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Menetelmd 3-jodimetyylikefalosporiinien valmistamiseksi

Tamd keksintd tarjoaa menetelmdn, jossa 3-alka-
noyylioksimetyylilld ja 3-karbamoyylioksimetyylilld
substituoidut kefalosporiinisuolat ja esterit ja niiden
sulfoksidit saatetaan reagoimaan aproottisessa liuotti-
messa vedettOmissd olosuhteissa tri(Cl—C3)alkyylisilyyli—
jodidin kanssa, jolloin vastaavaa 3-jodimetyylikefalos-
poriinia muodostuu suurin saannoin. Menetelmdssad tapah-
tuu tiettyjen bentsyyli- ja substituoitu-bentsyylikarbok-
syylihappojen esterisuojaryhmissd, Jjoita voidaan k&ayttdd,
esim. p-metoksibentsyyli- ja difenyylimetyyliestereissi,
lohkeaminen, jolloin muodostuu 3-jodimetyylikefalospo-
riinin tri(Cl—C3
sdilyvadt muuttumattomina menetelmdn olosuhteissa. Kun

Jalkyylisilyyliesteri. Muut esteriryhmét

kefalosporiinildhtdaineet ovat sulfoksideina, ne pelkis-
tyvdt 3-jodimetyylituotteen sulfidiksi.

3-jodimetyyli kefalosporiinit ovat vdlituotteita,
joita voidaan kayttdd tunnettujen 3-substituoitu-metyyli-
kefalosporiiniantibioottien valmistuksessa.

Kefalosporiiniyhdisteitd, jotka ovat substituoitu-
ja 3-asemassa, jodimetyyliryhmdlld, on kuvattu aikai-
semmin. Esimerkiksi Eardley et al., US-patentti
3 658 799, esittdd 3-jodimetyylikefalosporiinien valmis-
tuksen 3-bromimetyyli- tai 3-kloorimetyylikefalosporii-
nien reaktiolla alkalimetallijodidin kanssa. Julkaisussa
S. Karady et al., Tetrahedron Letters, Nro 30, pp. 2625-
2628, 1974, kuvataan 3-jodimetyyli-2-kefeemiyhdisteiden
valmistus saattamalla 3-asetoksimetyyli- tai 3-karbamoyy-
lioksimetyyli-2-kefeemi reagoimaan jodivetyhapon kanssa
polaarittomassa liuottimessa. US-patentissa 4 042 585
esitetddn 3-jodimetyylikefalosporiinien valmistus 3-ekso-
metyleenikefaamin tai sen sulfoksidin reaktiolla positii-
visen jodausaineen ja Cl—c7—alkoholin alkalimetallisuolan
tai bisyklisen amidiiniemdksen kanssa.

3-jodimetyylikefalosporiinit tunnetaan kdyttokel-
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poisina vdlituotteina 3-substituoitu-metyylikefalospo-
riinien valmistuksessa, esimerkiksi niin kuin on esi-
tetty US-patentissa 3 658 799. vVaikkakin ylld kuvattuja
menetelmid 3-jodimetyylikefalosporiinien valmistamiseksi
voidaan kdyttdd menestyksekkddsti, ovat kefalosporiinien
parissa tyGskentelevdt kemistit kauan toivoneet menetel-
mdd ndiden jodimetyylivdlituotteiden valmistamiseksi
suuremmin saannoin.

Tamd keksintd koskee menetelmdd 3-jodimetyylikefa-
losporiinien valmistamiseksi. Erityisesti se koskee mene-
telmdd 3-asemassa jodimetyylilld substituoitujen kefalos~
poriinien valmistamiseksi 3-asetoksimetyyli- ja 3-karbamo-
yylioksimetyylisubstituoiduista kefalosporiineista ja tri-
alkyylisilyylijodidista.

Trimetyylisilyylijodidin tiedetddn dealkyloivan
karboksyylihappojen yksinkertaista alkyyliestereitd,
M.A. Jung et al., J. Amer. Chem. Soc. 99, 968 (1977),
Ho ja Olah., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 75 (1978).
Jodin ja fenyylitrimetyylisilaanin seoksen on esitetty
olevan tehokas samankaltaisten esterien de-esterifioin-
nissa, Ho ja Olah, Synthesis, 417 (1977). Eetterit ja
asetaalit samoin kuin alkyyliesterit dealkyloidaan tri-
metyylisilyylijodidilla, joka on valmistettu kloorimetyy-
lisilaanista ja natriumjodidista, Morita et al., J. Chemn.
Soc. Chem. Comm. 1978, pp. 874-875. Samaa reagenssia
on kdytetty dialkyyli- ja difenyylisulfoksidien pelkista-
miseen, Olah et al., Synthesis, 583 (1977) ja Olah-et al.,
Synthesis, 61 (1979).

Yksityiskohtaisemmin tdmé& keksintd tarjoaa mene- ~

telman kaavan
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mukaisten 3-jodimetyylikefalosporiinin valmistamiseksi,
jossa menetelmdssd saatetaan aproottisessa liuottimessa
olennaisesti vedettdmissd olosuhteissa noin OOC:n ja

noin 350C:n valisessd ldmp®ttilassa kaavan:

mukainen 3-alkanoyylioksimetyyli- tai 3-karbamoyylioksi-

metyylikefalosporiini reagoimaan kaavan:

w
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mukaisen trialkyylisilyylijodiin kanssa, jolloin ylla
olevissa kaavoissa R on vety, Cl—C4-alkyyli, syaanime-

tyyli, halogeenimetyyli tai ryhm&, jonka kaava on:
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jossa a ja a' toisistaan riippumatta ovat vety, karboksi,

karboksimetyyli, suojattu aminometyyli tai halogeeni,
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Cl—CB—alkyyli tai Cl—C3—alkoksi; ZonO tai 8; m ja m'
ovat 0 tai 1; ja kun m on 1, m' on 1;
tai R on kaavan

- -
R CH2

mukainen heterocaryylimetyyliryhmd, jossa R' on

+—o 7\, 7"\
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joissa b on H, C -C3-alkyyli tai suocjattu NH2 ja b' on

1
H tai Cl-CB—alkyyli;
tai R on ol -substituoitu aryylimetyyli- tai hetero-

aryylimetyyliryhmd, jonka kaava on:

R''-CH-

Q

jossa R'' on tienyyli, furyyli, sykloheksenyyli, 1,4-
sykloheksadienyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli,
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jonka substituenttina on C,-C,-alkyyli, C -alkoksi,

17%3 17%3
halogeeni tai hydroksi, ja Q on suojattu hydroksi, suo-
jattu amino tai suojattu karboksi; tai R on ¢d-oksiamino-

ryhma, jonka kaava on:

Rl ' I_C_
1]
N
\
o=-Y
jossa R''' tarkoittaa samaa kuin R'' edelld tai ryhmii,

jonka kaava on:

jossa b on H, C Y on vety,

l—C3-alkyyli tai suojattu NH2;
Cl-C4—alkyyli, Cl—C4—halogeenialkyyli, C2—C4—alkenyyli,
bentsyyli, C2-C4—alkanoyyli, fenyylisulfonyyli tai

Cl-C4—alkyylisulfonyyli,

Ro on vety tai metoksi;

Rl on Cl—C4—alkyyli, 2,2,2-trikloorietyyli, jodi-
metyyli, difenyylimetyyli, bentsyyli, substituoitu bent-
syyli, jonka substituenttina on metyyli, metoksi tai
nitro; tai

R, on trialkyylisilyyliryhmd, jonka kaava on:

1
?3
' —_— 3 -
R 3 Tl
{3 ]
R3
jossa Ry, R3' ja R3" ovat toisistaan riippumatta
Cl-CB—alkyyll; tai
Rl on natrium tai kalium;

R'l tarkoittaa samaa kuin Rl edellyttden, etta
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kun Rl on natrium, kalium, difenyylimetyyli tai p-me-

toksibentsyyli, R'l on

R2 on Cl—C4~alkanoyylioksi- tai karbamoyylioksi-
ryhmd, jonka kaava on:

jossa R2' ja R2" ovat toisistaan riippumatta vety tai

C1~C3—alkyyli, ja non 0 tai 1
sil113 rajoituksella, ettd kun n on 1 on katkoviivalla
esitetty kaksoissidos 3-asemassa.

Keksinnén mukaisen menetelmdn mukaan kefalospo-
riiniyhdiste, joka on esitetty seuraavalla kaavalla I
saatetaan reagoimaan trialkyylisilyylijodidin kanssa
aproottisessa liuottimessa, jolloin muodostuu rakenne-

kaavan II mukainen 3-jodimetyylikefalosporiini.
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jossa katkoviivat tarkoittavat kaksoissidosta 2- tai
3-asemassa, n on 0 tai 1, ja kun n on 1, kaksoissidos
on 3-asemassa;

R tarkoittaa karboksyylihappotdhdettd, joka muo-
dostaa asyyliaminoryhmdn 7-asemassa, ja se voi olla mikd
tahansa tunnettujen kefalosporiiniyhdisteiden 7-asyyli-
ryhmistda, jotka ovat pysyvid tdmédn keksinn®tn mukaisen
menetelmé&n olosuhteissa.

Symboli RO tarkoittaa vetyad tai metoksia.

Symboli R, ylli olevassa kaavassa tarkoittaa nat-

1
riumia tai kaliumia tai esteriryhmdd, esimerkiksi Cl-C4-

alkyylid, halogeenialkyyliryhm&d, tri(Cl—C3-alkyyli)si-

lyyliryhmdd tai aryylimetyyli-, diaryylimetyyli- tai
substituoitua aryylimetyyli- tai diaryylimetyyliryhmaa.

Symboli R. ylldolevassa kaavassa I tarkoittaa for-

2

myylioksiryhmdsd, C,-C,-alkanoyylioksiryhmdad tai seuraavan
2 74

rakennekaavan mukaista karbamoyylioksiryhmada:
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o R
-0-C-N
N
T
R;
jossa Ré ja Ré' tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetyd tai Cl—C4—alkyylié.

