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Farmitalia Carlo Erba S.p.A., via Carlo Imbonati 24, 20159 MILANOi
Italia

Menetelmd oksi-imino-substituoitujen kefalosporiinien heterosyklyyli-
johdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning av hetero-
cyklylderivat av oxi-imino-substituerade kefalosporiner

Tdmd keksinto koskee menetelmidd valmistaa oksi-imino-subs-
tituoitujen kefalosporiinien heterosyklyylijohdannaisia.
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Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on seuraava yleinen kaava (I’
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jossa R tarkoittaa ryhmidd - (CH )n—COOR', jossa n on nolla, 1 tai 2 ja

s
R’ tarkoittaa vetyatomia tai Cl—Cé—alkyyliryhméé; tai R tarkocittaa ryh-
R) R/
e ) S COT/ . . o T
maa —N\\ tai ryhm#a - k\\ , jossa kumpikin ryhmistad R ja R", jotka

RH qu



volvat olla samanlaiset tai erilaiset, tarkoittaa vetyatomia tai Cl‘cé‘
alkyyliryhmad; Rl tarkoittaa vetyatomia tal amino-suojaryhmid; R2 tar-
koittaa vetyatomia, hydroksi-suojaryhmdd tai haarautunutta tai suora-
ket juista, tyydytettyd tai tyydyttdmdtdntd alifaattista Cl—Cé—hiili—
vetyryhmdd, joka voli olla substituoimaton tai substituocitu substituen-
tilla, joka on (a) hydroksi; (b) syano; (c) -COOR”, jossa R’ tarkoit-

/R’
taa samaa kuin edelld, tai (d) -CON__ , Jjossa R” ja R" tarkoittavat

RH

samaa kuin edelld; ja x on nolla, 1 tai 2,

Tdmdn keksinnon piiriin kuuluvat myds kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden farmaseuttisesti ja eldinldiketieteellisesti hyvdksyttidvat
suolat sekd myos mahdolliset isomeerit, esim, syn- ja anti-isomeerit,
cis- ja trans-isomeerit ja optiset isomeerit ja ndiden seokset, meta-
bolit, joilla on antibakteerinen aktiviteetti, ja kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden metaboliset prekursorit.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden kaavassa aaltoviiva (“3) tar-
koittaa, ettd oksi~-imino-ryhmd voi olla sekd syn ettd anti-konfiguraa-
tiossa.

Kuten jo edelld mainittiin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
sekd syn- ettd anti-isomeerit ja ndiden seokset kuuluvat tdmidn keksin-
non piiriin.

Ketju, joka on sitoutunut hiiliatomiin /-asemassa, on aina
Zﬁ»-ketju.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi 7 /5-ketju vol olla jommas-

sakummassa tal molemmissa tautomeeririssa muodoissa
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Tdmidn keksinnon piiriin kuuluvat sekid kaavan (I) mukaiset yh-
disteet, joissa 7 /3-ketju on tiatsoliini-muodossa (IA), ettd ne kaavan
(I) mukaiset yhdiéteet, joissa Zﬁ?—ketju on tiatsoli-muodossa (IB),
sekd myos ndiden seokset.

Kun x on 1, muodostuvat yhdisteet ovat sulfoksideja ja ne voi-
vat olla R- tai S-konfiguraatiossa. Kun x on 2, yhdisteet ovat sulfo-
neja.

Kun Rl on amino-suojaryhméd se on esimerkiksi jokin peptidi-
kemiassa tavallisesti kiytetty suojaryhmi, esim. formyyli, mahdollises-
ti halogeeni-substitucitu alifaattinen Cl—Cé—asyyli, mieluimmin kloori-
asetyyli- tai diklooriasetyyli-, tert.-butoksikarbonyyli-, p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli- tai trityyliryhma.

Kun R, on hydroksi-suojaryhmi, se vol clla esimerkiksi for-
myyli-, asetyyli-, klooriasetyyli-, diklooriasetyyli-, trifluoriaset-
yyli-, tetra-hydropyranyyli-, trityyli- tai silyyliryhmd, erityisesti
trimetyylisilyyli tai dimetyyli-tert.-butyylisilyyli.

Kun R, on alifaattinen C,-Cg-hiilivetyryhmd, se on mieluim-
min Cl—C6—a1kyyli, erityisesti Cl—C3—alkyyli tai Cz— tai C3—alkenyyli

Edullisia keksinnon mukaisia yhdisteitd ovat kaavan (I) mu-

kaisten yhdisteiden syn-isomeerit, joissa:
R on -NH,, —NHCH3, -COOH, -CONH, tai —CHQCOOH;
Rl on vety;

CH
3
R, on vety, metyyli, etyyli, -CH,-COOH, -(IJ—COOH, -CH,CN, -CH,-CONH,
tai -CH=CH-COOH; CH3

X on nolla, 1 tail 2j
ja n8iden yhdisteiden farmaseuttisesti tai eldinlddketieteellisesti hy-
viaksyttavat suolat.

Erityisen edullisia keksinnon mukaisia yhdisteitd ovat kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden syn-isomeerit, joissa:
R on —NHZ, -COOH tai —CH2COOH;
Rl on vety;
R2 on vety, metyyli tai etyylij
x on nolla;
ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti tai eldinliddketieteellisesti hy-
vaksyttaviat suolat.

Aivan erityisen edullisia keksinnon mukaisia yhdisteitd ovat
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syn-isomeerit, joissa

R on —WH2 tai —COOH;



Ry on vety;

R2 on metyyli tai etyylij

x on nollajg

ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti tal eldinlididketieteellisesti hy-

vaksyttdvat suolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti ja eldin-
ladketieteellisesti hyvaksyttavat suolat kisittdviat epdorgaanisten hap-
pojen, esim. kloorivety- ja rikkihapon kanssa saadut suolat, orgaanis-
ten happojen, esim. sitruuna-, viini-, omena-, maleiini-, manteli-,
fumaari- ja metaanisulfonihapon kanssa saadut suolat, epdorgaanisten
emdsten, esim. alkalimetallin, erityisesti natriumin ja kaliumin, maa-
-alkalimetallin, erityisesti kalsiumin ja alumiinin ja alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallikarbonaattien kanssa saadut suolat (ndmd alkali-
Jja maa-alkalimetallisuolat muodostuvat reaktiolla hydroksidien, kar-
bonaattien tai bikarbonaattien kanssa ja aluminiumsuola reaktiolla
aluminiumhydroksidin kanssa) tai orgaaniden emdsten, esim. orgaanis-
ten amiinien, erityisesti lysiinin, trietyyliamiinin, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N-bentsyyli-/3-fenetyyliamiinin, (N,N'-dibentsyyli)—
etyleenidiamiinin, dehydroabiefyyliamiinin, N-etyylipiperidiinin, die-
tanoliamiinin, N-metyyliglukamiinin, tris(hydroksimetyyliamino)metaa-
nin ja vastaavien kanssa saadut suolat. Myods sisdiset suolat (t.s.
amfoteriset ionit) kuuluvat keksinndn piiriin.

Erityisia esimerkkejd keksinnon mukaisista yhdisteistd ovat
seuraavat: _ A
(1) 3-[l8-amino—6-tetrasolo[i,5—é1pyridatsinyyli)tiometyyl%]—?—[?—

—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidé]—3—kefem—4—
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

(2) 3—[18—amino—6—tetratsoloYi,5—§Xpyridatsinyyli)tiQmetyyl;q—7—[@—
- (2-amino-L-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido |-3-kefem-l-
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

(3) 3- kB—amino—é—tetrasoloYi,5—§prriatsinyyli)tiometyyl;‘—7—[%-
—(2—amino—4~tiatsolyyli)—2—Syanometoksi—iminoasetamidé]—B—Refem—
-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

() 3—118—amino—6—tetratsolo{l,5—§Ipyridatsinyyli)tiometyyl;»—7—
—ié—(2—amino—%—tiatsolyyli)—2—aminokarbonyylimetoksi—iminoaset—
amidé]—3—kefem—h—karboksyylihappo (syn-isomeeri);

(5) 3—[18—amino—6—tetratsolo[},S—QXpyridatsinyyli)tiometny} -7-
—[é—(2-amino—H—tiatsolyyli)—z—karboksimetoksi—iminoasetamidé]—

-3-kefem-bk-karboksyylihappo (syn»isomeeri);



(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

3—]}8—amino—6—tetratsolo[i,S—E]pyridatsinyyli)ﬁometyylll—7—[@—(2—
—amino-%—tiatsolyyli)—2-hydro£si—iminoasetamidé]—l(R)—sulfinyyli—
-3-kefem-U-karboksyylihappo (syn-isomeeri); _
3—[38—amino—6—tetratsolo{i,5—§]pyridatsinyyli)tiometyyl;c—7—{2—

- (2-amino-k-tiatsolyyli)-2-hydroksi-iminoasetamido|-1(8)-sulfi-

nyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn—isomeeri);

3—[ﬁS-amino—é—tetratsolo[},S—é]pyridatsinyyli)tiometyyl}ﬂ-7—
—[é-(2-amino-4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé]—l(R)—
-sylfinyyli-3-kefem-hk-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3—‘l8—amino—6—tetratsoloXi,S—é]pyridatsinyyli)tiometyyli»~7—
—ié—(2—amino—H—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé]—l(S)-
—sylfinyyli—B—Refem—M—karpoksyylihappo (syn-isomeeri);
3-{18-amino—6—tetratsolo[},S—é}pyridatsinyyli)tiometyyli{—7—
—[g—(2—amino—H—tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidé.—l—sulfo-
nyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3-[(8-amino-6-tetratsolo|1,5-b|pyridatsinyyli)tiometyyli| -7-
—[g—(2—amino~h—tiatsolyyli)—2-metoksi—iminoaSetamidéI—l—sulfo—
nyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3—[&8—Karboksi—6-tetratsolo[§,S—élpyridatsinyyli)—tiometyylil—
—7-[g—(Q-amino—h—tiatsolyyli)-2-hydroksi—iminoasetamidé}—3—
-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3-Yz8—karboksi—6—tetratsolo[i,5—5{pyridatsinyyli)—tiometyyli}—
-7-\2-(2-amino-Y-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido]-3-
-kefem-%-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—ElS—aminokarbonyyli—6—tetratsolo[i,S—ﬁlpyridatsinyyli)—tio—
metyyl;_—7—[é—(2—amino—4—tiatsolyyli)—Q—hydroksi-iminoasetamidé]—
-3-kefem-h-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—[K8—aminokgrbonyyli—6—tetratsolo[l,5—§lpyridatsinyyli)—tio—
metyyli)-7- 2—(2—amino—h—tiatsolyyli)-2—metoksi—iminoasetamidé}—
-3-kefem-L-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—l£8—metyyliamino—6—tetratsoloI},S—QIpyridatsinyyli)—tiometyy-
li]—7—[25(Q—amino—#—tiatsolyyli)—2—hydroksi-iminoasetamidg{—}-
-kefem-l-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
Bf}£8—metyyliamino—6—tetratsolo{i,S—EWpyridatsinyyli)—tiometyy—
li]—?—IE?(2—amino—u—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé}—}—

-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);



(18) 3- X:8 karboksi-6-te tratsoloY; 5- ngyrldat51nyy11) tlometyyl\\
-7- Y, (2-amino-U-tiatsolyyli)-2-etoksi- 1m1noasetam1d61—3 kefem-

-4-karboksyylihappo (syn- isomeeri);

(19) 3—[12-karboksimetyyli-6—tetratsolo¥i,5—§1pyridatsinyyli)—tio—
metyyli —7—Yé—(2-amino-#—tiatsolyyli)—2-metoksi-iminoasetami@éI—
-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

(20) 3- Y;B -karboksietyyli-6- tetratsolo[} 5- BIpyrldat51nyyll) tio-
metyylix -7 - [; (2-amino-k-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1d61—
-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

ja n8iden yhdisteiden farmaseuttisesti tai eldinléddketieteellisesti

hyvaksyttavat suolat.
Edelld numeroitujen yhdisteiden rakennekaavat on esitetty seu-

raavassa taulukossa kaavan (I) termeini.



TAULUKKO

Yhdiste R R, x
1 --NH2 H nolla
2 -NH2 | -CH3 nolla
3 _NHZ -CHZCN nolla
4 —N’H2 —CH2CON'H2 nolla
5 ~NH, ~CH,-COOH nolla
6 -NH, H 1(R)
7 -NH,, H 1(S)
8 -NH, -CH, 1(R)
9 | -NH, ~CH, 1(s)
10 -NH, H 2
12 -COOH H nolla
13 ~-COOH —CH3 -nplla
14 —CONH2 H nolla
15 , ~CONH2 -CH3 nolla
16 ~NHCH, H nolla
17 -NHCH3 -CH3 nolla

18 -COOH ~-C_H ‘

25 nolla
19 -CHZCOOH -CH3 nolla
0 -
2 -(QHZ)ZCOOH CH3 nolla




KeksinnOn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa menetelmalld,

jossa:
(A) yhdiste, jonka kaava (II) on

(0
/l\

)X

I
N (11)

jossa x ja R tarkoittavat samaa kuin edelld ja E tarkoittaa aminoryh-
mds tai ryhmdd, jonka kaava on -N=C=Y, jossa Y on happi tail rikki, tai

sen reektiivinen johdannainen saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jonka kaava (III) on

H
|
R, N
1 \\/S\
I
k ’ C-COOH
1]
Q (I11)
3
OR ,

Jjossa Rl ja R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, paitsi vetyd, tai t&llai-
sen kaavan (III) mukaisen yhdisteen reaktiivisen johdannaisen kanssa
ja haluttaessa poistetaan esiintyvdt suojaryhmdt; tai

(B) yhdiste, jonka kaava (IV) on

! (
0)
N S
l 1 &
N II C-CONH #T*_T//D\W
“ a b ol
N 4f——N\\;7~“uﬂ20%—bH3
3 |
‘ COOH
OR,,

jossa Rl’ R, Jja x tarkoittavat samaa kuin edelld, tal sen suola saa-

tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on



R
1
\,//I\'\N
k il
-

)
L\ V)
HS ==y N —N

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, tai t#llaisen kaavan (V) mukai-
sen yhdisteen reaktiivisen johdannaisen kanssa ja haluttaessa pdste-
taan esiintyvdt suojaryhmdt; tai

(C) yhdiste, jonka kaava (VI) on

(0)

X R

T !
Z~CH~C~C~CONH——> ™, r%ﬁ\j/;N\N -
i I VI

N G S .
OR
2 COOH

jossa R, R2 ja x tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z tarkoittaa halo-
geeniatomia, tai sen suola tai esterl saatetaan reagoimaan tiourean
kanssa, kaavan (1) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa Rl on vety

Ja haluttaessa poisetaan suojaryhmd, joka mahdollisesti esiintyy
Rgzssa; ja/tai haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan sen
suolaksi tai saadaan vapaa yhdiste suolasta, ja/tail haluttaessa erote-
taan isomeerien seos yksittdisiin isomeereihin, ja/tai haluttaessa
muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste toiseksi kaavan (I ) mukaiseksi
yhdisteeksi.

