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Uusia orgaanisia yhdisteitd, menetelmid niiden valmis-

tamiseksi ja niiden kayttod

Esilld oleva keksintd koskee kefalosporaaniha-
pon uusia johdannaisia, menetelmii niiden valmistami=-
seksi ja niiden kdyttdd lddkeaineina.

Yleisesti tunnetaan suuri joukko oksiminoase-
tyyliaminokefalosporaanihapon johdannaisia samoin kuin
niiden antimikrobinen teho.

Esilld oleva keksintd tuo julki uuden ryhmén
kefalosporaanihapon johdannaisia ja niiden suoloja,
joita ei ole sellaisinaan aikaisemmin kuvattu. Keksin-
nén mukaisilla yhdisteilld on erityisen edulliset mik-
robien vastaiset ominaisuudet.

Tarkemmin sanottuna keksintd koskee kaavan I

mukaisia yhdisteitd,

. HN¢OJ5
N
i B H g .
R — C - CO— NH—F—F~ 1

OOR3

jossa kaavassa R, tarkoittaa 2-aminotiatsolyylid tai

1

lH-pyratsol-3-yylid, R, tarkoittaa vetyd, alkyylia,

2
karboksialkyylid, alkoksikarbonyylialkyylid, hydroksi-
alkyylid, syaanialkyyli& tai karbamoyylialkyylid,

R3 tarkoittaa vetyd, pivaloyylioksimetyylid, helposti

poistettavissa olevaa esteriryhmdd tai kationia ja

R, tarkoittaa mahdollisesti substituoitua aminotetratso-

4
lyylid, ja ndiden yhdisteiden suocloja, valmistusmene-

telmid ja niiden k&ytt84 lddkeaineina.
Keksinndn mukaan nditd yhdisteitd voidaan val-
mistaa

a) silloin, kun R2

on muu kuin alkoksikarbonyyli-
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alkyyli ja R3 tarkoittaa vetyd tai kationia, saatta-
malla yhdiste, jolla on kaava II

YNN$OJ%

ﬁ H g
Rl-- C — CO—NH———————\"’ 11
dy_—-N - CHZO.CO.CH3

COOR3

jossa R, R2 ja R3 ovat samat kuin on mddritelty kaa-

it

van I yhteydessd, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla
on kaava III

HS - R,
jossa R4 on sama kuin edelld on mddritelty ja jossa

ITT

mahdollisesti olevat vapaat aminoryhmdt voivat tarvit-
taessa olla suojattuja, ja tarvittaessa poistamalla
ndin saadussa tuotteessa mahdollisesti olevat suojaryh-
mat, tai |

b) silloin, kun R2 tarkoittaa karboksialkyylia,
hydrolysoimalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R2 tarkoittaa alkoksikarbonyylialkyylid tai

karbamoyylialkyylid, tai

c) silloin, kun R2 on muu kuin karboksialkyyli,

saattamalla yhdiste, jolla on kaava IV

H-H g

o~

R5 - NH-—-——"__._'T/ IV

d?.———-N Z CHz-S—R4

OOR3

jossa R3 ja R4 ovat samat kuin edelld on mdaritelty
ja R5 on vety tai aminon suojaryhmd, reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava V

]
/,/OR 5
N v

|

Rl-C-COOH
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jossa R, on sama kuin edelld on mddritelty ja R) tar-

koittaalsamaa kuin R2 lukuunottamatta karboksiaikyylié,
tai td8mdn reaktiivisen johdannaisen kanssa;

ja haluttaessa muuttamalla ndin saatu kaavan I mukainen
on vety ja/tai R

yhdiste, jossa R on karboksialkyyli,

3 2
esteriksi tai suolakseen ja haluttaessa poistamalla ryh-

mand R, tai ryhmdssd R, mahdollisesti oleva esteriryhmd;

ja ottimalla ndin saadit kaavan I mukaiset yhdisteet
talteen tarpeen mukaan vapaina yhdisteind tai suoloina.
Menetelmd a) voidaan suorittaa tavanomaisella
tavalla kuten on kuvattu esimerkiksi julkaisussa
"Cephalosporins and Penicillins", Edwin H. Flynn,
Acad. Press 1972, p. 676. Tavallisia aminon suoja-
ryhmid voidaan kdyttdd. Ndmd voidaan poistaa tavanomai-
seen tapaan esim. hydrolyysilla.
Reaktio on sellainen, ettd vaikkakin ldhtdaineet
voivat sisdltdd esterdityjd karboksiryhmid ryhmdnd

COOR3 (R3 # H) tai R ndmd lohkevat itse reaktion

o
aikana.

Menetelmd b) voidaan toteuttaa tavanomaiseen
tapaan esimerkiksi liuottamalla l1&htdaine, joka sisal-
td4 karbamoyylialkyyliryhmdn, etikkahapon ja laimean
rikkihapon seokseen ja lisddmdlld alennetussa ldmpoti-
lassa (esim. noin 0°C) alkalimetallinitriitin vesiliuos.
Niissd tapauksissa, joissa ldhtOaine sisdltdad alkoksi-
karbonyylialkyyliryhmdn ryhmdnd R2, voidaan hydrolyysi
suorittaa esimerkiksi kdyttden NaOH:n vesiliuosta.

Sopiviin kaavan V mukaisen hapon reaktiivisiin
johdannaisiin kuuluvat happohalogenidit ja happoan-
hydridit, esimerkiksi pivaloyylihaposta tai hiilihapon
puoliestereistd muodostetut, dimetyyliformamidin/fos-
forioksikloridin kanssa muodostetut aktivoidut komplek-
sit, happoatsidit tai aktivoidut esterit, jotka ovat
esimerkiksi fenolien, syklisten N-hydroksimidien tai
heterosyklisten tiolien johdannaisia, esim. 2-pyridiini-

tiolin, 2,2'-ditiopyridiinin tai varsinkin 2-bentsotiat-
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solitiolin johdannaisia. Menetelmd toteutetaan sopivas-
ti liuotettamalla tai suspendoimalla kaavan V mukainen
yhdiste tai sen johdannainen inerttiin liuottimeen kuten
esimerkiksi kloorattuun hiilivetyyn, esim. dikloorime-
taaniin, tai hapon esteriin, esim. etyyliasetaattiin.
Tama liuos tai suspensioc lisdtd&dn sitten sopivasti kaa-
van IV mukaisen yhdisteen liuckseen tai suspensioon iner-
tissd liuottimessa, esim. hapon esterissd kuten etyyli-
asetaatissa, taili aromaattisessa hiilivedyssid, esim. to-
lueenissa. Menetelmd toteutetaan helposti lampdtilassa
esim. -20°C:sta huoneen lampdtilaan. Kun kaavan V mukais-
ta yhdistettd kdytetddn vapaana happona, on edullista
lisatd kondensointiainetta kuten esimerkiksi disyklo-
heksyylikarbodi-imidid tai karboksidi-imidatsolia.

