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Menetelnd oksi-imino-substituoitujen kefalosporiinien N-

-substituoitujen tiatsolyyli-jiohdannaislen valmistamiseksi

R on 1) -OR,, jossa R

T&amd keksintd koskee menetelmidd valmistaa oksi-
~imino-substituoitujen kefalosporiinien N-substituoiltuja
tiatsolyyli-johdannalisia.

Keksintd koskee yhdisteitd, joiden yleinen kaava

(I) on

o :
N —— C-CONH T 1)
/ ! |
R ¥ o N LY
X

jossa
9 5 on vetyatomi tail tyydytetty tai
tyydyttédmdton, haarautunut tai suoraketjuinen, ali-
faattinen Cl—C6 hiilivetyryhmd, joka on substituoima-
ton tai substituoitu substituentilla, joka on a) sya-
no; b) -COOR),, jossa R; on vety, C,-Cg-alkyyli tai

R

/5

karboksi-suojaryhmd; tai c) -CO-N\\ , jossa kumpi-

Re
kin ryhmista R5 ja R6’ jotka voivat olla samanlaiset
tai erilaiset, tarkoittavat vetyatomia, Cl—Cé—alkyy~
1id tai alifaattista asyyliryhmdd, tai, kun R5 on ve-
ty, R6 voi mySs olla amino-suojaryhmd, tai

R
5
2) —N<: , Jossa R5 ja Ry tarkoittavat samaa kuin
Re
edelld;

R tarkoittaa vetyatomia tai amino-suojaryhmid;
R tarkoittaa vetyatomia, hydroksi-suojaryhmdd tai haa-

rautunutta tail suoraketjuista, tyydytettyd tai tyydyt-
tdmatontd, alifaattista Cl—Cé—hiilivetyryhméé, joka
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o]

voi olla substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai

useammalla substituentilla, jotka ovat a’) hydroksij;
5

b’") syano; c’) Cl—Cé—alkyyli; a’) —CO—N\\ , Jossa

fe

R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld; e’) —COOR7,

jossa R7 on vety, C1~C6—a1kyyli, aryyli, indanyyli,

asetoksimetyyli tai karboksi-suojaryhmd tai f°) halo-

geeni—cl—Cé-alkyyli;

on nolla, 1 tai 2;

on vetys; halogeenij; hydroksi; Cl-Cé-alkoKsi; Cl-cé_

~alkyyll lal ryhmd -CH,-Z, jossa Z on 1) —OCOCH3 lal

2) -I\f}R jossa R” on vety, C-Cg-alkyyli, kar-

9

boksi, syano tai karbamoyyli; tai 3) -S-Het, jossa Het
tarkoittaa A) viisiatomista tai kuusiatomista, hetero-
monosyklista rengasta, joka sisdltédd ainakin yhden
kaksoissidoksen ja ainakin yhden heteroatomin, joka

on N, S tai O, ja joka rengas on substituoimaton tai
substituoltu yhdelld tal useammalla substituentilla,
jotka ovat: a') hydroksi, C;-Cg-alkoksi, halogeeni,
C2-C6—alifaattinen asyylis

b") C,-Cg-alkyyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, jot-
ka ovat hydroksi tai halogeeni;

c") Cg-Cé-alkenyyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, jot-
ka ovat hydroksi tai halogeeni;

ar) -S-Rg, Jossa Rg on vety tai C;-Cg-alkyyli, tai
—S—CHZ—COORH, jossa RM tarkoittaa samaa kuin edelld;
e') -(CHg)m—COORu tai -CH=CH-COOR), jossa m on nolla,
1, 2 tai 3 ja R tarkolttaa samaa kuin edelld;
—(CHz)m-CN tai —(CHg)m—CONH2 , jossa m tarkoittaa sa-
maa kuin edelld,

-(CHg)m—SO3H, jossa m tarkoittaa samaa kuin edelld,

tai
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s
) —(CHg)m—N\\ , JOssa m RS ja Rg tarkoittavat sa-
e
maa kuin edelld, tai
R) heterohisyklista rengasta  joka sisHltEE ainakin kak-
s1 kaksoisidosta, ja jossa kumpikin kondensoituneista
heteromonosyklisistd renkaista, jotka ovat samanlaiset
tai erilaiset, on viisiatominen tai kuusiatominen he-
teromonosyklinen rengas, joka sisdltd@d ainakin yhden
heteroatomin, joka on N, S tai O, heterobisyklisen
renkaan ollessa substituoimaton tai substituoitu yh-
delld tai useammalla substituentilla, jotka ovat edel-
18 esitetyt a"), b"), c"), d"), e") tai f"); ja
X on vapaa tal esterCity karboksiryhmd; ja ndiden far-
maseuttisesti ja elédinlédketieteellisesti hyvaksyttavid
suoloja.

Edelld esitetty tdmidn keksinndn mukaisten yhdis-
teiden méddritelmd ké8sittda myos yhdisteiden kaikki mahdol-
liset isomeerit, esim. syn- ja anti-isomeerit, cis- ja
trans-isomeerit ja optiset isomeerit ja ndiden seokset,
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden metaboliitit, joilla on
antibakteerinen aktiviteetti, Ja metaboliset prekursorit.

Keksinnon kaavoissa aaltoviiva (% ) tarkoittaa,
ettd oksi-imino-ryhm8 vol olla sekd syn- ettd anti-konfi-
guraatiossa,

Kuten jo edelld mainittiin kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden yksittdiset syn- ettd anti-isomeerit ja nii-
den seokset kuuluvat t&min keksinnén piiriin,

Ketju, joka liittyy hiiliatomiin 7-asemassa on
aina 7/3—ketju.

Kun kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd R on -OH,

ZA ~-ketju voi olla jommassa kummassa tai molemmissa,seu-
raavassa kahdessa tautomeerisessa muodossa (IA) ja (IB)



R
S 11 S
RN W H-N ~.
o | :}
N L goconE-  (14) N-——L C-CONH- (IR)
HO n OM ]
N N
8R SR
3 3
(tiatsoliini-muoto) (tiatsoli-muoto)

Tamd keksintd kidsittdd sekd kaavan (I) mukaiset
yhdisteel, joissa 7,35 -ketju on tiatsoliini-muodossa (IA)
ettd ne yhdisteet, joissa Z/B—ketju on tiatsoli-muodossa
(IB), sekd mySs ndiden seokset,

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, noissa n on 1, ovat
sulfoksideja ja ndmd@ voivat olla R- tai S-konfiguraatiossa.
Kun n on 2, saadut yhdisteet ovat sulfoneja,

Kun X on ester0ity karboksiryhméd, se on mieluimmin
ryhmd, jonka kaava on -COOM, jossa M on toinen radikaa-
leista -Cd O~ C RlO ja —CH Q- C O0- Rll , Joissa R9 on vety tai

R9 O 39 O
Cl-Cé—alkyyli; @ on -0- tai =-NH-j RlO on alkyyliryhma
(esim, Cl-Cé—alkyyli) tai emdksinen ryhmd, erityisesti
alkyyli- (esim, Cl—C6—alkyyli) tai aralkyyli- (esim. bent-
syyli) ryhm&, joka on substituoitu ainakin aminoryhméllé,
Jjoka puolestaan voi olla substituoimaton tai substituoitu,
esim, RlO on alkyyli-NH- CH , aralkyyli—NH—CH3,

. "/
alkyyll—NH<<;j> , CHa/ > , -—CH2—NH2 ; Rll on al-

kyyliryhmi, erityisestl Cl Cé-alkyyliryhmé, esim, metyyli,
propyyli tai isopropyyli; aryyliryhmd, erityisesti fenyy-
1i; sykloalkyylirymd, erityisesti syklopentyyli, syklo-
heksyyli ja sykloheptyyli; heteromoncsyklinen rengas,
esim, pyridyyli; bisyklinen rengas, esim. indanyyli; aral-

kyyliryhmd, esim. bentsyyli.
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Kun Rl on amino-suojaryhméd, se on, esimerkilksi jo-
kin peptidikemiassa tavallisesti k8ytetyistd suojaryhmis-
td, esim., formyyli; mahdollisesti halogeeni-substituoitu
C2~06-alifaattinen asyyli, mieluimmin klooriasetyylil tai
diklooriasetyyli; tert.-butoksikarbonyyli; p-nitrobent-
syyli-oksi-karbonyyli tai trityyli.

Kun R2 on Cl—Cé—alifaattinen hiilivetyryhmd, se
on mieluimmin Cl—Cé—alkyyli, erityisesti Cl—C3—alkyyli tai
Cg—CB—alkenyyli.

Kun R3 on hydroksi-suojaryhmé, se vol olla esimer-
kiksi formyyli-, asetyyli-, klooriasetyyli-, diklooriaset-
yyli-, trifluoriasetyyli-, tetrahydropyranyyli-, trityyli-
tal silyyliryhmd, erityisesti trimetyylisilyyli tai dime-
tyyli-tert.-butyylisilyyli.

Karboksi-suojaryhmd voi olla jokin peptidikemias-
sa tavallisesti k&ytetyistd suojaryhmistd, esimerkiksi
tert.-butyyli, bentshydryyli, p-metoksibentsyyli, p-nitro-
bentsyyli, trityyli, trialkyylisilyyli tai vastaava,

Alifagttinen asyyliryhm&8 on mieluimmin Cg—Céoali~
faattinen asyyli, mieluimmin C2—C6~alkanoyyli, esim, aset-
yyli.

Halogeeni—Cl—Cé—alkyyliryhmé on mieluimmin trihalo-
geeni—Cl—06-alkyyliryhmé, erityisestl trifluorimetyyli,
Aryyliryhmd on mieluimmin fenyyliryhmd,

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
ja eldinlididketieteellisesti hyvaksyttédvadt suolat ovat suo-
loja joko epdorgaanisten happojen, kuten kloorivety- ja
rikkihapon kanssa, tai orgaanisten happojen, kuten sitruu-
na-, viini-, omena-, maleiini-, manteli-, fumaari- ja me-
taanisulfonihapon kanssa, tai suoloja epéorgaanisten eméds-
ten, kuten natrium-, kalium-, kalsium- tai aluminiumhyd-
roksidien ja alkametalli- tail maa-alkalimetallikarbonasat-
tien tai -bikarbonaattien kanssa, tai orgaanisten emdsten,
kuten amiinien, esim, lysiinin, trietyyliamiinin, proka-
iinin, dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-/3i-fenetyyliamiinin,
N,N'—dibentsyyli-etyleenidiamiinin, dehydroabietyyliamii-
nin, N-etyylipiperidiinin, dietanoliamiinin, N-metyyli-



10

15

20

25

30

glukamiinin, tris-hydroksimetyyli-aminometaanin ja vas-
taavien kanssa,

My8s sisdiset suolat (t.s. kaksoisionit) kuuluvat
keksinnon piiriin, Edullisia kaavan (I) mukaisia yhdistei-
td ovat syn-isomeerit,

Edullisia keksinnon mukaisia yhdisteitd ovat ne
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rl on vety tai ami-
nosuojaryhméd; R on hydroksij —O—Cl—Cé—alkyyli;—O—CZ—CH-

-alkenyyli; —O—(CHg)m —COORQ, jossa RA tarkoittaa samaa
1
kuin edelld ja my on 1, 2 tai 3; amino; —NHCHg; —N(CH3)2;

-NH—%—CH tai -NHCOO-tert.-butyylij; Rq on vety, Cl—C6—

3
0 CH
-alkyyli, C,-Cj-alkenyyli; -(CHg)ml—COOH, ~G-Coo,
CH,

-(CHg)ml—CN, —(CHg)ml—bONHg,
kuin edelld, tai -CH=CH-COOH;

Y on vety, halogeeni (mieluimmin kloori), hydroksi,
C,-Cg-alkoksi (mieluimmin metoksi), metyyli, -CHE—OCOCH3
tai CH2—S-Het, jossa Het on: ,

1) tetratsolyyliradikaali, joka on substitucimaton
tai substituoitu Cl—C3—alkyylillé, C2—Ch—alkenyylillé,
—(CH2)m -COOR),:114, jossa my Jja R, tarkoittavat samaa
kuin ed%llé, -CH=CH-COOR),: 114, jossa R, tarkoittaa samaa

kuin edelld, —(CHg)ml—CN:llé; -(CH2)ml—CONH2:11a tai
‘<CH2)m —SO3H:11a, joissa m; tarkoittaa samaa kuin edelld;

r ' /RS . . s
—(qu)ml-N\\R :1la, jossa m , R5 ja R6 tarkoittavat samaa
6
kuin edelld;
2) tiadiatsolyyliradikaali, joka on substituoimaton
tai substituoitu Cl-Cu-alkyylillé, C2—C4—alkenyylillé,
,COOH:11a, -(CH,) -COOH:1la,

jossa my tarkoittaa samaa

-SH:1la, —SCH3:lla, —SCH2
RI
o0 . e o
—N\\ :11la, jossa kumpikin R 5 ja R ¢ on vety tai Cl—b3—
R’6

-alkyyli, ja m tarkoittajsamaa kuin edelld;
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3) heterobisyklinen rengas, joka on tetratsclopyri-

datsinyyli? tetratsolopyratsinyyli, tiadiatsolopyridatsi-

nyyli tai triatsolopyridatsinyyli, joista jokainen mah-

dollisesti on substituoitu hydroksilla, -5H:1la, -CO-

s

_N;\ :1la, jossa R'S ja R’ tarkoittavat samaa kuin
R’6£;§§9B4:115, jossa Ry tarkoittaa sameza kuin edelld,

edella, v C —03—a1kyylillé, CZ—Cu—alkenyylillé, —S—CHQ—

1
COORH:llé, —CHgCOORH:llé tai -CH=CH-COOR) :114, joissa R
R'5
tarkoittaa samaa kuin edelld, tai —N\\. :1la, jossa R’5
R’é

ja R'6 tarkoittavat samaa kuin edella;

n on nolla; X on vapaa karboksiryhmd; ja ndiden farma-
seuttisesti ja eldinlddketieteellisesti hyvdksyttavat
suolat,

Erityisen edullisia keksinndén mukaisia yhdistei-
td ovat kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syn-isomeerit,
jolssa;
on vety tal aminosuojaryhmi;

R on hydroksi, -0-C,-Cg-alkyyli tai amino;

R3 on vety, Cl-Cé—alkyyli, Cg-Cq-alkenyyli, _(CH2)ml_
~-COOH, jossa m, tarkoitaa samaa kuin edelld, ~C-COOH
)
C
"3

tai ~-CH=CH-COOH;
Y on vety, halogeeni, hydroksi, metoksi, metyyli,
—CH2000CH3 tai CH2-S—Het, jossa Het on
1) tetratsolyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu Cl—Cs—alkyylillé, Cz-Ch-alkenyylillé, _(CH2)ml'
R
5
-COOH:1la, -(CH,) ~-CN:114 tai -(CH,) -N :1la
ml 2 ml ~ ?
fg
joissa my RS ia Ré tarkoittavat samaa kuin edelld;

2) tiadiatsolyyliradikaali, joka on substituoimaton
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tal substituolitu metyylilla, Cg—Cq—alkenyylillé,
-SH:lla, —SCHB:lla, —SCHQCOOHzlla, -(CHZ)m—”OOH;lla,

R/

PR

-N t1lla

g
kuin edelléa;
3) tetratsolopyridatsinyyli, joka mahdollisesti on
substituoitu hydroksilla, -SH:lla,

R/

0 , , .

-CON__ :1la, jossa R 5 ja R 6 tarkoittavat samaa
\
R’6
kuin edelld, -COOR,:114, jossa R, tarkoittaa samaa
kuin cdelld, Cle3~a1Kyylilld, C2wCu—alkcnyylilld,
—CHQCOORM:llé tai —CH:CH-COORu:llé, joissa RM tarkoit-
RI
// 5 rd
taa samaa kKuln edelld, tai —N\\\ :1la, jossa R 5 ja
R’6

R, tarkoittavat samaa kuin edelld;

joissa R’5 R’6 ja m tarkoittavat samaa

9 9

on nollaj
on vapaa karboksiryhmd;

ja ndiden farmaseuttisesti ja eldinlddketieteellisesti hy-

vaksyttavat suolat.

Aivan erityisen edullisia keksinnon mukaisia yh-

disteitd ovat kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syn-iso-

meerit, joissa:

on vety;
on hydroksi;
on vety, Cl-Cé—alkyyli, C2—Cu—alkenyyli,—(CH2)m -COCOH,

1y
jossa m, tarkoittaa samaa kuin edelld, -C-COOH tal
f
CH
3

~-CH=CH-COOH;

on vety, halogeeni, hydroksi, metoksi, —CHQOCOCH3 tai
—CH2—S—Het, jossa Het on

1) tetratsolyyli, Jjoka on substituoimaton tai substi-

tuoitu Cl—C3-alkyylillé, C2-C4—alkenyylillé,
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X

— {\" _(‘ ] . — m. [ - o 5
(vﬂg)m COOH:1la, (uﬂg)m CN:11d tai
1 R 1

T '\]’/ 5 3 . R . R k . t _+_

—(Chg)ml—h\\ :1la, joissa my, 5 Ja Ry tarkoittavat
e

samaa kuin edelld;
2) tiadiatsolyyliradikaali, joka on substituoimaton
tai substituoitu metyylilla, Cg—Cu—alkenyylillé,
-SH:1la, -SCH,:lla, -SCH,COOH:1la,

-N7 :1la, joissa R’S, R’6 ja m tarkoittavat samaa
®
kuin edell&;
3) tetragolopyridatsinyyli, joka mahdollisesti on
RI
)
substituoitu hydroksilla, -SH:lla, —CON\\ :1la,
B
jossa R’5 ja R’6 tarkoittavat samaa kuin edelld;
-COOR) :11d, jossa R), tarkoittaa samaa kuin edelld,
Cl-C3~a1kyylillé, C2—C4—alkenyylillé, —CH2COORu:llé
tai —CHzCH—COOqullé, joissa Ru tarkoittaa samaa kuin
R)
. o S0 .
kuin edelld, tai —N\\ :1lla, jossa R 5 Ja R 6 tar-
R’6
koittavat samaa kuin edelléd;
on nollaj
on vapaa karboksiryhméd;

ja nd@iden farmaseuttisesti tai eldinlddketieteellisesti

hyvidksyttadvat suolat.

Erityisid esimerkkejd keksinnon mukaisista yhdis-

teistd ovat seuraavat:

1) 7/5—YQ—(2—imino—3-hydroksi-H—tiatsolinyyli)-2—hydroksi—
-imino—asetamid&&—3—kefem-4—karbonihappo (syn-isomeeri);
2) Zﬁ -{g—(Q-imino-3—hydroksi—M—tiatsolinyyli)—2—metoksi-
-imino—asetamidél-3—kefem—h-karbonihappo (syn-isomeeri);
3) Z/?42—(Q~imino—3—hydroksi—u-tiatsolinyyli)—2-metoksi—
-imino-asetamido| -1 (R)-sulfoksidi-3-ke fem-4-karbonihappo

(syn-isomeeri);



10

15

20

25

30

35

10

W) 7,3 -[2-(2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
~imino-asetamidol -1(S)-sulfoksidi-3-kefem-4-karbonihappo
(syn-isomeeri);

5) 7,8 - |2-(2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé&—3—kloori—3—kefem-h—karbonihappo (syn-
-isomeeri);

6) 7/3-{g-(2-imino—3-hydroksi-u-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé&—3—hydroksi—3—kefem-4—karbonihappo (syn-
-isomeeri);

7) Zﬂ —Y?—(2—imino—3—hydroksi-M—tiatsolinyyli)-2-metoksi—
—imino-asetamidé}—3—metoksi-3—kefem-#—karbonihappo (syn-
-isomeeri);

8) 7,3 ~-]2-(2-imino-3-metoksi-Y-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino-asetamidé&-3—kefem—4—karbonihappo (syn—isomeeri);
92) 7/3-Y?-(2—imino—3-amino—#-tiatsolinyyli)—2-metoksi-
—imino-asetamidéﬂ—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
10) 7/3-Ié—(2-im1no—3-hydroksi-M—tiatsolinyyli)—2—metoksi—
—imino—asetamidé&—3-asetoksi-metyyli—3—kefem—h—karboni-
happo; (syn-isomeeri);

11) 7/3—Yg—(2—imino-3—hydroksi—M-tiatsolinyyli)—2—metoksi-
-imino—asetamidé]-1(R)-sulfoksidi—3—asetoksi-metyyli-3—
-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);

12) 773 -[g—(2-imino—3-hydroksi—h—tiatsolinyyli)—2—metoksi-
—imino—asetamidéE—1(S)-sulfoksidi—3—asetoksi-metyyli—3—
~-kefem-L-karbonihappo (syn-isomeeri);

13) 2/3-Ké—(2—1mino—3—amino-#-tiatsolinyyli)—2—metoksi-
—imino—asetamidé}-3-asetoksi—metyyli-3—kefem-4-karboni—
happo (syn-isomeeri);

1%) 7,3 -[2-(2-imino-3-amino-"-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé]—1(R)—sulfoksidi—3—asetoksi—metyyli-3—
-kefem-t-karbonihappo (syn-isomeeri);

15) Z/?—[é—(2-imino-3—amin0-4—tiatsolinyyli)-2—metoksi-
—imino—asetamidil—l(S)—sulfoksidi—3—asetoksi—metyyli—3-
-kefem-L-karbonihappo (syn-isomeeri);

16) 7/3-[g—(2—imino—3-metoksi—H—tiatsolinyyli)-2—metoksi—
—imino-asetamidél—3—asetoksi—metyyli-3-kefem—ﬂ-karboni—

happo (syn-isomeeri);
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17) 7/5—Kg—(2—imino—3-metoksi—%—tiatsolinyylj)—2—metoksi~
-jmino~asetamid§1~1(R)-su1foksidi-3—aseLoksi—metyy 1-3-
-kefem-k-karbonihappo (syn-isomeeri);

18) 7/3-X?—(2-1mino—3—metoksi—@—tiatsolinyyli)—Z—metoksi—
—imiﬂo-asetamida -1(8)-sulfoksidi-3~asetoksi-metyyli-3-
-kefem-L-karbonihappe (syn-isomeeri);

19) 7/ -}2-(2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imiﬁo—asetamidél—3-[31—metyyli—l,2,3,4—tetratsol—5—yyli)—
-tiometyylil -3-kefem-4-karbonihappo (syn—isomeeri);

20) Zﬁ%—X?—(2—imino—3—hydroksi—H—tiatsolinyyli)—Q—metoksi—
—imino-asetamidé}-}-IKI—I?—propenyylil-1,2,3,M—tetratsol-
-S—yyli)-tiometyyli&—3—kefem—h—karbonihappo (syn-isomeeri);
1) 7/6—E?-(2-1mino-3—hydroksi—u-tiatsolinyyli)-z-metoksi—
-imino-asetamidé]—3-{;—(2-syanoetyyli—l,2,3,M—tetratsol—
—S—yyli)—tiometyylég—3—kefem—4-karbonihappo (syn-isomeeri);
22) Z/S-Yg—(2-imino-3-hydroksi—4~tiatsolinyyli)—Z—metoksi—
—imino—asetamidéﬁ—}—[KS—metyyli-l,3,H—tiadiatsol—2—yyli)—
—tiometyyli}—3—kefem—h—karbonihappo (syn-isomeeri);

23) 7,3 - J2-(2-1mino-3-hydroksi -k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé}—3—[}5—mety¥1i-merkapto—l,3,4-tiadiatsol-
—2—yyli)-tiometyyli§—3—kefem-4—karbonihappo (syn-isomeeri);
24) 7,3 -|2-(2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
-imino-asetamido|-3-|(5-amino-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)-tio-
metyyliﬂ-3—kefem—4-karbonihappo (syn-isomeeri);

25) 2/3-[é-(2—imino—3—hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—
—imino-asetamidé}43—[Etetrafsoloﬁl,5—5]pyridatsin—6—yyli)-
-tiometyyli| -3-kefem-k-karbonihappo (syn-isomeeri);

26) Z@ —Y?—(2—imino—3—hydroksi-H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—
—imino-asetamidé}—B-(K8—amino—tetratsoloi},5—§}pyridatsin—
-6—yy1i)—tiometyyl£g-3—kefem-4—karbonihappo (syn-isomeeri);
27) 7/3-Y?—(2-imino-3—hydroksi-h—tiatsolinyyli)-2—metoksi—
—imino—asetamidéX-3—(KZ—karboksi—tetratsoloY},S—E]pyridat—
sin-é-yyli)-tiometyyl{\—3-kefem—h—karbonihappo (syn-iso-
meeri); B _

28) Z/3—X?-(2—imino—3—hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2-metoksi—
-imino—asetamidé&-}—[E8—karboksimetyyli-tetratsolo{},5—§l—
pyridatsin—6—yyli)—tiometyylé]—3—kefem—#—karbonihappo
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(syn-isomeeri);

29) 2/3-[g—(e—imjno-g—hyaroksi—u-tiatsolinyyli)-g—metoksi—
—imino—asetamidék—3-(12,}-dihydro—Q—metyyli—3—okso—l,2,4~
—triatsolo{%,3,@]pyridatsin—é—yyli)—tiometyylé_—B—Refem—
-4-karboniharpo (syn—isoﬁeeri};

30) 2/3—[?-(2-imino-3-metoksi—u-tiatsolinyyli)-2—metoksi—
—imino—asetamidéﬁ-B—KKl-metyyli-l,2;3,M—tetrasol—5—yyli)—
—tiometyylil—3—kefem-H—Karbonihappo (syn~isomeeri);

31) 73 -|2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino-asetamidél—}—[}1—Kg—propenyylil-l,2,3,4—tetratsol—
-S_yyli)-tiometyylix—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
32) 7/3-Xg-(z-imino-g-metoksi-u-tiatsolinyyli)-g-metoksi-
-imino—asetamidél—3-{31—[@—5yan0etyy11 -1,2,3,4-tetratsol-
—5-yyli)—tiometyyli3—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
33) 7,3-|2-(2-imino-3-metoksi-L-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—iminb-asetamidéj—g—[KS-metyyli-l,3,u-tiadiatsol-2-yyli)—
-tiometyyli&—3-kefem—4-karbonihappo (syn-isomeeri);

34) 2/3—I?—(2—imino—3—metoksi~4—tiatsglinyyli)-2—metoksi—
—imino—asetamidé&—3—[Etetratsolo[;,S—EEpyridatsin—é-yyli)—
~-tiometyyli| -3-kefem-lt-karbonihappo (syn-isomeeri);

35) 2/3~Ig-(z—imino-g—metoksi-u-tiatsolinyylﬁ)-z—metoksi-
—imino-asetamidé}—3—X}S—amino—tetrasoloX},S-QXpyridatsin-
—6—yyli)—tiometyyli&—3—kefem—b—karbonihappo (syn-isomeeri);
36) 7/3-Kéf(2—imino-§:metoksi—H-tiatsolinyyli)-2—metoksi—
—imino—asetamidé}—3— (8-karbokéi-tetratsoloi},S—EXpyridat—
sin—6—yyli)—tiometyy1i&—3—kefem-ﬂ-karbonihappo (syn-iso-
meeri);

