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Karbapeneemi-vhdisteitad

Tdmd keksintd koskee karbapeneemi-yhdisteit&, joi-

den yleiskaava on
H H
R, | H

2,

gl

O

CO,R

jossa R on vety tai karboksyylihappo-suocjaryhma; rR! on

ryhmdn j&dsen, jonka muodostavat vety, alempialkyyli,

alempialkoksi ja hydroksialkyyli: RZ2 ja R3 ovat kumpikin

itsendisesti vety, alempialkvyli, alempialkoksi tai alem-

pialkyylitio; ja Y on

(i) esteriryhmd;

{ii) tiocesteriryhmé;

(iii) piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-
karbamaatti-ryhm&;

(iv) piperatsinyyli-johdannais-amiiniryhmé&;

(v) piperatsinyyli-johdannais-kvaternddrinen ammonium-
ryhmé; tai

(vi) ryhmd, jossa on kovalenttinen sidos;

esteriryhmdn ja tioesteriryhman ollessa sitoutunut substi-

tuoituun kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhmdén; piperatsi-

nyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-karbamaattiryhmén,

piperatsinyyli-johdannais-amiinirvhmé&n ja piperatsinyyli-

johdannais-kvaternddrisen ammoniumryhmé&n sis&ltdessd pi-

peratsinyyli-ytimen tai pyrrolidinyyli-ytimen, jonka typ-

piatomi on sitoutunut suoraan substituoituun kinolonyyli-

tai naftyridonyyliryhmd&dn, piperatsinyyli- ja pyrrolidi-

nyyli-ytimien ollessa substituentittomia tai substituent-

teina on yksi tai useampia alempialkyylirvhmid; ja vastaa-

van ryhmdn kovalenssi-sidoksen ollessa liittyneend substitu-
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oituun isotiatsolo- tai isoksatsolokinolonyyli- tai nafty-
ridonyyli-ryhmdan isotiatsolo- tai isoksatsoloytimessa
olevan typpiatomin v&dlitykselld; samoin kuin mink& tahan-
sa edelld mainittujen yvhdisteiden vastaavia helposti hyd-
rolysoituvia estereitd, farmaseuttisesti hyvé@ksyttadviid
suoloja ja hydraatteja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja vastaavat esterit,
suolat ja hydraatit ovat k&yttdkelpoisia bakteerien vas-
taisina yhdisteind nis&kdslajeilla. Nditd yhdisteitd voi-
daan antaa suun kautta tal parenteraalisesti ja niilld on
laaja-alainen sekd gram-negatiivisten ettd gram-positii-
visten bakteerien vastainen vaikutus.

Tdmdn keksinnon piiriin sis&dllytetddn myds vidlituot-
teet ja menetelmdt, joita kdytetddn yhdisteiden valmistuk-
sessa, samoin kuin farmaseuttiset vhdistelmit.

Termi "alkyyli" merkitsee sekd suora- ettd sivu-
ketjuisia tyydytettyjd hiilivetyryhmid, joissa on 1 - 10
hiiliatomia, esimerkiksi metyylid, etyylid, propyylid, iso-
propyylid, tertiddristd butyylid ja ndiden kaltaisia ryh-
mid. Termi "alempialkyyli" merkitsee edelld mainittua al-
kyylid, jossa on 1 -~ 5 hiiliatomia.

Tédssd kdytettynd termi "C3_7—sykloalkyyli" merkit-
see 3 - 7 hiiliatomista ryhmd&d kuten syklopropyylid, syk-
lobutyylid ja ndiden kaltaista ryhm&d.

Termi "alkenyyli" merkitsee suora- tai sivuket-~
juista alkenyylid, jossa on 2 - 10 hiiliatomia kuten ety-
leenid, propenyylid ja ndiden kaltaista alkenyylid. Termi
"alempialkenyyli" merkitsee edelld mainittua alkenyylid,
jossa on 2 - 5 hiiliatomia.

Termi "alempiaalkyleeni-mono-oksi-ryhmd, jossa on
1 - 3 hiiliatomia" merkitsee alempialkyleenid, jossa yksi
hiiliatomi on korvattu happiryhm&lld. Termi "alempialky-
leeni-di~oksi-ryhmd" merkitsee alempialkyleenid, jossa
kaksi hiiliatomia on korvattu kahdella happiryhmi#lli.

Esimerkkejd ovat muiden muassa metyleenioksi, etyleenioksi,

metyleenidioksi, etyleenidioksi, jne.
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Termi "alkoksi" merkitsee suora- tai sivuketjuista

alkoksiryhmdd, jossa on 1 - 10 hiiliatomia. Termi "alempi-
alkoksi" merkitsee edelli esitettyd alkoksiryhmdd, jossa

on 1 - 5 hiiliatomia, esimerkiksi etoksia, propoksia ja

ndiden kaltaista alkoksiryhmdd.

Termi "amino-suojaryhmdt” merkitsevdt suojaryhmiéd,

joita tavallisesti kdytetddn korvaamaan aminoryhmdan hapan

protoni. Esimerkkejd sellaisista ryhmistd on selostettu

julkaisussa Green, T., Protective Croups in Organic Synthe-

sis, Chapter 7, John Wiley and Sons, Inc. (1981}, s. 218-
287, liitetty t&hdn viitteeksi.

Termi "karboksyylihappo-~suojaryhm&" merkitsee suo-

jaryhmisg,

joita tavallisesti kdytetddn korvaamaan kar-

boksyylihapon hapan protoni. Esimerkkejd sellaisista ryh-

mistd on selostettu julkaisussa Greene, T., Protective

Groups in Organic Synthesis, Chapter 5, s. 152-192 (John

Wiley and

Sons. Inc. 1981), liitetty t&dhdn viitteeksi.

Termi "halogeeni" tai "halo" merkitsee klooria,

fluoria, bromia tai jodia.
Termi "halo-alempialkyyli"™ merkitsee alkyylid,

jossa on enintdd&n 7 hiiliatomia 3ja jonka yksi tai useampi

vetyatomeista on korvattu halogeenilla.

Termi "mono-, di- tai trihalofenyyli” merkitsee

fenyyliryhmdd, jossa on substituentteina yksi, kaksi tai

vastaavasti kolme halogeenia.
Termi "hydroksialkyyli" merkitsee alkyyliryhmdsa,
jossa yksi vetyatomi on korvattu hydroksiryhm&llé.

Termi “substituoitu kinolonyyli" merkitsee yleises-

ti ryhmdd,

jonka rengasstruktuuri on

o)
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jonka renkaissa on sunstituenttina vety, halogeeni, alem-
pialkyyli, alempialkenyyli, C3_7—sykloalkyyli, halo-
alempialkyyli, amino, fenyyli, halogenyyli, piperatsinyyli-
ryhm&, metyleenioksi (—CHZO-)—silta piperatsiini-ytimeen
muodostaen kondensoituneen kuusijdsenisen renkaan, 5~ tai
6~jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on yksi tai kaksi
heterocatomia ryhmdst&d, jonka muodostavat N, 0 ja S, tai
kaksi substituenttia yhdessd muodostaen heterosyklisen

renkaan, jossa on yksi tai useampia heteroatomeja ryhmisti,
jonka muodostavat N, 0 ja S.
Esimerkkejid kinolonyyli-ryhmistd, joita on kdytet-

ty bakteerien vastaisina aineina, on kuvattu julkaisussa
Wolfson, J.S. ym., Quinolone Antimicrobial Agents, Ameri-
can Society for Microbiology (1989}, liitetty t&hé&n
viitteeksi.

Termi "substituoitu naftyridonyyli" merkitsee ryh-

mdd, jonka rengasstruktuuri on

0
=
L
X
N N
|
H

joka on substituoitu kuten on edelld selostettu termin
"substituoitu kinolonyyli" osalta.

Esimerkkejd naftyridonyyli-ryhmistd, joita on k&y-
tetty bakteerien vastaisina aineina, on kuvattu julkaisus-
sa Wolfson, J.S. ym., Quinolone Antimicrobial Agents,
American Society for Microbiology (1989), liitetty tdhédn
viitteeksi.

Termi "helposti hydrolysoituvat esterit" merkit-
see kaavan I mukaista karboksyyliryhmdid (ryhmi&), jotka
ovat helposti hydrolysoituvien esteriryhmien muodossa.
Esimerkkejd sellaisista estereistd ovat muun muassa,
alempialkanoyylioksialkyyliesterit, alempialkoksikarbonyy-

lioksialkyyliesterit, laktonyyliesterit, alemvialkoksi-
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metyyliesterit ja alempialkanoyyliamino-metyyliesterit.

Termi "metyleenioksi (—CHZO—)—silta piperatsiini-
ytimeen muodosten kondensoituneen kuusijdsenisen renkaan"”
merkitsee metyleenioksisiltaa, joka yhdistd&d substituoi-
dun kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhmé&-renkaan kinolo-
nyyli- tai naftyridonyyli-ryhmdn piperatsinyylirenkaa-
seen.

Termi "5- tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas,
jossa on yksi tai useampia heterocatomeja ryhmdstd, jonka
muodostavat 0, N ja S", merkitsee rengasta, jossa on aina-
kin yksi hiiliatomia, 1 - 3 typpiatomia ja mahdollisesti
yksi tail useampia S~ tai 0O-atomeja rengasjdsenind. Hetero-
syklisessd renkaaassa voi olla yhdessd hiiliatomeistaan
tail renkaan typpiatomissa substituenttina alkyyli, Jjne.
Esimerkkejd sellaisista renkaista ovat muun muassa, pipe-
ratsinyyli, pyrrolidinyyli, morfolinyyli, pyridinyyli,
pyrrolyyli, imidatsolyyli jne.

Termi "piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-ydin,
joka on substituentiton tai jossa on substituentteina
yksi tai useampia alempialkyyliryhmid" merkitsee piperat-
sinyyli- tai pyrrolidinyyli-ydintd, jossa on yksi tai
useampia alkyyliryhmid sitoutuneena yhteen tai useampaan
hiili- tai typpiatomiin Y-sidosrynmien joko piperatsinyyli-
tai pyrrolidinyyliytimessd, kuten esimerkiksi N-metyyli-
piperatsiinia, dimetyylipiperatsiinia, metyylipyrrolidii-
nia, dimetyylipyrrolidiinia jne.

Ensisijaisessa suoritusmuodossa Y on esteri,

jonka kaava on

tai tiocesteri, jonka kaava on
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O
Il

SN

tai piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-kar-

bamaatti, jonka kaava on

_Q? 0
O ‘/\N N i "\

I O tai —Q?
—Co O0—C—N N
t{: o N\)\/ \ |/

tal piperatsinyyli-johdannais-amiini, Jjonka kaava on

O 100D

tai piveratsinyyli-johdannais-kvatern&ddrinen ammonium-

ryhmd, jonka kaava on
CH,

/ N\
* N—Q2 f/ \
—%Zﬂ? tai —jC—N* N—Q?

o)

tal ryhm&, jossa on kovalenssi-sidos, joka on sitoutunut

Q3:een se on ryhmd, jonka kaava on
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5o

jossa piperatsiini- tai pyrrolidiini-ydin voi olla

substituentiton tai siind voi olla substituenttina yksi
tai useampia alkyyliryhmid; ja jolloin Q1, Q2 ja O~ ovat
kukin itsendisesti substituoitu kinolonyyliryhmid, se on

ryhmd, jonka rengas-struktuuri on

O

N
l

H
tai substituoitu naftyrifonyyli-ryhmd, se on, jonka ren-

gas-struktuuri on

H

|

N N\\
(10

O

jolloin kinolonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmdssd on
substituenttina vety, halogeeni, alempialkyyli, alempialke-
nyyli, C3_7—sykloalkyyli, halo-alempialkyyli, amino, fe-
nyyli, mono-~, di~ tai trihalofenyyli, metyleenioksi
(-CH,0-)-silta piperatsiiini-ytimeen muodostaen kondensoi-
tuneen kuusijdsenien renkaan, 5- tai 6-jdsenisen hetero-
syklisen renkaan, jossa on yksi tai kaksi heteroatomia
ryhmdstd, jonka muodostavat 0, N ja S, tai kaksi substitu-
enttia yhdessd muodostavat heterosyklisen renkaan, jossa

on yksi tai useampia heterocatomeja ryhmdst&, jonka muo-

dostavat M, 0 ja S.
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Q3 on ensisijaisesti substituoitu isotiatsolo-
tai isoksatsolokinolonyyli- tai baftyridonyyli-ryhma.
Erityisen ensisijaisessa suoritusmuodossa Y on

kaavan ?

0—Cy:

tai O—C—N N—Q%

OJ
tai ;

mukainen, joissa Q1, Q2 ja Q3 ovat edelld selostettuja.

