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Keksintd koskee kefalosporiinijohdannaisia, joiden
kaava on (II)
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CHy ON==£—COMH—}

: 7$ PN s
e

COOH

II

jossa X on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso-
as-triatsin-3-yyliryhmd tai 2,5-dihydro-6-hydroksi-
2-metyyli-5-okso-triatsin-3-yyliryhmd, R on poistet-
tavissa oleva suojaryhmd ja karboksiryhmd voi olla
suojatussa muodossa.
Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat vdlituotteita
valmistettaessa terapeuttisesti vaikuttavia kefalo- )
sporiinijohdannaisia. (57) sammandrag T T e
Uppfinningen avser cefalosporinderivat med formelr
(I1), vari X 4r en 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyl-5,6-di-
oxo-as-triazin-3-ylgrupp eller 2,5-dihydro-6-hydroxi-
2-metyl-5-oxo-triazin-3-ylgrupp, R #r en avspaltbar
skyddsgrupﬁ och karboxigruppen kan fdreligga i skyddad
form.
Féreningarna med formeln (II) ¥r mellanprodukter vid
framstillning av terapeutiskt verksamma cefalosporin-
derivat.
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Terapeuttisesti arvokkaiden kefalosporiinien valmistuksessa
kiyttdkelpoiset 7-/2-(2-(suojattu-amino)-4-tiatsolyyli)-2-
metoksi-iminoasetamido/kefalosporiinijohdannaiset

Jakamalla erotettu hakemuksesté 791703

Keksinndn kohteena on uudet 7-/2-(2-(suojattu-amino)-
A—tiatsolyyli)-2—metoksi—iminoasetamidq7kefalosporiinijoh—

dahnaiset, joiden kaava on

CH.,ON-== C— CONH

3 II

2

s—-h“(l :I:
-—X:l ja v}

N Y - —CH,-5-X
LY -
REN" ~~s COOH

jossa X on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli—5,6-diokso-as-
triatsin-3-yyliryhmid tai sen vastaava tautomeerinen ryhmd
2,S—dihydro-6—hydroksi-2-metyyli-5—okso-as-triatsin—3-
yyliryhmd, R on lohkaistavissa oleva suojaryhmd ja karb-
oksiryhmé voi olla suojatussa muodossa syn-isomeerina, '
tai seoksena, jossa syn-isomeeri on vallitsevana.

Kaavan II mukaiset kefalosporiinijohdannaiset ovat
arvokkaita vidlituotteita valmistettaessa farmakologisesti

vaikuttavia kefalosporiineja. Lohkaisemalla kaavan II mu-

“kaisesta yhdisteestd pois suojaryhmd R ja haluttaessa myos

mahdollisesti lisndoleva karboksin suojaryhmd voidaan kaa-
van II mukainen yhdiste muuttaa farmakologisesti arvokkaak-
si kefalosporiiniyhdisteeksi, jonka kaava on

e 0
b

CH,ON = C— CONH__..____.‘(
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jossa xl on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso-as-tri—
atsin-3-yyliryhmid tai 2,5—dihydro—6-Rloﬁi—metyyli—s—okso~
as-triatsin—3—yyliryhm§ ja Rl on vety tai helposti hydroly-~
soituva esteri tai eetteriryhmd, syn-isomeerina tai seokse-
sena, jossa syn-isomeeri on vallitsevana, seki niiden yh-
disteiden suoloiksi tai sellaisten kaavan I mukaisen yhdis-
teiden hydraateiksi, joissa Rl on vety tai kaavan I mukais-
ten yhdisteiden suolojen hydraateiksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoi-
tavilla estereilld tarkoitetaap sellaisia kaavan I mukaisié
yhdisteitd, joiden karboksiryhmid on helposti hydrolysoita-
vissa olevana esteriryhméni. Esimerkkejd tidllaisista este-
reisté, jotka voivat olla tavanomaisia, ovat alemmat alkano-
yylioksialkyyliesterit, esim. asetoksimetyyli-, pivaloyyli-
oksimetyyli-, l-asetoksietyyli- ja l—pivaloyylioksietyyli—
esterit; alemmat alkoksikarbonyylioksialkyyliesterit, esim.
metoksikarbonyylioksimetyyli-, l—etoksikarbonyylioksietyyli—
ja l-isopropoksikarbonyylioksietyyliesterit; laktonyylieste-
rit, esim. ftalidyyli- ja tioftalidyyliesterit; alemmat
alkoksimetyyliesterit, esim. metoksimetyyliesteri; ja alem-
mat alkanoyyliaminometyyliesterit, esim. asetamidometyyli-
esteri. Myds muut esterit, esim. bentsyyli- ja syanometyyli-
esterit, voivat olla kdyttdkelpoisia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoi-
tavilla eettereilld tarkoitetaan sellaisia kaavan I mukai-
sia yhdisteitd, joissa X tarkoittaa 2,5-dihydro-6-hydroksi-
2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3—yyliryhméé, jonka enolinen
OH-ryhmd on helposti hydrolysoitavan eetteriryhmdn muodossa.
Eetteriryhmini tulevat kysymykseen samat ryhmidt, jotka jo
edelld mainittiin helposti hydrolysoitavien esteriryhmien
kohdalla. Tillaisten eetterien edustajia ovat siis esimer-
kiksi alemmat alkanoyy1ioksialkyylieetterit, esim. asetoksi-
metyyli-, pPivaloyylioksimetyyli-, l-asetoksietyyli~ ja l-pi-
valoyylioksietyylieetterit; alemmat alkoksikarbonyylioksi-
alkyylieetterit, esim. metoksikarbonyylioksimetyyli—, l-et-
oksikarbonyylioksietyyli— ja l—isopropoksikarbonyylioksi—
etyylieetterit; laktonyylieetterit, esim. ftalidyyli- ja
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tioftalidyylieetteri; alemmat alkoksimetyylieetterit, esim.
metoksimetyylieetterit; ja alemmat alkanoyyliaminometyyli-
eetterit, esim. asetamidometyvlieetteri.