37) 7,3 -]2-(2-imino-3-metoksi-L4~tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imiﬁo—asetamid@]-3—[18—karboksimetyyli—tetratsolo{l,5-&&-
pyridatsin-6-yyli)-tiometyyli\-3-kefem-4-karbonihappo (syn-
-isomeeri);

38) 7,/3- |2~ (2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-karboksi-
metoksi—imino—asetamdié&-3—{Kl—metyyli-l,2,3,H—tetratsol-
—S-yyli)-tiometyyli[—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
39) 745 -{2-(2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-karboksi-
metoksi—imino—asetamid@&—3-KKS-metyyli—l,3,h—tiadiatsol—2-
—yyli)—tiometyyl{&-3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
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RO) 72 -
metoksi—imino—asetamidéx—3—[}8—amino—tetratsoloX},S—Qpr—
ridatsin—é—yyli)—tiometyyli}—3—kefem—4—karbonihappo (syn-

é—(2—imino-3—hydroksi-M-tiatsolinyyli)-2—karboksi—

~isomeeri);

41) 7.4 -|2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-karboksi-
metoksi-imino-asetamido| -3-|(1-metyyli-1,2 3, 4-tetratsol-
-S—yyli)—tiometyyliﬁ—3—kefem—b-karbonihappo (syn-isomeeri);
42) 7,3 ~\2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-karboksi-
metoksi-imino—asetamidéﬂ—3-KKS-metyyli—l,2,3,4—tiadiatsol—
—2—yyli)—tiometyyl£[—3~kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
43) 2/3-Ig-(2-imino-3-metoksi-4-tiatsolinyyli)-z-karboksi-
metoksi-imino—asetémidé}—3—Y38-amino—tetratsoloyi,5—§lpy—
ridaLsin-6—yyli)-tiometyyl{j—3-kefem-4nkarbonihappo (syn-
~-1lsomeeri);

L) 7,3 |2-(2-imino-3-hydroksi-U-tiatsolinyyli)-2-(/3 -
-karboksi—vinyleeni-oksi—imino)asetamidé&—3—{28—amino—tet—
ratsoloX},S—éjpyridatsin—é—yyli)—tiometyyli}—3—Kefem—u-
-karbonihappo (syn-isomeeri);

L5) Z/S—[2—(2—imino—3—amino—4—tiatsolinyyli)—2—metoksi—
—imino—asetamidé}-3—(}l—metyyli—l,2,3,4—tetratsol—5-yyli)—
—tiometyylix—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);

46)’@4 —[2-(2-imino—3—amino—4-tiatsolinyyli)—2—metoksi—
-imino—asetamidé}—3-{15—metyyli—l,3,4-tiadiatsol—2-yyli)-
-tiometyyli&—3-kefem-4—karbonihappo (syn-isomeeri);

47 ) 7/3—Xé-(2-imino-3-amino—u-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé}—B—thetratsolo[i,S-E}pyridatsin-é—yyli)-
—tiometyyliX—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);

48) 7/3-Xé—(2—imino-3—amino-h-tiatsolinyyli)—2-metoksi—
-imino-asetamidéx—3-X}B—amino—tetratsolo{i,5—5]pyridatsin-
—6-yyli)—tiometyylil—3—kefem—h—karbonihappo (syn-isomeeri);
49) ?/B—Yé—(2—imino~3—amino-#-tiatsolinyyli)—2—karboksi~
metoksi—imino—asetamidél—3—Kkl—metyyli-l,2,3,4-tetratsol—
-5-yyli)—tiometyyliﬁ-3-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);
50) 7/3—{g-(2-imino-3-amino-u-tiatsolinyy11)-2-(/3-karboksi-
vinyleeni-oksi—imino-asetamidéﬁ—3—Yﬁl—metyyli—l,Q,},#-tet—
ratsol-S—yyli)—tiometyyli&-3-kefem-4—karbonihappo (syn-

-isomeeri);
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51) 7/3—[é—(2—imino—3—hydroksi—4—tiatsolinyyli)—Q—metoksi—

—imino-asetamidé&—L—sulfoni-3-kefem—4—karbonihappo (syn-

-iscmeeri);

52) 7/%—Xj—(2—imino—3—hydroksi—ﬂ—tiatsolinyyli)—Q—motoksi—

—imino—asetamidé&-l—sulfoni-3—asetoksimetyyli—}—kefem—u—

karbonihappo (syn-isomeeri);

53) 2/3—[?—(2—imino—3—metoksi—M—tiatsolinyyli)—Z—metoksi-

—imino—asetamid@l—l—sulfoni—3-asetoksimetyyli-3—Kefem—#-

karbonihappo (syn-isomeeri);

54) 7,3 -|2~(2-imino-3-amino-L-tiatsolinyyli)-2-metoksi-

—imino—asetamidé&-l—sulfoni-}—asetoksimetyyli—3—kefem—h—

-karbonihappo (syn-isomeeri);

55) 7/3-Ké-(2-imino—3—hydroksi—H-tiatsolinyyli)—2—(c(—me-

tyyli—:X—karboksietoksi-imino)asetamﬂié}-3—asetoksimetyy—

li-3-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);

56) 7/3—Yé—(2-imino—3—metoksi—4-tiatsolinyyli)—2—(C%—me—

tyyli—O{-karboksietoksi—imino)asetamid@]—3—asetoksimetyyli~

-3-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);

57) 7,3 -{2-(2-imino-3-amino-Y-tiatsolinyyli)-2-(* -metyy-

li—cﬂ-Karboksietoksi—imino)asetamidé}-3—asetoksimetyyli—

-3-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);

58) 7,3 -|2-(2-imino-3-hydroksi-bk-tiatsolinyyli)-2-metok-

si—imino-asetamidé}-3—[8—aminokarbonyylitetratsoloK},5—51—

pyridatsin—é—yyli-tiometyylil—3—kefem—#—karbonihappo (syn-

-isomeeri);

59) 7/3-{2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-

—imino-asetamidéﬁ-3—[g-aminokarbonyylitetratsolo{i,5—&1—

pyridatsin—6-yyli-tiometyyli&-3»kefem—h-karbonihappo (syn-

-isomeeri);

60) 7/3—X?-(2—imino—3—amino-u—tiatsolinyyli)-2—metoksi—

-imino—asetamidé&-3-[B—aminokarbonyylitetratsoloXi,5—@&—

pyridatsin-é—yyli-tiometyylik-3-kefem—b—karbonihappo (syn-

-isomeeri),

sekd niiden farmaseuttisesti ja el&dinlddketieteellisesti

hyvaksyttdvdt suolat (t.s. hydrokloridit) ja esterit.
kEdelld esitettyjen numeroitujen yhdisteiden raken-

nekaavat on esitetty seuraavassa taulukossa:
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T Telstmmon mukaisio Fhadistot ta-voTdaarr vatmietss

menetelndlld siten, etté:
a) yhdiste, jonka kaava (II) on
/O)

/b

\/L (I11)

jossa n, £ ja ¥ tark01ttavat samaa kuin edelld ja E on
amino, -N=C=0 tai -N=C=5, tai tdmin reaktiokykyinen joh-

dannainen saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava (III) on 3
RlNQ>// S

|
/IN—i C-COOH (111)

OR3
jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld Jja Rl ja R3 tarkoit-
tavat samaa Xuin edelld paitsi vetyd, tal té&mén reaktio-
kykyisen johdannaisen kanssa, ja haluttaessa poistetaan
esiintyvat suojaryhmédt, tai

b) yhdiste, jonka kaava (IV) on
(O)

(1V)
NC-S-CH,, ? (I:l CONF*—]/)

OR3

jossa Ry, n, X ja Y tarkoittavat samaa kuln edellsd, tai
tdméan reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on

R-—NH2

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, tai tamdn suolan
kanssa, ja haluttaessa poistetaan R3:ssa ja/tai Ré:ssa
mahdollisesti esiintyvdt suojaryhm&t, jolloin saadaan



£y . L e g -y - e e S S

—ragvarn (1) mukainen yhdiste,—Josea Ll or—vetyy—tat

c) yhdiste, jonka kaava (VI) on

R_,N\\/ \ (/?\)n
|
kw—w—fL—CHg—CONH N
R o L (V1)
N
|
X

jossa R, R n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld
J s 1y Ty )

saatetaan reagoimaan nitrausaineen kanssa, ja haluttaessa
5 poistetaan R:ssd ja R,:ssé mahdollisesti esiintyvat suo-

jaryhmdt, jolloin saadsan kaavan (I) mukainen yhdiste,

jossa R, on vety; tai
d) yhdiste, jonka kaava (VII) on

R N‘\// \\1 ($)
C CONH I

;I“‘l L’ (VII)

0 \\ ///
X

jossa R, Rl’

n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld,

10 saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava (VIII)

on

H2N—OR3

(VIII)

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa pois-

tetaan esiintyvdat suojaryhmét; tai
e) yhdiste, jonka kaava (IX) on

()
/I\
B—CHQ-C—C—CONH~—~——T//S
0l | (IX)
0 g 67————N\\\// Y
OR '

3 X
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SossE NS n, X Ja T tarkolttavat samas kUit edelTE ja T
5 0

on halogeeni, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jon-

ka kaava (X) on

C=35 (X)

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelld, ja halut-
taessa poistetaan esiintyvdt suojaryhmidt; tail
f) yhdiste, jonka kaava (XI) on

0,
B—CH2—C—C-CONH‘~_____///S\\\
I ] | ' (XT)
ny - N —Y
|2 0 ~_ =
R 033 k

jossa B, R, R3, n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld,
saatetaan reagoimaan tiosyaanihapon tai sen suolan kans-
sa, Jja haluttaessa poistetaan esiintyvédt suojaryhmét,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Ry on
vety; tai

g) yhdiste, jonka kaava (XII) on

(0)

RlN\//S\\ ’n
N__——JL—C-CONH AN
' l J I_
Yo N\\\fﬁ/’ CH,0C0CH, (XII)
R, !

jossa R, Rl’ R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,
tai sen reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan
yhdisteen kanssa, jonka kaava (XIII) on

HS - Het (XI11)

jossa Het tarkolittaa samaa kuin edelld, tai t&médn reaktio-
kykyisen johdannaisen kanssa, ja haluttaessa poistetaan
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h) kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa R on vety ja
Rl’ RB’ n, X Jja Y tarkoittavat samaa «uin edelld, saate-
taan reagoimaan hapetusaineen kanssa, ja haluttaessa pois-
tetaan esiintyvdt sucjaryhmédt, jolloin saadaan kaavan (1)
mukainen yhdiste, jossa R on hydroksi ja n on 2, ja halut-
taessa muutetasn kaavar (I) mukainen yhdiste, jossa X on
teellisesti hyvdksyttavaksi suolaksi, ja/tai haluttaessa
saadaan vapaa yhdiste suclasta, ja/tai haluttaessa erote-
taan isomeerien seos yksittdisiin isomeereihin, ja/tai
haluttaessa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen
suola toiseksi, kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi tai sen
suolaksi.

Kun kaavojen (11), (IV), (VI), (VII), (IX), (XI)
ja (XII) mukaisessa yhdisteessd X on vapaa karboksiryhmd,
voidaan karboksiryhmd suojata, tarvittaessa, tavalliseen
tapaan ennen reaktiota,

Bsimerkkejd sucjaryhmistd ovat peptidien syntee-
seissd tavallisesti kaytetyt suojaryhmdt, esimerkiksi
tert.-butyyli, bentshydryyli, p-metoksibentsyyli, p-nitro-
bentsyyli, trityyli ja trialkyylisilyyli. Suojaryhmdt
poistetaan sitten reaktion lopussa tunnetulla tavalla,
esim, lievdsti happamella hydrolyysilld tai katalyytti-
selld hydrauksella, esimerkiksi Pd/C:114 ympdroivissid pai-
neessa,

Koska kuitenkin kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
Jotka sisdltédvat mainittuja suojaryhmid, kuuluvat tdhén
keksintodn, suojaryhmien poistaminen ei ole vabtdmédtonta
menetelmévaihe,

Ldhtdaineet, joita kdytetddn jokaisessa edelld
mainitussa menetelmdssd a) - h), voivat olla joko opti-
sesti aktiivisia tal raseemisia yhdisteitd, kun l&snd on
yksi tail useampi asymmetrinen hiiliatomi., Edelleen 1&hto-
aineet voivat olla syn- tai anti-isomeereja ja ndiden
seoksia, sekd cis- tai trans-isomeereja ja ndiden seok-

sia.
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johdannainen vol olla esimerkiksi amiinisuola, silyyli-
esteri tai metallisuola, kun X on karboksi.

Kazvan (II1) mukaisen yhdisteen reaktiokykyinen
johdannainen voi olla esimerkiksi asyylihalogenidi, an-
hydridi tai seka-anhydridi, amidi, atsidi, reaktiokykyil-
nen esteri tai suola, kuten esim, suolat, jotka ovat muo-
dostuneet alkali- tai maa-alkalimetallien, ammoniakin tail
orgaanisen emdksen kanssa,

Reaktiokykyinen esteri vol olla esimerkiksi p-
-nitrofenyyliesteri, 2,4~dinitrofenyyliesteri, pentakloo-
rifenyyliesteri, N-hydroksisukkinimidiesteri tai N-hyd-
roksiftaali-imidiesteri.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktiokykyinen
johdannainen vol olla esimerkiksi kaavan (IV) mukaisen
yhdisteen, jossa X on -COOH, suola tai esteri,

Kaavan (I1) mukaisen yhdisteen tai sen reaktioky-
kyisen johdannaisen reaktio kaavan (II1I) mukaisen yhdis-
teen tai tdmdn reaktiokykyisen johdannaisen kanssa voidaan
luimmin noin -SOOC:sta - noin + HOOC:een, sopivassa liu-
ottimessa, esim. asetonissa, dioksaanissa, tetrahydrofu-
raanissa, asetonitriilissd, kloroformissa, metyleeniklo-
ridissa, dimetyyliformamidissa, 1,2-dikloorietaanissa tail
veden ja veden kanssa sekoittuvan liuottimen seoksessa,

Ja tarvittaessa eméksen, esimerkiksi natriumbikarbonaatin,
kaliumbikarbonaatin tai trialkyyliamiinin l&sn8ollessa,
tai jonkin tolsen happoakseptorin, kuten alkyleenioksidin,
esim, propyleenioksidin l&dsndollessa.

Kun kaavan (III) mukainen yhdiste reagol vapaana
happona tal suolana kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa E on amino, on toivottavaa, ettd reaktio suoritetaan
kondensoivan aineen, kuten esimerkiksi N,N'-disykloheksyy—
likarbodi-imidin l&dsn&ollessa. Suojaryhmien mahdollinen
poistaminen reaktion lopussa, voidaan suorittaa tunnetul-
la tavalla. Esimerkiksi tert.-butoksikarbonyyli-ryhmi
voldaan poistaa kdsittelemdlld happoliuoksella (esim.
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poistaa kdsittelemdalld tiourealla, Formyyli- ja trifluo-

riasetyyliryhmdt voidaan poistaa kasittelemdlla kalium-
karbonaatilla vesipitoisessa metanolissa; lelrahydropyra-
nyyliryhmd kdsittelem&lld laimealla kloorivetyhapolla ja
trityyliryhmd kdsittelem&8lld muurahais- tai trifluorietik-
kahapolla.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen tai sen suolan tai
esterin reaktio kaavan (V) mukaisen yhdisteen tai t&min
suolan kanssa voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa,
esim, vedessd, metanolissa, etanolissa, dioksaanissa, ase-
tonitriilissd, dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetami-
dissa, metyleenikloridissa.

Kaavan (V) mukaisen yhdisteen suola voi olla epi-
orgaanisen hapon, esim. kloorivetyhapon tal rikkihapon
kanssa saatu suola tai orgaanisen hapon, esim. sitruuna-,
viini-, oksaali- tai p-tolueenisulfonihapon kanssa saatu
suola,

Reaktiolampctila vaihtelee mieluimmin noin 0°c:
sta noin 90°C:seen ja pH pidetddn mieluimmin noin 1 -

- 7,5:ss8, Suojaryhmien myShemmin tapahtuva mahdollinen
poistaminen voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmilld,
esim. edelld esitetyilla.

Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen nitraus voidaan
suorittaa kdyttden nitrausaineena nitrosyylikloridia tail
orgaanista tal epdorgaanista nitriittid, esim. amyylinit-
riittid, natriumnitriittiéd tai kaliumnitriittid hapon,
esimerkiksi kloorivetyhapon tai etikkahapon l&sn&dollessa.
Nitrausreaktio voidaan suorittaa huoneen lampotilassa tai
jddhdyttéden, edullinen l8mpotila on noin -20°C:sta noin
MOOC:seen, sopivassa liuottimessa, esim. dioksaanissa,
asetonitriilissd, tetrahydrofuraanissa, etikkahapossa tai
jonkin ndiden liuottimen ja veden seoksessa.

Ennen nitrausta, karboksiryhmdt, joita voi esiin-
tyd, tarvittaessa, muutetaan suolaksi esim, kdsittelemdl-
14 alkalimetallihydroksidilla tai ne suojataan esim. jol-
lain edelld mainitulla suojaryhmidlld., Suojaryhmidt voidaan
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kuten edelld on esitetty.

Kaavan (VII) mukaisen yhdisteen tal sen suclan
tal esterin rcaktio kaavan (VIII) mukaisen yhdictcen kans-
sa suoritetaan mieluimmin vedessd tai polaarisessa liuot-
timessa, kuten metanolissa, etanolissa, asetonissa, diok-
saanissa, tetrahydrofuraanissa, asetonitriiliss&d, dime-
tyyliformamidissa tai veden ja jonkin edelld mainitun
livottimen seoksessa, pH-arvossa, joka vaihtelee noin
l:std - noin 7,5:een, mieluimmin 4:stéd S:een, ja lampoti-
lassa, joka on noin - 20°C - noin + SOOC, mieluimmin +50C:
sen ja huoneen ldmpotilan valillid,

Kaavan (IX) mukaisen yhdisteen tai sen suolan tai
esterin reaktio kaavan (X) mukaisen yhdisteen kanssa suo-
ritetaan mieluimmin aproottisessa liuottimessa, esim. N,N-
-~dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, dime-
tyylisulfoksidissa, asetonitriiliss&, heksametyylifosforitri-
amidissa tal ndiden liuottimien seoksessa, Reaktiol&mpo-
tila vaihtelee mieluimmin noin 0°C:sta noin 9OOC:seen.
Mahdollisestl esiintyvien suojaryhmien, mydhemmin tapah-
tuva, mahdollinen poistaminen voidaan suorittaa edelld
esitetylld tavalla.

Kaavan (XI) mukalisen yhdisteen reaklio tLiosyaani-
hapon tai sen suolan, esim, kaliumtiosyanaatin kanssa
voidaan suorittaa inertissd liuottimessa, mieluimmin di-
polaarisessa, aproottisessa liuottimessa, kuten asetonit-
riilissd tal dimetyyliasetamidissa.

Kaavan (XII) mukaisen yhdisteen tai sen suolan
reaktio kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen tai témdn reak-
tiokykyisen johdannaisen, esim, alkalisuolan kanssa voi-
daan suorittaa vedessd tal veden ja orgaanisen liuotti-
men, esim, asetonin, etanolin, dioksaanin tai tetrahydro-
furaanin seoksessa, noin 2 ekvivalentin emdstd, esim.
natriumbikarbonaattia l&dsndollessa. Reaktioldmpotila
vaihtelee mieluimmin noin SOC:sta noin 9OOC:seen, ja pH

pidetddn mieluimmin noin 5 - 7,5:sséd, Haluttaessa voidaan
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Toisella tavalla sama reaktio voidasn suorittaa ilman
emdstd, tdysin vedettimdssd liucttimesze, 18mpotilan vaih-
dellessa noin SOOC:sta noin 120°C:seen ja reaktioaikojen
vaihdellessa muutamasta tunnista muutamaan pdivdén, Aseto-
nitriili on edullinen liuotin ja inertti atmosfddri (esim,
typpi) vol olla sopiva estamdin heterosyklisen tiolin
(XIII) hapettumista.

suojaryhmien mycdhemnin tapahtuva, mahdollinen
poistaminen voidaan sucrittas tunnetuilla menetelmilld,
esim. edell& esitetyilld,

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R on vety,
hapettaminen kaavan (1) mukalseksl yhdisteeksl, jossa R
on hydroksi ja n on 2, voidaan suorittaa samoilla hapetus-
aineilla, jolta kdytetddn saataessa sulfoneja sulfideista,
t.s. esim, perhappo, esimerkiksi perbentsoehappo, m-kloo-
riperbentsoehappo tal permaleiinihappo, natriumperjodaat-
ti, vetyperoksidi tai Jjonkin ndiden seos epdorgaanisen
tal orgaanisen hapon kanssa, esim., muurahaisetikkahapon
tai trifluorietikkahapon kanssa, Reaktio voidaan suorit-
taa liuottimessa, esim, dioksaanissa, tetrahydrofuraanis-
sa, kloroformissa,
etikkahapossa, bentseenissé, dimetyyliformamidissa, di-
metyyliasetamidissa tai vastaavassa, ldmpOtilassa, joka
on noin —3OOC:sta noin +9OOC:seen. Tamdn reaktion kulues-

metyleenikloridissa, muurahaishapossa,

sa Rl taytyy olla amiinisuojaryhmd, esim., jokin edelld
esitetyistd suojaryhmistéd, joka voidaan sitten reaktion
lopussa poilstaa tunnetuilla menetelmilld,

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen suolan
muodostaminen sekd suolan mahdollinen muuttaminen vapaaksi
vhdisteeksi voidaan suorittaa tavallisten menetelmien mu-
kaisesti, esim., menetelmien, jotka ovat jo tunnettuja or-
gaanisessa Kemiassa.

Kuten edelld esitettiin kaavan (I) mukainen yhdis-
te tail sen suola voidaan muuttaa toiseksi, kaavan (I) mu-
kaiseksi yhdisteeksi tai sen suolaksi; mySs ndmd, mahdol-
liset muutokset voidaan suorittaa tavallisilla menetelmilla,
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Rz tal R3
taaviste yhdisteista, jolssa R, tai R3 on vety, tavalli-
i

orr muu xuin vet voldaan saada ldahtemdlld vas-
vy

silla eetterointi
vattu orgaanisessa kemiassa. Muita mahdollisia muutoksia

- tal esterdintireaktioilla, joita on ku-

voivat olla myds kaavan (I) mukaisen vhdisteen, jossa X
on karboksi, esterdinti, joka voidaan suorittaa saatta-
malla kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa karboksiryhm& on
vapaa tal suolan muodossa, esim, natrium-, kalium-, kal-
sium- tai trietyyliammoniumsuolan muodossa, reagoimaan so-
pivan halogenidin kanssa orgaanisessa liuottimessa, esim,
asetonissa, tetrahydrofuraanissa, kloroformissa, metylee-
nikloridissa, dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidis-
sa tai veden ja orgaanisen liuottimen, esim. dioksaanin
Ja asetonin seoksessa; reaktiol&@mpotilat vaihtelevat noin
-20%°C:sta noin + 80%C:seen.

Edelleen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on
esterdity karboksiryhmd, voidaan saippuoida, esimerkiksi
epdorgaanisella hapolla, esim, kloorivetyhapolls tai tri-
fluorietikkahapolla, kuten on tunnettua orgaanisessa ke-
miassa.

MyOs isomeerien seoksen mahdollinen erottaminen
yksittdisiin isomeereihin voidaan suorittaa tavallisilla
menetelmilld, Tdten raseemiset yhdisteet voidaan erottaa
optisiin antipodeihin, esimerkiksi, resoluutiolla, esim,
diastereoisomeeristen suolojen seoksien fraktioivalla ki-
teytykselld, ja haluttaessa vapautetaan optiset antipodit
suoloista.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa n on 1 ja
joissa sulfoksidl on S-konfiguraatiossa, voldaan saada
edullisesti vastaavista, kaavan (I) mukaisista yhdisteis-
td, joissa n on nolla, kdsittelem8lld hapetusaineella, eri-
tyisesti perhapolla, esim, perbentsoehapolla, m-klooriper-
bentsoehapolla, rermaleiinihapolla, natriumperjodaatilla,
vetyperoksidilla tai ndiden seoksella, epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon, esim. muurahaishapon, etikkahapon tai

trifluorietikkahapon kanssa.
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Reaktio voidaan suorittaa liuottimessa, esim, -di- -
oksaanissa, tetrahydrofuraanissa, kloroformissa, metylee-
nikloridissa, muurahaishapossa, etikkahapcossa, bentsee-
nissd, N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetami-
dissa tal vastaavassa. Reaktiolmpotila on mieluimmin noin
—3OOC:sta noin +9OOC:seen.

Sulfoksidin saamiseksi, jossa on R-konfiguraatio,
on edullista suorittas sama hapetusreaktio vdlituotteil-
le, mieluimmin kaavan (IT) mukaisille yvhdisteille, jolissa
E on amino, sen jdlkeen kun t&md aminoryhm& ensin on suo-
jattu muodostamalla Schiffin emés.,

Schiffin emé8s voidaan valmistaa tunnetuilla mene-
telmilld, esim. kdsittelemdlld kaavan (II) mukaista amii-
nia aldehydilléd, kuten bentsaldehydilléd, salisyylialde-
hydilld tai p-nitrobentsaldehydill&; hapetusreaktion lo=-
pussa voidaan vapaa aminoryhmid saada esimerkiksi k&sitte-
lemédll1d hydratsiini johdannaisella, esim. fenyylihydrat-
siinilla, 2,H—dinitrofenyylihydratsiinilla tai Girard-
reagenssilla, Karboksiryhmd suojataan mieluimmin hapetus-
reaktion ajaksi kayttden esim. edelld esitettyjad suoja-
ryhmid.

Sulfidin muuttaminen sulfoksidiksi, t.s. kaavan
(I) mukaisen yhdisteen, jossa n on nolla, muuttaminen
vastaavaksi yhdisteeksi, jossa n on 1, voidaan aikaansaa-
da kdyttdmédlld hapetusainetta 1 - 1,2 mooliekvivalenttia
jokaista hapetettavan yhdisteen moolia kohti.

