| SZABADALMI [181731
MAGYAR
NEPKUZTARSASAG I. E 'R A s
Bejelentés napja: 1980. IX. 10. (2214/80) Nemzetkdzi osztélyozés:
NSZ0;:
BOI D 15/08
Japén elsGbbsége: ’
1979, IX. 11. (54-117030) €07 D 499/44
ORSZAGOS K&zzététel napja: 1983. 1. 28. : {-
TALALMANYI
HIVATAL Megjelent: 1985. IV. 30. o
Feltalilék: Szabadalmas:

Tanabe Seiyaku Co., Ltd.,

Nakamura Etsumi vegyész, Osaka-fu, Suzuki Takashi vegyész, Hyogo-ken, K
Osaka-fu, Japin

Yanagida Tadasu vegyész, Osaka-fu, Yamamura Minehiko vegyész, Hyogo-ken,
Japén

Eljdrds 6-{D-2<D-2-amino-3-N-metil-karbamoil-propionamido)-
-2-p-hidroxi-fenil-acetamido]-penicilldnsav tisztitdsdra

1

A talilmdny tirgya eljards 6{2-(D-2-amino-3-N-
-metil-karbamoil-propionamido)- 2-p-hidroxifenil-ace-
tamido]-penicillinsav (a tovibbiakban ,N’-metil-D-
-aszpariginil-amoxicillin”-nek nevezzik) tisztitdsdra.

Az N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillin félszinteti-
kus penicillin, amely jelentékeny gitlé hatdssal ren-
delkezik Gram-negativ és Gram-pozitiv mikroorganiz-
musokkal szemben. Ismert, hogy az N’-metil-D- asz-
pariginil-amoxicillint a 6-amino-peniciliinsavnak vagy

D-2-(D-2-amino-3-N-metil-karbamoil-propionamido)- 10

2-p-hidroxifenil-ecetsavval valé kondenziciéja "sordn
(i) vagy amoxicillinnek D-2-amino-3-N-metil-kar-
bamoil-propionsavval  valé kondenziciGjdval (ii)
(4 053 609 szédmi Amerikai Egyesiilt Allamok-beli

szabadalmi leirds) 4llitjdk elS. Az emlitett eljdrdsok 15

szerint elGéllitott N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillin
azonban elkeriilhetetlentl szennyezett, példdul mel-
léktermékekkel vagy kiinduldsi anyagokkal, igy a
gyogydszatban valé alkalmazds céljabol tisztitani

kell. Az emlitett szennyezGdések pontosabban meg- 20

hatdrozva a kovetkezdk: D-2-(D-2-amino-3-N-metil-
-karbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-ecetsav [a
tovdbbiakban (A) szennyezddésnek nevezziik], peni-
cillsav [a tovdbbiakban (B) szennyez&désnek nevez-

ziik], penicillsav és N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillin 25

kondenziciés terméke [a tovdbbiakban (C) szennye-
z8désnek nevezzik] és ismeretlen szerkezet(l szines
anyagok [a tovibbiakban (D) szennyezédésnek ne-
vezziik). Ezek a szennyez6dések az (i) alatt emlitett

eljdrds szerint eldllitott termékben vannak jelen. Az 30
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(i) alatt emlitett eljdrdssal el6allitott N’-metil-D-asz-
paraginil-amoxicillinben a (B), (C) és (D) szennyezs-
dések, valamint amoxicillin [a tovébbiakban (E)
szennyez6désnek nevezziik] vannak jelen.

Ezideig a penicillineket és cefalosporinokat aktiv
szénnel vagy aluminium-oxiddal toltétt oszlopon
osziopkromatogréfidsan, ioncseréld gyantdkkal (pél-
diul Amberlite CG—-400, Amberlite I[RA-93,
Diaion WA-21, Amberlite IR—45), ioncseréls poli-
szacharidokkal  (példdul dietil-amino-etil-cellul6z)
vagy Sephadex-szel tisztitottdk. Mivel azonban az
(A)—(E) szennyez&dések fizikai tulajdonsdgai nagy
mértékben hasonléak az N’-metil-D-aszpariginil-amo-
xicillin tulajdonsigaihoz, ezekkel az ismert mddsze-
rekkel a megfeleld tisztasigi termék eléréséhez
sziikséges mennyiségi szennyezGdés nehezen tévolit-
haté el. Amennyiben példdul a nyers N’-metil-D-asz-
pariginil-amoxicillin tisztitdsit aktiv szén oszlopon
végezzilk, a kivdnt terméket csaknem az (A) vagy (E)
szennyezodéssel egyidejfileg eludljuk, majd ezt kéve-
téen eludlhaté a (B) és (C) szennyez3dés. A nyers
N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillinnek gyenge anion-
cseréld gyantdval vald tisztitdsa sordn (példdul Dia-
ion WA-10, Diaion WA-21, Amberlite IRA-93,
Amerlite IR—45) az (A) vagy (E), valamint legt6bb
esetben a (B), (C) ésjvagy (D) szennyezddések a
kivint termék nagy részével egyiitt eludlédnak ki.
Igy tehdt az aktiv szén és a gyenge anioncseréls
gyanték nem alkalmasak nagy tisztasigi N’-metil-D-
-aszpariginil-amoxicillin elgdllitdsira. Az aluminium-
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-oxiddal végzett oszlopkromatogréfids tisztitds sordn
a. (C) és (D) szennyezddések eltdvolithaték ugyan a
nyers N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillinbél, ugyanak-
kor ezzel a médszerrel az (A), (B) és (E) szennyezd-
dések nem vélaszthaték el. Er8s anioncseréls gyan-
takkal elvdlaszthaték a (B), (C) és (D) szennyezddé-
sek a nyers N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillinbdl, az
(A) vagy (E) szennyez3dés ugyanakkor nem tdvolit-
hat6 el. A Sephadex vagy ioncserél6 poliszacharidok
alkalmazdsdval szintén nem vdlaszthatdék el a szeny-
nyez6dések a nyers N’-metil-D-aszpariginil-amoxicil-
linbél. Ebben az esetben 1 g nyers N’-metil-D-aszpa-
riginil-amoxicillin tisztitdsdhoz (mintegy 80%-os tisz-
tasig) 400—600 ml adszorbenst kell haszndlni.

