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A taldlminy tirgya 4] eljaras ceftazidim és interme- A talalminy szerinti eljiris sordn a tovibbiakban
dierjének eldallitasira. az (T) ltalanos képletii vegyiilet védGesoportjait eltd-

Atalilmény targya kozelebbrol eljaras az (I) dltala-
nos képleti vegyiiletek - ahol a képletben DMAC je-
lentése N,N-dimetil-acetamid és x értéke 0,5-3,0 -
eldallitdsira oly médon, hogy N,N-dimetil-acetamid-
ban (Z)-2-(2-terc.-butoxi-karbonilprop-2-oxiimino)-
2~(2-trifenil-metil-amino-tiazol-4-il)acetil-halidot
(6R,7R)-7-amino-3-(1-piridinium-metil)cef-3-em-
4-karbonsav soval reagaltatunk.

A leirds terjedelme: 4 oldal (ezen beliil 1 dbra)

volitva a ceftazidim végterméket kapjuk, melybdl ki-
vint esetben gyogyaszatilag elfogadhaté sot képziink.

A taldlmany szerinti eljirva bonyolult tisztitdsi
miveletek kikiiszGbGlhetdk és magas kitermeléssel,
kis koltségraforditassal kapjuk a ceftazidim végter-
méket.
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A talilmany targya 0 eljaras ceftazidim intermedier-
jének elGillitasara.

Uj antibiotikumok kifejlesziésére folyamatos igény
mutatkozik, mivel allanddan fennall a veszélye az an-
tibiotikumoknak specifikusan rezisztens patogén mik-
roorganizmus torzsek novekedésének. A magas fej-
Jesztési és termelési koliségek kovetkeztében, kiilond-
sen a cefalosporin antibiotikumok terén a kutatdk fo-
lyamatosan keresnek 1ij és hatékony eszkbzoket az an-
tibiotikumok termelésére.

Az 4258041 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leirds a (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-tiazol4-
il)-2-(2-karboxiprop-2-oxiimino)-acetamido}-3-(1-
piridinium-metil)cef-3-em-4-karboxilit (ceftazidim
péven altalinosan ismert cefalosporin antibiotikum)

,,,,,

tazidimet gy allitjak eld, hogy (Z)-2-(2-terc-butoxi-
karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil-metil-amino-
tiazol-4-il)-acetil-kloridot N,N-dimetil-acetamid és
acetonitril keverékében (6R,7R)-7-amino-3-(1-piri-
dinium-metil)cef-3-em-4-karbonsavval reagaltatnak
és a ceftazidim intermedierjéhez, a (6R,7R)-7-[(Z)-2-
(2-trifenil-metil-amino-tiazol-4-il)-2-(2-terc-butoxi-
karbonilprop-2-oxiimino)acetamido}-3-(1-piridi-
nium-metil)-cef-3-em-4-karboxildthoz jutnak. A ka-
pott ceftazidim intermediert a tovabbiakban a reakci-
Okeverékbdl amorf szildrd anyag formdjaban kinye-
rik, majd N,N-dimetil-formamidbdl kristalyositva
tisztitjak, és a kapott intermedier ily médon 1 mélra
vonatkoztatva 2,5 mél N,N-dimetil-formamid szolvat
burkot tartalmaz. A ceftazidim intermediert ezutdn a
véddesoportok eltdvolitasa céljabol hangyasavval ke-
zelik és ily médon jutnak a ceftazidim végtermékhez.

A jelen taldlmany targya javitott eljirds ceftazidim
intermedier elallitisira, melynek sordn az interme-
diert N,N-dimetil-acetamiddal szolvatalt formajaban
kozvetlenil a reakcidelegybdl kristdlyosit juk ki.

A talalmany szerinti eljards alkalmazasaval a to-
vabbi tisztitasi miivelet kikiiszGbolhets és magas ho-
zammal, kis kéltségraforditassal allitjuk elG a ceftazi-
dimot.

A taladlmany szerinti eljaras sordn az (I) képletii ve-
gyiiletet - ahol a képletben DMAC jelentése N,N-di-
metil-acetamid és x értéke 0,5-3,0 kdzotti szdm ~
hasznaljuk intermedierként a ceftazidim szin1ézisére.

A talalmény targya tovabba az (I) képleti vegyiilet ~
ahol a megjel6lések jelentése a fenti - elGallitdsa oly
moédon, hogy N,N-dimetil-acetamidban (Z)-2~(2-
terc-butoxi-karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil
-metil-amino-tiazol-4-il)-acetil-halogenidet (6R,7R)-
7-amino-3-(1-piridinium-metil)cef-3-em-4-karbon-
sav séval reagéliatunk. A kapott, dimetil-acetamiddal
szolvaldlt anyag kristalyos forméban kézvetleniil a re-
akcibelegybdl izolalhato.