Esimerkkejd kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloista
ovat alkalimetallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuola;
ammoniumsuola; maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsiumsuola;
suolat orgaanisten em#sten kanssa, kuten suolat amiinien
kanssa, esim. suolat N-etyylipiperidiinin, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyylietyleenidiamiinin,
alkyyliamiinien tai dialkyyliamiinien kanssa, sekd suolat
aminohappojen kanssa, kuten esim. suolat arginiinin tai ly-
siinin kanssa. Suolat voivat olla monosuoloja tai my&s di-
suoloja. Toinen suolanmuodostus voi esiintyd yhdisteisséd
2,5-dihydro-6-hydroksi—2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3—yyli-
ryhmdn hydroksitdhteen kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat samoin addi-
tiosuoloja orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa.
Esimerkkeji tdllaisista suoloista ovat hydrohalogenidit,
esim. hydrokloridit, hydrobromidit, hydrojodidit, sekd muut

mineraalihapposuolat, kuten sulfaatit, nitraatit, fosfaatit

ja vastaavat, alkyyli- ja mono-aryylisulfonaatit, kuten
etaanisulfonaatit, tolueenisulfonaatit, bentseenisul fonaa-
tit ja vastaavat, ja my8s muut orgaaniset happosuolat, kuten
asetaatit, tartraatit, maleaatit, sitraatit, bentsoaatit,
salisylaatit, askorbaatit ja vastaavat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet (mukaan luettuna niiden
suolat, helposti hydrolysoitavat esterit ja eetterit) voi-
vat olla hydratoituja. Hydratointi voi tapahtua valmistus-
menetelmin yhteydessd tai vihitellen lihes vedeltdmén
tuotteen hygroskooppisten ominaisuuksien seurauksena.

Keksinndn mukaiset tuotteet voivat esiintyd syn-

isomeerisessd muodossa,

N C——-CONH*———i
RHN/IZ;;;Sg_.ﬂ\\ '

OCH3
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tai anti-isomeerisessi muodossa,

/41\1 T ﬁ -—CONH‘—%
RHN s/ /N
CH,0

tai ndiden molempien muotojen seoksina. Edullisena pidetddn
syn-isomeeristd muotoa tai seoksia, joissa syn-isomeerinen
muoto on vallitsevana.

Edullisena pidettyjd kaavan I mukaisia lopputuot~-
teita ovat:
(6R,7R)-7-[2-(2-amino-4—tiatsolyyli)-2-(Z-metoksi-imin0)—
asetamido/-3-(2,5~-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as~
triatsin-3—yyli)tio[:metyyl{7-8-okso—5-tia—l-atsabisyklo—
LZ.2.97—okt-2-eeni-2—karboksyylihappo ja sen suolat sekd
vastaavat hydraatit.

Edullinen vdlituote on:

(6R,7R)=7-/2~/2- (2~klooriasetamido) ~4-tiatsolyyli/-2-(z-
metoksi-imino)asetamido/-2-/ /2,5 -dihydro-6-hydroksi-2-
metyyli-5-okso-as-triatsin-3~-yyli)-tid/metyyli/-8-okso-
S-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/0okt-2-eeni-2-karboksyylihappo.

Kaavan I mukaisia kefalosporiiniyhdisteiti ja nii-
den estereitd/eettereitd, suoloja ja hydraatteja valmis-
tetaan siten, etti

a) yhdisteestd, jonka kaava on

H H
= : _S
CH30N==-c-c0NH.;L—-——T/’
II
//A?~ \ L N '// CH,-S-X
RHN s COOH

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelli, lohkaistaan pois suo-
jaryhmd R ja haluttaessa my®s mahdollisesti l&snioleva karb-
oksin suojaryhmid tai



10

15

20

25

30

35

67084

b) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydrolysoi-
tavan esterin tai eetterin valmistamiseksi yhdiste I este-
r8i1d8in tai eetterdidiidn tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen suolojen tai hydraat-
tien tai suolojen hydraattien valmistamiseksi yhdiste I
muutetaan suolaksi tai hydraatiksi tai suolan hydraatiksi.