A taldlminy tdrgya egyszerli és gyakorlatban al-
kalmazhat6é eljirds az N’.metil-D-aszpariginil-amoxi-
cillin tisztitdsdra. A taldlmdny tdrgya tovdbbd eljdrds
N’.metil-D-aszpariginil-amoxicillin tisztitdsira, amely-
nek sordn nem poldros, makroporézus sztirol-divinil-
benzol kopolimer adszorpcids gyantdt alkalmazunk.
A taldlminy tdrgya tovdbba eljirds az N’-metil-D-asz-
pariginil-amoxicillin szintézise sordn keletkezd illetve
jelenlevs szennyezddések eltdvolitdsdra. A taldlmdny
tdrgya ezen kiviil olyan eljirés kidolgozasa, amellyel
egyszerd adszorpcids-eliciés mddszerrel nagy tiszta-
sdgi N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin dllithaté el
nagy kitermeléssel. Az aldbbiakban ezeket az eljdrd-
sokat részletesen ismertetjiik. Az 1. dbra az 1-(A)
példa szerint elgdllitott nyers N’-metil-D-aszpariginil-
-amoxicillin vizes oldatdnak nagy teljesitményl fo-
lyadékkromatogrammjat dbrdzolja. A 2. és 3. dbra a
6<(A) példa szerint elgdllitott nyers N’-metil-D-aszpa-
riginil-amoxicillin nagy teljesitmény(i folyadékkro-
matogrammjait mutatja be.

A taldlmdnyunk szerint a nyers N’-metil-D-aszpa-
riginil-amoxicillint a kovetkezd lépésekben tisztitjuk:

(A) az N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillin vizes ol-
datdt nem-poldros makroporézus sztirol-divinilbenzol
kopolimer adszorpciés gyantdval hozzuk érintke-
zésbe, és igy az N’.metil-D-aszpariginil-amoxicillint
adszorbedljuk a gyantdn;

(B) az adszorbedlt N’-metil-D-aszpariginil-amoxi-
cillint vizzel vagy viznek és valamilyen vizzel ele-
gyedd szerves oldészernek az elegyével eludljuk;
majd

(C) a nyers N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillint
izoldljuk az eludtumokbdl.

A taldlmidny szerint 0,6-1,1 mlfg pérustérfogatii
nem-poldros, makroporézus sztirol-divinilbenzol ko-
polimer (divinilbenzollal térhdldsitott polisztirol) ad-
szorpciés gyantdkat alkalmazunk. A gyantik faj-
lagos felillete elonyosen 200—800 m[g, kiillondsen
300—750 m?/g. Az alkalmazott nem-poldros, mak-
roporézus gyantdk szemcsemérete eldnydsen 45—
—840yu, kilondsen 70-370u. Ilyen kopolimerek
példdul a kévetkezdk: 0,890 ml/g pdrustérfogatu,
501,3 m?[g fajlagos feliiletd és 280—370 p1 szemcse-
méretli sztirol-divinilbenzol kopolimer (gyirtja Mit-
subishi Chemical Industries Ltd., mdrkaneve Diaion
HP-10); 1,077 ml/g pérustérfogatd, 718,0 m?|g faj-
lagos feliletdi és 280—370 u szemcseméreti sztirol-
-divinilbenzol kopolimer (gyirtja Mitsubishi Chemi-
cal Industries Ltd., mdrkaneve Diaion HP-20);
2
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0,990 mljg pérustérfogatli, 570 m?[g fajlagos felii-
letd és 280—370 u szemcseméretd sztirol-divinilben-
2ol kopolimer (gyirtja Mitsubishi Chemical Indus.
tries Ltd., méirkaneve Diaion HP-30); 0,687 ml/g
pérustérfogatd, 704,7 m?jg fajlagos felilletd és
280-370 u szemcseméretl sztirol-divinilbenzol ko-
polimer (gyartja Mitsubishi Chemical Industries Ltd.,
mdrkaneve Diaion HP—40); 0,692 ml/g pérustérfo-
gatti, 300 m?/g fajlagos felilletd és 280840 u szem-
cseméreti sztirol-divinilbenzol kopolimer (gyirtja
Rohm and Haas Co., madrkaneve Amberlite
XAD-2); 0,998 mljg pérustécfogatii, 200 m? /g fajla-
gos feliileti és 280—840 u szemcseméretii sztirol-di-
vinilbenzol kopolimer (gyéirtjia Rohm and Haas Co.,
mérkaneve Amberlite XAD—4). Az adszorpcids és
eludcids lépéseket taldlmdny szerint végezhetjiik sza-
kaszosan, de eldnyosen folyamatosan oszlopban
hajtjuk végre.

A taldlminy szerinti adszorpcids lépést kénnyen
végrehajthatjuk gy, hogy a nyers N’-metil-D- aszpa-
riginil-amoxicillin' vizes oldatdt a nem-poldros, mak-
roporézus sztirol-divinilbenzol kopolimer gyantaval
toltott oszlopon vezetjiik dt. A taldlmdny szerint al-
kalmazott gyantdt eldzetesen vizben duzzasztjuk. Az
alkalmazott gyanta térfogata a vizes oldatban levs
N’.metil-D-aszpariginil-amoxicillin koncentrdciéjitol
illetve az oszlopon 4tvezetett vizes oldat térfogatdtdl
filggben széles hatdrok kozott viltozhat. Altaldban a
vizes oldatban jelenlevé N’-metil-D- aszpariginil-
-amoxicillin 1 gjdra szdmitva elonydsen 3-100 ml,
kiilsnésen 30—80 m! gyantat haszndlunk. A vizes ol-
datot a gyantén elénydsen 0,1-5 ¢6ra”!, kiilénésen
0,32 6ra”" térsebességgel vezetjiik at. Az adszorp-
ciés 1épést eldnydsen 2-15"C homérsékleten,
kiilondsen 4—6 °C hémérsékleten hajtjuk végre. Az
adszorpcidés lépésben elnyodsen 0,5-26 sily/térf%,
kiilonosen 10—15 sily/térf.% N’-metil-D-aszpariginil-
-amoxicillin tartalmi vizes oldatot alkalmazunk. A
vizes oldatokat ismert ‘médon példdul dgy dllitjuk
¢l6, hogy a nyers N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillint
feloldjuk vizben és kivint esetben az oldhatatlan
anyagok eltdvolitdsdra aktiv szénnel kezeljik vagy
szlirjik.

