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Bristol-Myers Company; 345 Park Avenue, New York. N.Y, 10022, Yh-
dysvallat

vadlituotteena kefaleksiinin valmistuksessa kdytettdvd difenyylimetyy-
1i-6/3-(D-2,2-dimetyyli~3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyy-
li)penisillinaattisulfoksidi - S&som mellanprodukt vid framstdllning
av cefalexin anvédndbar difenylmetyl-63-(D-2,2-dimetyl-3-nitroso-5-

0xo-4-fenyl-l-imidazolidinyl)penicillinatsulfoxid
Erotettu jakamalla patenttihakemuksesta n:o 2336/73

Tamédn keksinndn kohteena on vdlituotteena kefaleksiinin val-
mistuksessa kdytettdvd difenyylimetyyli-6f/3 (D-2,2-dimetyyli-3-nit-
roso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli) penisillinaattisulfoksi-
di, jonka kaava on
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Keksinndn mukainen vdlituote, jota voidaan nimittdd myds N-nit-
rosohetasilliininIbetshydryyliesteriksi, on tunnetun antibiootin '
"hetasilliinin johdannainen. Hetasilliinin kemiallinen nimi on 64(2;2—
dimetyyli—5—okso—4-fenyyli-l—imidatsolidinyyli)penisillaahihappo,
ja se on kuvattu esimerkiksi US-patenttijulkaisussa n:o 3 275 626.
Keksinnén.mukaisesti vdlituotteesta saatu kefaleksiini on 7-desaset-
oksikefalospdraanihaposta (7-ADCA) johdettu antibiootti. Kefaleksii-
ni on yleinen nimi yhdisteelle 7—(u%aminofenyyliasetamido)—3;metyy-
li-3-kefem~-4-karboksyylihappo. Kefaleksiini on kuvattu esimerkiksi
GB—patenttijulkaisussa n:o 1 174 335.

Penisilliinisulfoksidiesterin muuttaminen (ldmmitt&dmdlla vah- .
van hapon l&dsn&dollessa) vastaavaksi, samalla tavoin N-asyloidun
7—ADCA—johdannaisen esteriksi on esitetty kirjallisuudessa. Peni-
silliinisulfoksidiesterin sivuketju on tavallisesti sama kuin kday-
misteitse saadussa penisilliinissd, kuten esimerkiksi penisilliini
G:ssd tai V:ssd, ja tuote on esteri, joka pitdd lohkaista esimerkik-
si hydraamalla, jotta saataisiin aktiivinen, vapaassa happomuodos-
sa oleva, lopullinen 7-ADCA-johdannainen. Aikaisempien kefaleksii-
nin valmistuksessa kdytettyjen menetelmien haittoina ovat olileet
tarve suorittaa sarja reaktioita alkuperdisen sivuketjun korvaami-
seksi kéytettéessé ldhtGaineena kdymisteitse saatua penisilliinid,
esimerkiksi penisilliini V:td, ja tarve ensin kiinnitt&d ja myOhem-
min poistaa suojaryhmdt O~aminoryhmdstd ja karboksyylifyhmésté, jos
ldhtbaineessa on haluttu sivuketju, so. Ofaminobentsyyli.

BE—patenttijulkaisuséa 765 596 kuvataan kefaleksiinin val-
mistus hetasilliinistd seuraavien vaiheiden kautta: nitrosointi
tai formylointi, jolloin saadaan N-nitroso- tai N-formyylihetasil-

