(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 935025 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 935025

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C07D501/34
C07D501/28

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 12.11.1993
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 12.11.1993
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 13.05.1994
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

12111992 US 976248 12111992 US 976250

1+F. Hoffmann-La Roche AG, 124 Grnzacherstrasse 4002 Basel, Switzerland, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Dax, Scott Louis, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

2 +Keith, Dennis Dalton, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

3 *Rossman, Pamela Loreen, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

4 «Wei, Chung-Chen, Cedar Knolls, NJ 07927, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Kefalosporiinijohdannaiset
Kefalosporinderivat



10

15

20

25

30

Kefalosporiinijohdannaiset

Tamd keksint® Kkoskee kefalosporiinijohdannaisia,
jotka on substituoitu spesifisesti substituoidulla kinolo-
nyyliryhm&114, erityisesti 3-karboksi-1l-syklopropyyli-6, 8-
difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolonyyliryhmdll8.Erityi-
sesti keksint® koskee kefalosporiinijohdannaisia, joilla

on yleinen kaava

jossa R esittdd yht8 ryhmisté
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ja ndiden yhdisteiden vastaavia, helposti hydrolysoitavia,
farmaseuttisesti hyv#ksyttdvid estereitd ja farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvis suoloja ja kaavan I mukaisten yhdis-
teiden ja niiden estereiden ja suolojen hydraatteja.
Tédm&n keksinnén yhdisteiden erityinen suoritusmuoto

koskee yhdistettd, joilla on kaava
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ja tdmdn yhdisteen vastaavia, helposti hydrolysoitavia,
farmaseuttisesti hyviksyttdvi¥ estereitd ja t&mén yhdis-
teen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ja kaavan Ia
mukaisen yhdisteen ja sen estereiden ja suolojen hydraat-
teja.

Vielsd muu t&mi#n keksinndn yhdisteiden suoritusmuoto
koskee yhdisteitd, joilla on kaava

o)
F. COOH
NEC//\“/NH S /4::3 N
F
I:I NH AN Ib
OO N = O\"/ H

COOH 0

ja n#iden yhdisteiden vastaavia, helposti hydrolysoitavia,
farmaseuttisesti hyvédksyttdvii estereitd ja farmaseutti-
sesti hyv#ksyttdvi# suoloja ja kaavan Ib mukaisen yhdis-
teen ja sen estereiden ja suolojen hydraatteja.

Mielenkiinnon kohteena ovat S-epimeeri

(o]
F. COOH
NH s H N N
=YL SO T
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ja R-epimeeri
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ja ndiden yhdisteiden vastaavat, helposti hydrolysoitavat,
farmaseuttisesti hyvdksyttidvit esterit ja farmaseuttisesti
hyvdksyttdvit suolat ja kaavojen Iba ja Ibb mukaisten yh-
disteiden ja niiden estereiden ja suolan hydraatit. S-epi-
meeri on edullisin.

Edelld mainittuja yhdisteitd, niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvis suoloja ja n#iden yhdisteiden esterei-
t4 ja hydraatteja voidaan k#ytt#id aineina bakteeri-infek-
tioiden (mukaan luettuna virtsatieinfektiot ja hengitys-
elinten infektiot) hoitamiseksi nis#8k3dslajeilla, esimer-
kiksi koirilla, kissoilla, hevosilla jne. ja ihmisilla.
Nam3 yhdisteet osoittavat aktiivisuutta sekd gram-negatii-
visten ettd gram-positiivisten bakteereiden laajaa vali-
koimaa vastaan.

T4mén keksinn®n kaavan I mukaisten yhdisteiden ak-
tiivisuus in vitro mitattuna pienimm8n estdvan konsentraa-
tion (MIC) avulla mikrogrammoina/ml kdyttden agar (Mueller
Hinton) -laimennusmenetelm#s8 erilaisia gram-positiivisia
ja gram-negatiivisia organismeja vastaan esitetd#n taulu-

kossa 1.



Taulukko 1
Kaavan I mukaisten yhdisteiden aktiivisuus in vitro:

Pienin est3vi konsentraatio (MIC) pg/ml)

Kaava Ib Kaava Iba Kaava Ibb
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Organismi Kaava Ia

Gram-negatiiviset

Escherichia coli 257 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli TEM-1a 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli ATCC 25922 0,0625 0,0625 0,0313 0,0625
E. coli 4 0,125 0,125 0,0313 0,125
E.coliB 0,0313 00625  <0,0156 0,0313
E. coli 94 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli Leo HA2 <0,0156 0,016  <0,0156 <0,0156
E. coli Leo HAZM4 <0,0156 0,0313  <b,0156 0,0313
E. coli 1269B 0,0313 0,0625  <0,0156 0,0625
E. coli 1527E <0,0156 0,0625  <0,0156 0,0625
E. coli 1573E 0,0625 0,0625  <0,0156 0,0625
E.coli 1834 E 0,0625 0,0625  <0,0156 0,0625
E. coli 2008 E 0,0313 0,0625 0,0313 0,0625
E. coli HMS1 <0,0156 0,0313  <0,0156 0,0313
E. coli 2721B 0,0313 0,0625  <0,0156 0,0313
E. coli 2722B <0,0156 €0,0156  <0,0156 <0,0156
E. coli DC-0 2 1 0,5 2

E. coli DC-2 0,25 0,25 0,0625 0,25
Citrobacter freundii BS-162 0,0313 0,0625  <0,0156 0,0313
Cit. freundii EL-1408 0,25 0,25 0,125 0,5
Klebsiella pneumoniae A 0,25 0,25 0,0625 0,25
K. pneumoniae 369 0,5 0,25 0,125 0,5

K oxytoca 1082EN 0,0625 0,0625  <0,0156 0,0625
Enterobacter cloacae P992 <0,0156 0,0313  <0,0156 <0,0156
Enter. cloacae 4946 0,0625 0,125 0,0313 0,125
Enter. cloacae 4192-2 0,0625 0,0625  <0,0156 0,0313
Enter. cloacae 5699 0,125 0,25 0,0625 0,25
Serratia marcescens SM2 0,5 0,25 0,125 0,25
Ser. sp. 101 0,5 0,25 0,0625 0,125
Ser. marcescens 1071 0,125 0,25 0,0313 0,125
Ser. marcescens MA 16 4 4 8
Proteus vulgaris ATCC 63802 0,125 0,25 0,0625 0,125
Prot. mirabilis 90 0,5 1 0,125 0,5
Prot. vulgaris 1028 BC 0,0625 0,125 <0,0156 0,0313
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Prot. vulgaris 100 0,125 0,25 0,0625
Prot. mirabilis 503-1136 0,5 0,25 0,0625
Prot. mirabilis 620A 0,0625 0,25 0,0625
Prot. mirabilis 2 0,25 0,25 0,0625
Prot. mirabilis 190 0,125 0,25 0,0313
Prov. rettgeri ATCC 9250 0,25 0,25 0,0625
A. calcoaceticus PCI-3 0,25 0,25 0,0625
Pseudomonas aeruginosa 5712 2 2 2

