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(54) Kiteisig 3-hydroksikefalosporiinisolvaatteja, jotka ovat vilituotteita
valmistettaessa kefalosporiinien valmistuksessa vilituotteina kdytettdvij
3-hydroksikefalosporiineja ja menetelmd n3iden solvaattien valmistamiseksi =
Kristallina 3-hydroxicefalosporinsolvat som 3r mellanprodukter vid framstsli-
ning av 3-hydroxicefalosporiner anvindbara som mellanprodukter vid framst3ll-
ning av cefalosporiner och f3rfarande f&r framst&llning av dessa solvat

3-hydroksi-3-kefeemejd ja vastaavia sulfoksideja on esitet-
ty vdlituotteiksi muunnettaessa kemiallisesti penisilliinejid ke-
falosporiineiksi, joissa 3-asemassa oleva hiili on substituoitu
suoraan halogeeniatomilla, alkoksiryhm#lli tai muilla toiminnalli-
silla ryhmilld. Tsuji on esittidnyt US-patentissa 4 079 181 3-hydr-
oksi-3-kefeemien valmistusmenetelmdn, jossa lihtBaineena on kdy-
tetty bisyklisistd tiatsoliiniatsetidinoneista johdettua penisil-
liinisulfoksidia (US-patentti no 3 705 892). 3-hydroksi-3-kefee-
mejd on valmistettu myds otsonolysoimalla vastaavia 3-eksometylee-
nikefaameja ja 3-eksometyleenisulfoksideista johdettua penisillii-
nisulfoksidia (US-patentti no 4 052 387) Chauvetten US-patenteis-
sa no 3 917 587 ja 4 060 688 kuvaamalla menetelmilli. My6s Hat-
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field on dskettdin esittinyt 3-eksometyleenikefaamin ja 3-hydr-
oksikefeemisulfoksidien pelkistysmenetelmin, jolloin syntyy wvas-
taavia sulfideja ja jossa pelkistivini reagenssina kdytetidin ase-
tyylibromidia. Chauvette on esittdnyt US-patenteissa no 3 925 372
ja 3 917 587 3-halogeenikefeemien ja 3-hydroksikefeemieettereiden
valmistusmenetelmdn, jossa lihtSaineena on kdytetty 3-hydroksike-
feemeji. 7-/D—(2-amino-2-fenyy1iasetamido)/-3—kloori—3-kefeemi-4—
karboksyylihappo, joka valmistetaan 3-hydroksikefeemivilituotteis—
ta, on lddketieteellisesti merkittidvi kefalosporiiniantibiootti.

Tdmdn keksinndn kohteena ovat kiteiset 4'-nitrobentsyyli-
7-fenoksiasetamido—B-hydroksi-3-kefeemi-4—karboksylaatin ja vas-
taavan sulfoksidin etikkahappo-, propicnihappo-, metyleenikloridi-
ja metanolisolvaatit. Solvaatin avulla 4'-nitrobentsyyli-7-fenok-
siasetamido-3—hydroksi-3—kefeemi-4-karboksylaatti ja sen 1-oksidi
pystytddn helposti erist&mi&n ja puhdistamaan.

Kdsilld olevan keksinndn kohteena ovat 4'-nitrobentsyyli-
7-fenoksiasetamido—3-hydroksi—3—kefeemi-4-karboksylaattisolvaatit,
joilla on kaava

§— -

7 . /5
\:./ ocnzcom%—l' \_L x

jossa n on 1 tai 0; ja X on CH3COOH, CH3CH2COOH tai CHBOH, kun n

COOH, CH,CH,COOH tai 1/2 CH.Cl.,, kun n on 0.
3 3772 2772

Etikkahapposolvaatit, k&silli olevan keksinndn edullinen suoritus-

on 1; ja X on CH

muoto, sisdltdvdt yhden mooliekvivalentin etikkahappca yhtd 3-hydr-
oksikefeemimoolia kohti. Ne valmistetaan vksinkertaisesti lisdi-
mdlld etikkahappoa liuoksiin, jotka sisiltlvit 4'-nitrobentsyyli-
7-fenoksiasetamido-3-hydroksi-3-kefeemi-4-karboksylaattia tai sen
1-oksidia. Liuoksen 3-hydroksikefeemipitoisuudesta ja kdytetystd
livottimesta riippuen etikkahapposolvaatti kiteytyy itsestiidn tai
se saadaan kiteytymddn kdyttdmdlli tavanomaisia kiteytysmenetel-
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mid, Jjoissa liucksen ldmp&tilaa lasketaan, liuokseen lis&tiin
anti-liuotinta tai halutun solvaatin kiteiti tai yhdistdmdlld eri
tavoin mainittuja kiteytysmenetelmid. Kiteiset etikkahapposolvaa-
tit eristetddn suodattamalla.

