészer szol-
viétja, és abbol kivant esetben 11a-klor-6-dez-
oxi-6-demetil-6-metilén-5-oxitetraciklin és s6i
eldallitasira, oly modon, hogy 5-oxitetracik-
linbl vizes sésavval vagy elénydsen hidro-
gén-bromiddal acetonban hidrohalid sét, els-
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SO ELOALLITASARA ES DEHIDRATALASARA

(57) KIVONAT

nydsen hidro-bromidot képeznek, amelyet izo-
lalas nélkiil kléroznak, a kapott 11a-klor-5-oxi
tetraciklin:6,12-hemiketdlt témény, vizes hid-
rogén-bromiddal kezelve a kristdlyosan le-
valo hidrobromid s6 hidratjat és/vagy szer-
ves oldoszer szolvétjat izolaljak, és kivant
esetben 1 —2 mol dehidratalo eleggyel dehid-
rataliak.
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Taldlményunk targya eljaras (I1I) képletii
I1a-klér-5-oxi-tetraciklin-6,12-hemiket4l-hid-
robromid, annak hidratja és/vagy szerves
oldoészer szolvitja, valamint abbdl, kivédnt
esetben (IV) képletii 1la-klor-6-dezoxi-6-de-
metil-6-metilén-6-oxitetraciklin és séi eldalli-
tasdra (I) képletii 5-oxitetraciklinb6l, vagy
hidratjabol savaddiciés s6 képzéssel, majd
annak viz és vizzel elegyedd szerves oldo-
szer jelenlétében pH=6—8 értéken benzol-
szulfon-klér-amid nétriummal (neomagnol)
vagy N-klor-szukcinimiddel valé klérozésa-
val, majd a kapott (II) képletii 1la-klér-5-
-oxitetraciklin-6,12-hemiketal, illetve hidratja
hidrogén-halogén-savval valé reagiltatisa-
val, és a kapott sonak adott esetben klér-szul-
fonsavbél €s hangyasavbél képezett dehid-
ratalé eleggyel torténd dehidratilasaval, oly
moédon, hogy (I) képletii 5-oxi-tetraciklinbél
vagy hidratjabdl vizes sésavval vagy hidro-
gén-bromiddal acetonban hidrohalid sét, eld-
nyosen hidrobromidot képeziink, amelyet izo-
lalds nélkiil klérozunk — hidrobromid ese-
tében metanol jelenlétében, — a kapott (II)
képletii 11a-klor-5-oxitetraciklin-6,12-hemike-
talt — elénydsen a reakcidelegybdl vald izo-
lalas nélkiil — témény, vizes hidrogén-bro-
middal kezeljik (—20)—(460)°C-on és a
kristdlyosan levalo (IIlI) képletii 11a-klor-5-
-oxitetraciklin-6,12-hemiketal-hidrobromid
hidrdtjat és/vagy szerves olddszer szolvit-

jat izolaljuk, a kapott termékrél — kivant
esetben — a kristalyvizet és/vagy az oldo-
szer- szolvatot eltdvolitjuk, majd — kivant

esetben — a (III) képletii hemiketal hidro-
bromidra szadmitott 1—2 mél dehidratalod
eleggyel dehidrataljuk és a (IV) képletii 11a-
-kl6r-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-oxitetra-
ciklint séja forméjaban izoldljuk. A hemi-
ketal-s6képzéshez oldoszerként 0—10 tf9
vizet tartalmazé acetont alkalmazhatunk elé-
nyosen. Az acetont részben vagy egészben
metanollal helyettesithetjiik.

Taldlmanyunk alapja az a felismerés, hogy
a (IIT) képletii, értékes tulajdonséagokkal ren-
delkez6 1 s6 elénydsen felhasznéalhat6 a tet-
raciklin vazas antibiotikumok szintézisében.

A (II) képletli vegyiiletet dltaldnosan
ismert modon a fermentaciéval nyert (I) kép-
letii oxitetraciklinb6l alkalmas halogénezé
szerrel kezelve éllitjak el (150.507 sz. ma-
gyar szabadalmi leiras). [gy az oxitetraciklint
vizzel elegyedd, a reakcido szempontjabol ké-
z0mbos szerves oldoszerben (—25)°C és 50°C
kozotti homérsékleten, az oxitetraciklin izo-
elektromos pontjdhoz kozel es6 pH értéken
klérozdszerrel reagaltatjak, majd a terméket
vizes  higitdssal levidlasztva izolaljak
(2.984.686 és 3.200.149 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras).

Ismert tovdbb4, hogy az el6z6kh6z hason-
l6an eljarva a (II) képletii hemiketdl bazist
elkilonités utdn hidrokloriddd alakitjak viz-
mentes sésavas alkohollal (777 356. sz. belga
szabadalmi leirds, 2.131.944. sz. NSZK-beli
kozzétett szabadalmi leirds).
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Az elGbbiek tovabbfejlesztett viltozatat
kinalja a 170.051 sz. magyar szabadalmi le-
irds, amely szerint 5-oxi-tetraciklint vizet tar-
talmazé acetonos rendszerben klérozzik
—40°C-on, majd néhény percnyi reakciéidé
utdn vizmentes, s6savas aceton hozziadasa-
val alakitjdk ki a (II) képletii hemiketél bazis
sosavas sojat.

A (II) képletii 11a-klér-5-hidroxi-tetracik-
lin-6,12-hemiketal bazist vagy sésavas séjat
a Doxiciklin szintézisében valé felhasznélas
esetén vizelvondsnak vetik ald, aho] leggyak-
rabban hidrogénfluoriddal vagy kénsavval
vagy klorszulfonsavval kezelve a 11a-klér-6-
-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-oxi-tetraciklint
vagy ennek savaddicios séit nyerik.

