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F. Hoffmann-La Roche & CO. Aktiengesellschaft, Basel, Sveitsi

Menetelmd kefalosporiiniesterien ja -eetterien valmistamiseksi -

Forfarande f0r framstdllning av cefalosporinestrar och -etrar

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd kaavan

X I
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jossa R on furyyli, R1 on alempi alkyyli ja X on ryhmd, jolla on

Jokin seuraavista kaavoista
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joissa R3 ja R4 on alempi alkyyli,

mukaisten kefalosporiinien helposti hydrolysoitavien este-
reiden ja eettereiden valmistamiseksi, sekd n&8iden esterien ja eet-
terien hydraattien valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoitavilla
estereilld tarkoitetaan kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa karbok-
siryhmd on helposti hydrolysoitavana esteriryhm&nd. Esimerkkeja t&dl-
laisista estereistd ovat alemmat alkanoyylioksialkyyliesterit, esim.
asetoksimetyyli-, pivaloyylioksimetyyli-, 1-asetoksietyyli- ja 1-
pivaloyylioksietyyliesteri; alemmat alkoksikarbonyylioksialkyylies-
terit, esim. metoksikarbonyylioksimetyyli-, 1-etoksikarbonyylioksi-
etyyli- ja 1-isopropoksikarbonyylioksietyyliesteri; laktonyylieste-
rit, esim. ftalidyyliesteri ja tioftalidyyliesteri; alemmat alkoksi-
metyyliesterit, esim. metoksimetyyliesteri; ja alemmat alkanoyyli-
aminometyyliesterit, esim. asetamidometyyliesteri. Myds muut esterit,
esimerkiksi bentsyyli- ja syanimetyyliesteri, ovat kdyttdkelpoisia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoitavilla
eettereilld tarkoitetaan kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X =

ryhmd b, ja joissa cnolincn OH-ryhmid on helposti hydrolysoitavana

eetteriiyhména. Eetteriryhmind tulevat kysymykseen samat ryhmdt, jot-
ka mainittiin edelld helposti hydrolysoitavien esteriryhmien kohdal-
la. Tdllaisten eettereiden edustajia ovat siis esimerkiksi alemmat
alkanoyylioksialkyylieetterit, esim. asetoksimetyyli-, pivaloyyli-

oksimetyyli-, 1-asetocksietyyli-, ja T-pivaloyylioksietyylieetteri;
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alemmat alkoksikarbonyylioksialkyylieetterit, esim. metoksikarbo-
nyylioksimetyyli-, l1-etoksikarbonyylioksietyyli ja 1-isopropoksi-
karbonyylioksietyylieetteri; laktonyylieetterit, esim. ftalidyyli-
ja. . tioftalidyylieetteri; alemmat alkoksimetyylieetterit, esim. me-
toksimetyylieetteri; ja alemmat alkanoyyliaminometyylieetterit,
esim. asetamidometyylieetteri.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet voivat olla

‘hydratoituja. Hydratointi voi tapahtua valmistusmenetelmdn yhtey-

dessd tai vdhitellen ldhinnd vedettOmdn tuotteen hydroskooppisten
ominaisuuksien seurauksena.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden mddritelmdssd mainitut alem-
mat alkyyliryhmdt ovat joko suoraketjuisia tai haarautuheita ja
voivat sisdltdd korkeintaan 5 hiiiié%bmia ja ovat esim. metyyli,

etyyli, n-propyyli, isopropyyli, Q-pentyyli, n-heptyyli. Aldemmilla

fakkoksiryhmillé»onrvastaava merkitys. Haibgeeni merkitsee kaikkia

' neljdi halogeenia, so. fluoria, klooria, bromia-ja jodia; edulli-

i

Béuttisena pidettyjd R-—ryhmid-on furyyli, 4£ienyyli ja-fe-
1:néi on metyyli edullinen. Edullisena
pidetty X-ryhmd on ryhmd a, jossa toinen molemmista tdhteistd R2

ja R3 on vety ja toinen on metyyli, edelleen ryhmdt b1 ja b2, jois-

sa R4 on metyyli. Aivan erityisen edullisena pidettyjd X-ryhmia
ovat 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5,6~diokso-as-triatsin-3-yyli-
ryhmé&, sen vastaava tautomeerinen muoto, 2,5-dihydro-6-hydroksi-
2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyliryhmd (joka, kuten edelld mai-
nittiin, on eetterdity hydroksiryhmddn) ja 1,4,5,6-tetrahydro-4-
metyyli-5,6-dickso-as-triatsin-3-yyli-ryhma.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden esterit tai eetterit seka
niiden suolat ja hydraatit voivat esiintyd syn-isomeerisessd muo-
dossa,

