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Menetelmd kiteisen kefeemisulfaatin valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdi kiteisen kefeemisul faa-
tin valmistamiseksi, jolla on kaava I

S
N c—coij:(
1 2 _
1,9 “s :I N_ SN P CHy— _\ so3
CO,H

OCH,4
(1)

Ruuansulatuskanavan ulkopuoliseen kdyttddn sopii
aivan erityisesti sulfaatti, joka on erinomainen siksi,
etta sen rakenne péddstdi erittdin vahin orgaanista liuo-
tinta kidehilaan. Dihydrojodidi sopii erityisen hyvin
kaavan II mukaisten betaiinien erist&miseen reaktioseok-
sista.

Menetelmdlle kaavan I mukaisen kiteisen kefeemi-
sulfaatin valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd kefeemi-
betaiini, jolla on kaava II

S
c——-CONH-——-T/’ (1)
2N—J\ jN ._ 7 CHZ@N/ \
OCH3 L
co,®

saatetaan reagoimaan rikkihapon kanssa.

Kaavan I mukaisen sulfaatin taustalla olevan kaa-
van II mukaisen betaiinin valmistus kuvataan eurooppalai-
sessa patenttijulkaisussa EP 0064740 (esimerkki 51).

Menetelmdn mukaisesti kaavan II mukaisen vyhdisteen
liuos vedessd tai veden ja veteen sekoittuvan orgaanisen
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liuottimen, kuten esim. metanolin, etanolin, isopropano-
lin, asetonin, tetrahydrofuraanin tai asetonitriilin,
seoksessa sekoitetaan rikkihapon kanssa. Rikkihappo voi-
daan lis&ats sellaisenaan tai liuoksessa, esim. vedessa
tai veteen sekoittuvissa, y1ll4 mainituissa orgaanisissa
livottimissa tai veden ja niaiden liuottimien seoksissa.

Kaaan I mukaisen sulfaatin muodostaminen suorite-
taan -20 - +80°C:een lampotiloissa, edullisesti lampdti-
lassa -5 - +30°C. Sulfaatti kiteytyy itsestid8n seisoes-
saan, sekoitettaessa tai lisittidessd ymppikiteitd tai
saostettaessa liuottimella, kuten asetonilla tai etano-
lilla.

Rikkihappoa on lisdttava vahintain kaksinkertainen
ekvimolaarinen maard, vaikka mybs ylim&asraa voidaan kayt-
téas.

Rikkihapon lis#yksen jélkeen syntyy seuraavaksi
liuvos, joka voidaan suodattaa, jolloin saattaa olla edul-
lista kirkastaa liuos aktiivihiilen avulla ennen suoda-
tusta.

Menetelmd voidaan suorittaa my®s siten, ettd rik-
kihappo liuotetaan etuk&ateen ja kaavan 11 mukainen kefee-
mi-emis lis&t&sn suoraan tai veteen liuotettuna.

Kaavan II mukainen lidhtdyhdiste voidaan myds va-
pauttaa jostain suolastaan kasittelemdlld emdksisellad
ioninvaihtohartsilla, esim. kiinted&lléa Amberlite IRA 93-
hartsivaihtajalla, tai nestemidisells Amberlite LA-2-hart-
sivaihtajalla vesipitoisessa liuoksessa ja saattaa sitten
ylli kuvatulla tavalla happoadditiosuolaksi.

Menetelmdllsd saatu kaavan I mukainen sulfaatti
eristetadn esimerkiksi suodattamalla tai sentrifugoimalla
ja kuivataan sopivasti vettd sitovan aineen, kuten esi-
merkiksi vakevdn rikkihapon tai fosforipentoksidin, avul-
la normaalipaineessa tai vakuumissa. Ndin muodostuu kaa-
van I mukainen yhdiste kuivausvaatimuksista riippuen hyd-
raattina tai vedettdmana.
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Keksinndn mukaisesti saadulla kaavan I mukaisella
yhdisteelld on huomattavan hyvét antibakteriaaliset vai-
kutukset sekd gram-positiivisia etta gram-negatiivisia
bakteerikantoja vastaan.

Kaavan I mukainen yhdiste vaikuttaa odottamattoman
hyvin myds penisillinaasia ja kefalosporinaasia muodosta-
via bakteereja vastaan. Koska silld on lisdksi suotuisia
toksikologisia ja farmakologisia ominaisuuksia, se on ar-
vokas ldsdkeaine.