liinid, hapetus, jolloin saadaan vastaavaa sulfoksidia, sulfoksidin



terminen uudelleenryhmitys happokatalyytin lasndollessa, jolloin

saadaan N-nitroso- tai N-formyylihetakefaleksiinid, nitroso- tai

formyyliryhmdn lohkaiseminen, jolloin saadaan hetakefaleksiinid ja

hetakefaleksiinin hydrolyysi, jolloin saadaan lopputuotteeksi kefa-

leksiinid. Tdssd patentissa esitetty menetelmd voidaan kuvata seu-

raavilla reaktioyht&dlsilld:
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Kdyttdm&dlld tdm&n keksinndn mukaista vdlituotetta kefalek-
siinin valmistukseen, vdltetdidn monia aikaisempien menetelmien vai-
keuksia. Kefaleksiinin valmistuksessa kdymisteitse saadusta kefa-
losporiini C:std suoritetaan sivuketjun poisto, uudelleenasylointi
ja jossain vaiheessa 3-asetoksimetyyliryhmdn hydraus kefaleksiinin
3-metyyliryhmdksi. BE-patenttijulkaisussa n:o 765 596 esitettyyn
menetelmddn verrattuna keksinndn mukaista vdlituotetta kdyttam&dlla
saadaan parempia saantoja.

Koko reaktiosarja kefaleksiinin valmistamiseksi kdsittdad
seuraavat vaiheet:

a) hetasilliini nitrosoidaan tunnetuilla menetelmilld N-nit-

rosohetasilliiniksi,



b) N-nitsohetasilliini hapetetaan tunnetuilla menetelmilld
N-nitrosohetasilliinisulfoksidiksi,
c) N-nitrosohetasilliinisulfoksidi muutetaan vastaavaksi

bentshydryyliesteriksi, jonka kaava on

0 0
\!
cF — ¢ /g cH
AN e 5 C.H
N I CH 675
/ b >/
o - N——0v ©C N CO,.CH
RN o - 27N
BG Cols

d) bentshydryyliesterid kuumennetaan orgaanisessa liuottimes-
sa happokatalyytin l&dsndollessa, jolloin saadaan N-nitrosohetake- -

faleksiinibentshydryyliesteri,'jonké kaava on

e) bentshydryyliesteriryhmd poistetaan, jolloin saadaan
N-nitrosohetakefaleksiinid, A

f) N-nitrosoryhmd lohkaistaan, jolloin saadaan hetakefalek~-
siinid, ja

g) hetakefaleksiini hydrolysoidaan kefaleksiiniksi, joka ha-
luttaessa muutetaan tunnetuilla menetelmilld myrkyttoémdksi, farma-

seuttisesti hyvdksyttédvéksi suolaksi.



Tdmdn reaktiosarjan tédrkein osa koskee avainvaihetta, jos-
sa valmistetaan difenyylimetyyli-7—ﬁ~(D—2,2-dimetyyli—3—nitroso—5—
okso—4-fenyyli-l—imidatsolidinyyli)—3—metyyli—3—kefem—4—karboksy—
laattia (N-nitrosohetaKefaleksiinin bentshydryyliesterid), jonka

kaava on
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‘kuumentamalla difenyylimetyyliFG—B—(D—2,2—dimetyyli—3—nitrbso-S—okso—

4—fenyyli—l—imidatsolidinyyli)penisillinaattisulfoksidia (N-nitro-

sohetasilliinisulfoksidin bentshydryyliesterié, jonka kaava on:
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orgaanisessa liuottimessa, sopivimmin heikosti emdksisessd orgaani-

sessa liuottimessa, happokatalyytin ldsndollessa, joka katalyytti
sopivimmin koostuu haposta ja typpiemdksestd, jonka pr on yli 4.

Reaktiovaiheessa (a) ldhtbaineena olevan hetasilliinin 3-imi-
noryhmd suojataan nitrosoimalla seuraavien reaktiovaiheiden ajaksi.

Suositeltavaa on suorittaa nitrosointi siten, ettd hetasilliinin



vesisuspension happamuus lasketaan noin pH 2:een suolahapolla tai
laimealla fosforihapolla niin, ettd liukeneminen tapahtuu, liuos
jddhdytetddn noin 10°C:seen ja sitten lis&td&dn pienin erin natrium-
nitriittid samalla sekoittaen, jolloin saadaan N-nitrosohetasillii-
nid.

