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Carlo Erba S.p.A., via Carlo Imbonati 24, 20159 MILANO, Italia

Menetelmi 7-asyyliamido-3-kefem-4-karboksyylihapon bisyklisten johdan-
naisten valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning av bicykliska
derivat av 7-acylamido-3-kefem-4-karboxylsyra

Tamid keksintd koskee menetelmidd 7-asyyliamido-3-kefem-M4-kar-
boksyylihapon uusien bisyklisten Jjohdannaisten valmistamiseksi.

Timan keksinndn mukaisilla yhdisteilld on seuraava kaava (I)

Q)

X
Z-A—(S)n c NH

—T——— (1)
cf—— /J CH,-S-B

CLOM

missa
x on nolla, 1 tai 2;
n on nolla tail L;
Z on:

1) syanoryhmd, karbamoyyliryhmd, tai ~COOR tail -COR ryhm&,
missa R on vety tail Cl—C6—alkyyli;

2) Ry{-80,-ryhméd, missd Ry on C;-Cg-alkyyli , amino tai
hydroksi, joko suolan muodossa tal vapaanaj



3) fenyyliryhmd tai viisi- tai kuusiatominen heteromonosykli-
nen rengas, Jjoka sisdltdd ainakin yhden kaksoissidoksen ja ainakin yh-
den heteroatomin, joka on N, S tai 0, jolloin fenyyli ja heteromonosyk-
linen rengas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammal-
la substituentilla, joka on syano, karboksi, hydroksi, okso, halogeeni,
C{-Cg-alkyyli, Cl—C6—alkoksi, -SH, C-Cg-alifaattinen asyyli, -CH,CN

R
tai —N”M/ , missd R-ryhmit, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia, tar-

R
koittavat samaa kuin edellid.

A on suora sidos tai on sama kuin jokainen allaoleva Ay

Al on haara- tai suoraketjuinen Cl—C8 tyydytetty alifaattinen
hiilivetyradikaali, joka vol olla substituoimaton tai substituoitu yh-
delld tal useammalla substituentilla, joka on OR'" , missd R'" on vety
tai formyyli; halogeeni; syano; amino; -COOR tai -COR, missad R tarkoit-
taa samaa kuin edelld; jJa Ry -50,- , missé R, on sama kuin edellss

B on heterobisyklinen rengas, muu kuin triatsolopyridyyli ja
purinyyli, joka sisdltdd viahintddn kaksi kaksoissidosta, missd jokai-
nen kondensoltu heteromonosyklinen rengas, ollen samanlaisia tal eri-
laisia, on viisi- tal kuusiatominen heteromonosyklinen rengas, joka si-
sdltda ainakin yhden ryhmdsti N, S ja O valitun heteroatomin, jolloin
heterobisyklinen rengas on substituoimaton tai substituoitu yhdellid
tal useammalla substituentilla, joka on valittu seuraavast ryhmdsta:

a) hydroksi, syano, -SH, C;-Cg-alkoksi, halogeeni, C,-Cg ali-

R
faattinen asyyli, -CH,CN, -COOR tai —CON::T , missd R on sama kuin
R

edells;
b) aminoryhmd, substituoimaton tai substituoitu Cy1-Cq ali-

faattosella asyyliryhmdll&;
c) Cl—C6—aleyliryhmé, substituoimaton tai substituoitu yhdel-
18 tai useammalla hydroksi- tal halogeenisubstituentillaj
R!
d) —(CH2)X -N , missd xy on nolla, 1 tai 2 ja jokainen
l RH
R' ja R" on samenlainen tai erilainen Ja Joko vety tail Cl—Cé—alkyyli,
tai R!' ja R" yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat morfolino-, pipe-
ridino- tal pyridyylirenkaan;
e) -5-Ry tai -80,-R; , missd R, on sama kuin edelld, -S-CH,CN,



—S—CHg—E—NH2 y —(S)XQ—CHQ—COOR , missd X, on nolla tai 1 ja R sama
0
kuin edell&d;
M on vety tai myrkyton farmaseuttisesti hyvaksyttdvd kationij
edellyttden, ettd samanalkaisesti kun B on substituoimaton tetratsolo-
4+, 5-b) pyridatsin-6-yyli, A on suora sidos, A, on -CH- missd R"' on

|
ORIH
sama kuin edelld ja n ja x ovat nolla, Z on muu kuin fenyyli tal tienyyli

Taman keksinnon kohteena ovat myss farmaseuttisesti hyvdaksyttid-
vdt suolat sekd kaikki kaavan (I) mukaiset mahdolliset cis- ja trans-
isomeerit ja stereoisomeerit sekd niiden seokset, antibakteeriaktiivi-
set metaboliitit ja kaavan (I) mukaisten yhdisteiden metaboliset edel-
tajat.

Edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa /-asemassa oleva sivuket-
ju el sisidlld yhtddn asymmetristi hiiliatomia tai sisdltidd ainoastaan
yhden asymmetrisen hiiliatomin. Jdlkimmidisessd tapauksessa 7/-asemassa
olevalla ketjulla on mieluimmin joko D-konfiguraatio (tdmd on merkitty
kirjaimella R yhdisteiden kemiallisissa nimissd) tai D,L-konfiguraatio
(kaikki yhdisteet, joiden kemialliset nimet eividt sisdlld mitddn kon-
figuraatioon viittaavaa, ovat raseemisia yhdisteitd, eli D,L-johdan-
naisia).

Alkyyli-, alkoksi- ja alifaattiset asyyliryhmdt voivat olla
haara- tai suoraketjuisia.

Kun Rl on suolan muodossa oleva hydroksyyliryhm&, suola on
mieluimmin muodostettu alkalimetallin kanssa.

Kun 7 on yhdelld oksoryhmdlld substituoitu fenyyliryhmd, sil-

e __.,/ -
14 on seuraava kaava: Q:/ No ,,0 , va \h_ , missd jokainen
=/ O>/_/

vlldmainittu fenyyliryhmdn substituentti vol myds olla mukana.

Kun 7 on heteromonosyklinen rengas, substituoimaton tail subs-
tituoitu kuin ylld, mainittu rengas on mieluimmin pyridyyli-, pyridat-
sinyyli-,tiadiatsolyyli-, oksadiatsolyyli-, tiatsolyyli-, tetratsolyy-
1i-, tioksadiatsolyyli-, furyyli- tal tienyyliradikaali.

4 ja /tal A, ovat mieluimmin seuraavat alifaattiset hiilivety-

1
radikaalit:
-(CH,) -, missd n, on kokonalsluku 1 - 6, tai
-l

- — (T - i - S -

?H \Cﬂg)HD tai (CH2>n2 FH

M - ( )
(N OBy,

o
32 R2



missg n, on nolla tai kokonaisluku vdlilld 1-5, mieluimmin nolla tai 1,
X, on sama kuin ylla ja R2 on hydroksi, halogeeni, syano, amino, -COR
tai -COOR, missd R on sama kuin ylld, Rl—SOZ— , missa R, on sama kuin
ylla, tai R2 on Cl—Cu—alkyyliryhmé, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tal useammalla substituentilla, jotka on valittu seu-
raavasta ryhmadsta: syano, hydroksi, karboksi ja amino. n, on mieluim-

min nolla ja ainakin yksi A tail A, on -(CH,) -radikaall, missd n; on

mieluimmin kokonaisluku vilills 1-3. L
(©),
Esimerkiksi ketju Z—A—(S)H—Al— on:
N= N —
| w- CHy-j V. \\-CH-; NC-CH,-8-CHy-3  HOOC-CH,-8-CHy- 5
= |
N =/ 0m
HZN—%—CHZ—S—CHg— H NC—CHZ—CHg—S—CHg; NC—?H-S—CHZ—; NC—?H—S—CHg—;
0 CH3 C2H5
NC—CH—S—CHQ— ; NC—CH—S—CHQ— 3 NC—CH—S—CHQ— ;
‘) ‘3 3y
Ha l -NH
N\ Q;jf N IQ,/
NC-CH-8-CHy- NC-CH-8-CH,- 5  NC-CH-S-CH,-
4K /’\ \]pl\
(- om L) g
X N\ N< .~
NC-CH—S-CHZ- ; NC—CH—S—CHQ— 3
NN }}H'le
{ 1 i
R
missd R on sama kuin ylld ja Hal on halogeenij;
NC—?H—S—CHg— 3 NC—?H—CHg—S—CHz— 3 NC—CHz—?H—S—CHg— 3
CN Cl Cl
NC—?H—S—Cﬂg— ; NC—?H~S—CH2- 5 NC-?H—S—CHg— H NC—?H—S—CHQ— ;
CHQ—CN CHg—Cl ?Hg CHZCONH2
CHZ—OH
H
~ o .
NC-CH-S-CH,- 5 N-C-CH-5-C,= 3 CHy=80,-CHp=8-CHym
0 CH
?Hg H § CM3
CH2

i
ClL



H.
- g
_N—%—(;H—S—CHQ; NC-CH,~S-CH,- 3 1\1@—({3}1—8-01{2 ;
H 0 CoHe CH,COOH
9
NC—CHg—E—CHg— ; CHB—%—CHg—S—CHQ— ; NC—ICH—S—CHQ— ;
0 0 CH,80,H
“\s'—cer— ; loﬂ—cl?H- ; </—\/—(‘3H— ; </_><|3H— ;
OH 0H — 5051 = NH,

B on mieluimmin tetratsolopyridatsinyyli-, tetratsolopyrimi-
dinyyli-, tetratsolopyratsinyyli-, tetratsolotriatsinyyli-, triatsolo-
pyridatsinyyli-, triatsolopyrimidinyyli-, triatsolopyratsinyyli-,
imidatsopyridatsinyyli-, tetratsolopyridyyli-, furopyridatsinyyli-,
tiatsolopyridatsinyyli-, tiadiatsolopyridatsinyyli-, tienopyridatsi-
nyyli- ja tienopyrimidinyyliradikaali, mahdollisesti substituoitu sa-
moin kuin edelld. Myrkyttomi&d farmaseuttisesti hyvidksyttdvid kationeja
ovat sek& metallikationit, kuten esimerkiksi natrium, kalium, kalsium
Ja aluminium, sek8 orgaanisten amiinien, kuten esimerkiksi lysiinin,
trietyyliamiinin, prokaiinin, dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-/3-fenyy-
lielyyliamiinin, N,N'-diebentsyylietyleenidiamiinin, dehydroabietyyli-
amiinin, N-etyylipiperidiinin ja vastaavien kationit.

Muut suolat, jotka tédmd keksintc kdsittdd, voivat olla niitd,
jotka muodostuvat kaavan (I) yhdisteistd, missd M on kationi ja yksi
tal useampi substituentti sisdltdd em8ksisen ryhmén, esimerkiksi amino-
ryhmdan, tal happoryhmidn, esimerkiksi karboksyyliryhman. Lisdksi tami
keksintd kdsittdd myds ne farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt kaavan (10
mukaisten yhdisteiden suolat, joissa M on kationi, joko epdorgaanis-
ten happojen kanssa, kuten esim. kloorivety- tai rikkihapon tail
orgaanisten happojen kanssa, kuten esim. sitruuna-, viini-, maleiini-,
metaanisulfonihapon, tal epdorgaanisten emdsten kanssa, kuten esimer-
kiksi natrium-, kalium-, kalsium- ja aluminiumhydroksidin tal orgaa-
nisten emdsten, kuten esimerkiksi yllamainittujen orgaanisten amiinien
kanssa.

Tamd keksints kdsittad myss sisdiset suo_at (eli zwitterionit.

Edullisia yhdisteitd ovat ne, joiden kaava (II) on

-A-(S)_-A.-C-NH
Z ( >n Ly l | (TT)
0O Qi/"““' I - 4f‘CH2"S—B ‘



missa
n on sama kuin ylls;
Z on syano-, karbamoyyli-, asetyyli- tail —Rl—SOg—ryhmé, missd
R, on sama kuin edelld tai silloin, kun n on nolla ja % on suora sidos,
Z on fenyyliryhmd tai viisi- tai kuusiatominen heteromonosyklinen ren-
gas, Jjoka sisdltdd ainakin yhden kaksoissidoksen ja ainakin yhden he-
teroatomin, joka on N, S tai 0, jolloin fenyyliryhm& tai heteromonosyk-
linen rengas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
substituentilla, joka on hydroksi, -CH,CN, Cl—Cé—alkyyli— tal
R
—N//, -ryhmd, missd R-ryhmdt, jotka voivat olla samanlaisia tai erilai-
R
sia, tarkoittavat samaa kuin edelld;
A on suora sidos tai jokainen A Ja Al on ryhma —?H—

(9H2)x2
3
missd x, on sama kuin edelld ja R, on vety; -OR'" , missd R'" on sama
2 3 ’

kuin edelld; halogeeni; syano; amino; R;-50,- , missd R; on sama kuin
edelld; tai Cl—C6—alkyyliryhmé substituoimaton tai substituoitu yhdel-
18 tai useammalla substituentilla, joka on syano tai karboksij; B on
heterosyklinen rengas, joka on tetratsolopyridatsinyyli-, tetratsolo-
pyrimidinyyli-, tetratsolopyratsinyyli-, tetratsolotriatsinyyli-, tet-
ratsolopyridyyli-, triatsolopyridatsinyyli-, triatsolopyrimidinyyli-,
triatsolopyratsinyyli-, imidatsopyridatsinyyli-, furopyridatsinyyli-,
tiatsolopyridatsinyyli-, tiadiatsolopyridatsinyyli-, tienopyridatsi-
nyyli- ja tienopyrimidinyyliryhm#, substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla substituentilla, joka on hydroksi; syanoj; -5H;
Cl—C6—alkoksi; halogeeni; C;-Cg alifaattinen asyyli; -CH,CINj
R!

~

- (CH,Y, —N’\

, missd x, , R jJa R" ovat samat kuin edelld; -SO5R, ,
1

RH
missi R, on sama kuin edelld; -COOR tail -(S)X -CH,-COCR, missd x, ja

D

R ovat samat kuin edelld; Cl—Cé—alkyyli, subs%ituoimaton tal substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, joka on vety tal halo-
geenis

M on vety tal myrkyton farmaseuttisesti hyvaksyttdvd kationi
ja farmaseuttisesti hyviksyttdva suola kuitenkin edellyttiden, ettd
samanaikaisesti kun B on substituoimaton tetratsolo(4,5-b)pyridatsin-
-6-yyliryhmd, A on suora sidos, Al on —?H— , missd R"' on sama kuin

OR'"



edelld, ja n on nolla, Z on muu kuin fenyyli tai tienyyli.
Erityisen edullisia ovat ne yhdisteet, joiden kaava (III) on

S

Z—(CH)n —(S)n—CH—C—NH 7N (IID)
[ o) i 1 ‘ I
R)—i- RS 0 O’/ I\L e CHQ—S—B
COOM
missa

n on sama kuin edelld;
n, on nolla tai yksi;
Z on syano, karbamoyyli, asetyyli tail Rl—SOg— , missd Rl on
sama kuin ylls; tai kun molemmat n ja N, ovat nollia, 7 on fenyyli-
tai tetratsolyyli-, triatsolyyli-, pyridyyli-, pyridatsinyyli-, furyy-
li- tai tienyyliryhmid, kaikki ndmd ryhmdt ovat substituoimattomia tai
substituoituja yhdelld tai useammalla substituentilla, joka on hyd-
R

roksi-, -CH,CN-, -N7T  -ryhmi, missi R-ryhmit, jotka voivat olla sa-
R

manlaisia tal erilaisia, tarkoittavat samaa kuin edelld;

RA on vety tai Cl—C6—a1kyyliryhmé, substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tal useammalla substituentilla, joka on syano- tail
karboksiryhmé;

R5 on vety; OR'" , missd R''" on sama kuin edelld; karboksij
aminoj tai Rl—Sog—ryhmé, miss& Ry on sama kuin edelld;

B on heterobisyklinen rengas, joka on tetratsolopyridatsinyy-
1i-, teratsolopyrimidinyyli-, tetratsolopyratsinyyli-, tetratsolopyrid-
yyli-, tetratsolotriatsinyyli-, triatsolopyridatsinyyli-, triatsolopyr-
imidinyyli-, triatsolopyratsinyyli-, imidatsopyridatsinyyli-, furo-
pyridatsinyyli-, tiatsolopyridatsinyyli-, tiadiatsolopyridatsinyyli-,
tienopyridatsinyyli- Ja tienopyrimidinyyliryhmd, substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tal useammalla substituentilla, Joka on Cl_CB—
-alkyyli, syano, hydroksi, amino, -SH-, asetyyli, -CH,CN, -CH,OH,

R

-

,/ . .. £} . - 1 . - . . . -
N , missd R-rymmadt, Jotka ovat samanlaisia tail erilzisia,
~

R
tarkoittavat samaa kuin edelld, _SOZRl , missi R, on sama kuin edelld,

—CH2

-COOR tal -CH,COOR tal -5-CH,-COOR, missd R on sama kuin edell&;
M on vety tal myrkyton farmaseuttisesti hyvidksyttava kationi,

ja farmaseutticesti hyviksyttdvd suola, kuifenkin edellyttiden, ettd



samanaikaisesti kun B on substituoimaton tetratsolo (4,5-b)pyridatsin-
-6-yyliryhmi, n, ja n ovat nollia ja R5 on -OR'" , missd R'" on sama
kuin edelld, Z on muu kuin fenyyli- ja tienyyliryhmi.
Kaavan (III) yhdisteissid RH on mieluimmin vety, metyyli-,
etyyli- tai —CH2CN—ryhmé, kun taas B onabstituoimaton tai substituoi-
tu yhdelld tal useammalla substituentilla, joka on metyyli, etyyli,
hydroksi, amino, syano, -CH,OH, asetyyli, -COOH, —COOCH3, -CH,COOH,
R

-CHECOOCH3, -CHQN//, , missad R-ryhmdt, jotka ovat samanlaisia tai
R

erilaisia, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai -5-CH,-COOR, missd R

on sama kuin edelld.
Esimerkkejd keksinnon mukaisista edullisista yhdisteistd ovat

seuraavat: ,
1) 7-[}syanometyyli—tio)—asetamidé]—3—{Iietratsolo(4,S—b)pyridatsin_
—6—yyl£]—tiometyyli —Z\B—kefem—%—karboksyylihappo;

2) 7-{]zkarboksamido)—metyyli—tié]—asetamid;}—3—{/tgtratsolo(4,S—b)py—
ridatsin-6-yyli{-tiometyyli —Z&B—kefem—#—karboksyylihappo;

3) 7—EJZC%—karboksamidO)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—%J}etratsolo(#,5—b)—
pyridatsin-6-yyli| -tiometyyli —Z§3—kefem—%—karboksyylihappo;

Ly 7- EC%—karbaksamido)—propyyli—tié]—asetamidé}—3—{Iietratsolo(M,S—b)—
pyridatsin-6-yyli —tiometyyl{}—Zl3—kefem—#—karboksyylihappo;

5) 7—{JXCK—Syano)—bentsyyli—tiq}—asetamidé}—3—{[fetratsolo(4,S—b)py—
ridatsin-6-yylil-tiometyyli —ZX3—kefem—#—karboksyylihappo;

6) 7—{J}<X,/?—disyano)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—{[ﬁetratsolo(4,S-b\—
pyridatsin—é—yyli}—tiometyylé}—1&3-kefem—H—Karboksyylihappo;

7) 7—{Jlasetyyli)—metyyli—tio}—asetamidé}-3—{L}etratsolo(H,S—b\pyridat—
sinz6-yyli|-tiometyylily- A3—ke fem-Y-karboksyylihappos;

8) 7—[ﬁlH—l—tetratsolyyli)—asetamidé]—3—{)}etratsolo(H,S—b)pyridatsin—
—6—yylé]—tiometyyli —Zlg—kefem—#—karboksyylihappo;

