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Kefalosporiinijohdannaisia

Tdm4 keksintd koskee bakteerien vastaisia
kefalosporiinijohdannaisia.

Ylivoimaisesti useimmissa hoidollisesti kdytto-
kelpoisissa, penisilliini- ja kefalosporiinirengassys-
teemeihin perustuvissa antibiooteissa on vastaavasti
6/2- ja 7/»-asemassa asyyliaminoradikaali. On tutkittu
ndiden asemien monia muita substituentteja, mutta yleen-
sd muodostuneilla yhdisteilld on parhaimmillaankin cllut
vain heikko bakteerien vastainen vaikutus. Poikkeuksen
tdstd yleissddnndstd muodostaa amidinosubstituentti.
Penisilliinijohdannaisilla, joiden 6/ -asemassa on
substituoitu amidinoradikaali (ks. esim. UK-patentte-
ja n:o 1,315,566 ja 1,406,732) on havaittu olevan kéyt-
tdkelpoinen bakteerien vastainen vaikutus ja kaksi tdl-
laista yhdistettd, mesillinaami ja pivmesillinaami,
ovat kaupallisestl saatavissa. Mutta kefalosporiini-
johdannaisilla, joiden 7/ -asemassa on vastaava amidinora-
dikaali (saksalainen hakemusjulkaisu 2,u30{%@5) on ha-
vaittu olevan ylldttdvdn pieni bakteerien v;;%ainen
vaikutus. (F. J. Lund, "6/ -Amidino Penicillanic
Acids~Synthesis and Antibacterial Properties", teoksessa
"Recent Advances in the Chemistry of /3-Lactam
Antibiotics", edited by J. Elks, The Chemical Society
Special Publication No. 28, London 1977, s. 42-43,
sekd J. Altman et al., J. Med. Chem., 1975, 18, 627-630).

Nyt on havaittu, ettd jos guanidiiniradikaali,
jossa kaksi typpiatomia muodostavat kahden hiiliatomin

vdlitykselld 2-imidatsoliini- tai imidatsolirenkaan,

liitetd8n kefalosporiiniytimen 7/? -asemaan, syntyy
merkittdvid bakteerien vastaisia ominaisuuksia omaavia
yhdisteitd.

Keksinn®én mukaisesti tarjotaan kefalosporiini-
johdannainen, joka on kaavaa
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jossa Rt on jokin tekniikan tuntemien bakteerien vas-
taisten kefalosporiinien C-3 substituenteista, R? on
jokin tekniikan tuntemien bakteerien vastaisten ke-
falosporiinien C-4 substituenteista, R3 on vetyatomi,
hydroksi- tai aminoradikaali, alkyyli-, alkanoyyli-,
alkoksi-, alkanoyyliamino- tai alkyyliaminoradikaali,
kussakin 1-6 hiiliatomia, fenyylialkyyliradikaali, jon-
ka alkyyliosassa on 1-6 hiiliatomia tai fenyyliradi~-
kaali, jolloin kahdessa jidlkimmdisessd fenyylirengas
on valinnaisesti substituoitu metoksiradikaalilla,

A< on radikaali, joka on kaavaa

Rf

"
R R
RSI tai Ra_T"~
R1
i uiing

joissa RY ja R® ovat samoina tai erilaisina vety- tai
halogeeniatomeja, syano-, hydroksi-, karboksi- tai
pyridyyliradikaaleja, alkyyli-, aminoalkyyli- tai
hydroksialkyyliradikaaleja, kussakin 1-6 hiiliatomia,
2-6 hiiliatomia sisdltivig alkoksikarbonyyliradikaaleija,
2-10 hiiliatomia sis&ltdvid alkyyliaminoalkyyliradikaa~
leja, 3-15 hiiliatomia sis#ltiviy dialkyyliaminoalkyy-
liradikaaleja tai fenyyliradikaaleija, joissa valinnai-
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sesti on yhtend tai kahtena substituenttina halogeeni-
atomeja, nitro-, amino-, hydroksi-, karboksi- tai
syanoradikaaleja, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyli-
radikaaleja tai 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksikar-
bonyyliradikaaleja, tai R14 ja R5 muodostavat niihin
liittyneiden hiiliatomien kanssa mono-, bi- tai tri-
syklisen, karboksylisen rengassysteemin, joka voi

olla ei-aromaattinen, osaksi aromaattinen tai tdysin
aromaattinen ja jonka aromaattisessa osassa valinnai-
sesti on yhtend, kahtena tai kolmena substituenttina
halogeeniatomeja, hydroksi-, amino-, syano-, karboksi-,
karbamoyyli-, nitro- tai ureidoradikaaleja, alkyyli-,
alkoksi-, haloalkyyli-, alkyyliamino-, hydroksialkyyli-,
aminoalkyyli-, alkanoyyliamino~ tal atsidoalkyyliradi=-
kaaleja, kussakin 1-6 hiiliatomia, 2-8 hiiliatomia
sisdltdvid dialkyyliaminoradikaaleja, 2-10 hiiliatomia
sisdltdvid alkyyliaminoalkyyliradikaaleja, 3-15 hiili-
atomia sisdltdvid dialkyyliaminoalkyyliradikaaleja,
syanoalkyyli~, karboksialkyyli-, karbamoyylialkyyli-
tai ureidoalkyyliradikaaleja, kussakin 2-6 hiiliato-
mia tai radikaaleja, jotka ovat kaavaa
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(CH,) ,-N=CH-N . (CH.,) \
n 2'm
RO \ﬁ/
‘,/N-R
(cna)n-N-c:: VI
NRI2R13
(Cﬂa)n-NHCOCHzNHZ VII
(CH2)n—NHCOCH(Ph)NH2 - VIII
tai (CH,) ,~NHCN X
joissa n on 0~6, m on 4-8 ja Rlo, Rll, R12 ja ng
ovat samoina tai erilaisina vetyatomeja tai 1-6 hiili-

atomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja, Ja RS, R7, R8

ja Rg ovat samoina tai erilaisina vetyatomeja, karboksi-,
syano- tai pyridyyliradikaaleja, 1-6 hiiliatomia
sisdltdviid alkanoyyli- tai hydroksialkyyliradikaaleja,
1-10 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja, fenok-
sialkyyliradikaaleja, joiden alkyyliosassa on 1-6 hii-
liatomia ja fenyylirengas on valinnaisesti substituoitu
difenyylimetyyliradikaalilla, tai fenyyliradikaaleja,
joissa valinnaisesti on yhtend, kahtena tai kolmena
substituenttina halogeeniatomeja tai syano-, amino-,
karboksi-, karbamoyyli-, hydroksi-, fenyyli-, fenoksi-~
tal difenyylimetyyliradikaaleja, alkyyliamino-, alkano-
yyliamino-, alkaanisulfonyyliamino-, aminoalkyyli-

tai hydroksialkyyliradikaaleja, kussakin 1-6 hiiliato-
mia, 2-10 hiiliatomia sisdltdvid dialkyyliaminoradi-
kaaleja, 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksikarbonyyli-
tai alkyylikarbamoyyliradikaaleja tai 3-10 hiiliatomia
sigdltdvid dialkyylikarbamoyyliradikaaleja, tai kun
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R7 ja R8 ovat cis-asemassa, ne muodostavat niihin 1liit=-
tyneiden hiiliatomien kanssa 3-6 jdsenisen karbosyk-
lisen renkaan, jossa valinnaisesti on yhtend tai
kahtena substituenttina fenyyliradikaaleja tai 1-6
hiiliatomia sisdltdvid haloalkyyliradikaaleja ja u-6
jdseniset renkaat sisdltdvdt valinnaisesti kaksoissi-

doksen, jonka asema on muualla kuin rengasfuusiokohdas-
7

sa edellyttden, ettd kun yksi radikaaleista RS, R,
R8 ja R9 on karboksiradikaali, muut radikaalit Rs,
R7, R8 ja R9 ovat vetyatomeja, kaavan I yhdisteen
sisdltdessd vapaan emdksisen tai happaman ryhmd, sen
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt vastaavat happo- tai
emdsadditiosuolat.

Selvyyden vuoksi on mainittava, ettd ylld ole-
vassa kaavassa I ja koko tdssd patenttiselityksessd
kaavaa

olevalle kef-3-eemiytimelle esitetty stereokemia kos-
kee absoluuttista konfiguraatiota. Selvyydeh vuoksi

on my¥s mainittava, ettd joskin kaavojen I, II, V ja

VI kaksoissidos tai -sidokset ovat mddrdtyissd asemissa,
muut tautomeeriset muodot ovat mddrdtyissd tapauksissa
mahdollisia ja ndmd&8 muut muodot kuuluvat keksinndn
patenttisuojapiiriin., On kuitenkin huomattava, ettd Rl:n
ja Rz:n vdlisen C@-kaksoissidoksen asema on kiinted.
Selvyyden vuoksi on my®&s mainittava, ettd kun kaavan I
yhdiste sis8ltdd4 sekd happaman ettd emiksisen ytimen
vhdiste voi olla kahtaisionimuodossa.
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On huomattava, ettd kun A< on kaavaa III oleva
radikaali, kaavan I yhdiste voi sisdltd4 1 tai 2 hii-
liatomia, joissa kaikissa on erilaiset atomit tai
radikaalit R6 ja R7 sekd R8 ja Rg. Kun yksi tédllainen
hiiliatomia on mukana kaavan I yhdiste muodostaa kaksi
diastereoisomeeristd muotoa. Kun kaksi t&dllaista hiili-
atomia on mukana kaavan I yhdiste muodostaa neljd dia-
stereoisomeeristd muotoa. Selvyyden vuoksi on mainitta-
va, ettd ndiden diastereoisomeerien alla mainitut kdyt-
tdkelpoiset ominaisuudet voivat olla erilaisia ja siten
on selvdd, ettd kun A< on kaavan III radikaali, tdhdn

keksintd6n sisdltyvdt kaavaa I oleva diastereoisomeeriseos

ja kaikki yksitt&isdiastereoisomeerit, jotka omaavat
mainitut kdytt8kelpoiset ominaisuudet. Tdllaisten yk-
sittdisdiastereoisomeerien valmistus ja kunkin biolo-
gisten ominaisuuksien mddrittdminen kuuluvat puolestaan
tavanomaisen yleistiedon piiriin. Sama koskee kaavan

I yhdisteen sisiltdessd asymmetriakeskuksen molekyy~
lin toisessa osassa.

Kaavan I kefalosporiinijohdannainen voidaan
valmistaa sindnsd tunnetuln menetelmin kuten valmis-
tettaessa kemiallisesti vastaavia yhdisteitd. Niinpd
seuraavat menetelmdt, joissa Rl, R2, R3 ja A merkit~
sevdt kuten ylld jollei muuta ilmoiteta, muodostavat
keksinndn lisdtunnusmerkin.

Keksinndn menetelmd tunnetaan siitd, ettd

a) yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 on karboksi-
radikaali tai heterosyklinen, happaman protonin sisil-
tdvd radikaali ja joissa valinnaisesti on karboksira-
dikaali molekyylin toisessa osassa, poistetaan suo-
jaus vastaavasta yhdisteestd, jossa on suojaryhmi
tai -ryhmid happaman vetyatomin tai -atomien asemasta.
Kun R2 on karboksiradikaali, erityisen kdyttdkelpoi-
nen suojaryhmd on difenyylimetyyli- tai p-metoksi-
bentsyyliradikaali. T&llainen suojaryhmd voidaan poistaa
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kdsittelemdlld vahvalla orgaanisella hapolla kuten
trifluorcetikkahapolla. Toinen erityisen kdyttokelpoi-~
nen suojaryhmi on tert.-butyyliradikaali. T&md suoja=-
ryhm& voidaan poistaa kdsittelemilld vahvalla orgaani-
sella hapolla kuten trifluorietikkahapolla tai muura-
haishapolla. Menetelmd voidaan toteuttaa kdyttden
orgaanisen hapon ylimddrd4 laimentimena tai liuottime-
na tai lisdksi laimenninta tai liuotinta kuten anisolia
tal tolueenia. Mieluiten menetelmd toteutetaan ympdris-
toldmpbtilassa tai sen alapuolella ja mieluiten aika-
na 5 minuutista 5 tuntiin., Muita kdyttdkelpoisia suo-
jaryhmid ovat trimetyylisilyyliradikaali (poistetaan
vedelld) ja bentsyyli~ ja substituoitu-bentsyyliradi-
kaali, esim. p-nitrobentsyyli~ tai p-metoksibentsyy-
liesteri (poistetaan hydrogenolysoimalla) sekd 2,2,2-tri-
kloorietyyliesteri (poistetaan sinkki-etikkahapolla),
b) annetaan yhdisteen, jonka on kaavaa

e=N "
R/ "l_ N\%\LRJ XI
14

jossa R™' on kloori~ tai bromiatomi, reagoida yhdisteen
kanssa, joka on kaavaa

_NHR3
A | XII
~ h”42-
tai, kun A on kaavaa II, sen tautomeerimuodon kanssa.
Mieluiten R on bromiatomi. Reaktio voidaan

suorittaa laimentimessa tal liuottimessa. Suositeltava
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liuvotin on tetrahydrofuraani, jchon tarvittaessa
voidaan lis&t4 hieman metanolia liukenemisen paranta-
miseksi. Saattaa olla vdlttdmdtdntd kdyttédd kaavan XII
yvhdisteen ylimd4rdd tuotteen optimisaantojen saami-
seksi. Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtila-alueel-
la -780C:sta‘ymparistélémpétilaan liht6aineiden luon-~
teesta riippuen ja joissakin tapauksissa reaktiota
voidaan jopa nopeuttaa tail saattaa se pddtdkseen kuu-
mentamalla, esim. kuumentamalla 50°C:een tai laimen-
timen tai liuottimen kiehumispisteeseen. Mieluiten
reaktio suoritetaan tehottomassa kaasukehdssd, esim.
typpi~ tai argonkehdssd,

c) annetaan yhdisteen, joka on kaavaa

[1Ths w
mx

Hz_"’—w—'r s
=N
RZ

XIIX

O

reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

R
|
A{:j>— R'S XIV

jossa rYS on korvautuva ryhmd. rL®

on esim. halogeeni-
atomi ja mieluiten fluori- tai klooriatomi. Mieluiten
reaktio suoritetaan lisdimdlld vihintd4n yksi ekviva-
lentti happoa jotta kaavan XIV yhdiste olisi protonoi=-
dussa muodossa. Reaktio voidaan suorittaa laimentimen
tai liuottimen, esim. asetonitriilin, dimetyyliform-

amidin tai tetrahydrofuraanin tai niiden seosten lds-
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ndollessa ja sitd voidaan nopeuttaa tai se voidaan
saattaa pddtdkseen kuumentamalla, esim. kuumentamal-
la 70°C:een tai laimentimen tai liuottimen kiehumis-
pisteeseen. Kaavan XIV yhdiste voidaan mukavasti val-
mistaa reaktion yhteydess& antamalla ennalta vastaa-
van n-trifenyylimetyylijohdannaisen reagoida tolueeni-
p-sulfonihapon kanssa. Sitten kaavan XIII yhdiste 1i-
sdtddn reaktioseokseen,

d) yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 on muu
kuin vetyatomi, annetaan kaavan XIII yhdisteen reagoi-
da yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

Q“o
|
AN ©
A yd xv
G
16 3

jossa R on kuten R yl14 muussa merkityksessd kuin

vetyatomi, rL7 on korvautuva radikaali ja ﬁ:>on ani-
Rl7 on esim. 1-6 hiiliatomia sisgltdvd alkoksi-

tai alkyylitioradikaali kuten metoksi~ tai metyyli-

oni.

tioradikaali. ﬂ:)on esim. halogenidianioni kuten
kloridi, bromidi tai jodidi tai metaanisulfonaatti
tai tolueeni-p-sulfonaatti. Reaktio voidaan suorit-
taa laimentimessa tai liuottimessa kuten metanolissa,
vedessd tai puskurivesiliuoksessa. Suositeltavasti se
suoritetaan ympdristéldmpbtilassa,

e) yhdisteiden saamiseksi, Jjoissa R1 on kaa-
vaa CH2Y olevi radikaali, anneigan kaavan I yhdis-
teen, jossa R~ on kaavaa CHQ-R oleva radikaali,
jossa R > on korvautuva radikaali, reagoida kaavaa
Y-H olevan yhdisteen kanssa. R15 on esim. halogeeni-
atomi tai asetoksimetyyliradikaali. Reaktio voidaan
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suorittaa laimentimessa tai liuottimessa kuten aseto-
nitriilissd booritrifluoridin l&sndollessa. Reaktiota
voidaan nopeuttaa tai saattaa pd&dtlkseen kuumenta-
malla, esim. kuumentamalla 50°C: een,

f) yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 on vetyatomi,
korvataan radikaali R16 vetyatomilla yhdisteessd, joka

on kaavaa

RN?
N H

2 S
T e
R* '

jossa R16 on hydroksi-, metoksi- tai metyylitioradikaa-

i o

XVl

1li. Menetelmd voidaan toteuttaa kdyttden titaanitri-
kloridia. Reaktio voidaan suorittaa laimentimessa tai
liuvottimessa kuten metanolissa, tetrahydrofuraanissa
tai metyleenikloridissa ja sitd voidaan nopeuttaa tai
se voidaan saattaa p4dtokseen kuumentamalla, esim.
kuumentamalla MOO-SOOC:een,

g) yhdisteiden saamiseksi, joissa R® on alkyyli-,
alkanoyyli- tai valinnaisesti substituoitu-fenyyli-
alkyyliradikaali, alkyloidaan tai asyloidaan vastaava
yhdiste, jossa R3 on vetyatomi,

h) syklisoidaan yhdiste, joka on kaavaa
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23

\N cz=N ' XVII
Lu\}

tai (i) syklisoidaan yhdiste, joka on kaavaa

A /:lwi

~
N =C=N HI—\/ XVIII
Ql

. . s 15 .
tai sen tautomeeri, jossa R on korvautuva radi-

‘I
LI o g

kaali, esim. kloori~ tai bromiatomi.