Y1ld esitetyssd reaktiokaaviossa trialkyylisilyy-
lijodidin kaavassa R3, Ré ja Ré' tarkoittavat toisis-
taan riippumatta metyylid, etyylid tai n-propyylia.

Kaavan II mukaisten 3-jodimetyylikefalosporiini-
vhdisteiden valmistus tapahtuu aproottisessa liuottimessa
vedetttmissd olosuhteissa noin OOC:n ja 350C:n vdlisessd
ldmpotilassa ja edullisesti v&dlilld noin 20°c - noin
25°¢.

Aproottiset liuottimet, joita menetelmdssd voidaan
kdyttdd, kdsittdvdt klooratut hiilivetyliuottimet kuten
kloroformi, metyleenikloridi, 1,2-dikloorietaani, 1,1,2-

trikloorietaani, tetrakloorietaani ja niiden kaltaiset

merkiksi asetonitriili ja propionitriili, nitroalkaanit
kuten nitrometaani ja nitroetaani Jja sulfonit esimerkiksi
sulfolaani. Tdmdn keksinndn mukaisessa menetelmdssd kay-
tetyt liuottimet voivat olla mitd tahansa kefalosporiini-
ldhtbaineelle sopivia liuottimia, jotka eivdt reagoi
silyylijodidin kanssa. Y1ld mainitut liuottimet ovat
kefalosporiinialalla yleisesti kdytettyjd liuottimia ja‘m
niitd voidaan kdyttdd t&dmdn keksinntn mukaisessa mene- |
telméssa.

Y1lld esitetyssd kaavassa I n tarkoittaa lukua 0
tai 1, mikd ilmoittaa, ettd kefalosporiinildhtdaine voi
olla joko sulfidina tai sulfoksidina. Kuten on esitetty
edelld olevassa reaktiokaaviossa, kun n = 1 ldhtdaineen
sulfoksidiryhmd pelkistyy tuottaen 3-jodimetyylikefalos-

poriinin pelkistyneend sulfidimuotona, joka on esitetty
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kaavalla II (kun n = 0).

Kefalosporiinildhtdaineen (kaava I) dihydrotiatsii-
nirenkaan 2-, 3- ja 4-asemien vdliset katkoviivasidos-
viivat ilmaisevat, ettd kaksoissidos voi sijaita 2-ase-
massa tal 3-asemassa. Kun ldhtbaineena kdytetddn kefalos-
poriinisulfoksidia (n = 1), sijaitsee kaksoissidos ke-
feemirengasrakenteessa kuitenkin 3,4-asemassa. Kun 13hto-
aine on sulfidina (n = Q), kaksoissidos voi olla joko
2,3-asemassa tai 3,4-asemassa. Tadmdn mukaisesti, kdytet-
tdessd kaavan I mukaista 2-kefeemiyhdistettd tdmdn keksin-
non mukaisessa menetelmdssd muodostuu kaavan 2 mukainen
3-jodimetyyli-2-kefeemiyhdiste. Kun 3-kefeemiyhdistettd
kdytetdan ldhtbaineena joko sulfidina tai sulfoksidina,
on kaavan II mukainen tuote 3-jodimetyyli-3-kefeemi
sulfidimuotona.

Koska trialkyylisilyylijodidi on hyvin reaktiivi-
nen veden kanssa toteutetaan tdmdn keksinndn mukainen
menetelmd olennaisesti vedettOmissd olosuhteissa. Siten
on edullista kuivata liuottimet ennen kayttdd ja tri-
alkyylisilyylijodidi pidetd&dn ennen kdytt&d suojassa
kosteudelta.

Menetelmdssd tapahtuvan reaktion stdkiometrian
mukaan yksi mooli trialkyylisilyylijodidia reagoi yhden
moolin kanssa kaavan I mukaista kefalosporiiniyhdistettd
tuottaen kaavan II mukaisen 3-jodimetyylikefalosporiinin.
Trialkyylisilyylijodidi voi kuitenkin my0s pelkistdd
kefalosporiinisulfoksidit vastaaviksi sulfideiksi erillddn
sen tehtdvdstd jodausaineena. Tdmdn mukaisesti jos kaa- -
van I mukainen kefalosporiinidhtbaine on sulfoksidina
tarvitaan lisdksi yksi ekvivalentti trialkyylisilyylijodi-
dia. Edelleen kefalosporiiniyhdisteiden jotkut esterit
lohkeavat helposti trialkyylisilyylijodidin vaikutuksesta
ja muodostavat menetelmdn vedettOmissd olosuhteissa vas-
taavan trialkyylsilyyliesterin. Vastaavasti tarvitaan

menetelmdssd yksi trialkyylisilyylijodidiekvivalentti jo-
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kaista sellaista reaktiivista esterid kohti, mik&dli 1&h-
tdaineessa on tdllaisia, ynnd yksi ekvivalentti jodaus-
reaktioon, Jolla muodostetaan 3-jodimetyyliryhmd. Edul-
lisesti kdytetddn moolista trialkyylisilyylijodidiylim&d&-
rad parhaimpien saantojen saamiseksi menetelmdssi.

Kun kefalosporiinildhtdaine (kaava I) on natrium-

tai kaliumsuolana (R, = natrium tai kalium) on ymmarret-

tdvad, etta karboksyiaattianioni ja natrium- tai kalium-
kationi muodostavat suolan. Sellaiset suolat reagoivat
menetelmdn vedettOmissada olosuhteissa trialkyylisilyylijodi-
din kanssa muodostaen ensiksi trialkyylisilyyliesterin

ja natrium—- tai kaliumjodidia. Toinen trialkyylisilyyli-
jodidin mooliekvivalentti reagoi sitten 3-alkanoyylioksi-
metyyli- tai 3-karbamoyylioksimetyylisubstituentin kans-
sa muodostaen vastaavan 3-jodimetyylitrialkyylisilyyli-
esterin. Vastaavasti kuin silyylijodidin kanssa ensi si-
jaisesti reagoivien esteriryhmien ollessa kyseessd kayte-
tddn vdhintdin kaksi moolia trialkyylisilyylijodidia
muuttamaan kaavan I mukainen kefalosporiinin natrium- tai
kaliumsuola 3-jodimetyylitrialkyylisilyyliesteriksi mene-
telmdn olosuhteissa.

Esimerkiksi natrium-7-fenoksiasetamido-3-asetoksi-
metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti suspendoidaan kuivaan
metyleenikloridiin ja suspensiota kuumennetaan kiehumis-
ja paluujddhdytyslampotilassa typpikehdssd. Lampimddn
suspensioon lisdtddn propyleenid ja kaksi ekvivalenttia
trimetyylisilyylijodidia. Reaktioseosta sekoitetaan noin
kahdeksan tunnin ajan ja haihdutetaan sitten kuiviin.
Raakaa trimetyylisilyyli-7-fenoksiasetamido-3-jodimetyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaattia voidaan sitten kdyttdd reak-
tiossa halutun heterosyklisen tiolin kanssa 3-hetero-
syklitiometyylilld substituoidun kefalosporiinin saami-
seksi.

Kuten edelld on huomautettu jotkut molekyylissa

olevat esterit, joita yleisesti kdytetddn kefalosporiineis-
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sa karboksyylihapporyhmien suojaukseen, reagoivat tri-
alkyylisilyylijodidin kanssa niin ettd niissd tapahtuu
lohkeaminen. Sellaisia reaktiivisia esteriryhmid& kuuluu
aryylimetyyli- ja substituoitu-aryylimetyyliesteri-
ryhmiin. Jotkut ndistd esteriryhmistd kuitenkin ovat
pysyvid riippuen substituenttiryhmédstd. Esimerkiksi
bentsyyliesteriryhmédt, joiden fenyylirengas on substitu-
oitu nitroryhmélld, esimerkiksi p-nitrobentsyyliesteri-
ryhmd, ovat lohkeamisen suhteen pysyvid menetelmdn olo-
suhteissa. Bentsyyliestereilld, jotka ovat substituoituja
elektroneja luovuttavilla ryhmilld, voi kuitenkin tapahtua
lohkeaminen elektroneja luovuttavan ryhmdn vahvuudesta
riippuen. Esimerkiksi p-metoksibentsyyliesteriryhmd loh-
keaa helposti menetelmdn olosuhteissa kun taas p-metyy-
libentsyyliesteriryhmd lohkeaa hitaammin. Difenyyli-
metyyliesteriryhmd samoin lohkeaa helposti menetelmdssa.
Tdllaisten esteriryhmien aktiivisuus trialkyylisilyyli-
jodidiin ndhden vaihtelee suuresti. Tietyilld reaktii-
visilla estereilld kuten p-metoksibentsyyli- ja difenyy-
limetyyliesterilld tapahtuu lohkeaminen paljon suuremmalla
nopeudella kuin mitd on 3-aseman jodautumisnopeus. Toi-
silla estereilld, kuten metyylisubstituoidulla bentsyyli-
estereilld, esimerkiksi 4-metyylibentsyyli- ja 2,4-dimetyy-
libentsyyliestereilld lohkeaminen tapahtuu hitaammin
vaikkakin tamd nopeus kilpailee 3-aseman jodautumisnopeu-
den kanssa.

