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Eljarss az (T) képletdi vegyiilet kristdlyos monohidrétj4-
nak eld4llitdsira. Az emlitett monohidrétot tigy 4llitjak
el6, hogy az (T) képletii vegyiilet valamely mAs forméjat,
példaul vizmentes formdjat, di-, tri- vagy tetrahidrétjit
vagy példdul valamely old6szerrel, mint példaul di-
metil-formamiddal késziilt szolvétjét sav vagy bézis se-

A leirds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

gitségével vizben feloldjdk, majd a vizes oldat pH-jat
2-6 kozé, és elonydsen 4 és 5 kozé allitjak, és végiil a
kristdlyos monohidratot sziirés ttjan kiilonitik el.

A taldlminy tirgya tovabbi eljirds az (I) képletd
vegyiilet kristilyos monohidratjat tartalmazé gy6gya-
szati készitmények elGéllitasara.
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A taldlmany targya eljards egy B-laktamvazas antibioti-
kum 4j monohidrétjanak, és kozelebbrdl egy 1-karba-
cefalosporin-szdrmazék tj kristdlyos monohidréat for-
méjénak elGallitdsdra.

Az emlitett B-laktdmvizas antibiotikum az (I) kép-
lette]l jellemezhetS, a képletben csillaggal megjeldlt
szénatom abszoliit konfigurdcidja: R. Ez a vegyiilet
egy erss hatésy, 4j, ordlisan (szdjon 4t) adagova is aktiv
antibiotikum. Ezt a vegyiiletet példaul a 4 355 211 sza-
mii amerikai szabadalmi leiras ismerteti. Az (I) képletd
vegyiilet vizmentes formajat a tovédbbiakban a rovidség
kedvéért a Lilly cégnél haszndlatos sorszdméval jelol-
jiik: LY'163892.

A jelen talalmény targya eljards az LY 163892 jelzé-
sii vegyiilet kristdlyos monohidritjdnak elG4llitdsara.
Az LY 163892 jelzésii vegyiilet kristélyos monohidrétja
az alapvegyiiletnek gydgyaszatilag kitlinden felhasz-
naihaté hidrétja. A kristdlyos monohidrat stabil a rela-
tiv nedvességtartalom széles (koriilbeliil 10% és koriil-
beliil 70% kozotti) tartomanyéban, és kiilondsen a ned-
vességtartalomnak abban a tartoménydban, amely a
terméket tartalmazé végsS (kereskedelmi) forma el6él-
lit4sa, és az ezt kovetd tarolds sordn fellép (kortlbeliil
30%). Ezzel szemben a di-, tri- és tetrahidrat formék
ebben a nedvességtartalom-tartoményban vagy fel-
vesznek vagy elveszitenek vizet, és ezéltal e formék a
gy6gyaszati készitmények elGéllitisa szempontjdbol
nem elSnyosek. A kristilyos monohidrét térfogatsiilya
ugyancsak elénydsebb, mint az egyéb hidrétoké (pél-
d4ul a trihidrité vagy tetrahidrité), és eziltal ez a
legkedvezdbb forma a kapszuldzott készitmények el6-
allitdsthoz, ez fontos eldnyt jelent a tobbi hidréat forma-
val szemben.

Az LY 163892 jelzés(i vegyiiletnek a jelen taldlmény
szerinti kristilyos monohidratja az aldbbi adatokkal
rendelkezd rontgendiffrakcids pordiagrammot ad:

Tabldzar

d i,
18,79 0,75
12,89 0,40
9,30 0,30
8,42 0,05
7,75 0,50
737 0.15
6,46 0,32
6,10 0,03
586 0,03
5,66 0,10
5,15 025
4,84 0,45
4,70 0,40
429 1,00
4,06 035 .
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d ina
3,89 0,20
3,77 0,28
3,69 0,37
3,53 0,13
3,49 0,13
3.39 0,11
324 0,10
3,13 0,05
3,05 0,16
2,95 0,03
2,90 0,04
2,85 0,06
2,77 0,03

A fenti adatokat egy nikkel-szir6s réz-sugarforrassal
(CU : Ni) nyertiik, A= 1,5418 A hulldmhossznél. Az
interplandris (sikok kozotti) tdvolsagokat a ,,d” oszlop-
ban, a relativ intenzitas-értékeket pedig az ,J/I;” osz-
lopban adjuk meg.

Az (I) képletid vegyilet ikerionos forméban lehet, és
nyilvdnval6, hogy egy ilyen ikerionos forma kristalyos
monohidréitja ugyancsak beletartozik a jelen taldlmény
oltalmi korébe.

A kristidlyos monohidrat fehér szind, mikrokrista-
lyos, szilard anyag.

Amint ezt a fentiekben targyaltuk, valamint a mellé-
kelt rajzok kozil az 1. dbra is aldtdmasztja, a monohid-
rdt stabilitdsa jobb, mint a di-, tri- vagy tetrahidrat
formé4é. Az 1. 4brin szerepld adatokat gy kaptuk,
hogy frissen elkészitett és lemért stilyd mintdkat (min-
den egyes forma nedvességtartalmat a szok4sos, dnma-
giban ismert Karl Fisher-féle médszerrel hatiroztuk
meg) szobahGmérsékleten mindaddig egy meghataro-
zott nedvességtartalmi edényben tartottuk, mig az
egyenstly be nem allt (2—4 nap). A megfeleld idpont-
ban a mintakat elGvettilk, és silyukat Gjra lemértiik. Az
Gijra lemért mintak dsszes stilyveszteségét vagy siilynd-
vekedését vizvesztésnek vagy viz felvételének tulajdo-
nitjuk. A mintdk %-os viztartalmat a mintdk térol4sa-
hoz hasznélt edényben uralkod6 relativ nedvességtarta-
lom fiiggvényében grafikusan 4brazoltuk minden
egyes hidrat formara, igy kaptuk az 1. 4brat.

