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-N 2
*\G‘,)n

hvori n betegner 1 eller 2, ¥
betegner CH eller et nitrogen-
atom, R; betegner en lavere
hydrocarbongruppe eller en
carboxylsubstituert, carbamoyl-
substituert eller cyclopropyl-
substituert lavere alkylgruppe,
og R; betegner en hydroxyl-
gruppe,
en hydroxysubstituert lavere
alkylgruppe, eller carbamoyl-
gruppe, utviser terapeutisk
aktivitet. Fremstilling av
forbindelsene er beskrevet.

en lavere alkylgruppe,
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Foreliggende oppfinnelse angar fremstillingen av nye
cefemderivater som er anvendbare som antibakterielle midler.

Et utall forbindelser er tidligere kjent hvor hver av
disse inneholder en substituert thiadiazolylacetamidogruppe
eller substituert thiazolylacetamidogruppe ved 7-stilling av
cefemskjelettet. Eksempelvis er forbindelsene beskrevet 1
fplgende publikasjoner: Allmenn tilgjengelig japansk patent-
spknad 11600/1980, 105689/1980, 24389/1982, 81493/1982,
4789/1983, 41887/1983, 59992/1983, 149296/1981, 102293/1977,
116492/1977, 125190/1977, 154786/1979, 192394/1982, 219292/
1984, 97982/1985, 197693/1985, 231683/85.

I szrdeleshet er 78-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
methoxyimincacetamido]l-3-(1-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat beskrevet i allment tilgjengelig japansk patent-
sgknad 219292/1984, 197693/1985 og 231683/1985. Denne
forbindelse kan imidlertid ikke anvendes ut fra et klinisk
synspunkt, fordi dens akutte toksiske verdi [LDgp (mus,
intravengs injeksjon)] oppgdr til ca. 100 mg/kg eller
mindre, slik at forbindelsen er meget toksisk.

Det er funnet at cefemderivater som hver har den
nedenfor beskrevne gruppe ved 3-stilling av cefemskjelettet,
utviser glimrende antibakteriell aktivitet, hvilke er gjen-
stand for foreliggende oppfinnelse, hvor gruppen er repre-
sentert ved fglgende formel:

i

PN

R 2
Cioa |

hvori n betegner 1 eller 2 og R; betegner en hydroxylgruppe,
en lavere alkylgruppe, en hydroxysubstituert lavere alkyl-
gruppe, eller en carbamoylgruppe.

Et mil ved oppfinnelsen er sdledes & tilveiebringe

nye forbindelser som er anvendbare som antibakterielle

midler, en fremgangsmdte for fremstilling av disse og
anvendelse av disse som antibakterielle midler.
Foreliggende oppfinnelse angdr felgelig en analogi-

fremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktive for-
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bindelser av generell formel I:

N-—n—C-—CO
X R
B S P\f\l-w % 2

hvori Y betegner CH eller et nitrogenatom, Rl betegner en
lavere alkylgruppe eller en lavere alkynylgruppe eller en
carboxylsubstituert eller en carbamoylsubstituert, eller en
cyclopropylsubstituert lavere alkylgruppe, R2 betegner en
hydroxylgruppe, en lavere alkylgruppe, en hydroxysubstituert
lavere alkylgruppe, eller carbamoylgruppe, og n betegner 1
eller 2, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,

Som gruppen representert ved R1 i generell formel (I)
kan nevnes lavere alkylgrupper slik som methyl, ethyl, n-
propyl, i-propyl, n-butyl, t-butyl og sek.-butyl; lavere
alkynylgrupper slik som propargyl. Den carboXy—substituerfe
lavere alkylgruppe representert ved Rl' kan innbefatte car-
boxymethyl, 2-carboxyethyl, 3-carboxypropyl, l-carboxyethyl,
l-carboxy-l-methylethyl. Eksempler pa carbamoylsubstituerte
lavere alkylgrupper representert ved Rl' kan vare carbamoyl-
methyl, 2-carbamoylethyl, 3-carbamoylpropyl, l-carbamoyl-1-
methylethyl, l-carbamoylethyl. Eksempler pd cyclopropylsub-
stituerte lavere alkylgrupper representert ved Ri, kan vare
cyclopropylmethyl, 2-cyclopropylethyl.

Som eksempler pd hydroxysubstituerte lavere alkyl-
grupper representert ved Ry, kan nevnes hydroxymethyl, 2-
hydroxyethyl, l-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, Eksemp-
ler pd lavere alkylgrupper representert ved Rp, kan innbe-
fatte methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, t-butyl.

Som ikke-toksiske farmassytisk akseptable salter, kan
nevnes deres alkalimetallsalter slik som deres natriumsalter
og kaliumsalter; deres jordalkalimetallsalter slik som deres
calciumsalter og magnesiumsalter; deres uorganiske syre-
salter slik som deres hydroklorider, hydrobromider, hydro-~
jodider, sulfater, carbonater og bicarbonater; deres
organiske carboxylater slik som deres maleater, laktater og
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tartrater; deres organiske sulfonater slik som deres methan-
sulfonater, benzensulfonater og toluensulfonater; deres
aminosyresalter slik som deres argininsalter, lysinsalter,
cerinsalter, aspartater og glutamater; deres aminsalter slik
som deres trimethylaminsalter, triethylaminsalter, pyridin-
salter, procainsalter, picolinsalter, dicyclchexylamin-
salter, N,N'-dibenzylethylendiaminsalter, N-methylglucamin-
salter, diethanolaminsalter, triethanoclaminsalter, tris-
(hydroxymethylamino)-methansalter og fenethylbenzylamin-
salter, . .

Analogifremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse
er kjennetegnet ved at

a) en forbindelse av generell formel II:

N ——H—C—-CONH
sz/ﬂ\s,/ N ;I:jrizgjf—k 11

hvori aminogruppen eller carboxylgruppen er blitt beskyttet
med en beskyttende gruppe, og hvori Y og Rl har de ovenfor
angitte betydninger og X betegner et halogenatom, eller et

salt derav, omsettes med en forbindelse av generell formel IlI:

N R2

III

eller et salt derav, hvori n og R2 har de ovenfor angitte be-
tydninger, hvoretter eventuelt den beskyttende gruppe fjernes.

Som halogenatomer representert ved X i den ovenfor
angitte generelle formel (II), kan nevnes jod, brom og klor.
Blant disse er jod og brom szrlig foretrukket.

Den ovenfor angitte reaksjon kan utfgres ved en reak-
sjonstemperatur pa +10 til 60°C eller fortrinnsvis 0 til
40°C. Som reaksjonslgsningsmiddel kan fortrinnsvis anvendes
et vannfritt organisk l¢sningsmiddel. Som egnede organiske
lpsningsmidler kan nevnes lavere alkylnitriler slik som
acetonitril og propionitril, halogenerte lavere alkylfor~
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bindelser slik som klormethan, methylenklorid og kloroform;
ethere slik som tetrahydrofuran og dioxan; amider slik som
N,N-dimethylformamid; estere slik som ethylacetat; ketoner
slik som aceton; og hydrocarboner slik som benzen, sa vel
som blandede lgsningsmidler derav.

Som salter av forbindelsene av generelle formler (II)

og (III), og beskyttende grupper for aminogruppen og carbox-

vligruppen i forbindelsene av generell formel (II), kan slike
anvendes som vanligvis anvendes for slike formdl s& lenge de
ikke svekker reaksjonen.

Eksempelvis kan nevnes formyl-, acetyl-, kloracetyl-,
dikloracetyl~-, t-butoxycarbonyl-, benzyloxycarbonyl-,
trityl-, p-methoxybenzyl-, difenylmethylgrupper som
beskyttende grupper for amincgruppen, og p-methoxy-, p-
nitrcbenzyl-, t-butyl-, methyl-, 2,2,2-triklorethyl-,
difenylmethyl-, privaloyloxymethylgrupper som beskyt-
tende grupper for carboxylgruppen. Anvendelse av et
silyleringsmiddel slik som bis-(trimethylsilyl)-acetamid, N-
methyl-N-(trimethylsilyl)-acetamid eller N-methyl-N-tri-
methylsilyltrifluoracetamid er hensiktsmessig pad grunn
av at et slikt silyleringsmiddel kan beskytte b&de amino- og
carboxylgruppene samtidig.

Som salter av forbindelsene av generelle formler (II)
og (III) er egnede salter slik som alkalimetallsalter, slik
som deres natriumsalter og kaliumsalter; deres jordalkali-
metallsalter slik som deres calciumsalter og magnesium-
salter; deres ammoniumsalter, deres uorganiske syresalter
slik som deres hydroklorider, hydrobromider, sulfater,
carbonater, hydrojodidef og bicarbonater; deres organiske
carboxylater slik som deres acetater, maleater, laktater og
tartrater; deres organiske sulfonater slik som deres ‘methan-
sulfonater, benzensulfonater og toluensulfonater; deres
aminsalter slik som deres trimethylaminsalter, triethylamin-
salter, pyridinsalter, procainsalter, picolinsalter, di-
cyclohexylaminsalter, N,N'-dibenzylethylendiaminsalter, N-
methylglucaminsalter, diethanolaminsalter, triethanolamin-
salter, tris-{(hydroxymethylamino)-methansalter og fenethyl-
benzylaminsalter; deres aminosyresalter slik som deres
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argininsalter, aspartater, lysinsalter, glutamater og
serinsalter.

