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Uusia kéfemyhdisteité ja menetelmd niiden valmistamiseksi. -

Nya kefemkompositioner och f&rfarande f&r deras framstdllning.

Oheisen keksinndn kohteena ovat uudet kefeemiyhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdt suolat. Tarkemmin sanoen sanoen
sen kohteena ovat uudet kefeemiyhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvat suolat, joilla yhdisteilld on anitmikrobisia
aktiivisuuksia, ja ndiden valmistusmenetelmit, nditd sisdltiavit
farmaseuttiset seokset ja ndiden kdyttomenetelmd terapeuttisesti

hoidettaessa infektiotauteja ihmisissd ja eldimissi,

Oheisen keksinnén erdsdnd tavoitteena on siten tuoda esiin uudet
kefeemiyhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvAksytt3vat suolat,
jotka yhdisteet ovat aktiivisia monia patogeenisia mikro-

organismeja vastaan.

Oheisen keksinndn tavoitteena on edelleen tuoda esiin uusien ke-
feemiyhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttidvien suolo-

jen valmistusmenetelmia.

Dheisen keksinnon tavoitteena on edelleen farmaseuttinen seos,
joka sisdltdd aktiivisina ainesosina mainittuja uusia kefeemiyh-

disteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvAksyttdvid suoloja.

Oheisen keksinndn tavoitteena on edelleen tuoda esiin menetelmi,
jolla hoidetaan patogeenisten bakteereiden aiheuttamia infektio-

tauteja ihmisissd ja eldimissd.

Kohteena olevat uudet kefeemiyhdisteet ovat uusia ja ne voidaan

esittiad seuraavalla yleiskaavalla (I)
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jossa R! on amino tai suojattu aminoryhmi;

R?  on vety, alempi alifaattinen hiilivetyryhmd, joka voi olla
substituoitu sopivalla substituentilla, (substituenteilla),
syklo(alempi)alkyyli tai svklo(alempi)alkenyyli;

R3 on alempi alkyyli, joka voi olla substituoitu sopivalla subs-
tituentilla (substituenteilla);

r32  op vety, alempi alkyyli tai amino; ja

rR3P  on vety tai alempi alkyyli.

Taman keksinnon mukaisesti namd uudet kefeemiyhdisteet (I) voi-
daan valmistaa seuraavissa kaavioissa havainnollistetuilla

menetelmilli,
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Joissa Rl, Rz, R3, p3a ja R3P  kukin tarkoittavat samaa kuin

edells;
r* on ryhmd, joka voi olla substituoitu kaavan

rs@@_ R’
3

R

pod

mukaisella ryhm&lla
jossa R3, g3 ja R3b tarkoittavat kukin samaa kuin edell&;

R° on pyridthioni, Jjossa ryhmd, jonka kaava on:

R3 typpiatomissa ja jossa on ryhmid, joiden kaavat ovat: r3a ja
r3b hiiliatomeissa, joissa R3, R3@ kukin tarkoittavat samaa kuin
edella;

R3C on suojattu amino(alempi)alkyylij;

r39 on amino (alempi)alkyyli;

R28 on suojattu karboksi(alempi)alkyyli;

r2P on karboksi (alempi)alkyyli;

R?C on hydroksiryhmin suojaryhmi.

Kohdeyvhdisteiden (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie) ja (If) IJa
ldhtoyhdisteiden (II) ja (IV) suhteen on ymmirrettdvaa, ettad na-
m& kohde- ja l1lahtdyhdisteet sisdltavat syn-isomeerin, anti-
isomeerin ja niiden seoksen. Esimerkiksi kohdeyhdisteillad (I)
tarkoittaa syn-isomeeri toista geometrista isomeeria, jonka osit-

tainen rakenne voidaan esittdi seuraavalla kaavalla:

{jossa ri ja R? tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld) ja anti-
isomeeri tarkoittaa toista geometrista isomeeria, jonka osittai-

nen rakenne voidaan esitt33 seuraavalla kaavalla:



(jossa ri ja R? tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld).

Muilla edelld mainituilla yhdisteilld voidaan syn-isomeerin ja
anti-isomeerin suhteen myds viitata samoihin geometrisiin isomee-

reihin, joita on havainnollistettu vhdistein (I) yhteydessi.

Kohdeyhdisteiden (I) sopivat farmaseuttisesti hyviaksyttidvit suo-
lat ovat tavanomaisia toksittomia suoloja. Ndihin kuuluvat metal-
lisuola kuten alkaalimetallisuola (esimerkiksi natriumsuola,
kaliumsuola jne.) ja maa~alkaalimetallisuola (esimerkiksi kalsium-
suola, magnesiumsuola jne.) ammoniumsucla, orgaanisen emAksen
suola (esimerkiksi trimetyyliamiinisuola, trietyyliamiinisuola,
pyridiinisuola, pikoliinisuola, disykloheksyyliamiinisuola, N,N'-~-
dibentsyylietyleenidiamiinisuola jne.), orgaanisen hapon suola
esimerkiksi asetaatti, trifluoriasetaatti, maleaatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, formaatti, tolueenisul-
fonaatti jne.), epdorgaanisen hapon suola (esimerkiksi hydroklo-
ridi, hydropromidi, hydrojodidi, sulfaatti, fosfaatti jne.) tai
suola aminohapon kanssa (esimerkiksi arginiini, asparagiinihappo,

glutamiinihappo jne.) ja vastaavat.

Seuraavassa on esitetty yksityiskohtaisesti sopivia esimerkkei&
niistd eri maAdritelmistid, Jjotka kuuluvat oheisen keksinndn pii-

riin tAmdn selityksen jo esitetyssid tai mydhemmidssid kuvauksessa.

Nimitys "alempi" tarkoittaa 1 - 6 hiiliatomia ellei toisin ole

mainittu.



"Suojattu amino" Jja "suojattu amino" -osa nimityksessid "suojattu
amino(alempi)alkyyli" wvoi olla asyyliaminoryhmd tai aminoryhma
substituoituna tavanomaisilla suojaryhmillad kuten

ar (alempi)alkyylilla, jossa voi olla vdhintdan yksi sopiva subs-

tituentti, (esimerkiksi bentsyyli, trityyli jne.) tai vastaava.

Asyyliosa nimityksissid "asyyliamino" ja "asyylioksi" voi olla
karbamoyyli, alifaattinen asyyliryhmd ja asyyliryhmi, jossa on
aromaattinen tai heterosyklinen. Sopivia esimerkkejd mainitusta
asyylistd voivat olla alempi alkanoyyli (esimerkiksi formyyli,
asetyyli, propionyyli, butryyli, isobutryyli, valeryyli, isovale-
ryyli, oksalyyli, sukkinyyli, pivaloyyli jne.);
alempialkoksikarbonyyli, jossa on 2 - 7 hiiliatomia (esimerkiksi
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli, 1-
syklopropyylietoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli, butoksikar-
bonyyli, tertiddrinen butoksikarbonyyli, pentyylioksikarbonyyli,

heksyylioksikarbonyyli jne.);
alempi alkaanisulfonyyli (esimerkiksi mesyyli, etaanisulfonyyli,

propaanisulfonyyli, isopropaanisulfonyyli, bhutaanisulfonyyli

jne.);
areenisulfonyyli (esimerkiksi bentseenisulfonvvli, tosyyli jne.):

aroyyli (esimerkiksi bentsoyyli, toluoyyli, ksyloyyli, naftoyvli,

ftaloyyli, indaanikarbonyyli jne.);
ar (alempi)alkonyyli (esim. fenyyliasetyyli, fenyylipropionyyli

jne.);
ar (alempi)alkoksikarbonyyli (esim. bentsyylioksikarbonyyli, fen-

etyylioksikarbonyyli jne.) ja vastaava.

EdellZ mainitussa asyyliosassa voi olla vadhintddn yksi sopiva
substituentti kuten halogeeni (kloori, bromi, fluori ja jodi),

alempi alkanoyyli tai vastaava.

Asyyli, jossa on substituentti (substituentteja), voi olla alempi
alanoyyli (alempi)alkanoyyli (esim. asetoasetyyli, asetopropionyy-

1i jne.).



Sopiva alempi alifaattinen hiilivetyryhm& voi olla alempi alkyy-

1i, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli ja vastaava.

"Alempi alkyvli" ja "alempi alkvyli" -osa nimitvksessd alempi al-
kyvyli, joka voi olla substituocitu sopivalla substiuentilla
(substituenteilla)”" on ryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia. N&itéa
voivat olla metyyli, etvyli, propyyli, isopropyyli, butyvli, iso-
butyvli, tert-butyyli, pentyyli, tert-pentyyli, heksyyli ja

vastaavat. Parhaana pidetdan niita, joissa on 1 - 4 hiiliatomia.

Sopiva "alempi alkenyyli" on rvhmi, jossa on 2 - 6 hiiliatomia.
Tamd voi olla vinyyli, allyyli, isopropenyyli, l-propenyyli, 2-
butenyyli, 3-pentenyyli ja vastaava. Parhaana pidet&ddn ryvhmii,

jossa on 2 - 4 hiiliatomia.

Sopiva "alempi alkynyvli"” on ryhmd, jossa on 2 - 6 hiiliatomia.
Naita voivat olla etynyyli, 2- propynyyli, 2-butynvyli, 3-
pentynyyli, 3-heksynyyli ja vastaava. Parhaana pidetiddn ryhmis,

jossa on 2 -4 hiiliatomia.

Edelld mainittu alempi alifaattinen hiilivetyryhmi voi olla subs-
tituoitu 1 - 3 sopivalla substituentilla, joita ovat esimerkiksi
karboksi, jdljempdand mainitunlainen suojattu karboksi, halogeeni
(esim. kloori, bromi, jodi ijne.) alempi alkyylitio (esim. metyy-
litio, etyylitio, propyylitio jne.), aryyli (esim. fenyyli, to-

lyyli ijne.) tai vastaava.

Sopiva "syklo(alempi)alkyyli" on ryhmd, jossa on 3 - 6
hiiliatomia. Nditd voivat olla syklopropyyli, syklobutyyli, syk-
lobentyyli, sykloheksyyli ja vastaava. Parhaana pidetdidn ryhmisa,

jossa on 5 - 6 hiiliatomia.

Sopiva "syklo(alempi)alkenyyli" on ryhmd, jossa on 3 - 6 hiilato-
mia. NAitd voivat olla syklopropenyyli, syklobutenyyli, sykloben-
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tenyvli, sykloheksenyvli ja vastaava. Parhaana pidetdAn ryhmaa,

jossa on 5 - 6 hiiliatomia.

Sopiva substituentti (substituentit) alemmassa alkyylissd ryhmén
R vhteydessd voi olla karboksi, jdljempdnd mainitunlainen suo-

jattu karboksi, hydroksi, amino, suojattu amino, karbamoyyli ja

vastaava.

Sopiva "alempi alkyyli" -osa nimityksissid "suojattu
amino(alempi)alkyyli”, "amino(alempi)alkyyli”, "suojattu
karboksi (alempi)alkyyli" ja "karboksi(alempi)alkyyli" voivat olla

samoja, joihin on edellid viitattu esimerkein.

Sopiva R? voi olla happotdhde kuten aasyylioksi, atsido, halogee-
ni tai vastaava, jolloin asyyli-osan suhteen nimityksessa "asyy-

lioksi" ja halogeenin suhteen voidaan viitata edelld esitettyihin

esimerkkeihin.

