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Kiteinen, vedetdn natrium-19-deoksiaglykonidianemysiini

19-deocksiaglykonidianemysiini on ionoforiantibi-
ootti, jonka kuvaavat Celmer, et al. US-patentissa nro
4 431 801 ja Westley, et al. julkaisussa J. Antibiotics,
37, 813 (1984). Tdmd vhdiste, joka aktiivisesti vastustaa
coccidiosista, enteritistd, sikojen dysenteriaa ja theile-
riosista, ollen my&s tehokas siipikarjan ja mdrehtijdiden

kasvun edistdjd, on kemialliselta rakenteeltaan seuraava:

OH

Co,H Me Me Me CH,0H
40 38 37
(I)

19-deoksiaglykonidianemysiini eristetddn Strepto-
myces halstedii ATCC 31812:sta natriumsuolana puhtaus-
asteeltaan noin 90 % biologiseen aktiivisuuteen perustuen.
Suola voidaan puhdistaa kiteyttdmdlld uudelleen lukuisis-
ta eri liuottimista. Mikdli se kiteytetddn uudelleen kiin-
nittdmdttd huomiota liuottimen puhtauteen, se kiteytyy
hydraattina. Vaikkakin uudelleen kiteytetty tuote ndyttdd
olevan suhteellisen puhdas suuren suorituskyvyn neste-
kromatografian perusteella, sen kiteet eivdt ole tasalaa-
tuisia rdntgensdteiden ja differentiaalipyynkdisykalori-
metrian (DSC) perusteella ja sen sulamispiste on vaihte-
leva. Kiteisen hydraatin tyhj&kuivaus tuottaa amorfisen
kiintedn aineen. Lis&dksi tiettyjen orgaanisten liuottimien
kdyttd uudelleen kiteytyksessd tuottaa hydraatin, joka on

amorfinen ja hygroskooppinen.
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Siten tdhdn mennessd tunnetuilla natrium-19-deocksi-
aglykonidianemysiinin fysikaalisilla muodoilla on ominai-
suuksia, Jjotka eivdt lddkkeessd ole hyvdksyttdvid, koska
ne tekevdt mainitun lddkkeen farmaseuttisesta yhdistelystd
vaikean tentdvdn. Edelleen yhdenmukaisten ominaispiirtei-
den, kuten sulamispisteen, kiderakenteen, differentiaali-
pyynkdisykalorimetrin, jne puuttuminen tekee natrium-19-
deoksiaglykonidianemysiinin puhtauden rutiinianalyysiteh-
tdvan darimmdisen vaikeaksi, ellei mahdottomaksi.

Nyt on keksitty, ettd l9-deoksiaglykonidianemysii-
nin stabiili, vedetdn, kiteinen muoto voidaan valmistaa
menetelmdlld, Jjoka sisdltdd askeleet, joilla
a) vakevoidddn metyleenikloridiliuosta, joka sisdltdd véa-
hemmidn kuin 0,05 % vettd ja l9-deoksiaglykonidianemysiinid,
kunnes kiteytyminen tapahtuu;

b) lisdtddn vdnintddn sama tilavuus kuivaa nheksaania saa-
tuun lietteeseen; ja
suodatetaan ja kuivataan kiintedt aineet.

Tdmidn menetelmdn edullinen piirre on metyleeniklo-
ridin vikevdiminen ldmmittdmdlld kiehumispisteen yldpuolel-
le ilmakeh&n paineessa.

My&skin esilld olevaan keksintddn osana kuuluu ki-
teinen, vedetdn natrium-l19-deoksiaglykonidianemysiini.

Esilld olevan keksinndn menetelmd sisdltdd useita
askeleita, joista ensimmdinen on kuivan natrium-19deoksi-
aglykonidianemysiinin metyleenikloridiliuoksen vidkevdinti
pisteeseen, jossa mainitun natriumsuolan kiteytyminen ta-
pahtuu.