Fjerning av den beskyttende gruppe kan utfgres ved en
hvilken som helst konvensjonell prosess slik som hydrolyse,
‘reduksjon, avhengig av typen av den anvendte beskyt-
tende gruppe.

b) at en forbindelse av generell formel IV:

S
H! ™~

— N oy — N MR
y/ CHy — N/ 2 v

NCHY)
- CO0” ~2'n

hvor gruppen -COO er blitt beskyttet med en heskyttende

gruppe, og hvori n og R, har de ovenfor angitte betydninger,

2
eller et salt derav, omsettes med en forbindelse av gererail

formel vy:

N ¢ — COOH
/JL\ ” i v

Y N~
H N s 0— Ry

eller et reaktivt derivat ved caroxylgruppen derav, eller
et salt derav, hvori aminogruppen er blitt beskyttec med en

beskyttende gruppe,og hvori Y og R. har de ovenfor angitte

1
betydninger, og eventuelt at den beskyttende dgruppe fiernes.

Fremgangsmiten kan utfgres i henhold til konven-
sjonelle N-acyleringsreaksjonsbetingelser. Eksempelvis kan
reaksjonen utfgres i et inert lgsningsmiddel ved en tempe-
ratur pd fra +50 til 50°C, fortrinmnsvis +20 til 30°C i
nerver eller fravaer av en base. Eksempler pa egnede inerte
lpsningsmidler innbefatter aceton, tetrahydrofuran, N,N-
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, dioxan, diklor-
methan, kloroform, benzen, toluen, acetonitril, eller blan-
dede lgsningsmidler derav. Et eksempel pd basen innbefatter
N,N~dimethylanilin, triethylamin, pyridin, N-methylmorfolin,
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I det tilfelle hvori carboxylsyrene (~-COOH) represen-
tert ved generell formel (V) anvendes i fremgangsmiten
ifplge oppfinnelsen, utfgres reaksjonen fortrinnsvis i nar-
ver av et kondensasjonsmiddel slik som N,N'-dicyclohexyl-
carbodiimid, N,N'-diethylcarbodiimid, N-cyclohexyl-N'-morfo-
linoethylcarbodiimid, trialkylfosfitt, ethylpolyfosfat, p-

. toluensulfonsyreklorid, I det tilfelle hvor et reaktivt

derivat ved carboxylgruppen i generell formel (V) anvendes,
vil eksempler pa& reaktive derivater innbefatte syrehalogen-
ider slik som syreklorid, syrebromid, . symmetriske syre-
anhydrider; blandede syreanhydrider med carboxylsyre slik
som ethylklorcarbonat, trimethyleddiksyre, thioceddiksyre,
difenyleddiksyre; aktive estere med 2-mercaptopyridin,
cyanomethanol, p-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl, pentaklor-
fenol; og aktive syreamider med saccharin.

Som beskyttende grupper for -C00~ i forbindelsen av
generell formel (IV) kan det pad liknende mdte anvendes de
grupper som er angitt som beskyttende grupper for carboxyl=
gruppen av forbindelsen av generell formel (II).

Som beskyttende gruppe for aminogruppen av forbindel-~
sen av generell formel (V) kan det anvendes grupper som er
illustrert som beskyttende grupper for aminogruppen av for-
bindelsen av generell formel (II).

Disse beskyttende grupper kan fjernes ved en hvilken
scm helst egnet mate, slik som hydrolyse eller reduksjon,
avhengig av typen pa den beskyttende gruppe som anvendes.

Som salter av forbindelsene av formler (IV) og (V)
kan det anvendes salter valgt fra de salter som er illu-

strert som salter for forbindelsene av generelle formler
(I1) og (III).
Forbindelser av generell formel:
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(0)
‘ a

R3HN “ s

4l::j1// A L/ '—\

0 iy — \/\4‘*‘2 (VI)
(CH.,)
R 2'n
4 v
(A)b

hvori n og Ry har de ovenfor angitte betydninger, a er 0
eller 1, Ry betegner et hydrogenatom eller en beskyttende
gruppe for aminogruppen, A betegner et anion og b betegner 0
ndr R, betegner en gruppe -CO0O~, og 1 ndr R, betegner en
gruppe -COORg (Rg er en beskyttende gruppe for carboxylgrup-
pen), eller et salt derav, innbefattende forbindelsene av
generell formel (IV), er mellomprodukter for forbindelsene
av generell formel (I). Disse forbindelser anvendes for
fremstilling av forbindelsene ifglge oppfinnelsen i henhold
til fremgangsmite b).

Eksempler p& R3 som er den beskyttende gruppe for
aminogruppen i forbindelsene av generell formel (VI),
innbefatter de som vanligvis anvendes innen omraddet, f.eks.
substituerte eller usubstituerte lavere alkanoylgrupper slik
som formyl, acetyl, kloracetyl, dikloracetyl, propionyl,
fenylacetal, 2-thienylacetyl, 2-furylacetyl, fenoxyacetyl;

substituerte eller usubstituerte lavere alkoxycarbo-
nylgrupper slik som benzyloxycarbonyl, t-butoxycarbonyl, p-
nitrobenzyloxycarbonyl; substituerte lavere lavere
alkylgrupper slik som trityl, p-methoxybenzyl, difenylmethyl]

og substituerte silylgrupper slik som trimethylsilyl,
t-butyldimethylsilyl.

Eksempler p& Rg som den beskyttende gruppe for
carboxylgruppen innbefatter de somvvanligvis anvendes innen
omrddet, f.eks. substituerte eller usubstituerte lavere
alkylgrupper slik som methyl, ethyl, propyl, t-butyl, 2,2,2-
triklorethyl, valeryloxymethyl, privaloyloxymethyl, p-nitro-
benzyl, p-methoxybenzyl, difenyl, og substituerte
silylgrupper slik som trimethylsilyl, t-butyldimethylsilyl;
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Eksempler pa anioner i A innbefatter halogenioner
slik som klor, brom, jod; og uorganiske syreioner slik
som svovelsyreion, salpetersyreion.

Eksempler pd salter av forbindelsene av generell
formel (VI) innbefatter uorganiske salter slik som hydro-
klorid, hydrobromid, hydrojodid, sulfat, carbonat, bicarbo-
nat; organiske carboxylater slik som acetat, maleat,
laktat, tartrat, trifluoracetat; organiske sulfonater
slik som methansulfonat, benzensulfonat, toluensuifonat;

og aminosyresalter slik som aspartat, glutamat,

Forbindelsene av generell formel (VI) kan fremstilles
i henhold til fe¢lgende fremgangsmite.

En forbindelse av generell formel:

(0)
R_HN Loa
3 N S
I (VII)
Z N =
l¢] 3 -
CH,
COOR,

hvori a og Ry har de ovenfor angitte-betydninger, Rg
betegner hydrogen eller en beskyttende gruppe for carboxyl-
gruppen, og Z er et halogenatom eller en lavere alkanoyl-
oxygruppe, eller et salt derav, omsettes med en forbindelse
av genereil formel:

N\ Ry (171)

hvori n og Ry har de ovenfor angitte betydninger, eller med
et salt derav, etterfulgt om ngdvendig av fjerning av den
beskyttende gruppe og/eller reduksjon av sulfoxydet under
dannelse av forbindelsene av generell formel (V1) eller
saltene derav.

I det tilfelle hvor Z i generell formel (VII)
betegner et halogenatom, kan den ovenfor angitte reaksjon



15

20°

25

30

35

, 9 166326

utfgres i et inert l¢sningsmiddel slik som aceton, tetra-
hydrofuran, N,N-dimethylformamid, methylenklorid, kloroform,
acetonitril ved en reaksjonstemperatur pd +10 til 50°cC.

Nar Z i generell formel (VII) betegner en lavere
alkanoyloxygruppe, kan den ovenfor angitte reaksjon utfgres
i et inert lgsningsmiddel slik som kloroform, methylen-
klorid, tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamid, dioxan,
aceton i nerver av jodtrimethylsilan ved en reaksjons-
temperatur p& +20 til 60°C.

Fjerning av de beskyttende grupper kan oppnds etter
kjente metoder slik som hydrolyse eller reduksjon, &vhengig
av type av den anvendte beskyttende gruppe. Enn videre kan
reduksjon av sulfoxyd utfegres ved anvendelse av et konven-
sjonelt reduksjonsmiddel, f.eks. fosfortriklorid.

Eksempler p& halogenatomer for Z i forbindelsen av
generell formel (VII) innbefatter klor-, brom- eller jod-
atomet.

Eksempler p& Z lik lavere alkanoyloxy innbefatter
acetyloxy, propionyloxy.

Eksempler pd Rg lik den beskyttende gruppe for car-
boxylgruppen innbefatter de som er angitt under beskrivelsen
av Rg. Enn videre kan et hvilket som helst salt som ikke
inhiberer reaksjonen, anvendes som salter av forbindelsene
representert ved generelle formler (VII) og (III), og disse
salter kan hensiktsmessig velges fra gruppen bestdende av
f.eks. alkalimetallsalter slik som natrium, kalium,
jordalkalimetallsalter slik som calcium, magnesium;
ammoniumsalter; uorganiske syresalter slik som hydroklorid,
sulfat, carbonat, bicarbonat, hydrobromid, hydrojodid;
organiske carboxylater slik som acetat, maleat, laktat,
tartrat, trifluoracetat; organiske sulfonater slik som
methansulfonat, benzensulfonat, toluensulfonat; amin-
salter slik som trimethylamin, triethylamin, pyridin,
procain, picolin, dicyclohexylamin, N,N-dibenzylethylen-
diamin, N-methylglucamin, diethanoclamin, triethanolamin,
tris-(hydroxymethylamino)-methan; og aminosyresalter slik
som alginat, aspartat, glutamat og lysin, serin.