A jelen talalmény targya eljards az (I) képletd ve-
gylilet kristidlyos monohidratjanak el64llitdsara, amely
abban 4ll, hogy az (I) képletdi vegyiiletet tartalmazé
vizes oldat pH-jat koriilbeliil 2 és 6 kozé allitjuk be.

A monohidrétot elé4ilithatjuk a vizmentes anyagb6l,
tovabbé kiilonbozd, etanolt vagy dimetil-formamidot
tartalmazo szolvatokbol (vagy a dimetil-formamidot és
vizet tartalmazd szolvét-hidratokbél), vagy pedig az
LY 163892 jelzést vegyilet dihidratjabol. (Tobb ilyen
kiinduldsi anyag el&4llitdsat az aldbbiakban, a példdk-
ban ismertetjitk. Kiinduldsi anyagként elénydsen az
LY163892 jelzésii vegyiiletnek vagy a vizmentes for- -
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méjét, vagy az etanolt tartalmazé szolvitjat hasznél-
juk.)

A fenti kiinduldsi anyagokat el@szor vizben szusz-
penddljuk. A legiltalinosabb eljards abban 4ll, hogy
eldszor a kiinduldsi anyagot feloldjuk, mégpedig oly
médon, hogy a szuszpenzidhoz hozzdadjuk a legkisebb
sziikséges mennyiségdl savat, 4ltaldban 6 normal (vagy
higabb) s6savat. Egy mésik mddszer szerint eljérha-
tunk Ugy is, hogy a kiindulasi anyag feloldésa céljabdl
a szuszpenzi6hoz a szitkséges legkisebb mennyiségd
bézist adjuk (példaul a legkisebb szikséges mennyisé-
gfi 2 normél nétrium-hidroxid-oldatot, amelynek hati-
séra az elegy pH-ja koriilbeliil 7,6 lesz).

Attol fiiggetleniil, hogy melyik mdédszerrel vittiik
oldatba a kiindulési anyagot, a kristdlyositast Ggy indit-
juk el, hogy a kiindulasi anyag oldatdnak pH-jat lassan
a kivant tartoményba toljuk el, a pH-t eldnydsen koriil-
beliil 4 és 5 kozé, és legelGnyosebben koriilbeliil 4,8-ra
allitjuk be. Ha a beold4st sav hozzdad4sdval végeztiik,
akkor a kristlyositds megkezdése el6tt el6szor az oldat
hémérsékletét elnyosen koriilbeliil 50 °C-ra emeljiik,
€s lassan trietil-amint vagy natrium-hidroxid-oldatot
adunk hozz4, mig a koriilbeliil 4,8-as pH-t el nem
érjiik. Ennek sorén fokozatosan egy szuszpenzié alakul
ki, ezt a szuszpenziét keverjiik, és koriilbeliil 50 °C
hémérsékleten tartjuk a bézis beadagoldsa sordn. A
bézis hozzdadagoldsénak elején elonydsen az oldatot a
kristalyos monohidrét egy kis mint4javal beoltjuk. Igy
példéul gyakran mér akkor beoltjuk az elegyet, amikor
az oldat pH-ja még koriilbeliil 1,8. Ha a kiindul4si
anyagot bézis hozzdad4s4val oldottuk be, akkor a pH-t
valamely sav (elénydsen 2 norméal sésav) lassd beada-
goldséval koriilbelill 4-re 4llitjuk. Elonydsen gy ja-
runk el, hogy a kiindulési anyagot sésav segitségével
vissziik oldatba, és a kristdlyosodést vigy inditjuk be,
hogy az oldat pH-jat trietil-aminnal koriilbelill 4,8-ra
allitjuk be.

A kiindulési anyag oldatinak pH-jit koriilbeliil 2 és
6 kozé llitjuk be, és az ezdltal keletkezd szuszpenzi6t
valamely szokésos, Gnmagdban ismert médszerrel, pél-
daul egy Biichner-tdlcséren, szivatissal lesziirjiik. A
kisziirt kristilyos anyagot kimossuk, és leveg6n, szoba-
homérsékleten megszéritjuk. Egy masik médszer sze-
rint eljarhatunk dgy is, hogy a meleg (50 °C hdmérsék-
letd), mér pH-ra bedllitott elegyet koriilbeliil 20 °C
hémérsékletre hitjiik, keverjiik, a szildrd részeket (pél-
déul egy Biichner-tdlcséren) kiszirjiik, és az igy kapott
szilard anyagot 24-48 6rén 4t 30 °C hoémérsékleten,
valamely szok4sos, dnmagéban ismert berendezésben
(példaul egy tisztitott levegd bedramoltatdsaval miko-
do széritészekrényben) megszaritjuk.

A taldlmény tirgya eljaréds olyan gy6gyédszati készit-
mények eldéllitdsdra, amelyek hatéanyagként az (I)
képletd vegyiilet kristdlyos monohidratjt tartalmaz-
z8k, egy vagy tobb, gybégydszatilag elfogadhat6 vivs-
anyag vagy toltdanyag kiséretében. Az ilyen gyégya-
szati készitmények segitségével lekiizdhetjiik a meleg-
vérit 4llatokban a Gram-pozitiv a Gram-negativ bakté-
riumok 4ltal kivaltott fertGzéseket.

