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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmd¥ A-laktaamiantibioottien valmistamiseksi,
joilla on yleinen kaava (I)

(o} R®

- \ S (1)
R'—CH-C-NH-ij:—('\X
. N
NH =N/
° i

hx
CCOR*

H
jossa X on ryhmi >< ><CH3 )\
. tai
Z
H CHy R®

R1 on mahdollisesti substituoitu di- tai trisyklinen heterocaromaattinen
ryhmd, R2 on vety tai aminonsuojaryhmg, R3 on vety, alkoksi, alkyylitio,
mahdollisesti substituoitu amino tai NHCHO, R4 on vety, karboksinsuo-
jaryhmd, alkali- tai ammoniumioni tai happiheterosyklinen tai happea
sisdltdvd asyklinen ryhmi ja Rs on vety, halogeeni, atsido, alkoksi,
alkyylitio tai mahdollisesti substituoitu alkyyli, kuten patenttivaa-
timuksissa on t4smillisemmin mddritelty. Ndit¥ yhdisteitd voidaan kiyt-
td#d lidkeaineina, erityisesti oraalisesti vaikuttavina antibiootteina.

Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad 15.11.91
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Uppfinningen avser ett fdrfarande fdr framstdllning av/3-laktam—anti—

biotika med den allménna formeln (I)
o] R?

« 0 s
R\-CH-C-NH—j-’—'/ “y

NH 0% N\‘/

|

2
R COOR*

H CH3
varl X dr gruppen . ller j:l\
>< >< e \gS
H CHq

1

(1)

R’ 4r en eventuellt substituerad di- eller tricyklisk, heteroaromatisk
grupp, R2 dr vidte eller en aminoskyddsgrupp, R3 4r vite, alkoxi, alkyl-
tio, eventuellt substituerad amino eller NHCHO, R4 4r vite, en karboxi-
skyddsgrupp, en alkali- eller ammoniumjon eller en syreheterocyklisk

eller syrehaltig acyklisk grupp och Rs 4r vite, halogen, azido, alkoxi,
alkyltio eller eventuellt substituerad alkyl, sdsom ndrmare definierats
i patentkraven. Dessa fdreningar kan anvindas som ldkemedel, speciellt

som oralt aktiva antibiotika.
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Menetelmd8 uusien B-laktaamiantibioottien valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmds uusien B-laktaamianti-
bioottien valmistamiseksi. N&itd yhdisteitd k&dytetdin
laddkeaineissa, erityisesti oraalsiesti vaikuttavina anti-
biootteina.

Ennest&338n tunnetaan erilaisia a-aminoasyyli-kefa-
losporiineja samoin kuin penisilliiniantibiootteja, esim.
kefaleksiini (GB-patenttijulkaisu 1 174 335), kefakloori
(DE-hakemusjulkaisut 2 408 698 ja 3 728 578), ampisillii-
ni (GB-patenttijulkaisu 938 321) ja amoksisilliini (GB-
patenttijulkaisu 1 339 605).

Keksinnén kohteena on menetelm8 yleisen kaavan (I)
mukaisten B-laktaamiyhdisteiden valmistamiseksi,

Ry

H
N | s
CH—CONHI‘/
| (1)
N__~
Moo " Rs
R, COOR,

Jjossa

R® merkitsee vetyd, halogeenia tal suoraketjuista, haa-
rautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai tyydyttymétédn-
td alkyylid, jossa on enintdidn kuusi C-atomia,

R' merkitsee ryhm#4, jolla on kaava
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joissa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevi#t
vetyd, C,-C,,-aryylid, aminoryhm&8 tai hydroksiryhmds,
Y merkitsee happea tai ryhmda -NH,

Z merkitsee happea, rikkid tai ryhmd38 -NH,

RlO
A merkitsee ryhmaa jﬂ:::j tai jI:R
11

R ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevit
vetyd tai alkyylid, jossa on enintd8n 12 C-atomia,

R’ merkitsee vety4d tai B-laktaamikemiassa tavanomaista
aminosuojaryhm#s, ja R' tarkoittaa vety4 tai B-laktaami-
kemiassa tavanomaista karboksisuojaryhmda.

Jos R’ tarkoittaa aminosuojaryhm##, niin se tar-
koittaa sellaisia, jotka ovat B-laktaamikemiassa tavalli-
sia, kuten esim. tert-butoksikarbonyyli& (Boc), karbo-
bentsoksia (Cbz), trityylid (Trt), bentsyylia (Bzl),
bentsyylioksikarbonyylid (Z), formyylid, klooriasetyylié
tai 2-metoksikarbonyyli-l-metyylivinyylid.

Jos R' tarkoittaa karboksisuojaryhmdd, niin se
tarkoittaa edullisesti helposti lohkaistavissa olevia
suojaryhmid, kuten esim. tert-butyylid, dekyylia, 2,2,2-
trikloorietyylid, bentsyylid, 4-metoksibentsyylid, 2-nit-
robentsyylis, trifenyylimetyylid, difenyylimetyyli&, ase-
toksimetyylid, pivaloyylioksimetyylid, allyylid tai tri-
metyylisilyyli&.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaina
happoina, estereind, sisdisind suoloina tai ei-myrkylli-
sind farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happamien karboksyy-
liryhmien suoloina, kuten natrium-, kalium-, magnesium-,
kalsium-, alumiini- ja ammoniumsuoloina ja eri-myrkylli-
sind substituoituina ammoniumsuoloina, jotka on muodos-
tettu sellaisten amiinien kanssa, joita ovat esim. di-,
tri-alempi alkyyliamiinit, prokaiini, dibentsyyliamiini,
N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini, N-bentsyyli-B-fenyyli-
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etyyliamiini, N-metyyli- ja N-etyylimorfoliini, l-efeeni-
amiini, dehydroabietyyliamiini, N,N-bis-dehydroabietyyli-
etyleenidiamiini, N-alempi-alkyylipiperidiini ja muut
amiinit, joita voidaan k&dytt&4 penisilliinien ja kefalo-
sporiinien suolojen muodostukseen.

Asymmetrisen hiiliatomin ldsndolon vuoksi sulkevat
kavan I mukaiset uudet B-laktaamiantibiootit, piiriins&
D-, L- ja D,L-muodot. Edullisia ovat keksinn®n mukaisten
vyhdisteiden, joilla on yleinen kaava I, D-muodot.

Bakteriaalisten infektiosairausten k#sittelyyn
voidaan k&dyttd8 keksinndén mukaisten yhdisteiden sekd di-
astereomeeriseoksia ett myds D-muotoa ja L-muotoa.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd8 saadaan si-
ten, ettd yhdisteet, joilla on yleinen kaava Ila

R™ - ?* - COOH (IIa)

/’N‘\
H 2

jossa

R' tarkoittaa samaa kuin edell# on esitetty ja jossa

R’ tarkoittaa aminosuojaryhmi,

karboksyyliryhmén aktivoinnin j&lkeen, joka suoritetaan
muuttamalla seka-anhydridiksi, esimerkiksi pivaloyyliklo-
ridin, kloorimuurahaishappoetyyli- tai isobutyyliesterin
avulla, metaanisulfonihappokloridin avulla suoritetun me-
sylaatiksi muuttamisen jdlkeen tai aktivoiduksi esteriksi
muuttamisen jdlkeen, joka suoritetaan esim. l1l-hydroksi-
bentstriatsolin ja disykloheksyylikarbodi-imidin awvulla,
saatetaan reagoimaan yhdisteiden kanssa, joilla on ylei-
nen kaava III



o)
(Sh!
(@p)
ND
(On!

S

.\\\JP_—_{// (II1)

JINA

coor*

jossa symboleilla R' ja R® on edelld mainitut merkityk-
set, mink#4 jdlkeen suojaryhmiét mahdollisesti lohkaistaan

10 pois ja valmistetaan toivotut suolat tai toivotuista suo-
loista vapaat hapot.

Kaavan II mukaisten aminohappojen kytkemiseen kaa-
van III mukaisin B-laktaameihin voidaan k&dyttdd8 lukuisia
kefalosporiini- tai penisilliinikemiasta tunnettuja mene-

15 telmia.

On osoittautunut edulliseksi aktivoida yleisen
kaavan II mukaiset aminohapot ja sen jdlkeen kytked ylei-
sen kaavan III1 mukaisten B-laktaamien kanssa, jotka saa-
tettiin liuokseen amiinin kanssa muodostettuina suoloina.

20 Erityisen edullista on aktivointi pivaliinihappokloridin
(IVb) tai kaavan IVa mukaisten sul fonihappojohdannaisten
kanssa anhydrideiksi, joilla on kaavat Va ja Vb

H H O
- ! R
... 25 R - c* - coon T—SOZ—R16 Rl—?*-c-o-coz—a16
: N SN N
7 N\
H R> IVa i g2
AAAAA II va
30
CH. O
3
CHy - C - C - Cl
i
CH, . i 0 ciy
3 tai > R!-Cx-C-0-C-C - CHy
- 35 I1Vb N CH
- /\2 3
H R
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joissa

R' tarkoittaa samaa kuin edell3 on esitetty,

R? tarkoittaa aminosuojaryhm#i,

T tarkoittaa t#hdettd R'®-S0,-O0 tai halogeenia ja

R'® tarkoittaa alkyylis (C,-C,,), joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla, syanolla, fenyylilli,
C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkoksilla tai C,-C,-alkyylitiolla
tai mahdollisesti fluorilla, kloorilla, bromilla, syanol-
la, C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkoksilla, C,-C,-alkyylitiol-
la, C,-C,-alkyylikarbonyylilld, nitrolla, trifluorimetyy-
1i1148 tai fenyylills substituoitua fenyylii.

Jos R'® on substituoitu, on ldsnid edullisesti 1-3
substituenttia, edullisesti mainitut substituentit.

R'® tarkoittaa aivan erityisen edullisesti metyy-
li- tai p-tolyylitsdhdetti.

Kaavojen Va ja Vb mukaisia seka-anhydridejd wval-
mistetaan siten, ettd kaavan II mukaisia happoja ja 1 -
1,4 ekvivalenttia amiinia liuotetaan liuottimeen ja anne-
taan reagoida 1 - 1,2 ekvivalentin kanssa kaavan IVa mu-
kaista sulfonihappojohdannaista tai 1 - 1,2 ekvivalentin
kanssa kaavan IVb mukaista pivaliinihappokloridia.

Liuottimiksi soveltuvat kaikki liuottimet, jotka
ovat stabiileja reaktio-olosuhteissa, kuten esim. dietyy-
lieetteri, tetrahydrofuraani, asetonitriili, asetoni, me-
tyleenikloridi, kloroformi tai dimetyyliformamidi.

Amiineiksi soveltuvat tertiaariset amiinit, kuten
esim. trietyyliamiini, etyylidi-isopropyyliamiini tai
tributyyliamiini, mutta mytskin steerisesti estyneet se-
kundaariset amiinit, kuten esim. di-isopropyyliamiini.

Reaktiot voidaan suorittaa lémpdtiloissa, jotka
ovat -80°C:n ja huoneen limpdtilan v&1illd, edullisesti
valilld -60 - 0°C. Aktivointi suoritetaan edullisesti
Cl1-S0,-CH,;:n avulla dimetyyliformamidissa v&1il114 -40 -
-60°C 0,2 - 24 tunnin ajan, edullisesti 0,5 - 5 tunnin

ajan.
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Kaavan III mukaisten yhdisteiden liuottamiseen
kiytetdsn kaavan V mukaisten yhdisteiden valmistuksen yh-
teydessid mainittuja liuottimia samoin kuin emdksend siind
yhteydessd mainittuja amiineja.

Erityisen edullista on my®s yleisen kaavan II mu-
kaisten happojen aktivointi muuttamalla ne aktivoiduksi
esteriksi esimerkiksi N-hydroksisukkinimidin ja disyklo-
heksyylikarbodi-imidin tai 1l-hydroksibentstriatsolin ja
disykloheksyylikarbodi-imidin avulla.

Livottimiksi soveltuvat kaikki liuottimet, jotka
soveltuvat myds kaavan V mukaisten anhydridien valmistuk-
seen.

Reaktiot voidaan suorittaa l&mpttiloissa, jotka
ovat valillsa -30 - +100°C. Aktivointi suoritetaan edulli-
sesti l-hydroksibentstriatsolin ja disykloheksyylikarbo-
di-imidin avulla dimetyyliformamidissa huoneen ldmp&ti-
lassa 2-6 tunnin ajan, jonka j#lkeen saostunut disyklo-
heksyylikarbamidi erotetaan imusuodattimella ja reagoite-
taan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa sen amiinisuo-
lan liuoksen muodossa 2-24 tunnin ajan. Kaavan III mu-
kaisten yhdisteiden liuottamiseen voidaan kdyttda kaavan
V mukaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydessd mainittu-
ja liuottimia samoin kuin emdksend siina yhteydessd mai-
nittuja amiineja.

Kirjallisuutta aminon ja karboksyylin suojausta
varten ja karboksin aktivoimiseksi: M. Bodanszky,
Principles of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, 1984.
E. Gross, J. Meienhofer, The Peptides Vol. 2, Academic
Press, 1980.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden, joilla on kaava
1, stereokemiallisesti yhten8isid D- tai L-muotoja saa-
daan siten, ett# diastereomeeriseokset erotetaan kompo-
nenteikseen toiminimien Merck, DuPont tai Whatman HPLC-
pylvditd kdyttden.

