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Sandoz AG., Basel, Sveitsi.

Uusia kefalosgporiinijohdannaisia, niiden valmistus ja kdytto
antimikrobisina aineina - Nya kefalosporinderivat, deras

framstdllning och anvdndning som antimikrobiella &dmnen

Tdmd keksintd antaa kdytettdvdksi kaavan I mukaiset yh-
disteet
~OR

o 1 ; H
N H

-C-CO=-NH—+——F
R3 c-C Gi r/s I

— 1 _—CH5Ry

COOR2

jossa Rl on yetyatomi, alkyyli-, fenyylialkyyli-, karbalkoksi-
alkyyli-, asyyli-, karboksialkyyli-, alkoksialkyyli-, hydroksi-
alkyyli-, syaanoalkyyli- tai karbamidoalkyyliryhmd,

R, ©n vetyatomi, pivaloyylioksimetyyliryhmd tai jddnnds helposti

lohkeavasta esteriryhmédsti,



R3 on pyratsolyyliradikaali, joka on substituoimaton tai alkyyli-,
fenyyli-, alkoksi-, alkyylitio-, karboksi-, karboksialkyyli-,
- karbamido-, karbamidoalkyyli-, alkyylisulfonyyli-, atsido—,_
asyyliamino—, hydratsino-, asyylihydratsino=, alkylideénihydrat-
sino-, fenylideenihydratéino—, jdssa fenyyliydin on substitu-
oimaton tai NH, = alempi alkoksi- tai alempi alkyyliryhmé&n
substituoima, furylideenihydratsino-, karbalkoksi- tai
ryhmdn R5R6N—, jossa R5 ja RB ovat samoja tai erilaisia ja ovat
vetyatomeita tai alkyyliryhmid, mono- tai disubstituoimia,
edellyttden ettd pyratsoliytimen typpiatomit ja b-asema ovat :
joko substituoimattomia tai alkyyli-, fenyyli- tai karbalkoksi-
ryhmdn’ substituoimia, ja Rg on vetyatomi, asetoksi—,-karbamof
yylioksi- tai -S-Rh -ryhmd, jossa Rh on heterosylinen radikaali.
Ryhmd —ORl keksinndén mukaisissa yhdisteissd voi olla
syn- tai antikonfiguraatiossa. On ymmédrrettdvd, ettd keksinto
sisdltdd molemmat isomeeriset muodot sekd niiden seokset.
Syn—isomeerit tai isomeeriseokset, joissa syn-isomeeri vallitsee,
esim. yvahintddn 75 % mddrdssid, erikoisemmih vahintddn 90 %
vmééréssa, ovat kuitenkin edulliset.
| Radikaaiissa'R3 pyratsoliydin voi typpiatomiensa ollessa

substituoimattomia esiintyd tautomeerisissa muodoissa.

Tautomeerisen tasapainon sijainti riippuu tietenkin tunnetuista
tekijbistd kuten ldmpOtilasta, kasaantumistilasta, liuottimesta,
pH:sta ja ytimen substituenteista. Luonnollisestikaan keksintd
el ole rajoittunut mihinkd&n tiettyyn tautomeeriseen muotoon.

Keksintd antaa my&s kdytettdviksi menetelmid kaavan I
mukaisten yhdisteiden tuottamiseksi, joihin kuuluu

a) Kaavan Ia mukaisen yhdisteen tuottaminen
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jossa R2‘ja R, ovat kuten ylld on mddritelty,

Ia

Rl’:lla on sama merkitys kuin Rlzllé, joka on ylld mddritelty,

paitsi ettel se saa olla karboksialkyyliryhmd,

ja Rg':lla on sama merkitys kuin R3:lla, joka on ylld mddritelty,

paitsi ettei se saa olla karboksi-, karboksialkyyli-, amino-,

monoalkyyliamino-, hydratsino- tai aminofenylideenihydratsino-

substituoitu pyratsolyyliryhmi,

saattamalla kaavan II mukainen yhdiste

H H
= = .S~
L= NH ——7~
‘R7 N ';1::TI
| W = H2R4
COORZ'

IT

jossavRQ'ja Ru ovat kuten ylld on mddritelty, ja R, on vetyatomi

tai aminosuojaryhmd,

reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R!
1
N,\/\I\/\/O
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Ré - C ~ COOH 11z
jossa Rl’ ja R3' ovat kuten ylld on mddritelty,
tal sen reaktiivisen johdannaisen kanssa,

b) kaavan Ib mukaisen yhdisteen tuottaminen
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jossa R2fja‘Ru oyvat kuten yl1l&8 on mddritelty Ija
R3”:lla on sama merkitys kuin R3:lla, joka on ylld mddritelty,
paitsi ettei se saa olla atsido- tai asyyliamino-substituoitu

pyratsolyyliryhmd, hydraamalla kaavan Ic mukainen yhdiste,

prOCH2C HS"
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 RU-C-CO-NH —57 5
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COOR,

.jossa RZ’ R3” ja R, ovat kuten ylld on mddritelty,

c) kaavan Id mukaiscn yhdistcen tuottaminen,
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jossa R2 ja RL+ ovat kuten ylld on mddritelty,
ja Jjoko Rl” on karboksialkyyliryhmd, ja
R3”' on sama kuin Rqs joka on ylld mddritelty, paitsi ettel se
saa olla R5R6N—, karbamido- tai karbamidoalkyyli—subsfituoitu
pyratsolyyliryhmd,
tai Ry" on sama kuin Rl’ joka on ylld mddritelty, paitsi ettel

se saa olla karbamidialkyyliryhmd ja



R3”' on karboksi- tai karboksialkyyli-substituoitu pyratsolyyli-
ryhmd, ‘

hydrolysoimalla, kaavan Ie mukainen yhdiste

"P;\/“OR:‘L‘{ o
N L

. RY-C-CO-NH

Ie

—
(o5
ot
g

1

“!”H

s

N~ TCH_n

& _ 214
R
66]0) 5
jossa R, ja R, ovat kuten ylld on middritelty ja
joko Rl"' on karbamidoalkyyliryhmé, ja v
R,'"Y on sama kuin Ry, Jjoka on ylld mddritelty, paitsi ettei se

saa olla RSRBN—substituoitu pyratsolyyliryhmd,
tai Rl”' on sama kuin Rl’ joka on ylld mddritelty, ja

'R3'Y on karbamido- tai karbamidoalkyyli-substituoitu pyratsolyyli-
ryhmd, tail

d) kaavan If mukaisen yhdisteen tuottaminen,
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jossa Rl’ R, ja R, ovat kuten y114 on mddritelty, ja
R§ on sama kuin R3, joka on ylld mddritelty, patsi ettd pyratso-
lyyliradikaali sisdltdd vdhintddn yhden —NHQ-substituentin,

hydraamalla kaavan Ig mukainen yhdiste
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COORz

jossa'Ri, R2 ja R, ovat kuten y1l1ld on mddritelty ja
VI '

R3

pyratsolyyliradikaali sisdltdd vdhintddn yhden atsido- tai

on sama kuin Rgs joka on ylld mddritelty, paitsi ettd

‘bentsyylioksikarbonyyliaminosubstituentin,

' Sopiviin kaavan III mukaisen hapon reaktiivisiin johdan-
naisiin kdytettdvidksi menetelmdssd a) kuuluvat happohalogenidit
tai happoanhydrldlt esimerkiksi oksaali- tai pivaalihapon
kanssa tai karbenihappopuoliesterit, dimetyyliformamidin/fosfori-
oksikloridin kanssa aktivoidut kompleksit, happoatsidit tai
aktivoidut esterit, esimerkiksi fenoleista johdetut, sykliset
N—hydfoksi—imidit tai heterosykliset tiolit, esim. 2-pyridiini-
tioli tai 2,2'-ditiopyridiini. Prosessi saadaan sopivastil aikaan
liuottamalla tai suspendoimalla yhdiste III tai sen johdannainen
inerttiin liuottimeen, kuten kloorattuun hiilivetyyn, esim.
dikloorimetaaniin, tai happoesteriin, esim. etyyliasetaattiin.
Tdmd liuos tai suspensio 1lisdtd4n sitten sopivasti yhdisteen II
liuokseen tai suspensioon inertissd liuottimessa, esim. happo-
esterissd kuten etyyliasetaatti tai aromaattisessa hiilivedyssd,
esim. tolueeni. Prosessi saadaan mukavasti aikaan lampdtilassa
esim. yd1i114 -20°C - huoneen lamp&tila. Kun kaavan III mukaista
yhdistettd kdytet&ddn vapaassa happomuodossa, lisdtddn sopivasti
kondensointiainetta, kuten disykloheksyylikarbodi-imidi tai

karboksi/di—imidatsoli.

Haluttaessa kaavan Ia mukaista yhdistettd, Jjossa R2 on

Ay
SV

T 0

n IT

ot
vetyatomi, on mukava suojata karboksyylihappofunktio ]

arto 5 QI

L/

mukaisessa ldhtSaineessa ennen reaktiota kaavan III mukaisen
yhdisteen tai sen Jjohdannaisen kanssa. Tavanomaisia suojausme-
netelmid voidaan kdyttdd. Edullisiin suojaryhmiin kuuluvat tri-
alkyylisilyyliryhmdt, erikoisesti trimetyylisilyyli-, joka voidaan
liittdd reaktiossa esim. N,0-bis-trimetyylisilyyliasetamidin

kanssa.



Hydraus menetelmissd b) ja d) voidaan suorittaa tavanomai-
sella tavalla, esim. inertissd liuottimessa, esim. vedessd Ja
katalysaattorin\lésnéollessa kuten Pd/aktivoitu hiili.

Menetelmd c) saadaan sopivasti aikaan hapon avulla,
edullisesti typpihapoke. Yhdiste Ie voidaan mukavasti liuottaa
etikkahapon ja laimean rikkihapon liuokseen ja alkyylinitriitin
liuos, esim. vedessd voidaan sitten lisdtd matalassa lémpétiias—
sa, esim. noin'QOC:ssa.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja
puhdistaa kdyttdmdlld tavanomaisia menetelmid. Tarvittaessa
. vapaat hapot (R2 = H) voidaan muuttaa suolamuodoiksi, esim. alka-
limetalli~, maa-alkalimetalli- ja ammoniumsuolamuodoksi tavan-
omaisella tavalla, ja pdin vastoin. |
| On my®s huomattava, ettd joukko kaavan I mukaisia yhdis-

teitd voidaan muuttaa sisdisesti. Esimerkiksi vapaat hapot

TT\

(Rl': H) voidaan esterdidd tavan

B e —xr= 17 o R —~ o
naisella tavalla, jolloin saa-

o
daan yhdisteitd, Jjoissa R2 on helposti lohkeavan esteriryhmdn
jdédnnds. Jdlkimmdiset voidaan itse lohkaista tavanomaisella
tavalla, jolloin saadaan vapaita happoja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat edullisesti syn-isomee-
rimuodossa. Jos ldhtdaineet kdytetddn syn-isomeerimuodossa,
silloin tuote voi olla syn-isomeeri tai syn- ja anti-isomeerin
seos riippuen substituenttityypistd ja reaktio-olosuhteista.
Yksittdiset isomeerit voidaan eristdi seoksista kromatografisilla
taili entsymaattisilla menetelmilld.

Kromatografinen erottaminen voidaan saada aikaan tavanomai-
sella tavalla, esim. pylvdskromatografisesti sopivan eluentin
avulla, esim. asetonitriili/vesi tai kloroformi/metanoli. Saman-
laiset fraktiot voidaan ker&dtd yhteen ja puhdistaa.

Syn-isomeerit voidaan saada entsymaattisesti erottamalla,
joka perustuu siihen t&hdn asti tuntemattomaan ominaisuuteen,
ettd syn-isomeerit ovat stabiileja /$~laktamaasia kohtaan, kun
taas anti-isomeerit suuressa mddrin hajoavat. Kidsittelemdlld
isomeeriseosta /9—laktamaasilla, esim. entsyymilla tyyppid IIT,
1320 tai 0-tyyppid, jota kohtaan anti-isomeeri ei ole stabiili,

jdlkimmdinen voidaan poistaa’. Esimerkiksi seosta voidaan inkuboida



. . . e . . . . .
/@—laktamaa51n kanssa, esim. noin 30 C:ssa Ja noin 5 tunnin ajan.
Syn-isomeeri vodidaan sitten eristdd ja puhdistaa tavanomaisella

tavalla.
Kaavan III mukaiset ldhtdaineet ovat uusia ja ne voidaan:

valmistaa esimerkiksi seuraavien reaktiokaavioitten mukaisesti:-
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Kaavio ITI:

COOR ) 0] N.ORl
| lo . - ol .
CooR; | H,C-C-C - COORg
O .
vVa Vh
+ NgOCzH5
. OR
[ i o
R, ,00C-C-Cli,= C = C = COCRg
' VIia l
+ NHzNH2
.Y
RlOOOQ-”_*_

”:N oc_[.‘___” Ry, HN.OC_._—
N\N/.__&COOR
N.ORy
VIIc
nooc_,{_\_’_
N\Hl[ %—COOR
N.OR)



11

Kaavio ITIT:
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‘Ndissd kaavoissa R8 on vetyatomi, alkyyli- tai fenyyli-
ryhmd, R9 on alkyyli-, bentsyyli-, Mjnitrofenyyli—? 2,2,2-trikloo-
rietyyli-, fenyyli- tai substituoitu fenyyliryhmd, R10 on alkyyli-
ryhmd, R on vetyatomi, alkyyli- tai fenyyliryhmd, Ry, on alempi

11
alkyyliryhmd, R on alkyyli-, alkoksi-, fenyyli-, fenyylialkyyli-

tai fenyylialkoiiiryhmé ja Rlu on alkylideeni-, furylideeni- tail
fenylideeniryhmé, joka on vapaavalintaisesti -NH2 tai alempi
alkyyli- tai alkoksiryhmdn substifuoima.