9) 7—[fl—s—triatsolyyli)—asematidé]—3—{I§etratsolo(4,5—b)pyridatsin—

-6—yyl£{—tiometyyli}—Zﬁq—kefem—#—karboksyylihappo;

19) 7—\(syanometyyli—tao)—asetamidgj—3—{&Eriatsolo(4,S—b)pyridatsin—
—6—yyl{}—tiometyylir—ZXB—Kefem—H—karboksyylihappo;

110 7—[Ssyanometyyli—pio)—asetamido}—3—{J§riatsolo(4,S—b)pyridatsin—
(6—metyyli)—B—yy151—tiometyyli%—153—kefem—%—karboksyylihappo;



12)

13)

1)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

7~ (syanometyyli—tio)—asetamidé]—3—§I}etratsolo(H,5—b)pyridatsin—
—(8—karboksi)—6—yyli]—tiometyyli}—[k3—kefem—#—karboksyylihappo;

. . g ‘
7—1J30<—syano)-bentsyyli—tigj—asetamidé}—}— [Fetratsolo(H,S—b)py—
ridatsin—(8—karboksi)—6—yyl:]—tiometyyi%}-Zlg—kefem—H—karboksyy—
lihappo;
7—{%1C%,/ﬁ—disyano)—etyyli—tié]asetamid;}—3—§£§etratsolo(M,5—b)py—
ridatsin—(8—karboksi)—6—yyl£}tiometyylé}—qAB-kefem—#—karboksyyli—
happo;
7—[SlH—l—tetratsolyyli)—asetamidé]—3—%Ié—triatsolo(M,E-b)pyridat—
sin- (6-metyyli)-3-yyli —tiometyylé}—153—kefem—H—karboksyylihappo;
7-1 (syanometyyli-tio)-asetamido —35{I}etratsolo(H,S—a)pyrimidin—
- (5-metyyli)-7/-yyli|-tiometyyli —;AB—kefem—h—karboksyylihappo;
7—[£syanometyyli—tio)—asetamido —3—{[§etratsolo(M,S—c)pyrimidin—
—7—yyli]—tiometyyl%}—zﬁg—kefem-#—karboksyylihappo;
7-| (syanometyyli-tio)-asetamido —3—{I§etratsolo(4,5—a)pyratsin—
—6—yyli]—tiometyyli~—Z§3—kefem—#—karboksyylihappo;

7—[Ssyanometyyli—tio)—asetamidé}-3—{I£etratsolo(H,S—a)pyridin—
—6—yyli]—tiometyyli —153—kefem—#—karboksyylihappo;
7—{J&C%,/B—disyano)—etyyli—tié]—asetamid;}—3—{J£piatsolo(4,S—b)py_
ridgtsin—é—yyli ~-tiometyyli -Z§3—kefem—H:karboksyylﬂmppo;
7—{JlC%,/R—disyano)—etyyli—tié}—asetamidé}73—{}Eriatsolo(H,5—b)py—
ridatsin—(6—metyyli)-3—yyl§]—tiometyyli —453—kefem-4—karboksyyli-
happo;

o 7 N -
7—{Jicl,/B—disyano)—etyyli—tié]—asetamidq}—3—{J§etratsolo(H,S—a)—
pyrimidin—(5—metyyli)—7—yyl£}—tiometyyliﬁ—2&3—kefem—u-karboksyyli—
happo;

7—{Jlfx,/g—disyano)—etyyli—tiéj—asetamidé}—3—§Jzetratsolo(H,S—c)py—
rimidin-7-yylil-tiometyyli —ZXS—kefem—%—karboksyylihappo;

7_%JKC%,/Q—disyano)—etyyli—tié]—asetamido)—3—%j£etratsolo(M,S—a\py_
ratsin—éFyyli —tiometyyli}—AAB—kefem—#—kérboksyylihappo;

- N !
7—{}&?%,/3—disyano)—etyyli—ti%}—asetamido —j—ijigtratsoLo(H,S—a>—
pyrid—6¥nyi —tiometyyli}—;AS—Kefem—%—karboksyylihappo;
7—\SR)—(Q—hydroksi—Z—fenyyli)—asetamidé]—S—%ngtratsclo(4,S—b)py—
ridatsin- (8-amino)-6-yyli —tiometyyli&—Z&B—kefem~4—karboksyyli—
happo; B



27)

28)

29)

30)

31

32)

33)

3k)

35)

36)

37)

38)

39)

L0)
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A

7 - (R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{ﬁfetratsolo(H,S-b)pY—
ridatsin—(8—hydroksi)—6—yyli]—tiometyyli —1&3-kefem—4—karboksyyli—
happo;
7—{3R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé}—B—inetratsolo(M,S—b)py-
ridatsin—(8~syano)—6—yylé]-tiometyyli}—Z&B—kefem—%—karboksyyli—
happos )
7—[}R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—%X£etratsolo(4,5—a)pY“
ridimidin-(7-metyyli)-5-yyli|-tiometyyli —233—kefem—ﬂ—karboksyyli—
happo;

7—{}R)—[?—hydroksi—2—(M—hydroksi)—fenyyli]fasetamidé}—3— [ietrat—
solo(H,S—a)pyrimidin—S—yyli}—tiometyyli —133—kefem~4—karboksyyli—
happos;
7—{33)—Xé—hydroksi—E—(4—amino)—fenyyli§—asetamidé}—3—1{§etratsolo—
(4,S-C)pyrimidin—S—yylil—tiometyylé}—Z>3—Kefem—#—karboksyylihappo;
7—X§R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)-asetamido -3~ Xﬁetratsolo(H,S—a)py—
rimidin-é—yy;i —Liometyylé}—1&3-kefem—H-karbOKSyylihappo;
7—[}R)7(2—hydroksi-2—fenyyli)—asetamidé]—3—§—furo(2,3—d)pYridatsin—

—M—yyli}—tiometyyli —1&3—kefem—%—karboksyylihappo;

7—XER)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{§£iatsolo(H,S—d)pyrid—
atsin—#—yyli]—tiometyyl{}—Z&3—kefem—h—karboksyylihappo;
7—[§R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé}—3—{[},2,5—tiadiatsolo—
(3,M—d)pyridatsin—H—yyli}—tiometyyli -Z&B—kefem—h—karboksyylihappo;

7—[fR)—(2~hydroksi—2—fenyyli)—asetamido -3- [§—triatsolo(4,3—b\py—
ridatsin- (3-karboksimetyylitio)-6-yyli| -tiometyyli -2&3—kefem—4—
-karboksyylihappos )
7—[SR)—(2-hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{[é—triat$olo(H,S—c\py—
rimidin-(3—karboksimetyylitio)—S—yylég—tiometyyyg-:Ag—kefem—H—
-karboksyylihappo;

7-lﬁtien—2—yyli)—asetamido —3—{J§etratsolo(4,5—b)pyridatsin—6—
—yylé}—tiometyyli}—1&3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[ftien—2—yyli)—asetamidé}—3—{Lfetratsolo(H,5—a)pyrimidin—5—yyl}}—
—tiometyyli}—ZXS—kefem—#—karboksyylihappo;
7—ljtien—Z—yyli)—asetamidgj—3— lfuro(2,3—d)pyridatsin—4—yyl£]—
—tiometyyli§-Z&B—kefem—%—karboksyylihappo;



41)

42)

53)

4p)

H5)

L6)

H7)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)
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7~ (tien—E—yyli)—asetamidé}-3—{[@,2,S—tiadiatsolo(B,H—d)pyridatsin—
~b-yyli| -tiometyyli —ZX3—kefem—#—karboksyylihappo;
7~{}tien—2—yyli)—asetamidé]—3—{[§—triatsolo(4,3—b\pyridatsin—(3—
-karboksimetyylitio)-6-yyli —tiometyyl%}-2&3—kefem-H—karboksyyli—
hzppos
7—Iktien—Q—yyli)—asetamidé]—3—Elé-triatsolo(4,3—c)pYrimidin—(3—
-karboksimetyylitio)-5-yyli|~-tiometyyli —ZX3—kefem—4—karboksyyli—
happoj;

7 - &Fien—2—yyli)—asetamid§]—3-{j}ieno(2,3—d)pyridatsin—H—yyli]_
—tiometyyl%}—,A3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—I}R)—(2—hydroksi-2-tien—2—yyli)—asetamidé}53—%Jietratsolo(H,S-b)—
pyridatsin- (8-hydroksi)-6-yyli —tiometyyl{}—Zl3—kefem—4—karboksyy—
lihappos

7—[kR)—(2—hydroksi—2—fur—2—yyli)—asetamido —3—{[§etratsolo(ﬁ,5-b)—
pyridatsin—(8—syano)—6—yyl£]—tiometyyl%}—,&3—kefem—4~karboksyyli—
happo;

7—“kR)—(2—hydroksi—2—fur—2—yyli)—asetamido —3—{Ié—triatsolo(4,3—c)—
pyrimidin—(3—karboksimetyylitio\—S—yylé]—tiometyyli -,33—kefem—4—
-karboksyylihappo;

7~ (lH—l—tetratsolyyli)—asetamidé}—3—{Iietratsolo(4,5—b)pyridatsin—
—(8—amino)—6—yyl¥]—tiometyyli —Z;B—kefem—%—karboksyylihappo;
7—lélH—l—tetratsolyyli)—asetamidél—3—{_tetratsolo(H,S—b)pyridatsin-
_(8—hydroksi)—6—yyl£]—tiometyyl£}—Zl3—kefem—%—karboksyylihappo;

7- &}H—l—tetratsolyyli)—asetami@é}—3—{J§§tratsolo(H,S—a\pyrimidin-
_5_yyl£]—tiometyy¥% —Z&S—kefem—#—karboksyylihappo;

/- E}E—l—tetratsolyyli)—asetamidé]—3—{I£pro(2,3—d)pyridatsin—4—
-yyl}J—tiometyyli —[§3—kefem-%—karboksyylihappo;
7—[ElH—l—tetratsolyyli)*asetamidg]—3—{Jéiatsolo(M,S—d)pyridatsin—
—H—yyl} —tiometyyl{}—ZLB~kefem—%—karboksyylihappo;
7—[}lH—l-tetratsolyyli)—asetamidg]-3—{£i,2,5—tiadiatsolo(S,H—d\py—
ri@étsin—%—yylé}—tiometyyl%}—Z&B—kefem—h—karboksyylihappo;
7—lﬁ;H—l—tetratsolyyli)—asetamido —3—{I§—triatsolo(4,3—b)pyridat~
Sin—(3—karboksimetyylitio)—6—yyli}—tiometyyli}—,&s—kefem—ﬂ—karboks—

yylihappo;



55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

651

66)

67)

68)
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7 - (lH—l—tetratsolyyli)—asetamidé]—3—{Ié—triatsolo(H,3—c)pyrimidin-
—(3—karboksimetyylitio)—S—ny% —tiometyyl%}—1&3—kefem—H—karboksyy—
lihappo; N
7—‘Esyanometyyliftio)—asetamidg]-3—{[&etratsolo(M,S—b)pyridatsin-
_(8—amino)—6—yyli]—tiometyyl{%—Zx3—kefem—%—karboksyylihappo;
7—[}syanometyyli—tio)—asetamidg}—3—{[§etratsolo(M,S-a)pyrimidin—
-5-yyli —tiometyyl%}—;AB—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[ksyanometyyli—tio)—asetamidg]—3— é—triatsolo(4,3—b)pyridatsin—
_(3—karboksimetyylitio)—6—yyl§]—tiometyyl{}—Z§34kef@n—h—karboksyy_
lihappo;
7—[}syanometyyli-tio)—asetamidé]—3—{[§—triatsolo(H,}—c)pyrimidin—
_(3—karboksimetyylitio)-S—yylij—tiometyyli}—Wﬁa—kefem—H—karbOKSyy_
lihappo; 7
7—K}syanometyyli—tio)—asetamiqég—3—{[;,2,5—tiadiatsolo(3,4—d)py—
ridatsin-k-yyli —tiometyyl{}—Z§3—kefem—%—karboksyylihappo;

7~ (syanometyyli—tio)—asetamidé]—3— [furo(2,3—d)pyridatsin—4—yylé]—
—tiometyylé}—l& ~-kefem~-4-karboksyylihappo;

7 - [}karboksamido)—metyyli—tigﬂ'—asetamido —3—{[£etratsolo(4,5—b3—
pyridatsin- (8-hydroksi)-6-yyli] ~tiometyyli -zﬁg—kefem—u—karboksyy—
lihappos
7—{j&karboksamido)—metyyli—tioj]—asetamidé}—3—{[@,2,5—tiadiatsolo—

(3,%~d)pyridatsin-t-yyli —tiometyyl%}—sz—kefem—H—karboksyyli—
happos;
7—{JlCX,/E—disyano)—etyyli—tié}—asetamidé}—3—{‘tetratsolo(H,S—b)—
pyridatsin- (8-karboksamido)-6-yylij-tiometyyli —Z&S-kefem—H—
-karboksyylihappo:
7—{JZCX,/3—disyano)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—{£§—triatsolo(4,3—cﬁ—
pyrimidin- (3-karboksimetyylitio)-5-yyli —tiometyylg}—ZX3—kefem—H—
-karboksyylihappo;
7—{lft¥,ﬁ3—disyano)etyyli—tié}—asetamidé}—3—%Ifuro(2,3—d)pyridat—
sin-u—yyii]-tiometyyl%‘—Z&B—kefem—H—karboksyylihappo;
7—{E}:{,f}—disyano)—etyyli—tié}—asetamidé}—}—iﬂfiatSolo(H,5-d)—
pyridatsin—#—yylik—tiometyyli —[la—kefem-%—karboksyylihappo;
7—{J£<%,/Q—disyano)—etyyli—tiéx—asetamid;}—3—l[},2,5—tiadiatsolo—
(3,H—d)pyridatsin—q-yy%i]—tiomstyyli}—1&3—chem~4—karboksyylihappo;



69)

70)

71)

72)

73)

7H)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)
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7—[&3)—(2—karboksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{l§etratsolo(H,S—a)pY‘
rimidin—S—yyliJ—tiometyyli}—Z§3-kefem—4~karboksyylihappo;

7—[£R)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamido —3—§[§etratsolo(4,5—b)—
pyridatsin—(8—karboksimetyyli—merkapto)~6—yyl£]—tiometyyli —,A3—
~kefem-Y-karboksyylihappo;
7—{I}Q,#—dikloori)—fenyyli]—asetamidé}—3—{Lﬁetratsolo(#,S—b)py—
ridatsin-6-yyli| -tiometyyli —1&3—kefem-u-karboksyylihappo;
7-\5R)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamidt&—3—§[§etratsolo(4,5—b)—
pyridatsin-(8—merkapto)—6—yyl£]—tiometyyl%}—1&3—kefem—4—karbok5yy_
lihappo;
7—ijzasetyyli)—metyyli—tié}—aSetamidé}73—g[LeLraLSolo(H,5—b)—
pyridatsin—(8—syano)-6—yyli]—tiometyyli - 3—Kefem—H—karboksyyli—
happo;
7—{[kasetyyli)—metyyli—tié]—aSetamidé}—3—{jﬁetratsolo(%,S—a)py—
rimidin—S—yyli]—tiometyyli —Z&3—kefem—#-karboksyylihappo;

7—{J}asetyyli)—metyyli—tié}—aSetamido —3—{Ifuro(2,3-d)pyridatsin—
—H-yylél—tiometyyl%}—2&3—kefem—%—karboksyylihappo;
7-TER)—(2—formyylioksi)-2-fenyy11)-asetamid§}—3—{l§ieno(2,3~d3py-
riﬁzdin—M—yyli]—tiometyyli —2&3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—>(R\—(2—5ulfo—2—fenyyli)—asetamidé]—3—&_tetratsolo(#,S—b\py—
ridatsin—6-yyli]—tiometyyli —Zl3—kefem—H—karboksyylihappo;

7 - (R)—(2—sulfo—2—fenyyli)—asetamidg]—3— I},2,5—tiadiatsolo(3,%—d)—
pyridatsin-u~yy1§ -tiometyylé}-lxg—kefem— ~karboksyylihappo;
7—[3R)—(2—formyylioksi—%—fenyyli)—asetamid:]—3—{[},2,3—tiadiatsolo—
(3,H-d)pyridatsin—ﬁ-yy;EJ —tiometyylé}—ZﬁB—kefem—%—karboksyylihappo;
7—[}R)-(2—sulfo—2—fenyyli)—asetamid@]—3—{[iuro(2,3—d)pyridatsin—
—M—yyli]-tiometyyli ~153—kefem—#—kéfboksyylihappo;
7—{ER)—(2—sulfo—2—fenyyli)—asetamidé]—3:{J£etratsolo(M,S—b)pY‘
ridatsin—(8-hydroksi)—6—yyl£]—tiometyyli}—ZXB—kefem—H—karboksyy—
lihappos

7-|(R)-(2-sulfo-2-fenyyli)-asetamido —3—§J£etratgolo(H,S—a)py—
rimidin—S—yyli]—tiometyyli}—ZXS—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[KR)—(2—metyylisulfonyyii—2—fenyyli)—asetamidé]—3—§léetratsolo—
(h,5—b)pyridatsin—6—yyli}—tiometyyli —ka—kefem—H—karboksyyli—
happo;
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84) 7—[}R)—(2—metyylisulfonyyli—Q—fenyyli)-asetamidé}—3—{Iietratsolo—
4, 5-a)pyrimidin-5-yyli —tiometyylé}-Z§3—kefem—#—karboksyylihappo;

85) 7-[KR)—(2—metyylisulfonyyli—Q—fenyyli)—asetamidé}—}—lﬁi,2,5—tia—
diatsolo (3,4-d)pyridatsin-4-yyli| -tiometyyli —Z&S—Kefem—H—karboks—
yylihappo;

86) 7—ESR)—(2—amino—2—fenyyli)—asetamidé]—3—%J£etratsolo(M,S—b)py—
ridatsin-6-yyli| ~tiometyyli —153—kefem—#—karboksyylihappo;

87) 7—[}R)—(2—amino—2—fenyyl;)—asetami@é]-3—{l§etratsolo(M,S-b)py—
ridatsin- (8-amino)-6-yyli|-tiometyyli - N -kefem-Y-karboksyyli-
happo;

88) 7—[}3)—(2—amino-2—fenyyli)—asetamidg]—3—%£etratsolo(4,5—a)py_
rimidin—S—yyli]—tiometyyli —Z&3—kefem-%—karboksyylihappo;

89) 7—133)-(2—amino—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{&é—triatsolo(4,3—b)—
pyridatsin—(3-karboksimetyylitio)—6—yyl§1—tiometyyli —ng—kefem—
~4-karboksyylihappo; _

90) 7—XXR)-(2—amino—2—fenyyli)—asetamid;]-3—{J§uro(2,3—d)pyridatsin—
—Q—yylil—tiometyyli —Zx3—kefem—u—karboksyylihappo;

samaten myos seuraavien yhdisteiden 26,27,28,29,30,31, 32, 33,3%,39,36,

37, 45, 46 ja 47 2-formyylioksijohdannaiset (2-hydroksijohdannaisten

sijasta) samaten myss seuraavien yhdisteiden 70, V2, /6 ja 79 2-hydrok-

sijohdannaiset (2-formyylioksijohdannsisten sijasta).
Edells Iueteltujen yhdisteiden rakennekaavat on esitetty

numerojarjestyksessd seuraavassa taulukossa:
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Taulukko