Forbindelsene fremstilt ved analogifremgangsmaten
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ifelge oppfinnelsen utviser sterk antibakteriell aktivitet
overfor badde grampositive og gramnegative bakterier. Nar det
gjelder de etterfelgende forbindelser, ble i tillegg deres
akutte toksisitetsnivaer [LD50 (mus, intravenes injeksjonﬂ
funnet & vere mer enn 3 g/kg.
7B~{(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)~2-methoxyiminoacet-
amido]~3-(4-hydroxy-1,4-methylen-1-piperidinio)-methyl-3-
cefem-4-carboxylat;
7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxy-
iminoacetamido]=-3-(4-hydroxy-1,4-methylen-l-piperidinio)-
methyl-3-cefem-4-carboxylat;
7B-[(2)-2~(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-(4-hydroxy—1-kinuclidinio)—methyl-3-cefem-4-car-
boxylat;
78-1[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-(4-hydroxy-l-kinuclidinio)-methyl-3~cefem-
4-carboxylat;
7R-[(2Z)-2~(2-aminothiazol-4-yl)-2~-methoxyiminocacet-
amido]=-3-(4-carbamoyl-1-kinuclidinic)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat;
78-{(2)=-2~(5-amino-1,2,4-thiadiazal-3-yl)-2~methoxy-
iminoacetamido]-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-
cefem-4-carboxylat.

Fplgende nomenklatur anvendes i foreliggende be-

skrivelse:
(1,4-methylen-l-piper-

—CH 21_}(8 idinio)-methyl

(1-kinuclidinio)-methyl
—CH-N

oppfinnelsen beskrives ytterligere ved de etterfgl-
gende fremstillinger og eksempler.
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Fremstilling 1:
Fremstilling av 4-hydroxy-1l,4-methylenpiperidin

N ~-on

1) 1-benzyl-4-ethoxycarbonyl-4-hydroxypiperidin:

12 ml konsentrert svovelsyre ble tilsatt til 50 ml av
en ethanollgsning av 10 g l-benzyl-4~cyano-4-hydroxypiperi-
din-hydroklorid, og den resulterende blanding ble oppvarmet
til 130°C 1 24 timer i et forseglet ror. Etter konsentrer-
ing av reaksjonsblandingen ble isvann tilsatt til konsen-
tratet. Den resulterende blanding ble tilsatt en vandig

lpsning av natriumhydrogencarbonat. Etter justering av den
sdledes erholdte lg¢sning til pH 7,0 ble den ekstrahert med
diethylether. Ekstraktet ble vasket med saltvann og ble
deretter tilsatt vannfritt natriumsulfat for & te¢rke dette.
Lgsningsmidlet ble destillert fra under dannelse av 9,7 g av

det beregnede produkt.

2) 1l-benzyl-4-hydroxymethyl-4-hydroxypiperidin:

Til 0,5 1 av en diethylethersuspensijon av 19,4 g
lithiumaluminiumhydrid ble drépevis tilsatt 0,5 1 av en
diethyletherlgsning av 44,6 g av forbindelsen erholdt i av-
snitt 1) under isavkjgling. Etter at den drépevise tilset-
ning var fullfe¢rt, ble den resulterende blanding omrgrt i 1
1/2 time. Etter tilsetning av 100 ml ethylacetat og 100 ml
mettet vandig natriumsulfatle¢sning til reaksjonsblandingen
ble den resulterende blanding filtrert gjennom celitt.
Residuet ble vasket med tetrahydrofuran. Filtratet og
vaskelgsningen ble kombinert og ble deretter konsentrert
under redusert trykk. Residuet ble renset ved aluminium-
oxydkolonnekromatografi (elueringsmiddel: klorcform, 5 %
methanol-kloroform og 20 % methanol-kloroform) under
dannelse av 31,5 g av det gnskede produkt.

3) 1-benzyl-4-hydroxy-1,4-methylenpiperidin-p-toluen-
sulfonat:
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Til 120 ml av en pyridinlg¢sning av 11,3 g av forbin-
delsen erholdt i avsnitt 2), ble tilsatt 10,7 g p-toluen-
sulfonylklorid ved +30°C. Den resulterende blanding ble
oppvarmet til 4°C, ved hvilken temperatur den ble omrgrt i
15 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redu-
sert trykk, og det sdledes erholdte residuum ble opplgst i
en liten mengde isvann. Etter tilsetning av 82 ml 2N vandig
kaliumhydroxydle¢sning ble den resulterende lgsning ekstra-
hert med benzen. Vannfritt kaliumcarbonat ble tilsatt til
ekstraktet for & tgrke dette. Etter koking av lgsningen
under tilbakelgp i 9 timer ble lg¢sningen avkjglt til rom-
temperatur. Det resulterende bunnfall ble oppsamlgt ved
filtrering og ble deretter vasket med absolutt benzen under
dannelse av 16,5 g av det ¢nskede produkt.

4) 4-hydroxy-1,4-methylenpiperidin:

. Til 300 ml av en methanollgsning av 16,5 g av for-
bindelsen erholdt i avsnitt 3), ble tilsatt 10 % palladium-
carbon (50 % vanninnhold; 3,3 g), etterfulgt av omre¢ring i
3 timer i en hydrogenatmosfare. Reaksjonsblandingen ble
filtrert, og filtratet ble konsentrert under redusert trykk.
Mettet vandig kaliumcarbonatl¢sning ble tilsatt til resi-
duet, etterfulgt av ekstraksjon med kloroform. Etter til-
setning av vannfritt kaliumcarbonat til ekstraktet for &
tgrke dette, ble det sdledes tgprkede ekstrakt konsentrert
under redusert trykk under dannelse av 4,0 g av det gnskede
produkt.

‘Smeltepunkt: 124,0-124,5°C.

Massespektrum: (MY): 113.

NMR-spektrum: (cpCly: &): 1,70 (4H, m), 2,41 (2H, s),
2,75 (2H, m), 3,16 (2H, m).
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Eksempel 1
78-[(2)-2~(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminocacetamido]-3-
(4-hydroxy-1,4-methylen-l-piperidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat

N (%—-CC"QH S ‘ . '
HZN/U\S‘]' 1!4\ I}q Vi HZ;_NE > OH
'0-CH;

Co0™

240 mg 7-((2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxy-
imincacetamido}-3-acetoxymethyl-3-cefem-4~carboxylsyre ble
suspendert i 4 ml methylenklorid, etterfulgt av tilsetning
av 330 ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-triflucracetamid. Den
resulterende blanding ble omrert ved romtemperatur i 30 min.
Etter isavkjgling ble 200 ul jodtrimethylsilan tilsatt til
lgsningen, og den resulterende blanding ble omrgrt ved rom-
temperatur i 15 min. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
under redusert trykk under dannelse av det silylerte derivat
av 78-[(2)-2-(2-aminothiazol=-4~yl)~-2-methoxyiminoacetamidol-~
3-jodmethyl-3~cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble opplgst i 3 ml acetonitril,
etterfulgt av tilsetning av 60 ul tetrahydrofuran. Den sa-
ledes erholdte l¢gsning ble tilsatt 72 mg 4-hydroxy-1,4-
methylenpiperidin, og den resulterende blanding ble omrgrt
ved romtemperatur i 2 timer. 0,3 ml methanol ble deretter
tilsatt til reaksjonsblandingen, og den resulterende blan-
ding ble omrgrt i 15 min. Det resulterende bunnfall ble
oppsamlet ved filtrering og ble deretter vasket med aceto-
nitril. Bunnfallet ble opplgst i 30 % ethanol. Etter
konsentrering under redusert trykk ble residuetAoppl¢st i en
7:1-blanding av aceton og vann. Den resulterende lgsning
ble renset ved silicagel kolonnekromatografi (elueringsmid-
del: 9:1- og 7:1-blanding av aceton og vann) under dannelse
av 39 g av det ¢nskede produkt.
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Eksempel 2
7B8-[(2)-2~(5-aminoc-1,2,4-thiadiazol-3-yl)=~-2-methoxyimino-
acetamido]-3-(4-hydroxy-1,4-methylen-l-piperidinio)~-methyl-
3-cefem~-4-carboxylat