A taldlmdny szerinti elicids 1épés konnyen végre-
hajthaté vizzel vagy viznek és valamilyen vizzel ele-
gyedd szerves olddszernek az elegyével. A gyantdn
adszorbedlt N’-metil-D-aszpariginil-amoxicillin eludls-
sit gy hajtjuk végre, hogy 0,3—15 6ra™!, kiilons-
sen 0,5-5 6ra™! térsebességgel vizet vagy viznek és
valamilyen vizzel nem elegyedd szerves olddszernek
az elegyét vezetjilk 4t az oszlopon. Ebben az eset-
ben eldszor az (A) [vagy (E)] és (B) szennyezGdések
keriilnek elgszor az eludtumba, még az N’-metil-D-
-aszpariginil-amoxicillin  deszorpcidja elGtt, majd
vizzel torténd eludlissal fokozatosan eludljuk az
N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint. Igy a kivint ter-
méket tartalmazé eludtumok illetve frakcik ossze-
gyujtésével tiszta N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin-
-oldatot kapunk. Az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicil-
lint tartalmazé eludtumok illetve frakciék kénnyen
megkiilonboztethetok a szennyezddéseket tartal-
mazé eluitumoktsl illetve frakciéktdl, mivel az
eludtumokban jelenlevd  N’-metil-D-aszparaginil-
-amoxicillin 272 nm-en végzett ultraibolya abszorp-
cibval kimutathaté. A leirdsunk elején emlitett
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(A)—(E) szennyezGdések kozil a (C) és (D) szennye-
z6dések az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek az

oszloprél valé eludldsa, st az oszlopnak vizzel valé
mosdsa utdn is adszorbedlédva maracdnak az oszlo-

n.

Amennyiben eludlészerként viznek és valamilyen
vizzel elegyedd szerves oldészernek az elegyét alkal-
mazzuk, gy az eludlészert elényosen 0,35 6ra”*,
kiilonosen 1-3 6ra™! térsebességgel vezetjik dt az
oszlopon. Ebben az esetben killonosen eldnydsen a
vizes eleggyel torténd eludlds elgtt az oszlopot az
(A) [vagy (B)] é (B) szennyezddések eltdvolitdsa
céliabol vizzel mossuk. Ebben a mosasi lépésben a
vizet 0,1—5 6ra”! térsebességgel vezetjilk 4t az osz-
lopon. A vizbdl és valamilyen vizzel elegyeds szerves
oldészerbsl 4llo elegykeént példaul a kovetkez8k alkal-
mazhaték: viz és 1—4 szénatomos alkanol (példdul
metanol, etanol), viz és 3—4 szénatomos alkanon
(példdul aceton, metil-etil-keton), viz és 2—4 szén-
atomos dialkiléter (példdul dimetiléter, dietiléter),
viz és 4 szénatomos ciklusos éter (példdul tetrahid-
rofuran, dioxdn), viz & 3 szénatomos N N-dialkil-
.alkanoil-amid (péiddul dimetil-formamid, dimetil-
-acetamid), viz és dimetil-szulfoxid elegye. A taldl-
mény szerint kilondsen elényosen viz és 1-3 szén-
atomos alkanol elegyét alkalmazzuk. 15 térf/térf%
(kiilonésen 2—8 térf/térf.%) vizes metanol és vizes
etanol alkalmazisdval nagy kitermeléssel, gyorsan
eluithaté az N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillin  az
oszloprél. A vizes eleggyel valo eluilds sordn a (C)
és (D) szennyezddések gyakorlatilag nem deszorbed-
16dnak.

Az eliciét birmely emlitett esetben, elo-
nyésen 2—15 °C homérséKleten, kiillonssen 4—6°C
homérsékleten hajtjuk végre. Amikor a sztirol-divi-
nilbenzol kopolimer adszorpcids gyantdn adszorbed-
l6dott, nyers N’-metil-D- aszparaginil-amoxicillinnek
vizzel vagy viznek és valamilyen vizzel elegyedd szer-
ves olddszernek az elegyével torténd eludldsdt végez-
ziik, a nyers termékben levé (A) [vagy (E)] és (B)
szennyezGdések eludléddsa az N’-metil-D- aszparagi-
nil-amoxicillin deszorpcidja elétt végbemegy. A szti-
tol-divinilbenzol kopolimer adszorpciGs gyantdn mir
adszorbedlédott (C) é (D) szennyezédések még
tobbszor ismételt vizzel vagy viznek és valamilyen
vizzel elegyedd szerves oldészernek az elegyével
végzett eludldssal sem tavolithatok el. Igy tehdt a
kivint vegyiiletet tartalmazé eludtumok illetve frak-
cidk Osszegytijtésével konnyen kapjuk az N’-metil-D-
-aszparaginil-amoxicillin vizes oldatét, amely gyakor-
latilag mentes a szennyezddésektdl.

A fentiek szerint kapott vizes oldatbél az N’-me-
til-D-aszparaginil-amoxicillin izoldldsdt ismert mo-
don végezzik. Az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint
példdul a vizes oldat koncentrédldsdval, fagyasztva
koncentraldséval, forditott ozmézissal valé koncent-
rildséval, ésjvagy liofilizéldséval nyerjik ki nagy tisz-
tasdgban.

A taldlmdny szerint az
.amoxicillin szintézise sordn keletkezd illetve jelen-
levé szennyezédések nem-poldros, makroporé6zus ad-
szorpciés gyantdn végzett egyszerd adszorpcios-eld-
ci6s eljardssal nagy hatésfokkal tavolithaték el. Mivel
a talilmény szerinti eljirds az N’-metil-D-aszparagi-
nil-amoxicillin bomldsa nélkil végrehajthaté, 2
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szennyezSdésektdl gyakorlatilag mentes terméket
nagy kitermeléssel kapjuk.

