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Kefalosporiini-johdannai

Tdmd keksintd kos
joilla on bakteerien vas

Keksinndn mukaise

g0

L

1
A&
sia
kee kefalosporiini-johdannaisia,

tainen vaikutus.

sti sen kohteena on kefalosporii-

ni-johdannainen, jonka kaava I on

R; H
1 g i X
R —c-CONH-——-wjlf I
113
NR4R5

R50 4y 4 \\M///

o |

o
: co,

jossa X on rikki,| happi,
S-konfiguraatio}; R™ on
oksatsol=4-yyli, joiden
sesti substituenttina f1
5-aminoisotiatsol-3-yyli
3-aminopyratsol=-5-yyli,
pyrimidin-S~yyli, 2-amin
2~yyli, 2~amino-1,3,4-ti
tyyli-1l,2,4-triatsol~3-y

radikaali, jonka kaava o

metyleeni tai sulfinyyli (R- tai
2—aminotiatsol*4—yyl£[}ai 2-amino-
kummankin 5-asemassa on valinnai~
uori, kloori tai bromi, tai R1 on
, S—amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli,
3-aminopyratsol-4-yyli, 2-amino-
opyrid-6-yyli, 4-aminopyrimidin-
adiatsol-5-yyli tai 5-aminqg-l-me-
xii: R50 on kloorimetyleenj’tai

n =N.O.R2, jossa R2 on vety, (1-6C)-

alkyyli, (3-8C)sykloalkyyli, (1-3C)alkyyli(3-6C)sykloalk-

yyli, (3-6C)sykloalkyyli
jossa on valinnaisesti s
svkloalkenyyli, (3-6C)al
fenyylikarbamoyyli, bent
karbamoyyli (1-4C)alkyyli
alkyyli, (1-4C)halogeeni
trifenyylimetyyli, (1-3C
alkyyli, (1-4C)alkoksi(2
alkyyli, (1-4C)alkaanisu
ni-sulfonyyli(1-4C)alkyy
yyliamino(l-6C)alkyyli,

(1-3C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli,
ubstituenttina karboksi, (5-8C)-
kinyyli, (2-5C)alkyylikarbamoyyli,
syylikarbémoyyli, (1-4C)alkyyli~

» di(1-4C)alkyylikarbamoyyli (1-4C) -
alkyylikarbamoyyli (1-4C)alkyyli,
Yhalogeenialkyyli, (2-6C)hydroksi-
-4C)alkyyli, (1-4C)alkyylitio(2-4C)-
l1finyyli(1-4C)alkyyli, (1-4C)alkaa-
1li, (2-6C)aminocalkyyli, (1-4C)alk-
(2-8C)dialkyyliamino (2-6C)alkyyli,
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(1-5C)ayaanialkyyli, 3=amino-3-karboksipropyyli, 2-(ami-
dinotio)etyyli, 2-(N-aminocamidinotio)etyyli, tetrahydro-
pyran—-2-yyli, tietan-3-yyli, 2-coksopyrrolidinyyli, tai
2-oksotetrahydrofuran-3-yyli; tai -R2 on kaavan -(CHz)n-R6
mukainen, jossa n on 1-4 ja R6 on piperidino, pyrrolidi-
no, morfolino, piperatsino tai N-metyylipiperatsino, jol-
loin kussakin R6:n vastineessa on valinnaisesti substi-
tuenttina (1-4C)alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; tai -R2 on
kaavan —(CHz)m-W~R7 mukainen, jossa m on 0~3, W on rikki
tai suora sidos, ja R7 on fenyyli tai pyridino(l1-4C)alky-
leeni tai R7 on pyridyyli, imidatsolyyli, 1,3,4-tiadiatso-
lyyli, tetratsolyyli, 1-(1-4C)alkyylitetratsolyyli, tiat-
solyyli, isotiatsolyyli tai isoksatsolyyli, jossa sidos
W:n kanssa esiintyy hiilen tai varauksettoman typen vali-
tykselld, jolloin kussakin R7:n vastineessa on valinnai-
sesti, milloin se on mahdollista, substituenttina yksi

tai kaksi ryhmdd ryhmistd (1-4C)alkyyli, amino, hydroksi,
karboksi, karbamoyyli, nitro, (2-5C)alkoksikarbonyyli,
syano tai sulfo; tai -R2 on kaavan —(CHZ)n—CO—RS mukainen,
jossa n on 1-4 ja R8 on (l-4C)alkyyli, fenyyli tai bents-
yyli; tai -R2 on kaavan -COR9 tai —(CHz)n—OCO-R9 mukai-
nen, jossa n on 1l-4 ja R9 on vety, (1-4C)alkyyli, (1-4C)-
halogeenialkyyli, fenyyli tai bentsyyli; tai -R2 on kaa-
van ~G-CH2—R10 mukainen, jossa G on karbonyyli tai suora
sidos ja R10 on ftaali-imido; tai -R2 on kaavan ~-NR11R12R13
mukainen, jossa R1l, Rl2 ja R13 ovat (l1-4C)alkyyli, tai
R11l on (1-4C)alkyyli ja R12 ja R13 ovat liittyneet yhteen
muodostaen (3-6C)karbosyklisen renkaan, tai R11l, R12 ja
R13 ovat liittyneet yhteen muodostaen l-atsonia-4-atsa-
bisyklo/2,2,2/ocktaanin tai l-atsonia-3,5,7-triatsatri-
sykloéé,3,1,13'Z]dekaanin, tai -R2 on kaavan IT mukainen

- (CHZ) p—ﬁ-COOH IT

N

R14 R15
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jossa p on 1 tai 2 ja R1l4 ja R15 ovat vety tai (1-4C)-
alkyyli; tai -R2 on kaavan -P(0)R16R17 mukainen, Jjossa
R16 on hydroksi, (1-4C)alkoksi, (2-8C)dialkyyliamino,
fenoksi, fenyyliamino tai jokin edelld R6:n osalta ilmoi-
tetuista merkityksistd ja R17 on (1-4C)alkyyli, (1-4C)-
alkoksi, (2-8C)dialkyyliamino, fenoksi, fenyyliamino,
piperidino, pyrrolidino, morfolino, piperatsino tai N-
metyylipiperatsino; tai -R2 on kaavan —CH2P(O)R18R19 mu-
kainen, jossa R18 ja R19 ovat hydroksi tai (1-4C)alkoksi;
tai -R2 on kaavan =-CH(SR20)COOR21l mukainen, jossa R20 on
(1-4C)alkyyli ja R21 on vety tai (1-6C)alkyyli; tai -R2
on kaavan III mukainen:

R22
¥

-<'3- (CHz)m-COR24 III
R23

jossa m on 0-3, R22 on vety, (1-3C)alkyyli tai metyyli-
tio, R23 on vety, (1-3C)alkyyli, (C3-C7)-sykloalkyyli,
syano, karboksi, (2-5C)karboksialkyyli tai metaanisulfo-
nyyliamino, tai fenyyli, jossa on valinnaisesti substi-
tuenttina amino tai hydroksi, tai R22 ja R23 ovat liitty-
neet yhteen muodostaen, yhdessd hiilen kanssa, johon ne
ovat sitoutuneina, (3-7C)-karbosyklisen renkaan, ja R24
on hydroksi, amino, (l-4C)alkoksi, (1-4C)alkyyliamino,
fenyyliamino tai edelld esitetyn kaavan R6 mukainen tai
kaavan NHOR25 mukainen, jossa R26 on vety, (1-4C)alkyyli,
fenyyli tai bentsyyli, edellyttden, ettd kun R2:ssa on
fenyyli, ja ellei toisin ole mainittu, fenyylissid on va-
linnaisesti substituenttina 1 tai 2 ryhm#id ryhmidsti halo-
geeni, hydroksi, amino, karboksi, nitro, karbamoyyli, sya-
no ja aminometyyli; R3 on vety tai metoksi; R4 on vety,
(1-4C)alkyyli, halogeeni(1~4C)alkyyli, hydroksi (1-4C)-
alkyyli, (1-4C)alkoksi(1-4C)alkyyli, karboksi(1l-4C)alkyy-
1i, amino(1l-4C)alkyyli, syano(1l-4C)alkyyli, (1-4C)alkano-
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yyliamino(1-4C)alkyyli, allyyli, furfuryyli, bentsyyli

tai pyridyyli(l-4C)alkyyli; R5 on aromaattinen rengassys-
teemi, joka on sitoutunut hiilen vdlitykselld ja on jon-
kin kaavan IV-LI, ndmd mukaan lukien, mukainen, jolloin
jokaisessa nédistd rengassysteemeistd on valinnaisesti,
milloin se on mahdollista, hiiliatomissa tai -atomeissa,
substituentteina yksi, kaksi tai kolme substituenttia
ryhmédstd haloteeni, (1-6C)alkyyli, karboksi, (2-6C)alk-
oksikarbonyyli, (2-6C)alkoksikarbonyyli(l-4C)alkyyli,
(1-6C)alkoksi, (1-6C)alkyylitio, syano, (3-4C)syanoalk-
yyli, amino, (1~6C)alkyyliamino, (2-8C)dialkyyliamino,
bentsyyliamino (jonka bentseenirenkaassa on valinnaises-

ti substituenttina nitro), tenyyliamino, allyyliamino,
(1-6C) aminoalkyyliamino, (1-6C)alkoksi(1-6C)alkyyliamino,
(1-6C) hydroksialkyyliamino, hydroksi, merkapto, karbamo-
yyli, (2-6C)alkyylikarbamoyyli, (3-10C)dialkyylikarbamo~
yyli, fenyylitio ja heterocaryylitio, jossa heteroaryyli

on 5~ tai 6-jidseninen rengas, jossa on 1, 2 tai 3 hetero-
atomia ryhmdstd happi, typpi ja rikki; ja jossa Y on happi,
rikki tai NR27; Z on typpi tai CH; yksi vastineista A, B,

D ja E on +NR27 ja muut ovat typpiatomeja; ja kaavan IV,
XVI tai XVII mukaisia rengassysteemejd, jotka ovat valin-
naisesti kondensoituneina, hiili-hiili-sidcksen vili-
tykselld, 5-7-jdsenisen tyydytetyn karbosyklisen renkaan
kanssa; R27 on typpi-sidoksinen ja on (1-6C)alkyyli, (1-6C)-
alkyyli(2-6C)alkenyyli, (2-6C)alkenyyli, (2-8C)alkoksi-
alkyyli, karboksi(1-6C)alkyyli, /(1-6C)alkoksiZkarbonyyli-
(1-6C)alkyyli, karbamoyyli (1~6C)alkyyli, karboksiamino-
karbonyyli(1-6C)alkyyli, [71—6C)alkoks%?karbonyyliamino—
karbonyyli (1-6C) alkyyli, /{(2-8C)alkanoyyli/metyyli, bent-
soyylimetyyli, (1-6C)hydroksialkyyli, (1~6C)alkyyliamino,
tai fenyyli(l-6C)alkyyli tai fenyyli, joissa jokaisessa

on valinhaisesti substituenttina 1 tai 2 ryhmdd ryhmdstid
halogeeni, hydroksi, amino, karboksi, nitro, karbamoyyli,

syaano, trifluorimetyyli ja aminometyyli; R26 on vety,



(1-6C)alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; R28 on syano(3-6C)=
sykloalkenyyli tai fenyyli, jossa on valinnaisesti subs-
tituentteina 1 tai 2 ryhmdi ryhmistd halogeeni, nitro,
amino, (1=-4C)alkanoyyli, (1-4C)alkanoyyliamino, halogee-
ni(1-4C)alkyyli, hydroksi, karboksi, (2-6C)alkoksikarbo-
nyyli, karbamoyyli, mono- tai di(1-4C)alkyylikarbamoyyli,
syano, mesyyli, vinyyli ja sulfo; tai R,g ©ON (2-6C)alke-
nyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina halogeeni,
syano, karbamoyyli, mono- tai di(1-4C)alkyylikarbamoyyli,
piperidinokarbonyyli tai morfolinokarbonyyli, syano(l-4C)-
alkyyli, 2-ureidoetyyli, 2-tioureidoetyyli, 2-(tioasetyy-
liamino)etyyli, sulfamoyyli, 2-amino-2-karboksietyyli,
asetyyliaminometyyli, ftaali~imidometyyli, 4,5-dihydro-
imidatsol-2-yylimetyyli, 3,4,5,6-tetrahydro-pyrimidin-2-
yylimetyyli, 2-(1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioksopurin-7-yyli)-
etyyli, 2-hydroksi-iminopropyyli (syn tai anti) tai 2~/(1-4C)-
alkoksi-imino/propyyli (syn tai anti); tai -R28 on kaavan
—(CH2)2—NR29R30R31 mukainen, jossa R29, R30 ja R31 ovat
(1-4C)alkyyli tai -R28 on kaavan -(CHz)q—R32 mukainen,
jossa g on 0-2 ja -R32 on pyridiini, pyridatsiini, pyrimi-
diini, pyratsiini, 1,2,5,6~dihydro-5,6-diokso-1,2,4~-tri-
atsiini, 2-/(1-4C)alkyyli/-1,2,5,6-dihydro~5,6-diokso-1,2,4-
triatsiini, l—[?l-4C)alkyyl%?tetratsoli, furaani, tiofeeni,
pyrroli, 1-/(1-4C)alkyyli7pyrroli, oksatsoli, tiatsoli,
imidatsoli, 1—111—4C)alk;§l§7imidatsoli, isoksatsoli, iso-
tiatsoli, pyratsoli, 1,2,3-tiadiatsoli, 1-/(1-4C)alkyyli/-
pyratsoli, bentsfuraani, bentstiofeeni, indoli, oksindoli,
1-/(1-4C)alkyyli/indoli, bentsoksatsoli, bentstiatsoli,
bentsimidatsoli, 1-/(1-4C)alkyyli/bentsimidatsoli, 3,4~
dihydro-4-okso-2H-bentso/e/oksatsiini, kunkin ndistd ren-
gassysteemeistd ollessa sitoutuneena ryhmédn (CHZ)q hii-
len vdlitykselld ja jolloin kussakin rengassysteemissd on
valinnaisesti substituenttina halogeeni, amino, (1-6C)alk-
yyli, (l1-4C)halogeenialkyyli, (3-6C)sykloalkyyli, (2-6C)-
alkenyyli, karboksi, (2-6C)alkoksikarbonyyli, (1-6C)alkok-
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si, syano, (2-6C)syanoalkenyyli, karbamoyyli, mono- tai
di(1-4C)alkyylikarbamoyyli, (1-4C)alkanoyyliamino, guani-~
dino, hydroksi, nitro, amino; ja typped sisdltévien ren-
gassysteemien osalta niiden N-oksidit, milloin se kemial-
lisesti on mahdollista; tai kun R4 on vety, silloin R5

on my&s radikaali, jonka kaava LI on

~ N

J LI
@/

N

R28

jossa R28 on 2-guanidino-tiatsol-4-yylimetyyli, hydrok-
sibentsoyylimetyyli, 2-tenyyli, 2-imidatsolyylimetyyli
tai sinnamyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina
halogeeni, (1-6C)alkyyli, hydroksi, (1-4C)alkoksi, karb-
oksi, (2-6C)alkoksikarbonyyli, nitro tai karbamoyyli; ja
kun R4 on muu kuin vety, silloin R5 on my&s kaavan LII
mukainen radikaali, jossa rengas J on pyridiini, pyrimi-
diini, coksatsoli, tiatsoli, isoksatsoli, isotiatsoli tai
imidatsoli, jolloin kuhunkin on kondensoituneena, silloin

kun se on mahdollista, bentseeni-, syklopentaani- tai syk-

loheksaanirengas; R33 on vety, amino, (1~6C)alkyyli, (3-~6C)-

sykloalkyyli, (3-6C)alkenyyli, (2—8C)alkoksialkyyli,-(CHZ)
COOR35, —(CHz)t—CONHz, ~(CH2)t—NHCO—R36 tai _(CHZ)tS(O)s_
R36, jossa t on 1~6, R35 on vety tai (1-6C)alkyyli, s on
0, 1 tai 2, ja R36 on (1-6C)alkyyli tai (1-6C)alkoksi,

tai R33 on (3-8C)alkanoyylimetyyli, bentsoyylimetyyli,
(1-6C)primddrihydroksialkyyli, (1-6C)primidiriaminocalkyyli,

(1-4C)alkyyliamino(1-6C)alkyyli, di(1l-4C)alkyyliamino(1-6C)-

alkyyli, karbamoyyli(l-4C)alkyyli, mono- tai di(l-4C)alk-
yylikarbamoyyli(1-4C)alkyyli, (1-4C)alkoksi(l-4C)alkyyli,
(1-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi(2~4C)alkoksi(1l-4C)alkyyli,

(1-6C)alkyyliamino, fenyyli(1l-6C)alkyyli tai fenyyli(1l-6C)-
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alkoksi tai kaavan (CH2)2N=CR37NR38R39 tai (CHz)nC(NR37)-
NR38R39 mukainen tai sen tautomeeri, joigsa R37, R38 ja

R39 ovat vety tai (1-4C)alkyyli; R34 on vety tal yksi tai
kaksi substituenttia ryhmdstd halogeeni, amino, nitro,
(1-6C)alkyyli, karboksi, (2-6C)alkcksikarbonyyli, (1-6C)-
alkoksi, syano, karbamoyyli, (1-6C)halogeenialkyyli, (1-6C)-
atsidoalkyyli, (1-6C)aminoalkyyli, (2-4C)aminoalkyylitio-
(1-4C)alkyyli, (2-6C)alkanoyyliamino, (3~4C)alkanoyyliami-
no(1-4C)alkyyli, (2-6C)alkanoyylioksi(l-4C)alkyyli, bents-
yyli, bentsyylioksi ja heterocaryylitio, jolloin kun R33:
ssa on fenyyli, fenyylissd on valinnaisesti substituent-
tina halogeeni, nitro, (1-6C)alkyyli, hydroksi, (1-4C)-
alkoksi, karboksi, (2-6C)alkoksikarbonyyli, karbamoyyli,
sulfamoyyli, sulfo, mono- tai di(l-4C)alkyylikarbamoyyli,
tai mono- tai di-(1-4C)alkyylisulfamoyyli ja jolloin kun
R34 on heteroaryylitio, heteroaryylirengas on 5- tai 6-
jdseninen rengas, jossa on 1, 2 tai 3 heteroatomia ryhmistd
happi, typpi ja rikki; ja suolat, jotka on mucdostettu
happojen ja emdsten kanssa, jotka antavat farmasecuttisesti
hyvidksyttdvid anioneja ja vastaavasti kationeja.

On itsestddn selvdd, ettid edellid mainitussa kaavas-
sa I ja tdssd patenttiselityksessd kauttaaltaan kuvattu
kef-3-em-ytimen ja sen valinnaisten muunnosten stereckemia
l-aseman kohdalla on absoluuttisen konfiguraation mukai-
nen. On myds itsestddn selvdd, ettd koska R5:ssd on kva-
ternddrinen typpi, kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyvit
normaalisti kahtaisionimuodossa, sisiltden kvaterndirisen
typen ja karboksiryhmdn. Kun kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd on lisdksi happamia tai emdksisid substituentteija,
on selvdd, ettd mahdollisuus yhdisteen kaksois-kahtaisioni-
muodon muodostumiseen on olemassa. Vaihtoehtoisesti voi-
daan ottaa lukuun eksogeeniset anionit ja kationit edelli
middriteltyjen farmaseuttisesti hyvidksyttivien emdsadditio-
tai happoadditiosuolojen muodostamiseksi.

R2:n merkitys on erityisesti vety, metyyli, etyyli,
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isopropyyli, t-butyyli, syklopropyyli, :syklobutyyli, syk-
lopentyyli, sykloheksyyli, metyylisyklopropyyli, metyyli-
syklobutyyli, metyylisyklopentyyli, metyylisykloheksyyli,
syklopropyylimetyyli, syklobutyylimetyyli, syklopentyyli-
metyyli, allyyli, syklopentenyyli, sykloheksenyyli, pro-
pargyyli, metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyyli, fenyyli-
karbamoyyli, bentsyylikarbamoyyli, trifenyylimetyyli, 2-
kloorietyyli, 2-fluorietyyli, 3~bromietyyli, 2-hydroksi-
etyyli, 3-hydroksipropyyli, 2-metoksietyyli, 2-etoksietyy-
li, 2-metyylitiocetyyli, 2~metaanisulfinyylietyyli, 2-me-
taanisulfonyylietyyli, 2-aminoetyyli, 3-aminopropyyli, 2-
metyyliaminoetyyli, 2-dimetyyliamincetyyli, syanometyyli,
2-syanoetyyli, atsidometyyli, 2-atsidoetyyli, ureidometyy-
li, 3-amino-3-karboksipropyyli, 2~-(amidino)etyyli, 2-(N-
aminoamidino)etyyli, tetrahydropyran-2-yyli, tietan-3-yyli
tai 2-okso~tetrahydrofuran-3-yyli, tai kun R2 on kaavan
—(CHz)n—RG mukainen, jossa n on l1-4 ja R6 on piperidino,
pyrrolidino, morfolino, piperatsino tai N-metyylipiperat-
sino, R2 on erityisen merkittdvd kun kussakin R6:n mer-
kityksistd on valinnaisesti substituenttina metyyli, fe-
nyyli tai bentsyyli, tai kumr R2 on kaavan -(CHz)m*W—R7 mua-
kainen, jossa m on 0-3, W on rikki tai suora sidos, R2

on erityisen merkittdvid kun R7 on fenyyli, pyridiiniome-
tyleeni, 2-pyridiinicetyleeni tai R7 on pyridyyli, imidat-~
solyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli, tetratsolyyli, l-metyyli-
tetratsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, tai isoksat-
solyyli, jossa sidos W:n kanssa esiintyy hiilen tai va-
rauksettoman typen vdlityksellid, jolloin kussakin R7:n
merkituksistd on valinnaisesti substituenttina, silloin
kun se on mahdollista, yksi tai kaksi ryhmdd ryhmistd
metyyli, amino, hydroksi, karboksi, karbamoyyli, nitro,
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, syano tai sulfo,

tai kun R2 on kaavan *(CHz)n—CO—RS mukainen, jossa n on
1-4, erityisen merkittdvd R2 on kun R8 on metyyli, etyyli,
fenyyli tai bentsyyli, tai kun R2 on kaavan ~COR9 tai
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—(CHz)n-OCO-RQ mukainen, jossa n on 1-4, erityisen mer-
kittdvad R2 on kun RY on vety, metyyli, Kloorimetyyli,
bromimetyyli, 2-kloorietyyli, 3-bromietyyli, fenyyli tai
bentsyyli, tai kun R2 on kaavan -G-CH,-R10 mukainen, eri-
tyisen merkittdvd R2 on kun G on karbonyyli tai suora si-
dos ja R10 on ftaali~imido, tai kun R2 on kaavan

D

~NR11R12R13 mukainen, erityisen merkittidvd R2 on kun R1l1,
R12 ja R13 ovat metyyli tai etyyli, tai R1ll on metyyli tai
etyyli ja R12 ja R13 ovat liittyneet yhteen muodostaen
syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli- tai syklo-
heksyylirenkaan, tai R11l, Rl2 ja R13 ovat liittyneet yh-
teen muodostaen l-atsonia-4-atsabisyklo/2,2,27cktaanin
tai l—atsonia—3,5,7—triatsatrisykloé?,3,1,13'17dekaanin;
tai kun R2 on kaavan IT mukainen:

-(CHz)p-g-COOH II

S

R14 RI1S5

jossa p on 1 tai 2, erityisen merkittdvd R2 on kun R1l4

ja R15 ovat vety tai metyyli; tai kun R2 on kaavan
-P(O)R16R17 mukainen, erityisen merkittdvd R2 on kun

R16 on hydroksi, metoksi, etoksi, dimetyyliamino, dietyy-
liamino, fenoksi, fenyyliamino, tai jokin erityisistd
edelld R6:n osalta mainituista merkityksista, ja R17 on
metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, dimetyyliamino, dietyy-
liamino, fenoksi, fenyyliamino, piperidino, pyrrolidino,
morfolino, piperatsino tai N-metyylipiperatsino; tai kun
R2 on kaavan —CHZP(O)R18R19 mukainen, erityisen merkit-
tdvd R2 on kun R18 ja R19 ovat hydroksi, metoksi tai et-
oksi; tai kun RZ2 on kaavan -CH(SR2Q)COOR21 mukainen, eri-
tyisen merkittdvd R2 on kun R20 on metyyli tai etyyli ja
R21 on vety, metyyli, etyyli tai isopropyyli; tai kun R2
on kaavan III mukainen:
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R22

]
—?—(CHz)m—COR24

R23

I1I1

jossa m on 0-3, erityisen merkittdvd R2 on, kunm = O,

kun R22 on vety, metyyli tai metyylitio, R23 on vety,
metyyli, syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, syk-
loheksyyli, syaano, karboksi, karboksimetyyli, 2-karbok-
sietyyli tai metaanisulfonyyliamino, tai fenyyli, jossa

on valinnaisesti substituenttina amino tai hydroksi, tai
R23 ja R24 ovat liittyneet yhteen muodostaen yhdessd hii-
len kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, syklopropaani-,
syklobutaani-, syklopentaani-, sykloheksaani- tai syklo-
heptaanirenkaan ja R25 on hydroksi, amino, metoksi, etok-
si, metyyliamino, etyyliamino, fenyyliamino tai jokin eri-
tyisistd R6:n osalta edelld mainituista merkityksistd tai
kaavan NHOR25 mukainen, jossa R25 on vety, metyyli, etyyli,
fenyyli tai bentsyyli; edellyttéden, ettd kun R2:ssa on
fenyyli, ja ellei edelld toisin ole mainittu, fenyylissa
on valinnaisesti substituentteina 1 tai 2 ryhmdd ryhmdstd
fluori, kloori, bromi, hydroksi, amino, karboksi, nitro,
karbamoyyli, syaano ja aminometyyli. R3:n merkitys on eri-
tyisesti vety tai metoksi.

R4:n merkitys on erityisesti vety, metyyli, etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, 2-fluorietyyli, 2-kloorietyyli,
2-hydroksimetyyli, 2-metoksietyyli, karboksimetyyli, (R)-
ja (8)-l-karboksietyyli, 2-aminoetyyli, 2-syanoetyyli,
2-formamidoetyyli, allyyli, furfuryyli, bentsyyli tai 4-
pyridyylimetyyli,

Erityinen merkitys valinnaisen substituentin bsal—
ta jossakin kaavojen IV-LI mukaisista rengassysteemeistd
on yksi, kaksi tai kolme substituenttia ryhmdstd fluori,
kloori, bromi, metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli,
karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, metoksikar-
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bonyylimetyyli, etoksikarbonyylimetyyli, metoksi, etoksi,
metyylitio, etyylitio, syano, syanometyyli, 2-syanocetyyli,
amino, metyyliamino, etyyliamino, isopropyyliamino, dime=
tyyliamino, bentsyyliamino, (bentseenirenkaassa valinnai-
sesti substituenttina nitro), allyyliamino, 2-aminoetyyli-
amino, 2-metoksietyyliamino, 2-~hydroksietyyliamino, hydr-
oksi, merkapto, karbamoyyli, metyylikarbamoyyli, etyyli-
karbamoyyli, dimetyylikarbamoyyli, fenyylitio ja hetero-
aryylitio, jossa heteroaryylirengas on furaani, tiofeeni,
imidatsoli, tiatsoli, pyratsoli, tiadiatsoli, pyridiini,
pyrimidiini, pyratsiini, tai pyridatsiini.

Erityisen merkittdvd R27 on metyyli, etyyli, n-prop-
yyli, isopropyyli, allyyli, metoksimetyyli, 2-metoksietyy-
li, karboksimetyyli, 2-karboksietyyli, metoksikarbonyyli-
metyyli, 2-metoksikarbonyylietyyli, karbamoyylimetyyli,
2~karbamoyylietyyli, karboksiaminokarbonyylimetyyli,

2- (karboksiaminokarbonyyli)etyyli, metoksikarbonyyliami-
nokarbonyylimetyyli, 2~ (metoksikarbonyyliaminokarbonyyli)-
etyyli, asetyylimetyyli, propionyylimetyyli, bentsoyyli-
metyyli, hydroksimetyyli, 2-hydroksietyyli, metyyliamino,
etyyliamino, bentsyyli tai 2-fenetyyli, tai fenyyli, jos-
sa on valinnaisesti substituenttina 1 tai 2 ryhmdid ryhmis-
td fluori, kloori, bromi, hydroksi, amino, karboksi, nitro,
karbamoyyli, syaano, trifluorimetyyli ja aminometyyli.

Erityisen merkittdvd R26 on vety, metyyli, etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, fenyyli tai bentsyyli.

Erityisen merkittdvd R28 on 3~syanosyklopent-2-
enyyli tai fenyyli, jossa on valinnaisesti substituentti-
na 1 tai 2 ryhmdd ryhmdstd fluori, kloori, bromi, nitro,
amino, asetyyli, asetamido, trifluorimetyyli, hydroksi,
karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, karbamo-
yyli, metyylikarbamoyyli, dimetyylikarbamoyyli, dietyyli-
karbamoyyli, syano, mesyyli ja sulfo, tai vinyyli, 2,4-
pentadienyyli, 3-klooriallyyli (cis ja trans), 3-syano-
allyyli, syanometyyli, 3-syanopropyyli, 2=-ureidoetyyli,
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2-tioureidoetyyli, 2-(tiocasetyyliamino)etyyli, sulfamo-
yyli, 2-amino-2-karboksietyyli, asetyyliaminometyyli,
ftaali-imidometyyli, 4,5-dihydroimidatsol-2-yylimetyyli,
3,4,5,6-tetrahydropyrimidin~2-yylimetyyli, 2-(1,2,3,6-
tetrahydro-2,6~dioksopurin-7-yyli)etyyli, 2-hydroksi-imi-
nopropyyvli (syn tai anti), 2-(metoksi-imino)propyyli (syn
tai anti) tai 2-(etoksi-imino)propyyli (syn tai anti),
tai kaavan

<]
—(CHZ)Z-NR29R30R31 mukainen, jossa R29, R30 ja R31 ovat
metyyli tai etyyli; tai kaavan -(CHz)q-R32 mukainen, jos-—
sa g on 0-2 ja R32 on pyridiini, pyridatsiini, pyrimidiini,
pyratsiini, 1,2,5,6~dihydro-5,6-dickso-1,2,4~triatsiini,
2-(metyyli tai etyyli)-1l,2,5,6-dihydro-5,6~diokso-1,2, 4~
triatsiini, 1-(metyyli tai etyyli)tetratsoli, furaani,
tiofeeni, pyrroli, l-(metyyli tai etyyli)pyrroli, oksat-
soli, tiatsoli, imidatsoli, 1-(metyyli tai etyyli)imid-
atsoli, isoksatsoli, isotiatsoli, pyratsoli, l-(metyvyli
tai etyyli)pyratsoli, 1,2,3-tiadiatsoli, bentsfuraani,
bentstiofeeni, indoli, l-(metyyli tai etyyli)indoli,
bentsoksatsoli, bentstiatsoli, bentsimidatsoli, 3,4-di-
hydro-4-okso-2H-bentso/e/oksatsiini, l-(metyyli tai etyy~
li)bentsimidatsoli, kunkin ndistd rengassysteemeistd ol-
lessa sitoutunut ryhm&&n (CH2)q hiiliatomin vdlitykselld
ja jolloin kussakin rengassysteemissd on valinnaisesti
substituenttina fluori, kloori, bromi, metyyli, etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, trifluorimetyyli, syklopropyyli-
metyyli, formamido, karboksi, metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, metoksi, etoksi, syano, 3-syanoallyyli, kar-
bamoyyli, metyylikarbamoyyli, dimetyylikarbamoyyli, hydr-
oksi, guanidino, nitro, amino ja typped sis&ltdvien ren-
gassysteemien osalta niiden N-oksidit milloin se kemialli-
sesti on mahdollista; tai kun R4 on vety ~R28 on 2-guani-
dinotiatsol-4-yylimetyyli, 3-hydroksibentsoyylimetyyli,
2-tenyyli, 2-imidatsolyylimetyyli tai sinnamyyli, jossa
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on valinnaisesti substituenttina fluori, kloori, bromi,
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, hydroksi, met-
oksi, etoksi, karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbo-
nyyli tai karbamoyyli; ja kun R4 on muu kuin vety, eri-
tyinen R5:n merkitys on edelleen kaavan LI mukainen:

£
<7

R33

R34 LII

jossa rengas J on pyridiini, pyrimidiini, oksatsoli, tiat~-
soli, isoksatsoli, isotiatsoli tai imidatsoli, joihin ku-
hunkin on valinnaisesti kondensoitunut, milloin se on mah-
dollista, bentseeni-, syklopentaani- tai sykloheksaaniren-
gas.

R33:n merkitys on erityisesti vety, amino, metyyli,
etyyli, n-propyyli, isopropyyli, t-butyyli, syklopropyyli,
syklobutyyli, allyyli, 3-klooriallyyli (cis tai trans)
metoksimetyyli, -(CH2)t-COOR35, (CHz)t*CONHZ, (CH,)  ~NH-
CO-R36 tai —(CHz)tS(O)S—RBG, joissa t on 1-6, T35 on vety,
metyyli tai etyyli, s on 0, 1 tai 2 ja R36 on metyyli,
etyyli, metoksi tai etoksi; tai asetyylimetyyli, propionyy-
limetyyli, bentsoyylimetyyli, hydroksimetyyli, 2-hydroksi-
etyyli, aminometyyli, 2-aminoetyyli, 2-metyyliaminoetyyli,
2-dimetyyliaminocetyyli, karbamoyylimetyyli, metyylikarba-
moyylimetyyli, dimetyylikarbamoyylimetyyli, 2-metoksime-
tyyli, metoksi, etoksi, 2-metoksietoksimetyyli, metyyli-
amino, etyyliamino, bentsyyli, 2-fenetyyli, 2-(3,4-di-
hydro-4-okso~H-bentso/e/oksatsin-2-yyli)etyyli, bentsyyli-
oksi tai 2~fenyylietoksi tai kaavan (CHZ)Z—N=CR37NR38R39
tai (CH2)2C(N37)NR38R39 mukainen, joissa R37, R33 ja R39
ovat vety tai metyyli, jolloin kun R33:ssa on fenyyli,
fenyylissd on valinnaisesti substituenttina fluori, kloori,

bromi, metyyli, etyyli, hydroksi, metoksi, etoksi, karb-
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oksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, sulfo, karba-
moyyli, metyylikarbamoyyli tai dimetyylikarbamoyyli.

R34:n merkitys on erityisesti vety tai yksi tai
kaksi substituenttia ryhméstd fluori, kloori, bromi, ami-
no, nitro, metyyli, etyyli, karboksi, metoksikarbonyyli,
etoksikarbonyyli, metoksi, etoksi, syano, karbamoyyli,
kloorimetyyli, 2-kloorietyyli, atsidometyyli, aminometyy-
1i, 2-aminoetyyli, 2-aminoetyylitiometyyli, asetyyliamino,
propionyyliamino, asetyyliaminometyyli, asetoksimetyyli,
bentsyyli, bentsyylioksi, 2-tenyyliamino tai heterocaryy-
litio ja jossa kun R34 on hetercaryylitio, heteroaryyli-
rengas on furaani, tiofeeni, pyrroli, imidatsoli, tiatsoli,
isotiatsoli, oksatsoli, isoksatsoli, pyratsoli, tiadiatso-
li, pyridiini.

Erityinen happo, joka muodostaa farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdn anionin,on esimerkiksi kloorivety-, bromi-
vety—~, fosfori-, rikki-, sitruuna- tai maleiinihappo.

Erityinen emds, joka muodostaa farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn kationin, on esimerkiksi emds, jossa on al-
kalimetalli, (esim. natrium tai kalium) tai maa-alkalime-
talli (esim. kalsium tai magnesium), tai primd&drinen, se-
kundddrinen tai tertiddrinen orgaaninen amiini (esim. tri-
etyyliamiini, morfoliini, N-metyylipiperidiini, N-etyyli-
piperidiini, prokaiini, dibentsyyliamiini tai N,N'-dibents-—
yylietyleenidiamiini), tai muu amiini, jota on kdytetty
muodostamaan suoloja kefalosporiinien kanssa.

Seuraavat ovat ensisijaisia erikoisominaisuuksia
keksinndn mukaisessa kefalosporiinijohdannaisessa. Valit~
taessa mitd tahansa ndistd ominaisuuksista, joko yksinddn
tai yhdistelmdnd, edelld mainitun keksinn&én kefalosporiini-
johdannaisen muiden tai erityisten ominaisuuksien kanssa,
saadaan ensisijaisia yhdisteiden alaryhmii.

1. X on rikki.

2. Rl on 2-aminotiatsol~4-yyli tai 5-amino=1,2,4-tiadi-
atsol-3-yyli,

3. R50 on kloorimetyleeni.
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R50 on =N.OR2, jossa R2 on (1-6C)alkyyli, (3-6C)alke-
nyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina karb-
oksi, (3-6C)alkinyyli, (3-8C)sykloalkyyli, (3-6C)syk-
loalkyyli (1~3C)alkyyli, (l1-4C)halogeenialkyyli, (1-5C)-

syanoalkyyli, (2-6C)hydroksialkyyli, (1-4C)alkoksi(2-4C)~-

alkyyli, (2-6C)aminocalkyyli tai bentsyyli.
R2 on metyyli, etyyli, i-propyyli, allyyli, propargyyli,
syklopentyyli, syklopropyylimetyyli, 2-kloorietyyli,
2-fluorietyyli, 2-bromietyyli, syanometyyli, 2-syano-
etyyli, 2-hydroksietyyli, 2-etoksietyyli tai bentsyyli.
R2 on kaavan III mukainen.

Kaavassa III m on O.

Kaavassa III R24 on hydroksi tai (1-4C)alkoksi.
Kaavassa III R22 ja R23 ovat kumpikin vety tai (1-3C)~-
alkyyli, tai R22 ja R23 ovat liittyneet yhteen muodos-
taen, yhdessd hiilen kanssa, johon ne ovat sitoutunei-
na, (3-7C)karbosyklisen renkaan.

10. Kaavassa III R22 ja R23 ovat kumpikin vety tai metyy-

1i, tai R22Z ja R23 ovat liittyneet yhteen muodostaen,
yhdessd hiilen kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, syk-
lobutaani- tai syklopentaanirenkaan.

11. RS on kaavan XVI, XXVIII, XLII, XLIII, XLVI, XLVII

tai LI mukainen, joissa kussakin ndistd rengassystee-
meistd on valinnaisesti substituentteina, mahdollisis-
sa tapauksissa, hiiliatomissa tai -atomeissa yksi tai
kaksi substituenttia ryhmdstd halogeeni, (1~6C)alkyyli,
karboksi, (2-6C)alkoksikarbonyyli(1-4C)alkyyli, (1-6C)-
alkoksi, (1-6C)alkyylitio, amino, (1-6C)alkyyliamino,
(2-8C)dialkyyliamino, bentsyyliamino, jonka bentseeni-
renkaassa on valinnaisesti substituenttina nitro,
allyyliamino, (1-6C)aminoalkyyliamino, (1-6C)alkoksi-
(1-6C)alkyyliamino, (1-6C)hydroksialkyyliamino ja hydr-
oksi.

12. Kaavoissa XVI, XXVIII, XLII, XLIII, XLVI ja XLVII

rengassubstituentit ovat jdsenid ryhmdstd kloori, fluo~
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ri, metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, karboksi,
metoksikarbonyylimetyyli, etoksikarbonyylimetyyli, metok-
si, etoksi, metyylitio, amino, isopropyyliamino, dimetyy-
liamino, p—-nitrobentsyyliamino, allyyliamino, 2-amino-
etyyliamino, 2-metoksietyyliamino, 2-hydroksietyyliamino
ja hydroksi.

13. Kaavoissa XVI, XXVIII ja XLVII R27 on (l1-6C)alkyyli,
allyyli tai fenyyli, Jjossa on valinnaisesti substituent-
tina nitro tai trifluorimetyyli.

14. Kaavoissa XLII ja LI R28 on fenyyli, jossa on valin-
naisesti substituentteina 1 tai 2 ryhmdd ryhmdstid halo-
geeni, nitro, amino, (1-4C)alkanoyyli, (1-4C)alkanoyyli-
amino, (1-4C)halogeenialkyyli, hydroksi, (2-6C)alkoksi-
karbonyyli, karbamoyyli, mono- tai di(l1-4C)alkyylikarba-
moyyli, syaano, mesyyli ja vinyyli.

15, Kaaveoissa XLII ja LI R28:ssa olevat substituentit,
R28:n ollessa fenyyli, ovat jidseniid ryhmdstd kloori, fluo-
ri, nitro, amino, asetyyli, asetamido, trifluorimetyyli,
hydroksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, karbamoyyli,
metyylikarbamoyyli, dimetyylikarbamoyyli, syano, mesyyli
ja vinyyli.

16. Kaavoissa XLII ja LI R28 on (2-6C)alkenyyli, jossa on
valinnaisesti substituentteina halogeeni tai syano, syano-
(1-4C)alkyyli, ftaali-imidometyyli tai 2-(1,2,3,6~tetra-
hydro-2,6~dioksopurin~7-yyli)etyyli.

17. Kaavoissa XLII ja LI R28 on vinyyli, 2,4-pentadienyy-
li, 3-syanopropyyli, 3-klooriallyyli, 3-syanoallyyli, ftaa-
li-imidometyyli tai 2-(1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioksopurin-
7-yyli)etyyli. |

18. Kaavoissa XLII ja LI R28 on kaavan (CHz)q—R32 mukainen,
jossa g on 0 tai 1 ja R32 on pyridiini, pyridiini-N-oksi-
di, pyridatsiini, pyratsiini, pyratsiini-N-oksidi, pyrimi-
diini, furaani, tiofeeni, tiatsoli, imidatsoli, 1,2,3-
tiadiatsoli, oksatsoli, oksindoli, bentsimidatsoli tai
3,4-dihydro-4-okso-2H-bentso/e/oksatsiini, jossa on valin-
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naisesti substituenttina halogeeni, amino, (1-6C)alkyyli,
(1-4C)halogeenialkyyli, (3-bC)sykloalkyyli, (2-6C)alkoksi-
karbonyyli, syano, (2-6C)syancalkenyyli, karbamoyyli, mono-
tai di(1-4C)alkyylikarbamoyyli, (1-4C)alkanoyyliamino, gua=
nidino, hydroksi, nitro tai amino.

19, Substituentti R32:ssa on kloori, fluori, amino, metyy-
li, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, trifluorimetyyli, syk-
lopropyyli, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, syano,
3-syanoallyyli, karbamoyyli, metyylikarbamoyyli, dimetyy-
likarbamoyyli, formamido, guanidino, hydroksi, nitro tai
amino.

20. Kaavassa LII R33 on (1-6C)alkyyli ja R34 on vety.

21. R33 on metyyli tai etyyli.

22. R4 on vety, (1-4C)alkyyli, halogeeni (1-4C)alkyyli,
hydroksi(1-4C)alkyyli, (1-4C)alkoksi(1l-4C)alkyyli, karbok-
si(l-4C)alkyyli, amino(l-4C)alkyyli, syano(l-4C)alkyvyli,
(L-4C)alkanoyyliamino(1-4C)alkyyli, allyyli, furfuryyli,
bentsyyli tai pyridyyli(l1-4C)alkyyli.

23. R4 on vety, metyyli, etyyli, 2-fluorietyyli, 2-kloori-
etyyli, 2-hydroksietyyli, 2-metoksietyyli, karboksimetyyli,
2-aminoetyyli, 2-syanocetyyli, 2-formamidoetyyli, allyyli,
furfuryyli, bentsyyli tai 4-pyridyylimetyyli.

24. R5 on kaavan XVI, XXVIII, XLII, XLIIY, XLVI, LI tai
LIT mukainen.

25. R5 on kaavan XVI mukainen, jonka renkaassa on substi-
tuenttina (1-6C)alkyyli ja/tai amino.

26, R> on kaavan XXVIII mukainen, jossa Y on rikki, Z on
CH ja R27 on (l-6C)alkyyli, erityisesti metyyli.

27. R5 on kaavan XLII mukainen, jossa R28 on (2-6C)alke~
nyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina syano tai
halogeeni, erityisesti kloori, tai R28 on (CHz)qR32, jos-
sa g on 1 ja R32 on 1,2,3-tiadiatsoli, tiofeeni tai tiat-
soli, jossa on valinnaisesti substituenttina guanidino

tai syano.

28. R5 on kaavan XLIII mukainen, jossa Y on rikki.
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29. RS5 on kaavan XLVI mukainen, jossa valinnainen sidos

on kaksoissidos.

30. R5 on kaavan LI mukainen, jossa R28 on (CHz)qRBZ, jos-
sa g on 1 ja R32 on tiofeeni.

31. R5 on kaavan LII mukainen, jossa rengas J on pyridii-

ni, R33 on amino, (1-6C)alkyyli, (1-6C)primd&riaminoalkyy-
1i, tai bentsyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina

nitro, ja R34 on vety tai (1-6C)alkyyli.

Madrdttyjd keksinndn yhdisteitd on selostettu esi-
merkeissd ja ndistd ensisijainen on ryhmd, johon sisdlty-
vit esimerkkien 37, 55, 60, 64, 66, 71, 81, 87, 88, 95, 96,
104, 1i0, 111, 149, 150, 151, 153, 177, 178, 184, 185, 188,
195, 202, 209, 213, 215, 218, 219, 225, 226, 232, 244, 249,
251, 255 ja 261 yhdisteet. Ensisijaisempaan ryhmddn sisdl-
tyvéat esimerkkien 37, 55, 60, 64, 66, 71, 88, 96, 104,
110, 149, 150, 153, 178, 184, 213, 219, 225, 244, 249, 255
ja 261 yhdisteet. T&mdn ryhmdn puitteissa erityisen ensi-
sijaisia ovat esimerkkien 60, 66, 104, 110, 184, 188, 219,
225, 255 ja 261 yhdisteet, ja nédist#d aivan erityisen ensi-
sijaisia ovat esimerkkien 110, 184, 219 ja 225 yhdisteet.

Kaavan I mukaisia kefalosporiinijohdannaisia voi-
daan valmistaa sindnsd tunnetuin, kemiallisesti analogis-
ten yhdisteiden valmistusmenetelmin. Seuraavissa menetel-
missd vastineilla R1, R2, R3, R4, R5, R50 ja X on edelli
mainitut merkitykset, ellei toisin ole osoitettu, ja sen
vuoksi ne ovat keksinndn lisdkohteina.

Keksinnén menetelmd on tunnettu siitd, ettd
a) yhdisteen, jonka kaava LIII on

rR3 B
: E X
R1-C — CONH‘*—"—T
n /R4
N —— N~/ —CH.N LIIT
N A v 27
O-R2 0 g
COOH
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annetaan reagoida kaavan R5-R40 mukaisen yhdisteen kans-

sa, jossa R40 on korvattavissa oleva radikaali /esim. fluo-
ri, kloori, bromi, (1-6C)alkoksi, (l-6C)alkyylitio, (1-6C)-

alkaanisulfinyyli tai (l—6C)alkaanisulfonyyli],
b) yhdisteen, jonka kaava LIV on:

R3 H
H2N_=-_._":r X
I R4
J— N CH N LIV
o | RS
COOH

annetaan reagoida hapon kanssa, jonka kaava LV on:

R1~C-COOH

N LV
N\
O~R2

tai sen aktivoidun johdannaisen kanssa,

c) poistetaan suojaus, karboksin muodostamiseksi, vastaa-
vasta yhdisteestd, jossa on suojaryhmd karboksin happa-
men vetyatomin paikalla,

d) poistetaan suojaus, primffrisen tai sekunddirisen ami-
non muodostamiseksi, vastaavasta yhdisteestd, jossa on
suojaryhmé aminovedyn paikalla,

e) yhdisteiden saamiseksi, joissa X on sulfinyyli, hape-
tetaan vastaava yhdiste, jossa X on rikki,

f) yhdisteen, jonka kaava LVI on:

R3

R1-CO-CO-NH -—F—-——-—‘r S ns
I -~ LVI

\\

|

=

4
l

Q
s
=
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annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R2-O-NH2,

g) yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 con muu kuin vety,
kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R2 on vety, annetaan
reagoida kaavan R41-R40 mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
R40 on korvattavissa oleva radikaali ja R41:114 on jokin
edelld R2:n osalta mainituista merkityksistd, muu kuin
vety,

h) yhdisteiden osalta, joissa on aminofenyyliryhmd, pel-
kistetddn vastaava nitrofenyyli-vhdiste,

i) yhdisteen, joka on kaavan LVIII mukainen, jossa R40 on
korvattavissa oleva radikaali, annetaan reagoida kaavan
R4R5NH mukaisen yhdisteen kanssa.

Kun keksinndén mukaisella menetelmdlld halutaan
valmistaa kaavan I mukaista yhdistettd kahtaisionin muo-
dossa, ja suolana, kahtaisionin muodossa olevan kaavan I
mukaisen yhdisteen annetaan reagoida hapon kanssa, joka
muodostaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn anionin, tai
emdksen kanssa, joka muodostaa farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvdn kationin.

Kaavan LIITI mukaista l&ht8ainetta voidaan valmis-
taa asyloimalla sopivaa 7-amino-3-atsidometyylikefalos-~
poriini-johdannaista kaavan LV mukaisen hapon, tai sen
aktivoidun johdannaisen kanssa, minkd jdlkeen seuraa
3-atsidometyyli-ryhmdn pelkistys 3-aminometyyli-ryhmdksi.
Tdmdn menetelmdn aikana voi olla vilttdmdtontd, ettd ami-
no- ja karboksiryhmdt ovat suojattuja. Ndin saadaan kaa-
van LIII mukalsta yhdistettd, jossa R4 on vety. T&td me-
netelmdd on kuvattu esimerkeissi 1-4, 5-6, 7-14 ja 15-l6.
Kun R4 on muu kuin vety, yhdiste, jossa R4 on vety, alky-
loidaan tai bentsyloidaan sen jdlkeen.

Kaavan LIV mukaista ldhtdainetta voidaan valmistaa

antamalla yhdisteen, jonka kaava LVIII on:
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X
4 ——C——-CDNHj—‘r |
| N CH,R40
R50 ©

LVIIIT

CooH

reagoida kaavan R5-R40 mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
R40 on korvattavissa oleva radikaali. Tdmdn reaktion voi
0lla vdlttidmidtdntd, ettd 7-amino- ja/tai 3-karboksiryhmé
on suojattu.

Kaavan LIV mukainen ldhtbaine on erityisen arvo-
kas ja sitd pidetddn keksinndn lisidkohteena.