Kaavan I mukaisissa yhdisteiss&d kaavan Q1 mu-—
kainen substituoitu kinolonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmd

on ensisijaisesti kaavan

Ras
Ra2
R30
mukainen, jossa Z merkitsee ryhmda é tai N;
R30 on vety tai halogeeni;
R31 on vety, alempialkyyli, alempialkenyyli, C3_7—syklo—

alkyyli, halo-alempialkyyli, fenyyli, mono-, di- ja triha-
lofenyyli tai ryhma

R

i a

-N-CH3; Ra on vety tai R ja R 0 yhdessd merkitsevidt alem-

3
pialkyleenimono-oksi-ryhmi#d, jossa on 1 - 2 hiiliatomia;

R30 ja R 1 vhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-mono-oksi-

3
ryhmdaéd, jossa on 2 - 3 hiiliatomia;
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R32 on vety, halogeeni, alempialkyyli, 5- tai 6-jdseninen
heterosyklinen rengas, jossa on yksi tai kaksi heteroato-
mia ryhmédstd, jonka muodostavat 0, N ja S; tai kun R32
on piperatsiini, R30 on vety, halogeeni tai metyleenioksi-
(—CH20—)—Silta R32:n piperatsiiniin muodostaen kondensoi-
tuneen kuusijidsenisen renkaan;
R33 on vety tai halogeeni;
R32 ja R33 vhdessd merkitsevat C1_2-alempialkyleeni-dioksi—
ryhmad;
R34 on vety tai amino; 3ja
R35 on vety, alempialkoksi tai alempialkyylitio.
Ensisijaisia Q1:n kinolonyyli- tai naftyridinyyli-
T30
ryhmid ovat ryhmét, joissa Z on C ; R30 on vety tai halo-
geeni, R31 on alempialkyyli, C3_7—sykloalkyyli, halo-alem-
pialkyyli, mono-, di- tai trihalofenyyli;
R32 on piperatsinyyli-ryhmd tai pyrrolidinyyli-ryhmd;
R33 on halogeeni, R34 on vety tai amino; ja R35 on vety,
alempialkoksi tai alempialkyylitio.
Erityisen ensisijaisia Q1:n ryhmid ovat ryhmét,
R30
joissa Z on C ;
on vety, fluori tai kloori;

on etyyli, fluorietyyli, syklopropyyli tai fluorife-

R30

R34
nyylij;
R32 on piperatsinyyli, N-metyyli-piperatsinyyli tai amino-
pyrrolidinyyli-ryhm&;
R33 on fluori; R34 on vety; Jja R35 on vetg.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd Q" :n substituoitu

kinolonyyli- tai naftyridinyyli-ryhmd on kaavan
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B30
!
mukainen joissa X merkitsee ryhmda C tai N;

R30 on vety, halogeeni tai metyleenioksi (-CH20-) silta
Y:n piperatsiiniytimeen muodostaen kondensoithneen kuusi-

jdsenisen renkaan;

R31 merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkenyylid,

C3_7—sykloalkyylié, halo-alempialkyylia, fenyylid, mono-,
R
| a

di- tai tri-halofenyylid tai ryhmda -N -CH3;

R, on vety tai Ry ja R ] vhdessd merkitsevdt alempialky-

leeni-mono—oksiryhmﬁé,3jossa on 1 - 2 hiiliatomia;
R30 ja R31 vhdessd merkitsevdt alemvialkyleeni-mono-oksi-
ryhmdd, jossa on 2 - 3 hiiliatomia;;
R33 on vety tai halogeeni;
R34 on vety tai amino;
R35 on vety, alempialkoksi tai alempialkyylitio;
R,o On vety tai karboksyylihappo-suojaryhmd; ja
T on 0 tai S.
ST N I,

Ensisijaisia Q"-ryhmid ovat ryhmdt, joissa Z2 on C
R30 on vety tai halogeeni, R31 on alempialkyvyli, C3_7—
sykloalkyyli, halo-alempialkyyli, mono-, di- tai tri-ha-
lofenyyli;
R32 on piperatsinyyli- tail pyrrolidinyylo-ryhmé&;

R33 on haloceeni; R34 on vety tai amino;

R3s Ry0
ja T on 0 tai S.

on vety; on vety tai karboksyylihappo-suojaryhmé;
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N

Erityisen ensisijaisia Q2—ryhmié ovat ryhméat,

T30
joissa Z on C ; R3O on vety, fluori tai kloorij;
R31 on etyyli, fluorietyyli, syklopropyyli tai fluorife-
nyyli;

R32 on piperatsinyyli-ryhm8, N-metyylipiperatsinyyli-ryhmé
tai aminopyrrolidinyyli-ryhmé;

R§3 on fluori; R34 on vety; R35 on vety; R40 on vety;

ja T on 0 tai S.

Q3 kaavan I mukaisissa yhdisteissd@ on kaavan

. R30
mukainen, jossa Z merkitsee ryhmad C tai N;
R30 on vety tail halogeeni;
R31 on vety, alempialkyyli, alempialkenyyli, C3_7—syklo—
alkyyli, halo-alempialkyyli, fenyyli, mono-, di-, tai
tri-halofenyyli, tai ?a
tri-halofenyyli, tai —N—CH3;
Ra ja R30 vhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-mono-oksi-
ryhm&s&, jossa on 1 - 2 hiiliatomia;

R30 ja R31 yhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-mono-oksi-
ryhmdd, jossa on 2 - 3 hiiliatomia;

R32 merkitsee vetyd, halogeenia, alempialkyylid, 5- tai 6-
jdsenistd heterosyklistd rengasta, jossa on yksi tai kaksi
heterocatomia ryhmdstd, jonka muodostavat 0, N ja S;

kun R32 on piperatsinyyli-ryhmd, Ryg ©n vety, halogeeni

tai metyleenioksi (—CHZO-)—silta R32:n piperatsinyyli-
ytimeen, muodostaen kondensoituneen kuusi-jédsenisen ren-

kaan;
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R33 merkitsee vetyd ja halogeenia;
R32 ja R33 yhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-dioksi-

ryhmdd, jossa on 1 - 2 hiiliatomia;

R on vety tai amino;_ja T on 0 tai S.

4 . . . w ..
3 Ensisijaisia Q° -ryhmiad ovat ryhmdt, joissa 2

%30
on C ;
R3O on vety tai halogeeni; R31 on alempialkyyli, C3_7-
sykloalkyyli, halo-alempialkyyli, mono-~, di- tai trihalo-
fenyyli;

R32 on piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-ryhmé;

R33 on halogeeni; R34 on vety, ja T on 0 tai S.
Erityisen ensisijaisia Q3—ryhmié ovat ryhmdt, jois-
sa
R
Z on CI3O, jossa R30 on vety, fluori tai kloori; R31 on

etyyli, fluorietyyli, syklopropyyli tai fluorifenyyli;
R32 on piperatsinyyli, N-metyyli-piperatsinyyli tai amino-
pyrrolidinyyli-ryhmd;
R33 on fluori; R34 on vety; ja T on 0 tai S.

Seuraavat yhdisteet, muun muassa sisdllytetddn

Q1:n kinolonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmien joukkoon:
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Seuraavat yhdisteet, muun muassa sisdllytetdan Qz:n

kinolonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmien joukkoon:
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Seuraavat yhdisteet, muun muassa, sisdllyteté&én

3

Q7 :n kinolonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmien joukkoon.

20
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Kaavan I mukaisissa yhdisteissd R1 on vety,
alempialkyyli, alempialkoksi tai hydroksialkyyli; Ja R2
ja R3 ovat kumpikin itsenidisesti vety, alempialkyyli,
alempialkoksi tai alempialkyylitio.

Ensisijaisesti R! merkitsee hydroksialkyylid tai
alempialkyylid; ja ensisijaisemmin hydroksialkyylia.

Fnsisijaisesti R? ja R3 ovat kumpikin itsendisesti
vety tai alempialkyyli. Ensisijaisemmin RZ ja R> ovat kum-
pikin vety, tail R2 on alempialkyyli ja R3 on vety.

Ensisijaisia t&mdn keksinndn yhdisteitd ovat yh-

disteet, joiden kaava on

R?
H o
i
1A
CO,R
jossa R, R1, R2, R3 Jja Q1 ovat edelld selostettuja,

samoin kuin yhdisteiden vastaavat helposti hydrolysoi-
tuvat esterit, farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat ja
hydraatit.

Ensisijaisemmin kaavan IA yhdisteissd R on vety,
R' on hydroksialkyyli, RZ ja R3 kumpikin itsendisesti

merkitsevdst vetyd tai alempialkyylid 3Ja Q‘I on kaavan

O nEY
R-
AN S
==
Ras T/\Z Raz
| | %30
mukainen, jossa 7 merkitsee ryvhmdd ¢ ; R30 on vety tai

halogeeni;
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R31 on alempialkyyli, C3_7—sykloalkyyli, mono-, di- tai
tri-halo-fenyyli tai halo-alempialkyyli; R32 on piperat-
sinyyli-ryhmd8 tai pyrrolidinyyli-ryhmé&; R33 on halogeeni;

R on vety tai amino; ja R35 on vety.

e Erityisen ensisijainen kaavan IA yhdiste on:
ras-/5R,65(R)/-3-////6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-1,4-
dihydro—4—okso—7—(4—metyyli—1—piperatsinyyli—3—kinolonyyli7-
karbonyyl£7metyyli7—6-(1—hydroksietyyli)—7—okso—1—atsabi—
syklo-/3,2,0/hept-2~eeni-2-karboksyylihappo.

Muita ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitéd

ovat yhdisteet, joiden kaava on

N—Q?2 1B

jossa R, R1, R2, R3

Ensisijaisia kaavan IB yhdisteitd ovat yhdisteet,

ja Q2 ovat edellid selostettuja.

joissa R on vety tai karboksyylihappo-suojaryhmd; R! on
ryhmdn jdsen, jonka muodostavat vety, alempialkyyli, alem-

3 ovat kumpikin

pialkoksi ja hydroksialkyyli; R° ja R
itsendisesti vety, alempialkyyli, alempialkoksi tai alempi-

alkyylitio ja Q2 on kaavan

Ras

R
,30
mukainen, joissa Z merkitsee ryhmda C tai N;
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R3O on vety, halogeeni tai metyleenioksi (-CHZO—) -silta
Y:n piperatsiini-ytimeen muodostaen kondensoituneen kuu-

si-jdsenisen rankaan;
merkitsee vetyd, alempialkyyli&d, alempialkenyylid,

-sykloalkyylid, halo-alempialkyylid, fenyyli&, mono-,

R31
3-7
R
| &
di- ja tri-halofenyylid tai ryhmdd -N-CHg;

Ra on vety tai Ry ja R31 vhdessd merkitsevdt alempial-

kyleeni-mono-oksiryhmdi, jossa on 1 - 2 hiiliatomia;

RBO ja R31 yhdessid merkitsevidt alempialkyleeni-mono-oksi-
ryhméd, jossa on 2 - 3 hiiliatomia;

R33 on vety tai halogeeni;

R34 on vety tai amino;

R35 on vety, alempialkoksi tai alempialkyylitio;
R,q On vety tai karboksyylihappo-suojaryhmd; ja T on
0 tai S.

Erityisen ensisijainen kaavan IB yhdiste on:
ras—égR,6S(Rl7—3—ZZZZTB—karboksylaatti—1—syklopropyyli—G-
fluori—1,4—dihydro—4~okso—7-kinolonyyli)—1—pipratsinyyli7—
karbonyyl§7oks;7metyyli7—6—(1—hydroksietyyli)—7—okso—1~
atsabisykloé§,2,Q7hept—2~eeni-2—karboksylaatti—dinatrium—
suola.

Keksinn®n piiriin sisdllytettdvid ovat myds yh-

disteet, joiden kaava on

// ‘\CHz/' I1C

jossa R, R, R2, R ja Q3 ovat edelld selostettuja.

Ensisijaisia kaavan IC yhdisteitd ovat yhdisteet,

3 kumpikin

joissa R on vety, R1 on hydroksialkyyli, R2 ja R
itsendisesti merkitsevdt vetyd tai alempialkyyliid ja Q3

on kaavan
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130

mukainen jossa Z merkitsee ryhmdd C , R on vety tai

30
halogeeni,

R31 on alempialkyyli, -sykloalkyyli, halo-alempial=-

C
kyyli tai mono-, di- taiinlhalofenyyli, R32 merkitsee
piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-ryhmdé; R33 on halo-
geeni; R34 on vety ja T on 0 tai S.

Erityisen ensisijainen kaavan IC yhdiste on
ras—LZS,BR,6S(Rl7-3—LZ§—syklopropyyli—6—fluori-7—(1—pi—
peratsinyyli)-2,3,4,9-tetrahydro-3,4-dioksoisotiatsolo-
/5,4-b/kinolin-2-yyli/metyyli/-6~-(1-hydroksietyyli)-4-
metyyli—7—okso—1-atsabisykloé§,2,Q7hept—2—eeni*2—karbok—
syylihappo.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydroly-
soituvilla estereilld tarkoitetaan kaavan I mukaisia yh-
disteitd, joissa karboksyyliryhmd@ (ryhmdt) (se on,

2-karboksi-ryhméd) on/ovat ldsnd helposti hydrolysoituvien

esteriryhmien muodossa. Esimerkkej& sellaisista estereistd,

jotka voivat olla tavanomaista tyyppid, ovat alempialka-
noyylioksialkyyliesterit (esim. asetoksimetyyli-, piva-
loyylioksimetyyli-, 1-asetoksietyyli- ja 1-pivaloyyli-
oksietyyli-esteri), alempialkoksikarbonyyli-oksi-alkyyli-
esterit (esim. metoksikarbonyylioksimetyyli-, 1-etoksi-
karbonyylioksietyyli- ja l1-isopropoksikarbonyylioksietyy-
liesteri), laktonyyliesterit (esim. ftalidyyli- ja tio-
ftalidyyliesterit), alempialkoksimetyyliesterit (esim.
metoksimetyyliesterit) ja alempialkanoyyliaminometyylies-
terit (esim. asetamidometyyliesteri). Muitakin estereiti
(esim. bentsyyli- ja syaanometyyliestereitd) voidaan my&s-

kin k&ytt&s.
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Esimerkkejd kaavan I mukaisten yhdisteiden suo-
loista ovat alkalimetallisuolat kuten natrium- ja kalium-
suola, ammoniumsuola, maa-alkalimetallisuolat kuten kal-
siumsuola, suolat orgaanisten emdsten kanssa kuten suo-
lat amiinien kanssa (esim. suolat N-etyylipiperidiinin,
prokaiinin, dibentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyleeni-
diamiinin, alkyyliamiinien tai dialkyyliamiinien kanssa)
samoin kuin suolat aminohappojen kanssa, kuten esimerkik-
si suolat arginiinin tai lysiinin kanssa.

Termit "suolat" ja "farmaseuttisesti hyv&ksyttdvat
suolat" tdssd paljastuksessa kauttaaltaan kdytettynd, mer-
kitsevdt kaavan I mukaisia yhdisteitd, joihin sisdllyte-
td8n myS6s kaksoissioinit ja muun tyyppiset sisdiset suo-
lat, joissa karboksiryhmd on negatiivisesti varautunut
(se on, vetyatomi puuttuu) ja on oheisen molekyylissg
olevan positiivisen varauksen neutraloima kuten kvaternd&a-
risessa typpiatomissa olevan positiivisen varauksen neut-
raloima.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden sisdlt83essa
emdksisen toiminnallisen ryhmdn kuten amiinin, muodosta-
vat myods additiosuoloja orgaanisten tai epidorgaanisten
happojen kanssa. Esimerkkejd sellaisista suoloista ovat
hydrohalogenidit (esim. hydrokloridit, hydrobromidit ja
hydrojodidit) samoin kuin muut epdorgaanisten happojen
suolat kuten sulfaatit, nitraatit, fosfaatit ja niiden
kaltaiset suolat, alkyylisulfonaatit ja monoaryylisul-
fonaatit kuten etaanisulfonaatit, tolueenisulfonaatit,
bentseenisulfonaatit ja ndiden kaltaiset suolat ja myO8s
muut orgaanisten happojen suolat kuten asetaatit, tartraa-
tit, maleaatit, sitraatit, bentscaatit, salisylaatit,
askorbaatit ja ndiden kaltaiset suolat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja ja estereitd ja ndiden yhdis-
teiden hydraatteja voidaan k&yttdd aineina torjuttaessa
bakteeri-infektioita (mukaan lukien virtsaseudun infek-

tiot Ja hengitystieinfektiot) nisdk&slajeilla, esimerkiksi



10

15

20

25

26

koirilla, kissoilla, hevosilla jne. ja ihmisill&a. N&illa
yhdisteilld on laaja-alainen vaikutus sekd gram-negatiivi-
sia ettd gram-positiivisia bakteereja vastaan.