Toisaalta saadaan puhdasta D- tai L-muotoa (edul-

lisesti D-muotoa) siten, ettd jo kaavan II mukaisen ra-
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seemisen aminohapon vaiheessa suoritetaan kemiallinen ra-
semaatin lohkominen, esim. dehydroabietyyliamiinin, fe-
nyylietyyliamiinin ja kamferisulfonihapon avulla tai ra-
semaatin lohkominen esim. N-asetyyliaminohappojohdannai-
sen kautta, esim. subtilisiinin, penisilliiniasylaasin
tal sianmunuaisasylaasin avulla ja sen jdlkeen reagoite-
taan kaavan II mukaisten yhdisteiden stereokemiallisesti
yhtendiset D- tai L-muodot ilmoitetulla tavalla.

Yleisen kaavan 1II mukaiset yhdisteet ovat vain
osaksi tunnettuja. Kaavan II mukaisia yhdisteitd wvoidaan
syntetisoida kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien
avulla, kuten esimerkiksi kaaviossa 1 on esitetty, jol-
loin kaavan VI mukaiset yndisteet esittdvdt tdrkeimpid
avainyhdisteitd kaavan II mukaisille uusille aminohapoil-
le.
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Kaavio 1

r1-coorl? VI
5 ,
Pelkistys DIBAL (vaihe 1)
R!-CH,-OH VIl
Hapetus MnO, (vaihe 2)
10
R1-CHO VIl
Hydantoiinin (NH4) 2C045 (Vaihe 3)
muodostus NaCN
15
H o)
R'
HN NH X
20 h ¢
o]
Hydrolyysi Bl(OH)z , NaOH. LiOH (Vaihe 4)
HBr, H, 50,
25
x
R! - CH- COOH 11b
|
NH
2
30 symbolilla R' on edelli esitetty merkitys,
R1‘7 tarkoittaa C1—C4—alkyyli§.
Esterien pelkistystd di-isobutyylialumiinihydridin
----- (DIBAL) ja natrium-bis (2-metoksietoksi)alumiinihydridin
(Red-Al) avulla alkoholeiksi (vaihe 1) on selostettu kir-
35 jallisuudessa: E. Winterfeld, Synthesis 1975, 617; A.E.G.

Miller et al., J. Org. Chem. 24, 627 (1959).
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Primaaristen alkoholien hapettaminen mangaani (IV) -
oksidin tai pyridiniumkloorikromaatin avulla aldehydeiksi
(2) on kirjallisuudessa tunnettua: Methoden der Organischen
Chemie, Houben-Weyl, osa 4/1 b; G. Piancatelli et al.,
Synthesis 1982, 245.

Kaavan IIb mukaisia uusia aminohappoja saadaan rea-
goittamalla aldehydej& natriumsyanidin ja ammoniumkarbonaa-
tin kanssa kirjallisuudesta tunnetun menetelmdn mukaan
[E. Ware, Chemical, Reviews 46, 403 (1950)7 (vaihe 3) ja
sen jdlkeen hydrolysoimalla 10-%:isen natronlipeédn,
48-%:isen bromivetyhapon, bariumhydroksidi- tai litium-
hydroksidiliuoksen avulla (vaihe 4).

Seuraavassa selostetaan esimerkin luontoisesti
erdiden uusien aminohappojen II ja niiden esasteiden val-
mistusta, jolloin symboleilla R1-R7 on edelld esitetyt
merkitykset:

1) Kinolyyli-, isokinolyyli- ja kinoksalyyli-gly-

siinit

Lédhtbmateriaalia ndiden bentsokondensoitujen rengas-
jdrjestelmien synteesid varten ovat substituoidut kinolii-
ni-, isokinoliini- ja kinoksaliini-karboksyylihappojohdan-
naiset. Substituoituja kinoksaliinikarboksyylihappojohdan-
naisia valmistetaan esimerkiksi seuraavan synteesikaavion

mukaan.
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Kaavio 2

H 17 N COOR'7
\N {il} COOR Ho_<i

R’
’COCH;Br
OCH-COOBut
HiN — coor '’
H;
[ 1
oL R
C CN
I \
C CN
0Z R’
v ~
17
COOR 17
e N N COOR
R ->__ HzN ..<
R’ /
HiN

Kirjallisuutta: G.W.H. Cheesman et al., Quinoxaline Chemistry,
Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 22. 367, Academic
Press (1978).

2) 1,4-bentsodioksinyyli-glysiinit

Substituoitujen 1,4-bentsodioksinyyli-glysiinien
synteesii varten kdytetddn ldhtdaineena 3,4-dihydroksi-
bentsoehappojohdannaisia. Uusia 1,4-bentsodioksiini-6-
karboksyylihappoestereitd valmistetaan esimerkin seuraavan
synteesikaavion mukaan:
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Kaavio 3

HO<<::>~cooa17
/

HO

emas

R'°-9H-CH-R"
[}
Br Br

Rt O-—<::>P— COOR17

o’

R!l
1) NBS / cc1,
2) Nar
\%
R1g_<i‘§::>>—-:oon17
\
o
R'"!

Kirjallisuutta: W. Adam et al., Synthesis 1982, 322,
3) 1,4-bentsoksatsinyyli-, 1,4-bentstiatsinyyli-
ja 1,2,3,4-tetrahydrokinoksalyyli-glysiinit
Ndiden anelloitujen (anellierten) fenyyliglysiinien

synteesid varten k&ytetddn lShtdaineena 3-hydroksi-4-ami-
nobentsoehappoa, 3-amino-4-hydroksibentsoehappoa, 3-amino-
4-merkaptobentsoehappoa ja 3,4-diaminobentsoehappoa niiden
esterin muodossa. Uusia bentsokondensoituja karboksyylihap-
poestereitd valmistetaan esimerkiksi seuraavan synteesi-

kaavion mukaan:
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12

qr Br
|
R'°®~CH-CH-R"'

85025

O, NR'3,s

Kirjallisuutta: H. Bartsch et al., J. Heterocyclic Chem.

20, 45 (1983).

4) Fenoksatsinyyli- ja fenotiatsinyyliglysiinit

Lihtdaine fenoksatsiini- ja fenotiatsiiniglysiini-

johdannaisten synteesid varten on fenoksatsiini vast. fe-

notiatsiini.

Kaavio 5

1) n-Buli

2)CO,;

COOH
Q
N
Rl)
COOR'’

12

wn Z
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Kirjallisuutta: M. Ionesen et al., Advances in Heterocyclic
Chemistry. Vol. 8. 83. Academic Press (1967)
5) Dibentsopyrrolyyli- ja dibentsofuryyliglysiinit

Dibentsofuraani ja dibentsopyrroli ovat lihtdaineita
uusien anelloitujen fenyyliglysiinien synteesii varten.
Valiyhdisteitd valmistetaan esimerkiksi seuraavan syntee-

sikaavion mukaan:

Kaavio 6

!
¢ N

\l/ar;

n-BuLy/ DMF

Q™

Kirjallisuutta: M.L. Tedjamulia et al., J. Heterocyclic
Chem. 20. 861 (1983).
6) Bentsofuryyli- ja 1,2-bentsisoksatsolyyliglysiinit
Lihtbaineita bentsofuryyli- ja bentsisoksatsolyyli-

glysiinien synteesii varten ovat 3-formyyli-4-hydroksi-
bentsoehappoesterit. Uusia anelloituja bentsoehappojohdan-
naisia valmistetaan esimerkiksi seuraavan synteesikaavion

mukaan.
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Kaavio 7

OHC
H;N-OH
1)Br- CH-CH:‘
2)10% KOH/etanoli

palautustislaus

17
O,©_cooa O_ COOR

R,/K\/ HO-N= CH
R.
THF /RT lm yCCONCO

—@— coor'’

/
"
C1l;CCONHC-0O-N=CH

’o’@' coor?
N;//

Kirjallisuutta: R.C. Elderfield et al., Benzofuran and
its Derivatives, Heterocyclic Compounds. Vol. 2. 1 (1951).
J. Wiley & Sons; P. Cagniant et al., Advances in Hetero-
cyclic Chemistry, Vol. 18, Academic Press (1975); G.
Stokker, J. Org. Chem. 48, 2613 (1983).

7) Indolyyliglysiinit

Substituoitujen indolyyliglysiinien synteesid var-
ten kdytetddn lihtdaineena 3-metyyli-4-nitrobentsoehappoa,

2-metyyli-3-nitrobentsoehappoa, 3-nitro-4-hydratsinobentsoe-
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happoa niiden esterin muodossa. Substituoituja indolikar-
boksyylihappoja valmistetaan esimerkiksi Leimgruber-Batcho-

ja Fischer-indolisynteesin mukaan:

Kaavio 8
ozN-4<::>- coor V7 g::zbcoox17 H;C — —COOR17
/
H,¢ 0;N CH, 0,N
I _,OCH,
(CH;) aN-CH
l > OCH,
CH;
17 - 17 N = 17
0:N-<::>—COOR <\_7\C00R CH, - “F(, s )-COOR
v OIN OzN
CH,
N-CH,
CH{
H,/Pd/C
\L l %

H 17 .
. R17 COOR 1
N— coo <::>— <::>—cooa !

F

N

H
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8
r8cH
2~
c=N-NH —’ \)— coor'’
R9’ -—

Fischer'in indolisynteesi

Kirjallisuutta: R.K. Brown. Synthesis of the Indol Nucleus.
Heterocyclic Compounds, osa I, 227, J. Wiley & Sons (1972);
B. Robinson, Chemical Reviews 63, 373 (1963); R.D. Clark
et al., Heterocycles 22. 195 (1984).

Seuraavia penisilliinin ja kefalosporiinin perus-
aineita kiytetddn keksinndén mukaisten yhdisteiden, joilla
on kaava I, valmistukseen:

Kefalosporiinin perusaine (III)

Tissi kdytettyjd tyypillisid kefalosporiinin perus-
aineita 7-amino-3-metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappoa
(7-ADCA) ja 7-amino-3-kloori-3-kefeemi-4-karboksyylihappoa
(7-ACCA), joita selostetaan aikakauslehdessd J. Med-Chem.
12. (310 C.W. Ryan et al., 1969); US-patentissa 3 925 372,
DE-hakemusjulkaisussa 2 606 196 ja US-patentissa 3 994 884,

kuvataan seuraavan kaavan avulla:

< 5. .
[ L\fQLRS (II1)
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R* R®
H CH,
t-butyyli CH,

5 H Cl

1

-CH- ¢
|

10 H H
trimetyylisilyyli Cl
H Cl
t-butyyli CH,
t-butyyli CH,

15 H (tai bentshydryyli) CH=CH,
H CH=CH-CH,

Seuraavissa taulukoissa on esitetty aivan erityi-
sen edullisia keksinn®n mukaisia yhdisteitd, joilla on
20 kaava I.

o 2 R’
S COOH
R’ R, R’
30 CH, H H
fnl Cl NH, NH,
CH=CH, NH, NH,

35
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o—@— CH-CO-NH s
R'® | N
Ny NH 3 [ 5
o Ln_J_r
/ o7
R\ h ]
5 CooH
RS Rlo Rll
10 c1 H H
c1 CH, CH,

15 z-—<::>—qﬂ—coena S
\N/ i é[Nw;L'R’

H o) 1
COOH
20
Z R®
_ o c1l
o 25 0 CH,
‘ NH c1
NH CH=CH,
NH CH=CH-CH,

30
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Y —CH-CO-NH S
NHI /qr 7, Rs
SN
H o~
COOH
Y R®
NH tai O CH,
NH tai O Ccl
NH tai O CH=CH-CH,
NH tai O Cl
NH tai O CH,
NH tai O cl

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joilla on kaava I,

osoittavat véhdisen myrkyllisyyden ohella laajaa antibak-

teriaalista spektrid gram-positiivisia ja gram-negatiivi-

sia bakteereita vastaan, erityisesti stafylokokkeja,

streptokokkeja, enterokokkeja ja Haemophilus influen-

zae'ta vastaan.

Annettaessa uusia yhdisteitd8 parenteraalisesti ja

erityisesti oraalisesti, ne ovat eritt&in tehokkaita sel-

laisia mikro-organismeja vastaan, kuten stafylokokit,

esim. Staph. aureus,

Staph. epidermidis,

streptokokit,

kuten esim. Streptococcus pyogenes, Streptococcus fae-
calis, Enterobakteerilajit, esim. Escherichia coli, Kleb-

siella, Salmonella,
rabilis.

Shigella,

Proteus, esim.

Proteus mi-

Nama ominaisuudet tekevdt mahdolliseksi n&iden yh-
disteiden kdytdn kemoterapeuttisina vaikutusaineina ih-
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mis- ja eldinlddketieteessd. Seuraavassa taulukossa on
esitetty minimiehkdisykonsentraatiota (MHK-arvot, mg/ml)
esimerkille 7 kefaklooriin verrattuna.

