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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kefemjohdannaisten
valmistamiseksi - F8rfarande f8r framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara cefemderivat

(57) Tiivistelm$

Keksintd koskee uusia kefalosporiinijohdannaisia, joilla on

yleinen kaava, s

l l ﬁ-CONH-—I::I/
. Neny, 2 >
H,N :;: ;1 ~ORT g ¥ o, =A
Coo

jossa R1 on vety tai halogeeni, R2 on vety tai C1-C6-a1kyy-
11 ja A on mahdocllisesti substituocitu pyridiniumryhm&..xek-
sinty koskee myds bakteerien aiheuttamiin infektioihin te-
hoavia farmaseuttisia valmisteita, jotka sisH¥ltivit tHdllai-
sia kefemijohdannaisia, menetelm¥¥ kefemijohdannaisten ja
farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi, kefemijohdan-
naisten kdytt84 bakteeri-infektioiden vastustamiseksi ja
niiden l8ht¥yhdisteitH.
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(57} Sammandrag

Uppfinningen avser nya cefalosporinderivat med den allmidnna

S
C-CONH
| | n
. N\ORZ N
HZN 1 EFHZ-A
CO0
2

vari R1 4r vite eller halogen, R™ Hr vite eller C1-C6—alkyl
och A #r en eventuellt substituerad pyridiniumgrupp. Upp-
finningen avser #ven mot bakteriella infektioner verksamma
farmaceutiska preparat, som innehdller sddana cefemderivat,
férfarande f8r framstdllning av cefemderivaten och de farma-
ceutiska preparaten, anv¥ndning av cefemderivaten f8r bekdémp-

ning av bakteriella infektioner och deras utgdngsf¥reningar.

formeln
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kidyttdkelpoisten kefem-
johdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd uusien kefemjohdannaisten
ja niiden fysiologisesti hyviksyttdvien happoadditiosuolo-
jen valmistamiseksi. N&md yhdisteet on substituoitu kefem-
renkaan 3-asemassa middrédtyilld pyridiniummetyyli-ryhmilli
ja niilld on erittdin hyvid bakteerinvastainen vaikutus gram-
positiivisten ja gram-negatiivisten bakteerien suhteen. Ke-
femyhdisteiden, joiden kefemrenkaan 3-asemassa on substitu-
oitu pyridiniummetyyliryhm&, on aikaisemmin kuvattu DE-pa-
tenttijulkaisuissa 29 21 316, 27 16 707 ja 27 15 385.

Uusien kefemjohdannaisten kaava on

I\_I. C - CONH___ -(S
(1)
or? / © CH,-A
00

jossa Rl on vety tai halogeeni, R2 on Cl_6-alkyyli ja A

®©
on pyridiniumryhma -N . , Jjoka voi olla mono- tai di-

substituoitu (1) alemmalla alkyylilld, joka voi olla substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella klooriatomilla, hydroksi-,
karboksi-, alempi-alkoksikarbonyyli-, alempi-alkyylikarbonyyli-
karbamoyyli-, sulfo-, alempi-alkoksi-, alempi-alkyylitio-,
alempi-alkyylisulfinyyli- tai alempi-alkyylisulfonyyliryhmidl-
14, jolloin kaksi vierekkdistd alkyyliryhmi#d voi muodostaa
hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, mahdollisesti
hydroksilla tai oksolla substituoidun 5-7-jisenisen renkaan,
jossa yksi hiiliatomi voi olla korvattu happiatomilla; (2)
syano-alempi-alkyylilld; (3) trifluorimetyylilld; (4) alempi-
alkoksi~iminometyylilld; (5) alemmalla alkenyylilli, joka voi
olla substituoitu metoksikarbonyylill&; (6) sykloalkyylilli
tai sykloalkyylimetyylilld, jolloin sykloalkyyli sis&ltiaa

3-7 hiiliatomia ja voi olla katkaistu happiatomilla tai subs-

tituoitu hydroksilla tai metyylilld; (7) C4_7-sykloa1kenyy—
1illd, joka voi olla substituoitu metyylilld; (8) alemmalla

-
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alkoksilla; (9) halogeenilla; (10) syanolla; (11) hydroksil-
la; (12) alempi-alkyylitiolla; (13) fenyyli- tai bentsyyli-
ryhmdlld, joka voi olla substituoitu halogeenilla; (14) for-
myylilld, joka voi olla ketalisoitu metyylill&; (15) alempi-
alkyylikarbonyylilld, joka voi olla ketalisoitu metyylilli;
(16) bentsoyylilld; (17) alempi-alkyylikarbonyyliaminolla;
(18) alempi-alkoksikarbonyylilld; (19) karbamoyylilld, jonka
typpiatomi voi olla monosubstituoitu alemmalla alkyylilli,

alempi-alkoksikarbonyylillsd tai alempi-alkyyliaminokarbonyylil-

14 tai disubstituoitu alemmalla alkyylilld; (20) sulfamoyy-

1i11&; (21) pyridyylilld; tai (22) 4-pyridon-1l-yylilld, jolloin

pyridiniumryhmdn ollessa disubstituoitu toinen substituentti
on kohdassa (1) mddritelty alkyyli; ja Rzo—ryhmé on syn-ase-
massa.

Kaavan I mukaisia kefemjohdannaisia ja niiden fysiolo-
gisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan valmistaa
siten, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

S
N i C - CONHT—
| ,L I I’\;--OR2 l// (11)
HN ‘\s: : 1 7N > CH2R3

2 R o~

COOH

3 on kefa-

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R
losporiinikemiassa tavanomainen pyridiniumryhm&lld korvatta-
vissa oleva ryhmd, tai sen suola saatetaan reagoimaan pyri-
diinin tai ryhmd&d A vastaavan pyridiinijohdannaisen kanssa,
tai

b) 7-amino-kefemyhdiste, jonka kaava on

HZN,
[ <§;1\\ (II1)
044 N CH A

COO

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, ja jossa aminoryhmi

voi olla reaktiokykyisen johdannaisen muodossa, tai sen
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happoadditiosuola saatetaan reagoimaan 2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-syn-oksi-imino-etikkahapon kanssa, jonka kaava on

" 2
4 - S/k N-OR (IV)

RYHN Rl

2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R4 on

jossa Rl ja R
vety tai aminosuojaryhmd, tai tdmén yhdisteen aktivoidun
johdannaisen kanssa; ja

o¢() mahdollinen suojaryhmd lohkaistaan ja

/A3) haluttaessa saatu yhdiste muutetaan fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteita korvaa-
malla R3 nukleofiilisesti kaavan II mukaisissa yhdisteissd
pyridiinilld tai ryhm&& A vastaavalla pyridiinijohdannaisella,
niin silloin tulevat ryhmind R3 kysymykseen erityisesti, alem-
pien alifaattisten karboksyylihappojen, edullisesti sellais-
ten, joissa on 1-4 C-atomia, asyylioksiryhm&dt, kuten asetoksi
tai propionyylioksi, erityisesti asetoksi, jotka voivat mah-
dollisesti olla substituoituja kuten esim. klooriasetoksi tai
asetyyliasetoksi. R3:n kohdalla tulevat kyseeseen myds muut ryh-
mit, kuten halogeeni, erityisesti kloori tai bromi, tai kar-
bamoyylioksi.

Kidytettdessd nukleofiilisessd korvausreaktiossa kaavan

3 on asetoksi, tai sen

II mukaista ldhtdyhdistettd, joissa R
suolaa, kuten natrium- tai kaliumsuolaa, reaktio suoritetaan
liuottimessa, edullisesti vedessd, tai seoksessa, joka koos-
tuu vedestid ja veteen helposti sekoitettavasta orgaanisesta
liuottimesta, kuten asetonista, dioksaanista, asetonitrii-
listd, dimetyyliformamidista, dimetyylisulfoksidista tai
etanolista. Reaktioldmpdtila on yleensd noin 10-100°C, edul-

lisesti 20-80°C. Pyridiinikomponenttia lis&t&ddn mddrissé,

jotka ovat noin ekvimolaaristen méddrien ja suunnilleen kor-

keintaan 5-kertaisen ylimd&drdn vdlilld. Ryhmén R> korvaamis-

ta helpotetaan reaktiovdliaineessa neutraalisuola-ionien,
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edullisesti jodi- tai tiosyanaatti-ionien ldsndololla.