Saadut kaavojen VII - VIIg mukaiset yhdisteet voidaan
muuttaa vastaaviksi kaavan III mukaisiksi yhdisteiksi tavanomai-
sella tavalla hydrolyysilld. Pyratsolirenkaan typpiatomeissa
tai U-asemassa substituoimattomat yhdisteet voidaan alkyloida
tai fenyloida tavanomaisella tavalla kaikissa kuvattujen syntee-
sien sopivissa vaiheissa, erikoisesti kohdalla, jolloin molekyy-
lissd ei ole muita herkkid ryhmid.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia kemotera-
peuttisina aineina, erikoisesti antimikrobisina aineina, kuten
osoittaa niiden inhiboiva vaikutus moniin bakteereihin, esim.
Stafylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
faecalis, Escheria coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,

- Proteus morganii, Shigella dysenteria, Shigella sonnei, Shigella
flexnéri, Alcaligenes faecalis, Klebsiella aerogenes, Klebsiella
pheumcniae, Serrata marcescen, Salmonella Heidelberg, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis ja Neisseria gonorrhoae, in vitro
sarjalaimennuskokeessa~vékevyyksissé esimerkiksi 0,01 - 50 /ug/ml,
ja in vivo hiiressd annoksissa, esimerkiksi noin 0,1 - 100 mg/kg
eldimen ruumiin painosta. Yhdisteet ovat senvuoksi kdyttdkelpoisia
antibakteerisesti aktiivisina antibiootteina.

Tdhdn kdyttodn esitetty QOpiva pdivittdinen annos on vdlilld
noin 1-6 g, sopivasti annettuna jaettuina annoksina vdlilld
250-3000 mg, ?2-4 kertaa pdividssd tai hidastetussa muodossa.

Yhdisleet, joissa.R7 on I, voidaan kdyftdd vapaassa happo-
muodossa tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen muodossa,
joilla suolamuodoilla on sama aktiivisuusluokka kuin vapailla
hapoilla. Sopiviin suolamuotoihin kuuluvat alkali- ja maa-alkali-
metallisuola~ sekd ammoniumsuolamuodot .

Yhdisteet voidaan sekoittaa tavanomaisiin farmaseuttisesti

hyvidksyttdviin laimentimiin ja sideaineisiin ja antaa sellaisissa
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muodoissa tabletteina tai kapseleina.

Kaavan I;mukaiset yvhdisteet, joiden valmistusta el ole
kuvattu yllé,»sé. yhdisteet, joissa Rl on karboksialkyyliryhmé
ja R3 on karbamido-, karbamidoalkyyli-, monoalkyyliamino- tai
dialkyyliamino-substituoitu pyratsolyyliryhmd, ja jossa»R1 on
karbamidoalkyyliryhmd ja R3 on karboksi- tai karboksialkyylisubs—
tituoitu pyratsolyyliryhmd, voidaan valmistaa analogisilla tai
tunnetuilla menetelmilld. Kuitenkaan ndmd yhdisteet eivdt ole
erikoisen kiinnostavia eikd kaavan I mukaisiin edullisiin'yh—
disteisiin kuulu nditd yhdisteitd. ' '

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd "alkyyli'" radikaalit tai_
alkyyliradikaaleja sisdltdvdt radikaalit, sisdltdvdt edullisesti
1-4% hiiliatomia alkyyliosissaan, edullisemmin 1-2 hiiliatomia.
Ry voi olla vetyatomi. Vaihtoehtoisesti se vol olla al-
kyyli- kuten metyyli- tai fenyylialkyyli- kuten bentsyyliryhmd.

karbalkoksi-

oL

Sopiviin karbalkoksialkyyliradikaaleihin kuuluvat
metyyliradikaalit, esim. karbetoksimetyyli-. Sopiviin asyyliradi-
kaaleihin kuuluvat C2_5 alkanoyyli- tai alkoksikarbonyyli-. »
Karboksialkyyliryhmd voi olla esimerkiksi karboksimetyyliryhmd.
Karbamidialkyyliryhmd voi olla esimerkiksi karbamidometyyliryhmi.
Syaanoalkyyliryhmd voi olla syaanometyyliryhmd; hydroksialkyyli-
ryhmd on sopivasti hydroksimetyyli- ja alkoksialkyyliryhméd on
sopivasti alkoksimetyyli-, esim. metoksimetyyliryhmd. Edullisissa
yhdisteissd Rl on alkyyli-, karbalkoksialkyyli- ja karbamido-
alkyyliryhmd.

R2 voi olla vetyatomi. Vaihtoehtoisesti se voi olla
pivaloyylioksimetyyliryhmd. Sopivat helposti lohkeavat esteri-
ryhmdt ovat hyvin tunnettuja kefalosporiinialalla ja niihin kuulu-
vat asetoksimetyyli-, l-asetoksietyyli-, l-etoksikarbonyylioksi-
etyyli-, 5-indanoyyli- tai edullisesti heksanoyylioksimetyyli-,
ftalidyyli-, karbetoksimetoksimetyyli- tai 3—karbefoksi—l—aiEES:ORl
nyyliryhmit. N

Edulliset pyratsolyyiiryhmét kohdalle R3 liittyvat —E—
radikaaliin ytimen 3 tai 5-asemassa. Edullisesti ydin on subs-
tituoimaton Y~asemassa. ‘

Substituointiin kdytettdvissd oleva typpiatomi voi olla

substitucimaton. Vaihtoehtoisesti se voil olla alkyyliryhmédn,



esim. metyyli-; fényyliryhmén; tai karbalkoksiryhmdn, esim.
isobutyylioksikarbonyyli-, substituoima.

Pyratsoliytimen jdljelle jddvd asema voi olla substituoi-
maton. Vaihtoehtoisesti se voi olla substituocitu alkyyliryhmén;fenyyliryhﬁén;
alkoksiryhmdn, esim. etoksi-; alkyylitioryhmdn, esim. metyylitio-;
‘karboksiryhman; karboksialkyyliryhmdn; karbamidoryhmédn; karbamido-
“alkyyliryhmdn: alkyylisulfonyyliryhmdn, esim. metyylisulfonyyli-;
atsidoryhmdn; asyyliaminoryhmdn, erikoisesti C2_5—alkanoyy1iamino—
tai.Cl_u—alkoksi— tail bentsyylioksi-karbonyyliamino-; hydratsi-
noryhmdn; asyylihydratsinoryhmdn; esim. Cz_Salkanoyylihydratsino-;
alkylideenihydratsinoryhmdn; fenylideenihydratsinoryhmédn, jossa
fenyyli on substituoimaton tai NH?:n tai alempi alkyyli- tai -
alkoksiryhmdn substituoima; furylideeniaminobydratsinoryhmdn;
karbalkoksiryhmdn, esim. karbetoksi-; tai radikaalin RSRBN_'
Ryhmdt R5 ja RR ovat edullisesti vetyatomeita. Toinen tai molem-
mat voivat kuitenkin olla alkyyliryhmid.

_ Edullinen radikaali R
(tai -5).
R, voi olla vetyatomi. Toisessa yhdistejoukossa se on

m
asetoksiryhmd. Kolmannessa joukossa se on karbamoyylioksiryhmd.

5 on substituoimaton pyratsolyyli-3

Edullisesti se on kuitenkin -S-Rh. Edullinen heterosyklinen radi-
kaali Rh on l-metyylitetratsolyyli.

v Crikoisen edullisiin yhdisleislin kuuluvat seuraavat yh-
disteet: ‘
7—((Zpyratsolyyli-3)—syn-metoksiminq]asetyyliamino}—3—desasetoksi—
3-/d-metyyli-tetratsolyyli-5-tio)kéfalosporaanihappo natrium-
suola; 7- @Xpyratgolyyli~3)—syn—metoksjmino)ésetyyliaminéﬁ—3-
desasetoksi-3-(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)kefalosporaanihappo
pivaloyylioksimetyyliesteri, 7—{Z(pyratsolyyli—3)—syn—karbetoksi—
metoksimino/asetyyliamino}-3-desasetoksi-3-(l-metyyli-tetratso-
lyyli=5-tio)kefalosporaanihappo, 7—(Z(pyrarsolyylJ—R)—%yn—karbetok—
Simetokaiminojngwfyyljamind}—}—dcmasu?Oksi—3—(l—metyylitetratso-
lyyli-5-tio)kefalosporaanihappo pivaloyyliOkSimefyyliestePi
Ja 7—{Z(pyratsolyyli—3)—syn—karboksamidomefoksiminq]asetyyliami—
no7-3~desaseTokﬁi—3—(]—mefyvljfefratsolyyli—S-tio)kefalosporaa—

nihappo.
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v Sikdl1i kun lahtdaineitten valmistusta ei ole kuvattu,
ndmd voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilld.

Seuraavat esimerkit, joissa kaikki ldmpotilat on.annettu
oC, kuvaavat keksintdd. Mikdli toisin el ole ilmoitettu, saadaan

kaavan I mukaiset yhdisteet syn/anti isomeeriseosten muodossa.

- Esimerkki 1: 7—32(l—metyylipyratsolyxli;S)metoksimino]asetyyli—

aminc}y -~kefalosporaanihappo (menetelmd a)

1,5 ml kuivaa dimetyyliformamidia ja 1,7 ml fosforioksi-
kloridia ldmmitetddn 40°C:ssa 1 tunnin ajan. Kun on lisdtty
50 ml kuivaa metyléenidikloridia, liuos haihdutetaan kuiviin ja
jddnnds otetaan 50 ml:aan etyyliasetaattia. 3,6 g (l-metyylipyratso-
lyyli—5)metoksiminertikkahappoa lisdtdsn 0%:ssa ja seosta sekoi-
tetaan 0%:ssa 1 tunnin ajan. Tdm& liuos lisdtddn -20%:ssa liuok-
seen, joka sisdltdsd 5,4 g 7—aminokefalosporaanihappoa 100 ml:ssa
etyyliasetaattia ja 15 ml N,O—bistrimctyylisilyyliasetamidia
lisdtddn tipoiftain. 3 tunnin reaktioajan jdlkeen -20°C:ssa lisd-
tddn 70 ml kylldstettyd natriumkloridiliuosta, orgaaninen faasi
‘erotetaan ja vesifaasi uutetaan kahdesti kulloinkin 100 ml:1la
etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattifaasit uutetaan kah-—
desti kullakin 1N kloorivetyhapolla, kylldstetylld natriumklori-
diliuoksella ja kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella.
Yhdistetyt bikarbonaattifaasit vapautetaan liuotinjddnnoksistd
tyhj8ssd ja saatetaan pH:hon 2 2N kloorivetyhapolla. Saostuneet
kiteet suodatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan, jolloin saa-
daan otsikkoyhdiste, sp. llO—ll?OC. Sen natriumsuola voidaan
valmistaa liuottamalla 5 g happoa 980 mg:aan natpiumbikarbonaaf—
t1/100 ml vettd, uuttamalla kahdesti etyyliasetaatilla ja lyofi-

lisoimalla vesifaasi. Natriumsuolan sp: 157° (haj.).