Kaavojen (II1), (IV) ja (VI) mukaisissa yhdisteissd vapaat
karboksiryhmdt voidaan suojata tarvittaessa tavanomaiseen tapaan ennen
reaktiota. Esimerkkejd suojaryhmistd ovat tavallisesti peptidisyntee-
seissd kiytetyt suojaryhmidt, esim. tert.-butyyli, bentshydryyli, p-
-metoksibentsyyli, p-nitrobentsyyli, trityyli ja trialkyylisilyyli,
Suojaryhmat voidaan sitten poistaa reaktion lopussa tunnetulla tavalla,
esim. lieviasti happamella hydrolyysilld tail katalyyttisesti hydraamal-
la, esim. Pd/C:114 ympardivissid paineessa. Koska kuitenkin kaavan (1)
mukaiset yhdisteet, jotka sisdltdvdt mainittuja suojaryhmiid, kuuluvat
tdmdn Keksinnon piiriin, suojaryhmien poistaminen el ole vilttdmdtin
vaihe.
joita kdytetddn kussakin edelld mainitussa

Léhtdaineet,
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menetelmdssd A) - C), voivat olla joko optisesti aktiivisia tai rasee-
misia yhdisteitd, kun yksi tai useampi asymmetrinen hiiliatomi on 1l&sné
Edelleen 1dhtBaineet voivat olla syn- tal anti-isomeereja ja ndiden
seoksia, sekd my0s cis- tai trans-isomeereja ja ndiden seoksia.

Kaavan (I1) mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdannainen voi
olla esimerkiksi amiinisuola, silyyliesteri tai metallisuola. Kaavan
(ITI) mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdannainen on esimerkiksi
asyylihalogenidi, anhydridi, seka—anhydridi,'atsidi, reaktiivinen
esteri tai suola, esim, alkalimetallien tai maa-alkalimetallien, am-
moniakin tai orgaanisen emiksen kanssa muodostunut suola, Reaktiivi-
nen esterl voi olla esim. p-nitrofenyyliesteri, Q,M—dinitrofenyylies-
teri, pentakloorifenyyliesteri, N-hydroksisukkinimidiesteri tai N-
-hydroksiftaali-imidiesteri.

Kaavan (VI) mukaisessa yhdisteessd Z on mieluimmin kloori
tai bromi.

Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen suola on esimerkiksi yhdis-
teen -COOH-ryhmin alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuola. MyOs va-
paat karboksi-, karboksimetyyli- tai karboksietyyliryhmdt, jotka mah-
dollisesti esiintyvdt substituenttina R, voivat vastaavalla tavalla
muodostaa suolan,

Kaavan (IT) mukaisen yhdisteen tai sen reaktiivisen johdan-
naisen reaktio kaagvan (III) mukaisen yhdisteen tai t&midn reaktiivisen
johdannaisen vdlilld voidaan suorittaa joko huoneen ldmpdtilassa tail
jéshdytt&mdlld, mieluimmin noin -50°C - +40°C:ssa, sopivassa liuotti-
messa, esim. asetonissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, asetonit-
riilissd, kloroformissa, metyleenikloridissa, N,N-dimetyyliformamidis-
sa, 1,2-dikloorietaanissa tai veden Ja veteen sekoittuvan liuottimen
secksessa, tarvittaessa eméksen, esimerkiksi natriumbikarbonaatin, kali-
umbikarbonaatin tai trialkyyliamiinin, ldsndollessa tai jonkin muun
happo-akseptorin, kuten alkyleenioksidin, esim. propyleenioksidin,
ldsndollessa.

Kun kaavan (III) mukainen yhdiste reagol, vapaana happona
tai suolana, kaavan (IT) mukaisen yhdisteen kanssa, jossa & on amino,
suoritetaan reaktio mieluimmin kondensointiaineen, esim, J,N’-disyklo—
heksyylikarbodi-imidin, l&sn#dollessa,

Suojaryhmien mahdollinen poistaminen reaktion lopussa voi-
T

T
daan suorittaa tunnetulla tavalla. Esimerkiksi tert.-butoksikarbonyyli-

ryhmé voidaan poistaa kdsittelemdlld hapon (esim. HCl:n tal H,30) :n)
vesipitoisella liuoksella, ja monoklooriasetyyliryhmid voidaan poistaa
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kdsittelemdlld tiourealla. Formyyli- ja trifluoriasetyyliryhmidt voi-
daan poistaa kdsittelemdlld kaliumbikarbonaatilla vesipitoisessa me-
tanolissa; tetrahydropyranyyliryhméd voidaan poistaa kisittelemdlla
laimealla kloorivetyhapollaj; ja trityyliryhmd kdsittelemd8lld muurahais-
tai trifluorietikkahapolla.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan (V) mukaisen,
heterosyklisen tiolin kanssa voidaan suorittaa vedessd tai veden ja
orgaanisen liuottimen, esim. asetonin, etanolin, dioksaanin tai tetra-
hydrofuraanin seoksessa, noin 2 ekvivalentin emidstd, esim. natriumbi-
karbonaattia, lédsndollessa. Reaktioldmpdtila on mieluimmin noin 50C -
90°C ja pH pidet#ddn mieluimmin noin 5 - 7,9:ssd, Haluttaessa voidaan
kdyttdsd pushkiria, esim. natriumfosfaattia tai -asetaattia. Sama reaktio
voidaan suorittaa toisella tavalla ilman emdstd ja tdysin vedettOmissa
livottimessa, ld&mpotila-alueella noin 50°C - 12000, reaktioajat vaih-
televat muutamasta tunnista muutamaan pdivéddn. Paras liuvotin on aseto-
nitriili ja inerttiatmosfddri (esim. typplatmosfddri) voi olla edulli-
nen kaavan (V) mukaisen, heterosyklisen tiolin hapettumisen estédmisek-
si. Suojaryhmien mydhemmin tapahtuva mahdollinen poistaminen voidaan
suorittaa tunnetuilla menetelmilld, esim. edelld esitetyillsd.

Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen tai sen suolan tai esterin
reaktio tiourean kanssa suoritetaan mieluimmin aproottisessa liuotti-
messa, esim, N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, di-
metyylisulfoksidissa, asetonitriilisséd, heksametyylifosforitriamidissa
tai ndiden liuottimien seoksessa. Reaktiol&mpdtila on mieluimmin noin
0% - 90°C. Mahdollisesti R,:ssa esiintyvin suojaryhmin myShemmin tapah-
tuva mahdollinen poistaminen voidaan suorittaa kuten edelld esitettiin.

Sekd kaavan (I)mukaisen yhdisteen mahdollinen muuttaminen
sen suolaksi ettd vapaan yhdisteen valmistaminen suolasta tal esteristd
sekd myds isomeerien seoksen mahdollinen erottaminen yksittdisiin iso-
meereihin ja kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen muuttaminen
toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi voidaan suorittaa tunnetuil-
la menetelmilld. Taten, esimerkiksi kaavan (1) mukaiset vhdisteet,
joissa x on 1 ja joissa sulfoksidi on S5S-konfiguraatiossa, voidaan edul-
lisesti saada vastaavista kaavan (1) mukaisista yhdisteistd, joissa x
on nolla, kdsittelemdlld hapetusaineella, erityisesti perhapolla, esim,
perbentsoehapolla, permaleiinihapolla, natriumperjodaatilla, vetyperok-
sidilla tai nHiden seoksella, epdorgaanisella tal orgaanisella hapolla,
esim. muurahalishapolla, etikkahapolla tai trifluorietikkahapolla.

Reaktio voldaan suorittza liuottimessa, esim. dioksaanissa, tetrahydro-
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furaanissa, kloroformissa, metyleenikloridissa, muurahaishapossa, etik-
kahapossa, bentseenissd, N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliaset-

amidissa tai vastaavassa. Reaktiolamp&tila on mieluimmin noin - 3OOC -

- + 90°c,

Jotta saataisiin sulfoksidi, jolla on R-konfiguraatio, suori-
tetaan sama hapetusreaktio vdlituotteille, mieluimmin kaavan (II) mu-
kaisille yhdisteille, jolssa E on amino, sen jdlkeen kun t&md amino-
ryhmi on suojattu muodostamalla Schiff’in emis. Schiff’in emds voidaan
valmistaa tunnetuilla menetelmills, esim. kdsittelemdlld kaavan (IT)
mukaista amiinia aldehydilld, kuten bentsaldehydilld salisyylialdehy-
dills tai p-nitrobentsaldehydilléd; hapetusreaktion lopussa vapaa amino-
ryhmd voidaan saada esimerkiksi k#sittelem#11ld hydratsiinijohdannai-
sella, esim. fenyylihydratsiinilla, 2,M—dinitrofenyylihydratsiinilla
tail Girard-reagensilla. Karboksyyliryhmi suojataan mieluimmin hapetus-
reaktion ajaksi kiayttdm&lld esim. edelld mainittuja suojaryhmis,

Sulfidin muuttaminen sulfoksidiksi, t.s. kaavan (I) mukaisen
yhdisteen, jossa x on nolla, muuttaminen vastaavaksi yhdisteeksi, jos-
sa ¥ on 1, voldaan suorittaa kdyttdmilld 1-1,2 molaarista ekvivalenttia
hapetusainetta jokaista hapetettavan yhdisteen moolia kohti,

Sulfidin muuttaminen sulfoniksi, t.s. kaavan (I) mukaisen
yhdisteen, jossa x on nolla, muttaminen vastaavaksli kaavan (I) mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa x on 2, voidaan suorittaa samoilla hapetus-
aineilla, joita kiytetd&n sulfoksidien saamiseksi, kdyttden tdssd ta-
pauksessa ainakin kahta molaarista ekvivalenttia hapetusainetta jokais-
ta hapetettavan yhdisteen moolia kohti.

Kaavan (I1) mukainen yhdiste, jossa E on amino ja x on nol-
la, voidaan valmistaa esimerkiksi saattamalla 7-amino-kefalosporaani-
happo tal sen suola reagoimaan kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa,
kdyttden reaktio-olosuhteita, jotka ovat tunnettuja kirjallisuudesta.

Kaavan (I1) mukainen yhdiste, jossa E on -N=C=Y, ja X on
nolla, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste,
jossa B on amino ja x on nolla, reagoimaan fosgeenin tai tiofosgeenin
kanssa, kKloorivetyhappo-akseptorin ldsndollessa, xdyttden tunnettuja
menetelmid.,

Kaavan (I11) mukaiset yhdisteet ovat turnnettuja yhdisteitd
tali niitd voidean valmistaa tunnetuilla menetelmillid.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa x on nolla, voidaan
valmistaa esimerkiksi saattamalla /-amino-kefalosporaanihappo taili sen

suola reagoimaan kaavan (I1I) mukaisen yhdisteen tai sen reaktiivisen



johdannaisen kanssa, k&yttden reaktio-olosuhteita, jotka ovat vastaavat
kuin edells kuvatussa kaavan (II1) mukaisen yhdisteen ja kaavan (III)
mukaisen yhdisteen vdlisessd reaktiossa.

Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet, joiss x on nolla, voidaan
valmistaa esimerkiksi saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa
E on amino ja x on nolla, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava
(VII) on

Z—CHg—ﬁ—CHg—COOH (VII)
0

jossa Z tarkoittaa samaa kuin edelld, tal sen reaktiivisen johdannai-
sen kanssa, joka esim. on jokin edelld kaavan (Il) mukaiselle yhdis-
teelle esitetty reaktiivinen johdannainen, k#yttden reaktio-olosuh-
teita, jotka ovat vastaavat kuin edelld esitettiin kaavan (IT1) mukai-
sen yhdisteen ja kaavan (IIT1) mukaisen yhdisteen vdliselle reaktiolle.

T4118in saadaan yhdiste, jonka kaava (VIII) on

(0,
! N
. - AN S~
L—CHQ—%—CHZ—CONH—J—{/ | J/ 7 \Bf’ (VIIT)
0 of MOy Ay NN
doox

jossa Z ja R tarkoilttavat samaa kuin edelld ja x on nolla, t&m&d yhdis-
te voidaan muuttaa kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R2 on
vety, nitraamalla, esim. kdyttéden nitrausaineena nitrosyylikloridia
tal orgaanista tail epdorgaanista nitriittid, esim. amyylinitriittid,
natriumnitriittida tai kxaliumnitriittid, hapon, esim. kloorivetyhapon
tai etikkahapon ldsniollessa. Nitrausreaktio voidaan suorittaa huo-

-20° - MOOC, sopivassa liuottimessa, esim. dioksaanissa, asetonitrii-
lissd, tetrahydrofuraanissa, etikkahapossa tal seoksessa, jossa on jo-
tain ndistd liuottimista ja vettd., Ennen nitrausta, karboksyyliryhmat,
jolta vol olla 1dsnd, tarvittaessa muutetzan suolan muotoon, esim,
zdsittelemdlld alkalimetallihydroksidilla, tal ne suojataan, esim.
edelld mainituilla suojaryhmilld; suojaryhmit voidaan sitten poistaa

tunnetuilla menetelmiilid reaktion lopusssa.
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Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet, joissa R2 on muu kuin vety,
voidaan saada ldhtem&dlld vastaavista yhdisteist&d, joissa R2 on vetly,
tavallisella eetterdinti- tali esterdintireaktiolla.

