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KIVONAT
Eljaras az (I) altalanos képleti vegyiilet eldalli-
tasara, amelyre jellemzd, hogy a (ITI) képleti vegyliletet
vagy annak alkalmas s6jat metanol, metanszulfonsav és

trifluormetanszulfonsav elegyével reagaltatjak.
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A taldlmany targya eljaras 7-amino-3-metoxi-metil-cef-
-3-em—-4-karbonsav el8allitasara.

A 7-amino-3-alkoxi-metil-cef-3-em-4-karbonsavak érté-
kes kiinduladsi anyagok oralisan adagolhaté cefalosporinok
eldallitasara oly mdédon, hogy az aminocsoportot utdlag aci-
lezik. Oralisan adagolhaté cefalosporinokat példaul a
134 420 sz. eurdpai szabadalmi leirads és a 329 008 sz. pub-
likalt eurdpai szabadalmi bejelentés ir le.

Az (A) altalanos képleti vegyiiletek elBallitasara
eddig ismertté valt cserereakcidék - az (A) altalanos kép-
letben R jelentése alkilcsoport - rekcidkdriilményei
olyanok, hogy ipari mértékben tdrténd eldallitasra kevéssé
alkalmasak. Igy példaul a 262 744 sz. publikdlt eurdpai sza-
badalmi bejelentés szerinti eljaras soran a megfeleld alko-
holt nagy feleslegben vett Lewissav-katalizatorokkal reagal-
tatjék, majd a terméket ioncseréld kromatografids mdédszerrel
tisztitjak. Az ilyen eljaras sem miiszaki, sem dkolégiai
szempontbdl nem valésithaté meg hatékonyan. A 204 657 sz.
publikalt eurépai szabadalmi bejelentés szerint (A) képleti
vegylileteket az ipari mértékben nehezen kezelhetd gaznemii
bér-trifluorid, valamint oldészerek alkalmazasaval &llita-
nak eld. Az igy kapott szarmazékokat rendszerint tovabb kell
tisztitani. A JP 59/163 387 sz. publikalt japan szabadalmi
bejelentés szerint katalizatorként erds szerves savat, az
oldddast eldsegitd anyagként klérozott szénhidrogént hasz-
nalnak. Az eljaras reprodukdlasa sordn a kivant termék

alacsony hozammal (kb. 30 %) és tisztasaggal (kb. 30-40 %)
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keletkezett.

Ennél lényegesen jobb eljarast taldltunk, amely meg-
lepd mdédon az emlitett vegylileteket lényegesen nagyobb ho-
zammal é&s nagy tisztasdgban szolgdltatja.

A talalmany targya tehat eljaras az (I) képleti vegyi-
let elBallitasara. Az eljarasra jellemzd, hogy 7-amino-cefa-
losporansavat (7-ACS) vagy annak sbéjat metanszulfonsav, tri-
fluormetanszulfonsav és metanol elegyével reagaltatjuk és a
reakcié befejeztével az (I) képletii terméket a reakcid-
oldatbdél kicsapjuk.

A 7-amino-cefalosporansavat vagy sdéjat por alakjaban
adagolhatjuk a reakcidelegybe, vagy szuszpenddlhatjuk az
alkalmazott metanol egy részébenés igy adjuk a reakcidelegy-
hez, végiil az is lehetséges, hogy a 7-amino-cefalosporan-
savat a metanolszulfonsav/trifluormetanolszulfonsav-elegybe
adagoljuk és a metanolt utdélag adjuk hoz:za.

A 7-ACS 1 egyenértékére kb. 7-40, eldnydsen 8-12, Kkii-
16ndsen eldnydsen 10 egyenértéknyi meténszulfonsavat, és
kb. 0,5-5, eldnydsen 0,8-1,5, kiilondsen eldnydsen 1 egyen-
értéknyi trifluormeténszulfonsavat alkalmazhatunk. A meta-
nolt mintegy 2-20, elénydsen 4-7, kiilonosen eldnyodsen 5
egyenértéknyi mennyiségben alkalmazhatjuk, egy egyenérték
7-amino-cefalosporansavra szamitva.

A reakcidéhdmérséklet eldnydsen kb. -10 °C és +40 °C,
kiilondsen eldnydsen +5 °C és +15 °C kozotti.
A reakcididd a reakcidéhdmérséklettdl filiggden 5 perc

és 3 6ra kozott, eldnydsen 2 és 2,5 Ora kozoétt lehet.
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Az 7-ACS sb6i koézil azok alkalmazhatdk, amelyek sta-
bilak, és a savkomponenssel definidlt sztdchiometrikus
Osszetételt képeznek.

A 7-ACS s6i kozil kiildéndsen megfeleldek az aromas
szulfonsavakkal, pé&ldaul benzolszulfonsavval, el8nydsen
alkilbenzolszulfonsavval, igy pl. p-metil- vagy p-etil-
benzolszulfonsavval képzett séi. Kiiléndsen eldnyben része-
sitjlk a 7-ACS-p-toluolszulfonat-dihidratot (15 45 898 sz.
NSZK-beli ko6zzétételi irat), valamint a vizmentes format is.

