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Keksint® koskee menetelmid kefalosporiini-

Uppfinningen avser ett forfarande for

johdannaisten valmistamiseksi, joilla on framstillning av cefalosporinderivat med
kaava 1 formeln I,
T—\ C — CONH —H N—— C —CORH
N- \
H "J\S N-OH 2N CH,0CH,CH,OCH, "ks N-OH CH,OCH ,CH ,0CH
2
. 32
CO,CHOC-C-R co 9?0? C R
ﬁ’ O CH, R O CHJ
39) (1)

jossa R' on vety tai metyyli ja R’ on me-
tyyli tai etyyli. Kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat kayttdkelpoisia bakteeri-infek-

tioiden torjunnassa.

vari R' 8r vite eller metyl och R’ &r metyl
eller etyl. Fdreningarna med formeln I &r
anvdndbara vid bek&mpning av bakterie-

infektioner.
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Menetelmd terapeuttisesti kayttokelpoisten kefeemikarbo-
nyylihappoesterien valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd uusien kefalosporiini-
johdannaisten, jotka soveltuvat erityisesti annettaviksi
suun kautta, valmistamiseksi.

Vaikkakin on kehitetty monia kliinisesti huomatta-
via laajan bakteerien vastaisen spektrin omaavia kefalo-
sporiineja, useimmat niistd soveltuvat vain parenteraali-
sesti annettaviksi, koska ne suun kautta annon jalkeen
imeytyvdt vain riitt&méttOmésti, mikdli lainkaan. Useissa
tapauksissa on kuitenkin toivottavaa antaa potilaalle
erittdin tehokkaita antibiootteja suun kautta annettavassa
muodossa.

Toistaiseksi tunnetut kefalosporiiniantibiootit
eivdt tdytd kaikkia sellaiselle lddkkeelle asetettavia
vaatimuksia, joita ovat suuri bakteerien vastainen aktii-
visuus gram-positiivisten (erityisesti stafylokokkien) ja
gram-negatiivisten kiihokkeiden suhteen ja samanaikaisesti
hyvd imeytyminen maha-suoli-seudussa.

Muutamissa tapauksissa on onnistuttu lis&d3md3n
erddn kefalosporiinin imeytymistd8 maha-suolisto-seudussa
esterdiméllé 4-karboksyyliryhmd. Koska kefalosporiinieste-
reilld yleensd sindnsd ei ole mitdin antibioottista tehok-
kuutta, esterikomponentit on valittava siten, ettid esterit
imeytymisen jdlkeen kehon omien entsyymien, kuten esteraa-
sien, vaikutuksesta lohkeavat j&dlleen nopeasti ja tdydel-
lisesti vapaan karboksyyliryhm&n omaavaksi kefalosporii-
niksi.

Kefalosporiinien imeytymisen mddrd suolistossa on
ratkaisevasti riippuvainen kefalosporiinin ja kulloisten-
kin esterikomponenttien kemiallisesta rakenteesta. jo pie-
net rakenteelliset vaihtelut kefalosporiiniperusrungossa
tai esterikomponenteissa voivat vaikuttaa imeytymiseen.
Sopivien komponenttien l¢yt&minen on puhtaasti kokemuspe-
rdista.
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Siten esimerkiksi happamen substituentin liitt&mi-
nen aminotiatsolyylikefalosporiinien 7B8-sivuketjuun, kuten
esim. Cefixime'ssd, johtaa suolessa imeytyvidn yhdisteen
muodostumiseen, kun taas yhdisteet, joissa on neutraaleja
sivuketjuja, kuten esim. Cefuroxim'issa, imeytyvdt suoles-
sa vain esilddke-esterien muodossa. Annos-vaikutus-suh-
teellisuus ei t#ll8in usein ole lineaarinen ja saavutetut
terapeuttiset seerumikuvat eivdt ole tyydyttdvi&. Muita
aminotiatsolyylikefalosporiini-sarjan estereitd mainitaan
esimerkiksi EP 34 536:ssa.

Erilaisten eldinlajien yhteydess& jadrjestelm&dlli-
sesti suoritettujen in vivo -tutkimusten avulla 18ysimme
nyt kapea-alaisen ryhm#&n suun kautta annettavissa olevia
kef-3-em-4-karboksyylihappoestereitsd, joiden kemiallinen
stabiilisuus on riittdvd ja jotka tasapainoisen lipoidi-
ja vesiliukoisuuden vuoksi imeytyvdt nopeasti ja terapeut-
tisesti huomioonotettavassa méidr&ssid maha-suoli-seudussa.

Keksinndn kohteena ovat siten kefeemikarboksyyli-
happoesterit, joiden yleiskaava I on

NT C — CONH —T
H NlLs N-OH —N 2~ cH
2

o ZOCHZCHZOCH3 (1)
CH
v 35
CO,CHOC-C-R
2!1 " ]
R O CH,

jossa

R! = vety tai metyyli,

R’ = metyyli tai etyyli

ja jossa HO-ryhmd on syn-asemassa, ja niiden fysio-
logisesti hyvdksyttdvat happoadditiosuolat.