Tamdn keksinndn yhdisteiden in vitro-aktiivisuus
misdritettynd pienimmdn inhiboivan konsentraation (MIC)
avulla mikrogrammoina/ml kdyttdmdlld menetelmada Agar
Dilution Method * erilaisia gram-positiivisia ja gram-ne-
gatiivisia organismeja vastaan, on seuraavanlainen:

Yhdiste A
ras-/5R,65(R)/-3-////6,8-difluori-1-(2~fluorietyyli)-1,4-
dihydro-4-okso-7~(4d~-metyyli-1-piperatsinyyli)-3-kinolo-
nyyl;7karbonyyli7oksg7metyyli7—6—(1—hydroksietyyli)—7—
okso—1—atsabisyklo—é§,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo—

mononatriumsuola.

F

'} F NL::?q‘CHJ

F

x Katso Reiner, R., Antibiotics, An Introduction,

s. 23 (F. Hoffmann - La Roche Ltd., 1982).
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gaulukko 1

In vitro MIC (Mg/ml), Agar Dilution Method

vilielmd

Yhdiste A

E. colil 257

E. coli ATCC 25922

E. coli TEM-1

Cit. freundii BS-16

K. pheumoniae A

Enter. clocacae 5699
Enter. cloacae P99

Ser. marcescens SM

Ser. marcescens 1071
Prot. vulgaris ATCC 6380
Prot. wvulgaris 1028 BC
Prot. mirabilis 90

Ps. aeruginosa ATCC 27853
PS. aeruginosa 5712

Ps. aeruginosa 8780

Ps. aeruginosa 765

Ps. aeruginosa 18SH
Staph. aureus Smith
Staph. aureus ATCC 28213
Staph. aureus 67

Staph. aureus 753

Str. pneumoniae 6301
Str. pyogenes 4

Str. faecalis ATCC 29212

N O O FH FH O O N @ b oo @ HF O O O O 0O 0O OO0 O O O

.125
.125
.125
.25
.25
.25
.125
.25
.25
.25
.25
.00

.00
.00
.00
.00
.125
.25
.00
.00
. 0157
.0157
.00
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Bakteeri-infektioiden torjumiseksi nisdkkdisssi,
terapeuttisesti aktiivista kaavan I mukaista yhdistettd
voidaan antaa nisdkkddlle mdarin noin 5 mg/kg/pdiva -
noin 500 ma/kg/pdivd, ensisijaisesti noin 10 mg/kg/p&divd -
100 mg /kg/pdivid, ja erityisimmin noin 10 mo/kg/paiva -
noin 55 mg/kg/pdivé.

Kaikki antotavat, joita on kdytetty aikaisemmin
penisilliinien ja kefalosporiinien vapauttamiseksi infek-
tiokohtaan, ovat myodskin tarkoitetut kdytettd@viksi tédman
keksinndn kaavan I mukaisten yhdisteiden uuden perheen
yhteydessd. Sellaisia antomenetelmid ovat anto laskimon-
sisdisesti, lihaksensisdisesti ja suolensisdisesti, esim.
perdpuikkona.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden vastaavia
estereitd, suoloja ja hydraatteja voidaan valmistaa kek-
sinndn mukaisesti menetelmdlld, joka menetelmd@ on tunnet-
tu siitd, ettad
(a) kaavan I mukaisen karboksyylihapon helposti hydro-
lysoituvan esterin valmistamiseksi, jossa kaavassa

Y on yksi ryhmistid (i), (ii), (iv), (v) ja (vi),

vyhdisteen, jonka kaava on
R?

jossa R1—R3 ovat edelld mainittuja, Rb on helposti hyd-
rolysoituvan esterin tdhde, X on vety, ja l&dsnd olevat
amino-, hydroksi- ja karboksiryhmdt voivat olla suojattua;
annetaan reagoida karboksyyli- tai karbotiohavon suolan
kanssa, Jjoka on sitoutunut substituoituun kinolyyli- tai
naftyridonyyliryhm&dn; piperatsiinin kanssa, joka on

substituentiton tai jossa on substituentteina yksi tai
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tai useampia alkyyliryhmid ja jonka typpiatomi on sitou-
tunut suoraan substituoituun kinolyyli- tai naftyridonyy-
liryhmdédn; tai substituoidun isotiatsolo- tai isoksatsolo-
kinolonin tai naftyridonin suolan kanssa, jossa suolan
muodostuminen tapahtuu isotiatsolo- tai isoksatsolo-yti-
men typpiatomin kohdalla; minkd jdlkeen seuraa kunkin
ldsnd olevan suojaavan ryhmdn lohkaisu; tai

(b} kaavan I mukaisen karboksyylihapon helposti hydroly-
soituvan esterin valmistamiseksi, jossa kaavassa Y on

ryhm&8 (iii) yhdisteen, jonka kaava on

Ne/ ©
CO,A
X1

jossa R1~R3, Rb ja X ovat edelld mainittuja, ja ldsnid

olevat amino-, hydroksi- ja karboksiryhm&t voivat olla
suojattuja; annetaan reagoida piperatsiinin tai pyrroli-
diinin kanssa, joka on substituentiton tai jossa on subs-
tituentteina yksi tai useampia alempialkyyliryhmid ja
jossa typpiatomi on sitoutunut suoraan substituoituun
kinololyyli- tai naftyridonyyliryhm&dn; mink& jdlkeen
seuraa kunkin l&snd olevan suojaavan ryhmdn lohkaisu; tai
(c} kaavan I mukaisen karboksyylihaponhelposti hydroly-
soituvan esterin valmistamiseksl, jossa kaavassa Y on yksi

ryhmistd (i), (ii) ja (iii), yhdistettd, jonka kaava on

XX1I
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3 Jja Rb ovat edelld mainittuja, v! on esteri-

jossa R‘—R
tal tioesteriryhmd, joka on sitoutunut substituoituun
kinolonyyli~ tai naftyridonyyliryhm&dn, tai piperatsinyy-
li- tai pyrrolidinyylijohdannais-karbamaattiryhmd, joka on
substituentiton tai jossa on substituentteina yksi tai
useampia alempialkyyliryhmid ja jossa on piperatsinyyli-
ydin tai pyrrolidinyyli-ydin, jossa on typpiatomi, joka

on sitoutunut suoraan substituoituun kinolonyyli- tai
naftyridonyyliryhmdéan, RSO on aryyli- tai alkyyliryhmd

ja lasndolevat amino=-, hydroksi- ja karboksiryhm&t voivat
olla suojattuja, kdsitellddn termolyysin avulla renkaan
sulkemiseksi; mink&d j&dlkeen seuraa kunkin l&sndolevan
suojaavan ryhmdn lohkaisu; tai

(d) kaavan I mukaisen karboksyylihapon valmistamiseksi es-

teri, jonka kaava on

IE

T-gr3 ja Y ovat edelld mainittuja ja rRP on karbok-

jossa R
syylihapposuojaryhmd, muutetaan kaavan I mukaiseksi kar-
boksyylihapoksi, tai
(e) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydrolysoituvan
esterin valmistamiseksi kaavan I mukaista karboksyyli-
happoa k&dsitelldin suorittamalla vastaava esterdinti, tai
(f) kaavan I mukaisen yhdisteen suolojen tai hydraatti-
en tai mainittujen suolojen hydraattien valmistamiseksi
kaaava~ I mukainen yhdiste muutetaan suolaksi taihydraa-
tiksi tal mainitun suolan hydraatiksi.

Seuraavat reaktiokaaviot kuvaavat edelld esitettyd
menetelmis kaavan I mukaisten vyhdisteiden ja niiden vas-

vien esterien, suolojen ja hydraattien valmistamiseksi.
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Seuraavissa reaktiosarjoissa, Jjolloin l1dsn& on
substituenttiryhmd, joka voi reagoitua reaktion aikana,
sen on oltava suojatussa muodossa kdyttdmdlld hyvin tun-
nettuja suojaavia ryhmid.

1

Esimerkiksi aminorvhmdt, esim. Q :ssd, QZ:ssa tai

Q3:ssa olevat, voidaan suojata helposti poistettavilla
suojaryhmilld, joita kdytetddn peptidikemiassa, kuten
alkoksikarbonyyli-ryhm&ll&, esim. t-butoksikarbonyylilla
jne., substituoidulla alkoksikarbonyyli-ryhm&lld, esim.
trikloorietoksikarbonyylilld, jne. substituoidulla alkyy-
likarbonyylillsd, esim. monokloorimetyylikarbonyylillg,
substituoidulla aralkyylioksikarbonyyli-ryhm&ll&, esim.
p-nitrobentsyylioksikarbonyyli- tai triaryylialkyyli-
ryhmdlld, kuten trifenyylimetyyli-ryhmdlla .

Ensisijainen amino-suojaryhmd on tert.-butyyliok-
sikarbonyyli (t-BOC) tai trifenyylimetyyli.

Karboksyylihapon suojaavana ryhmé&nd (nimittdin
karboksi-suojaryhmé&nd tai esteri~suojaryhmdnd) voidaan
kdytt8d esterimuotoa, joka on helposti muutettavissa va-
paaksi karboksiryhm&ksi lievissd olosuhteissa, jolloin
esimerkkind esterisuojaryhmidstd on esimerkiksi t-butyyii,
p-nitrobentsyyli, bentshydryyli, allyyli Jjne.

Hydroksi-suojarvhmdn&d voidaan kadyttdd esterimuotoa,
joka on helposti muutettavissa vapaaksi hydroksiryhmdksi
lievissd olosuhteissa, jolloin esimerkkind hydroksi-suo-

jaryhmdstd on esimerkiksi 2-trikloorietyyli ja trimetyyli-

silyyli.
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Kaavio 1

, RV, »%, R? ja 0! ovat edelli misriteltyj&; M on

b

jossa R
Na, K tai Li; X on halogeeni, kuten bromi, jodi, kloori
tai fluori; ja R50 on aryyli- tai alkyyliryhma.
Esimerkkej&a P(R50)3:sta ovat muun muassa trifenyy-
lifosforylideeni, tritoluenyylifosforylideeni, trimetyyli-
fosforylideeni, trietyylifosforylideeni ja ndiden kaltai-

set ryhmdt. Erityisen ensisijainen on trifenyylifosforyli-

deeni.
Kaavio 1
IT -> ITIT:

Kinoloni tai vastaava karboksvlaatti-suola,

jonka kaava on

O

A

M" O Q'
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livotetaan aproottiseen orgaaniseen liuottimeen kuten
N,N-dimetyyliformamidiin, dimetyylisulfoksidiin, aseto-
nitriiliin tai tetrahydrofuraaniin, jossa on emdstd kuten
trietyyliamiinia, pyridiinid tai di-isopropyylietyyliamii-
nia. Lis&t&&n kaavan II mukaista a-halo-atsetidinonia

ja muodostunutta seosta sekoitetaan inertin argon-atmos-
fddrin suojaamana. Reaktio suoritetaan ensisijaisesti

noin 0 °C:ssa - noin 100 OC:ssa, noin huoneen l&mpdétilan
ollessa erityisen ensisijainen, jolloin saadaan kaavan

IIT mukaista yhdistettd.

ITI -> IV:

Sopiva kaavan III mukainen yhdiste liuotetaan
inerttiin orgaaniseen liuottimeen kuten tolueeniin,
bentseeniin tai sykloheksaaniin ja l&mmitetd&n inertin
argon-~atmosfddrin suojaamana. Reaktio voi tapahtua noin
50 °C:ssa - noin 150 OC:ssa, ensisijaisen ldmpdtilan ol-
lessa noin 100 OC, jolloin saadaan kaavan IV mukaista
yhdistettd.

IV > IA:
Kaavan IV mukaisessa yvhdisteessd voi olla karbok-

syylihappo, joka on suojattu esterind ja my®s alkoholi,
joka on suojattu eetterind, silyylieetterind, karbonaat-
tina tai esterind. Sucjaavan ryhmdn poistaminen voidaan
suorittaa alan tunnettujen menetelmien mukaisesti, joko
perdkkdin tai samanaikaisesti, jolloin saadaan kaavan IA

mukaista vhdistettsa.
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Kaavio 2

3
R‘H }i{ /Fi
X
N (¢]
0 )}:m%m
b,
1}
B R2 o | R? o]
H R3 / \ H H R3
Rl LXK Jo b m v omi Yk A 2
=~ o7 __/ ~ o7 N N—Q
— N O NI —
0 P(Rsola . P(Rgoly
——
i cb,R cod,R
., Vil
Vi
RZ
R? H R 3
H H 3 R 7\
R} 1 R /TN Al |J'g o N N—Q?
) N N—02 [ \ /
L/ \r’\_/ Y |
COsz COOH

jossa Rb, R, R", R7, Q2, X ja RSO ovat edelld midritel-

Kaavio 2

II —>V:

Kaavan II mukainen o-halo-atsetidinoni liuotetaan
aprocttiseen orgaaniseen liuottimeen kuten N,N-dimetyyli-
formamidiin, dimetyylisulfoksidiin, asetonitriiliin tai
tetrahydrofuraaniin, jossa on emdstd kuten trietyyliamii-
nia, pyridiini& tai di-isopropyylietyyliamiinia. Lis&t&&n
klooriasetaatti-suolaa kuten kloorietikkahapon natrium-

suclaa ja seosta sekoitetaan inertin argon-atmosfddrin



10

20

25

30

35

suojaamana. Reaktio suoritetaan noin 0 OC:ssa - noin

100 oC:ssa, noin huoneen lampdtilan ollessa ensisijainen,
jolloin saadaan tuotetta, jossa on vastaavaa klooriase-
taatti-esterid.

Eristetty esteri liuotetaan liuottimeen kuten meta-
noliin, etanoliin tai propanoliin ja jdahdytetd&n noin
0 °C:seen - 5 °C:seen. Tihdn liuokseen lis&t#&n bikarbo-
naatin vesiliuosta. Seosta sekoitetaan noin 0 °Cc:ssa -
noin 50 °C:ssa alueen noin 0 °C:n - noin 5 °C:n ollessa
ensisijainen. Saadaan kaavan V mukaista o-hydroksi-atse-
tidinonia.

V-—> VI:

Fosgeeniliuosta tai sopiva fosgeeni-ekvivalentti
liuotetaan aproottiseen orgaaniseen liuottimeen, joka on
ensisijaisesti halogenoitua kuten metyleenikloridiin,
kloroformiin tai dikloorietaaniin. Kaavan V mukainen
ao~hydroksi-atsetidinoni lisidt&ddn liuoksena erikseen mutta
samanaikaisesti orgaanisen emdksen kuten N,N-di-isopropyy-
lietyyliamiinin, trietyyliamiinin tai pyridiinin kanssa.
Reaktio suoritetaan inertin argon-atmosgddrin suojaamana
ensisijaisen ldmpdtilan Ollessa rajoissa noin 0 °c -
noin huoneen ldmpodtila, jolloin saadaan kaavan VI mukaista
klooriformiaattia, Jjoka voidaan puhdistaa uutosmenetel-
min, mutta kdytetd&n ensisijaisesti valittOmdsti seuraa-
valla tavalla.

