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Menetelm3 7-imidatsolyyliaminokefalosporiinijohdannaisten valmistamiseksi -
Forfarande fér framstdllning av 7-imidazolylaminocefalosporinderivat

(57) Tiivistelmd

Menetelmi xaavan I mukaisen kefalosporiini-
. johdannaisen sekd sen farmaseuttisesti hyvik-
syttdvien happoadditio- ja emisadditiosuolo-~
jen valmistamiseksi,

(1
R )

COOH

RN, H oW
SR
(<]

jossa kaavassa X on rikki, happi tai sulfi-
nyyli; Rl on mikd tahansa C3-substituentti,
joka tunnetaan tekniikan tasolla bakteerien
vastaisten kefalosporiinien yhteydessi; R2
on vety tai Cl-CG-alkyylig R3 on vety tai
Cl-CG-alkyyli.

Menetelmédssd syklisoidaan yhdiste, jolla on
kaava II

tai sen johdannainen, jonka karboksyyliryhmé
on suojattu, tai sen happoadditiosuola, jol-
loin R4 ja R> merkitsevit kumpikin samaa kuin
R2 ja RJ, R6 on typen suojaryhmd ja R7 on
vety tai jokin tekniikan tasolla tunnetuista
kefalosporiini-3-karboksyylihapon suojaryh-
mist4; jonka jHlkeen, jos tuotteessa on syk-
lisoinnin jilkeen suojaryhmd R7
on muu kuin vety), suojaryhmd R7 korvataan
tavanomaisin keinoin vedylli; ja jonka jdlkeen,

(jolloin R7

jos kaavan I yhdiste saadaan vapaan emdksen

tai suolan muodossa ja halutaan saada
vastaavasti farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvd suola tai vapaa emds, suoritetaan
tavanomaisin keinoin tarvittava konver-

sio vapaaksi emikseksi tal suolaksi.



(57) Sammandrag
Uppfinningen hdnf8r sig till ett f8rfarande f8r

framstéllning av ett cefalosporinderivat med formeln
I

H

R> N HoH x

R3IN>_MHJ;J{\2_R' (1)
Q

COOH

eller farmaceutiskt godtagbara syraadditions- och bas-
additionssalter d4rav, varvid X i formeln &r svavel, syre
eller suifinyl; R! ar ndgon av C-3-substituenterna frin
inom branschen kinda antibakteriellt aktiva cefalospori-
ner; Rz dr vite eller Cl-cs-alkylp R3 4r vite eller Cl—Cg
alkyl.

Enligt forfarandet cykliseras en fdrening med formeln II

H H
.-rJH-j:::T ::;;L. )
N :., (11)

o
b coo

RS Rt
0=C— CH—NH-

n-z=0

eller ett derivat dirav, vari karboxylgruppen dr skyddad,
eller ett syraadditionssalt dirav, varvid r? och R’ var-
dera har samma betydelse som Rz och R3, R6 4r en kvidve-
skyddsgrupp och R7 8r vite eller ndgon av de inom brans-~
chen kdnda cefalosporin-3-karboxylsyra-skyddsgrupperna,
varefter, dd produkten frdn cykliseringen 4nnu innehdl-
ler skyddsgruppen R7 (d& R7 4r annat dn vite), skyddsgrup-
pen R ersitts med vdte genom sedvanliga procedurer, och
varefter, d& foreningen med formeln I erhdlls i form av en
fri bas eller ett salt, och d4 ett farmaceutiskt god-
tagbart salt eller en dito fri bas erfordras, eventuella
behtvliga omvandlingar fiéretages mellan den fria basen och
saltet pd sedvanligt s¥tt.
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Menetelmd 7-imidatsolyyliaminokefalosporiinijohdannaisten

valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmii antibakteeristen 7-imid-
atsolyyliaminokefalosporiinijohdannaisten valmistamiseksi.

EP-hakemusjulkaisussa 31708 ja 55562 on kuvattu
kefalosporiinijohdannaisia, joissa on valinnaisesti subs-
tituoitu imidatsol-2-yyliaminoradikaali kefalosporiiniyti-
men 7-asemassa. Julkaisujen mukaan imidatsolirenkaan suo-
siteltava liittdmistapa on 7-aminokefalosporiinijohdannai-
sen reaktio valinnaisesti substituoidun 2-fluori-imidatso-
lin kanssa. Mutta tillaisten 2-fluori-imidatsolien valmis-
tus on hankalaa ja aikaaviepdd. EP-hakemusjulkaisussa 72608
kuvataan niiden samojen johdannaisten valmistusta antamal-
la 7-aminokefalosporiinin reagoida 2,2-dialkoksisyanamidin
kanssa. Timi keksint® tarjoaa mukavan vaihtoehdon tarvit-
tavien 7-(imidatsol-Z-yyli)aminokefalosporiinijohdannais-
ten syntetisoimiseksi helposti saatavissa olevista l&ht8ai-
neista. Reaktiossa saannot ovat suurempia kuin aikaisem-
min ja tuotteen puhtauskin on parempi.

Keksinn®n mukaisesti tarjotaan menetelmda 7-imidatsol-
yyliaminokefalosporiinijohdannaisten valmistamiseksi, joil-

la on kaava I

jossa X on rikki tai sulfinyyli ja Rl on mikd tahansa C3-
substituentti, joka tunnetaan bakteerien vastaisiin kefa-
losporiineihin liittyvén tekniikan alalla, sekd niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditio- ja emdsaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi. Keksinn®n mukaiselle menetel-
mille on tunnusomaista, ett#d syklisoidaan yhdiste, jolla

on kaava II
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O=CH—CH2

tai sen johdannainen, jossa karbonyyliryhmd on suojattu,
tai sen happoadditiosuola, jolloin X ja Rl merkitsevdt ku-
ten yllad, R6 on typen suojaryhmd ja R7 on vety tai jokin
tekniikan alalla tunnetuista kefalosporiini-3-karboksyyliha-
pon suojaryhmistéd; jonka jdlkeen, jos tuotteessa on sykli-
soinnin jdlkeen suojaryhmd R7 (jolloin R7 on muu kuin ve-
ty), suojaryhmd R7 korvataan tavanomaisin keinoin vedylld;
ja jonka jdlkeen, jos kaavan I mukainen yhdiste saadaan
vapaan emdksen tai suolan muodossa ja halutaan saada vas-
taavasti farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola tai vapaa
emds, suoritetaan tavanomaisin keinoin tarvittava konver-
sio vapaan emdksen ja suolan vdlilld.

Todettakoon, ettd ylld olevassa kaavassa I ja koko
selityksessd kaavaa III

.
\

1
N

COOH

olevan kefeemiytimen stereokemia kdsittdd absoluuttikonfi-
guraation. Todettakoon my8s, ettd kun X on sylfinyyli, ha-
pella voi olla R- tai S-absoluuttikonfiguraatio tai ndiden
kahden sekamuoto. Todettakoon edelleen, ettd joskin imid-
atsolirenkaan kaksoissidokset on merkitty mddr&ttyihin ase-
miin, muut tautomeeriset muodot ovat méddrdtyissd tapauk-
sissa mahdollisia, ja ndmd tautomeeriset muodot kuuluvat
tdmdn patentin piiriin. On kuitenkin huomattava, ett&d ke-

falosporiinin delta-3-kaksoissidoksella on kiinted asema.
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Kun kaavan I mukainen yhdiste esiintyy vapaana emdkse-
nd, se on yleensd Zwitter-onin muodossa.

R1 on kefalosporiinialalla tunnettu substituentti
ja voi olla esimerkiksi vety, halogeeni (esim. fluori,
kloori tai bromi), hydroksi tai amino tai tyydyttynyt
tai tyydyttymdtdn, substituoitu tai substituoimaton
Cl—Czo—orgaaninen ryhm&. Kun Rl on Cl-Czo-orgaaninen
ryhmd, se on tyypillisesti
a) C1

substituoitu bentsyyli, Cl—C6—halogeenialkyyli, formyyli,

~C6-alkyyli, fluorilla tai metoksilla valinnaisesti

karboksi, Cl—CG-alkoksi, Cl-CG—alkyylitio, Cl-C6—alkyyli—
amino, fenyyliamino, bentsyyliamino, C3-C6—sykloalkyyli-
amino, syaani, C2-C6-alkoksikarbonyyli, CZ-CG-alkanoyyli,
C3—ClO—alkoksikarbonyylialkyyli, C2-C6-a1koksikarbonyyli-
amino, C2—C6-alkyylitiokarbonyyliamino, piperidino, pyrro-
lidino, morfolino, C2-C6-alkanoyyliamino, ureido, CZ-CG—
alkyyliureido, C3-C8-dialkyyliureido, Cl—CG—alkaanisulfi-
nyyli, Cl-CG-alkaanisulfonyyli, heterosyklyyli ja hetero-
syklyylitio, joissa heterosyklind on 1,3,4-tiadiatsol-2-
yyli tai 1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, kumpikin valinnaisesti
substituoituna 5-asemassa, lH-tetratsol-5-yyli, joka va-
linnaisesti on substituoitu l-asemassa, tai 1H-1,2,3-tri-
atsol-4-yyli, joka valinnaisesti on substituoitu 1- tai
5-asemassa, jolloin kaikkien n&diden heterosyklien valin-
naisina substituentteina on Cl—CG—alkyyli, Cl—C6-sulfo—
alkyyli, C2—C6—karboksia1kyyli, Cl—CG—halogeenialkyyli

tai C,-C

3 76
oksatsol-3-yyli tai tiatsol-3-yyli, jolloin kaikissa on

-alkyylitioalkyyli, tai pyridatsin-3-yyli,

valinnaisesti yksi tai kaksi substituenttia ryhmdsta
Cl-CG—alkyyli, C]-CG-halogeenialkyyli ja C2-C6-a1koksikar-

bonyyli;
b) radikaaleja, jotka ovat kaavaa IV
/R8
-CH=CH
CH g2 (IV)
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jossa R8 ja R9 ovat samoina tai erilaisina vety, C,-C,-

alkyyli, C -C -sykloalifaattinen ryhmi, fenyyli, fen;y;i—
Cl-Cs)—alkyyli (esim. bentsyyli, 2-fenyylietyyli), formyyli,
syaani, karboksi, C,-Cg-alkoksikarbonyyli, sulfo, Cy-Cg-
alkaanisulfinyyli, Cl-CG—alkaanisulfonyyli, Cl-CG-alkoksi,
C1~Cg-alkyylitio, karbamoyyli, nitro, C,~-Cg-hydroksialk-
yyli, metyylikarbamoyylioksimetyyli, bentsyylikarbamoyy-
licksimetyyli, C2—C6—alkoksimetyy]i, C2—C6—alkyy1itiome-
tyyli, 2-halogeenietoksimetyyli, syklopentyylioksimetyyli,
bentsyylioksimetyyli tai C —C8-alkanoyylioksimetyyli tai
kaavaa CHZSHet], jossa Het on 1,3,4-tiadiatsol~-2-yyli

tai 1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, molemmat valinnaisesti subs-
tituoituna 5-asemassa metyylilli, lH-triatsol-5-yyli,
valinnaisesti substituoituna l-asemassa metyylilli, tai
1H-1,2,3-triatsol-4-yyli;

c) radikaaleja, jotka ovat kaavaa V

CH
2
I

RlO

(V)

jossa R]'0 on syaani, karboksi tai C,-Cg-alkoksikarbonyyli;
d) radikaaleja, jotka ovat kaavaa VI

o)
(CHZ)e-?-OR" (VI)