Ismeretes, hogy a (II) képletii hemiketal
bazis szerkezetébsl adédéan meglehetdsen
instabil vegyiilet. Az elallitisara kidolgo-
zott médszerek ezt messzemenden figyelembe
veszik, amennyiben altaldban alacsony hé-
mérsékleten dolgoznak, és a gyorsan lezajlé
klérozasi reakcid utdn olyan koriilményeket
igyekeznek biztositani, amelyek kozdtt a ter-
mék rovid id6n beliil kristdlyosan kivalik az
oldatbol, ezzel elkeriilve az oldott allapot-
ban nyomban megindulé bomlasi folyamato-
kat.

Ugyancsak a termék nagyfoki érzékeny-
sége miatt fontos a reakciéelegybé6l valé gyors
kisziirés, és az anyaltig maradvanyok gyors
és tokéletes eltivolitdsa. EbbGl a szempont-
bél nézve a (II) képletii hemiketdl bazis igen
kellemetlen tulajdonsdga a kozismerten rossz
sziirhetoség. A visszamaradé szennyezések
kedvezS helyzetet teremtenek a kipreparalt
terméknél bekovetkezd utdlagos bomlisi fo-
lyamatoknak, amelyek {izemi tapasztalatok
szerint az anyag teljes elbomldsdhoz is ve-
zethetnek. Tovabb4, mivel a molekula rend-
kiviilli érzékenysége miatt tisztitasdra alkal-
mas eljaras nem ismeretes, a (II) képletii he-
miketal bazis mindségi problémai a szintézis
kovetkezG kényes vizelvonasi 1épésében is at-
tevodnek, és az ott preparédlt termék kiter-
melésének és minGségének ingadozdsat okoz-
zak. Tovabbi probléma, hogy a (II) képletii
hemiketal bazis altalaban 109 -nyi vizet tar-
talmaz, amely molekulanként hirom kris-
talyviz”-nek felel meg. Ez a magas viztar-
talom nagy mértékben hozzdjirul a vegyii-
let instabilitdsahoz.

Az elébbiekben emlitett dehidratalasi re-
akciét, amelynek kiindulasi anyaga a (II)
képletii hemiketal bazis, meglehetosen drasz-
tikus korilmények kozott, egészségre igen
artalmas, biztonsagtechnikai szempontbél
veszélyes savak, mint pl. a hidrogénfluorid,
a klorszulfonsav vagy a kénsav vilthatjik
ki, vagy mas dehidratal6 dgens, mint példaul
a hangyasavbél és klérszulfonsavbél eldal-
litott vizelvoné szer. (188.367 sz. magyar sza-
badalmi leiras).

Nem kozombos tehiat, hogy a dehidrata-
lashoz milyen mennyiségili vizelvon6 szert
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kell felhasznalni. 10%-nyi vizet eleve tartal-
maz6 kiinduldsi anyag esetében ez, az elmé-
letileg szitkséges dehidratalé d4gens mennyisé-
gének legaldbb a négyszeresse.

Mindezen tények ismeretében érthetd, hogy
miért jelentett fejlodést az a megoldds, amely
szerint a (II) képletii hemiketdlbazisb6l 2 mal
vizzel kristalyosodd sdésavsot képezve tisz-
tibb, stabilabb terméket nyernek.

A s6savso képzés azonban édltalaban nehe-
zen kaﬁcsolhaté ossze a klorozassal oldékony-
sagi okok miatt. Ezért a (II) képletii hemi-
ketal bazist elébb el kell kiiloniteni, és ezutan
vizmentes koriilmények kozott lehet a sékép-
zést megvalgsitani.

A mar emlitett 170.051 sz. magyar szaba-
dalom Osszekapcsolja a klérozast a sokép-
zéssel.

Ez az eljaras ipari méretekben azonban
nehezen megvalosithato, extrém koriilmények
kozott zajlo folyamat. Az egyik probléma az,
hogy a kldorozds viz jelenlétében torténik,
az ezt kovetd soképzés soran keletkezé he-
miketal sésavsé azonban vizben igen jol ol-
dddik. Héatrany az is, hogy a pillanatszerii
lezajlé klorozaskor elsGdlegesen keletkez,
és az adott koriilmények kozott oldatban 1évé
(1) képletii hemiketal bazis bomldsa a kelet-
kezés pillanatdban szinte azonnal megindul.
Ennek megillitisira alapvetd feltétel, hogy
a soképzéshez sziikséges sosav egész tomege
késedelem nélkiil a reakciéelegybe jusson,
mivel a bomléds savas kdzegben megall. Mint-
hogy az oldékonysagi viszonyok miatt vizes
vagy alkoholos sosavat hasznalni nem lehet,
ez csak ugy lehetséges, ha a szdraz sésavgézt
eldre elnyeletik acetonban, és az igy nyert so6-
savas acetont adjak a reakciéelegyhez.

Ez a moédszer azonban ipari szempont-
bol szokatlan, kémiailag pedig nem ajénlott,
hiszen kozismert dolog, hogy a ketonok er6s as-
vanyi savak hatdsira autokondenzicios re-
akciokat mutatnak. Ha pl. hiitott acetonban
sosavgazt vezetiink, akkor mezitiloxid, majd
foron keletkezik.