Fysiologisesti hyvdksyttdvind happoadditiosuoloina
tulevat kysymykseen kefalosporiini-antibioottien osalta
tunnetut suolat, kuten esim. hydrokloridi, sulfaatti, ma-
leinaatti, sitraatti, asetaatti tai formiaatti. Niiden
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valmistus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla yhdist&milli
komponentit vesipitoisessa tai orgaanisessa liuottimessa
tai sopivassa liuotinseoksessa.

Yleiskaavan I mukaisissa yhdisteiss&d on, kuten R! =
CH;, esteriosassa kiertokeskus. Kdytettdessd yleiskaavan
III mukaisia raseemisia yhdisteit3 yleiskaavan I mukaiset
kefeemikarboksyylihappoesterit ovat kahden diastereomeerin
seoksena, jotka tunnetuin menetelmin ovat erotettavissa
molemmiksi yksittdiskomponenteiksi.

Keksinndlle on tunnusomaista, etta

a) kaavan II mukainen yhdiste

J\ x-or* -
HN 04 1P CHZOCHZCH20CH3 (I1)

C02A

jossa R® merkitsee aminosuolaryhm&d, R' helposti lohkaista-
vissa olevaa ryhm&d ja A kationia, annetaan reagoida

yleiskaavan II1I mukaisen yhdisteen kanssa
?H
C-
|
CH

X-CH-0C- 2 (III)
R 0o

w W

jossa R':118 ja R’:1la on edelld mainittu merkitys ja X
merkitsee poistuvaa ryhm&i, yleiskaavan IV mukaiseksi es-
teriksi

s
N—p C —CONH -
HNJ\ /J N-or? p A}~ CH,OCH,CH,OCH, (IV)
CH32
CO,CH-0C-C-R
|1 "n
R OCH

3
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ja ryhm&t R’ ja R' poistetaan tunnetulla tavalla, tai
b) yleiskaavan V mukainen yhdiste

N C —Coy

U feoxt
HN (V)
R3

jossa R’:11a ja R*:114 on edelld mainittu merkitys ja Y
merkitsee aktivoivaa ryhm&&, annetaan reagoida yleiskaavan
VI mukaisen yhdisteen kanssa

S
T
THs,
C0,-CH-0C-C-R
2 11 [
R' O CHj3

jossa R':114 ja R’:1la on edell4 mainittu merkitys tai té&-
mé&n yhdisteen suolan kanssa, yleiskaavan IV mukaiseksi
yhdisteeksi ja ryhm#t R® ja R' lohkaistaan tunnetulla ta-
valla, tai

c) yleiskaavan VII mukainen yhdiste

Z-CH.-C-C-CONH
2 " L]
O N-OH _+— CH,0CH,CH,0CH (VII)

CH
t 32
COZCH-OC-C-R
11 n
R oC 3

jossa Z merkitsee halogeenia ja R':114 ja R?:1la on edells
mainittu merkitys, annetaan reagoida tiourean kanssa
yleiskaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, ja - haluttaessa -
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saadut yhdisteet muutetaan fysiologisesti hyvéksytt&vidksi
happoadditiosuolaksi.

Kaavoissa II, IV ja V R® merkitsee peptidi- ja kefa-
losporiinikemian puitteissa tunnettua aminosuojaryhm&s,
ensisijaisesti formyylid, klooriasetyylid, bromiasetyylii,
triklooriasetyylis, bentsyylioksikarbonyylis, tert.-butok-
sikarbonyyli8 tai trityylid ja R* my®skin peptidi- ja kefa-
losporiinikemian puitteissa tunnettua helposti lohkaista-
vaa ryhmdd, ensisijaisesti bentshydryyli&, trityyli3, tet-
rahydropyranyyli& tai l-metoksi-l-metyylietyyli&. Erityi-
sen ensisijainen R’:n vastine on trityyli, R':n vastine
trityyli ja l-metoksi-l-metyylietyyli.

Kaavassa III X merkitsee estertintien yhteydessi
yleisesti tunnettua poistuvaa ryhm#i, kuten esimerkiksi
klooria, bromia, jodia, fenyylisuflonyylioksia, p-toluee-
nisulfonyylioksia tai metyylisulfonyylioksia, ensisijai-
sesti klooria, bromia tai jodia, erityisesti jodia.

Emdksin&d, jotka ovat yleiskaavassa II olevan katio-
nin A perustana, mainittakoon esim. natriumvetykarbonaat-
tia, kaliumvetykarbonaatti, natriumkarbonaatti, kaliumkar-
bonaatti, mahdollisesti substituoidut, alkyloidut amiini-
emdkset, kuten esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini,
di-isopropyyliamiini, etyylidi-isopropyyliamiini, N,N-di-
metyylianiliini, N,N-dimetyylibentsyyliamiini, 1,5-diatsa-
bisyklo[4,3,0]lnon-5-eeni (DBN), 1,8~diatsabisyklo[5,4,0]-
undek-7-eeni (DBU), pyridiini, pikoliini tai 2,6-dimetyy-
lipyridiini. Ensisijaisia em#ksi8 ovat natrium- tai ka-
liumvetykarbonaatti, natrium- tai kaliumkarbonaatti, tri-
etyyliamiini, N,N-dimetyylianiliini, DBN tai DBU.

