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vety, mahdollisesti substituoituy Cl-CG-alkyyli tai CZ-

Ce—alkenyyli, C2-C6-alkynyyli, C3-C7-sykloalkyy1i, C3-
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tarkoittavat vetyd, aryylid tai mahdollisesti substi-
tuoitua Cl-C4-a1kyyliryhm§§ tai muodostavat yhdessi

sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, me-
tyleeni- tai mahdollisesti substituoidun C3-C,-syklo-
alkylideeniryhman; R® on COOH-; CN- tai mahdollisesti

CONHZ—ryhmé; A on fenantridiumryhma tai mahdollisesti

substituoitu ryhmd, jolla on kaava ¢, d tai e,

() (@) @@ () @N:/ \>
N -N —
| 4 =

jolle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd yhdiste, jol-

la on yleinen kaava II,

2!
H s

R—C-CONHj——‘—( (11)

N _or2 S 7

N-OR o CH,R

COOH

tai sen suola, jossa kaavassa R, r! ja Rz tarkoittavat
samaa kuin edella ja R7 tarkoittaa kaavan I ryhmid A
vastaavan emdksen kanssa vaihdettavissa olevaa ryhmaa,
saatetaan reagoimaan tdmdn emdksen kanssa ja tri—Cl—C4—
alkyylijodisilaanin ldsndollessa ja lohkaistaan mahdol-
lisesti ldsndoleva suojaryhmd ja tarvittaessa muutetaan

saatu tuote happoadditiosuolaksi.

Uppfinningen hanfdr sig till ett férfarande foér fram-
stdllning av kefem-fdreningar med den allminna for-
meln (I), vari R &8r en grupp med formeln (a) eller (b)),
vari R3 8r vidte eller halogen och B &r en eventuellt
substituerad aminogrupp; Rl dr vate eller metoxi; R2
dr vate, eventuellt substituerad Cl-CG—alkyl eller
CZ—Cs—alkenyl, C2-C6-a1kynyl, C3—C7-cykloa1kyl, C3-
C7-cykloalkyl~Cl-Sﬁ-alkyl eller C4-C7-cykloalkenyl,

R
gruppen (CHZ)n~(é)m-R6, vari m och n 8r 0 eller 1;

RS
r? och ®® betecknar aryl eller en eventuellt substi-
tuerad alkylgrupp eller tillsammans med kolatomen,
vid vilken de &r bundna, bildar de en metylen- eller
en eventuellt substituerad C3-C7—cykloalkylidengrupp;
R6 dr COOH-; en CN- eller en eventuellt substituerad
CONHz-grupp, och A dr en fenantridiumgrupp eller en
eventuellt substituerad grupp med formeln (c), (d) el-
ler (e); varvid forfarandet karakteriseras av att man
omsédtter en f8rening med den allmidnna formeln (II);
eller dess salt, varvid R, Rl och R2 har ovan angivna
betydelse och R7 betyder en med den resten A i formeln
(I) motsvarande basen utbytbar grupp, med denna bas
och 1 ndrvaro av tri-c,-C,-alkyljodsilan, och avspjil-
ker en eventuellt fdreliggande skyddsgrupp och, ifall
behdvligt, overfdér den erhdllna produkten i ett syra-
additionssalt.
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y N 2 CH2A
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Menetelmi 7-[(2-aminotiatsolyyli- ja tiadiatsolyyli)-2-
oksiminoasetamido]—3—[pyridiiniometyyli)kef-3—eemi—4—kar—
boksylaattijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinnén kohteena on menetelmi 7-[(2-aminotiat-
solyyli- ja tiadiatsolyyli)-2-oksiminoasetamido]-3-[pyri-
diiniometyyli)kef—3-eemi—4-karboksylaattijohdannaisten
valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

1

R
R-C—CONH—JL———r/S
N CH.A (1)
0
co,

jossa R merkitsee tiatsolyyliryhméds

N
B —4 i 3
~ S R

tai 1,2,4-tiadiatsolyyliryhmas
N "H—
B
_ﬂ:S’N

joissa R’ merkitsee vetys tai halogeenia ja B merkitsee
mahdollisesti substituoitua aminoryhmsi,

ja jossa R' merkitsee vety#, R? merkitsee alempaa alkyylia
tai karboksi-alempaa alkyylii,

A merkitsee kinoliniumryhm&i




10

15

20

25

30

35

N

82056

tai isokinoliniumryhm&a

@' \ /

—

joista kumpikin voi olla substituoitu yhdelld metyylills,
tai fenantridiniumryhm&d tai pyridiniumryhmaa

joka voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella samalla
tai erilaisella alemmalla alkyylilla, jossa voi olla subs-
tituenttina sulfo- tai metoksiryhmd, jolloin 2 orto-ase-
missa olevaa alkyyliryhm#3 myds voi olla liittyneend tri-
tai tetrametyleenirenkaaksi, jonka yksi rengas-C-atomi
myds voi olla korvattu happi- tai rikkiatomilla ja joka
voi vield lisdksi sis#ltidd yhden kaksoissidoksen, metok-
silla, halogeenilla, fenyylilld, ja/tai karbamoyylilla, ja
jossa ryhmd R’0 on syn-asemassa.