Erityisesti lisdtddn noin 10-30 ekvivalenttia kaliumjodi-
dia, natriumjodidia, kaliumtiosyanaattia tai natriumtio-
syanaattia. Reaktio suoritetaan edullisesti neutraalipis-
teen ldhelld, edullisesti pH:n ollessa alueella noin 5-8.

Korvausreaktio suoritetaan analogisesti, kun R3 on
karbamoyylioksiryhmid, Jos R3 on halogeeni, erityisesti bro-
mi, niin korvausreaktio suoritetaan sininsi tunnetulla ta-
valla.

Kaavan III mukaiset yhdisteet tai niiden additiosuo-
lat, jotka on muodostettu esimerkiksi kloorivetyhapon, bromi-
vetyhapon, typpihapon, fosforihapon tai orgaanisen hapon
kuten metaanisulfonihapon tai p-tolueenisulfonihapon kanssa
voidaan asyloida kaavan IV mukaisilla karboksyylihapoilla
tai t&dllaisen hapon reaktiokykyiselld johdannaisella. Mo-
nissa tapauksissa on t&118in edullista suojata kaavan IV
mukaisissa yhdisteissi oleva 2-aminoryhmd@ ennen reaktiota.
Aminosuojaryhmiksi R4 soveltuvat esimerkiksi mahdollisesti
substituoitu alkyyli, kuten tert.-butyyli, tert.-amyyli,
bentsyyli, p-metoksibentsyyli, trityyli, bentshydryyli,
edullisesti trityyli, trialkyylisilyyli, kuten trimetyyli-
silyyli, mahdollisesti substituoitu alifaattinen asyyli,
kuten esim. formyyli, klooriasetyyli, bromiasetyyli, tri-
klooriasetyyli ja trifluoriasetyyli, edullisesti kloori-
asetyyli ja mahdollisesti substituoitu alkoksikarbonyyli
kuten trikloorietoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli
tai tert-.butyylioksikarbonyyli, edullisesti tert-.butyyli-
oksikarbonyyli ja bentsyylioksikarbonyyli.

Suojaryhmd voidaan lohkaista sinsnsi tunnetulla ta-
valla asyloinnin j&dlkeen, esim. trityyliryhmd@ karboksyyli-
hapon, kuten etikkahapon tai muurahaishapon avulla, tai
klooriasetyyliryhmd tiovirtsa-aineen avulla.

Jos kaavan IV mukaisia karboksyylihappoja tai niiden
aminosuojattuja johdannaisia kdytetddn asylointiaineina,
reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti kondensointi-
aineen, esimerkiksi karbodi-imidin, kuten N,N'-disyklo-
heksyylikarbodi-imidin 1&sniollessa.
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Kaavan IV mukaisten karboksyylihappojen aktivointi
voi tapahtua erittdin edullisella tavalla k&dsittelemidlli
midrédtyilld karboksyylihappoamideilla ja esimerkiksi
fosgeenilla, fosforipentakloridilla, tosyylikloridilla,
tionyylikloridilla tai oksalyylikloridilla, kuten on ku-
vattu DE-patenttijulkaisussa 28 04 040.

Kaavan IV mukaisten karboksyylihappojen aktivoiduik-
si johdannaisiksi soveltuvat erityisesti my®s halogenidit,
edullisesti kloridit, joita saadaan sinidnsd tunnetulla ta-
valla k&dsittelemdlld halogenointiaineilla, kuten esim.
fosforipentakloridilla, fosgeenilla tai tionyylikloridilla
kefalosporiinikemiasta tunnetuissa lievissd reaktio-olo-
suhteissa.

Kaavan IV mukaisten karboksyylihappojen aktivoiduiksi
johdannaisiksi soveltuvat edelleen anhydridit ja seka-an-
hydridit, atsidit ja aktivoidut esterit, edullisesti muo-
dostettu p-nitrofenolin, 2,4-dinitrofenolin, metyleenisyan-
hydridin, N-hydroksisukkinimidin ja N-hydroksiftaali-imidin
kanssa, erityisesti l-hydroksibentsotriatsolin ja 6-kloori-
l-hydroksi-bentsotriatsolin kanssa. Seka-anhydrideiksi so-
veltuvat erityisesti sellaiset, jotka on muodostettu alempien
alkaanihappojen, kuten etikkahapon kanssa, ja erityisesti
edullisesti sellaiset, jotka on muodostettu substituoitujen
etikkahappojen, kuten trikloorietikkahapon, pivaliinihapon
tai syaanietikkahapon kanssa. Mutta aivan erityisen edulli-
sina pidetddn mySs sekd anhydrideji, jotka on muodostettu
hiilihappopuoliestereiden kanssa, joita saadaan esimerkiksi
antamalla kaavan IV mukaisten karboksyylihappojen, joissa
aminoryhmd on suojattu, reagoida kloorimuurahaishappo-bent-
syyliesterin, n-nitrobentsyyliesterin, -iso-butyyliesterin,
-etyyliesterin tai -allyyliesterin kanssa. Aktivoitujen joh-
dannaisten voidaan antaa reagoida eristettyind aineina,
mutta myds in situ.

Kaavan III mukaisten kefemjohdannaisten reaktio kaavan
IV mukaisen karboksyylihapon tai sen aktivoidun johdannaisen
kanssa suoritetaan yleens&d inertin liuottimen ldsniollessa.

Tarkoitukseen soveltuvat erityisesti klooratut hiilivedyt,
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kuten edullisesti metyleenikloridi ja kloroformi; eetterit
kuten dietyylieetteri, edullisesti tetrahydrofuraani ja diok-
saani; ketonit kuten edullisesti asetoni tai butanoni; ami-
dit, kuten edullisesti dimetyyliformamidi tai dimetyyliaset-
amidi tai vesi. Voi my®s osoittautua edulliseksi k&yttdi mai-
nittujen liuottimien seoksia. N&in tapahtuu usein, jos kaa-
van III mukaisen kefemyhdisteen annetaan reagoida kaavan IV
mukaisen karboksyylihapon in situ tuotetun aktivoidun joh-
dannaisen kanssa.

Kaavan III mukaisten kefemyhdisteiden reaktio kaavan
IV mukaisten karboksyylihappojen tai niiden aktivoitujen
johdannaisten kanssa voi tapahtua ladmpdtilassa, joka on noin
-80°C:een ja noin +80°C:een, edullisesti -30°C:een ja +50°C:een,
erityisesti kuitenkin noin -20°%:een ja huoneen lampdtilan vi-
1ills.

Reaktion kesto on riippuvainen reagoivista aineista
lampdtilasta ja liuottimesta tai liuotinseoksesta ja on nor-
maalisti noin 1/4 - noin 72 tuntia.

Reaktio happohalogenidien kanssa voidaan haluttaessa
suorittaa happoa sitovan aineen lidsn#ollessa vapautuneen
halogeenivedyn sitomiseksi. Tdllaisiksi soveltuvat erityi-
sesti tertiddriset amiinit, kuten trietyyliamiini tai dime-
tyylianiliini, ep#dorgaaniset emidkset, kuten kaliumkarbonaatti
tainatriumkarbonaatti, alkyleenioksidit, kuten propyleeni-
oksidi. Myds katalysaattorien, kuten dimetyyliaminopyridii-
nin ldsndolo voi mahdollisesti olla edullista.

Jos kaavan III mukaisissa yhdisteissi aminoryhmd on
reaktiokykyisen johdannaisen muodossa, voi tdmd olla sellai-
nen, joka tunnetaan amidointia k&sittelevdstd kirjallisuu-
desta. Kyseeseen tulevat esimerkiksi silyylijohdannaiset,
jotka muodostuvat kaavan III mukaisten yhdisteiden reaktios-
sa silyyliyhdisteen kanssa, kuten trimetyylisilyylikloori-
silaani tai bis-(trimetyylisilyyli)-asetamidi. Jos reaktio
suoritetaan t&dllaisen, aminoaktivoidun yhdisteen kanssa,
niin silloin on tarkoituksenmukaista suorittaa reaktio iner-
tissd liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, tetrahydro-

furaanissa tai dimetyyliformamidissa.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyvidk-
syttdvind happoadditiosuoloina mainittakoon esimerkiksi
sellaiset, jotka on muodostettu kloorivetyhapon, bromivety-
hapon, typpihapon, fosforihapon tai orgaanisten happojen
kuten metaanisulfonihapon tai p-tolueenisulfonihapon kanssa.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan saada sindnsi
tunnetulla tavalla (ke. esim. DE-hakemusjulkaisu 30 19 838),
esimerkiksi aminosuojatusta 7-aminokefalosporaanihaposta sa-

3:n nukleofiili-

malla tavalla, kuin mitd edelli kuvattiin R
sen korvausreaktion yvhteydessi.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet sekd pyridiniumryhmia
A vastaavat pyridiinijohdannaiset ovat kirjallisuudesta tun-
nettuja yhdisteitd tai valmistettavissa kirjallisuudesta
tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologi-
sesti hyvdksyttdvilld happoadditiosuoloilla on huomattavan
hyvd bakteerinvastainen vaikutus sekd gram-positiivisiin
ettd myds gram-negatiivisiin bakteereihin.

