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7R-asyyliamido-3-kefem-4-karboksyylihappoyhdisteet, menetel-
mé& niiden valmistamiseksi, nditd yhdisteitd sisdaltdvdt valmis-
teet ja viimemainittujen k&yvttd - 7B-axylamido~-3-cefem—-4-
karboxylsyrafdreningar, forfarande for deras framstdllning,
dessa foreningar innehallande farmacuetiska preparat samt

anvdadning av de sistndmnda

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat uudet 7f-asyyli-
amido-3-kefem-4-karboksyylihappo-yhdisteet, menetelmd niiden
valmistamiseksi, nditd yhdisteitd sisdltdvidt farmaseuttiset
valmisteet ja ndiden yhdisteiden kdyttd lddkeaineina ja far-
maseuttisten valmisteiden valmistamiseksi sekd uudet vali-
tuotteet ja menetelmd niiden valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat kaavan I

(0)

AFm

R - -
JOHCONE s
| |
NHcHO % l-
o N ®
|
R3

mukaiset 78-asyyliamido-3-kefem-4-karboksyylihappo—-yhdisteet,
jossa kaavassa m on nolla, vksi tai kaksi,

R, merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkenyylid, alempi-

alkoksia, halogeenia, kaavan —CH2—R2 mukaista ryhmdd, jossa

R2 on vapaa, esterdity tai eetterdity hydroksi- tai merkapto-
ryhmd, atsido- tai ammonioryhm&, tai kaavan —CH=CHR2 mukais~—
ta ryhmdd, jossa R2 on eetterdity merkaptoryhma,

R3 merkitsee karboksia tai suojattua karboksia, ja

Ry

sidottu 7f-sivuketjun 2-C-atomiin,

merkitsee heterosyklyylid, joka on yhdestd C-atomistaan

sekd niiden stereo¥isomeerit, ndiden stereosiomeerien seokset,
niiden hydraatit jé suolat, menetelmédt niiden valmistamisek-
si, nditd yhdisteitd sisdltidvdt farmaseuttiset valmisteet ja
ndiden yhdisteiden k&yttd laddkeaineina tai farmaseuttisten
valmisteiden valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinndn selityksessd merkitsee késite

"alempi", jota kdytetddn ryhmien tai t&hteiden yhteydessi,
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esim. alempialkyyli, alempialkyleeni, alempialkoksi, alempi-
alkanoyyli jne., ettd ndin nimitetyt ryhmdt tai tdhteet, mi-
kdli toisin ei ole esitetty, sisdltdvdt korkeintaan 7 ja
mieluimmin korkeintaan 4 C-atomia.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd m on ensisijassa nolla.
Mikdli m on yksi, voi 1-oksidoryhmé& olla o- tai B-asemassa.
Voi esiintyd my8s kaavan I mukaisten yhdisteiden seos, jossa
1-oksidoryhmd on molemmissa asemissa.

Substituoidun -NHCHO aminoryhmédn ja tdhteen R4 sisdlta-
vdn 7B8-sivuketjun 2-hiiliatomilla on R- tai S-kondiguraatio.
Kaavaan I sisdltyvdt 2R-, 2S5~ ja 2R,S-yhdisteet, jolloin par-
haimpina pidet&idn 2S-vhdisteita.

Alempialkyyli R1 sisdltdd 1-4 C-atomia ja se on esimer-
kiksi etyyli, propyyli, butyyli tai etenkin metyyli.

Alempialkenyyli R, sisdltdd 1-4 C-atomia ja se on esi-
merkiksi vinyyli tai allyyli.

Alempialkoksi R1 sigdltdd 1-4 C-atomia ja se on esimer-

kiksi etoksi, propoksi, butoksi tai etenkin metoksi.

Halogeeni R1 on fluori, bromi, jodi tai mieluimmin kloori.

Ester®ity hydroksi tai merkapto R2 on esim alifaatti-
sella karboksyylihapolla, asyylilld, esim. alempialkanoyylil-
13, esim. asetyylilld substituoidulla alifaattisella karbok-
syylihapolla, karbamiinihapolla tai substituoidulla karbamii-
nihapolla esterdity hydroksi- tai merkaptoryhmd ja se on esi-
merkiksi alempialkanoyylioksi, esim. formyylioksi tai asetok-
si, alempialkanoyylialempialkanoyylioksi, esim. asetasetoksi,
karbamoyylioksi tai substituoitua karbamoyylioksi tai vast.
alempialkanoyylitio, esim. asetyylitio, karbamoyylitio tai
substituoitu karbamoyylitio.

Karbamoyylioksi tai karbamoyylitio R2 voi olla esimer-
kiksi alempialkyylilld, esim. metyylilld tai etyylilla, tai
halogeenilla, esim. kloorilla tai alempialkanoyylioksi, esin.
asetoksilla, substituoidulla alempialkyylilld, esim. 2-kloo-
rietyylilld tai 2-asetoksietyylilld substituoitu ja se on

esimerkiksi metyyli- tai dimetyylikarbamoyylioksi, etyyli-
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tau dietyylikarbamoyylioksi, 2-kloorietyylikarbamoyylioksi,
2-asetoksietyylikarbamoyylioksi tai vast. metyyli- tai dime-
tyylikarbamoyylitio.

Eetteroity hydroksi tai merkapto R2 on esim. alifaat-
tisella hiilivetyté&hteelld eettertity ja se on esimerkiksi
1-4 C-atomia sisdltdvd@ alempialkoksi, esim. metoksi tai etok-
si, tai 1-4 C-atomia sisdltdvd alempialkyylitio, esim. me-
tyylitio.

Eeetterdity merkapto R2 on mieluimmin substituoimaton
tai substituoitu, monosyklinen, aromaattinen tai bisyklinen,
aromaattinen tai osittain tyydytetty heterosyklyylitio, jo-
ka sisdltdd vdhintddn yhden C-atomin ja on yhdistetty yhdes-
td C-atomistaan rikkiin, esim. monosyklinen, aromaattinen,
viise tai kuusi rengasatomia, 1-4 typpiatomia tai yhden hap-
pi- tai rikkiatomin ja mahdollisesti 1-3 typpiatomia sisdl-
tdvdt heterosyklyylitio tai bisyklinen, aromaattinen, viisi
tai kuusi atomia rengasta kohden, 1-5 typpiatomia ja mahdol-
lisesti yhden happi- tai rikkiatomin sis&ltédvd heterosyklyy-
litio.

Heterosyklyylitioryhmissa R2 olevan heterosykli on
etenkin subsituoimaton tai substituoitu, monosyklinen, aro-
maattinen, viisi- tai kuusijdseninen diatsa-, triatsa-, tet-
ratsa—, tiatsa-, tiadiatsa-, tia-, oksatsa- tai oksadiatsa-
syklyyli tai substituoimaton tai substituoitu bisyklinen,
aromaattinen, viisi tai kuusi rengasatomia rengasta kohden
sisdltdvd atsa-, diatsa-, triatsa-, tetratsa-, pentatsa-,
tiatsa- tai oksatsabisyklyyli.

N&iden heteroéylien substituentteina ovat esimerkiksi
alempialkyyli, esim. tyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-bu-
tyyli, isobutyyli tai tert.-butyyli, etenkin metyyli, joka
vol olla substituoitu esimerkiksi hydroksilla, esterdidylla
hydroksilla, esim. alempialkanoyylioksilla, esim. asetoksil-
la, tai halogeenilla, esim. fluorilla tai kloorilla, alempi-
alkyylifosfonyylilld, esim. metyyli- tai etyylifosfonyylilld,
dialempialkyylifosfonyylilld, esim. dimetyyli- tai dietyyli-
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fosfonyylilla, karboksilla, sulfolla, esterdidylld karboksil-
la, esim. alempialkoksikarbonyylilld, esim. etoksikarbonyy-
1illd, sulfoaminolla, sulfamoyylilld, aminolla, alempialkyy-
liaminolla, esim. metyyli- tai etyyliaminolla, dialempial-
kyyliaminolla, esim. dimetyyliaminolla tai dietyyliaminolla,
asyyliaminolla, esim. alempialkanoyyliaminolla, esim. ase-
tyyliaminolla, tai karboksilla tai halogeenilla, esim. kloo-
rilla, substituoidulla alempialkanoyyliaminolla, esim. kar-
boksiasetyyliaminolla tai klooriasetyyliaminolla, syaanilla,
sekd& tetratsolyylilld, esim. 1H-tetratsol-5-yylillé&.

Tdllaisia substituocituja alempialkyylitdhteitd ovat
esimerkiksi hydroksialempialkyyli, esim. hydroksimetyyli (C-
atomiin sidottu) tai 2-hydroksietyyli, asetoksialempialkyy-
li, esim. asetoksimetyyli tai 2-asetoksietyyli, halogeeni-
alempialkyyli, esim. kloorimetyyli, 2-kloorietyyli, 2,2,2-
trikloorietyyli tai trifluorimetyyli, alempialkyylifosfono-
alempialkyyli, esim. etyylifosfonometyyli, dialempialkyyli-
fosfonoalempialkyyli, esim. dietyylifosfonometyyli, karbok-
sialempialkyyli, esim. karboksimetyyli tai 2-karboksietyyli,
sulfoalempialkyyli, esim. sulfometyyli tai 2-sulfoetyyli,
alempialkoksikarbonyylialempialkyyli, esim. etoksikarbonyyli-
metyyli tai 2-etoksikarbonyylietyyli, sulfamoyylialempial-
kyyli, esim. sulfamoyylimetyyli tai 2-sulfamoyylietyyli, ami-
noalempialkyyli, esim. aminometyyli (C-atomiin sidottu) tai
2—-aminoetyyli, alempialkyyliaminocalempialkyyli, esim. 2-metyy-
liaminoetyyli, dialempialkyyliaminoalempialkyyli, esim. di-
metyyliaminometyyli tai 2-dimetyyliaminoetyyli, alempialkano-
yyliaminoalempialkyyli, esim. 2-asetyyliaminoetyyli, karbok-
sialempialkanoyyliaminocalempialkyyli, esim. 3-karboksipropio-
nyyliaminoetyyli tai 2-karboksiasetyyliaminoetyyli, tai halo-
geenialempialkanoyyliaminoalempialkyyli, esim. 3-klooripro-
pionyyliaminoetyyli tai 2-klooriasetyyliaminoetyyli, sekd
tetratsoyylialempialkyyli, esim. 1H-tetrastsol-5-yylimetyyli
tai 2-(1H-tetratsol-5-yyli)-etyyli.

Muita heterosyklin substituentteja ovat alempialkenyy-
1li, esim. vinyyli tai allyyli, aryyli, esim. fenyyli, tai ha-

logeeni, esim. fluori, kloori tai bromi, sekd heterosyklin
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C-atomiin sidottu amino, substituoitu amino, esim. alempi-
alkyylilla, esim. metyylilld tai etyylilld mono- tai disubs-
tituoitu amino, esim. metyyliamino tai dimetyyliamino, asyy-
liamino, esim. alempialkanoyyliamino, esim. asetyyliamino,
tai alempialkyylisulfonyyliamino, esim. mesyyliamino, tai
halogeenilla, esim. kloorilla tai karboksilla substituoitu
alempialkanoyyliamino, esim. 3-klooripropionyyliamino tai
3-karboksipropionyyliamino, nitro, hydroksi, alempialkoksi,
esim. metoksi tai etoksi, karboksi, esterdity karboksi, esim.
alempialkoksikarbonyyli, esim. metoksikarbonyyli tai etoksi-
karbonyyli, amidoitu karbonyyli, esim. karbamoyyli, mono-
tali dialempialkyylikarbamoyyli, esim. metyylikarbamoyyli tai
dimetyylikarbamoyyli, tai syaani, sekd oksi tai oksido.
Substituoitu tai substituoimaton, monosyklinen, aro-
maattinen viisi-jdseninen heterosyklyylitio on mieluimmin
imidatsolyylitio, esim. imidatsol-2~-yylitio, triatsolyylitio,
esim. 1H-1,2,3-triatsol-4-yylitio tai 1H-1,2,4-triatsol-3-
yylitio, alempialkyylilld, esim. metyylilld ja/tai fenyylil-
13 substituoitu triatsolyylitio, esim. 1-metyyli-1H-1,2,3-
triatsol-4-yylitio, 5-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-3-yylitio
tai 4,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-3-yylitio, tetratsolyyli-
tio, esim. 1H-tetratsol-5-yylitio, alempialkyylilld, esim.
metyylilld tai etyylilld, tai substituocidulla alempialkyylil-
18, esim. etyyli- tai dietyylifosfonometyylilld, karboksime-
tyylilla, 2-karboksietyylilld, sulfometyylilld, 2-sulfoetyy-
1il18, 2-dimetyyliaminoetyylilld, syaanimetyylilld, tai tet-
ratsolyylimetyylilld substituoitu tetratsolyylitio, esim. 1-
metyyli~-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-etyyli- tai 1-dietyylifos-
fonyylimetyyli-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-karboksimetyyli-1H-
tetrastsol-5-yylitio, 1-(2-karboksietyyli)-1H-tetrastsol-5-
yylitio, 1-sulfometyyli-1H-tetrastsol-5-yylitio, 1-(2-sulfo-
etyyli)-1H-tetrastsol-5-yylitio, 1-(2-dimetyyliaminoetyyli)-
1H-tetrastsol-5-yylitio, 1-syaanimetyyli-1H-tetratsol-5-yyli-
tio tai 1-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H~-tetratsol-5-yylitio,
tiatsolyylitio, esim. tiatsol-2-yylitio, tai karboksialempi-
alkyylilld, esim. karboksimetyylilld, ja/tai alempialkyylil-

1a, esim. metyylilld substituoitu tiastsolyylitio, esim. 4-
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metyyli-5-karboksimetyylitiatsol-2-yylitio tai 4,5-dimetyy-
li-tiatsol-2-yylitio, isotiatsolyylitio, esim. isotiatsol-
3=, -4- tai -5-yylitio, diadiatsolyylitio, esim. 1,2,3-tia-
diatsol-4- tai -5-yylitio, 1,3,4-tiadiatsol-2-yylitio, 1,2,4-
tiadiatsol-3- tai -5-yylitio tai 1,2,5-tiadiatsol-3-yylitio,
alempialkyylilld, esim. metyylilld substituoitu tiadiatso-
lyylitio, esim. 2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5~-yylitio, tia-
triatsolyylitio, esim. 1,2,3,4-tiatriatsol-5-yylitio, oksat-
solyylitio, esim. oksatsol-2-, -4- tai -5-yylitio, alempial-
kyylilld, esim. metyylilld substituoitu oksatsolyylitio,
esim. 4-metyylioksatsol-5-yylitio, alempialkyylilld, esim.
metyylilld substituoitu isoksatsolyylitio, esim. 3-metyyli-
5-isoksatsolyylitio, oksadiatsolyylitio, esim. 1,2,4-oksa-
diatsol-5~yylitioca, tai alempialkyylilld, esim. metyylilla
substituoitu oksadiatsolyylitio, esim. 2-metyyli-1,3,4-oksa-
diatsol-5-yylitio.

Substituoimaton tai substituoitu, monosyklinen, aromaat-
tinen kuusi-j&seninen heterosyklyylitio on mieluimmin 5,6~
dioksotetrahydro-as—triatsinyylitio, joka voi olla substituoi-
tu alempialkyylilld, esim. metyylilld, karboksialempialkyy-
1i11&8, esim. karboksimetyylilld tai sulfoalempialkyylills,
esim. sulfometyylilld, esim. 1- tai 2-metyyli-5,6-diokso-
1,2,5,6-tetrahydro~-as-triatsin-3-yylitio, 4-metyyli-5,6-diok=-
so-1,4,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-yylitio, 1- tai 2-karbok-
simetyyli-5,6~-diokso-1,2,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-yyli-
tio, 4-karboksimetyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-as-tri-
atsin-3-yylitio, 1-tai 2-sulfometyyli-5,6-diokso-1,2,5,6~
tetrahydro-as-triatsin-3-yylitio tai 4-sulfometyyli-5,6-diok-
so-1,4,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-yylitio tai niiden tau-
tomeeri. '

Substituoimaton tai substitutoitu, bisyklinen, aromaat-
tinen, wviisi tai kuusi rengasatomia rengasta kohden sisdltdva
heterosyklyylitio on mieluimmin indolyylitio, alempialkyylil-
14, esim. metyylilld substituoitu indolyylitio, esim. indol-
2-yylitio tai N-metyyli-indol-2-yylitio, isoindolyylitio,
esim. isoindol-2-yylitio, kinolyylitio, esim. 2-kinol-, -4-

tai -8-yylitio, bentsimidatsolyylitio, alempialkyylilld, esim.
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metyylilléd, tai karboksialempialkyylilld, esim. karboksime-
tyylilld substituoitu bentsimidatsolyylitio, esim. T-metyy-
1i-, 1-karboksimetyyli- tai 1-(2-karboksietyyli)-bentsimi-
datsol-2-yylitio, bentstriatsolyylitic, alempialkyylilldg,
esim. metyylilla, tai karboksialempialkyylilld, esim. kar-
boksimetyylilld substituoitu bentstriatsolyylitio, esim. 1-
metyyli- tai 1—karboksimetyyli—1H—bentso(d)—triatsol—S—yyli-
tio, tetratsolopyridatsinyylitio tai alempialkyylilld, esim.
metyylilld tai etyylilld, karboksilla, karboksialempialkyy-
1i118, esim. karboksimetyylill&d, karbamoyylilld, alempialkyy-
likarbamoyylilld, esim. metyylikarbamoyylilld, dialempialkyy-
likarbamoyylilld, esim. dimetyylikarbamoyylilld, aminolla,
alempialkyyliaminolla, esim. metyyliaminolla, dialempialkyy-
liaminolla, esim. dimetyyliaminolla tai dietyyliaminolla
substituoitu tetratsolopyridatsinyylitio, esim. 8-metyyli-,
8-etyyli-, 8-karboksi-, 8-karboksimetyyli-, 8-(2-karboksi-
etyyli)-, 8-karbamoyyli-, 8-metyylikarbamoyyli-, 8-dimetyy-
likarbamoyyli-, 8-amino-, 8-dimetyyliamino- tai 8-dietyyliami-
notetratsolo-(1,5-b)-pyridatsin-6-yylitio.

Ammonioryhmd R2 on johdettu tertid&8risestd, alifaatti-
sesta tai aromaattisesta typpiemdksestd siten, ettd kyseinen
emds on sidottu typpiatomistaan kefemrakenteen 3-asemassa ole-
vaan metyleeniryhmdidn.

Tertiddrisestd, alifaattisesta typpiemdksestd johdettu
ammonioryhmé R2 on esim. trialempialkyyliammonio, esim. tri-
metyyli- tai trietyyliammonio.

Aromaattisesta typpiemdksestd johdettu ammonioryhma R2
muodostetaan esim. substituoitumattomasta tai substituoidus-
ta, 1-3 typpiatomia ja kaikkiaan 5 tai 6 rengasatomia sisdl-
tdvdstd aromaattisesta heterosyklistd ja se on esimerkiksi
1-pyratsolio, alempialkyylilld, esim. metyylilld tai etyylil-
18, alempialkenyylilld, esim. vinyylilld tai allyylilla, kar-
boksialempialkyylilld, esim. karboksimetyylilld, alempialkok-
sikarbonyylialempialkyylilld, esim. metoksikarbonyylimetyy-
1i118, sulfoalempialkyylilld, esim. sulfometyylilld, amino-
alempialkyylilld, esim. 2-aminoetyylilld, tai dialempialkyy-

liaminoalempialkyylilld, esim. 2-dimetyyliaminoetyylilla,
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2~-asemassa substituoitu 1-pyratsolio, esim. 2-metyyli- tai
2-etyyli-1-pyratsolio, 2-allyyli- tai 2-vinyylipyratsolio,
2-sulfometyyli-1-pyratsolio, 2-(2-aminoetyyli)-1-pyratsolio,
tai 2-(2-dimetyyliaminoetyyli)-1-pyratsolio, 1-triatsolio,
alempialkyylillad, esim. metyylilld tai etyylilld, karboksi-
alempialkyylilld, esim. karboksimetyylilld tai dialempial-
kyyliaminoalempialkyylilld, esim. 2-dimetyyliaminoetyylilla
3—-asemassa substituoitu 1-triatsolio, esim. 3-metyyli-1-tri-
atsolio, 3-karboksimetyyli-i-triatsolio tai 3-(2-dimetyyli-
aminoetyyli)-1-triatsolio, pyratsinio, pyrimidinio, pyrat-
sinio tai alempialkyylilld, esim. metyylill&d, halogeenilla,
esim. kloorilla, aminolla, alempialkyyliaminolla, esim. me-
tyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, esim. dimetyyliami-
nolla, hydroksialempialkyyliaminolla, esim. 2-hydroksietyy-
liaminolla, tai dihydroksialempialkyyliaminolla, esim. di-(2-
hydroksietyyli)-aminolla substituoitu pyratsinio, pyrimidinio
tai pyridatsinio, esim. 2- tai 3-metyyli-, 2- tai 3-kloori-,
2- tai 3-amino- tai 2- tai 3-di-(2-hydroksietyyli)-aminopy-
ratsinio, 2-metyylipyrimidinio, 3-metyylipyridatsinio tai 3-
klooripyridatsinio.

Aromaattisesta, 1-3 typpilatomia ja kaikkiaan 5 tai 6
rengasatomia sisdltdvdstd heterosyklistd johdettu ammonioryh-
ma R, on mieluimmin pyridinio tai alempialkyylilld, esim. me-
tyylilld, karbamoyylilld, alempialkyylikarbamoyylilla, esim.
metyylikarbamoyylilld, hydroksialempialkyylilld, esim. hyd-
roksimetyylilld, alempialkoksialempialkyylilld, esim. metok-
simetyylilld, syaanialempialkyylilld, esim. syaanimetyylilld,
karboksialempialkyylilld, esim. karboksimetyylilld, sulfo-
alempialkyylilld, esim. 2-sulfoetyylilld, karboksialempialke-
nyylilld, esim. 2-karboksivinyylilld, karboksialempialkyyli-
tiolla, esim. karboksimetyylitiolla, tiokarbamoyylillad, ha-
logeenilla, esim. bromilla tai kloorilla, karboksilla, sul-
folla tai syaanilla mono- tai disubstituoitu pyridinio, esim.
alempialkyylipyridinio, esim. 2-, 3- tai 4-metyylipyridinio
tai 2-, 3- tai 4-etyylipyridinio, karbamoyylipyridinio, esim.
3- tai 4-karbamoyylipyridinio, alempialkyylikarbamoyylipyri-

dinio, esim. 3- tai 4-metyylikarbamoyylipyridinio, dialempi-
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alkyylikarbamoyylipyridinio, esim. 3- tai 4-dimetyylikarba-
moyylipyridinio, hydroksialempialkyylipyridinio, esim. 3-
tai 4-hydroksimetyylipyridinio, alempialkoksialempialkyyli-
pyridinio, esim. 4-metoksimetyylipyridinio, syaanialempial-
kyylipyridinio, esim. 3-syaanimetyylipyridinio, karboksi-
alempialkyylipyridinio, esim. 3-karboksimetyylipyridinio,
sulfoalempialkyylipyridinio, esim. 4-(2-sulfoetyylipyridinio),
karboksialempialkenyylipyridinio, esim. 3-(2-karboksivinyy-
li)-pyridinio, karboksialempialkyylitiopyridinio, esim. 4-
karboksimetyylitiopyridinio, tiokarbamoyylipyridinio, esim.
4-tiokarbamoyylipyridinio, halogeenipyridinio, esim. 3-bromi-
tai 4-bromipyridinio, karboksipyridinio, esim. 3- tai 4-kar-
boksipyridinio, sulfopyridinio, esim. 3- tai 4-sulfopyridi-
nio, syaanipyridinio, esim. 3-syaanipyridinio, karboksialem-
pialkyyli-karbamoyylipyridinio, esim. 3-karboksimetyyli-4-
karbamoyylipyridinio, aminokarbamoyylipyridinio, esim. 2-
amino-5-karbamoyylipyridinio, karboksikarbamoyylipyridinio,
esim. 3-karboksi-4-karbamoyylipyridinio, syaanihalogeenime-
tyylipyridinio, esim. 3-syaani-4-trifluorimetyylipyridinio,
amino-karboksipyridinio, esim. 2-amino-3-karboksipyridinio,
tai alempialkoksi-iminoalempialkyylilld, esim. metoksi-imi-
nometyylilld tai 1-metoksi-iminoetyylilld monosubstituoitu
pyridinio, esim. 3- tai 4-metoksi-iminometyylipyridinio tai
3- tai 4-(1-metoksi-iminoetyyli)-pyridinio.

Aromaattisesta typpiemdksestd johdettu aminoryhmda R2,
esim. pyridinio voi olla myds alempialkyleenilld, esim. ety-
leenilld, 1,3-propyleenilld tai 1,4-butyleenilld, tai alem-
pialkenyleenilld, esim. 1,3-propenyleenilld tai 1,4-but-1-
tai but-2-enyylilld disubstituoitu. N&md substituentit voi-
vat olla puolestaan hydroksilla, alempialkoksilla, esim. me-
toksilla, tai halogeenilla, esim. kloorilla substituoituja.
Tdllainen ammonioryhmid on esimerkiksi 3,4- ja mieluimmin 2,3-
syklobuteno-, -syklopenteno- tai -sykloheksenopyridinio.

Aromaattisesta typpiemdksestd johdettu ammonioryhma R2
esim. pyridinio voi olla myOs viisi- tai kuusijdsenisen, tyy-
dytetyn tai tyydyttdmdttdmén, esim. osittain tyydytetyn tai

aromaattisen heterosyklin, esim. tetrahydropyraanin tai -fu-
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raanin, dihydropyraanin tai -furaanin, pyraanin, furaanin tai
tiofeenin sekd bentseenin kanssa kondensoitu.

Bentseenilld kondensoitu pyridinio on esim. kinolinio
tai isokinolinio, joka voi olla substituoitu aminolla, alem-
pialkyyliaminolla, esim. metyyliaminolla, dialempialkyyli-
aminolla, esim. dimetyyliaminolla, hydroksilla, alempialkok-
silla, esim. metoksilla, halogeenilla, esim. kloorilla, alem-
pialkyylilld, esim. metyylilld, syaanilla, trifluorimetyylil-
14, sulfolla, sulfamoyylilld, karboksilla, alempialkoksikar-
bonyylilld, esim. etoksikarbonyylilld, hydroksialempialkyy-
1illd, esim. hydroksimetyylilld, alempialkanoyylilld, esim.
formyylilld tai asetyylilld, tiokarbamoyylilld, karbamoyylil-
13 tai alempialkoksi-iminoalempialkyylilld, esim. metoksi-
iminometyylilld tai T1-metoksi-iminoetyylilld, esim. 3—, 4-,
5- tai 7-aminokinolinio tai -isokinolinio, 3-, 4-, 5- tai 7-
hydroksikinolinio tai -isokinolinio, 3=, 4- tai 5-metyyliki-
nolinio tai -isokinolinio, 3-, 4- tai 5-karbamoyylikinolinio
tai -isokinolinio, 3-, 4- tai 5-metoksi-iminokinolinio tai
—-isokinolinio tai 3-, 4- tai 5-(1-metoksi-iminoetyyli)-kino-
linjio tai -isokinolinio.

Ammonioryhmd R, on ensisijassa pyridinio tai hydroksi-
alempialkyylilld, esim. hydroksimetyylilld, karboksilla, kar-
boksialempialkyylilld, esim. karboksimetyylilld, halogeenil-
la, esim. kloorilla tai bromilla, karbamoyylilld tai alempi-
alkyleenilld substituoitu sekd8 bentseenilld kondensoitu py-
ridinio, esim. 3- tal 4-hydroksimetyylipyridinio, 4-karbok-
sipyridinio, 3- tai 4-karboksimetyylipyridinio, 3- tai 4-
klooripyridinio, 3- tai 4-bromipyridinio tai 3- tai 4-karba-
moyylipyridinio, 2,3-syklopentenopyridinio tai kinolinio.