Egy miésik megoldas szerint (219021 sz.
NDK-beli szabadalmi leiras) 5-oxitetraciklin-
-s6savs6t  benzol-szulfon-klér-amidnatrium-
mal (Neomagnol) kléroznak vizes aceton-
ban, majd a reakcidelegyet sosav és aceton
elegyével kezelve a (III) képletii 11a-klé6r-5-
-oxitetraciklin-6,12-hemiketal soésavséjat nye-
rik, amely azonban a kedvezétlen oldékony-
sagi viszonyok .miatt, a szabadalmi leiras
altal deklaraltan 14 t% natriumkloridot tar-
talmaz.

Az el6zdekben vézolt problémakdr olyan
megoldésat kerestiik, amely nagyiizemi gyar-
tds esetén is jol alkalmazhato.

Maisszoval kerestiikk a (II) képletii 11a-
-kl6r-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemiketdlnak
egy olyan sdjat, esetleg szarmazekét amely
stabil, konnyen prepardlhato, a metaciklin
ill. a doxiciklin szintézisébe jo! beilleszthetd,
és segitségével olyan technolégia alaklthato
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ki, amely elkeriili a tulérzékeny (H) képletii
hemiketal bazis preparaldsat.

Talalmanyunk alapja az a felismerés, hogy
ha (II) képletii hemiketal bazist vizzel elegye-
dd szerves oldoszerben, célszeriien etanolban
vagy acetonban tomeny, vizes hldrogenbromxd
oldattal kezeliink, akkor kézel kvantitativ
mennyiségben nyerjiikk a (III) képletii 1la-

-kl6r-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemiketal hid-
robromidot.

A taldlményunk szerinti (III) képletii hid-
robromid rendelkezik mindazon tulajdonsa-
gokkal, amelyek alkalmassa teszik arra, hogy
a fent vazolt problémakdr megoldédsanak alap-
jaul szolgéljon.

Stabil, kedvezé oldékonysagi tulajdonsa-
gai miatt kénnyen prepardlhato, tiszta anyag.
Kiilon elonyként jelentkezik, hogy legfeljebb
egy moélnyi kristalyvizzel kristalyosodik, szem-
ben a (II) képletli hemiketal bazissal, amely
iltalaban hdrom, és ennek sdsavsojdval,
amely két krlstalywzet tartalmaz. Az ala-
csony viztartalom valoszmuleg osszefligg az
j lso jo stabilitasi és sziirési tulajdonsagai-
val.

Felhaszndlasa a doxiciklin (vagy meta-
ciklin) szintézis dehidratalé lépésében er6-
teljesen lecsokkenti a sziikséges veszélyes
dehidratalo szer mennyiségét, amely koriil-
mény komolyan noveli a reakcié biztonsigos
kivitelezhetGségét, és kedvezd helyzetet teremt
a l1a-klé6r-6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-hidr-
oxi-tetraciklin vagy savaddiciés séinak kipre-
paralasanal.

A (III) keépletii 0j s6 kiilondsen elényo-
sen hasznilhaté6 a metaciklin, hidrogénbro-
mid s6 és/vagy a doxiciklin hidrogéribromid
s6 eloallitasat célzé szintézisekben, amely
termékek gyégyaszati szempontbél azonos
értékiiek a megielelé s6savsokkal.

A (II1) képletii vegyiilet eloalhtasa (ll)
képletii hemiketal bazisbol egyszertibben és
olcsobban valdsithaté meg, mint az altala-
nosan ismert és hasznalt sosavsdé.

A (III) képletii 1j s6 megismerése lehe-
tévé tette egy olyan, az (I) képletii 5-oxi-tet-
raciklinbdl vagy savaddiciés s6ib6i kiinduld
szintézis kidolgozdsat, amely egy lépésben
és lizemben jol megvalgsithatéan oldja meg
a 1la-klérozast, és a s6képzést, ily modon el-
keriilve a (II) képletii hemiketal bézis, az
eddigi ismeretek szerint kényszerd, klprepa
ralasat.

Taladlmanyunk értelmében a kitermelés
az (I) képletii 5-oxi-tetraciklin bazisra sza-
molva 85-—-95%.

Ez az eljaras 6sszehasonlitva az el6zdek-
ben targyalt 170.051 sz. magyar szabadalmi
eljarassal, magasabb kitermeléssel dolgozik,
tekintetbe véve azt a koriilményt, hogy az ott
megadott kitermelési érték (78,4%) a 5-oxi-
tetraciklin-sésavsora vonatkoznk amelynek
eldallitasa jo ~mindségil 5-oxitetraciklinbdl
is csak 90-—959% -0s termeléssel oldhaté meg.
Valdjaban 70,6—74,5% érték szerepel.
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Az 5-oxitetraciklinbgl kiindulé egy lépéses
szintézis sikere szempontjibél igen fontos
felismerés volt az, hogy az oxitetraciklin-hid-
rogénbromid séja oldékonysagi okok miatt

kiilonésen jol hasznilhaté a 1la-klérozas ki-

induldsi anyagaként. Ez azért is érdekes, mert
a tetraciklinvdzas antibiotikumok szintézisé-
ben szinte kizarélag csak a megfeleld sosavas
s6t alkalmazzik.

Az 5-oxitetraciklin- HBr s6, ellentétben  a
megfeleld s6savséval, jol oldédik acetonban,
igy a klérozds akar vizmentes koriilmények
kozott is végrehajthato, idealis helyzetet te-
remtve a klorozott termék vizben jol old6dé
s6inak levilasztasahoz.

Meg kell azonban azt is jegyezniink, hogy
az 5-oxitetraciklin- HBr sé kialakitdsa kénye-
sebb feladat, mint a sésavséé.