MHK-arvot m#&ritet#&n agar-laimennuskokeen avulla
kiinte#dss3 v#liaineessa, jolloin tuloksen tarkistus suo-
ritetaan 18-24 tuntia Kkestdneen 37°C:ssa suoritetun inku-

boinnin j#lkeen. Kasvatusalustana kdytetddn Isosensitest-

agaria.

Bakteeri Esim, 7 Kefakloori
Staph. 133 0,5 2
Staph. 25022 0,5 2
Staph. 25470 128 >128
Staph. E 25185 0,125 0,5
Strept. faec. 27101 64 >128
Strept. faec. 113 32 >128
Enterococ. 9790 16 64
Enterococ. 27158 8 32

Seuraavista vertailukoetuloksista k#dyvat ilmi kaa-
van (I) mukaisten kefalosporiinijohdannaisten edulliset
ominaisuudet l&himpiin tekniikan tasosta tunnettuihin yh-
disteisiin n&hden.

Taulukossa 1 on esitetty esill8 olevan hakemuksen
esimerkkien 4 ja 7 mukaisten yhdisteiden MHK-arvot
(mg/ml) tunnettuun kefaklooriin verrattuna. MHK-arvot
médiritettiin agar-laimennus-standarditestilld kiintedssa
ravintoalustassa. Md#ritys suoritettiin 18-24-tuntisen
inkuboinnin jdlkeen 37°C:ssa. Kasvatusalustana kdytettiin
Isosensitest-agaria.
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Esimerkki 4:

CH—— CONH S

1

NH,

HN . N_
0 ' Cl
COOH
Esimerkki 7:
™
N
0 Z Cl
COOH
Kefakloori:
<C::>}——CH———~CONH s
|
NHZ j—;’/
N
0o = Cl
COOH
Taulukko I

Bakteerikanta [Esimerkki 4 | Esimerkki 7 | Kefakloori
Staph. 133 1 1 2
Staph. 25022 1 1 2
Staph. 25470 128 128 >128
Staph. E 25185 0,125 0,125 0,5
Strept. faec. 27101 64 64 >128
Strept. faec. 113 16 16 >128
Enterococ. 9790 16 16 64
Enterococ. 27158 8 8 32

Taulukossa II on verrattu esilld olevan hakemuksen
esimerkkien 8 ja 9 mukaisten yhdisteiden D-muotojen MHK-
arvoja FR-julkaisun 2 418 234 esimerkin 10 mukaisen yh-

disteen vastaaviin arvoihin.
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Taulukko I1
Esim. Esim. 8 Esim. 9
Bakteerikanta FR 2 418 234
E. coli T7 64 16* 32%
A 261 4 16
Neumann 32 4* 16%*
183/58 >128 >128 >128
Fl4 128 >128 >128
Cl65 64 4 16*
4322 32 4* 16*
Klebs. 57USA 32 16* 16*
63 64 8* 16*
1852 64 64 32%
6097 128 8* 16*
Serratia 16001 >128 >128 >128
16002 >128 >128 >128
Provid.12012 128 >128 128
Prot.morg.932 >128 >128 >128
vulg.9023 >128 >128 64
1017 >128 >128 >128
N6 >128 >128 >128
Prot.rettg.10007 >128 >128 >128
mir.1235 >128 4% 128
Staph.aur.1756 128 >128 >128
133 64 0,5%* 4%
25455 4 - -
25470 >128 >128 >128
Staph.epi 25185 - 0,25 2%
Strept.faec.27101 128 64* 128
113 >128 32%* >128
Enterococ. 9790 >128 32%* >128
27158 64 g% >128
Psdm.aerug.F41 >128 >128 >128
Psdm. Walter >128 >128 >128
7035 >128 >128 >128
7451 >128 >128 >128
Enterob.cl.5605 >128 >128 >128
5744 >128 >128 >128
Acinetob.14061 >128 1* >128

*arikoisen edullinen
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Taulukossa III on esitetty esilld olevan hakemuk-
sen esimekrin 8 mukaisen yhdisteen MHK-arvot (pg/ml) jul-
kaisusta EP 122 158 tunnetun yhdisteen vastaaviin arvoi-
hin verrattuna gram-positiivisella alueella. Tuloksista

5 ilmenee, ettd& esilld olevan hakemuksen mukainen yhdiste
on huomattavasti tehokkaampi.

EP 122 158
Esimerkki 1:
10
S
(D) S
CH(K}NH;IiT/
| N CH
NH, P 3
15 O
COOH
Esimerkki 8:
(D) S
20 0 CH-CO-NH
I
=~ NH2 N = Cl

O
COOH
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Mikro-orga- Bakteeri- EP 122 158 Esimerkki 8
nismi kanta Esimerkki 1 (MHK)

(MHK)
Staphylococcus X1,1 2 Staph. aur.133:
aureus 0,5
Staphylococcus v4l 16 Staph.aur.25023:
aureus 0,5
Staphylococcus X400 64
aureus
Staphylococcus S13E 16
aureus
Staphylococcus EP11 16 Staph. epiderm.
epidermidis 25185: 0,25
Staphylcoccus 222 8
epidermis
Streptococcus C203 0,25
pyogenes
Streptococcus Park 1 1
pneumoniae
Streptococcus X66 64
ryhmd D
Streptococcus 2041 32 Streptococcus
ryhm& D faec. 113: 32
Haemophilus C.L. 4
influenzae
Haemophilus 76 2
influenzae

Enterococ.
27158: 8
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Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld voidaan esimer-
kiksi hoitaa ja/tai estdi paikallisia ja/tai systeemisii
sairauksia, joita aiheuttavat edelld mainitut bakteerit.

Sairauksina, joita voidaan est#4, parantaa ja/tai
tervehdyttdd keksinnén mukaisten yhdisteiden avulla, mai-
nittakoon esimerkiksi:

Hengitysteiden ja nielun sairaudet otitis; pharyn-
gitis; pneumonie; peritonitis; pyelonephritis; cystitis;
endocarditis, systeemiset infektiot, bronchitis, arthri-
tis ja paikalliset infektiot.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kayttai
farmaseuttisina valmisteina, jotka ei-myrkyllisten,
inerttisten farmaseuttisesti sopivien kantaja-aineiden
ochella sisdltdvidt yhtd tal useampaa keksinndn mukaista
yhdistettd tai koostuvat yhdestd tai useammasta keksinnén
mukaisesta vaikutusaineesta.

Valmisteet ovat yksittdisten osien muodossa, esim.
tabletteina, rakeina, kapseleina, pillereini, supposito-
rioina ja ampulleina, joiden vaikutusainesis#dlt®$ vastaa
yksittdisen annoksen murto-osaa tai monikertaa. Annostus-
yksikdt voivat sisdltd4 esim. 1, 2, 3 tai 4 yksittdists
annosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yksittdisannoksesta. Yksit-
tdisannos sis#lt88 edullisesti sellaisen mé#rdn vaikutus-
ainetta, joka annetana yhden l&#kkeenannon yhteydessi ja
joka vastaa tavallisesti koko pdiv#dannosta tail puolta,
kolmasosaa tali neljdsosaa siiti.

Ei-myrkyllisind, inerttisini, farmaseuttisesti so-
pivina kantaja-aineina ymmirret#&n kaikenlaisia kiintei-
td, puolikiinteitd8 tai juoksevia laimennusaineita, tdyte-
aineita ja valmistuksen apuaineita.

Edullisina farmaseuttisina valmisteina mainitta-
koon tabletit, rakeet, kapselit, pillerit, rakeistot,
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suppositoriot, liuokset, suspensiot ja emulsiot, tahtaat,
salvat, hyyteldt, kermat, pesunesteet, puuterit ja suih-
keet.

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja rakeistot
voivat sisidltdd vaikutusaineen tai vaikutusaineiden ohella
tavallisia kantaja-aineita, kuten (a) tdyte- ja laimennus-
aineita, esim. tdrkkelyksid, maitosokeria, ruokosokeria,
glukoosia, mannitolia ja piihappoa (b) sideaineita, esim.
karboksimetyyliselluloosaa, alginaatteja, gelatiinia, po-
lyvinyylipyrrolidonia, (c) kosteutta sdilyttdvid aineita,
esim. glyserolia, (d) hajottavia aineita, esim. agar-agaria,
kalsiumkarbonaattia ja natriumkarbonaattia, (e) liukene-
mista hidastavia aineita, esim. parafiinia, (£f) resorptio-
ta nopeuttavia aineita, esim. kvaternaarisia ammoniumyh-
disteitd, (g) kostutusaineita, esim. setyylialkoholia,
glyserolimonostearaattia, (h) adsorptiocaineita, esim. kao-
liinia ja bentoniittia ja (i) voiteluaineita, esim. talk-
kia, kalsium- ja magnesiumstearaattia ja kiinteitd poly-
etyleeniglykoleja tai kohdissa (a) - (i) mainittujen ai-
neiden seoksia.

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja rakeistot
voivat olla varustettuina tavallisilla, mahdollisesti 1l&-
pindkymittdméksi tekevid aineita sisdltdvilld pddllysteil-
14 ja kuorilla ja myds siten kokoonpantuina, ettd ne luo-
vuttavat vaikutusaineen tai vaikutusaineet ainoastaan tai
edullisesti suolistoalueen md&rdtyssd osassa mahdollisesti
hidastettuna, jolloin immersioaineena voidaan kdyttdd esim.
polymeerisid aineita ja vahoja.

Vaikutusaine tai vaikutusaineet voivat mahdollises-
ti olla yhden tai useamman edelld mainitun kantaja-aineen
kanssa myds mikrokapseloidussa muodossa.

Suppositoriot voivat sisdltdd vaikutusaineen tai
vaikutusaineiden ohella tavallisia vesiliukoisia tai ve-
teen liukenemattomia kantaja-aineita, esim. polyetyleeni-

glykoleja, rasvoja, esim. kaakaorasvaa ja korkeampia



10

15

20

25

30

35

27 85025

estereitd (esim. C14—alkoholi C16—rasvahapon kanssa) tai
ndiden aineiden seoksia.

Salvat, pastat, kermat ja hyyteldt voivat sisdltidd
vaikutusaineen tai vaikutusaineiden ohella tavallisia kan-
taja-aineita, esim. eldin- ja kasvirasvoja, vahoja, para-
fiineja, tdrkkelyksid, traganttia, selluloosajohdannaisia,
polyetyleeniglykoleja, silikoneja, bentoniitteja, piihap-
poa, talkkia ja sinkkioksidia tai ndiden aineiden seoksia.

Puuterit ja suihkeet voivat sisdltda vaikutusaineen
tai vaikutusaineiden ohella tavallisia kantaja-aineita,
esim. maitosokeria, talkkia, piiﬁappoa, alumiinihydroksi-
dia, kalsiumsilikaattia ja polyamidijauhetta tai ndiden
aineiden seoksia. Suihkeet voivat lisdksi sisdaltdd taval-
lisia ponneaineita, esim. kloorifluorihiilivetyja.

Liuokset ja emulsiot voivat vaikutusaineen tai vai-
kutusaineiden ohella sisdltdd tavallisia kantaja-aineita,
kuten liuottimia, liukenemista helpottavia aineita ja emul-
gaattoreita, esim. vettd, etyylialkoholia, isopropyylial-
koholia, etyylikarbonaattia, etyyliasetaattia, bentsyyli-
alkoholia, bentsyylibentsoaattia, propyleeniglykolia, 1,3-
butyleeniglykolia, dimetyyliformamidia, 61jyjd, erityises-
ti puuvillansiemendljyd, maapdhkinddljyd, maissinalkiodl-
jyd, oliividljyd, risiinidljyd ja seesamidljyd, glyserolia,
glyseroliformaalia, tetrahydrofurfuryylialkoholia, poly-
etyleeniglykoleja ja sorbitolin rasvahappoestereitd tai
ndiden aineiden seoksia.

Parenteraalista lddkkeenantoa varten voivat liuokset
ja emulsiot olla myds steriilissd ja veren suhteen isoto-
nisessa muodossa.

Suspensiot voivat vaikutusaineen tai vaikutusainei-
den ohella sisdltdd tavallisia kantaja-aineita, kuten nes-
temdisid laimennusaineita, esim. vettd, etyylialkoholia,
propyleeniglykolia, suspendoimisaineita, esim. etoksyloi-
tuja isostearyylialkoholeja, polyoksietyleenisorbitoli-

ja sorbitaaniestereitd, mikrokiteistd selluloosaa,
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alumiinimetahydroksidia, bentoniittia, agar-agaria ja
traganttia tai ndiden aineiden seoksia.

Mainitut valmistemuodot voivat sisdltdd myOs vdri-
aineita, sdiltmisaineita samoin kuin tuoksua ja makua pa-
rantavia lisdaineita, esim. piparminttudljyd tai eukalyp-
tus8ljyd sekd makeutusaineita, esim. sakkariinia.

Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd tulee edel-
134 mainituissa farmaseuttisissa valmisteissa olla edulli-
sesti konsentraatioltaan noin 0,1 - 99,5, edullisesti noin
0,5 - 95 paino-% koko seoksesta.

Edelld mainitut farmaseuttiset valmisteet voivat
sisdltdd keksinndn mukaisten yhdisteiden lisdksi myds mui-
ta farmaseuttisia vaikutusaineita.