Kaavan —CH=CH—R2 mukaisessa ryhméssd eetterdidylld mer-
kaptoryhm&dlla R2 on edelld mainitut mekritykset, esim. hete-
rosyklyylitio, ja se merkitsee mieluimmin alempialkoksilla,
esim. metoksilla substituoitua 5,6-dioksotetrahydro-as-tri-
atsinyylitioa, esim. 4-metoksi-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
as-triatsin-3-yylitioa.

Suojattu karboksi R3 on jollakin seuraavissa esitetyl-

13 karboksisuojaryhmdlld esterdity karboksi, etenkin fysio-
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logisissa olosuhteissa lohkaistava, esterdity karboksi.

Fysiologissa olosuhteissa lohkaistava, esterdity kar-
boksiryhmd R3 on ensisijassa asyylioksialempialkoksikarbonyy-
liryhmd, jossa asyyli merkitsee esim. orgaanisen karboksyyli-
hapon, hiilihappomonoesterin tai aminohapon asyyliryhmdd, tai
jossa asyylioksialempialkoksi, esim. asyylioksimetoksi muo-
dostaa laktonin t&hteen.

Asyyli on mieluimmin mahdollisesti haarautuneen alem-
pialkaanikarboksyylihapon asyyliryhm8, mahdollisesti haarau-
tuneella alempialkyylilld monoesterdidyn hiilihapon asyyli-
ryhmd tai mahdollisesti haarautuneen ca-aminoalempialkaani-
karboksyylihapon asyyliryhmi.

Fysiologisissa olosuhteissa lohkaistava, esterdity kar-
boksi R3 on mieluimmin alempialkanoyylioksialempialkoksikar-
bonyyli, esim. alempialkanoyylioksimetoksikarbonyyli tai alem-
pialkanoyylioksietoksikarbonyyli, esim. asetoksimetoksikar-
bonyyli, pivaloyylioksimetoksikarbonyyli tai 1-propionyyliok-
sietoksikarbonyyli, alempialkoksikarbonyylioksialempialkok-
sikarbonyyli, esim. l1-etoksikarbonyylioksietoksikarbonyyli
tai tert.-butoksikarbonyylioksimetoksikarbonyyli, aminoalem-
pialkanoyylioksimetoksikarbonyyli, etenkin a-aminoalempial-
kanoyylioksimetoksikarbonyyli, esim. glysyylioksimetoksikar-
bonyyli, L-valyylioksimetoksikarbonyyli tai L-leusyylioksi-
metoksikarbonyyli, edelleen ftalidyylioksokarbonyyli, esim.
2-ftalidyylioksikarbonyyli, tai indanyylioksikarbonyyli, esim.
5-indanyylioksikarbonyyli.

Heterosyklyyli R4 on yvhdestd C-atomistaan sidottu 78-
sivukejtun 2-C—atomiin ja se on esimerkiksi substituoimaton
tai substituoitua, aromaattinen, monosyklinen oksatsa-, tiat-
sa-, diatsa-, tiadiatsa-, triatsa- tai tetratsasyklyyli, esim.
oksatsolyyli, esim. oksatsol-4-yyli, tiatsolyyli, esim. tiat-
sol-4-yyli, isotiatsolyyli, esim. isotiatsol-4- tai —-4-yyli,
imidatsolyyli, esim. imidatsol-4-yyli, tiadiatsolyyli, esim.
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli, 1,2,5-tiadiatsol-3-yyli, tai 1,3,4-
tiadiatsol-2-yyli, triatsolyyli, esim. 1,2,4-triatsol-3-yyli,
tai tetratsolyyli, esim. tetratsol-5-yyli.

Heterosyklyylitdhteen Ry substituentit ovat samoja kuin
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edelld heterosyklyylitioryhmalle R2 esitetyt substituentit.

Heterosyklyyli R4 on mieluimmin amino-oksatsolyyli,
esim. Z2-amino-oksatsol-4-yyli, aminotiatsolyyli, esim. 2-
aminotiatsol-4-yyli, aminoimidatsolyy i, esim. 2-aminoimi-
datsol-4-yyli, aminotiadiatsolyyli, esim. 5-amino-1,2,4-tia-
diatsol-3-yyli, hydroksitiadiatsolyyli, esim. 4-hydroksi-
1,2,5-tiadiatsol-3-yyli, tai aminotriatsolyyli, esim. 5-ami-
no-1,2,4-triatsol-3-yyli.

Kaavan I mukaisissa yvhdisteissd esiintyvdt funktionaa=-
liset ryhmdt, etenkin karboksi-, aminc-, hydroksi- ja sulfo-
ryhmdt on suojattu mahdollisesti sellaisilla suojaryhmilld
(conventional protecting groups), joita ké&ytetddn tavanomai-
sesti penisilliini-, kefalosporiini- ja peptidikemiassa ja
joiden lohkaisussa 2~formamidoryhmd sdilyy. Ndiden suojaryh-
mien tarkoituksena on suojata kyseessd olevat funktionaali-
set ryhmdt ei-toivotuilta sivureaktioilta, kuten asyloinnil-
ta, eetterdinniltd, esterdinniltd, hapetukselta, solvolyysil-
t& jne. Jja ne on voitava lohkaista helposti miedoissa olo-
suhteissa, so. vadlttamdlld lohkaisu, esim. solvolyyttinen,
pelkistyksen avulla tapahtuvan, fotolyyttinen tai myds entsy-
maattinen lohkaisu sekd muut sivureaktiot. ‘

Tdllaisilla suojaryhmilld tapahtuvaa funktionaalisten
ryhmien suojausta, itse suojaryhmid sek& niiden lohkaisureak-
ticita on esitetty esimerkiksi julkaisuissa "Protective Groups
in Organic Chemistry", Plenum Press, Lontoo ja New York 1973,
Greene, Th. W. "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley,
New York 1981, "The Peptides", Vol. I, Schrdder ja Lubke,
Academic Press, Londoon ja New York 1965 sekd "Methoden der
organischen Chemie", Houben-Weyl, 4. painos, Bd. 15/1 Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

Karboksiryhmd, esim. karboksiryhmd R4, edelleen tdhtees-
sa R2 esiintyvd karboksiryhmd& on suojattu tavanomaisesti es-
tertidyssd muodossa, jolloin esteriryhmd@ on lohkaistavissa
miedoissa olosuhteissa selektiivisesti. EsterOidyssd muodos-
sa suojattu karboksiryhmd on esterdity ensisijassa alempial-
kyyliryhm&dlld, joka on alempialkyyliryhmd&8 l-asemassa haarau-

tunut tai alempialkyyliryhmd 1- tai 2-asemassa sopivilla



10

15

20

25

30

35

13

substituenteilla substituoitu.

Suojattu karboksiryhmd, joka on esterdity 1-asemassa
haarautuneella alempialkyyliryhm&lld, on esimerkiksi tert.-
alempialkoksikarbonyyli, esim. tert.-butoksikarbonyyli, aryy-
limetoksikarbonyyli, jossa on yksi tai kaksi aryylitdhdettd,
joissa aryylil merkitsee mieluimmin substituoimatonta tai
esim. alempialkyylilld, esim. tert.—alempialkyylilld, esim.
tert.-butyylilla, alempialkoksilla, esim. metoksilla, hyd-
roksilla, halogeenilla, esim. kloorilla, ja/tai nitrolla mo-
no-, di- tai trisubstituoitua fenyyli&, esimerkiksi bentsyy-
lioksikarbonyyli, mainituilla substituenteilla substituoitu
bentsyyliocksikarbonyyli, esim. 4-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i tai 4-metoksibentsyylioksikarbonyyli, difenyylimetoksikar-
bonyyli tai mainituilla substituenteilla substituoitu dife-
nyylimetoksikarbonyyli, esim. di- (4-metoksifenyyli)-metoksi-
karbonyyli.

Suojattu karboksiryhmd, joka on esterdity 1- tai 2-ase-
massa sopivilla substituenteilla substituoidulla alempialkyy-
liryhmdlld, on esimerkiksi 1-alempialkoksialempialkoksikar-
bonyyli, esim. metoksimetoksikarbonyyli, 1-metoksietoksikar-
bonyyli tai 1-etoksimetoksikarbonyyli, 1-alempialkyylitiocalem-
pialkoksikarbonyyli, esim. 1-metyylitiometoksikarbonyyli tai
1-etyylitioetoksikarbonyyli, aroyylimetoksikarbonyyli, esim.
fenasyylioksikarbonyyli, sekd 2-halogeenialempialkoksikarbo-
nyyli, esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, 2-bromietoksi-
karbonyyli tai 2-jodietoksikarbonyyli.

Karboksiryhmd@ voi olla suojattu my®s orgaanisena silyy-
liocksikarbonyyliryhmé&nd. Orgaaninen siiyylioksikarbonyyliryh-
m& on esimerkiksi trialempialkyylisilyylioksikarbonyyli, esim.
trimetyylisilyylioksikarbonyyli. Silyylioksikarbonyyliryhmdn
piiatomi voi olla substituoitu myds kahdella alempialkyyli-
ryhmdlld, esim. metyyliryhmdlld, ja kaavan I toisen molekyy-
lin karboksiryhmdlld tai aminoryhm&ll&d. T&dllaisia suojaryh-
mid sisdltdvat yhdisteet voidaan valmistaa kdyttamdlld dime-
tyylidikloorisilaania silylointiaineena.

Suojattu karboksiryhm& on mieluimmin tert.-alempialkok-

sikarbonyyli, esim. tert.-butoksikarbonyyli, bentsyylioksi-
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karbonyyli, 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli ja difenyylimetok-
sikarbonyyli.

Aminoryhmd, esim. tdhteissé R, ja R, esiintyvd amino-
ryhmd voi olla suojattu esim. miedoissa olosuhteissa selek-
tiivisesti lohkaistavan asyyliamino-, eetterdidyn merkapto-
amino-~ tai silyyliaminoryhmdn muodossa tai atsidoryhmé&nd.

Helposti lohkaistavassa asyyliaminoryhmdss& asyyli on
esimerkiksi korkeintaan 10 hiiliatomia sisdltdvdn orgaanisen
karboksyyliryhmdn, etenkin substituoimattoman tai esim. ha-
logeenilla tai aryylilld substituoidun alempialkaanikarbok-
syylihapon tai substituoimattoman tai esim. halogeenilla,
alempialkoksilla tai nitrolla substituoidun bentsoehapon tai
hiilihappopuoliesterin asyyliryhma.

Tdllainen asyyliryhm& on esimerkiksi halogeenialempi-
alkanoyyli, esim. 2-halogeeniasetyyli, etenkin 2-kloori-, 2-
bromi-, 2-jodi-, 2,2,2-trifluori- tai 2,2,2~triklooriasetyy-
1i, bentsoyyli tai esim. halogeenilla, esim. kloorilla, alem-
pialkoksilla, esim. metoksilla tai nitrolla substituoitu bent-
soyyli, esim. bentsoyyli, 4-klooribentsoyyli, 4-metoksibent-
soyyli tai 4-nitrobentsoyyli tai alempialkyylitdhteen 1-ase-
massa haarautunut tai 1- tai 2-asemassa sopivilla substituen-
teilla substituoitu alempialkoksikarbonyyli.

Alempialkyylitdhteen 1-asemassa haarautunut alempial-
koksikarbonyyli on esimerkiksi tert.-alempialkoksikarbonyyli,
esim. tert.-butoksikarbonyyli (BOC), aryylimetoksikarbonyyli,
jossa on yksi tai kaksi aryylitdhdettd, joissa aryyli merkit-
see mieluimmin substituoimatonta tai esim. alempialkyylillsd,
etenkin tert.-alempialkyylilld, esim. tert.-butyylilld, alem-
pialkoksilla, esim. metoksilla, hydroksilla, halogeenilla,
esim. kloorilla ja/tai nitrolla mono-, di- tai trisubstituoi-
tua fenyylid, esimerkiksi difenyylimetcksikarbonyyli tai di-
(4-metoksifenyyli)-metoksikarbonyyli.

1- tai 2-asemassa sopivilla substituenteilla substi-
tuoitu alempialkoksikarbonyyli on esimerkiksi aroyylimetoksi-
karbonyyli, esim. fenasyylioksikarbonyyli, 2-halogeenialem-
pialkoksikarbonyyli, esim. 2,2,-trikloorietoksikarbonyyli,

2-bromietoksikarbonyyli tai 2-jodietoksikarbonyyli, tai 2-
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(trisubstituoitu silyyli)-etoksikarbonyyli, jossa silyyliryh-
md on substituoitu orgaanisilla t&dhteilld, esim. alempialkyy-
1lillda, fenyylialempialkyylilld tai fenyylilld, esimerkiksi
2-trialempialkyylisilyylietoksikarbonyyli, esim. 2-trimetyy-
lisilyylietoksikarbonyyli tai 2-(di-n-butyylimetyylisilyyli)-
etoksikarbonyyli, tai 2-trifenyylisilyylietoksikarbonyyli.

Eetterdidyssad merkaptoaminoryhméssd eetterdity merkap-
toryhmd on ensisijassa aryylitio, esim. 4-nitrofenyylitio.

Silyyliaminoryhm& on esimerkiksi trialempialkyylisilyy-
liaminoryhmd, esim. trimetyylisilyyliamino. Silyyliaminoryh-
mdn piiatomi voi olla substituoitu my®s vain kahdella alem-
pialkyyliryhm&dllsd, esim. metyyliryhm&lld ja kaavan I toisen
molekyylin aminoryhmdlld tai karboksyyliryhm&lld. Tdllaisia
suojaryhmid sisdltdvdt yhdisteet voidaan valmistaa esim. kdyt-
tdmalla dimetyylidikloorisilaania silylointiaineena.

Aminoryhmd@ voi olla suojattu myds protonoidussa muodos-
sa. Anioneiksi soveltuvat ensisijassa vahvojen epdorgaanis-—
ten happojen, kuten halogeenivetyhappojen anionit, esim.
kloori- tai bromianioni, tai orgaanisten sulfonihappojen, ku-
ten p-tolueenisulfonihapon anionit.

Suojattu aminoryhm& on mieluimmin tert.-butoksikarbo-
nyyliamino (BOC), 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino, dife-
nyylimetoksikarbonyyliamino, tai 2-halogeenialempialkoksikar-
bonyyliamino, esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliamino.

Hydroksiryhmd, esim. tdhteessd R, esiintyvd hydroksi-
ryhmd voi olla suojattu esimerkiksi asyyliryhmdlld, esim. ha-
logeenilla substituoidulla alempialkanoyylilld, esim. 2,2-di-
klooriasetyylilld, tai etenkin suocjattujen aminoryhmien yh-
teydessd mainitulla hiilihappopuoliesterin asyylit&hteellsd.
Parhaimpana pidetty hydroksisuojaryhmd on esimerkiksi 2,2,2-
trikloorietoksikarbonyyli, 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli,
orgaaninen silyylit&hde, jossa on edelld mainittuja substi-
tuentteja, esim. trimetyylisilyyli tai dimetyyli-n-butyyli-
silyyli, edelleen helposti lohkaistava eetterdivd ryhmda, ku-
ten tert.-alempialkyyli,esim. tert.-butyyli, oksa- tai tia-
alifaattinen tai -sykloalifaattinen hiilivetytdhde, esimer-

kiksi 1-alempialkoksialempialkyyli tai 1-alempialkyylitio-
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alempialkyyli, esim. metoksimetyyli, 1-metoksietyyli, 1-etok-
sietyyli, metyylitiometyyli, T-metyylitiocetyyli tai 1-etyyli-
tiocetyyli, tai 2-oksa- tai 2-tiasykloalkyyli, jossa on 5-7
rengasatomia, esim. 2-tetrahydrofuryyli tai 2-tetrahydropy-
ranyyli, tai vastaava tia-analogi, sekd 1-fenyylialempial-
kyyli, esim. bentsyyli tai difenvylimetyyli, jolloin fenyy-
lit8hteet voivat olla halogeenilla, esim. kloorilla, alempi-
alkoksilla, esim. metoksilla ja/tai nitrolla substituoituija.

Sulforyhmd, esim. t&dhteessa R2 esiintyva sulforyhmd
on suojattu mieluimmin tert.-alempialkyyliryhmdlla, esim.
tert.-butyylilld, tai silyyliryhmdll&d, esim. trialempialkyy-
lisilyylilla, Sulforyhmd& voi olla suojattu esim. samoilla
suojaryhmilld kuin karboksiryhmdt.

Suolat ovat ensisijassa farmaseuttisesti sopivia tai
kayttobkelpoisia, ei-toksisia kaavan I mukaisten yhdisteiden
suoloija.

Tdllaisia suoloja muodostetaan esimerkiksi kaavan I
mukaisissa yhdisteissd esiintyvistd happamista ryhmistd,
esim. karboksi- tai sulforyhmistd ja ne ovat ensisijassa me-
talli- tai ammoniumsucloja, esimerkiksi alkalimetalli- tai
maa-alkalimetalli-, esim. natrium-, kalium-, magnesium- tai
kalsiumsuoloja, sekd ammoniumsuoloja, jotka muodostetaan am-
moniakista tai sopivista orgaanisista amiineista, jolloin en-
sisijassa suolanmuodostukseeen tulevat kyseeseen alifaattiset,
sykloalifaattiset, sykloalifaattis—-alifaattiset tai aralifaat-
tiset primddriset, sekunddidriset tai tertiddriset mono-, di-
tai polyamiinit, sekd heterosykliset emdkset. Tdllaisia emdk-
sid ovat esimerkiksi alempialkyyliamiinit, esim. trietyyli-
amiini, hydroksialempialkyyliamiinit, esim. 2-hydroksietyy-
liamiini, bis-(2-hydroksietyyli)-amiini tai tris-(2-hydrok-
sietyyli)-amiini, karboksyylihappojen emdksiset alifaattiset
esterit, esim. 4-aminobentsoehappo-2-dietyyliaminoetyylies-
teri, alempialkyleeniamiinit, esim. 1-etyylipiperidiini, syk-
loalkyyliamiinit, esim. disykloheksyyliamiini, tai bentsyy-
liamiinit, esim. N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini, edelleen
pyridiinityyppiset emdkset, esim. pyridiini, kollidiini tai

kinoliini.
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Kaavan I mukaisissa yhdisteissd esiintyvadt emdksiset
ryhmdt, esim. aminoryhmdt voivat muodostaa happoadditiosuo-
loja, esim. epdorgaanisten happojen, esim. mineraalihappo-
jen, kuten suolahapon, rikkihapon tai fosforihapon, tai so-
pivien orgaanisten karboksyyli- tai sulfonihappojen, esim.
tyydyttamdtttmien karboksyylihappojen, esim. fumaarihapon
tai maleiinihapon, hydroksihappojen, esim. maitohapon, vii-
nihapon tai sitruunahapon, tai aromaattisten happojen, esim.
salisyylihapon, sek& aminohappojen, kuten arginiinin ja ly-
siinin kanssa.

Jos kaavan I mukaisissa yhdisteissd esiintyy useita
happamia ryhmid, esim. kaksi karboksiryhmdd, tai useita emdk-
sisid ryhmid, esim..kaksi aminoryhmdd, voidaan muodostaa mo-
no- tai polysuoloja. Kun kaavan I mukaisissa yhdisteissd on
vdhintddn yksi hapan ryhmd&, esim. vapaa karboksiryhméi R3, ja
vdhintd8n yksi emdksinen ryhmd, esim. aminoryhmd tdhteessa
R4, namid voivat esiintyd sisdisten suolojen muodossa, so.
amfoteerisen ionin muodossa. Kaavan I mukaisissa yhdisteissa
voi esiintyd yksi hapan ja yksi emédksinen ryhma sisdisen suo-
lan muodossa ja lisdksi happamia ja/tai emédksisid ryhmid esi-
merkiksi happoadditio- ja/tai emdsadditiosuolana.

Eristykseen ja puhdistukseen voidaan kiyttdd myds far-
maseuttisesti sopimattomia suoloja. Terapeuttiseen kdyttdon
tulevat vain farmaseuttisesti kdyttokelpoiset, ei-toksiset
suolat, jotka ovat tdstd syystd etusijalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa funktionaaliset
ryhmdt esiintyvdt vapaassa muodossa ja. karboksyyliryhmdt mah-
dollisesti fysiologisesti lohkaistavassa esterdidyssd muodos-
sa, ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset, ei-toksiset
suolat ovat arvokkaita, antibioottisia vaikuttavia aineita,
joita voidaan kdyttdd etenkin antibakteriaalisina antibioot-
teina.

Esimerkiksi ne vaikuttavat in vitro grampositiivisia
ja gramnegatiivisia mikro-organismeja, mukaan lukien B-lak-
tamaasia tuottavia heimoja vastaan, esim. kokkeja, kuten
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes ja Neisseria gonorrhoeea vastaan n. 0,001 - n. 16 ug/
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ml:n minimikonsentraatioissa, enterobakteereja, esim. Esche-
richia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp., Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,
Haemophilus influenzae ja Pseodomonas aerigunosa vastaan ja
anaerobisia grampositiivisia ja gramnegatiivisia bakteerei-
ta, esim. Bacteroides fragilis tai Clcstridium perfrigens
vastaan n. 0,001 - n. 8 uyg/ml:n minimikonsentraatioissa.
Seuraavassa koeselostuksessa osoitetaan valittujen vh-
disteiden avulla kaavan I mukaisten yhdisteiden vaikutus.

Koeselostus

Koeyhdisteet:
1. 3-asetoksimetyyli-78~((2R,S)-2-(2-aminotiatsol-4~-yyli)=-2-

formamido-asetamido]—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola.

2. 3-karbamoyylioksimetyyli—78—((28)—2—(2—aminotiatsol—4-yyli)—

2—formamido—asetamido]—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola.
3. 3—(1—metyyli—1H—tetratsol-5-yylitiometyyli)—78—((2R,S)—2—
(2—aminotiatsol-4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem-4—kar—
boksyylihapponatriumsuola.

4., 3—(1,2,3—tiadiatsol—5—yylitiometyyli)—76—((28)—2—(2—amino—
tiatsol—4—yyli)—2-formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyyli—
happonatriumsuola.

II. Kokeellinen:

A. Koeyhdisteen antibioottinen aktiivisuus selvitettiin in
vitro DST-agarissa agarlaimennusmenetelm&lla (Ericsson, H.M.
ja Sherris, S.C., 1971, Acta Path.Microb.Scand.Section B,
Suppl. No 217, Bd. 1-90). Havaitut, testiorganismien kasvun
vield estdvdt minimikonsentraatiot (MIC = minimum inhibitory
concentration) esitetd&dn mikrogrammoina millilitraa kohden
(ug/ml) testatuille yhdisteille taulukossa 1.

ITTI. Koetulokset:

Taulukko: Antibioottinen aktiivisuus (in vitro)
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Koe-
MIC /m).
vhdisH D% mi]
te Neisseria | Escherichia| Klebsiella| Proteus Staphylococcus
gonorrhoead coli 205 pneumoniae| mirabilis | aureus 10B
131774 327 774
1 0,001 0,002 0,002 0,01 1
2 0,001 0,005 0,005 0,01 1
3 0,001 0,002 0,01 0,01 2
4 0,002 0,002 0,002 0,002 0,2

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa funktionaaliset
ryhmdt on suojattu, kiytetddn ldhtdmateriaaleina kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa funktionaaliset
ryhmdt esiintyvédt vapaassa muodossa tai fysiologisesti loh-
kaistavassa muodossa.

Esilld olevan keksinndn kohteena on etenkin sellaiset
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa funktionaaliset ryhméat
esiintyvdt vapaassa muodossa tai fysiologisesti lohkaistavas-
sa suojatussa muodossa, ja niiden farmaseuttisesti sopivat
suolat, koska pddasiassa ndilld yvhdisteilld on esitetty vai-
kutus ja niitd voidaan kdyttdd esitettyyn tarkoitukseen.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa m on nolla, R1 merkitsee vetyd, alempialkyylid,
alempialkoksia, halogeenia tai kaavan —CHZ-R2 mukaista ryhmés,
jossa R2 on alempialkanoyylioksi, karbamoyylioksi, substituoi-
maton tai substituoitu monosyklinen, aromaattinen tai bisyk-
linen, aromaattinen tai osittain tyydytetty heterosyklyyli-
tio, joka sisdltdd vdhintd&4n yhden C-atomin ja on yhdistetty
yhdestd C-atomistaan rikkiin, atsido tai tertiddrisestd, ali-
faattisesta tai aromaattisesta typpiemdksestd johdettu ammo-
nio, R3 merkitsee karboksia tai fysiologisissa olosuhteissa
lohkaistavaa, esterdityd karboksia ja R4 merkitsee substituoi-
matonta tai substituoitua, monosyklistd, aromaattista oksat-—
sa-, tiatsa-, diatsa-, tiadiatsa-, triatsa- tai tetratsasyk-
lyylid, sekd tdllaisten suolanmuodostavia ryhmid sisdltévien
vhdisteiden farmaseuttisesti sopivat suolat.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yh-
disteet ja tdllaisten suolanmuodostavia ryhmid sis&dltdvien

vhdisteiden farmaseuttisesti sopivat suolat, joissa yhdis-
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teissd m on nolla ja R1 merkitsee vetyd, alempialkyylid,
esim. metyyliad, alempialkoksia, esim. metoksia, halogeenia,
esim. klooria tai kaavan —CHZ—R2 mukaista ryhm8d, jossa R2
on alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi, karbamoyylioksi,
substituoimaton tai substituoitu, moncsyklinen, aromaatti-
nen, viisi tai kuusi rengasjdsentd sis&dltdvd heterosyklyy-
titio, jossa on 1-4 typpiatomia tai yksi happi- tai rikki-
atomi ja mahdollisesti 1-3 typpiatmoa, tai bisyklinen, aro-
maattinen, viisi tai kuusi atomia rengasta kohden sisdltdvi
heterosyklyylitio, jossa on 1-5 typpiatomia ja mahdollises-
ti yksi happi- tai rikkiatomi, atsido tai substituoimattomas-
ta tai substituoidusta, 1-3 typpiatomia ja kaikkiaan 5 tai
6 rengastomia sisdltdvdstd heterosyklistd muodostettu ammo-
nioryhmd, R3 merkitsee karboksia tai asyylioksialempialkok-
sikarbonyylid ja R4 merkitsee substituoimatonta tai substi-
tuoitua oksatsolyylid, tiatsolyylid, isotiatsolyyli&d, imi-
datsolyylia, taidiatsolyylid, triatsolyylid tai tetratsolyylii.
Korostettavia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet ja t&al-
laisten yhdisteiden farmaseuttisesti kdyttokelpoiset suolat,
joissa yhdisteissd m on nolla ja R1 merkitsee vetyd tai kaa-
van —CH2-R2 mukaista ryhmdd, jossa R2 on alempialkanoyylioksi,
esim. asetoksi, karbamoyylioksi, diatsa-, triatsa-, tetratsa-,
tiatsa-, tiadiatsa-, oksatsa- tai oksadiatsasyklyylitio, jot-
ka voivat olla alempialkyylilld, esim. metyylill&, dialempi-
alkyyliaminoalempialkyylilld, esim. dimetyyliaminometyylilld
tai 2-dimetyyliaminoetyylilld, sulfoalempialkyylilld, esim.
sulfometyylilld tai 2-sulfoetyylilld, karboksialempialkyylil-
18, esim. karboksimetyylilld tai 2-karboksietyytilld, karba-
moyylilld, syaanialempialkyylilld, esim. syaanimetyylilld,
tetratsolyylialempialkyylilld, esim. 1H-tetratsol-5-yylime-
tyylilld, tai oksolla substituocituja, atsido, pyridinio,
alempialkyylilld, esim. metyylilld, karbamoyylilld, alempi-
alkyylikarbamoyylilld, esim. metyylikarbamoyylilld, hydroksi-
alempialkyylilld, esim. hydroksimetyylilld, alempialkoksi-
alempialkyylilld, esim. metoksimetyylilld, syaanialempialkyy-
1il11&, esim. syaanimetyylilld, karboksialempialkyylilld, esim.