Iminosuojattu hétasilliini tai sen suola hapetetaan tunne-
tuilla menetelmilld vastaavaksi sulfoksidiksi. Hetasilliini saate-
taan reagoimaan hapettimen kanssa siten,letté'véhintéén vksi atomi
aktiivista happea on ldsnd kutakin tiatsolidiinirikkiatomia kohti.
Sopivia hapettimia ovat esimerkiksi natriummetaperjodaatti, vety-
peroksidi, peretikkahappo, monoperftaalihappo ja m-klooriperbentsoe-
happo. Parhaat tulokset saadaan kdytettidessd natriummetaperjodaat- |
tia hapettimena pH:n ollessa alle 5. Reaktioseoksen pH pidetddn alle
5:ssd C—6eepimerisoitumisen vdlttimiseksi tai ainakin minimoimisek-
si.

N-nitrosohetasilliinisulfoksidin muuttaminen bentshydryylies- -
teriksi voidaan suorittaa tunnetuilla esterdintimenetelmilld. Edul-
lisessa esterdintimenetelmissd N-nitrosohetasilliinisulfoksidia ki-
sitelldédn difenyylidiatsometaanilla myOhemmiss& esimerkeissd kuva-
tulla tavalla.

. N-nitrosohetasilliinisulfoksidibentshydryyliesteri muutetaan
vastaavaksi kefalosporiiniesteriksi kuumentamalla korkeaan lampoti-
laan happokatalyytin l&sndollessa. Sopivia happokatalyyttejd ovat
esimerkiksi rikkihappo, fosforihappo ja muut mineraalihapot, p-to-
lueenisulfonihappo, bentseenisulfonihappo, naftaleenisulfonihappo
ja muut sulfonihapot sekd etikkahappoanhydridi, bentsoehappoanhyd-
fidi ja muut anhydridit.

Kaikkein.sopivimmaksi katalyytiksi termisessd uudelleenryh-
mitysvaiheessa on osoittautunut yhdistelmd, joka sisdltdid typpiemdk-
sen, jonka pr on yli 4, ja suoloja tai komplekseja muodostavan ha-
pon, joka suola voi syntyd in situ reaktioseoksessa. Katalyytin
happo-osaksi sopii mieluiten useampiemdksinen happo, kuten fosfori-
pitoinen happo.

Termisen uudelleenryhmitysvaiheen lopussa voidaan suojaava
bentshydryyliesteriryhmd poistaa happohydrolyysilld kdyttden mie-
luiten trifluorietikkahappoa ja anisolia. N-nitrosohetekefaleksii-

nissa oleva suojaava nitrosoryhmd voidaan sitten lohkaista ja ndin



syntynyt hetakefaleksiini hydrolysoida kefaleksiiniksi. Nitrosoryh-
md Voidaén lohkaista happohydrolyysilléd, esim. kuivalla kloorive-
dylld dioksaanissa, katalyyttiséllé hydraukéella, esim. H2:lla
Raney~-nikkelin ylld, tai pelkistykselld sinkilld ja etikkahapolla.
Hetakefaleksiini voidaan muuntaa kefaleksiiniksi joka happo- tai
emdshydrolyysilld. Denitrosointi- ja hydrolyysivaiheet voidaan suo-
rittaa perdkkidin ilman hetakefaleksiinin eristédmistd. Vaihtoehtoi-
sesti denitrosointi voidaan, esim. kdyttamdlld kuivaa kloorivetyd,
tehdd siten, ettd hydrolyysi jdd mahdollisimman véhéiseksi,_ja ndin
tehdd mahdolliseksi erottaa hetakefaleksiini ennen muuntamista kefa-
leksiiniksi.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksint&i. Kaikki lémpotilat

on annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1
6~ (D-2,2~-dimetyyli~3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidi-

nyyli)penisillaanihappo (N-nitrosohetasilliini)