ONH\

. CH H
"HN S —CH3 2%

Coo™

319 mg 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol-3~yl)~-2~
methoxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxyl-
syre ble suspendert i 4 ml methylenklorid, etterfulgt av
tilsetning av 877 ul N-methyl-N-{(trimethylsilyl)-trifluor-
acetamid. Den resulterende blanding ble omrgrt ved rom-
temperatur i en time. Etter isavkjeling ble 268 ul jod-
trimethylsilan tilsatt, og den resulterende blanding ble
omrgrt i 15 min. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under
redusert trykk under dannelse av det silylerte derivat av
783-{(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble copplest 1 3,6 ml aceto-
nitril. Den sdledes erholdte lgsning ble tilsatt 71 mg 4-
hydroxy-1,4-methylenpiperidin, og den resulterende blanding
ble omrgrt i 2 timer under isavkjpling. 0,3 ml methanol ble
deretter tilsatt til reaksjonsblandjngen, og den resulter-
ende blanding ble omrgrt i 15 min. Det resulterende bunn-
fall ble oppsamlet ved filtrering og ble deretter vasket med
acetonitril. Bunnfallet ble opplgst i 30 % ethanol. Etter
konsentrering under rédusert trykk ble residuet opplest i en
7:1-blanding av aceton og vann. Den resulterende lgsning ble
renset ved silicagel kolonnekromatografi (elueringsmiddel:
7:1- og 5:1-blandinger av aceton og vann) under dannelse av
29 mg av det onskede produkt.
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Eksempel 3
Tp-[(2)=2-(2-aminothiazol~-4-yl)-2~methoxyiminoacetamido]-3-

(4-hydroxy-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-carboxylat

N ¢ ONHq S . "H
HzN’u\S' %-w; Jj“/ %{Hﬂ 90
- Cco0”

977 mg 7B-[(2)-2-(2-aminothiazol)=-4-yl)-2-methoxy-
iminoacetamido]~3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylsyre ble
suspendert i 16 ml methylenklorid, etterfulgt av tilsetning
av 1350 ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid.
Den resulterende blanding ble omrgrt ved romtemperatur i en
time. Etter isavkjg¢ling ble 810 ul jodtrimethylsilan til-

satt, og den resulterende blanding ble omrgrt i 15 min.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk

under dannelse av det silylerte derivat av 7B-[(2)-~2-(2-
aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminocacetamido]~3-jodmethyl-3~
cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble opplgst i 12 ml aceto-
nitril, etterfulgt av tilsetning av 240 ul tetrahydrofuran.
Den sdledes erholdte le¢sning ble tilsatt 300 mg 4-hydroxy-
kinuclidin, og den resulterende blanding ble omrgrt ved rom-
temperatur i 1 1/2 time. 1,2 ml methanol ble deretter til-
satt til reaksjonsblandingen, og den resulterende blanding
ble omrgrt i 15 min. Det resulterende bunnfall ble oppsam-
let ved filtrering og ble deretter vasket med acetonitril.
Bunnfallet ble opplegst i 30 % ethanol. Etter konsentrering
under redusert trykk ble residuet opplegst i en 7:1-blanding
av aceton og vann. Den resulterende lgsning ble renset ved
silicagel kolonnekromatografi (elueringsmiddel: 7:1-blanding
av aceton og vann) under dannelse av 38 mg av det gnskede

produkt.
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Eksempel 4
7B-[(2)=-2-(5=-amino=-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-(4-hydroxy-1l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat

N—~C—CONH S
J AN ‘ | CH~ OH
BN ST Ny, {—N‘% 2*_@—

velom

486 mg 78-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~2-
methoxyiminoacetamido]~-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxyl-

syre ble suspendert i 9 ml methylenklorid, etterfulgt av
tilsetning av 980 pl N-methyl-N-{(trimethylsilyl)-trifluor-
acetamid. Den resulterende blanding ble omrg¢rt ved rom-
temperatur i en time. Etter isavkjegling ble 410 ul jod-
trimethylsilan tilsatt, og den resulterende blanding ble
omrgrt i 15 min. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under
redusert trykk under dannelse av det silylerte derivat av
7B-[(Z)-2-(S-amino-l,z,4-thiadiazol—3—yl)—2—methoxyimino—
acetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble opplgst i 6 ml acetonitril,
etterfulgt av tilsetning av 130 ul tetrahydrofuran. Den
resulterende lgsning ble tilsatt 150 mg 4-hydrokinuclidin,
og den resulterende blanding ble omregrt ved romtemperatur i
en time. 0,6 ml methanol ble deretter tilsatt til reak-
sjonsblandingen, og den resulterende blanding ble cmrgrt i
15 min. Det resulterende bunnfall ble oppsamlet ved fil-
trering og ble deretter vasket med acetonitril. Bunnfallet
ble opplegst i 30 % ethanol. Etter konsentrering under redu-
sert trykk ble residuet renset ved silicagel kolonnekromato-
grafi (elueringsmiddel: 9:1-blanding av aceton og vann)
under dannelse av 13 mg av det ¢gnskede produkt.
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Eksempel 5
TB-[(2)=-2~(2~aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
(4-carbamoyl-1l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-carboxylat

240 mg 7B-[(2)=-2~-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylsyre ble
suspendert 1 4 ml methylenklorid, etterfulgt av tilsetning
av 330 ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid. Den
resulterende blanding ble omre¢rt ved romtemperatur i 30 min.
Etter isavkjg¢ling ble 200 ul jodtrimethylsilan tilsatt, og
den resulterende blanding ble omrgrt i 15 min. Reaksjons-
blandingen ble deretter konsentrert under redusert trykk
under dannelse av det silylerte derivat av 7B8-{(2)-2-(2-
aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminocacetamido]-3~jodmethyl-3-
cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble opplgst i 3 ml acetonitril,
etterfulgt av tilsetning av 60 ul tetrahydrofuran. Den
resulterende l¢sning ble tilsatt 98 mg 4-carbamoylkinucli-
din, og den resulterende blanding ble omr¢rt ved romtempera-
tur 1 2 timer. 0,3 ml methanol ble deretter tilsatt til
reaksjonsblandingen, og den resulterende blanding ble omrgrt
ved romtemperatur i 15 min. Det resulterende bunnfall ble
oppsamlet ved filtrering og ble deretter vasket med aceto-
nitril. Bunnfallet ble opplegst i 30 % ethanol. Etter
konsentrering under redusert trykk ble residuet opplest i en

. 7:1-blanding av aceton og vann. Den sdledes erholdte lgsning

ble renset ved silicagel kolonnekromatografi (eluerings-
middel: 7:1-blanding av aceton og vann) under dannelse av.
53 mg av det ¢nskede produkt.
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Eksempel 6
7B-[(2)-2~(5-amino~1,2,4-thiadiazol-3-yl)=-2-methoxyimino-
acetamido]=~3~(4~carbamovl~l~-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-

carboxylat

790 mg 7B-[(Z)-2-(5-amino~-1,2,4~-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetamidoj—3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxyl—
syre ble suspendert i 10 ml methylenklorid, etterfulgt av
tilsetniﬁg av 2,1 ml N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluor-
acetamid. Den resulterende blanding ble omrgrt ved rom-
temperatur i en time. Etter isavkjgling ble 660 nl jod-
trimethylsilan tilsatt, og den resulterende blanding ble
omregrt i 15 hin. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under
redusert trykk under dannelse av det silylerte derivat av -
7B-{(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~2-methoxyimino-
acetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre.

Det silylerte derivat ble opplest i 9 ml acetonitril,
etterfulgt av tilsetning av 240 mg 4-carbamoylkinuclidin.
Den resulterende blanding ble omrgrt i en time under isav-
kjpling. 0,6 ml methanol ble deretter tilsatt til reak-
sjonsblandingen, og den resulterende blanding ble omrgrt i
15 min. Det resulterende bunnfall ble oppsamlet ved fil-
trering og ble deretter vasket med acetonitril. Bunnfallet
ble opplegst i 30 % ethanol. Etter konsentrering under redu-
sert trykk ble residuet opplgst i en 7:1-blanding av aceton
og vann. Legsningen ble renset silicagel kolonnekromatografi
(elueringsmiddel: 7:1- og 5:1l-blandinger av aceton og vann)
under dannelse av 326 mg av det ¢nskede produkt.
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Eksempel 7
7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol~3-yl)-2-carboxymethoxy-

iminoacetamido}-3-(4-hydroxy-1,4-methylen-l-piperidinio)-
methyl-3-cefem-4-carboxylat

Hz“i—s—};f\;; Z:oa OE: ‘%ﬂh Ho

Co0™

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
carboxymethoxyiminoacetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carbox-
ylsyre erholdt fra 500 mg 7B-{(Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadia-
zol-3-yl)-2-carboxymethoxyimincacetamidol}-3-acetoxymethyl~3-
cefem-4-carboxylsyre og 1,23 ml N-methyl-N-{(trimethylsilyl)-
trifluoracetamid og 780 ul jodtrimethylsilan. Det silylerte
derivat ble omsatt med 90 mg 4-hydroxy-1l,4-methylenpiperidin
under dannelse av 113 mg av det ¢gnskede produkt.

Eksempel 8
7B-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
(4-hydroxymethyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-carboxylat

Som beskrevet i eksemplene 1l-6, ble det silylerte
derivat av 7B-[(Z)-2-(2~aminothiazol-4-yl)-2~methoxyimino-
acetamidol-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre erholdt fra
240 mg 7B-[(2)=-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2~-methoxyimincacet~
amido]-3-acetoxymethyl-3—cefem-4¥carboxylsyre, 330 ul N-
methyl—N-(trimethylsilyl)—trifluoracetamid og 300 ul jod-
trimethylsilan. Det silylerte derivat ble omsatt med 89 mg
4-hydroxymethylkinuclidin under dannelse av 6 mg av det
#nskede produkt.
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Eksempel 9
7B-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-propargyloxy~imincacet~
amido]-3-(4-carbamovl-1l-kinuclidinic)-methyl-3~cefem-4-
carboxylat A

—CONHA S
z»}is " [ oo,
H

%-CHPECH coo™

Som beskrevet 1 eksemplene 1-6, ble det silylerte

derivat av 7B-[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)~-2-propargyloxy-
iminocacetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre erholdt
fra 290 mg 7R-[(Z)=-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2~-propargyloxy-
iminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylsyre, 380
ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid og 230 ul
jodtrimethylsilan. Det silylerte derivat ble omsatt med 112
mg 4-carbamoylkinuclidin under dannelse av 10 mg av det
¢nskede produkt.