Edelli mainittujen farmaseuttisten valmisteiden val-
mistus tapahtuu tavalliseen tapaan tunnettujen menetelmien
mukaan, esim. sekoittamalla vaikutusaine tai vaikutusai-
neet kantaja-aineen tai kantaja-aineiden kanssa.

Vaikutusaineita tai farmaseuttisia valmisteita voi-
daan antaa paikallisesti, oraalisesti, parenteraalisesti,
intraperitoneaalisesti ja/tai rektaalisesti, edullisesti
oraalisesti tai parenteraalisesti, kuten suonensisdisesti
tai lihaksensisdisesti.

Yleensd on osoittautunut sekd ihmis- ettd myOs
eldinliidketieteessd edulliseksi antaa toivottujen tulosten
saavuttamiseksi keksinndén mukaista vaikutusainetta tai
vaikutusaineita kokonaismddrdltddn noin 5 - noin 1 000,
edullisesti 10-200 mg/kg kehon painoa jokaista 24 tuntia
kohti, mahdollisesti useampien yksittdisten lddkkeenanto-
jen muodossa. Lddkkeen yksittdisanto sisdltdd keksinnodn
mukaista vaikutusainetta tai vaikutusaineita edullisesti
midrissid, jotka ovat vdlilld noin 1 - noin 250, erityises-
ti 3-60 mg/kg kehon painoa. Saattaa kuitenkin olla myOs
tarpeen poiketa mainituista annostuksista ja t&dlldin riip-
puvuussuhteessa k&siteltdvdn kohteen lajista ja kehon pai-
nosta, sairauden lajista ja ankaruudesta, valmisteen lajis-

ta ja ldidkeaineen antotavasta samoin kuin siitd aikavdlista
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tai intervallista, jonka sisdlld l&ddkkeenanto tapahtuu.

Siten voi joissakin tapauksissa olla riittidvid, etti tul-
laan toimeen vdhemmdlld kuin edelld mainitulla md&rdlli

vaikutusainetta, kun taas toisissa tapauksissa tdytyy edel-
13 mainittu vaikutusainemddrd ylittdd. Kulloinkin tarpeel-
lisen optimaalisen annostuksen ja vaikutusaineiden antota-
van mddrittamisen voi jokainen ammattimies suorittaa hel-

posti ammattitaitonsa avulla.

Kysymyksen ollessa kdyttdmisestd rehun lisdaineena,
voidaan keksinndn mukaisia yhdisteitd antaa tavallisissa
konsentraatioissa ja valmisteissa yhdessd rehun tai rehu-
valmisteiden kanssa tai juomaveden kanssa. Tdmd&n johdosta
voidaan estdd, parantaa ja/tai tervehdyttdd gram-negatii-
visten tai gram-positiivisten bakteerien infektio samoin
kuin saavuttaa kasvun edistymistd ja rehun hyotykdytdn pa-
ranemista.

Uudet yhdisteet osoittautuvat oivallisiksi voimak-
kaiden antibakteriaalisten wvaikutusten johdosta, jotka
koestettiin in vivo ja in vitro sekd oraalisen resorboi-
tuvuuden johdosta.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan wvaikutus-
spektrin laajentamiseksi ja vaikutuksen parannuksen saa-
vuttamiseksi erityisesti -laktamaasia muodostavien bak-
teerien ollessa kysymyksessd yhdistdd muiden antimikro-
biaalisten aineiden ja laktamaasin inhibiittien, esim.
penisilliinien kanssa, jotka ovat erityisesti penisilli-
naasia kestdvid ja klavulaanihapon kanssa. Tdllainen yh-
distelmd olisi esim. yhdistelmd oksasilliinin tai dikloksa-
silliinin kanssa.

Keksinntn mukaisia yhdisteitd voidaan vaikutusspek-
trin laajentamiseksi ja vaikutuksen parannuksen saavutta-
miseksi yhdistdd myds aminoglykosidiantibioottien, kuten
esim. gentamysiinin, sisomysiinin, kanamysiinin, amikasii-
nin tai tobramysiinin kanssa.

Keksint$d valaistaan ldhemmin seuraavien esimerk-

kien avulla.
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Esimerkki 1

DL-7-(kinolyyli-6-glysyyliamido) -3-kloori-3~kefee-
mi-4-karboksyylihappo

N —( ,)- CH-CO-NH S.
/0l ' 7

\;:u/ NH, \{T;‘ﬁ’)—- Ccl

COCH

a) 6-hydroksimetyyli-kinoliini (1a)

59,5 g (0,296 mol) kinoliinikarboksyylihappo-6=-etyy-
liesterid h&mmennetddn yon yli 970 ml:ssa eetterid
-70°%:ssa 750 ml:n (0,9 mol) kanssa di-isobutyylialumiini-
hydridi&d (DIBAL, 20-%:inen tolueeniliuos, 1,2 molaarinen).
Tdmdn jdlkeen annetaan lampotilan kohota -35°C:seen ja
joukkoon lisdtddn 310 ml keittosuolaliuosta, jolloin l&m-
potila kohoaa hitaasti 20°C:seen. Seosta himmennetiin kol-
metuntia ZOOC:ssa, alumiinihydroksidi erotetaan sen jdl-
keen imusuodattimella ja pestddn eetteri/etikkaesteriseok-
sella. Orgaaninen faasi pestddn 100 ml:1lla keittosuolaliuos-
ta, kuivataan Na2804:n avulla ja haihdutetaan. Raakatuot-
teen saanto 40 g.

Kromatografian jdlkeen, jossa kdytetddn piihappo-
geelid (0,04 - 0,63 mm) ja liuotinjdrjestelmdd petroli-
eetteri/etikkaesteri (3:1, 2 1), petrolieetteri/etikkaes-
teri (1:1, 4 1) ja petrolieetteri/etikkaesteri (1:3, 7-8 1),
saadaan puhdasta tuotetta. Saanto 33 g (70 %).

CygHgNO (159,2)

NMR (DMSO): & = 4,89 (s, 2H), 5,17 (s, 1H), 7,32 (dd,
1H), 7,62 (dd, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,98~
8,05 (m, 2H), 8,75 (dd, 1H) ppm.

b) Kinoliini-6-aldehydi (1b)
32,6 g (0,205 mol) la-tuotetta hdmmennetddn 1 220
ml:ssa metyleenikloridia 122 g:n (1,4 mol) kanssa mangaa-

ni(I1v)-oksidia kolme pdivdd, hapetusaine erotetaan
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imusuodattimella ja suodos haihdutetaan kuiviin. Saanto
26 g (81 %).
C,oH7NO (157,2)

NMR (DMSO): & = 7,74 (dd, 1H), 8,2 (s, 2H), 8,64 (dd,
1H), 8,68 (s, 1H), 9,12 (d, 1H), 10,25
(s, 1H) ppm. A

c) 5-(kinolyyli-6)-2,4-imidatsolidiinidioni (1c)

26 g (0,165 mol) 1b-tuotetta lisHtHin tipoittain
165 ml:aan etanolia liuotettuna liuokseen, joka sisdltii
12,2 g (0,248 mol) natriumsyanidia ja 63,5 g (0,662 mol)
ammoniumkarbonaattia 165 ml:ssa vettd ja seosta himmenne-
tdin 22 tuntia 60°C:ssa. Sen jdlkeen kun etanoli on tis-
lattu pois tyhjdssd, hapotetaan jiljelle jd#nyt liuos
0°C:ssa 2N suoclahapolla pH-arvoon 2, sen jilkeen siide-
tddn 2N natronlipedlld takaisin pH-arvoon 4,5 ja saostu-
nut hydantoiini erotetaan imusuodattimella. Saanto 27 g
(76 %).

CyaHgN,0, (213.2)

NMR (DMSO): & = 5,44 (s, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,75 (dd,
i1H), 8,0 (s, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,45
(dd, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,95 (d,1H),
10,85 ( leves s, 1H) ppm.

d) DL-&-amino-&-kinolyyli-6-etikkahappo (1d)
27 g (0,127 mol) 1lc-tuotetta ja 144,2 g (0,457 mol)
bariumhydroksidia himmennetdin 1 200 ml:ssa H20 24 tun-

tia 100°C:ssa. Timin jilkeen suspensio
500 ml:11la vettd, siihen johdetaan CO2
100°C:ssa, bariumkarbonaatti erotetaan

pestddn sen jdlkeen kiehuvalla vedelli.

kuiviin. Saanto 16,6 g.

laimennetaan
kahden tunnin ajan
imusuodattimella ja

Suodos haihdutetaan

Jddnndkseen lisdtdidn, sen ollessa kiehuvassa vedes-

sd, voimakkaasti laimennettua rikkihappoa, saostunut tuote
erotetaan suodattamalla ja suodos kuivataan jaadytt&mdlli.
Saanto 12,1 g (38 %).
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C11H N,O, ¢+ 1/2 HZSO4 (251,2)

107272
Laskettu: C 52,58 H 4,41 N 11,4 S 6,38
Saatu: C 51,1 H 4,7 N 10,9 s 5,4

NMR (DCOOD): & = 5,88 (s, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,48 (d,
1H), 8,62 (d, 1H), 8,74 (s, 1H), 9,4-
9,48 (m, 2H) ppm.

e) DL-Q-t-butyylioksikarbonyyliamino-et-kinolyyli-
6-etikkahappo (1e)

16,6 g (0,066 mol) 1d-tuotetta liuotetaan seokseen,
2O ja 338 ml diok-

saania, liuokseen lisdtddn tipoittain 43,2 g (0,198 mol)

jossa on 166 ml 2N natronlipedd, 166 ml H

di-t-butyyli-dikarbonaattia 30 minuutin kuluessa ja seosta
hdmmennetddn 30 tuntia huoneen ladmp&tilassa. Dioksaani tis-
lataan pois, jdljelld oleva liuos pestddn etikkaesteri/pet-
rolieetteriseoksella (1:1) ja vesifaasi hapotetaan samalla
jdilla jddhdyttden 2N HC1l:118 pH-arvoon 2. Faasi uutetaan
etikkaesterilld, orgaaninen faasi pestdidn keittosuolaliuok-
sella, kuivataan Na2804:n avulla ja haihdutetaan kuiviin.
Saanto 10,2 g (51 %).
C16H18N204 (302,3)

f) DL-7-(kinolyyli-6-glysyyliamido)-3-kloori-3-ke-
feemi-4-karboksyylihappo (1f)

Esiastehapon aktivointi

2,4 g (7,93 mmol) le-tuotetta liuotetaan 30 ml:aan
DMF, liuckseen lisdtdan 1,11 ml (7,93 mmol) trietyyliamii-
nia, joukkoon suihkutetaan tipoittain -40°:ssa 0,977 ml
(7,93 mmol) pivaloyylikloridia ja seosta hidmmennetddn kol-
me tuntia v&lilla -30 - -15°C.

Amiinikomponentin valmistus

1,87 g (7,97 mmol) 7-amino-3-kloori-3-kefeemi-4-
karboksyylihappoa (7-ACCA) suspendoidaan seockseen, jossa
on 15 ml THF ja 7 ml H2
14 trietyyliamiinia 10-%:ista THF-liuosta. Tdmdn jdlkeen

0 ja saatetaan liukenemaan lisddmdl-

lisdtdan 2 ml DMF yhtendisen faasin saamiseksi.
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Kytkentd ja eristdminen:

7-ACCA-liuos suihkutetaan muodostettuun anhydridiin
-40%:ssa ja seosta himmennetiin sen jdlkeen ilman j&&hdy-
tyskylpyd. Tunnin kuluttua lis&td&n joukkoon 5-10 ml H20

5 Ja pH sdddetddn trietyyliamiinin 10-%:isella THF-liuoksella
arvoon 7,3. Kun tdmén j&lkeen on kulunut vieli kaksi tun-
tia, lisdtddn joukkoon noin 140 ml H20, joukkoon lisit&din
samalla hdmmentden etikkaesterii ja seos hapotetaan 0°C:ssa
pH-arvoon 1,7. Orgaaninen kerros erotetaan, pestddn keit-

10  tosuolaliuoksella, kuivataan Na2804:n avulla ja liuotin tis-
lataan pois tyhj6ssd.

JddnnSs liuotetaan vihidiseen midriin THF ja lisdtdin
hdmmentden petrolieetteriin. Saanto 2,6 g (63 %).
C23H23C1N4 6S (519,0)

15 2,5 g (4,82 mmol) Boc:114 suojattua kefalosporiinia
liuotetaan 25 ml:aan metyleenikloridia, liuokseen lisitiin
0°C:ssa 0,5 ml anisolia ja 25 ml trifluorietikkahappoa
(TFE) ja seosta hdmmennetdin 15 minuuttia ilman jadhdytys-
td. Tdmdn jdlkeen liuos haihdutetaan tyhjdssi kuiviin ja

20 j&dnndkseen lisitHdin eetteril. Trifluoriasetaatti erote-
taan imusuodattimella, pestddn eetterilli ja kuivataan
tyhjossd. Trifluorietikkahapon poistamiseksi aine liuote-
taan 200 ml:aan H,0 ja lisdtd&n pylvddseen, joka on téy-
tetty Amberlite IRA-68:1la (asetaattimuoto). Sen jilkeen

25 pestdsn 150 ml:1lla vettd ja koko eluaatti kuivataan jaa-
dyttdmdlld. Saanto 1,2 g (57 %).

