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A tildlmény tirgya eljérds az (I) képletd vegyiilet -
kristélyos 2,5 hidrétjénak el4llitdséra, mely abbél 41, ~
hogy az (I) képletd vegyiilet vizes oldatit fagyasztva
széritjuk és a nyert szildrd anyagot vizbdl 4tkristélyo- O
sitjuk. g
O
\ O
Z
TZ O
~ o
I
zZ *
T
z
|
U
o)
)
!
]
T
O

A leirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

B

HU 204 271



1 HU 204271 B 2

A talslmény tirgya eljirds egy B-laktdm antibiotikum
djfajta szolvatjénak, kozelebbrdl az 1-karba-cefalospo-
rin Gj, szokatlan mértékben hidratalt, kristilyos szol-
vétjanak elGédllitasdra.

Az (1) képletd B-lakism antibiotikum hatékony, j,
orilisan-aktiv antibiotikum. A képlet a csillaggal jelolt
helyen az R abszolit sztereokémiai szerkezetet tiinteti
fel. Az antibiotikumot genetikusan a 4 335 211 szdmd
amerikai egyesilt 4llamokbeli szabadalom és a 14 476
szdmi eurépai szabadalom frja le. Ezen tilmenden a
vegyiilettel részletesen foglalkozik a 26 6896 szdmi
eurdpai szabadalmi bejelentés. A rovidség kedvéért, az
() képletd vegyilet anhidridforméjat a #LY228238”
Lilly sorszdmmal fogjuk jeldlni.

A taldlmény szerinti LY228238 szolvat molekulén-
ként 2,5 molekula vizet tart megkotve. A rovidség
kedvéért ezt a polihidrétot a LY228238-2,5 hidrit
(,2,5 hidrét™) jeloléssel latjuk el. Ez a hidrat farmako-
16giai szempontbél kedvezd. A kristdlyos »2, hidrét”
széles relativ nedvességi tartoményban stabil (30% —
1009 kozotti tartomanyban), kiilondsen abban a tarto-
ményban, amelyben el64llitjdk és a kereskedelmi kész-
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terméket taroljik (30%-n4l). A kristalyos 2,5 hidritnak

az amorf kiinduldsi anyaghoz képest jobb a térfo-

gatsiirdsége, ezért konnyebben tolthets a kapszuliba.
Az 1.Y228238 kristalyos 2,5 hidrétjinak a Rontgen-

diffrakciés jellemz6i: '

—

d 1L,
23,86 0,06
14,74 0,12
1023 0,07

9,46 1,00
6,89 0,09
6,42 0,15
6,30 0,15
5,89 021
522 026
4388 0,05
461 0,12
458 0,16
4,40 0,80
429 0,84
409 036
401 0,42
3,12 0,10

A fenti adatokat a Cu:Ni A=1,54056 A hullimhosszi
besugérz4sn4l kapjuk. A téblézat ,d” adatai adjék meg
az interplanlis térkdzt, az IT; adatok pedig a relativ
intenzitdst. A ;2,5 hidrdt” fehér mikrokristdlyos anyag.

Az (D) képletd vegyiilet lehet ikerion alakjdban is,
melyre ugyancsak kiterjed a taldlmény oltalmi ko-
re. A rovidség kedvéért az () képletd vegytletet
,LY228238"ként, a taldlminy szerinti vegyliletet
,LY228238-2,5 hidrét"ként, ,kristilyos 2,5 hidrét”-
ként vagy egyszerten csak ,2,5 hidrdt"-ként jeloljik.
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A ,2,5 hidrit” a taldlmény szerinti vegyiilet vagy
komplex, melyben a hidraticiés viz é a 1.Y228238
ardnya 2,5:1. Ezaz ardny a norméalisan el6fordulé ned-
vességi tartoményban 4lland6nak tinik. A fenti tdbldzat
Rontgen-diffrakciés adataival jellemzett vegyiiletet
egyszerden 2,5 hidrétként fogjuk jelokni.

A 2,5 hidrétot eldllithatjuk az anhidratbdl vagy az
alapvegyiilet més szolvétjaibél, példéul, ahol a vegyt-
let kilonféle alkoholokkal szolvatilt. Az elonyds kiin-
duldsi anyag vagy az anhidrdt, vagy az LY228238
etanol-szolvitja.

A taldlmény tirgya eljérds az () képletd vegyiilet
kristélyos 2,5 hidrétjinak elGallitasara, mely abbdl 4ll,
hogy az (I) képleti vegyiiletet tartalmaz6 vizes oldatot
fagyasztva szdritjuk és a nyert szildrd anyagot vizbdl
kristélyositjuk.

A fent megnevezett kiinduldsi anyagokat el0szor
vizben oldjuk, melyhez minimélis mennyiségd savat,
4ltaldban 6 n vagy higabb sésavat vagy eldnydsen
ecetsavat adtunk. A taldlmény szerinti 2,5 hidrit eld-
nyds eldallitdsi médjénal 1%-o0s vizes ecetsavat alkal-
mazunk. Miutin a feloldédds megtdrtént, az oldatot
leszdirjiik és fagyasztva szdritjuk. A nyert port vizb6l
kristélyositjuk. Egy gramm szildrd anyaghoz 5-20 g,
elénydsen 10 g vizet hasznilunk. A kristalyositdshoz a
legjobb, ha a kezdeti 30-50 °C hémérsékletd oldatot
hagyjuk szobahdmérsékleten (20-30 °C) 4llni, amig a
kristélyosodés teljes nem lesz. A nyert terméket a szo-
kisos médon nyerjik ki, példdul vékuumsziiréssel
vagy centrifugéléssal. Ha szikséges a kristalyokat ke-
vés mennyiségd vizzel mossuk és szdritjuk, példdul
tisztitott levegdji fitdtérben.

Mint mér fentebb is emlitettiik, a taldlmény tovébbi
targya olyan gyégyszerkészitmény, mely az (I) képletd
vegyiilet kristdlyos 2,5 hidratja, mint hatéanyag mellett
gybgyészati szempontbol alkalmazhat6 hordozdkat, vi-
v6- és adalékanyagokat is tartalmaz, Ezek a gy6gyszer-
készitmények hatdsosan alkalmazhat6k melegvérd 4l-
latoknél 2 Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok
okozta fert6zések ellen.