Mik&li halutaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
kefalosporaanihapon CO0H-ryhmd on vapaana happomuotona,
on kdtevdd suojata kaavan IV mukaisen l&htdaineen karbok-
syylihapporyhméd ennen tdmdn yhdisteen reaktiota kaavan V
mukaisen yhdisteen tai sen johdannaisen kanssa. Tavan-
omaisia suojausmenetelmid voidaan kdyttdd. Esimerkkeja
tdllaisista suojaryhmistd ovat tert.-butyyli, bents-
hydryyli, etyyli, asetoksimetyyli, pivaloyylioksimetyy-
1li tai trimetyylisilyyli.

Ndmd voidaan 1iittd33 esterdintireaktiolla, esim.
trimetyylisilyylin ollessa kyseessi reaktiolla N,0-bis~-
trimetyylisilyyliasetamidin kanssa. _

Suojaryhmdt voidaan poistaa tavanomaisilla tavoil-
la, esim. hydrolyysilli.

Menetelmissd a) ja c¢) ovat olennaisesti neutraa-
lit olosuhteet edulliset.

Muodostuneet kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
eristdd ja puhdistaa tavallista tekniikkaa ké&yttéden.
Mikdli se on tarpeen, voidaan vapaat hapot (esim. R3 =
H tai R2 = karboksialkyyli) muuttaa suoloikseen, esim.
alkalimetalli-, maa-alkalimetalli- ja ammoniumsuoloik-

si tavanomaisella tavalla, ja suolat vapaiksi hapoiksi.
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Tdllaisten suolojen on katsottava kdsittdvdn myds sol-
vaattimuodot, joita saadaan esim. uudelleenkiteytet-
tdessd esimerkiksi vedestd tai etanolista.

On my0Gs ymmdrrettdvdd, ettd monet kaavan I mu-
kaiset yhdisteet voidaan muuttaa toisiksi kaavan I mukai-
siksi yhdisteiksi. Esimerkiksi vapaat hapot (esim. R3
= H tai R2 = karboksialkyyli) voidaan esteridd taval-
liseen tapaan, jotta saadaan yhdisteitd, joissa
R3 on pivaloyylioksimetyyli tai helposti lohkaistavissa
oleva esteriryhmd tai R2 on alkoksikarbonyyli tai karba-
moyylialkyyli. Viimeksi mainitut puolestaan voidaan loh-
kaista tavalliseen tapaan vapaiden happojen saamiseksi.

Kun Rl tarkoittaa 1lH-pyratsol-3-yyliryhmaa,

tdmd voi esiintyd kahtena tautomeerisena muotona:

(lH-pyratsol-5-yyli) (lH-pyratsol-3-yyli)

Tautomeriatasapainon asema riippuu tietysti tun-
netuista tekijbistid kuten lampdtilasta, reaktioseoksen
koostumuksesta, liuottimesta ja pH:sta. Luonnollisesti-
kaan ei keksinndn piiri rajoitu kumpaankaan yksitt&i-
seen tautomeeriseen muotoon.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissi voi ryhma OR2
olla karbonamidoryhm&&n nihden syn~ tai anti-konfigu-
raatiossa. On ymmirrettivi, etti keksintd kdsittdd kum-
mankin isomeerisen muodon sekd niiden seokset. Syn~iso-
meerit tai isomeeriseokset, joissa syn-isomeeri on val-
litseva, esimerkiksi v&hintdin 75 %, edullisesti vdhin-
tdin 90 %, ovat kuitenkin suositeltavia.

Jos ldhtBaineita k&dytetdin syn-isomeereina, voi

‘tuote olla joko syn-isomeeri tai syn- ja anti-isomeerin

seos riippuen substituutiotyypisti ja reaktio-olosuhteis-



10

15

20

25

30

35

ta. Yksittdiset isomeerit voidaan eristd@d seoksista
esim. kromatografisilla menetelmilld.

Kaavan II mukaiset l&dhtdaineet ovat tunnettuja
tai niissd tapauksissa, ettd ne ovat uusia, ne voidaan
valmistaa analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa
kuten

a)i) silloin kun kaavassa II R, on muu kuin
karboksialkyyli, saattamalla yhdiste, jolla on kaa-
va IVa

s L5 iva

|
N._#— CH,0.CO.CH,

)
OOR3

R — NH

jossa Ré tarkoittaa vetyd, pivaloyylioksimetyylid
tai karboksyylin suojaryhmdd, reagoimaan edelld mda-
ritellyn, kaavan V mukaisen yhdisteen tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa,

b)i) silloin, kun kaavassa II R, tarkoittaa

2
vetyd, hydraamalla yhdiste, jolla ah kaava IIa

r‘JJ.»O.CH206H5
N .
i H H g

Rg— C =~ co—mx-—-?———"?’ IIa

& N. = HZO.CO.CH3
COOR3

jossa Rl ja R3 ovat samat kuin edelld on mddritelty,
c)i) silloin, kun kaavassa II Rp tarkoittaa

karboksialkyylid, hydrolysoimalla vastaava kaavan III
mukainen yhdiste, jossa R, tarkoittaa karbamoyylialkyy-
lid tai alkoksikarbonyylialkyylid, ja haluttaessa muut-
tamalla ndin saatu kaavan II mukainen yhdiste, jossa

R3 on vety ja/tai R2 on karboksialkyyli, esterikseen tai
suolakseen ja haluttaessa poistamalla esteriryhmid, miki-

li tdmd@ on ryhmana R3 tai ryhméssa R2; ja ottamalla ndin
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saadut kaavan II mukaiset yhdisteet talteen vapaina
yhdisteind tai suoloina tarpeen mukaan.

Menetelm& a)i) voidaan toteuttaa analogisesti
edelld kuvatun menetelmdn c) kanssa.

Kohdan b)i) mukainen hydraus voidaan suorittaa
tavanomaiseen tapaan. Esimerkiksi voidaan ldhtdaine
(IIa) liuottaa tai suspendoida reaktio-olosuhteissa
inerttiin liuottimeen (esim. veteen) ja hydrata vedyl-
14 katalyytin, esim. Pd/aktiivihiili, ldsndollessa.

My&s menetelmd c)i) voidaan toteuttaa tavanomai-
seen tapaan. Esimerkiksi voidaan ldhtdaine liuottaa
etikkahapon ja rikkihapon seokseen ja lisdtd alkalime-
tallinitriittiliuos alhaisessa ldmpsOtilassa (esim. OOC).

Kaavan III mukaiset yhdisteet ovat uusia ja si-
ten myds osana keksintd&d. Niitd8 voidaan valmistaa
esimerkiksi siten kuin seuraavissa reaktiokaavioissa
on havainnollistettu. (R, ja Rg ovat toisistaan riip-
pumatta H, alempi asyyli, alempi alkyyli tai mikd ta-

hansa mythemmin luetelluista aminon substituenteista).
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Menetelmd b), joka myds on osa keksinttd, voi-
daan toteuttaa inertissd liuottimessa kuten alkoholis-
sa (esim. metanolissa tai etanolissa), alifaattisessa
ketonissa tai alifaattisessa tai aromaattisessa
eetterissd tai hiilivedyssd tai aproottisessa dipooli-
sessa liuottimessa kuten esimerkiksi dimetyyliform-
amidissa, dimetyyliasetamidissa tai yksi- tai kaksi-
faasiseoksissa, joita ndmé& muodostavat veden kanssa,
ja ldmpdtiloissa -20%C:sta 200°C:een (edullisesti 20:sta
100°C:een) .