Antamalla vapaiden karboksyylihappojen reagoida
ndiden emdsten kanssa saadaan yleiskaavan II mukaisia suo-
loja, jossa A merkitsee kationia, kuten esimerkiksi nat-
rium- tai kalium-, mutta my&skin magnesium- tai kalsium-
tai mahdollisesti substituoitua alkyloitua ammoniumionia,
kuten esimerkiksi ammoniumia, trimetyyliammoniumia, tri-

etyyliammoniumia, tetrabutyyliammoniumia, di-isopropyyli-
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ammoniumia, etyylidi-isopropyyliammoniumia, diatsabisyklo-
[0,3,4]noneniumia tai diatsabisyklo[O0, 4,5]undekeeniumia.
Ensisijaisia A:n merkityksid ovat natrium, kalium, tri-
etyyliammonium, N,N-dimetyylianilinium, sekd DBN- tai DBU-
ioni.

Kaavan VII mukaisissa yhdisteissd Z merkitsee halo-
geeniatomia, ensisijaisesti bromia tai klooria.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan III
mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa orgaanises-
sa liuottimessa noin -20 - noin +50 °C:ssa, ensisijaisesti
vdlilld noin 0 °C - huoneen lampdtila. Liuottimina voivat
0lla esimerkiksi ketonit, Kkuten esimerkiksi asetoni tai
metyylietyyliketoni, N,N-dimetyyliformamidi (DMF), N, N-
dimetyyliasetamidi (DMA), N-metyylipyrrolidoni tai dime-
tyylisulfoksidi (DMSO). Ensisijaisia ovat DMF, DMA, N-me-
tyylipyrrolidoni ja DMSO. Erityisen ensisijainen on DMF.

Ryhmien R? ja R' lohkaisu saaduista kaavan IV mukai-
sista yhdisteistd tapahtuu peptidi- ja kefalosporiinike-
mian yhteydessd sindns8 tunnetulla tavalla, esim. trifluo-
rietikkahapon, laimean suolahapon, ensisijaisesti muura-
haishapon kanssa lisd&m#lld hiukan vetti.

Annettaessa kaavan V mukaisen yhdisteen reagoida
kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa, Y esittd4 karboksyy-
liryhmdd aktivoivaa ryhm&3, kuten peptidi- ja kefalospo-
riinikemian vastaavien reaktioiden yhteydessd on tunnet-
tua, esimerkiksi halogenidia, ensisijaisesti kloridia,
aktivoivaa esteriryhmdd, esimerkiksi 1l-hydroksibentsotri-
atsolin tai anhydridiseoksen, esimerkiksi bentseenisulfo-
nihapon tai tolueenisulfonihapon kanssa. Karboksyyliryhm#n
aktivointi on my8s mahdollista kirjallisuuden tuntemalla
tavalla 1lis&&8mélléd kondensointiainetta, kuten esim. karbo-
di-imidia.

Yleiskaavan VI mukaista yhdistettd voidaan k#yttdi
sellaisenaan tai suolan muodossa, esimerkiksi tosylaatin,

hydrokloridin tai hydrojodidin muodossa, jolloin kiteisten
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suolojen kdyttd tuotteiden puhtauden huomioiden, voi olla
edullista.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan VI
mukaisten yhdisteiden kanssa voi tapahtua orgaanisessa
liuvuottimessa, kuten esimerkiksi metyleenikloridissa, klo-
roformissa, asetonissa, metyylietyyliketonissa, dimetyyli-
formamidissa, dimetyyliasetamidissa tai vedessad, tai myds
ndiden liuottimien seoksissa.

Asylointireaktio voidaan suorittaa tarkoituksenmu-
kaisesti noin -50 °C:n - noin +50 °C:n lampdtiloissa, en-
sisijaisesti -40 °C:ssa - +30 °C:ssa, haluttaessa emdksen,
kuten esimerkiksi trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sn&ol-
lessa. Emdslisdyksen tarkoituksena on sitoa kondensointi-
reaktiossa vapautuneet happamet aineosat.

Yleiskaavan VII mukaisten yhdisteiden renkaansulku
tiourean kanssa voidaan suorittaa tunnetuin menetelmin,
joita on selostettu esimerkiksi EP-PS 134 420:ssd. Se on-
nistuu esim. luistavasti noin 0 - 30 °C:n l&mp&tiloissa,
ensisijaisesti noin 5 °C:ssa orgaanisissa liuottimissa,
ensisijaisesti aproottisissa polaarisissa liuottimissa,
kuten esim. dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa,
asetonitriiliss&d tai asetonissa.