A sz4jon 4t adhat6 készitményekkel (tablettik, kap-
szuldk) kapcsolatban hasznélt Jhordozék, vive- és ada-
1ékanyagok” kifejezésen a szokdsos adalékanyagokat
értjiik, azaz vivéanyag lehet példdul a szirup, akicia-
mézga, zselatin, szorbit, tragakant, polivinil-pirrolidon
(Povidone), metil-celluldz, etil-celluléz, nétrium-kar-
boxi-metil-celluléz, hidroxi-propil-metil-celluléz, sza-
char6z és keményitd; toltelékanyag és hordoz6, példéul
a kukoricakeményitd, zselatin, lakt6z, szachar6z, mik-
rokristélyos celluléz, kaolin, mannit, diklcium-fosz-
fat, nitrium-klorid és alginsav; szétesést eldsegitl
anyag, példéul a kroszkarmell6z-nétrium, a mikrokris-
talyos cellul6z, kukoricakeményitd, nétrium-keményi-
t6-glikolat, algininsav és a nedvesitGanyagok, mint
amilyen a nétrium-lauril-szulfat; sikositGanyag lehet
példdul a megnézium-szteardt €s més fém-szteardt, a
sztearinsay, szilikon-folyadék, talkum, viaszok, olajok
és a kolloidalis szilicium-dioxid; aromdsitéként alkal-
mazhatunk borsosmentét, télizold-olajat, cseresznyea-
romét, stb. Kivénatos lehet, hogy szinezdanyagot is
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tegylink a dozirozott készitményhez egyrészt esztétikai
okokbdl, mésrészt a kdnnyebb azonosithatésdg szem-
pontjabdl. A tablettdkat az ismert eljirdsokkal be is
vonhatjuk.

Az orélisan alkalmazhaté gydszszerkészitmények
lehetnek folyékony 4llapotban is. Ez esetben a készit-
mény a) vizben vagy olajban készitett szuszpenzid,
oldat, emulzié vagy szirup; vagy b) olyan sziraz por,
melyet felhaszndlds eldtt vizzel vagy mis alkalmas
vivoanyaggal hozunk Ossze. Az ordlisan alkalmazhat6
gyégyszerkészitmények esetében az ,alkalmas hordo-
z6-, vivé- és adalékanyagokon” az olyan 4ltaldnosan
hasznilt anyagokat értjilk, mint a szuszpendilé kdze-
gek, példdul akdcia-mézga, metil-celluléz, hidroxi-etil-
celluléz, karboxi-metil-celluléz, celluléz natrium-kar-
boxi-metil-cellulézzal (Avicell), xantam-mézga vagy
keményitd; édesitdanyagok, példul szacharéz, szirup,
glitkéz, szacharin, szorbit vagy aszpartdm; nedvesits-
anyagok, példdul a nétrium-lauril-szulfét, szilikonolaj,
a killénféle Pluromic feliiletaktiv anyagok vagy a gli-
cerin; tartésitéanyagok, példdul metil-, propil- vagy
butil-p-hidroxi-benzodt vagy a szorbinsav; festékek,
izesitGanyagok és sék, péld4ul nitrium- klorid, citrom-
sav, téliz61d-olaj, hidrogénezett ricinusolaj, lecitin, alu-
minium-sztearét stb.

A helyileg alkalmazhat6 készitményekhez felhasz-
nélhaté ,alkalmas vivé-, hordoz6- és adalékanyagok”
példdul a kendcsokhoz, krémekhez, borogatGvizhez
haszn4lt hidrof6b vagy hidrofil alapanyagok.

A héziéllatoknak az antibiotikumokat tartalmazé 4l-
latgyégyészati készitményeket beadhatjuk az eleségiik-
kel vagy az ivévizben. A hatéanyagot tartalmazhatja
tovibb4 ,alkalmas vivé-, hordozé- és adalékanyagok-
kal” elkészitett eml6n beliili készitmény is, melyben a
kozeget képzS anyag hosszd idtartami vagy gyors
hatéanyag- felszabaduldst biztosit.

Az LY228238 kristilyos 2,5 hidratot kiszerelhetjiik
dozirozott formédban szeptummal lezart sz4ji ivegcsé-
ben, mifanyag edényben, vagy steril, leolvasztott am-
pulldkban. A kristalyos ,,2,5 hidrit” egységnyi dézisa
100 mg és 10 g koz6tt mozoghat, Elényos dézismeny-
nyiség a 200~500 mg.

A kristdlyos 2,5 hidrét ,gy6gydszatilag hatisos
mennyisége” teststly-kilogrammonként 2,5-70 mg. Ez
egy felnott embernél Gsszesen napi 200 mg - 7 g
mennyiséget tesz ki.

Akész kristalyos 2,5 hidrit antibiotikumot beadhatjuk
napi egyszeri dézisban vagy egy nap t6bb adagba eloszt-
va. A kezelés kiterjedhet hosszabb iddtartamra, példéul
néhény napra vagy két-hdrom hétre. A dézisonként be-
adott mennyiség vagy az alkalmazott Gsszmennyiség
tobb tényeztSl fiigg, nevezetesen a fertdzés termé-
szetétol és stlyossigatol, a beteg korétdl, dltaldnos egész-
ségi dllapotdtdl, a betegnek, illetve a fertdzést okoz6 mik-
roorganizmusoknak az (I) képletd kristdlyos 2,5 hidrat
antibiotikummal szembeni reakci6jatél,

Az (I) képletd vegyiilet kiinduldsi vegyiiletét dgy
allitjuk eld, hogy a (II) 4ltaldnos képletd 7B-amino-ve-
gyiiletet (,magvegyiilet”) acilezziik, majd eltivolitjuk
a karboxilcsoportot véd§ R, csoportot.
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A (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet R, csoportja a kar-
boxilcsoportok védelmére 4ltaldnosan haszndlt vala-
melyik csoport lehet, elénydsen olyan, amelyik térbeli-
leg nem gitolt. Ilyen csoport lehet példdul a benzilcso-
port vagy egy szubsztitudlt benzilcsoport, példdul 4-
metoxi-benzil-, 4-nitro-benzil-, 4-metil-benzil-, 3,5-di-
metil-benzil-, 4-klér-benzil-csoport; szililcsoport, pél-
ddul trialkil-szilil-csoport trimetil-szilil); vagy halo-
génnel szubsztitualt alkilcsoport, példdul 2,2,2-trik16r-
etil-, 2,2,2-tribrém-etil-, 2-j6d-etil-csoport. Eldnyds
észtercsoport a benzil- vagy szubsztitudlt benzilcso-
port.