My0s penisillanaasia ja kefalosporanaasia muodostaviin
bakteereihin kaavan I mukaiset yhdisteet tehoavat yll&ttdvin
hyvin. Koska niilld on tdmdn lisdksi edullisia toksikologisia
ja farmakologisia ominaisuuksia, ne ovat arvokkaita kemotera-
peutteja.

Taulukoissa I ja II kaavan I mukaisia yhdisteitd on

verrattu kolmeen l&heistd rakennetta olevaan tunnettuun yhdis-
teeseen. Taulukoista ilmenee, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet

ovat selvdsti tehokkaampia kuin mainitut tunnetut yhdisteet-
A = FI-hakemuksessa 791 678 kuvattu
(6R, 7R)-7-/1%2)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(2-karboksi-

prop-2-oksi-imino)asetamido/~3-(l-pyridiniummetyyli Fkef-3-em-4—

karboksylaatti

(vast, DE 29 21 316, esim, 1, 7, 8, 9, 10, 12, 13)
B = FI-hakemuksessa 801 609 kuvattu

(6R, 7R)-7-/(2)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(2-karboksi-~
prop-2-oksi-imino)-asetamido/-3-(4-karbamoyyli-1l-pyridium-

metyyli)-kef-3-em-4-karboksylaatti
(vast. DE 29 21 316, esim. 2)
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C = FI-hakemuksessa 801 609 kuvattu

(6R, 7R)=-7-/(2)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(l-karboksi-
syklobut-l-oksi-imino-asetamido/-3-(l-pyridiniummetyyli) -

kef-3-em-4-karboksylaatti
(vast. DE 29 21 316, esim, 3,

Taulukko 1

11)

70715

Minimikonsentraatio (ug/ml)

Yhdiste Staph. aureus Strept pyog. E. coli Kl. aerog.
SG 511 308 A TEM 1522 E
A 12,5 0,25 0,5 0,5
B [vertailu 50,0 0,195 0,391 1,56
C 25,0 1,56 6,25 3,13
Kaava I
(esim.)
1 1,56 0,015 0,156 0,078
2 0,781 <0,002 0,049 0,013
3 0,313 0,008 0,156 0,078
5 1,56 0,004 0,013 0,013
6 0,391 0,015 0,156 0,078
8 1,560 0,031 0,078 0,039
9 0,781 0,015 0,156 0,156
14 1,56 0,013 0,195 0,049
15 0,781 0,013 0,089 0,025
19 1,56 <0,002 0,025 0,013
21 3,13 <0,002 0,049 0,025
22 3,13 <0,013 0,195 0,049
27 0,781 0,015 0,156 0,078
31 3,13 0,007 1,56 0,098
32 0,391 0,008 0,625 0,039
41 1,560 0,015 0,156 0,039
42 1,56 0,015 0,313 0,078
50 0,391 0,004 0,156 0,039
51 0,391 0,013 0,098 0,098
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Kaava I Staph. aureus Strept. pyog. E. coli Kl. aerog.
(esim.) SG 511 308 A TEM 1522 E
52 0,781 0,004 0,098 0,049
53 0,781 <0,002 0,098 0,025
54 3,13 0,025 0,391 0,195
55 1,25 0,008 2,5 3,13
56 0,781 0,015 0,313 0,313
108 0,391 <0,002 <0,002 <0,002
109 0,391 <0,002 0,004 <0,00:=
110 1,56 0,002 0,195 0,098
111 0,781 0,007 0,098 0,049
112 0,391 0,008 0,078 0,078
114 0,781 <0,002 0,013 0,013
118 1,56 0,007 0,098 0,049
120 0,781 <0,002 0,049 0,025
121 1,56 <0,002 0,025 0,013
124 3,13 0,025 0,195 0,098
125 3,13 0,013 0,195 0,098
127 3,13 0,007 0,195 0,098
128 3,13 0,025 0,391 0,391
129 3,13 0,013 0,098 0,025
130 3,13 <0,002 0,025 0,049
148 3,13 0,007 0,049 0,025
149 0,781 0,004 0,049 0,025
150 0,781 <0,002 0,049 0,025
151 0,781 <0,002 0,025 0,004
152 0,781 <0,002 0,043 0,013
153 0,781 <0,002 0,049 0,025
154 0,781 <0,002 0,049 0,007
160 3,13 <0,002 0,195 0,031
161 1,56 0,007 0,098 0,025
164 1,56 0,007 0,049 0,391
177 0,781 <0,002 0,007 0,004
178 0,391 <0,002 0,013 0,007
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Kaava Staph. aureus Strept. pyog. E. coli Kl. aerog.

(esim.) G 511 308 A TEM 1522 E
184 0,313 0,008 0,391 0,625
190 0,781 0,004 0,781 0,391
191 0,195 <0,002 0,781 0,781
274 0,195 <0,002 0,007 0,025
275 0,195 <0,002 0,195 0,098
276 0,195 <0,002 0,781 1,560
279 0,049 0,004 6,25 3,13
281 0,195 <0,002 0,049 0,049

Taulukko 2

MEK-arvoijen keskiarvo (in ug/ml)

Staph. aureus Strept. pyog. E. coli Kl. aerog.
SG 511 308 A TEM 1522 E

Kaava I 1,29 <0,0067 <0,328 <0,222
A, B, C 29,17 0,67 2,38 1,73
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan antaa oraalisesti,
intramuskulaarisesti tai intraventfsisti. Lddkevalmisteita,
jotka sisdltdvdt yhtd tai useampaa kaavan I mukaista yhdis-
tettd vaikuttavana aineena voidaan valmistaa siten, ettd kaavan
I mukaisiin yhdisteisiin sekoitetaan yhtd tai useampaa farma-
kologisesti hyvéksyttidvdd kantaja—-ainetta tai laimennusai-
netta, kuten tdyteainetta, emulgaattoreita, liukuaineita,
makua parantavia aineita, vdriaineita tai puskuriaineita ja
ne saatetaan sopiviksi galeenisiksi valmistemuodoiksi, kuten
tableteiksi, lddkerakeiksi, kapseleiksi, tai parenteraaliseen
annosteluun soveltuviksi suspensioiksi tai liuoksiksi.

Kantaja- tai laimennusaineina mainittakoon esimerkiksi
tragant, maitosokeri, talkki, agar-agar, polyglykolit, eta-
noli ja vesi. Parenteraalisessa annostelussa tulevat kysee-
seen edullisesti vedessd olevat suspensiot tai liuokset. On
myds mahdollista annostella vaikuttavat aineet sellaisenaan
ilman kantaja- tai laimennusaineita, sopivassa muodossa,
esimerkiksi kapseleissa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan antaa noin 0,4 -

20 g/pdivd, edullisesti 0,5 - 4 g/pdivd noin 60 kg painoisel-
la aikuisella ihmiselld.