Liuottimet, joista k&silld olevan keksinndn mukaiset etik-
kahapposolvaatit voidaan kiteyttdi, ovat yleensd sellaisia orgaa-
nisia liuvottimia, joihin 3-hydroksikefeemi (sulfoksidi) liukenee.
Sopivia liuottimia ovat halogencidut hiilivedyt, kuten metyleeni-
kloridi, kloroformi, etyleenikloridi ja 1,1,2-trikloorietaani, syk-
liset eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani, ja amidit,
kuten dimetyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi. Vaihtoehtoisesti
etikkahapposolvaatit voidaan eristii pelkdstd etikkahaposta. Anti-
livottimet, joiden avulla keksinndn mukaiset etikkahapposolvaatit
voidaan kiteyttdd veteen sekoittumattomista liuoksista, ovat alem-
pia alifaattisia hiilivetyji, kuten pentaania, heksaania, syklo-
heksaania tai petrolieettereiti. Vettd voidaan kdyttdd edullises-
ti kiteytettdessd keksinndn mukaisia etikkahapposolvaatteja veteen
sekoittuvista liuottimista, kuten dimetyyliformamidista tai etikka-
haposta.

Liuokset joista keksinndn mukaiset etikkahapposolvaatit eris-
tetddn, voivat olla reaktioseoksia, joissa 3-hydroksikefeemi (sulf-
oksidi) on valmistettu, tai tillaisia liuoksia voidaan valmistaa
vksinkertaisesti liuottamalla 3-hydroksi-3-kefeemi (sulfoksidi)
yleensd epdpuhtaassa muodossa haluttuun liuvottimeen, jolloin se
saadaan puhdistetuksi kiteyttdmilli etikkahapposolvaattina. 4°'~-
nitrobentsyyli~7—fenoksiasetamido—3—hydroksi—3—kefeemi—4—karboksy—
laatin l-oksidin etikkahapposolvaatti kiteytyi etikkahapro/vesi-
seoksesta, ja sen sulamispiste oli l38—l4OOC.

Kdsilld olevan keksinndn mukaiset propionihapposolvaatit
valmistetaan, kiteytetddn ja eristetiin analogisesti etikkahappc:--
solvaatteja valmistettaessa kdytettyjen menetelmien mukaisesti
korvaamalla etikkahappo propionihapolla. 4'-nitrobentsyyli-7-fenok-
siasetamido—3—hydroksi—3—kefeemi-4-karboksylaatti kiteytyi mety-
leenikloridi/propionihapposeoksesta, ja sen sulamispiste oli
89-91°C, kun taas vastaava 3-hydroksikefeemisulfoksidipropioninap-
posolvaatti suli 149-150°C:ssa (kiteytetty dimetyyliformamidi/vesi/
propionihappo-seoksesta).

Kdsilld olevan keksinn®n mukainen metyleenikioridisolvaatti
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sisdltdd 0,5 mooliekvivalenttia metyleenikloridia yhtd 3-hydrok-
si-3-kefeemiesterimoolia kohti. Se valmistetaan tavanomaisesti
lisddmédlld 4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-hydroksi-3-ke-
feemi-4~karboksylaatin metyleenikloridiliuokseen anti-liuotinta,
kuten heksaania, niin paljon, ettid liuos samenee, minki jdlkeen
liuvos jddhdytetddn ja siihen lisitdin optimimidirid halutun solvaa-
tin kiteits.

