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Menetelmd ll?—/(Z)—Z-(Z-aninotiatso1-4-y1)-4-karboksibut—2—onoyy1ia-ino/-3—kefen-4—
karboksyylihapon kiteisen hydraatin valmistamiseksi

Férfarande for framst31lning av ett kristallint hydrat av W—I(Z)-z-(z—a-i notiazol-4-yl)—4-
karboxibut-2—enoylamino/-3-cefem—4-karboxylsyra

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelm§ - Sammandrag

Keksintd koskee antibakteerista 1ldikettd, ts. 7}3-

{ (2) -2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-4-karboksibut-2-enoyyli-
aminoi& -3-kefeemi-4-karboksyylihappoa, joka on stabiili
(di- tai tri-)hydraatti-kidemuodossa. Kuvataan myds
timin aineen valmistus kuivaamalla. Edelleen kuvataan
myds gelatiinikovakapseleita, jotka on tdytetty farma-
kologisesti tehokkaalla mdidr#l114 tdtd hydraattia ja jotka
on suljettu gelatiinivy811l4 hydraatin stabilisoimiscksi
kliinisti kdyttdd varten pitempiaikaisen varastoinnin
jdlkeen sekd tdllaisten kapselien valmistusmenetelmil.

Ett antibakteriellt medel beskrives, namligen ZB-/(2)-2-
(2-aminotiazol-4-yl)-4-karboxi-but-2-snoylaming7-3-cefem-4-
karboxylsyra som ar stabilt i (di- eller tri-)hydrat-kristall-
form., Ett forfarande for framstallning sv denna substans genom
torkning beskrives ocksh. Vidare beskrives ocksi gelatinhhrd-
kapslar fyllda med en farmakologiskt effektiv mangd av detta
hydrat som ar forseglade medelst ett band av gelatin for sta-
bilisering av hydratet for klinisk anvandning efter lagring
under en langre tid samt ett forfarande for framstallning av

sddana kapslar.
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enoyyliamino]-3-kefem-4~-karboksyylihapon kiteisen hydraatin

valmistamiseksi

Kyseinen keksintd k&sittelee stabiilia antibakteriellista
ladkettd, joka sisdltdd 78-[(2)-2-(2-aminotiatsol-4-yl)-4-
karboksibut-2-enoyyliamino]-3~kefem-4-karboksyylihappoa (mer-
kitddn t&mdn jdlkeen 7432-S). Erityisemmin keksint® kisitte-
lee mainitun yhdisteen hydraattia ja mainittujen antibakteri-
ellisten aineiden stabiilia kapselirakennetta.

Kyseinen keksinté tarjoaa stabiilin kiteisen (di- tai tri-)-
hydraatin 7432-S, oraalisen kefalosporiinin, jota voidaan
kdyttdd esim. bakteriellisten tulehdusten hoitamiseen ja tor-

jumiseen.

Laht8yhdistettd 7432-S, joka on kdyttdkelpoinen laajan kir-
Jjonsa ja suuren tehokkuutensa johdosta Gram-positiivisia ja
-negatiivisia bakteereja vastaan, kuvataan japanilaisessa
patenttihakemuksessa (Kokai) 60-78 987.

Gelatiinisulkeella suojatusta kapselirakenteesta kerrotaan
japanilaisessa k#yttdmallijulkaisussa ("Utility Model")
45-20800, jossa kuvataan, miten neste tdytet#in ja suljetaan
kapseliin.

On kdynyt ilmi, ettd l&htdyhdiste 7432-S on epidstabiili jopa
kiteisessd muodossa ja menettdi tehoaan tai muuttaa variiin
seisottuaan pitemm&n aikaa. Lukuisten kokeiden jdlkeen syyksi
osoittautui se, etti yhdiste valmistettiin kuivaamalla alen-
netussa paineessa fosforipentoksidin avulla tavanomaisella
tavalla, jolloin vedetdntd ainetta tunnetusti jii jédljelle.
Lisdtutkimukset, joissa sovellettiin erditi tavallisia stabi-
lisointimenetelmis (esim. stabilisointiaineen lisdys, vedessi
epdstabiilien antibakteriellien aineiden kuivagranulointi,
granulaattien kalvopinnoitus) eivdt antaneet tyydytt&vii tu-
losta antibakteriellisen aineen stabilisoimisesta. T&min yh-
disteen kliinistd kdyttdsd varten vaadittiin stabiilimpaa muo-
toa.
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Keksinnén mukaan kiteiselld 7432-S-hydraatilla on konstantti
réntgensidediffraktiomalli ja korkea kemiallinen stabiliteet-
ti.