Kun keksinnén menetelmin mukaan kaavan I yhdiste
saadaan vapaan hapon, vapaan eméksen tai kahtaisionin
muodossa ja halutaan suola, annetaan kaavan I yhdis-
teen vapaan hapon tai kahtaisionin muodossa reagoida
emdksen kanssa ja saadaan farmaseuttisesti hyvdksyt-
tivd kationi tai annetaan kaavan I yhdisteen vapaan
emdksen tai kahtaisionin muodossa reagoida hapon
kanssa ja saadaan farmaseuttisesti hyvidksyttdvd
anioni. Kun keksinn&n menetelm&n mukaan kaavan I yh-
diste saadaan happoadditiosuolan muodossa ja halutaan
kahtaisionimuoto, annetaan kaavan I yhdisteen happo-

~additiosuolan muodossa reagoida pienimolekyylisen epok-

sidin kuten epoksipropaanin kanssa.

Kaavan XI yhdiste ja, kun R2 on karboksiradi-
kaali, sen esterit (esim. difenyylimetyyli-, tert.=-
butyyli-, trimetyylisilyyli-, bentsyyli-, substituoi-
tu~bentsyyli~ ja 2,2,2-trikloorietyyliesterit) ovat
kayttokelpoisia vdlituotteita tdmdn keksinn®n monien
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yhdisteiden valmistamiseksi. Siten tdmd& yhdiste muo-
dostaa keksinn®én lisdtunnusmerkin. Se voidaan valmis-~
taa formyloimalla kaavan XIII yhdiste tai sen esteri,
jonka jilkeen annetaan muodostuneen formyyliaminoyhdis-
teen reagoida fosgeenin kanssa vastaavaksi isonitrii-
liksi. Sitten t&md yhdiste halogenoidaan kaavan XI
yhdisteeksi. Kun R2 on karboksiradikaali, suojauksen

'ja sen poiston lisdvaiheet saattavat olla tarpeen.

Esimerkit 1, 3, 5, 10 ja 1% kuvaavat kaavan XI 1l&h-
tbaineiden valmistusta.

Monet menetelmdssd b) kdytettdvdt kaavan XII
yhdisteet ovat tunnettuja. Uudet yhdisteet voidaan
valmistaa tunnetuista yhdisteistd kemiallisin vakiome-
netelmin 1l,2-diamiinien valmistamiseksi, esim. esi-
merkkien 10, 11, 26, 27, 34 ja 36 kuvaamalla tavalla.

Monet menetelm&ssd c¢) kdytettdvdt kaavan XIII
yhdisteet ovat tunnettuja. Uudet yhdisteet voidaan
valmistaa tunnetuista 7-aminokefalosporiinijohdannai-
sista kefalosporiinikemian tuntemin kemiallisin va-
kiomuunnosmenetelmin, esim. esimerkkien 5, 11, 12
ja 29 kuvaamalla tavalla.

Monet menetelmdssd c) kdytettivit kaavan XIV
yhdisteet ovat tunnettuja. Uudet yhdisteet voidaan
valmistaa imidatsoli- ja 2~imidatsoliinikemian tun-
temin kemiallisin vakiomuunnosmenetelmin, esim. esi-
merkeissd 30 ja 35 kuvatulla tavalla.

Menetelmissd e) ja f) kiytettdvidt l&htdaineet
voidaan valmistaa kdytdm&lld yhtd keksinndn menetel-
mistd a) - d).

Menetelmdssd a) kdytettdvdt lidhtbaineet voidaan
valmistaa kdytt&dmdlld yhtd keksinn®n menetelmistd
b) - f) happaman radikaalin ollessa suojatussa muo-
dossa, esim. esimerkeissd 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21, 22, 23,
25, 26, 27, 28, 32, 34, 36 ja 38 kuvatulla tavalla.
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Menetelmdssd h) kdytettdvdt kaavan XVII 1l&h-
t8tdaineet voidaan valmistaa antamalla yhdisteen,

joka on kaavaa 3
R

1
e
A XIX
\N=C=S |

valinnaisesti sopivasti suojatussa muodossa, reagoida
kaavan XIII yhdisteen kanssa ja antamalla sitten
muodostuneen tiourean reagoida fosgeenin ja tdmdn
jdlkeen trietyyliamiinin kanssa.

Kaavan XVIII ldhtdaineet, joissa Rl5 on kloori=-
tai bromiatomi, voidaan valmistaa antamalla kaavan
XII yhdisteen, jossa Ra:een liittyneessd typpiatomissa
myds on suojaryhmd, reagoida kaavan XI yhdisteen kanssa,
jonka jdlkeen tuotteesta poistetaan suojaryhmd.

Erityisesti R3 on vetyatomi tai hydroksi-,
amino-, metyyli~, etyyli-, isopropyyli-, asetyyli-,
metoksi-, etoksi-, asetyyliamino-, metyyliamino-,
etyyliamino~, isopropyyliamino-, bentsyyli-, 4-metoksi-
bentsyyli-, fenyyli~ tai UY-metoksifenyyliradikaali.

Erityisesti Ru tai R5 on vety-, fluori-, kloori~
tai bromiatomi tai syano-, hydroksi-, karboksi-,
2-pyridyyli-, 3-pyridyyli-, 4-pyridyyli-, metyyli-,
etyyli-, n-propyyli~, isopropyyli-, n-butyyli-~,
aminometyyli-, l-aminoetyyli-, 2~aminoetyyli-,
l-aminopropyyli~, 2-aminopropyyli-, 3-aminopropyyli-,
hydroksimetyyli-, l-hydroksietyyli-, 2-hydroksi-
etyyli~, 3-hydroksipropyyli~, metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli-, metyyliaminometyyli-, l-metyyli-
aminoetyyli~, 2-metyyliaminoetyyli-, etyyliaminometyyli-,
l-etyyliaminoetyyli-, 2-etyyliaminoetyyli-, dimetyy-
liaminometyyli-, l-dimetyyliaminoetyyli-, 2-dimetyy-
liaminoetyyli-, 3-dimetyyliaminopropyyli-, dietyyli-
aminometyyli-, l-dietyyliaminoetyyli-, 2-dietyyliami-



10

15

20

25

30

35

1y

noetyyli-, 3-dietyyliaminopropyyli-, fenyyli-, 2-,

3- tai 4-fluorifenyyli~-, 2~, 3- tai 4~-kloorifenyyli-,
2-, 3- tai 4-bromifenyyli~, 2-, 3- tai 4-nitrofenyy-
li~, 2~-, 3- tai 4-aminofenyyli-, 2-, 3- tai 4-hydroksi-
fenyyli-, 2-, 3- tai 4-karboksifenyyli-, 2-, 3- tai
4-syanofenyyli-, 2-, 3- tai 4-metyylifenyyli-, 2-, 3-
tai U-metoksikarbonyylifenyyli-, 2,4-difluorifenyyli-,
3,4-difluorifenyyli~, 2,4-dikloorifenyyli-, 3,4-dikloo-
rifenyyli-, 2,4-dibromifenyyli~, 3,4-dibromifenyyli-,

2 ,4-dinitrofenyyli~, 3,4-dinitrofenyyli-, 2,4-diami-
nofenyyli-, 3,4~diaminofenyyli-, 2,4-dihydroksifenyyli-,
3,4-dihydroksifenyyli~-, 2,4~dikarboksifenyyli-,
3,4=-dikarboksifenyyli-, 2,4~disyanofenyyli-, 3,4-
disyanofenyyli~, 2,4-dimetyylifenyyli~, 3,4-dimetyy-
lifenyyli-, 2,4-dimetoksikarbonyylifenyyli-, 3,4-di-
metoksikarbonyylifenyyli-, 2-kloori-4-nitrofenyyli-,
2-nitro-Y4-kloorifenyyli-, 2-kloori~t-aminofenyyli-,
2-amino-Y4-kloorifenyyli~, 2-kloori-i-hydroksifenyyli-,
2-hydroksi-U4-kloorifenyyli-, 2-kloori~U-karboksifenyy-
li-, 2-karboksi-t-kloorifenyyli-, 2-kloori-4-syano-
fenyyli-, 2~syano-~4-kloorifenyyli-, 2~kloori-4-metyyli-
fenyyli~, 2-metyyli-U-kloorifenyyli-, 2-kloori-li-
metoksikarbonyylifenyyli~, 2-metoksikarbonyyli-l-
kloorifenyyli-, 2-nitro-tY-aminofenyyli-, 2-amino-u-
nitrofenyyli-, 2-nitro-4~hydroksifenyyli-, 2-hydroksi-
4-nitrofenyyli~, 2-nitro-4-karboksifenyyli-, 2-karbok-
si-lU-nitrofenyyli~, 2-nitro-u4-syanofenyyli-, 2-syano-
b-nitrofenyyli-, 2-nitro-4-metyylifenyyli-, 2-metyy-
li-4-nitrofenyyli-, 2-nitro-t4-metoksikarbonyyli-
fenyyli-, 2-metoksikarbonyyli=-4#-~nitrofenyyli-, 2-
amino~4-hydroksifenyyli-, 2-hydroksi-l-~aminofenyyli-,
2-amino-l-karboksifenyyli-, 2-karboksi-~Y-aminofenyyli-,
2-amino-4-syanofenyyli-, 2-syano-t4-aminofenyyli-,
2-amino-4-metyylifenyyli~-, 2-metyyli-4-aminofenyyli-,
2~amino-u—metoksikarbonyylifenyyli*, 2~-metoksikarbo-
nyyli-4-aminofenyyli-, 2-hydroksi-4-karboksifenyyli-,
2-karboksi-4~hydroksifenyyli-, 2-hydroksi-4~syanofenyyli-,
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2-syano-4-hydroksifenyyli-, 2-hydroksi-U-metyylife-
nyyli-, 2-metyyli-t-hydroksifenyyli-, 2-hydroksi-Uu-
metoksikarbonyylifenyyli-, 2-metoksikarbonyyli-U-
hydroksifenyyli-, 2—karbokéi-u-syanofenyyli-, 2-syano-
Y-karboksifenyyli-, 2-karboksi-ui-metyylifenyyli-,
2-metyyli-d~karboksifenyyli-, 2-karboksi-4-metoksi-
karbonyylifenyyli-, 2-metoksikarbonyyli-4-karboksife-
nyyli-, 2-syano-i4-metyylifenyyli-, 2«metyyli-L-syano-
fenyyli-, 2-metyyli-4-metoksikarbonyylifenyyli- tai
2-metoksikarbonyyli-b4-metyylifenyyliradikaali, tai
Rl‘L ja R5 muodostavat niihin liittyneiden typpiatomien
kanssa syklobuteeni-, syklopenteeni~, sykloheksaani-,
sykloheksa-1,3-dieeni-, sykloheksa-1,4-dieeni- tai
bentseenirenkaan tai naftaleeni- tai dihydroasenafta-
leenirengassysteemin. |

Ru ja R5 yhdessd muodostaman rengassysteemin
aromaattisen osan valinnaisena substituenttina yhtend,
kahtena tai kolmena radikaalina erityisesti fluori-,
kloori- tai bromiatomi tai hydroksi-, amino-, syano-,
karboksi-, karbamoyyli-, nitro-, ureido-, metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, metoksi-, etoksi-,
isopropoksi-, fluorimetyyli-, kloorimetyyli-, trifluo-
rimetyyli-, trikloorimetyyli-, metyyliamino-, etyy-
liamino~, hydroksimetyyli-, l-hydroksietyyli-,
2-hydroksietyyli-, 3-hydroksipropyyli-, aminometyy-
li-, l-aminoetyyli-, 2-aminoetyyli-, 3-aminopropyyli-,
asetyyliamino-, propionyyliamino-, atsidometyyli-,
2-atsidoetyyli-, dimetyyliamino-, dietyyliamino-,
metyyliaminometyyli-, etyyliaminometyyli-, l-metyyli-
aminoetyyli-, 2-metyyliaminoetyyli-, l-etyyliamino-
etyyli-, 2-etyyliaminoetyyli-, dimetyyliaminometyy-
li-, dietyyliaminoetyyli-, l-dimetyyliaminoetyyli-,
2-dimetyyliaminoetyyli-, l-dietyyliaminoetyyli-,
2-dietyyliaminoetyyli-, syanometyyli~, l-syanoetyyli-,
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2-syanoetyyli-, karboksimetyyli-, l-karboksietyyli-,
?-karboksietyyli=, karbamoyylimetyyli-, l-karbamo-
yylietyyli-, 2-karbamoyylietyyli-, ureidometyyli-,
l-ureidoetyyli~ tai 2-ureidoetyyliradikaali, kaavaa IV
oleva radikaali, kaavaa V oleva radikaali, jossa n
on 0 tai 1 ja mon 5, 6 tai 7, kaavaa VI oleva radi-
N . . 10 11 12 . 13

kaali, jossanon 0 tai 1 ja R™, R"7, R ja R ovat
kaikki vetyatomeja tai yksi tai useampi substituen-

10 Rll r12 13

T2

teista R™, ja R
kaavaa VII oleva radikaali, jossa n on 0 tai 1, kaa~-

ovat metyyliradikaaleja,
vaa VIII oleva radikaali, jossa n on 0 tai 1 tai kaa-
vaa IX oleva radikaali, jossa n on 0 tai 1.

RG, R7, R8 tai R9 on erityisesti vetyatomi tai
syano-, 2-pyridyyli-, 3-pyridyyli-, 4-pyridyyli-,
asetyyli-, propionyyli-, hydroksimetyyli-, l-hydroksi-
etyyli-, 2-hydroksietyyli-, 3-hydroksipropyyli-, me=
tyyli-, etyyli-, n-~propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-,
n-heksyyli-, fenoksimetyyli-, 1-fenoksietyyli-,
2-fenoksietyy1i-, (difenyylimetyyli)fenoksimetyyli-,
fenyyli-, 2-, 3- tai 4~-fluorifenyyli-, 2-, 3~ tai
4-kloorifenyyli-, 2-, 3- tai 4-bromifenyyli-, 2-, 3-
tai 4-syanofenyyli-, 2-, 3-, 4-aminofenyyli-, 2-, 3-
tai 4-karboksifenyyli-, 2-, 3- tai 4-karbamoyyli-
fenyyli-, 2-, 3- tai u4-hydroksifenyyli-, 3,4%-dihydrok-
sifenyyli-, 2-, 3- tai 4-fenyylifenyyli-, 2-, 3~ tai
4-fenoksifenyyli-, 2-, 3~ tai 4-difenyylimetyylifenyy-
1i-, 2-, 3- tai Y-metyyliaminofenyyli~, 2-, 3- tai
H-aéetyyliaminofenyyli-, 2-, 3- tal Y-metaanisulfo-
nyyliaminofenyyli-, 2~, 3- tai UY~aminometyylifenyyli-,
2-, 3- tai 4-(2-aminoetyyli)fenyyli~-, 2-, 3~ tai
4-hydroksimetyylifenyyli-, 2~, 3- tai 4-dimetyyli-
aminofenyyli-, 2-, 3- tai Y4-dietyyliaminofenyyli-, 2-,
3- tai bW-metoksikarbonyylifenyyli-, 2-~, 3« tai 4-etok-
sikarbonyylifenyyli-, 2-, 3- tai b-metyylikarbamoyyli-
fenyyli-, 2-, 3- tai lY-etyylikarbamoyylifenyyli-,
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2-, 3= tai b4-dimetyylikarbamoyylifenyyli- tai 2-, 3-
tai 4-dietyylikarbamoyylifenyyliradikaali tai kun

R7 ja R8 ovat cis-asemassa, ne muodostavat niihin
liittyneiden'hiiiiatomien kanssa syklopropaani-,
syklobutaani-, syklobuteeni-, syklopentaani-, syklo-
penteeni-, syklohekseeni-, sykloheks-3-eeni-, syklo-~
heks-4-eeni-, 3-fenyylisyklopropaani-, 3,3-difenyy-
lisyklopropaani-, 3-trifluorimetyylisyklopropaani-,
3,3=-di(trifluorimetyyli)syklopropaani-, 3-fenyyli-3-
trifluorimetyylisyklopropaani-, 3-fenyylisyklobutaa-
ni-, 3,3-difenyylisyklobutaani-, 3,4-difenyylisyklo-
butaani~, 3-trifluorimetyylisyklobutaani-~, 3,3-di-
(trifluorimetyyli)syklobutaani-, 3,4-di-(trifluori-
metyyli)syklobutaani-, 3-fenyylisyklobut-3-eeni-,
3,4-difenyylisyklobut~3~eeni~, 3-trifluorisyklobut-3-
éeni—, 3,4=di-(trifluori)syklobut-3-eeni-, 3-fenyy-
lisykloheksaani-, 3,3-difenyylisykloheksaani-, 3,4~-di-
fenyylisyquheksaani-, 3-trifluorisykloheksaani~ tai

3,b=-ditrifluorisykloheksaanirenkaan, tai R6 on karbok-~

siradikaali ja R7, R8

ja Rg'ovat vetyatomeja.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinnén tunnusmerkki on
kefalosporiiniytimen 7 /-substituentin luonne. Niinpid
Rl voi olla vety- tai halogeeniatomi (esim. fluori,
kloori tai bromi), hydroksi- tal aminoradikaali tai
tyydyttynyt tai tyydyttdmdtén, substituoitu tai subs-
tituoimaton, 1-20 hiiliatomia sisdltdvd orgaaninen
ryhmd. Kun Rl on 1-20 hiiliatomia sisdltdvd orgaa-
ninen ryhm&, valaisevia esimerkkejd ovat:

a) 1-6 hiiliatomia sisdltdvdt alkyyliradikaa-
lit (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli
ja n-butyyli), bentsyyli, joka valinnaisesti on
substituoitu fluorilla tai metoksilla, 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvdt haloalkyyliradikaalit (esim. CH,F,