'_-' c18H15c1N4o4s * H,0 (436,9)

NMR (DCOOD): & = 3,45-4,0 (mm, 2H), 5,28-5,38 (dd, 1H),
5,84-5,89 (dd, 1H), 5,98 (d, 1H), 8,35
(m, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,58 (d, 1H),

o 8,76 (s, 1H), 9,38- 9,48 (m, 2H) ppn.

30
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Esimerkki 2

DL-7-(kinolyyli-6-glysyyliamido) -3-metyyli-3-kefee-
mi-4-karboksyylihappo

N- QH-CO-NH S

7
— NH, /I N\)_ CH,
0 ]

COOH

3,02 g (10 mmol) le-tuotetta ja 1,53 g (10 mmol)
1-hydroksibentstriatsolia liuotetaan typpiatmosgddrin alai-
sena 15 ml:aan THF. 2,06 g (10 mmol) N,N'-disykloheksyyli-
karbodi-imidid (DCC) lisdtdd@n liuotettuna 10 ml:aan THF
10°C:ssa. Seosta himmennetd#n kaksi tuntia huoneen lampo-
tilassa, joukkoon lisdtddn 0°C:ssa 2,7 g (10 mmol) 7-ami-
no-3-metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-t-butyyliesteria
liuotettuna 10 ml:aan CH2C12 aktivoidun esterin liuottami-
seksi ja sen jdlkeen hdmmennet&ddn yon yli ilman jddhdytys-
ti. Saostunut karbamidi erotetaan imusuodattimella, pes-
tddn THF:114 ja suodos haihdutetaan kuiviin. J&&nnds liuo-
tetaan etikkaesteriin, pestdan NaHC03—liuoksella ja vedel-
ld, kuivataan Na2804:n avulla ja suodos haihdutetaan tyh-
jossd kuiviin. Saanto 1,9 g (34 %).

C28H34N4065 (554,7)

1,7 g (3,06 mmol) Boc:114 suojattua kefalosporiinia
liuotetaan 30 ml:aan CHZClz, liuokseen lisit#in 0°C:ssa
0,5 ml anisolia ja 30 ml TFE ja sitd hdmmennet&ddn tunnin
ajan huoneen ldmpétilassa. Tdmdn jdlkeen liuotin tislataan
pois tyhjdssi ja 6ljymdinen jadnnds hierretddn hienoksi
eetterin kanssa. Trifluoriasetaatti erotetaan imusuodatti-
mella, pestddn eetterilld, kuivataan, sen jdlkeen liuote-

taan 200 ml:aan H,O ja lisdtddn pylvddseen, joka on tdytet-

2
ty Amberlite IRA-68:1la (asetaattimuoto). Sen jdlkeen pes-
tddn 100 ml:1la vettd ja koko eluaatti kuivataan jdddytta-

mdlld. Saanto 0,8 g (63 %).
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Cy9H1gN404S Hp0 (416,4)

NMR (DCOOD): & = 2,17 (d, 3H), 3,18-3,6 (m, 2H), 5,18-
£,27 (dd, 1H), 5,86-6,02 (dd ja s,
2H), 8,34 (m, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,60
(t, 1H), 8,77 (s, 1H), 9,38-9,48 (m,

2H) ppm.

Esimerkki 3

DL-7-(2,3-dimetyylikinoksaliini-6-glysyyliamido)-3-
10 kloori-3-kefeemi-4-karboksyylihappo

CH -CO-NH S<
CHs —\;_ NH’ N\fi_ c1
|

15 CH, COOH

a) 2,3-dimetyylikinoksaliini-6-karboksyylihappometyy-
liesteri (3a)
55,8 g (0,354 mol) 3,4-diaminobentsoehappometyylies-
terid ja 30,5 g (0,354 mol) diasetyylid kuumennetaan
20 500 ml:ssa tolueenia kolme tuntia kiyttiden palautusjddh-
dyttdjdd, joka on varustettu vedenerottimella. Tolueeni
tislataan pois tyhjdssd, jddnnds liuotetaan etikkaeste-
riin ldmmdssd lisdamdlld aktiivihiiltd, aktiivihiili ero-
tetaan Seitz-suodattimella ja suodos haihdutetaan kuiviin.
25 Saanto 72,6 g (95 %).

CyaHyoN,0, (216.2)
NMR (DMSO): & = 2.7 (s. 6H). 3,96 (s. 3H), 9,0 (d. 1H).
9,13 (d. 1H). 9.42 (s. 1H) ppm.

30 b) 2,3-dimetyyli-6-hydroksimetyyli-kinoksaliini (3b)
72,6 g (0,336 mol) 3a-tuotetta pelkistetddn esimer-
kin 1a mukaisesti 1 100 ml:ssa THF 672 ml:n kanssa DIBAL
(25-%:inen tolueeniliuos) -70°C:ssa kinoksaliinialkoholiksi.
Saanto 56,8 g (90 %).
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Cy HyoN0 (188,2)
NMR (DMSO): & = 2,6 (s, 6H), 4,67 (d, 2H), 5,45 (t, 1H),
7,62 (dd, 1H), 7,81-7,89 (s ja d, 2H)

PPM.

c) 2,3-dimetyylikinoksaliini-6-karboksialdehydi (3c)

56,8 g (0,302 mol) 3b-tuotetta hidmmennetiin esimer-
kin 1b mukaisesti 1 000 ml:ssa CH2C12 160 g:n (1,84 mol)
kanssa mangaani-(IV)-oksidia neljd pdivdd huoneen limp&ti-
lassa. Raakatuotteen saanto 54 g.

Suorittamalla kromatografia kdyttden piihappogeelid
ja liuvotinjdrjestelmdnd tolueeni/etikkaesteriseosta (1:1),

saadaan 36 g (64 %) puhdasta ainetta.

CyqH N0 (186,2)
NMR (DMSO): & = 2,75 (s, 6H), 8,13 (d, 1H), 8,69 (s,
1H), 10,27 (s, 1H) ppm.

d) 5-(2,3-dimetyylikinoksalin~6-yyli)-4-imidatsoli-
diinidioni (34)
36 g (0,193 mol) 3c-tuotetta reagoitetaan esimerkin
1c mukaisesti metanoli/etanocli/vesiseoksessa 77,9 g:n
(0,813 mol, 4,2 ekv.) kanssa ammoniumkarbonaattia ja
14,7 g:n (0,230 mol, 1,55 ekv.) kanssa natriumsyanidia.
Saanto 42,2 g (85 %).
Cy3H; N 0, (256,3)
NMR (DMSO): & = 2,66 (s, 6H), 5,48 (s, 1H), 7,72
(dd, 1H), 7,9 (s, 1H)>, 8,02 (d, 1H),
8,66 (s, 1H), 10,98 (levei s, 1H)

Ppm.

e) D-a&-t-butyylioksikarbonyyliamino-o-(2,3-dimetyy-
likinoksalin-6-yyli)etikkahappo (3e)

39,7 g (0,155 mol) 3d-~tuotetta kuumennetaan 37,1 g:n
(1,55 mol) kanssa litiumhydroksidia 1 000 ml:ssa vettd 24
tuntia 100°C:ssa. Liuos suodatetaan kuumana, suodatusj&din-

nds pestdin sen jdlkeen kuumalla vedelli ja suodos



10

15

20

25

30

35

37 85025

hapotetaan 0%:ssa suolahapolla pH-arvoon 2. Liuos s&ide-
tddn 2N natronlipedlld takaisin pH-arvoon 4,5 ja haihdute-
taan tyhjossd kuiviin. 2,5 g (10,8 mmol) 2,3-dimetyyliki-
noksaliini-6-glysiinid reagoitetaan seoksessa, jossa on
10-%:ista NaHCO3-liuosta (50 ml) ja 50 ml dioksaania,
4,7 g:n (21,6 mmol) kanssa di-t-butyylidikarbonaattia ja
jatkokdsittely suoritetaan esimerkin 1e mukaisesti. Saanto
1,8 g (50 %, THF/petrolieetteri).
C17H21N304 (331.,4)
NMR (DMSO): & = 1,42 (s, SH), 2,7 (s, 6H), 5,42 (d,1H).
7,8 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,95-8,02 (s
ja d, 2H) ppm.

f) DL-7-(2,3-dimetyylikinoksaliini-6-glysyyliamido) -
3-kloori—A?Ab?—kefeemi—4—karboksyylihappo (3f)

-50°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, joka sisdlt&a
2,0 g (6,03 mmol) 3e-tuotetta seocksessa, jossa on 15 ml
DMF ja 15 ml THF, pirskotetaan hitaasti perdkkdisesti
1,05 ml (6,03 mmol) etyylidi-isopropyyliamiinia ja 0,467 ml
(6,03 mmol) metaanisulfonyylikloridia. Seosta hdmmennetdin
45 minuuttia -50°C:ssa ja siihen lis&dtddn tipoittain liuos
(0°c), joka sisiltds 2,54 g (6,33 mmol) 7-amino-3-kloori-
3-kefeemi-4-karboksyylihappo-difenyylimetyyliesterid ja
1,1 ml (6,33 mmol) etyylidi-isopropyyliamiinia seoksessa,
jossa on 12 ml THF ja 12 ml CH2C12.
sen jilkeen 15 minuuttia -50°C:ssa ja tdmdn jdlkeen vield

Seosta hdmmennetdin

45-60 minuuttia ilman jaddhdytystd. Tadmidn jilkeen liuotin
tislataan pois tyhjdssd, jddnnds liuotetaan 300 ml:aan
etikkaesterid, liuos pestddn 0,1N suolahapolla, keittosuo-
laliuoksella, NaHCO3—liuoksella ja vedelld. Kuivauksen ja
etikkaesterin poistislauksen jilkeen saadaan 3,5 g (81 %)
raakatuotetta, joka liuotetaan 100 ml:aan etikkaesterid
lisddm&l1d samalla piihappogeelid ja sen jdlkeen haihdu-
tetaan tyhjdssd. Jauhe lisdtddn pylvididseen (100 g piihap-
pogeelid, 0,04 - 0,068 mm) ja eluoidaan perdkkdisesti
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tolueeni/etikkaesteriseoksella (4:1) ja tolueeni/etikka-
esteriseoksella (3:1). Saanto 1,7 g (40 &),
1,6 g:sta BOC:114 suojattua kefalosporiinia poiste-
taan suocjaus esimerkin 2 mukaisesti. Trifluoriasetaatti
5 muutetaan Amberlite IRA-68:n (asetaattimuoto) avulla be-
taiiniksi. Saanto 0,45 g (42 %).
C19H18C1N504S - 2 H2O (483,9)
Neljdn isomeerisen kefalosporiinin erottaminen suo-
ritetaan preparatiivisen HPLC:n avulla (Hibar 250-25,
10 RP-18, 7 /um) kdyttden eluenttina 0,1-%:ista trifluori-
etikkahappo/metanoli(80:20) -seosta.
D-muoto (piikki III):

NMR (DCOOD): & = 3,16 (d, é6H), 3,52 (d, 1H(), 3,86 (d,
1H), 5,31 (d, 1H), 5,97 (d, 1H), 6,02
(s, 1H), 8,4 (s, 1H) 8,56 (d, tH), 8,71
(s, 1H) ppm.

15

Esimerkki 4

DL-7-(indolyyli-4-glysyyliamido) -3-kloori-3-kefeemi-
20 4-karboksyylihappo

/ \\— CH-CO-NH
!

25 COOCH

a) 5-(indolyyli-4-yyli)-2,4-imidatsolidiinidioni (4a)
7,8 g (53,7 mmol) indoli-4-karboksialdehydid reagoi-
tetaan esimerkin 1c mukaisesti etanolin ja veden seoksessa
30 4,05 g:n (82,7 mmol) kanssa natriumsyanidia ja 14,0 g:n
eenl (146 mmol) kanssa ammoniumkarbonaattia. Saanto 6,4 g (55 %).
:?': C11H9N3O2 (215, 2)
Laskettu: C 61,4 H 4,2 N 19,5

Saatu: cCe60,4 H 4,3 N 19,7
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b) DL-(-amino-o(-indolyyli-4-etikkahappo (4b)

68,0 g (0,316 mol) 4a-tuotetta himmennetiin esimer-
kin 1d mukaisesti 365,5 g:n (1,152 mol) kanssa bariumhydr-
oksidia 2 200 ml:ssa H,0 24 tuntia 100°C:ssa. Saanto 40 g
(56 %).

CioHyoN0, * 2 H,0 (226,2)

107107272
Laskettu: C 53,10 H 6,24 N 12,39
Saatu: C 53,7 H 5,7 N 12,1

NMR (DMSO): & = 4,6 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,02 (d, 2H),
7,32-7,38 (dd, 2H), 7,7-8,1 (levei s,
iH), 11,33 (s, 1H) ppm.

c) DL-X-t-butyylioksikarbonyyliamino-o¢-indolyyli-4-
etikkahappo (4c)

6,0 g (26,5 mmol) 4b-tuotetta reagoitetaan esimer-
kin 1e mukaisesti 11,5 g:n (53 mmol) kanssa di-t-butyyli-
dikarbonaattia seoksessa, jossa on dioksaania, vetti ja
2N natronlipedd. Saanto 5,2 g (68 %).