I Hydraatti

Kyseisen keksinndn mukaisesti on yritetty 18ytdd jokin mene-
telmd 7432-S:n stabiliteetin parantamiseksi ja havaittu tdl-
18in, ettd kiteiselli hydraatilla, joka on valmistettu eri-
tyisolosuhteissa, on 1&hes sama réntgensddediffraktiomalli ja
korkea kemiallinen stabiliteetti, joten pitempiaikainen va-
rastointi kdy mahdolliseksi. T&m& havainto on kyseisen kek-
sinndn perustana. T4mi kiteinen hydraatti on kiteistd pulve-
ria, jonka viris#vy vaihtelee lievdsti kellertédvidn valkoises-
ta kalpean kellertdvidn valkoiseen.

Kiteiden alkuaineanalyysi osoittaa, ettd hydraatti sis&ltda
2 moolia kidevett#d sek# lis&ksi aina yhteen mooliin asti ki-
devettd riippuen olosuhteista esim. kiteyttédmisen ja kuivat-
tamisen aikana.

Vesipitoisuus miirittiin Karl-Fischer-menetelmdn avulla ja se
sijoittui vdlille 7-14 %, (erityisesti 8,7-12,5 %), mik3 vas-
taa (di -> tri)hydraattia tai ndiden sekoitusta.

Ilmakehdpaineen termogrammi osoittaa, ettd ensimmdiset ja
toiset vesimolekyylit s#ilyvdt aina noin 140 °C asteeseen
mutta ettd kolmas vesimolekyyli hdvidd 30-60 °C asteessa.

Ylldesitetyt seikat selittdviit sen, ettd kolmas vesimolekyyli
on heikosti sidoksissa kiteiseen rakenteeseen ja hdvid&d hel-
posti (esim. ld4mmdn, alhaisen kosteuden tai alipaineisuuden
vaikutuksesta).

Jokaisella kiteiselld hydraatilla tédssd vesipitoisuusinter-
vallissa (ts. intervallissa dihydraatista trihydraattiin) on
lihes sama réntgensidediffraktiomalli kuten taulukossa 1
osoitetaan.
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Rontgensddediffraktiomallia havainnoitiin seuraavin edelly-
tyksin: Réntgenssdeaaltopituus = 1,54184% (kupari Ka:Ni-suoda-
tin) 40kV-20mA. Hilavi#li d ilmaistaan yksik6114 A. Suhteelli-
nen voimakkuus I/I,:ssa ilmaisee prosentuaalisen voimakkuuden
20,95A:ssa.

d I/1, d I/1, a I/1, a I/1,
5,90 | 12 20,95 | 100 28,70 | 17 35,93 | 8
7,35 8 21,15 70 29,40 27 36,38 24
9,45 | 92 21,75 | 25 29,60 [ 11 37,00 | 7
10,15 | 21 22,25 | 49 29,90 | 16 38,30 | 26
12,08 [ 46 23,85 | 62 30,40 | 19 38,65 [ 10
14,87 30 24,50 | 39 31,10 | 53 39,20 | 15
15,65 | 14 24,80 | 16 31,60 [ 23 39,60 | 21
16,25 13 25,50 | 34 31,78 | 34 40,27 | 15
18,35 | 24 25,85 | 66 33,02 | 28 41,22 | 22
18,90 | 71 26,60 | 16 33,55 | 23 42,55 | 8
19,14 | 77 27,02 | 59 33,86 | 17 44,20 | 9
19,40 | 60 27,30 | 35 35,20 | 16
20,58 | 88 28,35 | 54 35,65 | 10

Kyseisen keksinnén mukaan sis#lti#i kiteinen hydraatti 96-
100 ¥ (erityisesti 99,0-99,8 %) cis-geometrista isomeeria
(ts. (Z)~-geometrista isomeeria), jossa on 7-sivuketjun kak-
soissidos riippumatta lihtdaineen miirisuhteesta.

Kyseisen keksinnén mukaan kiteiselld hydraatilla on vahva
absorptionauha 1700 cm™!:ssa IR-absorptiospektrissd havain-
noituna kaliumbromidilevylli. T4t4 nauhaa ei ei tavata vedet-
témien kiteiden tapauksessa.
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Kiteisen hydraatin valmistus kuvataan seuraavassa.