Voidaan kdyttdd yksikkdannoksia tai tavallisemmin monin-
kertaisia annoksia, jolloin yksikk&annos voi sisdltdd vaikut-
tavaa ainetta suunnilleen 50-1000 mg, edullisesti noin 100-
500 mg.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-aset-

amido/-3-/(4-etyyli-l-pyridinium)-metyyli/-kef-3-em-
karboksylaatti

(Menetelmd a)

Vaihtoehto a:

Seosta, jossa on 6,83 g (15 mmol) 7-/2-{(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-asetamido/~kefalosporaanihappoa,
1,38 g (16,4 mmol) natriumvetykarbonaattia, 74,7 g (450 mmol)
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kaliumjodidia, 16,07 g (150 mmol) 4-etyyli-pyridiinii ja 70
ml vettd sekoitetaan 5 tunnin ajan 50-55°C:ssa. TH#118in pH
pidetddn lis&&méll¥ tilapdisesti natriumvetykarbonaattia ar-
vossa 6,8-7,2. Seos laimennetaan 500 ml:lla asetonia ja
kromatografioidaan silikageelill¥ (Merck 0,063-0,20 mm,
25 x 3 cm-pylvéds). Kaliumjodidia eluoidaan asetoni/vedelli
(7:1) ja sitten otsikon yhdiste eluloidaan asetoni/vedelli
(3:1) . Jddhdytyskuivattu raakatuote kromatografioidaan uudel-
leen silikageelilld (Merck "Lobar"-pylvds C, noin 1 bar, ase-
toni/vesi 3:1). Jiidhdytyskuivaamalla tuotefraktiot saadaan
3,7 g otsikon yhdistettd virittdm#nd kiinte#ni aineena.
lh-nmMr (CFyco,D): ' = 1,46 (t,J=7 Hz), 3H, CH,-CH;); 3,07
(g,J=7 Hz, 2H,CH,-CH4); 3,50 ja 3,77 (AB,J=19 Hz, 2H,8-CH,) ;
4,23 (s, 3H,OCH3); 5,19-6,22 (m, 4H,CH2
7,37 (s,1H tiatsoli); 7,91 ja 8,80 ppm (AA'BB', J=6 Hz,
4H,Py)
IR (KBr): 1775 cm

Vaihtoehto b:

Otsikon yhdiste saadaan yhtid puhtaana kuin edelli seki

Py ja 2 laktaami-H);

1 (laktaami~CO)

saannon ollessa 4,9 g, jos 6,83 g (15 mmol) 7-/2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-asetamido/-kefalosporaani-
happoa, 1,38 g (16,5 mmol) natriumvetykarbonaattia, 4,8 g

(4,5 mmol) 4-etyylipyridiinii, 31,5 g (210 mmol) natriumjodidia

ja 31 ml vettd sekoitetaan 110 tunnin ajan 25°C:ssa.
Vaihtoehto c:
Kdyttden samoja komponenttimd3riid kuin edelli vaihto-

ehdossa b kuvattiin sekd reaktioajan ollessa 1 tunti ja lampd-
tilan ollessa 80°C saadaan 4,5 g otsikon yhdistettd viaritto-
mdnd kiintednd aineena.

Vastaavasti kuin esimerkissd 1 saadaan seuraavassa esi-
tettyjd yhdisteitd, jotka vastaavat yleistid kaavaa I, jossa
Rl = vety ja R? = metyyli ja jotka sisdltdvidt pyridiniumryh-
mdssd (A kaavassa I) taulukon 3 toisessa sarakkeessa ilmoi-
tettuja substituentteja.

Substituenttien luku ilmoittaa kulloinkin substituentin

tai substituenttien tarkan aseman pyridiniumryhmissi.
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Esimerkki 52
7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-etoksi-imino-
asetamido/-3-(l-pyridiniummetyyli) -kef-3-em-
4-karboksylaatti
Seosta, jossa on 7,25 g (15 mmol) 7-/2-(2-ami-

notiatsol-4-yyli)=-2-syn-etoksi-imino-asetamido/-kefalospo-
raanihappoa, 1,38 g (16,5 mmol) natriumvetykarbonaat-
tia, 41,5 g (250 mmol) kaliumjodidia, 5,92 g (75 mmol)
pyridiinid ja 20 ml vettd sekoitetaan 5 tunnin ajan
60°C:ssa. Jdddytyskuivauksen jdlkeen saatu j&3nnds
liuotetaan pieneen mddrdin asetoni/vetti ja kromatogra-
fioidaan silikageelilli (Merck 0,063 - 0,20 mm, 40 x
4 cm-pylvds). Kaliumjodidi eluoidaan asetoni/vedelli
(20:1) ja sitten otsikonyhdiste eluoidaan asetoni/ve-
delld (4:1). Raakatuote kromatografioidaan silikagee-
1illd (Merck Lobar-pylvds, noin 1 bar, asetoni/vesi 4:1).
Jdddytyskuivaamalla tuotefraktiot saadaan 3,4 g otsikon-
yhdistettd vdrittOmdnd kiintedni aineena.
"H-NMR (D, -DMSO): §= 1,21 (t,J=7Hz, 3H,CH,~CH,) ;
4,08 (q,J=7Hz,2H,CH2-CH3);
4,85-5,73 (m,4H,CH2Py ja
2 laktaami-H); 6,65 (s,1H,
tiatsoli), 7,12 (bs,2H,H2N-
tiatsoli); 8,08~-9,47 ppm {(m,
6H,Py ja amidi)
IR (KBr): 1775 cm — (laktaami-CO)

Seuraavia yhdisteitd valmistetaan vastaavasti

1

kuten esimerkissid 52:
Esimerkki 53
7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-etoksi-imino-

asetamido/-3-/(3-metyyli-l-pyridinium)metyyli/-

kef-3-em-4-karboksylaatti

Vdritdn kiinted aine, saanto 47 % teoreettises-
ta mddrastd.
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H-NMR (D6—DMSO):.8=1,19 (t,J=7Hz,3H,CH2—CH3);
2,48 (m,DMSO ja Py—CH3);
3,29 (bs,H,0 +S-CH,);
4,08 (q,J=7Hz,2H,CH2-CH3);
4,85-5,71 (m,4H,CH,Py ja
2 laktaami-H); 6,63 (s,1lH,
tiatsoli); 7.,0¢ (bs,2H,H2N-
tiatsoli); 7,85~9,46 ppm
(m,5H,Py ja amidi).
Esimerkki 54

7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-etoksi~-imino-

1

asetamido/-3-/ (4-hydroksimetyyli-l-pyridinium)-
kef-3-em:-4-karboksylaatti
Varitdn kiinted aine, saanto 52 % teoreettisesta
mddrdstd.
ly-nMR (Dg-DMS) ; £= 1,21(t,J=7Hz,3H,CH,~CH
3,31 (bs,H20 + S-CHZ);
4,10-5,72 (m,9H,CH2CH3,CH20H,
CHZPy ja 2 laktaami-H); 6,63
(s,1H,tiatsoli); 6,90-7,30 (m,
3H,H2N ja 1 Py-H); 7,92-9,45
(m, 4H,3Py-H ja amidi).
Esimerkki 55

7-/2-(2-amino-5-klooritiatsol-4-yyli)-2-syn-

3);

metoksi-imino-asetamido/~-3-/(2-metyyli-1-~

pyridinium)-metyyli/-kef-3-em~-4-karboksylaatti

Seosta, jossa on 0,98 g (2 mmol) 7-/2-(2-amino-
5-klooritiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-asetamido/~
kefalosporaanihappoa, 0,18 g (22 mmol) natriumvetykarbo-
naattia, 6,6 g (40 mmol) kaliumjodidia, 1,8 g (20 mmol)
2-pikoliinia ja 8 ml vettd sekoitetaan 5 tunnin
ajan 60°C:ssa. T4116in pH pidet##n lisH&m#lls tilapdi-
sesti natriumvetykarbonaattia arvossa 6,5~7. Laimenne-
taan 70 ml:lla asetonia ja kromatografioidaan silika-
geelilli (Merck 0,063 - 0,20 mm, pylvds 10 x 2 cm).
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Asetoni/vedelld (7:1) eluoidaan kaliumjodidi, ja sit-
ten asetoni/vedelld (3:1) otsikonyhdiste. Raakatuo-

te (0,2 g) kromatografioidaan uudelleen silikageelil-
14 (Merck "Lobar"-pylvds B, noin 1 bar, asetoni/vesi
3:1). Jdddytyskuivaamalla tuotefraktiot saadaan 0,13 g
yhdistettd vdrittomdnd kiinte&nd aineena vdhdisten
mddrien A2-isomeerid ohella.

La-nmMr (CF4C0,D): &= 2,98 (s,3H,Py-CH,);

3,51 ja 3,74 (AB,J=19Hz,
2H,S—CH2); 4,20 (s,3H,OCH3);
5,34-6,11 (m,4H,CH2-Py ja
2 laktaami-H); 7,77-8,73 ppm
(m, 4H,Py)

IR (KBr): 1770 cm - (laktaami-CO).