Keksinndén mukaiselle menetelm&lle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, etta
vyhdiste, jolla on yleinen kaava II

R-C-CONH S
N-OR? (11)
o/ N & CH2R7

COOH

P

tai sen suola, joissa R, R! ja R’ merkitsevdt samaa kuin
kaavan I yhteydessd on esitetty ja R’ merkitsee asetoksi-
ryhmdsd, saatetaan reagoimaan aproottisessa liuottimessa
l3mpdtilassa 10 - 80°C kaavan I ryhm#8 A vastaavan emdk-
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sen Kkanssa ja tri-C, ,-~alkyylijodisilaanin ldsndollessa,
jolloin emdstsd lis&tisn stbkiometrisessid mi4rissi tai kak-
sikymmenkertaiseen ylim#3#r#in asti Jja

(a) lohkaistaan mahdollisesti ldsndoleva suojaryhm& ja (b)
tarvittaessa muutetaan saatu tuote fysiologisesti hyvédksy-~
ttdvaksi happoadditiosuolaksi.

Erityisen edullinen on trimetyylijodisilaanin kayt-
to.

Lahtbdaineina k#ytettivit yhdisteet ovat kirjalli-
suudesta tai niit#d voidaan valmistaa kirjallisuudesta tun-
netuilla menetelmilld (vrt. esim. DE-Os 27 16 707, DE-0S
31 18 732, saksalaiset patenttihakemukset P 32 07 840,

P 32 47 613, P 32 47 614).

Julkaisusta EP 64 740 sek& patenttihakemuksesta
P 32 07 840.4 on tunnettua, ettd yleisen kaavan I mukai-
silla yhdisteills, joissa R tarkoittaa 2-aminotiatsol-4-
Yyliryhmd4, ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvilla suo-
loilla on erinomaiset bakteerien vastaiset ominaisuudet
sekd gram-positiivisia etti gram-negatiivisia bakteerisia
pieneliditd vastaan. Naita yhdisteit8 voidaan valmistaa
esimerkiksi yleisen kaavan II mukaisista yhdisteistid suo-
ralla reaktiolla vastaavien em#isten kanssa edullisesti
vedessd tai k#dyttden liuottimina vesipitoisia seoksia.
Edelleen kirjallisuudessa on kuvattu (EP 60 144), etta 3-
jodimetyylikefalosporiinijohdannaiset, esim. yhdisteet,
jotka vastaavat kaavaa I, jossa A on J, reagoivat pyridii-
niemdsten kanssa vastaaviksi pyridiniumyhdisteiksi. Sel-
laisia jodialkyyliyhdisteitd voidaan vYleensd valmistaa
estereistd, esim. asetaateista trimetyylijodisilaanin
kanssa (J.Amer.Chem.Soc. 99 (1977) 968; Angew. Chemie 91,
(1979) 648) reaktio jonka myShemmin on otettu kdyttoon
kefalosporiineilla (vrt. EP 34 924, US 4 266 049, Tetra-
hedron Letters 1981, 3915, EP 70 706 (Esimerkki 5)).

Julkaisussa EP 60 144 kuvatulla kaksivaiheisella

menetelmélld muutetaan esim. kaavaa II vastaavat asetaatit
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(R” = OCOCH,) ensin 3-jodimetyyliyhdisteiksi, eristet&an
ndmi ja saatetaan sitten reagoimaan haluttujen pyridiini-
emdsten kanssa. Lopputuotteiden erist@miseksi on tarpeen
kromatografinen puhdistus. Puhtaan lopputuotteen maksimi-
saanto on alle 10 % teoreettisesta.

Y1llattden havaittiin nyt, ettd keksinndn mukaisella
menetelm&lld kaavan I mukaisten lopputuotteiden saannot
suurenevat ratkaisevasti jopa yli kymmenkertaisiksi, kun
nukleofiilinen vaihtoreaktio saatetaan tapahtumaan siten,
ett4d alusta lahtien on l4snd ylim#drin vastaavia, kaavan I
ryhmdn A perustana olevia em8ksid, ja tri-C, ,~alkyylijodi-
silaani, edullisesti trimetyylijodisilaani lisdtd8n reak-
tioseokseen emdksen lisdd@misen jdlkeen.

Menetelmd suoritetaan siten, ettd yhdisteen 11
liuokseen tai suspensioon sopivassa liuottimessa lis&taéan
ryhmdi A vastaava emds ja sen jdlkeen trimetyylijodisilaa-
nia. Trimetyylijodisilaanin sijasta voidaan kdyttaa esi-
merkiksi my®s jodin ja heksametyylidisilaanin reaktioseos-
ta, joka on saatu saattamalla n&m4 ensin noin 60°C:n ja
120°C:n vilisissd lampdtiloissa reagoimaan kirjallisuudes-
ta tunnetulla tavalla, jolloin muodostuu trimetyylijodisi-
laania. Trimetyylijodisilaanin sijasta voidaan kdyttaa
samoin hyvin tuloksin my®s trietyylijodisilaania, joka
valmistetaan kirjallisuudesta tunnetulla tavalla.

Reaktio saatetaan tapahtumaan noin -5°C:n ja
+100°C:n vidlisissid lampStiloissa, edullisesti +10 -
+80°C:ssa.

Sopivia inerttej# aprotonisia liuottimia ovat esim.
klooratut hiilivedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi,
dikloorietaani, hiilitetrakloridi, tai alemmat alkyylinit-
riilit kuten asetonitriili tai propionitriili, tai frigee-
ni tai tolueeni; varsinkin metyleenikloridi on edullinen
liuotin.

Ryhm&#4 A vastaavaa emdstd kdytetddn vdhintdan sto-
kiometrisestd madridstd kaksikymmenkertaiseen ylimddrdan
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saakka, edullisesti kdytetds8n sellaisia masrid, ettia va-
pautuva vetyjodidim8&r4 sitoutuu ja lisdksi on vield 1
mooli, edullisesti 2-5 moolia emists kdytettdvissd subs-
tituutioon.