Eksempel 10
7B-[(Z2)-2~(2-aminothiazol=-4-yl)-2-carbamoylmethoxyiminocacet-

amido]-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem~4-
carboxylat

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7p-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-carbamoyl-
methoxyiminoacetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre
erholdt fra 110 mg 7B-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-carba-

- moylmethoxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4~carbox-

ylsyre, 140 ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid
og 180 pl jodtrimethylsilan. Det silylerte derivat ble
omsatt med 41 mg 4-carbamoylkinuclidin under dannelse av 5
mg av det gnskede produkt.
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Eksempel 11
7B8-[(2)~2-(5~amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-ethoxyiminoacet~
amido]-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-~
carboxylat

i[-—v4%—(u3NTi S
- NH
HN S'N x\%-c . N%CH2+NE }00 2
> (o' O

A

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol~3-yl)-2-
ethoxyiminoacetamido]-3-jodmethyl-3-cefem~4-carboxylsyre
erholdt fra 300 mg 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
vl)-2-ethoxyiminocacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carboxylsyre, 600 ul N-methyl-N-{(trimethylsilyl)-trifluor-
acetamid og 500 ul jodtrimethylsilan. Det silylerte derivat
ble omsatt med 118 mg 4-carbamoylkinuclidin under dannelse
av 62 mg av det gnskede produkt.

Eksempel 12 .
B-[(Z2)-2~(5-amino-1,2,4-thiadiazol~-3-yl)-2~(1l-carboxy-1-
methylethoxy)-iminoacetamido]=-3-(4-carbamoyl-l-kinuclid-
inio)-methyl-3~cefem-4~carboxylat

N—C— CONHA __S
LgND CH, Ca7NA)-CONE:
BN | ¥
%-cl:-cooa Lo
CH,

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7p-[(2)-2-(5~amino-1,2,4-thiadiazol-3~yl)-2-(1-
carboxy-l-methylethoxy)~iminocacetamido]-3-jodmethyl-3~
cefem-4-carboxylsyre erholdt fra 530 mg 7R-[(2)-2-(5-amino-
1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(1l-carboxy-l-methoxyethoxy)-imino-
acetamidol]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylsyre, 820 nl N-
methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid og 390 ul jod-
trimethylsilan. Det silylerte derivat ble omsatt med 186 mg
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4-carbamoylkinuclidin under dannelse av 100 mg av det
pnskede produkt.

Eksempel 13
78-[(2)-2-(5~amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-carboxymethoxy-

iminocacetamido]-3-(4~carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-

cefem-4-carboxylat

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
carboxymethoxyimincacetamido]-3-jodmethyl-3~cefem-4~carbox-
ylsyre erholdt fra 500 mg 7B-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadia-
z0l-3-yl)-2~carboxymethoxyiminocacetamido]-3-acetoxymethyl-3-
cefem-4-carboxylsyre, 1,23 ul N-methyl-N-{(trimethylsilyl)-"
trifluoracetamid og 780 ul jodtrimethylsilan. Det silylerte
derivat ble omsatt med 142 mg 4-carbamoylkinuclidin under
dannelse av 36 mg av det ¢nskede produkt.

Eksempel 14 i
7B-[(2)-2~(5~-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

acetamido]-3~-(4-hvdroxymethyvl-l-kinuclidinio)-methyl-3-

cefem-4-carboxylat

——H—C———CONH
)L E }CHZ— 9—CH20H

O CH3
Co0™

Som beskrevet i eksemplene 1-6, ble det silylerte
derivat av 7B-[(Z)-2-(5~amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-

.methoxyiminoacetamido}-3-jodmethyl-3-cefem-4-carboxylsyre

erholdt fra 460 mg 7p-{(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~
yl)-2-methoxyiminocacetamido]~-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carboxylsyre, 640 ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluor-
acetamid og 390 ul jodtrimethylsilan. Det silylerte derivat
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ble omsatt med 142 mg 4-hydroxylmethylkinuclidin under
dannelse av 8 mg av det ¢nskede produkt.

Eksempel 15

1)-2-methoxyimino-

acetamido]-3-(4-methyl-l~kinuclidinio)-methyl-3-cefem~4~
carboxylat

— CONH

J N l
S -~ N
HoN \g\CHz—-N%CH;

O-CH

700 mg p-methoxybenzyl 7B=[(Z)-2-(5~amino)-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminocacetamido]-3-jodmethyl-3-
cefem-4-~carboxylat ble opplgst i en blandet lgsning av 50 ml
ethylacetat og 1 ml methanol. Etter at det hele var isav-
kjglt, ble en lgsning av 2,8 ml ethylacetat og 114 mg 4-
methylkinuclidin tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 15 min.
Det resulterende bunnfall ble gjenvunnet ved filtrering, ble
vasket med ethylacetat, hvorved det ble erholdt 770 mg p-
methoxybenzyl 7p-[(Z)-2-(5-amino)~-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetamido]-3~(4-methyl-l-kinuclidinio)-methyl-3~
cefem~4~-carboxylatjodid. -

770 mg av denne forbindelse ble suspendert i 8 ml
methylenklorid. Etter isavkigling ble 510 ul anisol og 730
ul trifluoreddiksyre tilsatt. Blandingen ble omrgrt i 4
timer og ble deretter omr¢rt i ytterligere 2 1/2 time ved
romtemperatur. Den resulterende reaksjonslgsning ble drépe-
vis helt over i 30 ml diisopropylether, og det resulterende
bunnfall ble oppsamlet ved filtrering. Bunnfallet ble opp-
lgst i 5 ml vann. Lg¢sningen ble justert til pH 5,0 ved til~-
setning av natriumhydrogencarbonat. Blandingen ble under-
kastet omvendt fasesilicagel kolonnekromatografi (eluerings-
middel: vann-»5 % methanol) for rensing under dannelse av 27
mg av det e¢nskede produkt.
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Eksempel 16
7B-[{(2)-2-(5-amino-~1,2,4-thiadiazol-3-vl)-2-cyclopropyl-
methoxyimincacetamido]~3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-

methyl-3~cefem-4-carboxylat

— CONH S
N—r C
)LS’N LIJ . N cnz—m@-conuz
HaN \ co0~
o- Cﬂzq

450 mg p-methoxybenzyl 7B-[(2)-2~(5-t~butoxycarbox-
amido-1,2,4-thiadiazol-3~-yl)=-2-cyclopropylmethoxyiminoacet-

amido]-3-jodmethyl-3-cefem~4-carboxylat ble opplgst i 30 ml
ethylacetat. Etter isavkijgling ble en blandet lgsning av 1
ml methanol og 5 ml ethylacetat og 80 mg 4-carbamoylkinucli-
din tilsatt, og blandingen ble omr¢rt i 30 min. Det dannede
bunnfall ble oppsamlet ved filtrering, ble vasket med ethyl-
acetat, hvorved det ble erholdt 290 mg p-methoxybenzyl 7R~
[(2)-2-(5-t-butoxycarboxamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2~
cycloptopylmethoxyiminoacetamido]-3-(4-carbamoyl—1-kinuclid—
inio)-methyl-3~cefem-4-carboxylatjodid.

290 mg av denne forbindelse ble opplgst i 6 ml maur-
syre, og den resulterende lgsning ble omregrt i en dag ved
romtemperatur. Til reaksjonslgsningen ble det tilsatt 10 ml
aceton, 30 ml diisopropylether og 50 ml n-hexan. Det dannede
bunnfall ble filtrert fra, og filtratet ble konsentrert
under redusert trykk. Residuet ble opplgst i 10 ml av en
vann-methanollegsning, og lgsningen ble justert til pH 5,5
ved tilsetning av natriumhydrogencarbonat. Den resulterende
lpsning ble konsentrert, etterfulgt av rensing via omvendt
fasesilicagel kolonnekromatografi (elueringsmiddel: vann-»5 %
methanol) under dannelse av 19 g av det gnskede produkt.
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Eksempel 17
7B-[(2)-2-(5-amino~1,2,4-thiadiazol-3-vl)-cyclopropyl-
methoxyiminoacetamido]~-3-(4-hydroxymethyll-kinuclidinio)-

methyl-3-cefem-4-carboxylat

” l . CH,OH
CHa-~ N 2
ZN

O——CHz

Som beskrevet i eksempel 16, ble 450 mg p-methoxy-
benzyl 7R~[(2)-2-(5-t~-butoxycarboxamido-1,2,4-thiadiazol~3~
vl)-2-cyclopropylmethoxyiminocacetamido]-3-jodmethyl-3-cefem-
4-carboxylat omsatt med 73 mg 4-hydroxymethylkinuclidin
under dannelse av 310 mg p-methoxybenzyl 7B-[(2)-2-(5-t-
butoxycarboxamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~-2-cyclopropyl-
methoxyiminoacetamido]-3-{4-hydroxymethyl-1-kinuclidinio)-
methyl-3-cefem-4-carboxylat, etterfulgt av £jerning av den
beskyttende gruppe ved hjelp av maursyre, under dannelse av
23 mg av det ¢nskede produkt.