CigHygN,0, (290,3)

NMR (DMSO): & = 1,37 (s, SH), 5,5 (d, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,98-7,1 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 11,18
(s, 1H) ppm.

d) DL-7-/2-(t-butyylioksikarbonyyliamino)indolyyli-
4-glysyyliamidg/-3-kloori-3-kefeemi-4-karboksyylihappo (44)

Seokseen, joka sisdltidi 7,05 g (24,3 mmol) 4c-tuo-
tetta seoksessa, jossa on 50 ml THF ja 20 ml DMF, lisdt&din
3,4 ml (24,3 mmol) trietyyliamiinia ja kaksi tippaa N-me-
tyylimorfoliinia ja joukkoon lisitiin -30°C:ssa 3,15 ml
(24,3 mmol) kloorimuurahaishappo-isobutyyliesterii. Sen
jélkeen kun seosta on pidetty 60 minuuttia v&lilli -30 -
—10°C, lisdtd&n siihen ennakolta j&ihdytetty trietyyliamii-
niliuos, joka sis&dltdd 6,55 g (27,9 mmol) 7-ACCA THF/vesi-
seoksessa (3:1). Seosta hidmmennetdin sen jdlkeen 90 minuut-
tia ilman j&d&hdytystd ja pH siidetddn arvoon 7,2. Joukkoon

lisdtddn etikkaesterin ja veden seosta ja seos hapotetaan
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0°C:ssa pH-arvoon 2. Etikkaesterifaasi erotetaan, pestddn,
kuivataan NaZSO4:n avulla, haihdutetaan 40 ml:n tilavuu-
teen ja sekoitetaan petrolieetteriin. Saostunut tuote ero-

tetaan imusuodattimella ja kuivataan. Saanto 9,8 g (80 %).

C22H23CINGO.S (506,9)
NMR (DMSO): & = 1,4 (s, 9H) 3,6-4,04 (mm,
5,26 (dd, 2H), 5,72 (d,
(dd, 1H), 6,64 (s, 1H),
7,38 (m, 2H), 9,22 (¢,

1H) ppm.

2H), 5,18-
1H), 5,81-5,88
7,04 (m, 2H),

1H), 11,18 «d,

e) DL-7-(indolyyli-4-glysyyliamido)-3-kloori-3-ke-
feemi-4-karboksyylihappo (4e)
10 g (19,7 mmol)

tia anisolia lisddmdttid 50 ml:n kanssa TFE 100C:ssa. Tri-

4d-tuotetta hidmmennetidn 15 minuut-

fluoriasetaatti eristetddn esimerkin 1f mukaisesti betaii-

nina. Saanto 4,2 g (48 %).

Cy7H15CINGO,4S 2 H,0 (442.9)

NMR (DCOOD): & = 3,43-3,95 (mm, 2H), 5,23-5,32 (dd. 1H),
5,85-5,94 (dd ja d, 2H), 7,27 (m, 3H),
7.5 (s, 1H), 7,68 (m, 1H) ppm.

Esimerkki 5

D-7~(indolyyli-4-glysyyliamido)-3-kloori-3-kefeemi-
4-karboksyylihappo (5a) ja L-muoto (5b)

Diastereomeeriseos 4e erotetaan D- ja L-muodoksi
kdyttden preparatiivista Merck-pylvdstd (Hibar 250-25,
RP-18, 7 0,1-%:inen trifluorietikkahappo/
metanoliseos (85:15), 220 nm).

(piikki II):

/um, eluentti:

a) D-muoto

NMR (DCOOD): & = 3,5 (d, J=18 Hz, 1H), 3,84 (d, J=18 Hz,
1H), 5,25 (d, J=5Hz, 1H), 5,89 (s, 1H),
5,93 (d, J=5 Hz, 1H), 7,3 (d, 3H), 7,52
(s, 1H), 7,68 (t, 1H) ppm.
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b) L-muoto (piikki I):

NMR (DCOOD): & = 3,72 (d, J=18 Hz, 1H), 3,95 (d, J=18
Hz, 1H), 5,33 (d, J=5 Hz, 1H), 5.88
td, J=5 Hz, 1H), 5,91 (s, 1H), 7.3
(m, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,68 (m, 1H)

pPpm.

Esimerkki 6

DL-7-(indolyyli-5-glysyyliamido)-3-kloori-3-kefeemi-
4-karboksyylihappo

— CH-CO-NH S
HN |
z 8]
COOH

a) Trans-3—£b—(dimetyyliamino)vinyyli]—4-nitrobent-
soehappometyyliesteri (6a)

Liuosta, joka sisdltdd 86,4 g (0,443 mol) 3-metyyli-
4-nitrobentsoehappometyyliesterid ja 158,2 g (1,329 mol)
N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia 500 ml:ssa DMF,
kuumennetaan kuusi tuntia 130°C:ssa. T&min jdlkeen tis-
lataan DMF pois suurtyhjdssd ja jddnnds kuivataan tyhjdssi
20°C:ssa. Raakatuotteen saanto 100,3 g (91 %).

CyoHy4N,04 (250,3)

NMR (DMSO): & = 2,96 (s, 6H), 3,96 (s, 3H), 5,8 (d,
J=14 Hz, 1H), 7,1 (d, J=14 Hz, 1H),
7,57 (dd, 1H), 7,85 (d, J=8,5 Hz, 1H),
8.15 (s, 1H) ppm.

b) Indoli-5--karboksyylihappometyyliesteri (6b)

227 g (1,106 mol) 6a-tuotetta (raakatuotetta) hyd-
rataan 2 000 ml:ssa tolueenia neljd tuntia kdyttden kataly-
saattorina 55 g palladiumia aktiivihiilelld (10 % Pd) 10
baarin paineessa vedyn ldsnd ollessa. Katalysaattorin erot-
tamisen ja tolueeniliuoksen haihdutuksen j&lkeen kromato-

grafoidaan indolijohdannainen kdyttden piihappogeelid
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(2 300 g, 0,04 - 0,063 mm) ja eluointiaineena petrolieette-
ri/etikkaesteri(4:1)-seosta ja petrolieetteri/etikkaesteri-
(3:1) -seosta. Saanto 58,9 g (30 %).

C,oHgNO, (175,2)

NMR (CDClqy): 6§ = 3,94 (s, 3H), 6,62 (s, 1H), 7,24 (t,
1H), 7,38 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,41
(s, 1H), 8,68 (leved s, 1H) ppm.

c) Indoli-5-metanoli (6c)

96 g (0,548 mol) 6b-tuotetta kidsitelliin esimerkin
la mukaisesti seoksessa, jossa on 1 800 ml eetterii ja
1 391 ml (1,67 mol) DIBAL (1,2 molaarinen tolueeniliuos).
Kromatografian jdlkeen, jossa kdytetddn piihappogeelid ja
gradientti~eluoinnissa petrolieetteri/etikkaesteri(3:1)-
seosta ja petrolieetteri/etikkaesteri(1:1)-seosta, saa-
daan 39,3 g (49 %) puhdsta tuotetta.

CgHgNO (147,2)

NMR (CDCl3): & = 3,91 (levei s, 1H), 4,72 (s, 2H).
6,45 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,37 «(d,
1H), 7,6 (s, 1H), 9,88 (leveid s, 1H)»
ppm.

d) Indoli-5-karboksialdehydi (6d)

51,1 g (0,347 mol) 6c-tuotetta hidmmennetiin esimer-
kin 1b mukaisesti seoksessa, jossa on 1 900 ml CH2C12 ja
200 ml THF, 190 g:n (2,18 mol) kanssa mangaani-(IV)-oksi-
dia ydn yli 20°C:ssa. Saanto 44,3 g (85 3).

CgH,NO  (145,2)

NMR (CDCIB): 6 = 6,71 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7.5 (d,
1H), 7,79 (dd, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,93
(leved s, 1H), 10,04 (s, 1H) ppm.

e) 5-(indol-5-yyli)-2,4-imidatsolidiinidioni (6e)
14,5 g (0,1 mol) 6d-tuotetta himmennetiddn esimerkin
1c mukaisesti etanolin ja veden seoksessa 7,35 g:n (0,15

mol) kanssa natriumsyanidia ja 38,4 g:n (0,4 mol) kanssa
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ammoniumkarbonaattia kaksi piividi 60°C:ssa. Saanto 17,3 g
(81 %).
C11H9N302 (215,2)

f) DL-&-amino-0-indolyyli-S-etikkahappo (6f)

17,3 g (0,08 mol) 6e-tuotetta hdmmennetiin esimerkin
1d mukaisesti 92,12 g:n (0,292 mol) kanssa bariumhydroksi-
dia 560 ml:ssa vettid 24 tuntia 100°C:ssa. Saanto 12,1 g

(67 %).

C1OH1ON202 - 2 H20 (226,2)
Laskettu: C 53,10 H 6,24 N 12,39
Saatu: C 54,8 H 5,0 N 12,4

NMR (NaOD): & = 4,43 (s, 1H), 6,57 (d, 1H), 7,22 (4,
1H), 7,39 (d, 1H), 7.5 (d, 1K), 7,65 (s,
1H) ppm.

g) DL-&-t-butyylioksikarbonyyliamino-q-indolyyli-
5-etikkahappo (6g)

14,0 g (0,0736 mol) 6f-tuotetta himmennetidin esimer-
kin le mukaisesti 64,2 g:n (0,294 mol) kanssa di-t-butyyli-
karbonaattia dioksaanin, veden ja 2N natronlipedn seokses-

sa 30 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Saanto 13,1 g (73 %).

CygHygN204 (290.3)

NMR (DMSO): & = 1,38 (s, 9H), 5,1 (d, 1H), 6,4: (s,
1H), 7,1 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,4
(d, 1H>, 7,55 (s, iH), 11,1 (s, 1lH),
12,52 ( leves s, 1H) ppm.

h) DL-7-(indolyyli-5-glysyyliamido)-3-kloori-3-ke-
feemi-4-karboksyylihappo (6h)

3,5 g (12,1 mmol) 6g-tuotetta reagoitetaan esimer-
kin 4d mukaisesti seoksessa, jossa on 20 ml THF ja 20 ml
DMF, 1,69 ml:n (12,1 mmol) trietyyliamiinia, kahden tipan
kanssa N-metyylimorfoliinia, 1,57 ml:n (12,1 mmol) kanssa
kloorimuurahaishappo-isobutyyliesterii ja 2,84 g:n (12,1
mmol) kanssa 7-ACCA. Saanto 4,6 g (75 %).

C22H23C1N4OGS (506,9)
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4 g (7,89 mol) Boc:114 suojattua kefalosporiinia

2C12, 40 ml TFE
ja 10 ml tioanisolia, 10 minuuttia OOC:ssa argonatmosfdd-

hdmmennet&ddn seoksessa, jossa on 40 ml CH

rin alaisena. Trifluorietikkahapon poistaminen ja betaii-
nin muodostaminen suoritetaan esimerkin 1g mukaisesti.
Saanto 1 g (29 %)

Cc,,H,.CIN,0,S - 2 H

17H95C1IN,404 0 (442,9)

2

NMR (DCOOD): & = 3,5-4,02 (mm, 2H), $,28-5,4 (dd, 1H),
5,65-5,92 (mm, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,37
(m, 2H), 7,68 (m, 1H) ppm.

Esimerkki 7

DL-7-(bentsofuryyli-5-glysyyliamido) -3-kloori-3-ke-
feemi~4-karboksyylihappo

o— @— CH-CO-NH S
NH | -
L§~// 1 2~ N ﬁ/J Cl
COOH

o

a) 5-hydroksimetyyli-bentsofuraani (7a)

5,8 g (32,9 mmol) heksofuraani-5-karboksyylihappo-
metyyliesterid h&mmennet&dn esimerkin 1g mukaisesti 50
ml:ssa THF 64,5 ml:n (98,6 mmol) kanssa DIBAL (1,53 molaa-
rinen) -70%°:ssa y6n yli. Saanto 3,9 g (80 %).

CgHgO, (148,2)

NMR (DMSO): & = 4,6 (d, 2 H), 5,24 (t, 1H), 6,96 (d.
1H), 7,3 (dd, tH), 7,58 (d, 1H), 7,62
(s, 1H), 7,99 «(d, 1H), ppm.

b) Bentsofuraani-5-karboksialdehydi (7b)

5,3 g (35,8 mmol) 7a-tuotetta himmennetddn esimer-
kin 1b mukaisesti 360 ml:ssa metyleenikloridia 19,7 g:n
(227 mmol) kanssa mangaani-(IV)-oksidia kaksi pdivdd huo-

neen limpdtilassa. Saanto: 4,6 g (88 %).