Kaavan I mukaisesta yhdisteestd voidaan valmistaa
lddkevalmisteita imettdvédisten (sekd ihmisten etti myds
eldinten) mikrobiperdisten infektioiden hoitamiseen.

Kaavan I mukaista yhdistett& voidaan kdyttasd myés
yhdessd muiden vaikuttavien aineiden esimerkiksi penisil-
liinien, kefalosporiinien tai aminoglykosidien kanssa.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan antaa ihon alle,
lihakseen, wvaltimoon tai laskimoon, el&imilld my®s henki-
torveen tai paikallisesti, kuten esimerkiksi maitoa tuot-
tavien eldinten utareisiin.

Ladkevalmisteet, jotka sis#ltividt kaavan I mukai-
sen yhdisteen, voidaan valmistaa siten, ettd kaavan I mu-
kainen yhdiste sekoitetaan vyhden tai useamman farmakolo-
gisesti hyvédksyttdvan kantaja-aineen tai laimentimen
kanssa, kuten esimerkiksi puskuriaineen kanssa, ja saat-
taa ruuansulatuskanavan ulkopuoliseen kdyttb6n sopivaan
valmistemuotoon.

Kdyttbkelpoisia laimentimia ovat esimerkiksi poly-
glykoli, etanoli tai vesi. Puskuriaineita ovat esimerkik-
si orgaaniset yhdisteet, kuten esim. N',N'-dibentsyyli-
etyleenidiamiini, dietanoliamiini, etyleenidiamiini, N-
metyyliglusimiini, N-bentsyylifenetyyliamiini, dietyyli-
amiini tai tris(hydroksimetyyli)aminometaani, tai epdor-
gaaniset yhdisteet, kuten esimerkiksi fosfaattipuskuri,
natriumbikarbonaatti tai natriumkarbonaatti. Ruuansula-
tuskanavan ulkopuoliseen k&yttd6n tulevat kysymykseen
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edullisesti suspensiot tai vesiliuokset joko puskuriai-
neiden kanssa tai ilman.

Kaavan I mukaisen yhdisteen sopivat annokset ovat
ihmiselle annettaessa noin 0,4-20 g/péiva, edullisesti
0,5-4 g/paiva noin 60 kg:n painoiselle aikuiselle.

voidaan antaa kerta- tai yleensd jaettu annos,
jolloin vaikuttavan aineen kerta-annos voi sis#ltdd noin
50-100 mg:n maaran, edullisesti noin 1200-500 mg.

Eliimille annettaessa tulevat kysymykseen paa-
asiassa kKaikki imettdvéiset, merkityksensd huomioon ot-
taen erityisesti koti- ja hybtyeldimet. Annostus vaihte-
lee yksittédisestd eldinlajista riippuen ja voi olla esi-
merkiksi noin 2,5-250, edullisesti noin 5-50 mg/kg el&di-
men ruumiinpainoa kohti.

0li yllattavasa, etta keksinndn mukaisesti saadun
kiteisten kefeemisulfaatin pysyvyys kasvoi odottamattoman
paljon verrattuna seka betaiiniin ettd my®s vastaaviin
amorfisiin suoloihin. Niinpa kiteinen sulfaatti s&@ilytti
aktiivisuutensa moniviikoisen lampbaltistuksen aikana,
jona aikana muilla vastaavilla mainituilla tuotemuodoilla
tapahtui voimakas aktiivisuuden lasku. N&iden odottamat-
toman hyvien lopputuotteiden ominaisuuksien johdosta nii-
den avulla valmistetut valmisteet ovat paljon puhtaampia
ja varmempia hoitokdytbssa.

Seuraavat suoritusesimerkit keksinnon mukaisesti
valmistettaville yhdisteen II, 1-[[(6R,7R) (Z)-7-[[2-(2-
amino-4-tiatsolyyli)(metoksi—imino)asetyyli]amino]—2—kar—
boksi—8-oksi—5-tia-1-atsabisyklo[4,2,0]okt—2-en-3-yyli]-
metyyli]-S,6,7,8-tetrahydrokinoliniumhydroksidin, sisédi-
nen suola, happoadditiosuolayhdisteille selittdvat kek-
sintdid edelleen sitd kuitenkaan rajoittamatta.