Kaavojen (I1), (IV) ja (VI) mukaiset yhdisteet, joissa x on
1 tai 2, voidaan saada hapettamalla vastaavat yhdisteet, joissa X on
nolla, kuten edelld esitettiin vastaaville, kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden muuttamisille.

Kun kaavojen (III), (IV) ja (VI) mukaiset ldhtdaineet ovat
syn-isomeereja, reaktiotuotteet ovat myds syn-isomeereja ja pdinvas-
toin. Joissakin tapauksissa voidaan saada pieni mddri anti-isomeeria
vhdessd syn-isomeerin kanssa. Isomeerien erottaminen voidaan suorittaa
tunnetuilla menetelmilld, esim, fraktiolvasti kiteyttamdlld tai kro-
matografisesti.

Tdmdn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on korkea antibaktee-
rinen aktiviteetti joko eldimissd tai ihmisissd ei alnoastaan gram-
-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereita vastaan, jotka tavalli-
sestl ovat herkkid kefalosporiineille, kuten stafylokokki, strepto-
kokki, diplokokki, Klebsiella, Escherichi coli, Proteus mirabilis,
Salmonella, Shigella, Haemophilus ja Neisseria, vaan niilléd on my0s
korkea antibakteerinen aktiviteetti vahvoja beta-laktamaasia tuotta-
via gram-negatiivisia mikro-organismeja vastaan, jollaisia ovat esim.
Klebsiella aerogenes 1082 E, Escherichia coli Tem, EInterobacter
cloacae P 99, indoli-positiivinen Proteus ja vastaavat, sekd myOs
Pseudomonas aeruginosa-kantoja vastaan, jotka ovat tavallisesti resis-
tenttejd useimmille kefalosporiineille. Ndmd8 yhdisteet ovat t&mén vuok-
si erityisen sopivia hoidettaessa tulehduksia, joita aiheuttavat gram-
-negatiiviset bakteerit, esim. virtsatietulehduksia ja hengitystie-
tulehduksia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiviteetti, seki baktee-
reita vastaan, jotka tavallisesti ovat herkkid kefalosporiineille etti
beta-laktamaasi-tuottajia vastaan, on korkeampi kuin kefatsoliinin ja
kefurcksiimin aktiviteetti. _

Esimerkiksi yhdiste 3—[§8—amino~6—tetratsololi,5—§Ipyridat—
sinyyli)—tiometyyli}—7—1@—(2—amino—u~tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoaset—
amidé}—3—kefem—u—karboksyylihappo (syn-isomeeri) (merkitty FCE
20127:nd) on noin 24 kertaa aktiivisempi kuin %efatsoliini strepto-
kokkia vastaan ja noin 20 kertaa aktiivisempi xuin kefatsoliini ja
kefuroksiimi useimpia gram-negatiivisia bakteereita vastaan. Lisdksi
yhdiste FCE 20127 on noin 20-60 kertaa aktiivisempi kuin kefuroksiimi

erditd beta-laktamaasi-tuottajia vastaan, kuten kantoja Klebsiella
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aerogenes 1082 E, Enterobacter cloacae P 99, Zscherichia coli Tem.

Yhdiste FCE 20127 testattiin my&s sarjalla, jossa oli 10
Pseudomonas aeruginosa-kantaa, 4 Proteus vulgaris-kantaa ja 4 Proteus
morganii-kantaa, sen havaittiin olevan monin kerroin aktiivisempi kuin
kefatsoliini ja kefuroksiimi,

Yhdiste 3- X—S -karboksi-6- tetratsolok} 5- b yrldat31nyyll)—
-tlometyylik [% (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1d6}-3—
-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (merkitty FCE 20485:n&)on noin
5 kertaa aktiivisempi kuin kefatsoliini streptokokkia vastaan ja noin
32 kertaa aktiivisempi kuin kefatsoliini ja 40 kertaa aktiivisempi kuin
kefuroksiimi useimpia gram-negatiivisia bakteereita vastaan. Kantoja
Enterobacter aerogenes ATCC 8308, Enterobacter cloacae 1321 E, Sal-
monella typhi Watson ja Shigella sonnei ATCC 11060 vastaan yhdiste
FCE 20485 on 15-50 kertaa aktiivisempl kuin kefatsoliini ja 50-100 ker-
taa aktiivisempi kuin kefuroksiimi.

Lisdiksi yhdiste FCE 20485 on ainakin 100 -500 kertaa aktiivi-
sempi kuin kefatsoliini ja kefuroksiimi Proteus vulgaris X 20:td ja
Proteus mirabilis ATCC 9921:tid vastaan. Yhdiste FCE 20485 osoitti myos
merkittdvdd aktiviteettia in vitro kantoja Pseudomonas aeruginosa G
ja Bacteroides fragilis VPI 9032 vastaan.

Yhdisteen FCE 20489 toinen tdrked ominaisuus on hyvin pitkid
plasman puoliintumisaika hiiressd (noin 90 minuuttia) ja rotassa (noin
100 minuuttia) suonensisdisen injektion jdlkeen, kun taas kefatsolii-
nin plasman puoliintumisaika on vastaavasti 16 ja 20 minuuttia. Tdstd
johtuen yhdisteelld FCE 204895 on korkea aktiviteetti in vivo kokeissa;
esim. hiirissd, Jjotka on infektolitu kannoilla Escherichi coli G, Kleb-
siella pneumoniae ATCC 10031, Proteus mirabilis ATCC 9921, Escherichia
coli Tem, Haemophilus influenzae, Salmonella typhi Watson ja Proteus
vulgaris X 20, yhdiste oli 20 - 200 kertaa aktiivisempi kuin kefatso-
liini.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys on melko vdhai-
nen Jja sen tiZhden niitd voidaan turvallisesti kdyttdd hoidossa. Esi-
merkiksi yhdisteiden FCE 10127 ja FCE 204859 likimdsriinen akuutti myr-
kyllisyys <LD5O> hiiressd mddritettiin yksinkertaisilla suonensisii-
silla annostuksilla lis&intyvin annoksin, kdsittelyn seitsemintens
pdivdnsd mitattu LDSO—arvo 0li suurempi kuin 2000 mg/kg. Vastaavat ak-
tiviteetti- ja myrkyllisyysarvot on sazatu muille keksinntn mukaisille
vhdisteille.

Keksinntn mukaiset yhdisteel ovat tdmin vuoksi hyoddyllisii
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hoidettaessa tulehduksia, jotka ovat joko gram-positiivisten tai gram-
-negatiivisten mikro-organismien aiheuttamia, kuten hengitystietuleh-
duksia, esim. keuhkoputkentulehdusta, katarrikeuhkokuumetta, keuhko-
pussintulehdusta; sappiperédisid tai vatsatulehduksia, esim. sappira-
kontulehdusta, vatsakalvontulehdusta; veri- ja syddnverisuonitulehduk-
sia, esim. verenmyrkytystd; virtsatietulehduksia, esim. munuaistuleh-
dusta, rakkotulehdusta; synnytyselinten ja gynekologisia tulehduksia,
esim. kohdunkaulantulehdusta, kohdun limakalvontulehdusta; korva-,
nend- ja kurkkutulehduksia, esim. korvatulehdusta, sivuontelon tuleh-
dusta, korvasylkirauhastulehdusta. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voi-
daan annostaa sekd ihmisille ettd eldimille erilaisissa annosmuodoissa,
esim, oraalisesti tabletteina, kapseleina, tippoina tai siirappeina,
rektaalisesti suppositoreina, parenteraalisesti, esim. suonensisdises-
ti tai lihaksensisdisesti (liuoksina tai suspensioina), h&dtidtapaukses -~
sa mieluimmin suonensisdisestij inhaloimalla aerosoleina tai liuoksi-
na sumuttimista, intravaginaalisesti esim. puikkoina, tai topikaalises-
ti lotioneina, voiteina tai salvoina,.

Keksintodn kuuluu farmaseuttinen tai eléd@inl&ddketieteellinen
koostumus, joka sisfltdd keksinnOn mukaista yhdistettd yhdistettyni
farmaseuttisesti tai eldinlidiketieteellisesti hyviksyttdvddn tiyte-
aineeseen. Tdllaisia koostumuksia voidaan valmistaa tavanomaiseen ta-
paan kidyttdmdlld tavallisia téyteaineita, tavallisia kantaja- ja/tat
laimennusaineta, joita kdytetdin muihin kefalosporiineihin., Tavalli-
sia kantaja- tai laimennusaineita ovat esim. vesi, liivate, laktoosi,
tdrkkelykset, magnesiumstearaatti, talkki, kasvidljyt, selluloosa,
ja vastaavat., PEivittdisid annoksia, jotka ovat noin 1-100 mg/Kkg
kehon painoa, voldaan kdyttdd useilla eldinlajeilla, tarkka annos
rilppuu hoidettavan idstd, painosta ja kunnosta sekd lddkkeenanto-
taajuudesta ja tavasta. Keksinnon mukaisia yhdisteitsa annostetaan mie-
luimmin parenteraalisesti; tdsséd tapauksessa yhdisteitd voidaan antaa
tdysikasvuisille ihmisille noin 100-200 mg/annos, mieluimmin noin 150
mg/annos, 1-4% kertaa paivdssd, liuotettuna sopivaan liuottimeen, esim.
steriiliin veteen tai lidokaiini-kKloorivety-liuoxkseen lihaKsensisdi-
sestl injextoitaessa, ja steriiliin veteen, fysiologisiin suolaliuok-
siin, dekstroosiliuokseen tail tavallisiin suonensisfisiin nesteisiin
tal eslektrolyytteihin suonensisZisesti injektoitaessa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan lisdksi kiyttd enna-
kolta suojaavina antibakteerisina aineina, esim. siivouksessa ¥

ai
pintoja desinfextoivina koostumuksina, esim. konsentraatiossa nocin
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0,2 -1 p-% sellaisista yhdisteistd, joihin se on sekoitettu, suspen-
doituna tai liuotettuna tavallisiin inertteihin kuiviin tail vesipitoi-
siin kantajiin kdytetividksi pestdessa tai suihkutettaessa. Yhdisteet
ovat myds hyddyllisid ravintolisdaineina el&@inten ravinnossa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod. Joissakin tapauksis-
sa sulamispisteiden mddrittdminenoli vaikeaa, koska yhdisteet pyrki-
vat piddttdm&an liuotinta.

IR-spektrit mddritettiin kiintedssd faasissa (KBr) tai
Nujol<§>:ssa Perkin-Elmer 125 spektrofotometrilla, UV-spektrit puo-
lestaan kehitettiin fosfaattipuskuri-liuoksessa pH-arvossa 7,4 tai
1 %:ssa NaHCO3:ssa Bausch~Lomb-laitteella.

Lopputuotteiden NMR-spektrit méidritettiin laitteella Bruker
HX-90 (90 MHz) ja vdlituotteiden NMR-spektrit mddritettiin laitteella
Perkin-Elmer R-24B (60 MHz) DMSO:ssa (dimetyylisulfoksidi) tai

CDCl,:ssa sisdisend standardina (CH3)hSi’

3
Esimerkki 1 )
3-[i8—amino—6—tetratsolo\1,5~é}pyridatsinyyli)—tiometyyliX—

—7—{é—(2-amino-4—tiatsolyyli)—Z—metoksi—iminoasetamidé}—}—

-kefem-U4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Hiammennetty liuos, jossa oli vedetdntd metyleenikloridia
(70 ml), 2-(2-trityyliamino-k-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahappoa
(syn-isomeeri) (%,43 g; 0,01 moolia) ja trietyyliamiinia (1,41 ml;
0,01 moolia), jéddhdytettiin 0°C:seen ja siihen lisdttiin annoksittain
fosforipentakloridia (2,08 g; 0,01 moolia). Seosta h&mmennettiin 10
minuuttia OOC:sessa ja 1 tunti huoneen lampttilassa, jonka jdlkeen se
haihdutettiin alennetussa paineessa, liuotettiin asetoni/bentseeniin,
haihdutettiin uudelleen fosforioksikloridijd&nntsten poistamiseksi ja
liuotettiin 50 ml:aan vedetdntd asetonia. Sen jdlkeen trietyyliamiini-
hydrokloridi poistettiin suodattamalla. Ndin saatu 2-(2-trityyliamino-
-b-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetyylikloridin asetonilivos lisdttiin
tipoittain voimakkaasti hdmmennettyyn, jdilld jadhdytettyyn liuokseen,
jossa oli 7—amino—2—{iS—amino~6—tetratsolo1},5—§Ipyridatsinyyli)~tio—
metyyliK—3—kefem—%—karboksyylihappoa (3,8 gy 0,01 moolia), NaHCO,:a
(0,8% g) ja trietyyliamiinia (2,82 ml) veden ja asetonin (75 ml:go ml)
seoksessa, Lietettd himmennettiin & tuntia O-SOC:Ssa ja sen jalkeen
13 tuntia huoneen lampdtilassa, seos liuotettiin etyyliasetaattiin
(500 ml), pestiin laimealla kloorivetyhapolla (50 ml), sen jilkeen
vesipitoisella natriumkloridilla (100 ml), kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja haindutettiin kuiviin. J84nndstd ha@mmennettiin metyleeniklo-
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ridissa (5 ml); sen jdlkeen lis&ttiin etyyliasetaattia (50 ml) ja di-
etleieetterié (50 ml). Maodostunut saostuma kerdttiin, liuotettiin
18mpimddn metyleenikloridiin (30 ml), jAdhdytettiin ja kisiteltiin,
samalla hdmmentden, dietyylieetterillad (100 ml1). 20 minuutin hiZmment&-
misen jdlkeen, valkea, kiinted aine suodatettiin, pestiin eetterilld
ja kuivattiin, 301101n saatiin 4,3 g 3- K}8 -amino-6- tefratsolo{i 5- bl
pyrldat51nyyll) tiometyyli| - [; (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-
-metoksi- 1m1noasetam1dé1—3 kefem—b—karboxsyyllhappoa (syn-isomeeri)
valkeana jauheena.