CH,C1, CH2Br, CHF, ja CF3), formyyli, karboksi, 1-6

hiiliatomia sisdltdvidt alkoksiradikaalit (esim. metoksi),
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1~6 hiiliatomia sis&ltdvidt metyylitioradikaalit, 1-6
hiiliatomia sisdltdvdt alkyyliaminoradikaalit (esim,
metyyliamino tai etyyliamino), fenyyliamino, bentsyy-
liamino, 3-6 hiiliatomia sisilt&vit sykloalkyyliami-
noradikaalit (esim. sykloheksyyliamino), syano, 2-6
hiiliatomia sisdltdvdt alkoksikarbonyyliradikaalit
(esim. metoksikarbonyyli), 2-6 hiiliatomia sisdltdvdt
alkanoyyliradikaalit (esim. asetyyli), 3-10 hiiliato-
mia sisdltivadt alkoksikarbonyylialkyyliradikaalit
(esim. metoksikarbonyylimetyyli), 2-6 hiiliatomia
sisdltdvit alkoksikarbonyyliaminoradikaalit (esim.
metoksikarbonyyliamino), 2-6 hiiliatomia sisdltdvat
alkyylitiokarbonyyliaminoradikaalit (esim. metyylitio-
karbonyyliamino), piperidino, pyrrolidino, morfolino,
2-6 hiiliatomia sisdltdvdt alkanoyyliaminoradikaalit
(esim. asefyyliamino), ureido, 2~6 hiiliatomia
sisdltdvat alkyyliureidoradikaalit (esim, 3~-metyyli-
ureido), 3-8 hiiliatomia sisdltdvidt dialkyyliureido-
radikaalit (esim. 3,3~dimetyyliureido), 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvdt alkaanisulfinyyliradikaalit (esim.
metaanisulfinyyli), 1~6 hiiliatomia sisdltdvdt alkaa-
nisulfonyyliradikaalit (esim. metaanisulfonyyli),
heterosyklyyli- tai heterosyklyylitioradikaalit,
joissa heterosykli on 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli tai
1,3,4-oksadiatsol-2-yyli kummankin ollessa valinnai-
sesti substituoitu S-asemassa, lH-tetratsol-5-yyli
valinnaisesti substituoituna l-asemassa, tai 1H-1,2,3-
triatsol-Y4-yyliradikaali valinnaisesti substituoituna
1- tai 5-asemassa, jolloin kaikkien niiden heterosyk-
lien valinnaisena substituenttina on 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliradikaali (esim. metyyli, etyyli ja
isopropyyli), 1-6 hiiliatomia sisdlt&vd sulfoalkyyli-
radikaali (esim. 2-sulfoetyyli), 2-6 hiiliatomia si-
sdltdvd karboksialkyyliradikaali (esim. 2~karboksi-

etyyli), 1-6 hiiliatomia sisdlt8vi haloalkyyliradi-
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kaali (esim. 2,2,2-trifluorietyyli) tai 3-6 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyylitioalkyyliradikaali (esim.
2-metyylitioetyyli) tai pyridatsin-3-yyli-, oksatsol-
3-yyli~ tai tiatsol-3~yyliradikaali, joissa kussakin
valinnaisesti on yhtend tai kahtena substituenttina

1-6 hijliatomia sis&ltdvid alkyyliradikaaleja (esim,.
metyyli), 1-6 hiiliatomia sisdltdvid haloalkyyliradikaa-
leja (esim. trifluorimetyyli) tai 2-6 hiiliatomia
sisdltdvid alkoksikarbonyyliradikaaleja (esim. me-
toksikarbonyyli); |

b) radikaalit, jotka ovat kaavaa
20
R

CH=C XX

jossa r?0 ja R?Y ovat samoina tai erilaisina vetyo~
atomeja, 16~ hiiliatomia sis&ltdvid alkyyliradikaa-
leja (esim. metyyli, etyyli, isopropyyli tai n-bu-
tyyli), 5-7 hiiliatomia sisdltdvi§ sykloalifaatti-

sia radikaaleja (esim. syklopentyyli tai sykloheksyyli),
6-12 hiilatomia sisdltdvid aryyliradikaaleja (esim.
fenyyli tai nitrofenyyli), 7-10 hiiliatomia sisdlti-
vid aryylialkyyliradikaaleja (esim. bentsyyli tai
2-fenetyyli), formyyli, syano, karboksi, 2-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkoksikarbonyyliradikaaleja

(esim. metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli),

sulfo, 1-6 hiiliatomia sisdlt&dvid alkaanisulfinyyli-
radikaaleja (esim. metaanisulfinyyli), 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvid alkaanisulfonyyliradikaaleja (esim.
metaanisulfonyyli), 1-6 hiiliatomia sisiltdvii alkoksi-
radikaaleja (esim. metoksi), 1-6 hiiliatomia sisil-
tdvid alkyylitioradikaaleja (esim. metyylitio), karba-
moyyli,nitro, 1-6 hiiliatomia sis#ltdvii hydroksi-
alkyyliradikaaleja (esim. hydroksimetyyli), metyy-
lika-bamoyylioksimetyyli, bentsyylikarbamoyylioksi-
metyyli, 2-6 hiiliatomia sisiltivii alkoksimetyyli-
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radikaaleja (esim. metoksimetyyli), 2-6 hiiliatomia
sisdltdvid alkyyiitiometyyliradikaaleja (esim. me-
tyylitiometyyli), 2-haloetoksimetyyli, syklopentyyli-
oksimetyyli, bentsyylioksimetyyli, 3-8 hiiliatomia
sisdltdvid alkanoyylioksimetyyliradikaaleja (esim.
asetoksimetyyli) ja kaavaa CHZSHetl olevia radikaa-
leja, joissa Hetl on 1,3,4~tiadiatsol~Z-yyli tai
1,3,4-oksadiatsol-2-yyli molemmat valinnaisesti subs-
tituoituna 5-asemassa metyyliradikaalilla tai 1H-
1,2,3-triatsol~4-yyliradikaali:
c¢) radikaali, joka on kaavaa

CH2

| 22 XXI
R

jossa R22 on syano-, karboksi~ tai 2-6 hiiliatomia

sisdltdvd alkoksikarbonyyliradikaali (esim. metoksi-
karbonyyli);

d) radikaali, joka on kaavaa

0

1 23

(CH,) ~P-OR XXII
2°e | mn

OR
. 23 . 24 . . cq s s
jossa R Ja R ovat samoina tal erilaisina vety-
atomeja tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradi-~
kaaleja (esim. metyyli) ja e on 1l-u;

e) radikaalit, jotka ovat kaavaa CHQY, jossa Y
on atomi tai ryhmd, joka on nukleofiilin t&hde tai
nukleofiilitdhteen johdannainen. Siten Y voidaan
esim. johtaa nukleofiilisistd aineista, joille on
ominaista nukleofiilinen typpi~, hiili-, rikki- tai
happiatomi ja joita on kuvattu kefalosporiinikemiaa
kdsittelevissd patenteissa ja tieteellisessi kirjal-

lisuudessa. Esimerkkejd tdllaisista nukleofiileistd
ovat:
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(I) Typpinukleofiilit

Esimerkkejd typpinukleofiileistd ovat:

1) 3-15 hiiliatomia sisdltdvdt trialkyyliamii-
nit (esim. trietyyliamiini),

2) heterosykliset amiinit, joissa on enemmdn
kuin yksi heteroatomi ja hetercatomina ainakin typpi
(esim. pyrimidiinit, puriinit, pyridatsiinit, pyratsii-
nit, pyratsolit, imidatsolit, triatsolit ja tiatso-
1lit),

3) pyridiinit, joissa on 1-5, mieluiten 1-3
substituenttina halogeeniatomeja (esim. F, Cl tai Br),
1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja (esim.
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli tai n-butyy-
1i), 6-10 hiiliatomeja sisdltdvid aryyliradikaaleija
(esim. fenyyli), 7-11 hiiliatomeja sisdltdvid aryy-
lialkyyliradikaaleja (esim. bentsyyli tai 2~fenetyy-
1i), 2-10 hiiliatomia sisdlt8vid alkoksialkyyliradi-
kaaleja (esim. metoksimetyyli tai etoksimetyyli),

3-10 hiiliatomia sisdltdvid alkanoyylioksimetyyli-
radikaaleja (esim. asetoksimetyyli), formyyliradi-
kaaleja, karbamoyyliradikaaleja, 2-6 hiiliatomia
sisdltdvid alkanoyylioksiradikaaleja (esim. asetoksi-
metyyli), 2-6 hiiliatomia sisdltdvii alkoksikarbonyy-
liradikaaleja (esim. metoksikarbonyyli tai etoksi-
karbonyyli), 16- hiiljatomia sisdltdvid alkoksiradi-
kaaleja (esim. metoksi, etoksi, n-propoksi tai iso=-
propoksi), 6-10 hiiliatomia sis&ltdvid aryylioksiradi-
kaaleja (esim. fenoksi), 7-11 hiiliatomia sisdltdvii
aralkoksiradikaaleja (esim. bentsyylioksi), 1-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkyylitioradikaaleja (esim. metyy-
litio tai etyylitio), 6-10 hiiliatomia sisdltdvid
aryylitioradikaaleja (esim. fenyylitio), 7-11 hiili-
atomia sisdltdvid aralkyylitioradikaaleja (esim.
bentsyylitio), syano, hydroksi, 2-6 hiiliatomia sisdl-
tdvid alkyylikarbamoyyliradikaaleja (esim. metyyli-
karbamoyyli tai etyylikarbamoyyli), 3-10 hiiliatomia
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sisdltdvid dialkyylikarbamoyyliradikaaleja (esim. di-
metyylikarbamoyyli tai dietyylikarbamoyyli), 2-6 hii-
liatomia sisdltdvid (hydroksialkyyli)karbamoyylira-
dikaaleja (esim. (hydroksimetyyli)karbamoyyli tai
(2-hydroksietyyli)karbamoyyli) ja 2-6 hiiliatomia
sisdltdvid karbamoyylialkyyliradikaaleja (esim.
karbamoyylimetyyli tai 2-karbamoyylietyyli);

4) atsidiradikaalit;

5) amino, 1~6 hiiliatomia sisdltdvdt alkano-~
yyliaminoradikaalit (esim. asetyyliamino) ja 7-11 hii-
liatomia sisdltdvidt aroyyliaminoradikaalit (esim.
bentsoyyliamino);

(II) Hiilinukleofiilit

Esimerkkejd hiilinukleofiileistd ovat:

syanidi, pyrrolit ja substituoidut pyrrolit (esim.
indolit, furaani, tiofeeni ja pyridiini jokainen
valinnaisesti substituoituna metoksikarbonyylilld)
sekd stabiloituja karbanioneja muodostavat yhdisteet'
(esim. asetoetikka~ ja maloniesterit ja sykloheksaa-
ni-1l,3~dionit tai -enamiinit, =ynamiinit tai -enolit).
Tdllainen hiilinukleofiili voi muodostaa substitu-

entin Rl, joka on kaavaa

R25 .
! 27
CH,-C-COR XXIII
2 196 _
R
. 25 . 26 . . e
jossa R ja R ovat samoina tai erilaisina vety-

atomeja tai syano, 1-6 hiiliatomia sis&dltdviid alkyy-
liradikaaleja (esim. metyyli tai etyyli), 2-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkoksikarbonyyliradikaaleja (esim.
metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli), 8-20 hiili~
atomia sisdltdvid mono=- tai diaryylialkoksikarbonyyli-
radikaaleja (esim. bentsyylioksikarbonyyli), 2-6
hiiliatomia sisdltdvid alkanoyyliradikaaleja (esim.
asetyyli), 7-11 hiiliatomia sisdltdvid aralkyylira-
dikaaleja (esim. bentsyyli), syklopentyyli- ja syklo-
heksyyliradikaaleja ja fenyyliradikaaleja, joissa

‘valinnaisesti on yhtend tai kahtena substituenttina



10

15

20

25

30

35

23 & '

halogeeniatomeja tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
alkyyli~, alkoksi- tai alkyyliamincoradikaaleja (esim.
metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, metyyliamino tai
etyyliamino), nitro- tai aminoradikaaleja ja R27 on
vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliradikaali (esim.
metyyli tai etyyli), 7-11 hiiliatomia sisdltdvd
aralkyyliradikaali (esim. bentsyyli), syklopentyyli-
tal sykloheksyyliradikaali tai fenyyliradikaali, jos-
sa valinnaisesti on yhtend tai kahtena substituenttina
halogeeniatomeja, tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
alkyyli-, alkoksi- tai alkyyliaminoradikaaleja (esim.
metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, metyyliamino tai
etyyliamino).

(III) Rikkinukleofiilit

Esimerkkejd rikkinukleofiileisti ovat:

tiourea, jonka valinnaisena substituenttina on 1-6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali (esim. metyyli
tal etyyli), 6-10 hiiliatomia sisdltdvd aryyliradi-
kaali (esim. fenyyli), 5-7 hiiliatomia sisdltdvi
alisyklinen radikaali (esim. syklopentyyli tai syk=-
loheksyyli) tai heterosyklinen radikaali (esim.
pyridiini, pyrimidiini, tiatsoli tai tiadiatsoli),
ditiokarbamaatit, tioamidit, jotka on substituoitu
1-6 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyliradikaalilla
(esim. tioasetamidi) tai 6-10 hiiliatomia sisdltdvil-
ld aryyliradikaalilla (esim. tiobentsamidi), tiosemi-
karbatsidit, t-osulfaatit, 1-6 hiiliatomia sisdlt&-
vdt alkyylitiolit (esim. etaanitioli, n-propaanitioli
tai n-butaanitioli), 6-10 hiiliatomia sisdltdvdt
aryylitiolit, jotka valinnaisesti on substituoitu

karboksiradikaalilla (esim. tiofenoli tai 2-karboksi-

_tiofenoli), kymmeneen saakka hiiliatomeja sisdltidvit

aryylitiohapot tai heterosykliset tiohapot (esim.
tiobentsoe- tai tipikoliinihappo) ja ditiohapot, eri-
tyisesti ne, jotka ovat kaavaa
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1]
Hs-C-NR28g29 XXIV

29 ovat samoina tai erilaisina vetyato-

jossa R28 ja R
meja, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja
(esim. metyyli, etyyli, n-propyyli tai isopropyyli),
2-6 hiiliatomia sis#ltdvdt hydroksialkyyliradikaaleja
(esim. 2-hydroksietyyli), 3-8 hiiliatomia sisdltdvid
alkyyliaminoalkyyliradikaaleja (esim. 2-metyyliamino-
etyyli), #-10 hiiliatomia sisdltdvid dialkyyliamino-
alkyyliradikaaleja (esim. 2-dimetyyliaminoetyyli) tai

fenyyliradikaaleja tail R28 ja R29

muodostavat pyrro-
lidiini-, piperidiini~ tai morfoliinirenkaan tai
piperatsiinirenkaan, jonka typpiatomissa valinnai-
sestl on yhtend tai kahtena substituenttina (kvater-
nisoidussa muodossa) 1-6 hiiliatomia sis&dltdvid al-
kyyliradikaaleja (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli
tai n-heksyyli) tai 3-6 hiiliatomia sisdltdvi¥ alke-
nyyliradikaaleja (esim. allyyli).

Rikkinukleofiilien suositeltavaan ryhmd&dn kuu-
luvat kaavaa RSOS(O)mH olevat yhdisteet, joissa m
on 0, 1 tai 2 ja RBO on 1-6 hiiliatomia sis&ltdva
alkyyliradikaali (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli tai n-butyyli), 5~7 hiiliatomia sis&lta-
vd alisyklinen radikaali (esim. syklopentyyli tai
sykloheksyyli), 6-10 hiiljatomia sisdltdvd aryyli-
radikaali, jonka valinnaisena substituenttina on
karboksiradikaali (esim. fenyyli, 2-karboksifenyyli
tai naftyyli) 7-11 hiiliatomia sisdltdvi aryylial-
kyyliradikaali (esim. bentsyyli tai 2~fenetyyli)
tai 5- tai 6-)jdseninen heterosyklinen rengas (osaksi
tai tdysin tyydyttdmdtén), jossa on 1-4 typpiatomia
ja (mahdollisuuksien mukaan) happi~ ja/tal rikkiato-
meja ja jonka typpiatomi tai -atomit voivat olla
oksidimuodossa; tdmi heterosyklinen rengas voi olla

fuusiotunut samaa merkitsevddn heterosykliseen renkaa-
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seen tai fuusioitunut bentseenirenkaaseen; ylli mai-
nitussa aryyli-, aryylialkyyli-, heterosyklisessd

tai fuusioituneessa bentseenirenkaassa on valinnai-
sesti yhtend tai kahtena substituenttina (mahdolli-
suuksien mukaan) 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyli-
radikaaleja (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli tai n-butyyli), 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
haloalkyyliradikaaleja (esim. trifluorimetyyli tai
2,2,2-trifluorietyyli), 6-10 hiiliatomia sisdltévid
aryyliradikaaleja (esim. fenyyli tai naftyyli), 2-6
hiiliatomia sisdltdvid alkenyyliradikaaleja (esim.
vinyyli tai allyyli), 1-6 hiiliatomia sis8ltévid
alkoksiradikaaleja (esim. metoksi, etoksi, n-propoksi,
isoprépoksi tai 2-butoksi), halogeeniatomeja (esim.
kloori tai bromi), okso, hydroksi, merkapto, amino,
karboksi, syano, isotiosyanato, karbamoyyli, sulfa-
moyyli, 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksikarbonyyli-
radikaaleja (esim. metoksikarbamoyyli), 3-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkenyylioksikarbonyyliradikaaleja
(esim. allyylioksikarbonyyli), 8~12 hiiliatomia
sisdltdvid aralkyylikarbonyyliradikaaleja (esim.
bentsyylioksikarbonyyli), 7-11 hiiliatomia sisdl-
tdvid aryyliocksikarbonyyliradikaaleja (esim. fenoksi-~
karbonyyli), 2-6 hiiliatomia sisqltdvid hydroksial~
kyyliradikaaleja (esim. 2-hydroksietyyli), 3-6 hiili-
atomia sisdltdviid dihydroksialkyyliradikaaleja (esim.
2,3~dihydroksipropyyli), sulfoaminoradikaaleja tai
1-6 hiiliatomia sisdltévid alkaanisulfonyyliaminora-
dikaaleja (esim. metaanisulfonyyliamino) tai kaavaa
B~-R31 olevia radikaaleija, joissa B on suora tai haa-
rautunut, 2-8 hiiliatomia sisdltdvd ketju, jonka voi
katkaista rikki- tai happiatomi tai NH tai 1~6 hiili~
atomia sisdltdvd N-alkyyliradikaali (esim. N-metyyli)

