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Keksinndn kohteena on uusi menetelmi kefaleksiinin valmis-

tamiseksi, jonka kaava on
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tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn suolan valmistamiseksi.
Keksinn®én mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd

A) kaavan III mukaisen yhdisteen
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3-iminoryhm3 suojataan nitrosoimalla tai formyloimalla vdlituot-

teen muodostamiseksi, jonka kaava on
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jossa 2 on nitroso tai formyyli,
B) mainittu vdlituote tai sen suola hapetetaan natrium-
metaperjodaatilla pH-arvossa alle 5, jolloin muodostuu sulfoksidi,

jonka kaava on
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tai sen suola,

C) saatua sulfoksidi-vdlituotetta kuumennetaan etikkahappo-
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anhydridissd tai tetrametyyliureassa happokatalyytin ldsndollessa,
jona on p-tolueenisulfonihappo tai etikkahappoanhydridi, lampo-
tilassa noin 120-140°C noin 30-120 minuutin ajan kefalosporiini-

vilituotteen saamiseksi, jonka kaava on
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jossa Z merkitsee samaa kuin edelld ja

D) lohkaistaan imino-suojaryhmd hydrolyysilld tuotteen muo-
dostamiseksi, jolla on kaava
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E) hydrolyscidaan saatu kaavan II mukainen hetakefaleksiini
kefaleksiiniksi, jonka kaava on
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tai sen ei-myrkyllisen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin suolan muo-
dostamiseksi.

Lopputuote, kefaleksiini, eli 7-(0O¢ —aminofenyyliasetamido)-
3-metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo, on tunnettu antibakteerinen
aine. Se voidaan myds valmistaa 7-desasetoksikefalosporaanihaposta
(7-ADCA), ja se on kuvattu esimerkiksi julkaisussa J. Med. Chem.,
12, 310-313 (1969), GB-patentissa 1 174 335, ZA-patentissa 67/1260
(Farmdoc 28,654), JA-patentissa 16871/66 (Farmdoc 23231), BE-paten-
tissa 696 026 (Farmdoc 29494).

V&lituote hetakefaleksiini eli 7-(2,2-~dimetyyli-5-okso-
4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefeemi-4~-karboksyyli-
happo on uusi yhdiste.

Hetakefaleksiinin fysikaaliset ominaisuudet on esitetty esi-
merkissa 3.

Penisilliinisulfoksidiesterin muuttaminen (kuumentamalla voi-
makkaan hapon l&sndollessa) 7-ADCA:n vastaavasti N-asyloidun joh-
dannaisen vastaavaksi esteriksi on kuvattu USA-patentissa 3 275 626
ja Jjulkaisuissa J. Amer. Chem. Soc., 85, 1896 (1963) ja 91(6), 1401~
1407 (1969). Muunnelmia tdstd menetelmdstd on esitetty NL-patentti-
julkaisuissa 68/06532 (Farmdoc 34,685) ja 68/06533 (Farmdoc 34,686).
Sellaisissa patenteissa sivuketju on tavallisesti kdymiskykyisen
penisilliinin, kuten penisilliinin G tai V sivuketju (katso sara-
ketta 7 US-patentissa 3 275 626), ja tuote on esteri, joka on loh-
kaistava esim. hydrauksella 7-ADCA:n lopullisen johdannaisen aktii-
visen vapaan hapon muodostamiseksi. GB-patentin 1 174 335 esimerkki
3 kuvaa tdmdn "sulfoksidi-uudelleenryhmittdmisen" soveltamista ampi-
silliinisulfoksidin esteriin, jossa o({-amino-ryhmd on my&s suojat-
tu, so. 6-/N-(2,2,2-trikloorietyylikarbonyyli-D- & -amino- C{—fenyy—
liasetamido/-penisillaanihapposulfoksidi-2,2,2-trikloorietyylieste-
riin kuumentamalla ja sen jdlkeen k&yttdmidlld sinkkid ja etikka-
happoa kahden suojaryhmdn poistamiseksi ja kefaleksiinin muodosta-
miseksi.