Kaavojen LV, LVI, LVII ja LVIII mukaisia 1&hto-
aineita valmistetaan tavanomaisin menetelmin, jotka ovat
tunnettuja kemiallisessa kirjallisuudessa analogisten vh-
disteiden valmistuksen osalta.

Kuten edelld on mainittu, keksinnén kefalosporiini-
johdannaisilla on bakteerien vastaisia ominaisuuksia. T&-
ten ne ovat kdyttdkelpoisia bakteerien vastaisina ainei-
na, useiden niistd omatessa laajan vaikutusspektrin in
vitro standardin mukaisia laboratorio-mikro-organismeja,
sekd gram~negatiivisia ettd gram-positiivisia lajeja vas-
taan, joita on kdytetty seulottaessa aktiivisuutta pato-
geenisia bakteereja vastaan., Tietyn yhdisteen bakteerien
vastainen spektri ja tehokkuus voidaan mddrittdd standar-~
din mukaisen koesysteemin avulla.

Keksinndn yhdisteiden bakteerien vastaiset omi-
naisuudet voidaan osoittaa myds tavallisin suojauskokein
hiirilld, ja ensisijaisilla tdmidn keksinndn yhdisteilld
MIC ,-arvot ovat alle 2/ug/ml sekd lajeja Pseudomonas
aeruginosa ettd Staphyllococcus aureus vastaan.

Kafalosporiini-johdannaisten on yleisesti todettu
olevan suhteellisen toksittomia ldmminverisille eldimille,
ja tdmd yleistys pdtee tdmdn keksinndn yhdisteiden osalta.
Muutamia yhdisteitd annettiin hiirille annoksin, jotka
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ylittivdt annokset, jotka tarvittiin antamaan suojan
bakteeri-infektioita vastaan, eikd havaittu mitd&n avoi-
mia toksisia oireita tai sivuvaikutuksia, joiden voitai-
siin katsoa johtuvan yhdisteiden antamisesta.

Keksinndn lisderikoispiirteen mukaisesti sen koh-
teena on farmaseuttinen yhdistelmd, joka sisdltdd keksin-
nén kefalosporiini-johdannaista farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdn laimentimen tai kantajan yhteydessd.

Keksinnén farmaseuttinen yhdistelmd voi esimerkik-
si o0lla muodossa, joka soveltuu annettavaksi suun kautta,
perdaukon kautta tal parenteraalisesti, joita tarkoituk-
sia varten se on formuloitavissa alan tunnetuin keinoin,
esimerkiksi tablettien, kapselien, vesi- tai 6ljyliuos-
ten tai suspensioiden, emulsioiden, dispergoituvien jau-
heiden, perdpuikkojen ja steriilien ruiskutettavien vesi-
tai Oljylivosten tai -suspensioiden muotoon.

Kaavan I mukaisen kefalosporiini-johdannaisen li-
sdksi keksinndn farmaseuttinen yhdistelmd voi sisdltdd
myds, tai sen kanssa voidaan antaa, yhtd tai useampaa
tunnettua lddkeainetta, jotka on valittu muiden kliini-
sesti kdyttokelpoisten bakteerien vastaisten aineiden (esi-
merkiksi muiden f§-laktaamien tai aminoglykosiein) joukos-
ta, ﬁg—laktamaasin inhibiittoreita (esimerkiksi klavulaa-~
nihappoa), munuaisputkisalpausaineita (esim. probenicid)
ja aineenvaihduntaentsyymien inhibiittoreita (esimerkiksi
peptidaasien inhibiittoreita, esimerkiksi Z-2~-asyyliamino-
3-substituoituja propencaatteja).

Ensisijainen keksinntn farmaseuttinen yhdistelmd
on yhdistelmd, joka soveltuu ruiskutettavaksi laskimon-
sisdisesti, ihonalaisesti tai lihakseen, esimerkiksi ste-
riili ruiske, joka sisdlt&dd 1-10 paino-% kefalosporiini-
johdannaista, tai yhdistelmd, joka soveltuu annettavaksi
suun kautta annosyksikodn muodossa, esimerkiksi tabletti
tai kapseli, joka sisdltdid 100 mg - 1 gramman kefalospo-
riini-johdannaista.

Keksinndn farmaseuttista yhdistelmdd annetaan nor-
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maalisti ihmiselle bakteerien aiheuttamien infektioiden
torjumiseksi samaan yleiseen tapaan, jota on kdytetty
cephalothin'in, cefoxitin'in, cephradine’n ja muiden
tunnettujen kliinisesti kdytettyjen kefalosporiini-joh~
dannaisten annon yhteydessd, huomioimalla annoksen mdd-
rittelyssd tdmdn keksinndn kefalosporiini-johdannaisen
annosmddrien tehon suhteessa tunnettuihin kliinisesti
kdytettyihin kefalosporiineihin., T&ten kukin potilas saa
pdivittdin laskimonsisdisend, ihonalaisena tai lihaksen-
sisdisend annoksena 0,5-50 g, ja ensisijaisesti 0,5-10 g
kefalosporiini—johdannaista, jolloin yhdistelmdd anne-
taan 1-4 kertaa pdivdssd. Laskimonsisdinen, ihonalainen
ja lihaksensisdinen annos annetaan ladkepullo-injektion
avulla. Vaihtoehtoisesti laskimonsisdinen annos voidaan
antaa jatkuvana letkuruiskeena tietyn ajan kuluessa. Vaih-
toehtoisesti kukin potilas saa pdivittdisen oraalisen
annoksen, joka on suunnilleen ekvivalenttinen pdivittdi-
sen parenteraalisen annoksen kanssa. T&dten ensisijainen
pdivittdinen oraalinen annos on 0,5-10 g kefalosporiini-
johdannaista, jolloin yhdistelmdd annetaan 1-4 kertaa
pdivédn aikana.

Keksintda valaistaan, sitd rajoittamatta, seuraa-
vin esimerkein.

NMR-spektrit on ilmoitettu delta-arvoina suhteessa
tetrametyylisilaaniin (delta = 0) sisdisend standardina,
(s = singletti, d = dubletti, t = tripletti, q = kvartetti,
m = multipletti, br = leved). NMR-arvot on mitattu kenttd-
voimakkuuden ollessa 90 tai 400 MHz. NMR-liuottimet ovat
seuraavat:

Liuotin A:- d,.DMSO + CDCOOD

6
Liuotin B:- dGDMSO + CDZCOOD + TFA
Liuvotin C:- CDCl3 + CD3COOD

Lampotilat ovat Celsius-asteita. Tdss8 on kdytet-
ty seuraavia lyhenteitd:
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TFA

THF

HOAc
EtOAc
MeOH

DMF

DMSO
ether
HPLC

Et3N
Lawesson'in
reagenssi
MCBPA
DCCI

CAZAMCA

BOC

24

trifluorietikkahappo
tetrahydrofuraani

etikkahappo

etyyliasetaatti

metanoli

dimetyyliformamidi
dimetyylisulfoksidi
dietyylieetteri
suurpaine-nestekromatografia
trietyyliamiini
2,4~ditiokso-P>,p°-1,3,2,4~ditiafosfataani
m-klooriperbentsoehappo
N,N'-disykloheksyylikarbodi~imidi

H
coNH S
Htwq “ l -i;l\/’nuz

oc(ca,) JCOH  €OoH

m;;

tert-butoksikarbonyyli.

Esinmerkit 1-4

Liuokseen, jossa oli 3-aminometyyli-7-/2-(2-amino-

tiatsol-4-yyli)-2-((2)-1-karboksi~l-metyylietoksi~imino) -
asetamido/kef-3-em~4-karboksyylihappoa (0,4 mmoolia) DMF:
ssa (11 ml) ja vettd (3 ml) 0%°:ssa, lisHttiin natriumve-

tykarbonaattia (4,8 mmoolia) liuotettuna minimitilavuus—

mddrddn vettd, ja sen jdlkeen sopivaa 4-klooriheterosyk-

listd yhdistettd (0,4 mmoolia). Tunnin kuluttua seosta

kdsiteltiin etikkahapon (4,8 mmoolia) kanssa ja haihdutet-

tiin kuiviin vakuumissa. J&ddnnés liuotettiin veteen ja puh-

distettiin HPLC:n avulla oktadekyylisilaani-kolonnissa

kdyttdmdlld eluenttina seosta metanoli/vesi/etikkahappo-

tilavuussuhteessa 40:60:1. Kidyttim&lld t&td yleismenetel-

mad ndin saatiin seuraavia yhdisteitd:
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Saanto-~% Alaviitteet
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C'S@

39

31

33

31

3,4

5'6

5,7
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Alaviitteet:

1., L&htbainetta valmistettiin antamalla l-fenyyli-4-
pyridonin reagoida tolueeni-p-sulfonyylikloridin kanssa
kiehuvassa tolueenissa, jolloin saatiin 4~-kloori-l-fenyy-
li-tolueeni-p-sulfonaattia.

2. NMR liuvottimessa A: 1,5 (s, 6H); 3,35

(d,1H); 3,68 (d.1H):; 4,3 (4,1H): 4,6 (d,1H); 5,12
(a,1H): 5,75 (4, 1B); 6,68 (s,1H): 7,1 (4,1H): 7,6 (m,
6u); 8,4 (d,1H); 8,5 (d,1H).

3. Lihtdainetta valmistettiin seuraavasti. Seosta, jos-
sa oli 2,6-dikarboksi-4-pyronia (1,84 g) ja 4-fluoriani-
liinia (1,9 ml), ldmmitettiin 180%:ssa argonin suojaama-
na kunnes kaasun kehittyminen lakkasi. Jddhtynyt seos puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelilld, eluoimalla
seoksin CH2C12/MeOH tilavuussuhtein 100-90:0-10, jolloin
saatiin, sublimoinnin j&lkeen (150°/0,01 mmHg), 1-(4-fluo-
rifenyyli)-4-pyridonia (1,24 g). NMR CDClB:ssa: 6,45 (4,
20); 7,3 (m, 4H); 7,54 (4, 2H). Tdmin yhdisteen reagoi-
dessa tolueeni-~p-sulfonyylikloridin kanssa kiehuvassa to-
lueenissa saatiin 4-kloori-l-(4-fluorifenyyli)pyridinium--
tolueeni-p-sulfonaattia.

4, NMR liuvottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,35

(d,1H); 3,65 (d,1H); 4,25 (d,1H): 4,46 (d,1H); 5,1
(4,18); 5,8 (d,1H): 6,7 (s,1H); 6,9-7,8 (korpleksi 6H):
8,3 (4,1H); 8,5 (d,1H).

5. L&htdainetta valmistettiin alaviitteessa 3 esitetyllid
menetelm&dllsd kdyttdmdlld sopivaa substituoitua aniliinia.
6. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,36

(d,1H): 3,64 (d4,1H); 4,27 (4,1H); 4,48 (d,1H): 5,1
(a,1H): 5,8 (d4,1H); 6,7 (s,1H): 6,9-7,7 (m,6H); 8,35
(d,1H); 8,5 (d4,1H).

7. NMR liuvottimessa A: 1,45 (s, 6H); 3,4

(a,1H), 3,68 (d,1H); 4,3 (4,1H): 4,5 (d,1H); 5,12
(d,1H); 5,85 (4,1H); 6,75 (s,1H), 6,9~7,9 (m,5H); 8,2
(d,1H); 8,4 (4, 1lH).
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Kefalosporiini-ldhtBainetta voidaan saada seuraa-
vasti:

Sekoitettuun seokseen, jossa oli DMF:a (5,80 ml)
kuivassa metyleenikloridissa (415 ml) -10%:ssa, lisdttiin
tiputtamalla oksalyylikloridia (6,15 ml). Sekoittamista
jatkettiin -10%:ssa 30 minuuttia, jolloin saatiin hyyte-
lomdistd valkeata (kloorimetyleeni)-dimetyyliammonium-
kloridi-sakkaa. Tdhdn sekoitettuun suspensioon lis&dttiin
jauhemaista 2-((Z2)-1l~t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksi-
imino) -2~ (2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa
(40,0 g) ja sen jélkeen N-metyylimorfoliinia (8,8 ml).
Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia v&1ill§ -5° - -15°
olevassa lidmp®tilassa.

Toisessa pullossa suspensiota, jossa oli 7-amino-3-
atsidometyyli-kef~3-em-4-karboksyylihappoa (17,85 g) kui-~
vassa metyleenikloridissa (150 ml), sekoitettiin tunnin
ajan N,O-bis(trimetyylisilyyli)asetamidin (34,5 ml) kans-
sa, jolloin saatiin kirkasta oranssinvdristd liuosta.

Tdmd siirrettiin injektioruiskun avulla edelld
mainittuun happokloridiliuokseen, jota sekoitettiin 1li-
sdyksen aikana -40°:ssa. Reaktioseoksen annettiin sitten
ldmmetd huoneen ldmpotilaan ja sekoitettiin edelleen 90
minuuttia, seos kaadettiin sitten veteen (500 ml) ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt etyyli-
asetaattiuvutteet pestiin vedelld, kuivattiin (Na2504) ja
liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin
nahanvdristd vaahtoa. Raakatuote liuotettiin metyleeniklo-
ridiin ja pantiin Kieselgel 60-kolonniin (125 g). Eluoi-
malla metyleenikloridi/metanoli/etikkahappo-seoksella,
tilavuussuhde 96:2:2, saatiin 3-atsidometyyli-7-/2-(2-tri-
tyyliaminotiatsol-4-yyli)-2~((2Z)=~1-t-butoksikarbonyyli-1-
metyylietoksi;imino)-asetamidq?kef—B-em—4~karboksyylihap~
poa (46,4 g) valkeana vaahtona. NMR liuottimessa A:

1,30 (s, 9H); 1,35 (s, 6H); 3,37 (4, 1H); 3,65 (4, 1H);
3,90 (4, 1H); 4,35 (d, 1H); 5,1 (4, 1H); 5,7 (4, 1lH);
6,66 (s, 1H); 7,25 (s, 15H).
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Raney-nikkelin (10,2 g) vesilietettd lis&ttiin
yhtend erdnd sekoitettuun liuokseen, jossa oli atsidia
(20,0 g) metanolin (60 ml) ja THF:n (60 ml) seoksessa
huoneen lé&mpdtilassa. Havaittiin voimakasta kuohumista.
Sekoittamista jatkettiin tunnin ajan ja Raney-nikkeli
poistettiin suodattamalla piimaan ldpi. Suodatinkakku
pestiin hyvin metanolilla ja pesunesteet yhdistettiin
suodoksen kanssa. Liuottimet haihdutettiin pois vakuu-
missa, jolloin saatiin vaaleanvihredtd kiintedtd j&didn-
néstd, jota sekoitettiin sitten 2 tuntia TFA:n (60 ml)
ja veden (15 ml) seoksen kanssa. Tdmd seos haihdutettiin

kuiviin ja jAdnnostd sekoitettiin voimakkaasti veden (400ml)

kanssa 30 minuuttia. Saatu liuos suodatettiin piimaan ldpi
liukenemattoman trifenyylimetanolin poistamiseksi ja suo-
dos pantiin kolonniin, jossa oli Diaion HP 20-hartsia
(1 1.). Kolonni eluoitiin vedelld (500 ml) epdorgaanisen
aineen poistamiseksi ja sitten vesipitoisella metanolilla,
tilavuus-suhde 1:1. Fraktiot, joiden osoitettiin HPLC:n
avulla sis&dltdvdn tuotetta, haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa, jolloin saatiin 3-aminometyyli-7-/2~-(2-aminotiat-
s0l-4-yyli)-24(Z)-1-karboksi~1l-metyylietoksi-imino)-
asetamido/kef-3-em~4-karboksyylihappoa (4,2 g) vaalean-
keltaisena vaahtona, jolla oli seuraavat NMR-arvot liuot-
timessa A: 1,4 (s, 6H), 3,1-3,8 (kompleksi, 4H), 4,95,
(d, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,72 (s, 1H).

" Esimerkit 5-6

Toistettiin esimerkeissd 1-4 esitetty yleismene-

telmd, ja saatiin seuraavia yhdisteit§:
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C‘,om-: -——\/ -
y N_(/“"”“n/ \2\/"”@

In:[;

Esimerkki nro ~R Saanto—-% Alaviitteet
5 ~CoHg " 64 1, 2, 3
6 5 ECOOH 55 4, 5
Alaviitteet:

1. Lihtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:
(Z)-2-etoksi~imino-2~(2~-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etik-
kahapon ja 7-amino-3~atsidometyyli-kef-3-em-4-karboksyy-
lihapon (kédsitelty aikaisemmin N,O-bistrimetyylisilyyli-
asetamidin kanssa kloorimetyleeniammoniumkloridin ja N-
metyylimorfoliinin l&sndollessa) reagoitua CH2C12/DMF—se—
oksessa, silikageelilld kromatografioimalla suoritetun
puhdistamisen jdlkeen saatiin 3-atsidometyyli~7-/(Z)-2-
etoksi-imino~2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/~
kef-3-em-4-karboksyylihappoa; NMR CDC13:ssa: 1,29 (t,3H),3,3
(d,1H); 3,54 (4,1H); 3,87 (4,1H), 4,3 (q,2H); 4,38

(d,1H); 4,97 (d,1H): 5,73 (q,1H): 6,72 (s,1H): 7,26
(m,15H).

Tdmd 3-atsidametyyliyhdiste pelkistettiin TFA-hapossa Raney-
nikkelilld, jolloin saatiin, Diaion CHP20P-kolonnissa
kromatografioimalla puhdistamisen jdlkeen, 3-aminometyyli-
7—[5—(2-aminotiatsol—4—yyli)—(E)-2—etoksi—imino)asetamidg7—
kef-3-em~4-karboksyylihappoa: NMR liuottimessa A:
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1,2 (t,3H); 3,26 (4,1H); 3,48 (br s,2H); 3,68 (d,1H);
4,08 (q,2H): 4,97 (4,1H), 5,66 (d4,1H); 6,69 (s, 1lH).

2. Kvaternoitu ldhtdaine oli 3-kloori-l-metyylipyridatsi-
niumjodidia. '

3. NMR liuottimessa A: 1,2 (t, 3H), 3,31

(d,1H): 3,61 (d,1H); 4,12 (q,2H); 4,23 (s,3H); 4,48
(d,1H); 4,99 (4,1H); 5,65 (4,1H); 6,69 (4,1H); 7,6
(m,1H): 7,9 (44, 1H): 8,88 (4,1H).

4., NMR liuottimessa A: 1,9 (m, 2H), 2,45

(m,4H); 3,44 (4,1H); 3,66 (4,1H); 4,1 (4,1H); 4,28
(s,3H); 4,57 (d,1H); 5,1 (4,1H):; 5,82 (4,1H); 6,83
(s,1H); 7,63 (br, 1H); 7,92 (br,1H); 8,9 (d,1H).

5. Lihtdainetta valmistettiin 2-/(Z)-1-(t-butoksikarbo-
nyyli) syklobut-l-yylicksiming/-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)etikkahaposta alaviitteessi 1 esitetylld yleisme-
netelmdlld, jolloin saatiin 3-atsido-metyyli-7-((Z)-2-
ZT-E-butoksikarbonyyli)syklobut-l-yylioksi-iming7—2-[5—
trityyliaminotiatsol-4-yyli/asetamido)kef-3~em-4-karb-
oksyylihappoa, jolla oli seuraavat NMR-arvot liuottimessa
A: 1,38 (s,9H); 1,78 (m,1H); 1,89 (m 1H); 2,35

(m, 4H); 3,45 (d,1H); 3,63 (4, 1H): 3,9 (d,1H); 4,38
(d,1H): 5,13 (d,1H): 5,76 (d,1H); 6,68 (s,1H);
7,18-7,37 (m,15H).

Edelld mainittu 3-atsidometyylikefalosporiini-
johdannainen pelkistettiin alaviitteessd 1 esitetylld
yleismenetelmdlld, jolloin saatiin 3-aminometyyli-7-
/2-(2-aminotiatsol-4-yyli) -(Z)-2-(1-karboksisyklobut-1-
yylioksi-imino)-asetamido/kef~3-em-4-karboksyylihappoa,
joka puhdistettiin osittain kromatografioimalla Diaion
CHP20-hartsilla ennen kdyttd84n, enempdd luonnehtimatta.

" Esimerkit 7-14
Toistettiin esimerkeissd 1-4 esitetty yleismene-

telmd kdyttdmdlld sopivaa heterosyklistd l&htdmateriaalia.
Reaktiot suoritettiin DMF:ssa trietyyliamiinin ldsndolles-
sa tai DMF/vesi-seoksissa NaHCO,:n lidsndollessa ldmpdtilo=~
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jen ollessa ympiristdn limp&tilan ja 90%:n v&lills
1-20 tunnin aikana. Tuote puhdistettiin oktadekyyli-

silaani-kolonnissa ja ndin valmistettiin seuraavia yh-
disteitid.

HoH p
: NH =%
N @ AN NHR®
l—L"N-{/S N\ / ° ©
ORrR C»o_,_
Esimerkki Rl R2 Saanto-% Alaviitteet
@ .,
| N-N~CH3
7. -C (CH3 ) ,COOH _</____\> _ 17 1,2,3
N 7 4,2,5
8. ~C(CH4) 2COOH N=’> |
4@
9. -C (CH3) oCOOH _{) 16 6,7,8
Q{ .
10. C(CH3) 2COOH ‘QN*G*‘; 26 9,2,10
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Esimerkki R R2 Saanto-% Alaviitteet
@
hP-M"cHB
11 ~CH; Sy 33 11,12,13

9,4«43
12 ~CH 5 —[ 36

@
N—N~H3
13 -C(CH3) 2COOH 'Q"NH-L 22
14 ~C(CHj3) ,COCH _Z- 20
Cay

14, 15

l6,17,18

19,17,20

Alaviitteet:

1. L&htSainetta valmistettiin antamalla 3-klooripyri-

datsiinin reagoida trimetyylioksonium-tetrafluoriboraa-
tin kanssa CH2C12:ssa 18 tuntia, jolloin saatiin 3-kloo-
ri-l-metyylipyridatsinium-tetrafluoriboraattia.

2. HPLC-eluentti metanoli/vesgi/etikkahappo, tilavuus-

suhde 20:79:1.
3. NMR liuottimessa B: 1,53 (s, 3H), 1,52

(5:3H); 3'56 (m,ZH); 4'26 (S'BH):‘ 4,1 (dllH);

4,6

(da,1H): 5,17 (d4,1H): 5,88 (a,1H); 6,94 (s,1H); 7,7

(a,18); 7,98 (ad,1H): 8.95 (4,1H).
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4. Lihtbainetta valmistettiin antamalla 3-fluoripyratsii-
nin reagoida trimetyylioksonium-tetrafluoriboraatin kans-
sa CH,Cl,:ssa 4 tuntia kiehuttaen, jolloin saatiin l-me-
tyyli-3-fluoripyratsinium-tetrafluoriboraattia.
5. NMR liuottimessa B: 1,53 (s, 3H), 1,54
(s,3H); 3,55 (m,2H); 4,21 (s,3H):; 4,2 (4,1H); 4,7
(d,1H); 5,15 (4,1H); 5,85 (4,1H); 7,0 (s,lH); 8,0
(a,1H); 8,19 (s,1H); 8,6 (d,1H). |
6. LdhtOainetta saatiin seuraavasti. 3,6-diklooripyridat-
siinin reagoidessa trimetyylioksonium-tetrafluoriboraatin
kanssa saatiin 3,6-dikloori~l-metyylipyridatsinium-tetra-
fluoriboraattia. Tdmén yhdisteen joukkoon (2,0 mmoolia),
joka 0li asetonitriilissd, lisdttiin NaHCOB:a (2,0 mmoo=-
lia), muutama pisara trietyyliamiinia ja 2-asetamido-1-
merkaptoetaania (2,4 mmoolia). Seocksen oltua tunnin ajan
ympdristdén ldmpdtilassa se suodatettiin, suodos haihdutet-
tiin kuiviin ja lis&ttiin eetterid ja CH2C12:a. Tuote ki-
teytyi, jolloin saatiin 3=kloori-l-metyyli-6-(2-asetami-
doetyylitio)pyridatsinium=tetrafluoriboraattia.
7. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuussuh-
de 23:76:1.
8. NMR liuottimessa B: 1,53 (s, 1H), 1,54
(s,1H): 3,6 (br s,2H); 3,99 (s,3H); 4,6 (4,1H): 4,8
(d,1H); 5,17 (4,1H); 5,9 (d,1H); 6,95 (s,lH); 8,16
(dad,2H).
9. Ldhtbainetta saatiin antamalla 4-metoksipyridatsiinin
reagoida trimetyylioksonium-tetrafluoriboraatin kanssa
CH,Cl,:ssa 8 tuntia ympéristdn ldmpttilassa, jolloin saa-
tiin 4-metoksi-l-metyylipyridatsinium-tetrafluoriboraattia.
10. NMR liuvottimessa B: 1,53 (br s, 6H), 4,1 (s, 3H),
4,39 (m,2H); 5,19 (4,1H); 5,85 (4,1H); 7,0 (s,1H); 7,37
(ad,1H): 8,55 (4,1H); 8,9 (4,1H).
11. L&htdaineena kdytettiviid 3-aminometyyli-7-/2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-((2) -metoksi-imino)asetamido/kef-3-em-
4-karboksyylihappotrifluoriasetaattia voidaan valmistaa
seuraavasti:
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Liuokseen, jossa oli cefotaxime'a (5,24 g) fosfaatti-
puskurissa (pH 6,4, 440 ml), lisdttiin natriumatsidia
(2,86 g) ja natriumjodidia (1,65 g) ja seosta pidettiin
upotettuna 70°:ssa olevaan hauteeseen sekoittaen 4,5 tun-
tia. Liuvotinta haihdutettiin pois saostumispisteeseen
asti ja sitten pH sdddettiin 2-norm. HCl:n vesiliuoksella
arvoon 2,5. Muodostunut sakka koottiin talteen, pestiin
vedelld, asetonilla ja eetterilld ja kuivattiin ons:n
pddlld, jolloin saatiin 3—atsidometyyli—7~[§—(2-aminotiat—
$0l-4-yyli)-2-((2) ~metoksi-imino) -asetamido/kef-3~-em-4-
karboksyylihappoa kvantitatiivisin saannoin, jolla oli
seuraavat NMR-arvot liuottimessa A: 3,4 (4, 1H), 3,7
(d, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,95 (4, 1H), 4,4 (4, 1H), 5,15
(d, 1H), 5,78 (4, 1H), 6,75 (s, 1H).

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli Raney-nikkelid
(16 g) metanclissa (13 ml) OO:ssa, lisdttiin liuos, jossa
oli 3-atsidometyyli-7-/2-(2~aminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-
metoksi-imino)asetamido/kef-3-em-4-karboksyylihappoa
(2,96 g) metanoli/TFA-seoksessa (14 ml, 1,13 ml). Kuohu~
misen pddtyttyd seos laimennettiin metanolilla ja suo-
datettiin paperin ldpi. Suodos haihdutettiin kuiviin,
j84nnds puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttdmilld eluentti-
na seosta vesi/etikkahappo/metanoli tilavuussuhteessa
79:1:20 ja tuote kuivattiin P_Og:n pddlld, jolloin saa-
tiin 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4~yyli)-2-((2)-
metoksi-imino) asetamido/kef-3-em-4-karboksyylihappo~tri-
fluoriasetaattia (saanto 45 %), jolla oli seuraavat NMR-
arvot liuottimessa A: 3,5-4,2 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 5,15
(4, 1H), 5,85 (d, 1H), 6,75 (s, 1H).
12, HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuussuh-
de 10:89:1.
13. NMR liuottimessa B: 3,46 (4, 1H), 3,72
(a,1H): 3,97 (s,3H): 4,25 (s,3H): 4,11 (4, 1H): 4,63
(a,1H): 5,13 (4,1H): 5,73 (4,1H): 6,97 (s,18); 7,57
(d,1H); 7,98 (4d,1H); 8,93 (a,1H). '
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14. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 15:84:1,
15. NMR liuvottimessa B: 3,43 (d, 1H), 3,69
(d,1H): 3,97 (s,3H); 4,19 (s,3H); 4,23 (4,1H); 4,66
(d,18); 5,12 (4,1H); 5,69 (4,1H); 7,0 (s,1H); 7,98
(d,1H); 8,2 (s,1H); 8,6 (d,1H).
lé. Ldhtdainetta valmistettiin antamalla 3,6-difluoripyri-
datsiinin ja trimetyylioksonium-tetrafluoriboraatin rea-
goida CH2C12:ssa 15 tuntia ympédristtn l&mpodtilassa, jol-
loin saatiin 3,6-difluori-l-metyylipyridatsinium-tetra-
fluoriboraattia. Tdtd yhdistettd kdsiteltiin asetonitrii-
lissd ammoniakin kloroformiliuoksen kanssa yhden NaHCO 4~
ekvivalentin ldsndollessa 0,5 tuntia ympédristdn ldmpoti-
lassa, Jjolloin saatiin 3-amino-6-fluori-2-metyylipyridat-
sinium-tetrafluoriboraattia. |
17. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 25:74:1.
18. NMR liuvottimessa B: 1,53 (s, 6H), 3,5
(m,2H); 3,7 (s,3H); 3,95 (d,1H): 4,5 (d,1H); 5,15
(d,1H): 5,8 (d,1H): 7,0 (s,1H); 7,3 (s,2H).
19. Lihtdainetta valmistettiin antamalla 2,5-dimetyyli-
3-fluoripyratsiinin ja trimetyylioksonium-tetrafluori-
boraatin reagoida CH,Cl,:ssa ympdristOn ldmpdtilassa
5 tuntia, jolloin saatiin 3-fluori-1,2,5-trimetyylipyrat-
sinium-tetrafluoriboraattia.
20. NMR livottimessa B: 1,53 (s, 6H), 2,38
(s,3H); 2,53 (s,3H): 3,5 (m,2H): 4,1 (s,3H); 4,2
(é¢,1H): 4,85 (d,1H); 5,1 (4,1H); 5,85 (d4,1H); 7,05
(s,1H); 7,9 (s,1H).

Esimerkit 15-16

Toistettiin esimerkeissd 7-14 esitetty yleismene-

telmd kdyttdmdlld sopivaa 3-aminometyylikefalosporiini-
johdannaista ja sopivaa klooriheterosyklistd yhdistettd

ja saatiin seuraavia yhdisteitd.
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Esimerkki ~-R Saanto-% Alaviitteet

Nl
15 -—cqlwa_s -LLS.U-CA3 35 1

16 ~CH,CH3Br 11° 2

-

Alaviitteet:

1. NMR liuottimessa A: 2,68 (s,3H): 3,6
(m,4H); 4,0-4,8 (m,4H); 4,25 (s,3H); 5,15 (4,1H); 5,81
(8,1H); 7,0 (s,1H); 7,61 (4,1H):; 7,99 (44,1H): 8,97
(a,1H).

2. NMR liuottimessa A: 3,6~3,9 (m,4H);
4,0-4,6 (m,4H): 4,26 (s,3H); 5,14 (d,1H); 5,82 (d,1H);
6,97 (s,lH); 7,65 (d,1H); 8,02 (ad,1H); 9,0 (d,1H).

Edelld olevassa menetelméissd kdytettdvid 1ghto-
aineita voidaan saada seuraavasti:

Antamalla etyyli-2-(2=-trityyliaminotiatsol-~4-
yyli) -2-((2Z) -2-bromietoksi-imino)asetaatin (UK-patentti-
hakemus 2017702A) reagoida 2-merkapto-5-metyyli-1,3,4-
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tiadiatsolin kanssa ja hydrolysoimalla esteri saatiin
2=-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-/(2)-2-(5-metyyli-
1,3,4-tiadiatsol-2-yylitio)etoksi-imino/etikkahappoa;
NMR liuottimessa C: 2,7 (s, 3H), 3,65 (t, 2H), 4,51 (t,
2H), 6,65 (s, 1H), 7,34 (s, 1l5H).

Trietyyliamiinia (1,0 mmoclia) ja fosforipentaklo-
ridia (1,0 mmoolia) lisdttiin liuokseen, jossa oli 2-(2-
trityyliaminotiatsol—4—yyli)—2—[7&)~2—(5—metyyli-l,3,4—
tiadiatsol—Z-yylitio)etoksi-iming?etikkahappoa (1,0 mmoo-
lia) CH2C12:ssa (2,5 ml) argonin suojaamana 0%:ssa ja
seosta sekoitettiin 1,5 tuntia. Liuotin haihdutettiin
pois ja jdannds liuotettiin CHzClZ:iin. T&hdn liuokseen
lisdttiin argonin suojaamana liuos, jossa oli 7-amino-3-
atsidometyylikef-3-em-4-karboksyylihappoa (1,0 mmoolia)
CHyCly:ssa (2,5 ml) /tatd liuosta oli kdsitelty aikai-
semmin 0%:ssa N,O-bistrimetyylisilyyliasetamidin (2,0
mmoolia) kanssa ja annettu limmetd ympdristdn lampdti-
laan 2 tunnin aikanq?. 1,5 tunnin kuluttua seos laimen-
nettiin CH2C12:lla ja orgaaninen kerros pestiin vedelld,
suolaliuoksella ja kuivattiin (MgS0,) . Haihduttamalla
livotin pois ja puhdistamalla j&&4nnds kromatografioimal-
la silikageelilld, saatiin tuotetta. Kaytt&mdlld t&tid
yleismenetelmidd valmistettiin seuraavia yhdisteiti.

H W
ConU
N /r—-'\l N3
(Oryemd T
= 3 \02_ 002."‘.‘
-R Alaviitteet

—n
—GH,_CQJ.S' JSJL—CHB 1

-CHAGI-I‘,_BY‘ 2,3
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Alaviitteet:

1l. NMR liunottimessa A: 2,68 (s,3H); 3,64 (m,4H);
3,92 (d,1H); 4,46 (d4,1H); 4,48 (m,2H); 5,2 (4,1H): 5,8
(d4,1H); 6,92 (s,1H): 7,37 (s,15H).

2. Lihtdaine oli 2-(2-trityyliaminotiatsol=~d4-yyli)-
2=((Z) -2-bromietoksi-imino)etikkahappo (UK-patentti-
hakemus 20177023) .

3. NMR liuottimessa A: 3,5-3,9 (m,4H); 4,2-4,5
(m,4H); 5,16 (d4,1H); 5,76 (d,1H); 6,8 (s,1H): 7,34

(s,15H). _
3~atsidometyylikefalosporiini-johdannainen liu-

otettiin muurahaishappoon ja kdsiteltiin 50 minuuttia yli-
mddrin kdytetyn kostean Raney-nikkelin kanssa. Seos suo-
datettiin piimaan l1ldpi ja patja puhdistettiin metanoli/-
vesi-seoksella, tilavuussuhde 1:1. Suodos haihdutettiin
kuiviin ja jd3nnds liuotettiin TFA/vesi-seokseen, tila-
vuussuhde 9:1 (5 ml), ympdristdn ldmpdtilassa. 1,5 tunnin
kuluttua liuotin haihdutettiin pois ja jddnnds puhdis-
tettiin kromatografioimalla Diaion HP 20-hartsilla, elu~-
oimalla lisddntyvin osuuksin metanolia sisdltdvilli ve-
delld. Ndin saatiin seuraavia yhdisteiti.

Wl T e %‘v

X
T e o

-R : Alaviitteet
-jg_hhl
"CH.‘_C{J:‘S S)\'-c""'s 1
—CH, CH, Br 2




10

15

20

25

30

35

39

Alaviitteet:
1. NMR liuottimessa A: 2,67 (s, 3H), 3,62 (m, 6H),
4,47 (t, 2H), 5,15 (d4,1H), 5,86 (4, 1H), 7,0
(s, 1H).
2. NMR liuottimessa A: 3,65-3,9 (m, 6H), 4,42 (t, 2H),
5,17 (4, 1H), 5,88 (4, 1H), 6,97 (s, 1H).
Esimerkki 17
Liuokseen, jossa oli 3~aminometyyli-7-/2-(2-

aminotiatsol-4-yyli)=2-((Z2)-1-karboksi-l-metyylietoksi-
imino) —asetamido/kef~3-em-4-karboksyylihappoa (400 mg)
ja 4=-kloori-1,7-dimetyyli-1, 8~naftyridinium~-tetrafluo-
riboraattia (190 mg) DMF:ssa (2 ml), lisdttiin ympé&-
riston lampdtilassa trietyyliamiinia (285/ul). Tunnin
kuluttua liuotin haihdutettiin pois ja jdannds puhdis-
tettiin HPLC:n avulla oktadekyylisilaanikolonnissa kdyt-
tdmills eluenttina seosta metanoli/ammoniumkarbonaatin
vesiliuos (2 g/litra) tilavuussuhteessa 30:70, jolloin

saatiin seuraavaa yhdistettd:

CoNH —

ang °A_T;(‘]\/ mo%

ST Nocfeds),coH

10 %:n saannoin., NMR ljiuottimessa B: 1,5 (s, 6H), 2,73
(s,3H); 3,6 (s.2H); 4,1 (s,3H): 4,65 (s,2H); 5,2
(d,18); 6,9 (4,1H); 7,0 (s,1H); 7,0 (4,1H); 7,7 -(4,1H):
8,8 (d4d,1H).

Lihtbainetta voidaan saada seuraavasti. 3-karb-
oksi-4-hydroksi-7~metyyli-1,8-naftyridiinid ldmmitettiin
3009:ssa putkessa, joka oli varustettu kylmiloukulla,
jolloin saatiin 4~hydroksi-7-metyyli-1,8-naftyridiinii.
Tdmdn yhdisteen reagoidessa fosforioksikloridin kanssa
100°:ssa 30 minuuttia saatiin 4-kloori-7-metyyli-1,8-
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naftyridiinid. Antamalla t&mdn yhdisteen reagoida tri-
metyylioksonium~tetrafluoriboraatin kanssa CH,Cl,:ssa
ympdristén ldmpdtilassa 3 tuntia, liuottimen haihdutta-
misen ja eetterilld suoritetun jddnndksen pesun jdlkeen
saatiin 4-kloori-1,7-dimetyyli-1,8-naftyridinium-tetra-
fluoriboraattia, jota kdytettiin enempdd puhdistamatta.

Esimerkit 18-24

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin antamalla 3-ami-
nometyyli~7—[§—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2-((g)—l-karboksi-
l-metyylietoksi~imino) asetamido/kef-3-em-4-karboksyyliha-

pon reagoida sopivan kvaternddrisen heterosyklisen yhdis-
teen kanssa esimerkissd 1 esitetylld tavalla.

H H
C;Dde'“; =
11 j\/m—m
y N_{“"n“n” o
oc(oua) CoH c°=-
Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
18. N ET)% | 22 1
. UN C“l} |
19. BEL 2.3
N s
T
&
40 4,5
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Esimerkki R Saanto~% Alaviitteet
2. ~N S 14 6,7
1
(53 .
Co,H
22. N < 13 8,9
N\\/Nj@——'—‘l' CH;CD;C;H(_
23. TS 14 10,11
"
@
12,13

24. __EftL -S~7r»C4+5 16
N— N
A ® |

1,42 (s, 6H), 2,52 (s,

1,42 (s, 6H), 3,32 (4,

Alaviitteet:

1. NMR liuottimessa A:

3\), 2,7 (s, 3KH), 3,68 (dd, 2H), 4,42 (4, 1H), 4,8 (4,
1#) 5,12 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1H) 7,82 (m,
1H). 8,1 (4, 1lH).

2. NMR liuottimessa Aj

1H), 3,61 (4, 1H), 4,22 (4, 1lH), 4,61 (4, 1H), 5,05 (4,
1H), 5,76 (4, 1H), 6,72 (s, 1H) 7,02 (4, 1lH), 7,78 (4,
1), 8,1 (4, 1H), 8,7 (4, 1lH).

3. Ldht8ainetta voidaan valmistaa seuraavasgti:

Lawesson'in reagenssia (5,26 g) lisdttiin kiehuvaan
liuokseen, jossa oli 8H~tiatsoloé3,2-§7pyrimidin—7—onia
(4,0 g) CHyCN:ssa (200 ml) ja seosta ldmmitettiin kie-
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huttaen ja sekoittaen 1,5 tuntia., Jddhdytettdessd lisdt-
tiin silikageelid (70~239 mesh, 15 g) ja seos haihdutet-
tiin kuiviin. J4&nnds pantiin silikageelikolonniin (300 gq)
ja eluoitiin metanoli/CHZClz—seoksella (5-10 %), jolloin
saatiin 8H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-7-tionia (2,7 g).
Trimetyylioksonium-tetrafluoriboraattia (2,0 g) lisdttiin
sekoitettuun suspensioon, jossa oli 8§~tiatsolo[§,2—q7py—
rimidiini-7-tionia (1,5 g) kuivassa CHBCN:ssa (50 ml).

2 tunnin sekoittamisen jdlkeen liuos konsentroitiin noin
20 ml:ksi, ja voimakkaasti sekoittaen lisdttiin vedetdn-
t§ eetterid (100 ml) 7-metyylitiotiatsolo/3,2-a/pyrimidi-
nium-tetrafluoriboraatin (1,3 g) saostamiseksi, jonka NMR
dg DMSO:ssa oli: 2,78 (s, 3H), 8,04 (d, 1H), 8,22 (d,1H),
8,55 (d, 1H), 9,24 (4, 1H).

4. NMR liuottimessa A: 1,42, (s, 6H), 3,5 (d

2H) 3,68 (m, 2H), 4,18 (4, 1lH), 4,6 (m, 3H), 5,1 (4,
1H), 5,82 (4, 1lH), 6,62 (4, 1H), 6,72 (s, 1H), 8,12 (4,
1H).

5. Léhtemdlld 2,3-dihydro-8H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidin-7-
onista samalla tavalla kuin on esitetty alaviitteessd

3 valmistettiin 2,3-dihydro-7-metyylitiotiatsolo/3,2~a/-
pyrimidiniumptetrafluoriboraattia.

6. NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 6H), 3,58 (d4d, 2H), 4,25
(&, 1H), 4,75 (4, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,82 (4, 1H), 6,75
(s, LH), 7,39 (s, 1H), 7,6 (4, 1H), 9,21 (s, 1H).

7. Lahtemdlld 5~metoksikarbonyyli—8§-tiatsolo[§,2—@7-
pyrimidin-7-onista samalla tavalla kuin on esitetty ala-
viitteessd 3 valmistettiin S-metoksikarbonyyli~7-metyyli-
tiotiatsolo/3,2-a/pyrimidinium-tetraboraattia. Antamalla
tdmdn aineen reagoida aminometyylikefalosporiinin kanssa
esimerkissd 1 esitetylld tavalla, metyyliesteri hydroly-
soitui metyylitioryhmén korvaantumisen lisdksi.

8. NMR liuottimessa A: 1,12 (t, 3H), 1,42

(s, 6H), 2,7 (s, 2H), 3,3 (4, 1H), 3,58 (4, 1H), 4,2 (4,
1H), 4,6 (4, 1H), 5,09 (4, 1H), 5,68 (4, 1lH), 6.66 (s,
1), 8,0 (¢, 1H), 8,1 (s, 1H), 9,18 (4, 1H).
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9, Liht8ainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, jossa 0li 2-amino-5-etoksikarbonyylimetyyli-
tiatsolia (3,72 g), etyylipropiolaattia (1,96 g) ja 25-
prosenttista tetrametyyliammoniumhydroksidin vesiliuosta
(0,15 ml) absoluuttisessa etanolissa (50 ml), ldmmitet-
tiin kiehuttaen 16 tuntia. Liuos konsentroitiin ja jddn-
nds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa (sili-
kageeli; 10 % metanolia/CHZClz), jolloin saatiin 3-etok-
sikarbonyylimetyyli~8H~tiatsolo/3,2-d/pyrimidin-7-onia

(1,6 g) kiintednd aineena, jonka NMR d6 DMSO:ssa oli:

1,2 (¢, 3H), 4,1 (m, 4H), 6,15 (4, MH), 7,15 (s, 1lH),
8,18 (s, 1lH). T&md aine muutettiin 3~etoksikarbonyyli-
metyylitiotiatsolo/3,2~a/pyrimidinium-tetrafluoriboraa-
tiksi samalla tavalla kuin on esitetty alaviitteessa 3.
10. NMR liuottimessa A: 1,4(s, 6H), 3,35 (4,

1H), 3,65 (4, 1H), 4,32 (4, lH), 4,65 (4, 1lH), 5,05 (4,
1H), 5,78 (4, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,12 (4, 1H), 7,7 (m,
2H), 8,25 (m 1H), 9,23 (4, 1H).

11. 1lH-bentso/4,5/tiatsolo/3,2-a/pyrimidin-2-oni muutet-
tiin 2-metyylitiobentso/%,57tiatsolo/3,2~a/pyrimidinium-
tetrafluoriboraatiksi samalla tavalla kuin on esitetty
alaviitteessd 3.

12. NMR liuvottimessa A: 1,4 (s, 6H), 2,75 (s,

3H) 3,35 (4, 1H), 3,61 (4, 1H), 4,28 (4, 1H) 4,68 (4,
1H), 5,04 (4, 1lH). 5,78 (4, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,03 (4,
1H), 8,98 (4, 1H).

13. 8H-2-metyyli-1,3,4-tiadiatsolo/3,2-d/pyrimidin-7-oni

muutettiin 2-metyyli~7-metyylitio—l,3,4—tiadiatsolo[3,2—§7-

pyrimidinium-tetrafluoriboraatiksi samalla tavalla kuin
on esitetty alaviitteessa 3.
" Esimerkit 25-28
Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3-aminometyy-
li-7-[§-(2—aminotiatsol-4-yyli)—2-((E)-l—karboksi-l-me-
tyylietoksi~imino)asetamido/kef~3-em~4-karboksyylihappoa
(20Q mg, 0,4 mmoolia) ja trietyyliamiinia (120/ul, 0,8
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mmoolia) DMF:ssa (2 ml) 25°C:ssa, lisdttiin sopivaa
N-alkyloitua~4~-metyylitio-pyrimidiniumsuolaa (0,6 mmoo-
lia). 30 minuutin kuluttua liuos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa ja jdidnnds puhdistettiin preparatiivista HPLC
kdyttden (oktadekyylisilaani~kolonni).

Kiyttdmdllsd tdtd yleismenetelmdd ja sopivaa kva-
ternoitua heterosyklista yhdistettd saatiin seuraavia
yvhdisteitd:

!

cont T f\’ =i,

oc(cﬂa,‘Co,H 2

L el

HN-Q

Esimerkki R Saanto~% Alaviitteet

NH,
~ ==
s
26. 25 3 4
cweer )

27. U 24 5 6
s

. N 25 7 8
28 _JLE;B
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Alaviitteet:

1. N.m.r. liuotsiressa B:i- 1,54 (s, 6H), 3,60 (m,
2H), 4,3 (4, 1H), 4,8 (4, 1H), 5,2 (br, 1H),

5.3 (s, 2H), 5,9 (br, 1H), 7,0 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,5
(s, 1), 8,3 (s, 1lH), 9,0 (s, 1lH).

2. Pyrimidiniumsuolaa voidaan valmistaa seuraavasti:
Suspensiota, jossa oli 4-metyylitiopyrimidiinid (350 mg,
2,8 mmoolia) ja alkyylihallidia (2,8 mmoolia) ldmmitet-
tiin 80°C:ssa tunnin ajan. Jd&nndsti trituroitiin etyy-
liasetaatin kanssa ja saatu kiinted aine suodatettiin
erilleen.

NMR liuvottimessa B: 2,52 (s, 3H), 5,6 (s, 2H), 7,5

(s, 1H), 8,1 (d, 1H), 9,0 (4, 1H), 9,62 (s, 1lH).

3. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,6 (m,

24), 4,3 (4, 1H), 4,8 (4, 1lH), 5,0°(d4, 2H); 5.2 (4, 1lH),
5,9 (4, 1H), 6.8 (s, 1H), 7,05 (m, 3H), 7.45 (m,

SH), 8,3 (4, 1H), 8,95 (s, 1lH).

4, L3htdainetta voidaan valmistaa samalla tavalla kuin

on esjitetty alaviitteessd 2. NMR livottimessa

B: 2.74 (s, 3H), 5,36 (4, 2H), 6,8 (m, 2H), 7.4 (m, 5H),
8,12 (d, lH), 8,93 (4, 1lH), 9,6 (s, lH).

5. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,56 (m,

2H), 4.3 (4, 1H) 4,8 (4, 1H), 5.2 (4, 1H), 5.6 (s, 2H),
5.9 (4, 1H) 7,0 (m, 2H), 7,05 (s, 1lH), 7,24 (s, 1H),
7,46 (4, 1H), 8.2 (4, 1H), 9,0 (s, 1H).

6. Lidhtdainetta voidaan valmistaa samalla tavalla kuin

on esitetty alaviitteessa 2.

NMR liuottimessa B:2,74 (s, 3H), 5,87 (s,

2H), 6,9 - 7,8 (m, 3H), 8,06 (4, 1H), 8.95 (d, 1lH), 9.6

(s, 1H).
7. NMR liuvottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,6 (m,

2H), 4.4 (4, 1H), 4.8 (4, 1H), 5.2 (q, 1H), 5,8 (s, 2H),
5,95 (4, 1H), 7,04 (4, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,7 (s, 2H),
8,3 (4, 1H), 9,0 (s, 1lH). '
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8. Lihtdainetta voidaan valmistaa samalla tavalla kuin
on esitetty alaviitteessda 2.
NMR liuottimessa B: 2,74 (s, 3H), 6,12 (s, 2H), 7,7 (s,
2H), 8,3 (4, 1H), 9,1 (4, 1H), 9,7 (s, 1lH).

Esimerkki 29

.

CoNH j——'/s e D
”;N_@)]—Lr/ DF— N\%/NH@-CH{I&&;U
' ‘\05“3 CoP

nI
e

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3-aminometyy-
1i~7~/2~(2-aminotiatsol-4=yyli) -2~ ((Z)~l-metoksi-imino) -
asetamido/kef-3-em-4-karboksyylihappoa (205 mg, 0,5 mmoo-
lia) ja trietyyliamiinia (70/ul, 0,5 mmoolia) DMF:ssa
(2 ml) 25°C:ssa, lis&#ttiin esimerkissi 28 alaviitteessi
8, esitettyd kvaternoitua pyrimidiini& (185 mg, 0,5 mmoo~
lia). 30 minuutin kuluttua liuos haihdutettiin kuiviin
ja jddnnds puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n avulla
(oktadekyyli-silaani-kolonni). Saanto 33 %, NMR liuotti-
messa B, 3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,3 (4, 1H), 4,8
(&, 14), 5,15 (m, 1lH), 5,85 (br, 3H), 7,05 (m, 2H), 7,7
(s, 2H), 8,3 (4, 2H), 9,0 (s, 1H).