Tabell 1
Fysikalske data
Eks- IR~-absorp- NMR~spektrum (8, D50)
empel sjonsspektrum
nr. (em~1, Nujol)

1 1765 2,30 (4H, m), 3,20-4,40 (m), 4,08 (3H,
5,43 (1H, 4, J=6Hz), 5,94 (1H, 4,
J=6Hz), 7,09 (1H, s)

2 1775 . 2,32 (44, m), 3,30-4,00 (m), 4,18 (3H,
s), 5,43 (1H, 4, J=6 Hz), 5,98 (1H, 4,
J=6Hz)

3 1765 2,20 (6H, m), 3,40-4,00 (m), 4,10 (3H,

s), 5,44 (1B, 4, J=6H2z), 5,96 (1lH, 4,
J=6Hz), 7,10 (1H, s)
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Fysikalske data

Eks- ‘ IR-absorp- NMR-spektrum (&, D,0)
empel sjonsspektrum
nr. (em~1, Nujol)
4 1765 2,20 (éH, m), 3,30-4,00 (m), 4,18 (3H,
s), 5,43 (1H, 4, J=6Hz), 5,97 (1lH, 4,
J=6Hz)
5 1770 2,30 (6H, m), 3,30-4,00 (m), 4,10 (3H,
s), 5,45 (1H, 4, J=6 Hz), 5,97 (1H, 4,
J=6Hz), 7,12 (1lH, s)
6 1775 2,30 (6H, m), 3,15-4,00 (m), 4,16 (3H,
s), 5,43 (1H, 4, J=6 Hz), 5,97 (1H, 4,
J=6Hz)
7 1760 2,30 (4H, m), 3,00-4,30 (m), 4,77 (2H,
s), 5,42 (1H, 4, J=6 Hz), 5,99 (1H, d,
J=6Hz)
8 1770 1,96 (6K, m), 3,20-4,00 (m), 4,12 (3H,
s), 5,47 (1H, 4, J=6 Hz), 5,97 (1H, 4,
J=6Hz), 7,15 (1H, s)
9 1765 2,24 (6H, m), 3,20-4,20 (m), 5,47 (1H,
d, J=6Hz), 5,99 (1H, 4, J=6 Hz), 7,19
(1H, s)
10 1770 2,30 (6H, m), 3,30-4,20 (m), 5,48 (1H,
4, J=6Hz), 6,00 (1H, 4, J=6 Hz), 7,22
(1H, s)
11 1770 1,45 (3H, t, J=8Hz), 2,30 (6H, m),

3,20-4,20 (m), 4,46 (2H, g, J=8Hz),
5,46 (1H, 4, J=6 Hz), 6,00 (1H, 4,
J=6Hz)
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Fysikalske data

Eks=- IR-absorp- NMR-spektrum (&, D,0)

empel sjonsspektrum

nr. (cm'l, Nujol)

12 1770 1,65 (6H, s), 2,25 (6H, m), 3,30-4,20
(m), 5,47 (1H, 4, J=6 Hz), 6,01 (1H, 4,
J=6Hz)

13 1765 2,30 (6H, m), 3,20-4,30 (m), 5,44 (1H,
d, J=5Hz), 6,00 (1H, d, J=5Hz)

14 1770 1,96 (6H, m), 3,20-4,30 (m), 4,19 (3H,
s), 5,44 (1H, 4, J=6 Hz), 5,99 (1H, 4,
J=6Hz)

15 1765 1,14 (3H, s), 1,94 (6H, m), 3,30-4,20
(m), 4,20 (3H,s), 5,47 (1H, 4, J=6 Hz),
6,01 (1H, 4, J=6Hz)

16 1770 0,30-0,90 (4H, m), 1,37 (1H, m), 2,30
(6H, m), 3,20-4,20 (m), 4,25 (2H, 4,
J=8Hz) 5,47 (1H, 4, J=5 Hz), 6,02

W(lH, d, J=5Hz)
17 1770 0,30-0,90 (4H, m), 1,37 (1H, m), 2,04

(6H, m), 3,20-4,10 (m), 4,25 (2H, d,
J=8Hz) 5,48 (1H, 4, J=6Hz), 6,03
(1H, 4, J=6Hz)
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Fremstilling 2:
7B-formamido-3-{4-carbamoyl-1l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-

4-carboxylat

HCONH\

s
N \}CHZ_‘ N@- ot
CO0~™

1,2 g 7p-formamido-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbox-
ylsyre ble suspendert i 12 ml methylenklorid, hvorpd 815 ul
N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid ble tilsatt, og
blandingen ble omre¢rt i 30 min. Etter avkjgling med is ble
1,25 ml jodtrimethylsilan tilsatt, og blandingen ble omr¢rt
i 5 min., hvorpd temperaturen pd blandingen ble hevet til
romtemperatur, og blandingen ble omre¢rt i ytterligere 15
min. Lgsningsmidlet ble destillert fra under redusert trykk
fra den resulterende lg¢sning, og residuet ble opplgst i 12
ml acetonitril. 616 mg 4-carbamoylkinuclidin ble tilsatt
til l¢sningen under isavkjeling, hvorpd den ble omrgrt i en
time. Til reaksjonslgsningen ble tilsatt 3 ml methanol og
vtterligere 300 ml diethylether, og det resulterende bunn-
fall ble filtrert.

Bunnfallet ble renset ved hjelp av silicagel kolonne-
kromatografi [elueringsmiddel: aceton-vann (7:1) og (5:1)]
under dannelse av 140 mg av det g¢gnskede produkt.

Fremstilling 3:
7B-tritylamino=-3-(4~carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl=-3-

cefem-4-carboxylat

O
Z J:——,/ /
CcO0O~




10

15

20

2b

30

35

166326

29

2,4 g 7B-tritylamino-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-~
carboxylsyre ble opplgst i 24 ml methylenklorid, hvorp& 960
ul N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid ble tilsatt,
og det hele ble omrgrt i 30 min. Etter avkjgling med is ble
720 ul jodtrimethylsilan tilsatt, og blandingen ble omrgrt i
5 min., hvorpa temperaturen ble hevet til romtemperatur, og
blandingen ble omrgrt i ytterligere 15 min. Lgsningsmidlet
ble destillert fra under redusert trykk, og residuet ble
opplgst i 12 ml acetonitril. 756 mg 4-carbamoylkinuclidin
ble tilsatt lg¢sningen under isavkjgling, og lgsningen ble
omrgrt i en time. Til reaksjonslgsningen ble tilsatt 3,2 ml
methanol og deretter 240 ml diethylether, og det resulter-
ende bunnfall ble filtrert.

Bunnfallet ble renset ved hjelp av silicagel kolonne-
kromatografi [elueringsmiddel: aceton-vann (7:1), ( 5:1) og
(3:1)] under dannelse av 207 mg av det gnskede produkt.

Fremstilling 4:
7B-2-thienvlacetamido)~3-(4-carbamovl-l-kinuclidinio)~

methyl-3~cefem-4-carboxvlat

S “NCH,CONH
s

_ N~ -~ CH2 —*@CONHZ

COO

6,0 g 7B-(2-thienylacetamido)-3~acetoxymethyl-3-
cefem-4-carboxylsyre ble opplgst i 60 ml methylenklorid,
hvorpd 3,08 ml N-methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid
ble tilsatt, og blandingen ble omrg¢rt i 30 min. Etter av-
kjpling av blandingen med is ble 4,73 ml jodtrimethylsilan
tilsatt, og blandingen ble omregrt i 5 min., hvorpd blan-
dingen ble ytterligere omrgrt ved romtemperatur ytterligere
15 min. Den resulterende lgsning ble konsentrert under
redusert trykk, og residuet ble opple¢st i 60 ml acetonitril.
Etter isavkjeling av den resulterende lgsning ble 2,3 g 4-
carbamoylkinuclidin tilsatt l¢sningen, og denne ble omre¢rt i
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en time. Til reaksjonslesningen ble tilsatt 6 ml methancol,
hvorpd 600 ml diethylether ble drdpevis tilsatt. Etter
omrgring av blandingen i en time ble det resulterende bunn-
fall filtrert fra.

Bunnfallet ble renset ved hjelp av silicagel kolonne-
kromatografi [elueringsmiddel: aceton-vann (7:1) og ( 5:1)1]
under dannelse av 700 mg av det gnskede produkt.

Fremstilling 5S:
7B-amino-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat-hydroklorid

H2N S '
1—:14/ CH}_*@—CONHZ . HCZ
o
Co0~

130 mg av forbindelsen fremstilt i fremstilling 2,

ble suspendert i 5 ml methancl, og 0,52 ml konsentrert salt-
syre ble tilsatt til suspensjonen ved romtemperatur og ble
omrgrt i 4 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under
redusert trykk og krystallisert ved hjelp av ethylether-
methanol, hvorved 115 mg av det gnskede produkt ble erholdt.