A (T képletd 7B-amino-vegyiilet acilezése hasonlé
médon torténik, mint a 6-amino-penicillinsav, a 7-ami-
no-dezacetoxi-cefalospordnsav vagy a 7-amino-cefa-
lospordnsav acilezése. Ennek egyik médja, hogy a 7B-
amino ,,magvegyiiletet” savmegktd jelenlétében egy-
szerden egy savkloriddal vagy savbromiddal reagltat-
juk. A savkloridot vagy savbromidot in situ létrehoz-
hatjuk. Egy misik médszer szerint a 7B-amino-vegyii-
letet a leendd oldallincot képez§ szabad savval vagy
s6jéval reagiltatjuk kondenzaldszer jelenlétében. Al-

" kalmas kondenz4lészerek az N,N’-diszubsztitualt kar-

bodiimidek, példdul az N,N’-di(n-propil)-karbodiimid,
N,N’-di(izopropil)-karbodiimid, N,N’-dialkil-karbodii-
mid, N,N’-bisz(p-dimetil-amino-fenil)-karbodiimid, N-
etil-N’-(4"-etil-morfolinil)-karbodiimid stb. Tov4bbi
alkalmas karbodiimid kondenzélszerek szerepelnek
példdul Sheehan 2 938 892 szdmi és Hofmann és
munkatérsai 3 065 224 amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmaiban, :

Ugyancsak hasznélhatunk kondenzilészerként azoli-
dokat is, példdul N,N’-karbonil-diimidazolt &s N,N’-tio-
nil-diimidazolt. A szabad sav vagy s6ja és a 7b-amino
»~magvegyiilet” reagiltatdsdhoz felhaszndlhatunk dehid-
ratdl6szereket, példiul foszfor-oxi-kloridot, alkoxi-aceti-
Iéneket és 2-halogén-piridiniumsdkat (2-k16r-piridinium-
metil-jodid, 2-fluor-piridinium-metil-jodid stb.).

Acilezhetiink tigy, hogy az oldallincot képezd sza-
bad karbonsavat vagy megfelel§ séjat elszor aktiv
észterszarmazékkd alakitjuk, és ezt haszndljuk fel a
»magvegylilet” acilezésére. A szabad savat aktiv ész-
terré alakithatjuk p-nitro-fenollal, 2,4-dinitro-fenollal,
triklér-fenollal, pentaklér-fenollal, 2-kl6r-4,6-dimeto-
xi-triazénnal, N-klér-szukcinimiddel, N-kl6r-malein-
imiddel, N-klér-ftalimiddel, 1-hidroxi-1H-benzotria-
zollal vagy 1-hidroxi-6-klér-1H-benzotriazollal. Az ak-
tiv észterszérmazék lehet kevert savanhidrid is, mely
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-,
triklér-metil-karbonil- és izo-but-2-il-karbonil-csoport-
b6l és a leend§ oldallancot képezd karbonsavbél 41l A
vegyes anhidridet az oldalldncot képezd karbonsav-
acilezésével szintetizdljuk.

A 7B-amino ,magvegyiiletet” acilezhetjiik az oldal-
léncot képezd sav N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihid-
ro-kinolidin (EEDQ) szdrmazékaval. Az oldalléncot
képez§ szabad savat és az EEDQ-t semleges, poldris
szerves olddszerben reagéltatjuk (példdul tetrahidrofu-
rénban, acetonitrilben stb.). A nyert EEDQ-szdrmazé-
kot in situ hasznéljuk fel az acilezéshez.



1 HU 204271 B 2

A 7B-amino-vegyillet acilezésének tovébbi lehetdsé-
gel az enzimatikus eljarésok. Ilyen médszert imak le
Hadhimoto és munkatérsai a 4 335 211 szdmd amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalomban (kibocsétva 1982.
jhnius 15-én).

Az el6nyds acilezési eljardsnal el6szor 4ltaldban szi-
lilezziik 2 magvegyiiletet példaul N,N’-bisz(trimetil-
szilil)-karbamiddal dimetil-formamidban. A dimetil-
formamidos oldatot -45 és -50 °C kozotti hémérséklet-
re hitjiik, majd piridint és védett aminocsoporti m-me-
til-szulfonamido-fenil-glicin savkloridszdrmazékénak
hidroklorids6jét adjuk az oldathoz. Az acilezési reak-
ci6t 5-6 n sésav hozzdad4saval 4llitjuk le, és a reakci6-
keveréket leszdrjik. Az acilezett terméket az oldat
kémhatdsénak pH=6 (elonydsen pH=6,1) értékre val6
bellitdsaval nyerjiik ki, a kémhatas bellitisahoz pél-
déul trietil-amint haszndlva. A keletkezett kristalyos
anyagot sziiréssel kinyerjik.

‘Az amino- és karboxilcsoport véddcsoportjat ismert
médon tavolitjuk el. Erre megfeleld médszereket pél-
d4ul az al4bbi munkékban talilunk: E. Haslam ,Protec-
tive groups in organic chemistry”, szetk: 1. G. W.
McOmie, Plenum Press, New York, N. Y. 1973, 2.6s5.
fejezet; T. W. Green ,Protective groups in organic
synthesis” John Wiley and Sons, New York, N. Y,
1981, 5. és 7. fejezet.