Tekniikan taso kdsittdd lukuisia muita penisilliinisulfoksi-
dien ja niiden valmistuksien kuvauksia , kuten esimerkiksi on ku-
vattu julkaisuissa Chow et al., J. Org. Chem, 27, 1381 (1962), Gud-
dal et al., Tetrahedron Letters No. 9, 381 (1962), Essery et al.,

J. Org. Chem., 30, 4388 (1965), joihin my8s sisdltyy ampisilliini-
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sulfoksidi, ja US-patentissa 3 197 466.

Asetonin reaktiotuote kefaloglysiinin, mutta ei kefaleksii-
nin kanssa on kuvattu US-patentissa 3 303 193. Tiettyjen rengas-
substituoitujen kefaleksiinien reaktio asetonin kanssa on kuvattu
yleisend US-patenteissa 3 489 750, 3 489 751 ja 3 489 752.

MyrkyttSmdt farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat kédsittd-
vdt esimerkiksi (1) happamen karboksyylihapporyhmdn farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdt suolat, kuten natrium-, kalium-, kalsium-, alumi-
nium- ja ammoniumsuolat ja ei-myrkylliset substituoidut ammonium-
suolat amiinien, kuten tri(alempi)-alkyyliamiinien, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N-bentsyyli-beta-fenyyliamiinin, l-efeeniamiinin,
N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, dehydroabietyyliamiinin, N,N'-
bis-dehydroabietyylietyleenidiamiinin, N-(alempi)alkyylipiperidii-
nien, kuten N-etyylipiperidiinin ja muiden amiinien kanssa, joita
kdytetddn bentsyylipenisilliinien suolojen muodostamiseksi; ja
(2) ei-myrkylliset farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuo-
lat (esim. emdksisen typen suolat) kuten (a) mineraalihappoadditio-
suolat, kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-, hydrojodidi-, sulfaat-
ti-, sulfamaatti, sulfonaatti-, fosfaatti- jne. suolat ja (b) orgaa-
nisen hapon additiosuolat, kuten maleaatti-, sitraatti-, tartraat-
ti-, oksalaatti-, sukkinaatti-, bentsocaatti-, fumaraatti-, malaat-
ti-, mandelaatti-, askorbaatti-, /3—naftaleenisulfonaatti—, p-to-
lueenisulfonaatti- ja sen kaltaiset suolat. Kefaleksiini voi my8s
esiintyd vapaana happona, joka luonnollisesti esiintyy amfoteeri-
sena ionina.

Reaktiovaiheessa (A) hetasilliini-l&htSaineen 3-iminoryhmd
suojataan suorittamalla nitrosoiminen tai formyloiminen.

Edullinen nitrosoimismenetelmd k&sittd4 hetasilliinin vesisuspen-
sion tekemisen happameksi pH-arvoon noin 2 kloorivetyhapolla tai
laimealla fosforihapolla siihen saakka kunnes muodostuu liuos, jid&h-
dyttdm&lld liuos noin 10°C:seen ja sen jdlkeen lisdd&mdlli natrium-
nitriittid pienissd erissd samalla sekoittaen N-nitroso-hetasillii-
nin muodostamiseksi. N-formyylihetasilliini voidaan valmistaa esim.
antamalla muurahaishapon ja hetasilliinin reagoida kesken#in.

Imino-suojattu hetasilliini tai sen suola hapetetaan tunne-
tulla menetelmdlld, esim. kdyttden menetelmdid, jonka
Chow, Hall ja Hoover julkaisussa J. Org. Chem., 27, 1381 (1962)
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vastaavan sulfoksidin v:n muodostamiseksi. Hetasilliinin annetaan
reagoida hapetusaineen kanssa sellaisessa mddrdsséd ettd ainakin

yksi aktiivisen hapen atomi on l&dsnd yhtd atomia kohti tiatsolidiini-
rikkid. Sopiva hapetusaine on natriummetaperjodaatti. Parhaat
tulokset saadaan kdytettdessd natriummetaperjodaattia hapetusaineena
pH-arvossa alle 5. Reaktioseosta pidetd&n pH-arvossa alle 5, jotta
estettdisiin tai teht&isiin mahdollisimman pieneksi C-6-epirerisoi-
tuminen.