OR]Z

12 ovat samoina tai erilaisina vety tai

jossa Rl‘l ja R
Cl-CG—alkyyli ja e on 1-4;

e) radikaaleja, jotka ovat kaavaa CHZY, jossa Y on atomi
tai ryhmd, joka on nukleofiilit&hde tai nukleofiilitidh-
teen johdannainen, jolloin tdllaisena nukleofiilind tai
sen tdhteend voi olla

A. C3-C15-trialkyyliamiineja;
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B. heterosyklisi#i amiineja, joissa on enemmdn kuin yksi
heteroatomi ja vdhintd&n yksi heteroatomi on typpi:

C. pyridiinejd, jotka valinnaisesti on substituoitu

1-3 substituentilla ryhm&std halogeeni, C]—Ce—alkyyli,
fenyyli, bentsyyli, CZ—Clo—alkoksialkyyli, C3-Clo—a1kano—
yylioksimetyyli, formyyli, karbamoyyli, C2-C6-a1kano-
yylioksi, C2—C6-alkoksikarbonyyli, Cl-CG-alkoksi, fenoksi,
bentsyylioksi, Cl—CG—alkyylitio, fenyylitio, bentsyylitio,
syaani, hydroksi, C2—C6—alkyylikarbamoyyli, C3—Clo—dialkyyli—
karbamoyyli, C2—C6—(hydroksia]kyyli)karbamoyyli ja Cy=Ceg-
karbamoyylialkyyli;

D. atsidi;

E. amino, Cl—C6-alkanoyyliamino ja bentsoyyliamino;

F. syanidi, pyrroleja ja substituoituja pyrroleja;

G. nukleofiilejd, jotka synnyttdvat radikaalin Rl, joka on
kaavaa VII

(VII)

jossa R13 ja Rl4 ovat samoina tai erilaisina vety, syaani,
Cl-CG—alkyyli, C2—C6-a1koksikarbonyyli, mono- tai difenyy-
li(Cl-Cs)alkoksikarbonyyli, C2—C6-alkanoyyli, fenyyli-
(Cl-CG)alkyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli tai fe-
nyyli valinnaisesti substituoituna yhdelld tai kahdella
radikaalilla ryhmidstd halogeeni, Cl—CG—alkyyli, C}-Cs—
alkoksi, C;-Cg
vety, Cl-CG-alkyyli, fenyyli(Cl—C6)alkyyli, syklopentyyli
tai sykloheksyyli tai fenyyli valinnaisesti substituoituna
yhdelld tai kahdella substituentilla ryhmdstd halogeeni,
Cl-CG—alkyyli, Cl—C6—alkoksi ja Cl—CG-alkyyliamino;

H. tiourea valinnaisesti substituoituna Cl-CG-alkyylillé,

-alkyyliamino, nitro ja amino, ja R77 on

fenyylilld tai C5—C7-alisyklyyli]15, ditiokarbamaatteja,
tioamideja substituoituina C]-CG-alkyylillé tai fenyylilla
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tai tiosemikarbatsideija, tiosulfaatteja tai fenyylitio-
happoja ja -ditiohappoija, jotka ovat kaavaa VIIT

S
u
HS-C—NHR]‘GR‘]‘7 (VIII)
. le . 17 . . S s
jossa R ja R ovat samoina tai erilaisina vety, Cl-CG—

alkyyli, C2—C6—hydroksialkyyli, C3-C8—alkyyliaminoa]k—
y{éi, C4;$lo-dialkyyliaminoalkyyli tai fenyyli,  tai

R ja R"" muodostavat yhdessi pyrrolidiini-, piperidii-
ni- tai morfoliinirenkaan tai piperatsiinirenkaan, joka
typen kohdalla on valinnaisesti substituoitu yhdelld

tai kahdella (kvartaarisessa muodossa olevalla) radikaa-
lilla ryhm&std CI-C6-a1kyyli ja C3136-alkenyyli;

I. yhdisteitd, jotka ovat kaavaa R S(O)dH, jossa d on

0, 1 tai 2 ja R]‘8 on Cl-C6-a1kyyli, Cg-C,-alisykli, fenyy-
1i valinnaisesti substituoituna karboksilla, tai fenyyli-
(Cl—Cs)alkyyli tai 5~ tai 6-jidseninen heterosyklinen ren-*
gas (osaksi tai tHysin tyydyttym&tdn) , jossa on 1-4 typpi-
atomia, jossa renkaassa voi lis#ksi olla (mik&1li mahdol-
lista) happi- ja/tai rikkiatomi, jolloin typpi voi olla
oksidimuodossa, joka heterosyklinen rengas voi olla fuu-
sioitunut toiseen samaa merkitseviin heterosykliseen ren-
kaaseen tai voi olla fuusioitunut bentseenirenkaaseen; ylla
mainittu fenyyli, fenyylialkyyli, heterosyklinen tai fuu-
sioitunut bentseenirengas on valinnaisesti substituoitu
(mikd1li mahdollista) yhdelli tai kahdella substituentilla
ryhmdstd halogeeni, Cl—CG—alkyyli, C]-CG-halogeenialkyyli,
fenyyli, C2-C6—alkenyyli, Cl—CG—alkoksi, okso, hydroksi,
merkapto, amino, karboksi, syaani, isotiosyanaatti, karba-
moyyli, sulfamoyyli, C2-C6—alkoksikarbonyyli, C3—C6-alke-
nyylioksikarbonyyli, fenyyli(Cl-CG)—alkyylikarbonyyli,
fenoksikarbonyyli, C2-C6-hydroksialkyyli, C3-Cg-dihydrok-
sialkyyli, sulfoamino ja C]—C6-a]k?gnisulfonyyliamino sekd
radikaaleja, jotka ovat kaavaa B-R~’, jossa B on suora tai
haarautunut C2—C8—ketju, jonka voi katkaista rikki, happi,

NH tai Cl-CG-N—alkyyli, ja ng on hydroksi, merkapto, syaani,
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Cl—CG—alkyyliamino, karboksi, sulfo, karbamoyyli, sulfa-
moyyli, amidino, guanidino, C2—C6-alkoksikarbonyy]i,
C2—C6—alkyylikarbamoyyli, C2—C6—dia]kyylikarbamoyyli,
Cl—CG—alkyylisulfamoyyli, C2-C6-dialkyylisu1famoyy1i,
sulfoamino, ureido, Cl-C6~alkoksi, Cl—CG-alkyylitio,
Cl-CG—alkaanisulfonyyli, C2-C6-a]kanoyyli ja C2—C6—a1kano—

yyliocksi ja radikaaleja, jotka ovat kaavaa —B—RZO,

RZO

jossa
on Cl—CG-a]kyy]i tai kaavaa B-ng, jossa B ja ng
merkitsevidt kuten ylld, ja radikaaleja, jotka ovat kaa-

vaa NRZJRZZ, jossa R21 ja R22 ovat samoina tai erilaisi-

na C,-C -alkyyli, ryhmid, jotka ovat kaavaa B—ng, jossa
B ja Rl merkitsevdt kuten ylld, Cl-C6—alkoksikarbonyy]i,
C2
tai C3-C]0—dialkyylikarbamoyy1i;

—C6—alkanoyyli, karbamoyyli, C2—C6—alkyylikarbamoyyli
. . . 23 . 23

J. radikaaleja, jotka ovat kaavaa R""-OH, jossa R on

vety, Cl-CG—alkyyli, C3—C6—alkenyyli, C3-C6—a]kynyy]i,

C5-C;

fenyyli(cl—CG)alkyyli tai furfuryyli, joista jokainen voi

-sykloalkyyli, C6—Clz—sykloalkyylialkyyli, fenyyli,

olla substituoitu yhdelld tai kahdella radikaalilla ryh-
mdstd halogeeni, Cl—cs—alkyyli, nitro, hydroksi, karb-
oksi, C2—C6—alkanoyylioksi, C2-C6-a]koksikarbonyyli, Cy=Ceg-
alkanoyyli, Cl-Cﬁ-alkaanisulfonyyli, Cl-Cs—alkoksisulfo-
nyyli, amino, Cl—CG—alkyyliamino ja C2—C6—alkanoyyliamino,
tai RZ3 on karbamoyyli;

K. radikaaleja, jotka ovat kaavaa R24-Q-COOH, jossa Q on
suora sidos, happi, rikki tai NH, ja R24 on

(I) vety tai Cl—Cs-alkyyli, jonka voi katkaista happi,
rikki tai NHja/tai joka on substituoitu syaanilla, karb-
oksilla, metoksikarbonyylilld, etoksikarbonyylilléd, hydr-
oksilla, karboksikarbonyylilld, aminolla tai NH:1lla;

(1I1) C2—C
tai NH;
(III) fenyyli, hydroksifenyyli, kloorifenyyli, fluorifenyy-
1i, tolyyli, nitrofenyyli, aminofenyyli, metoksifenyyli,

6-alkenyyli, jonka voi katkaista happi, rikki

metyylitiofenyyli, tienyyli, pyridyyli, sykloheksyyli,
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syklopentyyli, sydnonyyli, naftyyli tai etoksinaftyyli;
tai

24 kohdassa (I)

(IV) st-(CHzlg, jossa R25 merkitsee kuten R
ylld ja g on 1-4;
(f) radikaaleja, jotka ovat kaavaa IX

—CH=CH—s—R26 (IX)

jossa R26 on

1) Cl-CG—alkyyli (esim. metyyli), L2-amino-2-karboksietyy-
li tai fenyyli;

2) pyridyyli tai sen N-oksidi;

3) pyridatsin-3-yyli substituoituna 6-asemassa Ci1-Ce-
alkyylilld (esim. metyylilld), metoksilla, aminolla tai
Cl—CG—asyyliaminolla (esim. asetyyliaminolla) tai sen
N-oksidi tai pyrimidin-2-yyli tai tetratsolo[ﬁ,s-g7pyri-
datsin-6-yyli;

4) 5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsin-3-yyli
substituoituna 4-asemassa, 1,3,4-triatsol-5-yyli tai 2-alk-
oksikarbonyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, jossa alkoksikarbo-
nyyli on C2-C6 (esim. metoksikarbonyyli), jokainen subs-
tituoituna l-asemassa substituenteilla

(a) C
substituenttina on C —Cs—alkoksi (esim. metoksi), Cl—C6—

1
alkyylitio (esim. metyylitio), fenyyli, formyyli, karba-

—CG—alkyyli (esim. metyyli), jonka valinnaisena

moyyli, C,-Cg-alkyylikarbamoyyli (esim. metyylikarbamo-
yyli), C3~C10—dialkyylikarbamoyyli (esim. dimetyylikarba-
moyyli), Cl-CG—alkanoyyli (esim. asetyyli), C2—C6—alkoksi—
karbonyyli (esim. metoksikarbonyyli) tai tiatsolidin-2-yyli;
(b) allyyli, 2,3-dihydroksipropyyli, 1,3-dihydroksiprop-2-
yyli, 2-formyyli-2-hydroksietyyli, 3-formyylioksi-2-hydr-
oksipropyyli, 2,3-bisformyylioksipropyyli tai 1,3-bisformyy-
lioksiprop-2-yyli;