Az ordlisan adagolhaté készitmények (példéul tab-
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lettdk és kapszuldk) tekintetében az ,alkalmas vive-
anyag vagy toltGanyag” kifejezés a szokdsos, Snmagé-
ban ismert toltGanyagra utal, ilyenek példaul a koto-
anyagok, mint példdul a cukorszirup, gumiaribikum,
2selatin, szorbit, tragakanta, polivinil-pirrolidon (Povi-
done), metil-celluléz, etil-celluléz, natrium-karboxi-
metil-celluléz, hidroxi-propil-metil-celluléz, szachar6z
és a keményitd; tovabba a t1t6- €s vivSanyagok, mint
példaul a kukorica-keményits, zselatin, laktdz, szacha-
réz, mikrokristalyos celluléz, mannit, dikalcium-fosz-
fat, natrium-klorid és az alginsav, ezenkiviil a szétesést
eldsegitd anyagok, mint példaul a kroszkarmell6z-nt-
rium, mikrokristalyos celluléz, kukorica-keményitd,
nitrium-keményitS-glikolat, alginsav és kiilonféle ned-
vesitOszerek, mint példaul a natrium-lauril-szulfat, és a
csisztatdszerek, mint példdul a magnézium-sztearat
vagy mis fémek szteardtjai, ezenkiviil a sztearinsav,
szilikonolaj, talkum, viaszok, olajok és kolloid szilici-
um-dioxid. Haszndlhatunk tovdbba izesitSanyagokat,
példaul mentolt, gaultéria-olajat, cseresznye-aromat és
mis hasonldkat. Kivanatos lehet, hogy a dézisforma
tetszetdsebb kiilalakja vagy konnyebb azonositisa cél-
Jabol szinezGanyagot is adjunk az Osszetevékhoz. A
tablettikat bevonattal is ellathatjuk, amint ez ismeretes.
A jelen taldlmény szerinti gy6gy4szati készitmények
lehetnek ordlisan adagolhaté, cseppfolyés halmazalla-
potii készitmények is, amelyek viszont lehetnek
a) vizes vagy olajos szuszpenzi6k, oldatok, emulzi6k
vagy szirupok, vagy

b) széraz porok, amelyeket kizvetleniil a felhaszn4l4s
eldtt vizzel vagy mais, alkalmas vivGanyaggal Gjra
cseppfolyés forméba hozunk.

Az ilyen, ordlisan adagolhat6, cseppfoly6s halmaz-
4llapoti készitmények tekintetében az ,alkalmas vivs-
anyag vagy toltéanyag” kifejezés a szokésos, 6nmagé-
ban ismert adalékokat jeldli, ilyenek péld4ul a szusz-
pendilészerek, mint példaul a gumiardbikum, metil-
celluldz, hidroxi-etil-celluléz, karboxi-metil-celluléz,
nitrium-karboxi-metil-celluldzt tartalmazé cellul6z
(Avicel®), xanthdm-mézga keményit; az édesitGsze-
rek, mint példaul a szachardz, cukorszirup, gliikéz,
szacharin, szorbit vagy aszpartim; a nedvesitdszerek,
mint példdul a ndtrium-lauril-szulfat, szilikon-olaj, a
kiilonféle Pluromic® mérkajeldl feliiletaktiv anyagok
vagy a glicerin, a konzervél6szerek, igy példdul a p-
hidroxi-benzoesav metil-, propil- vagy butil-észtere,
tovabbd a szorbinsav, a szinezd- és izesitGanyagok,
valamint s6k, mint példdul a natrium-klorid, citromsav,
gaultéria-olaj vagy a nétrium-citrat, valamint a kiilon-
féle, cseppfoly6s halmazallapotd toltdanyagok, olajok
€s észterek, mint példdul a mandulaolaj, a frakcion4lt
kékuszdi6-olaj, a hidrogénezett ricinusolaj, lecitin, alu-
minium-sztearat és m4s, hasonlék.

A helyileg alkalmazott készitményeket ,alkalmas
vivéanyagokkal vagy t6ltdanyagokkal” készitjiik el,
ilyenek a hidroféb és hidrofil alapanyagok. Ilyen alap-
anyagok példiul a kenGcsok, krémek és lotidk.

Az antibiotikus hatdsi vegyiileteket tartalmaz6 4llat-
gybgyészati készitményeket a gazdasdgokban tartott
dllatok takarménydval vagy iv6vizével vissziik be az
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allatok szervezetébe. Eljérhatunk dgy is, hogy a haté-
anyagokbdl ,alkalmas vivGanyagokkal és toltGanya-
gokkal”, példdul a hatéanyagot gyorsan vagy lassan
kibocsété alapanyagokkal az éllatok emliGjébe adagol-
haté készitményeket allitunk elo.

Az LY 163892 jelzéstl vegyiilet kristdlyos monohid-
ratjabol dézisegység-formakat is el6llithatunk, még-
pedig steril fioldkban; egy galiéros dugdval (szeptum-
mal) lezdrhaté nyildssal ellatott, steril miianyag tasa-
kokban; vagy steril, légmentesen lezart ampullédkban. A
kristalyos monohidrit mennyisége egy dézisegységben
koriilbeliil 100 mg és korilbeliil 10 g kozott lehet. Az
el6nyds mennyiség dozisegységenként 200-500 mg.

Az (1) képletd vegyiilet kristdlyos monohidrétjinak
»a gybgydszati hatds kifejtéséhez szitkséges mennyisé-
ge” testsdlykilogrammonként és dézisoknként koriilbe-
1il 2,5 mg és koriilbelil 70 mg koézott van. Ez a dézis
egy felndtt ember esetében altalaban naponta Osszesen
kériilbeliil 200 mg és korilbelil 7 g kdzotti mennyisé-
get jelent.

Amikor a jelen talalmany szerinti antibiotikum kris-
tdlyos monohidrét formajaval kezelést végziink, akkor
ezt az antibiotikus hatdsd vegyiiletet beadhatjuk napi
egyszeri d6zis forméjéban, vagy pedig a nap folyamén
tobbszor, kisebb részletekben. A kezelés szikségessé
teheti, hogy a gy6gyszert hosszabb idén keresztil, pél-
dé4ul t5bb napon 4t, vagy két-hdrom héten 4t is adagolni
kell. Az egyes d6zisokkal beadott hatéanyag-mennyi-
ség, valamint a teljes beadott mennyiség olyan ténye-
z0kt6l fiigg, mint példaul a fert6zés természete €s sii-
lyossdga, a beteg életkora és 4ltalanos egészségi 4lla-
pota, tovabb4 az, hogy hogyan tiiri az (I) képleti anti-
biotikus hatsi vegyiilet kristdlyos monohidrétjit egy-
részt a beteg, masrészt pedig a fert6zést okoz6 mikro-
organizmus vagy mikroorganizmusok.