Koska vaihdettavan ryhm#n R’ lis#ksi my8s lihtoai-
neyhdisteessid II olevat muut funktionaaliset ryhm&t kuten
amino-, karboksi- tai amidiryhmét reagoivat trimetyyli-
jodisilaanin kanssa, lis#t&in viime mainittua vahintasn
nelinkertaisesta noin kaksikymmenkertaiseen, edullisesti
viisinkertaisesta kymmenkertaiseen ylim8&rs.

Menetelmd kaavan I mukaisten kefalosporiinien muo-
dostamiseksi voidaan toteuttaa myOs siten, ettd seos, jon-
ka muodostavat ryhm&4 A vastaava emds ja trimetyylijodi-
silaani, lis#t#4n yhdisteen II suspensioon sopivassa
liuvottimessa kuten esim. metyleenikloridissa tai myds
pdinvastoin, ja sen jalkeen tapahtuu reaktio. Erids muu
vaihtoehto on, etti sen jdlkeen kun reaktiokomponentit on
saatettu yhteen yll3 kuvatuilla tavoilla reaktio saatetaan
tapahtumaan suljetussa systeemissd kuten esim. autoklaa-
vissa 10°C:n ja 100°:n vilisissa lampdtiloissa. Kun sul-
jettu systeemi on jaahdytetty 0-20°C:een ja ilma on pais-
tetty pois, ty®skennelldsn edelleen tavanomaiseen tapaan.

Yhdisteen 11 karboksyyli- ja N-aminoryhmdt voidaan
myds esisilyloida lis#3mil11li silylointiainetta kuten esim.
bis—trimetyylisi1yyliasetamidia, bis-trimetyylisilyyli-
trifluoriasetamidia, trimetyylikloorisilaania, heksametyy-
lidisilatsaania, bis-trimetyylisilyylivirtsa-ainetta joko
ilman em#stid tai emdksen, edullisesti halutun, ryhm&s A
vastaavan emdksen ollessa l8sni edell# kuvattuina m&arini.
Sen jdlkeen lisit#i&n trimetyylijodisilaania vahint&in sté-
kiometrinen m4&rs tai my0s ylimé&rin, edullisesti kaksin-
kertaisesta kymmenkertaiseen ylim8aradsn.

Jos kaavan I ryhm#4 A vastaavassa emdksessd on
funktionaalisia ryhmi# kuten esim. hydroksiryhmii ja sen-
kaltaisia, on edullista esisilyloida n&m& yll4 mainitulla
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silylointiaineella ja kdyttdd sitten reaktioon.

Kaavan I mukaiset reaktiotuotteet voidaan esimer-
kiksi lisssm&llid vettd tal vesipitoisia mineraalihappoja,
esim. laimeaa HCl, HBr, HJ tai H,S0, erist#d vesipitoisesta
faasista tavanomaiseen tapaan, esim. j&#dytyskuivaamalla
vesifaasi, kromatografoimalla ja niiden kaltaisilla mene-
telmills. Edullisesti saostetaan polaarit reaktiotuotteet
reaktioliuoksesta niukkaliukoisina suoloina lisd&mdllia
vesipitoisia mineraalihappoja kuten esim. HCl, HBr, HJ tai
H,S0, liuotettuina alkoholeihin kuten esim. metanoliin,
etanoliin, propanoliin, isopropanoliin, butanoliin, isobu-
tanoliin tai asetoniin tai niiden seoksiin. N&md muutetaan
sitten kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmills, esim.
patenttihakemuksen P 32 48 828.7 mukaisesti fysiologisesti
hyvaksyttdviksi happoadditiosuoloksi.

Seuraavat suoritusesimerkit keksinnén mukaisesti
valmistettavista yhdisteistd valaisevat keksintdd edel-
leen mutta eivdt rajoita sit# n#ihin esimerkkeihin.

Esimerkki 1

7—[2—(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—syn-metoksi—imino—

asetamido]-3—[(2,3-syklopenteno-l—pyridiinio)metyy—

1i]kef-3-eemi-4-karboksylaatin dihydrojodidi

Vaihtoehto a:

Seokseen, jonka muodostavat 45,5 g (0,1 mol) 7-[2-
(2-amin0tiatsol—4—yyli)—2-syn-metoksi—iminoasetamido]ke—
falosporaanihappoa ja 900 ml metyleenidikloridia, lisdtaan
100 ml (0,85 mol) 2,3-syklopentenopyridiinid ja sen j&l-
keen 140 g (100 mg, 0,7 mol) trimetyylijodisilaania. Puna-
ruskeaksi vdrjidytynyttd 1liuosta palautusjiddhdytetésn 2
tunnin ajan, j&&hdytet#d#n sitten -15°C:seen ja kdsitellaan
ravistellen liuoksen kanssa, jossa on 60 g kaliumjodidia
250 ml:ssa 2 n HCl. Muodostuu sakka, joka jatetd&dn j&&hau-
teeseen kahdeksi tunniksi ravistellen silloin t4l116in ja
pidet&sn sen jdlkeen j&ddkaapissa yli y6n. Imusuodatetaan,
keltaista sakkaa sekoitetaan kolmesti dekantterilasissa
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kulloinkin 100 ml:n kanssa jadvettd ja imusuodatetaan joka
kerran jidlkeen. Kostea sakka vied#idn sitten sekoittaen
500 ml:aan asetonia, imusuodatetaan Ja pestdsn kolmella
100 ml:n asetonierdll&. Kun on kuivattu tyhjOssd H,S0,:n
pddlla saadaan 54,5 g (69 % teoreettisesta) vaaleankel-
taisia kiteitd, joiden hajoamispiste on 179-181°cC.
C;2H,N6O:S, x 2HJ x H,0 (788,43)

Lask.: C 33,51 H 3,32 J 32,19 N 10,66 S 8,13 H,0 2,3 %
Saatu: C 33,6 H 3,6 J 31,3 N 10,7 S 7,1 H,0 2,5 %
(IR (KBr): 1785 cm™' (laktaami-CO)

'H-NMR (CF,CO,D): & = 2,30 - 2,85 (m, 2H, syklopenteeni-H);
3,10 - 4,05 (m, 6H, 4 sylopenteeni-H ja SCH,); 4,41

(s, 3H, CCH,); 5,25 - 6,23 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H);
8,11 (s, 1H,tiatsoli); 7,65 - 8,70 ppm (m, 3H, Py).

