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Témé keksintd koskee menetelmééd uusien 3-tioloitujen T-asyyliamidokefalospo-
raanihappojohdannaisten valmistamiseksi, joissa substituentti asemassa 7 on
o-aminometyylifenyyliasetamido, o-aminometyyli-p-hydroksi-fenyyliasetamido tai
o-aminometyyli-fenyylitioasetamido ja tioliryhmé asemassa 3 on 3-hydroksipyridatsin-
6-yylitiometyyli, ja joiden kaava on
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jossa X on H tai OH ja m on O tai 1, edellyttden ettZ m on O, kun X on OH, sekéd
ndiden myrkyttdmien, farmaseuttisesti hyvéksyttévien suolojen valmistamiseksi.
Nimd uudet yhdisteet on havaittu arvokkaiksi bakteerimyrkyiksi, eldinten ravinnon
téydennysaineiksi, laikkeiksi karjassa esiintyvé#n utaretulehdukseen ja léikkeiksi
useiden Gram-positiivisten ja Gram-negatiivisten bakteerien siipikarjalle Jja
muille eldimille, ihminen mukaan luettuna, aiheuttamien tarttuvien sairauksien
hoidossa.

7-fenyyliasetamidokefalosporaanihappo, jota kutsutaan mydés 7-ACA:n N-fe-
nyyliasetyylijohdannaiseksi, kefaloraamiksi, PACA:ksi ja ilmeisesti fenasporii-
niksi, on hyvin tunnettu tieteellisestéd kirjallisuudesta. Té&min yhdisteen, jonka
bentseenirenkaassa joko on tai ei ole substituentteja, ja vastaavien yhdisteiden,
joissa 3-asetoksimetyyliryhmi on korvattu metyylilld, hydroksimetyylillid ja/tai
pyridiniummetyylilld, valmistusta ja/tei ominaisuuksia kuvaavia julkaisuja ovat
mm. seuraavat:
Chaivette, R.R., et al. "Chemistry of Cephalosporin Antibiotics II. Preparation
of a New Class of Antibiotics and the Relation of Structure To Activity", Journal
of the American Chemical Society, 84, 3401-3402 (1962).
Chauvette, R.R., et al. "Structure-Activity of Relationships Among
T-Acylamidocephalosporanic Acids", Antimicrobial Agents and Chemotherapy - 1962,
687-694.
Cocker, J.D. et al., "Cephalosporanic Acids. Part II. Displacement of the
Acetoxy-group by Nuckleophiles", Journal of the Chemical Society, 5015-5031 (1965).
Cocker, J.D. et al., "Cephalosporanic Acids. Part IV. T-Acylamidoceph-2-em-4-
karboxylic Acids", Journal of the Chemical Society, 1142-1151 (1966).
Culp, H.W., et al., "Metabolism and Absorption of the 7—(Phenylacetamido—1—c1h)-
Cephalosporanic Acid", Antimicrobial Agents and Chemotherapy - 1963, 243-2L6.
Jago, M., "Antibacterial Activity of Some Derivatives of T-Aminocephalosporanic
acid Against Staphylococcus Aureus and Synergism Between these and Other
Antivioties"™, Brit. J. Pharmacol., 22, 22-23 (196L4).
Loder, B., et. al., "The Cephalosporin C Nucleus (7-Aminocephalosporanic Acid)
and some of its Derivatives", Biochemical Journal, 79, 408-416 (1961).
Nishida, M., et al., "Studies on Microbial Degradation of Cephalosporin C
Derivatives. II", The Journal of Antibiotics, 21, 375-378 (1968).
Nishida, M., et al. "Studies of Microbial Degradation of Cephalosporin C
Derivatives I", The Journal of Antibiotics, 21, 165-169 (1968).
Spencer, J.L., et al., "Chemistry of Cephalosporin Antibiotics VIII. Synthesis
and Structure-Activity Relationships of Cephaloridine Analogues"”, Antimicrobial

Agents and Chemotherapy - 1966, 573-580.
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Stedman, R.J. et al., "7-Aminodesacetoxycephalosporanic Acid and its Derivatives",
J.Med.Chem., T(1), 117-119 (196k4). Sullivan, H.R., et al., "Metabolism of Oral
Cephalothin and Related Cephalosporins in the Rat", Biochemical Journal, 102,
976-982 (1967).

Vymola, F., et al., "The Classification and Characteristics of Cephalosporin
Antibiotics T. Systematic Study of the Quantitative Sensitivity of Some Pathogenic
Microorganisms to Cephaloridine", Journal of Hyviene, Epidemiology, Microbiology
and Immunology, 10, 180-189 (1966).

Patenttikirjallisuudessa on selostuksia monista muista T-aminokefalospo-
raanihapon T-asyylijohdannaisista, joita ovat mm. T—Zﬂ-(oL-aminoalkyyli)fenyyli-
asetamidq/kefalosporaanihapot (US-patenttijulkaisu 3 382 k1), 7-/{p-amino-
fenyylitio)asetamido/kefalosporaanihappo (US-patenttijulkaisu 3 422 100), 7-(halo-
fenyylitioasetamido )kefalosporaanihapot (US-patenttijulkaisu 3 335 136), 7-/{o-ami-
nometyylifenyylitio)asetamidokefalosporiinihappo (DE-hakemusjulkaisu 2 112 058),
Ja lukematon mé&rid johdannaisia, jotka sisiltyvit tdhéin yleiseen ryhmdan ilman
tarkempaa mddrittelyd, esim. NL-patenttijulkaisu 69/02013 (Farmdoc 39 172).
T-(p-aminofenyyliasetamido )-kefalosporaanihappo ja vastaava N-trifenyylimetyyli-
Johdannainen on esitetty US-patenttijulkaisussa 3 422 103; katso myds JA-patentti-
julkaisua 27 112/67 (Farmdoc 25 406).

US-patenttijulkaisusta 3 219 662 tunnetaan yhdisteet, joiden kaava on
R-CH,-CO-ACA, jossa R on fenyyli, nitrofenyyli (erityisesti para-nitro), kloori-
fenyyli, alkyylifenyyli ja alkoksifenyyli, ja vastaavat fenoksi- tai substituoidut
yhdisteet sekd ne vastaavat yhdisteet, joissa 3-asetoksimetyyliryhmi on korvattu
3-pyridiniummetyyliryhmdlléd. Laajempi ryhmi n#it3 yhdisteitd, mukean luettuina
sarja, jossa R on fenyylitio sekd yhdisteet, joissa R on bentsyyli Zéo. 7—(/6—fe—
nyylipropionamido)kefalosporaanihappg7, alkoksibentsyyli, alkanoyylioksibentsyyli,
aminobentsyyli jne. on esitetty, ainakin yleisesti, l&htdaineina kiytettidviksi
GB-patenttijulkaisuissa 1 012 943 ja 1 153 421 (Farmdoc 23 98k4); ks. myds GB-
patenttijulkaisua 1 001 478 ja US-patenttijulkaisua 3 280 118. GB-patenttijulkai-
suissa 1 082 943 ja 1 082 962 on esitetty l&htdaineiksi T-fenyyliasetamidokefalospo-
raanihappoja, joissa on bentseenirenkaassa substituentteina mm. hydroksi- ja amino-
ryhmi.

US-patenttijulkaisussa 3 341 531 kuvataan 7-(o-, m- ja p-karboksiamido-
metyylifenyyliasetamido )kefalosporaanihappoja ja niiden betaiineja.

US-patenttijulkaisussa 3 431 259 (Farmdoc 27 715) nimet#isn useita 7-(halo-,
dihalo-, nitro- ja halonitro-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoja kiytettidviksi
léhtdaineina reaktioon erdiden nukleofiilien kanssa. Lis&i 7-(fenyyliasetamido)ke-

falosporaanihappoja, joissa on erilaisia substituentteja bentseenirenkaassa, on
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kuvattu seuraavissa patenttijulkaisuissa: JA-patenttijulkaisu 2712/67 (Farmdcc
25 406), JA-patenttijulkaisu 26 105/69 (Farmdoc 40 3Gn), GB-patenttijulkaisu
1 178 471 (Farmdoc 27 715, ks NL-patenttijulkaisu 67/00906) ja JA-patenttijulkaisu
25 785/69 (Farmdoc 40 84T).

Kefalosporiinin 3-asetoksiryhmén korvaus erilaisilla heterosyklisilli
tioleilla on esitetty

a) ZA-patenttijulkaisussa 70/2290 /[ks. myds NL-patenttijulkaisu 70/05519
(Farmdoc 80 188R)7, jossa sivuketjuina olivat esimerkiksi T-X-aminofenyyliaset-
amidoryhmit ja tyypillisié heterosyklisid tioleja olivat 2-metyyli-1,3,4-tiadiatso-
1i-5-tioli ja 1-metyyli-1,2,3,4-tetratsoli-5-tioli, ja

b) US-patenttijulkaisussa 3 516 997, jossa aseman 7 sivuketjujen rakenne
oli R3—(a1k)m-co—NH- ja R3—S-(alk)m—CO-NH-, missé RS oli yksi useista aromaatti-
sista heterosyklisistd ryhmistd ja aseman 3 lukuisien heterosyklisten tiolien
joukossa olivat esim. 1-metyyli-tetratsoli-5-tioli ja 2-metyyli-1,3,k-tiadiatsoli-
5-tioli, Ja

c) US-patenttijulkaisussa 3 563 983.

Lukuisis ketalosporiineja, kefalosporiini C mukaanluettuna silloin t#116in,
on saatettu reaktioon nukleofiilisten, aromaattisten merkaptaanien kanssa, jolloin

tuotteiksi on saatu yhdisteitd, joiden kaava on

Acyl-NH-CH-CH CHp

|

o=c._4.~\\\\ Cgfg—CHz-S—Ar

lOOH

US-patenttijulkaisussa 3 278 531 Ar tarkoittaa fenyylid tai erdité substi-
tuoituja fenyylejéd tai eréitd heterosyklisid renkaita, jotka on nimetty esi-
merkiksi sarakkeessa 5. Samanlaisia nukleofiilejs, esim. 2-merkapto-pyrimidiinejé,
kuvatasn seuraavissa Glaxolle julkaistuissa patenteissa: US-3 261 832, GB-1 101 L22,
US-3 479 350 ja US-3 502 665. Vastaava selostus on Ciban GB-patenttijulkaisussa
1 109 525, esim. mddriteltéessé R3:a vastaave "h". Lisd#é t&mAn tyyppisia nukleo-
fiilejé on selostettu seuraavissa Fujisawan patenttijulkaisuissa: BE-T14 518
(Farmdoc 35 307, NL-68/06129 ja ZA-2695/68), CA-818 501 (Farmdoc 38 845),

GB-1 187 323 (Farmdoc 31 936, NL-67/14888)ja erityisesti US-3 516 997 (Farmdoc
34 328, NL-68/05179), joka sis#ltd& yhdisteen nimeltd kefatsoliini, jossa on
tetratsolyyli-asetyylisivuketju 7T-aminoryhmdén liittyneené ja S-metyyli-tiadiatso-

lyylitiometyyliryhmé asemassa 3, ja jota on jossain midérin kuvattu tieteellisessé
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kirjallisuudessa, esim. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1969, American
Society for Microbiology, Betesda, Maryland, ss. 236-243 ja J. Antibiotics (Japan)
23(3), 131-148 (1970).

Uudemmat selostukset kefalosporiinin 3-asetoksiryhmén korvaamisesta eri-
laisilla heterosyklisilléd tioleilla on US-patenttijulkaisussa 3 563 983 ja NL-
patenttijulkaisussa 70/05519 (Farmdoc 80 188R), joissa sivuketjuina olivat esi-
merkiksi T-o{-aminofenyyliasetamidoryhmit ja tyypillisi& heterosyklisii tioleja
olivat 2-metyyli-1,2,hk-tiadiatsoli~-5-tioli ja 1-metyyli-1,2,3,4-tetratsoli-5-tioli;
Jédlkimm3inen vastaa US-patenttijulkaisua 3 641 021, julkaistu 1972-02-08, haettu
1969-04-18. Lis#s samanlaisia selosﬁuksia on seursavissa patenttijulkaisuisea:
US-3 563 983, BE-TT1 189 (Farmdoc 12 817T), JA-T2/05550 (Farmdoc 12 921T) ja JA-
72/0551 (Farmdoc 12 922T).

Erilaisia kefalosporiineja, joiden rakenne on

/N

Acyl-NH~-CH-CH CH,
0=C —N y CH,-8 alky
c
OOH

Jossa asyyli edustaa erilaisia sivuketjuja, o(~aminofenyyliasetyyli mukaanluettuna,
on kuvattu joissakin yll& mainituista patenttijulkaisuista sek#& seuraavissa
Glaxolle julkaistuissa patenteissa: BE-T34 532 (Farmdoc 41 619) ja BE-T3L4 533
(Farmdoc 41 620) ja US-3 668 203.

Kefalosporiineja, joiden rakenne on

///S\\\

Acyl-NH-CH-CH CH

=
0=C—

2

\\\\C4¢¢p—CH2'X
ioon

S 0

" "
missd X onmm. - § - C - ja - S - C -, on selostettu joissakin Y118 mainituista
patenttijulkaisuista sekd US-patenttijulkaisuissa 3 239 515, 3 239 516, 3 243 L35,

3 258 461, 3 431 259 ja 3 446 803.
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Tieteellisestd kirjallisuudesta 18ytyvié t&h&n liittyvid julkaisuja ovat
mm. J.Med. Chem. 8, 17T4-181 (1965) ja J.Chem.Soc. (London) 1595-1605 (1965),
5015-5031 (1965) ja 1959-1963 (196T).