Az (I) képletii terméket Ggy kiildénitjiikk el a reakcid-
elegyb6l, hogy jeges vizet, majd bazist adunk az elegyhez,
é€s a hidrolizalt elegy pH-értékét mintegy 2,5-3,5-re allit-
juk. Bazisként példaul témény vizes amménia-oldatot, 10-40
t%-os kalium-hidroxid-oldatot, eldnydsen kb. 40 t%-os nat-
rium-hidroxid-oldatot alkalmazhatunk. A kivalt terméket pl.
vizzel, acetonnal és éterrel mossuk, majd a szokasos médon
szaritjuk.

A taldlmany szerinti eljaras eldnye az ismert moéd-
szerekhez viszonyitva abban van, hogy az (I) képletii vegyii-
letet jobb hozammal és nagyobb tisztasadgban szolgaltatja. A
termék 7-amino-cefalosporansavat madr nem tartalmaz, tovabbi
tisztitasara nincs sziikség.

A taladlményt az aladbbi példakkal kdzelebbrdl ismer-
tet]jik, a korlatozas minden szandéka nélkiil.

1. pélada

7-amino-3-metoxi-metil-cef-3-em-4-karbonsav

132,5 ml (2,0 mol) metanszulfonsav és 17,6 ml (0,2
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mol) elegyéhez -10 °C é&s +5 °C kozotti homérsékleten 10 perc
alatt 20 ml metanolt csepegtetiink. Ezt kovetden 54,4 g 7-ACS
(0,2 mol) és 20 ml metanol eldzetesen készitett elegyét 12
perc alatt olyan iitemben adjuk az elsd elegyhez, hogy a hé-
mérséklet 4 °C é&s 6 °C kdzdtt maradjon. A szuszpenzid foko-
zatosan &talakul oldatta. 130 perc elteltével az oldatot 200
ml jeges vizre ontjik. 2,5 O6rads keverés utan hiités kozben
(10-20 °C) a pH-értéket 40 t%-os natrium-hidroxid-oldattal
2,5-re allitjuk, a homokszerii csapadékot szlirjik, 6tszoro-
sen vizzel, majd acetonnal mossuk és véglil szaritjuk. 27,6 g
cim szerinti terméket kapunk, amelynek tisztasdga HPLC sze-
rint 90 %.

1H-NMR (270 MHz, DMSO-dg): 6 = 3,20 (s, 3H, OCH3), 3,35-
3,60 (AB-rendszer, 2H, -S-CHy-), 4,15 (s, 2H, -CHy-0-),

4,76 (d, J = 4 Hz, 1H, 6-H), 4,98 (4, J = 4 Hz, 1H, C-7).

IR (KBr): 1800 cm~l (B-laktam-karbonil)

Elemanalizis CgHy3N;04S Osszegképlet alapjan:

szamitott, %: C 44,25 H 4,95 N 11,47 C 13,13
talalt, %: C 44,0 H 5,0 N 11,4 c 13,5
2. példa

32,5 ml (0,5 mol) metdnszulfonsav és 4,4 ml (0,05 mol)
trifluormetanszulfonsav elegyéhez 2-5 °C-on 10 ml metanolt,
majd 10 perc alatt 24 g (0,054 mol) vizmentes 7-ACS-p-to-
luolszulfonatot adunk. A szuszpenzid gyorsan atalakul oldat-
ta. Az oldatot Osszesen 130 percen at keverjik 2-5 °C-on,
utdna 50 ml jeges vizet adagolunk. Az oldatot 20 °C-on még

2,5 6ran at keverjik, utdna Jjeges hiités mellett a pH-érté-
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ket kb. 40 ml 40 t%-os natrium-hidroxid-oldattal 2,5-re
411itjuk. A kivalt csapadékot leszivatjuk és jeges vizzel,
acetonnal és éterrel mossuk. Szaritas utén 7,2 g cim szerin-
ti terméket kapunk, amelynek fizikai és kémiai jellemzdi az

1. példa szerint kapott termékével azonosak. HPLC szerint a

tisztasag legalabb 90 %.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) &altalanos képletii vegylilet eldalli-
tasara, azzal jellemezvVve, hogy a (II) képleti
vegyliletet vagy annak alkalmas s6jat metanol, metanszulfon-
sav és trifluormetdnszulfonsav elegyével reagdltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy alkalmas séként aromos szulfonsav-
val képzett so6t alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljéaréas, azzal
jellemezvVve,b hogy séként a (II) képletii vegylilet p-
toluol-szulfonat-dihidratjat vagy annak vizmentes formajat
alkalmazzuk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jell eme z Vv e, hogy egy egyenérték 7-amino-cefalo-
sporansavra mintegy 7-40 egyenértéknyi metanszulfonsavat,
mintegy 0,5-5 egyenértéknyi trifluormetdnszulfonsavat és

mintegy 2-20 egyenértéknyi metanolt visziink reakcidba.

A meghatalmazott:

DANUBIA
és Védjegy roda Kit.
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