A talilmény szerinti eljirést a tovabbiakbanr - a
talalmany oltalmi korének szdkitése nélkiil - példakkal
szemléltetjiik.

Az NMR-spektrumok adatainak megadédsa sorén az
aldbbi roviditéseket hasznalhatjuk:

s =szingulett

d =dublett

dd = dublett dublettje
t =triplett

q =kvartett

m = multiplett.

Az NMR-spektrumokat egy 300 MHz térerejii Ge-
neral Electric QE-300 késziiléken vettiik fel. A kémiai
eltoléddsokat delta-értékekben adjuk meg, a skéla a
tetrametil-szilantél kiindulva a csokkend térerGsség
irAnyéba halad.

1. példa

7B-[2’~(R)-2'-Fenil-2' -amino-acetamido]-3-klor-3-

(1-karba-1-detia-cefem)-4-karbonsav-monohidrat

eléallitdsa vizmentes LY 163892 jelzésii vegyiiletbdl

[Az 1. példa azt szemlélteti, hogy allitjuk eld a cim
szerinti vegyiiletet a megfeleld vizmentes anyagbdl.
Igy az ,a) 16pés™ jelzés alatt megadjuk azon kilonféle
eljardsokat, amelyekkel az amorf, vizmentes vegyiile-
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tet eldallitjuk, és a ,b) 1épés” jelzés alatt azon killonféle
eljardsokat irjuk le, amelyekkel az amorf, vizmentes
anyagbdl kristdlyos monohidratot készitiink. Az eljara-
sok leirdsa sordn jelezziik a koztitermékként fellépl
egyéb szolvatokat és hidratokat is.}

a) épés

LY163892 jelzésii vegyiilet vizmentes formdja

a) lépés, A) médszer

10,5 1 dimetil-formamidot nitrogén atmoszféraban
45 °C  hoémérsékletre melegitiink, és hozzdadunk
583,5 g 7B-amino-3-klér-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-
karbonsavat (ikerionos forma) és 1259,3 g (6,16 mol)
N,N’-bisz-(trimetil-szilil)-karbamidot. Az igy kapott
elegyet 1 6ran 4t 45 °C hémérsékleten keverjitk, majd
-50°C homérsékletre hitjik. Ezutdn hozzdadunk
397 ml (4,90 mél) piridint, majd 2-3 perc alatt 550,2 g
(2,46 mol) 2-(R)-2-fenil-2-amino-acetil-klorid-hidro-
kloridot. Az igy kapott oldatot 2 éran 4t —45 ~ -35 °C
hémérsékleten keverjik, majd —-45 °C hdmérsékletre
hiitve 10 perc alatt hozzdadunk elGszor 49,16 m1 5 nor-
mél sésavat, majd 1,05 1 vizet. Ekozben az elegy ho-
mérséklete —45 °C-rél -25 °C-ra emelkedik. Az ele-
gyet keverés kozben fél 6ra alatt 20 °C hdmérsékletre
melegitjiik, ekkor az elegy pH-ja 3,5. A kész elegyet
Hyflo® sziirési segédanyagb6l késziilt rétegen
atszdrjiik. (Ekkor a szdrletben 7B[2’-(R)-2’-fenil-2’-
amino-acetamido]-3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-
karbonsav-mono-({dimetil-formamid)-szolvat-dihidrat
van jelen.) A szlirGréteget dimetil-formamid és viz 9 : 1
arényl elegyének a szitkséges legkisebb mennyiségé-
vel mossuk. Az egyesitett sziirletet é&s mos6folyadékot
50 °C hémérsékletre melegitjik, és az oldat pH-jat
400 ml trietil-amin hozzdadésaval 4,6-ra 4llitjuk. Ek-
kor az elegyet az LY 163892 jelzés@ vegyiilet mono-
(dimetil-formamid)-szolvat-dihidrat kis mennyiségével
beoltjuk, majd tovabbi trietil-amin adagoldsa (tjan az
oldat pH-jit 4,8-ra allitjuk. Ezutdn az oldatot tovéabbi
fél 6ran 4t keverjiik, hogy a kristdlyosodas beinduljon.
Ezutan tovabbi 200 ml trietil-amint adunk az elegyhez,
és igy az oldat pH-jat 6,1-re toljuk el. Utdna az oldatot
tovabbi fél 6ran at 50 °C hémérsékleten keverjiik, hogy
ezéltal a pH-t stabilizaljuk. Az igy kapott elegyet két
megtisztitott Biichner-sziirtolcséren, polipropilén szd-
rorétegen lesz{rjiik. Mindkét sziirn levs anyagot di-
metil-formamid és viz 9 : 1 aranyi, 50 °C hémérsékle-
td elegyével (1,5 1), majd ezutén kétszer 1 | acetonitril-
lel mossuk. A kisz(rt anyagokat a Biichner-tolcséreken
szdrazra szivatjuk, majd 6 | etanolban szuszpendélva
fél 6ran at keverjiik. A kapott szuszpenziét egy 32 cm
atméréji Bichner-sziir6tolcséren lesziirjiik, a szlrés
tobb mint 3 6rat vesz igénybe. A kiszlrt szilrd anyagot
kétszer 11 etanollal mossuk, majd a sz{irét lefedjik egy
gumilemezzel, és a szivatdst éjszakan 4t folytatjuk. A
kapott szilard anyagot 2 napon 4t 30 °C hémérsékleten
egy levegds szdritéberendezésben széritjuk, ily médon
745 g (hozam az elméletileg szdmitott mennyiségnek
73,7%-a) vizmentes 7B-[2’-(R)-2"-fenil-2’-amino-acet-

“amido]-3-kl6r-3-(1-karba- 1-detia-cefem)-4-karbonsa-

vat (az LY163892 jelzésil vegyiilet vizmentes forméjat)
kapunk. 7 =
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a) lépés, B) médszer