10

15

20

25

30

45 85025

CgH O, (146,1)

NMR (DMSO): & = 7,21 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,96 (dd,.
1H), 8,22 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,12
(s, 1H) ppm.

c) DL-q&amino-q&(bentsofur—S—yyli)etikkahappo (7¢)

19,0 g (0,13 mol) 7b-tuotetta hidmmennetiin esimerkin

1c mukaisesti etanolin ja veden seoksessa 9,6 g:n (0,195
mol) kanssa natriumsyanidia ja 49,9 g:n (0,52 mol) kanssa
ammoniumkarbonaattia 18 tuntia 60°C:ssa. Saanto 21,3 g
(76 %).
C11H8N203 (216,2)
Hydantoiinia k&sitell&sn 10-%:isella natronlipeidlli
30 tuntia TOOOC:ssa, sen jdlkeen se hapotetaan puolivike-
vdlld suolahapolla samalla j&illi j&ihdyttden pH-arvoon 2
ja tdmdn jdlkeen sdddetddn takaisin pH-arvoon 4,5 2N nat-
ronlipedlld. Saanto 11,3 g (60 %).
CygH9NO5 (191,2)
NMR (DCOOD): & = 5,66 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,58 (dd.
1H), 7,76 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,96

(d, 1H) ppm.

d) DL-a-(t-butyylioksikarbonyyliamino-a-bentsofur-5-

yyli)etikkahappo (7d)

6,0 g (0,0314 mol) 7c-tuotetta hidmmennetdidn esimer-
kin 1e mukaisesti 27,4 g:n (0,126 mol) kanssa di-t-butyy-
lidikarbonaattia seoksessa, jossa on 60 ml vettd, 60 ml 2N
natronlipedd ja 120 ml dioksaania y&n yli. Saanto 6,6 g
(73 %).

CygHy;7NOg (291.3)

NMR (DMSO): & = 1,38 (s, 9H), §,22 (d, 1H), 7,0 (d, 1H)»,

7,38 (dd. 1H), 7,59 (d, 1H), 7,71 (s,
1H), 8,04 (d, 2H) ppm.
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e) DL-7-(bentsofuryyli-5-glysyyliamido)-3-kloori-3-
kefeemi-4-karboksyylihappo (7e)
2,0 g (6,86 mmol) 7d-tuotetta reagoitetaan esimer-
kin 4d mukaisesti THF:n ja DMF:n seoksessa 0,96 ml:n
5 (6,86 mmol) kanssa trietyyliamiinia, kolmen pisaran kanssa
N-metyylimorfoliinia, 0,89 ml:n (6,86 mmol) kanssa kloori-
muurahaishappoisobutyyliesterid ja 1,77 g:n (7,55 mmol)
kanssa 7-ACCA. Saanto 1,6 g (46 %).
C22H22C1N3O7S (507,9)
10 1,6 g:sta (3,15 mmol) BOC:11ld suojattua kefalospo-
riinia poistetaan suojaus esimerkin 1g mukaisesti TFE:n
(+ 3 tippaa anisolia) avulla ja vapautetaan TFE:std
Amberlite IRA 68:n (asetaattimuoto) avulla. Saanto 0,9 g
(65 %).

15 C17H14C1N3OSS - 2 H2

NMR (DCOOD): & = 3.55-4,06 (mm, 2H), §,33-5,4 (dd, 1H).
5,75 (s, 1H), 5,9-6,0 (dd, 1H), 7.01
(s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,74-7,8 (m,
1H), 7,92-7,98 (m, 2H) ppm.

0 (443,9)

20
Esimerkki 8
D-7-(bentsofuryyli-5-glysyyliamido)-3-kloori-3-ke-
feemi-4-karboksyylihappo (8a) ja L-muoto (8b)
7e-tuotteen preparatiivinen HPLC-erotus
25 Pylvds: Zorbax DuPont 250 - 21,2 (ODS, 220 nm)
N Eluentti: 800 ml HZO - 200 ml asetonitriilia -
reet 1 ml TFE
Syotts: 0,7 g, kulloinkin 30-50 mg 2 ml:n ndytepol-
vekkeessa
30 Virtaus: 12,5 ml/minuutti

b) L-muoto (piikki I):
Saanto 185 mg
C17H14C1N3OSS . CF3COOH . HZO (539,9)
Laskettu: C 42,27 H 3,17 s 5,94 F 10,55

35 saatu: c 42,8 H 3,2 S6,2 FJ9,5
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NMR (DCOOD): & = 3,73 (d, J=18 Hz, 1H), 3,96 (d, J=18
Hz, 1H), 5,32 (d, J=5 Hz, 1H), 5,68 (s,
1H), 6,84 (d, J=5 Hz, tH), 6,92 (s,
1H), 7,52 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7.68 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,9 (s,
1H) ppm.

a) D-muoto (piikki IT):

Saanto 165 mg
NMR (DCOOD): & = 3,5 (d, J=18 Hz, 1H), 3,84 (d, J=18 H:z.
1H), 5,25 (d, J=5 Hz, 1H), 5,65 (s, 1H)
5,9 (d, J=5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,5
(d, J=8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=8 Hz, 1H),
7.84 (s, 1H), 7,99 (s, 1H) ppm.

Esimerkki 9

DL-7-bentsofuryyli-5-glysyyliamido)-3-metyyli-3-ke-
feemi-4-karboksyylihappo

o @- CH-CO-NH s
K NH, /,[ N\()‘ CH,
0
COOH

1 g (3,43 mmol) 7d-tuotetta reagoitetaan esimerkin
3f mukaisesti 16 ml:ssa CH2C12 0,6 ml:n (3,43 mmol) kans-
sa etyylidi-isopropyyliamiinia, 0,265 ml:n (3,43 mmol) kans-
sa metaanisulfonyylikloridia ja 0,927 g:n (3,43 mmol) kans-
sa 7-amino-3-metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-t-butyy-
liesterid, joka liuotetaan 14 ml:aan CH2C12 samalla kun lis-
nd on 0,597 ml (3,43 mmol) etyylidi-isopropyyliamiinia.
Saanto 1,1 g (59 %).

C27H33N3O7S (543,6)

1,1 g:sta (2 mmol) Boc:114 suojattua kefalosporiinia
poistetaan suojaus esimerkin 3f mukaisesti ja vapautetaan
TFE:sti Amberlite IRA-68-pylvddn (asetaattimuoto) avulla.
Saanto 350 mg (42 %).
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C,gH;17N305S * 2 Hp0 (411.4)
NMR (/DCOOD): & = 2,2 (d, 3H), 3,22-3,64 (mm, 2H),
5,18-5,24 (dd, 1H), 5,70 (d, 1H),
5,78-5,88 (dd, 1H) 6,97 (m, 1H), 7,56
5 (d, 1H), 7,69-7,76 (m, 1H), 7,88 (m,
1H), 7,94 (s, 1H) ppm.

Esimerkki 10
DL-7-(2,1-bentsisotiatsol-6-yyliglysyyliamido)-3-me-

tyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo

10
f1:<::>-qﬂ-co-un _s
s 7 NH, N~ CH,
COOH
15

a) 2,71-bentsisotiatsolikarboksyylihappo-6-metyylies~
teri (10a)
Liuokseen, joka sisdltdd 60 g (0,298 mol) 2-sulfi-
nyyliamino-4-metyylibentsoehappometyyliesterid 200 ml:ssa
20 bentseenid, lisidtddn huoneen lidmpdtilassa argonkaasun lds-
nd ollessa 51,6 g (0,365 mol) N-sulfinyylimetaanisulfon-
amidia 50 ml:ssa bentseenid. Tdmdn jdlkeen lisdtddn reak-
tioseokseen samalla jdilld jddhdyttden annoksittain 24,9 g
(0,315 mol) pyridiinid liuotettuna 75 ml:aan bentseenid.
25 Seosta himmennetdin sen jdlkeen 10 minuuttia 0°C:ssa ja

kuumennetaan tdmdn jdlkeen 45 tuntia palautusjddhdyttdjda

30

kdyttden., Jddhdytyksen jdlkeen
lataan pois tyhjdssd, jdljelle
150 ml:aan vettd ja hapotetaan

T&4116in syntyy ©ljystd ruskeaa

bentseeni ja pyridiini tis-
jddnyt 6l1ljy kaadetaan
2N HC1l:113 pH-arvoon 4.

kiintedd ainetta, joka uu-

..... tetaan kloroformilla. Kloroformiuutokset pestddn vedelld,
kuivataan MgSO,:n avulla ja haihdutetaan kuiviin. Jdljelle
jédnyt 6l1ljy kiteytyy siihen n-heksaania lisdttdessd ruskean-
joka erotetaan imusuodattimella ja

35 pestddn n-heksaanilla. Saanto 44,1 g (80 %).

keltaiseksi aineeksi,
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CqH,NO,S (193,2)
Laskettu: € 55,9 H 3,7 N 7,2 S 16,6
Saatu: c 55,9 H3,7 N7,3 S 16,7
Suorittamalla kromatografia kdyttden piihappogee-
5 1id ja liuvottimena petrolieetteri/etikkaesteri(5:1)-seos-

ta saadaan 32,9 g (60 %) puhdasta tuotetta

NMR (CDClg): 6§ = 3,98 (s, 3H), 7,84 (d, 2H), 8,6 (s,
1H), 9,28 (s, 1H) ppm.

10 b) 6-hydroksimetyyli-2,1-bentsisotiatsoli (10b)
5,8 g (0,03 mol) 10a-tuotetta hidmmennetiin esimerkin
1a mukaisesti 80 ml:ssa THF 58,8 ml:n (0,09 mol) kanssa

DIBAL (1,53 molaarinen tolueeniliuos) vdlilld -60 - -70%
yon yli. Saanto 4,2 g (85 %).
15 CgH,NOS (165.2).
NMR (DMSC): & = 4.62 (s, 2H), 5,44 ( levea s, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 9.74
(s, 1H) ppm.
20 c) 2,1-bentsisotiatsoli-6-karboksialdehydi (10c)

1,65 g (10 mmol) 10b-tuotetta himmennetddn esimer-
kin 1b mukaisesti seoksessa, jossa on 100 ml CH2C12 ja 30 ml
THF, 5,5 g:n (63,4 mmol) kanssa mangaani-(IV)-oksidia ydn
yli huoneen ldmp&tilassa. Saanto 1,45 g (89 %).
25 CgHgNOS (163.2)
: NMR (DMSO): & = 7,66 (dd, 1H), 8,08 (d, iH), 8,5 (s,
L 1H), 9,93 (s, 1H), 10,18 (s, 1H) ppm.

d) 5-(2,1-bentsisotiatsol-6-yyli)-2,4-imidatsolidii-
30 nidioni (10b)
18,6 g (0,114 mol) 10c-tuotetta hidmmennetddn esimer-
kin 1c mukaisesti etanolin, metanolin ja veden seoksessa
8,4 g:n (0,171 mol) kanssa natriumsyanidia ja 43,8 g:n
(0,456 mol) kanssa ammoniumkarbonaattia 16 tuntia 60°C:ssa.
35 saanto 19,8 g (75 %).
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C,~H-N.O.S (233,2)

10777372
Laskettu: C 51,49 H 3,02 N 18,01 s 13,74
Saatu: C 50,6 H 3,2 N 18,0 S 13,2

NMR (DMSO): &6 = 5,38 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,80 (s,
1{H), 7.98 (4, 1H), 8,57 (s, 1H), 9,81
(s, 1H), 10,96 (s, 1H) ppm.

e) DL--amino-&-(2,1-bentsisotiatsol-6-yyli)etikka-
happo (10e)

16,5 g (0,071 mol) 10d-tuotetta kuumennetaan esimer-
kin 3e mukaisesti 17,0 g:n (0,171 mol) kanssa litiumhydrok-
sidia 250 ml:ssa vettd 20 tuntia palautusjddhdyttdjdad kdyt-
tden. Saanto 12,1 g.

CyHgN,O S (208,2; sisdltdd 12 % LiCl, 4,7 % HC1l ja 8,8 %

272
HZO)'
Laskettu: C€ 37,7 H 2,8 N 9,8
Saatu: C 37,7 H 4,2 N 10,4 Cl1l 14,7 Li 2,0

NMR (DMSO): & = 4.5 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,9 (s, 1H), 9.8 (s, 1H) ppm.

f) DL-X-t-butyylioksikarbonyyliamino-&-(2,1-bents-
isotiatsol-6-vyli)etikkahappo (10f)

8,2 g (39,4 mmol) 10e-tuotetta hidmmennetddn esimer-
kin 3e mukaisesti 17,2 g:n (78,8 mmol) kanssa di-tert-
butyylidikarbonaattia ja 6,64 g:n (79 mmol) kanssa natrium-
vetykarbonaattia seoksessa, jossa on 140 ml vettd ja 140 ml
dioksaania, yon yli huoneen lémpdtilassa. Saanto 6,8 g
(56 %; etikkaesteri/petrolieetteri).