Kirjallisuudessa on useita selostuksia antibioottien metaanisulfonaateista.
BE-patenttijulkaisussa Th2 728 (Farmdoc 414L66R) selostetaan ampisilliinin mono-
metaanisulfonaattia. US-patenttijulkaisuissa 3 268 508 ja 3 295 2L6 selostetaan
yhden tai useamman kanamysiinin vapaan aminoryhm&n, joita kaikkiaan on nelji,
muuntamista metaanisulfonaattijohdannaiseksi. Natriumbasitrasiinimetaanisulfonaat-
tia selostetaan US-patenttijulkaisussa 3 205 137 ja neomysiinid julkaisussa
J. Antibiotics (Japan) 12, 114~115 (1959). Ruiskeena kiytettdvi antibioottinen
kolistimetaatti (Warqer—Chilcott markkinoi sité kauppanimelld "Coly-Mycin") on
kolistiinin metaanisulfonaatin natriumsuola; Merck Index lainaa julkaisua Koyama
et al., JA-4B98 (1957). Kolistimetaattia selostetasan yksityiskohtaisesti julkai-
sussa U.S. Dispensatory 26th Edition, J.B. Lippincott Company, Philadelphia,
Penna, ss. 315-320. Sit& kuvataan Colistin A:n penta(metaanisulfonihappo)johdan-
naisen pentanatriumsuolana julkaisussa U.S.P. AVII, ss. 621-622, US-patenttijul-
kaisussa 2 599 950 on seuraava esimerkki VII: "Polymyksiiniformaldehydi-natriumbi-
sulfiittiyhdiste".

In vitro ja in vivo-kokeet

7- [l o-aminometyyli ) fenyylitioasetamido/-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitio-
metyyli)-3~kefem-li-karboksyylihapolla = yhdiste A, T-(o-aminometyyli-p-hydroksi-
fenyyliasetamido )-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karhoksyyli-
hapolla = yhdiste B ja T-/0-aminometyyli)fenyyliasetamido7-3-(3-hydroksipyratsin-
6-yylitiometyyli)-3-kefem-l-karboksyylihapolla = yhdiste C on erinomainen
in vitro ja in vivo aktiviteetti useita Gram-positiivisia ja Gram-negatiivisia
bakteereja vastaan mukaan luettuna bakteerit, jotka ovat resistenttejéd kefalotiinia
ja kefaloridiinia vastaan.

Nédiden kefalosporiinien dimetaanisulfonasattiadditioyhdiste valmistetaan
vesiliukoisena preparsattina, Joka sopii injektoitavaksi ja tutkittaessa
absorptiota ja erittymistd sekd akuuttia myrkyllisyyttd ja kivun aiheutumista
injektion yhteydessa.

Tutkittaessa bakteerinvastainen aktiviteetti in vitro kokein putkilaimennus-
tai agar-laimennusmenetelméll#i oli kaikkien kolmen yhdisteen minimiestopitoisuus
alle 1,0 mg/ml melkein kajkkia tai melkein kaikkia Staphylococcus aureus-,
Streptococcus pyrogenes-, Diplococcus pneumoniae~, Racillus anthracis-, Proteus
rettgeri-, Shigella-, Salmonella enteritidis- ja Salmonella typhosa-lajien kantoja
vastaan. Yhdiste C oli liséksi tehokas kaikkia tai melkein kaikkia Bacillus

mycoides- ja Enterobacter clocae- lajin kantoja vastaan minimiestopitoisuuden
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ollessa alle 1,0 mg/ml. Minimiestopitoisuus oli yleensd alle 4 mg/ml ja jossain
tapauksessa alle 1,0 mg/ml Fscherichia coli-, Klebsiella pneumoniae-, Proteus
mirabillis-, yhdisteelld B ja yllattavisti yhdisteelld C Proteus vulgaris- ja
yllattavisti yhdisteelld C Proteus morganii-lajin kantoja vastaan.

Yhdiste A oli liuoksessa 3T°C:ssa tdysin stabiili pH-arvossa T,k ja
puoliintumisaika oli yli 24 h.

Yhdisteen A in vivo tehokkuus tutkittiin antamalla yhdistettd ihonalaisena
ruiskeena hiirille, joille oli aiheutettu infektio 9:114 patogeenisella baktee—
rilla mukaan luettuna penisillinaasipositiivinen S. aureus ja kefalosporineasi-
positiivinen E. coli. Kéytetyt bakteerit olivat S. aureus-, S. pyrogenes-,

E. coli-, Kl. rneumoniae-, P. vulgaris-, Pr. morganii- ja Pr. mirabilis-lajin
kantoja. CD50 el koskaan ollut yli 100 mg/kg, ainoastaan kolmessa tapauksessa
CD50 oli yli 25 mg/kg ja useissa tapauksissa 12,5 mg/kg tai alle. Aineen pitoisuus
hiiren veressi sekd ihonalaisena ettd lihaksensis#disend ruiskeena annettuna
niinkin alhaisilla kuin 10 mg/kg:n annoksilla osoitti hyv#i absorptiota.

Yhdisteen B in vivo tehokkuus tutkittiin antamalla yhdistetti ihonalaisena
ruiskeena hiirille, joille oli aiheutettu infektio kahdella patogenisella bhaktee-
rilla penisillinaasipositiivisella S. aureuksella ja kefalosporinaasipositiivi-
sella E. colilla. CD50 oli kummassakin tapauksessa alle 10 mg/kg.

Yhdisteen C in vitro kokeissa Gram-negatiiviset organismit kidsittivit
14 kefalotiiniresistentti# Enterobacteriacae-kantas (3 E. coli-, 6 Proteus-,

1 Enterobacter-, 1 Shigella- ja 3 Serratia-kantaa), joihin 100 mg/ml kefalotiinia

el vaikuttanut estévdsti ja joskus ei my&sk&in 100 mg/ml kefaloridiinia ja kefa-
piriinia. Yhdiste C oli huomattavan aktiivinen n#itd organismeja vastaan estien

9 kantaa 14 kannasta annoksella 6,3 mg/ml tai alle. Yhdisteen C minimiestonitoisuus
el oleellisesti alentunut vaikka lisnd oli ihmisen seerumia (esimerkiksi aina 50 %:iin
saskka). Yhdisteen liuos 37°C:ssa oli erittiin stabiili pH-arvossa U4,6-8,4 ja puo-
liintumisaika oli yli 24 n.

Yhdisteen C in vivo tehokkuus tutkittiin antamalla yhdistetti ihonalaisena
ruiskeena hiirille, joille oli aiheutettu infektio 10 patogeenisella bakteerilla
mukaan luettuna penisillinaasipositiivinen S. aureus ja kefalosporinaasipositiivi-
nen E. coli. Kéytetyt bakteerit olivat S. aureus-, S. pyrogenes-, D. pneumoniae-,
E. coli-, K. pneumoniae-, P. vulgaris- ja S. marcescens-lajin kantoja. CD50 el
koskaan ollut yli 75 mg/kg; ainoastaan kolmesss tapauksessa CDSO oli yli 20 mg/kg
Ja kuudessa tapauksessa 5,0 mg/kg tai alle ja minimi oli 0,5 mg/kg. Aineen pitoi-
suus hiiren veressd ihonalaisena ruiskeena annettuna niinkin alhaisille annoksilla
kuin 5 mg/kg osoitti erinomaista absorptiota; talteenotto virtsasta oli hyvi (50 %)
Ja virtsan paperikromatografinen tutkimus osoitti, etti yhdiste oli ainoa lisnioleva
bioaktiivinen aine, joka oli metabolisesti stabiili. Annettaessa yhdistettsd C

pitoisuudessa 12,5 % tai alle ei ruiskeen jéilkeen havaittu kudoksen drsyyntymistéa,
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Tamén keksinndn kohteena on menetelmé antibakteeristen T-substituoitujen
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-h-karboksyylihappojen valmis-

tamiseksi, joiden kaava on

CH2NH2
" PN
X (S)m—CHQ—C—NH—CH CH CH2
l ' ] NTN
C——n N c-cCH. -s—/ \ OH
7 \\(3¢¢7 i ——ﬁ<;;::1J;>b~—
° |
COOH

jossa X on H tai OH jam on O tai 1, edellyttéen ettd m on O, kun X on OH, sekd
ndiden farmaseuttisesti hyvéksyttdévien suolojen valmistamiseksi.

Myrkkyvaikutuksettomia farmaseuttisesti hyvéksyttévid suoloja, joihin ylld
viitataan, ovat myrkkyvaikutuksettomat karboksyylihapposuolat, joihin kuuluvat
myrkkyvaikutuksettomat metallisuolat kuten natrium-, kalium-, kalsium- ja alumi-
niumsuola, ammoniumsuola ja substituoidut ammoniumsuolat, esim. sellaisten myrk-
kyvaikutuksettomien emiinien suolat kuin trialkyyliamiinit trietyyliamiini mukaan-
luettuna, prokaiini, dibentsyyliamiini, N-bentsyyli-beta-fenetyyliamiini, 1-efen-
amiini, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini, dehydroabietyyliamiini, N,N'-bis-de-
hydroabietyylietyleenidiamiini, N-(alempi)-alkyylipiperidiini esim. N-etyyli-
piperidiini sekd muut amiinit, joita on kéytetty muodostamaan suoloja bentsyyli-
penisilliinin kanssa; ja myrkkyvaikutuksettomat happoadditiosuolat (so. amiinisuo-
lat, joihin kuuluvat mineraalihappoadditiosuola kuten hydrokloridi, hydrobromidi,
hydrojodidi, sulfaatti, sulfamaatti ja fosfaatti sekéd orgaaniset happoadditio-
suolat kuten maleaatti, asetaatti, sitraatti, oksalaastti, sukkinaatti, bentsoaatti,
tartraatti, fumaraatti, malaatti, mantelaatti, askorbaatti jne. Erittéin suositel-
tavia suoloja ovat kaavan I mukaisten yhdisteiden dimetaanisulfonaattinatriumsuoclat.
Vesiliukoisuutensa vuoksi voidaan nditd suoloja kdyttdd ruiskeina annettavissa
seoksissa.

Yhdisteet, joissa aminoryhmé on suojattu substituentilla, kuten tert.-butok-
sikarbonyyli~, bentsyylioksikarbonyyli-, fofmyyli-, o-nitro-fenyylifulfenyyli- p,®,p,-
trikloorietoksikarbonyyli-, U-okso-2-pentenyyli-2,1-etoksikarbonyyli-1-propenyyli-
2-ryhméllé, ovat valmistuksessa kdytettdvid vélituotteita tai aineenvaihdunnallisia

esiasteita. Tallaisina suojaryhmini mainitaan varsinkin ketonit (erityisesti
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asetoni) ja aldehydit (varsinkin formaldehydi ja asetaldehydi), joita on selos-
tettu esimerkiksi Yhdysvaltain patenttijulkaisuissa no 3 198 804 ja 3 347 851
Ja fP-ketoesterit ja p-diketonit, joita on selostettu esim. Yhdysvaltain patentti-
Jjulkaisussa no 3 325 479 sekd P-ketoamidit, joita on selostettu Japanin patentti-
julkaisussa 71/24714 (Farmdoc 47 3218).