1 1 dimetil-formamidot 45 °C hdmérsékletre melegi-
tiink, és 60,0 g (0,267 mol) 7B-amino-3-kl6r-3-(1-kar-
ba-1-detia-cefem)-4-karbonsavat (ikerionos forma)
szuszpendélunk benne. Uténa tovabbi 140 ml dimetil-
formamid segitségével a szuszpenzidba belemosunk
136,9 g (0,670 mél) N,N’-bisz-(trimetil-szilil)-karb-
amidot. A kapott szuszpenzi6t 45 °C hdmérsékletre
melegitjiik, ekkor aranyszin( oldatot kapunk. Az olda-
tot 1 6rdn 4t ugyanezen a h&mérsékleten keverjiik,
majd -50 °C hémérsékletre hiitjiik. Ezutin 10 perc
alatt hozzdadunk 43,15 ml (0,533 mdl) piridint és
59,80 g (0,267 mél) 2-(R)-2-fenil-2-amino-acetil-klo-
rid-hidrokloridot, és ezalatt az oldat homérsékletét
—~48 °C-on tartjuk. Ezutin az oldatot 85 percen at —46 —
—44 °C hdmérsékleten keverjiik, igy homogén oldatot
kapunk. Tovébbi félérds keverés utin a reakci6t
5,33 ml (0,026 mél) 5 normél sésav és 110 ml viz hoz-
zfadésdval befagyasztjuk. (Ennek sordn az oldat ho-
mérséklete nem emelkedik 30 °C fo1€). Ezt kovetGen
az oldatot 9 °C hémérsékletre melegitjiik, és az oldat-
lan részeket kisz(rjiik. A megszfirt oldatot 50 °C hé-
mérsékletre melegitjiik, és pH-jit 34 perc alatt olyan
mddon noveljiik 4,2-re, hogy az elegy felszine ald egy
szivattyi segitségével trietil-amint adagolunk. Uténa
az oldatot az LY163892 jelzésli vegyiilet vizmentes
forméjéval beoltjuk, és az oldat pH-jét trietil-amin hoz-
z4ad4sdval masfél perc alatt 4,33-ra noveljik. A kapott
oldatot tov4bbi fél 6rén 4t keverjiik, ennek sorédn siri
szuszpenzi6 keletkezik. E szuszpenzi6 pH-jét trietil-
amin hozzéad4sival 4 perc alatt 6,2-ra emeljiik. Ezt
kovetben a szuszpenzi6 pH-jat 1 normal s6sav segitsé-
gével 6,06-ra éllitjuk, és az elegyet 10 percig keverjiik.
Ezutin a szilard részeket kiszfrjiik, dimetil-formamid
és viz 9: 1 ardnyd elegyével (500 ml) mossuk, majd a
Biichner-tolcséren éjszakén 4t szivatva sziritjuk. Ez-
utdn a kisz(rt anyagot 1150 ml etanolban szuszpendal-
juk, majd a szildrd részeket kisz(rjik, és 18 6ran at
45 °C hémérsékleten széritjuk. Ily médon 70,11 g viz-
mentes LY 163892 jelzési vegyiiletet kapunk, amelyet
kis mennyiség( etanol szennyez.

b) 1épés

Az LY163892 jelzéstl vegyiilet monohidrdtja

b) lépés, A) modszer

81 sziirt és tisztitott viz és 1447,5 g 7B-[2'-(R)-2'-
fenil-2’'-amino-acetamido]-3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-
cefem)-4-karbonsav (vizmentes forma) elegyét fé1 6rin
at 15 °C homérsékleten keverjiik. A kapott szuszpen-
zi6hoz hozzéadjuk 333 m! 6 normél sésav és 11 viz
elegyét. Ezutdn a szuszpenzi6t fél 6rdn 4t keverjik,
majd tovabbi 20 ml s6ésavat adunk hozz4, hogy az ol-
datlan részek beoldédésat teljessé tegyiik. Az igy készi-
tett oldatot a sésav utols6 részletének hozzdadisa utan
tovabbi 20 percig keverjiik. Ezutdn hozzdadunk 750 ml
Darco® G60 jelzési aktivszenet és 32 g etilén-diamin-
tetraecetsav-tetranitirum-sét, majd a szuszpenziot fél
6rén 4t keverjiik. Ezutén egy Hyflo® szdiragyon 4t-
sziirjik, és a szlir6dgyat 750 ml vizzel mossuk. A szfir-
letet és moséfolyadékot egyesitjiik, és 15 perc alatt
50 °C hémérsékletre melegitjiik. Ezutin a szirlet pH-
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jat trietil-aminnal 1,65-re allitjuk, és ezalatt az elegy
homérsékletét 48—-49 °C-on tartjuk. Az igy kapott olda-
tot 100 mg LY163892 jelzésti monohidréttal beoltjuk.
A beoltott elegy pH-jat a kovetkezd 8 perc alatt trietil-
amin hozzdadasdval 1,8-ra dllitjuk. Ezutin a reakci6-
elegyet 1 6rén 4t lassan keverjik, ezéltal elGsegitjiik a
kristdlyosodast. Ezt kovetSen a szuszpenzi6 pH-jat tri-
etil-aminnal 4,80-ra éllitjuk, ekozben a szuszpezié ho-
mérsékletét 50-52 °C-on tartjuk. Ezutin a szuszpenzi-
6t 25 percig keverjik, majd 1 6ra alatt 20 °C hémér-
sékletre hiitjiik. Végtil a kapott szuszpenzidt egy 32 cm
atmérdjd Biichner-tolcséren, polipropilén sziirrétegen
at leszrjik. Utdna a sz(irSt egy gumilappal befedjiik,
és a szivatast éjszakan 4t folytatjuk. Ezutin a Kisz{irt
anyagot kivessziik a szlirStolcsérbdl, és 4 1 vizzel 5 °C
homérsékleten 1 6rdn 4t keverjilk. Ezt koveten a
szuszpenziét leszirjiik, a kisziirt anyagot kétszer 1 1
sziirt, tisztitott, 5 °C hémérsékletil vizzel mossuk, majd
a sziirdt lefedjiik és a szivatast tovabbi 2 6ran 4t foly-
tatjuk. Ezutdn a kisz{rt anyagot kivessziik a sz{rdtol-

csérbdl, és egy megtisztitott levegss szaritészekrénybe

tessziik, ahol 48 6rdn at 30 °C homérsékleten sziritjuk.
Ezzel a modszerrel 958,1 g L'Y163892-monohidritot
kapunk.