(1) Yleinen kulku

Kiteistd hydraattia voidaan valmistaa seuraavalla menetelmdl-
14: 1l4htBaine 7432-S liuotetaan vesipitoiseen happoon ja
liuoksen pH-arvoa kohotetaan (erityisesti pH-arvoon 1,5-5,0)
suunnilleen huoneen limpdtilassa (erityisesti 0-70 °C) kitei-
den erottamista varten. Tarvittaessa himmennetdin seosta ki-
teytyksen loppuun saattamiseksi. M&r#t kiteet eroitetaan ja
kuivataan suunnilleen huoneen l&mpdtilassa ja suunnilleen
ilmakehdn paineessa inertissi kaasussa, jonka suhteellinen
kosteus ei ole alle 15 %.

(2) Lihtdaine

Lihtdaine voi olla mdrkd3 tai vedetdntd. Se voi olla vapaa
yhdiste tai suola, jossa on aminoa (esim. happoadditiosuola)
tai karboksi (esim. alkalimetallisuola). Kyseisen keksinndn
mukainen menetelmd yhdessi esik#dsittelyn kanssa (esim. puh-
distaminen, isomerointi cisisomeeriksi, eristdminen) kdyttéa-
mill4 l4htdaineena vesiliukoista suolaa (esim. alkalimetal-
lisuolaa, hydrokloridia) vesipitoisen happoliuoksen saamisek-
si on tdssid keksinndssd kédytetty valmistusmuoto.

(3) Happo

Vesipitoinen happoliuos 7432-S voidaan valmistaa liettdmdllé&
vapaa happo tai ammoniumsuola tai liuottamalla karboksylaat-
tisuola lihtBaineena veteen ja lisi#milli sitten happoa. Mai-
nittu happo voi olla epiorgaanista happoa (esim. kloorivety-
happo, rikkihappo, fosforihappo), karboksihappoa (esim. etik-
kahappo, omenahappo, fumaarihappo, sitruunahappo), sulfoni-
happoa (esim. metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo, tolu-
eenisulfonihappo), hapanta suolaa (esim. dimetyyliaminihydro-
kloridi, 7432-S-sulfaatti) tai samankaltainen hydrofiilinen
happo, joka voi hapottaa liht8aineen vesipitoisen liuoksen.
Lihinnd voidaan k#dytt488 n. 0-20 (erityisesti 1-10) hapon
moldidrisid ekvivalentteja.
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(4) Yhteisvaikutteiset liuotinaineet

Vesipitoinen liuos voi sis#ltd4 0-70 & veteen sekoittuvaa or-
gaanista liuotusainetta, esim. jotain alkoholia (esim. meta-
noli, etanoli, isopropanoli, t-butanoli, metoksietanoli),
amidia (esim. dimetyyliformamidi), nitriili4 (esim. aseto-
ninitriili), sulfoksidia (esim. dimetylisulfoksidi), eetterii
(esim. dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani), keto-
nia (esim. asetoni, metyylietyyliketoni) tai vastaavia yh-
teisvaikutteisina liuotinaineina.

(5) Konsentraatio

Lédhtdaineen konsentraatio vesipitoiseen happoliuockseen voi
1&8hinnd tapahtua v&1ill14 2,0-15,0 % (erityisesti 3,0~
5,0 %).

(6) Neutralisaatio

Emdstd (kiinted aine tai neste), joka voi neutralisoida ve-
sipitoisen happoliuoksen etukiteen mi&rittyyn pH~arvoon, voi-
daan kéyttdd sddtimddn vesipitoinen happoliuos huoneen l&mp&-
tilassa (n. 0-70 °C, erityisesti 10-50 °C) suunnilleen iso-
elektriseen pisteeseen (pH noin 1,5-5,0, erityisesti 2,0-
3,5). Happoliuoksen voi vaihtoehtoisesti laimentaa vedellsd,
jotta pH-arvo nousisi riitt#dvisti hydraatin erottamista var-
ten. Sopiva emds sislltii orgaanisia emiksii (esim. trietyl-
aminia) ja epdorgaanisia emiksii (esim. ammoniumhydroksidi,
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumkarbonaatti, ka-
liumkarbonaatti,natriumvetykarbonaatti,kaliumvetykarbonaat—
ti), Jjoista vesiliukoiset ovat yksinkertaisia kdsitellsd,
vaikkakaan ndihin ei olla rajoituttu. Veteen liukenematonta
emdstd (esim. anionivaihdinhartsit) voidaan myds kdyttdd ta-
hén tarkoitukseen.
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7) Kristallisaatio

Kiteiden eristimistid ja kypsytt&mistd varten jatketaan eris-
tettdvien kiteiden suspension himmentémistd 1&hinnd 10 minuu-
tista 50 tuntiin 0-70 °C:ssa (erityisesti 5-35 °C:issa).