Vaiheessa (B) saatu sulfoksidi-v&lituote muutetaan vastaa-
vaksi kefaloksiporiini-v&dlituotteeksi kuumentamalla korotettuun
ldmpdtilaan happokatalyytin ldsndollessa. Kidytettyjd happokatalyyt-
tejd ovat p-tolueenisulfonihappo Jja etikkahappoanhydridi.

Mitd tahansa orgaanista nestettd voidaan kdyttda reaktiova-
liaineena uudelleenryhmittimistd varten edellytettynsd ettd se on
olennaisesti inerti muihin reaktiokomponentteihin n&hden k&ytetyis-
s& olosuhteissa. Edullisia liuottimia ovat etikkahappoanhydridi ja
tetrametyyliurea ja kaikkein edullisin on tetrametyyliurea. Reak-
tiolampdtilan on oltava alueella noin 100—1400C, edullisesti noin
120-140°C. Reaktioaika pidetddn niin lyhyend kuin mahdollista ei-
haluttujen sivutuotteiden muodostumisen estimiseksi. Parhaat tulok-
set saadaan silloin kun reaktio suoritetaan 30 minuutista noin
120 minuuttiin vdlisend aikana.

Nitroso- tai formyyli-suojaryhm8 poistetaan sen jdlkeen happa-
mella hydrolyysilld, esim. kdyttden kuivaa HCl dioksaanissa, kata-
lyyttiselld hydrauksella, esim. kdyttden H2 ja Raney-nikkelid tai
pelkistdmdlld sinkki etikkahapolla hetakefaleksiinin (II) saamisek-
si. Hetakefaleksiini muutetaan kefaleksiiniksi joko happamella tai
emdksiselld hydrolyysilld. Haluttaessa saada hetakefaleksiini on
kaikkein edullisin lohkaisumenetelmd kuivan HCl:n k&yttdminen, esim.
kdyttden HC1l dioksaanissa, jotta voitaisiin saada hydrolyysi kefa-
leksiiniksi mahdollisimman pieneksi.

Edelld on kuvattu parannettu menetelmd arvokkaan tunnetun
antibakteerisen aineen kefaleksiinin valmistamiseksi. Kuvattu mene-
telmd on taloudellisesti hyvin kdyttdkelpoinen menetelmd kefalek-
siinin valmistamiseksi ja siini vdltetddn useat tunnettujen menetel-

mien probleemat.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat esilld olevaa keksintd&d. Kaik-
ki lamp6tilat on ilmoitettu Celsiusasteina. "Skellysolve B" on
petroolieetterifraktio, jonka kiehumapiste on 60-68°C ja joka si-
sdltd8 olennaisesti n-heksaania.

Esimerkki 1

6-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatso-~

lidinyyli)-penisillaanihappo (N-nitrosohetasilliini)

Suspensioon, jossa on 7,1 g (0,02 moolia) hetasilliinid 350
ml:ssa vettd, lisdtddn huoneen ldmp&tilassa 6N kloorivetyhappoa
pisaroittain siihen saakka kunnes kaikki hetasilliini on liuennut.
Liuvos jddhdytetddn jdihauteella 10°C:ssa ja p8dlle kaadetaan 100 ml
etyyliasetaattia. Lis&t84n pienissid erissd 5 minuutin aikana kaik-
kiaan 1,4 g (0,02 moolia) natriumnitriittid liuotettuna 25 rl:aan
vetts. Liuosta sekoitetaan 20 minuuttia 10°C:ssa ja etyyliasetaat-~
tikerros erotetaan, pestddn vedelld ja haihdutetaan 5°C:ssa vihen-
netyssd paineessa (15 mm), jolloin saadaan keltaista 61jy&d, joka
kiteytyy sekoitettaessa eetterin kanssa. Tuote kiteytet#ddn uudel-
leen metanoli/vedestd, jolloin saadaan 4,5 g kiteistd (54 %:n
saalis);
sp. 195°%€ (hajoaa). Analyysi: Laskettu yhdisteelle C19H24N4OSS:

c, 54,54; H, 5,30; N, 13,39. Loydetty: C, 54,55; H, 5,58; N, 13,33,

0 Ir (KBr) 2800-3600 cm_l'(karboksi OH), 1803 ja 1790 gﬁ—laktaa—
mi C-N), 1750 ja 1730 (karboksi =" ja imidatsolidinoni
c==2_N), 700 (C Hg-); nmr (DMSO dg)s 7,30 ppm 3(S,5, CeHg-),
5,64 (S,l;}———SH~N), 5,60 (d,1, J=4 cps, NCHCO), 5,45 (d,1, J=4 cps,
NCHS), 435 (S,1, NCHcoO), 2,00 (s,6, CH3CH3CN), 1,48 (s,6,
CH3CH3CS).

Esimerkki 2

6-(D-2,2~-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsoli-

dinyyli)-penisillaanihappo-sul foksidi (N~nitrosohetasillii-

ni-sulfoksidi) ,
Kaikkiaan 10 g (0,024 moolia) 6-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-

5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-penisillaanihappoa liuotetaan
100 ml:aan vettd pH-arvossa 8 lisH&midll4 pisaroittain 10 %:sta
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natriumhydroksidia. Sen j&lkeen kun on jdihdytetty 0°C:seen lisi-
tddn liuos, jossa on 6 g (0,025 moolia) natriummetaperjodaattia
100 ml:ssa vettd, ja sekoittamista jatketaan 3 tuntia. Liuoksen
pH lasketaan arvoon 2 kdyttden 1:1 fosforihappoa. Tuote uutetaan
etyyliasetaattiin, pestd&n vedelld ja liuos haihdutetaan aseo~-
trooppisesti 81jyksi, joka sekoitettaessa eetterin kanssa kitey-
tyy, jolloin saadaan 6,5 g valkoisia kiteitd; sp. > 160°C ({hajo-
aa hitaasti). Analyyttinen ndyte kiteytet#d&dn uudelleen dimetyyli/
foramidista ja vedesti.

Analyysi yhdisteelle C19H22N4068:

Laskettu: C, 52,52; H, 5,11; N, 12,92

Loydetty: C, 52,66; H, 5,37; N, 13,45.

IR (KBr) 3540 cm © (hydraatti OH), 2400-3400 (karboksi OH),
1804 (/3-laktaami .¢¢O N), 1720-1750 (imidatsolidinoni
4¢¢O

c
c N ja karboksyyli .-#°), 1050 (S—>0), 705 (CgHg) s

nmr (DMSO d¢), 7,32 ppm 4 (S,5, CGHg-), 5,77 (s,1,) -- CH-N),
5,72 (4,1, J=4,5 cps NCHCO), 4,83 (d,1, J=4,5 cps, NCHS), 4,30
(5,1, NCHCO), 2,12 ja 2,05 (S,S,6 CHyCH,CN), 1,47 ja 1,20

(s,s,3,3, CH3CH3CS).
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7-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso~-4-fenyyli-l-imidatsoli-