R - % - CONH -%
N

AN

OR1

‘tai anti-isomeerisessd muodossa,

R - G - CONH - 3
N
R,0



tai ndiden molempien muotojen seoksina. Edullisena pidetddn syn-
isomeeristd muotoa tai seoksia, joissa syn-isomeerinen muoto esiin-
tyy vallitsevana.

Edullisena pidettyjd yhdisteitd ovat:

Metyleeni- (6R,7R)-7~/2-(2-furyyli)-2-(metoksi-imino)-aset-
amidq7—8—okso—3—{2]1,4,5,6—tetrahydro—4—metyyli—5,6—diokso~as~tri—
atsin—3—yyli)tiqjmetyyl{?—S—tia—1—atsabisyklolz,2,97okt—2—eeni—2—
karboksylaatti-pivalaatti (Z-isomeeri),

| metyleeni—(6R,7R)—3—{272,5—dihydro—2—metyyli—5—okso—6—[?pi—
valoyylioksi)—metoks{]—as—triatsin—3—yyli/tiq7metyyl;}—7-[5—(2—
furyyli)-2-(metoksi-imino) asetamido/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
ZZ,2,Q7oktr2—eeni—2—karboksylaatti~pivalaatti (Z-isomeeri}, ja nii-
den hydraatit.

Keksinnoén mukaisia kefalosporiiniestereitd ja -eettereitd
valmistetaan keksinn®dn mukaisesti siten, ettd suoritetaan kaavan I
mukaiselle karboksyylihapolle tai enolille vastaava esterdinti tai
eetterdinti, jonka jdlkeen reaktiotuote haluttaessa muutetaan hyd-
raatiksi.

Keksinntn mukaisen menetelmdn mukaisesti annetaan kaavan
I mukaisen karboksyylihapon reagoida edullisesti vastaavan, esteri-
ryhmén sisdltdvdn halogenidin kanssa, edullisesti jodidin kanssa.
Reaktiota voidaan kiihdytt&dd emdksen avulla, esim. alkalimetalli-
hydroksidin tai -karbonaatin avulla, tai orgaanisen amiinin, kuten
trietyyliamiinin avulla. Ryhmén b2 - joka toimii enolisesti -~ lds-
ndollessa eettertidd&dn tdmd vastaavan, helposti hydrolysoitavan eet-
terin muodostuessa. Tdl1l6in kdytet&&n edullisesti ylimddradd vastaa-
vaa halogenidia. Esterdinti-/eetterdintireaktio suoritetaan edulli-
sesti lnertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliasetami-
dissa, heksametyylifosforihappobromidissa, dimetyylisulfoksidissa
tai, edullisesti, dimetyyliformamidissa. Lampdtila on edullisesti
noin 0 - 40°C:cen vililli.

Mahdollisesti saatu, kaavan I mukaisen yhdisteen syn/anti-
seos voidaan erottaa vastaaviksi syn- ja anti-muodoiksi tavanomai-
sella tavalla, esimerkiksi kiteyttdm&dlld uudelleen tai kromatograa-
fisten menetelmien avulla kdyttden sopivia liuottimia tai liuotin-

seoksia.



Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on antibioot-
tivaikutus, erityisesti bakterisidinen vaikutus. Niiden vaikutus-
spektri on laaja ja kdsittdd gram-positiiviset ja gram-negatiivi-
set mikro-organismit, mukaanluettuna A-laktamaasia muodostavat sta-
fylokokit ja erilaiéet f-laktamaasia muodostavat gram-negatiiviset
bakteerit, kuten esim. Haemophilus influenzae, Escherichia coli,
Proteus—- ja Klebsiella-laijit.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voidaan kayt-
tdd infektiotautien hoitoon ja'ennaltaehkéisyyn. Aikuisten kohdalla
on pdivittdinen annos noin 1 g - noin 4 g. Tuotteita voidaan antaa
sekd oraalisesti ettd my®s parenteraalisesti.