Yndiste| Z A X n Ay M B
1 NC- ~CH,- |nolla |yksi | -CH,- | -H 4‘\74>\f
|
-j\\N/N—"N
- _N
_ _ _ . _ _ _ l/ > ~
2 |NH,CO CH,- |nolla |yksi CH, il (/A\7/ i
_CH_ ~
- | . - - N
3 NH,CO- nolla | yksi ~-CHA- -H i
3 N/N N
~CH- N
. e = \N
ko wigco- | Lo |nolla |yksi | -CH,- | -H _[jA\T/ )
275 \MN—N
—_ -CH- Nz N\N
5 V2R éN nolla {yksi —CH2— ~-H l l i i
\“' \N/N‘—N
6 B - A
NC- CH,CN nolla |yksi | -CH,- | -H _J\ N}__&
'
. Z N{
7 CHgCO— -CHy- [nolla |yksi -CH,- -H l/ Z
T N—" N
N
N
N= 1 suora- /\(’ ol
8 | N- |ket- |nolla [nolla| -CH,- | -H { .
N=/ Jjuinen X N/N"“N
= suora- o N
9 ‘ \\T—- ket- nolla fnolla| -CHy- -H '/ I “N
=/ juinen X3 N/N—---N
, , - - o
10 NC- ~CH,- |nolla |yksi | -CH,- | -I \N/g |
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Yndiste| Z A x n Ay M B
. N
11 NC- -CH,- |nolla | yksi ~CH - -H N
oy e
______N\N CH3
COOH
12 NC- -CH,- nolla | yksi -CH,- -H 7 //N\N
1]
\N/N—'N
-CH- COOH
13 7N\ Ly nolla | yksi | -CH,- | -H ZZUNY
\:/ L il
N/N— N
_oH- COOH
1 |we- ' nolla | yksi | -Cl.- | -1 AT
CH,CN 2 J\ | i
Sy
N = suora- LN
15 | - {ket- nolla | nolla -CH,- -H %?/ ™ \J-
= juinen N\N/ CH3
N N
Z N
16 NC- -CH,- |nolla | yksi | -CHy- | -H _T/ Y
N N—N
CH
3
17 |ne- ~CH,- |nolla | yksi | -CH,- | -H -q"\j4N\h
Ne_ N—N
) NN
18 NC- -CH,- |nolla | yksi | -CH- | -H ? -
N N—N
. M
19 NC- ~CH,- |nolla | yksi | -CH,- | A s i
) Ny N
~CH~ PRV AN
- : ks -CH,- { ~H
20 NC CH,,C nolla | yksi CH, M[\\ L/ 7@‘,!
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Yhdiste

21

_?H_
CHgCN

nolla

yksi

_CHQ_

22

-CH-

|
CHQCN

nolla

yksi

-CH ~-

23

—?H—
CH2CN

nolla

yksi

_CHg_

oL,

—?H—
CH2CN

nolla

yvksi

_CH2_

25

_?H_
CH2CN

nolla

yksi

_CH2_

26

suora-
ket-
juinen

nolla

nolla

*(R)
~CH-

i

OH

27

suora-
ket~
Juinen

nolla

nolla

* (R)

28

suora-
ket~
Juinen

nolla

nolla

* (R)

29

suora-
ket~
Juinen

nolla

nolla

% (R)
_CH_
OH

30

suora-
ket~

juinen

nolla

nolla

* (R)
~CH~
OH




Yh- Z A X n Al M B
diste
/— suora- * (R) Z~_N
31 | gt N\ |ket- [|nolla |nolla| -cu- -H |/ l// SN
2 \ / | juinen ! |
= J OH Ny N—N
{
*(R)
— suora- PAN y N,
320 # N\ |ket- |nolla |nolla -CH- | -H ,/ e
\ —, juinen OH “~_ N—N
— - suora- *(R) A VAUN
33 / N\_ |ket- |nolla |nolla| -CH- -0 ¥ ]t 1
\:_/ juinen (')H N~§|/
— suora- *@®) NN 28~
34 //} ket- |nolla | nolla —(IJH— -H i
\ juinen ou Q.l/ N
— suora- * ®) IR AN
35 | #/ N\_ |ket- [|nolla |nollal -cE- | -m | 5
\—/ [|juinen o W, Sy’
, *(R) N
R suora- L
36 ket- |nolla | nolla) -CH- -H | [
\=/"|juinen i Sy N——"8-CH,-COOH
— suora- *(R) LN
37 /N ket- {nolla |nolla| -CH- -H| | | y
N\ juinen I NYN———S-CHE—COOH
suora- N
38 h | ket- nolla | nolla| -CHy- -H /\(’ \III\T
Ng A~ juinen _\\N/N_N
suora- PR NGO
39 Se— ket- nolla | nolla| -CH,- -H l W i
I\ . ﬂv juinen 'Q[/N*‘ N
—— suora- A AL
L0 | 1 ket- nolla | nolla —CHQ— ~-H | | \I[
~Na ST A .
3 juinen s~
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Yhdiste| 2 A x n i M 5
suora- AN
H1 || J‘ ket- nolla | nolla | -CH,- -3 II\T z \_S
~g juinen N\' N/
| suora- N
42 [ 1] |ket- |nolla|nolla | -CHy~ | -m ,/\// N
N g~ |Jjuinen \\N/N—H"S—CHZ—COOH
____ |suora- PN
43 ’t\ /|L ket- nolla { nolla —CH2— -H ‘/ ]/ Ill\T
) Juinen Na 1 ——5-CH,-COCH
) suora- NS
Lkt l, /,, kel- [nolla |nolla | -CHy- | -H I'V T \I
N g~ |Julnen Na l l
]
suora- *(R) OH .
L5 || |[ ket- nolla |[nolla -(IZH— -H z I// N
S e !
~ g~ " |juinen om "\\N/N'—N
' CN
o suora- ¥ (R) N
L6 h | |ket- |nolla {nolla ~CH- -1 2N
/— . -
S juinen 0H S —
N
l_____ suora- * (R) I/‘\(N\N
47 || |xet- Inolla |nolla |-CH- | - i
s - |juinen I NQi/,N—-J-S—CH ~COO0H
NH2
N= N suora- .
L8 | - |ket- nolla |nolla | -CHy- -H = I// N
N =/ juinen __'\\ I I{IT
N/
N OH
= suora- ) N
L9 ‘ \N— ket- nolla | nolla —CH2— -H //‘\l/, \1I\T
=/ juinen l
M=) |suora- PN INT
50 | N_{ket- nolla |nolla | -CH,- -1 r W |
y=/ |Julnen N T
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Yhdiste Z A X n Al M B
N = suora- _
51 | NN_ ket~ |nolla |nolla | ~CH,-| -H PN O
N:/ juinen 1({\ l 'j
h
N = suora- ZN5
52 | A _{ket- |nolla |nolla | -CH,-| -H E’ B
N :)\[ juinen \l -N
_ suora- |
53 iHK ket- ZN
—ljuinen|nolla |nolla | -CH,- -H S
N:_)\I . 2 Nﬁ \N/
N=N suora- N
5 ' \N— ket~ nolla |nolla —CHQ— -H I//\( TI\II
y =/ |[Juinen ~yp N ———8-CHy=COOH
N =1 sucra- = ’N\N
55 l \N— ket~ nolla |nolla ~CH,~ -H| | \[/ |
=/ |Jjuinen NN —L s-cn,-coon
NH,
56 NC- -CH,- (nolla |yksi -CHy- -1 ///\'//N\Il}y
\N/N——N
. NN
57 NC- -CH,- |nolla |yksi | -CH,-| -H l/ \|/
X NTTN
i
58 NC- -CH,- |nolla |yksi -CH,- -H -//\l//N N
J\\ o —Ls-CH,-
. AN
59 NC- ~CHy- [nolla fyksi | -CHp-| -H| | o
- il NN = 8~CH,-COOH
|
) , o N4\//N\
60 NC- -CH5- |nolla |yksi -CH,- -H I 4
\ S /
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Yhdiste Z A X n Al M B
. AU
61 NC- -CH,- (nolla |yksi | -CHy- | -H }\T ' |
N{l/
OH
- |- - 3 _ - _ N
62 NH,CO CH, nolla |yksi CH, H J/ = \1‘\‘1
\N/N__‘N
. 4\\/N\
63 NH,CO- | -CHy- |nolla |yksi | -CH,- -H |N ~
N\/lkl\j
i
CONH2
N NC- -Cii-  [nolla | yksi | -CHp- | -H J/\,//Nj'q
[
CHQCN \\N/N'——N
. o //N\N
65 NC- -CH- [nolla | yksi | -CH,- | -H{ | w .
i - — it a_ -
CchN Nil/N S CH2 CO0OH
< 0-
66 NC- -Cil- |nolla | yksi | ~Ciy- | -H 0 1{ i
CHZCN N~~~
i
. N//\"\/S\
67 NC- —(!JH— nolla | yksi ~CHy- -1 | “
| N L«—N
CH2CN N
//\\ /‘N
63 W~ | -CH- |nolla| yksi | -CHp- | -H A SO
CH,CH N\!/J\\N/
/—‘—\ suora- %‘ (R> ~, \I\,//]\"\N
69 /7 N_ | ket- |nolla| nolla —C'ZH— -H ‘ | i
. N —1
| suora- ) SCH,CO0H
70 /N | ket- | nolla| nolla| | -4 N
\_ / | Juinen 0-C-H ( o
= A - N—N
Nk
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Yhdistd Z A X n Al M B
Cl] suora- / N
71 /| ket- |nolla |nolla |-CH,- | -H /ﬁ/f N
1 7N juinen 2 1 ) d
\ — ‘\\N,J N
* (R)
_— suora- -CH- SH -
72 / \\_ ket- |nolla |nolla (')—C—H -H ‘/‘\'// N
\_/ [|Juinen i L [ {\1[
0 - \AN/* -
CN
73 CHSCO— —CH2— nolla | yksi —CH2- -H 4-!\|//N\N
fi
\\N/N—N
N N
7% | cHycO- | -CHy- [nolla | yksi |-CH,- | -H l/’ oo
\;I/ N—N
Q
. NN N
75 CH3CO- | -CHy~ |nolla | yksi | -CHp- | -H II\T L
T
]
suora- f&g_{)
76 4\ |ket- |molla jnolla |7 -H AN
/ >- juinen 0-C-H | |( |
\= ! N\i
* (R) N
: suora- Rl P
77 /‘\. ket- nolla | nolla ?H -H @/ \1}{
\__/ juinen SOBH - \‘N/N —N
— suora- —%’é}(l}i{) N// ///N\
78 |/ N\_|ket- |nolla|nolia |~ -5 i
:/ Juinen SO3H N~ \N/
*(R) .
— suora- ~CH- 1
79 N\ |ket- [nolla |nolla | j -H e
\_ /" | Jjuinen 0-C-H ! h il
e bl Na ~ .S/N
. suora- ?i}(;_” N 0
80 / \k ket- |nolla | nolla , -H (i
V4 o . { ! |
\_ / |Juinen S04H o !
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Yhdiste Z A X n Al M B
* (R) oH
: suora- -CH-
81 # N\_lket- |nolla |nolla SIO | H Ay
\_ / juinen 3 | | h
& m—u
N
*(R)
5 suora- -CH- N N_
82 / >_ ket- |nolla |nolla | J, . |-H f’ R
\— juinen 3 ﬁ/ N— N
* (R)
: suora- -CH- : N
83 / \_|ket- |[nolla |nolla | Lo . |-H lé\‘// p
_/ [juinen 273 =S NN
* (R)
S suora- -CH- ~ N . N\N
8l 7 N\_|ket- nolla |nolla éO op | ~H |\ | i
\—/ |juinen 2773 x_ N—N
|
Vi \\_ suora- -CH- - 3
I
85 ket- |nolla |nolla | | -H <
_ juinen 802CH3 N\‘/\N
% (R) -
- suora- -CH- NN
86 7 N\ _lket- |nolla |nolla | | -H l/ !
—/ |juinen 2 >
* (R)
— suora- -CH- NH2
i
87 7 \\;“ ket- |nolla {nolla I{TH -H AN
4 juinen 2 ( | T\T
1 N/N —_
* (R)
- suora- -CH- . N N\N
88 /7 N\ _|ket- [nolla |nolla II\IH -H | "
./ ljuinen 2 o N - N
*(R)
o suora- -CH- .
89 \\,« ket- [nolla |nolla | w. -H !A\\[// Ny
\:’;/’ Juinen 2 —% w/N i S—CHQ—COOH
*(R)
STT N O
ST\ | Bnoras -Gh= N7 ™
90 4 r—1 ket~ nolla | nolla NH -H | Jl Il
N/ juinen 2 N < -
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Tamdn keksinndnmukaiset yhdisteet valmistetaan seuraavasti:

(a) antamalla yhdisteen, jonka yleinen kaava (IV) on

S

Qé“""N\T;l—CHg—S—B (IV)
COOM

E

missa

B ja M ovat samat kuin edelld, E on amino tai -N=C=W-ryhmi,
missd W on happi- tai rikkiatomi, tai sen reaktiivisen johdan-
naisen reagoida hapon kanssa, jonka kaava (V) on

),
Z—A—(S)H—Al—COOH (V)
missd
n, x, Z, A ja A, ovat samat kuin edelld, tal sen reaktiivisen
Johdannaisen kanssaj

(b) antamalla yhdisteen, jonka kaava (VI) on

s
X=A, ~C-NH —(
1 T
8 N —CH,-5-B (VI)

COOM

missg

Ay » M Ja B ovat samat kuin edelld ja X on halogeeniatomi, rea-
goida yhdisteen kanssa, jonka kaava (VII) on

Z~A~SH (VII)
missi

Z ja A ovat samat kuin edelld, tal sen reaktiivisen johdannai-

sen kanssa, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jolssa x on nolla ja n on yksij

(c) antamalla yhdisteen, jonka kaava (VIIT) on

H—S—AI-Q—NH—T"-"(”S\

!

0 N\;VL'CHg—S—B (VITI)
l
COOM

missa
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M, B Ja A, ovat samat kuin edelld, tal sen reaktiivisen johdan-
naisen reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava (IX) on

Z-A-X (IX)

missa
Z, A ja X ovat samat kuin edelld, kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi, jolssa x on nolla ja n on yksig;

(d) antamalla yhdisteen, jonka kaava (X) on

),
Z-A-(S) -y ~C-NH 5N
0 gr N A~ CHy=0-C-CHy (X)
misss COoOM 0

N, Xy Zy Ay Ay Ja M ovat samat kuin cdelld, reagoida yhdisteen

kanssa, jonka kaava (XI) on
H-S-B - (X1)

missa

B on sama kuin edelld, tai sen suolan kanssaj; Jja haluttaessa
muuttamalla menetelmien (a) ja (d) mukaisesti valmistetut yhdisteet,
joissa A ja/tai Al on edelld mainittu alifaattinen, yhdelld tai useam-
malla -OR'" -ryhm&8ll&a substituoitu hiilivetyryhmd, jossa R'" on for-
myyli, kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa 4 ja/tai Al on ali-
faattinen yll&mainittu hiilivetyryhmd, joka on substituoitu yhdelld
tal useammalla hydroksyyliryhmdlld, ja/tail haluttaessa muuttamalla
menetelmien (a) - (d) mukaisesti valmistetut yhdisteet farmaseutti-
sestl hyvdksyttdviksi suoloiksi, ja/tai haluttaessa valmistamalla va-
paat yhdisteet suoloistaan ja/tal haluttaessa erottamalla isomeeriseos
vksittdisiksl isomeereiksi.

Jos kaavojen (IV) - (XI) mukaiset yhdisteet sisiltdvdt ryhmid,
joita on suojeltava jonkun reaktioista (a) - (d) aikana, kuten esim.
amino-, hydroksyyli-, karboksyyliryhmd, ndmid ryhmdl suojataan tunne-
tuin menetelmin ennen reaktiota.

Esimerkkeind suojaryhmistd voidaan mainita peptidisynteeseissi
tavallisesti kidytetyt ryhmdt, eli, miti tulee hydroksyyli- ja amino-
ryhmdn suojaamiseen, voidaan esim. kdyttiad yhtd seuraavista ryhmisti:
karbobentsyylioksi, tert.butoksikarbonyyli, v-metcksi-bentsyylioksi-
karbonyyli, o-nitro-fenyylisulfenyyli, diklooriasetyyli, tert.butyyli

Ja dimetyylisilyyli, Jja mitd tulee karboksyyliryhmin suojaamiseen voi-
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daan esim. kdyttdd yhtd seuraavista ryhmistd: tert.butyyli, bentshyd-
ryyli ja p-metoksi-bentsyyli.

Reaktion lopussa suojaryhmdt poistetaan tunnetuin menetelmin,
esim. laimean happohydrolyysin tai lievin katalyyttisen pelkistyksen
avulla, esimerkiksi kdayttdmdlld Pd/C yhden ilmakehidn paineessa.

Tdmd keksintd kdsittdd myss kaavan (I) mukaiset suojaryhmiid si-
saltavat yhdisteet.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdannainen voi
esim. olla silyyliesteri tai aminosuola.

Kaavan (V) mukalsen hapon reaktiivinen johdannainen on esim.
asyylihalogenidi, anhydridi, amidi, atsidi, reaktiivinen esteri tai
suola, kuten esim. alkali- tal maa-alkalimetallien, ammoniakin tai
orgaanisen emidksen muodostamat suolat. Reaktio kaavan (IV) mukaisen
yvhdisteen ja kaavan (V) mukaisen yhdisteen vdlilld voidaan suorittaa
joko huoneen lampotilassa tai jddhdyttamdllsd, sopivassa liuottimessa,
kuten esim. asetonissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, asetonit-
riilissd, kloroformissa, metyleenikloridissa, dimetyyliformamidissa
ja haluttaessa emdksen, kuten esim. natriumbikarbonaatin tai kalium-
bikarbonaatin tail trialkyyliamiinin ldsndollessa.

Kun kaavan (V) mukainen yhdiste reagoi kaavan (IV) mukaisen
yhdisteen, missd E on aminoryhmi, kanssa vapaan hapon tai suolan muo-
dossa, on suositeltavaa, ettd reaktio suoritetaan kondensoivan aineen,
esim. disykloheksyylikarbodi-imidin, l&sndollessa.

Reaktio kaavan (VI) mukaisen yhdisteen ja kaavan (VII) mukaisen
yhdisteen tai sen reaktiivisen johdannaisen, esim. suolan, mielulimmin
alkalisuolan, vdlilld tapahtuu l8mpdtiloissa, jotka ovat noin —BOOC:Sen
ja +60°C:sen vdlilld, mieluimmin huoneen ldmpotilassa, epdorgaanisen
tai orgaanisen emdksen, esim. NaOH:n, KOH:n, NaZCOB:n, trietyyliamii-
nin, ldsndollessa sekd sopivassa liuottimessa, kuten esim. asetonissa,
kloroformissa, metanolissa, etanolissa, metyleenikloridissa tal ve-
dessid.

Kun kaavan (VIT) mukalsessa yhdisteessd -SH-ryhmd ei ole suo-
lan muodossa, on suositeltavaa suorittaa reaktio emédksen, esimerkiksi
alkalihydroksidin, alkalikarbonaatin tal trietyyliamiinin, ldsndolles-
sa.

Reaktio kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen tai sen reaktiivisen
johdannaisen, kuten esim. alkalisuolan, ja kaavan (IX) mukaisen yh-

disteen vdlilld voidaan suorittaa vesiliuoksessa Ja epdorgaanisen
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emaksen ldsndollessa sekd orgaanisessa, mieluimmin vedettomdssa liuot-
timessa, kuten esim. metyleeniklioridissa, kloroformissa, dioksaanissa,
orgaanisen emidksen l&dsndollessa; reaktioldmpdtila on mieluimmin -20°
C:sen ja noin +50°C:sen valilli.

Reaktio kaavan (X) mukaisen yhdisteen ja kaavan (XI) mukaisen
vhdisteen vd11118 suoritetaan mieluimmin inertissd liuottimessa, kuten
esim. etanolissa, dimetyyliformamidissa, dioksaanissa, asetonissa,
metyleenikloridissa, kloroformissa; jos kiytetddn kaavan (XI) mukai-
sen yhdisteen suolaa, niin kdytetddn mieluimmin vettd, veden kanssa
sekoittuvaa liuotinta tai veden ja liuottimen, kuten esim. asetonin,
etanolin, dioksaanin, tetrahydrofuraanin, seosta. Reaktiolampdtila
vol valhdella noin +SOC:sesta noin +7OOC:Seen. pH pidetd&n alueella
noin 5,0 - noin 7,5. Tarvittaessa kiytetdan puskuria, kuten esim.
fosfaattia tal natriumasetaattia.