Suspensioon, Jjossa oli 7,1 g (0,02 moolia) hetasilliinia
350 ml:ssa vettd, lisdttiin tipoittain 6N suolahappoa, kunnes heta-
silliini liukeni kokonaan. Liuos jd&hdytettiin jééhauteessa-loo
C:seen ja kerrostettiin 100 ml:lla etyyliaéetaattia. 1,4 g (0,02
moolia) natriumﬁitriittié liuvotettuna 25 ml:aan vettd lisdttiin pie-
nin erin viiden minuutin kuluessa. Liuosta sekoitettiin 20 minuut-
tia 10°C:ssa ja etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin vedelld ja
haihdutettiin alipaineessa (15 mm) 5°C:ssa keltaiseksi 6ljyksi, jo-

ka kiteytetyi eetteriin lietettdessd. Tuote uudelleenkiteytettiin

oo

metanolin ja veden seoksesta, jolloin saatiin 4,5 g kiteitd (54
saanto) ; sp. 195° (hajoaa) .

Analyysi yhdisteelle C19H24N4OSS:

laskettu: C 54,54 H 5,30 N 13,39

16ydetty: C 54,55 H 5,58 N 13,33

Ir (KBr) 2 800 - 3 600 cm_l (karboksyyli OH), 1 803 ja 1 790

/0 0
(A-laktaami C-N), 1 750 ja 1 730 (karboksyyli éLN), 700 (C6H5—); nmr

(DMSO d6), 730 ppm & (S, 5, C6Hs—), 5,64 (s, 1, >»CH-N), 5,60 (d, 1,
J=4 cps, NCHCO), 5,45 (d, 1, J=4 cps, NCHS), 4,35 (S, 1, NCHCO), 2,00

(s, 6, CHBCH3CN), 1,48 (s, 6, CHBCH3CS).



Esimerkki 2

6—(D—2,2—dimetyyli—3—nitroso—S—okso—4—fenyyli—lFimidatsolidi—

nyyli)penisillaanihapposulfoksidi (N-nitrosohetasilliinisulfoksidi)

10 g (0,024 moolia) 6-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-
fenyyli-l-imidatsolidinyyli)penisillaanihappoa liuotettiin 100 ml:aan
vettd siten, ettd pH pidettiin 8:ssa lisddm&dlld tipoittain 10-%:ista
natriumhydroksidia. Seoksen jddhdyttyd 0°C:seen siihen liséttiin
liuos, jossa oli 6 g (0,025 moolia) natriummetaperjodaattia 100 ml:ssa
vettd, ja sekoitusta jatkettiin kolme tuntia. Liuoksen pH laskettiin
2:een 1:1 fosforihapolla. Tuote uutettiin etyyliasetaattiin, pestiin
vedelld, ja liuos aseotropoitiin &ljyksi, joka eetteriin lietettynd
kiteytyi valkoisiksi kiteiksi, joita saatiin 6,5 g; sp. > 160° (hidas
hajoaminen). Analyysid varten uudelleenkiteytettiin nayte—erd dimetyy-
liformamidista ja vedestd, ja ndytteelle saatiin seuraavat arvot:

Analyysi yhdis?eelle C19H22N4O6S:lle:

laskettu: C 52,52 H 5,11 N 12,92

16ydetty: C 52,66 H 5,37 N 13,45

Ir (KBr) 3 540 cm_l (hydraatti OH), 2 400 - 3 400 (karboksi

OH), 1 804 ( -laktaami égN), 1 720 - 1 750 (imidatsolidinoni égN),
Q2o 2

1 720 - 1 750 (imidatsolidinoni C-N ja karboksyyli C ), 1 050 (s —

0), 705 (C6H5—); nmr (DMSO d6), 7,32 ppm & (S, 5, C6H5—), 5,77 (S,

1 »CH-N), 5,72 (4, 1, J=4,5 cps NCHCO), 2,12 ja 2,05 (S, S, ©

CH,CH,CN), 1,47 ja 1,20 (s, s, 3, 3, CH3CH3CS).