dinyyli)-3-metyyli-3-kefeemi-4~karboksyylihappo

Liuosta, jossa on 21 g (0,0487 moolia) 7-(D-2,2-dimetyyli-
3-nitroso-5-okso~4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)~-penisillaanihappo-
sulfoksidia ja 5 g p-tolueeni-sulfonihappoa (vedet&n) (TSA) 500 ml:
ssa tetrametyyliureaa (TMU) kuumennetaan l&mp&tilassa 135°C 2 tun-
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tia samalla sekoittaen. Liuotin poistetaan l&mpdtilassa 40°C/0,1 mm,
jolloin saadaan 6ljy, joka liuotetaan 250 ml:aan etyyliasetaattia.
Etyyliasetaatti pestddn kahdesti 100 ml:n erilld vettd ja uutetaan
laimealla natriumbikarbonaattiliuoksella. Lopullinen pH-arvo on 6,7.
Vesikerros erotetaan ja sekoitetaan 100 ml:n kanssa etyyliasetaattia.
pH sdddetddn arvoon 2 kdyttden 1:1 H3PO4 ja vesiliuos uutetaan kah-
desti etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti pestd&dn vedelld ja tis-
lataan aseotrooppisesti 8l1jyksi ldmpétilassa 35°C/15 mm. J&4nnds
sekoitetaan "Skellysolfe B" kanssa ja saadaan amorfinen jauhe, joka
painaa 10,0 g. Se suspendoidaan 150 ml:aan vettd ja lis&td&n kyllds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta siihen saakka kunnes kaikki aine
on liuennut (lopullinen pH-arvo 7,5). Lis&t&dn liuos, jossa on 4 g
(0,011 moolia) dibentsyylietyleenidiamiinidiasetaattia 75 ml:ssa
vettd ja seosta sekoitetaan 150 ml:n kanssa 4-metyyli-2-pentanonia
kaksi-faasijdrjestelméssd. Seosta sekoitetaan 1/2 tuntia huoneen-
ldmpbdtilassa ja kiteinen suola otetaan talteen, pestdin vedelld
ja lopuksi asetonilla ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan 7,1 g;
sp. 150-152°C samalla hajoten.

Analyysi yhdisteelle C54H60N1001082-3H20:

Laskettu: C, 57,53; H, 5,90; N, 12,43

Ldydetty: C, 57,54; H, 6,21; N, 12,71.

57,40 6,38

IR (KBr) 3200-3600 em” L (NRH2+); OH (vesi); 1760-1770
0 o)

(/9 -laktaami-C-N); 1600 (C-0-); 755, 700 C.Hc.

7,1 g N,N-dibentsyylietyleenidiammonium-7-(D-2,2-dimetyyli-
3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefee-
mi-karboksylaattia suspendoidaan 50 ml:aan 1:1 fosforihappoa ja 150
ml:aan vettd. Seos peitetdsn 150 ml:1lla etyyliasetaattia ja ravis-
tellaan voimakkaasti siihen saakka kunnes kaikki suola on liuennut.
Etyyliasetaatti poistetaan, pestddn vedelld ja haihdutetaan 40°c:
ssa (15 mm) kiteiseksi aineeksi, joka painaa 3,1 g, sp. 175-180°C
samalla hajoten. IR- ja NMR-spektrit ovat identtiset autenttisen
N-nitrosohetakefaleksiinin spektrien kanssa.
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7-(D-2,2-dimetyyli-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli) -

3-metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo (hetakefaleksiini)
1 g:aan (0,0025 moolia) 7-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-

okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefeemi-4-karboni-
happoa 50 ml:ssa dioksaania (puhdistamalla antamalla juosta alu-
miinioksidikolonnin ldvitse), lisdtdidn kuivaa kloorivetyad 5 minuu-
tin ajan huoneenldmpdtilassa. Liuos haihdutetaan 30°C:ssa (15 mm)
kumimaiseksi aineeksi, joka lietetdin etyyliasetaatin kanssa ja
otetaan talteen. Sitten aine liuotetaan veteen (50 ml) ja tehdddn
emiksiseksi vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella pH-arvoon
4,8 saakka. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan 30°C:ssa (15 mm)
lasimaiseksi aineeksi, joka kuivataan atseotrooppisella tislauk-
sella etyyliasetaatin kanssa. Natriumsuolan saalis on 600 mg; tuo-
te mddritddn ja se on 7-(D-2,2-dimetyyli-5-okso-4-fenyyli-l-imi-
datsolidinyyli)-3-metyyli-3~kefeemi-4~-karboksyylihapon (hetakefa-
leksiini) natriumsuola; sp. 205°C samalla hajoten.