Ps. aeruginosa 18SH# 1 0,5 0,25
Ps. aeruginosa ATCC 27853 1 1 1

Ps. aeruginosa 8780 N.D. 1 0,5
Ps. aeruginosa 765 2 1 0,5
Ps. aeruginosa 1937E 1 0,5 0,25
Ps. aeruginosa 1973 E 1 05 0,25
Ps. aeruginosa K799/WT 2 0,5 - 0,5
Ps. aeruginosa K799/61 2 0,125 0,0625
Ps. aeruginosa B 0,5 0,25 0,25
Ps. aeruginosa 56 1 0,5 0,25
Ps. aeruginosa 56M 0,25 0,25 0,0625
Ps. aeruginosa 56-1B 0,25 0,5 0,125
Ps. cepacia 1973 B 4 2 4
Xan. maltophilia 2897B 1 0,25 0,25

Gram-positiiviset ja muut

Staphylococcus aureus Smith 0,25 0,25 0,0625
Staph. aureus 67b 1 0,25 0,125

Staph. aureus 753b 0,5 0,25 0,0625
Staph. pyogenes 4 <0,0156 0,0625 0,0313
Staph. aureus ATCC 29213 0,5 0,25 0,0625
Staph. aureus ATCC 25923 0,25 0,25 0,0625
Staph. aureus 82 0,125 0,125 0,0625
Staph. aureus 1059B 0,25 0,25 0,0313
Staph. aureus 3037B 1 0,25 0,0625
Staph. aureus Evans 0,5 0,125 0,0313
Staph. aureus 3647B 0,5 0,25 0,0313
Staph. aureus 95 0,5 0,25 0,0313
Staph. aureus 404 0,5 0,25 0,0313

Micrococcus Juteus PCI <0,0156 0,125 0,0625

0,0625
0,125
0,125
0,125

!

0,0625

NN N

HoH O M e
R

O O O
..U‘dsa

9,

0,125
0,5
0,125
0,0625
0,125
0,25
0,125
0,125
0,125
0,0625
0,125
0,125
0,125

0,0625
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Bacillus megaterium 164 0,125 0,0625 0,0313 0,0625
Bacillus subtilis 558 0,0313 0,125 0,0313 0,0625
Streptococcus pneumoniae 6303 0,125 0,0313 0,0625
Str. pneumoniae N82-012-MC  0,0313 0,5 0,125 0,25
Str. pneumoniae 6302 N.D. 0,0625 0,0625
Str. pyogenes 503-782 <0,0156 0,0625 0,0313 0,0625
Ent. faecalis ATCC 29212 4 2 0,5 2
Ent. hirae ATCC 8043 2 2 0,5 1
Mycobacterium phlei 78 0,125 0,25 0,0625 0,125
Candida albicans 155 >128 >128 >128 >128

a = konstitutiivinen B-laktamaasituottaja:

b = metisilliini-resistentti;

N.D. = ei mddritetty.

Bakteeri-infektioiden hoitamiseksi nis8kk&dilld, se-
k8 ihmisill8 ettd ei-ihmisilld, t&m&n keksinn®dn yhdistettd
voidaan antaa tdllaisen hoidon tarpeessa olevalle nisdk-
kd8lle noin 5 - 500 mg/kg/p8ivd, edullisesti noin 10 -
100 mg/kg/pdivd, edullisimmin noin 10 - 55 mg/kg/pdivi.
Alan ammattimiehet tietdvdt sopivan, hoidollisesti tehok-
kaan mddr&n, joka on tarpeen bakteeri-infektioiden hoita-
miseksi ihmis- ja ei-ihmisnis#kk&&114.

Lddkkeen antotavat, joita on kdytetty aikaisemmin
penisilliinien ja kefalosporiinien vapauttamiseksi infek-
tiokohtaan, ovat my®s mahdollisia kdytettdvdksi t&md&n kek-
sinntn yhdisteen kanssa annettaessa lddkettd nis&kk&dille,
sekd ihmiselle ettd ei-ihmiselle. Kuvaavasti tdllaisiin
lddkkeenantomenetelmiin sisdltyvat l&8kkeen antaminen pa-
renteraalisesti, esimerkiksi laskimonsisdisesti tai lihak-
sensisdisesti, ja enteraalisesti, esimerkiksi perdpuik-
kona.

Tuotteisiin voidaan my®s sisdllyttdd sopivia, hoi-
dollisesti inerttejd kantajia, jotka ovat k&yttdkelpoisia
erilaisia l848kken antotapoja varten, sek& muita farmaseut-

tisia apuaineita, jotka ovat alalla hyvin tunnettuja.
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Sopivia kantaja-aineita lihaksensisdisid tai laski-
monsisdisid ruiskeliuosannosyksikkOmuotoja varten ovat
esimerkiksi vesi, alkoholit, polyolit, glyseroli ja kasvi-
6ljyt. Sopivia kantajia per&dpuikkoja varten ovat esimer-
kiksi luonnolliset tai kovetetut 61jyt, vahat, rasvat ja
puolinestemdiset tai nestemdiset polyolit.

Tavalliset stabiloivat aineet, sdil®ntdaineet, kos-
tuttavat aineet, emulgoivat aineet, konsistenssia paranta-
vat aineet, suolat osmoottisen paineen vaihtelemiseksi,
puskuriaineet, liukoiseksi tekevéat aineet ja hapettumisen-
estoaineet, jotka ovat alalla hyvin tunnettuja, tulevat
myds Kysymykseen farmaseuttisina lisdaineina.

Kaavan I mukaisen yvhdisteen helposti hydrolysoita-
vina estereind ymmdrretddn kaavan I mukainen yhdiste, jon-
ka karboksiryhma(t) (so. 2-karboksiryhmd) on (ovat) l&snd
helposti hydrolysoitavien esteriryhmien muodossa. Esimerk-
kejd td8llaisista estereistd, jotka voivat olla tavanomais-
ta tyyppid, ovat alemmat alkanoyylioksialkyyliesterit
(esimerkiksi asetoksimetyyli-, pivaloyylioksimetyyli-,
l-asetoksietyyli~ ja l-pivaloyylioksietyyliesteri), alem-
mat alkoksikarbonyylioksialkyyliesterit (esimerkiksi me-
toksikarbonyylioksimetyyli, l-etoksikarbonyylioksietyyli
ja l-isopropoksikarbonyylioksietyyliesteri), laktonyylies-
terit (esimerkiksi ftalidyyli- ja tioftalidyyliesteri),
alemmat alkoksimetyyliesterit (esimerkiksi metoksimetyyli-
esteri) ja alemmat alkanoyyliaminometyyliesterit (esimer-
kiksi asetamidometyyliesteri). Voidaan kdytt&d& myds muita
estereitd (esimerkiksi bentsyyli- ja syaanimetyyliesterei-
td). Tassa kdytettynd alkyylilla, alkoksilla, alkanoyylil-
l1a ja alkanoyylioksilla on niiden traditionaaliset merki-
tykset, jotka ovat hyvin alan ammattimiesten tiedossa ja
joista on lueteltu esimerkkejd edellda. "Alempi" viittaa
niihin hiiltd sis&lt&viin osuuksiin, joilla on 1 - 6 hii-

liatomia.
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Esimerkkejd kaavan I mukaisen yhdisteen suoloista
ovat alkalimetallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuola,
ammoniumsuola, maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsiumsuo-
la, suolat, jotka on muodostettu orgaanisten emdsten kans-
sa, kuten amiinien kanssa, muodostetut suolat (esimerkik-
si N-etyylipiperidiinin, prokaiinin, dibentsyyliamiinin,
N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, alkyyliamiinien tai di-
alkyyliamiinien kanssa muodostetut suolat) sekd aminohap-
pojen kanssa muodostetut suolat, kuten esimerkiksi argi-
niinin ja lysiinin kanssa muodostetut suolat.