A példikban taldlhaté médszer az amino- és karbo-_

xilcsoport védécsoportjanak eltdvolitdsdra. igy példaut
az aminocsoport elényds terc-butoxi-karbonil véddcso-
portjat trifluor-ecetsavval, a karboxilcsoportot véd6 p-
nitro-benzilcsoportot hidrogénezéssel tavolithatjuk el.
A (IT) 4ltalénos képletd 78-amino-1-karba-1-detiace-
fem-vegyiiletet a megfeleld 3-hidroxi-vegyiletekbol az
1. ibrén bemutatott reakciéfolyamattal Allithatjuk el6.
Az 1. 4bra képletében R; jelentése egy karboxilcso-
portot védd csoport € A jelentése egy aminocsoportot
véd§ csoport vagy egy R-CO-dltalinos képletd acilcso-
port, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomsza-
mi alkilesoport, ciano-, karboxil-, halogén-, amino-,
1—4 szénatomszimi alkil-tio- vagy trifluor-métil-tio-
csoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomszamd alkilcso-
port, fenilcsoport vagy (IV) éltalinos képletd szubszti-
tuslt fenilesoport — melyen beliil 2 & a’ jelentése egy-
mdstd] fiiggetlenil hidrogénatom, halogénatom, védett
hidroxilcsoport, 1-4 szénatomsz4mid alkoxicsoport, 1—-
4 szénatomszamd alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatom-
szémi alkilcsoport, 1-4 szénatomszdmd alkil-tio-cso-
port, védett aminocsoport, 1-4 szénatomsz4my alkano-
il-amino-csoport, 1-4 szénatomszimd alkil-szulfonil-
amino-csoport, védett karboxilcsoport, karbamoilcso-
port, védett hidroxi-metil-csoport, védett amino-metil-
csoport vagy védett karboxi-metil-csoport -, (V) 4ltald-
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nos képletd csoport, ahol a és a’ jelentése azonos az -

el6z6 meghatérozdsokkal, Z jelentése oxigén- vagy
kénatom és m jelentése 0 vagy 1,

R;-CH- 4ltaldnos képletd heteroaril-metil-csoport ~
ahol R; jelentése tienil-, furil-, benzotienil-, benzofu-
ril-, indolil-, triazolil-, tetrazolil-, oxazolil-, tiazolil-,
oxa-diazolil-, tia-diazolil-csoport és olyan heteroaril-
csoport, mely védett aminocsoporttal, védett hidroxil-
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csoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomszamd alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomszami alkoxicsoporttal vagy
1-4 szénatomszdmi alkil-szulfonil-amino-csoporttal
szubsztitualt —,

R+-C(Q)H- 4ltaldnos képletd szubsztitudlt metilcso-
port, ahol Ry jelentése ciklohex-1,4-dienil-csoport, fe-
nilcsopor: vagy (IV) 4ltaldnos képletd szubsztitudlt fe-
nilesoport, melyen beliil a és 2’ jelentése azonos a fenti
meghatérozdsokkal, vagy Rs jelentése Rs csoport,
melynek jelentése azonos 2 fentebb tett meghatdrozé-
sokkal, Q jelentése védett hidroxilcsoport, 1-4 szén-
atomszdmi alkanoil-oxi-csoport, védett karboxilcso-
port, szulfocsoport vagy védett aminocsoport.

Az 1. 4bra reakci6sorozatinak elsé 1épésénél
(I — Ia) a 3-hidroxilcsoport szulfonilezését sem-
leges oldészerben, 0-35 °C hémérséklettartominyban
végezzik egy tercier amin jelenlétében. Alkalmas
amin példéul a trietil-amin, tri(n-butil)-amin, piridin,
terc-butil-dietil-amin, di(izopropil)-etil-amin  stb.
Elényosek a gétolt trialkil-aminok. Az acilezfszer
lehet trifluor-metdnszulfonsavanhidrid, trifluor-me-
tinszulfonil-klorid vagy a trifluor-metdnszulfonsav-
nak més alkalmas savszdrmazéka. A reakci6ndl hasz-
n4lt semleges oldészer lehet valamely halogénezett
szénhidrogén — kloroform, metil-klorid, triklér-etdn
stb. —, éter, példdul tetrahidrofurén; észter, példdul
etil-ecetét; vagy més kozombods oldszer, példdul
acetonitril.

A (ITa) 4ltalénos képletd észtert valamely szok4sos
kinyerési m6dszerrel, példdul extrahéléssal eltdvolitjuk
a reakcielegybol. ‘

Az acilezési reakci6 alatt mindazokat az R csoporto-
kat, melyek acilez6désre képesek, védeni kell. Igy pél-
déul az aminocsoport-szubsztituenseket 2 szok4sos vé-
décsoportokkal védjik, hogy megakadélyozzuk a ki-
vént szulfonilezéssel egyiitt lejatsz6dhato amidképz6-
dést.

A miésodik, kl6rozési reakciénal (IlTa — IIa) Titium-
Kdoridot alkalmazunk megfelels oldészerben, 60-95 °C
hémérsékleten.

A klérozési reakci6nak alkalmas aprotikus oldGszere
a dimetil-formamid, dimetil-acetamid, N-metil-pirroli-
don, acetonitril és hasonlék. Elényds oldészer a dime-
til-formamid.

A reakci6t elénydsen 75-85 °C hémérsékleten hajt-
juk végre feleslegben alkalmazott litium-kloriddal.

A karboxilesoport védelmére elonyds Rz csoport 2
benzil- vagy szubsztituslt benzilcsoport.

A nyert 3-kl6r-1-karba-3-cefem-Eszter kinyerésére a
szokAsos médszereket hasznéljuk, a terméket kroma-
tografidval tisztitjuk.

Miként az elsG reakci6lépésben, a klérozésos 1épés-
1él is kivénatos a kiinduldsi anyag bérmelyik amino-
csoportjét védeni. Egy példét emlitve 2 reakcidra, a
benzil-(7B-fenoxi-aceti1-amino-3-triﬂuor-metil—szulfo-
nil-oxi-1-karba-1-detiacefem-4-karboxildt)-ot dimetil-
formamidban oldjuk, 3-4-szeres moélfeleslegben liti-
um-Kloridot adunk hozz4. Az oldatot 56 6rén dtkever-
tetjik 80 °C hémérsékleten. A reakci6 elérehaladtdt
kromatogrfiss médszerrel kovetjikk nyomon idénként



1 HU 204271 B 2

kevés mintit véve a reakcidelegybdl. Amikor a reakcié
teljes, a reakcielegyet vizzel nem elegyedd szerves
oldészerrel higitjuk, vizzel mossuk, széritjuk és bepé-
roljuk. A benzil-(7B-fenoxi-acetil-amino-3-kl6r-1-kar-
ba-1-detiacefem-4-karboxilit) nyersterméket kroma-
tografidval — példdul szilikagélen - tisztitjuk.

