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(54) Menetelmi antibakteerisesti vaikuttavien trifluorimetyylimerkapto~
asetamidokefalosporiinien valmistemiseksi - Férfarande for framstdll-
ning av trifluormetylmerkaptoacetamidocefalosporiner med antibakte-
riell verkan

Tdmd keksintd koskee menetelmdd uusien 7-trifluorimetyylimer-
kapto<asetamidokefalosporiinien valmistamiseksi, joilla on kaa-

S
CF 3SCH2CONH ____,/

A—N_ CH,A

vazs

o)

COOH

jossa A on asetoksi- tai S-Het-ryhmd ja Het on tetratsolyyli-,
1,3,4-tiadiatsolyyli-, 1,2,4-triatsolyyli-, 1,2,3-triatsolyyli
tai 1,3,4-oksadiatsolyyliryhm¥, joka on substituoimaton tai
substituoitu Cl-C4—a1kyyliryhm§lla

N&dilld kefalosporiineilla, joissa on uusi 7-asyyliryhmi, on
bakteereja tappavaa aktiivisuutta.
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Kefalosporiineja, joissa on'erilaisia asyyliryhmi¥d 7-asemassa
on kuvattu alalla aikaisemmin. Esimerkiksi 7-alkyylimerkapto-
asetamidokefalosporaanihapot on kuvattu amerikkalaisessa paten-
tissa n:o 3 297 298 ja muissa. My8s 7-metyylimerkaptoasetamido-
B—Zﬁ-n—butyyli—N(2'-dietyyliaminoetyyli)aminotiokarbamoyylitio-
metyyl§7-3-kefem—4-karboksyylihappo ja muita samanlaisia yhdis-
teitd on kuvattu amerikkalaisissa patenteissa n:o 3 329 515,

3 329 516 ja 3 573 298. Kuitenkaan mit4%n sellaisia kefalospo-
riineja, joissa 7-asyylisubstituentissa on trifluorimetyylimer-
kaptoryhmé, ei ole esitetty.

Tdmdn keksinndn suojapiiriin katsotaan kuuluvan my&s niiden
farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen valmistusmenetelmd,
jotka muodostuvat annettaessa kefalosporiinihapon reagoida far-
maseuttisesti hyvidksyttlivin emiksen kanssa.

Yhdisteet valmistetaan asyloimalla sopivaa 7-aminokefalosporii-
nia, esim. 7-aminokefalosporaanihappoa (7-ACA) tai 7-amino-3-
heterosyklisti tiometyyli-3-kefem—-4-karboksyylihappoa trifluo-
rimetyylimerkaptoetikkahapolla. Etikkahapon karboksyyliryhmi
aktivoidaan jollakin alaan perehtyneen tuntemalla yleiselld
menetelmdlld kuten anhydridiseoksella, happohalogenidilla tai
aktivoidulla eetterilli. Lis#ksi voidaan kefalosporiiniytimen
estereiden asylointi suorittaa kiyttden parinmuodostusreagens-—
sia kuten disykloheksyylikarbodi-imidi3 (DCC) tai N,N'-~karbo-
nyylidi-imidatsolia.

Trifluorimetyylimerkaptoetikkahappo valmistetaan kdsittelemilli
jodietikkahappoa hopeatrifluorimetyylimerkaptaanilla. Etikka-
happo konvertoidaan aktivoiduksi esteriksi kondensoimalla N-hyd-
roksisukkinimidi ja ko. happo k#yttien DCC-yhdistett# konden-
sointireagenssina. T&t#d aktivoitua esteriid k&ytet#Hlin sitten
sopivan 7-aminokefalosporiinin asyloimiseen. Vaihtoehtoisesti
voidaan trifluorimetyylimerkaptoasetyylikloridia, joka on val-
mistettu trifluorimetyylisulfenyylikloridista ja keteenistid (J.
Org. Chem. 37:1340 (1972)), k#dyttd4 asylointireagenssina.

