(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 791991 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 791991

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 21.06.1979
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 21.06.1979
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

22.06.1978 JP 74868/1978 11.09.1978 JP 110627/1978
26.04.1979 JP 50841/1979

1+Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha, 5-1, 5-Chome, Ukima, Kita-ku, Tokio Japan, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

OCONONPAWN-

*Nebashi, Toshiyuki, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
eHarada, Yusuke, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Endo, Hisao, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Kimura, Takao, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Okazaki, Hiroshi, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Ogawa, Haruki, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Shindo, Minoru, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*0i, Nobuhiro, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
*Aoki, Bunya, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)

10 +Shinozaki, Teizo, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
11 *Moro, Kanji, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
12 <Matsunaga, Isao, TOVWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)
13 *Noto, Takao, TOWN UNKNOWN, JAPANI, (JP)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Kefalosporiinijohdannaisia.
Kefalosporinderivat.



<L 3
Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha, 5-1, 5-chome, Ukima,

Tokio, Japani

Kefalosporiinijohdannaisia - Kefalosporinderivat

Tdmd keksintd koskee kefalosporiinijohdannaista, jolla on
laaja bakteerien vastainen spektri ja bakteerien vastainen vai-
kutus erilaisiin gram-negatiivisiin ja gram-positiivisiin bak-
teereihin.

Erityisesti tdmd keksintd koskee seuraavan kaavan omaavaa

kefalosporiinijohdannaista ja sen suolaa
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jossa Rl on vetyatomi tal alempi alkyyliryhmd, Ry on vetyatomi
tai hydroksyyliryhmd, R3 on hydroksyyliryhmd tai alempi-alkanoyy-
lioksyyliryhmd, n on 2 tai 3, vdhintd&n k&si ryhmistd Ry liittyvat



viereisiin hiiliatomeihin, substituentti R3 on 3—5—asemassa; kun
R, on alempi alkyyliryhmd ja R3 on hydroksyyliryhmd ja 2-6-asemas-
sa, kun Ry ja R, ovat muita substituentteja, Rgq on vetyatomi tai
metoksyyliryhmd ja Ry on asetoksyyliryhmd tai -S-R¢ (Jossa Rg on
viisijédseninen heterosyklinen rengas, jossa on yksi tai useampi
typpiatomi ja valinnaisesti rikkiatomi renkaan ollessa substituoi-
maton tai substituoitu alempi-alkyyliryhmdlld).

Kefalosporiinijohdannaisia, joiden 7-asyyliamidosivuketjun -
asemassa on bentsoyyliureidoryhmd, on kuvattu esim. US-paten-
teissa 3 925 368 ja 4 061 630, brittildisissd patenteissa
1479 711, 1 498 025, 1 505 885, 1 508 314, 1 518 722 ja
1 521 073 ja lénsisaksalaisessa hakemusjulkaisussa 2 653 621.
Mutta mik&ddn ndistd viitteistd ei kdsittele hydroksyyliryhmda tai
alempi-alkanoyylioksyyliryhmdd vastaavan bentsoyyliryhmdn substitu-
enttina.

Joskin US-patentissa 3 687 949, brittildisessd patentissa
1 525 626 ja japanilaisessa patenttijulkaisussa 5787/77 mainitaan
substituenttina alempi-alkanoyylioksyyliryhmd, ne eivdt mainitse
hydroksyyliryhmdd. Mutta kolme y118 olevaa viitettd julkistavat
vain yleiskuvauksessaan alempi-alkanoyylioksyyliryhmédn yhtend mo-
nista substituenteista ja niissd ei ole julkistettu kahta{%ai
kolme%zalempi—alkanoyylioksyyliryhméé, 1Qista ainakin kakéz }iit—
tyy viereisiin hiiliatomeihin. Lisdksi viitteiésé éibole“juikis;
tettu erityista yhdistetté,\ﬁossa bentsoyyliryhmidn substituenttina
olisi alé%&—alkanoyylioksyyliryhmé (-ryhmid) .

Kuten y1ld on esitetty td&midn keksinnonm kaavan (I) edustama
kefalosporiinijohdannainen on uusi.

Tdadmdn keksinndn johdannaisella on huomattava bakteerien wvas-
tainen vaikutus sekd gram-positiivisiin ettd gram-negatiivisiin
bakteereihin. Erityisesti lajeihin Pseudomonas ja Serratia kuulu-
viin bakteereihin taméin keksinnén vyhdisteelld on selvdsti suurempi
bakteerien vastainen vaikutus kuin kefatsoriinilla, kefaloridiinil-
la tai muilla laajasti kdytetyilld kefalosporiiniantibiocoteilla.

Tamdn keksinndn kohdeyhdisteen toiminta, esim. imeytyminen,
poistuminen, jakautuminen, aineenvaihdunta jne. on erinomainen
in vivo annon j&dlkeen. Silld on myds huomattava kyky estdd bak-

teeri-infektiota. Ndiden ominaisuuksien ansiosta tdmidn keksinndn



vhdisteet ovat kdyttdkelpoisia bakteerien vastaisia aineita.

Tamdn keksinndn yhdisteistd kaavan (I) yhdiste, jossa Ry on
alempi-alkanoyylioksyyliryhmd, ei vain sindnsd ole kdyttokelpoi-
nen vaan myOs kdyttdkelpoinen vdlituote, koska poistamalla alempi-
alkanoyyliryhmd séédaan kaavan (I) yhaiéte jossa Ry on hydroksyy=-
liryhmd.

Kaavassa (I) R;:n edustama alempi alkyyliryhmd8 on 1-4 hii-
liatomia sisdltdvd, haarautunut tai haarautumaton ryhmd, esim.
metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobu-
tyyli- tai tert.-butyyliryhmd. Suositeltavia ovat metyyli- ja
etyyliryhmé. Ry:n edustaman alempi-alkanoyylioksyyliryhmdn alempi-
alkanoyyliryhmd on 2-4 hiiliatomia sisédltdvd, haarautunut tai haa-
rautumaton ryhmé, jonka esimerkkejd ovat asetyyli-, propionyyli-,
n-butyryyli- ja isobutyryyliryhmd. Suositeltava on asetyyliryhmd.

Kun R; on alempi alkyyliryhmd@ ja R4 on hydroksyyliryhmd
ja jos hydroksyyliryhmd on bentsoyyliytimen 2- tal 6-asemassa,
ureidoryhmd tulee pysymdttomdksi rajoittaen siten substituentin
R, asemaa. Niinpd kun Ry on alempi alkyyliryhmd@ ja R3 on hydrok-
syyliryhmd, substituentin R, pitdd olla joko 3- tai 4-asemassa
tai 3-, 4- tai 5-ascmassa. Ry:n ja R3:n muilla yhdistelmilléd

substituentti R3 on joko 2- tai 3-asemassa, 3- ja 4-asemassa,

2-, 3- ja 4-asemassa, 3-, 4-, ja 5-asemassa, 2-, 4- ja 5-asemas-
sa, 2-, 3- ja 5-asemassa tai 2-, 3- ja 6-asemassa ja suositelta-
via ovat 2- ja 3-asema, 3- ja 4-asema tai 3-, 4- ja S5-asema.

Kaavan (I) Rg:n edustama viisijdseninen heterosyklinen ryh-
md on esim. 1,3,4-tiadiatsoli, triatsoli tai tetratsoli, jotka
voivat -olla substituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai
useammalla alemmalla alkyyliryhm&l11ld. Alempi alkyyli on 1-3
hiiliatomia sisdltdvd, haarautunut tai haarautumaton ryhmd, jonka
esimerkkejd ovat metyyli-, etyyli-, n-propyyli- ja isopropyyli-
ryhmd. Metyyliryhmd on suositeltava.

Koska tdmdn keksinndén kefalosporiinijohdannaisessa on karbok-
syyliryhmd, t&mid pystyy muodostamaan suoloja erilaisten emdksisten
aineiden kanssa. My®s kaikki tdllaiset suolat kuuluvat tdmdn kek-
sinndn patenttisuojapiiriin. Esimerkkejd tdmidn keksinndn yhdisteen

suolasta ovat epidorgaaniset emdssuolat kuten alkalimetallien, esim.



natriumin ja kaliumin suolat, maa-alkalimetallien, esim. kalsiumin
suolat ja orgaaniset emdssuclat kuten prokaiini- ja dibentsyyli-
etyleenidiamiinisuolat. Ndmd suolat voidaan valmsitaa tavalliseen
tapaan, so. kdsittelemdlld kefalosporiinijohdannaisen vapaata
karboksyyliryhmdd ylld kuvatuilla epdorgaanisilla tai orgaanisil-

la emaksilla.
Koska 7-asetamidoryhmidssd on epdsymmetrinen hiiliatomi td&mén

keksinnon erddt lopulliset yhdisteet ovat optisina isomeereinddn,
esim. DL-, D- ja L-isomeereind. MyOs kaikki ndmd isomeerit kuulu-
vat tdmdn k&ksinndn patenttisuojapiiriin.

Tdmd keksint® koskee my®¥s menetelmdd kaavan (I) kefalosporii-

nijohdannaisen tai sen suolan valmistamiseksi.
Tadmdn keksinndn erddn toteuttamismuodon mukaan menetelmd tun-—

netaan siitd, ettd annetaan 7-aminokefalosporiinin, joka on kaa-

vaa

(11)

jossa Ry ja Ry merkitsevdt kuten ylld ja Y on vetyatomi tai
karboksyyliryhmdn suojaryhmd tai sen reaktiokykyisen johdannai-
sen reagoida substituoidun ureidofenyylietikkahapon kanssa, joka

on kaavaa
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jossa Rl’ Ro, R3 ja n merkitsevdt kuten y11d, tai sen reaktioky-

kyisen johdannaisen kanssa ja kun Y on suojaryhmd, poistetaan t&-

md ryhmd.
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Kaavan (II) 7-aminokefalosporiinin reaktiokykyiselld johdan-

g

naisella johdannaista, jonka 7-aminoryhmd on aktivoitu reaktio-
kykyiseen muotoon. Esim. trimetyylisilyyliryhmdn liitt&minen 7-
aminoryhmddn riittdd tarvittavaan amidinmuodostusreaktioon.

Kun kaavan (II9 yhdisteessd Y on suojaryhmd, tdmdn esimerk-
kejd ovat ryhmédt, jotka pystyvdt muodostamaan esterin karboksyyli-
ryhmdn kanssa kuten trimetyylisilyyli tai bentshydryyliryhmd.
Karboksyyliryhmddn sitoutunut trimetyylisilyyliryhmd on helposti
poistettavissa kédsittelemdlld vedelld tai alkoholilla ja bents-
hydryyliryhmd on helposti poistettavissa trifluorietikkahapolla.

, Esimerkkejd muista Y:n suojaryhmi%é ovat karboksyyliryhmin
kanssa suolan muodostavat orgaaniset ja epdorgaaniset emikset
kuten alkalimetallit , maa-alkalimetalit ja tertiddriset amiinit
kuten trietyyliamiini, N-metyylipiperidiini, N-metyylimorfoliini,
pyridiini jne.Suolan muodostavat emdkset poistetaan kdsittelemdl-
14 hapolla.

Kaavan (III) substituoidun ureidofenyylietikkahapon reaktio-
kykyisilld johdannaisilla tarkoitetaan mainitun hapon johdannais-
ta, jonka karboksyyliryhmd on aktivoitu reaktiota varten. Esimerk-
kejd mainituista johdannaisista ovat happoanhydridi, reaktioky-
kyinen esteri ja reaktiokykyinen amidi. Erityisesti ne ovat seka-
happoanhydridi alifaattisen karboksyylihapon kuten pivaliinihapon,
trikloorietikkahapon tai pentaanihapon kanssa, seka-anhydridi
alkyylikarbonaatin kanssa, seka-anhydridi fenyylifosforihapon kans-
sa, seka-anhydridi aromaattisen karboksyylihapon kanssa, este-
rit kuten l-hydroksibentsotriatsolyyliesteri, 2,4-dinitrofe-
nyyliesteri, N-hydroksisuksiini-imidyyliesteri, N-hydroksiftaali-
imidyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, fenyyliatsofenyyliesteri,
syanometyyliesteri ja metoksimetyyliesteri sekd amidit, jotka
esim. muodostuvat imidats-1lin, triatsolin, tetratsolin jne. kans-
sa. Kaavan (III) substituoidun ureidofenyylietikkahapon reaktio-
kykyinen johdannainen voi olla happohalogenidi jos kaavassa
(IXI) Ry on alemp-alkanoyylioksyyliryhmd ja R, on vetyatomi.

Kdytettdessd kaavan (II) yhdistettd, josa Y on karboksyyli-
ryhmdn suojaryhmd, imidinmuodostusreaktio voidaansuorittaa tehok-
kaasti kdyttdmdlld kondensoimisainetta kuten karbodi-imidid, esim.

N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid, N,N'-dietyylikarbodi-imidid,



N-sykloheksyyli-N'-morfolinoetyylikarbodi-imidi&, N,N'-di-isopro-
pyylikarbodi-imidid tai vastaavia muuttamatta ennalta substituoi-
tu ureidofenyylietikkahappo reaktiokykyiseksi johdannaisekseen.

Yleensd amidinmiodstusreaktio suoritetaan liuottimessa. Tads-—
sd reaktiossa kdyttdkelpoinen liuotin on reagoimaton orgaaninen
liuotin kuten asetoni, tetrahydrofuraani, dimetyyoiformamidi,
pyridiini, asetonitriili, dioksaani, kloroformi, dikloorimetaani
ja etyyliasetaatti. Veteen sekoittuvia liuottimia voidaan kdyttda
vesiseoksena.

Joskin reaktio yleensd suoritetaan jddhdyttden tai ympdristd-
lamp&tilassa, se voidaan suorittaa BEmmittden ko. reaktanteista
riippuen. Lampdtila on kuitenkin tavallisesti alueella -30-359C
ja mieluiten -20° - 20°C. Joskin reaktioaika vaihtelee kdytetystd
reaktiolampttilasta, ko. reaktantista ja liuottimesta riippuen,
se voi olla useasta kymmenestd minuutista useaan kymmeneen tuntiin
Tavallisesti se on 0,5 - 48 tuntia ja mieluiten 1 - 24 tuntia.

Kohdeyhdisteen eristdmincen reaktioseoksesta voidaan suorittaa
tavalliseen tapaan, esim. uuttamalla orgaanisella ljiuottimella ku-
ten dikloorimetaanilla, kloroformilla tai etyyliasetaatilla sekd
kromatografioimalla silikageelilld, ioninvaihtohartsilla, silloi-
tetulla dekstraanilla styreenin tai akryyliesterin erittdin
huokoisella polymeerilld jne.

Kaavan (III) substituoitu ureidofenyylietikkahappo on uusi ja
se voidaan helposti valmistaa esim. antamalla vastaavan - —aminofe -
nyylietikkahapon reagoida vastaavan bentsoyyli-isosyanaatin tai
N-bentsoyyli-N-alempi-alkyylikarbamoyylihapogenidin kanssa, joiden
karboksyyliryhmd on suojattu ja haluttaeesa poistamalla suojaryh-
médt. Kadyttdkelpoista suojaryhm8d ja menetelmdd ryhmédn poistamisek-
si kuvataan yksityiskohtaisesti kaavan (IX) yhdisteen selityksen
yhteydessd koskien erityisesti ryhmid R21 ja R3y-

Tamdn keksinndn toinen toteu%#ttamismuoto koskee menetelmid
kaavan (I) yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa R5 on alempi-alka-
noyylioksyyliryhm&, tai sen suolan valmistamiseksi. Tarkemmin

menetelmd tunnetaan siitd, ettd annetaancﬁ—aminobentsyylikefalos—

poriinin, joka on kaavaa



(IV)
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jossa R2, R4, Rg ja Y merkitsevdt kuten ylld, tai sen reaktio-
kykyisen johdannaisen reagoida bentsoyyli-isosyanaatin kanssa.

joka on kaavaa
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jossa n merkitsee kuten ylld ja R31 on alempi-alkanoyylioksyyli-

ryhmd, tai karbamoyylihalogenidin kanssa, joka on kaavaa
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jossa n ja R3l merkitsevidt kuten ylld, Rll on alempi alkyyliryh-
mad ja Xl on halogeeniatomi ja sitten muutetaan tarvittaessa Y ve-
tyatomiksi.

d\—aminobentsyylikefalosporiinin reaktiokykyiselld johdan-
naisella tarkoitetaan johdannaista, jonka asyyliryhmézﬂ\-aminoryh—
ma on aktivoitu reaktiokykyiseen muotoon. Esim. trimetyylisilyy-
liryhmdn liittdminen aminoryvhmiddn riittidid tarvittavaan amidinmuo-
dostusreaktioon.