Kaavan I mukainen yhdiste sek# sen suolat ja hel-
posti hydrolysoitavat esterit voidaan hydratoida. Hydra-
toiminen voidaan toteuttaa valmistusprosessin kuluessa tai
se voi tapahtua vadhitellen alunperin vedett8man tuotteen
hygroskooppisten ominaisuuksien tuloksena.

Tdm&n keksinndn mukaiset tuotteet voidaan valmistaa

a) asyloimalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

jossa R' on ryhmd8, joka vastaa ryhmdd R, kantaen substi-
tuoimatonta aminoryhm#d kefalosporiiniytimen asemassa 7,
tai sen happoadditiosuola, tail

b) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydrolysoi-
tavan, farmaseuttisesti hyvéksyttdvén esterin valmistami-
seksi saattamalla kaavan I mukainen karboksyylihappo vas-
taavaan esterdintiin tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvien suolojen ja hydraattien ja manittujen suolo-

jen hydraattien valmistamiseksi muuttamalla kaavan I mu-
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kainen yhdiste farmaseuttisesti hyvaksyttdvadksi suolaksi
tai hydraatiksi tai té&mé&n suolan hydraatiksi.

Tamdn keksinntn mukaisen menetelmdn prosessimuun-
nelman a) mukaisesti asyloiminen voidaan toteuttaa mene-
telmien mukaisesti, jotka ovat sindnsd tunnettuja ja kenen
tahansa alan ammattimiehen hallitsemia. Esimerkiksi kaavan
II mukainen yhdiste voidaan asyloida vastaavan vapaan kar-
boksyylihapon avulla tai sen suolan avulla, joka on muo-
dostettu emdksen kanssa, jolloin tdssd tapauksessa asyloi-
minen toteutetaan sopivan kondensaaticaineen ld@snd ollessa
ja kaavan II mukainen yhdiste muutetaan aikaisemmin hel-
posti hydrolysoitavaksi esteriksi. Sopivia kondensaatioai-
neita ovat esimerkiksi N,N'-disubstituoidut karbodi-imi-
dit, kuten N,N'~disykloheksyylikarbodi-imidi, joita k&yte-
td8n edullisesti yhdessdé N-hydroksibentsotriatsolin tai
N-~-hydroksisukkinimidin, 2-halopyridiniumsuolojen, kuten
2—kloori41—metyylipyridiniumkloridin kanssa, fosforioksi-
kloridin, tionyylikloridin ja oksalyylikloridin kanssa.

On myOs kuitenkin mahdollista kayttdd asyloivaa
karboksyylihappoa reaktiivisen johdannaisen muodossa.
Reaktiivisina johdannaisina tulevat kysymykseen erityises-
ti happokloridit, happoanhydridit, anhydridiseokset (esi-
merkiksi anhydridit trifluorietikkahapon, bentseenisulfo-
nihapon, mesityleenisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon
ja p-kloorisulfonihapon kanssa) ja aktiiviset tiolieste-
rit, esimerkiksi S-(2-bentsotiatsolyyli)tiocesterit.

Kun tatd S-(2-bentsotiatsolyyli)tioesterid kéayte-
t&8n, kaavan II mukaista amiinia kéadytetddn edullisesti
happoadditiosuolan, esimerkiksi tolueenisulfonaatin, me-
taanisulfonaatin tai hydrokloridin, muodossa.

Asyloiminen toteutetaan edullisesti kaavan II mu-
kaisen amiinin liukoisuutta lisd&vdn aineen, kuten N-me-
tyyli-N-(trimetyylisilyyli)trifluoriasetamidin, trietyyli-
amiinin, pyridiinin tai N-metyylimorfoliinin, l&snd olles-

sa. Jos halutaan, asyloiminen voidaan toteuttaa happoa si-
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tovan aineen ldsnéd ollessa, jolloin happoa sitovana ainee-
na erityisesti otetaan huomioon natriumvetykarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, trietyyliamiini, pyridiini tai N-metyy-
limorfoliini. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi sykliset
eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani, halogenoi-
dut alemmat hiilivedyt, kuten kloroformi ja metyleeniklo-
ridi, dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, asetonitrii-
1li, asetoni ja vesi sek# edelld mainittujen seokset. Reak-
tiolamp6tila voi vaihdella laajalla alueella ja yleensé se
on -50 - 50 °C, edullisesti noin -10 - 30 °C.

Kaavan I mukaisten karboksyylihappojen helposti
hydrolysoitavien estereiden valmistamiseksi muunnelman b)
mukaisesti Kkarboksyylihappo saatetaan reagoimaan edulli-
sesti vastaavan halidin, edullisesti jodidin, kanssa, joka
sis&lt88 esteriryhmén. Reaktiota voidaan jouduttaa em&ksen
avulla, esimerkiksi alkalimetallihydroksidin, alkalimetal-
livetykarbonaatin tai alkalimetallikarbonaatin tai orgaa-
nisen amiinin, kuten trietyyliamiinin, 1,8-diatsabisyklo-
[5.4.0)Jundek-7-eenin (DBU) tai tetrametyyliguanidiinin
avulla. Tama reaktio toteutetaan edullisesti inertiss& or-
gaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliasetamidissa, hek-
sametyylifosforihappotriamidissa, dimetyyisulfoksidissa
tai edullisesti dimetyyliformamidissa. La&mpdtila on noin
0 - 40 -°cC.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolojen ja hydraat-
tien valmistamiseksi ja n&diden suolojen hydraattien val-
mistaminen muunnelman c) mukKaisesti voidaan toteuttaa si-
ndnsad tunnetulla tavalla, esimerkiksi saattamalla reagoi-
maan kaavan I mukainen karboksyylihappo tai sen suola ek-
vivalenttisen m88ran kanssa haluttua emdstd, tarkoituksen-
mukaisesti liuottimessa, kuten vedessid tai orgaanisesa
liuottimessa, kuten etanolissa, metanolissa, asetonissa
tai vastaavassa. Vastaavasti suolan muodostaminen saadaan
aikaan lisd@mallad orgaaninen tai ep&orgaaninen happo. L&m-

pdtila suolaa muodostettaessa ei ole ratkaiseva. Yleensa
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se on huoneenlédmpdtila, mutta se voi myds olla hiukan sita
suurempi tai pienempi, esimerkiksi O - 50 °C.

Hydraattien valmistus toteutetaan suurimmaksi osak-
si automaattisesti valmistusprosessin kuluessa tai alunpe-
rin vedettdman tuotteen hygroskooppisten ominaisuuksien
seurauksena. Hydraatin suunniteltua valmistamista varten
kokonaan tai osittain vedetén tuote (kaavan I mukainen
karboksyylihappo tai sen esteri tai suola) voidaan saattaa
alttiiksi kostealle ilmakehdlle esimerkiksi noin +10 -~
+40 °C:n la&mpodtilassa.