VI-—>VII:
Klooriformiaatti VI lisdtd@3n kinolonin liuokseen,

jonka kaava on

HN N—Q?

g
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jota on esikédsitelty silylointiaineen kanssa aprootti-
sessa orgaanisessa liuottimessa. Orgaaninen liuotin on
ensisijaisesti halogenoitua, kuten metyleenikloridi

ja tdmidn kaltainen liuotin. Silvlointiaine on ensisijai-
sesti N-metyyli-N-(trimetyylisilyyli)-trifluoriasetami-
dia, mutta voidaan kdyttdd muita silylointiaineita kuten
(N,0)-bis(trimetyylisilyyli)asetamidia. Seosta sekoite-
taan inertin argon-atmosfd&drin suojaamana ensisijaisen
l8mpotilan ollessa noin O °Cc - noin huoneen l&mpoétila,
jolloin saadaan kaavan VII'mukaisia yhdisteitd.
VII—>VIII:

.Sopiva kaavan VII mukainen yvhdiste liuotetaan
inerttiin orgaaniseen liuottimeen kuten tolueeniin,
bentseeniin tai sykloheksaaniin ja l&dmmitetd&dn inertin
argon-atmosfddrin suojaamana. Reaktio voidaan suorittaa
noin 50 °C:ssa - noin 150 OC:ssa, ensisijaisen ladmp&ti-
lan ollessa noin 100 oC.

VIII-—>IB:

Kaavan VIII mukaisessa yhdisteessd voil olla karbok-

syylihappo, joka on suojattu esterind ja myds alkoholi,
joka on suojattu eetterind, silyylieetterind, karbonaat-
tina, esterind jne. Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan
suorittaa alalla tunnetuin menetelmin joko perdkké&in tai
samanaikaisesti, jolloin saadaan yvhdisteitd IB. Yhdis-
teestd VII voidaan poistaa my6s alkoholia suojaava

ryhmé&.
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Kaavio 3

COZRb COH
A% [A

jossa Rb, 91, R2, R3, Q1, M ja R50 ovat edelld mddritel-

tvjd; X on halogeeni tai OR jossa RL on para-tolueeni-

LI
sulfonyyli, metaanisulfonyyli tai trifluorimetaani-sulfo-

nyyli.
Kaavio 3
IX—>X:

~ Kaavan IX mukainen karbapeneemialkoholi liuotetaan
aproott%seen orgaaniseen liuottimeen kuten metyleeniklo-
ridiin, tetrahydrofuraaniin tai asetonitriiliin, Jjossa
on emdstd kuten trietyyliamiinia, pyridiinid tai di-
isopropyylietyyliamiinia. Lis&dtd&n halogenointiainetta
kuten trimetyylisilyylijodidia tai fosforitribromidia.
Muodostunutta seosta sekoitetaan inertin argon-atmosfdi-
rin suojaamana ld&mpdtilojen ollessa v&lilld noin -20 °c -
noin 100 OC, jolloin saadaan vastaavaa halogenoitua kaa-
van X mukaista karbapeneemid.

Vaihtoehtoisesti, halogenointiaineen asemesta voi-

daan kavttdd sulfonyylihaloidia, jolloin saadaan vastaa-

vaa kaavan X mukaista karbapeneemisulfonaattia. T&ten
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karbapeneemi-alkoholi IX liuotetaan liuottimeen, jossa
on orgaanista emdstd kuten on selostettu edellisessd
kappaleessa. Reaktioseokseen lis&td&dn para-tolueenisulfo-
nyylikloridia, metaanisulfonyylikloridia tai trifluorime-
taani-sulfonyylikloridia ja muodostunutta seosta sekoi-
tetaan inertin argon-atmosfddrin suojaamana ldmpotilassa
noin -20 °C:ssa - noin 100 OC:ssa, jolloin saadaan vas-
taavaa kaavan X mukaista karbapeneemisulfonaattia.
X-—>1IV:

Kinoloni tai vastaava karboksylaatti-suola, jonka
kaava on

O

A

liuotetaan aproottiseen orgaaniseen liuottimeen, jossa

M" O

on orgaanista emdstd kuten trietyyliamiinia, pyridiinié
tai di-isopropyylietyyliamiinia. Lis&dt8&n halogenoitua
karbapeneemid X tai karbapeneemisulfonaattia X ja muodos-
tunutta seosta sekoitetaan inertin argon-atmosfddrin suo-
jaamana. Reaktio suoritetaan noin 0 OC:ssa - noin

100 OC:ssa, noin huoneen ldmp&tilan ollessa ensisijainen,
jolloin saadaan kaavan IV mukaista yhdistett&.

IV—>IA:

Kaavan IV mukaisessa yhdisteessd voi olla karbok-
syylihappo, joka on suojattu esterind ja/tai alkoholi,
joka on suojattu eetterind, silyylieetterin&d, karbonaat-
tina tai esterind. Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan
suorittaa alalla tunnettujen menetelmien mukaisesti joko
perdkkdin tal samanaikaisesti, jolloin saadaan kaavan IA

mukaista vhdistettd.
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Kaavio 4

o)
Rl M 's/”\o1
0
2
1H R R3
AL LXK S\wr/oj
N Y4 &
CO,RY
XI D

jossa Rb, R1, R2, R3, Q1, M ja R50 ovat edelld mddritel-

tyjd; X on halogeeni tai ORL, jossa RL on p-tolueenisul-

fonyyli, metaanisulfonyyli tai trifluorimetaanisulfonyyli.

Kaavio 4
X--—X1:
Kinolonikarbotiohappo tai vastaava tiokarboksy-

laatti-suola, jonka kaava on

liuotetaan aproottiseen orgaaniseen liuottimeen kuten

N,N-dimetyyliformamidiin, dimetyvlisulfoksidiin, aseto-
nitriiliin, tetrahydrofuraaniin, jossa on emdstd kuten
trietyyliamiinia, pyridiinid tai di-isopropyylietyyli-

amiinia. Lis&t&d3n halogenoitua karbaveneemid X tai karba-
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peneemi-sulfonaattia X ja muodostunutta seosta sekoite-
taan inertin argon-atmosf&drin suojaamana. Reaktio suori-
tetaan noin 0 OC:ssa - noin 100 OC:ssa, suunnilleen huo-
neen lampdtilan ollessa ensisijainen, jolloin saadaan
kaavan XI mukaisia yhdisteita.

XI—>1D:

Kuten edelld olevissa kaavioissa 1 - 3, kaavan XI
mukaisessa yhdisteessd voi olla karboksyylihappo suojat-
tuna esterini ja mahdollisesti my&s alkoholi suojattuna
eetterind, silyylieetterind, karbonaattina tai esterind.
Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan suorittaa alalla
tunnettujen menetelmien mukaisesti joko perdkkdin tai
samanaikaisesti, jolloin saadaan kaavan ID mukaisia yhdis-

teitd.
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Kaavio 5
Rz R2 .
H H /2 H R3 X
RS ow R 1A~ O—]f
N / AN / °
CO,R° CO,R
- Xil -
HN N—Q? HAN
N 2 \C/N—C'z
R? / ) 2
H R3 N—Q /2 H
RA | O—)(\_./ ‘H T /R3 N
) , R o N—Q?
N/ S \C
07 N/
COR 0 [
Vil COsz X1l
\
/N w B N
R2 —Q2 H R3 N
H H 3 N N R! A N—Q?
U e ®
/ (0]
| N
07 N ©
CO,H R
CO,H 8 2 B
1 2 3 . 2 v sese s -
R, X ja Q7 ovat edelld mddriteltyji.
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IX-—>XITI1I:

Fosgeeniliuos (tai sopiva fosgeeni-ekvivalentti)
liuotetaan aproottiseen orgaaniseen liuottimeen, joka on
ensisijaisesti halogenocitua, kuten metyleenikloridiin,
kloroformiin tai dikloorietaaniin. Kaavan IX mukainen
karbapeneemi-alkoholi, liuotettuna edelld mainittuun
liuvottimeen, lisadtddn erikseen mutta samanaikaisesti
emdksen kuten N,N-di-isopropyyliamiinin, trietyyliamii-
nin tai pyridiinin kanssa. Reaktio suoritetaan inertin
argon—-atmosfddrin suojaamana ensisijaisen ldmp&tilan
ollessa noin 0 OC - noin huoneen lamp&ttila. Muodostunutta
klooriformiaattia XII kdytetdd&n heti seuraavasti:

XII——>VIII:

Klooriformiaatti XII 1lisdtd3n kinolonin liuokseen,

jossa on piperatsiini-ydin, jonka kaava on

HN N—Q?

/

jota on esikdsitelty silylointiaineen kanssa aprootti-
sessA’ orgaanisessa liuottimessa, joka on ensisijaisesti
halogenoitu, kuten metyleenikloridissa ja tdmdn kaltai-
sessa liuottimessa. Ensisijainen silylointiaine on N-
metyyli-N-(trimetyylisilyyli)trifluoriasetamidi, mutta
voidaan kdyttdd N,0-bis(trimetyylisilyyli)asetamidia, jne.
Seosta sekoitetaan inertin argon-atmosfddrin suojaamana
ensisijaisten lampodtilojen ollessa noin 0 °Cc - noin huo-
neen lampotila, jolloin ndin saadaan kaavan VIII mukaisia
vhdisteita.
VIII-—>IB:

Kaavan VIII mukaisessa yhdisteessd voi olla kar-
boksyylihappo suojattuna esterind ja/tai alkoholi suo-
jattuna eetterind, silyylieetterind, karbonaattina tai

esterind. Suojaavan ryhmdn poisto voidaan suorittaa
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alalla tunnettujen menetelmien mukaisesti joko perdkkdin
tal samanaikaisesti, Jjolloin saadaan kaavan IB mukaisia
vhdisteitd.

XII - XIII:
Vaihtoehtoisesti klooriformiaattia XII lisdtddn

kinolonin liuokseen, jossa on pyrrolidiini-ydin, jonka

jota on esikdsitelty silylointiaineen kanssa aprootti-

kaava on

sessa orgaanisessa liuottimessa, joka on ensisijaisesti
halogenoitua, kuten metyleenikloridissa ja £&dmén kaltai-
sessa liuottimessa. Ensisijainen silylointiaine on N-metyy-
li-N-(trimetyylisilyyli)-trifluoriasetamidi, mutta voi-
daan kdyttdd N,0-bis (trimetyylisilyyli)asetamidia Jjne.
Seosta sekoitetaan inertin argon-atmosfiddrin suojaamana
ensisijaisten ldmpdtilojen ollessa v&dlill&d noin O °c -

noin huoneenldmpOtila, jolloin saadaan kaavan XIII mukai-
sia yhdisteitsi.

XITI—>1IB:

Kaavan XIII mukaisessa yhdisteessd voi olla karbok-
syylihappo suojattuna esterind ja/tai alkoholi suojattuna
eetterind, silyvlieetterind, karbonaattina tai esterind.
Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan suorittaa alalla
tunnettujen menetelmien mukaisesti Jjoko perdkkdin tai

samanaikaisesti, jolloin saadaan kaavan IB' mukaista yh-

distettsd.
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Kaavio 6

/N
H R? ]2 HN N—Q2
R xS
N/
©
b
CO,R
X
2
H H R RI H H R JR3
R T A RULLX
~ f—\
N/ N N—Q? N_ / N N—-Q?
o 0 N
COZRH XV COZH
Xiv
jossa Rb, R1, R2, R3 ja Q2 ovat edelld mddriteltvid; X on

halogeeni tai ORL' jossa R. on p-tolueenisulfonyyli.

L

Raavio 6
X--—>X1IV:

Halegenoitua karbapeneemid X tai karbaveneemi-
sulfonaattia X lisdtd&dn liuokseen, jossa on kinolonia,
jonka kaava on .

HN N

/

—Q?

jota on esikdsitelty silylointiaineen kanssa aproottisessa
orcaanisessa liuottimessa, joka on ensisijaisesti haloge-
boitua, kuten metyleenikloridissa ja t&mdn kaltaisessa
liuvuottimessa. Ensisijainen wvalittu silylointiaine on
N-metyyli-N-(trimetyylisilyyli)trifluoriasetamidi ja

mydskin voidaan kdyttéa (N,O)—bis(trimetyyliSilyyli)aset~
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amidia. Seosta sekoitetaan ineritin argon-atsmosf&drin
suojaamana ensisijaisen l&mpotilan ollessa noin o°c -
noin huoneen l&amp&tila, jolloin saadaan ndin kaavan XIV
mukaisia yhdisteitd.

XIV—>XV:

Kaavan XIV mukaisessa yvhdisteessd voi olla karbok-
syylihappo suojattuna esterind ja/tai alkoholi suojattuna
eetterind, silyylieetterind, karbonaattina tai esterind,
jne. Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan suorittaa alalla
tunnettujen menetelmien mukaisesti joko perdkkdkkdin tai
samanaikaisesti menetelmdn kanssa, jolla saadaan kaavan
XIV mukaisia yhdisteitd, jolloin saadaan kaavan XV mukai-
sia yhdisteitsd.

Kaavio 7

. RZ / \
JHOH R3 MeN N—C?
RLLX x
N/
© b
CO,R
2 2
H H R R3 H H R R3
RI] 1 K Me R} 1 Me
N / N© N—Q? N/ N N—Q?
- @]
) X .
CO,F CO.H X
xvil

XV1
)

2 3

jossa RP, R!, R®, R® ja 02

ovat edelld mddriteltvijid; Jja

X on halogeeni tai ORL' jossa RL on COOH3.
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Kaavio 7
X—>XVI:
Karbapeneemid X lisdtddn liuokseen, jossa on kino-

lonia, jonka kaava on

MeN N—Q?

jota on esikdsitelty silylointiaineen kanssa aproottisessa
orgaanisessa liuottimessa, ensisijaisesti halogenoidussa
liuvottimessa, kuten metyleenikloridissa ja sen kaltaises-
sa liuvottimessa. Ensisijainen silylointiaine on N-metyyli-
N-(trimetyylisilyyli)trifluoriasetamidi, mutta voidaan
kdyttdd myds (N,0)-bis(trimeytylisilyyli)asetamidia. Seos-
ta sekoitetaan inertin argon-atmosfg3rin suojaamana, ensi-
sijaisen ldmpGtilan ollessa vdlilla noin 0O °Cc - noin huo-
neen l&mpdtila, jolloin ndin saadaan kaavan XVI mukaisia
yvhdisteitsi. /

XVI-—>XVII:

Kaavan XVII mukaisessa vhdisteessd voi olla karbok-
syylihappo suojattuna esterind ja/tai alkoholi suojattuna
eetterind,silyylieetterind, karbonaattina tai esterina.
Suojaavan ryhmdn poistaminen voidaan suorittaa alalla
tunnettujen menetelmien mukaisesti joko perdkkdin tai
samanaikaisesti, jolloin saadaan kaavan XVII mukaisia yh-
disteitd.