(c) CZ-C4-a1kyyli, jonka substituenttina on hydroksi, kar-
bamoyylieksi, Cl-Cs—alkanoyyli (esim. asetyyli) (joka vuo-
rostaan voi valinnaisesti olla substituoitu aminolla, Cl-C6—
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alkyyliaminolla (esim. metyyliaminolla tai C2-C10—dialkyy—
liaminolla (esim. dimetyyliaminolla)) ., Cl-CG—alkaanisul-
finyyli (esim. metaanisulfinyyli) , Cl—cs-alkaanisulfonyy-
1i (esim. metaanisulfonyyli), amino, Cl—c6—alkyyliamino
(esim. metyyliamino), CZ—CJO-dialkyyliamino (esim. dime-
tyyliamino), sulfoamino, Cl-CG—a1kaanisu1fonyyliamino
(esim. metaanisulfonyyliamino), sulfamoyyliamino, C;=Cg-
alkanoyyliamino (esim. asetyyliamino) (joka vuorostaan
voi valinnaisesti olla substituoitu hydroksilla, aminolla,
Cl—CG—alkyyliaminolla (esim. metyyliaminolla) tai C,=Cy4”
dialkyyliaminolla (esim. dimetyyliaminolla)), C2—C6—alkok-
sikarbonyyliamino (esim. metoksikarbonyyliamino), ureido,
C2-C6-alkyyliureido (esim. metyyliureido) tai C3-C]O-di—
alkyyliureido (esim. dimetyyliureido) ;

(d) radikaali, joka on kaavaa X, XI tai XII

///Yl_R27
alk-C (X)
 §
;;\\Yz_st
R
1 .27
vy -R
/
CHZCHOH—CH ~ (XI)
228
OH
e
alk-CH (XIT)
g2’

joissa alk on Cl—C4—alkyleeni (esim. etyleeni), Yl ja
Y2 ovat samoina happi tai rikki ja R27 ja R28 ovat sa-
moina Cl-CG-alkyyli (esim. metyyli) tai Yl 3$ Yz ozgt
samoina tai erilaisina happi tai rikki ja R ja R

muodostavat yhdessd C2-C3—a]ky1eenin ja R29 on vety tai
Cl—C3—alkyyli (esim. metyyli):
(e) Cl—Cs—alkyyli (esim. metyyli), jonka substituenttina
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on Cl-CG-alkyyli (esim. metyyli), jonka substituenttina
on Cl-C6—alkoksi—imino (esim. metoksi-imino) tai hydr-
oksi-imino;
5) 1,4—dialkyyli—5,6—diokso—l,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-
triatsin-3-yyili, l—alkyyli-S,G—diokso-l,4,5,6-tetra-
hydro-l,2,4-triatsin-3-yyli tai 2-alkyyli-5,6-diokso-
1,2,5,6-tetrahydro—l,2,4-triatsin-3-yyli,joiden kaikkien
alkyyli on Cl—C6 (esim. metyyli) ;
6) l,3,4—triatsol—5—yyli, l,2,3—triatsol-5—yyli tai l-alk-
yyli—l,2,4—triatsol—5-yyli, joissa alkyyli on Cl—C6 (esim.
metyyli), joka valinnaisesti on 3-asemassa substituoitu
alkoksikarbonyylillj (esim. metoksikarbonyylillé);
7)a. l,3,4—tiadiatsol-5-yy]i, jonka valinnaisena substj-
tuenttina on Cl-CG-alkyyli (esim. metyyli), trifluori-
metyyli, Cl—CG-aJkoksi (esim. metoksi), C]—C6-a1kyylitio
(esim. metyylitio), Cz-C4—hydroksialkyylitio (esim. 2-hydr-
oksietyylitio), Cl-CG-alkaanisulfonnyi (esim. metaanisul-
fonyyli), hydroksi, Cl-CG—hydroksialkyyli (esim. hydrok-
simetyyli), karboksi, C2-C6—karboksialkyyli (esim. karb-
oksimetyyli), amino, Cl-Cs—alkyyliamino (esim. metyyliami-
noj, Cz-Clo-dialkyyliamino (esim. dimetyyliamino), Cl-C6-
aminoalkyyli (esim. 2-aminoetyyli), C2—C8-alkyyliamino-
alkyyli (esim. 2-metyyliaminoetyyli) , C4-C,,-dialkyyliami-
noalkyyli (esim. 2-dimetyy]iaminoetyyli), Cl-CG—alkano-
yyliamino (esim. asetyyliamino) tai C2—C8-a1kanoyyliamino—
alkyyli (esim. asetyyliaminoetyyli), tai
b. 1,2,4—tiadiatsol-5—yyli, jonka substituenttina on
Cl- G—alkyyli (esim. metyyli) tai Cl-CG—alkoksi (esim.
metyyli) ;
8)a. 1,2,4-tiadiatsol-5-1yli, jonka valinnaisena substi-
tuenttina on Cl—CG-alkyyli (esim. metyyli), trifluori-
metyyli, fenyyli, Cl—CG-aminoalkyyli (esim. aminometyyli),
C2—C8—alkyyliaminoalkyyli (esim. metyyliaminoetyyli),
C3-ClOvdialkyyliaminoalkyyli (esim. 2-dimetyyliaminoetyy-
1li) tai C2-C8-alkanoyyliaminoalkyyli (esim. asetyyliamino-
etyyli), tai
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b. oksatsol-2-yyli, jonka valinnaisena substituenttina
4-asemassa on Cl—C6—alkyyli (esim. metyyli);

9) tetratsol-5-yyli, jonka valinnaisena substituenttina
l-asemassa on

(a) Cl—CG-alkyyli (esim. metyyli), joka vuorostaan on
valinnaisesti substituoitu Cl-C6-alkoksilla (esim. metok-
silla), sulfolla, karboksilla, formyylilld tai sulfamo-
yylill&d;

(b) C2—C4-alkyy1i (esim. etyyli), jonka substituenttina
on hydroksi, amino, Cl—CG—alkyyliamino (esim. metyyliami-
no) , Cz—Cs-dialkyyliamino (esim. dimetyyliamino), C,-C.-
alkanoyyliamino (esim. asetyyliamino), C2—C6—karboksialk—
yyliamino (esim. karboksimetyyliamino), sulfamoyyliamino,
sulfoamino, ureido, C2-C6—a1kyyliureido (esim. metyyli-
ureido) tai C3-C8—dialkyyliureido (esim. dimetyyliureido)
(c) Cl—CG—alkyyli (esim. etyyli), jonka substituenttina
on hydroksi-imino tai Cl-Cﬁ-alkoksi—imino (esim. metoksi-
imino) ;

(d) fenyyli, 2,3-dihydroksipropyyli, 1,3-dihydroksiprop-
2-yyli, 2-formyyli-2-hydroksietyyli, 3-formyylioksi-2-
hydroksipropyyli, 2,3-bisformyylioksipropyyli tai 1,3-
bisformyylioksi-2-propyyli; tai

(e) ylld olevaa kaavaa X oleva radikaali, jossa R29 on
vety, tai ylld olevaa kaavaa XI oleva radikaali, joissa

molemmissa Yl, Y2, R27 ja R28 merkitsevdt kuten ylla.

Keksinndn mukaisen menetelmédn avulla valmistet-
tujen kefalosporiinijohdannaisten happoadditiosuoloina
voidaan mainita esim. kloorivety-, bromivety-, rikki-,
sitruuna- tai maleiinihapolla muodostetut suolat. Kek-
sinn¥n mukaisen menetelmdn avulla valmistettujen kefalo-
sporiinijohdannaisten sopivia emdsadditiosuoloja ovat
esim. alkalimetallisuola (esim. natrium- tai kaliumsuo-
la), maa-alkalimetallisuola (esim. kalsium- tai magne-
siumsuola) tai suola, joka muodostuu primaarisen, se-

kundaarisen tai tertiaarisen orgaanisen amiinin kanssa

-e
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(esim. trietyyliamiinin, prokaiinin, dibentsyyliamiinin
ja N,Nl-dibentsyylietyleenidiamiinin sekd muiden amii-
nien kanssa, joita on kdytetty muodostettaessa suoloja
kefalosporiinien kanssa).

Edullinen yhdisteryhmi, joka voidaan valmistaa
keksinn®n mukaisen menetelméin avulla, muodostuu kaavan
I mukaisista yhdisteistd, joissa X on rikki ja Rl on ve-
ty, halogeeni, Cl_6—alkyyli, joka on substituoimaton
tai jossa on substituenttina halogeeni, hydroksi,
C2_7-alkanoyyli, amino, atsido, bentsoyylioksi, karba-
moyylioksi, C2_7-alkanoyylioksi tai fenyylitio, joka on
mahdollisesti substituoitu karboksyylilld, tai R1 on
2-(l-metyylitetratsol-5-yylitio)-trans-vinyyli, l-metyy-
li-lH-tetratsol-5-yylitiometyyli, l-karboksimetyyli-1H-
tetratsol-5-yylitiometyyli, 1-(2-dimetyyliamino)etyyli-
lH-tetratsol-5-yylitiometyyli, l-sulfometyyli-1H-tetrat-
sol-5-yylitiometyyli, l-isopropyyli-lH-tetratsol-5-yyli-
tiometyyli, 1-(2,2,2-trifluori)etyyli~1H-tetratsol-5-
yylitiometyyli, 1-(2-metyylitio)etyyli-1H-tetratsol-5-
yylitiometyyli, 1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli, 5-me-
tyyli—l,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli, 1,2,3-tiadiat-
sol-5-yylitiometyyli, 1H-1,2,3-triatsol-4-yylitiometyyli
5-trifluorimetyyli-1H-1,2,4-triatsol—2-yylitiometyyli,
(6-karboksimetyyli-7-hydroksipyrrolo/J,2,5/-pyridatsin-
2-yyli)tiometyyli, 2-metyylitio-l,3,4—tiadiatsol-5-yyli-

~

tiometyyli, 2-merkapto—l,3,4—tiadiatsol-5—yylitiometyyli

-

2-asetyyliamino-1,3,4-tiadiatsol-5-yylitiometyyli, 5-me-
tyyli—l,2,4-tiadiatsol—3-yylitiometyyli, 2-sulfometyyli-
l,2,4-oksadiatsol—5—yylitiometyyli, 4-metyyli-5-(3-karb-
oksipropyyli)tiadiatsol-2-yylitiometyyli, 1H-1-metyyli-
1,2,3-triatsol-4-yylitiometyyli, 1H-1,2,4-triatsol-2-
yylitiometyyli, 4,5-dihydro-6-hydroksi-4-metyyli-5-okso-
1,2,4~triatsin-3~yylitiometyyli, 2,5-dihydro=-6-hydroksi-
2—metyyli-5-okso-l,2,4-triatsin—3-yylitiometyyli, l-oksi-
dopyrid-l-yylitiometyyli, imidatso-/4,5-b/-pyrid-2-yyli-
tiometyyli tai imidatsoi?,5-§7pyrimidin-2-yylitiometyyli.
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Erityisen edullisia keksinn®n mukaisella menetel-
milli valmistettavia yhdisteitd ovat kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa X on rikki ja R! on 1H-1,2,3-triatsol-
4-yylitiometyyli tai asetoksimetyyli.