Kaavan III mukaisia ldhtdyhdisteitd voidaan valmis-
taa tunnetulla tavalla antamalla yhdisteiden, joiden

yleiskaava on

jossa R’:1la on edelld mainittu merkitys ja X' merkitsee
poistuvaa ryhm88, reagoida aldehydien kanssa, joiden kaava

on

r1-cHO
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jossa R':114 on edelld mainittu merkitys. X':n ensisijainen
merkitys on bromi tai kloori. Reaktio suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti orgaanisessa liuottimessa, kuten haloge-
noidussa hiilivedyssd, esimerkiksi metyleenikloridissa tai
kloroformissa, katalyytin, kuten esimerkiksi sinkkiklori-
din tai aluminiumkloridin l&sn#dollessa, tarkoituksenmukai-
sen lampdtilan ollessa v&lilld -10 °C - +10 °C.

Kaavan III mukaisia l8htdyhdisteitd, joissa X mer-
kitsee klooria, voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa anta-
malla karboksyylihapon, jonka kaavan on

jossa R’:1la on edelld mainittu merkitys, reagoida yhdis-
teen kanssa, jonka kaava on

Cl-CH—OSOZC1

|
Rl

jossa R':114 on edelld mainittu merkitys ja jonka valmis-
tusta selostetaan julkaisussa Synthetic Communications 14,
s. 857, emd8ksen kuten esimerkiksi natriumkarbonaatin, nat-
riumvetykarbonaatin tai kaliumvetykarbonaatin, ensisijai-
sesti natriumvetykarbonaatin lasndollessa. Reaktio suori-
tetaan ensisijaisesti 0 °C:ssa - huoneen lampttilassa kak-
sifaasisessa seoksessa, ensisijaisesti veden ja klooratun
hiilivedyn, kuten esimerkiksi metyleenikloridin tai kloro-
formin muodostamassa seoksessa, faasinsiirtokatalyytin,
kuten esimerkiksi tetrabutyyliammoniumvetysulfaatin l&snéd-
ollessa.

Kaavan III mukaisia ldhtdyhdisteitd voidaan valmis-
taa myds suorittamalla halogeenin vaihto. Siten saadaan
esimerkiksi kaavan III mukaista yhdistettd, jossa X mer-

kitsee jodia, antamalla vastaavan kaavan III mukaisen yh-
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disteen, jossa X merkitsee klooria tai bromia, reagoida
jodisuolan, kuten esimerkiksi natriumjodidin kanssa.
Yleiskaavan V mukaisten 14htéyhdisteiden valmistus,
joissa on aktivoitu karboksyyliryhm&, tapahtuu kirjalli-
suuden tuntemalla tavalla, kaavan VI mukaisiin yvyhdistei-
siin johtava esterdinti samalla tavalla, kuten on selos-
tettu yleiskaavan IV mukaisten esterien valmistamiseksi.
Yleiskaavan VII mukaisia yhdisteiti voidaan valmis-
taa tunnetuin menetelmin. Siten esimerkiksi (vrt. EP-PS
134 420) diketeenin voidaan antaa reagoida bromin kanssa,
ja saadun vidlituotteen sitten yleiskaavan VI mukaisen vh-
disteen kanssa, jolloin saadaan esituotetta, jonka kaava

Br-CH,C-CH,-~CONH S
0 l: J CH_OCH,CH ,0CH,,

on

o)
CHs,
CO.,CH-0OC-C-R
2]1 K
R (o] CH3

joka sen jdlkeen muutetaan nitrosoimalla (vrt. my®ts EP-PS
134 420:een) yleiskaavan VII mukaiseksi vyhdisteeksi.

Yleiskaavan2[mukaisilla.kef-3—em-karboksyylihappo—
estereilld on joukko fysiokemiallisia ja biologisia omi-
naisuuksia, jotka tekevit ne arvokkaiksi suun kautta an-
nettaviksi kefalosporiini-antibiooteiksi. Ne ovat stabii-
leja, varittdbmi8 ja juokseviin orgaanisiin liuottimiin
hyvin liukenevia yhdisteits, jotka imeytyvét suolessa,
lohkeavat seerumissa nopeasti antibioottisesti aktiivisek-
si kefalosporiinijohdannaisiksi, jonka kaava on

S

N C CONH
Y o |
S d——N = CH20CH2CH20CH3

C02H
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ja soveltuvat sen vuoksi erinomaisesti bakteeri-infektio-
sairauksien, kuten esimerkiksi hengitysteiden tai virtsa-
ja sukuelinseudun infektion hoitamiseen.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd annetaan suun kautta
tavallisten farmaseuttisten valmisteiden muodossa, kuten
esim. kapseleina, tabletteina, jauheina, siirappeina tai
suspensioina. Annos riippuu potilaan idstd, oireista ja
kehon painosta samoin kuin hoidon kestosta. Se on kuiten-
kin yleensd v&lilld noin 0,2 g ja 5 g p&ivéssd, ensisijai-
sesti vdlilld noin 0,5 ja noin 3 g pdividssd. Yhdisteita
annetaan ensisijaisesti jauhettuina annoksia, esimerkiksi
2 - 4 kertaa pdivittdin, jolloin yksitt&inen annos voi
sisdltdd esimerkiksi vaikutusainetta 50 mg:sta 500 mg:aan.