Kaavan II mukaisessa yhdisteessd esiintyvd karboksi-
ryhmd voi olla suojattu, esim. esterdity helposti lohkais-
tavissa olevaksi esteriksi kuten silyyliesteriksi, trimet-
yylisilyyliesteriksi. Kysymykseen tulevat myd&s édellé esi-
tetyt, helposti hydrolysoitavat esterit. Karboksiryhmi voi-
daan suojata muodostamalla suola epidorgaanisen tai tertiidi-
risen orgaanisen emdksen kuten trietyyliamiinin kanssa.
Mahdollisia R-suojaryhmid ovat esimerkiksi happamesti~hydr-
olyyttisesti lohkaistavissa olevat suojaryhmit, kuten esim.
t-butoksikarbonyyli tai trityyli, tai myds emdksisesti-
hydrolyyttisesti lohkaistavissa olevat suojaryhmit, kuten
esim. trifluoriasetyyli. Edullisena pidettyjd R-suojaryhmii
ovat kloori-, bromi- ja jodiasetyyli, erityisesti kloori-
asetyyli. Viimeksimainitut suojaryhmit voidaan lohkaista
kdsittelemdlld tiourealla.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esim. N-asyloimalla vastaava 7-aminoyhdiste, ja nimitt&in

siten, etta annetaan yhdisteen, jonka yleinen kaava on

H H
z z _s
H N_:_____:/j
i |
O/__.._N\I/ — CH,-5-X III

COOH

jossa X merkitsee samaa kuin edelld ja karboksiryhmd ja/tai
aminoryhmd voi olla suojatussa muodossa, reagoida hapon

kanssa, jonka yleinen kaava on



10

15

20

25

30

35

67084

//N"—\\ v

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, tai tadmin hapon reak-
tiokykyisen johdannaisen kanssa ja mahdollisesti esiintyvi
karboksisuojaryhmd lohkaistaan pois tietyissi tapauksissa.

Kaavan III mukaisessa 7-aminoyhdisteessi esiintyvi
karboksiryhmd voi olla suojattu, ja nimittdin tavalla, jota
on sélvennetty edelld valmistettavan kaavan II mukaisen yh-
disteen kohdalla. Kaavan III mukaisen yhdisteen aminoryhmi
voi olla suojattu esim. silyylisuojaryhm&l14, kuten tri-
metyylisilyylilli.

Kaavan IV mukaisten happojen reaktiokykyisind joh-
dannaisina tulevat kysymykseen esim. halogenidit, so. klo-
ridit, bromidit ja fluoridit; atsidit; anhydridit, erityi-
sesti seka-anhydridit vahvempien happojen kanssa; reaktio-
kykyiset esterit, esim. N-hydroksisukkinimidiesterit, ja
amidit, esim. imidatsolidit.

Kaavan III mukaisen 7-aminoyhdisteen reaktio kaavan
IV mukaisen hapon tai sen reaktiokykyisen funktionaalisen
johdannaisen kanssa voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla
tavalla. Niinpd voidaan esim. kaavan IV mukainen happo kon-
densoida jollakin mainituista estereistd, joiden kaava on
IIT, karbodi-imidin, disykloheksyylikarbodi-imidin avulla
inertissd liuottimessa, kuten etikkahappoesterissd, asetonit-
riilissd, dioksaanissa, kloroformissa, metyleenikloridissa,
bentseenissd tai dimetyyliformamidissa ja lopuksi voidaan
esteriryhmd lohkaista pois. Karbodi-imidien sijasta voidaan
kdyttdd kondensaatioaineina mySs oksatsoliumsuoloja, esim.
N-etyyli-5-fenyyli-isoksatsolium—3'-sulfonaattia.

Erddn toisen suoritustavan mukaan annetaan kaavan III
mukaisen hapon suolan, esim. trialkyyliammoniumsuolan, ku-
ten trietyyliammoniumsuolan, reagoida kaavan IV mukaisen
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hapon reaktiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen kanssa
kuten edelld mainittiin inertissd liuottimessa, esim. jossa-
kin edellédmainituista liuottimista.