Seuraavat reaktiokaaviot I - IV kuvaavat menetelmda

kaavan I mukaisten yhdisteiden tuottamiseksi.
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Reaktiokaavioissa lahtoaineet ovat tunnettuja ja
niitd voidaan valmistaa vakiintuneiden menetelmien avulla;
jotkut ovat kaupallisia tuotteita, esimerkiksi 7-aminoke-
falosporaanihappo. Katso esimerkiksi Gordon, E. M. ja Sy-
kes, R. B. teoksessa "Chemistry and Biology of B-Lactam
Antibiotics", osa 1, toim. Morin, R. B. ja Gorman, M.,
Academic Press; New York, 1982, luku 3, ja siind esitetyt
viitteet, ja Ponsford, R. J. et al. teoksessa "Recent
Advances in the Chemistry of B-Lactam Antibiotics, Pro-
ceedings of the Third International Symposium"”, toim.
Brown, A. G. ja Roberts, S. M.; Royal Society of Chemis-
try, Burlington House; London, 1985, kappale 3, ja siind
esitetyt viitteet.

Keksinn®én yhdisteet esitetddn seuraavien esimerk-
kien avulla, joita ei ole tarkoitettu rajoittamaan keksin-
tbd. Kaikki lampdtilat esitetdsdn celsiusasteina, ellei
toisin mainita. Aina viitattaessa seuraavissa esimerkeissd
metyleenikloridiin "kuivana" tarkoitetaan, etta jaljelld
ollut vesi on poistettu tislaamalla kalsiumhydridin p&alla
ja sen jdlkeen tuote on varastoitu 4 A -seuloilla.

Esimerkki 1

[6R, 7R] ~1-syklopropyyli-7-[4-[[[7-[[(1,1-dimetyyli-
etoksi)karbonyyli]amino]-2-[ (difenyylimetoksi )karbonyyli]-
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-3-yylilmetoksi]-
karbonyyli]-l-piperatsinyyli]-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-
okso~3-kinoliinikarboksyylihappo (2)

Vedettotmissd olosuhteissa ja  argonilmakehdssa
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-pi-
peratsinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihappo (- 4/5 H,0)
(3,00 g, 8,24 mmol) suspendoitiin kuivaan metyleeniklori-
diin (CH,Cl,) (170 ml) huoneenlémpotilassa. Lisdttiin N,O-
bis(trimetyylisilyyli)asetamidi (BSA) (4,70 ml, 18,9 mmol)
ja reaktioseos tuli kirkkaaksi, homogeeniseksi ja 1l&hes
varittoméksi. Sekoittamista huoneenlampotilassa jatkettiin

2 tunnin ajan. l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-
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okso-7-(l-piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihaponval-
mistamiseksi, katso US-patentti 4 556 658.

Kuiva, kolmikaulainen, pyb6redpohjainen pullo varus-
tettiin kahdella tiputusuppilolla ja huuhdottiin argonilla
kuivan, hapettoman ilmakehdn tuottamiseksi. Erillisessa
kuivassa astiassa (6R-trans)-3-hydroksimetyyli-7-[{(1,1-
dimetyylietoksi)karbonyyli]lamino]-8-okso-5~-tia-1-atsabi-
syklo[4.2.0]}okt-2-eenikarboksyylihappodifenyylimetyylies-
teri 1 (7,40 g, 14,6 mmol) liuotettiin kuivaan metyleeni-
kloridiin (150 ml), joka sisdlsi 4A -molekyyliseulat. Tama
liuos suodatettiin liukenemattoman aineen ja seulojen
poistamiseksi ja sitten se lis&ttiin yhteen tiputussuppi-
loon. Erillisessd kuivassa astiassa N,N-di-isopropyyli-
etyyliamiini (iPr,NEt) (2,50 ml, 14,6 mmol) liuotettiin
kuivaan metyleenikloridiin (150 ml), joka sisdlsi 4 A -mo-
lekyyliseulat ja liuos siirrettiin j&ljelld olevaan tipu-
tussuppiloon. Kolmikaulaisen pullon puhjalle pantiin se-
koittaen fosgeeni (Cl1,CO0) (7,60 ml 1,93 M liuosta toluee-
nissa, 14,6 mmol) Kkuivassa metyleenikloridissa (150 ml).
Tdlla hetkelld kefeemiliuos (cephem solution) ja amiini-
liuos lis&ttiin samanaikaisesti fosgeeniliuokseen suunnil-
leen samalla nopeudella. Lisd&misen kokonaisaika o0li noin
10 min (= 15 ml/min). Kun lisdys o0li saatu tadydellisesti
pdatokseen, reaktioseosta sekoitettiin vield 75 minuutin
ajan huoneenldmpotilassa.

Tam& raaka kloroformyloitu kefeemiliuos siirrettiin
suureen tiputussuppiloon ja lis&attiin silyloituun kinolo-
niliuokseen, joka oli valmistettu, kuten edelld on kuvat-
tu. Tamd lisd&dminen kesti suunnilleen 12 minuuttia (= 40
ml/min). Saatua seosta sekoitettiin 45 minuutin ajan huo-
neenlampdtilassa, minka jalkeen havaittiin kiinted aine ja
siten lisdttiin ylimdiridinen annos BSA:ta (1,0 ml, 4,0
mmol). Sekoittamista jatkettiin vield 2 tunnin ajan ja
sitten lisdttiin kolmas annos BSA:ta (4,00 ml, 16,1 mmol)

ja seosta sekoitettiin vield 30 minuutin ajan. Tamdn ajan
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kuluttua liuottimet poistettiin kiertohaihduttimen avulla.
Lisdttiin etyyliasetaatti (500 ml) ja liuos suodatettiin
Celite-tdytteen 1l&pi liukenemattoman aineen poistamisek-
si. Tdyte pestiin perusteellisesti etyyliasetaatilla (3 x
100 ml). Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja pantiin
erotussuppiloon. Orgaaniset uutteet pestiin pH 4,0 -pusku-
rilla (2 x 150 ml). Yhdistetyt vesipitoiset pesunesteet
uutettiin tuoreella etyyliasetaatilla (1 x 100 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuok-
sella (1 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
liuvottimet poistettiin kiertohaihduttimella, jolloin j&l1-
jelle j&i keltainen kiinted aine.

Tdmd aine liuotettiin minimitilavuuteen klorofor-
mia, joka sisdlsi pienen m&&rdn asetonia, ja puhdistettiin
pylvdskromatografian avulla (pylvd&n ulkohalkaisija 25 x
2,5 cm) k&yttden piihappogeelid ja gradienttieluointia.
Eluoiminen kloroformilla poisti kefeemisivutuotteet ja si-
td seurasi eluoiminen kloroformilla/metanolilla suhteessa
9 : 1, mik3 aiheutti tuotteen kaistan siirtymisen alaspdin
pylvddsss. Lopullinen eluoiminen kloroformilla/metanolil-~
la/ECMA:1la (EtOAc : 100/CHCl; : 92/MeOH : 7/HOAc : 1) suh-
teessa 6 : 1 : 6 tuotti puhtaan tuotteen liuottimien pois-
tamisen jdlkeen (6,4 g, 89 %).