Sopiva "suojattu karboksi" ja "suojattu karboksi" -osa nimitvk-
sessa "suojattu karboksi(alempi)alkyyli" voi olla esterdity kar-
boksi, jossa esteri voi olla esimerkiksi alkyyliesteri (esim,
metyyliesteri, etyyliesteri, propyyliesteri, isopropyyliesteri,
butyyliesteri, isobutyyliesteri, t-butyyliesteri, pentyyliesteri,
t-pentyyliesteri, heksyyliesteri, heptyyliesteri, oktyyliesteri,
nonyyliesteri, dekyyliesteri, undekyyliesteri, dodekyyliesteri,
hekseadekyyliesteri jne.), parhaiten alempi alkyyliesteri;

alempi alkenyyliesteri (esim. vinyyliesteri, allyyliesteri jne.);
alempi alkynyyliesteri (esim. etynyyliesteri, propynyyliesteri
jne.); mono(tai di tai tri)-halogeeni(alempi)alkyyliesteri
(esimerkiksi 2-jodietyyliesteri, 2,2,2-trikloorietyyliesteri
jne:);

alempi alkanoyylioksi(alempi)alkyyliesteri (esim. asetoksimetyy-
liesteri, propionyylioksimetyyliesteri, l-asetoksipropyyliesteri,
valeryylioksimetyyliesteri, pivaloyylioksimetyyliesteri, heksano-

yylioksimetyyliesteri, l-asetoksietyyliesteri, 2-propionyylioksi-
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etyyliesteri, l-asetoksietyyliesteri, 2-propionyylioksietyyli-
esteri, l-isobutyryylioksietyyliesteri jne.);

alempi alkaanisulfonyyli(alempi)alkyyliesteri (esim. mesyylime-
tyyliesteri, 2-mesyylietyyliesteri Jjne.);

ar (alempi)alkyyliesteri, esim fenyyli(alempi)alkyyliesteri, ijoka
vopi olla substituoitu yhdell&d tai useammalla sopivalla substitu-
entilla (esim. bentsyyliesteri, 4-metoksibentsyyliesteri, 4-
nitrobentsyyliesteri, fenetyyliesteri, trityyliesteri,
difenyylimetyyliesteri, bis(metoksifenyyli)metyyliesteri, 3,4-
dimetoksibentsyyliesteri, 4-hydroksi-3,5-
ditertid&ributyylibentsyyliesteri jne.);

alempi alkoksikarbonyylioksi(alempi)alkyyliesteri (esim. metoksi-
karbonyyliesteri, etoksikarbonyylioksimetyyliesteri, etoksikarbo-
nyylioksietyyliesteri jne.), joka voi olla substituoitu atsidolla;
heterosyklinen esteri, parhaiten bentsotetrahydrofuryyliesteri,
joka voi olla substituoitu oksoryhm&ll&d, parhaiten
thalityyliesteri;

aroyylioksi(alempi)alkyvliesteri (esim. bentsoyylioksimetyylies-
teri, bentsoyylioksietyyliesteri, toloyylioksietyyliesteri jne.);
aryyliesteri, jossa voi olla yksi tai useampi sopiva substituent-
ti (esim. fenyyliesteri, tolyyliesteri, tertid&drinen-hutyyli-
fenyyliesteri, ksylyyliesteri, mesityyliesteri, kumenyyliesteri

jne.) ja vastaava,

Sopiva suojattu hydroksiryhmd voi olla edelld mainittu asyyli,

ar (alempi)alkyyli (esim. bentsyyli, trityyli jne.) ja vastaava.

Seuraavassa on esitetty suositeltuja suoritusmuotoja kohdeyhdis-

teistd (I).

Ryhméa Rl on suositellusti amino;

R? on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksikarbonyyli (alempi)-
alkyyli, karboksi(alempi)alkyyli, alempi
alkyylitio(alempi)alkyyli, ar(alempi)alkyyli (parhaiten tri-
fenyyli (alempi)alkyyli), alempi alkenyyli, alempi alkynvyli,
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syklo(alempi)alkyyli tai syklo(alempi)alkenvvli;

rR3 on alempi alkyyli (parhaiten metyyli), hydroksi(alempi)
alkyyli, karboksi(alempi)alkyyli, amino(alempi)alkvyli,
karbamoyyli (alempi)alkyyli tai asyyliamino(alempi)alkyyli
/parhaiten alempi alkoksikarbonyyliamino(alempi)alkyyli/;
R32 on vety, alempi alkyyli tai amino; ja

r3DP on vety tai alempi alkyyli.

Seuraavassa on esitetty yksityiskohtaisesti tam&n keksinndén mu-

kaisten kohdeyhdisteiden valmistusmenetelmis&.

Menetelmad 1

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla vh-
diste (II) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (III) tai sen suo-

lan kanssa.

Yhdisteen (II) sopiva suolan suhteen viitataan suoloihin, joista

on esitetty esimerkkejid yhdisteen (I) yhteydessi.

Yhdisteen (III) sopiva suola voi olla alkaalimetallisuola (esim,

natriumsuola, kaliumsuola jne.).

Tama reaktio voidaan suorittaa esimerkiksi seuraavissa
livottimissa: vesi, fosfaattipuskuri, asetoni, kloroformi, aseto-
nitriili, nitrobentseeni, metyleenikloridi, etyleenikloridi, for-
mamidi, dimetyyliformamidi, metanoli, etanoli, eetteri,
tetrahydrofuraani, dimetyylisulfoksidi, tai missd tahansa muussa
orgaanisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reakti-
oon, parhaiten liuottimissa, jotka ovat vahvasti polaarisia.
Naistd liuvottimista voidaan hydrofiliisid liuottimia k&yttda seok-
sena veden kanssa. Reaktio suoritetaan parhaiten suurinpiirtein
neutraalissa mediumissa. Kun yhdistetty (II) kdytetddn vapaassa
muodossa, reaktio suoritetaan parhaiten emiksen ldsnidollessa,

esim. epdorgaanisen emdksen kuten alkaalimetallihyvdroksidin, al-
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kaalimetallikarbonaatin, alkaalimetallidikarbonaatin, orgaanisen
emaksen kuten trialkyyliamiinin l&sn&dollessa ja vastaavasti. Re-
aktiolampdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan tavallises-
ti ympardivdssd ldmpotilassa, lAmmittiden tai kuumentaen, Tama
reatio suoritetaan parhaiten alkaalimetallihalogenidin (esim.
natriumjodidin, kaliumjodidin jne.) alkaalimetallitiosyanaatin
(esim. natriumtiosyanaatti, kaliumtiosyanaatti jne.) jne. ldsn&-

ollessa.

Menetelmd 2

Kohdeyhdiste (Ib) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla yh-

disteistd (Ia) tai sen suolasta aminoryhmid suojaryhma.

Yhdisteiden (Ia) ja (Ib) sopivien suolojen suhteen voidaan viita-
ta suoloihin, joista on esitetty esimerkkejid yhdisteen (I)

yhteydessai.

Tama eliminaatioreaktio voidaan suorittaa tavanomaisella menetel-
mallad kuten hydrolysoimalla; pelkistdmdll&d; menetelmidlli, Jjossa
vhdiste (Ia), jossa suojarvyvhmiZ on asyyliryhm3, saatetaan reagoi-
maan iminohalogenointiaineen kanssa ja sen jdlkeen iminoeette-
rointiaineen kanssa ja tarvittaessa hydrolysoimalla saatu
yhdiste; tai vastaavasti. Hydrolyysi voi olla menetelmid, jossa
kaytetdan happoa tai emdstd tai hydrotsiinia tai vastaavaa. Namé

menetelm&t voidaan valita poistettavien suojarvhmien laadun

perusteella.

Niisti menetelmisti on eris yleisimmistd hydrolyysi, jossa kdyte-
tddn happoa. Tdmd on mydskin suositeltava menetelmid, kun poiste-
taan sellainen suojaryhmd kuten substituoitu tai substituoimaton
alkoksikarbonyyli (esim. t-bentyylioksikarbonyyli, t-butoksi-
karbonyyli jne.), alkanoyyli (esim. formyyli jne.), svkloalkoksi-

karbonyyli, substituoitu tai substituoimaton aralkoksikarbonyyli
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(esim, bentsyylioksikarbonyyli, substituoitu bentsyylioksikarbo-
nyyli jne.), ar(alempi)alkyyli (esim. bentsyvyli, trityyli jne.)

tali vastaava.

Sopiva happo voi olla orgaaninen tai epdorgaaninen, esim. muura-
haishappo, trifluorietikkahappo, bentseenisulfoonihappo, p-
tolueenisulfonihappo, suolahappo tai vastaava. Happo on

parhaiten esim. muurahaishappo, trifluorietikkahappo, suolahappo
jne. Reaktioon sopiva happo voidaan valita poistettavan suojaryh-
man laadun perusteella. Kun eliminaatioreaktio suoritetaan hapol-
la, se voidaan suorittaa liuottimen l&snidollessa tai ilman sitAi.
Sopiva liuotin voi olla tavanomainen orgaaninen liuotin, vesi tai
niiden seos. Kun kdytetdin trifluorietikkahappoa, eliminaatiore-

aktio voidaan suorittaa parhaiten anisolin l&sn3ollessa.

Hydrotsiinia kayttdvadd hydrolyysid sovelletaan vleisesti suoja-

ryhmdn kuten esim. sukkenyylin tai ftaloyylin poistamiseen,

Emashydrolyysid sovelletaan parhaiten asyyliryhmidn, esim. halo-
geenialkanoyyli (esim. diklooriasetyyli, trifluoriasetyyli jne.)
jne. poistamiseen. Sopiva emds voi olla esim. epdorgaaninen emas
kuten alkaalimetallihydroksidi (esim. natriumhydroksidi, kalium-
hydroksidi jne.), maa-alkaalimetallihydroksidi (esim. magnesium-
hydroksidi, kalsiumhydroksidi jne.), alkaalimetallikarbonaatti
(esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti jne.), maa-
alkaalimetallikarbonaatti (esim. magnesiumkarbonaatti, kalsium-
karbonaatti jne.), alkaalimetallibikarbonaatti (esim.
natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti jne.), alkaalimetallia-
setaatti (esim. natriumasetaatti, kaliumasetaatti jne.), maa-
alkaalimetallifosfaatti (esim. magnesiumfosfaatti,
kalsiumfosfaatti jne.), alkaalimetallivetyfosfaatti (esim. dinat-
riumvetyfosfaatti, dikaliumvetyfosfaatti jne.) tai vastaava, ja
orgaaninen emds kuten trialkyyliamiini (esim. trimetyyliamiini,

trietyyliamiini jne.), pikoliini, N-metyylipyrrolidiini,



15

N—metyylimorfoliini, l,5-diatsebisvklo/4,3,0/non-5-eeni, 1,4~
diatsabisyklo/2,2,2/0oktaani, 1,5-diatsebisyklo/5,4,0/undekeeni-5
tal vastaava. Em&stA kiayttadvid hydrolyysi suoritetaan usein vedes-—
sa, tavanomaisessa orgaanisessa liuottimessa tai niiden

seoksessa,

Suojaryhmistd voidaan asyylirvhmid yleisesti poistaa edellimaini-
tun laisilla hvdrolyysilld tai muulla tavanomaisella

hydrolyysilla,

Siind tapauksessa ettd asyyliryhm3 on halogeeni-substituoitu al-
koksikarbonyyli tai 8-quinolyylioksikarbonyyli, ne poistetaan k&-
sittelemdlld raskasmetallilla kuten kuparilla, sinkilld tai

vastaavalla.

Pelkistidvdd eliminaatiota sovelletaan yleensid seuraavanlaisten

suojaryhmien poistamiseen: halogeenialkoksikarbonyyli (esim.
trikloorietoksikarbonyyli jne.), substituoitu tai substituoimaton
aralkoksikarbonyyli (esim. bentsyylioksikarbonyyli, substituoitu
bentsyylioksikarbonyyli jne.), 2-pyridyylimetoksikarbonyyli jne.
Sopiva pelkistys voi olla esimerkiksi pelkistidminen alkaalimetal-

liboorihydridilld (esim. natriumboorihydridi ijne.) tai vastaava.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Se voidaan tarkoituksenmukai-
sesti valita aminoryhmdn suojaryhmdn laadun ja edelli mainitun
eleminaatiomenetelmdn perusteella. Tim& reaktio suoritetaan par-
haiten lievissd olosuhteissa kuten jddhdytetddn, ympiarsivissi

lampotilassa tai hieman korotetussa lampotilassa.