Esimerkkej& atsideista yhdisteend MN3 ovat
alkalimetalliatsidit, esim. natrium-, kalium- tai
litiumatsidi tai ammoniumatsidi. Voidaan kdyttdd myOs
kvaternddrisid ammoniumatsideja.

Esimerkkejé poistettavissa olevista R6—Y—ryh~
mistd ovat ryhmdt, joissa Y on happi tai rikki ja
R6 on Cl_6-alkyyli, esim. metyyli; aralkyyli, esim.
bentsyyli; aryyli, esim. fenyyli, tolyyli. Esimerkke-
ja tdllaisista ryhmistd ovat metyylitio ja edullisesti
tolyylioksi tai fenoksi. .

Menetelmd voidaan toteuttaa my®s tavanomaisissa
faasinsiirto-olosuhteissa.

L&dhtbaineet voidaan valmistaa tavanomaiseen
tapaan (vrt. K.A. Jensen et al., Acta Chem. Scand. 23,
1916-1934 /1969/) .

MyOs kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat uusia
ja osana keksint8d. Niitd voidaan valmistaa analogi-

sesti edelld kuvatun menetelmdn a) kanssa saattamalla

kaavan IVb)
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1 By
Ry — NH 5 —F7 IVb
J—N o~ CH,0COCH,
0
OOR,

mukainen yhdiste reagoimaan. kaavan III mukaisen yhdis-
teen kanssa, tai mikdli yhdisteessd halutaan olevan
esterdityja karboksiryhmié, esterdimdlld vastaavat
vyhdisteet, joissa on vapaita karboksiryhmid, tavanomai-
sella tavalla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteillé on kemotera-
peuttinen, varsinkin antimikrobinen teho, joka on tul-
Iut ilmi niiden inhiboivana vaikutuksena erilaisiin
bakteereihin n&hden, esim. seuraaviin: Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus faecalis,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,
Proteus morganii, Klebsiella aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Serratia‘marcescens, Salmonella Heidelbergqg,
Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis ja
Neisseria gonorrhoea, sarjalaimennuskcokeessa in vitro
pitoisuuksilla esimerkiksi 0,01-50 }ug/ml seki in
vivo-kokeessa hiirilld esimerkiksi annoksina noin 0,1 -
100 mg/kg eldimen painoa. Yhdisteet ovat siten osoit-
tatutuneet kdyttdkelpoisiksi kemoterapeuttisina ai-
neina esim. bakteerien vastaisina antibiootteina.

Sopivaksi vuorokausiannckseksi kaytettdessd yh-
disteitd antimikrobisesti aktiivisina antibiocotteina
on osoittautunut noin 60 - 3000 mg, 1000-3000 mg
tai 60-2000 mg.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttaa va-
paina happoina tai niiden kemoterapeuttisesti hyvdksyt-
tdvind suoloina emdksen kanssa tai kemoterapeuttisesti
hyvadksyttdvind solvaatteina, jolloin ndilld muodocilla
on samaa suuruusluokkaa oleva teho kuin vapailla hapoil-
la. Sopiviin suoloihin kuuluvat alkali- ja maa-alkali-

metallisuolat ja ammonium- tai aminohapposuolat, jotka
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voivat olla my8s solvaatteina, esimerkiksi hydraatteina
tai etanolaatteina.

Yhdisteet voidaan sekoittaa tavanomaisiin, ke-
moterapeuttisesti hyvaksyttdviin laimentimiin tai kanta-
jiin ja kayttdd antomuotoina kuten esimerkiksi tablet-
teina tai kapseleina tai varsinkin parenteraalisti.
Tdllaiset koostumukset ovat myds osa keksintda.

Keksint8 koskee siten my8s menetelmdid bakteerien
vastustamiseksi siten, ettd annetaan tehokas mddrda kaa-

van I mukaista yhdistettd tal sen kemoterapeuttisesti

-hyvdksyttdvd8d suolaa tdllaisen hoidon tarpeessa olevalle

kohteelle, samoin kuin tdllaiset yhdisteet kdytettdvak-
si kemoterapeuttisina aineina varsinkin antibakteerises-
ti aktiivisina antibiootteina.

Yhdisteiss&d substituentteina olevissa alkyyli-
ryhmissd on edullisesti 1-4, varsinkin 1 tai 2 hiili-
atomia.

Molekyylin osia toisiinsa liittadvat alkyyliryh-
mdt voivat olla haarautumattomia tai haarautuneita ja
niihin kuuluvat esim. metyleeni ja dimetyylimetylee-

ni. R, on edullisesti alkyyli, alkoksikarbonyylialkyyli

2

tai karbamoyylialkyyli. Kun R, on helposti poistetta-

vissa oleva esteriryhmd, témé3voi olla esim. l=-etoksi-
karbonyylioksietyyli tai 5-indanyyli tai varsinkin hek-
sanoyylioksimetyyli, ftalidyyli, etoksikarbonyylimetok-
simetyyli tai 3-etoksikarbonyyli-l-asetonyyli. Tetratso-
liradikaalissa R4 oleva aminoryhmd& voi olla substituoi-
maton tai substituoitu alkyylilld (mono- tai di-), al-
kylideenilld, aryylilld (mono- tai di-) tai arylidee-
nilld, jotka puolestaan voivat mahdollisesti olla subs-
tituoituja aminolla, hydroksilla, Cl_4—alkoksilla,
karboksyyli- tai sulfonihappotdhteelld, karbamidolla

tai C1_4—alkyylitiolla. Aryyli voi kdsittdd heterosykle-
jd kuten esimerkiksi furyylin.

Erityisen ryhm&n aminotetratsolisubstituentteja

Ry muodostavat ryhmdt, joissa aminoryhmd on mahdollises-
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ti substtituoitu C -alkyylilld (mono- tai di-), alem-

malla asyylilléa (méng— tai di-), bentsylideenilli,
dimetyyliaminometylideenilld. Erityisen edullisia ovat
amino-, monoalkyyliamino- ja bentsylideeniaminotetratso-
li. Yhdisteet, joissa ryhmd OR2 on syn-konfiquraatios-
sa, ovat myds edullisia.
Erityisen edullinen yksittdinen yhdiste on
7-/ (metoksi-imino) -2-aminotiatsol-4~yyliasetyyli/-
amino-3-desasetoksi~-3-(l-amino-lH~tetratsol-5-yylitio) -
kefalosporaanihappo ja sen suolat, esim. natriumsuola.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®&. Kaik-
ki lampdtilat on annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1l: 7-/(metoksimino)-2-aminotiatsol-4-yyliase-

tyyli/amino-3-desasetoksi-3-(l-bentsyli-
deeniamino-lH-tetratsol-5-yylitio)kefalospo-
raanihapon natriumsuola (syn-isomeeri,
yvhdiste no. 1) (menetelmd a)

Seoksen, jossa o0li 477 mg syn-7—[]metoksimino)—
2—aminotiatsol—4—yyliasetyyli]aminokefalosporaanihappoa
ja- 205 mg l-bentsylideeniamino-5-merkapto-lH-tetratso-
lia 30 ml:ssa vettd 6OOC:ssa, pH pidetd&n vakiona ar-
vossa 7,0 lisdamidlld 1N NaOH. 6,5 tunnin kuluttua reak-
tioseoksen pH sdddetddn arvoon 4,0 1N HCl:1l1la ja otsik-
koyhdiste uutetaan etyyliasetaatilla. Tuote voidaan
tarvittaessa puhdistaa kromatografisesti RP-18 silika-
geelilld.