Seuraavat esimerkit kuvaavat t&td keksint&&, mutta
niitd ei ole aiottu mill&&dn tavalla sen piirid rajoitta-
viksi. Esimerkkien esittdessd tdmdn keksinndn ensisijai-
siksi katsottavia kohteita, alan asiantuntijalle on ilmei-
sen selvdd, ettd niihin voidaan tehdd erilaisia muutoksia
ja muunnelmia poikkeamatta keksinnOstd ja sen vuoksi sen
katsotaan kattavan kaikki sellaiset muutokset ja muunnel-
mat, jotka sisdltyvit keksinndn todelliseen ajatukseen ja

piiriin.
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Ellei toisin ole mainittu, prosentit ja liuotin-
seosten mddrid koskevat suhteet ovat ilmaistu tilavuuk-
sina, puhtausarvot on mddritetty nestekromatograafisesti
ja/tai spektroskooppisin menetelmin ja ilmoitettu pinta-
$:na, ja jalelld olevat prosentit ja suhteet on ilmoitettu
paino-%:seina ja -suhteina. La@mpdtilat ovat Celsius-as-
teina (OC), normaalipaine on noin 1 atmosfddri, ja huoneen
lampdtila on noin 23 OC.

Kaavio 8

Vaihe 1
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jossa R°, R', R, R3, Ry, Ryps Ryyr Ry,s T Ja X ovat

edelld m&&driteltyjd, ja M on kationi, esim. Na, K tai Li.

Vaihe 1: Yhdiste XVIII on tunnettu tai valmistet-
tavissa analogisella tavalla. Katso U.S. Patent.
nro 4 767 762. Yhdistettd XVIII k&sitelld&n suolan muodos-
tava reagenssin, esim. natriumhydroksidin, litiumhydrok-
sidin, kaliumhydroksidin, kaliumkarbonaatin, natriumhyd-
ridin tai kaliumhydridin kanssa siten, ettd muodostuu vh-
distettd XIX. Kdsittely suoritetaan vesipvitoisessa tai or-
gaanisessa liuottimessa, tai niiden seoksessa. Kdyttadmdllés
vhdistettd XIX kaliumsuolana pikemminkin kuin natrium-
suolana vdltetd&n ei toivotun isomeerin A2 muodostuminen
ja muodostuu haluttua yhdisteen XX A3—isomeeria. Sopivia
emdksid ovat kaliumhydroksidi ja kaliumhydridi.

Polaarisset orgaanisst liuottimet ovat ensisijai-
sia, esim. DMF, THF, DMSO, heksametyylifosforiamidi,
dimetyyliasetamidi, asetonitriili, tai niiden seokset.
Vaihe 1 voidaan suorittaa ympdristdn lé&mpdtilassa (esim.
noin 23 oC:ssa).

Vaihe 2:Yhdisteen XIX annetaan reagoida yhdisteen
X kanssa. Reaktio suoritetaan liuottimessa, kuten vaihees-
sa 1 on selostettu ja edistyy helposti ympariston lampo-
tilassa tai alemmassa ldmpdtilassa. Muodostuneesta yh-
disteestd XX, jos siind on suojaavia ryhmid, voidaan vois-
taa suojaukset kdyttd&m&lld tavanomaisia menetelmid, jol-

loin muodostuu yhdistettd XXI.



5

10

15

20

25

30

49

Esimerkki 1

ras—[iR,BS(Rl7—2—(3—bromi—2,2—dimetoksipropyyli)—3~(1—
hydroksietyyli)-4-oksoatsetidiini-i-(trifenyylifosforanyli-
deeni)-etikkahappo (3,3-dimetyyli-1-oksopropoksi)metyyli-

esteri

HO Br

Y OMe
N OMe

>===Pph3

CO, POM

POM = CH,0,CC(CH,);

Liuokseen, jossa oli ras—éﬁR,BS(Rl7—2—(3—bromi-
2,2-dimetoksipropyyli)-3-/1-//2-trikloorietoksi)karbonyyli/-
oks;7etyyli7—4-oksoatsetidiini—1—trifenyylifosforanyli—
deeni)etikkahappo-(2,2-dimetyyli-1-oksopropoksi)metyyli-
esterid ® (7,99 g, 8,84 mmoolia) 54 ml:ssa 90 %:sta etik-
kahapon vesiliuosta, lisdttiin sinkkipd8lyd (18 a) ja seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtialssa 20 minuuttia. Sitten
reaktioseos suodatettiin. Suodos uutettiin kylldstetyn
natriumkarbonaattiliuoksen (2 x 270 ml) Jja veden (2 x 400ml)
kanssa, ja vesikerrokset uutettiin takaisin metyleeniklo-
ridin (2 x 400 ml) kanssa. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin 6,76 g (100 %) raakaa tuotetta
varittémdnd Sljynd.
® - E. Gdtschi, French Patent FR 2 499 081, British Patent
GB 2 092 147 ja Canadian Patent 1 117 965.
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Esimerkki 2

rasliR,BS(Rl7—2—(3—bromi—2—oksopropyyli)~3—(1—hydroksi-
etyyli)-4-oksoatsetidiini-1-(tridenyylifosforanylideeni)

etikkahappo-(2,2-dimetyyli-1-oksopropoksi)metyyliesteri

Br
HO H

o)

>==Ppn3

CO, POM

O Xliv

Liuos, jossa on ras—éiR,3S(Rl7—2—(3—bromi—2,2—
dimetoksipropyyli)-3-(1-hydroksietyyli)-4-oksoatsetidiini-~
i-trifenyylifosforanylideeni)-etikkahappo (2,2-dimetyyli-
1-oksopropoksi)metyyliesterid (6,76 g, 8,84 mmoolia)
asetonissa (230 ml), j&ddhdytettiin -20 ©C:seen. Lis#ttiin
sekotitaen jd&dhdytettyd (-20 °c) bromivetyhappoa (74 ml
48 %:sta vesiliuosta). Ladmpodtilan havaittiin kohoavan té&-
mén lisdyksen aikana 12 oc:seen. Seos jadhdytettiin
0 °C:seen 2 minuutissa ja sekoitettiin tdssd ldmpdtilassa
vield 20 minuuttia. vVdridn liuos kaadettiin sitten seok-
seen, joasa oli natriumkarbonaattia (52 g), pH 7-puskuria
(460 ml, 1-mol. fosfaatissa) ja jditd (400 g). Seos uutet-
tiin metyleenikloridilla (2 x 400 ml). Orgaaninen faasi
pestiin pH 7-puskurilla (300 ml, 1-mol. fosfaatissa), kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin t&ysin kuiviin.
Kromatografioimalla raaka tuote silikageelilld kdyttd&mdlld
etyyliasetaattia eluenttina, kiteytt&mdlld tuote sen jdl-
keen etyyliasetaatti/heksaani-seoksesta saatiin otsikon
vhdistettd vaaleankeltaisina kiteind (3,13 g 52 %)

[gp. 122 - 123 OC (hajoten)/.
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Esimerkki 3
6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)~-1,4-dihydro-7-(4-metyyli-

1-piperatsinyyli)-4-okso-kinoliinikarboksylaatti-kalium-

suola

o 0
F
K*-0
||

N N
2 F K’N‘c:H
F

e

Fleroksasiini é€,8~difluori—1—(2—fluorietyyli)—
1,4~dihydro-7-(4~-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-okso-3-kino-
liinikarboksyypihappo§7 (10 g, 27 mmoolia) suspendoitiin
veteen (100 ml). Lis&ttiin kaliumhydroksidia (27 ml
1,0-norm. liuosta, 27 mmoolia). Suurin osa kiintedstad
ainéesta liukenei sekoitettaessa. 5 tunnin kuluttua liuos
suodatettiin liukenemattoman aineen poistamiseksi ja suo-
dos kylmdkuivattiin, jolloin saatiin haluttua tuotetta
valkeana kiinte&dnd aineena (11 g, 100 %).

Esimerkki 4
ras—[iR,3S(R)—6,8—difluori-1-(2-fluorietyyli)—1,4—dihydro—
7-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-okso-3~kinoliinikarbok-
syylihappo //3-(1-hydroksietyyli)-1-/2-/(2,2-dimetyyli-1-
oksopropoksi)—metoks;7-2—okso—1—(trifenyylifosforanyli-
deeni)etyyl;7—4—okso—Z—atsetidinyyli7asetyyl;7metyyli—

esteri.
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Liuosta,

1,4-dihydro-7-

jossa 0li 6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-

(d-metyyli~1-piperatsinyyli)-4-okso-3-kino-

liini~karboksylaatti-kaliumsuolaa (0,115 g, 0,282 mmoolia)

kuivassa DMF:ssa (4 ml), sekoitettiin argon-atmosfdédrin

suojaamana. Lisdttiin trietyvliamiinia (40£ul, 0,287 mmoo-

lia) minkd j&lkeen lis&ttiin ras-/2P,3S(R)/-2-(3-bromi-2-

oksopropyyli)

-3-(1-hydroksietyyli)-4-oksoatsetidiini~1-

(trifenyylifosforanylideeni)etikkahappo (2,2-dimetyyli-1-

oksopropoksi)metyyliesterid

(0,200 ¢, 0,293 mmoolia). Seos-

ta sekoitettiin ympdriston lampdtilassa 17 tuntia. Tdman

ajan kuluttua seos laimennettiin 25 ml:1lla etyyliasetaat-

tia ja pestiin vedelld (4 x 5 ml) ja sitten suolaliuoksel-

la (1 x 5 ml).

Kukin vesipesu uutettiin takaisin kadytta-

m&lld samaa 20 ml etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset

uutteet kuivattiin

(natriumsulfaatilla) ja haihdutettiin

kuiviin. J33nnods puhdistettiin chromatotron~model 7924

centsifugally-accelerated,
silikageeli-levy)

metanoli-seoksia (8:1—>4:1),

radial TLC-laitteella (2 mm

kdyttdmdlla eluenttina metyleenikloridi-

jolloin saatiin 0,172 g

(63 %) otsikon yhdistettd keltaisena kiintednd aineena.

Esimerkki 5

ras-/2R,3S (R)/~6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-1,4-dihyd-

ro-7-(4-metyyli-1-piperatrinyyli)-4-okso-3-kinoliinikar-

boksyylihappo 125—(1~trimetyylisilyylioksi)etyyli)—1—[5—

[72,2—dimetyyli—1—oksoprOpoksi)metoks;7—2—okso—1—(tri—

fenyylifosforanylideeni)etyyl;7—4~okso—2—atsetidinyyl}7—

asetyyli7metyyliesteri

TP».SO

;‘;24
%

o

PPn3
CO,-POM



10

15

20

s

30

35

53

Klooritrimetyylisilaania (1,4 ml, 117,03 mmoolia)
lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli laktaami-
kinolonia (esimerkki 4) (0,713 a, 9,734 mmoolia) kuivas-
sa pyridiinissd (6,0 ml) arcgonin suojaamana. Reaktiocas-
tia suljettiin ja sekoitettiin ympdristén lampdtilassa
22 tuntia. Reaktioseos laimennettiin 125 ml:lla etyyli-
asetaattia ja uutettiin kylm&lld 0,25-mol. natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella (2 x 20 ml) ja sitten pestiin suola-
liuoksella (1 x). Orgaaninen faasi kuivattiin (natriumsul-
faatilla) ja haihdutettiin kuiviin suurtyhj&ssa 30 ®cissa.
Jadnnds liuotettiin etyyliasetaattiin ja haihdutettiin
uudelleen kuiviin suurtyhjéssa 30 ©C:ssa. Tama menettely
uusittiin vield kaksi kertaa mahdollisimman suuren pyri-
diinimddrdn poistamiseksi. Saatua otsikon yhdistettd k&y-
tettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 6
ras-/5R,6S(R)/-3-////6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-1,4-

dihydro-7-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-okso-3-kinclo-
nyyli/karbonyyli/oksi/metyyli/-7~okso-6-/1-/(trimetyyli-
silyyli)oksi/etyyli/-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksyylihapoo-(2,2-dimetyyli-1-oksopropoksi)metyylies-
teri

TMSO

F

CO,-POM N N

F N
~ “CH,4

Alikaisemmassa menetelmdssd valmistettu raaka
silyloitu vdlituote liuotettiin kuivaan tolueeniin
(35 ml) ja l&mmitettiin 105 ®c:ssa 75 minuuttia argon-
atmosfiirin suojaamana. Reaktioseos konsentroitiin ja
jddnnods puhdistettiin 2 mm:n silikageelikromatotronile-

vylld (eluenttina metyleenikloridi:metanoli-seos 9:1)
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jolloin saatiin 0,442 o (80 %) haluttua karbapeneemid
valkeana kiintednd aineena.

Esimerkki 7

ras—[§R,6S(R)—3—41116,8~difluori—1—(2-fluorietyyli)—1,4—
dihydro-7-(4-metyyli)-1-piperatsinyyli)-4-okso-3-kinolo-

nyyl§7karbonyyl;7oks;7metyyl;7~6—(T—hydroksietyyli)—7—okso—
1—atsabisyklo[§,2,Q7hept—2—eeni-2—karboksyylihappo-(2,2—di—

metyyli-1-oksopropoksil)metyyliesteri

HO W w 0
= TR
CH.OC F
Y/, ‘ U
CO,-POM N 0
F <
2 CH,
F

Silyloitua karbapeneemid (esimerkki 6) (0,335 g,
0,438 mmoolia) liuotettiin kuivaan metanoliin (17 ml) 3Ja
sekoitettiin ympdriston la8mpotilassa argon-atmosfddrin
suojaamana. Lis&dttiin yhtend er&nd ammoniumfluoridia
(38 mg, 1,026 mmoolia). 75 minuutin kuluttua lisdttiin li-
sderd ammoniumfluoridia (5 mg, 0,13 mmoolia) ja liuosta se-
koitettiin vield 15 minuuttia. Seos laimennettiin 125 ml:1la
etyvliasetaattia ja pestiin suolaliuoksella (2 x 25 ml).
Orgaaninen faasi kuivattiin (natriumsulfaatilla) ja haih-
dutettiin kuiviin. J&8nnés puhdistettiin 2 mm:n silika-
geeli-kromatotroni-levylld kdytt&mdlld eluenttina mety-
leenikloridi:metanoli-seosta (15:2), jolloin saatiin
0,204 g (67 %) otsikon yhdistettd valkeana kiinte&nd
alneena.