Sen vaikutuksen valaisemiseksi, mikd orto- ja para-
suuntaavilla substituenttiryhmilld on aryylimetyylies-
terien lohkeamiseen keksinndn mukaisessa menetelmdssai,
esitetddn seuraavassa taulukossa I arvot jotka saatiin
ydinmagneettisella resonanssianalyysilld reaktiotuotteis-
ta, jotka muodostuivat kun 7-(2-tienyyliasetamido)-3-
asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihapon isomeeriset
orto-, para- ja meta-metyylibentsyyliesterit saatettiin
reagoimaan kahden ekvivalentin kanssa trimetyylisilyyli-
jodidia 20°C:ssa joko metyleenikloridissa tai deuteroklo-
roformissa kdytettdessd mukana propeenid jodivedyn pois-

tajana.
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Kuten ylla olevassa taulukossa on esitetty, sekd
orto- ettd parametyylisubstituoiduilla bentsyylieste-
reilla tapahtuu lohkeaminen 15 minuutissa kilpailevana
reaktiona 3-aseman jodautumiselle. Meta-isomeeri on
kuitenkin lohkeamiseen ndhden pysyvd Jja tuottaa 3-jodi-
metyyliesterin 15 minuutissa. 3-jodimetyyli-m-metyyli-
bentsyyliesteri vaati 3 tunnin ajan lohkeamisreaktion
tapahtumiseen ja tuotteen C muodostumiseen.

Kdytetyissd reaktio-olosuhteissa p-metoksibentsyy-
liesteri ja difenyylimetyyliesteri lohkeavat helposti
antaen tuotteen C kuten on kuvattu taulukossa I. Toiset
pysyvammat esterit kuten bentsyyliesteri ja t-butyyli-
esteri tarvitsevat pitempid reaktiocaikoja lohkeamisen
tapahtumiseen. Esimerkiksi bentsyliesterin de-esterdintiin
taulukossa I kuvatuissa olosuhteissa tarvitaan noin 18
- noin 20 tuntia tuotteen C saamiseksi. t-butyyliesteri
lohkeaa samoissa olosuhteissa noin 2 = noin 3 tunnissa
antaen tuotteen C. Tdmdn keksinndn mukaisen menetelmin
olosuhteissa p-nitrobentsyyliesteri on kdytdnndllisesti
katsoen reagoimaton.

Kaavan I esittdmid kefalosporiinildhtBaine voi olla
silyyliesteri, esimerkiksi trialkyylisilyyliesteri. Ke-
falosporiiniyhdisteiden silyyliesterit ovat hyvin tun-
nettuja. Yleensd niitd valmistetaan saattamalla kefalos-
poriinihappo reagoimaan vedettOmissd olosuhteissa aproot-
tisessa liuottimessa silylointireagenssin kuten trimetyy-
lisilyyliasetamidin (MSA), bis-trimetyylisilyyliasetami-
din tai heksa-alkyylidisilatsaanin kuten heksametyylidi-""-
silatsaanin kanssa. Vaihtoehtoisesti voidaan kefalosporii-
nihapon natriumsuola saattaa reagoimaan trialkyylisilyyli-
kloridin kanssa trialkyylisilyyliesterin saamiseksi.
Tdmidn keksinndn mukaisessa menetelmdssd kadytetyt 18hto-

aineet, joissa kaavan I R, on tri(C -C4-alkyyli)silyyli-

1 1
ryhmd, valmistetaan silylointireagenssien avulla seuraten

ylld kuvattuja tunnettuja menetelmid.
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Menetelmdssd kdytetty kefalospiriinildhtdaine
voidaan esterdidd tavanomaisella esteriryhmdlld, jota
alalla yleisesti kdytetddn C4-karboksyylihapporyhmén
suojaamiseen reaktioiden aikana ottamatta huomioon sen
pysyvyyttd trialkyylisilyylijodidin suhteen. Mik&dli
esteriryhmdn lohkeaminen on kilpailevana reaktiona 3-ase-
massa olevan alkanoyylioksi- tai karbamoyylioksiryhmédn
R2 lohkeamiselle, seuraa esterin lohkeamisesta trialkyy-
lisilyyliesterin mudostuminen trialkyylisilyylijodidin
vaikutuksesta. Ndin muodostuneella trialkyylisilyylies-
terilld on sama suojavaikutus kuin ldht8aineen alkuperdi-
selld esteriryhmdlld. 3-jodimetyylikefalosporiinit
(kaava II) ovat vdlituotteita valmistettaessa 3-substi-
tuoitu metyylikefalosporiineja kuten 3~heterosykli-tio-
metyylisubstituoituja kefalosporiineja. 3-Jjodimetyylituot-
teen trialkyylisilyyliesterit, mikdli nditd muodostuu
esterien lohjetessa menetelmdssd, saatetaan reagoimaan
heterosyklisten tiolien kanssa 3-heterosyklitiometyyli-
substituoidun kefalosporiinin trialkyylisilyyliesterin
muodostamiseksi. Silyyliesteri hydrolysoidaan sitten
halutun tuotteen aikaansaamiseksi vapaana happona. Esi-
merkiksi difenyylimetyyli-7/4 - (2-tienyyliasetamido)-3-
asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti saatetaan
reagoimaan metyleenikloridissa kahden trimetyylisilyyli-
jodidiekvivalentin kanssa ZSOC:ssa, jolloin saadaan tri-
metyylisilyyli—7ﬁ-(2—tienyyliasetamido)-3—jodimetyyli—
3-kefeemi-4-karboksylaatti liuoksessa yhdessd sivutuot-
teiden, difenyylimetyylijodidin ja trimetyylisilyyliase--.
taatin kanssa. l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tioli, dimetyy-
liformamidi ja jodivedyn poistaja, esim. alkeeni tai alky-
leenioksidi kuten propeeni tai propyleenioksidi lis&atdén
reaktioliuokseen ja 3-jodimetyylikefalosporiinin (mene-
telmidn tuote) nukleofiilisen korvautumisreaktion tiolin
kanssa annetaan tapahtua huoneen ldmmdssd. Tuote, 7/3—
(2-tienyyliasetamido) -3~ (l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli-

tiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo saadaan trime-
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tyylisilyyliesteriryhmdn hydrolysoitumisen jdlkeen.
Kuten on esitetty ylld olevassa reaktiokaaviossa,
on tamdn keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetylld

trialkyylisilyylijodidilla seuraava rakennekaava.

1|‘3
Ré——- Si—1I
L}
R3
jossa R3, Ré ja Ré' ovat toisistaan riippumatta
Cl-C3—alkyyli. Esimerkkejd ylldolevan kaavan mukaisista

trialkyylisilyylijodideista ovat trimetyylisilyylijodidi,
trietyylisilyylijodidi, tri-n-propyylisilyylijodidi,
metyylidietyylisilyylijodidi, dimetyylietyylisilyylijodi-
di, metyylietyyli-n-propyylisilyylijodidi ja niiden
tyyppiset Cl—CB—alkyylijodidit. Tamdn keksinndn mukaises-
sa menetelmdssd kdytettdvid trialkyylisilyylijodideja
valmistetaan tavanomaisin menetelmin ja ne ovat hyvin
reaktiivisia aineita. Ne reagoivat helposti aktiivista
vetyd sisdltdvien yhdisteiden kanssa muodostaen nédiden
silyylijohdannaisia. Ensisijainen tdmé&n keksinndn tri-
alkyylisilyylijodidi on trimetyylisilyylijodidi TMSI.
Ylemmdt alkyylisilyylijodidit, esimerkiksi trietyylisi-
lyylijodidi, eivdt ole yhtd reaktiivisia tdman keksinndn
mukaisessa menetelmdssd ja vaativat siten pitempid reak-
ticaikoja haluttuun tuotesaantoon pddsemiseksi.

Timin keksinndn mukainen menetelmid suoritetaan
edullisesti jodivedyn poistajan ldsndollessa. Edullisia
jodivedyn poistajia ovat alkeenit, dieenit ja alkyleeni-
oksidit ja ensisijaisesti pienimolekyyliset alkeenit,
jotka reaktiossa jodivedyn kanssa muodostavat haihtuvia
alkyylijodideja. Jodivedyn poistaja toimii poistaen jodi-
vedyn, Jjoka on ldsnd reaktiossa esimerkiksi sen vuoksi,

ettd reaktiovdliaineessa on pieni mooliylimddard trimetyy-
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lisilyylijodidia tai v&h&isid mddrid reagenssia. Jodi-
vedyn poistamisen ansiosta saadaan puhtaampi reaktio-
tuote vaikkakin reaktio menee myds ilman jodivedyn pois-
tajaa. Edullisia jodivedyn poistajia tdssd keksinndssi
ovat moolimassaltaan pienet olefiinit kuten eteeni,
propeeni, buteeni, amyleeni ja niiden kaltaiset olefii-
nit; dieenit, esimerkiksi butadieeni, pentadieeni, syklo-
pentadieeni, sykloheksadieeni ja niiden kaltaiset. Edul-
lisia alkyleenioksideja ovat propyleenioksidi ja buty-
leenioksidi. Alempien alkyylijodidien suuremman haihtu-
vuuden vuoksi erityisen edullisia olefiineja kaytettdvak-
si tdssd keksinnbssd ovat eteeni ja propeeni. Eteeni on
suositeltava jodivedyn pcistaja kdytettdvdksi suuren
mittakaavan tuotantolaitteistossa, jossa on mahdollista
helposti kdyttdd painetta reaktiocastiassa. Vaihtoehtoisesti
voidaan eteenikaasuvirta johtaa reaktioseoksen 1ldpi jodi-
vedyn poistajan mddrdn pitdmiseksi sopivalla tasolla
menetelmdn aikana.

Kuten edelld on esitetty, voi kaavan I mukainen
ldhtdaine olla substituoitu 7-asemassa tunnettujen ke-
falosporiiniyhdisteiden 7-asyyliaminosubstituenteilla.