" Esimerkki 30

1

4

C.ls
CoNH = f \@
”*N'jsl T DI,K%/N —{ Weacoun,

\oa(oqg,_co;;-( e

-

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3-etyyliamino-
metyyli-7-/2-~(2-aminotiatsol-4-yyli) -2-((2)-l-karboksi-1-
metyylietoksi~imino)asetamido/kef-3-em-4-karboksyylihap-
poa (160 mg, 0,31 mmoolia) ja trietyyliamiinia (85/u1,
0,62 mmoolia) DMF:ssa (2 ml) 25°C:ssa, lisittiin N-alky~
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loitua-4-metyylitiopyrimidiinid (140 mg, 0,62 mmoolia).
2 tuntia 45°C:ssa oltuaan liuos haihdutettiin kuiviin ja
jddnnés puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n avulla.
NMR liuottimessa B: 1,16 (m, 3H), 1,54 (s, 6H), 3,6 (m,
44), 4,6-5,3 (m, 5H), 5,9 (4, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,2
(m, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,8 (s, 1lH).
LihtOainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensiota, jossa oli 4-metyylitiopyrimidiinia

(504 mg, 4 mmoolia) ja 2~klooriasetamidia (375 mg, 4 mmoo-

lia), lammitettiin 90°C:ssa 3 tuntia. Reaktioseosta tri-
turoitiin etyyliasetaatin kanssa, ja muodostunut kiintead
aine suodatettiin erilleen.
NMR liuottimessa B: 2,52 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 8,1 (d,
1H), 8,8 (d, 1H), 9,3 (s, 1lH).

Esimerkit 31-32

Toistettiin esimerkissd 29 esitetty menetelmd

kdyttimilli lihtSaineena 3-etyyliaminometyyli-7-/2-(2-ami-
notiatsol-4-yyli)=-2-((2)=-2-kloorietoksi-imino)asetamido/~
kef-3-em-4-karboksyylihappoa, jolloin saatiin seuraavia

vhdisteitd:

Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet

31 “‘</=>"N”z. 12 1,2,3

@
32. @WLCOMHL 31 1,2,4
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Alaviitteet:
1. Liuokseen, jossa oli 3—aminometyyli-7-[§-(2-aminotiat-
Sol-4-yyli)~2-((Z)~2-kloorietoksi-imino)asetamidg/kef-3-
em-4~-karboksyylihappoa (2 g, 4,3 mmoolia) metanolissa
(120 ml), lisd&ttiin trietyyliamiinia (0,6 ml, 4,3 mmoo-
lia) ja natriumsyaaniboorihydridi&d (0,14 g, 2,2 mmoolia).
Asetaldehydin (0,15 ml, 2,2 mmoolia) lisddmisen jédlkeen
seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa tunnin ajan. Kui-
viin haihduttamisen j&dlkeen jddnnds puhdistettiin HP20-
hartsilla.
NMR liuottimessa B: 1,21 (s, 3H), 2,8-3,1 (m, 2H), 3,2-
4,2 (m, 6H), 4,2~4,6 (m, 2H), 5,4 (4, 1H), 5,8 (4, 1lH),
7,1 (s, 1H).
2. Edelld mainitun 3-etyyliaminometyyli-kefalosporiinin
annettiin reagoida sopivan kvaternoidun heterosyklisen
yhdisteen kanssa samalla tavalla kuin on esitetty esi-
merkissd 30.
3. NMR liuottimessa B: 1,2 (br, 3H), 3,5 (br,
4H), 3,85 (s, 3H), 4,0 (br, 2H), 4,5 (m, 4H), 5,3 (4,
1H), 5,9 (4, 1H), 7,05 (s, i8), 7,4 (4, 1H), 7,8 (4,
1H).
4. NMR liuottimessa B: 1,2 (br, 3H), 3,0-4,0
(m, 6H), 4,2-5,3 (m, 7H), 5,85 (4, 1H), 7,04 (s, 1H),
7,2 (4, 1H), 8,3 (4, 1H) 8,7 (s, 1lH).

Esimerkit 33-34

Toistettiin esimerkissd 25 esitetty menetelmid kdyt-

tdmdlld sopivaa metyylitio~heterosyklisti yhdistettd, jol-
loin saatiin seuraavia yhdisteitd.

TS
S

CoNH=F »
”J"é: IR OQ“M\%/NHQ

RN
0C(EHy),Co H  t02

Wt X2
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
33. | 42% 1,2
T X,
., i
N N
@
Q‘s
34. 14% 3,4
NJT\B
ey o~
N f}’@
c+g
Alaviitteet:

1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,6 (m,

2H), 4,02 (s, 3H), 4,7 (a, 1H), 5.1 (4, 1H), 5,2 (4,
1H), 5.9 (&, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,9 (m, lH), 9,1 (m,
3H).

2. Ldhtdainetta voidaan saada seuraavasti:
4-metyylitiopyrido/2,3-d/pyrimidiinin (700 mg, 4 mmoolia)
annettiin reagoida trimetyylioksonium~tetrafluoriboraa-
tin (582 mg, 4 mmoolia) kanssa CHZClzzssa (20 ml) ymp&-
ristdn ldmpdtilassa tunnin ajan. Suodattamisen jdlkeen
livotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin kiinte&dtd
ainetta, jota kdytettiin enempdd puhdistamatta.

3. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,65 (br,

21), 4,37 (s, 3H), 4,6 (4, 1H), 5,0 (a, 1H), 5,2 (4,
1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,8 (s, 1lH),

9,45 (m, 2H).
4. Alaviitteessa 2 saatua kiinte&td ainetta kdytettiin

metanolissa trituroinnin jdlkeen.
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Esimerkki 35

¢
CoNH

;kN_éi:H_TE” O#: 'V\ﬁ;l\V/)J”-<z;}g%LUQO-<Z:>r—au

\oc(od,)lc:olp{ 3

s

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3-aminometyy-
1i-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-((%)-1-karboksi-1l-metyy=~
lietoksi—imino)asetamidg?kef-3—em—4-karboksyylihappoa
(200 mg, 0,4 mmoolia) ja trietyyliamiinia (lZO/ul, 0,8
mmoolia) DMF:ssa (2 ml) 25°C:ssa, lis&ttiin N-alkyloi-
tua~4-metyylitio-heterosyklistd yhdistettd (0,6 mmoolia).
30 minuutin kuluttua liuos haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa ja jd&nnds puhdistettiin preparatiivistd HPLC:td
kdyttden (oktadekyylisilaani-kolonni).

NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,6 (m,

24), 4,35 (4, 1H), 4,8 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,8 (s,
2H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (m, 4H), 7,9 (4, 2H), 8,1 (4, 1lH),
8,7 (s, 1H).

Lahtbdaineena kdytettdvad metyylitio-heterosyklistd yh-
distettd voidaan valmistaa samalla tavalla kuin on esi-
tetty esimerkissd 25, alaviitteessd 2,

NMR liuvottimessa B: 2,75 (s, 3H), 6,14 (s,

2H), 7,0 (d, 2H), 8,0 (4, 2H), 82 (4, 1H), 8,8 (4, 1H),

9,4 (SI lH)‘
Esimerkit 36-37

Toistettiin esimerkisséd 30 esitetty menetelmd
kdyttdmdlld ldhtdaineena sopivaa metyylitio-heterosyk-
listd yhdistettd, jolloin saatiin seuraavia yhdisteiti:

g Cy s

U M-(l—-rjr/caMH j:f\%/q-—e

OC(&”S) CoH Co®
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
36. 46% 1,2
. T\ =~
> N )
3
37. CD 46% 3,4
LD |
2 s
Alaviitteet:

NMR liuottimessa B: 1,52 (s, 9H), 3,51

(s, 2H), 4,0 (s, 5H), 4,95 (4, 1H), 5,2 (m, 2H), 5,9 (4,
1), 7,0 (s, 1H), 7,9 (m, 1H), 8,7 (4, 1H), 92,1 (m,

2H).

2. LihtOaine on esitetty esimerkissd 33, alaviite 2.

3. ™MR liuvottimessa B: 1,13 (m, 3H), 1,53 (s,

6H), 3,2-3,9 (m, 4H), 4,6 (4, 1H), 4,8-5,3 (m, 2H),

5,6 (s, 2H), 5,85 (4, 1H), 6,9-7.6 (m, SH), 8,4 (4,

1H), 9,0 (s, 1lRH).

4. LihtBaine esitetty esimerkissi 27, alaviite 6.

Bsimerkki 38

P AR Gl

s N >
~
OC(EHS)zCQz” CQED

¥

L= ol
LR e

H.N

Toistettiin esimerkissd 27 esitetty yleismene-
telmd kdyttdmdlld sopivaa 4-metyylisulfinyyli-pyridinium-
suolaa.

NMR liuvottimessa B: 1,54 (s, 6H), 2,5 (br,

2H), 2,8 (br, 2#4€), 3,55 (m, 2H), 4,35 (br, 2H), 5,2 (4,
1H), 5,7 (m, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (m, 4H), 8,2 (m,
2H).
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Ldhtdaineena kdytettyd pyridiniumsuolaa voidaan
saada kondensoimalla tunnettua 4-metyylitiopyridiinia
ja 3-bromi~l-syaanisyklopenteeni& metanolissa 20°C:ssa
12 tuntia.

NMR liuottimessa B: 2,3-3,0 {(m, 7H), 5,8 (bxr, 1H), 6,7
(s, 1H), 7,6 (4, 2H), 8,5 (4, 2H).

Tdtd tuotetta hapetettiin, tetrafluoriboraatti=~
suolanaan, MSPBA:n kanssa CH2C12/TFA—seoksessa 20%:ssa
3 tuntia., Liuvottimien haihduttamisen jédlkeen kiintedtd
ainetta trituroitiin eetterin kanssa ja sitd kdytettiin
enempdd puhdistamatta.

Esimerkit 39-53

Liuos, jossa oli NaHCO5:a (0,6 mmoolia) vedessa
(750 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli 7-asyyli~3-amino-
metyyli-kefalosporiini-johdannaista (0,2 mmoolia) DMF:ssa
(2 ml), ja senjdlkeen muutaman minuutin kuluttua sopivaa
kvaternoitua heterosyklistd ldhtdainetta (0,22 mmoolia).
Seosta sekoitettiin huoneen lampétilassa 3 tuntia. Seos
haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds puhdistettiin HPLC:n
avulla oktadekyylisilaani-kolonnissa.

Rayttdmdlld tdtd yleismenetelmdd valmistettiin
seuraavia yhdisteitd.

4 H
COh“4ji:T%’5
2
Egsimerkki Rl R2 Saanto~-% Alaviitteet
@
._hh'cﬁg
39. -CH,CH=CHCO ,H ) 36 1,2



Esimerkki Rl R2 Saanto-% Alaviitteet
D _cy
40. ~CH,CH,SO0CH3 /{“”:\ 3 32 3,4
@
—-CHy
41.  -CH,CH,S0,CHj3 .@ 59 5,6
"%’aﬁ 32 7,8
42.  -CH,CH,SOCH; —@—-Nuz .
2.y
43. ~-CH,CN —{)—NH‘ 37 9,10
44. 49 11,12

@ N
~CH,CN _@N L1
'L_ILIC‘)J'
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Esimerkki

1 R, Saanto-% Alaviitteet
@
45. -CH,CHoF s 40 13,14
NH,
N Sk
46. -CHZ-”\:‘] -Q—NHL 37 15,16
H
N —3S
47. -cnz-lu]] t\j'l‘ I 55 17,18
2
48, -CH,CHyF S 21 19,20
<
@
49, —CH2CF3 45 21,22
T‘j’-m
o
@y ®
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Esimerkki Rl R2 Saanto-%

Alaviitteet

50. —CH,CF3 s 48
=

51. ~CH,CF 3 - 31

Ne— ®
52. —cazlL;;B -7::tzﬁftn 30
cu =

53.  -CH,CH,F _.{ﬁq{@s%;« 52

23,24

25,26

27,28

29, 30

1. Reaktiocaika: 1 tunti 40 minuuttia.

2. MMR liucttimessa ®: 2,35-3,°5 (m, 2H

«ir) ,

4,3 (s, 3H), 4,1-4,5 (m, 2H), 4,8 (4, 2H), 5,2 (4,
1#), 5,9 (4, 1H), 6,1 (4, 1H), 7,05 (s, 1lH), 6,8~

3. Menetelmd suoritettiin kdyttimills 3-aminometyyli-
7-[?~(2—aminotiatsol-4-yyli)-2-(g—metyylitioetoksi-imino)—
asetamido/kef-3-em-4=-karboksyylihappoa ja 3-kloori-l-me-
tyylipyridiniumjodidia, 2 tunnin aikana. Raakatuotetta

el puhdistettu kuiviin haihduttamisen jdlkeen vaan hape-~

tettiin seuraavasti:
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Livos, jossa oli raakaa 7-/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)—2—(E-metyylitioetoksi—imino)asetamidq7—3~(l~metyyli-
3-pyridatsinio)aminometyylikef-3-em~4-karboksyylihappoa
(0,5 mmoolia) TFA:ssa (4,0 ml) ja CH2C12:a (6,0 ml) j&d&h-
dytettiin -25°C:seen, tunnin aikana lis&dttiin voimakkaas-
ti sekoittaen annoksittain m-klooriperbentsoehappoa (0,5
mmoolia). Lampdtilan annettiin kohota ympédristdn l&mpdti-
laan, seos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds puhdistettiin
HPLC:n avulla oktadekyylisilaani-kolonnissa.

4. NMR livottimessa B: 2,6 (s, 3H), 3,2 (4,

2H), 3,6 (44, 28), 4,3 (s, 3H), 4,6 (m, 4H), 5,2 (4,
1H), 5:8 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,65 (d, 1lH), 8,0 (44,
1H) 8,9 (4, 1H).

5. Reaktiocaika: 1 tunti 45 minuuttia.

6. NMR liuottimessa B: 2,9 (s, 3H), 3,5-3,7

(m, 4H), 4,2 (s, 3H), 4,5-4,7 (m, 4H), 5,1 (4, 1H),
5,75, (4, 1H), 7,05 (s, 1lH), 7,55 (4, 1H), 8,0 (d4d, 1H),
9,0 (4, 1lH).

7. Valmistettu kahdessa vaiheessa, kondensoimalla ja ha-~
pettamalla kuten alaviitteessa 3. Reaktioaika kondensoi-
taessa: 4 tuntia 30 minuuttia 50°C:ssa.

8. NMR liuottimessa B: 2,61 (s, 3H), 3,2

(a,2H), 3,9 (s, SH), 4,7 (m, 4H), 5,2 (d, 1lH), 5,9 (4,
1), 7,05 (s, 1lH), 7,65 (4, 1H), 7,75 (4, 1lH).
9.Reaktiocaika. 2 tuntia 30 minuuttia 50“C:ssa.

10. NMR liuottimessa B: 3,53 (m, 2H), 3,7 (s,

3H), 4,23 (m, 2H), 5,08 (s, 2H) 5,2 (4, 1K),

5,77 (&, 1H) 7,08 (s, 1H), 7,34 (s, 2H).

11. Reaktiocaika: 2 tuntia.

12. NMR liuottimessa B:3,51 (m, 2H), 4,52 (m,

24), 5,05 (s, 2H), 5,11 (4, 1H), 5,75 (s, 2H), 5,8 (4,
1) 7,0 (4, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 8,24 (4,
1H), 8,96 (s, 1lH).

13. Reaktioldmpdtila: 50°c.

14, NMR liuottimessa B: 3,5 (m, 2H), 3,7 (s,

3H), 3,8 - 4,6 (m, S5H), 4,9 (m, 1H), 5,15 (4, 1H),

5,78 (4, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,3 (s, 2H).
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15. Reaktioldmpdtila: 50°C.

16. NMR liuvottimessa B: 3,6 (m, 2H), 3,72 (s,

3H), 4,3 (a4, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,43 (s, 2H), 5.8
(a, 1H), 7,06 (s, lH), 7,33 (s, 2H), 7,73 (s, 2H).
17. Reaktioaika: 45 minuuttia 50°C:ssa.

18. NMR liuottimessa B: 3,55 (m, 2H), 4,5 (44,

2H), 5,05 (4, 1H), 5.45 (s, 2H), 5,8 (d, 1H), 7,0 (4,
1#), 7,05 (s, 1lH), 7,65 (4, 2H), 7,7 (4, 1H), 8,05
(a, 1H), 8,80 (4, 1lH).

19. Reaktioaika: 20 tuntia.

20. NMR liuottimessa B: 3,5 (m, 2H), 4,1-4,8

(m, 5H), 4,9 (m, 2H), 5,13 (4, 1H), 5,81 (4, 1lH),
7,01 (4, 1H), 7.02 (s, 1H), 7,65 (4, 1H), 8,11 (4,

21. Reaktioaika: 1 tunti.

22, NMR liuottimessa B: 3,42 (d, 1H), 3,68 (4,

1#), 4,07 (s, 3H), 4,57 (4, 1H), 4,95 (4,1H), 4,64 (4,
1H), 4,82 (4, 1lH), 5.12 (4, 1H), 5,77 (4, 1lH), 7,07 (s,
l1H), 7,91 (s, 2H), 8,85 (s, 1lH).

23. Reaktiocaika: 1 tunti.

24. NMR liuottimessa B: 3,57 (d, 1H), 3,65 (4,

14), 3,67 (+, 2H), 4,18 (4, 1H), 4,4-4,9 (m, 5H), 5,11
(¢, 1H), 5,78 (4, 1lH), 6,61 (4, 1H), 7,0 (s, 1lH), 8,15
(a, 1H).

25. Reaktioaika: 2 tuntia 30 minuuttia 50°C:ssa.

26, NMR liuottimessa B: 3,4 (d, 1H), 3,62 (4,

14), 3,68 (s, 3H#), 3,95 (4, 1H), 4,42 (4, 1lH), 4,63 (4,
1H), 4,82 (4, 1lH), 5,11 (4, 1H), 5,74 (4, 1H), 7,0 (s,
18), 7,3 (s, 2H).

27. Reaktioaika: 2 tuntia 50°C:ssa.

28. NMR liuottimessa B: 3,25 (m, 2H), 3,6 (s,

3H), 4,0 (dad, 2H), 4,8 (d, 1H), 5,15 (s, 2H), 5,5 (d,
i1), 6,65 (s, 1H), 7,15 (4, 1lH), 7,4 (4, 2H), 8,25 (m,
3H).

29. Reaktiocaika: 20 tuntia.
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30, NMR liuwottimessa B: 3,55 (m, 2H), 4,2-4,9
(m, 5H), 4,98 (t, 1lH), 5,19 (4, 1lH), 5,39 (s, 2H), 5,81
(a, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,0-7,3 (m, 2H), 7,38 (4, 2H),
7,68 (4, 2H), 8,3-8,7 (m, 2H). :
Edelld esitetyssd menetelmdssd kidytettdvid kefa-
losporiini-ldhtdaineita saadaan edelld sivulla 30 esi~
tetylld menetelm&lli,
Kayttdmdlld tdatd yleismenetelmdd valmistettiin

seuraavia yhdisteitd.

H H
CONH—F—5—5
| .N s N O
N 3 \
0R. Lo H
R : Alaviitteet
-CH,CH=CH~CO5t~Bu 1,2
~CH,CH,SCH3 3,4
~CHCH2S045CH3 5,6
~CH,CN 7
~CH,CH,F 8,9
—cnzl,Jj 10,11,12,13
H
"
!
—caz—i\N) 17,18,15,13
h

CHy
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Alaviitteet:

1. Lahtdainetta valmistettiin antamalla 4-nitrobentsyy-—
li-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)=-2-(Z)-hydroksi-imi-
noasetaatin reagoida t-butyyli-4-bromibut-2-encaatin kans-
sa ja hydrogenolysoimalla saatu esteri, jolloin saatiin
2-(2-trityyliaminotiatsol-4~yyli)-2-/(2)-3-t~butoksikarbo-
nyyliprop-2-enyylioksi-imino/etikkahappoa.

NMR liuottimessa C: 1,44 (s, 9H), 4,75 (d, 2H), 5,92

(m, 1H), 6,56 (s, 1lH), 6,7-6,9 (m, 2H), 7,29 (s, 15H).

2. NMR liuottimessa C: 3,4 (m, 2H), 3,9 (4, 1H), 4,45

(&, 1H), 4,9 (m, 2H), 5,02 (4, 1H), 5,7 (m, 1H), 5,95

(4, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,32 (s, 1l5H).

3. LidhtSainetta valmistettiin antamalla etyyli-2-(2-tri-
tyyliaminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-2-bromietoksi-imino)ase~
taatin (UK-patenttihakemus 2017702A) reagoida metyylimer-
kaptaanin natriumsuolan kanssa ja hydrolysoimalla saatu
esteri, jolloin saatiin 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)=-
2-((2)-2~metyylitioetoksi-imino)etikkahappoa.

NMR liuottimessa C: 2,1 (s, 8H), 2,8 (t, 2H), 4,3 (t,

2H), 6,6 (s, 1H), 7,3 (s, 15H).

4, NMR liuvottimessa C: 2,1 (s, 3H), 2,9 (m 2H), 3,5 (s,
2H), 3,95-4,6 (m, 4H), 5,1 (4, 1H), 5,95 (4, 1H), 6,8 (s,
1H), 7,35 (s, 15H).

5. L&htdainetta valmistettiin hapettamalla alaviitteen

3 tuotetta, jolloin saatiin 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)=2-((Z2) -2-metaanisulfonyylietoksi~imino)etikkahappoa.
NMR liuottimessa C: 2,9 (s, 3H), 3,5 (t, 2H), 4,5 (t,

2H), 6,65 (s, 1H), 7,3 (s, 15H). .

6. NMR liuottimessa C: 3,0 (s, 3H), 3,5-3,7 (m, 4H), 4,3
(m, 2H), 4,7 (m, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 6,8 (s,
1H), 7,4 (s, 15H).

7. NMR liuottimessa A: 3,4 (s, 2H), 3,9 (4, 1H), 4,4 (4,
1H), 4,8 (s, 2H), 4,9 (d, 1H), 5,7 (4, 1H), 6,8 (s, 1H),
7,2 (s, 15H).

8. Ldhtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:
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Antamalla etyyli-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2~
ZTE)—2-hydroksietoksi—imine?asetaatin reagoida dietyyli-
amino~rikkitrifluoridin kanssa ja hydrolysoimalla saa-
tu esteri saatiin 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2~
[ﬁg)-2—fluorietoksi—iminé?etikkahappoa.

NMR liuottimessa A: 4,15 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,48

(m, 1H), 4,92 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,4 (s, 15H).

9. NMR liuottimessa C: 3,4 (m, 2H), 4,2-4,6 (m, 4H),

4,7 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 6,9
(s, 1H), 7,4 (s, 15H).

10. Lahtdainetta valmistettiin antamalla 2-bromimetyyli-
imidatsolin reagoida N-hydroksi-ftaali-imidin kanssa,
poistamalla suojaus, jolloin saatiin O~ (imidatsol-2-
yyli)metyylihyvdroksyyliamiinia ja kondensoimalla 2- (2~
aminotiatsol-4-yyli)glyoksyylihapon kanssa, jolloin saa-
tiin 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-/(%)- (imidatsol-2-
yyli)-metoksi-imino/etikkahappoa.

NMR liuvottimessa B: 5,42 (s, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,67 (s,
2H) .

11. Suspensio, jossa oli alaviitteen 10 tuotetta (4,4
mmoolia) DMF:ssa (40 ul) 0°C:ssa, liuotettiin lisssmills
3-mol. HCl:a eetterissd (8,8 mmoolia). Liuokseen lisdt-
tiin N-hydroksibentsotriatsolia (4,4 mmoolia) ja t-bu-
tyyli~7-amino-3-atsidometyyli-kef-3-em-4-karboksylaat-
tia (4,0 mmoolia), minkd jdlkeen lisittiin tiputtamalla
20 minuutin aikana liuvos, jossa oli DCCI:td (4,4 mmoo-
lia) CHBCN:ssa (15 ml). Seosta sekoitettiin 23 tuntia
0°:ssa ja tunnin huoneen l&mpdtilassa. Sakka suodatet-
tiin erilleen, pestiin DMF:1la (3 ml) ja j&&nn&s haihdu-
tettiin kuiviin. Trituroimalla 0°C:ssa NaHCOB:n vesi-
liuvcksen (5 %) kanssa saatiin keltaista kiintedtd ainet-
ta, jota kdsiteltiin huoneen lampdtilassa TFA/Hzo—seok—
sen (15:1) kanssa 2 tuntia. Haihduttamalla kuiviin ja
puhdistamalla jddnnds kromatografioimalla Dianion HP 20-
hartsilla, saatiin haluttua tuotetta.
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12. NMR liuottimessa B: 3,6 (m, 2H), 4,2 (dd, 2H),
5,25 (4, iH), 5,5 (s, 2H), 5,9 (d, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,7 (s, 2H).
13, T&ta molekyylia el ole trituloitu.
14, Lihtdainetta valmistettiin kondensoimalla 0-(2,2,2-
trifluorietyyli)hydroksyyliamiinia 2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)glyoksyylihapon kanssa, jolloin saatiin 2~(2-ami-~
notiatsol-4-yyli)=~2-£(4)-2,2,2-trifluorietoksi-iming/-
etikkahappoa.
NMR liuottimessa B: 4,73 (g, 2H), 6,93 (s, lH).
15. Kondensointimenetelmd oli sama kuin alaviitteessd
11 esitetty.
16. NMR liuottimessa B: 3,5 (4, 1H), 3,75 (4, 1lH),
3,95 (4, 1v), 4,5 (4, 1H), 4,75 (4, 1H), 4,95 (4, 1H),
5,3 (4, 1®), 5,9 (4, 1H), 7,2 (s, 1lH).
17. Ldhtdainetta valmistettiin antamalla 0~ (l-metyyli-
imidatsol-4-yyli)metyylihydroksyyliamiinin reagoida 2~ (2-
aminotiatsol-4-yyli)-glyoksyylihapon kanssa, jolloin saa-
tiin 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)=-2-/(2)-(l-metyyli-imidat-
sol-2-yyli)-metoksi-imino/etikkahappoa.
NMR liuvottimessa B: 3,90 (s, 3H), 5,51 (s, 2H), 7,17
(s, 18¥), 7,57 (s, 1H), 7,62 (s, 1H).
18. NMR liuottimessa B: 3,6 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,2
(dd, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,5 (s, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,05
(s, 1H), 7,7 (4d, 2H).

RKdyttdmdlld esimerkin 16 ldhtdaineiden selostuk-
sen alaviitteessd 3 esitettyd yleistd pelkistysmenetel~

mid valmistettiin seuraavia vhdisteit&:

ConNH S |
”‘-‘-N_é: ” N”\ O’E__Ni \%/N‘-h.
oR CoH

T i
I
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-R Alaviitteet
—CHCH=CH-CO,H 1
~CH,CH9SCH3 2
~CHoCH-S04CH4 3
~CH,CN 4
~CHCH,F 5
'Cﬂz‘ﬁ;zﬂ 6

H
~CH,CF 3 7
~CH, ’:;B 8

1. N.m.r. livottimessa B:- 3,66 (s, 2H), 3,78 (m,
2H), 4,88 (m, 2H), 5,18 (4, 1H), 5,88 (4, 1H), 6,05 (4,
1H), 6,92 (4, 1H), 6,94 (s, 1lH).

2. N.m.r. livottimessa. B:-~ 2,1 (s, 3H), 2,85 (t,

2H), 3,6-3,9 (m, 4H), 4,4 (t, 2H), 5,2 (a4, 1H), 5,9

(a, 1H), 7,1 (s, 1lH).

3. N.m.r.liuottimessa . B:= 2,95 (s, 3H), 3,65

(m, 6H), 4,6 (t, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,85 (4, 1lH), 7,05

(s, 1H).
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4. N.m.r. liucttimessa A:- 3,66 (s, 2H), 3,78 (q,
21), 5,02 (s, 2H), 5,15 (4, 1lH), 5,84 (4, 1H) 6,98 (s,
1H7). '

5. N.m.r. livottimessa B:- 3,6-4,0 (m, 4H), 4,32
(m, 1H), 4,4-4,7 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,24 (4, 1H)
5,88 (4, 1H), 6,98 (s, 1H).

6. N.m.r. livottimessa B:- 3,8 (m, 4H), 5,15 (4,
1H), 5,43 (s, 2H), 5,86 (d, 1H), 7,12, (s, 1H), 7,66
(s, 2H).

7. N.m.r. livottimessa B:- 3,4-4,0 (m, 4H), 4,65
(d, 1H), 4,85 (4, 1H), 5,17 (4, 1H), 5,85 (4, 1H), 7,05
(s, 1H).

8. N.m.r. livottimessa B:- 3,6~3,9 (m, 4H), 3,9

(s, 3H#); 5,15 (d, 1H), 5,5 (s, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,05
(s, 1H), 7,65 (dd, 2H).
Esimerkit 54~75

Sopivan C3l-N-substituoidun CAZAMCA:n (1 ekv.)
ja ylimddrin kdytetyn (1,5 ekv.) sopivan kvaterndiri~
sen heterosyklisen suolan annettiin reagoida DMF/Hzo—
scoksessa (2:1) NaHCO,:in (4 ekv.) ldsndollessa 40°C:
ssa 2,5 tuntia, ja tuote puhdistettiin HPLC:n avulla,
kdyttdmdlld eluenttina seosta metanoli/HZO/etikkahappo,
jolloin saatiin seuraavia yhdisteitd:

H H
CQDNHJ-—? S e!
”AN'-éz N Cnﬂ:::E" R
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Esimerkki R rl

Saanto Alaviitteet
(%)
®
54 PhCH 30 1,2
A
4 @ :
55 Et N—CAH 58 3,4
_ ®
56. furfuryyli -@M-—CA% 40 5,6
9
57. -CH,.CO5H _Q.—w3 31 7,8
@
58. -(CH,),0H “@N'c‘*s 14 9,10
59. 33 11

XN

&
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Esimerkki R rl Saanto Alaviitteet
(%)
60. Et _@_ NH, 11 12
61. Et _@q(w‘){\m; 47 13
@
62. -cnz-@ -—Q ~CHy 10 14,15
®
63. -(CH,)20CH3 AN=CH 36 16,17
64. 18

Et -CN@\/MI 10
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Esimerkki R ri Saanto Alaviitteet
(%)
65. i-Pr ® 5 19, 20
D%
N L
66. Et —Cﬁcu,_ N 23 21
67. -(CH,) yNH, ‘@“@Ms 30 22,23
@
68. ~(CHy) 5F ‘@”’C’“s 23 24,25
E
69.

Et ~—©\)_—Oq3 15 26
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Esimerkki R rl Saanto Alaviitteet
(%)
@
70. Me —@"""3 22 27,28
CHH
71. Et "G"'Cqs 14 29
C>
72. A i > 13 30,31
llyyli _w‘b
@
73. Pr __@lﬂ_@‘_{3 18 32
P
74. -(CH, ) 5CN —QM—M3 33 33,34
75. ~(CH;,) 5NH.CHO ‘@\J-CM 37 35
3
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Alaviitteet:

1. Eluenttisuhde 35:65:1. NMR liuottimessa B: 1,55

(m, 6H), 3,4-3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,7=5,0 (m, 4H),
5,2 (4, 1H), 5,9 (4, Hw), 7,1 (s, 1H), 7,2-7,5 (m, 7H),
8,4 (a4, 2H).

2. Esiastetta C31N-bentsyyli-CAZAMCA saatiin pelkistys=~
aminoimalla bentsaldehydid CAZAMCA:n kanssa. Tédten
CAZAMCA:a (1 ekv.) kdsiteltiin bentsaldehydin (1,4 ekv.)
ja trietyyliamiinin (1,4 ekv.) kanssa kuivassa metano-
lissa, jolloin ldsnd oli 3A-molekyyliseulaa NaBH,.CH:n
(1,4 ekv.) kanssa 1/2 tuntia huoneen l&mpétilassa. Tuo-
te puhdistettiin HPLC:n avulla, eluenttisuhteen ollessa
30:70:1.

NMR liuvottimessa B: 1,5 (s, 6H), 3,5-3,7 (m, 2H), 3,8~
(m- 2H), 4,0-4,3 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0
(s, 1H), 7,4-7,6 (m, S5H).

3. Pyridiniumsuolaa kdytettiin 2 ekvivalenttia. Reaktio-
aika 1,5 tuntia. Eluenttisuhde 25:75:1. NMR liuottimes-
sa B: 1,6 (s, 6H), 3,2~3,8 (m, 4H), 4,0 (s, 3H), 4,6~
4,8 (m, 2H), 5,3 (4, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,15 (s, 1H),
7,2-7,4 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 2H).

4. Esiastetta C3'N-etyyli CAZAMCA saatiin pelkistysami-
noimalla asetaldehydid (1, 1 ekv.) CAZAMCA:n (1,0 ekv.)
kanssa NaBH,CN:n (1,0 ekv.) Jja trietyyliamiinin (1,0
ekv.) ldsndollessa. Asetaldehydi lis#ttiin huoneen ldm-
pbtilassa tiputtamalla metanolissa, ja seosta sekoitet-
tiin 1/2 tuntia. Tuote puhdistettiin preparatiivisen
HPLC:n avulla kdyttdmdlld eluentteina seosta metanoli/-
HZO/etikkahappo tulavuussuhteessa 10:90:1 ja sen jdlkeen
tilavuussuhteessa 15:85:1.

NMR liuottimessa B: 1,3 (t, 3H), 1,6 (s, 6H), 2,8~3,2
(m, 2H), 3,7-4,1 (m, 4H), 5,3 (4, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,2
(s, 1H).

5. NMR liuottimessa B: 1,55 (m, 6H), 3,3-3,6 (m, 2H),
4,0 (s, 3H), 4,8-5,0 (m, 4H), 5,2 (4, 1H), 5,95 (d, 1lH),
6,4-6,6 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,3-7,6 (4, 2H), 7,6-7,7
8,3-8,6 (4, 2H).
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6. Esiastetta saatiin pelkistysaminoimalla 2-furalade-
hydid CAZAMCA:n kanssa kuten alaviitteessd 2. Reaktioai-
ka 1,5 tuntia. Eluenttisuhde 20:80:1. NMR liuottimessa B:
1,6 (s, 6H), 3,6-3,8 (m, 2H), 3,9-4,1 (m, 2H), 4,2-4,4
(m, 2H), 5,25 (4, 1H), 5,95 (4, 1H), 6,5-6,8 (m, 2H), 7,1
(s, 1H), 7,8 (4, 1H).

7. Eluenttisuhde 30:70:1. NMR liuottimessa B: 1,5-1,6

(m, 6H), 3,3-3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,4-4,6 (m, 2H),
4,6-4,8 (m, 2H), 5,3 (4, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,1 (s, 1lH),
7,0-7,5 (m, 2H), 8,3-8,5 (m, 2H).

8. Esiastetta saatiin kuten alaviitteessd 4 ldhtemdlld
glyoksyylihaposta. Eluenttisuhde 15:85:1. Saanto 40 %.
NMR liuottimessa B: 1,6 (m, 6H), 3,6-4,2 (m, 6H), 5,3

(d, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,1 (s, 1H).

9. Eluenttisuhde 20:80:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s,
6H), 3,2-3,6 (m, 2H), 3,5-3,8 (m, 4H), 3,35 (s, 3H), 4,6~
4,8 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,3
(a, 2H), 8,3 (d, 2H).

10. Esiastetta saatiin pelkistysaminoimalla glykolial-
dehydid kuten alaviitteessd 4. Eluenttisuhde 15:85:1.
Saanto 43 %. NMR liuvottimessa B: 1,6 (s, 6H), 3,0-3,4

(m, 2H), 3,6-4,0 (m, 4H), 4,2-4,6 (m, 2H), 5,2 (d, 1H),
5,9 (d, 1H), 7,0 (s, 1H).

11, Annettiin reagoida 2 tuntia 50°C:ssa. Eluenttisuh-
de 30:70:1. NMR liuottimessa B: 1,2 (m, 3H), 1,5 (s, 6H),
3,2-3,8 (m, 4H), 4,6-4,8 (m, 2H), 5,2 (s, 1H), 5,9 (s,
lm, 7,1 (s, 1H), 7,2-8,0 (m, 7H),.

12. Annettiin reagoida 20 tuntia 45°C:ssa. Eluentti-
suhde 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,0-1,3 (m, 3H), 1,55
(s, 6H), 3,5-3,8 (m, 4H), 3,8 (s, 3H), 4,3 (d, 1H), 4,7
(a4, 1H), 5,2 (4, 1HW), 5,8 (4, 1H), 7,05 (s, 1lH), 7,35

(d, 1v), 7,7 (4, 1H).

13. Annettiin reagoida huoneen ldmp&Stilassa 3,5 tuntia
kdyttémdlld kvaternddrisend heterosykliseni suolana

N- (Boc~aminoetyyli)-4-klooripyridiniumkloridia. Suojaus
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poistettiin tuotteesta kdsittelemdlld TFA:n kanssa
huoneen ldmpbtilassa tunnin ajan. Eluenttisuhde 35:65:1.
NMR liuottimessa B: 1,0-1,3 (m, 3H), 1,6 (s, 6H), 3,2-
3,8 (m, 44), 4,3-4,8 (m, 4H), 5,2 (4, 1), 5,9 (4, 1H),
7,1 (s, 1H), 7,2-7,4 (4, 2H), 8,3-8,5 (d, 2H).

14, Annettiin reagoida huoneen ldmpdtilassa 5 tuntia.
Eluenttisuhde 15:85:1: NMR liuvottimessa B: 1,6 (s, 6H),
3,2-3,7 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,5-4,9 (m, 2H), 5,0-5,4
(m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1W), 7,1 (s, 1H), 7,2~7,4
(m, 2H4), 7,9-8,0 (m, 2H), 8,2~8,5 (m, 2H), 8,9-9,0

(m, 2H).

15, Esiastetta saatiin kuten alaviitteessd 4 pelkistys-
aminoimalla pyridiini~4-karboksialdehydid. Eluenttisuh-
de 20:80:1. Saanto 37 %. NMR~spektri liuottimessa B:

l,6 (s, 6H), 3,6-3,8 (m, 2H), 3,9-4,3 (m, 2H), 4,4-5,0
(m, 2H), 5,2 (4, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 8,0~8,3
(m, 2H), 8,8-9,2 (m, 2H).

16. Annettiin reagoida huoneen limp&tilassa 1,5 tuntia.
Eluenttisuhde 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H),
3,2 (s, 3H), 3,2-4,0 (m, 6H), 3,9 (s, 3H), 4,6-4,9 (m,
2u), 5,2 (d, 1W), 5,9 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,2 (4, 2H),
8,2 (a, 2H).

17. Esiastetta saatiin kuten alaviitteessa 4 pelkistys-
aminoimalla 2-metoksiasetaldehydid 2 tuntia huoneen lim-
pbtilassa. Eluenttisuhde 20:80:1. Saanto 24 %, NMR liu-
ottimessa B: 1,6 (s, 6H), 3,3 (s, 3H), 3,2-4,0 (m, 8H),
5,2 (d, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,05 (s, 1H).

18. Annettiin reagoida 2 tuntia. Eluenttisuhde 27:75:1.
NMR liuottimessa B: 1,2 (t, 3H), 1,55 (s, 6H), 2,3 (s,
3H), 3,2-3,9 (m, 4H), 4,7 (s, 2H), 4,9 (m, 2H), 5,2-5,5
(m, 3H), 5,9-6,5 (m, 2H), 7,0-7,5 (m, 5H), 7,55 (d, 2H),
8,4 (d, 2H).

19. Reaktioaika 8 tuntia 45°C:ssa. Eluenttisuhde 20:80:1.
NMR liuvottimessa B: 1,1-1,4 (m, 6H), 1,6 (s, 6H), 2,2-

2,4 (m, 1H), 3,2-3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,2-4,8 (m, 2H),
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5,2 (4, 1w), 5,9 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,3 (4, 2H),

8,3 (4, 2H).

20, Egiastetta saatiin kuten alaviitteessd 4 pelkistys-—
aminoimalla asetonia (4 ekv.). Eluenttisuhde 20:80:1.
Saanto 50 %. NMR liuottimessa B: 1,2 (4, 6H), 1,6 (s,

6H), 3,2-4,0 (m, 5H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,05 (4,
1H) .

21. Annettiin reagoida 40-45°C:ssa 4 tuntia. Eluenttisuh=
de 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,2 (t, 3H), 1,55 (s, 6H),
3, (m, 2H), 3,4-3,8 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 5,2 (4, 1H),
5,9 (4, 14), 5,9 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,1~7,3 (m, 1lH),
8,5 (4, 1H), 9,3 (s, 1lH).

22. Annettiin reagoida huoneen lampdtilassa 1,5 tuntia
kdyttdmdlld ldhtSaineena Boc-aminoetyyli-CAZAMCA.a. Elu-
enttisuhde 35:65:1, Tuotteesta poistettiin suojaus liu-
ottamalla TFA:ssa huoneen la&mp&tilassa 1/2 tuntia. NMR
livottimessa B: 1,55 (s, 6H), 2,6-4,0 (m, 6H), 4,0 (s,
3u), 4,6~5,9 (m, 24), 5,3 (d, 1H), 6,0 (4, 1H), 7,0 (s,
i), 7,2 (4, 1H), 8,2 (d, 1H).

23, Esiastetta saatiin pelkistysaminoimalla 2-(Boc-amino)-
asetaldehydid huoneen l&mp6tilassa 2 tuntia. Eluenttisuh-
de 35:65:1. Saanto 20 %. NMR liuottimessa B: 1,4 (s, 9H),
1,55 (s, 6H), 2,7-3,4 (m, 4H), 3,6-4,2 (m, 4H), 5,2 (4,
l¥), 5,9 (d, 1H), 7,05 (s, 1H). 2-(Boc-amino)propioni-
aldehydid saatiin hapettamalla 2-(Boc-amino)-etanolia
pyridiniumkloorikromaatilla CH2C12:ssa, jossa ©0li natrium-
asetaattia, 0°C:ssa 2 tuntia, ja suorittamalla puhdistus
kromatografioimalla piidioksidilla. Saanto 68 %.

24, Reaktioaika 2 tuntia huoneen ldmpStilassa. Eluentti-
suhde 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,2-

3,6 (m, 2H), 3,8~4,0 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,2-4,5 (m, 1lH),
4,8-5,1 (m, 1H), 4,6-4,8 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (d,
1), 7,05 (s, 1H), 7,3 (4, 1H), 8,3 (d, 1H).

25. Esiastetta saatiin pelkistysalkyloimalla ylimd&rin
kdytettyd 2-fluoriasetaldehydid CH,Cl,-liucksessa 2,5
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tuntia huoneen lidmpétilassa. Eluenttisuhde 25:75:1.
Saanto 23 %, NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,4-3,6
(m, 2H), 3,6-4,1 (m, 2H), 4,4-4,6 (m, 1H), 5,0-5,2 (m,
1H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,1 (s, 1lH).

26 . Reaktion suoritus tapahtui 3 tunnin aikana huoneen
lampdtilassa ja tunnin aikana 40°C:ssa. Eluenttisuh-

de 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,2 (m, 3H), 1,55 (s,
6H), 3,5-3,9 (m, 95 (s, 3H), 4,7 (s, 2H), 5,25 (4, 1H),
5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1W), 7,3-7,7 (m, 1H), 8,2 (4, 1H),
8,65 (4, 1H).

27. Reaktio suoritettiin 40°C:ssa tunnin kuluessa. Elu-
enttisuhde 20:80:1. NMR liuottimessa B: 1,5 (s, &H), 3,1
(s, 3H), 3,2 (4, 1H), 3,5 (4, 1H), 3,9 (s, 3H), 4,5 (4,
1H), 4,65 (4, 1w), 5,2 (4, 1H), 5,85 (4, 1H), 7,05 (s,
), 7,0-7,2 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 2H).

28. CAZAMCA-ldhtdainetta saatiin seuraavasti:

Liuosta, jossa oli 4-kloori-N-metyylivoihappoamidia
CHZClz:ssa, kdsiteltiin lisdamdlld tiputtaen hopeafluo-
riboraattia CH,Cl,:n ja bentseenin seoksessa -20%:ssa,
ja reaktioseoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmpdtilaan.
Hopeakloridisakka suodatettiin erilleen, ja tuote puhdis-
tettiin kromatografioimalla piidioksidilla, eluoimalla
secksella CHZClz/metanoli, 4:1, jolloin saatiin N-metyy-
li-imincbutyrolaktonifluoriboraattia, 71 %, joka muu-
tettiin vapaaksi emdkseksi antamalla sen reagoida 1 ek-
vivalentin kanssa 1,8-diatsabisyklo/5,4,0/undek~7-eenis
(DBU) CH2C12:ssa (saanto: 62 % vapaata emdstd). T&mén
tuotteen annettiin reagoida 7—4?-(2—aminotiatsol—4—yyli)—
2-/(2) -1-karboksi-l-metyylietoksi~imino/asetamido/-3~
jodimetyylikef-3-em-4-karboksyylihapon kanssa asetonit-
riilissd huoneen l&mp&tilassa 1/2 tuntia, jolloin saa-
tiin vastaavaa 3-/N-(1,2,3,4-tetrahydro-2-furylideeni) -
N-metyyliaminometyyli/kefem-yhdistettd, joka hydroly-
soitiin 4 ekvivalentin kanssa natriumvetykarbonaattia

vedessd huoneen ldmpétilassa 1/2 tuntia, ja tuote puhdis-
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tettiin preparatiivisen HPLC:n avulla eluoimalla seok-
sella metanoli/Hzo/etikkahappo, 20:80:1, jolloin saa-
tiin haluttua lihtdainetta, 45 %:n saannoin.

29. Reaktio suoritettiin seoksessa DMF/H,0, 1:1, 40°c:
ssa 4 tunnin kuluessa. Eluenttisuhde 25:75:1, NMR liu-
ottimessa B: 1,1 (m, 3H), 1,55 (s, 6H), 2,5 (s, 3H),
3,0-3,7 (m, 4H), 3,8 (s, 3H), 4,6 (s, 2H), 5,2 (4, 1H),
5,9 (4, 1), 7,0-7,05 (m, 3H), 8,2 (d, 1H).

30. Reaktio huoneen l&mpdtilassa 1,5 tunnin kuluessa.
Eluenttisuhde 25:75:1. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H),
3,2-3,6 (m, 4H), 4,0 (s, 3H), 4,0-4,3 (m, 1H), 4,5-4,8
(m, 2H), 5,0~5%,2 (m, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,5-6,0 (m, 1H),
5,9 (4, 1), 7,1 (s, 2H), 7,2 (d, 2H), 8,3 (4, 1H).

31. Esiaste CAZAMCA-johdannainen oli N-allyylin ja N-
propyylin seos, jota oli saatu pelkistysalkyloimalla
akryylialdehydii alaviitteessi 4 esitetylld tavalla,
kdyttdmdlld 1,2 ekv. aldehydid, ja antamalla reaktion
tapahtua huoneen l&mp&tilassa tunnin ajan. Eluenttisuh-
de 2Q:80:1. Tdtd seosta kdytettiin lopputuotteen valmis-
tamiseen, jonka puhdistuksessa erottuivat N-allyyli- ja
N-propyyli-analogit.

32. Eluenttisuhde 25:75:1. NMR liuottimessa B: 0,9 (t,
3H), 1,6 (s, 6H), 3,1-3,8 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 4,5-4,8
(m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (4,
2H), 8,2 (4, 2H).

33. Reaktio suoritettiin ydn kuluessa huoneen lampd-
tilassa. Eluenttisuhde 20:80:1. NMR liuottimessa B:

1,5 (s, H), 2,6-3,0 (m, 2H), 3,95 (d, lH), 3,95 (s, 3H),
4,5-4,8 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1H),
7,4 (d, 2m), 8,4 (d, 2H).

34. Esiastetta saatiin kuten alaviitteessd 4 suorittamal-
la akryylinitriilin Michael-additio yhdisteeseen CAZAMCA.
Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla, eluenttisuhteen olles-
sa 15:85:1. Saanto 31 %. NMR liuottimessa B: 1,55 (s,
6H), 2,8-3,1 (m, 2H), 3,2-3,4 (m, 2H), 3,5-3,8 (m, 2H),
3,8-4,2 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,0 (s, 1lH).
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35. Tdtd yhdistettd saatiin antamalla esimerkin 67
tuotteen reagoida muurahaisetikkahappoanhydridin kanssa
metanolissa huoneen ldmpdtilassa 1/2 tuntia. Eluentti-
suhde 20:80:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,2-3,8
(m, 6H), 3,9 (s, 3H), 3,5-3,8 (m, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9
(@, #), 7,0 (s, 1H), 7,2 (4, 2H), 8,0 (s, 1H), 8,2 (4,
2H) .
" Esimerkit 76=~87
Sopivan 3-asetoksimetyyli~7—[§-(2—aminotiatsol—4-

yyli)-2-(substituoitu oksimino)asetamido/kef-3-em-4~karb-
oksyylihapon ja sopivan amino-substituoidun kvaternddri-
sen heterosyklisen yhdisteen annettiin reagoida keskendédn
85°C:ssa pH:n ollessa 7,0~7,5. pH pidettiin tdlld alu-
eella lisd&mdlld tarpeen mukaan etikkahappoa tai NaHCOB—
liuosta. Tuote puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n avul=-
la kdyttdmdlld eluenttina seosta metanoli/HZO/etikkahappo.
Valmistettiin seuraavia yhdisteité:

Wl T y T:f‘v Nee

Esimerkki RIL R rl Saanto-% Alaviitteet
76. Me H eD) 11 1
. =§,/“\5fJCH3
_ == N7
4, |
78 -C(CH3),CO00H H = @) 8 3

P e

79 Me H @ 7 43
~ NGt ConHy



Esim. R],], R Saanto-% Alaviitteet
80. Me Me @ 31 6,7
OHB
8l. -C(CH3)2COOH H @ 6 8
&/ NEY ConH,
82. —C(CH3)2COOH H @[j 9 9
' N
Cotl?
83. —C(CH3)2COOH Me @ 13 10
l\JCfHB
84. —C(CH3)2COOH Et @ 13 11,12
o NC\-LB

—(CHz)zNHZ @
-~ OH'B
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Esim. rll R Rl Saanto-% Alaviitteet
Vo
1
C&Q

87. -C(CH3),COOH H ' 12 18
Ne
CMB

1. Reaktiocaika 3 tuntia. Eluenttisuhde 15-20:85-80:1.

85-80:1. N.m.r. livottimessa B: 3,55 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 4,4 (s, 3H), 4,4 (s, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,8 (4, 1H),
7,05 (s, 1H), 7,25 (4, 1H), 7,6 (4, 1lH), 7,85 (t, lH),
8,6 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,8 (s, 1H).