Tdmédn keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilli on baktee-
reja tappavaa aktiivisuutta sek#d gram-positiivisia etti gram-
negatiivisia organismeja vastaan. Pienimmdt ehkiisevidt vdkevyydet
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(MIC) vaihtelivat v&1illi 0,1 - 200 /ug/ml koeputkessa tehdyssi
kokeessa useita erilaisia bakteereja vastaan: useimmat MIC~-arvot
olivat kuitenkin alle 50 /ug/ml. Tdm4dn lisdksi niilli vyhdisteilly
on bakteereja tappavaa aktiivisuutta eldimilld tehdyss4 kokeessa,
kun niitd annetaan ihonalaisesti.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden bakteereja tappa-
van vaikutuksen osoittamiseksi suoritettiin useilla bakteereilla
kokeet, joissa kdytettiin toisaalta keksinn¥n mukaisesti esimer-
keissd 2, 3, 4 ja 5 esitetyills tavoilla valmistettuja yhdisteiti
ja toisaalta tunnettuja samantapaisia yhdisteiti. Vertailuun k&y-
tetyillsd yhdisteilli A, B ja C oli kaava

COOH

jossa R ja A tarkoittavat Seuraavaa:

Yhdiste R A
A NCCH2C0 asetoksi
B NCCHZCO 5-metyyli-1,3,4,-tiadiatsol~-2-
yylitio
Cc C3H7S-CH2CO l-metyylitetratsol-5-yylitio

Ndiden kokeiden tulokset kdyvdt ilmi seuraavasta taulukosta.
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Niist4 yhdisteist¥ muodostetaan l¥#keseokset ja niitd annetaan
potilaalle samalla tavoin kuin muitakin kefalosporiiniyhdisteitd.
Hoitoannos ja ~tapa ovat alaan perehtyneen tiedossa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdtd keksintdd.

Esimerkki 1
N-hydroksisukkinimidyylitrifluorimetyylimerkaptoasetaatti
Trifluorimetyylimerkaptoetikkahappo valmistettiin antamalla yhtd
suurten moolimddrien trifluorimetyylimerkaptaanin hopeasuolaa

ja jodietikkahappoa seist# huoneenldmpbtilassa asetonissa 1l pdi-
vd4. Kiinted aine ker#ttiin talteen ja pestiin asetonilla. Yh-
distetyistid suodoksista ja pesuliuoksista poistettiin vdri puu-
hiilelld ja ne haihdutettiin 8ljyksi, joka tislattiin; kp. 90-
100°c/2-3 mmHg.

Liuvosta, jossa oli ylli mainittua etikkahappoa (4,8 g, 0,03 mol)
ja N-hydroksi-sukkinimidi¥ (3,45 g, 0,03 mol) tetrahydrofuraa-
nissa (50 ml), sekoitettiin ja j&&hdytettiin OOC:en ennen kuin
disykloheksyylikarbodi-imidi (6,2 g, 0,031 mol) lis&ttiin yhdes-
sd erdssi. Reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti ja sen
j&lkeen yli y8n huoneenlémpdtilassa. Sakka suodatettiin ja pes-
tiin THF:1la. Haihduttamalla suodos saatiin 8ljy, joka kitey-
tyi seistessdiin. Kiinted aine liuotettiin eetteriin, keitettiin
puuhiilen kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin liuos, josta
j8i haihdutettaessa keltainen kiinted aine. Kiteyttdmdlld uu-
delleen hiilitetrakloridista saatiin puhdas tuote; sp. 130°c.

Samanlaisilla menetelmilld voidaan trifluorimetyylimerkapto-
etikkahapon antaa reagoida muiden hydroksiyhdisteiden kanssa
muiden aktivoitujen estereiden kuten 2,4-dinitrofenyylin aikaan-
saamiseksi.

Esimerkki 2
7-trifluorimetyylimerkaptoasetamidokefalosporaanihappo

7-aminokefalosporaanihappoa (544 mg, 2 mmol) suspendoitiin kui-
vaan DMF:in (10 ml) ja trietyyliamiinia lisdttiin kunnes saatiin
livuos. Esimerkin 1 aktivoitua esterid (514 mg, 2 mmol) lisdt-
tiin ja reaktioseosta sekoitettiin 2,5 tuntia huoneenldmpdtilassa.
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Seos kaadettiin veteen (50 ml) ja vesiliuos tehtiin happamaksi
ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Kuivatut uutteet haih-
dutettiin 81jyksi, joka kiteytyi. Kiinte¥ tuote kerdttiin tal-
teen, hierrettiin eetterissi ja kuivattiin, sp. 139°C (hajoaa).