Esimerkki 2: 7- {Z(pyratsolyyli-3)metoksiminc) asetyyliamind}-

kefalosporaanihappo (menetelmd a)

Suspensioon, joka sisdltdd 1,69 g (pyratsolyyli-3)-metok-
si~iminoetikkahappoa ja 2,3 g 2,2'-ditiopyridiinid 50 ml:ssa
kuivaa metyleenidikloridia, lisdtddn huoneen ldmpitilassa 2,7 g
trifenyylifosfiinia ja seosta sekoitetaar huoneen ldmpotilassa
30 minuutin ajan. Saatu supensio sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa
liuokseen, joka sisdltdd 2,72 g 7-aminokefalosporaanihap-

poa 100 ml:ssa kuivaa tolueenia Ja 7 m)l N,0-bis-trimetyylisilyy-



lisilyyliasetamidia, ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpotilas-
sa 50 tunnin ajan. Kuiviin haihduttamisen jdlkeen jdidnnds ote-
taan 200 ml:aad~etyyliasétaattia ja uutetaahAperékkéin 5 kertaa
50 ml:1la 1N kloorivetyhappoa, 5 kertaa 50 ml:lla kylldstettya
natriumklofidiliuosté ja kahdesti 50 ml:1la kylldstetltyd natrium-
- bikarbonaattiliuosta. Puhdistetut bikarbonaattifaasit uutetaan
edelleen kolme kertaa etyyliasetaatilla, vapautetaan liuotinjddn-
néksesté kiertohaihduttimella ja saatetaan lopﬁksi pH:hon 2 vdke-
ydn kloorivetyhapon avulla. Otsikkoyhdiste, Sp. 112°% (haj.) saa-
daan uuttamalla etyyliasetaatilla ja voidaan muuttaa natriumsuo-
laksi liuottamalla 42U mg happoa 84 mg:aan natriumbikarbonaat-
tia/10 ml vettd, ja lyofilisoimalla, natriumsuolan sp.: 250
“(haj.) , ‘
Analoglsestl 851merkelssa 1 ja 2 kuvatun tavan kanssa kayt—
tamalla sopivia 1ahtoa1ne1ta suunnllleen ekv1va1enf1sja maarln
voidaan saada seuraavassa taulukossa e51tetyt vhdisteet (951m9r—

kit 3-27):

Esim. R, R, _ Ry . 1 Ry | 3p.
| N3 O
3 -CH,Co0C, 11, | - 1 ) 122-125
. : N . -5 — (haj.)
H !
Cil
3
e : -t - O
4 ~ClL,COMlL,, H | | 0.Co.CHy |13
(haj.)
. - ‘ ) ’ . : U L '- ‘ - .
5 cir,cu H e 0.cocir
6 ~CH..C_}H Y —ne ~0.CoCH 190°
277605 S : | ~ 3 (haj.)
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Esim.

A Sp
R, R, Ry R, _
7 "C” T b C
,0CH i i 0.cocH,
N
H
8 - H . I 2125° (pa3.
9 - T B .
Cliy H ' 0.CO.1H,
10, | -cng H HoM- O~ i -0.CO.CH,
Raw— -
H
1| =ciy H ,(‘“ ” -0.C0.CHy Ty 185-190°
“ Ny, V— (haj.)
| |
Cellg
C,H.CH,0.CO.Ni{—,— | H__N
12 | -ch, no| &2 I -
Moo 787 W
|
H
ai,
CH.,S—~ . '
13 | -CH, H 3T i ~0.CO.CH, | 147-151°
Ny, o (haj.)
1
14 -Cll, o ,‘& 1 1",}.__-4]-' 146-1u8°
. | g S
, 1,\1'?/'_ _5_,\{;] (haj.)
o '
Qg
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- Esim.

)ed Sp.
R1 R2 R3 q P
, . ) N___N
15 ~CH, H (R [
Mo~ =S -
o
e, CH
. ! i H - 150-155°
16 3 A o — (haj.)
o
CH,
9
17 - -ci, H ]l\o/ll_@u:N.'NH_ﬂM' '_., S
N ’.'
N
H
, MW "
18 ~CH Ciis C T S
3 3 CH.CH, .00
"T{/ 2 ﬁ NN
s I
. N
My .
19 ~CH H vl - N
CH. .80, < oo
3720 o
20 ~CH H { - B
3 {Lw/”‘“
It
FLM L
. . ) H -
21 ~CH3 H , N\“./H._ T
: O
" H.C .00 ’ 175-185°
. ~ 572
22 ~a, u ] ~0.C0.aiy (haj.)
~M i : .
H
S ”“’i‘[r :
- CH " ¥
23 Cit, cou, N\ ] *S_Jl\r‘/N 1331650
ST T .
i |
, Cli




j—
6o

Esim. R Sp.
Ry R, Ry y |
' : P NN “
24 | H n SR I 7 80°
. SR A —-S— A (haj.)
H .
Ch
N
25 Cii H 37700 I -0.CO.CH4 .
Ny —
|
Cl{} \\\\\\:\‘\
' N " W
26 CH 1 e - -
? 20
N
CH
"3
' HoW e
27 CH, 1 2 =
: cn. __ N -
>3 =

Esimerkki 28: 7{—[13fatsidopyratsolyyli—5)—metoksi—iminq}asetyyli—

amino}-3-desasetoksi-3-(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)-

kefalosporaanihappo (menetelmd a)

Seosta, Jjoka sisdltda 0,154 ml kuivaa dimetyyliformamidia
ja 0,175 ml oksalyylikloridia 50 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania,
sekoitetaan 0°:ssa 30 minuutin ajan. Seos haihdutetaan kuiviin
kosteudelta varjellen ja jddnnos otetaan 50 ml:aan kuivaa dikloo-
rimetaania. Liuos sekoitetaan liuckseen, joka sisdltdd 420 mg
(3-atsidopyratsolyyli-5)-metoksi-imino-etikkahappea ja 0,298 ml
l,S—diatsobisyklozﬁ,u,O]undek—S—eenié 50 ml:ssa kuilvaa metyleenidi~
kloridia ja seosta sekoitetaan 30 minuutin ajan 0%:ssa. Liuos
lisdtddn liuokseen, joka sisdltdd 544 mg 7-amino-3-desasetoksi-3-
(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)kefalosporaanihappoa 50 ml:ssa
kuivaa metyleenidikloridia Ja 0,5 ml N,0-bistrimetyylisilyyliasetami-
dia, tipoittain OO;SSa ja seosta sekoitetaan 20 funnin ajan huo-

neen ldmp&tilassa. Otsikkoyhdiste, sp. 170° (haj. ) saadaan uutta-
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malla kaliumbikarbonaatin vesiliuoksella Ja tekemdlld happamaksi

pH:hon 2.

Esimerkki 29: 7—{2(3—atsidopyratsolyyli—5)metoksi—iminq]asetyyli—
amino}-kefalosporaanihappo (menetelmé(i)

Otsikkoyhdiste, sp. 170° (haj.), saadaan esimerkissd 28

kuvatun kanssa analogisella tavalla 420 mg:sta (3-atsidopyratso-
dyyli-5)metoksi-iminoetikkahappoa ja 500 mg:sta 7-aminokefalospo-

raanihappoa.
Esimerkki 30: 7- {/(pyratsolyyli-3)hydroksi-imino/asetyyliaminoy-ke-

falosporaanihappo (men etelm’é
lg 7—{Z(pyratsolyyli—3)bentsyylioksi—iminqyasetyyliami—

no]kefalosporaanihappoa suspendoidaan 20 ml:aan vettd ja titra-
taan pH:hon 7 0.1 N NaOH:1la. Saatua liuosta sekoitetaan 200 mg:lla

Pd/C“vefyilmakehéssa 30 tunnin ajan. Katalysaattorin suodatus

2@

10

J
Jja suodoksen pakastekuivaus tuottaa otsikkoyhdisteen,

sp. > 80°C (haj.2.
Esimerkki 31: 7—£§pyrat501yyli-3)karboksimetoksi—imino]ésetyyli—
aminoykefalospordanihappo (menetelmé(g}
100 mg 7-ffbyratsolyyli—3)karbamidometoksi—iminq?asetyyli—

amind}—kefalosporaanihappoa liuotetaan ? ml:aan etikkahappoa

ja ? ml:aan 1N rikkihappoa Ja sekoitetaan 0%:ssa liuokseen, joka
sisdltdd 50 mg NaNO, 2 ml:ssa vettd. 1 tunnin kuluttua huoneen
ldmp&tilassa seos jaetaan 10 ml:aan vettd Ja 50 ml:aan 1:1 seosta
n-butanolia ja etyyliasetaattia. Vesifaasi uutetaan 5 kertaa sa-
malla liuotinseoksella ja puhdistetut orgaaniset uutteet pestddn
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja haibhdutetaan kuiviin.

Jddnndksen hierominen eetterilld tuottaa otsikkoyhdisteen.

Esimerkki 372: 7f2(3—karboksipyratsolyyli—5)metoksi—iminq?asetyyli—

aminoy-kefalosporaanihappo (menetelmd c)

100 mg 7{2(3—karboksiaﬁidopyratsolyyli—S)metoksi-imjno]ase—

tyyliamino}kefalosporaanihappoa liuotetaan ? ml:aan etikkahap-
pea ja 2 ml:aan 1IN rikkihappoa ja liuos sekoitetaan liuokseen,
joka sisdltdd 50 mg NaN07 2 ml:ssa vettd 0%:ssa. 1 tunnin kulut-
tua 0%:5s8a seos jaetaan 10 ml:aan vetti Jja 50 ml:aan 1:1 seosta
etyyliasetaattia ja n-butanolia. Orgaaninen faasi pestddn useita
kertoja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja

haihdutetaan kuiviin.
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Esimerkki. 33: 7—{[(3—aminopyratsolyyli—5)metoksi—imino)asetyyli-
amino) -3-desasetoksi-3-(1l-metyylitetratsolyyli-5-tio)-

kefalosporaanihappo (menetelmé(:>
300 mg 7—{ZZ3—atsidopyratsolyyli-5)metoksi—imino}asetyyli—
amincy -3~desasetoksi-3-(1l-metyylitetratsolyyli-5-tio)kefalospo-

raanihappoa suspendoidaan 55 ml:aan vettd ja titrataan pH:hon 7 0.1N
NaOH:1la. Kun on lisdtty hiukan palladiumoksidia, seosta sekoite- A
taan vetyilmakehdssd huoneen ldmpdtilassa 1 tunnin ajan. Kun kata-
lysaattori on suodatettu pois Jja sﬁodps pakastekuivattu, saadaan

otsikkoyhdisteen natriumsuolamuoto, sp. 110° (haj.).

Esimerkki 3u4: 7-{/(3-aminopyratsolyyli-5)metoksi-imino/asetyyli-

aminoy ~kefalosporaanihappo (menetelmd d)

Otsikkoyhdisteen natriumsuola, sp. 105-120° (haj.) saadaan
esimerkissd 33 kuvatun kanssa analogisella tavalla kdyttdmdlld
7- {{(3-atsidopyratsolyyli-5)metoksi-iminoJasetyyliamindy kefalospo-

raanihappoa.

Esimerkki 35: 7-{/[(3-aminopyratsolyyli-5)metoksi-iminoJasetyyli-
' aminoy-3-desasetoksi-3-(l-metyylitetratsolyyli-5=

tio)kefalosporaanihappo (menetelmd d)
300 mg 7é[(3—bentsyylioksikarbonyyliaminopyratSolyyli—5)-

metoksi-iminolasetyyliamindy-3-desasetoksi-3-(l-metyylitetratso-

lyyli-5-tio)kefalosporaanihappoa suspendoidaan 20 ml:aan vettd

ja titrataan pH:hon 7 0.1N NaOH:1la. Liuosta sekoitetaan 100 mg:1lla
10 % Pd/C vetyilmakehdssd. Katalysaattorin suodatus, suodoksen
pakastekuivaus tuottaa otsikkoyhdisteen natriumsuolamuodossa,

sp. 110° (haj.).

Esimevrkki 36: 7—{[byratsolyyli—3)metoksi—iminq]asetyyliamind}—3-
desasetoksi-3-(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)~-

kefalosporaanihappo trimetyyliasetoksimetyyliesteri

5 g 7- Qﬂpyratsolyyli—3)metoksi—imina7asetyyliamind}—3—desaset
oksi-3-(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)kefalosporaanihapon natrium-
suolaa suspendoidaan 30 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja lis&-
tddn tipoittain 0%:ssa liuokseen, joka sisdltdd 2,5 g pivaali-
hapon jodimetyyliesterid 5 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia.

20 minuutin sekoittamisen Jdlkeen huoneen ldmpdtilassa reaktioseos

jaetaan 200 ml:aan vettd ja 150 ml:aan etyyliasetaattia, orgaaninen
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faasi pestddn kahdesti vedelld ja kerran kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Kromatografia silikageelilld (eluentti:Vkloroformi/metanoli 9:1)
tuottaa otsikkoyhdisteen. |
NMR (CDCL,: 1,2 (s, 9H); 3,u5 (ABg, 2H); 3,9 (s, 3H);

4,1 (s, 3H); 4,4 (ABg, 2H); 5,05 (4, 1H)y 6,65 (d, 1H);

7,55 (d, 1H).

Esimerkissd 36 kuvatun kanssa analogisella tavalla kdyttd-

mdlld sopivia ldhtdaineita suunnilleen ekvivalenteissa mddrin
yoidaan saada seuraavassa taulukossa esitetyt kaavan I mukaiset

yhdisteet.