Analyysi yhdisteelle C19H20N3O4SNa‘H20:

Laskettu: C, 53,39; H, 5,19; N, 9,83

Loydetty: C, 53,63; H, 5,00; N, 9,76

H,0, 4,30 (Karl Fischer)

IR (KBr); 3600-2600 cm = (H,0, NH, CH,, CH; ja CH'S) 1760
— ( B-laktaami-karbonyyli), 1690 em™ ! (amidi-karbonyyli), 1590
cm"l (karboksylaattikarbonyyli ja C=C), 710 cm-l mono-substituoitu
fenyyli.

NMR (100 MHZ) 20 mg ndyte 0,4 ml:ssa D20, jossa on 2 pisa-
raa 0,1 NHCl; kemialliset siirtymdt ppm:ssa TSP:std; 7,52 (S,5H's
monosubstituoitu fenyyli), 5,71 (1S, 1H, CH-N ), 5,28 (AB, 2H's
/3-laktaami CH'S), 3,48 (AB, 2H's, S-CH,~C=), 2,26 (S, 3H'S=C-CH;),
1,88 ja 1,80 (kaksi S's, 6H's C(CH3)).

Tamd yhdiste estdd D.pneumoniae (+5 % seerumia) vdkevyytend
0,3 mcg/ml, Str.pyogenes (+5 % seerumia) vdkevyytend 0,3 mcg/ml,
S.aureus Smith vdkevyytend 0,6 mcg/ml, Sal.enteritidis vakevyytend
4 mcg/ml ja Pr.mirabilis vdkevyytend 8 mcg/ml.

7- (D- & -aminofenyyliasetamido) -3-metyyli-3-kefeemi-4-karbok~-

syylihappo (kefaleksiini)

Noin 200 mg natriumhetakefaleksiinia liuotetaan mahdollisen

pieneen mddrdédn vettd (noin 1 ml), tehdd&n happameksi pH-arvoon 4-5
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etikkahapolla ja annetaan seistd 59C:ssa yli y&n. Kiteinen aine
otetaan talteen, pestddn vedelld ja lopuksi asetonilla, jolloin
saadaan kuivaamisen jdlkeen huoneenldmp&tilassa (15 minuuttia)
kdyttéden PZOS 60 mg kiteistd kefaleksiinid, sp. 195°C samalla
hajoten, NMR- ja IR-spektrit ovat identtiset autenttisen kefaleksii-
nin kanssa.

Esimerkki 4

7- (D=-X-aminofenyvliasetamido)~-3-metyyli-3-kefeemi~4-karbo-

nihappo pelkist&mdlld N-nitrosohetakefaleksiini sinkilléd

ja etikkahapolla

500 mg:aan 7-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4~-fenyyli-
l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefeemi-4-karbonihappoa liuotet-
tuna 20 ml:aan 90-% etikkahappoa, lis&td&n 500 mg sinkkipSlya&.
Seosta sekoitetaan 5°C:ssa jddhauteella 3 tuntia. Sinkki otetaan
talteen suodattamalla ja suodos haihdutetaan paineessa 0,1 mm &1-
jyksi, joka sekoitetaan eetterin kanssa, jolloin saadaan 420 mg
kiintedtd ainetta. IR-spektri osoittaa /~laktaamin kohdassa 1755
cm , amidikarbonyylin kohdalla 1695 cm_l ja voimakkaan karboksy-
laatin kohdassa 1580 cm_l. Tdmdn aineen biocautogrammi (B.subtilis-
siemennettyd agar-levyd vastaan) paperiliuskalla What. No 1 j&r-
jestelmdssd n-butanoli, etanoli ja vesi (4:1:5) osoittaa biologi-
sesti aktiivista tdpldd vastaten Rf-arvoa, joka on identtinen
autenttisen 7-(D-({-aminofenyyliasetamido)-3-metyyli-3-kefeemi=-4-
karbonihapon (kefaleksiini) arvon kanssa. Puhdistetaan edelleen
420 mg ainetta liuottamalla se 7 ml:aan vettd pH-arvossa 8 lisda-
mdll& NaSH. Sinkkisulfidi otetaan talteen ja suodos haihdutetaan
6ljyksi, joka j8hrettyy, jolloin saadaan 31 mg ainetta. Infrapuna-
spektri on identtinen autenttisen kefaleksiinin spektrin kanssa.