Sulfidin muuttaminen sulfoniksi, t.s. kaavan (I)
mukaisen yhdisteen, jossa n on nolla, muuttaminen vastaa-
vaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 2, voi-
daan suorittaa samoilla hapetusaineilla, joita kdytetdan
saataessa sulfoksideja, tédssd tapauksessa kdytetddn aina-
kin kahta moocliekvivalenttia hapetusainetta jokaista ha-
petettavan yhdisteen moolia kohti,

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa E on amino ja
Y on —CH2—S-Het, voidaan valmistaa esimerkiksi saattamal-
la /-amino-kefalosporaanihappo tai sen suola reagoimaan
kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen kanssa, kdyttden kirjal-
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lisuudesta hyvin tunnettuja reaktio-olosuhteita.

Kaavan (IT) mukaiset yhdisteet, joissa E on amino
ja Y on vety, halogeeni, hydroksi, alkyyli tai alkoksi,
ovat tunnettuja yhdisteitid tal niitéd voidaan valmistaa
tunnetuilla menetelmilla,

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa E on
-N=C=0 tai -N=C=S voidaan valmistaa esim. saattamalla kaa-
van (II) mukainen yhdiste, jossa E on amino, reagoimaan
fosgeenin tai tiofosgeenin kanssa kloorivetyhappoaksepto-
rin lésndollessa, kdyttden tunnettuja menetelmid,

Kaavan (I11) mukainen yhdiste voidaan valmistaa
seuraavan menetelmén muXkaisesti:

1) yhdiste, jonka kaava (XIV) on

RN~ S\)
LVALC-COORL+ (XIV)
/ I
H N
E
OR3

Jjossa Rl’ R3 ja RM tarkoittavat samaa kuin edelld, kési-
tellédédn hapetusaineella, erityisesti perhapolla, esim.
perbentsoehapolla, m-klooriperbentsoehapolla, permaleiini-
hapolla, pertrifluorietikkahapolla, natriumperjodaatilla,
vetyperoksidilla tai ndiden seoksella epiorgaanisen tai
orgaanisen hapon esim. muurahaishapon, etikkahapon tai
trifluorietikkahapon kanssa, jolloin saadaan kaavan (I11)
mukainen yhdiste, jossa R on -OH, Reaktio voidaan suorit-
taa liuottimessa, esim, dioksaanissa, metyleenikloridis-
sa, kloroformissa, metanolissa. Reaktiol&mpdtila on mie-
luimmin noin —3OOC:sta noin +9OOC:seen.

Kaavan (XIV) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
kirjallisuudessa tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla
menetelmill&;

2) kaavan (XIV) mukainen yhdiste kdsitellddn N-
-aminointiaineella, kuten erityisesti O-mesityleenisulfo-
nyylihydroksyyli-amiinilla, jolloin saadaan kaavan (I11)
mukaisen yhdisteen ammoniummesityleenisulfonaattisuola,
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Jjossa R on JNH2, josta vapaa emds voidaan saadas tavalili=
seen tapaan., Reaktio voidaszsn suorittaa inertissi liuotti-
messa, esim, kKloroformissa, metyleeﬁikloridissa, 1ampoti-
lan vaihdelllessa -30°C.sta +NOOC:5ecm;

3) yhdiste, jonka kaava (XV) on

NC‘S‘CHg“ﬁ‘ﬁ‘COORu
O N (XV)

£

OR3
jossa R3 ja RM tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa kdyttden
reaktio-olosuhteita, jotka cvat vastaavat kuin on esi-
tetty kaavan (IV) mukaisen yhdisteen ja kaavan (V) mukai-
sen yhdisteen vé@liselle reaktiolle.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
vhdisteitd tai niitd volidaan valmistaa tunnetuilla mene-
telmilléd;

4) yhdiste, jonka kaava (XVI) on

S

RN QI/ W
N ~ CI,CO0L,, (XVI)

R/”

jossa R, Rl ja Rq tarkoittavat samaa kuin edelld, nitra-
taan kédyttden reaktio-olosuhteita, jotka ovat vastaavat
kuin edelld on esitetty kaavan (VI) mukaisen yhdisteen
nitraukselle.

Kaavan (XVI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa saattamalla yhdiste, jonka kaava (XVII) on

NC-S-CH,-C-CH

5 —COORH

2 (XVII)

|
0
jossa RH tarkoittaa samaa kuin edelld, reagoimsan kaavan
(V) mukaisen yhdisteen kanssa kiyttden reaktio-olosuhtei-
ta, jotka ovat vastaavat kuin edelld on esitetty kaavan
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(LV) mukaisen yhdistcen ja kaavan (V) mukaisen yhdisteen-
valiselle reaktiolle.

Kazvan (XVI) mukaiset yhdisteet, joissa R on -OH
tal -NH,, voidsan myts valmistaa kaavan (XVI) mukaisista
yhdisteistd, joissa R on vety, kéyttaen reaktio-olosuhtei-
ta, jotka ovat vastaavat kuin edelld on esitetty vastaavas-
ti menetelmissd 1) ja 2).

Kaavan (XVII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja

nO

tal niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilléd;
5) yhdiste, jonka kaava (XVIII) on

RN~ O

|
R‘/N—~'—W-COORA (XVL1IL)
0

jossa R, Ry Ja R, tarkoittavat samas kuin edelld, saate-
taan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen kanssa
kdyttden reaktio-olosuhteita, jotka on esitetty edelld
kaavan (VII) mukaisen yhdisteen ja kaavan (VIII) mukaisen
yvhdisteen védliselle reaktiolle,

Kaavan (XVIII) mukaisia yhdisteit#, joissa R on
-0H tai -NH,, voldaan valmistaa kaavan (XVIII) mukaisesta
vhdisteestd, jossa R on vety, kédyttden reaktio-olosuhtei-
ta, jotka ovat vastaavat kuin edelld on esitetty vastaa-
vasti menetelmissd 1) ja 2).

Kaavan (XVIII) mukaiset yhdisteet, joissa R tar-
koittaa vetyatomia, ovat tunnettuja tai niitd voidaan val-
mistaa tunnetuilla menetelmilld.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste voidasn valmistaa
kaavan (IX) mukaisesta yhdisteestd reaktiolla tiosyaani-
hapon tai sen suolan, esim. kaliumtiosyanaatin kanssa,
inertissd liuottimessa, mieluimmin dipolaarisessa, ap-
roottisessa liuottimessa, kuten asetonitriilissd tai di-
metyyliasetamidissa,

Kaavan (V) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai

niitéd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld,
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Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistag
saattamalle kaavan (XVI) mukainen yhdiste, jossa R ja Rl
tarkoittavat samaa kuin edelld ja Rq on vetyatomi, rea-
golmaan kaavan (I1) mukaisen yhdisteen kanssa kdyttden
reaktio~-olosuhteita, jotka ovat vastaavat kuin edelld on
esitetty kaavan (II) mukaisen yhdisteen ja kaavan (III1)
mukaisen yhdisteen vdliselle reaktiolle,

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan myos valmis-

taa joko saattamalla yhdiste, jonka kaava (XIX) on

B- (*112-(* ~CH, (‘ONHT——[ \L )
\(/ !

X

Jossa B, n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, rea-
goimaan kaavan (X) mukaisen yhdisteen kanssa, kidytlden
samoja reaktio-olosuhteita kuin edelld on esitetty mene-
telmdssé e); tai saattamalla yhdiste, jonka kaava (XX) on

(0)

N n

B-CH,,- c,:’ CH,, CONH—*,/ w (0
N

!

jossa B, R, n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, rea-
goimaan tiosyaanihapon tai sen suolan kanssa, kdyttéden sa-
moja olosuhteita kuin edelld on esitetty menetelmidssid f),
Kaavan (VIT) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa saattamalla kaavan (XVIII) mukainen yhdiste, jossa R,
Rl tarkoittavat samaa kuin edelld ja R“ on vetyatomi, rea-
goimaan kaavan (II1) mukaisen yhdisteen kanssa kdyttden
reaktio-olosuhteita, jotka ovat vastaavat kuin edelld on

esitetty kaavan (II1) mukaisen yhdisteen ja kaavan (II1)
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mikalisen yhdisteen v8liselle reaktiolle,

Kaavan (VII) mukainen yhdiste, jossa K on hydrok-
si ja n on 2, voldaan myos valmistaa ldhtemdalld kaavan
(VII) mukaisesta yhdisteestd, jossa R on vety, reaktiolla
hapetusaineen kanssa, samalla menetelmdlld kuin edelld
on esitetty muutettaessa vastaavasti kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R on vety, kaavan (I) mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa R on hydroksi ja n on 2,

Kaavojen (VIII), (IX) ja (X) mukaiset yhdisteet
ovat tunnettuja yhdisteitd tal niité voidaan valmistaa
tunnetuilla menetelmilld,

Kaavan (XI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
ldhtem&l1ld kaavan (IX) mukaisesta yhdisteestd, reaktiolla
yhdisteen kanssa, jonka kaava on HQN-R, jossa R tarkoittaa
samaa kuin edelld, kéyttden reaktio-olosuhteita, jotka
ovat vastaavat kuin edelld on esitetty kaavan (VII) mu-
kaisen yhdisteen ja kaavan (VITI) mukaisen yhdisteen v&li-
selle reaktiolle.

Kaavan (XII) mukaisia yhdisteitd, joissa n on nol-
la, voldaan valmistaa esimerkiksi saaltamalla 7-amino-ke-
falosporaanihappo tai sen suola reagoimaan kaavan (III)
mukaisen yhdisteen tai témidn reaktiokykyisen Jjohdannasisen
kanssa, kdyttden reaktio-olosuhteita, jotka ovat vastaa-
vat kuin edelld on esitetty kaavan (II) mukaisen yhdis-
teen ja kaavan (I1I) mukaisen yhdisteen vdliselle reak-
ticlle,

Kaavan (XIII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
yhdisteitd tail niitd voidaan valmistaa tunnetuilla mene-
telmilld,

Kaavojen (I1), (IV), (VI), (VII), (IX), (XI) ja
(XIT) mukaisia yhdisteit#, joissa n on 1 tai 2, voidaan
saada hapettamalla vastaavat yhdisteet, jolssa n on nol-
la, kuten edelld on esitetty muutettaessa vastaavasti
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd. Kun kaavojen (III), (IV),
(IX), (XI) ja (XII) mukaiset l&htdaineet ovat syn-iso-
meereja, reaktiotuotteet ovat myds syn-isomeereja ja

pdinvastoin., Jossain tapauksessa pieni md&drid anti-iso-
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meeria voidaan saada yhdesséd syn-isomeerin kanssa, lso-
meerien erottaminen voidaan suorittaa tunneluilla menetel-
millé, esim., fraktioivasti Kkiteyttdmdlld tai kromatogra-
fisesti,

l'dmédn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on korkea
antibakteerinen aktiviteettl sekd@ eldimilld ettd ihmisil-
1ld gram-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereita vas-
taan, jotka sdédnndllisesti ovat herkkid kefalosporiineille,
kuten stafylokokit, streptokokit, diplokokit, Klebsiella,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella,
Haemophilus ja Neisseria, Keksinnon mukaiset yhdisteet
osoittavat myos Kkorkeata aktiviteettia vahvoja, beta-lak-
tamaasia Luotlavla mikro-organiswmeja vaslaan, joila ovat
esimerkiksi Klebsiella aerogenes 1082 E, Escherichia coli
Tem, Enterobacter cloacae P99 ja indoli-positiivinen Pro-

teus ja vastaavat, sekd Pseudomonas aeruginosa-kantoja

vastaan, jotka tavallisesti ovat resistenttejéd useimmil-

le kefalosporiineille,

Keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiviteetti sekid
normaalisti kefalosporiineille herkkid bakteereita vas-
taan ettd beta-laktamaasi-tuottajia vastaan on korkeampi
kuin kefatscoliinin ja kefuroksiimin aktiviteetti.

Esimerkiksl yhdiste 7/3 —[é—(2—imino—3—hydroksi—4—
—tiatsolinyyli)-2—metoksi-imino—asetamidé&~3—Kztetratso-
10|1, 5-b| pyridatsin-b-yyli)-tiometyyli| -3-kefem-lL-karbo-
nihappo (syn-isomeeri) (merkitddn FCE 20635:ni) on noin
4 kertaa aktiivisempi kuin kefatsoliini streptokokkeja
vastaan ja noin 30 kertas aktiivisempi kuin kefatsoliini
ja noin 40 kertaa aktiivisempi kuin kefurcksiimi useim-
pia gram-positiivisia bakleereita vastaan,

Enterobacter aerogenes ATCC 8308:aa, Enterobacter
cloacae 1321 E:td, Salmonella Typhi Watson’ia ja Shigella
sonnei ATCC 11060:td vastaan yhdiste FCE 20635 on 15-60
kertaa aktiivisempi kuin kefatsocliini ja 60-100 kertaa
aktiivisempi kuin kefuroksiimi., Lisdksi, yhdiste FCE
20635 on ainakin 100-600 kertaa aktliivisempi kuin kefat-
soliini ja kefuroksiimi Proteus vulgaris X 20:td, Proteus
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mirabilis ATCC 9921:td ja Haemophilus influcnzac’ta vas-
taan,

Yhdisteen FCE 20635 toinen tidrked ominaisuus on
sen korkea aktiviteetti useita beta-laktamaasia tuotta-
via organismeja vastaan, joita ovat esim. Klebsiella aero-
genes 1082 k, Enterobacter cloacae P99, Escherichia coli
Tem., Nditd mikro-organismeja vastaan yhdiste FCE 20635 on
100 - 1000 kertaan aktiivisempi kuin kefatsoliini ja kefu-
roksiimi., Lisdksi FCE 20635 on 30-60 kertaa aktiivisempl
kuin HR-756 (kefotaksiimi) Klebsiella aerogenes 1082 E:td
ja Enterobacter cloacae P99:d84 vastaan., Yhdiste FCE 20635
on mySs aktiivisempi kuin HR-756 kliinisesti eristettyd
indoli-positiivista Proteusta vastaan. Yhdlste FCE 20615
on ainakin yhtd aktiivinen kuin kefotaksiimi Bacteroides
fragilis VPI 9032:ta vastaan. Yhdiste FCE 20635 omaa kor-
kean aktiviteetin in vivo testeissd: esimerkiksi hiirilld,
jotka on infektoitu Escherichia coli G’llé, Klebsiella
pneumoniae ATCC 10031:11&d, Proteus mirabilis ATCC 9921:114,
Escherichia coli Tem’illd, Haemophilus influenzae’lla,
Salmonella typhi Watson’illa ja Proteus vulgaris X 20:114,
yhdiste on 10 - 1800 kertaa aktiivisempi kuin kefatsoliini.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys on mel-
ko vdh&inen ja tdmdn takia niitid voidaan kdyttdd turvalli-
sesti hoidossa. Esimerkiksi yhdisteen FCE 20635 keskim&d-
rdinen akuutti myrkyllisyys (LDSO) hiirellsd, méédritetty-
néd lisdédntyvien annosten yksinkertaisilla suonensis@isil-
14 annostuksilla ja mitattuina kdsittelyn seitsemintend
pdivénd, on suurempi kuin 2000 mg/kg.

Vastaavat aktiviteetti- ja myrkyllisyysarvot on
saatu keksinnon mukaisille muille yhdisteille.

Témédn keksinnon mukaiset yhdisteet, johtuen nii-
den korkeasta antibakteerisesta aktiviteetista joko eldi-
milla tai ihmisilld sekd gram-positiivisia ettd gram-ne-
gatiivisia bakteereita vastaan, ovat hycdyllisid hoidet-
taessa mainittujen mikro-organismien aiheuttamia infek-
tioita, kuten hengitystieinfektioita, esimerkiksi keuhko-
putkentulehdusta, katarrikeuhkokuumetta, keuhkopussin-
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tulehdusta; maksa-sappi- ja vatsainfektioita, esimerkiksi-
verenmyrxytystd; virtsatieinfleklioila, esimerkiksi pye-
lonefriittid, rakkotulehdusta; synnytys- Jja genykologisia
infektioita, esimerkiksi kohdunkaulan tulehdusta, kohdun
limakalvon lulehdustla; korva-, nend- ja kurkkuinfektioi-
ta, korvatulehdusta, sivuontelon tulehdusta, korvasylki-
rauhastulehdusta.

Keksinnon mukaisia yhdisteitd voidaan annostaa jo-
ko ihmisille tazi el&@imille erilaisissa annosmuodoissa,
esim, oraalisesti tablettien, kapseleiden, tippojen tai
siirappien muodossa; rektaalisesti suppositorien muodos-

s
sa; parenteraalisesti esim, suonensisdisesti tai lihaksen-

s
sisdisestl (liuoksina tai suspensioina), sucnensisédisen
annostuksen ollessa edullinen hatdtapauksessa; inhalaa-
tiolla aerosolien tai liuosten muodossa sumutettavaksij
intravaginaalisesti esim. puikkojen muodossa; tai topi-
kaalisesti lotionien, salvojen ja voiteiden muodossa. Far-
maseuttiset tail eldinlddketieteelliset koostumukset, jotka
sisdltavdt keksinnon mukaisia yhdistietd, voldaan valmis-
taa tavalliseen tapaan kidyttamdlld tavallisla kantaja- Ja
laimennusaineita, joita kdytetddn muille kefalosporii-
neille,

Tavallisia kantaja- tai laimennusaineita cvat esi-
merkiksi vesi, liivate, laktoosi, tédrkkelykset, magnesium-
stearaatti, talkki, kasvisCljyt, selluloosa ja vastaavat.
Voidaan kayttad pdivittdisid anncksia, jotka ovat noin 1
- noin 100 mg/kehon kg, eri eldinlajeilla, tarkka annos
riippuu hoidettavan kohteen idstd, painosta ja kunnosta
ja annostuksen taajuudesta ja annostustavasta, Keksinnon
mukaisten yhdisteiden edullinen annostustapa on parente-
raalinen; téssd tapauksessa yhdisteitd voidaan annostas
esimerkiksi tdysi-ikdisille ihmisille m&&rédssé, joka vaih-
telee noin 100 mg:sta noin 200 mg:aan/annos, mieluimmin
noin 150 mg/annos, 1-4 kertaa pdivassd, liuotettuna sopi-
vaan liuottimeen, kuten esimerkiksi steriiliin veteen tai
lidokaiini-kloorivety-liuokseen lihaksensisdistd injek-

tiota varten, ja steriiliin veteen, fysiblogiseen suola-
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liuckseen, dekstroosiliuokseen tai tevellisiin sucnensi-
saisiin nesteisiin tail elektrclyytteihin suonensisdisiid
injektiocita varten. Edelleen keksinndn mukeisia yhdistel-
ta voidaan kidytlad antibakteerisins aineing ehkdiseval lé
tavalla, esim, puhdistuksessa tai pintoja desinfektolvis-
sa koostumuksissa, esimerkiksi konsentrastiossa, joka on
noin 0,2 - 1 paino-% laskettuna sellaisista yhdisteistd,

joihin ne on sekoitettu suspendoimalla tai liuottamalla

tavalliseen inerttiin kuivaan tal vesipitoiseen kantaja-
~aineeseen kidytettdavéksi pestédessd tai suihkutetlaessa.

Ne ovat myds hyodyllisid ravintolisdaineina eldin-
ten ravinnossa.

Sulamispistelden mdarityksessd oli jonkin verran
vaikeuksia Joissakin tapauksissa, koska yhdisteet pyrki-
vat pidattamdan liuotinta. Ndissd tapauksissa esitetyn
sulamispisteen jédlkeen lisdttiin sana "ha]." (hajaantuen).

IR-spektrit mdéritettiin kiintedssa faasissa lait-
teella Perkin-Elmer 125 spektrofotometri.

Lopullisten tuotteiden NMR-spektrit midisritettiin
laitteella Bruker HX-90 (90MHz) ja v&lituotteiden lait-
teella Perkin-Elmer R-24B (60MHz) DMSO:ssa (dimetyylisul-
foksidi) tai CDC13:ssa sisdisend standardina (CH3)4815
johtuen muutaman yhdisteen liukenemattomuudesta kaytebliin
tarvittaessa muita liuottimia, kuten d-trifluorietikka-
happoa tai ds—pyridiinié.

Seuraavat esimerkit kuvaavat mutta eiv&t rajoita

tata keksintod,
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2~[;~(N—Kiooriasetyyii)—imino—j~hydroKsi—H—tiat—

solinyyl{&~2—metoksi—imino—etikkahappo (syrn-iso-

meeri)

Suspensioon, jossa olil 2—{2—(N—klooriasetyyl
—amino—#-tiatsolyylé&~2—metoksi—jmjno—etikkahappca (
asetonitriilissd (100 ml), lisédtriin tipoitiain sema
jadhdyttéen 0°C:ssa livos, jossa oll difenyylidiatsometaa-
nia (4,24 g) asetonitriilisséd. Hammennettiin 30 minuutties
huoneen ldmpotilassa, jonka Jjdlkeen liuos haihdutettiin
kuiviin tyhjossid. Jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin,
livos pestiin vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, kui-
vattlin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 9,3 8 (100%)
bentshydryyliesteriid valkeana vaahtona.

NMR (CDCl): 3,98  (3H,s, =NOCH,)
H,2 (eH,s, -COCH,C1)
6,9 (1H,s, -CH Pﬁg)
7,1 (1H,s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
743 (lOH,s, —Phg).

Liuos, jossa oli 85% m-klooriperbentsoehappoa
(3,1 g) kloroformissa (60 ml), lis&ttiin liuokseen, jossa
oli edelld valmistettu esteri (4,65 g) kloroformissa (L0
ml), samalla jddhdyttéden 0°C:ssa.

Hammennettiin 12 tuntia huoneen lédmpotilassa, jon-
ka jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin tyhjossd, J&annds
livotettiin kuumaan bentseeniin (20 ml), sen jédlkeen jd&h-
dytettiin, m-klocribentsoehappc kiteytyi ja suodatettin
pois, Suodos haihdutettiin kuiviin tyhjossd; jddnncksend
saatuun geeliin 1lis&ttiin etyylieetterid (30 ml) ja seos-
ta kuumennettiin varovasti. Pian sen Jjdlkeen, kun tdydel-
linen liukeneminen oli tapahtunut, alkoi otsikossa maini-
tun yhdisteen bentshydryyliesteri kiteytyd eetteripitoi-
sesta em&dliucksesta.

Jadhdytettin tunnin ajan OOC:ssa, jonka jdlkeen
kiteet kerdttiin, pestiin eetterilld ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 3,85 g (80%) 2—Ig—(N-klooriasetyyli)—imino—
—3—hydroksi—4—tiatsolinyyli}—2—metoksi—imino—etikkahapon
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bentshydryyliesterid, jossa on vahdn kKontaminoltuneena

18htCainetta. Puhdas Luovle voldasn saada Ki-

teyttdmdlld metanolista; sul.p. 164-165°C,

flkuaineanalyysi

Saatu: C 55,063 H %,01; N 9,165 Cl 7,72; S 6,60

Laskettu kzavalle 021H18Cl N3OSS: C 54,8#; H 3,94; N 9,13;

c1 7,703 S 6,97

3,97 (2H, s, ~COCH,C1)

4,07 (3H, s, =NOCH;)

7-7,% (12H, m, -CHPh, ja 5-H tiatsoliini-
) renkaassa)

NME (CDCIB):

8,7 (1H, br-s, -0H)
NMR (DMSQ—dé): 4,05 (3H, s, :NOCH3)

k.55 (eH, s, —COCHQCI)

6,99 (1H, s, -CHPh,)

7,4+ (10H, s, Ph,)

7,73 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).

Livosta, jossa oll tédméd esteri (4,59 g) TFA:ssa
(49 ml) hdmmennettiin 4 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja
sen jHdlkeen haihdulelliin kuiviin tyhjossd. Jddnnts liuo-
tettiin etyyliasetaattiin Jja haihdutettiin taas kuiviin.
Jaannds hierrettiin etyylieetterin kanssa, saos-

tunut tuote ker&ttiin, suspendoitiin kloroformiin, héam-
mennettiin 15 minuuttia huoneen lampdtilassa ja suodatet-
tiin, Tdma kdsittely toistettiin kaksi kertaa, pienen mdé-
ran lahtdainetta poistamiseksi. Kiinted aine pestiin sen
jédlkeen etyylieetterilld ja kiteytettiin metanolista, jol-
loin saatiin 2,43 g (82,5 %) 2-[2-(N-klooriasetyyli)-imi-
no-}-hydroksi—H—tiatsolinyyli}—é:metoksi—imino-etikka—
happoa, sul.p. 157°C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 32,773 H 2,81; N 14,29; 5 10,85
Laskettu CgHgClN,0.8:1le: C 32,715 H 2,74 N 14 31; 5 10,91
NMR (DMSO—dé): 3,98 (3H, s, :NOCHB)

4,5 (2H, s -%-CH -C1)

0
7,0 (2H, br-s, -OH ja -COOH)

7,5 (1H, s, 5-H tiatscliinirenkaassa).

’ 2
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Esimerkki 2
o-(P-imino-3-hydroksi-b-tiatsclinyyli)-2-metoksi-
-imino-etikkahappo (syn-isomeeri)

Liuosta, jossa oli 2-|2-(N-klooriasetyyli)-imino-
—3—hydroksi-M—tiatsolinyyli&—2—metoksi—imino—etikkahappoa
(2,93 g) ja tioureaa (0,76 g) N,N-dimetyyliscetamidissa
(10 ml), hdmmennettiin 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa., Sen
jdlkeen lis&ttiin etyylieetterid, jolloin saatiin ©ljy-
mdinen tuote; sakan p&ddlld olevat emdliuokset hyl&ttiin
Ja Jj&dannostd hierrettiin etyyliasetaatin kanssa, kunnes
saatiin jauhetta,.

Kiinted aine suodatettiin, kdsiteltiin uudestaan
uudella etyylieetterilld, jolloin saatiin otsikossa maini-
tun tuotteen Jja pseudotiohydantoiinin seos (noin 3,5 g;
melkein kvantitatiivinen saanto) osittain HCl-suoloina.

Kiteyttamdllad tdmid seos vedestd saatiin sitten
puhdasta, otsikossa mainittua yhdistettd {sisdisend suo-
lana), sul.p. 209-210°C.