Fremstilling 6:

78-amino-3-(4~carbamoyl-~l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat-hydroklorid

N\) ﬁ@_ cont . HCL
; | CHo—
0 | ,
coo” : 4

100 mg av forbindelsen fremstilt i fremstilling 3,
ble suspendert i 5 ml 50 % maursyre og ble omregrt ved rom-

temperatur i 3 1/2 time. Til suspensjonen ble tilsatt 20 ml
vann, og lgselige bestanddeler ble filtrert fra, hvorpd
filtratet ble konsentrert under redusert trykk.
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Residuet ble opplgst i 1 ml 1N saltsyre, og 5 ml
propanol og 10 ml diethylether ble tilsatt. Bunnfallet ble
filtrert, vasket med n-hexan og ble deretter t¢rket, hvorved
45 mg av det ¢gnskede produkt ble erholdt.

Fremstilling 7:
7B-amino-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem~-4-

carboxylat-hyvdroklorid

HoN

sW :
N % CHz_:N@ CONH, . HCZ
o

CO0~

600 mg av av forbindelsen fremstilt i fremstilling 4,
ble suspendert i 30 ml methylenklorid, og 1,24 ml N,N-di-
methylanilin og 465 ul klortrimethylsilan ble tilsatt, og
blandingen ble omre¢rt ved 30°C i 3 timer. Reaksjonsblan-
dingen ble deretter avkjglt til +25°C, hvorpd 1,27 g fosfor-
pentaklorid ble tilsatt, og blandingen ble omre¢rt i en time.
Lgsningen ble tilsatt en isavkje¢lt lgsning av 1,3 ml 1,3-
butandiol i 25 ml methylenklorid, og blandingen ble omrgrt
ved samme temperatur i 10 min. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet til 0°C og ble omrgrt i ytterligere 40 min.,
hvorpd det resulterende bunnfall ble filtrert. Bunnfallet
ble opplgst i 7 ml methanol, og lgselige bestanddeler ble
filtrert fra. Deretter ble 20 ml methylenklorid og 20 ml
diethylether tilsatt til filtratet, hvorpa bunnfallet ble
filtrert under dannelse av 30 mg av det gnskede produkt.

Fremstilling 8:

t-butyl 7p-amino-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-
cefem-4-carboxylat-1-oxydbromid

o
|
HyN S By~
Ot N\gwﬂz JN@—CONHZ

COOC(CH3)3
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600 mg t-butyl 7B-amino-3-bromethyl-~3-cefem-4-carbox-
vlat-l-oxydhydrobromid ble opplgst i 6 ml N,N-dimethylforma-
mid, og 456 mg 4-carbamoylkinuclidin ble tilsatt, og blan-
dingen ble omrg¢rt i argongass ved romtemperatur i 14 timer.
Til reaksjonslgsningen ble tilsatt 120 ml diethylether, det
resulterende bunnfall ble filtrert fra og vasket med n-
hexan, hvorved 580 mg av det gnskede produkt ble erholdt.

Fremstilling 9:
t-butyl 7B=-amino-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-
cefem-4-carboxylatbromid-hydroklorid

HaN S

Br~
R CHZ__+@,CONH2 . HCZ

0
COOC(CH3)3

570 mg av forbindelsen fremstilt i fremstilling 8,
ble opplgst i 10 ml N,N~dimethylformamid, 500 ul fosfor-
triklorid ble tilsatt til lgsningen ved +25°C, og det hele
ble omregrt i 30 min. Til reaksjonslgsningen ble tilsatt 50
ml diethylether, den utskilte olje ble fjernet og vasket med
diethylether, hvoretter det resulterende faste materiale ble
torket under redusert trykk under dannelse av 164 mg av det
gnskede produkt.

Fremstilling 10:
7§—amino-3-(4-cafbamoyl-l-kinuclidinig)-methyl-3—cefem-4-
carboxylat

H2N S

_~CHy —‘N@vcowz

coo™

Til 150 mg av forbindelsen fremstilt i fremstilling
9, ble tilsatt 1,5 ml maursyre og 0,15 ml konsentrert salt-
syre under isavkjgling, hvorpd blandingen ble omrgrt i 4
timer og ble deretter konsentrert under redusert trykk.
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Residuet ble opplegst i 5 ml isvann og ble ngytralisert med
natriumbicarbonat. Det resulterende produkt ble renset ved
omvendt fasesilicagel kolonnekromatografi (elueringsmiddel:
vann) under dannelse av 60 mg av det gnskede produkt.

Fremstilling 1l1:
p-methoxvbenzyl 7f-fenylacetamido-3~(4-carbamoyl-l-kinuclid-

inio)-methvl-3-cefem-4-carboxylatiodid

@CHZCONH S a
o

COOCHZ-—Q OCH3

980 mg p-methoxybenzyl 7B-fenylacetamido-3-klor-
methyl-3-cefem~4-carboxylat ble suspendert i 20 ml aceton,

og 362 mg natriumjodid ble tilsatt til suspensjonen, og det
hele ble omrgrt ved romtemperatur i en time. Til den resul-
terende suspensjon ble tilsatt 313 mg 4-carbamoylkinuclidin
under isavkjeling, og blandingen ble omr¢rt i 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble filtrert, og 70 ml diethylether ble
tilsatt til filtratet. De utskilte faste materialene ble
filtrert under dannelse av 500 mg av det ¢gnskede produkt.
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Tabell 2

Liste over fysikalske egenskaper

Frem- Infrarpdt NMR=-spektrum (&)
stilling absorpsjons-
nr. spektrum
(em~1 Nujol)
2 1770 D,0: 2,30 (6H, m), 3,2-5,0 (m),
5,39 (1H, 4, J=6Hz), 5,89 (1H, 4,
J=6Hz), 8,35 (1lH, s)
3 1760 DpO~aceton-dg: 2,10 (6H, m), 3,0-
4,0 (m), 4,60 (1H, 4, J=6Hz), 4,70
(1, 4, J=6Hz), 4,85 (1H, 4,
J=14Hz), 7,10-7,60 (15H, m)
4 1775 Dy0-aceton-dg: 2,15 (6H, m), 3,0-
4,4 (m), 3,80 (2H, s), 4,81 (1H, 4,
J=134z), 5,16 (1H, 4, J=6Hz), 5,63
(14, 4, 6Hz), 6,80-6,95 (2H, m)
7,20 (1H, m)
5,6,7 1780 D,0: 2,30 (6H, m), 3,3-4,9 (m),
5,31 (1H, 4, J=6Hz), 5,53 (1H, 4,
J=6Hz)
8 1780 Dy0-aceton-dg: 2,15 (6H, m), 3,2-
4,4 (m), 4,95 (2H, br, s), 1,46
(98, s), 4,78 (1H, 4, J=15)
9 1780 D,0: 1,60 (9H, s), 2,40 (6H, m),
3,2-4,4 (m), 4,71 (1H, 4, J=15Hz),
5,45 (1H, 4, J=6Hz), 5,74 (1H, 4,
J=6Hz) )
10 1760 D,0: 2,50 (6H, m), 3,2-5,0 (m),

5,32 (1H, 4, J=6Hz), 5,41 (1H, 4,
J=6Hz)
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Tabell ) forts. ,

Liste over fysikalske egenskaper
Frem=- Infrargdt NMR-spektrum (&)
stilling absorpsjons-

nr. spektrum
(cm~1 Nujol)
11 1780 Dy0-aceton-dg: 2,16 (m), 3,1-3,9

(m), 3,59 (2H, s), 3,75 (3H, s),
4,22 (18, 4, J=14Hz), 4,57 (1H, d,
J=14Hz), 5,24 (3H, m), 5,73 (1H, q,
J=5Hz, 10Hz), 6,92 (2H, 4, J=10Hz),
7,21 (5H, s), 7,39 (2H, 4, J=10Hz),
8,69 (1H, 4, J=10Hz)

Fremstilling 12:
p-methoxybenzyl 78-formamido-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-

methyl-3~cefem-4-carboxylatjodid

HCON S -
N\%CHZ ——’N@—CONH2

COOCH 3 — OCH3

Til 465 ml av en ethylacetatlgsning av 9,3 g p-
methoxybenzyl-7B-formamido-3-jodmethYl-3-cefem-4-carboxylat
ble drépevis tilsatt i lgpet av en time og under omrgring og
isavkjeling en blandet lgsning av 176 ml methanol og ethyl-
acetat (1l:4 v/v) av 2,94 g 4-carbamoylkinuclidin. Etter
omrgring i 30 min. ble det resulterende bunnfall oppsamlet
ved filtrering, ble vasket med ethylacetat og deretter di-
isopropylether, hvorved 12,0 g av det ¢nskede produkt ble
erholdt.

Infrargdt absorpsjonsspektrum (cm'l, Nujol): 1780

NMR-spektrum (6, Dy0-aceton-dg): 1,9-2,4 (m), 3,50
(84, m), 3,70 (3H, s), 4,16 (1H, 4, J=15Hz), 4,54 (1H, 4,
J=15Hz), 5,24 (2H, m), 5,78 (1H, 4, J=5Hz), 6,87 (2H, 4,
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Fremstilling 13:

7B8-formamido-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-

4-carboxylat

HCON

..T S
+
N\g\cm - N9— CONH,
O -
Coo

11,8 g av forbindelsen erholdt i foregdende fremstil-
ling 12, ble opplest i 50 ml iskald maursyre og ble omrgrt i
10 timer ved romtemperatur. Reaksjonslgsningen ble filtrert,
og filtratet ble drépevis tilsatt til 100 ml aceton. Til
den resulterende lgsning ble ytterligere 200 ml diisopropyl-
ether tilsatt. Det dannede bunnfall ble oppsamlet ved fil-~
trering og ble vasket med aceton. Bunnfallet ble opplgst i
30 ml dimethylformamid. Le@sningen ble drédpevis tilsatt til
150 ml aceton. Det dannede bunnfall ble oppsamlet ved fil-
trering og ble vasket med aceton og diisopropylether. Det
faste materialet ble deretter tgrket under redusert trykk
under dannelse av 6,66 g av det ¢nskede produkt.