Esimerkki 2: 7—[7metoksimino)—2—aminotiatsol—4—yyliase—

tyylg]amino—3—desasetoksi—3—(l—amino—lH—
tetratsol-5-yylitio)kefalosporaanihapon
natriumsuola (syn-isomeeri, yhdiste no. 2)
(menetelmd c)
780 mg 7-amino-3-desasetoksi-3-(l-amino-lH-tetrat-
sol-6-yylitio)kefalosporaanihapon natriumsuolaa suspen-
doidaan seokseen, jonka muodostavat 5 ml vettd, 2,5 ml

asetonia ja 6,2 ml etanolia, ja pH sdddetddn arvoon 7,0
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IN NaOH:n avulla. Kun on lisdtty 996 mg syn—[]metoks—
imino)—2—aminotiatsol—4-yyly]etikkahapon merkaptobentso-
tiatsoliesterid, suspensiota sekoitetaan 3 tuntia
40°C:ssa ja 3,5 tuntia 50°C:ssa samalla kun pH pide-
tadn arvossa 7,0, Jééhdytetéén 2OOC:een, minkd jdlkeen
kaikki kiinted aines poistetaan suodattamalla ja suo-
dos vadkevdidddn. Muodostuva sakka suodatetaan ja suo-
dosta (pH 7) uutetaan kolmesti etyyliasetaatilla. Vesi-
faasi tehdd&dn happamaksi pH=—-arvoon 2,5 ja muodostuva
sakka suodatetaan. Suodos uutetaan (5 x etyyliasetaat-
ti/n-butanoli = 2/1), uuteliuokset kuivataan MgSO4:lla,
vdkev6idd4dn rotaatiohaihduttimessa ja trituroidaan jddn-
nostd di-isopropyylieetterilld, jolloin saadaan otsik-
koyhdiste. Kun tadmd raakatuote liuotetaan vesi/NaHCO3:een
ja suoritetaan kddnteisfaasikromatografia (RP-18, eluoin-
ti vedelld), saadaan puhdas tuote.

Vapaan hapon valmistamiseksi liuotetaan 100 mg
natriumsuolaa 4 ml:aan vettd ja tehdddn happamaksi
pH-arvoon 2,5 1N HCl:n avulla. Muodostuva vapaa happo
suodatetaan pois, pestddn vedelld ta kuivataan 5 tun-
nin 20%:ssa ajan suurtyhjdssd. Saadaan valkea jauhe.

Tdmdn esimerkin yhdiste voidaan valmistaa myO&s
analogisesti esimerkin 1 kanssa.

Esimerkki 3: 7-/(metoksikarbonyylimetoksimino)-2-amino-

tiatsol—4-yyliasetyyli]—amino—3-desasetoksi—
3-(l-amino-lH-tetratsol~5-yylitio)kefalospo-
raanihapon natriumsuola (syn-isomeeri,
yvhdiste no. 3) (menetelmd c)

1,92 g syn-/(metoksikarbonyylimetoksimino) -2~
aminotiatsol—4—yylL]etikkahappoa ja 2,37 g trifenyyli-
fosfiinia suspendoidaan 40 ml:aan dikloorimetaania
ja 4°C:ssa lisitH#in 3 g merkaptobentsotiatsolidisulfi-‘
dia. T&td suspensiota sekoitetaan 1,5 tunnin ajan 4°¢c:
ssa, 5 tuntia 2OOC:ssa ja vield 16 tuntia 4°C:ssa ja

vdkevoidddn sitten, jolloin saadaan 6ljymdinen jd&dnnos.
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Tdhdn lisdtddn liuos, joka on valmistettu 7-amino-3-
desasetoksi-3-(l-amino-1lH-tetratsol-5-yylitio)kefalospo-
raanihapon natriumsuolasta, 10 ml:sta vettd, 5 ml:sta
asetonia ja 12 ml:sta etanolia. Reaktioseosta sekoite-
taan 3 tuntia 40°C:ssa ja 1 tunti 45°C:ssa samalla
kun pidetddn pH arvossa 7,0. Vdkevdidddn rotaatio-
haihduttimessa, minkd jdlkeen vesipitoinen jadannts lai-
mennetaan pienelld mddralla vettd ja uutetaan pH:sa
7,0 etyyliasetaatilla. Kun vesipitoinen faasi tehddan
happameksi pH-arvoon 3 ja suoritetaan kddnteisfaasikro-
matografia (RP-18, eluointi H20/CH3CN = 95/5) saadaan
otsikkoyhdiste.

Analogisesti esimerkkien 1-3 kanssa tai muilla
jdljempdnd kuvatuilla tavoilla voidaan valmistaa seu-

raavat kaavan I mukaiset yhdisteet:
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h
R N
NN
N
|
X
Yhdiste Ry R R3 X - Konfiguraatio
no.
4 2-aminotiatsol- CHj Na -N=CH-N(CH3)» syn
4-yyli
CH3 Na -N(CH3)» syn
" CHpCOONa Na -NHp syn
7 lH-pyratsol- CH3 Na -N=CH-CgHg syn
3-yyli
8 ! CH3 Na -NHp syn
CHpCOONa Na -NHp syn
10 2-aminotiatsol-  CHj Na -NH.CO.CH3 syn
4~yyli
e
11 ! -(%COOCH3 Na -NHp syn
CH3
i
12 " -CCO0CoHy Na -NHo syn
|

CH3
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Esimerkki 4: 4—[]karboksimetoksimino)—2—aminotiatsol—4-

yyliasetyyli/-amino-3-desasetoksi-3-(l-ami-
no-lH-tetratsol-5-yylitio)kefalosporaani-
hapon dinatriumsuola (syn-isomeeri, yhdis-
te no. 6) (menetelmd& b)

500 mg syn-7-/(metoksikarbonyylimetoksimino)-2-
aminotiatsol—4—yyliasetyyli]amino—3—desasetoksi-3-(l—
amino-1lH-tetratsol-5-yylitio)kefalosporaanihapon natrium-
suolaa liuotetaan 25 ml:aan vettd ja sdddetddn 4°C:ssa
pH arvoon 12 1N NaOH:n avulla. Kun seosta on pidetty
1 1/4 tuntia 4°C:ssa, ei lihtSainetta ole jiljelld ja
saadulle liuokselle suoritettu kddnteisfaasikromatogra-
fia (RP-18, eluointi vedelld) antaa puhtaan otsikko-
vhdisteen.