R® on edullisesti trialkyylisilyyli, Cl_6-alkoksi—
metyyli tai tetrahydropyranyyli.

Kun R7 on muu kuin vety, se on edullisesti Cy_g~
alkyyli tai difenyylimetyyli. R’ voi vaihtoehtoisesti
olla labiilimpi suojaryhmd, joka keksinn®¥n prosessin
aikana on korvattavissa vedylld. Tdlléd tavoin ei tarvit-
ta erillistd suojanpoistomenettelyd.

Esimerkkejd tédllaisista labiilimmista suojaryh-
misti ovat trisubstituoitu silyyli, jonka substituentit
on valittu ryhméstd Cl_6-alkyyli (esim. metyyli, tert.-
butyyli), fenyyli ja substituoitu fenyyli, sekd radikaa-
1it, joita k&ytetddén tekniikan alalla kefalosporiinin
4-karboksiradikaalin biologisina prekursoreina (esim.
jabiilit esterit). T4llaisena tekniikan alalla tunnettu-

na radikaalina on jokin seuraavien kaavojen XIII-XXIV ra-

dikaaleista:

-cHr360cor37 (XIII)

—cur36scor37 (XIV)

-cur36cor3’ (XV)

-cHR360R37 (XVI)

-coor37 (XVII)

-cHr3%0cor37 (XVIII)
r37

-CHZCH2N<:; (XIX)
r37
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_CcHR36
CHR>°0CH,CH,CH,0CH,4 (XX)
=CH,0CO (CH,) . ~CHR38-xn, (XXI)
0
r40 -CHy-CH==

~CH, — ocoRr3? Q
r41

XXII XXIII

r42

o)
| XXIV

joissa kaavoissa R36 on vety tai C;_g-alkyyli, R37 on
C1-Cg-alkyyli, R°® on vety, c;-Cg-alkyyli, fenyyli (C;-C¢) -
alkyyli tai Cp-Cg~alkoksikarbonyyli, t on 0 tai 1, R3? on
C,-Cg-alkyyli, fenyyli tai fenyyli(Cl-CG)alkyyli, R40 on
vety tai yksi, kaksi tai kolme radikaalia ryhmdstd halo-
geeni, nitro, syaani, Cy-Cg-alkyyli, Cy-Cg—alkoksi, C1-Ce-
alkyylitio, C,1-Cg-alkyylisulfinyyli, C,-Cg-alkaanisulfo-
nyyli, Cy-Cg-alkanoyyliamino, fenyyli, fenoksi, fenyylitio,
fenyylisulfinyyli, fenyylisulfonyyli, fenoksikarbonyyli,
fenyylitiokarbonyyli ja fenoksitiokarbonyyli, rR41 on vety
tai kuten R3? ylld ja R42 op vety tai yksi, kaksi tai kol-
me radikaalia ryhmist¥ halogeeni, C1-Cg-alkyyli ja Cy-Cg-
alkoksi.

Seki R® ja R7 on suositeltavastitrialkyylisilyyli,
erityisesti trimetyylisilyyli.

Kaavan II mukaisen yhdisteen suojattu johdannainen
on erityisesti kaavaa XXV
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r43 BB 4
> cn—cnz-NH-c-NH—:l—‘?/ (XXV)
1]
gdd | n gl
Yoo”
RS koor?

jossa X, Rl, R® ja R’/ merkitsevit kuten yllid ja r43 ja
r44 ovat samoina tai erilaisina hydroksi, syaani tai
kaavaa NR45R46 (jossa R4 ja r%6 ovat Cl—CG-alkyyli
(esim. metyyli) tai fenyyli tai mudostavat yhdessd ren-
kaan) tai kaavaa OsiR47R48R49 (jossa R47, r48 r49

samoina tai erilaisina Cl—CG-alkyyli (esim. metyyli, tert-

ja ovat
butyyli), fenyyli(C;-C¢)alkyyli (esim. bentsyyli) tai
fenyyli) tai r43 ja r%4 ovat yhdessd kaavaa r>0-0oN=
(jossa rR2% on Cl-CG—alkyyli (esim. metyyli) tai hydroksi)
tai kaavaa ROLRI2NN= (jossa roL ja R22 ovat C1-Cg-alkyyli
(esim. metyyli tai fenyyli), tai r43 on vety ja r%4 on
nitro, tai r43 ja r44  ovat kaavaa A-R>? ja vastaavasti
B-R54, joissa A ja B ovat happi, rikki, sulfinyyli tai

NH ja R>3 ja R4 muodostavat yhdessd eteeni- tai propee-
niketjun, joka valinnaisesti voi olla substituoitu kah-
della Cl—CG-alkyylilla (esim. metyylilld), tai kun A

ja B ovat happi, rikki tai sulfinyyli, Rro3 ja rR>4 ovat
samoina tai erilaisina Cl-CG—alkyyli (esim. metyyli, etyy-
1i, isopropyyli), Cl-CG-alkanoyyli, fenyyli tai fenyy-
1i(Cy-Cg) -alkyyli (esim. bentsyyli). Muita karbonyylin
suojaryhmi¥ on kuvattu teoksessa T.W. Greene "Protecting
Groups in Organic Chemistry", John Wiley and Sons, New
York, 1981, s. 114-151. Sekd R43 ettﬁfﬁ4 on edullisesti
etoksi.

Keksinn®n mukainen menetelmi toteutetaan mukavasti
laimentimessa tai liuottimessa kuten asetonitriilissa,
metyleenikloridissa, metyleenikloridin ja asetoninitriilin
seoksessa, asetonissa tai muurahaishapossa happokatalyytin
l4sndollessa. Happokatalyytti voi olla vesipitoinen, esim.
vesipitoinen kloorivetyhappo tai vesipitoinen fluorivety-
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happo. Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd vedetdnti happo-
katalyyttid kuten booritrifluoridia. Jdlkimmdistd katalyyt-
tid kdytet&dln sopivasti kompleksin, esim. dietyylieette-
rin tai etikkahapon kanssa muodostuvan kompleksin muo-
dossa. Erdissd tapauksissa saattaa olla tarpeen ensin kor-
vata R’ vedylld ja/tai poistaa karbonyylin suojaryhmi
(mik&li 1&sn&) ennen syklisointia. Kdytettdvdt menetel-
m&t R’:n korvaamiseksi vedylli ja/tai karbonyylin suoja-
ryhmdn poistamiseksi riippuvat ko. ryhmien luonteesta
ja ndmd menetelmit ovat tuttuja alan kemistille. Keksin-
n8n menetelmd voidaan toteuttaa lamp&tila~alueella -20 -
+60°C. Suositeltava l&mp&tila-alue on 0°C:sta ympidristén
ldmpbtilaan.

Ryhmien rl ja R® luonteesta riippuen on joskus
mahdollista identifioida ja jopa eristii madréttyjd
tuotteita, jotka ovat vilituotteita kemiallisessa pro-
sessissa, joka johtaa kaavan II mukaisesta yhdisteestd
kaavan I mukaiseen yhdisteeseen. Nimi vidlituotteet ovat
kaavoja XXVI, XXVII ja XXVIII:

N T I X
O it
5 ol
R N S A)—R
COOR’
Rs XXVI
H H
= = X
I %NH [ -
1
R
/.___
COOR”
XXVII
RO H H
HO '
N T =X
1
R3 N y N R
0
ioon7

XXVIII
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ja, kun karbonyylin suojaryhm@ on kaavaa A-r43 tai
B—R44,joissa r43 ja r44 eivit ole liittyneet yhteen,
vastaavat johdannaiset, joissa on A—R43 tai B-R44 hydrok-
siradikaalin asemesta. Yleisesti ottaen kaavan XXVI mu-
kainen védlituote on suhteellisen pysymdtdn ja voidaan
helposti muuttaa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi. Kaa-
vojen XXVII ja XXVIII mukaiset yhdisteet saattavat olla
pysyvémpid ja vaativat joissakin tapauksissa lisdkdsitte-
lyd ennen muuttumista kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.
Esim. kaavan XXVIII mukainen yhdiste saattaa vaatia
kuumentamista liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa
tai kédsittelyd trifluoriasetanhydridill& ja kaavan
XXVII mukainen yhdiste saattaa vaatia kdsittelyd tri-
fluoriasetanhydridilla. My8s kaavojen II ja XXV mukaiset
yhdisteet, joissa R® on vety, voivat muodostaa lyhytai-
kaisia vélituotteita.

Menetelmdssd k4ytettdvd kaavaa I1I oleva ldhtdai-

ne voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, joka on kaavaa

XXIX

H H
HoN_= = X
27 | (XXIX)
o;”"N = Rl
ooR’

(joka sindnsd on kefalosporiinikemiassa tuttu) reagoida

yhdisteen kanssa, joka on kaavaa XXX

r4R4
1 1
0=C-CH-N=C=N-R® (XXX)

tai sen johdannaisen kanssa, jossa R2:n viereinen kar-
bonyyliryhmd on suojattu, hapon kuten tolueeni~p-sul-
foni-, metaanisulfoni-, trifluorimetaanisulfoni-, rikki-

tai kloorivetyhapon lisniollessa ja orgaanisessa liuvotti-
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messa kuten metyleenikloridissa tai asetonitriilissi.
Tdllainen karbodi-imidi voidaan valmistaa esim. hapet-
tamalla vastaava tiourea (joka on valmistettu vakiome-
netelmin) merkurioksidilla (esim. kuten esimerkeissi 7
ja 8 on kuvattu) tai, kun R® on silyylijohdannainen,
antamalla vastaavan syaniamidin (joka on valmistettu va-
kiomenetelmin) reagoida asianmukaisen silyylikloridin
kanssa (esim. esimerkeissi 1 ja 2 kuvatulla tavalla).

Kun R’ kaavan XXIX mukaisessa yhdisteessi on
trialkyylisilyyli jJa se valmistetaan silyloimalla vas-
taava vapaa happo, saattaa my8s 7-aminoryhmi silyloitua.
Tdmd 7-substituentti voidaan s§ilyttii muodostamaan kaa-
van II mukaisen yhdisteen 7-trialkyylisilyylijohdannai-
nen, joka sitten syklisoidaan keksinn&n menetelmdn mukai-
sesti.