Esimerkki 8

ras—[gR,6S(R)-3—[[[[6,8—difluori—1—(2—fluorietyyli)—1,4-
dihvdro-4-okso-7-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-3-kinolonyy-
li/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1-hydroksietyyli)-7-okso-1-
atsabisyklo[§,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo—mononat—

riumsuola
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F

CO,Na N N
RS

“CH,4

Karbapeneemi (esimerkki 7) (0,124 g 0,179 mmoo-
lia) liuvotettiin dimetyylisulfoksidiin (8,0 ml) sekoitta-
en ymp&driston ldmpdtilassa. T&h&n liuokseen lisattiin
pH 7,0-fosfaattipuskuria (30 ml, 0,025-mol. fosfaatissa),
minkd seurauksena karbapeneemi saostui. Tdnd ajankohtana
lisdttiin sianmaksa-esteraasia (150/ul, EC3.1.1.1) ja sen
jdlkeen lisderd pH 7,0-puskuria (10 ml), joka s&ddsi reak-
tioseoksen pH:n arvoon 7,8. Seosta sekoitettiin ympéristbn
liampdtilassa ja tarvittaessa lisdttiin natriumhydroksidia
(0, 1-norm.) seoksen pH:n pitdmiseksi v&lilld 7,2-7,4. T&dman
jakson aikana lisdttiin kaksi lisderdid esteraasia seuraa-
valla tavalla? 100/ul tunnin kuluttua ja 125/ul kahden
tunnin kuluttua. Reaktion edistyessd saostunut aine liu-
keni liuokseen. 4 tunnin kuluttua melkein homogeeninen
reaktioseos uutettiin eetterilld (2 x 150 ml). Vesifaasi
konsentroitiin suurtyhjossd& puoleen alkuperdisestd tila-
vuudestaan. J&lelld oleva vesiliuos kromatografioitiin
kolonnissa, jossa oli 40 g C18—piidioksidia {(Waters'in
valmistetta). Kolonni elucitiin asteettaisin vesi—>vesi-
asetonitriili~gradientein (0 - 20 % asetonitriilig) pai-
neen alaisena. Sopivat fraktiot yvhdistettiin, konsentroi-
tiin ja kylm8kuivattiin, jolloin saatiin 43,5 mg (41 %)
tuotetta.

Esimerkki 9
ras- (2R,3S) (R)/-2-/3- (kloorikarbonyylioksi)-2-oksooropyy-
1i/-3-/1-//(2-trikloorietoksi)karbonyyli/oksi/etyyli/~4-
oksoatsetidiini-1-/2-(1-trifenyylifosforylideeni)etikka-

happ97—(2,2—dimetyyli—1—oksopropoksi)metyyliesteri
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/cochzccg

< H : )l\/Cl

PPh,

Liuosta, jossa oli ras—[?R,BS(R)—2-(3~bromi—2—
oksoprooyyli)-3-/T-//2-trikloorietoksi)karbonyyli/oksi/~-
etyyl;7—4—oksoatsetidiini—1—trifenyylifosforanylideeni)—
etikkahappo—(2,2-dimeytyli-—1—okSOpropoksi)metyyliesteriéX
(4,060 g, 4,73 mmoolia) kuivassa DMF:ssa (67 ml), sekoi-
tettiin argon-atmosf&didrin suojaamana. Lisdttiin trietyyli-
amiinia (0,70 ml, 5,02 mmoolia) ja sen jdlkeen kloorietik-
kahapon natriumsuolaa (0,68 g, 5,84 mmoolia). Seosta se-
koitettiin ympdristdn ldmpdétilassa 1,5 tuntia. T&mdn ajan
kuluttua seos laimennettiin 400 ml:lla etyyliasetaattia
ja pestiin vedelld (4 x 80 ml) ja sitten suolaliuoksella
(1 x 80 ml). Orgaaninen uute kuivattiin (natriumsulfaatil-
la) ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds puhdistettiin flash-
kromatografioimalla (silikageeli, etyyliasetaatti-metylee-
nikloridi-heksaani-seoksen (1:1:1) ollessa eluenttina),
jolloin saatiin 2,725 g (66 %) otsikon yhdistetta.

*_ E. Gotschi, French Patent FR 1 499 081, British Patent
GB 2 092 147 ja Canadian Patent 1 117 965.

Esimerkki 10
ras-éiR,3S(Rl7—2—[§—hydroksi—2—oksopropyyli7—3—[7—1272—tri-
kloorietoksi)-karbonyyli/oksi/etyyli/-4-oksoatsetidiini-1-
15—(1—trifenyylifosforylideeni)etikkahappg?—(2,2-dimetyy—

li-1-oksopropoksi)metyyliesteri
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f-laktaami (esimerkki 9) (2,587 g, 2,98 mmoolia)
liuotettiin metanoliin (100 ml) ja saatu liuos jddhdytet-
tiin 0 - 5 ©C:seen. Tdhdn liuokseen lisdttiin 0,10-norm.
natriumbikarbonaattia (32 ml, 3,20 mmoolia) ja seosta se-
koitettiin 45 minuuttia 0 - 5 OC:ssa. Tdmdn ajan kuluttua
liuos laimennettiin 500 ml:1la etyyliasetaattia Jja pes-
tiin vedelld (2 x 200 ml) ja sitten suolaliuoksella
(1X) . Orgaaninen uute kuivattiin (natriumsulfaatilla)
ja haihdutettiin kuiviin. Raaka jddnnds puhdistettiin
flash-kromatografioimalla {(silikageeli, eluenttina etyyli-
asetaatti-metyleenikloridi-heksaani (1:1:1), jolloin saa-
tiin 2,027 a (88 %) otsikon yhdistettd.

Esimerkki 11
ras~é§R,3S(Rl7—2—LZZ§—karboksi—1—syklopropyyli—6—fluori—
1,4—dihydro-4—okso—7~kinolonyyli)—1—piperatsinyyl§7karbo—
nyyli7-2—oksopropyyl;7—3—éZT—LT2—trikloorietoksi)karbonyy—
li/oksi/etyyli/-4-okso-atsetidiini-1-/2-(1-trifenyylifos-
forylideeni)etikkahapp97—(2,2—dimetyyli—1—oksopropoksi)me—

tyyliesteri

C0;CH,CCly

CO,-POM F COOH
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Fosgeeniliuos (0,25 ml 20-%:sta liuosta toluee-
nissa, 0,483 mmoolia) 1,5 ml:ssa metyleenikloridia j&d&hdy-
tettiin argon-atmosfddrin suojaamana 0 °c:seen. Fosgee-
liliuockseen lisdttiin sitten j&&hdytetty ja kuiva esi-
merkin 10 atsetidinoni-liuvos (0,197 g, 0,248 mmoolia)

2,5 ml:ssa metyleenikloridia samanaikaisesti N,N-di-iso-
propyylietyyliamiinin (70/ul, 0,409 mmoolia) kanssa.

Seosta sekoitettiin O OC:ssa 30 minuuttia ja sitten ymp&-
riston lampdtilassa 45 minuuttia. T&mdn ajan kuluttua reak-
tioseos laimennettiin lisd&mdlld 10 ml metyleenikloridia

ja sitten konsentroitiin alkuperdiseen tilavuuteen 5 %hssa
Saatu liuos lisdttiin sitten liuokseen, jossa oli ciprof-
loxacin'ia (0,070 g, 0,211 mmoolia) 2,8 ml:ssa metyleeni-
kloridia, jota oli esikdsitelty N-metyyli-N-(trimetyyli-
silyyli)trifluoriasetamidin (78/u1, 0,420 mmoolia) kanssa
40 minuuttia huoneen ldmp&tilassa ja sitten jddhdytetty

0 °C:seen. TH#ti seosta sekoitettiin 0 ©C:ssa 35 minuuttia
ja sitten 75 minuuttia ympdristdn la&mpdtilassa. Td&mdn ajan
kuluttua seos konsentroitiin suurtyhjdss&d. Suodos uutet-
tiin pH-4 -puskurin (2 x 3 ml) kanssa ja sitten suolaliuok-
sen (1 x) kanssa. Yhdistetty orgaaninen uute kuivattiin
(natriumsulfaatilla) ja haihdutettiin kuiviin. Raaka jdan-
nds puhdistettiin 2 mm:n silikageeli-kromatotroni-levylld
kdyttdm&lld eluenttina etyyliasetaattia ja sen jdlkeen etyy-
liasetaatti-asetonimetanoli-vesi-seosta (70:10:5:5), jol-
loin saatiin 112 mg (46 %) otsikon yhdistettd.

Esimerkki 12
ras—[iR,BS(R)—2—[§—[ZZT3—karboksi-1—syklopropyyli—G—fluo-
ri—1,4—dihydro-4—okso—7-kinolonyyli)-1—piperatsinyyli7—
karbonyyl;7oks;7—2—oksopropyyli7—3-é?—(hydroksi)etyyl;7—
4-oksoatsetidiini-1-/2-(1-trifenyylifosforylideeni)etikka-

happ97—(2,2-dimetyy1i—1—oksopropoksi)—metyyliesteri
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Atsetidinoni (0,458 g, 0,406 mmoolia), Jjota oli
valmistettu aikaisemmassa vaiheessa, liuotettiin 3 ml:aan
90 %:sta etikkahappoa ja kdsiteltiin sinkin (0,95 g) kans-
sa 45 minuuttia ympdristén ldmpdtilassa. Tdmén ajan ku-
luttua reaktioseos laimennettiin 36 ml:1lla metyleeniklo-
ridia ja seos suodatettiin liukenemattoman aineksen pois-
tamiseksi. Suodos uutettiin kylldstetylld natriumkarbo-
naattiliuoksella (2 x 15 ml) ja suolaliuoksella (2 x 25ml).
Vesiuutteet pestiin takaisin kaksi kertaa metyleeniklori-
dilla johtuen muodostuneista vaksuista emulsioista. Orgaa-
niset uutteet yhdistettiin, kuivattiin (natriumsulfaatilla),
ja haihdutettiin kuiviin. J8&nnds kiteytettiin etyyliase-
taatti-eetteriseoksesta, jolloinsaatiin 0,236 g (59 %) ot-
sikon yhdistettd. 0,064 g:n lisderd (16 %) otsikon yhdis-
tettd saatiin puhdistamalla emdlivos 1 mm:n kromatotroni-
levylld kdytt&mdlld eluenttina etyyliasetaatti-asetonime-
tanoli-vesi-seosta (70:10:5:5).

Esimerkki 13
ras—égR,GS(R)—3—[2273-karboksi—1-syklopropyyli-S—fluori—
1,4—dihydr0*4—okso—?—kinolonyyli)—1-piperatsinyyli7kar—

bonyyli7metyyli-6—[71—trimetyylisilyyli)oks;7etyyli-7-ok—
so—1—atsabisyklo£§,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo—
(2,2-dimetyyli-1-oksopropoksi)metyyliesteri
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TMSO

oo X

0
B-laktaami (esimerkki 12) (0,233 g, 0,237 mmoo-

lia) liuotettiin 2 ml:aan kuivaa pyridiini&d ja pullo
huuhdottiin argonilla. Sitten lisdttiin trimetyylikloo-
risilaania, pullo suljettiin ja seosta sekoitettiin ympéa-
rist6n lémpdtilassa 5,5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin
sitten etyyliasetaatilla ja uutettiin kylm&lld 0,25-mol.
natriumbikarbonaattiliucksella (2 x 5 ml) ja sitten suo-
laliuoksella (1 x). Orgaaninen uute kuivattiin (natrium-
sulfaatilla) ja haihdutettiin kuiviin suurtyhjdssd. Jddn-
nds liuotettiin etyyliasetaattiin kolme kertaa ja haihdu-
tettiin kuiviin suurtyhjdssd kullakin kerralla j&lelld
olevan pyridiinin poistamiseksi. J&&nnds liuotettiin sit-
ten tolueeniin (9 ml) jJja ldmmitettiin 105 ©C:ssa tunnin
ajan. Haihduttamalla reaktioseocs kuiviin ja kromatografi-
oimalla raaka jddnnds 1 mm:n kromatotronilevylld (etyyli-
asetaatti-asetoni-metanoli-vesi-seoksen /70:10:5:5) olles
sa eluenttina/) saatiin 139 mg (75 %) otsikon yhdistetti.
Esimerkki 14
ras-égR,6S(Rl7~3—AZZTB—karboksi—1—syklopropyyli—6—fluori—
1,4—dihydro—4—okso—7—kinolonyyli)—1—piperatsinyyl}7oksg7-
metyyli—6—[T—hydroksietyyl;7-7—okso—1—atsabisyklo[§,2,97-
hept-2-eeni-2-karboksyylihappo-(2,2-dimetyyli-1-oksopro-

poksi)metyyliesteri



10

15

20

25

30

61

F COOH
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Liuosta, jossa oli silyloitua karbapeneemid
(esimerkki 13) (110 mg, 0,143 mmoolia) 6,5 ml:ssa
metanolia, k&siteltiin ammoniumfluoridin (38 mg) kanssa.
Kirkkaan liuoksen saamiseksi lisdttiin metyleenikloridia
(2-3 ml). Seosta sekoitettiin ympdristdn l&mpdétilassa
80 minuuttia. Tdmidn ajan kuluttua seos laimennettiin
etyyliasetaatilla ja uutettiin suolaliuoksella (2 x).
Orgaaninen uute kuivattiin (natriumsulfaatilla) ja haih-
dutettiin kuiviin. Raaka jd&nnos kromatografioitiin
1 mm:n kromatotroni-levylld etyyliasetaatti-asetoni-meta-
noli-vesi-seoksen (70:10:5:5) ollessa eluenttina, jolloin
saatiin 70 mg (70 %) otsikon yhdistetti.