Analogisella menetelmdlld voidaan saada 7-[[(1—
karboksi-1l-metyyli)etoksimino/-2-aminotiatsol-4-yyli-
asetyyli/amino-3-desasetoksi-3-(l-amino-1H-tetratsol-
5-yylitio)kefalosporaanihapon dinatriumsuola (syn-iso-
meeri, yhdiste no. 13).

Esimerkki 5: 7-/(metoksimino)-2-aminotiatsol-4-yyli-

asetyyli]amino—B—desaéetoksi—3—(l—aminO*
lH-tetratsol~-5~yylitio)kefalosporaanihapon
pivaloyylioksimetyyliesteri (syn-isomeeri,
yvhdiste no. 14)

5,7 g syn-7-(metoksimino)-2-aminotiatsol-4-yyli-
asetyyl;]amino—3—desasetoksi—3—(l—amino—lH-tetratsol—
5-yylitio)kefalosporaanihapon natriumsuolaa liuote-
taan 130 ml:aan dimetyyliformamidia ja saatetaan rea-
goimaan lisdamdlld tipoittain -10°C:ssa metyylijodidi-
pivalaattia liuotettuna 40 ml:aan dimetyyliformamidia.
Kun reaktioseosta on pidetty 30 minuuttia —lOoC:ssa, se
kaadetaan jad/vesi-seokseen ja muodostuva sakka suoda-
tetaan ja pestddn vedelld. Kun on kuivattu 15,6 milli-
barin paineessa ja 450C:ssa, saadaan otsikkoyhdiste
raakatuotteena. Raakatuotetta voidaan saada vield lisda

uuttamalla suodosta etyyliasetaatilla. Kromatografoi-
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taessa yhdistetyt raakatuotteet silikageelilld (eluoin-

ti dikloorimetaani/metanoliseoksella, 95/5) saadaan

puhdas (HPLC 91 %) tuote.

Esimerkki 6: 7—[[Yl—karboksi—l—metyyli)etoksiminq}—lH—
pyratsOl—3—yyliasetyyli}amino-3—desasetok—

si-3-(l-amino-l1H-tetratsol-5-yylitio) -
kefalosporaanihapon dinatriumsuola (syn-
isomeeri, yhdiste no. 15)

5 g syn-7-/(l-tert.-butoksi-l-metyyli)etoksiming) -
l1H-pyratsol-3-yyliasetyyli-aminokefalosporaanihapon
natriumsuolaa ja 1,02 g l-amino-5-merkapto-lH-tetratso-
lia liuotetaan 50 ml:aan vettd ja lisdtddn kiinteda
NaHCO3:a niin, ettd pH:ksi tulee 7,0. Liuosta sekoite-
taan 16 tuntia 60°C:ssa samalla kun pH pidetddn arvos-
sa 7,0. Reaktioseoksen kromatografointi (RP 18, eluointi
vedelld ja vesi/etanoliseoksella 9/1) antaa otsikko-
vhdisteen yhdessa 7—[Ytert.—butoksikarbonyyli—l-metyy—
li)etoksiminq}-lH—pyratsol—3-yyliasetyyli]amino—3-
desasetoksi-3-(l-amino-1lH-tetratsol-5-yylitio)kefalospo-
raanihapon natriumsuolan kanssa (syn-isomeeri, yhdiste
no. 18).

NMR‘spektrit
(D20, ppm, RT):

Yhdiste Spektri:

1 3,55(q,2H); 4,44(gq,2H); 5,05(d4,1H);5,68 (dd,1H);6,74

(DMS0) (s, 1H); 7,08 (sb, 2H); 7,62 (m, 4H); 8,00 (m,2H); 9,37 (s,
1H).

2 3,65 (g, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,23 (g, 2H); 5,20 (4, 1H);

(natri- 5,78-(d, 2H); 7,03 (s, 1H}.

umsuola)

2 3,83 (s); 4,33 (AB-kvartetti, J~13); 5,13 (d, J~5)}; 5,79

{vapaa (dxd, J£~'8, Jé\-S); 6,75 (s);6,94 (br,s); 7,24 (br,s);

happo) g 65 (4, g~8).

(DMS0)

3 3,65 {(AB-kvartetti, J~18 pddllekkdin 3,82 (s):n kanssa,

yhdessa 5H:n kanssa 4,26 (AB-kvartetti, J~14, 2H); 4,89
(s,2H); 5,24 (d, J~5, 1H); 5,85 (4, J3~5,1H); 7,14 (s, 1H).
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4

10

11

12

13

18

NMR spektrit

(DZO’ ppm, RT):
Sepktri:
3,13 (4, 5H); 3,67 (g, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,22 (g, 2H);
5,20 (4, 1H); 5,80 (4, 1H); 7,06 (s, 1H); 8,32 (s, 1H).

2,98 (s, 6H); 3,63 (g, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,25 (g, 2H);
5,22 (d, 1H); 5,80 (d, 1H); 7,04 (s, 1H).

3,65 (g, 2H); 4,25 (q, 2H); 4,60 (s, 2H); 5,22 (d, 1H);
5,85 (d, 1H); 7,10 (s, 1H).

3,65 (g, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,20 (g, 2H); 5,08 (4, 1H);
5,72 (q, 1H); 6,68 (4, 1H); 7,40-7,70 (m, 6H); 9,00
(d, 1H).

3,62 (q, 2H); 4,02 (s, 3H); 4,22 (q, 2H); 5,20 (d, 1H);
5,82 (d, 1H); 6,73 (d, 1H); 7,81 (4, 1H).

3,65 (g, 2H); 4,25 (g, 2H); 4,61 (s, 2H); 5,22 (d, 1H);
5,87 (d, 1); 6,75 (d, 1H); 7,80 (&, 1H).

2,18 (s, 3H); 3,64 (AB-kvartetti, Jr~18, 2H); 4,21 (AB-

kvartetti, Jev14), pddllekkdin 4,00 (s):n kanssa, yhdes-
sd 5H:n kanssa; 5,19 (4, J~5, 1H); 5,78 (4, J~5, 1H);

7,03 (s, 1H).

1,60 (s); 3,65 (AB-kvartetti, J~-18), padllekkdin 3,80
(s) :n kanssa, yhdessd 5S5H:n kanssa 4,25 (AB-kvartetti,
Jr~13, 2H); 5,21 (d, I~5, 1H); 5,82 (d, d~5, 1H);
7,05 (s, 1H).

1,27 (¢, dJ~7, 3H); 1,60 (s, 6H); 3,65 (AB-kvartetti,
Jr-18, 2H); 4,00-4,50 (q, J~7, paddllekkdin AB-kvartetin
kanssa, J<13, yhdessd 4H:n kanssa); 5,23 (d, J~5, 1H);
5,84 (4, dJ~5, 1H); 7,07 (s, 1H).