karboksimetyylilld, sulfoalempialkyylilld, esim. 2-sulfoetyy-
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lilla, karboksialempialkenyylill&, esim. 2-karboksivinyylil-
14, karboksialempialkyylitiolla, esim. karboksimetyylitiolla,
tickarbamoyylilld, halogeenilla, esim. bromilla tai klooril-
la, karboksilla, sulfolla tai syaanilla mono- tai disubsti-
tuoitu pyridinio, alempialkoksi-iminocalempialkyylilld, esim.
metoksi-iminometyylilld tai 71-metoksi-iminocetyylilld, tai
alempialkyleenilld, esim. etyleenilld, 1,3-propyleenilld tai
1,4-butyleenilld monosubstituoitu pyridinio tai bentseenil-
18 kondensoitu pyridinio, R3 merkitsee karboksia, alempial-
kanoyylioksilaempialkoksikarbonyylid, esim. alempialkanoyyli-
oksimetoksikarbonyylid, tai alempialkanoyylioksietoksikarbo-
nyylid, esim. asetoksimetoksikarbonyylid, pivaloyylioksime-
toksikarbonyylid tai 1—propionyylioksietoksikarbonfylié, alem~
pialkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyylid, esim. 1-
etoksikarbonyylioksietoksikarbonyylid tai tert.-butoksikar-
bonyylioksimetoksikarbonyylid, R4 merkitsee amino-oksatsolyy-
lid, esim. 2-amino-oksatsol-4-yylid, aminotiatsolyylid, esim.
2-aminotiatsol-4-yylid, aminotiadiatsolyylid, esim. 5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yylid, hydroksitiadiatsolyylid, esim. 4-
hydroksi-1,2,5-tiadiatsol-3-yylid, tal aminotriatsolyylig,
esim. 5-amino-1,2,4-triatsol-3-yylia.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat pddasiassa kaa-
van I mukaiset yhdisteet, t&dllaisten yhdisteiden stereoiso-
meerit, ndiden stereoisomeerien seokset ja farmaseuttisesti
kdyttdkelpoiset suolat, joissa yhdisteissd m on nolla ja R1
merkitsee vetyd tai kaavan —CH2—R2 mukaista ryhmd&, jossa R,
on alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi, karbamoyylioksi,
imidatsolyylitio, esim. imidatsol-2-yylitio, triatsolyylitio,
esim. 1H-1,2,3-triatsol-4-yylitio tai 1H-1,2,4-triasol-3-
yylitio, alempialkyylilld, esim. metyylilld substituoitu tri-
atsolyylitio, esim. 1-metyyli-1H-1,2,3-triatsol-4-yylitio,
5-metyyli-1H-1,2,4-triastsol-3-yylitio tai 4,5-dimetyyli-
1,2,4-triatsol-3-yylitio, tetrastsolyylitio, esim. 1H-tetrat-
sol-5-yylitio, alempialkyylillsd, esim. metyylilld, dialempi-
alkyyliaminoalempialkyylilld, esim. dimetyyliaminometyylilld
tai 2-dimetyyliaminoetyylilld, sulfoalempialkyylilld, esim.
sulfometyylilld tai 2-sulfoet-ylilld, karboksialempialkyylil-
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14, esim. karboksimetyylilld tai 2-karboksietyylilla, kar-—
bamoyylilla, syaanialempialkyylilld tai tetratsolyylialempi-
alkyylilld, esim. 1H-tetratsol-5-yyliretyylilld substituoi-
tu tetratsolyylitio, esim. T-metyyli-1H-tetratsol-5-yylitio,
1-karboksimetyyli-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-(2-karboksietyy-
li)-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-sulfometyyli-iH-tetratsol-5-
yylitio, 1-(2-sulfoetyyli)-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-(2-di-
metyyliaminoetyyli)-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-syaanimetyyli-
1H-tetratsol-5-yylio, tai 1-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-
tetratsol-5-yylitio, tiatsolyylitio, esim. tiatsol-2-yyli-
tioca, tai karboksialempialkyylilld, esim. karboksimetyylilld,
ja/tai alempialkyylilld, esim. metyylilld substituoitu tiat-
solyylitio, esim. 4-metyyli-5-karboksimetyyli-tiatsol-2-yyli-
tio tai 4,5-dimetyylitaitsol-2-yylitio, isotiatsolyylitio,
esim. isotiatsol-3-, -4- tai -5-yylitio, diadiatsolyylitio,
esim. 1,2,3-tiadiatsol-4- tai -5-yylitio, 1,3,4-tiadiatsol-
2-yylitio, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai -5-yylitioca tai 1,2,5-
tiadiatsol-3-yylitio, alempialkyylill&d, esim. metyylilld subs-
tituoitu tiadiatsolyylitio, esim. 2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-
5-yylitio, tiatriatsolyylitio, esim. 1,2,3,4-tiatriatsol-5-
yylitio, oksatsolyylitio, esim. oksatsol-2-, -4- tai -5-yyli-
tio, alempialkyylilld, esim. metyylilli substituoitu oksatso-
lyylitio, esim. 4-metyylioksatsol-5-yylitioa, alempialkyylil-
14, esim. metyylilld substituoitu isoksatsolyylitio, esim.
3-metyyli-isoksatsol-5-yylitio, oksadiatsolyylitio, esim.
1,2,4-oksadiatsol-5-yylitio, tai alempialkyylilld, esim. me-
tyylilld substituoitu oksadiatsolyylitio, esim. 2-metyyli-
1,3,4-oksadiatsol-5-yylitio, alempialkyylilld, esim. metyylil-
14 substituoitu 5,6-dioksotetrahydro-as-triatsin-3-yylitio,
esim. 2-metyyli-5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-
yylitio tai 4-metyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-as-tri-
atsin-3-yylitio, atsido, pyridinio tai hydroksialempialkyy-
1ill4d, esim. hydroksimetyylillé&, karboksilla,karboksialempi-
alkyylilld, esim. karboksimetyylilld, halogeenilla, esim.
kloorilla tai bromilla, karbamoyylilld tai alempialkyleenil-
14, esim. 1,3-propyleenilld substituoitu tai bentseenilld

kondensoitu pyridinio, esim. 3- tai 4-hydroksimetyylipyridi-
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nio, 4-karboksipyridinio, 3- tai 4-karboksimetyylipyridinio,
3- tai 4-klooripyridinio, 3- tai 4-bromipyridinio, 3- tai 4-
karbamoyylipyridinio, 2,3-syklopentenopyridinio tai kinoli-
nio, R3 merkitsee karboksia, alempialkanoyylioksialempialkok-—
sikarbonyylid, esim. alempialkanoyylioksimetoksikarbonyylia
tai alempialkanoyylietoksikarbonyylid, esim. asetoksimetok-
sikarbonyylid, pivaloyylioksimetoksikarbonyylid tai 1-pro-
pionyylioksietoksikarbonyylid, alempialkoksikarbonyylioksi-
alempialkoksikarbonyyli, esim. 1-etoksikarbonyylioksietoksi-
karbonyylid tai tert.-butoksikarbonyylioksimetoksikarbonyylia,
ja Ry merkitsee amino-oksatsolyylid, esim. 2-amino-oksatsol-
4-yy1lid, aminotiatsolyylid, esim. 2-aminotiatsol-4-yylid,
aminotiadiatsolyylid, esim. 5-amino-1,Z,4-tiadiatsol-3-yylid,
tai aminotriatsolyylid, esim. 5-amino-1,2,4-triatsol-3-yylid.
Esilld olevan keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan I
mukaiset yhdisteet, tadllaisten yhdisteiden stereoisomeerit,
nédiden stereoisomeerien seockset, hydraatit ja farmaseutti-
sesti kdhttOkelpoiset suolat, joissa yhdisteissd m on nolla,
R1 merkitsee vetyad tai kaavan —CHZ—R2 mukaista ryhmdda, jossa
R2 on alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi, karbamoyylioksi,
triatsolyylitio, esim. 1H-1,2,3-triatscl-4(5)-yylitio, tetrat-
solyylitio, esim. 1H-tetratsol-5-yylitio, alempialkyylillad,
esim. metyylilld, dialempialkyyliaminoalempialkyylilld, esim.
2-dimetyyliaminoetyylilld, sulfoalempialkyylilléa, esim. sul-
fometyylilld, tai karboksialempialkyylill&, esim. karboksime-
tyylilld substituoitu tetratsolyylitio, esim. 1-metyyli-1H-
tetratsol-5-yylitio, 1-(2-dimetyyliaminoetyyli)-1H-tetratsol-
5-yylitio, 1-sulfometyyli-1H-tetratsol-5-yylitio tai 1-karbok-
simetyyli-1H-tetratsol-5-yylitio, tiadiatsolyylitio, esim.
1,2,3-tiadiatsol-4~ tai -5-yylitio, 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-
tio, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai -5-yylitio- tai 1,2,5-tiadiat-
sol-3-yylitio, alempialkyylilld, esim. metyylill& substituoi-
tu 5,6-diokso-tetrahydro-as-triatsinyylitio, esim. Z-metyyli-
5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahydro-as—-triastin-3-yylitio tai 4-
metyyli—5,6-diokso—1,4,5,6—tet£ahydro—as—triatsin—3—yy1itio,
atsido, pyridinio tai hydroksialempilkyylilld, esim. hydrok-
simetyylilld, karboksilla, karboksialempialkyylilld, esim.
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karboksimetyylilld, halogeenilla, esim. kloorilla tai bromil-
la, karbamoyylilld tai alempialkyleenilld, esim. 1,3=-propy-
leenilld substituoitu tai bentseenilld kondesnoitu pyridinio,
esim. 3- tai 4-hydroksimetyylipyridinio, 4-karboksipyridinio,
5 3- tai 4-karboksimetyylipyridinio, 3- tai 4-klooripyridinio,
3- tai 4-bromipyridinio, 3- tai 4-karbamoyylipyridinio, 2,3-
syklopentencopyridinio tai kinolinio, R3 merkitsee karboksia,
alempialkanoyylioksilaempialkoksikarbonyylid, esim. alempi-
alkanoyylioksimetoksikarbonyylid tai alempialkanoyylioksi-
10 etoksikarbonyylid, esim. pivaloyylioksimetoksikarbonyylid
tail 1-propionyyliocksietoksikarbonyylid, tai alempialkoksi-
karbonyylioksialempialkoksikarbonyylid, esim. 1-etoksikarbo-
nyylioksietoksikarbonyylid tai tert.-butoksikarbonyylioksi-
metoksikarbonyylid, ja R4 merkitsee amino-oksatsolyylid, esim.
15 2—-amino-oksatsol-4-yylid, aminotiatsolyylid, esim. 2-amino-
tiatsol-4-yylid tai aminotiadiatsolyylid, esim. 5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yylia.
Keksinndn kohteena ovat aivan erityisesti esimerkissa
esitetyt kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden farmaseuttises-
20 ti kayttokelpoiset suolat sekd esimerkeissd esitetyt 1&hto-
aineet ja vdlituotteet.

Valmistusmenetelmdt
Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa karboksiryhmdt esiin-

tyvdt vapaassa muodossa tal ne on esterdity fysiologisesti

25 lohkaistavassa muodossa, tdllaisten suolanmucodostavan ryhmé&n
sisdltdvien yhdisteiden hydraatit ja suolat valmistetaan esi-
merkiksi siten, ettd

a) kaavan

(0)
g m
HZN\' ./ \.
L] (11),
* o) /.—R
O% \i/ 1
3

mukaisessa yhdisteessd, jossa symboleilla m ja R1 on kaavan
30 I yvhteydessd mainitut merkitykset, R3 merkitsee suojattua

karboksia, tdhteessi R1 esiintyvd@ funktionaalinen ryhmd on
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suojattu ja 7f-aminoryhmd on suojattu mahdollisesti asyloin-
tireaktion mahdollistavalla ryhmdlla, asyloindaan 7B-amino-

ryhmd saattamalla reagoimaan kaavan

0
I
R,~CH-C-OH (111) ,
]
NHCHO
mukaisen karboksyylihapon asyylitdhteen liitt&dvdn asylointi-

aineen kanssa, Jjossa kaavassa tdhteelld R, on kaavassa I esi-

4

tetty merkitys, ja tdhteessd R, esiintyvd funktionaalinen

4
ryhmd esiintyy mahdollisesti suojatussa muodossa, tai

b) kaavan

(0)
RA-EH-CON ‘. ./g\.
KH, Ly (1),
- — «—R
F N7 1
ﬁ3

mukaisessa yhdisteessd, jossa symboleilla m, R1, R3 Jja R4 on
kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset, ja t&hteessa R1 ja/
tai Ry esiintyvd funktionaalinen ryhm& on mahdollisesti suo-
jattu, ja 2-aminoryhm&@ on suojattu mahdollisesti formyloin-
tireaktion mahdollistavalla ryhm&dlld, muunnetaan 2-aminoryh-
m& saattamalla reagoimaan formylointiaineen kanssa 2-formami-
doryhmaksi, tai

c) kaavan

RA-CH-CONH\ /S\
' A Wy ,
NHCHO 4 N --Rl
o

mukainen 2-kefem-yhdiste, jossa symboleilla R1, R3 ja R4 on
kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset ja tdheessd R1 ja/

tai R4 esiintyvd funktionaalinen ryhmd esiintyy mahdollises-—
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ti suojatussa muodossa, isomerisoidaanr vastaavaksi kaavan I
mukaiseksi 3-kefem-yhdisteeksi, tai

d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
R4 merkitsee 2-amino-oksatsol-4-yyli& tai 2-aminotiatsol-4-

yylid, kaavan

Hal-CH_-CO-CH-CONH_ S
2 I o——o S
NHCEO ﬁ | (vV1),
AR
0 . \Rl
R,

mukainen yhdiste, Jjossa Hal merkitsee halogeenia, tdhteillid
R1 ja R3 on kaavan I yhteydessd esitetyt mekritykset ja t&h-
teessd R1 esiintyvd funktionaalinen ryhmd on mahdollisesti
suojattu, kondensoidaan virtsa-aineen tai vast. tiovirtsa-
aineen kanssa, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

R4 merkitsee 5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yylid, kaavan
NEZ
X _-N= C—-CH-CO /S
1 NH\O———O \ (vi1),

NHCHO .___k\
7

4 &3\1

mukaisessa yhdisteessd, jossa X, merkitsee vetyd, halogeenia

1

tai hydroksia, tdhteilld R1 ja R, on kaavan I yhteydessd esi-

3
tetty merkitys ja tdhteessd R1 esiintyvd funktionaalinen ryh-

md on mahdollisesti suojattu, saatetaan reagoimaan rodaani-

vetyhapon suolan kanssa tai, mik&dli X, on vety, dirodaanin

kanssa, tai 1
f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa
R1 merkitsee kaavan —CH2-—R2 mukaista ryhm&d ja R2 merkitsee
eetterdityd merkaptoa, kaavan II mukainen yhdiste, jossa sym-
boleissa m ja R3 on kaavan I yhteydess& esitetty merkitys,
27k
kitsee nukleofugista 1dhtOryhm&&d, saatetaan reagoimaan kaavan

ja R1 merkitsee kaavan -CH mukasita ryhmdd, jossa R2 mer-
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NHCOH
!

— - — ' 7
R4 CH ﬁ R, (V1II),

0
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa tdhteelld R4 on kaavan I

vhteydessd esitetyt merkitykset, ja Ré merkitsee alempialkyy-
litioa tai heterosyklyylitioa, ja haluttaessa muunnetaan kek-
sinndn mukaisesti saatava kaavan I mukainen yhdiste joksikin
toiseksi mddritelmdn mukaiseksi kaavan I yhdisteeksi ja/tai
muunnetaan keksinndn mukaisesti saatava kaavan I yhdiste,
jossa m on 0, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa m on 1
tai 2, ja/tai muunnetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa m
on 1 tai 2, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa m on O,
ja/tai muunnetaan kaavan I mukaisessa yhdisteessd suojatus-
sa muodossa esiintyvdt funktionaaliset ryhmdt vapaiksi funk-
tionaalisiksi ryhmiksi, ja/tai muunnetaan saatava suola va-
paaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja/tai muun-
netaan saatava, suolan muodostavan ryhmdn sisdltdvd vapaa yh-
diste suolaksi ja/tail erotetaan saatava kaavan I mukaisten

isomeeristen yhdisteiden seos yksittdisiksi isomeereiksi.

Menetelmd a) {(asylointi):

Kaavan II mukaisessa l&htOmateriaalissa tdheessd R1
esiintyvd funktionaalinen ryhmd, esim. karboksi-, amino- tai
hydroksiryhmd on suojattu aiemmin mainituilla suojaryhmilld.

Kaavan II mukaisessa ldhtOmateriaalissa esiintyvd 78-
aminoryhm& on suojattu mahdollisesti asylointireaktion mah-
dollistavalla ryhm&dlld. T&dllainen ryhmd@ on esimerkiksi orgaa-
ninen silyyliryhmd, edelleen ylideeniryhmé, joka muodostaa
yhdessd aminoryhmdn kanssa Schiffin emdksen. Orgaaninen si-
lyyliryhm&8 on esimerkiksi sellainen ryhm&, joka voi muodos-
taa my6s karboksiryhmdn R3 kanssa suojatun karboksiryhmdn,
ensisijassa trialempialkyylisillyyli, etenkin trimetyylisi-
lyyli. Silylointireaktiossa kaavan ITI mukaisessa ldhtdmate-
riaalissa esiintyvadn 4-karboksiryhmdn suojaamiseksi voidaan
samoin silyloida aminoryhmd k&ytettdessd silylointiaineen
ylimddrdd. Ylideeniryhmd on ensisijassa 1-aryylialempialkyli-
deeni-, etenkin 1-aryylimetyleeniryhmd, jossa aryyli merkit-

see etenkin karbosyklistd, ensisijassa monosyklistd aryyli-
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tdhdettd, esim. mahdollisesti alempialkyylilld, hydroksilla,
alempialkoksilla ja/tai nitrolla substituoitua fenyylid.

Kaavan III mukaisen karboksyylihapon asyylit&dhteen
liittédvd asylointiaine on kaavan III mukainen karboksyyli-
happo kondensointiaineen l&sndollessa tai tdmdn karboksyyli-
hapon reaktiokykyinen, funktionaalinen johdannainen tai suola.

Asyloinnissa voidaan kdyttdd kaavan III mukaisia karbok-
syylihappoja, joilla on 2R- tai 2S-konfiguraatio tai ndiden
reaktiokykyisid, funktionaalisia johdannaisia tai 2R,S-yh-
disteid. Mileuimmin asylointi suoritetaan 2S-yhdisteills.

Kaavan IITI mukaisessa ldhtdaineessa on tdhteessa R4
esiintyvd funktionaalinen ryhmd, esim. heterosyklissd oleva
aminorvhmd suojattu aiemmin mainituilla suojaryhmilld, esim.
aminosuojaryhmilld, esim. BOC:1ll4.

Kaavan III mukaisessa ldhtOmateriaalissa tdmd@ aminoryh-
md voi olla suojattu my8s ionisessa muodossa, esim. happoad-
ditiosuolan muodossa, joka muodostetaan esimerkiksi wvahvan
epdorgaanisen hapon, esim. halogeenivetyhapon, esim. suola-
hapon tai rikkihapon tai orgaanisen hapon, esim. p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa.

Mik&li asylointiin k8ytetddn kaavan III mukaista vapaa-
ta happoa, reaktio suoritetaan tavanomaisesti sopivien kon-
dentointiaineiden, kuten karbodi-imidien, esimerkiksi dietyy-
li-, dipropyyli-, disykloheksyyli- tai N-etyyli-N'=-3-dimetyy-
liaminopropyylikarbodi-imidin, sopivien karbonyyliyhdistei-
den, esimerkiksi karbonyylidi-imidatsolin tai 1,2-iksatsolium-
vhdisteiden, kuten 2-etyyli-5-fenyyli-1,2-oksatsolium=3'-sul-
fonaatin tai 2-tert.-butyyli-5-metyyli-1,2-oksatsoliumperklo-
raatin, tai sopivan asyylimainoyhdisteen, esim. 2-etoksi-1-
etoksikarbonyyli-1,2-dihydrokinoliinin l&sndollessa.

Kondensointireaktio suoritetaan mieluimmin nestemdises-
s3d faasissa, mieluimmin liuottimen, esim. metyleenikloridin,
dimetyyliformamidin, asetonitriilin tai tetrahydrofuraanin
ldsndollessa, mieluimmin jd&hdyttden tai ldmmittden, esin.

n. —-40 - n. +1OOOC:n, mieluimmin n. -20 - n. +50°C:n lampod-
tila-alueella, ja mahdollisesti inertin kaasun, esim. typen

atmosfaidrissa.
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Kaavan III mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyinen,
funktionaalinen johdannainen pystyy karboksamidi-funktion
-CONH- muodostukseen ja se on ensisijassa kaavan III mukai-
sen karboksyylihapon anhydridi, mieluimmin seka-anhydridi.
Seka-anhydridi muodostetaan esimerkiksi kondensoimalla kaa-
van IIT mukainen karboksyylihappo toisen hapon, esim. epd-
orgaanisen hapon, esim. halogeenivetvhapon kanssa ja se on
esimerkiksi vastaava karboksyylihappohalogenidi, esim. kar-
boksyylihappokloridi tai -bromidi. Seka-anhydridi muodoste-
taan edelleen kondensoimalla typpivetyhapon kanssa ja se on
esimerkiksi karboksyylihappoatsidi. Muita orgaanisia happo-
ja, jotka soveltuvat seka-anhydridin muodostukseen, ovat fos-
foripitoiset hapot, esim. fosforihappi, dietyylifosforihappo
ja fosforihapokkeet, rikkipitoiset hapot, esim. rikkihappo
tai syaanivetvhappo, Kaavan IITI mukaisen karboksyylihapon
reaktiokykyinen, funktionaalinen johdannainen muodostetaan
tdmidn lis&ksi kondensoimalla orgaanisen karboksyylihapon, esim.
substituoimattoman tai halgoeenilla, esim. fluorilla tai kloo-
rilla substituoidun alempialkaanikarboksyylihapon, esim. pi-
valiinihapon tai trifluorietikkahapoin, hiilihapon alempi-
alkyylipuoliesterin, esim. hiilihapon etyyli- tai isobutyyli-
puoliesterin, tai orgaanisen, esim. alifaattisen tai aromaat-
tisen sulfonihapon, esim. metaanisulfonihapon tai p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa.

Kaavan IITI mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyinen,
funktionaalinen johdannainen on samoin kaavan III mukaisen
karboksyylihapon aktivoitu esferi, joka muodostetaan esimer-
kiksi kondensoimalla vinylogisen alkoholin, so, enolin, esim.
vinylogisen alempialkenolin kanssa, iminometyyliesterihalo-
genidi, esim. dimetyyli-iminometyyliesterikloridi, joka on
valmistettu kaavan III mukaisesta karboksyylihaposta ja esim.
kaavan [(CH3)2N+=C(C1)CH3)C1— mukaisesta dimetyyli-(1-kloori-
etylideeni)=-iminiumkloridista, Jjoka voidaan puolestaan val-
mistaa esim. N,N-dimetyyliasetamidista ja fosgeenista tai
oksalyylikloridista, aryyliesteri, esim. halgoeenilla, esim.
kloorilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyyliesteri, esim.

pentakloori-, 4-nitrofenyyli- tai 2,3-dinitrofenyyliesteri,
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N-heterocaromaattinen esteri, esim. N-bentstriatsoliesteri, tai
N-diasyyli-iminoesteri, esim. N-sukkinyyli-imino- tai N-
ftalyyli-iminoesteri.

Kaavan IIT mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyisen
funktionaalisen johdannaisen, esim. vastaavan anhydridin,
etenkin happokloridin kanssa tapahtuva asylointi suoritetaan
mieluimmin sopivan emdksen l&sndollessa. Sopiva emds on esi-
merkiksi amiini, esim. tertiddrinen amiini, esim. trialempi-
alkyyliamiini, esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini tai
etyyli-di-isopropyyliamiini, tai N,N-dialempialkyylianiliini,
esim. N,N-dimetyylaniliini, tai syklinen tertid8rinen amiini,
esim. N-alempialkyloitu morfoliini, esim. N-metyylimorfolii-
ni, tai se on esimerkiksi pyridiinityyppinen emds, esim. py-
ridiini tai kinoliini. Sopiva emds on edelleen epdorgaaninen
emds, esimerkiksi alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydrok-
sidi, -karbonaatti tai -vetykarbonaatti, esim. natrium-, ka-
sium- tai kalsiumhydroksidi, -karbonaatti tai -vetykarbonaat-
ti, tai se on oksiraani, esimerkiksi 1,2-alempialkyleeniok-
sidi, kuten etyleenioksidi tai propyleenioksidi, edelleen
silyyliamidi, esim. trimetyylisilyyliasetamidi, karboksyyli-
happoamidi, esim. dimetyyliformamidi, virtsa-aine tai nitrii-
li, esim. asetonitriili.

Kaavan IIT mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyisen,
funktionaalisen johdannaisen kanssa tapahtuva asylointi suo-
ritetaan mieluimmin inertissd, mieluimmin vedett&mdssd liuot-
timessa tai liuotinsecoksessa, esimerkiksi karboksyylihappo-
amidissa, esim. formamidissa, esim. dimetyyliformamidissa,
halogenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, hii-
litetrakloridissa tai klooribentseenisséd, ketonissa, esim.
asetonissa, syklisessd eetterissd, esim. tetrahydorufraanis-
sa, esterisséd, esim. etikkahappoetyyliesterissd, tai nitrii-
lissd, esim. asetonitriilissd, tai n&diden seoksissa, mahdol-
lisesti alkoholin, esim. metanolin, tai etanclin, tai veden
ld4sndollessa, mahdolliesti alennetussa tai korotetussa lampd&-
tilassa, esim. noin -40 - n. 1OOOC:n, mieluimmin noin -10 -
n. +50°C:n lémpdtila-alueella, ja mahdollisesti inertin kaa-

sun, esim. typen atmosfddrissd.
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Kaavan IT mukaisen yhdisteen asylointi voidaan suorit-
taa myds kdyttdmdlld kaavan III mukaisen hapon sopivaa reak-
tiokykyist&, funktionaalista johdannaista sopivan asylaasin
ldsndollessa. Tadllaiset asylaasit ovat tunnettuja ja ne voi-
daan muodostaa useilla mikro-organismeilla, esim. asetobak-
teereilla, kuten Acetobacter aurantium, akromabakteereilla,
kuten Achromobacter aeris, aeromonas-bakteereilla, kuten
Aeromonas hydrophila, tai Bacillus-bakteereilla, kuten Ba-
cillus megaterium 400. Tdllaisessa entsymaattisessa asyloin-
nissd kdytetddn etenkin kaavan IIT mukaisen karboksyylihapon
amidia, esterid tai tioesterid, kuten alempialkyyli-, esim.
metyyli- tai etyyliesterid reaktiokykyisend, funktionaalise-
na johdannaisena. Tavanomaisesti tdllainen asylointi suori-
tetaan vastaavan mikro-organismin sisdltdvdssd ravintovili-
aineessa, viljelyliemen suodoksessa tali mahdollisesti asylaa-
sin eristyksen jdlkeen, mukaanlukien kantoaineelle suoritetun
adsorption jdlkeen vesipitoisessa, mahdollisesti puskurin si-
sdltdvidssd vdliaineessa, esim. noin +20 - noin +4OOC:n l8mpo-
tila—alueella, mieluimmin noin +37°%C:ssa.