‘Az alibbi kisérletek és példak kozelebbrsl bemu-
tatjak taldlmanyunkat, anélkil azonban, hogy azt
bérmilyen szempontbél korltozndk. A kisérletekben
és a példdkban a nagynyomdsu folyadékkromatogrd-
fids eljirdst a kovetkezd feitételek mellett végezzik:

(A) oszlop
_ rozsdamentes acél oszlop {150 mm X 4 mm)
toltet

— Sum szemcseméreti  szilikagélhez kémiailag
kotott oktadecil-triklér-szildn ‘

mozg6 fazis

— metanol/pH 5,5 foszfit-puffer (12,5/87]5
térf.[térf %)

dramldsi sebesség

— 0,5 ml/perc

(B) A nagynyomisii folyadékkromatografias eljérast

az (A) alatt leirt koriilmények kozott hajtjuk végre,

azzal az eltéréssel, hogy mozgé fazisként meta-
noljpH 5,5 foszfat-puffer 2,5/97,5 térf.jtérf.% ard-
ny\ elegyét alkalmazzuk.

A (B) szennyezddés, azaz a penicillsav kémiai
szerkezete az (1) képletnek felel meg.

A (©) szennyezddés, azaz a penicillsav és az
N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillin kondenzdcids ter-
mékének kémiai szerkezete az analitikai eredmé-
nyek, mint az IR-spektrum, az UV-spektrum, az
NMR-spektrum és az elemanalizis alapjin a (2)
képletnek felel meg.

Kisérletek
(A) Eljarés

Az 1—(A) példa szerint elddllitott nyers N’-metil-
.D-aszparaginil-amoxicillin (tisztasiga 79%) vizes ol-
datdt a gyantdval illetve az adszorbenssel toltott osz-
lopon vezetjik it. Az oszlopot ezutdn vizzel eludl-
juk és az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint tartal-
mazé frakciokat osszegy(jtjiik. A frakciokban taldl-
haté szennyezGdéseket, valamint az N’-metil-D-asz-
paraginil-amoxicillin tisztasdgat és kitermelését nagy
teljesitményd folyadékkromatogrdfidsan vizsgljuk az
(A) feltételek mellett.

A gyanta illetve az adszorbensek

() sztirol-divinilbenzol kopolimer (pérustérfogata
1,077 mlfg, fajlagos felilete 718 m?[g, szemcsemé-
rete 280—370 u, gyirtja Mitsubishi Chemical Indust-
ries Ltd., markaneve Diaion HP-20).

(11) erds anioncserélé gyanta (trimetil-amménium-
csoporttal [-N* (CHs)s/ helyettesitett polisztirol,
gyirtja Rohm and Haas Co., mirkaneve Amberlite
CG—400].

(II1) gyenge anioncseréld gyanta (divinilbenzol-
.akrildimetilaminoalkilamid kopolimer JCH,=CH-
—CONH(CH; ) —N(CH;)2/, gyirtja Mitsubishi Che-
mical Industries Ltd., mrkaneve Diaion WA-10].

(IV) gyenge anioncserélé gyanta [dimetilamino-
csoporttal  [-N(CHs)2 helyettesitett polisztirol,
3
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gydrtja Rohm and Haas Co., mérkaneve Amberlite A tébldzatbol ldthats, hogy a taldlmény szerinti elja-
IRA-93). réssal az (A) és (B) szennyezGdések az N’-metil-D-asz.

(V) gyenge anioncseréls gyanta [N-(poliiminoeti- paraginil-amoxicillin deszorpcidja elétt az elutumba
lén)-aminoetil-csoporttal |-CH; NH(CH, CH, NH),, H/ keriilnek, a (C) és (D) szennyezGdések pedig az
helyettesitett sztirol-divinilbenzol kopolimer, gyirtja ; N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizzel valé elud-
Mitsubishi Chemical Industries Ltd., mdrkaneve Di- lisa alatt a gyantdn maradnak adszorbedlédva. Igy
aion WA-21]. csaknem kvantitative kapjuk meg a szennyezddések-

(VI) epiklérhidrinnel térhalésitott dextrin gél té!l mentes N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint. A ta-
(gydrtja Pharmacia Fine Chemicals Co., mirkaneve lilmdny szerinti eljdrissal ellentétben a an, qain,

Sephadex G-10). 10 (IV), (VI) és (VII) adszorbensek alkalmazisiva] az
(VID) dietil-amino-etil-celluléz (A) szennyez6dés nem vélaszthaté el az N’-metil-D-
(VII) aluminium-oxid. -aszparaginil-amoxicillintsl, mivel a két vegyiilet

(IX) gyenge anioncseréls gyanta (primer, szekun- csaknem egyidejdleg eludlédik. Az (V) anioncserélg
der és/vagy tercier amino-csoportokkal helyettesitett gyanta alkalmazésival az (A), (B) és (C) szennye-
polisztirol, gydrtja Rohm and Haas Co., mérkaneve 15 z6dések az N’-metil-D- aszparaginil -amoxicillinnel

Amberlite IR—45). egyltt eludlédnak. A (IX) anioncseréls gyanta alkal-
mazdsa esetén az Osszes N’-metil-D-aszparaginil-amo-
(B) Eredmények xicillin és az (A)—(D) szennyezGdések csaknem egy-

idejiileg eludlédnak.
Az eredményeket az 1. tibldzat tartalmazza. A 2

1. tabldzat
A frakciékban levs komponensek*
Gyanta illetve Tisztasig* Kitermelés*™
adszorbens N’-metil-D- Szennyezédések (%) (%)
-aszpara-
ginil-amoxi- A B C D
cillin
(Taldlminy szerinti eljdrds)
M *) OO O E 100 97,0
(Kontroll)
an (+) QOO 85,0 20,0
(1) + SR ORI 93,0 18,6
vy ) ® ) ) @ 95,0 523
(V) +) ) H & - 88,0 47,5
(V1) (+) ) =) ) () 90,0 730
(VII) ) = e 47,0 56,0
(1) (+) M H O 87,0 37,0
(1X) (+) HHH® 81,0 86,0 :
Megjegyzés:

+ (+) a széban forgé komponens az Osszegyiijtott frakciokban van
(=) a széban forgé komponens nincsen az Osszegydjtott frakciékban

+ az N'-metil-D-aszparaginil-amoxicillin tisztasdgdt és kitermelését a kovetkezs frakciék
Osszegytijtésével hatdrozzuk meg:

(@, (VI) é (IX)

az Gsszes N'-metil-D-aszparaginil-amoxicillint tartalmazé frakcis

(1D, ), (IV), (VI és (VII) - o
a (C) szennyezGdés eludldsa el5tt kapott N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillint tartalmazé frakciék

V)

a (D) szennyez5dés eludldsa elstt kapott N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint tartalmazé frakciék