Erddn toisen suoritustavan mukaan annetaan happohalo-
genidin, edullisesti kaavan IV mukaisen hapon kloridin rea-
goida kaavan III mukaisen amiinin kanssa. Reaktio tapahtuu
edullisesti happoa sitovan aineen l&dsndollessa, esim. vesi-
pitoisen alkalin, eduliisestiVnatriumhydroksidin ldsndolles-
sa, tai myos alkalimetallikarbonaatin, kuten kaliumkarbonaa-
tin l&sndollessa, tai alempi-alkyloidun amiinin, kuten tri-
etyyliamiinin ldsndollessa. Liuottimena kdytetddn edullisesti
vettd, mahdollisesti seoksena inertin orgaanisen liuottimen
kanssa, kuten tetrahydrofuraanin tai dioksaanin kanssa. Voi-
daan my8s tydskennelld aproottisessa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksi-
dissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa. Kdytettdessid
silyloituja, kaavan III mukaisia l&htdyhdisteitd tydskennel-
l4dn vedettdmissd vidliaineessa. '

Kaavan III mukaisen 7-aminoyhdisteen reaktio kaavan
IV mukaisen hapon tai sen reaktiokykyisen funktionaalisen
johdannaisen kanssa voi tapahtua ﬁarkoituksenmukaisesti noin
-40°C:n ja huoneenldmpétilan védlisessd lampdtilassa, esim.
noin 0-10°C:ssa.

Edelld esitetyn suoritusmuodon a) mukaan lohkaistaan
kaavan II mukaisesta l&htSaineesta pois aminon suojaryhmé R.
Happamen hydrolyysin avulla lohkaistavissa olevat suojaryh-
midt poistetaan edullisesti alempien alkaanikarboksyylihap-
pojen avulla, jotka karboksyylihapot voivat olla halogenoi-
tuja. Kidytetddn varsinkin muurahaishappoa ja trifluori-
etikkahappoa. Lampdtila on yleensd huoneen lémpdtila,
vaikkakin voidaan kdyttdda hieman korkeampaa tai hieman
alhaisempaa ldmpdtilaa, esimerkiksi alueella 0-40°C Oole~-
vaa lampgstilaa. Alkalisesti lohkaistavissa olevat suoja-
ryhmdt hydrolysoidaan laimealla natriumhydroksidivesiliuok-

sella 0-30°C:ssa. Klooriasetyyli- ja jodiasetyylisuoja-
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ryhmdt voidaan lohkaista pois tiourealla happamessa, neut-
raalissa tai alkalisessa vdliaineessa noin 0-30°C:ssa.
Hydrogenolyyttinen lohkaisu ei tdssd sovi (esimerkiksi
bentsyy in poislohkaisu), koska hydrogenolyysissa amino-
ryhmédn oksiimifunktio pelkistyy.

Suoritusmuodon a) loppuunsuorittamisen jé@lkeen
voidaan reaktiotuotteessa mahdollisesti lisndoleva karb-
oksyylin suojaryhmd haluttaessa lohkaista pois. Jos
suojaryhmd on silyyli (silyyliesteri), voidaan timi loh-
kaista pois erittdin helposti k&dsittelemilld reaktiotuo-
tetta vedells.

Alempi-alkanoyylioksialkyyli-, alempi-alkoksi-
karbonyylioksialkyyli-, laktonyyli-, alempi-alkoksime-
tyyli- ja alkanoyyliaminometyyliesterit lohkaistaan edul-
lisesti pois entsymaattisesti sopivan esteraasin avulla
noin 20—40°C:ssa. Jos karboksyyliryhmd suojataan suolan-
muodostuksen avulla (eéimerkiksi trietyyliamiinilla),
voidaan t&mdn suolan muodostavan suojaryhmédn poisto suo-
rittaa kdsittelemdlli hapolla. Happona voidaan kaytt&di
esimerkiksi kloorivetyhappoa, rikkihappoa, fosforihappoa
tai sitruunahappoa.

Karboksyylin suojaryhmd voidaan poistaa edelli
esitetylld tavalla myds ennen suojaryhm&n R poistamista.
Kaavan I mukaisen helposti hydrolysoituvan karboksyyli-
happoesterin valmistamiseksi suoritusmuodon b) mukaan
(—COORl = helposti hydrolysoituva esteriryhmi) saatetaan
karboksyylihappo edullisesti reagoimaan vastaavan, es-
teriryhmén sisdltdvdn halogenidin, edullisesti jodidin
kanssa. Reaktiota voidaan nopeuttaa emdksen, esimerkik-
si alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin avulla tai
orgaanisen amiinin kuten trietyyliamiinin avulla. Kun
X on enolifunktion omaava 2,5-dihydro-6-hydroksi-2-
metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyliryhmid se eetterdityy
ja muodostuu vastaava helposti hydrolysoituva eetteri.