(6R-trans)~3-hydroksimetyyli-7-[[(1l,1-dimetyyli-
etoksi)karbonyyli]lamino]-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.0]okt~2-eenikarboksyylihappodifenyylimetyyliesteri 1
valmistettiin menetelmdn mukaan, joka on esitetty EP-pa-
tenttihakemuksessa 335 297, jonka asiaankuuluvat osat on
kddnnetty ja esitetty seuraavassa.

Esimerkki 1A

(6R-trans)~3-hydroksimetyyli-7-[[(1,1-dimetyyli-
etoksi)karbonyylijamino]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-~
[4.2.0]okt-2-eeni~2-karboksyylihapon valmistus

KY ﬁ\k

CO,H
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Liuosta, jossa oli 19,2 g (0,48 mol) natriumhydrok-
sidia 240 ml:ssa vettd, sekoitettiin ja se j&ahdytettiin
-5 °C:n lampotilaan kuivasta jdastd ja asetonista koostu-
vassa hauteessa. Lisdttiin kerralla 54,4 g (0,20 mol)
7-aminokefalosporaanihappoa. Reaktiolampdtilaa pidettiin
-5 - 0 °C:ssa nostamalla ja laskemalla haudetta tarpeen
mukaan, kunnes reaktion alkuldmp® oli haihdutettu. Kylma
haude korvattiin sitten j&dhauteella ja sekoittamista jat-
kettiin 0 - 5 °C:n lampédtilassa 30 minuutin kokonaisreak-
tioajasta jdljelld olevan ajan. Sitten pH s&ddettiin ar-
voon 9 - 9,5 lisddm&llsd suunnilleen 2 ml 6 N suolahappoa.
Dioksaani (700 ml) ja sen jalkeen liuos, jossa oli 87,5 g
(0,40 mol) di-tert-butyylidikarbonaattia 200 ml:ssa diok-
saania, lisdttiin kerralla. Lis&dttiin natriumbikarbonaatti
(33,6 g, 0,40 mol) ja seosta sekoitettiin 70 tunnin ajan.
Lisdttiin etyyliasetaatti (750 ml) ja kerrokset erotettiin
ja orgaaninen faasi uutettiin vedelld (2 x 125 ml). Yhdis-
tetyt vesipitoinen faasi ja uutteet pestiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 300 ml). Sitten vesipitoinen liuos kerrostet-
tiin 750 ml:n avulla etyyliasetaattia ja lis&ttiin 80 ml
6 N HCl:a pH:n saattamiseksi arvoon 2,5. Muodostui sakka,
joka poistettiin suodattamalla Hyflow-tdytteen 18pi. Vesi-
pitoinen faasi erotettiin ja uutettiin 300 ml:1la etyyli-
asetaattia. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin 300
ml:1lla vettd, kuivattiin (Na,SO,) ja vdkevditiin alennetus-
sa paineessa noin 100 ml:n tilavuuteen. Tilavuuden pienen-
tyessd kiinted aine alkoi saostua. Sakka suodatettiin ja
pestiin eetterilld. Tuote kuivattiin alennetussa painees-
sa; saatiin 24,1 g (36 %) otsikon yhdistettd. T&md kaytet-

tiin suoraan seuraavassa esimerkissa.
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Esimerkki 1B

(6R-trans)-3-hydroksimetyyli-7-[[(1,1-dimetyyli-
etoksi)karbonyyli]Jamino]-8-okso-5-tia-l1-atsabisyklo-
[4.2.0]okt-2-eenikarboksyylihappodifenyylimetyyliesterin

(1) valmistus
H
QWr/N S
>< 0 INw;k/OH
O

CO,CHPh,

Suspensiota, jossa oli 44,67 g (0,135 mol) esimer-
kin 1A tuotetta (hydroksihappoa) 270 ml:ssa kuivaa THF:a,
sekoitettiin mekaanisesti. Lisdttiin 1liuos, Jossa o0li
32,51 g (0,167 mol) difenyylidiatsometaania 390 ml:ssa
heksaaneja, ja seosta sekoitettiin voimakkaasti 20 tunnin
ajan. Sakka suodatettiin, pestiin heksaaneilla ja kui-
vattiin alennetussa painessa, jolloin saatiin 45,74 g
(68,2 %) otsikon yhdistett#: 'H-NMR (Me,SO-d;) 6 1,41 (s,
9H), 3,59 (s, 2H), 4,22 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,08 (d, J =5
Hz), 5,51 (dd, J = 5 ja 8 Hz, 1lH), 6,88 (s, 1lH), 7,26 -
7,51 (m, 10H), 8,03 (d, J = 8 Hz, 1lH).

Esimerkki 2

[6R, 7R]-7-amino-3-[[[[4-(3-karboksi-1-syklopropyy-
1i-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolinyyli)~1l-piper-
atsinyylilkarbonyyli]oksi]metyyli]-8-okso-5-tia-l-atsabi-
syklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihappotrifluoriasetaat-
tisuola (3)

Esimerkin 1 tuote 2 (6,40 g, 7,34 mmol) liuotettiin
kuivaan metyleenikloridiin argonilmakeh&éssd ja jédhdytet-
tiin =~ 0 °C:n l&mpttilaan jd&hauteessa. Lisdttiin anisoli
(1,76 ml, 16,1 mmol) ja sen jdlkeen trifluorietikkahappo
(40 ml). Reaktioseosta sekoitettiin ~ 0 °C:n lampdtilassa
30 minuutin ajan ja sitten j8&hdytyshaude poistettiin ja

reaktioseoksen annettiin ldmmetd8 ja sitd sekoitettiin huo-



10

15

20

25

30

35

21

neenld@mpdtilassa 4 tunnin ajan. Tdman ajan kuluttua liuot-
timet poistettiin kiertohaihduttimen avulla, jolloin jal-
jelle j&i tahmea 06ljy. Lisdttiin tuoretta kloroformia
(= 100 ml) ja sitten se poistettiin kiertohaihduttimen
avulla ja tulokseksi saatu 61jy trituroitiin etyylieette-
rin kanssa, jolloin saatiin nahanvdrinen kiinte& aine,
joka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin perusteel-
lisesti tuoreella eetterilld (4 x). Kiinted aine 3 kuivat-
tiin tyhjépumpulla (5,4 g, = 100 %).