2. Reaktioaika 2 tuntia. Eluenttisuhteet kuten ala-
viitteessd 1. N.m.r. livottimessa B: 3,55 (s, 2H), 4,0 (s,
3H), 4,46 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 5,15 (d, 1lH), 5,75 (4.
1#), 7,0 (s, 1H), 7,0 (4, 1H), 7,45 (4, 1H), 7,8-8,05
(m, 2H), 9,3 (4, 1H), 9,5 (4, 1H).

3. Reaktio aika 2 tuntia. Eluenttisuhde 30-55-:

70-65:;1. N.m.r. liuvottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,55 (s,
2H), 4,4 (s, 3H), 4,4 (s, 2H), 5,15 (4, 1R), 5,8 (4,
i4), 7,05 (s, 1H), 7,15 (4, lH), 7,55 (4, 1H), 7,75 (t,
1H), 8,5 (4, 1H), 8,7 (d, 1H), 9,7 (s, 1lH).

4. Eluenttisuhde 20-25:30-75:1. NMR liuotti-

messa B: 3,55 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,4 (s, 2H), 5,2
(a, 1H), 5,5 (s, 2H), 5,8 (4, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.3 (d,
1), 7,65 (4, 1H), 7,85 (t, 1H), 8,6 (4, 1lH), 8,8 (d,
1H), 9,8 (s, 1lH).
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5. LihtBaineena kidytettyd S5-amino-2~karbamoyylimetyyli-
isokinoliniumkloridia saatiin alkyloimalla 5-aminoiso-
kinoliinia (1 ekv.) 2-klooriasetamidin (1 ekv.) kanssa
DMF:ssa ydn ajan 45°C:ssa. Sakka pestiin DMF:1la, sitten
CHZClz:lla, ja kuivattiin. Saanto 76 %. NMR liuottimes-
sa B: 5,45 (s, 2H), 7,4 (44, 1H), 7,6 (4, 1H), 7,75 (t,
1H), 8,45 (4, 1H), 8,6 (4, 1H), 9,8 (s, 1lH).

6. Eluenttisuhde kuten alaviitteessd 4. NMR liuottimes-—
sa B: 2,8 (s, 3H), 3,6 (s, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,15 (s,
2H), 4,45 (s, 3H), 5,15 (4, 1H), 5,75 (4, 1H), 7,0 (s,
l4), 7,6-8,1, 8,4-8,6 ja 9,6-9,9 (3m, 6H).

7. L3ht8aineena kdytettyd 2-metyyli-5-metyyliaminoisokino-
liniumjodidia saatiin antamalla 5-metyyliaminoisokinolii-
nin reagoida suuren ylimd&rdn kanssa metyylijodidia huo-
neen ladmpdtilassa 17 tuntia CH,Cl,:ssa. Liuottimet haih-
dutettiin pois, jolloin saatiin haluttua suolaa. Saanto
100 %. NMR liuottimessa B: 4,0 (s, 3H), 4,4 (s, 3H),

7,05 (a4, 1w), 7,55 (4, 1H), 7,85 (t, 1H), 8,6 (s, 2H), 9,8
(s, 1H).

8. Reaktioaika 3 tuntia. Eluenttisuhde 25:75:1. NMR liu-
ottimessa B: 1,5 (s, 6H), 3,55 (s, 2H), 4,45 (s, 2H),
5,2 (4, 1H€), 5,45 (s, 2H4), 5,85 (4, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,15-7,4 (m, 1), 7,5~7,9 (m, 2H), 8,3-8,9 (m, 2H), 9,7-
9,9 (m, 1H)

9. Eluenttisuhteet 20-25-30:80-75-70:1. NMR liuottimes~
sa B: 1,5 (s, 6H), 3,6 (s, 2H), 4,5 (s, 5H), 5,2 (4, 1H),
5,85 (4, 1W), 7,0 (s, 1H), 6,7-7,1 (m, 1H), 7,5 (4, 1H),
7,8-8,1 (m, 2H), 9,3-9,6 (m, 2H). ‘

10. Eluenttisuhde 20-30:80~-70:1. NMR liuottimessa B:

1,5 (s, 6H), 2,8 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,4 (s, 2H),

4,45 (s, 3H), 5,1 (4, 1H), 5,8 (4, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,0-7,2, 7,6-8,2, 8,4-8,6 ja 9,6-10,0 (4 x m, 6H).

11, Eluenttisuhde 25-30Q:75-70:1. NMR liuottimessa B:

0,9 (¢, 34), 1,55 (s, 6H), 3,2 (g, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,4
(s, 24), 4,45 (s, 3H), 5,05 (4, 1H), 5,75 (@4, 1H), 7,0
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(s, 1), 7,0-7,2, 7,6-8,2, 8,4~8,6 ja 9,6-10,0 (4 x m,
6H) .
12. 5-etyyliamino~l-metyyli~isokinoliniumjodidia valmis-
tettiin aliviitteessd 7 esitetylld menetelmdalld. NMR liu-
ottimessa B: 1,3 (t, 3H), 3,3 (g, 2H), 4,4 (s, 3H), 7,1
(¢, 1H), 7,55 (4, 1), 7,8 (t, 1H), 8,6 (4, 1H), 8,65
(d, 1H), 9,75 (s, 1H).
13. Ld@htdaineena kdytetty kvaternddrinen heterosyklinen
vyhdiste oli 5-(2-Boc-aminoetyyliamino)-2-metyyli-isokino-
linjum-metosulfaatti. Reaktioaika 2,5 tuntia, eluentti-
suhde 30-40:70-60:1, NMR liuottimessa B: 1,3 (s, 9H),
1,55 (s, 6H), 3,1-3,5 (m, 4H), 3,55 (s, 2H), 4,4 (s, 2H),
4,45 (s, 3H), 5,045 (4, 1H), 5,75 (4, 1iH), 7,0 (s, 1H),
7,0-7,2, 7,6-8,2, 8,4-8,6 ja 9,6-10,0 (4 x m, 6H).
14. Tuotteesta poistettiin sucjaus liuottamalla 10 mi-
nuuttia huoneen l&mpdtilassa seoksessa CHZCl/TFA (1:2).
NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 2,9-3,5 (m, 4H), 3,55
(s, 2H), 4,4 (s, 2H), 4,45 (s, 3H), 5,05 (4, 1H), 5,75
(¢, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,0-7,2, 7,6-8,2, 8,4-8,6 ja 9,6-
10,0 (4 x m, 6H).
15. 5-(2-Boc-aminocetyyliamino)-2-metyyli-isokinolinium-
metanosulfaattildhtdainetta valmistettiin seuraavasti:
5~hvdroksi-isokinoliinin (1 kev.) ja etvleenidiamiinin
(10 ekv.) annettiin reagoida Bucherer-reaktion mukai-
sesti, vedessd natriumvetysulfiitin (2 ekv.) kanssa
160°C:ssa 20 tuntia. Tuote puhdistettiin kromatografioi-
malla piidioksidilla, eluoimalla seoksin CHZClz/metano—
li, 97-90:3-10. Saanto 26 %. NMR d6—DMSO:ssa: 2,9 (t, 2H),
3,2 (at, 2H), 6,3 (t, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,25 (4, 1H),
7,45 (t, 1H), 8,05 (4, 1H), 8,4 (4, 1H), 9,15 (s, 1H).
Boc-johdannaista muodostettiin antamalla edelld
mainitun tuotteen reagoida tunnin ajan 0,0l—di—tert-
butyyli~-karboksyylihappoanhydridin (1,5 ekv.) kanssa
THF :ssa. Boc-yhdiste puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoimalla eetterilld. Saanto 64§ %.
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NMR CDC13:ssa. 1,45 (s, 9H), 3,2-3,7 (m, 4H), 4,8-5,1
(m, 1H), 5,3-5,6 (wm, 1H), 6,7 (4d, 1H), 7,3 (d, 1H),
7,45 (¢, 1H), 7,65 (4, 1lH), 8,45 (4, 1H), 9,15 (4, 1H).

Tdmd@ boc-tuote kvaternoitiin dimetyylisulfaatilla
CHZClz:ssa huoneen ldmpdtilassa 2 tunnin kuluessa. Liu-
otin haihdutettiin pois, ja j&ddnn®s pestiin eetterilld.
NMR CDCl3:ssa: 1,45 (s, 9H), 3,2 (m, 2H), 3,55 (m, 2H),
3,8 (s, 6H), 4,5 (s, 3H), 6,7 (4, 1H), 7,3 (4, 1H), 7,55
(t, 1H), 8,1 (4, 1H), 8,5 (4, 1H), 9,5 (s, 1lH).
l6. Eluenttisuhde kuten alaviitteessd 11. NMR liuotti=-
messa B: 0,95 (¢, 3H), 1,55 (s, 6H), 3,25(g, 2H), 3,6
(s, 2H), 4,4 (s, 2H), 4,6 (s, 3H), 5,05 (4, 1H), 5,8
(a, 1), 7,0 (s, 1H), 7,2-7,5, 7,8-8,2, 9,2-9,5 ( 3 x m,
6H) .
17. LiéhtGaineena kidytettyd S5-~etyyliamino-l-metyylikino-
liniumjodidia, jota oli saatu alaviitteessd 7 esitetylld
menetelmdlld, ldhtemdlld 5-etyyliaminokinoliinista, ka-
giteltiin 72 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Saanto
100 %. NMR liuottimessa B: 1,3 (t, 3H), 3,35 (g, 2H),
4,5 (s, 3H), 6,85 (4, 1H), 7,35 (4, 1H), 7,7-8,1 (m, 2H),
9,25 (d, 1H), 9,45 (d, 1H).
18. Eluenttisuhde kuten alaviitteessid 10. NMR liuotti-
messa B: 1,55 (s, 6H), 3,55 (s, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,5
(s, 3H), 5,2 (4, 1H), 5,85 (a4, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2
(¢, 1), 7,6 (d4d, 1H), 7,8 (44, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,6
(d, 1H), 8,85 (4, 1H).

Esimerkit 88-106

Sopivan kvaternddrisen kloori-heterosyklisen yh-

disteen (1 ekv.) annettiin reagoida 3-aminometyyli~7-/2-
(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-/(%)-1-karboksi-l-metyylietok~
si-iming] ~asetamido/kef-3-em-4~karboksyylihapon (1 ekv.)
kanssa seoksessa DMF/H,0 (2:1). Liuottimet haihdutet-
tiin pois ja jddnnGs puhdistettiin HPLC:n avulla eluoi-
malla seoksella metanoli/H,0/etikkahappo. Valmistettiin
seuraavia yhdisteitd:
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
95, ﬂr'““N 40 15,16, 38
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96. —_U......_N 45 17,18, 38
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s

98. N 15 21,22,38
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Esimerkki Saanto-% Alaviitteet

R
101. ? 36 27,28,38

p- 1
102. N /[ 35 29, 30, 38
N
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103. 37 31,32, 38
AT ,
N
H
104. __ﬂ ] 32 33, 34,38
\5/
105. ﬁD/NO" 17 35,36, 38
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Alaviitteet:

1. Reaktioaika 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Eluentti-
suhde 20:80:1. NMR liuottimessa B: 1,55

(s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,35 (s, 2H), 5,2 (4,

'18), 5.3 (s, 2H), 5.85 (4, lH), 7,05 (s, 1H), 6.9-7,2

ja 8,2-8,6 (2 xm, 4H).

2. Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin kondensoimalla 4-metyy-
litiopyridiinid ja 4-kloorimetyyli-2-guanidiinitiatsoli-
hydrokloridia seoksessa etanoli/DMF (5:1), kiehuttamalla
ybn ajan. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla pii-
dioksidilla, eluoimalla seoksin CHZClé/metanoli suhﬁeis—
sa 100-70:0-~30, Saanto 20 %, NMR liuottimessa B: 2,65

(s, 3H), 5,65 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,85 ja 8,9 (2 x 4,
4H) .

3. Reaktioaika 1 tunti huoneen ldmp&tilassa. Eluentti-
suhde kuten alaviitteessd 1. NMR liuottimessa

B: 1,55 (s, 6H), 3,45 (4, 1H) 3,75 (4, 1H), 4,4 (s, 2H),
5,1 (s, 2H), 5,25 (4, 1H), 5,9 (4, 1lH), 5,3 (s, 1lH), 7,1
(s, 1H), 7,0- 7,3 (m, 2H), 8,1-8,5 (m, 2H).

4. Pyridinium=-ldhtSauolaa saatiin alaviitteen 2 menetel-
mdlld alkyloimalla 4-metyylisulfonyylipyrimidiinid 6-
kloorimetyyliurasiilin kanssa. Saanto 47 %. NMR liuotti-
messa B: 2,7 (s, 3H), 5,4 (s, 3H), 7,9 (4, 2H), 8,7

(2d, 2H).

5. Reaktiocaika 2,5 tuntia huoneen limpétilassa. Eluent-
tisuhde 30:70:1, NMR liuottimessa B: 1,55

(s, 6H), 3.55 (s, 2H), 4,4 (s, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4,
1H), 6,0 (s, 2H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,95 (s,
4H), 8,1-8,5 (m, 2H). '

6. Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin alaviitteen 2 menetel-
mdlld. Saanto 30 %. NMR liuottimessa B: 2,65 (s, 3H),
6,25 (s, 2H), 7,9 (s, 4H), 7,9 ja 8,7 (2 x 4, 4H),.

7. Reaktio alaviitteen 3 mukainen. NMR liuottimessa B:
1,6 (s, 6H), 3.6 (s, 2H), 4.4 (s, 2H), 5.3 (4, 1H), 5,4
(s, 2d4), 5,95 (4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,0-7,3 (m, 2H),
8.,2-8,6 (m, 2H), 8,85 (s, 1lH).
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8. Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmilld, joka suoritettiin huoneen ldmpdtilassa 40
tunnin kuluessa. Saanto 81 %. NMR liuottimessa B: 2,7
(s, 3H), 5,65 (s, 2H), 7,95 (4, 2H), 8,8 (4, 2H), 8,8
(s, 1lH).

9. Reaktioaika 2 tuntia. Eluenttisuhde 25:75:1.

NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,25 (s,
3H), 3,45 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,7 (s,

44), 5,25 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 7.0 (s, 1lH), 6,8-7,2 (m,
2H), 7.8 (s, 1H), 7,9-8.3 (m, 2H).

10. Pyridinium-ldhtdésuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld. Saanto 46 %. NMR ljiuottimessa B: 2,7 (s, 3H),
3,2 (s, 3H), 3,45 (s, 3”), 4,85 (s, 4H), 7,85 (s, 1H),
7,95 (4, 2H), 8,5 (4, 2H).

11. Reaktioaika 1,5 tuntia huoneen l&mp&tilassa, kdytet-
tdessd 50 % ylimddrin pyridiniumsuclaa. Eluenttisuhde
30:70:1, NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H),

2,55 (s, 3H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,35 (s, 2H),
5.25 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 5.45 (s, 2H), 7.05 (s, 1lH),
7.55 (s, lH), 6,9-7,2 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 2H).

12. Pyridinium-l#ht&suolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld, etanolin ollessa liuottimena. Saanto 19 %.

NMR liuvottimessa B: 2,6 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 5,75

(s, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,95 (4, 2H), 8,8 (4, 2H).

13. Reaktioaika 1,5 tuntia huoneen limp&tilassa. Eluent-
tisuhde 30:79:1. NMR liuottimessa B: 1,3 (t,

3H), 1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,35 (s,
2H), 4,4 (q, 2H), 5,25 (d, 1H), 5.9 (4, 1H), 5,6 (s,
2#), 7,15 (s, 1H), 6,9-7,2 (m, 2H), 8,25 (s, 1lH), .
8,2-8,6 (m, 2H).

14. Pyridinium-l&htdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld. Saanto 70 %, NMR liuottimessa B: 1,3 (t, 3H),
2,65 (s, 3H), 4,35 (g, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,9 (4, 2H),
8,25 (s, 1H), 8,8 (d, 2H).

15. Reaktiocaika 2 tuntia huoneen l8mpdtilassa. Eluentti-
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suhde kuten alaviitteessd 1, NMR liuottimessa B:
1,55 (s, 6H), 3,4 (a4, 1H), 3,7 (d, 1B), 4.35 (s,

2H), 5,2 (4, 1H), 5,5 (s, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,1 (s, 1H)
6,9-7,2 (m., 2H), 8,05 (s, 1H), 8,1-8,4 (m, 2H).

16; Pyridinium-ldhttsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmilld. Saanto 18 %. MNMR liuottimessa B: 2,75 (s, 3H),
5,9 (s, 2H), 7,8 (4, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,85 (d, 2H).

17. Reaktiocaika 1/2 tuntia huoneen lampdtilassa. Eluent-
tisuhde kuten alaviitteessa 5. NMR liuvottimessa B:

1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,25 (a4, 1H),
4,5 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,6 (s, 2H), 5,9 (4, 1H), 7,05
(s, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 8,4 (s, 1H), 8,2~8,6 (m, 2H).
18. Pyridinium~-lihtdsuolaa saadaan alaviitteen 2 mene-
telmilld. Saanto 90 %. NMR liuvottimessa B: 2,7 (s, 3H),
5,9 (s, 2H), 8,05 (d, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,8 (4, 2H).

19. Reakticaika 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Eluentti-
suhde kuten alaviitteessd 2. NMR liuottimessa B:

1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), .3,7 (4, 1H), 4,25 (4, 1lH),
4,5 (4, 1H), 5,25.(d4, 1H), 5,9 (4, 1H), 5.95 (s, 2H),
7,15 (s, 1H), 6,9-7,2 (4, 2H), 8,3~8,7 (4, 2H), 9,4 (s,
1H). |

20. Pyridinium~ldhtdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld, kuitenkin 48 tunnin kuluessa huoneen lampd-
tilassa. Saanto 48 %. NMR liuottimessa B: 2,55 (s, 3H),
2,7 (s, 30), 6,25 (s, 2H), 7,95 (4, 2H), 8,95 (4, 2H),
9,45 (s, 1H).

21. Reaktioaika 3,5 tuntia huoneenldmpdtilassa. Eluent-
tisuhteet 20-30:80-70:1. NMR liuottimessa B:

1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,4 (s, 2H),
5,25 (4, 1H), 5,4 (s, 1lH), 5,9 (4, 1H), 7,15 (s, 1H),
6,9-7,2 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8.2-8,6 (m,
2H).

22, Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlls. Saanto 39 %. NMR liuottimessa B: 2,7 (s, 3H),
5,7 (s, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,95 (4, 2H), 8,5 (s, 1lH),

8,8 (d, 2H).
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23. 3-aminometyyli-kefem-yhdistettd alkyloitiin vastaa-
van 2- (Boc-amino)tiatsoli-johdannaisen kanssa huoneen
ldmpotilassa 40 minuuttia. Boc-suojaryhmd poistettiin
liuvottamalla tuotetta seoksessa TFA/CH2C12 (4:1) huo-
neen ldmp6tilassa 50 minuuttia. Eluenttisuhteet 30-35:
7Q0-65:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H),
3,7 (4, 1), 4,4 (s, 2H), 5,2 (s, 2H), 5,25 (4, 1H), 5,9
(¢, 1Hw), 7,05 (s, 1H), 6,9~7,2 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 2H).
24, Boc-amino-kloorimetyylitiatsoli-~ldhtdyhdistettd saa-~
tiin alaviitteen 2 menetelmdlld. Saanto 65 %. NMR liuot-
timessa B. 1,45 (s, 9H), 2,7 (s, 3H), 5,7 (s, 2H), 7,35
(s, 1H), 7,9 (4, 2H), 8,75 (4, 2H).

25. Reaktioaika 1,25 tuntia huoneen l&mpotilassa. Eluent-
tisuhteet 30-40:7Q-60:1. NMR liuottimessa B:
1,5 (s, €H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4.25 (4, lh), 4,5
(d, 1m), 5,15 (&4, 1lH), 5,85 (4, 1H), 6,0 (s, 24), 7,1
(s, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,5-7,7 (m, 2H), 7.7-7,9 (m,
2H), 8,2-8,6 (m, 2H).

26. Pyridinium-l&htdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmédlld, pit&mdlld huoneen lédmpdtilassa ydn ajan ja kie-
huttamalla sen jdlkeen 3 tuntia seoksessa etanoli/DMF
(3:2). Liuotin haihdutettiin pois, ja tuote saostettiin
eetterilld. Saanto 54 %. NMR liuottimessa B: 2,7 (s,
3#), 6,35 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 8.0 (d,
2H), 8,9 (4, 2H).

27. Reaktiocaika 40 minuuttia huoneen l&mp&tilassa. Elu-
enttisuhde kuten alaviitteessd 1. NMR liuottimessa B:
1,55 (s, 6H), 2,4 (dt, 2H), 3,4 (d, 1H), 3,7 (4, 1H),
4,4 (m, 4H), 5,2 (4, 1H), 5,5 (t, 1lH),5,9 (4, 1lH), 6,9
(4, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,15 (¢, 1H),
7,55 (4t, 1H), 7,9 (44, 1lH), 8,2-8,6 (m, 2H).

28. Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld, pitdm&lld huoneen ldmpdtilassa y®n ajan, kie-
huttaen sen jdlkeen 24 tuntia. Saanto 20 %. NMR liu-
ottimessa B:2,5 (dt, 2H), 2,7 (s, 3H), 4,7 (t, 2H),
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5,5 (¢, 1H), 6,9 (d, 1), 7,15 (t, 1H), 7,55 (dt, 1H),
7,9 (a4, 1H), 8,0 (4, 2H), 8,9 (d, 2H).

29. Reaktiocaika 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Eluentti-
suhteet 10-25:90-75:1. NMR liuottimessa B:

1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 3,9 (s, 3H), 4.4
(s, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,85 (4, 1H), 5.85 (s, 2H), 7,0
(s, 1H), 7,7 (4, 1H), 7,75 (4, ln), 7,0-7,4 (m, 2H),
8,2-8,6 (m, 2H). .

30. Pyridinium-l&htdauoclaa saatiin alaviitteen 2 menetel-
médlld, huoneen ldmpdtilassa 96 tuntia. Saanto 30 %. Saan-
to 30 %, NMR liuottimessa B: 2,7 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
6,2 (s, 2H), 7,7 (4, 1H), 7,75 (4, 1H), 7,95 (d, 1lH),
8,85 (4, 1H).

31. Reaktiocaika 3 tuntia huoneen lampdtilassa. Eluentti-

suhteet 10-20:90-80:1. NMR liuottimessa B: 1,55 (s,
eH), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,4 (s, 2H), 5.2 (&, 1H),

5,75 (s, 2H), 5,85 (4, 1H), 7.05 (s, 1H), 7,65 (s, 2H),
7’0-7;3 (Il‘l, ZH)l 8;2-8'4 (m, 2H)-

32. Pyridinium-1ldht8suolaa saatiin alaviitteen 2 menetel-
mdlld. Saanto 83 %, NMR liuottimessa B: 2,75 (s, 3H),
6,15 (s, 2H), 7,75 (s, 2H), 8,05 (4, 2H), 8,85 (d, 2H).
33. Reaktiocaika 1,5 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Eluent-
tisuhde kuten alaviitteessd 1. NMR liuottimessa B:

1,5 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,4 (s, 2H), 5,15
(4, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,85 (d, 1H), 7,05 (s, lH), 7,05
(da, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7.4 (4, 1H), 7,55 (d, 1lH),
8,2-8,6 (m, 2H).

34, Pyridinium-ldht&suclaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld, pit&mdlld huoneen ldmpdtilassa y&n ajan, sen
jdlkeen 4 tuntia kiehuttaen. Saanto 46 %, NMR liuotti-~
messa B: 2,65 (s, 3H), 5,9 (s, 2H), 7,05 (44, 1H), 7,4
(@, in), 7,55 (4, 14), 7,85 (d, 2H), 8,8 (d, 2H).

35. Reaktioaika 3 tuntia huoneen ldmp&Stilassa. Eluent-
tisuhteet 40-50:60-50:1. NMR liuottimessa B:
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1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,3 (4, 1lH), 4,5
(d, 1H), 5,2 (4, 1lH), 5,85 (s, 2H), 5,9 (4, 1H), 7,05
(s, 1H), 7,0-7,3 (m, 2H), 7,7 (a, 1m), 8,1 (&4, 1H), 8,5
(¢, 1), 8,2~8,6 (m, 2H).
36. Pyridinium-ldht&suolaa saatiin alaviitteen 2 mene-
telmdlld, lémmittd&mdlld kiehuttaen 6 tuntia, pitdmdllad
sitten yén ajan huoneen ldmpotilassa. Saanto 77 %. NMR
livottimessa B: 2,7 (s, 3H), 6,1 (s, 2H), 7,7 (4, 1H),
7,95 (4, 28), 8,1 (44, 1H), 8,5 (4, 1H), 8,85 (d, 2H).
37. Tdtd yhdistettd saatiin pelkistdmdlld esimerkin 105
tuotetta titaanitrikloridilla (5 ekv.) seoksessa metanoli/-
TFA (99:1) tunnin ajan huoneen ladmpdtilassa. Eluenttisuh-
de kuten alaviitteessd 1. NMR liuottimessa B:
1,55 (s, 6H), 3,4 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 4,5
(4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 5,9 (s, 2H), 7,1 (s,
1), 7,0-7,3 (m, 2H), 7,44 (4, 1H), 7,85 (4d, 1H), 7,9
38. Kvaternoitu tiometyyli-heterosyvklinen suola hapetet-
tiin MCPBA:1lla CH,Cly:lla, jossa oli katalyyttinen mddrd
TFA:ta 0°C:ssa huoneen limpdtilassa 4 tuntia, jolloin
saatiin vastaavaa sulfinyyliyhdistettd, jonka joukossa
oli usein myds sulfonia ja sulfidia, mutta jota ei puh-
distettu enempdd.

Esimerkki 107

Aktivoitua esterid valmistettiin (2~aminotiatsol-
4-yyli)-(2-metoksi-imino)etikkahaposta (1,1 ekv.) anta-
malla sen reagoida hydroksibentsotriatsolin (1,1 ekv.)
ja N,N'-disykloheksyylikarbodi~imidin (1,1 ekv.) kanssa
DMF :ssa huoneen ladmpétilassa 2 tuntia. Tdh#n esteriin
lisdttiin liuvos, jossa oli 7—amino~3-[ﬁ—etyyli-ﬁ—(l—me—
tyyli—4—pyridinio)aminometyyl{7kef-3-em—4—karboksylaat-
tia (1,0 ekv.) DMF:ssa ja trietyyliamiinia (2 ekv.). Re-
aktioseosta sckoitettiin huoneen lidmp&tilassa 2 tuntia,
ja suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois. Tuo-
te, 7—[5-(2~aminotiatsol-4—yyli)—2~(metoksi-imino)aset—
amidq7-3—(N—etyyli)-ﬁﬁ—(l-metyy1ipyridiniol7aminometyyli—
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kef«3-em-4-karboksylaatti, puhdistettiin preparatiivi-
sen HPLC:n avulla eluoimalla seoksella metanoli/HZO/-
etikkahappo 10:90:1. NMR liuottimessa B:

1,0-1,3 (m, 3H), 3,0-3,8 (m, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,95 (s,
3H), 4,5-4,7 (m, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,8 (d, 1H), 7,0 (s,
1), 7,15 (4, 2H), 8,2 (4, 2H),.

Kefem~ldht8ainetta saatiin seuraavasti:

3-aminometyyli-7«(Boc—amino)kef-3-em-4-karboksyy-
lihappoa (1 ekv.) liuotettiin metanoliin trietyyliamii-
nin (1 ekv.) ja NaBHBCN:n (1 ekv.) kanssa huoneen lamp&-
tilassa. 15 minuutin aikana huoneen ldmpdtilassa lisdt-
tiin asetaldehydid (1 ekv.), liuotin haihdutettiin pois,
ja tuote, 7~ (Boc-amino)-3-etyyliaminometyylikef~3-em-4-
karboksyylihappo, puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n
avulla, eluoimalla seoksella metanoli/HZO/etikkahappo
30:70:1. Saanto 59 %, epdpuhtautena hiukan disubstituoi-
tua ainetta,

Edelld mainittua tuotetta (1 ekv.) kédsiteltiin
DMF/HZO—seoksessa (3:2) 4-kloori-l-metyylipyridiniumjodi-
din (1 ekv.) kanssa NaHCOB:n (3 ekv.) ldsndollessa. Seok-
sen oltua 2 tuntia huoneen l&mpodtilassa, liuottimet haih~
dutettiin pois ja tuote puhdistettiin preparatiivisen
HPLC:n avulla eluoimalla seoksella metanoli/HZO/etikkan
happo 30:70:1. Saanto 20 %. NMR dS-DMSO:ssa:
1,0-1,2 (m, 3H), 1,4 (s, 9H), 2,8-3,8 (m, 4H), 3,9 (s,
3H), 4,2-4,8 (m, 2H), 4,9 (4, 1H), 5,2 (44, 1lH), 7,7
(d, 2H), 8,2 (4, 2H).

Suojaus poistettiin edelld mainitusta tuotteesta
livottamalla TFA:han ja jdttémdlld paikoilleen 1/2 tun-
niksi huoneen l&mpd&tilaan. TFA haihdutettiin pois, j&3n-
n¥std trituroitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin ha-

luttua ldht8ainetta. Saanto 84 %. NMR liuwottimessa B: 0,9-1,3(m,

3H), 3;2-3,8 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 4,5-4,8 (m, 2H), 5,2
(s, 2H), 7,15 (4, 2H), 8,25 (4, 2H).
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Esimerkit 108-115
Menetelmd A

Sopivaa kvaternoitua heterosyklistd ldhtoainetta
(0,28 mmoolia), joka oli liuotettuna CHBCN/HZO-seokseen
(l:1, 2 ml), lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli
3-etyyliaminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol=4-yyli)=-(2)~2~
(l—karboksisyklobut—l—yylioksi-imino)asetamidq7kef-3—em—
4-karboksyylihappoa (0,28 mmoolia) CH3CN/H20-seoksessa
(1:1, 3 ml) huoneen lampdtilassa argon-atmosfddrin suo-
jaamana. Reaktioseokseen lisdttiin natriumvetykarbonaat-
tia (1,14 mmoolia) ja sekoitettiin 5 tuntia, ja sitten
seos kaadettiin veteen (100 ml). Muodostuneen liucksen
pH sdddettiin arvoon 3,5 etikkahapolla ja sitten konsent-
roitiin kiertohaihduttimessa vakuumissa 20°C:ssa. Muodos-
tunut vesiliuos suodatettiin ja sitten laimennettiin ve-
delld (100 ml) ennen kuin se pantiin HP20SS~kolonniin
(20 mm x 350 mm). Tuote eluoitiin hartsista kdyttdmdlld
enenevin mddrin CHBCN:a Hzo:ssa. Haluttua tuotetta sisdl-
tdvdt fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin vakuumissa
ja vesipitoiset jddnndkset kylmdkuivattiin, jolloin saa-
tiin kylmdkuivattuja kiinteitd aineita.

Menetelmd B

Sopivaa kvaternoitua heterosyklistd lihtdainetta
(0,29 mmoolia), liuotettuna dimetyyliformamidiin (2 ml),
lisdttiin huoneen ldmpétilassa sekoitettuun liuockseen,
jossa oli menetelmdn A N-etyyliaminckefem~karboksyyli-
happoa (0,28 mmoolia) DMF:ssa (3 ml). sitten seokseen
lisdttiin trietyyliamiinia (0,56 mmoolia) ja reaktion
annettiin jatkua 16 tuntia. Sitten seos kaadettiin ve-
teen (100 ml) ja pH sdddettiin arvoon 3,5 etikkahapolla.
Suodattamisen jdlkeen liuos pantiin HP20SS-kolonniin
(20 mm x 350 mm) ja tuote eluoitiin kidyttidmilld enene-
vin méddrin CH3CN:a HZO:ssa. Haluttua tuotetta sisdltd-
vdt fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin py®&rividssi

haihduttimessa 2OOC:ssa, jolloin saatiin vesipitoista kon-
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sentraattia, joka kuivattiin sitten kylmdkuivausta kdyt~-

tden.
Nditd yleismenetelmid kdyttden valmistettiin seu-
raavia yhdisteit&:
o CyHe
° couu——gf—-,’f-—sj I
“,,N—(/N ” | o-"""'**\(\/"l“z
s N
o] oD
10 1”
- Esimerkki R Saanto-% Menetelmd Alaviitteet
108 ® 14 A 1,2
~n
—Q\,N"
15 _ C«HB
109 ®
__u..-cq3 3l a 3,4
©
20 110 42 B 5,6
N
'§N s
C+l3
25 111 TS: 44 B 7,8
C\ ®

30 112 @ 37 A 9,10
3 16 B 11,12
OB
35 . OAN(C,J(a)L
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Samoja yleismenetelmid kdytettiin myds vastaavan
aminometyyli-vdliyhdisteen yhteydessd syntesoitaessa

seuraavia alkyloimattomia 3-aminometyylijohdannaisia:

Esimerkki R Saanto-% Menetelmd Alaviitteet
114 5”"‘1\1 19 B 13,14
:QQ,/L§NIJJ
L
3
115 . 25 . A 15,16
C:)C+}
3
Alaviitteet:

1. Ldhtdaineena oli 6-kloori~l-metyyli-1,2,4~triatsolo-
/4, 3-b/pyridatsiniumjodidi.

2. NMR liuottimessa A: 9,62 (s, 1H): 8,48 (4,
1H); 8,15 (m, 1H); 6,73 (s, 1H); 5,70 (4,1H); 5,03 (4,

1H); 4.6 (m, 2H); 4,14 (s, 3H); 3,5-3,8 (m, 2H); 3,15-
3,% (ABg, 2H); 2.15-2.80 (m, 6H); 1,05-1,25 {m, 3H).
3. L&htbaineena oli 3-kloori-l-metyyli-pyridatsinium-
jodidi.

4. NMR liuottimessa A:
2H); 6,72 (s, 1H): 5.75 (4, 1H); 5.08 (4, 1H): 4.45-
4.80 (ABg, 2H); 4.30 (s, 1H): 3.56-3.75 (m, 2H): 3,20-
3;55 (ABq, 2H); 2,20-2,60 (m, 6H): 1,05-1,30 (m, 3H).

8,95 (m, 1H): 8,05 (m,

5. Léhtbdaineena oli l-metyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d7-
pyrimidiinitetrafluoriboraatti.

6. NMR liuottimessa A: 8.86 (s, 1H); 7,93 (4,
1H); 7.80 (a4, 1lH); 6.74 (s, 1lH); 5.79 (4, 1H); 5.11 (4,

1H); 4,74-5,39 (ABg, 2H); 4,02 (m, 5H); 3,15-3.59 (ABq,
2H); 2,20-2,48 (m, 6H); 1.20-~1,42 (m, 3H).

7. Ldhtbaineena oli 2,3=-dihydro-7-metyylitiotiatsolo-
[3,3~§7pyrimidinium—tetrafluoriboraatti.
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8. NMR liuottimessa A: 8,3 (m, 1H), 6,90-7,4

(m, 1H): 6,74 (s, 1H):; 5,75 (m, 1H); 5,05 (m, 1H);
4,65-5,0 (ABg, 2H); 4,50-4,65 (m, 2H): 3,75-3,95 (m,

2H); 3,55-3,75 (¢, 2H); 3,0-3,55 (ABg, 2H), 2,20-2,5 (m,
6H); 1,1 (t, 3H).

9. Valmistettu kdyttdmdlld ldhtbaineena 4-kloori-1l-(trans-
3=kloorialkyyli)pyridiniumtosylaattia (katso esimerkkid
151, alaviitettd 38) ja menetelmdd A, paitsi etti:
CHBCN:n asemesta k&dytettiin DMF:a ja reaktioseosta jat-
kok&dsiteltiin sddt&mdlld pH arvoon 7 etikkahapolla, haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa 20%:ssa ja liuotettiin
uudelleen veteen ennen kromatografiointia HP20SS:114.

10. NMR liuottimessa A: 8,22 (d, 2H), 7,51 (m,

1#): 7,10 (m, 1lH); 6,75 (s, 1lH); 6,73 (4, lH): 6,25 (m,
1H); 5,73 (&, 1H): 5,07 (4, 1H); 4,8l (4, 2H); 4,73,
4,49 (ABg, 2H); 3,65 (m, 2H): 3,45, 3,13 (ABq, 2H); 2,36
(m, 4H): 1,86 (m, 2H)); 1,12 (t, 3H).

11. L&htdaineena oli l-(4-dimetyyliaminosulfonyylibents-
yyli)-4-metaanisulfinyyli-pyridinium-tetrafluoriboraatti,
jota saatiin seuraavasti:
4-dimetyylisulfamovylibentsvvlibromidia (0,005 mmoolia)
sekoitettiin 4-metyylitiopyridiinin (0,005 moolia) kans-
sa ja annettiin reagoida eksotermisesti, ja jdtettiin
2C12:

iin, ja liuoksen oltua paikoillaan 3 tuntia, se lis&ttiin

sitten paikoilleen y&n ajaksi. Tuote liuotettiin CH

tiputtamalla nopeasti sekoitettuun eetteriin, jolloin
saostul 1l-(4-dimetyylisulfamoyylibentsyyli)-4-metyylitio-
pyridiniumbromidia, joka muutettiin vastaavaksi tetra-
fluoriboraattisuolaksi hopeatetrafluoriboraatilla.
Pyridiniumtetrafluoriboraatti (1,3 mmoolia) liuo-
tettiin CH,Cl,:iin (15 ml) ja kdsiteltiin 0°:ssa liuok-
sen saamiseen riittdvin TFA-midrin kanssa, sitten lisit-
tiin MCPBA:ta (1,34 mmoolia). Seosta sekoitettiin 0%:ssa
15 minuuttia ja sitten huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia,
ja tuote saostettiin lisddmilli tiputtamalla eetterid,
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jolloin saatiin 1- (4-dimetyylisulfamoyyli)bentsyyli-4-
metyylisulfinyylipyridinium—tetrafluoriboraattia, ha-
luttua ldhtBainetta.

12. NMR liuottimessa A: 8,31 (m, 2H), 7,3-7,90

(m, 6H); 7,08 (m, 1H); 6,73 (s, 1lH), 5,76 (4, 1H): 5,48
(s, 2H):; 5,06 (4, 1H):; 4,35-4.85 (m, 2H), 3,40-3,80 (m,
2H); 3,10~3,44 (ABg, 2H); 2,56 (s, 6H); 2,10-2,50 (m,
6H); 1,0-1,25 (m, 3H).

13. Katso alaviitettd 1.

14. NMR liuottimessa A: 9,65 (s, 1H), 8,35 (m,

iH); 7,51 (&, 1H): 6,76 (s, 1H); 5,80 (4, 1H): 5.08 (d,
1H); 4.05-4,50 (ABq, 2H); 4,17 (s, 3H); 3,36-3.76 (ABgq,
2H), 2,20-2,47 (m, 6H) ’

15. Katso alaviitettd 5.

16. NMR liuottimessa A: 8,85 (s, 1H), 7,90 (m,

1H); 6,75 (s, 1H); 5,81 (4, 1H); 5,08 (4, lH); 4.46-
4,95 (ABq, 2H); 4,04 (s, 3H); 3.30-3,70 (ABq, 2H), 2,17-
2,46 (m, 6H).

Lihtbaineena kdytettyd 3—etyyliaminometyyli—7-[?—
(2-aminotiatsol-4-yyli)~(%)-2-(1l-karboksisyklobut-1-
yylioksi-imino)asetamido/-kef-3-em-4-karboksyylihappoa
valmistettiin seuraavasti:

3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol~4-yyli)-(32)-
2~ (l-karboksisyklobut~l-yylioksi-imino)asetamido/kef-3-
em—-4-karboksyylihappoa (10 g; 2,016 x 10-2 moolia) se-
koitettiin metanolissa (1,0 litraa) ja tdhdn seokseen
lisdttiin trietyyliamiinia (2,8 ml; 2,016 x 1072 moolia)
tiputtamalla, minkd seurauksena muodostui kirkas liuos.
Edell&d mainittuun liuokseen lis&ttiin yhtend erdnd nat-
riumsyaaniboorihydridid (1,266 g; 2,016 x 10"2 moclia),
ja sen jdlkeen 8 g aktivoitua molekyyliseulaa (4A). Reak-
tioseokseen lisdttiin, argon-atmosfdidrin suojaamana, aset-
aldehydiliuosta (1,125 ml 75 ml:ssa metanolia) 40 minuu-
tin aikana kiytté&mdlld infuusiopumppua ja seuraavan reak-
tion tilaa tarkkailtiin HPLC:n avulla (Spherisorb 50DS,
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4 mm x 30 cm, metanoli/HZO/TFA (til.suhde 40:60:0,2),
virtausnopeus 2 ml/min. ja uv-tarkkailu kohdalta 270 nm).
Reaktion annettiin jatkua tunnin ajan, sitten seos suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin kuiviin py®rividssd
haihduttimessa suurtyhjossd. Jddnnds liuotettiin veteen
(100 ml) ja pantiin HP20-makroverkkohartsille (3 1l.),
joka oli aikaisemmin tasapainotettu 0,2-prosenttisella
TFA:n vesiliuoksella. Kolonni pestiin 0,2-prosenttisel-
la TFA:n vesiliuoksella (2 1.) ja sitten vedelld (5 1l.)
ja sen jdlkeen enenevin mddrin CH3CN:a sisdltavdllsd ve-
delld. Fraktiot (2 1.) koottiin talteen ja haluttu tuo-
te eluoitiin 15-prosenttisella CH3CN/H20-seOksella. Ha-
luttua tuotetta sisdltdvdt fraktiot (21-23) yhdistet-
tiin, ja konsentroitiin py®&rivdssd haihduttimessa suur-
tyhjéssd, jolloin saatiin kirkasta liuosta (100 ml), jo-
ka kylmdkuivattiin, jolloin saatiin 3 g kylmdkuivattua
kiintedtd ainetta. My®s muita fraktioita, jotka sisdl-
sivdt vdhemmdn puhtaita haluttuja tuotem&drid, yhdis-
tettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin N-etyyli-
johdannaisen raakandytetty (2 g). T&md raakanidyte puhdis-
tettiin kromatografioimalla keskipaineessa HP20SS-hart-
silla (350 mm x 50 mm; virtausnopeus 49 ml/min., 250 ml:n
fraktioin), jolloin saatiin lisdd puhdasta halutun vdli-
tuotteen ndytettd (1 g).
NMR liuottimessa A: 6,75 (s, 1H), 5,75 (4, 1H), 5,05
(d, 1H), 3,25~3,85 (m, 4H = kaksi AB-kvartettia), 2,95
(g, 2H), 2,30~2,50 (m, 6H), 1,15 (t, 3H).

Esimerkit 116-151 _

Liuokseen, jossa oli 3-aminometyyli—7-£§-(2-ami-
notiatsol-4-yyli)-2-/(2)-1-karboksi-l-metyylietoksiami-
nq]—asetamidg]kef-3-em—4-karboksyylihappoa (0,4 mmoolia)
DMF:ssa (11 ml) ja vettd (3 ml) 0°:ssa, lisHttiin nat-

riumvetykarbonaattia (4,8 mmoolia) liuotettuna tilavuu-

deltaan minimim&dr&didn vettd, ja sen jdlkeen sopivaa 4-

klooripyridinium~tolueeni-p~sulfonaattisuolaa (0,4 mmoo-
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lia). Tunnin kuluttua seosta kdsiteltiin etikkahapon

(4,8 mmoolia) kanssa ja haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa. Jadnnds liuotettiin veteen ja puhdistettiin jollakin
seuraavista menetelmistd:

a) HPLC:n avulla oktadekyylisilaani-kolonnissa kdyttamdl-
1d eluenttina seosta metanoli/vesi/etikkahappo tilavuus-
suhteessa 40:60:1,

b) keskipaine-nestekromatografiaa kdyttden kolonnissa,
jossa oli Diaion HP20SS-hartsia (kaupallinen toimittaja
Mitsubishi Chemical Industries Ltd.), kdyttdm&dlld eluent-
tina enenevin konsentraatioin asetonitriilid sisdltdvdd
vettd (0 =—>»30 tilavuus-2).

Kummassakin tapauksessa haluttua tuotetta sisdl-
tdvdd eluaattia haihdutettiin Buchi-Rotavapor-haihdutti-
messa orgaanisen liuottimen poistamiseksi ja saatu vesi=-
liuos kuivattiin kylmdkuivaamalla. Tidtd yleismenetelmii

kdyttden saatiin seuraavia yhdisteiti:

W”“-'rs -
L NHL .
HN—%J H ” ~

oc@uglow G2
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet

116 O@@Fp 70 1
117 &) 37 P
_@—{ >——-c«d

)
119 —C'\‘@ ’ \;cc:il 18 .4

120

118 36 3

36 5

AN Yo,

121 43 6

aa
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
122 QQ—Q 62 7
No,
123 52 8

124 25
-@? CoH ’
125 _@f o 17 10

126 @ 20 11
N
127 _@‘?_@ 32 12
128 19
TaZa s “
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Esimerkki R

Saanto-% Alaviitteet

130

131

132

133

134

)
=D
N —

_QEB N—N,

€

O

22

13

30

44
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14

15
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Ezsimerkki Saanto-% Alaviitteet

135 —@,\,@—D 22 20
136 -QN@—éN]"W; 11 21
137 "@N@“é’] 22 | 22
138 —@N@—QD 47 23,24
139 —QN@—&’S\':@ 23 25,26
140 -@NL?CH—-—WL 30 27
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Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet

141 —@@—Q—oa-{3 25 28
142 _@?_@. NHCOCH, 15 29
143 ’@f?@'&fa He o 30

38 ]

7 31

144 —@f-@—mn[mg)l
145 _@rsa So,CH, 14 32
146 —-{_;\'\,.\,GB CF, 17 33
T LR <
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Esimerkki Saanto-% Alaviitteet

[ ]

7 35

®
o L Slewd,en

149 —@u@/\Nm’- 18 36

150 —@/@/‘\?/& 5 37

@
151 —@N/\':—’"\ 20 38

Alaviitteet:

1. n.m.r. livottimessa A:~ 1,40 (s, 6H); 3,43 (d,
2H):; 3,64 (4, 1H): 4,30 (4, 1lH): 4,48 (d, 1lH): 5,15 (d,
1H); 5,84 (4, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,06 (dd, 1H): 7,26
(dda, 1H):; 7,53 (4, 1H): 7,66 (q, lH): 7,89 (m, 1lH):; 8,34
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(aa, 1lH):; 8,54 (4d, 1H).

2. n.m.r.livottimessa A:- 1,46 (s, 6H); 3,45 (4,
1H); 3,66 (4, 1H): 4,35 (4, 1H): 4,51 (4, 1H); 5,17 (d,
1#); 5,86 (d, 1H): 6,74 (s, 1H); 7,10 (4, 1H): 7,28 (d,
1H); 7,86 (4, 2H); 8,12 (4, 2H): 8,46 (4, 1lH): 8,64 (4,
1H). |

3. n.m.r. livottimessa A:- 1,44 (s, 6H); 3,45 (4,
1H); 3,65 (d, 1H); 4,31 (4, 1H); 4,52 (d, 1lH); 5,15 (4,
1H); 5,85 (4, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,13 (44, .1H); 7,31
(ad, 1H); 7,68-7,84 (m, 2H); 7,90 (dd4, 1H): 8,07 (d4d,
1#); 8,33 (a4, 1H): 8,54 (dad, 1H).

4. n.m.r. livottimessa A:=- 1,40 (s, 6H); 3,34 (4,
1H); 3,57 (4, 1H); 4,31 (4, 1H); 4,56 (4, 1H):; 5,05 (4,
1H); 5,72 (4, 1H): 6,75 (s, 1H): 7,09 (dd, 1lH); 7,53
(aa, 1H); 8,20 (ad, 1H); 8,34 (4, 1H); 8,42 (4dd, 1H);
8,52 (4, 1H): 8,60 (44, 1lH).

5. n.m.r. livottimessa A:- 1.35 (s, 6H); 3,30 (d,
1H); 3,57 (4, 1lH); 4,24 (4, 1H): 4,44 (4, 1lH); 5,05 (4,
1H); 5,70 (d, 1lH): 6,65 (s, 1H); 7,00 (&, 1H); 7,15 (4,
1#); 7,80 (4, 2H); 8,30 (4, 2H):; 8,30 (4, 1H): 8,48 (4,
1H).

6. Liuosta, jossa oli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((E)-l—karboksi-l—metyylietoksi-imino)asetamid§7—3*11~
(4-nitrofenyyli)—4-pyridinio-aminometyylg7kef-3-em-
4-karboksylaattia (110 mg) veden (12 ml) ja DMF:n (6 ml)
seoksessa, sekoitettiin tunnin ajan 10 % palladiumia hii-
lelld - katalyytin lHsndollessa vetyatmosfddrissd. Liuos
suodatettiin Celite'n 1ldpi, ja suodos haihdutettiin kui-
viin. Saatu kiinted aine pestiin veden ja metanolin seok-
sella (tilavuussuhde 3:1, 3 ml), otettiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin
3—41—(4—aminofenyy11)-4-pyridinig7aminometyy1i-7—12~(2-
aminotiatsol-4-yyli)-2-((2)-1-karboksi~1l-metyylietoksi-
imino)asetamido/kef-3-em-4-karboksylaattia (45 mg), jon-
ka NMR liuottimessa A oli:
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1,45 (s, 6H); 3,35 (4, 1H); 3,60 (4, 1H); 4,20 (4, 1H):
4,40 (4, 1H); 5,10 (4, 1lH); 5,78 (4, 1H); 6,70 (s, 1H);
6,80-8,50 (kampleksi 8H).

7. n.m.r. livottimessa A:- 1,40 (s, 6KH); 3,35 (4,
1H); 3,65 (4, 1H): 4,27 (4, 1H); 4,50 (4, 1H); 5,10 (4,
1H); 5’73 (&, 1H): 6,70 (s, 1H); 7,00-7,30 (m, 2H):
7,70-8,10 (m, 2H); 8,20-8,60 (m, 4H).

8. Toistettiin alaviitteessa 6 esitetty menetelmd kdyt-
té&mdlld 7-(2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-1l-karboksi-
l-metyylietoksi-imino)asetamido)-3-/1- (3-nitrofenyyli)-
4-pyridinio/aminometyylikef~3-em-4-karboksylaattia, jol-
loin saatiin 31Z1—(3-aminofenyyli)—4—pyridinig7hmino—
metyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)~2-((%)-1-karboksi-
l-metyylietoksi-iminoasetamidq?kef~3—em—4-karboksylaat—

_tia, jonka NMR liuvottimessa A oli:

1,44 (s, 6H): 3,45 (4, 1H); 3,65 (d, 1H): 4,34 (4, 1H):
4,47 (4, 1H):; 5,15 (4, 1H); 5,84 (d, 1H): 6,75 (s, 1H);:
6,90-7,45 (m, 6H); 8,35 (4, 1H): 8,54 (4, 1H).