Esimerkki 1

Yhdisteen II sulfaatti (menetelmd 1)

Seosta, joka sisdltaa 8,2 g (0,01 mol) yhdisteen
11 dihydrojodidisuolaa (esimerkki 2a), 15 ml Amberlite
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LA-2-hartsia (Serva 40610), 30 ml vetti ja 50 ml EtOAc:a
sekoitetaan 30 minuutin ajan 20°C:ssa. Dihydrojodidisuola
oli liuennut 15 minuutin kuluttua. Faasit erotetaan ja
vesifaasi pest&dn 50 ml:lla tolueenia. Vesifaasia, joka
sisdltésd betaiini II:n, sekoitetaan 0,6 g:n eldinhiilts
lisdyksen j&lkeen 15 minuutin ajan, suodatetaan, jaahdy-
tetdsn 10°C:seen ja tehdiidn happamaksi 6 N rikkihapolla
PH:hon 1,3. Sitten lis#t#8n sekoittaen 60 ml kylm8sd eta-
nolia. Lyhyen ajan kuluttua sulfaatti alkaa kiteyty4.
Suspensiota sekoitetaan 4 tunnin ajan 5°C:ssa, suodate-
taan, sakka pest#ddn kahdesti 15 ml:1lla etanolia ja kuiva-
taan vakuumissa P,0;:n p&ddlld, kunnes paino ei en#d muu-
tu. Saanto: 5,2 g (80,7 %) varittSmia kiteitd, hajoaa
182°C.
C:3H2NgOsS, x H,80, x H,0 (644.7)
Laskettu: C 42,8 H 4,4 N 13,1 S 14,9 H,O0 2,8 %
LOoydetty: C 42,6 H 4,2 N 13,0 S 14,7 H,0 3,1 %

Esimerkki 2

Yhdisteen dihydrojodidi

a) Yhdisteen II eristys reaktioseoksesta

22,6 g (0,17 mol) 5,6,7,8-tetrahydrokinoliinia
tiputetaan sekoittaen 5°C:seen jdshdytettyyn liuokseen,
joka sis&ltss 28 g (0,14 mol) trimetyylijodisilaania 200
ml:ssa dikloorimetaania. Sitten liuokseen lisdtddn se-
koittaen 9,1 g (0,02 mol) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2—(Z)metoksi-iminoasetamido]kefalosporaanihappoa. Seosta
kuumennetaan refluksoiden 2 tuntia, jonka j&lkeen se
jadhdytetdsn 5°C:seen ja hydrolysoidaan 1lis&#m&113 ti-
poittain 60 ml 57 $ jodivetyhappo:vesi:etanoli-seosta
(1:4:8). Dihydrojodidisuola saostuu kirkkaankeltaisena
sakkana. Kun seosta on seisotettu neljdn tunnin ajan
0°C:ssa, sakka suodatetaan, pest#in 100 ml:lla metyleeni-
kloridia ja 100 ml:lla asetonia ja kuivataan ilmassa.
Saanto: 13 g (79,2 %) kirkkaankeltaisia kiteitd, haj.
> 200°C.
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C,;H,N;OsS, x 2HJ x 2H,0 (820,5)

Laskettu: C 33,7 H 3,7 N 10,2 S 7,8 J 30,9 H0 4,3 %
Loéydetty: C 32,5 H 3,6 N 9,8 s7,3 J 30,5 H,0 3,8 %
b) Yhdisteen II dihydrojodidi (menetelma 1)

Liuokseen, joka sisaltaa 0,01 moolia esimerkin 1
mukaisesti valmistettua yhdistettd II, lisatddn 25 ml 1 N
vesipitoista jodivetyhappoa. Heti muodostuu keltainen
sakka, joka otetaan talteen imusuodattamalla, pestéan ve-
dellsd ja kuivataan. vhdiste on kaikilta ominaisuuksiltaan
jdenttinen yll& kuvatun yhdisteen kanssa.

c) Yhdisteen II dihydrojodidi (menetelmd 3)

6,45 g (0,01 mol) sulfaattia (esimerkki 1) liuote-
taan 200 ml:aan vettd, jonka jdlkeen liuokseen lis&dtdasn
liuos, joka sisdltaa 5,5 g (0,035 mol) kaliumjodidia 5
ml:ssa vettd. Lyhyen ajan kuluttua alkaa kirkkaankeltai-
nen dihydrojodidisuola kiteytyd. Kahden tunnin kuluttua
se otetaan talteen imusuodattamalla, pestaan vedelld ja
kuivataan. Yhdiste on kaikilta ominaisuuksiltaan identti-
nen yllia kuvatun yhdisteen kanssa.