(8) Kuivaus

Kuivaus suoritetaan 1l&hinnd miedoissa kuivausolosuhteissa
(esim. paikallinen kuivaus, l#pivirtauskuivaus, kiertokuivaus
tai leijuarinakuivaus) inertilld kaasulla (esim. ilma, typpi,
hiilidioksidi) suhteellisessa Kkosteudessa (ei alle 15 %)
suunnilleen huonelimpdtilassa (esim. 0-60 °C) ilmankehdpai-
neessa, joka riippuu hidmmentdmis- ja pulverivirtausolosuh-
teista.

Laboratorioasteikossa on tehty seuraavat havainnot: esim. ta-
pauksessa, missi kuivaus tapahtuu suljetussa astiassa ilma-
kehdpaineessa, saavuttaa vesipitoisuus ensimmiisen kohopin-
ta-arvon, mik# vastaa dihydraattia ilmassa, jonka suhteelli-
nen kosteus on 15-50 % (erityisesti 20-30 %) 25-60 °C:ssa 1-8
tunnin aikana, ja toisen kohopinta-arvon, joka vastaa trihy-
draattia ilmassa, jonka suhteellinen kosteus on 45 % tai
enemmin (erityisesti 50-80 %) 25-60 °C:ssa (erityisesti 10-25
°C) 1-8 tunnin aikana.

Tapauksessa, jossa kdytet#d#n lipivirtaus- tai kiertokuivaus-
ta, saadaan tuote, joka vastaa dihydraattia p&dasiallisena
ainesosanaan. Tidmi riippuu himmentimis- ja pulverivirtaus-
olosuhteista, esim. li#mpdvirtauskuivaus ilmassa, jonka suh-
teellinen kosteus on 15-60 % ldmpdtilassa 25-40 °C kd&éntdpis-
teeseen saakka aikaan ndhden kontra poistoilman ldmpdkdyrd
tai aika kontra poistoilman kosteuskdyrd (n. 2-10 tuntia, kun
ldhtdaine sisdltdd 30-60 % vettd).

Tapauksessa, jossa kdytetddn leijuarinakuivausta, saadaan
- riippuen ilmavirtausolosuhteista, esim. kuivaus ilmassa,
jonka suhteellinen kosteus on 50-60 % l&mpdtilassa 10-35 °C

(erityisesti 20-32 °C), kunnes saavutetaan ensimmd@inen k&&n-
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nepiste aikaan nihden kontra poistoilmalimp®d tai aika kontra
poistoilman kosteuden kosteuskdyrd (n. 1 tunti, kun 1iht&aine
sisdltdd 30-60 % vettH) - tuote, joka vastaa trihydraattia,
ja vastaavasti, kunnes saavutetaan samojen kéyrien toinen
kd&nnepiste (n. 1,5 tuntia, kun 1lihtémateriaali sisdltai
30-60 % vettd), tuote, joka vastaa dihydraattia pi#ainesosa-
naan. Laajemmassa tuotannossa voidaan soveltaa mielelldin
kiertokuivausta, 18pivirtauskuivausta ja leijuarinakuivausta.

Tyypillisessd leijuarinakuivaustapauksessa saadaan - riippuen
ilman virtausnopeudesta per painoyksikk®d midrkis kiteitd, tai
muista olosuhteista - ilmakuivauksella, jossa suhteellinen
kosteus on 20-80 % (erityisesti 50-60 %) 10-60 °C:ssa (eri-
tyisesti 20-30 °C:ssa) ensimmiiseen ki#innepisteeseen saakka
aikaan n&hden kontra poistoilman l#mpé tai aika kontra pois-
toilman kosteuskdyrd (n. 1-5 tuntia, kun l&htdmateriaali
sisdltdd 30-60 % vettd) - kiteistd trihydraattia ja vastaa-
vasti toiseen k&dnnepisteeseen (n. 3-7 tuntia, kun l#htdaine
sisd1td8 30-60 % vettd ) kiteistd dihydraattia pifainesosana.

Kuivaus korkeammassa ldmpdtilassa kuin n. 60 °C, kun mukana
on jokin kuivausaine, alipaineessa tai muissa vastaavissa
vaikeissa olosuhteissa, alentaa kideveden vdhempddn kuin 2,
mikd tekee tuotteesta epdstabiilin (esim. kuivaus alle 0,01
mmHg kalsiumkloridilla 25-28 °C:ssa alentaa vesipitoisuutta
mddrddn 1,5-4,8 % Kkolmessa tunnissa; kuivaus Kkiertdvissi
kuivassa typessd 25 °C-l#mp8tilassa laskee 30 minuutissa
vesipitoisuuden 1,08 prosenttiin).