Infrargdt absorpsjonsspektrum (cm‘l, Nujol): 1770

NMR-spektrum (&, D30): 2,30 (éH, m), 3,2-5,0 (m),
5,39 (14, 4, J=6Hz), 5,89 (1H, 4, J=6Hz), 8,35 (1lH, s).

Eksempel 18

acetamido]-3-(4-carbamoyl-i-kinuclidinio)-methyl~3-cefem~4-
carboxylat

,{ETC_OONH\ | |
ey F CH,—"NA)-CONH,

En blanding bestdende av 46 mg 2-(5~amino-~1,2,4-thia-
diazol-3-yl)-(2)=-2-methoxyiminoeddiksyre, 35 mg l-hydroxy-
1H~benzotriazelhydrat, 52 mg N,N'-dicyclchexylcarbodiimid og

1 ml N,N-dimethylformamid ble omrgrt ved romtemperatur i 3
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timer, hvorpad blandingen ble filtrert, og filtratet ble
avkjglt til 0°C. Den resulterende lgsning ble tilsatt til
en isavkjplt lgsning av 100 mg 7B-amino-3-(4-carbamoyl-1-
kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4~-carboxylsyre~hydroklorid, 2
ml N,N-dimethylformamid og 72 ul N,N~dimethylanilin. Etter
omrgring av den blandede lpsning ved romtemperatur i 14
timer ble reaksjonsblandingen filtrert, og filtratet ble

'dryppet i 100 ml diethylether under omrgring av blandingen.

Det dannede bunnfall ble filtrert fra og vasket med diethyl-
ether. Til det vaskede bunnfall ble tilsatt 10 ml vann, og
lgse bestanddeler ble filtrert fra. Det resulterende filtrat
ble renset ved omvendt fasesilicagel kolonnekromatografi
under dannelse av 3 g av det ¢nskede produkt.

Infrargdt absorpsjonsspektrum (cm'l, Nujol): 1775

NMR-spektrum (&, Dy0): 2,30 (6H, m), 3,1-4,0 (m),
4,16 (3H, s), 5,43 (1H, 4, J=6Hz), 5,97 (1H, 4, J=6Hz).

Eksempel 19
TB-[(2)-2-(5-amino~1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-(4~carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-
carboxylat

~co
Hz’(tﬁ\oc:}j:\?\cng@-oomz
Loo-

2 g 7B-amino-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinio)-methyl-3-

cefem~4-carboxylsyre-hydroklorid ble opplgst i 40 ml av en
aceton-vannblanding (1:1), og 2,08 ml triethylamin ble til-
satt til lgsningen. Den resulterende lgsning ble avkjiglt

med is, og 2,55 g 2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol-3-yl)~-(2)-2-

methoxyiminoacetylklorid ble tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 50 min. Reaksjonslgsningen ble tilsatt til 200 ml
ethanol, de utskilte faste materialer ble filtrert, og det
faste materialet ble vasket med ethanol og isopropylether
under dannelse av 450 mg av det ¢nskede produkt.

Infrarpdt absorpsjonsspekter sd vel som NMR-spekteret
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av produktet var i1 overensstemmelse med de tilsvarende

38

ifplge eksempel 18.
Forbindelsene i de etterf¢lgende eksempler 20-28 ble
fremstilt som beskrevet i eksemplene 18 og 19.
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Den etterfwlgende tabell 5 viser en sammenligning
mellom aktivitetene av forbindelser fremstilt ved analogi-
fremgangsmaten ifplge foreliggende oppfinnelse og referanse-
forbindelser ifeplge Japansk patentse¢knad nr. 59-219,292
(tilsvarende EP soknad nr. 121244).

Som vist i tabellen er forbindelsene ifplge fore-
liggende oppfinnelse overlegne referanseforbindelsene med
hensyn til antibakterielle egenskaper, bl.a. antibakteriell
aktivitet overfor Pseudomonas aeruginose EP-01l. Ved en
sammenligning mellom de mest strukturlike forbindelser opp-
vigser forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse innehold-
ende 4-hydroxy-kinuclidiniogrupper (eks. 3) og 4-carbamoyl-
kinuclidiniogrupper (eks. 5), fire ganger sa hegy antibakteri-
ell aktivitet overfor Pseudomonas aeruginosa EP-01, sammen-
lignet med den tilsvarende referanseforbindelse innehold-
ende usubstituert kinuclidiniogruppe. Dette vil si at nar en
spesiell substituent innferes i 4-posisjonen av kinuclidinio-~

gruppen, forberedes de antibakterielle egenskaper vesentlig.
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Tabell 5
N “ lC CON S«
szrll\\ '/’Y N\\J/;]
S Sociy 0 fCHZ"Q

00
Type Exe Antibakteriell aktivitet'.(uq/m/)
forbind- : ) “q . N Staphylococcus Pseudomonas R
elsa nees Y ‘| 'F4reus 209-P  aeruqinosa EP-01

3 3~‘{E§ > cH 3.13 6.25

[ ~— NN CH 1.58 3.13
Refgranse CHj - i
\ , |
14 —l‘ i/ cY 1.58 12.5
N
cH
\3
19 N CH 6.235 12.5
\
CH3
CH3 , OH
17 -—::N ’ CH 1.56 3.13
5 I ONH | CH 1.58 1.58
. +
6 B CONH2 N 3.13 0.4
Fore-
liggende

oppfinn-.. +
else 3 — :y-OH CH 0.8 1.56

1 _I@..oa CH 0.8 1.56
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Patentkrayvwv

1. Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk

aktive forbindelser av generell formel I:

X R
S ‘o-R "\l/;‘wz ¥ ‘a: ’

hvori Y betegner CH eller et nitrogenatom, Rl betegner en
lavere alkylgruppe eller en lavere alkynylgruppe eller en
carboxylsubstituert eller en carbamoylsubstituert, eller en
cyclopropylsubstituert lavere alkylgruppe, R2 betegner en
hydroxylgruppe, en lavere alkylgruppe, en hydroxysubstituert
lavere alkylgruppe, eller carbamoylgruppe, og n betegner 1

eller 2, eller et farmaspytisk akseptabelt salt derav,

karakterisert ved at

a) en forbindelse av generell formel II: .

——W—G—CONH
HQN/F\S/ N I(%( I1

hvori aminogruppen eller carboxylgruppen er blitt beskyttet
med en beskyttende gruppe, og hvori Y og R1 har de ovenfor
angitte betydninger og X betegner et halogenatom, eller et

salt derav, omsettes med en forbindelse av generell formel III:

R
b z 111
\(CHZ)n

eller et salt derav, hvori n og R2 har de ovenfor angitte be-

tydninger, hvoretter eventuelt den beskyttende gruppe fjernes
eller

b) at en forbindelse av generell formel 1IV:
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— N Rz Iv
A
(CHZ)n

hvor gruppen -COO er blitt beskyttet med en beskyttende

gruppe, og hvori n og R, har de ovenfor angitte betydninger,

2
eller et salt derav, omsettes med en forbindelse av generell

formel V:

| j——_]ri — COOH ;
HN

Y N
s ~SO0— R,

eller et reaktivt derivat ved caroxylgruppen derav, eller
et salt derav, hvori aminogruppen er blitt beskyttet med en
beskyttende gruppe,og hvori Y og Rl har de ovenfor angitte
betydninger, og eventuelt at den beskyttende gruppe fjernes.

2. Fremgangsmate if@lge krav 1 for fremstilling av:

7B-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido)-3-(4-hydroxy-1,4-methylen-1-piperidinio)-methyl-
3-cefem-4-carboxylat av formelen:

Wom& s
T oo
00

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller
78~[(2)-2-(5-aminc-1,2,4~-thiadiazol-3-yl)-2-methoxy-

iminoacetamido]-3-(4-hydroxy-1,4-methylen-l-piperidinio)-

methyl-3-cefem-4-carboxylat av formelen:
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N——Wcrcom{ S
szf‘LS \o—cu ;:_S%caz-y@—on
00~ ,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller

7B-[(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet~
amido]=-3-{4-hydroxy-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-4-~car-
boxylat av formelen:

HZM\:J—(’:_CONHJ:(\%cm H

COo0™

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller
7B-[(2)~-2-(5~amino=-1,2,4-thiadiazol-3~yl)~2-methoxy-

imincacetamido]~3-(4-hydroxy-l-kinuclidinio)-methyl-3-cefem-

4-carboxylat av formelen: '

N——-C—CONH
L e
HN S ‘o —CH, CH,3

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller

75-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)—Ejmethoxyiminoacet-
amido]-3-(4-carbamoyl-1-kinuclidinio)-methyl~3-cefem-4-
carboxylat av formelen:

ONH
] ! ‘ @-CONHz
No- -CH,

eller et farmaspytisk akseptabelt salt derav, eller

78-{(2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-(4-carbamoyl-l-kinuclidinic)-methyl=-3-
cefem-4-carboxylat av formelen:
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N ONH S
N
00~

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at de tilsvarende

utgangsmaterialer anvendes.
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