(- feu)

0OlT-56 - = - = - w - *1%2005% 1= oy
€n
Cleny’ N TS
OOOHA Z,WM R TR - o - T . Om
L (Leyy 506 < ®h5-000- - -  (*12) 0000%Ho- “unoo®Ho- | ge
gt . |
N —g - tl\.m/z 5.7 z z ¢
T o) H2000 R0 Ho - qo- LE
N—N -
"ds Py €y Cxy K uTsg




D

Esimerkki 41: 7—([(Dvratsolvvli—3)—metoksi—imino]asetvvliaminof}-

3-degasetoksi~3-(l-metyylitetratsolyyli-5-tio)-

kefalosporaanihappo, syn- ja antimuodot

250 g Lichroprep. RP8 40-63 um (Merck) kiteytetddn kui-

vana keskipainelasipylvddseen (kirj.: H. Loibner ja G. Seidl,
Chromatographia, s. 600 (1979)). Pylvds pestddn asetonitriililld
ja kdsitellddn lopuksi asetonitriili/vedelld (25:75). 2 g
7-{ZYpyratsolyyli—B)-metoksi-imino]asetyyliamind}-3-desasetoksi~3—»
(1-metyylitetratsolyyli-5-tio)kefalosporaanihapon raakaa isomee-
riseosta, joka muodostuu 47 %:sta syn- ja 23 %:sta anti-isomee-
rid sekd tunnistamattomista epdpuhtauksista, liuotetaan 35 ml:aan
asetonitriili/vettd (1:1) ja lisdtddn bylvééseen. Pylvids eluoi-
daan asctonitriili/vedelld (25:75) (virtausnopeus noin 40 ml/mi-
nuutti 500 kPa:ssa) ja noin 20 ml:n fraktiot otetaan talteen.
Fraktiot tarkistetaan ohutkerroskromatografisesti RP12 levyilld
. kdyttden asetonitriili/vettd (25/75) eluenttina. Tasa-aincisct.
fraktiot puhdistetaan ja lyofilisoidaan, jolloin saadaan 0,7 g
syn-isomeerid ja 0,55 g anti—isoméerié. ‘

Syn-isomeeri: sp. 146-148° (haj.); (Wiféo (Na-suola) =

-23% (¢ = 1,14 g/100 ml H,0)

Rf = 0,60 (RP12-levyt, CHéCN:Hzo = 25:75)

1H—NMR‘(QU MHZ, Na-suola DQO:sta): 7,80 (1H.,d,J = 1Hz).

6,72 (1H,d,J = 1Hz); 5,80 (1H,d,J = 2,5Hz); 2.,5Hz):; 5,19 (1H,d,J=
2,5Hz); 4,33 (1H,d,J = 6Hz); 4,09 (1lH,d,J 6Hz); 4,02

(6H,s); 3,80 (1H,d,J 9Hz); 3,43 (1H.d,J 9Hz) .
Anti-isomeeri: sp. 146-1148° (haj.). (1{)%0 (Na-suola)=u°

(c = 1,19 g/100 ml H,0)

Ii\f = 0,48 (RP12-levyt, CHSCN:H2O = 25:75)

H-NMR (90 MHZ, Na-suola D?O:ssa): 7.80 (1H,d.J = 1Hz);

6,95 (1H,d,J = 1Hz); 5,73 (1H,d.,J = 2,5Hz); 5,17 (1lH,d.J = 2,5Hz);
4,35 (1H.d,J = BHz)3 4,13 (3H,s); 4,02 (3H.s);

3,80 (1H,d,J = 9Hz); 3,43 (1H,d,J = 4Hz).

Esimerkki 42: 7—-R}pyratsolvyli—3)-metoksi—imino]asetyvliaminé}—

kefalosporaanihappo, syrn- Ja anti-muodot

Analogisella tavalla esimerkin 41 kanssa voidaan saada

seuraavat isomeerit:



2%

Syn-isomeeri: sp. 110-115° (haj.)

lH—NMR (vapaa happo DMSO~d6:ssa):

9,4 (1H,d,J = 4Hz); 7,71 (1H,d,J = 1,5Hz); 6,5 (1H,d,J
= 1,5Hz); 5,82 (lH,dd,J1 = LLHZ,‘J2 = 3Hz); 5,15 (1H,d,Jd
-z 3Hz); 5,02 (1H,d,J = 6 Hz); 4,72 (1H,d,J = 6Hz); 3,89
(3H,2); 2,03 (3H,s). '
Anti-isomeeri: sp. 110—1150 (haj.)

TH-NMR (vapaa happo DMSD-d, ) :

9,22 (1H,d,Jd = 4Hz); 7,71 (1H,d,J = 1,5Hz); 6,82 (1H,d.,d
=1,5 Hz); 5,80 (lH,dd,Jl = UHz, J2 = 3Hz); 5,20 (1H,d,J
= 3Hz); 5,02 (1H,d,J = 6Hz); 4,72 (1H,d,J = 6Hz); 4,03

(3H,s); 2,03 (3H,s).

Esimerkki 43: 7~{7?Dyratsolyyli—3)—syn—metoksi—imino]asetyyli—
amino}—3-de$asetoksi—3-(l—metvvlitetratsolyyli-5-tio)-

kefalosporaanihappo
1250 mg 7—{Zipyrat901yyli—3)—metoksi—iminq]asétyyliamin@f
3-desasetoksi-3-(l-metyylitetrdtsolyyli-5-tio)kefalosporaani-

% anti-iso-

9%

hapon syn/antiseosta (joka sisdltdd 76 % syn- ja 20
meerid) liuotetaan 100 ml:aan fosfaattipuskuria ja inkuboidaan

1 ml:n kanssa MA-laktamaasientsyymiliuosta 30°:ssa. Tunneittain
inkuboinnin aikana otetaan 25 /ul ndytteet ja tutkitaan HPLC:114&
korkeapainenestekromatografisesti. 5 tunnin kuluttua seos jdddy-
tetddn ja lyofilisoidaan. Lyofilisaatti otetaan 50 ml:aan vettd,
jaetaan kerroksiin 200 ml:n kanssa etyyliasetaattia ja tehdddn
happamaksi pH:hon 1 vidkevdlld kloorivetyhapolla. Kun etyyliase-
taattifaasi on erotettu, vesifaasi uutetaan 5 kertaa kulloinkin
100 ml:11a etyyliaéefaattia. Puhdistetut etyyliasetaattiuut-
teet pestddn vedelld ja natriumkloridiliuoksella, Kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhjdssd. Jddnnds
hierotaan 20 ml:n kanssa di-isopropyylieetterid. Suodatus tuot-
taa otsikkoyhdisteen vapaana happona, joka HPLC-analyysin mukaan
sisdltdd 89 % syn-isomeerid, 1,5 % anti-isomeerid ja tunnista-

mattoman luonteisia polaarisia epdpuhtauksia.



f2-laktamaasientsyymi-liuvos voidaan valmistaa esimerkiksi
seuraavasti:
100 ml yli y&n kasvanutta E. coli 640 —Viljelméé lisdtddn 2 lit-
raan TSB ja kasvatetaan 37°:ssa ravistellen optiseen tihey-
teen 0.8 600 nm:ssd. Viljelmd sentrifugoidaan 20%:ssa (Sorvall
GS3-roottori, 9000 kierr/min, 20 minuuttia), pestddn kahdesti,
kulloinkin 200 ml:1la liuosta, johon kdytetddn 10 mM Tris-HC1l
ja 30 nM NaCl (pH 7,3) ja sentrifugoidaan jdlleen (kuten ylld).

9
°

Kun seos on suspendoitu 1000 ml:aan liuosta, joka sisdltda 20
sakkaroosia, 3 mM EDTA, 33 mM Tris.HCl1l (pH 7,3), sitéd sekoite-
taan 10 minuutin ajan 20%:ssa ja sentrifugoidaan jdlleen. (Sorvall
SS 34 roottori, 11,500 kierr/min. 5 minuuttia). Seuraava meneftely
toimitetaan 4°:ssa: solut suspendoidaan 20 ml:aan 0,5 M MgCl,-
liuosta ja niitd sekoitetaan 10 minuutin ajan. Sentrifugoinnin
jdlkeen (Sorvall SS 34 roottori, 14,700 kierr/min, 10 minuuttia)
nestekerros jdddytetddn kulloinkin 1 ml annoksina. ‘ |

Entsyymiaktiivisuuden mddrittdminen:

0,25 ml ylld saatua nestekerrosta lisdtddn 0,025 mM
NITROCEFIN - liuokseen 1 ml:ssa fosfaattipuskuria (pH 7,0). Tdst&d
on tuloksena 0,049 minuutin ldadhtomuutos dptigessavtiheydessé
kohdalla 486 nm. | |

Edelld esitetyissd esimerkeissd kdytetyt ldhtbaineet voi-
déan saada seuraavasti:

A) (pyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo (esimerk-
keihin 2, 8, ¢, 1u, 23, 24, 35 - 42): ‘ '

a) (/}‘dimetyvliaminoakrvlovyli)metoksi—iminoetikkahappo

metyyvliesteri

212,44 g ol-metoksi-iminoetikkahapon metyyliesterid
ja 390 ml N,N-dimetyyliformamino-dimetyyliasetaalia keitetddn pa-
lautusjddhdyttden 300 ml:ssa bentseenid 10 tunnin ajan. Kun seos
on Jaddhdytetty, se haihdutetaan kuiviin ja tumma Jddnnos kitey-
Tetddn uudelleen etanolista, Jolloin saadaan keltaisia kiteitd

otsikkoyhdistettd, sp. 63-64°.

71,4 g (/5—dimetyyliaminoakryloyyli)metoksi—iminoetikka—
hapon metyyliesierid suspendoidaan huoncen ldmpdtilassa 200 ml:aan
vettd jJa, kun on ligdtty 20 g hydratsiinimonohydrokloridia

Ja 20 ml ?-propanolia, keitetddn 30 minuutin ajan. Otsikkoyhdiste
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kiteytyy jddhtyessddn, sp. 70°
c). prratsolyyll 3)metoksi-iminoetikkahappo

38, 8 g (pyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahapon metyyll—
esterid ldmmitetddn 100 ml etanoli/50 ml 4N NaOH:ssa 3 tunnin J
ajan 90°:ssa. 0%:seen jddhtyneend seos tehdddn happamaksi prhon
-1 vdkevdlld kloorivetyhapolla ja vdkevdidddn noin 20 ml:ksi.
Saatu sakka kiteytetddn uudelleen 100 ml:sta vettd, jolloin saa-
daan otsikkoyhdiste syn/anti-seoksen (4:1) muodossa, Sp. 150°

B) (l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminocetikkahappo

- (esimerkkiin 15)
a) (Pyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo etyyliesteri

Otsikkoyhdiste voidaan saada vdrittémdnd 6ljynd kohdalla
A) yl11& kuvatulla tavalla.
b) (l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo

etyyliesteri

Suspensioon, joka sisdlt&dd 1,665 g NaH 20 ml:ssa abso-
luuttista tetrahydrofuraania, lisdté&dn 0%:ssa liuos, joka sisdl-
tdd (pyratsolyyli-3)-metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid
200 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kun vedyn kehittyminen lakkaa,
lisdtddn 9,5 ml metyylijodidia tipoittain ja seosta sekolite-
taan 20 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Seos haihdutetaan ja
jddnnds jaetaan 200 ml:aan etyyliasetaattia Jja vettd, jolloin
orgaanisen faasin haihdutuksen jidlkeen saadaan otsikkoyhdiste
varittémdnd 61jynd.