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 32,98; H 3,18; N 19,15; S 14,63

Laskettu CgH,N40,S:11e: C 33,17; H 3,25; N 19,34; S 14,76

MR (DMSO-TFA): 3,98 (3H, s, =NOCH,)

7,2 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
9,5 (1H, br-s, =NH)
13,35 (2H, s, -OH ja -COOH),

Bsimerkki 3
o- [2-(N-klooriasetyyli)-imino-3-metoksi-4-tiatso-
linyyli}-2—metoksi—imino—etikkahappo (syn-isomeeri)
Liuokseen, jossa oli 2—{2—(N—klooriasetyyli)—imi—

no—}-hydroksi—H—tiatsolinyylik—2—metoksi-imino—etikkahapon

bentshydryyliesterid (4,5 g) jJa NaHCOB:a (0,924 g) aseto-
nissa (200 ml) ja vedess& (5 ml), lis&dttiin metyylijodidia

(3,1 ml)., Hémmennettiin 2 tuntia huoneen lémpotilassa, jon-

ka jdlkeen 1lis&dttiin toinen annos NaHCO3:a (0,92 g) ja me-

tyylijodidia (9,3 ml), ja secsta hdmmennettiin tunnin ajan
huoneen ldmpotilassa. Reaktioseosta haihdutettiiin alenne-

tussa paineessa, kunnes asetoni Ja ylim#Zrdinen metyyli-



10

20

25

30

35

43

jodidi oli poistunut., Jdannds liuvotettiin ctyylicetieriing
eetteripitoinen liuos pestiin kyllastetylld, vesipitolsel-
la NaHCOB-liuoksella, sen jédlkeen vedelld, kuivattiin jJa
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin %, 89 g (100 %) raa-
kaa 2-Ké—(N—klooriasetvyli)—imino—}-metoksi—M—tiatsoli—
nyylik—2—metoksi—imino—etikkahapon bentsyylihydryylieste-
rid valkeana vaahtona.

NMR (CDCl3): 3,8 (34, s —NOCH3 tiatsoliinirenkaassa)

\ T
4,01 (3H#, s, ~C=NOCH,)

k,28 (2H, s, -COCH,CL)

6,72 (11, s, -CHPh,)

7,02 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,31 (1O0H, s, —Phg).

Hémmennettyyn liuokseen, jossa oli edelld valmis-
tettua esterid (4,89 g) ja anisolia (5 ml) vedettOméssd
metyleenikloridissa (5 ml) jddhdytettyni OOC:seen, lisdt-
tiin trifluorietikkahappoa kahdessa 5 ml:n annoksessa 5
minuutin valein,

Hidmmennettiin 20 minuuttia 0°C:ssa, jonka jdlkeen
lisdttiin 1,2-dikloorietaania (250 ml); reaktioseos haih-
dutettiin alennetussa paineessa,

Jadannds liuotettiin asetoniin ja haihdutettiin
kuiviin, Jad&nnoksend saatu vaahto liuotetliin etyylieet-
teriin, laimennettiin isopropyylieetterilld ja sen jdl-
keen konsentroitiin pieneen tilavuuteen ja suodatettiin,
jolloin saatiin 2,1 g (70 %) otsikossa mainittua yhdis-
tettd valkeana jauheena, sulp. 129-130°C (haj.).

NMR (DMSO~d6): 3,99 (3H, s, -NOCH3 tiatsoliinirenkaassa)

4,02 (3H, s, -C=NOCH,)
4,4 (2H, s, -COCH,CI)
7,31 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).

Esimerkki 4
Etyyli—Z—Kg—imino~3—hydroksi—M—tiatsolinyyli -2-
-metoksi-imino-asetaatti
Liuokseen, jossa oli etyyli-4-kloori-2-metoksi-

-imino-3-okso-butyraattia (2,07 g) asetonitriilissd (30

ml), lisdttiin kaliumtiosyanaattia (2,91 g) ja seosta



1

10

15

20

25

30

hdmmennettiin L2 tuntia huoncen 1ldmpctilacsa., Kaliumklori-
di-sakxa sucdatettliin pols Ja liuos haihdutettiin kuivliin
tyhjcssda, Jddnnds liuotettiin N,N-dimetyyliasetamidiin

(10 ml), lisdltiln hydroksyyliamiinihydrokleridia (2,089
g) ja sen jdlkeen liuosta hdmmennettiin yon yli 60°C:ssa,

Liuokseen lisdttiin etyylieetteria (4O ml), hdam-
mennettiin 15 minuuttia, jonka jdlkeen sakka kerdttiin
suodattamalla, Kiinted aine liuotettiin veteen, liuocksen
pH sdddettiin arvoon 5 vesipitoisella NaHCOB—liuoksella,
sen jdlkeen haihdutettiin alennetussa palneessa,

Jaannos hierrettiin kloroformin kanssa, liukene-
maton aine suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin raakaa, otlsikossa muinittua yhdis-
tettd ruskehtavana 01 jyna.

NMR (CDCl3): 1,25 (3H, t, —OCHQCEB)
3,90 (3H, s, :NOCHs)
4,25 (2d, q, -0CH,-CH)
6,73 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
6,9 (2H, br-s, =NH ja -OH).

071

Esimerkki 5
2-(2-imino-3-amino-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
-imino-etikkahapon etyyliesteri (syn-isomeerl)
O-mesi nia (2,19 g)

lisdttiin hdmmennettyyn Ja 0°C:seen jd&8hdytettyyn suspen-

sioon, jossa oli 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imi-
no-etikkahapon etyyliesterid (2,29 g) metyleenikloridissa

(100 ml), jolloin tapahtui reaktioseocksen tédydellinen liu-

keneminen. Hdmmennettiin 10 minuuttia 0°C:ssa ja 30 minuut-

tia huoneen lédmpotilassa, jonka jdlkeen muodostui kiinted,

tyleenisullon)

valkea aine,

Lisdttiin etyylieetterid (20 ml), jonka jdlkeen
kiinted aine kerdttiin, pestiin etyylieetterilld, jolloin
saatiin 3,9 g (87 %) 2-(2-imino-3-amino-4-tiatsolinyyli)-
-2-metoksi-imino-etikkahapon etyyliesterin mesityleenisul-
fonaattia; sul.p. 223-224°C,

NMR (dg-DMSO): 1,25 (3H, t, -OCH,CHs)
2,15 (34, s, p-CHy mesityleenisulfonaatissa)
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2,50 (6H, s, ©-CHy mesityleenisulfonnatissa)
3,98 (3H, s, N=0CH,)

+,25 (2H, q, -OCH,CH,)

6,0 (2H, br-s, wNHg)

6’7 (QH, s, m-H mesityleenisulfonaatissa)
7,18 (1H, s, 5-H tiatscliinirenkaassa)

9,5 (2H, br-s, =NH, H'),

Hédmmennettyyn suspensioon, jossa oli edelld val-
mistettu suola (4,44 g) H,O:ssa (20 ml) ja etyyliasetaa-
tissa (50 ml), liséttiin muutama tippa kyllédstettyd, vesi-
pitoista Na2CO3—liuosta, jotta reaktioseos liukenisi tdy-
dellisesti. Seos uutettiin kaksi kertaa etyyliasetaatilla.

Yhdistetyt etyyliasetaattiliuoksen pestiin kyll&ds-
tetylla, vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, erctet-
tlin, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin ©6ljymédinen jddnnos, joka hierrettiin etyylieetterin
kanssa, jolloin saatiin 1,96 g (80 %) otsikossa mainittua
yhdistettd; sul.p. 104-105°C,

TLC (CHClB:MeOH:HCOOH = 100:70:30): yksi tdpld
NMR (dé—DMSO): 1,25 (3H, t, —OCHQQE3)

3,95 (3H, s, N=0CH,)

4,25 (2H, q, -OCH,CH,)

5,0 (eH, s, —NH2)

6,35 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).
Esimerkki 6

2-(2-trityyli-imino-3-amino-k-tiatsolinyyli)-2-

-metoksi-iminoc-etikkahappo (syn-isomeeri)

O-mesityleenisulfonyylihydroksyyliamiinia (1,3 g)
lisdttiin, huoneen lampotilassa, hdmmennettyyn suspensi-
oon, jossa oli 2-(2-trityyliamino-hk-tiatsolyyli)-2-metok-
si-imino-etikkahappoa (2,15 g) metyleenikloridissa (40 ml),
tdten saatiin muutamassa minuutissa reaktioseos liukene-
maan tdydellisesti., Hammentdmistd jatkettiin 18 tunnin ajan,
jonka kuluessa otsikossa mainitun yhdisteen mesityleeni-
sulfonisuola erottui hitaasti valkeana, kiintedn# aineena.
Tuote suodatettiin ja pestiin etyylieetterilld, jolloin
saatiin 2,98 g (92 %) 2-(2-trityyli-imino-3-amino-h-tiat-
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solinyyli)-2-metcksi-imino-etikkahapon mesitylecnisulfo-—-
- B ‘- e O N . . N
naattia; sul.p. 161-1637C (haj.).
Tamd suola kiteytyy hyvin asetonista, pidattien

1/2 molekyyli# linotinta; sul.p. 170°C (haj.).

NMR (dg-DMSO): 2,1 (3H, s, p-CHy mesityleenisulfonaatissa)
2,16 (3H, s, CHy Me, COista)
2,50 (6H, s, Q—CH3 mesityleenisulfonaatissa)
3,98 (3H, s, =N—OCH3)

6,73 (2H, s, m-H mesityleenisulfonaatissa)
6,9-7,2 (18H, leved m, H trityylissd, 5-H
tiatsoliinissa, —NHQ)
~ 8,2 (2H, leved s, =NH, H ).

Hammennettyyn suspensioon, Jossa oli edelld val-
mistettia suolaa (6,44 g) vedessd (50 ml), lisdttiin vesi-
pitoista 2N NaOH:ta, kunnes tapahtui tdydellinen liukene-
minen (~opH 14).

Kellertdvian liuocksen pH sdddettiin hitaasti arvoon
6,5 vesipitoisella 8 % HCl-liuoksella; otsikossa mainittu
yhdiste erottui (sisdisend suolana) tilas vievidni valkol-
sena geelini.

Tdtd seosta kuumennettiin 15 minuuttia hdyryhau-
teella, tuotteen suodattamisen helpottamiseksi vesipitoi-
sista eméliuocksista. Kerdtty aine pestiin perusteellises-
ti tislatulla vedelld ja sen jdlkeen kuivattiin yon yli
750C:ssa alennetussa paineessa, Jjolloin saatiin 3,59 g
(81 %) 2-(2-trityyli-imino-3-amino-4-tiatsolinyyli)-2-
metoksi-imino-etikkahappoa amorfisena, valkeana aineena
(vettd yhd mukana).

Kiteyttdmédlla tamd tuote absoluuttisesta etanolis-
ta saatiin puhdasta, kiteistd ainetta (mukana 1 molekyyli
EtOH:ta, havaittu NMR:11d ja alkuaineanalyysillsd), sul.p.
157°C (naj.).

NMR (d5—pyridiini): 3,9 (3H, s, N=0H)
6,39 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,07-7,6 (15H, kaksi multiplettia,
keskukset 7,2 ja 7,5 ppm,
trityyli)
8,0 (oH, s, NH,).
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Esimerkiki 7
2—K?—(N—klooriasetyyli)—iminu—}—hydroksi—@»Liat-
solinyyli}—2—metoksi—imino—etikkahappo {syn-iso-
meeri)

Jddkylmédédn liuokseen, jossa cli meleiinihapon an-
hydridid (13,72 g) kloroformissa (200 ml), licsdttiin 6 %
H 0,:ta (26,5 ml) ja seosta hdmmennettiin 2 tuntia oCc:
ssa, Lisattiin tipoittain etyyli—Z—Yg—(N—Klooriasetyyli)—
-amino-Y4-tiatsolyyli|-2-metoksi-imino-asetaattia (30,5
g). Hammennettiin 16 tuntia huoneen lampdtilassa, jonka
jdlkeen orgaaninen faasi pestiin 200 ml:1lla 2% vesipitois-
ta NaHCOé—liuosta, sen jédlkeen vedelld, kuivattiin ja haih-
dutettiin alennetussa paineessa. Jd&dnnos kiteytettiin 95%
etanolista, jolloin saatiin etyyli—2—Ké—(N—klooriasetyyli)—
-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli|-2-metoksi-imino-ase-
taattia (2% g); sul.p. 149-150°C.

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 37,15; H 3,80; N 12,865 Cl 11,07; S 9,78

Laskettu Gy [C1N,058:11e: C 37,335 H 3,765 N 13,065

€l 11,025 S 9,96
TLC (CHCl3:CH3OH:HCOOH = 180:20:2) : R = 0,51
NMR (DMSO-dé): 1,26 (3H, t, —OCHaggi)
4,05 (3H, s, =N-0CHj)
H,32 (eH, «q, -OQE2CH3)
4,56 (2H, s, —COCchl)
5,87 (1H, br-s, -0H)
7,77 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).

Suspensioon, jossa oli edelld valmistettua este-
rid (16,08 g) kuivassa etanolissa (100 ml), lisdttiin ti-
poittain 35% NaOH:ta (8,5 ml), samalla lampotila pidet-
tiin 20-22°C:ssa. Seosta himmennettiin sen jdlkeen 8 tun-
tia 20-22°C:ssa. Kiinted aine suodatettiin, pestiin kui-
valla etanolilla ja liuotettiin veteen (100 ml). Liuos
jddhdytettiin 0°C:seen Ja hapotettiin, samalla hd@mment&den,
37 % HCl:114 (8,25 ml). Kiinted sakka kerdttiin suodat-
tamalla, pestiin pienelld mddrsalls kylmda vettd, kuivat-
tiin, jolloin saatiin 11,15 g (76 %) otsikossa mainittua
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yhdistettd; sul.p, 157 °C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 32,52; H 2,73; N 1%,03; 5 10,6k,
Laskeltu C8H8C1N3058:lle: C 32,71 H 2,74 N 1k 314
510,91
8 (3H, s, =NOCH,)
5 (oH, s, -COCH,CL)
0 (2H, br-s, -0OH ja -COOH)
5 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).

NMR (DMSO—dé):

Y

3,9
b
7
7/

?
Esimerkki 8
K? (N-klooriasetyyli)-imino-3-hydroksi-hk-tiat-

sollnyylil—g—(2 tert, —butok51karbonvy11 -prop-2-

~yyli-oksi-imino)-etikkahappo {(syn-iscmeeri)

Suspensioon, jossa oli 2—{?—(N—klooriasetyyli)—
—amino-h- tlatsolyngl—2-(2—tert.—butoksikarbonyyli—prop—
-2-yyli-oksi-imino)-etikkatepon etyyliesterid (5 g) kuivas-
sa etanolissa (30 ml), lisdttiin tipoittain 35 % NaOH:ta
(3,5 ml) ja seosta hdmmennettiin 6 tuntia 25°C:ssa. Liuo-
tin poistettiin tyhjcssa, jonka jdlkeen jdannds liuotet-
tiin veteen, kerrostettiin etyyliasetaalilla ja hapolet-
tiin 37 % HC1:114 (4% ml). Orgaaninen kerros pestiin ve-
delld, kuivattiin Na SOH 11d ja haihdutettiin kuiviin,
JOllOln saatiin 4,1 g (89 %) é-Yg (N-klooriasetyyli)-ami-
no-h~t1atsolyyl{1—2—(2—tert.—butok51karbonyyll—prop—a—
-yyli~-oksi-imino)-etikkahappoa. Liuokseen, jossa oli tédta
happoa (4,1 g) dimetyyliformamidissa (20 ml) jéddhdytetty -
na 10° C:seen,lisdttiin trietyyliamiinia (1,4 ml) ja sen
jédlkeen bromiasetonia (1,66 g). Liuosta hdmmennettiin 24
tuntia OOC:ssa, jonka galkeen se lisattiin tipoittain j&i-
kylmddn veteen, kiinted sakka suodatettlin ja kromatogra-
foitiin (piihappogeeli), kéyttden eluointiaineena syklo-
heksaani-etyyliasetaattia (2:1), jolloin saatiin 3,27 g
2-[2- (N-klooriasetyyli)-amino-b-tiatsolyyli |-2-(2-tert. -
~butoksikarbonyyli-prop-2-yyli-cksi-iminoc)-etikkahapon
asetonyyliesterii,
NMR (DMSO-dé): 1,35 (9H, S, O—C(CHE)E)
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1,45 (6H, s, -0-C-C-)
| 0
CH
3
o U [/"_1 ot
) L \ﬁli’ g/ % ‘\)1_‘[‘3)
O

K ?
4,76 (2H, s, -CCH,CO-)

7,50 (1H, s, 5-H tiatsolirenkaassa).

4,20 (2H, s, -COCH,C1)

Liuokseen, Jjossa oli maleiinihapon anhydridia

(0,9 g) kloroformissa (40 ml) jdshdytettynd OOC:Seen, li-
sittiin 36 % H,0,:ta (1,7 ml). Hammennettiin 2 tuntia 0°C:
Ssa, Jjonka jéliegn livokseen lisdttiin edelld valmistet-
tua esterid (3 g) ja seosta hdmmennettiin 65 tuntia OOC:
ssa. Orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella NaHCO3—liuok—
sella, sen jdlkeen vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin., Jaddnnds kiteytettiin etyylieetteri-petrolieette-
ristd, jolloin saatiin 2,5 g (80 %) 2-|2-(N-klooriasetyy-
li)—imino-ﬂ—tiatsolinyyli}—2—(2—tert.~butoksikarbonyyli-
-prop-2-yyli-oksi-iminc)-etikkshapon asetonyyliesterii.

rahydrofuraanissa (110 ml) ja vedessd (35 ml), lisdttiin
20 minuutissa O,1N NaOH:ta (83 ml), Himmennettiin 30 mi-
nauttia, jonka jdlkeen reaktioseos hapotettiin 1N HCl:118
(8,3 ml) ja konsentroitiin noin 110 ml:aan alennetussa
paineessa ja sen jdlkeen uutettiin etyyliasetaatilla, or-
gaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin alennetussa
paineessa. J&annds kiteytettiin etyylieetteristd, jolloin
saatiin 1,2 g (68 %) otsikossa mainittua yhdistettd, sul.p,
155°C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 42,@6; H H,77; N 9,78; Cl 8,51; S 7,62;
Laskettu C15H2061N3O7S:11e: C M2,7l; H 4,78; N 9,96;
Cl 8,40; S 7,60

NMR (DMSO-dé): 1,42 (94, s, -OC(CH3)3)

CH

1,47 (68, s, -0-C-
C

Y
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h,51 (UH, s, ~COCH,CL)
/48 (LH, s, 5-H tiatsoliinirenkasssa),
wmsimerkki 9
2—ié—(N~klooriasetyyli)-imino—}—hydroksi—H—tiat~
Solinyylil—2—metoksi—imino—etikkahappo (anti-iso-
meeri)
Livos, jossa oli 2—XE—(N—klooriasetyyli)-imino—
—3—hydroksi—M—tiatsolinyyli}—2-metoksi—imino—etikkahappoa
(syn-isomeeri) (2 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (250

sen jédlkeen pidettiin 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa., Haih-
dutettin kuiviin alennetussa paineessa, Jjonka jdlkeen
jaannds kdsiteltiin vedelld (20 ml); liuos Jjddhdytettiin
SOC:seen, kiinted sakka kerdttiin, pestiin pienelld méd-
ralld kylmdd vettd ja kuivattiin tyhjdssd, jolloin saa-
tiin 1,4 g (70 %) otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p.
169-171°C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 32,81; H 2,84; N 14,16; 8 10,72
Laskettu C8H8C1N3053:11e: C 32,713 H 2,74%; N 1k, 31;
5 10,91
NME (DMSO-dg): 4,07 (3H, s, =NOCH,)
h,Sl (2H, s, -COCHZCl)
7,61 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).

Esimerkki 10

o- |2- (W-klooriasetyyli)-imino-3-hydroksi-l-tiat-

solinyyli}-2-etcksi-imino-etikkahappo (syn-isomeeri)

Jédkylmédan liuokseen, jossa oll maleiinihapon an-
hydridisd (2,5 g) kloroformissa (45 ml), 1isdttiin 236 %
H202:ta (4,7 ml) ja seosta hdmmennettiin 2 tuntia huoneen
lampotilassa., Lisattiin etyyli—z—yg—(N—klooriasetyyli)-
—amino-#—tiatsolyyl{}-2—etoksi-imino—asetaattia (5,8 g)
ja seosta hdmmennettiin 18 tuntia huoneen l&mpdtilassa.
Orgasninen faasi pestiin 50 ml:1la 5 % vesipitdsta NaHCOE—
liuosta, kuivattiin NaQSOM:llé ja haihdutettiin kuiviin
tyhjossd. Jddnnts kiteytettiin etanolista, jolloin saa-
tiin 4,8 g(79 %) etyyli-2-|2- (N-klooriasetyyli)-imino-3-
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—hydroksi—H—tiatsolinyylé]—Q—etoksi—imino~asotaattia (syn=
~-isomeeri), suspensioon, Jjossa oll edelld valmistettuas
esterid (2 g) kuivassa etanclissa (25 ml), lisdttiin, sa-
malla hdmmentéen, 35 % NaOH:ta (2 ml), huoneen lémpclilas-
sa, ndin saatiin aikaan té&ydellinen liukeneminen, jota
seurasi matriumsuolan saostuminen. Hammennetiiin huoneen
lédmpodtilassa /7 tuntia, jonxa jdlkeen kiinted aine suoda-
tettiin, pestiin 99 % etanolilla, etyylieetterilld Jja kui-
vattiin, Natriumsuoclan liuos vedess&d (20 ml) jadhdytettiin
SOC:seen ja hapotettiin 37 % HC1:11d4 (1 ml). Kiinted sak-
ka kerdttiin suodattamalla, jolloin saatiin 1,3 g (71 %)
otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p. 138-140°C (haj.).
Alkuaineanalyysi

Saatu: C 35,325 H 3,36; N 13,425 5 10,27;

Laskettu CngoClNBOSS:lle: C 35,13; H 3,27; N 13,665

Cl 11,523 S 10,k2
MR (DM30-dg): 1,25 (3H, t, -OCH,CH,)
4,20 (2H, q -OCﬂg—)
4,36 (2H, s, —COCH2C1)
7,38 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
11,50 (2H, s, -OH ja -COOH).

Esimerkki 11
2—Yé—(N—klooriasetyyli)-imino—}—hydroksi—H-tiat-
soignyyli]-2—propoksi—imino-etikkahappo (syn-iso-
meeri)
valmistettiin kdyttden esimerkissd 10 esitettyéd

menetelmad,

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 37,305 H 3,72; N 12,97; 5 9,77;

Laskettu C,  H, .C1N OSS:lle: C 37,33; H 3,765 N 13,06;

107127773
S 9,97

NMR (DMSO-dg): 0,91 (3H, t, -OCH,CH,CH,)
1,70 (2H, m, -OCH,CH,CH,)

4,20 (2H, t, -0CHCH,CH;)

',36 (2H, s, -COCH,C1)
7,38 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
11,6 (2H, s, -0H ja -COOH)
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Esimerkli 12
2—Yg—(N—formyyli)—imino~}‘m%tohsi-H—tisLSUllnyy~
11 \-2-metoksi-imino-etikkahappo (syn-isomeeri)

uspensioon, jossa oli Q—Yb—(N—formyyli)—amino-

U2

—H-tiatsolyyli]—2—metoksi—imino—etikkahappoa (20 g) aseto-
tipoittain liuos, jossa oli difenyylidiatsometaania (17
g) asetonitriilissd., Hammennettiin 30 minuuttia huoneen
lampdtilassa, jonka jdlkeen kiinted aine suodatettiin,
pestiin asetonitriililléd, sen jdlkeen liuotettiin kloro-
formiing liuos pestiin vesipitoisella bikarbonaattiliuok-
sella, kuivattiin ja haihdutettiin kuilviin. Jdd8nncs hier-
rettiin kulvan ctanolin kanssa, suodatettiin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 25 g (80 %) bentshydryyliesterid;
sul.p. 158-160°C,
NMR (CDC13): 3,95 (3H, s, —OCHB)

6,83 (1H, 5-H tiatsolirenkaassa),

7,1 (1H, s, -CHPh,)
7,3 (10H, s, Ph,)
8,7 (1, s, HC-).

0

Liuokseen, jossa oli edelld valmistettua esteria

(16 g) kloroformissa (48 ml) jddhdytettynd OOC:seen, 1li-
sdattiin 75 % m-klooriperbentsoehappoa (13,9 g) annoksit-
tain. Hammennettiin 16 tuntia huoneen lémpotilassa, jon-
ka Jjdlkeen reaktioseos jddhdytettiin, m-klooribentsoe-
happosakka suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kui-
jolloin saatiin 13,28 g (80 %) 2-|2-(N-formyyli)-imino-
-3—hydroksi—H—tiatsolinyyli}—2-metoksi-imino-etikkahapon
bentshydryyliesterid; sul.p. 172°C (naj.)
NMR (CDC13): 4,03 (3H, s, :NOCHB)

7,03 (1H, s, 5-H tiatsocliinirenkaassa)

7,12 (1H, s, -CHPh,)

7,2-7,35 (10H, m, Phg)

8,04 (1H, s, H-C-)

0
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ossa oli tAta esteria (/,1 g) dimetyy-
liformamidissa

(1,7 g) ja CH
tilassa 16 tuntic, jonka jdlkcen reaktioseos kaadettiin

,
O mwl) ja vedessa (5 ml), lisdttiin KHCOB:a

g (5,8 ml). Hdmmennettiin huoneen 1lampo-

300 ml:aan jdévettd, KiinteZ sakka kerdttiin, kuivattiin
ja kromatoprafoitiin piihappogeelilld, kidyttden eluointi-
aineena etyyliasetaatti-sykloheksaania (1:1,5), jolloin
saatiin 9,8 g 2—{2-(N-formyyli)-imino«}—metoksi—#—tiat-
Solinyylil—E-metoksi—imino—etikkahapon bentshydryylies-
teria,

Liuokseen, jossa oli tdtd esterid (2 g) CHgClgzssa
(3 ml) ja anisolissa (1 ml) jashdytettynd 0°C:seen, lisit-
tiin kylmdd trifluorietikkahappoa (8 ml); seosta hédmmen-
nettiin 30 minuuttia 0“C:ssa ja sen jdlkeen haihdutettiin
kuiviin tyhjcssd, Jdannds kiteytettiin tetrahydrofuraa-
nista, jolloin saatiin 0,90 g (74 %) otsikossa mainittua
yhdistettd; sul.p. 163-164°C,
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 36,89; H 3,37; N 16,11;
Laskettu CgHgl,0g5:1le: C 37,065 H 3,505 N 16,21
NMR (DMSO-dé): H,Ol (BH, s, :NOCH3)

1,08 (3H, s, -OCH,]
7,35 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
8,86 (1H, s, -H-C-)

0

Esimerkki 13
Etyyli—z—Tg—(N—formyyli)—imino—}—etoksi—&—tiat—
Solinyylil-2—metoksi—imino—asetaatti (syn-iso-
meeri)

Liuokseen, jossa oli etyyli-Z—Ig—(N—formyyli)—
-imino—}—hydroksi—L—tiatsolinyylil—2—metoksi—imino-aset-
aattia (5,5 g) asetonissa (200 ml) ja vedessd(20 ml), 1i-
sdttiin KHCO3:a (2,4 g) ja etyylijodidia (6,3 g). Seos-
ta hdmmennettiin 2 tuntia huoneen lédmpotilassaj; lis&dttiin
toinen annos etyylijodidia (6,3 g) ja reaktioseosta h&m-
mennettiin toiset 2 tuntia huoneen lampdtilassa. Asetoni

ja ylim8&ardinen etyylijodidi poistettiin alennetussa
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paineessa; jadnncs liuotettiin etyylieetteriing eetteri-
liuocs pestiin 5 % vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuok-
sella, sen jdlkeen vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin tyhjossd, Jddnnts kiteytettiin etyylieetteri-petl-
rolieetterista, jolloin saatiin 5,3 g otsikossa mainittua
vhdistettad,
Llkuaineanalyysi
Saatu: C 43,94; H 4,985 N 13,78; S 10,46;
Laskettu: C11H15N3OSS:118 C 43,85; H 5,02; N 13,95; S 10,64
NMR (CDCL,): 1,25 (3H, t, -OCH,CH,)

1,3 (3H, t, —OCH2C§3)

3,96 (34, s, =NOCH3)

4,2# (ef, q, —OCQQCH3)

4,30 (2H, q, -OCEQCH3)

6,79 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)

8,76 (1H, s, HC-)

1
0

Esimerkki 1k
2-12-(N-klooriasetyyli)-imino-3-isopropylideeni-
—amino—#—tiatsolinyylé}—2—metoksi-imino—etikka—
happo (syn-isomeeri)
O-mesityleenisulfonyylihydroksyyliamiinia (2,8 g)

lisattiin huoneen lampotilassa hé&mmennettyyn liuockseen,

jossa oli 2—(g—(N-klooriasetyyli)-amino—ﬂ—tiatsolyylil-

-2-metoksi-imino-etikkahapon bentshydryyliesteriid (H,HH

g) kloroformissa (50 ml), Hdmmentidmistid jatkettiin 2 tun-

nin ajan. Liuvotin haihdutettiin alennetussa paineessa,

jdannds hierrettiin etyylieetterin kanssa, suodatettiin

ja kuivattiin, jolloin saatiin 5,62 g (85 %) 2-|2-(N-

-klooriasetyyli)—imino—}—amino—%—tiatsolinyyl{]—2—metok-

si-imino-etikkahapon bentshydryyliesterin mesityleenisul-

fonaattia,

Hémmennettyd liuosta, jossa oli edelld valmistet-
tua suolaa (4 g) asetonissa (35 ml), keitettiin palautus-
jaahdyttéden 10 minuuttia ja sen jdlkeen haihdutettiin kui-
viin, J&8nnds suspendoitiin etyyliasetaattiin., Suspensio
kdsiteltiin kylldstetylld vesipitoisella NaHCOz—liuoksella;
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orgaaninen Kkerros pestiin vedelld, kuivatfiin ja halhdu-
tettiin kuiviin, Jdéanncs kiteylelllin etanolista, jolloin
saatiin 2,6 g (80 %) 2—[?—(N—klooriasetyyli)~jmino—3—(2—
isopropylideeni—imino)—4—tiatsolinyyl{]—Q—metoksi—imino—
-etikkahapon bentshydryyliesterid; sul.p. 137—139OC.