Kzavan (IV)mukainen yhdiste, missd E on aminoryhm&, voildaan
valmistaa antamalla 7-amino-kefalosporaanihapon tal sen suolan rea-
goida kaavan

H-S5-B
mukaisen yhdisteen kanssa kirjallisuudesta tunnetuissa reaktio-olosuh-
telssa.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste, missd E on -N=C=W-ryhmd, voidaan
valmistaa antamalla yleisen kaavan (IV) mukaisen yhdisteen, missd E
on aminoryhmi, reagoida fosgeenin tal tiofosgeenin kanssa kloorivety-
hapon akseptorin ldsndollessa kdyttdmdlld tunnettuja valmistusmene-
telmii.

Kaavan (V) mukainen yhdiste, jossa x on nolla Ja n on 1, voil-
daan valmistaa antamalla kaavan Z-A-X mukaisen yhdisteen, jossa Z, A
ja X ovat samat kuin edelld, reagoida kaavan HS—Al—COOH mukaisen yh-
distecn, jossa A) on sama kuin edelld, kanssa reaktio-olosuntelssa,
jotka vastaavat kaavan (VIII) mukaisten yhdisteiden ja kaavan (IX)
mukaisten yhdisteiden vdlisten reaktioiden reaktio-olosuhtelta.

Vastaavasti kaavan (V) mukainen yhdiste, Jjossa # ja n ovat
nollia, valmistetaan tunnetuin menetelmin.

Kaavan (V) mukainen yhdiste, Jjossa n on 1 ja x on 1 tai 2 voil-
daan valmistaa kisittelemdlld sulfidia hapettavilla aineilla, kuten
esim. H,0,5:lla, mielulmmin etikkahapossa, Jjolloin saadaan yhdiste,
jossa x on 2, tal perjodihapon suolalla, mieluimmin alkalisuolalla,

jolloin saadaan yhdiste, jossa xz on L.



28

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan esimerkiksi valmistaa an-

tamalla hapon, jonka kaava (XII) on

X-A.-COOH (X11)

1

missd A; on sama kuin edelld ja X on halogeeniatomi, tal mainitun ha-
pon reaktiivisen johdannaisen reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen
kanssa.

Reaktio kaavan (XII) mukaisen yhdisteen ja kaavan (IV) mukail-
sen yhdisteen vdlilld voidaan suorittaa vesipitoisessa tal vedettomds-
sd liuottimessa, orgaanisen tal epiorgaanisen emdksen ldsndollessa
Ja lampotiloissa, jotka mieluimmin ovat alueella noin -10°C - noin
+250C.

Kaavan (XII) mukaisen hapon regktiivisina johdannaisina voidaan
esimerkiksi kayttdd asyylihalogenideja, anhydridejd, atsideja, amide-
Ja, aktiiviestereita ja suoloja.

Kaavan (VII) mukainen yhdiste on tunnettu kirjallisuudesta tai
voidaan helposti valmistaa tunnetuin menetelmin.

Kaavan (VIII) mukainen yhdiste voidaan esimerkiksi valmistaa
antamalla kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan HS—Al—COOH
mukalsen yhdisteen, jossa A, on sama kuin edelld, tal sen reaktiivisen
johdannaisen, kuten esim. happohalogenidin, aktiiviesterin, anhydri-
din tai suolan kanssa reaktio-olosuhteissa, jotka vastaavat kaavan
(IV) mukaisen yhdisteen ja kaavan (V) mukaisen yhdisteen vdlisen reak-
tion reaktio-olosuhtelta.

Kaavan (IX) mukainen yhdiste samaten kuin kaavan (XI) mukainen
yhdiste voidaan helposti valmistaa tunnettujen menetelmien mukaan kdyt-
tdmd11lsa 1l3htoaineina tunnettuja eineita tai mainitut yhdisteet ovat
jo tunnettuja kirjallisuudesta.

Kaavan (X) mukainen yhdiste voidaan esimerkiksi valmistaa an-
tamalla 7-amino-kefalosporaanihapon tai sen suolan reagoida kaavan (V)
mukaisen yhdisteen tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa, kuten
y118 on kuvattu, reaktio-olosuhteissa, jotka vastaavat kaavan (IV)
mukaisen yhdisteen ja kaavan (V) mukaisen yhdisteen vdlisen reaktion
reaktio-olosuhteita.

Kaavan (I) mukalsen yhdisteen, jossa A ja/tail Ay on edelld
madrieltly alifaalbinen hiilivetyryhmd, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla -OR'"-ryhmilld, missd R"' on formyyli, mahdellinen
muuttaminen kaavan (1) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A ja/tail Al on

yllamainittu alifaattinen hiilivetyryhmd, joka on substitucitu yhdelld
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tal useammalla hydroksyyliryhm#lld, suoritetaan mieluimmin huoneen
lémpotilassa alkalisessa viliaineessa, esimerkiksi kisittelemdlls
natrium- tal kaliumbikarbonaatilla. Mahdollinen suolanmuodostusvaihe
suoritetaan kdyttdmalld tavallisia,orgaanisessa kemiassa kidytettyja
menetelmid. Myds vapalden yhdisteiden valmistusreaktiot suoloista
suoritetaan tunnetuin menetelmin. Raseemiset yhdisteet voidaan erot-
taa optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi erottamalla fraktioivasti
kiteyttdmdlld diastereoisomeeristen suolojen seokset ja haluttaessa
erottamalla optiset antipodit suoloista.

Tamdn keksinndonmukaisilla yhdisteilld on suuri antibakteerinen
aktiviteetti eldimissid ja ihmisissd sekd gram-positiivisia ettd gram-
-negatiivisia bhakteereita vastaan Ja ne ovat ndin ollen k8yttdokelpoi-
sia k&siteltiessd mainittujen mikro-organismien aiheuttamia tulehduk-
sia, kuten hengitystelden tulehduksia, esim. keuhkoputkentulehdusta,
katarrikeuhkokuumetta, keuhkopussintulehdusta, maha- Ja maksatuleh-
duksia, esim. cholecystitis'td, peritonitis'ta, veri- ja kardiovasku-
laarisia tulehduksia, esim. septicemia'aj; virtsatieinfektioita, esim.
pyelonefriitti'a, cystitis'td; obstetriikkaan liittyvia ja gynekolo-
gisia tulehduksia, esim. cervicitis'ta, endometritis'taj; korva- Ja
nend- ja kurkkutulehduksia, esim. otitis'ta, sinusitis'ta, parotitis'ta.

Ndiden yhdisteiden pienin estdvd konsentraatio (MIC) md#dritet-
tiin noin 0,001 - 3 & /ml s ksi riippuen testatulista kannoista.

On osoittautunut, ettd tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet te-
hokkaasti absorboituvat joko oraalisen tai mieluimmin parenteraali-
sen annostamisen jdlkeen. Viimemainitussa tapauksessa naitd yhdistel-
td voidaan esimerkiksi aikuisille antaa noin 100 mg - noin 200 mg:n
suuruisina annoksina, mieluimmin noin 150 mg suuruisena annoksena,
livotettuna sopivaan liuottimeen, kuten esim. steriiliin veteen tail
lidokaiini-hydrokloridi-liuokseen lihakseen ruiskuttamista varten, Ja
steriiliin veteen, fysiologiseen suolaliuokseen, dekstroosiliuokseen
tal tavanomaisiin suoneen annettaviin nesteisiin tai elektrolyyttei-
hin suoneen rulskuttamista varten.

Sulamispisteen mddritys oll joissain tapauksissa hieman vai-

sissa sulamispisteen jdlkeen on lisdtty sana "haj." (hajoaal.
IR-spektrit mddritettiin kiintedssd faasissa tal Nujol-liuok-

sessa Perkin-Elmer 129 spektrofotometrilld, kun taas UV-spektrit mdd-

ritettiin metanolissa tai fosfaattipuskuriliuoksessa pH-arvossa 7,4

Bausch-Lomb mallisella spektrometrilla.
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Seuraavat esimerkit havalnnollistavat, mutta eivdt mitenkdin
rajoita tdtd keksintoid.
Esimerkki 1

Liuokseen, jossa oli syanometyyli-merkaptoetikkahappoa (0,84 g)

ja trietyyliamiinia (0,89 ml) vedettbméssé tetrahydrofuraanissa (60

tllassa - 5 C lisdttiin - 5 C:seen jddhdytetty liuos, joka sisdlsi
7—dm1no—3—{J}etratsolo(4,S—b)pyrldat51n—6—yyl£]—Llometyyli}—Z&B—Kefem—
-l-karboksyylihappoa (2,32 g) ja trietyyliamiinia (1,3 ml) 50 %:sessa
tetrahydrofuraanissa (80 ml). Tdmin liuoksen lisddmisen jdlkeen reak-
tioseosta himmennettiin tunnin ajan OOC:Sessa, minkd jdlkeen hiammen-
nettiin vield puolen tunnin ajan huoneen lampstilassa. Suodattamisen
jdlkeen liuos haihdutettiin tyhjossd pieneen tilavuuteen, muutettiin
pH-arvoon 2 8%:sella HCl-liuoksella, minkd jdlkeen uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin Na SOH-llé,
rilld. Suodatuksen jédlkeen saatiin kiinted tuote, josta kuivauksen
jdlkeen saatiin 7- \ésyanometyyll -tio)- asetam1d6] -3~ i[éetratsolo(h 5-
—b)pyrldat51n 6- yyli] tlometyyll [LS -kefem-4-karboksyylihappoa (1,65
g), sp. 70°C (haj.

IR: (KBr) 1780 cm 1

(C:OW:/Q—laktaami

1725 om™t (C=0):amidi; 1660 em T (C=0):karboksi ; 1625 em™t(c=0):
kaksoisidos éxs.

1% i
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):.X maks = 241 mp = 429,63 olake A =
lcm
1%
= 263 mp B = 272,k
lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,29 (CHC13:MeOH:HCOOH =
160:20:20)
Analyysi: Saatu C, 39,633 H, 3,04; N, 22,98;
Laskettu cl6H14N80483:11e ¢, 40,153 H, 2,94%; N, 23,41.

LihtSaineena kidytetty syanometyyli-merkaptoetikkahappo valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli merkaptoetikkeshappoa (18,% g, 0,2 moolia’
1N NaOH:ssa (400 ml) lisittiin klooriasetonitriiliad (15,85 g, 0,21
moolia) 20 minuutin aikana. Himmennettiin 24 tuntia huoneen ldmpoti-
lassa ja kuumennettiin yksi tunti SOOC:sessa, minkd jdlkeen reaktio-

seos uutettiin etyylieetterilld (2x100 ml), sen jilkeen eeftteriuutteet
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erotettiin. Vesipitoinen liuos hapotettiin pH-arvoon 2,5 50 %:sella
Hgsouzllé Ja uutettiin etyylieetterilld (3x150 ml), eetteriliuos pes-
tiin vedelld ja kuivattiin Na,S0) :118 sekd haihdutettiin, jolloin saa-
tiin keltainen 51jy (21,50 g, saanto = 82 %). 7-amino-3-{|tetratsolo-
(H,5—b)pyridatsin—6—yyl£]—tiometyylé}—ZX3—kefem—%—karboksyylihappo,
Jota myos kiytettiin ldhtSaineena, valmstettiin tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, kuten Jo kuvailtiin tidmdn selityksen johdatuksessa.
Esimerkki 2

Liuokseen, jossa oli c{—karboksiamido—etyyli-merkaptoetikka—
happoa (0,897 g) ja trietyyliamiinia (0,772 ml) vedettdmidssi tetra-
pivaloyylikloridia (0,676 ml) samalla himmentden. Liuosta hdmmennet-
tiin 15 minuuttia - SOC:Sessa, minkd Jjdlkeen siihen lis&dttiin - SO
C:seen jHddhdytelly liuos, joka sisdlsi 7—amino—3—%[§etratsolo(H,S—b)—
pyridatsin-6-yyli —tiometyylé}-VAB—kefem—%—karboksyylihappoa (1,8% g
Ja trietyyliamiinia (1,2 ml) 50 %:scssa tctrahydrofuraanissa (50 ml).
Reaktiosecsta himmennettiin yksi tunti SOC:sessa ja vield 30 minuut-
tia huoneen ldmpdtilassa. Suodattamisen jdlkeen liuos haihdutettiin,
hapotettiin pH-arvoon 2 1N HESOuzllé Jja uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kuivattiin Nagsou:llé, minkd j&E1-
keen haihdutettiin kuiviin ja jd&nnods liuotettiin uudelleen tetrahyd-

Liuoksesta, jota kdsiteltiin petrolieetterilld, saostui kiin-
ted aine, joka suodattamisen ja kuivattamisen Jjdlkeen osolttautui
olevan 7{JKCi—karboksamido)—etyyli—tié]—aSetamidé}—S—llietratsolo—
(4,5—b)pyridatsin—6—yylé}—tiometyyli —Z&B—kefem—#-karboksyylihappoa
(1,25 g), sp. 99°C (haj.).
IR: (KBr): 1780 cm * (C=0) A-laktaami; 1710 em™t (c=0) amidi; 1680 em™

(C=0) karboksi; 1610 em ™t (C=C) kaksoissidos z§3.
\ 1%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4%): A maks 240 mp B = 417,33 olake}>:
19 lcm
/0
- 205 mp E = 300.
Lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,24 (CHCl3:MeOH:HCOOH =

160:20:20).

Analyysi: Saatu: ¢, 40,913 H, 3,81; N, 22,26;

Laskettu C ,H) glg0,Sy:lle C, 41,28; H, 3,665 N, 22,69
(~-karboksamido)-etyyli-merkaptoetikkahappo, jota kiytettiin

lahttaineena, valmistettiin seuraavasti:
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Natriummetoksidiliuokseen, joka oli valmistettu liuottamalla
natriumia (2,3 g) vedettomddn metanoliin (100 ml) lisittiin tioglyko-
lihappoa (4,6 g), minkd jdlkeen hdmmennettiin liuosta 30 minuuttia
huoneen ldmpStilassa ja lisdttiin A-kloori-propioniamidia (5,38 g).
Livosta ha@mmennettiin vield 18 tuntia huoneen ldmpdtilassa, minkd jil-
keen se jddhdytettiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, tuote
livuotettiin veteen, pestiin etyyliasetaatilla, hapotettiin 20 %:sella
rikkihapolla pH-arvoon 2,5 ja uutettiin etyyliasetaatilla. Kuivattu
orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin ja ndin saatiin valkoinen kiin-
ted aine (5,7 g, saanto = 70%), sp. 108-110°C. Kayttimdlld samaa me-

netelmdd valmistettiin allamainitut yhdisteet:

7—{JED(—karboksamido)—propyyli—tié] —asetamidé}—3—{[Eetratsolo(H,S—b)—
pyridatsin—é—yyli]—tiometyyli —Z&3—kefem—#—karboksyylihappo, sp. 989¢
(haj.). )

TR (KBr): 1780 cm ' (C=0) B -laktaami; 1720 en”! (C=0) amidij

1670 em™' (C=0) karboksi ; 1615 em ' (C=C) kaksoissidos 2x3 :
. l%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):,X maks 241 mp B = 373,4%; olake >\:
lem
1%
= 266 mp B = 2538,9
Lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,24 (CHClB:MeOH:HCOOH =
160:20:20).

Analyysi: Saatu: ¢, 41,09; H, 3,98; N, 21,00;

Laskettu CjgHoollgSy0c:lle C, 41,205 H, 3,8l N, 21,36
7—%J}karboksamido)—metyyli—tié]—asetamidé}—3—{[fetratsolo(H,S—b)pyrid-
atsin-6-yyli —tiometyyli}—[&3—kefem—#—kafbok;yylihappo.
7—{JKC%—Syano)~bentsyyli—ti§l—asetamidé}—3—{Ifetratsolo(4,S—b)pyrit—
atsin—6—yyl£}— tiometyyli@—lﬁB—kefem—@lkarboksyylihappo, Sp. 180°¢

(haj.) 1%

UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): >\maks = 240 m E = 388,8; olake % =
l% / lem

= 265 mp E = 263,k
Lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,40 (CHCIB:MeOH:HCOOH =
160:20:20).
Analyysi: Saatu: <, W7,%2; H, 3,k1; [, 20,01;

1 Sa:lle C, W7,63; H, 3,27; N, 20,20,
2

Laskettu ngngwaiu
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7 - {Easetyyli)—metyyli—tié}—asetamido —3—{X§etratsolo(h,S—b)pyridatsin—
-6-yyli|-tiometyyli —[X3-kefem—#—karboksyylihappo

1% \
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): )\maks = 241 mL E = 370,13 olake )\:
19 lem
= 270 mp E = 228,5
Lem

T.L.C. (ohutkerrokromatografointi): R, = 0,64 (CHCIB:MeOH:HCOOH =
160:40:20).

Analyysi: Saatu: C, 40,913 H, 3,64; N, 19,52;

Laskettu C17H17N70583:11e c, 41,19 H, 3,k5; N, 19,78

7—X}syanometyyli—tio)—aSetamido —3—§JEétratsolo(4,5—a)pyratsin—6—
—yyli]—tiometyyli —sz—kefem—#—karboksyylihappo;

7—Ilsyanometyyli—tio)—asetamidé]—3—{Jietratsolo(h,5—a\pyridin-6—
-yyli|-tiometyyli —,Ag—kefem—#—karboksyylihappo.

FEsimerkki 3
| Liuokseen, joka sisdlsl syanometyylimerkaptoetikkahappoa (1,37

g) ja trietyyliamiinia (1,4 ml) vedettdmidssd tetrahydrofuraanissa

klooriformaattia (1,36 ml) vedettomidssi tetrahydrofuraanissa (20 ml).
Seosta hidmmennettiin 15 minuuttia l&mpdtilassa - 2OOC:ta, minkd jal-
keen siihen lisdttiin 50 %:seen tetrahydrofuraaniin (120 ml) liuotet-
tua 7-amino—3—{£§—triatsolo(#,5—b>pyridatsin—6—yyli —tiometyyli}—zk3—
~kefem-Y-karboksyylihappoa (2,64 g) ja trietyyliamiinia (1,43 ml)
samalla jddhdyttden siten, ettd ldmpotila pysyil -20°Cisessa. TEmin
jédlkeen reaktioseosta hiammennettiin yksi tunti - 2OOC:Sessa, vyksi tun-
ti - SOC:Sessa seki 0°C:sessa ja vield yksi tunti huoneen ldmpotilas-
sa. Seos suodatettiin ja tetrahydrofuraani haihdutettiin tyhjossa,
jadnnds laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Vesi-
faasi hapotettiin pH-arvoon 2 - 2,5 1N rikkihapolla, minkd jdlkeen
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivettiin NaQSOM:llé,
haihdutettiin kuiviin ja jddnnds liuotettiin tetyghydrofuraaniin, jo-
hon oli lisdtty petrolieetterid, ndin saostul V—iisyanometyyli—tio\—
-asetamido —3—{jé—triatsolo(@,S—b\pyridatsin-é—yyli{—tiometyyli —Z&B—
_kefem-L-karboksyylihappoa (1,48 g) sp. 105°C (haj.). |

IR (KBr): 177% cm~l (C=0),4-laktaami; 1710 cm—l (C=0) amidiy 1670 cm_l
(C=0) karboksi ; 1630 cm—l (C=C) kaksoissidns Zl}

UV (fosfaattipuskuri pH 7,40 >\maks = 234 mp El% = 416,15 olake % =

lem
_ v |/
= 265 mu B O = 234, 1
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T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,15 (CHC13:MeOH:HCOOH =
160:20:20).