Kaikille edelld kuvatuille solvaateille on tunnusomaista,
ettd ne eivdt hajoa kuivattaessa niitd tyhj®ssi korkeissakaan 1im-
pbtiloissa (30—50°C). Nostettaessa lampdtila solvaattien pehmene-
mispisteeseen sitoutunut liuotin kuitenkin irtoaa solvaatista. 4'-
nitrobentsyyli—7-fenoksiasetamido-3—hydroksi—3-kefeemi—4—karboksy—
laatin l-oksidin metanolisolvaatti sisiltii yhden mooliekvivalen-
tin metanolia yhtd 3-hydroksikefeemisulfoksidimoolia kohti. Se
valmistetaan yksinkertaisesti sekoittamalla ndyte edelld kuvattua
4'—nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido—3—hydroksi-3-kefeemi-4-karb-
oksylaatti-l-oksidin etikkahappo- tai propionihapposolvaattia me-
tanoliin lietemdiseksi massaksi 2-3 tunnin ajan huoneen lampsti-
lassa. T&md metanolisolvaatti on "heikompi" solvaatti kuin vastaa-
vat etikkahappo- tai propionihapposolvaatit. Titen kuivattaessa
metanolisolvaattia tyhj®ssi 30-50°C:ssa noin 12-24 tuntia saadaan
vedetdn ndyte 3-hydroksikefeemisulfoksidia, josta liuotin on irron-
nut. Epédpuhdas 4'—nitrobentsyyli—7—fenoksiasetamido-3—hydroksi-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi voidaan titen puhdistaa kiteyt-
tdmdlld se ensin etikkahappo- tai propionihapposclvaattinaan,
valmistamalla metanolisolvaatti sekoittamalla happosolvaatti meta-
noliin lietemdiseksi massaksi ja tyhjSkuivaamalla metanolisolvaatti
vedettOmdksi ei-solvatoituneeksi 3-hydroksikefeemisulfoksidiksi.

4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-hydroksi-3-kefeemi-
4-karboksylaatin ja sen l-oksidin valmistusta on kuvattu US-paten-
teissa 4 044 002 ja 4 060 688. US-patenteissa 4 079 181,

3 917 587, 3 925 372 ja 3 917 588 on edelleen kuvattu niiden yhdis-~
teiden valmistusta ja niiden muuntamista antibioottisiksi yhdis-
teiksi.

Seuraavissa esimerkeissd k&sillid olevaa keksint®i kuvataan
tarkemmin.
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Esimerkki 1

4'—nitrobentsyyli-?—fenoksiasetamido—3—hydroksi—3—kefeemi—

4—karboksylaatti—metyleen;g;gridisolvaatti

Liuokseen, joka sisilsi 150 g (298,7 mmoolia) 4'-nitro-
bentsyyli-7—fenoksiasetamido-3-hydroksi-3—kefeemi—4—karboksylaat—
ti-l-oksidia 1500 ml:ssa metyleenikloridia, lisidttiin 75 ml (705
mmoolia) amyleenia ja sen jdlkeen 54 ml (729 mmoolia) asetyyli-
bromidia pisaroittain 10 minuutin aikana ldmpd&tilan ollessa 20-25°C.
35 minuutin kuluttua huoneen lamp&tilassa olevareaktioseos pestiin
vedelld (2 x 1250 ml) ja suoclaliuoksella (125Q ml), kuivattiin
NaZSO4:lla ja haihdutettiin tyhj&ssd 400 ml:ksi. Heksaania (800 ml)
lisdttiin pisaroittain. Seokseen lisdttiin halutun solvaatin ki-
teitd sen samentuessa heksaania lisdttdessd. Tuotteen annettiin ki-
teytyd. 30 minuutin kuluttua seos suodatettiin. Kiteinen kiintei
aine pestiin 500 ml:lla heksaani/metyleenikloridiseosta (2:1) ja
kuivattiin 40°C:ssa alipaineessa y&n yli, jolloin muodostui 135,1 g
Ootsikon mukaista tuotetta, sp. 75°% (hajoamisldmpstila) .

NMR (DMSO d-6) 33,56 (ABq, 2), 4,66 (s.2), 5,24 (4,1, J=4 Hz),
5,43 (s,2), 5,45 (@,1, J=4 ja 8 Hz), 5,77 (s. 1, 1/2 CH2C12),
7,0-8,4 (ArH) ja 9,07 (d, 1, J=8 Hz).

Kaavasta C22’5H20N3088Cl lasketut alkuaineiden miirit pai-
no-%:eina:
¢ 51,9, H 3,82, C1 6,72, N 7,96, 0 24,24, s 6,07.