Esimerkki 3
7—trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(5-metyyli—l,3,4,-tiadia-
tsok2-yylitiometyyli) -3-kefem-4-karboksyylihappo

Suspensioon, jossa oli 7-amino-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-
yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa (628 mg, 2 mmol)
kuivassa DMF:ssa (20 ml), lis§ttiin trietyyliamiinia, kunnes
vain vdhdinen sameus oli j&ljelli. Esimerkin 1 aktivoitua es-
terid (514 mg, 2 mmol) lis&ttiin yhdess¥ erHdssi ja reaktioseos-
ta sekoitettiin 3 tuntia huoneenl#mp®tilassa. Reaktioseos kaa-
dettiin jddveteen (100 ml) ja vesiliuos hapotettiin pH-arvoon
1,5 3-N HCl:1lla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld ja sitten kyllistetyll¥ suolaliuoksella.
Kuivattu orgaaninen faasi, joka sis¥lsi otsikon yhdistettd, vi-
kev8itiin n. 20 ml:ksi. Lis¥8m¥lli tipoittain natrium-2-etyyli-
heksanoaatin 30 $:sta isopropanoliliuosta saostui natriumsuola,
joka kerdttiin talteen ja kuivatiin.

Laskemalla kaavasta C,,H F3N,O S,Na: C 33,07 H 2,38 N 11,02

14712 474
Kokeellisesti: C 33,19 H 2,62 N 10,64

Esimerkki 4

7-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3- (l-metyyli-tetrasol-5-
yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

7-amino-3- (l-metyylitetratsol5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karbok-
syylihapon (984 mg, 3 mmol) ja esimerkin 1 aktivoidun esterin

(771 mg, 3 mmol) annettiin reagoida samalla menetelmflli kuin
esimerkissd 3. Haihduttamalla pestyt ja kuivatut uutteet saa-
tiin otsikon yhdiste. Tuote liuotettiin etyyliasetaattiin,
kuumennettiin puuhiilen kanssa 15 min ajan, suodatettiin ja
kdsiteltiin natrium-2-etyyliheksanoaatin 30 %:sella isopropanoli-
liuoksella. Natriumsuola saostettiin lisd&m#l114 eetteril, ke-
rdattiin talteen ja kuivattiin. Kuivattu jauhe liuotettiin ase-
toninitriiliin huoneenldmp®tilassa ja annettiin seisti. Siiti
saostui otsikon yhdisteen natriumsuolan valkoisia kiteitH,

sp. léSOC (hajoaa) .
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Esimerkki 5
7-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(5-metyyli-1l,2,4-triatsol-

3-yylitiometyyli) -3-kefem-4-karboksyylihappo
7-amino-3-(5-metyyli-1,2,4-triatsol-3-yylitiometyyli)-3-kefem-
4-karboksyylihapon (1,14 g, 3,5 mmol) ja esimerkin 1 aktivoidun
esterin (0,89 g, 3,5 mmol) annettiin reagoida esimerkin 3 mene-
telmdn mukaisesti. Haihduttamalla etyyliasetaattiuutteet saa-
tiin kumimainen jddnnds, joka kiteytyi seistessddn. Tuote ki-
teytettiin uudelleen asetonitriilistd, jolloin saatiin puhdas
otsikon yhdiste, sp. >128°C.

Esimerkki 6

Kun ekvivalenttinen mddrd 7-amino-3-(l-etyylitetratsol-5-yyli-
tiometyyli)~3-kefem-4-karboksyylihappoa, 7-amino-3-(1,2,3-triat-
sol-4-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa, 7-amino-3-
(l1-metyyli~-1,2,3-triatsol=-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karbok-
syylihappoa ja 7-amino-3-(5-metyyli-1l,3,4-oksadiatsol-3-yyli-
tiometyyli)~-3-kefem-4-karboksyylihappoa asyloitiin trifluori-
metyylimerkaptoetikkahapolla esimerkin 3 menetelmén mukaisesti,
saatiin seuraavat yhdisteet.
7-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(l-etyylitetratsol-5-yyli-
tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Laskemalla kaavasta C15H15F3N504S3Na 1,5 H2