Tdll6in kdytetddn edullisesti ylim#&dri vastaavaa halo-
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genidia. Esterdinti/eetterdintireaktio suoritetaan edulli-
sesti inertissid orgaanisessa liuottimessa kuten dimetyyli-
asetamidissa, heksametyylifosforihappotriamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa tai edullisesti dimetyyliformamidissa. Lampo-
tila on edullisesti noin 0-40°C.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat ja hydraatit
sekd suolojen hydraatit voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla
tavalla esimerkiksi saattamalla kaavan I mukainen karboksyy-
lihappo reagoimaan ekvivalentin md&r&dn kanssa haluttua emas-
td, tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten vedessid tai
orgaanisessa liuottimessa kuten etanolissa, metanolissa, ase-
tonissa jne. Kdytettdessd lajta ekvivalenttia emdstd tapah-
tuu suolanmuodostus myds tautomeerisessd enolimuodossa (2,5-
dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyliryhma X),
jolloin muodostuudisuola. Suolanmuodostuslampdtila ei ole
kriittinen. Se on yleensd huoneen limpdtila, mutta se voi ol-
la my6s hieman korkeampi tai hieman alempi, noin 0-50°cC.

Kaavan I mukaisen karboksyylihapon hydraatteja muodos-
tuu tavallisesti automaattisesti valmistusprosessin aikana
seurauksena alkuaan vedettOmdn tuotteen hydroskooppisista
ominaisuuksista. Valmistettaessa tarkoituksella hydraatti,
voidaan tdysin tai osittain vedetdn tuote panna kosteaan ilma-
kehdin esimerkiksi noin 10-40°C:ssa.

Kaavan III mukaisia 7-aminoyhdisteitd voidaan valmistaa

saattamalla yhdiste, jonka kaava on:

it
ilje o

H2N

T v
PR

OOH

2

0]

jossa Y on poistuva ryhmd reagoimaan yhdisteen kanssa, jon-
ka kaava on
Hs - X VI

jossa X tarkoittaa samaa kuin edellé.
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Poistuvana ryhmini kaavassa V tulevat kysymukseen
esimerkiksi halogeeni, kuten kloori, bromi tai jodi, asyyli-
Oksiryhm#, esimerkiksi alkanoyylioksiryhmat kuten asetoksi,
alemmat alkyyli- tai aryylisulfonyylioksiryhmét kuten mesyy-
lioksi tai tosyylioksi tai atsidoryhmi.

Kaavan V mukaisen yhdisteen reaktio kaavan VI mukaiji-
sen tiolin kanssa voidaan toteuttaa Ssindnsd tunnetulla ta-
valla esimerkiksi l&mp&tilassa noin 40-80°C, tarkoituksen-
mukaisesti noin 60°C:ssa, vedessi tai puskuriliuoksessa,
jonka pH on noin 6-7, edullisesti 6,5.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilli sekj vastaavilla
helposti hydrolysoitavilla estereilld, eettereilly ja suo-
loilla tai ndiden tuotteiden hydraateilla on antibioottinen,
erityisesti bakterisidinen vaikutus. Niilli on laaja vaiku-
tusspektri, joka kdsittii gram-positiiviset ja gram-negatii-
viset mikro-organismit, mukaanluettuna I -laktamaasia muodos-
tavat stafylokokit ja erilaiset P -laktamaasia muodostavat
gram-negatiiviset bakteerit, kuten esim. Pseudomonas aeru-
ginosa, Haemophilus influenzae, Eschrichia coli, Serratia
marcescens, Proteus- ja Klebsiella-lajit.

Esimerkki

(6R,7R)-7fZ§—(2-amino—44tiatsolyyli)-2-(Z—metoksi-

imino-asetamidg7-3—[_[§,5-dihydro—6-hydroksi-2-

metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyli)ti§7metyyli7-8-
okso—5-tia-l-atsabisyklo[2.2.Q7okt42-eeni—2-karb-
oksyylihapon dinatriumsuolan valmistus