Vaihtoehto b:

58,5 g (82 ml, 0,4 mol) heksametyylidisilaania kuu-
mennetaan 70-75°C:seen ja siihen lis&t##n annoksittain
88,8 g (0,7 mol) jodia 20 minuutin kuluessa. Jodilisdyk-
sen jdlkeen palautusjidsdhdytet#sn 30 minuutin ajan, jaah-
dytetddn 10°C:seen ja laimennetaan 900 ml:1lla metyleenidi-
kloridia. Sen jdlkeen lis#tidsn 100 ml (0,85 mol) 2,3-syk-
lopentenopyridiini4 ja sen jédlkeen 45,5 g (0,1 mol) 7-[2-
(2—aminotiatsol—4-yyli)-2—syn—metoksi-iminoasetamido]kefa—
losporaanihappoa. Seosta kuumennetaan 2 tuntia palautus-
jadhdyttden ja sen jilkeen hydrolysoidaan KJ/2 n HCl:114
kuten edelld. Muodostunut sakka eristet#in vaihtoehdossa a
kuvatulla tavalla. Saanto 57,5 g (73 % teoreettisesta)
vaaleankeltaista dihydrojodidisuolaa. Yhdiste on kaikilta
ominaisuuksiltaan edell# kuvatun kanssa identtinen.

Vaihtoehto c:

Liuokseen, jonka muodostaa 4,6 g (36 mmol) jodia 35
ml:ssa metyleenidikloridia, lis&t&sn 3,2 ml (20 mmol) tri-
etyylisilaania ja liuosta kuumennetaan 30 minuuttia palau-
tusjadhdyttden. Se jadhdytetdisn Jja lis&tdsn 1,45 ml (12
mmol) 2,3-syklopentenopyridiinii Ja sitten 0,91 g (2 mmol)



10

15

20

25

30

35

8 82056

7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksiiminoasetamido] -
kefalosporaanihappoa. Punaruskeaksi varjdytynyttd liuosta
kuumennetaan 2 tuntia palautusjddhdyttden, jd8hdytetdsn
-20°C:seen ja hydrolysoidaan lis&8m&ll& 2 g kaliumjodidia
liuotettuna 10 ml:aan 2n HCl. Seosta sekoitetaan 4 tuntia
j&dhauteella, j&tetddn ybksi jddkaappiin, erotetaan sakka
imusuodattamalla ja pestdin kolmesti jadvedelld, jota kay-
tetdsn kulloinkin 5 ml, sek3 kolmella 10 ml:n asetonierdl-
14. Kuivaamisen j&dlkeen saadaan 1,1 g (70 % teoreettises-
ta) vaaleankeltaisia kiteitd.

Yhdiste on kaikilta ominaisuuksiltaan vaihtoehdos-
sa a kuvatun kanssa identtinen.

Esimerkki 2

3-[2,3-syklopenteno-1l-pyridiinio)metyyli]-7-[2-syn-

metoksi-imino-2-(2-fenyyliasetamidotiatsol-4-yyli)-

asetamido]lkef-3-eemi-4-karboksylaatin hydrojodidi

0,86 g:sta (1,5 mmol) 7-[2-syn-metoksi-imino-2-(2-
fenyyliasetamidotiatsol-4-yyli)asetamido]lkefalosporaani-
happoa, 1,1 ml:sta (9 mmol) 2,3-syklopentenopyridiinia ja
1,1 ml:sta (7,5 ml:sta (7,5 mmol) trimetyylijodisilaania
35 ml:ssa metyleenidikloridia analogisesti esimerkin la
kanssa. Kun seosta on hydrolysoitu 40 ml:1lla 2n HC1
5°C:ssa erotetaan muodostunut keltainen sakka imusuodatuk-
sella, pestdin pienelld m&drdalls jadvettd ja Kkuivataan
P,0.:114.

Saanto 1,0 g (88 % teoreettisesta) vaaleankeltais-
ta kiinte&8 ainetta.
IR (KBr): 1785 cm™' (laktaami-CO)
'H-NMR (D,-DMSO): & = 1,8-2,4 (m, 2H, syklopenteeni-H);
2,8-3,5 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH,); 3,72 (s, 2H,
CH,-CO); 3,83 (s, 3H, OCH3); 5,17 (d, 1lH, laktaami-H); 5,48
(leved s, 2H, (CH,Py); 5,85 (q, 1H, laktaami-H); 7,27 (s,
5H, CH;); 7,5-8,8 (m, 4H, Py ja tiatsoli); 9,67 (4, 1H,
NH); 12,70 ppm (s, 1H, NH).
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Esimerkki 3
3—[(2,3—syklopenteno—l-pyridiinio)metyyli]-7—

[2—syn—metoksi-imino—2-(2—trityyliaminotiatsol-4—

yyli)asetamido]kef—3-eemi—4—karboksylaatin hydro-

Jjodidi

1,16 g:sta (1,5 mmol) 7-[2-syn-metoksi-imino-2-(2-
trityyliaminotiatsol-4—yyli)asetamido]kefalosporaanihap—
poa, 1,1 ml:sta (9 mmol) 2,3-syklopentenopyridiinii jal,l1
ml:sta (7,5 mmol) trimetyylijodisilaania 35 ml:ssa mety-
leenidikloridia analogisesti esimerkin la kanssa. Kun
seosta on hydrolysoitu 40 ml:1la 2n HCl 5°C:ssa poistetaan
metyleenidikloridi kiertohaihduttimessa tyhjosssd, dekan-
toidaan vesifaasi eroon Oljyméisesta jaannoksesti ja hier-
retddn jaanndstd 2 tuntia 40 ml:n kanssa vetti 0-5°C:ssa.
Muodostunut sakka erotetaan imusuodatuksella, pest&in jaa-
vedelld ja kuivataan P,0,:n p&&114.