A reakci6folyamat végsd 1épése vagy az aminocso-
port véddcsoportjénak eltdvolitdsa vagy az ,A’-NH"-
csoport amidocsoportjinak a lehasitdsa (Ila — II) vala-
melyik j6l ismert médszer alkalmazéséval. Az amino-
csoportot védd csoport eltdvolitdsira modszert az acile-
zésre és az azt kovetl véddesoport eltdvolitisdra fent
emlitett irodalmi hivatkozdsokban taldlunk.

David A. Evans és munkatirsai 4 673 737 szdmi
amerikai egyestilt 4llamokbeli szabadalménak leirdsa-
ban (kibocsdtva 1987, jinius 16-4n) szintén szerepel a
folyamatdbra elsd 1épése, vagyis a 3-hidroxi-vegyiilet
(LI képlet) 3-klor-vegyiiletté (IIa) vald 4talakitdsa.

A 7-(amido)-oldallinc amidkotésének hasitdsa ugyan-
csak j6l ismert médszerrel elvégezhetS. Az egyik ilyen
médszer, amely M. Stamper és munkatérsai 3 507 862
szdmi amerikai egyestilt dllamokbeli szabadalménak lé-
irdsdban (kibocsdtva 1970, 4prilis 21-én) szerepel, nitro-
zil-kloridot alkalmaz. Egy mésik médszer foszfor-pen-
takloridot haszn4l bzis (el6nyosen nitrogén-bézis) jelen-
1étében. Ez ut6bbi médszerre példdul az alabbi helyeken
taldlunk lefrdst: R. Chauvette, 3 549 628 szdmd (1970.
december 22-én), B. Fechtig és munkatdrsai 3 697 515
(1972. okt6ber 10.) és L. Hatfield 3 868 368 szémi
(1975. februdr 25.) amerikai egyesilt 4llamokbeli szaba-
dalmi lefrdsokban.

A fent emlitett foszfor-pentakloridos médszer javi-
tott véltozata trifenil-foszfit-klorid-reagenst alkalmaz.
A mébdszer L. Hatfield és munkatérsai 4 211 702 szdmi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalménak lefrésé-
ban (1980. jilius 8.) szerepel. Két-hdrom ekvivalens-
nyi feleslegben alkalmazva ezt a reagenst, felhasznél-
hat6 a 7-amido-csoport lehasitisira és a 3-enol-1-kar-
ba-1-detiacefem [péld4ul a (III) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet] anal6gok 3-hidroxi-csoportjinak klérozdsara az
L. Hatfield és munkatirsai 4 226 986 szdmi amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalménak leirdsédban (1980.
oktéber 7.) leirt koriilmények kozott,

A (II) 4ltaldnos képletd 7-amino-vegytiletek el@alli-
tdsdnak egy masik médszerével foglalkozik T. Hirata
és munkatirsai 2 041 923A szémd brit szabadalmi
bejelentése és ennek megfeleldi (példéul a 14 475 sz4-
mil eur6pai szabadalom). Ennek értelmében 4ltaldban
fenil-tiolt adnak a 7-azido-3-hidroxi-1-karba-1-detia-4-
karboxildt-vegyiilethez. A nyert 3-tio-3,4-helyen telitett
vegyiiletet a megfeleld 3-szulfoxid-szdrmazékkd oxi-
déljak, ezt klérozzék és a keletkezett 3-szulfoxid-3-
(klér-metil-szulfoniloxi)-vegyiiletet bézissal kezelik,
hogy a szulfoxidot elimindlva hozz4jussanak a 3-kl6r-
3-cefem-termékhez.

Az 1, folyamatébra (III) 4ltalénos képletd kiindulési
termékét D. A. Evans és munkatdrsai 3 665 171 szdmi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmaban (kozzé-
téve 1987, méjus 12-én) leirtak szerint 4llitjuk el. A
(IlIa) 4ltalanos képletif analégok szerepelnek a 4 673
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737 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalom-
ban is.

Az elmondottak szemléltetésére az aldbbiakban pél-
dékat adunk meg. A példak kizdr6lag szemléltetd jelle-
giek, a taldlmény oltalmi korét nem korldtozzak.

A példdk NMR-adataindl hasznélt roviditések:
s=szingulett, d=dublett, dd a dublett dublettje, t=trip-
lett, g=kvartett, m=multiplett, DMSO-d¢=dimetil-szul-
foxid, melyben valamennyi proton deutériummal van
helyettesitve.

Az NMR-spektrumokat a kovetkez§ késziilékeken
vettiik fel: Varian Associates EN-390, 90 MHz; Jeol
FX-90Q, 90 MHz; Bruker Corporation 270 MHz vagy
500 MHz; General Eletric QE-300, 300 MHz. A kémiai
eltolodast delta-értékben adjuk meg (parts per million a
tetrametil-szilén jelétdl lefelé).

1. példa

Az m-(metil-szulfonil-amino)-benzaldehid eldalli-
tdsdhoz 10,0 mél (1210 g) m-amino-benzaldehid-poli-
mert, 12 000 ml tetrahidrofurdnt és 495 ml vizet egy
éjszakdn 4t kevertetiink szobahdmérsékleten. A nyert
szuszpenzi6t 5-10 °C kozotti hémérsékletire hiitjiik és
hozzdadunk 20 mél (1580 g) piridint. Cseppenként
20 m61 (2290 g) metil-szulfonil-kloridot adunk a 10 °C
hémérsékleten tartott reakcikeverékhez, majd egy &j-
szakdn 4t kevertetjiik jeges fiirdGben, mikdzben a hé-
mérséklete 15-20 °C-ra emelkedik. Csokkentett nyo-
méson eltdvolitjuk a tetrahidrofurdnt és a maradékhoz
hozzdadunk 6 liter 1 n s6savat. A reakciGkeveréket
szobahémérsékleten kevertetjiik 8 6rén 4t. A narancs-
sérga, szemcsés anyagot sziréssel kinyerjik, 6 liter
vizzel mossuk és 48 érén 4t 40 °C hémérsékleten sz4-
ritjuk 1833 g terméket nyerve. EbbGl 940 g-ot etil-ace-
tAtban 4tkristélyositunk, mely aktiv szenet és nétrium-
karbonétot is tartalmaz. Az oldatbdl nyert két kris-
tilygenerdci6: 874 g m-(metil-szulfonil-amino)-ben-
zaldehid.