Loydetty:
C 51,5, H 3,88, Cl1 6,46, N 8,15, 0 24,20, s 6,04.

Esimerkkigg

4'—nitrobentsyyli—7—fenoksiasetq@ido-3—hydroksi-3"kefgemi—

4—karboksylaatti—etikkahapposolvaatti

A) Liuokseen, joka sisilsi 4'-nitrobentsyyl:i-7--fenoksi-
asetamido-3—hydroksi—3—kefeemi-4—karboksylaatti—l—oksidia, joka
oli valmistettu Otsonolysoimalla 15 g 4'-nitrobentsyyli~7-fenoksi-
asetamido—3—metyleenikefaami—4-karboksylaattisulfoksidia, 135 ml:
ssa metyleenikloridia lSOC:n ldmpdtilassa, lisidttiin 8,8 ml amy-
leenia ja 6,1 ml asetyylibromidia. Kahden tunnin kuluttua lisat-
tiin edelleen 1,86 ml anyleenia ja 1,3 ml asetyylibromidia. Tunnin
kuluttua lisdttiin 25 ml propyleenikarbonaattia, mikid toistettiin
kahden tunnin kuluttua 3~hydroksisulfoksidin liuvkecisuuden lisiimi-
seksi. Reaktioseoksen lémpdtila nostettiin 30-350C:seen, ja sen
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jdlkeen limmitys lopetettiin. Kuuden tunnin kuluttua huoneen
ldmpdtilassa oleva reaktioseos pestiin vedelld (4 x 500 ml) ja
haihdutettiin tyhj&ss3d 55 g:n painoiseksi. Otsikon mukainen tuo-
te kiteytyi, kun 75 ml etikkahappoa oli lisdtty reaktioseokseen.
Kiteinen tuote suodatettiin, pestiin ja kuivattiin, saanto oli
6,93 g, sp. 116-118°cC.

Kuivatun tuotteen NMR-spektri oli samanlainen kuin tunne-
tun ei-solvatoituneen aineen, paitsi ettd yksi ekvivalentti etik-
kahappoa oli mukana (NMR-integrointi).

B) Toisessa kokeessa ei-solvatoitunut 4'-nitrobentsyyli-7-
fenoksiasetamido-3-hydroksi-3-kefeemi-4-karboksylaatti saatiin
vaahtomaisena tuotteena pelkistamdlld 4,0 g vastaavaa sulfoksidia
PC13:lla. Tuote liuotettiin 25 ml:aan etikkahappoa. Etikkahappo-
solvaatti (1,44 g) kiteytyi etikkahappoliuoksesta.

C) Liuokseen, joka sisidlsi 7,52 g (5 mmoolia) 3-hydroksi-
kefeemisulfoksidia 75 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 4,33 g
(16,5 mmoolia) trifenyylifosfiinia ja 2,34 ml (33 mmoolia) asetyy-
likloridia. Seosta keitettiin palautusjddhdyttden 41°C:ssa noin
4 tuntia. Seos pestiin vedelld (5 x 50 ml) Jja suolaliuocksella
{25 ml) , kuivattiin Na2504:lla ja haihdutettiin tyhjossd 22 g:ksi
siirappimaista tuotetta. Tuotteen kiteytys onnistui wvasta kun tuo-
tetta oli kdsitelty 2 ml:1la etikkahappoa. Seos laimennettiin
30 ml:1la heksaani/metyleenikloridiseosta (3:1), suodatettiin ja
kuivattiin, jolloin saatiin 6,30 g otsikon mukaista etikkahappo-
solvaattia, sp. 111-115°C.

Esimerkki 3

4'-nitrobentsyyli—7—fenoksiasetamido-3—hydroksiﬁ}jkefeemij

4-karboksy1aatti—l—oksidi—etikkahapposolvaatti

Epdpuhdasta 4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamidc-3~hydrox-
si-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidia (400 g) liuotettiin 1000
ml:aan dimetyyliformamidia. 3Q minuutin kuluttua tumma liuos ka-
siteltiin 4 g:1la Darcoa ja suodatettiin Hyflon lavitse liukene-
mattomien ainesten poistamiseksi. Suodos laimennettiin 1200 ml:1la
etikkahappoa, ja laimennettuun liuokseen lisdttiin halutun solvaa-
tin kiteitd. Noin 15 minuutin kuluttua tuote alkoi kiteytya. Vet-
ti lisdttiin 1200 ml pisaroittain. Kun vesi oli lisdtty, odotettiin
30 minuuttia, mink3d jidlkeen otsikon mukainen tuote suodatettiin