9. 7—4§~(2~aminotiatsol—4—yyli)—2-((E)—l—karboksi—l-me-
tyylietoksi—imino)asetamid97—3—éi-(4—tert-butoksikarbo-
nyylifenyyli)—4-pyridiniq?aminometyylikef—3-em-4—karbok-
sylaatin tolueeni-p-sulfonaattisuolaa (320 mg) liuotet-
tiin sekoittaen TFA:han (4 ml). 15 minuutin kuluttua liuos
haihdutettiin kuiviin ja jd4nnds puhdistettiin HPLC:n
avulla, jolloin saatiin 7—[3-(2-aminotiatsol—4—yyli)-2—
((g)—l—karboksi-l-metyylietoksi-imino)asetamidq7-3-éi-(4-
karboksifenyyli-4-pyridinio/aminometyylikef-3-em-4-karb-
oksylaatin tolueeni-p-sulfonaattisuolaa (73 mg), jonka
NMR ljiuottimessa A oli:

1743 (s, 6H); 2,27 (s, 3H); 3,43 (d, 1H): 3'64 (a, 1H):

4,34 (4, 1H): 4,53 (d, 1H); 5,15 (4, 1H); 5,82 (d, 1H):
6,75 (s, 1H); 7,12 (d, 3H): 7,35 (d, 1H):; 7,50 (d, 2H):

7,77 (4, 2H); 8,16 (4, 2H); 8,47 (4, 1H); 8,65 (4, 1H).

Edelld esitetyssd menetelmdssi lihtBaineena k&y-
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tettyd tert-butyyliesterid saatiin yleiselld menetelmdl-
18 k&dyttdmdlld ldhtdaineena 1-(4-tert-butoksikarbonyyli-
fenyyli)-4-klooripyridinium-tolueeni~p-sulfonaattia.
10. Ji#kylmdi TFA:ta (5 ml) lis&ttiin sekoitettuun seok-
seen, jossa oli anisolia (1 ml) ja 7-/2-(2-aminotiat-
sol-4-yyli)=-2-((Z)-1-karboksi-~l-metyylietoksi-imino) aset-
amido/-3~/1- (4~tert-butoksifenyyli)-4-pyridinio/amino-
metyylikef~3~em-4-karboksylaattia (200 mg). Reaktioseok-
sen annettiin limmetd 10°C:seen ja 90 minuutin kuluttua
se haihdutettiin kuiviin. Puhdistamalla j&d&dnn®s HPLC:n
avulla saatiin 7*[?-(2—aminotiatsol—4-yyli)-2-((E)-l—
karboksi-l-metyylietoksi~imino)asetamido/-3-/1-(4-hydr-
oksifenyyli)-4-pyridiinio/aminometyylikef-3-em-4~karb-
oksylaattia, jonka NMR liuottimessa A oli: 1,50 (s, 6H),
3,28 (4, 1H), 3,60 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,60 (4, 1H),
5,05 (4, 1H), 5,74 (4, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,93 (4, 2H),
7,45 (4, 2H), 6,9-7,5 (m, 3H), 8,30 (4, 1H), 8,45 (d, 1lH).
Edelld esitetyssd menetelmissd ldhtbdaineena kiy-
tettyd tert-butyyliecetterid saatiin yleiselld menetel-
mdlléd kdyttdmdlld ldhtdaineena 1-(4-tert-butoksifenyyli)-
4-klooripyridinium-tolueeni-p-sulfonaattia:
11. n.m.r. livottimessa A:- 1,40 (s, 6H); 3,45 (4,
1H); 3,65 (4, 1H); 4,35 (4, 1H); 4,50 (4, 1H): 5,15 (4,
IH); 5,75 (d, 1H); 6,75 (s, 1lH); 7,10 (ad, 1H); 7,30 (m,
1H); 7,90 (a, 1H): 8,15 (m, 1H): 8,60 (a, 1H): 8,80 (ad,
1H); 8,95 (4ad, 1H).
12. n.m.r.livottimessa A:- 1,40 (s, 6H); 3,35 (d,‘

1H); 3,62 (4, 1H): 4,25 (d, 1H); 4,46 (4, 1H); 5,05 (4,

18): 5,80 (4, 1H): 6,75 (s, 1H):; 7,04 (4, 1H): 7,10 (4,
1H); 7,55 (44, 1H); 8,05 (4, 1lH); 8,35 (4, 1H): 8,52 (d,
1B); 8,65 (4, 1H); 8,80 (4, 1H).

13. N.m.T.ljnottimessa A:= 1,40 (s, 6H); 3,34 (d,
1H); 3,67 (4, 1H), 4,36 (4, 1H): 4,57 (d, 1H); 5,07 (4,
1H); 5,75 (d, 1H); 6,74 (s, 1lH); 7,12 (4, 1H); 7,55 (4,
1H): 8,15 (4, 1H): 8,60 (dd, 1H): 8,82 (d, 1H): 8,95 (4,
1H); 9,05 (4, 1H).
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9,24
15.
1H);
1H):
(ad,
8,86
16.
1H);
1H);
(44,
17.
1H);
1H);
(4q,
8,44
18.
1H):
1H);
(dad,
8,41
19.
1H):
1H);
2H):;
(aq,
20.
1H):;
1H);
(aqa,
8,46
21.
3H);

3,56
5,74
1H):
(ad,

3,58
5,74
1H);
(aqa,

3,56
5,72
1H);

3,54
5,71
1H):
(aq,

3,64
5,84
1H);
(aq,

3,60
5,81
7,20
1H);

3,67
5,85
1H);
(ad.

3,30
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n.m.r.livottinessa = A:- 1,42 (s, 6H): 3,34 (d,
(a, 1H): 4,37 (4, 1H):; 4,56 (&, 1H): 5,07 (d,
(&, 1H); 6,74 (s, 1H): 7,12 (44, 1lH):; 7,50
7,60 (t, 1H); 8,98 (4, 2H): 9,14 (4d, 1H):
1H).

n.m.r.livottiressa A:~ 1,45 (s, 6H); 3,35 (d,
(d, 1H); 4,35 (d, 1H): 4,60 (4, 1H):; 5,07 (d,
(d, 1H); 6,74 (s, 1H): 7,14 (&4, 1H); 7,58
8,26 (4, 1H); 8,38 (d, 1H); 8,76 (dd, 1lH);
1H).

n.m.r.livottimessa A:- 1,44 (s, 6H): 3,30 (4,
(d&, 1H); 4,30 (4, 1H): 4,60 (4, 1H); 5,07 (4,
(d, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,19 (44, 1H); 7,60
7,9-8,6 (m, 2H); 8,86 (m, 2H): 9,37 (q, 1H).
n.m.r.livottiressa A:- 1,45 (s, 6H): 3,29 (4,
(&, 1H): 4,28 (d, 1H): 4,56 (4, lH): 5,05 (4,
(d, 1H); 6,70 (d4, 1H); 6,75 (s, 1H); 6,88
7,06 (dd, 1H):; 7,58 (ad, 1H); 7,76 (dd, 1H);
18); 8,60 (dd, lH).

n..m.r. livottimessa A:- 1,44 (s, 6H):; 3,44 (d,
(8, 1H); 4,32 (4, 1H); 4,47 (4, 1H); 5,16 (d,
(d, 1H): 6,74 (s, 1H): 7,10 (44, 1H); 7,05
7,25 (44, 1H): 7,85 (a4, 1H): 8,36 (ad, 1H):
1H); 8,58 (dd, 1H).

n.m.r. livottimessa A:= 1,43 (s, 6H); 3,40 (4,
(d, 1H); 4,30 (4, 1H): 4,58 (4, 1lH): 5,13 (4,
(4, 1H) (d, 1H); 6,74 (s, 1H):; 7,00-7,15 (m,
(da, 1H): 7,46 (a4, 1H); 7,54 (44, 1H):; 8,32
8,50 (a4, 1H),

n.m.r. livottimessa’ A:- 1,45 (s,6H); 3,46 (d,
(4, 1H); 4,34 (4, 1H); 4,52 (4, 1H); 5,17 (4,
(d, 1H): 6,75 (s, 1H):; 7,08 (dd, 1H):; 7,24
7,50 (a4, 1H); 7,80 (ad, 1H); 7,98 (dd, 1H):
1H); 8,64 (ad, 1H).

n.m.r.livottimessa A:- 1,45 (s, 6H): 2,10 (s,
(4, 1H): 3,55 (4, 1H); 4,35 (4, 1H); 4,55 (4,
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18); 5,05 (d, 1H), 5,70 (4, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,05 (d,
2H): 7,15 (4, 2H); 7,95 (s, 1H); 8,60 (ad, 2H): 8,70
(dd, 2H).
22. n.m.r. livottimessa A:- 1,43 (s, 6H): 3,33 (d,
1H); 3,56 (4, 1lH), 4,35 (4, 1H); 4,56 (a, 1H); 5,06 (4,
1H); 5,72 (@, 1H): 6,74 (s, 1H); 7,08 (44, 1H); 7,51
(aa, 1H):; 7,74 (s, 2H); 8,66 (ad, 1H); 8,75 (d4d, 1lH).
23, Valmistettiin yleiselld menetelmdlld kdyttdmdlld
4—klooripyridinium—tolueeni-g-sulfonaatin asemesta 1-(2-
bentsoksatsolyyli)-4-metyylisulfinyylipyridiniumkloridia.
Pyridiniumsuolaa valmistettiin seuraavasti. Liuos-
ta, jossa oli 2-klooribentsoksatsolia (1,38 g) ja 4-me-
tyylitiopyridiini& (1,13 g) kuivassa metyleenikloridis-
sa, pidettiin pimedssd ydn ajan. Muodostunut kiteinen
1-(2-bentsoksatsolyyli)-4-metyylitiopyridiniumkloridi-
sakka (1,86 g) koottiin talteen suodattamalla, pestiin
kuivalla metyleenikloridilla ja kuivattiin vakuumissa.
Liuvos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa (127 mng,
puhtaus 85 %) metyleenikloridissa (3 ml), lisdttiin ti-
puttamalla sekoitettuun jddkylmddn liuokseen, jossa oli
1-(2-bentsoksatsolyyli)-4-metyylitiopyridiniumkloridia
(139 mg) metyleenikloridissa (3 ml) ja TFA:a (0,10 ml).
Liuoksen annettiin limmeti 20°C:seen. 40 minuutin kulut-
tua lisdttiin tolueenia (2 ml) ja seos haihdutettiin kui~-
viin, jolloin saatiin 1l-(2-bentsoksatsolyyli)~4-metyyli-
sulfinyylipyridiniumkloridin ja 3-klooribentsoehapon
seosta, Jjota kédytettiin suoraan yleisessi menetelmissi.
24. n.m.r. livottimessa A:- 1-45 (s, 6H); 3,30 (d,
1H): 3,65 (4, 1H); 4,35 (4, 1lH); 4,62 (4, 1H): 5,05 (4,
14); 5,70 (4, 1H): 6,74 (s, 1H); 7,00-7,90 (m, 6H); 8,75
(da, 1H); 8,85 (dad, 1H).
25. Valmistettiin alaviitteessa 23 esitetylld menetel-
mdlld kdyttdmdlld lihtdaineena 2-klooribentsotiatsolia
2-klooribentsoksatsolin asemesta.
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26. n.m.r.livottimessa A:- 1,40 (s, 6H); 3,33 (4,

1H):; 3,56 (4, 1H): 4,37 (4,
1H); 5,72 (4, 1H); 6,74 (s,

1H); 4,64 (4, 1H): 5,06 (4,
1#); 7,15 (4,- 1H): 7,45-7,70

(m, 3H); 8,00 (4, 1H): 8,18 (4, 1H): 8,80 (4, 1lH): 8,86

(&, 1H).

27. RD.Mm.r.]juottimessa -

1H); 3,55 (4, 1H):; 4,20 (4,
1H); 5,15 (d, 1H): 5,25 (d,

A:- 1,45 (s, 6H); 3,30 (4,
1H); 4,45 (4, 1H): 5,05 (4,
1H); 5,70 (4, 1H): 6,75 (s,

1H); 6,80-7,20 (m, 3H); 8,15 (d, 1H); 8,30 (4, 1H).

28. -n.m.r. livottimessa
1H): 3,52 (4, 1H): 3,82 (s,
1H); 5,04 (4, 1H); 5,75 (4,
(m, 3H); 7,35-7,62 (m, 3H);
29. n.m.r. livottimessa
3H): 3,30 (&, 1H); 3,65 (4,
1H); 5,07 (4, 1H):; 5,71 (4,
1H); 7,57 (4, 2H): 7,57 (4,
1H); 8,50 (4, 1H).

30. n.m.r. livottimessa
3H); 3,48 (4, 1H): 3,66 (4,
1H): 5,17 (4, 1H): 5,85 (4,
1H); 7,36 (4, 1lH); 7,82 (4,
1H); 9,70 (4, 1H).

31. n.m.r.liuBttimessa
6H); 3,30 (4, 1H); 3,58 (4,
1H); 5,05 (4, 1H): 5'70 (a,
1H); 7,30 (4, 1H): 7,60 (m,
1H).

32, n.m.r.lincttimessa
3H); 3,45 (4, 1H); 3,65 (4,
1H); 5,15 (4, 1lH); 5,85 (4,
18); 7,33 (4, 1H): 7,94 (4,
1H); 8,66 (d, 1H).

33. n.m.r. spektri livottimessa

a:- 1,45 (s, 6H), 3,40 (d,
3H); 4,28 (d, 1H): 4,44 (4,
1H); 6,75 (s, 1lH); 7,00-7,22
8,30 (4, 1H):; 8,45 (4, 1lH).
A:- 1,45 (s, 6H); 2,10 (s,
1H): 4,29 (d, 1H); 4,59 (d,
1H); 6,75 (s, 1H); 7,07 (4,
1#): 7,80 (4, 2H): 8,35 (4,

A:- 1,35 (s, 6H): 1,45 (t,
1H): 4,30 (m, 3H); 4,50 (4,
1H); 6,75 (s, 1H); 7,11 (4,
2H); 9,15 (d, 2H); 9,50 (d,

A:~ 1,40 (s, 6H); 2,80 (s,
1H): 4,25 (4, 1H); 4,50 (4,
1H); 6472 (s, 1H): 7,00 (4,
4H): 8,30 (4, 1H): 8,45 (d,

A:- 1,45 (s, 6H); 3,30 (s,
1H); 4,35 (d, 1H): 4,50 (4,

lH)F 6,75 (Sl 1H)7 7,14 (dr

2H); 8,16 (d, 2H); 8,46 (4,

3,35 (d, 1H); 3,60 (4, 1H): 4,35 (d, 1H): 4,55 (4, 1H):

5,05 (d, 1H); 5,70 (4, 1H),

6,70 (s, 1H): 7,10 (44, 1H);

7,46 (dd, 1H); 8,12 (4, 1H); 8,50 (4, 1H); 8,80 (d, 1H):

8,94 (d, 1H):; 8,97 ( leve,

1H).
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2,70 (s, 3H):
4,60 (4, 1H);:
7,10 (4, 1H):
8,35 (d, 1H),
35,

2H): 2,50 (t,
2H); 4,20 (4,
1H); 6,73 (4,
1H); 8,25 (4,
36.

1H); 3,50 (4,
2H); 5405 (4,
1H);

109

n.m.r. spektri livottimessa

3,30 (a, 1RH):
5,05 (d, 1lH):
7,60 (d, 1H);
8,55 (d, lH).

n.m.r. livottimessa

2H); 3,26 (4,
1H): 4,42 (4,
1H); 6,94 (4,
1H).

n.m.r. livottimessa

1H); 4,20 (d,
1H): 5,20 (4,

:= 1,45 (s, 6H):

3755 (a, 1H); 4,30 (4, 1H):
7,80 (d, 2H); 8,15 (d, 2H);

A:- 1,40 (s, 6H): 2,08 (m,

1H); 3,50 (d, 1H); 4,15 (t,
1H): 5,02 (4, 1H): 5,69 (4,
1H):; 7,35 (4, 1lE):; 9,10 (d,

1H); 4,44 (4, 1H): 4,80 (4,
1H): 5,32 (d, 1H); 5,72 (d,

5,90 (d t, 1H); 6,3-6,6 (m, 2H); 6,74 (s, 1H); 6,94

37.

1H); 3,60 (d,
2H): 5,15 (4,
1H): 6,75 (4,
18): 8,20 (4,
38. n.m.
1H): 3,60 (4,
2H): 5,15 (4,
1H); 6,70 (4,
1H); 8,10 (4,

1H): 4,25 (4,
1H): 5,80 (4,
1H): 6,90 (4,
1¥).

r. livottimessa
1H): 4,25 (4,
1H):; 5,85 (4,
18); 6,75 (s,
1#); 8,25 (4,

n.m.r. livottimessa A:- 1,40 (s, 6H): 3,40 (4,

1H): 4,40 (d, 1H): 4,90 (4,
1H); 6,20 (m, lH); 6,65 (d,
1H); 7,10 (4, 1H): 8,05 (4,

:- 1,40 (s, 6H); 3,40 (4,
1H): 4,35 (4, 1H); 4,80 (4,
1H): 6,20 (m, lH):; 6,20 (m,
1H); 6,90 (4, 1H):; 7r10 (4,
1H).

Edelld esitetyissd menetelmissd ldhtdaineina

kdytettyjd l-substituoitu—~4-klooripyridinium~tolueeni-

p-sulfonaattisuoloja voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuosta,

jossa oli sopivaa l-substituoitu-4«pyridonia

(2,5 mmoolia) ja tolueeni-p-sulfonyylikloridia (3,8
mmoolia) DMF:ssa (10 ml), sekoitettiin 100°C:ssa 10 mi-
nuuttia. Reaktioseos jddhdytettiin ja haihdutettiin Kkui~

viin. Trituroimalla jddnndstd eetterin kanssa saatiin

haluttua 4-klooripyridinium~-tolueeni-p-sulfonaattisuolaa
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kiintednd aineena, jota kdytettiin enempdd puhdistamatta
lopputuctetta valmistettaessa. Yleismenetelmdd kdyttden

valmistettiin seuraavia yhdisteiti:

10

15

20

25

30

35

e
m—@-—so@

N 3 3

|

R

R Alaviitteet LdhtSaine esimer-
kissd nro

3,4~difluorifenyyli 1 116
4-gsyaanifenyyli 2 117
2-syaanifenyyli 3 118
3,4-disyaanifenyyli 3 119
4~nitrofenyyli 3 120, 121
3-nitrofenyyli 4 122, 123
4~-tert~butoksikarbonyyli-
fenyyli 5 124
4~tert-butoksifenyyli 6 125
2-pyridyyli 7 126
3-pyridyyli 4 127
5-syaani-2-pyridyyli 7 128
2~pyrimidinyyli 7 129
6-kloori-3-pyridatsinyyli 7 130
3-pyridatsinyyli 8 131
2-furyyli 9 132
3-furyyli 10 133
2-tienyyli 11 134
3-tienyyli 11 135
4-metyyli-2-oksatsolyyli 12 136
2-tiatsolyyli 13 137
vinyyli 140
4-metoksifenyyli 4 141
4-asetamidofenyyli 14 142
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R Alaviitteet Lihtdaine esimer-
kissd nro

4-etoksikarbonyylifenyyli 5 143
4~-dimetyyliaminokarboksi-
fenyyli 15 144
4-metyylisulfonyylifenyyli 16 145
5-trifluorimetyyli-2-
pyridyyli 7 146
4-asetoksifenyyli 5 147
3-syaanipropyyli 17 148
penta-2,4-dienyyli 18 149
cis-3-klooriallyyli 19 150
trans-3-klooriallyyli 19 151
Alaviitteet:

1. L&htdainetta valmistettiin seuraavasti: Seosta, jos-
sa oli 0(—pyronia (880 mg), 3,4-difluorianiliinia

(1,54 g) ja vdkevdd suolahappoa (0,8 ml) vedessd (10 ml)
sekoitettiin kiehuttaen 2 tuntia. Reaktioseos jidhdytet=~
tiin ja tehtiin emdksiseksi ammoniakin vesiliuoksella.
Saostunut tuote suodatettiin erilleen, pestiin kylmdlli
etyyliasetaatilla (10 ml) ja kuivattiin vakuumissa, jol-
loin saatiin 1-(3,4~difluorifenyyli)-4-pyridonia (1,10 g)
ruskeankeltaisena kiintednd aineena.

2. Lihtdainetta valmistettiin seuraavasti: Natriumhydri-
did (410 mg l-prosenttista mineraalidljydispersiota) pan-
tiin argon-atmosfddrin suojaamaan tilaan, pestiin &ljyt-
toméksi n-pentaanilla ja suspendoitiin DMF:iin (10 ml).
Suspensioon lisdttiin pienin erin kiinte&ta 4—hjdroksi-
pyridiinid (1,00 g). Sekoittamista jatkettiin 15 minuut-
tia sen jédlkeen kun vetykaasun kehittyminen oli pddtty-
nyt ja sitten lis&ttiin liuos, jossa oli 4~fluoribentso-
nitriili& (1,27 g) DMF:ssa (3 ml). Saatua seosta sekoi-
tettiin 110%%:ssa 30 minuuttia ja kaadettiin sitten yhi

kuumana kylmdédn veteen (60 ml). 30 minuutin ajan jdissi
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jddhdyttdmisen jdlkeen kiteinen l-(4-syaanifenyyli)-4-
pyridoni-sakka (1,45 g) koottiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld, kuivattiin vakuumissa ja kiteytettiin
uudelleen etyyliastaatista.

3. Pyridoni-ldht&ainetta valmistettiin alaviitteessd 2
esitetylld menetelmdlld, kdyttdmdlld sopivasti substi-
tuoitua klooribentseenid 4-fluoribentsonitriilin asemes-
ta. ' ,

4, Lihtdainetta valmistettiin esimerkissd 2 esitetylld
menetelmdlld kdyttamdlld sopivaa aniliinia 4-fluoriani-
liinin asemesta.

5. Pyridoni-~ldhtBainetta valmistettiin alaviitteessd 2
esitetylld menetelmdlld kadyttadmdllad sopivasti substituoi-
tua fluoribentseenid 4-fluoribentsonitriilin asemesta.
6. Pyridoni~l&dhtdainetta valmistettiin seuraavasti:
Seosta, jossa oli & -pyridonia (440 mg), 4-tert-butoksi-
aniliinia (755 mg) ja etikkahappoa (0,262 ml), sekoi-
tettiin 100°C:ssa 10 minuuttia argonatmosfddrin suojaa-
mana. Jddhdytetty reaktioseos haihdutettiin kuiviin,
kdyttdmdlld viimeisten etikkahappotdhteiden poistami-
seen aseotrooppista haihdutusta lisdtyn tolueenin kanssa.
Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla Kieselgel 60-
kolonnissa, eluoimalla metyleenikloridilla, sitten mety-
leenikloridi/metanoli-seoksella (tilavuussuhde 95:5),
jolloin saatiin 1-(4-tert-butoksifenyyli)-4-pyridonia
(340 mg), jonka NMR CDClB:ssa oli: 1,40 (s, 9H), 6,50
(a4, 21), 7,0-7,3 (m, 4H), 7,60 (d, 2H).

7. Pyridoni-ldht8ainetta valmistettiin alaviitteessi 2
esitetylld menetelmdlld kdyttdmédlld sopivaa 2-kloori-
heterosyklistd yhdistettd 4-fluoribentsonitriilin ase-
mesta.

8. Pyridoni-ldhtdainetta valmistettiin seuraavasti:
Liuosta, jossa oli 1-(6~kloori-3-pyridatsinyyli)-4-
pyridonia (1,00 g) ja natriumasetaattia (0,50 g) etano-
lissa (50 ml) ja vettd (3 ml), jossa oli 10 % palla-
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dium-hiiltd (200 mg), sekoitettiin 75 minuuttia vetyat-
morfddrissd.

Seos suodatettiin piimaan ldpi ja suodos haihdu-
tettiin kuiviin. Kiteytt&mdlld j&dnnds uudelleen etyyli-
asetaatista saatiin 1-(3-pyridatsinyyli)-4-pyridonia
(350 mg), jonka NMR liuottimessa A oli: 6,35 (d, 2H),
7,95 (q, 1H), 8,20 (g, 1H), 8,50 (4, 2H), 9,30 (g, 1H).
9. Pyridoni-~ldht&ainetta valmistettiin seuraavasti:
Natriumhydridid (1,69 g l-prosenttista mineraalidljydis-
persiota) pantiin argon-atmosfddrin suojaamaan tilaan,
pestiin 61jyttdméksi n-pentaanilla ja suspendoitiin
DMSO:iin (27 ml). Sekoitettuun suspensioon lisdttiin
pienin erin kiintedtd 4-hydroksipyridiinid (4,12 g).
Sekoittamista jatkettiin vetykaasun kehittymisen pddtyt-
tyd 15 minuuttia. Sitten lisdttiin jauhemaista S5-nitro-
2-furcaattia (6,18 g) ja sekoittamista jatkettiin 48
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja tumman-
ruskea jddnnds uutettiin metyleenikloridi/metanoli-~seok-
sella, tilavuussuhde 95:5 (3 x 100 ml). Uutteet lasket-
tiin Kieselgel 60-~kolonnin l&dpi (50 mg) ja eluaatti haih-
dutettiin kuiviin. Jd&nnds liuotettiin metyleenikloridiin
(100 ml) ja liuos suodatettiin. Haihduttamalla suodos
noin 20 ml:ksi saostui vaaleanruskeina kiteind metyyli-
esterid, 1-(5-metoksikarbonyyli-2-furyyli)=-4-pyridonia
(3,07 g), joiden sp oli 194-6°C. Kromatografioimalla emd-
livosta Kieselgel 60:113 saatiin lisderd (863 mg) samaa
tuotetta,

Metyyliesterid (3,95 g) sekoitettiin metanolissa
(78 ml) argon-atmosfddrin suojaamana lisdttdessid kalium-
hydroksidin (4,87 g) liuosta vedessd (39 ml). Metyyli-
esteri liukeni nopeasti. Sekoittamista jatkettiin yén
ajan ja reaktioseos haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuo-~
tettiin tilavuudeltaan minimimddrddn vettd ja tehtiin
happameksi pH-arvoon 1 l~-norm. kloorivetyhapolla. Muo-~

dostunut sakka eristettiin sentrifugoimalla, pestiin ve-
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delld, sitten asetonilla, ja kuivattiin vakuumissa,
jolloin saatiin happoa, 1l-(5-karboksi-2-furyyli)-4-py-
ridonia (3,74 g).

Seosta, jossa oli happoa (3,74 g), kuparipronssia
(1,64 g) ja kinoliinia (8 ml), sekoitettiin 210°C:ssa
argon-atmosfddrin suojaamana kunnes hiilidioksidin ke~
hittyminen lakkasi (noin 30 minuuttia). J&#dhtynyt reak-
tioseos liuotettiin etyyliasetaattiin ja suodatettiin
piimaan ldpi. Suodos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds
puhdistettiin kromatografioimalla Kieselgel 60:11d (30 g)
eluoimalla aluksi metyleenikloridilla kinoliinin poista-
miseksi ja sitten metyleenikloridi/metanoli-secksella,
tilavuussuhde 95:5, jolloin saatiin 1-(2-furyyli)-4-py-
ridonia (2,20 g).
10, Pyridoni-ldhtdainetta valmistettiin seuraavasti:
Seosta, jossa oli 3-bromifuraania (2,50 g), tuoreeltaan
sublimoitua 4~-hydroksipyridiinid (1,61 g), kuparijauhet-
ta (2,20 g) ja jauhettua vedetdntd kaliumkarbonaattia
(4,80 g) DMF:ssa (25 ml), sekoitettiin 150°C:ssa 2 tun-
tia argon-atmosfddrin suojaamana. Jddhtynyt reaktioseos
suodatettiin piimaan 1ldpi ja suodos haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds uutettiin l&mpim&lld kloroformi/metancoli-seok-
sella, tilavuussuhde 95:5, (100 ml). Saatu liuos pantiin
Kieselgel 60-kolonniin (30 g). Eluoitaessa samalla liu-
ottimella saatiin 1~(3~furyyli)-4-pyridonia (1,17 gq).
1l. Pyridoni-ldhtdainetta valmistettiin alaviitteesséa
10 esitetylld menetelmdlld kdyttdmdlld sopivaa bromitio-
feenia 3-bromifuraanin asemesta. _
12. Pyridoni-l&htSainetta valmistettiin alaviitteessid 2
esitetylld menetelmdlld kdyttdmdlld 4-metyyli-2-metyyli=~
sulfinyylioksatsolia 4-fluoribentsonitriilin asemesta.
13. Pyridoni~ldhtSainetta valmistettiin alaviitteessa 2
esitetylld menetelmdlld kdyttdmdlld 2-bromitiatsolia 4-
fluoribentsonitriilin asemesta.

14, Li&htdainetta valmistettiin seuraavasti:
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Liuosta, jossa oli 1l-(4-nitrofenyyli)-4-pyridonia

(500 mg) etanolissa (5 ml) ja DMF:a (5 ml), sekoitet-
tiin 80°C:ssa 30 minuuttia 10-prosenttisen palladium-
hiilen (150 mg) kanssa vetyatmosfddrissd. Reaktioseos
jddhdytettiin ja suodatettiin piimaan ldpi. Suodos haih-
dutettiin kuiviin ja kiintedtd jddnndstd sekoitettiin ydn
ajan seoksen kanssa, jossa oli etikkahappoanhydridid (1 ml),
pyridiinid (3 ml) ja DMF:a (3 ml). Reaktioseos haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin 1-(4-asetamidofenyyli)-4~
pyridonia (420 mg) valkeana kiintednd aineena.

15. Pyridoni-ldht&ainetta valmistettiin seuraavasti:
Seosta, jossa oli 1-(4-etoksikarbonyylifenyyli)-4-pyri-
donia (1,0 g) ja 33-prosenttista (paino/tilavuus) di-
metyyliamiinia etanolissa, sekoitettiin lisdttdessd ti-
puttamalla liuos, jossa oli natriumetylaattia /valmis-
tettu lisddmélld natriummetallia (50 mg) etanoliin (2,5
ml{?. Sekoittamista jatkettiin y6n ajan, sitten reaktio-
seos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1-(4-dimetyy-
likarbamoyylifenyyli)-4~pyridonia, jota k&ytettiin puh-
distamatta.

lé. Pyridoni-l&htdainetta valmistettiin seuraavasti:
Kidyttdmdlls esimerkissd 2 esitettyid menetelmdd 4-metyyli-
tiocaniliini muutettiin 1-(4-metyylitiofenyyli)-4-pyrido-
niksi. Seosta, jossa oli pyridonia (1,80 mg), etikka-
happoa (4 ml) ja 100 osaa vetyperoksidin vesiliuosta

(4,5 ml), sekoitettiin 70°C:ssa 2 tuntia. Jadhtynyt reak-
tioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla., Etyyliasetaattiliuos pestiin natriumvetysulfiitin
vesiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla, ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin l-(4~metyylisulfonyy=-
lifenyyli)~-4-pyridonia (1,15 g), jota kdytettiin enempdi
puhdistamatta.

17. Pyridoni~ldht&ainetta valmistettiin alaviitteessd

2 esitetylld menetelmélld kdyttdmdlld 4-bromibutyronit-
riilid 4-fluoribentsonitriilin asemesta.
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18. Pyridoni-ldhtdainetta valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 2-klooripenta-2,4-dieenid (1,49 q)

4-hydroksipyridiinid (1,39 g),

jauhemaista vedet&ntd ka-

liumkarbonaattia (4,14 g) ja DMF:a (10 ml), sekoitettiin

90 minuuttia 80°C:ssa argon-atmosfddrin suojaamana. Reak-

tioseos jddhdytettiin ja DMF haihdutettiin pois. Jddnnds

uutettiin metyleenikloridi/metanoli-seoksella, til.suh-
de 9:1, (200 ml). Uutteet suodatettiin Kieselgel 60-pat-
jan (30 g) ldpi ja suodokset haihdutettiin kuiviin, jol-

loin saatiin ruskeata 6ljvéa.

Kromatografioimalla t&md

6ljy Kieselgel 60:114, eluoimalla ensin metyleeniklori-

dilla, sitten metyleenikloridi/metanoli-seoksella,

til.suhde 19:1, saatiin l-(penta~-2,4-dienyyli)-4-pyri-

donia (1,36 g) vaaleana oranssinvdrisend 6ljynd.

19. Pyridoni-ldhtdaineita valmistettiin seuraavasti:

Liuvosta,jossa oli 1,3-diklooripropeenia (cis/trans-seos-

ta, 1,97 ml) ja 4-hydroksipyridiinid (2,00 g) asetonis-

sa (25 ml), sekoitettiin jauhemaisen kuivan kaliumkarbo-

naatin (2,90 g) kanssa tunnin

ajan kiehuttaen., Lisdttiin

lisderid 1,3-diklooripropeenia (1,97 ml) ja kaliumkarbo-

naattia (2,90 g) ja reaktioseosta :sekoitettiin edelleen

4 tuntia kiehuttaen. Jddhtynyt reaktioseos suodatet-

tiin ja kiinted j#dnnds pestiin hyvin asetonilla. Yh-
distetyt asetoni-suodokset haihdutettiin kuiviin. 0ljy-

mdinen j&d&nnds kromatografioitiin Kieselgel 60-kolonnis-

sa (100 g) eluoimalla metyleenikloridilla, sitten mety-

leenikloridi/metnoli-seoksella, til.suhde 19:1, tuotteen,

2=~ (3-klooriallyyli)=~4-pyridonin cis~ ja trans-isomeerien

erottamiseksi.
Esimerkit 152-158

Liuokseen, jossa oli 3~aminometyyli-7—Z§—(2—amino—
tiatsol-4-yyli)=-2-((Z)-1~karboksi-l-metyylietoksiamino) -
asetamido/kef-3-em~4-karboksyylihappoa (0,4 mmoolia) DMF:

ssa (11 ml) ja vettd (3 ml) OOC:ssa, lisdttiin natrium~

vetykarbonaattia (4,8 mmoolia)

liuotettuna minimitilavuus-
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mddrddn vettd, ja sen jdlkeen liuos, jossa oli sopivaa
pyridiniumsuolaa (0,5 mmoolia) DMF:ssa (5 ml). Tunnin
kuluttua seosta kdsiteltiin etikkahapon (4,8 mmoolia)
kanssa ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd&nnts liu-
otettiin veteen ja puhdistettiin kromatografioimalla
Diaion HP2(QSS-hartsilla.

Kdyttdmdlld t&dtd yleismenetelmdd valmistettiin

seuraavia yhdisteitd:

Nﬂ-—n/ GONF:;;__N] NHE
H,,N—(S N

Noc ), Con 7

1
SI

Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet

152
N 10 1
o o
No

153 ‘G@/\/\M 16 2

154 O 30 3
~N
“-éz;zyeg’“\cﬂﬁ*‘zy’ . ,

0

_QNMN\) 24 4

155
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Esimerkki -R Saanto-% Alaviitteet
156 __4{;}&,/”\yﬁﬁh\T/hﬂ4&bH;%JZH3 44 5
® \
(o)
157 __<Z;}p,,«\¢;;x\"/,hn4z 15 6
@
0)
158 —{i;z>J//A\\r§§x\C"J 8 7
®
CHy -
Alaviitteet:
1. n.m.r.livctettimessa A:- 1,40 (s, 6H); 3,30 (4,
1H); 3,50 (4, 1H); 4,20 (4, 1lH); 4,40 (4, 1H); 4,95 (4,
2H); 5,05 (4, 1lH): 5,70 (4, 1H); 64,70 (s, 1H):; 6,95 (4,
1H); 7,25 (4, 1H): 7,65 (a, 2H); 8,10 (d, 1H):; 8,15 (4,
2H); 8,30 (4, lH).
2. n.m.r. livottimessa A:- 1,45 (s, 6H): 3,27 (4,
1H); 3,50 (4, 1H): 4,21 (4, 1H); 4,43 (4, 1H); 4,95 (4,
2H); 5,04 (4, 1H); 5,68 (d, 1H); 6,28 (m, 1lH): 6,74 (s,
1H); 6,90*7,45 (m, 3H):; 8,02 (d, lH);: 8,20 (4, 1H).
3. n.m.r. livottimessa A:- 1,40 (m, 12H); 3,24 (4,

1H): 3,45 (m, SH); 4,20 (4, 1H); 4,48 (4, 1H); 4,90
(broad, 2H): 5,05 (d, 1H); 5,70 (d, 1H); 6,70 (s, 1lH);
6,80 (m, 1lH); 6,95 (m, 2H); 7,50 (dd, 1lH); 8,10 (4, 1lH);

8,28 (d, 1H).
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4. n.m.r. livottimessa A;=~ 1144 (s, 6H); 3,55 (m,
10H); 4,25 (d, 1H): 4,40 (d, 1H); 4,90 (4, 2H); 5,15 (d,
1H); 5,83 (4, 1H); 6,65 (m, 2H): 6,75 (s, lH):; 6,95 (4,
1H); 7,07 (4, 1lH): 8,10 (4, 1H): 8427 (4, 1lH).

5. n.m.r. livottimessa A:- 0,85 (t, 3H), 1,35 (m,
2H); 1,40 (s, 6H): 3,05 (m, 2H):; 3,25 (&4, 1H): 3,50 (d,
1H): 4,20 (4, 1H); 4,45 (4, 1H): 4,90 (4, 1H): 5,05 (4,
1H); 5,70 (4, 1H); 5,85 (4, 1H); 6,75 (s, lH); 6,80 (m,
1H): 6,95 (dad, 1H): 7,40 (44, 1H): 8,10 (4, 1H); 8,20
(a, 1H). _

6. n.m.r.livottimessa A:- 1,40 (s, 6H): 3,25 (4,
1H); 3,50 (4, 1lH); 4,20 (4, 1H); 4,50 (4, 1lH); 4,95 (4,
2H):; 5,05 (4, 1lH); 5,70 (4, 1H): 5,80 (4, 1H): 6,75 (s,
1H); 6,80 (m, 1H); 7,00 (a4, 1H); 7,45 (44, 1H): 8,10
(&, 1H): 8,25 (4, 1H). _

7. n.m.r.livottimessa A:~- 1,45 (s, 6H); 1,95 (s,
3H):; 3,40 (4, 1H): 3,60 (4, 1H); 4,25 (4, 1H); 4,40 (4,
1H): 4,90 (s, 2H); 5,15 (4, 1H); 5,30 (s, 1lH): 5,85 (d,
1H): 6,75 (s, 1H): 6,95 (4, 1H); 7,10 (4, 1H); 8,00 (4,
1H): 8,20 (4, 1H).

Edelli esitetyssd menetelmdssd ldhtdaineina kdy-
tettdvid pyridiniumsucloja voidaan valmistaa seuraavas-
ti: Liuos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa (1,05 mmoo-
lia) kuivassa metyleenikloridissa (2 ml), lisdttiin ti-
puttamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli sopivaa
l-substituoitu-4-metyylitiopyridiniumsuolaa (0,5 mmoo-
lia) metyleenikloridissa (5 ml) ja TFA:a (0,1 ml) 09:ssa.
Reaktioseoksen annettiin ldmmetd huoneen lémpétilaan tun-
nin aikana ja sitten se haihdutettiin kuiviin. J&&nnés
pestiin eetterilld 3-klooribentsoehapon poistamiseksi
ja liukenematonta jdanndstd, sopivien 4-metyylisulfi-
nyyli- ja 4-metyylisulfonyyli-pyridiniumsuolojen seosta,
kdytettiin suoraan edelld mainitussa menetelmissd.

Kdyttdmdlld tédtd yleismenetelmdid valmistettiin seu-

raavia yhdisteit&:
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g0, CH,
L 2
N
I @ n = 1 tai 2
R
R X Alaviitteet L&dhtbaine esimer-
kissd nro
4-nitrosinnamyyli Cl 1 152
trans-3-syaaniallyyli  BF, 2 153
trans-3-(2-piperidino-
karboksi)allyyli
Br 3 154
trans—3- (l-mrofoliino—
trans-3- (N-propyyliami-
nokarboksi)allyyli Br 4 156
trans—3-(aminckarb-
cksi)allyyli
Br 4 157

E-3-syaani-2-metyyli~
allyyli

Br 4 158
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Alaviitteet:
1. 1-(4-nitrosinnamyyli)-4-metyylitiopyridiniumkloridi-
ldhtSainetta valmistettiin seuraavasti. Liuos, jossa oli
4-nitrosinnamyylikloridia (181 mg) ja 4-metyylitiopyridii-
nid (125 mg) asetonitriilissd (1 ml), pidettiin pimedssd
48 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja jddnndstd tri-
turoitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin haluttua l1&dhto-
ainetta harmaanvalkeana kiintednd aineena (170 mg).
2. l-(trans-3-syaaniallyyli)-4-metyylitio-pyridinium-
tetrafluoriboraatti-ldht&ainetta valmistettiin seuraavas-
ti. Liuos, jossa oli 4-bromikrotoninitriilid (660 mg) ja
4-metyylitiopyridiinid (565 mg) kuivassa metyleeniklori-
dissa (3 ml), pidettiin pimedssd 48 tuntia. Muodostunut
musta kiteinen kiinted aine (888 mg) suodatettiin erilleen
ja kuivattiin vakuumissa. Tdmid kiinted aine liuotettiin
veden (20 ml) ja DMF:n (10 ml) seokseen. T#hin sekoitet-
tuun liuokseen lisdttiin liuos, jossa oli hopeatetrafluo-
riboraattia (636 mg) vedessi (3 ml). 5 minuutin kuluttua
livos suodatettiin Celite'n lipi ja haihdutettiin kui-
viin. Muodostunut hartsi liuvotettiin veteen (20 ml), suo-
datettiin uudelleen ja kylm#kuivattiin, jollein saatiin
ldhtdainetta kuohkeana oranssinvidriseni kiinte#ni aineena
(810 mg).
3. l-[ﬁrans-B—(l-piperidinokarboksiL?allyyli—4-metyyli~
tiopyridiniumbromidi-l&htdainetta valmistettiin seuraa-
vasti. Liuvos, jossa oli trans-3-(l-piperidinokarboksi)~
allyylibromidia (440 mg) ja 4-metyylitiopyridiinid (240
mg) asetonitriilissd (5 ml), pidettiin pimedssd 24 tuntia.
Liuotin haihdutettiin pois ja jd3nnds pestiin eetterilli,
jolloin saatiin haluttua ldht&ainetta hartsina.
4. Tarvittavaa ldhtdainetta valmistettiin k&yttamilli
alaviitteen 3 menetelmdd, antamalla 4-metyylitiopyridiinin
reagoida sopivasti substituoidun allyylibromidin kanssa.

" Esimerkit 159-160

Rayttamdlld esimerkissd 116 esitettyjd yleisid me-
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menetelmid sopivien 3-aminometyylikefalosporiini- ja py-
ridiniumsuola-ldhtdaineiden kanssa valmistettiin seuraa-
via yhdisteit&:

-

it :ﬂ__rCoNH j——_’:\g\/

0
H

Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet

——@.\J@/W\CA 7 !

160 '*{::%%E;\\fﬁpkxc*J 15 2
CH
L

1. n.m.r. liuvcttimessa A:- 2,40 (m, 6H); 3,40 (d,
1H); 3,60 (4, 1H); 4,25 (&, 1H); 4,38 (4, lH); 4,80 (a4,
1H): 5,15 (4, 1H): 5,85 (4, 1H): 6,20 (m, 1H): 6,70 (4,
1H); 6,75 (s, 1H); 6,90 (4, lH); 7,10 (4, 1lH): 8,05 (4,
1H); 8,25 (4, 1H).

2. n.m.r. livottimessa p:- 1,96 (s, 3H): 2,40 (m,
6H); 3,42 (4, 1H):; 3,65 (4, 1H); 4,27 (&, 1lH): 4,40 (4,
1H); 4,95 (s, 2H); 5,16 (4, 1H): 5,32 (s, 1lH); 5,85 (d,
1H): 6,74 (s, 1H): 6,97 (4, 1H):; 7,10 (4, 1H):; 8,04 (4,
1H); 8,25 (&, 1H). '

Eblmerklt 161-171

Toistettiin esimerkissid 1 esitetty yleinen menetel-
md kdyttdmdlld sopivaa heterosyklistd lihtdainetta. Reak-
tiot suoritettiin DMF/vesi-seocksissa NaHCO3:n ldsndolles~
sa ldmpétilan ollessa rajoissa huoneen 1amp6tila—75°c

0,4~4 tunnin kuluessa. Tuote puhdistettiin oktadekyylisi-
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laani~kolonnissa ja ndin valmistettiin seuraavia yhdis-

teiti.

CoNH ——r 3
HN—( ” i ,-
OCXEZEDJCQLP{

Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
161 -CHj 7 1,2,3
162 ~NH-CH,CH=CH, 18 4,5,6
163 -NH-CH(CH3), 22 7.8,9
154 —N(CH3)2 25 10,11,12
165 -NH-CH2-<:::>—N02 14 13,14,15
166 -NH-CH2-<<FT> 4,5 16,17,18

S
167 ~NH-CH,CH,NH,» 12 19,20,21,22
168 ~NH-CH,CH,0H 11 23,24,25
169 -NH~CH,CH,0CH, 6 26,27, 28
170 ~SCH4 32 29,30,31
171 ~SCH,CH,/NHCOCH 4 20 32,33,34
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Alaviitteet:

1. Lihtdainetta valmistettiin antamalla 3-kloori-6-me-
tyylipyridatsiinin reagoida trimetyylicksonium-tetrafluo-
riboraatin kanssa CH,Cl,:ssa 15 tuntia ympdristdn ldmpd-
tilassa, jolloin saatiin 3-kloori-1l,6-dimetyylipyridatsi-
nium-tetrafluoriboraattia.

2. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
15:84:1.

3. NMR liuottimessa B: 153 (br, s, 6H), 2,62 (s,

3H); 3,6 (m, 2H):; 4,14 (s, 3H):; 5,15 (4, 1lH): 4,85 (4,
1H); 7,05 (s, 1H); 7,55 (4, 1H); 7,85 (4, 1lH).

4(a) . Lahtbainetta saatiin seuraavasti. 3,6-difluoripyri-
datsiinin reagoidessa trimetyylioksonium-tetrafluoriboraa~
tin kanssa saatiin 3,6-difluori-l-metyylipyridatsinium-
tetrafluoriboraattia.

(b) T&h&n yhdisteeseen (1,5 mmoolia), joka oli asetonit-
riilissd (5 ml), lisdttiin liuvos, jossa oli allyyliamii-
nia (1,5 mmoolia) asetonitriilissid (3 ml) ja NaHCOB:a.
Seoksen oltua 2 tuntia ympidristdn lidmpdtilassa se suoda-
tettiin, ja suodos haihdutettiin kuiviin, jollecin saatiin
6ljyd, joka kiteytyi, jolloin saatiin 3-fluori-l-metyyli-
6~(allyyliamino)-pyridatsinium-tetrafluoriboraattia.

5. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
25:74:1.

6. NMR liuottimessa B: 1,56 (br, s, 6H), 3,55 (m,

2H); 3,78 (s, 3H):; 4,0 (m, 2H): 3,95 (d, 1H); 4,5 (4,
1H); 5,15 (m, 3H); 5,83 (m, 2H); 7,06 (s, 1lH); 7,42 (s,
2H).

7. Ldhtbainetta valmistettiin antamalla 3,6-difluori-1-
metyylipyridatsinium-tetrafluoriboraatin (alaviite 4a)
reagoida 2 ekvivalentin kanssa isopropyyliamiinia aseto-
nitriilissd ympdristén lidmpdtilassa, jolloin saatiin 3-
fluori~l-metyyli~6-isopropyyliamino-pyridatsinium-tetra-
fluoriboraattia.

8. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
30:69:1.
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9. NMR liuottimessa B: 1,21 (s, 3H), 1,28 (s,

3H); 1,54 (br.s, 6H); 3,5 (m, 2H); 3,76 (s, 3H); 3,85
(a, 1H); 4,0 (m, 1H): 4,45 (4, 1H); 5,15 (4, 1H); 5,83
(4, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,4 (&, 1H); 7,67 (4, 1H).

10. Ld&htSainetta valmistettiin seuraavasti. Sekoitettuun
liuckseen, jossa oli 3,6-difluori-l-metyyli-pyridatsi-
nium-tetrafluoriboraattia (2,00 mmoolia, alaviite 4a)
asetonitriilissd argonin suojaamana huoneen ladmpdtilassa,
lis&ttiin MgO:a (2,0 mmoolia), sen j&dlkeen liuos, jossa oli
dimetyyliamiinia tolueenissa (4,0 mmoolia). 2 tunnin ku-
luttua seos suodatettiin, ja suodos haihdutettiin &1jyk-
si, joka kiteytyi eetterin kanssa trituroinnin j&lkeen,
jolloin saatiin 3-fluori-l-metyyli-6-(N,N~dimetyyliamino)-
pyridatsinium-tetrafluoriboraattia.

11l. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
22,5:77,5:1.

12, NMR liuottimessa B: 1,53 (br, s, 6H), 3,06 (s,

6H); 3,45 (&, 1H): 3,7 (4, 1H); 3,89 (s, 3H): 4,05 (4,
i#): 4,5 (&, 1H):; 5,13 (4, 1H); 5,80 (4, 1H); 7,05 (s,
1H):; 7,32 (4, 1lH): 7,52 (4, 1H).

13. L&ahtdainetta valmistettiin alaviitteessa 7 esitetylld
menetelmdlld, kdyttdmdlld p-nitrobentsyyliamiinia, jolloin
saatiin 3-fluori-l-metyyli-6-(p-nitrobentsyyliamino)-py-
ridatsinium-tetrafluoriboraattia.

14. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, ti.suhde
35:64:1.,

15. NMR liuottimessa B: 1,53 (br, s, 6H), 3,5 (m,

2H): 3,86 (s, 3H): 3,95 (4, 1H); 4,45 (4, 1H); 5,14 (q,
lH); 5,8 (4, 1H): 7,05 (s, 1H); 7,36 (br.s, 2H); 7,62
(d, 2H); 8,18 (d, 2H). |

16. Ldhtbdainetta valmistettiin alaviitteessd 4 esitetylli
menetelmdlld, jolloin saatiin 3-fluori-l-metyyli-6-(2-
tenyyliamino)pyridatsiniumtetrafluoriboraattia.

17. HPLC-eluentti metanoli/ammoniumkarbonaatin vesiliuos
(2g/1), til.suhde 3Q:7Q.



10

15

20

25

30

35

126

18. NMR liuottimessa B: 1,53 (s, 6H), 3,35 (m,

2H); 3,93 (s, 3H): 3,95 (4, 1H): 4,45 (4, 1lH): 4,95 (s,
2H); 5,15 (4, 1H):; 5,8 (4, 1H); 7,05 (s, 1H); 6,97-7,7
(m, 5H).