Koska natrium-l9-deoksiaglykonidianemysiini pyrkii
sitomaan veden orgaanisesta liuottimesta sen tavallisesti
kiteytyessd monohydraattina, on metyleeniklorid-natrium-19-
deoksiaglykonidianemysiiniliuoksen vdlttdmdttd oltava kui-
va. Sen mukaisesti on kdytettdvd metyleenikloridi-natrium-
19-deoksiaglykonidianemysiiniliuosta, joka sisdltdd vdhem-

min kuin 0,05 % vettd, jos on saatava natriumsuolan vede-
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t8ntd muotoa. Veden poistuminen metyleenikloridinatrium-
19-deoksiaglykonidianemysiiniliuoksesta voidaan saada
aikaan useilla tavoilla, kuten kuivaamalla kemiallisilla
kuivausaineilla kuten natriumsulfaatilla, magnesiumsulfaa-
tilla, jne; mydskin voidaan kdyttdd muita kuivausmene-
telmid, Joissa kaytetddn molekyyliseuloja tai jd&nnds-
veden atseotrooppista poistamista.

On edullista vdkevoidd metyleenikloridi ilmakehdn
paineessa. Olisi kdytettdvd riittdvdsti lampod liuottimen
kiehumisen aikaansaamiseksi. Voidaan kdyttdd vaihtoehtoi-
sia vdkevdintimenetelmid, kuten naihduttamista huoneen
ldmpétilassa inertissd kaasuvirrassa kosteudettomassa
jadrjestelmdssd tai liucksen vidkevdintid tyhjdssd ldmmit-
tden liuottimen kiehumispisteen alapuolelle.

Kun natrium-1l39-deoksiaglykonidianemysiini alkaa ki-
teytyd metyleenikloridiliuoksesta, suoritetaan tédmdn me-
netelmdn toinen askel ja heksaania lisdtddn lietteeseen
tai seokseen mahdollisimman tdydellisen halutun tuotteen
talteen oton metyleenikloridista varmistamiseksi. On myds
keksitty, ettei heksaani vain auta tuotteen kiteytymistda
metyleenikloridista, vaan se on puuttumatta kiteenmuodos-
tustyyppiin, joka alun perin alkoi vdkev&itdessd metyleeni-
kloridiliuosta. Kdytetyn heksaanin on my&s valttdmdttd ol-
tava kuivaa ja sisdllettdvd vdhemmdn kuin 0,05 % vettd,
joka voidaan saada aikaan kdytt&mdlld mitd tahansa ylld
mainittua kuivaamistapaa.

Kiéytetyn heksaanin mddrd ei ole kriittinen, vaikka
riittdvid mddrid pitdisi kdyttdd varmistamaan, ettd mah-
dollisimman suuri mddrd natrium-l9-deoksiaglykonidianemy-
siinistd kiteytyy liuotinseoksesta. Sen jdlkeen, kun ki-
teytyminen on tapahtunut, riittdd heksaania vdhintdan
sama tilavuus kuin metyleenikloridia suorittamaan halutun
tuotteen suurimman osan talteen ottamisen. Pienemmdt mda-
rat johtavat huonompaan saantoon, samalla kun suuremmat

mddrdt eivdt tarjoa mitddn erityisetua.
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Kiteyttadmisen jdlkeen tuote suodatetaan ja kuiva-
taan. Suodatettaessa on suotavaa ylimddrdisen veden suc-
datetulle tuotteelle kondensoitumisen vdlttdmiseksi mini-
moida suodatettujen kiinteiden aineiden yli vedettidvin
ilman ma&drd. Suodatus kuivassa typpi-ilmakehdssd voi myds
suojata kakkua liialta kosteudelta. Suodatetut heksaanista
kosteat kiintedt aineet voidaan kuivata kuivausuunissa
ilmakehdn paineessa tai tehokkaammin korotetuissa lampdti-
loissa tyhjCssd.