Edelld mainittu yhdiste (2,0 g) lisdttiin annoksittain hdam-
mennettyyn, kuumaan (55°C) muurahaishappon (13 ml) liuokseen vedessi
(13 ml). Hdmmentédmistd ja kuumentamista, samassa lé&mpOtilassa, jat-
ketiin 25 minuuttia ja sen jdlkeen kiinted aine suodatettiin jaahty-
neestid seoksesta. Kiinted aine hierottiin 99 %:seen muurahaishappoon
(10 ml), sen jdlkeen lisHttiin vettd(2 ml) ja puhdas trifenyylimetanoli
suodatettiin pois.

Happamet emdliuokset yhdistettiin ja haihduettiin, jidljelle
jdi jHannds. Kun vesi ja muurahalshappo oli tidydelisesti polstettu
ja8nnos hierottiin vedettdmidn etanolin kanssa jolloin saatiin kiintaa
ainetta (1,225 g). Raakatuote suspendoitiin veteen (70 ml) ja lisdt-
tiin niin paljon NaHPOQ~a ettd saatiin liuos. Liuoksen pH sidZdettiin
arvoon 2,0 lisddmdallid 2N HC1l:34 ja 20 minuutin kuluttua kerdttiin sak-
ka, Jjoka pestiin perusteellisesti vedelld ja jota xuivattiin 18 tuntia
7SOC:ssa. Ndin saatiin 1,13 g otsikossa mainittua yhdistetta, joka

hajoaa sulamatta yli 205°C:ssa.

Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 37,90; H 3,1Lk; N 26,785 S 16,83
laskettu yhdisteelle Cl8Hl7N110553: C 38,35; H 3,04; N 27,33; S 17,07

IR (KBr) : 3320-3180 NH

| en™t] 1760 > =0 ( A-laktaami)
1520 ~CONH-  (sek.amidi)
1030 =1-0-Ci

NMR, 100 MHZ (DMSO—dé) :

L}f,p.p.m;\ 2,78 (&H,d.d.,2-CH,) Ja17 H)
3,88 (3H,s.,-0CH,)
b, 36 (2H,d.4.,2-CH,8) J= 12 i
5,20  (1H,3.,6-H) JT S,
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5,83 (1H,d.d.,7-H) J=5H, 81,

6,41 (1H,s.,7-H pyridatsiinirenkaassa)

6,82 (1H,s.,5-H tiatsolirenkaassa)

6,80-7,80 (2H, leved s.,-NH, tiatsolirenkaassa
8,02 (2H, leved s., -NH,, pyridatsiinirenkaassa)

9,69 (1, d., -CONH-) J=8 H,

Esimerkki 2

3-X18-aminokarbonyyli—6—tetratsolo{j,S—é}pyridatsinyyli)—
—tiometyylil~7—[é—(E—amino—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidél—3—
-kefem-4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri) valmistettiin saattamalla
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahappo reagoi-
maan 7-amigo—3—XK8—aminokarbonyyli—6—tetratsolo[i,5—§}pyridatsinyyli)—
—tiometyyli]—3—kefem—k—karboksyylihapon kanssa kiyttden menetelmdd,
joka on esitetty esimerkissd 1, sul.p. 220°C (haj.).

Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 38,71; H 2,96; N 25,81; S 16,01;

laskettu yhdisteelle G,y Ny 085t C 38,575 H 2,895 N 26,005 § 16,2

TLC (CHCl3:MeOH:HCOOH:H 0 = 140:75:20:20)

2
Rp = 0,k2

IR (KBr) »C=0 /3-laktaami

Lihtbaineena kidytettyd 7—amino—3—Y}S—aminokarbonnyi—6—tot—
ratsolo[i,5—@1pyridatsinyyli)—tiometyyli{—3—kefem—ﬂ—karboksyylihappoa
valmistettiin seuraavalla tavalla: B

6—kloori—8—aminokarbonyyli—tetratsolo{i,S—QXpyridatsiini

Jadkylmddn liuokseen, jossa oli 3-hydratsino-k-aminokarbonyy -
li-6-kloori-pyridatsiinia (4,2 g; 0,024k moolia) Yﬁalmistettu tavalla,
joka on esitetty julkaisussa J. Het. Chemistry, z;hh65 (l970i} 15%:ssa
etikkahapossa, lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli natriumnitriittiad
(1,59 g) vedessd (10 ml). Hdmmennettiin tunnin ajan 5—1OOC:sessa, jonka
Jdlkeen erottunut sakka suodatettiin, kiteytettiin vedesta ja suoda-
tettiin uudelleen ja kuivattiin tyhjossa SOOC:ssa7 jolloin saatiin
3,44 g (77,5 %) otsikossa mainittua yhdistettd, sul.p. 226°C (haj.).
Alkuaineanalyysi:

Saatu: < 30,11; H 1,4%4; N %2,00; C1 17,69

laskettu yhdisteelle CSHSCINéo : C 30,24y H 1,925 N 42,325 21 17,85
6—merkapto—S—aminokarbonyyli—tetratsolo[},5—§}pyridatsiini

O:ta (10 g, 0,135

A )

Hammennettyyn liuokseen, jossa oli NabH.H

no

moolia) 150 ml:ssa vettd, lisdttiin 6-kloori-8-aminokarbonyyli-tetrat-
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solo[i,S—@]pyridatsiinia (10 g; 0,05 moolia) ja seosta hidmmennettiin
voimakkaasti 90 minuuttia. Reaktioseos jadZhdytettiin OOC:seen, jonka
jdlkeen se hapotettiin 23 %:sella HCl:11i. Seosta jadhdytettiin tunnin
ajan OOC:ssa, jonka jdlkeen kiinted aine kerdttiin ja pestiin pienellid
madrédlla kylmdd vettd, jolloin saatiin kvantitatiivinen saanto otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sul.p. 185-187°C (haj.).

IR (Nujol): _gy o480 em~L

‘>C=O 1675 em™1

TLC CHClB:CH3OH:HCOOH = 160:70:30 puhdas tuote
UV (fosfaattipuskuri pH 7.4): A - 262 B - o813
p p ? ‘ maks 1 cm ‘

Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 30,65; H 2,005 N 42,53; 5 16,16
laskettu yhdisteelle CcHNc0S: C 30,60; H 2,05; N L42,8k; 5 16,34
7 -amino-3-~ B8—aminokarbonyyli—6—tetratsolo{i,S—QIpyridat—
sinyyli)—tiometyyli}—3-kefem—#—karboksyylihappo
Kuumaan liuokseen (SO—SGOC), jossa oli 6-merkapto-8-amino-
karbonyyli—tetratsoloXi,5—é]pyridatsiinia (2 g3 0,010 moolia) ja 2,8 g
natriumbikarbonaattia 90 ml:ssa fosfaattipuskuria (pH 6,4), lisittiin
annoksittain 7-ACA:ta (4,6 g; 0,017 moolia) ja seosta kuumennettiin
60°C:ssa b tuntia. Seos j&#hdytettiin lOOC:seen, jonka jilkeen saos-
tunut 7—amino—3—XﬁB—aminokarbonyyli—6—tetratsoloYi,S—élpyridatsinyyli)—
—tiometyyli\-3~kefem—H—Karboksyylihappo kerdttiin talteen suodattamalla.
Kiinted aiié suspendoitiin 150 ml:aan MeQCO:HQO:ta (1:2), h&dmmennet -
tiin 30 minuuttia ja suodatettiin uudestaan. Kerdtty sakka pestiin
MeZCO:lla Ja kuivattiin tyhjossa 6OOC:sessa, jolloin saatiin otsikossa
mainittua yhdistettd (80 %), sul.p. 028-230°C (haj.).
Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 37,93; H 2,93; N 27,13; 5 15,45
laskettu yhdisteelle C13H12N8OH52: C 38,22; H 2,965 N 27,433 5 15,70

TR (Nujol) >C=0 /3-laktaami 1780 om™t

TV 07 J " ya = . =
UV (19 NaHVOB) A e ks gug,lﬁ ek = 332

K

Kayttdsan samaa menetelmdd saatiin seuraavat yhdisteet:
} o .
3—R}S—amino—é—tetratsolo\;,S-QWpyridatsinyyli)—tiometyyli\—7—Lg-(Q—
—amino—%—tiatsolyyli)—Q—metoksi—iminoasetamidéx—l(R)—sulfinyyli—}—

-kafem-4-karboksyylihappo (svn-isomeeri);
J o = o «
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—[lS—amino-é—tetratsolo[i,S—QWpyridatsinyyli)—tiometyyli}—7—(?—(2—
—amino—h—tiatsolyyli)~2—metoksi—iminoasetamidé]—l(S)—sulfinyyli—}—

-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3—K18—amino—6—tetratsolo[i,5—é}pyridatsinyyli)-tiometyyli&—?—\g—(2—
-amino-u—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidol—1—sulfonyy1i—3—kefem—

-li-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3- E8 metyyliamino-6- tetratsolo{i 5- bjpyrldat51nyy11) tlometyylig -7~
[g (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1d9J 3-kefem-L4-kar-

boksyylihappo (syn-isomeeri).
Esimerkki 4

3- Y:8 karboksi-6- tetratsolo\},/ BWpyrldat51nyy11) -tiometyy-

li\ -7 - Lg (2-amino-t-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetamld5l

-3-kefem-l-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Hammennetty liuos, jossa oli vedetdntd metyleenikloridia
(200 ml), 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahap-
poa (syn-isomeeri) (11,35 g; 0,0256 moolia) ja trietyyliamiinia (3,61
ml; 0,02596 moolia), jadhdytettiin 0% :seen ja siihen lisdttiin annok-
sittain fosforipentakloridia (5,6 g; 0,027 moolia). Seosta hédmmennet-
tiin 15 minuuttia 0% :ssa ja tunti huoneen l&mpdtilassa, jonka j&dlkeen
seos haihdutettiin alennetussa paineessa, liuotettiin vedettomdéan
bentseeniin ja haihdutettiin uudestaan fosforioksikloridijddnndsten
poistamiseksi. Tdmd kdsittely toistettiin kaksi kertaa (2x50 ml). J&Hn-
nos suspendoitiin 50 ml:aan vedetdntd asetonia, sen jédlkeen trietyyli-
amiinihydrokloridi poistettiin suodattamalla. Ndin saatu 2-(2-trityy-
liamino-bk-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetyylikloridin asetoniliuos
lisdttiin tipoittain volmakkaasti hdmmennettyyn, jd8kylmddn liuckseen,
jossa oli 7-amino-3 K\8 karboksi-6- tebratsolo[l 5- 5&pyr1d8t51njy11)—
—tlometyylfx—? kefem-4-karboksyylihappoa (10 g; 0,0232 moolla)
NaHuOB:a (15 g) veden ja asetonin (500 ml:250 ml) seoksessa. Seosta
hdmmennettiin 230 minuuttia O—SOCzsessa ja sen jdlkeen 90 minuuttia
huoneen ldmpcdtilassa, liukenematon aine suodatettiin pois, asetonil
poistettiin hainduttamalla tyhjodssd. Vesivitolsen faasin vil sdddet-
tiin arvoon 2 8 #:sella HZ1:113 ja uutettiin styyliasetaatilla
(3 v triumkloridilla, kuivattiin
(Ma,30,) ja haihdutettiin kuiviin, J&Hnndstd hdmmennettiin dietyyli-
erin kanssa, 20 minuutin hdmmentdmisen jdl<een valkea, kiinted
aine suodatettiin, pestiin eetterillid ja kuivattiin, jolloin saatiin

- 3 - - 3
3—KﬁS—karboksi—i—tetratsolo 1 E_b(pyridatsin,yli)—tiomety"lig—7—
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sittain hdmmennettyyn kuumaan (55°C) liuokseen, jossa oli 50 %:sta mau-
rahaishappoa (140 ml). Himmentdmisti ja Kuumentamista, samassa 1ld8mpd-
tilassa, jatkettiin 30 minuutin ajan ja sen j&lkeen kiinted aine suo-
datettiin jddhtyneestd seoksesta. Suodos haihdutettiin kuiviin tyh-
jossd, jdljelle jdi jddnnds. Kun vesi ja muurahaishappo oli tdydelli-
kiinted aine. Raskatuote kiteytettiin 50 %:sta etanolista, saatiin

9,1 g (60 %) otsikossa mainittua yhdistettd, joka hajoaa 255°%C:ssa.

Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 38,103 H 2,91; N 23,34%; 5 15,93
laskettu yhdisteelle CpgHygN1840, + C 38,405 H 2,72 N 23,633 S 16,23
TLC (CHC13:MeOH:HCOOH:H20 = 140:75:20:20)
Rf = 0,25

] _ .
IR (KBr) VY 3500-2300 cm L sitoutunut -cooH

\Q 1765 em™t >3C=O /3-laktaami

V 1710 em™t

C=0 happo
1650 em™t sek.amidi

1620-1580 em ™t , (C=N) oksiimi
( YV (C-N) + o (N-H)

1
1540 em™ L Y (c-N) + S (N-H) amidi

NMR 100 MHz (DMSO-dé) ggp.p.m.