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusoamista, ettd saatetaan yhdiste,

jonka kaava on

N,

II

tai té@mén suola reaktioon asylointijohdannaisen kanssa, jonka kesava on
CH2NHB

X (S)m - CH2 ~ COOH

III

jossa B esittdd aminosuojaryhm#d ja m sekd X ovat samat kuin yll4d, jolloin saadaan

tuotteeksi yhdiste, jonka kaava on

y C N\ . C-CH 2-8—(/ \ -

v COCH

Jjossa B, X ja m ovat samat kuin ylld, tai té&mén suola, ja témén jalkeen aminosuoja-
ryhmé poistetaan ja saadaan haluttu keavan I mukainen yhdiste tai sen myrkkyvaikutuk-

seton, farmaseuttisesti hyvéksyttévd suola.
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Kaavan I mukaiset amfoteeriset yhdisteet valmistetaan liitt&méllé kaavan II
mukaisen T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyyli-
hapon tai sen suolan eminoryhméén asylointireagenssi, joka on kaavan III mukainen
happo tai sen funktionaalinen ekvivalentti. Liittémisen jélkeen aminosuojaryhma
B poistetaan ja saadaan haluttu tuote. Aminosuojaryhmi B on sellainen suojaryhmé,
jota kéytetddin joko peptidisynteesisséd tai missé tahansa niistd lukuisista syntee-
seistd, joilla valmistetaan ampisilliinias tai kefaloglysiini& tal kefaleksiinié
o-fenyyliglysiinistd. Erittéin arvokkaita suojaryhmii ovat protoni kuten kaavassa

CH NHE.HCl

2

0

1"
X (s )m—CHz—C—Cl

ﬁ—ketoesteri kuten GB-patenttijulkaisussa 1 123 333 ja US-

patenttijulkaisuissa 3 325 479 ja 3 316 247, esim. metyyliasetoasetaatti, tai ﬁ)—

tai ﬁ—diketoni tai

ketoamidi kuten JA-patenttijulkaisussa T71/2471L4 (Farmdoc 47 3218), jossa tapauk-
sessa aminosuojaryhmén sisdltévi happo on sopivinta muuttaa seka-anhydridiksi esim.
etyyliklooriformeatin kanssa ennen yhdisteen II tai sen suolan kanssa tapahtuvaa
resktiota, jossa saadaasn haluttua tuotetta I, kun ensin on poistettu suojaryhmé.
Yhdistémisreaktiota seuras suojaryhmin poistaminen, jolloin saadaan témén
keksinndn mukaisia tuotteite, esim. tert.-butoksikarbonyyliryhmé voidaan poistaa
muurahaishappo- tai trifluorietikkahappokisittelylld, bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmd voidaan poistaa katalyyttiselld hydrauksella, 2-hydroksi-1-naftokarbonyyli-
ryhmé voidaan poistaa happohydrolyysillé, trikloorietoksikarbonyyliryhmé voidaan
poistaa késittelemdlld sinkkipdlyllé jééetikassa ja 1-etoksikarbonyyli-1-propenyy-
1i-2-ryhm# on sopivinta poistas muurahaishapolla. Tiétenkin voidaan kéyttés myds
muite funktionaalisesti ekvivalehtteja aminosuojaryhmid ja tdllaiset ryhmét katso-

taan keksinndn alaan kuuluviksi.
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Mité tulee kaavan ITI mukaiseen asylointireagenssiin, ovat funktio-
naalisia ekvivalentteja mm. vastaavat happohalogenidit, happoanhydridit, seka-
anhydridit mukaanluettuina, ja erityisesti seka-anhycridit, jotka on valmis-
tettu vahvemmista hapoista kuten karboksyylihapon alemmista alifaattisista
monoestereistd tai alkyyli- tai aryylisulfonihapoista sekd heikommista hapoista
kuten difenyylietikkahaposta. Lis#ksi happoatsidia tai aktiivista esteris
tai tioesterii (esim. p-nitrofenyylin, 2,4-dinitrofenolin, tiofenolin, tio-
etikkahapon kanssa syntynytté) voidaan kéyttdi tai itse vapaa happo, kunhan
se on ensin reagoinut N,N'-dimetyyliklooriforminiumkloridin kanssa, voidaan
yhdistdd yhdisteeseen II /ks. GB-patenttijulkaisu 1 008 170 ja Novak, Weichet,
Experientia XXI, 6, 360 (1965)7 tai yhdistéminen voidaan suorittaa kiytti-
méllé entsyymeji tai N,N'-karbonyylidi-imidatsolia tai N,N'-karbonyyliditri-
atsolia [ks. ZA-patenttijulkaisu 63/268%7 tai karbodi-imidireagenssia [ferityi-
sesti N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi&, N,N'-di-isopropyylikarbodi-imidi#
tai N-sykloheksyyli-N'-(2-morfolinoetyyli)karbodi~imidi#; ks. Sheelan, Hess,
J.Amer.Chem.Soc., 77, 1067 (1955)7 tai alkylyyliamiini-reagenssia /ks. R. Buijle,
H.G.Viehe, Angew Chem. International Edition 3, 582, (1964)7 tai isoksatsclium-
suolareagenssisa Zis. R.B. Woodward, R.A. Olofson, H. Mayer, J.Amer.Chem.Sor:.,
83, 1010 (1961)7 tai keteeni-imiinireagenssia [is. C.L. Stevens, M.E. Mond,
J.Amer.Chem.Soc., 80, 40657.
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Hapon ekvivalentti on lisdksi vastaava atsolidi, so. vastaavan hapon amidi,
jonka amidityppi on jdsenend vihintéén kaksi typpiatomia sisdltiviissi kvasiaromaat-
tisessa renkaassa, joita ovat imidatsoli, pyratsoli, triatsolit, bentsimidatsoli,
bentsotriatsoli ja ndiden substituoidut johdannaiset. Atsolidi valmistetaan
esimerkiksi siten, ettd N,N'-karbonyylidi-imidatsoli saatetaan ekvimolaarisesti
reaktioon karboksyylihapon kanssa huoneen lémpGtilassa tetrahydrofuraanissa,
xloroformissa, dimetyyliformemidissa tai vastaavassa inertissi liucttimessa,
jolloin syntyy kdytdnndllisesti katsoen kvantitatiivinen midrid karboksyylihapon
imidatsolidia ja vapautuu hiilidioksidia sekd yksi mooli imidatsolia. Dikarbok-
syylinapoista syntyy di-imidatsolidia. Sivutuote, imidatsoli, saostuu ja voidaan
erottaa, jolloin jdljelle jé& imidatsolidi, mutta t&mi el ole- vialttdmitintd.
Jdaiden kefalosporiinin valmistusreesktioiden suorittamismenetelmit sekid syntyneen
xefalosporiinin erotusmenetelmit ovat hyvin tunnettuja.

zdelld mainittiin entsyymien kéytdstd, kun halutaan yhdistdd aminosuojattu
vapea nappo yhdisteeseen II. Wéihin menetelmiin kuuluu kyseisen vapaan hapon es-
terin, esim. metyyliesterin, kidyttd eri mikro-orgenismien tuottamien entsyymien
xanssa, esim. kyseeseen tulevia entsyymejd ovat selostaneet i'. Takahashi et al.,
Amer.Chem.30c., 94(11), 4035-4037 ja T. Hara et al., J.Antibiotics (Japen)

24(5), 321-323 (1971).

Kun liittémisreaktio Jja& suojaryhmin poisto on suoritettu, voidaan kaavan
I mukeinen yhdiste haluttaessa muuttaa tunnetuille menetelmilld myrkkyvaikutuk-
settomiksi farmeseuttisesti hyviksyttdviksi suoloikseen. Kahtaisionituotteet,

joiden kaava on

e
23
0
"
X (s)m—CHe-c-NH________ N—

o,sf‘L__-'N (4%7 CH -S-—<<__;j>————

coo

missi X ja m ovat samat kuin ylld, voidaan muuttaa dimetaanisulfonasttinatrium-

suoloikseen, joiden kaava on
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cngw(cu2so3ua)2
0
" S
—CH —( AN
X (s)m CH,-C NH________T// N —
N CH -3 AN OH
yZ P
o7 —

COONa

Kahtaisionimuodossa olevat kefalosporaanihapot voidaan muuttaa dimetaanisulfonaat-
tijohdannaisiksi tunnetuilla menetelmilld. Suositeltavaa on antaa kahtaisionin
reagoida natriumformaldehydibisulfiitin (tai sen ldhteen kuten natriumbisulfiitin
ja formaliinin) ja veden kanssa vahvan natriumeméksen, esim. natrium-2-etyylihek-
sanoaattin, ldsndollessa. Tatéd seosta kuumennetaan yli huoneen lamp&tilassa,
esim, yli hOOC:ssa, sopivimmin noin ho-h5°c:ssa, lyhyt aika, joka tarvitaan halu-
tun tuotteen liucksen syntymiseen. Tuote otetaan talteen saostamalla, esim.
lisdam8lla vesiliukoista kdytdnnollisesti katsoen vedetdntd liuotinta, sopivimmin
alkoholia kuten etanolia tai isopropanolia.

Eeksinnén mukaisessa menetelmissi kiytetidln lihtSaineena yhdistetti,
jonka kaava on

s
. ~N
ﬂeN-CH-—-cH/' CH, —n
clz___:lv rl:w s—/ N ou IT
COOH

tei témin yhdisteen suolaa. Kaavan II mukainen yhdiste voidaan valmistaa siten,
ettd saatetaan 7T-aminokefalosporaanihappo tai sen suola reaktioon tiolin

kanssa, jonka kaava on

N—N

HS <<__\\)—— OH

'

tai sen suolan, sopivimmin natrium- tai kaliumsuolen, kanssa, ja haluttaessa

muutetaan nidin syntynyt T-amino-3-{6-hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli)-3-kefem-
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4-karboksyylihappo suolaksi.

T-aminokefalosporaanihapon esteriryhmin, esim. 3-asetoksiry'min, korvaa-
minen tiolilla on tunnettu reaktio, joka voidaan suorittaa vesiliuoksessa heikon
emédksen kuten natriumbikarbonaatin lésndollessa. Korvausreaktio on sopivinta suo-
rittaa noin SO—TOOOC lémpStilassa.

Kaavan IT mukaista uutta vélituotetta, T-amino-3-(6-hydroksipyridatsin-3-
yylitiometyyli)-3-kefem-l-karboksyylihappoa, voidaan kéyttéi kaavan I mukaista
aktiivisten kefalosporiiniyhdisteiden valmistamiseen tai muiden mahdollisesti ar-
vokkaiden uusien kefalosporiinijohdannaisten valmistamiseen.

Asiaan perehtyneille on selvdd, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan,
vaintoehtoisesti valmistaa siten, ettd ensin asyloidaan T-aminokefalosporaani-
happo tai sen suola aseman T sivuketjun asylointireagenssilla, jota sitten seuraa
3-asetoksiryhmén nukleofiilinen korvaus 3-hydroksi-6-merkaptopyridatsiinilla, jol-
loin saadaan haluttu tuote.

Ihmisessé esiintyvien bakteeritartuntojen hoidossa annetaan t#amdn keksinndn
mukaiset yhdisteet parenteraalisesti k#dyttden antibioottihoidon normaaleja mene-
telmid ja annoksia, jotka ovat méArdlt&&n noin 5-200 mg/kg/vrk, sopivimmin noin
5-20 mg/kg/vrk, ja jotka ovat jaetut osiin siten, ettd koko annos kertyy esim. 3-l
kertaa pdivéssd annetuista osa-annoksista. Ladkitys tapahtuu kerta-annoksina, jois-
sa on esim. 125, 250 tai 500 mg sktiivista aineosaa sekoitettuna sopiviin fysiolo-
gisesti hyvédksyttdviin kantimiin tai t&@yteaineisiin. Kerta-annokset ovat nestemii-
sessé muodossa kuten liuoksina tai suspensioina.

Seuraavat esimerkit valaisevat t&t#d keksintdd. Kaikki lémpdtilat
on annettu Celsius-asteina. T-aminokefalosporaanihaposta kidytetdfin lyhennettd

T-ACA, -ACA- esittdéd ryhmdd, jonka rakenne on
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PN
-NH-CH - CH cH
oy
TN AT T M
oé/é '
COOH

Esimerkki 1
7T-amino-3-(6-hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli )-3-kefem-4-karboksyylihappo
Seosta, jossa oli 0,60 g (0,0047 moolia) 3-hydroksi-G-merkaptopyridatsii-

nia, 1,27 g (0,0047 moolia) T-aminokefalosporaanihappoa, 0,78 g (0,0094 moolia)
natriumbikarvonasattia ja 25 ml 0,1 M fosfaattipuskuria (pi G,4), kuumennettiin
60°C:ssa 5 tuntia. Kun reaktioseoksesta suodatettiin pois jialjelle jadnyt 1liuke-
nematon aine je suodoksen pH sdddettiin etikkehapolla arvoon 5, saatiin ruskea
sakka, joka suodatettiin talteen, pestiin perdttédisesti vedelld ja asetonilla ja
kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin 1,03 g (71 %) T-amino-3-(6-hydroksipyridat-
sin-3-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa, sp. 290-300°C (hajoasa).

IR: \/ﬁ;s 1805, 1630, 1650, 1580, 1415 cm =+
uv: ;\;zkzaou 249 nm ( £ 19%00)
inR: & P207%2C03

ppm 3,22 (1H, 4, 19 Hz), 3,37 (1H, 4, 14 Hz),
3,65 (1H, 4, 14 Hz), 3,72 (14, 4, 19 Hz) 4,90 (14, d, bHz), 5,30 (1H, d, bHz),
6,75 (14, 4, 10Hz), 7,30 (1H, 4, 10 Hz).
Analyysi: C 12“12Nh°use'l/2 H20
laskettu C 41,25 H 3,75 § 16,04 S 138,36
loydetty C 41,45 M 3,70 N 15,83 S 18,03.

Esimerkki 2

A. T-(2-tert.-butoksikarbonyylieminometyyli-4-hydroksifenyylisasetamido)~-3-
(6-hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli)-3-kefem-L4-karboksyylihappo.

Liuokseen, jossa oli 1,7 g (6 mmoolia) 2-tert.-butoksikarbonyylisaminome-
tyyli-b-hydroksifenyylietikkahappoa, 1,2 g (6,6 mmoolia) 2,4-dinitrofenolia ja
L0 ml tetrahydrofuraania, lisittiin yhdessd erdssd 1,35 g (6,6 mmoolia) disyklo-
heksyylikarbodi-imidi&, ja seosta sekoitettiin 1,5 tuntia huoneenlémpdtilassa.
Erottunut urea suodatettiin pois. Suodokseen lisdttiin yhdessi eriissi liuos,

jossa oli 2,0 g (5,9 mmoolia) T-amino-3-{6-hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli)-
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3-kefem-L-karboksyylihappoa, 1,7 ml (noin 12 mmoolia) trietyyliamiinia ja 30 ml
vettd. Kun seosta sekoitettiin 20 tuntia huoneen lémpdtilassa, pestiin etyyli-
asetaatilla (3 x 150 ml) ja tehtiin happamaksi 6N suolahapolla, saatiin sakka,
joka suodatettiin talteen, pestiin vedelld (50 ml) ja kuivattiin. Sakka liuotet-
tiin litraan metanolia 50°C:ssa ja liukenematon aine suodatettiin pois. Suodos
késiteltiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin kuiviin. Kun j&&nnds hierrettiin
eetterillé (50 ml), saatiin 920 mg (25 %) T-(2-tert.-butoksikarbonyyliaminometyyli-
4-hydroksifenyyliasetamido)-3-(6~hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli)-3-kefem~
h-karboksyylinappoa, sp. 190~-200°¢C (hejoaa).

