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ELJARAS KRISTALYOS 74R)-AMINO-3 1-PIRIDINIUM-METIL)-CEF-3-EM-4-
-KARBOXILAT-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(5T) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljdrds j kristdlyos 7{R)-amino-3-
{1-piridinium-metil)-cef-3-em4 karboxildt-mono-hidro-

klorid-monohidrat elallitdsdra.

A taldlmény szerinti eljdrdsndl tigy jérunk el, hogy vi-
zes olddszer-rendszerben  7{R)-amino-3(1-piridinium-
-metil)-cef-3-em-4-karboxildt-dihidro-klorid-dihidrd tot
feloldunk, majd az oldathoz dimetil-acet-amidot adunk.
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A taldlminy tdrgya eljdrds az (1) 4ltalinos képletd
7- (R)- [2,2’-amino-1’ 3 -tiazol4*-i1)-2{(Z){2’ 2 -di-metil-
2%il-ecet sav)-oxiimino-éter-acet-amido]-3{(1-piridinium-
-metil)-cef-3-em-4 karboxildt, mds néven ceftazidim cefa-
losporin antibiotikum szintézisének egyik 1ij intermedier-
je elédllitdsira. A ceftazidimet az 1981. mdércius 244n
kiadott 4 258 041 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi leirdsban irtdk le. Ez az antibiotikum kivilé
hatékonysdgot mutat a’ Gram-pozitiv és Gram-negativ
patogén baktériumok széles skdldjdval szemben.

Az olyan fontos antibiotikum, mint a ceftazidim ter-
melésében eldnyosek az olyan szintetikus kdzbens$ ter-
mékek, amelyek nagy tisztasdgi kristdlyos formdban
kénnyen eldéllithaték és amelyek olcsé tdroldsi koril-
mények mellett is hosszl iddn keresztiil stabilok.

A taldlmény — a ceftazidim termeléséhez — egy ilyen
magas tisztasdgi kristdlyos, stabil szintetikus Uj interme-
dier elallitdsi eljdrdsat ismerteti. Kiillonosképpen az iker-
ionjellegli 7-(R)-amino-3{1-piridinium-metil)-cef-3-em-4-
karboxildt kristdlyos monohidro-kiorid monohidrét for-
mdjiban elGallitdsdra vonatkozik.

A talilmdny szerinti eljdrdssal a (II) dltaldnos képlet
szerinti  7<{R)-amino-3{1 -piridinium-metit)-cef-3-em4-
karboxildt kristdlyos monochidroklorid monohidritja
4llithatd el6. A (11) 4ltaldnos képlet szerinti monohidro-
klorid monohidrit (a tovdbbiakban ,monohidroklorid
monohidrat”) fehér szin, mikrokristdlyos, szildrd anyag,

I Tdbldzat

d I
10,75 047
8,17 1,00
6,31 0,20
5,74 033
535 020b
4958 0,12
484 0,07
447 093
4725 053
4,08 1,00
381 0,20
367 0,07
3,52 033
344 0,13
3,29 0,07
3,14 0,53
3,01 0,27
290 0,10
280 047
2,74 0,27
2,63 0,07
2,53 0,20
2,47 0,07
241 0,03
2,38 0,27
2,27 0,27
2,20 0,10
2,11 0,03b
2,06 003b
1,992 0,17
1,948 0,07
1,893 0,100b
1,837 0,13
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amelyet pordnak az I. T4bl4zatban bemutatott Rontgen-
diffrakciés adatai jellemeznek. A diffrakciés adatokat
lambda = 1.5418 A hullimhosszd nikellel sz{irt rézsugar-
zéssal (Cu : Ni) nyertiik. Az interplandris tivolsigok a
.47 vel jelzett, s a relativ intenzitdsok pedig az , /1, -l
jelzett oszlopban talilhaték. (A ,,b” rovidités ,széles”-et
jelent.)

A taldlmédny tovdbbmend&leg olyan eljérdsra is Kiter-
jed, amely a mono-hidroklorid-monohidrétot dllitja e!8,
olymédon, hogy a (II) iltaldnos képlet szerinti vegyiilet
dihidro klond-dlhldrat]at (a tovébbiakban ,,dihidro-klo-
rid-dihidr4t”) vizes oldészerrendszerben oldjuk és ezutin
dimetil-acet-amidot adunk hozzd. Az elfogadhaté oldé-
szerrendszerek kozé tartozik: metanolfviz, etanoljviz és
aceton/viz rendszer, amelyek koziil elonyds az 1 tf : 1 tf

ardnyi metanol}vxz oldészerrendszer. A kicsapési eljdrds
25.-40 © kdzotti hdmérsékleten vitelezhetd ki. A nyert
mono-hidroklorid-monohidrétot szliréssel kiilonitjik el,
majd 25-40 © kozotti hémérsékleten vikuumban szdrit-
juk.