C, 33,90; H 3,22; N 12,17;
Kokeellisesti: C 34,06; H 2,87; N 12,27.
7=-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(1,2,3-triatsol-4-yylitio-

O:

metyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Laskemalla kaavasta C13H12F3N504S3 + 0,1 C4H802:

C 34,70; H 2,76; N 15,10;
Kokeellisesti: C 35,15; H 2,99; N 14,80.
7-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(l-metyyli-1,2,3-triatsol-
5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Laskemalla kaavasta C14H13F3N504S3Na:

C 34,22; H 2,67; N 14,25;
Kokeellisesti: C 34,19; H 2,97; N 13,12.
7-trifluorimetyylimerkaptoasetamido-3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiat-
sol-2~yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Laskemalla kaavasta C14H12F3N4OSS3Na . H20:

C 32,94; H 2,76; N 10,98;
Kokeellisesti: Cc 32,82; H 2,56; N 10,19.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd antibakteerisesti vaikuttavien 7-trifluorimetyy-

limerkapto-asetamidokefalosporiinien valmistamiseksi, joilla
on kaava

CF3SCH2CONH ————(

F—N_ CH A
0

COOH

jossa A on asetoksi- tai S-Het-ryhmd ja Het on tetratsolyyli-,
1,3,4-tiadiatsolyyli-, 1,2,4-triatsolyyli-, 1,2,3-triatsolyyli-
tai 1,3,4-oksadiatsolyyliryhméd, joka on substituoimaton tai
substituoitu C,~-C,-alkyyliryhmdlld, tunnet tu siiti,

1 4
ettd yhdiste, jolla on kaava

S
NH, —-——(
/— N A CH2A
(o]

COOH
jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, asyloidaan yhdisteen
CF3SCH2COOH asyloivalla tai aktivoidulla johdannaisella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 7-trifluorimetyy-
limerkaptoasetamidokefalosporaanihapon valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd 7-aminokefalosporaanihappo asyloidaan
trifluorimetyylimerkaptoetikkahapon aktivoidulla johdannaisella.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 7-trifluorimetyyli-
merkaptoasetamido-3~ (1l-metyylitetratsol-5-yylitiometyyli)-3-ke-
fem-4-karboksyylihapon valmistamiseksi, tunnettu siitd,
ettd 7-amino-3-(l-metyylitetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-
karboksyylihappo asyloidaan trifluorimetyylimerkaptoetikkahapon
aktivoidulla johdannaisella.
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Patentkrav
l. FO6rfarande for framstdllning av antibakteriellt verksamma
7-trifluormetylmerkaptoacetamidokefalosporiner med formeln

S

CF 4SCH,,CONH _—m-_—W//

O N & CH A

o]
COOH
vari A dr en acetoxi- eller S-Het-grupp och Het &r en tetrazol-
yl-, 1,3,4-tiadiazolyl-, 1,2,4-triazolyl-, 1,2,3,-triazolyl-
eller 1,3,4-oxadiazolyl-grupp, som &r osubstituerad eller subs-

tituerad med en Cl—C4-alkylgrupp, kdnnetecknat

ddrav, att en fdrening med formeln

—_ ~N
NH2 [//

4}———N = CHZA

COOH
vari A har samma betydelse som ovan, acyleras med ett acyle-

rande eller aktiverat derivat av en f8rening CF3SCHZCOOH.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av 7-
trifluormetylmerkaptoacetamidokefalosporansyra, k & n n e -
tecknat ddrav, att 7-aminokefalosporansyra acyleras med

ett aktiverat derivat av trifluormetylmerkaptodttiksyra.

3. Fo&rfarande enligt patentkravet 1 f8r framstdllning av 7-
trifluormetylmerkaptoacetamido-3- (l-metyltetrazol-5-yltiometyl) -
3-kefem-4-karboxylsyra, k & nnetecknat dirav, att
7-amino-3-(l-metyltetrazol-5-yltiometyl)-3-kefem-4-karboxylsyra
acyleras med ett aktiverat derivat av trifluormetylmerkapto-
dttiksyra.
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