Suun kautta annettavat valmisteet voivat sisaltda
tavallisia kantajia ja/tai laimentimia. Siten esimerkiksi
kapseleissa tai tableteissa tulevat kysymykseen sideai-
neet, kuten esim. gelatiinit, sorbitoli, polyvinyylipyr-
rolidoni tai karboksimetyyliselluloosa, laimentimet, kuten
esim. laktoosi, sokeri, t&drkkelys, kalsiumfosfaatti tai
polyetyleeniglykoli, liukuaineet, Kkuten esim. talkki tai
magnesiumstearaatti, nestem#isissd valmisteissa esim. ve-
si- tai Oljysuspensiot, siirapit ja ndiden kaltaiset tun-
netut valmistemuodot.

Seuraavat esimerkit selventdvidt edelleen keksintda
sitd kuitenkaan rajoittamatta.

Suoritusesimerkkeji

7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-hydroksi-imino-

asetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-
karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipropanoyylioksi)-

etyyliesteri

Menetelmdvaihtoehto a)

Vaihe 1
7-[2-(2-trityyliamonotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-trityy-

lioksi-iminoasetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefee-
mi-4-karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipropanoyylioksi)-
etyyliesteri
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Liuokseen, jossa oli 14 g (14,8 mmoolia) 7-[2-(2-
trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-trityylioksiminoaset-
amido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karboksyyli-
happoa 300 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, lis#ttiin
1,07 g (7,7 mmoolia) kaliumkarbonaattia ja sekoitettiin
huoneen lé&mpétilassa suolan liukenemiseen asti. Sen jal-
keen jdshdytettiin j&dhauhteessa ja lisd#ttiin 4,4 g a-2,2-
dimetyylipropionihappojodietyyliesteris. Sekoitettiin vie-
18 2 tuntia 0 °C:ssa, liuotin imettiin pois vakuumissa ja
jaannds jaettiin etikkaesteriin ja veteen liukeneviin
osiin. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
liuvos haihdutettiin kuiviin ja kiinted j&&nnds kromatogra-
fioitiin (SiO,; tolueeni/EE = 10 + 1). Saatiin 5 g puhdasta
otsikon yhdistettd molempien diastereomeerien seoksena.

'H-NMR (270 MHz, 4°-DMSO): & = 1,12 ja 1,13 (9H, s,
-C(CH,;)), 1,46 (3H, dd, CH(CH,)), 3,23 (3H, s, OCH,), 3,4 -
3,61 (6H, m, S-CH, ja 0-CH,CH,-OCH,), 4,2 (2H, d, 3-CH,),
5,18 (1H, 244, 6-H), 5,83 (1H, dt, 7-H), 6,65 (1H, d,
tiatsoli-H), 6,9 (1H, dq, J = 6Hz, CH(CH,)), 7,1 (2H, leve&
s, NH;), 9,45 (1H, dd, J = 6Hz, NH), 11,27 (1H, s, oksiimi-
H).

Jatkokdsittely tapahtui vaiheen 2 mukaisesti (katso
alla).

Menetelmdvaihtoehto b)

Esivaihe

2-(2—trityyliaminotiatsol—4—yyli)—2-(Z)-(l—metyyli-
l—metoksi)etoksi-iminoetikkahappo—p—tolueenisulfonihappo—
anhydridi

Suspensioon, jossa oli 6 g (10 mmoolia) 2-(2-tri-
tyyliaminotiatsol-4—yyli)—2—(Z)-(l—metyyli—l-metoksi)etok-
si-iminoetikkahappo-trietyyliammoniumsuolaa 30 ml:ssa ase-
tonia, lis&ttiin 2,1 g (11 mmoolia) p-tolueenisulfonihap-
pokloridia ja sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen lampbtilas-
sa. Té&mén jdlkeen lisdttiin 40 ml dietyylieetterii, jaah-
dytettiin -10 °C:seen ja sen jdlkeen suodatettiin imua
kdyttden. Tuote pestiin sen jidlkeen vield kolme kertaa
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20 ml:n erilld eetterid ja kuivattiin. Saatiin 10 g tuo-
tetta, joka oli otsikon yhdisteen ja trietyyliaminohydro-
kloridin seosta ja jatkok#siteltiin enemp&i puhdistamatta.

Vaihe 1

7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-(1l-me-
tyyli-l-metoksi)etoksi-iminoasetamido]-3-(2-metoksietoksi-
metyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipro-
panoyylioksi)etyyliesteri

2 g (7 mmoolia) 7-amino-3-(2-metoksietoksimetyyli)-
kef—3~em—4-karb6ksyylihappoa suspendoitiin 20 ml:aan mety-
leenikloridia ja O °C:ssa lisdttiin 0,7 ml (4,9 mmoolia)
1,8-diatsabisyklo-(5,4,0)-undek-7-eenis (DBU). T&h&n
liuokseen lisdttiin 1,8 g (7 mmoolia) a-2,2-dimetyylipro-
pionihappojodietyyliesterid ja sekoitettiin 30 minuuttia
0 °C:ssa. Sen jalkeen lis&ttiin 3,3 g (3,5 mmoolia) esi-
vaiheessa saatua anhydridiseosta ja liuosta sekoitettiin
sen jdlkeen 30 minuuttia huoneen ldmp&étilassa.