NMR (CDC13); 1,3 (t, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,90 (s, 3H);
6,45 (d, 1H); 7,65 (d, 1H).

c) (l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo

3,2 g (l-metyylipyratsolyyli-3)-metoksi~-iminoetikkahapon
etyyliesterid ja 720 mg litiumhydroksidia sekoitetaan 30 ml:ssa
vettd 18 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Seos tehdddn happa-
maksi pH:hon 1 viikevdlld kloorivetyhapolla ja tvole suodatetaan
pois, jolloin saadaan otsikkoyhdistle, sp. 160-162"

C) 11pyratsolyyli—3)karbetoksimeroksi—iming]etikkahappo

(esimerkkiin 3)

a) 2-hydroksi-iminoetikkahappo tert.-butyyliesteri

Seokseen, joka sisdltdd 158 g etikkahapon tert.-butyyli-
esterid ja 1000 ml jddetikkaa, lisdtiddn tipoittain pitden ldm-
potilan 5% ssa liuos, joka sisdltdd 86,4 g NaNU7 500 ml:ssa

,

u . . : . 0 -
vettd. 4 tunnin sekoittamisen jdlkeen S :ssa seos uutetraan o Ker-



taa eetterillé, puhdistetut eetteriuutteet pestddn 5 kertaa ve-
delld ja kahdesti kylldstetylld natriumkloridilla ja haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 555630.
b) 2-metoksi-iminoetikkahappo tert.-butyvliesteri
Liuvokseen, joka sisdltdd 215 g Na2C03 2200 ml:ssa vettd,

lisdtddn huonccn ldmpdtilassa liuos, joka sisdltdd 128 g 2-hydrok-
si-iminoetikkahapon tert.butyyliesterid 475 ml:ssa metanclia.
255 g dimetyylisulfaattia lisdtddn tipoittain 8—lOQ:ssa ja 3 tun-
nin kuluttua 8-10%:ssa ja 15 tunnin kuluttua huoneen ldmpdtilas-
sa seos suodatetaan. Suodos uutetaan 3 kertaa etyyliasetaatilla,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan
otsikkoyhdiste. '
NMR (CDC13): 1,55 (s, 9H); 2,3 (s, 3H); 4,0 (s, 3H).

c) 2-(1l-metyyli-l-metoksi)etoksi-iminoetikkahappo tert.

butyyliesteri

Liuokseen, joka sisdltdd 187 g 2-metoksi-iminoetikkahapon
tert.butyyliesterid 200 ml:ssa dikloorimetaania, lisdtddn 2 g
vdkevdd hapanta ioninvaihdinta. 200 ml isopropanyylimetyyliecette-
rid lisdtddn jdill1d jddhdyttden tipoittain. 18 tunnin kuluttua
huoneen lédmpo&tilassa ioninvaihdin suodatetaan pois ja seos haih-
dutetaan kuiviin. Saatu 81]jy kdytetddn seuraavalla askeleella
encmpdd puhdistamalld. _

NMR (CDC13): 1,55 (s, 15H); 2,4 (s, 3H); 3,3 (s, 3H).
d) 4Y-dimetyyliaminometyleeni-?-(l-metyyli-l-metoksi)etok-

si-iminoetikkahappo tert.-butyyliesteri

255 g 7?-(1l-metyyli-l-metoksi)etoksi-iminoetikkahapon
tert.-butyyliesterid ja 280 ml N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyli-
asetaalia kuumennetaan kiehuvaksi 300 ml:ssa tolueenia 3 tunnik-
si. Seos jddhdytetddn 0% :seen ja sakka suodatetaan pois, jolloin
saadaan otsikkoyhdiste, sp. 85-83°C.

e) (Pyratsolyyli-3) (l—metvyli-]»metoksi)etoksi—iming~

ctikkahappo tert.-butyyliesteri

Liuvokseen, joka sisdltdsd 215 g U-dimetyyliaminometyleeni-
2—(1—mefyyli~l-metoksi)etoksi—imihoefikkahapon tert.-butyylies-
terid 1500 ml:ssa metanolia, lisdtdan seos, joka sisdltdd 70 g
etikkahappoa ja 35 g hydratsiinihydraattia. 50 tunnin kuluttua
huoneen ldmpdtilassa seos haihdutetaan kulviin, jd4nnds ote-

taan 1500 ml:aan eftyyvliasetaattia. Secs pestddn kylldstetylli



natriumbikarbonaattiliuoksella ja haihdutetaan kuiviin, jolloin

.saadaan otsikkoyhdiste, sp. 102-106°.
f) (pyratsolyyli-3)-hydroksi-iminoetikkahappo tert.butyyli=-

esteri A _

173 g (pyratsolyyli-3) (l-metyyli-l-metoksi)etoksi-imi-
noetikkahapon tert.-butyyliesterid sekoitetaan 1500 ml:ssa metanolia
2 g:n kanssa vékevéé ioninvaihtohartsia 8 tunnin ajan huoneen |
lampdtilassa. Suodatuksen ja kuiviin haihdutuksen jdlkeen jéénhés
hierotaan petrolieetterin kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdis-

te, sp. 152-159°.

g) 42pyratsolyyli—3)karbetoksime&ﬁsi:ﬁnggﬁétﬂ¢@hamX)terttm—

tyyliesteri
Liuokseen, joka sisdltdd 24 g (pyratsolyyli-3)hydroksi-imi-

noetikkahapon tert.-butyyliesterid ja 17 g bromietikkahapon
etyyliesterid 100 ml:ssa dikloorimetaania, lisdtddn tipoittain
huoneen ldmp&tilassa hitaasti liuos, joka sisdltdd 15 g 1,5—
diatsobisyklo(@,M,Q]undek~5—eenié 50 ml:ssa dikloorimetaania.
24 tunnin kuluttua huoneen l&mpdtilassa seos haihdutetaan kui-
viin, jddnnds jaetaan etyyliasetaatin ja 1IN HCl:n vdlille ja
vdkevOity etyyliasetaattijddnnds kromatografoidaan silikagee-

11114, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 8y-85°.
h) KYpyratsolvvli—3)karbetoksimetoksifiminQYetikkahappo

2,4 g [(pyratsolyyli-3)karbetoksimetoksi-imino/etikka~
hapon tert.-butyyliesterid sekoitetaan 20 ml:ssa trifluorietik-
kahappoa 30 minuutin ajan huoneen lémpbtiléssa. Seos haihdute-
>taan kuiviin tyhjdssd, jddnnds otetaan tolueeniin ja seos haihdu-
tetaan kuiviin. J&dnnds hierotaan eetterin kanssa, jolloin saa-
daan otsikkoyhdiste, sp. 124-129°.

D) /(pyratsolyyli-3)karbamidometoksi-imino/etikkahappo

(esimerkkiin u)

a) [(pvraTsolyyli—3)karbamidometoksi—iminq]etikkahappo

tert.butyyliesteri

a) 5 g ((pyratsolyyli—S)karbetoksimetoksi—iminq7etikka—
hapon tert.butyyliesterid sekoitetaan 200 ml:aan liuosta, Jjoka
sisdltdd ammoniakkia metanolissa, 24 tunnin ajan huoneen ldm-

potilassa. Kuiviin haihdutuksen jdlkeen otsikkoyhdiste saadaan



hieromalla eetterin kanssa, sp. 112-118°.
b) Kkbvratsolvvli-3)karbamidometoksi—iminq]etikkahabng

2 g ((pyratsolyyli-3)karbamidometoksi-imino/etikkahapon
tert.butyyliesteri saatetaan reagoimaan analogisella tavalla ;
NARE:] kohdalla C/h kuvatun kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
155-159°. | |

E) Ajpyratsolyyli-3)syaanometoksi-iming?etikkahappo

(esimerkkiin 5)
a) [{pyratsolyyli-3)syaanometoksi-iming/etikkahappo

tert.-butyyliesteri
' Liuokseen, joka sisdltds 2 g /[(pyratsolyyli-3)karbamido-
metoksi—iminq]etikkahapon tert.butyyliesterid 100 ml:ssa abso-
luuttista tolueenia ja 5 ml trietyyliamiinia, lisdtddn huoneen
ldmpoétilassa sekoittaen pienind annoksina 2 g fosforipentoksi-
dia. Seosta kuumennetaan 3 tunnin ajan 8OO:ssa, se jddhdyte-
tadn 0%:seen ja jaetaan 100 ml:n etyyliasetaattia ja 50 'ml:n
jddvettd vdlille. Orgaaninen faasi haihdutetaan ja j&didnnds kro-
matografoidaan silikageelilld. Otsikkoyhdiste saadaan vdrittémdnd
61jynd. NMR (CDClg): 1,5 (s, 9H); 6,6 (d, 1H); 7,5 (4, 1H).

b) &(pyratsolyyli-3)syaanometoksi-imino/etikkahappo

550 mg [(pyratsolyyli—B)syaanometoksi—iminqyetikkahapon

tert.butyyliesterid saatetaan reagoimaan analogisella tavalla
kuin on kuvattu kohdalla C/h, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
sp. 182-186°.

F) prratsolyyli—3)bentsyylioksi—iminoetikkéhappo

(esimerkkiin 6)

a) (Pyratsolyyli-3)bentsyylioksi-iminoetikkahappo tert.

butyyliesteri

2,11 g (pyratsolyyli—3)hydroksi—iminoetikkahapon‘tert.—butyy—
liesterid ja 1,71 g bentsyylibromidia sekoitetaan 16 tunnin

ajan huoneen limpotilassa seoksessa, joka sisdltdd 1,38 g K7C03

10 ml:ssa vettd ja 100 ml:ssa asetonia. Kuilviin haihduttaminen

ja jddnndksen jakaminen 100 ml:n eetterid ja vettd vilille

tuottaa otsikkoyhdisteen. NMR (CDC13): 1,6 (s, 9H); 5,25

(s, 2H); 6,55 (d, 1H); 7,3 (s, SH):; 7,5 (4, 1H).
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b) (pyratsolyyli-3)-bentsvylicksi-iminocetikkahappo

2 g (pyratsclyyli-3)bentsyylioksi-iminoetikkahapon
tert—butyyliesterié saatetaan reagoimaan analogisella tavalla
kohdalla C/h ylld kuvatun kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiéte,
sp. 126-128°. |
| G) AZpyratsolyyli—3)metoksimetoksi—iminq}etikkahappo

(esimerkkiin 7)
a) 2-{metoksimetoksi-imino)etikkahapon metyyliesteri
NaH 50 ml:ssa kui-

Suspensioon, Jjoka sisdltdd 4,13 g 80

O oe

vaa tetrahydrofuraania, lisdtdidn perdkkdin 0 :ssa 18,14 g 2-
hydroksi-iminoetikkahapon esterid ja 9 g kloorimetyylimé—
tyylieetterid. 30 minuutin kuluttua huoneen ldmpdtilassa seos
jaetaan 200 ml:aan etyyliasetaattia ja puskurivesiliuosta

(pH 5,5). Etyylidsetaattifaasin sisdltd tislataan jolloin saadaan
otsikkoyhdiste, sp. 115-1209/13,3 Pa.

b) 4d-dimetyyliaminometyleeni-2-(metoksimetoksi-imino)-

etikkahappo metyyliesteri

6,4 g 2-(metoksimetoksi-imino)etikkahapor metyylieste-
rid 30 ml:ssa tolueenia kuumennetaan 9 ml:n kanssa N,N-dimetyy-
liformamididimetyyliasetyylid 5 tunnin ajan kiehumispisteessd.
Jddhtyneend puolikiteinen jddnnds liuotetaan kuumentaen di-iso-
propyylieetteriin, seos suodatetaan. Jdidhdytyksen jdlkeen saatu.
sakka suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
sp. 99-100°.

) [fpyrafsolvvli—3)metokgimetoksi-iminq]etikkahappo

metyyliesteri

Seokseen, joka sisdltdd 0,6 ml hydratsiinihvdraattia
(100 %) ja 1,2 ml j&3etikkaa 50 ml:ssa metanolia, lisdtddn huoneen
ldmpdtilassa sekoittaen 2,5 g U-dimetyyliaminometyleeni-2-(metoksi-
metoksi-imino)etikkahapon metyyliesterid. 3 pidividn kuluttua huo-
neen ldmp&tilassa seos haihdutetaan tyhjidssd ja jddnnds Jjaetaan
etyyliasetaattiin ja natriumbikarbonaatin vesiliuckseen. Orgaa-
ninen faasi haibdutetaan kuiviin ja Jjddnnds hierotaan maadljy-

bentseenin kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 87-89°.