Esimerkki 5

7-({D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5~okso~4-fenyyli-l-imidatso-

lidinyyli)~3-metyyli-3-kefeemi-4-karbonihapon hydrogenolyvsi

Raney-nikkelin avulla kefaleksiinin saamiseksi

Suspensiota, jossa on 1 g (0,0024 moolia) 7-(D-2,2-dimetyy-
li-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli-3-metyyli-3-ke-
feemi-4-karbonihappoa ja 1 g mdrkdd Raney-nikkelid No 28, ravis-

tellaan 2 pdivdd vetypaineessa 3,5 kg/cm2 1 p&ivan kuluttua lisda-
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tddn vield 2 g katalyyttid 25 ml:ssa vettid. Sen j&dlkeen kun 2,5 ek-
vivalenttia vetyd on kulunut poistetaan nikkeli suodattamalla ja
liuos s&dddetddn pH-arvoon 2 kdyttden 2-n kloorivetyhappoa. Seos suo-
datetaan ja suodos sdddetdd&n pH-arvoon 4,7 kdyttden 10-% natrium-
hydroksidia ja haihdutetaan ldmp&tilassa 350C/0,1 mm, jolloin kefa-
leksiini saadaan valkoisena aineena, joka painaa 0,6 g. T&mdn ai-
neen paperikromatogrammi (B.subtilissiemennettyd agar-levyd vas-
taan; What No 1) kehitettynd n-butanolilla, etanolilla ja vedelld
4:1:5 osoittaa estovyShykettd, joka vastaa tarkalleen autenttisen
kefaleksiinin estovythykkeen Re-arvoa.

Esimerkki 6

7- (D-X —aminofenyyliasetamido)-3-metyyli-3-kefeemi-4-

karboksyylihappo lohkaisemalla kloorivedylld N-nitro-

sohetakefaleksiini

Liuokseen, jossa on 2 g (0,05 moolia) 7-(D-2,2-dimetyyli-3-
nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefeemi-
4-karbonihappoa liuotettuna 50 ml:aan dioksaania, annetaan kuplia
kuivaa kloorivetykaasua 5 minuutin ajan. Liuosta sekoitetaan 5 mi-
nuuttia ja liuotin poistetaan l&mpétilassa BOOC/IS mm. Ja3dnndstd
sekoitetaan etyyliasetaatin kanssa ja saadaan 1,9 g raakatuotetta.
Aine liuotetaan laimeaan kloorivetyhappoon pH-arvossa 2,5 ja ké&-
sitellddn hiilelld (Darko KB) 5 minuutin ajan ja suodos s&dddetddn
pH~arvoon 4 kdyttden 10~% natriumhydroksidia. Vesi haihdutetaan lam-
pbtilassa 4OOC/15 mm, jolloin saadaan 1,1 g vapaata aminohappoa.
Infrapunaspektri on yhdenmukainen autenttisen kefaleksiinispektrin
kanssa. Jd3dnnds-NaCl on 38,34 %. Bioanalyysi on 350 Y/mg. Kemial-
linen analyysi on 365 Y/mg.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd kefaleksiinin valmistamiseksi,  jonka kaava on

0

"

{j)—— Cli — C—NH-——}»—~—-~|/S\\ !