1. példa - ecetsavat  és 20,2 g N-metil-morfolint feloldunk -
60 1000 ml dimetil-formamidban és az oldathos |
(A) N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin -25°C és —20°C kézotti hémérsékleten keverés
szintézise kozben hozzdadjuk 21,7g klérhangyasavetilészter

200 m! tetrahidrofurinban készitett oldat4t. A reak-
(1) 89,7g D-2{(D-2-o-nitrofenil-szulfenilamino-3- cidelegyhez ezutdn —10°C &5 —8°C kézstt
-N-metilkarbamoil- propionamido)-2-p-hidroxifenil- 65 hmérsékleten hozzdadjuk 76,4 6-amino-penicillin-

Sl RO 5 L A
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sav-trietilamin-s6 400 ml vizben készitett oldatdt és
a reakcidelegyet 30 percig keverjiik —5 °C és 0°C
kozotti homérsékleten. Az igy kapott pH-értékét ez-
utdn 5%-os vizes citromsav-oldattal 3-ra dllitjuk be
és a reakcidelegyet 1000 ml tetrahidrofurdn és
500 ml etil-acetdt elegyével extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizzel mossuk, szdritjuk és 40°C alatti
hémérsékleten az olddszer eltdvolitdsa céljabol bepd-
oljuk. A visszamarad6 anyagot éterbdl kristélyosit-

juk. Sdrga ttk formdjdban 133 g 6-[D-2-(D-2-0-nitro- 10

fenil-szulfenilamino -2-N-metilkarbamoil-propionami -
do)2-p-hidroxifenil-acetamido}-penicillinsavat kapunk.
Olvaddspont: 165—167 °C (boml4s)

IRyN el (cm™'): 3400, 3250, 1780, 1730, 1640

(2) 1000 ml metanoljtetrahidrofurdn (4 : 1) elegy-
hez hozzdadunk 64,6 g (1) szerint elGéllitott termé-
ket és 274 g tiobenzamidot és a reakcidelegyet 40
percig keverjitk szobahémérsékleten. Az igy kapott
reakciéelegyet az oldészer eltévolitdsa céljabél 30 °C
alatti h8mérsékleten bepéroljuk. A visszamaradé
anyagot feloldjuk 257,0 ml vizben, majd hozzdadunk
8,0 g aktiv szenet é a reakcidelegyet keverjik. A
kapott reakcidelegyet leszlifjik és az cldhatatlan
anyagot kis mennyiségli vizzel mossuk. A sziirletet
és a moséfolyadékot egyesitjik. 257,0 ml vizes
nyers N’-metil-D-aszparaginil- amoxicillin-oldatot ka-
punk. A vizes oldat 150 mg/ml N’-metil-D-aszparagi-
nil-amoxicillint tartalmaz (tisztasiga 79%).

A nagynyomési folyadékkromatogram, amelyet
az (A) feltételek mellett vettiink fel, az 1. dbrdn
lathatg.

(B) N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin
tisztitdsa

800 ml, elSzetesen vizzel duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol  kopolimer gyantit (pérustérfogata
1,077 mllg, fajlagos feliilete 718,0 m*/g, szemcse-
mérete 280—370 u, gyirtja Mitsubishi Chemical In-
dustries Ltd., mirkaneve Diaion HP—20) oszlopba
(dtmérgje 5,25 cm, magassiga 37,0 cm) toltiink. Az
(A) szerint kapott 170 ml vizes oldatot (a nyers
N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizes oldatit) a
N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek a gyantdn val6
adszorbedldsa céljdbdl dtvezetiink az oszlopon. Az
oszlopon azutin 2,0 térsebességgel (26,7 mifperc
dramlasi sebességgel) vizet engediink 4t és 900 ml-
enként frakcidkat gydjtiink. Minden frakcié esetén
272 nm-en végzett ultrajibolya abszorpcids vizsgdlat-
tal meghatirozzuk a frakciéban levs anyagot. Az
(A) és (B) szennyezddés az 1. illetve a 2. frakcidban
van, mig az N-metil-D-aszparaginil-amoxicillint a
3—17. frakcidk tartalmazzdk. A fenti miiveletek so-
rin a (C) és (D) szennyezddés nem eludlédik. A
3-17. frakciékat egyesitjik és igy 13 500 ml vizes
N’-metil-D-aszparaginil- amoxicillin-oldatot kapunk.
A kapott vizes oldat 1,78 g/ml N’-metil-D-aszparagi-
nil-amoxicillint tartalmaz.

Kitermelés: 94,1%.

Nagynyomdsu folyadékkromatogrifia [(A) feltéte-
lek mellett vizsgdljuk): a vizes oldatban szennyezd-
dés nem mutathaté ki.
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A kapott vizes oldat liofilizdldsdval fehér por
alakjdban kapjuk az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicil-
lint,

IRyN YO (cm=1): 3280, 1760, 1660

Vékonyrétegkromatogréfia (szilikagélen, olddszer
n-butanol/ecetsav/viz 4 : 1 : 1 ardnyu elegye):
Re=0,43.

2. példa

800 ml elGzetesen vizben duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol kopolimer gyantit (pérustérfogata
1,077 mlfg, fajlagos felilete 718,0 m?[g, szemcsemé-
rete 280—370 u, gydrtja Mitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd., mdrkaneve Diaion HP—20) oszlopba
(4tmérGje 5,25 cm, magassiga 37,0 cm) toltink.
167 ml 1-(A) példa szerint elGdllitott vizes oldatot
(a nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizes ol-
datit) az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek a
gyantdn valé adszorbedldsa céljdbdl dtvezetiink az
oszlopon. Az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek
a gyantin valé adszorbedléddsa utén az oszlopon
egymds utdn vizet (1800 ml) és 8 térfjtérf.%-os vizes
etanolt vezetiink 4t 2,0 térsebességgel és 900 ml-en-
ként frakciokat gyiijtink. A fenti miivelet sordn az
(A) és (B) szennyezGdés az 1. illetve a 2. frakciéba,
mig az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin a 3-6.
frakciékba eludlédik. A (C) és (D) szennyezGdés en-
nek a miiveletnek a sordn nem eludlédnak le a gyan-
tarél. A 3—6. frakcidkat egyesitjik és igy 3600 ml vi-
zes nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin-oldatot
kapunk Ez az oldat 6,68 mglml N’-metﬂ-D_aszpara.
ginil-amoxicillint tartalmaz.