Jadkylmddn liuokseen, jossa oli trifluorietixka-
happoa (10 ml), anisolia (1 ml) ja asetonia (1,5 ml), 1li-
sattiin, SOC:ssa annoksittain, edelld valmistettua este-
rid (1,675 g). Hdmmennettiin 20 minuuttia huoneen 1ldmpo-
tilassa, jonka jdlkeen reaktioseos haihdutettiin pieneen
tilavuuteen, lisdttiin asetonia ja sen jdlkeen haihdutet-
tiin kuiviin, J88nnds pestiin useaan kertaan etyylieette-
rilléd, jolloin saatiin 1,01 g (90 %) otsikossa mainittua
yhdistettd; sul.p. 133-134°C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 39,51; H 4,00; N 9,503 Cl 16,68; S 10,k46;
laskettu CllHl3ClNMOHS:lle: C 39,705 H 3,93; N 9,63;

C1l 16,83; S 10,65
, //CH3

MR (DM30-dg): 1,8% ja 2,22 (6H, 2s, -N=C_

CH3

3,98 (3H, s, =NOCH,)
4,35 (eH, s, -COCH,C1)
7,52 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa).
Esimerkki 15
7/~ |2~ (2-imino~3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-
—metoksi-imino—asetamidé]—3—asetoksimetyyli—3—
-kefem-Lk-karbonihappo (syn-isomeeri)
Suspensioon, jossa oli Q—Yé—(N—klooriasetyyli)—
~imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli|-2-metoksi-imino-etik-
kahappoa (2,6 g) vedettomdssd THF:ssd (150 ml), lisHt-
tiin samalla jddhdyttiden SOC:ssa 7/-amino-kefalosporaani-
hapon tert.-butyyliesteria (2,97 g) ja tdmin jilkeen 1li-
sdttiin tipoittain liuos, jossa oli N,N’-disykloheksyy-
likarbodi-imidid (1,92 g) vedettdmdssd THF:ssd (30 ml).
Reaktioseosta hdmmennettiin 3 tuntia huoneen lampotilassa,
jonka jalkeen erottunut kiinted aine, nimittdin disyklo-
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heksyyliurea erotettiln suovdallamalla,. Suodos halhdutet-
tiin kuiviin, Jjddnnos liuotettiin etyyliasetzatiiin, kiin-

ted aine suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kuiviing

datettiin, pestiin etyylieetterilld, jolloin saatiin %,65
g (85 %) raakaa tuotetta.

Tdmd liuotettiin CHClB:een (50 ml) ja absorboi-
tiin piihappogeelikromatografiapylvddseen; sen jdlkeen
tuote eluoitiin kdyttden kloroformin (300 ml) ja etano-
lin (40 ml) seosta,

Fluaatti konsentroitiin pieneen tilavuuteen ja
lis&attiin etyylieetteriin, jolloin saostuil puhdas 7/°—[é—
- (2-klooriasetyyli-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-
—metoksi—imino—asetamidal—3—asetoksimetyyli-3—kefem—#—
-karboksylaatin tert.-butyyli. Liuosta, jossa oli tat
esterid (1,495 g) ja tioureaa (0,188 g) N,N-dimetyyliaset-
amidissa (10 ml), hdmmennettiin 2 tuntia huoneen lampdti-
lassa., Sen jalkeen liuos laimennettiin etyyliasetaatilla;
kumimainen aine saostuil, sakan p&dlléd oleva liuotin hy-
ldattiin ja jadnndsté hierrettiin varovasti uuden etyyli-
asetaatin kanssa, kunnes saatiin jauhetta, Tuote kerdt-
tiin suodattamalla, jolloin saatiin 7/5—X2-(2—imino~3—
—hydroksi-M-tiatsolinyyli)—2—metoksi-imino—asetamidd}-}—
—asetoksimetyyli—3-kefem~h—karbonihapon tert.butyylies-
terid (1,1 g).

Liuosta, jossa oli tdtd yhdistettd (0,785 g) tri-
fluorietikkahapossa (15 ml), hdmmennettiin 70 minuuttia
huoneen l&mpotilassa. Sen jdlkeen liuotin haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa, jddnnds liuotettiin ase-
toniin, liukenematon aine suodatettiin pois, suodos haih-
dutettiin kuiviin ja jddnnts hierrettiin etyylieetterin
kanssa, jolloin saatiin otsikossa mainittua yhdistettd
(trifluorietikkahapon suolana).

Taméd suola liuotettiin taas asetoniin, Lisdttiin
lentti) asetonissa, jolloin saatiin otsikossa mainitun

tuotteen sakka (sisdisend suolana); (0,6 g).
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Adlkuaineanalyysi

Ty S Q. 17 2 709 W 1! 7. G )
gaatu. v 39’9(/, ’.I \),,//2’ 1 L+,LL/’ W 1)),“}0

Laskettu C) ¢ Ne0gS,:1les © 10,765 H 3,635 N 14,85;
3 13,60
IR(KBr) em™F 2300 N

T~
1770 - C=0  A-laktaami

1520 -CONH - sek.amidi
TLC: HCOOH:HQO:MGOH:CHC13 (20:10:70:40) Rf = 0,64
MMR (dg-DMSO) 2,05 (3H, s, -OCOCHy)
3,95 (3H, s, =NOCH)
7,1 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
10,7 (1H, d, -CONH).
Esimerkki 16

7/5 - |2- (2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-

—metoksi«iminu~asetamid@]-3— Rl—metyyli—l,Z,},u—

—tetratsol-S-YYli)—tiometyylifi3-kefem—4—karboni—

happo (syn-iscmeeri)

Jashdytettyyn (0°-5°C) liuokseen, jossa oli 2—‘%—
-(N—klooriasetyyli)—imino—}-hydroksi—H—tiatsolinyyli&—2—
-metoksi-imino-etikkahappoa (1,5 g) vedettoméssd THF:ssé
(100 ml), lisdttiin N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidié&
(1,05 g). Seosta hdmmennettiin 10 minuuttia 5°C.ssa ja
40 minuuttia huoneen ldmpotilassa, Jjolloin saatiin samea
liuos.

Samanaikaisesti suspensiota, jossa oli 7-amino-
—3—[ﬁl—metyyli—l,2,3,hftetratsol—S—yyli)—tiometyyli}—3—
-kefem-k-karbonihappoa (1,85 g) ja N,0-bis-(trimetyyli-
-silyyli)-asetamidia (4,58 g) vedettomidssd THF:ssd (130
ml), CHBCN:ssé (50 m1) ja DMF:ssd (2,5 ml), himmennet-
tiin 1 tunti SOOC:Ssa, kunnes kaikki kiinted aine liukeni,
Téhan livokseen, jddhdyttden jHg8hauteella, lis&ttiin en-
simmdinen liuos tipoittain, samalla h@mment&en, Himmen-
nettiin 20 minmauttia O—SOC:ssa ja 90 minuuttia huoneen
lampotilassa, jonka jalkeen reaktioseos haihdutettiin
kuiviin tyhjossé; sen jdlkeen j4&8nndstd himmennettiin 15
minuuttia H,0:n (250 ml) ja etyyliasetaatin (300 ml) kans-

sa je liukenematon aine suodatettiin poils.
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Orgaaninen kerros erotettling kiintea aine suspen-
11

doibllin veleen Ja uutettiin tass etyyliasetaatilla., Yhdis-

tetyt uutteet konsentroitiin pieneen tilavuuteen, jolloin

wn

aatiin 2,1 g 7/5—K?—(2-N-klooriasetyyli-imjno—E—hydrok~
sj—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imjno—asetamidqj—B—X&l—me—
tyyli—l,Z,B,M-tetratsol—ﬁ—yyli)—tiometyylil~}-kefem—ﬁ~
-karbonihappoa kellertdvana jauheena, joka kerdttiin suo-
dattamalla,

Liuvosta, jossa oll edelld valmistettua yhdistettd
(0,790 g) ja tioureaa (0,1 g) N ,N-dimetyyliasetamidissa
(5 ml), hdmmennettiin 4 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sen
jdlkeen liuos laimennettiin etyyliasetaatilla (10 ml),
jolloin saatiln kumimainen aine, Sakan p&dlld oleva liuo-
tin hyléattiin, jédnnostd hierrettiin uuden etyyliasetaa-
tin kanssa, kunnes saatiin jauhetta. Tuote kerdttiin suo-
dattamalla, jolloin saatiin 0,6 g raakaa otsikossa mai-
nittua yhdistettd (pééasiassa‘HCl-suolana).

Témd tuote suspendoitiin tislattuun veteen (5 ml),
kuumennettiin 1 minuutin ajan noin 60°C:ssa ja sen jadlkeen
jddhdytettiin muutaman tunnin ajan jaddhautcessa. Kiinted
aine suodatettiin, pestiin perusteellisesti vedelld ja
sen jalkeen kuivattiin, ndin saatiin 0,45 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd (sis&disend suolana).

Alkuaineanalyysi
Saatu: C 36,52; H 3,28; N 23,753 S 18,11
Laskettu C16H17N90683:lle: C 36,43; H 3,25; N 23,89;
S 18,23
IR (KBr): em™' 1770 >C=0 ,3-laktaami
TLC: HCOOH:HZO:MeOH;CH013 (20:10:70:40) Rf = 0,61
MR (dg-DMSO):  3,95-3,97 (6H, 2s, CHy tetratsolissa ja =
N-0CH,)
7,01 (1H, S., 5~ﬁ tiatsoliinirenkasassa)
10,5 (1H, d, CONH).
Esimerkki 17
7/3—Y?-(2—imino~3—hydroksi—M—tiatsolinyyli)—2-me-
toksi-imino-zsetamido|~3- gﬁetratsolo{},s-glpyri—
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datsin~6-yyli)—tiometyyiix—j—kefcm—U—karbonihappc

(syn-isomeeri) N

Jadhdytettyyn (0°-5°¢C) liuckseen, Jossa oli 2—[2-
- (N-klooriasetyyli)-imino-3-hydroksi-b-liatlsol inyyli[-2-
-metoksi-imino-etikkahappoa (1,9 g) vedettomissd THi:ssé&
(75 ml), lisattiin N,N'—disykloheksyylikarbodi—imidié
(0,63 g). Seosta hdmmennettiin 15 minuutiia 0%C:ssa ja
30 minuuttia lSOC:ssa, jolloin saatiin samea liuos,

Samanaikaisesti suspensiota, Jjossa oli 7-amino-
-3-Kﬁtetratsolo?l,S-Q]pyridatsin-é-yyli)-tiometyylil-g—
~kefem-%-karbonihappoa (0,93 g) ja N,O-bis-(trimetyyli-
-silyyli)-asetamidia (1,23 ml) vedcttOmdsséd THF:ssd (20
ml) ja CH3CN:ssé (1% ml), hdmmennettiin 30 minuuttia
5OOC:ssa, kunnes kaikki kiinted aine liukeni.

Tdhdn liuokseen, joka jaahdytettiin -IOOC:seen,
lisdttiin tipoittain ensimmédinen liuos 10 minuutissa, sa-
malla himrentden. Hammennettiin 90 minuuttia hucneen lam-
pdtilassa, jonka jdlkeen reaktioseos haihdutettiin xui-
viin tyhjCssd; jddnnostd hammennettiin sen jédlkeen 15

minuuttia H.0:n (Y0 ml) ja etyyliasetaatin (100 ml) kans-

2
liukenematon aine suodatettiin pois,

Orgaaninen kerros erotettiin; kiinted aine sus-

sa,
pendoitiin veteen ja uutettiin taas etyyliasetaatilla, Yh-
distetyt uutteet konsentroitiin pieneen tilavuuteen, jol-
loin saatiin 1,4 g 7/3—Xé—(2—N-klooriasetyyli—imino-3—
-hydroksi-H~tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—asetamid@1—3—

- kﬁetratsoloﬁé,5-§ﬁpyridatsin—6—yyli)—tiometyylil—}-ke—
fem-4-karbonihappoa kellertavani Jauheena, joka kerattiin
suodattamalla, Liuosta, jossa oli edelld valmistettua yh-
distettd (0,840 g) ja tioureaa (0,1 g) N,N-dimetyyliaset-
amidissa (% ml), hdmmennettiin 2 tuntia huoneen ldampoti-
lassa, Sen J&lkeen liuos laimennettiin etyyliasetaatilla
(10 m1), jolloin saatiin kumimainen aine. Saostuman pddl-
rettiin uuden etyyliasetaatin kanssa, kunnes saatiin jau-
hetta, Tuote kerdttiin suodattamalla, jolloin saatiin

0,7 g) raakaa otsikossa mainittua yhdistettd (pHdasiassa
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HCl~suolana ).
1dméd tuote suspendoitiin tislattuun veteen (29
ml), pH sdddettiin arvoon 5 lisH&mA] 4 NaHCO?:a; liuke-
nemateon aine suodatettiin pois; suodos hapotettiin 8%
HCl:114 pH-arvoon 2,5; kiinted sakka suodatettiin, pes-
tiin pienelld ma&r&lld vettd, etanclia, etyylieetterid
Ja sen jalkeen kuivattiin, néin saatiin 0,98 g otsikos-
sa mainittua yhdistettd,
Alkuvaineanalyysi
Saatu: C 37,97; H 2,89; N 24 62; 5 16,81
Laskettu Cl8Hl6N100683:11e: C 38,29; H 2,865 N 2%,81;
S 17,0M
TLC: HCOOH:MeOH:CHCl3 (20:40:160) Rf = 0,29
NMR (dé—DMSO) 7,01 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,75 (1H, d, 8-H pyridatsiinirenkaassa)
8,57 (1H, d, 7-H pyridatsiinirenkaassa)
10,9 (1H, 4, -CONH)

TR (KBr) cm > 1770 >C=0 f-laktaani
Esimerkki 18
7 /3-\2-(2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-me-
toksi—imino—asetamidé}—}-IES—metyyli—l,3,H—tia-
qﬁ%sol-2-yyli)-tiometyylix—3—kefem—4—karbonihappo

(syn-isomeeri)

saatiin kiHyttden esimerkissid 16 esitettyd menetel-

méa,

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 37,21; H 3,22; N 17,90; S 23,21

Laskettu C N7O684:116: C 37,563 H 3,15; N 18,04;
S 23,59

TLC: HCOOH:MeOH:CHCl3 (30:70:160) Re = 0,61

17717

IR (KBr) em™© 1770 C=0 /3-laktaami

NMR (dé-DMSO) 2,7 (3H, s, CH3 tiadiatsolirenkaassa)
3,98 (3H, s. =N-0CH )
7,1 (1H, s., 5-H tiatsoliinirenkaassa)
10,1 (1H, d., CONH).

b
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Bsimerkki 19
7/ —Yé—(Z—iminc—3—hydroksi-4—tiatsciinyyli)—Z—me—
toksi—imino~asetamidé}—B—Ki-(2—syaanietyy1i~
~1,2,3,u-tetratsol—s-yyli)—LiomeLyylgl-g-kefem—
~-b-karboniharpo (syn-isomeeri)
valmistettiin k&yttden esimerkissid 16 esitettyi

menetelmda,

Alkuaineanalyysi

saatu: C 38,72; H 3,31; N 24 ,57; 5 16,75

Laskettu Cygiygh o0ySyilles C 38,165 H 3,205 N 24,725

15

20

25

30

s 16,98
-1 ~ .
IR (KBr) 1770 cm _C=0 /6—1aktaam1
TLC; HCOOH:MeOH:CHClQ (30:70:160) Rf = 0,58
MMR (dg-DMSO) 3,19 (2H, t, -CH,CN)
3,97 (3H, s, 0-CHs)
L 6L (2H, t, -CH,-CH,CN)
7,12 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
9,8 (1H, d, -CONH-).

9

Esimerkki 20
7/6-Xé—(z-imino-g-hydroksi-u-tiatsolinyyli)-2-
—metoksi—imino—asetamidél—}—Xzﬁ-amino—é-tetrat—
solo[i,S—QXpyridatsinyyli)-tiometyyli}—3—kefem-
-li-karbonihappo (syn-isomeeri)
saatiin kidyttden esimerkissd 16 esitettyd mene-

telmid,

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 37,52; H 3,013 N 25,99; S 16,27

Laskettu C18H17N110683:11e: C 37,303 H 2,965 N 26,58;

S 16,59

TLC: HCOOH:MeOH:CHCI1, (30:70:160) Rf = 0,50

IR (KBr) 1770 cm © = C=0 3-laktaami

NMR (dg-DMSO): 3,97 (3H, s, =N-0CH,)

6,39 (1H, s, 7-H pyridatsiinirenkaassa)
7,12 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,98 (2H,

9,8 (1H, a

M ?

-CONH).

br-s, 8—NH2 pyridatsiinirenkaassa)
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Esimerkki 21

Kdayttden esimerkissid 16 esitettyid menetelmid sau-
tiin myos seuraavat yhdisteet:
7/3—Xé—(2~iminc-3—hydroksi»ﬂ—tiatsolinyyli)—Q—hydroksi—
-imino—asetamidé}—3—kefem—#—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3- o= (2-imino-3-nydroksi -k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-

\ —imino-asetamidd&—3—Kefem~H-Karbonihappo (syn-isomeeri);

7,3-\2-(2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé}—l(R)—Sulfoksidi~3-kefem—h—karbonihappo
(syn-isomeeri);

7 /4 - \2- (2-imino-3-hydroksi-lk-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidé}-l(S)—Sulfoksidi—B—Kefem—H—karbonihappo
(syn-isomeeri);
7/3-12-(2-imino-3-hydroksi-%-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino-asetamidé}—3—kloori-3~kefem—4—karbonihappo (syn-
-isomeeri);
ZG>—12—(2—imino—3-hydroksi—M~tiatsolinyyli)—S-metoksi—
uimino-asetamiddw—3—hydroksi—3—kefem-4—Karbonihappo (syn-
-lsomeerl); B

73 - |2- (2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
—imino—asetamidq}—3—metoksi-3-kefem-4—karbonihappo (syn-
-isomeeri);
7/%—Yé-(2—imino—3—metoksi—h—tiatsolinyyli)-2—metoksi—imi-
no—asetamidé}-3—kefem-h—karb0nihappo (syn-isomeeri);
7/3—I?-(2-imino—B-hydroksi—H—tiatsolinyyli)-Q-metoksi—
-imino-asetamidé}—l(R)—sulfoksidi-}—asetoksi—metyyli—3—
-kefem-k-karbonihappe (syn-isomeeri);

7/3 - ]2-(2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
-imino-asetamido|-1(S)-sulfoksidi-3-asetoksi-metyyli-3-
-kefem-l-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Xé—(2—imino—3—amino~H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—
—asetamid@&—B—asetoksi—metyyli—3—kefem-h-karbonihappo
(syn~isomeeri);
7/3-K?—(2-imino—3—amino-b-tiatsolinyyli)-2—metoksi—imino—
—asetamidé}-l(R}—sulfoksidi-}-asetoksi—metyyli-}-kefem—
-h-karbonihappo (syn-isomeeri);
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7/%—Xé—(2—imino—%—amino—u-tiatsolinyyli)—2-metoksi—imino—
-asetamidé}—l(S)—sulfoksidi—3-asetoksi—metyyli—}—kefem—
-4-karbonihappo (syn-isomeeri);

7/3-2- (2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-
-imino-asetamido}-3-asetoksi-metyyli-3-kefem-l-karboni-
happo (syn-isomeeri);
7/3—Xé—(2—imino—3—metoksi—4~tiatsolinyyli)-E—metoksi—
—imino-asetamidé}—l(R)—sulfoksidi—}—asetoksi—metyyli—}—
~kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/5~\2-(2-imino-3-metoksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no-asetamidé}—l(S)—sulfoksidi—3-asetoksi—metyyli—3-Kefem—
-k-karbonihappo (syn-isomeeri);
2/3—{é-(2~imino-3-hydroksi-M—tiatsolinyyli)-2—metoksi-imi—
no—asetamidég—3—Yi—(2-propenyyli—l,2,3,M-tetratsol—5-YY1i)—
—tiometyyli}—3—ké%em—%—karbonihappo (syn—isomeeri);
7/3—X?—(2-imino—3—hydroksi—h—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imi~
no—asetamidél-3—XE5-metyyli~merkapto—l,3,h—tiadiatsol—2-
-yyli)—tiometyyl{l—3—kefem—4—karbonihappo (Syn—isomeeri);
2/5—Ié—(2-imino—3—hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi~imi—
no—asetamidq}—}—XEB—karboksi—tetratsolo%l,S-ﬂ—pyridatsin—
—6-yyli)-tiometyyli1—3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
2/3—Y?-(2—imino—3-hydroksi—h-tiatsolinyyli)—2—metoksi~
—imino—asetamidé}—}—XKB—karboksimetyyli—tetratsolo—Ki,S-él—
-pyridatsin-é—yyli)-tiometyylil—3—kefem—4—karbonihappo
(syn-isomeeri);

7 /3= |2~ (2-imino-3-hydroksi-l-tiatsolinyyli)-2-metoksi~imi-
no-asetamid§1—3-KKQ,3-dihydro-—2—metyyli-3-okso—l,2,4-
—triatsolo—[&,3,5}-pyridatsin—6—yyli)—tiometyyl{}—}—kefem—
-t-karbonihappo (syn-isomeeri);

7/3 - \2-(2-1mino-3-metoksi-l-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no—asetamidqj—}—le-metyyli—l,2,3,4—tetratsol—5—yyli)-
—tiometyyli}—3-Kefem-#-karbonihappo (syn—isomeeri);
7/3-Yé—(2—imino—3—metoksi—H-tiatsolinyyli)—Z—metoksi—imi-
no—asetamidél—B-Ii(Z-propenyyli—l,2,3,4—tetratsol—5—yyli)—
—tiometyyli}—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);