. 3 . :
ja R . on hydroksi, merkapto, syano, 1-6 hiiliatomia
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sisdltdvi¥d alkyyliaminoradikaaleja (esim. metyyli-
amino tai etyyliamino), 2~-6 hiiliatomia sisdltdvid
alkanoyyliaminoradikaaleja (esim. asetyyliamino),
karboksi, sulfo, karbamoyyli, sulfamoyyli, amidino,
guanidino, 2-6 hiiliatomia sisdlt&dvid alkoksikarbo-
nyyliradikaaleja (esim. metoksikarbonyyli tai etoksi-
karbonyyli), 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyylikarba-
moyyliradikaaleja (esim. metyylikarbamoyyli tai
etyylikarbamoyyli), 2-6 hiiliatomia sis&dltdvid di-
alkyylikarbamoyyliradikaaleja (esim. dimetyylikarba-
moyyli tai dietyylikarbamoyyli), 1-6 hiiliatomia
sisdltdviid alkyylisulfamoyyliradikaaleja (esim.
metyylisulfamoyyli tai etyylisulfamoyyli), 2~6 hii-
liatomia sisdltdvid dialkyylisulfamoyyliradikaaleja
(esim. dimetyylisulfamoyyli tai dietyylisulfamoyyli),

sulfoamino, ureido, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksi-

radikaaleja (esim. metoksi, etyyli tai n-propoksi), 1-6
hiiliatomia sisdltdvid alkyylitioradikaaleja (esim.
metyylitio tai etyylitio), 1-6 hiiliatomia sisdltdvii
alkaanisulfonyyliradikaaleja (esim. metaanisulfonyy=~
1i), 2~6 hiiliatomia sisdltdvid alkanoyyliradikaaleja
(esim. asetyyli tai n-propionyyli), 2-6 hiiliatomia
sisdltdvid alkanoyylioksiradikaaleja (esim. asetoksi
tai n-propionyylioksi) tai kaavaa -5~R%? olevia radi-
kaaleja, jolssa R32 on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyliradikaali (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli tai n-butyyli) tai kaavaa B—-R31 oleva
ryhmd, jossa B ja r31 merkitsevdt kuten ylld, tai
kaavaa NR33R3u olevia radikaaleja, joissa R33 ja R3u
ovat samoina tai erilaisina 1-6 hiiliatomia sisdltd-
vid alkyyliradikaaleja (esim. metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli tai isopropyyli), kaavaa B-R3l olevia ryhmid,
joissa B ja R3; merkitsevdt kuten ylld, 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvid alkoksikarbonyyliradikaaleja (esim.
metoksika~bonyyli), 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alka-
noyyliradikaaleja (esim. asetyyli), karbamoyyli, 2-6
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hiiliatomia sisdltdvid alkyylikarbamoyyliradikaaleja
(esim. metyylikarbamoyyli) tai 3-10 hiiliatomia sisdl-
tdvid dialkyylikarbamoyyliradikaaleja (esim. dimetyy~
likarbamoyyli).

Kun R0 on heterosyklinen rengas tai fuusioi-
tunut heterosyklinen rengassysteemi, se on erityises-
ti pyridyyli-, N~oksopyridyyli-, pyrimidyyli-,
pyridatsinyyli-, N-oksopyridatsinyyli-, pyratsolyyli-,
diatsolyyli~, tiatsolyyli-, 1,2,3-tiadiatsolyyli-,
1,2,4-tiadiatsolyyli-, 1,3,4-tiadiatsolyyli-, 1,2,5-
tiadiatsolyyli-, 1,2,3-oksadiatsolyyli~, 1,2,4-oksa-
diatsolyyli-, 1,3,4-oksadiatsolyyli-, 1,2,5-oksadi-
atsolyyli-, 1,2,3-triatsolyyli-, 1,2,4~triatsinyyli-,
1,2,3-triatsinyyli~, 1,2,4-triatsolyyli-, 1H-tetratso-
lyyli-, 2H-tetratsolyyli-, tetratsolipyridatsinyyli-,
tetratsolopyrimidyyli-, tetratsolopyratsinyyli-,
tetratsolotriatsinyyli-, triatsolopyridatsinyyli-,
triatsolopyridinyyli-, triatsolopyrimidinyyli-,
triatsolopyratsinyyli-, imidatsopyridatsinyyli-,
-yrrolopyridatsinyyli-, tetratsolopyridyyli-, furo-
pyridatsinyyli~, tiatsolopyridatsinyyli-, tiadiatso-
lopyridatsinyyli~, tienopyridatsinyyli- tai tieno-
pyfimidinyylirengas. |

Rikkinukleofiilien erityisen suositeltava
ryhmd on kaavaa R3D-S(O)mH, jossa m on nolla.

(IV) Happinukleofiilit

Esimerkkejd happinukleofiileistd ovat:

1) kaavaa R35—0H olevat, joissa R35 on vetyatomi,
1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali (esim.
metyyli, etyyli, n-~propyyli, isopropyyli tai n-butyyli),
3-6 hiiliatomia sisdltdvd alkenyyliradikaali (esim.
allyyli), 3-6 hiiliatomia sisdltdvd alkynyyliradikaali
(esim. propargyyli), 5-7 hiiliatomia sisdltdvd syklo-

alkyyliradikaali (esim. syklopentyyli tai syklohek-
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syyli), 6-12 hiiliatomia sisdltdvi sykloalkyyli-
alkyyliradikaali (esim. syklopentyylimetyyli ja 2-syk-
loheksyylietyyli), 6~10 hiiliatomia sisdltdvd aryyli-
radikaali (esim. fenyyli tai naftyyli), 7-11 hiili-

atomia sisdltdvd aryylialkyyliradikaali (esim. bent-

syyli) tai furfuryyliradikaali, joissa kaikissa voi ol-

la yhtend tai kahtena substituenttina halogeeniato-
meja (esim. fluori, kloori, bromi tai jodi), 1~-6 hii-
liatomia sisdltdvid& alkyyliradikaaleja (esim. metyyli
tai etyyli), nitro, hydroksi, karboksi, 2-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkanoyylioksiradikaaleja (esim.

- asetoksi), 2-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksikarbo-

nyyliradikaaleja (esim. metoksikarbonyyli), 2-6 hii-
liatomia sisdltdvid alkanoyyliradikaaleja (esim.
asetyyli), 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkaanisulfo-
nyyliradikaaleja (esim. metaanisulfonyyli), hiiliato-
mia sisdltdvid alkoksisulfonyyliradikaaleja (esim.
metoksisulfonyyli), amino, 1-6 hiiliatomia alkyyli-
aminoradikaaleja (esim. metyyliamino), 2-6 hiiliato-
mia sisdltdvid alkanoyyliaminoradikaaleja (esim.
asetyyliamino), tai R35 on karbamoyyliradikaali,

3) kaavaa R36-Q-COOH olevat, joissa Q on suora
sidos, happi- tai rikkiatomi tai NH-radikaali ja

R36 on:

a) vetyatomi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
" radikaali (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-

propyyli, n-butyyli, tert.-butyyli tai sek.-butyyli),
joka voi olla happi~ tai rikkiatomin tai NH-ryhmén

katkaisema tai jonka substituenttina on syano-, karboksi-,

metoksikarbonyyli-,-etoksikarbonyyli~, hydroksi-,
karboksikarbonyyli-, halogeeni- (esim. kloori, bromi
tai jodi) tai aminoradikaali,

b) 2-6 hiiliatomia sisdltdvd8 alkenyyliradi-
kaali (esim. vinyyli tai allyyli), joka voi olla happi-
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tai rikkiatomin tai NH-ryhmdn katkaisema,

c) fenyyli-, hydroksifenyyli-, kloorifenyyli-,
fluorifenyyli~, tolyyli~, nitrofenyyli-, aminofenyy-
li-, metoksifenyyli-, metyylitiofenyyli-, tienyyli-,
pyridyyli-, sykloheksyyli-, syklopentyyli-, sydno-
nyyli-, naftyyli~ tai etoksinaftyyliradikaali, tai

d) R37-(CH2)q, jossa R37 merkitsee kuten R

kohdassa a) yll4 ja q on 1l-4.

36

R2 on erityisesti karboksiradikaali, radikaali,

joka on kaavaa:

coocHr>8ocor™
coocur8scor?
coocur>8cor39
coocur 8039
COOCOOR?
CO0CHR >20c0o0r >
239
coocazcngn/ -
N 39

38
COOCHR OCH2CH200H3

40
COOCHzocQ(Cﬂa)t—CHR

R

CoocHz_@ ocoRr?

COOCH,~CH=<"°

. Coo
e ;Z;:H:EE}—REw

o

~NH

XXV

XXVI
XXVII
XXVIII
XXIX
XXX

XXXI

XXXIT
) XXXIII

1

XXX

XXXV
R&E

XKXXVI
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joissa kaavoissa R38 on vetyatomi tai 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyyliradikaali (esim. metyyli), R39
on 1~6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyliradikaali (esim.
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli
tai tert.-butyyli), Rl‘l0 on vetyatomi, 1-6 hiiliato-
mia sisdltidvd alkyyliradikaali (esim. metyyli, etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, isobutyyli tai sek.-butyyli),
7-11 hiiliatomia sisdltdvi aryylialkyyliradikaali
(esim. bentsyyli) tai 2-6 hiiliatomia sisdltdvd
alkoksikarbonyyliradikaali (esim. metoksikarbonyyli),
t on 0 tai 1, Rul on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyliradikaali (esim. metyyli tai etyyli), 6~10
hiiliatomia sisdltdvd aryyliradikaali (esim. fenyyli)
tai 7-11 hiiliatomia sisdltdvd aralkyyliradikaali
(esim. bentsyyli), R42 on vetyatomi tai yhtend, kah-
tena tai kolmena radikaalina halogeeniatomeja (esim.
kloori tai bromi), nitro, syano tai alkyyli-,
alkoksi-, alkyylitio-, alkyylisulfinyyli- tai
alkaanisulfonyyliradikaaleja, kussakin 1-6 hiili-
atomia (esim. metyyli, metoksi, metyylitio, metyyli~-
sulfinyyli tai metyylisulfonyyli), alkbksikarbonyy-
li-, alkoksitiokarbonyyli- tai asyyliaminoradikaaleja,
kussakin 2-6 hiiliatomia (esim. metoksikarbonyyli,
metyylitiokarbonyyli tai asetyyliamino), aryyli-,
aryylioksi-, aryylitio-, aryylisulfinyyli- tai aryy-
lisulfonyyliradikaaleja, kussakin 6-10 hiiliatomia
(esim. fenyyli, fenoksi, fenyylitio, fenyylisulfinyy-
1li tai fenyylisulfonyyli) tai aryylioksikarbonyyli-,
aryylitiokarbonyyli- tai aryylioksitiokarbonyyliradi-
kaaleja, kussakin 7-11 hiiliatomia (esim. fenoksikar-
bonyyli, fenyylitiokarbonyyli tai fenoksitiokarbo-
nyyli), Ru3 on vetyatomi tai silld on jokin Rul:n mer-
kityksistd yl1l14 ja Ruu on vetyatomi tai yhtend, kah-
tena tai kolmena radikaalina halogeeniatomeja (esim.

kloori tai bromi) tai alkyyli- tai alkoksiradikaaleja,



10

15

20

25

30

35

- sesti substituoituja fenyyliradikaaleja tai Rl+ ja R

¥l

kussakin 1-6 hiiliatomia (esim. metyyli tai metoksi),
tai R2 on tetratsol-5-yyliradikaali.
Seuraavassa on kaavan I kefalosporiinijohdannai-
sen 14 suositeltavaa tunnusmerkkid. Valitsemalla jokin
ndistd tunnusmerkeistd joko yksinddn tai yhdistelmi-
nd kaavan I kefalosporiinijohdannaisen muiden, ylld
lueteltujen yleistunnusmerkkien kanssa, saadaan ylld
yleisesti mddriteltyjen yhdisteiden suositeltavia
alaryhmid.

1..R20n karboksiradikaali tai sen asetoksimetyy-
1li- tai pivaloyylioksimetyyliesteri.

2. A< on kaavaa II oleva radikaali, jossa Ru
ja R5 muodostavat yhdessd valinnaisesti substituoidun
aromaattisen rengassysteemin.

3. A< on kaavaa II oleva radikaali, jossa R
ja R5 ovat vety- tai halogeeniatomeja tai syano-,
hydroksi-, karboksi-, pyridyyli-, alkyyli-, amino-
alkyyli-, hydroksialkyyli-~, alkoksikarbonyyli-, alkyy=-
liaminoalkyylim, dialkyyliaminoalkyyli- tai valinna%-
muodostavat yhdessd ei-aromaattisen rengassysteemin.

4. A< on kaavaa III oleva radikaali.

5. Rl on kaavaa CH2Y oleva radikaali, jossa Y
on johdettu happinukleofiilisté.

6. Rl on kaavaa CH,Y oleva radikaali, jossa Y
on johdettu rikkinukleofiilist4.

7. A< on kaavaa II oleva radikaali, jossa Ru
ja R5 muodostavat yhdessd bentseenirenkaan, joka va-
linnaisesti on substituoitu 5-asemassa (bentsimidatso-
linumerointi) hydroksiradikaalilla tai 1-6 hiiliatomia
sisdltdvdlld aminoalkyyliradikaalilla tai radikaalilla,
joka on kaavaa V, VI, VII, VIII tai IX.

8. A< on kaavaa II oleva radikaali, jossa R
on vetyatomi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliradi-
kaali, 1-6 hijiliatomia sis&ltdvd hydroksialkyyliradi-



10

15

20

25

30

32

kaali tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvi aminoalkyyliradi-

kaali ja R5 on vetyatomi tai Ru ja R5

ovat kumpi-
kin 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja.
9. A< on kaavaa III oleva radikaali, jossa

6 ja R9 ovat vetyatomeja.

R

10. A< on kaavaa III oleva radikaali, Jjossa R6
ja R9 ovat vetyatomeja ja R7 ja R8 muodostavat yhdessa
syklopropaanirenkaan. |

11. A< on kaavaa III oleva radikaali, jossa RS,
R8 ja R9 ovat vetyatomeja ja R’ on fenyyliradikaali;
joka valinnaisesti on substituoitu amino- tai syanora-
dikaalilla, 1-6 hiiliatomia sis#ltdvdlld alkyyliamino-
radikaalilla tai 2-10 hiiliatomia sisdltdvdlld dial-
kyyliaminoradikaalilla.

12. Rl on lH-tetratsol-5-yylitiometyyli-, 1,3,4-
tiadiatsol-2-yylitiometyyli~, 1,2,3-tiadiatsol~5~yyli-
tai 1H-1,2,3-triatsol-5-yylitiometyyliradikaali, jonka
heterosyklisessd renkaassa on yksi valinnainen
substituentti.

13. RY on vety- tai klooriatomi tai metoksi-,
asetoksimetyyli-, karbamoyylioksimetyyli-, pyridinium-
metyyli-, (4-karbamoyyli)pyridiniummetyyli-, l-metyy-
li-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli~, l-karboksimetyyli-
lH-tetratsol-5-yylitiometyyli-, 1-(2-dimetyyliamino)-
etyyli-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli-, l-sulfometyyli-
lH-tetratsol-5-yylitiometyyli-, l~isopropyyli-1H-
tetratsol-5-yylitiometyyli-, 1-(2,2,2-trifluoro)-etyy-

li-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli~, l-fenyyli-1H-tetratsol-

S5-yylitiometyyli-, 1-(2-metyylitio)etyyli~lH-tetratsol-
5-yylitiometyyli-, 1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli-,
S-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yylitiometyyli=-, 4-me-
tyyli-5-karboksimetyylitiatsol-2~yylitiome-

tyyli-, 1H-1,2,3-triatsol-4-yylitiometyyli-, S-tri-
fluorimetyyli-2H~1,2,4-triatsol-3-yylitiometyyli-,
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4,6-dimetyylipyrimid-2-yylitiometyyli-, 2-tiatsolin-2-
yylitiometyyli-, bentsoksatsol~2-yylitiometyyli-,
bentstiatsol-2-yylitiometyyli-, 2-karboksifenyylitio~-
metyyli-, (6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-2H-1,2,4-triatsin~
3-yylidtiometyyli-, (6-hydroksi-4-metyyli-5-okso-2H-
1,2,4-triatsin-3-yyli)tiometyyli-, (6-karboksimetyyli-7-
hydroksipyrrolo/1l,2,b/pyridatsin-2~-yyli)tiometyyli=

tai 1,2,3-tiadiatsol-5-yylitiometyyliradikaali.

1y, R3 on vetyatomi.