Farmakologisten kokeiden tulokset

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden antimikrobi-
ellisen vaikutuksen osoittamiseksi tutkittiin seuraavia tyypilli-
sid edustajia:

Tuote A: metyleeni-(6R,7R)-7-/2-(2-furyyli)-2- (metoksi-imino)aset-
amido/-8-okso-3-//(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyyli/-5,6-di-
okso-as-triatsin-3-yyli)tiq/metyylif-5-tia-1-atsabisyklo-
[4,2,0/okt-2-eeni-2-karboksylaatti-pivalaatti (Z-isomeeri)

Tuote B: metyleeni- (6R,7R)-3-///2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-
[Ypivaloyylioksi)metoks;7—as—triatsin-3—yyli/tiq7metyyl{?—
7-[@—(2—furyyli)—2—(metoksi—imino)—asetamidq]—B—okso—S—
tia-1-atsabisyklo/4,2,07okt-2-eeni-2-karboksi-pivalaatti
(72 isomeeri)

Lisdksi tutkittiin seuraavat rakenteellisesti samantapaiset
tunnetut yhdisteet:

Tuote X: natrium-7-(2-tienyyliasetamido)-3-(4-etyyli-5-okso-6-
hydroksi-4,5-dihydro-1,2,4-triatsin-3-yylitio)-metyyli-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (tunnettu ranskalaisesta patentis-
ta 2 280 381)

Tuote Y: natrium-7-(2-furyyliasetamido)-3-(4-etyyli-5~-okso-6-hydrok-
si-4,5-dihydro-1,2,4-triatsin-3-yylitiometyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (tunnettu ranskalaisesta patentista
2 280 381; tautomeeri on tunnettu suomalaisesta hakemuk-
sesta 751815)

Tuote 2: natrium—(7R)—3—Z271,2,5,6—tetrahydro—2—metyyli~5,6—diokso—
as—triatsin—B—yyli)—tiq]—metyyl;]—7—[é—(2—tienyyli)-aset—
amido} 3-kefeemi-4~karboksylaatti ( tunnettu suomalaisesta
hakemuksesta 751815)



Aktiivisuus in vivo

Koe-eldimille (5 hiirtd) annetaan intraperitoneaalisesti E.
coli'n vesisuspensiota. 1, 2,5 ja 4 tunnin kuluttua annetaan tutkit-
tavaa ainetta suun kautta tai ihon alaisesti. Eloonjédidneiden eldin-
ten lukumddrd mddritetddn neljdntend pdivdnd. Annetaan eri suuruisia
annostuksia ja mi3dritetddn interpoloimalla se annos, jota kdytetta-
essd 50 % koe-eldimistd jdi eloon (CD5O, mg/kg). Tulokset on esi-

tetty seuraavassa taulukossa.

Aktiivisuus (CDy, mg/kg)
Tutkittu yhdiste suun kautta ihonalaisesti
A - 0,05 0,02
B 0,03 0,02
X 11 0,4
Y 18 0,7
Z >25 0,5

Kuten taulukosta ilmenee, uudet yhdisteet ovat huomattavasti
aktiivisempia kuin tunnetut yhdisteet.

Myrkyllisyys

Mddritettiin myds uusien yhdisteiden myrkyllisyys. Koe-eldi-
mind kdytettiin hiirid, ja yhdisteet annettiin oraalisesti. Todet-

tiin kuolleisuus (LD..) 24 tunnin kuluttua aineen antamisesta. Tu-

50
lokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Tutkittu yhdiste ' A B
LDSO' mg/kg 2500 - 5000 1250 - 2500

Esimerkki 1

Metyleeni—(6R,7R)—7—[5—(2—furyyli)~2—(metoksi—imino)—asetami—
dq7—8—okso—3—/271,4,5,6—tetrahydro—4—metyyli—5,6—diokso—as-triatsin—
3—yyli)tiQ]metyyl%}—S—tia—1—atsabisyklo[Z,2,Q]okt—Z—eeni—Z—karboksy—
laatti-pivalaatti (Z-isomceri)