Oheisen reaktion piiriin kuuluu tapaus, jossa ryhmd& Rl [orkitse-
va suojattu aminoryhmd muunnetaan vapaaksi aminoryhmiksi edellid
mainitun eliminaatioreaktion kuluessa tai reaktioseoksen tai re-

aktiotuotteen jdlkik&sittelyn yhteydessi.
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Menetelmid 3

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla vh-
diste (IV) tai sen reaktiivinen johdos karboksyyliryhmdssa tai
sen suola seagoimaan yvhdisteen (V) reaktiivisen johdoksen amino-

ryhmassa tai sen suolan kanssa.

Sopiva reaktiivinen johdos yhdisteen (V) aminoryhmdssd voi olla
tavanomainen reaktiivinen amidoinnissa kdytetty johdos, esim.
Schiffin emdstyyppinen imino tai sen tautomeerinen enamiini-
tvyppinen isomeeri, jotka on muodostettu saattamalla yhdiste (V)
reagoimaan karbonyyliyhdisteen kanssa; silyylijohdos, joka on
muodostettu saattamaan yhdiste (V) reagoimaan silyyliyhdisteen
kuten bis(trimetyylisilyyli)asetamidin, trimetyylisilyyliasetami-
din tai vastaavan kanssa; tai johdos, joka on muodostettu saatta-
malla vhdiste (V) reagoimaan fosforin trikloridin tai fosgeenin

kanssa, ja vastaava.

Sopiva yhdisteen (V) suola voi olla happoadditiosuola kuten or-
gaanisen hapon suola kuten esimerkiksi asetaatti, maleaatti,
tartraatti, bentseenisulfonaatti, tolueenisulfonaatti ijne.) tai
epaorgaaninen happosuola (esim. hydrokloridi, hydrobromidi, sul-
faatti, fosfaatti jne.);

metallisuola (esim. natriumsuola, kaliumsuola, kalsiumsuola,
magnesiumsuola jne.); ammoniumsuola; orgaanisen amiinin suola
(esim., trietyyliamiinisuola, disykloheksvyliamiinisuola jne.), ja

vastaava.

Sopiva reaktiivinen johdos yhdisteen (IV) karboksiryhmd3ssid voi
olla happohappohalogenidi, happoanhydridi, aktivoitu amidi, akti-
voitu esteri ja vastaava. Sopivia esimerkkejd voivat olla
happokloridi; happoatsidi; sekahappoanhydridi esimerkiksi seuraa-
vien happojen kanssa: substituoitu fosforihappo (esim. dialkyyli-

fosforihappo, fenyylifosforihappo, difenyylifosforihappo,
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dibentsyylifosforihappo, halogenoitu fosforihappo ine.), dialkyy-
lifosforihapoke, rikkihapoke, tiorikkihappo, rikkihappo, alkyyli-
hiilihappo, alifaattinen karboksyvlihappo (esim., pivaliinihappo,
pentaanihappo, isopentaanihappo, 2-etyylivoihappo, etikkahappo
tal trikloorietikkahappo jne.), alkaanisulfonihappo (esim. metaa-
nisulfaanihappo, etaanisulfonihappo, propaanisulfonihappo jne.)
tal aromaattinen karboksyylihappo (esim. bentsoehappo jne.); sym-
metrinen happoanhydridi; aktivoitu amidi imidatsolin, dimetyyli-
pyvratsolin, triatsolin tai tetratsolin kanssa; tai aktivoitu
esteri (esim, syanometyyvliesteri, metoksimetyyliesteri,
dimetyyli-iminometyyli /(CH3) ,N = CH-/ esteri, vinyyliesteri,
propargyyliesteri, p-nitrofenyyliesteri, 2,4-dinitrofenyvli-
esteri, trikloorifenyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, mesyy-
lifenyyliesteri, fenyyliatsofenyyliesteri, fenyylitioesteri,
p-nitrofenyyli tioesteri, p-kresyyli tioesteri, karboksimetyyli-
tioesteri, pyranyyliesteri, pyridyyliesteri, piperidyyliesteri,
8-quinolyyli tioesteri tai esteri N,N-dimetyylihydroksyyli-
amiini, 1-hydroksi-2-(1H)~-pyridoni, N-hydroksisukkinimidin, N-
hydroksiftalimidin tai 1l-hydroksi-6-kloori-1H-bentsotriatsolin
kanséa, ja vastaava. N&m& reaktiiviset johdokset voidaan valita

ndistd vhdisteistd kdytettivdn yhdisteen (IV) laadun perusteella.

Yhdisteen (IV) suolat voivat olla suvoloja epdorgaanisen emdksen
kanssa kuten alkaalimetallisuolat (esim. natrium- tai
kaliumsuola) tai maa-alkaalimetallisuola (esim., kalsium- tai
magnesiumsuola), suola orgaanisen emdksen kuten trimetyyliamii-
nin, trietyyliamiinin, pyridiinin kanssa, suolahapon (esim. suo-

lahappo tai bromivetyhappo) kanssa tai vastaava.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa ku-
ten vedessd, asetonissa, dioksaanissa, asetonitriiliss&d, kloro-
formissa, metyleenikloridissa, etyleenikloridissa, tetrahydro-
furaanissa, etyyliasetaatissa, N,N-dimetyyliformamidissa,

pyridiinissa tai missi tahansa muussa orgaanisessa liuottimessa,
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joka el vaikuta haitallisestu reaktioon. N&distd liuottimista voi-

daan hydrofilisia liuottimia kayttad seoksena veden kanssa.

Kun reaktiossa kaytetaan vyhdistettad (IV) vapaassa happomuodossa
tai sen suolamuodossa, reaktio suoritetaan parhaiten tavanomaisen
kondensointiaineen l&dsndollessa; nditd ovat esimerkiksi N,N-
disykloheksyylikarbodiimidi; N-sykloheksyyli-N'-morfoliinietyyli-
karbodiimidi; N-sykloheksyyli-N'-(4-dietyvliaminosykloheksyyli)
karbodiimidi; N,N-dietyylikarbodiimidi; N,N-diisopropyylidarbodi-
imidi; N-etyyli-N'-(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodiimidi; N,N-
karbonyylibis(2-metyyliimidatsoli); pentametyleeni-keteeni-N-
sykloheksyyliimini; difenyyliketeeni-N-sykloheksyyliimini;
etoksiasetyleeni; etyylipolyfosfaatti; isopropvyli polifosfaatti;
dietyyli fosforikloridiitti; fosforioksikloridi; fosfori-
trikloridi; fosforipentakloridi; tionyylikloridi; oksalyyli-
loridi; trifenyylifosfiini; N-etyyli-7-hydroksibentsisoksatsolium
fluoriboraatti; N-etyyli-S-fenyyliisoksatsolium-3'-sulfonaatti;
1- (p-klooribentseenisulfonyylioksi)-6-kloori-1H-bentsotriatsoli;
nk. Vilsmeierin reagenssi, esimerkiksi (kloorimetyleeni) dimetyy-
liammonium kloridi, joka on muodostettu saattamalla dimetyylifor-
mamidi reagoimaantionyylikloridin tai fosgeenin kanssa, yhdiste,
joka on muodostettu saattamalla dimetyyliformamidi reagoimaan

fosforioksikloridin kanssa jne.; tai vastaava.

Reaktio voidaan suorittaa myoés epdorgaanisen tal orgaanisen emak-
sen kuten alkaalimetallihydroksidin, alkaalimetallidikarbonaatin,
alkaalimetallikarbonaatin, alkaalimetalliasetaatin, tri(alempi)-
alkyyliamiinin, pyridiinin, N-(alempi)alkyylimorfoliinin, N,N-di-
(alempi)alkyylibentsyyliamiinin, N,N-di(alempi)alkyylianiliinin,
joista on esitetty esimerkkejd jaljempdnd, tai vastaavan kanssa.
Kun em3s tai kondensointiaine on nestemdinen, myds sitd voidaan
kiyttasd liuottimena. Reaktiolidmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio
suoritetaan tavallisesti Jjddhdyttiden tai ympdrdividssa

lampdtilassa.
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Tassad reaktiossa voidaan saada kohdeyhdisteen (I) syn-isomeeria
parhaiten suorittamalla yhdisteen (V) reaktio lahtéyhdisteen (IV)

syn-isomeerin kanssa.

Menetelmid 4

Kohdeyhdiste (Id) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

karboksiryhmdn suojaryhmid yhdisteestd (Ic) tai sen suolasta.

Yhdisteiden (Ic) ja (Id) sopivan suolan suhteen viitataan suoloi-

hin, joista on esitetty esimerkkejd (I) yvhteydessi.

Tama reaktio suoritetaan tavanomaisella menetelmdlld kuten hydro-

lysoimalla, pelkistidmdlli tai vastaavasti.

Siind tapauksessa ettd suojaryhmd on esteri, suojaryhmid voidaan
poistaa hydrolysoimalla. Hydrolyysi suoritetaan parhaiten emiksen
tai hapon,mukaan lukien Lewis-hapon lisn&ollessa. Sopiva emids voi
olla-epdorgaaninen emds ja orgaaninen emids kuten alkaalimetalli
(esim, natrium, kalium jne.), maa-alkaali (esim. magnesium, kal-
sium jne.), niiden hydroksidi tai karbonaatti tai bikarbhonaatti,
trialkyyliamiini (esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini 1jne.),
pikoliini, 1,5-diatsabisyklo/4,3,0/non-5-eeni, 1,4-diatsabisyklo
/2,2,2/0oktaani, 1,8-diatsabisyklo/5,4,0/undekeeni-7 tai vastaava.
Sopiva happo voi olla orgaaninen happo (esim. muurahaishappo,
etikkahappo, propyynihappo, trikloorietikkahappo, trifluorietik-
kahappo jne.) ja orgaaninen happo (esim. suolahappo, bromivety-
happo, rikkihappo jne.). Lewis-happo kuten trihalogeenietikka-
happo (esim. trikloorietikkahappo, trifluorietikkahappo jne.)

tai vastaava kdyttdva eliminaatio suoritataan parhaiten kationien

sieppaavien aineiden (esim, anisoli, fenooli ijne.) lisniollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten vedessa,
alkoholissa (esim. metanoli, etanoli jne.) tai niiden seoksessa

tai missd muussa tahansa liuottimessa, Jjoka ei vaikuta haitalli-
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sesti reaktioon. Liuottimena voidaan kayttd&d myds nestemaista
emdsti tai happoa. Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio

suoritetaan tavallisesti jddhdyttien - lammittAen.

Pelkistamisti voidaan soveltaa parhaiten sellaisten suojaryhmien
kuten 4-nitrobentsyyli, 2-jodietyyli, 2,2,?-trikloorietyyli tai
vastaavien poistamiseen. Eliminaatioreaktioon sovellettu pelkis-
tysmenetelmd vol olla esimerkiksi pelkistaminen kayvttamdlld me-
tallin (esim. sinkki, sinkkiamalgama jne.) tai kromiyhdisteen
(esim. kromi (2) kloridi, kromi (2) asetaattien Jjne.) ja orgaani-
sen tai epdorgaanisen hapon (esim. etikkahappo, propeenihappo,
suolahappo jne.) yhdistelmdnd; ja tavanomaista katalyyttistad pel-
kistidmistd tavanomaisten metallikatalyyttien (esim. palladium-

hiili jne.) l5sndollessa.,

Menetelma 5

Kohdeyhdiste (If) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

hydroksiryhmd&n suojaryhmd vhdisteestd (Ie) tai sen suolasta.

Yhdisteen (Ie) sopivista suoloista on esitetty esimerkkejd yhdis-—

teen (II) yhteydessa.

Tama eliminaatioreaktio voidaan suorittaa oleellisesti samalla

tavoin kuin hapanhydrolyysi menetelmdssa 4.