A mono-hidroklorid-monohidrdt szintézisének kiin-
dulé anyagdt, példdul a megfeleld dihidro-kloriddihid-
ritot a ,cefaloridin’ néven is ismert 7{R){(2-tien-2-i)-
-acet-amido-3{1-piridinium-metil)-cef-3-em4-karboxildt
oldallincdnak lehasitdsdval (N-dezacilezés) nyerjiik. A ce-
faloridin oldalldncdnak lehasitdsa gy torténik, hogy a
vegyiiletet el6bb szililezzik, a szililezett szdrmazékot
foszfor-penta-kloriddal kezeljiik. Végiil izopropanolt vagy
butdndiolt adunk hozzi. A nyert dezacilezett 7{R)-ami-
no-termék csapadék4t sésavban oldjuk és izopropanol
hozzdaddsdval a dihidro-klorid-dihidrétot kicsapjuk.

A dihidro-klorid-dihidrdt szintézisének egyik kisérle-
tileg kiprobélt eljdrdst az 1981. mircius 24-€n kiadott,
4 258 041 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi leirds 10. készitményként (17. oszlop) O ‘Callaghan és
munkatdrsai ismertetik, amit itt csak hivatkozdsként idé-
ziink,

A jelen taldlmdny szerinti eljdrdssal elG4llitott mono-
-hidroklorid-monchidrét hasznos kdzbenss termék az (I}
ditaldnos képlet szerinti széles spektrumd antibiotikum,
a ceftazidim el8dllitdsdban. Még mkabb jellegzetesen a
(I11) dltaldnos képlet szerinti 22 -trml amino)-1"3 "-tia-
z0l4"i1-24Z){-){t-butil-2’,2’-dimetil -2 "-il-acetdt)-oxiimi-
no<4ter-ecetsavat foszfor-penta-kloriddal a megfeleld sav-
kloridd4 alakitjuk 4t. A taldlmdny szerinti eljdrdssal eld-
dllitott mono-hidroklorid-monohidrétot ezt kovetden s6-
savval acilezve kapjuk a 7{R)-[22 {tritil-amino)-1’ 3

+tiazol4 -il)-24Z)4-){t-butil-2* 2*-dimetil -2 -ﬂ-acetat-oxx-
imino-éter)-acet-amido }-3{1-piridinium-metil)cef-3-em:
4karboxildtot, a tovabbiakban ,védett ceftazidim .
Az amino- és a karboxi-véd&csoportot a védett ceftazi-
dimrgl egymdst kovetd tomény hangyasavas, majd to-
ridény sésavas kezeléssel eltdvolitva az (I) 4ltaldnos képlet
szerinti ceftazidim dihidro-kloridjdt nyerjik.

A (1) 4ltaldnos képletd vegyilet védett ceftazidim-
mé vald dtalakitdsdt az aldbbiakban beszéljitk meg. A vé-
dett ceftazidim ceftazidim-dihidrokloriddd alakitdsdt
O’Callaghan és munkatdrsai ijdk le a 4 258 041 sz. Ame-
rikai Egyesiilt Allamok -beli szabadalmi leirds 23. és 24.
ovlopab'm

A példdkban a magneses magrezonancia spektrumok
felvétele 90 MHz Varian Associates EM—390 tipusi mfi-
szerrel tOrtént.

A ,mmol”, tf : tf” és NMR” roviditések millimolt,
térfogat-térfogat ardnyt és mdgneses magrezonancia spekt-

2.



: 192 558

rumot jelentenek. A mégneses magrezonancia spektru-
mok vonatkozdséban a ,d”, ,brs”,,.q” és ,,DMSO—-dg”
roviditések dublettet, széles szinglettet, kvartettet és
olyan dimetil-szulfoxidot jelentenek, melynek minden
cgyes hidrogénatomja deutériummal helyettesitett.

A taldlmdny kivitelezését a kovetkezd — nem korldto-
26 jellegli — példak szemléltetik:

1. példa

7-(R) -amino-3-( 1-piridinium-metil) -cef-3-em-4-karboxi-
ldt-mono-hidroklorid-monohidrdt

7- (R) -amino-3- (1 -piridinium-metil) -cef-3-em-4kar-
boxildt dihidroklorid-dihidrdtot (12,5 g, 31,25 mmol)
50 %-os (tf : tf) metanol/viz elegyben oldunk szobah&fo-
kon. A nyert oldathoz lassan 50 ml dimetil-acet-amidot
adunk hozzd. A dimetil-acet-amid hozzdaddsdnak meg-
kezdésével azonnal elindul a2 mono-hidroklorid-monohid-
rdt kristdlyosoddsa. A teljes dimetil-acet-amid mennyiség
hozzéaddsa utdn a reakcielegyet 5 °C homérsékletre hiit-
jiik, és egy 6rdn 4t gy tartjuk. A reakciGelegyet sziirjiik,
és a nyert csapadékot egyszer 25 ml 0 OC-os dimetil-acet-
-amiddal mossuk, majd vikuumban megszéritva (40 o,
16 6rén 4t) 794 g 7{R)-amino-3{1 -piridinium-metil)-
<ef-3-em-4-karboxilitot nyeriink.