Analyysi: Saatu: C, 42,81; H, 3,32; N, 19,68;

Laskettu: C1H s, OS2 1le C, 42,755 H, 3,165 N, 20,53

7—amino—3—{[§—triatsolo(4,5—b)pyridatsin—6-yyli —tiometyyl%}—
—ZX3-kefem—#—karboksyylihappo, jota kiytettiin ylldmainitussa reaktios-
sa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

7-amino-kefalosporaanihapon (7,46 g) ja NaHCOS:n (5,04 g)
50 %:sen aseonin vesiliuokseen (200 ml) lisdttiin vihitellen ja samal-
la h8mmentden 6-merkapto-s-triatsolo(4,5-b)pyridatsiinia (6,84 g)
HS—SOOC:sen lampcdtilassa. Seosta kuumennettiin kiehuvaksi ja sitid
keitettiin 2 tunnin ja 30 minuutin ajan, tarpeen vaatiessa lisdttiin
NaHCOB:a pH:n pitdmiseksi arvossa 7,%. Jddhdyttdmisen ja suodattami-
sen jdlkeen reaktioseos hapotettiin pH-arvoon 5 8 %:sella HCl:114,
minkd jdlkeen seos pidettiin 30 minuuttia OOC:Sessa, niin saatu kiin-
ted aine suodatettiin, pestiin 50 %:sella asetonin vesiliuoksella
(2x 150 ml) ja lopuksi asetonilla (2 x 150 ml), saanto (5,8 g) sp.
202°C (haj.).
Analyysi: Saatu: ¢, 42,08; H, 3,37; N, 22,38;
Laskettu: C3H) ollg0 3Spille G, 42,8%; #, 3,325 N, 23,06.

Kdyttdmdlld samaa menetelmdd valmistettiin seuraavat yhdisteet:
7~ ‘~syanometyyli tio)- asetamidé] %l& triatsolo(4,5-b)pyridatsin-
- (6-metyyli)-3- yyli]—tlometyylg- ZS -kefem-~4~karboksyylihappo, sp.
98°¢ (haj.).

IR (KBr): 1780 en™ L (C=0) /3 -laktaami; 1720 em™ L (C=0) amidij 1680 cm
(C=0) karboksi ; 1625 em™t (C=C)kaksoissidos Z&B

-1

1%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,%):‘X maks = 272 mu B = 237.
lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rp = 0,20 (CHClB:MeOH:HCOOH =
160:20:20).

Analyysi: Saatu: ¢, 43,58; H, 3,61; N, 19,465

Laskettu: CjgH ,¥, 0, Sy:lle C, 43,97 H, 3,48; N, 19,9% .

7 - K;syanometyyll tio)- asetamido 3—%jﬁetratsolo(4 S-a)pyrimidin-(5-
~-metyyli)-7- yyli]—tlometyyll [x3 -kefem-4-karboksyylihappos

7 - Iﬁ syanometyyli-tio)- asetam1dé]—3—iﬁﬂétrafsolo(M S-clpyrimidin-7-
-yyli tlometyylé}-Z&B—kefem—#—karboksyyllhappo;
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7—%jzcx,/B—disyano)—etyyli—tié}—asetamidé}—3—{l§etratsolo(M,S—a)pyrat_
sin—6—yyl£}—tiometyylé}—zﬁB—kefem—#—karb?ksyylihappo;

7—{}}2&,/B-disyano)—etyyli—tiQ]—asetamidg}—3—{lﬁetratsolo(4,5—a)pYPid—
—6—yylé}—tiometyyli —le-kefem—%—karboksyylihappo.

Esimerkki L4

Fosfaattipuskuriliuoksessa (pH 7,4) (60 ml) olevaa 7—[}H—l-
—tetratsolyyli—asetamidé]—kefalosporaanihapon (2,5 g), NaHCOs:n (0,5
g) Jja 6-merkapto-tetratsolo(4+,5-b)pyridatsiinin (0,92 g) seosta him-
mennettiin 6 tuntia ldmpdtilassa 50°¢. Jadhdyttdmisen jdlkeen reaktio-
seos hapotettiin 1IN Hgsou:llé pH-arvoon 2,5 ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen faasi pestiin kylldstetylld NaCl-liuoksella, kui-
vattiin NaQSOH:llé, mink& jdlkeen haihdutettiin kuiviin. Jd&8nnos liuo-
tettiin tetrahydrofuraaniin, liuokseen lisdttiin petrolieetterid ja
ndin saatiin 7—[51H—l—tetratsolyyli)-asetamidg —3—%J£etratsolo(4,5—b\_
pyridatsin—6—yyl£]—tiometyyl{}-Z&S—kefem—#—karboksyylihappoa (1,9 g)
sp. 145°¢ (haj.).
IR (nujoli) 1770 cm * (C=0) /3-laktaami ; 1710 cm = (C=0) amidi;
1680 em ™t (C=0) karboksi ;(1620 em ' (C=C) kaksoissidos ZXB .

1

1% ,
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): }\maks = 241 mp E = 412,3 ; olake\ =
lem
1%
lcm
T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): R, = 0,59EKCHB)QCO:H20:0H3COOH =

180: 20: 10] .

Analyysi: Saatu: C, 39,32; H, 3,02; N, 29,95;

Laskettu: C15H13N100482:11e c, 39,03; H, 2,83; N, 30,35 .
Lahttaineena kidytetty 7—[}H—l-tetratsolyyli—asetamido -kefalo-

sporaanihappo valmistettiin l-tetratsolyyli-etikkahaposta ja 7-amino-

-kefalosporaanihaposta tunnetun menetelmdn mukaisesti, kuten jo ku-

vailtiin tdmidn selityksen johdatuksessa.
Kdyttdmd11ld samaa menetelmdid valmistettiin seuraavat yhdisteet:

7—]}l—s—triatsolyyli)—asetamid%]—3—{j§etratsolo(4,5—b)pyridatsin—6—
~yyli}—tiometyyl%}—‘AB—kefem—H;karboksyylihappo;

7 - &Syanometyyliiﬁio)—asetamidg]f3—{Jietratsolo(H,5—b)pyridatsin—(8_
—karboksi)—é«yyl%{—tiometyylé}:QQB—kefem—#—Karboksyylihappo;
n_5|f~£—syann3—bentsyyli—tiél—asetamidi}—3-{[}etratsolo(M,S—b)pyridat_

A g
siﬁ:(B—karboksi\—6-yyl?1—tiometyyli —ﬁx3—kefem—%—karboksyylihappo;
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7—'{&CX,(3—disyano)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—{{}etratsolo(#,S—b)pyri—
datsin- (8-karboksi)-6-yyli -tiometyyl%}— Ag—kefem—#—karboksyylihappo.

Esimerkki 5

Liuokseen, joka sisdlsi (c%,/Q—disyano)—etyyli—merkaptoetikka-
happoa (0,935 g) vedettomdssd tetrahydrofuraanissa (30 ml) lisdttiin
disykloheksyylikarbodi-imidia (1,8 g) samalla hdmmentden ja jddhdyt-
tden jdilld. 15 minuutin kuluttua seokseen 1lisdttiin liuos, joka si-
sdlsi 7—amino—3—{1éetratsolo(M,S—b)pyridatsin—é-yyli —tiometyyl{}—
—153—Kefem—#—karboksyylihappoa (1,8% g) ja NaHCO3:a (0,5 g) tetrahyd-
rofuraanin 50 %:sessa vesiliuoksessa (60 ml). Liuosta hdmmennettiin
4 tuntia huoneen ldmpstilassa, minkd jilkeen se suodatettiin ja tet-
rahydrofuraani poistettiin alennetussa paineessa sekd lisdttiin vettd
(150 ml). Etyyliasetaatilla uuttauksen jdlkeen liuos hapotettiin pH-
-arvoon 2,5 40 %:sella fosforihapolla. Orgaaninen faasi erotettiin ja
vesifaasi uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla. Orgaaniset faasit
yhdistettiin ja kuivattiin, minkd jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin
saostui 7—{‘Bc%,/3-disyano)—etyyli-tié}—asetamido —3—{J§etfatsolo(4,5—
—b)pyridatsin—6—yyli —tiometyyl%}—,&3—kefem—#—karboksyylihappoa (1,94
g, Sp. 86°C haj.).

IR (KBr): 1780 cm—l (C=0) /3-laktaami ; 1710 cm 1

L (c=0) amidi; 1680cm

(C=0) karboksi ; 1630 en™* (C=C) kaksoissidos ZXB
1% -
UV (fosfaattipuskuri pHd 7,4): )\maks = 241 mp E = 310,9; olake N =
lcm
1%
= 265 mp B = 217,k
lem

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): R. = 0,15 (CHClS:MeOH:HCOOH =
160:20:20).

Analyysi: Saatu: €, %2,12; H, 3,065 N, 23,78;

Laskettu: CpgHy N0, 54:lle C, 41,765 H, 2.92; N, 24,35 .

Lahtdaineena kéytetty<>§,/3—disyano—etyyli—merkaptoetikkahappo

valmistettiln seuraavasti:
Maleiinihapon dinitriilin (11,5 g’ ja tioglykolihapon (9,8 ml)

seosta vedessd (70 ml) lammitettiin kahden tunnin ajan l8mpodtilassa

NagSOM:llé ja halhdutettiin kuiviin, ndin saatiin riittdvian puhdas
sljymdinen tuocte kiytettdviksi mydhemmissi reaktioissa.

Kdyttdmd1ld samas menetelmdd valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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7—'i&ﬁX,/3—disyano)—etyyli—tié}-asetamidé&—3—{Iﬁriatsolo(H,S—bﬁpyrid—
atsin—6—yyl§]—tiometyyli —ng—kefem—#-karboksyylihappo;

7—{leﬁ,/3—disyano)—etyyli—tiq}—asetamidé}—3—%ﬁiriatsolo(M,S—b)pyrid—
atsin—(6—metyyli)—3—yylé]—tiometyyli}~gﬁ%—kefem—4—karboksyylihappo;

7 - {fo,/g—disyano)—etyyli—tiél—asetamido —3—{Ifetratsolo(4,S—a)py—
rimidin- (5-metyyli)-7-yyli —tiometyyli}—,Ag—kefem—%—karboksyylihappo;

‘7-{izcd,/3~disyano}etyyliftié]—asetamid%}—3—%Iietratsolo(H,S—C)pyrimi—
din-7-yyli —tiometyyl%}-1&3—kefem—#—karboksyylihappo.

Esimerkki 6 .

Liuokseen, jossa oli 7—amino-3—%Jé—triatsolo(H,S—b)pyridatsin—
- (6-metyyli)-3-yyli —tiometyyi%}—le—Kefem—#—karboksyylihappoa (3,78
g) ja NaHCOS:a (2,7 g) 50 %:sessa asetonin vesiliuoksessa (100 ml),
lisdttiin tipoittain (l-tetratsolyyli)-asetyyli-kloridin (2,2 g) liuos
asetonissa (20 ml) samalla hdmmentden ldmpstilassa noin 0°C. Reaktio-
seoksen pH pidettiin arvossa 7,8 NaHCO3:lla, hdammennettiin tunti lam-
potilassa 0°¢ Ja kaksi tuntia huonccn Jampctilassa, mink&d Jjalkeen
seos useita kertoja pestiin eetterilld, suodatettiin Ja hapotettiin
5 %:sella HCl:118 pH-arvoon noin 2. Seos uutettiin etyyliasetaatilla,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, Jj83nnos liuotettiin tetrahydro-
furaaniin, lisgdmidlld petrolieetteria saostui 7—{ElH—l—tetratsolyyli\—
-asetamidé]-3—{I§-triatsolo(u,s-b)pyridatsin-(6—metyyli>-3—yy11 ~tio-
metyylé}—Zl3—kefem—#—karboksyylihappoa (3,15 g).

IR (KBr) 1770 em b (C=0)A-laktaami; 1715 em = (C=0) amidi; 1680 cm

(C=0) karboksi ; 1630 em™t (C=C) kaksoissidos 233.
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): }\maks 268 E = 246,2 .
lem

Analyysi: Saatu: ¢, 41,533 H, 3,463 N, 28,05;
Laskettu: C17H16N100482:11e ¢, 41,795 B, 3,30; N, 28,67
Lihtdaineena kidytetty (lL-tetratsolyyli)-asetyyli-kloridi wval-
mistettiin tunnetulla menetelmdlld I-tetratsolyyli-etikkahaposta ja
PCLg:sté.
Ldhtbalneena kidytetty 7—amino—3—§[§-triatsolo(H,S—b)pyridatsin—
—(6—metyyli)—3—yy1{]—tiometyylé}—2&3—kefém—ﬁ—karboksyylihappo (sp.
212OC, haj.) valmistettiin esimerkissd 3 esitetyn menetelmén-mukaan.
Y1lldmainitun menetelmé@ mukaan valmistettiin myos 7—1£1H—L-
—tetratsolyyli)—asetamidé}—3—{}§etratsolo(%,5—b>—pyridatsin—6—ny£]—
-tiometyyli —1&3~kefem—#—karboksyylihappoa.
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-1 -1

IR (nujoli) 1770 cm (C=0)/3 -laktaami; 1710 cm (C=0) amidi ;
1680 cm—l (C=0) karboksi ; 1620 cm_1 (C=C) kaksoissidos [&3

, 1%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): )\maks =241 E = 412 ; olake,x
lem

= 265 mP

3 - —_ \ _
T.L.C. (chutkerroskromatografointi): Re = 0,59 ( ////CO.HQO.CHBCOOH =

180:20:10)
Analyysi: Saatu: C, 39,35%; H, 3,02; N, 30,12; S, 13,43;
Laskettu: C) 3N 40,8p:11e C, 39,03; H, 2,83; N, 30,35; 8, 13,85.

Esimerkki 7 Yy

Liuokseen, joka sisdlsi 7-amino-3- [ietratsolo@( S5-a)pyrimidin-
-~ (7-metyyli)-5-yyli —tlometyylé}—133—kefem—%—karboksyyllhappoa (1,36
g) ja NaHCO5:a (0,91 g) 50 %:sessa asetoniliuoksessa (60 ml) ja joka
oli jaghdytetty ldmpotilaan 0° C, lisdttiin asetoniin 40 ml1) liuotet-
tua (R)—CX—formyyllok51—C%—fenyylietikkahapon kloridia (1,44 g). Li-
sdyksen jadlkeen liuoksen pH muutettiin noin 6,4:ksi NaHCOE:lla ja
livosta hammennettiin puolitoista tuntia huoneen ldmpdtilassa. TEmEn
jdlkeen liuos hapotettiin 2N HQSOH:llé pH-arvoon 3, uutettiin etyyli-
asetaatilla, orgaaninen liuos kuivattiin Nagsouzllé ja haihdutettiin
kuiviin. Ndin saatu kiinted aine suspensoitiin etyylieetteriin (100
ml) ja seosta hidmmennettiin 30 minuuttia. Tuote, joka suodatettiin
Ja kuivattiin oli 75\R) 2-formyylioksi-2-fenyyli- asetamldo -3- {_tetrat—
solo(4,5-a)pyrimidin~- (7-metyyli)-5- yyli]—tlemetyyl{} Z& ~kefem-l-kar-
boksyylihappoa (1,4 g).

Ve [ER\—(2 formyylioksi-2-fenyyli)- asetamldo -3- {Iietratsolo—
(4, 5-alpyrimidin- (7-metyyli)-5-yyli|-tiometyyli ZL3 ~kefem-Lt-karbok-
syylihappoa (1,36 g) liuotettiin veteen (100 ml) ja NaHCOS:een (2 g)
sekd hdmmennettiin 4 tuntia huoneen ldmpstilassa. Tdmidn jilkeen liuos
hapotettiin 2N HZSOH:llé Ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
liuos kuivattiin NagSoqzllé ja haindutettiin kuiviin. Saatu j3annds
kisiteltiin etyylieetterilld, suodatettiin ja ndin saatiin /- !/R\—
- (2-hydroksi-2-fenyyli)- asetamlao 3~{L§etratsolo(4 5-a pyrlmldln—
- (7-metyyli)-5- yyl{} tlometyyl%j Z& -kefem-k-karboksyylihappoa (1,1 g,
sp. 148°C haj.). 19

UV (fosfaattipuskuri pH 7,4 : ,)\maks = 24k mpo B = 406,7
Lem

olake arvoissa 265 mu ja 296 mj
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T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): R. = 0,36 (CHCl,:MeOH:HCOOH =
160:20:20).
Analyysi: Saatu: C, 48,86; H, 3,78; N, 18,84; S5, 12,36;

Laskettu: C N,058,:11e €, 49,115 H, 3,72; N, 19,09; S, 12,48

f 3

21f19
Samaa menetelmidd kayttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:
7—IKR)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{J}etratsolo(M,S—b)pyridat—
Sin—(8—hydroksi)—6—yyli]-tiometyyli —ZX3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—H}R)—(2-hydroksi-2-fenyy11)-asetamidgl—3-{[§etratsolo(h,s—b\pyridat—
siqf(8—syano)—6—yylé]—tiometyyli —Z&3—kefem-h—karboksyylihappo;
7—{KR)—{é—hydroksi—2—(H—hydroksi)—fenyylil—asetamid%}—S—ijietratsolo—
4,5-a)pyrimidin-5-yylil -tiometyyli —uAg—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[ER)-(2—hydroksi—2ffenyyli)—asetamidé}—3—{Iietratsolo(H,S—a)pyrimid—,
in—6—yyli]—tiometyyli —133—kefem—#—karboksyylihappo;

7 - (R)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidb —3—{J§uro(2,3—d)pyridatsin—4—
-yyli —tiometyyl{}—253—kefem—4~karboksyylihappo;
7—[ER)—(thydroksi—2-fenyyli)—asetamidg»—3—{Ii;atsolo(4,S—d\pyridat—
sin—#—yyli]—tiometyyli —Zl3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[ER)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—aSetamid§1—3—{[i,2,5—tiadiatsolo(3,4—d\—
pyridatsin—#—yyli]—tiometyylé}—1&3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—[ER)—(2—hydroksi—2—fenyy1i)—asetamid&l—3— [é—triatsolo(4,3—pryridat—
sin—(3—karboksimetyylitio)—6—yyl£]—tiometyyl%}—233—kefem—4—karboksyy—
lihappo;

7—[KR)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3— {é—triatsolo(H,3—c)pyrimid—
in—(3—karboksimetyylitio)—S—yylél—tiometyyli —Z&B—kefem—4—karboksyyli—
happos
7—\EB)-(2—hydroksi—2—fur—2—yyli)-asetamidél—S—{Ji@tratsolo(H,S—b\pyri—
datsin- (8~syano)-6-yyli| -tiometyyli —/&3—Kefem—%—Karboksyylihappo;
7—ilR)—(2—hydroksi—2—fur—2—yyli)—asetamidé]—3—{vé—triatsolo(H,3~c\—
pyrimidin—(3—karboksimetyylitio)—E—yyli —tiometyyl{}—ng—kefem—u—
-karboksyylihappo;
7-[ﬁR\—(2—hydroksi—2—fenyyli\—asetamidg]—3—%Iietratsolo(M,S—b\pyridat—
sin- (8-merkapto)-6-yyli —tiometyyl{}—L§3—kefem—%—karboksyylihappo;