Kun Y kaavassa (IV) on suojaryhmd, ko. suojaryhmd ja mene-
telmd sen poistamiseksi, jotka tdssd yhteydessd ovat kidyttokel-
poisia, ovat samat kuin kaavan (II) 7-aminokefalosporiinin yhtey-
dessd.

Jos annetaan kaavan (V) bentsoyyli-isosyanaatin reagoida
saadaan kaavan (I) kohdeyhdiste, jossa Rl on vetyatomi. Annetta-
essa reagoida karbamoyylihalogenidin kanssa muodostuu kaavan (I)

vhdiste, jossa R, on alempi alkyyliryhmd.



Yleensd reaktio suoritetaan liuottimessa. Tédssd reaktiossa
kdyttodkelpoinen liuotin on reagoimaton orgaaninen "liuotin kuten
dikloorimetaani, 1,2-dikloorietaani, klof#ormi, asetonitriili,
asetoni, tetrahydrofuraani, etyyliasetaatti, dioksaani jne. Voi-
daan kdyttdd jokalista veteen sekoittuvaa liuotinta vesiseoksena.
Yleensd reaktio suoritetaan jd&hdyttden tail ymparistolampdtilas-
sa. Tavallisesti lamp&tila on alueella -30 - 35°C ja mieluiten
-20° - 20°C. Joskin reaktioaika vaihtelee kdytetystd reaktio-
ldmpbtilasta, ko. reaktantista ja liuvottimesta riippuen, se on
tavallisesti useasta kymmenestd minuutista 24 tuntiin ja mielui-
ten 0,5 - 5 tuntia.

Kohdeyhdisteen eristdminen reaktioseoksesta on helposti suo-
ritettavissa ylld kuvattuuﬁtavalliseen tapaan.

Tdmédn keksinndn lisdtoteuttamismucto koskee menetelmdd kaa-
van (I), jossa R2 on vetyatomi ja R3 on alempi—alkanoyylibksyyli-
ryhmd, kefalosporiinijohdannaisen ja sen suolojen valmistamiseksi.

Tarkemmin menetelmd tunnetaan siitd, ettd annetaan_\~ureidobent-

syylikefalosporiinin, joka on kaavaa
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jossa Ry, R4, Rg ja Y merkitsevdt kuten ylld, tai sen reaktioky-
kyisen johdannaisen reagoida bentsoyylihalogenidin kanssa, joka

on kaavaa
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jossa n ja R3l merkitsevdt kuten ylld ja X2 on halogeeniatomi

ja muutetaan tarvittaessa Y vetyatomiksi.



Kaavan.(VII)CL—ureidobentsyylikefalOSporiinin reaktiokykyi-
selld johdannaisella tarkoitetaan johdannaista, jonka 7-aseman
asyyliryhmdn ureidoryhmd on aktivoitu reaktiokykyiseen muotoon.

Reaktio suoritetaan mukavasti liuottimessa. Tdssd reaktiossa
kdyttbkelpoinen liuotin on reagoimaton orgaaninen liuotin kuten
kloroformi, dikloorimetaani, tetrahydrofuraani, etyyliasetaatti,
dioksaani, asetonitriili jne. Tavallisesti reaktioldmpotila
oh alueella -10 - 25°¢C ja mieluiten 0 - 10°c. Joskin reaktioaika
vaihtelee kdytetystd reaktioldmpbtilasta, ko. reaktanteista ja
liuvottimesta riippuen se tavallisesti on 1-48 tuntia ja mieluiten
1 - 10 tuntia.

Kohdeyhdisteen eristdminen seoksesta tapahtuu helposti ylla
kuvattuun tavalliseen tapaan.

Tdman keksinnon lisdtoteuttamismuoto koskee menetelmdd kaa-
van (I) kefalosporiinijohdannaisen valmistamiseksi, jossa R3 on
hydroksyyliryhmd. Tarkemmin menetelmd kefalosporllnljomdannajsen

valmistamiseksi, joka on kaavaa

R

“ S
@ CONCONH-CH-CONH ———]/
- | — CH,-R =
(R53)n R’l / O// N 2— 5
COOH
R

ro

jossa Ri+ Rys Rys Rg ja n merkitsevdt kuten y11ld ja R33 on hydrok-
syyliryhmd@ edellyttden,ettd substituenttien R33 jokainen asema
on sama kuin alla kuvatulla R33 lla, tunnetaan siitd, ettd pois-—

tetaan suojaryhmd yhdisteestd, joka on kaavaa
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jossa Rl' Rys Rg, Y ja n merkitsevdt kuten ylli, R2l on vetyato-
mi, hydroksyyliryhmd tai suojattu hydroksyyliryhmd, R32 on hyd-
roksyyliruhmd tai suojattu hydroksyyliryhmd edellyttden, etd
ainakin kaksi ryhmistd R32 ovat liittyneet viereisiin hiiliato-
meihin, substituentti R32 on 3-5-asemassa, kun Rl on alempi alkyy-
liryhmd8 ja 2-6-asemassa, kuan on vetyatomi ja edellyttden, ettd
ainakin yksi ryhmistd R21, R32 ja Y on suojaryhmd tai on suojattu.

Kaavassa (IX) R,,:n tai Ryyin hydroksyylin suojaryhmdnd on
varovissa olosuhteissa helposti poistettavissa oleva ryhmd. Esi-
merkkejd tdllaisesta suojaryhmdstd ovat alempi alkanoyyliryhmid
kuten asetyyli,propionyyli, butyryyli ja isobutyryyli.

Joskin tdllainen alempi alkanoyyliryhmd@ on poistettavissa
tavalliseen tapaan on toi?}%tavaa suorittaa poisto emdkselld.
Tdssd menetelmdsséd kdyttbkelpoisia ovat epdorgaaniset ja orgaani-
set emdkset. Esimerkkeijd epdorgaanisista emdksistd ovat heikon
hapon kuten kg;bqnihapon, etikkahapon, fosforihapon jne. ammonium-
tai alkalimetallisudla, heikosti happaman ioninvaihtohartsin ammo-
niummuoto ja ammoniakki.Esimerkkejd orgaanisista emdksistd ovat
primaarinen, sekundaarinen tai tertiaarinen, 1-3 alempi-alkyyli-
ryhmda tai hydroksialkyyliryhmdd sisdltdvd amiini ja alisykliset
amiinit kuten piperidiini ja morfoliini.

Toteuttamismuoto suojaryhmdn poistamiseksi tunnetaan siitéd,
ettd annetaan emdksen vaikuttaa suojaryhmédn sisdltd@vddn yhdistee-
seen liuottimessa alkoholisen hydroksyyliryhmdn (-ryhmid) sisdl-
tdvdn aineen ldsndollessa. Tdssd toteuttamismuodossa kidyttdkelpoi-
nen emds on epdorgaaninen tai orgaaninen, alkoholisen hydroksyyli-
ryhmdn (-ryhmid) sis&ltdvddn aineeseen ja liuvottimeen liukeneva
emds ja mieluiten sellainen, jossa on ainakin yksi emidksinen typpi-
atomi, esim. ammoniakki, propyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyli-
amiini, dietyyliaminoetancli, etanoliamiini, trietanoliamiini,
piperidiini tai morfoliini. Ndiden emdsten lisdksi voidaan kdyttdi
heikosti happaman ioninvaihtohartsin ammoniummuotoa suspensiona
liwttinessa.

Kdyttdkelpoinen alkoholisen hydroksyyliryhmdn (-ryhmid) sisdl-
tdvd aine on alkoholi kuten metanoli, etanoli, etyleeniglykoli
tai glyseriini tai hydroksyyli-alempi-alkyyliamiini kuten dietyy-

liaminoetanoli, etanocliamiini tai trietanoliamiini.
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Voidaan kdyttdd liuotinta,joka liuottaa emdksen ja suojatun
kefalosporiinijohdannaisen suolan ja kefalosporiinijohdannaisen
eli kohdetuotteen ja emdksen suolan.Esimerkkejd tdllaisista liuot-
timista ovat aproottiset polaariset liuottimet kuten dimetyyli-
formamidi ja polaarittomat liuottimet kuten dikloorimetaani ja
kloroformi. Lisdksi voidaan alkoholisen hydroksyyliryhmdn (-ryh-
mid) sisdltdvistd aineista kdyttdd haluttuuna liuottimena, edellyt-
tden td&md tdyttdd ylld liuottimelle asetetut vaatimukset, esim.
metanolin ja glyseriinid.

Suositeltavia yhdistelmid suojaryhmdn poistamiseksi ovat
metanoliammoniakki, trietyyliamiini-trietanoliamiini-dimetyyli-
formamidi, dietyyliaminoetanoli-dimetyyliformamidi jne. Emdksen
mddrd vaihtelee suojatun kefalosporiinijohdannaisen suojaryhmien
mddrdstd ja reaktiosysteemissd olevan emdksisen aineen kokonais-
mddstd riippuen. Tavallisesti emdstd on kuitenkin‘k,l—30 moolia,
mieluiten 3-20 moolia suojatun kefalosporiinijohdannaisen moolia
kohti. J

Li&ﬁtimena tdllaista ainetta kdytetddn tavallisesti suurena
yliméérﬁiné, mutta sitd voidaan Eyttdad 2-30 moolia suojatun kefalos-
poriinijohdannaisen moolia kohti kdytettdessd mybs liuotinta.
KéYtettéessa erdstd suositeltavaa yhdistelmdd eli trietyyliamii-
ni-trietanoliamiini-dimetyyliformamidisysteemid trietyyliamiinia
kdytetddn tavallisesti mééréna 0,1-10 moolia, mieluiten 2-4 moo-
lia ja trietanoliamiinia tavaiisésti 0,7 = 10 moolia, mieluiten
3-5 moolia suojatun kefalosporiinijohdannaisen moolia kohti. Kdy-
tettdessd metanoli-ammoniakkisysteemid ammoniakin mddrd on 1,1 -
30 moolia, mieluiten 2-10 moolia suojatun kefalosporiinijohdannai-
sen moolia kohti ja metanolia kdytetddn riittdvdsti toimimaan
liuottimena. Kdytettdessd dietyyliaminoetanoli-dimetyyliformamidi-
Systeemid dietyyliaminoetanolin md&drd on tavallisesti 2-30 moo-
lia, mieluiten 5-20 moolia suojatun kefalosporiinijohdannaisen
moolia kohti ja dimetyyliformamidia kdytetddn riittdvidsti toimi-
maan liuottimena.

Joskin reaktioldmpdtila vaihtelee kdytetystd alkoholisen
hydroksyyliryhmdn (-ryhmid) sisdltdvastd ko.aineesta, emdksestad
ja liuvottimesta riippuen, se on tav&iisesti alueella -30-40°C.

Erityisesti kun hyﬁdroksyyliryhmén (-ryhmid) sisdltdvd aine tci-
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mii myds emdksend ldmpdtila on tavallisesti lO—4OOC, mieluiten
20-35°C ja hydroksyyliryhmdn (-ryhmid) sisdltdvdn aineen toimies-
sa my®s liuottimena ldmpbtila on tavallisesti -30 - 4OOC, mielui-
ten -25-35°C.

Reaktiocaika on taVallisesti 30 minuutista 20 tuntiin ja
mieluiten 1-10 tuntia. h

Y11ld kuvatun toteuttamismuodon lisédksi suojaryhmien poista-
miseksi voidaan kdyttdd muitakin menetelmid suojaryhmien poistami-
seksi suojatusta kefalosporiinijohdannaisesta. Erds tdllainen me-
netelmd suoritetaan kayttdmdlld typpiatomipitoisen emdksen kuten
ammoniakin tai primaarisen tai sekundaarisen alempi-alkyyliamii-
nin ja aproottisen liuottimen kuten dimetyyliformamidin yhdistel-
mdd, joka pystyy liuottamaan kefalosporiinijohdannaisen ja tdl-
laisten emdsten suolan.

Toisessa menetelmdssd kdytetddn a) emdstd, esim. epdorgaa-
nista emdstd kuten ammoniakkia, ammoniumbikarbonaattia, ammoniumkar-
bonaattia, ammoniumfosfaattia, ammoniumasetaattia, natriumase-
taattia, alkalimetallibikarbonaattia tai maa-alkalimeta-likarbo-
naattia, orgaanista emdstd kuten etyyliamiinia, dietyyliamiinia,
trietyyliamiinia,piperidiinia tai morfoliinia tai heikosti happa-
man ioninvaihtohartsin ammoniummuotoa ja b) liuotinta kuten vet-
td4 tai hydrofiilisen, aproottisen liuottimen kuten dioksaanin
vesiseosta.

Kun Y kaavassa (IX) on suojaryhmd, ko. suojaryvhmd8 ja mene-
telmd sen poistamiseksi ovat samat kuin kaavan (II) 7-aminokefa-
losporiinin Y:n selityksessd kuvatut.

;an helposti havaittavissa, ettd kun sekd Ryy ettd Ryq ovat
suojaryhmid ne poistetaan samalla menetelmdlld. Y:n suojaryhmé
sen sijaan poistetaan eri menetelmdlld kuin Rzl:sté ja R32:sta.
Jos on vdlttdmdtdntd poistaa RZl:n ja R32:n suojaryhmédn lisdksi
Y:n suojaryhmd, jdlkimmdinen on poistettava ensiksi kaavan (IX)
yhdisteen kefamrenkaan pysyttdmiseksi stabiilina.

Tdmdn keksinndn lisdtoteuttamismuoto koskee menetelmidd kaa-
van (I) kefalosporiinijohdannaisen valmistamiseksi, jossa Ry on
hydroksyyliryhmd ja Rg on —S—R6, jossa R merkitsee kuten kaa-
vassa (I). Erityisesti menetelmd tunnetaan siitd, ettd annetaan

3—asetoksimetyylikefalosporiini-johdannaisen, joka on kaavaa
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Q CONCONH-CH-CONH (X1)
| ! _O-
2 .- CH,-0-COCH;

n

(R :
= CO0Y

jossa Rl’ R,, R Y ja n merkitsevdt kuten ylld, R33 on hydroksyy-
liryhmd ja ainaﬁin kaksi ryhmisté R33 liittyvdt viereisiin hii-
liatomeihin substituentin R33 ollessa 3-5-asemassa, kun Rl on

alempi alkyyliryhmd ja 2-6-asemassa, kun Rl vetyatomi, reagoida

tiolin tai sen suolan kanssa, joka on kaavaa

HS-R (XI1)

jossa R6 merkitsee kute%kaavassa (I) ja tarvittaessa muutetaan
Y vetyatomiksi.