Seuraavat esimerkit selventdvidt keksinn&®n mene-
telmé&. Mainittuja saantoja on pidettivd suuntaa anta-
vina eiki keksint#jy rajoittavina. NMR-spektrit on ilmais-
tu delta-arvoina suhteessa sisfiseni standardina kdytet-
tyyn tetrametyylisilaaniin (delta = 0) (s = singletti,

d = dubletti, t = tripletti, q = kvartetti, m = multi-
pletti, br = leves). Lémp8tilat ovat Celsius-asteina

ja seuraavia lyhenteit§ kdytetdin:

HOAc = etikkahappo

DMSO
THF = tetrahydrofuraani

dimetyylisulfoksidi

TFA = trifluorietikkahappo
eetteri = dietyylieetteri
MeOH = metanoli
EtOH = etanoli

Esimerkki 1

Suspensioon, jossa oli 157 mg 7-amino-3—(1H-l,2,3-
triatsol-4-yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappoa
(puhtaus 90 %) 5 ml:ssa CH2C12:ta, lisdttiin 244 Pl (2 ek-
vivalenttia) N-trimetyylisilyyli—1—trimetyylisilyylioksi—
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vinyyliamiinia, seosta sekoitettiin 12 tuntia huoneenldam-
pbtilassa ja saatiin trimetyylisilyyliesterin kirkas liuos.
T4hin liuokseen 1is&ttiin 130 mg l-(2,2-dietoksietyyli)—
3—trimetyylisi1yylikarbodi—imidi5 ja sitten l1iuos, jossa
oli 45 Pl trifluorimetaanisulfonihappoa 1 ml:ssa CH,Clj:ta
ja seosta sekoitettiin viisi minuuttia huoneenlimpdtilas-—
sa ja haihdutettiin sitten kuiviin. J&&nnds trimetyyli-
silyyli-7—[2-(2,2-dietoksietyy1i)-3-trimetyylisilyy117-
guanidino—3—(lH,l,2,3-triatsol-4—yyli)tiometyylikef-3-
eemi—4-karboksylaatti liuotettiin 10 ml:aan asetonitrii-
1id ja tdhén liuckseen 1isdttiin 120 Pl 12-n HCl:n vesi-
livosta ja 400 Pl vettd. Neljan tunnin kuluttua ympdris-
t8n lampdtilassa seos sisdlsi sekd vastaavia 7- (4-hydrok-
si-imidatsolin—Z—yyli)amino- ettd 7-(imidatsol—2-yyli)-
aminokefalosporiinijohdannaisia. Seoksen pH siddettiin
arvoon 4 2-n NaOH-vesiliuoksella ja seosta seisotettiin
18 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Liuotin haihdutettiin kui-
viin ja saatiin 358 mg ruskeaa jauhetta, joka sisédlsi

16 % haluttua 7-(imidatsol-Z—yyli)amino-3-(lH-l,2,3-tri-
atsol—4—yyli)tiometyylikef—3—eemi—4—karboksyylihappoa
(saanto 7-aminojohdannaisesta ljaskettuna 33 %). Epdpuh-
das tuote puhdistettiin kromatografioimalla "Dowex 1"-
hartsilla ("Dowex" on tavaramerkki) eluoiden 0,5-%:isella
(+/+) vesipitoisella HOAc:lla. Tuotteen NMR-arvot
dgDMCO:ssa: 3,4 (4, 1), 3,8 (d, 1H), 4,2 (4, 1H), 4,5
(a, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,5 (dd, 1H), 6,9 (s, 2H), 7,9

(s, 1H), 9,3 (4, 1H) .

LihtBaineena kdytetty l-(2,2-dietoksietyyli)-3-
trimetyylisilyylikarbodi-imidi voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

Liuos, jossa oli 2,12 g syaanibromidia 20 ml:ssa
cetterid, lisdttiin tiputtaen 35 minuutin aikana sekoitet-
tuun, jdissa jg&hdytettyyn liuokseen, jossa oli 5,32 g
2,2—dietoksietyyliamiinia 20 ml:ssa eetterid. Lisdyk-
sen aikana muodostui sakka. Muodostunutta suspensiota se-

koitettiin neljd tuntia 0°C:ssa, suodatettiin, suodos
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haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja saatiin 3,47 g 2,2-
dietoksietyylisyanamidia varitt8minig 8ljynd, jonka
NMR-spektri CDCl3:ssa oli: 1,24 (t, 6H), 3,1 (4, 2H) ,
3,65 (m, 4H), 4,0 (br s, 1H), 4,57 (t, 1mH).

Liuokseen, jossa oli 5,5 g 2,2-dietoksietyyli-
Syanamidia 100 ml:ssa THF:&4 0°C:ssa, lisdttiin 6,29 ml
trietyyliamiinia ja 5,73 ml trimetyylisilyylikloridia.
Reaktioseosta sekoitettiin kolme tuntia huoneenl&mpﬁti—
lassa, saostunut trietyyliamiinihydrokloridi poistet-
tiin suodattamalla typpisuojassa ja suodos konsentroi-
tiin. J34%nnds otettiin CC14:55n, liuotin haihdutettiin,
j88nnd8s tislattiin 80°/0,2 mm ja saatiin 6,5 g 1-(2,2-
dietoksietyyli)-3-trimetyylisilyylikarbodi—imidié, jonka
NMR-arvot CDC13:ssa olivat: 0,219 (s, 9H), 1,244 (t, 6H),
3,256 (4, 2H), 3,486-3,798 (m, 4H), 4,55 (t, 1H).

Esimerkki 2

Seokseen, jossa olj 3,3 g tert-butyyli-3—asetoksi-
metyyli-7-aminokef-3-eemi-4-karboksy1aattia ja 2,0 g 1-
(2,2-dietoksietyyli)-3-tert-butyylidimetyylisilyylikar-
bodi-imidi4 50 ml:ssa CHyCl,:ta huoneenlémpﬁtilassa, li-
sdttiin kahden minuutin aikana 0,89 ml1 trifluorimetaani-
sulfonihappoa. Seos haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds,
tert-butyyli-3—asetoksimetyyli—7-[?-(2,2—dietoksietyyli)-
3-tert-butyylidimetyylisilyyli?guanidinokef-3—eemi-4-
karboksylaatti livotettiin 50 ml:aan asetonitriiliy
ja seosta kdsiteltiin ensin 0,8 ml:1la 50-%:ista (p/+)
vesipitoista HF:44 huoneenlémp®tilassa 15 minuuttia ja
sitten 1,0 ml:11a 12-n vesipitoista HCl1l:84 huoneenlimp&-
tilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin,
j88nn8sti hierrettiin eetterissd ja saatiin tert-butyy-
li—3-asetoksimetyyli—7-(imidatsol-Z—yyli)aminokef—3—eemi-
4~karboksylaatti suolojen seoksena. T&mi jJauhe liuotet-
tiin 5 ml:aan TFA:ta ja liuosta seisotettiin 15 minuut-
tia huoneenl&mp&tilassa. Liuotin haihdutettiin ja jd&n-
n8std hierrettiin eetterissi (saanto 7-aminojohdannaj-
sesta laskettua 41 %) ja puhdistettiin sitten kromato-
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grafioimalla "Dowex 1"-hartsilla (asetaattimuoto)eluoiden
0,1-%:isella (+/+) vesipitoisella HOAc:1lla ja saatiin
3-asetoksimetyyli-7-(imidatsol-Z—yyli)aminokef-B-eemi-
4-karboksyylihappo (saanto 7-aminojohdannaisesta lasket-
tuna 34 %), jonka NMR-arvot D6DMSO:ssa olivat: 2,1 (s, 3H),
3,45 (4, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,8 (4, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,3
(a, 1H), 5,7 (4, 1H), 7,1 (s, 2H9), 9,4 (4,1H).

Liht8aineena kéytetty 1-(2,2-dietoksietyyli)-3-
tert—butyylidimetyylisilyylikarbodi—imidi voidaan saada
toistamalla esimerkin 1 viimeinen osa kdyttHden tert-bu-
tyylidimetyylisilyylikloridia trimetyylisilyylikloridin
asemesta. Tuotetta ei tislattu ja sen NMR-arvot CCly:ssa
olivat 0,25 (s, 6H), 1,05 (s, 9H), 1,3 (t, 6H), 3,25 (4,
2H), 3,4-3,9 (m, 4H), 4,55 (t, 1H).

Esimerkki 3

Suspensioon, jossa oli 136 mg 3-asetoksimetyyli-
7-aminoke f-3-eemi-4-karboksyylihappoa 10 ml:ssa CH,Cly:ta,
lisdttiin 122 Pl N—trimetyylisilyyli—Lﬁximetyylisilyyli—
oksivinyyliamiinia, ja sitten seosta sekoitettiin kaksi
tuntia huoneenl&mp8tilassa ja saatiin trimetyylisilyyli-
esterin liuos. Tdhén liuokseen 1isdttiin 150 mg 1-(2,2-
dietoksietyyli)-3-tert-butyylidimetyylisilyylikarbodi—
imidid ja sitten liuos, jossa oli 45 Pl trifluorimetaa-
nisulfonihappoa 1 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta, seosta sekoi-
tettiin viisi minuuttia ja haihdutettiin sitten kuiviin.
Jd4nn8s, trimetyylisilyyli-3-asetoksimetyyli-7—[}-(2,2—
dietoksietyyli)—3—tert—butyylidimetyylisilyyli]guanidi-
noke f-3-eemi-4-karboksylaatti liuotettiin 5 ml:aan ase-
tonitriili4 ja t&hén liuokseen lisdttiin 40 Fl 50-%:ista
(p/+) vesipitoista HF:84 ja 40 Pl 12-n vesipitoista
HCl:44. Neljin tunnin kuluttua ympdristdn ldmpbtilassa
seoksen pH sd&dettiin arvoon 4 NaHC03—vesiliuoksella
ja seosta seisotettiin 18 tuntia. Liuotin haihdutettiin
kuiviin (saanto 7-aminojohdannaisesta laskettuna 53 %),
tuote puhdistettiin ja saatiin 3-asetoksimetyyli=-7-(imi-
datsol-Z-yyli)aminokef—3-eemi—4-karboksyylihappo, jonka

NMR-arvot olivat samat kuin esimerkin 2 tuotteella.
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Esimerkki 4 74 96 9

Toistettiin esimerkissi 1 kuvattu menetelmi kdyt~

tden l&ht&aineena 3—asetoksimetyyli-7-aminokef—3-eemi-4—
karboksyylihappoa. N#in saatiin 3-asetoksimetyyli-7-
(imidatsol—Z-yyli)aminokef~3—eemi—4-karboksyylihappo
(saanto 7-aminojohdannaisesta laskettuna 50 %), joka
oli sama kuin esimerkissi 2 saatu tuote.

Esimerkki 5

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 164 mg tert-
butyyli—3-asetoksimetyyli-7-aminokef-3-eemi-4—karboksy-
laattia vedett&8missi CH;Cl,:ssa huoneenlémp8tilassa, 1i-
sdttiin 0,5 ml vedett®min tolueeni-p-sulfonihapon l1-m
CHyCl,~liuosta ja sitten 125 Pl 1-(2,2-dietoksietyyli) -
3-trimetyy1isilyylikarbodi—imidi&. Sekoitusta jatket-
tiin 10 minuuttia ja liuotin haihdutettiin. Jddnnds,
tert-butyyli-3-asetoksimetyyli—?—[?-(2,2-dietoksietyyli)—
3—trimetyylisilnyi7-guanidinokef-3-eemi-4—karboksylaat-
ti liuvotettiin asetonitriiliin ja lisdttiin 42 Pl 12-n
vesipitoista HCl:44. Seosta sekoitettiin 1,5 tuntia
huoneenl&mp8tilassa ja liuotin haihdutettiin. J&&nn&k-
seen, tert-butyyli—3-asetoksimetyy1i-7-(imidatsol—2-yy—
li)aminokef-3-eemi-4-karboksylaattiin lisdttiin trifluo-
rietikkahappoa ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia.
Liuvotin haihdutettiin ja j88nnds liuotettuna minimi-
mddrdén CHyCl,:ta saostettiin eetterilli. Sakka liuo-
tettiin CH,Cl,-MeOH:hon, liuotin haihdutettiin ja saa-
tiin 262 mg (puhtaus 42 %) 3-asetoksimetyyli-7-(imidat-
sol—z—yyli)aminokef-3-eemi-4-karboksyylihappoa, joka
O0li sama kuin esimerkissi 2 saatu tuote (saanto 7-amino-
johdannaisesta laskettuna 65 %) .