15,3 g (6R,7R)—7-[§-[§-(2-klooriasetamido)—4—tiat-
solyyli?-z-(Z—metoksi-imino)-asetamid§7—3-[f[7,S—dihydro-
6-hydroksi-2—metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyli)tié7metyyl;7-
8—okso-5-tia-l-atsabisyklo[}.2.Q7okt-2—eeni—2-karboksyyli-
happpoa (fraktio I, katso Seéuraavasta) suspendoidaan yhdes-
sd 5 g:n tiourean kanssa 150 ml:aan vettd. Hyvé&n typpi-
kaasutuksen alaisena ja sekoittaen siddetsdn pH kylliste-
tylla natriumvetykarbonaattiliuoksella arvoon 6,7-7,0, jol-
loin muodostuu oranssinvédrinen liuos, Autotitraattorin
avulla pidet#iin reaktioliuoksen PH natriumvetykarbonaatti-
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liuvosta lisddmdlld vakiona 6,8:ssa 6 tunnin ajan. Senjdlkeen
lisdtddn vield 2,5 g tioureaa ja liuosta sekoitetaan edel-
leen 3 tunnin ajan, jolloin pH pidetd&dn vakiona 6,8:ssa 1li-
sddmdlld kyllastettyd natriumvetykarbonaattiliuosta. Sen-
jdlkeen punaista liuosta sdilytetdd@n ydn ajan jddkaapissa,
jolloin se tulee tummemmaksi. Td&midn liuoksen pH siddetdin
lisddmdlld 100-%:ista muurahaishappoa arvoon 2,0-2,5, jolloin
aine saostuu. Tdmd imusuodatetaan ja pestddn 100 ml:1la
10-%:ista muurahaishappoa. Emdliuos heitetddn pois. Ruskehta-
va suodoskakku suspendoidaan 200 ml:aan vettd ja pH saatetaan
trietyyliamiinilla arvoon 7, jolloin muodostuu ruskea liuos.
Tdtd8 liuosta sekoitetaan 2 g:n aktiivihiiltd kanssa 30 min.
ajan, erotetaan hiilestd ja yhd vield ruskean suodoksen pH
saatetaan 100-%:isella muurahaishapolla hyvin sekoittaen ar-
voon 3,5. Tdlldin saostunut aine imusuodatetaan, pestddn 50
ml:1la 10-%:ista muurahaishappoa ja heitetddn pois. Tumman-
keltaisen suodoksen pH saatetaan 100-%:isella muurahaishapol-
la arvoon 2-2,5, jolloin aine saostuu. Tdmd imusuodatetaan,
pestddn jddvedelld ja kuivataan. Saatu kefalosporiinihappo
suspendoidaan - tarkoituksena muuttaa dinatriumsuolaksi -
seokseen, joka koostuu 40 ml:sta asetonia ja 40 ml:sta vettd
ja lis&dt&adn 20 ml 2-etyylikapronihappo-natriumsuclan 2-n
liuvosta etikkaesterissd. Td1ldin muodostuvaan oranssinvari-
seen liuokseen lis&dtdd&n 50 ml asetonia, jolloin ruskea hart-
si saostuu, ja se erotetaan suodattamalla. Keltaista suodos-
ta sekoitetaan 30 min. ajan, jolloin dinatriumsuola kitey-
tyy. Seokseen lisdtddn vield annoksittain 50 ml asetonia ja
sdilytetddn yon ajan jddkaapissa. Kiteet imusuodatetaan,
pestddn perdjdlkeen asetoni-vesi-seoksella (85:15), puhtaal-
la asetonilla ja alhaalla kiehuvalla petrolieetterilld, ja
kuivataan yon ajan vakuumissa 40°C:ssa. Saadaan otsikkoyh-
diste beigen varisini kiteini. [oo_712)0 = -144° (c = 0,5 ve-
dessd. '
NMR-spektri: (D,0) S (ppm): noin 3,58 (2—CH2) (AB-q, 2),

3,62 (NCH3) (s, 3) 3,98 (OCH3) (s, 3, 4, 22) (3-CHZ) (AB-qg,
2), 5,20 (H-6) (4,1), 5,77 (H-7) (4, 1), 6,99 (tiatsoli-H)
(s, 1).
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Mikroanalyysi (C18H16N807S3Na2’3'5 HZO) (MG = 661,59)
Laskettu: C 32,68, H 3,50, N 16,94 s 14,54, H20 9,53 %
LSéydetty: C 32,89, H 3,46, N 16,96 S 14,54, H20 9,50 %

Lihttaineena kiytettyd (6R,7R)-7-/2-/2-(2-kloori-
asetamido)-4-tiatsolyyli/-2-(Z2-metoksi~imino)asetamidd/~
3-//(2,5-dihydro-6~hydroksi-2-metyyli-5-okso~as-triatsin-
3-yyli)tio/metyyli7-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/okt-
2-eeni-2-karboksyylihappoa voidaan valmistaa seuraavasti:

22,24 g 2-(2-klooriasetamido-tiatsol-4-yyli)-2-(z-
metoksi-imino)etikkahappoa suspendoidaan 240 ml:aan metylee-
nikloridia. T&hdn suspensioon lis&tdin 13,39 ml trietyyli-
amiinia, jolloin muodostuu vaaleankeltainen liuos. Tiami
liuos jddhdytetddn 0-5°C:seen ja lis&atdén 16,72 g fosfori-
pentakloridia, sekoitetaan 5 min. ajan 0-5°C:ssa ja 20 min.
ajan ilman jddhdytystd. Keltainen liuos haihdutetaan vakuu-
missa 35°C:ssa. Haihdutusjddnndstd ravistellaan kaksi kertaa
n-heptaanin kanssa ja viimeksimainittu dekantoidaan. Hartsi-
maista jd&nndstd kdsitellddn 240 ml:1la tetrahydrofuraania
ja liukenematon trietyyliamiinihydrokloridi suodatetaan.
Keltainen suodos sisdltdd happokloridia.