b) lépés, B) médszer

206,27 g 7B-[2’-(R)-2’-fenil-2-’-amino-acetamido]-
3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-karbonsavat  (viz-
mentes forma) keverés kozben 1,07 1 15 °C hémérsék-
leti vizben szuszpenddlunk. A szuszpenziéhoz hozz4-
adjuk 45 ml 12 normal s6sav €s 135 ml viz elegyét, és
a szuszpenzi6t tovabbi fél 6rén 4t keverjik, ezalatt az
oldatlan részek beoldédnak (ehhez tovabbi 2 ml sésav-
ra van szitkség). A kapott oldatot 4tszdrjik egy iiveg-
szilas sz{rOpapirb6l késziilt szirGrétegen, és a szlirdt
50 ml vizzel mossuk. Uténa a sziirletet 50 °C hdmér-
sékletre melegitjiik, és pH-jat oly médon emeljiik 4,8-
ra, hogy 80 perc alatt trietil-amint adagolunk hozz4, és
ezalatt az elegy homérsékletét koriilbeliil 50 °C-on
tartjuk. A kapott oldatot tovabbi fél 6rén 4t 50 °C
h8mérsékleten keverjilk, majd 20 °C hdmérsékletre
hiitjiik, és 45 percig keverjiik. A kivalt csapadékot egy
24 cm 4tmérdyd Biichner-tdlcséren kiszdrjik, és
100 ml vizzel mossuk. A kiszlirt anyagot kiszedjik a
sziir6bdl, és 600 ml hideg (5 °C hdmérsékletd) vizzel
osszekeverjitk. A kapott szuszpenzi6t fél 6rdn 4t 5 °C
homérsékleten keverjiik, majd leszirjiik, és a kiszdrt
anyagot kétszer 100 ml (5§ °C hdmérsékletd) vizzel
mossuk. A kisziirt anyagot eldszor éjszakéan 4t szivatva
szaritjuk, majd a szaritdst 24 6rn 4t 30 °C homérsékle-
ten egy tisztitott levegbvel mikodd széritéberendezés-
ben folytatjuk. Ily médon 131,44 g (hozam: 74%)
LY 163892-monohidratot kapunk.

b) lépés, C) médszer

410 ml 12 normdl s6sav és 1 1 viz elegyéhez hozz4-
adunk 9 1 vizet. Az oldathoz hozzdadunk vizmentes
LY163892 jelzésii vegyiiletet, és a szuszpenzi6t ne-
gyed 6rdn 4t keverjiik. Utdna hozzdadunk tovébbi
10 ml sésavat, és az oldatot 1 6rdn 4t 16 °C homérsék-
leten keverjiik; ezalatt az oldatlan részek beold6dnak.
A kapott oldatot egy 24 cm atmérgjd tdlcsérben elhe-
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lyezett livegszalas szfirSrétegen étszlrjiik, és a tdlcsért

500 ml vizzel beoblitjik. A sziirletet attoltjitk egy tiszta

lombikba, a bedblitéshez kétszeresen megsziirt vizet

hasznalunk. Ezutén a sz(rletet 1,25 éra alatt 50 °C ho-
mérsékletre melegitjik. A felmelegitett szlrlethez

10 perc alatt annyi trietil-amint adunk, amelynek segit-

ségével az oldat pH-jét 1,55-re Allitjuk. Ekkor az olda-

tot az LY163982-monohidréttal beoltjuk, és az oldat
pH-jat 40 perc alatt trietil-amin hozzdadésdval 1,85-re

Allitjuk. A kapott szuszpenziét 40 percig 50 °C h6mér-

sékleten keverjiik, majd pH-jat 45 perc alatt trietil-

amin hozz4adédséval 4,8-ra toljuk el. A kapott szusz-
penziét 25 percig 50 °C hémérsékleten keverjiik, majd

1 6ra alatt 22 °C hémérsékletre hfitjiik. Ezutdn a szusz-

penzi6t egy 32 cm 4tmérdjd, tisztitott Biichner-tdlcsé-

ren és egy 24 cm 4tmérGjd, ugyancsak megtisztitott

Biichner-tolcséren leszdrjiik. A kiszirt anyagot szoba-

homérsékleten, osszesen 1 1 vizzel mossuk, majd ne-

gyed 6rn 4t szivatva szdritjuk. Ezutén a kisz{irt anya-
got kiszedjitk a sz(r6kbdl, és 5,0 1 vizzel Gsszekever-
jiik. A kapott szuszpenziét fél 6ran 4t 5 °C homérsékle-
ten keverjik, majd egy 32 cm 4tmérGjd Biichner-t6l-
cséren, polipropilén szdrrétegen lesziirjik. A szlirés
utdn a tdlcsért letakarjuk, és a szivatést éjszakén 4t
folytatjuk. Méasnap a kisziirt anyagot kétszer 1 1 hideg

(5 °C homérsékletil) vizzel mossuk, masfél érén 4t szi-

vatva szdritjuk, majd kiszedjiik a sz(ir6b6l, és 2 napig

25-30 °C hémérsékleten egy tisztitott levegdvel miko-

dé szdritészekrényben szaritjuk. Ily médon 10838 g

LY 163892-monohidratot kapunk.

'H-NMR-spektrum (300 MHz, D,0-DCl), delta: 1,33
(m), 1,62 (m), 2,60 (m), 3,95 (q), 5,03 (s), 5,25 (5),
5,45 (d), 7,57 (s).

IR-spektrum (KBr) (B-laktdm tartomény): 1790, 1750,
1680, 1600.