Tédssd reaktiossa tioli kaytetddn yleensd natrium- tai ka-
liumsuolan muodossa. Tiolia voidaan kuitenkin kdyttdd vapaassa
muodossa epdorgaanisen emdksen kuten alkalihydroksidin, alkali-
karbonaatin, jne. tai orgaanisen emdksen kuten trialkyyliamiinin
jne. ldsndollessa.

Tavallisesti reaktio suoritetaan liuottimessa. Tavallisesti
kdytettyjd liuottimia ovat asetoni, metanoli, etanoli, tetrahyd-
rofuraani jne. nIitd voidaan kdyttda vesiliuoksena.

Tavallisesti reaktio sgoritetaan ldmmittden tai ympdristd-
ldmpdtilassa. Tdlldin reaktioldmpOtila on tavallisesti 20—7OOC,
mieluiten 45-55°C. Tavallisesti reaktioaika on 5-60 tuntia,
mieluiten 15-30 tuntia.

Kohdeyhdisteen eristdminen reaktioseoksesta voidaan helpcs-
ti suorittaa tavalliseen tapaan.

Kaavan (I} kohdeyhdisteen optinen isomeeri kuten D- tai L-
isomeeri voidaan valmistaa kéyttémélléck—aminofenyylietikkahappo—
na tai sub -Sstituoituna ureidofenyylietikkahappona optisesti
aktiivista lahtoyhdistettd, joka valmistetaan tavanomaisen optisen

erotusmenetelmdn avulla, jollaista ovat esim. kuvanneet J.P.Greens-
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tein ja M.Winitz, "Chemistry of the Amino Acids", Vol. 1, s.
715 - 760, John Wiley and Sons, N.Y. (1961).

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan formuloida
erilaisiksi farmaseuttisiksi valmisteiksi, joita voidaan antaa
potilaille eri tavoilla. Valmisteissa kdytetddn tavanomaisia
farmaseuttisia kantajia, laimentimia ja/tai apuaineita.

Erityisesti voidaan ruisketta varten formuloida emulsio,
liuos tail suspensio vesi- tai d8ljyvdliaineessa. Voidaan myds val-
mistaa perdpuikko kdyttiden tavanomaista perdpuikkoperusmassaa
kuten.kookoséljyé tai muita glyserideijid.

Tehoyhdisteen mddrd vaihtelee antotavasta riippuen mutta
yleensd se on yli 0,1 %, esim. 5-99 ¢ ja mieluiten 10-60 %.

Annoksen m&drd ihmiselle on tavallisesti 100-3000 mg pdi-
vissd aikuiselle. Aikuiselle suositeltava annos on péivéssé 500-
2000 mg, joskin m&d8rd vaihtelee kehonpainosta, idstd, oireista,
antotavasta ja antotiheydestd riippuen.

Mddritettiin tdmdn keksinndn esimerkkien 1-11 mukaan val-
mistettujen yhdisteiden minimiestokonsentraatio (MIC) useiden bak-
teerilajien suhteen ja tulokset ilmenevidt seuraavasta taulukosta.

Siind kdytetvt bakteerit on ilmaistu alla olevin numeroin.

1. Bacillus substilis PCI-219 - . 11. Pseudomonas aeruginosa J-27
2. Staphylococcus aureus 209 P 12. Pseudomonas aeruginosa J-16
3. Staphylococcus aureus JU-5 "13. Pseudomonas aeruginosa

J-169-CM22
4. Sarcina lutea B _ . 14. Pseudomonas aerugincsa
GNB-7

5. Escherichia ceoli NIHJ 15. Pseudomonas aeruginosa
GNB-75-M5774

6. Shigella flexneri 2b 16. Pseudcmonas aeruginosi KAN-
7. Salmconella paratyphi A 17. Pseudomonas aerugincsa Ps-6
8. Klebsiella pneumoniae 15C 18. Serratia marcescens Ser-25b
9. Proteus mirabilis 1287 19. Serratia marcescens FU-104

10. Proteus morgani JU-244 20. Enterobacter cloacae FU-250

0N

2

5

0
2
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Ko?yhdis~
P Bamkteeribe A B c D E F. G
1 0,4 0,4 |0,4 |0, 78 0,4 | 0,78| 0,4
2 0,78 { 0,78 |0,4 |0,78 |0,4 | 0,78 0,2
3 3,12 | 6,25 | 3,12 | 3,12 | 3,13 | 3,13| 1,56
4 0,78 10,78 | 0,4 0,4 0,2 |0.,2 | 0,2
5 €0,1 [ £0,1]¢0,1[<0,1 (0,1 | 0,1 go,lr
6 0,1 |{£0,1|£0,1 {£0,1 |£0,1 50,1 0,1
7 <0,1 0,1 |<0,1 20,1 |0,1]<0,1] <02
8 0,2 |0,2 {£0,110,4 0,1 |0,1 |<20,2
9 0,78 | 0,78 | 0,4 |0,78 |04 | 0,78 0,4
10 1,56 11,56 | 0,4 0,78 10,4 | 0,4 | 0,4
11 0.4 |0,2 0,4 |6,25]0,78|0,78]| 0.78
12 3,12 [1,56 | 1,56 |1,56 {1,56 | 1,56 | 1,56
13 3,12 | 3,12 | 3,12 | 6,25 | 3,12 | 3,12 | 6,25
14 <0,1 (0.2 |0,2 |0,78 {0,39|0,78 | 0,&
15 <0,1 [<0,1 1<0,1 |0,4 |<0,1|<0,11<0,1
16 0,4 0,2 lo,4 |0,78 |0,78 | 0,78 | 0,78
17 0,78 {0,78 10,78 | 1,56 |0,78 | 1,56 | 0,78
18 0,78 | 1,56 |0,4 |0,78 |0,4 | 0,78 | 0,4
19 1,56 6,25 {0,738 |1,56 |0,78 | 1,56 | 0,78
20 0,4 fo,78 |o,t 11,56 |0,78|1,56 | 0,78
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H I J K L M N 0 P
0,78 0,78 0,78 | 3,12 | 1,56 | 3,12 | 0,4 | 0,2 |0,78
0,4 | 0,78 10,4 |1,56 0,78 0,78 | 0,78 | 1,56 | 0,78
3,12 | 3,12 | 3,12 | 6,25 | 3,12 | 6,25 | 3,12 | 6,25 |1,56
0.6 |o,6 o2 |0,78 0,6 0,4 o6 | 0,4 |0,78
0,39 | 0,1 |£0,1]0,78 | 0,78 |0,78 |0,1 |<0,05 | 0,2
<0,1|<0,1/20,11,56|1,56 |1,56|0,1 |<0,05 0,2
<0,1|<0,1 20,1 (1,56 |0,78 |1,56 | 0,2 |<£0,05 0,2
0,2 |<0,1|<0,16,25]6,25 (6,25 0,2 0,1 014
0,78 | 0,1 |<0,1 6,25 |25 |[6,25]1,56 | 1,56 |3,12
0,4 |02 |o,4 |12,5]|25 |12,5]0,78 | 1,56 |1.56
1,56 | 3,12 | 3,12 |0,2 |1,56 /0,2 (0,4 | 0,2 |1,56
0,78 |25 |25 |0,2 |6,25]0,2 |312]| 0,4 |3,12
6,25|50 |50 0,1 |6,25 (0,1 |6,25 | 3,12 (6,25
0,4 |0,78 |1,56 (6,25 (1,56 (12,5 0,2 |<0,05 |0.4
0,2 |<0,1210,1 |12,5]0,3 |12,5 0,12 |<0,05 |0,2
0,78 |1,56 |1,56 |0,2 [1,56 (0,2 |0,4 | 0,4 11,56
0,78 16,25 16,25 0,78 | 6,25 |0,78 |1,56 | 0,78 | 3,13
0,78 | 0,4 |0,4 |6,25 |50 |6,25 (0,78 | 1,56 |1,56
1,56 | 0,78 |0,78 | 100 | 200 |100 |1,56 | 1,56 |1.56
3,13 10,4 |0,4 |6,25[50 |6,25(0,39 | 0,39 |0,78
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Terapeuttiset vertailukokeet

Esillad olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden voimakas antibakte-
riaalinen aktiivisuus perustuu todennidkdisesti niiden erikoiseen

rakenteeseen: (a) R —substituentti on hydroksi tai alempi alka-

3
RS
noyylioksiryhmd, (b) n on 2, ja (c) alnakln kaksi. fenyyliryhméin

substituenteista sijaitsee viereisissd hiillatomelssa. Tdman
osoittamiseksi valmistettiin rakenteeltaan esilld olevan keksin-~
nén mukaisia yhdisteitd l&heisesti muistuttavia yhdisteitd, ja
niiden MIC-arvoja verrattiin esilli olevan keksinndn mukaisten
yhdisteiden vastaaviin arvoihin.

Vertailuyhdisteet (kaikki D-muodossa)

Ryhmd& A:
Bentsoyyliryhman substituentti on hydroksi tai alempi

alkanoyylioksi, ja substituentteja on vain yksi.

(a1) O—<—>—CONCONH CH—CONH—_i SW ' | ﬂ
. CH I '/“\CH g A NK
’ [::] i |
me

(2)  CHyC00< O )-CONCONH-CH-CONH T N S
ngj c 1 2

(A3) CH,C00 —>—CONCOT\1H—CH—CONH | ”\SJ
/ CH.,OCOCH
k@)

- 2 3
O coou
— OCH
= :3s
(a4)  cHy000< O ) ~CONCONE~CH~CONF T j
= ! ATTNNN

CH CH
CCOH O
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Ryhmd B: _
Bentsoyyliryhmd on substituoitu kahdella hydroksi- tai

alkanoyylioksiryhmdlld, mutta ne eivdt ole viereissd asemissa.

(B5) @‘CONHOONH—CH—CONH T J\CHZS jx\

COOH

CH,000 —_
(B6) @CONHCONH—CH—CONH ﬂ ﬁ
j; o L]

CHfID (i:]
CH

3

OCH3
CH,C00 -
(B7) CCNCONP—”‘H—CONH /L "
Ci1,c00 , ‘i\) ~cH ,0C0CH,
CH,C00

—
'(B8) @ CONHCONH-CH—CONH—(S ‘
) w — @ /ﬁ“ N~ erocock

o 2 3
COOH
Ryhmé C:

Bentsoyyliryhmdn substituentit ovat muita kuin hydroksi

tai alempi alkanoyylioksiryhmi.

(C9) c,0~ O /—CONHCONH—CH—-\,ONH-——
3 —/ l ‘
CH,OCOCH,

O
COOH

(US 3 687 949)
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5\

(C10) @CONCONH— ~CONH. ———/
1
. CH \/L ‘I_
ag o

(UsS 3 925 368)

_ CHy0~—_
(C11) CH3O——)/;—O—>-COHVCONH—CH—COM1 @
\CH OCOCH,

CH3O CH3 O

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet:

’—N

HO—@COI‘\ICO:\HI-CH-COI\IH T i
HO CH )’ N\H CH,S /\s/\
3 CHy
O

®

S —
(E) o< O COI}ICONH—CH—-CONH -7 jI'\NjI
HO CH, N~ S
@) © N
COOH 3
(R} CH3COO@CONCONH—CH—CONH —-\/ S\l 1\{‘
CH,C00 o LN\f\ CH,S N~
> ©° CH
COOH 3
/T \ ’ ] ~___/S ~ N—™N
(K) () - CONHCONH~CH-CONH "7 | L

N gy g w2

/ N\ @o A
HO OH COOH CH3
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(M) CONH—CH-—CONH/J:-IJ/\SJ\ B /1\&1-\1- N

I
(CH3000  OCOCH, . cu,

OCH

13
(2) CH,000- _COFCONH—CH—CONHT—Afj\
" CH,COO N~
3 CH o l CH,0COCH,
COOH

3

Tutkitut bakteerikannat olivat samat kuin sivulla 16 olevassa

luettelossa.

- i
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Tuloksista havaitaan, ettd esilld olevan keksinndén mukai-
silla yhdisteilld on voimakas antibakteriaélinen aktiivisuus
Pseudomonas-suvun bakteereja vastaan, mik& todenn&dkdisesti johtuu
yhdisteiden rakenteesta. Keksinndn mukaiset yvhdisteet eroavat esim.
ryhmdn € yhdisteistd rakenteeltaan siind, ettd ryhmd&n C vhdisteilli
el ole hydroksi- tai alkanoyylioksisubstituentteja bentsoyyliryvh-
mdssd. Ryhmdn A ja B yhdisteilld puolestaan ei ole useita hydroksi-
tai alkanoyylicksisubstituentteja tai viereisid substituentteja
bentsoyyliryhméssd.

Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd millddn tekniikan tasosta
tunnetuilla yhdisteilld ei ole kaikkia kolmea rakenteellista tun-
nusmexrkkid (a), (b) ja (c) yhtd aikaa. Tdstd puclestaan voidaan
vetdd se johtopd&dtds, ettd esilld olevan keksinndn mukaisten yh-
disteiden voimakas antibakteriaalinen aktiivisuus aiheutuu juuri
ndistd kolmesta rakenteellisesta tunnusmerkisté&.

Seuraavat esimerkit selventavidt tdmdn keksinndn mukaisten
yhdisteiden valmistusmenetelmds.

Esimerkeissd, ohutkerroskromatografia suoritettiin kdyttad-
mi114 kantajana silikageelid 60 F254 (esipddllystetty levy, valmis-
taja EZ.Merck, Darmstadt) ja eluentit olivat:

(1) etyyliasetaatti-etanoli-etikkahappo (tilavuussuhde 25:5:1)
(II) etyyliasetaatti-etanoli-etikkahappo-vesi (tilavuussuhde
10:4:2:1) —

Esimerkki 1

Liuos, jossa oli 6,04 g trietyyliamiinia 20 ml:ssa kuivaa

dikloorimetania, lisdttiin tipuﬁtaen huoneen ldmpdtilassa liuok=-
seen, jossa oli 15,0 g N—metyyli—B,4—diasetoksibentsamidia ja
6,49 g trimétyylisilyylikloridia 70 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania.
Seosta kuumennettiin pystvijddhdyttden 30 minuuttia ja siihen 1li-
sdttiin -5°-5%:ssa liuos, jossa oli 82 ml fosgeenia 42 ml:ssa
kuivaa dikloorimetaania ja sitten annetiin ldmpdtilan vdhitellen
kohota huoneen ldmpdtilaan. Fosgeenin ylimd&rd ja liuotin poistet-
tiin haihduttamalla vakuumissa ja saatiin epdpuhdas N-(3,4-diase-
toksibentsoyyli)-N-metyylikarbamoyylikloridi. Tuote liuotettiin

50 ml:aan kylmdd, kuivaa dikloorimetaania ja kun liukenematon
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aines o0li poistettu suodattamalla se o0li valmis seuraavaa
reaktiota varten.

2) JddnndOkseen lisdttiin 500 ml etyyliasetaattia ja kylmda
1-n kloorivetyhappoa ja orgaaninen kerros eristettiin.Kerrosta
pestiin 500 ml:1la natriumkloridin kylma&d, kylldstettyd vesiliuos-
ta ja uutettiin kolmasti natriumbikarbonaatin kylmdlld, kyllds-
tetylld vesiliuoksella kokonaistilavuuden ollessa 700 ml. Vesi-
kerros eristettiin ja siti pestiin 100 ml:1la etyyliasetaattia.
Vesikerroksen pH sdddettiin arvoon n. 2,5 kylm&lld 2-n kloori-
vetyhapolla ja uutettiin 500 ml:1la etyyliasetaattia. Eristettyd
orgaanista kerrosta pestin natriumkloridin kylm&lld, kylldstetylld
vesiliuoksella, kulvattlln vedettdOmadn natriumsulfaatin paalla,
haihdutettiin kuiviin vkuumlssa ja saatiin 15,0 g D-(-)-A -/3-
(3(4—d1asetok51bentsoyyll)—3-metyyll—l—ure1d9/—c%— fenyylietikka—
happoa valkoisena jauheena.
TLC: Rf = 0,52, eluentti (I)

IR-spektri:y “BY  (cm 1) 3700-2400, 1775, 1740, 1700, 1510
maks

NMR-spektri: (DMSO-d., 60 MHz) & (ppm) 2,29 (6H,s), 3,12 (3H,s),
5,35(18, 4,3 = 7 Hz), 7,2-7,6 (8H,m), 9,65 (1H,d,J = 7 Hz).