NMR (360 MHz, DMSO-dq): delta 3,05 (s, 3), 7,5-
7.9 (m, 4), 9,9 (s, 1), 10,1 (s, 1).

2. példa

A D,L-2-(amino)-2- [m-(met1l-szu1fon11 amino)-fe-
nil]-acetonitril eld4llitdsdhoz 10 °C hémérsékletire
hitiink 43 ml témény amménium-hidroxidot és hoz-
zéadunk 110 mmél (5,4 g) nétrium-cianidot,
102 mmél (5,5 g) amménium-kioridot és 50 mmél
(10,0 g) m-(metil-szulfonil-amino)-benzaldehidet. Az
oldatot 4 6rén 4t kevertetjilk 10-15 °C hémérsékle-
ten. Csokkentett nyoméson és 15 °C hémérsékleten
eltdvolitjuk az amménia feleslegét. A maradék kém-
hatését-pH=7,0 értékre 4llitjuk be tdmény sésavval.
Az oldatot hatszor etil-acetittal extrahaljuk, az ext-
raktumokat egyesitjiik, s6oldattal kétszer mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjik és csdkken-
tett nyomédson bepéroljuk, 10,6 g D,L-2-(amino)-2-
[m-(metil-szulfonil-amino)-fenil]-acetonitrilt kapva
barna olaj alakjéban (94%).

NMR (DMSO-ds, 90 MHz): delta 3,0 (s, 3), 5,0 (s,
1),7,2-7,6 (m, 4).
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3. példa

A 2-(R)-2-(amino)-2-[m-(metil-szulfoni1-amino)—
fenil]-acetonitril-L-borostyénkﬁsav-sé—ecetsav-szol—
vt eléallitisahoz 55 mmol (8,25 g) L-(+)-borostyan-
késavat hozzéadunk 90%-os ecetsavhoz és melegit-
jiik az old6dds eldsegitéséhez. Az oldatot hozzdadjuk
47 mméi (10,6 g) D,L-2-(amino)-2-[m-(metil-szulfo-
nil-amino)-fenil]-acetonitrilhez és az oldatot hagyjuk,
hogy lassan lehdljon. 25 ml etil-acetitot adunk lassan
az oldathoz, a csapadékos oldatot szobahdmérsékle-
ten kevertetjik egy éjszakan 4t, majd a csapadékot
sziiréssel kinyerjiik. A csapadékot ecetsavval és etil-
acetittal mossuk, 36 °C hémérsékleten, csokkentett
nyomdson szritjuk, 5 g 2-(R)-2-(amino)-2-[m-(me-
til-szulfonil-amino)-fenil]-acetonitril-L—borostyénké’
sav-s6—ecetsav-szolvitot nyerve (49%).

NMR (D,0/DCl, 90 MHz): delta 2,1 (s, 1), 3,2(,3),
48(s,1),58(, 1), 7,3-7,7 (m, 4).

[c)F= +27,66° (1 n s6sav, c=1).

4. példa

A 2-(R)-Z-amjno-Z-[m-(metil—szulfonil—amino)-
fenil]-ecetsav-hidrokloridsé elgallitdsdhoz 48 mmol
(18 g) 2—(R)-2-(amino)-2-[m-(metil—szu]fonil—amino)-
fenil]-acetonitril-L—borostyénkd’sav—sé-ecetsav—szolvé
tot 200 ml 6 n sésavban forralunk visszafolyat6 hitG
alatt 6 6ran keresziil. Csokkentett nyoméson eltdvolit-
juk a sésav feleslegét, aktiv szenet adunk az oldathoz
és megszirjik. A szirlet kémhatésat pH=5,0 értékre
llitjuk be 5n natrium-hidroxid-oldattal. A szirletet in
situ hasznéljuk fel az 5. példdhoz.

5. példa

A 2-(R)-2-[N-(terc-butoxi—karbonil—amino)]-2-[m-
(metil-szulfonil-amino)-fenil]-ecetsav elgallitasahoz a 4.
péidaban nyert oldat kémhatésat pH=9 értékre Allitjuk be
S n nétrium-hidroxid-oldattal. 300 ml tetrahidrofurént,
majd 72 mmé1 (15,7 g) di(terc-butil-dikarbonét)-ot adunk
hozz4, és az oldat kémhatasat Gjra bedllitjuk pH=9,0 ér-
tékre 5 n nétrinm-hidroxid-oldattal. Az oldatot 48 6rén 4t
kevertetjik szobahGmérsékleten, majd csokkentett nyo-
méson eltavolitjuk a tetrahidrofurdnt. A nyert koncentra-
tumot dietil-gterre] kétszer mossuk, a vizes fzis kémha-
t4s4t 6 n sésavval pH=2 értékre Allitjuk be. A savas vizes
fazist négyszer extrahaljuk etil-acetittal. Az etil-acetétos
extraktumokat egyesitjik, magnézium-szulfittal szérit-
juk, szirjiik, csokkentett nyom4son bepéroljuk, 11 g ha-
bot nyerve. A habos anyagot tovébb tisztitjuk preparativ

HPLC-szilikagéloszlopon. A gradiens eldci6hoz az elu-

enst toluolb6l & 50% etil-acetétot tartalmazé toluolbél
alakitjuk ki. 6,35 g 2-(R)-2-[N-(t-butoxi-karbonil-ami-
10)]-2-{m-(metil-szulfonil-amino)-fenil]-ecetsavat ka-
punk (41%), melyben az R:S ardny 34:16.

NMR (300 MHz, CDCls): delta 1,3(,9),51(@, 1),
53(,1),7,1-15 (m, 4),79 @, D).