3,68 (14, 4, 2-Ci,)
3,86 (1H, 4, 2-CH,)
3,92 (3, s, =N-0CH,)
4,36 (1H, 4, 3-CH,-3)
%,69 (14, d, 3-CH,-3)
5,21 (1, 4, 6-H)

5 (1, d-d, 7-H)

3 (13, s, 5-H tiatsolirenkaassa)

0 (2H, br-s, -Nil, tiatsolirenkaassa)
02 (1H, s, /-4 py;idatsiinirenkaassa)
9,38 (1H, d, -CONH),

| (B-karboksi-b6-tetratsolo-

- "‘ _—
>},S—bjpyridatsinyyli)—tiometyyl} -3-kefem-4-karboksyylihapoo valmis-

Ldhtdainesna kiytetty 7-amino-2-

tettliin seuraavalla tavalla:



3-hydratsino-k-karboksi-6-kloori-pyridatsiini

Seosta, jossa oli 3,6-dikloori-k-karboksi-pyridatsiinia (20
g; 0,103 moolia) ja 22 ml 98 %:sta hydratsiinihydraattia 200 ml:ssa
50 %:sta etanolia, kuumennettiin palautusjééhdyttéen, samalla hdmmen-
tden, tunnin ajan. Seos jd&hdytettiin SOC:seen, jonka jdlkeen kiinted
saostuma kerdttiin ja pestiin 20 ml:lla vedetdntd etanclia. Kiinted
aine suspendoitiin 100 ml:aan vettd, seoksen pH s#dddettiin arvoon
1-2 23 %:sella HC1:11d, j&ddhdytettiin 5OC:seen, jonka jdlkeen kiinted
alne suodatettiin ja kuivattiin tyhjossid 8OOC:sessa, jolloin saatiin
18,29 g (93,4 %) otsikossa mainittua yhdistettd, sul.p. 198-201°¢C.
Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 31,64; H 2,64; N 29,32; C1 18,53
laskettu yhdisteelle CSHSClNMOQ : C 31,84; H 2,67; N 29,71; C1 18,80

NMR (DMSO—dé) : 7,8 (1H, s, 5-H pyridatsiinirenkaassa)
9,2 (4H, br-s, -COOH, -NHNH,)

6—Kloori—8—karboksi—tetratsolo[},5—§(pyridatsiini

Jddkylméddn suspensioon, jossa oli 3-hydratsino-4-karboksi-6-
-kloori-pyridatsiinia (1,88 g; 0,01 moolia) 15 %:sessa etikkahapossa,
lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli natriumnitriittia (0,70 g) ve-
dessd (5 ml). Hdmmennettiin tunnin ajan 5—lOOC:ssa, jonka jdlkeen erot-
tunut saostuma suodatettiin ja pestiin vedettomdlld etanolilla. Kiin-
ted aine suspendoitiin 2N HCl:d8n, seosta h@mmennettlin 30 minuuttia,
kiinted aine suodatettiin pois, pestiin kylmdlld vedell&d ja kuivattiin
tyhjossa 7OOC:sessa, jolloin saatiin 1,73 g (87 %) otsikossa mainittua
yhdistettd, sul.p. 225°C.
Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 29,95; H 0,98; N 35,15; C1 17,58
laskettu yhdisteelle C5H201N502 : C 30,09 H 1,005 N 35,09; Cl 17,76
TR (Nujol): ,C=0 1730 cm t
NMR (DMSO—dé) : 8,33 (14, s, 7-H pyridatsiinirenkaassa)

6—merkapto—8—karboksi—tetratsolo{i,S—BIpyridatsiini
Hdammennettyyn liuokseen, jossa oli NasH.H, O:ta (10 g;
moolia) 150 ml:ssa vettd, lis#ttiin 6-kloori-8-karboksi-tetrat

El,S-@]pyridatsiinia (10 g; 0,05 moolia), ja seosta hdmmennett

i
makkaasti 2 tuntla, Jagdhaytettiin OOC:seen, jonka jdlkeen reaktics

Cissa, jonka jdlxeen kiinted aine kerdttiin ja pestiin pienelld mid-

rialld kylmdd vettd, jolloin saatiin 9 g (91,5 %) otsikossa mainittua
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yhdistettd, sul.p. 210°C (haj.).

Alkuaineanalyysi:

Saatu: C 30,41; H 1,52; N 35,61; S 16,19

laskettu yhdisteelle CSH3N5028: C 30,45; H 1,53; N 35,525 S 16,26

IR (KBr)  (8-H) 2540 cm *
N -1
~C=0 1725 cm

UV (fosfaattipuskuri pH 7,4%) A maks = 298

8% - 962

lem

7-amino—3—XKS—karboksi—6—tetratsolo{},S-Q}pyridatsinyyli)—

—tiometyylf&—3—kefem—h-karboksyylihappo

Kuumaan liuokseen (MOOC)), jossa 0li 6-merkapto-8-karboksi-
—tetratsolo[},S—Q]pyridatsiinia (8,2 g; 0,0415 moolia) ja 11,6 g nat-
riumbikarbonaattia 265 ml:ssa fosfaattipuskuria (pH 6,4), lisdttiin
annoksittain 7-ACA:ta (18,5 g; 0,068 moolia) ja seosta kuumennettiin,
samalla hdmmentéen, 60%C:ssa 5 tuntia. Seos jdihdytettiin 2OOC:seen,
jonka jdlkeen liukenematon aine suodatettiin pois Ja liuoksen pH sdi-
detiin arvoon 4 4 23 %:sella HCl:114. Sakka suodatettiin, pestiin seok-
sella Me,CO:H,0 (3:1) ja sen jalkeen Me,C0:1la, jolldn saatiin otsi-

2
kossa mainitun yhdisteen natriumsuolaa (75 %), sul.p. >~27OOC (haj.).

Alkuaineanalyysi:
Saatu: € 35,80; H 2,66; N 22,43; S 14,66; Na 5,10
laskettu yhdisteelle C13H10N7O582Na:

C 36,195 H 2,33; N 22,72; S 14,86; Na 5,32

IR (Nujol) > C=0 A-laktaami 1770 cm™t

= ok BIE = 30

oA .
uv (1% NaHCOB). A 1em

maks

Natriumsuola suspendoitiin veteen ja liuos hapotettiin 8
%isella HC1:114, saatiin kiinted aine, joka suodatettiin ja pestiin
vedelld, jolloin saatiin otsikossa mainittua yhdistettd, sul.p. 2HSOC
(haj.).
alkuaineanalyysi:
Saatu:C 38,45; H 2,90; K 23,55; 5 19,10
ok

laskettu yhdisteelle C13311N70552: 8,13; H2,70; N 2

wsimerkki 5
3—Xﬁ8~amino~6—tetratsolo\},5—§Ipyridatsinyyli)—tiometyylig—
—7—Xg—(Z—amino—u—tiatsolyyli)-2—metoksi—iminoasetamido -3-

~kefem-b-karboksyylihappo (syn-isomeeri)
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N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidid (0,9 g; 0,00438 moolia)
lisdttiin jashdytettyyn (0-5°C) liuokseen, jossa oli 2-(2-trityyli-
amino-4%-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahappoa (3,675 g; 0,0828 moo-
lia) vedettdmissd metyleenikloridissa (13 ml). Himmennettiin 40 minuut-
tia 5OC:ssa ja 30 minuuttia huoneen lampdtilassa, jonka jdlkeen saatu
liete laimennettiin vedettdmdlld metyleenikloridilla. Erottunut kiin-
ted alne, nimittdin disykloheksyyliurea (0,98 g; kvantitatiivinen saan-
to), suodatettiin pols ja pestiin uudella metyleenikloridilla. Yhdis-
tetyt metyleenikloridiliuokset haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
l8htdaineena kdytetyn hapon symmetrinen anhydridi, joka vdlittomdsti
livotettiin vedettdmddn asetoniin (30cec.). BEdellid saatu liuos lisidt-
seen, jossa oli 7—amino—3—[E8—amino—6—tetratsolo{i,5—§(pyridatsinyy—
li)-tiometyyliw—3—kefem—H-karboksyylihappoa (1,65 g; 0,00436 moolia),
trietyyliamiiﬂia (1,22 mly 0,00872 moolia) ja NaHCOB:a (0,347 g;
0,0041 moolia) vesipitoisessa asetonissa 1:1 (120 ml). Seosta himmen-
nettiin 1 tunnin ajan O—SOC:ssa, jonka jdlkeen jdEZhaude poistettiin
ja hEmmentémistd jatketiin 2 tuntia, sen J&lkeen seos liuotettiin
etyyliasetaattiin (500 ml) ja ravisteltiin vesipitoisella 1N HC1l:11&
(100 ml). Liukenematon aine (pieni md&rd reagoimatonta 7-amino-kefemid)
suodatettiin pois, orgaaninen kerros pestiin vesipitoisella natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin NagSOM:llé, suodatettiin ja hailhdutet-
tiin. Suurin osa l&htbaineena kidytetystd 2-(2-trityyliamino-Y4-tiatsol-
yyli)—2—metoksi—iminoetikkahaposta, joka sisdltyi raakaan reaktioseok-
seen, saostettiin dioksaaniliuoksesta (30 ml) 1lisddm8114 hitaasti di-
sykloheksyyliamiinia (1,% ml), 20 mimuutin kuluttua 12°C:ssa timd
disykloheksyyliamiinisuola suodatetiin pois, liuos laimennettiin etyy-
liasetaatilla (200 ml), hapotettiin 1IN HCl:11d ja vesipitoinen kerros
hyldttiin, Orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin NagSOuzllé ja zonsentroitiin pieneen tilavuuteen
Ja lisdttiin dietyylieetteriin, jolloin saatiin 3,1 g 3—{&8—amino—6—
—tetratsolo[},S—éIpyridatsinyyli)—tiometyyli}-?—[é—(2—trityyliamino—
-H—tiatsolyyli)—E—metoksi—iminoasetamidél—3—kefem—h—karboksyylihappoa
(syn-isomeeri). T5td ainetta kidsiteltiin 50 %:sella vesinitoisella
muurahaishapolla, kuten esimerkissd 1 on esitetty, Jolloin saatiin
otsikossa mainittua yhdistetti, jolla oli TLC-, IX- ja NMR-arvot
identtisiid esime misfetun tuotteen kanssa.
rttéen samaa menetelmdd valmistettin seuraavat yhdis-

teet:
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. . - .
—158—amino—6—tetratsolo[},5—5(pyridatsinyyli)—tiometyylij-7—L§—(2—
-amino-hk-tiatsolyyli)-2-syanometoksi-iminoasetamido|-3-kefem-b4-karbok-
syylihappo (syn-isomeeti);
3- \h8 —amino-6- tetratsolo[i,/ prrldat51nyyll) tlometyyll [é (2-
~amino-4-tiatsolyyli)-2- amlnokarbonyyllmetok31—1m1noasetam1dé] 3I-kefem-
-h-karboksyylihappo (syn-isomeeti);
3-XZS—amino—é—tetratsoloI},5—6\pyridatsinyyli)—tiometyyl;]—7-{2—(2—
—amino-%-tiatsolyyli)—2—karboksimetoksi—iminoasetamidé]—}—kefem—h—
-karboksyylihappo (syn-isomeeti);
3—[38—amino—6—tetratsolo]i,S—E]pyridatsinyyli)—tiometyylz\—7-{é—(2—
-amino—#—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamid&W—l(R)—sylfinyyli—3—
-kefem-h-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—138—amino—6—tetratsoloYi,S—Elpyridatsinyyli)-tiometyyliI—7—[2—(2—
-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido|-1(S)-sulfinyyli-3-
-kefem-k-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

I;S -amino-6- tetrdtsoloYi ngyxlddL51nyy11) tlometyylix -7~ Lg (2-
-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-im 1noasatam1d51—l sylfonyyli-3-kefem-
-b-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

—[ﬁB—aminokarbonyyli—6—tetratsolol},S—Eprridatsinyyli)—tiometyyl;X—
-7—[?—(2—amino—u—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidg_—3—kefem—4—
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—Ii8—metyyliamino—6-tetratsoloi},S—QIpyridatsinyyli)—tiometyyl;I—7—
—[é—(2—amino—H—tiatsolyyli)—2—metoksi-iminoasetamido -3-kefem-4-kar-
boksyylihappo (syn-isomeeri).

Esimerkki 6
3-|{(8-karboksi-6- tetratsoloYi 5- b}pyrldat51nyfll) tiometyy-
l;\ -7= L? (2-amino-b-tiatsolyyli)-2-metoksi- ﬂan&S@L&leOK
-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeetri)
N,N’"-disykloheksyylikarbodi-imidid (0,9 g; 0,00438 moolia)
lisdttiin jddhdytettyyn (0-5°¢) liuokseen, jossa oli 2-(2-trityyliami-
no-k-tiztsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahavvoa (2,675 g; 0,0828 moolia)
vedettOmidssd metyleenikloridissa (12 ml). Seosta nammennet*lln L0 mi-
nuuttia SOu:ssa ja 30 minuuttia huoneen lampdtilassa, jonka

saatu liete laimennettiin vedettdmalli mbuyleﬂ

/‘\
\&) }—“
[©0]

Q

kiinted aine, nimittdin disykloheksyyliurea kvantitatiivinen

saanto), suodatettiin pois ja pestiin uudella metyleenikloridilla.
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Yhdistetyt metyleenikloridiliuokset haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin ldhtdaineena kdytetyn hapon symmetrinen anhydridi, joka valitto-
misti liuotettiin vedettomdidn asetoniin (30 cc.). Edelld saatu liuos
lisdttiin tipoittain, samalla hammentden, jddhauteella jadhdytettyyn
liuokseen, jossa oli Zfamino—B—{l@—karboksi—6—tetratsolo l,S—%lpyri—
datsinyyli)-tiometyyli)-3~kefem-Lk-karboksyylihappoa (1,78 g; 0,00436
moolia), trietyyliamiinia (1,22 ml; 0,00872 moclia) ja NaHCO3;a

(0,347 g; 0,0041k moolia) vesipitoisessa asetonissa 1:1 (120 ml).
Seosta hammennettiin 1 tunti O-SOC:ssa, jonka jdlkeen jdadhaude poistet-
tiin ja hdmmentédmistd Jjatkettiin 2 tuntia, sen jdlkeen seos liuotet-
tiin etyyliasetaattiin (500 ml) ja ravisteltiin vesipitoisella 1N
HCl:118 (100 ml). Liukenematon aine (pieni mHirid reagoimatonta 7-
-amino-kefemid) suodatettiin pois, orgaaninen kerros pestiin vesipi-
toisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin Nazsouzllé,suodatettiin
ja haihdutettiin. Suurin osa ldhtdaineena kiytetystd 2-(2-trityyli-
amino-t-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkahaposta, joka sisdltyi raa-
kaan reaktioseokseen, saostettiin dioksaaniliuoksesta (30 ml) lisH&m&l-
14 hitaasti disykloheksyyliamiinia (1,4 ml)., 20 minuutin kuluttua 12°
C:ssa disykloheksyyliamiinisuola suodatettiin pois, liuos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla (200 ml), hapotettiin 1N HC1l:118, ja vesipitoi-
nen kerros hyldattiin. Orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin Nazsouzllé ja konsentroitiin pieneen
tilavuuteen ja lisAtiin dietyylieetteriin, jolloin saatiin 3,3 g

- [(8-karboksi-6-tetratsolo|1,5-b|pyridatsinyyli)-tiometyyli|-7-|o-
—(2—trityyliamino—u—tiatsolyyli)-2—metoksi—iminoasetamidé}~3-Kefem—
-4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri). T&dtd ainetta kidsiteltiin 50 %isel-
la vesipitoisella muurahaishapolla, kuten on esitetty esimerkissa h,
jolloin saatiin otsikossa mainittua yhdistettd, jonka TLC-, IR- Ja
NMR-arvot ovat identtiset esimerkissd 4 valmistetun tuotteen kanssa.