L}
SN ot
NHZ 4 \_”/

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd
A) kaavan III mukaisen yhdisteen

. 0
20 N
\\::;;>——iil——~(2\\\ ) _ S\\ CH3
H-L C//'N } J (ﬁi:\CH3 I
| Sl of COOH
ci, o

3

3-iminoryhmd suojataan nitrosoimalla tai formyloimalla v#lituotteen

muodostamiseksi, jonka kaava on

0
— |
< N_ e —— (‘, Ciy
== ‘ S I/S\L ity H
e
- SN, N | COON
CH 3.0

jossa Z on nitroso tai formyyli
B) mainittu védlituote tai sen suola hapetetaan natrium-
metaperjodaatilla pH-arvossa alle 5, jolloin muodostuu sulfoksidi,

jonka kaava on
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0
7 \‘ CH » “

\\ :
- l P ]/ S ol v
A ‘ 3
\\ P N -COOH
5

C
e

¢l
City

tai sen suola

C) saatua sulfoksidi-vdlituotetta kuumennetaan etikkahappoan-
hydridissd tai tetrametyyliureassa happokatalyytin l&sndollessa,
jona on p-tolueenisulfonihappo tai etikkahappoanhydridi, ldmpdti-
lassa noin 120-140°C noin 30-120 minuutin ajan kefalosporiini-vdli-

tuotteen saamiseksi, jonka kaava on

0
i
CH C
D
Il , J
- ——— O~ . .
l C}(3 /—-—-—H o —'U{3 VII
LH3 0 [
COOH

jossa Z merkitsee samaa kuin edelld,
D) iminosuojaryhmd lohkaistaan hydrolyysilld tuotteen muo-
dostamiseksi, jolla on kaava II,

Oy

S
N of (

II
H_

|
CH3/ Sery COOH

A\

ja
E) saatu kaavan II mukainen hetalefaleksiini hydrolysoidaan

kaavan I mukaiseksi kefaleksiiniksi.
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Patentkrav:

rérfarande f6r framstdllning av cefalexin med formeln

0

N

// \ 1"
</ \/—— CH— C— NJ——e—eo o’ O W I
N T ! .
l// — CHy

NH2 ///,... : _.ﬂ\
0
' COOH
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav, k @ nne teck -

n a t ddrav, att

A) 3-iminogruppen i en f&rening med formeln

0
/// \\\\ ”
’ Ce—(H ——C CH
N\ AN S 3
A H B <l 111

N-f ——— ' J
VA
| ci, o7 COOH
CH

skyddas genom nitrosering eller formylring f&r bildande av en

mellanprodukt med formeln

I
.
/
é’ Ny ol —— l. CHy
~ v
\:::/) \ N <S¢/ oy
/—N—————~£//’ , | ’
|\\\C”3 d;”“-————N cool
Cll

3
vari Z 3r nitroso eller formyl,
B) nidmnda mellanprodukt eller ett salt ddrav oxideras med
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natriummetaperjodat vid ett pH-vdrde under 5, varvid bildas en

sulfoxid med formeln

0
u

/ \ 0
/ \ CH C T CH
N . 3
= 1 P S v
Y2, [ ‘ CH
i\tH / N “COOH
cL S ©

eller ett salt darav;
C) den erhallna sulfoxid-mellanprodukten upphettas i &ttik-

syraanhydrid eller tetrametylurea i ndrvaro av en syrakatalysator,
vilken utgdres av p-toluensulfonsyra eller &ttiksyraanhydrid, vid
en temperatur av cirka 120-140°C £8r en tid av cirka 30-120 minu-
ter fO6r erhdllande av en cefalosporin-mellanprodukt med formeln

0
i
CH C
\ \11 S~
-1 r// [ l ]
(2t 4 S~
CH._ , 2=
| i, J—H 7 U, VII
0
ity l
CoOol

vari Z har ovan angiven betydelse,
D) iminoskyddsgruppen avspaltas genom hydrolys f&r bildande

av en produkt med formeln II,

—CH - . C — N
JH\\ //// L_y_“gi;;;l—~CH3 "

y //
/C\C o/ |

CHs

och
E) det erh&llna hetacefalexinet med formeln II hydrolyseras

till cefalexin med formeln I.
Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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