3773
Esimerkki 3

Difenyylimetyyli-63-(D~2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-~

fenyyli—l—imidatsolidinyyli)penisillinaattisulfoksidi

Liuosta, jossa oli 12 g (0,028 moolia) nitrosohetasilliini-
sulfoksidia ja 7 g (0,036 moolia) difenyylidiatsometaania /J.B.
Miller, J. Org. Chem. 24, 560 (1959)/ 400 ml:ssa etyyliasetaattia,
sekoitettiin kolme tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos pestiin
perdttdisesti vedelld, kylléstetyllda NaHCO3—liuoksella, vedelld, 5 %
suolahapolla ja lopuksi kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin
vedettomalla Na2504:llé. Suodos haihdutettiin kuiviin alipaineessa
alle 40° lampdtilassa. Oljymdinen jddnnds hierrettiin eetteri-n-

heksaanissa, jolloin saatiin lopputuotteeksi 15,3 g (92 %) difenyy-
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limetyyli~6/3-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatso-
lidinyyli)-enisillinaattisulfoksidia, jonka sulamispiste oli 115-
120°,

IR (KBr, cm 1): 1 800 (A-laktaami C=0), 1 740 ja 1 720 (es-
teri C=0 ja imidatsolidinyyli C=0).

NMR (DMSO d6’ ppm): 0,98 (3H, s, CH3), 1,47 (3H, s, CH3), _
2,04 (3H, s, CH3), 2,08 (3H, s, CH3), 4,58 (1H, s, C-3 H), 4,78 (1H,
d, 4 Hz, C-5 H), 5,65 (1H, s, C_H.CH-N), 5,66 (1H, d, 4 Hz, C-6 H),

65
6,85 (1H, s, CO,CHPh), 7 - 7,5 (15H, m, arom-H).

2
Esimerkki 4
DifenYylimetyyli—WG—(D—2,2—dimetyyli—3—nitroso—S—okso—4—fen—

yyli—l—imidatsolidinyyli)—3—metyyli—3—kefem—4—karboksylaatti

(a) Difenyylimetyyli-63-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-
fenyyli-l-imidatsolidinyyli)penisillinaattisulfoksidin terminen
uudelleenryhmitys happo-typpiemidskatalyytin l&sndollessa.

Liuosta, Jossa oli 2,4 g (4 mmoolia) difenyylimetyyli-643-
(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso~5-okso-4-fenyyli-1-imidatsolidinyyli)-
penisillinaattisulfoksidia ja 0,49 g (2 mmoolia) monopyridiinium-
dikloorimetaanifosfonaattia 20 ml:ssa kuivaa dioksaania, refluksoi-
tiin kaksi tuntia sekoittaen molekyylisuodattimen l&sndollessa
(5 g).’Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alipaineessa ja j&&nnds
liuotetfiin 200 ml:aan etyyliasetaattia. Liuos pestiin perdttdi-
sesti vedelld, kylldstetyllid NaHCO3-liuoksella, vedelld, 5-%:isella
suolahapolla, vedelld ja lopuksi kyll&stetvlld NaCl-liuoksella ja
kuivattiin vedettdmdlla Na2804:llé. Aktiivihiilik&sittelyn jdlkeen
suodos haihdutettiin alipaineessa alle 40° lédmpotilassa, ja jddnnds
hierrettiin eetteri-n-heksaanissa (50 ml + 300 ml), jolloin saatiin
1,9 g (82 %) difenyylimetyyli-7/3-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-
4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefem-4~karboksylaattia,
jonka sulamispiste on 125-130° (hajoaminen), ja joka on haluttu ke-
falosporiiniesteri. IR- ja NMR-spektrit olivat identtiset niiden
spektrien kanssa, jotka saatiin nitrosohetakefaleksiiniid esterdi-
malld valmistetusta difenyylimetyyli-7A3-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-
okso-4—fenyyli—l—imidatsolidinyyli)—3—metyyli—3—kefem—4—karboksy~
laatista. ‘