A taldlmany szerint eljarva az izolals sorédn j6 ki-
termeléssel 1ényegében teljesen tiszta ceftazidim in-
termediert kapunk, annak N,N-dimetil-acetamiddal
szolvatdlt formé jaban.

A jelen leirasban hasznélt ,.ceflazidim intermedi-
er” kifejezés alatt (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-trifenil-metil-
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amino-tiazol-4-il)-2-(2-terc-butoxi-karbonilprop-2-
oxiimino)acetamido]-3-(1-piridinium-metil)cef-3-
em-4-karboxildt képletii vegyiiletet értjiik.

A ceftazidim intermedier eldallitasa jellegzetes aci-
lezési reakcid, melynek soran valamely cefalosporin
véazat (példaul valamely 7-amino-3-cefém szirmazé-
kot) valamely savhalogeniddal kiilondsen valamely
savkloriddal reagditatunk.

A ceftazidim intermedier szintézise sordn elényo-
sen alkalmazott savhalogenid a (Z)-2-(2-terc-butoxi-
karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil-metil-amino
-tiazol-4-il)ecetsav-halogenid.

Az acilezési reakci6t altaldban a savhalogenid vala-
mely ekvimoldris mennyiségii 7-amino-3-cefém vaz-
zal, k6z6mbds oldodszerben, igy diklor-metinban, ace-
tonban, vagy N,N-dimetil-acetamid és acetonitril ke-
verékében, valamely bazis, igy trietil-amin vagy piri-
din jeleniéiében 16riénd reagaliatasaval hajtjuk végre.

A jelen eljiras N,N-dimetil-acetamid, mint reak-
cibolddszer alkalmazisaval tovabbfejlesztett, mivel a
ceftazidim intermedier az acilezési reakcidkeverékbdl
kristalyos N,N-dimetil-acetamiddal szolvatélt forma-
jaban kozvetleniil kinyerhetd.

Jelen, javitott eljaras kikiszobdli a kiilon tisztitasi
miiveletet, a ceftazidim intermedier valamely szolva-
talt forméva igy N,N-dimetil-formamiddal szolvatalt
formavia alakithatd.

A talilmény szerinti eljaras soran a savhalogenidet,
példdul a (Z)-2-(2-terc-butoxi-karbonilprop-2-oxii-
mino)-2-(2-trifenil-metil-amino-tiazol-4-il)-acetil-
Kloridot eldnydsen a szabadsav valamely halogénezd
szerrel, igy foszfor-pentakloriddal valamely alkalmas
oldészerben, igy diklér-metinban vagy dietil-éterben
torténd reagdltatasaval allitjuk eld. A képzédott sav-
halidot iltalaban nem izolaljuk, hanem kozel ekvimo-
ralis mennyiségii cefalosporin magot tartalmaz6é N,N-
dimetil-acetamid szuszpenziéban adjuk. Savimegkots-
szerként (az esetleg jelenlév szabad sav megkotésé-
hez) valamely alkalmas bézist, igy trietil-amint adunk
a reakciokeverékhez. Az acilezési reakcid koriilbeliil
15-90 perc alatt -20 °C—40 °"C hémérsékleten teljesen
végbemegy. A kapott ceftazidim intermedier az (I)
képleti vegyiilet - ahol a képletben DMAC jelentése
N,N-dimetil-acetamid és x értéke valamely 0,5-3,0
kdzotti s24m, amely az 1 mdl ceftazidim intermedierre
vonatkozé DMAC molok szamat jelenti - N,N-dime-
til-acetamiddal szolvatélt formaéja.

ElényGsen alkalmazhatdk olyan olddszerek, ame-
lyek hasznalata esetén x jelentése korilbeliil 0,5-1,5
€ér1ék kozott van, kiilondsen 1,0 érték.

A szolvatélt ceftazidim intermedier kivant esetben
kénnyen elkiilonithet, oly mdon, hogy a reakcidke-
veréket vizzel mossuk, majd valamely alkalmas kicsa-
pé oldészert, azaz olyan olddszert adagolunk, amely-
ben az intermedier oldhatatlan. Jellegzetes kicsapd ol-
doszerek az éterek, igy a dietil-éter, metil-etil-éter, 2
diglym vagy a tetrahidrofurdn; az észterek, igy az etil-
acetdt vagy a metil-acetat. Az alkalmazott kicsapd ol-
doszer a dietil-éter vagy a dietil-éter és etil-acetdt va-
lamely kombinéci6ja.
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Amikor a kicsapd oldészert az N N-dimetil-aceta-
mid reakcidkeverékhez adjuk, 30-90 perc alatt az ol-
dat keverése és -10 °C - +10 °C hémérsékleten tdrténd
tartisa alatt a ceftazidim intermedier N,N-dimetil-
acetamiddal szolvatilt forméja kivalik. A kristalyos
szolvatilt format egyszeri sziiréssel a keverékbdl el-
kiilénitjiik és 4ltalaban kivdnt esetben friss N,N-di-
metil-acetamiddal vagy dietil-éterrel mossuk.