Igen fontos szempont a megfelel6 klérozo-
szer kivélasztasa is. Klorozészerként leggyak-
rabban N-klér-szukcinimidet hasznalnak, gaz-

dasdgos ipari eljards kidolgozasanil azon-

ban a jéval olcsébb benzol-szulfon-klér-amid-

-nétrium (tovabbiakban: Neomagnol) hasz-

nalatit érdemes megfontolni.

A Neomagnollal valé munka azonban nem
olyan egyszerii, mint N-klér-szukcinimid al-
kalmazasa esetén.

Az 5-oxitetraciklin 11a-klérozasanal harom
alapvetd szempontot kell figyelembe venni:
1.) A klérozds csak 6—8 pH tartomanyban

jatszodik le megfeleld mértékben.

2.) A klérozgszert a lehetdségek szerint foko-
zatosan kell az 5-oxitetraciklinhez ada-
golni, mivel kénnyen képzédik tobbszo-
rosen klérozott szarmazék.

3.) A klorozés igen gyorsan jatszodik le, és
meglehetGsen nagy héfejlodéssel jar.
N-klér-szukcinimid hasznélata esetén az 5-

-oxitetraciklin savaddiciés s6jabol trietil-

-aminnal szabaditjidk fel az 5-oxitetraciklin

bazist, majd ezt a reakcié elGrehaladaséaval

parhuzamosan adagolt N-klér-szukcinimiddel
klérozzik.

A Neomagnolnal azonban més a helyzet,
mivel egyazon molekula (a Neomagnol) vi-
seli a bazikus és klorozé tulajdonsagokat el
nem viélaszthatéan, ezért optimalis esetben egy-
szerre kell Osszehozni a reakcidpartnereket
ahhoz, hogy a Neomagnol mindkét funkci6-
jat megfelels idGben és médon tudja ellatni.
Tekintettel arra, hogy mind a 11a-klérozas,
mind pedig az ,in situ” felszabadul6 vizmen-
tes 5-oxitetraciklin bazis atalakuldsa a kozeg-
ben oldhatatlan 5-oxitetraciklin-dihidratts
igen gyors folyamat, a neomagnolnak a kl6-
rozas perceiben a reakcié szempontjabél hoz-
zaférhetGen, tehat feloldva, vagy koénnyen
feloldhat6 4llapotban kell jelen lennie. Mivel
a Neomagnol az eddigi gyakorlat szerint k-
zegként altaldnosan hasznélt acetonban nem
oldodik, megfelelé mennyiségli viz jelenlé-
tére van szitkség ahhoz, hogy a klérozas meg-
torténjen. A viz jelenléte azonban a kléro-
zést kozvetleniil kovets soképzést az eldzdek-
ben tirgyalt médon zavarja.
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Munkénk sordn meglepd médon azt talil-
tuk, hogy az alkoholok, kiiléndsen a metanol,
amely a Neomagnolnak igen j6 oldészere, ki-
véléan alkalmas koézeg, megfeleld korilmé-
nyek kozott, a 11a-klérozas és az azt kévets:
sOképzés egyiittes megval6sitisahoz annak el-
lenére, hogy a (II) és (III) képletii vegyii-
letekre nézve nem tekintheté kozombds oldé-
szernek. Metanolban ugyanis a (II) és (III)
képletii vegyiiletek a pH-t6l és természete-
sen a hémeérséklettl fliiggd mértékben bom-
1ast szenvednek. A bomlési folyamat mar sem-
leges pH tartomanyban is jelentds; a savas
tartomany felé haladva azonban csékkend
mértékil, és pH=1-nél mar nem kévetkezik
be. Ennek megfelelden az irodalom tanusaga
szerint az 5-oxitetraciklin 11la-kl6rozdsanal
eddig még sehol sem hasznéltak kézegként
metanolt.

Metanol vagy metanol-aceton elegy hasz-
nalata esetén a kl6rozds a vizes rendszerek-
hez képest lassibb leflivatdsi, s ennek iizemi
megvaldsitds esetén tobb elénye van. Egy:
részt kisebb az idGegységben felszabadulé hg-
mennyiség, amelynek efvezetése kénnyebben
megoldhaté, masrészt lehetdség nyilik arra,
hogy a reaktinsokat az idGben elhilva ada-
goljak.

Emellett viz helyett metanol hasznilata
esetén a (II) képletii hemiketdl sé6i kénnyeb-
ben, kevesebb kicsapd oldészer felhasznala-
saval nyerhetok ki szilird formaban.

Meglepve tapasztaltuk, hogy mig a kl6-
rozds viz-aceton rendszerben valé kivitelezé-
se esetén az azt kdveté hidrobromid sé kép-
zés 40—50°C-on jatszédik le kielégitéen, ad-
dig metanol-aceton hasznilata esetén mar
—20 és —10°C-on is kialakul a termék hid-
robromid s6ja, amely a reakciéelegy viz és
szerves oldészer tartalmatol fiiggden hidrat,
vagy szerves olddszer szolvat formajaban
kristalyosan valik ki az oldatbol. A vizet és
szerves olddszert tartalmazdé terméket sza-
ritva, vagy 25—50°C-on etanollal vagy ace-
tonnal kezelve a (III) képletii hidrobromi-
dot kapjuk, tomény, vizes hidrobromidot tar-
talmazo etanollal kezelve a (III) képletii hid-
robromid-monohidratjahoz jutunk.