32

d) [prratsolyyli—3)metoksimetoksi~iminQ?etikkahappo
20 g ((pyratsolyyli-3)metoksimetoksi-imino/etikkahapon

metyyliesterid ja 4,6 g LiOH sekoitetaan 60 ml:ssa vettd 30 mi-
nuutin ajan 80°:ssa. Jddhtyneend pH sdddetddn 1,5:ksi lis&amalld
voimakkaasti hapanta ioninvaihtohartsia. Seos suodatetaan ja . ;
suodos pakastekuilvataan. Otsikkoyhdiste saadaan amorfisena,
vdrittomdnd jauheéna.
NMR (DMSOdG/CDC13): 3,3 (s, 3H); 5,1 (s, 2H); 6,5 (4,
1H); 7,6 (d, 1H). '

H) (3-karboksiamidopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

Eesimerkki 10)
al u—karbetoksikarbonyyli—2—(metoksi-iminoetikkahappo

tert.-butyyliesleri
Liuokseen, joka sisdltdd 5,75 g natriumia 500 ml:ssa

absoluuttista etanolia, lisdtddn kosteudelta suojattuna tipoit-

byt 54‘\ 1 ~ _f U
a Uy 5 A \HIe LUK o L

tain sekoittaen 0”:ssa liuos; joka sisdlté

imino)etikkahapon tert.butyyliesterid ja 33,8 g oksaalihapon
,diétyyliesterié 50 ml:ssa kuivaa eetterid. 50 tunnin kuluttua
huoneen ldmp&tilassa seos haihdutetaan kuiviin, jddnnds ote-
taan 100 ml:aan vettd jaiseos tehdddn happamaksi pH:hon 5 1N
HCl:114d. Etyyliasetaatilla uuttaminen ja saadun raakatuotteen
silikageelikromatografia tuottad otsikkoyhdisteen kellaisena
81jynéd. ,

b) (3-karbetoksipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

tert.butyyliesteri

~ Liuokseen, joka sisdltdd 10 g 4-karbetoksikarbonyyli-2-
(metoksi-imino)etikkahapon tert.-butyyliesterid 70 ml:ssa meta-
nolia ja 4 ml etikkahappoa, lis&dtdidn tipoittain huoneen ldmpdti-
lassa sekoittaen 3,4 ml 100 % hydratsiinihydraattia. Seoksen
annetaan seistd 30 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa ja haihdute-
taan kuiviin. Jd&nnds jaetaan 100 ml:aan etyyliasetaattia
Ja 50 ml:aan 1N HCl. Orgaanisen faasin sis&dlt® kromatografoidaan
silikageelilld, jolloin saadaan otsikkoyhdiste vdrittdmdnd 81jynd.
NMR (CDC13): 1,3 (t, 8Hz, 3H); 1,6 (s, 8H); 3,95 (s.
3H); 4,3 (g, 8Hz, 2H); 6,9 (s, 1H).
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(3-karbetoksipyratsolyvli-5S)-metoksi-iminocetikkahappo voi-

daan saada lohkaisemalla trifluorietikkahappo, sp. 1u6-148°).

c) (3—karboksi—imidopyratsolyyli—S)metoksi—iminoetikkahappo

tert.butyyliesteri
10 g (3-karbetoksipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon

tert.butyyliesterid sekoitetaan 100 ml:ssa ammoniakin metanoli-
liuosta 6 pdivdn ajan. Kuiviin haihdutuksen jdlkeen 6ljymdinen
jddnnds kiteytetddn hieromalla sykloheksaanin di-isopropyylieet-
teriseoksessa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 104-107°.

'd) (3-karboksiamidopyratsolyyli-5)metoksi-iminocetikkahappo

1 g (3-karboksiamidopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon
tert.butyyliesterid saatetaan reagoimadn danalogisella tavalla.
kohdan C/h yl11d4 kuvaaman kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
sp. 217° (haj.). | |

I) (1-fenyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

(esimerkkiin 11)

22,7 g (3—dimetyyliaminoakryIOyyli)metoksi-imihoetikkahapon
etyyliesterid ja 14,5 g fenyylihydratsiini HC1l kuumennetaan kie-
huvaksi 200 ml:ssa metanolia 3 tunniksi. Seos haihdutetaan kui-
viin tyhijdssd ja jddnnds jaetaan veteen ja kloroformiin. Kloro-
formikerroksen kuiviin haihduttaminen tuottaa keltaisen 81ljyn.
Tdmd tuote kuumennetaan kiehuvaksi 4 g:n kanssa litiumhydroksi-
dia 200 ml:gsa vettd. Jddhtyneend seos tehdééﬁ happamaksi pH:hon
1 vikevdlld HC1:114. Sakka suodatetaan pois, pestdin vedelld ja
kuivataan, jolloin saadaan btsikkoyhdiste, Sp. 12u—1280,

J) (3-bentsyylioksikarbonyyliaminopyratsolyyli-5)metoksi-

imincetikkahappo (esimerkkiin 12)

a) (3-hydratsinokarbonyylipyratsolyyli-5)metoksi~imino-

etikkahapon tert.-butyyliegsteri

4,11 g (3-karbetoksipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon
tert.butyyliesterid ja 1 ml hydratsiinibydraattia kuumenne-
taan 20 ml:ssa etanolia 20 tunnin ajan kiehumispisteessd. Kuiviin
halhdutuksen Jjdlkeen jddnnds kromatografoidaan silikageelilld,
Jjolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 180° (hai.).

b) (3-bentsyylicksikarbonyyliaminopyratsolyyli-5)metoksi~

iminoetikkahapon tert.butyyvliesteri

1 g (3-hvdratsinokarbonyylipyratsolyyli-5)metoksi~imino-

etikkahapon tert. butyyliesterid liuotetaan 10 ml:aan 1N HC1l to-



34

lueenin avulla; 250 mg NaNO2 2 mlissa vettd sisdltdvd liuos
lisdtddn tipoittain Oo:ssa, ja seosta sekoitetaan 30 minuutin
ajan. Faasit erotetaan ja tolueenifaasi kuivataan hyvin K2C03:11a.
Kun on lisdtty 1 ml bentsyylialkoholia, seos kuumennetaan 90°:seen
ja 1 tunnin kuluttua haihdutetaan kuiviin. Jddnnés kromatogra-
foidaan silikageelilld, jolloin saadaan otsikkoyhdiste virittd-
midnd 81ljyni.
NMR (CDClg): 1,6 (s, 9H); 3,9 (s, 3H); 5,1 (s, 2H);
6,5 (s, 1H); 7,2 (3, 5H). _

Q) (3-bentsyylioksikarbonyyliaminopyratsolyyli-5)metoksi-

iminoetikkahappo

520 ¢ (3—bentsyylioksikarbonyyliaminoPyratsolyyli—é)-
metoksi-iminoetikkahapon tert. butyyliesterid saatetaan reagoi-'
maan analogisella tavalla kohdalla C/h yl1l& kuvatun kanssa, jol-
loin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 157-160°.

K) (3-metyylimerkaptopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikka-

happo (esimerkkiin 13)
a) (3-metyylimerkaptopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikka-

happo etyyliesteri A
13,85 g 2-metoksi-imino-3-okso-5,5-bis-metyylimerkapto-

pent—u—eeniQKarboksyylihapon etyyliesterid 150 ml:ssa N-butanolia
keitetddn 30 minuutin-ajan 5,7 ml:n kanssa jddetikkaa ja 4,9 ml:n
kanssa hydratsiinihydraattia. Jddhtyneend seos jaetéan 200 ml:aan
etyyliasetaattia ja kylldstettyd natriumbikarbonaatin vesiliuosta
ja orgaanisen faasin sisdltd kromatografoidaan neutraalilla alu-
miinioksidilla, Jjolloin saadaan otsikkoyhdiste, sSp- 77-80°.

b) (3-metyylimerkaptopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

7 g (3-metyylimerkaptopyratsolyyli-5S)metoksi-iminoetikka-
hapon etyyliesterid ldmmitetddn 20 ml:ssa etanolia ja 50 ml:ssa
10 % natriumhydroksidia 3 tunnin ajan 80%:ssa. Jddhdytettynd
seos uutetaan etyyliasetaatilla ja vesifaasi tehdddn happamaksi
ptlthon 1,5 lisddmdlld voimakkaastli hapanta ioninvaihdinta. Ionin-
vaihtohartsin pois suodatuksen jdlkeen suodos pakastekulvataan Jja
jddnnds hierotaan eetterin kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdis-

te, sp. 146-153°.
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L) (3-atsidopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

(esimerkkeihin 28 ja 29)

a) 2-metbksi—imino—3-okso-5,5—bis—metyylimerkapto—u—

penteenikarboksyylihappo etyyliesteri _
11,9 g NaH suspendoidaan 500 ml:aan kuivaa tetrahydrofu-

raania ja seos kuumennetaan kiehuvaksi sekoittaen. Kiehuvaan
suspensioon lisdtddn kolmasosa liuoksesta, joka sisdltdd 25,1 ml
metyylijodidia ja 34,6 g 2-metoksi-iminoasetoetikkahapon etyyli-
esterié 13 ml:ssa rikkihiiltd. Reaktion alettua (1-3 tuntia),
loput liuoksesta lisédtddn hitaasti tipoittain. Seosta sekoitetaan
yli ydn huoneen l&mpétilassa ja se haihdutetaan kuiviin. Jddnnds
jaetaan 500 ml:aan cetterii ja seokéeen, joka sisdltdd 250 ml
vettd ja 250 g jditd. Orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuilvataan
ja vdkeydiddidn liuottimen poisfﬁmiseksi, jolloin saadaan otsikko-
yhdiste, 80-83°.

b} 2-metokgi

3
< T No L

imino-3- =5-(N-(tert.b carbonyyli-

8
()
O
<

amino)-imino/-5-metyylimerkaptopentaanikarboksyylihappo

etyyliesteri

Seosta, joka sisdltdd 1,38 g 2-metoksi-imino-3-okso-5,5-
bis—merkaptometyyli—u—penteenikarboksyylihapon etyyliesterid,
6,6 g tert.butyylikarbatsaattia, 1,5 g etikkahappoa ja 100 ml
n-hutanolia, kuumennetaan_paiautuéjaéhdyttéen 40' minuutin ajan.
Seos ydkeydidadn tyhjdssa (1,33 Pa) 50-60° haudeldmpdtilassa.
Saatu &ljymdinen Jjddnnds jdetdah 3 kertaa seokseen etyyliasetaat-
ti/0,1 N HCl ja sitten NaHCo3

faasi kuivataan MgS0,:114 ja vékevdidadn kiertohaihduttimessa.

teen. Jdljelle jddnyt orgaaninen

Jddnnds kromatografoidaan piihapolla dikloorimetaanilla eluociden,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste &1jyn muodossa.
NMR (CDC1,): 1,27 (t, 3H); 1,5 (s, 9H);5 2,5 (s, 3H);
3,35 (q, 2H); 3.9, (s, 3H); 4,2 (g, 2H).
c) B—ZKZ-N—tert. butoksikarbonyyli)hydratsinopyratsolyyli—&7—

metoksi-iminoetikkahappo etyvliesteri (syn)

Seosta, joka sisdltdd 360 mg ?2-meloksi-imino-3-okso-5-/(N-
tert. butoksikarbonyyli)iming}—5—metyylimerkaptopentaanikarbok—
syylibapon etyyliesterid, 120 mg etikkahappoa, 100 mg hydratsii-
nihydraattia ja 10 ml n-butanolia, palautusjddhdytetddn 60 minuu-
tin ajan. Reaktioseos vidkevdidddn 1,33 Fa:ssa ja noin yo-50°

haudeldmpOdtilassa. Jddnnds otetaan elyyliasetaattiin ja jactaan
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3-4 kertaa 0,1 N HCl:ddn ja sitten NaHCO, vesiliuokseen

(noin 10 %). Saatu orgaaninen faasi kuivataan magnesium-

sulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saaddan kiteinen jddnnds,

joka pestd&n lasinsiruilla dikloorimetaanin kanssa kerrasta

kahteen, jolloin saadaan otéikkoyhdiste, 150-151°. '
d) (3-hydratsinopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

etyyliesteri (syn)
220 mg 3-/12-N-tert. butoksikarbonyyli)hydratsinopyratso-
lyyli-5/7-metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid lisdtddn Oo;ssa

5 ml:aan trifluorietikkahappoa ja seosta pidetddn huoneen 1ldmpd-
tilassa 30 minuutin ajan. Seos haihdutétaan tyhjdssd (1,60 kPa/
20° haudeldmpdtila) ja jddnnds otetaan etyyliasefaattiin ja jae-
taan kahdesti natriumbikarbonaatin vesiliuokseen. Orgaaninen faasi
kuivataan MgS0,:114 ja baihdutetaan sitten tyhjdssd (1,60 kPa/20°
haudeldmpdtila), jolloin saadaan otsikkoyhdiste.
NMR (CDC1,2: 1,37 (t, 3H); 3,95 (s, 3H); 4,35 (g, 2H);
5,46 (sb, 4H); 5,78 (s, 1H).