Menetelmdssd kdytettyjen ldhtdaineiden (kaava I)
7-asyyliaminosivuketju, 9

RC - NH -
voi olla mikda tahansa suuresta joukosta asyyliaminoryhmid,
jotka esiintyvdt tunnetuissa kefalosporiiniyhdisteissa.
Esimerkiksi R kaavassa I voi olla alkyyli, jossa on 1-6
hiiliatomia, halogeenialkyyli, syaanialkyyli, aryyliryhnd,
esim. fenyyli tai substituoitu fenyyli kuten nitrofenyy-
1i, metyylifenyyli, hydroksifenyyli, halogeenifenyyli,
aminofenyyli, alempi-alkoksifenyyli, joissa fenyyli on
substituoitu yhdestd kolmeen sellaisella substituentti-
ryhmdlld; tai aryylilld, esim. fenyylilld substituoitu
metyyliryhmd tai heteroaryylimetyyliryhma.

Edullisesti ryhmd R on substituoitu metyyliryhmad
kuten bentsyyli, <ﬁ—hydrgksibentsyyli,<%—aminobentsyyli,
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o/ ~-karboksibentsyyli, 3- tai 4-hydroksi- o/-aminobentsyy-
1li, 3- tai 4-hydroksi- & -karboksibentsyyli, fenoksi-
metyyli, 2-tienyylimetyyli, 2-furyylimetyyli, 2-amino-
tiatsolyylimetyyli, 2-aminotiatsolyyli-ol-metoksi-imino-
metyyli ja l-tetratsolyylimetyyli.

Symboli RO kaavassa I tarkoittaa vetyd tai metok-
sia.

Symboli R, kaavassa I tarkoittaa karboksyylihapon

esterisuojaryhmé; tai natrium- tai kaliumkationia. Lukui-
sia esteriryhmiada kdytetddn yleisesti kefalosporiineissa
C4—karboksyylihapporyhmén samoin kuin muidenkin kefalos-
poriinimolekyylissd muualla, esimerkiksi 7—-aseman sivu-
ketjussa, olevien karboksyylihapporyhmien suojaamiseen.
Karboksiryhmd voi olla liittyneend fenyyliasetyylisivu-
ketjun fenyyliryhmd&dn tai fenyyliasetyylisivuketjun

¢ -asemaan. Yleisesti kadytettyji esteriryhmia ovat esi-
merkiksi t-butyyli; metoksimetyyli; halogeenialkyyli kuten
jodimetyyli, 2,2,2-trikloorietyyli ja 2,2,2-tribromi-
etyyli; bentsyyli- ja substituoitu-bentsyyliesterit, esi~
merkiksi p-metoksibentsyyli, p-nitrobentsyyli, metyyli-
bentsyyli, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksibentsyyli; difenyy-
limetyyli- ja substituoidut difenyylimetyyliryhmdt kuten
4-metoksidifenyylimetyyli, 4,4'-dimetoksidifenyylimetyyli
ja 4-hydroksidifenyylimetyyli; ja silyyliryhmdt kuten
trialkyylisilyyli, esimerkiksi trimetyylisilyyli. Naille
esteriryhmille on ominaista, ettd ne ovat pysymattdmia
hydrolysoitaessa happamissa tali emdksisissd olosuhteissa
tai pelkistavissa lohkaisuolosuhteissa kuten juuri’ vapau=-

tuvan vedyn ldsndollessa tai katalyyttisessd hydrogeno- ~

lyysissa.
Symboli R2 kaavassa I tarkoittaa formyylioksia
tai C2~C4—alkanoyylioksia, esimerkiksi asetoksia, propio-

nyylioksia tai butyryylioksia, tai karbamoyylioksi- tai
substituoitua karbamoyylioksiryhmdd kuten metyylikarbamo-

yylioksia, dimetyylikarbamoyylioksia, dietyylikarbamoyy~
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liokeia, metyylietyylikarbamoyyliocksia, n-butyylikarba-
moyylioksia ja niiden kaltaisia mono- tai disubstituoitu-
ja karbamoyylioksiryhmid. |

Nama 7-asyyliaminoryhmdt ovat pysyvid té@mén
keksinndn mukaisen menetelmdn olosuhteissa. Jotkut funk-
tionaaliset ryhmdt, joita yleisesti on liittyneend ke-—
falospotiinien 7-asyyliaminosubstituenttiin, voivat kui-
tenkin osallistua jodausreaktioon, koska ne ovat reaktii-
visia trialkyylisilyylireagenssiin ndhden. Esimerkiksi
ldht8aineen sivuketjussa olevat hydroksi-, amino- tai
karboksyylihapporyhmdt voidaan suojata ennen kdyttda
menetelmédssa.

Aminon suojaryhmistd huomattakoon, ettd yleisesti
kdaytetyt suojaryhmdt, jotka muodostavat uretaaneja, rea-
goivat trialkyylisilyylijodidien kanssa muodostaen suo-
jaamattoman aminoryhmdn, joka puolestaan voi reagoida
jodausreagenssin kanssa aiheuttaen haitallisia sivutuot-
teita. Siten suojaryhmdt, jotka muodostavat uretaaneija,
eivat ole suositeltavia kédytettdviksi ldht6aineiden amino-
suojaryhmin&d. Suojaryhmid kuten t-butyylioksikarbonyyli,
bentsyylioksikarbonyyli, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli
tai trikloorietoksikarbonyyli, jotka muodostavat amino-
substituenttien kanssa uretaaneja, ei suositella kdytet-
tdvdksi. Toisen tyyppiset aminon suojaryhmdt ovat kuiten-
kin kdyttbkelpoisia t&dmdn keksinnén mukaisessa mene-
telmdassd, kun halutaan suojaryhmdn sdilyvdn muuttumattomana
valmistettaessa 3-jodimetyylisubstituoitua kefalospo-
riinia ja kdytettdessd tdtd sen jdlkeen vdlituotteena.
Edullisia suojaryhmid, joita voidaan kdyttdi minkid tahan-
sa vapaan aminoryhmdn suojaamiseen, ovat trityyliryhmd,
trialkyylisilyyliryhmdt ja /5-dikarbonyyliyhdisteiden
kanssa muodostuvat enamiinit.

Molekyylissd olevien vapaiden hydroksiryhmien suo-
Jaryhmind kdyttékelpoisiin ryhmiin kuuluu trityyliryhmd,
Cl—C4—alkanoyyliesterit ja trialkyylisilyylieetterijohdan-

naiset.
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Mitkd tahansa vapaat karboksyylihapporyhmdt, esi-
merkiksi 7-asetamidosivuketjun ol -asemassa oleva, voi-
daan suojata estereind, joita kdytetddn kefalosporiini-
molekyylin 4-asemassa olevan karboksyylihapporyhmin
(Rl’ kaava I) suojaukseen. Esimerkiksi sivuketjussa ole~
va karboksiryhmd, so. O -karboksifenyyliasetamido, voidaan
suojata silyyliesterind, bentsyyliesterind, t-butyylies-
terind, p-nitrobentsyyliesterind ja niiden tyyppisind
estereind kuten edelld on kuvattu.

Vaikkakin on toivottavaa, ettd kaikki ld&htdainees-
sa olevat hydroksi- ja karboksiryhmdt on suojattu kun
3-jodimetyylisubstituoitua tuotetta on tarkoitus kdyttda
seuraavissa reaktioissa, voidaan hydroksi- ja karboksiryh-
mdt suojata menetelmdn vedettdmissd olosuhteissa etukd-
teen trialkyylisilyylieettereind ja vastaavasti -esterei-
nd. Kuten on asianlaita C4-karboksiryhmén kohdalla voi
myOs muualla ldlhtdaineessa oleva esterdity karboksiryhma
(joka on trialkyylisilyylijodidi-reaktiivinen esteri)
de-esterdityd tidmidn keksinndn mukaisen menetelmdn aikana,
jolloin trialkyylisilyyliesteri muodostuu in situ. Siten
karboksiryhmd on suojattu vaikkakaan ei alkuperdisellad
suojaryhmdlld.

Edullinen ryhmd tdmdn keksinndn mukaisessa mene-
telmédssd kdytettdvid ldhtdaineita on esitetty ylld ole~
valla kaavalla I, jossa R on vety, C,-C,~-alkyyli, syaani-

1 74
metyyli, halogeenimetyyli tai ryhmd, jonka kaava on:

(Z)ET_‘CHz’H_""— '

jossa a ja a' ovat toisistaan riippumatta vety, karboksi,
karboksimetyyli, suojattu aminometyyli tai halogeeni,
Cl—C3—alkyyli tai Cl—C3—alkoksi; Z on 0 tai S; m jam'
ovat 0 tai 1; ja kun mon 1, m' on 1; tai

R on heterocaryylimetyyliryhmd, jolla on kaava

' — ——
R CH2
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jossa R' on

[ A N SN A S
'\S/' '\O/’ '\/’\S/ '\/ Ny

|

t)/'\ C/" ’ b/°\S/' ’ b/'\N/"_ ’

L

i I ™
A A e —.\/‘

i
[

jossa b on H, Cl-C3-alkyyli tai suojattu NH,, ja b' on

H tai Cl—CB—alkyyli, tai

R on ¢/{-substituoitu aryylimetyyli- tai hetero-

aryylimetyyliryhm&, jonka kaava on
R''-CH-
Q

jossa R'' on tienyyli, furyyli, sykloheksenyyli, 1,4-
sykloheksadienyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli,
jonka substituenttina on Cl—C3—alkyyli, Cl—C3-alkoksi,
halogeeni tai hydroksi, ja

Q on suojattu hydroksi, suojattu amino tai éuojat%w
tu karboksi; tai

R on o/ -oksiaminoryhmd, jonka kaava on

RI ) l__c_

"
N

\

o-Y
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jossa R''' on ylld mddritelty ryhmd R'' tai ryhmd, jonka
kaava on
I
b S

jossa b on H, C,-C,-alkyyli tai suojattu NH

1773 27
Y on vety, Cl-C4—alkyyli, Cl—c4—halogeenialkyyli,
C2—C4—alkenyyli, bentsyli, C2—C4-alkanoyyli, fenyyli-

sulfonyyli tai C —C4—alkyylisulfonyyli;

RO on veti tai metoksi;

Rl on Cl—C4-alkyyli, 2,2,2-trikloorietyyli, jodi-
metyyli, difenyylimetyyli, bentsyyli, metyylilld, me-
toksilla tai nitrolla substituoitu bentsyyli tai Rl on

trialkyylisilyyliryhmd, jonka kaava on

Ry
I
Ry — si—
[}

R3
jossa Ry, Ré ja Ré' ovat toisistaan riippumatta
Cl—C3—alkyyli, tai Rl on natrium tai kalium;

symbolilla Rl on samat merkitykset kuin symbolilla

R, edellyttden, ettd kun

1
R1 on difenyylimetyyli tai p-metoksibentsyyli,

RI

1 on

R2 on Cl—C4—alkanoyyliOksi tai karbamoyylioksi-

ryhma, jonka kaava on
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jossa Ré ja Ré' toisistaan riippumatta ovat vety tai

Cl—C3—alkyy11 ja

non 0 tai 1; silld rajoituksella, ettd kun n
on 1, katkoviivalla esitetty kaksoissidos on 3-asemassa.