Az olddszerfelesleg eltavolitasa céljabol a terméket
szobah$mérsékieten, levegén vagy csokkentett nyo-
méson szaritjuk.

A kapott N,N-dimetil-acetamiddal szolvatalt ceftazi-
dim intermedier magas, altalaiban 90%-nal nagyobb
tisztasdgl.

A taldlmény szerint eljirva a szolvatalt ceftazidim
intermedierbdl kzvetleniil ceftazidim allithaté eld. A
kristalyos szolvatilt ceftazidim intermediert példaul
adott esetben valamely savoldatban, igy 98%-o0s han-
gyasavban oldjuk, abbdl a célbdl, hogy a tiazolil-aceta-
mido linchoz kapcsol6db aminocsoportrdl a trifenil-
metil véddéesoportot lehasitsuk, tovabba az oldallinc
oxim részérdl a terc-butoxi véddesoportot eltavolit-
suk.

Kivént esetben a ceftazidim sésavas sdjanak kiala-
kitasa c£1jabol sosavas kezelést alkalmazunk, lehetévé
téve a végtermék kristalyos csapadék formaban torté-
né elkiilénitését. A kapott ceftazidim-dihidroklorid
antibiotikumként alkalmazhatd.

Taldlminyunkat az alibbi példikon mutatjuk be,
anélkiil azonban, hogy igényiinket azokra korlatoz-
nank.

1. példa

(6R,7R)-7-[(Z)-2~(2-trifenil-metil-amino-tiazol-

4-i1)-2-(2-terc-butoxi-karbonilprop-2-oxiimino)

acetamido}-3-(1-piridinium-metil)-cef-3-em-4-

karboxilit elGallitisa

8.7 g (41,8 mM) foszfor-pentaklorid 150 ml diklér-
metinban elkészitett hideg (-10°C) oldatit keverjiik és
az oldathoz egy adagban 21,72 g (38 mM) (Z)-22-
terc-butoxi-karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil-
metil-amino-tiazol-4-iecetsavat adunk. A reakcioke-
veréket 30 percen keresztiil ~10 °C hémérsékleten ke-
verjiik, majd 11,66 ml (83,6 mM) trietil-amint tartal-
mazé 100 ml térfogatd hideg vizzel higitjuk. A kétfizi-
st reakciOkeveréket koriilbeliil 3 percig erésen kever-
jik, majd a szerves fazist elvalasztjuk és 16,89 g
(380 mM) (6R,7R)-7-amino-3-(1-piridinium-me-
til)cef-3-em—4-karbonsav dihidrokloridot tartalmazd
195 ml N,N-dimetil-acetamid és 26,5 mi (190 mM) tri-
etil-amin szuszpenzi6hoz adjuk. A reakcibelegyet ke-
verjik, 0-5°C homérsékleten 30 percen keresztiil,
majd 300 ml térfogati vizzel egyszerre higitjuk. A vizes
reakciokeveréket 10 percen keresztiil keverjiik, majd a
szerves fazist levilasztjuk és higitdst 150 ml friss NN-
dimetil-acetamid és 300 ml dietil-éter adagolasival
folytatjuk. A szerves oldatot 0 °C - 5 °C hémérsékleten
egy 6ran keresztiil keverjiik é a képzGdott kristdlyos
csapadékot sziréssel elkiilonitjik, friss N,N-dimetil-
acetamiddal, majd friss dietil-€éterrel mossuk.
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Szobahémérsékieten,  csGkkentett  nyomason,
16 6ran keresztiil trténd szaritas utan 65,2%-os ki-
termeléssel 20,96 g (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-trifenil-me-
til-amino-tiazol-4-il)-2-(2-terc-butoxi-karbonilprop
-2-oxiimino)-acetamido]-3-(1-piridinium-metil)-cef -
3-em-4-karboxilait N,N-dimetil-acetamidot kapunk
(1 mé! N,N-dimetil-acetamid).