ja pestiin 500 ml:lla vesi/etikkahappo-seosta (1:1) ja 500 ml:llia
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vettd. Tuote kuivattiin ilmassa ysn yli 40°C:ssa. Saanto oli
373,6 g.
NMR (DMSO d-6) § 1,97 (s. 3, CH3COOH), 4,09 (bs, 2), 4,78 (bs,2),
5,12 (4,1, J=5 Hz), 5,53 (bs,2), 6,0 (@,1, J=5 ja 10 Hz) ja
6,9-8,4 (ArH).

Kaavasta C24H23N30115 lasketut alkuaineiden miirit pai-
no—3%:eina:
C 51,34, H 4,13, N 7,48, 0 5,71.
Loydetty:
¢ 50,83, H 4,12, N 7,17, O 5,23.

Esimerkki 4

4'—nitrobentsyyli—7-fenoksiasetamido—B-hydroksi-3—kefee@1f

4-karboksylaatti—l-oksidi-metanolisolvaatti

A) 100 ml:aan metanolia lisdttiin 10 g 4'-nitrobentsyyli-
7—fenoksiasetamido-3—hydroksi—3—kefeemi—4—karboksylaatti-l-oksi—
din etikkahapposolvaattia. Kolmen tunnin kuluttua huoneen lampo-
tilassa olevaa liuosta jddhdytettiin jddhauteessa 30 minuutin
ajan, ja seos suodatettiin. Kiteinen tuote pestiin kylmilli meta-
nolilla ja kuivattiin, saanto 7,85 g. Tuote pehmeni 87—880C:ssa,
minkd jilkeen se Jdhmettyi ja suli uudelleen 118-120°C:ssa. NMR-
spektri osoitti tuotteen sisiltivin yhden ekvivalentin metanolia.

B) 4'—nitrobentsyyli—7—fenoksiasetamido-3-hydroksi-3—ke~
feemi-4-karboksylaatti-1-oksidin etikkahapposolvaatti (valmistet-—
tu otsonolysoimalla vastaavaa 3-metyleenikefaamisulfoksidia nety-
leenikloridissa kdyttden kiteytykseen etikkahappo/vesi-seosta)
suspendoitiin 150 ml:aan metanolia, lisdttiin halutun solvaatin
kiteitd, ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa yhden tunnin
ajan. Uudelleen kiteytynyt kiintei aine ndytti puhtaammalta kuin
etikkahapposolvaattikiteet. Lietemiisti tuotetta jiddhdytettiin
jddhauteessa 20 minuutin ajan, ja seos suodatettiin. Metanolisol-
vaatti pestiin kylmdlli metanolilla, kuivattiin y&n yli 40-45%C:ssa
tyhjOssd ja sen jidlkeen neljin tunnin ajan SO-SSOC:ssa, jolloin
saatiin 13,77 g valkoista Jauhemaista tuotetta, sp. 105-110%
(kirkasta 120°C:ssa). NMR-spektri osoitti solvaatin (etikkahapon
tai metanolin) puuttuvan tuotteesta.

Esimerkki 5

4'—nitrobentsyyli-(7—fenoksiasetamido)—3—hydroksi-3-kg:

feemi-4—karboksylaatti—propionihapposolvaatti
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5,28 g esimerkin 1 mukaista metyleenikloridisolvaattia
liuotettiin huoneen limp&tilassa 25 ml:aan metyleenikloridia.
Syntynyt liuos laimennettiin 25 ml:1lla propionihappoa. Seosta
haihdutettiin sen jilkeen tyhjossd. Haihdutettaessa muodostui
otsikon mukaisen tuotteen kiteitd. 20 minuutin kuluttua tuote
erotettiin suodattamalla, pestiin 15 ml:1lla propionihappoa ja
kuivattiin tyhjdssé 359C:ssa. Otsikon mukaista tuotetta eristet-
tiin kaikkiaan 4,09 g.