N&din saadut menetelmien 1 - 5 mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa
tavanomaiseen tapaan farmaseuttisesti hyvédksyttaviksi

suoloikseen,

Oheisen keksinndn mukaisella kohdeyhdisteelld (I) on voimakas an-
timikrobinen aktiivisuus ja se esti3 monien mikro-organismien,
mukaan lukien patogeenisten Gram-positiivisten ja Gram-negatii-

visten bakteereiden kasvua.
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Terapeuttista antamista varten tamdn keksinndn mukaisia kefalos-
poriiniyvhdisteitd kdytetddn farmaseuttisena valmisteena, Jjoka si-
sdltad nAitd yvhdisteitid seoksena farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
kantajien kuten oraaliseen, parenteraaliseen tai ulkoiseen anta-
miseen sopivan orgaanisen tai epdorgaanisen kiintedn tai neste-
madisen apuaineen kanssa. Farmaseuttiset valmisteet voivat olla
kiinteidssd muodossa kuten kapselina, tablettina, laddkerakeina,
voiteena tai l&3ikepuikkon, tai nestemdisessd muodossa kuten 1li-
uoksena sushensiona tai emulsiona., Ndihin valmisteisiin voidaan
haluttaessa sisdllyttdd apuaineita, stabilointiaineita, kostutus-
tai emulgointiaineita, puskureita tai muita yleisesti kadytetty3ja

lisdaineita,

Vaikkakin yhdisteiden annostus voi vaihdella ja riippuu myds po-
tilaan idstd ja tilasta, monien patogeenisten bakteereiden ai-
heuttamien infektiotautien hoidossa tehokas keskimddrdinen
yksittidisannos voi olla noin 50 mg, 100 mg, 250 mg ja 500 mg ta-
man keksinnon mukaisia yhdisteitd. PAdivAannoksena voidaan antaa
yleisesti vd31illd 1 mg/kg ja noin 1 mg/painokilo ja noin

1000 mg/painokilo tai jopa enemmankin,
Kohdeyhdisteiden (I) kayttokelpoisuuden osoittamiseksi seuraavas-

sa on annettu testiarvot tyypillisten oheisen keksinndén mukaisten

yhdisteiden antimikrobiaaliselle aktiivisuudelle,

TestimenetelmA

Kunkin testattavan kannan yli yon ik&distd viljelmdd Trypticase-
soijaliemessd siveltiin yksi silmukallinen (108 eldvdd solua/ml)
sydan-infuusio aagarille (HI-agar), joka sisdlsi eri konsentraat-
tien antibiootteja. Incuboitiin 20 h 37°C:ssa ja pienimmdt esto-

konsetraatiot (MIC) ilmoitettiin mikrogramma/ml .,
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Testattu yhdiste

(1) 7—/2—etoksiimino—2—(S—amino—l,2,4—tiadiatsol—3—yyli)asetamido/
¢
=3-{(l-metyyli-4-pyridiiniotimetyyli)~-3-kefeemi-4-karbokslaatti

(syn-isomeeri),

(2) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/~-3-(l-metyyli-4-pyridiiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karbokglaatti (syn-isomeeri).

(3) 7—/2—etoksiimino—2—(S—amino—l,2,4—ti6diatsol—3—yyli)
asetamido/-3-(l-metyyli-2-pyridiiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-

karboks&éatti (syn-isomeeri).

Testitulokset

Testibakteeri Testattu yhdiste M.I.C. ( g/ml)

(1) (2) (3)
E. coli NIHJ JC-2 0.10 0.10 0,10
K2. pneumoniae 12 0,10 0.05 0.10
Pr, vulgaris 2 0,10 0,20 0.20

Seuraavat valmistusesimerkit ja esimerkit on annettu aoheisen

keksinnon havainnollistamiseksi.

Valmisusesimerkki 1

Etyleenidiamiinin (4,8 g) liuokseen etanolissa (50 ml) lisdttiin

2,6-dimetyylipyraani-4-tionia (2,8 g) ja seosta sekoitettiin

1,5 h huoneen lampdtilassa. Saatu sakka suodatettiin, pestiin

dietyylieetterillA ja kuivattiin, jolloin saatiin
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1-(2-aminoetyyli)-2,6~dimetyylipvrid-4-tionia (2,5 g).
Sp.: 162 - 164 °C.

IR (Nujoli): 3350, 3150, 1610, 1535, 1280, 1090 cm *
NMR (DMSO-d, ): 2.00 (6H, s), 2.80 (2H, t, J=6Hz), 3.94

(2H, t, J=6Hz), 7.00 (2H, s)

Valmistusesimerkki 2

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin valmistusesimer-
kissa 1.

(1) 1-(2-hydroksietyyli)-2,6-dimetyylipyrid-4-tioni,

sp.: 168 - 170 °C.

IR (Nujoli): 3250, 1610, 1530, 1380, 1275, 1090 cm™1
NMR (D,0, ): 2.50 (6H, s), 3.90 (2H, t, J=6Hz), 4.35
(20, t, J=6Hz), 7.30 (2H,s)

(2) Natrium l-karboksilatometyyli-2,6-dimetyylipyrid-4-tioni,
sp.: 208 - 201 °*C (haj.)

IR (Nujoli): 3300, 3100, 1620, 1600, 1540, 1380, 1270, 1090 cm™1
NMR (D,O, ): 2.35 (6H, s), 4.67 (2H, s), 7.30 (2H, s)

Valmistusesimerkki 3

1-(2-aminoetyyli)-2,6-dimetyylipyrid-4-tioni (1,82 g) liuokseen
33 %:ssa vesipitoisessa dioksaanissa (15 ml) lisattiin 2-t-
butoksikarbonyylioksiimino-2-fenyyliasetonitriilin (2,5 g) liuos
dioksaanissa (15 ml) ja seosta sekoitettiin 1,5 h huoneenlamdti-
lassa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jA&nnsés hierrettiin
isoprobyylialkoholin kanssa jolloin saatiin 1-(2-t-
butoksikarbonyyliaminoetyyli)2,6-dimetyvlipyrid-4-tionia

sp.: 175 - 178 *C.
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IR (Nujoli): 3250, 1695, 1600, 1270, 1250, 1170, 1090 cm *
NMR (CD3COCD4+D,0, ): 1.40 (9H, s), 2.50 (6H, s), 3.46

(2H, t, J=6Hz), 4.24 (2H, t, J=6Hz), 7.10 (2H, s)

Valmistusesimerkki 4

2-kloori~3-aminopyridiini (12,8 g) ja metyylijodidin (56,8 g) se-
oksen annettiin seistd y6n yli pimessd huoneenlimpdtilassa. Seok-
seen lisattiin etanolia (20 ml) ja sakka otettiin talteen
suodattamalla, pestiin diisopropyylieeteterilld ja kuivattiin ,
jolloin saatiin l-metyyli-2-kloori-3-aaminopyridinium-jodidia

(15.5 g), sp.: 165 - 167 °*C (haj.).

IR (Nujol) : 3350, 3250, 3150, 1620, 1580,
1490 em” 1
NMR (D)0, 8) : 4.27 (3H, s), 7.43-7.90 (2H, m),
8,13 (1H, dd, J=2 ja SHz).

Valmistusesimerkki 5

2-klooripyridiinin (16 g) ja metyylibromiasetaatin (72 g) seoksen
annettiin seistd 1 vko huoneenlompdtilassa ja sen jalkeen kuumen-
nettiin 7 h 60 °*C. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja
pestiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin l-metoksikarbonyyli-

metyyli-2-klooripyridiumbromidia /17,43 g), sp.: 163 - 165 *C.

1

————

| Ve
IR (Nujol) : 1745, 1610, 1565, 1495 cm
NMR (D,0, &) : 3.90 (3H, s), 5.80 (2H, s),
8.0-9.2 (4H, m) : -



Valmistusesimerkki 6

l-metyyli-2-kloori-3-aminopyridiniumjodidin (5,4 g) ja natrium
vetysulfidi (5,6 g) seosta metanolissa (100 ml) sekoitettiin 1 h
huoneenlémpotilassa ja haihdutettiin kuiviin. J33nnds hierrettiin
kylmédssd vedessd, suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin

l-metyyli-3-aminopyrid-2-tionia (2,5 g), sp.: 98 - 100 -C.
IR (Nujoli): 3400, 3300, 1610, 1580, 1530 cm™ 1
NMR (DMSO—d6, ): 3,90 (3H, s), 5,87 (2H, levea s), 6,43-6,83

(2, m), 7,52 (1H, dd, J=2 ja 6Hz)

Valmistusesimerkki 7

Seuraava yhdiste saatiin samalla tavoin kuin valmistusesimerkis-

sa 6.
l-metoksikarbonyylimetyylipyrid-2-tioni, sp.: 90 - 92 *C.

IR (Nujol) : 1750, 1625, 1535 cm 1

NMR (CDCly, 8) : 3.80 (3H, s), 5.20 (2H,.s),
6.50-6.83 (1H, m), 7.03-7,40 (1H, m),
7.5-7.8 (2H, m)

Valmistusesimerkki 8

l-metoksikarbonyylimetyylipyrid-2-tioni (4,2 g), 1N vesipitoisen
natriumhydroksidin (30 ml) ja metanolin (30 ml) seosta sekoitet-
tiin 20 min. huoneenldmpdtilassa ja haihdutettiin metanolin
pooistamiseksi. Vesiliuos laimennettiin vedelld 100 ml:ksi Jja
johdettiin ionin vaihto hartsin 1lapi "Dowex 50W-8, H-muoto
(tavaramerkki: valmistaja Dow Chemical Co., Ltd.) (56 ml). Sakka
eluaatista otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 2,24 g
l1-karboksimetyylipyridi-2-toinia. Haihduttamalla suodos saatiin

samaa yhdistettd lisdd (1,41 g). Sp.: 178 - 180 -C,.
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IR (Nujol) : 2700, 2530, 1718, 15241 1535 cm ‘

NMR (CD,COCD;, &) : 5.33 (2H, s), 6.43-6.97 10
(2H, m), 7.13-7.70 (2H, m), 7.90-8.17 (1H, m).

Valmistusesimerkki o

l-metoksikarbonyylimetyylipyrid-2-tionin (2,0 g) ja vakevan ammo-
niumhydroksidin (12 ml) seosta metanolissa (20 ml) sekoitettiin

2,5 h huoneenlampstilassa. Saatu sakka otettiin talteen suodatta-
malla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 1l-karbamo-

vylimetyylipyrid-2-tionia (1,42 g), sp.: 240 - 245 *C (haj.)
IR (Nujoli): 3360, 3200, 1663, 1613, 1580, 1530 Cm_l

Valmistusesimerkki 10

Natriumboorihydridid (4,03 g) lisdttiin annoksittain 2 h:n aikana
huoneenldmpétilassa l-metoksikarbonyylimetyylipyrid-2-tionin

(3,9 g) liuokseen metanolissa (40 ml). Seos haihdutettiin ja
jaannoés liuotettiin etyyliasetaatin (200 ml) ja natriumkloridin
kyllastetyn vesiliuoksen (100 ml) seokseen, Orgaaninen kerros ke-
rotettiin ja vesikerros uitettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Yh-
distetty orgaaninen liuos pestiin natriumkloridin kyllistetyll3
vesiliuokselld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin, Jaannnds puhdistettiin pylviaskramotokraafisesti silika-
geelilla (50 g) kdyttden eluointiaineena etyyliasetaattia, jolloin
saatiin 1-(2-hydroksietyyli)pyrid-2-tionia (1,87 qg),

sp.: 95 - 97 .c.

IR (Nujoli): 3250, 1610, 1534 cm™1
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Valmistusesimerkki 11

Etanoliamiinin (2,07 g) liuos asetonissa (3,8 ml) lisAttiin py-
raani-4-tionin (3,8 g) liuokseen asetonissa (27 ml) ja seosta se-
koitettiin 20 min. huoneenl&mpotilassa ja jaddhdytettiin
jddhauteessa. Saatu sakka suodatettiin, pestiin asetonilla ja
kuivattii, jolloin saatiin 1-(2-hydroksietyyli)pyrid-4-tionia
(2,56 g), sp.: 150 - 155 °C.