7- (R3~(2—hydr9ksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—ijietra§§olp(4,S—b)pyridat—
sin—(8—karboksimetyyli—merkapto)—6—yyli]—tiometyyli%—Zﬁs—kefem—M—
-karboksyylihappo;
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7—lﬁR)-(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{l£ieno(2,3—d3pyrimidin—4-
-yyli —tiometyylé}—Z&S—kefem—%—karboksyylihappo;
7-[}3)—(2—hydroksi—2-fenyyli)—asetamidé]—B—{ji,2,3-tiadiatsolo(3,4—d)—
pyridatsin—#—yyli]—tiometyyli —ZL3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—tﬁR)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{Jietratsolo(H,S—b\—
pyridatsin- (8-hydroksi )—6—yyli] —tiometyyl% —L\B—kefem—u-karboksyyli-
happo;
7—[&R)—(2—formyylioksi—Q—fenyyli)—asetamidé}—3—§Jietratsolo(H,S—b)_
pyridatsin—(8—syano)—6—yyl£}tiometyyl{}—Z&B—kefem—%—karboksyylihappo;
7-7(R)- 2—formyylioksi—2—(h—hydroksi)—fenyygi]—asetamidé}-}—{iﬁetrat—
solo(4,5—a)pyrimidin—5—yy%§]—tiometyyli —2&3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—]KB)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—aSetamid5]—3—{I§§tratsolo(M,S—a)py—
rimidin-6-yyli —tiometyyli}—Zl3—kefem—u—karboksyylihappo;

Vs (R)—(2—formyylioksi—Q—fenyyli)—asetamidgj-3—{X£uro(2,3—d3pyridat—
sin—#—yylé]—tiometyyl{}—ZX3—kefem—h—karboksyylihappo;

7~ (R)—(2~formyylioksi—2~fenyyli)~asetamid§]—3—{j£iatsolo(H,S—d)py—
ridatsin—%—yylé]—tiometyylé%—1&3—kefem—h—karboksyylihappo;
7—\ER)—(2—formyylioksi—?—fenyyli)—asetamidé]-3-{[i,2,5—tiadiatsolo—
(3,H—d)pyridatsin—h—yylé]—tiometyyli —ZXB—kefem—#—karboksyylihappo;
7~XER)—(2—formyy1ioksi—2—fenyyli)—asetamid;}—3—§I§—triatsolo(4,3—b)—
pyridatsin-(3—karboksimetyylitio\—6—yyli]—tiometyyl{}—[XB—kefem—H-
-karboksyylihappo;
7—\lR)—(2—formyylioksi—2-fenyyli)—asetamidé]—3—%£§—triatsolo(4,3—c)—
pyrimidin- (3-karboksimetyylitio)-5-yyli —tiometyyl{}—Z&S—kefem—H—
-karboksyylihappo;

/- kﬁ)—(2—formyylioksi—2—fur—2—yyli)—asetamidé]—3—{[£etratsolo(4,S—b)-
pyridatsin-(8-syano)-6-yyli —tiometyyl%}—Z&;—kefem—#—karboksyylihappo;
_ ] )
7—[ER)—(Q-formyy]ioksi—Q—fur—Z—yyli)—asetamidé]—}— Ié—triatsolo(%,}—c?-

pyrimidin- (3-karboksimetyylitio)-5-yylil-tiometyyli —Z§3~kefem—h—
-karboksyylihappo;
7—[£RW—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamidé}—3—ilietratsolo(M,S—b\—
pyridatsin- (8-merkapto)-6-yyli —tiometyyli}—Z&B—kefem—ﬁ—karboksyyli~

happo;
b — -
/- kﬁ?—(2—formyyliaksi—2—fenyyli\_asetamidol—3~i}£etratsolo(4,S—b)_
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pyridatsin-(8-karboksimetyyli-merkapto)-6-yyli\-tiometyyli -ZX3—
-kefem-Y-karboksyylihappo;

7—XER)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamidé]-}—{ji}eno(2,3—d)pyrimidin-
—#—yyli}—tiometyyli —Z§3—kefem—h—karboksyylihappo;

7= &B)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamidé]—}—{[i,2,3—tiadiatsolo—
(3,4—d)pyridatsin—4—yyli]—tiometyyli —[§3—kefem-#—karboksyylihappo,

Esimerkki 8

Liuokseen, joka sisdlsi l-tetratsolyyli-etikkahappoa (2,56 g)
Ja trietyyliamiinia (2,8 ml) vedettomissd asetonissa (120 ml), lisdt-
tiin joitakin pisaroita N-metyylimorfoliinia. Liuos jdihdytettiin
lampotilaan —lOOC, minkad Jadlkeen siihen lisdttiin vedettdimiddn aseto-
niin (30 ml) liuotettua pivaloyylikloridia (2,44 ml). 30 minuutin
hammentédmisen jdlkeen ldmpdtilassa —lOOC, livos, joka sis&dlsi /-amino-
—3—{J§etratsolo(#,S—b)pyridatsin—(8—hydroksi)—6—yyl£}—tiometyyli}—
—1&3—kefem—#—karboksyylihappoa (7,62 g) ja trietyyliamiinia (2,8 ml)
50 %:sessa asetmissa (240 ml) jdshdytettiin lampdtilaan ~20°¢ ja se
lisdttiin 30 minuutin aikana ylldmainittuun liuokseen. Tdmidn jdlkeen
livosta hidmmennettiin yksi tunti l&mpdtilassa ~20°¢ Ja 2 tuntia huo-
neen lampotilassa, minka jdlkeen liuos suodatettiin ja asetoni haih-
dutettiin tyhjossd. Jaannos laimennettiin vedelld Jja uutettiin etyy-
liasetaatilla, mink3 jalkeen liuos hapotettiin pH-arvoon 2,5 40 %:1la
HSPOH:llé. Jadnnds suodatettiin, etyyliasetaatti erotettiin, orgaani-
nen faasl pestiin vedelld, kulvattiin Na,S5G :118 Ja haihdutettiin
joka suodatettiin, himmennettiin J&dlleen etyylieetterin kanssa Ja
squatettiin uudestaan. Nain saatiin 7—{ElH—l—tetratsolyyliﬁ—asetami—
dél—3—§i£etratsolo(H,S—b)pyridatsin—(8—hydroksi\—6—yyli —tiometyyli}—
—,A3—kefem—#—karboksyylihappoa (5,4 g).

Samaa menetelmdd kdyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

7~ (lH—l—tetratsolyyli)—asetamidé}—}—gKietratsolo(H,S—a)pyrimidin—
—S—yyli]—tiometyyl%}—[&3—kefem—M:karbgksyylihappo;
7—1£1H—l—tetratsolyyli)—asetamidg —3—iﬁiuro(2,3—d3pyridatsin—4—yyl£]—
-tiometyyli —ZXB—kefem—%—karboksyylihapp?; f

7- {Bx,p—disyano\-etyyntig]-asetamido}-3—t;L§ctratsolo (4, 5-b"~
pyridatsin—(8—karboksamido\—6—yyl}_—tiométyyli —Z&B—Kefem—M—karboksyy—
lihappos
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7—§JKCX,/3—disyano)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—{jé—triatsolo(H,3—c)—
pyrimidin- (3-karboksimetyylitio)-5-yyli -tiometyyl{}—ZX3—kefem—4—
karboksyylihappo;

7—{jch,/3—disyano)—etyyli—tié}~asetamidé}—3—%Ifuro(2,3—d)pyridatsin_
“Loyyli —tiometyyl{}—Z§3—kefem—#—karboksyylihappo;

7 - {lcx,/B-disyano)—etyyli—tié]—asetamidé}—3—{1§iatsolo(M,S—d)pyridat—
sin-Y-yyli|{-tiometyyli —1&3—kefem—#—karboksyylihappo;

7~{JKCX,/3—disyano)—etyyli—tiél-asetamidé}-3—{ii,2,5-tiadiatsolo(3,h—
-d)pyridatsin-k-yyli —tiometyyl{}—sz—kefem—u—karboksyylihappo;

7—{ll2,4—dikloori)ffenyylé]—asetamidé}—3—{jietratsolo(M,S—b)pyridatsin_
—6—yyl§1—tiometyyli -[&3—kefem—h—karboksyylihappo;

/- (R)—(2—metyylisulfonyyli—2—fenyyli)—asetamido —3—%Iiptratsolo(h,5-
—b)pyridatsin—6—yylé]—tiometyyli —ZXS—kefem—#—karboksyylihappo;

7~ Eﬁ)—(2—metyylisulfonyyli—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{Iietratsolo(4,5_
—a)pyrimidin—S—yyli]—tiometyyli —[&3—kefem—%—karboksyylihappo;

7-KER)—(2—metyylisulfonyyli—2—fenyyli)—asetamidg —3—{[1,2,5—tiadiatso—
lo(3,4-d)pyridatsin-b-yyli|-tiometyyli —,A3—kefem—h—karboksyylihappo.

Esimerkki 9

Liuokseen, joka sisidlsi l-tetratsolyyli-etikkahappoa (0,97 g)
vedettdmissd asetonissa (60 ml) ja trietyyliamiinia (1,2% ml) ja joka
(16 m1) liuotettua isobutyylikloroformaattia (1,7 ml) samalla hdmmen-
tden. Liuosta hdmmennettiin 30 minuuttia lémpbtilassa-&@oc, minkd jal-
keen se Jddhdytettiin lampotilaan —3OOC ja siihen lisdttiin liuos,
joka sisdlsi 7—amino—3—{li,2,S—tiadiatsolo(3,h—d)pyridatsin—#—yyli}—
—tiometyyl%}—zﬁs—kefem—%—karboksyylihappoa (3,3 g’ Ja trietyyliamii-
nia (4 ml) 50 %:sessa asetonissa (120 ml). Liuosta hdmmennettiin yksi
tunti lsmpotilavalilliy -20°¢ - -30°C, yksi tunti valills -5°C - 0°C
sekd kolme tuntia huoneen lampdtilassa, minkd jAlkeen liuos suodatet-
tiin, asetoni haihdutettiin tyhjcssd, jddnnds laimennettiin vedelld
(200 ml) ja uutettiin etyylieetterilld (2 x 100 ml). Erottamisen jdl-
keen vesiliuos hapotettiin pH-arvoon 2,5 10 %:sslla HCLl:118 ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin
NaZSOu:llé, konsentroitiinrpieneen tilavuuteen ja kaadettlin eﬁyyli—
cetteriin. Ndin saatiin 7—{ﬁlH—l—tetratsolyyliW—asetamidg —3—%1},2,5—
—tiadiatsolo(3,M—d)pyridatsin—%—yyli}—tiometyyl% —;AS—Kefem—H—karboks—
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yylihappoa (2,2 g).
Samaa menetelmédd kdyttdmdlld valmistettiin seuraavat yhdisteet:

7—[ﬁlH—l—tetratsolyyli3—asetamidé}—3—{[£iatsolo(u,S—d\pyridatsin—H-
-yyli —tiometyylé}—Z§3-kefem—#-karboksyylihappo;

7—EﬁlH—l—tetratsolyyli)—asetamidé]—3-§I§—triatsolo(4,3~b)pyridatsin—
- (3-karboksimetyylitio)-6-yyli|-tiometyyli —Z&3—kefem—h—karboksyyli—
happo;

7—‘E;H-l-tetratsolyyli)-asetamido -3-§j§-triatsolo(4,3-c)pyrimidin—
- (3-karboksimetyylitio)-5-yyli|-tiometyyli —1&3—kefem—4—karboksyyli—
happo.
Esimerkki 10

Liuokseen, joka sisidlsi karboksamido-metyyli-merkapto-etikka-
happoa (1,49 g) vedettomdssd dimetyyliformamidissa (20 ml) ja joka oli
jddhdytetty OOC:Seen, lisdttiin disykloheksyylikarbodi-imidid (2,1 g),
minka jdlkeen siihen lisattiin mySs liuos, joka sisdlsi /-amino-3-
—{Iﬁetratsolo(4,5—b>pyridatsin—(8—hydroksi3—6—yyli «tiometyylé}—lxg—
—kefem—#—karboksyylihappoa (3,81 g) vedettomidssd dimetyyliformamidissa
(30 m1) ja trietyyliamiinia (3 ml). Liuosta hdmmennettiin 4 tuntia
huoneen l&dmpotilassa, minkd Jdlkeen se haihdutettiin tyhjdssa, j&annds
uutettiin etyyliasetaatilla, kidsiteltiin Nchog—liuoksella ja pestiin
etyyliasetaatilla. Erotuksen jdlkeen vesiliuos uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja hapotettiin 2N HgSOu:llé sekd haihdutettiin kuiviin. Jaannos

keen siitid saatin 7—ijzkarboksamido)—metyyli—tié]—asetamidé}—3—{£}et—
ratsolo (4, 5-b)pyridatsin- (8-hydroksi)-6-yyli —tiometyyl{}—l&B—kefem—
-h-karboksyylihappoa.

Samaa menetelmdd kiyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

’

7= ?Rkarboksamido)—metyyli—tié]—asetamidé}—}—{I},Z,S—tiadiatsolo(S,H—
—d)pyridatsin—%—yyli}—tiometyylé}—1&3—kefem—H—karboksyylihappo;
7—{ER)—(2—karboksi—2—fenyyli\—asetamidé}—3—{Iietratsolo(H,S—a\pyrimi—
din-5-yyli}-tiometyyli —Zx3—kefem—%—karboksyylihappo.

Esimerkki 11

Liuokseen, joka sisdlsi 7-(tien-2-yyli-asetamido)-kefalosporaa-

W)
nihappoa (3,0 g) fosfaattipuskuriliuoksessa (pH %, ; 90 ml) lisdttiin

Y 6-merkapto-tetratsolo(4,5-b)pyridatsiinia (1,425 g) ja NaHCO3:a (0,9

. . .. - . e s O . ..
g). Seosta hdmmennettiin 8 tuntia lédmpotilassa 60°C Ja alka ajoln
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lisgttiin 1IN HQSOH:éé pH:n pitdmiseksi arvossa 7,4%. Reaktion loputtua
liuvos jd&hdytettiin, hapotettiin 2N HQSOH:llé Ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaninen liuos kuivattiin Jja haihdutettiin kuiviin. Saatu
etyylieetterilld. Ndin muodostunut kiinted aine suodatettiin, sekoi-
tettin etyylieetteriin (300 ml) ja hdmmennettiin 30 minuuttia. Suo-
dattamisen, etyyliasetaalin ja etyylieetterin (1:3) seokseen suspen-
soltumisen, hdmmentimisen ja uudelleensuodattamisen jdlkeen saatiin
7-(tien-z—yyli-asetamido)—3—{j§etratsolo(4,S—b)pyridatsin-é-yyli ~tio-
metyylé}—133-kefem—#—karboksyylihappoa (1,7 g, sp. 125°¢, haj.\v

L 1

IR (XKBr) 1785 cm—l (C:O\/g—laktaami ; 1730 em & (C=0) amidij; 1670 cm
(C=0) karboksi ; 1620 em™ L (C=C) kaksoissidos Zl3.

1%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): g)smaks 238 mpo; B = 511
‘ lcm

T.L.C. (ohutkerroskromatografointi): Rf = 0,45 (CHClB:MeOH:HCOOH =
160:20:20).
Analyysi: Saatu: C, W, 24; H, 3,33; N, 19,723 S, 19,24
Laskettu: C18H15N7OH83:116 c, 44,15; H, 3,08; N, 20,025 S, 19,65 .
Samaa menstelmdd kidyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:
7—NKR)—(2—hydroksi—2—fenyyli)—asetamidé —3—{l£etratsolo(4,S—b)pyridat—
sin—(8—amino\—6—yylé]—tiometyyli —,&3—kefem—%—karboksyylihappo;
7—Yﬁtien—Q—yyli)—asetamidé]—3—&I§etratsolo(4,S—a\pyrimidin—S—yyl; -tio-
metyyli —Zl3—kefem—%—karboksyylihappo;
7—Xﬁtien—2—yyli)—asetamidé}—3—{j§uro(2,3—d)pyridatsin—4—yyli -tiometyy-
l{}—Z&B—kefem—%—karboksyylihappo;
7-[ﬁtien-2-yy11)—asetamidg_-3—iji,2,5-tiadiatsolo(3,u—d)pyridatsin—
—H—yyli]—tiometyyli —/XB—kefem—#—karboksyylihappo;
7—]ltien—Q—yyli>—asetamidé]-3—{l§—triatsolo(H,3—b\pyridatsin—(3—kar—
boksimetyylitio)-6-yyli —tiometyylé}—ZXB—kefem—%—karboksyylihappo;
V- ktien—2—yyli)—asetamidé}-3—{lé—triatsolo(M,3—c)pyrimidin—(3—kar_
boksimetyylitio)—S-yyli}—tiometyylé}—1&3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—{ktien—?—yyli)—asetamidg]—3—{Jﬁieno(2,3—d\pyridatsin—4—yyli -tio-
metyyl% —le—kefem—#—karbvksyylihappo;

7—l}R)—(Q—hydroksi—2—tien—2—yyli)—asetamidé}—}—{Jietratsolo(H,S—b\py—
ridatsin~(8—hydPWKsi\—6—yyl{1—tiometyyli}—1&3—kefem—u—karboksyylihappo;
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i 7—E;H—l—tetratsolyyli\—asetamidé]—3—{iietratsolo(4,5~b\pyridatsin_
/ —(8~amino)—6—yyl§]—tiometyylé%—Z¥3—kefem—4—karboksyylihappo;

7—[lsyanometyyli—tio\—asetamido —3—{I§etratsolo(h,S-b\pyridatsin—
—(8-aminoﬁ—6—yyli]—tiometyyl{}—sz—kefem—M—karboksyylihappo.

Esimerkki 12 .

Suspensioon, joka sisdlsi 7—(bromiasetamido)—3—{Ifetratsolo—
&, 5-a)pyrimidin-5-yyli —tiometyyl{}—ZX3—kefem—#—karboksyylihappoa
M&+,86 g) CH,Cly:ssa (50 ml), lisdttiin trietyyliamiinia (2,8 ml).
Seosta hdmmennettiin 30 minuuttia huoneen ldmpstilassa, minkd8 J&dlkeen
siihen lisdttiin 2-merkapto-asetonitriilida (0,73 g}). 6 tunnin hdmmen-
tdmisen jdlkeen muodostunut sakka suodatettiin, orgaaninen liuos pes-
tiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjossd. Jaannss
liuotettiin etyylieetteriin ja ndin saatiin 7- nyanometyyli—tio)-
-asetamido —3~{I§etratsolo(4,S—a)pyrimidin—S-yyli]—tiometyyl%}~Z§3—
-kefem-4-karboksyylihappoa (2,2 g).

Samaa menetelmidid kidyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

’7—(ﬁsyanometyyli-tio)—asetamido —3—{l§—triatsolo(h,}—b\pyridatsin—(3—
—karboksimetyylitio)—6—yylé]—tiometyyl%}—ng—kefem—u—karboksyylihappo;

7—\Ssyanometyyli—tio)-asetamidg]—3—{J§—triatsolo(M,3—o\pyrimidin—(3_
—karboksimetyylitio)—S—yyl; —tiometyyl%}—[&B—kefem-H—karboksyylihappo;

7—izsyanometyyli—tio)—asetamidg —3—{11,2,S—tiadiatsolo(3,4—d)pyridat—
sin—#—yyli}—tiometyyli —Z&B—kefem—%-karboksyylihappo;

7- B;yanometyyli—tio)—asetamidé]—3—{I§uro(2,3—d)pyridatsin—%—yyli}—
-tiometyyli —Z&B-kefem—#—karboksyylihappo.