Kitermelés: 96%.

Nagynyomisii folyadékkromatogrifia [(A) feltéte-
lek mellett vizsgdljuk]: a vizes oldatban szennyez§-
dés nem mutathaté ki.

3. példa

800 ml, el6zetesen vizben duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol kopolimer gyantit (pérustérfogata
0,687 mlfg, fajlagos feliilete 704,7 m? /g, szemcsemé-
rete 280—370 u, gydrtja Mitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd., mdrkaneve Diajon HP-40) oszlopba
(dtmérsje 5,25 cm, magassiga 37,0 cm) toltiink.
167 ml 1—(A) példa szerint kapott vizes oldatot (a
nyers N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizes olda-
tdt) az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek a gyan-
tin valé adszorbedldsa céljabél atvezetiink az oszlo-
pon. Az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek a
gyantdn valé adszorbedléddsa utin egymds utdn vi-
zet (1600 mI) és 2 térf.[térf.%-0s vizes etanolt veze-
tiink 4t az oszlopon 2,0 térsebességgel és 1000 ml-
-enként frakciékat gyijtink. A fenti mfivelet sorin
az (A) és (B) szennyezidés az 1., illetve a 2. frak-
ciéba, az N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin pedig a
3-8. frakcidkba eludlédik. A (C) és (D) szennyezd-
dések a fenti miivelet sordn nem eludiédnak le a
gyantérél. A 3-8. frakcidkat egyesitjik és igy
6000 ml vizes nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicil-
lin-oldatot kapunk. A vizes oldat 4,03 mg/ml N’-me-
til-D-aszparaginil-amoxicillint tartalmaz.
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Kitermelés: 96,5%.

Nagynyomésti folyadékkromatogrifia [(A) feltéte-
lek mellett vizsgiljuk]: a vizes oldatban szennyezd-
dés nem mutathat6 ki.

4. példa

7693 ml, el6zetesen vizben duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol ~ kopolimer gyantdt (pérustérfogata
1,077 mifg, fajlagos felilete 718 m*/g, szemcsemé:
rete 280—370 u, gyirtja Mitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd., mérkaneve Diaion HP—20) oszlopba
(dtmérsje 14,0cm, magassiga 50,0 cm) toltink.
1667 ml 1-(A) példa szerint elSéllitott vizes oldatot
(a nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizes ol-
datit) az N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek 2
gyantdn valé adszorbedldsa céljabol dtvezetiink az
oszlopon. Ezutdn egymds utdn vizet (1600 ml) és 4
térf Jtérf %-os vizes etanolt vezetiink 4t az oszlopon
20 térsebességgel és 7000 mlenként frakcidkat
gytjtink. A fenti miivelet sorin az (A) és (B) szeny-
nyezédés az 1. illetve a 2. frakciéba, az N’-metil-D-
.aszparaginil-amoxicillin pedig a 3-11. frakci6kba
elulédik. Ezzel a mivelettel a (C) és (D) szennye-
z6dés nem eludlédik le a gyantdr6l. A 3—11. frak-
cidkat egyesitjik és igy 6300 ml vizes nyers N’-me-
til-D-aszparaginil-amoxicillin-oldatot kapunk. Az ol-
dat 3,85 mg/ml N’- metil-D-aszparaginil-amoxicillint
tartalmaz.

Kitermelés: 97,0%.

_Nagynyomdsi folyadékkromatogrifia [(A) feltéte-
lek mellett vizsgdljuk]: a vizes oldatban szennyezd-
dés nem mutathaté ki.

5. példa

800 ml, elzetesen vizben duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol  kopolimer gyantit (pérustérfogata
0,693 mljg, fajlagos felilete 300 m’/g, szemcsemé-
rete 280—840 u, gyirtja Rohm and Haas, mirkaneve
Amberlite XAD-2) oszlopba (dtmérGje 5,25 cm,
magassdga 37,0 cm) tdltink. 200 ml 1-(A) példa
szerint els4llitott vizes oldatot (a nyers N’-metil-D-
-aszparaginil-amocillin vizes oldatit) az N’-metil-D-
-aszparaginil-amoxicillinnek a gyantdn val6 adszorbe-
dldsa céljib6l dtvezetiink az oszlopon. Az oszlopon
ezutdn egymds utin vizet (2000ml) és 2
térf [térf %-o0s vizes etanolt vezetiink dt 4,0 térsebes-
séggel és 1000 ml-enként frakcidkat gydjtink. A
fenti miivelet sordn az (A) és (B) szennyezGdés az 1.
illetve a 2. frakciéba, az N’-metil-D-aszparaginil-amo-
xicillin pedig a 3—10. frakciékba eludlédik. A (C) és
(D) szennyezddés nem eludldik le a gyantdrdl. A
3-10. frakcidkat egyesitiiik és igy 8000 ml vizes
nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin-oldatot ka-
punk. Az oldat 3,60 mg/ml N’.metil-D-aszparaginil-
-amoxicillint tartalmaz.

Kitermelés: 96,0%.

Nagynyomisi folyadékkromatogrifia [(A) feltéte-
lek mellett vizsgdljuk]: a vizes oldatban szennyezd-
dés nem mutathaté ki.
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6. példa

(A) N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin
szintézise

(1) 1,51 g N{D-2-benziloxikarbonilamino-3-N-me-
til-karbamoil-propioniloxi)-szukcinimidet és 1,86¢
6-(D-2-amino-2-p-hidroxifenil-acetamido)-
-penicillinsav-trietilamin-sét  feloldunk 10 ml dime-
til-formamidban. Az oldatot 16 6rdn it keverjik
0-5 °C hémérsékleten. Az igy kapott reakcidelegy-
hez hozzdadunk 20 ml 5%-os vizes citromsav-oldatot
é a reakciéelegyet 40 ml tetrahidrofurdn és 20 mi
etil-acetst elegyével extrahdljuk. Az extraktumot
vizzel .mossuk, széritjuk és az old6szer eltdvolitisa
céljibsl 40 °C alatti homérsékleten bepdroljuk. A
visszamaradé anyaghoz (szintelen karamell) étert
adunk és a csapadékot sziiréssel dsszegyGjtjuk.
2,35 g 6-[DD-2-benziloxi-karbonil-amino-3- N-metil-
karbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-acetamidc}-
-penicilldnsavat kapunk, szintelen tik formdjaban.
Kitermelés: 91,9%