Y114 oleva yhdiste valmistettiin myds seuraavan menetelmdn
avulla. Seokseen, jossa oli 50 ml tetrahydrofuraania, 7 g trimetyy-
lisilyylikloridia ja 6,4 g D-(-)-¢h - (3-metyyli-l-ureido)-fenyy-
lietikkahappoa valmistettuna antamalla D-(-)-fenyyliglysiinin
reagoida metyyli-isosyanaatin kanssa, lisdttiin tiputtaen lampo-
tilassa alle 10°C ja sekoittaen 6,4 g trietyyliamiinia. Lisdyksen
padtyttyd seosta sekoitettiin tunti 40-50°C:ssa ja jadhdytettiin
alle lOOC. Seokseen lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli 7,9 g
3,4-diasetoksibentsoyylikloridia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
seosta sekoitettiin kaksi tuntia 50°C:ssa. Kun oli jaddhdytetty
alle 10°C seokseen lisdttiin pieni md&drd metanolia ja liukenematon
aines poistettiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin kuiviin
huoneenldmpdtilassa ja vakuumissa, jdidnnds puhdistettiin pylvids-
kromatogra@ibimalla silikageelilld (Wako-gel C-200, valmistaja
Wako Junyku K.K., Japani) 3-4 %:1la metanolilla kloroformissa
‘ja saatiin 5 g tuotetta valkoisena jauheena

3) Liuokseen, jossa oli 2,0 g D- —h - /3 4-diasetoksibent-
soyyli)—3—metyyli—l—ureldg/—fenyylietlkkahappoa 20 ml:ssa meta-
nolia, lisdttiin tiputtaen ja jddvedessd jadhdyttden 4 ml 29%:sta

ammoniakkivesiliuosta. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia samalla
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antaen ldmpdtilan vdhitellen kohota huoneenldmpttilaan ja sitten
konsentroitiin huoneenlémpdtilassa ja vakuumissa. Jddnndkseen
lisdttiin 100 ml etyyliasetaattia ja 70 ml natriumbikarbonaatin
kylmdd, kyllastettyd vesiliuosta ja vesikerroksen pH sdddettiin
arvoon 8,5. Vesikerros eristettiin ja kun sen pH oli sdddetty
arvoon n. 2,5 kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla uutettiin 200 ml:lla
etyyliasetattia. Eristettyd orgaanista kerrosta pestiin natrium-
kloridin kylmdlld, kylldstetylld vesiliucksella, kuivattiin ve-
dettOmidn natriumsulfaatin péallé, haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa. ja saatiin 1,3 g D~ (- Z3 (3,4-dihydroksibentsoyyli) -3-me-
tyyll“l‘ureldQ/—fenyylietlkkahappoa valkoisena Jjauheena.

4) Liuotettiin 4,0 g fosforipentoksidin p&ddlld perusteelli-
sesti kuivattua D-(-)-2-/3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-1-
ureid97—d\—fenyylietikkahappoa 60 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, jossa oli 1,57 g l-hydroksibentsotriatsolia. Liuokseen li-
sdttiin tiputtaen OOC:ssa jdHhauteessa ja typpisucojassa 20 ml
livosta, jossa oli 2,87 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid kui-
vassa tetrahydrofuraanissa. Sekoitusta jatkettiin kaksi tuntia
antaen lampdtilan samalla kohota huoneenlédmpdtilaan ja muodostunut
sakka (N,N'-disykloheksyyliurea) poistettiin suodattamalla. Suo-
dos, joka sisdlsi D-( -)=ch - /3 (3,4~-dihydroksibentsoyyli)-3-metyy-
ll:iﬂ%g§§y{1etlkkahapon l-bentsotriatsolyyliesterid, oli valmis
seuraavaa raaktiota varten.

5) Lisdttiin typpisuojassa ja huoneenldmpdtilassa 11,5 ml
N,0-bis-(trimetyylisilyyli)-asetamidia suspensioon, jossa oli
6,32 g 7-amino-3-asetoksimetyyli-3-kefem—-4-karboksyylihappoa
100 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania ja sitten seos sekoitettiin
tasalaatuiseksi. Liuokseen lisdttiin tiputtaen aikaisemmin kohdas-
sa 4) saatu tetrahydrofuraaniliuos kokonaan pitden seoksen lampd-
tila 5—lOOC:ssa ja sitten sekoitettiin kahdeksan tuntia. Seos
haihdutettiin kuiviin huoneehlémpétilassa ja vakuumissa ja kun
jd&nndkseen oli lisdtty kuivaa metanolia haihdutettiin uudelleen
kuiviin vakuumissa. Jddnndkseen lisdttiin 100 ml etyyliasetaattia
ja 150 ml natriumbikarbonaatin kylmdd, kylldstettyd vesiliuosta
ja seosta sekoitettiin perusteellisesti. Kun liukenemaotn aines
oli poistettu suodattamalla suodoksen pH sdddettiin arvoon n.l,0
kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodattamalla,

pestin 100 ml:1lla vettd ja liuotettiin 70 ml:aan asetonia. Liuosta
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kdsiteltiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin kuiviin huoneenl&mpd-

tilassa ja vakuumissa. Jddnnokseen lisdttiin 5 ml asetonia, seos-

ta kdsiteltiin 50 ml:1la dietyylieetterid ja saatiin 3,5 g 7~[5—
(=) - - {;—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3-metyyli-1-ureido}—a~~fe—

nyyliasetamid97—3—asetoksimetyyli F—asetoksimetyyti -3-kefem-4-
vaalean keltai-

karboksyylihappoa (seuraavassa nimelld yhdiste A)

sena, amorfisena kiintoaineena.

TLC: Rf 0.45, eluentti (IT)

- kt ': KBP ""].
TR —spektri \)maks(-cm ) 3,700 - 2,300, 1,775,

1,675, 1,520
MR -spektri, (DMSO—d6, 60 MHz) &(ppm) 2.02(3H,s),
3.12(3H,s), %.47(2H,lev.), 4.7-5.2(%H,n),
5.5-5.9("H,m), 6.8-72.6(8H,m),

UV ~spektrit (EtOH) rmax (nm) 265, 290 ( olkapdd)

Vdrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).

a) Yllda kuvattu menetelmd toistettiin silld erolla, ettd
valmistettiin vdlituote D—K—)ﬁﬂ\—[§—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—
metyyli—l—ureid97ﬂa~—(4~hydroksifenyyli)—etikkahappo, jolla oli

i 4L

sgiraavat ominaisuudet:

TLC: Rf 0.51, eluentti (I)

KBr

naks (em™1) 3,700 = 2,300, 1,770,

IR -spektri: v
1,740, 1,700 - 1,680, 1,510
NMR -spektri : (DMSO—d6, 60 Miz) &(ppm) 2.2 (6H,s),
2.12(3H,s), 5.2%(1H,d, J=7Hz), 6.6~
7.6(7H,m), 9.50(1H,d, J=7Hz) ,
ja saatiin siten 7-/D-(-)-cA- { 3-(3,4-dihydroksibentsoyyli) -3~
metyyli—l—ureido} —J\—(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—3—asetoksime—
tyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste B)

vaalean keltaisena, amorfisena kiintoaineena.
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TLC:  Rf 0.42, eluentti (II)
_ . KBr -1
IR -spektri: Vomax (€m ) 3,700 - 2,300, 1,775
1,675, 1,510

NMR -spektriv (DMSO—d6, 60 Miz) 6(ppm) 2.01(3H,s),
5019<5H15)’ 5°5<2H1‘Lev')1 4°80"5°l5<3H1m)’
5.5-6.1(2H,m), 6.7-7.6(7H,n)

UV spektri: (EtOH) jmax (nm) 267, 292 ( ©lkapda)

Vdrireaktio ferrikloridilla: podtiivinen (tumman vihred) .

b) Esimerkissd 1 (3) saatu D(-)-o| -/3,4-dihydroksibentso-
yyli)—3—metyyli-l—ureidgz.fenyylietikkahappo saatettiin reagoi-
maan 7-amino-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2~yylitiometyyli)~3-
kefem-4-karboksyylihapon kanssa edelld kuvatulla tavalla, jol-
loin saatiin vaaleankeltaisena amorfisena kiintednd aineena
7—[5(—)-6\— {?—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l-ureido} -d -
fenyyliasetamid97—3—(S—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—yylitiometyyli)—
3-kefem-4-karboksyylihappoa (jota seuraavassa nimitetdan yhdisteek-

si C).

TLC: Rf 0.40, eluentti (II)

IR-spektri:  vEDT (en™h) 3,000 - 2,300, 1,775
1,680, 1,515
NMR-spektri: (Dmso-d6, 60 MHz) 6(ppm) 2.69(3H,s),

3.19(2H,s), %.68(2H,lev) u4.4(2H,br),
5.04(1H,d, J=5SHz), 5.6-6.1(2H,m),
6.9-7.7(8H,m)

UV-spektri: (EtOH) imax (nm) 272

Védrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).
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c) Y1ld kuvatun menetelmdn mukaan annettiin reagoida D-(-)
-ch-/3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido/-ch - (4-
hydroksifenyyli)~etikkahappo ja 7-amino-3-(5-metyyli-1,3,4~tiadiat-
sol—2—yylitiometyyli)—3—kefem—4-karboksyylihapp§ ja saatiin 7-
[5—(—)-Ck—é§~(3,4—dihydroksibentsoyy11)—3—metyyli—1—ureidg§ - A~
(4-hydroksifenyyli)-asetamido/-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-
yylitiometyyli)-3~-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld

vhdiste D) vaalean keltaisena, amorfisena kiintoaineena.

TLC: Rf 0.39, eluentti (II1)
IR -spektri: vggi (cm_l) 3,700 - 2,300, 1,775
1,680, 1,510

NMR -spektri:  (DMSO-dg, 60MHz) 6 (ppm) 2.70(3H,s),
%2.18(2H,s), 3.7(2Haev.), 4.4(2H, 1ev.)
5.05(1H,d, J=5Hz), 5.5-6.0(2H,m),
6.7-7.5(7H,m)

Uv —spektri: (EtOH) imax (nm) 270, 280 (olkapid)

Vdrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred)

d) Annettiin reagoida D-(-)-< -/3~(3,4-dihydroksibentsoyyli)~-
3—metyyliiﬁfeid97—fenyylietikkahappo ja 7—-amino-3~(l-metyyli-1H-
Egygasol-S—yylitiometyyli)—3—kefem—4—karboksyylihéppo esimerkissd
i;fuvatulla tavalla ja saatiin 7-/D-(-) -4 - i3—(3,4~dihydroksi—
bentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido} ~5L~fenyyliasetamid97—3—(l—metyyli—
lH—tetratsol-5—yylitiometyyli);B—kefem—4—karboksyylihappo {(seu-
raavassa nimelld yhdiste E) wvaalean keltaisena, amorfisena kiin-

toaineena.
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TLC: Re = 0,40, eluentti (II)

KBr

v KT en™™) 3,700-2,300, 1,775

IR~ spektri:
1,080, 1,515
MMR-spekeri:  (DH30-d., €O MHz) §(ppw) 7.10(3H,s),
%.6(2Hiev), 2-9%(3H,s), 4.31(2H,1lev.),
5. 1(1,d, J=5z), 5.4-5.8(2H,m),

6.8-7.6(8H,m)
UV-spektri: (EtOH) j»max (nm) 265, 285 ( olkapad) .

Vidrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).
5 ",:;“\v

e) Y113 olevan esimerkin i;ﬁenetelmén avulla annettiin
reagoida D—(—)—UL—Z§—(3,4—dihydr0ksibentsoyyli)—3—metyyli~l—urei—
d97—gl—(4—hydroksifenyyli)—etikkahappo ja 7-amino-3-(l-metyyli-
lH—tetratsol—S—yylitiometyyli)—3—kefem—4—karboksyylihappo ja
saatiin 7-/ D-(-)-ck -{3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-1-
ureido} —ok—(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—3—(l—metyyli-lH—tet—
ratsol-5-yylitiometyyli)-3~-kefem—-4-karboksyylihappo (seuraavassa

nimell&d yhdiste F) vaalean keltaisena, amorfisena kiintoaineena.

TLC: Rf 0.39, oluentti (LL1)

IR-spektri: vioo (em™ ™) 7,900 - 2,700, 1,770,
1,675, 1,510

NMR-spektri: (DM30-d,, 60MHz) s(ppm) %,11(3H,s),
3,6(2H,1eyy 2-95(2H,s), 4.31(2H,lev.)
5.1(4H,d, J=5z), 5.3-5.9(2H,m), 6.5~
7.5(7H,m)

UV —spektri : (EtOH) amax (nm) 265, 280 ( olkapds)
290 ( olkapdéa)

Vdrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred ).
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f) Annettiin reagoida D-(-)-o ~-/3-(3,4~dihydroksibentso-
yyli)—3—metyyli—l—ureid97—fenyylietikkahappo ja 7-amino-3-
(l,3,4—tiadiatsol—2;yylitiometyyli)—3—kefem—4-karboksyyli—
happo esimerkissda f?ﬁuvatulla tavalla ja saatiin 7—[5—(—)—5\—
%}—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidq} -4 ~fenyyliaset-
amid97—3—(1,3,4—tiadiatsol—2-yylitiometyyli)—3—kefem—4—karboksyy—
lihappo (seuraavassa nimelld yhdiste G) vaalean keltaisena,amor-

fisena kiintoaineena.

TLC: Rf 0.40, eluentti (II)

. KB -1
IR -spektri: v - (cm ") 3,700 - 2,300, 1,775

1,680, 1,520
NMR -spektri:  (DMSO-dg, 60 MHz) 6 (ppm) 3.17(3H,s),
5.7(2H,1ev, 4.5(2HJev), 5.04(1H,d,J=5Hz),
5.6-6.0(2H,m), 6.9-7.7(8H,m), 9.36(1H,s)

Varireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred&)
s “ - -

g) Annettiin reagoida kuten esimerkissid 1./H-(-)-ck -/3,4-di-
hydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97~d - (4-hydroksifenyyli) -
etikkahappo ja 7-amino-3-(1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-
ke fem-4-karboksyylihappo ja saatiin 7-/D-(-)-4 - §3-(3,4~dihyd-
roksibentsoyyli)—3—metyyli—lﬂﬂxido§ —~A -~ (4-hydroksifenyyli)-aset-
amid97—3—(l,3,4—tiadiatsol—2—yylitiometyyli)—3—kefem—4—karbok—
syylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste H) vaalean keltaisena,

amorfisena kiintoaineena.

TLC: R, = 0,38, eluentti (II)

£
IR-spektri :V,KBr (cm_l) 3700-2300, 1775

maks
1,680, 1510
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( dé 2 6 Z) (ppm> @ ( ,S>’ l

3.7(2H, lev.), 4-5(2H,1e91)5-05(1H,d

J=5Hz), 5.5-6.0(2H,m), 6.7-7.5(7H,m)

9.37(1H, s)
UV-spektri:

(EtOH) A max (nm) 270, 280 ( olkapad)

Vidrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred)

h) Annettiin reagoida kutenylla esimerkissé\{ﬁﬁ—(—)w)\-
/3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido/- - (4-hydroksi-
fenyyli)-etikkahappo ja 7-amino-3-(1,2,3-triatsol-5-yylitiometyy-
1i) -3-kefem-4-karboksyylihappo ja saatiin 7-/D-(-)-aA - §3-(3,4-
dihydroksibentsoyyli —3—metyyli-l—ureido}-—él-(4—hydroksifenyyli)—
asetamide/-3-(1,2,3-triatsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-kar-
boksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste I) wvaalean keltaisena

jauheena.