1,53 (s, 6H); 3,68 (AB-kvartetti, J~18, 2H); 4,28 (AB~
kvartetti, J~14, 2H); 5,23 (d, J~, 1H), 5,84 (d, Jr5,
1H); 7,03 (s, 1H).
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14 1,17 (s); 3,72 (AB-kvartetti, J~17) p&ddllekkdin 3,83
(DMS0) (s) :n kanssa, yhdessd 5H:n kanssa; 4,32 (AB-kvartetti,

J~1l, 2H); 5,17 (d, J~5, 1H); 5,70-6,00 (AB-kvartetti,

Jn~6, pddllekkdin dxd:n kanssa, Jl~’5, J2°—8, yhdessa

3H); 6,74 (s); 6,91 (br, s); 7,13 (br, s); 9,54 (d, J 8).
15 1,51 (s, 6H); 3,65 (AB-kvartetti, J~18, 2H); 4,23 (AB-

kvartetti, J~14, 2H); 5,22 (d, J~5, 1H); 5,84 (d, J~5,

1H); 6,75 (&, d~3, 1H); 7,78 (d, 33, 1H).

Tarvittavat kaavan III mukaiset l&dhtdaineet voi-
daan valmistaa seuraavasti:

A) l-bentsylideeniamino-5-merkapto-lH-tetratsoli

(yhdisteiden 1 ja 7 valmistukseen)

21 ml vesipitoista natriumbisulfidia lis&dtéddn
tipoittain 60°C:ssa sekoittaen livokseen, jossa on lOIg
l-bentsylideeniamino~5-kloori-l1H-tetratsolia. Kun reak-
tioseosta on pidetty 25 minuuttia t8ssd la8mpdtilassa,
sen pH sdddetddn arvoon 3,0 2N HCl:1la ja se haihdute-
taan tyhjdssd. Jdann8s liuotetaan noin 300 ml:aan vet-
td, pH sdddetddn arvoon 7,3 natriumbikarbonaatilla, se-
koitetaan aktiivihiileen ja suodatetaan. Suodoksen pH
sdddetddn arvoon 2,0 6N HCl:lla samalla kun ldmpdtila
pidetdin 10-12°C:ssa jadhdyttden j&illi.

Saostuvat kiteet otetaan talteen lasisintterillé
ja pestddn suolahapottomaksi vedelld; sp. 131—1350C.
NMR (CDCl3 + DMSO): 7,45 (m, 3H); 7,90 (m, 2H); 9,31

(s, 1H).
B) l-amino-lH-tetratsoli-5-tioli
(yhdisteiden 2, 6, 8, 9, 11, 12 ja 15 valmis-
tukseen) |

a) Hydratsiiniditiohiilihapon ammoniumsuola

1 kg hydratsiinihydraattia lisdtddn sekoitta-
en 0°C:ssa liuokseen, jossa on 800 g ammoniakkia 7 lit-
rassa etanolia. Tdamdn Jjdlkeen lis&tddn tunnin kuluessa
limpdtilassa -5°C:sta -10°C:een 1,5 kg rikkihiilti.

Muodostuva sakka suodatetaan ja kuivataan tyh-

jossd huoneen ldmpdtilassa.
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b) Hydratsiiniditiohiilihapon metyyliesteri

2,3 kg hydratsiiniditiohiilihapon ammoniumsuolaa
liuotetaan 4 litraan vetti 50°C:ssa ja sekoitetaan 2 lit-
raan etanolia. 1 litra metyylijodidia lis&tddn tipoit-
tain ja sekoittaen 3 tunnin kuluessa 10°C:ssa ja seos-
ta sekoitetaan vield 2 tuntia -SOC:ssa. Sakan suodat-
taminen antaa halutun esterin, sp. 80—820C.

c) l-amino-lH-tetratsoli-5-tioli

650 g litiumkloridia lisdtd8&n annoksittain se-
koittaen 45 C:ssa suspensioon, jonka muodostaa 1 kg
natriumatsidia 13 litrassa metanolia, ja seosta keite-
tddan palautusjdsdhdyttden 8 tuntia. Reaktioseos suoda-
tetaan, suodos sekoitetaan 780 g:aan hydratsiiniditio-
hiilihapon metyyliesterid, keitetdadn palautusjddhdyt-
tden 30 tunnin ajan ja liuotin poistetaan, jolloin saa-
daan viskoosi 8ljy. Tdmd laimennetaan 0,5 litralla 1N
NaOH:a ja liuosta uutetaan jatkuvasti eetterilld 6 tun-
nin ajan; johtaen jatkuvasti ilmaa tehdddn seos happa-
maksi pH-arvoon 0 1,4 litralla vdkevdd suolahappoa
1 1/2 tunnin kuluessa. Tdmdn liuoksen uuttaminen cette-
rilld 8 tunnin ajan ja eetterifaasin vdkevdinti antaa
otsikkdyhdisteen, joka isopropanolista uudelleenkitey-
tyksen jdlkeen sulaa 170°C:ssa.

C) l-dimetyyliamino~-lH-tetratsoli-5-tioli

(yhdisteen 5 valmistukseen)
a) N,N-dimetyyliditiokarbatsiinihapon ammonium-
suola

120 g ammoniakkia imeytetdd&n liuokseen, jonka
muodostaa 270 g N,N-dimetyylihydratsiinia 2 litrassa
etanolia, 0°C:ssa. Tihdn lis&tiin samassa lampdtilassa

ja sekoittaen 48 g rikkihiilt&d. 4 tunnin reaktioajan

jdlkeen erotetaan saostuneet kiteet pois ja suodos lisd-
tddn sekoittaen noin 10 litraan dietyylieetterid. Halut-

tu ammoniumsuola erotetaan lasisintterilld. Sp. 112-120°C.
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b) 1,1-dimetyyliditickarbatsiinihapon metyyli-
esteri, sp. 86-90°C

Ja c) l-dimetyyliamino-~lH-tetratsoli-5-tioli,

sp. 137-138°C
NMR(CDC13): 3,04 (s)
valmistetaan sitten analogisesti esimerkkien B)b) ja
B)c) kanssa.
D) l-dimetyyliaminometylideeniamino-lH-tetratsoli-
5-tioli (yhdisteen 4 valmistukseen)
a) l-dimetyyliaminometylideeniamino-lH-tetratsoli
Seoksen, jonka muodostavat 32 g l-amino-1H-
tetratsolia ja 300 ml dimetyyliformamidin dimetyyli-
asetaalia, annetaan seistd huoneen lampdtilassa 3 tun-
tia. Saostuneet kiteet pestddn toistuvasti di-isopro-

pyylieetterilld lasisintterilld ja kuivataan tyhjossé,

sp. 88-90°C. ‘
NMR(CDC13): 3,0 ja 3,12 (2s, 6H); 8,32 (s, 1H); 8,40
(s, 1H).
b) l-dimetyyliaminometylideeniamino-l1H-tetratsoli-
5-tioli

~-60°C:ssa 1is&tdin 26 ml n-butyylilitiumin hek-
saaniliuvosta tipoittain liuokseen, jossa on 5 g 1l-di-
metyyliaminometylideeniamino-1H-tetratsolia 60 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. 15 minuutin kuluttua
lisdtdan 1,14 g rikkid.