7 /4~ \2- (2-imino-3-metoksi-l-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no-asetamidé}—}—i@~(2—Syanoetyyli—l,2,3,H-tetratsol—5—
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—yyli)—tiometyylix—3—kefem—¥—Karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3 —X?—(Z-imino—gjmetoksi—M—tiatsolinyyli)—Z—metoksi—imi—
no—asetamidq1—3~\(S-metyyli—l,3,H—tiadiatsol—2—yyli -tio-
metyyli\-3~kefem—i-karbonihappo (syn~isomceri )y
7/3—Y?;?E—imino—B-metoksi-H—tiatsolinyyli)—Z-metoksi-imi—
no—asetamidé}—3—(}tetratsolo—i}’5—§l—pyridatsin-6—yyli)-
—tiometyyli[—3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
7,32~ (2-imino-3-metoksi-U-tiatsolinyyli)-C-metoksi-imi-
no-asetamidé}—3—YE8—amino—tetratsolo—Ki,S—ﬁl—pyridatsin—
-6—yyli)—tiometyyl{&—3—Kefem—%-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—X?—(2—imino—3—metoksi—H—tiatsolinyyli)—Q—metoksi—imi—
no-asetamidél-}—XE8—karboksi—totratsolo—Xi,5~§}pyridatsin-
—6—yyli)—tiometyyli]—3—kefem~%-karbonihappo (syn-isomeeri);
Z/S—Ké—(2~imino—3—metoksi—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imi—
no—asetamidé}-}—XKS-karboksimetyyli—tetratsolo—Ki,5—%}—
-pyridatsin-6-yyli)-tiometyyli|-3-kefem-l-karbonihappo
(syn-isomeeri);
2/3—Y?—(2—1mino—3—hydroksi-Q-tiatsolinyyli)—2—metoksi—imi—
no—asetamidq}—1—sulfoni—3—kefem-4—karbonihappo (syn-iso-
meeri);
7/3-12-(2-imino-3-hydroksi-lk-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no-asetamidd{—1—sulfoni—3—asetoksimetyyli-3-kefem—4—kar—
bonihappo (§§n—isomeeri);
7/3-[g-(2—imino—3—meﬁoksi—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imi—‘
no—asetamid§¥l-sulfoni—B-asetoksimetyyli—3—Kefem—h-karbo—
nihappo (syn-isomeeri);
7/3—[é-(2—imino—3—hydr0ksi—H—tiatsolinyyli)—2-metoksi—
—imino-asetamidd}—3—{g—aminokarbonyyli-tetratsoloK},5—51-
pyridatsin—é-yyli-tiometyyli}—3—kefem—4-karbonihappo (syn-
-isomeeri);
7/3—Yé—(Z—imino—3—metoksi-M—tiatsolinyyli)—Q-metoksi—imi-
no—asetamidq}—}—Yg-aminokarbonyyli-tetratsolo{i,S—QIpyri-
datsin-é-yyli-tiometyylﬂ—}—kefem-%—karbonihappo (syn-iso-
meeri);
7/64é—(2—1mino—3—amino—H—tiatsolinyyli)—Z—metoksi—imino-
—asetamidé}-}—{?—aminokarbonyyli—tetratsoloX},S—QIpyri—
datsin-6-yyli-tiometyyli|-3-kefem-li-karbonihappo (syn-iso-
meeri);
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7/3—Xé—(Z-imino—j—amino—ﬂ-Liatsolinyyli)—Z—metoksi—imino—
_asetamido -3-kefem-b-karbonihappo {(syn-isomeeri);
7/5—Yé-(?—imjnc—g-hydroksi-M—tiatsclinyyli)—2—karboksime—
toksi—imjno~asetamid§1~3—le—metyyli-l,Q,B,H—tetratsol—
—5—yyli)-tiometyyli&-3—kefem—@—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Xé—(2—imino-3—hydroksi;h—tiatsolinyyli)—2—karboksime~
toksi—jmino—asetamidé}-%—XES—metyyli—17B,M—tjadiatsol—2—
—yyli)—tiometyyl{}—3—Kefem—h—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Yé-(2—imino—3—hydroksijh—tiatsolinyyli)—2~karboksime—
toksi—imino—asetamjdél—3-KﬁS—amino—tetratsolo—Ki,5—§1—py—
ridatsin—é—yyli)-tiometyyl%}—3—kefem~u—karbonihappo (syn-
-isomeeri);
7/5—X?~(Q—imino—3-metoksi~4—tiatsolinyyli)—2—karboksime—
toksi—imino—asetamidqﬁ—}—Xkl—metyyli—l,2,3,H—tetratsol—5-
—yyli)-tiometyyliX—3—kefem:h—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3-Ké—(2—imino—3—metoksi—H—tiatsolinyyli)—2—karboksime—
toksi—imino-asetamidé}—3—Y}S—metyyli—l,3,H—tiadiatsol—2—
yyli)-tiometyyli —3—kefem;i-karbonihappo (syn-isomeeri);
Z/s—Xé-(Q—iminojé—metoksi—M—tiatsolinyyli)—2—karboksime—
toksi—imino~asetamidél—3~Y18—amino~tetratsélo—Ki,S—@]-py-
ridatsin—é-yyli)—tiometyyl{}—3-kefem—%—karbonihappo (syn-
-isomeeri);

7 /5 -\2-(2-imino-3-hydroksi<-tiatsolinyyli)-2- (/8 )karbok-
sivinyleeni-oksi—imino—asetamidé}—}—XE8—amino—tetratsolo—
—Yi,5—6}—pyridatsin—6-yyli)—tiometyyli}—3—kefem—4—karboni—
happo (syn-isomeeri);
7/3-Kéf(2—imino—B—amino-H—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—
—asetamidé}—}—ﬂll—metyyli—l,2,3,h—tetratsol-5-yyli}—tio—
metyyli}—3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3uXé—(2—imino—B—amino-M—tiatsolinyyli)-2—metoksi—imino-
—asetamidél—}—Yﬁﬁ—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—yyli)—tiome—
tyylil—3—kefem-#—karbonihappo (syn-isomeeri);

7 /3- [2- (2-imino-3-amino-Y-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-
-asetamid@}—}—thetratsolo—xi,S—BI—pyridatsin—é-yyli)-
tiometyyli}—3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3-12~(2-imino-3-amino--tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-
—asetamidé&—}—X&8—amino-tetratsolo—K;,S-QX—pyridatsin—é—
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—yyli)~tiometyyl%l—B—Kefem—H—karbonihappo (syn-isomeeri);
si—imino—asetamjdd}—3—Kﬁl—metyylj—l,E,},M—tetratsol—S—

~yyli)«tiometyyliE-3—kcfom—ﬂ-karbonihﬂppo (syn-isomeeri);

7/3—X?—(2—imino—?—amino-H—tiatsolinyyli)—2—karboksimetok—

7/3—Ké—(2—imino—3—amino—4-tiatsolinyyli)-2-(/3)karboksi~
vinyleeni—oksi—imino—asetamidd}—3—KEl—metyyli—l,2,3,4—
-tetratsol—S—yyli)—tiometyylé]-3-kefem—h-karbonihappo
(syn-isomeeri);
7/3—Ké-(2—imino—3—amino—M—tiatsolinyyli)—2-metoksi—imino—
-~asetamido\-1l-sulfoni-3-asetoksimetyyli-3-kefem-li-karbo~
nihappo (syn-isomeeri);

7,3 -\2- (2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-(A-metyy-~
li"c%—karboksi—eLoksi—imino)—asetamid@}—}—asetoksimetyy~
li-3-kefem-4-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—[é—imino~3—metoksi—4—tiatsolinyyli)—2~(C(—metyyliu
—c%—Karboksi~etoksi—imino)—asetamid@l—3—asetoksimetyyli—
-3-kefem-Y-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Y?—(2—1mino—3—amin0—%—tiatsolinyyli)—2—(cx—metyyli—
—cX—karboksi—etoksi—imino)-asetamidéﬁ-3—asetoksimetyyli—
-3-kefem-l-karbonihappe {(syn-isomeeri),

Esimerkki 22

7 /5= \2-(2-imino-3-hydroksi-l-tiatsolinyyli)-2-

—metoksi—imino-asetamidd}—3—Izl—metyyli—l,2,3,h—

-tetratsol—S—yyli)-tiometyyli}—3—kefem—4-karbo—

nihappo (syn-isomeeri)

Seokseen, jossa oli 7/3—Ké—(2-imino-3-hydroksi-
—H-tiatsolinyyli)-2—metoksi-imino-asetamid@l—3—asetoksi—
metyyli-3-kefem-lt-karbonihappm (valmistettu kuten on esi-
tetty esimerkissd 15) (120 mg) ja l-metyyli-5-merkapto-
-1,2,3,4-tetratsolin natriumsuolan di-hydraattia (30 mg)
tislatussa vedessd (7,5 ml), lisdttiin NaHCO3:a pienisséd
annoksissa, samalla hdmmentden, kunnes saatiin kirkas
liuos Jja saavutettiin pH-arvo 6,5-7. T&td liuosta kuumen-
nettiin 6,5 tuntia &ljyhautesssa 67OC:ssa; reaktion kul-
kua voitiin tarkkailla TLC:11&4 (faasit: kolme pdivd&d van-
ha CHC13‘16O/MGOH 70/HCOCOH 30 tai juuri valmistettu CHCl3
160/MeCH 10/HCOOC 30 ; tuotteella on hiukan alhaisempi
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Rf—arvo kuin ldhtoaineella). Jddhdytettiin SOC:seen, jonka
jélkeen lisdttiin varovasti, samalla hdmmentden, muutama
tippa 8% HCl:48, sakan erottamiseksi (pH-arvossa noin 3).
Tdma kerdttliin, peslilin asetonilla (ylimddrdiscn l-metyy-
li-5-merkapto-1,2,3,4-tetratsolin poistamiseksi) ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 70 mg otsikossa mainittua yhdistetta,
joka oli identtinen esimerkissd 16 valmistetun tuotteen
kanssa.

Tytskentelemdlld vastaavalla tavalla, saatiin
myos seuraavat yhdisteet:
7/3-Eé—(2—imino—3—hydroksi—H-tiatsolinyyli)-2—metoksi—imi-
no—asetamidé}—}—Ki—(Q—propenyyli—l,2,3,M—tetratsol—5—yyli)—
-tiometyyli{—3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomceri);
7/6—Xé—(2—imino—3~hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2—metoksi-imi—
no—asetamidd}—}—Ki—(2—syanoetyyli—l,2,3,M—tetratsol—5—
-yyli)—tiometyyliX-3—kefem-u—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Yé-(z-imino-g-hydroksi-u-tiatsolinyyli)—2-metoksi—
-imino-asetamido|-3- [(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)-
-tiometyyli}—3—kefem-%—karbonibappo (syn—isomeeri);
7 3= |2-(2-imino-3-hydroksi-lk-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi -
no—asetamiddl-}—[E5—amino—l,3,4-tiadiatsol—2—yyli)-tiome-
tyyli}—3-kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/5—[}—(2-imino—3—hydroksi-M-tiatsolinyyli)—2—metoksi—
-imiﬁo—asetamiddl—}—[Ztetratsolo—(i,5—51—pyridatsin—6—
—yyli)—tiometyylil—3-kefem—b—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/8—ié—(2—imino—3-hydroksi—4—tiatsolinyyli)—2-metoksi—imi—
no—asetamidél-}—{KS—amino-tetratsolo—Ki,S—Q—pyridatsin—é-
—yyli)—tiometyylil—3—kefem—4-karbonihappo (syn-isomeeri);
Z/S—Kg—(2—imino—3—hydroksi—%:tiatsolinyyli)—2-karboksi—
metoksi—imino—asetamidé]-}—\gl—metyyli-l,2,3,H—tetratsol-
—5—yyli)-tiometyyli1-3—kefem—4—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/8—Sé—(Q—imino—}-hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2—karboksi—
metoksi-imino—asetamidé}—}-YES—metyyli—l,B,M-tiadiatsol—
—2—yyli)—tiometyyli]—3—kefem-¥—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Xé-(2—imino—3—hydroksi—h-tiatsolinyyli)—Z-metoksi—imi—
no—asetamidé]-3—Eé-aminokarbonyyli—tetratsoloxi,5—élpyri—
datsin-é-yyli—tiometyyliﬁ—3—kefem—4-Karbonihappo (syn-iso-

meeri);
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7/3-[é—(2-imino-§;metoksi—u-tiatsoijnyylj)-2-metoksj—imi-
no-asetamidé]—3—L8~aminokarbonyyli"tetratsoloXl,i—%&py—
ridatsin-6-yyli-ticmetyyli| -2-kefem-b-karboninzpre (syn-
isomeeri);
7/3—[§~(2-imin9f3—amino—ﬁ—tiatsolinyyli)—Q—metoksiwjmino—
—asetamidé}—}—l@—aminokarbonyyli—tetratsclcK;,?—ﬁlpyridat—
sin-6-yyli-ti ometyyli} -3-kefem-b-karbenihapre (syn-isomeeri);
7/8—[é-(2—imino-3-hydroksi-u-tiatsolinyyli)-Q-metoksi~imi—
no—asetamidd}—}—{KS—metyyli—merkarpto—l,3,%—tiadiatsol—2~
—yyli)-tiometyyli}»3~kefem—h—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—{é—(Z-imino—g-hydroksi—H—tiatsolinyg;i)—Q—metoksi—imi—
no-asetamidéﬁ-}—KKB—karboksi—tetratsolo\},S—Qprridatsin—
~6—yyli)—tiometyyli&—3—kefem—H—Karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3-Yé—(2-imino-3—hydroksi—h—tiatsolinyyli)—Q—metoksi—imj—
no—asetamidé}—3~X18»karboksimetyyli—tetratsoloKi,E—Q}pyri—
datsin-6-yyli)-tiometyyli\-3-kefem-k-xarbonihappo (syn-
-isomeeri);

7 /3= \2- (2-imino-3-hydroksi-4-tiatsolinyyli)-2-netoksi-imi -
no-asetamido{-3- [(2, 3-dihydro-2-metyyli-3-okso-1,2, L-tri-
atsolo-(4,3,b)-pyridatsin-3-one-6-yyli)-tiometyylil-3-ke-
fem-L4-karbonihappo (syn—isomeeri);
7/3-Xé—(2—imino-3-metoksi-u-tiatsolinyyli)—2—metoksi-imj-
no—asetamidé]—3—le—metyyli—l,2,3,M—tetratsol-S—yyli)—tio—
metyyli}—3—kefem—@—karbonihappo (Syn—isomeeri);
2/3—Y2~(2-imino—3—metoksi—h—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imi—
no-asetamidé1—3-[i—(2—propenyyli-l,2,3,4—tetratsol-5-yy_
li)—tiometyyli&—3—kefem-4—Karbonihappo (syn-isomeeri);
2/3—Yé~(2—imino-3—metoksi—H—tiatsolinyyli)-2—metoksi—imi—
no-asetamid§1-3—xi—(2-syanoetyyli—l,2,3,4—tetratsol—5—
-yyli)-tiometyyli[—3—kefem-h—karbonihappo {(syn-isomeeri);

7 /4= |2~ (c-imino-3-metoksi-l-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no—asetamidd}—}—{ES—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2-yyli)—tio—
metyyli‘—3—kefem~ﬂ-karbonihappo (syn-iscme=ri);

7/5 - [2-(2-imino-3-metoksi-Y-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imi-
no—asetamid§]—3—\jtetratsolo[i,S—leyridatsin—é—yyli)—
—tiometyyli‘—3—kefem—4—Karbonihappo (syn-iscmeeri);

7/3 42~ (2-imino-3-metoksi-4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-
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~asetamidq&—}—\f%—amzno—tetratsolo&},

S—g\pyridatsin—6—

—yyli)—tiometyyi[&—3"kefem—H~karbonihappo (syn-iscmeeri)y

—

7/3—Kgf(2—1mino—3~metoksi—4~tia

. ~ ) [l 1 . - -
no—asetam.dﬂ—j— E‘(o—‘r{a rhoksi -Lelratso

solinyy11)-2-metoksi-imi-
1@?},5—E&pyridatsin—

—6—yyli)—tiometyyli&-}—kefem~h-Karbonihappo (syn-isomeeri);

7/3~K}-(z—imino—gumetoxsi-u-tjatsominyywi)—ﬁ-metoksi-imi-
no-asetamidéﬁ—}-XK8—karboksimetyyli—tetratsoloTi,5~51py—
ridatsin—é—yyli)—tiometyyli&~3—kefem—4—karbonihappo (syn-

isomeeri);

7 3-\2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-karboksime-
toksi-imino-asetamidol-3- |(1-metyyli-1,2,3,4-tetratsol -
-S—yyli)-tiometyyli&—3—kefem-4—karbonihappo (syn-isomeeri);
Z/S—{é—(2~imino—B-metoksi-%—tiatsolinyyli)—2-karboksime—
toksi—imino—asetamidél—3—KKS—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—
~yyli)-tiometyyli |-3-kefem-lk-karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Ré-(2—imino—3—metoksi—M—tiatsolinyvli)—2—karboksime—

toksi-imino—asetamidd}—3~‘Kﬁ—amino—te

tfatsoloXi,5—5lpyri—

datsin-é-yyli)—tiometyylil—3—kefem—h—karbonihappo (syn-

—isomeeri);

7/3—Ké—(2—imino-3—hydroksi—H—tiatsolinyyli)—2-(/Q)karbok-

sivinyleeni~oksi—imino-asetamidé}—}—\SS-amino—tetratsolo—

Y},5—@1pyridatsin—6—yy1i)—tiometyyli}

happo (syn-isomeeri);

-3-kefem-U-~karboni-

7/3—Yé—(2—imino—3—amino—4—tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—
_asetamido |-3- | (1-metyyli-1,2,3,4-tetratsol-5-yyli)-tio-
metyyliﬁ—3-kefem—u—karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—Xé-(2—imino—3-amino—¥~tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—
—asetamidél—}—{iS-metyyli—l,3,M-tiadiatsol-z—yyli)—tio-
metyylil—3—kefem—4—Karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3-\2-(2-imino-3-amino-Y4-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-
—asetamid@&—}—YKtetratsoloYi,5-6]pyridatsin—6—yyli)—tio—
metyylil-3—kefem-h-karbonihappo (syn—iSOmeeri);
7/3—[?—(2—imino-3-amino—M—tiatsolinyyli)—2—metoksi-imino—
—asetamidc}—}-XZ8—amino-tetratsoloXi,S-QEpyridatsin—é—
—yyli)—tiometyylil-3—Kefem-H—Karbonihappo (syn—isomeeri);
7/3—{?—(2—imino-3—amino—4-tiatsolinyyli)-2—Karboksimetok—

si—imino-asetamid5K—B—Kzl-metyyli—l,2

3. b4-tetratsol-5-

]
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—yyli)—tiometyyli}—3—kefem—M—Karbonihappo (syn-isomeeri);
7/3—{?—(2—imino—3—amino—h—tiatsolinyyli)‘2—(/3)karboksivi—
nyleeni—oksi—imino—asetamidql—}—le—metyyli—l,2,3,M—tetrat—
so?—S—yyli}—tiometyyli}—3-kefem—4—karbonihappo (syn-iso-
meeri).

Bsimerkki 23

7,3 -\2-(2-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-me-

toksi—imino—asetamiddl-}—Kzl—metyyli—l,2,3,H—tet—

ratsol—S—yyli)—tiometyylix—3—kefem—h—karbonihappo

(syn-isomeeri)

Liuokseen, jossa oli Z—Xé—(N—klooriasetyyli)-imi—
no-3-hydroksi-t-tiatsolinyyli|-2-metoksi-imino-etikkahap-
poa (2,3 g) vedettOmdssid asetonissa (60 ml) ja trietyyli-
amiinissa (1,24 ml) jddhdytettyndi -10°Ciseen, lis&ttiin
samalla hdmmentden isobutyyliklooriformiaattia (1,7 ml)
liuotettuna vedettdmddn asetoniin (16 ml). Himmentdmisti
Jatkettiin 20 minuuttia -1OOC:ssa, sen jdlkeen seos j&dh-
dytettiin ~3OOC:seen.

Liuos, jossa oli 7—amino—3—Kﬁl—metyyli—l,E,},u—
-tetratsol—E—yyli)—tiometyylil-3-kefem—h—karbonihappoa
(2,8 g) ja trietyyliamiinia (4% ml) 50 % asetonissa (120 ml),
lisgattiin sen Jdlkeen ja saatua seosta hidmmennettiin 1 tun-
ti -20°C:sen ja —BOOC:sen vélilla, sen jdlkeen 1 tunti
-5°C:sen ja 0°C:sen v&1illd ja lopuksi 3 tuntia huocneen
lampotilassa.

Asetoni suodatettiin ja haihdutettiin tyhjossd;
jdannos uutettiin etyyliasetaatilla ja tyOskentelyad jat-
kettiin kuten on esitetty esimerkissi 16, jolloin saatiin
otsikossa mainittua yhdistettd, joka oli identtinen esi-
merkissd 16 valmistetun yhdisteen kanssa.

Esimerkki 2
7ﬂ—E’—(2-1mino-3—metoksi—j-tiatsolinyyli)-Z—me—

tok toksi-imino-asetamido|-3- |(1-metyyli-1,2,3,k-tet-
ratsol—S-yyli)—tiometyyliX—3—kefem—h—karbonihappo

(syn-isomeeri)

Liuokseen, jossa oli Z-Xé—(N—klooriasetyyli)—imino—
—3~metoksi—k—tiatsolinyyli}—Q—metoksi-imino—etikkahappoa
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(3,07 g) vedettomédssd THF:ssé (120 ml) JjE&hdytettynd -9
Ciseen, lisdttiin N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid (2,06

. (@] . — . .
g). Himmennettiin 10 mirumuttiz -5°C:ssa ja 50 minuuttia

huoneen lédmpotilassa, jonka jdlkeen saostunut disyklohek-
syyliurea sucdatettiin pois ja liuos lisdttiin jddhdytet-
tyyn (-10
no—3~Kzl—metyyll—l,Z,B,H—tetratsol S-yyli)-tiometyyli}-3-~
-kefeﬁ:H—karbonihappoa (3,3 g) ja N, O-bis-(trimetyyli-si-
lyyli)-asetamidia (8,1 g) vedettomdssd THF:ssd (200 ml),
CH CN:ssd (80 ml) ja DMF:ssd (4 ml) tunnin ajan 50°C:ssa.
DeOStd himmennettiin 20 minuuttia -10°C:ssa ja 90 minuut-~
tia huoneen ldmpdtilassa, Vettd (10 ml) lisdttiin silyloi-
tuneen tuotteen hydrolysoimiseksi ja suurin osa liuttomis-
ta haihdutettiin alennetussa paineessa, Jddnnds jaettiin
veteen (50 ml) ja etyyliasetaattiin (100 ml); orgaaninen
kerros erotettiin Ja vesipitoinen kerros uutettiin kerran
uudestaan etyyliasetaatilla. Yhdisteftyt uutteet kuivattiin
(Nazsoq), konsentroitiin pieneen tilavuuteen ja laimennet-

O“) liuckseen, joka oli saatu hédmmentdmdlla 7-ami-

tiin etyyliectterilld. Saostunut kiinted aine kerdttiin

ja pestiin etyylieetterilli, jolloin saatiin 5,1 g 7/3-
{? (2-N-klooriasetyyli)-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli -

—2-metok31—1m1no—asetam1d§]—3—{Kl—metyyll—l, ,3,4-tetrat-

501—5-YY11)—tiometyyli1~3—kefem—#—karbonihappoa.

Tami yhdist%liuotettiin MeCN:ddn (200 ml) ja kuu-
mennettiin difenyylfdiatsometaanin (1,9 g) kanssa, Himmen-
nettiin 1 tunti huoneen ldmpotilassa, jonka j&lkeen liuotin
haihdutettiin, j&d&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, pes-
tiin laimealls NaHCOE~1iu0ksella, sen jdlkeen vedelld,
kuivattiin (NaQSOu) ja taas haihdutettiin kuiviin., J&8&n-
nos hierrettiin etyylieetterin kanssa ja suodatettiin,
jolloin saatiin 6,3 g bentshydryyliesterii.

Edelld valmistettu esteri liuotettiin DMA:han (15
ml) ja k&siteltiin hienoksi jauhetulla tiourealla (0,65 g)
2 tuntia huoneen lampdtilassa. Vesipitoista NaH CO3 -liuos-
ta lisdttiin, samalla hi&mmentden, (pH 6,5-7), seosta
kuumennettiin hetkan aikaa HOOC:ssa, sen jHlkeen jadhdy-
tettiin ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
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Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, wuivallilin
ja haihduteltiin, Uljymiisecn jHdnnckseen lisdttiin etyyli-
eetterid, jolloin saatiin suodattamisen Jédlxeen H,9 g ob-
sikossa mainitun yhdisteen bentshydryyliesteris, heikostl
kellertdvéna jauheena.
méddn trifluorietikkahappoon (25 ml). 20 minuutin kuluttus
TFA poistettiin, ilman ulkoista kuumennusta. Hierrettiin
etyylieetterin kanssa ja suodatettiir, jollein saatiin ot-
sikossa mainitun yhdisteen trifluoretikkahapposuola, 4,05 g.
Hammentden ja ulkoisesti jddhdyttéen, lisdttiin varovasti
laskettu mddrd (0,"9 ml, 1 ekvivalentti) pyridiinid., 3ei-
sotettiin 4 tuntia jddkaapissa, jonka jadlkeen saostuneet
kiteet kerdttiin, pestiin etyylieetterilld ja kuivattiin,
jolloin sastiin 2,9 g otsikossa mainittua yhdistettd,
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 37,33; H 3,62; N 22,89; 5 17,42
Laskettu C17H19N90683:lle: C 37,55; 1 3,92; N 23,19;

S 17,69

1

IR (KBr): 1770 cm~ ~Cc=0 A-laktaami

NMR (d6—DMSO): 3,95 (6H, kaksi s, —CH3 tetratsolirenkaassa
ja —OCH3 tiatsoliinirenkaassa)
4,0 (3H, s, =NCCH,)
6,82 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
9,6 (1H, d, -CONH-).

Esimerkki 25
7/3—{é—(2—imino—3—metoksi—M—tiatsolinyyli)—2—me—
ﬁoksi—imino—asetamid§1—3-YK8-amino—tetratsolo—
Y},5-51pyridatsin-6—yyli)-tiometyyli -3-kefem-k4-
karbonihappo (syn-isomeeri)

Liuokseen, jossa oli 7—amino—3—XitetratsoloKi,5-5]-
pyridatsin—8-amino—6—yyli)-tiometyyliI-B—Refem—M-karboni-
happoa (3,80 g) ja NaHCOS:a (2 g) 50-% vesipitoisessa ase-
tonissa (60 ml) jddhdytettynd OOC:seen, lis&ttiin samalla
h&mmentden liuos, jossa oli 2—{?—’N—klooriasetyyli)—imino—

—3—metoksi—H—tiatsolinyylil—2—metoksi—imino—etikkahappo-
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kloridia (2,7 g¢), joka saatiin haposta reaktiolla oksalyy-
likloridin ja muutbtaman Lipan dimelyyliformamidia kanssa

-

]

OOC:ssa asetonisss (30 ml). Secsta hiEmmenrettiin 20 minuut-
Lla 0°Cizen ja 57Cisen vdlilld, Asetoni haihdutettiin, sam-
tuun vesipitoiseen liuokseen licéttiin etyyliasetaattia,

sen jilkeen liucs hapotettiin 8 % kloorivetyhapolla pH-ar-
voon 2. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattin jJa
haihdutettiin tyhjossd., Jddnnos kdsiteltiin etyylieette-
rilld ja suodatettiin. N&in saatu tuote liuoctettiin N,N-
-dimetyyliasetamidiin Jz sen jdlkeen kdsiteltiin tioureal-

la, kuten on esitetty esimerkissd 16, jolloin saatiin ot-

sikossa mainittua yhdistetta,
- . -1 o~ 4_ ) .
TR (KBr): 1760 cm =0 /G-Iaktaaml

Y
3,99 (3H, s, =NOCH,)
6,41 (1H, s, 7-H pyridatsiinirenkaassa)

2 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)

7,1
7,98 (2H, br-s, -NH, pyridatsiinirenkaassa)
9.8 (1H, 4. -CONH).

b ? 9

MMR (dg-DMSO): 3,95 (3H, s, -OCH, tiatsoliinirenkaassa)

Esimerkki 26
7/ - t? (P-imino-3-hydroksi-H-tiatsolinyyli)-2-
-etoksi-imino- asetamldél -3- K;tetratsolo(i —5}—
pyridatsin-6-yyli)- tlomebyylgl 3-kefem-4-karboni-~
happo (syn-isomeeri)
saatiin kiyttden esimerkissd 16 esitettyd mene-

telmédsd,

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 39,277 H 3,22; N DH 01; S 16,46

Laskettu C19H18N100683:11e: C 39,4k H 3, 14 N 2k 213

S 16,62
NMR (DMSO—dé). 1, 2k (3H, T, —OCH2QES)
4,22 (°H, q, -OCH,CHy)
7,13 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,80 (1H, d, 8-H pyridatsiinirenkaassa)
8,64 (1H, d, 7-H pyridatsiinirenkaassa)

b

11,13 (1H, 4, -CONH)
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IR (KBr) cm 1770 _-C=0 A-laktaanmi

nsimerkki 27

7/3—Yé—(E—imino-g—hydroksi-H—tiatsolinyyli)—2—
—pTOpoksi—imino—asetamid§1—3~XEtetratsoloKi,S—EI—
pyridatsin—é—yyli)—tiometyyl§1—3—kefem-4~karboni—
happo (syn-isomeeri)
valmistettiin kidyttden esimerkissd 16 esitettyd

menetelmda,

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 40,32; H 3,38; N 23,51; S 16,25

Laskettu C,nH oMy 0gB5:1les C 40,53; H 3,405 N 23,63;

s 16,23
NMR (DMSO-d¢): 0,91 (3H, t, -OCH,CH,CH,)
1,70 (2H, m, -OCH,CH,CH.)
4,20 (2H, t, -OCH,CH,CH,)
7,06 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,7% (1H, 4, 8-H pyridatsiinirenkaassa)

d
8,55 (1H, d, 7-H pyridatsiinirenkaassa)
10,90 (lH, d, -CONH)
IR (KBr) em T 1770 (=0 /3-laktaani
1520 ~CONH-sek,amidi.