Esimerkki 3

vhdisteen II dihydrotiosyanaatti (menetelmd 2)

Liuokseen, joka sis&ltsa 1,06 g (2 mmol) yhdis-
tettsd II ja 0,58 g (6 mmol) kaliumtiosyanidia 6 ml:ssa
vettsd, lisdtdsn sekoittaen 6 ml 1 N HCl:a. Muodostunutta

kidesuspensiota sekoitetaan kaksi tuntia 10°C:ssa, sakka

otetaan talteen imusuodattamalla ja pestédsn kahdesti 5

ml:lla j&ivettd. Kun sakka on kuivattu P,0,:n p&ddlla va-

kuumissa, saadaan 0,78 g (359 $ teoreettisesta) varittdmia

kiteitsd, hajoaa 166°C.

C,;H,N;0,S, x 2HSCN x H,0 (664,8)

Laskettu: C 45,2 H 4,3 N 16,9 S 19,3 H,0 2,7 %

Loydetty: C 45,0 H 4,4 N 16,5 s 18,3 H,0 1,5 %
Esimerkki 4

vhdisteen II dihydronitraatti (menetelmd 1)
Liuokseen, joka sis#dltaa 1,06 g (2 mmol) yhdis-
tetta II 6 ml:ssa vetta, lisdtsasn sekoittaen 5 ml 1 N
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typpihappoa. Muodostunut kiteinen sakka otetaan talteen
imusuodattamalla, pest##n kahdesti 3 ml:lla jaavettd ja
kuivataan P,0.:n p&8ll&. Saanto: 0,92 g (67 % teoreetti-
sesta) vérittbmi& kiteitd, hajoaa > 140°C.
C,3HyN,O;S, x 2HNO, x H,0 (672,7)
Laskettu: C 41,1 H 4,2 N 16,7 S 9,5 H,0 2,7 %
Léydetty: C 40,9 H 4,1 N 16,6 S 9,3 H,0 2,7 %
Esimerkki 5
Yhdisteen II dihydroperkloraatti (menetelm& 1)
Liuokseen, joka sis&dltdsd 1,06 g (2 mmol) yhdis-
tettd II 6 ml:ssa vettd, lis&td3&n S ml 1 N perkloorihap-
poa. Muodostunut sakka otetaan talteen imusuodattamalla,

pestdan kolmesti 3 ml:1lla vettd ja kuivataan vakuumissa
P,0;:n pd&lld. Saanto: 1,2 g (80 %) viarittomia kiteits,
hajoaa > 160°C.
C23HyNOsS, x 2HC1O, x H,0 (747,6)
Laskettu: C 37,0 H 3,8 Cl1 9,5 N 11,2 S 8,6 HO 2,4 %
Loydetty: C 36,8 H 3,8 Cl 10,1 N 11,8 S 8,6 H,0 2,8 %
Esimerkki 6
Yhdisteen II dihydrotetrafluoriboraatti (menetel-
ma 1)
Liuokseen, joka sis&lt&4 1,06 g (2 mmol) vhdistet-
td II 6 ml:ssa vettd, lis&t&sn 5 ml 1 N tetrafluoriboori-
happoa. Kun seos on seisonut yhden tunnin ajan jasahau-

teessa, muodostunut sakka otetaan talteen imusuodattamal-
la, pest#dsn 2 ml:lla jadvetts ja kuivataan P,0;:n p&d&alls.
Saanto: 0,85 g (59 %) varittodmis kiteitd, hajoaa 178°C.
C,3H;NeOsS, x 2HBF, x H,0 (722,3)
Laskettu: C 38,3 H 3,9 F 21,0 N 11,6 s 8,9 H,0 2,5 %
Loydetty: C 38,5 H 4,1 F 20,3 N 11,4 S 8,6 H,0 2,8 %
Esimerkki 7
Yhdisteen II dihydrobromidi (menetelmi 1)
Liuokseen, joka sis#ltids 1,06 g (2 mmol) yhdis-
tettd II 6 ml:ssa vettsd, lis&tdsn 1 ml 4 N bromivetyhap-
poa. Kun seos on seisonut nelj&n tunnin ajan jddhautees-