R: \/ﬁj{'s 1770, 1700, 1670, 1580, 1250 cm

Analyysi: 026H29N50832'H20

laskettu C 50,23 H 5,03 i 11,27

13ydetty C 50,63 H 4,69 N 10,94

1

B. T-(2-aminometyyli~l4-hydroksifenyyliasetamido)-3-(6-hydroksipyridatsin-
3-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo
2 ml trifluorietikkehappoa ja 850 mg (1,4 mmoolia) T-(2-tert.-butoksikarbo-
nyyliaminometyyli~k-hydroksifenyyliasetamido)~-3~(6-hydroksipyridatsin-3-yyli-
tiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylinappoa sekoitettiin keskenddn 0-5°C:ssa ja seosta
sekoitettiin tunnin ajan. Kun seos laimennettiin 150 ml:lla eetterid, saatiin
nalutun kefalosporiinin, 7-(2-aminometyyli-h-hydroksifenyyliasetamido)-3~(6-hydrok-
sipyridatsin-3-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon, trifluoriasetaatti,
joka suodatettiin talteen ja suspendoitiin 30 ml:aan vettd.
Suspension pH sdddettiin laimealla ammoniumhydroksidilla-
arvoon 6 ja laimennettiin litralla asetonitriilid
samalla sekoittaen. Kun kiinted aine suodatettiin talteen, pestiin asetonitrii-
1il114 (3 x 100 ml) ja kuivattiin vakuumissa, saatiin 546 mg (77 %) 7-(2-amino-
netyyli-b-nydroksifenyyliasetamido)-3-(6-hydroksipyridatsin-3-yylitiometyyli)-
3-kefem-h-karboksyylihappoa, sp. 210°C (hajoaa).
r: ¥ 5% 1770, 1660, 1580, 1390 em
Analyysi: Cp H, Nc0cS,.3H,0
laskettu C 43,82 H 4,73 N 12,56
18ydetty C 43,85 H 4,28 N 13,12,
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Esimerkki 3

T-(o~aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatein-6-
yylitiometyyli)=-3-kefem-4~karboksyylihappo.

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 2,1 mmoolia natrium-o-{l-etoksikarbo-
nyyli-l-propen-2-yyliaminometyyli)-p-hydroksifenyyliasetaattia, 5 ml kuivaa ase-
tonitriilié ja yksi tippa N,N'-dimetyylibentsyyliamiinia, sekoitetaan -15%C:ssa
0,25 g (2,3 mmoolia) etyyliklooriformeattia ja sekoitusta jatketaan 20 minuuttia
-10 - -15°C:ssa. Seokseen lisdtdén yhdessd erdssé liuos, jossa on 0,71 g (2,1
mmoolia) 7-amino-3-(3~hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyyli-
heppoa, 0,21 g (2,1 mmoolia) trietyyliamiinia, 3 ml asetonitriilid ja 3 ml vettd,
Ja seosta sekoitetaan yksi tunti 0°C:ssa. Reaktioseos kdsitellidn pienelld mAd-
rdlld aktiivihiiltd ja suodstetaan. Suodokseen lisitédén ravistelemalla 0,5 ml
muurashaishappoa ja seoksesta suodatetaan pois reagoimaton 7-amino-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-h-karboksyylihappo. Suodokseen lisédtdén
100 ml asetonitriilid ja seoksen annetaan seisoa tunti huoneenlidmpdtilassa. Kun
sakka suodatetaan talteen, pestdin 10 ml:1lla vettd ja kuivataan vakuumissa, saa-
daan noin 0,5 g 7-(o-aminometyyli~p-hydroksifenyyliasetamido)-3~(3-hydroksipyri-
datsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyylihappoa.

Esimerkki k4
T-o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido-3~(3-hydroksipyridatsin-6-
yylitiometyyli)-3-kefem—4-karboksyylihappo
Litran kolmikaulaiseen pySrdkolviin, johon on asetettu kuivausputki,

sekoittaja ja lampdmittari, pannsan 0,08 moolia huolellisesti hienonnettua
kalium-o—-(1l-karbometoksipropen-2-yyliaminometyyli)-p-hydroksifenyyliasetaattia
350 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania (THF) ja muutama tippa N,N-dimetyylibentsyy-
liamiinia. Suspensiota sekoitetaan voimakkaasti ja se jédhdytetddn -40°C:een
asetoni-kuivajddkylvyssd. Suspensioon lisétddn yhdessid erdssa 13,6 g (0,06 moolia)
isocbutyyliklooriformaattia ja lampdtila pidetddn lisdyksen aikana alle -35°C:ssa.
2,5 minuutin kuluttua asetoni-kuivajddkylpy poistetaan ja lisdtddn liuos, jossa
on 0,036 moolia T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-i-
karboksyylihappoa ja 5,04 g (0,050 moolia) N-metyylimorfoliinia 250 ml:ssa

vettd. Reaktioseosta sekoitetaan kunnes sen limpdtila saavuttaa huoneenlémpdtilan
(1,2 tuntia). THF poistetaan alipaineessa. Vesiliuos kerrostetaan 100 ml:1lla
etyyliasetaattia ja tehdddn happamaksi vikevilld suolahapolla (pH 1,7-2,0). Seos

késitellddn 3,5 g:lla aktiivihiiltd ("Darco KB") ja suodatetaan. Kerrokset ero-
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tetaan ja vesifaasi uutetaan etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Vesifamasi suodate-
taan suodatinpaperin ldpi ja pH sidddetddn arvoon U4,0. Raaputuksen jdlkeen liuos
jétetddn yon ajaksi 5-7°C:een kiteytymddn. Tuote suodatetaan talteen, pestddn pie-

nelléd vesimiddrillid ja kuivataan vakuumieksikaattorissa P, 0_:114. 7-(o-aminometyyli-

0
275
p-hydroksifenyyliasetamido)~3~(3~hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-

karboksyylihapon saanto on noin 30 %.

Esimerkki 5
Suspensio, jossa on 0,361 g T-(o-aminometyyli-p~hydroksifenyyliasetamido)-3-
(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-li-karboksyylihappoa kahteisioni-
miodossa 3 ml:ssa metanolia, jaddhdytetddn jddssd ja siihen tiputetaan vikevid
suolahappoa kunnes syntyy kirkas liuos. Kun lisdtddn eetterid, T-(o—eminometyyli-
p-hydroksifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-
4-karboksyylihappohydrokloridi saostuu vaaleanruskeana sakkana, joka suodatetaan

talteen ja kuivataan vakuumissa P_O_:n ylla.

2%
Esimerkki 6

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 0,361 g T-(o-aminometyyli-p-hydroksife-
nyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefemli-karboksyyli-
happoa lisdtddn 1N natriumhydroksidin vesiliuosta huoneenldmpdtilassa kunnes
syntyy kirkas liuos (pH 10,8). LIuos kylmikuivataan vilittOmisti ja saadaan
kiintedtd, epipuhdasta natrium-7-(o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido)-3-
(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksylaattia.
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Esimerkki 7
CH2NH2
0
S
L \
HO CH_~C-NH-CH —— CH
2
l N\N
C— N -CH -8 N ox
COOH
C2H5
+ HOCH2803Na + ca3(cue) 3CH-COONa
(30% SEH:n asetoniliuos)
1. Kuumennetaan vedessd
2. Kdsitellaan aktiivihiilells ja suodatetaan
3. Suodos lisétdsn vedettOmiin alkoholiin
CH2N(CH2803NQ)2
° s
! 7N\
HO CH,, NH—C,H ~~<’:H (I:He N
c N ~CH,-s —/ ) og
Z N C/c —
iOONa

+HO + J:etyyliheksyylihappo
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Menettely:

Pannaan 2,0 moolia (noin 1010 g vedettdmind laskettuna) T-(o-aminometyyli-
p-hydroksifenyyliasetamido-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-
karboksyylihappoa, 540 g natriumformaldehydibisulfiittia (4,03 moolia), 3000 ml
vettd ja 2700 ml (4,87 moolia) natrium-2-etyyliheksanocaatin (SEH) 30 % asetoni-
liuosta sopivaan sdiliddn, ja seos kuumennetaan 40-45°C:een samalla sekoittaen.
Liukeneminen tapahtuu noin 10 minuutissa ja syntyy keltainen liucs. 15 minuutin
limmityksen jélkeen lisdtddn 50 g aktiivihiiltd ("Darco KB") ja sekoitetaan vield
15 minuuttia 40-45°C:ssa. Kun reaktioseosta on sekoitettu kaikkiaman 30 minuut-
tia 40-45°C:ssa, se suodatetaan piimaan ("Dicalite") ldpi. Hiilikerros pestédn
2000 ml:1lla etanoli-vesiseosta (50 %). Suodokset yhdistetd#n, lémpitila sédddetdén
25°C:een ja liuos lisdtéén 25°C:sss 112 litraan tehokkeasti sekoitettua 100 % eta-
nolia. Natrium-7-(o-aminsmetyyli-p-hydroksifenyyliasetamido-3-(3-hydroksipyridatsin-
6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksylaatin di(natriummetaanisul fonaatti) muodos-
tea hienojakeisen, valkoisen amorfisen sakan. Suspensiota sekoitetaan noin 10 mi~
nuuttia, jonka jélkeen se suodatetaan ja sakka pestddn 15 litralla 100 % etano-
lia, Sakkaa kuivataan uunissa 50-55°C:ssa kiertdvalld ilmalla noin 2 tuntia ja
sen jilkeen vekuumissa 4~6 mm paineessa 24 tuntia., Amorfista, valkoista, kiin-
tedtd natriumT-(o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido-3-(3-hydroksipyridat-
sin-6-yylitiometyyli)-3-kefem—4-karboksylaatin di (natriummetaanisul fonaattia)
sasdaan noin 1200-1400 g. Tuote sisdltdd tavallisesti useita prosentteja vettd
ja mahdollisesti jddnteitd etanolista. Tuotteen nimi on mySs natrium-7-/o-N,N-
bis (ratriumsul fanetyyli Jaminometyyli-p-hydroksi fenyyliasetamido)-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6~yylitiometyyli)-3-kefem-lL-karboksylaatti.

Esimerkki 8

Valmistetaan liete, joka sisdltdid 2,19 g (2 ekvivalenttia) natriumformalde-
hydibisulfiittia, 3,5 g 7- (o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido)-3-(3-hydrok-
sipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyylihapon kahtaisionia
(100-200 mesh), 25 ml vettd (tilavuutta voidaan muuttaa) ja 14 ml 30 % SEH-iso-
propanolia. Liukeneminen tapahtuu léhes taydellisesti, kun sekoitetaan tehok-
kaasti 0,5 tuntia 24°c:ssa. Seoksen lampdtila nostetaan nopeasti 40-43°C: een.
Lampdtila pidetddn tdssi noin keksi minuuttia, jonka jédlkeen se lasketaan nope-
asti 20-23°C:een. Liukenematon aine poistetaan suodattamalls (liuoksessaolon
kokonaisaika ei saisi ylittad kahta tuntia). Liuos, jonka pH on 7,3, lisétédén

5 minuutin kuluessa 600 ml:aan hyvin tehokkaasti sekoitettua absoluuttista etano-
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lia (myés muita alkoholeja kuten vedetdntd isopropanolia voidaan kéyttas). Syn-
tyy natrium-7-(o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamido)-3-(3~hydroksipyrid-
atsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksylaatin di(natriummetaanisul fonaattia)
amorfisena sakkana. Seosta sekoitetaan 5 minuuttia. Sakka suodatetasan talteen,
pestéddn 60 ml:lla etanolia (tai isopropamolia) ja kuivataan 24 tunnin aikana
SOOC:ssa vakuumigssa. Saanto on noin 4,3 g). Tuotteen liukenevuus veteen noin pH
T:ssé on véhinté&dn 200 mg/ml. T&llainen liuos pysyy huoneenlémpdtilessa vahintdén
2 tuntia, laimeammat liuckset ovat pysyvémpii. Tuotteella on sama bakteerispektri
kuin vastaavalla kahtaisionilla ja se on tdysin biologisesti aktiivinen hydro-

lysoidaan se sitten takaisin kahtaisioniksi tai ei.

Esimerkki 9

Natrium—?—[B-N,N—bis(gg};;unsulfometyyli)aminometyyli—p-hydroksifenyylim
asetgmidg7-3-(3-hydroksipyridatain-é—yylitiometyyli)—3-kofem-4-karboksylaatti.
Valmistus hydroksimetaanisulfonaatista.