5,2 g:aan (7R)—7—L§—(2—furyyli)—2-(metoksi—imino)—asetamidg7-
3—z?j1,4,5,6—tetrahydro—4—metyyli—5,6-diokso—as—triatsin—3—yyli)—
tiQ]metyyl;}-3—kefeemi—4—karboksyylihappoa lisdtddn 30 ml:ssa di-
metyyliformamidia 0°C:ssa 2,8 ml trietyyliamiinia ja 5,3 g jodimetyy-

lipivalaattia ja sekoitetaan edelleen 10 min. ajan typpisuojakaasus-



sa. Laimennetaan 250 ml:1lla etyyliasetaattia ja uutetaan 5-% nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Etyyliasetaatti-liuos kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saatu 6ljy liuotetaan
pieneen m&drddn etyyliasetaattia ja saostetaan alhaalla kiehuvalla
petrolieetterilld. Suodatettu aine liuotetaan etyyliasetaattiin ja
kromatografoidaan silikageelilld kdyttden etyyliasetaattia. Yhte-
ndiset fraktict haihdutetaan ja saatu ©ljy saostetaan etyyliasetaa-
tista n-heksaanilla. Imusuodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan
otsikossa mainittu yhdiste.

22%735 = —66,1O (c = 1 etyyliasetaatissa)

Aine sisdltdd 0,3 moolia n-heksaania.

Laskettu: C 48,35 %, H 4,84 %, N 12,76 %, S 9,74 %

Todettu: C 48,17 %, H 5,05 %, N 12,39 %, S 9,60

Esimerkki 2

Metyleeni- (6R,7R)-3~///2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-/(pi-
valoyylioksi)metoks{7—as—triatsin—3—yyli/tiq7metyyl%]-7—[§—furyyli)—
2- (metoksi-imino) -asetamido/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4,2,0/okt-
2-eeni-2-karboksylaatti-pivalaatti (zZ-isomeeri)

5,7 g (2)-{(7R)~/2-(2-furyyli)-2- (metoksi-imino) -asetamido/-
3—X2]2,S—dihydro—6-hydroksi—2—metyyli—5—okso—as—triatsin—3—yyli)—

oo
.

tiq]metyyl{?—3—kefeemi-4—karboksyylihappo—dinatriumsuolaa jdadhdyte-
td&n 30 ml:ssa dimetyyliformamidia OQC:seen, sekoittaen lisdt&ddan
2,8 ml trietyyliamiinia ja sen jdlkeen 5,3 g jodimetyylipivalaattia
ja sekoitetaan edelleen 10 min. ajan typpisuojakaasussa. Sen jdl-
keen kun on laimennettu 250 ml:lla etyyliasetaattia pest&&n 5-%
natriumbikarbonaattiliucksella ja vedelld, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan 12 Torrin paineessa. Saatu ©6ljy liuotetaan
pieneen middrddn etyyliasetaattia ja saostetaan alhaalla kiehuvalla
petrolieetterilld. Imusuodatettu aine liuotetaan etyyliasetaattiin
ja kromatografoidaan silikageelilld kdyttden etyyliasetaattia. Yhte-
ndiset fraktiot haihdutetaan ja saostetaan etyyliasetaatista alhaal-
la kichuvalla pectrolicettcerilld, jolloin saadaan otsikossa mainittu
yvhdiste.

[Ey7§5 = -200,2° (c = 1, etyyliasetaatissa)

Sulamispiste:alkaen 105°C:sta.

Laskettu: C 49,59 %, H 5,10 %, N 11,19 %, S 8,54 %

Todettu: C 50,08 %, H 5,22 %, N 11,00 %, S 8,41 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan
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jossa R on furyyli, R1 on alempi alkyyli ja X on ryhmd, jolla on

jokin seuraavista kaavoista
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joissa R3 ja R4 on alempi alkyyli,
mukaisten kefalosporiinien helposti hydrolyscitavien este-
sckd nididen esterien ja cet-

P

reiden ja cetterciden valmistamiscksi,
terien hydraattien valmistamiseksi, t unn e t tu siitd, ettd
suoritetaan kaavan I mukaiselle karboksyylihapolle tai enolille vas-

taava esterdinti tai eetterdinti, jonka jdlkeen reaktiotuote halut-

taessa muutetaan hydraatiksi.