Seuraavaa yhdistettd valmistetaan vastaavasti

1

kuten esimerkissd 55.
Esimerkki 56
7-/2-(2-amino~-5-klooritiatsol~4~yyli)-2-syn-

metoksi-imino-asetamido/-3-/(4-metyyli-l-pyri-
dinium) -metyyli/-kef-3-em-4-karboksylaatti

1

3,49 ja 3,77 (AB,J=19Hz,

2H,S-CH2); 4,19 (s,3H,0CH3);

5,16-6,20 (m,4H,CH2-Py ja

2 laktaami-H); 7,86 ja 8,76

ppm (AA' BB', J=6Hz,4H,Py).
Huomautus: uudelleenkromatografioitaessa saadaan vi-

hdisiid midrid A2-isomeerii.
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Esimerkki 57

7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-

asetamido/~3-/(4-etyyli-1l-pyridinium)-metyyli/-
kef-3-em-4-karboksylaatti
(Menetelmd b)
a) 7-tert.-butoksikarbonyyliaminofelalosporaani-
happo
Seoksen, jossa on 12,8 g (50 mmol) 7-amino-
kefalosporaanihappoa, 20,3 g (0,1 moolia) bistrimetyy-
lisilyyliasetamidia, 22 g (0,1 moolia) di-tert.-butyyli-
dikarbonaattia ja 150 ml metyleenidikloridia annetaan
seistd 10 pdivdn ajan huoneenlé&mpdtilassa. Liuosta se-
koitetaan sitten 3 tunnin ajan sen jdlkeen kun on li-
sdtty 200 ml jddvettd. Imusuodatetaan reagoimattomas-
ta 7-aminokefalosporaanihaposta, orgaaninen faasi ero-
tetaan ja vesifaasi uutetaan vield kaksi kertaa mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi pestddn useita ker-
toja vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Liuot=-
timen haihduttamisen j&dlkeen j&dd jdljelle 11 g (59 %
teoreettisesta mddrdstd) amorfista kellertdvdd tuotetta.
NMR (D6—DMSO): S= 1,41 (s,9H,tert.-butyyli);
2,00 (s,3H,asetyyli); 2,80-3,61
3,6 (2H,SCH2 + H20);
4,50-5,07 (m,3H,C_~-laktaami=-H)

6
ja CHZOAc); 5,41 (dd4,J=4,5
ja 9Hz,C7-laktaami-H);

7,90 ppm (d,J=9Hz;NH).
IR (KBr): 1785 (laktaami-C0), 1725 cm ' (esteri)

b) 7-tert.-butoksikarbonyyliamino-3-/(4-etyyli-
l-pyridinium)metyyli/-kef-3-em-4-karboksy-
laatti

Seosta, jossa on 7,44 g (20 mmol) 7-tert.-butok-

si-karbonyyliaminokefalosporaanihappoa, 66 g (0,4 moolia)
kaliumjodidia, 16 g (0,14 moolia) 4-etyylipyridiinid

ja 30 ml vettd sekoitetaan 6 tunnin ajan 75°C:ssa. Seos
kromatografioidaan silikageelillid vastaavasti kuten
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esimerkissd 1. Otsikonyhdiste eluoidaan asetoni/vedel-
l& (3:1). Saanto: 2,4 g (30 % teoreettisesta midristi)
amorfista tuotetta jdddytyskuivauksen jilkeen.
NMR (DG-DMSO): 6’= 1,05-1,48 (s,t,9H,tert.

butyyli ja 3H,CH2CH3);

2,70~3,72 (2H,SCH2 ja H20);

4,02-5,62 (m,6H,CH2CH3,

2 laktaami-H ja CHZN);

7,63-9,44 ppm (m,5H,NH ja

4-Py-H)
IR (KBr): 1780 (laktaami-C0), 1710 cm ' (esteri).

c) 7-amino-3-/(4-etyyli-l-pyridinium)-metyyli/-
kef-3-em-4-karboksylaatti
Liuoksen, joka koostuu 2,10 g:sta (5 mmol) 7-tert.-

butoksikarbonyyliamino=-3-/(4-etyyli-l-pyridinium)-me-
tyyli/-kef-3-em~4-karboksylaattia 20 ml:ssa trifluori-
etikkahappoa ja 0,2 ml:sta anisolia annetaan seistid 30
min. ajan 10-20°C:ssa. Trifluorietikkahapon tislauksen
jdlkeen kiteytetddn jddnnds hiert&mdllid useita kertoja
eetterin kanssa. Liuotetaan 5 ml:aan vettd natriumbi-
karbonaatin avulla ja liuos kromatografioidaan Servachroma-
XAD-2-adsorbenttihartsilla (2x40cm-pylvids) kdyttden
vettd. Sen jdlkeen kun on ensin juoksutettu 400 ml, ot-
sikonyhdiste eluoidaan. Tuotefraktiot jdddytyskuiva-
taan ja saadaan 1,65 g (78 % teoreettisesta mddrdstd)
vdriténtd kiintedtd ainetta.
NMR (CF,C00D): §'= 1,47 (t,J=7Hz, 3H,CH,CH;) ;

3,03 (q,J=7Hz,2H,CH2CH3);

3,60 ja 3,78 (AB,J=19Hz,

2H,SCH2), 5,25-5,72 (m,4H,

2 laktaami-H ja 5,25

CHZN), 7,75 ja 8,63 ppm

(AA' BB', J=6Hz,4Py-H).

ot (laktaami-C0)

IR (KBr): 1785 cm
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d) 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-
imino-asetamido/-3~-/(4-etyyli-l-pyridinium)-
metyyli/-kef-3-em~-4-karboksylaatti

1l g (5 mmol) 2-(2-amino-1,3~-tiatsol-4-yyli)-2-

syn-metoksi-imino-etikkahappoa suspensoidaan 20 ml:aan
metyleenidikloridia. Sen jdlkeen kun on lisdtty 0,93 ml
(10 mmol) N,N-dimetyyliasetamidia, j&ihdytetidn -5°C:een
ja sekoittaen tiputetaan liuos, jossa on 0,75 g (7,5
mmoolia) fosgeenia 5 ml:ssa tolueenia. Sekoitetaan
edelleen 2 tunnin ajan -5%C:ssa ja -10°C:een jddhdytta-
misen jdlkeen lisdt#d&n seos, jossa on 1,60 g (3,8 mmol)
7-amino-3-/ (4-etyyli-l-pyridinium)metyyli/-kef-3-em-
karboksylaattia, 1,1 ml (8 mmol) trietyyliamiinia, 2 g
(10 mmoolia) bistrimetyylisilyyliasetamidia ja 20 ml
N,N-dimetyyliasetamidia, joka oli j&&hdytetty -10°C:een.
Sekoitetaan 2 tunnin ajan -10%:ssa edelleen, lisd-
tddn 30 ml jddvettd ja sekoitetaan edelleen 30 min.
ajan 0-5°C:ssa sekd 1 tunnin ajan ilman jddhdytystd.
Liuotin poistetaan vakuumissa ja jd4dnnds kromatografi-
oidaan vastaavasti kuten esimerkissd 1. silikageelil-
13 kdyttden asetoni/vettd (3:1). Jdddytyskuivaamalla
saadaan otsikonyhdiste 60 %:sena saantona. Se on kai-
kilta ominaisuuksiltaan identtinen esimerkin 1. yhdis-
teen kanssa.

Esimerkit 58-107

Vastaavasti kuten esimerkissd 57d valmistetaan

taulukkojen 3 ja 4 yhdisteitd vastaavista 7-amino-kef-
3-em-4-karboksylaatti~johdannaisista (yleinen kaava
III, valmistettu vastaavasti kuten esimerkissd 57 b,c)
ja 2-(2-amino-1,3-tiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-
etikkahaposta. Yhdisteet ovat kaikilta ominaisuuksil=-
taan identtisid taulukkojen 3 ja 4 yhdisteiden kanssa.
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Esimerkki 108
3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-

/2-syn-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli) -
asetamido/-kef-3-em.-4-karboksylaatti
(Menetelmd a)

Seos, joka koostuu 4,55 g:sta (10 mmol) 7-/2-
aminotiatsol-4-yyli)-2~syn-metoksi-imino-asetamido/-
kefalosporaanihappoa, 1 g:sta (10 mmol) kaliumvety-
karbonaattia ja 2,38 g:sta (20 mmol) 4-syklopropyyli-
pyridiinid 25 ml:ssa vettd, saatetaan pH-arvoon 6,5,
lisd8mdlld 1,5 ml 2n etikkahappoa ja sitten kuumenne-
taan 3 tunnin ajan sekoittaen 60-63°C:ssa.

Jddhtymisen jdlkeen seos laimennetaan 50 ml:lla
asetonia ja kromatografioidaan 400 g:1la silikageelii
(Merck 0,063-0,2 mm) kdyttden asetoni/vettd (2:1).