Esimerkki 3

[6R,7R]~3-[[[[4-(3-karboksi-1-syklopropyyli-6,8-di-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolinyyli)-1-piperatsinyy-
liJkarbonyyli]oksi]lmetyyli]-8-okso-7-[(2-tienyyliasetyy-
li)amino]-5-~tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karbok-
syylihappo (4)

Esimerkin 2 tuote 3 (5,4 g, 7,34 mmol) suspendoi-
tiin kuivaan metyleenikloridiin (270 ml) huoneenlampdti-
lassa argonilmakeh&dn alla. Lisd&ttiin N-metyyli-N-(trime-
tyylisilyyli)trifluoriasetamidi (MSTFA) (7,8 ml, 42 mmol),
mistd seurasi kirkas, homogeeninen, kullankeltainen liuos.
Sitten 40 minuutin kuluttua lisdttiin tipoittain 2-tiofee-
niasetyylikloridi (1,35 ml, 11,0 mmol). Tuloksena oli sa-
mea nahanvdrinen-vaaleanruskea 1liuos, jota sekoitettiin
2 tunnin ajan. Reaktioseos védkevditiin kiertohaihduttimen
avulla suunnilleen 30 ml:n tilavuuteen ja sitten se tritu-
roitiin etyylieetterin kanssa, jolloin saatiin nahanvari-
nen kiinted aine, joka ker&ttiin talteen suodattamalla ja
pestiin perusteellisesti tuoreella eetterillad (5 x). Tuote
4 kuivattiin edelleen tyhjopumpulla (5,0 g, 93 %). Té&ma
tuote saatiin mikrokiteisessad muodossa seuraavasti: tuote
4 (250 mg) suspendoitiin/liuotettiin asetoniin (5 ml rea-
genssilaatua). Lis&ttiin 1,0 N HCl-liuosta (2 ml) ja seos
jéddhdytettiin jaad-asetonihauteessa (= 3 °C). Tulokseksi
saatu vaaleankeltainen kiinted aine suodatettiin ja pes-

tiin kylm&lla (= 3 °C) vedelld ja sitten kylmdlla aseto-
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nilla. Tuotteen 4 mononatriumkarboksylaattisuola saatiin
erittdin puhtaana kddnteisfaasipylvdskromatografian avulla
neutraalissa tai hiukan emdksisessd pH:ssa (natriumbikar-
bonaatti tai pH 8,2 -puskuri/vesipitoinen asetonitriili).

Esimerkki 4

[6R-[3(S*),6 alfa, 7 beeta]]-l-syklopropyyli-7-[3-
[I[[[7-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]lamino]-2-[(di-
fenyylimetoksi)karbonyyli]-8-okso-5-tia-1l-atsabisyklo-
[4.2.0]okt-2-en-3-yylilmetyyli]oksilkarbonyylilamino]-1-
pyrrolidinyyli]-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarboksyylihappo (5)

Kuivassa astiassa huoneenlémpdtilassa (S)-7-(3-
amino-1l-pyrrolidinyyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1, 4-
dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihaponmonohydroklori-
disuola (3,39 g, 8,79 mmol) suspendoitiin 250 ml:aan kui-
vaa metyleenikloridia. Lis&dttiin N-metyyli-N-(trimetyyli-
silyyli)trifluoriasetamidi (MSTFA) (8,5 ml, 45,8 mmol) ja
tulokseksi saatua kirkasta, homogeenista liuosta sekoitet-
tiin 30 minuutin ajan.

Argonilmakehdn alla liuosta, jossa oli (6R-trans)-
3-hydroksimetyyli-7-[[(1,1-dimetyylietoksi )karbonyyli]ami-
nol-8-okso-5-tia-l1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eenikarboksyy-
lihappodifenyylimetyyliesteri 1 (7,53 g, 15,2 mmol) 250
ml:ssa kuivaa metyleenikloridia, sekoitettiin 4 A -mole-
kyyliseuloilla 30 minuutin ajan ja sitten se siirrettiin
tiputusuppiloon kanyylin avulla. Tdm& liuos lisdttiin sa-
manaikaisesti liuoksen kanssa, jossa oli N,N-di-isopropyy-
lietyyliamiini (iPr,NEt) (2,6 ml, 15,2 mmol) 250 ml:ssa
kuivaa metyleenikloridia, kylmddn (0 - 5 °C) fosgeenin
liuokseen (7,9 ml 1,93 M liuosta tolueenissa, 15,2 mmol)
250 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia. Samanaikaisesti ta-
pahtuneet lisdykset saatiin pddtokseen 12 minuutin kulues-
sa, minkd jalkeen sekoittamista jatkettiin O - 5§ °C:n l&am-
pbtilassa vield@ 10 minuutin ajan. Jddhdytyshaude poistet-

tiin ja reaktioseosta sekoitettiin ympardivissa lampdti-
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lassa 45 minuutin ajan. Tém&n ajan kuluttua reaktioseosta
vakevditiin suurtyhjdssa 20 minuutin ajan, jolloin reak-
tioseoksen annettiin j&ahty&, kun liuotinta poistettiin.
Tamd kefeemikloroformaattivdlituotteen j&&hdytetty 1liuos
lisattiin sitten (kayttden kanyylid) silyloidun kinolonin
liuokseen, joka oli valmistettu, kuten edelld on Kuvattu,
ja saatu liuos jaahdytettiin = 0 - 5 °C:n ladmpdtilaan. Ke-
feemikloroformaattiliuoksen lisd&minen kesti 11 minuuttia.
Sitten reaktioseosta sekoitettiin vield 10 minuutin ajan
= 0 - 5 °C:n lampdtilassa, minkd jalkeen haude poistettiin
ja seosta sekoitettiin ympardivassd lampodtilassa 3 tunnin
ajan. Reaktioseosta k&siteltiin pH 4 -puskuriliuoksella
(45 ml) sekoittaen voimakkaasti 15 minuutin ajan. Liukene-
maton aine poistettiin suodattamalla ja suodos pestiin
pH 4 -puskurilla/kylldstetylld suolaliuoksella suhteessa
10 : 1 (3 x 125 ml) ja sitten kyllastetylld suolaliuoksel-
la (1 x 125 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin (Na,S0O,) ja
vdkevoitiin pieneen tilavuuteen kiertohaihduttimen avulla.
Lisdttiin dietyylieetterii tuotteen saostamiseksi ja seos-
ta jashdytettiin (-20 °C) y6n yli. Kiinte& aine ker&ttiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin 4,38 g (57,1 % teo-
reettisesta saannosta) otsikon yhdistetta 5.

Esimerkki 5

[6R-[3(S*), 6 alfa,7 beetall-7-amino-3-[[[[[1-(3-
karboksi-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-
7-kinolinyyli)-3-pyrrolidinyyli]amino]lkarbonyyli]oksi]me-
tyyli]-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt~2-eeni-2-kar-
boksyylihapon trifluoriasetaattisuola (6)

Liuos, jossa oli esimerkin 4 tuote 5 (8,40 g, 9,63
mmol) ja anisoli (2,5 ml, 23,0 mmol) metyleenikloridissa
(160 ml), j&ahdytettiin O °C:n lampdtilaan argonilmakehan
alla. Liuokseen lis&dttiin kylmda (0 - 5 °C) trifluorietik-
kahappoa (TFA) (160 ml) tipoittain 24 minuutin kuluessa.
Reaktioseosta sekoitettiin O - 5 °C:n lémpdtilassa 3 tun-

nin ja 45 minuutin ajan ja sitten haude poistettiin ja
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sekoittamista jatkettiin ympardivédssd lé&mpdtilassa 15 mi-
nuutin ajan. Reaktioseos vakevoitiin kiertohaihduttimen
avulla syvan punaiseksi, ©6ljymdiseksi kumijddnnokseksi.

Lis&dttiin metyleenikloridia ja seos vadkevditiin
jdlleen. Oljymdiseen kumijad&nnodkseen lisdttiin etyylieet-
terid ja seosta sekoitettiin ja pullon seindmid raaputet-
tiin spaattelilla, kunnes syvdnpunainen, 6ljym&dinen kumi-
jdannds o0li jahmettynyt t&dydellisesti keltaiseksi kiin-
tedksi aineeksi. Kiinted aine suodatettiin, pestiin eette-
rilld ja kuivattiin suurtyhjossad, jolloin saatiin 7,05 g
(100 %) otsikon yhdistettd 6.