22 g (7R,7R)-7-amino-3-desasetoksi-3-/[2,5-dihydro-
6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyli)tio/-kefalo~
sporaanihappoa suspendoidaan seokseen, jossa on 300 ml vettd
ja 150 ml tetrahydréfuraania. Suspensioon tiputetaan hy-
van typpikaasutuksen alaisena autotitraattorin avulla 2-n
natronlipedd, kunnes muodostuu ruskeanpunainen liuos, jonka
pH on 8. Tamd jddhdytetddn 0-5°C:seen ja 15 min. aikana li-
sdtddn tipoittain edelld valmistettu happokloridin liuos
tetrahydrofuraanissa. Senjdlkeen sekoitetaan 2 1/2 tunnin
ajan 25°C:ssa. Asylointiseoksen pH pidet&ddn vakiona 8:ssa
lisddmdlla 2-n natronlipedtd. Kdytdnndllisesti katsoen mus-
tasta liuoksesta poistetaan vakuumissa 40°C:ssa tetrahydro-
furaani. Nyt lis&dtddn 100 ml 2-n rikkihappoa. T&118in saos-
tunut aine imusuodatetaan, pestddn vedelld ja imusuodate-
taan hyvin. Kostea, ruskea suodoskakku liuotetaan 1,5 1lit-
raan asetonia. Tumma liuos suodatetaan vdhdisestd middridsti

tummaa liukenematonta ainetta Hyflon kautta, lisdtd3dn hiilti,
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sekoitetaan 30 min, ajan ja suodatetaan jdlleen Hyflon kaut-
ta. Oranssinpunainen suodos kuivataan natriumsulfaatilla,
vikevdidiin vakuumissa ja haihdutetaan etikkahappoesterin
kanssa. T&lldin saostuu musta hartsi, joka suodatetaan ja
heitetddn pois. 2-faasinen, vield vettd sisdltavd suodos
tislataan atseotrooppina kolme kertaa bentseenilld@ vakuumis-
sa 40°C:ssa. Tdll8in saostunut aine imusuodatetaan ja kuiva-
taan vakuumissa 40°C:ssa. Viimeksimainittua sekoitetaan kak-
si kertaa kulloinkin 1 litran kanssa asetonia, jolloin j&a
jdljelle ruskea hartsi, joka heitetddn pois. Yhdistetyt
oranssinviriset asetoniuutteet vikevdidddn vakuumissa 40°C:ssa
noin 150 ml:aan, jolloin ruskea hartsi suodatetaan ja hei-
tetddn pois. Suodokseen lis&dtddn 1 litra etikkahappoesteria
ja vdkevdidddn vakuumissa 40°C:ssa. T#118in saostunut aine
imusuodatetaan, pestddn etikkahappoesterilld ja sen jdlkeen
eetterilld [TSR,?R)-?-[Q—[;Z—(Z-klooriasetamido)—4-tiatsol-
yyli/-2- (Z-metoksi-imino)asetamidg/-3-/ / (2,5-dihydro-6-hydr-
oksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyli)tio/~-metyyli/-8-
okso-5-tia~l-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-eeni-karboksyylihappo,
fraktio I: beigenvdrinen amorfinen happo/. T&dti fraktiota

I voidaan kdyttdd suoraan halutun lopputuotteen valmistami-
seksi.

Etikkahappoesteriemdliuos vdkevdidddn voimakkaasti
vakuumissa 40°C:ssa,'laimennetaan eetterilld ja Saostunut
aine imusuodatetaan /[(6R,7R)-7-/2-/2-(2-klooriasetamido)~-
4-tiatsolyyli/-2- (Z-metoksi-imino)asetamido/-3-// (2,5-di-
hydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin=-3-yyli)tiqg/-
metyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.07o0kt-2-eeni~2-
karboksyylihappo, fraktio II; vaalean beigen vdrinen amor-
finen happo, ohutkerroskromatograafisesti hieman puhtaampi
kuin fraktio I/.

Dinatriumsuolan valmistamiseksi liuotetaan 3,5 g
happoa (fraktio II) seockseen, jossa on 20 ml asetonia ja
11 ml vettd. Liuokseen lisdtddn 7 ml 2-n liuosta, jossa on
2-etyylikapronihappo-natriumsuolaa etikkahappoesterissa,

jolloin dinatriumsuola kiteytyy. Nyt lisdtddn vield annok-
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sittain 25 ml asetonia Ja seosta sHilytetdin 2 tunnin ajan
pakastekaapissa. Sen jdlkeen kiteet imusuodatetaan, pestdin
perdjdlkeen 25 ml:1lla jddkylmis asetoni-vesi-seosta (80:20),
puhtaalla asetonilla Ja alhaalla kiehuvalla petrolieetteril-
14 ja kuivataan yli y6n korkeavakuumissa 40°C:ssa. Saadaan
(6R,7R)—7ﬁ[§—4§—(2—klooriasetamido)-4-tiatsolyyli7-2—(Z—
metoksi—imino)asetamidé?—B-[ﬂCY2-dihydro-6-hydroksi—2—metyy—
li—S—okso-as—triatsin—3-yyli)ti§7—metyyli7-8—okso-5—tia-l—
atsabisyklo[i.2.Q7okt—2-eeni-2-karboksyylihapon dinatrium-
suola vaaleankeltaisina kiteini. [E{?SO = -142,7° (¢ =1
vedessd).