19. Ldhtdainetta valmistettiin alaviitteessi 4 esitetylld
menetelmdlld k8yttédmilld N~Bocwetyleenidiamiinia.

20, HPLC~eluentti metanoli/ammoniumkarbonaatin vesiliuos
(2 g/1), til.suhde 30:70.

21. Boc-suojaryhmdn lohkaisu saatiin aikaan HPLC:n j&l-
keen kisittelemdlld TFA:n kanssa 5 minuuttia.

22, NMR liuottimessa B: 1,56 (s, 6H), 3,1 (m,

2H); 3,85 (m, 4H): 3,94 (s, 3H); 4,64 (m, 2H); 5,27 (4,
1H); 5,98 (4, 1H): 7,06 (s, 1H):; 8,05 (&, 1H): 8,85 (4,
1H).

23. Lihtbainetta valmistettiin lis#8m&114 hitaasti liuos,
jossa oli etanoliamiinia asetonitriilissd, argonin suo-
jaamana, ja sen jdlkeen NaHCO,:a. Seoksen oltua tunnin
ajan ympdristdn ldmpdtilassa se suodatettiin, ja suodos
haihdutettiin 61jyksi, joka kiteytyi, jolloin saatiin
3-fluori-6-(2-hydroksietyyliamino) ~l-metyyli-pyridatsi-
niumtetrafluoriboraattia.

24, HPLC~eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
20:79:1.

25, NMR liuottimessa B: 1,53 (s, 6H), 3,54 (m,

6H); 3,73 (s, 3H): 3,95 (d, 1H): 4,4 (4, lH): 5,1 (4,
1H); 5,8 (4, 1H): 7,06 (s, lH); 7,35 (d, 1H): 7,55 (d,
1H).

26. Lédhtoainetta, 3-fluori-6-(2-metoksietyyliamino)-1-
metyyli-pyridatsinium-tetrafluoriboraattia valmistettiin
alaviitteessd 7 esitetylld menetelmdlld k&yttdmdlls 2-
metoksietyyliamiinia.

27. HPLC~eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
25:74:1.

28. NMR liuvottimessa B: 1,53 (s, 6H), 3,23 (s,

3H); 3,5 (m, €H); 3,73 (s, 3H): 3,95 (4, 1lH): 4,5 (4,
1H): 5,15 (4, 1H); 3,85 (4, 1H); 7,07 (s, lH): 7,4 (4,
1H): 7,7 (4, 1H).
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29. L&htdainetta saatiin antamalla 3,6-difluori~l-metyy-
lipyridatsinium-tetrafluoriboraatin (alaviite 4a) reagoi-
da natriumtiometylaatin kanssa asetonitriilissd tunnin
ajan ympdristén ldmpétilassa, jolloin saatiin 3-fluori-
l-metyyli-6-metyylitiopyridatsinium-tetrafluoriboraattia.
30. Raaka kondensaatiotuote puhdistettiin kromatografioi-
malla Diaion HP2Q-hartsilla, eluoimalla lisd&dntyvin osuuk-
sin metanolia sisdltdavdlld vedelli.
31. NMR liuottimessa B: 1,54 (br, s, 6H), 2,76 (s,
3H); 3,56 (m, 2H); 4,07 (s, 3H); 4,02 (4, 1H); 4,55 (4,
1H): 5,15 (4, 1H): 5,85 (4, 1lH): 7,06 (s, 1H): 7,6 (4,
1H):; 7,95 (4, 1H).
32, L&htdainetta valmistettiin alaviitteessi 7 esitetylld
menetelmdlld kdyttdmdlld 2-asetamido-l-merkaptoetaania,
jolloin saatiin pastan muodossa 3~fluori-l-metyyli-6-(2-
asetamidoetyylitio) pyridatsinium-tetrafluoriboraattia.
33. HPLC~eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
25:74:1,
34. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 1,83 (s,
3H); 3,2-3,8 (m, 6H); 4,0 (s, 3H):; 4,6 (m, 2H):; 5,19 (4,
1H); 5,85 (&, 1H); 7,0 (s, 1H): 7,93 (s, 2H).

Esimerkit 172-178

Toistettiin esimerkissd 1 esitetty yleinen mene-

telmd kdyttdmdlld sopivaa 3-aminometyylikefalosporiini-
johdannaista ja sopivaa heterosyklistd yhdistettd. Saa-
tiin seuraavia yhdisteitd:

| H H 2 3
CowH-—f——f’ S ‘f —S?"‘e_
o, J 5 o= ""@'”“1

2
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. 3

Esim. Rl R? R gaanto-% Alaviite

nro
172  -CHj -H —CH3 30 1,2,3
173  -CH,CHyC1 ~  -H <=CHj 24 1,4,5
174  -C(CH3),CO,H -H --CH2—<:::}-N02 14 6,7.8
175 " -H -CH,CH=CH, 18 9,10,11
176 " -H ~CH, 23 12,13,14

_ CF3

177 ; _:_ COpH =CpHg —CHj 12 1,15,16
178 _f;:;;] -H  —CH, 32 1,17,18
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Alaviitteet:

1. Lihtdaine oli 6-amino-3-fluori-l-metyylipyridatsi-
nium-tetrafluoriboraattia, katso esimerkkid 13, ala~
viite l6.

2. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
15:84:1.

3. NMR liuvottimessa B: 3,25-3,8 (m, 2H), 3,7 (s.

3u);: 4,0 (s, 3H): 3,8 (4, 1H): 4,5 (4, 1H); 5,12 (d,
1H); 5,76 (4, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,25 (s, 2H).

4, HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
20:79/1.

5. NMR liuottimessa B: 3,55 (m, 2H), 3,7 (s,

3H); 3,9-4,4 (m, 6H); 5,15 (4, 1H): 5,76 (&, 1H); 7,05
(s, 1H); 7,3 (s, 2H).

6. Ldhttainetta voidaan valmistaa seuraavasti: 3,6-di-
fluoripyridatsiinia sekoitettiin ammoniakin (10 ekvi-
valenttia) etanoliliuoksen kanssa, ja ldmmitettiin sul-
jetussa putkessa 3 tuntia 80-85°C:ssa. Liuotin haihdu-
tettiin pois ja 6~amino~3-fluoripyridatsiini uutettiin
jddnntksestd etyyliasetaatilla Soxhlet-uuttolaitteessa
3,5 tunnin kuluessa. T&td yhdistettd kdsiteltiin edelleen
etanolissa p-nitrobentsyylibromidin kanssa 2,5 tuntia
40°C:ssa. Liuotin haihdutettiin pois ja jddnnos pes-—
tiin kahdesti kuivalla eetterilli, jolloin saatiin 6-
amino-3-fluori-1-(4-nitrobentsyyli)pyridatsiniumbromidia.
7. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuussuh-
de 35:64:1.

8. NMR liuottimessa B: 1,57 (br, s, 6H), 3,5 (m, 2H),
4,0 (4, 1H), 4,45 (4, 1H), 5,15 (4, 1H), 5,45 (br, s,
2d), 5,87 (4, W), 7,1 (s, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,65 (4,
2H), 8,35 (d, 2H).

9. Ldhtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti: 6-amino-
3-fluoripyridatsiinia (2,5 mmoolia; alaviite 6), ja 2 ml
allyylibromidia lidmmitettiin minimimd&r&ssd nitrometaa-
nia 60°C:ssa 3 tuntia. Haihduttamalla liuotin pois, pese-
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milld jddnnds eetterilld ja kuivaamalla vakuumissa

P,0g:n pdalld saatiin l-allyyli-6-~amino-3-fluoripyridat-
siniumbromidia.

10. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
30:09:1.

11. NMR liuottimessa B: 1,6 (br, s, 6H), 3,57 (m,

2H): 3,8-4,9 (m, .4H); 5,1-5;,45 (m, 3H); 5,85 (m, 2H);
7,17 (s, 2H): 7,4 (s, 2H).

12, Lihtdainetta valmistettiin seuraavasti: 6-amino~3-
fluoripyridatsiinia (1,15 mmoolia; alaviite 6) ja of ~
kloori- o, X, X-trifluori-m-ksyleenisi l&mmitettiin mini-
mimi&rissi DMF:a 60°C:ssa 4 tuntia. Haihduttamalla pois
livotin ja trituroimalla j&dnndstd kuivan eetterin kanssa
gaatiin 6-amino-3-fluori=1l-(3-trifluorimetyylibentsyyli)-
pyridatsiniumkloridia.

13. HPLC~eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
45:54:1.

14. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,5 (m,
2H); 4,03 (d, lH): 4,45 (4, 1H); 5,11 (d, 1H); 5,43 (4,

1H); 5,9 (d, 1H); 7,1 (s, 1H): 7,45 (s, 2H): 7,62-7,95
(m, 4H).
15. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
25-30:74-69:1.
l16. NMR liuottimessa B: 1,07 (t, 3H), 1,9-3,0 (m,
6H):; 3,46 (m, 4H); 4,25 (4, 1lH); 4,6 (4, 1H): 5,2 (4,
1H); 5,86 (d, 1H): 6,98 (s, 1H): 7,4 (d, 1H); 7,76 (d,
2H).
17, HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
25-~30:74-69:1.
18. NMR liuottimessa B: 1,72 (m, 4H), 2,15 (m,
4H); 3,55 (m, 2H); 3,7 (s, 3H); 4,05 (4, 1H); 4,55 (4,
1H); 5,15 (4, 1H): 5,83 (d, 1H); 7,06 (s, 1H): 7,3 (s,
2H). _

" Esimerkit 179-180

Toistettiin esimerkissd 1 esitetty menetelmd kdyt-
tdmdlld ldhtbaineena sopivaa heterosyklistd yhdistett3,
jolloin saatiin seuraavia yhdisteitd:
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I
10 ol

CoNH—F

s
i TT oA e

N
> \OCéb“Qldcqu CQéD

\
2

R
Esimerkki Saanto-% Alaviitteet
179 15 1,2,3,4
Nx
@ 1
CH}
180 -9 - 5761718
N
s
2D

1. Ldhtbainetta saatiin antamalla 3-kloori-5,6,7,8-tet-
rahydrokinoliinin (katso Journal of Org. Chemistry 1955,

" Vol. 20, s. 707) reagoida trimetyylioksonium-tetrafluori-

boraatin kanssa CH,Cl,:ssa yOn ajan.

2. Kondensointi suoritettiin vedessd pH:n ollessa 7,6
(ympédristdn lédmpdtilassa) NaHCO,:n ollessa emdkseni.

3. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, til.suhde
30+40:69-59:1.

4. NMR liuvottimessa B: 1,54 (s, 6H, 1,86 (m,

4H); 2,81 (m, 4H): 3,60 (br.s, 2H); 3,96 (s, 3RH): 4,55
(br.s, 2H): 5,16 (d, 1H); 5,88 (d, 1H); 7,04 (s, 1H),
7.73 (s, 1H).

5. Heterosyklistd ldhtbainetta voidaan valmistaa seu-
raavasti: Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 7,7-dikloo-
ribisyklo[3,2,Q7heptan—6~onia (katso Tetrahedron, 1971,
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Vol. 27, s, 615) (52,7 mmoolia) metanolissa (25 ml)
0°C:ssa, lis#ttiin tiputtamalla hydratsiinihydraattia
(3,3 ml). Sekoittamista jatkettiin 0°C:ssa 0,75 tuntia,
livuotin haihdutettiin pois, j&&nn8s liuotettiin veteen
ja uutettiin CH,Cl,:lla, ja orgaaniset faasit yhdistet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin (MgSO4). Haihdutta-
malla liuotin pois saatiin cis-1,l1-dikloorimetyyli=syklo-
pentaani-karbohydratsidia (saanto 54 %), jonka NMR-arvot
CDC13:ssa olivat seuraavat: 2,0 (m, 6H), 2,8 (m, 2H),
3,92 (br, s, 2H), 5,96 (4, 1H), 7,0 (br, s, 1lH).

Edelld mainittu hydratsidi (28,7 mmoolia) liuo-
tettiin vesipitoiseen etanoliin (40 ml, tilavuussuhde 3:1)
ja ldmmitettiin kiehuttaen 1,75 tuntia. Reaktioseos lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin CH2C12:lla. Yhdistetyt
CH,Cl,-uutteet pestiin vedelld ja kuivattiin (MgSO,),
livotinta haihdutettiin kunnes seos oli pienitilavuinen
ja lisd@ttiin eetterid, jolloin saatiin 4,5-dihydro-4,5~-
trimetyleenipyridatsin-3(2H)-onia (saanto 87 $%).

NMR CDC13:ssa: 1,5~2,4 {m, 6H), 2,6-3,0 (m, 2H), 6,95
(d, 1H), 7,7 (br, s, l1H). T&md dihydropyridatsinoni-
johdannainen (17,7 mmoolia) liuotettiin etikkahappoon
(15 ml) ja sekoittaen lisdttiin hitaasti bromia (17,6
mmoolia). Reaktioseosta ldmmitettiin sitten 0,4 tuntia
100°C:ssa, jddhdytettiin ja etikkahappo haihdutettiin
pois. Jddnnds liuotettiin veteen ja pH sdédettiin arvoon
10 12-norm. NaOH:1la. Kun reaktioseosta oli sekoitettu

3 tuntia huoneen ldmpd&tilassa, se uutettiin CH2C12:11a,
yhdistetyt CHZClZ-uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO4), ja liuotin haihdutettiin pois. Raaka tuote pan-
tiin Kieselgel 60-kolonniin (120 g). Eluoimalla eetteri-
metanoli-seoksilla, tilavuussuhtein §=7:95-93, saatiin
4,5-trimetyleenipyridatsin-3(2H)~onia 24 %:n saannoin.
NMR CDClg:ssa: 2,13 (g, 2H), 2,91 (t, 4H), 7,78 (s, 1H).

Edelld saatua pyridatsinoni-johdannaista (13,5
mmoolia) kdsiteltiin 15 ml:n kanssa fosforioksikloridia
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80°C 2 tuntia. Kuiviin haihduttamisen jilkeen j3#nnds
liuotettiin veteen, neutraloitiin NaHCOB:lla ja uutettiin
CH,Cl,:1la. CH,Cl, haihdutettiin pois ja jddnnds pantiin
Kieselgel 60-kolonniin (50 g). Eluoimalla eetteri/metano-
li-seoksella, tilavuussuhde 95:5, saatiin 3-kloori-4,5-
trimetyleenipyridatsiinia (saanto 42 %).

NMR CDCl,:ssa 2,2 (g, 2H), 3,06 (t, 2H), 3,08 (t, 2H),
9,02 (s, 1H).

Tatd yhdistettd kdsiteltiin sitten trimetyyliokso-
niun~tetraflucoriboraatin kanssa CHZClz:ssa yrmpdristdn ldm=
pbtilassa 0,5 tuntia, jolloin saatiin seoksena 9:1 l-me-
tyyli- ja 2-metyyli-4,5~trimetyleenipyridatsinium-tetra-
fluoriboraattia 90 %:n saannoin. l-metyylijohdannaisen
NMR CDC13:ssa on: 2,39 (q, 2H), 3,26 (t, 2H), 3,43 (t, 2H),
4,59 (s, 3H), 9,51 (s, 2H).

6. Kondensointi suoritettiin DMF/vesi-seoksessa 60°C:ssa
6 tunnin aikana NaHCOB:n ldsndollessa,

7. HPLC-eluentti: Metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 25:74:1.

8. NMR liuottimessa B: 1,51 (s, 3H), 1,54 (s,
3H); 2,17 (m, 2H): 2,9 (m, 4H); 3,52 (m, 2H); 4,21 (s,

3H); 4,67 (m, 1H): 4,84 (m, 1lH): 5’1 (d, 1H):; 5,82 (4,
1H); 7,05 (s, 1H):; 8,95 (s, 1lH).
Esimerkit 181-191

Toistettiin esimerkissi 1 esitetty yleinen mene-

telmd kdyttdmdllsd sopivaa 3-aminometyyli-kefalosporiini~-
johdannaista ja sopivaa heterosyklistd yhdistettd. Saatiin
seuraavia yhdisteitd:
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Esim. rl R? R3 Saanto Alaviite
nro 2
181 -C(CHj3),CO-H H ,.M«M@__l 13 1,2,3
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C"-Li
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Esim. Rl R2 R®  gsaanto Alaviite
nro %
186 -C(CH3),CO,H H ”\EIB ey 27 13,1415
IS
187 " Et_il? o4, 36 13,16,17
S
188 H _<ﬁ CHy 54  13,18,19
| D
S
CO,H
189  -C(CH3),CO,H H i;.‘@ 35  20,21,22
(2
190 H N P 23,24,25
LD
M/
COZH é‘d
3
191 H N/l 26,27, 28
N
@V
cH
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1. 6-fluori-2,3-dihydro-1H-imidatso (1,2, 3)pyridatsi-
niumbromidia valmistettiin menetelmdn mukaisesti, jo-

ka on esitetty artikkelissa Croat. Chem. Acta 41, 135
(1969) kdyttdmdlld lahtdaineena 3,6-difluoripyridatsii-
nia. Metanolissa olevaa hydrobromidisuolaa kdsiteltiin
edelleen diatsometaanin kanssa vapaan emdksen, 6~fluori-
2,3-dihydroimidatso~ (1, 2~b)-pyridatsiinin vapauttami-
seksi. Metanolin haihduttamisen jalkeen yhdiste liuotet-
tiin CHZClz/nitrometaani—seokseen (tilavuussuhde 5:3) ja
reaktiosecokseen lisd&ttiin trimetyylioksonium-tetrafluo-
riboraattia. Seoksen oltua 4 tuntia ympdristdn ldmpdti-
lassa se suodatettiin, ja suodos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 6-fluori-2, 3-dihydro-l-metyyli-imidatso-
(1,2~b)~pyridatsinium-tetrafluoriboraattia.

2. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 25:74:1.

3. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 2,99 (s, 3H),
3,2-4,6 (m, 8H):; 5,13 (4, 1lH); 5,82 (4, 1lH); 7,05 (s,
1H); 7,4 (4, 1H); 7,5 (4, 1H).

4. Lahtdaine oli 6-kloori—tiatsolo[3,2,~§7pyridatsi-
nium~perkloraatti, (katso J. Org. Chem. 34, 996 (1969).
5. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 20:79:1.

6. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 3,3 (4, 1H),

3,55 (4, 1H); 3,95 (4, 1H); 4,4 (4, 1H); 5,15 (&, 1H):
5,55 (4, 1B):; 7,45 (4, 1lH); 8,47-8,6 (m, 3H).

7. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla Diaion HP20-
hartsilla, eluoimalla enenevin midrin CH3CN:a sisdlta-
vdlld vedelld.

8. NMR liuottimessa B: 1,16 (br, t, 3H), 1,51 (s,

6H); 3,5 (m, 2H); 3,6 (m, 2H); 4,45 (4, 1H); 3,65 (d,
1H): 5,18 (4, lH): 5,85 (4, 1H); 7,0 (s, 1H): 7,9 (4,
1H); 8,54 (4, 1H); 8,66 (4, 1lH); 8,7 (4, lH).

9. HPLC~eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhtein 20-30:79-69:1,
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10. NMR liuottimessa B: 1,15 (br, t, 3H), 1,91-2,4

(m, 6H): 3,6 (m, 4H); 4,5 (d, 1H); 4,8 (4, 1H); 5,17 (4,
1H); 5,85 (4, 1H): 6,98 (s, 1H); 7,85 (4, 1lH): 8,65 (4,
1H); 8,5 (4, 1H); 8,6 (4, 1lH).

11. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 30:69:1.

12, NMR liuottimessa B: 1,7 (m, 4H), 2,1 (m, 4H),

3,5 (a, 1H):; 3,7 (4, 1H); 4.1 (4, 1H); 4,6 (d, 1H); 5,14
(d, 1H): 5,84 (4, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,45 (4, 1H); 8,6
(4, 1B); 8,47 (4, 1H): 8,52 (4, 1lH).

13. L&htdaine oli 6-kloori-3—metyylitiatsolo[§,2—@7pyri—
datsinium-perkloraatti (katso J. Org. Chem. 34, 996
(1964)) .

14, HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 25:74:1.

15. NMR liuottimessa B: 1,52 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),

3,55 (m, 2H); 4,1 (d, 1H): 4,65 (4, 1H): 5,15 (4, 1H):
5,85 (4, 1H); 7,0 (s, lH): 7,47 (4, 1H)): 8,62 (4, 1lH);
8,23 (s, 1H).

16. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 30:69:1.

17. NMR liuvottimessa B: 1,15 (br, t, 3H), 1,5 (br, s,
6H):; 2,51 (s, 3H); 3,4 (q, 2H): 3,65 (m, 2H); 4,5 (d,
1H); 4,8 (4, 1H); 5,17 (4, 1H); 5,87 (4, 1H): 7,0 (s,
1H); 7,87 (4, 1H); 8,64 (4, 1H); 8,2 (s, 1H).

18. HPLC-eluentti metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 30:69:1.

19. NMR liuottimessa B: 1,7 (m, 4H), 2,1 (m, 4H),

2,52 (s, 3H); 3,56 (4, 1H); 3,6 (d, 1H); 4,3 (4, 1H);
4,6 (da, 1H): 5,15 (4, 1H); 5,86 (4, 1H); 7,04 (s, 1lH);
7,47 (4, 1H): 8,61 (4, 1H): 8,61 (4, 1H); 8,22 (s, lH).
20. Ldhtlainetta valmistettiin kidsittelemdlld 6-fluori-
imidatso/1,2-b/pyridatsiinia (saatu menetelmilld, joka on
esitetty julkaisussa Tetrahedron 23, 387 (1967)) trime-

tyylioksonium~tetrafluoriboraatin kanssa CH2C12:ssa ym-
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piristén ldmpdtilassa 3 tuntia. Sakka suodatettiin
erilleen, jolloin saatiin 6€~fluori-l-metyyli-imidatso-
(1,2-b)pyridatsinium-tetrafluoriboraattia.

21. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 20:79:1.

22. NMR liuottimessa B: 1,56 (br, s, 6H), 3,61 (m,

2H); 3,98 (s, 3H): 4,1 (4, 1H): 4,6 (4, 1H): 5,15 (d,
1H); 5,83 (4, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,31 (4, 1H); 8,04 (d,
1H); 8,09 (4, 1H); 8,21 (4, 1lH).

23. LihtSaineen osalta katso esimerkkid 229, alaviite 2.
24. HPLC-ecluentti oli metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 25:74:1.

25, NMR liuvottimessa B: 1,7 (m, 4H), 2,14 (m, 4H),

3,48 (d., 1H); 3,7 (4, 1H); 4,15 (s, 3H):; 4,14 (4, 1H);
4,45 (4, 1H): 5,14 (4, 1H): 5,85 (4, 1H); 7,05 (s, 1H):
7,52 (4, 1H); 8,35 (4, 1H); 9,47 (s, 1H).

26. Ldhtfaineen osalta katso esimerkkid 222, alaviite 5.
27. HPLC-eluentti oli metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 30:69:1.

28, NMR liuottimessa B: 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 4H),
2,44 (&, 1H); 2,65 (4, 1lH); 4,05 (s, 3H): 4,55 (4, 1lH);

4,95 (d, 1H): 5v15 (d, 1H): 5,82 (4, 1H); 7,05 (s, 1H);
7,92 (s, 2H); 8,9 (s, 1lH).
" Esimerkki 192

ni
v I

cu%¢£>

_CoNH s X
H;N‘é:,_ N Noﬂ ”_Q_F

Soclupcon S

\

LdhtSaine oli 3~fluori-6-metoksi-l-metyyli-pyrid-
atsinium-tetrafluoriboraatti, jota saatiin kisittelemdlld
6~fluori-2-metyylipyridatsin-3-onia trimetyylioksonium~
tetrafluoriboraatin kanssa CH Clzzssa ympdristdn ldmpd-~

2
tilassa.
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Kondensointireaktio suoritettiin DMF/vesi-seok-
sessa NaHCO3:n ldsndollessa ympdristdn lidmpédtilassa 0,5
tunnin kuluessa. Saanto 12 %. HPLC-eluentti, metanoli/-
vesi/etikkahappo, tilavuussuhde 25:74:1.

NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H), 3,6 (bxr, s,
2H); 3,93 (s, 3H):; 3,45 (4, 1H): 3,85 (4, 1H): 5,16 (d,

1H); 5,88 (4, lH): 7,04 (s, 1H); 7,98-8,17 (m,” 2H).
" Esimerkki 193

H N—é‘ _T_r(@'\‘” ‘?\/N”’Q

NocleH;),CoH  CoP

1"21
\I\.'{:

Tdtd yhdistettd saatiin seuraavasti: Nitrometaa-
nissa olevan 5-amino-3-klooripyridatsiinin (katso Yakuga-
ku Zasshi 82, 857-6Q, (1962), Chem. Abstracts 59, 16313)
joukkoon lisdttiin trimetyylicksonium-tetrafluoriboraat-~
tia. Secksen oltua 3 tuntia ympiaristdn ldmpdtilassa liu-
otin haihdutettiin pois, ja lisdttiin eetterid, jolloin
saatiin S5-amino-3-kloori-l-metyylipyridatsinium- ja 5-ami-
no-3-klcori~2-metyylipyridatsinium~tetrafluoriboraattien
seosta, jota kdytettiin edelleen erottamatta. Kondensoin-
nissa kdytettiin normaalia menetelmdd, joka suoritet-

tiin DMF/vesi-seoksessa NaHCO.,:n lidsndollessa 70°C:ssa

3
1,25 tunnin kuluessa. Lopputuotetta kédsiteltiin edelleen
HPLC:n avulla kdyttdmilld eluenttina seosta metanoli/-

vesi/etikkahappo, tilavuussuhde 22,5:76,5:1. Saanto 25 %.

Yhden isomeerituotteen NMR liuottimessa B: 1.53 (br,s,6H),3,59(m,

2H): 3,83 (s, 3H): 4,56 (m, 2H): 5,15 (d, 1H): 5,9 (d,
1H); 6,23 (a, 1H); 7,0 (s, 1H): 7,92 (4, 1H).
Esimerkki 194-195

Toistettiin esimerkissd 1 esitetty yleinen mene-

telmd kayttdmdlld sopivaa 3-aminometyylikefalosporiini-
johdannaista ja sopivaa heterosyklistd yhdistettd, jol-

loin saatiin seuraavia yhdisteiti:
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Esinerkki

Saanto Alaviitteet
nro %

194 N,{P
RYs

195 \ j%i,cu3 23  4,5,6
—{__:\)—MH,, .

Alaviitteet:

1. Kvaternddrisen heterosyklisen l&htdaineen osalta
katso esimerkkid 182, alaviite 4,

2. HPLC~eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 20~25:79-74:1,

3. NMR liuottimessa B: 1,48 (s, 6H), 3,45 (4,

1H): 3,71 (4, 1H); 4,11 (4, 1H): 4,57 (d, 1H): 5,12 (d,
1H); 5,84 (4, 1H); 7,46 (4, 1H); 8,47 (4, 1H): 8,57 (d,
2H).

4. Kvaternddrisen heterosyklisen ldhtdaineen osalta kat-
so esimerkkid 13, alaviite 6.

5. HPLC-eluentti, metanoli/vesi/etikkahappo, tilavuus-
suhde 20:79:1.

6. NMR liuottimessa B: 1,47 (s, 6H), 3,5 (m,
2H): 3,6 (s, 3H): 3,91 (4, 1H); 4,42 (4, 1H):; 5,09 (4,

1H); 5,83 (d, 1H); 7,26 (s, 2H).
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7. 3—aminometyyli-kefalosporiini-l&htdainetta saatiin
lisddmdlld vastaavaa tunnettua 3-atsidometyyli-kefalos-
poriini-johdannaista 90-tilavuusprosenttiseen TFA:n ve-
siliuockseen ja sekoittamalla 3 tuntia ympdristdn lEmpd-
tilassa. 0%:seen jddhdyttémisen jdlkeen lisdttiin Raney-
nikkelid (kosteata - 2,0 g) ja seosta sekoitettiin 0,5
tuntia 0%:ssa ja tunnin ajan ympdriston l&mpdtilassa.
Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin kuiviin ja raa-
katuote puhdistettiin kromatografioimalla Diaion HP20-
kolonnissa, eluoimalla enenvin osuuksin asetonitriilid
sisdltdvilld vesiseoksilla. Sopivat fraktiot yhdistet-
tiin, haihdutettiin pienitilavuiseksi ja kylmdkuivattiin,
jolloin saatiin haluttua yhdistettd (0,81 g, saanto 43 %),
jolla o0li seuraavat NMR-arvot liuottimessa B: 1,49 (s,
6H), 3,5-4,0 (m, 4H), 5,18 (4, 1H), 5,9 (d, 1H).
Esimerkit 196-218

Kdytettiin esimerkeissd 1-4 esitettyd yleistd me-

netelméds, suorittamalla reaktio kuitenkin ympirist®én
ldmpdtilassa 5 tunnin kuluessa ennen sammuttamista etik-
kahapolla. Kdytettiin sopivaa 3-aminometyylikefalospo-
riinia, puhdistamista varten reaktioseoksia jatkokisi-
teltiin kromatografioimalla Diaion CHP20P-hartsilla.

Valmistettiin seuraavia yhdisteitd:
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Esimerkki Rl R2 Saanto-% Alaviitteet
nro
D cals
196  CHyCOH _Q 46 1,2
197 CH,CO-H N 40 3,4
2--2 '
<
®
CH
[ 3 Docu,
(mp isomeeri)
CH @
P3 ~N-CH3
199  CHCO,H \ 40 1,6,7
(lp isomeeri)
CH
i3 N
200  CH~CO-H '"E:»/ “ 28 3,6,8

(mp isomeeri)
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Esimerkki Saanto-% Alaviitteet
nro ‘

CH34

| New S
201  CH-CO,H w 22 3,6,9
g

(1p isomreeri)

202 js;;zgzu -—E:::EE;E:U 29 3,10

203 Y—nH, 20 11,12
C02H

f o
204  CH,CONHCH, _Q 67 1,13,14

- 3
205  CH,CON(CHj3), _@ 64 1,15,16
.
206  CH,CONHCH,CF3 \ 57 1,17,18
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rL R2
Esimerkki Saanto-% Alaviitteet
nro
&
207 —N-CH 69 1,19,20
‘ H /4 \ v v
O
& _cH,

208  CoHg ‘{l____?\)’”"‘z. 18 11,21

@

CH,CH —~CH

209  -CH-CO,H N 60 1,22,23
(mp isomeeri)
cl:z12CH3 __%)/0,43

210  CH-CO,H —Q 46 1,23,24
(lp isomeeri)

211 NS 33 3,25
QL |
H @

212

fa

S 69 26,27
g
Co,H S

2



145

. . rY R2 .
Esimerkki Saanto-% Alaviitteet
nro
@ el
213 _@0”{{_; 57 28,29
CO2H 5
@ =N
214 CH,- [ 56 30,31
s
CO,H
?H:«} @ ==
215 -CHCO,H rdc,{.{z f 53 30,32
(mp isomeeri) S
216  -CHCO,H «@\m,q’_ | 61 30,33
(mp isomeeri) s
CH,CH '
i 243 )
217 —-CHCO,H AY] Cf\x 42 34,35

(mp isomeeri)
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Esimerkiki
nro

2
R Saanto-% Alaviitteet

w3 5

COLH

D ey
3 52 1,36

Alaviitteet:

1. Ldhtdaine oli 3~kloori~l-metyylipyridatsiniumjo-

didi.
2. n.m.r. livottimessa
1H); 4,08 (4, 1H); 4,24 (s,
2H): 5,03 (4, 1H); 5,71 (4,
1H); 7,88 (m, 1H); 8,88 (m,

3. LihtBaine oli 7—metyylitiotiatsolo£§,2~

tetrafluoriboraatti.
4. n.m.r.livottimessa
1H); 4,25 (4, 1H): 4,51 (s,
1H); 5,73 (4, 1H); 6,81 (s,
l1H): 8,08 (4, 1lH):; 8,79 (4,
5. n.m.r.livottinessa
1H); 3,61 (4, 1lH): 4,08 (a,

A:- 3,36 (4, 1H); 3,59 (4,
3H):; 4,48 (d, 1H):; 4,53 (s,
1H); 6,8 (s, 1H#); 7,6 (m,
1H).

=Y

A:- 3,35 (4, 1H); 3,6 (d,
2H): 4,64 (4, 1H): 5,03 (4,
H):; 7,04 (4, 1H); 7,65 (4,
1H).

A:~ 1,4 (4, 3H); 3,39 .(4,
1H); 4,23 (s, 3H): 4,53 (4,

iH); 4,6 (q, 1H): 5,06 (d, 1H); 5,8 (d, 1H); 6,81 (s,
1H); 7,6 (m, 1lH): 7,93 (m, 1lH): 8,9 (m, 1lH).
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Retentioaika 3,6 minuuttia k&inteisfaasi-Partisil 10/25
ODS~-2~kolonnissa kdytettdessd eluenttina seosta metano-
li/HZO/TFA, tilavuussuhteessa 35:65:0,2.

6. 3-aminometyylikefalosporiinia voidaan valmistaa seu-
raavasti: Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 2-(2-form-
amido-tiatsol-4-yyli)-2-oksocetikkahappoa (6,1 g) DMF:ssa
(50 ml), lis&dttiin pyridiinid (2,65 ml) ja 4-norm. kloo-
rivetyhapon vesiliuosta (8,52 ml), ja sen jdlkeen li-
sdttiin tiputtamalla t-butyyli-2-aminoksipropionaattia
(5,28 g). 18 tuntia ympdristtn ldmpdtilassa sekoittami-
sen jdlkeen seos laimennettiin vedelld, tehtiin happa-
meksi, ja jatkokdsiteltiin tavalliseen tapaan uutta-
malla etyyliasetaattiin. Raakatuote liuotettiin eette-
rin (80 ml) ja etyyliasetaatin (40 ml) seokseen, ja li-
sdttiin N-metyylimorfoliinia (7,6 ml). Sakka suodatet-
tiin erilleen, jolloin saatiin 2-/(Z)-1-(tert-butoksi-
karbonyyli)etoksi-iming/-2-(2-formamidotiatsol-4-yyli)-
etikkahappoa N-metyyli-morfoliini-suolanaan, jolla oli
seuraavat NMR-arvot dGDMSO:ssa: 1,35 (4, 3H), 1,41 (s,
9d), 2,35 (s, 3H), 2,56 (t, 4H), 3,65 (t, 4H), 4,55 (q,
1lH), 7,35 (s, 1H), 8,46 (s, 1H).

Oksalyylikloridia (2,61 ml) ja DMF:a (2,3 ml)
lisdttiin CHZClZ:iin (100 ml) -looc:ssa, ja sekoitettiin
30 minuuttia. Lisdttiin delld mainittu N-metyylimorfo-
liinisuola (12,06 g), sen jdlkeen N-metyylimorfoliinia
(0,60 ml), ja sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia.
T&dlld vdlin, erillisessd astiassa, suspensiota, jossa
oli 7-amino-3-atsidometyylikef-3-em-4-karboksyylihappoa
(7,27 g) CH,Cl,:ssa (40 ml), kédsiteltiin N,O-bis(tri-
metyylisilyyli)asetamidin (14,1 ml) kanssa ja sekoitet-
tiin tunnin ajan kirkkaan liuoksen saamiseksi, joka siir-
rettiin injektioruiskun avulla happokloridi-liuockseen.
Tunnin ajan -10°C:ssa sekoittamisen jdlkeen lidmpdti-
lan annettiin kohota ympiristdén l&mp&étilaan. Seos kaa-

dettiin veteen (100 ml) ja orgaaniset aineet uutettiin
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etyyliasetaattiin., Poistamalla ljuotin saatiin 3-atsido-
metyyli-7-/3-((2)-1-(t-butoksikarbonyyli)etoksi~imino) -
2-(2-formamidotiatsol-4-yyli)-asetamido/kef-3-em-4-karb-
oksyylihappoa, diastereoisomeerien seoksena, jolla oli
seuraavat NMR-arvot liuvottimessa A: 1,35 (s, 9H)},

1,37 ja 1,38 (2xd4, 3H); 3,41 (2xd, 1lH): 3,61 (4, 1lH);
3,82 (2xd, 1H): 4,34 (d) 1H): 4,56 (2xq, 1H); 5,14 (2xd,
1H); 5,83 (&, 1H):; 7,32 (2xs, 1lH); 8.39 (s, 1lH).

Liuosta, jossa 0li edelld mainittua 3-atsidometyy-
liyhdistettd (16,5 g) seoksessa, jossa oli isopropano~
lia (110 ml), vettd (20 ml) ja vdkevdd kloorivetyhappoa
(7,5 ml), sekoitettiin 3 pdivid ympiristdn limpdtilassa.
0°C:seen jddhdyttdmisen jdlkeen pH kohotettiin arvoon 3
kdyttamdlld trietyyliamiinia, liuvottimet haihdutettiin
pois, jddnnbstd kdsiteltiin veden (100 ml) kanssa ja or-
gaaniset aineet uutettiin etyyliasetaattiin. Haihdut-
tamalla kuiviin saatiin 7—[5-(2-aminotiatsol—4—yyli)-
2—((g)-l-(E—butoksikarbonYyli)etoksi—imino)asetamid97~3-
atsidometyylikef~3-em-4-karboksyylihappoa diastereoiso-
meerien seoksena, jolla oli seuraavat NMR-arvot liuotti-
messa A: 1,4ja 1,42 (2 x d, 3H), 1,44 (s, 9H), 3,46
(2 xd, 1H), 3,66 (4, 1H), 3,88 (2 x d, 1H), 4,39 (4,
1H), 4,55 (g, 1H), 5,18 (4, 1H), 5,84 (4, 1H), 6,74
(2 x s, 1H),.

Edelld mainittu suojattomaksi tehty 3~atsidometyy-
likefem~yhdiste (12,2 g) lisdttiin 90-tilavuusprosent-
tiseen TFA:n vesiliuokseen (60 ml), joka oli esijd&dhdy-
tetty OOC:seen, ja sekoitettiin 30 minuuttia. Lisdttiin
Raney-nikkelid (m&drk&4 2,5 g), ja seosta sekoitettiin
20 minunuttia, antamalla lidmpStilan kohota ymp#rist®n
ldmpdtilaan. Seos suodatettiin, liuottimet haihdu-
tettiin pois ja jd&nnds liuotettiin veteen, ja pH nos-
tettiin arvoon 3 natriumasetaatilla. Kromatografioimal-
la huolellisesti Diaion HP20SS-~hartsilla, eluoimalla
perdkkédin vedelld, sitten vesi/CH3CN—seoksella, tila-
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vaussuhde 97,5:2,5, ja seoksella vesi/CH3CN, tilavuus-
suhde 95:5, voitiin pddasiallisesti erottaa toisistaan
kaksi 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((2)-1-karboksietoksi-imino) asetamido/kef~3-em~4-karb-
oksyylihappo-diastereoisomeeria. Polaarisemmalla iso-
meerilla (mp), jolla retentiocaika oli 3,05 minuuttia
kddnteisfaasi~Partisil PXS 10/25 ODS-2-kolonnissa, kédy-
tettdessd eluenttina seosta metanoli/HZO/etikkahappo
tilavuussuhteessa 20:80:1, oli seuraavat NMR-arvot liuot=-
timessa A: 1,37 (4, 3H), 3,23 (4, 1H), 3,44 (4, 1H),
3,53 (a4, 1H), 3,65 (d, 1H), 4,52 (g, 1H), 4,99 (4, 1lH),
5,8 (a4, 1H), 6,79 (s, 1lH).

Polaarittomammalla (lp) isomeerilla, jonka reten-
tiocaika oli 4,7 minuuttia samoissa olosuhteissa kuin
edelld, oli seuraavat NMR-arvot liuottimessa A: 1,43, d
34); 3,2 (4, 1H); 3,42 (d, 1H); 3,53 (4, 1lH): 3,64 (4,
1H): 4,52 (q, lH); 5,0 (d, 1H); 5,72 (d, 1H): 6,81 (s,
1H).

7. NMR liuottimessa A: 1,42 (4, 3H), 3,45 (4, 1H), 3,64
(4, 1#), 4,08 (d,1H), 4,24 (s,3H), 4,56 (d,1H), 4,63 (q,1H), 5,12
(q,1), 5,81 (4,1H), 6,79 (s,1H), 7,6 (m,1H), 7,95 (m,1H), 8,95 (m,1H) .
Retentiocaika 4,6 min. kddnteisfaasi~Partisil PXS 10/25
ODS=~2-kolonnissa, kidytettdessd eluenttina seosta meta-
noli/Hzo/TFA, tilavuussuhde 35:65:0,2.

8. NMR liuottimessa A: 1,38 (a, 3H), 3,31 (d,

1H); 3,59 (4, 1H): 4,27 (4, 1H); 4,56 (g, 1H): 4,59 (4,
l1H); 5,02 (&, 1lH); 5,77 (4, 1H); 6,78 (s, 1H): 7,05 (4,
1H): 7,66 (4, 1H): 8,1 (a, 1H); 8,69 (4, 1H).
Retentioaika 33 minuuttia kdinteisfaasi~Partisil 10/25
ODSO-2~kolonnissa kdytettdessi eluenttina seosta meta-~
noli/HZO/TFA, tilavuussuhde 40:60:0,2.

9. NMR liuottimessa A: 1,41 (d, 3H), 3,36 (4,

1H): 3,61 (a, 1H); 4,23 (4, 1H):; 4,6 (m, 3H); 5,05 (q,
1H); 5,74 (d, 1H); 6,8 (s, 1H); 7,03 (4, 1H); 7,67 (a,
1H); 8,11 (4, 1H); 8,7 (4, 1H).

Retentioaika 4,3 minuuttia kdinteisfaasi-~Partisil 10/25
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ODS-2-kolonnissa kdytettdessd eluenttina seosta meta-
noli/Hzo/TFA, tilavuussuhde 40:60:0,2.
10. NMR liuottimessa A: 2,38 (t, 4H), 3,35 (4,

1H); 3,62 (4, lH); 4,27 (4, 1H); 4,66 (d, 1H); 5,06 (4, !

1H):; 5,76 (4, 1H): 6,76 (s, 1lH); 7,04 (4, 1H); 7,66 (g,

11. Xdytettiin esimerkkien 1-4 perusmenetelmdd, paitsi
ettd reaktioseosta laimmitettiin 60°C:ssa 2 tuntia, ja
tuote eristettiin kromatografioimalla Diaion HP20SS.
Heterosyklinen 1dht6yhdiste oli 6-amino~3-fluori-1-
metyylipyridatsinium-tetrafluoriboraatti.

12, NMR liuottimessa A: 2,33 (m 4H), 3,28 (4,

1H); 3,56 (4, 1H); 3.65 (s, 3H):; 3,83 (4, 1H): 4,27 (4,
1H); 5,0 (4, 1H): 5,68 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 8,23 (s,
2H).

13. NMR liuottimessa A: 2,66 (s, 3H), 3,35 (4,

1H); 3,61 (4, 1H): 4,08 (d, 1H): 4,26 (s, 3H):; 4,47 (s,
2H); 4,51 (4, 1H); 5,03 (4, 1H): 5,72 (4, 1H): 6,87 (s,
1H); 7,62 (m, 1H); 7,94 (m, 1H):; 8,91 (4, 1H).

14. 3-aminometyylikefalosporiinia voidaan valmistaa
seuraavasti: Kdyttdmdlld edelld olevan alaviitteen 6
yleismenetelmdd 2-((Z)~N-metyylikarbamoyylimetoksi-
imino)~2-(2~trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappo
kondensoitiin 7-amino-3-atsidometyylikef-3-em-4-karb-
oksyylinapon kanssa, jolloin saatiin sopivaa 7-amido-
3-atsidometyylikefalosporiinia. Sitten t&m# pelkis-
tettiin, poistamalla sen j&lkeen trityyliryhmd samalla
yleismenetelmdlld, jolloin saatiin 3-aminometyyli~-7-
/2~ (2-aminotiatsol-4~yyli)~2-((2)-N-metyylikarbamoyyli-
metoksi~imino)asetamido/kef-3-em-4~-karboksyylihappoa,

jota kdytettiin enempdid karakterisoimatta seuraavissa
vaiheissa.,

15. NMR liuottimessa A: 2,8 (s, 3H), 2,92 (s,

34): 3,3 (4, 1H); 3,61 (d, 1H): 4,06 (4, 1H): 4,24 (s,

3H); 4,49 (4, 1H); 4,81 (s, 2H): 5,02 (4, 1H):; 5,71 (4,
1H): 6,82 (s, 1H):; 7,6 (m, 1H):; 7,93 (dd, 1H); 8,89 (4,
1H) .
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16. 3-aminometyylikefalosporiinia voidaan valmistaa
seuraavasti: Rdyttam&lld edelld esitettyd alaviitteen

6 yleismenetelmdd 2-((Z)-N,N-dimetyylikarbamoyylimetok=
si-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappo
kondensoitiin 7-amino-3-atsidometyylikef-3~em-4-karb-
oksyylihapon kanssa, jolloin saatiin sopivaa 7-amido-
3-atsidometyylikefalosporiinia. Té&md pelkistettiin sa-
malla yleiselld menetelmdlld, jolloin saatiin, diaion
HP20SS-hartsilla kromatografioinnin ja isopropanolivesi-
seoksella eluoinnin j&lkeen, 3-aminometyyli-7-/2-(2-ami-
notiatsol~4-yyli)=-2-((Z)-N,N-dimetyylikarbamoyylimet-
oksi~imino)asetamido/kef-3-em~4-karboksyylihappoa, jota
kdytettiin enempdd karakterisoimatta seuraavissa vai-
heissa.

17, NMR liuottimessa A: 3,34 (4, 1H), 3,63 (4,

1H); 3,94 (m, 2H); 4,08 (4, 1H); 4,25 (s, 3H): 4,55 (d,
1H); 4,6 (s, 2H):; 5,05 (4, 1H): 5,74 (d, 1H): 6,87 (s,
1H); 7,63 (m, 1lE): 7,94 (44, 1lH):; 8,92 (4, 1lH).

18. Ldhtbainetta voidaan saada seuraavasti: 2,2,2-tri-
fluorietyyliamiini-hydrokloridi (27,1 g) suspendoitiin
dikloorimetaaniin (300 ml), j&ihdytettiin SO:seen, ja
siihen juoksutettiin trietyyliamiinia (55,6 ml)., 3 tun-
nin aikana siihen juoksutettiin liuos, jossa oli bromi-
asetyylibromidia (18 ml) dikloorimetaanissa (200 ml).
Tavallisen uutos-jatkok&sittelyn j&dlkeen raakatuote tis-
lattiin, jolloin saatiin N~-(2,2,2-trifluorietyyli)-2~
bromiasetamidia; NMR CDC13:ssa: 3,93 (m, 4H), 6,9 (br,
1H) .

Etyyli-2-(Z)-hydroksi~imino-2- (2-trityyliamino-
tiatsol-4-yyli)asetaattihydrokloridia (19,7 g) liuotet-
tiin DNSO:iin (150 ml), kdsiteltiin kaliumkarbonaatin
(15,4 g) kanssa, ja lisdttiin edelld mainittu bromiaset-
amidi (12,7 g). 24 tunnin sekoittamisen jdlkeen reak~
tioseos laimennettiin vedelld (500 ml) ja jatkokisitel-

tiin tavalliseen tapaan uuttamalla. Tuote puhdistettiin
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kromatografiocimalla silikageelilld, jolloin saatiin
etyyli-2-/(2)-N-(2,2,2-trifluorietyyli)karbamoyylimet-
oksi-imino/~2- (2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetaat-
tia; NMR CDCl,:ssa: 1,38 (¢, 3H), 3,94 (m, 2H), 4,41
(g, 2H), 4,82 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,35
(m, 15H).

Esteri liuotettiin metanoliin, ja hydrolysoitiin
ympdristdn lampdtilassa lisddmdlld natriumhydroksidin
vesiliuosta. Natriumsuola saostul ja suodatettiin eril-
leen. Veteen uudelleen suspendoinnin ja 2~-norm.suola-
hapolla happameksi tekemisen jdlkeen saatiin 2-/(Z)-N-
(2,2,2-trifluorietyyli)karbamoyyli~metoksi-iming/-2~
(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-etikkahappoa. Noudat-
tamalla edelld alaviitteessd 14 hahmoteltua menetel-
mdd, tdmd kondensoitiin 7-amino-3-atsidometyylikef-
3-em~4-karboksyylihapon kanssa, ja tuote pelkistettiin,
jolloin saatiin 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)=2~/12)-N~-(2,2,2-trifluorietyyli)karbamoyylimet-
cksi~iming/asetamido/-kef-3~em-4~karboksyylihappoa, jo-

ta kdytettiin enempdd puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

19. Tuotteen, jota saatiin diastereoisomeerien seoksena
suhteessa 6:4, NMR liuvottimessa A oli: 2,26 (m, 1H),
3,22 (m, 2H); 3,32 (4, 1H):; 3,59 (4, 1H): 4,06 (4, 1H);
4,25 (s, 3H): 4,48 (4, 1H); 4,68 ja 4,74 (2xt, 1H):
5,01 (4, 1H); 5,66 (4, 1H); 6,78 ja . 6,81 (2xs, 1lH):
7,61 (br, 1lH):; 7,93 (44, 1H); 8,91 (4, 1lH).