To: Rf 0.39, eluentti (IT)
TR —spektri: Vhol (em”!) 3,700 - 2,300, 1,770
1,680, 1,515

NMR -spektri: (DISO-d, 60MHz) §(ppm) 3.11(3H,s),
%.6(2H, lev.)?.95(2H, lev.)5.0%3(1H,d,
J=5Hz), 5.4-5.9(2H,m), 6.6-7.5(7H,m),
7.95(1H,s)

UV-spektri: (ELOH) A max (nm) 272, 280 ( olkapdd)

vVarireaktio ferrikloridin kanssa: positiiygnen (tumman vihred)

i) Annettiin reagoida kuten esimerkissd i}b—(—)—J\—Z§,4—di—
asetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—J\—(4—hydroksifenyyli)-
etikkahappo ja 7-amino-3-(1,2,3-triatsol-5-yylitiometyyli)-3-ke-
fem-4-karboksyylihappo ja saatiin 7—[5—(—)ﬁd\—éﬁ—(3,4—diasetoksi—
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TI.C: R 0.40,eluentti (II)

Br (en™) 3,700 - 2,300, 1,770

. . K
IR:spektri Voo (cm

1,760, 1,680, 1,510

NMR.—spektri:( asetonfde’ 60Hz) §(ppm) 2.26(6H,s),

%.20(3H,s), 3.6(2H,lev.) 4.1(2H, 1lev.)
5.01(1H,d, J=5Hz), 5.5-6.0(2H,m),
607-7°7<7H3m) ] 7086<1H,S>

Uv—spektri‘ (EtOH) *max (nm) 268

Esimerkki 2
1) Lisdttiin 5,3 g oksalyylikloridia jd&hdyttden ja sekoitta-

en liuokseen, jossa oli 4,0 g 2,3-diasetoksibentsamidia 40 ml:ssa

l,2-dikloorietaania. Seosta kuumennettiin vdhitellen palautuslam-
potilaan ja annettiin reagoida tdssd ldmpdtilassa 10 tuntia. Sit-
ten liuotin ja oksalyylikloridin ylimd&rd poistettiin tislaamalla
vakuumissa ja saatiin 2,3—diasetoksibentsoyyli—isosyanaatti, joka
liuotettiin 40 ml:aan kuivaa dikloorimetaania seuraavaa reaktiota

vaften.

2) Liséttii@tiputtaen huoneenlédmpdtilassa 19 ml N,0-bis-
(é&metyylisilyyigy;asetamidia suspensioon, Jjossa oli 5,3 g D-
(-=)-fenyyliglysiinid 100 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania huoneen-
ldmpOtilassa ja seos sekoitettiin tasalaatuiseksi. Aikaisemmin

ylld kohdassa 1) saatu liuos lisdttiin tiputtaen kirkkaaseen
liuokseen ldmpS&tilassa 5 - 10°C. Kun seosta oli sékoitettu 1,5 tun-
tia samassa ldmpdtilassa seos haihdutettiin kuiviin huoneenldmpd-
tilassa ja vakuumissa. Jddnndkseen lisdttiin 200 ml kylmdi,

laimeaa kloorivetyhappovesiliuosta ja seosta sekoitettiin 5-10 mi-
nuuttia. Miodostunut valkoinen sakka eristettiin suodattamalla

ja liuvotettiin 250 ml:aan natriumbikarbonaatin kylmdd, kylldstet-
tyd vesiliuosta ja liukenematon aines poistettiin suodattamalla.
Suodosta pestiin 250 ml:1lla etyyliasetaattia, sen pH sdiddettiin
arvoon n. 1 kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla, muodostunut valkoi-
nen sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja sitten
dietyylieetterilld, kuivattiin ilmassa ja saatiin 4,5 g D-(-)-_ -
Z§—(2,3—diasetoksibentsoyyli)—l—ureid97-fenyylietikkahappoa val-

koisena jauheena, so. 200 - 201°C (hajoaa) .
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Analyysi C20H18N208
Laskettu: C 57,64 H 4,39 N 6,65 %
Saatu: c 57,64 H 4,39 N 6,65 %

3) Suspendoitiin 2,0 g D-(-)- o-/3-(2,3-diasetoksibentsoyyli)-
l—ureid97—fenyylietikkahappoa 20 ml:aan metanolia ja liuokseen
lisdttiin tiputtaen jddvedessd j&ddhdyttden 2,5 ml 29 %:sta ammo-
niakkivesiliuosta. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia 5-10°C:ssa
ja konsentrotiin huoneenl&mpdtilassa ja vakuumissa. J&ddnndkseen
lisdttiin 50 ml etyyliasetaattia ja 100 ml natriumbikarbonaat-
tin kylm8&d, kylldstettyd vesiliuosta. Vesikerros eristettiin ja
kun liukenematon aines oli poistettu suodattamalla kerroksen pH
sdddettiin arvoon n. 2,5 kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla. Muodostu-
nut valkoinen sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld
ja sitten dietyylieetterilld, kuivattiin ilmassa ja saatiin 1,4 g
D-(-)-J -/3-(2,3-dihydroksibentsoyyli)-1l-ureido/-fenyylietikkahap-

poa valkoisena jauheena, sp. 211-212°C (hajoaa).

Analyysi C16H14N206'H20

Laskettu: C 55,17 H 4,63 N 8,04 %
Saatu: C 55,44 H 4,38 N 8,08 ¢

4) Liuotettiin 4,00 g D-(-)-c-/3-(2,3-dihydroksibentsoyyli)-1-
ureidg7—fenyylietikkahappoa ja 1,63 g l-hydroksibentsotriatsolia
100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja liuokseen lisdttiin ti-
puttaen 0-5°C:ssa liuokseen, jossa o0li 2,99 g N,N'-disyklcheksyy-
likarbodi-imidid 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta se-
koitettiin ja samalla annettiin ldmp&tilan vdhitellen kohota
huoneenldmpdtilaan ja n. 2,5 tuntia myShemmin saostunut disyklo-
heksyyliurea poistettiin suodattamalla. D—(—)—J.—Zg—(Z,B—dihyd—
roksibentsoyyli)—ureid97—fenyylietikkahapon 1- bentsotriatsolyy-
liesterid sisdltdvd suodos kdytettiin seuraavassa reaktiossa.

5) Lis&ttiin huoneenlémpdtilassa 7,8 ml N,0-bis-(trimetyyli-
silyyli)-asetamidia suspensioon, jossa oli 5,2 g 7-amino-3-(l-me-
tyyli-lH-tetratsol~5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa
200 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania jonka jdlkeen seos sekoitettiin
tasalaatuiseksi. Tasalaatuiseen seokseen lisdttiin tiputtaen ja
sekoittaen 5 - 10°C:ssa y1ld kohdassa 4) saatu tetrahydrofuraani-

livos ja muodostui sakka. Lisdttiin niin paljon N,0-bis-(trime-
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tyylisilyyli)-asetamidia, ettd seos tuli tasalaatuiseksi ja se-
koitusta jatkettiin samassa ldmpotilassa kahdeksan tuntia. Sitten
seos haihdutettiin kuiviin huoneenld&mpdtilassa ja vakuumissa ja
kun jdanndkseen o0li lisdtty kuivaa metanolia seos haihdutettiin
uudelleen kuiviin vakuumissa. Jadanndkseen lisdttiin 200 ml etyy-
liasetaattia ja 200 ml natriumbikarbonaatin kylmdd, kylldstettyd
vesiliuosta ja sitten sekoitettiin perusteellisesti., Liukenematon
aines poistettiin suodattamalla vesikerroksen pH sdddettiin arvoon
n. 1,0 kylmd8lld 2-n kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodatta-
malla, pestiin 100 ml:1lla vettd ja liuotettiin 150 ml:aan asetonia.
Liuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin kuiviin huo-
neenldmpdtilassa ja vakuumissa. Jddnndstd kdsiteltiin 70 ml:lla
dietyylieetterid ja saatiin 4,0 g 7—[5—(—)—cl~ £3—(2,3—dihydroksi—
bentsoyyli)~-l-ureido} -A -fenyyliasetamido/~3~ (1-metyyli-1H-tet~
ratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa (seuraavassa

nijelld yhdiste K) vaalean keltaisena jauheena.

T1,c: Rf 0.%8, eluentti (I1)
BT e~y 3,700 - 2,300, 1,775
max

1,680, 1,5%0, 1,490

1R-spektri

NMR ~spektri ( asetaﬁfd6a 60MHz) 6 (ppm), 3.7(2H, lev.)

5096(5H,S>, 4057(2H,.lev.)5005(1H,d,
J=5Hz), 5¢6—6°O(2H,M>, 6.8—7°7<8H,m)
uv —spektri (EtOH) rmax (nm) 256, 280 ( olkap&d)

310 ( olkapdi)
Vdrireaktio ferrikloridin kanssa: positiivinen (tumman vihred)

a) Toistettiin esimerkisd 2 1), 2), 3) ja 4) kuvattu menetel-
md silld erolla, ettd kdytettiin 3,4-diasetoksibentsamidia ylla
kohdassa 1) kdytetyn 2,3-diasetoksibentsamidin asemasta ja saatiin
D-(-)-d -/3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-l-ureido/-ch ~fenyylietikka-
hapon l-bentsotriatsolyyliesteri. Esterin annettiin reagoida 7-
amino-3- (5-meytyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-
karboksyylihapon kanssa ja kdsiteltiin kuten esimerkisi 2 5),
jolloin saatiin 7—[5—(—)—6*—é§—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—l—urei—
do § -k ~fenyyliasetamido/-3- (5-metyyli-1,3,d-tiadiatsol-2-yylitio-
metyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimellid yhdiste L)

vaalean keltaisena jauheena.
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TLC: Rf 0.36, eluentti (II)

VEBT (on™y 3,700 - 2,200, 1,770

TR-spektri:
max

1,675, 1,525
NMR-spektri: (asetoni -dg, 60 MHz) §(ppm) 2.69(3H,s),
3.72(2H, lev.) 4, 4(2H, lev) 5.13(1H,4d,
J=5Hz), 5.5-5.9(2H,m), 6.8-7.7(8H,m)
UV —spektri: (EtOH) amax (nm) 268, 290 (olkapii)

Vidrireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred)

b) Annettiin reagoida esimerkissd 2 2)saaﬁ§KD—(—)—&\—[3—(2,3—
diasetoksibentsoyyli)~l—ureid97-ak—fenyylietikkahappoa ja 7-amino-
3-(l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyyli-
happo kuten esimerkissd 2 4) ja 5) ja saatiin 7-/D-(-)-d - £3—
(2,3—diasctoksibcntsoyyli)—l—ureido}~—d\-fenyyliasetamid97—3—(l-
metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyyli-

happo (seuraavassa nimelld yvhdiste M) vaalean keltaisena jauheena.

IR-spektri: Vioo (em™T) 3,700 - 2,300, 1,775
1,690, 1,5%0, 1,490

d 60MHz) 6§ (ppm) 2.28(6H,s),

NMR -spektri: ( asetoni 6?
%.75(2H, lev.) 3.95(2H,s), 4.4(2H, levl,
5.07(1H,d, J=5Hz), 5.6~6.0(2H,m),
7.2-8.0(8H,m)

Esimerkki 3

1) Lisattiin tiputtaen huoneenldmpdtilassa 10,2 g trietyyli-
amiinia suspensioon, jossa oli 8,2 g 7-amino-3-asetoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksyylihappoa 80 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania ja
seosta sekoitettiin 30 minuuttia samassa ldmpdtilassa. Saatu seos
kdytettiin seuraavissa reaktioissa.

2) Liuotettiin 8,6 g esimerkissd 1 2) saatua D-(-)-ch-/3-
(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—fenyylietikkahappoa
ja 3,0 g pivaloyylikloridia 40 ml:aam kuivaa dikloorimetaania ja

liuokseen lisdttiin tiputtaen alle —lSOC:Ssa 2,4 g trietyyliamii-
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nia. Kun liuvosta oli sekoitettu tunti samassa lampOtilassa liuok-
seen lisdttiin tiputtaen alle -10%C:ssa ylld aikaisemmin kohdassa
1) valmistettu dikloorimetaaniliuos ja sekoitettiin 1-1,5 tuntia
samassa ldmpdtilassa. Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
jadnndkseen lis&dttiin 200 ml etyyliasetaattia ja 200 ml natrium-
bikarbonaatin kylmad, kylldstettyd vesiliuosta. Kun liukenematon
aines oli poistettu suodattamalla vesikerroksen pH sdddettiin
arvoon n. 1,0 kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla ja uutettiin 200 ml:lla
etyyliasetaattia. Eristettyd orgaanista kerrosta pestiin natrium-
kloridin kylm&lld, kyllastetylld vesiliuoksella, kuivattiin vedet-
tomdn magnesiumsulfaatin pddllad ja tislattiin vakuumissa liuotti-
men poistamiseksi.JdannOs pylvdskromatografioitiin pylvadssd, jon-—
ka tdytteend oli Diaion HP-20 (kauppanimi kddnteisfaasikromatogra-—
fiassa kdyttSkelpoiselle hartsille, valmistaja Mitsubishi Kasei
Kogyo Kabushiki Kaisha, Japani). Metanoli-vedelld@ (tilavuussuhde
21) eluoidut jakeet eristettiin, tislattiin vakuumissa kdytetyn
livottimen poistamiseksi ja saatiin 7,0 g 7—[5—(—)—C1— {3—(3,4—
diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidq} —ck—fenyyliasetamido7—3—
asetoksimetyyli-3~kefem~-4-karboksyylihappoa (seuraavassa nimeilé

vhdiste N) valkoisena jauheena.

TLC: Rf 0.62, eluentti (T1)
VEBr (opmly 3,700 - 2,300, 1,780
X

IR -spektri! ma
1,745, 1,695, 1,510

$ m) 2.00(3H,s)
NMR -spektrit C asetoni ™%’ 60MHz) & (ppm)

5 o8(EH,s), %.15(3H,s), 3.5(2H,2BV.)
406—5°5<5H3m>7 5°5"6°O(2Ham>’

7.2-7.7(81,m)

a) Kuten esimerkissd Biahhettiin reagoida 7-amino-3-asetoksi-
metyyli-3-kefem~4-karboksyylihappo, jota kdytettiin N,0-bis-(tri-
metyylisilyyli) —~asetamidin kanssa suoritetun silylointireaktion
jdlkeen sekd D—(~)—ci—[5—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—
ureidg?—d\—(4—hydroksifenyyli)—etikkahappo, joka saatiin esimer-
kissd 1 a), kdsiteltiin ja saatiin 7—[5—(—)ﬁ4\— i3—(3,4~diasetok—
sibentsoyyli)—3—metyyli—l-ureido}»11—(4—hydroksifenyyli)—asetami-
do/-3-asetoksimetyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa ni-

melld yhdiste 0) valkoisena jauheena. Puhdistus tapahtui pylvidskro-



matografioimalla silikageelilld Diaion HP-20:n asemasta eluoiden

metanoli-kloroformilla (tilavuussuhde 1:20).

TIC: Rf 0.54,eluentti  (TT)
VEB (en 1) 3,700 - 2,300, 1,775

1,740 - 1,670, 1,510
60MHz) 6§ (ppm) 2.00(3H,s),

IR-—spektri:

NMR—Spektrt %Setoni_d6’
».28(6H,s), 3,16(5H,S), 3.5(2H, lev.)