Y1ld esitetyssd mddrittelyssd termi C -C4—alkyyli

1
tarkoittaa metyyliad, etyylid, n-propyyli, iso-propyylid,
n-butyylid, iso-butyylid, sek.-butyylida ja t-butyylid;

halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia;

€17C5

ja iso-propoksia; suojattu hydroksi tarkoittaa hydroksi-

—-alkoksi tarkoittaa metoksia, etoksia, n-propoksia

ryhmdd, jonka vety on korvattu trityyliryhmdlld, Cl—C4—

alkanoyylilld tai tri(Cl—C —-alkyyli)silyylilld; suojat-

3
tu amino tarkoittaa aminoryhmdd, joka on substituoitu

trityylilld, metyyliasetoasetaatin tai etyyliasetoasetaa-
tin kanssa muodostetulla enamiiniryhmdlld tai

tri(Cl—C -—alkyyli)silyylilld; suojattu karboksi tarkoit-

3
taa esterdityd karboksiryhmdd, Jjonka esteriosa on C —C4—

1
alkyyli, bentsyyli, metyylibentsyyli, p-metoksibentsyyli,
p—nitrobentsyyli, difenyylimetyyli, jodimetyyli, 2,2,2-

trikloorietyyli tai tri(C —C3—alkyyli)silyyli.

Ryhmid, joita on mérkitty symbolilla R yl1l8 esi-
tetyissd edullisissa ldhtdaineissa, havainnollistavat,
kun R on Cl-C4—alkyyli, metyyli, etyyli; halogeenialkyy-
1li on bromimetyyli, kloorimetyyli; ja kun R on ’ o

a

N oy
éﬁZ:L//——M)m (Cﬁyﬁr—' P

al

R voi olla esimerkiksi fenyyli, bentsyyli, p-
hydroksibentsyyli, p-klooribentsyyli, 3,4-dimetoksibent-
syyli, 2-metyylibentsyyli, 3-metyylibentsyyli, fenoksi-
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metyyli, p-kloorifenoksimetyyli, fenyylimerkaptometyyli,
3,4-dikloorifenyylimerkaptometyyli, 4-fluorifenyylimer-
kaptometyyli tai 3,5-dikloorifenyylimerkaptometyyli;

ja kun R on R'—CH2—, R on esimerkiksi 2~tienyylimetyyli,
3-tienyylimetyyli, 2-furyylimetyyli, bentsotien-2-yyli-
metyyli, bentsofur-2-yylimetyyli, 1,3-oksatsol-5-yyli-
metyyli, 2-metyyli-1,3-oksatsol-5-yylimetyyli, 1,3-tiat-
sol-5-yylimetyyli, 2-amino-1,3-tiatsol-4-yylimetyyli,
1,2,dimetyyli-imidatsol-5-yylimetyyli, 2-aminoimidatsol-
5-yylimetyyli, 2-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yylimetyyli,
2-etyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yylimetyyli, 1,3,4-tiadiatsol-
5-yylimetyyli, 2-metyyli-1,3,4~-tiadiatsol-5-yylimetyyli,
1,2-dimetyyli-1,3,4-triatsol-5-yylimetyyli, l-metyyli-1,3,4-
triatsol-5-yylimetyyli, 1,2,3-triatsol-5-yylimetyyli,
l-metyyli-1,2,3-triatsol-5~yylimetyyli, l-metyylitetrat-
sol-5-yylimetyyli tai l-isopropyylitetratsol-5-yylimetyyli;
ja kun R on R''-CH(Q)~- ja Q on amino, R voi olla esimer-
kiksi -aminobentsyyli, «-amino-4-hydroksibentsyyli,

& -amino-3-hydroksibentsyyli, &-amino-4-metoksibentsyyli,

o -amino-2-tienyylimetyyli, & —amino-3-tienyylimetyyli,

o/ -amino-1,4-sykloheksadienyylimetyyli, joissa amino-
ryhmd on substituoitu amino-suojaryhmé&ll&d, ja kun Q on
hydroksi R voi ola o-hydroksibentsyyli, of-hydroksi-2-
tienyylimetyyli, &d-hydroksi-2-furyylimetyyli tai o&l~hydrok-
sisykloheksenyylimetyyli, joissa hydroksiryhmd mahdolli-
sesti on suojattu; ja kun @ on karboksi R voi olla esimer-
kiksi O0/-karboksibentsyyli, of-karboksi-4-hydroksibentsyy-
1li, &-karboksi-3-hydroksibentsyyli ja ol-karboksi-4-metoksi-
bentsyyli, joissa karboksiryhmi# on suojattu. Esimerkkej&d

kaavan ryhmdstd R silloin kun R on kaavan

Rl II_C_

N

AN
oY

mukainen « -oksi-iminoryhmd, ovat ol-metoksi-iminobentsyy-
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li, &-metoksi-imino-2-furyylimetyyli, &/ -metoksi-imino-
2-tienyylimetyyli, o/-metoksi-imino-2-aminotiatsol-4-
yylimetyyli, of-asetoksi-imino-bentsyyli, o-klooriaset-
oksi-imino-2-furyylimetyyli, o -metaanisulfonyylioksi-
iminobentsyyli, o&~-fenyylisulfonyylioksi-imino-2-furyy-
limetyyli, o/-asetoksi-imino-2-aminotiatsol-4-yylimetyyli,
® -klooriasetoksi-imino-2-aminotiatsol-4-yylimetyyli,

X ~metoksi-imino-2-trityyliaminotiatsol-4-yylimetyyli,
C(-trimetyylisilyylioksi-imino—2—furyylimetyyliq o -metaa-
nisulfonyylioksi-imino-2-aminotiatsol-4-yylimetyyli sekd
niiden amino-suojatut johdannaiset niissd tapauksissa
kun vapaa aminoryhm& on l&snd.

Esimerkkejd ryhmistd R, ovat asetoksi, propionok-

si, butyryylioksi, karbamoyylioksi, N-metyylikarbamoyy-
lioksi ja N,N-dimetyylikarbamoyylioksi.

Edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jois-
sa n on 0, R2 on asetoksi tai karbamoyylioksi ja kefa-
losporiineilla on kaksoissidos 3-asemassa (3-kefeemi).
Edullinen esteriryhmd8 on p-nitrobentsyyliesteriryhmd.
Toinen suositeltava esteriryhmd on trimetyylilisilyyli-~
ryhma.

Edelleen edullinen ryhmd t&médn keksinndn mukai-
sella menetelmdlld valmistettuja 3-jodimetyylikefalospo-
riineja, joilla on kaava II, ovat p-nitrobentsyyli-7-
fenyyliasetamido-3-jodimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaat-
ti, bentsyyli-7-fenyyliasetamido-3-jodimetyyli-3-kefeemi-
4-karboksylaatti, p-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-
jodimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti, p-nitrobentsyyli-
7-(2-tienyyliasetamido)-3-jodimetyyli-3~kefeemi-4-kar- ”
boksylaatti, p-nitrobentsyyli-7-metoksi-7-(2-tienyyli-
asetamido)-3-jodimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti, tri-
metyylisilyyli-7-(l-tetratsolasetamido)=-3-jodimetyyli-3-
kefeemi-4-karboksylaatti, bentsyyli-7- (& -hydroksi- &-fe-
nyyliasetamido)-3-jodimetyyli-3-kefeemi-4~karboksylaatti,

trimetyylisilyyli—?-[gyn—Z-(2-trityyliaminotiatsol—4—yy—



10

15

20

25

30

35

25

li)-2-metoksi-iminocasetamido/~-3-jodimetyyli-3-kefeemi-
4-karboksylaatti, p-nitrobentsyyli-7-/syn-2-(2-tri-
metyylisilyyliaminotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-iminoaset-
amido/-3-jodimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti ja
bentsyyli-7-metoksi-7-fenyyliasetamido-3-jodimetyyli~
3-kefeemi-4~-karboksylaatti.

Edullinen ryhmd kaavan I mukaisia menetelméssd
kdytettdavida ldhtdaineita ovat p-nitrobentsyyli-6-fenoksi-
asetamido-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti,
bentsyyli-7-(2-tienyyliasetamido)-3-asetoksimetyyli-3-
kefeemi-4-karboksylaatti, p-nitrobentsyyli-7-metoksi-7-
(2-tienyyliasetamido)-3-karbamoyylioksimetyyli-3-kefeemi-
4-karboksylaatti, p-nitrobentsyyli-7-(2-tienyyliaset-
amido)}-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti,
bentsyyli-7-metoksi~-7-fenyyliasetamido-3-asetoksimetyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatti, trimetyylisilyyli-7-fenoksi-
asetamido-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti,
p~nitrobentsyyli-7-fenyyliasetamido-3-karbamoyylioksi-
metyyli-3-kefeemi~-4-karboksylaatti, t-butyyli-7-(2-tie-
nyyliasetamido)-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti, metyyli-7-metoksi-7-(2-tienyyliasetamido)-3-
asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti, trimetyyli—
silyyli-7-/syn-2- (trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-
imincasetamido/-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti ja difenyylimetyyli-7-fenyyliasetamido-3-asetoksi-~
metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti.