Saanto 1,24 g (93 % teoreettisesta) keltaista kiin-
tedd ainetta.
IR (KBr): 1785 cm™ (laktaami-CO)
'H-NMR (D,-DMSO): & = 1,8-2,4 (m, 2H, syklopenteeni-H) ;
2,9-3,5 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH,):; 3,80 (s, 3H,
OCH,;); 5,16 (4, 1H, laktaami-H); 5,50 (levea s, 2H, CH,
Py):; 5,74 (q, 1H, laktaami-H); 6,70 (s, 1lH, tiatsoli);
7,30 (s, 15H, CH;); 7,7-8,8 (m, 3H, Py): 9,0 (leved s, 1H,
NH); 9,58 ppm (d, 1H, NH).

Esimerkki 4

7-[2—(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—syn-metoksi—imino—

asetamido]-3-(1l-pyridiiniometyyli)kef-3-eemi-4-kar-

boksylaatin dihydrojodidi

4,55 g:sta (10 mmol) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2—syn—metoksi-imino—asetamido]kefalosporaanihappoa, 6,8
ml:sta (8,5 mmol) pyridiinii ja 10 ml:sta (70 mmol) tri-
metyylijodisilaania 100 ml:ssa metyleenidikloridia ana-
logisesti esimerkin la kanssa. Jadhdyttémisen jdlkeen pu-
naruskea liuos hydrolysoidaan liuoksella, jonka muodostaa
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10 g KJ:a 50 ml:ssa 2n HCl, sekoitetaan seosta 4 tuntia
jadhauteessa ja jétetdan ybksi jé#kaappiin. Sakka suodate-
taan ja pestasn neljdsti pienellsd m#ardlld jasvettd. Kun
on kuivattu P,0.:n p&&lls saadaan 4,5 g (61 % teoreettises-
ta) otsikkoyhdistett&d keltaisena kiintednd aineena.
IR (KBr): 1783 cm™ (laktaami-CO)
IH-NMR (CF,CO,D): & = 3,53 ja 3,95 (AD, J = 19Hz, 2H,
SCH,); 4,40 (s, OCH;); 5,2-6,4 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-
H); 7,9-9,3 ppm (m, 6H, Py ja tiatsoli).

Esimerkki 5

7—[2-(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—syn-metoksi-imino—

asetamido]—3—(5—fenantridiniometyyli)kef—3—eemi-4—

karboksylaatin dihydrojodidi

Seosta, jonka muodostavat 0,91 g (2 mmol) 7-[2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)—2—syn—metoksi—iminoasetamido]kefa—
losporaanihappoa, 2,87 g (16 mmol) fenantridiinia ja 2 ml
(14 mmol) trimetyylijodisilaania 20 ml:ssa metyleenidi-
kloridia, kuumennetaan palautusjddhdyttéen 2 tuntia.
Seos jashdytetdaan, fenantridiinihydrojodidin muodostama
keltainen kiteinen sakka erotetaan imusuodatuksella ja
suodos haihdutetaan tyhj®ssd. Tdlldin muodostuu sakka,
joka erotetaan imusuodatuksella ja pestd&n perdkkdin me-
tyleenidikloridilla, vedelld ja eetterilla. Kun on kuvat-
tu P,0,:118 saadaan 930 mg (81 % teoreettisesta) otsik-
koyhdistettd vaaleankeltaisina kiteina.
IR/KBr: 1785 cm™ (laktaami-CO)
IH-NMR (CF,CO,D): & = 3,47 ja 3,73 (AB, J = 18 Hz, ZH,
SCH,); 4,48 (s, 3H, OCH3); 5,25 ja 6,40 (AB, J = 7Hz, 2H,
CH,-fenantridiini); 5,40 ja 6,03 (AB, J = S5Hz, 2H, 2-lak-
taami-H); 7,90-8,70 (m, 7H, fenantridiini ja tiatsoli);
8,80-9,30 (m, 2H, 1-H ja 10-H fenantridiinistd); 9,88 ppm
(s, 1H, 6-H fenantridiinistd).

Analogisesti esimerkin 1 vaihtoehdon a kanssa saa
daan seuraavassa esitetyt yhdisteet vapaina emdksing,

jotka vastaavat yleistd kaavaa 1',
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S

’ ?—CONH
A gJ | :
2 N o? Kl/

OR?

CHoA I

C0,0

Reaktioliuoksen hydrolyysin jélkeen saadut raaka-
hydrojodidisuolat saatetaan liuokseen lis88m&118 natrium-
bikarbonaattia ja kromatografoidaan piigeelilla (Merck
0,063-0,2 mm) asetoni/vesi-seoksella (3:1). Tuotefrak-
tioiden j&a&dytyskuivauksen jdlkeen saadaan esimerkkien
6-20 yhdisteet amorfisina.