4.6-5.3(3H,m), 5.5-6.1(2H,m),

6.7-7.7(7H,m)

b) Esimerkissd 3 1) ja 2) kuvatulla tavalla kdsiteltiin
D-(—)—JR—ZE—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—fe—
nyylietikkahappoa ja 7-amino-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-
yylitiometyyli)-3-kefem—4-karboksyylihappoa ja saatiin 7—[5—
(—)—d\f{;3—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli-l—ureido} - -
fenyyliasetamido/-3-(5-metyyli~1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-
3-kefem~4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste P)

vaalean keltaisena jauheena.

TLC: Rf 0.50, eluentti (II)

VEBT =1y 3 000 - 2,300, 1,775,

IR -spektri: mnax

1,690, 1,510
NMR -spektri: (asetoni-d6, 60MHz) 6§ (ppm) 2.28(€EH,s),
2.67(%H,s), 3.15(ZH,s), 2.74(2H, 1ev.)
4.44(2H,ABq), 5.12(1H,d, J=5Hz), 5.6-

6.0(PH,m), 7.2-7.7(8H,m)
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c) Y113 esimerkissa 3 a) kuvatulla tavalla kdsiteltiin
D—(-)—J\—[§—3,4—diasetoksibentsoyyli)-3—metyyli—l~ureid97ﬂi'—
(4-hydroksifenyyli) —-etikkahappoa ja 7-amino-3-(5-metyyli-1,3,4-
tiadiatsol-2-~yylitiometyyli)~-3-kefem-4-karboksyylihappoa ja saa-
tiin 7—[5-(—)—dvi3(3,4~diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido}¢14—
(4-hydroksifenyyli)-asetamido/-3~(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2~-
yylitiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld

vhdiste Q) valkoisena jauheena.

TLC: Rf 0.48, eluentti (II)
IR-spektri, \)ggi (em™) 3,700 - 2,300, 1,775,
1,685, 1,510
NMR-spektri: (asetoni~d6, 60MHz) 6 (ppm) 2.28(6H, s),
2.68(%H,s), 3%.14(3H,s), 3.65(2H, lev.)
4041(2H,ABq), 5.03(1H,d, J=SHz), 5.5-
6.0(21,m), 6.6-7.6(7H,m)

d) Esimerkissd 3 1) ja 2) kuvatulla tavalla kdsiteltiin
D—(-)—J\—z§—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido/—fenyyli—
etikkahappoa ja 7-amino-3-(l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiometyy-
1i)-3-kefem-4-karboksyylihappoa ja saatiin 7—[5—(—)—cﬂ— i}—(3,4-
diasetoksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido { -~ ~fenyyliasetamido/-
3-(l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yylitiometyyli-3-kefem-4~-karboksyyli-

happo (seuraavassa nimelld yhdiste R) valkoisena jauheena.

TIC: Rf 0.55, eluentti (IT)

vEBronmly 3 000 - 2,300, 1,775

IR —spektri: Ay

1,690, 1,510
NMR -spektrii %setoni‘—d6’ €0MHz) &(ppm) 2.27(6H,s),
3.13(3%H,s), 3.75(PH, lev.) 3.9%(3H,s),

L, 27(2

5-6 - 5.9(2H’m>y 7-2 - 7-7(8H,m)

——

1, lev.) 5.11(1H,d, J=5Hz),
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e) Esimerkeissd 3 a) kuvatulla tavalla kdsiteltiin

—)\—[§~(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—ck-
(hydroksifenyyli)-etikkahappoa ja 7-amino-3-(l-metyyli-lH-tet-
ratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem—-4~-karboksyylihappoa ja saatiin
7-/D= (=)= A- i3—(3,4—diasetoksibent50yyli)-B—metyyli—l—ureido} ~H-

(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—3—(l~metyyli—lH—tetratsol—S—yyli—

tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yh-

diste S) valkoisena jauheena.

/-
TLC: R{ 0.52, eluentti <11)
KBr (cm’l) 3,700 - 2,300, 1,775

IR-spektri, Vv nax

1,690, 1,510
60MHz ) &6(ppm) 2.29(6H,s),

NMR-spektri; (asetoni —d6’
lev.) 3.98(3H,s);

5.09(1H,d, J=5Hz)

Ly, 40(2H lev.
5.4 — 6.0(2H,m), 6.7 - 7.7(78,m)
Esimerkki 4
Lisdttiin tiputtaen lémpdStilassa -10° - -15°C 1,14 g piva-
loyylikloridia liuokseen, jossa oli 3,25 g D—(—)~4—Z§,4—dihydroksi—

bentsoyyli) - 3—metyyli-l—ureid97-fenyylietikkahappoa, joka saatiin
e51merkﬂ%a 1 3), ja 0,90 g kuivaa pyridiinid 100 ml:ssa kuivaa
etyyliasetaattia ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia samassa ldmpo-
tilassa. Seokseen lisdttiin tiputtaen lampétilassa-ioo - -15°%
liuos, jossa oli 3,3 g 7B -amino-7dA -metoksi~3~(l-metyyli~lH-tet-
ratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappobentshydryyli-
esterid 35 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania, seosta sekoitettiin sa-
massa lampdtilassa kaksi tuntia, 0 - lOOC:ssa kaksi tuntia ja
huoneenlédmpdtilassa tunti ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jdannts liuotettiin seokseen, jossa oli 50 ml vetti ja 50 ml
etyyliasetaattia ja liuoksen pH sididdettiin arvoon n. 1,5 2-n
kloorivetyhapolla. Eristettyd etyyliasetaattikerrosta pestiin
natriumbikarbonaatin kylmdlli, kylldstetylld vesiliuoksella ja
sitten natriumkporidin kylmdll&d, kylldstetyllid vesiliuoksella,

kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja tislattiin
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vakuumissé kdytetyn liuottimen poistamiseksi. Jddnnos pylvaskroma-
tografioitiin silikageelilld, etyyliasetaatti-bentseenilld (ti-
lavuussuhde 1:1) eluoidut jakeet eristettiin ja tislattiin va-
kuumissa eluointiliuottimen poistamiseksi ja saatiin 3,30 g
7[3—[5—(-)—J\— £3—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3-metyyli—l—ureido} -
fenyyliasetamido/-74 -metoksi-3-(l-metyyli-l1H-tetratsol-5-yyli-
tiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihappobentshydryyliesterid vaalean
keltaisena jauheena. Liuotettiin 0,50 g tuotetta 3 ml:aan kuivaa
dikloorimetaania. Liuokseen lisdttiin jddvedessd jdahdyttden 1,5 ml
anisolia ja 3,0 ml trifluorietikkahappoa ja kun o0li sekoitettu

30 minuuttia 0 - 5°C:ssa seos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jddnndstd kdsiteltiin dietyylieetterilld ja saatiin 7 B—[B—(—)—J~— £
3-(3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido } -ch -fenyyliaset-
amid97—7aL—metoksi—3—(l—metyyli—lH—tetratsol—S—yylitiometyyli)—3—
kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld shdiste T) vaalean

keltaisena jauheena.

TLC: Rf 0.51, eluentti (IT)

IR -spektri: vﬁii (cm~1) 3,700 - 2,300, 1,775,

1,680, 1,515
NMR -spektri: (asetoni—d6, 60MHz) &(ppm) 3.18(3H,s),
3.49(3H,s), 3.5(2H, 1ev. 3.94(3H,s),
4,37(2H,ABg), 5.03(1H,s), 5.70(1H,d,
J=7Hz), 6.9 - 7.7(8H,m),. 8.6(1H,s),
9.90(1H,d, J=7Hz)
UV :spektri: (EtOH) A max (nm) 272, 290 ( olkapii)

a) Y114 esimerkissd 4 kuvatulla tavalla kdsiteltiin D- (=)~ok -
[5—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—fenyylietikka—
happoa ja 7[3—amino—l%—metoksi—3—(S—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—
yylitiometyyli)-3-kefem~-4-karboksyylihappobentshydryyliesterid ja
saatiin 7B>—[5—(—)—4\—&3—(3,4—dihydroksibentsoyyli)-3—metyyli—l-
ureido} 14\—fenyyliasetamid97—7d\—metoksi—B—(5—metyyli—l,3,4~ti—
adiatsol—2—yylitiometyyli)—3—kefem—4—karboksyylihappo (seuraavas-

sa nimellda yhdiste U) vaalean keltaisena jauheena.
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TLC: Rp = 0,52, eluentti (II)
TR-spektri:bXBY  (em™1) 3700-2300, 1775, 1680, 1515

maks

Varireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).

b) Y114 kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin D- (=) -ol -/3-
(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid9/—fenyylletlkkahappoa
ja 78 -amino-7A -metoksi-3-(1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-
3-kefem-4-karboksyylihappobentshydryyliesterid saatiin 7 R -/D~( -) -k
é3 (3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido ¢ -« —-fenyyliaset -
amldg/ 7~ -metoksi-3-(1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-
4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste V) vaaleanlel-

taisena jauheena.

TLC: Rf = 0,52 , eluentti (II)

IR-spektri: ) “B¥  (em 1) 3700-2300, 1775, 1680, 1520
maks

Varireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).

c) Y1ld kuvatun menetelmin avgﬁila kdsiteltiin D-(-) - =/3-
(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l~ureid97—J\—(4—hydroksife—
nlei)—etikkahappoa ja 7[3—amino—l&—metoksi—3—(l—metyyli—lH—
-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappobentshyd-
ryyliesterid ja saatiin 7ﬁ3—15-(—)—¢‘—63—(3,4—dihydroksibentsoyy—
li)—3-metyyli—l—ureido§—3\—(4—hydroksifenyyli)—asetamidg7—%&—me—
toksi-3-(l-metyyli-l1H-tetratsol-5-yylitiometyyli) -3-kefem—-4-
karboksyylihappo( seuraavassa nimelld yhdiste W) vaalean keltaise-

na Jjauheena.

TLC: Rf = 0,49, eluentti (II)
IrR-spektri:V ¥BY (em™by 3700 - 2300, 1775, 1675, 1510
maks

Varireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihrea).

d) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin D- - A- /3—
(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid9/—<i—(4—hydrok51—
fenyyli)-etikkahappoa ja 7 R-amino-7 -metoksi-3~ (5-metyyli-1,3,4~-
tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappobentshyd-
ryyliesterid ja saatiin 703 —Zﬁ—(—)—Jx— é}—(3,4—dihydroksibentsoyy—
li)—3—metyyli—l-ureidoj—i—(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—7d\-metok—
si-3-(5-metyyli-1,3,4~tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-
karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdiste X) vaalean keltaise-

na jauheena.
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TLC: Rf = 0,50, eluentti (II)
. KBr -1
IR—spektrl:U (cm 7)) 3700-2300, 1775, 1680, 1510
maks

Varirektio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).

e) Y113 kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin D—(—)«ﬂ\—Z§-
(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid97—cL—(4—hydroksife—
nyyli)-etikkahappoa ja 7lg—amino—73\—metoksi-3—(l,3,4—tiadiatsol-
2-yylitiometyyli) -3-kefem~-4-karboksyylihappobentshydryyliesterid
ja saatiin 713—[5-(—)-dk— tB—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—
—l—ureido} —J\—(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—7d\—metoksi—3—(l,3,4—
tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo (seuraa-

vassa nimelld yhdiste Y )vaalean keltaisena jauheena.

TLC: R. = 0,50, eluentti (II)

£

IR-spektri:U BT (cm™ 1) 3700-2300, 1775, 1680, 1510
maks

Varireaktio ferrikloridilla: positiivinen (tumman vihred).

Esimerkki 5
10 ml kuivaa dikloorimetaania, jossa oli 0,35 g etyyli-

kloorikarbonaattia ja 10 ml kuivaa dikloorimetaania, jossa oli

0,32 g N-metyylimorfoliinia, lisdttiin tdssd jdrjestyksessd ti-
puttaen lampdtilassa -20° - 15°% liuockseen, jossa o0li 1,38 g
D—(—)—& —Zg—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido7 fenyyli-
etikkahappca saatuna esimerkissd 1 2) y1lld 30 ml:ssa kui;aa dikloo-
rimetaania, jonka jdlkeen sekoitettiin tunti -10° - -15°C:ssa.

Kun liuckseen oli lisdtty tiputtaen -10°- -15°C:ssa liuos, Jjossa
oli 1,50 ¢ 713—amino—3—asetoksimetyyli—ZJ\—metoksi—3—kefem—4—kar—
boksyylihappobentshydryyliesterid 10 ml:ssa kuivaa dikloorime-
taania seosta sekoitettiin ‘samassa lampdtilassa kaksi tuntia,

0° - 10%C:ssa tunti ja sitten huoneenldmpttilassa tunti ja haih-
dutettiin vakuumissa kuiviin. Jddnnds liuotettiin sekaliuottimeen,
jossa oli 50 ml vettd ja 50 ml etyyliasetaattia ja sen pH sdddet-
tiin arvoon n. 1,5 2-n kloorivetyhapolla samalla jddhdyttden jaa-
vedessd. Eristettyd etyyliasetaattikerrosta pestiin ensin natrium-
bikarbonaatin kylmdlld, kylldstetylld vesiliuoksella ja sitten
natriumkloridin kylmdlld, kyllé@stetylld vesiliuoksella, kuivattiin



,34J;s

vedettdmdn magnesiumsulfaatin pdadlld ja tislattiin vakuumissa
kdytetyn liuottimen poistamiseksi. Jd&nnds pylvdskromatografioi-
tiin silikageelilld, etyyliasetaattibentseenilld (tilavuussuhde

1:2) eluoidut jakeet eristettiin ja haihdutettiin vakuumissa eluoi-
mislivottimen poistamiseksi ja saatiin 1,52 g 7 B-/B-(-)-A -] 3(3,4-
d}asetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidq} —J\—fenyyliasetamid97
-%i—metoksi—3—asetoksimetyyli—3—kefem-4—karboksyylihappobentshyd-

ryyliesterid vaalean keltaisena jauheena.

TR ~spektri : \)ggﬁ (em™1) 3,300, 1,775,
l,P/LI-O - 1’680, 1’510 - 1,490

NMR ; spektri : (CDC1,, 60MHz) o(ppm) 2.01(3H,s), 2.28

(6H’S)’.3019(5H?S)7 3-2(2H:lev. 3.51

(3H,s), 4.89(2H,ABq), 5.02(1H,s), 5.62
(1H,d, J=7Hz), 6.90(1H,s), 7.0 - 7.7
(19H, 1lev.) 9.97(1H,d J=7Hz)

2) Liséttiin 1,5 ml anisolia ja 3,0 ml trifluorietikkahappoa
liuokseen, jossa oli 0,40 ¢ 7{3—[B%-)-gi—»63—(3,4—diasetoksi—
bentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido} —4~—fenyyliasetamid97—7d~—metoksi—
3-asetoksimetyyli-3-kefem-4-karboksyylihappobentshydryyliesterid
saatuna ylld kohdassa 1) 3 ml:ssa kuivattua dikloorimetaania jdah
dyttden jddvedessd, seosta sekoitettiin 30 minuuttia 0°-59C:ssa
ja konsentroitiin WRauumissa. Jd&nndsti kdsiteltiin dietyylieette-
rilld ja saatiin 0,22 g 7[3—45-(—)-a\-23—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—
3—metyyli—l—ureidq} —A\—fenyyliasetamid97—7J\—metoksi—B-asetoksi—
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappoa (seuraavassa nimelld yhdiste

Z) vaalean keltaisena jauheena.
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TLC: Rf 0.60, eluentti (11)
IR -Spektri: viﬁi (om‘l) %,700 - 2,300, 1,775,
1,740 - 1’6801 ly505

NMR-spektri: (asetoni —d6’ 60MHz) &(ppm) 2.01(3H,s),
2.28(6H,s), 3.17(3H,s), 3.2(2H, lev.)
%.50(3H,s), 4.91(2H,ABq), 5.09(1H,s),
5.72(1H,d, J=7Hz), 7.2 - 7.7(8H,m),
8.60(1H,s), 9.85(1H,d, J=7Hz)

a) Y114 esimerkissd 5 1) kuvatun menetelmidn avulla Kkisitel-
tiin D-(-)-ok -/3-(3,4-diasetoksibentsoyyli)-3~-metyyli-l-ureido/-
fenyylietikkahappoa saatuna esimerkissd 1 2) ja 7[3-amino-7\ ~me-
toksi-3- (1-metyyli-lH~-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-kar-
boksyylihappobentshydryyliesterid ja saatiin 7}3—[5—(—)-OK—*{3—
(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—urei@{}-wl—fenyyliasetami—
d97—7di—metoksi—3—(l-metyli—letetratsol—S—yylitiometyyli)—3—
kefem-4-karboksyylihappobentshydryyliesteri vaalean keltaisena,

vaahtomaisena kiintoaineena.