Kaavan I mukaisilla l&htdéaineilla ja kaavan II
mukaisilla 3-jodimetyylikefalosporiinituotteilla dn ta- "
vanomainen kefalosporiinikonfiguraatio. 7-aseman sivu-
ketjulla on fi~-konfiguraatio ja vedylla tai metoksiryh-
malla RO 7-asemassa on o/ -konfiguraatio. Yhdisteissd,
joissa on oksiminoryhmid sivuketjun & -asemassa, oksimino-
ryhmd voi olla joko syn- tai anti-muotona ja on edulli-
sesti syn-muotona.

Seuraavat esimerkit valaisevat lisdd tdman kek-
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sinndn mukaista menetelmdd. Esimerkeissd ydinmagneetti-
set resonanssispektrit (NMR) mddritettiin Varian
Associates T-60 spektrometrilld kayttden tetrametyyli-
silaania vertailuaineena. Kemialliset siirtymdt ilmoite-
taan delta-arvoina yksikk&ind ppm ja liitdntdvakiot
(J) ilmoitetaan jaksoina sekunnissa (cps). Signaalit
identifioidaan seuraavasti: s = singletti, d = dubletti,
g = kvartetti ja m = multipletti.

Infrapunaspektrit (IR) mddritettiin kidyttden
Beckman Acculab 3 - spektrometrid.

Massaspektrit madritettiin kdyttden Varian MAT
731-spektrometrid.

Kaikki reaktiot, joissa kdytettiin trimetyylisi-
lyylijodidia, suoritettiin typpikehdssd liekilld kuiva-
tuissa astioissa.

Esimerkki 1

p-nitrobentsyyli-7/4 -fenoksiasetamido-3-jodime-
tyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti.

Liuokseen, jossa oli 241 mg p-nitrobentsyyli-7,3 -
fenoksiasetamido~3-asetoksimetyyli-3-kefeemi~4-karboksy-
laattia 3 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin nopeasti
0,14 ml trimetyylisilyylijodidia ja seosta sekoitettiin
noin 1 tunti huoneenldmmdssd. Reaktion kulkua seurataan
ohutkerroskromatografialla.

Syvdn oranssi reaktioseos siirrettiin erotussuppi-
loon, laimennettiin lisd&dmdlld metyleenikloridia ja pes-
tiin perdkkdin jddkylmilld 10-prosenttisella natriumtio-
sulfaatin, lO-prosenttisella natriumbikarbonaatin ‘ja
kyllidstetylld natriumkloridin vesiliuoksella. Reaktioseos
kuivattiin vedettimdlld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa kylmdssd
vesihauteessa. Tuote, p—nitrobentsyyli—7/§—fenoksiasetami—
do-3-jodimetyyli-3-kefeemi~4~karboksylaatti, saatiin kul-
lanvdrisend kiintednd aineena 92 %:n saannoin (0,25 g).

Tuotteen infrapunaspektrissd, joka mddritettiin
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deuterokloroformissa, oli seuraavat absorptiomaksimit:
1771, 1715 ja 1678 cm ».

Tuotteen ydinmagneettisessa resonanssispektrissa,
joka mddritettiin deuterokloroformissa, oli seuraavat

signaalit: 5,88 (g = 6Hz ja 10 Hz, C7—H), 5,40 (s, es-

teri-CHZ, 2H), 5,05 (d, J=6Hz, C6—H), 4,55 (s, fenoksi-

CH2, 2H), 4,40 (s, CHZI' 2H), 3,65 (ABg, J=19 Hz, C2-H).

Tuotteen kenttddesorptiomassaspektri osoitti
seuraavat massajonit: (M+L)+ = 610, (M—127)+ = 482.

Esimerkki 2

Bentsyyli-7 /3 -fenyyliasetamido-3-jodimetyyli-3-
kefeemi-4-karboksylaatti.

Seuraten menetelmd&& ja olosuhteita, Jjotka on ku-
vattu esimerkissd 1, saatettiin 812 mg bentsyli-7/4 ~fe-
nyyliasetamido-3-asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksy-
laattia reagoimaan 0,53 ml:n kanssa trimetyylisilyylijo-
didia 10 ml:ssa metyleenikloridia 200C:ssa. 3-jodimetyyli-
bentsyyliesteri saatiin kalpean oranssina kiintednd
aineena 96 %:n saannoin (0,9 g).

Y1ld mainitun tuotteen infrapunaspektrissd, joka
madritettiin deuterokloroformissa, oli seuraavat absorptio-
maksimit: 1775, 1715, 1670 cm ©

Yllda mainitun tuotteen ydinmagneettisessa resonans-

sispektrissd, joka mddritettiin deuterokloroformissa,

oli seuraavat signaalit: 7,2 - 7,4 (aromaattinen, 10H),
4,60 (d, J=9 Hz, NH), 5,68 (q, J=5Hz ja 9Hz, C7—H), 5,21
(s, esteri—CHz, 2H), 4,85 (d, J=5Hz, C6—H), 4,32 (s, CH21,

2H), 3,55 (s, amidi—CH2, 2H) ja 3,5 (ABqg, J=l9Hz,‘C2—H,‘2H).
Y114 mainitun tuotteen kenttddesorptiomassaspektri
osoitti seuraavat jonit: (M+l) T = 549, (M-127)7 = 421.

Esimerkki 3

Bentsyyli-7% -metoksi~7/ -fenyyliasetamido-3-jodi-
metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti.

Seuraten toimenpiteitd ja olosuhteita, jotka on
kuvattu esimerkissd 1, saatettiin 330 mg bentsyyli-7a -
metoksi—7/3-fenyyliasetamido—3-asetoksimetyyli-3-kefeemi—

4-karboksylaattia liuotettuna 4 ml:aan metyleenikloridia
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reagoimaan 0,2 ml:n kanssa trimetyylisilyylijodidia noin
ZOOC:ssa 1 tunnin kuluessa. 3-jodimetyylibentsyyli-
esteri eristettiin kullanvdrisend kiintednd aineena

95 %:n saannoin (0,36 g).

Ylla mainitun tuotteen infrapunaspektrissd, joka
madritettiin deuterokloroformissa, oli seuraavat ab-
sorptiomaksimit: 1770, 1717, 1680 cm '

Y11ld mainitun tuotteen NMR-spektrissd, joka mda-
ritettiin deuterockloroformissa, oli seuraavat signaalit:
7,1-7,4 (aromaattinen, 10H) 6,58 (s, NH, 1lH), 5,27
(s, esteri—CHz), 2H), 5,0 (s, C6—H), 4,32 (s, CHZI, 2H) ,
3,66 (s, amidi-~CH 2H), 3,39 (s, OCH3), 3,4 (peittynyt
2—H).

Y114 mainitun tuotteen kenttddesorptiomassaspektri

2[
leved multipletti, C

antoi seuraavat massajonit: M+=578, (M—l27)+= 451.

Esimerkki 4

t-butyyli-74 - (2-tienyyliasetamido)~-3-jodimetyyli-
2-kefeemi-4-karboksylaatti.

Seuraten esimerkissd 1 kuvattuja toimenpiteitd
ja reaktio-olosuhteita saatettiin 313 mg t-butyyli-7/% -
(2-tienyyliasetamido)-3-asetoksimetyyli-2-kefeemi-4-
karboksylaattia liuotettuna 4 ml:aan metyleenikloridia
reagoimaan 0,188 ml:n kanssa trimetyylisilyylijodidia
20°C:ssa. 3-jodimetyyli-2-kefeemiesteri saatiin 61 %:n
saannoin (0,22 g).

Y118 mainitun tuotteen infrapunaspektri, joka
madritettiin deuterokloroformissa, antoi seuraavat-ab-
sorptiomaksimit: 1770, 1728 ja 1665 cm T.

Y113 mainitun tuotteen NMR-spektrissd, joka mddri-
tettiin deuterokloroformissa, oli seuraavat signaalit:
6,9-7,2 (tienyyli-H, 3H), 6,47 (leved s, C2—H), 5,59
(g, J=4Hz ja 9Hz, C7—H), 5,21 (d, J=4Hz, C6—H), 5,17 (s,
c,-H), 4,19 (ABq, J=10Hz, CH2I), 3,81 (s, amidi-CH

4
1,5 (s, CH 9H) .

,) da

3[
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Ylld mainitun tuotteen kenttddesorptiomassa-
spektri antoi seuraavat massajonit: (M+l)+ = 521,
(M-127) 7 = 393.

Esimerkki 5

Metyyli-7& -metoksi-7/4 - (2-tienyyliasetamido)-3-
jodimetyyli-3-kefeemi-4~-karboksylaatti.

Liuokseen, jossa oli 30 mg (0,068 mmol) metyyli-
70/ -metoksi-7/} - (2-tienyyliasetamido)-3-karbamoyylioksi-
metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaattia 1 ml:ssa deutero-
kloroformia NMR-putkessa, lisdttiin nopeasti 0,01 ml
(0,075 mmol) trimetyylisilyylijodidia. 5 minuutissa
ZOOC:ssa reaktio oli mennyt loppuun, mikd havaittiin
reaktioseoksen NMR-spektristad.

Putken sisdaltd laimennettiin kloroformilla ja liuos
siirrettiin erotussuppiloon. Liuos pestiin perdkkdin
jddkylmilla l0-prosenttisella natriumtiosulfaatin,
l0-prosenttisella natriumbikarbonaatin ja kyllastetylld
natriumkloridin vesiliuoksella. Liuos kuivattiin vedet-
tomédlld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. 3-jodimetyyliesteri saa-
tiin 90 %:n saannoin (0,033 g) kalpean kullanvarisend
kiintednd aineena. Y113 mainitun tuotteen infrapuna-
spektrissd, joka mddritettiin kloroformissa, oli seuraa-
vat absorptiomaksimit: 1762, 1718 ja 1685 cm_l.