Emdksisen hydrolyysin avulla voidaan saada (3-hydratsino-
pyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo (esimerkkiin 21).

e) (3—atsidopyratsolyyli—5)metoksi—iminoetikkahaponv

etyyliesteri (syn)

347 mg (3-hydratsinopyratsolyyli-5imeloksi-iminoetikkahapon
etyyliesterid liuotctaan 20 ml:dadn 1IN HC1l ja sekoltetaan 0%: 524
130 mg:aan NaNO, 30 ml:ssa vettd. 30 minuutin reaktioajan kulut-
tua seos laimennetaan 100 mi:lla vettd, uutetaan kolme kertaa
etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi pestddn natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja kuivataan MgS0, :114. Kun on haihdutettu tyhjos-
sd (1,60 kPa/20° haudeldmpdtila), j&4 jdljelle kiteinen otsikko-
yhdiste, sp. 61-63°.

f) (3-atsidopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo (syn)

5 g (3-atsidopyratsolyyli-S)metoksi-iminoetikkahapon
etyyliesterid ja 1,7 g litiumhydroksidia sekoiltetaan 150 ml:ssa
velld 20 Lununin ajan huoneen ldmpdtilassa. Kun pieni mddrd liu-
kenematonta ainetta on suodatettu pols, sdddetddn pH l:ksi vdke-
vdlld HC1:114 ja saatu sakka pestddn vedelld ja kuivataan, jol-

loin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 155-157°C.
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M) (l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahappo

(esimerkkeihin 1, 16)

15 g monoﬁetyylihydratsiinia, 29,5 g oksaalihappoa
ja 35 g (/9—dimetyyliaminoakryloyyli)metoksi-iminOetikkahapon
metyyliesterid keitetddn 30 minuutin ajan 500 ml:ssa metanolia.
Jddhdytyksen ja kuiviin haihduttamisen jdlkeen jddnnds jaetaan
eetteriin ja kylldstettyyn natriumkloridiliuokseen ja eetteri- A
faasi haihdutetaan. Jdljelle jddnyt 61])y kromatografoidaan 2,5 mg:lla
silikageelié, jolloin saadaan (l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-
iminoetikkahapon metyyliesteri (vépifén 513y).
NMR (CDCl,, ppm $: 7,42 (d, 1,8Hz); 6,32 (d, 1,8Hz,
1H); 4,08 (s, 3H, NCHg)3 4,02 (s, 3H, NOCH;); 3,91 (s, 3H, COOCH,).
Saadaan myds (l-metyylipyratsolyyli-3)etikkahapon metyyliesteri,
sp. 160-165°, |
NMR (CDClé, ppm’ &): 7,33 (d, 2,5Hz, 1H); 6,57 (4, 2,5Hz, 1H);
3,99 (s, 3H, NOCH3); 3,94 (s, 3H, COOCH3); 3,88 (s, 3H, NCH3).
Tdmd emdksinen hydrolyysi tuottaa (l-metyylipyratsolyyli-5)-
metoksiFiminoetikkahappoa, sp- 155-158°.

N) (3-furylideenihydratsinopyratsolyyli-5)metoksi-imino- -

etikkahappo (esimerkkiin 17)
Liuos, joka sisdltdd 2,27 g (3-hydratsinopyratsolyyli-5)-

metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid ja 15 g natriumasetaat-
tia 100 ml:ssa 50 % etanolia, sekoitetaan 960 mg:aan furfuraalia.
20 minuutin kuluttua seos haihdutetaan tyhjdssd ja jdidnnds sekoi-
tetaan ja saadut kiteet suodatetaan pois, jolloin saadaan otsik-
koyhdiste. |
NMR (CDClg): 1,30 (t, 3H); 3,9 (s, 3H); 4,3 (q, 2H);

6,0 (s, 1H); 6,4 (m, 3H); 7,2 (4, 1H): 7.55 (s, 1H) ;

9,10 (sb, 1H).

Vapaa happo voidaan saada emdksiselld hydrolyysillé.

0) 3-amino-2-(N-isobutyylioksikarbonyyli)pyratsolyyli-5)-

metoksi-iminoetikkahappo (esimerkkiin 18)

a) (3-aminopyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon

etyyliesteri
Liuokseen, joka sisdltdd 100 mg (3-atsidopyratsolyyli-5)-

metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid ja 200 mg trietyyliamii-

nia 7?0 ml:ssa metanolia, lisdtddn tipoittain sekcittaen 250 mg
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propaani-1l,3-ditiolia. 5 minuutin reaktioajén kuluttua seos haih-
dutetaan tyhjdssd ja jddnnds sekoitetaan di-isopropyylieetteriin
ja suodatetaan, Jjolloin saadaan otsikkoyhdiste. '
NMR (CDC13/DMSO): 3,93 (s, 3H); 4,9 (sb, UH); 5,7 (s, 1H).

b) [3—amino—2—(N—isobutyylioksikarbonyyli)pyratsolyyli—5)—

metoksi-imincetikkahappo

Seosta, Jjoka sisdltdd 1 g (3-aminopyratsolyyli-5)metoksi-
iminoetikkahapon etyyliesterid, 40 ml vettd, 5 ml metanolia
ja 225 ml litiumbydroksidia, sekoitetaan 90 minuutin ajan huoneen
ldmpdtilassa, tehdddn sitten happamaksi pH:hon 2,0 lisééméllé
IR 1?0 ioninvaihdinta ja suodatetaan. Suodos lyofilisoidaan,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste.
NMR (CDC13/DMSO): 3,93 (s, 3H); 4,9 (sb, 4H); 5,7 (s, 1H).

c) 3-amino-2-(N-isobutyylioksikarbonyyli)pyratsolyyli-5-

metoksi-iminoetlkkahappo

Seokseen, joka sisdltdd 1,34 g (3—aminopyratsolyyli—5)—
metoksi-iminoetikkahappoa, 72,36 g trietyyliamiinia ja 60 ml
metyleenidikloridia, lisdtddn tipoittain 4°:ssa liuos, joka si-
sdltdd 2,19 g kloorimuurahaishapon isobutyyliesterid 10 ml:ssa di-
kloorimetaania. 3 tunnin kuluttua 4°:ssa seos uutetaan vedelld Jja
eroteldaant, jolloin saadaan oLsikkoyhdisfe.

NMR (CDClg/DMSO): 0,90 (S,.3H); 1,0 (s, 3H); 1,0 (s, 3H);
3,90 (s, 3H); 4,15 (d, 2H); 5,55 (s, 1H); 6,05 (sb, 3H).
P) (S-afsido-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikka-

happo (esimerkkiin 19)
a) (3-atsido-l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikka-

bhapon etyyliesteri ja (5-atsido-l-metyylipyratsolyyli-3)-

metoksi-iminoetikkahapon etyyliesteri

Livokseen., joka =isdltdd 1,2 g (3-atsidopyratsolyyli-5)-
metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid 100 ml:ssa telrahydrofuraa-
nia, lisdtddn huoneen ldmpdtilassa 250 mg 50 % ratriumhydridid
ja 10 minuutin reaktioajan kuluttua 5 ml metyylijodidia. Edel-
leen 20 minuutin kuluitua seos haihdutetaan tyhijidssd ja jddnnds
otetaan efyyliasetaattiin. Seos ravistellaan 0,5N HCl:n kanssa
ja kerran 10 % NaHCO,:n kanssa ja sitten natriumkloridiliuoksen

kanesa. Orgaaninen faasi kuivataan Mg50,:114 Ja haihdutetaan
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tyhj®ssd. Oljyinen kiteinen jddnnds kromatografoidaandikloorime-
taanilla eluoiden piihapolla, jolloin saadaan otsikkoyhdisteet.
(3-atsido-1l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon etyyli-
esteri sp-. y5©: v \
NMR (CDC13)2 1,3u (t, 3H): 3,95 (s, 3H):; 4,00 (s, 3H);
4,32 (g, 2H); 5,86 (s, 1H). ‘
(5-atsido-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo
etyyliesteri, sp. 106-107°:
NMR (CDC13: 1,4 (t, 3H); 3,6 (s, 3H); 3,95 (s, 3H);
4,35 (a, 2H); 6,25 (s, 1H).
b) (b-atsido-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikka-
happo ' , |
Liuvokseen, joka sisdltdd 4 g (S-atsido-l-metyylipyratso-

lyyli-3)-metoksi-iminoetikkahapon etyyliesteriid 17 ml:ssa metano-

Tia, lisdlddn liuos, joka sisdltdd 950 mg litiumhydroksidia liuo-
tettuna 130 ml:aan vettd. U tunnin reaktioajan kuluttua seos se-
koitetaan riittdvddn middrddn ioninvaihdinta pH:n saattamiseksi
2,3:ksi. Seos erotetaan lasinsiruilla ja suodos haihdutetaan
tyhjdssd, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 145-150°.
NMR (CDC13/DMSU): 3.55 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 6,26 (s, 1H);
7,22 (sb, 21). ,

B Q) (3—sulfonvylimetyyiipyratsolyyli*S)metoksi-iminoetikka—

happo (esimerkkiin 20)

Livokseen, joka sisdltdd 1,21 g (S—merkaptometyylipyratso—
lyyli-5)metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid 40 ml:ssa etikka-
happoa, 1lisdtaddn tipoittain sekoittaen huoneen lampdtilassa liuos,
joka sisdltida 2.6 g KMnt, 40 ml:ssa vettd. U0 minuutin kuluttua
rikkidioksidia lisdtddn muodostuneen manganidioksidin pelkistdmi-
seksi ja seos haihdutetaan tyhijdssd. Jddnnds sekoitetaan veteen Ja
natriumbikarbonaattiin ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi kuivataan MgS0, 114 ja haihdutetaan tyhidssd, jolloin saa-
daan otsikkoyhdisteen etyyliesteri &1jyni.

NMR (CDC13): I, (£, 3H); 3,24 (s, 3H); 4,03 (=, 3H);
b,us (a, 2H); 7,0 (s, 1H).
Vapaa karboksyylihappo voidaan saada tdmdn emdksiselld hydro-

lyysills.
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R) (3—atsido—l—metyylipyratsolyyli—5)metoksi4iminoetikka—

happo (esimerkkiin 25)

Liuokseeﬁ, joka sisdltdd 4 g (3-atsido-l-metyylipyratso-
lyyli-5)rmetoksi—iminoetikkahapoh etyyliesterid, lisdtddn 950.mg
litiumhydroksidia liuotettuna 130 ml:aan vettd.4 tunnin kuluttua
seos sekoitetaan riittdvadn madriin ioninvaihdinta pH:n saattami-
seksi 2,3:ksi. Seos suodatetaan lasinsirujen 1l&pi ja haihdute-

taan tyhjdssd, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 153-157°.

S) (3-amino-l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikka-

happo (esimerkkiin 26)
a) (3-amino-l-metyyli-pyratsolyyli-5)metoksi-iminoetikka-

happo etyyliesteri
Liuokseen, joka sisdltdd 4 g (3-atsido-l-metyylipyratso-

lyyli—5)—metoksi—iminoetikkahapon etyyliesterid 50 ml:ssa meta-
nolia, lisdtddn tipoittain 10°:ssa sekoittaen 1,76 g trietyyli-
amiinia ja sitten 1,89 g 1,3-propaaniditiolia. 2 tunnin kuluttua
kiteinen aine erotetaan lasinsiruilla. Emdneste haihdutetaan
tyhjossd. Jdljelle jddnyt kiteinen aine kdsitellddn lasinsiruilla
pienen etanolimddrdn kanssa ja suodos haihdutetaan ja Jddnnds
kuivataan tyhjdssd, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 81-83°.
b) (3-amino-l-metyylipyratsolyyli-5)metoksi-iminocetikkahappo

Livuokseen, joka gigidltdd 3 g (3-amino-l-metyylipyratsolyy-
li-5)-metoksi-iminoetikkahapon etyyliesterid 5U ml:ssa metanolia,
lisdtddn 940 mg litiumhydroksidia liuotettuna 50 ml:aan vettd.

2 tunnin reaktioajan kuluttua liuokseen sekoitetaan ioninvaihdin--
ta, kunnes pH on 2,5. Ioninvaihdin suodatetaan poils Ja suodos
haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

T) (S5-amino-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo

{esimerkkiin 27)

Otsikkoyhdiste saadaan analogisella tavalla yl1d kohdalla
s) kuvatun kanssa.
a) (5-amino-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo,
sp. 8bv°”
b) (5-amino-l-metyylipyratsolyyli-3)metoksi-iminoetikkahappo
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Esimerkki UUu:

Esimerkin 41 tai 43 kuvaaman kanssa analogisella tavalla

voidaan esimerkkien 36, 3, 40 ja 23 yhdisteet saada oleellisesti

syn -isomeerisessd muodossa.