Keksinndn erityisyhdisteitd on kuvattu esimer-
keissd. Seuraavassa on ryhmid suositeltavia yhdisteitd:
3-asetoksimetyyli-7-(5-hydroksibentsimidatsolyl-2-yyli)~-
aminokef-3~-eemi-4-karboksyylihappo, |
J-asetoksimetyyli-7~(5-aminometyylibentsimidatsol-2-
yyli)aminokef-3-eemi-t4-karboksyylihappo,
7-(5-hydroksibentsimidatsol-2-yyli)amino~3=-(l-metyyli-
1H-tetratsol~5-yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-karboksyyli~
happo,
3-/1-(2-dimetyyliamino)etyyli-1H~tetratsol-5-yyli/-
tiometyyli~-7-imidatsol-2-yyliaminokef-3-eemi~4-karbok-
syylihappo,
3-(l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-7-imidatsol~
2-yyliaminokef-3-eemi-U4-karboksyylihappo,
3-(5~metyyli~1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tiometyyli-7-
(imidatsol-2-yyli)aminokef-3-eemi-4-karboksyylihappo,
3-(1H-1,2,3-triatsol-4=~yyli)tiometyyli-7-(imidatsol-
2-yyli)~aminokef~3-eemi-4~karboksyylihappo,
3-(l-karboksimetyyli~1lH-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-7~
(imidatsol=-2-yyli)aminokef-3-eemi~U4-karboksyylihappo,
7-(imidatsol-2-yylidamino-3~(1,3,4~-tiadiatsol~2-yyli)-
tiometyylikef~-3-eemi~4-karboksyylihappo,
7-(imidatsol-2-yyli)amino-3-(l-metyyli-1H-tetratsol-
5-yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappo,
7-(imidatsol-2-yylidamino~3-(1l-sulfometyyli~1H-
tetratsol-5-yyli)tiometyylikef-3-eemi-U4-karboksyylihappo,
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7-(imidatsol=-2-yyli)amino-3-(l-isopropyyli-lH-tetratsol~
5-yyli)-tiometyylikef-3-eemi~U4-~karboksyylihappo,
7-(imidatsol-2-yyli)amino=-3-/1~(2,2,2-trifluori)etyyli-
1H-tetratsol-5-yyli/tiometyylikef-3-eemi~4-karboksyyli-
happo,
7-(imidatsol-2-yyli)amino~3~/1-(2-metyylitio)etyyli~
1H-tetratsol-5-yyli/tiometyylikef-3-eemi~4-karboksyy-
lihappo,
7-(imidatsol-2-yyli)amino~-3~(5-trifluorimetyyli-1H-
1,2,4-triatsol-3-yyli)tiometyylikef-3-eemi-U-karbok-
syylihappo,
7-(4-metyyli-~imidatsol-2~yyli)amino~3-(5~-metyyli-
1,3,4-tiadiatsol-2~yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-karbok-
syylihappo,
7-(4-metyyli-imidatsol-2-yyli)amino-3-(1H-1,2,4~triatsol~
b-yylidtiometyylikef-3-eemi-4~-karboksyylihappo,
7-(4,5~dimetyyli-imidatsol~2-yyli)amino-3-(5-metyyli-
1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tiometyylikef-3-eemi-4~karbok-
syylihappo,v
3-asetoksimetyyli-7—(u-hydroksimetyyliéimidat301-2-
yyli)aminokef-3-eemi~U4-«karboksyylihappo,
7-(2-imidatsolin-2-yyli)amino-3-metyylikef~3-~eemi-l~
karboksyylihappo,
7~-(4-fenyyli-2-imidatsolin-2-~yyli)amino-3-metyylikef-
3-eemi-4-karboksyylihappo,

7-/4-(%4-syano) fenyyli-2-imidatsolin-2-yyli/amino-3-
metyylikef-3~eemi-4~karboksyylihappo,
7-/4-(4-dimetyyliamino)fenyyli~2~imidatsolin-2-yyli/-
amino-3-metyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappo,
7-(2,4-diatsabisyklo/3,1,0/heks-2-en-3-yylidamino-3-
metyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappo,
7-(2,4-diatsabisyklo/3,1,0/heks-2-en-3-yyli)amino-3-
(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tiometyylikef-3-
eemi-k-karboksyylihappo ja
7-(2,4-diatsabisyklo/3,1,0/heks-2-en-3-yyli)amino-3-
(l-metyyli~lH-tetratsol-5-yyli)tiometyylikef-3-eemi-U4-
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karboksyylihappo sekd ndiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvit happoadditiosuolat ja emdsadditiosuolat.

Keksinndn kefalosporiinijohdannaisen sopiva

happoadditiosuola on esim. kloorivety-, bromivety-,

fosfori-, rikki- sitruuna- tai maleiinihapon kanssa
muodostuva suola. Keksinnén kefalosporiinijohdannaisen
sopiva emdsadditiosuola on esim. alkalimetallisuola
(esim. natrium- tai kaliumsuola), maa-alkalimetallisuo-
la (esim. kalsium- tai magnesiumsuola) tai rpimddrisen
sekundddrisen tai tertiddrisen orgaanisen amiinin
muodos~ama suola (esim. trietyyliamiinin, prokaiinin,
dibentsyyliamiinin tai muiden kefalosporiinisuolojen
valmistuksessa kdytettyjen amiinien muodostama suola).
Kuten yl14 mainittiin keksinndn kefalosporiini-
johdannaisilla on bakteerien vastaisia ominaisuuksia.
Niinpd ne ovat kdyttdkelpoisia bakteerien vastaisia
aineita ja monilla niistd on in vitro laaja tehokirjo
sekd gram-negatiivisten ettd gram-positiivisten standar-
dilaboratoriomikro-organismien suhteen, joita kdytetddn
patogeenien bakteerien vastaisen tehon seulonnassa.
Madrdtyn yhdisteen bakteerien vastainen kirjo ja
tehokkuus voidaan mddrittdd standarditestisysteemin
avulla. Seuraavasta taulukosta ilmenevat tulokset va-
laisevat tdmédn patenttihakemuksen sisdltdmdn kolmen
kemiallisen alatyypin (imidatsolit, bentsimidatsolit
ja 2-imidatsoliinit) biologista tehoa kdytettdessd
niitd tdllaisessa in vitro-testisysteemissi. Bakteerien
vastainen teho on esitetty minimiestokonsentraationa

(MEK), joka mddritettiin agarlaimennustekniikan avulla
siirrosteen ollessa n. 1OSCFU.
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Taulukko

L7 Be

A S
N o¢}-hJ\<;;L-2} '“{ii'rs
CooH “(M \)\7 %3 & ;,JW'“Z
al Jor L')m"/
SN Tfif}i{\,q' Vo e A
j _ MEK ug/ml
- Organismi léclb- v L ] aZ. gl 2l R
e I:I CHEOCO‘HB@I A 0000, Gy= Gig
Strep. pyogeres Al 16 2 256
" Staph. aureus % %R ) 7256
E. coli 8| 0.2 2 8.
K. aerogenes A10 0.5 b 8
Ent. cloacae A13 l > 64 - 8
Serratia marescens | A16 1 64 . .3k
Proteus mirsbilis| A18 2 4 -25%6 L. .
Ps. asruginosa RLl >=6 S6l4 >256.

Keksinndn yhdisteiden bakteerien vastaiset omi-

naisuudet voidaan myds osoittaa tavanomaisin hiiren
suojaustestein.

Seuraavia yhdisteitd ruiskutettiin ihonalaisesti
hiireen kahtena erillisannoksena yhden pdivdn aikana,
jolloin jokainen annos oli v&hintd&n kymmenen kertaa
suurempi kuin minimitehoannos, joka suojasi 50 % hii-

ristd bakteeri~infektiota vastaan (PD

50

):

7-(imidatsol~2~yyli)~amino-3-(1lH-1-metyylitetratsol-
5~yylidtiometyylikef-3-eemi-U4~karboksyylihappo
(annos 100 mg/kg),

3-asetoksimetyyli-7~(imidatsol-2-yyli)aminokef-3~eemi-
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b-karboksyylihappo (annos 100 mg/kg),
3~asetoksimetyyli-7-(4-hydroksibentsimidatsol-2~yyli)~
aminokef-3~eemi~-t-karboksyylihappo (annos 200 mg/kg),
3-asetoksimetyyli-7-/4-(4-dimetyyliamino)fenyyli-
ihidatsol—?-yyli/-aminokef-3-eemi—u-karboksyylihappo
(annos 100 mg/kg). Mit84n haitallisia myrkytysoireita
tai sivuvaikutuksia ei voitu havaita. Samalla tavoin

hiirille aﬁnettiin sekd suun kautta ettd ihonalaisesti

yhtend annoksena 2 g/kg yhdistettd 7-(imidatsol-2-

yyli)amino-3-(2-metyyli-1,3,4~tiadiatsol-2-yyli)~
tiometyylikef-3-eemi-li-karboksyylihappo. Nytkddn ei
voitu havaita haitallisia myrkytysoireita tai sivu-
vaikutuksia.

Keksinn®n lisdtunnusmerkin mukaisesti tarjotaan
farmaseuttinen koostumus, joka muodostuu keksinndn
kefalosporiinijohdannaisesta ja myrkyttomdstd, farma-
seuttisesti hyvdksyttdvistd laimentimesta tal kantajas-
ta. _

Keksinn®dn koostumus voi olla esim. suun kautta,
perdsuoleen tai ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen an-
toon sopivassa muodossa, jolloin se voidaan tekniikan
tuntemin menetelmin formuloida esim. tableteiksi,
kapseleiksi, vesi- tai 8l1jyliuoksiksi tai -suspensioik-~
si, emulsioiksi, hajoaviksi, jauheiksi, perdpuikoiksi
ja steriileiksi, ruiskutettaviksi vesi~ tai 8ljyliuok~
siksi tai -suspensioiksi.

Kaavan I kefalosporiinijohdannaisen ohella
keksinndn farmaseuttinen koostumus voi my®s sis&ltds
tai sen lisdksi voidaan antaa yhtd tai useampaa tun-
nettua lddkettd, jollaisia ovat muut kliinisesti kdyt-
tdkelpoiset bakteerien vastaiset aineet (esim. muut
/A -laktaamit tail aminoglykosidit), /?-laktamaasin esto-
aineet (esim. klavulaanihappo), munuaistubulusten tuk-~
kimisaineet (esim. probenesidi) ja metaboloivien ent-

syymien estoaineet (esim. peptidaasien estoaineet
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kuten Z-2-asyyliamino=-3-substituoidut propencaatit).

Keksinndn suositeltava farmaseuttinen koostu-
mus on laskimoon, ihonalaisesti tai lihkaseen ruiskutet-
tava koostumus, esim. steriili ruiske, joka sisdl-
td4 1-10 p/p-% kefalosporiinijohdannaista, tai suun
kautta annettava, yksikk&annostusmuodossa oleva koos-
tumus, esim. tabletti tai kapseli, joka sisdltdd 100 mg
- 1 g kefalosporiinijohdannaista.

Normaalisti keksinndn farmaseuttinen koostumus
annetaan ihmiselle torjumaan bakteerien aiheuttamia
infektioita samaan ylelseen tapaan kuin annettaessa
kefalotiinia, kefoksitiinia, kefradiinia ja muita tun-

- nettuja, kliinisesti kdytettyjd kefalosporiinijohdan-

naisia ottaen annostasoissa huomioon kdsiteltdvdnd ole-
van keksinntn kefalosporiinijohdannaisen voimakkuuden
suhteen tunnettuihin, kliinisesti k&ytettyihin kefalospo-
riineihin. Niinp& potilaalle annetaan pdivittdisend
annoksena laskimoon, ihonalaisesti tai lihakseen 0,5-
50 g, mieluiten 0,5-10 g kefalosporiiniyhdistettd.
Koostumusta annetaan 1l-4% kertaa pdivdssd. Annos
laskimoon, ihonalaisesti ja lihakseen annetaan l&dke-
pulloruiskeena. Vaihtoehtoisesti annos laskimoon
voidaan antaa jatkuvana infuusiona mddrdtyn ajan ku-
luessa. Vaihtoehtoisesti potilaalle annetaan suun
kautta pdivdannos, joka suunnilleen vastaa ruoansu-

latuskanavan ulkopuolisen annon pdivdannosta. Niinpd

suun kautta annon suositeltava pdiv&dannos on 0,5-10 g

kefalosporiinijohdannaista ja koostumusta annetaan
1-4 kertaa pdivdssd.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintéd sitd
rajoittamatta. NMR-spektrit on esitetty < -arvoina
suhteessa tetrametyylisilaaniin (d = 0) sisdisend
standardina (s = singletti, d = dubletti, t = triplet~
ti, m = multipletti, br = leved). Limpsdtilat ovat



10

156

20

25

30

39

celsiusasteina ja jollei muuta ilmoiteta petrolieet-
terin kiehumispiste on 47° - 61°%. Kdytetddn seuraa-
via lyhenteita: .

TFA = trifluorietikkahappo

THF = tetrahydrofuraani

HOAc = etikkahappo

Et0Ac
MeOH
DMF zdimetyyliformamidi
DMS0 = dimetyylisulfoksidi
eetteri = dietyylieetteri

1

etyyliasetaatti

il

metanoli

HPLC = suurpainenestekromatografia.

Esimerkeissd keksinnén kefalosporiinijohdan-
nainen on eristetty suolan muodossa joko sisdisend
suolana (kahtaisionina) tai suolana hapon kuten HBr:n
tai CF3CQOH:n kanssa. Eristettdvissd oleva suola
riippuu monista tekij®istd kuten tuotteen emdksisyy-
destd, reaktiosta, tydstdstd ja ldhtdaineksen luontees~
ta (suola tai vapaa emds). Siten esim. esimerkeissd 1-5
bentsimidatsolirenkaan pK-arvosta johtuen eristettd-
vissd oleva suola on tavallisesti trifluoriasetaatti,
mutta se voi olla kahtaisionin ja trifluoriasetaatin
seos. Imidatseoliinirenkaan pK-arvosta johtuen voidaan
esimerkissid 6 tuote eristdd kahtaisionina, trifluori-
asetaattina, samana suolana kuin ldhtdaines (hydrobro-
midina) tai ndistd kahden tai kolmen seoksena.

Esimerkki 1

Liuosta, jossa oli 0,28 g (0,5 mmoolia) dife~
nyylimetyyli-3~asetoksimetyyli~7~(bentsimidatsol-2-
yyli)aminokef~3~eemi-4-karboksylaattia 0,8 ml:ssa TFA:ta,
sekoitettiin 20 minuuttia ympdristdlampdtilassa. TFA
haihdutettiin &ljypumpun avulla, jdd&nnds liuotettiin
CH,Cl,:een Ja liuosta pestiin vedelld. Orgaaninen faasi
kuivattiin magnesiumsulfaatin p&4114 ja siihen lisét-
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tiin seos, jossa oli yhtd paljon tolueenia ja eetterid.
Muodostunut sakka eristettiin, kuivattiin ja saa-
tiin 0,05 g 3-asetoksimetyyli-7-(bentsimidatsol-2~
yyli)aminokef-3—eemi—u-karboksyylihappotrifluoriase—
taattia, sp. 2109-230° (hajoaa), jonka NMR-arvot
dG—DMSO:ssa olivat:

2,04 (s, 3H), 3,82 (m, Hy0), 4,76 (d, 1H), 5,07

(d, 1H), 5,28 (d, 1H), 5,84 (d, 1H), 6,7-7,7 (m, YH).

L&htdaineksena kdytetty difenyylimetyyli-3-~

asetoksimetyyli-7-(bentsimidatsol~2-yyli)aminokef-3-
eemi-i-kardb oksylaatti voidaan saada seuraavasti:

| Yhden litran kolvissa olevaan typelld suojat~

tuun ja sekoitettuun suspensioon, jossa oli 19,2 g

(40 mmoolia) 7-amino-3-asetoksimetyylikef-3-eemi-Ui-

karboksyylihappotolueeni~p~sulfonaattidihydraat~
tia 500 ml:ssa vedetédntd THF:84, lisdttiin 27,76 ml
(200 mmoolia, kuivattu kaliumin pd&1l4) trietyyliamii-
nia ja sitten 20,18 ml (17,36 g, 160 mmoolia) tri-
metyylikloorisilaania ylldpitden ldmpdtilan 20°:ssa
jddhdytyshauteella. Kolmenkymmenen minuutin kuluttua
lisdttiin vield 10 % trietyyliamiinia ja 10 % trime-
tyylikloorisilaania ja reaktioseosta sekoitettiin
vield 2,5 tuntia. Sitten seokseen lisdttiin j&dhautees-
sa jddhdyttden 7,04 g (80 mmoolia) etikkahapon ja muu-
rahaishapon seka-anhydridi8. Lis&ttiin vield 10 %
trimetyyliamiinia, 10 % trimetyylikloorisilaania
ja 20 % etikkahapon ja muurahaishapon seka=-anhydridig
ja vield td&midn jdlkeen 10 % kaikkia kolmea reagenssia,
jolloin ohutlevykromatografia osoitti lihtsaineksen
tdysin hdvinneen. Sitten lis&ttiin vett#, suspensio
suodatettiin lasisintterin 1l4pi, kiintoaine kuivat~
tiin ja saatiin 3-asetoksimetyyli-7-formyyliaminokef~3~
eemi~U4-karboksyylihappo.

Y1lld olevaa yhdistettd ké&siteltiin difenyylidi-
atsometaanin petrolieetteriliuoksella. Tuote kiteytet-
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tiin uudelleen metanoli-eetteristd (3:7 t/t) ja saatiin
difenyylimetyyli-3-asetoksimetyyli-7-formyyliamino-
kef-3—eemi-M-karboksylaatti,“sp..1570-1580.

250 ml kaksikaulakolviin, joka oli wvarustettu
magneettisekoittimella ja uunissa kuivatulla tiputus-
suppilolla, lisdttiin 9,22 g (20 mmoolia) difenyyli-
metyyli-3-asetoksimetyyli-7-formyyliaminokef-3-eemi-4-
karboksylaattia ja sitten 120 ml fosforipentoksidin
pd4114 kuivattua metyleenikloridia. Seos asetettiin
typpisuojaan ja jddhdytettiin -78%:een Coz—asetoni-
hauteessa. Sitten lisdttiin 3,2 ml (3,12 g, 40 mmoo-
lia) vedetdntd pyridiinid ja 10,32 ml (20 mmoolia)
fosgeenin 20 p/t-%:sta tolueeniliuosta. Reaktion pdd-
tyttyd lisdttiin 100 ml vettd, orgaaninen faasi eris~
tettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla pddlld ja
haihdutettiin kuiviin, epdpuhdas tuote kromatografi-
oitiin 100 g:114 silikageelid eluoiden eetteri-CH2C12:lla
tilavuussuhteessa 7:3 ja saatiin 6,0 g difenyylimetyy-
1i-3—asetokéimetyyli-7fisosyanokef—3—eemi-M—karboksy—
laattia, jonka NMR-arvot CDCl,:ssa olivat:

1,97 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 4,75 (d, 1H), 5,07
(a, 1H), 4,72 (4, 1H), 5,05 (d, 1H), 6,88 (s, 1H),
7,28 (m, 10H).