Taulukko 1

Yhdisteet:
S
YT )
HsN S
TN , 07 Y ek
OR 0,8
Esi- R? A Saanto g,
merkki teoreettisesta
6 C.,H 2
2%1s <? / \ 0

'H-NMR (CF,CO,D): & (ppm):

1,43 (t, J = 7Hz, 3H, CH,CH,); 2,2-2,8 (m, 2 syklopentee-—
ni-H); 3,05-3,95 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH,); 4,51
(g, J = 7H, 2H, CH,CH,); 5,05-6,26 (m, 4H, CH,Py ja 2 lak-
taami-H); 7,42 (s, 1H, tiatsoli); 7,5-8,7 (m, 3H, Py).
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t
Esi- R? A Saanto g,
merkki teoreettisesta
|
|
7 CH, | > 46
& 7 N\

1,08 (t, J = 6Hz, 3H, CH3); 1,6-2,8 (m, 4H, CH2 ja 2 syk-
lopenteeni-H); 3,1-4,2 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH2Z);
4,53 (t, J = 6Hz, OCH2); 5,1-6,3 (m, 4H, CH2Py ja 2 lak-
taami-H); 7,42 (s, 1H, tiatsoli); 7,4-8,5 ppm (m, 3H, Py).

Esi- R’ A Saanto g,
merkki teoreettisesta
8 CH(CH,), 37
® \
4

l1_NMR, CF,CO,D: & (ppm):

1,47 ja 1,57 (4, J = 6Hz, 6H, 2 CH3):; 2,1-2,8 (m, 2H,
syklopenteeni-H); 3,0-4,2- (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja
SCH,); 4,8 (m, 1H, CH); 5,1-6,4 (m, 4H, CH,Py ja 2-lak-
taami-H); 7,41 (s, 1lH, tiatsoli); 7,5-8,6 ppm (m, 3H,
pPPy).

Esi- R? A Saanto g,
merkki teoreettisesta
9 CH, 36
® /7 N\
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'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,40 ja 3,80 (AB,, J = 19Hz, 2H, SCH,); 4,21 (s, 3H, OCH,):;
5,30-6,50 (m, 4H, 3-CH, ja 2 laktaami-H, kummallakin 1 d
kohdilla 5,41 ja 6,10, J = 5Hz, Ce vast. C,-H); 7,42 (s,
1H, tiatsoli); 7,95-8,65 (m, S5H, kinoliini-H); 8,95-9, 40
ppm (m, 2H, kinoliini-H).

Esi- R? A Saanto g,
merkki teoreettisesta
~ N
10 CH, GD r/N\l 36
- N 7

'H-HMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,45 ja 3,93 (AB, J = 18Hz, 2H, SCH;); 4,21 (s, 3H, OCH,):
5,25-6,50 (m, 4H, 3-CH, ja 2 laktaami-H); 7,41 (s, 1H,
tiatsoli); 7,95-8,80 (m, 6H, isokinoliini-H); 9,79 ppm

(bs, 1H, isokinoliini-H).

Esi- R? A | Saanto g,

merkki teoreettisesta

11 CH, ® 33

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

2,98 (s, 3H, PyCH,); 3,52 ja 3,71 (AB, J = 19Hz, 2H, SCH,);
4,24 (s, 3H, OCH,); 5,35-6,12 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-
H); 7,37 (s, 1lH, tiatsoli); 7,79-8,76 (m, 4H, Py).
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{
Esi- R? A Saanto, %
merkki teoreettisesta
12 CH, @ / N\ 42
— N H ]
— z
) ‘

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

2,80 (s, 3H, PyCH,): 3,45 ja 3,85 (AB, J = 19Hz, 2H, CH,):
4,25 (s, 3H, OCH,); 5,15-6,35 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-
H); 7,42 (s, 1H, tiatsoli); 7,86 ja 8,74 (kummallekin o, J
= 6Hz, 4 Py-H).

Esi- E R? i A . Saanto, 3
merkki f ; teoreettisesta
| |

i
13 cr, = @ 7N | 67
i = |
: . CH3

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

2,60 (s, 3H, PyCH,); 3,63 ja 3,86 (AB, J = 19Hz, 2H, SCH,);
4,24 (s, 3H, OCH,); 5,15-6,55 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-
H): 7,42 (s, l1H, tiatsoli); 7,75-9,05 (m, 4H, Py)

I 1

' Esi- R? A Saanto, %
merkKki teoreettisesta

]

!

E

. 14 CH, 19

| /AN, |
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'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,15 (s, 3H, CH,), 3,3 ja 3,7 (AB, 2H, SCH,); 4,25 (s, 3H,
OCH,;); 5,1-6,7 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,4 (s,lH;
tiatsoli); 7,8-9,2 (m, 6H, lepidiini).

Esi- R’ A Saanto, 4
merkki teoreettisesta
Cl
15 CH, & / \ 26

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,50 ja 3,85 (AB, J = 19Hz, 2H, SCH,); 4,23 (s, 3H, OCH,);
5,10-6, 42 m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,40 (s, 1H, tiat-
soli); 7,90-9,15 (m, 4H, Py).

Esi- R? A Saanto , &
merkki teoreettisesta
16 CH, 68
@ /X

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm)::

1,7-2,4 (m, 4H, syklohekseeni-H): 2,7-3,5 (m, 4H, syklo-
hekseeni-H); 3,50 ja 3,70 (AB, J = 19Hz, 2H, SCH,); 4,25
(s, 3H, OCH,); 5,38 (4, g = SHz, C,-H); 5,55 ja 5,80 (aB,
2H, CH,Py); 6,08 (d, J = SHz, C,-H); 7,39 (s, 1H, tiat-
soli); 7,65-8,58 (m, 3H, Py).
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16 g§2056
Esi- R? A Saanto , %
merkki teoreettisesta
@ 7\
17 CH, = N _/7 C.Hd 55
|

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,55 ja 3,83 (AB, J = 19Hz, 2H, SCH,;); 4,20 (s, 3H, OCH,):

5,20-6,26 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,35 (s, 1H,

tiatsoli); 7,51-7,89 (m, 5H, CHg): 8,26 ja 8,91 (AA'BB',

15

20

25

30

35

J = 7Hz, 4H, Py).
i
Esi- R® ! A Saanto, 3
merkki ‘ teoreettisesta
\ ONH,
! /7
18 CH, i gE _> 50
|
|
lH-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,60 ja 3,83 (AB, J =
5,33-6,38 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H):;

tiatsoli); 8,12-9,60 (m, 4H, Py).