4?2
Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten kefalosporaa-

nihappojohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on I

N H H

R3—5-CO-NH—-3—T
- T

COOR2

jossa R1 on vetyatomi, Cl_q—alkyyli—, fenyyli—Cl_q-alkyyli,
karb—Cl_u—alkoksl—Cl_,+ ?_S-alkanoyyll-, Cl_u—alkok—
sikarbonyyli-, C,_, -alkoksi-C, , -alkyyli-, hydroksi-C,_, -alkyy-

-alkyyli-, C

li-, syano—Cl_u—alkyyli— tai karbamoyyli—Cl_u-alkyyliryhmé,

R2 on vetyatomi, pivaloyylioksimetyyli- tai helposti lohkeavan,
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn esteriryhmidn jddnnds,
R3 on pyratsolyyliradikaali, substituoimaton tai mono- tai di-

substituoitu C -alkyyli-, fenyyli-, Cl_u—alkoksi—, Cl_u—alkyy—

1-4

‘litio-, karboksi-, karboksi-C, ,-alkyyli-, karbamoyyli-, karba-

moyyli—Cl_u-alkyyli—, Cl_q—alkyylisulfonyyli—, atsido-, C2—6_
alkanoyyliamino-, Cl_q—alkoksikapwunwlLaMmo-,tﬁntagﬂjkarhmnmdiamhw—,
hydratsino, C2_5-alkanoyylihydratsin—, tail Cl_u—alkylideeni—
hydratsinoryhmdlld tai fenylideenihydratsinoryhm&lld, jossa fe-
nyyliydin on substituoimaton tai substituoitu NHQ—, Cl_u—alkoksi—
tai C -—alkyyli-, furylideenihydratsino-, karb—Cl_u—alkoksi—

Pyhméilg tai ryhmdlld R5R6N—, jossa R5 ja R6, jotka voivat olla
samoja tai erilailsia, tarkoittavat vetyatomia tai Cl_u~alkyyli—
ryhmdd, si1lld edellytykselld, ettd pyratsolirenkaan typpiatomit
ja 4-asema ovat joko substituoimattomat tai substituoidut Cl—u_

alkyyli-, fenyyli- tai karb-C -alkoksiryhmdlld, ja R, on

1-4
vetyatoml, asetoksi-, karbamoyylioksi- tai ryhmd -S-Rh, jossa
Rh on heterosyklinen radikaali,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistami-

seksi, tunne t t u siitd, ettd
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a) sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on Ia

OR.
WN 1
‘/"
N H H
1" 3 ‘:' S
Ré—C—CO—NH._:___T/
. Ia
/’“NJ\['“%%
0 l
COOR2

jossa R2 ja Rl+ tarkoittavat samaa kuin edelld, Rl' tarkoittaa samaa

hﬁjiRl, 1-4
RS' tarkoittaa samaa kuin Rss paitsi ellel se saa olla karboksi-,

paitsi ettel se saa olla karboksi-C -alkyyliryhmd, ja

karboksi-cl_u-alkyyli—, amino=-, mono-C -alkyyliamino-, hydrat-

1-4
sino- tai aminofenylideenihydratsino-substituoitu pyratsolyyli-

ryhmd, yhdistle, jonka kaava on II

jossa R2 ja Ru tarkolttavat samaa kuln edelld, ja R7 on vetyato-
mi tai aminon suojaryhm&, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,
jonka kaava on III '
/_/\/\/‘”ORl
N

1"
Ré - C - COOH

I1I

jossa Rl‘ ja R3’ tarkoittavat samaa kuin Rl Jja R3 tal sen reak-
tiokykyisen johdannaisen kanssa,

b) scllaisen yhdisteen valmislamiseksi, jonka kaava on

b ~~ 0H
/\/
N H H S
R''-C-CO-NH { ’/ N
J
i Ib
Ar——-l\// -CHQRu
0

COOR2
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jossa R2 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, Jja R3” tarkoit-
taa samaa kuiun R3, paitsi ettei se saa olla atsido- tail asyyli-

amino-substituoitu pyratsolyyliryhmd, yhdiste, jonka kaava on

Ic
~0CH.C
o 2
~n

N
" : S

R.'-C-CO-NH —— \J-
Ic
4l——— = CHQRu

° |
COOR

i

(KT oON
j=af

T

2
jossa R, , R3" ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, hydrataan,
c) sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

NWHORX

N

Id

1"
R"-C-CO-N
3 ‘ Td
7T N T CH R,

0
|

Wil
R

1

COOR2

jossa R2 ja Rq tarkoittavat samaa kuin edelld,

Ja joko Rl” on karboksi-Cl_u-alkyyli ja

R3"' tarkoittaa samaa kuin Ry paitsi ettel se saa olla R5R6N-
karbamoyyli- tai karbamoyyli—cl_u—alkyyli—substituoitu pyratso-
lyyliryhmd,

tail Rl” on sama kuin Rl’ joka on mddritelty patenttivaatimukses-
sa la'paitsi ettel se saa olla karbamoyyli——cl_u—alkyyliryhmé

ja R3 on karboksi- tai karboksi—cl_u—alkyyli—substituoitu pyrat-

solyyliryhmd, yhdiste, jonka kaava on Ie

ORHD
N H H
" . z -9
R1V-C-CO-NH —T—
3 L - I:“n
Oéy \;;-——-LHQRu -
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jossa R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld ja joko
Rl”' on karbamoyyli—Cl_u—alkyyliryhmé ja
R3'V tarkoittaa samaa kuin R3, paitsi ettei se saa olla Re R N-

substituoitu pyratsolyyliryhmd,
tail Rl"“ tarkoittaa samaa kuin R, ja
R3'V on karbamoyyli- tai karbamoyyli—cl_u—alkyyli—substituoitu

pyratsolyyliryhmd, hydrolysoidaan,
d) sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjonka kaava on

If _OR

=
[I}13] o
AN Y m

n = S
RY -C-CO-NH
3 It

e _— CH,R,
|
COOR,

jossa Ris Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja
R3V tarkoittaa samaa kuin Rys paitsi ettd pyratsolyyliradikaali
sisdltdd vahintddn yhden —NH2 substituentin, hydrataan yhdiste,

jonka kaava on Ig

jossa Rl’ R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld ja R3V' tar-

koittaa samaa kuin RB’ paitsi ettd pyratsolyyliradikaali sisdl-
tdd vdhintd&n yhden atsido- tai bentsyylioksikarbonyyliamino-
substituentin,

ja ettd saatu syn/anti-isomeeriseos haluttaessa erotetaan kroma-
tografisesti tai k&sitellddn /3—laktamaasilla, jota seuraa syn-

lsomeerlin eristdminen.



PATENTKRAYV

I. Foreningar med formeln I,

R3~c-co—NH——é-—ii/5
}‘ = CH2R4
COOR,

ddr R1 ar vdte, alkyl, fenylalkyl, karbalkoxialkyl, acyl, karboxialkyl, alkoxialkyl,
hydroxialkyl, cyanoalkyl eller karbamidoalkyl,

R2 ar vdte, pivaloyloximety! eller resten av en 1dtt spjdlkbar estergrupp,

R3 ar en pyrazolylgrupp, som &r osubstituerad eller mono- eller disubstituerad
med alkyl, fenyl, alkoxi, alkyltio, karboxi, karboxialkyl, karbamido, karbamido-
alkyl, alkylsulfonyl, azido, acylamino, hydrazino, acylhydrazino, alkyliden-
hydrazino, fenylidenhydrazino, vari fenylkdrnan dr osubstituerad eller substitue-
rad med NHZ’ lagre alkoxi eller ldgre alkyl, furylidenhydrazino, karbalkoxi eller
en grupp R5R6N—, vari R5 och R6 dr lika eller olika och dr viate eller alkyl,
forutsatt att kvdveatomerna och 4-stdllningen 1 pyrazolkarnan antingen &r
osubstituerade eller substituerade med alkyl, fenyl eller karbalkoxi,

och R, &r vdte, acetoxi, karbamoyloxi eller ~S-Rh, vari Rh &r en heterocyklisk

grupp,
och farmaceutiskt godtagbara salter darav.

4

2. Foreningar enligt patentkravet 1 i syn-isomer form eller i form av

syn/anti-isomera blandningar, i vilka syn-isomeren dominerar.

3. Forening enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad av att den dr 7- {((pyrazolyl—3)—syn-metoxiimino Jacetyl-

amino} -3-desacetoxi-3-(1-metyl-tetrazolyl-5-tio)cefalosporansyra-natriumsalt.

4. Forening enligt patentkravet |1,
kdnnetecknad avattdenar?7- { ((pyrazolyl—3)—syn—metoxiimino )acetyl—
amino}—3-desacetoxi-3—(1~metyltetrazolyl-5-tio)ce[alobporansyra-pivaloyloxi—

metylester.
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5. Forening enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad avatt den ar 7—{((pyrazolyl—3)—syn—karbetoximetoxi-

imino)acetylamino_} -3-desacetoxi-3-(1-metyl-tetrazolyl-5-tio)cefalosporansyra. -

6. Forening enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad av att den dr 7- {[(pyrazolyl—3)—syn—karbetoximetoxi—
imino]acetylamino} -3-desacetoxi-3-(l-metyltetrazolyl-5-tio)cefalosporansyra-

pivaloyloxi- metylester.

7. Forening enligt patentkravet 1, _
kdnnetecknad avatt den &r 7- {[(pyrazolyl-3)—syn~karboxamidometoxi-

imino )acetylamino} -3-desacetoxi-3-(1-metyl-tetrazolyl-5-tio)cefalosporansyra.

&. Kemoterapeutisk komposition,
kdnnetecknad avatt den innehdller en verksam mangd av en fdrening
enligt patentkravet | i forening med ett kemoterapeutiskt godtagbart spadnings-

medecel cller barare.

9. Satt att framstalla foreningar enligt patentkravet I,
kdnnetecknat avattman

a) framstéller en férening med formeln la,

,J'N\ORi
N N

H H
Ré—C—CO—NH——E e .
P Ia
— H
¢ N 2R4
COOR,

dar R2 och R, har den i patentkravet | angivna innebdrden,

Rl' har samma betydelse som Rl’ definierad i patentkravet 1, med undantag av
att den inte kan vara karboxialkyl, och RB' har samma betydelse som RB’
definierad i patentkravet 1, med undantag av att den inte kan vara karboxi—,

karboxialkyl-, amino—, monoalkylamino—, hydrazino~ eller aminofenyliden-

hydrazino-substitucrad pyrazolyl,

genorn att 1&8ta en forening med formeln I,



= S
R~ NH —l/
_ I1

dar R2 och Ry har den i patentkravet | angivna innebérden, och R, dr vite eller
en aminoskyddsgrupp,
reagera med en forening med formeln III,
O
N :
Ré - E — COOH ‘ IIX

dar Ri och Réhar den i patentkravet | angivna innebdrden,
eller ett reaktivt derivat darav,

b) framstéller en férening med formeln Ib,
'J;V‘OH
N H H

Rg-C-CO—NH —
l ib

COOR2

ddr R, och R, har den i patentkravet 1 angivna innebdrden och
R3" har samma betydelse som R3, definierad i patentkravet 1, med undantag av
att den inte kan vara azido— eller acylamino-substituerad pyrazolyl,

genom att hydrera en férening med formeln Ic,

JﬁﬂOCHzC HS

N.

—
—

S

= o

il

11}
R!-C~-CO-NH
3 T I1c

o N }12R4

COOR
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dar RZ’ R3 och R, har den i patentkravet | angivna innebdrden,
c) framstéller en férening med formeln Id,

"

lJJ‘"ORl

N
R"-C-CO-NH —j;
3

P
-
e e

-

Id

dir R, och Rq har den i patentkravet | angivna innebdrden,

och antingen Rl" dr karboxialkyl, och RY dr samma som Rg, definierad i
patentkravet 1, med undantag av att den inte kan vara R R N-, karbamido— eller
karbamidoalkyl-substituerad pyrazolyl, -

eller R{" dr samma som R, definierad i patentkravet 1, med undantag av att den
inte kan vara karbamidoalky!, och

R &r karboxi- eller karboxialkyl-substituerad pyrazolyl,

3
genom att hydrolysera en forening med formeln le,

OR“'-\
N"‘J\r\ 1 Te

S

 aad
=
—
U1 et

Rglc~co—Nn

I

= H
v 4 N 2R4

COOR2

dar R2 och R, har den i patentkravet 1 angivna innebdrden, och

antingen R’l" ar karbamidoalkyl, och- R‘B" dr samma som R3, definierad i
patentkravet 1, med undantag av att den inte kan vara R5R6N-substituerad
pyrazolyl,

eller 'l" dr samma som Rl’ definierad i patentkravet 1, och R'; ar karbamido-
eller karbamidoalkyl-substituerad pyrazolyl,

eller

d) framstéller en férening med formeln If,



SOy

RY-C~-CO-NI] —

If

R
COO 2

dar Rl’ R, och R, har den i patentkravet | angivna innebdrden, och
R; dr samma som R3, definierad 1 patentkravet 1, med undantag av att
pyrazolylgruppen innehdller minst en —NHz—substituent,

genom att hydrera en férening med formeln Ig,
'JJV‘ORl

R c CO-NN j
W/‘C tg

i -
Al =

1

Ry

CO
OR2

dar Ry, R, och Rl# har den i patentkravet | angivna inneborden, och RVB' dr samma
som R, definicrad i patentkravet 1, med undantag av att pyrazolylgruppen

innehéller minst en azido— eller bensyloxikarbonylamino-substituent.

10. Satt att framstalla fb'rerﬁngar enligt patentkravet 1 i vasentligen syn-

isomerisering,
kdnnetecknat avatt man underkastar en syn/anti-isomer blandning av en
férening enligt patentkravet 1 for kromatografisk separation eller for behandling

med ett B-laktamas, f6ljt av isolering av syn-isomeren.
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