Sen jdlkeen kun on ensin juoksutettu 800 ml, eluoidaan
otsikonyhdiste. Jdddytyskuivattu raakatuote kromatogra-
fioidaan uudelleen "Lobar C"-pylvid#lld (MERCK) kdytti-
en asetoni/vettd (2:1). Jd&dytyskuivaamalla tuotefrak-
tiot saadaan 1 g (19,5 % teoreettisesta mi&ridsti)
vdritdntd amorfista kiinte&tid ainetta.

lH-NMR (CF3COZD): S$=1,17-2,51 (m,5H, syklopropyyli);

3,48 ja 3,76 (AB,J = 19 Hz, 2H,
SCH,); 4,24
(s, 3H, OCH3); 5,12-6,19 (m,
4H,CH2Py ja 2 laktaami-H);
7,41 (s, 1lH, tiatsoli);
7,65 ja 8,68 ppm (AA' BB',
J = 7 Hz, 4H, Py).
Menetelm& b)
Seosta, jossa on 5 g (25 mmol) 2-(2-amino-l,3-

tiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-etikkahappoa, 3,8 g
(25 mmol) 1l-hydroksi-lH-bentsotriatsolihydraattia, 5,7 g
(27,5 mmol) disykloheksyylikarbodi-imidiid ja 125 ml
N,N-dimetyyliformamidia sekoitetaan 3 tunnin ajan huoneen
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lampdtilassa. Seos suodatetaan, j&&hdytetdédn 0°C:een ja
lisdtddn liuokseen, jossa on 10,1 g (25 mmol) 7-amino-
3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/~-kef-3-em~4-
karboksylaatti-dihydrokloridia, 50 ml N,N-dimetyyliform-
amidia ja 8 ml (63,5 mmol) N,N-dimetyyli-aniliinia.
Annetaan seistd yon ajan huoneenldmp&tilassa, imusuoda-
tetaan sakasta ja suodos tiputetaan sekoittaen 1,5 lit-
raan dietyylieetterid. Amorfista sakkaa sekoitetaan
asetonin kanssa, imusuodatetaan ja pestddn asetonilla.
Tdmd raakatuote liuotetaan 200 ml:aan vettd, suodate-
taan pienestd md&drdstd liukenemattomia aineosia ja vesi-
pitoinen liuos jdddytyskuivataan. Saadaan 8,8 g (68 %
teoreettisesta mddrdstd) vdritdntd kiintedtd ainetta.
Yhdiste on kaikilta ominaisuuksiltaan identtinen edelld
menetelmdn a) mukaan saadun vhdisteen kanssa.
Esimerkki 109
3-/(3,4-dihydro-2H-pyrano/3,2-c/pyridinium) -

retyyli/=7-/2-syn-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-kef-3~-em -4-karboksylaatti
Seosta, jossa on 6,83 g (15 mmol) 7-/2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-asetamido/-kefalospo-
raanihappoa, 1,5 g (15 mmol) kaliumvetykarbonaat-
tia, 24 g (0,25 moolia) kaliumrodanidia, 25 ml vettd
ja 3,4 g (25 mmol) 3,4-dihydro-2H-pyrano/3,2-c/pyri-
diinid (H.Sliwa und G.Cordonnier, J.Het. Chemistry
12, 1809 (1975)), ja jonka pH oli saatettu lisddmdl-
ld 2,4 g 85 %:sta fosforihappoa arvoon 6,8, sekoite-
taan 2 tunnin ajan 68-70°C:ssa. J&88htymisen jdlkeen
lisdtd8n 200 ml asetonia ja seosta kromatografioi-
daan 400 g:1la silikageelid (Merck 0,063-0,2 mm).
Suolat eluoidaan asetoni/vedelld (8:1) ja tuote aseto-
ni/vedelld (2:1). Tuotefraktiot lyofilisoidaan ja lyo-
filisaatti kromatografioidaan uudelleen "Lobar-C"-
pylvddlld (Merck AG) kdyttden asetoni/vettd (2:1).
Jdddytyskuivaamalla tuotefraktiot saadaan 0,9 g otsi-
konyhdistettd vdrittdm&nd kiintednd aineena.
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H-NMR (CF,CO,D): &= 2,00-2,45 (m, 2H, pyraani-H);

2,75-3,30 (m, 2H, pyraani-H),
3,52 ja 3,75 (AB, J = 19 Hz,
2H, SCHZ); 4,25 (s, 3H, OCHB);
4,40-4,85 (m, 2H, pyraani-H);
5,15-6,20 (m, 4H, CH,Py ja
2-laktaami~H); 7,35-7,45 (m,
1Py-H ja l-tiatsoli-H); 8,30 -
8,65 ppm (m, 2H,Py).

Vastaavasti kuten esimerkissd 109 saadaan seu-
raavassa esitettyjd yhdisteitd, jotka vastaavat yleis-

td kaavaa I,

jossa Rl

= vety ja R2 = metyyli ja jotka

sisdltdvdt pyridiniumryhmédssd (A kaavassa I) taulu-
kon 5 toisessa sarakkeessa ilmoitetut substituentit.
Substituenttien luku ilmoittaa kulloinkin substituen-

tin tai substituenttien tarkan aseman pyridiniumryh-

massd.
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Esimerkki 191-270
Vastaavasti kuten esimerkissi 108 (menetelmd b)

valmistetaan taulukoiden 5, 6 ja 7 yhdisteitd vastaa-
vista yleisen kaavan III mukaisista 7-amino-kef-3-em-4-
karboksyylihappojohdannaisista ja yleisen kaavan IV mukai-
sista 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-oksi-iminoetikka-
hapoista. Yhdisteet ovat kaikilta ominaisuuksiltaan
identtisid taulukoiden 5, 6 ja 7. yhdisteiden kanssa.
Esimerkki 271
3-/(2,3~-syklopenteno~l-pyridinium)metyyli/-7-

/2-syn-hydroksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli) -

asetamido/-kef-3-em -4-karboksylaatti

4,3 g:sta (10 mmol) 2-(2-trityyli-amino-1,3-
tiatsol-4-yyli)-2-syn~-hydroksi-imino-etikkahappoa, 1,68
g:sta 1l mmol) l-hydroksi-lH-bentsotiatsoli-hydraat-
tia ja 2,48 g:sta (12 mmol) disykloheksyyli-karbodi-
imidid 70 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia valmistetaan
vastaavasti kuten esimerkissd 108 b aktiiviesterin
liuos. 3 tunnin kuluttua sekoitetaan timi seos -40°C:een
jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 4,45 g (11 mmol)
7-amino-3-/(2,3-syklopenteno-pyridinium)metyyli/-kef-3-
em~-4-karboksvlaatti-dihydrokloridia, 50 ml N,N-dime-
tyyliformamidia ja 4 ml (32 mmol) N,N-dimetyylianilii-
nia ja annetaan seistd y®n ajan huoneen ldmpStilassa.
Suodatetaan disykloheksyylivirtsa-aineesta ja keltaisen
ruskeaksi virjdytynyt suodos tiputetaan 1 litraan di-
etyylieetterid. Dekantoidaan liukenemattomista aine-
osista, sakkaa sekoitetaan asetonin kanssa, imusuoda-
tetaan, pestddn asetonilla ja kuivataan. Raakatuo-
te (3,5 g) liuotetaan 30 ml:aan trifluorietikkahappoa
ja sekoitetaan 25 min. ajan huoneenldmpdtilassa. Haih-
tuvat aineosat poistetaan vakuumissa, jddnn&s uute-
taan eetteri/n-pentaanilla (2:1), imusuodatetaan ja
pestddn samalla seoksella. Sakka liuotetaan sitten 5 ml:
aan vettd lisdten natriumbikarbonaattia ja kromato-
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grafioidaan "Lobar C"-pylvddlld (Merck) kidyttden ase-
toni/vettd (2:1). Jdddytyskuivaamalla tuotefraktiot
saadaan 1,1 g (22 % teoreettisesta mdirdstd) varitdntid
amorfista kiinte&dtd ainetta.

lH--NMR(CF3C02D): & = 2,2-2,8 (m, 2H, syklopenteeni-H);

3,1-4,1 (m, 6H, syklopenteeni-H ja

2 laktaami-H); 7,48 (s, lH, tiatso-

li); 7,6-8,6 ppm (m, 3H, Py).
Esimerkki 272
3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-

/2-syn-hydroksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-

yyli)asetamido/-kef-3-em-4-karboksylaatti

2-(2-trityyliamino-1,3-tiatsol-4-yyli)-2-syn-
hydroksi-imino-etikkahaposta ja 7-amino-3-/(4-syklo-
propyyli-l-pyridinium)metyyli/-kef-3-em-4-karboksy-
laattidihydrokloridista HOBI-menetelmdn mukaisesti
vastaavasti kuten esimerkissd 271. Sen jdlkeen kun
trityylisuojaryhmd on lohkaistu trifluorietikkahapol-
la ja on kromatografioitu saadaan otsikonyhdiste vé-
rittdmdnd amorfisena kiintednd aineena saannon olles-
sa 25 %.