18Hz, 2H, SCH,); 4,22 (s, 3H, OCH,);
7,36 (s,

Esi- R? A Saanto, %
merkki teoreettisesta
G; /7 N\
19 CH, | YN _')-CH,CH,SO;K 17
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'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

3,4-3,9 (m, 6H, SCH, ja CH,CH,); 4,25 (s, 3H, OCH,); 5,1-
6,25 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,38 (s, 1H,
tiatsoli); 8,12 ja 8,79 (AA'BB', J = 6Hz, 4H, Py).

¢

Esi- R? A Saanto , &
merkki ; teoreettisesta

20 CH,COOH 15

'H-NMR, CF,CO,D: & (ppm):

2,3-2,8 (m, 2H, syklopenteeni-H); 3,1-4,0 (m, 6H, 4 syklo-
penteeni-H ja SCH,); 5,09 (s, 2H, OCH,); 5,1-6,25 (m,

4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,43 (s, 1lH, tiatsoli); 7,65-
8,65 (m, 3H, Py).

Esimerkki 21
7—[2-(2—amino—5-klooritiatsol—4-yyli)—2—syn-metok—

si-iminoasetamido]-3-[2,3-syklopenteno—l-pyridii-

nio)metyyli]kef-3-eemi—4—karboksylaatti

Saatu analogisesti esimerkin la kanssa 7-[2-(2-
amino-5-klooritiatsol—4-yyli)-2—syn—metoksi-iminoasetami-
do]kefalosporaanihaposta ja 2,3-syklopentenopyridiinista
66 %:n saannoin.
'H-NMR (CF,CO,D): & = 2,2-2,8, syklopenteeni-H);
3,1-4,2 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH,); 4,21 (s, 3H,
OCH,): 5,2-6,2 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,6-8,6 (m,
3H, Py).
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Esimerkki 22

7-[2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-syn-met-

oksi-iminoasetamio]-3-[(2,3-syklopenteno-1-pyri-

diinio)metyylilkef-3-eemi-4-karboksylaatti

Seosta, jonka muodostavat 46 mg (0,1 mmol) 7-[2-
(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-syn-metoksi-iminoaset-
amido]kefalosporaanihappoa, 0,1 ml (0,85 mmol) 2,3-syklo-
pentenopyridiini&, 0,1 ml (0,7 mmol) trimetyylijodisilaa-
nia ja 1,5 ml metyleenidikloridia, Kkeitet&ddn 1,5 tuntia
palautusjashdyttden. Liuotin poistetaan tyhjossd, jaannok-
seen lis&taan 1,5 ml jd&vettd ja liuos kromatografoidaan
Lobar-B-valmispylvdin (Fa. Merck, Darmstadt, Art. 10401)
l4pi asetoni/vesi-seoksella (2:1). Tuotefraktiot haihdute-
taan ja jaadytyskuivataan.

Saanto: 32 g (61,6 % teoreettisesta) varitonta
amorfista tuotetta.
IR (KBr): 1770 cm™ (laktaami-CO)
'H-NMR (CF,CO,D): & = 2,25-2,85 (m, 2H, syklopenteeni-H);
3,1-4,05 (m, 6H, 4 syklopenteeni-H ja SCH,); 4,30 (s, 3H,
OCH,;); 5,2-6,2 (m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H); 7,66-8,0 (m,
lpPy-H); 8,16-8,7 ppm (m, 2H, Py).

Analogisesti esimerkin 1 vaihtoehdon a kanssa saa-
daan seuraavassa esitetyt yhdisteet vapaina emdksind.

Taulukko 2:

Yhdisteet:

i ‘C-CONH
l 1
K
HoN"S g N N~

CO0O
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Lsimerkki

Saanto
% teor.

1H—NMR(CF3COZD):5'(ppm)

23

24

25

52

43

82

3,45 Ja 3,85 (AB,J=19 Hz|
2H, SCH,), 4,20 (s,3H,

OCH4); 5,2-6,4 (m,4H,CH
Ja 2 laktaamiH, kummallakin

2N

d kohdilla 5,39 ja 6,08
J=5 Hz) 7,30 (m,1H); 7,40

(s, 1H, tiatsoli); 8,0-8,3
(m, 2H) ; 8,7-9,0 (m, 1H) ;
9,43 (bs, 18 /,Py)

3,28 (s,3H,CH3); 3,45 ja
3,72 (AB,J= 19 Hz,2H,SCH
4,23 (s,3H,OCH3); 5, 25~
6,4 (m,4H,CH2N a2
laktaami~H, kumallakin d kohd.
5,40 ja 6,08, J=5Hz);
7,41 (s,1H, tiatsoli); 7 ¢-
8,7 (m,4H /py)

5)

3,48 Ja 3,81 (AB,J=19Hz,
2 H/SCH,); 4,10 jJa 4,23
(kulloinkin s,6H, 2x OCH3)
5,15-6,40 (m 4H,CH,N Ja