Kaavan IIT mukaisen hapon asylointireaktioon kéaytetty
reaktiokykyinen funktionaalinen johdannainen voidaan halut-
taessa muodostaa in situ. Ndin voidaan valmistaa esimerkiksi
seka~-anhydridi in situ siten, ettd@ kaavan III mukainen happo,
jossa funktionaaliset ryhmdt on mahdollisesti suojattu, tai
sen sopiva suola, esim. ammoniumsuola, joka muodostetaan
esim. orgaanisen emdksen, kuten pyridiinin tai 4-metyylimor-
foliinin kanssa, tai metallisuola, esim. alkalimetallisuola,
esim. natriumsuola saatetaan reagoimaan toisen hapon sopivan
johdannaisen, esimerkiksi happohalogenidin, substituoimatto-
man tai halogeenilla, esim. kloorilla substituoidun alempi-
alkaanikarboksyylihapon, esim. triklooriasetyylikloridin, hii-
lihappopuolihalogenidin puoliesterin, esim. kloorimuurahais-
happoetyyliesterin, tai -isobutyyliesterin, tai dialempial-
kyylifosforihapon halogenidin, esim. dietyylifosforibromidaa-
tin kanssa, joka voidaan muodostaa saattamalla trietyylifos-
fiitti reagoimaan bromin kanssa. Ndin saatava seka-anhydridi

voidaan kayttdd eristdmdttd asylointireaktiossa.
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Menetelm& b) (fomylointi):

Kaavan IV mukaisessa ldhtdmateriaalissa t&hteessa R1
ja/tai R4 esiintyvd funktionaalinen ryhm&, esim. karboksi-,
amino- tai hydroksirvhmd voi olla suojattu jollakin aiemmin
mainitulla suojaryhmAll&A.

Kaavan IV mukaisessa ldhtOmateriaalissa oleva 2-amino-
ryhmd on mahdollisesti suojattu formylointireaktion mahdol-
listavadlla ryhmdlla. Tdllainen ryhmd on esimerkiksi orgaani-
nen silyyliryhmd, esim. trialempialkyylisilyyliryhmd, esim.
trimetyylisilyyli tai ylideeniryhmd, joka muodostaa yhdessa
aminoryhmdn kanssa Schiffin emdksen, ja se on sama ryhmd,
jolla kaavan II mukaisessa ldhtOmateriaalissa esiintyvd 78-
aminoryhmd on mahdollisesti substituoitu, ja joka mahdollis-
taa menetelmén a) mukaisen asylointireaktion.

Tdhteessa R4 esiintyvda funktionaalinen ryhmd, esim. 2-
aminotiatsol-4-yyli, 2-amino-oksatsol-4-yyli- tai 5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli-ryhm&n aminoryhm& on suojattu tavan-
omaisilla suojaryhmilld, esim. tavallisilla aminosuojaryh-
milld, esim. tert.-butoksikarbonyylilld (BOC), joiden lohkai-
sussa formamidoryhmd sdilyy.

Sopivia formylointiaineita ovat muurahaishappo tai sen
esterit, esim. alempialkyyliesteri, esim. metyyli- tai etyyli-
esterit, aryyliesteri, esim. halogeenilla, esim. kloorilla
ja/tai nitrolla substituoitu fenyyliesteri, esim. pentakloo-
ri-, 4-nitrofenyyli- tai 2,3-dinitrofenyyliesteri, tai N-he-
teroaromaattinen esteri, esim. N-bentstriatsoliesteri, muura-
haishapon muiden karboksyylihappojen tai niiden johdannaisten,
esim. happokloridien, esim. etikkahapon, trikloori- tai tri-
fluorietikkahapon tai propionihapon kanssa muodostetut seka-
anhydridit, tai happokloridit, kuten asetyylikloridi, sulfo-
nihappojen tai sulfokloridien, esim. metaanisulfonihapon tai
mesyylikloridin kanssa muodostetut seka—-anhydridit, formami-
di, formyylifluoridi, kloraali tai hiilimonoksidi katalysaat-
rin l&sndollessa.

Mikdli vapaata muurahaishappoa kdytetddn formyloinnis-
sa, suoritetaan formylointi tavanomaisesti saman kondensoin-

tiaineen l&sndollessa, jota kdytetddn asyloitaessa kaavan II
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mukaisen yhdisteen 78-aminoryhma kaavan III mukaisen vapaan
karboksyylihapon kanssa menetelmédn a) mukaisesti, esim. kar-
bodi-imidin, esim. N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin ldasnd-
ollessa.

Muurahaishapon kanssa suoritettavassa formyloinnissa
kdytetddn samoja liuottimia ja noudatetaan samoja reaktio-olo-
suhteita kuin asyloitaessa kaavan III mukaisen karboksyyli-
hapon kanssa menetelmdn a) mukaisesti.

Muurahaishappoesterieden ja muurahaishapon seka-anhyd-
ridien kanssa suoritetaavassa formyloinnissa kdytetdidn samoja
livottimia, esim. etikkahappoa tai etikkahappoanhydridid ja
noudatetaan samoja reaktio-olosuhteita kuin asyloitaessa kaa-
van IIT mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyisen funktionaa-
lisen johdannaisten kanssa menetelmdn a) mukaisesti.

Formamidin kanssa suoritettava formylointi tapahtuu
korotetussa ldmpdtilassa, esim. n. 70-1OOOC:ssa, esim. form-
amidin ylimd&rdssd. Formyloitaessa kloraalin kanssa kloraa-
1i lis&dtdén yleensd jddhdyttden, esim. alle 0°C:seen ja kuu-
mennetaan tdmdn jdlkeen hitaasti, esim. reaktioseoksen kiehu-
humisldmp&tilaan asti. Formamidin tai kloraalin kanssa suo-
ritettavat formyloinnit tapahtuvat yleensd julkaisussa "Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie", nide 11/2, s. 27-30
mainittujen reaktio-olosuhteiden mukaisesti.

Formyloitaessa hiilimonoksidin kanssa kaytetdédn kataly-
saattoreina metallija, esim. kobolttia ja nikkelid, tai me-
tallisuoloja, esim. kupari-I- tai kupari-II-kloridia. T&110in
ty&skennellddn korotetussa paineessa, esim. yli 150 atm.
Menetelmd c) (isomerointi):

Kaavan V mukaisessa 2-kefem-ldhtOmateriaalissa mahdol-

lisesti suojatulla 4-karboksiryhmdlld on mieluimmin oa-konfi-

guraatio.
Kaavan V mukaisen 2-kefem-yhdisteen isomerointi vastaa-

vaksi kaavan I mukaiseksi 3-kefem-yhdisteeksi tapahtuu siten,
ettd kaavan V mukainen 2-kefem-yhdiste hapotetaan 1-asemassa
sopivalla hapetusaineella ja haluttaessa eroetaan mahdolli-
sesti saatava 1-oksidien isomeeriseos ja pelkistetddn ndin

saatava kaavan I mukaisen 3-kefem-yhdisteen 1-oksidi, jossa
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m on 1, 3-kefem-yhdisteeksi, jossa m on nolla.

Hapetusaineiksi kaavan V mukaisen 2-kefem-yhdisteen
1-asemassa olevan rikkiatomin hapettamiseksi soveltuvan or-
gaaniset perhapot tai vetyperoksidista ja hapoista muodos-
tetut seokset, etenkin orgaaniset karkoksyylihapot, joiden
dissosiaatiovakio on v&dhintddn 10_5. Orgaanisia perhappoja
ovat esimerkiksi perkarboksyyli- tai persulfonihapot, jotka
lisatadn perhapoiksi, tai ne voidaan muodostaa in situ kdyt-
tdmdlld vdhintddn vetyperoksidin ja karboksyylihapon yhtéd
ekvivalenttia. Perhapon in situ-muodostuksessa lisdtddn liuot-
timeksi tarkoituksenmukaisesti karboksyylihapon, esim. etik-
kahapon suuri ylimddrd. Sopivia orgaanisia perhappoja ovat
etenkin permuurahaishappo, peretikkahappo, trifluoriperetik-
kahappo, permaleiinihappo, perbentsoehappo, 3-klooriperbent-
soehappo, monoperftaalihappo tai p-tolueenipersulfonihappo.

Hapetus voidaan suorittaa myds kayttdm&dllid vetyperok-
sidia vadhintaéan 10_5 dissosiaatiovakion omaavan hapon kata-
lyyttisten méd&rien kanssa, jolloin voidaan kdyttdd kyseisen
hapon alhaisia konsentraatioita, esim. 1-2 & ja t&dmin alle,
mutta myds suurempia mddrid. Tdlldin hapettava seoksen vaiku-
tus riippuu ensisijassa hapon vahvuudesta. Sopivia seoksia
ovat esim. vetyperoksidi ja etikkahappo tai trifluorietikka-
happo.

Y114 mainttu hapetus voidaan suorittaa myOs sopivien
happamien katalysaattoreiden ldsndollessa. Ndin esim. per-
karboksyylihapon kanssa suoritettavaa hapetusta katalysoi-
daan hapon ldsndollessa, jonka dissosiaatiovakio on v&hint&ddn
10_5, jolloin sen katalyyttinen teho riippuu sen happovahvuu-
desta. Katalysaattoreiksi sopivia happoja ovat esim. etikka-
happo, perkloorihappo ja trifluorietikkahappo. Tavanomaises-
ti kdytetddn vdhintddn ekvimolaarisia md&ri&d hapetusianetta,
mieluimmin noin 10 - noin 20 %:n pientd ylimd&rdd, jolloin
voidaan kdyttdd myds suurempia ylimddrid, so. aina hapetus-
aineen 10-kertaista mddrdd tai t&mdn yli. Hapetus suoritetaan
miedoissa olosuhteissa, esim. noin -50 - noin +1OOOC:n, mie-
luimmin noin -10 - noin 40°:n lampobtiloissa.

3-kefem~-yhdisteen, so. kaavan I mukaisen 3-kefem-yhdis-
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teen 1-oksidin pelkistys, jossa yhdisteessd m on nolla, voi-
daan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla kdsittelemdlld so-
pivalla pelkistysaineella, tarvittaessa aktivoivan aineen
ldsndollessa. Sopivia pelkistysaineita ovat esimerkiksi: pel-
kistdvdsti vaikuttavat tina-, rauta-, jupari- tai mangaani-
kationit, jotka kdytetddn niiden suolojen muodossa, esim.
tina-II-kloridina, =—asetaattina tai -formiaattina, rauta-Ii-
kloridina, -sulfaattina, -oksalaattina tai —-ammoniumrauta-
sulfaattina, kupari-I-kloridina tai -oksidina, tai mangaani-
IT-kloridina, -sulfaattina, -asetaattina tai -oksidina, tai
orgaanisina tai epdorgaanisina komplekseina, esim. etyleeni-
diamiinitetraetikkahapon tai nitrolotrietikkahapon kanssa;
pelkistdvadati vaikuttavat ditioniitti-, jodi- tai rauta-II-
syanidi-anionit, jotka kédytetdd&n niiden epdorgaanisten tai
orgaanisten suolojen muodossa, esim. alkalimetalli-, esim.
natrium- tai kaliumditioniittina, natrium-kaliumjodidina tai
natrium- tai kaliumrauta-II-syanidina; jodivetyhappo, pelkis-
tdvasti vaikuttavat trivalenttiset, epdorgaaniset tai orgaa-
niset fosforiyhdisteet, kuten fosfiinit, edelleen fosfonifos-
fiini- tai fosforihapokkeen esterit, amidit ja halogenidit,
sekd nditd fosfori-happi-yhdisteitd vastaavat fosfori-rikki-
yhdisteet, jolloin n8issd yhdisteissd orgaaniset tdhteet mer-
kitsevdt ensisijassa alifaattisia, aromaattisia tai aralifaat-
tisia tdhteitd, esim. mahdollisesti substituoitua alempial-
kyylid, fenyylid tai fenyylialempialkyylid, esim. tifenyyli-
fosfiini, difenyylifosfonihapokemetyyliesteri, difenyylikloo-
rifosfiini, fenyylidikloorifosfiini, bentseenifosfonihapoke-
metyyliesteri, fosforihapoketrifenyyliesteri, fosforihapoke-
trimetyyliesteri, fosforitrikloridi, fosforitribromidi, edel-
leen fosforihapoketrifenyyliesteri-halcgeeni-additiosuotteet,
esim. kloori- tai bromiadditiotuotteet, joissa fenyylitdh-
teet on mahdollisesti substituoitu alempialkyylilld, esim.
metyylilld, alempialkoksilla, esim. metoksilla, tai halogee-
nilla, esim. kloorilla, jne.; pelkistdvdsti vaikuttavat halo-
geenisilaaniyhdisteet, joissa on vahintd&n yksi piiatomiin
sidottu vetyatomi, ja joissa voi olla halogeenin, kuten kloo-

rin, bromin tai jodin lisdksi my&s orgaanisia tahteitd, kuten



10

15

20

25

30

35

36

alifaattisia tail aromaattisia ryhmid, esim. mahdollisesti
substitucitu alempialkyyli tai fenyyli, esimerkiksi difenyy-
likloorisilaani tai dimetyylikloorisilaani, sek&@ myOs halo-
geenisilaanyhdisteet, joissa kaikki vedyt on korvattu orgaa-
nisilla tdhteilld, kuten trialempialkyylihalogeenisilaani,
esim. trimetyylikloorisilaani tai trimetyylijodisilaani jne.;
pelkistdvdsti vaikuttavat kvaternd&driset kloorimetyleeni-
iminiumsuolat, etenkin -kloridit tai -bromidit, joissa imi-
niumryhmdt on substituoitu bivalenttisella tai kahdella mono-
valenttisella orgaanisella tdhteelld, kuten mahdollisesti
substituoidulla alempialkyleenilld tai vast. alempialkyylillég,
kuten N-kloorimetyleeni-N,N-dimetyyli-iminiumkloridi tai N-
kloorimetyleeni-pyrrolidiniumkloridi; tai kompleksit metalli-
hydridit, kuten natriumboorihydridi, sopivien aktivointiainei-
den ldsndollessa, kuten koboltti-II-kloridi, sekd boraanidi-
kloridi.

Aktivoivia aineita kdytetddn yhdessd sellaisten pelkis-
tysaineiden kanssa, joilla ei ole mitd&n tai vain heikkoja
Lewis-happo-ominaisuuksia. Nditda kdytetddn ensisijassa yhdes-
sd ditionitti-, jodi- tai rauta-II-syanidisuolojen ja halo-
geenittomien trivalenttisten fosfori-pelkistysaineiden kans-
sa ja etenkin niitd ovat orgaaniset karboksyyli- ja sulfoni-
happohalogenidit, esim. fosgeeni, oksalyylikloridi, etikka-
happokloridi tai -bromidi, tai kloorietikkahappokloridi.

Pelkistys suoritetaan mieluimmin liuottimien tai nii-
den seosten l8sndollessa, joiden valinta madrdtyy ensisijas-
sa ldhtdaineiden liukenevuuden ja pelkistysaineen valinnan
mukaan, esim. mahdollisesti substituoidut, esim. halogenoi-
dut tai nitratut, alifaattiset, sykloalifaattiset, aromaatti-
set tai aralifaattiset hiilivedyt, esim. bentseeni, metyleeni-
kloridi, kloroformi tai nitrometaani, sopivat happojohdannai-
set, kuten alempialkaanikarboksyylihappoesterit tai -nitriilit,
esim. etikkahappoetyyliesteri tai asetonitriili, tai ep&orgaa-
nisten tai orgaanisten happojen amidit, esim. dimetyyliform-
amidi tai heksametyylifosforiamidi, ketonit, esim. asetoni,
tai sulfonit, etenkin alifaattiset sulfonit, esim. dimetyyli-

sulfoni tai tetrametyleenisulfoni jne., yhdessd kemiallisten
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pelkistysaineiden kanssa, jolloin ndm& liuottimet eivdt si-
sdlld vettd.

T&alloin tyodskennellddn tavallisesti noin -20 - noin
100°C:n lampotiloissa, jolloin kédytettdessderittdin reaktio-
kykyisid pelkistysaineita tai vast. aktivointiaineita reak-
tio suoritetaan my®s alhaisemmissa lampo&tiloissa ja mahdol-
lisesti inertin kaasun, esim. typen atmosfddrissa.

Menetelmd d) (syklisointi):

Kaavan VI mukaisessa ldhtdmateriaalissa tdhteessd R1
esiintyvd funktionaalinen ryhmd, esim. amino- tai karboksi-
ryhm& on suojattu mahdollisesti aiemmin mainituilla suojaryh-
milld. Hal merkitsee halogeenia, mieluimmin klooria, edelleen
bromia, jodia tai fluoria. Kun kaavan I mukaisessa tuottees-
sa tdhteen R, tulee merkitd 2-amino-oksatsol-4-yylid, kdayte-
t88n virtsa-ainetta, ja kun R4 merkitsee 2-aminotiatsol-4-
yylid, kdytetddn tiovirtsa-ainetta ekvivalenttisena mddrdnd
tai ylimdarand.

Syklisointi suoritetaan yleensd liuottimessa, kuten ve-
dessd tai orgaanisessa, inertissd liuottimessa tai naiden
seoksessa. Orgaanisiksi liuvottimiksi soveltuvat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli, ketonit, kuten ase-
toni, eetterit, kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani, nit-
riilit, kuten asetonitriili, halogenoidut hiilivedyt, kuten
metyleenikloridi, kloroformi tai hiilitetrakloridi, esiterit,
kuten etyyliasetaatti, tai amidit, kuten dimetyyliforamidi
tai dimetyyliasetamidi ja vastaavat. Reaktio voidaan suorit-
taa menetelmdn a) yhdteydessd mainitun emdksen lédsndollessa.
Reaktiolédmpsdtila on huoneen l&dmp&dtilan ja reaktioseoksen kie-
hymislampdtilan vdlilld, mieluimmin 60°C:n ja reaktioseoksen
kiehumisldmp&tilan valilla.

Syklisointi voi tapahtu my0s asteittain siten, ettd en-
sin muodostuu esim. osakaaYan NH2—C(=NH)—O—CH2—CO—éH—NHCO tai
vast. NH,-C(=NH)-S-CH,-CO-CH-NHCO mukainen avoin vdlituote,

2 2
joka sitten dehydratisoidaan toisessa vaiheessa ldmmittden.

Menetelmd e) (syklisointi):

Kaavan VII mukaisessa lidhtoOmateriaalissa tdhteessd R1

esiintyvd funktionaalinen ryhm&, esim. amino- tai karboksi-
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ryhma on suojattu mahdollisesti jollakin aiemmin mainituista
suojaryhmistd. Kun X1 merkitsee halogesnia, se on mieluimmin
bromi, edelleen fluori, kloori tai jodi. Sopivia rodaanivety-
hapon sucloja ovat esimerkiksi alkali-, maa-alkali- tai ras-
kasmetallirodanidit, esim. natrium-, kalium-, magnesium- tai
lyijyrodanidi, tai my®s ammoniumrodanidit, joissa ammonium-
ryhmd& on johdettu ammoniakista tai orgaanisista typpemdksis-
td, esim. ammonium- tai mono-, di-, tri- tai tetra-alempial-
kyyliammoniumrodanidi, Jjossa alempialkyyli merkitsee esim.
metyylid, etyylid tai isopropyylid.

Reaktio suoritetaan mieluimmin inertiss&@ liuocttimessa,
kuten alempialkanolissa, esim. metanolissa, etanolissa, pro-
panolissa tai isopropanolissa, eetterissd, kuten dietyylieet-
terissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, amidissa, ku-
ten dimetyyliformamidissa, alifaattisessa tai aromaattisessa
hiilivedyssd, kuten heksaanissa, bentseenissd tai tolueenis-
sa, tal myds ndiden seoksissa, ja tarvittaessa jaddhdyttden
tai ldmmittden, so. noin -80 - noin +1OOOC:n, mieluimmin noin
-20 ja huoneen lampOtilan v&lilld olevissa ladmpdtiloissa ja/
tai inertin kaasun atmosfddrissa.

Kaavan VII mukainen l&htdmateriaali, jossa X1 on halo-
geeni, voidaan valmistaa in situ, mahdollisesti rodaanivety-
suolan l&dsndollessa, esimerkiksi siten, ettd kaavan VII mu-
kainen yhdiste, jossa X1 merkitsee vetyd, kdsitellddn jossa-
kin mainituista liuottimista hypohalogeniitilla, esim. nat-
rium- tai kaliumhypobromiitilla, tai halogeenilla ja alkali-
metalliemdksell&d, kuten hydroksidilla, karbonaatilla tai alem-—
pialkanolaatilla, esim. bromilla ja natriummetylaatilla tai
kaliumkarbonaatilla. Halogenointi tapahtuu mieluimmin jaah-
dyttden, esim. noin -15 - noin 0°C:n l&mpotilassa.

Kaavan VII mukainen l&htdmateriaali, jossa X on hydrok-
si, voidaan valmistaa samoin my&s in situ, esimerkiksi siten,
ettd kaavan VII mukainen yhdiste, jossa X on vety, kdsitelladan
hapetusaineella, kuten vetyperoksidilla.

Kaavan VII mukaisen ldhtOmateriaali reaktio, jossa X
on vety, dirodaanin kanssa suoritetaan mieluimmin samoin jos-

sakin mainituista inerteistd liuottimista ja samankaltaisissa
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reaktio-olosuhteissa. Mahdollisesti voidaan kdyttdd myos kaa-
van VII mukaista happoadditiosuolaa, joka muunnetaan in situ
vapaaksi yhdisteeksi, tai dirodaani voidaan muodostaa in situ,
esim. rodanidista, esim. lyijyrodanidista ja halogeenista,
esim. bromista.

Menetelmd f) (tiokarboksyylihappoesterin reaktio):

Kaavan II mukaisessa ldahtOmateriaalissa on 78-aminoryh-
md mahdollisesti suojattu jollakin menetelmédn a) yhteydessd
mainituista, asylointireaktion mahdollistavista ryhmistd,
esim. trimetyylisilyylilld, ja 4-karboksiryhmé R3 jollakin
mainituista tavallisista karboksisuojaryhmistd, esim. difenyy-
limetyylilld.

Nukleofuginen 1&htdryhmd R, on esim. halogeeni, esim.
kloori, atsido, bentsimidatsol-2-yylitio tai mieluimmin ase-
toksi.

Kaavan VII mukaisessa yhdisteessd Ré on alempialkyyli-
tio, esim. metyylitio, tai mieluimmin heterosyklyylitio, esim.
1H-1,2,3-triatsol-4(5)-yylitio, 1H-1,2,4-triatsol-3-yylitio,
1H-tetratsol-5-yylitio, 1-metyyli-1H-tetrastsol-5-yylitio,
1-etyyli- tai 1-dietyyli-fosfonyylimetyyli-1H-tetratsol-5-
yylitio, 1-karboksimetyyli-1H-tetrastsol-5-yylitio, 1-(2-kar-
boksietyyli)-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-sulfometyyli-1H-tetrat-
sol-5-yylitio, 1-(2-sulfoetyyli)-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-
(2-dimetyyliaminoetyyli)-1H-tetrastsol-5-yylitio, 1-syaanime-
tyyli-1H-tetratsol-5~-yylitio, 1-(1H-tetrastsol-5-yylimetyyli)-
1H~tetratsol-5-yylitio, tiatsol-2-yylitio, isotiatsol-3-, -4-
tai -5-yylitio, 1,2,3-tiadiatsol-4- tai -5-yylitio, 1,3,4-
tiadiatsol-2~yylitio, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai -5-yylitio,
1,2,5-tiadiatsol-3-yylitio, 2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli-
tio, 1,2,3,4-tiatriatsol-5-yylitio, oksatsol-2-, -4- tai -5-
yylitio, 1- tai 2-metyyli-5,6-dickso-1,2,5,6-tetrahydro-as-
triatsin-3-yylitio, 4-metyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
as-triatsin-3-yylitio, 1- tai 2-karboksimetyyli-5,6-diokso-
1,2,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-yylitio, 4-karboksimetyyli-
5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-as-triatsin-3-yylitio, 1- tai
2-sulfometyyli-5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahydro-as—-triatsin-3-
yylitio tai 4-sulfometyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-as-
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triatsin-3-yylitio tai niiden tautomeeri.

Kaavan VIITI mukaisen tiokarboksyylihappoesterin reak-
tio kaavan II mukaisen vhdisteen kanssa, jossa nukleofuginen
ldhtoryhma R2 merkitsee halogeenia, esim. klooria, atsidoa
tai asetoksia, tapahtuu neutraaleissa tai heikosti alkalisis-
sa olosuhteissa, mieluimmin pH-arvossa n. 7-8 siten, ettd li-
sdtddn esim. vesipiltoinen natrium- tai kaliumvetykarbonaatti-
liuvos reaktioseokseen. Reaktio kaavan IT mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa nukleofuginen 1&htdryhmd on bentsimidatsolyyli-
tioryhméa, tapahtuu mieluimmin happamissa olosuhteissa siten,
ettd lisdtddn esim. 0,05-1 ekvivalenttia vesipitoista mine-
raalihappo, esim. laimennettua kloorivety- tai rikkihappoa,
sulfonihappoa, esim. metaani- tai p-tolueenisulfonihappoa,
tai karboksyylihappoa, esim. etikkahappoa.

Kaavan VIII tiokarboksyylihappoesterin moolia kohden
annetaan reagoida mieluimmin 1-2 ekvialenttia kaavan II mukais-
ta yhdistettd.

Reaktio tapahtuu aiemmin menetelmdn a) yhteydessd - kaa-
van II mukaisen karboksyylihapon reaktio kaavan II mukaisen
78-aminoyhdisteen kanssa - mainituissa reaktio-olosuhteissa
ja siind mainituissa liuottimissa.

Jalkitoimenpiteet:
Saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd voidaan suoja-

ta tavanomaisella, sindnsd tunnetulla tavalla vield suojaa-
mattomat funktionaaliset ryhmdt tai vaihtaa esiintyva@t suoja-
ryhmdt toisiksi suojatyhmiksi, esim. lohkaisemalla esiintyva
suojaryhmd ja liittdm&dlld haluttu toinen suojaryhmé.

R1—muunnot:

Saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa funktio-
naaliset ryhmdt on mahdollisesti suojattu, voidaan sindnsé

tunnetulla tavalla ryhmd R1 korvat toisella tdhteelld R, tai

muunetaa se toikseis tdhteeksi R1. Ndin esimerkiksi kaavan I

mukaisessa yhdisteessd, jossa R1 merkitsee kaavan —CH2—R2 mu-

kaista ryhmdsa ja R2 merkitsee esim. nukleofiiliselld subs-
tituentilla korvattavaa tdhdettd, tai sen suolassa voidaan
tdllainen té&hde R2 korvata eetterdidylld merkaptoryhmdlld,

esim. heterosyklyylimerkaptoryhmdlld tai vast. esterdidyilla
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merkaptoryhmalla R2 kdsittelemdlla merkaptaaniyhdisteellsd,
esim. heterosyklyylimerkaptaani-yhdisteelld tai tiokarboksyy-
lihappoyhdisteelld.

Sopiva, nukleofiilisilld substituenteilla, esim. eet-
terdidylld merkaptoryhmé&lld korvattava tdhde on esimerkiksi
alempialifaattisella karboksyylihapolla ester&ity hydroksi-
ryhmd. Tdllainen esterdity hydroksiryhm& on etenkin asetyyli-
oksi tai asetoasetoksi.

Tdllaisen kaavan I mukaisen yhdisteen reaktio sopivan
merkaptaaniyhdisteen, esim. heterosyklyylimerkaptaani-yhdis-
teen kanssa voidaan suorittaa happamissa, neutraaleissa tai
heikosti emdksissd olosuhteissa. Happamissa olosuhteissa tyds-
kennell&dn konsentroidun rikkihapon l&sndollessa, joka laimen-
netaan mahdollisesti epdorganaisella liuottimella, esim. poly-
fosforihapolla. Neutraaleissa tai hekosti emdksissd olosuh-
teissa reaktio suoritetaan veden ja mahdollisesti veteen se-
koittuvan orgaanisen liuottimen ldsndollessa. Myds puskuri-
liuoksia voidaan kdyttdd reaktiovdliaineena.