IR (Nujol) : 3130, 2700, 1630, 1520 cm !
NMR (D,0, §) : 3.83-4.10 (2H, m), 4.17-4,43
(2H, m), 7.52 (2H, d, J=7Hz), 7.78 (2H,

d, J=7Hz)

Esimerkki 1

! S
NOCZHS CHj
N CCONH'—:I:—r
NHZ'—J\S \%]—-CH 0COCH COCH3 >
COONa
NOCZHS

. ——ﬂ T CCONH——:[:];w/]_.CH.S_<:fé>

coo®
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l-metyylipyrid-2-tioni (0,6 g) ja natriumjodidin (6,0 g) seokseen
vedessd (2 ml) lisAttiin 55 - 60 °*C:ssa natrium 7-/2-etoksiimino-
2-(5-amino-1,2,4-tiodiatsol-3-vyli)asetamido/-3-asetoasetoksi-
metyyvli-3-kefeemi-4-karboksilaattia (syn-isomeeri) (2,14 q)
sekoittaen, jota jatkettiin 1,5 h samassa lampstilassa. Reaktio-
seos jaahdytettiin ympidroividn ladmpotilaan, mink&d jélkeen lisdt-
tiin etyyliasetaatin (60 ml) ja veden (60 ml) seos. Seos
sdaddettiin pH-arvoon 2,3 1N suolahapolla ja vesikerros erotettiin
ja pestiin etyyliasetaatilla. Vesikerros haihdutettiin etyyliase-
taatin poistamiseksi ja pylvdskramotografoitiin ei-ionisella ad-
sorptiohartsilla Diaion HP 20 (tavaramerkki: valmistaja
Mitsubishi Cemical Industries) (60 ml). Pylvds pestiin vedellsd,
minkd jAlkeen eluoitiin 30 %:sella vesipitoisella metanolilla.
Kohdeyhdistettd sisidltdviAt eluaatit otettiin talteen, haihdutet-
tiin metanolin poistamiseksi alipaineessa ja lyofilisioitiin,
jolloin saatiin 7-/2-~etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-2-pyridiiniotiometyyli)-23-kefeemi-
4-karboksilaattia (syn-isomeeri) (910 mg), sp.: 125 - 130 °C.
IR (Nujoli): 3280, 3150, 1760, 1665, 1610, 1560, 1530, 1490 em™1
NMR (CD3OD + D50, ): 1.33 (3H, t, J=7Hz), 3.52 ja 3.73 (2H, ABRq,
J=18Hz), 4.25 (3H, s), 4.33 (2H, g, J=7Hz), 4.0-4.67 (2H, m),
5.15 (1B, 4, J=5Hz), 5.78 (1H, 4, J=5Hz), 7.43-8.83 (4H, m)

Esimerkki 2

7-/2-karboksmetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yvli)-
asetamido/kefalosporaanihappo-trifuoriasetaatti (syn-isomeeri)
(2.24 g) ja l-metyylipyrid-4-tioni (550 mg), saatettiin reagoi-
maan natriumjodidin (6.0 g), natriumbikarbonaatin (920 ml) ja ve-
den (2 ml) lisndollessa samalla tavoin kuin esimerkissa 1,

jolloin saatiin 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiodiatsol-3-yyli)~asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyvridiniotiometyyli)-
~3-kefeemi-4-karboksilaattia (syn-isomeeeri) (770 mg),

sp.: 155 - 160 -c (haj.).
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TR (Nujoli): 3290, 3180, 1765,1670, 1630, 1600, 1550, 1520,

1495 cm™ 1

NMR (DMSO-dg + D,0, ): 3.50 (2H, leved s), 4.17 (3H, s),
4.23-4.83 (4H, m), 5.03 (1H, &, J=5Hz), 5.70 (1H, 4, J=5Hz),
8.02 (2H, d, J=7Hz)

Esimerkki 3

Seuraavat vyhdisteeti saatiin samalla tavoin kuin edelld maini-
tuissa esimerkeissa. (1) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli(asetamido/-3-(1-metyyli-4-pyridiiniotiometyyli)
-3-kefeemi-4-karboksilaatti (syn-isomeeri), sp.: 160 - 165 °C

(haj.).

IR (Nujoli): 3300, 1765, 1670, 1630, 1600, 1525, 1495 cm™ 1
NMR {D,0, ): 1.33 (3H, t, J=7Hz), 3.45 ja 3.70 (2H, ABRq,
J=17Hz), 4.17 (3H, s), 4.32 (2H, q, J=7Hz), 4.0-4.55 (2H, m)
5.15 (14, d, J=5Hz), 5.78 (1H, 4, J=S5Hz), 7.70 (2H, 4, J=7Hz),
8.30 (2H, 4, J=7Hz)

(2) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3~yyli)
asetamido/-3- (l-metyyli-2-pyridiiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksilaatti (syn-isomeeri), sp.: 145 - 150 °*C (haj.)

IR (Nujoli): 3290, 3180, 1765, 1675, 1615,1560, 1530, 1490 om™1
NMR (CD3OD + DCl, ): 3.80 (2H, leveAd s), 4.33 (3H, s), 4.32 ja
4.60 (2H, ABq,J=14Hz),4.92 (2H, s), 5.27 (1H, 4, J=5Hz), 5.87
(1H, 4, J=5Hz), 7.50-8.90 (4H, m)

(3) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/—B-(l—kar&%ksimetyyli—Z*pyridiniotiometyyli)—3—kefeemi—
d-karboksylate (syn;isomeeri), sp.: 150 - 155 °*C (haj.).

IR (Nujol) : 3300, 3180, 1770, 1665, 1610,
1560, 1525, 1485 cm t
NMR (CD,OD+D,0, &) : 1.32 (3H, t, J=7Hz),
3.67 (2H, broad s), 4.30 (2H, q, J=T7Hz),
4.43 (2H, broad s), 5.15 (1H, d, J=5Hz),
5.27 (2H, s), 5.82 (1H, d, J=5Hz), 7.40-
8.83 (4H, m)
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IR (Nujoli): 3300, 3180, 1770, 1665, 1610, 1560, 1525, 1485 cm

NMR (CD40D + D,0, ): 1.32
4.30 (2H, g, J=7Hz), 4.43
5.27 (2H, s), 5.82 (1lH, 4,

(4)y 7-/2-etoksiimino-2-(5-

(3H, t, JI=7Hz), 3.67 (2H, leved s),
(2H, leveda s), 5.15 (1H, 4, J=5Hz),
J=5Hz), 7.40-8.83 (4H, m)

amino~1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)~-

asetamido/-3-(l-karbamoyylimetyyli-2-pyridiiniotiometyyli)-3-

kefeemi-4-karboksylate (syn-isomeeri), sp.:130 - 135 °C (haj.).

IR (Nujol) : 3400, 3300, 3170, 1770, 1690,
1670, 1610, 1560, 1525, 1485 cm”

NMR (CD;COCD+D,0, 6)

1

1.32 (3H, t, J=7Hz),

3.54 ja 3,72 (2H, ABq, J=18Hz), 4.0-4.6
(4H, m), 5.18 (1H, d, J=SHz), 5.58 (2H, s),
5.82 (1H, 4, J=SHz), 7.76-7.96 (1H, m),
8.04-8.24 (1H, m), 8.32-8.56 (1H, m),

8.68-8.88 (1H, m)

(5) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-/1- (2-hydroksietyyli)-2-pyridiniotiometyyli/-3-

kefeemi-4-karboksylaatti

(syn-isomeeri), sp.: 130 - 135 °C.

e B
IR (Nujol) : 3250, 3160, 1765, 1670, 1610,
1560, 1530, 1490 cm™ 1

NMR (D,0+CD,

3.52 ja. 3.73 (2H,

oD, 6) : 1.33 (3H, t, J=7Hz),

ABq, J=18Hz), 3.97-

4.17 (2H, m), 4.33 (2H, q, J=7Hz), 4.33-
5.00 (4H, m), 5.15 (1H, d, J=SHz), 5.80 (1H, d,

J=5Hz), 7.40-8.83

(4Hn ‘m)

1
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(6) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/—3—(l—metyyli—3—amino~2—Dyridiniotiometyyli)—3—kefeemi—
4-karbhoksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 150 - 155 °C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 1760, 1660, 1620 cm =t

NMR (D,0+DC1+CD30D, ): 1.30 (3H, t, J=7Hz), 3.82 (2H, leved s),
4.30 (24, q, J=7Hz), 4.33 (3H, s), 4.0-4.5 (sH, m), 5.18 (1H, 4,
J=4Hz), 5.80 (l1H, 4, J=4Hz), 7.5-7.8 (2H, m), 8.0-8.3 (1H, m)

(7) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino~1,2,4-tiodiatsol-2-yyli)
asetamido/-3-/1-(2-hydroksietyyli)-2,6-dimetyyli-4-
pyridiniotiometyyli/~3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),
sp.: 187 - 191 *C (haj.).

3250, 3150,\1760, 1670, 1620,

1550, 1520 cm * '

NMR (D,0+CD;0D, 8) : 1.32 (3H, t, J=7Hz),
2.78 (6H, s), 3.37 ja. 3.77 (2H, ABq, J=18Hz),’

3.98 (2H, t, J=5Hz), 4.33 (2H, q, J=7Hz),
4,33-4.838 (44, m), 5.13 (1H, d, J=S5Hz),
5.80 (1H, d, J=SHz), 7.62 (ZH, s)

IR (Nujol)

(8) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/1-(2-t-butoksikarbonyyliaminoetyyli)-2,6-dimetyyli-
d-pyridiniotiometyyli/~-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),
sp.: 160 - 165 *C (haj.).
IR (Nujol) : 3350-3200, 1760, 1680, 1620, 1520 cm !
NMR (DZO+CD30D, §) : 1.30 (9H, s), 1.33 (3H, t,
J=7Hz), 2.80 (6H, s), 3.4-3.9 (4H, m),
4,37 (2H, q, J=7Hz), 4.37-4,80 (4H, m),
5.15 (1H, d, J=5Hz), 5.80 (1H, 4, J=5Hz),
7.98 (2H, s)
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(9) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiaditsol-3-yyli)
asetamido/-3-(1- kar&ok51metyyll 2,6-dimetyyli-4-pyridiniotio-
metvyli)-3-kefeemi- 4- karboksylaatti (svn-isomeeri),

sp.: 180 ~ 185 *C (haj.).

IR Uﬁbox) :3300,3150,1770;1670;1620,
1550, 1520 cm’!
NMR (DZO+CD30D, §) : 1.32 (3H, t, J=7Hz),
2.60 (6H, s), 3.48 ja 3,74 (2H, ABq, J=18Hz),
4.32 (2H, q, J=7Hz), 4.38-4.80 (2H, m),
4.96 (2zH, s), 5.16 (1H, d, J=5Hz), 5.80 (1H,
d, J=SHz), 7.58 (2H, s) '

(10) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-/1~(2-aminoetyyli)-2,6-dimetyyli-4-pyridiniotio-
metyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),

sp.: 200 - 205 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3200, 3150, 1760, 1660, 1610, 1590, 1550 cm™t
(11) 7-/2-etoksiimino-2-(S5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/1-(2-hydroksietyyli)-4-pyridiniotiometyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 165 - 170 *C (haj).

IR (Nujol) : 3280, 3170, 3130, 1765, 1670, 1630,
1595, 1545, 1525, 1490 cm ™t
NMR (D,0, §) : 1.33 (3H, t, J=7Hz), 3.48 ja
3.72 (2H, ABq, J=18Hz), 4.33 (ZH, q, J=7Hz),
3.9-4.9 (6H, m), 5.18 (1H, d, J=SHz), 5.80
(1H, d, J=SHz), 7.80 (2H, d, J=7Hz), 8.43
(2H, d, J=7Hz)



Esimerkki 4

7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-
/1-(2-t-butoksikabonyyliaminoetyyli)-2,6-dimetyyli-4-
pyridiniotiometyyli/-3-kefeemi~4-karboksylaatin (syn-isomeeri)
(1.91 g) liuosta muurahaishapossa (20 ml)sekoitettiin 4 h huo-
neenlampotilassa ja haihdutettiin kuivaksi alipaineessa. Jaannos
hierrettiin dietyylieetterissd ja suodatettiin. Jauhe liotettiin
veteen (20 ml) ja pylvidskramotografoitiin ei-ioniselle adsorp-
tiohartsilla "Diaion HP-20 " (60 ml). Pylvds pestiin vedells,
minkd jilkeen eluoitiin 20 %:sella vesipitoisella metanolilla.
Eluaatti haihdutettiin alipaineessa metanolin poistamiseksi ja
lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/1-(2-aminoetyyli)-
2,6-dimetyyli-4-pyridiniotiometyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (0,60 g), sp.: 200 - 205 °*C (haj.).