Kyseisen keksinndén mukaisen kiteisen hydraatin stabiliteetti
varmistettiin kiihdytystestilld, joka niyttii 97,8 % tehon
sdilymisen kuukauden kuluttua verrattuna vedettdmin aineen
arvoon (73,6 %).

Té&ss&d keksinndssé esitetyn kiteisen hydraatin farmakologises-
ti tehokasta milr#4 voidaan kéytti4 oraalisessa rakennemuo-
dossa (erityisesti kapselit, granulaatit, tabletit) bakte-
riellisten tulehdusten ehkiisyyn tai hoitoon. Kiteisti hyd-
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raatia voidaan vaihtoehtoisesti varastoida myShempdd lisdka-
sittelyd varten.

Seuraavat esimerkit ja kokeet valaisevat kyseistd keksintdd.
Niitd ei kuitenkaan pidd ymmdrtdd kyseisen keksinnon laajuut-
ta rajoittavina. Vesipitoisuus midrdttiin Karl-Fischer-mene-
telmdn avulla.

I Hydraatti

Esimerkki 1

Raaka 7432-S-liuos (25 g) 6N kloorivetyhapossa (75 ml) sai
seistd 1 tunnin ajan 15-20 °C:ssa hydrokloridin erottamista
varten. Kiteet otettiin talteen suodattamalla, pestiin ase-
toninitriilillid (75 ml), joka sisdlsi 1 pisaran konsentroitua
kloorivetyhappoa ja kuivattiin, mik& antoi tulokseksi kitei-
sen 7432-S-hydrokloridimonohydraatin (18 q).

Tdmd monohydraattiliuos (1,0 g) 3N hiilivetyhapossa (4 ml)
tarkennettiin arvoon pH 1,5 1lisddmdlld vettd (30 ml) ja
emdstd ja hammennettiin 2,5 tunnin ajan 25-45 °C:ssa. Sepa-
roitavat kiteet otettiin talteen suodattamalla ja pestiin
vedelld. Kiteet kuivattiin kiertokuivauksella 5 tunnin ajan
10 °C:ssa, mik# antoi tulokseksi kiteisen 7432-S-hydraatin
(0,7 g), jonka vesipitoisuus oli 10,2 %. Geometristen isome-
rien suhde (cis/trans) = 98,8 : 0,2.

Esimerkki 2

Raaka kiteinen 7432-S (1,17 g) lietettiin t-butanoli- (3 ml)
ja asetonitriili (3 ml)-seoksessa. Tah&n suspensioon lisédt-
tiin 35 % kloorivetyhappoa (1 ml; 5 mooliekvivalenttia) niin
ettd saatiin liuos. T&md liuos laimennettiin sekoittamalla
t-butanolia (3 ml), asetoninitriilid (9 ml) ja vettd (5 ml),
tarkennettiin arvoon pH 2,3 trietylamiinilla 3ja hé@mmennet-
tiin 3 tuntia 30-35 °C:ssa. Separoitavat kiteet otettiin tal-
teen, pestiin asetoninitriilin, t-butanolin ja veden sekoi-
tuksella (2:1:1; 5 ml) ja vedelld (10 ml) ja kuivattiin l&pi-
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virtauskuivauksella 2 tunnin ajan 25-30 °C:ssa, mikd antoi
tulokseksi kiteisen hydraatin (1,06 g), jonka vesipitoisuus
oli 8,75 %. Geometristen isomerien suhde oli (cis/trans)
99,2 : 0,8.

Esimerkki 3

Raakaan kiteiseen 7432-S-suspensioon (1,0 g) vesi- (8 ml) ja
asetoninitriili- (1 ml) seoksessa lisdttiin natriumvetykar-
bonaattia (0,41 g; 2 mooliekvivalenttia), mikd antoi tulok-
seksi kirkkaan liuoksen. T4m# liuos laimennettiin metanolilla
(6 ml), kdsiteltiin aktiivisella hiilelld (0,1 g), hdmmennet-
tiin huoneen l&mp&tilassa 10 minuuttia ja suodatettiin aktii-
visen hiilen poistamista varten. Suodate hapotettiin 6N kloo-
rivetyhapolla (1,62 ml; 4,5 mooliekvivalenttia) ja kaadettiin
vesi- (3,4 ml) ja asetoninitriili- (5 ml) seokseen. Seos tar-
kennettiin 30 % kaliumkarbonaatilla arvoon pH 2,3, himmennet-
tiin tunnin ajan 40 °C:ssa ja 1,5 tunnin ajan 20-25 °C:ssa.