Esimerkki 13 .
Suspensioon, joka sisilsi ’_7—(merkapto—asetamido)—}—{E@etrat—
solo(%,5—a)pyrimidin—5—yyli —tiometyyl{}—Z&B—kefem—#—karboksyylihap—
poa (4,39 g) CH,Cl,:ssa (70 ml), lisdttiin trietyyliamiinia (2,8 ml)j
30 minuutin hdmmentdmisen jdlkeen huoneen lampstilassa seokseen 1i-
sdttiin CHQClgzeen (15 m1) liuotettua moncklooriasetonia (0,92 g).
Seosta hdmmennettiin Y4 tuntia ldmpotilassa 6006, nain muodostunut
sakka suodatettiin, orgaaninen liuos pestiin vedelld, kulvattiin
ja haihdutettiin kuiviip tyhidossda. Saatu jadnnos liuotettiin etyyli-
eetteriin ja saatiin 7—i&asetyyli)—metyyli—tié]—asctamidé}—}—{lﬁetrat—
solo(#,5—a)pyrimidin—5—yyl£]—tiometyyli}—jx3—kefem—#-karboksyylihap—
poa (2,5 g). '
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Samaa menetelmdd kiyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

7= {Kﬁsetyyli)—metyyli—tié]—asetamidé}—3—{Iietratsolo(H,S-b)pyridat—
sin- (8-syano)-6-yyli —tiometyyl{}—[&3—kefem—#—karboksyylihappo;

7= {Eésetyyli)—metyyli—tié]—asetamidé}—3—{l§uro(2,3—d)pyridatsin—u_
—yyli]—tiometyylé}—153—kefem—#—karboksyylihappo.

Esimerkki 14

Liuokseen, joka sisilsi 7—amino—3—{[l,2,5—tiadiatsolo(3,4—d)—
pyridatsin-b-yyli —tiometyyl{}—Z&S—kefem—h—karboksyylihappoa (3,98 g),
NaOH:ta (0,4 g) ja NaHCO3:a (2 g) vedessd (60 ml) ja asetonissa (60
ml) ja joka oli jddhdytetty OOC:seen, lisdttiin (R)-2-sulfofenyyli-
-asetyyli-kloridia (3,6 g) asetonissa (60 ml) samalla hdmmentden. Seos-
ta h8mmennettiin 20 minuuttia ldmpdtilavdlilla 0% - 5OC. Asetoni haih-
duteltiin ja elyyliasetaattia lis&dttiin vesiliuokseen, Jjoka oli hapo-
tettu pH-arvoon 2 8%:sella HCl:114. Orgaaninen faasi pestiin vedelli,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjossi. Jéégnbs liuotettiin
etyylieetteriin ja suodatettiin, ndin saatiin 7—I£R)—(2—sulfo—2—fenyy—
li)—aSetamidé]—3—{Ii,2,S—tiadiatsolo(3,4—d)pyridatsin—@—yyli -tiome-
tyylé}—ng—kéfem—%—karboksyylihappoa (3,5 g).

Samaa menetelmdd kdyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

7—[SR)-(Qfsulfo—E—fenyyli)—asetamido —3—{Lietratsolo(H,S—b)pyridat—
Sin—6—yyli]—tiometyyl%}—2&3—kefem—#—karboksyylihappo;

7—IKR)—(2—sulfo-2—fenyyli)—asetamidé]—3—{I§uro(2,3—d)pyridatsin—4—
—yyli]-tiometyyli —[x3—kefem—h—karboksyylihappo;

7—‘KR)—(2—sulfo—2—fenyyli)—asetamidé]—3—§jietratsolo(H,S—b)pyridat_
sin—(8—hydroksi)—6—yyl§]—tiometyyl{k—Z§3—kefem—%—karboksyylihappo;

7—]ZB)—(2—sulfo—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{j£etratsolo(H,5—a>pyrimidin—
—S—yyli]—tiometyyli —,A3—kefem—%—karboksyylihappo.

Esimerkki 15 N

Liuckseen, joka sisdlsi iﬁg)—2—tert.butoksi—karbonyyli—amino—
—2—fenyyl£]—etikkahappoa (5,02 g) ja trietyyliamiinia (2,8 ml) vedet-
tomdssd asetonissa (120 ml), lisdttiin muutama pisara N-metyyli-mor-
foliinia. Liuos jddhdytettiin —lOOC:seen ja siihen lisdttiin pivaloyy-
hammentden. Liuosta hdmmennettiin 30 minuuttia lampotilassa —IOOC,
minkd jdlkeen siihen lisdttiin 30 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi

/-amino-3- [ietratsolo(%,S—a)pyrimidin—S—yyl} -tiometyyli&—[ﬁa-kefem—
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-k-karboksyylihappoa (7,3 g) ja trietyyliamiinia (2,8 ml) 50 %:sessa
mennettiin yksi tunti l&mpotilassa —QOOC, sitten kaksi tuntia huoneen
lamp&étilassa ja liuos suodatettiin. Asetoni haihdutettiin tyhjossi,
Jaannos laimennettiin vedelld, uutettiin etyyliasetaatilla ja hapo-
tetiin pH-arvoon 2,5 40 %:sella H3P04:llé. Jdannos suodatettiin, etyy-
liasetaatti erotettiin, minkd Jdlkeen orgaaninen faasi pestiin vedel-
14, kuivattiin Nagsouzllé ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Etyy-
lieetterid lisdttdessd muodostuil kiinted aine, josta suodattamalla
saatiin 7—[}R)—Q—(tert.butoksi—karbonyyli-amino—fenyyli)—asetamidé]—
-3—{l§etratsolo(4,S—a)pyrimidin—S—yyli —tiometyyl%}—,&3—kefem—H—kar—
boksyylihappoa. ) |

7 7—[1R)—2—(tert.butoksi—karbonyyli—amino—fenyyli)—asetamidé]—
—3—{Jﬁetratsolo(#,S—a)pyrimidin—S—yyli —tiometyylik—,A3~kefem—4—kar—
boksyylihappoa (4 g) hdmmennettiin CF3COOH:n (50 m1l) kanssa huoneen
ldampotilassa ja liuos kyll8stettiin lypelld. Trifluorietikkahappo ero-
tettiin tyhjossd, jaannss liuotettiin etyyliasetaattiin, uutettiin
NaHCO3—liuoksella, vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla ja hapotet-
tiin CH3COOH:lla pH-arvoon 4,5. Orgaaninen faasi pestiin vedelld,
kuivattiin NaZSOH:Llé ja haihdutettiin kuiviin, minkd jdlkeen etyyli-
eetterikdsittelylld saatiin 7—[§R)—(2—amino~2—fenyyli)—asetamido -3-
—{jﬁetratsolo(M,S—a)pYrimidin-S—yyli]—tiometyyl%}—,A3—kefem—4—karbok—
syylihappoa (5,1 g).

Samaa menetelmdd kidyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

’7{ER)—\?—hydroksi—2—(H—amiho)—fenyyli]-asetamidé}—3—{£§etratsolo(H,S—
—c)pyrimidin—S—yyli}—tiometyyli —ZX3—kefem—#—karboksyylihappo;
7—KEB)f(2—amino—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{J£etratsolo(H,S—b)pyridatsin—
-6-yyli —tiometyyl{}—Z§3—kefem—%—karboksyylihappo;
7—\ﬁR)—(2«amino—2—fenyyli)—asetamidé]—3—{[£etratsolo(M,S—b)pyridatsin—
- (8~amino)-6-yyli|-tiometyyli —Z&B—kefem—%—karboksyylihappo;
7—‘iR)—(2—amino—2—fenyyli)—asetamidé}—3—{l§—triatsolo(4,3—b)pyridat—
sin—(3—karboksimetyylitio)—6—yyl£}-tiometyyli}—¢A3—kefem—H—Karboksyy—
lihappot »

. I .
7—XKR)—(2-amino—2—fenyyli)—asetamidé}—3~{Jﬁuro(2,3—d)pyridat51n—4—
-yyli —tiometyyl{}-Z&S—kefem—#—karboksyylihappo.
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Esimerkki 16

Liuokseen, jossa oli 7—amino—3—{[ﬁetratsolo(M,S—b)pyridatsin—
_(8—amino)—6-yylé]—tiometyyl%}—Z&S-kefem—#—karboksyylihappoa (1,3 g)
ja NaHCO3:aa (2,5 g) 50 %:sessa vesipitoisessa asetonissa (300 ml) ja
joka oli jddhdytetty OOC:Seen, lisdttiin liuos, jossa oli (R)-A-for-
myylioksi—CK—fenyylietikkahapon kloridia (2 g) asetonissa (O ml). Li-
sddmisen jdlkeen seoksen pH sdddettiin arvoon noin 6,4 NaHCOS:IIa Jja
livosta hammennettiin puolitoista tuntia huoneen lamp&tilassa.
Hapottamisen Jadlkeen 1N Hgsouzllé pH-arvoon 3 ja uuttamisen
J8lkeen etyyliasetaatilla orgaaninen liuos, NaQSOuzllé kuivattuna,
haihdutettiin kuiviin. Ndin muodostunut kiinted aine liuotettiin etyy-
lieetteriin, Jja hdmmennettiin 30 minuuttia, suodatettiin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 7—[ER)—(2—formyylioksi—2—fenyyli)—asetamido -3~
—{E@tratsolo(u,S—b)pyridatsin—(8—amino)—6—yyli]—tiometyylg},ﬁ3—kefem—
-L-karboksyylihappoa (1,46 g).

sul.p. 120°C (haj.)

Analyysi: saatu: C, 46,65; H, 3,41; N, 20,51; S, 11,63;

Co1HigNg0gS, edellyttdd ¢, 46,48; 1, 3,343 N, 20,65; S, 11,82.

1 1 -1

(C=0): amidij; 1680 cm

IR (KBr): 1730 cm = (C=0): f-laktaami; 1720 cm™

(C=0): karboksi; 1629 em™" (c=C): kaksoissidos Zx% .

UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):,x maks = 263 mp 5 B %%m = 373

TLC: R. = 0,6 (CHClS:MeOH:HCOOH = 160:40:20).
Tamd yhdiste liuotettiin veteen (100 ml) ja NaHCO3:een (2 g)
ja hiammennettiin 8 tuntia huoneen lamp&tilassa. Liuos hapotettiin 2N

HQSOM:lld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin

r

Nagsoqzllé ja haihdutettiin kuiviin, jd4nnds pestiin etyylieetterilli
Ja suodatettiin, Jjolloin saatiin 1,16 g 7—XXR)—2—hydroksi—2—fenyyli)—
—asetamidél-}—{Jﬁetratsolo(%,S—b)pyridatsin—(8—amino)—6—yyl§§—tio—
metyylﬁ»-ZxS—kefem—%—karboksyylihappoa, sul.p. 17OOC (haj.).
Analyysi: Saatu: C, %6,68; H, 3,52; N, 21,78; 3, 12,463

CopHyglig0sS, edellyttds ¢, 46,155 H, 3,363 N, 21,425 5, 12,12.

L L (C=0): amidij;

IR (KBr): 1770 em” (C=0):/A-laktaami; 1710 cm”

L (C=C): kaksoissidos ng .

1%
B lem

1680 cm_l (C=0):karboksi; 1630 cm
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4%): ,x maks = 262 mp 3 = Loy

TLC ¢+ Re = 0,43 (CHSLS:MGOH:HCOOH = 160:40:20).
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Ldhtdaineena kiytetty 7-amino- 3—{I;etratsolo(4 5-bl)pyridatsin-
- (8-amino)-6- yyli} -tiometyyli —Z& -kefem-4~ ~karboksyylihappo valmistet-
tiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 6-merkapto-8-amino-tetratsolo(%,5-b)pyri-
datsiinia (1,68 g) ja NaHCOB:a (2,8 g) fosfaattipuskurissa pH 6,4
(90 ml) ja joka oli kuumennettu 60°C:seen, lisittiin 7-amino-kefalo-
sporaanihappoa (4,6 g) annoksittain samalla himmentiden. Lisiyksen
paatyttyad seosta kuumennettiin 80°C:sessa 5 tuntia. Jddhdyttdmisen
Jdlkeen huoneen ldmpdtilaan muodostunut sakka suodatettiin. Nain saa-
tu kiinted aine pestiin 50 %:sella vesipitoisella asetonilla ja lopuk-
si asetonilla, jolloin saatiin 4,58 g yhdistettd, sul.p. 250°C (haj.).
Analyysi: Saatu C, 37,25; H, 3,21; N, 29,12; S, 16,71

Cp Hy SNg038, edellyttds ¢, 37,885 H, 3,18; N, 29,455 5, 16,85 .

uv (NaHCO3 1%) ,A maks = 263 mi;  E i%m = 571

Edellisessd reaktiossa kdytetty 6-merkapto-8-amino-tetratsolo-
(4+,5-b)pyridatsiini valmistettiin l3htem#llsd kirjallisuudessa tunne-
tusta 6—kloori—8—amino—tetratsolo(4,S—b)pYridatsiinista (J.Het. Chen.
2, 61 (1965)) kuumentamalla se KHS:n kanssa etanolissa palautuslampo-
tilassa (saanto 80%).
Analyysi: Saatu C, 28,54; H, 2,40; N, 50,0%; S, 19,18;
CHHHNés edellyttdd C, 28,563 H, 2,39; N, 49,98; s, 19,06
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Esimerkki 17

Liuokseen, jossa oli 1H-l-tetratsolyyli-etikkahappoa (0,64 g)
ja trietyyliamiinia (0,7 ml) vedettdmidssd tetrahydrofuraanissa (50 ml)
ja joka oli jddhdytetty SOC:Seen, lisdttiin pivaloyylikloridia (0,615
ml) samalla hdmmentien. Himmennettiin SOC:sessa 30 minuuttia, minkd
Jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli 7—amino—3—{[§etratsolo(M,S—b)pyrid—
atsin-(8—amino)—6—yyli]—tiometyyli}—Z&B—kefem—#—karboksyylihappoa
(1,9 g) ja trietyyliamiinia (1,4 ml) 120 ml:ssa 30 %:sta vesipitoista
tetrahydrofuraania ja joka oli jd8hdytetty SOC:seen. Reaktioseosta
h&dmmennettiin SOC:sessa yvhden tunnin ajan ja sitten kaksi tuntia huo-
neen lampotilassa. Liuos vikevsitiin noin puoleen tilavuuteen ja suo-
dattamisen jdlkeen se hapotettiin 1N HQSOH:llé pH-arvoon 3 ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin
hydrofuraania uudelleenliuotettu jddnnds lisdttiin tipoittain samalla
hdmmentden noin 500 ml:aan etyylieetterii.

Annettliin levata muutamia tunteja minkd jdlkeen suodatettiin
1,55 g 7—1£1H—1—tetratsolyyli)—asetamidé]—3—{_%etratsolo(M,S—b)pyrid—
atsin—(8—amino)—6—yyl§]—tiometyylg-—Z&3—kefem—%-karboksyylihappoa,
sul.p. 148°C (haj.). '
Analyysi: Saatu: C, 36,59; H, 3,01; N, 33,92; ClSH14N120482 edellyttas

c, 36,723 H, 2,87; N, 34%,27.

IR (KBr) : 1765 em™t (C:O):/g—laktaami; 1695 em ™t (C=0): amidi;
1630 em™ T (C=0): karboksi.
1%
UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):,Xmaks = 273 ma E = L6k,
1l cm

TLC: Rf = 0,26 (CHCl3 : CH3OH : HICOOII = 160:70:20).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

(o)

X

S
Y A SN
Z-A (S)n Al % NH—T——j (1)
0 N_ = CH2—S—B

0%
CooM

missd

x on nolla, 1 tal 2;

n on nolla tai 1j

Z on

1) syanoryhm#d, karbamoyyliryhmd, tai -COOR tai -COR-ryhmi, missi R
on vety tai Cl—C6—alkyyli;

2) Rl—SOg—ryhmé, missa Rl on Cl—C6—alkyyli, amino tai hydroksi, joko
suolan muodossa tal vapaana;

3) fenyyliryhmd tai viisi- tai kuusiatominen heteromonosyklinen ren-
gas, Joka sisdltdid ainakin yhden kaksoissidoksen ja ainakin yhden
heteroatomin, joka on N, S tai 0, jolloin fenyyli Jja heteromonosykli-
nen rengas on suhstituoimaton tai substituoitu yvhdelld tai useammalla
substituentilla, joka on syano, karboksi, hydroksi, okso, halogeeni,
Cl—C6—alkyyli, C1~C6—alkoksi, -SH, Cl—C6—alifaattinen asyyli, —CHQCN

R
tai -NT , missd R-ryhmidt ovat samanlaisia tal erilaisia, ja tarkoit-
R

tavat samaa kuin edells;

A on suora sidos tai on sama kuin allaoleva Al;

Al on haara- tal suoraketjuinen tyydytetty Cl—CB alifaattinen hiili-
vetyradikaali, Jjoka vol olla substituoimaton tai substituoitu yhdelld
tal useammalla substituentilla, joka on OR'" , missd R'" on vety tail
formyyli; halogeeni; syano; amino; -COOR tail -COR, missd R tarkoittaa
samaa kuin edelld; tail R =-50,- missi Ry tarkoittaa samaa kuin edell&d;
B on heterobisyklinen rengas, muu kuin triatsolopyridyyli ja purinyyli,
Joka sisdltdd vdhintdidn kaksi kaksoissidosta, missd kumpikin konden-
soitunut heteromonosyklinen rengas, ollen samanlaisia tal erilaisia,

on viisi- tai kuusiatominen heteromonosyklinen rengas, Jjoka sisdltdd
ainakin yhden heteroatomin ryhmdstd N, S ja 0, jolloin heterobisykli-
nen rengas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tal useammalla

substituentilla, Joka on seurasvasta ryhmdstii:



49

a) hydroksi, syano, -SH, Cl—C6—alkoksi, halogenni, Cl—C6—alifaattinen

R
asyyli, -CH,CN, -COOR tai —CON:; , missd R on sama kuin edelld;
R

b) aminoryhmi, substituoimaton tai substituoitu C;-Cg-alifaattisella
asyyliryhmdalls;

c) Cl—C6—alkyyliryhmé, substituoimaton tai substituoitu yhdellid tai
useammalla substituentilla, joka on hydroksi tai halogeenij;

f

d) _(CHz)Xl—N:jin , missd x; on nolla, 1 tai 2 ja R' ja R" , jotka
ovat samanlaisia tai erilaisia, tarkoittavat joko vetyd tai Cl—C6—
alkyylid tai R' ja R" yhdessi typpiatomin kanssa muodostavat morfo-
lino-, piperidino- tai pyridyylirenkaan;
e) -S-R| tail -50,-R; , missd R, on sama kuin edelld, -5-CH,CN ,
-S—CH2—§~NH2 , ~(S)X2—CH2—COOR , missd x, on nolla tal 1 ja R on sama

0
kuin edelld;
M on vety tal myrkyton farmaseuttisesti hyviaksyttdvd kationi, edel-
lyttden, ettd samanaikaisesti kun B on substituoimaton tetratsolo-

4,5-b)pyridatsin~-6-yyli, A on suora ketju, A, on -CH- , missd R'"
OR""

on sama kuin edelld ja n ja x ovat nolla, Z on muu kuln fenyyli ja

tienyyli, sekd niiden farmaseuttisesti hyviaksyttdvien suolojen val-

mistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd
a) annetaan yhdisteen, jonka kaava (IV) on

i
— 7LCH_&B (TV)

missid
B ja M ovat samat kuin edelld, E on amino- tal -N=C=W-ryhmid, missi
W on happi- tail rikkiatomi, tal sen reaktiivisen Johdannaisen rea-
goida hapon kanssa, Jjonka kaava (V) on
)y
~A- S - )

Z-A-(8), -A;-COOH (v
missad
n, %, Z, A ja Al ovat samat kuinedelld, tali sen reaktiivisen jondan-

naisen kanssa;
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(b) annetaan yhdisteen, jonka kaava (V) on

X- Ay C NH~T——7 l (VI)

G ——-N\\// CH,-5-B
missad COOM
Ay, M Ja B ovat samat kuin edelld ja X on halogeeniatomi, reagoida
yhdisteen kanssa, jonka kaava (VII) on

7-A-SH (VIT)

missa
Z ja A ovat samat kuin edelld, tal sen reaktiivisen johdannaisen
kanssa, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa x on

nolla ja n on 1 ;
(c) annetaan yhdisteen, jonka kaava (VIII) on

3 (VIIT)

mi ssd
M, B ja A ovat samat kuin edelld, tai sen reaktiivisen johdannaisen

reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava (IX) on
Z-A-X (IX)

missid
Z, A ja X ovat samat kuin edelld, kaavan (I)mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, Jjoissa x on nolla ja n on 1lj