A vizet és a szerves olddszert tartalmazo
(IIT) képletii s6 nem 4llandé, a kériilmények-
tol fiiggd gyorsasiggal, néhény nap, esetleg
néhdny hét alatt a (I1I) képletii hidrobromid
valamely hidritjava alakul. A szerves oldé-
szer szolvatok €s hidratok infravords szinké-
pilk alapjan j6l megkiilonbéztethetdek, igy a
killonb626 formak egymasba alakulasai spekt-
rofotometridsan j6l kévethetGek.

A kristalyvizet tartalmazo (III) képletii
terméket vakuumban foszfor-pentoxid felett
széritva, vagy 70—80°C-on vakuumszarito-
szekrényben néhany érat tartva, viztartalma
bomlds nélkiil 0,1—0,2%-ra csokkenthets.

Kipreparélt (II) képletii hemiketalbdl ki-
indulve, a (II) képletii 11a-klér-5-hidroxi-
-tetraciklin-6,12-hemiketal  hidrogénbromid-

4.
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-séjanak kialakitasinal kozegként elényos
aceton, alkoholok vagy etilacetit hasznilata.
A s6 kialakitdsdhoz a legjobb homérsékleti
intervallum a 35—40°C. Oldékonysagi okok
miatt javasolt minél téményebb vizes hidro-
génbromid oldatot hasznalni.

A (III) éltaldnos képlet ald esG vegyiilet
kristalyvizet nem tartalmazé formajinak de-
hidrataldsahoz 1—1,5 mél, monohidratja ese-
tén 2 mél kldrszulfonsavat hasznalunk.

Szerves oldoszer szolvatok esetén 2,5—
3 mol dehidratdlé dgens sziikséges, de mi-
vel a jelenlévé aceton zavarja a reakciot (rea-
gél a klorszulfonsavval) a (IV) képletii 11a-
-klér-metaciklin p-toluolszulfonatja csak 70—
76%-os termeléssel nyerhets. E miatt a (III)
képletii vegyiilet szerves oldészer szolvatjat
szaritassal, vagy olddszeres kezeléssel a meg-
felel6 vizmentes, vagy monohidrat formava
célszerii dehidratalds el6tt atalakitani.

Taldlmanyunk részleteit a példakban is-
mertetjik.

1. példa

11a-klor-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrogénbromidmonohidrat

55 g (0,1 mél) 1la-klér-5-hidroxi-tetra-
ciklin-6,12-hemiketal 3H,O-t felszuszpenda-
lunk 150 ml acetonban. Keverés kozben 35—
40°C-on belecsepegtetiink 24 ml 52%-os vizes
hidrogénbromid oldatot. A reakci6 exoterm,
ezért hideg vizes hiitéssel biztositjuk a kivant
35—40°C kozotti hémérsékletet. A kiindula-
si anyag fokozatosan oldatba megy, s ezzel
egyidében megindul a termék kristalyosodasa.
Ezutdn még 30 percig keverjiik 40°C-on, majd
10°C-ra hiitve e kivalt fehér kristalyokat sziir-
juk, acetonnal mossuk és 40°C-on vakuum-
ban szdritjuk. 53,4 g terméket kapunk, amely
a szamitott mennyiség 909 -a.
Elemanalizis: C,,H,;CIN,Og.HBr.H,0

C% HY% N% 01 Br~

szamitott 44,34 4,40 4,70 597 13,46
talalt 45,06 4,41 4,98 6,05 13,55
Viztartalom (Karl-Fischer médszerrel mér-
ve):
szamitott: 3,13%, talalt: 3,20%.
UV.spektrum: A termék 0,01n sdsavas meta-
nolban 265 és 340 nm-nél abszorpciés maxi-
mumot mutat.
OTC szennyezés: VRK-s vizsgalattal 19%.

2. példa

11a-klér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal hidrobromid-monohidrat.

56 g (0,1 mdl) 1la-klér-5-hidroxi-tetra-
ciklin-6,12-hemiketal. 3H,0-t felszuszpenda-
lunk 200 ml etanolban. Keverés kdzben 35—
40°C-on belecsepegtetiink 24 ml 52%-os vizes-
-hidrogénbromid oldatot. A reakcié exoterm,
ezért hideg vizes hiitéssel biztositjuk a kivant
35—40°C kozotti homérsékletet. A kiindulasi
anyag fokozatosan oldatba megy, és ezzel
egyidében megindul a termék kristalyosoda-
sa. 30 percig 40°C-on, majd 10°C-on hiitve
a kivalt kristalyokat sziirjiik, acetonnal mos-
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suk és 40°C-on vikuumban széritjuk. 52,2 g
terméket kapunk, amely a szidmitott mennyi-
ség 88%-a. Mindsége az 1. példa szerint ké-
sziilt anyagéval azonos.

3. példa

11a-kl6r-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrobromid-monohidrat

25 g (0,05 mél) 5-hidroxi-tetraciklin-di-
hidratot felszuszpendalunk 120 ml aceton-
ban, hozzdadunk 20 ml vizet és 4 ml 63%-os
vizes hidrogénbromidot. Oldatot kapunk, ame-
lyet 15 percig kevertetiink 45°C-on, majd le-
hiitjiik —40°C-ra. 150 ml acetonnal meghigit-
juk, majd a hémérsékletét tovabbra is —40°C-
on tartva 10 ml (0,07 mél) trietilamint adunk
hozz4, majd 2—3 perc alatt beadagolunk 6,5 g
(0,064 mdl) N-klor-szukcinimidet. 1—2 perc
milva 12 ml 63%-os vizes hidrogénbromid-
dal megsavanyitjuk, és felmelegitjik 40—
50°C-ra. 40°C-on megindul a termék kris-
tdlyosodasa. Fél 6rdn at kevertetjik 40—
50°C-on, majd ezen a hdmérsékleten sziirjiik,
acetonnal mossuk, 40°C-on szdritjuk.