IR (Nujol) : 3300, 3200, 3150, 1760, 1660,
_ 1610, 1590, 1550 cm™}
NMR (D,0+CIPD, §) : 1.33 (3H, t, J=7Hz),
2.77 (6H, s), 3.33-3.70 (4H, m), 4.30
(2H, q, J=7Hz), 4.30-4.87 (4H, m),
".s.,12 (1H, d, J=SHz), 5.77 (1H, d, J=SHz),
7.60 (2H, s).
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Esimerkki 5

Puhdistamattoman 7-amino-3-(l-metyvli-4-pyridiniotiometyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (463 mg) liuos 50 %:sessa vesipitoisessa
asetonissa (10 ml) s&3dettiin pH-arvoon 6,0 natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella samalla jdahdyttiden JjAdhauteessa ja lisattiin
2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)etikka-
metaanisulfonihappo-anhydridid (syn-isomeeri) (324 mg). Seos saa-
dettiin pH-arvoon 6,0 natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
jadhdyttden samalla jddhauteessa ja sekoittaen. Sekoittamista
jatkettiin 20 min. Reaktoriseos si&ddettiin pH-arvoon 3,0 1N suo-
lahapolla ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (200 mg). Suodos vdkevditiin
asetonin poistamiseksi ja saiddettiin pH-arvoon 2 1N suolahapol-
la. Saatu sakka otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin,
jolloin saatiin lisdi (200 mg) kohdevhdistettsi.

NMR (D,0+N_HCO4, ): 3.56 ja 3.80 (2H, ABg, J=18Hz), 4.30 (3H,s)
4,30 ja 5.44 (1H, 4, J=4BHz), 7.90 (2H, 4, J=7Hz), 8.42 (2H, 4,
J=7Hz)

Esimerkki 6

Puhdistamattoman 7-amino-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (5,0 g) liuos 50 %:sessa vesipitoisessa
asetonissa (100 ml) sdiddettiin pH-arvoon 6,5 trietvyliamiinilla
samalla jdidhdyttiden jiihauteessa. Liuokseen lisdttiin 2-
syklopentyylioksiimino-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetyylikloridi-hydrokloridi (syn-isomeeri) (4,37 g) annoksittain
pitien pH vAlilla 6,0 - 7,5 trietyyliamiinin avulla ja samalla
jdahdyttiaen jaddhauteessa ja sekoittaen lisAyksen aikana. Lisayk-
sen jdlkeen seosta sekoitettiin 30 min. 5 -6 °*C:ssa ja haihdutet-
tiin asetonin poistamiseksi alipaineessa. Vesiliuos laimennettiin

vedelld 300 ml:ksi ja se siddettiin pH-arvoon 3,0 1N suolahapol-
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la. Liukenemattoman aineksen suodattamisen jdlkeen suodos pyl-
vaskromatografoitiin ei-ioni-nimiselld adsorptiohartsilla Diaion
HP-20 (125 ml). PylvaAs pestiin vedelld ja sen jdlkeen eluoitiin
50 $:sella vesipitoisella metanolilla. Kohdeyhdistettd sisiltivit
eluaatit otettiin talteen ja vakevditiin alipaineessa 40 ml:ksi.
Saatu sakka otettiin talteen, pestiin vedellid ja kiteytettiin

50 %:sesta vesipitoisesta N,N-dimetyyliformamidista, jolloin saa-
tiin 7-/2-syklopentyyylioksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/~3-(1l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri)(2.04 g). Sp.: 165 - 168 °*C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3100, 1780, 1650, 1630, 1590, 1530, 1515,

1495 cm~1

NMR (DMSO—d6+D20, ): 1.70 (8H, leved s), 3.40 (2H, m), 4.10 (3H,
s), 4.40 (2H, m), 4.70 (1H, m), 4.97 (1H, 4, J=5Hz), 5.57 (1H, 4,
J=5Hz), 8.00 (2H, 4, J=7Hz), 8.50 (2H, 4, J=7Hz)

Esimerkki 7

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin esimerkeissid 5 ja

6.

(1) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3- (l-metyyli-2-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 125 - 130 *C (haj.).

IR (Nujoli):3280, 3150, 1760, 1665, 1610, 1560, 1530, 1490 em™1

(2) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-{5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/~3-(1l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 155 - 160 .c  (haj.).

IR (Nujoli):3290, 3180, 1765, 1670, 1630, 1600, 1550, 1520,

1495 cm™1
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(3) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 160 - 165 *C (haj.).
IR (Nujoli): 3300, 1765, 1670, 1630, 1600, 1525, 1495 cm™ 1

(4) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/~3-(1l-metyyli-2-pyridiniotiometyyli)-3-

kefeemi-4- karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 145 - 150 *C (haj)
IR (Nujoli): 3290, 3180, 1765, 1675, 1615, 1560, 1530, 1495 cm

(5) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)~-
asetamido/-3-(l-karboksimetyyli-2-pyridiniotiometyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 150 - 155 *C (haj.)
IR (Nujoli): 3300, 3180, 1770, 1665, 1610, 1560, 1525, 1485 em™ 1

(6) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- (l-karbamoyylimetyyli-2-pyridiniotiometyyli)-3
-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 130 - 135 *C (haij)
IR (Nujoli): 3400, 3300, 3170, 1770, 1690, 1670, 1610, 1560,
1525, 1485 cm™ 1

(7) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)~-
asetamido/-3-(1- (hydroksietyyli)-2-pyridiniotiometyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeefi), sp.: 130 - 135 <C (haj.)
IR (Nujoli): 3250, 3160, 1765, 1670, 1610, 1560, 1530, 1490 em~1

(8) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~-(l-metyyli-3-amino-2-pyridiniotiometyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 150 - 155 *C (haij.)
IR (Nujoli): 3300, 1760, 1660, 1620 cm-1

(9) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-asetami-
do/-3—(l—(2—hydroksietyyli)—2,6—di£h¥yyli-4—pyridiniotio—metyyli/
-3-kefeemi-4~karboksylaatti (syn—issﬁeeri) sp.:187 - 191 °*C (haj)
IR (Nujoli): 3250, 3150, 1760, 1670, 1620, 1550, 1520 cm™ 1
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(10) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-(1-(2-t-butoksikarbonyyliaminoetyyli-2,6-dimetyyli-
4-pyridiniotiometyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),
sp.: 160 - 165 *C (hal.).

IR (Nujoli): 3350-3200, 1760, 1680, 1620, 1520 cem™ 1

(11) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/~-3-(l-karboksimetyyli-2,6-dimetyyli-4-pyridiniotio-
metyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),

sp.: 180 - 185 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3150, 1770, 1670, 1620, 1550, 1520 cm_l

(12) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- (1~ (2-aminoetyyli)-2,6-dimetyyli-4-pyridiniotio-
metyyli/-3-kefeemi~4~-karboksylaatti (syn-isomeeri),

sp.: 200 - 205 °C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3200, 3150, 1760, 1660, 1610, 1590, 1550 om™ 1

(13) 7-/2-etoksiimino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)~-
asetamido/-3-/1-(2-hydroksietyvli)-4-pyridiniotiometyyli/-3-
kefeemi~-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),

sp.: 165 - 170 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3280, 3170, 3130, 1765, 1670, 1630, 1595, 1545,
1525, 1490 cm~ 1l

(14) 7-/2-(2-propynyylioksiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(1l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 135 - 143 °C (hai.).

IR (Nujoli): 3250, 2080, 1760, 1670, 1630, 1600, 1550, 1530,
1490 cm-1

NMR (D6—asetoni+D20, y: 3.07 (1H, t, J=2Hz), 3.48 ja 3.77 (2H,
ABg, J=18Hz), 4.27 (3H, s), 4.27 ja 4.53 (2H, ABg, J=14Hz), 4.95
(20, d4, J=2Hz), 5.22 (1H, 4, H=5Hz), 5.86 (1H, 4, J=5Hz), 7.90
(2H, 4, J=7Hz) 8.50 (2H, 4, J=7HzZ)
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(15) 7-/2-allyylioksiimino-2~(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 149 - 156 °*C (haj.).

IR (Nujoli): 3250, 1760, 1670, 1630, 1600, 1520 em™ 1

(16) 7-/2-(2-syklopenten-1l-yylioksiimino)-2-(5-amino-1,2,4~
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3~(1-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)
-3-kefeemi-4- karboksylaatti (syn—-isomeeri),

sp.: 170 - 175 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 1780, 1640, 1630, 1600, 1520, 1490 cm™1

(17) 7-/2-metyylitiometoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi~4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 165 - 168 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3100 - 2650, 1760, 1670, 1630, 1600, 1550, 1520,

1490 cm~ 1

(18) 7-/2-metoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 150 - 155 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3280, 3160, 3110, 3020, 1765, 1670, 1630, 1600, 1550

1525, 1495 cm™

(19) 7-/2-(l-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksiimino)-2-
(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yvyli)asetamido/-3-(1-metyyli-4-
pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),
sp.: 150 - 155 *C (hai.).

IR (Nujoli): 3270, 3150, 3100, 1765, 1720, 1670, 1630, 1600, 1520
1495, 1200, 1140, 1105 cm™1

NMR (DMSO-dg 4 p,o, ): 1.41 (9H, s), 1.47 (6H, s), 3.50 (2H, le-
ved s), 4.18 (3H, s), 4.52 (2H, leved s), 5.08 (1H, 4, J=5HzZ),
5.68 (1H, 4, J=5Hz), 8.22 (2, 4,J=7Hz), 8.67 (2H, 4, J=7Hz)
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(20)- 7-/2~(l-karboksi-1l-metyylietoksiimino)-2~(S5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3~yyli)asetamido/-3-()l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)
-3-kefeemi~4- karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 180 - 185 °C
(haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3170, 3100, 1770, 1670, 1630, 1525, 1280,
1170, 1110 cm™1

(21) 7-/2-trityylioksiimino-2-(5-amino-~1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-(1-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 180 - 185 °C (haj.).

IR (Nujoli): 1755, 1680, 1630, 1620, 1530 cm 1
MNR (DMSO-d6s ) 3.32 Ja 3.56 (2H, ABg, J=17Hz), 4.12 (3H, s),

4.3-4.8 (24, m), 5.05 (1H, 4, J=5Hz), 5.80 (1lH, dd, J=5 ja 8Hz),
7.22 (15H, s), 7.8-8.3 (4H, m), 8.4-8.8 (2H, m), 9.68 (1H, 4,
J=8Hz)

(22) 7-/2-hydroksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/~3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli) -3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 184 - 188 °C (haj.).

IR (Nujoli): 1770, 1670, 1635, 1530, 1500 em™1

Esimerkki 8

asetamido/kefalosporanaa;ip {syn-isomeeri) (2,9 g), l-metyyli-
pyrid—4—tibhih <9i6”ﬁ§j; natriumjodidin (9 g) ja veden (3 ml)
seosta sektoitettiin 2,5 h 60 -~ 65 *C:ssa. Seos laimennettiin ve-
delld (100 ml) ja etyyliasetaatilla (100 ml) ja sdiddettiin sen
jdlkeen pH-arvoon 2,8 6N suolahapolla. Vesikerros erotettiin,
pestiin etyleniasetaatilla ja haihdutettiin alipaineessa etyyli-
asetaatin poistamiseksi. Vesiliuos pylvaskramotografoitiin ei-
ionisella adsorptichartsilla Diaion HP-20 (100 ml). Pylvias
pestiin vedelld, minkd Jjilkeen eluoitiin 30 %$:sella vesipitoisel-
la metanolilla. Kohdeyhdistettd sisdltdavidt eluaatit otettiin tal-

teen, haihdutettiin alipaineessa metanolin poistamiseksi ja
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lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-metoksiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotio-
metyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (1,5 g),

sp.: 150 - 155 *C .