Reaktioseoksen annetaan ld&mmetd 45 minuutin ku-
luessa -4OOC:een‘ja se kaadetaan sitten 600 ml:aan
dietyylieetterid. Kun on sekoitettu 30 minuutin ajan,
jddnnds erotetaan lasisintterilld, pestiin kahdesti
etyyliasetaatilla ja liuotetaan 100 ml:aan vettd. Tatd
liuosta uutetaan toistuvasti etyyliasetaatilla ja vesi-
faasin pH sdddetddn arvoon 2 1N HCl:1lla. Tatd seosta
uutetaan toistuvasti etyyliasetaatilla ja kuivataan
Na2804:lla, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 109-
110%.

NMR(CDC13): 3,12 (s, 6H); 8,20 (s, 1H); 13,0 (s, 1lH).
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E) 7-amino-3-desasetoksi-3-(l-amino-lH-tetratsol-
5-yylitio)kefalosporaanihapon natriumsuola
(yvhdisteiden 2, 3, 6, 8, 9, 11 ja 12 valmis-
tukseen)

23,24 g 7-ACA ja 10 g l-amino-5-merkapto-1H-
tetratsolia liuotetaan 700 ml:aan vettd sddatdmdlla pH
arvoon 7. Liuosta sekoitetaan 6 tuntia 6OOC:ssa, jol-
loin samalla pidetddn pH jatkuvasti arvossa 7,0 2N
NaOH:n avulla. Jd&hdyttdmisen jdlkeen seosta uutetaan
kolmesti pH:ssa 7 etyyliasetaatilla ja vesifaasi teh-
dddn sitten happamaksi pH-arvoon 2,7 6N HCl:n avulla.
Uutettaessa (4 x etyyliasetaatti ja 4 x etyyliasetaat-
ti/n-butanoli = 3/1) ainoastaan reagoimaton l-amino-5-
merkapto-lH-tetratsoli menee orgaaniseen faasiin.

Kun tetratsoli on poistettu haihdutetaan happo-
pitoinen vesi rotaatiohaihduttimessa 16 millibarin
paineessa ja raakatuotteena saatua happoa uutetaan me-
tanolilla. Sekd suodos ettd j&annds sisédltavdat loppu-
tuotetta ja ne liuotetaan yhdessd HZO/NaHCO3:een ja kro-~
matografoidaan kahdesti (kddnteisfaasi RP 18, eluointi
vedelld). Otsikkoyhdiste saadaan lyofilisoinnin jdl-
keen,

'H-NMR-spektri (D,0): 3,63 (AB-kvartetti, J~18,24);
4,25 (AB-kvartetti, Jd~13,2H); 4,75
(d, Je~4,1H); 5,05 (d, J~4,1H).

F) 7-amino-3-desasetoksi-3-(l-asetamido-lH-tetrat-
sol-5-yylitio)kefalosporaanihapon Na-suola
(yhdisteen 10 valmistukseen)

20 ml booritrifluoridieetteraattia lisdtddn ti-
poittain 30 minuutin kuluessa suspensioon, jonka muodos-
tavat 2,7 g 7-ACA ja 1,4 g l-amino-lH-tetratsoli-5-
tiolia 30 ml:ssa jddetikkaa. Seosta sekoitetaan 5 tun-
tia 450C:ssa, kaadetaan 60 ml:aan jdd/vesi-seosta ja
sdddetddn pH-arvoon 3,5 lisddmdllada ammoniakin metanocli-

liuosta samalla jddhdyttden. Sakka suodatetaan, pestddn
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vedelld ja metanolilla ja liuotetaan 5 %:iseen natrium-
bikarbonaattiin. Kromatografointi silikageeli RP 18:11la
(eluointi vedelld) ja sopivien fraktioiden jdadytyskui-
vaus antaa otsikkoyhdisteen, IR(KBr): 3421, 3375,
1753, 1643, 1596, 1407, 1355, 1289, 1238, 1200, 1101
cm—l.
NMR(DZO): 5,05 (d,5Hz,1H); 4,78(d4d,5Hz,1H); 4,38(d,14Hz,
1H); 4,08 (d, l14Hz, 1H); 3,78 (d, 18HZ, 1H); 3,42
(d,18Hz, 1H); 2,2(s,3H).

G) l-amino-lH-tetratsoli~5-tioli

5,47 g tiokarbatsiinihapon 0-4-tolyyliesterid,
75 ml metanolia ja 2,15 g natriumatsidia keitetddn pa-
lautusj&adhdyttden 2 tuntia samalla sekoittaen. Sen jdl-
keen reaktioseos vdkevdidaan, huuhdotaan 50 ml:lla
vettd ja uutetaan sitten kolmesti eetterilld. Vesifaasi
vdkevodidddn ja kiinted mutta ei tdysin kuiva jdannos
otetaan etanoliin sekoittaen 80°C:ssa. Saatu suspensio
jddhdytetddn, sekoitetaan ja suodatetaan. Etanolipesun
ja kuivaamisen jdlkeen saadaan otsikkoyhdiste natrium-

suolanaan. Sp. 220-225°C.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on kaava I

OOR3
jossa Rl tarkoittaa 2-aminotiatsol-4-yylid tai 1H-
pyratsol~-3-yylid, R. tarkoittaa vetyd, alkyylid,

2
karboksialkyylid, alkoksikarbonyylialkyylid, hydroksi-

alkyylid, syaanialkyylid tai karbamoyylialkyylid,

R, tarkoittaa vetyd, pivaloyyliocksimetyylid, helposti

3

.poistettavissa olevaa esteriryhmdda tai kationia ja

R4 tarkoittaa mahdollisesti substituoitua aminotetrat-
solyyliid, sekd niiden suolat.