Esimerkki 28
7/3-Yé—(2—formyyli—imino—}-metoksi—h—tiatsolinyyli)~
~>-metoksi-imino-asetamido|-3-asetoksimetyyli-3-
-kefem-li-karbonihappo (syn-isomeeri)

Liuokseen, jossa oli 2—{?—(N—formyyli)-imino—}—
-metoksi-h-tiatsolinyyli\-2-metoksi-imino-etikkahappoa
(1,09 g) vedettomdssd THF:ss&(110 ml) jashdytettynd -5°
C:seen, lis#dttiin N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidi& (O,h}}
g). Hammennettiin 1% minuuttia —5OC:ssa ja 40 minuuttia
huoneen lampotilassa, jonka jdlkeen saosturnut disyklohek-
syyliurea suodatettiin pois Jja liuos lisdttiin Jjddhdytet-
tyyn (-30°C) liuockseen, joka oli saatu hédmmentimdlld 7-
-amino-3-asetoksimetyyli-3-kefem-4-karbonihappoa (0,572 g)
ja N,0-bis-(trimetyyli-silyyli)-asetamidia (1,02 ml) ve-

dettomédssd THF:ssd (50 ml) tunnin ajan. Seosta himmennettiin
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20 minuuttiz -10°Ciss ja 20 minuuttis huonecn lampotilas-
sa. Heaktioseos haihdutettiin kulviin, jddnnts liuotet-
tiin EtOAc:hen Jja veteen; liukenematon aine sucdatettiin
pois, Ocrgaaninen kerros uuleltiin 5 % vesipllolsella
NaHCO3~liuoksella; vesipitoinen faasi pestiin etyylieette-
rilld, pH sdddettiin arvoon 2,5 - 3 23 % HCl:114, kylliHs-
tettiin NaCl:118 ja uutettiin etyyliasetaatilla., Orgaani-
nen kerros pestiin kylléastetylld, vesipitoisella NaCl-
-liuoksella, kuivattiin ja konsentroitiin 30 ml:aan, kiin-
ted sakka suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
8,22 g (70 %) otsikossa mainittua yhdistett#; sul.p. 178-
-180°C (haj.).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 41,95; H 3,72; N 13,49; 5 12,27
Laskettu C18H19N50989:lle: C 42,105 H 3,73; N 13,63;
S 12,49

MMR (DM30-dg) 2,05 (3H, s, -0COCH;)

h,0h (3H, s, :NOCHB)

4,13 (3H, s, =NOCH3)
7431 (lH, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
8,83 (lH, S, HC-)

1

0

9,93 (1H, d, -CONH)
IR (KBr) cm™ 1770 >C=0 ,A-laktaami
1520 ~CONH-sek.,amidi.
Esimerkki 29
7/3 -\2-(2-imino-3-metoksi-k-tiatsolinyyli)-2-me-
toksi—imino—asetamidél—3—KltetratsoloK},5—51py9
ridatsin-é-yyli)—tiometyyli\-3—kefem—#—karboni-
happo-1IC1 (syn-isomeeri) a
Jadkylméddn seokseen, jossa oli vedetdntd DMF:Hd
(3,31 ml) ja vedetdntd etyyliasetaattia (20 ml), lisdt-
tiin tipoittain POClB:a (3,86 ml). Hdmmennettiin 10 mi-
nuuttia HOOC:ssa, jonka j&8lkeen seos j&Zhdytettiin 0°

C:seen, tdmén jdlkeen lis#ttiin liuos, jossa oli
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o-(2-formyyli-imino)-3-metoksi-b-tiatsolinyyl)-2-metok-
si-imino-etikkahappoa (10,97 g) THF:ssd (200 ml), ja seos-
ta hdmmennettiin 50 minmuuttia hucneen ladmpdtilassa. Saman-
ailkaisestl suspensiola, jossa oll 7~amino—3-[ﬁtotratsulo-
I},S—gkpyridatsin—é—yyli)—tiometyyli -3-kefem-li-karpeni -
happoa (17,8 g) ja N,0-bis-(trimetyyli-silyyli)-asetami-
dia (41,7 ml) vedettOmdssé THF:ssi (60O ml) je CH C:ssi
(300 nﬂ)? hémmennettiin 1 tunti SOOC:ssa, Kunnes kaikki
kiinted aine liukeni.

Tdhdn liuokseen, jota jadhdytettiin jdahauteella,
lisdttiin ensimmidinen liuos tipoittain samalla hdmmenléern,
Hammennettiin 90 minuuttia 2OOC.ssa, jonka jdlkeen reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin tyhjdssd; jddnnds liuotet-
tiin etyyliasetaattiin, liukenematon aine suodatettiin
pois. Orgaaninen faasi uutettiin 5 % vesipitoisella NaHCO,-
-liuoksella; orgaanisen faasin pH sdadettiin arvoon 3
23% HC1l:118 ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds ki-
teytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 16,1 g (65%)
7/3 —KQ—(Z—formyyli—imino—B—meLoksi—#—Liatsolinyyli)—Z—me—
toksi-imino-asetamido|-3- \(tetratsolo\l,5-b|pyridatsin-6-
—yyli)~tiometyyli1—3—kefem—4—karbonihappoa (syn-isomeeri).
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 39,45; H 3,105 N 22,985 S 15,77
Laskettu C20H18N1007S3:lle: C 39,60; H 2,995 N 23,09;

S 15,86
NMR (DMSO-dé): H,O3 ja M,l2 (6H, 2s, :NOCH3 ja ;?N—OCHB)
7,29 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)
7,80 (1H, d, 8-H pyridatsiinirenkaassa)
8,64 (1H, d, 7-H pyridatsiinirenkaassa)
9,91 (1H, d, -CONH).

Témd yhdiste (9,2 g) lisdttiin jA&kylmddn liuok-
seen, jossa oli POClB:a (1,73 m1) CHgOH:ssa (740 ml) ja
seosta hdmmennettiin 2 tuntia huoneen ladmpdtilassa,

Haihdutettiin kuiviin, jonka Jjdlkeen jddnndstd
hierrettiin uuden etyyliasetaatin kanssa, kunnes saatiin

jauhetta,
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Tuote kerattiin suovdatbtamalla, jolloin saaliln

2

9,1 g ( 97 %) otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p. 200°C
(haj.).
Alkuaineanalyy:si
Saatu: C 37,22; H 3,065 N 22,61; 3 15,49
Laskettu C CIN;(Og3q:1le: © 37,105 H 3,115 N 22,77
S 15,64
NMR (DMSO-dg): ',0k ja 4,10 (6H, 2s, =NOCH, ja ~ NOCH,)
7,20 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)

19119

7,83 (1H, 4, 8- pyridatsiinirenkaassa)
8,66 (1, d, 7-H pyridatsiinirenkaassa)
9,98 (1H, G, -CONH)

IR (KBr) em™t 1770 C=0 ,3-laktaami
1520 ~CONH sek.amidi.

Esimerkki 30
Z/S—X?-(2—N—klooriasetyyli—imino—3—isopropyli—
deeniamino-b-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-aset-
amidé]~3—asetoksimotyyli»B—Kefem—u—karbonihappo
(syn;zsomeeri)

Liuos, jossa oli N,N'-disykloheksyylikarbodi-imi-
dig (0,693 g) THF:ssd (25 ml), lis&ttiin suspensioon, jos-
sa oli 2-(2-klooriasetyyli-imino-3-isopropylideeniamino-~
-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-etikkahappoa (1,5 g) ja
7-ACA-tert.,-butyyli-esterid (1,22 g) asetonissa (20 ml)
ja THF:ss& (20 ml).

Hémmennettiin 15 minuuttia huoneen l&mpctilassa,
jonka jédlkeen liukenematon aine suodatettiin pois, suodos
pogeelilld kdyttaden eluointiaineena ligroiini:asetonia
(100:50).

Tyoskentelemdlld tavalliseen tapaan saatiin (70 %)
2,02 g otsikossa mainitun yhdisteen tert.-butyyliesterid;
sul.p. 179°C (naj.).

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 46,81; H 5,063 Cl §,44; N 12,93; S 9,61

Laskettu C ClN60882:118: C 46,68; H 4 89; C1 5,51;

251131
N 13,065 8 9,97
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H
O
~
N
()
st
PO

2,29
b, 17
L, 28
7,09
7,80

(3H,
(3H,
(2H,
(11,
(1H,

0]

—
N

Sy

S,

S

S

d

’

—0C(CH,) -
( J)j)
P \,HE
(6H, 2s, -N=C )
’ .
Ci,
4
-0COCH )
=NOCH, )
-COCH,C1)

5-H tiatsoliinirenkaassa)
-CONH) .,

Edelld valmistettua esterid kKdsiteltiin trifluori-
etikkahapolla ja anisolilla asetonissa 30 minuutin ajan huo-
neen lampotilassa, TyOskentelemdlld tavalliseen tapaan saa-
tiin 0,57 g (65 %) otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p.

125-130°C.
Alkuaineanalyysi

Saatu: C k2,71; H 3,813 Cl 5,99; N 14 22; S 10,83

Laskettu Cng23

NMR (DMSO—dé):

6 (3H,
8 (3H,
6 (2H,
J46 (1H,
9,84 (1H,

9

Lo

b

9

~N
Fw O O

1,83 ja 2,25 (0H, s, -N=C

C1N,0g8,:11e: C 42,965 H 3,955 C1 6,03;

N 14,32; 5 10,92
/CH3
“ )
CH3
-OCOCH3)
:NOCHg)
~COCH,C1)

5-H tiatsoliinirenkaassa)
-CONH)

IR (KBr) em™ 1770 ~C=0 A-laktaami

1520

Esimerkki 31

-CONH- sek.amidi.

7/3—Y?—(2—klooriasetyyli—imino-}—amino—%-tiat—
Solinyyli)—2—metoksi—imino—asetamid%}—3—asetoksi—
metyyli-3-kefem-t4-karbonihappo (syn-isomeeri)
Hammennettyyn suspensioon, jossa oli 7/3—K?—(2-
—N—klooriasetyyli—imino—}—isopropylideeniamind—b—tiatso—
linyyli)—2—metoksi~imino—asetamidé}—3—asetoksimetyyli—3—
-kefem-k-karbonihappoa (syn-isomeeri) (0,3 g) dimetyyli-



sulfolksidissa (0,55 ml), lisittiin vettd (O, ml) hitaas-

t1 90 minuutissa; jokainen veden lisdys sikusnssl sakan
s K

itten liukeni hdmmennettidessd, Sen

6]

erottumisen, joka

jSa

Jdlkeen reaktioseos laoimenncttiin vedelld (20 ml) jz hidm-
mennettiin, jolloin sastiin kiinted aine, Jjoka suodatet-
tiin, pestiin vedelld Jja kulvattiin, jolloin saztiin 0,205
g otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p. 116°C.
Alkuaineanalyysi
Saatu: C 39,60; H 3,69; Cl 6,3%; N 15,12; S 11,56
Laskettu Cl8H1961N60882:lle: C 39,92; H 2,50; C1 6,48,
N 15,365 S 11,72

Co0D): 2,06 (3H, s, —OCOCH3)

k04 (3H, s, =NOCH,)

L k2 (2H, s, -COCH,CL)

b
6,25 (2H, br-s, —NH2)

7,32 (1H, s, 9-H tiatsoliinirenkaassa)

9,68 (1H, 4, -CONH)

’

NMR (CF3

Esimerkki 32
7,3-\2-(2-imino-3-isopropylideeniamino-4-tiatso-
linyyli)-2—metoksi—imino—asetamidél—}—asetoksime-
tyyli-3-kefem-L-karbonihappo-HCl (syn-isomeeri)
Liuosta, Jossa oli esimerkissd 30 valmistettua yh-

distettd (0,27 g) ja tioureaa (0,035 g) N,N-dimetyyliaset-

amidissa (0,5 ml), hdmmennettiin 2 tuntia huoneen l&mpoti-
lassa. Sen jdlkeen liuos laimennettiin etyyliasetaatilla,
kumimainen aine saostul, sakan pddlld oleva liuotin hyl&t-
tiin Ja jdd4nndstd hierrettiin varovasti uuden etyyliase-
taatin kanssa, kunnes saatiin jauhetta. Tuote ker&ttiin
suodattamalla, pestiin etyyliasetsatilla, sen jdlkeen
etyylieetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 182 mg

(70 %) otsikossa mainittua yhdistettd; sul.p. 120°C(haj.).

Alkuaineanalyysi

Saatu: C Hl,éh; H H,}l; Cl 6,33; N 15,113 & 11,53

Laskettu C)oH, 5CIN 0,8 5:11e: C 41,715 H % 235 C1 6,48

N 15,36; S5 11,72

TLC (CHCl,:CH,O0H:HCOOH = 160:60:20): Rf = O,H8

373
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KR (DM8O-dg): 1,98 ja 2,05 (O6H, 25, -L=C )
CH,
2,26 (30, =, -0COCI,) B
3,96 (31, s, =NOCH,)
7,3% (1H, s, 5-0 tiatsoliinirenkazssa)
9,94 (1H, d, -CONH).

Esimerkki 33
2/3qé—(2—imino-3-amino—u—tiatsolinyyli)—g-metok-
Si-imjno—asetamidéj—3—asetoksimetyyli—3—kefem—ﬂ—
-karbonihappo+-HCl (syn-isomeeri)

Liuosta, jossa oli esimerkissa 31 valmistettua
yhdistettd (1,2 g) ja tioureaa (0,170 g) N, ,N-dimetyyliaset-
amidissa (2,4 ml), h@mmennettiin 4 tuntiz huoneen 1dmpoti-
lassa, Sen jalkeen liuos laimennettiin etyyliasetamtilla.
Kiinted sakka suodatettiin, pestiin etyyliasetaatilla,
kuivattiin. Raakatuote liuotettiin etanoliin (300 ml) L&°
C:ssa, lisdttiin etyyliasetaattia (400 ml). Kiinted aine
suodatettiin, pestiin etyylieetterilld ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 0,84 g (75 %) otsikossa mainittua yhdistetti;
sul.p. 160°C (haj.).

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 37,713 H 3,61; Cl 6,71; N 16,43; 5 12,41

Laskettu 016H19C1N60782:11e: C 37,903 H 3,77; Cl 6,99;

N 16,58; 5 12,65
TLC (CHC13:0H3OH:HCOOH = 160:60:20): R, = 0,29
NMR (DMSO—dé): 2,05 (3H, s, —OCOCH3)
4,07 (3H, s, =NOCH,)
6,15 (2H, br-s, —NH2)
7,14 (1H, s, 5-H tiatsoliinirenkaassa)

9,53 (1H, d: ~CONH).
Esimerkki 3%

Vesipitoiseen suspensioon, jossa oli 7/3—Xé—(2-
-imino-3-hydroksi-k-tiatsolinyyli)-2-metoksi-imino-aset-
amid&ﬁ—}—{itetratsoloxi,S—élpyridatsin—é-yyli)—tiometyy~
1i]—3—kefem—&—karbonihappoa (syn-isomeeri) (5,65 g) ve-

dessa (80 ml), lis&ttiin stokiBmetrinen mddri NaHCO%:a,



w

0

[99]
ct

P .
1. Sen JE1-

ndain saatiin yhdicte L ukcnemnon tidydellizec

- |~

keen tamd liucs lyofilisoitiin, jolloin saatiin -La-<2—

~-imino-23-hydroksi-b-tiatsolinyyli)-2-metoksi-inino-aset-
— 1

amidé}—BwiKtctratsolo{},5~b\p/ridatsin—6—yyli)—tiometyy—
lél—3—Kefem~b—karbonihapon natriumsuolaa (syn-isomeeri).
Llkuaineanalyysi

Saatu: Na 3,81

Laskettu: Na 3,92
IR (KBr) 1770 em™ > ~C=0 (,3-laktaanmi),
/

Esimerkki 395

Liuokseen, jossa oll Z/S-Yé—(Q—imino—}-hydroksi—
-M-tiatsolinyyli)—2—metoksi—imino—asetamidé}—3—E§etrat—
soloyi,5~§lpyridatsin—é—yyli)—tiometyyli}—3—kefem—k—kar—
bonihappoa (syn-isomeeri) (5,65 g) asetonissa (400 ml),
lisdttiin stokidmetrinen mdarad natrium-2-etyyli-heksa-
noaatin 30 % liuosta isopropyylialkoholissa, Himmennet-
tiin 30 minuuttia huoneen lampotilassa, jonka jdlkeen seos
laimennettiin petrolieetterilld ja saatu sakka suodatet-
tiin, jolloin saatiin 2/3—X?—(2—imino—3—@ydroksi—H—tiat—
solinyyli)—2—metoksi~imino—asetamidél—}—\jtetratsolo—
Y},5—§lpyridatsin—6—yyli)-tiometyyli}—3—kefem—4—karboni-
hapon natriumsuolaa (syn-isomeeri),
Alkuaineanalyysi
Saatu: Na 3,82
Laskettu: Na 3,92

IR (XBr) 1770 em™t

Esimerkki 36

Injektoitava, farmaseuttinen koostumus saatiin
liuottamalla 100-500 mg 7,3 -12-(2-imino-3-hydroksi-li-tiat-
solinyyli)-Q—metoksi—imino—asetamid&l—}—ﬁZtetratsoloEi,S—El-
pyridatsin—é—yyli)—tiometyyli]—3—kefem-h—karbonihapon nat-
riumsuolas (syn-iscmeeri) steriiliin veteen tai steriiliin

=0 (/3-1aktaami).

normaalisuolalivokseen (1-2 ml).
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Patenttivaztimukset:

1, btenetelmé valmistaa yhdisteitd, Jjolden kaava

(I) on
BN o~ *"\7
N C-CONH
R I )
g o7 N
jossa
5 R

(1)

on 1) —Ohg, jossa Rg on vetyatomi tal tyydytetty tai

Tk tyydyttamdton, hagrautunut tai suoraketjuinen, ali-

N MME faattinen Cl—Cé—hiilivetyryhmé, joka on substituoima-
s ton tai substituoitu substituentilla, joka on a) sya-

o,

,f%““$ano; b) —COORA, jossa Rq on vety, Cl—Cé—alkyyli tal

Pides

M

10 karboksi-sucjaryhmi; tal c) —CO—N\\

By

Jjossa kumpi-

Kin ryhmista R5 ja Ré, jotka voivat olla samanlaiset

tai erilaiset, tarkoittavat vetyatomia, Cl—Cé—alkyy—
1lid tai alifaattista asyyliryhm&d, tai, kun R5 on ve-

ty, Ré vol mySs ollas amino-suojaryhmd, tai

R
15 2) —Ni: ’ , Jjossa R5 ja Rg tarkoittavat samaa kuin
6
edelléd;
Rl tarkecittaa vetyatomia tai amino-suojaryhmédé;
R3 tarkoittaa vetyatomia, hydroksi-suojaryhmdd tai haa-
rautumutta tai suoraketjuista, tyydytettyd tai tyydyt-
20 tédmatontd, alifaattista Cl—Cé-hiilivetyryhméé, joka

vol olla substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai

useammalla substituentilla, jotka ovat a’) hydroksij

’ » /
b”) syano; c¢’) C,-Cg-alkyyli; d ) -CO—N\\

5
, Jnssa
fg
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e Ja He tarkolttavat samas kuin cdelid; c¢’) ~COUR,,
jossa H7 voi olla vety, Cl—Cé—alkyyli, aryyli, incanyy-
1i, asetoksimetyyli tzi karboksi-suojaryhmd tai ')
halogeeni—CL—Cé—alkyyli;

on nolla, 1 tai 2j

on vety; halogeeni; hydroksij Cl—Cé*alkoksi; Cl_cé_
~alkyyli tail ryhmd -CH,-Z2, jossa Z on 1) -OCOCH3 tai

2) _ﬁiéy’R’ , jossa R’ on vety, C;-Cg-alkyyli, kar-
) Yunad

boksi, syano tai karbamoyyli; tai 3) -S-Het, jossa et
tarkoittaa A) viisiatomista tai kuusiatomista, hetero-
monosyklistd rengasta, joka sisédltdd ainakin yhden
kaksoissidoksen ja ainakin yhten heteroatomin, joka
on N, 5 tai O, ja joka rengas on substituoimaton tal
substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla,
jotka ovat: a'") hydroksi, C,-Cg-alkoksi, halogeeni,
C2—C6—alifaattinen asyyli;
b) C{-Cg-alkyyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, jot-
ka ovat hydroksi tai halogeeni;
c') 02—66—a1kenyyli, joka on substituoimalon tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, jot-
ka ovat hydroksi tai halogeeni;
dam) -S-Rg, Jjossa Rg on vety tai C{-Cg-alkyyli, tai
—S—CH2—COORH, Jossa RM tarkoittaa samaa kuln edelléd;
em) -(CHz)m—COORM tai -CH=CH-COOR), jossa m on nolla,
1, 2 tai 3 ja RM tarkoittaa samea kuin edelld;
—@He)m—CN tai —_(CHg)m—CONH2 , jossa m tarkoittaa sa-
maa kuin edelld,
'(CHg)m"Sogﬂv jossa m tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai R5
fr) —(CH2) —N// jossa m, K- ja R, tarkoittavat sa-

m N ’ y 75 6

Re

maa kuin edell&, tai
B) heterobisyklistid rengasta, joka sisdltdd ainakin
kaksi kaksoissidosta, ja jossa kumpikin kondensoitu-

neiga heteromonosyklisistéd renkaista, jotka ovat saman-



laiset tai erilalset, on viisiatominen tal kKuusizto-
minen heteromonosykliiren rengas, joka sisdltdd ainakin
yhden heteroatomin, Jjcka on N 5 tal O, heterobisykli-
sen renkaan ollessa substituoimaton tal substituollu
5 yhdelld tai useammalla substituentilla, jokz cvat edel-
1a esitetyt a"), b"), c"), d") e") tai f"); Ja
X on vapaa tai esterdity karboksiryhmd; ja naiden farma-
seuttisesti Ja eldinléddketieteellisestl hyvEksyttavid suo-
loja, tunnet tu siita, ettd
10 a) yhdiste, jonka kaava (I1) on

(g)n

T

(I1)

l

|
N Y
g \/
X

jossa n, X ja ¥ tarkoittavat samaa kuin edelld ja E on
amino, -N=C=0 tai -N=C=5, tai témén reaktiokykyinen joh-
dannainen saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava (IIT) on

R N~
/N——h’c-COOH S
R I
N
$
OR

3

15 jossa R tarkoittaa samaz kuin edelld ja Ry Ja R3 tarkoit-
tavat samaa kuin edelld paitsi vetyd, tai témdn reaktio-
kykyisen johdanraisen kanssa, ja haluttaessa poistetaan
esiintyvédt suojaryhmat, tai

b) yhdiste, jonka kaava (IV) on



10

oo
n

)l e

jossa RB n, X ja Y tarkoittavat samaa kuln edelld, tai

b
tdman reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on
R-1H, (V)

jossa R tarkolttaa samaa kuin edell&, tai t@méan suolan

kanssa, ja haluttaessa poistetaan R,:ssa ja/tai Rézssa
-

mahdollisesti esiintyvét suocjaryhmidt, jolloin saadaan

kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Ry on vety; tai

c) yhdiste, jonka kaava (VI) on

o /0
RlNQE//D\\\ \%)n

'l
1‘\1—— OH_-CONH 7

& 2 J'*j ﬁ (V1)
5 /_I\T\/Y

X

jossa R, Ry, n, X ja Y tarkolttavat samaa kuin edella,
saatetaan reagoimaan nitrausaineen kanssa, ja haluttaessa
poistetaan R:issd ja Rl;ssé mahdollisesti esiintyvdt suo-
Jaryhmdt, Jjolloin sasdaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R3 on vety; tai

d) yhdiste, jonka kaava (VII) on
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-
C
O~

Hl N ‘Qv/ \i /I\ 8!
S
i C-CONH -

=7 ! / J (VII)
-~ e

U 07% “ P
!
X

Jossa R, Rl,n, X ja Y tarkoittavat samsa kuin edelld,
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava (VIII)
on

HQN-OR3 (VIII)

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa pois-
tetaan esiintyvédt suojaryhmédt; tai
e) yhdiste, jonka kaava (IX) on

B-CH, -C~C-CONH SN
2 H I ]
(IX)

jossa RB’ n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld ja B

on halogeeni, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jon-

ka kaszsva (X) on

| (X)

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelld, ja halut-
taessa polstetaan esiintyvat suojaryhmidt; tai
f) yhdiste, jonka kaava (XI) on



10

(0)
T
.:;_)'\.
B-—CHQ—C—C—CONH—/ I
ll[' (JT>
NN L un
7N P
R s
R OR N

jossa B, R, RE’ n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld,
saatetaan reagoimaan tiosyaanihapon tai sen suolan kans-
sa, Jja haluttaessa poistetaan esiintyv&t suojaryhmit,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rl on
vety; tai

g) yhdiste, jonka kaava (XII1) on

N al -
2 I | |
g Oéw——~N // CH2OCOCH3

X

(XI1)
jossa R, Rl’ RB’H Ja X tarkolttavat samaa kuin edelld,
tal sen reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jonka kaava (XIII) on
HS - Het (XI11)

jossa Het tarkoittaa samaa kuin edelld, tai t&mén reaktio-
kykyisen johdannaisen kanssa, ja haluttaessa poistetaan
esiintyvat suojaryhmit; tai

h) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on vety ja
Rl’ RB’ n, X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan hapetusaineen kanssa, ja haluttaessa pols-
tetaan esiintyvdt suojaryhmit, jolloin sazdaan kaavan (1)

mukainen yhdiste, jossa R on hydroksi ja n on 2, Jja halut-
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taessa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdlste, jossa X on
vapaa karboksiryhmd, farmaseuttisesti tai
teellisesti hyvaksyttdvaksi suolaxsi, ja/tai haluttaessa
saadaan vapaa ynhdliste suolasta, ja/tal haluttaessa erole-
taz isomeerien seos yksittdisiin isomeereihnin, ja/
haluttaessa muutetaan kaavan (I) mikainen yhdiste tai sen
suola toiseksi, kaavan (I) mukaiseksi yhdisteexsi tai sen
suolaksi.