Tomege: 24,35 g (82%). A termék mins-
sége az |. példa szerint késziilt anyagaval
azonos.

4. példa .

11a-klér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
til-hidrobromid-monohidrat.

25 g (0,05 mél) 5-hidroxi-tetraciklin-di-
hidratot 120 m! aceton és 5 ml viz oldataban
szuszpendélunk, hozzdadunk 4 ml 63%-os
vizes hidrogénbromidot, majd 45°C-on kever-
tetjik 15 percig. Ezutan lehiitjik —10°C-ra,
meghigitjuk 150 ml acetonnal, és tovabbra
is —10°C-on tartva a rendszert 10 ml
(0,072 mol) trietilamint csurgatunk hozza.
Fél perc vdrakozas utdn 2—3 perc alatt 8,5 g
(0,064 mél) N-klor-szukcinimidet adagolunk
hozzd, majd 12 ml 63%-os vizes hidrogénbro-
middal, —10°C-on, hiités kézben, megsava-
nyitjuk. 15 percig kevertetjiik ezen a hémér-
sékleten, hozzdadunk 5 ml vizet, majd 40—
50°C-ra felmelegitve kristalyosan kivalik a
termék. 40—50°C-on sziirjiik, acetonnal, majd
kloroformmal mossuk, 40°C-on szaritjuk.
Tomege: 25,24 g (85%). A termék minGsége
az 1. példa szerint késziilt anyagéval azonos.

5. példa
11a-klor-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrobromid-monohidrat 25 g (0,05 mdl)
5-hidroxi-tetraciklin-dihidratot 120 ml aceton
és 4 ml viz oldataban szuszpendalnak, hozza-
adunk 4 ml 65%-o0s vizes hidrogénbromidot,
majd 45°C-on kevertetjiik 15 percig. Ezutan
lehiitjiik —40°C-ra, higitjuk 130 ml aceton-
nal, majd tovibbra is —40°C-on tartva a rend-
szert, fél perc alatt hozzacsepegtetjiik 15 g
(0,062 mdl) benzol-szulfonklér-amid-natri-
um.1,5 HyO 16 ml vizben és 40 ml acetonban
késziilt oldatdt. 4—5 percig kevertetjiik
—40°C-on, majd 12 ml 63%-os vizes hidro-
génbromidot adunk hozz4, felmelegitjiik 40—
5

5.
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50°C-ra. Fél 6rdn 4t kevertetjitk ezen a ho-
mérsékleten, majd a kivalt kristalyos terméket
sziirjiitk, acetonnal mossuk, 40°C-on szarit-
juk. Tomege: 25,5 g (86%). A termék miné-
sége az |. példa szerint készillt anyagéval
azonos.

6. példa
11a-kl6r-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemi-
ketal-hidrobromidmonohidrat.

5 g (0,05 mdl) 5-hidroxi-tetraciklin-hid-
rokloridot feloldunk 120 ml aceton és 13 ml
viz elegyében, majd lehiitjiik —20°C-ra. Be-
leszérunk 15 g (0,062 mél) benzolszulfon-
-kl6r-amid-natrium-1,5H,0 (Neomagnol)-t és
3 percig kevertetjiik —10— (—15)°C-on. Ez-
utan 12 ml 63%-os vizes hidrogénbromid és
150 ml aceton —10°C-ra hiitott oldatat adjuk
hozza és 15 percig ezen a hémérsékleten ke-
vertetjiik.

Az idSkozben kivalt natriam-kloridot
kisziirjik, a sziirletet 30 percig 45°C-on ke-
vertetjitk, amikor a termék kristadlyosan ki-
viélik. 0°C-ra hiitve sziirjik, acetonnal mos-
suk, 40—50°C-on szdritjuk.

Témege: 19,3 g (65%).
Mingsége az 1. példa szerint késziilt anya-
géval azonos.

7. példa

11a-klér-6-dezoxi-demetil-6-metilén-tetra-
ciklin-p-toluol-szulfonat.

59,4 g (0,1 mol) Ila-kiér-5-hidroxi-tetra-
ciklin-6,12-hemiketal-hidrobromid-monohidra-
tot felszuszpenddlunk 50 ml 987 -os hangya-
sav és 100 ml dikl6r-metan elegyében. —10°C-
on a reakciéelegyhez csepegtetiink 13,3 ml
(0,02 mdl) klérszulfonsav 15 mi diklor-me-
tanban keésziilt oldatat.

3 o6rdn 4t 30°C-on keverjiik, majd hiités
kozben, a.hdmérsékletet 30°C alatt tartva
60 ml metanolt csepegtetiink hozza. A reak-
cibelegyet bepdroljuk, a maradékot 200 ml
acetonban felvessziik és 38 g (0,2 mdl) p-tolu-
olszulfonsavat adunk hozza. Forrdspontig
melegitve kivalik a termék, amelyet sziiriink,
acetonnal mossuk, széritunk.

Tomege: 63,4 g, amely a szamitott mennyi-

ség 95%-a. Bp.: 181—193°C.
Elemanalizis: C,,H,,CIN,0,.C,H;0,5.H,0
C% HY% N% Cl S

szamitott: 52,21 4,69 4,20 5,32 4,81

talélt: 52,63 4,83 4,33 5,49 4,62
Viztartalom (Karl-Fischer mé6dszerrel mérve)
szamitott: 2,70%, talalt: 2,65%.
U.V.spektrum: A termék 0,01n sosavas meta-
nolban 270 és 372 nm-nél abszorpciés maxi-
mumot mutat.