2. Patenttivaatimuksen i mukainen menetelmd, t unn e t-

t u siitd, ettd kaavan I mukaisen karboksyylihapon tai enolin an-
netaan reagoida emdksen ldsndollessa esteri- tai eetteriryhmdn si-
sdltdvdn halogenidin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n n e t-

t u siitd, ettd emdksena kdytetddn trietyyliamiinia ja halogenidi-
na vastaavaa jodidia.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelm& mety-
leeni—(6R,7R)—3—[272,5—dihydro—2—metyyli—5—okso—6—[7pivaloyylioksi)—
metoksi]—as~triatsin—3—yyli/—tiq?metyyl{?—7—[§—(2—furyyli)—2—(metok-
si—imino)asetamidq7—8—okso—5—tia—1—atsabisyklo[&,2,Q7okt—2—eeni—2—
karboksylaatti-pivalaatin (Z-isomeeri) sekd sen hydraattien valmis-
tamiseksi, t unnet tu siitd, ettd kdytetddn vastaavasti subs-
tituoituja l&htdyhdisteiti. '

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd mety-
leeni—(6R,7R)—7—[§—(2—furyyli)—2—(metoksi—imino)asetamidq7—8—okso—
B—ZZY1,4,5,6—tetrahydro—4—metyyli—5,qadiokso—as—triatsin—3-yyli)-
tiqjmetyyl;}—S—tia—1—atsabisyklo[@,2h&]okt—Z—eeni—2—karboksylaatti—
pivalaatin (Z-isomeeri) sekd sen hydraattien valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn vastaavasti substituoituja

lahtdyhdisteita.
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Patentkrav

1. Foérfarande for framstdllning av 1l&dtt hydrolyserbara estrar
och etrar av/iéfalosporiner med formeln

R
5 )8
z T -5
R1ON=—= C —— CONH —————r S
O%_____N = CH, — s —X I
OOH

vari R dr furyl, R1 ar ldgre alkyl och X &r en grupp med nagon av

féljande formler

| .
_ R R
N 0 IN AT O : AN OH
N , S
I eller —_—
<
N N
T 0] N 0 N o)
R3
a b1 b2

5 7"- Al ~

varifR4 dr l&gre alkyl, jamte hydrat av dessa estrar och etrar,

kdnnetecknat ddrav, att en karboxylsyra eller encl med

formeln I underkastas en motsvarande fdrestring resp. foéretring,

varcfter rcaktionsprodukten cventucellt dverfdrs i ett hydrat.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a t darav, att man omsdtter karboxylsyran resp. enolen med for-
meln I i ndrvaro av en bas med en en ester-

lande halogenid.

resp. etergrupp innehal-



1M

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k d&nneteck -
'n a t ddrav, att man sdsom bas anvdnder trietylamin och s&som halo-
genid motsvarande jodid.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3 for fram-
stdllning av metylen—(6R,7R)—9—1172,5—dihydro-2—metyl—5—oxo—6—£jpi—
valoyloxi)metox;7—as—triazinjé—yl/tiq]metyk/—7—[?—(2—furyl)—2—(met-
oxiimino)-acetamidg7-8-oxo-5-tia-1-azabisyklo/4,2,0/okt~2~en-2-
karboxylat-pivalat (Z-isomer) samt dess hydrat, k anneteck -
n a t dirav, att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfor-
eningar.

5. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3 for fram-
stdllning av metylen—(6R,7R)—7—[5—(2—furyl)—2—(metoxiimino)acetami—
dq7—8—oxo-3—1271,4,5,6—tetrahydro~4-metyl—5;6—dioxo—as-triazin-3—
yl)tiQ]metij5—tia—1-azabicyklo[Z,2,Q]okt-2—en—2—karboxylat—pivalat
(Z—isomer), samt dess hydrat, k & nnetecknat dirav, att

man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfdreningar.
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