Reaktion pd&tyttysd liuotin imettiin pois vakuumissa
ja ja&nnds jaettiin etikkaesteriin ja veteen liukeneviin
osiin. Orgaaninen faasi pestiin kerran 5-prosenttisella
natriumvetykarbonaattiliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja liuotin imettiin pois vakuumissa. J&&nn&s kro-
matografioitiin (SiO,; tolueeni/etikkaesteri = 3:1). Saa-
tiin 2,5 g (40 %) haluttua yhdistettd, jonka enemp&i luon-
nehtimatta annettiin reagoida seuraavassa vaiheessa.

Vaihe 2

7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-hydroksi-imino-
asetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karbok-
syylihappo-a-(2,2-dimetyylipropanoyylioksi)etyyliesteri

2,5 g (2,8 mmoolia) vaiheessa 1 saatua yhdistettd
liuvotettiin 32 ml:aan muurahaishappoa ja sen j&lkeen li-
sdttiin 8 ml vettd. Tunnin sekoittamisen j#lkeen huoneen
lampdtilassa syntynyt trifenyylikarbonyyli imettiin pois
ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Tdm#n j&lkeen
raakatuote liuotettiin etikkaesteriin, uutettiin kerran
kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella, orgaaninen
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faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin. Saatiin 1 g (61 %) tuotetta, joka liuotettiin 5
ml:aan etikkaesterid ja tiputettiin 50 ml:aan di-isopro-
pyylieetteri&. Sen jdlkeen saatiin 735 mg haluttua otsikon
yhdistettd molempien diastereomeerien seoksena, joka oli
kaikilta ominaisuuksiltaan identtinen menetelmivaihtoehdon
a) mukaisesti saadun tuotteen kanssa.

Samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 1 menetel-
mdvaihtoehtojen a) tai b) mukaisesti saatiin seuraavia
yvyhdisteitéa:

7-[2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2-(Z)—hydroksi—imino-
asetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karbok-
syylihappo-2, 2-dimetyylipropanoyylioksimetyyliesteri

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d,): & (ppm) = 1,15 (9H, s,
C(CH,);), 3,23 (3H, s, -OCH,), 3,32 - 3,65 (6H, m, SCH, ja
-OCH,CH,-OCH,), 4,21 (2H, s, CH,0R), 5,2 (1H, d, J = 6 Hz,
6-H), 5,77 - 5,9 (3H, m, 7-H ja O0-CH,-0CO-), 6,67 (1lH, s,
tiatsoli-H), 7,1 (2H, leved s, NH,), 9,46 (1H, 4, J = 8 Hz,
NH), 11,3 (1H, leved s, oksiimi-H).

7—[2—(2—aminotiatsol-4-yy1i)-2-(Z)—hydroksi-imino—
asetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karbok-
syylihappo-2, 2-dimetyylibutanoyylioksimetyyliesteri

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d,): & (ppm) = 0,78 (3H, t,
CH,CH;),1,14 (6H, s, (CH;),), 1,55 (2H, q, CH,CH,), 3,2 (3H,
s, OCH,), 3,4 - 3,6 (6H, m, S-CH, ja -OCH,CH,0OCH,), 4,21
(2H, d, 3-CH,;), 5,22 (1H, dd, J = 6 Hz, 6-H), 5,8 (3H, m,
7-H ja -OCH,0CO-), 6,66 (1H, d, tiatsoli-H), 7,1 (2H, levei
s, NH,), 9,45 (1H, 4, J = 7,5 Hz, NH), 11,3 (1H, leved s,
oksiimi-H).

7-[2—aminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)—hydroksi—iminoaset—
amido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)—3-kefeemi—4—karboksyyli-
happo-a-(2,2-dimetyylibutanoyylioksi)etyyliesteri

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d,): & (ppm): 0,77 (3H, t,
CH,-CH,), 1,12 (6H, s, CH,), 1,50 (5H, dq, CH(CH,) ja CH,-
CH,), 3,22 (3H, s, OCH;), 3,4 - 3,6 (6H, m, S-CH, ja -
OCH,CH,0CH,), 4,2 (2H, 4, 3-CH,), 5,18 (1H, dd, 6-H), 5,81
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(1H, 4t, 7-H), 6,65 (1H, d, tiatsoli-H), 6,9 (1H, dq, J
6 Hz, CH(CH,)), 7,1 (2H, leved s, NH,), 9,45 (1lH, 44, J
6 Hz, NH), 11,3 (1h, s, oksiimi-H).