“H-NMR (CF4C0,D): & = 1,03-2,6 (m, 5H, syklopropyyli);

3,40 ja 3,82 (AB,J = 19Hz, 2H,

SCH2); 5,0-6,25 (m, 4H, CH, Py

ja 2 laktaami-H}; 7,50 (s, 1lH,

tiatsoli); 7,64 ja 8,66 ppm

(AA', BB', J = 7Hz, 4H, Py).
Seuraavia yhdisteitd valmistetaan vastaavasti kuten
esimerkissd 271 yleisen kaavan III mukaisista 7-amino-
kef-3-em-4-karboksylaatti-dihydroklorideista Jja vas-
taavista yleisen kaavan IV (R4=H) mukaisista 2-(2-ami-

no-1,3-tiatsol-4-yyli)-2-syn-oksi-iminoetikkahapoista.
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Esimerkki 273
3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-/2-

syn-etoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetami-

do/~kef-3-em-4-karboksylaatti’

Vdritdn kiinted aine, saanto 28 % teoreettisesta
mddrdstd.

lH-NMR (CF3C02D): d$H=1,1-2,6 (m, 8H, syklopropyyli ja

CH,CH3 - 1,43); 3,43 ja 3,76
(AB, J = 19Hz, 2H, SCH2) 4,53 (q,
J = 7Hz, 2H, CHZCH3); 5,1-6,2

(m, 4H, CH,Py ja 2 laktaami-H) ;
7,42 (s, 1H, tiatsoli); 7,63

ja 8,66 ppm (AA', BB', J = 7Hz,
4H, Py).

Esimerkki 274

3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-/2~

2-amino=-5-bromitiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-

imino-asetamido/-kef-3-em-4-karboksylaatti

Vaaleankeltainen kiinted aine, saanto 18 %
teoreettisesta médrdstd.

lH-NMR (CF,CO,D): &= 1,05-2,55 (m, 5H, syklopropyyli);

3,39 ja 3,82 (AB, J = 19Hz, 2H,

SCH2); 4,22 (s, 3H, OCH3); 5,05~

6,23 (m, 4H, CHzPy ja 2 laktaa-

mi-H); 7,58 ja 8,66 ppm (AA',BB',

J = 7Hz, 4H, Py).

Esimerkki 275
3-/(4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-
/2-syn-etoksi-imino-2~-(2-amino-5-klooritiatsol-
4-yyli)asetamido/-kef-3-em-4-karboksylaatti
Vidritdén kiinted aine, saanto 20 % teoreetti-

sesta mddrdstd.
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H-NMR (CFBCOZD):.J= 1,06-2,48 (m, 8H, syklopropyyli ja

- 1,42 ); 3,42

ja

3,82 (B, J = 19Hz, 2H, SCH,);

4,51 (q, J = 7Hz, CH -CH3

6,23 (m,

2

4H, CH2

); 5,03~

Py ja 2 laktaami-H);

7,63 ja 8,66 ppm (AA'BB', J = 7Hz,

4H, Py).

Esimerkki 276

3-/(2,3-syklopenteno=-l-pyridinium)metyyli/-7-

/2-syn-isopropyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-

4-yyli)asetamido/-kef-3-em-4-karboksylaatti

Varitdn kiinted aine, saanto 23 % teoreettises-

a mddrdsts.,

'H-NMR (CF,CO,D): §= 1,47 ja 1,57 (4, J = 6Hz,
2 CH3); 2,1-2,8 (m, 2H, syklo-

penteeni-H); 3,0-4,2 (m,

6H,

6H’

4 syklopenteeni-~-H ja SCHZ);
4,8 (m, lH' CH); 5'1_6,4
CH,Py ja 2-laktaami-H); 7,41 (s,

1H, tiatsoli);

3H, Py).

Esimerkki 277

(m, 4H,

7'5—8,6 ppm (m,

3-/(2,3-syklopenteno=-l-pyridinium)metyyli/-7-/2-

syn-propyylioksi~imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-

asetamido/-kef-3-em~-4-karboksylaatti

Vdritdn kiinted aine, saanto 21 % teoreettisesta

madrdsta.

1

H-NMR (CFBCOZD): $S= 1,08 (t,

J = 6Hz, 3H, CH3);
1,6-2,8 (m, 4H, CH2 ja 2 syklo-

penteeni-H); 3,1-4,2 (m,
syklopenteeni-H ja SCHZ); 4,53
(t, J = 6Hz, 0CH2); 5,1-6,3
(m, 4H, CHzPy 2 laktaami-H);

7,42 (s,
ppm (m,

1H, tiatsoli);
3H, Py).

6H, 4

7,4-85,
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Esimerkki 273
3-/(2,3-syklopenteno-l-pyridinium) /metyyli-7-
/2-syn-etoksi-imino-2-(2-amino-5-klooritiatsol-
4-yyli)asetamido/-kef-3-em-4-karboksylaatti

5 viritdn kiinte8 aine, saanto 16 % teoreettisesta
mddréstd.
1

H-NMR: (CF3C02D): S = 1,42 (t, J = 7Hz, 3H, CH2CH3)7
2,2-2,8 (m, 2 syklopentaani-H);
3,1-3,85 (m, 6H, 4 syklopentee-

10 ni-H ja'SCHz); 4,50 (q, J = 7Hz,

2H, CH2CH3); 5,15-6,25 (m, 4H,
CHzPy ja 2 laktaami-H); 7,6-8,7
(m, 3H, Py).
Esimerkki 273
15 3~/ (4-syklopropyyli-l-pyridinium)metyyli/-7-/2-
(2-amino-5-klooritiatsol—44yyli)—2esyp:metoksi?
imino-asetamido/-kef~-3-em~4-karboksylaatti
Viritdn kiinte8 aine, saanto 45 % teoreettisesta
mddrédstd.
1

20 H-NMR: (CF3C02D): d=1,03-2,55 (m, 5H, syklopropyy-
1li); 3,37 ja 3,81 (AB, J=18Hz,
2H, SCHZ); 4,22 (s, 3H, OCH3);
5,03-6,25 (m, 4H, CH,Py ja 2
laktaami-H); 7,56 ja 8,64 ppm

25 (AA' BB', J=7Hz, 4H, Py).

Esimerkki 280
3-/(2,3-syklopenteno-l-pyridinium)metyyli/-7-
/2~-syn-etoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/~kef-3-em-4-karboksylaatti.

30 Viritdn kiinte¥ aine, saanto 57 % teoreettisesta

mddrdstd.
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ly-NMR: (CF4CO,D) : S=1,43 (t, J = 2Hz, 3H, CH,CH,) ;

2,2-2,8 (m, 2 syklopenteeni-H);
3,05-3,95 (m, 6H, 4 syklopen-
teeni-H ja SCH,); 4,51 (q,

J = 7Hz, 2H, CHZ,CH3); 5,05-
6,26 (m, 4H, CH,Py ja 2
laktaami-H); 7,42 (s, 1lH,
tiatsoli); 7,5-8,75 (m, 3H, Py).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&yttdkelpoisten kaavan
I mukaisten kefemjohdannaisten ja niiden fysiologisesti hy-
vidksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

N | |<|: CONH—-—l( (
| I)