NMR (DMSO—dg): delta 9,3 (d, J = 6 Hz, piridinium
protonok), 8,7 (dd, 1, J = 6 Hz, piridinium protonok),
8,2 (dd, 2, J = 6 Hz, piridinium protonok), 5,7 (széles s,
2, C6 és C-7 protonok), 5,1 (ABq, J = 5 Hz, 3’-metilén
protonok), 3,5 (ABq, 2, J= 18 Hz,C-2 metilén protonok).

2. példa

7{R)-| 242 {tritil-amino)-1' 3 -tiazol4 -il)-2{Z ){ t-butil-
-2’ 2’ dimetil-2 -il-acetit) -oxiimino-éter Jacet-amido } -3-
{ 1-piridinium-metil)-cef-3-em-4-karboxildt

Szdraz metilén-kloridhoz (10 mt) foszfor-penta-klori-
dot (0,6 g, 2,98 mmol) adunk és a nyert oldatot 0 °C-ra
hiitjiik. Az oldathoz 1,55 g (2,71 mmol) 242 -tritil-ami-
n0)- 1’ 3’ tiazol4 il)-2-(Z) - (-)-(t-butil-2" 2’ -dimetil-2"il-
-acetdt)-oxim-6ter-ecetsavat adunk, és 0 °C-on 30 percig
kevertetjilk. Az utdbbi oldathoz 7,5 ml viz és 0,9 ml tri-
etil-amin lehiitstt elegyét adjuk és a kapott heterogén
elegyet O OC-on 3 percig kevertetjiik, A vizes fézist leva-
lasztjuk és elvetjilk. A megmaradt O OC-o0s metilénklorid
fazist 0 °C-os olyan zagyhoz adagoljuk 7 percig, amely
0,78 g (2,25 mmél) 7{R)-amino-3-(1-piridinium-metil)-
-cef-3-em4-karboxildt-mono-hidroklorid-monohidrétot,
8 ml dimetil-acet-amidot és 1,73 ml (12,43 mmol) trietil-
-amint tartalmaz. A reakcidelegyet 0 °C-on 60 percig ke-
vertetjiik. A reakcielegyet 18 ml O °C-os viz hozzdadd-
sdval higitjuk, ami feloldja a csapadékot. A vizes fézist
a szerves fazistol elvadlasztjuk, majd egyszeri 5 ml metilén-
kloriddal kivonatoljuk. Az egyesitett metilén-kloridos
kivonatokhoz 8 ml dimetil-acet-amidot és 18 ml dietil-
£tert adunk. Az oldatot felmelegitjiik, majd 30 percen
at kristdlyosodni hagyjuk. A nyert siirif zagyot 2 6rdn 4t
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5 %-o0s dimetil-acet-amid/dietil-éter oldattal mossuk, majd
1€ 6ran 4t 40 °C-on vikuumban szdritjuk. 1,56 g (1,85
mnol)  74R)-[242 tritil-amino)-1’ 3 -tiazol 4 -i1)-24Z)-
- () - (t-butil-2’ 2"-dimetil-2 4l-acet4t)-oxiimino $ter-acet-
-amido ] -3- (1 -piridinium-metil) -cef-3-em-<4-karboxildtot
nyeriink.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds kristdlyos 74{(R)-amino-3{1-piridinium-me-
til)-cef-3-em-4 karboxildt-mono-hidroklorid-monohidrét
eliallitdsdra, melynek pordt Réntgen diffrakciéval nikkel-
szirésii rézsugdrzdssal lambda = 1,5418 A hulldmhosszon
vizsgdlva a kovetkezd adatokat nyerjiik (d az interpland-
tis tavolsdg, I/} a relativ intenzitds, a ,,b” révidités széle-
se: jelent):

d I
10,75 047
8,17 1,00
6,31 0,20
5,74 0,33
5735 0,20b
495 0,13
4 84 0,07
447 093
425 0,53
408 1,00
381 0,20
367 0,07
352 033
344 0,13
329 007
3,14 0,53
3,01 0,27
290 0,10
2,80 047
2,74 0,27
2,63 0,07
2,53 0,20
247 0,07
2,41 0,03
2,38 0,27
2,27 0,27
2,20 0,10
2,11 003b
2,06 003 b
1,992 0,17
1,948 0,07
1,893 0,100
1,837 0,13

oldészerelegybdl torténd dtkristdlyositdssal, azzal jelle-
mezve, hogy vizes oldGszerrendszerben 7{R)-amino-3-
{1 -piridinium-metil)-cef-3 -em-4 karboxilat-dihidro-klo-
rid-dihidrdtot feloldunk — el6ny6sen 25—40 °C hémér-
sékleten —, majd az oldathoz dimetil-acet-amidot adunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az oldészerrendszerként 50 %-os metanoljviz ele-

0 °C-on tartjuk, a csapadékot kiszdrjik, egyszer 20 ml 60 gyt haszndlunk,

1db rajz 3 dbra

3-
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