Liuokseen, jossa oli 0,080 g (0,178 mmoolia)
difenyylimetyyli~3~asetoksimetyyli-7-isosyannokef-3-
eemi~U4-~karboksylaattia metyleenikloridissa, joka oli
C02~asetonihauteessa jddhdytetty —78°Eeen, lisdttiin
livos, jossa oli 0,0285 g (0,178 mmoolia) bromia CDClszssa.
Ndin saatiin difenyylimetyyli-3-asetoksimetyyli-7-
dibromimetyleeniaminokef-3-~eemi-Y4-karboksylaatin liuos,
joka kdytettiin lisdpuhdistamatta. Tuotteen NMR-arvot
CDCl,:ssa olivat:

2,02 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 4,73 (d, 1H), 4,97 (d, 1lH),
5,07 (d4, 1H), 5,25 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,32 (m, 10H).
Tarvittaessa tdmd tuote voidaan puhdistaa kromatogra-

fiocimalla eluoiden CHQCszlla.
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Vaihtoehtoisesti voidaan bromaus suorittaa to-
lueenissa —7SOC:ssa,,jolloin muodostuu vdhemmdn sivu-
tuotteita.

Vastaava diklooviyhdiste valmistettiin klooraa-
malla isosyanidiliuos -78%:ssa kloorin hiilitetraklo-
ridiliucksella. Tuote puhdistettiin kromatografioi-
malla silikageepilld eluoidn -20°:ssa CH,Cl,:1la. Tuot-
teen NMR-arvot CDClazssa plivat:

1,98 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 4,70 (4, 1H), 4,92 (4, 1H),
5,02 (d, 1H), 5,37 (4, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,3 (m, 10H) .

Typpisuojassa ja ympdrist8ldmpdtilassa sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 0,608 g (1 mmooli) difenyyli~-
metyyli-3-asetoksimetyyli~7~dibromimetyleeniaminokef -
3-eemi-4-karboksylaattia THF:ssd, lisdttiin 0,216 g
(2 mmoolia) ortofenyleenidiamiinia THF:ssd ja reaktio-
seosta sekoitettiin vield neljd tuntia. Sitten liuos
haihdutettiin kuiviin ja jddnnés liuotettiin hieman
metanolia sisdltdvdédn CHZClz:een. Tdmd liuos kroma-
tografioitiin 50 g:lla silikageelid -40%:ssa eluoiden
CHzClz—MeOH:lla tilavuussuhteessa 85:15 ja saatiin 0,39
difenyylimetyyli-3-asetoksimetyyli~7-(bentsimidatsol~
2~yyli)aminokef~3-eemi-4-karboksylaattia. Tuotteen
NMR-arvot CDClB:ssa olivat:

1,92 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 4,57 (d, 1H), 4,97 (d, 1H),
5,15 (d, 1H),5,90 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,25 (m, 10H).
Esimerkki 2

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd
kdyttden asianmukaista ldhtdainesta ja ndin valmistet-
tiin seuraavat yhdisteet:
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H
R | NH_H W g
- JZ ‘\: : -
CooH + CfycooH
R .
(Bentsimidatsclinumerointi) Alaviitteitd
\
. =
S-metyyll 1,2,3,4
4-metyyli 553,6 @
5,6=-dimetyyli 5,8,
Y~amino 1,3, '@
4-asetyyliamino 1,3, @
5-nitro 5a12)3,{3).
b-karboksi 5,3,@:)
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin kromatografioimalla
plidioksidilla eluoiden CH2C12-Me0H-HOAc:11& tilavuus-
suhteessa 96:2:2.

3. Tuote eristettiin liuottamalla minimi-
madrdé&n CH2C12~MeOH:ta ja saostamalla eetterilli.

4., NMR-arvot dB-DMSO-CD3CD30D:ssa: 2,02 (s, 3H),
2,43 (s, 3H), 3,40-4,0 (m, 2H), 4,0-6,0 (br, 4H),
6,70-7,70 (m, 3H).

5. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa.

6. Sp. 240° (hajoaa) CH,Cl,-MeOH-eetteristd
uudelleenkiteytyksen jdlkeen.

7. NMR-arvot dg-DMS0O:ssa: 2,05 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 3,48, 3,72 (2d, 2H), 4,75, 5,05 (2d, 2H),




10

15

20

25

30

by

5,32, 5,96 (2d, 2H), 7,05 (m, 3H).
8. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla (pesty 2-n HCLl:114 ja uudelleenakti-

voitu 120°:ssa vakuumissa):eluoiden CH,C1,~MeOH-HOAC:114

tilavuussuhteessa 94:3:3 -25°:ssa. Fraktiot hapotettiin

CF,CO00H:11la.

3
9. NMR-arvot dB-DMSO-CD3OD:ssa: 2,04 (s, 3H),

2,35 (s, 6H), 3,43, 3,73 (2d, 2H), 4,85, 5,15
(2d, 2H), 5,30 (d, 1H), 5,72 (d, 1H), 7,23 (s, 2H).

10. NMR~arvot d6~DMSO:ssa: 2,12 (s, 3H), 3,7
(br, 2H), 4,77, 5,13 (2d, 2H), 5,37 (d, 1H), 5,9
(br, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,73 (4, 1H), 7,05 (t, 1H),
6,90-7,80 (br, vaihtuva), 10,15 (br, 1H, vaihtuva).

11. NMR-arvot dG-DMSO:ssa: 2,02 (s, 3H), 2,10
(s, 3H), 3,7 (br, 2H), 4,7, 5,05 (2d, 2H), 5,25
(d, 1H), 5,90 (br, 1H), 6,90-7,35 (m, 3H), 8,35-8,80
{m, 1H), 9,97 (br, 1H).

12. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH,Cl,-~MeOH-H0Ac:lla tila-
vuussuhteessa 97:1,5:1,5 matalassa ldmpodtilassa.

13. NMR-arvot dB-DMSO:ssa: 2,05 (s, 3H),

3,57 (d, 2H), 4,73, 5,05 (2d, 2H), 5,27 (d, 1H),
5,9 (m, 1H), 7,6 (m, 3H).

14. NMR-arvot dg-DMSO:ssa: 2,05 (s, 3H),
3,39, 3,74 (24, 2H), 4,72, 5,07 (2d, 2H), 5,29
(d, 1H), 5,95 (m, 1H), 7,36 (m, 3H).

Y114 mainitussa menetelmdssd kdytetyt 1dhtd-
ainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
viimeinen kappale kdyttden asianmukaista diamiinia
ortofenyleenidiamiinin asemasta ja kuumentaen tarvit-
taessa reaktion saattamiseksi loppuun. Ndin saatiin
seuraavat yhdisteet:
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W
"

R >—-HHH
N \: S

. N CH, 0COCH3
0/9*“'
CooCh P}‘L
(Rentsimidatsolinumerointi) Alaviitteitd

S5-metyyli

3

| 1
Y-metyyli . 2,
5,6-dimetyyli l y
4-amino 5,6,4,3
5-nitro ’ 7
8

4-karboksi ,9

Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-Me0H-H0Ac:lla tilavuus-~
suhteessa 98:1:1.

2. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-Me0H:11a tilavuus~
suhteessa 99:1 matalassa ldmp&tilassa.

3. Tuote eristettiin liuvottamalla minimim&4-
rddn CH2C12—MeOH:ta.tilavuussuhteessa 8:2 ja saosta-
malla eetterin ylimd&ridlld.

4, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-MeOH—HOAc:lla tila-
vuussuhteessa 94:3:3.

5. Reaktio suoritettiin tolueenissa 50°C:ssa.

6. Lisdttiin triamiinin 40 p/p-%:nen ylimddri
reaktion saattamiseksi loppuun.
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7. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
kolmasti piidioksidilla kdyttden seuraavia eluentte-
ja: |

1) CH,Cl,-MeOH-HOAc tilavuussuhteessa 94:3:3

2) CH,Cl,-Et0Ac-MeOH tilavuussuhteessa 76:20:4

3) CH2C12-Et0Ac—Me0H tilavuussuhteessa 88:10:2,

8. Lisdttiin kolmasti diamiinin 10 p/p=-%:nen

'~ ylimdArd reaktion saattamiseksi loppuun.

9, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-MeOH-HDAc:11a tilavuus-~
suhteessa 90:5:5 -40%:ssa.

.~ Lihtdaineksena kdytetty difenyylimetyyli-3-
asetoksimetyyli~7-(4~asetyyliaminobentsimidatsol-2~
yyli)aminokef-3-eemi-4-karboksylaatti voidaan saada
antamalla vastaavan Y-aminobentsimidatsolijohdannai-
sen reagoida kuivassa metyleenikloridissa asetyyli-
kloridin ylimd&rdn kanssa ja puhdistamalla tuote
kromatografioimalla piidioksidilla eluoiden
CHQCIQ-MeOH—HOAc:lla tilavuussuhteessa 97:1:2,

Esimerkki 3
Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd

kdyttden asianmukaisia ldht®aineksia ja ndin val-

mistettiin seuraavat yhdisteet:
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Iy :
R-E I g _Es

CooH

U P vy

R
(Bentsimidatsolinumnerointi) Alaviitteits

vety 1l
5,6-dimetyyli 2,3
S-metoksi 4,2,5
5,6-dikloori 6,7,8
4-amino 4,9,10
u-asetyyliamino 4,9,11

Alaviitteet

1. Sp. 185°-187° (hajoaa). NMR-arvot D,0-CD,TFA: s~
sa: 2,3 (s, 3H), 3,24, 3,60 (2d, 2H), 7,4 (m, U4H).
Muut protonit peittyivdt liuotinresonanssien alle.
Vastaava natriumsuola saatiin kdsittelem#lld trifiuori-
asetaattisuolan vesisuspensiota stdkiometriselld miid-
rdlld natriumvetykarbonaattia. Reaktioseoksen tultua
tasa-aineiseksi sitd uutettiin kahdesti CH2C12:11a,
vesifaasi kylmdkuivattiin ja saatiin hygroskooppinen
natriumsucla. NMR-arvot D20:ssa: 2,10 (s, 3H), 3,35,
3,77 (2d, 2H), 5,35 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 7,20-7,65
(m, 4H).

2. Tuote eristettiin liuottamalla minimimddrdin
CH2C12:ta ja saostamalla eetterin ylim#drdlld.

3. NMR~-arvot d6-DMSO:ssa: 2,04 (s, 3H), 3,9
(m, 2H, vaihtuva H20), 5,75, 5,16 (24, 2H), 7,03
(3, 2H), sp. 198°-208°.
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4, Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa.

5. Sp. 180°-185°. NMR-arvot CDCl,~CD,0D:ssa:
2,04 (s, 3H), 3,40, 3,04 (2d, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,14 (d, 1H), 5,44 (d, 1H), 6,6-7,0 (m, 2H), 7,27
(d, 1H).

6. Reaktioseos tydstettiin EtOAc:n avulla.

7. Tuote eristettiin liuottamalla minimimdd-
rddn CH2C12-EtOAc:ta ja saostamalla eetterin ylimdd-
rdlld.

8. NMR-arvot CD30D:ssa: 2,18 (s, 3H), 3,43,
3,56 (2d, 2?H), 5,20, 5,65 (2d, 2H), 7,42 (s, 2H).

9. Tuote eristettiin liuottamalla minimd&drddn
CH2C12-MeOH:ta ja saostamalla eetterin ylimddrdlld.

10. NMR-arvot ds-DMSO:ssa: 2,08 (s, 3H),
3,42-3,66 (24, 2H), 5,27 (d, 1H), 5,74 (d, 1H),

6,52 (d, 1H), 6,65 (4, 1H), 6,95 (t, 1H).

11. Sp. 200° (hajoaa). NMR-arvot d -DMSO:ssa:
2,10 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,38, 3,67 (2d, 2H),

5,23 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 7,13 (m, 3H), 9,15
(br, 1H, vaihtuva), 10,2 (s, 1H, vaihtuva).

Y114 mainitussa menetelmdssd kdytettdvdt ldh-
tdainekset voidaan saada seuraavat:

Suspensioon, jossa oli 7,76 g (0,036 moolia)
7-amino-3-metyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappoa vedet-
témdssd, jddhauteessa 0°%: een jd8hdytetyssd THF:ssd,
lisdttiin 7,8 g (9,07 ml, 2 ekvivalenttia) trimetyy-
likloorisilaania ja 7,3 g (10 ml, 2 ekvivalenttia)
trietyyliamiinia. Kymmenen minuutin kuluttua jd&haude
poistettiin ja seosta seisotettiin kaksi tuntia ym-
pidristdldmpdtilassa. Seokseen lisdttiin kaksi ekvi-
valenttia etikkahapon ja muurahaishapon seka-anhydri-
did ja seosta seisotettiin vield 1,5 tuntia ympdris-
t6ldmpdtilassa. Lisdttiin 5 ml vettd, saostunut tri-
etyyliamiinihydrokloridi poistettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin kiertohaihduttimessa. Jdljelle
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jddneeseen 81ljyyn lisdttiin 50 ml THF:44 ja liuos
esterditiin difenyylidiatsometaanilla. Tuote puhdis-
tettiin kromatografioimalla piidioksidilla eluoiden
CH2C12—eetterillé tilavuussuhteessa 1:1 ja saatiin
difenyylimetyyli-7-formyyliamino-3-metyylikef-3-eemi~
b-karboksylaatti.

Liuotettiin 1,02 g yll4 mainittua formamidia
10 ml:aan vedetdntd CH2C12:ta ja lis&dttiin typpisuo-
jassa ja -78%:ssa 0,42 g (2 ekvivalenttia) pyridiinid.
Tdhdn liuokseen lisdttiin tiputtaen 0,272 g (1 ekvi-~
valentti) fosgeenin 20 p/t-%:sta tolueeniliuosta.
Kahdenkymmenen minuutin kuluttua reaktioseos tydstet-
tiin veden ja CH2C12:n avulla ja tuote puhdistettiin
kromatografioimalla piidioksidilla eluoiden CH,Cl,:lla.
Ndin saatiin difenyylimetyyli-7-isosyano-~3-metyyli-
kef-3-eemi-k4-karboksylaatti.

Liuokseen jossa typpisuojassa ja -78%:ssa
oli 0,10 g (0,256 mmoolia) ylld olevaa isosyanidia
10 ml:ssa CH,C1,:ta, lisdttiin tiputtaen 0,041 g
(13 /ul) bromia 2 ml:ssa CHZClQ:ta. Bromin vdrin pysy-
minen osoitti reaktion pddttyneen. Liuos haihdutet-
tiin kuiviin ja j4&nnds puhdistettiin kromatografioi-
malla piidioksidilla eluoiden CHZClzzlla. N&in saa-
tiin 0,1 g difenyylimetyyli-7-dibromimetyleeni-3-me-
tyylikef-3~eemi-4-karboksylaattia, joka oli pysy-

vd 0%:ssa. Sen NMR-arvot CDClszssa olivat: 2,1
(s, 3H), 3,07, 3,4 (2d, 2H), 5,14, 4,32 (2d, 2H), 6,9
(s, 1H), 7,3 (m, 10H).

Vastaava dikloori-isosyanidi valmistettiin
saman menetelmdn avulla k&yttden kloorin hiilitetra-
kloridiliuosta. Sen NMR-arvot CDCla:ssa olivat: 2,1
(s, 3H), 3,1, 3,35 (24, 2H), 4,92, 5,32 (2d, 2H), 6,9
(s, 1H), 7,28 (m, 10H).

| Y114 mainittu dibromi-isosyanidi valmistettiin
isosyanidista kdyttden liuottimena tolueenia CH,Cl,:n

272
asemasta. Sitten reaktioseokseen lisdttiin -78%°:ssa
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asianmukainen orto-diamiini CH2C12:ssa. Reaktioseoksen
annettiin l&mmetd ympdristdldmpdtilaan ja sekoitet-
tiin 4-24% tuntia. Tuote eristettiin pesemdlld orgaa-
nista kerrosta vedelld ja kromatografioimalla saatu
jddnnds haihduttamalla kuivattu orgaaninen kerros.

(On huomattava, ettd kdytettdessa reaktioliuottimena
THF:84 CH2C12:n asemasta saatiin puhtaampi tuote,

joka ei sisdltényt A2~isomeeri§, ja reaktio pddttyi
lyhyemmidssd ajassa). Ndin saatiin seuraavat
yhdisteet:

H
EL*{Ezi]I:::zy_;JH.Jg S
)

oo N CHz
C
CooctH PP\?_

R _
(Bentsimidatsolinumerointi) Alaviitteitd

H 1,2
5,6-dimetyyli 3,2
S-metoksi 1, 4
5,6~dikloori 1,5,6
Y-amino 1,7, 8

Alaviitteet

1. Kdytettiin kaksi ekvivalenttia ortofeny-
leenidiamiinia.

2. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
Plidioksidilla eluoiden CH2C12—MeOH:lla tilavuus-
suhteessa 95:5.
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3. Lisdttiin 1,5 ekvivalenttia diamiinia ja
viiden tunnin kuluttua vield 0,5 ekvivalenttia diamii~
nia.

4. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-Et0Ac—Me0H:lla tila-
vuussuhteessa 58:40:2,

5. Reaktioseosta kuumennettiin 18 tuntia 50°:ssa.

6. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla pii-
dioksidilla kdyttden seuraavia eluentteja:

1) CH,Cl, ja sitten CH2C12—MeOH tilavuussuh-
teessa 95:5

2) CHZCIZ—HOAC tilavuussuhteessa 90-85:10-15,

7. Reaktioseosta kuumennettiin neljd tun-
tia 50°:ssa.

8. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla

piidioksidilla eluoiden CHZClQ—MeOH-HOAczlla tilavuus~

‘suhteessa 94:3:3 0%:ssa. Tuote kiteytettiin hieman

eetterid ja metanolia sisdltdvéstd tolueenista. Ldh-
téaineksena'kaytetty difenyylimetyyli-7~(4-asetyyli-
aminobentsimidatsol-2~-yyli)-3~metyylikef-3-eemi-4-
karboksylaatti voidaan saada antamalla vastaavan
Y-aminobentsimidatsolijohdannaisen reagoida vedetttmés-
sd CH2C12:ssa typpisuojassa yhden ekvivalentin kanssa
asetyylikloridia ja eristdmédlld tuote saostamalla se
minimimd&ridn CH2C12:ta liuotettuna eetterin ylimdd-
rdlléd.

Esimerkki 4

_ Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd
kdyttden asianmukaisia l&dhtdaineksia ja ndin valmis~
tettiin seuraavat yhdisteet. Reaktiot suoritettiin
trifluorietikkahappo~anisolissa ja tuote eristettiin
lisd&dmdlld eetterid konsentroituun metanoliliuokseen.
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H
RNHo= = _-§
ol N CH: , CRcoon
COOH

R 5p.°%C | Alaviitteitd

N 220-225 1.
AL .

%fb_ 350 (hajoaa) | 2

- Alaviitteet

1. NMR-arvot d5~DMSO:ssa: 2,08 (s, 3H), 3,35
(4, 1H>, 3,68 (4, 1H), 5,25 (4, 1H), 5,85 (4, 1H),
7,20-8,15 (m, 6H). |

2. NMR-arvot d6~DMSO:ssa: 2,03 (s, 3H), 3,32
(s, 4H), 3,30 (4, 1H), 3,60 (d, 1H), 5,22 (4, 1H),
5,80 (d, 1H), 4,30~6,70 (m, vaihtuva), 7,1% (d, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,57 (br,
vaihtuva).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt laht6¥
ainekset voidaan saada toistamalla esimerkin 3 kah-
dessa viimeisessd kappaleessa kuvatut menetelmdt,
jolloin bromaus suoritetaan metyleenikloridissa ja
kdytetddn asianmukaista diamiinia ja viimeisen kappa-
leen menetelmd toteutetaan tetrahydrofuraanissa.
Seosta kuumennettiin 2-4 tuntia 50°:ssa. N&in saa-
tiin seuraavat yhdisteet:
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R " sp. “C Alaviitteits

3
wu% 141143 1

H
150-154 2
%ﬁ,}

Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin kromatografioimaila pii-
dioksidilla eluoiden CH2C12*HOAc-Me0H:11a tilavuus-
suhteessa 97:5:1,5. Tuote eristettiin lisddmdlld
petrolieetterid THF-liuokseen.

2. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH2C12~HOAc—MeOH:lla tila-
vuussuhteegsa 94:3:3, Tuote eristettiin lisddmglls
petrolieetterid CH2C12-Me0H—liu0kseen.

Esimerkki §

Toistettiin esimerkissd 4 kuvattu menetelmd
kdyttden asianmukaisia l&htdaineksia ja ndin saatiin
seuraavat yhdisteet:
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H
N
Q@SN
N :E::Y l .
0' N R .CFSCDOH
CooH
R sp. °¢C Alaviitteitd
CHz
Nan
s N | 182-287 1
N—N (hajoaa)
TER e
AR 174-176 2
Alaviitteet

1. NMR-arvot dg~DMSO:ssa: 3,6 (d, 1H), 3,9
(d, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,34 (m, 2H), 5,25 (4, 1H),
5,81 (d, 1H), 6,90-7,50 (m, u4H).

2. NMR-arvot d6~DMSO:ssa: 2,69 (s, 3H), 3,59
(d, 1H), 3,8% (4, 1H), 4,23 (d, 1H), 4,59 (4, 1lH),
5,25 (da, 1H), 5,82 (4, 1H), 7,1-7,5 (br, H4H).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt l&h-
tdainekset voidaan saada seuraavasti:

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 13,5 g
(0,05 moolia) 7-amino-3-asetoksimetyylikef-3-eemi~-y-
karboksyylihappoa 100 ml:ssa vettd ja 50 ml:ssa
asetonia, lisdttiin liuos, jossa oli 9,45 g (0,113 moo-
lia) natriumbikarbonaattia 50 ml:ssa vettd. Kun oli
muodostunut tasa-aineinen liuos lisdttiin 10 g (0,075 moo-
lia) 2~metyyli-1,2,4-tiadiatsoli-5-ticlia ja seosta
kuumennettiin typpisuojassa 40°-50%:55a samalla sdi-
tden pH arvoon 7,6 1lisddmdlld 3-n kloorivetyhappo-~
liuosta. pH pidettiin arvossa 7,6 ja reaktion kulkua
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seurattiin ottamalla 0,3 ml:n ndytteitd. Ndiden pH
sdddettiin arvoon 3 1l-n kloorivetyhapolla, sakka
eristettiin suodattamalla, pestiin asetonilla ja
eetterilld ja karbonyyliabéorption hidvidminen mdédri-
tettiin infrapunan avulla. Reaktio pddttyi 10,5 tun-
nin kuluttua ja reaktioseos kokonaisuudessaan tyos-
tettiin kuten ndytteet ylld. N&in saatiin 7-amino-3-
/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol~5-yyli)-tiometyyli/kef~
3-eemi-4-karboksyylihappo. Samalla tavoin, mutta kdyt-
tien ekvivalenttimddrdd l-metyyli-lH-tetratsol-5-
tiolia 2-metyyli-~1l,2,4-tiadiatsol-~-5-tiolin asemasta,
sditden alussa pH arvoon 7,6 natriumbikarbonaatilla
ja suorittaen reaktio kuumentamalla pystyjd&hdyttden
viisi tuntia, saatiin 7-amino-3-/(l-metyyli-1H-
tetratsol-5-yyli)tiometyyli/kef-3~eemi-4-karboksyyli~
happo.

Toistettiin per#8kk#8in esimerkin 1 toisessa,
kolmannessa, neljdnnessd, viidennessd ja seitsemdn-
nessd kappaleessa kuvatut menetelmdt kdyttden asian-
mukaisia ldht&aineksia ja ndin saatiin seuraavat
yhdisteet:

OHC —NH . :_-8
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R Alaviite
CHy
N
N—N
5
S
CH S 1 :
N —~N
10 Alaviite v
1. Tuote eristettiin lis&ddmdlld hieman vettd
reaktioseokseen, suodattamalla ja haihduttamalla
suodos.
15
H W
OHC—NH G 3 g
N
0 R
20 COOC.HPJ‘\Z
R Alaviitteitd
NS
C-H S / “"N
25 L'W\ \ : ]
N—-—N
CH, 8™ S~ CHa
| e “ “ 2
N——N
30
Alaviitteet
1. Esterdinti suoritettiin pentaanissa. Esteri
kiteytyi reaktion aikana.
35 2. Esterdinti suoritettiin THF-pentaanissa.

Esteri puhdistettiin kromatografioimalla piidioksidilla
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eluoiden CH2C12—eetterilla tilavuussuhteessa 90:10
ja sitten 70:30.

R Alaviitteitd
CH,S “""*: .
N —— N
S
CHa 8~ CHy ’
| S s
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin vedett®missd pyridii-
nissd. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla pii-
dioksidilla eluoiden sykloheksaani-etyyliasetaatilla
tilavuussuhteessa 1:1, jolloin ei-toivottu ‘Az-iso-
meeri oli helposti erotettavista halutusta Aa-iso—
meeristd, sp. 1389,

2. Dihydraatin muodossa oleva ldhtdaines
kuivattiin ensin liuottamalla kuivaan dikloorietaa-
niin ja haihduttamalla liuos kuiviin. Tdmd menettely
toistettiin useita kertoja ja lopuksi jEi&nnds kuivat-~
tiin 24 tuntia vakuumissa. Reaktiotuote puhdistettiin
kromatografioimalla piidioksidilla eluoiden CH2C12—eet-
terilld tilavuussuhteessa 9:1. Puhdistettua kiinto*
ainetta pestiin etyyliasetaatin ja eetterin seoksella.
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R
coocaekz
E Alaviitteitd
T
CHy S N
i
N——N 1.2
8
CH2 S CHs
s |

Alaviitteet

1. Bromaus suoritettiin tolueenissa.

2. NMR-arvot dB-DMSO:ssa: 3,85 (m, 2H), 4,35
(m, 2H), 5,3 (d, 1H), 5,65 (4, 1H), 6,95 (s, 1H),
7,% (m, 10H).

3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
-20%:ssa piidioksidilla eluoiden CH,Cl,-eetterilld
tilavuussuhteessa 95:5. Tuotteen sp. oli 125°-127°

ja sen NMR-arvot d,-DMS0:ssa olivat: 2,65 (s, 3H),
3,55 (br, 2H), 4,15 (d, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,95
(d, 1H), 5,25 (4, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,2-7,5 (m, 10H).
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‘R Alaviitteitd
Ciz ™ -

G\&“/NEN 1,2

2 , “ 3

-~ N——N

| . CH |

CHa S o 1,3
N—N '

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin 50°-55%:ssa.

2, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla -20:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:1lla
tilavuussuhteessa 94:3:3., Saostamisen jdlkeen
sp. oli 130°-132°.

3. Kahden tunnin kuluttua reagointi oli pddt-
tynyt. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla piidi-
oksidilla eluoiden CH2012-H0A0—MeOH:lla tilavuussuh-
teessa 92:5:5. Tuote saostettiin THF-liuoksesta pet-

rolieetterilld, sp. 118°-120°.

Esimerkki 6
Toistettiin esimerkissi 1 kuvattu menetelmi

kdyttden asianmukaisia ldhtOaineksia ja ndin valmistet-
tiin seuraavat yhdisteet:



B s
!
RS o -~ N R
COOH
R* R? R’ Rl‘ RO Alaviitteitd
Cli, B H | H B O| 1,2
Chis H CHy | H B O| 3,4
s ; Giy |Ciy | H 5
Ct3 H P | H Ho| 3,6
CH CH3 H | B Ho| 3,8
CﬁszCHB H H B H 3, 9
Chg H H }eis-(CH,)y 3,10
CHCOCH, | B Ph | H H 3,11
L -
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Alaviitteet

1. Reaktioseoksesta saatu jdannds liuotet-
tiin CH2012-M30H:hon tilavgussuhteessa 90:10. Saos-
tunut kiintoaine poistettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin ja liuotettiin metanoliin. Tuotteen kahtais-
ioni kiteytyi. Sen NMR-arvot D20:ssa olivat: 2,38
(s, 3H), 3,70 (4, 1H), 4,11 (d, 1H), 4,22 (s, HH),
5,60 (d, 1H), 5,80 (d, 1H).

2. Poistamalla suojaus TFA:1la tolueenissa ja
kiteyttdmdlld jd&nnds uudelleen isopropanolista saa-
tiin hydrobromidi, sp. 200°-202° (hajoaa), NMR-arvot
d6~DMSO:Ssa: 2,08 (s, 3H), 3,38 (4, 1H), 3,65 (4, 1lH),
3,65 (s, 1H), 5,12 (d, 1H), 5,52 (m, 1H), 8,35
(m, 1H), 9,35 (m, 1H).

3. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa.

4. Tuote eristettiin lisddmdlld eetterid
CH2C12—MeOH~liuokseen ja saatiin hydrobromidi,
sp. 160°-164°, NMR-arvot CD,0D:ssa: 1,35 (d, 3H),

2,13 (s, 3H), 3,28 (d, 1H), 3,59 (d, 1H), 4,2 (br, 3H),

5,12 (d, 1H), 5,3 (d, 1H).

5. Tuote kromatografioitiin piidioksidil-
la -25%:ssa eluoiden CH,Cl,-HOAc-MeOH:1la tilavuus-
suhteessa 70:15:15. Tuote, joka pddasiassa oli
TFA-suolana ja sisdlsi yhden moolin vettd, eristet-
tiin lisd&mdlld eetterid MeOH-liuokseen, NMR-arvot
dS—DM80£ssa: 1,35 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 3,35
(s, 2H), 3,7 (br, 2H), 5,05 (d, 1H), 5,38 (d, 1H),
8,50-9,40 (m, 2H).

6. L&htbainesta ei eristetty ja THF reaktio-
vdliaineena korvattiin tolueenilla. Tuote puhdistet-
tiin kromatografioimalla nopeasti piidioksidil- _
la -20%:ssa eluoiden CH,Cl,~HOAc-MeOH:1la tilavuus~
suhteessa 75:15:15, Tuote eristettiin TFA-suolana,

joka sisdlsi kaksi moolia vettd, 1is#dmdll¥ eetterid
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MeOH-THF-liuokseen, sp. 175°-177° (hajoaa), NMR-arvot
dg-DMSO:ssa: 2,07 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 3,50

(m, 1H), 4,15 (m, 1H), 5,15 (4, 1H), 5,21 (5, 1H),
5,51 (4, 1H), 7,40 (s, 5H), 9,0 (br, 1H, vaihtuva).

7. Tuote eristettiin lisddmdlli eetterid THF-
liuokseen ja saatiin pddasiassa TFA-suolasta muodostu-
va tuote, sp. 110°-115°, NMR-arvot dg-DMS0:ssa: 2,03
(3, 34), 2,26 (s, 3H), 3,30 (4, 1H), 3,62 (4, 1H),
3,73 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 5,16 (d, 1H), 5,51 (d,
1H), 7,22 (m, 1H).

8. Tuote eristettiin lisddmdlld eetterid
CHQClQ-MeOH-liuokseen ja saatiin pddasiassa hydrobro=~
midisuolasta muodostuva tuote, sp. 1530—1560, NMR-arvot
dB-DMSO:ssa: 2,06 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,49 (s,
2H), 3,64 (s, 4H), 5,1 (d, 1H), 5,44 (d, 1lH).

9. Tuote eli TFA-suola eristettiin lisddmdlla
cetterid CH2012~MeOH—liuokseen, NMR~arvot CD30D—CF3CODD:
ssa: 2,10 (s, 3H), 3,44 (d, 1H), 3,81 (4, 1H),

3,81 (s, uH), 4,86 (d, 1H), 5,19 (d, 1H), 5,20
(d, 1H), 5,51 (4, 1H).

10. Tuote eristettiin 1lisidmd1ld tiputtaen
eetterid CH2C12-MeOH-liuokseen ja saatiin pddasiassa
hydrobromidisuolasta muodostuva tuote, sp. 1670—1700,
NMR-arvot d.-DMSO:ssa: 1,52 (br, 8H), 2,08 (s, 3H),
3,38 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,92 (s, 2H), 5,12
(d, 1HY, 5,45 (d, 1H).

11. Reaktiosta saadun jddnndksen annettiin
jakaantua CH,Cl,:een ja veteen, vesikerros haihdutet-
tiin ja saatiin tuote TFA~suclana, NMR-arvot dB-DMSO:ssa:
2,0 (s, 3H), 4,75 (d, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,1 (d, 1H),
5,55 (m, 1H), 5,2 (m, lH). Leved, vaihtuva resonanssi
peitti useita resonansseja.

Y113 mainitussa menetelméssd kdytettivit 1ih-
tbainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
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viimeisessd kappaleessa kuvattu menetelmd kdyttden
asianmukaisia ldhtSaineksia. Alussa reaktioseos ty&s-
tettiin lisddmdllE pieni ylimd&rd HBr:43 tai mieluum-
min TFA:ta diamiinin ylimd&rdn neutraloimiseksi tdysin.

‘Ndin valmistettiin seuraavat yhdisteet:

COOcH Ph:\_
al 2 &3 | g g5 |Alaviitteita B
CHy - H H H H 1,2
CHy | H CHy | H H | 3,8
CHy H CH; | CHs H. |3
Cly " .Ph R H |5
an COCH3 31 H H 6
CHy CH, H H H | 1,7
CH,0COCH H H H H |3
CH, H H |eis (CH,),| 1,8
CH,0COCH H Ph H H |9
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Alaviitteet

- 1. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden -20%:5sa CH,Cl,~MeOH:11la ti~
lavuussuhteessa 95:5.

2. Sp. 156°-158°.

3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla -30”:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH:1lla
tilavuussuhteessa 92:8.

4, Tuote eristettiin lisddmilld eetterid CH,Cl,~
liuokseen, sp. 1389-140°.

5. Isosyanidia bromaamalla saatua l&dhtdainesta
ei eristetty. Bromauksessa liuottimena kdytetty
CH,C1, korvattiin THF:114&.

6. Vapaan emiksen muodossa oleva ldhtdaines
saatiin asyloimalla vastaava NH-yhdiste asetanhydri-
di~trietyyliamiinilla THF:ssd.

7. Sp. 143%-145° CH2C12:sta uudelleenkiteytyk-
sen jdlkeen.

8. Sp. 142°~145° CH,C1,:sta uudelleenkiteytyk-
sen jidlkeen.

9. Reaktioseokseen lisdttiin mieluummin neljd
moolia TrA:ta HBr:n asemasta ennen tydstdd. Tuote
puhdistettiin kromatografioimalla piidioksidil-
la -45°:gsa eluoiden CH2C12-MeOH:lla tilavuussuhtees~
sa 97:3. Tuote, sp. 1070-1120, eristettiin saostamal-
la eetterilld.