Menetelmdvaihtoehto c)

Esivaihe 1

7-amino-3-{2-metoksietoksimetyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipropanoyylioksi)etyyliesteri

2,9 g (10 mmoolia) 7-amino-3-(2-metoksietoksimetyy-
li)-kef-3-em-4-karboksyylihappoa suspendoitiin 35 ml:aan
metyleenikloridia ja O °C:ssa lisdttiin 1,3 ml (8,5 mmoo-
lia) 1,8-diatsabisyklo-(5,4,0)~-undek-7-eeni& (DBU). 15
minuutin jatkosekoittamisen jdlkeen lisdttiin j#illa j&ah-
dyttden tiputtamalla 2,6 g (10 mmoolia) a-2,2-dimetyyli-
propionihappo-jodietyyliesterid ja sen jdlkeen sekoitet-
tiin tunnin ajan 0 °C:ssa. Sen j&lkeen saostunut sakka
suodatettiin erilleen ja liuosta k&ytettiin enemp#i eris-
tamattd seuraavassa vaiheessa.

Esivaihe 2

7-(bromiasetyyliasetamido)-3-(2-metoksietoksimetyy-
1li)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipropano-
yylioksi)etyyliesteri

Liuokseen, jossa o0li 0,75 ml (10 mmoolia diketeenié
50 ml:ssa metyleenikloridia, lis#ttiin tiputtamalla
-40 °C:ssa 0,5 ml (10 mmoolia) bromia ja sen jilkeen se-
koitettiin 20 minuuttia. Tdmd#n jdlkeen lis&dttiin tiputta-
malla t&dssd ld&mpbtilassa esivaiheen 1 liuos ja jatkok#dsi-
teltiin 45 minuuttia. Sen jdlkeen haihdutettiin Kkuiviin,
saostunut tumma jd&nnds liuotettiin 20 ml:aan etikkaeste-
rid ja suodatettiin v#hdisen silikageelikerroksen 1l&pi
(sykloheksaani/etikkaesteri = 1 + 1). Liuottimen imem&lli
poistamisen j&dlkeen saatiin 5,2 g tuotetta, jota jatkoka-
siteltiin enempdd puhdistamatta esivaiheessa 3.

DC: RF = 0,7 (SiO,; tolueeni/etikkaesteri = 2 + 1).
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Esivaihe 3

7—(2—bromiasetyyli—2—hydroksi-iminoasetamido)-3—
(2—metoksietoksimetyyli)—3—kefeemi-4—karboksyylihappo—a—
(2,2-dimetyylipropanoyylioksi)etyyliesteri

Liuos, jossa oli 5,2 g esivaiheessa 2 saatua vhdis-
tettd 50 ml:ssa metyleenikloridia ja 18 ml j&&etikkaa,
jadhdytettiin -10 °C:seen ja lis#ttiin 840 mg (12,3 mmoo-
lia) natriumnitriittid 8 ml:ssa vetti. Seoksen oltua 30
minuuttia huoneen l&mp&tilassa, lisdttiin 750 mg (12,6
mmoolia) ureaa ja edelleen 30 minuutin kuluttua 45 ml vet-
td. Sen jalkeen faasit erotettiin, orgaaninen faasi pes-
tiin kolme kertaa vedelli ja kerran kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuot-
timen pois imemisen jdlkeen saatiin 2,7 g (esivaiheesta 1
laskien 44 %) haluttua otsikon yvyhdistetts.

DC: Rf = 0,6 (Si0,; tolueeni/etikkaesteri = 2 + 1).

7—[2—(2-aminotiatsol—4-yyli)-2—(Z)-hydroksi—imino—
asetamido]-3-(2-metoksietoksimetyyli)—3—kefeemi—4—karbok-
syylihappo-a—(z,2-dimetyylipropanoyylioksi)etyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 2,7 g (4,4 mmoolia) esivai-
heessa 3 saatua yhdistett3d 30 ml:ssa dimetyyliasetamidia,
lisdttiin 15 °C:ssa 500 mg tioureaa. 1,5 tunnin sekoitta-
misen j&lkeen huoneen lamp&tilassa lis&ttiin 100 ml 3-pro-
senttista natriumvetykarbonaattiliuosta, muodostunut sakka
suodatettiin erilleen ja t&mi liuotettiin 100 ml:aan etik-
kaesterid. T&m&n j4lkeen orgaaninen liuos pestiin kyllis-
tetyllda natriumkloridiliuoksella, kuivattiin (Mgso,) ja
liuvotin imettiin pois vakuumissa. J&4nn&s liuotettiin 10
ml:aan etikkaesterid ja 1liuos tiputettiin 75 ml:aan di-
isopropyylieetterisd. Tuote suodatettiin erilleen, kuivat-
tiin. Siten saatiin 1,75 g (67 %) haluttua otsikon yhdis-
tettd molempien diastereomeerien seoksena, joka ominai-
suuksiltaan on identtinen menetelmdvaihtoehtojen a) ja b)
mukaisesti saadun yhdisteen kanssa.
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yleis-

kaavan I mukaisten kefeemikarboksyylihappoesterien valmis-
tamiseksi

C — CONH —-T
‘Jl\ \[ N-OH ,L -~~~ CH.,OCH.,CH_OCH (1)
H, NS

o) 2 2772 3
CH3
CO CHOC-C-R

'1 " L)