(b) Difenyylimetyyli-6A3-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-
d-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)penisillinaattisulfoksidin terminen

uudelleenryhmitys happokatalyytin l&dsndollessa.
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Liiuosta, jossa oli 2,4 g (4 mmoolia) difenyyli-653-(D-2,2-di-
metyyli—3—nitroso—S—okso—4-fenyyli—l—imidatsolidinyyli)penisilli—
naattisulfoksidia ja 500 mg tolueenisulfonihappoa 25 ml:ssa tetra-
metyyliureaa, kuumennettiin sekoittaen 135°C:ssa kakéi tuntia mole-
kyylisuodattimen (5 g) l&sndollessa. Vdrillinen reaktioseos haihdu-
tettiin 40°C:ssa 1 mm Hg paineessa,'ja jéénnbs.liuotettiin 200 ml:aan
etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiliuosta kdsiteltiin kohdassa (a)
kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 1,26 g (54 %) vaihtoehtoisella
menetelmdlld valmistetun kanssa identtistd difenyylimetyyli—%@—(D—‘
2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)~3-
metyyli-3-kefem-4-karboksylaattia.

(c) Difenyylimetyyli-63-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso~4-
fényyli—l—imidatsolidinyyltienisillinaattisulfoksidin terminen
uudelleenryhmitys happokatalyytin ldsndollessa.

Liuosta, jossa oli 2,4 g (4 mmoolia) difenyylimetyyli-63-(D-
'2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli) peni-
sillinaattisulfoksidia ja 2,5 g etikkahappoanhydridida 50 ml:ssa
dimetyyliformamidia (DMF), kuumennettiin sekoittaen 130°C:ssa vksi
tuntia. Vdrillinen reaktioseos haihdutettiin 40°C:ssa 6 mm Hg pai-
neessa, ja jadnnds liuotettiin 200 ml:aan etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaattiliuosta kdsiteltiin kohdassa (a) kuvatulla tavalla, jol-
loin saatiin 1,5 g (64 %) difenyylimetyyli-73-(D-2,2-dimetyyli-3-
nitroso—S—okso;4—fenyyli—l—imidatsolidinyyli)—3—metyyli—3—kefem—4~
karboksylaattia, jonka analyysi osoitti identtiseksi vaihtoehtoisel-

la menetelmdlld valmistetun ndytteen kanssa.

Esimerkki 5
WB—(D—2,Z—dimetyyli—B—nitroso—S—okso—4—fenyyli—l—imidatsoli—

dinyyli)-3-metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 1,17 g (2 mmoolia) difenyylimetyyli-73-
(D=2 ,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4~-fenyyli-l-imidatsolidinyyli) -3~
metyyli-3~kefem-4-karboksylaattia 1 ml:ssa anisolia, lisdttiin
0°C:ssa 3 ml trifluorietikkahappoa (TFA), ja seosta sekoitettiin
5-10°C:ssa viisi minuuttia. V&riltdsn ruskeaan reaktioseokseen li-
sdttiin 100 ml eetterid erottamaan 285 mg epdpuhdasta 73—(D—2,2—
dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyy-
li-3-kefem-4-karboksyylihappoa, joka kerdttiin talteen suodattamal-

la. Toinen osa (412 mg) saatiin suodoksesta, joka konsentroitiin
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‘tyhjGssd 20 ml:ksi, ja sen jdlkeen lisdttiin 200 ml n-heksaania.
Ensimm&inen ja toinen osa yhdistettiin ja pestiin huolellisesti
30 ml:1la eetterid, jolloin saatiin 550 mg (66 %) haluttua 73-(D-
2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli) -3~
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappoa, jonka sulamispiste oli 170-
180° Jja Rf—arvo levykromatografisesti mddritettynd 0,35 (silikagee-
li, EtOH-liuotin), ja jonka levykromatografinen sekid seossulamis-
pisteen mddritys osoittivat identtiseksi vaihtoehtoisella menetel-
mdlld valmistetun 743-(D-2,2-dimetyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-
l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-3-kefem-4-~karboksyylihapon kanssa.
Esimerkki 6 , |
7—(D—2,Q-dimetyyli—5—okso—4—fenyyli-l—imidatsolidinyyli)—3—‘
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (hetakefaleksiini)