Seosta, jossa on 2,05 mmoolia 7-(o-aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetami-
do)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli) -3-kefem-h-karboksyylihapon kahtais-
ionia, 1,56 g (10 mmoolia) natriumhydroksimetaanisul fonasattimonohydraattia,

6 ml (6 mmoolia) 1 M SEH:n etyyliasetaattiliuosta, 10 ml isopropanclia ja 10 ml
vettd, sekoitetaan huoneenlampétilassa 3,5 tuntia. Kun syntynyt seos kasitellddn

1 g:lla aktiivihiiltd, kaadetaan sekoittaen 300 ml:aan absoluuttista etanolia Jja
sekoitusta jatketaan huoneenlampdtilassa 30 minuuttia, saadaan kiteinen tuote,
joka suodatetaan talteen, pestddn absoluuttisella etanolilla (3 x 50 ml) ja kuiva-
taan P205:n ylla hS-S2°C/1 mm 20 tuntia, jolloin saadaan noin 1,5 g natrium-7-
(§-N,N-bis(natriumsulfometyyli)aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetamidq]-3-(3*
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksylaattia, joka liukenee
helposti veteen ( > 1 g/ml).

Esimerkki 10

Na&rium-?-[ﬁ-N,N-bis(natriumsulfometyyli)aminometyyli-p-hydroksifenyyli—
asetamidg7-3-(3-hydroksipyrida$sin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-h-karboksylaatti.
Valmistus kdyttdmilld formaliinia ja natriumbisulfiittia.

(a) Liuokseen, jossa on 1 ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia ja 1 g natrium-
bisulfiittia 10 ml:ssa vettd, lis&tddn perittdisesti 2 mmoolia T-(o-aminometyyli-
p—hydroksifenyyliasetanido)-3—(3—hydroksipyridatsin—G—yylitiometyyli)-3-kefem-h—
karboksyylihapon kahtaisionia, 6 ml 1M SEH-liuosta ja 10 ml isopropanolia. Seosta
sekoitetaan 2,5 tuntia huoneen ldmp3tilassa, jonka jilkeen se kaadetaan 300 ml:aan
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etanolia. Syntynyt natrium-7-/0-N,N-bis(natriumsul fometyyli)aminometyyli-p-hydrok-
sifenyyliasetamid§7-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli-3—kefem-h-karboksy-
laatti suodatetaan talteen, pestdin etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivataan vakuu-
missa. Saanto on noin 1,5 g.

(b) Seockseen, jossa on 2 mmoolia T-(o—aminometyyli-p-hydroksifenyyliasetami-
do)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-l-karboksyylihapon kehtais-
jonia, 6 ml 1M SEH:n etyyliasetaattiliuosta, 10 ml isopropanolia ja 10 ml vetta,
lisdtdaan 1 ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia. Kun seosta sekoitetaan 2 tuntia
huoneenldmpdtilassa, saadaan kirkas liuos, jossa on hieman 0ljymdistd sakkaa.

Kun lisdtdan 1 g natriumbisulfiittia ja sekoitetaan vield 2 tuntia, liukenee
6ljymdinen sekka. Kun reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan etanolia tehokkaasti sekoit-
taen, sasdaan noin 1,8 g natriumr?-[ﬁ-N,N-bis(naxriumsulfometyyli)-aminometyyli-
p-hydroksifenyyliasetamid97-3-(3-hydroksipyridatsin-6—yylitiometyyli)-3—kefem-h—
karboksylaattia sakkana, joka suodatetaan talteen, pestdédn etanolilla (3 x 50 ml)

ja kuivataan vakuumissa.

Esimerkki 11

A. 7-(o~tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-i-karboksyylihappo.

Liuockseen, jossa oli 2,19 g (4,7 mmoolia) 2,4 dinitrofenyyli(o-tert.-
butoksikarbonyyliaminometyylifenyylitio)asetaattia 50 ml:ssa tetrahydro -
furaania, lisdttiin o°c=ss_a liuos, jossa oli 1,02 g (3 mmoolia)-7-amino-3-(3-
hydroksipyridatain-6-yylitioﬂetyyli)73-kefem-4-karboksyylihappoa, 085 ml tri-
etyyliamiinia, 50 ml tetrahydrofuraania ja 20 ml vettd. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlémpétilassa 17 tuntia,'Jonka Jdlkeen se kidsiteltiin aktiivi~
hiilelld ja suodatettiin. Tetrahydrofuraani haihdutettiin pois vakuuinisea ja
konsentraatti pestiin eetterilli (5x100 ml).Vesiliuos kerrostettiin 100 ml:lla
etyyliasetaattia ja tehtiin happamaksi (pH 2) laimealla suolahapolla 0°C:esa
voimakkaasti sekoittaen. Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (3x100 ml).
Orpaaninen kerros yhdistettiin etyyliasetaattiuutteisiin, kuivattiin vedetts-
m#llY4 natriumsulfaatilla ja kisiteltiin aktiivihiilell#. Kun suodos haihdu-
tettiin alipaineessa 30°C:SIa, saatiin 3ljymiinen tuote, Jjoka hierrettiin
100 ml:lla eetteridi ja saatiin 7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylife-
nyylitioasetamido )-3{3-hydroksipyridatein-6-yylitiometyyli)=-3-kefem-4-karbok-
syylihappoa vaaleankeltaisena kiintedni aineena. Kun sakka suodatettiin
talteen ja pestiin 100 ml:lla eetteril, saatiin 0,71 g
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(38 %) T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliticasetamido)-3~(3~hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa.

B. T-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yyli-

tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

0,50 g (0,8 mmoolia) 7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetami-
do)-3-(3~hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa sekoi-
tettiin yhdessd eréssd 3 ml:aan trifluorietikkahappoa 0°C:ssa. Sekoitusta jatket-
tiin tunti 0-5°C:ssa. Kun 1lisattiin 100 ml eetterid, syntyi valkoinen sakka. Sakka
kerdttiin talteen suodattamalla ja suspendoitiin 4 ml:aan vettid huoneenlampdti-~
lassa. Suspension pH sdddettiin laimealla ammoniumhydroksidilla arvoon 5. Kun
sakka suodatettiin talteen, saatiin 7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa ruskeana pulve-
rina, joka pestiin perdttidisesti vedelld ja asetonitriilillé ja kuivattiin vakuu-
missa fosforipentoksidin ylld. Tuote painoi 220 mg (52 %), sp. 200-210°C (hajoaa).

KBr -1
IR: vmaks 1770, 1670, 1580, 1210 cm

1% NaHCO

Uv:
7%mks

Analyysi C21H21NSOSS3'1/2 H20
laskettu C 44,67 H 4,64 N 12,40 S 17,04

13ydetty C 44,43 H 3,85 N 10,84 5 17,89.

3 250 nm ( € 20800), 270 nm (  14900)

Esimerkki 12
A. T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydrok-
sipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4~-karboksyylihappo

Jaadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 1,85 g (4 mmoolia) 2,4-dinitrofenyyli
(o~tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyylitio)asetaattia (valmistettu kuten
Yhdysvaltain patenttijulkaisussa no. 3 657 232) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisattiin 0°C:ssa liuos, jossa oli 1,02 g (3 mmoolia) T-amino-3-(3-hydroksipyrid-
atsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-l4~karboksyylihappoa ja 0,85 ml (noin 6 mmoolia)
trietyyliamiinia seoksessa, jossa oli 30 ml tetrahydrofursania, 30 ml asetonit-
riilidé ja 50 ml vettd. Seoksen lampdtilan annettiin kohota huoneenlémpdtilaan
hitaasti, jonka jdlkeen seosta sekoitettiin 12 tuntia. Reaktioseos kidsiteltiin
pienelld midrdlld aktiivihiiltd ja suodetettiin., Orgaaninen liuotin haihdutet-
tiin suodoksesta vakuumissa alle 35°C:ssa. Syntynyt vesiliuos pestiin hyvin
eetterilléd (4 x 30 ml), peitettiin 50 ml:lla etyyliasetaattia ja liuokseen sekoi-

tettiin 0—5°C:ssa laimeata suolahapposa niin, ettd pH laski arvoon 3. Sakka, joka
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ilmestyi kerrosten vidlille, suodatettiin talteen. Sakka painoi 0,6 g. Kyseessd

oli haluttu 7-{o-tert.-butoksikarbonyylisminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3~
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli )-3-kefem-4-karboksyylihappo. Lisdd tuotetta
saatiin kaksi kerrosta késittdvidstd suodoksesta. Vesikerros uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 100 ml). Orgaaninen kerros yhdistettiin orgaanisiin uutteisiin,
kuivattiin vedettdmilld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Jd@nnds
pestiin hyvin 100 ml:lla eetterid ja kuivattiin vakuumissa fosforipentoksidilla.
Tuote painoi 0,42 g. 7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyylitioasetamido)-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa seatiin
yhteensd 1,02 g (55 %), sp. 150-160°C (hajoaa).

IR: \/;";;s 1770, 1690, 1590, 1535, 1175 cm *

uv: A;ik‘:‘m% 250 nm ( & 21700), 270 nm (sh) (€ 15500)

Analyysi: 026H29N507S3.l/2 H20

laskettu C 49,67 H 4,97 N 11,13 S 15,30

16ydetty C 49,95 H 4,60 N 10,70 S 15,52,

B. T7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3~hydroksipyridatsin-6-yyli-

tiometyyli)-3-kefem—L-karboksyyvlihanpo

Seosta, jossa oli 0,98 g (1,58 mmoolia) butoksikarbonyylisuojattus kefa-
losporiinia, T-(o-tert.-butcksikarbonyyliaminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyylihappoa, ja 4 ml tri-
fluorietikkahappoa, sekoitettiin 0°C:ssa yksi tunti. Kun liséttiin 100 ml eette-
rii, saatiin valkoinen sakka, joka suodatettiin talteen ja pestiin 100 ml:lla
eetteris, Kun sakka suspendoitiin 10 ml:aan vettd ja pH sdddettiin laimealla
ammoniakilla arvoon 5, saatiin haluttu kefalosporiini, T-(o-aminometyylifenyyli-
tioasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyyli-
happo, joka suodatettiin talteen, pestiin 50 ml:lla asetonitriilid ja kuivattiin
vakuumissa. Saanto oli 0,46 g (56 %). Tuote oli denttinen (IR) esimerkissd 11

saadun tuotteen kanssa.

Esimerkki 13
7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyrimidin-6-yylitio-
metyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappo
Sekoitettuun suspensioon, jossa on 2,1 mmoolia natrium—o-(l-etoksikarbo-

nyyli-l-propen-2-yyliaminometyyli)fenyylitioasetaattia, 5 ml kuivaa asetonitrii-
1ia ja yksi tippa N,N-dimetyylibentsyyliamiinia, sekoitetaan -15°C: s8a 0,25 g
(2,3 mmoolia) etyylikloroformaattia ja sekoitusta jatketaan 20 minuuttia -15°C:ssa.
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Seokseen lisdt#ddn yhdessd erdssd liuos, jossa on 0,71 g (2,1 mmoolia) T-amino-3-
(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L4-karboksyylihappoa ja 0,21 g

(2,1 mmoolia) trietyyliamiinia 3 ml:ssa asetonitriilid ja 3 ml:ssa vettd, ja seos-
ta sekoitetaan tunti 0°C:ssa. Reaktioseos kasitelldan pienelld madrdlld aktiivi-
hiiltd jea suodatetaan. Suodokseen lisidtddn 0,5 ml muurahaishappoa ja ravistel-
laan ja reagoimaton T—amino-3-(3-hydroksipyrimidin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-
karboksyylihappo suodatetaan pois. Suodokseen lisdtddn 100 ml asetonitriilia ja
seoksen annetaan seisoa‘huoneenlﬁmpétilassa vkei tunti. Kun sakka suodatetaan
talteen, pestddn 100 ml:lla vettd ja kuivataan vakuumissa, saadaan 0,4 g 7-(o-ami-
nometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-
h~karboksyylihappoa.

Esimerkki 14

T-o~aminometyylifenyylitioasetamido-3~(3-hydroksipyridatsin-6-yyli-
tiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Litran kolmikaulaiseen pydrbékolviin, johon on asetettu kuivausputki,
sekoittaja ja lampdmittari, pannasn 0,08 moolia huolellisesti hienonnettua kalium-
o—[l-karbometoksipropen-2-yy1iaminometyyli]fenyylitiossetaattia 350 ml:aan kuivaa
tetrshydrofuraania, jossa on 4 tippaa N,N-dimetyylibentsyyliasmiinia. Suspensiota
sekoitetaan tehokkaasti ja jadhdytetddn -40°C:een asetoni-kuivajadkylvyssa. Sus-
pensioon lisdtédan yhdelld kertaa 13,6 g (0,06 moolia) isobutyyliklooriformaattia
Ja lémpotila pidetddn koko ajan alle —35°C:ssa. 2,5 minuutin kuluttua poistetaan
asetoni-kuivajédkylpy ja lisdtd#in liuos, jossa on 0,036 moolia 7T-amino-3-(3-hydrok-
sipyridatsin-6-yylitiometyyli )~3-kefem-4-karboksyylihappoa ja 5,04 g (0,050 moo-
lia) N-metyylimorfoliinia 250 ml:ssa vettd. Reaktioseosta sekoitetaan kunnes sen
lémpdtila saavuttaa huoneenlémpétilan (1-2 tuntia). Tetrahydrofuraani poistetaan
alipaineessa. Vesiliuos kerrostetaan 100 ml:lla etyyliasetaattia ja tehdddn
happameksi (pH 1,7-2,0) vdkevdlld suolahapolla. Seos kdsitellddn 3,5 g:lla aktii-
vihiiltd ("Darco KB") ja suodatetaan. Kerrokset erotetaan ja vesikerros uutetaan
etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Vesikerros suodatetaan suodatinpaperin lépi ja
pH sdddetddn arvoon 4,0, Raaputuksen jélkeen liuos jétetddn ydn ajaksi 5-7°C: een
kiteytyméén. Tuote suodatetaan talteen, pestdén pienelld méfirdlld vettd ja kuiva-
taan vakuumieksikaattorissa Paoszlla. T-o-aminometyylifenyylitioasetamido-3-(3-
hydroksipyridatsin-6~yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon saanto on noin
30 %.
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Esimerkki 15
Suspensio, jossa on 0,361 g T-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappoa kahtaisionimuo-
dossa 3 ml:ssa metanolia, jAdhdytetddn jddssd ja lisdtdan tiputtamalle vékeviad
suolahappoa kunnes saadaan kirkas liuos. Kun lisdtddn eetterid, T-(o—aminometyyli-
fenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-li-karbok-
syylihappohydrokloridi saostuu vaasleanruskeana kiintedn&d aineena, joka suodate-

taan talteen ja kuivataan ons:llﬁ.