Esimerkki 15
ras—[gR,6S(Rl7-3—ZZZT3—karboksylaatti—1—syklopropyyli—6—
fluori—1,4—dihydro—4—okso—7—kinolonyyli)—1—piperatsinyyl;7—

karbonyyli7oks;7metyyli—6—[T-hydroksietyyli7—7—okso-1—
atsabisyklolg,2,Q7hept—2—eeni-2—karboksylaatti—dinatrium-

suola

F COONa
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Karbapeneemi (esimerkki 4) (30 mg, 0,043 mmoolia)
liuotettiin dimetyylisulfoksidiin (1 ml). Tdh&n liuok-
seen lisattiin pH 7,0-puskuria (2 ml 0,2-mol. fosfaatis-
sa), mikid aiheutti karbapeneemin saostumisen. Lisdttiin
sianmaksa-esteraasia (95/ul, EC3.1.1.1), mik& nosti seok-
sen pH:n arvoon 7,70. Seosta sekoitettiin ympdristdn la&mpo-
tilassa ja lisdttiin tarvittaessa natriumhydroksidia se-
oksen pH:n pit&dmiseksi vdlilla 7,1 - 7,4. Reaktion ensim-
midisen osan aikana lisdttiin kaksi lisderdid esteraasia:
SO/ul 20 minuutin kuluttua ja toiset 50/ul tunnin kulut-
tua. Reaktioseosta sekoitettiin sitten ympdristdén lampo-
tilassa vield 18 tuntia. Seos (kiinte&dtd ainetta yha lds-
nid) uutettiin sitten eetterilld (2 x). Vesiuute kroma-
torgrafioitiin kolonnissa, jossa oli 10 g C18—piidioksidia
(Waters'in toimittamaa). Kolonni eluoitiin asteettaisin
gradientein vesi—>vesi-asetonitriili (0 - 20 % asetonit-
riilid). Sopivat fraktiot yhdistettiin, konsentroitiin
ja kylmdkuivattiin, jolloin saatiin 2 mg lopputuotetta.

Noudattamalla aikaisemmin esimerkeissd 1 - 8 selos-

tettuja menetelmid, valmistettiin seuraavia yhdisteitd:

HO

H

ras-/4s,55,6R/-3-////7-syklopropyyli-6~fluori-1,4-dihyd-
ro—4—okso—7—(1—piperatsinyyli)-3-kinolonyyl§7karbonyyl;7-
oks}7metyyl;7—6-etyyli—4—tiometyyli—7~okso—1—atsabisyklo—
15,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo
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NH

ras—3—ZZZZ7—(3—amino—1—pyrrolidinyyli)—1—syklopropyyli—
6,8—difluori—1,4—dihydro—4—okso~3—kinolyyli7karbonyyli7
oksi/metyyli/-4,4-dimetyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

;‘{}cmoc F
|
CO,H N
F Q‘““z

ras—éZS,SR,657—3—ZZZZT—syklopropyyli—6,8—difluori—1,4—
dihydro—4-okso-7—(4—pyridinyyli)—3—kinolonyy1;7karbonyy—
li/oksi/metyyli/-4,6-dimetoksi-7-okso-1-atsabisyklo-

/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

MeO =

ras—[ZS,SR,6S(Rl7-3—ZZZZ§—amino—7—(3—amino—pyrrolidi-
nyyli)-i-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-~4-okso-
3-kinolonyyli/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1-hydroksietyy-
li)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept=2-eeni-2-
karboksyylihappo
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ras—LZS,SR,6S(P)—3—[ZZZTO-(3-amino—1—pyrrolidinyyli)—9—
fluori-3,7-dihydro-3-metyyli-7-okso-2H-pyrido/3,2,1-ij/
/4,1,27bentsoksadiatsin-6-yyli/karbonyyli/oksi/metyyli/=
6- (1-hydroksietyyli)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo-
/3,2,0/hept-2-eeni~-2-karboksyylihappo

NH,

ras-/45,5R,6S (R)/-3-////T-syklopropyyli-6-fluori-1,4-

dihydro-4-okso-7- (1-piperatsinyyli)-3-kinolonyyli/kar-
bonyyli7oksi7metyyl}7—6-(1—hydroksietvyli)—4—metyyli—7—
okso-1-atsabisvklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~karboksyylihappo

ras-/4S,5R,6S (R)-3-////6-fluori-1-etyyli~1,4-dihydro-4-
okso-7- (1-piperatsinyyli)=~1,8-naftridin-3-yyli/karbonyyli/~
oks;7metyyl;7—6—(1-hydroksietyyli)—4—metyyli—7-okso—1-
atsabisyklo[§,2,Q7hept—2-eeni—2—karboksyylihappo

N

CO,H

N N

L\ L_NH
ras-/4S,5R,6S(R)/-3-////9~fluori-10- (4-metyyli-1-piperat-
sinyyli)—3,7—dihydro—3-metyyli-7—okso—2H-pyridoLT,2,3-d§7-
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1,4—bentsoksatsin—6—yyl;7karbonyyl;7oks;7metyyl;7—6—(1—
hydroksietyyli)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-karboksyylihappo

Noudattamalla aikaisemmin esimerkeissd 9 - 15 se-

lostettuja menetelmid voidaan valmistaa seuraavia
vhdisteiti:
ri-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonvyli)-3-pyrrolidinyyli/
amin97karbonyyl;7oksg7metyyl;7-6-etyyli—4—tiometyyli—7—
okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo
HH oM O

OJLNH
S
|
F:[::I;WJ\COOH

0
ras—3-ZZZZZT3-karboksi—1—syklopropyyli—6,8—difluori—,1,4—

dihydro—4—okso—7—kinolonyyli)—3-pyrrolidinyyli7aming7—
karbonyyli7oksg7metyyli7—4-dimetyyli—7—okso-1—atsabi-
syklo[§,2,Q7hept—2—eeni-2~karboksyylihappo

F COOH
ras—éZS,5R,6g7—3—karboksi~1—etygli—6—fluori—1,4—dihydro—
4-0kso-1,8-naftyridin-7-yyli)-1-piperatsinyyli/karbonyyli/-
oksi/metyyli/-4,6-dimetoksi-7-okso-1~atsabisyklo/3,2,0/-

hept-2-eeni-2-karboksvylihappo
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P;, 07 TNTY d
o (LN NN
CO,H |
N
F COOH
o}

ras-/4S,5R,68)/-3-//// (3-karboksi~1-syklopropyyli=-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyli)-1-piperatsinyy-
li/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1-hydroksietyyli)-4-
metyyli-7—okso—1—atsabisykloé§,2,Q7hept—2-eeni-2—karbok—

syylihappo

F COOH
o}

ras-/4S,5R,6S(R)/-3-////(9-syklopropyyli-6-fluori-2,3,4,9%
tetrahydro-3,4~-dioksoisotiatsolo/5,4-b/kinolin-7-yyli) =1~
piperatsinyyl;7karbonyylg7oks§7metyyli7—6—(1—hydroksie—
tyyli)—4-me§yyli—7—okso—1—atsabisyklo[§,2,Q7hept-2‘eeni—
2-karboksyylihappo

7-okso-2H-pyrido/3,2,1-1j//4,1,2/bentscksadiatsin-10-
yyli/-3-pyrrolidinyyli/amino/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-
(1-hydroksietyyli)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo-
/3,2,0/hept-2~eeni-2-karboksyylihappo
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- CHs
N
|
F COOH
o}

pyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyli) =3~
pyrrolidinyyli/amino/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1~hyd-
roksietyyli)—4—metyy1i—7—okso—1—atsabisyklo[§,2,Q7hept-2—
22ni-2-karboksyylihappo

HO

6,8-difluori-1,4-dihydro-4~ockso-7-kinolonyyli)~-3-pyrro-
lidinyyli/amino/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1-hydroksi-

etyyli)‘4-metyyli—7-okso—1—atsabisyklo[i,2,Q7hept—2-eeni—
2—karboks%¥lihappo
OHH

fenyyli)-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-1,8-naftyridin-7-
yvli)-3-pyrrolidinyyli/amino/karbonyyli/oksi/metyyli/-
6-[71—hydroksietyyli)—4—metyyli-7-okso—1—atsabisyklo-
£§,2,97hept—2—eeni—2—karboksyylihappo
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X COOH

0]
Noudattamalla aikaisemmin kaavioissa 3-8 selostet-

tuja menetelmid voidaan valmistaa seuraavia yhdisteitéd:
ras—ZZS,SR,6S(Rl7—3—£Z§-syklopr0pyyli—6—fluori—7—(1—pipe—
ratsinyyli)-2,3,4,9~tetrahydro-3—-4-dioksoisotiatsolo-
15,4—§7kinolin—2—yylil7metyyli7—6—(1—hydroksietyyli)—4—
metyyli—?—okso—1-atsabisyklo[§,2,97hept-2-eeni—2—karbok—
syylihappo

N
CO,H 1253 L_NH

ras-/4s,5R,6S(R)/-3-////6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-
1,4-dihydro-4-okso-7- (4-metyyli-i-piveratsinyyli) -3~
kinolonyyli/karbonyyli/tio/metyyli/-6-(1-hydroksietyyli)-
4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksyylihappo

o
F
[ ~
N N
2 F K/N‘CH,
F

ras—LZS,SR,6S(Rl7—3—1273—karboksi—1—syklopropyyli-G—
fluori~1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyli)~-1-piperatsinyy-
li/metyyli/-6-(1-hydroksietyyli)-4-metyyli-7-okso~-1-
atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karhoksyylihappo



10

15

20

25

30

69

F COOH
o)
ras-/45,5R,6S(R)/-4-/3-karboksi-1-syklopropyyli-6-fluori-

1,4—dihydro—4—okso—7—kinolonyyl;7-1—[5—karboksi—6-(1—
hydroksietyyli)-4-metyyli—7-okso—1—atsabisykloé§,2,97—
hept-2-enyyli/metyyli/-1-metyyli-piperatsiiniumjodidi

-
N
=
-
x
F COOH
o

ras—[4S/—3—éZZZ§—karboksi—1—syklopropyyli—6—fluori—
1,4,8,9,10,11,1%a,12-oktahydro-4-okso-pyratsiino-
/7',2':4.57/7,470ksatsiino/3,2-h/-kinolin-10-yyli/~-

kgrbonzyl;70ks;7metyyli7—4—metyyli—7—okso—1—atsabisyklo—
/3+2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

F O
CO,H l
F COOH
o]

ras-é@g7-3-ZZ§—karboksi—1—syklopropyyli—G—fluori—
1,4,8,9,10,11,1%1a,12-oktahydro-4-okso-pyratsiino-
/7',2':4,5//71,4/0ksatsiino/3,2-h/kinolin-10-yyli/-
metyyli/-7-okso-4,4,6-trimetyyli-1-atsabisyklo/3,2,0/~
hept-2-eeni-2~karboksyylihappo
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Me
Me HH N
N NTYTTO l
o LN N
CO,H \
F COOH
o]

ras~/4S,5R,6S (R)/-10-/2-karboksi-6- (1-hydroksietyyli)-4-
metyyli—7-okso—1—atsabisyklo[§,2,Q7hept—2-en—3—yyl§7—
metyyli—1O—metyyli—é§—karboksi—1—sykloPropyyli—6—fluori-
1,4,8,9,10,11,11a,12-oktahydro-4-okso-pyratsiino-
/7',2':4,57/7,4/oksatsiino/3,2-h/kinolinium/jodidi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd karbapeneemi-yhdisteiden, joiden

yleiskaava on

jossa R on vety tai karboksyylihappo—suojaryhméi;AR1 on
ryhmé@n jédsen, jonka”%;odbétééét vety, alempialkyyli,
alempialkoksi ja hydroksialkyyli; R2 ja r3 ovat kumpikin
itsendiscsti vety, alempialkvyli, alempialkoksi tai alem-

pialkyyvlitio; ja Y on

g(i) esteriryhmé;
(ii) tioesteriryhmd;
(1iii) piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-

karbamaatti-ryhmé&;
(iv) piperatsinyyli-johdannais-amiiniryhmd;
(v) piperatsinyyli-johdannais-kvaternddrinen ammonium-
! ryhméd; tai

7
i

é(vi) ryhméd, jossa on kovalenttinen sidos;

esteriryhmdn ja tioesteriryhmdn ollessa sitoutunut substi-
tuoituun kinolonyyli- tai naftyridonyvliryhma&dn; piperatsi-
nyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-karbamaattiryhmén,
piperatsinyyli-johdannais—-amiinirvhmdn ja piperatsinyyli-
johdannais-kvaternddrisen ammoniumryhmén sisdltdessd pi-
peratsinyyli-ytimen tai pyrrolidinyyli-ytimen, jonka typ-
piatomi on sitoutunut suoraan substituoituun kinolonyyli-

tai naftyridonyyliryhmddn, piperatsinyyli- ja pyrrolidi-

g‘] iq;;  ﬁ 

(N>
™ A‘\) ,\
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dinyyli-ytimen ollessa substituentiton tai niissd on
substituentteina yksi tai useampia alempialkyyliryhmid;
ja vastaavan ryhmdn kovalenssi-sidoksen ollessa liitty-
neend substituoituun isotiatsoli- tai isokasatsolo-kino-
lonyyli- tai naftyridonyyli-ryhmd&&n isotiatsolo- tai
isoksatsolo-ytimessd olevan typpiatomin v&litykselld;
samoin kuin minkd tahansa edelld mainittujen yhdisteiden
vastaavien helposti hydrolysoituvien esterien, farmaseut-
tisesti hyvédksyttdvien suolojen ja hydraattien valmistami-
seksi, joka menetelmd on t unnet t u siitd, ettd

(a) kaavan I mukaisen karboksyylihapon helposti
hydrolysoitavan esterin valmistamiseksi, jossa kaavassa
Y on yksi ryhmistd (i), (ii), (iv), (v) ja (vi), yhdis-

teen, jonka kaava on

e B Y RS

3 évat edelld mainittuja, Rb on helposti hydro-

jossa R1—R
lysoituvan esterin t&hde, X on vety ja l&snd olevat ami-
no-, hydroksi- ja karboksiryhmdt voivat olla suojattuja:;
annetaan reagoida karboksyyli- tai karbotiohapon suolan
kanssa, joka on sitoutunut substituoituun kinoloyyli- tai
naftyridonyyliryhm&&n; piperatsiinin kanssa, joka on
substituentiton tai Jjossa on substituentteina yksi tai
useampia alkyvliryhmid& ja jonka typpiatomi on sitoutunut
suoraan substituoituun kinolonyyli- tai naftyridonyyli-
ryhmddn; tai substituoidun isotiatsolo- tai isoksatsolo-
kinolonin tai naftyridonin suolan kanssa, jossa suola muo-
dostuminen tapahtuu is tiatsolo- tai isoksatsolo-ytimen
typpiatomin kohdalla; mink& jdlkeen seuraa kunkin l&snd

olevan suojaavan ryhmdn lohkaisu; tai
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(b) kaavan I mukaisen karboksyylihapon helposti
hydrolysoituvan esterin valmistamiseksi, Jjossa kaavassa

Y on ryhmd (iii), yhdisteen, jonka kaava on

R2
H

H =K
R 1A O—ﬂ/

ol
N /

CO,R

X

XH

jossa R1—R3, Rb ja X ovat edellid mainittuja ja l&sn&

olevat amino-, hydroksi- ja karboksiryhm&t voivat olla
suojattuja; annetaan reagoida piperatsiinin tai pyrroli-
diinin kanssa, joka on substituentiton tai jossa on substi-
tuentteina yksi tai useampia alempialkyyliryhmié ja jos-
sa typpiatomi on sitoutunut suoraan substituoituun kino-
lonyyli~- tai naftyridonyyliryhmd&dn; mink& j&dlkeen seuraa
kunkin 1&8snd olevan suojaavan ryhmdn lohkaisu;

(c) kaavan I mukaisen karboksyylihapon helposti
hydrolysoituvan esterin valmistamiseksi, jossa kaavassa Y
on yksi ryhmistd (i), (ii) ja (iii), yhdistettd, jonka

kaava on

XX1I

1

1.3

jossa R =R~ ja Rb ovat edelld mainittuja, Y on esteri-
tai tioesteriryhmd, joka on sitoutunut substituoituun
kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhm&dé&n, tai piperatsi-
nyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-karbamaattiryhmd,
joka on substituentiton tai jossa on substituentteina

yksi tai useampia alempialkyyliryhmid ja Jjossa on pipe-
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ratsinyyli- -ydin tai pyrrolidnyyli-ydin, jossa on
typpiatomi, joka on sitoutunut suoraan substituoituun
kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhmiin, R50 on aryyli-
tai alkyyliryhmd8 ja l&snd olevat amino-, hydroksi® ja
karboksiryhmdt voivat olla suojattuja, kdsitelldidn
termolyysin avulla renkaan sulkemiseksi: minkd jdlkeen
seuraa kunkin ldsnd olevan suojaavan ryhmdn lohkaisu;
tai V

(d) kaavan I mukaisen karboksyylihapon valmis-

tamiseksi esteri, jonka kaava on

IE

jossa R1—R3 ja Y ovat edelld mainittuja ja Rb on karbok-
syylihappo-suojaryhmd, muutetaan kaavan I mukaiseksi
karboksyylihapoksi, tai

(e) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydro-
lysoituvan esterin valmistamiseksi kaavan I mukaista
karboksyylihappoa ké&dsitellddn suorittamalla vastaava
esterdinti, tai

(f) kaavan I mukaisen yhdisteen suolojen tai hyd-
raattien tai mainittujen suolojen hydraattien valmista-
miseksi kaavan I mukainen yhdiste muutetaan suolaksi tai
hydraatiksi tai mainitun suolan hydraatiksi.

2. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi, jossa Y on esteri, jonka

kaava on
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ticesteri, jonka kaava on

piperatsinyyli- tai pyrrolidinyyli-johdannais-karba-

maatti, jonka kaava on

Il .
._LO——(‘%——NH Q2 tai _LO——C—NH(CHz)n
— )

joissa n on 0, 1 tai 2,

)

tai piperatsinyyli-johdannais-amiini, jonka kaava

on

QZ
[ ‘ 2 (//\\N” \
——N N—Q tai O
JoN /

tai viperatsinyyli-johdannais-kvaterniirin ammonium-~

ryhmd, jonka kaava on

CH,
TJCLN* N—q2 tai 7 N* N—Q?
| \ __/
CHj O

tai ryhmd, jossa on kovalenttisidos, joka on liittynyt

Q3:een, se on ryhmd, jonka kaava on
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o

joissa Q1 ja Q2 ovat kumpikin itsendisesti substituoitu
kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhmi; ja Q3 on substitu-
oitu isotiatsolo- tai isoksatsolo-kinolyyli- tai naftyri-
donyyliryhmd, t unn e t t u siitd, ettd kidytetddn vas-
taavasti substituoituja ldhtdaineita.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 2 mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi, joissa Y on esteri, jonka kaa-

va on

O

—-0—Cugy

tai piperatsinyyli-johdannias-amiiniryhmd, jonka kaava

on

N/ N

jossa Q1 ja Q2 ovat kumpikin itsendisesti substituoitu
kinolonyyli- tai naftyridonyyliryhmd, t un n e t t u
siitd, ettd kdytetdidn vastaavasti substituoituja lahtd-

aineita.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 2 mukaisten yhdis-

teiden valmistamiseksi, jossa Q1 on
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O Ru
S
=
Rz fl\’ Ny Ras
RSi
®30
jossa Z merkitsee ryhmd C tai N, R30 on vety tai

tai halogeeni; R31 on vety, alempialkyyli, alempialke-
nyyli, C3_7—sykloalkyyli, halo-alembialkyyli, fenyyli,
mo-, di- ja trihalofenyyli, tai

R
1a
-N~CH;; R, on vety tai Ra ja Riyg vyhdessd merkitsevat
alempialkyleeni-mono-oksi-ryhmdd, jossa on 1 - 2 hiili-

atomia; R30 ja R31 yvyhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-
mono-oksi-ryhmd8d, jossa on 2 - 3 hiiliatomia; R32 mer-—
kitsee vetyd, halogeenia, alempialkyylid, 5~ tai 6-ja-
senistd heterosyklistd rengasta, jossa on yksi tai kaksi
heteroatomia ryhmdstd, jonka muodostavat 0, N ja S; tai
kun R32 on piperatsiini, R30 on vety, halogeeni tai mety-
leenioksi (—CH20)—silta R32

kondensoituneen kuusi-jidsenisen renkaan; R33 on vety tai

:n piperatsiiniin muodostaen

halogeeni; R32 ja R33 vhdessd merkitsevit C1_2—alempial—
kyleeni-dioksiryhmdi; R34 on vety tai amino; ja R55 on
vety, alempialkoksi tai alempialkyylituo, t unne t tu
siitd, ettd kdytetddn vastaavasti substituoituja 1dhto-
ailneita..

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 2 mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Q2 on

R3~‘. O RM e O
COZRqo Ras

tai ‘ ‘ NH
/g N, | N | o Lf(’%z/l\'ld .T/
| 2

P‘33 /
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%30
joissa 72 merkitsee ryhmaa C tai N;
R30 on vety, halogeeni tai metyleenioksi (—CH20—)—
silta Y:n piperatsiini-ytimeen muodostaen kondensoitu-

neen kuusi-jdsenisen renkaan;

R31 merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkenyylid,
C3_7—sykloalkyylié, halo-alempialkyylid, fenyylid, mono-,
di- tai

R

| a
tri-halofenyylid tai ryhmdd -N —CH,;

Ra on vety tail Ra ja R 1 yhdessd merkitsevdt alempialky-

3
leeni-mono-oksi~ryhmdd, jossa on 1 - 2 hiiliatomia;
R30 ja R31 yhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-mono-oksi-
ryhmdd, jossa on 2 - 3 hiiliatomia;

R33 on vety tai halogeeni;
R34 on vety tai amino;

R35 on vety, alempialkoksi tai alempialkyylitio;

R4O on vety tai karboksyylihappo-suojaryhmd; ja

T on 0 tai S, t unne t tu siitd, ettd kdytetddn
vastaavasti substituoituja ldhtdaineita.

6. Menetelmid patenttivaatimuksen 2 mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Q3 on

R

30

jossa Z merkitsee ryhmdid & tai N; R on vety tai

30

halogeeni; on vety, alempialkyyli, alempialkenyyli,

C

R34

3_7—sykloalkyyli, halo-alempialkyyli, fenyyli, mono-,
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R

di- tai tri-halofenyyli, tai ryhmd —beH3; Ra ja R3o
yhdessd merkitsevdt alempialkyleeni-mono-oksi-ryhmdd,
jossa on 1 - 2 hiiliatomia; R30 ja R31 yvhdessd merkit-
sevdt alempialkyleeni-mono-oksi-rvhmdd, jossa on 2 - 3
hiiliatomia;'R32 merkitsee vetyd, halogeenia, alempial-
kyylid, 5- tai 6-jdsenistd heterosyklistd rengasta, Jjos-
sa on yksi tai kaksi heteroatomia ryhmdstd, jonka muo-
dostavat 0, N ja S; kun R32

on vety, halogeeni tai metyleenioksi (—CHZO—)—silta

on piperatsinyyli-ryhmé&, R30

R32:n piperatsinyyli-ytimeen muodostaen kondensoituneen
kuusi-jdsenisen renkaan; R33 merkitsee vetyd ja halogee-
nia; R32 ia R33 vhdessd merkitsevdt alempialkyleenidiok-
siryhmdd, jossa on 1 = 2 hiiliatomia; R34 on vety tai
amino; ja Ton 0 tai S, tunnet t u siitd, ettd

kdytetddn vastaavasti substituoituja ldhtdaineita.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten
vhdisteiden, ras—ZZS;SR,6S(Rl7—3~£Z§—syklopropyyli~6—
fluori-7-(1-piperatsinyyli)--2,3,4,9-tetrahydro-3,4~-di-
oksoisotiatsolo/5.4-b/kinolin-2-yyli)/metyyli/-6-(1-hvd-
roksietyyli)-4—metyyli—7—okso—1—atsabisykloé?,2,Q7hept—
2-eeni-2-karboksyylihapon ja sen suolojen ja hydraattien
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd kdytetdan
vastaavasti substituoituja ldhtoaiaineita.

8. Menetelm3 patenttivaatimuksen 1 mukaisten yh-
disteiden, ras—[gR,6S(Rl7—3—éZZZ§,8—difluori—1—(2—fluori—
etyyli)-1,4-dihydro-4-okso-7-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-
3—kinolonyyli7karbonyyli7oksi7metyyli7—6—(1—hydroksietyy—
li)—7—okso—1—atsabisyklo—é§,2,g7hept—2—eeni—Z—karboksyyli—
hapon ja sen suolojen ja hydraattien valmistamiseksi,

t unnet tu siit3d3, ettd kdytetddn vastaavasti substi-
tuoituja l&htbBaineita.

9. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdis-

teiden, ras—égR,GS(R)—3—[///73—karboksi—1—syklopropyyli—



10

15

20

25

30

35

80

6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7~kinolonyyli)-1-piperatsi-
nyyli/karbonyyli/oksi/metyyli/-6-(1-hydroksietyyli)-7-
okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~karboksyylihanon
ja sen suolojen ja hydraattien valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd kdytetddn vastaavasti substituoi-
tuja ldhtbaineita.

10. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten
vyhdisteiden, jotka ovat ryhmidn j&dsenii, jonka muodosta-
vat
ras-/4S,55,6R/-3-//// (1-syklopropvyli-6-fluori-1,4-
dihydro-4-okso-7-(1-piperatsinyyli)-3-kinolonyyli/-
karbonyyli/oksi/metyyli/-6-etyyli-4-tiometyyli-7-okso—
1-atsebisyklo[§,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo,
ras-3-LZZZ7—(3—amino-1—pyrrolidinyyli)—1—syklopr0pyyli-
6,8—difluori—1,4-dihydro—4—okso—3—kinolonyyl;7karbonyy—
li/oksi/metyyli/-4,4-dimetyyli-7-okso-1-atsabisyklo-
/3:2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo,
ras-/4S,5R,6R/-3~////T-syklopropyyli/-6.8~-difluori-1,4-
dihydro—4—okso—7-(4—pyridinyyli)—3—kinolonyyl;7karbonyy—
l;7oksi7metyyli7—4,6-dimetoksi—7-0kso—1—atsabisyklo—
/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo,
ras-/4S,5R,68 (R)~-3-////5-amino~7- (3-amino-1-pyrrolidi-
nyyli)-1-syklopropyyli-6.,8-diflJuori-1,4-dihydro-4-okso-
3-kinolonyyli/karbonyyli/oksi/metyyli/-6~(1-hydroksietyy-
li)—4—metyyli—7—okso—1-atsabisyklo[§,2,Q7hept—2—eeni—
2-karboksyylihappo,
ras-/4S,5R,6S (R)/-3-////70~ (3-amino-1-pyrrolidinyyli)-9-
fluori-3,7-dihydro-3-metyyli-7-okso-2H-pyrido/3,2,1-1j/-
15,1,g7bentsoksadiatsin—6—yyl;7karbonyyl;7oksi7metyyl;7-
6-(1-hyvdroksietyyli)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo-
/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo,
ras-/4S.5R.6S(R)/-3-////6-fluori-1-etyyli-1,4-dihydro-4-
okso—7—(1—piperatsinyyli)—1,8-naftyridin—B-yyl;7karbonyy—
li7oks;7metyyl;7—6—(1—hydroksietyyli)-4—metyyli-7—okso—1-
atsabisyklo[§,2,Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo,
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tunne t tu siitd, ettd kdytetddn vastaavia substitu-
oituja ldhtbaineita.

11. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen
vhdisteen, joka on ryhmdn j&sen, jonka muodostavat
ras-/4S,5R,6S (R)/-3-////6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-
1,4~dihvdro-4~okso-7- (4~-metyyli~1-piperatsinyyli)~3-
kinolonyyl;7karbonyyli7oks}7metyyli7—6—(1—hydroksietyy—
li)—4—metyyli—7—okso—1—atsabisyklo[i,2,Q7hept—2—eeni~2—
karboksyylihappo,
ras—ZES,SR,GS(R)-3-[ZZZT—syklopropyyli—6—fluori—1,4~
dihydro—4—okso—7-(1—piperatsinyyli)—3-kinolonyylg7karbo—
nyyli/oksi/metwyli/-6-(1-hydroksietyyli)-4-metyyli-7-ok-
so-1-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-karboksyylihappo,
ras—[ZS,SR,GS(Rl7—3—LZZZYB—karb0ksi-1—syklopropyyli—G—
fluori - 1,4-dihydro-4-ockso~7-kinolonyyli)-1-piperatsi-
nyyl;7karbonyyl;7oksi7metyyl37—6-(1—hydroksietyyli)—4~
metyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karbok-
syylihappo.
6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyli)-3-pyrro-
lidinyyli/amino/karbonyyli/oksi/metyyli/-6- (1-hydroksi~-
etyyli)-4-metyyli-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-ee-
ni-2-karboksyylihappo, ja niiden suolojen ja hydraatti-
en valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd kayte-
tddn vastaavasti substituoituja ldhtGaineita.

12. Menetelmd ras-/5R,6S(R)/-3-////6,8-difluori-
1-(2-fluorietyyli)-1,4-dihydro-7-(4-metyyli)-l-piperatsi-
nyyli)—4-okso—3—kinolonyyli7karbonyyli7oksi7metyyli7—6—(1—
hydroksietyyli)-7-okso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-
2-karboksyylihappo (2,2-dimetyyli-l-okso-propoksi)-metyyli-
esterin valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd

kdytetddn vastaavasti substituoituja 1l&htSaineita.
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13. Menetelmd ras-/5R,6S(R)/-3-///(3-karboksi-1-
syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyli)-
1—piperatsinyyl17karbonyy1;7oks;7metyyli7—6—[T—hydroksi—
etyyli/-7-okso-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni~2-karbok-
syylihappo-(2,;2-dimetyyli~1-oksopropoksi)metyyliesterin
valmistamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd kdytetddn

vastaavasti substituoituja l&dhtdaineita.
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