TR —spektri: Vgﬁ; (em™b) 3,400, 1,775, 1,730 — 1,690,
1,510 - 1,490
NMR-spektri (CDC15’ 60MHz) &(ppm) 2.28(6H,s),
3.17(3H,s), 3.50(3H,s), 3.74(3H,s),
3.8(2H, lev.) 4.3(2H, lev.) 5.01(1H,s),
5.67(1H,d, J=7Hz), 6.89(1H,s), 7.1 -
7.7(19H, lev.) 9.99(1H,d, J=7Hz)

Saatua 7ﬁ—[D(—)—a—{§—(5,ﬂ—fdiasetoksibentsoyyli)—
@) > -
3—metyyli—l—ureidq$'—oL—fenyyliasetamidg/—7d\—metoksi—3—(l—metyy—



360

li~1H-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3~kefem-4~karboksyylihappobents-
hydryyliesterid kdsiteltiin kuten esimerkissad 5 2) ja saatiin
7 5-/D- (=) -~ § 3-(3,4-diasetoksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido}-d~
fenyyliasetamido/-7-A -metoksi-3- (l-metyyli~lH-tetratsol-5-yyli-
tiometyyli)-3~-kefem-4-karboksyylihappo (seuraavassa nimelld yhdis-
te AA) vaalean keltaisena jauheena.

TLC: Rf 0.54, eluentti (II)

LKBr =1y 3,700 - 2,300, 1,775,

JR-spektri: max

1,720 - 1,680, 1,510
NMR-spektri:  (asetoni-dgs 6OMHz) &(ppm) 2.28(6H,s),
3.16(3H,s), 3.48(3H,s), 3.8(2H,1ev.)
5.94(3H,s), 4.36(2H,43q), 5.03(1H,s),
5.70(1H,d, J=7Hz), 7.2 = 7.6(8H,m)

o T

=\
O. 6(1f‘1, S) ’ 9-82<1H’ d, J=7Hz)

Esimerkki 6
Lisdttiin 4,3 ml N,O0-bis-(trimetyylisilyyli)-asetamidia

huoneenldmpdtilassa suspensioon, jossa oli 4,0 g 7—[5—(—)—3\—
amino-o~- (4-hydroksifenyyli)-asetamido/-3-(1,2,3-triatsol-5-yyli-
tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa 50 ml:ssa kuivattua
dikloorimetaania ja sekoitusta jatkettiin, kunnes seos oli tasalaa-
tuinen. Seokseen lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen esimerkissa

1 1) saatu 2,8 g N-(3,4-diasetoksibentsoyyli)-N-metyylikarbamo-
yylikloridia 30 ml:ssa kuivattua dikloorimetaania. Kun oli sekoi-
tettu 1,5 tuntia 5° - 10°C:ssa seos haihdutettiin kuiviin huoneen-
lampdtilassa ja vakuumissa. Jddnndkseen lisdttiin kuivattua
metanolia ja seos haihdutettiin uudelleen kuiviin vakuumissa. Jddn-
nbkseen lisdttiin 150 ml etyyliasetaattia ja 150 ml natriumbikar-
bonaatin kylmas, kylléstettyé vesiliuosta ja seosta sekoitettiin
perusteellisesti jddvedessd jddhdytt8en. Liukenemattoman aineksen
poistamisen jdlkeen vesikerros eristettiin ja sen pH sdddettiin
arvoon n. 1 kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin
suodattamalla, pestiin 100 ml:lla vettd ja liuotettiin 100 ml:aan
asetonia. Asetoniliuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld ja tislattiin
vakuumissa kdytetyn liuottimen poistamiseksi. Kdsittelemdallda jaan-

nostd 100 ml:1lla dietyylieetterid saatiin 4,5 g yhdistettd J.
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a) Esimerkissd 6 kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin
vhdiste S 7—[5(—)wd\—amino<f\-(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—3—
(l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyyli-
haposta.

b) Y1lad kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste N 7-
(D- (~) A —amino-cA -fenyyliasetamido) -3-asetoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksyylihaposta.

c) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste
0 7—(D—(—)—5\—amino—d\—(4—hydroksifenyyli)—asetamido)—B—asetoksi—
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihaposta.

d) Y11& kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin thdiste P 7-
(D—(—)jﬁ\—amin01% -fenyyliasetamido)-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiat~-
sol-2-yylitiometyyli) -3-kefem-4-karboksyylihaposta.

e) Y1lla kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste Q 7-
[5—(—)ﬂi—amino—ck—(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—3—(S—metyyli—
1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihaposta.

f) Y1138 kuvatun menetelmén avulla valmistettiin yhdiste R 7~
(D- (=) -+ —amino-ok ~fenyyliasetamido) -3~ (l-metyyli-lH-tetratsol-5-
yylitiometyyli)-3-kefem—-4-karboksyylihaposta.

g) Ylla kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste 2
7>-(b-(-) ~h-amino—c\ -fenyyliasetamido) -7\ -metoksi-3-asetoksi-
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihaposta.

h) Y11& kuvatun menetelmé&n avulla valmistettiin yhdiste AA
7J3—(D—(—)—J\—amino—ck—fenyyliasetamido)—7;{—metoksi—3-(l—metyyli—
l1H-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihaposta.

Esimerkki 7

Lisdttiin tiputtaen huoneenldmpdtilassa 20 ml N,O0-bis-(trime-
tyylisilyyli)-asetamidia suspensioon, jossa oli 12,0 g 7- (D= (-) <A
aminoﬂfvfenyyliasetamido)—3—(l—metyyli—lH—tetratsol—S—yylitiome—
tyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa 200 ml:ssa kuivattua dikloorime-
taania Jja sekoitusta jatkettiin, kunnes seos o0li tasalaatuinen.
Seokseen lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen 5° - 10%C:ssa liuos,
kpssa oli esimerkissd 2 1) saatua 2,3-diasetoksibentsoyyli-isosy-
anaattia kuivatussa dikloorimetaanissa. Kun seosta oli sekoitettu
samassa lémpbtilassa‘gaksi tuntia seos haihdutettiin kuiviin huo-
neenldmpbtilassa ja Q&uumissa ja kun jdd8nndkseen oli lisdtty kui-

vattua metanolia seos haihdutettiin uudelleen/kuiviin vakuumissa.
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Jaddnnodkseen lisdttiin seos, jossa oli 250 ml etyyliasetaattia ja
300 ml natriumbikarbonaatin kylmdd, kylldstettyd vesiliuosta ja
seosta sekoitettiin perusteellisesti jddvedessd jdidhdyttden. Liu-
kenemattoman aineksen poistamisen jdlkeen vesikerros eristettiin
ja sen pH sdddettiin arvoon n. 1 kylmédlld 2-n kloorivetyhapolla.
Sakka eristettiin suodattamalla, pestiin 100 ml:1lla vettd ja liuo-
tettiin 150 ml:aan asetonia. Liuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld
ja tislattiin vakuumissa kdytetyn liuottimen poistamiseksi. Kédsit-
telemdlld jddnndstd 100 ml:lla dietyylieetterid ja saatiin 7 g
yhdistettd M vaaleankeltaisena jauheena.

Esimerkki 8
4 g 7—[5—(—)—d\—(3—metyyli—l-ureido)—cl—fenyyliasetamid97—3—

(5-metyyli~1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3~kefem-4-karboksyy-
lihappoa, joka oli valmistettu antamalla reagoida yksi mooliekvi-
valentti 7—(D—(—)1%—amino—oL—fenyyliasetamido)—3—(5—metyyli—l,3,4—
tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa ja 1,2
mooliekvivalenttia metyyli-isosyanaattia, suspendoitiin 80 ml:aan
dikloorimetaania. Suspensioon lisdttiin tiputtaen 5 - 10%:ssa

7,5 ml N,0-bis-(trimetyylisilyyli)-asetamidia ja sitten seos
sekoitettiin tasalaatuiseksi. Seokseen lisdttiin liuos, jossa oli
1,9 g 3,4-diasetoksibentsoyylikloridia 10 ml:ssa kuivattua dikloori-
metaania ja seosta sekoitettiin viisi tuntia huoneenlédmpdtilassa.
Sitten seos haihdutettiin kuiviin huoneenldmpttilassa ja vakuumis-
sa ja kun jddnndkseen oli lisdtty kuivattua metanolia seos haih-
dutettiin jdlleen kuiviin vakuumissa. Jadnndkseen lisdttiin seos,
jossa oli 150 ml etyyliasetaattia ja 200 ml natriumbikarbonaatin
kylmda, kyll&dstettyd vesiliuosta ja seosta sekoitettiin perusteelli-
sesti jddvedessd jddhdyttden.Liukenemattoman aineksen poistamisen
jdlkeen vesikerros eristettiin ja sen pH sdddettiin arvoon n. 1
kylmdlld 2-n kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodattamalla,
pestiin 100 ml:1la vettd ja liuotettiin 100 ml:aan asetonia.

Liuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin vakuumissa
kdytetyn liuottimen poistamiseksi. Jddnnds liuotettiin metanoli-
kloroformiin, pylvdskromatografioitiin silikageelilld ja eluoitiin
samalla liuotinseoksella. Eluoidut jakeet eristettiin ja tislattiin
vakuumissa liuottimen poistamiseksi. Jddnndstd kdsiteltiin 50 ml:lla

dietyylieetterid ja saatiin 3,5 g yhdistettd P valkoisena jauheena.
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a) Ylld t&ssd esimerkissd kuvatun menetelmdn avulla kdsitel-
tiin 2,3-diasetoksibentsoyylikloridia ja 7—(D—(—)—ci—ureid04f—
fenyyliasetamido)-3- (l-metyyli—-l1H-tetratsol-5~-yylitiometyyli) -3-ke-
fem-4-karboksyylihappoa ja saatiin yhdiste M.

b) Y1ld kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin 3,4-diasetoksi-
bentsoyylikloridia ja 7-/ D-(-) - - (3-metyyli-l-ureido)-< -fenyy-
liasetamid97—3—asetoksimetyyli—3—kéfem—4—karboksyylihappoa ja saa-
tiin yhdiste N.

c) Y113 kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin 7-[5—(—)—c%—
(3—metyyli-l—ureido)1%—fenyyliasetamid97-3—(l—metyyli—lH—tetratsol—
5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappca ja 3,4-diasetoksi-
bentsoyylikloridia ja saatiin yhdiste R,

d) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin 3,4-diasetoksi-
bentsoyylikloridia ja 7 8-/D-(-)-ol = (3-metyyli-l-ureido) - -fenyy-
liasetamid97—%¥~—metoksi—3—asetoksimetyyli—3—kefem—4—karboksyyli—
happoa ja saatiin yhdiste 2.

e) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla kdsiteltiin 3,4-diasetoksi-
bentsoyylikloridia ja 7P -/D-(-)~-c~-(3-metyyli-l-ureido) -\ -fe-
nyyiiasetamid97—7d\—metoksi—3—(l—metyyli—lH—tetratsol-S—yylitio-
metyyli)-3-kefem—4-karboksyylihappoa ja saatiin yhdiste AA,.

Esimerkki 9

Liuotettiin 1,2 g esimerkissid 6 saatua 7-/D-(-)=-c —{3—(3,4—
diasetoksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido}-<l - (4~hydroksifenyyli) -
asetamid97—3—(1,2,3—triatsol—5—yylitiometyyli)—3-kefem~4—karboksyy—

lihappoa {(yhdiste J) 10 ml:aan metanolia. Liuokseen lisdttiin ti-
puttaen ja sekoittaen -15° - -10%°c:ssa 3 ml (0,075 g/ml) ammonia-
kin metanoliliuosta ja sitten seosta sekoitettiin samassa lampoti-
lassa 30 minuuttia. Recktioseos kaadettiin 100 ml:aan kylndd,
laimeaa kloorivetyhappoa, sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin
vedelld. Sakka liuotettiin 100 ml:aan asetonia, liuosta ké&siteltiin
aktiivihiilelld ja haihdutettiin kuiviin huoneenlidmpdtilassa ja
vakuumissa. JddnnOstd kdsiteltiin 50 ml:1la dietyylieetterid ja
saatiin 0,8 g yhdistettd I.

a) Yllad kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste E 7-
ZB—(—)~4—é}—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidqj—7},—fe—
nyyliasetamid97—3—(l—metyyli—lH—tetratsol—S—yylitiometyyli)—3—ke—
fem-4-karboksyylihaposta (yhdiste R).



b) Y114 kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste F 7-
/D- (=) ~d- {3-(3,4-diasetoksibentsoyyli) -3-metyyli-1l-ureido }-d- (4~
hydroksifenyyli)-asetamido/-3-(l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiome-
tyyli)-3-kefem-4-karboksyylihaposta (yhdiste S).

c) Y1lld kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste C 7-
[B—(—)w£— i}—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureid9} «A—fe—
nyyliasetamid97—3—(5—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—yylitiometyyli)-3—
kefem-4-karboksyylihaposta (yhdiste P}.

d) Y1lad kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste D 7-
/B~ (=) ~h-§3-(3,4-diasetoksibentsoyyli) -3-metyyli-1l-ureido} o~ (4-
hydroksifenyyli)-asetamido/-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-
tiometyyli) -3-kefem-4-karboksyylihaposta (yhdiste Q).

e) Y11l& kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste G
7—15—(-)1J-i§—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidoj-<ﬂ—
fenyyliasetamid97—3—(l,3,4—tiadiatsol—2—yylitiometyyli)—3—kefem—
4-karboksyylihaposta.

f) Y114 kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste H 7-/D-
(—) =L~ {3—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido}«*—(4—
hydroksifenyyli)-asetamido/-3-(1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-
3—kefem—4—karboksyylihapo;ta.

g) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste
K 7-[5—(—)1%—({3—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—l—ureidog —c%—fenyyli—
asetamido/-3- (l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-
4-karboksyylihaposta (yhdiste M) .

h) Y114 kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste L 7-
/B- (=) k- {_3—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—l—ureido} -k -fenyyli-
asetamido/-3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli) -3~
kefem-4-karboksyylihaposta.