NMR (CDCl3) <5l,16 (t, 3, CHBCH2COOH), 2,4 (q,2, CH3CH2COOH),

3,45 (bs, 2, CZ_H)’ 2,96 (s,2, C6H3OCH2), 5,13 (4,1, J=4 Hz, CG-H),
5,45 (ABq, 2, esteri—CHz), 5,75 (q,1, J=4 Hz ja 8 Hz, C7-H) ja
6,9-8,4 (m, 1Q, NH+ArH).

Kaavasta C25H25N3Olos lasketut alkuaineiden mddrdt paino-%:
eina: C 53,66, H 4,50, N 7,51, S 5,73.

Loydetty: C 53,37, H 4,41, N 7,27, S 5,65.

Esimerkki 6 |

4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-hydroksi-3-kefee-

mi-4-karboksylaatti-l-oksidi-propionihapposolvaatti

20 g epipuhdasta 4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-
3-hydroksi-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidia liuotettiin 50 ml:
aan dimetyyliformamidia l&mmittden. Syntynyt liuos suodatettiin
lasisintterin ldvitse kidyttden 10 ml dimetyyliformamidia. Propioni-
happoa (120 ml) lisittiin suodokseen. Kiteytys saatiin alkamaan
vetimilli naarmuja reaktioastiaan, joka sisdlsi reaktioseoksen.
Kiteytymisen edetessd lisdttiin pisaroittain 60 ml vettd. Seosta
sekoitettiin 60 minuuttia huoneen limp&tilassa, kiteinen tuote
suodatettiin ja pestiin propionihappo/vesi-seoksella (2:1). Tuote
kuivattiintyhjossd ydn v1li 45—50°C:ssa, ja saatiin 14,76 g vaa-
lean harmaanruskeita kiteitd, sp. 149-150°C.

NMR (DMSO d-6) & 0,96 (t,3, CH,CH,COOH), 2,2 (q,2, CH,CH, COCH) ,
4,0 (bs, 2, CZ_H)' 4,65 (bs, 2, CGHSOCHZ—), 5,0 (4,1, J=4 Hz,
CG_H)' 5,45 (bs, 2, esteri—CHz), 5,86 (q,1, J=4 ja 1Q Hz, C7—H
ja 6,7-8,2 (ArH).

Kaavasta C25H25N30118 lasketut alkuaineiden md&dridt pai-
no-%:eina: C 52,17, H 4,38, N 7,30, O 30,58, S 5,57.

Léydetty: C 52,26, H 4,26, N 7,18, 0 30,72, S 5,55.
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‘Patenttivaatimukset

1. Kiteinen 3-hydroksikefalosporiinisolvaatti, joka on vdli-
tuote valmistettaessa kefalosporiinien valmistuksessa vilituottei-

na kdytettidvii 3-hydorksikefalosporiineja, t unne t t u siitg,

ettd silld on kaava I

e (0)
i |
I< "OCH2CON§. /S \
. . I N LOH « X I
V4
0 \0/ .
7T\
COOCHiﬂ\ // N02

jossa kaavassa n on 1 tai 0; ja X on CH3COOH, CH3CH2COOH tai

CH3OH, kun n on 1, ja X on CH3COOH, CH3CH2COOH tai 1/2 CH2C12,

kun n on 0.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kefalosporiinietikkahappo-

solvaatti, tunnettu siitd, ettd silli on kaava II

7N s
*-OCH.,CON
N, 2 H‘Iﬂ/ \T - CH,COOH 11
N
§ “on
|COOCH 7 ‘\\O—NO
5'\\ / 2

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kefalosporiinisulfoksidi-

etikkahapposolvaatti, t unne t t u siitd, ettd silli on kaava

IIT
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0
o—o i
./ \\--OCHZCON / s\'
N 3_7 ] + CH,COOH III
o7 N\ ou
COOCH z‘/ \-—N02
N,

4. Menetelmd kaavan I mukaisen kefalosporiinisolvaatin val-
mistamiseksi

(0,
-—OCHZCONQ. /S\
] |

= e

/

N

N\ 7

*X I

777N

|
COOCH-#

*NO
2 2
\0= '/
jossa kaavassa n on 1 tai 0; ja X on CH3COOH, CH3CH2COOH tai
CH3OH, kun n on 1, ja X on CH3COOH, CH3CH COOH tai 1/2 CH2C12,
kun non 0, tunnet tu siitd, etta