2, Patenttivastimuksen 1 mukKainen menetelma val-

mistaa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R1 on vety
tal aminosuojaryhmid; R on hydroksij —O—Cl—Cé—alkyyli;

-0-C,-Cy-alkenyylij 'O'(CHQ)ml'COORMa jossa R tarkolttaa
samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja my on 1, 2 tai 3;

aminog —NHCH3; —N(CH3)2; —NH—%—CH3 tai -NHCOO-tert,-bu-
tyylis R3 on vety, Cl-Cé—alkyyli, C2—Cu—alkenyyli;
M3
—(CH2)m -COCH, —Q—COOH, '(CHg)m -CN, -(CH2)m ~CONHE, jois~-
1 ~ 1 1
ng

sa m; tarkoittaa samaa kuin edelld, tail -CH=CH-COOH;
Y on vety, halogeeni, hydroksi, C1~C6—alkoksi, metyyli,
-CH —OCOCH3 tai CH2-S—Het, jossa Het on

2

1) tetratsolyyliradikaali, joka on substituoimatcn

b
tai substituoitu Cl—C3—alkyylillé, Cg-Cq—alkenyylillé,
-(CHg)ml—COORuzllé, jossa m, tarkoittaa samaa kuin edel-
12 ja RH tarkoittaa samas kuin patenttivaatimuksessa 1,
-CH:CH—COORQ:llé, jossa Rh tarkoittaa samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, —(CH2)m -CN:11&; -(Cﬁg)ml—CONnglla
tai —(CH2)m —SO3H:lla, joi%sa my tarkoittaa samaa kuin

1
R
5
e
kuin edelld ja R5 ja Ré tarkoittavat samaa kuin patentti-

lla, jossa my tarkoittaa samaa

edelld; -(CH,) -N ,

1

vaatimuksessa 1j
2) tiadiatsolyyliradikaali, joka on substituoimaton

tai substituoitu C1~Ch—a1kyylillé, Cg—Ch-alkenyylillé,
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-SCH,CO0H:11a, -(CH,) -CO0H:11a,

-N" :1la, Jjossa kuwpikin R'; ja 3'6 on vety tai Cl—CB—
-alkyyli, je m tarkoittasa samaz kuln patenttivaatimuk-
sessa 1
3) heterobisyklinen rengas, joka on tetratsolopyri-
datsinyyli, tetratsclopyratsinyyli, tiadiatsclopyridatsi-
nyyli tai triatsolopyridatsinyyli, Jjolsta jokainen mah-
dollisesti on substituoitu hydroksilla, -SH:1la, -CO-
R’

5

-N :1lla, Jjossa R'5 ja R'6 tarkoittavat samaa kuin
R’6
edella, -COORM:llé, jossa RH tarkoittaa samaa kuin pa-
tenttivaatimuksessa 1, Cl—CB—alkyylillé, CQ—Cu—alkenyy-
11114, —S—CHQ—COORH:IIQ, —CﬂchORuzllé tai -CH=CH-COOR4:
114, joissa RH tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimukses-
R’
o5 ]
sa 1, tai -N :lla, jossa H'5 ja R’6 tarkoittavat samaa
R’6

kuin edelld;
n on nolla; X on vapaa karboksiryhmi; ja ndiden farmaseut-
tisesti Ja eldinlddketieteellisesti hyvidksyttdvid suoloja.
3. Patenttivaatimuksen 1 muikainen menetelmid valmis-
taa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syn-isomeereja, jois-
sa
Rl on vety tai aminosuojaryhmé;
R on hydroksi, —O—Cl—Cé—alkyyli tai aminoj

R3 on vety, C;-Cg-alkyyli, C,-Cy -alkenyyli, —(CHz)ml-
-CO0H, Jossa my tarkoittaa samaa kuin patenttivaati-
s
muksessa 2, —?—COOH tai -CH=CH-COOH;
C113

Y on vety, halogeeni, hydroksi, metoksi, metyyli,

-CH OCOCH3 tai CH,-S-Het, jossa Het on

2 2
1) tetratsolyyli, joka on substituoimaton tai substi-
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tuoitu Cl Cq alkyylillE, 5-Cy, alkenyylilla, &pHQ)ml
"5
e
~O0H. _ (0 “(N.11F8 +93 _((C _N .
-CO0H: 11a, (vdg)m CN:114 tai (ng)m h\\ :11la,
1 1 R,
&
joissa ny tarkolittasa samaa kuin patenttivaziimuksessa

he Ja 86 tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-

v}
-SH:1la, -5CH,:1la, -SCH2COOH:11a, —(CHg)m—COOH:lla,
R)
—N// 5:1la
AN
R’6
kuin patenttivastimuiksessa

, Joissa R’5 ja R’6 tarkoittavat samaa

no

ja m tarkoittaa samaa
kuin patenttivaatimuksessa 1;
3) tetrsisolopyridatsinyyli, joka mahdollisesti on

substituoitu hydroksilla, -SH:lla,
/ / » ,
~CON :lla, jossa R7p Ja R'y tarkoittava®t samaa
/

kuin patenttivaatimuksessa 2, -COORu:llé, jossa RM

tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, Cl_CS—

~alkyylilld, C2—C4—a1kenyylillé, ~CH2COOR4:115 tai

-CH:CH—COORu:llé, joissa Ru tarkoittaa samaa kuin pa-
R’

. , . e > ,

tenttivaagtimuksessa 1, tai -N :1la, Jossa R 5 ja
R

R’6 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 2;

on nolla;

on vapaa karboksiryhmi,

vaksyttdvid suoloja,

n

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmis-

taa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syn-isomeereja, joissa

R
R

R

1

3

on vety;s
on hydroksi;

on vety, C;-Cg-alkyyli, CZ—CM—alkenyyli,—(CHg)ml—COOH,
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m, tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 2,

6]

joss
J 1

L3~y
<

)]
=

-CO0H tai -CH=CH-COOH;

H
3
on vety, halogeeni, hydroksi, metoksi, —CHQOCOCH3 tai

Q— Q-

—CHg—S-Het, jossa Het on
1) tetratsolyyli, Jjoka on substituoimaton tai substi-

tuoitu Cl—C3-alkyylillé, bg—Cu-alkenyylillé,
-(CH,)  -COOH:1la, -(CH,) -CN:118 tai
5
-(CHO)m —Nf: :1lla, joissa my tarkoittaa samaa kuin pa-
1 Ré .
tenttivaatimuksessa 2 ja R5 ja R6 tarkoittavat samaa
kuin patenttivaatimuksessa 1; h
2) tiadiatsolyyliradikaali, Jjoka on substituoimaton
tai substituocitu metyylilld, Cz—Cu—alkenyylillé,
-SH:lla, —SCHszlla, —SCHZCOOH:lla, —(CHZ)m—COOH:lla,
R’5
-~ . . .
-N :1la, jolssa R ja R tarkoittavat samaa
~ ’ 5 6
R’6
kuin patenttivaatimuksessa 2 ja m tarkoittaa samaa
kuin patenttivaatimuksessa 1;
3) tetratsolopyridatsinyyli, joka on mahdollisesti
R)
5
substituoitu hydroksilla, -SH:lla, -CON\\ :1la,
R’6
jossa R'5 ja R'6 tarkocittavat samaa kuin patenttivaa-
timuksessa 2; —COORM:llé, jossa RH tarkoittaa samaa
kuin patenttivaatimuksessa 1, Cl—C3-alkyylillé, C2-C4~
-alkenyylilla, —CH2—COORM:11§ tai -CH:CH—COORu:llé,
jolssa RM tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa
R)
5
tai -N i1lla
\\R'
6

maa kuin patenttivaatimuksessa 2;

1 jossa R’5 ja R’6 tarkoittavat sa-

b b

on nolla; X on vapaa karboksiryhma;

ja ndiden farmaseuttisesti tai eldinladketieteellisesti hy-

vaksyttdvid suoloja.
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formeln (1)

Forfarande for fraemstdllning av fCreningar med

RN
1M (0)
\i \7] A'n
_ /ﬂ
Noe—C-CONH —— .
R~ ; OJ N) W (1)
N L Ly
\\\f¢7

OR3 X

i vilken

R

dr 1) -OR,, i vilken R2 dr en védteatom eller en mittad
eller omdttad, rakkedjad eller forgrenad, alifatisk
C1—06~kolvétegrupp% vilken &r osubstituerad eller subs-
tituerad med en substituent, vilken &r a) cyano; b)
—COORM, i vilken RM ar vite, Cl-C6—a1ky1 eller en
R
5
karboxi-skyddsgrupp; eller c) —CO—N\\ , 1 vilken
fg

vardera av grupperna R5 och R6, vilka kan vara lika
eller olika, betecknar en véteatom, Cl—Cé—alkyl eller
en alifatisk acylgrupp, eller, di R5 ar vidte, Ry kan
ocksd vara en amino-skyddsgrupp eller

R

P

2) -N\\ , 1 vilken R5 och Ré betecknar detsamma som

Rg
ovan;
betecknar en vateatom eller en amino-skyddsgrupp;
betecknar en véteatom, en hydroxi-skyddsgrupp eller
en forgrenad eller rekkedjad, mé&ttad eller omdttad
alifatisk Cl~C6—k01Vétegrupp, vilken kan vara osubs-
tituerad eller substituerad med en eller flere subs-
tituenter, vilka &r a’) hydroxi; b”) cyano; c”) Cl—Cé_

R
, o0

-alkyly d7) —CO—N\\ , 1 vilken R5 och R, betecknar

Re,
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delsamma sowm ovan: e ) —(10011,77 i vilken 1L7 kan vara
’ 14 /
viate, C —Cé—alkvl aryl, indanyl, aceloximetyl eller
en karboxi-skyddsgrupy eller f7) halogen~uj—u/~aLL/7
dr noll, 1 ecller oy
- S nvd oy s ~alk O =0, - kvl
ar vdte, halcgen, CJu*(Xl, Gy vé koxi, 17% alkyl
eller en grupp -CH -2, i vilken & &r 1) —OCOCH3 eller
<

; R’ . s . ~
—N:; , 1 vilken R” dr vate, ul—Cé—alkyl,

R
~—

karboxi, cyano eller karbamoyl; eller 3) -S-Het, i
vilken Het betecknar A) heteromonocyklisk ring med

fem eller sex atomer, vilken innehédller Atminstone en
dubbelbindning och &tminstone en heteroatom, vilken

dr N, S eller O, vilken ring &r osubstituerad eller
substituerad med en eller flere substituenter, vilka

dr: a") hydroxi, Cl—Cé-alkoxi, halogen, Cg—Cé alifatisk
acyl;

b') Cl—C6—alkyl, vilken dr osubstituerad eller substi-
tuerad med en eller flere substituenter, vilka &dr hyd-
roxi eller halogen;

c') Cg—Cé—alkenyl, vilken dr osubstituerad eller subs-
tituerad med en eller flere substituenter,vilka ar
hydroxi eller halogen;

d") -8-Rg, 1 vilken Rg dr véte eller C;-Cg-alkyl eller
-S—CH2—COOR4, 1 vilken Ry betecknar detsamma som ovan;
e") —(CHg)m—COORu eller —”H:CH-COORH, i vilka m &r noll,
1, 2 eller 3 och RH betecknar detsamma som ovan;
—(CHg)m—CN eller —(CHg)m—CDNH ., 1 vilka m betecknar det-

2/
samma som ovan, —(CHQ)m—SogH, i vilken m betecknar detsamma som ovan
eller R5
~ o
1) _<CH2)m-N\\ , 1 vilken m, R5 och Ry betecknar det-
e

samma som ovan, eller

B) en heterobicyklisk ring, vilken innehdller atminsto-
ne tva dubbelbindningar, och 1 vilken vardera av de
kondenserade heteromonocykliska ringerna, vilka &r likas
eller olika, &r en heteromonocyklisk ring med fem eller

sex atomer, vilken innehdller Atminstone en heteroatom,



vilken &r N, 5 eller O, den heterobicykliska ringen

ar osubstituerad eller substituerad med =n eller flere
substituenter, vilka &r de ovannimnda a"), b"), c"),
a") eller {'"); och

5 X dr en Iri eller {Orestrad karboxigrupp; och farma-

ceutiskt cch veterindriskt acceptabla salter dédrav,
kannetecknat ddrav, att

a) en forening med formeln (I1)

(o)
f W
(\/f—ﬁ A
l/
X

i vilken n, X och Y betecknar detsamma som ovan och E dr

10 amino, -N=C=0 eller -N=C=S, eller ett reaktiondugligt de-

rivat dérav, omséttes med en férening med formeln (III)

C‘ p]

iy QQ///

L—~———JL—C—COOH

R ﬁ (I11)

CR
i vilken R betecknar detsamma so% ovan och Rl och R3 be-
tecknar detsamma som ovan utom vite, eller ett reaktions-
dugligt derivat darav och, om sa Onskas, de fOorekommande
15 skyddsgrupperna avspjdlkes; eller
b) en forening med formeln (IV)

(O)n
NC-5-CH,-C-C- CONH
oo (1V)
O N
2
OR

3



T

10

15

i vilken Rq, n, X och Y betecknar detsamma scm ovan, eller
ctt reaktionsdugligt derivat d&rav, omséattes med en [Cre-
ning med formeln (V)

V)

BN
K NAQ

i vilken R betecknar detsamms som ovan,eller med ett salt
dédrav, och om s& Onskas, de 1 R, och/eller i Ry eventuellt
férekommande skyddsgrupperna avgpjélkes, varvid erhalles
en forening mec formeln (I), i vilken Rl dr vate; eller

c¢) en forening med formeln (VI)

S

] :
P CH2*CONH_______// S\\
R | | V1)
dﬁ*———fN\\.// Y
T
X

i vilken R, Rl’ n, X och Y betecknar detsamma som ovan,
omsdttes med ett nitroseringsémne och, om s& Onskas, de
i R och Rl eventuellt forekommande skyddsgrupperna av-
spjdlkes, varvid erhdlles en fOrening med formeln (I),
i vilken R3 dr vétes eller

d) en forening med formeln (VII)

S
RlNW\/ W (/IC\>)n
S
N C-CONH-— " " ]
R g J IL l , (VII)
— S
0 \\f?V
«

i vilken R, Rl’
omsdttes med en fdrening med formeln (VIII)

n, X och Y betecknar detsamma som ovan,

H,N-OR (VIII)

2 3
i vilken R3 betecknar detsamma som ovan och, om Sa bnskas,

de forekommande skyddsgrupperna avspjédlkes; eller
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~O
™

{

e) en forening med formeln (IX)

(0)

\,f.\ n
B-CH24iﬁrCONH‘ )“/3'\ (1Z)
O g o//_N\\ 1
OR i

i vilken R,, n, £ och Y betecknar detsamma som ovan och

B &dr halogen, omsdttes med en forening med formeln (X)

RlNH\\

| (%)

i vilken R och Rl betecknar detsamma som ovan, och, om
sa dnskas, de fOrekommznde skyddsgrupperna avspjélkes;

cller
f) en forening med formeln (XI)

(o),

S
B—CH2—C—C-CONH-—ﬂﬁ~——/// ™
i ] L (X1)

N N N ¥
| 2 o =
R OR N

3 .
X
i vilken B, K, R3> n, X och Y betecknar detsamma som ovan,
omsdttes med tiocyansyra eller ett salt d&drav och, om sd
Onskas, de fOrekommande skyddsgrupperna avspjdlkes, var-
vid erhdlles en fdrening med formeln (I), i vilken Rl i4r

vdte; eller
g) en forening med formeln (XII)
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RN on
1\7’ f} 0
N C—CONHVTAA///S\\
L I |
n . Jt o -
: N o N hCH,-000CH,
£ - N = >
Ok |
X (XI1)

i vilken R, Rl’ R,, n och X betecknar detsamma scm ovan,
>
eller ett reaktionsdugligt derivat dirav, omsdttes med

en forening med formeln (XIII)

HS - Het (XI11)

i vilken Het betecknar detsamma som ovan, eller med ett
reaktionsdugligt derivat ddrav och, om sa dnskas, de fOre-
kommande skyddsgrupperna avspjdlkes; eller

h) en forening med formeln (I), i vilken R &r viéte
och Rl’ RB’ n, X och Y betecknar detsamma som ovan, om-
sdttes med ett oxidationsmedel och, om sA Onskas, de fdre-
kommande skyddsgrupperna avspjadlkes, varvid erhalles en
forening med formeln (I), i vilken R &r hydroxi och n &r
2 och, om s& Onskas, en forening med formeln (I), i vil-
ken X dr en fri karboxigrupp Cverfidres 1 ett farmaseutiskt
eller veterindriskt acceptabelt salt, och/eller, om s3
onskas, en fri fdrening erhdlles av ett salt och/eller,
om sé Onskas, en blandning av isomerer uppdelas i de en-
skilda isomererna och/eller, om si onskas, en forening
med formeln (I) eller ett salt ddrav overfdres i en annan
forening med formeln (I) eller ett salt dédrav,

2. Forfarande enligt pstentkravet 1 for framstdll-
ning av fodreningar med formeln (I), 1 vilken Rl ar véate
eller en amino-skyddsgrupp; R dr hydroxi; —O—Cl—Cé—alkyl,

-0-C,-C) ~alkenyl; 'O"(CHz)ml'COOR4> i vilken R betecknar
detsamma som i patentkravet 1 och my ar 1, 2 eller 3; ami-

noj -NHCHy; -N(CHy),; -NH-C-CHy eller -NHCOO-tert.-butyl;
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O
o

D} .'Y) + - ) —"‘ — ] ,‘,7 Fa | _,"( - - N —”‘1“
Ry a1 vite, Cq-Co-alkyl, C,-0)-alkenyl, (CHQ)ml COOH,
CH
3 .
s SO o ™ NIr Y O 4 R IR oo
—T—Cbuh, —(bﬂgjmw“CN’ —(vdgjml VONHZ, 1 vilka my beteck
Cliy i

nar detsamma som ovan,eller -CH=CH-COCH;

Y &r v&te, halogen, hydroxi, Cl—Cé—alkoxi, metyl,
—CHzoCOCH3 eller CHQ—S—Het, i vilken Het &r:

1) en tetrazolyl radikal, vilken &r osubstituerad eller

substituerad med 01—63—a1ky1, Cg—Cq—alkenyl,-4CH2)ml—COORu,

1 vilken my betecknar detsamma som ovan och RH betecknar
detsamma som 1 patentkravet 1, —CH=CH—COOR4, i vilken RH
betecknar detsamma som 1 patentkravet 1, -(CH2)m -CN;

1
al \ ~ ' Bl - 4 s
_(bﬁgjml“LONHQ eller —(LHQ)ml—bOBH, i vilka my betecknar
s
detsamma som ovan, -(CH,) -N , 1 vilken m, betecknar
my N 1
Re

detsamma som ovan och R5 och R6 betecknar detsamma som 1
patentkravet 1;
2) en tiadiazolyl radikal, vilken &r osubstituerad eller
substituerad med Cl—Cu-alkyl, C2~Cu—alkenyl, -SH, —SCH3,
R’5
SCH_COOH, -(CH,) -COOH, -N_ i vilk d R’
- 5 , - o)y~ » N , 1 vilka vardera av 5
R’6
och R’6 dr vate eller Cl—C3-a1kyl och m betecknar detsamma
som 1 patentkravet 1j
3) en heterobicyklisk ring, vilken &r tetrazolopyridazinyl,
tetrazolopyrazinyl, tiadiazolopyridazinyl eller triazolo-
pyridazinyl, vardera eventuellt substituerad med hydroxi,
R)
P
’ o ’
R’6
som ovan, —COOR”, i vilken Rh betecknar detsamma som 1 pa-
tentkravet 1, Cl—C3—a1ky1, Cg-Cu—alkenyl, —S—CH2COORH,
—CHQCOORu eller —CH:CH—COORH, i vilks RH betecknar detsam-

ma som 1 patentkravet 1; eller

i vilken R'S och R'6 betecknar detsamma
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R
S , , .
- , 1 vilken R 5 och R, betecknar detsamma som ovan;
\R'é
n &r noll; X &r en fri xarboxigrupp,
och farmaceutiskt och veterinariskt acceptabla salter
darav,
3. Forfarande enligt patentkravet 1 {0r framstdllning
av syn-isomerer av foreningar med formeln (I), i vilken:
R dr védte eller en aminoskyddsgrupp;
R dr hydroxi, —O—Cl-C6~alkyl, amino;

y o A ~ A e _ .
Ry &r vite, € C¢-alkyl, C,-C)-alkenyl, -(CH,) -COOH,
i vilken mlbetecknar detsamma som 1 patenkra%et 23
ohy
—C,)—EOOH eller -CH=CH-COOH;
CH3

Y &r vdte, halogen, hydroxi, metoxi, metyl, -CH,0COCH,
eller —CHQ—S—Het, i vilken Het é&r
1) tetrazolyl, vilken dr osubstituerad eller substitue-

rad med Cl—CB—alkyl, C,-C,-alkenyl, '(CHz)ml_COOH7

M

—(CHZ) -CN eller -(CH.) =N i vilka m, beteck-
my 2 my 1

9
e
nar detsamma som i1 patentkravet 2 och R5 och R6 be-
tecknar detsamma som i patentkravet 1;
2) en tiadiazolyl radikal, vilken dr osubstituerad
eller substituerad med metyl, Cg—Cu—alkenyl, -SH,
RI
C 00 (CH,) -COOH N// ’ i vilk
—SCH3, -SCH,CO0H, - 5™ y N , 1 vilka
R'6
R’5 och R’6 betecknar detsamma som i patentkravet 2
och m betecxnar detsamma som 1 patentkravet 1;
3) tetrazolopyridazinyl, vilken eventuellt &r subs-
R/
| _
tituerad med hydroxi, -SH, —CON\\ , 1 vilken R’5
%
och R'6 betecknar detsamma som 1 patentkravet 2,

—COORM, i vilken RM betecknar detsamma som 1 patent-
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kravet 1, Cq1-C4 alkyl, 02 N alkenyl, JHQLOOHM

2

eller -CH=CH-COOR, , i vilxa R betecknar detsammsa S0
T
RI
P
e 1 ‘ . . _ e N - 2
i patentkravet 1, eller - i vilken R cch L7,
b N ) p) b
R’ ‘

betecknar detsamma som i patentkravet 2j
n ar nollj
X dr en fri karboxigrupp,
och farmaceutiskt och veterinariskt acceptabla salter

darav,
L, Forfarande enligt patentkravet 1 for framstidllning

av syn-isomerer av forening med formeln (I), i vilken:
R ar vite;

R dr hydroxi;

e i o~ N _ o
R3 dr vite, Cl Cg-alkyl, C, Cj,-alkenyl, (CHg)m1 COCH,
i vilken my betecknar detsamma som 1 patentkravet 2,
s
-?—COOH eller -CH=CH-COOH;
CH3

Y dr véte, halogen, hydroxi, metoxi, —CHBOCOCH3 eller
—CHQ-S—Het, i vilken Het &r
1) tetrazolyl, vilken &r osubstituerad eller substitue-
rad med Cl-C3—alkyl, C,-Cy-alkenyl, _(CHQ)ml_COOH’
R
o0
_(CHz)ml—CN eller _(CHZ)ml"N\\ , 1 vilka m; beteck-
e
nar detsamma som i patentkravet 2 och R5 och R6 beteck-
nar detsamma som 1 patentkravet 1;
2) en tiadiazolyl radikal, vilken &r osubstituerad
eller substituerad med metyl, Cg-Cu—alkenyl, ~SH,
R)
~ . - : e > .y P
_SCH3, —SUHZCOOH, —(uHZ)m—COOH, —h\\ , 1 vilka R 5
R’é
och R’é betecknar detsamma som 1 patentkravet 2 och m
betecknar detsamma som i patentkravet 1;
3) en tetrazolopyridazinyl, vilken eventuellt &r subs-



—

R
/ /
. A N . = & Ira : = T S
tituerac med hydroxi, -5H, ~-CON . 1 vilken K™,
\,\ /7 ")
o2
s
]
och R, betecknar detsamma som i patentkravet 2,

—COORA, iwv
kravet 1, Cl~C3—alkyl, CQ—Cu-alkenyl, —CHQ—COORA eller
-CH=CH-COOR

ilken Ry betecknar detsamma som 1 patent-

i vilksa RL+ betecknar detsamma som 1 pa-

g
R':
/ . - 2 rd
tentkravet 1, eller —N\ , 1 vilken R 5 och R 6
tg

betecknar detsamma som i patentkravet 2;
n  &r noll;
X dr en fri karboxigrupp,
och farmaceutiskt och veterindriskt acceptabla salter

darav,



hrift) numeron

()

Merkitse hakemusjulkaisun fesim.

eteen 1 Jja vastaavasti kuulutus- ja pateuttijulkaisun numeron eteen K ja P,

Hak.n:o ii<3)§5g5)§1:;

Viitejulkaisuja - Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patentiihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar

Hakemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,
utldggr.ings~ och patentskrifter:

P @SE’T}C(\ ( COFD ﬁ)[i%@ﬂ
P 6bik (C@% 52)[/

CH

DE

DK

m B 23948219 (0T D OLCN)
B 2361903 ((orD B[ 20

GB

NO

SE

Uus

Kaanna Vand



EP o o
WO s o o
Muita julkaisuja: - Andra publikualioner:

15.85C (Qoe-CA 160 e

Allekirjoitus

St



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - CLAIMS
	Page 84 - CLAIMS
	Page 85 - CLAIMS
	Page 86 - CLAIMS
	Page 87 - CLAIMS
	Page 88 - CLAIMS
	Page 89 - CLAIMS
	Page 90 - CLAIMS
	Page 91 - CLAIMS
	Page 92 - CLAIMS
	Page 93 - CLAIMS
	Page 94 - CLAIMS
	Page 95 - CLAIMS
	Page 96 - CLAIMS
	Page 97 - CLAIMS
	Page 98 - CLAIMS
	Page 99 - CLAIMS
	Page 100 - CLAIMS
	Page 101 - CLAIMS
	Page 102 - CLAIMS
	Page 103 - SEARCH_REPORT
	Page 104 - SEARCH_REPORT