Kuivaa kloorivetyid lisdttiin viiden minuutin ajan huoneen
lampotilassa seokseen, jossa oli 1 g (0,0025 moolia) 7-(D-2,2-di-
metyyli-3-nitroso-5-okso-4-fenyyli-l-imidatsolidinyyli)-3-metyyli-
3—kefem-4—karboksyylihappoa_SO'ml:ssa dioksaania, joka oli puhdis-
tettu juoksuttamalla alumiinioksidikolonnin ldpi. Liuos haihdutet-
tiin 30°C:ssa (15 mm) kumiksi, joka lietettiin etyyliasetaattiin ja
kerdttiin talteen. Kiinted aine liuotettiin sitten veteen (50 ml),
ja liuoksen pH nostettiin natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ar-
voon 4,8. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin 30°:ssa (15 mm)
lasiksi, joka vield kuivattiin etyyliasetaatin kanssa aseotrooppi-
tislaamalla. Tuotetta saatiin 600 mg ja se mddritettiin 7-(D-2,2-
dimetyyli—S—okso—4—fenyyli—l—imidatsolidinyyli)—3—metyyli—3—kefem—
4-karboksyylihapon- (hetakefaleksiinin) natriumsuclaksi.

Analyysi yhdisteelle C19H20N3O48Na'H2O:lle:

laskettu: € 53,39 H 5,19 N 9,83

loydetty: C 53,63 H 5,00 N 9,76

HZO 4,30 (Karl Fisher).

IR (KBr): 3 600 - 2 600 cm © (H,0, NH, CH,, CH, ja CH'S),
1 760 em™ b ( -laktaami karbonyyli), 1 690 cm L (amidi karbonyyli),
1 590 c:m~l {(karboksylaatti karbonyyli ja C=C), 710 cm_l mono.
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Esimerkki 7
7- (D-X-aminofenyyliasetamido) -3-metyyli-3-kefem-4-karboksyy-

lihappo (kefaleksiini)

Noin 200 mg natriumhetakefaleksiinia liuotettiin minimim&s-
rddn vettd (noin 1 ml), pH sdddettiin etikkahapolla arvoon 4-5 ja
seos pidettiin 5°C:ssa yOn yli Kiteinen aine kerdttiin talteen,
pestiin Vedella ja lopuksi asetonilla sekd kuivattiin huoneen l&m-
potilassa (15 minuuttia) P205:n'ylla, jolloin saatiin 60 mg ki-
teistd kefaleksiinia, jonka sulamispiste oli 195° (hajoaminen) .
NMR- ja iR—analyysit osoittivat, ettd saatu ndyte oli identtinen

autentisen kefaleksiinin kanssa.
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Patenttivaatimus:
Valituotteena kefaleksiinin valmistuksessa kidytettdvd di-

fenyylidimetyyli—Gﬂ-(D—2,2—dimetyyli—3—nitroso—5—okso—4—fenyyli—l—

imidatsolidinyyli)penisillinaattisulfoksidiksi, jonka kaava on

0 0
{1
CH — C T CH
( N 5 o0 :
s J/ ‘ CH C_H
Ol- N — © J | 5765
/ \ N — CO,CH
HBC CH} 0 . 2 >~
C,6H5



Patentkrav:

Sasom mellanprodukt vid framstdllning av cefalexin anvindbar
difenylmetyl-f3- (D-2,2-dimetyl-3-nitroso-5-oxo-4-fenyl-1-imidazoli-

dinyl)penicillinat-sulfoxid med

0 0
Il
Ci — C T CH
N S 3
3 ~
I ' CH? C6H 1\
ON- N — C 4 5
/ \ N co.CH
g o CH 0 2 _
3 5 ¢ 1
675
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