20. 3-aminometyylikefalosporiinia voidaan valmistaa seu-
raavasti: Kdyttdmdlld edelld alaviitteessd 6 hahmotel-
tua yleistd menetelmdd 2-((2),RS)-2~cksopyrrolidin-3-
yylioksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikka-
happo kondensoitiin 7-amino-3-atsidometyylikef-3-em-
4-karboksyylihapon kanssa, jolloin saatiin 3-atsidome-
tyyli—?—l§~((§),RS)-2—oksopyrrolidin—3—yylioksi-imino)—
2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-asetamidg/kef-3-em-4-
karboksyylihappoa, NMR liuottimessa A: 2,53 (m, 2H),
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3,3-3,6 (m, 4H), 4,09 (4, 1H) 4,45 (4, 1H), 5,05
(m, 2H), 5,88 (4, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,33 (m, 15H).
Atsidi pelkistettiin tavanomaisella menetelmdllsd,
jolloin saatiin 3~amino-metyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)=-2-((2),R8)-2-oksopyrrolidin-3-yyli-oksi~imino)-
asetamido/-kef=3-em-4-karboksyylihappoa diastereoiso-
meerien seoksenalsuhteessa 6:4, NMR liuvottimessa A:
2,3 (m, 2H), 3,1-3,8 (m, 6H), 4,73 Jja 4,78 (2 x t, 1H).
5,02 (d, 14), 5,72 (d, 1H), 6,81 ja 6,83 (2 x s, 1lH).
21, NMR liuvottimessa A: 1,23 (t, 3H), 3,32 (d,
1H); 4,45 (d, 1H); 5,05 (m, 2H); 5,88 (d, 1H): 6,75 (s,
1#); 7,33 (m, 15H).
22. NMR liuottimessa A. 0,93 (t, 3H), 1,78 (kvintet-
ti, 2H), 3,34 (d, 1H), 3,58 (4, 1H), 4,06 (br, 1H),
4,22 (s, 3H), 4,42 (t, 1H), 4,46 (br, 1H), 5,02 (d,
l4), 5,75 (4, 14), 7,59 (br, 1H), 7,91 (br, 1H), 8,9
(d, 1H). Retenticaika 5,8 minuuttia k#inteisfaasi-
Partisil PXS 10/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettdessd elu-
enttina seosta metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa
40:60:0,2.
23. 3-aminometyylikefalosporiinia voidaan valmistaa
seuraavasti: Hydratsiinihydraattia 815 ml) lisdttiin
tiputtamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli t-bu~
tyyli-2-(N-ftaali-imido~-oksi)-butyraattia (45,8 g) di-
kloorimetaanissa (600 ml) ympiristdn limpStilassa. 2

tunnin kuluttua lisdttiin seos, jossa oli 25-prosent-
tista ammoniakin vesiliuosta (120 ml) ja vettid (200 ml),
ja t-butyyli-2-aminoksibutyraatti eristettiin tavanomai-
sella uutosmenetelm&lld. Noudattamalla alaviitteen 6 me-
netelmdd tdmd muutettiin 2-/(2)-1- (t-butoksikarbonyy-
li)propoksi~iming/-2~(2-formamidotiatsol-d-yyli)etikka-
hapoksi, ja saostettiin trietyyliamiinisuolanaan, jon~
ka NMR dG—DMSO:ssa oli seuraava: 0,94 (t, 3H), 1,21 (t,
9H), 1,46 (s, 9H), 1,73 (kvintetti, 2H), 3,03 (q, 6H),
4,3 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).
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Noudattamalla alaviitteen 6 menetelmdd edellad
esitetty etikkahappo kondensoitiin 7-amino-3-atsido-
metyylikef~3-em-4-karboksyylihapon kanssa, formyyli-
ryhmd poistettiin hydrolysoimalla, ja saatu tuote pel-
kistettiin 3-aminometyylikefem-yhdisteeksi. Kromatogra-
fioimalla huolellisesti Diaion HP20SS~hartsilla, eluoi-
malla perdkkdin vedelld, vesi/CH3CN—seoksella til.suh-
teessa 97,5:2,5, vesi/CHBCN—seoksella tilavuussuhteessa
95:5 ja vesi/CHBCN~seoksella tilavuussuhteessa 92,5:7,5
voitiin pddasiallisesti erottaa toisistaan 3-aminome-
tyyli-7-/2-aminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-1l-karboksiprop-
oksi-imino)asetamido/kef-3-em~4-karboksyylihappo-diaste-
recisomeerit. Polaarisemman (mp) isomeerin, jonka reten-
ticaika oli 3,02 minuuttia k&3dnteisfaasi-Partisil PXS
1G/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettdessd eluenttina seosta
metanoli/HZO/etikkahappo tilavuussuhteessa 30:70:1,

NMR liuottimessa A oli seuraava: 0,95 (t, 3H), 1,8

(m, 2H): 3,28 (4, 1H): 3,43 (4, 1lH); 3,38 (d, 1H); 3!69
(a, 1H): 4,45 (t, 1H); 5,02 (a4, lH); 5,75 (4, 1H):; 6,79
(s, 1lH).

Polaarittomamman (lp) isomeerin, jonka retentio-
aika oli 3,76 minuuttia samoissa olosuhteissa kuin edel-
14, NMR liuottimessa A oli seuraava: 1,0 (t,
3H); 1,83 (m, 2H); 3,28 (d, 1H); 3,43 (4, 1H); 3,58 (4,
1H); 3,69 (4, 1H): 4,43 (t, 1lH): 5,03 (4, 1H): 5,71 (4,
1H); 6,77 (s, 1H).

24. NMR liuvottimessa A: 0,94 (t, 3H), 1,79

(kvintetti, 2u), 3,34 (4, 1H); 3,56 (d, 1H): 4,05 (br,
1H); 4722 (s, 3H): 4,37 (¢, 1H); 4,47 (br, 1H)s 5,03 (4,
1H); 5,69 (d, 1H): 6,77 (s, 1H); 7,6 (br, 1H); 7,92 (br,
1H); 8,9 (4, 1H)).

Retentiocaika 6,8 minuuttia k#d3nteisfaasi-~Partisil PXS
10/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettiessd eluenttina seosta
metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.

25. NMR liuottimessa A:1,65 (m, 4H), 2,03 (m,
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4H): 3,34 (a4, 1H); 3,61 (4, lH): 4,25 (d, 1H); 4,65 (4,
1H){ 5;03 (¢, 1H); 5,72 (4, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,03 (4,
1H); 7,67 (d, 1H): 8,1 (a, 1H); 8,7 (4, 1H).

26. Lihtdaine oli 2,3-dihydro-7-metyyli-tiotiatsolo-
[2,3-a/pyrimidinium~tetrafluoriboraatti.

27. NMR liuvottimessa A: 1,67 (m, 4H), 2,04 (m,

4H); 3,27 (4, 1H): 3,58 (4, 1H): 3,69 (t, 2H); 4,22 (d,
1H): 4,55 (4, 1lH); 4.6 (t, 2H); 5,04 (4, 1H): 5,73 (d,
1H); 6,67 (a4, 1H); 6,75 (s, 1H): 8,12 (d, 1H).

28. Lihtdainetta valmistettiin liuottamalla l-(2-syano-
tiatsol=-4-yyli)-metyyli-4-metyylitiopyridiniumkloridia
(242 mg) dikloorimetaanin (11 ml) ja TFA:n (2 ml) seok-
seen, jadhdyttamdlla j&illd, ja kdsittelemdlld 3-kloori-
peroksibentsoehapon (232 mg) kanssa. 40 minuutin sekoit-
tamisen jdlkeen liuottimet haihdutettiin pois ja jddnnos-
td kdsiteltiin veden (8 ml) kanssa ja uutettiin eetteril-
1& (3:1la 5 ml:n erdlld). Vesikerrosta, joka sisdlsi 1-
(2-syanotiatsol~4-yyli)metyyli-4-metyylisulfinyylipyri-
diniumsuoloja, kédytettiin sellaisenaan.

29, NMR liuvottimessa A: 1,82 (m, 2H), 2,37 (t,

4H); 3,29 (4, 1H):; 3,52 (4, 1H): 4,21 (4, 1lH): 4.41 (4,
1H); 5,04 (4, 1H); 5,53 (s, 2H): 5,72 (4, 1H); 6,75 (s,
1H): 6,95 (ad, 1H); 7,34 (ad, 1H); 8,17 (dd4, 1H); 8,29
(s, 1H); 8.34 (ad, 1H).

30. Lidhtbainetta valmistettiin kuten alaviitteessa 28,
ldhtemdlld Kuitenkin 4-metyylitio-1-(1,2,3-tiadiatsol~-
4-yyli)metyylipyridinium-metaanisulfonaatista.

31. NMR liuottimessa A: 1,82 (m, 2H), 2,38 (t,

4H); 3,28 (d, 1H); 3.51 (4, 1H); 4,2 (4, 1H); 4.41 (4.
1H); 5,05 (4, 1H):; 5,71 (4, 1H); 5,82 (s, 2H); 6.73 (s,
1H); 6,94 (4ad, 1H): 7,35 (4ad, 1lH); 8,25 (4, 1H): 8,43
(4, 1H): 9,26 (s, 1lH).

32. NMR liuottimessa A: 1,41 (d, 3H), 3,27 (4,

1H); 3,51 (4, 1lH); 4,21 (4, 1H); 4,51 (4, 1lH); 4,59 (q,
14); 5,06 (4, 1H); 5,74 (d, 1H): 5,86 (s, 2H); 6,76 (s,
1H); 6,95 (d4d, 1H); 7,35 (a4, 1H): 8,27 (4, 1H); 8,45
(a, 1H); 9,27 (s, 1H).
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Retentiocaika 5,0 minuuttia kdinteigfaasi-Partisil
PXS 10/25 ODS-2-kolonnissa kdytettdessd eluenttina seos-
ta metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa 35:65:0,2.
33. NMR liuottimessa A: 0,92 (t, 3H), 1,78 (kvintetti,
2H), 3,27 (4, 1H), 3,36 (4, 1H), 4,21 (4, 1H), 4,42 (4,
1H), 4,44 (t, 1H), 5,04 (4, 1H), 5,72 (4, 1H), 5,86
(s, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,95 (44, 1H), 7,32 (4d, 1H),
8,27 (4, 1H), 8,45 (4, 1H), 9,26 (s, 1H).

Retentioaika 7,6 minuuttia ké&dnteisfaasi-Partisil
PXS 10/25 ODS-2-kolonnissa kédytettdessd eluenttina seos-
ta metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa 35:65.0,2.
34. L&htbainetta valmistettiin kuten alaviitteessa 28,
l&htemdlld kuitenkin 1-(E-3-syano-3-metyyliallyyli)-4-
metyylitiopyridiniumbromidista,ja kdyttédmdlld kaksi ek-
vivalenttia 3-klooriperoksibentsoehappoa, jolloin saa-
tiin pddasiallisesti 1~ (E-3-syano-2-metyyliallyyli)-4-
metaanisulfonyylipyridiniumbromidia.
35. NMR liuottimessa A: 0,95 (t, 3H), 1,8 (kvin-
tetti, 2H), 1,96 (d, 3H); 3,29 (d, 1H); 3,54 (d, 1H);
4,24 (a, 1H): 4,43 (d, 1H); 4,45 (t, 1H); 4,93 (s, 2H);
5,06 (4, 1H); 5,23 (4, 1H); 5,74 (4, 1H); 6,78 (s, 1H);

6,96 (ad, 1lH):; 7,31 (d4d, 1H); 8,01 (44, 1lH); 8,19 (44,

1H).
Retentioaika 4,3 minuuttia k&3nteisfaasi-Partisil PXS

10/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettiessid eluenttina seosta
metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.
36. NMR liuvottimessa A: 1,67 (br, 4H), 2,0 (br,
4H); 3,31 (4, 1H): 3,6l (4, 1H); 4,24 (s + m, 4H); 4,46
(4, 1H): 5,01 (d, 1H); 5,71 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,6
(m, 1H): 7,82 (m, 1H); 8,84 (4, lH).

" Esimerkki 219

Toistettiin esimerkkien 7-14 yleinen menetelmi,
kdyttdmdlld DMF:a liuottimena, ympdristdn lidmpdtilassa,
sopivien l&htdaineiden yhteydessi. Tuotteita jatkoki-
siteltiin kromatografioimalla Diaion CH20P-hartsilla,

eluoimalla CH3CN/vesi~seoksin. vValmistettiin seuraavia
yhdisteit:
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219  ~CHCO,H Ny 48 1,2,3
(m.p. isomeeri) Eaéu
: 3
Alaviitteet:

1. Léhtbaine oli l-metyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d/-
pyridinium-tetrafluoriboraatti.

2. NMR liuottimessa A: 1,29 (t, 3H), 1,38 d),

3H); 3,21 (4, 1H): 3,44 (4, 1H):; 4,01 (s + m, 5H); 4,56
(q, 1H): 4,86 (d, 1H): 5,05 (a4, 1H); 5,22 (4, 1H): 5,74
(d, 1H); 6,75 (s, 1H): 7,8 (4, 1H): 7,9 (4, 1H); 8,81
(s, 1H).

Retentiocaika 5,1 minuuttia k3inteisfaasi-Partisil PXS
10/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettiessd eluenttina seos~

ta metanoli/H,O0/TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.

3. Kefalosporiini-vdliyhdistettd voidaan valmistaa seu-
raavasti: Sekoitettuun liuockseen, jossa oli trietyyli-
amiinia (0,81 ml) metanolissa (50 ml), lisittiin 3-ami-
nometyyli-7-[§—(2-aminotiatsol~4-yyli)—2-((5)*l-karb—
oksietoksi-imino)asetamidg?kef—3-em~4—karboksyylihappoa
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(polaarisempaa isomeeria, 0,6 g), sen jdlkeen natrium-
syanibootrihydridid (0,08 g). 40 minuutin kuluessa 1li-
sdttiin liuos, jossa oli asetaldehydid (0,07 ml) meta-
nolissa (5 ml), sitten liuotin poistettiin ja j&&nnds
livotettiin veteen (100 ml). Sen jdlkeen kun pH oli alen=
nettu arvoon 3,5, liuos pantiin kolonniin, jossa oli
Diaion CHP20P-hartsia. Eluoitaessa seoksella HZO:CH3CN
(95:5) saatiin 7-/2-(2-aminotiatsol~4-yyli)-2-((3)-1-
karboksietoksi~imino)asetamidg/-3-etyyliaminometyyli-
kef-3-em-4~karboksyylihappoa (polaarisempaa isomeeria),
jonka NMR liuottimessa A oli: 1,19 (t, 3H), 1,43 (4,
3H): 2,94 (q, 2H); 3,37 (4, 1H); 3,41 (4, 1lH): 3,6 (4,
1H); 3,76 (4, 1lH); 4,61 (g, 1B):; 5,03 (4, 1H): 5,75 (4,
1H); 6,78 (s, lH).
Retentiocaika 3,25 minuuttia k#ddnteisfaasi-Partisil PXS
10/25 ODS-2-kolonnissa, kdytettdessd eluenttina seosta
metanoli/vesi/etikkahappo tilavuussuhteessa 25:75:1.

Esimerkki 220

Kuiva dikloorimetaani (5 ml) jddhdytettiin -10°:
seen ja lisdttiin oksalyylikloridia (1,15 mmoolia), ja
sen jdlkeen DMF:a (1,15 mmoolia), ja seosta sekoitet-

tiin -15 - -10°C:ssa tunnin ajan. T4h&n lisdttiin sit-
ten 1~(Z)-kloorietyleeni-2-(2-formamidotiatsol-4-yyli)-
etikkahappoa (1 mmooli), ja sen jélkeen N-metyylimor-
foliinia (1,15 mmoolia), ja seosta sekoitettiin tunnin
ajan -15 - -10°C:ssa.

Toisessa pullossa liuosta, jossa oli 7-amino-3-
(1~metyyli~4-pyridino)-aminometyylikef-3-em-4-karbok-
syylihappoa (1,15 mmoolia), osittaisena suolanaan 1,76
moolin kanssa TFA:a dimetyyliasetamidissa (6 ml), kdsi-
teltiin N-metyylimorfoliinin (2,08 mmoolia) kanssa, ja
pulloon, jossa oli aktivoitua happoa, lisdttiin injektio-
laitteen avulla ruusunpunainen suspensio ja sen jdlkeen
N-metyylimorfoliinia (1,15 mmoolia). Sen j&lkeen kun

0li sekoitettu tunnin ajan -10°C:ssa ja tunnin ajan ymp#-
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ristén lidmpdtilassa, seos suodatettiin.

Liuos haihdu-

tettiin kuiviin ja deformyloitiin liuottamalla metano-

liin (20 ml) ja kédsittelemdlli vikevdlld kloorivetyhapol-

la (0,5 ml) ympdristdn la&mpdtilassa 2 tunnin ajan.

Meta-

nolin poistamisen jdlkeen jddnnds liuotettiin veteen, ja

pH sdddettiin NaHCO,:n vesiliuoksella arvoon 5,2,

ja tuo-

te puhdistettiin kromatografioimalla Diaion CHP20P-hart-

silla, jolloin saatiin 7—[5—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2-

(E)—kloorimetyleeniasetamidé7~3-(l~metyyli—4-pyridinio)-

aminometyylikef-3-em-4-karboksyylihappoa, 5 %:n saannoin

jonka NMR liuottimessa A oli seuraava: 3,27 (4, 1H), (4,

ln), 3,5 (4, 1H), 3,84 (s, 3H), 4,19 (4,

5,07 (4, 1H), 5,66 (4, 1H), 6,38 (s, 1H)

6,89 (4, 1iH), 7,26 (d, 1H), 8,01 (4, 1H), 8,18 (4, 1lH).

" Esimerkit 221-228

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3—~aminometyy-
l1-karboksi~1-

1i-7~/2~(2-aminotiatsol-4-yyli)-2=((2) -

1H), 4,41 (4,
, 6,82 (s, 1H),

1H) ,

metyylietoksi~-imino)asetamido/kef-3~em-4-karboksyylihap-

poa (240 mg, 0,5 mmoolia) ja trietyyliamiinia (200/ul,

1,4 mmoolia) etanolissa (10 ml) 25°C:ssa, lisdttiin

l-metyyli-4-metyyli-tiokinatsoliniumjodidia (160 mg,

0,5 mmoolia). 1,5 tunnin kuluttua liuvos

kuiviin vakuumissa, jddnnds liuotettiin

haihdutettiin
veteen (10 ml)

liuos tehtiin happameksi ylimddrin kdytetylld S5-tila-

vuusprosenttisella etikkahapon vesiliucksella ja liuke-

nematon aine suodatettiin pois. Suodos pantiin Diaion

HP20-kolonniin ja tuote puhdistettiin gradientti-elu-
oimalla metanolilla. Kiyttdmdlld tdtd yleistd menetel-

mdd ja sopivaa kvaternddristd heterosyklistd yhdistettd

saatiin seuraavia yhdisteita~

WA T ""’””jf’?v”

00@”3) Co,H

w3

>)UE



Esimerkki Rl R2 R3 R4 Saanto Alaviitteet
nro %
221 CH, CHy CH3 H 11 1,2,3
222 CHa H H H 9 4,5,6
223 -CH2CH=CH2 H H H 44 7,8,6
225 CH3 H H CH2CH3 29 11,12,13,
5' 6
226 -CHyCH=CH, H H CHoCH3y 22 14,15,13,
' ' 8,6
N
227 —CH2CH=CH2 H H "CHz—( »’F' 46 16, 171 181
N 19,8,6
H

228 CH; H H -CHZ—H:*%j'as 20,21, 22,
: <
: N

5'6

Alaviitteet:

1. n.m.r. Jjuottimessa A:= 1,41 (s, 3H); 1,43 (s,
3H): 2,52 (m, 6H): 3,49 (4, 1H); 3,72 (4, 1H); 3,94 (s,
3H); 4,26 (4, 1H); 4,82 (4, 1H); 5,02 (4, 1H); 5,76 (d,
1H); 6,75 (s, 1H); 8,74 (s, 1lH).
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2. 1,5,6-trimetyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d/pyrimi-
diumjodidia voidaan valmistaa seuraavasti: Liuosta,
jossa oli 5,6—dimetyyli-4—metyylitiotieno[§,3—@7pyri—
midiinid CH,Cl,:ssa, kdsiteltiin trimetyylioksonium=
tetraflucoriboraatin kanssa ja sekoitettiin, argonin
suojaamana, huoneen l&mpétilassa ybn ajan. Liuos haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin valkeata kiintedti
ainetta. NMR dGDMSO:ssa: 2,6 (s, 6H), 2,8 (s, 3H), 4,2
(s, 3H), 9,4 (s, 1H).

3. 5,6-dimetyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d7pyrimidiinij
voidaan valmistaa seuraavasti: Liuosta, jossa oli 5,6-
dimetyyli-1H-tieno/2,3~-d/pyrimidin-4-onia CH,CN:ssa,
kdsiteltiin 3 tuntia kiehuttaen Lawesson'in reagenssin
kanssa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Orgaaniset uutteet yhdistettiin ja uutet-
tiin useaan kertaan 2-norm. NaOH:lla. Vesiuutteet teh-
tiin happameksi HCl:11d ja uutettiin uudelleen etyyli-
asetaatilla, uutteet pestiin vedelli, kuivattiin ja haih-
dutettiin kuiviin. N&din saatu raaka 5,6-dimetyyli-1H-
tieno[ﬁ,3-q7pyrimidiini-4—tioni M = 196) alkyloitiin
metyylijodidilla natriumhydroksidin vesiliuoksessa, jol-
loin saatiin, piidioksidilla kromatografioinnin jilkeen,
5,6-dimetyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d/pyrimidiinii4.

NMR CDC13:ssa: 2,5 (s, 6H), 2,6 (s, 3H), 8,7 (s, 1lH).
Tama tuote kvaternoitiin ldmmitt&mdlli ylimddrin kdyte-
tyn metyylijodidin kanssa 18 tuntia kiehuttaen.

4. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 3H), 1,44 (s,

3H); 3,46 (4, 1H); 3,62 (4, 1H): 4,02 (s, 3H):; 4,55 (4,
1H); 4,9 (d, 1H); 5,02 (4, 1H):; 5,82 (4, 1H); 6,72 (s,
1H); 7,90 (s, 1H); 8,85 (s, 1H). | |

5. l—metyyli-4—metyylitiotienoé§,3—g7pyrimidinium-tetra—
fluoriboraattia valmistettiin 4-metyylitiotieno/2,3-d/-
pyrimidiinistd ja trimetyylioksonium-tetrafluoriboraa-
tista samanlaisella menetelm#lls, joka on esitetty ala-
viitteessd 2. NMR dGDMSO:ssa: 2,9 (s, 3H), 4,34 (s, 3H),
7,88 (4, 1), 8,28 (4, 1H), 9,52 (s, 1lH).



10

15

20

25

3Q

35

162

6. 4-metyylitiotieno/2,3-d/pyrimidiini4 valmistettiin
lH—tieno[i,3—§7pyrimidin-4-onista kaksivaiheisella mene-
telmdlld, joka oli analoginen alaviitteessd 3 esitetyn
menetelmidn kanssa. NMR CDC13:ssa:2,72 (s, 3H), 7,35 (4,
1H), 7,45 (4, 1H), 8,85 (s, 1lH).

7. NMR liuottimessa A: 1,36 (s, 3H), 1,38 (s,

3H); 3,36 (4, 1H): 3,6 (d, 1H); 4,56 (4, 1H); 4,88 (4,
1H); 5,04 (4, 3H); 5,42 (4, 1H); 5,48 (4, 1H):; 5,75 (4,
1H): 6,04 (m, 1H); 6,75 (s, 1H):; 7,86 (4, lH): 7,93 (d,
1H); 8,92 (s, 1H).

8. l-allyyli-4-metyylitiotieno/2,3-d/pyrimidiniumbro-
midia valmistettiin 4-metyylitiotieno/2,3~d7pyrimidii-
nistd ja allyylibromidista kiehuvassa asetonitriilissi.
Ylimddrdinen allyylibromidi ja liuotin poistettiin haih-
duttamalla. NMR d.DMsSO:ssa: 2,9 (s,

3H): 5,45 (d, 2H); 5,6 (d, 1H); 5,75 (d, 1H); 6,18 (m,
14); 7,88 (4, 1H); 8,32 (4, 1H):; 9,72 (s, 1H).

9. NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 3H), 1,44 (é,

3H); 3,40 (4, 1lH): 3,62 (4, 1H); 4,6 (4, 1lH); 4,92 (4,
1H); 5,08 (d, 1lH): 5176 (d, 1H): 5784 (s, 2H); 6,74 (s,
1H): 7,75 (4, 1H); 7,8 (a, 1H); 7,92 (4, 1lH); 8,24 (4,
1H): 9,18 (s, 1lH).

10. 4-metyylitio-l-p-nitrobentsyylitieno/2,3-d/pyri-
midiniumbromidia valmistettiin seuraavasti: 4-metyyli-
tiotieno/2,3~d/pyrimidiinii k&siteltiin CH,CN:ssa p-nit~-
robentsyylibromidin kanssa ja liuosta kiehutettiin 8 tun-
tia. Liuos haihdutettiin kuiviin ja jH8nndstd trituroi-
tiin CH2012:n kanésa. Liukenematon kiinte& aine suoda-
tettiin erilleen ja kuivattiin., NMR dGDMSO:ssa: 2,94 (s,
3H); 6,16 (s, 2H); 7,82 (44, 2H): 8,2 (&, 1H); 8,25 (4,
1d); 9.8 (s, 1lH).

11. Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3-etyyliamino-
metyyli-7—4§-(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—((E)—l-karboksi-
l-metyylietoksi-imino)asetamido/kef~3-em~4-karboksyyli-
happoa (260 mg, 0,5 mmoolia) DMF:ssa (5 ml), lisdttiin
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tietyyliamiinia (150/ul, 1,1 mmoolia), ja sen jdlkeen
1—metyyli—4-metyylitiotieno£§,3—q7pyrimidinium—tetra-
fluoriboraattia (150 mg, 0,53 mmoolia). Seosta sekoi-~
tettiin huoneen lédmpdtilassa ydn ajan ennen kuin se kaa-
dettiin H20:hon (100 ml). Liucksen pH sdiddettiin arvoon
3,5 j8detikkahapolla ja liuos pantiin Diaion HP20SS-ko-
lonniin. Tuote eluoitiin kayttdmdlla H,O:ta ja CH3CN:a
ja sopivat fraktiot kylmdkuivattiin.

12, NMR liuvottimessa A: 1,35 (br, t, 3H), 1,43

(s, 3H); 1,44 (s, 3H); 3,38 (4, 1H): 3,54 (4, 1lH); 4,06
(m, 2H); 4,06 (s, 3H); 4,79 (d, 1H): 5,16 (4, 1lH); 5,28
(4, 1H); 5,85 (4, 1H):; 6,71 (s, 1H); 7,82 (4, 1H): 7,95
(a, 1H); 8,85 (s, 1lH).

13. 3—etyyliaminometyyli-7—[?—(2—aminotiatsol-4-yyli)-
2-((2) -1-karboksi-l-metyylietoksi-imino) asetamidg/kef-
3-em-4-karboksyylihappoa valmistettiin seuraavasti:
3—aminometyyli-7—(5-(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—((E)—l—
karboksi-l-metyylietoksi-imino)asetamido/kef-3-em-4-
karboksyylihappoa (2 g, 4 mmoolia) suspendoitiin meta-
noliin (200 ml), ja lis&ttiin trietyyliamiinia (570/ul,
4,1 mmoolia), ja sen jdlkeen natriumsyaniboorihydridii.
Seosta sekoitettiin, argonin suojaamana, huoneen lampd-—
tilassa ja sité késiteltiin, lisd&mdlld tiputtamalla

40 minuutin aikana liuos, jossa oli asetaldehydid
(276/ul, 4,9 mmoolia) metanolissa (2 ml). 3 tunnin kulut-
tua metanoli haihdutettiin pois vakuumissa ja tuote puh~
distettiin kromatografioimalla Diaion HP20SS-kolonnissa
kdyttdmdlld gradientti-eluoinnissa H,0:ta ja CH,CN:a.
Sopivat fraktiot yhdistettiin ja kylmikuivattiin.

NMR liuottimessa A: 1,15 (t,3H), 1,44 (s, 3H), 1,46 (s,3H),
2,82 (q. 2H): 3,36 (4, 1H): 3,45 (4, 1H); 3,59 (4, 1H):
3,76 (4, 1H); 5,0 (4, 1H); 5,77 (4, 1H); 6,74 (s, 1H).
14. Noudatettiin alaviitteessa 1l esitettyd menetelmii,
ldhtemdlld kuitenkin l—allyy1i—4-metyylitiotieno[3,3—@7—
pyrimidiniumbormidista.
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15. NMR liuvottimessa A: 1,32 (t, 3H), 1,45 (br,

s, 6H), 3,24 (d, 1H); 3,46 (4, 1lH); 4,10 (m, 2H); 4,91
(a, 1H); 5,08 (4, 1H): 5,26 (4, 1H): 5,45 (4, 1H): 5,52
(a, 1H); 5,72 (4, 1H); 6,05 (m, 1lH); 6,7 (s, 1H); 7,79
(d, 1H):; 7,92 (4, 1H): 8,89 (s, 1lH).

16. Noudatettiin alaviitteessd 1l esitettyd menetelndd,
ladhtem&dlld kuitenkin yhdisteistd 3-(2-fluori-1lH-imid-
atsol-4-yylimetyyli)aminometyyli~7+/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)=-2-((2)-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imino) asetamido/-
kef-3-em-4-karboksyylihappo ja l~allyyli~4-metyylitio-
tieno/2, 3-d/pyrimidiniumbromidi.

17. NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 3H), 1,46 (s,

3M); 3,12 (4, 1H); 3,37 (4, lH): 4,93 (d, 1H); 4,97 (4,
1H); 5,0-5,1 (m, 4H): 5,18 (4, 1H); 5,44 (@, 1H): 5,5
(d, 1H); 5,72 (4, 1H); 6,02 (m, 1lH); 6,72 (s, 1H); 6,82
(s, 1H); 7,79 (4, 1H): 8,04 (d, 1H); 8,87 (s, 1H).

18. 3-(2-fluori-lH-imidatsol~4-yylimetyyli)aminometyyli-
7—[5—(2-aminotiatsol~4—yyli)—2—((E)—l“karboksi—l—metyy-
lietoksi-imino) ~asetamido/kef-3-em-4-karboksyylihappoa
valmistettiin 3-(2~fluori-l-trifenyylimetyyli-imidat-
sol-4-yylimetyyli)aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)=-2-((Z)-1-karboksi-l-metyylietoksi~imino)aset-
amidg7kef—3~em—4—karboksyylihaposta kdsittelemdlls CHZ_
Cl,:ssa huoneen lidmp&tilassa p—tolueenisulfonihappo—H2O:n
kanssa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja vesikerros pan-
tiin Diaion HP20SS-kolonniin. Tuotetta saatiin gradient-
tieluoimalla seoksella CH3CN/H20 ja kylmdkuivaamalla so~
pivat fraktiot.

NMR liuottimessa A: 1,45 (br, s, 6H), 3,42 (d4,1H),3,54(d,1H),
3,68 (4, 1H); 3,83 (4, 1H); 3,92 (s, 2H); 5,03 (4, 1H);
5,75 (d, 1H); 6,76 (s, 1lH):; 6,93 (s, 1lH).

19. 3-(2-fluori-l-trifenyylimetyyli~imidatsol-4-yylimetyy-
li)aminometyyli—7~Z§-(2—aminotiatsol—4~yyli)~2-((g)-l—
karboksi-l-metyylietoksi-imino)-asetamido/kef-3~em-4~
karboksyylihappoa valmistettiin 3~aminometyyli—7—[5-(2-
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aminotiatsol-4-yyli)-2-((2)~-1-karboksi-l-metyylietoksi~
imino) asetamido/kef-3-em-4~karboksyylihaposta ja 2-fluo-
ri-4-formyyli-l-trifenyylimetyyli-imidatsolista saman-
laisella menetelmdlld, joka on esitetty alaviitteessad 13.
NMR liuottimessa A: 1,44 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 3,32 (4,
1), 3,4 (4, 1H¥), 3,58 (4, 1iH), 3,75 (a4, 1H), 3,92 (s,
2H), 5,0 (4, 1H), 5,71 (4, 1H), 6,75 (s, 1lH), 6,8 (s,
im), 7,13 (d, 6H), 7,43 (m, 9H).
20. Noudatettiin alaviitteessd 11 esitettyd menetelmda
l1shtemdlld kuitenkin 3-(pyrid-3-yylimetyyli)aminometyy-
1li~7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2=((Z)-1l-karboksi~l-me-
tyylietoksi-imino)asetamidé?kef—3—em—4—karboksyylihaposta.
21. NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 6H); 3,35 (br 4,
1H); 3,54 (br 4, 1H); 4,04 (s, 3H): 5,02 (4, 1lH):
5,05-5,55 (m, 4H): 5,74 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,35 (m,
1H); 7,79 (br 4, 1lH); 7,92 (m, 2H); 8,48 (br s, 1H);
8,93 (s, 1lH).
22. 3-(pyrid—3—yylimetyyli)aminometyyli-7—[§—(2—amino—
tiatsol-4-yyli)~2((Z)-1l-karboksi-l-metyylietoksi~imino)-
asetamido/kef-3-em-4~karboksyylihappoa valmistettiin
noudattamalla alaviitteessd 3 esitettyd menetelmdd, mut-
ta kdyttdmdlld aldehydind 3-formyylipyridiinii.
NMR liwottimessa A: 1,4 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 3,39 (4, 1),
3,48 (4, 1H); 3,65 (4, 1H); 3,73 (4, 1H): 4,12 (s, 2H);
5,02 (4, 1B): 5,76 (4, 1H); 6,76 (s, 1H);: 7,38 (m, 1H):
7,87 (d, 1H): 8,54 (br s, 1lH): 8,62 (s, 1lH).

Esimerkki 229-233

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli sopivaa 3-ami-

nometyylikef-3~em-4~karboksyylihappoa (0,82 mmoolia) ja
trietyyliamiinia (1,8 mmoolia) DMF:ssa (10 ml) 25%°C:ssa,
lisgttiin sopivaa 6-kloori-1,2,4-triatsolo/2,3-b/pyri-
datsiniumjodidia (0,84 mmoolia). ¥Y6n ajan sekoittamisen
jdlkeen seos kaadettiin veteen (100 ml), pH sHidettiin
arvoon 3,5 jddetikkahapolla ja liuos suodatettiin. Suo-
dos pantiin Diaion HP20P-hartsikolonniin, ja tuotetta
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saatiin gradienttieluoimalla kdyttdm&lld vettd ja
asetonitriilid. Sopivat fraktiot kylmdkuivattiin.

TS
ConNR—T—T I R Y
”iN“<?_, N © hJ\T;z;\/AV tfi AIﬂZ(Q
Yoc (c4,),CoH G Ky

. . Ry Rp R3

Esimerkki Saanto Alaviitteet

nro %

229 2—CH3 H H 8 1,2

230 lnCH3 H H 21 3,4

231 l-CH3 Cl H 16 5,6

232 l—CH3 34 CH,CH3 12 7.8, 4
233 9,10,11
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Alaviitteet:

1. NMR liuottimessa A: 1,46 (br, s, 6H), 3,42 (4,

1H): 3,65 (4, 1H); 4,0-4,2 (br s, 4H): 4,3-4,5 (br s,
1H); 5,04 (4, 1H); 5,75 (d, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,3 (4,
1H); 8,04 (d, 1H); noin 11,0 (s,1H).

2. Triatsolopyridatsiniumsuolaa voidaan valmistaa seu-
raavasti: 6-kloori-1,3,4-triatsolo/4,3-b/pyridatsiinia
kdsiteltiin metanolissa metyylijodidin kanssa, ja liuos-
ta kiehutettiin 2 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin
sitten kuivaa eetterid ja ndin saatu saostunut kiinted
aine suodatettiin erilleen, pestiin pienelld mddrdlla
eetterid ja kuivattiin vakuumissa, s 238-40°C.

3. NMR liuvottimessa A: 1,42 (s, 3H), 1,45 (s,

3H); 3,38 (4, 1H): 3,64 (4, 1H); 4,1 (br s, 4H); 4,38
(m, 1#); 5,02 (4, 1lH); 5,73 (4, lH): 6,74 (s, 1H); 7,53
(bs, 1H): 8,35 (4, lH): 9,65 (s, 1H).

4. 6-kloori~l-metyyli-1,2,4-triatsolo/4,3-b/pyridatsi~
niumjodidia voidaan valmistaa seuraavasti: 6-kloori-
l,2,4—triatsoloé&,3—@7pyridatsiinia ja metyylijodidia
kiehutettiin asetonitriilissd 4 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin ja reaktion aikana saostunut kiinted ai-
ne suodatettiin erilleen, pestiin pienelld mddr&dlld ase-
tonitriili& ja kuivattiin. sp. 208-210°cC.

5. NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 3H), 1,44 (s,

3H); 3,45 (4, 1H); 3,66 (4, lH): 4,1 (m, 4H); 4,5 (d.
1H); 5,04 (4, 1H); 5,78 (4, 1H); 6,74 (s, 1H): 7,57 (m,
1H): 8,34 (4, 1lH).

6. 3,6-dikloori-l-metyyli-1,2,4~triatsolo/3,3-b/pyrid-
atsiniumjodidia valmistettiin 3,6-dikloori-1,2,4-tri-
atsolo/4,3-b/pyridatsiinista ja metyylijodidista aseto-
nitriilissd. NMR d.DMSO:ssa: 4,38 (s, 3H), 8,45 (4, 1H),
9,12 (d, 1H).

7. Valmistettu 3~etyyliaminometyyli*7-é§~(2—aminotiatsol—
4-yyli)-2-((2)~-1-karboksi~l-metyylietoksi-imino) aset~
amido/kef-3-em-4-karboksyylihaposta.
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8. NMR liuottimessa A: 1,14 (t, 3H), 1,42 (s,

6H); 3,2 (4, 1H): 3,46 (4, 1H); 3,6 (m, 1H); 3,75 (m,
l1H); 4,18 (s, 3H); 4,64 (m, 2H); 5,06 (4, 1H); 5,7 (4,
1H); 6,72 (s, 1H); 8,2 (br s, 1lH); 8,532 (4, lH); 2,69
(s, 1H).

9. Trietyyliamiinin asemesta kdytettiin natriumvety-
karbonaattia. Saanto 3 %.

10, NMR liuottimessa A: 1,42 (s, 3H), 1,45 (s,

3H): 3,42 (4, 1H):; 3,65 (d, 1H): 4,07 (s, 3H): 4,24 (4,
1H); 4,46 (4, 1H):; 5,01 (4, 1H): 5,72 (d., 1H): 6,74 (s,
1H); 7,82 (4, 1H):; 7,87 (4, 1H); 8,64 (&4, 1H); 8,91
(ad, 1H).

11. 3-kloori-l-metyyli-1,2,4~triatsolo/4,3-b/pyridat-

siniumjodidia valmistettiin 3~kloori-1,2,4-triatsolo-

[4,3-b/pyridatsiinista ja metyylijodidista asetonitrii-
lissd. Tuote erotettiin liuoksesta suodattamalla eril-
leen, pesemdlld pienelld mddralld CH4CN:a ja eetterid
ja kuivattiin, sp 225-227°C.

" Esimerkki 234

Toistettiin esimerkissd 221 esitetty menetelmd

kdyttdmédlld sopivaa 3-etyyliaminometyylikefem~yhdistet-
td ja kvaternddristd heterosyklistd yhdistettd, jolloin
saatiin seuraavaa yhdistettd:

__~CoNH —-""———r l
gl r

@
R
Esimerkki R Saanto-% Alaviitteet
CN
234 -cnzclz% 44 . 1,2,3
CH3 H
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Alaviitteet:
1. NMR liuottimessa 2A: 1,34 (m, 3H), 1,42 (bx, s,
6H): 2,08 (s, 3H); 3,38 (4, 1H); 3,53 (4, 1H): 4,02 (m,
2H); 4,80 (4, 1H); 5,14 (d, 1H); 5,2-5:4> (veitteinen
s, 4 3H); 5,68 (s, 1H); 5,84 (4, 1lH):; 6,7 (s, H); 7,79
(d, 1H); 7,9 (d, 1H); 8,84 (s, 1H).
2. Mainitut kemialliset muutokset viittaavat todenndkd&i-
sesti suurempaan E-isomeerimddrddn, mutta NMR-spektri
osoittaa myds vdhdisemmdn Z-isomeerimddrdn ldsndolon.
3. LAhtdainetta valmistettiin 4—metyylitiotieno[§,3—@7-
pyrimidiinistd ja 2-bromimetyyli-l-syanoprop-l-eenistd
(E~ ja Z-isomeerien seos suhteessa 9:1) CH,CN:ssa. Sakka
suodatettiin erilleen ja pestiin CH3CN:lla ja kuivat-
tiin. NMR d6 DMSO:ssa: 2,1 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 5,64
(s, 2H), 5,86 (s, 1H), 7,86 (4, 1H), 8,24 (4, 1H), 9,6
(s, 1H).

Esimerkki 235

HLMZJI—',I/WH;:I ;L/W%:D

“oc(eHy), CoH Co?

3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((Z)-l-karboksi-l-metyylietoksi-imino) asetamido/kef-3~
em~4-karboksyylihappo (242 mg, 0,5 mmoolia) suspendoi-

198
L] I ot

tiin DMF:iin (3 ml) ja veteen (1 ml) ja kdsiteltiin
2-metyylitio~-1,2,4~tiadiatsolo/2, 3-a/pyridiniumbromi-

din (132 mg, 0,5 mmoolia) kanssa ja sitten veteen (0,5

ml) suspendoidun natriumvetykarbonaatin (240 mg, 2,5
mmoolia) kanssa. Liuosta sekoitettiin huoneen ldmpdti-
lassa ybn ajan ennen kuin se laimennettiin vedelld (25 ml)
ja pantiin Diaion HP20SS~kolonniin. Asetonitriili/vesi-
seoksin gradienttieluoinnin jédlkeen tuotetta saatiin
kylmdkuivaamalla sopivat fraktiot. Saanto 11 %.

NMR liuvottimessa A: 1,45, (s, 3H), 1,46 (s,3H), 3,64(4,1H),
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3,76 (4, 1H); 4,34 (4, 1H); 4,88 (4, 1lH); 5,07 (d, 1H):
5,78 (4, 1H); 6,73 (s, 1H): 7,0 (m, 1H); 7,13 (4, 1H);
7,72 (m, 1lH); 8,17 (dd, 1lH).

Esimerkit 236=245

Liuosta, jossa oli 3-aminometyyli—7-[§—(2-amino~

tiatsol-4-yyli)-2-((2Z)-1l-karboksi-l-metyylietoksi~imino)-
asetamido/kef~3-em~4-karboksyylihappoa (0,5 mmoolia) ja
NaHCOB:a (2,5 mmoolia) wvedessd@ (5 ml), k&dsiteltiin sopi=-
van kloori- tai metyylisulfinyyli-substituoidun kvater-
nddrisen heterosyklisen yhdisteen kanssa huoneen l&dm-
pttilassa 18 tuntia. Liuos tehtiin happameksi etikka-
hapolla ja kaiken sakan uudelleen liuottamiseksi lisdt-
tiin riittédvisti natriumasetaattia. Tuote eristettiin
kromatografioimalla HP20-kiertokolonnissa, eluoimalla
CH3CN/H20—seoksin ja kylmidkuivaamalla sitten sopivat frak-
tiot. Saatiin seuraavia yhdisteitd:

H

u
CoNH——T> @
H,_N—(/: g 1}/ o N%/Nu@—caze

\OC(C-HB ,CoH oS
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Esimerkki Saanto-% Alaviitteet

236 34 1,2

L2
237 T 36 3,4
_*][:;;;LﬂﬁPCD
N

238 27 5,6
O o ‘Ndf;
239 | 26 7,8
\\ u
~
8
240 33 9,10
B
~N O
241 ‘ 64& 57 11,12
:I[ N
CH3 0"
242 = <l 48 13,14
~nJ
OH
243 le 15,16
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Alaviitteet:
1. NMR liuottimessa A: 1,45 (2 x s, 6H), 3,4 (q,
2H); 4,3 (g. 2H): 5,05 (4, 1H); 5,45 (s, 2H); 5,7 (4,
1H); 6,7 (s, 1H); 6,9-8,5 (6xm, 8H).
2, Pyridinium~l&ht8suolaa saatiin lisd&mdlléd 4-hydrok-
sipyridiinid (10 mmoolia) sekoitettuun suspensioon, jos-
sa oli heksaanilla pestyd natriumhydridid (10 mmoolia)
DMF:ssa (15 ml). T&hdn liuokseen lisdttiin liuos, jossa
0li 4-kloorimetyylipyridiinid (10 moolia) eetterissé
(5 ml), (saatu késittelemdlld vastaavaa 4-kloorimetyyli-
pyridiini-hydrokloridia NaHCO,:n kanssa vesiliuoksessa,
uuttamalla eetterilld ja kuivaamalla), ja seosta sekoi-
tettiin huoneen l&mp&tilassa 18 tuntia. Liuottimet haih-
dutettiin pois, ja jd&nnds puhdistettiin MPLC:n avulla,
Merck'in silikageelilld 9385, eluoimalla seoksin meta-
noli/CH2C12 suhtein 8-10:92-90, jolloin saatiin 1-(2-
pyridyylimetyyli)pyrid-4~onia. Saanto 65 %. NMR CDClB:
ssa: 5,0 (s, 2H), 7,2-7,8 (m, 4H), 6,35 (4, 2H), 8,6
(4, 2H).

Tdtd pyridonia (1,5 mmoolia) ja tosyylikloridia
(1,65 mmoolia) limmitettiin DMF:ssa 80°C:ssa 45 minuut-
tia, liuotin haihdutettiin pois, ja jd&nn®dstd trituroi-
tiin CH2C12:n kanssa, jolloin saatiin 4~kloori-1-(2-
pyridyylimetyyli)pyridiniumtosylaattia 70 %:n saannoin.
NMR d.DMSO:ssa: 2,3 (s, 3H), 6,0 (s, 2H), 7,1 (4, 2mH),
7,5 (d4, 2H), 7,4-8,6 (m, 6H, 9,15 (4, 2H).
3. NMR liuottimessa A: 1,45 (2 x s, 6H), 3,4
(¢, 2H), 4,3 (g, 2H): 5,1 (4, 1H); 5,35 (s, 2H):; 5,8 (d,
1H): 6,75 (s, 1H): 6,95 (q. lH); 7,1 (q, 1H): 7,4 (d,
2H); 8,2 (4, 1H); 8,3 (4, 2H); 8,4 (&, lH).
4. Pyridinium~ldhtdsuolaa saatiin seuraavasti: Liuos,
jossa 0li 4-kloorimetyyli-l-oksidopyridiniumkloridia
(5 mmoolia) eetterissd, tehtiin emdksiseksi NaHCO3-
liucksella. Eetteriliuos erotettiin ja kuivattiin, 1li-

sdttiin 4-metyylitiopyridiinid, liuotin haihdutettiin
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peis ja jd&nndstd pidettiin huoneen l&mpétilassa 18
tuntia. Triturcimalla saatiin 4-metyylitio-1-(l-oksi-
dopyrid~4-yylimetyyli)pyridiniumkloridia. NMR d¢DMSO:
ssa-: 2,7 (s, 3H): 5,75 (s, 2H): 7,6 (4, 2H); 8,0 (4,
2H); 8,25 (4, 2H); 9,05 (4, 2H).

Tdmd tiometyyliyhdiste (2 mmoolia) suspendoitiin
CHZClzziin (10 ml) 0°:ssa, ja lisdttiin liucksen saami-
seen riittdvd mddrd TFA:a. Lisdttiin MCPBA:n (2 mmoo-
lia) liuos CHZClzzssa (3 ml), ja liucksen annettiin ldm-
metd huoneen ld3mpdtilaan, minkd jdlkeen sekoitettiin tun-~
nin ajan. Liuvottimet haihdutettiin pois, ja jadnndstd
trituroitiin useaan kertaan eetterin kanssa ylimddrdi-
sen MCPBA:n poistamiseksi, jolloin saatiin 4-metyyli-
sulfinyyli-l-(l-cksidopyrid-4-yylimetyyli)-pyridinium~-
kloridia, jota kdytettiin enempdd puhdistamatta tai ka-
rakterisoimatta.

5. NMR liuottimessa A: 1,4 (2 x s, 6H), 3,35 (q,

2H), 4,3 (q, 2H); 5,05 (4, 1H): 5,45 (s, 2H):; 5,7 (4,
1H); 6,7 (s, 1H); 6,5~8,4 (6xm, 8H). ‘

6. Pyridinium-l1dht&suclaa valmistettiin alaviitteen 4
menetelmdlld, paitsi ettd reagensseja ldmmitettiin vh-
dessd homogeenisen sulatteen muodostamiseksi, minkid jdlp
keen lammitettiin 100°C:ssa 15 minuuttia, jddhdytettiin
ja trituroitiin CHZClZ:n kanssa. NMR dGDMSO:ssa: 2,7

(s, 3H), 5,9 (s, 2H), 7,5, 7,95 ja 8,35 (m, 6H), 8,95,
(d, 2H). Metyylitio-yhdiste hapetettiin sitten halutuk-

si metyylisulfinyyli-yhdisteeksi alaviitteessd 4 esi-
tetylla tavalia.

7. Reaktioliuotin oli H20/CH2CN (4:1).

NMR liuottimessa A: 1,45 (2 x s, 6H), 3,4 (g, 2H), 4,3
(g, 2H): 5,05 (4, 1H): 5,4 (s, 2H): 5,7 (4, 1H); 6,7 (s,
1#), 6,95 (q, 1H):; 7,4 (q, 1H); 7,55 (s, 2H):; 8,15 (q,
1H); 8,35 (q, 1H).

8. Pyridinium-ldhtdsuolaa valmistettiin 4-bromimetyyli-
2,6-diklooripyridiinisti muuten alaviitteen 4 menetel~-

mdlld, paitsi ettd tdmdn ldhtdaineen annettiin reagoida
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eksotermisesti 4-metyylitiopyridiinin kanssa, siten, et-
t4 reaktioseos pidettiin 40%°:n alapuolella kunnes reak-
tio oli suurin piirtein tapahtunut loppuun, minkd jdl-
keen limmitettiin 5 minuuttia 100°:ssa. Tuote kiteytet-
tiin seoksesta HCl/etanoli. NMR d6DMSO:ssa: 2,75 (t, 3H),
5,95 (s, 2H), 7,75 (s, 2H), 7,95 (4, 2H), 9,05 (4, 2H).
Metyylitio-yhdiste hamnetettiin halutuksi metyylisulfi-
nyyli-yhdisteeksi kuten alaviitteessd 4. NMR d6-DMSO/-
CDC13~seoksessa: 2,95 (s, 3H), 5,95 (s, 2H), 7,7 (s, 2H),
8,4 (4, 24€), 9,3 (d, 2H).

9. NMR liuvottimessa A: 1,4 (2 x s, 6H), 2,25 (s,

3H); 3,4 (g, 2H); 4,3 (gq, 2H); 5,05 (4, 1H): 5,3 (s,
2H): 5,7 (a4, 1H): 6,7 (s, H): 6,9 (4, 1H); 7,25 (a),
8,05 (4, 1H): 8,8 (4, 1lH).

10. Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin seuraavasti: 5-hydr=~
oksimetyyli-6-metyyliurasiilia (15 mmoolia) suspendoi-
tiin jddetikkahappoon (10 ml) ja seos kylldstettiin HCl-
kaasulla, mink&d jdlkeen kiehutettiin 1/2 tuntia kunnes
kiinted aine oli liuennut, ja suodatettiin. Jdi#hdytet-
tdessd saatiin 5-kloorimetyyli-6-metyyliurasiilia, NMR
d6 DMSO:ssa: 2,15 (s, 3H), 4,45 (s, 2H). T&tH yhdistet-
td kdsiteltiin:liuoksen kanssa, jossa oli 4-metyylitio-
pyridiinid CHZClzzssa, liuvotin haihdutettiin pois, jddn-
ndstd limmitettiin 100%°:ssa 10 minuuttia. Se pysyi kaut-
taaltaan kiintednd, mutta kuitenkin muodostui haluttua
kvaternddristd suolaa. Saanto 93 %. NMR d6 DMSQO:ssa:
2,25 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 53 (s, 2H), 7,8 (d, 2H),

8,7 (d, 2B). T&md aine hapetettiin halutuksi 4-metyyli-
sulfinyyli-ldhtdaineeksi kuten alaviitteessid 4.