IR,NUIO (em™!): 3280, 1770, 1720, 1640

Vékonyrétegkromatogrifia (szilikagélen, oldészer
tetrahidrofurdn/metanolfecetsav 50 :50:3 ardnyt
elegye): Ry =0,663

(2) 62,7g 6-[D-2+(D-2-benziloxi-karbonil-amino-
.3.N-metilkarbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenii-
acetamido]-penicillinsavat és 40,0g 30%-os pallé-
dium-bdriumkarbondtot 1000 m! metanolban szusz-
penddlunk. A szuszpenzi6t szobahOmérsékleten at-
moszférikus nyomdson 1 érdn dt hidrogéngdz-légkor-
ben rizzuk. A hidrogénfelvétel befejezddése utin az
oldhatatlan anyagot szliréssel eltivolitjuk. A sziirle-
tet az oldészer eltavolitdsa céljgbsi 40 °C alarsi
homérsékleten bepdroljuk. A visszamaradé anyagc:
feloldjuk 250 ml vizben és a vizes oldatot § g akc
szénnel kezeljik. 250 ml vizes nyers N'-metil-D-asz-
paraginil-amoxicillin-oldatot kapunk. A vizes oldat
150 mg/ml N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillint (tisz-
tasdga 79%) tartalmaz.

Nagynyomisi folyadékkromatogrifia: [(A) felté-
telek mellett vizsgdlva] 2. 4bra, [(B) feltételek mel-
lett vizsgdlva] 3. dbra.

(B) N’-metil-D-aszparaginil-amoxicillin
tisztitdsa

800 ml, elézetesen vizben duzzasztott sztirol-di-
vinilbenzol  kopolimer gyantat (pérustérfogata
1077 mlfg, fajlagos felillete 718 m’ /g, szemcsemé-
rete 280370 u, gyirtja Mitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd., mdrkaneve Diaion HP—20) oszlopba
(dtmérGje 5,25 cm, magassiga 37,0 cm) toltink.
170 ml (A) szerint kapott vizes oldatot (a nyers
N’.metil-D-aszparaginil-amoxicillin vizes oldatdt) az

.metil-D-aszparaginil-amoxicillinnek a gyantén valé
adszorbedldsa céljgb6l dtvezetink az oszlopon. Az
oszlopon ezutin egymds utdn vizet (1600 ml) és 2
térf |térf %o-os vizes etanolt vezetiink 4t 2,0 térsebes-
séggel és 1000 ml-enként frakcickat gydjtiink. A
fenti mfivelettel a (B) és (E) szennyezédés az 1. il-
letve a 2. frakciéba, az N’-metil-D-aszparaginil-amo-
xicillin pedig a 3—8. frakcidkba eludlédik. A (C) és
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(D) szennyezodés nem eludlédik le a gyantirdl a
mvelet sordn. A 3—8. frakciékat egyesitjik és igy
6000 ml vizes nyers N’-metil-D-aszparaginil-amoxicil-
lin-oldatot kapunk. A vizes oldat 4,12 mg/ml N’-me-
til-D-aszparaginil- amoxicillint tartalmaz.
Kitermelés: 97%.

Nagynyomdsi folyadékkromatogrifia [(A) és (B)
feltételek mellett vizsgiljuk]: a vizes oldatban szeny-
nyez6dés nem mutathat6 ki.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljards nyers 6{D-2-(D-2-amino-3-N-metil-Kar-
bamoil-propionamido)- 2-p-hidroxifenil-acetamido]-
-penicillansav tisztitisdra, azzal jellemezve, hogy

(A) a 6{D-2{D-2-amino-3-metilkarbamoil-pro-
pionamido)-2-p- hidroxifenil-acetamido]-penicillinsav
vizes oldatat nem-poldros, makroporézus sztirol-divi-
nilbenzol kopolimer adszorpciés gyantdval hozzuk
érintkezésbe és igy a 6-{D-2-(D-2-amino-3-metilkar-
bamoil-propionamido)-2-p- hidroxifenil-acetamido]-
-penicillinsavat adszorbedljuk a gyantdn, majd

(B) az adszorbeilt 6-[D-2(D-2-amino-3-N-metil-
karbamoil-propionamido)-Q-p-hidroxifenil-acetamido]-
-penicilldnsavat vizzel vagy viznek és valamilyen viz-
zel elegyedd szerves oldszernek az elegyével eludl-
juk, majd

(C) a tiszta 6{D-2(D-2-amino-3-N-metilkarba-
moil-propionamido)-2-p-hidroxifenil- acetamido]-pe-
nicillinsavat izoldljuk az eludtumbél.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdris foganatositdsi
modja, azzal  jellemezve, hogy gyantaként
0,6—1,1 mljg pérustérfogati, 200—800 m* g fajlagos
feliiletl és 45—840 u szemcseméretdi sztirol-divinil-
benzol kopolimert alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti elidris foganatosit4si
médja, azzal jellemezve, hogy a vizbdl és valamilyen
vizzel elegyeds szerves oldészerbsl dllé elegyként
viznek és valamilyen 1—3 szénatomos alkanolnak az
elegyét alkalmazzuk.

4. A 2. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a vizb&l és valamilyen
vizzel elegyeds szerves olddszerbdl dllé elegyként
2-8 térf/térf%os vizes metanolt vagy 2-8
térf.[térf.%-0s vizes etanolt alkalmazunk.

5. A 2—4. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy 0,5-25
stly/térf %-os vizes 6-[D-2{(D-2-2mino-3-N-metilkar-
bamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil- acetamido}-
-penicillinsav-oldatot és a vizes oldatban jelenlevs
6-[D-2(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propionami-
do)-2-p-hidroxifenil-acetamido)-penicillinsav 1 g-jéra
szémitva 3—100 ml térfogati gyantdt alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljZzds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy az eludldsi lépésben a
6-[D-2+(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propion-
amido)-2-p-hidroxifenil-acetamido]-penicillinsav vizes
oldatdt 0,1-5 térsebességgel a nem-poldros, makro-
porézus gyantdval toltdtt oszlopon vezetjik -dt és
igy a 6-[D-2{D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propion-
amido)-2-p-hidroxifenil- acetamido]-penicilldnsavat a
gyantdn adszorbedljuk, majd az oszicpon 0,3-15
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térsebességgel vizet vagy viznek és valamilyen szerves
oldészernek az elegyét vezetjik dt és igy az adszor-
bedlt 6-[D-2-(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propion-
amido)-2-p-hidroxifenil-acetamido]-penicill nsavat
eludljuk az oszloprél.