Olvadaspont: 150 °C (bomlik)

Tisztasdég: nagynyomisi folyadékkromatografias
modszerrel mérve: 95,56%.
2. példa
Az 1.példdban leirtakat az alibbiak szerint ismétel-
jik meg:

7,73 g foszfor-pentaklorid 120 ml diklér-metinban
készitett hideg, -15°C hémérsékletd oldatahoz keve-
rés kozben egyszerre 17,32 g (Z)-2-(2-terc-butoxi-
karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil-metil-amino
-tiazol-4-il) ecetsavat adunk. A reakciOkeveréket a
hémérséklet -10 °C - -15 °C értéken tartisa kizben
30 percen keresztill keverjiik. A reakcidelegyet
10,5 ml trietil-amint tartalmaz6 80 ml térfogati vizzel
higitjuk. A reakciokeveréket 3 percig keverjilk, majd a
szerves fazist levalasztjuk €s a vizes fazist félretesz-
sziik. A szerves fazist ezutan 10 perc alatt cseppenként
11,13 g (6R,7R)-7-amino-3-(1-piridinium-metil)-
cef-3-em-4-karbonsav dihidroklorid 17,5 ml trietil-
amint tartalmaz6 88 mi N \N-dimetil-acetamidban el-
készitett szuszpenzi6jahoz keverés kzben beadagol-
juk. A reakciokeveréket 30 percen keresztiil ~-5°C -
0°C hémérsékleten keverjiik, majd 5°C hémérsékletre
hagyjuk felmelegedni, majd 200 ml viz beadagolasa-
val higitjuk. A vizes keverék két percen keresztiil tor-
ténd keverése utdn a szerves fazist elvdlasztjuk és a
vizes fazist félretessziik. A szerves fazist 200 ml etil-
acetattal és 100 ml dietil-éterrel tovabb higitjuk és a
keveréket 20 °C-25 °C hémérsékleten erdteljesen ke-
verjik. A reakcidelegyet N,N-dimetil-acetamiddal
szolvatalt ceftazidim intermedierrel beoltjuk a kris-
talyosodas inicialdsara. A reakcidelegy 20°C-25°C
k6z6tti hémérsékleten, 30 percen keresztiil térténd
keverése utin a hémérsékletet O °C-ra csokkentjiik és
a keverést még két dran 4t folytatjuk. A reakcitkeve-
réket sziirjiik, a szirélepényt 10 ml N,N-dimetil-ace-
tamid és 10 ml dietil-éter keverékével mossuk, végiil
40 ml dietil-éteres mosas, 16 6ran kersztiil t6rténé
35°C hémérsékleten csOkkentett nyomason végzett
szaritas utin 78%-os kitermeléssel kapjuk a ceftazi-
dim intermedier N,N-dimetil-acetamiddal szolvatalt
formajat. (1,5 mol N,N-dimetil-acetamid.)

3. példa

Ceftazidim dihidroklorid el¢allitasa

250 ml-es hiromnyaki gémblombikba nitro-
géngazt vezetiink és 62,2 ml (75,9 g) hangyasavat mé-
riink be, melyet 15 °C-ra hiitiink. A hideg hangyasav-
hoz keverés kozben 32,0 g (37,9 mM) az 1. vagy 2. pél-
da szerint elédllitott ceftazidim intermediert adago-
lunk. Az oldatot 30 percen keresztiil keverjiik, és -
13,3 m! (15,8 g) sosavat adagolunk, mikdzben a hé-
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mérsékletet 20°C alatt tartjuk. A reakcidkeveréket
3 rén keresztiil keverjiik és a képz6dott trifenil-me-
tanolt szirjik és hangyasavval & vizzel mossuk. A
sziirletet hiitjiik és koriilbelill 850 ml térfogati ace-
tonhoz adjuk, és a hiitott zagyot két orin keresztiil
keverjiik. A terméket sziirjiik, acetonnal mossuk és
62%-0s kitermeléssel a ¢im szerinti vegyiiletet kap-
juk.

NMR (DMSO-dg): 1,58(s,2-CHy), 5,33(d.J =~5Hz,
6-H), 6,01 (dd,J=9,5Hz,7-H), 7,00 (s, amino-tia-
zol), 8,308,75(t,J ~6Hz), 8,75(t,J =6Hz), 9,23(d,
J = 6 Hz, piridinium protonok), 9,72(d,J =9, acetami-
do proton).

SZABADAILMI IGENYPONT

Eljarés az (I) dltalanos képletd vegyiiletek — ahol a
képletben DMAC jelentése N,N-dimetil-acetamid és
x értéke 0,5-3,0 — elGallitisira (Z)-2-(2-terc-butoxi-
karbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-trifenil-metil-amino
-tiazol-4-il)-acetilhalogenid és (6R,7R)~7-amino-3-
(1-piridinium-metil)-cef-3-em-4-karbonsav-s reak-
cibjaval, azzal jellemezve, hogy a reakci6t N,N-dime-
til-acetamid és egy vizzel nem elegyedd szerves old6-
szer elegyében végezzilk, a reakcibelegyet vizzel mos-
suk, majd tovabbi olddszer hozziadasdval a kristilyos
N N-dimetil-acetamid-szolvitot kicsapjuk.
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