Esimerkki 6

Toistettiin esimerkissid 5 kuvattu menetelmi kdyt-
tden kefalosporiinidifenyylimetyyliesteria vastaavan
tert-butyyliesterin asemesta ja saatiin sama tuote
(saanto 7-aminojohdannaisesta laskettuna 62 %).
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Esimerkki 7 7 4 9 69

Seosta, jossa oli 306 mg tert-butyyli-7-amino-
3-metyylikef-3-eemi-4—karboksylaattihydrokloridia ja
200 mg l—(2,2—dietoksietyyli)-3—metoksimetyylikarbodi-

imidi3d 15 ml:ssa asetonitriilid, sekoitettiin hydroklo-

ridisuolan liukenemiseen saakka (30 minuuttia) . Ndin
saatiin tert-butyyli—7—[2-(2,2—dietoksietyyli)—3—metok-
simetnyiFgwaﬁdhmr3,3—metyy1ikef-3-eemi-4-karboksy—
laatin liuos, johon 1igittiin 1,5 ml 2-n vesipitoista
HC1l:484, ja seosta seisotettiin 18 tuntia. Liuos haihdu-
tettiin, j4&nnds puhdistettiin kromatografioimalla si-
likalla eluoiden CH2C12-MeOH-HOAc:lla tilavuussuhteessa
96:4:2 ja saatiin tert-butyyli-?-(5-hydroksi-l—metoksi—
metyyli—imidatsolin—2-yyli)amino-3—metyy1ikef—3—eemi-
4-karboksylaatti diastereoisomeerien seoksena. Liuosta,
jossa oli 20 mg t&éta tuotetta 1,0 ml:ssa DMF: 84, kuu-
mennettiin 15 minuuttia 909C:ssa. Liuotin haihdutettiin
ja jddnnds puhdistettiin ohutkerroskromatografioimalla
gilikalla eluoiden CH2C12—MeOH—HOAc:1la tilavuussuhtees-
sa 85:15:5. Ndin saatiin 2 mg tert-butyyli-3—metyyli-
7-(imidatsol—Z-yyli)aminokef—B—eemi-4—karboksylaattia
ja 3 mg tert—butyyli-3-metyyli-7—(l—metoksimetyyli-imi-
datsol—z—yyli)aminokef-z-eemi—4—karboksylaattia. Tuot-
teita k#siteltiin erikseen trifluorietikkahapolla ja
saatiin vastaavat hapot. 3—metyy1i-7-(imidatsol—Z-yyli)—
aminokef-3-eemi-4-karboksyylihapon NMR-arvot dgDMSO:ssa
olivat: 2,075 (s, 3H), 3,48 (ad, 2H), 5,13 (d, 1H), 5,5
(q, 1H), 7,07 (s, 2H), 0,45 (4, 1H).

LihtBaineena kdytetty l-(2,2-dietoksietyyli)-3—
metoksimetyylikarbodi-imidi. voidaan saada seuraavasti:

Liuokseen, Jjossa oli 23,4 g natriumisotiosyanaat-
tia 100 ml:ssa asetonia, lis#ttiin tiputtaen 16 ml kloo-
rimetyylieetterid. viidentoista minuutin kuluttua sus-
pensio suodatettiin, suodos haihdutettiin ja jdannds
otettiin eetteriin. Timi liuos suodatettiin, suodos

haihdutettiin kuiviin ja saatiin 11 g metoksimetyyli-
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isotiosyanaattia, joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Liuokseen, jossa oli 8 g tdti isotiosyanaattia
100 ml:ssa CH2C12:ta, lis&ttiin tiputtaen ja sekoittaen
huoneenldmp8tilassa livos, jossa oli 11,6 ml 2,2-dietok-
sietyyliamiinia 100 ml:ssa CH2C12:ta. Tunnin kuluttua
livotin haihdutettiin ja j&&nnd8s puhdistettiin kroma-
tografioimalla 200 g:lla silikageelis eluoiden CH,Cl,-
MeOH:11la tilavuussuhteessa 95:5. N&in saatiin 16 g l-
(2,2—dietoksietyyli)-3—metoksimetyylitioureaa 8ljyni,
joka kiteytyi.

Seosta, jossa oli 16 g ylld saatua tioureaa, 58 g
merkurioksidia ja 20 g rikkii 200 ml:ssa asetonia, kuu-
mennettiin Pystyjddhdyttien ja sekoittaen 1,5 tuntia.
Suspensio suodatettiin MgSO4-kerroksen ldpi ja suodos
haihdutettiin. Jédnnds puhdistettiin tislaamalla lyhyen
kolonnin kautta 170°/0,2 mm ja saatiin 8,5 g 1-(2,2-
dietoksietyyli)-3-metoksimetyylikarbodi-imidié, jonka
NMR-arvot CDC13:ssa olivat: 1,2 (t, 6H), 3,2-3,8 (m, 8H) ,
3,4 (s, 3H), 4,55 (t, 1H), 4,65 (s, 2H).

Esimerkki 8

Liuokseen, jossa oli 810 mg tert-butyyli~7-ami-
no—3-metyylikef-3-eemi-4-karboksylaattia ja 726 mg 1-
(2,2-dietoksietyyli)-3-(tetrahydropyran—z—yyli)karbodi—
imidi4 8 ml:ssa kuivaa CHyCl,:ta typpisuojassa ja huo-
neenldmp8tilassa, lis&ttiin tiputtaen 30 minuutin aika-
ha 1,5 ml HCl:n 2-n eetterilivosta 4 ml:ssa CH3Cl,:ta.
Seosta seisotettiin vield 30 minuuttia ja haihdutettiin
sitten kuiviin. Liuokseen, jossa oli 1,7 g j83nn8sts
tert-butyyli-7-[§l(2,2-dietoksietyyli)-3—(tetrahydro-
pyran—Z-yyli)guanidinp?-3-metyylikef-3-eemi—4—karboksy-
laattia 8 ml:ssa asetonitriiliij, lisdttiin 1 ml 3-n ve-
sipitoista HCl:44, seosta kuumennettiin kaksi tuntia
50°C:ssa ja haihdutettiin sitten kuiviin 30°C:ssa. Jain-
n8s puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld
eluoiden CH,C1,-MeOH-HOAc:11a tilavuussuhteessa
89:10:1 ja saatiin CHyCly-liucksesta eetterilli saosta-
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misen jdlkeen 900 mg tert-butyyli—3-metyyli-7—[3-hyd—
roksi-l—(tetrahydropyran—Z—yyli)imidatsolin-Z—nyi]—
aminokef—3-eemi-4—karboksylaattia diastereoisomeerien
seoksena.

Liuosta, jossa oli tdmd tuote trifluoriasetanhyd-
ridissid, seisotettiin huoneenldmpbtilassa typpisuojassa
kuusi tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin. J&&nnds
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld Ja
saatiin tert-butyyli—3—metyyli-7—(imidatsol—z—yyli)—
aminokef—3-eemi—4-karboksylaatti. TAt4d yhdistettd kd-
siteltiin trifluorietikkahapolla ja saatiin vapaa hap-
po, joka oli sama kuin esimerkissd 7 saatu tuote.

LihtBaineena kdytetty l-(2,2—dietoksietyy1i)-3—
(tetrahydropyran-z—yyli)karbodi—imidi voidaan valmis-
taa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 17,64 g dihydropyraania
50 ml:ssa bentseenid, 1isittiin tiputtaen Jja j&8hdyttéden
liuos, jossa oli isotiosyaanihappoa pentseenissd
(0,21 moolia 100 ml:ssa) . Seosta seisotettiin tunti
huoneenldmpdtilassa, suodatettiin, suodos haihdutet-
£iin kuiviin ja saatiin 30 g tetrahydropyraani—Z—iso-
tiosyanaattia keltaisena 8ljynd.

Liuokseen, jossa oli 4,4 g tatd 3ljyd 40 ml:ssa
eetterid, lisdttiin sekoittaen ja typpisuojassa jaah-
dyttden liuos, jossa oli 4,4 ml aminoasetaldehydietyy-
liasetaalia 40 ml:issa eetterid. Seosta seisotettiin
tunti huoneenldmpdtilassa ja pestiin kahdesti vedelld,
kuivattiin magnesiumsulfaatin piddlld ja liuotin haih-
dutettiin. J&&nndstd hierrettiin petrolieetterissé
(kp. 40-60°C) ja saatiin 7,5 g 1-(2,2-dietoksietyyli) -
3—(tetrahydropyran-2—yyli)tioureaa, sp. 61-62°C.

Liuokseen, jossa oli 4,6 g tit4 tioureaa 100 ml:ssa
bentseenid, 1is#dttiin sekoittaen 14,43 g merkurioksidia
ja 100 mg rikkid. Seosta kuumennettiin 15 tuntia, jaah-

dytettiin, suodatettiin, suodos haihdutettiin kuiviin
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ja saatiin 1-(2,2—dietoksietyyli)-3—(tetrahydropyran-

2-yyli)karbodi-imidi, joka kéytettiin lisdpuhdistamatta.