-

Bgimerkki 7
ES8 -amino-6- tetratsolo\} gwpyridatsinyvli) tiomeuyyl;&—
-7 [? (2-mino-W-tiatsolyyli)-2-hydroksi-iminoasetam 1do[—3—

-kefem-h-karbcksyylihaovpo (syn-isomeeri)
Liuokseen, jossa oli 2-(2-trityyliamino-h-tiatsolyyli)-2-
-trityylioksi-iminoetikkahappoa (9 25 g; 0,00335 moolia) ja frletyyli—

amiinia (O 47 ml; O, ,003 339 moolia) vedettimdssi metyleenikloridissa

0 . . .
jadhdytettyni -9 Cieen, lisattiin yhdelld kertaa fosforipentakloridia
. 1o .. . . 0 .
(0,697 g; 0,003239 moolia). Hiammennettiin 20 minuuttia -5 a o

tunti huoneen lampotilassa, jonka jalkeen reakticseosta haihdutettiin
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alennetussa paineessa, i1lman ulkoista ldmmityst&d, kunnes kaikki POCL
oli poistettu. Jddnnds liuotettiin vedettdmiddn asetoniin (50 ml) ja
trietyyliamiinihydrokloridi suodatettiin pois. Ndin saatu 2-(2-trityy-
liamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-iminoasetyylikloridin asetoni-
liuos lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli 7-amino- 3—[18 -amino-
-6~ tetratsolo(l 5-b _\pyrldat51nyy11) tlometyylix -3-kefem-4-karboksyyli-
happoa (0,76 g; 0,002 moolia), trietyyliamiinia (0,562 ml; 0,00% moo-
lia) ja NaHCO3.a (0,281 g, 0 00335 moolia) vedessd (35 ml) ja aseto-

Lisdyksen Jalkeen.hetetta hammennettiin 0°C:ssa 30 minuuttia
ja sen jdlkeen 259 :ssa 90 minuutia. Reaktioseos kaadettiin etyyli-
asetaattiin (350 ml), samalla voimakkaasti hé@mmentéden; lisdttiin vettd
(50 ml) ja sen jdlkeen niin paljon 2N HCl:83, ettd vesipitoisen faa-
sin pH saatiin arvoon 2. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin vesipi-
toisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin NaQSOM:llé ja haihdutet-
tiin kuiviin. Saatua vaahtoa hierotliin dietyylieetterin kanssa, jol-
loin saatiin 1,98 g raakatuotetta, joka sisdlsi huomattavan mdidrdn 1dh-
tO0aineena kaytettyad haopoa suurin osa tastid epépuhtaudcsta poistettiin
liuos tipoittain dietyylieetteriin (70 ml). Hammennettiin 10 minuuttia,
Jonka jdlkeen valkoinen sakka kerdttiin suodattamalla, jolloin saatiin

[KS -~amino-6- tetratsolo{i BIpYIlddt81nyyll) Llometyylil -7~ Y; (o-
trltyyllamlno—h—tlatsolyyll)—2—tr1tyjllok51—1m1noasetam1dé1-3 kefem-
-L4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri) (1,02 g).

Edelld valmistettu yhdiste (1 g) lisdttiin, samalla h&mmen-
tden, 50 %:seen vesipitoiseen muurahaishappoliuokseen (40 ml), jota
pidettiin 55°C:ssa (6ljyhaude). 35 minuutin kuluttua seos jHdhdytettiin
QSOC:seen ja imusuodatettiing kiinted aine pestiin uudella 50 %isella
muurahaishapolla (20 ml) ja sen jdlkeen tislatulla vedelld ja hyl&t-
tiin. Happamet liuokset yhdistettiin ja haihdutettiin alennetussa pai-
neessa, Jiadnnds liuotettiin 99 %:seen etanoliin, ja haihdutettiin
uudestaan, liuotettiin 99 %:seen etanoliin ja haihdutettiin pieneen
tilavuuteen (5 ml) ja suodatettiin., NZin saatu beigenvdrinen jauhe
liuctettiin 2 %:seen vesipitoiseen NaHCOq—liuokseen (20 ml) ja siihen
lisdttiin aktiivihiiltd. Suodatetun liuoksen pH sdddettiin 2N HCLl:113
arvoon 2 ja sitd himmennettiin 5 minuuttia, Sakka kerdttiin suodatta-
malla, pestiin perusteellisesti vedelld ja sen j&lxeen pienelld m3a-

o . L .. 0~ . . ..
rgll8 etanolia ja kuivattiin 65 C:issa 16 tuntia, jolloin saatiin 0,25 ¢
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-XKS—amino—é—tetratsolo{i,S—QXpyridatsinyyli)—tiometyyl%_-7—[2—(2—
—amino—h—tiatsolyyli)—2—hydroksi-iminoasetamidéj—}—kefem—%—karboksyy-
lihappoa (syn-isomeeri) melkein valkoisena jauheena, joka hajoaa noin
QOSOC:ssa sulamatta,.

Alkuaineanalyysi:
Saatu: C 36,815 H 2,88; N 27,733 3 16,92
laskettu yhdisteelle Cl7H15NllOSS3: C 37,15; H 2,75; N 28,03; S 17,20

IR (KBr) cm ™ : 13400 -NH
3000 -0H
1760 >C=0 (/3-1aktaami)
NMR, 100 MH, (DMSO-d)
L&, vepem,|  : 3,61 (1H,d.,2-CH)
3,89 (1H,d.,2-CH,)

oy
?
‘__l
-3
s

4,16 (1H,d.,3-CH,S)
4 60  (1H,d.,3-CH,3)
5,21 (1H,d.,6-H)
5,86 (1,d.d.,7-H)
6,42  (1H,s.,7-H pyridatsiinirenkaassa)
¢,76  (1H,s.,5-H tiatsolirenkaassa)

7,20 (2d,leved s.,-NH, tiatsolirenkaassa)

2

8,02 (2H,leved s.,~NH2 pyridatsiinirenkagssa)

9,56  (1H,d.,-CONH-)
11,66  (14,leved s.,=N-0H)

Kdyttden samaa menetelmdd valmistettiin sivulla 7 olevan
taulukon yhdisteet (6), (7), (10), (12), (14) ja (16).

Esimerkki 8

B—X(S—amlno 6~ tebrasolo g]oyrldat51nyy11) tﬂometij{\—
—7~1§ (2-amino- 4—b1at<olfy11) 2-metoksi- 1m1noasetam1dok 3-

-kefem-h-%arboksyylihappo (syn-isomeeri)

Hammennettyyn liuokseen, jossa oll 3-asetoksimetyyli-7/ —Kﬁ—
-b4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamid 'W I-kefem-L-karboksyy-
lihavpoa (syn-isomeeri) (0,156 g; 0,001 moolia) jJa haﬂuOB:a (0,143 g;

0,0017 POOLlu) vedessd (10 ml), llcabtﬂﬂp S-amino-6-merkapto-tetrat-

) . S 4 a N N e
solo,l,, ‘pyridatsiinia (0,118 £; 00,0007 moolia). Liuoksen lapil
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johdettiin hidas typpivirta ja seosta kuumennettiin SOOC:Ssa 12 tuntia,
pitden samalla pi-arvossa 6,8. Jadhdyttéamisen jdlkeen liuos havotettiin
10 %:sella HC1:115, sakka kerdttiin suodattamalla, pestiin vedelld ja
sen jdlkeen etanolilla. N&din saatiin 0,215 g vhdistettd (2), jonka
NMR-, TLC- ja IR-arvot olivat identtiset esimerkiss&d 1 esitetyn tuot-
teen kanssa, lukuunottamatta anti-isomeerin plentd epdpuhtautta. Kayt-
téden samaa menetelmidd valmistettiin seuraavat yhdisteet:
3—[}8—amino-6—tetratsoloi},5—@§pyridatsinyyli)—tiometyyli}—7—Xé-(2—
-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido |-1(R)-sulfinyyli-3-
-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—[18—amino—6-tetratsolo1},5—@]pyridatsinyyli)—tiometyyli}—7—\3—(2—
-amino-k-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido|-1(8)-sulfinyyli-3-
-kefem-L4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3- X}S—amlno 6- tetratsoloX} 5- ngyrldat51nyy11) tlometyyll \2 (2-
~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi- -iminoasetamido -1~ sulfoqyyll 3-kefem-
~4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3-]18—aminokarbonyyli—6—tetratsolol},5—%}pyridatsinyyli)~tiometyyli\—
—7—[g—(2—amino—%—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé]—3—kefem-u—
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
L‘S -metyyliamino-6- tetratsolo\},/-BWDyrldat51nyyll) ~tiometyyli|~7-
1\ (2-amino-k-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1a6‘-2 kefem-4-kar-
boksyylihappo (syn-isomeeri);
3—il8—karboksi—6—tetratsolo[i,5—5}pyridatsinyyli)—tiometyyli}-?-
- )2~ (2-amino-k-tiatsolyyli)-2-etoksi-iminoasetanido|-3-kefem-k-
karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3- 3;8 -karboksimetyyli-6- tetratsolo\} gﬂbYTi*&*Siﬁj]li) tiom@tyyl{I—
-7 - [__(2 ~amino-Y-tiatsolyyli)-2-metoksi- iminoasetamido| -3-kefem- L
-karboksyylihappo (syn- 1someer1)
3- [;8 /\—Karb0A51etyy11 6- tetratsolo\ _XDJrlqat51nvyll) *Wommtyylkx
-7 - l\ (2-amino-b-tiatsolyyli)-2-metoks 1—Lm1hvdsetam1d91— -kxefem-!
-karboksyylihappo (syn-isomeeri),
Bsimerkki 9
158 -amino-6-tetratsolo l‘ { .W
—7 [f (2-amino- M tiatsolyyli)-2- metok51—1m1nousetum1d91—

-kefem-b-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

oyridatsinyyli)-tiometyyli

Hammennettyyn liuokseen, jossa oll 2-asetoksimetyyli-7-
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-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1do\—)—<efem—
-4-karboksyylihappoa (0,697 g; 0,001 moolia) vedettOmdssi asetonitrii-
lissd (50 ml), lisHttiin 8-amino-6-merkapto- tetratsolol},/ k]pjfldat—
siinia (0,330 g; 0,002 moolia) ja nd8in saatua lietettd keitettiin pa-
lautusjddhdyttden 24 tuntia hitaan typpivirran alaisena. Toinen annos
merkapto-yhdistettd (0,168 g; 0,001 moolia) lisdttiin ja seosta himmen-
nettiin edelleen 16 tuntia palautusldmpdtilassa, jonka jdlkeen seos
jéahdytettiin, liukenematon aine (reagoimaton merkaptoyhdiste) suoda-
tettiin pois, asetonitriililiuos haihdutettiin kuiviin, n8in saatu
vaahto liuotettiin ldmpim&&n metyleenikloridiin (5 ml) ja lisdttiin
dietyylieetterié (25 ml) Ndin saatu valkea sakka kerdttiin suodatta-
dietyylieetterilld, jolloin saatiin 0,650 g 3—Kl8—am1no—6—tetratsolo—
[},5—@]pyridatsinyyli)—tiometyyli —7—[é—(2—trityyliamino—#—tiatsolyyli)-
—2-metoksi—iminoasetamidé}—3—kef;m—H-karboksyylihappoa (syn-isomeeri).
Tamd aine saatettiin reagoimaan 50 %:sen vesipitoisen muurahaishapon
kanssa, kuten on esitetty esimerkissd 1, jolloin saatiin otsikossa
mainittua tuotetta, jonka TLC-, IR- ja NMR-arvot olivat identtiset
esimerkissd 1 esitetyn tuotteen kanssa.

Kdyttden samaa menetelmdd valmistettiin seuraavat yhdisteet:

3—[l8—amino—6—tetratsolol},S—é\pyridatsinyyli)—tiometyyl}&—7—\2—(2—
—amino—%—tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamido{—3—kefem—H—Karboksyy-
lihappo (syn-isomeeri);
3—HKB—karboksi—6—tetratsolo{i,S—Q}pyridatsinyyli)—tiometyyli(—7—M25
-(2-amino-k-tiatsolyyli)-2-hydroksi-iminoasetamido |-3-kefem-L-karbok-
syylihappo (syn-isomeeri);

?—158 -~aminokarbonyyli-6- tetratsolo&} 5-b k\pyrldat51njy11) tlomefvyI{\—
-7 - {; (2-amino-t-tiatsolyyli)-2-hydroksi - 1m1noasetam1do{—?—«efem L
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3- Y:S -aminokarbonyyli-6- tetratsolo&M 5~ b pyridatsinyyli)- iomefyvle—
== Lg (2-amino-W4-tiatsolyyli)-2-metoksi- 1m1noasetam1dﬂ&—? kefem-4-
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3—[KS—motyyliamino—é—tetratsoloXi 5—;]Dyridatsinvyli)—tiometyyl}\—7—
—Ié—(?-¢u1no Yh-tiatsolyyli)-2-hydroksi-iminoasst amido\—}-kefem—u-
-karboksyylihavppo (syn—lsomeerl)'

?—\‘8 metyyliamino- ﬁ—uetratsoloL} 5~ g}m\IlaatQLHJ 1i)- Llom~+yy1’\—
-7- L” (p-amino-k-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoaseta 1dok A-kefem-1-

-karboksyylihappo (Dyn—lsomeeri);
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3—[lS—karboksi—6—tetratsolo{ij5-&(pyridatsinyyli)~tiometyylgj-7-
—[g—(2—amino—H—tiatsolyyli)—2—etoksi—iminoasetamidé]F3—kefem—4~kar-

boksyylihappo (syn-isomeeri);

3—XS8—karboksimetyyli~6—tetratsolo\l,S—ijyridatsinyyli)—tiometyyl}K—
—7—[E;(2—amino—k—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamido -3-kefem-hb-

-karboksyylihappo (syn-isomeeri);

3—[&8—/@—karboksietyyli—é-tetratsoloXi,S—Elpyridatsinyyli)—tiometyyli}—
—7—{24(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidéK—}-kefem-u—kar-

boksyylihappo (syn-isomeeri).