Esimerkki 16
Sekoitettuun suspensioon, jossa on T-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3~kefem-4-karboksyylihappoa (0,361 g)
lisdtdan 1N natriumhydroksidin vesiliuosta huoneenlémpdtilassa kunnes syntyy
kirkas liuos (pH 10,8). Kun témi liuos kylmékuivataan vdlittdmdsti, saadaan
epépuhdasta natrium-7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyridat-
8in-6-yylitiometyyli)~-3-kefem-4-karboksylaattia.
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Dimetaanisulfonaatin valmistus
Esimerkki 17
CH2NH2
E S
S-CHZ- -NH-(‘!H ?H (|JH2 N—
C N C-CH2-S / \ OH
/ N7
g T —
COOH
+ HOCH2803N5 + cn3( caa)3cu—cooria
(30% 30 2 SEH:n asetoniliuos)
l. Kuumennetaan vedessé
2. Kasitellddn aktiivihiilelld ja suodatetaan
3., Lisdtdén suodos vedettOmddn alkoholiin
CHZN(CHZSOBNG.)Z
0 S
Kiinted S-Cli2 -NH-CH—— CH CH2
I =
c N C-CH, -S — OH
/ N .~ 2 —
0 C
COONa

+ HO + o(-etyyliheksyylihappo
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Menettely:

Pannaan 2,0 moolia (noin 1020 g vedettdmind laskettuna) 7-(o-aminometyyli-
fenyylitioasetamido-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karbok-
syylihappoa, 540 g natriumformaldehydibisulfiittia (4,03 moolia), 3000 ml vettd ja
2700 ml (4,87 moolia) 30 % SEH:n (natrium-2-etyyliheksanoaatin) asetoniliuosta
sopivaan s&ilidén ja seos kuumennetaan 40-45°C: een samalla sekoittaen. Liukenemi-
nen tapshtuu noin 10 minuutissa ja syntyy keltainen liuos. 15 minuutin lémmityksen
jilkeen lisdtddn 50 g aktiivinhiiltd ("Darco KB") ja sekoitusta jatketaan vield
15 minuuttia 40-45°C: ssa. Kun resktioseosta on sekoitettu 40-45°C:ssa kaikkiaan
30 minuuttia, se suodatetaan piimeaan 1dpi ("Dicalite"). Hiilikerros pestédn
2000 ml:lla 50 % etanoli-vesiseosta. Suodokset yhdistetddn, lémpStila sdddetddn
25°C:een ja liuos lisatéén 25°C:asa 112 litraan tehokkaasti sekoitettua 100 %
etanolia. Syntyy natrium-7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksylaatin di (natriummetasnisulfonaat-
tia) hienojakoisena, valkoisena, amorfisena sakkana. Suspensiota sekoitetaan
noin 10 minuuttia, jonka jdlkeen se suodatetasn ja sekka pestéin 15 litralla
100 % etanolia. Sekkaa kuivataan ensin uunissa 50-55°C: 882 kiertavdlld ilmalla
2 tuntia ja sitten vakuumissa (4-6 mm) 24 tuntia. Amorfista, valkoista, kiintedtd
natriumrT—(o-aminometyylifenyylitioasetamido)—3—(3-hydroksipyridaxsin-6-yylitio-
metyyli)-3-kefem-lL-karboksylastin di(natriummetaanisulfonaatti a) saadaan
noin 1200 - 1400 g. Tuote sisiltdd tavallisesti useita prosentteja vettd ja mah-
dollisesti hieman etanolia. Tuote on mySs nimeltdén natrium—?—[?-N,N-bis-
(natriumsulfometyyli)aminometyylifenyylitioasetamidg7—3-(3-hydroksipyridatsin—6-
yylitiometyyli)-3-kefem-i-karboksylaatti,

Esimerkki 18

Valmistetaen liete, jossa on 2,19 g (2-ekvivalenttia) natriumformaldehydi™
bisulfiittia, 3,5 g 7-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)—3—(3-hydrokaipyridatsin—
6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyylihappoa kahtaisionina (100-200 mesh),
25 ml vettd (tilavuutta voidaan muuttaa) ja 1% ml 30 % SEH:n isopropanoliliuosta.
Kun sekoitetaan tehokkaasti noin 0,5 tuntia 24°C:gsa, tapahtuu liukeneminen léhes
tBydellisesti. Seoksen lampdtila kohotetaan nopeasti 40-43°C: een. Lampstila pide-
tddn tdssd noin 2 minuuttia, jonka jédlkeen jddhdytetdédn nopeasti 20-23°C: een.
Liukenematon aine poistetaan liuoksesta suodattamalla (1iuoksessa olon kokonaisaika
ei saisi ylittad kahta tuntia). Liuos (pH 7,3) lisétédn 5 minuutin aikana
600 ml:asn hyvin tehokkaasti sekoitettua absoluuttista etanolia (muita alkoholeja
kuten isopropenolia voidaen kdyttdd). Syntyy natrium-7-(o-aminometyylifenyylitio-
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asetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3~-kefem-4-karboksylaatin
di(natriummetaanisulfonaattia) amorfisena sakkana. Seosta sekoitetaan 5 minuut-
tia. Sakka suodatetaan talteen, pestddn 60 ml:1lla etanolia (tai isopropanolia)
ja vekuumikuivataan 50°C:ssa 24 tunnissa. Saanto on noin 4 g. Tuotteen liukene-
vuus veteen pH T:ssd on vdhintéin 200 mg/l. Tami liuos pysyy huoneenlampStilassa
véhintdén 2 tuntia, laimeammat liuokset ovat sdilyvimpid. Tuotteella on sama
bakteerispektri kuin vastaavalla kahtaisionilla ja se on téysin biologisesti
aktiivinen hydrolysoituu se sitten takaisin kahtaisioniksi tai ei.

Esimerkki 19

N atrium-’(-(o—N »N-bis(natriumsul fometyyli)aminometyylifenyylitiocasetami dcﬁ
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksylaatti., Valmistus
hydroksimetaanisulfonaatista. '

Seosta, jossa on 2,05 mmoolia T-(o-aminometyylifenyylitioasetamido)-3-
(3~hydroksipyridatsin—-6-yylitiometyyli)-3-kefem—k-karboksyylihapon kahtaisionia,
1,56 g (10 mmoolia) natriumhydroksimetaanisulfonaatinmonohydraattia, 6 ml (6 mmoo-
lia) 1M SEH:n etyyliasetaattiliuosta, 10 ml isopropanolia ja 10 ml vettd, sekoi~-
tetaan huoneenlémpdtilassa 3,5 tuntia. Kun syntynyt liuos késitellddn 1 g:lla
aktiivihiiltd ja sekoitetaen 300 ml:aan absoluuttista etsnolia ja syntynytta
seosta sekoitetaan huoneenldmpStilassa 30 minuuttia, saadaan kiteinen tuote, joka
suodatetaan talteen, pestddn absoluuttisella etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivataan
ons:lla (h5-52°C/1 mn) 20 tunnissa ja saadaan natrium-7-/o-N,N-bis(natriumsulfo-
metyyli)-aminometyylifenyylitioasetamidg)-3-( 3-hydroksipyridatsin-6-yylitiome-
tyyli)-3-kefem~4-karboksylaattia, joka on hyvin vesiliukoista ( >1 g/ml).

Esimerkki 20

N atrium—?-@-N »N-bis(natriumsul fometyyli)aminometyylifenyylitioasetami dg? -
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksylaatti. Valmistus
kdyttamilld formaliinia ja natriumbisulfiittia.

(a) Liuokseen, jossa on 1 ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia ja 1 g natrium-
bisulfiittia 10 ml:ssa vettd, lisdtddn jarjestyksessd 2 mmoolia T-(o-aminometyyli-
fenyylitioasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-5-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karbok-
syylihapon kahtaisionia, 6 ml 1M SEH-liuosta ja 10 ml isopropanolia. Seosta se-
koitetaan 2,5 tuntia huoneenlidmpdtilassa ja se kaadetaan 300 ml:aan etanolia.
Syntynyt natrium-7-[o-N,N-bis(natriumsul fometyyli)aminometyylifenyylitioasetanido/-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksylaatti suodatetaan
talteen, pestddn etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivataan vakuumissa.
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(b) Seokseen, jossa on 2 mmoolia 7-{o-aminometyylifenyylitioasetamido)-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefemL-karboksyylihapon kahtaisionia,
6 ml 1M SEH:n etyyliasetaattia, 10 ml isopropanolia ja 10 ml vettd, lisdtéddn
1 ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia. Kun seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneenlémpd-
tilassa, saadaan kirkas liuos, jossa on pieni midrd 61jymdistd sakkaa. Kun lisd-
tddn 1 g natriumbisulfiittia ja liuosta sekoitetaan 2 tuntia, 6ljyméinen sakka
liukenee. Kun reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan etanolia tehokkaasti sekoittaen,
saadaan kiintedtd natrium-7-/o-N,N-bis(natriumsulfometyyli)aminometyylifenyyli-
tioasetamido/-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksylaat-
tia, joka suodatetaan talteen, pestéddn etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivataen vakuu-
missa.

Esimerkki 21

A. T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem—4-karboksyylihappo.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,9 g (3,75 mmoolia) 2,4-dinitrofenyyli-o-
tert.~butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetaattia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin 0°C:ssa yhdessi eridssd, jddhdytetty liuos, jossa oli 1,14 g (3,3 mmoo-
lia) T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa
ja 0,62 g (6,6 mmoolia) trietyyliamiinia 15 ml:ssa asetonitriilid ja 5 ml:ssa
vettd. Reaktioseoksen lampdtilan annettiin nousta hitaasti huoneenlémpdtilaan ja
seosta sekoitettiin ydn yli. Orgaaninen liuotin haihdutettiin pois alipaineessa
alle 30°C:ssa ja jéljelle jadnyt vesiliuos pestiin eetterilld (3 x 10 ml). Vesi-
kerros peitettiin 20 ml:lla etyyliasetaattia ja seoksen pH laskettiin arvoonm 2,5
sekoittamalla siihen laimeata suolahappoa ja orgaaninen kerros erotettiin. Vesi-
kerros uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Kun uuton aikana syntynyt orgaani-
nen aine suodatettiin talteen ja pestiin pienelld midrdlld vettd, saatiin
7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-
6-yylitiometyyli)-3-kefem-4~karboksyylihappoa vaaleankeltaisena jauhona (0,30 g)
(A). Yndistetyt orgasniset uutteet kdsiteltiin pienelld mAdrdlld aktiivihiiltd
ja suodatettiin. Kun suodos kuivattiin vedettdmilld natriumsulfaatilla ja liuotin
haihdutettiin, saatiin 51jymdinen aine, joka pestiin hyvin 50 ml:lla eetterid
ja saatiin 0,59 g T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-
(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa vaaleankel-
taisena jauhona (B). Sekd A:lla ettd B:11a oli sama IR-spektri. Kokonaissaanto
oli 0,89 g (46 %), sp. 160-170°C (hajosa).
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IR:‘¢:§;S 1780, 1710, 1690, 1680, 1530 cm *

o
uv: /(;;kl;raxc% NaHCO nm ( £18400)

hyvin), 4,95 (1H, 4, WHz), 5,50* (14, a&-4, 9, bHz), 6,64 (1H, 4, 10 Hz), 7,04

(4, s), 7,18 (1H, d, 10 Hz), 8,90** (1, 4, 9 Hz), 12,60** (1H, br-s). (*kaksois-
piikki (J = b Hz) kun lisitaan D,0:ta, **naipyy, kun lisitaan D0:ta).