Esimerkki 9

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 5,44 g 7-amino-
3-asetoksimetyyli-kef-3—eemi—4-karboksyylihappoa ja
25 ml asetonitriilij argonsuojassa ja ymp&rist®n 1&m-
pStilassa (22-24°C), lisittiin 4,93 ml N-trimetyyli-
silyyli—l-trimetyylisilyylioksivinyyliamiinia kahden
minuutin aikana ja seosta sekoitettiin 2,5 tuntia ym-
pdristén ldmpStilassa ja saatiin kirkas oranssivirinen
livos. T&h#n jiissi jd&hdytettyyn liuokseen lisdttiin
4,6 g l-(2,2—dietoksietyyli)-3-trimetyylisilyylikarbo-
di-imidi¥d kahden minuutin aikana ja sitten 1,06 ml
vikevdl rikkihappoa 13 minuutin aikana pit#den reaktio-
seoksen ldmpStila alle 7°C. Liuoksen lé&mp8tila pidet-
tiin 30 minuuttia 0°C:ssa ja sitten lisdttiin vield
0,46 g l-(2,2-dietoksietyyli)-3—trimetyylisilyylikarbo—
di-imidid ja vield 95 ml vdkevdd rikkihappoa. Reaktio-
seoksen lampStila pidettiin alle 3°C. Kun oli vield
pidetty toiset 30 minuuttia 0°C:ssa, lisdttiin samat
madrdt niditi reagensseja. Kullankeltaista livosta
seisotettiin tunti 0°C:ssa ja sitten sdilytettiin
(kdyt&nndn syists) kaksi vuorokautta argonsuojassa
-20°C:ssa. T4h&n j4%hauteessa jdéhdytettyyn trime-
tyylisilyyli-3—asetoksimetyyli-7—[}1(2,2—dietoksi—
etyyli)—3-trimetyylisilyy;i7—guanidinokef-3-eemi-
4-karboksylaatin liuokseen lisdttiin kuuden minuutin
aikana 7,3 ml 40-%:ista (p/p) booritrifluoridi~etik-
kahappokompleksia pitden reaktioseoksen lampstila
alle 5°C. Liuoksen l&mpStila pidettiin 0-1°C:ssa
7,5 tuntia ja sitten sdilytettiin (k&ytdnnén syis-
td) 18 tuntia argonsuojassa -20°C:ssa. Liuos laimen-
nettiin 100 ml:11a jd8kylmds vettd pitden seoksen
lémp8tila alle 5°C ja sitten uutettiin kylm#lli di-
kloorimetaanilla (60 ml, 2 x 40 ml). Vesikerros lai-
mennettiin 100 ml:n lisimi&r&lli jadkylm8s vetts ja
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pH siidettiin arvoon 4 10 ml:1la 9-n natriumhydroksidi-
vesiliuosta. Liuos kaadettiin pylvddseen, jossa deioni-
soidussa vedessd oli Daion Hp-20-hartsia (tdytteen ti-
lavuus 160 ml). Hartsi pestiin 160 ml:lla vettd ja sit-
ten tuote eluoitiin asetonitriili—vedellﬁ tilavuussuh-
teessa 20:80. Runsaasti tuotetta sisdltivasd fraktiota
(noin 110 ml) seisotettiin tunti huoneenldmp&tilassa,
jolloin tuote kiteytyi ohuina virittdmind neulasina.
Seosta seisotettiin kaksi vuorokautta 0°C:ssa ja kiin-
toaine eristettiin suodattamalla, pestiin 2 x 5 ml:1lla
kylmdd asetonitriilid, kuivattiin vakuumissa ja saatiin
3,94 g 3-asetoksimetyyli—7—(imidatsol—Z-yyli)—amino-
kef—3-eemi—4—karboksyy1ihappoa, jonka analyysi oli:
puhtaus 88,5 % (HPLC-vertailu tunnetun puhtauden omaa-
vaan autenttiseen néytteeseen), vesipitoisuus 9,7 %.

Esimerkki 10

Voidaan toistaa esimerkissd 4, 5 tai 6 kuvattu

menetelmd kayttéden ekvimolaarista miir44 asianmukai-
sesti 3-substituoidun 7-aminokef—3-eemi—4—karboksyyli—
hapon trimetyylisilyyli-, tert-butyyli- tai difenyyli-
metyyliesterid vastaavan 3—asetoksimetyyli-?—amino—
kef-3—eemi—4-karboksyylihapon esterin asemesta ja

saadaan seuraavat yhdisteet.
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Alaviitteet

1. NMR D,0:ssa: 3,1 (s, 6H), 3,6-4,0 (m, 4H), 4,2 (m, 2H), 4,9 (m,
24), 5,3-5,5 (2d, 24), 6,9 (s, 2H),

2. sp. 120-125¢ ja NMR d,DMSO:ssa: 3,7 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,3
(mw, 24), 5,15 (d, 1H), 5,5 (44, 1H), 7,0 (s, 2H), 9,4 (d, 1H).

3. sp. 140-145%C ja NMR d DMSO:ssa: 2,6 (s, 3H), 3,4 (d, 1H), 3,8
(d, 1H), 4,2 (4, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,5 (dd4, 1H), 6,9
(s, 2H), 9,2 (s, 1H).

4. sp. 175-180% ja NMR d¢DMSO + CD,C00D:ssa: 3,5 (d, 1H), 3,8 (d, 1H
4,0 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,6 (4, 1H), 7,0 (s, 2H),
7,2-8,0 (m. 3H).

30D + Dj0:ssa: 3,65 (d, 1H), 3,9 (4, 1H), 4,3 (d, 1H),

4,5 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,25 (s, 1H), 5,5 (dd, 1H}, 7,0 (s, 2H).
6. NMR d DMSO + CD,C00D:ssa: 3,52 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 4,33 (4,
1H), 4,6 (4, H), 5,12 (4, 1H), 5,58 (4, 1H), 6,83 (s, 2H), 9,49
(s, 1H).

5. NMR CD

7. dihydraatin NMR D0 + TFA:ssa: 3,3 (d, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,92
(d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,93 (d, 1H), 5,2 (4, 1H),
6,56 (s, 2H), 6,75 (4, H), 7,25 (d, 1H).

8. tolueeni-p-sulfonaatin NMR d,DMSO + CD,CO0D:ssa: 2,32 (s, 3H),

3,64 (4, 1H), 3,9 (4, 1H), 4,19 (4, 1H), 2.46 (d, 1H), 5,05 (s, 2H),
5,17 (4, 1H), 5,57 (4, 1H), 7,06 (s, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,54 (d, 2H),
9. sp. 244°C, NMR D,0 + TFA:ssa: 3,03 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 3,58

(d, 1H), 3,78 (4, 1H), 4,95 (4, 1H), 6,32 (s, 2H).

10. Hydraatin sp, 219-220%3(hajoaa) ja NMR D20 + TFA:ssa: 1,5 (d,
6H), 3,6 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 4,2 (s, 2H), 4,6-5,1 (m, 1H), 5,48
(d, 1H), 6,82 (s, 2H).

11. NMR D,0 + TFA:ssa: 3,35 (d, 1H), 3,6 (d, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,98
(d, 1H), 5,0 (q, 2H), 5,26 (d, 1H), 6,64 (s, 2H).

12. NMR d,DMSO + CD,CO0D:ssa: 2,05 (s, 3H), 2,97 (t, 2H), 3,52 (4,
1H), 3,78 (d, 1H), 4,36 (bs, 2H), 4,51 (t, 2H), 5,09 (d, 1H), 5,52
(d, 12H), 6,82 (s, 2H).
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13. NMR d,DMSO + CDBbOOD:ssa: 3,47 (4, 1H), 3,71 (d, 1H), 4,36 (s,
24), 5,13 (d, 1H), 5,58 (4, 1H), 6,81 (s, 2H), 8,88 (s, 1H).

14. NMR d,DMSO:ssa: 3,3 (s, 3H), 3,5 (4, 1H), 3,8 (4, 1H), 3,9 (4,
14), 4,3 (4, 14), 5,2 (4, 1H), 5,7 (m, 1H), 6,9 (s, 2H).

15. TFA-suolan NMR d,DMSO:ssa: 3,2 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 4,2 (s,
2H), 5,2 (4, 1H), 5,5 (4, 1H), 6,9 (d, 2H).

16, TFA-suolan NMR d,DMSO + CD,CO,D:ssa: 3,6 (4, 1H), 3,9 (4, 1H),
5,0 (4, 1), 5,3 (4, 'H), 5,4 (d, 1H), 5,7 (d, 1H), 7,0 (4, 2H),
7,4-8,1 (m, 5H).

17. TFA~suolan NMR d6DM50 + CDBCOOD:ssa: 3,65 (s, 2H), 5,1 (d, 1H),
5,7 (d, 1H), 6,55 (¢, 1H), 7,0 (s, 2H).

18, TFA-suolan NMR d6DMSO +. CDBCOOD:ssa: 2,8 (s, 3H), 3,7 (4, 1H),
3,8 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 4,5 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 7,0 (s, 2H).
19. TFA-suolan NMR d DMSO + CD,COOD:ssa: 3,5 (d, H), 3,6 (d, 1H),
4,1 (d. 1H), 4,2 (4. 1H), 5,05 (4, 1H), 5,6 (d, 1H), 6,8 (s, 2H).
20, 20 % delta-2 -isomeerid sisdltdvin TFA-suolan NMR d(DMSO +
CD5C0,D:ssa: 3,55 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,5 (4, 1H),
5,25 (4, 14), 5,75 (d, 1H), 7,0 (s, 2H).

21, 30 % delta-2 -isomeerid sisdltdvdn ditrifluoriasetaatin NMR
dgDMSO + CD,C00D:ssa: 3,2-3,8 (m, 4H), 5,05 (d, 1H), 5,55 (d, 1H),

6.9 (Sn 2H).
22, NMR d,DMSO + CDBCOOD:ssa: 1,9 (s, 3H), 3,3 (4, 1H), 3,55 (d, 1H),

3,9 (4, 1H), 4,2 (d, 1), 5,05 (d, 14), 5,5 (4, 1H), 6,8 (s, 2H),
8,2 (s, 3H).

23. HCl-suolan NMR TFA:ssa: 3,6 (d, 14), 3,9 (d, 1H), 5,4 (s, 1H),
5,6 (s, 1H), 6,85 (s, 2H).

24. HCl-suolan NMR dDMSO:ssa: 3,8 (s, 2H), 4,35 (q, 2H9, 5.15 (q,
24), 7,08 (s, 2H), 9,11 (s, 1H).

25, NMR d DMSO + TFA:ssa: 3,2 (d, 1H), 3,6 (4, 1H), 3,7 (s, 3H),
4,1 (d, 1H), 5,25 (4, 1H), 5,51 (4, 1H), 7,05 (s, 2H).

26. NMR d,DMSO + TFA:ssa: 2,65 (s, 3H), 3,45-4,0 (m, 2H), &5 (s, 2H)
5,25 (d, 1H), 5,6 (4, 1H), 6,9 (s, 2H).
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27. NMR d,DMSO:ssa: 3,6 (s, 2H), 3,8-4,1 (m, 2H), 5,05 (d, 1H), 5,45
(d, 1H), 6,8 (s, 2H), 6,8-8,1 (m, 3H).

28. NMR D,0 + TFA:ssa: 3,95 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 5,0 (br, 2H),

5,52 (4, 1H), 5,8 (d, 1H), 7,2 (s, 2H), 9,0-9,3 (m, 2H).

29, NMR d,DMSO/HOAc:ssa: 3,35-3,85 (m, 2H), 3,65-4,15 (m, 2H), 4,0
(s, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,35 (br, 1H), 7,0 (s, 2H).

30. NMR D,0 + pyridiinissd: 3,34 (4, 1H), 3,65 (d, 1H), 4,25 (4, 1H),
4,5 (4, 1H), 5,26 (4, H), 5,55 (d, 1H), 6,65 (4, 2H),

31. NMR d,DMSO + CD,CO0D:ssa: 3,56 (q, 2H), 4,8 (q, 2H), 5,18 (d, 1H)
5,58 (4, 1H), 6,96 (s, 1H).

32. NMR d,DMSO + CD,C00D:ssa: 3,46 (d, 1H), 3,74 (4, 1H), 3,86 (d, 1H
4,09 (s, 3H), 4,17 (4, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,5 (4, 1H), 6,84 (s, 2H),
8,69 (s, 1H).

33. NMR d/DMSO + CD,COOD:ssa: 1,71 (m, 2H), 2,18 (t, 2H), 2,24 (s, 3H
2,7 (t, 3H), 3,44 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 4,07 (4, 1H), 4,47 (d, 1H),
5,06 (d, 1H), 5,54 (4, 1H), 6,8 (s, 2H).