Emdksiset olosuhteet voidaan s&dtdd esimerkiksi 1lisad-
médlld epdorgaanista emdstd, kutenalkalimetalli- tai maa-al-
kalimetallihydroksidia, -karbonaattia tai -vetykarbonaattia,
esim. lisddmdlld natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidia,
-karbonaattia tai -vetykarbonaattia. Orgaanisina liuottimina
voidaan kdyttd&d esim. veteen sekoittuvia alkoholeja, esim.
alempialkanoleja, kuten metanolia tai etanolia, ketoneja,
esim. alempialkanoneja, kuten asetonia, amideja, esim. alem-
pialkaanikarboksyyliahppoamideja, esim. .dimetyyliformamidia,
tai nitriilejd, esim. alempialkaanihapponitriilejd, esim.
asetonitriilid.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa R1 merkitsee
kaavan -CH2—R2 mukaista ryhmdd, jossa R2 merkitsee vapaata
hydroksia, vapaa hydroksiryhmd& voidaan esterdidd mahdollises-
ti N-substituoidun karbamiinihapon asyylitdhteelld. Vapaan
hydroksiryhmdn esterdinti isosyanaatti-yhdisteelld, esim. ha-
logeenisulfonyyli-isosyanaatilla, esim. kloorisulfonyyli-iso-
syanaatilla, tai karbamiinihappohalogenidilla, esim. karba-

miinihappokloridilla, tuottaa kaavan I mukaisia N-substituoi-



10

15

20

25

30

35

42

mattomia 3-karbamoyylioksi-metyyli-kefalosporiineja. Vapaan
hydroksiryhmédn ester&inti N-substituoidulla isosyaanaatti-
vhdisteelld tai N-mono- tai N,N-disubstituoidulla karbamii-
nihappoyhdisteelld, esim. vastaavasti substituoidulla karba-
miinihappohalogenidilla, esim. N-mono- tai N,N-disubstituoi-
dulla karbamiinihappokloridilla, johtaa kaavan I mukaisiin
N-mono—- tai N,N-disubstituoituihin 3-karbamoyylioksimetyyli-
kefalosporiineihin. Tydskennell&dn tavanomaisesti liuottimen
tai laimentimen l&sndollessa ja tarvittaessa jadahdyttden tai
ldmmittden, suljetussa astiassa ja mahdollisesti inertin kaa-
sun, esim. typen atmosfddrissd. Kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R1 merkitsee kaavan —CHZ—R2 mukaista ryhmdd, jossa R2
merkitsee vapaata hydroksia, voidaan valmistaa kaavan IV mu-
kaisesta yhdisteestd lohkaisemalla asetyylitdhde asetoksiryh-

mastd R esim. hydrolyysilld heikosti emdksisessd vdliainees-

'
sa,‘esii. vesipitoisessa natriumhydroksidiliuoksessa pH-arvos-
sa 9-10, tai kdsittelemidlld sopivalla esteraasilla, kuten
vastaavalla entsyymilld, joka on perdisin Rhizobium tritolii-,
Rhizibium lupinii-, Rhizobium japonicum- tai Bacillus substi-
is-bakteereista, tai sopivalla sitrus—-esteraasilla, joka on
perdisin esim. appelsiinin kuorista, ja suorittamalla tdmdn
jdlkeen formylointi menetelmdn b) mukaisesti.

Edelleen voidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1
merkitsee kaavan —CH2—R2 mukaista ryhm&&, jolloin R, merkit-
see esim. ylld mddriteltyd, nukleofiilisilld substituenteil-
la korvattavaa té&hdettd, esim. asetoksia tai asetasetoksia,
saattaa reagoimaan orgaanisen emidksen, etenkin terit&drisen
typpipitoisen emdksen, esimerkiksi tertiddrisen, alifaattisen
amiinin, tai mieluimmin tertiddrisen, heterosyklisen, aro-
maattisen typpiemédksen, esim. pyridiinin tai pyrimidiinin
kanssa, joissa on aiemmin mainitut substituentit, neutraa-
leigssa tai hekosti happamissa olosuhteissa, mieluimmin pH-
arvossa n. 5,6 veden ldsndollessa ja mahdollisesti veteen
sekoittuvassa orgaanisessa liuottimessa. N&din saadaan kaavan
I mukaisia yhdisteitd, joissa R1 merkitsee kaavan -CH2—R2 mu-

kaista tdhdettd ja R2 merkitsee aiemmin mddriteltyd ammonio-

ryhmdd, Heikosti happamet olosuhteet voidaan sdatdd lisda-



10

15

20

25

30

35

43

médlla sopivaa orgaanista tal epdorgaanista happoa, esimerkik-
si etikkahappoa, kloorivetyvhappoa, fosforihappoa tai rikki-
happoa. Orgaanisina liuottimina voidaan ké&yttdd esimerkiksi
edelld mainittuja, veteen sekoittuvia liuottimia. Saannon
parantamiseksi voidaan reakioseokseen lisdatd suoloja, esimer-—
epdorgaanisten happojen, kuten halogeenivetyhapon, esim. kloo-
rivety- tai etenkin jodivedyhapon, sekd tiosyaanihapon, tai
orgaanisten happojen, kuten alempialkanaikarboksyylihappojen,
esim. etikkahapon alkalimetalli-, kuten natrium- ja etenkin
kaliumsuoloja. Sopivisa suoloja ovat esimerkiksi natriumjo-
didi, kaliumjodidi ja kaliumtiosyanaatti. T&hdn tarkoituk-
seen voidaan kdyttdd myds mddrdttyjen anioninvaihdinten suo-
loja, esim. suolan muodossa olevia netemdisid ioninvaihtimia,
kuten esim. Amberlite LA-1:td (nestemdinen sekunsddrinen amii-
ni, molekyylipaino 351-393; &ljyliukoinen ja veteen liukene-
maton; mekv./g = 2,5-2,7, esim. asetaattimuodossa), happojen,
esim. etikkahapon kanssa.

Muunto 1-oksidiksi, 1-dioksidiksi ja sulfidiksi:

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa indeksi m on 0, voidaan
muuntaa menetelmdn c) yhteydessd esitetyilld hapetusaineilla
vastaavaksi 1-oksiksi, jossa indeksilld m on arvo 1.

Kaavan I mukaiset 1-oksidit, jotka esiintyvd a- tai B-
konfiguraatiossa, voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla taval-
la saksalaisesta hakemusjulkaisusta 30 13 996 tunnetun mene-
telmdn mukaisesti, nimittdin hapettamalla kaavan II mukainen
yhdiste, jossa m on nolla ja 7BR-aminoryhm& on suojattu esi-
merkiksi ylideeniryhmilld, jotka muodostavat yhdessd amino-
ryhmdn kanssa Schiffin emdksen, perkarboksyylihapolla esim.
m-klooriperbentsoehapolla, erottamalla tdmédn jdlkeen kromato-
grafisesti saadut kaavan II mukaiset ao- ja B-1-oksidit ja
asyloimalla tdmdn jdlkeen kaavan IIT mukaisella karboksyyli-
hapolla.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa indeksi m on 0 yai 1,
voidaan muuntaa saattamalla reagoimaan sulfidi- tai sulfok-
sidiryhmdt sulfoniryhmiksi muuntavien hapetusaineiden kanssa
vastaavaksi 1-dioksidiksi, jossa m on 2.

T&dllaisia hapetusaineita ovat etenkin vetyperoksidi
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tai orgaaniset perhapot, etenkin alifaattiset perkarbocksyy-
lihapot, esim. peretikkahappo, perbentsocehappo, klooriper-
bentosehappo, esim. m-klooriperbentsoehappo, tai monoper-
ftaalihappo. Hapetus suoritetaan mieluimmin sopivassa ei-
vesipitoisessa, inertissd liuottimessa, esimerkiksi halogeeni-
hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, kloroformissa tai
hiilitetrakloridissa, alkoholissa, esim. metanolissa tai eta-
nolissa, ketonissa, esim. asetonissa, amidissa, esim. dime-
tyyliformamidissa, tai nestemdisessd orgaanisessa karboksyy-
lihapossa, esim. etikkahapossa, tai nd&iden liuottimien seok-
sessa huoneen lémpdtilassa, jd&dhdyttden tai hieman ldmmittden,
so. noin -50 - noin +4OOC:ssa, mieluimmin noin -20 - noin
0°C:ssa. Hapetus voidaan suorittaa myds asteittain siten,
ettd ensin hapetetaan alahisemmassa ldmpdtilassa, so. noin

-20 - noin -10°C:ssa sulfoksidiasteeksi (m =1), joka mahdol-
lisesti eristetddn, minkd j&lkeen toisessa vaiheessa, mieluim-
min korkeammassa lidmpdtilassa, esim. —10—OOC:ssa sulfoksidi
hapetetaan sulfoniksi (m = 2).

Viimeistelyd varten voidaan mahdollisesti vield esiin-
tyvd ylimddrdinen hapetusaine hajottaa saattamalla reagoimaan
pelkistysaineen, esim. tiosulfaatin, esim. natriumtiosulfaa-
tin kanssa.

Kaavan I mukainen 1-oksidi, jossa indeksilld m on arvo
1, sekd 1-dioksidi, jossa indeksill&d m on arvo 2, voidaan muun-
taa menetelmidn c¢) yhteydessd esitetyilld pelkistysaineilla
vastaavaksi 1-sulfidiksi, jossa indeksill&d m on arvo 0.

Suojaryhmien lohkaisu:

Saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa yksi
tai useampi funktionaalinen ryhm& on suojattu, ndmd suojaryh-
mit, esim. suojatut karboksi-, amino-, hydroksi- ja/tai sul-
foryhmidt voidaan vapauttaa selektiivisesti sindnsd tunnetul-
la tavalla, solvolyysilld, etenkin hydrolyysilld, alkoholyy-
silld tai asidolyysilld, tai pelkistyksen avulla, etenkin hyd-
rogenolyysilld. Lohkaistaessa suojaryhmid on vdltettdvd reak-
tio-olosuhteita, jotka johtavat formamidoryhmdn lohkaisuun.
Noudatettavat reaktio-olosuhteet on esitetty Jjulkaisussa

Lakshmi P.U. ja Ramachandra L.K. J.Sci.Ind.Res. 30 (12) 680-
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688 (1971).

Suojattu karboksyyliryhmd vapautetaan sindnsd tunnetul-
la ja suojaryhmien laadusta riippuen erityyppiselld tavalla,
mieluimmin solvolyysin tai pelkistyksen avulla.

Siten tert.-alempialkoksikarbonyyli tai 2-asemassa or-
gaanisella silyyliryhm&lld tai 1-asemassa alempialkoksilla
tai alempialkyylitiolla substituoitu alempialkoksikarbonyyli
tai mahdollisesti substituotu difenyylimetoksikarbonyyli voi-
daan muuntaa vapaaksi karboksiksi esim. késittelemdllad sopi~
valla hapolla, kuten muurahaishapolla tai trifluorietikkaha-
polla, mahdollisesti lisddmdlld nukleofiilistd yhdistettd,
kuten fenolia, anisolia tai etyleenitioglykolia. Sopivasti
substituoitu bentsyylioksikarbonyyli, kuten 4-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli voidaan muuntaa pelkistyksen avulla vappaksi
karboksiksi, esim. k&sittelmdlld alkalimetalli-, esim. nat-
riumditioniitillsd, tai pelkist&@vdlld metallilla, esim. sin-
kills tai metallisuolalla, kuten kromi-II-suolalla, esim.
klori-II-kloridilla, tavanomaisesti vetyioneja luovuttavan
aineen l&sndollessa, joka pystyy tuottamaan yhdessd metallin
tai metallisuolan kanssa kehittyvdd vetyd, kuten hapon, en-
sisijassa sopivan karboksyylihapon, kuten mahdollisesti esim.
hydroksilla substituoidun alempialkaanikarboksyylihapon,
esim. etikkahapon, muurahaishapon, glykolihapon, difenyyli-
glykolihapon, maitohapon, manterlihapon, 4-kloori-mantelihapon
tai viinihapon, tai alkoholin tai tiolin l&sndollessa, jol-
loin lis&tddn mahdollisesti vettd. Kdsittelemdlld pelkistdvadl-
18 metallilla tai metallisuolalla, kuten yll& on esitetty,
nyds 2-halogeenialempialkoksikarbonyyli, mahdollisesti 2-bro-
mialempialkoksikarbonyyliryhmd&n vastaavaksi 2-jodialempialkok-
sikarbonyyliryhmdksi suoritetun muunnon jdlkeen tai aroyyli-
metoksikarbonyyli voidaan muuntaa vapaaksi karboksiksi, jol-
loin aroyylimetoksikarbonyyli voidaan lohkaista samoin kdsit-
telemdlld nukleofiiliselld, mieluimmin suolan muodostavalla
reagenssilla, kuten natriumtiofenoclaatilla tai natriumjodi-
dilla. Substituoitu 2-silyylietoksikarbonyyli voidaan muuntaa
vapaaksi karboksiksi my8s kdsittelemdlld fluoridianionin tuot-

tavalla fluorivetyhapon suolalla, kuten alkalimetallifluori-
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dilla, esim. natrium- tai kaliumfluoridilla, makrosylisen po-
lyeetterin ("kruunueetterin"”) ldsndollessa tai orgaanisen
kvaternddrisen emdksen fluoridilla, kuten tetra-alempialkyy-
liammoniumfluoridilla tai trialempialkyyliaryyliammoniumfluo-
ridilla, esim. tetraetyyliammoniumfluoridilla tai tetrabutyy-
liammoniumfluoridilla, aproottisen polaarisen liuottimen,
kuten dimetyylisulfoksidin tai N,N-dimetyyliasetamidin l&snd-
ollessa. Orgaanisella silyyliryhmdlld, kuten trialempialkyy-
lisilyylilld, esim. trimetyylisilyylilld esterdity karboksi
voidaan vapauttaa tavanomaisesti sclvolyyttisesti, esim. ka-
sittelemdlld vedelld, alkoholilla tai hapolla.

Suojattu aminoryhmd vapautetaan sindnsd tunnetulla ja
riippuen suojaryhmistd erityyppiselld tavalla, mieluimmin sol-
volyysin tai pelkistyksen avulla, 2-halogeenialempialkoksi-
karbonyyliamino, mahdollisesti 2-bromialempialkoksikarbonyy-
liaminoryhmédn 2-jodialempialkoksikarbonyyliaminoryhmdksi suo-—
rietetun muunnon jalkeen, aroyylimetoksikarbonyyliryhmé& tai
4-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmd voidaan lohkaista esim.
kd8sittelemdlld sopivalla kemiallisella pelkistysaineella, ku-
ten sinkilld sopivan karboksyylihapon, kuten vesipitoisen
etikkahapon ldsndollessa. Aroyylimetoksikarbonyyliamino voi-
daan lohkaista myds kdsittelemdlld nukleofiiliselld, mieluim-
min suolan muodostavalla reagenssilla, kuten natriumtiofeno-
laatilla, ja 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino voidaan loh-
kaista mySs kdsittelemdlld alkalimetalli-, esim. natriumdi-
tioniitill&. Mahdollisesti substituoitu difenyylimetoksikar-
bonyyliamino, tert.-alempialkoksikarbonyyliamino, esim. BOC,
tai 2-trisubstituoitu silyylietoksikarbonyyliamino tai 4-nit-
rofenyylitio voidaan lohkaista kdsittelem&lld sopivalla hapol-
la, esim. muurahais- tai trifluorietikkahapolla, ja orgaani-
sella silyyliryhmdlld suojattu aminoryhmd& hydrolyysin tai al-
koholyysin avulla. 2-halogeeniasetyylilld, esim. Z2~-klooriase-
tyylilld suojattu aminoryhm& voidaan lohkaista kdsittelemdl-
18 tiovirtsa-aineella emdksen ldsndollessa ja muodostuneen
kondensaatiotuoteen tdmdn jdlkeen suoritettavan solvolyysin,
kuten alkoholyysin tai hydrolyysin avulla. 2-substituoidulla

silyylietoksikarbonyylilld suojattu aminoryhm& voidaan muun-—
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taa vapaaksi aminoryhmdaksi myds kdsittelemdlld fluorivety-
hapon fluoridianioneja tuottavalla suolalla, kuten y1ll& on
esitetty vastaavasti suojatun karboksiryhmdn vapautuksen yh-
teydessd.

Atsidoryhmdn muodossa suojattu amino muunnetaan vapaak-
si aminoksi esim. pelkistyksen avulla kdsittelem&lld sinkil-
14 hapon, kuten etikkahapon ldsndollessa. Katalyyttinen hyd-
raus suoritetaan mieluimmin inertissd liuottimessa, kuten ha-
logenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, tai myOs
vedessd tali veden ja orgaanisen liuottimen, kuten alkoholin
tai dioksaanin seoksessa, nocin 20-250C:ssa, tai my&s jddhdyt-
tden tai lammittden.

Sopivalla asyyliryhmdll&, orgaanisella silyyliryhmdlla
tai mahdollisesti substituoidulla 1-fenyylialempialkyylilld
suojattu hydroksiryhmd voidaan vapauttaa kuten vastaavasti
suojattu aminoryhmd. 2,2-diklooriasetyylilld suojattu hydrok-
siryhméd vapautetaan esim. emdksisen hydrolyysin avulla, kun
taas tert.-alempialkyylilld tai 2-oksa~ tai 2-tia-alifaatti-
sella tai -sykloalifaattisella hiilivetytdhteelld eetterdi-
ty hydroksiryhm8 vapautetaan asidolyysilld, esim. kdsittele-
m&dllid halogenoidulla karboksyylihapolla, esim. trifluorietik-
kahapolla.

Suojattu, etenkin esterdity sulforyhmd vapautetaan suo-
jatun karboksyyliryhmdn mukaisesti.

Esitetyt lohkaisureaktiot suoritetaan sindnsd tunnetuis-
sa olosuhteissa, tarvittaessa jddhdyttden tai ldmmittden ja
mahdollisesti inertin kaasun, esim. typen atmosfd&drissd.

Mieluimmin useiden suojattujen funktionaalisten, esim.
suojatun amino- ja suojatun karboksiryhmdn esiintyessd suoja-
ryhmdt valitaan niin, ettd8 ndmd8 voidaan lohkaista samanaikai-
sesti ilman, ettd formamidoryhm& lohkaistaan, esim. asidolyyt-
tisesti, kuten kdsittelemdlld trifluorietikkahapolla tai muu-
rahaishapolla, tai pelkistyksen avulla, kuten kdsittelem&dllad
sinkilld ja etikkahapolla.

Vapaan karboksiryhmdn esterdinti:

Vapaan karboksiryhmdn, esim. vapaan karboksiryhmdn R3

muunto esterdidyksi karboksiryhmdksi, etenkin karboksiryhmdk-



10

15

20

25

30

35

48

si, joka voidaan lohkaista fysiologisissa olosuhteissa, ta-
pahtuu sindnsd tunnettujen esterdintimrenetelmien mukaisesti.
Esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste, jossa esterditdvd kar-
boksiryhmd esiintyy vapaassa muodossa ja muut funktionaali-
set ryhmdat, esim. amino- tai hydroksiryhmdn esiintyvdt suoja-
tussa muodossa, tai kaavan I mukainen yhdiste, jossa esterdi-
tava karboksiryhmd esiintyy reaktiokykyisen, funktionaalisen
johdannaisen muodossa, tai kaavan I mukaisen yhdisteen suola
saatetaan reagoimaan vastaavan alkoholin tai tdmdn alkoholin
reaktiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen kanssa.

Estertitdessa kaavan I mukainen yvhdistte, jossa este-
réitéva karboksiryhmd esiintyy vapaassa muodossa, halutulla
alkoholilla kdytetddn samoja kondensointiaineita, esim. kar-
bodi-imidejd, samoja liuottimia ja noudatetaan samoja reaktio-
olosuhteita, kuin asylointaessa menetelmdn a) mukaisesti.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa ester&itdvd karboksi-
ryhm8 esiintyy reaktiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen
muodossa, on esimerkiksi seka-anhydridi tai aktivoitu este-
ri, joka voidaan saada menetelmdn a) (asyloinnin) yhteydessd
esitetyllsd tavalla kondensoimalla kaavan I mukainen karbok-
syylihappo epdorgaanisen hapon, karboksyylihapon, hiilihapon
puoliesterin, sulfonihapon kanssa tai kondensoimalla vinylo-
gisen alkoholin kanssa.

Esterditdvan alkoholin reaktiokykyinen, funktionaalinen
johdannainen on ensisijassa esteri, Jjoka muodostetaan konden-
soimalla vahvan epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa,
esimerkiksi vastaava halogehidi, esim. kloridi, bromidi tai
jodidi, tai vastaava alempialkaani-, esim. metaanisulfonyyli-
oksiyhdiste.

Esterbitdessid kaavan I mukainen yhdiste, jossa esterdi-
tdvd karboksyyliryhmd esiintyy reaktiokykyisen funktionaali-
sen johdannaisen muodossa, vastaavalla alkoholilla tai este-
roitédessd kaavan I mukainen yhdiste, jossa esterditdvd kar-
boksyyliryhmd esiintyy vapaassa muodossa, vastaavan alkoholin
reaktiokykyiselld funktionaalisella johdannaisella kdytetddn
samoja liuottimia ja noudatetaan samoja reaktio-olosuhteita

kun asyloitaessa kaavan III mukaisella reaktiokykyiselld,



10

15

20

25

30

35

49

funktionaalisella johdannaisella menetelmdn a) mukaisesti.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa esterditdva karbok-
syyliryhm& esiintyy reaktiokykyisen, funktionaalisen johdan-
naisen muodossa, voidaan valmistaa myds menetelmdssd a)
(asylointi) esitetyn menetelmdn mukaisesti in situ ja saat-
taa reagoimaan eristdmdttd vastaanvan alkoholin kanssa.

Suolanmuodostus:

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmis-
taa sindnsd tunnetulla tavalla. N&in voidaan muodostaa kaa-
van I mukaisia suoloja esimerkeissd esitetyn menetelmdn mu-
kaisesti tai esim. saattamalla happamet ryhmdt reagoimaan
metalliyvhdisteiden, kuten sopivien karboksyylihappojen alka-
limetallisuolojen, esim. a-etyylikapronihapon natriumsuolan
tai natriumkarbonaatin, tai ammoniakin tai sopivan orgaanisen
amiinin kanssa, jolloin kdytetddn mieluimmin suolan muodos-
tavan aineen stokiOmetrisid md&drid tai vain pientd ylim&ards.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditicsuolat saadaan
tavanomaisella tavalla esim. kdsittelemdlld hapolla tai sopi-
valla anioninvaihdinhartisilla. Kaavan I mukaisten yhdistei-
den sisdisid suoloja voidaan valmistaa esim. neturaloimalla
suolat, kuten happoadditiosuolat isoelektriseen pisteeseen,
esim. heikoilla emdksilld tai kdsittelem&dlld nestemdisilla
ioninvaihtimilla.

Suolat voidaan muuntaa tavanomaisella tavalla vapaiksi
yhdisteiksi, metalli- ja ammoniumsuolat esim. kdsittelemdlla
sopivilla hapoilla, ja happoadditiosuolat esim. kdsSittelemdl-
18 sopivilla emdksisilld aineilla.

Kaikissa edelld mainituissa reaktioissa, jotka suori-
tetaan emdksisissd olosuhteissa, voidaan 3-kefem-yhdisteet
isomeroida, mahdollisesti osittain, 2-kefem-yhdisteiksi. Saa-
tu 2-kefem-yhdiste tai 2- ja 3-kefem-yhdisteen seos voidaan
isomeroida sindnsd tunnetulla tavlla halutuksi 3-kefem-yhdis-
teeksi.

Kaavan I mukaisten diastereomeerien seokset, esim. 2R,S-
yhdisteet voidaan erottaa sindnsd tunnetulla tavalla, esim.
vdlituotteen fraktioidun kiteytyksen, kromatografian jne.

avulla yksittdisiksi isomeereiksi.
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Menetelmd kdsittdd myds ne suoritusmuodot, joiden mu-
kaisesti va@lituotteina saatavat yhdisteet kdytetddn 1ahto-
aineina ja suoritetaan n&dilld puuttuvat menetelmdn vaiheet
tai menetelmd katkaistaan jollakin asteella; edelleen 1&hto-
aineet voidaan kdytt&8 johdannaisten muodossa tai ne voidaan
muodostaa reaktion kuluessa.

Mieluimmin kdytetddn sellaisia 18htOaineita ja reaktio-
olosuhteet valitaan niin, ettd saadaan alussa erittdin edul-
lisiksi esitettyjd vhdisteitd.

Farmaseuttiset valmisteet:

Kaavan I mukaisia farmakologisesti kayttdkelpoisia yh-
disteitd, niiden hydraatteja tai suoloja voidaan kdyttdd far-
maseuttisten valmisteiden valmistukseen.

Faramseuttiset valmisteet sisdltdvdt vaikuttavan m&drén
itse kaavan I mukaista puhdasta vaikuttavaa ainetta tai vai-
kuttavan mddran kaavan I mukaista vaikuttavaa ainetta sekoi-
tettuna epdorgaanisiin tai orgaanisiin, kiinteisiin tai nes-
temdisiin, farmakologisesti kdyttdkelpoisiin kantoaineisiin,
joita voidaan kdyttdd parenteraalisesti tail peroraalisesti.

Esimerkiksi kdytetddn esilld olevan keksinndn mukaisia
kaavan I vaikuttavia aineita injisoitavien, esim. intrave-
nddsisesti annettavien valmisteiden tai infuusioliuosten muo-
dossa. Tdllaiset liuokset ovat mieluimmin isotonisia vesipi-
toisia liuoksia tai suspensioita, jotka voidaan valmistaa
ennen kahttod lyofilisoiduista valmisteista, jotka sisdlta-
védt puhtaan vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen yhdes-
sd kantomateriaalin, esim. manniitin kanssa. Peroraaliseen
kdyttodn tarkoitetut farmaseuttiset valmisteet ovat steriloi-
tuja ja ne voivat sisdltdd apunaieinta, esim. sd&ildntéd-, sta-
bilointi-, kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoiseksi
tekevid aineita, suoloja osmoottoisen paineen sdidtdmiseksi
ja/tail puskuriaineita. Esilld olevat famaseuttisest valmis-
teet, jotka haluttaessa voivat sisdltdd muita farmakologises-
ti arvokkaita aineita, esim. muita vaikuttavia aineita, si-
sdaltdvdt noin 0,1-100 %, etenkin noin 1 ~ korkeintaan 100 %

vaikuttavaa ainetta.
Farmaseuttiset valmisteet valmistetaan sindnsd& tunne-
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tulla tavalla, esim. tavanomaisten liuotis- tai lyofilisoin-
timenetelmien mukaisesti.
Kaytto:

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, niiden hydraatteja tai
farmaseuttisesti k&yttokelpoisia suoloja voidaan kdyttdd an-
tibioottisesti wvaikuttavina aineina farmaseuttisten valmis-
teiden muodossa ihmisten tai eldinten terapeuttisessa hoito-
menetelmdssd, esim. infektioiden hoitamiseksi, jotka ovat
aiheutuneet gram~positiivisista (esim. Staphylococcus aureus)
tai gram-neganiitisista bakteereista ja kokeista, esim. ente-
robakteereista (esim. Escheria coli, Klebsiella pneumoniae
tai Proteus spp.).

Riippuen infektion laadusta ja infektioituneen organis-
min tilasta kdytetddn pdivittdisind annoksina noin 0,5 - noin
59 s.c., i.v., i.m. tai p.o. noin 70 kg painavien henkildi-
den tai ldmminveristen hoitamiseksi.

Lahtodaineet:

Esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistus-
menetelmdssd kdytetyt kaavan II ja IV mukaiset l&dhtOSmateriaa-
lit ovat sindnsd tunnettuja tai ne voidaan, mikdli ne ovat
uusia, valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla.

Kaavan III mukaiset yhdisteet, jotka on kehitetty kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistusta varten, ovat uusia
ja samoin esilld olevan yhdisteen kohteena. Ndmd valmistetaan

esimerkiksi siten, ettd kaavan

0
1
~CH-C-0-R (1X) ,
|
NH

R,

2

mukaisessa aminohappoesterissd, jossa tdhteelld R4 on kaavan
I yhteydessd esitetty merkitys Jja RO merkitsee esterdivdda ryh-
md&d ja tdhteessd R4 esiintyvd funktionaalinen ryhmd esiintyy
mahdollisesti suojatussa muodossa, ja 2-aminoryhmd@ on suojat-
tu mahdollisesti formylointireaktion mahdollistavalla ryhmdl-

14, muunnetaan 2-aminoryhmd saattamalla reagoimaan formyloin-
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tiaineen kanssa 2-formamidoryhmé&ksi ja lohkaistaan esterdivé
ryhmé Ro ja haluttaessa erotetaan saatava raseeminen 2R- ja
2S-yhdisteiden seos Jja eristetddn 2R- tai 2S-yhdisteet ja/
tali muunnetaan saatava karboksyylihappo menetelmidssd a) mai-
nituiksi reaktiokykyisiksi johdannaisiksi.