Analyysi C,cH,oN 0§, .1/2 H,0

29757772 2

laskettu C 52,34 H 5,07 N 11,74 S 10,75

10ydetty C 52,03 H 4,98 N 11,37 S 10,09

B. 7-(o-aminometyylifenyyliasetamidO)-3-(3‘hydroksipyridatsin—6-yy1itio—

metyyli)-3-kefem—k-karboksyylihappo

7—(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3—(3-hydrcksi—
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karboksyylihappoa (500 mg, 0,87 mmoolia)
sekoitettiin 0°C:ssa 3 ml:aen trifluorietikkahappoa ja sekoittamista jatkettiin
vield tunti alle 0°C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin 100 ml eetterid ja syntynyt
sakka suodatettiin talteen. Sakka suspendoitiin 10 ml:aan vetté ja suspensioon
sekoitettiin laimeata ammoniumhydroksidia niin, ettd PH nousi arvoon 5. Haluttu
tuote, 7-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-3-(3—hydroksipyridatsin-6-yylitiometyy—
1i)-3-kefem-h-karboksyylihappo suodatettiin talteen, pestiin perattdisesti
5 ml:lla vettd ja 5 ml:lla asetonitriilid ja kuivattiin vakuumissa fosforipentok-
sidilla. Sakka painoi 286 mg (67 %), sp. 222-230°C (hajoaa).

IR: Vﬁi;s 1770, 1665, 1640, 1580, 1395, 1005 cm

ov: ALR NeHCO3 550 nm (£18400), 270 nm (sh) ( £1k600)

D_0-K.CO
gpim 233,70 (21, 5), 4,15 (20, 8), 3,0-k,3 (bH,
ei ilmene hyvin), 4,90 (1H, 4, 4 Hz), 5,45 (1H, 4, 4 Hz), 6,63 (1H, 4, 9 Hz),
7,15 (4H, s), 7,20 (1H, d, Hz).
Analyysi: 021H21Ns°532'1 1/2 H20
laskettu C 49,02 H 4,71 N 13,61 S 12,46

l0ydetty C 48,66 H L,52 N 13,04 S 12,43.

NMR

Esimerkki 22
A. T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3~( 3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappo
Liuokseen, jossa oli 1,0 g (3,7 mmoolia) o-tert.-butoksikarbonyyliamino-
metyylifenyylietikkahappoa ja 0,69 g (3,7 mmoolia) 8 ml:ssa kuivaa etyyliasetaat-
tia, lisdttiin yhdessd erdssad 0,78 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid, ja seosta
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sekoitettiin huoneenlémpbtilassa yksi tunti. Kun erottunut disykloheksyyliurea
suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin alipaineessa, saatiin ektiivinen esteri
keltaisena 51jynd. Aktiivinen esteri liuotettiin 30 ml:aan tetrshydrofuraania ja
jadhdytettiin 0°C:een. Liuokseen lisdttiin yhdessé erdsséd seos, jossa oli 1,02 g
(3 mmoolia) T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karbok-
syylihappoa, 0,85 ml trietyyliamiinia, 30 ml tetrahydrofuraania ja 10 ml vettd.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lémpétilassa 16 tuntia, jonka jédlkeen se kdsi-
teltiin aktiivihiilelld. Suodos laimennettiin 50 ml:lla vettd ja pestiin eette-
rilld (2 x 100 ml). Vesiliuos peitettiin 100 ml:lla etyyliasetaattia ja tehtiin
happamaksi (pH 2) laimealla suolahapolla kiyttéen tehokasta sekoitusta 5-10°C: ssa.
Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Orgaaninen kerros yhdistet-
tiin etyyliasetaattiuutteisiin, kuivattiin vedettOmilld natriumsulfaatilla,
kasiteltiin aktiivihiilelld je suodatettiin. Kun liuotin haihdutettiin, saatiin
7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridat-
sin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappoa vaaleankeltaisena, 5ljymiisend
kiintednd aineena, joka hierrettiin 100 ml:lla eetterid. Butoksikarbonyylisuojat-
tu tuote kerdttiin talteen suodattamalla, pestiin 30 ml:lla eetterid ja kuivat-
tiin vekuumissa. Tuote painoi 0,95 g (54 %).

B. T-(o—aminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitio-

metyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Jadhdytettyd seosta, jossa oli 0,95 g (1,6 mmoolia) butoksikarbonyyli-
suojattua kefalosporiinia, 7-(o-tert .~butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetami-
do)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihappoa, ja
6 ml trifluorietikkshappoa, sekoitettiin tunti O-Soc:ssa. Reaktioseokseen
lisdttiin 100 ml eetterid ja syntynyt sakka suodatettiin talteen ja pestiin
100 ml:1la eetterii. Sakka suspendoitiin 10 ml:aan vettd ja pH sdddettiin laei-
mealla ammoniumhydroksidilla arvoon 5. Haluttu tuote, 7-(o-aminometyylifenyyli-
asetamido)-3-( 3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-h-karboksyylihappo,
suodatettiin talteen, pestiin 50 ml:1lla asetonitriilid ja kuivattiin vakuumissa
fosforipentoksidilla. Tuotetta saatiin 0,50 g (61 %).

Esimerkki 23
A. T-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)=-3-kefem-4-karboksyylihappo
Jaahdytettyyn (-3 - 0°C) ja sekoitettuun liuckseen, jossa oli 93 g 2,i-di-
nitrofenyyli-o-tert.—butoksikafbonyyliaminometyylifenyyliasetaattia 600 ml:ssa
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tetrahydrofuraania, lisdttiin yhdessa erdssid jéddhdytetty liuos, jossa oli 62 g
(0,18 moolia) T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin~6-yylitiometyyli)-3-kefem-L-karbok~
syylihappoa ja 46 g (0,46 moolia) trietyyliamiinia 250 ml:ssa vettd. Reaktioseos-
ta sekoitettiin ydn yli js ldmpdtilan annettiin nousta huoneenlimpdtilaan. Seos
kdsiteltiin 10 g:lla asktiivihiiltd ja suodatettiin. Suodos konsentroitiin noin
300 ml:aan alipaineessa alle 40°C:ssa. Konsentraatti pestiin eetterilla

(5 x 200 m1) ja kdsiteltiin jdlleen noin 20 g:lla aktiivihiiltd. Kun suodos pei-
tettiin litralla eetterid ja tehtiin happamaksi (pH 3,5) laimealla suolahapolla
kéyttden samalla voimakmsta sekoitusta, sastiin epdpuhdasta 7-(o-tert.-butoksi-
kerbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6~yylitiometyyli)-
3-kefem-4-karboksyylihappoa, joka suodatettiin talteen, pestiin perattéisesti 2
litralla eetterid, 2 litralla vettd ja 0,5 litralla eetterid. Tuote painoi 90 g.

Tuote jaettiin kahteen osaan. Toinen osa (50 g) kédytettiin seuraavassa
vaiheessa ilman tarkempaa puhdistusta.

Toinen osa (40 g) liuctettiin 1 litraan metanolis tumman liukenemattoman
aineen poistamiseksi (3,9 g) ja suodos konsentroitiin noin 50 ml:ksi. Kun
konsentraattiin lis&ttiin 300 ml asetonitriilid, saatiin 17,4 g vaaleankeltaista
sakkaa, joka suodatettiin talteen ja pestiin 100 ml:1la asetonitriilii. Kun emia-
liuos konsentroitiin, saatiin vield 12,5 g tuotetta.

B. T-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitio-

metyyli)-3-kefemlU-karboksyylihappo

(a) 50 g epdpuhdasta 7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetami-
do)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli )-3-kefem-L-karboksyylihappoa 1liuo-
tettiin 100 ml:aan jddhdytettyd trifluorietikkahappoa. Liuosta sekoitettiin 1,5
tuntia 0-5°C:ssa. Kun liuockseen lisdttiin litra eetterid, saatiin halutun kefa-
losporiinin trifluoriasetaattia, joka suodatettiin talteen ja pestiin 300 ml:lla
eetterid. Kun trifluoriasetaatti liuotettiin 100 ml:aan vettd ja liuoksen pH
sdddettiin 10 ¥ ammoniumhydroksidilla arvoon L4, sastiin vdrillista tuotetta
(26,6 g), joka perdttdisesti pestiin 300 ml:lla vettd ja 300 ml:lla asetonitrii-
1id ja kuivattiin vakuumissa. Kun epdpuhdas tuote liuotettiin 50 ml:asan formamidia
huoneenlémpétilassa ja liuokseen lisdttiin tiputtamalla 150 ml vettéd, syntyi pieni
midrd virillisté sakkﬁa, Jjoka suodatettiin pois. Kun suodokseen lisdttiin
1,5 litraa asetonitriilié, saatiin 7-(o-aminometyylifenyyliasetamido)=-3-(3-hydrok-
sipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappoa vaaleankeltaisena

Jauheena. Jauhe painoi 9,8 g.
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(b) Kaksi 7-(o-tert.-butoksikarbonyyliaminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappojeetta (17,4 g
ja 12,5 g) kdsiteltiin yllikuvatulla tavalla ja saatiin 12,3 g haluttua 7-(o-ami-
nometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem~L-
karboksyylihappoa.

Sekd (a):n ettd (b):n IR-spektri ja MIC-arvot olivat ldéhes samat. Tuotteet
yhdistettiin ja analysoitiin, jolloin sp. oli 208°C (hajoaa).

Analyysi: 021H21N50552. 2 1/2 H20

laskettu C 47,36 H 4,92 N 13,15 S 12,04

18ydetty C 47,30, 47,56 H 4,37, 4,50 N 13,67, 13,71 S 12,38.

Esimerkki 2k
T-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-3~(3-hydroksipyrimidin-6-yylitiometyyli)-
3-kefem-h-karboksyylihappo
Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,63 g (2,1 mmoolia) natrium-o-(1-

etoksikarbonyyli-l-propen-2-yyliaminometyyli)fenyyliasetaattia 5 ml:ssa kuivaa
asetonitriilid, jossa oli yksi tippa N,N'-dimetyylibentsyyliamiinia, sekoitet-
tiin —15°C:ssa 0,25 g (2,3 mmoolia) etyyliklooriformaattia ja sekoitusta jatket-
tiin 20 minuuttia -10 - -15°C:ssa. Seokseen lisdttiin yhdessd erdssi liuos, jossa
oli 0,71 g (2,1 mmoolia) T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-
kefem-l-karboksyylihappoa ja 0,21 g (2,1 mmoolia) trietyyliamiinia 3 ml:ssa
asetonitriilid ja 3 ml:ssa vettd ja seosta sekoitettiin tunti 0°C:ssa. Reaktioseos
kédsiteltiin pienelld mA#rdllé aktiivihiiltd ja suodatettiin. Suodokseen lisdt-
tiin 0,5 ml muurahaishappoa ja ravisteltiin ja seoksesta suodatettiin pois pieni
méird reagoimatonta T-amino—-3-(3-hydroksipyrimidin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-
karboksyylihappoa. Suodokseen lisé&ttiin 100 ml asetonitriilid ja seoksen annet-
tiin seisoa huoneen lémpdtilassa yksi tunti. Kun sakka suodatettiin talteen,
pestiin 10 ml:lla vettd ja kuivattiin vakuumissa, saatiin 0,49 g (48 %) 7-(o-ami-
nometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-kL-
karboksyylihappoa, sp. 200-210°C (hajoaa).

Esimerkki 25
T-(o~aminometyylifenyyliasetamido-3-(3-hydroksipyridatsin-6~yylitiometyyli)-
3-kefem~l4-karboksyylihappo
Litran kolmikaulaiseen pydrdkolviin, johon on asetettu kuivausputki, se-

koittaja ja lémpdmittari, pannaan 24,0 g (0,08 moolia) huolellisesti hienonnet-
tua kalium—o-/l-karbometoksipropen-2-yyliaminometyyli/fenyyliasetaattia 350 ml:aan

kuivaa tetrahydrofuraania, jossa on 4 tippaa N,N-dimetyylibentsyyliamiinia. Suspen-
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siota sekoitetaan tehokkaasti ja se jdidhdytetddn -35 - 40°C: een asetoni-kuivajéaa-
kylvyssé. Suspensioon lis&téddn yhdessd erdssd 13,6 g (0,06 moolia) isobutyylikloo-
riformaattia ja lémpotila pidetéén koko ajan alle -35°C:ssa. Asetoni-kuivajadkyl-
py poistetasn 2,5 minuutin kuluttue ja lis&tddn liuos, jossa on 0,036 moolia
T-amino-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-L~karboksyylihappoa ja
5,04 g (0,050 moolia) n-metyylimorfoliinia 250 ml:ssa vettd. Reaktioseosta sekoi-
tetaan kunnes sen lémpStila saavuttas huoneenldmpdtilan (1-2 tuntia). Tetrahydro-
furaani poistetaan alipaineessa. Vesiliuos kerrostetaan 100 ml:lla etyyliasetaat-
tia ja seoksen pH lasketaan arvoon 1,7-2,0 vikevdlld suolahapolla. Seos kisitel-
ldén 3,5 g:1la aktiivihiiltd ("Darco KB") ja suodatetaan. Kerrokset erotetaan

Ja vesifaasi uutetaan etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Vesifaasi suodatetaan
suodatinpaperin ldpi ja pH sédddetddn arvoon 4,0, Raaputuksen jdlkeen liuos jate-
tédén yoksi 5-7°C: een kiteytymidn. Tuote suodatetaan talteen, pestéin pienelléd
miardlld vettd ja kuivataan vekuumieksikaattorissa onszlla. T-o—aminometyylife-
nyyliasetamido-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyyli-

hapon saanto on noin 30 %.

Esimerkki 26
Suspensio, jossa on 7-(o-eminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksyylihappoa (0,361 g) 3 ml:ssa me-
tanolia, jadhdytetdén jéissd ja lisdtddn muutamia tippoja vikevdd suolahappoa
kunnes syntyy kirkas liuos. 7-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-3~(3-hydroksipyridat-
sin-6-yylitiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihappohydrokloridi saostuu vasleanruskea-
na kiintednd aineena kun lisitdén eetterid, ja sakka suodatetaan talteen ja kui-

vataan vakuumissa P205:lla.