2 laktaami-H); 7,40 (s,1H,
tiatsoli) ; 7,9-8,8 (m,
4H, Py)
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Saanto 1
Esimerkki % teor. H-NMR (CF,CO,D) = ¢ (opm)
26 42 1,8-2,3 (m, 4H, syklohekseenij

ja syklohekseeni-H) 4,22
(s,3H,OCH3); 5,1-6,4 (m,
4H,CH.N Jja 2-laktaami-li);

2
7,41 (s,1H, tiatsoli); 7,6-

8,7 (m,3H,Py)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi 7—[(2-aminotiatsolyyli— ja tiadiat-
solyyli)—2—oksiminoasetamido]-3-[pyridiiniometyyli)kef—3—
eemi-4—karboksylaattijohdannaistenvalmistamiseksi,joilla
on yleinen kaava I

1

R
R-c—cowﬂz\,/\sj‘
"
N CH,A (I)
“or? )'—‘ = 2
0 |
co,

jossa R merkitsee tiatsolyyliryhmas

tai l,2,4-tiadiatsolyyliryhmaa

N .
B

joissa R’ merkitsee vetys tai halogeenia ja B merkitsee
mahdollisesti substituoitua aminoryhmii,

Ja jossa R' merkitsee vetyd, R? merkitsee alempaa alkyylia
tai karboksi—alempaa alkyylii,

A merkitsee kinoliniumryhmss

<)
=N
4

tai isokinoliniumryhm&i

@N'\/

—
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joista kumpikin voi olla substituoitu yhdella metyylilla,
tai fenantridiniumryhm#ds tai pyridiniumryhmaa

/
@ \

—

joka voi olla substituoitu yhdells tai kahdella samalla
tai erilaisella alemmalla alkyylilld, jossa voi olla subs-
tituenttina sulfo- tai metoksiryhmd, jolloin 2 orto-ase-
missa olevaa alkyyliryhm&s myos voi olla liittyneend tri-
tai tetrametyleenirenkaaksi, jonka yksi rengas-C-atomi
myds voi olla korvattu happi- tai rikkiatomilla ja joka
voi vield lisdksi sis&ltdd yhden kaksoissidoksen, metok-
silla, halogeenilla, fenyylilla, ja/tai karbamoyylilla, ja
jossa ryhma R0 on syn-asemassa; t unn e t t u siita,

ettsd yhdiste, jolla on yleinen kaava 11l

.
NH —3 >
R—E—CO2 (I1)
-OR
N Vs S CH2R7
COOH

tai sen suola, joissa R, R' ja R?’ merkitsevat samaa kuin
kaavan I yhteydess& on esitetty ja R’ merkitsee asetok-
siryhmdd, saatetaan reagoimaan aproottisessa liuottimessa
limptdtilassa 10 - 80°C kaavan I ryhm&d A vastaavan emdk-
sen kanssa ja tri—CP4—alkyylijodisilaanin lidsndollessa,
jolloin emdstd lisatadan st8kiometrisesss mddrassa tai kak-
sikymmenkertaiseen ylim&&rsdn asti ja
(a) lohkaistaan mahdollisesti l4sn#oleva suojaryhma ja (b)
tarvittaessa muutetaan saatu tuote fysiologisesti hyvak-
syttédvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, etta tri-Cb4—a1kyylijodisilaani on
trimetyylijodisilaani.
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Patentkrav

1. F6rfarande f8r framstdllning av 7-[(2-amino-
tiazolyl- och tiadiazolyl)-2-oximinoacetamido]—3-[pyri—
diniometyl)cef—3-em—4-karboksylatderivat med den allmanna
formeln 1

R
= S
R-C-CONH ——"——(
& _ CH2A (I)
~~p2 ,— N
OR"
CO2

i vilken R 4r en tiazolylgrupp

N
e

eller en l,2,4—tiadiazoly1grupp

_ts N

i vilka R’ anger véte eller halogen och N 4r en eventuellt
substituerad aminogrupp och i vilken R! anger vite, R’ an-
ger en l&gre alkyl eller en karboxi-ldgre alkyl, A 4r en

kinoliniumgrupp

/I
1



10

15

20

25

30

35

24 82056

eller en isokinoliniumgrupp

varvid vardera kan ha en metylsubstituent, en fenantridi-

niumgrupp eller en pyridiniumgrupp

som kan ha en eller tva likadana eller olika substi-
tuenter, vilka &ar l&gre alkyl, som kan vara substituerad
med en sulfo- eller metoxigrupp, varvid 2 i ortostdllning
stdende alkylgruppen &ven kan vara fdrenade till en tri-
eller tetrametylring, i vilken en ring-C-atom dven Kkan
vara ersatt av en syre- eller svavelatom och vilken ytter-
ligare kan innehdlla en dubbelbindning, metoxi, halogen,
fenyl och/eller karbamoyl, och i vilken gruppen R’0 star i
syn-stéallning, k @ nnetec k n a t didrav, att en fore-
ning med den allm&nna formeln II

||l|w

R- C CONH

N-OR* (1)

O/”_"N s

COOH

eller ett salt av denna, i vilka R, R' och R* har de for
formeln I angivna betydelserna, och R’ anger en acetoxi-
grupp, i ett aprotiskt l&sningsmedel vid en temperatur av
10-80°C bringas att reagera med en bas som motsvarar den
i formeln I definierade grupp A i narvaro av tri-C,_ ,-al-

kyljodsilan, varvid basen tillsdtts i en stokidmetrisk
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mangd eller i ett upp till 20-faldigt ®6verskott och
(a) en eventuellt fdreliggande skyddsgrupp avspjilks och
(b) vid behov 6verfdrs den erhallna produkten i ett fysio-
logiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Férfarande enligt patentkravet l, k&8nne -

tecknat dirav, att tri-C, ,-alkyljodsilanet &r tri-
metyljodsilan.
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