R O CH

2

3
jossa
Rl
R2

vety tai metyyli,

"

metyyli tai etyyli
ja jossa HO-ryhmd on syn-asemassa, tunnettu
siita, etta

a) kaavan II mukaisen yhdisteen

HNJ\ N-or* O,,LN ~~CH,OCH,CH,OCH (I1)

2 272 3

COZA

jossa R® merkitsee aminosuolaryhm#d, R' helposti lohkaista-
vissa olevaa ryhmdd ja A kationia, annetaan reagoida
yleiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

X-CH-0OC- (III)
0

|
Rl

O—O—O
w Zl (]

jossa R':114 ja R?’:1la on edelld mainittu merkitys ja X
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merkitsee poistuvaa ryhm#i, yleiskaavan IV mukaiseksi es-

teriksi
S
C ——CONH
HNJ\ /J N OR 6—— > CHZOCHZCHZOCH3 (IV)
THs,
CO.,CH-0C-C-R
2!1 " t
R (o] CH3

ja ryhm&t R’ ja R' poistetaan tunnetulla tavalla, tai

b) yleiskaavan V mukaisen vyhdisteen

N C —Ccoy

LT

'
R3

(V)

jossa R3:1lla ja R*:114 on edelld mainittu merkitys ja Y
merkitsee aktivoivaa ryhm#i, annetaan reagoida yleiskaavan
VI mukaisen yhdisteen kanssa

S
T
od '~ CH,OCH,CH,O0CH, (VI)
THa,
C0,-CH-0C-C-R
2 |1 " ]
R O CHj

jossa R':114 ja R%*:11a on edelld mainittu merkitys, tai
tamdn yhdisteen suolan kanssa, yleiskaavan IV mukaiseksi
yhdisteeksi, ja ryhmit R® ja R' lohkaistaan tunnetulla ta-
valla, tai
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c) yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen

Z-CH,~C-C-CONH

2 " "
- (VII)
5 O N-OH = CHZOCHZCHZOCH3
THs,
C0,CH-0C-C~-R
2 1 1 " 1]
R 0 CH3
10 jossa Z merkitsee halogeenia ja R':114 ja R’:1la on edell&

mainittu merkitys, annetaan reagoida tiourean Kkanssa

yleiskaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, ja - haluttaessa -

saadut yhdisteet muutetaan fysiologisesti hyvdksyttévdksi

happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Férfarande fér framstdllning av terapeutiskt an-
vdndbara kefemkarboxylsyraestrar med den allminna formeln

I
N-T C — CONHE -—-T
| N-OH |
th’]\s ¢ ” CH,OCH,CH,OCH,, (1)
CH
ro3,
COZCHOC-C-R
|1 " ]
R O CH3
vari
R' = vdte eller metyl,
R’ = metyl eller etyl

och vari HO-gruppen &r i syn-stdllning,
kd&dnnetecknat ddrav, att
a) en forening med formeln II

S
C— CONH ——
J\ ] n-or* —N_cu,ocH,ciocH (I1)
R o 272772773
CO,A

vari R’ betecknar en aminosaltgrupp, R* en 1litt avspjdlkbar
grupp och A en katjon, bringas att reagera med en fdrening
med den allm&nna formeln III

X-?? Oﬁ (I11)

R

O—O—O
w 50 w

H

vari R' och R? har de ovan angivna betydelserna och X be-
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tecknar en avgdende grupp, till en ester med den allm&nna
formeln IV

S
N——T— C — CONH -~
l J L1} 4
HN -
N/ N-OR p A~ CH,OCH,CH,OCH, (1)
R
W,
CO.CH-0C-C~-R
2!1 " []
R 0] CH3

och grupperna R® och R* avligsnas pa kidnt satt, eller

b) en f6érening med den allmé&nna formeln V

N Cc —COoY

AU eost
HN (V)
R3

vari R’ och R* har de ovan angivna betydelserna och Y be-
tecknar en aktiverande grupp, bringas att reagera med en
férening med den allmd@nna formeln VI

T
y, _~ CH_OCH_CH_OCH
0

2 2772 3 (VI)

CH
y 3

-CH-0C-C-R
2 '1 " ]
R O CHj3

Co 2

vari R!' och R? har de ovan angivna betydelserna, eller med
ett salt av denna fdrening, till en f&rening med den all-
mdnna formeln IV, och grupperna R’ och R' avspjdlkes pa
kdnt sdtt, eller
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c) en fdrening med den allmdnna formeln VII

Z-CH,-C-C-CONH I‘ﬁ
5 O N-OH — CH,OCH,CH,OCH, (VII)

CH,

1

CO,CH-0C-C-R
2!1 " ’

R’ 0O CH,

2

10 vari Z betecknar halogen och R' och R’ har de ovan angivna
betydelserna, bringas att reagera med tiourea till en fo&6-
rening med den allmé&nna formeln I, och - om s& ®nskas -
omvandlas de erhdllna f6reningarna till fysiologiskt god-
tagbara syraadditionssalter.
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