2

a) kun n on 1 tai 0, annetaan 4'-nitrobentsyyli-7-fenoksi-
asetamido-3-hydroksi-3-kefeemikarboksylaattisulfidin tai -sulfok-
sidin reagoida etikkahapon tai propionihapon kanssa, mahdollises-
ti veteen sekoittuvan tai veteen sekoittumattoman liuottimen lds-
ndollessa, ja kiteytetddn etikkahappo- tai propionihapposolvaatti
liuottimesta;

b) kun n on 0, liuctetaan 4'-nitrobentsyyli-7-fenoksiaset-
amino-3~hydorksi-3-kefeemikarboksylaattisulfidi metyleenikloridiin
ja kiteytetddn metyleenikloridisolvaatti siitd.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t un n e t -

t u siitd, ettd kefeemisulfidi tai -sulfoksidi liuotetaan ve-
teen sekoittuvaan tai veteen sekoittumattomaan liuottimeen ja sen

jdlkeen etikkahapoo tai propionihappo sekoitetaan liuokseen.
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6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unn e t-

t u siitd, ettd kefeemisulfidi tai-sulfoksidi liuotetaan etikka-
happoon ja kiteytys suoritetaan lisddmdllsd vettd liuokseen.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd kaavan I mukai-
sen solvaatin valmistamiseksi, jossa kaavassa X on metanoli,
tunnettu siitd, etti sekoitetaan patenttivaatimuksen 4,

5 tai 6 mukaisella menetelmilli valmistettu etikkahappo- tai pro-
pionihapposolvaatti metanoliin lietem&iseksi massaksi ja poiste-
taan muodostunut etikkahappo/metanoli-seos.
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Patentkrav

1. Kristallint 3-hydroxicefalosporinsolvat som dr mellan-
produkt vid framstdllning av 3-hydroxicefalosporiner anvdndbara
som mellanprodukter vid framstidllning av cefalosporiner,

k adnnetecknat dirav, att det har formeln I
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vari n d4r 1 eller 0; och X ar CH3COOH, C}I3CHzCCXI-I eller CH3OH dd n
ir 1, och X d&r CH3COOH, CH3CH2COOH eller 1/2 CH2C12 dd n dr O.
2. Cefalosporindttiksyrasolvat enligt patentkravet 1,

k innetecknat dirav, att det har formeln II
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3. Cefalosporinsulfoxiddttiksyrasolvat enligt patentkravet

1, kdnnetecknat dirav, att det har formeln III
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4. Forfarande for framstdllning av ett cefalosporinsolvat
med formeln I
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3COOH, CH3CH2COOH eller CH3OH da

vari n dr 1 eller 0; och X &ir CH
n dr 1, och X &r CH3COOH, CH3CH2COOH eller 1/2 CH2C12 dd n ar o0,
kdnnetecknat darav, att

a) d4 n 4r 1 eller 0, omsitts 4'-nitrobensyl-7-fenoxi-
acetamid0-3-hydroxi—3—cefem—karboxylatsulfid eller -sulfoxid med
dttik- eller propionsyra, eventuellt i nirvaro av ett med vatten
blandbart eller oblandbart 18sningsmedel, och kristalliseras ett
dttik- eller pPropionsyrasolvat didrav;

b) d& n &r 0, 18ses 4'—nitrobensyl-7-fenoxiacetamido—3—
hydroxi-3-cefem-karboxylatsulfid i metylenklorid och kristalli-
seras ett metylenkloridsolvat dirav.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k 4 n n e teck -

h at dérav, att cefemsulfiden eller -sulfoxiden 1l&ses i ett
med vatten blandbart eller oblandbart l&sningsmedel och att attik-
eller propionsyra sedan blandas med l8sningen.

6. Forfarande enligt patentkravet 4, k 4 n n e teck -

n at ddrav, att cefemsulfiden eller -sulfoxiden 18ses i dattik-
syra och kristallisationen utféres genom tillsdttande av vatten
till 1&sningen.

7. Forfarande enligt patentkravet 4 f&r framstdllning av
solvatet med formeln I, vari X 4r metanol, k 4 nn e t eck -
nat didrav, att man uppslammar ett dttiksyra- eller propionsy-
rasolvat, vilket framstdllts genom fdrfarandet i patentkravet 4,
5 eller 6, i metanol och avldgsnar den resulterande dttiksyrame-
tanolblandningen.
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