Aminchappojohdannaisessa on esterdivd ryhma RO esimer-
kiksi alempialkoksi, esim. metoksi, etoksi, n-propoksi, haa-
rautunut alempialkoksi, esim. tert.-butoksi, substituoitu
alempialkoksi, esim. bentsyylioksi, 4-nitrobentsyylioksi, 4-
metoksibentsoyylioksi tai difenyylimetoksi, tai sulfonyyli-
oksi, esim. alempialkyylisulfonyyliocksi, esim. metyylioksi
tal aryylisulfonyylioksi, esim. tosyylioksi.

Tdhteessa R4 esiintyvd funktionaalinen ryhmd, esim. 2-
aminotiastsol-4-yyli-, 2-amino-oksatsol-4-yyli- tai 5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli-ryhmédn aminoryhm& on suojattu tavan-
omaisilla suojaryhmilld, esim. tavanomaisilla aminosuojaryh-
millsd, esim. tert.-butoksikarbonyylilld (BOC).

Formylointireaktion mahdollistava 2- aminoryhmdn suo-
jaryhm8 on esitetty menetelmdn b) yhteydessd ja se on esim.
trialempialkyylisilyyli, esim. trimetyylisilyyli.

2—aminoryhmdn muunto 2-formamidoryhmidksi tapahtuu mene-
telm&n b) yhteydessd& mainituilla formylointiaineilla, esim.
muurahaishapon ja mesyylikloridin seka-anhydridilld siina
mainituissa reaktio-olosuhteissa.

Esilld olevan ryhmén RO lohkaisu tapahtuu sindnsda tun-
netulla tavalla, esim. saippuoimalla emdksiselld aineella,
esim. natrium- tai kaliumhydroksidilla.

Formyloinnissa voidaan kdyttdad kaavan IX mukaisia, 2Z2R-
tai 2S-konfiguraation omaavia aminohappojohdannaisia tai
2R,S-yhdisteita.

Saatavan 2R- ja 2S-yhdisteen seoksen erottaminen ja
optisesti puhtaan kaavan III mukaisen 2R- tai 2S-yhdisteen
eristys voi tapahtua lukyisilla kirjalliseuudessa raseemis-—
ten seosten lohkaisua varten esitetyilld menetelmilla.

Esimerkiksi voidaan saada kaavan III mukaisia karbok-
syylihappoja, joissa 2-C-atomilla on S-konfiguraatio, julkai-

sussa Roper J.M. ja Bauer D.P., Synthesis, s. 1041-1043 (1983)
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esitetyn menetelmdn mukaisesti entysmaattisesti saattamalla
kaavan IIT mukaisen alempialkyyliesterin, esim. etyylieste-
rin isomeeriseos reagoimaan ei-spesifisen seriiniproteinaa-
sin (esim. Subtilisin Carlsberg) kanssa, jolloin muodostetaan
ainoastaan kaavan III mukainen S-karboksyylihappo, ja erotta-
malla kaavan III mukainen S-karboksyylihappo R-estereistd.

Mieluimmin saatava kaavan III mukaisen 2R,S-yhdisteen
raseeminen seos saatetaan metanolisessa liuoksessa reagoi-
maan (S)-1-fenyylietyyliamiinin kanssa. T&d116in kiteytyy 2S-
yhdisteen III (S)-1-fenyylietyyliamiinin kanssa muodostettu
sucla. Tdamd suola puhdistetaan ja saattamalla reagoimaan ha-
pon, esim. laimennetun vesipitoisen mineraalihapon, esim. ve-
sipitoisen HCl-liuoksen kanssa, saadaan kaavan III mukainen
2S-karboksyylihappo. Metanliseen em&liuokseen jddnyt 2R-kar-
boksyylihapposuola voidaan eristdd tarvittaessa saostamalla
eetterilld. Saattamalla tdmd& suola reagoimaan mineraalihapon
kanssa saadaan kaavan III mukainen R-karboksyylihappo.

Muunto menetelmdn a) yhteydessd@ mainituiksi reaktio-
kykyisiksi funktionaalisiksi johdannaisiksi tapahtuu karbok-
syylihappojen yhteydestd tunnetuilla johtamismenetelmilld.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ja niidenvalmistus ovat
tunnettuja ja niitd on esitetty esim. US-patenttijulkaisussa
4 098 888 tai ne voidaan, mik&dli ne ovat uusia, valmistaa
saattamalla kaavan II mukainen yhdiste reagoimaan kaavan IX
(RO = H) mukaisen aminohapon tai sen reaktiokykyisen funktio-
naalisen johdannaisen, esim. happokloridin kanssa menetelmin
a) mukaisesti.

Kaavan V mukaiset 2-kefem-~yhdisteet ovat uusia. Ne voi-
daan valmistaa asylointimenetelmdn a) mukaisesti tai formy-
lointimenetelm&n b) mukaisesti l&hdettdessd tunnetusta tai

sindnsd tunnetulla tavalla valmistettavasta kaavan

1 X (X)
/‘“’5\ "Ry
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mukaisesta 2-kefem—-yhdisteestd. Tamdn 1isdksi voidaan kaavan
V mukaisia 2-kefem-yhdisteitd muodostaa sivutuotteina mene-
telmdssd a), etenkin kun tyOskennellddn emdksisissd olosuh-
teissa.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ne voidaan
esimerkiksi valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla siten, ettd
kaavan II mukaisessa yvhdisteessd, jossa 7B8-aminoryhm& ja 4-
karboksiryhm& on mahdollisesti suojattu asylointireaktion
mahdollistavalla ryhm&lld, asyloindaan 78-aminoryhmd saatta-
malla reagoimaan kaavan

Hal-CH,~C0-CH-COOH (X1)

!
NHCHO

mukaisen karboksyylihapon, jossa Hal merkitsee halogeenia,
asyylitdhteen 1liitt&dvédn asylointiaineer kanssa.

Kaavan II mukaisen yhdisteen asylointi kaavan XI mukai-
sen karboksyylihapon tai t&mdn karboksyylihapon reaktiokykyi-
sen funktionaalisen johdannaisen, esim. happokloridin kanssa
tapahtuu menetelmdn a) mukaisesti.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ne voidaan
valmistaa sindns&@ tunnetulla tavalla siten, ettd kaavan II
mukaisessa yhdisteessd, jossa 7R-aminoryhmd ja 4-karboksiryh-
m& on suojattu mahdollisesti asylointireaktion mahdollista-
valla ryhmidllid, asyloidaan 78-aminoryhmd saattamalla reagoi-

maan kaavan

X_~N=C——CH-COOH (X11) ,
| |

NH2 NHCHO

mukaisen karboksyylihapon, jossa X1 merkitsee vetyd, halogee-
nia tai hydroksia, asyylitdhteen liittdvdn asylointiaineen

kanssa.
Kaavan II mukaisen yhdisteen asylointi kaavan XII mu-

kaisella karboksyylihapolla tai tdm&n karboksyylihapon reak-
tiokykyiselld funktionaalisella johdannaisella, esim. happo-
kloridilla, tapahtuu menetelmén a) mukaisesti.

Kaavan VIII mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ne voidaan
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valmistaa sindns& tunnetulla tavalla eurocoppalaisessa patent-
tihakemuksessa 47 014 esitetyn menetelmdn mukaisesti saatta-
malla kaavan III mukainen yhdiste tai sen reaktionkykyinen
funktionaalinen johdannainen reagoimaan kaavan Ré—H mukaisen
merkaptaanin kanssa.

Kaavan IX ja X mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja.

Kaavojen XI ja XITI mukaiset yvhdisteet voidaan valmis-
taa esimerkiksi formyloimalla vastaavien aminohappojen mene-
telmdn b) mukaisesti.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinto&d. Lampd-
tilat on esitetty Celsius-asteina, UV-spektrien aaltopituu-
det nanometreind (nm), e—arvot suluissa ja IR-spektreille

1).

Esimerkeisséa kdytetddn seuraavia lyhenteita:

aaltoluvut (cm-

BOC : tert.-butoksikarbonyyli
Sp. : sulamispiste
N, 20
(a) = (a)g
Esimerkki 1:
a) 3-asetoksimetyyli-78-((2R,S)-2-(2-amino-oksatsol-4-yyli)-

2—formamido—asetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola

Liuosta, jossa on 4,4 g 3-asetoksimetyyli-78-((2R,S)-
2—(2—BOC—amino—oksatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)-3—kefem—
4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid 20 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitetaan tunnin ajan trifluorietikkahapon (19,7
ml) ja anisolin (3,3 ml) kanssa, siihen lis&tddn 250 ml jda-
kylmdd tolueenia ja haihdutetaan. Jddnnds digeroidaan eette-
rilld, imusuodatetaan ja kuivataan, minkd jdlkeen saadaan ot-
sikkoyhdisteen trifluorietikkahappoasuola beigend jauheena.
Tdmd suspendoidaan 20 ml:aan vettd ja liuos satetaan 0°:ssa
1 N natriumhydroksidiliuoksella pH-arvoon 7,2 ja kromatogra-
foidaan adsorberihartsin, esim. Amberlite ER—180®—adsoeberi—
hartsin kautta (valmistaja: Rohm + Haas, Milao). Saadaan ot-
sikkoyhdiste Rf-arvosta 0,9 (piihappogeeli 60; asetonitrii-
li/vesi 1:1), UV (vesi): 218 (11500) ja 265 (10100); (a) =

+77 + 1° (0,969 3 H,0:s5a) .
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b) 3—asetoksimetyyli—78—((2R,S)—2—(2—BOC—amino—oksatsol—4—
yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodife—
nyylimetyyliesteri

Liuokseen, jossa on 2,8 g 2-(2-BOC-amino-oksatsol-4-
yyli)-2-formamidoetikkahappoa, 4,4 g 3-asetoksimetyyli-7p-
amino-3-kefem-4-karboksyylihappcdifenyylimetyyliesterid ja
1,8 g 1-hydroksibentstriatsolia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdtdan tipoittain -5%:ssa livos, jossa on 2,5 g N,N'-di-
sykloheksyylikarbodi-imidid 10 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Annetaan sekoittua tunnin ajan 0°:ssa ja 1 tuntia n. 25%:ssa.
Viimeistelyn Jjdlkeen sakka suodatetaan pols, reaktioseos
haihdutetaan, otetaan jddnnts etikkahappoetyyliesteriin Jja
ravistetaan perdkkdin kylm&lld, kylldstetylld natriumvetykar-
bonaattiliuoksella, n. 2N sitruunahapolla ja veild@ kerran
kyllastetylla natriumvetykarbonaatti- ja kyll8stetylld keit-
tosuolaliucoksella. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaa-
tin pddlld ja haihdutetaan, minkd j&lkeen saadaan otsikkoyh-
diste b) raakatuotteena, joka puhdistetaan pylvaskromatogra-
fialla (piihappogeeli M+N; tolueeni/etikkahappoetyyliesteri);
Rf-arvo 0,85 (piihappogeeli 60 (Merck) metyleenikloridi/eta-
noli 9:1).

L&htOmateriaalit valmistetaan seuraavasti:
c) 2-(2-BOC-amino-oksatsol-4-yyli)-2-formamidoetikkahappo

Liuokseen, jossa on 2,8 g 2-(di-BOC-amino-oksatsol-4-
yyli)-2-formamidoetikkahappometyyliesterid 50 ml:ssa etano-
lia, lis&t&&dn liuos, jossa on 2,2 g kaliumhydroksidia 20 ml:
ssa vettd, ja sekoitetaan 30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa.
Tadman jdlkeen reaktioseos haihdutetaan tyhijdssd, laimenne-
taan etikkahappoetyyliesterilld ja tehd&&n happameksi 4N suo-
lahapolla pH-arvoon 1,5. Orgaaninen faasi erotetaan, ravis-
tetaan kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatin pd8118 ja haihdutetaan. J3dnnds digeroidaan eette-
rills, jolloin saadaan otsikkoyhdiste c), sp. 107-109°.
d) 2-(2-di-BOC-amino-oksatsol-4-yyli)-2-formamidoetikkahappo-
metyyliesteri

Liuvokseen, jossa on 5,5 g 2-(di-BOC-amino-oksatsol-4-

yyli)-2-aminoetikkahappometyyliesterin formiaattisuolaa 15
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ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdén tipoittain -5-0%:ssa 4 ml
trietyyliamiinia ja sitten liuos, jossa on 1,6 g metaanisul-
fokloridia 7 ml:ssa metyleenikloridia. Annetaan sekoittua
edelleen 90 minuuttia. Viimeistely&d varten reaktioseos haih-
dutetaan, jddnnds liuotetaan etikkahappoetyyliesteriin ja
ravistetaan perdkkdin kyll&dstetylld natriumvetykarbonaatti-
liuoksella, vedelld, 1N suolahapolla ja kylldstetylld keit-—
tosuolaliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaa-
tin pddlld ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste
d) raakatuotteena, joka kdsitellddn puhdistamalla edelleen.
e) 2-(2-di-BOC-amino-oksatsol-4-yyli)-2-aminocetikkahappo-
metyyliesteriformiaatti

2 g 2-(2-di-BOC-amino-oksatsol-4-yyli)-2-Z-metoksi-imi-
noetikkahappometyyliesterid liuotetaan 12,5 ml:aan muurahais-
happoa, 12,5 ml:aan metanolia ja 1,25 ml:aan vettd, N. 0-10°:
ssa siihen lisdatddan 30 minuutin kuluessa 15,9 g sinkkip&lyd.
Sekoitetaan 30 minuuttia tdssd ldmpotilassa, minkd jalkeen
kiintoaine imusuodatetaan ja suodos haihdutetaan. J&&nnos
liuotetaan veteen ja ravistetaan eetterilld. Lyofilisoidaan
vesipitoinen faasi, minkd jdlkeen saadaan otsikkoyhdiste e)
formiaattisuolana.
f) 2-(2-di-BOC-amino-oksatsol-4-yyli)-2-Z-metoksi-iminoetik-
kahappometyyliesteri

9,9 g 2-(2-amino-oksatsol—-4-yyli)-2-Z-metoksi-imino-
etikkahappometyyliesterid suspendoidaan 32,7 g:aan di-tert.-
butyylidikarbonaattia. Lisdtddn 0,5 g 4-dimetyyliaminopyri-
diinid, minkd jdlkeen sekoitetaan 30 minuuttia huoneen lampo-
tilassa, jolloin vdhitellen muodostuu liuos. Liuos laimenne-
taan etikkahappoetyyliesterilld ja ravistetaan perdkkdin kyl-
l8stetylld keittosuolaliuoksella, 0,1 N suolahapolla ja uudes-
taan kylldstetylld keittosuolaliuoksella. Orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatin p&&l1l& ja haihdutetaan tyhjossad.
Jadnnds kitetytet&88n heksaanilla. Otsikkoyhdiste f) sulaa
85-87%:ssa.
g) 2-(2-amino-oksatsol-4-yyli)-2-Z-metoksi-iminoetikkahappo-
metyyliesteri

47,6 g 4-bromi-2-metoksi-iminoasetetikkahappometyyli-
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esterid ja 120 g virtsa-ainetta, jokta ovat 480 ml:ssa dime-
tyyliformamidia, annetaan l&mmetd tunnin kuluessa 100o:seen,
siihen lisdtddnvielda 30 g virtsa—ainetta ja annetaan reagoi-
da vield tunnin ajan 1OOO:ssa. Tumma reaktioseos kaadetaan
jddveden péddlle, uutetaan perusteellisesti etikkahappoetyy-
liesterilld, orgaaninen faasi ravistetaan kolme kertaa ve-
della ja kaksi kertaa kyllastetylld keittosuolaliucksella ja
kuivataan natriumsulfaatin pd&lla. Haihdutetaan tyhjossd,
minkd j&dlkeen otsikkoyhdiste g) kiteytet&in etikkahappoetyy-
liesteri-dietyylieetteri-seoksesta. Sp. 142-147°.

Esimerkki 2:

3-asetoksimetyyli-78-((2R,S)-2-(2-amino-oksatsol-4-yyli)-2-
formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappopivaloyyliok-
simetyyliesteri

Liuokseen, jossa on 2,4 g 3—asetoksimetyyli-78—((2R,S)—
2- (2-amino-oksatsol-4-yyli)-2-formamidoasetamido)-3-kefem-
4-karboksyylihappo-natriumsuclaa 15 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, lisdtd8n tipoittain 0°:ssa 5 minuutissa 1,8 ml jodime-
tyylipivalaattia ja sekoitetaan edelleen tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa. Reaktioseos laimennetaan etikkahappoetyylieste-
rilld, liuos ravistetaan kylldstetylld keittosuolaliuoksella,
kuivataan natriumsulfaatin p&d3dlld ja haihdutetaan tyhjOssa.
Jddnnos kromatografoidaan piihappogeeli 60:ssd metyleeniklo-
ridi-etikkahappoetyyliesterilld 1:1 ja etikkahappoetyylies-
terilld ja se tuottaa otsikkoyhdisteen.

Esimerkki 3:

a) 3-asetoksimetyyli-78~-((2R,S)=-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola
Esimerkin 3 b) mukaisesti saatava raaka 3-asetoksime-
tyyli—78—((ZR,S)—Z-(2—BOC—aminotiatsol~4—yyli)—2-formamido—
asetanido}—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyliesteri
suspendoidaan 2 ml:aan anisolia. Lis&td&dn 10 ml trifluori-
etikkahappoa, mink& jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan puolen
tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa ja haihdutetaan tyhjdssa
alle 40°%:ssa. Oljyiseen jddnnbkseen lisdtddn sekoittaen 100
ml eetterid. T&110in muodostunut kiteinen sakka suodatetaan

pois, pestddn eetterilld, liuotetaan veden (5 ml) ja metano-
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lin (25 ml) seokseen ja liuos saatetaan 1 N natriumhydroksi-
diliuoksella pH-arvoon 7,2. Liuos haihdutetaan tyhjdssd ja
konsentraatti kromatografoidaan adsorberihartsissa, esim.
Amerlite ER—180®—adsorberihartsissa. Vedellda eluoidut tuote-
pitoiset fraktiot yhdistetdan, haihdutetaan tyhjbdssd ja luo-
filisoidaan tédmdn jdlkeensuurtyhjdssd. Saatu otsikkoyhdiste
sisdltdd 5,3 % vettd ja se esiintyy diastereomeeriseoksena,
jossa S-diastereomeeri on vallitseva R-diastereomeerin suh-
teen suhteessa n. 3,5:1, IR (nujoli): 3310, 3200, 1765, 1670,
1610, 1520, 1235.
b) 3—asetoksimetyyli—78—((2R,S)—2—(2—BOC—amonotiatsol—4—yyli)—
2—formamidoasetamido]—3-kefem—4—karboksyylihappodifenyyli—
metyyliesteri

Liuokseen, joka on jaddhdytetty -5%:seen ja jossa on
1,5 g (0,005 moolia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoetikkahappoa, 2,19 g (0,005 moolia) 3-asetoksime-
tyyli-78-amino-3-kefem—-4-karboksyylihappodifenyylimetyylies-
terid ja 0,90 g (0,006 moolia) 1-hydroksibentstriatsoli (ve-
sipiroisuus n. 10 %) 30 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dt&dédn
tipoittain liuos, jossa on 1,13 g (0,0055 moolia) disyklo-
heksyylikarbodi-imidid 15 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktio-
seosta sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa ja 12 tuntia huoneen
ldmpotilassa, tdmdn jdlkeense suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan tyhjbssd. Jddnndkseen lisdtdédn etyyliasetaattia, niin
ettd otsikkoyhdiste b) saostuu.
c) (2R,S8)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-~formamidoetikka-
happo

Suspensioon, joka on jadhdytetty 0°:seen ja jossa on
10 g (0,0366 moolia) (2R,S)-2—amino-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-
yyli)-etikkahappoa tetrahydrofuraanin (100 ml) ja jad&detikan
(100 ml) seoksessa, lisdtddn tipoittain sekoittaen 5 minuu-
tin kuluessa 80 ml muurahais-etikkahappoanhydridi&d. vahitel-
len liukenevaa reaktioseosta sekoitetaan vield tunnin ajan
0°:ssa ja t@mdn jdlkeen se haihdtetaan tyhjossd alle 40%:ssa.
Keittopullon sisdllys liuotetaan 100 ml:aan tolueenia, haih-
dutetaan uudestaan tyhjdssd ja j&ddnnsds liuotetaan 100 ml:aan

etyyliasetaattia. Sen jddhtyessd 0°:seen kiteytyy otsikkoyh-
y y
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diste c), joka pestdan etyyliasetaatilla ja eetterilld, min-
kd jalkeen se sulaa 127%:ss8a hajaantuen.
d) {(2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)=-2-formamidoetikka-
happoetyyliesteri ja (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-
2-formamidoetikkahappo

33 ml muurahaisetikkahappoanhydridid lisdt&&n 10 mi-
nuutin kuluessa 5-10%:ssa hyvin sekoitettuun liuokseen, Jjos-
sa on 10 g (0,0332 moolia) (2R,S)-2-amino~2- (2-BOC-amino-
tiatsol-4-yyli)-etikkahappoetyyliesterid 30 ml:ssa etikka-
happoa. 20 minuutin kuluttua poistetaan j&dhdytyshaude, reak-
tioseosta sekoitetaan vield puoli tuntia edelleen ja sitten
se haihdutetaan tyhjossd alle 40°:ssa. J&4nnds haetaan etyy-
liasetaatin ja j&d&kylmdn vesipitoisen natriumbikarbonaatti-
liuoksen vdlilld, orgaaninen faasi pestddn perdkkdin 2N sit-
ruunahapolla, vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella
ja kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,
tdmdn jdlkeen se kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haih-
dutetaan. Raakatuote puhdistetaan kromatografoimalla siliga-
geelilld, reakoko 0,063-0,22 mm, kdyttdmdlld eluointiainee-
na metyleenikloridia ja metyleenikloridi/metanolia (30:1).
Tuotteen sisdltédvdt fraktio haihdutetaan ja kiteytet&ddn uudel-
leen eetteri/heksaanista. Saatu (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-
d-yyli)-2-formamidoetikkahappoetyyliesteri, joka sulaa 110-
114O:ssa, liuvotetaan metanolin (10 ml) ja 1N natriumhydrok-
sidin (30 ml) seokseen. Sekoietaan 20 minuuttia huoneen 1l3m-
pdtilassa, sitten lisdtd&n 30 ml 1N suolahappoa ja reaktio-
seos uutetaan etyyliasetaatilla. Veden pienelld mdar&dlld pes-
ty orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatin pd&lld8 ja haih-
dutetaan. T&l11l6in kiteytyy (2R,S)-2-(2-BOC-aminotaitsol-4-
yyli)-2-formamidoetikkahappo, joka pestddn eetterilld, minkd
jdlkeen se sulaa 125%:ssa hajaantuen.

Esimerkki 4:

a) 3-asetoksimetyyli-78-((2R)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-

formamidoasetamido)—3—kefem-4—karboksyylihapponatriumsuola
3;4 g (0,0047 moolia) 3-asetoksimetyyli-78-((2R)-2-(2-

BOC—aminotiatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—

karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid suspdendoidaan 3 ml:aan
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anisolia. Lisatddn tdmdn jdlkeen tipoittain 15 ml trifluori-
ectikkahappoa viiden minuutin kuluessa, mink&d j&dlkeen reaktio-
seosta sekoitetaan vield puolen tunnin ajan huoneen lampdti-
lassa, haihdutetaan alle 40%:ssa ja lisdtddn sekoittaen 100
ml eetterid Oljyiseen jddnndkseen. T&l10in muodostunut sak-
ka suodatetaan pois, pestddn eetterilli, liuotetaan seokseen,
jossa on 40 ml metanolia ja 10 ml vettd, ja siddetdidn liuos
1 N natriumhydroksidi-liuoksella pH-arvoon 7,2. Liuos haih-
dutetaan tyhj®ssd n. 10 ml:n tilavuuteen ja konsentraatti
kromatografoidaan adsoeberihartsissa, esim. Amberlite ER-
180®-adsorberihartsissa. Vedelld ja vesi/isopropanoli-seck-
sella (92,5:7,5) eluoidut tuotteet sisdltdvdt fraktiot yhdis-
tetddn, haihdutetaan tyhjdssd ja luofilisoidaan suurtyhjdssa.
Saatu otsikkoyhdiste sisdlt&d 4,8 % vettd; (o) = +36 + 1°
(0,517 % HzO:ssa); IR (nujoli): 3310, 3200, 1765, 1670, 1610,
1520, 1235.
b) 3-asetoksimetyyli-78-((2S)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)=-2-
formamidoasetamido]—3—kefem-4—karboksyylihapponatriumsuola

Esimerkin 4 a) mukaisesti l&hdettdessd 3,3 g:sta 3-ase-
toksimetyyli—78—((28)-2-(2—BOC—aminotiatsol—4-yyli)—3-form—
amidoasetamido}—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyli—
esterid lisdttdessd 3 ml anisolia ja 15 ml trifluorietikka-
happoa saadaan otsikkoyhdiste b), jonka vesipitoisuus on 4,8
3; (o) = +102° + 1° (0,366 % H,y0:ssa); IR (nujoli): 3310,
3200, 1765, 1670, 1610, 1520, 1235.
c) 3-asetoksimetyyli—76—((2R)—2-(2—BOC-aminotiatsol—4—yyli)—
2—formamidoasetamido)-3-kefem—4—karboksyylihappodifenyylime—
tyyliesteri ja 3—asetoksimetyyli—78—((28)—2-(2—BOC—aminotiat—
sol—4—yyli)—2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihappo—
difenyylimetyyliesteri

Liuokseen, joka on jashdytetty -5°:seen ja joka sisil-
tdaa 3,01 g (0,01 moolia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol—4-
yyli)-2-formamidoetikkahappoa, 4,38 g (0,01 moolia) 3-asetok-
simetyyli-78-amino-3-kefem~-4-karboksyylihappodifenyylimetyy-
liesterid ja 1,8 g (0,012 moolia) 1-hydroksibentstriatsolia
(vesipitoisuus n. 10 %) 70 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisi-

tdadn tipoittain liuos, jossa on 2,26 g (0,011 moolia) disyk-
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loheksyylikarbodi-imidi&d 20 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reak-
tioseosta sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa ja kaksi tuntia huo-
neen lampdtilassa, jdtetddn seisomaan yon yli, suodatetaan

ja suodos haihdutetaan tyhjdssd. Jd88nnds liuotetaan 100 ml:
aan tetrahydrofuraania. liuokseen listdédn 50 g silikageelid,
raekoko 0,063-0,200 mm, ja liete haihdutetaan kiertohaihdut-
timessa alle 40°:ssa. Seokseen listd#n 100 ml heksaania, haih-
dutetaan, suspendoidaan 100 ml:aan heksaania ja asetetaan

600 g:l1la silikageelid (raekoko 0,04-0,63 mm) padllystetyn
flash-kromatografiapylvddn pddlle. Erotetaan etyyliasetaatti/
heksaaniseoksella (4:1) 0,4 baarin paineessa. Saadaan R-ot-
sikkoyhdiste, sp. 128—1320, ja S-otsikkoyhdiste, sp. 163-167°.

Esimerkki 5:

3- (1-metyyli-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli)-78-{ (2R,S) -2~ (2-
aminotiatsol—4—yyli)-2-formamido—asetamido)—3—kefem—4—karbok—
syylihappconatriumsuola

Esimerkin 3 b) mukaisesti saattamalla reagoimaan liuos,
jossa on 2,26 g (0,0075 moolia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-
4-yyli)-2-formamidoetikkahappoa, 3,71 g (0,0075 moolia) 3-(1-
metyyli-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli)-7R8-amino-3-kefem-4-
karboksyylihappodifenyylimetyyliesteria ja 1,24 g (0,0083
moolia) 1-hydroksibentstriatsolia 60 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, sekd liuos, jossa on 1,63 g (0,0079 moolia) disyklohek-
syylikarbodi-imidid 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, saadaan 3-
(1-metyyli-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli)~-78-((2R,S)-2-(2-
BOC—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamino)—3—kefem—4—kar—
boksyylihappodifenyylimetyyliesteri, sp. 182° (hajaantuen) .