(d) annetaan yhdisteen, jonka kaava (X) on

(0),

S\
- - - -~
7-A <S)n Al C NH«T——~, /J (X)
o Z—N_ CHZ—O—E—CH3

07 _
- 0
missa COOM
N, X, Z, A, Ay ja M ovat samat kuin edelld, reagoida yhdisteen kanssa,

jonka kaava (XI) on

H-S5-B (X1)
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missd
B on sama kuin edelld, tal sen suolan kanssa, ja haluttaessa muutetaan
menetelmien (a) ja (d) mukaisesti valmistetut yhdisteet, joissa A ja/
tai Al on edelld middritelty alifaattinen, yhdelld tai useammalla
-OR'"-ryhmalls substituoitu hiilivetyryhmd, jossa R'" on formyyli,
kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa A ja/tail A, on yvlldmainittu
alifaattinen hiilivetyryhmd, joka on substituoitu yhdelld tai useam-
malla hydroksyyliryhmdlld, ja/tal haluttaessa muutetaan menetelmien
(a) - (d) mukaisesti valmistetut yhdisteet farmaseuttisesti hyviksyt-
tdviksi suoloiksi, ja/tal haluttaessa valmistetaan vapaat yhdisteet
suoloistaan ja/tal haluttaessa erotetaan isomeeriseos yksittdisiksi
isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid kaavan (II) mu-

kaisten yhdisteiden valmistamiseksi

S
Z-A-(8) -A -C-NH -( ™~ (I1)
n 1 |
(l)l N\/L CH,-S-B

0%
COOM

missa

n on sama kuin vaatimuksessa 1;

Z on syano-, karbamoyyli-, asetyyli- tai Rl—SOQ—ryhmé, missa Rl on
sama kuln vaatimuksessa 1 tai silloin kun n on nolla ja A on suora
sidos, Z on fenyyliryhmd tai viisi- tal kuusiatominen heteromonosyk-
linen rengas, Jjoka sisdltdd ainakin yhden kaksoissidoksen Ja ainakin
yhden heteroatomin, joka on N, S tai 0, jolloin fenyyliryhma tail he-
teromonosyklinen rengas on substituoimaton tai substituocitu yhdelld

tal useammalla substituentilla, joka on hydroksi, -CH,CN, Cl—C6—al—
R
R
tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 1,

kyyli tai -NZ, , missd R-ryhmdl ovat samanlaisia tal erilaisia ja

A on suora sidos tal jokainen A jJa Al on ryhmi —?H—
(CHp),
i3

missi X, on sama kuin vaatimuksessa 1 ja R3 on vety; -OR'", missi

2

R"' on sama kuin vaatimuksessa 1j; halogeeni; syano; amino; Rl—SOZ— ,
misséRl on sama kuin edelld, tail Cl—Cé—alkyyliryhmé, jocka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla,
joka on syano tal karboksil;

B on heterobisyklinen rengas ryhmdstd: tetratsolopyridatsinyyli,
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tetratsolopyrimidinyyli, tetratsolopyratsinyyli, tetratsolotriatsi-
nyyli, tetratsolopyridyyli, triatsolopyridatsinyyli, triatsolopyri-
midinyyli, triatsolopyratsinyyli, imidatsopyridatsinyyli, furopyrid-
atsinyyli, tiatsolopyridatsinyyli, tiadiatsolopyridatsinyyli, tieno-
pyridatsinyyli ja tienopyrimidinyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, joka on hydroksig
syanoj; -SH; € -Cg-alkoksi; halogeeni, G -Cg-alifaattinen asyyli;

R!

. _ e
- CH,CN; (CH2>Xl N\\R” ,

sessa 1 ; -505R; , missd Ry on sama kuin edelld; -COCR tai

-(S)X2—CH2—COOR , missd X, ja R ovat samat kuin edelld; C;-Cg-alkyyli,
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla substituen-

missd x R' Ja R" ovat samat kuin vaatimuk-

T 2

tilla, joka on vety tai halogeeni;

M on vety tai myrkyton farmaseuttisesti hyviksyttdvd kationi,

edellyttden, ettd samanaikaisesti kun B on substituoimaton tetrat-

solo(4,5-b)pyridatsin-6-yyli, A on suora sidos, A; on -CH- , missd

OR'"

R"' on sama kuin cdeclld, ja n on nolla, Z on muu kuin fenyyli tail

tienyyli, ja farmaseuttisesti hyviaksyttdvdn suolan valmistamiseksi.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (III) mu-

kalsten yhdisteiden valmistamiseksi

S
- - —CH=~(= SN )
Z (?H)n2 (S)n ?H ﬁ I\IH—/T::PIJ L_CH . (IT1
R, Rg 0 07 ~7 2
COOM

missa

n on sama kuin vaatimuksessa 1;
n, on nolla tai 1;

Z on syano, karbamoyyli, asetyyli tai Rl—802~ , missa Rl on sama kuin
vaatimuksessa 1; tal kun molemmat n ja No ovat nollia, Z on fenyyli-

ryhmd tai tetratsosyyli-, triatsolyyli-, pyridyyli-, pyridatsinyyli-,
furyyli- tai tienyyliryhmd, Jjolloin kaikki ndmd ryhmat ovat substitu-
oimattomia tai substituoituja yhdelld tal useammalla substituentilla,
joka on hydroksi, -CH,CN tai —N:fg

tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 1,

, missd R-ryhmdt ovat samanlaisia
RH on vety tail Cl~C6—alkyyliryhmé, substituoimaton fal supbstituoitu
yhdelld tal useammalla substituentilla, joka on syano- tal karboksi-

ryhmé ;
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R5 on vety; -OR'" , missd R"' on sama kuln vaatimuksessa 1; karboksi;
amino; tai R, -S0,-ryhmd , missi R, on sama kuin edelld;
B on heterobisyklinen rengas, joka on tetratsolo, pyridatsinyyli,
tetratsolopyrimidinyyli, tetratsolopyratsinyyli, tetratsolopyridyyli,
tetratsolotriatsinyyli, triatsolopyridatsinyyli, triatsolopyrimidinyy-
1i, triatsolopyratsinyyli, imidatsopyridatsinyyli, furopyridatsinyyli,
tiatsolopyridatsinyyli, tiadiatsolopyridatsinyyli, tienopyridatsinyyli
tai tienopyrimidinyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu yh-
delld tai useammalla substituentilla, joka on Cl—C3—alkyyli, syano,

R

hydroksi, amino, -SH, asetyyli,—CH2CN, —CH2OH, —CHZN:jR , missid
R-ryhm&t ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin
vaatimuksessa 1, —SO2Rl , missd R, on sama kuin edelld, -COOR tai
-CH,CO0R tai -5-CH,-COOR , missd R on sama kuin edelld;

M on vety tal myrkyton farmaseuttisesti hyvaksyttava kationi,
edellyttéden, ettd samanaikaisesti kun B on substituoimaton tetratso-
lo®X,5-b)pyridatsin-6-yyli, n, ja n ovat nolla ja R5 on -OR'" , missd
R"'" on sama kuin edelld, 7 on muu kuin fenyyli tai tienyyli, Jja sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvian suolan valmistamiseksi.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kun ldhtdaineissa on ryhmid, joita on
suojeltava reaktioliden aikana, ndmid ryhmat suojataan tunnetuln menetel-
min ennen reaktiota ja reaktion lopussa suojaavat ryhmdt polistetaan

tunnetuin menetelmin.

Patentkrav:
1. Forfarande for framstdllning av foreningar med formeln (I)

(o)
—“—(S . —c NH—r- (’ (1)

N f/ CHZ—S—B

0”
i vilken - cooM
x dr noll, 1 eller 2;
n &r noll eller 1;
Z ar:

1) en cyanogrupp, en karbamoylgrupp eller en -COOR eller -COR-grupp,
i vilken R &r vdte eller en Cl—C6—alkylgrupp;
2) en Rl—SOQ—grupp, i vilken Rl ar 01—66—a1ky1 , amino eller hydroxi

1 saltform eller frij
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3) en fenylgrupp eller en fem- eller sexatomig heteromonocyklisk ring,
som innehfller atminstone en dubbelbindning och &tminstone en hetero-
atom, som dr N, S eller 0O, varvid fenyl och den heteromonocykliska
ringen dr osubstituerad eller substituerad med en eller flera subs-
tituenter, som &r cyano, karboxi, hydroxi, oxo, halogen, Cl—C6-alkyl,

R
C,-Cgx-alkoxi, -GH, Cl—C6—alifatisk acyl, -CH,CN eller —N:jR , 1 vilken

R-grupperna dr lika eller olika och betecknar detsamma som ovang

A 8r en direkt bindning eller betecknar detsamma som A nedan;

A &r en forgrenad eller rak mé?tad Cl—C8—alifatisk kolvateradikal,
som kan vara osubstituerad eller substituerad med en eller flera subs-
tituenter som dr OR'" , 1 vilken R'" &r vite eller formyl; halogen;
cyano; amino; -COOR eller -COR, 1 vilken R betecknar detsamma som
ovans eller Rl—SOQ— , Vilken Ry betecknar detsamma som ovan;

B dr en heterobicyklisk ring, forutom triazolopyridyl och purinyl,
som inneh&ller &tminstone tva dubbelbindningar, i vilken vardera

av de kondenserade heteromonocykliska ringarna, som kan vara lika
eller olika, dr en fem- eller sexatomig heteromonocyklisk ring som
inneh&ller Stminstone en heteroatom ur gruppen N, S och 0, varvid
den heterobicykliska ringen dr osubstituerad eller substituerad med
en eller flera substituenter utvald ur gruppen:

a) hydroxi, cyano, -SH, Cl—C6—alkoxi, halogen, Cl—C6—alifatisk acyl,

R
-CH,CN, -COOR, eller -CON:: , vilken R betecknar detsamma som ovan;
R

b) en aminogrupp som Ar osubstituerad eller substituerad med en
Cl—C6-alifatisk acylgrupp;
c) en Cl—C6-alkylgrupp, som ar osubstituerad eller substituerad med

en eller flera sunstituenter som dr hydroxi eller halogen;
f

D= o g . "
d) —(CH2)Xl N\\R” , i vilken x, &r noll, 1 eller 2, och R' och R" ,
vilka dr lika eller olika, betecknar vite eller Cl—C6—alkyl, eller
R' och R" tillsammans med kvidveatomen bildar en morfolino-, piperi-
dino- eller en pyridylring;
e) —S—Rl eller - 530,-R; , i vilken Ry betecknar detsamma som ovan,
-S-CH,CN —S—CHg—ﬁ—NH2 , _<S)X2_CH2_COOR , 1 vilken x, 8r noll eller

0

1 och R betecknar detsamma som ovan;
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M ar vdte eller en icke-toxisk katjon; forutsatt att d& samtidigt B
ir en osubstituerad tetrazolo(Y%,5-b)pyridazin-6-yl, A ir en direkt

bindning, A, &r -CH- , 1 vilken R"' betecknar detsamma som ovan,

1 l

OR! 1
och n och x dr noll, Z inte &r fenyl och tienyl; samt farmaceutiskt
acceptabla salter ddrav, k& nnetecknat didrav, att

(a) en forening med formeln (IV)

E i r’S\l
Oc>—~IJ\ﬁ/-CH2—S—B (IV)
COOM

i vilken
B och M betecknar detsamma som ovan, E dr en amino- eller en -N=C=W-
-grupp, 1 vilken W &r en syre- eller en svavelatom, eller ett reak-
tivt derivat didrav, omsdttes med en syra med formeln (V)
©),
Z-A-(8),-A,-COCH (V)
i vilken

n, x, Z, A och A

derivat ddravy

| Pbetecknar detsamma som ovan, eller med ett reaktivt

(b) en fdrening med formeln (VI)

S
X-A, ~C-NH 7PN VI)
175 [ (

-

0 0~

N\w9/ CH,-S-B

COOM

i vilken
Ay , M och B betecknar detsamma som ovan och X dr en halogenatom, om-

sittes med en forening med formeln (VIT)

7-A-SH (VIT)

i vilken
7 och A betecknar detsamma som ovan, eller med ett reaktivt derivat

ddrav, fér framstilining av féreningar med formeln (I),

i vilka x dr noll och n ar 1;
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(c) en forening med formeln (VIII)

5
H-S-A, ? NH—W———T/ /J (VIIT)
0 or—N.z" CH,-S-B
|
COOM

i vilken
M, B och A, betecknar detsamma som ovan, eller ett reaktivt derivat
ddrav, omsdttes med en fSrening med formeln (IX)

Z-A-X (IX)

i vilken
Z, A och X betecknar detsamma som ovan, for framstdllning av foreningar
med formeln (I), i1 vilka x &r noll och n dr 1;

(d) en forening med formeln (X)

(@),
-A-(8) _~A,-C-NH 5
0" N\f’— Clip=0-C- CHy
CooM 0

i vilken
n, X, %, A, A; och M betecknar detsamma som ovan, omsdttes med en

forening med formeln (XI)
H-S-B (X1)

i vilken

B betecknar detsamma som ovan, eller med ett salt ddrav; och om s2
onskas, dverfores foreningarna erhidllna enligt metoderna (a) och (d),
i vilka A och’/eller Al ar en ovan definierad alifatisk kolvategrupp
substituerad med en eller flera -OR'"-grupper 1 vilka R"' &r formyl,
till foreningar med formeln (I), i vilken A och/eller Al ir en ovan
definierad alifatisk kolvategrupp, som dr substituerad med en eller
flera hydroxylgrupper, och’eller, om s% dnskas, overfores foreningar-
na framstdllda enligt metoderna (a) - (d) till farmaceutiskt acceptab-
la salter, och/eller, om si onskas, framstidlles de fria foreningarna
frin sina salter, och/eller, om si Bnskas, uppdelas en isomerbland-

ning 1 de enskilda isomererna.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av fore-

ningar med formeln (II)

Z-hA-(5),_-A,-C- PN
(S)-4)-C s (I1)
0 #—N_ - CHy-5-B
COOM

i vilken

n betecknar detsamma som 1 kravet 1,

Z 8ar en cyano-, karbamoyl-, acetyl- eller en Rl—SOQ-grupp, vilken R1
betecknar detsamma som i kravet 1, eller, di n dr noll och A en direkt
bindning, Z 8r en fenylgrupp eller en fem- eller sexatomig hetero-
monocyklisk ring som innehfller Stminstone en dubbelbindning coh at-
minstone en heteroatom som &r N, S eller 0, varvid fenylgruppen eller
den heteromonocykliska ringen dr osubstituerad eller substituerad med

en eller flera substituenter som dr hydroxi, -CH,CN, en Cl—C6—alkyl

eller —N:: , 1 vilken R-grupperna dr lika eller olika och betecknar
R

detsamma som 1 kravet 1,

A 8r en direkt bindning eller vardera av A och Al Ar en grupp —QH—
(CH,)

1#3

i vilken x, betecknar detsamma som i kravet 1 och R3 ar vdte; ~OR'"

i vilken R'" betecknar detsamma som i kravet 1; halogen; cyano; amino;

Rl—SOQ— , 1 vilken R, betecknar detsamma som ovan, eller en C;-Cg-~

-alkylgrupp som Hr osubstituerad eller substituerad med en eller flera

2

substituenter som d4r cyano eller karboxij;
B dr en heterobicyklisk ring ur gruppen: tetragzolopyridazinyl, tetra-
zolopyrimidinyl, tetrazolotriazinyl, tetrazolopyrazinyl, tetrazolopyri-
dyl, triazolopyridazinyl, triazolopyrimidinyl, triazolopyrazinyl, imi-
dazopyridazinyl, furopyridazinyl, tiazolopyridazinyl, tiadiazolopyri-
dazinyl, tienopyridazinyl och tienopyrimidinyl, som &r osubstituerad
eller substituerad med en eller flera substituenter som Ar hydroxi;
cyanos -SH; Cl—C6—alkoxi; halogen; Cl—Cé—alifatisk acyl; CHQ—CN;

R
~ (CH,), -NT ; 1 vilken x; , R' och R" betecknar detsamma som 1

~

l RH

patentkravet L; —802Rl , 1 vilken Ry Dbetecknar detsamma som ovanj

-COOR eller -(3), -CH,-COOR 1 vilken x, och R betecknar detsamma som
2
ovan; Cl—Cé—alkyl, som dr osubstituerad eller substituerad med en
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eller flera substituenter som dr vdte eller halogen;
M &dr vite eller icke-toxisk farmaceutiskt acceptabel katjon, forutsatt
att di& samtidigt B dr osubstituerad tetrazolo(+,5-blpyridazin-6-yl1,
A dr en direkt bindning, A, ar —?H— i vilken R"' &dr samma som ovan
OR*"

och n dr noll, Z &r inte fenyl eller tienyl, samt ett farmaceutiskt
acceptabelt salt darav.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av

féreningar med formeln (III)

z-(cH), ~(8), —CH c -NH I1T

e —F::]: = CHr=-5-B ( |

Ry, R5 O N 2

COOM

1 vilken
n betecknar detsamma som 1 kravet 1j
n, ar noll eller 1;
Z 8r cyano, karbamoyl, acetyl eller R/ -50,- 1 vilken Ry betecknar
detsamma som 1 kravet 1l; eller di vardera n och n, dr noll, Z &r en
fenylgrupp eller tetrazolyl-, triazolyl-, pyridyl-, pyridazinyl-,
furyl-, eller tienylgrupp, varvid alla dessa grupper &r osubstituerad
eller substituerade med en eller filera substituenter som dr hydroxi,

R
-CH,CN eller N7 i vilken R-grupperna &ar lika eller olika och
D N p

R
betecknar detsamma som 1 kravet 1,
RH dr vdte eller en Cl—C6—alkylgrupp, som dr osubstituerad eller
substituerad med en eller flera substituenter som dSr en cyano- eller
en karboxigrupp;
R dr vdle; -OR'" , 1 vilken R'" betecknar detsamma som 1 patentkravet
l; karboxij; aminoj eller en R;-50,-grupp i vilken R, betecknar det-
Samma Som ovanj
B 4r en heterobicyklisk ring som &r tetrazolopyridazinyl, tetrazolo-
pyrimidinyl, tetrazolopyrazinyl, tetrazolopyridyl, tetrazolotriazinyl,
triazolopyridazinyl, triazolopyrimidinyl, triazolopyrazinyl, imidazo-
pyridazinyl, furopyridazinyl, tiazolopyridazinyl, tiadiazolopyrid-
azinyl, tienopyridazinyl eller tienopyrimidinyl, som &r osubstituerad
cller substituerad med en eller flera substituenter som &r Cl—CB—alkyl,

R
cyano, hydroxi, amino, -85H, acetyl, -CH,CN, CH,OH, —CHQN::R , i vilken
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R-grupperna &dr lika eller olika och betecknar detsamma som 1 patent-
kravet 1, -50,R, , i vilken R, betecknar detsamma som ovan, -COOR
eller —CchOOR eller -5-CH,C00R 1 vilken R betecknar detsamma som
ovans
M &dr vidte eller en icke-toxisk farmaceutiskt acceptabel katjon, for-
utsatt att di samtidigt B dr osubstituerad tetrazolo(4,5-b)pyridazin-
-6-yl, n, och n dr noll och R5 dgr -OR'" 1 vilken R''" betecknar det-
samma som ovan, Z dr inte fenyl eller tienyl, samt ett farmaceutiskt
acceptabelt salt darav.

4. Forfarande enlit n3got av patentkraven 1-3, k & nn e -
t e c knat, att di utgéngsdmnena innechdller grupper som bor skyddas
under reaktionen, dessa grupper skyddas med kinda metoder fore reak-
tionen, och vid reaktionens slut de skyddande grupperna avlidgsnas

med kdnda metoder.
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