Esimerkki 10
Lisdttiin tiputtaen ja jddvedessd jddhdyttden 1 ml 2-dietyy-

liamincetanolia liuokseen, jossa oli 350 mg esimerkissd 5 a) saa-
tua yhdistettd AA 1 wl:ssa dimetyyliformamidia. Kun seosta oli
sekoitettu viisi tuntia huoneenldmpdtilassa seos kaadettiin seok-
seen, jossa oli 50 ml etyyliasetaattia, 10 ml asetonia ja 50 ml

2-n kloorivetyhappoa sekoittaen ja jddvedessd jddhdyttden. Orgaani-

nen kerros eristettiin, pestiin natriumkloridin kylmdlla, kyllds-
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tetylld vesiliuoksella. kuivattiin vedettdmdn natriumsulfaatin pddl-
18 ja tislattiin vakuumissa kdytetyn liuottimen poistamiseksi.
Jd&nnGstd kdsiteltiin dietyylieetterilld ja saatiin 230 mg yh-
distettd T vaalean keltaisena jauheena.

a) Y118 tédssd esimerkissd kuvatun menetelmdn avulla yhdiste
A valmistettiin esimerkissd 3 2) saadusta yhdisteestd N.

b) Y1l1& kuvatun menetelmdn avulla yhdiste B valmistettiim
esimerkissd 3 a) saadusta yhdisteestd O.

c) Y1lid kuvatun menetelmin avulla yhdiste U valmistettiin 73 =
/D~ (=) -ch = {3-(3,4-diasetoksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido } -ok -
fenyyliasetamid97—73\—metoksi—3—(5—metyyli—l,3,4—tiadiatsol—2—
yylitiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihaposta.

d) Y1lld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste V valmistettiin
7 B-/D- (=) k= {3-(3,4-diasetoksibentsoyyli)~3-metyyli-l-ureido} ~o-
fenyyliasetamido)—7d\-metoksi—3—(1,3,4—tiadiatsol—Z—yylitiometyyli—
3-kefem—-4-karboksyylihaposta.

e) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste W valmistettiin
7 B /b= (=) ~A- {3— (3,4-diasetoksibentsoyyli)-3-metyyli-l-ureido} -~
(4—hydroks;fenyyli)—asetamid97—7d\—metoksi—B—(l—metyyli—lH—tet—
ratsol-5-yylitiometyyli) 3-kefem-4-karboksyylihaposta.

f) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste X valmistettiin
7[3—15—(—)-4‘—{3-(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidoj~4X—
(4—hydroksifenyyli)—asetamid97—7oL—metoksi—B-(5—metyyli—l,3,4—
tiadiatsol-2-yylitiometyyli)-3-kefem—-4-karboksyylihaposta.

g) Y1ld kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste Y 7R8-
ZB—(—)«J—1{3—(3,4—diasetoksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureidq}*X*(hyd—
roksifenyyli)—asetamid97~ 73\—metoksi—3—(l,3,4—tiadiatsol—2—yyli—
tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihaposta.

Esimerkki 11

Suspendoitiin 0,57 g esimerkissd 1 5) saatua 7—[5—(—)—(ﬂ—-{3—
(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido} —d'—fenyyliasetami—
d97—3—asetoksimetyyli—3—kefem—4—karboksyylihappoa (yhdiste A)

10 ml:aan fosforihappopuskuriliuosta, jonka pH oli 6,3. Suspensi-
oon liuvotettiin 0,70 g natriumbikarbonaattia ja sitten 0,13 g

5-metyyli-2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolia. Liuoksen annettiin rea-
goida 24 tuntia pitden sen pH arvossa 6,0 - 6,5 laimealla kloori-

vetvhapolla ja natriumbikarbonaatilla ja lampotila 45 - 55°C:ssa.
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Reaktioseos Jjddhdytettiin, pestiin etyyliasetaatilla ja sitten
vesikerros eristettiin. Vesikerroksen pH sdddettiin arvoon n.
1,0 laimealla kloorivetyhapolla Jja sakka eristettiin suodatta-
malla. Sakkaa pestiin 50 ml:lla vettd ja liuotettiin 20 ml:aan
asetonia. Liuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld ja tislattiin
kuiviin huoneenlédmpdtilassa ja vakuumissa. Jd&nndstd kdsiteltiin
10 ml:11a dietyylieetterid ja saatiinyhdiste C vaalean keltaise-
na, amorfigsena kiintoaineena.

a) Y1ld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste D valmistettiin
vhdisteestd B.

b) Y114 kuvatun menetelmdn avulla yhdiste E valmistettiin
yhdisteestd A.

c) Y1lla kuvatun menetelmdn avulla yhdiste F valmistettiin
yvhdisteestd B.

d) Y1la kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste G
vhdisteestd A.

e} Y11d kuvatun menetelmédn avulla valmistettiin yhdiste H yh-
disteestd B.

f) Y118 kuvatun menetelmdn avulla valmistettiin yhdiste I
yvhdisteestd B.

g) Y1lld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste K valmistettiin
7—[5—(—)1£— {3—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—l—ureido}-—C*—fenyyli—
asetamido/-3-asetoksimetyyli-3-kefem-4-karboksyylihaposta ja 1-
metyyli-5~-merkapto-lH~-tetratsolista.

h) Y114 kuvatun menetelmdn avulla yhdiste L valmistettiin 7-
[ﬁ-(—)—5\—gﬁ—(3,4~dihydroksibentsoyyli)—l—ureido} -~k -fenyyliaset-
amid97—3—asetoksimetyyli—3—kefem—4—karboksyylihaposta ja S-metyy-
li-2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolista.

1) Y1lad kuvatun menetelmdn avulla yhdiste T valmistettiin
7B —/5-(—)«%—{3—(3,4—dihydroksibentsoyyli)—3—metyyli—l—ureido} A -
feny;liasetamid97—ZLfmetoksiF3~asetoksimetyyli—3—kefem—4—karbok—
syylihaposta (seuraavassa nimelld yhdiste AB) ja l-metyyli-5-mer-
kapto-lH-tetratsolista.

3) Y1ld kuvatun menetelmédn avulla yhdiste U valmistettiin
yhdisteestd AB ja 5-metyyli-2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolista.

k) Y11ld kuvatun menetelmdn avulla yhdiste V valmistettiin

vhdisteestd AB ja 2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolista.
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l) Y118 kuvatun menetelmin avulla yvhdiste W valmistettiin
7 B=/D- (=) =k~ § 3-(3,4~dihydroksibentsoyyli)-3-metyyli-1-ureido) -
Cﬂ—(4—hydroksifenyyli)—asetamidg7—7d-fmetoksi—3—asetoksimetyyli—
3-kefem-4-karboksyylihaposta (seuraavassa nimelld yhdiste AC) ja
lfmetyyli—S—merkapto—lH-tetratsolista.

m) Y1ll& kﬁvatun menetelmin avulla vhdiste X valmistettiin
yhdiSteesté AC ja 5-metyyli-2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolista.

n) Y118 kuvatun menetelmdn avulla yhdiste Y valmistettiin
vhdisteestd AC ja 2-merkapto-1,3,4-tiadiatsolista.
' Esimerkki 12 | _

7-/D-(-) - k- ;3—(3 4-dihydroksibentsoyyli) -3-metyyli-1-
ureldq} ~Ch- -fenyyli-asetamido/-3~(1- metyzgl 18- tetratsol =5-yyli-

umgwalan
tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon\Wwalmistus.

Puhdistettua 7-/D-(- )—Cﬁ—}B (3,4-dihydroksibentsoyyli)-3-
metyyli-1- uﬁl\ﬁgk - A~-fenyyliasetamido/~-3~-(l-metyyli-1H-tetratsol-

5-yyli-tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa (660 mg, noin 1 mil-

limooli) lisdttiin noin 5 ml:zan 1 mM natriumbisulfiitin vesiliuos=-
ta, ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa, kunnes muodostuil

kirkas liuos. Muodostunutta liuvosta jd&hdvtettiin edellieen, Ja
iin pienelld

(L
et

saoétuneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Kiteet pes
mddrdlli vettd ja sitten pienellid mddrdlld etanolia ja kuivattiin
huoneen lémpStilassa ilmassa. Kiteitd kuivattiin edelleen eksikkaat-
torissa alennetussa paineessa, joligin saatiin 560 mg 1&htdyhdis-

teen natriumsuolaa. Sp. 186-151°C (haj.).

<
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten antibakteriaalisten ke-

falosporiinijohdannaisten ja niiden suoclojen valmistamiseksi,

) >——COI;1-CONH—(‘:H—CONH_ __—l \l
(R,) N _
3'2 R1 I// 04»__N ¢7_CH2 RS (1)
= COOH
R

2.

jossa R1‘on vetyatomi tai alempi alkyyliryhma, R2 on vetyatomi

tai hydroksyyliryhmd, R, on hydroksyyliryhmd tai alempi alkano-

3
vylioksiryhm&, R3—ryhmét ovat liittyneet viereisiin hiiliatomei-
hin, jolloin R, on 3-4-asemassa, kun R1 on alempi alkyyliryhmd Jja

3

R3 on hydrcksyyliryhméd, ja R3 on 2-4-asemassa, kun R1 on vetyatomi,

Ry
~S—R6 (jossza R6
jotka ovat substituoimattomia tai substitucituja alempi-alkyyli-

on vetvatomi tai metoksiryhmd, ja R5 on asetoksyyliryhmd tai
on tetratsoli, triatsoli tai 1,3,4~tiadiatsoli,
ryhmdlid), t unne t t u siitd, ettid

a) annetaan 7-aminokefalosporiinin, jolla on kaava

{_//ST\
2 l
. CH,-R
O/.__N z 2 5
0o0Y
jossa R4 ja RS merkitsevdt samaa kuin v11& ja Y on vetyatomi tai
suojaiyhmé, tai sen reaktickykyisen johdannaisen reagoida substi-

tuoidun ureidofenyylietikkahapon kanssa, jolila on kaava

CONCONH-CI-COOH

RO
1 |

N
f

%2
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jossa R1, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin yllé, tai sen reaktio-

kykyisen johdannaisen kanssa, ja kun Y on suojarvhmid, poistetaan

'+ tamd reaktiotuotteesta, tai
b) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-

seksi, joissa R3 on alempi alkanoyyli-oksiryhmd, annetaan «{-ami-

nobentsyylikefalosporiinin, jolla on kaava

Ry
S
H,N-CH-CONH— [/ ~
O g
N . )
] oQY
R,

jossa R,, R, ja R5 merkitsevd@t samaa kuin v1ld ja Y on vetyatomi
aryhmd, tai sen reaktiokykyisen johdannaisen reagoida bent-

soyvyli-isosyanaatin kanssa, jolla on kaava

/‘_/ —CON=C=0

(Ryq)

31

jossa R31 on- alempi alkanoyylioksiryhmd, tai bentsoyylikarbamo-

yylihalogenidin kanssa, jolla on kaava

y; CONCOX
A
(R340 3 11
jossa R3i merkitsee samaa kuin yl1l&, R11 on alempi alkyyliryhm&

ja X on halogeeniatomi, ja kun ¥ on suojaryhmd, muutetaan tami
vetyatomiksi, tai

c) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R2 on vetyatomi ja R3 on alempi alkanoyylioksiryhmé,

annetaan X -ureidobentsyylikefalosporiinin, jolla on kaava



55

R4 <
\\

HNCONH- CH CONH -

[:\\] O \Tﬁy——CH R

COoOoY

jossa R1, R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin ylld ja Y on vetyatomi
tai suojaryhmd, tai sen reaktiokykyisen johdannaisen reagoida

bentsoyylihalogenidin kanssa, jolla on kaava

O
‘(R31{

jossa R31 merkitsee samaa kuin yllé\ja X on halogeeniatomi, ja
kun Y on suojaryhmd, muutetaan timid vetyatomiksi, tai

d) sellaisten kaavan I mukaisten yvhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R3 on hydroksyyliryhméd, poistetaan Ry,:n, R91'ﬁ ja/tai

Y:n suojarvhmd&t suojatusta kefalosporiinijohdannaisesta, jolla on

kaava
R
/r—:>__cow CONH-CH-CONE ' FREN
(Ry,) 5N 7 l I CH_-R
! O/’ N\\/// 275
|
CO0Y
R21
jossa R1, R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin ylld, R21 on vetyatoni,

hydroksyyliryhmd tai suojattu hydrdéksyyliryhmd, R32 on hydroksyy-
liryhmd tai suojattu hydroksyyliryhmd Y on vetyatomi tai suoja-
ryhmd ja ainakip yvksi ryhmistd R21, R32 ja Y on suojaryhm& tai on
suojattu, tai
e) sellaisten kaavan I mukaisten yhdiSteiden valmistamiseksi,

joissa R, on hydroksyyliryhmd ja R5 on —S—R6~ryhmé, annetaan 3-ase-

3 A
toksimetyylikefalosporiinijohdannaisen, jolla on kaava

R
4 s |
y/j<__J>_CO$—CONH—CH—CONH" ]
N ‘ l_c
(Ry5)5 R, N 6;f—-N\\;4> H,~0-COCH4
|
x COOY



jossa R R2 ja R, merkitsevit samaa kuin yl1l4, R33 on hydroksyy-

1 4
liryhmd, ja Y on vetyatomi tai suojaryhmd, reagoida tiolin tai
sen suolan kanssa, jonka kaava on

HS—R6

~Jjossa R_ merkitsee samaa kuin yll&, ja kun Y on suojaryhm&d, muu-

tetaan 3 vetyatomiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 (a) mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettéd mainittu substituoidun ureidofenyvlietik-
kahapon reaktiokykyinen johdannainen on yhdiste, jonka karbok-
syyliryhmd on muutettu happoanhydridiksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 (é) mukainen,menetelmé, tun -
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan reagoimattomassa or-
gaanisessa liuottimessa ldmpdtilassa -30 - (+35°c) 0,5 - 48 tun-
tia.

4. Patenttivaatimuksen 1 (b) mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd mainittu reaktio suoritetaan reagoimatto-
massa orgaanisessa liuottimessa ldmpdtilassa 5-25°¢C 0,5-2 tuntia

5. Patenttivéatimuksen 1 {(c) mukainen menetelm&, t u n -
net+tu siitd, ettd mainittu reaktio suoritetaan reagoimattc-

massa orgaanisessa liuottimessa ldmpdtilassa 5-25°C 1-5 tuntia.
6. Patenttivaatimuksen 1 (d) mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitid, ettd suojattu kefalosporiinijohdannainen on yh

ja/tai R ovat toisistaan riippumatta alempia

diste, jossa R 32

2
alkanoyylioksif%ﬁmié.
, 7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi, t un n e t-

t u siitd, ettd mainittua suojattua kefalosporiinijohdannaista
kdsitelldidn orgaanisella tai epdorgaanisella emdkselld.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd mainittu epdorgaaninen emds on primaarinen hyd-
roksi-alempi-alkyyliamiini.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd mainittu kdsittely emdkselld suoritetaan alko-
holisen ryhmdn (-ryhmid) sis&dltdvdn aineen l&snd ollessa liuot-
timessa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmda, t unn e t
t u siitd, ettd mainittu emds on yvhden tai useamman typpiatomin
sisdltdvd yhdiste, mainittu aine on alkoholi ja mainittu liuotin

on ei-proottinen polaarinen tai ei-proottinen polaariton liuotin.



11. Patenttivaatimuksen
t u siitd, ettd mainittu emids
~mainittu liuotin on metanoli.
12. Patenttivaatimuksen

t u siitd, ettd mainittu emds

57

10

on

10

ja

mukainen menetelmd, £t u n n e t-

ammoniakki ja mainittu aine ja

mukainen menetelmd, t un n e t-

mainittu aine on dietyyliamino-

etanoli ja mainittu liuotin on dimetyyliformamidi.

13. Patenttivaatimuksen

1

(e) mukainen menetelmi, t u n-

‘'ne ttu siitd, ettd mainittu reaktio suoritetaan ld&mpodtilassa

45-55°C 5-24 tuntia.

.
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