8. példa .

11a-kldér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrogénbromidaceton-1/2 H,0.

25 g (0,05 mol) 5-hidroxi-tetraciklin-di-
hidratot felszuszpendalunk 160 ml aceton és
3 ml viz oldatiban, hozzdadunk 4 ml 63% -os

6
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vizes hidrogén-bromidot, és 45°C-on kevertet-
jik 15 percig, majd lehutjuk —30°C-ra.

15 g (0,062 mél) benzoi-szulfon-kl6r-amid-
-natrium-1,5 H,O (Neomagnol)-t feloldunk
50 ml metanolban, és lehiitjik —30°C-ra.

Az 5-hidroxi-tetraciklin-hidrogén-bromid-
-s6 oldatot 20—30 masodperc alatt hozza-
csurgatjuk a neomagno! metanolos szuszpen-
zi6jahoz, mikozben a hémérséklet, hiités nél-
kiil, ~—10°C-ig emelkedik. Ezen a hdmér-
sékleten kidrozunk 5 percig, mikézben siirii
csapadék valik ki. Az 5 perc letelte utdan hoz-
zdadunk 12 ml 63%-o0s vizes hidrogén-bromi-
dot, ekkor a szilard fazis feloldédik, a hémér-
séklet ~0°C-ig emelkedik. Visszahiitjik
—10°C-ra és 30 percig kevertetjiikk —10°C-on,
majd az id6kozben kivalt kristdlyos terméket
sziirjiik, acetonnal mossuk, szobahémérsékle-
ten szaritjuk.

Tomege: 28,95 g (90%).
Elemanalizis C,,H,,CIN,O0,.HBr.C;H,OX
X1/2 H,0

C H N Cl
szamitott: 46,7% 4,86% 4,36% 5,51%

talalt: 46,67 4,78 448 540
Br

szamitott: 12,43%

talalt: 12,30

Oldészer tartalom gazkromatografids vizsga-
lattal
Aceton tartalom: 8,7%
U.V. spektrum

A termék 0,01 n sdsavas metanolban 265
és 340 nm-nél abszorpciés maximumot mutat.
Viztartalom (Karl-Fischer mddszerrel mérve)
szamitott: 1,409 talalt: 1,30%
OTC szennyezés VRK-s vizsgalattal <19%
Mamutartalom <0,1%

9. példa

11a-klér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrogénbromidso.

A 8. példa szerint késziilt anyagot (57,9 g)
200 ml abs. etanolban szobahdmérsékleten
kevertetjitkk 30 percen keresztiil, majd sziir-
jik, kevés etanollal mossuk, szaritjuk. Téme-
ge: 51,5 g (89%).

Analizis:

Viztartalom
mérve) 1%

Bromid ion tartalom 13,7%
13,88%)

2Cl: 5,7% (szamitott 6,16%).

10. példa

11a-klor-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-tet-
raciklin-p-toluolszulfonat.

57,6 g (0,1 mol) 1la-klor-5-hidroxi-tet-
raciklin-6,12-hemiketédl-hidrogénbromid-sét
felszuszpendalunk 50 ml 98%-0s hangyasav
és 100 m! diklér-metan elegyében. — 10°C-on
hozzécsepegtetjitk 10 ml (0,15 mol) klérszul-
fonsav 10 ml diklor-metdnban késziilt oldatét.
1 6ran at 0°C-on, majd 3 o6rdn at 30°C-on ke-
vertetjiik, majd hiités kozben a hdmérsékletet

(szdmitott 9,15%)

(Karl-Fischer modszerrel

(szémitott

SRR R
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30°C alatt tartva 60 ml metanolt csepegtetiink
hozzd. Igy a jelenlévé hangyasavat metil-
formiatta alakitva, az olddszerkeveréket le-
desztillaljuk, a maradékot 230 m! acetonban
felvesszﬁ{(, 38 g (0,2 mél) p-toluolszulfonsa-
vat adunk hozza. Forraspontig melegitve ki-
vilik a termék, amelyet 30 percnyi forralis
utdn 10°C-ra hiitve sziir{ink, acetonnal mo-
sunk, szaritunk.

Tomege: 60 g (90%)

A termék minbsége a 7. példa szerint ké-
sziilt anyagéval azonos.

11. példa

11a-klér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrogénbromid-monohidrat.

25 g (0,05 mél) 5-hidroxi-tetraciklin-di-
hidrétot felszuszpendalunk 60 ml aceton és
3 ml viz oldataban, hozzdadunk 4 ml 63%-os
vizes hidrogén-bromidot, és 45°C-on kevertet-
juk 15 percig, majd lehiitjik —30°C-ra. 15 g
(0,062 mél) benzol-szulfon-klér-amid-natri-
um- 1,5 H,O (Neomagnol)-t feloldunk 50 mi
metanolban, hozzdadunk 0,5 ml trietilamint
és lehiitjik —40°C-ra.

Az 5-hidroxi-tetraciklin-hidrogén-bromid-
-s6 oldatot 20—30 maésodperc alatt hozza-
csurgatjuk a neomagnol metanolos szuszpen-
zidjahoz, mikozben a hémérséklet, hiités nél-
kiil, ~—10°C-ig emelkedik. Ezen a h&mér-
sékleten klorozunk 5 percig, mikdzben siirii
csapadék valik ki. Az 5 perc letelte utan hoz-
zdadunk 12 ml 63%-os vizes hidrogénbromi-
dot, ekkor a szilard fazis feloldodik, a hémér-
séklet ~0°C-ig emelkedik. Visszahiitjiik
—10°C-ra és 30 percig kevertetjiik —10°C-on,
majd az id6kozben kivalt kristalyos terméket
sziirjiik, acetonnal mossuk, szobahémérsék-
leten széritjuk.