Separoitavat kiteet otettiin talteen, pestiin seoksella me-
tanolia asetoninitriilid ja vettd (1:1:2; 5 ml), vettd (20
ml) ja metanolia (5 ml) vuoronper&in ja kuivattiin lidpivir-
tauskuivauksella 20-25 °C:ssa 1,5 tunnin ajan, mikid antoi tu-
lokseksi kiteisen hydraatin (0,876 g), jonka vesipitoisuus
oli 9,35 %. Geometristen isomerien suhde (cis/trans) oli
99,6 : 0,4.

Esimerkki 4

Natriumvetykarbonaattiliuokseen (1,848 g; 3 mooliekvivalent-
tia) vedessid (42 ml) lisdttiin raaka kiteinen 7432-S (4,66
g) . Liuosta kdsiteltiin asetoninitriililli (19 ml), aktiivi-
sella aluminiumoksidilla (2,34 g) ja aktiivisella hiilelli
(0,466 g), hdmmennettiin 15-20 °C:ssa 30 minuuttia ja suoda-
tettiin aktiivisen hiilen ja aluminiumoksidin poistamiseksi.
Suodate kaadettiin seokseen asetoninitriilid (37 ml), 62 %
rikkihappoa (3,95 g) ja vettd (28 ml). Seos laimennettiin
vesipitoisella 30 % kaliumkarbonaatilla (jotta pH-arvoksi
saatiin 3,0), 20-25 °C:ssa, ja himmennettiin 30 minuutin ajan
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samassa l&mpdtilassa. Separoitavat kiteet otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin kiertokuivauksella 20-25 °C:ssa
2-3 tunnin ajan, mik4 antoi tulokseksi kiteisen hydraatin
(4,384 g), jonka vesipitoisuus oli 12,2 $%. Geometristen
isomerien suhde (cis/trans) oli 99,6 : 0,4

Samankaltaisissa olosuhteissa késiteltiin 7432-S-liuos

(1,0 g) vesipitoisessa natriumvetykarbonaatissa (12 ml)
aktiivisella aluminiumoksidilla ja aktiivisella hiilelld.
Liuos laimennettiin ja hapotettiin 1liuosaineella (vesi,
isopropanoli tai asetoninitriili; (éml) ja 85 % fosforihapol-
la (8 mooliekvivalenttia) vuoronperd&dn, minkd jdlkeen pH tar-
kennettiin arvoon 3,0 vesipitoisella 30 % kaliumkarbonaatilla
20-25 °C:ssa ja himmennettiin samassa lédmpétilassa 30 min.
Separoitavat kiteet otettiin talteen suodattamalla ja kuivat-
tiin 1l#pivirtauskuivauksella 20-25 °C:ssa 2-3 tunnin ajan,
mikd antoi tulokseksi kiteisen hydraatin (n. 0,90 g), Jjonka
vesipitoisuus o0li 11,0 %. Geometristen isomerien suhde
(cis/trans) oli 99,2 -> 99,7 / 0,8 -> 0,3.

Samoin edellytyksin mutta korvaamalla fosforihappo metanisul-
fonihapolla (4 mooliekvivalenttia) muodostui kiteinen hyd-
raatti (0,879 g). Vesipitoisuus: 11,4 %. Geometristen isome-
rien suhde (cis/trans) = 99,6 / 0,4.

Esimerkki 5

Raakaan kiteiseen 7432-S-suspensioon (2 g) dimetoksietaanin
(18 m1) ja etanolin (2,0 ml) seoksessa lisdttiin 6N kloorive-
tyhappoa (0,89 ml ; 1,3 mooliekvivalenttia) 2-5 °C:ssa ja
seosta hdmmennettiin samassa l&mpdtilassa 2 tuntia. Separoi-
tavat hydrokloridikiteet otettiin talteen suodattamalla, pes-
tiin seoksella (10 ml) dimetoksietaania ja etanolia (9:1) ja
asetoninitriilillid (10 ml) ja kuivattiin 25-30 °C:ssa, mikd
antoi tulokseksi hydrokloridia (1,878 g).