2. példa

LY163892-monohidrdt elédllitdsa a megfelel6

mono-(dimetil-formamid)-szolvdt-dihidrdt formd-

bol

Egy lombikba belesziirink 9,75 1 vizet, és hozzi-
adunk 275 ml 12 molos sdsavat (1 egyenérték). Az
oldatot - 10 percig 20 °C hémérsékleten. keverjik,
majd hozzdadunk 1465,0 g 7B[2’-(R)-2’-fenii-2’-ami-
no-acetamido]-3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-kar-
bonsav-mono-(dimetil-formamid)-szolvét-dihidritot. A
kapott szuszpenziét negyed 6rén 4t keverjiik, majd
hozzéadunk tovabbi 27,5 ml 12 mélos sésavat (0,1
egyenérték), és a keverést tovdbbi 20 percig folytatjuk,
ezalatt az oldatlan részek beoldédnak. Utdna hozza-
adunk 750 ml (koriilbeliil 250 g) aktivszenet (Darco®
G60), és a kapott szuszpenzi6t fél 6rén 4t 24 °C homér-
sékleten keverjiik. Uténa egy 18,5 cm 4tmérdjd Biich-
ner-toleséren, iivegszélas sziirGpapirb6l és HYFLO®
szlirési segédanyagh6l késziilt szrdrétegen leszirjiik.
A lesziirt oldatot tjra atcsorgatjuk egy HYFLO® sz(ir6-
rétegen, és a sz(irGagyat 600 ml vizzel mossuk. Ezutan
az oldatot egy ilivegszdlas szdropapfrral bélelt, 11 cm
4tmérGjii Biichner-tolcséren ismét lesziirjik. Az igy

lesziirt oldatot 4tcsorgatjuk egy HYFLO® szfirg4gyon,
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majd 55 perc alatt 47 °C hdmérsékletre melegitjiik. Az
oldat pH-jat iassan, oly médon emeljik 1,55-re, hogy
35 perc alatt trietil-amint csepegtetiink hozza. A kapott
oldatot 100 mg LY163892-monohidrattal beoltjuk,
majd az elegy pH-jat 1,8-ra emeljiik, e cé1bdl 1,25 érén
at keverés kozben trietil-amint adagolunk hozzi. Ez-
utdn az oldat pH-jat ismét lassan, keverés kozben 4,8-
ra emeljiik, ekézben hdmérsékletét korilbeliil 50 °C-
on tartjuk, A kapott szuszpenziét tovabbi negyed 6rén
it keverjik, majd 20 °C homérsékletre hiitjiik. A szusz-
penziét két 32 cm &tmérdjd Biichner-tdlcséren, poli-
propilén szlirSrétegen, fél ora alatt lesz{irjiik. Mindkét
Biichener-tolcsér tartalmat 500 ml szdrt, tisztitott viz-
zel mossuk, mégpedig oly mddon, hogy a mosés eltt
megsziintetjiik a szivatast, a moséfolyadékot 10 percig
a tdlcsérben éllni hagyjuk, majd ezutdn leszivatjuk
(mindkét szdrStdlesért kétszer mossuk ki). Ezutén a
szircket lefedjiik, és 12 6ran 4t szivatjuk. Az igy el6-
szaritott anyagot egy tisztitott levegdvel mikodo széri-
tészekrénybe tesszik, és 48 6ran 4t 30 °C homérsékle-
ten szaritjuk. Ily modon 894,5 g (hozam: 74,3%) kris-
talyos LY 163892-monohidratot kapunk.

3. példa

Az LY163892-monohidrdt elddllitdsa a megfeleld

trihidrdtbdl

[A kiindulasi anyagként hasznalt trihidrétot példa-
ul Ggy allithatjuk el, hogy a b) 1épés B) modszeré-
ben leirt médon kapott monohidrét anyaligjat és mo-
s6folyadékét (egyittes térfogatuk: 1,5 1) hiit6szek-
rényben lehdtjiik, és a lehiitott oldathoz hozzéadunk
6 1 acetonitrilt. A kapott oldatot 1 6rén 4t 0 °C h6mér-
sékleten tartjuk, majd az igy keletkezd szuszpenziét
tivegszdlas szlirGpapirb6] késziilt szlirdn leszirjik, és
a kisz{rt anyagot tovdbbi 500 ml acetonitrillel mos-
suk. A kisziirt anyag az LY163892 jelzésl vegyiilet
trihidrétja, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznalha-
tunk fel.]

1,621 viz és 43,0 ml 12 mélos sdsav elegyét 20 °C
hémérsékleten keverjiik, hozzdadunk 200,0 g 7B-[2’-
(R)-2’-fenil-2"-amino-acetamido]-3-klér-3-(1-karba-
1-detia-cefern)-4-karbonsav-trihidratot, és a kapott
szuszpenzidt fé1 6rdn at keverjiik. Utdna hozzdadunk
tovabbi 10 ml sésavat, és a szuszpenzidt tovabbi
20 percig keverjilk, ezalatt az oldatlan részek beol-
dédnak. Az oldathoz hozzdadunk 8,0 g csontszenet,
és a szuszpenzi6t fé1 6rén 4t keverjitk. Ezutén a csont-
szenet egy ivegszdlas szlirOpapirra rétegezett
HYFLO® sziirési segédanyagbél készitett szGréagyon
kisz{rjiik, és a szrdagyat 100 ml vizzel mossuk. A
szirletet 25 perc alatt 45 °C hémérsékletre melegit-
jiik, majd lassan mindaddig trietil-amint adagolunk a
sz{rlethez, mig az oldat pH-ja 1,8-ra nem emelkedik
(az adagolds sorén a szlrlet hdmérsékletét 45 °C és
50 °C kozott tartjuk). Ekkor az oldatot 100 mg
LY 163892-monohidrattal beoltjuk, ennek hataséra
szuszpenziét kapunk. Ezt a- szuszpenzi6t 1 6rdn 4t
50 °C ‘homérsékleten keverjitk, majd pH-jat trietil- .