sa, muodostunut sakka otetaan talteen imusuodattamalla,
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pestddn 1 ml:1lla jagvettd ja kuivataan P,0,:n pddlla.
Saanto: 0,11 g (75 %) varittomia kiteita, hajoaa 188°C.
C,.H,N¢O:S, x 2HBr x H,0 (708.5)
Laskettu: C 39,0 H 4,0 Br 22,6 N 11,9 S 9,1 HO 2,6 %
Loydetty: C 38,5 H 3,8 Br 21,8 N 11,6 S 8,9 H,0 2,9 %

Esimerkki 8

vhdisteen II dihydrokloridi (menetelmd 1)

Liuos, joka sisdltaa 1,06 g (2 mmol) yhdistetta
II 6 ml:ssa vettd, tehdaan happamaksi vdkevdlla suolaha-

polla pH:hon 1,3. Jonkin ajan kuluttua liuoksesta saos-
tuu sakka. Kun liuos on seisonut 24 tuntia 0°C:ssa, sak-
ka otetaan talteen imusuodattamalla ja kuivataan P,0;:n
pa&dlla. Saanto: 0,2 g (16 $) varittomid kiteita, haj.
190°C.

Emiliuokseen lis&t&an 20 ml etanolia, liuos kon-
sentroidaan vakuumissa ja konsentroituun liuokseen (3 ml)
lis&itddn vield 6 ml etanolia. Pienestd hartsimddrdstad de-
kantoidaan. Kun liuos on seisonut pidemm&n aikaa, siitéa
saostuu toinen kidefraktio, joka otetaan talteen imusuo-
dattamalla ja kuivataan P,05:n pa4llsa. Saanto: 0,3 g
(24 %) varitdnta tuotetta, hajoaa > 180°C.

C,;H,N0sS, x 2HC1 x H,0 (619,5)

Laskettu: C 44,6 H 4,6 Cl 11,4 N 13,6 S 10,3 H,0 2,9 %

Léydetty: C 44,1 H 4,7 Cl 11,6 N 13,4 s 10,0 H,0 3,3 $
Esimerkki 9

Yhdisteen I1 divetymaleinaatti (menetelmd 1)
Liuokseen, joka sisdltaa 1,06 g (2 mmol) yhdis-
tettsd II ja 0,58 g (5 mmol) maleiinihappoa 6 ml:ssa
vetts, lisatdsn 18 ml asetonia. Vahdinen samennus pois-
tetaan suodattamalla. Kun liuos on seisonut yli yén
0°C:ssa, siita kiteytyy varitén tuote. Tama otetaan tal-
teen imusuodattamalla, pestaan kolmesti 10 ml:1lla aseto-
nia ja kuivataan P,0;:n paalla. Saanto: 1,0 g (63 %) va-
rittémia kiteitsa, hajoaa 135-140°C.
C,.H,NgOsS, X CgHgOz X H,0 (796,8)
Laskettu: C 46,7 H 4,3 N 10,5 S 8,0 H,0 2,3 %
Loydetty: C 46,9 H 4,5 N 10,8 S 8,2 H,0 2,2 %



10

15

20

., 25

91530

Patenttivaatimus

Menetelmd kiteisen kefeemisulfaatin valmistamisek-

si, jolla on kaava I

S
N | %——CONH-—il:jr/ Vi
-
H3®N | . ] N\\ W N CH,~—N \ 503
OCHy Co,H

(1)

tunnettu siitd, ettd saatetaan kefeemibetaiini,

jolla on kaava I1I

s
N7~ CONR '/ y (D)
| /J N | Q¢ \
Nl e B
2 s NocH, 0o” 2
C0,°

reagoimaan rikkihapon kanssa.
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10
Patentkrav

Férfarande for framstdllning av ett kristallint

kefemsulfat med formeln I

T

CO,H

(1)

k annetecknat darav, att man omsidtter ett ke-

fembetain med formeln II

S

C— CONH ——1/
It (II)
2N—-k j N — N CH2§1\1/ \

OCH o”

o
CO,

med svavelsyra.
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