Timd kdsitellddn esimerkin 3 a) mukaisesti seoksella,
jossa on 15 ml trifluorietikkahappoa ja 3 ml anisolia. Tuot-
teen eristidminen tapahtuu kromatografisesti adsorberihartsis-
sa, esim. Amberlite ER-180®—adsorberihartsissa, jolloin elu-
ointiaineena k&dytetddn vettd ja vesi/isopropanoli-seosta (19:
1). Lyofilisoinnin jdlkeensaatu otsikkoyhdiste sisdltdd 4,1

° (0,516 % H,0:ssa); IR (nujoli): 3315,

o©

vettd; (o) = -19° + 1
3200, 1768, 1670, 1610, 1520.
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Esimerkki 6:
a) 3—karbamoyylioksimetyyli-7B—[(2R)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—

2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola

Esimerkin 4 a) mukaisesti l&hdettdessd 3,3 g:sta 3-
karbamoyylioksimetyyli—76—((2R)—2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)—
2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylime—
tyyliesterid lisddmdlld 3 ml anisolia ja 15 ml trifluorietik-
kahappoa saadaan otsikkoyhdiste a), jonka vesipitoisuus on
6,6 3; (o) = +29° + 1° (0,552 % H,O:ssa); IR (nujoli): 3318,
3200, 1765, 1668, 1610, 1518.

b) 3—karbamoyylioksimetyyli—7B—((ZS)—2—(2—aminotiatsol—4—
yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatrium—
suola

Esimerkin 4 a) mukaisesti ld&hdettdessd 3,3 g:sta 3-kar-

bamoyylioksimetyyli-78-((28)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylime—
tyyliesterid lisddmdlla 3 ml anisolia ja 15 ml trifluorietik-
kahappoa saadaan otsikkoyhdiste b), jonka vesipitoisuus on
6,5 %; (a) = +92° =+ 10; IR (nujoli): 3318, 3200, 1765, 1668,
1610, 1518.
c) 3—karbamoyylioksimetyyli—7B-((2R)—2—(2—BOC—aminotiatsol—
4-yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem-4—karboksyylihappodi—
fenyylimetyyliesteri ja 3—karbamoyylioksimetyyli—78—((28)—2—
(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoasetamido)-3-kefem-4-
karbonyylihappodifenyylimetyyliesteri

Liuokseen, joka on jddhdytetty -5%: seen ja joka sisdl-
tdaa 1,13 g (0,00375 moolia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-
yyli)-2-formamidoetikkahappoa, 1,65 g (0,00375 moolia) 3-kar-
bamoyylioksimetyyli~78-amino-3-kefem-4-karboksyylihappodife-
nyylimetyyliesterid ja 0,62 g (0,00413 moolia) 1-hydroksi-
bentstriatsolia (vesipitoisuus n. 10 %) 30 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania, lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 0,81 g
(0,00393 moolia) disykloheksyylikarbodi-imidid 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan
0°:ssa ja 12 tuntia huoneen ldmpOtilassa, suodatetaan ja suo-
dos haihdutetaan tyhjbssd. Jddnnds jaetaan etyyliasetaatin

ja jddkylmdn vedettOmdn natriumbikarbonaattiliuocksen vdlil-
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18, orgaaninen faasi pestddn perdkkdin 2N sitruunahapolla,
vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuocksella ja kyllédstetyl-
ld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatin p&ddl118 ja haihdutetaan tyhjdssd. Jd&nnds puh-
distetaan flash-kromatografialla 280 g:ssa silikageelid, rae-
koko 0,04-0,06 mm. 0,25 baarin paineessa eluoidaan etyyli-
asetaatti/heksaani-seoksella (2:1) R-otsikkoyhdiste ja etyy-
liasetaatilla S-otsikkoyhdiste.

Esimerkki 7:

a) 78—((2R)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—

3-kefem-4-karbonyylihapponatriumsuola

2,5 g (0,00385 moolia) 78-((2R)~2-(2-BOC-aminotiatsol-
4—yyli)—2formaidoasetamido]—3—kefem—4-karboksyylihappodife-
nyylimetyyliesterid suspendoidaan 3 ml:aan anisolia. Lisdtdén
15 ml trifluorietikkahappoa, minkd& jdlkeen reaktioseosta se-
koitetaan 15 minuuttia huoneen l&mpdtilassa, haihdutctaan al-
le 40°:ssa tyhjossd ja lisdtddn sekoittaen 100 ml eetterid
6ljyiseen jdadnndkseen. Tdlldin muodostunut sakka (otsikkoyh-
disteen trifluorietikkahapposuola) suodatetaan pois, pestddn
eetterilld ja siihen lisdtddn seos, jossa on 30 ml vettd ja
30 ml metanolia. Sitten 1N natriumhydroksidi-liuoksella pH-
arvoon 7,2 sdddetty liuos haihdutetaan tyhjdssd ja konsent-
raatti kromatografoidaan adsorberihartsissa, esim. Amberlite
ER-180®—adsorberihartsissa. Vedelld eluoidut tuotteet sisdl-
tdvdat fraktio yhdistetd&n, haihdutetaan tyhjtssd ja lyofili-
soidaan tdmdn jdlkeen suurtyhjdssid. Saatu otsikkoyhdiste a)
sisalt&d 6,3 % vettd; {a) = +95 + 1° (0,559 % H,O:ssa); IR
(nujoli): 3290, 3185, 1755, 1680, 1645, 1595, 1515.
b) 78—[(2S)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—

3~kefem-4-karboksyylihapponatriumsuola

Esimerkin 7 a) mukaisesti ldhdettdessd 2,1 g:sta (0,00323

moolia) 78—((ZS)-2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)—2-formamido—
asetanido)—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyliesterié

saadaan otsikkoyhdiste b), Jjonka vesipitoisuus on 5,4 %; (a)
= +160 + 1° (c = 0,584 2 Hzozssa); IR (nujoli): 3270, 3190,
1755, 1650, 1600, 1520.
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c) 78—((2R,S)—2~(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—
3-kefem-4-karboksyylihapponatriumsuola

7,74 g (0,11 moolia) 78—((2R,S)—2—(2—BOC—aminotiatsol—
4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodi—
fenyylimetyyliesterid suspendoidaan 6 ml:aan anisolia ja sii-
hen lisdtdan huoneen ldmpétilassa sekoittaen 5 minuutin ku-
luessa 30 ml trifluorietikkahappoa. Sekoitetaan 20 minuuttia
edelleen ja sitten reaktioseos haihdutetaan n. 30°:ssa tyh-
jOssd. Lisdtddn 150 ml eetterid Oljyiseen jddnndkseen, minkd
jdlkeen muodostunut sakka (otsikkoyhdisteen trifluorietikka-
happosuola) suodatetaan pois, pestddn eetterilld ja liuote-
taan seokseen, jossa on 30 ml metanolia ja 7,5 ml vettd. Sit-
ten 1N natriumhydroksidilla pH-arvoon 7,2 sdddetty liuos haih-
dutetaan tyhjdssd ja konsentraatti kromatografoidaan adsorbe-
rihartsissa, esim. Amberlite ER—180®—adsorberihartsissa, jol-
loin ensin eluoidaan vedelld ja sitten vesi/isopropanoli-
seoksella (19:1). Tuotteen sisdltdvidt fraktiot yhdistetéddn,
haihdutetaan tyhj&ssd ja luofilisoidaan suurtyhjdssd. Saatu
otsikkoyhdiste c¢) sisdltdd 7,1 % vettd ja se esiintyy diaste-
reomeerien seoksena, jolloin R-komponentti on vallitsevat S-
komponentin suhteen suhteessa n. 4:3; (o) = +107 = 1° (0,487
% HZO:ssa); IR (nujoli): 3300, 3195, 1760, 1665, 1600, 1515.
d) 78-((2R)—2-(2—BOC—aminotiastsol—4—yyli)—2—formamidoaset—
amido)—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyliesteri ja
78—[(2S)—2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—
3-kefem—-4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesteri

Esimerkin 4 c¢) mukaisesti saatetaan 10 g (0,0332 moo-
lia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoetikka-
happoa reagoimaan 12,16 g:n kanssa (0,0332 moolia) 7B8-amino-
3-kefem-4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid. Muodostu-
neen diastereomeeriseoksen erotus tapahtuu flash-kromatogra-
fialla 1000 g:ssa silikageelid, reakoko 0,04-0,063 mm, jol-
loin elucimalla etyyliasetaatti/heksaanilla (3:1) saadaan
raakatuotteina (R)-otsikkoyhdiste ja etyyliasetaatti/heksaa-

nilla (4:1). (S)-otsikkoyhdiste.
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e) 78—((2R,S)—2—(2~BOC—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoaset—
amindo)—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyliesteri

Esimerkin 4 c¢) mukaisesti saatetaan reagoimaan 5 g
(0,0166 moolia) (2R,S8)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli}-2-form-
amidoetikkahappoa ja 6,08 g (0,0166 moolia) 7f-amino-3-kefem-
4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid. Tuotteen puhdis-
tus tapahtuu flash-kromatografialla 600 g:ssa silikageelisd,
raekoko 0,04-0,063 mm, jolloin eluoimalla seoksella metylee-
nikloridi/metanoli (25:1) saadaan raakatuotteena otsikkoyh-
diste e).

Esimerkki 8:
a) 78—[(2R)-2—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—

3-kefem-4-karboksyylihappopivaloyylioksimetyyliesteri
Suspensioon, jossa on 0,746 g (0,00172 moolia) 78-((2R)-
2—(2—aminotiastsol—4-yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—
karboksyylihapponatriumsuolaa (vesipitoisuus 6,3 %) 7 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisdt&dadn 5%:ssa 0,52 g (0,00215 moolia)
jodimetyylipivalaattia. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan
10°:ssa ja sitten se jaetaanetyyliasetaatin (50 ml) ja veden
(20 ml) valilla. Orgaaninen faasi pestddn perdkkain jaakyl-
mdlld kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella, vedelld
ja kylldstetylld keittosuolaliucksella, haihdutetaan tyhjOs-
sd ja jddnndkseen lisdtdin sekoittaen 30 ml eetterid. T&118in
saostuu haluttu yhdiste kiteisessd muodossa. Edelleenpuhdis-
tus tapahtuu flash-kromatografialla silikageelissid, raekoko
0,04-0,64 mm. Eluoimisecen kdytetddn metyleenikloridi/metano-
li-seosta (15:1). Saatu (R)-otsikkoyhdiste sulaa 175—1800:ssa;
(¢) = +52 + 1° (0,465 % H,O:ssa).
b) 78-((28)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoasetamido) -
3-kefem-4-karboksyylihappopivaloyylioksimetyyliesteri
Esimerkin 8 a) mukaisesti lihdettiessid 78-((2S)-2-(2-
aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karbok—
syylihapponatriumsuclasta ja jodimetyylipivalaatista saadaan
S-otsikkoyhdiste, sp. 173-175%; (a) = +105 + 1° (0,464
H,O:ssa).

2
Esimerkki 9:

3—(1,2,3—tiadiatsol—5—yylitiometyyli)—76—((2R,S)—2—(2—amino—
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tiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyyli—
happonatriumsuocla

pH-arvoon 7 sdddettyd liuosta, jossa on 1,6 g (0,00319
moolia) 3—asetoksimetyyli—76—[(2R)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—
2—formamidoasetamido)—3—kefem—4-karboksyylihapponatriumsuo—
laa ja 0,64 g natrium-1,2,3-tiadiatsoli-5-tiolaatti-dihyd-
raattia (0,00363 moolia) 20 ml:ssa vettd, sekoitetaan 5 tun-
tia 750:ssa. Lisdd8mdlld perdkkdin (45 minuutin valein) 0,1 N
natriumhydroksidia reaktioseokseen sdilytetdadn neutraalit
reaktio-olosuhteet. Reaktioseos haihdutetaan sitten n. 5 ml:n
tilavuuteen ja kromatografoidaan adsorberihartsissa, esim.
Amberlite ER-180®-adsorberihartsissa, jolloin ensin eluoidaan
vedellsd, sitten seoksella vesi/isopropanoli (19:1). Tuotteen
sisdltdviat fraktiot yhdistetd&n, haihdutetaan tyhjdssid ja
tdmé&n jdlkeen lyofilisoidaan suurtyhjdssd. Saatu otsikkoyh-
diste sisdltdd 8 % vettd ja se esiintyy diastereomeerien seok-

sena, jolloin R-komponentti on vallitseva S-komponentin suh-

© (0,582 % H.O:ssa); IR

teen suhteessa n. 2:1; (a) = =30 * 1 2

(nujoli): 3300, 3190, 1760, 1660, 1600, 1515.

Esimerkki 10:

a) 3—(1,2,3—tiadiatsol—S—yylitiometyyli)—76—((2R)—2—(2—amino—
tiatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyyli-
happonatriumsuola

Liuosta, jossa on 5,4 g (0,00692 moolia) 3-(1,2,3-tia-
diatsol-5-yylitiometyyli)-78-( (2R)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-
yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodife—
nyvlimetyyliesterid 7,5 ml:ssa anisolia ja 37,5 ml:ssa tri-
fluorietikkahappoa, sekoitetaan puolen tunnin ajan huoneen
ldmpotilassa ja tdmdn jdlkeen se haihdutetaan tyhjdssd kor-
keintaan 40%:ssa. Lisdtdin 160 ml eetterid dljyiseen jaanndk-
seen, jolloin sekoittaessa muodostuu sakka, joka suodatetaan,
pestddn eetterilld, kuivataan ja suspendoidaan seokseen, jos-
sa on 40 ml metanolia ja 20 ml vettd. Suspensio saatetaan
2N natriumhydroksidi-liuoksella pH-arvoon 7,2, tdlldin tulok-
sena saatava liuos haihdutetaan tyhj&ssd korkeintaan 40°:ssa
ja saatu konsentraatti kromatografoidaan adsorberihartsissa,

esim. Amberlite ER-180 -adsorberihartsissa (pylvddn l&dpimit-
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ta 3 cm, korkeus 30 cm). Eluoidaan ensin vedelld, sitten
seoksella vesi/isopropanoli (19:1). Vield hieman epdpuhtaan
tuotteen sisdltdviat fraktiot yhdistetd&dn, haihdutetaan tyh-
j&ssd korkeintaan 40°:ssa ja lyofilisoidaan suurtyhjossd.
Edelleenpuhdistusta varten lyofilisatti (2,1 g) liuotetaan
veteen ja kromatografoidaan 150 g:ssa silyloitua silkalgee-
lida, esim. OPTI-UP C12® silikageeli, raekoko 0;04—0,063 mm
(tuote n:o 2067, Antec AG, CH-4431 Bennwil). Eluoidaan ensin
vedelld (500 ml) ja tdmdn jdlkeen seoksella (2000 ml) vesi/
asetonitriili (97:3). Tuotteen sisdltdvdt fraktio yhdiste-
tddn, haihdutetaan tyhj&ssa 40°:ssa ja lyofilisoidaan suur-
tyhjtssd. Saatu otsikkoyhdiste b) sisdltdd 5,9 % vettd; (u)
= -55 + 1° (0,491 2 HZO:ssa); IR (nujoli): 3305, 3190, 1765,
1668, 1605, 1505.
b) 3—(1,2,3—tiadiatsol—5—yylitiometyyli)—76—((28)—2—(2—amino—
tiatsol—4—yyli)—2-formamidoasetamido]-3—kefem—4—karboksyyli—
happonatriumsuola

Liuosta, jossa on 3,1 g (0,00397 moolia) 3-(1,2,3-tia-
diatsol-5-yylitiometyyli)-78-((2S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-
yyli)—2-formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodife—
nyylimetyyliesterid 5 ml:ssa anisolia ja 15 ml:ssa trifluo-
rietikkahappoa, sekoitetaan puoli tuntia huoneen ldmpdtilas-
sa ja tdmdn jdlkeen se haihdutetaan tyhjdssd korkeintaan
40°:ssa. Lis#tdin n. 50 ml eetteris O0ljviseen jdanndkseen,
minkd jdlkeen muodostuu sekoitettaessa sakka, joka suodate-
taan pois, pestddn eetterilld, kuivataan ja suspendoidaan
esokseen, jossa on 30 ml metanolia ja 10 ml vettd. Suspensio
saatetaan 2 N natriumhydroksidi-liuoksella pH-arvoon 7,2.
Td4116in saadaan l&hes kirkas liuos, joka suodatetaan ja haih-
dutetaan tyhjossd korkeintaan 40°:ssa n. 10 ml:n tilavuuteen.
Konsentraatti kromatografoidaan adsorberihartsissa, esim.
Amberlite ER—180®—adsorberihartsissa (pylvddn l8pimitta 3 cm,
korkeus 30 cm), jolloin eluoidaan ensin vedelld, sitten seok-
sella vesi/isopropanoli (97:3). Tuotteen sisdltdvdt fraktiot
vhdistetddn, haihdutetaan tyhjdssd korkeintaan 40°:ssa ja
lyofilisoidaan suurtyhjdssd. Epdpuhtauksien pienien mddrien

poistamiseksi lyofilisaatti liuotetaan n. 15 ml:aan vettd ja



10

15

20

25

30

35

69

se puhdistetaan flash-kromatografialla 90 g:ssa silyloitua
silikageelid, esim. OPTI-UP C12®—silikageeli, raekoko 0,04-
0,063 mm, jolloin ensin eluoidaan vedelld (500 ml) ja tdmdn
jdlkeen seoksella (1000 ml) vesi/asetonitriili (98:2). Tuot-
teen sisdltavat fraktiot yhdistet&ddn, haihdutetaan tyhjdssia
korkeintaan 40°:ssa ja lyofilisocidaan suurtyhjdssid. Saatu
otsikkoyhdiste c) sisdltdd 6,4 % vettd; (o) = +2 = 1° (0,421
% HZO:ssa); IR (nujoli); 3305, 3200, 1762, 1668, 1605, 1515.
c) 3-(1,2,3-tiadiatsol-5-yylitiometyyli)-78-((2R)=-2-(2-BOC-
aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karbok-
syylihappodifenyylimetyyliesteri ja 3-(1,2,3-tiadiatsol-5-
yylitiometyyli)-78—((25)—2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)—2—
formamidoasetamido)—3-kefem-4—karboksyylihappodifenyylimetyy-
liesteri

-5%:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 9,0 g
(0,0181 moolia) 3-(1,2,3-tiadiatsol-5-yylitiometyyli)-78-ami-
no-3-kefem-4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid (valmis-
tus, ks. J.Med.Chem. 22, 1214 (1974)), 5,46 g (0,0181 moolia)
(2R,8)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4~-yyli)-2-formamidoetikkahappoa
ja 3,26 g (0,0217 moolia) 1-hydroksibentstriatsolia (vesipi-
toisuus n. 10 %) 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdt&dian ti-
poittain 15 minuutin kuluessa liuos, jossa on 4,12 g (0,02
moolia) disykloheksyylikarbodi-imidid 40 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa ja 14
minuuttia huoneen ldmpodtilassa, tdmdn jdlkeen suodatetaan ja
imusuodos pestddn tetrahdyrofuraanilla. Suodokseen lis&dtddn
60 g silikageelid, raekoko 0,06-0,2 mm, minkd jdlkeen liete
haihdutetaan kuivaksi kiertohaihduttimessa korkeintaan 40°:
ssa ja aineseoksella varustettu silikageeli siirretddn 1 kg:
lla silikageeli&d, raekoko 0,04-0,06 mm (etyyliasetaatti/hek-
saanissa 2:1) pdédllystetyn flash-kromatografiapylvddn pddlle.
Eluoimalla etyyliasetaatti/heksaani-seocksella (sekoitussuhde
etyyliasetaatti/heksaani kromatografoinnissa kasvaa suhtees-
ta 2:1 suhteeseen 9:1) eluoidaan perdkkdin raaka (R)-otsikko-
yhdiste, Rf-arvo 0,18 (DC-valmistlevyt, Merck, silikageeli
60 F254, etyyliasetaatti/heksaani 4:1), ja sulamispiste (vaah-
doten) n. 1200, R- ja S-otsikkoyhdisteen seos sekd raaka S-



10

15

20

25

30

35

70

otsikkoyhdiste, Rf-arvo 0,11. Kiteytetdidn sekafraktio uudel-
leen metanoli/etyyliasetaatista, minkd j&lkeen saadaan vie-
13 kerran S-otsikkoyhdiste. Flash-kromatografilla ja uudel-
leenkiteyttdmdlld saadun S-otsikkoyhdisteen molemmat fraktiot
yhdistetddn ja suspendoidaan n. 40 ml:aan metanolia. Sekoi-
tetaan kolme tuntia huoneen ldmpdétilassa, suodatetaan ja pes-
tddn imusuodos pienelld mddrdlld metanolia ja eetterid. Tal-
la tavalla saatu S-otsikkoyhdiste sulaa 164-166°:ssa (vaah-
doten) .

d) 3—(1,2,3—tiadiatsol—5—yylitiometyyli)—76—((28)—2—(2—BOC—
aminotiatsol—4-yyli)—2—formamidoasetamido)—4—kefem—4—karbok—
syylihappodifenyylimetyyliesteri

voidaan saada myds seuraavasti.

-5%: seen jééhdytettyyn liuokseen, jossa on 4,92 g (0,01
moolia) 3—(1,2,3-tiadiatsol-5-yylitiometyyli)-78-amino~-3-
kefem-4-karboksyylihappodifenyylimetyyliesterid, 3,01 g (0,01
moolia) (2S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoetikka=-
happoa ja 1,80 g (0,012 moolia) 1-hydroksibentstriatsolia
(vesipitoisuus n. 10 %) 75 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t&&n
tipoittain 10 minuutin kuluessa liuos, jossa on 2,27 g (0,011
moolia) disykloheksyylikarbodi-imidid 25 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa ja 5 tun-
tia huoneen ldmp&tilassa, tdmdn jdlkeen se suodatetaan ja suo-
dos haihdutetaan tyhjdssd. Jd&nnbs jaetaan etyyliasetaatin
ja jdadkylmédn vesipitoisen natriumbikarbonaattiliuoksen valil-
14, orgaaninen faasi pestddn kylldstetylld vesipitoisella nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatin pd&dllid ja
haihdutetaan tyhjdssd. Jddnnds kiteytetddn uudelleen metanoli/
etyyliasetaatista, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 164-
166° (vaahdoten). Se on identtinen esimerkin 10 d) mukaises-
ti saadun (S)-otsikkoyhdisteen kanssa.

Esimerkki 11:
(25)-2-(2-BOC-aminotiatsol~4~yyli)~-2-formamidoetikkahappo

Liuokseen, jossa on 21,09 g (0,07 moolia) (2R,S)-2-(2-
BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoetikkahappoa 250 ml:ssa
metanolia, lisdtd&dn sekoittaen huoneen l&dmp&tilassa liuos,

jossa on 8,48 g (0,07 moolia) S(-)-1-fenyylietyyliamiinia
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50 ml:ssa metanolia. Jo n. 2 minuutin kuluttua tapahtuu ki-
teytyminen, minkd jdlkeen kidemassaa sekoitetaan vield puo-
len tunnin ajan edelleen huoneen lampdtilassa. Imusuodatetaan
ja suodatusjddnnds pestddn kaksi kertaa kulloirnkin 50 ml:ssa
metanolia, mink& jdlkeen (2S5)-2-(2-BOC-aminotiatsol—-4-yyli)-
2-formamidoetikkahapon raaka S(-)-1-fenyyli-ctyyliammonium-—
suola suspendoidaan 400 ml:aan etanolia ja suspensiota kei-
tetddn 45 minuuttia palautusjddhdyttden. Jddhdytetddn huoneen
lampdtilaan, suocdatetaan Jja pestddn 100 ml:1la kylm&d etano-
lia. J8&nnds suspendoidaan veild kerran 400 ml:aan etanolia,
keitetddn 15 minuuttia palautusjdidhdyttden, jadhdytetdan huo-
neen lampodtilaan, mink& jdlkeen se suodatetaan ja pestddn
100 ml:11la kylm&dd etanolia. 60°:ssa suurtyhjdssa kuivatettu
S(-)-1-fenyyli-etyyliammonium- (2S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-
yyli)-2-formamidoasetaatti sulaa hajaantuen 201-202%:ssa.
11,5 g (0,027 moolia) tatd suolaa jaetaan voimakkaas-
ti sekoittaen seokseen, Jjossa on 186 ml vettd plus 37 ml 1N
suolahappoa, ja etyyliasetaatti/metanoli-seoksen (9:1, 310
ml) v&dlilld. Orgaaninen faasi erotetaan pois ja vesipitoinen
faasi pestddn kolme kertaa kulloinkin 50 ml:1la etyyliase-
taattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 50 ml:1la kyl-
ldstettyd vesipitoista natriumkloridiliuosta, kuivataan nat-
riumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjdssd. Jd&dnnds kitey-
tetddn kaksi kertaa kulloinkin 200 ml:sta asetonitriilid.
Kuivataan 60°:ssa suurtyhjtssd, minkd jdlkeen otsikkoyhdiste
sulaa hajaantuen 115-120°:ssa; (a)= +169,9 1,8° (0,562 3
metanolissa).
Esimerkki 12:
a) 3-(1H-1,2,3-triatsol-4(5)-yylitiometyyli)-78=((2R,S)-2-(2-

aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoasetamido)-3-kefem-4-karbok-

syylihapponatriumsuola

0,53 g (0,695 moolia) 3-(1H~1,2,3-triatsol-4(5)-yyli-
tiometyyli)—76—((2R,S)—2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)—2-form—
amidoasetamido)-3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyli—
esterid sekoitetaan puolen tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa
seoksessa, jossa on 2 ml anisdlia'ja 10 ml trifluorietikka-

happos. Sitten reaktioseos haihdutetaan korkeintaan 30°%:ssa
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tyhjossd. Lisaté&dn n. 30 ml eetterid Oljyiseen jddnndkseen,
minkd jdlkeen sekoitettaessa muodostuu sakka, joka suodate-
taan, pestddn eetterilld, kuivataan ja suspendoidaan seok-
seen, Jjossa on 4 ml metanolia ja 2 ml vett&. Suspensio sda-
detddn 1N natriumhydroksidi-liuoksella pH-arvoon 7,2, tdl-
16in muodostunut liuos haihdutetaan tyhjdssd ja konsentraat-
ti kromatografoidaan adsorberihartsissa, esim. Amberlite ER-
180®—adsorberihartsissa, jolloin ensin elucidaan vedellsd,
sitten vesi/isopropanoli-seoksella (97,5:2,5). Tuotteen si-
sdltdvdt fraktiot yhdistetddn, haihdutetaan tyhjdssd ja lyo-
filisoidaan suurtyhj&ssd. Saatu otsikkoyhdiste a) sisdltda
6,2 % vettd; (o) = -27° + 1° (0,537 % H,O:ssa); IR (nujoli):
3305, 3192, 1760, 1670, 1600, 1518.
b) 3-(1H-1,2,3-triatsol-4(5)-yylitiometyyli)-78-((2R,S)-2-
(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-formamidoasetamido)-3-kefem-4-
karboksyylihappodifenyylimetyyliesteri

-5%:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 0,301 g
(0,001 moolia) (2R,S)=-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-form-
amidoetikkahappoa, 0,48 g (0,001 moolia) 3-(1H-1,2,3-triatsol-
4(5)—yylitiometyyli)—7B—amino-34kefem—4—karboksyylihappodi—
fenyylimetyyliesterid ja 0,18 g (0,0012 moolia) 1-hydroksi-
bentstriatsolia (vesipitoisuus n. 10 %) 7,5 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania, lisdtd&n tipoittain liuos, jossa on 0,226 g
(0,0011 moolia) disykloheksyylikarbodi-imidid 5 ml:ssa tet-
rahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan 0°:
ssa ja viisi tuntia huoneen ldmpotilassa, suodatetaan t&mdn
jdlkeen ja suodos haihdutetaan tyhjdssd. Jdannds otetaan
etyyliasetaattiin, orgaaninen faasi pestddn vesipitoisella
natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyll&stetylld vesipitoisel-
la natriumkloridi-liuoksella, kuivataan natriumsulfaatin p&al-
14 ja haihdutetaan tyhjtssd. Jddnnds puhdistetaan flash-kro-
matografialla silikageelissd, raekoko 0,04-0,063 mm, jolloin
eluoimalla etyyliasetaatilla raakatuotteena saadaan otsikko-
yhdiste b).