NMR-spektri (D,0) & (ppm) : noin 3,6 (2-CH,), 3,63 (NCH,) ,
4,05 (OCH3), 4,27 (3—CH2), 4,43 (-CHZCl), 5,23 (H-6),

5,83 (H-7), 7,47 (5-tiatsolyyli).
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Patenttivaatimukset

1. Vidlituotteet kdytettdvdksi valmistettaessa te-
rapeuttisesti arvokkaita kefalosporiinijohdannaisia, joi-

den yleinen kaava on I

H H
£l T S
CH3ON=C—CONH—Z'___1/ AN .
1
N P N CH,S~X
i \ ’
1
H.N S COOR

2

jossa Xl on 1,2,5,6~tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso~as-
triatsin-3-yyliryhmd tai 2,5-dihydro-6—RlO-2-metyyli—5-
okso—antriatsin3-yyliryhm5 ja Rl on vetyatomi tai

-COOR1 vastaavasti Rlo- on helposti hydrolysoituva este-
ri- tai eetteriryhmd, synisomeerina tai seoksena, jossa
syn—isomeeri on vallitsevana, seki valmistettaessa ndi-
den yhdisteiden suoloja tai sellaisten kaavan I mukais-
ten yhdisteiden hydraatteja, Jjoissa Rl on vety, tai kaa-
van I mukaisten yhdisteiden suolojen hydraatteja, t u n -
nettu siitd, ettd ne ovat 7-/2-(2-(suojattu-anino)-4-
tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido/-kefalosporiini-
johdannaisia, joiden yleinen kaava on II

.n,l’m
]2

CH,ON == C— CONH —,

jf /}§ 04/, N CH
RHN//«\\S COOH

3 IT

-S-X
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jossa X on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5, 6-diokso-as~
triatgin-3-yyliryhmd tai 2,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyy-
li-5-okso—-as—-triatsin-3-yyliryhmd, R on lohkaistavissa
oleva suojaryhméd ja karboksiryhmd voi olla suojatussa
muodossa, jolloin kaavan II mukaiset yhdisteet ovat syn-
isomeerina tai seoksena, jossa syn—-isomeeri on vallitse-
vana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kefalosporiini-
johdannainen, t un ne t t u siitd, ettd se on (6R,7R)-
7-/2-/2-(2-klooriasetamido)-4-tiatsolyyli/-2-(Z-metoksi-
imino) asetamido/-3-//2,5-dihydro-6~hydroksi~2-metyyli-5-
okso-as-triatsin-3-yyli)-tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-
atsa-bisyklo/4,2,0/o0kt-2-eeni-2-karboksyylihappo.
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Patentkrav

1. Mellanprodukter till anvdndning vid fram-
stdllning av terapeutiskt vidrdefulla cefalosporinderi-

vat med den allmdnna formeln I

m
w0

CH ON‘*‘C CONH —

CH.-5-Xx1

AX/‘ 2
H N COOR1

vari X1 dr en 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyl-5,6-dioxo-as-

|

$ red
z——1<um
-

triazin-3-ylgrupp eller en 2,5-dihydro-6—RlO-2—metyl-
5-oxo-as-triazin-3-ylgrupp och Rl dr en vdteatom eller
-COORl respektive Rlo- dr en latt hydrolyserbar ester-
eller etergrupp, i form av syn-isomeren eller i form av
en blandning, vari syn-isomeren &vervidger samt vid fram-
stdllning av salter av dessa f6reningar eller hydrater
av foreningar med formeln I, vari Rl dr vidte eller hydra-
ter av salter av féreningar med formeln I, k & n n e -
tecknade dirav, att de utgdrs av 7-/2-(2-(skyddad-
amino)-4-tiazolyl)~2-metoxiiminoacetamido/-cefalosporin-
derivat med den allmdnna formeln II

H H ¢
CH3ON==:T“—CONH»~4—___T// -
N N CH.-S-X

PO
RHN s COOH
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vari X &8r en 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyl-5,6-dioxo-as~
triazin-3-ylgrupp eller en 2,5-dihydro-6~hydroxi-2-
metyl-5-oxo-as-triazin-3-ylgrupp, R &r en avspaltbar
skyddsgrupp och karboxigruppen kan fdreligga i skyddad
form, varvid fdreningarna med formeln II fdreligger i
form av syn-isomeren eller i form av en blandning, vari
syn-isomeren &verviger.

2. Cefalosporinderivat enligt patentkravet 1,
kdnnetecknat dirav, att det utgdrs av
(6R,7R)=7-/2-/2- (2-kloracetamido)-4-tiazolyl/-2- (Z-
metoxiimino)acetamido/-3-//2,5-dihydro-6~hydroxi-2-
metyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)-tio/metyl/-8-oxo-5-tia-
l-azabicyklo/4, 2, Q/okt-2-en-2-karboxylsyra.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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