H2N o) o

jossa kaavassa R! on vety tai halogeeni, R? on alempi-alkyy-
@/ \
1li ja A on pyridiniumryhm& ~ __/ + Joka voi olla mono-
tai disubstituoitu (1) alemmalla alkyylilli, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella klooriatomilla, hydroksi-,
karboksi-, alempi-alkoksikarbonyyli-, alempi-alkyylikarbo-
nyyli-, karbamoyyli-, sulfo-, alempi-alkoksi-, alempi-alkyy-
tio, alempi-alkyylisulfinyyli- tai alempi-alkyylisulfonyyli-
ryhmdlld, jolloin kaksi viereikk¥istd alkyyliryhmidi voi
my8s muodostaa hiiliatomien kapssa, joihin ne ovat liitty-
neet, mahdollisesti hydroksilla tail oksolla substituoidun
5-7-jésenisen renkaan, jossa yksi hiiliatomi voi olla kor-
vattu happiatomilla; (2) syano-alempi-alkyylilli; (3) tri-
fluorimetyylill¥; (4) alempi-alkoksi-iminometyylill#; (5)
alemmalla alkenyylill¥, joka wvoi olla substituoitu metoksi-
karbonyylilld: (6) sykloalkyylilli tai sykloalkyylimetyy-~
11114, jolloin sykloalkyyli sis#lt&4 3~-7 hiiliatomia ja voi
olla katkaistu happiatomilla tai substituoitu hydroksilla
tai metyylilld; (7) C4_7-sykloalkenyylillé, joka voi olla
substituoitu metyylilld; (8) alemmalla alkoksilla; (9)
halogeenilla; (10) syanolla; (11) hydroksilla; (12) alempi-
alkyylitiolla; (13) fenyyli- tai bentsyyliryhm&lli, joka
voil olla substituoitu halogeenilla; (14) formyylilli, joka



10

15

20

25

30

35

72

70715

voi olla ketalisoitu metyylilli; (15) alempi~alkyylikarbo-
nyylilld, joka voi olla ketalisoitu metyylilli; (16) bentso-
yylilld; (17) alempi-alkyylikarbonyyliaminolla; (18) alempi-
alkoksikarbonyylill&; (19) karbamoyylilli, jonka typpiatomi
voi olla monosubstituoitu alemmalla alkyylill#, alempi-alkok-
sikarbonyylilld tai alempi-alkyyliaminokarbonyylilli tai
disubstituoitu alemmalla alkyylill&; (20) sulfamoyylilli;
(21) pyridyylilld; tai (22) 4-pyridon-1-yylilli; jolloin
pyridiniumryhmdn ollessa disubstituocitu toinen substituent-
ti on kohdassa (1) mdsritelty alkyyli, ja RZO—ryhmé on syn-
asemassa, tunne ttu siltd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

3
Tyt
| - =
)\s ,N-OR O//—N HZR3 (II)

COOH

jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelli ja Rr3 on kefa-
losporiinikemiassa tavanomainen pyridiniumryhmills korvatta-
vissa oleva ryhmd, tai sen suola saatetaan reagoimaan pyri-
diinin tai ryhmdd A vastaavan pyridiinijohdannaisen kanssa,
tai

b) 7-amino-kefemyhdiste, jonka kaava on

HZN __rs

g——N = CH,A (II1I)

COda

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelli ja jossa aminoryhmi
voil olla reaktiokykyisen johdannaisen muodossa, tai sen
happoadditiosuola saatetaan reagoimaan 2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-24syn-oksi—imino-etikkahapon kanssa, jonka kaava
on
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/E l c~coon -
] v
4 s”~r! n-or?

R 'HN

jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edellsd ja R4 on vety

tai aminosuojaryhmd, tai tdmdn yhdisteen aktivoidun johdan-
naisen kanssa; ja

¢) mahdollinen suojaryhmd lohkaistaan ja

pB) haluttaessa saatu yhdiste muutetaan fysiologisesti hy-
vidksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 7-/2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)-2-syn-metoksi-imino-asetamido/-3-/2, 3~
syklopenteno-1-pyridinium) -metyyli/-kef-3-em-4-karboksylaa-
tin valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd kdytetdsn
kaavan II mukaista l&htSainetta, jossa R1 on vety, R2 on
metyyli ja R3 on 2, 3-syklopenteno-pyridiinilli korvattavis-
sa oleva ryhmd, tai kaavojen III ja IV mukaisia lihtBainei-
ta, joissa R1 on vety, R2 on metyyli, A on 2,3-syklopenteno-
1-pyridinium ja R4 on vety tai aminosuojaryhmi.
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Patentkrav

1. Foérfarande £for framstdllning av terapeutiskt an-
vdndbara cefemderivat med formeln I och fysiologiskt godtag-

bara syraadditionssalter d&rav,

N
. 1
)‘\S/\\R1N\OR2 Y/ o — CH.-A (1)

2 Co0

i vilken formel R1 dr vdte eller halogen, R2 dr l&gre alkyl

Y/
och A &r en pyridiniumgrupp N , som kan vara mono-
eller disubstituerad med (1) l&gre alkyl, som kan vara subs-
tituerad med en eller tva kloratomer, hydroxi~-, karboxi-,
ldgre-alkoxikarbonyl-, ligre-alkylkarbonyl-, karbamoyl-,
sulfo-, ldgre-alkoxi-, l&gre-alkyltio-, lidgre-alkylsulfinyl-
eller ldgre-alkylsufonylgrupper, varvid tvd ndrliggande al-
kylgrupper &ven kan bilda med kolatomerna, till vilka de &r
bundna, en med hydroxi eller oxo eventuellt substituerad
5-7-ledad ring, ddr en kolatom kan vara ersatt med en syre-
atom; (2) cyano-ldgre-alkyl; (3) trifluormetyl; (4) ligre-
alkoxiiminometyl; (5) l&dgre alkenyl, som kan vara substi-
tuerad med metoxikarbonyl; (6) cykloalkyl eller cykloalkyl-
metyl, varvid cykloalkylen innehdller 3-7 kolatomer och
ringen kan vara avbruten av en syreatom eller substituerad
med hydroxi eller metyl; (7) C4_7—cykloa1keny1, som kan
vara substituerad med metyl; (8) ligre alkoxi; (9) halogen;
(10) cyano; (11) hydroxi; (12) l&gre-alkyltio; (13) en fenyl- eller ben-
sylgrupp, som kan vara substituerad med halogen; (14) for-
myl, som kan vara ketaliserad med metyl; (15) l&gre-alkyl-
karbonyl, som kan vara ketaliserad med metyl; (16) bensoyl;
(17) lagre-alkylkarbonylamino; (18) ligre-alkoxikarbonyl;
(19) karbamoyl, ddr kvdveatomen kan vara monosubstituerad
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med ldgre alkyl, lidgre-alkoxikarbonyl eller l&gre-alkylami-
nokarbonyl eller disubstituerad med ldgre alkyl; (20) sulfa-
moyl; (21) pyridyl; eller (22) 4-pyridon-1-yl; varvid, di&
pyridiniumgruppen &r disubstituerad, den ena substituenten
dr en i punkt (1) definierad alkyl; och Rzo—gruppen ar i
syn-stédllning, k @& nnetecknat didrav, att

a) en fbrening med formeln

] |
LT
R’ —N \f/ H2R3 (1T)

COOH

oxy

H2N

ddr R1 och R2 betecknar samma som ovan och R3 dr en inom

cefalosporinkemin konventionell grupp, som kan ersidttas med
en pyridiniumgrupp, eller ett salt ddrav omsdtts med pyri-
din eller ett pyridinderivat motsvarande gruppen A, eller
b) en 7-amino-cefemfbrening med formeln

HZN—‘——T/S

g N7 TH A (I11)

ddr A betecknar samma som ovan och d&r aminogruppen kan
vara i form av ett reaktivt derivat, eller ett syraaddi-
tionssalt ddrav, omsdtts med 2-(2-aminotiazol-4-yl)-2-syn-

oxiimino-dttiksyra med formeln

| ~COOH
| /L\R1u ,
478 N-OR (1IV)

R'H
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dar R1 och R2 betecknar samma som ovan och R4 dr vate eller

en aminoskyddsgrupp, eller med ett aktiverat derivat av den-
na f&rening; och

#) en eventuell skyddsgrupp avspjdlks och

A) om sd& Onskas omvandlas den erhdllna féreningen till ett
fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning
av 7-/2-(2-aminotiazol-4-yl)-2-syn-metoxiimino-acetamido/-
3-[?,3-cyklopenteno-1—pyridinium)-metyL]—cef—3-em—4—karboxy—
lat, k @&nnetecknat dirav, att man anvinder ett
utgangsdmne med formeln II, dir R1 dr vate, R2 dr metyl
och R3 dr en grupp, som kan ersdttas med 2,3-cyklopenteno-
pyridin, eller utgangsdmnen med formlerna III och IV, dir
R1 ar vite, R2 dr metyl, A dr 2,3-cyklopenteno-1-pyridinium-
och R4 dr vite eller en aminoskyddsgrupp.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentan-
s8kningar: 771951 (C 07 D 501/20), 791678 (C 07 D 501/46), 801609
(C 07 D 501/46).
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