7. A 6. igénypont szerinti eljirds foganatositasi
médja, azzal jellemezve, hogy az eludldsi lépésben a
vizet 0,55 térsebességgel vezetjiik 4t az oszlopon.

8. A 6. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a vizbél és valamilyen
vizzel elegyedt szerves oldészerbdl &llé elegyet 1-3
térsebességgel vezetjiik dt az oszlopon.

9. Eljirds az (1) képletd penicillsavat,

6-{ D-2«(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propionamido-
-2-p-hidroxi-fenil-acetamido-penicillinsav és az 1)
képleti penicillsav (2) képletdi kondenziciés termé-
két, szines anyagokat és D-24(D-2-amino-3-N-metil-
karbamoil-propionamido)-2-p- hidroxi-fenil-ecetsavat
(vagy amoxicillint) tartalmazé 6-[D-2<(D-2-amino-3-
-N-metilkarbamoil-propionamido)-2-p- hidroxifenil-
.acetamido]-penicillinsav vizes oldatdnak tisztitdsara,
azzal jellemezve, hogy

(A) a vizes oldatot nem-poldros, makroporézus
sztirol-divinilbenzol kopolimer adszorpciés gyantét
tartalmaz6  oszlopon vezetjik 4t és gy a
6-{D-24(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propion-
amido)-2-p-hidroxifenil-acetamido]-penicillinsavat
adszorbedljuk a gyantdn, majd

(B) az oszlopon vizet vagy viznek és valamilyen
vizzel elegyedd szerves olddszernek az elegyét vezet-
jik 4t és igy az adszorbedlt 6-[D-24(D-2-amino-3-N-
-metilkarbamoil-propionamido)-2-p- hidroxifenil-acet-
amido]-penicillinsavat eludljuk az oszloprdl, majd

(C) a tiszta 6-[D-2+(D-2-amino-3-N-metilkarba-
moil-propionamido)-2-p-hidroxifenil- acetamido)-pe-
nicillinsavat izoldljuk az eludtumbdl.

10. A 9. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy

(A) a vizes oldatot 0,1-5 térsebességgel vezetjik
it az oszlopon és igy a 6-[D-2<(D-2-amino-3-N-metil-
karbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-acet-
amido]-penicillinsavat, (1) képletd penicillsavat, a
penicillinsavnak és penicillsavnak (2) képletii kon-
denziciés termékét, a szines anyagokat és a
D-2{D-2-amino-3-N-metilkarbamoil- propionamido)-
-2-p-hidroxifenil-ecetsavat (vagy amoxicillint) adszor-
bedljuk a gyantdn, majd

(B){(a) az oszlopon 0,315 térsebességgel vizet
vezetiink 4t és igy az adszorbedlt 6-{D-2-(D-2-amino-
.3.N- metilkarbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-
.acetamido}-penicilldnsavat eludljuk az oszloprdl,
vagy

(b){i) az oszlopot vizzel mossuk és igy a
D-24D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propionamido)-2-
p-hidroxifenil-ecetsavat (vagy amoxicillint) és a peni-
cillsavat eltévolitjuk az oszloprél, és

i) az oszlopon 0,35 térsebességgel viznek és
valamilyen vizzel elegyedd szerves oldészernek az
elegyét vezetjik 4t és igy az adszorbedlt
6-[D-2-(D-2-amino-3-N-metil-karbamoil-propion-
amido)-2-p-hidroxifenil- acetamido]-penicilldnsavat
eludljuk az oszloprél, majd
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(C) a tiszta 6-[D-24(D-2-amino-3-N-metilkarba-
moil-propionamido)-2-p-hidroxifenil- acetamido]-pe-
nicilldnsavat izoldljuk az eludtumbdl.

11. A 9. vagy 10. igénypont szerinti eljdrds foga-
natositdsi médja, azzal jellemezve, hogy gyantaként
0,6—1,1 mljg pérustérfogatii, 200—800 m? g fajlagos
feliiletd és 45—840 u szemcseméreti sztirol-divinil-
benzol kopolimert alkalmazunk.

12. A 10. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy 0,5-25 sily/térf.%-os
vizes 6-[D-2-(D-2-amino-3-N-metilkarbamoil-propion-
amido)-2-p- hidroxifenil-acetamido]-penicillinsav-ol-
datot és a vizes oldatban jelenlevs 6{D-2-(D-2-ami-
no-3-N-metilkarbamoil-propionamido)-2-p-hidroxi-
fenil-acetamido}-penicillinsav 1 gjdra szdmitva
3-100 ml térfogatd gyantdt alkalmazunk.

13. A 12. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a vizbdl és valamilyen

vizzel elegyeds szerves olddszerbdl dll6 elegyként 20

15
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viznek és valamilyen 1—3 szénatomos alkanolnak az
elegyét alkalmazzuk.

14. A 12, igénypont szerinti eljards foganatositasi
médja, azzal jellemezve, hogy a vizbdl és valamilyen
vizzel elegyedd szerves olddszerbsl dll6 elegyként
2—-8 térf.j/térf.%-0s vizes metanolt vagy 2-8
té.f.[térf.%-0s vizes etanolt alkalmazunk.

15. A 12. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a 6{{D-2-(D-2-amino-3-
-N-  metilkarbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-
-acetamido]-penicillinsav eludldsa a viznek az oszlo-
pon 0,5-5 térsebességgel torténd dtvezetésével vé-
gezzik.

16. A 14. igénypont szerinti eljards foganatositasi
médja, azzal jellemezve, hogy a 6-{D-2-(D-2-amino-3-
-N- metilkarbamoil-propionamido)-2-p-hidroxifenil-
-acetamido]-penicilldnsav eludldsit a vizes metanol-
nak vagy vizes etanolnak az oszlopon 1-3 térsebes-
séggel torténd dtvezetésével végezzik.

3 rajz
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