Saadut kiteet ovat hauraita sauvoja, suhteellisen
laajamuotoisia, siten myllytystd helpottaen. Suodatettujen
kiinteiden aineiden Karl Fisher - vesimittaukset osoitta-
vat niiden sisdltdvdn noin 0,2-0,7 % vettd. Kiteiden su-
lamispiste on hyvin terdvd ja differentiaalipyyhkdisyka=-
lorimetriassa niilld on yksi terdvd endotermi.

Seuraavat esimerkit annetaan pelkdstddn kuvauksen
laajennustarkoituksessa.

Esimerkki 1

Liuokseen, joka sisdltdd 1960 g l19-deoksiaglykoni-

dianemysiinin natriumsuolaa (aktiivisuus 88,2 %) 23,5 lit-
rassa metyleenikloridia, lisdattiin 1,2 kg 4A molekyyli-
seuloja ja saadun secoksen annettiin poreilla huoneen ldm-
potilassa tunnin ajan. Seos suodatettiin z£4 2 Wnatman
paperin ja 784 g:n piimaata ld8pi ja piimaa-~seulakakku pes-
tiin 8 litralla metyleenikloridia. Yhdistetty suodos ja
pesunesteet vdkevditiin ilmakehdn paineessa hdyryhaudeldm-
pétiloissa noin 3,8 litraksi, johon aikaan kiteinen sakka
alkoi muodostua. Poistettiin vield 500 ml liuvotinta, lam-
mityshaude poistettiin ja 11 litraa heksaania lisdttiin ta-
saisena virtana sekoittaen. Seoksen annettiin poreilla
yhden tunnin ajan ja kiteinen tuote suodatettiin, pestiin
8 litralla kuivaa heksaania ja kuivattiin 50°C: ssa Jja
133,3 Pa:ssa, 1566 g (90,6 % saanto), sp 215,5-217,5°C,
vesipitoisuus 0,24 % (KF) ja differentiaalipyyhk&aisykalo-
rimetri (DSC) 225,88°C, (endotermi 9,75 cal/q).



10

Esimerkki 2

Kymmenen grammaa l9-deoksiaglykonidianemysiinin
natriumsuclaa (aktiivisuus 88,2 %) liuotettiin 100 ml:
aan metyleenikloridia, jota seurasi 7 g 4A molekyyli-
seulojen lisddminen. Tunnin sekolttamisen jdlkeen seos
suodatettiin 4 g:n piimaata ldpi ja jddnnds pestiin 50
ml:1la metyleenikloridia. Pesunesteet ja suodos yhdis-
tettiin ja vdkevditiin hdyryhauteella noin 20-25 ml:ksi,
jossa pisteessd tuote kiteytyi. Ladmmitys poistettiin ja
60 ml kuivaa heksaania lisdttiin lietteeseen. Seosta
sekoitettiin 2,4 tunnin ajan ja tuote suodatettiin, pes-
tiin 50 ml:1lla kuivaa heksaania ja tyhjdkuivattiin 50°C:
ssa ja 400 Pa:n paineessa 7,8 g (88,3 % saanto), sp 216,5-
218°C, vesipitoisuus 0,68 % (KF) ja DSC 225,04°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan

OH

39
Me

CO,H Me Me Me
40 38 37 (1)

mukaisen yhdisteen kiteisen, vedettfmdn natriumsuolan
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd se sisaltda
askeleet, joilla
a) metyleenikloridiliuosta, joka sisdltdd mainittua kaa-
van I mukaista yndistettd, vidkevdidddn, kunnes kiteyty-
minen tapahtuu;
b) lis&dtddn vdhintddn sama tilavuus kuivaa heksaania, joka
sisaltaa < 0,05 % vettd, saatuun lietteeseen; ja
c) suodatetaan ja kuivataan kiinte&dt aineet.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettid metyleenikloridiliuos vikevidddn
ldmmittdmdlld kiehumispisteen yldpuolella ilmakeh&dn pai-

neessa.
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