[} = -74,4° (metanol, c=1).

6. példa
A p-nitro-benzil—[?B-{Q’-(R)-2’-[m-(metil—szulfon-
amido)-fenil]-Z’-[-_\'-(terc—butoxi—karbonil—amino)]-
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acetamido }-3 -klér-3-(l-karba-detia-cefem)-4—karbo—
xilat] elallitdséhoz 0,5 mmol (194 mg) p-nitro-ben-
ziI-[7B-amino-3-k16r-3-(1-karba-1-detia-cefem)—4-
karboxil4t] hidrokloridséjét 3,5 ml metilén-klorid-
ban szuszpendiljuk, majd 55,5 pl N-metil-morfolint
adunk hozzi. A reakcitkeverékhez 0,5 mmol
(172 mg) 2-(R)-2-[m-(metil-szulfonamido)-fenil]-2-
[N-(terc-butoxi-karbonil-amino)]-ecetsavat adunk és
az oldatot 0 °C hémérsékletre hitjik. 2,1 mmo6l
(170 pl) piridint, majd 0,85 mmél (79,1 pl) foszforil-
kloridot adunk hozz4, és az oldatot 0-5 °C kozdtti
hémérsékleten kevertetjik 2 6rin 4t. 10 ml 1 n s6sav
hozzdadésa utin a metilén-kloridot csokkentett nyo-
méson eltavolitjuk. 50 ml etil-acetétot adunk a mara-
dékhoz és az oldatot kétszer 1 n sésavval, majd séol-
dattal mossuk, magnézium-szulfittal szaritjuk, sziir-
jiik és csdkkentett nyomédson bepéroljuk, 245 mg ha-
bos anyagot nyerve. A terméket HPLC-vel kroma-
tografdljuk szilikagélen, eluensként etil-acetit:he-
xén:izopropanol 48:48:4 ardnyd elegyét hasznélva.
165 mg p-nitro-benzil-[7B-{2’-(R)-2’-[m-(metil-szul-
fonamido)-fenﬂ]—Z’-[N-(terc-butoxi-karbonil—amino)]
-acetamido}-3-klér-3-(I-karba-l-detia—cefem)-4—kar—
boxil4t]-ot kapunk (49%).

NMR (300 MHz, CDCh): delta 1,4 (s, 9), 1,6-1,9
(ma 2): 215"'2:8 (m’ 2)’ 3so (Sa 3)1 3)8-450 (ms 1); 5)2 (d’
1), 5,4 (3, 2), 59 (@ 1), ,1-1.4 (m, 4), 7,6 (d, 2), 8,2
d,2).

7.példa )

A 7B-{2’-(R)-2’-[m-(metil-szulfonamido)-fenil]-
2'-[N-(terc-butoxi-karbonil—amino)]-acetamido }-3-
k16r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-karbonsav elGalli-
tisdhoz 150 mg 5% palladium/szén katalizétort etil-
alkohollal megnedvesitiink, majd minimélis mennyi-
ségd etil-acetdtban oldva 0,44 mmél (300 mg) p-nit-
ro-benzil-[7[3-{2’-(R)-2’-[m-(metil—szulfonamido)-
fenil]-2-[N-(terc-butoxi-karbonil—amino)]-acetami-
do}-3-k16r-3 -(l-karba-1-detia-cefem)-4-karboxi]ét]- '
ot adunk hozz4. A szuszpenzi6t 20 percen 4t hidro-
génezzitk 0,28 bar(40 psi) nyoméson, majd szarjik,
1 n sésavval haromszor, séoldattal kétszer mossuk,
magnézium-szulfittal szaritjuk, szirjikk és csokken-
tett nyomé4son bepéroljuk. A szilard maradékot dietil-
éterben kevertetjik 48 6rén 4t, majd szdréssel kinyer-
jik és csokkentett nyoméson széritjuk. A terméket
dietil-6terb6] kristalyositjuk, dietil-éterrel eldorzsdl-
jiik, szirjik, csokkentett nyoméason sz4ritjuk 50 mg
7B-{2-(R)-2~[m-(metil-szulfonamido)-fenil]-2-[N—
(terc-butoxi—karbonil—amino)]-acetamido }-3-kl6r-3-
(1-karba-1-detia-cefem)-4-karbonsavat nyerve (62%)
,Field deszorpciés” tomegspektrum: M++1=543,

8. példa

A 7B-{2’-(R)-Z‘-[m-(metil-szulfonanﬁdo)-fenil]-Z’-
anﬁno-acetauﬁdo}-B-klér—3-(1~karba—1-detia-cefem)-
4 Xarbonsav-trifluor-acetit-s6 eloallitdsahoz 100 ml
trifluor-ecetsavat lehiitiink 0 °C hémérsékletre. Hozz4-
adunk 0,73 mm6l (397 mg) 7B-{2’-(R)-2’-[m-(metil-
szu]fonanﬁdo)-fenil}-?.’-[N-(terc-butoxi—karbonil-anﬁ-
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no)J-acetamido }-3-k16r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-
karbonsavat és az oldatot 0 °C hémérsékleten kevertet-
jiik 20 percen ét, majd szobahSmérsékletire melegit-
jiik. Az oldészert csokkentett nyoméson eltdvolitva,
olajos maradékot kapunk. Az olajat dietil-éterrel kever-
jlik 8ssze, és a keletkezett szildrd anyagot dietil-éterben
eldérzsoljik 90 percen 4t. A keveréket leszirjik, a
kisziirt anyagot csokkentett nyomédson szaritjuk,
392 mg 7B-{2’-(R)-2’-[m-(metil-szulfonamido)-fenil]-
2’-amino-acetamido }-3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-ce-
fem)-4-karbonsav-trifluor-ecetsavas sét nyerve (96%).

NMR (300 MHz, DMSO-dg): delta 1,4 (m, 2), 2,3-
2,7 (m,2),3,0,3),38(m,1),49 (5, 1), 5,4 (s, 1),
7,1-7,5 (m, 4), 3,3 (s, 2), 9,9 (széles, 1).