Esimerkki 6

[6R-[3(S*), 6 alfa, 7 beeta]l-3-[[[[[1-(3-karboksi-
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinoli-
nyyli-3-pyrrolidinyyli]laminolkarbonyyli]oksilmetyyli]-7-
[ (syaaniasetyyli)amino]-8-okso-5-tia~1-atsabisyklo[4.2.0]-
okt-2-eeni-2-karboksyylihapon mononatriumsuola (7)

Syaaniasetyylikloridi valmistettiin lis&d&malla ok-
salyylikloridi (1,0 ml, 11,5 mmol) suspensioon, jossa oli
syaanietikkahappo (0,98 g, 11,5 mmol) ja dimetyyliformami-
di (15 pl) metyleenikloridissa (25 ml), 0 °C:n lampoti-
lassa ja argonilmakehdn alla. Seosta sekoitettiin 5 minuu-
tin ajan ja sitten j&&hdytyshaude poistettiin ja sekoitta-
mista jatkettiin ymparédivissd lampdtilassa 2 tunnin ajan.
Kirkas liuos laimennettiin 10 ml:1lla metyleenikloridia ja
vdkevoitiin suurtyhjossad alkuperdistd& tilavuutta pienem-
pddn tilavuuteen. Jdljelle jddneeseen liuokseen lis&ttiin
metyleenikloridia (40 ml) syaaniasetyylikloridiliuoksen
tilavuuden saamiseksi noin 60 ml:ksi.

Erillisessd astiassa esimerkin 5 tuote 6 (4,5 g,
6,25 mmol) suspendoitiin kuivaan metyleenikloridiin (65
ml) ja suspensio jdadhdytettiin 0 °C:n l&mpdtilaan. Suspen-
sioon lis&ttiin trietyyliamiinia (3,9 ml, 28,0 mmol) ti-
poittain, kunnes kaikki kiinted aine oli reagoinut ja teh-

ty liukoiseksi. (Vaihtoehtoisena menetelmdnd voidaan kayt-
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taa N-metyyli-N-(trimetyylisilyyli)trifluoriasetamidia
(MSTFA) trietyyliamiinin sijasta. Kun kaytetdan MSTFA:a,
ei tarvita happamaksi tekemistd HCl:n avulla, kuten jal-
jemp&nd on kuvattu.) Syaaniasetyylikloridiliuos lis&ttiin
sitten kefeemiin 11 minuutin kuluessa. Seosta sekoitettiin
0 - 5 °C:n lampbtilassa 80 minuutin ajan. Reaktioseos va-
kevoitiin ja tulokseksi saatu 6ljymdinen kumijd&nnds teh-
tiin liukoiseksi lisd&m&lld pH 7,8 -puskurin ja kyllaste-
tyn vesipitoisen natriumbikarbonaatin seos pitden seoksen
pH-arvo alueella 7,8 - 8,1. Tamd samea liuos tehtiin hap-
pamaksi pH-arvoon 4 2 N HCl:n avulla. Kiinted& aine kerat-
tiin talteen suodattamalla ja pestiin useita kertoja ve-
dellda, jotta varmistettiin trietyyliamiinihydrokloridin
tdydellinen poistaminen. Tam& kiinted aine 1liuotettiin
sitten puskuri-bikarbonaattiseokseen ja t&h&n liuokseen
lisdttiin asetonitriilia, kunnes liuos sisdlsi = 5 % ase-~
tonitriilid tilavuuden mukaan. T&ama samea liuos puhdis-
tettiin C,,-piidioksidi-k&&nteisfaasipylvédskromatografian
avulla (pylv&an koko: 5,4 cm ulkohalkaisija x 15 cm). Tuo-
te eluoitiin pylvaastd gradientin asetonitriili/pH 7,8 -
puskuri (asetonitriili 8 - 20 %) avulla. Puhdasta tuotetta
sisdltdvadt fraktiot yhdistettiin ja pakastekuivattiin.
(Vaihtoehtoisesti t&m& pakastuskuivausvaihe voidaan jattaa
pois ja tuotetta sisdltédvistd fraktioista poistetaan suola
asetonitriilin poistamisen jdlkeen.) Pakastekuivattu aine
liuvotettiin ja siitd "poistettiin suola" kayttden lyhytta
C,s-piihappogeelipylvédstad (pylvaan koko: 8,4 cm ulkohalkai-
sija x 5 cm). Pylvds pestiin 3 1l:1la (12 - 14 pylvd@an ti-
lavuutta) vettd ja sitten tuote eluoitiin vedell&/aseto-
nitriilill& suhteessa 3 : 1. Puhdasta tuotetta sisdaltavat
fraktiot pakastekuivattiin, jolloin saatiin 1,75 g (41 3%)
otsikon yhdistettd 7. Lisdad tuotetta (0,80 g, 18 %) saa-
tiin puhdistamalla edelleen vdhemmidn puhtaat fraktiot (ko-

konaissaanto 59 %).
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Esimerkki 7

[6R-[3(R*), 6 alfa, 7 beetal]l-l-syklopropyyli-7-
[3-I[I[[[7-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylilamino]-2-[(di-
fenyylimetoksi)karbonyyli]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
[4.2.0]0okt-2-en-3-yylilmetyyli]oksilkarbonyyli]amino]-1-
pyrrolidinyyli]-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii-
nikarbobsyylihappo (8)

Otsikon yhdiste 8 valmistettiin (R)-7-(3-amino-1l-
pyrrolidinyyli)-1~syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-
4-0okso-3-kinoliinikarboksyylihaposta kdyttden menetelmds,
joka on kuvattu edelld esimerkisséd 4.

Esimerkki 8

[6R-[3(R*), 6 alfa, 7 beetal]l-7-amino-3-[[[[[1-(3~
karboksi-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-
7-kinolinyyli)-3-pyrrolidinyyli]aminolkarbonyyli]oksi]me-
tyyli]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt~2-eeni-2-kar-
boksyylihapon trifluoriasetaattisuola (9) '

Otsikon yhdiste 9 valmistettiin yhdisteestd 8 kayt-
tden menetelmdi, joka on kuvattu edelld esimerkissd 5.

Esimerkki 9

[6R-[3(R*), 6 alfa, 7 beeta]]l-3-[[[[[1-(3-karboksi-
l1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinoli-~
nyyli-3-pyrrolidinyyli]lamino]lkarbonyyli]oksi]metyyli]-7-
[ (syaaniasetyyli)amino]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]-
okt-2-eeni-2-karboksyylihapon mononatriumsuola (10)

Otsikon yhdiste 10 valmistettiin yhdisteestd 9
kayttden menetelmdsd, joka on kuvattu edelld esimerkissd 6.

Esimerkki 10

[6R, 7R] -1-syklopropyyli-7-[3-[[[[[7-[[(1,1-dimetyy-
lietoksi)karbonyyli]amino]-2-[ (difenyylimetoksi)karbonyy-
1i]-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-en-3-yyli]me-
tyylijoksilkarbonyyli]lamino]-1-[R,S]pyrrolidinyyli]-6,8-
difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo
(11)

Otsikon yhdiste 11 valmistettiin raseemisesta 7-(3-

amino-1l-pyrrolidinyyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-
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dihydro-4-okso-3~kinoliinikarboksyylihaposta kdyttden me-
netelm&d, joka on Kuvattu edelld esimerkissid 4.