Y118 mainitun tuotteen NMR-spektri, joka mddritet-
tiin deuterokloroformissa, antoi seuraavat signaalit:
6,9-7,3 (tiofeeni=CH), 5,02 (s, C6—H), 4,38 (leved; s,
CHZI), 3,82 (s, sivuketju—CHz), 3,80 (s, esteri—CH3),
ja 3,41 (leved s, C.-H ja OCH3).

2
Esimerkki 6

7/4-(2-tienyyliasetamido) -3~ (l-metyyli-1lH~tetrat-
sol-5-yylitiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo tri-
metyylisilyyli-7/ - (2-tienyyliasetamido)-3-jodimetyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatin kautta.

Suspensioon, jossa ©0li0,836 g (2 mmol) natrium-
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@4—(2—tienyyliasetamido)—3-asetoksimetyyli-B—kefeemi-4~
karboksylaattia (natriumkefalotiini) 40 ml:ssa kuivaa
metyleenikloridia ja joka pidettiin typpikehdssd palau-
tusjddhdytysldmpotilassa, lisdttiin 0,7 ml (5,5 mmol)

klooritrimetyylisilaania. C,-karboksiryhmdn annettiin

silyloitua 18 tunnin ajan jg saatu keltainen suspensio
jadhdytettiin huoneen ldmpsétilaan. Suspensio haihdutettiin
sitten tilavuudeltaan puoleen alennetussa paineessa ja
lisdttiin nopeasti 0,56 ml (4 mmol) trimetyylisilyylijo-
didia. Suspension vdri muuttui vdhitellen syvadn oranssik-
si tunnin kuluessa huoneen l&dmpétilassa. 1,5 tunnin kulut-
tua oranssiin suspensioon lisdttiin 3 ml kuivaa dimetyy-
liformamidia Jja 1 ml propyleenioksidia ja niiden jdlkeen
0,4 g (3,4 mmol) l-metyylitetratsoli-5-tiolia. Tetratsoli-
tiolin ja 3-jodimetyylijohdannaisen vdlisen reaktion an-
nettiin tapahtua huoneen lammdss& tunnin ajan, mink&
jdlkeen 20 ml metyleenikloridia ja 20 ml kylmdid laimeaa
suolahappoa (pH 2) lisd&ttiin mustaan reaktioliuokseen.
Seosta sekoitettiin kivaasti 20 minuutin ajan, suodatet-
tiin ja orgaaninen kerros erotettiin. Orgaaninen kerros
pestiin useita kertoja kylmdlld suolavedelld, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja suodatettiin. Vidkev&imdlld orgaani-
nen kerros saatiin trimetyylisilyyli—?ﬂ—(2—tienyyliaset-
amido)-3-(l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti, jossa oli epdpuhtautena vdhédn dimetyy-
liformamidia ja 2-jodi-l-trimetyylisilyylipropanolia.
Tuotteen trimetyylisilyyliesteriryhmd poistettiin
seuraavasti. Tuote liuotettiin noin 200 ml:aan kloroformia
ja liuokseen lisattiin jdan ja natriumbikarbonaatin
kylldastetyn vesiliuoksen seosta vadhitellen kahden tunnin
kuluessa kunnes pH pysyi noin arvossa 7,9-8,0. Vesifaasi
erotettiin ja tehtiin varovasti happameksi pH-arvoon 3,2
laimealla suolahapolla etyyliasetaatin l&sndollessa. Vesi-
faasi pestiin useita kertoja etyyliasetaatilla ja pesu-

liuokset yhdistettiin orgaaniseen kerrokseen. Yhdistetyt
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orgaaniset kerrokset pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja vdkevoitiin alennetussa paineessa.
Tuote, 7/3—(2—tienyyliasetamido)—3-(l—metyyli—lH—tetrat—
sol-5-yylitiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo vapaa-
na happona suodatettiin vidkevdidystd liuoksesta. Saatiin
0,70 g (77 %:n saanto) tuotetta, joka o0li identtinen
autenttisen ndytteen kanssa.

v Tuotteen NMR-spektri, joka mddritettiin k&dyttden
CDC13, d6-DMSO, tilavuussuhde 4:1, antoi seuraavat sig-
naalit: 7,2 ja 6,96 (2m, 3H), 5,7 (ABg, 1lH), 5,0 (4, 1H),
4,32 (s, 2H), 3,96 (s, 3H) ja 3,75 (m, 4H) delta.

Tuotteesta piioksidilla miidritetty kromatogrammi
kdytettdessd etyyliasetaatti-etikkahappoa tilavuussuhtees-—
sa 4:1 antoi Rf arvoksi 0,45.

Esimerkki 7

Metyyli-7/ -/syn-2- (2-trityyliaminotiatsol-4-yy-
li)~-2-metoksi-iminocasetamido/~3-jodimetyyli-3-kefeemi~-4-
karboksylaatti.

NMR-putkeen pantiin 0,75 ml deuterokloroformia
ja 0,071 g (0,1 mmol) metyyli-7/4-/syn-2-(2-trityyliami-
notiatsol-4-yyli)-2-metoksi-iminoasetamido/~3~asetoksi-
metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaattia. Propeenikaasua kup-
litettiin varovasti liuokseen ja sen jdlkeen lisdttiin
0,032 m¥ (0,22 mmol) trityylisilyylijodidia. Reaktiota
seurattiin NMR-analyysilld ja se o0li mennyt loppuun noin
3,5 tunnissa.

Reaktioseos laimennettiin kylmdlld metyleeniklori-
dilla, siirrettiin erotussuppiloon, pestiin perdkkédin
natriumbisulfiitin kylmdlld laimealla vesiliuoksella, nat-
riumbikarbonaatin kylm&dlla laimealla vesiliuoksella ja

kylmdlla suolavedelld. Orgaaninen kerros erotettiin, kui-

vattiin natriumsulfaatilla, kuivaamisen jdlkeen suodatettiin

ja vdkevditiin tyhjGssd. Tuote suodatettiin vidkevdidystéd
seoksesta kdytdnnollisesti katsoen puhtaana. Saatiin
0,059 g (76 % saanto).
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NMR-spektri (CDC13): 6,66 (d, 1H, amidi-NH),
6,48 (s, 1H), 5,92 (ABg, 1H), 4,98 (4, 1H), 4,35
(levea s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,83 (s, 3H) ja 3,60
(ABg, 2H), delta.

IR-spektri (metyleenikloridi): 1780 cm_l,

1730 cm™ ¥, 1690 cm ' (leved) ja 1672 cm *.
Kenttddesorptiomassaspektri: M+= 779, (M—l)+= 778,
M-127) "= 652 ja (M-128)F = 651.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan:

RLH%’ 2

,I—CHz—I II
O/ f/

£OOR§

mukaisen 3-jodimetyylikefalosporiinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd aproottisessa liuottimessa,
olennaisesti vedettdmissd olosuhteissa lampdtilavdlilld

noin OOC:sta noin 350C:een kaavan

1. 1 A
B .%WFI::L /;L4}Q-Rz ' I

7N
£00R1

mukainen 3-alkanoyylioksimetyyli- tai 3-karbamoyylioksime-
tyylikefalosporiini saatetaan reagoimaan kaavan:

Ra
e

]
R
&)

mukaisen trialkyylisilyylijodidin kanssa, jolloin ylléa

olevissa kaavoissa R on vety, Cl-C4—alkyyli, syaanimetyyli,

halogeenimetyyli tai ryhm&, Jjonka kaava on:
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TN

— (
[} ] (Z)m \CHz)m; »

,/><o==n//

jossa a ja a' ovat toisistaan riippumatta vety, karboksi,

karboksimetyyli, suojattu aminometyyli tai halogeeni,
Cl-C3-alkyyli tai C1~C3—alkoksi; ZonO tai S; m ja m'
ovat 0 tai 1l; ja kunm on 1, m' on 1l; tai

R on heteroaryylimetyyliryhmd, jonka kaava on

R'-CH,~

jossa R' on

7"\ 7°\
-, 3=, ! 2=, 1 33—,
‘\S/' '\(/' '\/'\S/' \./'\O/'
L L L
b/'\O/ N C \1/ ’

NSy y Ry

[ ] » [ ] *— ®, o
b/'\O/ /N LN
?

S | !
0

L
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joissa b on H, Cl—C3—alkyyli tai suojattu NHZ; ja b' on

H tai Cl—CB—alkyyli; tai
R on o-substituoitu aryylimetyyli- tai hetero-

aryylimetyyliryhmd, jonka kaava on:

R''~CH-

jossa R'' on tienyyli, furyyli, sykloheksenyyli, 1,4-
sykloheksadienyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli
substituentteina C,-C,-alkyyli, C

173 1
tai hydroksi, ja Q on suojattu hydroksi, suojattu amino

—C3-alkoksi, halogeeni

tali suojattu karboksi; tai

R on o-oksiminoryhmd, jonka kaava on

R"'\K_

o=

jossa R''' on sama kuin yll3 mddritelty R'' tai ryhmd,

jonka kaava on

—
v N\

S

Jjossa b on H, Cl—C3 2;

Y on vety, Cl—C4—alkyyli, Cl—C4—halogeenialkyyli,

C2—C4—alkenyyli, bentsyyli, C2-C4—alkanoyyli, fenyylisul-

fonyyli tai Cl—C4-alkyylisulfonyyli;

RO on vety tai metoksi;

-—alkyyli tai suojattu NH

Rl on Cl-C4—alkyyli, 2,2,2-trikloorietyyli,

jodimetyyli, difenyylimetyyli, bentsyyli, substituoitu

bentsyyli substituentteina metyyli, metoksi tai nitro;
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tai Rl on trialkyylisilyyliryhm&, jonka kaava on:

Ra
[
R’ =5 e
3
Rr!
3
jossa R3, Ré ja Ré' ovat toisistaan riippumatta Cl—C3~
alkyyli,tai Rl on natrium tai kalium;

Ri tarkoittaa samaa kuin Rl edellyttden, etta
kun Rl on natrium, kalium, difenyylimetyyli tai p-metok-
sibentsyyli, Ri on

Ra

RI4 i~

3 -
RI’ 1
3 .