11. NMR liuottimessa A: 1,45 (2 x s, 6H), 2,1 (s,

3H); 2,45 (s, 3H); 3,4 (q, 2H); 4,3 (g, 2H); 5,0 (4,
1H); 5,2 (s, 2H); 5,7 (4, 1H): 6,75 (s, 1H); 6,9 (q,
1H): 7,3 (q., 1H); 8,0 (g, 1H); 8,25 (g, 1lH).

12. Pyridinium-l&htdsuolaa saatiin alaviitteen 4 mene-

telmédlld. 4-metyylitiopyridiniumsuolan NMR d6 DMSO:ssa:
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2,15 (s, 3H), 2,5 (s), 2,7 (s, 3H), 5,75 (s, 2H), 7,95

(d, 2H), 8,85 (d, 2H). Yhdiste hapetettiin halutuksi
4-metyylisulfinyyli~ldhtSaineeksi kuten alaviitteessd 4.
13. NMR liuottimessa A: 0,8-1,0 (m, 4H), 1,45

(2xs, 6H): 1,9 (osittain liuotinpiikkien peittd&nd),

3,4 (g, 2H); 4,3 (q, 2H); 5,0 (s, 2H): 5,05 (4, 1H); 5,7
(a4, 1H); 6,0 (s, 1H); 6,7 (s, 1H): 6,9 (4, 1H); 7,15 (d,
1H); 8,0 (4, 1lH); 8,15 (4, 1H).

14, Pyridinium-ldhtdsuolaa saatiin seuraavasti: 6-kloo-
rimetyyli-2-syklopropyyli-4~hydroksipyridiinid (10 mmoo-
lia) ja 4-metyylitiopyridiinid (10 mmoolia) sekoitettiin
perusteellisesti keskenddn ja lammitettiin 100%°:ssa 1/2
tuntia. Seos suli osittain, muuttuen sitten uudelleen
kiintedksi. Jddhdytettdessd tuotetta trituroitiin CH2C12:n
kanssa, jolloin saatiin 4-metyylitiopyridiniumsuolaa.
Saanto 73 %. NMR d6 DMSO:ssa: 0,6-1,1 (m, 4H), 2,0 (m,
1H€), 2,7 (s, 3H), 5,55 (s, 2H), 6,2 (s, 1H), 7,95 (4, 2H),
8,7 (d, 2H). T&md tuote hapetettiin halutuksi 4-metyyli-
sulfinyyli-pyridiniumsuolaksi kuten alaviitteessd 4.

15. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H), 3,1 (s, 3H),

3,4 (g, 2H); 4,3 (g, 2H); 5,05 (4, 1H); 5,3 (s, 2H);
5,75 (4, 1H); 6,75 (s, 1H): 7,15 (4, 1lH); 7.7 (4, 1l8H):
6,9-8,45 (m, 5H).

16. Pyridinium-l&dhtdsuolaa, tdssd tapauksessa tetrafluo-
riboraattia, saatiin antamalla 5-bromimetyyli-l-metyyli-
isatiinin reagoida 4-metyylitiopyridiinin kanssa, jolloin
saatiin 1l-(l-metyyli-isatinyylimetyyli)-4-metyylitiopyri-
diniumbromidia, sp. 227,5-228,5 (kiteytetty etanolista).
Tdmd suola liuotettiin metanoli/Hzo—seokseen, tilavuus-
suhde 1:1, (30 ml) ja liuosta sekoitettiin lisittdessi
hopeatetrafluoriboraattia (1 mmooli) vedessi (5 ml). Kel-
tainen hopeabromidi suodatettiin pois piimaan l8pi, suo-
datinkakku suspendoitiin veteen (50 ml) ja suodatettiin
uudelleen, ja suodokset yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin haluttua tetrafluoriboraatti-
suolaa.
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Esimerkki 244-245

7—[5—(2—aminotiatsol—4-yyli)—2—((g)~l—karboksi—l—
metyylietoksi-imino)-asetamidg/-3-etyyliaminometyylikef~
3-em~4-karboksyylihappoa (205 mg) liuotettiin seokseen,

jossa oli natriumvetykarbonaattia (336 mg) vedessd (5 ml)

ja asetonitriilid (5 ml). Lisdttiin 5-kloori-l-(4-nitro-
bentsyyli)-pyridiniumkloridia (168 mg), sekoitettiin 10
minuuttia liuocksen saamiseksi, sitten pidettiin paikoil-
laan huoneen ldmpdtilassa yon ajan. Liuvotin haihdutet-
tiin pois, ja jddnnts puhdistettiin ajamalla RP18-kolon-
nissa (natriumsuolan muodossa), eluoimalla HZO/CHBCNw
seoksin 100-70:0,30, jolloin saatiin 7-/2-(2-aminotiat-~
sol-4~-yyli)-2-((Z)-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imino)~
asetamido/-3-/N- (1~p-nitrobentsyyli~4-pyridinio)-N-etyy-
117aminometyylikef—3-em—4—karboksyylihappoa. Saanto 27,5
NMR liuottimessa A:

1,1 (t, 3H), 1,45 (2xs, 6H); 3,2-3,7 (m, 4H); 4,5-4,7
(q, 2H); 5,15 (4, 1H); 5,55 (s, 2H); 5,85 (d, 1H); 6,7

2

o

(d, 2H).
Samalla tavalla, kdyttdm#lld vastaavaa N-karboksimetyy-
li-kefem-yhdigtettd, saatiin 7—[5—(2~aminotiatsol~4—yy—
1i)-2-((2)~1~karboksi-l-metyylietoksi-imino)-asetamidg/-
B-Zﬁ-karboksimetyyli—N—(1—p—nitrobentsyyli—4—pyridiniq7—
aminometyylikef-3~em-4~karboksyylihappoa. Saanto 19 %.
NMR livottimessa A: 1,4 (2 x s, 6H), 3,25-3,6
(q, 2H); 4,4 (s, 2H); 4,6 (s, 2H); 5,15 (&, 1H): 5,55
(s, 2H); 5,85 (d, 1H):; 6,7 (s, 1H); 7,05-7,2 (m, 1H);
7,4- 7,55 (m, 1H); 7,6~7,7 (4, 2H); 8,2-8,3 (d, 2H);
8,4-8,6 (m, 2H).
" Esimerkki 246

Toistettiin esimerkin 244 menetélmd kiyttdmdlls
sopivaa N-substituoitua kefem-lihtSainetta, jolloin saa~
tiin seuraavaa yhdistettd:
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C
NH——S ,(:“”5 @ N
i A== N “{Dw% 3
HN ‘é\( N v Y_\/
5 Ng Co®
Eo,H

N.m.r. livottimessa A: 1,15 (t, 3H): 1,7-1,9 (m,
2H); 2,2-2,5 (m, 4H); 3,0-3,5 (q, 2H); 3,5-3,8 (m, 2H);
4,4-4,8 (q, 2H); 5,05 (4, 1H): 5,5 (s, 2H); 5,7 (4, 1H):
6,7 (s, 1H): 7,05-7,25 (m, 1H); 7,6-7,7 (m, 3H); 8,2-8,3
(d, 2H); 8,35-8,4 (4, 2H).
Esimerkki 247
3—asetoksimetyyli—7-4?—(2-aminotiatsol-4—yyli)-
2~ ((2Z)-1~karboksisyklobutyylioksi-imino) asetamido/kef-
3~em~4—karboksyylihappoa (460 mg) suspendoitiin veteen

(20 ml), jossa oli liuoksen saamiseen riittdvi mid&ri
NaHCO,:a. Lisdttiin 5-amino-2-metyyli-isokinoliniumjodi-
dia (244 mg), ja liuvosta ldmmitettiin argonin suojaa-
mana 3 tuntia 850C:ssa, pitdmilld pH arvossa 7,5 lisdi-
mdlld pienin md&drin etikkahappoa tai NaHCO5:n vesiliuos-
ta. Liuos jddhdytettiin, pH sdddettiin arvoon 5 etikka-
hapolla, ja juoksutettiin HP20SS-hartsi-kolonniin. Ko-
lonni eluoitiin H20/CH3CN~seoksen 100-80:0~20, Tuotetta,
7-42—(2~aminotiatsol—4-yyli)—2—((g)-1-karboksisyklobutyy~
lioksi-imino)asetamido/~3-/(2-metyyli-5-isckinolinio)-
aminometyyli/kef-3-em~4-karboksyylihappoa sisdltédvédt frak-
tiot yhdistettiin ja kylmdkuivattiin., NMR liuottimessa A:
1,85 (m, 2H), 2,35 (m, 4H), 3,45 (m, 2H),

4,4 (m, 2H): 4,4 (s, 3H): 5,05 (4, 1H); 3,75 (d, 1H):
6,75 (s, 1H): 7,3 (4, 1H): 7,55 (4, 1H); 7,75 (t, 1H):
8,54 (4, 1H): 8,65 (4, 1H); 9,7 (s, 1H).
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Esimerkki 248

Toistettiin esimerkissd 221 esitetty menetelmd
kdyttim&lld ldhtdaineina 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2-((Z)-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imino)-asetamido/~3-
(3-pyridyylimetyyliaminometyyli) kef-3-em~4-karboksyyli-
happoa ja l-allyyli-4-klooripyridiniumbromidia, Jjolloin
saatiin B—Zﬁ-(l—allyyli—4-pyridinio)—N-(3—pyridyyli-
metyyli)-aminometyyli/-7-/2-(2-aminotiatsol-4~yyli)-2~
((z)-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imino)-asetamido/kef-

3-em~4-karboksyylihappoa. NMR liuottimessa A: 1,65 (s,
3H), 1,7 (s, 3H), 3,35 (4,1H), 3,7 (4, 1H), 4,7-5,3 (m,7H),
5,4 (4, 1H); 5,5 (4, 1H); 5,95 (4, 1H); 6,1 (m, 1H); 7,0
(s, 2H); 7,1-7,5 (br m, 2H); 7,65 (t, 1H); 8,0 (&, 1H):
8,3 (m, 2H): 8,7 (s, 2H).
Kefem-18htbainetta saatiin kuten esimerkissd 62 ala-
viitteessd 14. l-allyyli-4~klooripyridiniumbromidia
saatiin kvaternoimalla 4-klooripyridiinid allyylibro-
midilla.

Esimerkit 249-254

Toistettiin esimerkissd 54 esitetty menetelmd,

jolloin saatiin seuraavia yhdisteitd:
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Alaviitteet:
1. Aluksi 1 ekvivalentin kvaternddrisen heterosyklisen

vyhdisteen suolaa ja NaHCO,:a annettiin reagoida CAZAMCA-

johdannaisen kanssa, ja sgn jdlkeen lis#dttiin lisderid
suolaa ja NaHCO3:a kunnes kokonaismddrdt olivat 5 ekvi-
valenttia ja vastaavasti 10 ekvivalenttia.

2. Eluenttisuhteet 20-35:80-65:1. NMR liuottimessa B:

1,85 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 3,5 (m, 2H), 3,7

{m, 2H): 4,55 (@, 1H): 5,15 (4, 1H): 5,2 (d, 1H): 5,8
(d, 1H):; 7,05 (s, 1H); 7,45 (4, 1lH); 7,8 (4, 1H); 8,2

(d, 1H); 9,0 (&, 1H).
3. Reaktio suoritettiin DMF:ssa kdyttdmdllid 2 ekvivalent~

tia trietyyliamiinia NaHCOB:n asemesta. Eluenttisuhteet
25-30:75-70:1.NMR liuottimessa B: 1,2 (t, 3H), 2,15

(s, 6H); 3,4-3,8 (m, 4H): 4,5-4,8 (m, 2H): 5,1 (4, 1lH):
5,9 (4, 1H); 6,05 (m, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,25 (s, 1H);
7,25 (m, 1H); 8,35 (4, 1H); 8,4 (m, 1H): 8,9 (m, 1lH).
4. Reaktio kuten alaviitteessd 3. Eluenttisuhteet 20-25:
80-75:1. NMR liuottimessa B: 1,15 (t, 3H), 1,55

(s, 6H); 3,4 (q, 2H): 3,4-3,8 (m, 4H); 4,4-~5,2 (m, 4H):
5,25 (4, 1H): 5,95 (4, 1H); 6,95 (4, 1H); 7,05 (s, 1lH):
8,35 (4, 1H).

5. Reaktio kuten alaviitteessi 3. Eluenttisuhde 20:80:1.
NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H), 2,7-3,0

(m, 2H); 3,3-4,2 (m, 6H); 4,4-4,8 (m, 3H); 5,0-5,3 (m,
2H); 5,85 (4, 1H): 7,0 (s, 1H); 7,15 (s, 1lH):; 8,45 (d,
1H).

6. Reaktio kuten alaviitteessd 1, 2 tunnin aikana huo-
neen ldmpétilassa. Eluenttisuhteet kuten alaviitteessé 4,
NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H) 3,55 (s, 2H), 4,55

(s, 2H); 4,7 (s, 3H); 5,2 (4, 1H); 5,85 (4, 1H); 7,05
(s, 1H); 7,15 (4, 1H); 7,35 (4, 1H); 8,05 (t, 1H); 8,85
(8, 1H): 9,35 (4, 1lH).

7. LdhtSainetta kvaternddrisen heterosyklisen yhdisteen

suolaa saatiin 5-aminokinoliinista ja metyylijodidista.
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NMR liuottimessa B: 4,65 (s, 3H), 7,2 (4,1H), 7,25 (4,
lu), 7,95 (4, 1H), 8,9 (d, 1H), 9,25 (4, 1H).
8. Eluentti oli metanoli/ammoniumkarbonaatti-puskuri-
vesiseosta, tilavuussuhde 1,3:8,7. NMR liuottimessa B:
1,55 (s 6H), 2,7-2,9 (m, 2H), 3,3~3,7 (m, 2H), 3,8-4,1
(m, 2H), 4,6-5,0 (m, 4H), 5,2 (4, 1H), 5,2-5,4 (m, 2H),
59 (4, 1w), 7,0 (s, 1H), 7,3 (4, 1H), 8,3 (4, 1H).
Esimerkki 255

Toistettiin esimerkissd 61 alaviitteessd 13 esi-

tetty menetelmd, kdyttim#lli kefem-lzhtbaineena 7-/2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)=-2-((Z)-1-karboksisyklobutyylicksi~-
imino)asetamid97—3-etyyliaminoetyylikef—B—em—4-karboks—
yylihappoa, jolloin saatiin 3-/N-(1-/2-aminoetyyli/-4~
pyridinio)-N-etyyliaminometyylQ7F7~L§-((g)-l—karboksi—
syklobutyylioksi-imino)asetamido/kef-3-em~4-karboksyyli-

happoa. Tuote puhdistettiin MPLC:n avulla HP20SS-kolonnis-

sa eluoimalla seoksin H20/CH3CN, 100~93:0-7. NMR liuot-
timessa a: 1,1 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,35 (m, 4H), 3,05
(d, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,45 (4, 1H), 3,55-3,8 (m, 2H),
4,35~4,5 (m, 3H), 4,8 (4, 1H), 5,05 (4, 1H), 5,7 (4,
14), 6,75 (s, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,2 (d, 2H).

Esimerkki 256

Toistettiin esimerkissd 6 esitetty yleinen mene-
telmd kdyttdmdlld sopivaa heterosyklistd ldhtdainetta

ja kefem~johdannaista, jolloin saatiin seuraavaa yhdis-

tettd 31 %:n saannoin:

ConH—F—3S o

| NH=-NS C,H

”‘N'é;:ﬂ N 0% Nﬁ/ </’;‘ij o
2

mas
(R 1L

HPLC-eluenttina seosta metanoli/vesi/etikkahappo tila-
vuussuhteissa 30-35:69-64:1.
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NMR liuottimessa B: 1,3 (t, 3H), 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 4H),
2,95 (g, 2H), 3,55 (m, 2H), 4,2 (d, 1H), 4,6 (4, 1H), 5,1
(4, 1), 5,85 (4, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,45 (4, 1H), 8,1
(s, 1H), 8,55 (4, 1H).
Lghtdaine oli 6-kloori~3=etyylitiatsolo/3,2-b/pyridatsi-
niumpperkloraatti, jota valmistettiin julkaisussa J. Org.
Chem., 34, 996, (1964) esitetylld yleiselld menetelmdlla.

" Esimerkki 257

Toistettiin esimerkissd 247 esitetty menetelmd

kdyttdmilld l3htSaineina sopivaa 3-asetoksimetyyli-ke-
fem-yhdistettd ja 5-amino-2-metyyli-isokinoliniumjodidia.
Reaktio suoritettiin vedessd pH:n ollessa 7,5 (sdddetty
lisd&midlla tarvittaessa etikkahappoa tai NaHCOB:a) 2,5
tunnin aikana 80%:ssa. HPLC-eluentti oli metanoli/H,0/-
etikkahappo-seoksia tilavuussuhteina 30-35:69-64:1.

NMR liuottimessa B: 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 4H), 3,6 (m,
2H), 4,4 (m, 5H), 5,15 (4, 1H), 5,85 (4, 1H), 7,05 (s,
lw), 7,15 (4, 1), 7,5 (4, 1H€), 7,6 (44, 1H), 7,75 (dd4d,
1H), 8,5 (&, 1H), 8,65 (d, 1H), 9,75 (s, 1lH).
Kefalosporiini-ldhtdainetta voidaan saada seuraavasti:
Sekoitettuun seokseen, jossa oli DMF:a (0,85 ml) kui-
vassa CHZClz:ssa (40 m1) -109C:ssa, lisdttiin tiputta-
malla liuos, jossa oli oksalyylikloridia (0,87 ml) kui-
vassa CHZClz:ssa (10 ml). Sekoittamista jatkettiin -10°c:
ssa 30 minuuttia. Tdhdn sekoitettuun suspensioon lisdt-
tiin yhtend er&na 2—[?5)—(tert—butoksikarbonyyli)syklo—
pentyylioksi-iming/-2-(2-trityyliaminotiatsol-4~yyli)-
etikkahappoa (5,97 g), sen jdlkeen N-metyylimorfoliinia
(1,32 ml). Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia -10°:
ssa.

Toisessa pullossa suspensiota, jossa oli 7-amino=-
kefalosporaanihappoa (2,72 g) kuivassa CHZClzzssa (25 ml1),
sekoitettiin tunnin ajan N,O-bis-(trimetyylisilyyli)aset-
amidin (4 ml) kanssa kirkkaan liucksen saamiseksi. T&m&

siirrettiin injektiolaitteen avulla edelld mainittuun
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happokloridiliuokseen, jota sekoitettiin -10°:ssa
lisdyksen aikana. Reaktioseoksen annettiin sitten lam-
metd huoneen ldmpdtilaan ja sekoitettiin edelleen 1,5
tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin CH2
Clz:lla. Yhdistetyt CH2C12—uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin pois . vakuu-
missa, jolloin saatiin vaahtomaista ainetta. Raakatuo-
te liuotettiin etyyliasetaattiin ja pantiin Kieselgel
60-kolonniin. Eluoimalla etyyliasetaatilla saatiin,
CH2C12:sta n-heksaanilla saostamisen jdlkeen, 3-aset-
oksimetyyli-7-/2-(2~trityyliaminotiatsol-4~yyli)-2-((2)~-
l-tert~butoksikarbonyyli)syklopentyylioksi-imino)~aset-
amido/-kef-3-em-4-karboksyylihappoa (6,6 g) valkeana
kiinte&nd aineena. T&td yhdistettd (2,61 g) sekoitettiin
sitten tunnin ajan 0°C:ssa seoksen kanssa, jossa oli TFA
(12 ml) ja vettd (1,2 ml). Reaktioseos haihdutettiin kui-
viin, jdannds liuotettiin veteen ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa,
jolloin saatiin kiinte#td ainetta, joka liuotettiin mi-
nimimddrddn metanolia ja saostettiin eetterilld, jolloin
saatiin 3-asetoksimetyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2—((g)—l-karboksi-l—syklopentyylioksi—imino)asetamidq?-
kef-3-em-4-karboksyylihappoa (1,1 g) valkeana kiinte#ni

aineena, jonka NMR liuottimessa B oli seuraava: 1.7 (m
7 r

3H), 1,95 (s, 3H), 2,15 (m, 4H), 3,4 (d, 1H), 3,65 (4,
1H), 4,7 (4, 1H), 4,95 (4, 1H), 5,15 (4, 1H), 5,85 (d,
1H), 7,05 (&, 1H).

" Esimerkki 258

Toistettiin esimerkin 108 menetelmi A kiyttdmilli
sopivia l&htlaineita, ja liuottimena vettd, jolloin saa-
tiin yhdistettd:

H H

el T(MH‘;L, \”P\/N D,
5"

HI
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17,5 %:n saannoin. NMR liuottimessa B: 2,4-2,7 (m, 4H),

3,4-3,85 (ABg, 2H); 4,3-4,7 (Abg, 2H): 5,25 (d, 1H);
7,35-7,5 (m, 1H); 7,6 (d, 2H); 8,05 (d, 2H): 8,3 (4,

1H), sen jdlkeen kun oli kédsitelty MPLC:n avulla HP20SS-
hartsilla (natriumsuolana), ja saostettu vesiliuoksesta
etikkahapolla.
Kvaternddrinen pyridinium-l&htdsuola oli esimer-
kissd 243 alaviitteessd 16 esitetty tetrafluoriboraatti.
" Esimerkki 259

Toistettiin esimerkissd 221 esitetty menetelmd
kdyttédmdlld sopivaa 3-etyyliaminometyylikefem-yhdistet-
td ja l-metyyli-4-metyylitiokinatsoliniumjodidia, jolloin
saatiin yhdistettad

Yy ” C.ng

C&MJH
4T f,;@

OC(?qiacQzH | @3

ull'-

NMR liuottimessa a: Ls4 (br s, 9H): 3,1-3;5 (dd, )
3’98 (br S, BH); 5’04 (d, lH),’ 5,1-5,5 (ml 2H):' 5'68 (dl
1H); 6,71 (s, 1H); 7,8 (t, 1lH); 7,99 (4, 1H); 8,12 (t,
1H), 8,28 (d, 1H), 8,85 (s, 1HJ.

Esimerkki 260

Toistettiin esimerkissd 236 esitetty menetelmi
kédyttadmdlld sopivaa 3-aminometyyli-kefem-yhdistettd ja
l-furfuryyli-4-metyylisulfinyylipyridiniumkloridia,
jolloin saatiin 20 %:n saannoin yhdistettd
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n.m.r. livottimessa A: 1,42 (2xs 6H); 3,35 (q, 2H): 4,3
(g, 2H); 5,01 (4, 1H):; 5,37 (s, 2H): 5,67 (4, 1H); 6,45
(g, 1H); 6,62 (4, 1H); 6,73 (s, 1H); 6,93 (m, 1R); 7,4
(m, 18); 7,64 (m, 1H):; 8,12 (4, 1H): 8,28 (4, 1lH).

Pyridinium=-l8htdsuolaa saatiin esimerkissa 237,
alaviitteessd 4 esitetylld yleiselld menetelmdlla.
l1-furfuryyli-4-metyylitiopyridiniumkloridin NMR d6-
DMSO:ssa oli: 2,72 (s, 3H), 5,92 (s, 2H), 6,52 (g, 1lH),
6,84 (4, 1®), 7,75 (m, 1H), 8,0 (4, 2H), 8,96 (4, 2H).
TdmA yhdiste hapetettiin halutuksi sulfoksidiksi esi-
merkissd 237 alaviitteessd 4 esitetylld tavalla, Jja
kdytettiin edelleen enempdd puhdistamatta.

Esimerkki 261

Toistettiin esimerkeissd 1-4 esitetty menetelmd

kdyttdmdlld sopivaa 3-etyyliaminometyyli-kefem-yhdistet-
td ja 3-kloori~l-metyylipyridatsiniumjodidia. Reaktio
suoritettiin 18 tunnin aikana huoneen ldmpdtilassa en-
nen etikkahapolla sammuttamista ja tuote eristettiin
kromatograficimalla Diaion CHP2QP-hartsilla, jolloin
saatiin 51 %:n saannoin, polaarisempaa isomeeria, jon-
ka kaava on

B G @y
— > __',\l.—-’
NN—(/JW CONL;J\%/N y G
= N
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n.m.r. srektri liuvottimessa A:=- 0,93 (t, 3H);

1,1 (&, 3H); 1,78 (kvintetti 2H); 3,2 (4, 1H); 3,43 (4,
1H); 3,64 (m, 2H); 4,29 (s, 3H); 4,43'(t, 1H); 4,55 (4,
1H); 4,69 (4, 1H); 5,04 (4, 1H); 5,73 (4, 1H); 6,76 (s,
1B); 8,05 (m, 2H): 8,93 (t, 1H).
Retentioaika 5,3 minuuttia kddnteisfaasi-Partisil PXS
10/25 ODS-2-kolonnissa kivtettdessd eluenttina seosta
metanoli/vesi/TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.

Kefalosporiini-ldhtbainetta voidaan valmistaa seu-
raavasti: Sekoitettuun liucokseen, jossa oli 3-aminometyy-
1i-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)=2~( (%) -1-karboksiprop-
oksi-imino)asetamido/kef-3-em—-4-karboksyylihappoa, (po-
laarisempaa isomeeria, 2,6 g) 2,5-prosenttisessa (pai-
no/tilavuus) natriumasetaatti-puskurissa pH 5,5 (50 ml),
lisdttiin natriumsyaniboorihydridid (0,34 g), senjdlkeen
asetaldehydid (0,3 ml) vedessd (5 ml) 40 minuutin aikana.
Sitten reaktioseos konsentroitiin, laimennettiin 50 ml:
lla vettd, ja pH sdddettiin arvoon 3,5 etikkahapolla.
Kromatografioimalla huolellisesti Diaion HP20SS-kolon-
nissa, eluoimalla seoksella HZO/CH3CN (92,5:7,5), saa-
tiin 7-/2-(2-aminotiatsol-5-yyli)-2-((3)-1l-karboksi~-
propoksi-imino)asetamido/-3-etyyliaminometyylikef-3-
em-4~karboksyylihappoa, jonka NMR-spektri liuottimessa
A oli seuraava: 0,96 (t, 3H), 1,18 (t, 3H), 1,81
(kvintetti, 2H), 2,94 (g, 2H), 3,38 (d, 1H), 3,42 (Qq,
1), 3,61 (4, 1H), 3,78 (d, 1H), 4,46 (t, 1H), 5,03 (d,
lH), 5,76 (d, 1H), 6,88 (s, 1H). Retentiocaika 4,2 mi-
nuuttia kddnteisfaasi-Partisil PXS 10/25 ODS-2~kolon-
nissa kdytettdessd eluenttina seosta metanoli/HZO/etik—
kahappo tilavuussuhteessa 30:70:1.

Esimerkki 262

Toistettiin esimerkissd 244 esitetty yleinen mene-

telmd kdyttdmdlld ldhtSaineena 1-(4-karbamoyylibentsyy-
li)-4-klooripyridiniumbromidia, jolloin saatiin yhdistetti:
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n.m.r., livtottimessa A;: -~ 1,05-1,2 (t, 3H): 1,4 (2xs, 6H);
3,2-3,7 (m, 4H); 4,45-4,7 (q, 2H); 5,15 (4, 1H); 5,45
(s, 28); 5,8 (4, 1H); 6,7 (s, 1H): 7,0-7.,4 (m, 2H);
744-7,5 (4, 2H):; 7,85-7,95 (4, 2H); 8,35-8,45 (4, 2H).
Pyridinium~ldhtdsuolaa saatiin kvaternoimalla 4-kloori-
pyridiinid 4-bromi-metyylibentsamidilla DMF:ssa huoneen
ldmpdtilassa 4 tuntia.

Esimerkit 263-269

Toistettiin esimerkeissd 1~4 esitetty yleinen me-
netelmd, paitsi ettd liuottimena oli DMF ja emds oli tri-

etyyliamiini. Kdytettiin sopivaa 3-etyyliaminometyyli-
kefalosporiinia ja tuotteet puhdistettiin kromatogra-
fioimalla Diaion CHP20P-hartsilla. Retentioajat on ilmoi-
tettu kddnteisfaasi~Partisil PX$ 10/25 ODS~2-kolonnin
osalta.

Valmistettiin seuraavia yhdisteitd:
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1. Léhtdaine oli 6-amino-l-metyylipyridatsinium-
tetrafluoriboraatti.
2. Reaktioseosta limmitettiin 24 tuntia 45°C:ssa ennen
sammuttamista etikkahapolla.
3. N.m.r. luottimessa A:- 0,93 (t, 3H), 1,04 (t,
3H), 1,8 (m, 2H), 3,27 (4, 1H), 3,44 (a, 1H), 3,48 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 4,32 (d, 1H), 4,47 (t, 1H), 4,57 (4,
1H), 5,07 (d, 1H), 5,88 (a, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,36 (4,
1H), 7,75 (4, lH).
Retentiocaika 4,6 minuuttia, eluoitaessa seoksella me-
tanoli/HZO/etikkahappo tilavuussuhteessa 40:60:1.
4. Reaktioseosta lammitettiin 65°C:ssa 3 tuntia ennen
sammuttamista etikkahapolla. Diaion CHP200OP-hartsilla
suoritetun alkupuhdistuksen jdlkeen tuote puhdistettiin
uudelleen preparatiivista HPLC:td kdyttden kd&dnteisfaa-
si-Partisil ODS-2-kolonnissa, eluoimalla seoksella
metanoli/HZO/etikkahappo tilavuussuhteessa 75:25:1.
5. N.m.r. livottiressa A:- 1,05 (t, 3H), 1,39 (4,
3H), 3,24 (4, 1H), 3,43 (4, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 4,31 (4, 1H), 4,53 (4, lH), 4,6 (q, 1H), 5,07 (d4,
i), 5,75 (a, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,33 (4, 1lH), 7,88 (Q,
1H) . Retentiocaika 4,5 minuuttia, eluoitaessa seoksella
metanoli/vesi/etikkahappo til.suhteessa 65:35:1.
6. LahtOaine 6—fluori—tiatsoloé§,Z—pryridatsinium—
perkloraatti.
7. Reaktio suoritettiin ympiristdén ldmpdtilassa 18 tun-

nin aikana, ennen kuin sammutettiin etikkahapolla.

3H), 1,79 (m, 2H), 3,32 (4, 1H), 3,51 (4, 1lH), 3,68 (m,
2H), 4,45 (¢, 1H), 4,58 (4, 1H), 4,79 (4, 1H), 5,05 (4,
18), 5,77 (4, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,89 (a, 1H), 8,46 (d,
1H), 8,76 (4, 1H), 8,78 (d, 1lH).

Retentiocaika 4,7 minuuttia, eluoitaessa seoksella meta-
noli/HZO/etikkahappo til.suhteessa 40:60:1.

9. Lihtdaine oli l-metyyli-4-metyylitiotieno/2,3-b/-
pyrimidinium=~tetrafluoriboraatti.
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10. N.m.r. livottimessa A:- 0,9 (t, 3H), 1,3 (m,
3H), 1,77 (m, 2H), 3,24 (d, lH), 3,46 (4, 1H),

3,98 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,44 (t, 1H), 4,84 (d, 1H),
5,06 (d, 1H), 5,25 (a, 1H), 5,77 (d,_lH), 6,76 (s, lH),

7,76 (4, 1), 7,87 (4, 1H), 8,77 (s, 1lH).
Retentioaika 4,1 minuuttia, elucitaessa seocksella meta-

noli/HZO/TFA tilavuussuhteessa 45:65:0,1.

11, Lihtdaine o0li 6,7-dihydro-2-metyylitio-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidinium-tetrafluoriboraatti.

12. N.m.r. livottimessa A:- 1,11 (t, 3H), 1,39 (da,
3H), 3,16 (4, 1H), 3,43 (&, 1H), 3,66 (m, 4H), 4,6 (m,
4H), 4,96 (4, 1H), 5,06 (4, 1H), 5,78 (d, 1H), 6,77 (s,
1H), 6,83 (4, lH), 8,23 (4, lH). '
Retenticaika 5,0 minuuttia, eluoitaessa seoksella meta-
noli/Hzo/TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.

13, Valmistettiin muuten esimerkkien 1-4 normaaleissa
vesi/DMF-olosuhteissa, paitsi ettd reaktio suoritettiin
65 tunnin kuluessa ympdristdn ldmpttilassa ennen sammut-
tamista etikkahapolla.

14. Lihtdaine oli l-allyyli-4-klooripyridinium~tosylaatti.
15. N.m.r. livottimessa A:- 1,12 (t, 3H), 1,39 (4,
3H), 3,15 (4, 1H), 3,45 (4, 1H), 3,63 (m, 2H), 4,5 (4,
1H), 4,58 (q, 1H), 4,71 (4, 1H), 4,78 (4, 2H), 5,06 (g,
1#), 5,25 (4, 1H), 5,33 (4, 1lH), 5,77 (d, 1lH), 6,03 (m,
1), 6,75 (s, 1H), 7,1 (br, 1H), 7,4 (br, 1H), 8,19 (4,
2H).

Retenticaika 3,9 minuuttia eluoitaessa seoksella meta-
noli/HZO/TFA tilavuussuhteissa 40:60:0,1.

16. Valmistettiin muuten edelli esitetyn alaviitteen 13
menetelmdlld, paitsi ettd raakatuote kromatografioitiin,
happameksi tekemdttd, CHP20P-hartsilla, jolloin tuote
saatiin mono~natriumsuolana, vedesti asetonilla saosta-
misen jdlkeen.

17. Ldhtdaine oli 4-kloori~1l-(4-nitrobentsyyli)-pyridi=-
niumtosylaatti.
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18, NMR liuottimessa A: 1,11 (¢, 3H), 1,37 (4, 3H),

3,1 (4, iv), 3,51 (4, 1H), 3,76 (m, 2H), 4,48 (4, 1H),
4,57 (q, 1H), 4,77 (4, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,52 (s, 2H),
5,7 (4, 1), 6,75 (s, 1H), 7,1 (br, 1H), 7,55 (br, 1H),
7,63 (d, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,36 (4, 2H). Retentio~-
aika 8,5 minuuttia eluoitaessa seoksella metanoli/HZO/-

TFA tilavuussuhteessa 40:60:0,2.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen kefalospo-
riinijohdannaisen valmistamiseksi, jolla on kaava 1

Ry H
. 27 i X
rl-c-conn —w——T I
wo P NR4R5
S
e
Jjossa | COZ

X on rikki:

R, on 2~aminotiatsol-4-yyli tai 5-amino-1,2,4-tia-
diatsol-3-yyli;

R, on kloorimetyleeni tai radikaali, jolla on
kaava =N.O.R,, jossa R, on C, ;-alkyyli, C,s-sykloalkyyli
tai C,_,-alkenyyli, joista kukin on mahdollisesti substi-
tuoitu karboksiryhm&lld, C, ,~alkyylikarbamoyyli-C, ,-al-
kyyli, di-C, ,-alkyylikarbamoyyli-C, ,-alkyyli, C,.,~halo-
geenialkyylikarbamoyyli-c#‘-alkyyli, C, ,-halogeenialkyy-
1i, C, ,-alkaanisulfinyyli-C, ,~alkyyli, C, ,-alkaanisul-
fonyyli-C, ,~alkyyli, C, ;~-syaanialkyyli tai 2-oksopyrro-
lidinyyli, tai R, on ryhm3#, jolla on kaava -(CH,) -W-R,,
jossa m on 1 tai 2, W on rikkil tai suora sidos ja R, on
imidatsolyyli tai 1,3,4-tiadiatsolyyli, joka on mahdolli
sesti substituoitr C,.,~alkyyliryhmdlld;

R, on vety

R, on vety| C, ‘-alkyyli"z’ halogeeni-CH—alkyyliZ'
hydroksi-C,_,-alkyyli [ ‘ Cl_.-alqusi—cl_‘-alkyylix ' karboksi -
C,.,~alkyyli] amino-C, ,~alkyyli, syaa_n'-—C1_4—aikyg]/ih Cyym

alkanfyyliamino-cl_4—alkyyli allyyli/ furfuryyli, bent- ,

-~
.

joka on sitoutunut hiilen vdlitykselld ja jolla on jokin
kaavoista
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tai kun R, on muu kuin vety, R; voi olla kaavan LII mu-
kainen radikaali, jossa J on pyridiini tai pyrimidiini Ja
molempiin on mahdollisesti fuusioitunut bentseenlrengas/
kun se on mahdollista, jolloin jokainen ndistd kaavojen
IV - LII mukaisista rengassysteemeistid on, kun se on mah-
dollista, mahdollisesti substituoitu hiiliatomista tai
-atomeista 1 ~ 3 halogeeni# Ciem alkyyll— karbok51-4 y
asetamidoetyylltipjﬂ - -alkoksikarbonyyli-Cxq—alkyy117€
C,.¢~alkyyl tiq«-/”amino%‘ C, (-alkyyliamino4, C, g-dialkyy-
1iamino-\‘bentsyyliam12;7zyjoka on bentseenirenkaasta
mahdollisesti substituoditu nltro:yhmélL@)?:enyyliamino-,
allyyliamino-, C, ,-aminoalkyyliamino-, C, ¢-alkoksi-C, ¢~
alkyyliamino- ta1 C,.s~hydroksialkyyliaminoryhmédlld; ja
joissa ¥ on rikkl tai NRW} Z on typpi; toinen symboleis-
ta A ja B on +NR”/ja toinen on typplatomyz tai R; on jo- /
kin kaavan IV, XVI tai XVII mukaisista rengassysteemeis-/
ta, “

v VI XVII

jotka ovat mahdollisesti kondensoituneet tai hiili-hiili-
sidoksen valitykselld liittyneet 5 - 7 -jdseniseen tyy-
dyttyneeseen karbosykliseen renkaaseen;

57 ON typpil-sidoksinen i7 on Cbs—alkyyl#[ C, g—al-

3 kenyyli?'karbamoyyli-clG-alkyyli tai fenyyli-c_s—alkyyliJ

jolloiq jokainen on mahdollisesti substitu01tu 1 tai 2
nitro~ tai trifluorimetyyliryhmalls; ol

R,; on vety tai C; ,-alkyyli;

R,, on syaani-C, 5—sykloalkenyyii‘tai fenyyli/ jo-
ka on mahdolllsestl substituoitu 1 tai 2 halogeenl /nlt—
ro-j', amin!o ; Cram al_janoyyll—, halogeeni-C,_, flkyyll—

hydroksi-|,” karboksi-, C, .-alkoksikarbonyyli-, mono- tai

3
§
i

i O
; \SQ ﬂf(’(-{:\\
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dl-cl4~a1kyy11karbamoyy11¥) syaanhl tai vinyyliryhmdlla, /‘
tai R,; on ftalimldometyylg//3,4,5,6-tetrahydropy:1mldin-
2-yylimetyyli tai 2-(1,2,3,6-tetrahydro-2, 6-dioksopurin-
7—yyli)etyy1uf tai R,;, on fenyyli, joka on substituoitu
Cl‘-alkanoyyliamino{ﬂ;ai mesyyli- (metaanisulfonyyli-)
ryhmdlld, tai R28 on Czs— lkenyylyf joka on mahdollisesti

[CHOR
11~

substituoitu halogeeni-/, syaani-, fenyyli‘,“karbamoyyf
4? mono~ tai dl-Cb4-alkyy1ikarbamoyyl;f/
bonyyli- tai morfolinokarbonyyliryhm&lld/ tai syaani-C, ,-

“piperidinokar-

alkyyli, tai R, en rybhmd, jolla on kaava -(CH,), /
jossa q on 0 - Zf a Ry, on yridiiﬁi/7
midiini furaanl tiof f)oksatsoli‘~Fiatsol ,"imidaF &
soli[ 1,2,3- tladlatsol bentsoksatsoli, bentstiatsoli/7
2,3—diok801ndoleeni, 30ka on substituoitu C16 alkyyllryh-
mdlld, bentsimidatsoli/ p- sulfoksifenyyll/ tlenyyll;tal
3,4-dihydro-4-okso-2H-bentso{e]oksatsiini/ jolloin kunkin
ndistd rengassysteemeistsd on sitoutunut ryhm#édn (CH,)
hiilen valitykselld ja jolloin kukiq ,engassysteem% on
mahdollisesti substituoitu halogeeni7Z C,.¢~alk y1id; Csem
sykloalkyyli-, 25-a1k0k31karbonyy114 syaanl-f karbamo-

7 1-4~alkanoyyliamino-, guanldlnoJ hydroksi-, nit-
roj7ta1 am1noryhmdll§7 ja typped siséltédvien rengassys-
teemien osalta niiden N-oksidif?

mahdollista;

‘kun se kemiallisesti on

tai kun R, on vety, R; on myds radikaali, jolla on
kaava LI

2(\9 /

w

28
jossa R,; on 2- guanidlnotlatsol ~4-yylimetyyli, tienyyli,

imidats lyylimetyyli sinnamyyli tai hydroksibentsoyyli-
metyyllf
!

3 2 . :
p rldatsi{ni,/gyri' - o)

SN
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ja kun R, on muu kuin vety, R; voi myds olla radi-

kaali, jolla on kaava
J R34

+

2z

s

33
jossa rengas J on pyridiinx/;ai pyrimidiini, joihin kum-
paankin on mahdollisesti fuusioitunut bentseenirengas,
kun se on mahdollista; . , N

33 0N Cy_¢~alkyyli, C,  ~alkenyyli; halogeeni-C, .-
alken y/ 1,2,3-tiadiatsoyyli .s~alkyyli, amino-C, ,-al-
kyyli7yn1trofenyyli ~Ci - alkyyl;ﬁa
karbamoyylifenyyli-C,_-alkyyli, fenyyli-CbG-alkyyl', joka
on substituoitu di-C?d-alkyyl1sulfamoyyliryhmél}3{l

karbamoyyli~C, .-alkyyli,

tai-
tienyyli-C, ~alkyylil’ l /

R,, on vety, halogeeni tai C, ,-alkyyli;

ja Ry; ja Ry, voivat liittyd yhteen typpiatomin ja
vastaavasti hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnit-
tyneet, ja muodostavat pyrimidiinirenkaan;
tunnettu siits,

a) yhdiste, jolla on kaava LIII

//saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R,-

jossa on Korvattavissa oleva radikaali;

\

‘\ N
) %6
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b) yhdiste, jolla on kaava LIV

Ry H
H,N —--—-—T
/// Ry
1 N
0 | 5
COOH

saatetaan reagoimaan kaavan LV mukaisen hapon kanssa

Rl -C-COOH
% LV
O-R2

tai sen aktivoidun johdannaisen kanssa;

c) karboksin muodostamiseksi poistetaan suojaus
vastaavasta yhdisteestsd, jossa on suojaryhmd karboksin
happaman vetyatomin paikalla;

d) primaarisen tai sekundaarisen aminon muodosta-
miseksi poistetaan suojaus vastaavasta yhdisteestd, jossa
on suojaryhmd aminovedyn paikalla;
e) yhdisteiden saamiseksi, joissa X on sulfinyyli,

hapetetaan vastaava yhdiste, jossa X on rikki;

f) yhdiste, jolla on kaava LVI
N
R,~CO-CO-NH ———1/ - R,
| N~ G LV
/ ™~ '
J I Rg

saatetaan reagoimaan kaavan R,-0-NH, mukaisen yhdisteen
kanssa;

g) yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on muu kuin

vety, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on vety, saate-
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taan reagoimaan kaavan R,,-R,, mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa R,, on korvattavissa oleva radikaali ja R,; on jokin
edelld annetuista R,:n merkityksistd, mutta muu kuin ve-
ty’

h) yhdisteiden saamiseksi, joissa on aminofenyyli-
ryhmd, pelkistetdsn vastaava nitrofenyyliyhdiste;

i) kaavan LVIII mukainen yhdiste, jossa R,, on
korvattavissa oleva radikaali, saatetaan reagoimaan Kkaa-
van R,R,NH mukaisen yhdisteen kanssa;

minkd jdlkeen kun keksinndén mukaisella menetelmdl-
13 saadaan kaavan I mukaista, kahtaisionin muodossa ole-
vaa yhdistettd ja halutaan saada suolaa, kaavan I mukai-
nen, kahtaisionin muodossa oleva vhdiste saatetaan rea-
goimaan hapon kanssa, joka tuottaa farmaseuttisesti hy-
viksyttdvin anionin, tai emdksen kanssa, joka tuottaa
farmaseuttisesti hyviksyttdvén kationin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannainen, jossa R, on 2-aminotiatsol-4-yyli tai
S5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli, R;, on ryhmd, jolla on
kaava -NOR,, jossa R, on l-karboksi-l-metyylietyyli,
l-karboksietyyli, l-karboksipropyyli, l-karboksisyklobu-
tyyli tai l-karboksisyklopentyyli, R, on vety, R, on ve-
ty. metyyli tai etyyli ja R; on kaavan XVI, XXVIII, XLII,
XLIII, XLVI, XLVII tai LI mukainen, jolloin kukin ndistd
rengassysteemeistd, kun se on mahdollista, on mahdolli-
sesti substituoitu hiiliatomista tai -atomeista yhdella
tai kahdella halogeeni-, C, ,-alkyyli-, C, ,-alkanoyyli-,
C,.,~halogeenialkyyli-, hydroksi-, C,  -alkoksikarbonyy-
li-, mono- tai di-C,_ ,-alkyylikarbamoyyli-, syaani-, me-
syyli- tai vinyyliryhmdlla:

R;; on C, ,-alkenyyli, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu halogeeni- tai syaaniryhm&dlld, syaani-C, ,-alky-
yli, ftalimidometyyli tai 2-(1,2,3,6-tetrahydro-2, 6-diok-
sopurin-7-yyli)etyyli; tai silld on kaava -(CH; ) -Ry,,
jossa g on 0 tai 1 ja R,, on pyridiini, pyridiini-N-ok-
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sidi, pyridatsiini, pyrimidiini, furaani, tiofeeni, tiat-
soli, imidatsoli, 1,2,3~-tiadiatsoli, oksatsoli, bentsimi-
datsoli tai 3,4-dihydro-4-okso-2H-bentso[e]-oksatsiini,
jolloin kunkin ndist8 rengassysteemeistd on mahdollisesti
substituoitu halogeeni-, amino-, C, ,-alkyyli, C, ,~halo-
geenialkyyli-, C, -sykloalkyyli-, C, . -alkoksikarbonyy-
li-, syaani-, karbamoyyli-, C, ,-alkanoyyliamino-, guani-
dino-, hydroksi-, nitro- tai aminoryhm&1l1l4;

R;; on C, ,-alkyyli; ja

R,, on vety; ja

R, on vety, C, ,-alkyyli, halogeeni-C, ,-alkyyli,
hydroksi-C, ,~alkyyli, C, ,-alkoksi-C, ,-alkyyli, karboksi-
C,.,~alkyyli, amino-C, ,-alkyyli, syaani-C, ,-alkyyli, Ciosm
alkanoyyliamino-C, ,~alkyyli, allyyli, furfuryyli, bent-
syyli tai pyridyyli-C, ,-alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
jossa rengassubstituentteja ovat kloori,

'”ﬁk&!‘é“pmﬁﬁjﬁuori, metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, karbok-
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si, metoksikarbonyylimetyyli, etoksikarbonyylimetyyli,
metoksi, etoksi, metyylitio, amino, isopropyyliamino, di-
metyyliamino, p-nitrobentsyyliamino, allyyliamino, 2-ami-
noetyyliamino, 2-metoksietyyliamino, 2-hydroksietyyliami-
no tai hydroksi;

substituentit ryhmédssa R,;, kun R,, on fenyyli,
ovat kloori, fluori, nitro, amino, asetyyli, asetamido,
trifluorimetyyli, hydroksi, metoksikarbonyyli, etoksikar-
bonyyli, karbamoyyli, metyylikarbamoyyli, dimetyylikar-
bamoyyli, syaani, mesyyli tai vinyyli; tai

Ry on vinyyli, 2,4-pentadienyyli, 3-syaanipropyy-
11, 3~klooriallyyli, 3-syaaniallyyli, ftalimidometyyli
tai 2-(1,2,3,6-tetrahydro—2,6-dioksopurin—7—yy1i)etyyli;

R;;:s88a oleva substituentti on kloori, fluori,
amino, metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, tri-
fluorimetyyli, syklopropyyli, metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, syaani, 3-syaaniallyyli, karbamoyyli, metyy-
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likarbamoyyli, dimetyylikarbamoyyli, formamido, guanidi-
no, hydroksi, nitro tai amino;

R,, on metyyli tai etyyli; ja

R, on vety, metyyli, etyyli, 2-fluorietyyli,
2-kloori-etyyli, 2-hydroksietyyli, 2-metoksietyyli, kar-
boksimetyyli, 2-aminoetyyli, 2-syaanietyyli, 2-formamido-
etyyli, allyyli, furfuryyli, bentsyyli tai 4-pyridyylime-
tyyli.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannainen, jossa R, on kaavan XVI mukainen, jolloin
rengas on substituoitu C, ,-alkyyli~ ja/tai aminoryhm&lla;
kaavan XXVIII mukainen, jossa Y on rikki, Z on CH, ja R,
on C, ,~alkyyli; kaavan XLII mukainen, jossa R,; on C, ,-al-
kenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu syaani- tai
halogeeniryhmdlld, tai R, on -(CH,;),R;,, jossa q on 1 ja
R,, on 1,2,3-tiadiatsoli, tiofeeni tai tiatsoli, jotka
ovat mahdollisesti substituoituja guanidino- tai syaani-
ryhm&lld; kaavan XLIII mukainen, jossa Y on rikki; kaavan
XLVI mukainen, jossa valinnainen sidos on kaksoissidos:
kaavan XLVII mukainen, jossa R,, on metyyli; tai kaavan
LI mukainen, jossa R,, on -(CH,)R;,, jossa q on 1 ja R;, on
tiofeeni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannainen, jossa substituenteilla R,, R,,, X ja R, on
patenttivaatimuksessa 3 mainitut merkitykset ja R; on
kaavan LII mukainen, jossa rengas J on pyridiini, Ry; on
amino, C, (-alkyyli, C, ,~(primaarinen amino)alkyyli tai
bentsyyli, joka on mahdollisesti substituoitu nitroryh-
mé&;é, ja Ry, on vety tai C, ,-alkyyli.

6. Kefalosporiinijohdannainen, joka on seuraavas-
sa taulukossa luetéifujenuyhdisteiden ryhmdn jdsen, ja
sen suolat happojen ja emisten kans&a, jotka tuottavat
farmaseuttisestl hyvdksyttdvid anioneja ja kationeja:
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