IR (Nujol) : 3280, 3160,3110, 3020, 1765, 1670,
1630, 1600, 1550, 1525, 1495 cm
NMR (CD,OD+D,0, 6) : 3.43 ja 3,73 (2H, ABq,
J=18Hz), 4,07 (3H, s), 4.20 (3H, s), 4.23
. ja 4,47 (2H, ABq, J=14Hz), 5.15 (1H, d,
J=5Hz), 5.80 (1H, d, J=SHz); 7.85 (2H, d,
J=7Hz), 8.43 (2H, d, J=7Hz) |

Esimerkki 9

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin esimerkeissi 1,

2 ja 8.

(1) 7-/2~(2-propynyylioksiimino) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3~
yyli)asetamido/~-3-(l-metyyli~4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 135 - 143 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3250, 2080, 1760, 1670, 1630, 1600, 1550, 1530,
1490 cm~1

(2) 7-/2-allyylioksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3- (l-metyyli—-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi~4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 149 - 156 °*C (haj.).

IR (Nujoli): 3250, 1760, 1670, 1630, 1600, 1520 cm~1

NMR (Dg-asetoni+D,0, ): 3.50 ja 3.80 (2H, ABq, J=18Hz), 4.30
(34, s), 4.36 ja 4.57 (2H, ABg, J=14Hz), 4.87 (2H, m), 5.23 (1H,
4, J=5Hz), 5.2-5.7 (2H, m), 5.94 (1H, 4, J=5Hz), 5.75-6.35 (1H,
m), 8.05 (2H, d, J=7Hz); 8.65 (2H, 4, J=7Hz)
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{3) 7-/2-(2-svklopenten-l-yylioksiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(1l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-
3~kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 170 - 175 *C

(haj.).

IR (NMujoli): 3300, 1780, 1640, 1630, 1600, 1530, 1490 em™1
NMR (DMSO-d6, y: 1.9-2.5 (4, m), 3.47 (2H, levea s), 4.17 (3H,
sy, 4.50 (3H, s), 4.50 (2H, levei s), 5.00 (1H, &, J=4Hz),
5.23-5.50 (1H, m), 5.62 (1lH, 24, J=4 ja 8Hz), 5.83-6.23 (2H, m),
.23 (2H, 4, J=7Hz), 8.27 (24, s), 8.67 (24, 4, J=7Hz), 9.40 (1lH,

d, J=8Hz)

(4) 7-/metyylitiometoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiaditsol-3-yyli)-
asetamido/3~ (1-metyyli-4-pvridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 165 - 168 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3100-2650, 1760, 1670, 1630, 1600, 1550, 1520,

1490 cm™ 1

NMR (DMSO—d6+D20, y: 2.20 (3H, s), 3.47 (2H, leved s), 4.15 (3H,
sy, 4.15 (3H, s), 4.45 (2H, leved s), 5.00 (1H, 4, J=5Hz), 5.27
(2H, s), 5.65 (lH, 4, J=5Hz), 8.07 (2H, 4, J=7Hz), 8.55 (2H, 4,

J=7Hz)

(5) 7-/syklopenyylioksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-(l-metvyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn—isomeeri), sp.: 165 - 168 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 3100, 1780, 1650, 1630, 1590, 1530, 1515,
1495 cm 1

(6) 7-/2-(1l-t-butoksikarbonyyli~l-metyylietoksiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(1-metyyli-4-pyridiniotio-
metyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),

sp.: 150 - 155 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3270, 3150, 3100, 1765, 1720, 1670, 1630, 1600,
1520, 1495, 1200, 1140, 1105 cm™1
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(7) 7-/2-(l-karboksi-l-metyylietoksiimino)-2-(5-amino-1,2, 4~
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri),sp.: 180 - 185 °C (haj)

IR (Nujoli): 3300, 3170, 3100, 1770, 1670, 1630, 1525, 1280,
1170, 1110 cm~ !

(8) 7-/2-trityylioksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 180 - 185 °*C (haj.).

TR (Nujoli): 1755, 1680, 1630, 1620, 1530 cm 1
(9) 7-/2-hydroksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-

karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 184 - 188 °C (haj.).
IR (Nujoli): 1770, 1670, 1635, 1530, 1500 cm—l

Esimerkki 10

7-/2-(1-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksiimino)-2-(5-amino~
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotio
metyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatin (syn-isomeeri) (2,29 g) ja
anisolin (2,65 ml) seosta trifluorietikkahapossa (16 ml) sekoi-
tettiin 1 h huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos haihdutettiin ali-
paineessa ja jdannds hierrettiin diisopropyylieetterin kanssa,
suodatettiin ja pestiin samalla liuottimella. Sakka liuotettiin
veteen (100 ml) 35 - 40 +C:ssa ja liukenematon aines erotettiin
suodattamalla. Suodos pylviskramotografoitiin ei~ionillisella ad-
sorptiohartsilla Diaioni HP-20 (100 ml). Pylvds pestiin vedelld
ja sen jdlkeen eluoitiin 30 %:sella vesipitoisella metanolilla
(500 ml). Eluaatti haihdutettiin alipaineessa metanolin poistami-
seksi ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-(l-karboksi-1-
metyylietoksiimino)-2~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-
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3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (970 mg), sp.: 180 - 185 *C (haj.).
IR (Nujoli): 3300, 3170, 3100, 1770, 1670, 1630, 1630, 1525,

1280, 1170, 1110 cm™1

NMR (DCl+D20, ): 1.65 (6H, s), 3.77 (2H, leved s), 4.25 (3H, s),
4.47 (2, leved s), 5.33 (1H, 4, J=S5Hz), 5.87 (1H, 4, J=5Hz),
7.83 (2H, 4, J=7Hz), 8.48 (2H, d, J=7Hz2)

Esimerkki 11

Seuraavat vhdisteet saatiin samalla tavalla kuin esimerkissid 10.

(1) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)-asetamido/-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 155 - 160 °*C (haj.).
IR(Nujoli): 3290, 3180, 1765, 1670, 1630, 1600, 1550, 1520,
1495 cm™t

(2) 7-/2-karboksimetoksiimino-2-{(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)-asetamido/-3~(l-metyyli-2-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri), sp.: 145 - 150 *C (haj.).
IR(Nujoli): 3290, 3180, 1765, 1675, 1615, 1560, 1530, 1490 em™ 1

Valmistusesimerkki 12

2-hydroksiiminopropaanidinitriilin natriumsuolan (45 g), metyy-
liklooriasetaatin (41,8 g) ja natriumjodidin (5,8 g) seosta ase-
tonitriilissd (225 ml) sekoitettiin 3 h 50°C:ssa ja annettiin
seistd yoén yli huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos haihdutettiin ja
jddnnds li~ uotettiin diisopropyylieetterin ja veden seokseen.
Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelli, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin. N&Ain saatiin puhdistamatonta
6ljymdistd (45,0 g) 2-metoksikarbonyylimetoksiiminopropaanidinit-
riilid, joka puhdistettiin tislaamalla, kp.: 90 - 99 °C/5.5 mmHg.
IR (FPilm): 3050, 3000, 2250, 1765 cm-1
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Valmistusesimerkki 13

Ammoniumasetaatti (4.62 g) liuokseen metanolissa (10 ml) lisat-
tiin sekoittaen 2-metoksikarbonyylimetoksiiminopropaani-
dinitriilid (3.34 g). Sekoittamista jatkattiin 2 h
huoneenlampstilassa ja seoksen annettiin seistd yon yli. Reaktio-
seokseeen lis&dttiin isopropyylialkoholia (15 ml) ja sekoitettiin
15 min,., Saatu sakka otettiin talteen suodattamallé, pestiin isop-
ropyylialkoholilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 2-syano-2-
metoksikarbonyylimetoksiiminoasetamidiniasetaattia (3,4 g), joka

kiteytettiin uudelleen metanolista, sp. 157 - 158 *C (haj.).
IR (Nujoli): 2800-2200, 1750, 1680, 1550 cm-l
NMR (DMSO—dG, y: 1.90 (34, s), 3.73 (3H, s), 5.10 (2H, s),

7.0-7.5 (4H, leved s)

Valmistusesimerkki 14

2-syano-2-metoksikarbonyylimetoksiiminoasetamidiini-asetaatin
(495 g) suspensioon metanolissa (4,95 1) lis&Attiin tipottain
trietyyliamiinia (512,6 g) -10°C:ssa samalla sekoittaen ja jaah-
dyttden ja lisdksi edelliseen seokseen lisAttiin samassa lampoti-
lassa bromia (357,3 g). Reaktioseosta sekoitettiin 15 min., minka
jdlkeen siihen lis&ittiin tipottain -10 - -5 *C:ssa kaliumtiosya-
naatin (216 mg) liuos metanolissa (2,16 1) sekoittaen, mit& jat-
kettiin 30 min. 0 - 5 *C:ssa. Saatu sakka otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedelld (5 1) ja kuivattiin , jolloin saa-
tiin 2-metoksikarbonyylimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)-asetonitriiliid (syn-isomeeri) (430 g), joka kiteytettiin

uudelleen vesipitoisesta metanolista, sp.: 225 - 227 .c (haj.).

IR (Nujoli): 3400, 3250, 3100, 1740, 1630, 1550 cm™ 1
NMR (DMSO-d¢, ): 3.77 (3H, s), 5.17 (2H, s), 8.33 (2H, s)
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Valmistusesimerkki 15

Natriumhydroksidin (334,5 g) liuokseen vedessid (8,36 1) lisadttiin
huoneenlampstilassa 2-metoksikarbonyylimetoksiimino-2- (5-amino-
1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)asetonitriilid (syn-isomeeri) (550 q)
huoneenladmpotilassa ja seosta sekoitettiin 5 h 60 - 65 *C:ssa.
Reaktioseos jddhdytettiin jddhauteessa, saddettiin pH-arvoon 3,0
50 %:sella vesipitoisella rikkihapolla ja pestiin etyyliasetaa-
tilla. Vesiliuos suolattiin, sdadettiin pH-arvoon 1,0

50 %:sella vesipitoisella rikkihapolla ja uutettiin asetonitrii-

1illa (6 x 2,5 1) (uute A).

Yhdistetty uute A kuivattiin magnesiumsulfaatilla (10kg) ja
suodatettiin. Suodokseen lisAttiin natriumasetaatin (109 g) liuos
metanolissa (1,2 1) sekoittaen ja sekoittamista jatkettiin 15

15 min. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin ase-
tonitriililld ja biisopropyylieetterilld ja kuivattiin, jolloin
saatiin natrium 2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiodiatsol-3-yyli)asetaattia (syn-isomeeri) (342.8 g),

sp.: 155 - 160 °C (haj.).

IR (Nujoli): 3320, 3180, 1720, 1630, 1530 em™ L
NMR (DMSO—dG, ): 4.48 (2H, s), 8.08 (2H, leved s)

Edelld saatu uute A haihdutettiin kuiviin. JAdnnds kiteytettiin
uudelleen metanolista, jolloin saatiin 2-karboksimetoksiimino~2-
(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)etikkahappoa (syn-isomeeri),

sp.: 193 - 194 *C (hai.).

IR (Nujoli): 3400, 3250, 3100, 2800-2200, 1730, 1630, 1540 cm-1

NMR (DMSO—dG, ): 4.65 (2H, s), 8.15 (2H, s)

Analyysi: C6H6N4058:
Lask.: C 29.27, H 2.46, N 22.76
Saatu: C 29.18, H 2.58, N 22.09
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Valmistusesimerkki 16

2-karboksimetoksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)etikka-
hapon (syn-isomeeri) (45,0 g) liuokseen N,N-dimetyyliasetamidissa
(432 ml) lisdttiin metaanisulfonyylikloridia (29,8 g) sekoittaen
ja jadhdyttaen jddhauteessa. Seosta sekoitettiin 25 min.