R2 on Cl—C4-alkanoyylioksi— tai karbamoyylicksiryhmd,

jonka kaava on:

N
-

jossa Ré ja Ré' ovat toisistaan riippumatta vety tai

Cl—C3 alkyyli; ja
non 0 tai 1, silld rajoituksella, ettd kun n on
1, katkoviivalla merkitty kaksoissidos on 3-asemassa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméi,
tunnettu siitd, ettd trialkyylisilyylijodidi

on trimetyylisilyylijodidi.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd reaktio saatetaan tapahtu-
maan jodivetyd sitovan aineen ldsndollessa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd jodivetyd sitova aine
on propyleenioksidi tai propeeni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd R on kaavan:

—_— {
o (z)m \CHz)m, ,

o
e

W

=9
a

mukainen ryhmd.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R2 on Cl—C4-alkanoyyli0ksi.
7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,

tunnettau siitd, ettd yhdiste, joka saatetaan
reagoimaan on p—nitrobentsyyli-7ﬁ-—fenoksiasetamido—3—
asetoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatti tai bentsyyli-
7ﬂ'-fenyyliasetamido—3—asetoksimetyyli—3—kefeemi-4-karbok-
sylaatti tai bentsyyli-7¢& -metoksi-7/% -fenyyliasetamido-3-
asetoksimetyyli-3-kefeemi-4~-karboksylaatti.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n--
nettu siitd, ettd R on kaavan R'-CHz—mukainen ryhmd.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, joka saatetaan rea-
goimaan on t-butyyli-7/ -(2-tienyyliasetamido)-3-asetoksi-
metyyli-3-kefeemi-4~-karboksylaatti tai trimetyylisilyyli-
7ﬂ-(2—tienyyliasetamido)—3—asetoksimetyyli—3—kefeemi—4—

karboksylaatti.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnet¢ttau siitd, ettd R on

Rlll_ C_

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, joka saatetaan
reagoimaan on metyyli—7/3~Z§yn—2—(2—trityyliaminotiatsol-
4-yyli)-2-metoksi-iminoasetamido/-3-asetoksimetyyli-3-ke-
feemi-4-karboksylaatti.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet¢ttu siitd, ettd R on kaavan R'—CHZ— mukainen

ryhm& ja R, on karbamoyylioksiryhm&.

13.2Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmé&,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, joka saatetaan rea-
goimaan on metyyli-7 ¥ -metoksi-74- (2-tienyyliasetamido)-3-
karbamoyylioksimetyyli-3-kefeemi-4~-karboksylaatti.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
3-jodimetyylikefalosporiinin trimetyylisilyyliesterin
valmistamiseksi, tunne ttu siitd, ettd 3-alkanoyy-
lioksimetyyli- tai 3-karbamoyylioksimetyylikefalosporiinin
Rl on difenyylimetyyli, p-metoksibentsyyli, natrium tai
kalium ja saatetaan reagoimaan vidhintdin kahden moolin
kanssa trimetyylisilyylijodidia moolia kohti sanottua

esterid tai sanottua suolaa.
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Patentkrav:

l. Forfarande f6r framstdllning av ett 3-jodmetyl-

kefalosporin med formeln:

1
!

j{ N\

r--CHz—I II

Lo
4 7
LOOR%

ka@annetecknat ddrav, att man i ett aprotiskt
16sningsmedel under vasentligen vattenfria férh&llanden
och vid en temperatur mellan ca. OOC och ca. 350C reage-
rar ett 3-alkanoyloximetyl- eller 3-karbamoyloximetyl-

kefalosporin med formeln:

RN
4
Ny
;
&

varvid i ovanstdende formler R &r vite, Cl-C4-alkyl,

cyanometyl, halometyl eller en grupp med formeln
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iy/ \\r—42) (CHz) =

ﬂ><.==a// m m

vari a och a' oberoende av varandra &dr vdte, karboxi,

karboximetyl, skyddad aminometyl eller halogen, Cl-CB—
alkyl, eller Cl—C3—alkoxi; 2 d8r 0 eller S; m och m' &ar
0 eller 1; och dd m d4r 1 mdste m' vara 1l; eller R &r

en heteroarylmetylgrupp med formeln:

R'-CH,-

vari R' ar

e S e e
o

LN
\S/ N o \S/ \./ \O/

L L
Ny N ’ /\Z/

L L A

{ b
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vari b &r H, Cl—C3—alkyl eller skyddad NH2;

H eller Cl—CB—alkyl; eller R d&r en ol-substituerad

arylmetyl~ eller heterocarylmetylgrupp med formeln:

och b' &r

R''-CH-

1

Q
vari R'' &r tienyl, furyl, cyklohexenyl, 1,4-cyklohexa-
dienyl, fenyl eller substituerad fenyl, som substituerats
med C,-C -alkyl, C,-C.,-alkoxi, halogen eller hydroxi och

3 1 73
Q dr skyddad-hydroxi, skyddad-amino eller skyddad-karboxi;

Wis,ﬁv

20

25

30

eller R dr en o/-oximinogrupp med formeln:

R -
AN

oY

vari R''' dr R'' sdsom ovan definierats eller en grupp

med formeln:

1
b/\\s//

vari b dr H, C,-C,—alkyl eller skyddad NH

173 2* ,
Y a8r véate, Cl-C4-alkyl, Cl-c4—haloalkyl, C2-C4—
alkenyl, bensyl, C2-C4-alkanoyl, fenylsulfonyl eller
C,-C,-alkylsulfonyl;

1 74
RO ar vdte eller metoxi;
Rl ar Cl~C4—alkyl, 2,2,2-trikloretyl, jodmetyl,
difenylmetyl, bensyl, substituerad bensyl, varvid

substituenten dr metyl, metoxi eller nitro; eller
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42

eller
Rl ar en trialkylsilylgrupp med formeln:
Ra
i
S
Rp)
3
vari R3, R! och R!' oberoende av varandra dr C —C3—

3 3 1
alkyl; eller :
- Ry dr natrium eller kalium;

Ri har samma betylde som Rl'

Rl ar natrium, kalium, difenylmetyl eller p-metoxibensyl

som villkor att d&

Ri ar

Ra

R“$i—
3

R*? ‘
>

R2 ar Cl—C4-alkanoyloxi eller en karbamoyloxigrupp med

formeln:

R’
2

oA

vari Ré och Ré' dr oberoende av varandra vate eller Cl-””

C3—alkyl; och

R’
2

n dr 0 eller 1;
med den begrdnsningen att dd n dr 1, ligger dubbelbindnin-
gen som betecknas av de streckade bindningslinjerna i
3-stdllning.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat dirav, att trialkylsilyljodiden &r tri-
metylsilyljodid.
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3. Forfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
tecknat darav, att reaktionen utfdres i ndrvaro
av en vatejodidacceptor.

4. PFbrfarande enligt patentkravet 3, k d n n e -
tecknat dadrav, att vdtejodidacceptorn &r propylen-
oxid eller propen.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -

tecknat ddrav, att R &r en grupp med formeln:

-

TN
/"

6. Forfarande enligt patentkravet 3, k @ nn e -
tecknat ddrav, att R2 ar Cl—C4—alkanoyloxi.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k @ n n e -
t ecknat darav, att fOreningen som reageras Aar
p—nitrobensyl—7/5-fenoxiacetamido—3-acetoximetyl—3—kefem-
4-karboxilat, eller bensyl-7/4 -fenylacetamido-3-acetoxi-
metyl-3-kefem-4-karboxilat, eller bensyl-7& -metoxi-7/3 -
fenylacetamido-3-acetoximetyl-3-kefem-4-karboxilat.

8. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
t ecknat ddrav, att R dr en grupp med forme;h

—CH2—.

9. Forfarande enligt patentkravet 8, k d n n e -
t ec knat didrav, att fdbreningen som reageras ar
t-butyl-7/ - (2-tienylacetamido)~3-acetoximetyl-3-kefem-4-
karboxilat, eller trimetylsilyl—?/@—(2—tienylacetamido)—

3-acetoximetyl-3-kefem -4-karboxilat.
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10. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat darav, att R &ar

Rlll_c_

N
o-Y.

11. Forfarnde enligt patentkravet 10, k d n n e -
tecknat ddrav, att fdreningen som reageras ar
metyl—7/3—Zgyn—2—(2—tritulamino—tiazol—4—yl)—2—metoxiimino—
acetamidq]—3—acetoximetyl—3—kefem—4—karboxilat.

12. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat didrav, att R dr en grupp med formeln

R'-CH,- och R

2 ar en karbamoyloxigrupp.

13. Féifarande enligt patentkravet 12, k & n n e -
tecknat darav, att fdreningen som reageras ar
metyl-7 M—metoxi—7/3—(2 tienylacetamido)~3~-karbamoyloximetyl-
3-kefem-4-karboxilat.

14. Fb6rfarande enligt patentkravet 1 f6r fram-
stdllning av en 3-jodmetyl-kefalosporin-trimetylsilylester,
kdnnetecknat ddrav, att 3-alkanoyloximetyl
eller 3-karbamoyloximetyl-kefalosporin, vari Rl ar
difenylmetyl, p-metoxibensyl, natrium eller kalium, rea-
geras med atminstone 2 mol av trimetylsilyljodid per mol

av ndmnda ester eller ndmnda salt.
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