34. NMR d,DMSO + CD,C00D:ssa: 3,46 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 4,17 (s,
2H), 5,16 (d, 1H), 5,55 ﬁd. 1H), 6,8 (s, 2H), 8,28 (dd, 1H),
7,05-7,69 (3H).

35. NMR d,DMSO + CD,C00D:ssa: 2,13 (s, 3H), 3,41 (d, 1H), 3,73 (d,

1H), 4,19 (4, 1H), 4,44 (4, 1H), 5,06 (4, 1H), 5,54 (4, 1H), 6,71
(SD 2H)n

36, NMR d6DMSO + GDBCOOD:ssa: 3,62 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 5,1 (d, 1H),
5,5 (d, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 6,75 (s, 2H),

37. S-0 P -konfiguraationa, trifluoriasetaattisuolan NMR CDBCOOD:ssa:
2,0 (s, 3H), 3,44 (4, 1H), 3,97 (4, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,95 (d, 1H),
5,23 (d, 1H), 5,8 (d, 1H), 6,87 (s, 2H).

38, 1-asemassa olevien Q- ja P-isomeerien seoksen NMR déDMSO +
TFA:ssa: 4,0 (s, 1H), 4,15 (s, 1H), 4,95 ja 5,1 (d, 1H), 5,7 ja 5,8
(d, 1H), 7,05 (s, 2H),

39. S-0 {{-konfiguraationa, tolueeni-p-sulfonaattisuolan NMR

d¢DMSO + CD;CO0D:ssa: 2,05 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,65
(4, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,05 (d, 14), 8,7 (4, 1H), 7,08 (s, 2H),

7,3 (q, 4H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 7-imidatsolyyliaminokefalosporiinijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

H
N
H\N,> T

o7 (1)

COOH

jossa X on rikki tai sulfinyyli ja Rl on mik& tahansa C3-
substituentti, joka tunnetaan bakteerien vastaisiin kefalo-
sporiineihin liittyvédn tekniikan alalla, sekd niiden far-
maseuttisesti hyvidksyttdvien happoadditio- ja emdsadditio-
suolojen valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, ettd

syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava II

H o
O=CH—CH2—NH—C-NH £ F
" (I1)
N 1
. PN~ —R
R, o~
6 7
OOR

tai sen johdannainen, jossa karbonyyliryhmd on suojattu,
tai sen happoadditiosuola, jolloin X ja Rl merkitsevat ku-
ten yll4, R6 on typen suojaryhmd ja R7 on vety tai jokin
tekniikan alalla tunnetuista kefalosporiini-3-karboksyyli-
hapon suojaryhmist&; jonka jdlkeen, jos tuotteessa on syk-
lisoinnin jdlkeen suojaryhmd R7 (jolloin R7 on muu kuin
vety), suojaryhmd R7 korvataan tavanomaisin keinoin vedyl-
14; ja jonka jélkeen, jos kaavan I mukainen yhdiste saadaan
vapaan emdksen tai suolan muodossa ja halutaan saada vas-
taavasti farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola tai vapaa
emis, suoritetaan tavanomaisin keinoin tarvittava konver-
sio vapaan emd#ksen ja suolan vdlilléd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
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diste, jossa Rl on vety, halogeeni, Ci-g-2lkyyli, joka
on substituoimaton tai jossa on substituenttina halogee-
ni, hydroksi, C2_7—alkanoyyli, amino, atsido, bentsoyyli-
oksi, karbamoyylioksi, C2_7-alkanoyylioksi tai fenyylitio,
joka on mahdollisesti substituoitu karboksyylilld, tai R1
on 2-(l—metyylitetratsol—S-yylitio)-trans-vinyyli, l-metyy-
li-lH-tetratsol—5-yylitiometyyli, l-karboksimetyyli-1H-
tetratsol-5-yylitiometyyli, l—(2—dimetyyliamino)etyyli-
lH-tetratsol-5-yylitiometyyli, l-sulfometyyli-lH-tetratsol-
S5-yylitiometyyli, l-isopropyyli—lH—tetratsol-S—yylitiome—
tyyli, 1-(2,2,2-trifluori)etyyli—lH—tetratsol-S-yylitio-
metyyli, l—(2-metyylitio)etyyli-lH—tetratsol—S—yylitiome-
tyyli, l,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli, 5-metyyli-1,3,4-
tiadiatsol-2-yylitiometyyli, 1,2,3-tiadiatsol-5-yylitiome-
tyyli, lH-l,2,3-triatsol-4-yylitiometyyli, 5-trifluorime-
tyyli—lH-l,2,4—triatsol~2—yylitiometyyli, (6-karboksimetyy-
1i-7-hydroksipyrrolo-[I,2,§7—pyridatsin-2-yyli)tiometyyli,
2-metyylitio-l,3,4—tiadiatsol-5—yylitiometyyli, 2-merkapto-
1,3,4-tiadiatsol-5—yylitiometyyli, 2-asetyyliamino-1,3, 4-
tiadiatsol—5-yylitiometyyli, S-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-
3-yylitiometyyli, 2—sulfometyyli-l,2,4-oksadiatsol-5-yyli-
tiometyyli, 4-metyyli-5-(3—karboksipropyyli)tiatsol-2—
yylitiometyyli, lH—l—metyyli-l,Z,3-triatsol-4-yylitiometyy—
1li, lH-1,2,4-triatsol-2-yylitiometyyli, 4,5-dihydro-6-hyd-
roksi-4-metyyli—5—okso-l,2,4—triatsin-3-yylitiometyyli,
2,S-dihydro-6—hydroksi-2-metyy1i-5—okso-l,2,4-triatsin~3-
yylitiometyyli, l—oksidopyrid—l—yylitiometyyli, imidatso-
/8,5-b/-pyrid-2-yylitiometyyli tai imidatso/4,5-d/pyrimi-
din-2-yylitiometyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa X on rikki ja Rl on 1H-1,2,3-triatsol-4-yyli-
tiometyyli tai asetoksimetyyli.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetel-
mi, tunnettu siiti, ettd R6 on trialkyylisilyyli,
Cl_6-alkoksimetyyli tai tetrahydropyran-2-yyli yaR7 on
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-alkyyli tai difenyylimetyyli.

trialkyylisilyyli, Cl-6
aatimuksista l1-4 mukainen mene-

5. Jonkin patenttiv
telmd, tunnettu siitd, ettd karbonyyliryhmd on

suojattu dietoksimetyyliryhmédna.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av 7-imidazolylamino-
cefalosporinderivat med formeln I

H
o Hon
f{;" /\ Hh-: i(x

he RN . (1)

COOH

vari X dr svavel eller sulfinyl och Rl dr nd&gon av de C3-
substituenter, vilka &r k&nda inom tekniken f&r antibakte-

riella cefalosporiner, samt farmaceutiskt godtagbara syra-
additions- och basadditionssalter av dessa, k & nne -

tecknat ddrav, att man cykliserar en f8rening med
formeln 1I

H H
£

O=CH-CH2-NH-S-NH_1___J/'
N L
' ’ - /’f/ 1
Rg o’ T R (I1)
OOR7

eller ett derivat ddrav, vari karbonylgruppen &r skyddad,
eller ett syraadditionssalt ddrav, varvid X och R1 anger
Samma som ovan, R6 dr en skyddsgrupp f&r kvive och R7 dr
véte eller ndgon av de inom tekniken k&nda skyddsgrupperna
£8r cefalosporin-3-karboxylsyror, varefter, om produkten
efter cykliseringen innehdller en skyddsgrupp R7 (varvid
R7 dr annat &n vdte), ersdtts skyddsgruppen R7 med vite
pd& sedvanligt sdtt, och varefter, om f8reningen med formeln
I erhdlls i form av en fri bas eller ett salt, och ett far-
maceutiskt godtagbart salt respektive en fri bas erfordas,
utfdrs den nddvdndiga konversionen mellan fri bas och salt
pd sedvanligt s&tt.

2. Fbrfarande enligt patentkravet l, k@&nne -
t ecknat dirav, att en férening med formeln I fram-
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stdlls, i vilken R1 4r vdte, en halogen, en C1_6-a1ky1,

vilken 4r osubstituerad eller substituerad med halogen,

hydroxi, C2_7-alkanoyl, amino, azido, bensoyloxi, karba-

moyloxi, C -alkanoyloxi eller fenyltio, eventuellt subs-
2-7

tituerad med en karboxyl eller R1 4r 2-(l-metyltetrazol-

5-yltio) -trans-vinyl, l-metyl-lH-tetrazol-S—yltiometyl,

l—karboximetyl-1H-tetrazol—5—yltiometyl, 1-(2-dimetyl-

amino)etyl-lH—tetrazol-S-yltiometyl, l1-sulfometyl-1H-
tetrazol-5-yltiometyl, l-isopropyl—lH-tetrazol-S—yltio—

metyl, 1—(2,2,2—trifluor)etyl—lH-tetrazol-S-yltiometyl,
1-(2—mety1tio)etyl—lH—tetrazol-5—yltiomety1, 1,3,4-tiadi-
azol-2-yltiometyl, 5—metyl—l,3,4-tiadiazol-2—yltiometyl,
1,2,3-tiadiazol—5-yltiometyl, 1H-1,2,3-triazol-4-yltio-

metyl, 5-trifluormetyl-1H-1,2,4rtriazol-3-yltiometyl,
(6-karboximetyl-7-hydroxipyrrolo[I,2-§7pyridazin-2—yl)—

tiometyl, 2-metyltio—l,3,4-tiadiazol—5-yltiometyl, 2-mer-

kapto-l,3,4-tiadiazol-5-yltiomety1, 2-asetylamino-1,3,4-
tiadiazol-5-yltiometyl, S-metyl-l,2,4—tiadiazol-3—yltio-
metyl, 2—sulfometyl—l,2,4-oxadiazol—5—yltiometyl, 4-metyl-

5-(3-karboxipropyl)tiazol—Z—yltiometyl, 1H-1-metyl-1,2,3-
triazol-4-yltiometyl, lH-l,2,4—triazol-2—yltiometyl, 4,5~
dihydro-6-hydroxi—4-metyl—5-oxo-l,2,4-triazin-3-yltiometyl,
2,S-dihydro—6-hydroxi—2-metyl-5-oxo-l,2,4—triazin—3-yltio—
metyl, l-oxidopyrid-2-yltiometyl, imidazo/4,5-b/pyrid-2-

yltiometyl eller imidazo[},51§7pyrimidin—2—y1tiometyl.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1, kd@&nne -

t ecknat ddrav, att en f8rening med formeln I fram-

stidlls, i vilken X &r svavel och Rl 4r 1H-1,2,3-triazol-

4-yltiometyl eller acetoximetyl.

4. F8rfarande enligt nagot av patentkraven 1-3,

kinnetecknat dirav, att R6 ir trialkylsilyl,

Ci1-6

-alkoximetyl eller tetrahydropyran-2-yl och R7 dr tri-

alkylsilyl, Cl_e—alkyl eller difenylmetyl.

5. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-4,

k innetecknat diarav, att karbonylgruppen dr

skyddad som en dietoximetylgrupp.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