Témd hydrokloridisuspensio (1,0 g) metanolin (6 ml) ja veden
(5 ml) seoksessa liuotettiin lisd&mdll& natriumvetykarbonaat-
tia (0,61 g; 3 mooliekvivalenttia), niin ettd saatiin liuos.
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Tdhdn liuokseen lisdttiin aktiivista hiiltd (0,1 g), koko
seosta hdmmennettiin 25-30 °C:ssa 10 minuuttia ja suodatet-
tiin aktiivisen hiilen poistamiseksi. Suodate kaadettiin
seokseen 35 % kloorivetyhappoa (1,01 ml; 4 mooliekvivalent-
tia), vettd (3 ml) ja asetoninitriiliid (6 ml), sen pH-arvo
tarkennettiin arvoon 3,0 vesipitoisella 30 % kaliumkarbonaa-
tilla ja koko seosta hdmmennettiin 25-30 °C:ssa 30 minuuttia
ja 5-7 °C:ssa 1 tunnin ajan. Separoitavat kiteet otettiin
talteen suodattamalla, pestiin etanolilla (5 ml) ja vedelld
(10 ml) wvuoronperddn ja kuivattiin ldpivirtauskuivauksella
20-25 °C:ssa 2 tuntia, mik&d antoi tulokseksi kiteisen hydraa-
tin (0,82 g), jonka vesipitoisuus oli 10,6 %. Geometristen

isomerien suhde (cis/trans) oli 99,5 : 0,5.
Esimerkki 6

Natriumvetykarbonaattiliuokseen (1,3 g; 2,2 mooliekvivalent-
tia vedessd (18 ml) lisdttiin raakaa kiteistd 7432-S (3,0 g).
Liuosta kdsiteltiin aktiivisella aluminiumoksidilla (1,5 g)
ja aktiivisella hiilelli (0,3 g), h¥mmennettiin 20-25 °C:ssa
30 minuuttia ja suodatettiin aktiivisen hiilen ja aluminium-
oksidin poistamiseksi. Suodate kaadettiin seokseen omenahap-
poca (10 mooliekvivalenttia), (17 ml) ja asetoninitriilid (36
ml) . Seos neutralisoitiin vesipitoisella 30 % kaliumkarbonaa-
tilla 20-25 °C:ssa, jotta pH-arvoksi saatiin 3,0, ja h&mmen-
nettiin 30 minuuttia samassa l&mp&tilassa. Separoitavat ki-
teet otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin kiertokui-
vauksella 20-30 °C:ssa 2 tunnin ajan, mikd antoi tulokseksi
kiteisen hydraatin (2,665 g), jonka vesipitoisuus oli 11,7 %.
Geometristen isomerien suhde (cis/trans) oli 99,1 : 0,9.

Samoin edellytyksin mutta korvaamalla omenahappo fumarihapol-
la (10 mooliekvivalenttia) muodostui kiteistd hydraattia,
jonka vesipitoisuus oli 10,1 %.

Samankaltaisesti kdsiteltiin 7432-S-liuosta (1,0 g) vesipi-
toisessa natriumvetykarbonaatissa aktiivisella aluminiumoksi-
dilla ja aktiivisella hiilelld. Liuos sekoitettiin liuokseen

muurahaishappoa (4 mooliekvivalenttia) vesipitoisessa aseto-
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ninitriilissd. Seosta k#siteltiin kuten edelld ja tulokseksi
saatiin kiteinen hydraatti (0,925 g), jonka vesipitoisuus oli
12,7 %. Geometristen isomerien suhde (cis/trans) oli

99,8 : 0,2. Mainittua m3drdd muurahaishappoa voidaan lis#ti
75 mooliekvivalenttiin, jolloin saadaan sama kiteinen hyd-

raatti.
Esimerkki 7

7432-S-hydraattindyte (1 g), joka oli valmistettu esimerkissi
3 esitetyn menetelmén mukaan, sijoitettiin tiiviisti suljet-
tuun astiaan, Jjonka suhteellinen kosteus oli 0 %, 12 %,
20 %, 44 %, 57 % tai 75 % (saatu valitsemalla sopiva mirki-
kuivauskeino), ja pidettiin 6 tuntia huoneen limp&tilassa.
Sen jdlkeen mddrdttiin Karl-Fischer-menetelmdllid jokaiselle
ndytteelle vesipitoisuus, mik4 antoi tulokseksi arvot 1,05 %,
5,83 %, 8,54 %, 11,21 %, 12,19 % tai 12,21 %.

Arvot osoittavat, ettd pdidkomponentit ovat dihydraatti (arvi-
oitu vesipitoisuus 8,07 %), kun suhteellinen kosteus on 20 %
ja trihydraatti, kun suhteellinen kosteus on yli 44 $%. Kun
tdtd kuivausta jatkettiin vield 30 tuntia, vidheni vesipitoi-
suus 6-30 tunnin aikana vdhemm#n kuin 0,2 % tapauksessa, jos-
sa suhteellinen kosteus oli yli 20 %.