Esimerkki 27
Sekoitettuun suspensioon, jossa on 0,361 g 7-(o-aminometyylifenyyliasetami-
do)—3-(3—hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem—h-karboksyylihapon
kahtaisionia, lisadtddn 1N natriumhydroksidin vesiliuosta huoneenlémpdtilassa
kunnes syntyy kirkes liuos (pH 10,8). Kun témi liuos kylmikuivataan valittdmisti,
saadaan epidpuhdasta, kiintedtd natrium—7-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-
hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksylaattia.
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Dimetaanisulfonaatin valmistus
Esimerkki 28

CH_NH
(i s
CH- L-NH—CH N cn

O/C \ / 'S'CN)—

COOH
i

+ -
+ HOCH2$O3N3 CH3(CH2)3CH COONa

(30% SEH:n asetoniliuos)

1. Kuumennetaan vedessé
2. Kasitelldén sktiivihiilelld ja suodatetaan

3. Suodos lisatadn vedettdmidn alkoholiin

CH N(CH S0 Na)

2°Y3
Kiintea ° ~ \
cua-c—rm-cl:n CH ‘ H, N__N
C ——1& C-CH,~§ —— — OH
4%7 \\\ ;49
o c

COONa

+ HO + (-etyyliheksyyliha.ppo
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Menettely:

Pannaan 2,0 moolia (noin 980 g vedettdmind laskettuna) 7-(o-aminometyyli-
fenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyy-
lihappoa, 540 g natriumformaldehydibisulfiittia (4,03 moolia), 3000 ml vettd ja
2700 m1 (4,87 moolia) 30 % SEH:n (natrium-2-etyyliheksanoaatin) asetoniliuosta
sopivaan s&4iliddn ja seos limmitetddn 40-45°C:een samalla sekoittaen. Liukenemi-
nen tapahtuu noin 10 minuutissa ja syntyy keltainen liuos. Kun reaktioseosta
on kuumennettu 15 minuuttie 40-45°C:ssa, lisdtddn 50 g ektiivihiilti ("Darco KB")
ja liuosta sekoitetaan vield 15 minuuttia 40-45°C:ssa. kun reaktioseosta on se-
koitettu kaikkiaan 30 minuuttia ho-hSOC:ssa, se suodatetaan piimaan lépi
("Dicalite"). Hiilikerros pestdéén 2000 ml:1lla 50 % etanoli-vesiseosta.

Suodokset yhdistetddn, lampdtila sdddetddn 25°C:een ja liuos lisadtdan 25°C:ssa

112 litraan tehokkaasti sekoitettua 100 % etanolia. Syntyy natrium-7(o-aminome-
tyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-
karboksylaatin di(natriummetaanisulfonaattia) hienojakoisena, valkoisena, amorfi-
sena sakkana. Suspensiota sekoitetaan noin 10 minuuttia, jonka jdlkeen se suoda-
tetaan ja sakka pestdén 15 litralla 100 % etanolia. Sakkea kuivatasn ensin

umissa 50-55°C:ssa kiertivdlla ilmalla 2 tuntia Ja sitten vakuumissa (4-6 mm)

24 tuntia. Amorfista, valkoista, kiintedtd natrium-7-(o-aminometyylifenyyliasetami-
do)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-k-karboksylaatin di(nat-
riummeteanisulfonaattia) saadaan noin 1200-1400 g. Tuote sisdltdd tavallisesti
useita prosentteja vetti ja mahdollisesti hieman etanolia. Tuote on myds nimeltdén
natrium-T-[?-bis(natriumsulfometyyli)aminometyylifenyyliasetamidg7-3—(3—hydroksi-
pyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-i-karboksylaatti.

Esimerkki 29

Valmistetaan liete, jossa on 2,19 g natriumformaldehydibisulfiittia
(2 ekvivalenttia), 3,5 g 7-(o-aminometyylifenyyliasetamido)=-3-(3-hydroksipyridatsin-
6-yylitiometyyli)-3~kefem-U-karboksyylihapon kahtaisionia (100-200 mesh), 25 ml
vettd (tilavuutta voidasn muuttas) ja 14 ml 30 % SEH:n isopropanoliliuosta.
Kun sekoitetaan tehokkaasti 0,5 tuntia 2h°C:ssa, tapahtuu liukeneminen léhes
tédydellisesti. Seoksen ldmpStila kohotetaan nopeasti 40-43°C:een. Lampdtila pide-
tddn téssd noin 2 minuuttia, jonka jilkeen jddhdytetddn nopeasti 20-23°C:een.
Liukenematon aine poistetaan liuoksesta suodattamalla (liuoksessa olon kokonais-
aika ei saisi ylittdd kehta tuntia). Liuos (pH T7,3) lisdtdsn 5 minuutin sikana
600 ml:aan hyvin tehokkaasti sekoitettua absoluuttista etanolia (muita alkoholeje

kuten isopropanolia voidaan kdyttdd). Syntyy natrium—7-(o-aminometyylifenyyli-
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asetamido )~3-(3-hydroksipyridatsin—-6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksylaatin
di(natriummetaanisulfonaattia) amorfisena sakkana. Seosta sekoitetaan 5 minuut-
tia. Sakka suodatetaan talteen, pestdédn 60 ml:lla etanolia (tai isopropanolia)

ja vakuumikuivataen 50°C:ssa 24 tunnissa. Saanto on noin 4,3 g. Tuotteen liukene-
vuus veteen pH T:ssd on vdhintddn 200 mg/ml. TémiA liuos pysyy huoneenldmpdtilassa
vihintdén 2 tuntia, laimeammat liuokset ovat sdilyvimpid. Tuotteella on sams
bakteerispektri kuin vastaavalla kehtaisionilla ja se on tdysin biologisesti

aktiivinen hydrolysoituu se sitten takaisin kahtaisioniksi tai ei.

Esimerkki 30

Natrium—T-[B—N,N—bis(natriumsulfometyyli)aminometyylifEnyyliasetamidg]-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-b-karboksylaatti. Valmistus
hydroksimetaanisulfonaatista.

Seosta, jossa oli 1 g (2,05 mmoolia) T-(o-aminometyylifenyyliasetamido)-
3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)—-3-kefem-U-karboksylaatin kahtaisionia,
1,56 g (10 mmoolia) natriumhydroksimetaanisulfonaattimonohydraattia, 6 ml
(6 mmoolia) 1 M SEH:n etyyliasetaattiliuosta, 10 ml isopropanolia ja 10 ml vettd,
sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 3,5 tuntia. Kun syntynyt liuos késiteltiin 1 g:lla
aktiivihiiltd ja sekoitettiin 300 ml:aan absoluuttista etanolia ja syntynyttéd
seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 30 minuuttia, saatiin kiteinen tuote,
joka suodatettiin talteen, pestiin absoluuttisella etanolilla (3 x 50 ml) ja
kuivattiin P205:lla (45-52°C/1 mm) 20 tunnissa ja saatiin 1,64 g natrium-7-/o-N,N-
bis(natriumsulfometyyli)aminonetyylifanyyliaeetamidg]—3-(3-hydroksipyridatsin—
6-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksy1aattia, joka on hyvin vesiliukoista

(€1 g/ml), ep. 7 270°C.

IR:(:ﬁis 1760, 1680-1620, 1580, 1400, 1200, 1040 cm t
uv: Aﬁgﬁs 249 nm ( £14900), 272 nm ( € 10900, sh), 320 nm ( £2100 , sh).
mR: §%° 3,30-4,0 (6H, m S-CH,, ¢ -CH,=CO ja @#-CH,-N tai

ppn
3—CH2-S), 4,04 (2H, s, N-CH2-¢ tai 3—CH2-S), 4,30 (44, s, N—cuz—so3ua) 4,89

(14, 4, YHz, 6-H), 5,40 (1H, 4, 4Hz, T-H), 6,78 (1H, 4, 9,5 Hz, pyridatsiini-H),
7,1-7,4 (4H, fenyyli-H), 7,32 (1H, 4, 9,5 Hz, pyridatsiini-H).
Esimerkki 31
Natriumr?-[g-N,N-bis(naxriumsulfometyyli)aminometyylifenyyliasetamidg)-3-
(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem~4-karboksylaatti. Valmistus

kdyttémilld formaliinie ja natriumbisulfiittia.
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a) Liuokseen, jossa oli ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia ja 1 g natrium-
bisulfiittia 10 ml:ssa vettd, lisdttiin perittdisesti 0,975 g (2 mmoolia) 7-(o-
aminometyylifenyyliasetamido)-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-
L-karboksyylihapon kahtaisionia, 6 ml 1M SEH-liuosta ja 10 ml isopropanolia.
Seosta sekoitettiin 2,5 tuntia huoneenlimpétilassa ja se kaadettiin 300 ml:aan
etanolia. Syntynyt natrium—?—[B—N,N—bis(natriumsulfometyyli)aminometyylifenyyli—
asetamidq]—B—(3—hydroksipyridatsin—6—yylitiometyyli)-3—kefem—h—karboksylaatti
suodatettiin talteen, pestiin etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivattiin vakuumissa.
Saanto oli 1,6 g.

b) Seokseen, jossa oli 0,975 g (2 mmoolia) T-{o-aminometyylifenyyliaset—
amido-3-(3-hydroksipyratsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem—k-karboksyylihapon kahtais-
ionia, 6 ml 1M SEH etyyliasetaatissa, 10 ml isopropanolia ja 10 ml vettd, lisit-
tiin 1 ml (10 mmoolia) 30 % formaliinia. Kun seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen-
lémpdtilassa, syntyl kirkas liuos, jossa oli pieni mifdrid 81jyméistd sakkaa. Kun
lisdttiin 1 g natriumbisulfiittia ja liuosta sekoitettiin vield 2 tuntia, liukeni
1jymidinen sakka. Kun reaktioseos kaadettiin 300 ml:asan etanolia tehokkassti sekoit-
taen, saatiin 1,84 g natrium-7-/o0-N,N-bis(natriumsulfometyyli)aminometyylifenyyli-
asetamido/-3-(3-hydroksipyridatsin-6-yylitiometyyli)-3-kefem-l-karboksylaattia,

joka suodatettiin talteen, pestiin etanolilla (3 x 50 ml) ja kuivattiin vakuumissa.
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Patenttivaatimus:

Menetelmé antibakteeristen T-substituoitujen 3-(3-hydroksipyridatsin-6-yyli-

tiometyyli)-3-kefem-lU-karboksyylihappojen valmistamiseksi, joiden kaava on

CH2NH2
0 5.

"
X (s )m—CH ~C-NH-CH—— CH

o

C N

Y4

0

josse X on H tai OH jJam on O tai 1, edellyttden etti m on 0O, kun X on OH, seka
nédiden farmaseuttisesti hyvéksyttédvien suolojen valmistamiseksi, t unnet t u

siitd, ettd saatetasan yhdiste, jonka kaava on

II

tai timin suola reaktioon asylointijohdannaisen kanssa, jonka kaava on

CHQNHB

X (s)m - CH, - COOH

ITI

jossa B esittdid aminosuojaryhméd ja m sekd X ovat samat kuin yll&, jolloin saa-

daan tuotteeksi yhdiste, jonka kaava on
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CH,NHB
0 S
X " / \
—_— ~— (S) -CH_-C~NH-CH CH CH
m 2 l 2
i N — N
2R
C N C-CH -S : Moo OH
04;’ N C'/// e //)
\ —

Jossa B, X ja m ovat samat kuin yll&, tai té&min suola, ja témén jélkeen amino-
suojaryhmé poistetaan ja saadaan haluttu kaavan I mukainen yhdiste tai sen myrk-

kyvaikutukseton, farmaseuttisesti hyvéksyttdvd suola.
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Patentkrav:

Férfarande for framstdllning av antibakteriska 7-substituerade 3-(3-

hydroxipyridazin-6-yltiometyl)-3-cefem~4-karboxylsyror med formeln

CH,NH

S
0
& N

"
' (S)m—CH -C~NH-CH

X 2 , 2
l ’ ‘ N —N
cC— X C - CH, - 8 N Ol
04/ \\\\‘C//y =/
| :

COOH

vari X &r H eller OH och m &r O eller 1, under férutsdttning, att nér X &r
OH, &r m O, och giftfria, farmaceutiskt godtagbara salter dirav, k & nn e -

t ec knat dirav, att man omsédtter en fdrening med formel

/// °
H2N - CH ?H
C— N ,‘
V4 N
C
° |
COOH

II

eller ett salt dirav med ett acylerande derivat av en syra med formel

/CHQNHB

;

X S) =~ CH, - COOH

\\ // m 2

I11

vari B ar en amino-skyddande grupp och m och X har ovannémnda betydelse, for

erhdllande av en fdérening med formel
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CH NHB

/=< 0 s
——(8)_~CH,_-C-NH-CT! / N

\\ // m 2 l CH CH,,

/C ~No &

° |

Iv
COOH

vari B, X och m har ovannimnda betydelse, eller ett salt dérav, varefter man
avlédgsnar den aminoskyddande gruppen B for erhdllande av den Snskade foreningen

med formel I eller ett giftfritt farmaceutiskt godtagbart salt diarav.
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