- amin lassi beadagol4s4val 4,8-ra emeljik. Ezt kove-

60

téen a szuszpenzi6t tovabbi negyed 6ran 4t 4t 50 °C.
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hémérsékleten keverjiik, majd lehtjik 25 °C hémér-
sékletre, és 1 6ran 4t keverjiik. Utdna a szilard része-
ket egy 24 cm 4tmérdjd, polipropilén sziirdréteggel
ellatott Biichner-szfir6tolcséren kisz(rjiik, és kétszer
250 ml vizzel mossuk. Ezutdn a tolcsért letakarjuk, és
a szivatast éjszakén 4t folytatjuk. A szlrdn levs anya-
got egy tisztitott levegdvel mikdds széritoberende-
zésben 24 6ran 4t 30 °C hémérsékleten szaritjuk, ily
médon 119,90 g (hozam: 65,9%) kristilyos
LY 163892-monohidrétot kapunk.

4. példa :
Kemény zselatin kapszuldkat a kovetkez8 osszete-
vk felhasznéldséval készitiink:

Mennyiség
(mg/kapszula)

LY 163892 kristilyos mo- 200
nohidrét

keményft6, dnthetS por 186
keményit6, 6nthet6 por + 50

5% szilicium-dioxid
magnézium-sztearat 25

A fenti dsszetevOket dsszekeverjik, és kemény zse-
latin kapszuldkba toltjiik, egy kapszula 438,5 mg keve-
réket tartalmaz.

5. példa
Tablettézott készitményt az alébbi dsszetevokbdl ké-
szitlink:

Mennyiség (mg/tabletta)
LY1_63892 kristalyos mo- 200
nohidrat
cellul6z, mikrokrist4lyos 200
szilicium-dioxid, kolloid 10
sztearinsav 5

A fenti Osszeteviket Osszekeverjik, és tablettdkka
préseljiik, a tablettik egyedi siilya: 415 mg.

6. példa

200 mg hat6anyagot tartalmazé kipokat az aldbbi
moédon készitiink:

Osszetevék:

LY 163892 kristilyos monohidrét

telitett zsirsav-gliceridek

200 mg
2000 mg
Osszmennyiségig.

A hat6anyagot dtnyomjuk egy No. 60 mesh U.S.
jelzésd szitén, és elszuszpendiljuk az eldzdleg a szik-
séges legkisebb mértékd melegités dtjan megolvasztott
zsirsav-gliceridekben. A kapott keveréket 2 g névleges
kapacitési kip-6nt6formakba ontjiik, és hagyjuk lehdl-
ni.
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7. példa

Azonnal felhaszndlhatd, vizes szuszpenzid,

200 mgl5 ml

LY 163892 kristalyos monohidrat 210 mg
cellui6z + nétrium-karboxi-metil-cellu-

16z 95 mg
szacharéz 185 g
Parafen-félék 3 mg
szilikon-emulzié 25mg
Pluromic (feliiletaktiv anyag) 5 mg
izesitGanyag 2 mg
szinezGanyag 0,5 mg
tisztitott viz 5 ml §ssztérfogatig.

Az Gsszetevlket megszitdljuk, a parafeneket felold-
juk forré, tisztitott vizben, majd lehiités utédn hozzdad-
juk a tobbi 6sszetevét. Ezutin a kivant térfogat elérésé-
ig tisztitott vizet adunk az elegyhez. Végiil a kapott
szuszpenziét dtengedhetjiik egy kolloid malmon vagy
homogenizitoron, hogy igy egyenletesebb diszperziot
kapjunk.

8. példa

Kozvetleniil a felhaszndlds elbtt elbdllithaté szusz-
penzio

LY163892 kristilyos monohidrét 210 mg
szachar6z 3 g
xanthdm-mézga 5 mg
keményitd, médositott 10 mg
szilikon-emulzi6 5 mg
nétrium-lauril-szulft 0,5 mg
metil-cellul6z 2 mg
izesitGanyag 0,5 mg
festékanyag

Az Osszetevoket megszitaljuk, és egy alkalmas ke-
verfkésziilékben, példaul valamely kettds (twin-shell,
twin cora, Nauta®-tipus) keverGben vagy szalagos
keverSben osszekeverjikk. Kozvetleniil a felhasznilds
eldtt a fenti keverékhez megfeleld mennyiségd tiszti-
tott vizet adunk, és igy a kivant térfogatd készitményt
kaphatjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljarés az (I) képletd vegytilet kristdlyos monohid-

rit forméjénak eldéllitdsra, melynek rontgendif-
frakcids pordiagramja az aldbbi:

d i,
18,79 0,75
12,89 0,40

9,30 0,80
8,42 0,05
7.75 0,50
1,37 0,15
6,46 0,32




HU 206348 B 2

d I, d 1,

6,10 0,03 3.05 0,16

5,86 0,03 2,95 0,03

5,66 0,10 S 2,90 , 0,04

5,15 0,25 2,85 0,06

484 0,45 2,77 0,03

4,70 0,40 10

429 1,00 azzal jellemezve, hogy az (1) képletd vegyiiletet tartal-

406 0,35 mazé vizes oldat pH-jat 2 és 6 kozé allitjuk, és a

189 020 keletkezett kristalyokat elvélasztjuk.

- ' 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

3,77 028 15 hogy az oldat pH-jit 4 és 5 kozé allitjuk.

3,69 0,37 3. Eljaras a hatéanyagként az (I) képletd vegyiiletnek

3,53 0.13 az 1. igénypont szerinti kristalyos monohidréatjat tartal-
mazd gyogyaszati készitmények elGallitasara, azzal jel-

3,49 0,13 lemez T i, . g
emezve, hogy az (I) képletd vegyiiletnek az 1. igény-

3,39 0,11 20 pont szerinti kristdlyos monohidritjat a gyogyszerkészi-

3,24 0,10 tésben szokdsos modon egy vagy tébb, gydgydszatilag

313 0.05 elfogadhaté vivGanyaggal vagy toltSanyaggal 6sszeke-

verjiik.
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