Esj i 8

7432-S-ndyte (1 g), joka oli valmistettu esimerkissid 3 esi-
tetyn menetelmdn mukaan, sijoitettiin tiiviisti suljettuun
astiaan, jonka suhteellinen kosteus oli 20 %, 44 %, 57 % tai
75 % (saatu valitsemalla sopiva mirk#kuivauskeino) ja pidet-
tiin 40 °C:ssa kuukauden ajan. Sen jilkeen miirittiin Karl-
Fischer-menetelmdlli jokaiselle nidytteelle vesipitoisuus, mi-
k& antoi tulokseksi arvot 7,92 %, 10,69 %, 11,73 % tai
12,4 %. Vesipitoisuus pieneni aikav&lilli 30 tunnista yhteen
kuukauteen vihemmdn kuin 0,5 %, mik3 osoittaa stabiilia vesi-
pitoisuutta.



10

15

H aattien sii s

Koe 1

Edelld mainitun ndytteen 7432-S an-,

13

mono-, di-

§9052

ja trihy-

draattia sdilytettiin 1 kk ajan ja sen jilkeen mi&ritettiin
jdljelld oleva 7432-S-m¥4r4. Tulokset k#yvit ilmi oheisesta

taulukosta 2.

Taulukko 2
7432-S Anhydraatti | Mono- Dihydraatti | Tri-
hydraatti hydraatti
Jiljells 1
kk siily-
tyksen < 85 % 93 % 98 % 97 %
jdlkeen
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Patenttivaatimus

1. Menetelmd 7f-[(2)-2-(2-aminotiatsol-4-yl)-4-karboksibut-2-
enoyyliamino]-3-kefem-4-karboksyylihapon kiteisen hydraatin val-
mistamiseksi, jolla on seuraava réntgensddediffraktiomalli:

d 1/, d [ I/1, d I/1, d I/1,
5,90 12 20,95 | 100 28,70 17 35,93 8
7,35 8 21,15 70 29,40 27 36,38 | 24
9,45 92 21,75 25 29,60 11 37,00 7
10,15 21 22,25 49 29,90 16 38,30 | 26
12,08 46 23,85 62 30,40 19 38,65 | 10
14,87 30 24,50 39 31,10 53 39,20 | 15
15,65 14 24,80 16 31,60 23 39,60 | 21
16,25 13 25,50 34 31,78 34 40,27 | 15
18,35 24 25,85 66 33,02 28 41,22 | 22
18,90 71 26,60 16 33,55 23 42,55 8
19,14 77 27,02 59 33,86 17 44,20 9
19,40 60 27,30 35 35,20 16
20,58 88 28,35 54 35,65 10

tunnettu siitd, ettd valmistetaan 7f~[(Z)-2~(2-aminotiatsol-4-yl)-
4-karboksibut-2-enoyyliamino]-3-kefem~-4-karboksyylihapon mirkid
kiteitd kohottamalla yhdisteen vesipitoisen happoliuoksen pH-arvoa
‘niin, ettd kiteytys tapahtuu, seki kypsyttimilli kiteet, ja sen
Jjélkeen kuivataan kiteitd 0-60 °C:ssa inertissé kaasussa vdhint&dn
‘15 %:n suhteellisessa kosteudessa.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av ett kristallint hydrat av
7ﬂ-[(Z)-2-(2-aminotiazol—4-yl)-4-karboxibut-2-enoylamino]-3-cefem-
4-karboxylsyra uppvisande f&ljande réntgenstrilediffraktions-

ménster:

d I/1, d I/, d I/I, d I/1,
5,90 12 20,95 100 28,70 17 35,93 8
7,35 8 21,15 70 29,40 27 36,38 24
9,45 92 21,75 25 29,60 11 37,00 7
10,15 21 22,25 49 29,90 16 38,30 26
12,08 46 23,85 62 30,40 19 38,65 10
14,87 30 24,50 39 31,10 53 39,20 15
15,65 14 24,80 16 31,60 23 39,60 21
16,25 13 25,50 34 31,78 34 40,27 15
18,35 24 25,85 66 33,02 28 41,22 22
18,90 71 26,60 16 33,55 23 42,55 8
19,14 77 27,02 59 33,86 17 44,20 9
19,40 60 27,30 35 35,20 16
20,58 88 28,35 54 35,65 10

k&nnetecknat av, vita kristaller av 7f-[(2)-2-(2~aminotiazol-4-
 yl)-4-karboxibut-z-enoylamino]-3—cefem-4-karboxylsyra framstdlls

- -genom h&jning av pH f8r en vattenhaltig syraldsning av féreningen

sd att kristallisation &stadkommes och genom mognande av Kkris-
»étallerna och att kristallerna direfter torkas vid 0-60 °C vid en
relativ fuktighet av minst 15 %.
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