9. példa

A 7B-{2’-(R)-2'- [m-(metll-szulfonamldo)-fenﬂ]-2 -
amino-acetamido }-3-k16r-(1-karba-1-detia-cefem)-4-
karbonsav ikerionséjanak (LY228238) eldéllitdsdhoz a
7B-£2"-(R)-2’-[m-(metil-szulfonamido)-fenil]-2’-ami
-no-acetamido }-3-k16r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-4-
-karbonsav-trifluor-acetédt-s6t preparativ HPLC-vel
kromatografaljuk, 20 p-os Cys forditott f4zisd szilika-
gé1b6l készitett oszlopon. A gradiens eliciét acetonit-
ril/1%-os vizes ecetsav eleggyel kialakitva, melyben az
acetonitril koncentrici6éja 5%-161 15%-ra né. 73,6 mg
ikeriont kapunk.

NMR (270 MHz, DMSO-dg): delta 1,48 (m, 2), 2,33
(m, 2),2,99 (s, 3), 3,73 (m, 1, J=4,7; 5,0; 10,0 Hz), 4,64
(s, 1), 5,26 (d, 1, J=4,7 Hz), 7,1-7,4 (m, 4).

10. példa

A 7B-{2’-(R)-2’-{m-(metil-szulfonamido)-fenil]-2’-
amino-acetamido }-3-kl6r-3-(1-karba-1-detia-cefem)-
4-karbonsav-2,5 hidrét (£Y228238-2,5 hidrat) eldalli-
tdsdhoz 208 mg LY228238-at feloldunk 1%-o0s vizes
ecetsavban és az oldatot fagyasztva széritjuk. A szilard
anyagot 2 ml vizben oldjuk 38 °C hémérsékleten. Az
oldatot szobahdmérsékleten hagyjuk allni 16 6rdn ke-
resztiil. A keletkezett kristdlyokat vakuumszirésse! ki-
nyerjiik, szobahémérsékletd vizben oblitjiik és levegdn
széritva megkapjuk a kivént terméket. Az anyag Ront-
gen-diffrakci6s adatai az el6zdekben megadott tdbla-
zatban szerepelnek.

Elemenalizis a CiyH,gCIN4OS+2,5H,0 képlet alapjan:

szémitott; C:41,85, H:4,96, N:11,48;

mért: C:41,56, H:4,86, N:11,31%.

A Karl Fisher médszerrel mért adatok alapjén az
anyag LY228238 molekuldnként 2,5 mél vizet tartal-
maz.

11, példa -
A kemény zselatinkapszuldkat az aldbbi alkot6ré-
szekbdl 4116 keverékkel toltjitk:

mg kapszuldnként
LY228238-2,5 hidrét 200
keményit6, ,,folyékony” por 186
keményitG, 5% szilikont
tartalmazé ,,folyékony” por 50
magnézium-szteardt 2,5
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Az alkotérészeket osszekeverjik és 438,5 mg keve-
réket toltiink minden egyes kemény zselatinkapszulé-
ba.

12. példa
A tablettdkat az aldbbi Osszetételd keverékbdl ké-
szitjik:

mg tablettdnként
LY228238-2,5 hidrat 200
celluléz, mikrokristalyos 200
szilicium-dioxid, kolloidélis 10
sztearinsav 5

Az alkotérészeket Osszedroljik, 415 mg keverékbdl
tablettit sajtolunk.

13. példa
200 mg hatéanyagot tartalmazé kip elkészitéséhez
haszn4lt keverék:

LY228238-2,5 hidrat 200 mg
telitett zsirsavak
gliceridjével kiegészitve 2000 mg-ra.

A hatéanyagot 600 mesh U.S. szitaszdmi szitdn en-
gedjik 4t és elszuszpendéljuk telitett zsirsavak glice-
ridjeiben, olyan héfokon, mely éppen elég ahhoz, hogy
a glicerideket olvadt 4llapotban tartsuk. A szuszpenzi6t.
2 g nominélis kapacitdsd éntéformakba ontjiik és hagy-
juk kihtlni,

14, példa
Felhaszn4lasra kész vizes szuszpenzi6 osszetétele
LY228238-2,5 hidrét 210 mg
celluléz nétrium-
-karboximetil-cellulézzal 95 mg
szachar6z 185¢
parabének 3mg
szilikon-emulzié 2,5mg
_ Pluronic, feliiletaktiv anyag 5mg
izanyag 2mg
szinezéanyag 0,5 mg
tisztitott vizzel feltdltve 5 ml-re.

Az alkotérészeket megszitiljuk, A parabéneket forr6
tisztitott vizben oldjuk, lehiilés utdn hozzéadjuk a tobbi
alkotérészt. Tisztitott vizzel bedllitjuk a kivant térfo-
gatot. A szuszpenziét kolloidmalomban &rdljiik vagy
homogenizitoron engedjikk 4t, hogy még finomabb
diszperzi6hoz jussunk,

15. példa
Felhigitand6 szuszpenzié-Osszetétel:

LY228238-2,5 hidrat 210 mg
szacharéz 3mg
xantan-gyanta Smg
keményitS, mddositott 10 mg
szilikon emulzi6 5mg
nétrium-lauril-szulfat 0,5 mg
metil-cellul6z 2mg
izanyag 0,5 mg
festék.

Az alkotérészeket megszitdljuk, példéul Nauta tipu-
st ikertdrcsds vagy szalagmalomban Osszekeverjik.
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1 HU 204271 B- 2

Megfelelé mennyiségd tisztitott vizzel a kivant térfo-
gatra feltoltjik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirés az (T) képletid vegyilet kristélyos 2,5 hid-
ratjanak elGdllitdsara, azzal jellemezve, hogy az (I) kép-
letd vegyiilet —~ adott esetben savas — vizes oldatat fa-

gyasztva széritjuk és a nyert szilird anyagot vizbél
Atkristalyositjuk.

2. Eljfirés az (T) képletd vegyiilet 1. igénypont szerint
elGallitott kristalyos 2,5 hidrétjét tartalmazé gyogyszer-
készitmények eldAllitdsara, azzal jellemezve, hogy a ha-
téanyagot gybgyaszati szempontbél alkalmazhat6_hor-
dozéanyaggal, vivéanyaggal vagy adalékanyaggal
gy6gyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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