Esimerkki 10 \
3—YiS—karboksi—6-tetratsolo[i,5—&1pyridatsinyyli)-tiometyy—
liﬂ—7-Yé—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—metoksi-iminoasetamidé}—
-3-kefem-k-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Hdmmennettyyn liuokseen, jossa oli 3—asetoksimetyyli—7—[é-
—(2—amino—h-tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé}—3—kefem—b—karboks—
yylihappoa (syn-isomeeri) (0,456 g; 0,001 moolia) ja NaHCO,:a (0,143 g;
0,0017 moolia) vedesss (10 ml), liséttiin 8-karboksi-6-merkapto-tet-
ratsolo{},5—é]pyridatsiinia (0,138 g; 0,0007 moolia). Liuoksen l#pi
johdettiin hidas typpivirta Ja seosta kuumennettiin SOOCzssa 12 tun-
tia, samanaikaisesti pidettiin seoksen pH arvossa 6,8. Jaddhdyttémisen
jdlkeen seos hapotettiin 10 %:sella HC1:114, sakka kerdttiin suodatta-
malla, pestiin vedelld ja sen jédlkeen etanolilla. N&din saatiin O,2H5 g
otsikossa mainittua yhdistettd, jonka NMR-, TLC- ja IR-arvot olivat
identtiset esimerkissd 4 esitetyn tuotteen kanssa, lukuunottamatta
anti-isomeerin pientd epdpuhtautta.

Esimerkki 11
3—\&8-karboksi—6—tetratsoloXi,S—éxpyridatsinyyli)—tiometyy—
1£]—7—{2—(Q—amino-H—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamidé}—
-3-kefem-b-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Hammennettyyn liuokseen, jossa oli 3—asetoksi—7—{é—(2-tri~
tyyliamino—#—tiatsolyyli)—2—metoksi-iminoasetamidé]—3—kefem—4—kar-
boksyylihappoa (0,697 g; 0,001 moolia) vedettdméssé‘gsetonitriilissé
(50 ml), lisdttiin 8—Karboksi—6—merkapto—tetratsololl,5—5}pyridatsii—
nia (0,39M g; 0,002 moolia) ja ndin saatua lietettd keitettiin palau-
tusjadhdyttden 24 tuntia hitaan typpivirran azlaisena.

Toinen annos merkaptoyhdistettd (0,168 g; 0,001 moolia) 1li-
sdttiin ja seosta himmennettiin edelleen 16 tuntia palautuslimpstilas-

sa, Jjonka jdlkeen seos jH3hdytettiin, liukenematon aine (reagoimaton
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merkaptoyhdiste) suodatettiin pols, asetonitriililiuos haihdutettiin
kuiviin, saatu vaahto liuotettiin lédmpimdin metyleenikloridiin (5 ml)
ja lisdttiin dietyylieetterid (25 ml). Muodostunut valkea sakka keriat-
tiin suodattamalla ja pestiin plenelld midrdlld etyyliasetaattia ja
sen jdlkeen dietyylieetterilld, jolloin saatiin 0,730 g 3- KES xarboksi -
-6- tetratsolo[} 5~ b‘pyrldat51nyy11) tlometyyliT—7-I§ (2-trityyliamino-
-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido|-3-kefem-4-karboksyylihappoa
(syn-isomeeri). Tdmd aine saatettiin reagoimaan 50 %:sen vesipitoisen
miurahaishapon kanssa, kuten on esitetty esimerkissd M, jolloin saa-
tiin otsikossa mainittua yhdistettd, jonka TLC-, IR- ja NMR-arvot oli-
vat identtiset esimerkissid 4 valmistetun yhdisteen kanssa.

Esimerkki 12
?-XQB —amino-6- LeLraLsolo[; 5- gipyrldat81nyyll) tlometyyli]
-7~ I\ (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-hydroksi- 1m1noasetam1dé}—2—
~-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)
Vaihe A: UY4-klooriasetoetikkahappo
Etyyli-4-klooriasetoasetaattia (30 g; 0,182 moolia) hémmen-
nettiin 37 %:sen vesipitoisen HCl:n kanssa (200 ml) huoneen 1dmpdti-
lassa 15 tuntia, jonka jdlkeen reaktioseos kaadettiin jéé/veteen, uu -
tettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin Nazsou:llé ja haihdutettiin kui-
viin, ilman ulkoista lammitystd, jolloin saatiin 17,4 g (70 %:n saan-
to) L-klooriasetoetikkahappoa. Raakatuotetta kidytettiin seuraavassa
vaiheessa, 1lman enempdd puhdistamista.
NMR 60 MIZ (CDCIB) 3,71 (2H,s.,CO§§2800H)

4,20 (2H,s.,CICH,CO)

9,98 (1H,leved s.,C00H)

Vaihe B: kL-klooriasetoasetyylikloridi

Oksalyylikloridia (1,71 ml; 0,02 moolia) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli 4-klooriasetoetikkahappoa (2,4 g; 0,017 moolia) vedet-
tomdssa bentseenissd, jonka Jjdlkeen lisittiin tippa N,N-dimetyyliform-
amidia, Himmennettiin 1% tuntia QSOC:Ssa, jonka jdlkeen liuos haihdu-
tetfiin kuiviin, liuotettiin vedettOmidan bentseeniin ja haihdutettiin
uudestaan, saatiin 2,7 g tummaa, Oljymdistd tuotetta, jota kiytettiin
sellaisenaan seuraavassa asylointivaiheessa (vaihe C)., Vaihtoehtoises-
ti h-Xlooriasetoasetyylikloridi voidaan valmistaa saattamalla dike-
teeni, joka on liuotettu sopivaan inerttiin liuottimeen, esim. metly-
"idiin, reagoimaan kloorin Xanssa menetelmin mu&aisesti, Jjoka

i
on esitetty julkaisussa ielv., Chim, Acta, 60, 1256 (1977)
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Vaihe C: 3-lﬁS—amino—é—tetratsolo[i,S—Qprridatsinyyli)—tiometyyli]—
-7-(4-kloori-3-oksobutyyriamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo

_ 7—amino—3—1&8—amino—6—tetratsolo{},5—6Ipyridatsinyyli)-tio—
metyyli}—3-kefem—u—karboksyylihappo (3,8 g; 0,01 moolia) suspendoitiin
vedettdméan N,N-dimetyyliformamidiin (50 ml) ja tZhin lisdttiin N, O-
-bis(trimetyylisilyyli)-asetamidia (8,13 g; 0,04 moolia). Himmennet-
tiin 2 tuntia huoneen ldmpS&tilassa, jonka j&dlkeen melkein kaikki lah-
tdaine oli liuennut, Liuos, jossa oli L-klooriasetoasetyylikloridia
(2,35 g5 noin 0,015 moolia) vedettomdssd metyleenikloridissa (20cc),
lisdttiin tipoittain jd&dhdytettyyn seokseen (—3OOC:ssa). Seosta ham-
mennettiin —3OOC:ssa 2 tuntia ja annettiin sen jdlkeen liZmmetd huoneen
ldmpotilaan tunnin kuluessa, jonka jidlkeen lisdttiin isopropanolia
(4o ml), silyloituneiden yhdisteiden hajottamiseksi. Liuottimet haih-
dutettiin alennetussa paineessa ja 0ljymdinen jdi4dnn0s Jjaettiin veteen
ja etyyliasetaattiin. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vesipitoi-
sella natriumkloridiliuoksella, konsentroitiin pieneen tilavuuteen
alennetussa paineessa ja lisdttiin diefyylieetterid, jotta saostumi-
nen tapahtuisi tdydellisesti. Kiinted aine keridttiin suodattamalla,
pestiin uudella etyylieetterilld ja kuivattiin tyhjcssd, jolloin saa-
tiin 4,6 g otsikossa mainittua yhdistett, jota kiytetidn seuraavassa
vaiheessa 1lman enempaid puhdistamista.

NMR 60 MH, (DMSO—dé)

[;S,p.p.m;} : 3,6-3,7 (4H,s+d.d.,2-CH, +COCH,CO)
k%, 35 (2H,d.d.,3-CH,S)
L, 57 (2H,s.,C1-CH,CO)
5,08 (1H,d.,6-H)
5,69 (1H,d.d.,7-i)
6,38 (1H,s.,7-H pyridatsiinirenkaassa)
7,95 (2H,leved s., —NH2 pyridatsiinirenkaassa)
9,02 (1H,s., CONH)

Vaihe D: 3—LEB—amino—é—tetratsolo\1 5—bjpyridatsinyyli)—tiometyylgg—
-7 (4 S -oKksobutyyriamido) -3-kefem-

9
t-kloori-2-hydroksi-imino

-b-karboksyylihappo (syn-isomeeri)
dammennettyyn liuokseen, jossa oli 3-}(Q—amino—é—tetratsolo-

I . . - A S s
L},S—é\pyrldat51nyy11)—t1\metyyl;T—7—i#—ﬁloori—%—oxsooutyyrlamlao)—
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-3-kefem-l-karboksyylihappoa (6,72 g; 0,0171 moolia) etikkahapossa
(60 ml), lis#ttiin liuos, jossa olil natriumnitriittii (1,69 g; 0,0239
moolia) vedessd (6 ml), S—IOOC:ssa. Hammennettiin 3,5 tuntia huoneen
lampotilassa, jonka jdlkeen reaktiosecs sammutettiin kylldstetylld
suolaliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla (4% x 200 ml). Yhdiste-
tyt uuttees pestiin vedelld, kuivattiin Nagsogzllé Ja haihdutettiin
vaahdoksi., Hieromalla t&dtd tuotetta dietyylieelterin kanssa saatiin
otsikossa mainittua yhdistettd beigenvidrisend jauheena 6,3 g.

TLC:114 (piihappogeeli-levyt, CHClB/MeOH/HCOOH 160:40:20)
saadaan yksi ainoa tédpld, jonka Rf—arvo on hiukan pienempi kuin 1&hto-
aineen.

NMR 60 MH, (DMSO-dg)

L& ,pepom] : 3,60 (2H,d.d.,2-CH)

4,35 (eH,d.d.,3-CH,S)

4,7k (2H,s.,CLCH,CO)

5,08 (1H,d.,6-H)

5,70  (1H,d.d.,7-H)

6,38 (1H,s.,7-H pyridatsiinirenkaassa)

7,96 (2H leved s, -NH, pyridatsiinirenkaassa)
9,21 (1H,d.,-CONH-)
13,00 (1H,s., =N-OH)

Vaihe E; 3- 1;8 amino-6- tetratsoloI},/ 5lpyr1dats1nyy11) tlomeuvylll
-7- [g (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-hydroksi- 1m1noasctamﬂd5I
-3-kefem-'-karboksyylihappo (syn-isomeeri) yhdiste (1)

3—[18—amino—6—tetratsolol},5~§}pyridatsinyyli)—*iometyyli -
-7-(%-kloori-2-hydroksi-imino-3-oksobutyyriamido)-3-kefem-bk-karboksyy-
lihappoa (5,12 g; 0,01 moolia) liuctettiin vedettdmdin N,N-dimetyyli-
asetamidiin (25 ml). Lis&ttiin tioureaa (0,76 g; 0,01 moolia) ja scos-
ta himmennettiin huoneen ldmpdtilassa 3 tuntia. NZin sazatu liuos 1i-
sattiin tipoittain, samalla hammentden, etyyliasetaattiin (250 ml).
Kumimainen aine saostul; pinnalla olevat emdliuokset hyldttiin ja j
ncstéd hierottiin varovasti uuden etyyliasetaatin kanssa kunnes saatiin

jauhetta., Jauhe kerd@ttiin suodattamalla ja kuivattiin. N3iin saa

toivotun tuotteen hydrokloridisuolan N,N-dimetyyliasetamidisolvastii
! stiin viisi kertas

dm& aine liuotettiin vesipitoiseen NadwOB.een ja 1
tyyliasetaatilla ja sen jilkeen dietyylieetbterills. Seokseen johdet-

e
O]

O]
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tiin typped 1% minuutin ajan, lisdttiin aktiivihiiltd, aktiivihiili
suodatettiin pois ja liuos hapotettiin 2N HC1:118., Kiteinen saostuma
kKerdttiin ja pestiin perusteellisesti vedelld ja sen jdlkeen etyyli-
alkoholilla, jolloin saatiin 3,8 g otsikossa mainittua yhdistettd,
jonka TLC-, IR- ja NMR-arvot olivat identtiset esimerkissd 7 valmis-

tetun tuotteen kanssa.
Kdyttden samaa menetelmdid valmistettiin seuraavat yhdisteet:

3-[18—3mino—6—tetratsolo{i,5—£(pyridatsinyyli)—tiometyyl}i—7—135(2—
-amino—%—tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidé}—l(R)-sulfinyyli—}-
-kefem-Yb-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3- (8-amino—6—tetratsolo¥i,S—gkpyridatsinyyli)-tiometyyli}—7—{2—(2—
—amino—%—tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidéT—l(S)—sulfinyyli—3~
-kefem-l-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
—[§8—amino—6—tetratsolo{i,S—QIpyridatsinyyli)—tiometyyliA—7—Ié—(2—
—amino—%—tiatsolyyli)—Z—hydroksi—iminoasetamidgﬂ—L—sulfonyyli—}«
-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3-EkS—karboksi—6-tetratsoloXi,5—élpyridatsinyyli)—tiometyyli\—7—X§—(2—
—amino—#-tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidé}—3—kefem—4-karboksyyli—
happo (syn-isomeeri);
3-1&8—aminokarbonyyli—6—tetratsolo[},5-5&pyridatsinyyli)—tiometyyl;\—
—7—[?—(Z—amino—H—tiatsolyyli)—2—hydroksi-iminoasetamidé}—B-Refem—H—
-karboksyylihappo (syn-isomeeri);
3—Eﬁ8-metyyliamino—6—tetratsoloii,5-5}pyridatsinyyli)—tiometny} -7-
{é-(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—hydroksi—iminoasetamidgn—3—kefem—4—
-karboksyylihappo (syn-isomeeri).