4 - 6 *C:ssa ja siihen lis&dttiin hienojakoista kaliumvetykarbo-
naattia (48,4 g). Reaktioseosta sekoitettiin 2,5 h 4 - 6 *C:ssa
ja sen jdlkeen kaadettiin etyyliasetaatin (1,2 1), 1N suolahapon
(484 ml) ja veden (500 ml) kylmiddn seokseen alle 10 °*C:ssa
sekoitetaan. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesifaasi uitettiin
etyyliasetaatilla (300 ml). Yhdistyneet uutteet pestiin kylmdalla
vedelld (800 ml) ja natriumkloridin kyllAstetyllid vesiliuoksella
(800 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. JA&n-
nos hierrettiin etyleenikloridissa (200 ml), jolloin saatiin
2-karboksimetoksiimino-2~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)etikka-
metaanisulfonihappo-anhydridia (syn-isomeeri) (28,0 g),

sp.: 143 - 146 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3410, 3280, 3100, 2750-2560, 1790, 1730, 1630, 1550,

1430 cm~ 1
Analyysi: CHgN,405S

C H N
Lask: 25.93 2.49 17.28
Saatu: 26.19 2.58 17.57

Valmistusesimerkki 17

7-aminokefalosporaanihapon (37,7 g) ja booritrifluoridi-eteraatin
(78,8 g) liuokseen asetonitriilissid (194 ml) lisittiin huoneen-
lampdtilassa l-metyylipyrid-4-tionia sekoittaen, mitd jatkettiin
43 h samassa lampotilassa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja

jéddnnds liuotettiin veteen (50 ml). Liukenematon aines erotettiin
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suodattamalla ja suodos kaadettiin sekoittaen isopropyylialkoho-
liin (1 1). Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin
isoprpyylialkoholilla ja kuivattiin, jolloin saatiin puhdistama-

tonta kohdeyhdistettad (52,0 g). Puhdistamaton yhdiste (2,0 g)
suspentoitiin veteen (20 ml) ja s&&dettiin natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella pH-arvo 5,7. Vesiliuos pylviskromatokrafoitiin ei-
ionisella adsorptiohartsilla Diaion HP-20 (50 ml). Pylvis peseiin
vedella ja sen jdlkeen eluoitiin 15 %:sella vesipitoisella meta-
nolilla. Eluaatti vdkevditiin 50 ml:ksi metanolin poistamiseksi
ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-amino-3-(l-metyyli-4-
pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaattia (400 mg),

sp.: 145 - 150 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3300, 1750, 1630, 1600, 1550, 1490 cm™t

NMR (D50, ): 3.47 ja 3.67 (2H, ABg, J=18Hz), 4.20 (3Hz, s), 4.20
ja 4.43 (2H, ABq, J=14Hz), 4.77 (1H, 4, J=4Hz), 5.00 (1H, 4,
J=4H2z), 7.77 (2H, 4, J=7Hz), 8.43 (2H, 4, J=THz).

Valmistusesimerkki 18

Puhdistamattoman 7-amino-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatin (500 mg) liuokseen vedessid (25 ml) 1li-
sdttiin natriumjodidia (500 mg) ja seosta sekoitettiin
huoneenldmpdtilassa 30 min. Saatu sakka otettiin talteen suodat-
tamalla, pestiin kylmdlld vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin
7-amino-3-(l-metyyli-4-pyriniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrojodidia (320 mg), sp.: 175 - 180 *C (haj.).

IR (Nujoli): 3400, 1800, 1630, 1550, 1490, 1110 cm 1

NMR (Doo+pCl, ): 3.87 (2H, s), 4.30 (3H, s), 4.67 (2H, s), 5.27
(1H, 4, J=4Hz), 5.47 (14, 4, J=4Hz), 7.93 (2H, 4, J=7Hz), 8.57
(2B, 4, J=7Hz)
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Valmistusesimerkki 19

7-aminokefalosforaanihapon (2,4 g) ja booritrifluoridi-eteraatin
(5,1 g) seokseen trifluorietikkahapossa (12 ml) lis&attiin huo-
neenlampstilassa sekoittaen puhdistamatonta l-metyylipyrid-4-
tionia (1,8 g, pitoisuus 69,2 %). Sekoittamista jatkettiin
samassa lampotilassa 5 h. Seos haihdutettiin ja j84Annds liuotet-
tiin veteen (60 ml). Liukenematon aines erotettiin suodattamalla
ja suodos kaadettiin sekoittaen isopropyylialkoholiin (80 ml).
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin isopropyyli-
alkoholilla ja kuivattiin, jolloin saatiin puhdistamatonta
7-amino-3-(l-metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (4,4 g), joka sisdlsi 3,4 g puhdasta tuotetta

HPLC-kromatokraafisen identifioinnin perusteella,.

Esimerkki 12

7-/2-trityylioksiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (1,5 g) suspentoitiin 15 ml:aan
vettd., Suspensioon lisd&ttiin 89 $%:sta muurahaishappoa (15 ml) ija
seosta sekoitettiin 50 min. ympardividssi lampdtilassa liukenemat-
toman aineksen saostumiseksi. Sakka suodatettiin ja pestiin etyy-
liasetaatilla (20 ml). Suodos ja pesuliuokset yhdistettiin ja
lisdttiin 400 ml:aan asetonia, jota sekoitettiin 10 min. Sakka
otettiin talteen suodattamalla, pestiin kaksi kertaa kuivalla
asetonilla (30 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin 7-/2-hydroksi-
imino—z—(S—amino—l,2,4—tiadiatsol-3-yyli)~asetamido/-3—(l—
metyyli-4-pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (630 mg), sp.:184 - 188 *C (haj.).

IR (Nujoli): 1770, 1670, 1635, 1530, 1500 cm 1t

NMR (DMSO-dg+D,0, ): 3.2-3.7 (2H, m), 4.16 (3H, levei s), 4.4
(2H, m), 5.00 (1H, 4, J=5Hz), 5.65 (l1H, d, J=5Hz), 7.8-8.2 (2H,
m), 7.4-7.8 (2H, m)



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa uusia kaavan I mukaisia kefeemiyhdisteita

qc__ C- CONH
RY Q ' CH, s)ﬁ} n3
S/ ———
0-R " coo® ‘o

jossa R1 on amino tai suojattu aminoryhmi; .
R? on vety, alempi alifaattinen hiilivetyryhm3, poQGOi olla
§Ep§tituoitu sopivalla substituentilla (substituénteilla),"
svklo(alempi)alkyyli tai syklo(alempi)alkyyli;

R3 on alemp1 alkyyli, joka voi olla substltu01tu sopivalla subs-
tltuentlll (substltuentellla),

R32 on vety, alempi alkyyli; ja

rR3b on vety tai alempi alkyyli; tai

niiden farmaseuttisesti hyvidksyttiviid suoloja,

tunnettu siiti, etti

a) yhdiste, jonka kaava on
R -—é? 4
) E N & CHZR
§
-0

jossa Rl ja R? tarkoittavat kumpikin kuten edelld ja

R4 on ryhmd, joka voi olla substituoitu ryhm&lld, jonka kaava on
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jossa R3, R3a ja R3b tarkoittavat kukin samaa kuin edella; tai

sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on
)

jossa R> on pyridtioni, jossa on ryhma, jonka kaava on:
R typpiatomissa ja omaten ryhmid, joiden kaavat ovat: r3a ja
r3b hiiliatomeissa, joissa R3, r3a ja R3b tarkoittavat kukin sa-

maa kuin edelld; tai sen suolan kanssa kaavan (I) mukaiseksi yh-

disteeksi, tai

b) yhdisteestd, jonka kaava on

_g,—%‘r—c conn;:-r \,J— " S}@’*R

coo® R’

: 1 2
jossa R™, R%, R3a 45 R3P tarkoittavat kukin samaa kuin edelli ja

R3S on suojattu amino(alempi)alkyyli, tai sen suolasta poistetaan

aminoryhmd&n suojaryvhmi, jolloin saadaan vhdiste, jonka kaava on

TR g

0-
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jossa rLs R2, r3a ja R3P atarkoittavat kukin samaa kuin edelli ja

r39 on amino(alempi)alkyyli, tai sen suola, tai

c) vhdiste, jonka kaava on

ol Nﬁ-cow
65 N

or?
jossa lea R? tarkoittavat samaa kuin edells,

tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhmidssi tai sen suola saate-

taan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on

H,N I—(j)‘ CH, S@_R
coo® K

jossa R3r r32 ja R3P tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, tai

sen reaktiivisen johdoksen aminoryhmdssid tai sen suolan kanssa,

jolloin saadaan (I) mukainen yhdiste, tai

d) yhdisteesti, jonka kaava on

1 N“:\\—- CONH
R B ‘f\l—tﬂ s@ 2R3
| é coo®

RZa
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jossa Rl, R3, r3a ja R3P tarkoittavat kukin samaa kuin edellj ja

R28  on suojattu karboksi (alempi)alkyyli, tai sen suolasta pois-

e ———

tetaan karboksiryhmdn suojaryvhmid, jolloin saadaan yhdiste, jonka

kaava on

1 CON
R——gh ”‘Il
g N ﬁ \’J“CH -S \®_R3

O
R R 3a

jossa Rl, R3, r32 ja R3P tarkoittavat kukin samaa kuin edelli ja

r2b on ‘karboksi (alempi)alkyyli, tai sern suola, tai

e) yhdisteestd, jonka kaava on

CONH-—
S e -
5 § 3P
0

2¢ COO

jossa Rl, R3, r3a ja R3P tarkoittavat kukin samaa kuin edelli ja
R2¢  on hydroksiryhmédn suojaryhmd, tai sen suolasta poistetaan

hydroksiryhman suojaryhmid, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

» R‘&W“ ""I(j% @_ks |

0 co0®©

on

jossa rl/ R3, r3a ja R3b tarkoittavat kukin samaa kuin edells,

tai sen suola.
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Patentkrav
1. Forfarande fbr att framstdlla nya kefemfdreningar

T\\—c CONH

R
s/ g " CH, s@ R3
O-R " coo® (L

dar Rl dr amino eller en skyddad aminogrupp;

R2 dr vdte, ldgre alifatisk kolvdtegrupp, som kan vara substitu-
erad en ldmplig substituent (substituenter), cyklo(l&gre alkyl)
eller cyklo(légre)alkenyl;

R3 dr en l&gre alkyl, som kan vara substituerad med en l8mplig
substituent (substituenter);

R3a dr vdte, ldgre alkyl, eller amino; och

R3b dr vdte eller lagre alkyl; eller
deras farmaceutiskt godtagbara salter,

kddnnetecknat darav, att

a) en fbrening med formeln

S
- H
{ 0 |
.0

g2 COOH

ddar Rl och R2 betyder samma som ovan och

R4 dr en grupp, som kan vara substituerad med en grupp med

formeln
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dar RB, R3a och R3b envar avser samma som ovan; eller

dess salt bringas att reagera med en fdrening med formeln

dar R5 dr pyridtion och har en grupp med formeln:
R3 pa kvdveatomen och har grupper med formeln: R3a och R3b

pa kolatomerna, varvid R3, R3a och R3b envar avser samma SOom

ovan; eller dess salt till en férening med formeln (I), eller

b) fra&n en férening med formeln

%’*\’[} ;j:f j} CHZSb@—R

la
6-R COO

dar Rl, R2, R3a och R3b envar avser samma sSom ovan och

R3C dr en skyddad amino(légre)alkyl, eller fran dess salt av-
ldgsnas aminogruppens skyddsgrupp, varvid erhalles en fdrening

med formeln

CONH
Rt ﬁ ﬂ\[/)‘ CH, S@N—-R
e
coo®

O-
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dar Rl, R2, R3a och R3b envar avsey samma soOm ovan och

R3d dr amino (ldgre)alkyl, eller dess salt, eller

c) en fbrening med formeln

R _ijig_—c COCH

OR

dérRl och R2 avser samma som ovan,
eller dess reaktiva derivat 1 karboxigruppen eller dess salt

bringas att reagera med en f&rening med formeln
H N
I{\% CH, Sﬁ \q‘ ~_R3
COO
3 _3a

g 3
dar R™ R och R b avser samma som ovan, eller
dess reaktiva derivat i aminogruppen eller dess salt,

varvid erhalles en f&rening enligt formeln (I), eller

d) fran en fdrening med formeln

Rl“ﬁ's)a H CONH‘I*(%T \__'_R3
| coo®

OR 33
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