Cy4H16N204S (308,4)

NMR (DMSO): & = 1,41 (s, 9H), 5,32 (d, 1H), 7,38 (d,
1H), 7.,78-7,8%5 (s 3ja d, 2H), 7,94 (d,
1H),9.8 (s, 1H) ppm.
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g) DL—7~(2,1-bentsisotiatsol—6—yyliglysyyliamido)—3—
metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo (10 g)

2 g (6,5 mmol) 10f~-tuotetta reagoitetaan esimerkin
3f mukaisesti seoksessa, jossa on 32 ml CH2C12 ja 2 ml THF,

5 1,13 ml:n (6,5 mmol) kanssa etyyylidi-isopropyyliamiinia,
0,503 ml:n (6,5 mmol) kanssa metaanisulfonyylikloridia ja
1,76 g:n (6,5 mmol) kanssa 7-amino-3-metyyli-3-kefeemi-4-
karboksyylihappo-t-butyyliesterid, joka liuotetaan 32 ml:aan
CH2C12 yhdessd 1,13 ml:n (6,5 mmol) kanssa etyylidi-isopro-

10 pyyliamiinia. Saanto 3 g (83 §).
C26H32N4o652 (560,7)

2,9 g:sta (5,17 mmol) Boc:113 suojattua kefalospo-
riinia poistetaan suojaus esimerkin 3f mukaisesti ja muu-
tetaan betaiiniksi Amberlita IRA-68:n (asetaattimuoto)

15 avulla. Saanto 1,3 g (57 %).
C,7H (Ng04S,; "2H,0 (440.5)
NMR (DCOOD): & = 2,17 (d, 3H), 3,21-3,64 (mm, 2H), 5,16-
5,25 (dd, 1H), 5,76-5,86 (dd, 1H), 5,8
(d, 1H), 7,59 (4, 1H), 8,14-8,20 (q,
20 \H), 8,26 (s, 1H), 9,88 (s, LH) ppnm.

Esimerkki 11
DL-6-(indolyyli-4-glysyyliamido)penisillaanihappo

25 <::>r-$n-co-uu s ,CH,
y 0 cHs

HN
COOH

a) DL-&-bentsyylioksikarbonyyliamino-a~indolyyli-4-
30  etikkahappo (11a)
10 g (44,2 mmol) 4b-tuotetta suspendoidaan 200 ml:aan
HZO ja pH sdddetddn 2N natronlipedlli arvoon 9. Kirkas liuos
jé&dhdytetdén 59C:seen ja siihen lisidt&in tipoittain 9,8 ml
(69 mmol) kloorimuurahaishappo-bentsyyliesterid 30 minuu-
35 tin kuluessa lisiim&lli samanaikaisesti 2N natronlipeii
(PH 8-10) . Kahden tunnin hdmmentimisen jilkeen 20°%C:ssa
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(pH 9,0) uutetaan kertaalleen eetterilld, vesifaasi hapo-
tetaan 2N HCl:114 pH-arvoon 2 ja uutetaan etikkaesteril-
ld. Keittosuolaliuoksella suoritetun pesun, Na2804:n avul-
la suoritetun kuivauksen ja etikkaesterin poistislauksen
jdlkeen j&dnnds kiteytetddn eetteri/petrolieetteriseokses-
ta. Saanto 11,9 g.
C,gHigN20,4 (323.3)
NMR (DMSO): & = 5,07 (s, 2H), 5,56 (d, 1H), 6,55 (s.
iH), 7,0-7,12 (m, 2H), 7,34-7,42 (m,
7H), 8,03 (d, 1H), 11,24 (s, 1H) ppm.

b) DL-6-/2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)indolyyli-
4~glysyyliamido/penisillaanihappo (11b)

5 g (15,5 mmol) 11a-tuotetta reagoitetaan esimerkin
44 mukaisesti seoksessa, jossa on 50 ml THF ja 25 ml DMF,
2,17 ml:n (15,5 mmol) kanssa trietyyliamiinia, kolmen ti-
pan kanssa N-metyylimorfoliinia, 1,49 ml:n (15,5 mmol)
kanssa kloorimuurahaishappoetyyliesterid ja 3,7 g:n (17,1
mmol) kanssa 6-aminopenisillaanihappoa, joka suspendoidaan
seokseen, jossa on 30 ml H20 ja 50 ml THF ja saatetaan liu-
kenemaan 0,5N natronlipedn avulla. Saanto 5,9 g (73 %).

C26H26N4068 (522,6).
Laskettu: € 59,8 H 5,0 N 10,7 S 6,1
Saatu: c58,9 H5,4 N 9,6 s 5,3

c¢) Natrium-DL-6-(indolyyli-4-glysyyliamido)penisil-
lanaatti (11c)

Suspension ldpi, joka sisdltdd 20 g palladiummustaa
200 ml:ssa vettd, saatetaan virtaamaan tunnin ajan vetyd ja
joukkoon lis#dtdin tdmin jdlkeen 5,7 g (10,9 mmol) 1b-tuo-
tetta, joka sitd ennen muutetaan asetoni/vesiseoksessa
0,1N natronlipedn avulla natriumsuolaksi. Suspensiota huuh-
dellaan kahden tunnin ajan vedylld, sen jdlkeen katalysaat-
tori erotetaan, pestddn vedelld ja suodos haihdutetaan kui-
viin. Ji4nnds liuotetaan veteen, liuoksen pH sdddetddn 2N
HCl:114 arvoon 1,8 ja uutetaan etikkaesterilld. Vesifaasi

kuivataan jaiadyttdm&lld, lyofilisaatti suspendoidaan
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300 ml:aan CH,Cl,, jishdytetain -10°C:seen ja joukkoon 1i-

sdtddn 2,9 ml trietyyliamiinia. Liuos kuivataan Na2804:n

avulla ja suodosta k&sitellddn 12 ml:n kanssa natrium-2-

etyyli-heksanoaatin 1M liuosta eetteri/metanoliseoksessa.

Eetterin lisdyksen j&lkeen saostuu sakkaa, joka erotetaan

imusuodattimella ja kuivataan tyhjdssi. Saanto 0,4 qg.
C,gH;gNNaO, S (410.4)

NMR (DMSO): & = 1.56 (dd. é6H). 3.96 (d. 1H). 4.81 (d.
1H)., 5.46 (dd. 2H). 6.63 (m, 1H). 6.97-

7,08 (m, 2H). 7,31-7,36 (m. 2H). 8.77
(leved s. 1H) 11.24 (levei s. 1H)

ppm.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisten B-lak-
taamiyhdisteiden valmistamiseksi,

R,

AN oo
CH-CONH /i_r
I (1)
N__24
IIQH 0 "R,

R, COOR,

jossa

R® merkitsee vety#, halogeenia tai suoraketjuista, haa-
rautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai tyydyttym&ton-
td alkyylid, jossa on enintd8n kuusi C-atomia,

R! merkitsee ryhm&4, jolla on kaava

- LI
0 Rio Z\A
O I <A
(0] Z/N
Ry l

H

joissa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevit
vetyd, C,-C,,-aryylid, aminoryhm&d tai hydroksiryhmad,
Y merkitsee happea tai ryhm&& -NH,

Z merkitsee happea, rikkid tai ryhmda -NH,
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r10

A merkitsee ryhm&i jﬂ:::] tai jl:;ll

R ja R ovat samanlaisia tal erilaisia ja merkitsevit
vetyd tai alkyylisd, jossa on enint#dn 12 C-atomia,

R’ merkitsee vetyd tal B-laktaamikemiassa tavanomaista
aminosuojaryhmds, ja

R' tarkoittaa vetyd tai B-laktaamikemiassa tavanomaista
karboksisuojaryhmss,

tunnettu siitd, ettd yhdisteet, joilla on ylei-

nen kaava (IIa)

- COOH (IIa)

o)
!
Z2—Q-—x
*

jossa symbolilla R! on edell# esitetty merkitys ja jossa
R’ merkitsee aminosuojaryhm&s,

saatetaan karboksyyliryhm&n aktivoinnin j#lkeen, joka
suoritetaan muuttamalla seka-anhydridiksi, mesylaatiksi
muuttamisen jdlkeen tai aktivoiduksi esteeriksi muutta-
misen jdlkeen, reagoimaan yhdisteiden kanssa, joilla on
vyleinen kaava III

H

HyoN S
2 \\\\L_“T//
(I11)

JN s

coor?

0

jossa symboleilla R' ja R® on edells esitetty merkitys,
Jonka jdlkeen suojaryhm&t mahdollisesti lohkaistaan ja
valmistetaan halutut suolat tai halutuista suoloista va-

paat hapot.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktivoidaan yleisen kaavan
(II) mukaiset aminohapot, ja sen j#lkeen kytket#&n ne
yleisen kaavan (III) mukaisten B-laktaamien kanssa, jotka
on saatettu liuokseen amiinin kanssa muodostettuina suo-
loina.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd4, ettd aktivointi pivaliinihappo-
kloridin (IVb) tai kaavan (IVa) mukaisten sulfonihappo-
Johdannaisten kanssa kaavojen (Va) ja (Vb) mukaisiksi an-

hydrideiksi suoritetaan seuraavan reaktiokaavion mukaan

H H O
| 1
Rl - ?* - COOH T-—SOZ—R16 Rl—(ll*-C—O-Coz-R16
N _— N
H/ \R2 IVa H/ \R2
II Va
CH, O
[ 30
CH3 -C-C-2C1
[
CH H O CH
3 1 | i 3
tai > R —F*—C—O-C-F - CH3
IVb //N\\ ) CH3
H R
Vb
Jjossa

symbolilla R! on patenttivaatimuksessa 1 esitetty merki-
tys, R? merkitsee aminosuojaryhm#i,

T merkitsee ryhm#d R'®-S0,-O tai halogeenia ja

R'* merkitsee alkyylis (C,-C,,), joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla, syanolla, fenyylilli,
C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkoksilla tai C,-C,-alkyylitiolla
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tai mahdollisesti fluorilla, kloorilla, bromilla, syanol-
la, C,-C,-alkyylikarbonyylilld, nitrolla, trifluorimetyy-
1il118 tai fenyylills substituoitua fenyylii.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitid, ettd reaktio suoritetaan
dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa, asetonitriilis-
sd, asetonissa, metyleenikloridissa, kloroformissa tai
dimetyyliformamidissa.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettid reaktiot suoritetaan
lampdtiloissa, jotka ovat valilld -30 - +100°C.
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Patentkrav

ningar med den allmidnna formeln (I),

R,

AN
C
h
R2

dar

R’ betecknar vidte, halogen eller en rakkedjad, fbérgrenad
eller cyklisk, méttad eller om&ttad alkyl med hégst sex

C-atomer,

H
S
!H;CONH;i:T/
N_ _~

COOR,

R' betecknar en grupp med formeln

dar

R® och R’ 4r lika eller olika och betecknar vite, C,-C,,-

aryl, en aminogrupp eller en hydroxigrupp,

Y betecknar syre eller gruppen -NH,

Z betecknar syre,

svavel eller gruppen -NH,
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r10
A betecknar gruppen tﬂ:::j eller :]:;11

R och R' &r lika eller olika och betecknar vite eller
alkyl med hdgst 12 C-atomer,

R’ betecknar vite eller en inom B-laktamkemin sedvanlig
aminoskyddsgrupp, och

R' betecknar vite eller en inom B-laktamkemin sedvanlig
karboxiskyddsgrupp,

kd8nnetecknat dirav, att fé6reningar med den

allmdnna formeln (IIa)

- COCH (IIa)

P
1
Z—0—x
*

dir symbolen R!' betecknar samma som ovan och R? betecknar
en aminoskyddsgrupp,

omsdtts efter aktivering av karboxylgruppen medelst om-
vandlande till en blandanhydrid, efter omvandlande till
ett mesylat eller efter omvandlande till en aktiverad es-
ter med fdreningar, som har den allmdnna formeln III

H
HoN S
N (ITII)
= RS
O
coor?

dar symbolerna R* och R®° betecknar samma som ovan, varef-
ter skyddsgrupperna eventuellt avspjdlks och 4nskade sal-
ter framstdlls eller ur de 8nskade salterna framstdlls

fria syror.
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2., Fbrfarande enligt patentkravet 1, k a8 n n e -
tecknat darav, att aminosyrorna med den allmdnna
formeln (II) aktiveras och ddrefter kopplas med B-lakta-
merna med den allmé&nna formeln (III), vilka bringats till
16sning som salter med en amin.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknat dirav, att aktiveringen med pivalinsyra-
klorid (IVb) eller sulfonsyraderivat med formeln (IVa)
till anhydrider med formlerna (Va) och (Vb) utfdrs enligt
f6ljande reaktionsschema:

: ' g
Rl - ?* - COOH T-502~R16 Rl-?*—C-O-COZ—R16
N S N
H// AN 7 /7 N\ 2
R IVa H R
II Va
CH, O
I3
CH3 -C-C-1C1
i
CH3 . ? ? $H3
eller > R'-C*-C-0-C-C - CHy
1Vb /N\ CHy
H Rz
Vb

d4r symbolen R' betecknar samma som i patentkravet 1,

R’ betecknar en aminoskyddsgrupp,

T betecknar gruppen R'®-S0,-O eller halogen och

R'® betecknar alkyl (C,-C,,), som eventuellt 4r substitue-
rad med fluor, klor, cyano, fenyl, C,-C,-alkyl, C,-C,-al-
koxi eller C,-C,-alkyltio eller fenyl som eventuellt d&r
substituerad med fluor, klor, brom, cyano, C,-C,-alkyl-
karbonyl, nitro, trifluormetyl eller fenyl.
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4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen utférs i
dietyleter, tetrahydrofuran, acetonitril, aceton, mety-
lenklorid, kloroform eller dimetylformamid.

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
kdnnetecknat darav, att reaktionerna utfirs

vid temperaturer mellan -30 - +100°C.
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