Tomege: 26,9 g (90%). _

A termék mindsége az l- példa szerint ké-
sziilt anyagéval azonos.

12. példa

11a-klér-5-oxi-tetraciklin-6,12-hemiketal-
-hidrogén-bromid. 1/2 H,0-1/2 aceton 1/2
metanol.

25 g (0,056 mél) 5-oxi-tetraciklin-dihidra-
tot szuszpendalunk 60 ml aceton és 3 ml viz
oldatdban szuszpendilunk, hozzdadunk 4 mi
63%-0s vizes hidrogén-bromidot és 45°C-on
kevertetjiik 15 percig, majd lehiitjiik —20°C-
ra,

15 g (0,062 mél) Neomagnolt feloldunk
200 ml metanolban és lehiitjiik —20°C-ra.

Az 5-oxi-tetraciklin-hidrobromid oldatot
I perc alatt hozzddntjiik a Neomagnol meta-
nolos oldatihoz erds hiités kézben Ggy, hogy
a hémérséklet —10°C alatt maradjon. 4 per-
cig klérozzuk —10°C-on, majd hiités kozben
12 ml 63%-o0s vizes hidrogén-bromid oldatot
adunk hozz4, és 30 percig kevertetjilk —10°C-
on. Az id6kozben kivalt kristilyokat sziirjiik,
—10°C-ra hiitott acetonnal mossuk, szoba-
hémérsékleten szaritjuk.

Tomege: 25,2 g (80%).
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Elemanalizis
CMHHCIN,Og-HBI‘ ]/2 CaHsO' 1/2 CHSOHX
X1/2 H,0
C H CI N
szamitott: 45,76% 4,80% 5,60% 4,44%

talalt: - 45,34% 4,90% 5,40% 4,60%
Br

szamitott: 12,689

talalt: 12,40%

Viztartalom (Karl Fischer médszerrel mérve)
szamitott: 1,4%
talalt: 1,4%

13. példa

11a-klor-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal-hidrogénbromid-monohidrat.

A 11. sz. példa szerint jarunk el, kiindul4si
anyagként azonban 23 g (0,05 mél) vizmentes
5-oxi-tetraciklint hasznalunk. A kapott termék
mennyisége és mindsége a 11. példaban meg-
adottal azonos.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1.) Eljaras (III) képletii 11a-klér-5-oxi-
-tetraciklin-6,12-hemiketal-hidrobromid, an-
nak hidratja és/vagy szerves oldészer szol-
vétja, valamint abbél kivant esetben (IV)
képletii 11a-kl6r-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-5-oxitetraciklin és soi eléallitdsara (I) kép-
letii 5-oxitetraciklinbdl, vagy hidratjabol sav-
addiciés s6 képzéssel, majd annak viz és vizzel
elegyedd szerves olddszer jelenlétében pH=
=6—8 értéken benzol-szulfon-klér-amid nat-
riummal (neomagnol) vagy N-klér-szukcin-
imiddel valé klérozasaval, majd a kapott (II)
képletii  11a-klor-5-oxitetraciklin-6,12-hemi-
ketdl, illetve hidratja hidrogén-halogén-sav-
val val6 reagiltatdsaval, és a kapott sénak
adott esetben klérszulfonsavbél és hangya-
savbol képezett dehidratalé eleggyel torténd
dehidrataldsaval, azzal jellemezve, hogy (I)
képletii 5-oxitetraciklinb6! vagy hidratjabal
vizes sésavval vagy el6nydsen hidrogén-bro-
middal acetonban hidrohalogénid sét, els-
nydsen hidrobromidot képeziink, amelyet izo-
lalas nélkiil klérozunk — hidrobromid eseté-
ben metanol jelenlétében —, a kapott (II)
képletii 11a-klor-5-oxitetraciklin-6,12-hemike-
tdl — elGnydsen a reakcidelegybs! valo izo-
lalas nélkiill — témény, vizes hidrogén-bro-
middal kezeljik (—20)—(4-60)°C-on és a
kristdlyosan levalo (III) képletii 11a-klér-5-
-oxitetraciklin-6,12-hemiketdl-hidrobromid
hidratjat és/vagy szerves oldészer szolvét-
jat izoldljuk, a kapott termékrdl — kivant
esetben — a kristalyvizet és/vagy az oldé-
szer szolvatot eltivolitjuk, majd — kivant
esetben — a (III) képletii hemiketél-hidro-
bromidra szadmitott 1—2 mol dehidratalé
eleggyel dehidrataljuk és a (IV) képletii 11a-
-kior-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-oxitetra-
ciklint séja formajaban izolaljuk.

2.) Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy a klérozashoz hasznilt re-
akcidelegy viztartalma 0—10 tf9.

7
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3.) Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy 5-oxitetraciklin-
-hidrobromidot metanol:aceton 1:1 elegyében
benzol-szulfon-klér-amid-natriummal  kléro-
zunk, majd a kapott (II) képletii i1a-klér-5- 5

14

-oxitetraciklin-6,12-hemiketélt izolalas nélkiil
(—20°C)—(+10)°C-on témény vizes hidro-
gén-bromiddal kezeljilk és a kristilyosan le-
valo (II1) képletii sé hidratjat és/vagy szol-
véatjat izolaljuk.

I lap rajz képletekkel

Int.Cl; C 07 C 233/58

(m)

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztdlyvezetd

Ne 950. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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