Esimerkki 13
Vesipitoiseen suspensioon, jossa oli 3~ K;S amino-6-tetrat-

l 5- g{oyrldat51nyy11) tiometyyli 7-[2 (2-amino-4-tiatsolyyli)-

sol

-2~ etok511mlnoasetam1dél—3 kefem-4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri)
(9,63 g) vedessd (80 ml), lisdttiin stokiometrinen mddrd NalCO,:a
jolloin saatiin aikaan yh01steen tiydellinen liuxeneminen. ”endidlmo en
tamd liuos lyofilisoitiin, jolloin saatiin «—1\% —amino-6-tetratsolo-

2
ot
—
i

Y},/—b YiliatSlejll>—blOmQ 71_K -7~ l\ (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-

netoksi-iminoasetamido|~3-kefem-bk-karboksyylihapon (syn-isomeeri)
natriumsuolaa, sul.p. 2L0%C (hai.).
dlkuaineanalyysi: saatu Na 3,80; laskettu Na 3,90

T - -1~ p \ .
IR (KBr) 1760 cm _C=0 ( R-laktesami),
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Esimerxki 1k

Vesipitoiseen suspensioon, jossa oli \'8 karboksi-6-tet-
fatsoloY; 5- glpyrldat51nyyll) tlometyylil -7~ 1; ( -amino-Y4-tiatsolyyli)-
—2—metoK51—1m1noasetam1dé]—3 kefem-L-karboksyylihappoa (syn-isomeeri)
(5,92 g) vedessd (80 ml), lisdttiin xaksi ekvivalenttia NaHCO3' , Jjol-
loin saatiin aikaan yhd*steﬂn tdydellinen liukeneminen., Sen jadlkeen
tdmd liuos lyofilisoitiin, jolloin saatiin 3- Xﬁ8 karboksi-b-tetratsolo-
L} 5- Blpyrldat51nyyll) tlometyyl£( 7-L§ (2-amino-h-tiatsolyyli)-2-me-
toks1~1m1noasetam1qé1—3—kefem—H—karboksyyllhapon (syn-isomeeri) dinat-
riumsuolaa, sul.p. 270°C (haj.).
Alkuaineanalyysi: saatu Na 6,91 ; laskettu Na 7,19

IR (KBr) 1765 cm™* > (=0 (/4-1aktaant).

Esimerkki 15

Liuckseen, jossa oli 3- Y;B karboksi-6- tetratsolo\i 5- binyrl—
datsinyyli) tlometyylix—7—lg (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
asetamido |-3-kefem- 4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri) (5,92 g) aseto-
nissa (400 ml), 1isdttiin kaksi ekvivalenttia natrium-2-etyyli-heksa-
noaatin 30 %:sta liuosta isopropyylialkoholissa. Hidmmennettiin 30 mi-
nuuttia huoneen ldmpotilassa, jonka jdlkeen seos laimennettiin pet-
rolieetterilld ja ndin saatu sakka suodatettiin, jolloin saatiin 3-
—]lB—karboksi—6—tetratsolo[i,5—§Ipyridatsinyyli)—tiometyyli_—7-[@—(2—
-amino-hk-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasctamido|-3-kefem-k-karboksyyli-
hapon (syn-isomeeri) dinatriumsuolaa, sul.p. 270°C (haj.)
Alkuaineanalyysi: saatu Na 6,91 ; laskettu Na 7,19
IR (KBr) 1765 cm_l A>fC:O (/R—laktaami).
Esimerkki 16

Injektoltava, farmaseuttinen koostumus valmistettiin liuotta-
malla 100-500 mg 3- \(o karboksi-6- tetra+soloX¥ 5- onyrldat51nyyll)—
—twomﬂtyyllx -7~ \‘ (2-amino-hk-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido |-
-3-kefem-4-karboksyylihapon (syn-isomeeri) dinatriumsuolaa steriiliin

veteen tai steriiliin normaalisuolaliuokseen (1-2 ml).
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Patenttivaatimukset:
1. Menetelm# valmistaa yhdisteitd, joiden kaava (I) on

i
J
S NN (/Cl)\)x i
It
ﬁ—i~c_mma~—7/s\3 ,/*\ANN
§ O/*m\fJ*C&;SJQN/NN (1)
OR, COOH

-COOR", jossa n on nolla, 1 tai 2 ja
tai R tarkoittaa

jossa R tarkoittaa ryhmiz -(CH2)
—06—alkyyliryhméé;

o)

R’ tarkoittaa vetyatomia tai C

R)
“s re /
ryhmid —N\\
RH

R’

tali ryhmdd -CON , Jossa kumpikin ryhmistd R® ja R,

RH

1
e
~

jotka voivat olla samanlaiset tal erilaiset, tarkoittaa vetyatomnia

tai Cl—06~alkyyliryhméé;

Rl tarkoittaa vetyatomia tai aminosuojaryhmiid;

R2 tarkoittaa vetyatomia, hydroksi-suojaryhmiad tal haarautunutta tai

suoraketjuista, tyydytettyd tai tyydyttdmdtontd, alifaattista Cl—Cé—

hiilivetyryhmdd, joka voi clla substituoimaton tai substituoitu subs-

tituentilla, joka on (a) hydroksi; (b) syano; (c) -~COOR", jossa R™ tar-
R’

koittaa samaa kuin edells, tai (d) -CoN(
R

jossa R’ ja R'" tarkoitta-

vat samaa kuin edelld; Ja
x on nolla, 1 tal 2,
ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti ja eldinliiketieteellisesti

tunnettu siité, ettd

hyvéksyttdvid suoloja,

(4) yhdiste, jonka kaava (I1) on

(0) .

X R

/[\ !
L Ry

e (11)
/);'7 ;{.\j N L j_ff\_ 34-? T; B
0 G 2
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jossa x ja R tarkoittavat samaaz kuin edelld jJa E tarkoittea aminoryh-

mdd tai ryhmd#, jonka kaava on -N=C=Y, jossa Y on happi tal rixki, tai
sen reaktiivinen johdannainen saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jonka kaava (III) on

f
RlN \7//8\\
| i
N ’ C-COOH
1% (II11)
z
OR,

Jossa Ry ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, paitsi vetyd, tai t&l-
laisen kaavan (II) mukaisen yhdisteen, reaktiivisen johdannaisen kans-
sa ja haluttaessa polstetaan esiintyvét suojaryhmdat; tai

(B) yhdiste, jonka kaava (IV) on

i
NN P (1v)
1,\1 ’/ C-CONH -[-[/S\[
1‘§ v AN\/MCHgOﬁ—CHE
632 C[OOH 0

R2 ja x tarkoittavat samaa kuin edelld, taili sen suola saate-

jossa Rl’
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on
R
L w
A

L
HS —L, g AN

taan esiintyvdt suojaryhmits tal
(C) yhdiste, jonka kaava (VI) on
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)y .
g l AT
Z-CH,~C~ ? cowﬁ_ﬁ/b\, P L
Tl ]\L l E i
O N ~CH ~sdo  N——N
2 \,N/
OR (‘oo'{

(VI)

jossa R, R2 ja x tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z tarkoittaa halo-
geenlatomia, tai sen suola tai esteri saatetaan reagoimaan tiourean
kanssa, kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R; on
vety, ja haluttaessa poistetaan mahdollisesti R2:ssa esiintyvd suoja-
ryhmd; ja/tai haluttaessa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste sen
suolaksi tai saadaan vapaa yhdiste suolasta, ja/tail haluttaessa ero-
tetaan isomeerien seos yksittdisiin isomeereihin, ja/tai haluttaessa
muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste toiseksi kaavan (I) mukaiseksi
vhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden syn-isomeerien, joissa

R on —NH27 —NHCH3, -COOH, —CONH2 tai —CHQCOOH;

Rl on vely;
T

R2 on vety, metyyli, etyyli, —CHZ—COOH, —T ~-COO0H, —CchN, -CHZ—CONH2
CH3

tai -CH=CH-COOH;

x on nolla, 1 tal 2;

ja niiden farmaseuttisesti tal eldinlddketieteellisesti hyvidksyttd-

vien suoclojen valmistamiseksl.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan (I) mu-

kaisten yhdistelden syn-isomeerien, joissa
R on —NH?, -COOH tai -CH,COOH;

2
R, on vety;
32 on vety, metyyli tai etyylij

X on nollajg
Ja niiden farmaseuttisestl tai eldinldédketieteellisestl hyviksytta-

vien suolojen valmistamiseksi.
4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan (I) mu-

kaisten yhdistelden syn-isomeerien, joissa
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R on -NH9 tai -COOH;

Rl on vetly;

R2 on metyyli tai etyyliy

X on nollaj

ja niiden farmaseuttisesti tai eldinladketieteellisesti hyviksyttd-

vien suoclojen valmistamiseksi,

Patentkrav:
1. Forfarande for framstdllning av foreningar med formeln (I)

H
|
R.N . 0
NV Z AN (/I\)X R
I 5
N — C— CONH —‘-~-~[/ ™~ = \\// N\N
I f
—N |
y 07 \_‘7 CH -3 l\\ g VTN
OR
R, COOH (1)

7

eller 2 och R” betecknar en vidteatom eller en Cl—Cé—alkylgrupp; eller
R’ R”
e e . .
R betecknar en grupp -N_ eller en grupp —CON\\ , 1 vilken vardera
RH R"

i vilken R betecknar en grupp —(CHZ)n—COOR', i vilken n &r noll, 1

av grupperna R~ och R, vilka kan vara lika eller olika, betecknar

en viateatom eller en Cl—Cé—alkylgrupp;

Rl betecknar en viteatom eller en amino-skyddsgrupp;

R2 betecknar en viteatom, en hydroxi-skyddsgrupp eller en fdrgrenad

eller ofdrgrenad, miattad eller omidttad, alifatisk Cl—Cé-kolvétegrupp,

vilken kan vara osubstituerad eller substituerad med en substituent,

vilken dr (a) hydroxij; (b) syanoj (c¢) -COOR", i1 vilken R’ betecknar
R

e

detsamma som ovan, eller (d) -CON i vilken R” och R'" betecknar

oy

o,

etsamma som ovan; och

x dr noll, 1 eller 2;

och farmaceutiskt och veterindrmedicinskt acceptabla salter ddrav,
kédnnetecknat dirav, att

(4) en forening med formeln (I1)



( /?\ - R
5 J\ N
B - t/ \\| = ‘I/‘/ N
; i !
; 7N ///L CH,-8 =y N N (11)
|
COOH

i vilken x och R betecknar detsamma som ovan och & betecknar en amino-
grupp eller en grupp med formeln -N=C=Y, i vilken Y &r syre eller
svavel, eller ett reaktivt derivat didrav omsdttes med en fOrening

med formeln (III)

|
RlN\\//S\\
1i\1 | ﬁ-coozi (111)
OR.,

i vilken Rl och R2 betecknar detsamma som ovan, fOrutom vdte, eller
med ett reaktivt derivat av en sidan fdrening med formeln (III), och
om si onskas avléénas de forekommande skyddsgruppernas; eller

(B) en forening med formeln (IV)

q
|
BN 3. Qs
I | !
Al | K
N _ C-CONH ~—— R
H | ! i
N =N CH,00-CH,
2 0 i
4 i
OR, 2001 v

i vilken R R2 och X batecknar detsamma som ovan, eller ett salt

=

9
ddrav omsdttes med en {Orening med formeln (V)

e
N N (V)
- N N
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i vilken R betecknar detsamma som ovan, eller med ett reaktivt derivat
av en sidan forening med formeln (IV), och om s3 Onskas avlédgnas de

forekommande skyddsgrupperna; eller
(C) en forening med formeln (VI)

g%)x ‘ R
S 1 N
7-CH.-C~C-CONH — > >z N
7T Ch o
0 N O//_N \7"CH2—D Ny N—N
g l
=
OR, C00H

i vilken R, R2 och x betecknar detsamma som ovan och Z betecknar en
halogenatom, eller ett salt eller en ester dirav omsdttes med tiourea,
for framstédllning av en forening med formeln (I), i vilken Rl dr véte,
och om s& Onskas avl&dgsnas den i R2 eventuellt forekommande skydds-
gruppen; och/eller, om si onskas, Overfdres en fdrening med formeln
(I) 1 ett salt ddrav eller erhilles en fri fdrening frin ett salt,
och/eller, om si Onskas, uppdelas en blandning av isomerer i de en-
skilda isomererna, och/eller, om si Onskas, Overfores en fOrening
med formeln (I) i en annan forening med formeln (I).
2. I'drfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av
syn-isomerer av f&reningar med formeln (I), i vilken:
R &r —NHZ’ —NHCH3, -COO0H, —CONH2 eller —CH2COOH;
Rl dr vate; ?HB
R2 dr vidte, metyl, etyl, —CH2—COOH, -?-COOH, -CHQCN, —CHg—CONH2 eller
CH3
-CH=CH-COOH;
X dr noll, 1 eller 2;
och farmaceutiskt eller veterindrmedicinskt acceptabla salter darav.
3. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstillning av

syn-isomerer av fdreningar med formeln (I), i vilken:

R dr —NHQ, ~-CO0H eller —CHECOOH;
Rl ar véte;

R2 dr vidte, metyl eller etyl;

x ar nollj

och farmaceutiskt eller veterindrmedicinskt acceptabla salter dirav,
4

4, orfarande enligt patentkravet 1 f2r framstillning av

syn-isomerer av foreningar med formeln (I), i vilken:



el

R ar —NH2 eller -COOH;

Rl ir vdte;

R2 Ar metyl eller etyl;

X ar noll;

och farmaceutiskt eller veterindrmedicinskt acceptabla salter dirav.
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