Esimerkki 11

[6R, 7R]-7-amino-3-[[[[[1-(3-karboksi-1-syklopropyy-
1i-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolinyyli)-3-[R,S]-
pyrrolidinyyli]amino]karbonyyli]oksi]jmetyyli]-8-okso-5-
tia~l-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapontri-
fluoriasetaattisuola (12)

Otsikon yhdiste 12 valmistettiin yhdisteestda 11
kdyttden menetelmédd, joka on kuvattu edelld esimerkisséa 5.

Esimerkki 12

[6R, 7R]-3-[[[[[1-(3-karboksi-1l-syklopropyyli-6,8-
difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-kinolinyyli-3-[R,S]pyrroli-
dinyyli]lamino]lkarbonyyli]oksilmetyyli]-7-[ (syaaniasetyy-
li)amino]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-
karboksyylihapon mononatriumsuola (13)

Otsikon yhdiste 13 wvalmistettiin yhdisteestd 12
kdyttéden menetelmdsd, joka on kuvattu edelld esimerkisséd 6.

Esimerkeissd 4, 7 ja 10 kaytetyt kinolonit valmis-
tettiin seuraavasti:

(8$)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyyli)-1l-syklopropyyli-
6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihap-
po valmistettiin saattamalla 1l-syklopropyyli-6,7,8-tri-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolonikarboksyylihappo rea-
goimaan (S)-3-(asetyyliamino)-l-pyrrolidiinin kanssa kuu-
mentamalla pyridiinissd ja kasittelem&l11l& HCl:1lla. 1l-syk-
lopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliini-
karboksyylihappo valmistettiin, kuten on esitetty US-pa-
tentissa 4 655 079.

(R)~7-(3-amino-1-pyrrolidinyyli)-1l-syklopropyyli-
6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihap-
po valmistettiin saattamalla 1l-syklopropyyli-6,7,8-tri-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihapporea-
goimaan (R)-3-(asetyyliamino)-1l-pyrrolidiinin kanssa kuu-

mentamalla pyridiinissa ja k&sittelem&dlld HCl:1la.
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Raseeminen7-(3-amino-1-pyrrolidinyyli)-1l-syklopro-
pyyli-6,8-difluori-1,4-dihydroksi-4-okso-3-kinoliinikar-
boksyylihappo valmistettiin saattamalla 1l-syklopropyyli-
6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
happo, 3-[(tert-butoksikarbonyyli)amino]lpyrrolidiini ja
trietyyliamiini reagoimaan keskenddn asetonitriilisséa
7-[3-(tert-butoksikarbonyyli)amino]-1-pyrrolidinyyli]-1-
syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliini-
karboksyylihapon muodostamiseksi, joka sitten suspendoi-
tiin 6 M suolahappoon ja etikkahappoon ja saatua suspen-~
siota kuumennettiin 60 °C:n lé&mptdtilassa 4 tunnin ajan ja
sitten sitd sekoitettiin huoneenldmpotilassa (esim. 21 °C)
yon yli. Liuos suodatettiin ja vakevoditiin. J&8&nnds tri-
turoitiin EtOH:n/eetterin (1 : 1) kanssa ja kiinte&t ai-
neet pestiin eetterilld, jolloin saatiin edelld mainittu

kinoloni.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm3 kefalosporiinijohdannaisten valmista-

miseksi, joilla on yleinen kaava

o)
F COOH
R N I
A

jossa R esitt8d8d8 yhtd seuraavista ryhmista

/ \ NH,
% pu jj\/ Q @ 3
N=C //\jr"; \T:l\v/ /{C:;) (b)

COOH

ja n#iden yhdisteiden vastaavien, helposti hydrolysoita-
vien, farmaseuttisesti hyviksyttidvien estereiden ja farma-~
seuttisesti hyvédksyttdvien suolojen ja kaavan I mukaisten
yhdisteiden ja niiden estereiden ja suolojen hydraattien
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd menetel-

mdssd
a) asyloidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava

0
F COOH
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jossa R' on ryhm8, joka vastaa ryhm84 R kantaen substi-
tuoimatonta aminoryhm&d8 kefalosporiiniytimen asemassa 7,
tai sen happoadditiosuola, tai

b) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydrolysoi-
tavan, farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn esterin valmistami-
seksi kaavan I mukainen karboksyylihappo saatetaan vastaa-

vaan esterdintiin tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvien suolojen ja hydraattien tai mainittujen suo-
lojen hydraattien valmistamiseksi muutetaan kaavan I mu-
kainen yhdiste farmaseuttisesti hyvédksyttdv8ksi suolaksi
tal hydraatiksi tai t&mdn suolan hydraatiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm# yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

F COOH

/IR N s i Nl
Z:;:X//\TE/(fj::lj;;;L\v/o\Tr'£:::j F A{EX

COOH 0

Ia

ja té&mé&n yhdisteen vastaavien, helposti hydrolysoitavien,
farmaseuttisesti hyvéksyttdvien estereiden ja farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien suolojen ja kaavan Ia mukaisen yhdis-
teen ja sen estereiden ja suolojen hydraattien valmistami-
seksi, tunnet tu siitd, ettd kdytetddn vastaavasti
substituoituja ldhtdaineita.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

o)
F COOH
NH S N N
N=C /{C:;) ; !
0 ;1:17‘// 0 NHE S Ib
S hd
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ja t&m&n yhdisteen vastaavien, helposti hydrolysoitavien,
farmaseuttisesti hyv8ksyttdvien estereiden ja farmaseutti-
sesti hyv@ksyttdvien suolojen ja kaavan Ib mukaisen yhdis-
teen ja sen estereiden ja suolojen hydraattien valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd kdytetdan vastaavasti
substituoituja l8htdaineita.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

0
F. CO,H
NEC//\W/NH S %V::i N
" F
0 ;:I NHY A
o Nj)\/o\[( (s) Iba

CO,H o}

ja té&mdn yhdisteen vastaavien, helposti hydrolysoitavien,
farmaseuttisesti hyv#ksyttidvien estereiden ja farmaseutti-
sestl hyvdksyttdvien suolojen ja kaavan Iba mukaisen yh-
disteen ja sen estereiden ja suolojen hydraattien valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd kaytetddn vastaa-
vasti substituoituja l18htodaineita.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

0
F COOH
L ST T
- F
° T

COOH 0]

ja t#m8n yhdisteen vastaavien, helposti hydrolysoitavien,
farmaseuttisesti hyvéksyttivien estereiden ja farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien suolojen ja kaavan Ibb mukaisen yh-

disteen ja sen estereiden ja suolojen hydraattien valmis-
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tamiseksi, t unnettu siitd, ettd kdytetaadn vastaa-
vasti substituoituja l&htbaineita.

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5 mu-
kaisten lopputuotteiden kaytto lasdkkeiden valmistamiseksi

infektiotautien hoitamiseksi ja ennaltaehkdisemiseksi.
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