Esimerkki 13:

a) 3—atsidometyyli—78—[(2R,S)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—
formaﬂdoasetamido)-3—kefem—4—karboksyy1ihapponatriumsuola

Esimerkin 12 a) mukaisesti l&hdettdessd 0,4 g:sta 3-
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atsitometyyli-74-{(2R,S)~-2~(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2~
foramidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyy—
liesterid saadaan otsikkoyhdiste a), jonka vesipitoisuus on
6,2 ¢; (o) = +76 + 17 (0,415 % Hy0:ssa); IR (nujoli): 3310,
3195, 2112, 1765, 1672, 1610, 1520.
b) 3-atsidometyyli-78- ((2R)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-form-
amidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola

Esimerkin 12 a) mukaisesti l&dhdettdessd 0,8 g:sta 3-
atsidometyyli—76—((2R)—2—(2—BOC—aminotiatsol—4—yyli)-2-form-
amidoasetamido)-3—kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyli—
esterid saadaan otsikkoyhdiste b), jonka vesipitoisuus on
3,8 %; (a} = +34 + 1° (0,494 % H20:ssa); IR (nujoli): 3305,
3192, 2110, 1763, 1670, 1605, 1518.
c) 3—atsisometyyli—7g—((25)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2—form—
amidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola

Esimerkin 12 a) mukaisesti ldhdettdessd 0,8 g:sta 3-
atsidometyyli-78~-((2S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-form-
amidoasetamido)—3-kefem—4—karboksyylihappodifenyylimetyyli—
esterid saadaan otsikkoyhdiste c¢), Jjonka vesipitoisuus on
7,3 %; (q) = +100 = 1° (0,517 % HZO:ssa); IR (nujoli): 3305,
3190, 2110, 1762, 1668, 1606, 1516.
d) 3-atsidometyyli-78-((2R)-2-(2-BOC~aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoasetamido]-3—kefem—4-karboksyylihappodifenyylimetyy-
liesteri ja 3—atsidometyyli-76—((28)—2—(2-BOC—aminotiatsol—
4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappodi-
fenyylimetyyliesteri

Esimerkin 12 b) mukaisesti saatetaan reagoimaan 2,14
g (0,0071 moolia) (2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoetikkahappoa ja 3 g (0,0071 moolia) 3-atsidometyy-
li-7p-amino-3-kefem—-4-karboksyylihappodifenyylimetyylieste-
ria. Muodostuneen diastereomeeriseoksen erotus tapahtuu flash-
kromatografialla silikageelissd, raekoko 0,04-0,063 mm, jol-
loin eluoimalla heksaani/etyyliasetaatti-seoksella (sekoi-
tussuhde hesaani/etyyliasetaatti kasvaa kromatografian kulues-
sa suhteesta 2:1 suhteeseen 1:4) saadaan raakatuotteina pe-
rikkdin (R)-otsikkoyhdiste, sp. 151-160° (haj.) ja (S)-ot-
sikkoyhdiste, sp. 161-166° (haj.).
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e) 3-atsidometyyli-78-((2R,S)-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-
2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihappodifenyyli—
metyyliesteri

Esimerkin 12 b) mukaisesti saatetaan reagoimaan 0,461
g (0,00153 moolia) (2R,S)=-2-(2-BOC-aminotiatsol-4-yyli)-2-
formamidoetikkahappoa ja 0,645 g (0,00153 moolia) 3-atsido-
metyyli-7p—amino-3-kefem-4-karboksyylihappodifenyylimetyy-
liesterid. Tuotteen puhdistus tapahtuu flash-kromatografial-
la silikageelissd, raekoko 0,04-0,063 mm, jolloin eluoimalla
etyyliasetaatti/heksaanilla (2:1) saadaan raakatuotteena ot-
sikkoyhdiste e).
Esimerkki 14:
3—(2,3-syklopentenopyridiniometyyli)-78-((2,S)—2—(2-amino-

tiatsol—4—yyli)-2-formamidoasetamido]-3—kefem—4—karboksy-

laatti

Liuvokseen, jossa on 0,477 g (0,001 moolia) 3-asetoksi-
metyyli—78—((2R)—2—(2-aminotiatsol—4—yyli)—2-formamidoaset-
amido]—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuolaa ja 2,25 g
{0,015 moolia) natriumjodidia 2 ml:ssa vettd, lis&t&d&dn 0,238
g (0,002 moolia) 2,3-syklopentenopyridiinid. Reaktioseosta
sekoitetaan 2,5 tuntia 75%°:ssa ja t@midn jdlkeen se kromato-
grafoidaan adsorberihartissa, esim. Amberlite ER-180%-adsor-
berihartsissa, jolloin eluointiaineen kiaytetddn vettd ja
seosta vesi/isopropanoli (19:1). Tuotteen sisdltdvdt fraktiot
yhdistetd&dn, haihdutetaan tyhjtssd ja lyofilisoidaan suurtyh-
jbssd. Saatu otsikkoyhdiste sis&ltdd 10,0 % vettd; IR (nujo-
1i ): 3305, 3200, 1769, 1666, 1615, 1515.

Esimerkki 15:
Esimerkkien 1-14 mukaisesti voidaan valmistaa seuraavat

yhdisteet:

12.1

78- ((2R,S) -2~ (2-amino-oksatsol-4-yyli)-2-formamidoasetanido)-
3-kefem-4-karboksyylihapponatriumsuola, IR (nujoli): 3300,
3195, 1760, 1658, 1602, 1520.

12.2

3-(1H-1,2,3-triatsol-4(5)-yylitiometyyli)-78- ((2R,S) -2~ (2~

amino—oksatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamidb)—3-kefem—3—kar—
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boksyylihapponatriumsuola, IR (nujoli): 3310, 3195, 1760,
1662, 1600, 1515.

12.3
3—(1,2,4—triatsol—5—yylitiometyyli)—76—((2R,S)—2—(2—amino—
oksatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido}—3—kefem—4—karboksyy—
lihapponatriumsuola, IR (nujoli }: 3305, 3190, 1762, 1660,
1605, 1517.

12.4
3-(2-metyyli-1,3,4-tiatsol-5-yylitiometyyli)-78-(2R,S)-2-
(2—amino—oksatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—
karboksyylihapponatriumsuola, IR (nujoli): 3315, 3200, 1765,
1668, 1610, 1522.

12.5
3—(2—metyyli—1,3,4—tiadiatsol—5—yylitiometyyli)—76—((ZR,S)—
2—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—
karboksyylihapponatriumsuola, IR (nujoli): 3310, 3197, 1760,
1665, 1602, 1515.

12.6

3-(1—karboksimetyyli—1H—tetratsol—5—yylitiometyyli)—78—((2R,S)—

2—(2—amino-oksatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—
karboksyylihappodinatriumsuola, IR (nujoli): 3320, 3202, 2768,
1610, 1522.
12.7

3—(1—karboksimetyyli—1H—tetratsol—5—yylitiometyyli)—78—[(ZR,S)—

2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3-kefem—4—

karboksyylihappodinatriumsuola, IR (nujoli): 3315, 3198, 1766,

1665, 1608, 1520.

12.8
3—(1—sulfometyyli—1H—tetratsol—5—yylitiometyyli)—76—[(ZR,S)—
2—(2—amino—oksatsol—4—yyli)—Z—formamidoasetamido)—3—kefem—
4-karboksyylihappodinatriumsuola, IR (nujoli}: 3315, 3200,
1765, 1668, 1605, 1520.

12.9
2—(1-sulfometyyli—1H—tetratsol—5—yylitiometyyli)-76—((2R,S)—
2-(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem-4—
karboksyylihappodinatriumsuola, IR (nujoli): 3312, 3200,
1765, 1670, 1608, 1522,
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12.10

3- (3-bromipyridiniometyyli)-78~((2R,S)-2- (2-amino-oksatsol-
4—yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem-4—karboksylaatti, IR
(nujoli): 3310, 3195, 1765, 1665, 1608, 1515.

12.11
3—(3—bromipyridiniometyyli)—7B—((ZR,S)—Z—(2—aminotiatsol—4—
yyli)-2-formamidoasetamido)~3-kefem-4-karboksylaatti, IR
(nujoli): 3315, 3198, 1769, 1664, 1610, 1515.

12.12

3- (4-karbamoyylipyridiniometyyli)-78-((2R,S) -2~ (2-amino-ok-
satsol—4—yyli)—2-formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksylaat-
ti, IR (nujoli): 3320, 3200, 1765, 1665, 1605, 1518.

12.13
3—(4—karbamoyylipyridiniometyyli)—78—((2R,S)-2—(2—aminotiat—
sol—4—yyli)-2—fonmmddoasetamido]—3—kefem—4—karboksylaatti,
IR (nujoli): 3315, 3198, 1765, 1667, 1610, 1515.

12.14

78-((2R,S) -2~ (5-amono-1,2,4-tiatsol-3-yyli)-2-formamidoaset~
amido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola, IR (nujoli):
3308, 3202, 1755, 1663, 1595, 1517.

12.15
3-(2,3-syklopentenopyridiniometyyli)-78-((2R,S)~2-(2-amino-
oksatsol—4-yyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4-karboksy-
laatti, IR (nujoli): 3310, 3200, 1768, 1660, 1612, 1518.
12.16
2-(1,2,4—tiadiatsol—S—yylitiometyyli)—78—((2R,S)—2-(2—amino—

oksatsol-4-yyli)-2—formamidoasetamido)~-3-kefem-4-karboksyy-

lihapponatriumsuola, IR (nujoli): 3312, 2195, 1760, 1655,
1600, 1520.

12.17

3-atsidometyyli~-7g~( (2R,S)-2-(2-amino-oksatsol-4-yyli)-2~
formamidoasetamido)—3-kefem—4—karboksyylihapponatriumsuola,
IR (nujoli): 3310, 3200, 2113, 1765, 1670, 1608, 1520,
niiden R- ja S-johdannaiset, karboksyylihapot ja fysiologi-

sesti lohkaistavat esterit, esim. pivaloyylioksimetyylieste-

ri tai 1-etoksikarbonyylioksietyyliesteri.
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Esimerkki 16:
Kuiva-ampullit tai pienpullot, jotka sisdltévat 0,5 g
esim. 3—asetoksimetyyli—78—((2R,S)—2—(2—aminotiatsol—4—yyli)—

2—foramidoasetamido)-3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuolaa,

voidaan valmistaa seuraavasti:

Koostumus (1 ampullille tai pienpullolle)

vaikuttavaa ainetta 0,5 g

manniittia 0,05 g
Vaikuttavan aineen ja manniitin steriili vesipitoinen

liuos tdytetddn aseptisissa olosuhteissa 5 ml:n ampulleihin

tai 5 ml:n pienpulloihin, mink& j&dlkeen n&md suljetaan ja

tarkastetaan.
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Patenttivaatimukset:

7. Menetelmd kaavan

(0)

m
R4—$H-CONH\. ./S\.
NHCHO 1——-& !-R (1)

0/ N7 1

B3

mukaisten 7B8-asyyliamino-3-kefem-4-karboksyylihappo-yhdistei-
sen ja ndiden yhdisteiden suolojen valmistamiseksi, Jjossa kaa-
vassa m on nolla, vksi tai kaksi,

R1 merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkenyylid, alempi-
alkoksia, halogeenia, kaavan —CHZ-R2 mukaista ryhmdd, jossa
R2 on vapaa, esterdity tai eetterdity hydroksi- tai merkapto-
ryhm&, atsido- tai ammonioryhmd, tai kaavan —CH=CHR2 mukais-
ta ryhm&d, jossa R2 on eetterdity merkaptoryhmd,

R3 merkitsee karboksia tai suojattua karboksia, Jja

R, merkitsee heterosyklyylid, joka on yhdestd C-atomistaa si-
dottu 7B-sivuketjun 2-C-atomiin,

tunnettu siitd, ettsd

a) kaavan
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)
HZN\. ./l\_
0%!—_&\,f!°R1 (i1,
l!‘3

mukaisessa yhdisteessd, jossa symboleilla m ja R1 on kaavan

I yhteydessd esitetty merkitys, Ry merkitsee suojattu karbok-
sia, tdhteessa R1 esiintyvd funktionaalinen ryhmid on suocjat-
tu ja 7R—aminoryvhmd on suojattu mahdollisesti asylointireak-
tion mahdollistavalla ryhmdlld, asyloindaan 78-aminoryhmé

saattamalla reagoimaan kaavan

0

"
RA‘SH‘C’OH (111)

NHCHO

mukaisen karboksyylihapon asyylit&dhteen liitt&v&lld asyloin-
tiaineella, jossa kaavassa tdhteelld R, on kaavan I yhteydes-
sd esitetty merkitys, ja tdhteessa Ry esiintyvd funktionaa-
linen ryhmd esiintyy mahdollisesti suojatussa muodossa, tai

b) kaavan

RL-EE—CONH§‘—_ /1;
2 l

NR .
-—}s !-R (Iv) »

mukaisessa vhdisteessd, jossa symboleilla m, R1, R3 ja R4 on
kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset, ja tdhteessa R, ja/
tai R4 esiintyvd funktionaalinen ryhmd on mahdollisesti suo-
jattu, ja 2-aminoryhmd@ on mahdollisesti suojattu formylointi-
reaktion mahdollistavalla ryhmdlld, muunnetaan 2-aminoryhmd

saattamalla reagoimaan formylointiaineen kanssa 2-formamido-

ryhmdksi, tai
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c) kaavan

RA-SH-CONH\‘ /s\
NHCHO /3———§\ U-Rl COR

o’ o

Rs

mukainen 2-kefem-yhdiste, jossa tdhteilld R1, R3 ja R4 on
kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset ja tdhteessid R1 ja/
tai R4 esiintyvd funktionaalinen ryhmd esiintyy mahdollises-
5 ti suojatussa muodossa, isomeroidaan vastaavaksi 3-kefem-yh-
disteeksi, tai
d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa
R4 merkitsee 2-amino-oksatsol-4-yylid tai 2-aminotiatsol-4-

yylid, kaavan

Hal- CBz-CO-CH CONH\ /S\
NHCHO

(1),

10 mukainen yhdiste, jossa Hal merkitsee halogeenia, t&dhteilld
R1 ja R2 on kaavan I yhteydessd esitetyt mekrityvkset ja tdh-
teessd R1 esiintyvd funktionaalinen ryhm&@ on mahdollisesti
suojattu, kondensoidaan virtsa-aineen tai vast- tiovirtsa-
aineen kanssa, tai

15 e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

R4 merkitsee 5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yylid, kaavan
M
- —— C
xl N=C cm ONH\. '/S\
NHCHO ' k\

3

(v11),
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jossa X1 merkitsee vetyd, halogeenia tai hydroksia, t&dhteil-
1a R1 ja R3 on kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset ja

tahteessd R, esiintyvd funktionaalinen ryhm& on mahdollises-

ti suojattuj saatetaan reagoimaan rodaanivetyhapon suolan,
tai mikdli X1 on vety, dirodaanin kanssa, tai

f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
R1 merkitsee kaavan —CHZ—R2 mukaista ryhm8d ja R2 merkitsee
eetterdityd merkaptoa, kaavan II mukainen yhdiste, jossa sym-
boleilla m ja R3 on kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset

ja R, merkitsee kaavan —CH2-R2 mukaista ryhmdd, jossa R2 mer-

1
kitsee nukleofugista l8htdryhmdid, saatetaan reagoimaan kaavan

R ~CH-C‘R2' (viin),

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa tdhteelld R4 on kaavan I yh-
teydessd esitetyt merkitykset, ja Ré merkitsee alempialkyy-
litioa tai heterosyklyylitioca, ja haluttaesgsa muunnetaan kek-
sinndn mukaisesti saatava kaavan I mukainen yhdiste joksikin
toiseksi méd&ritelmdn mukaiseksi kaavan I yhdisteeksi ja/tai
muunnetaan keksinndn mukaisesti saatava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa m on 0, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jos-
sa m on 1 tai 2, ja/tai muunnetaan kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa m on 1 tai 2, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jos-
sa m on 0, ja/tai muunnetaan kaavan I mukaisessa yhdisteessi
suojatussa muodossa esiintyvdt funktionaaliset ryhmdt vapaik-
si funktionaalisiksi ryhmiksi ja/tai muunnetaan saatava suo-
la vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja/
tai muunnetaan saatava vapaa, suolan muodostavan ryhmdn si-
sdltdvd yhdiste suolaksi ja/tai erotetaan saatava kaavan I
mukaisten isomeeristen yhdisteiden seos yksittdisiksi isomee-
reiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset kaavan I yhdisteet
sekd tdllaisten suolan muodostavia ryhmid sisdltdvien yhdis-

teiden farmaseuttisesti sopivat suolat, joissa yhdisteissid
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m on nolla, R1 merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkok-
sia, halogeenia tail kaavan —CH2—R2 mukaista ryhm&&, jossa R2
on alempialkanoyylioksi, karbamoyylioksi, substituoimaton

tai substituoitu, minosyklinen, aromaattinen tai bisyklinen,
aromaattinen tai osittain tyydytetty heterosyklyylitio, joka
sisdltdd vihintddn yhden C-atomin ja on yhdestd C-atomistaan
yvhdistetty rikkiin, atsido tai tertiddrisestd, alifaattises-
ta tai aromaattisesta typpieméksestd johdettu ammonio, Ry mer-
kitsee karboksia tai fysiologisissa olosuhteissa lohkaista-
vaa, esterdityd karboksia ja R4 merkitsee substituoimatonta
tia substituoitua, monosyklistd, aromaattista oksatsa-, tiat-
sa-, diatsa—-, tiadiatsa-, triatsa- tai tetratsasyklyylia,
tunnettu siitd, ettd suoritetaan patenttivaatimukses-
sa 1 esitetyt toimenpiteet.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 2 mukaisten kaavan I
mukaisten yhdisteiden sek&d t&dllaisten suolan muodostavia ryh-
mid sisdltdvien yhdisteiden farmaseuttisesti sopivien suolo-
jen valmistamiseksi, joissa m on nolla ja R1 merkitsee vetyd,
alempialkyylid, esim. metyylid, alempialkoksia, esim. metok-
sia, halogeenia, esim. klooria, tai kaavan —CHZ-—R2 mukaista
ryhmdd, jossa R, on alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi,
karbamoyylioksi, substituoimaton tai substituoitu, monosykli-
nen, aromaattinen, viisi tai kuusi rengasatomia sisdltédva
heterosyklyylitio, jossa on 1-4 typpiatomia tai yksi happi-
tai rikkiatomi ja mahdollisesti 1-3 typpiatomia, tai bisykli-
nen aromaattinen, viisi tai uusi atomia rengasta kohden sisdl-
tdvd heterosyklyylitio, jossa on 1-5 typpiatomia ja mahdolli-
sesti 1 happi- tai rikkihatomi, atsido tau substituocimatto-
masta tai substituoidusta aromaattisesta, 1-3 typpiatomia ja
kaikkiaan 5 tai 6 rengasatomia sisdltévdstd heterosyklistd
muodostettu ammonioryhmd, R3 merkitsee karboksia tai asyyli-
oksialempialkoksikarbonyylid ja R4 merkitsee substituoimaton-
ta tai substituoitua oksatsolyylid, tiatsolyylid, isotiatso-
lyylid, imidatsolyylid, tiadiatsolyylid, triatsolyylid tai
tetratsolyylid, t unne t t u siitd, ettd suoritetaan pa-
tenttivaatimuksessa 1 esitetyt toimenpiteet.

4. Menetelmd@ patenttivaatimuksen 3 mukaisten kaavan I
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mukaisten yhdsiteiden ja tdllaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti kdyttdkelpoisten suolojen valmistamiseksi, joissa yh-
disteissd m on nolla, ja R1 merkitsee vetyd tai kaavan —CH2—
2
moyylioksi, diatsa-, triatsa-, tetratsa-, tiatsa-, tiadiatsa

mukaista ryhm&d, jossa R2 on alempialkanoyylioksi, karba-

oksatsa- tail oksadiatsasyklyylitio, jotka voivat olla alempi
alkyylilld, dialempialkyyliaminoalempialkyylilld, sulfoalem-
pialkyylilld, karboksialempialkyylilld, karbamoyylilla, syaa
nialempialkyylilld, tetratsolyylialempialkyylilld tai oksol-
la substituoituja, atsido, pyridinio, alempialkyylilld, kar-
bamoyylilld, alempialkyylikarbamoyylilld, hydroksialempial-

kyylilld, alempialkoksialempialkyylilld, syaanialempialkyy-

1i114, karboksialempialkyylilld, sulfoalempialkyylilla, kar-
boksialempialkenyylilld, karboksialempialkyylitiolla, tiokar
bamoyylilld, bromilla, kloorilla, karboksilla, sulfolla tai

syaanilla mono- tai disubstituoitu pyridinio, alempialkoksi-
iminoalempialkyylilld tai alempialkyleenilld monosubstituoi-
tu pyridinio tai bentseenilld kondensoitu pyridinio, R3 mer-—
kitsee karboksia, alempialkanoyylioksialempialkoksikarbonyy-
1id tai alempialkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyylid,
R4 merkitsee amino-oksatsolyylid, aminotiatsolyylid, amino-

tiadiatsolyylid, hydroksitiadiatsolyylid tai aminotriatsolyy
lid, t unnet tu siitd, ettd suorietaan patenttivaati-

muksessa 1 mainitut toimenpiteet.

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 4 mukaisten kaavan I
vhdisteiden ja tdllaisten yhdisteiden stereoisomeerien, ndi-
den stereoisomeerien seoste, hydraattien ja farmaseuttisesti
kdyttokelpoisten suolojen valmistamiseksi, joissa yhdisteiss
m on nolla ja R1 merkitsee vetya tai kaavan —CH2—R2 mukaista
ryhmdd, jossa R2 on alempialkanoyylioksi, esim. asetoksi,
karbmaoyylioksi, imidatsolyylitiot, triatsolyylitio, alempi-
alkyylillsd substituoitu triatsolyylitio, tetratsolyylitio,
alempialkyylilld, dialempialkyyliaminoalempialkyylilld, sul-
foalempialkyylilld, karboksialempialkyylilld, karbamoyylilldad
tai tetrastsolyylialempialkyylilld substituoitu tetratsolyy-
litio, diadiatsolyylitio, karboksialempialkyylilld ja/tai

“

5

alempialkyylilld substituoitu tiatsolyylitio, isotiatsolyyli-
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tio, tiadiatsolyylitio, alempialkyylilld substituoitu tiadiat-
solyylitio, tiatriatsolyylitio, oksatsolyylitio, alempialkyy-
111148 substitucitu oksatsolyylitio, alempialkyylilld substi-
tuoitu isoksatsolyylitio, oksadiatsolyylitio, alempialkyylil-
1& substituoitu oksadiatsolyylitio, alempialkyylilld substi-
tuoitu 5,6-dioksotetrahydro-as-triatsin-3-yylitio, atsido,
pyridinio, hydroksialempialkyylilld, karboksilla, karboksi-
alempialkyylilld, halogeenilla, karbamoyylill& tai alempialky-
leenilld substituoitu tai bentseenilld kondensoitu pyridinio,
2,3-syklopentenopyridinio tai kinolinio, R3 merkitsee karbok-
sia, alempialkanoyylioksialempialkoksikarbonyylid tai alempi-
alkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyylid, ja R, merkit-
see amino-oksatsolyylid, aminotiatsolyylid, aminotiadiatso-
lyylid tail aminotriatsolyyli&, t un n e t t u siitd, ettd
suoritetaan patenttivaatimuksessa 1 mainitut toimenpiteet.

6. Menetelmd patenttivaatimuksen 5 mukaisten kaavan I
mukaisten yhdisteiden sekd tdllaisten yhdisteiden stereoiso-
meerien, ndiden stereoisomeerien seosten, hydraattien ja far-
maseuttisesti kdyttdkelpoisen suolojen valmistamiseksi, jois-

sa m on nolla ja R, merkitsee vetyvd tai kaavan —CHZ—R2 mukais-

ta ryhmdd, jossa R; on asetoksi, karbamoyylioksi, 1H-1,2,3-
triatsol-4(5)-yylitio, 1H-tetratsol-5-yylitio, 1-metyyli-1H-
tetratsol-5-yylitio, 1-(2-dimetyyliaminoetyyli)-1H-tetratsol-
5-yylitio, 1-karboksimetyyli-1H-tetratsol-5-yylitio, 1-sulfo-
metyyli-1H-tetratsol-5~yylitio, 1-karboksimetyyli-1H-tetrat-
sol-5-yylitio, 1,2,3-tiadiatsol-4- tai -5-yylitio, 1,3,4-tia~-
diatsol-2-yylitio, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai -5-yylitio, 1,2,5-
tiadiatsol-3-yylitio, 2-metyyli-5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahyd-
ro-as—-triatsin-3-yylitio, 4-metyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetra-
hydros-as-triatsin-3-yylitio, atsido, pyridinio, 3- tai 4-
hydroksimetyylipyridinio, 4-karboksipyridinio, 3- tai 4-kar-
boksimetyylipyridinio, 3- tai 4-klooripyridinio, 3- tai 4-
bromipyridinio, 3- tai 4-karbamoyylipyridinio, 2,3-syklopente-
nopyridinio tai kinolinio, R3 merkitsee karboksia, pivaloyy-
lioksimetoksikarbonyylid, 1-propionyylioksietoksikarbonyylia,
1-etoksikarbonyylioksietoksikarbonyylid tai tert.-butoksi-

barbonyylioksimetoksikarbonyylid ja R, merkitsee 2—-amino-
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oksatsol—-d-yylid, 2-aminotiatsol-4-yylid, 5-amino-1,2,4-tia-
diatsol-3-yylid, t un ne t t u siitd, ettd suorietaan pa-
tenttivaatimuksessa 1 mainitut toimenpiteet.

7. Menetelma 3—asetoksimetyyli—78—((2R,S)—2—(2—amino—
4-oksatsolyyli)—2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyyli—
happo-natriumsuoclan valmistamiseksi patenttivaatimuksen 6 mu-
kaisesti, t unne t t u siitd, ettd suoritetaan patentti-
vaatimuksessa 1 mainitut toimenpiteet.

8. Menetelmd 3—asetoksimetyyli—76—((2R,S)—2—(2—amino—
tiatsol—3—yyli)—2—formamidoasetamido]—3—kefem—4—karboksyyli—
happo—natriumsuoclan valmistamiseksi patenttivaatimuksen 6 mu-
kaisesti, t unnet tu siitd, ettd suoritetaan patentti-
vaatimuksessa 1 mainitut toimenpiteet.

9. Menetelmd 3-(1-metyyli-1H-teratsol-5-yylitiometyy-
li)—7B—((2R,S)—2%(2—aminotiatsol-4—yyli)—2—formamidoasetami-
do]—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuolan ja 3-(1,2,3-tia-
diatsol-5-yylitiometyyli)-78-((2S)=-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2—formamidoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapponatriumsuo—
lan valmistamiseksi patenttivaatimuksen 6 mukaisesti, t u n -
nettu siitd, ettd suoritetaan patenttivaatimuksessa 1
mainitut toimenpiteet.

10. Menetelmd farmaseuttisten valmisteiden valmistami-
seksi, jotka sisdltdvdt patenttivaatimuksen 1 mukaisia kaa-
van I yhdisteitd, t unne t tu siitd, ettd valmistetaan
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden suola patenttivaati-
muksen 1 mukaisen menetelmd@n mukaisesti ja sekoitetaan tadmid

farmaseuttisesti sopivaan kantomateriaaliin.
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