2. 7-/{metoksimino)-2-aminotiatsol-4-yyliase-~
tyyl;}amino—3—desasetoksi—3—(l—amino-lH—tetratsol—S—
yylitio)kefalosporaanihappo tai sen suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdis-
te, tunnettu siitd, ettd se on syn-isomeeri.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, t unnet tu
siitd, etta

a) silloin, kun R2 on muu kuin alkoksikarbonyy-
lialkyyli ja R3 tarkoittaa vetyd tai kationia, saate-

taan yhdiste, jolla on kaava II
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HﬁN(LR2
i H H g
Ry — C- CO -NH——5——4T’ _ II
_N._#—CH,0.CO.CH,

OOR3

jossa R, R2 ja Ry ovat samat kuin kaavan I yhteydessa
on mddritelty, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on
kaava III
HS - R, ) 11T

jossa R4.on sama kuin edelld on mddritelty ja Jjossa
vapaat aminoryhmdt voivat tarvittaessa olla suojatut,
ja haluttaessa poistetaan nidin saadussa tuotteessa
mahdollisesti olevat suojaryhmdt, tai

b) silloin, kun R2 tarkoittaa karboksialkyylia,
hydrolysoidaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R, tarkoittaa alkoksikarbonyylialkyylid tai

2
karbamoyylialkyylid, tai
' c) silloin, kun R2 on muu kuin karboksialkyyli,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava IV

H H g
= = v
Rs'—'NH——“——J? o
(f N. ~ CH2 S R4
4 OOR3
ovat samat kuin edelld on mdadritelty

jossa R, ja R4
ja R5 tarkoittaa vetyd tai aminon suojaryhmdd, reagoi-
maan yvhdisteen kanssa, jolla on kaava V

0R!
S
i v

R1-C-COOH

jossa R, on sama kuin edelld ja R2' tarkoittaa samaa

1

kuin R, lukuunottamatta karboksialkyylid, tai sen reak-

2
tiivisen johdannaisen kanssa; ja haluttaessa muutetaan
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ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 tarkoit-

taa vetyd ja/tai R, tarkoittaa karboksialkyylid, este-

rikseen tai suolakieen ja haluttaessa poistetaan ryh-
mana R3 tali ryhmdssa R2 mahdollisesti oleva esteri-
ryhmd; ja ndin saadut kaavan I mukaiset yhdisteet ote-
taan talteen vapaina yhdisteind tai haluttuina suoloi-
naan.

5. Farmaseuttinen koostumus, t unn e t t u
siitd, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksessa 1 m8&dri-
teltyd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen kemotera-
peuttisesti hyviksyttdvdd suolaa yhdessd kemoterapeut-
tisesti hyvaksyttdvadn laimentimen tai kantajan kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
jolla on kaava I, tai sen kemoterapeuttisesti hyvdksyt-
tévé.suola kaytettdavidksi, farmaseuttisena aineena.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
jolla on kaava I, tai sen kemoterapcuttisesti hyviksyt-
tdvd suola kédytettdvdksi antibakteerisesti aktiivisena
antibioottina.

8. Yhdiste, jonka kaava on

HS-R, 111
jossa R4 tarkoittaa samaa kuin kaavassa I.

9. Menetelmd patenttivaatimuksessa 8 mddritellyn,

kaavan III mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

Ry
R ~Y-CS~NH-N_
Rg
jossa R6 on poistuva ryhmd ja R7 ja R8 toisistaan riip-

pumatta tarkoittavat vetyd tai mahdollisesti substi-
tuoitua alkyylia, aryylid tai asyylid tai yhdessd mah-
dollisesti substituoitua alkylideenid tai arylideenis,
saatetaan reagoimaan metalliatsidin kanssa.

10. Yhdiste, jonka kaava on



27

R5 - NH___“___:?/ v

jossa R3 ja R
R

4 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I ja

5 on vety tai aminosuojaryhmi.
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Patentkrav

1. Fdreningar med formeln I

dar
Rl betecknar 2-aminotiazol-4-yl eller lH-pyrazol3-yl,
R, betecknar vate, alkyl, karboxialkyl, alkoxikarbonyl-

aikyl, hydroxialkyl, cyanoalkyl eller karbamoylalkyl,
R, betecknar vidte, pivaloyloximetyl, en l&dtt
avldgsningsbar estergrupp eller en katjon, och

R4 betecknar eventuellt substituerad aminotetrazolyl,
och salter ddrav.

2. 7-/(metoximino) -2-aminotiazol-4-yl-acetyl/-
amino-3-desacetoxi-3~-(l-amino-lH-tetrazol-5-yl-tio) -
cefalosporansyra eller ett salt dédrav.

3. Fbrening enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat dédrav, att det dr i
syn-isomerform.

4.84tt att framstdlla en forening enligt nagot
av patentkraven 1 till 3, k @&nnetecknat
ddarav, att man

a) ndar R2 dr annat dn alkoxikarbonylalkyl och
R3 betecknar vdte eller en katjon, later en f8rening

med formeln II
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R — C - co——m{-—i———:\/ _ 11
. N._ A—CH,0.CO.Cl,

ar som definierats for formeln I,

ddr R, R2 och R3

reagera med en fdrening med formeln III

HS—R4 I1T

ddr R, har den ovan angivna definitionen, och i vilka

4
varje fri aminogrupp vid behov kan vara skyddad, och
om sa& erfordras avldgsnar varje eventuell skyddsgrupp
i den salunda erhdllna produkten eller

b) ndr R, betecknar karboxialkyl, hydrolyserar

2
motsvarande forening med formeln I, dar R2 beteckpar
alkoxikarbonylalkyl eller karbamoylalkyl, eller

c) néar R2 dr annat adn karboxialkyl, later en

férening med formeln IV

R, — NH AR R
- CHz—S—R4
OOR3
dar R3 och R4 har den ovan angivna definitionen och

R5 betecknar vdte eller en aminoskyddsgrupp,

reagera med en fdrening med formeln V
R
N
i y

R} -C-COOH

dar R1 har den ovan angivna definitionen och R2' har
samma betydelse som R2 med undantag av karboxialkyl,

-eller ett reaktivt derivat ddrav;
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och om sa ©nskas omvandlar en salunda erhallen fdrening
med formeln I, dar R3 betecknar vadte och/eller R2
betecknar karboxialkyl, till en ester eller ett salt
ddrav, eller om sa Onskas avldgsnar en som R3 eller
eventuellt ndrvarande estergrupp, och utvinner

pa R2
de salunda erhallna fdreningarna med formeln I i fri
form eller i form av ett salt allt efter behov.

5. Farmaceutisk komposition,
kEannetecknad dérav, att den innehdller en
f6rening med formeln I enligt patentkravet 1 eller ett
kemoterapeutiskt godtagbart salt ddarav tillsammans
med ett kemoterapeutiskt godtagbart spddningsmedel
eller en kemoterapeutiskt godtagbar bdrare.

6. Fbrening med formeln I enligt patentkravet 1
eller ett kemoterapeutiskt godtagbart salt ddrav for
anvandning som farmaceutikum.

7. Fdrening med formeln I enligt patentkravet 1
eller ett kemoterapeutiskt godtagbart salt d&drav £or
anvandning som antibakteriellt aktivt antibiotikum.

8. FOrening med formeln IIT

HS—R4 ITT1
dar R4 har den f6r formeln I angivna definitionen.

9. satt att framstdlla en fdrening med formeln
ITI enligt patentkravet 8, k @&nne tecknat
ddrav, att man later en forening med formeln

R

7

R6—Y-CS—NH—N

R
dar R6 dr en ldmnande grupp, gch R7 och R8 oberoende

ar vdte eller eventuellt substituerad alkyl, aryl eller
acyl eller tillsammans eventuellt substituerad
alkyliden eller aryliden, reagera med en metallazid.

10. FOrening med formeln IV
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Ry — NH—F 5~ v

dar R3 och R4 har den for formeln I angivna innebdrden

och R5 dr vite eller en aminoskyddsgrupp.
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