Esimerkki 7

Liuosta, jossa oli tert.-butyyli-3-metyyli~7-
(l-metyylibentsimidatsol-2-yyli)aminokef-3~eemi-4-
karboksylaattia kahdessa tilavuusosassa TFA:ta ja
yhdessd tilavuusosassa anisolia, seisotettiin 1,5%
tuntia ympdristoldmpétilassa. Liuotin poistettiin
haihduttamalla ja tuote 3-metyyli-7-(l-metyylibentsimi-
datsol-2-yyli)aminokef-3-eemi~4-karboksyylihappo
puhdistettiin kiteyttdmdlld uudelleen isopropanolista,
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Sp. 181°-182° (hajoaa). Tuotteen NMR-arvot dg-DMS0:ssa
olivat: 2,05 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 3,7 (s, 3H),

5,2 (&, 18), 5,7 (d, 1H), 7,2-7,7 (m, u4H).

Lihtsaineksena kdytetty tert.-butyyli-3-me-
tyyli=-7-(l-metyylibentsimidatsol-2-yyli)aminokef-3-
eemi-lU-karboksylaatti voidaan saada seuraavasti:

Liuosta, jossa oli 0,5 millimoolia tert.-bu-
tyyli-7-amino-3-metyylikef-3-eemi~-4-karboksylaat-
tia 0,5 ml:ssa metanolia, kdsiteltiin 0,5 millimoo-
lilla l-~metyyli-3-metoksibentsimidatsoliumjodidia ja
reaktioseosta sekoitettiin 48 tuntia huoneen ldmp&ti-
lassa. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla silika-
geelilld eluoiden CH2C12—MeOH:lla tilavuussuhtees-
sa 97:3, kiteytettiin uudelleen isopropanolista ja
saatiin 3-metyyli-7-(l-metyylibentsimidatsol-2~-yyli)-
aminokef-3-eemi-4-karboksylaatti, sp. 113°-116°.

Sen NMR-arvot CDC1l,:ssa olivat: 1,5 (s, 9H), 2,1

(s, 3H), 3,17 (d, 1H), 3,5 (d, 1H),

3,55 (s, 3H), 5,1 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 6,9-7,6

(m, 4H).
3-metyyli-7-(l-metyylibentsimidatsol-2-yyli)-

aminokef-3-eemi-U4-karboksyylihappo voidaan my&s

valmistaa antamalla ympidristdldmp®tilassa 7-amino-3~

metyylikef-3-eemi-U-karboksyylihapon suoraan reagoida

l-metyyli-3~metoksibentsimidatsoliumjodidin kanssa

puskurivesiliuocksessa tai vedessd, jossa on yksi ek-

vivalentti natriumbikarbonaattia.

Esimerkki 8

Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmd
kdyttden vastaavaa 3~asetoksimetyylijohdannaista,
jolloln saatiin 3—asetoksimétyyli-7-(l-metyylibents—
imidatsol-2-yyli)aminokef~3~eemi-4~karboksyylihappo,
Sp. 190° (hajoaa), kun oli saostettu CH,Cl,-MeOH-~
liuoksesta eetterilli. Tuotteen NMR-arvot dB*DMSO:ssa
olivat: 2,0 (s, 3H), 3,58 (s + m, 3H + 2H), 4,67
(d, 1H), 4,95 (d, 1H), 5,2 (d, 1lH), 5,76 (d, 1H),
6,95-7,42 (m, u4H).
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Liahtdaines voidaan valmistaa toistamalla
esimerkin 7 toinen kappale, mutta kdyttden tert.-~bu-
tyyli-3-asetoksimetyyli-7-(l~metyylibentsimidatsol-
2-yyli)aminokef-3-eemi~U-karboksylaattia vastaavan
3-metyylijohdannaisen asemasta ja l-metyyli-3-metoksi-
bentsimidatsoliummetaanisulfonaattia vastaavan jodi-
din asemasta ja antamalla reagoida kolme vuorokaut-
ta. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla silika-

geelilld eluoiden CHQCIZ-MeOH—HOAc:lla tilavuussuh-

teessa 98:1:1 ja saatiin tert.-butyyli-3-asetoksime-
tyyli-7-(1l-metyylibentsimidatsol-2~yyli)aminokef-3~
eemi-4~karboksylaatti, sp. 98°-103°. Sen NMR-arvot

d6~DMSO:ssa olivat: 1,5 (s, 9H), 2,0 (s, 3H), 3,38

(d, 1H), 3,6 (4, 1H), 3,53 (s, 3H), 4,56 (4, 1H),

‘4,8 (4, 1H), 5,17 (4, 1H), 5,8 (m, 1H), 6,75-7,26

(m, 4H).

Esimerkki 9
_ Tolstettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd
kdyttden asianmukaisia ldhtdaineksia ja ndin valmis-
tettiin seuraavat yhdisteet: |
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Taulukko I

2f
3 H oy
= -8
4 "’“"""(
R\ /"‘“hj Eﬁ
CooH
RY rR2 | > | R Alaviitteits
. CHg H {OH | H 1, 2, 3, 4
CHy H | cN | oN 1, 5, 6, 7
CH OH | CHy | H 1, 8, 9, 10
CH,0COCH | H | OH | H 11, 12, 13
CHy H H H 14, 15, 16
CHy Ho| CH, 17, 18, 19
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA~anisolissa tila-

2.

tilassa.
3.

seos ja kiteyttdmdlld jddnnds uudelleen MeOH:sta
o .

sa 50:50.

~vuussuhtees
Reaktio tapahtui 1,5 tuntia ympdristdldmpd-

Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio~

©_218 ja

u L]
sen NMR-arvot d

(4, 11>, 3,60 (4, 1H), 3,60 (4, 2H),
le), 6,40 (5,

5,55 (d-d,

)

Tuotteen sulamispiste oli 217
~DMS0:ssa olivat:

1H),

6,95—7’30 (m,

2,00 (s, 3H), 3,30
4,95 (4, 1H),

2H) .
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5. Reaktio tapahtui 15 minuuttia 0°:ssa.

6. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos ja kiteyttdmdlld j&&nnds uudelleen eetteristd.

7. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 2,15
(s, 3H), 3,25-3,55 (m, 2H), 5,10 (d, 1H), 5,55 (d, 1H).

8. Reaktio tapahtui 15 minuuttia -25%:ssa.

9, Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos, kromatografioimalla j&&nnds silikageelilld
-20%:n alapuolella eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:lla
tilavuussuhteessa 88:8:4 ja saostamalla tuote CH,Cl,-
MeOH-liuoksesta di-isopropyylieetterilld.

10. Tuotteen sulamispiste oli yli 220° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot dG-DMSO:ssa olivat: 2,04 (s, 6H),

3,44 (s, 2H), 5,04 (d, 1H), 5,48 (d, 1H), 6,42 (s, 1H).

11. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa 20 mi-
nuuttia ympdristoldmpbtilassa.

12, Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos ja kiteyttdmdlld j&44nnds uudelleen isopropanolis-
ta.

13. Tuotteen sulamispiste oli yli 220° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot dS-DMSO:ssa olivat: 2,0 (s, 3H),

4,65 (d, 1H), 5,0 (d4, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,65 (d-d,
1H), 6,35 (t, 1H), 7,05 (4, 1H), 6,95 (br s, 1H).

14, Reaktio suoritettiin vain TFA:ssa 0°:ssa
kaksi tuntia.

15. Tuote eristettiin TFA-suolana hiertdmdlli
reaktiosta saatua jddnndstd eetterissd.

16. Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 2,075
(s, 3H), 3,48 (q, 2H), 5,13 (d, 1H), 5,5 (q, 1H),
7,07 (s, 2H), 9,45 (d, 1H).

17. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 0,85:2,8 ensin 0°%:ssa ja sitten puoli
tuntia ympdrist&ldmpdétilassa.

18. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos 25%:ssa ja saostamalla CH2C12—Me0H—1iuoksesta
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eetteri~-heksaanilla tilavuussuhteessa 50:50.

19. Tuotteen NMR-arvot d.-DMSO:ssa olivat: 2,08
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,44 (d-d, 2H), 6,10 (d, 1H),
6,48 (4, 1H), 6,55 (br s, 1H).

Y114 mainitussa menetelmdssd kdytettdvdt 1ldhto-
ainekset ja vdlituotteet voidaan valmistaa toistamalla
esimerkin 1 viimeinen kappale tai esimerkin 3 vii-
meinen kappale kdyttden asianmukaista l&ht8ainesta

ortodiamiinin asemasta. Ndin saatiin seuraavat yh-
disteet: '

Taulukko IT

-

2.
M ow
RLFJ: >‘”H'j;_‘_‘\/
c.ooc.HPhQ_

RY R2 | R | RY |Alaviitteits

CH, H OH H 1

CHy H CN CN 2

CH, OH | CHy | H 3
CH,0COCHs | H ol H 4

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin lisdimilli liuos,
Jossa oli yksi ekvivalentti 7-dibromimetyleeniamino-
johdannaista THF:ss&, -78%:ssa liuokseen, jossa oli
kaksi ekvivalenttia glysiiniamidia THF:ssi, jossa
oli minimimddr4 MeOH:ta liuoksen aikaansaamiseksi.
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L&mp&tilan annettiin kohota ympdrist&lédmpétilaan Jja
tuote puhdistettiin kromatografioimalla silikageelil-
14 eluoiden EtOAc-CH2
Tuote kiteytettiin uudelleen isopropanoli-CHQClQ:sta
ja sen sulamispiste oli 192°-194°,

Clz:lla tilavuussuhteessa 20:80.

2. Reaktio suoritettiin kuten alaviitteessd 1
kdyttden kahta ekvivalenttia 1,2-diamino-1,2~disyano-
etyleenid. Tuote kiteytettiin uudelleen vedettdmdstd
CH,Cl,:sta ja sen sulamispiste oli 180°-185°,

3. Reaktio suoritettiin lisddmdlld liuvos, jossa
oli 528 mg l-amino-2-oksiminopropaania ja minimimddrs
MeOH:ta THF:ss4d, -50°%:ss5a olevaan liuokseen, jossa

oli 1,1 g 7-dibromimetyleeniaminojohdannaista 30 ml.ssa

vedetdntd THF:84. Reaktioldmpdtilan annettiin koho-
ta ~25%:een kahden tunnin aikana, sitten lisdttiin 500
yul TFA:ta ja liuotin poistettiin haihduttamalla.
J&dnnds puhdistettiin kromatografioimalla silikagee-~
11114 -20°:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH:1la tilavuussuh-
teessa 96:4 ja lopuksi tuote saostettiin CH2C12—
liuoksesta lisd4mdllé di-isopropyylieetterid,

sp. 140°-145° (hajoaa).

4, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -20%:n alapuolella eluoiden EtQAc~
CH2C12:lla tilavuussuhteessa 20:80. Tuote kiteytet-
tiin uudelleen isopropanoclista, sp. 176%-179°,

¥1ld olevan taulukon II kaavaa oleva lihtdaines,
jossa R1 on CH3, R2 on H, R3 on CH3 ja R* on H, voidaan
valmistaa vastaavasta yhdisteestd, jossa R2 on OH, an-
tamalla tdmdn reagoida metanolissa 1,7 ekvivalentin
kanssa titaanitrikloridia 40°-45%°:ssa 30 minuuttia
ja lisd&mdlls difenyylidiatsometaania mahdollisen
vapaan hapon uudelleenesterdimiseksi.

Y¥11ld olevan taulukon II kaavaa oleva lihtdai-
nes, jossa Rl on CH3 ja R2, R3 ja Ru ovat H, voidaan.

valmistaa antamalla 2-fluori-imidatsolin reagoida
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tert.-butyyli-7-amino-3-metyylikef-3-eemi~-t-karboksy-
laattitolueeni~p-sulfonaatin kanssa asetonitriilissd
nelid tuntia 70%°:ssa. Tuote puhdistettiin prepara-
tiivisen ohutkerroskromatografian avulla kehittden
CH,Cl,-MeOQH:1la tilavuussuhteessa 9:1.

Esimerkki 10
Toistettiin esimerkissd 1 tai esimerkissd 7
kuvattu menetelmd kdyttden ldhtbaineksena asianmu-
kaista difenyylimetyyli- tai tert.-butyyliesterid ja
ndin saatiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko I

-

H
R u—Eiz:D::N;>""’4HI-:I::W”’
| U, OCOCH
CooH
Rl B -
(bentsimidatsoli- | Alaviitteitd
numerointi) '
H S‘OH ls 2: 3
cnz—@-ocri3 H 4, 2, 5
H H-OH 6, 7, 8
H o 5-CH,NH,, 9, 10, 11

" Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 1,5:1 ympdristdldmpétilassa 3,5 tuntia.
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2. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktioseos
kuiviin ja saostamalla sitten CHQClz*liuokseSta eet-~
terilld.

3. Tuotteen sulamispiste oli 180° (hajoaa) ja
sen NMR-arvot dB*DMSO:ssa olivat: 2,05'(5, 3H), 3,42
(d, 1H), 3,68 (d, 1H), 4,70 (4, 1H), 5,05 (4, 1H),
5,18 (d, 1H), 5,78 (d, 1H), 6,4~7,1 (m, 4H).

4, Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-

- vuussuhteessa 1:1 ympdristdl8mpdtilassa 30 minuuttia.

5. Tuotteen sulamispiste oli 160° ja sen NMR-
arvot CD,0D:ssa, jossa oli kaksi tippaa dg-DMSO:ta,
olivat: 2,00 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,5 (4, 1H), 3,75
(4, 1H), 4,8 (m, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,67 (4, 1H), 5,31
(s, 2H), 6,66-7,66 (m, 8H).

6. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 1:2 ympdristdldmpétilassa 35 minuuttia.

7. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktioseos
kuiviin ja lisddmdlld jddnndkseen hieman MeOH:ta sisdl-
tdvdd CH2C1é:ta, jolloin tuote kiteytyi.

8. Tuotteen sulamispiste oli 190° (hajoaa) ja
sen NMR~arvot CHBOD—dEFDMSO:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),
3,52 (4, 1H), 3,80 (4, 1H), 4,87 (4, 1H), 5,16 (d, 1H),
5,28 (d, 1H), 5,74% (d, 1H), 6,6-7,3 (m, 3H).

9. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 5:1,6 ympdrist&ldmpdtilassa ja typpisuo-
jassa 20 minuuttia.

10. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos kuiviin ja saostamalla sitten MeOH-liuoksesta
eetterilld.

11. Tuotteen NMR-arvot dsﬂDMSO:ssa olivat:

2,01 (s, 3H), 3,55 (m, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,68
(s, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 5,85 (s, 1H),
7-7,4 (m, 3H).

Y11ld mainitussa menetelmissd kdytettdvdt 1ih-
tdainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
viimeinen kappale kdyttden asianmukaista diamiinia
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ortofenyleenidiamiinin asemasta. N&din saatiin seuraa-

vat yvhdisteet:

Taulukko I

1
R .
) H H
QHZOCOCHS
Coor?
. R_l R 2 R"B Alaviitteit]
H 5-OH £~CyHg 1
H 4-0H CHPh, 2,3
H | 5-CH,NHCOO-CyH; | CHPh, h,5
Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
piidioksidilla eluoiden CH2C12-MeOH—HOAc:lla tilavuus-
suhteessa 96:2:2. Tuote kiteytettiin uudelleen CH2C12:sta,
sp. 160° (hajoaa).

2. Reaktio suoritettiin argonsuojassa 45%: ssa.

3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilla -u0%:ssa CH2C12~eetteri-Me0Hzlla tilavuus-
suhteessa 65:35:2 ja kromatografioimalla sitten pii-
dioksidilla -40°:ssa eluoiden EtOAc~CH,Cl,-MeOH:lla
tilavuussuhteessa 25:70:5. Tdmd tuote kdytettiin lisi-
puhdistamatta.
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4. Reaktioaika oli 18 tuntia.

5. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
pilidioksidilla -40%:ssa paineessa 0,3 bar eluoiden
CHZClQ-MeOH:lla tilavuussuhteessa 98:1,3:0,67.

' Viitaten ylld olevan taulukon II otsikkona
olevaan kaavaan l&htéaines, jossa R2 on vety, Rl on
4~metoksibentsyyli Ja R3 on tert.-butyyli, voidaan
saada antamalla ekvimolaaristen md&rien tert.-butyyli-
7~amino-3-asetoksimetyylikef-3-eemi~k4~karboksylaattia
ja l-metoksi-3-(4~metoksibentsyylidimidatscliumjodi-
dia reagoida vedett8missid metanolissa ympdristdlam-
pbtilassa 36 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kui-
viin ja tuote puhdistettiin kromatografioimalla pii-
dioksidilla eluoiden CH2C12—eetteri-Me0H:11a tilavuus-
suhteessa 49,5:49,5:1.

Vilituotteena kdytetty tert.-butyyli-3-asetoksi-
metyyli-7dibromimetyleeniaminokef~3~eemi-4-karboksy-
laatti voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 3,26 g tert.-butyyli-7-
amino-3-asetoksimetyylikef~3~-eemi-4%-karboksylaattia
50 ml:ssa CH,Cl,:ta 0°:ssa, lisdttiin 0,88 g etikka-
hapon ja muurahaishapon seka-anhydridid. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 0°:ssa 10 minuuttia ja haihdutettiin
sitten kuiviin. J&dnnds liuotettiin eetteri—CH2C12:een
tilavuussuhteessa 2:1 ja tilavuutta vdhennettiin
kuumentamatta. Liuosta jd&hdytettdessd saostui 7-for-
myyliaminoyhdiste, sp. 110°-115°, Liuokseen, jossa
oli 365 mg t&td tuotetta 10 ml:ssa CH2C12:ta, lisdt-
tiin 790 mg pyridiinid ja kun oli j&ihdytetty ~78%:een
typpisuojassaj lisdttiin 555 /ul fosgeenin 20 p/t-%:sta
tolueeniliuosta. Sitten lisdttiin 5 g jditd ja orgaa-
nista faasia pestiin neljdsti vedelld, kuilvattiin ja
haihdutettiin kuiviin. Tuote 7-isosyanidi puhdistettiin
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelills elu-
oiden CHzClz—eetterillé. Liuokseen, jossa -78%:5sa
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oli 169 mg t&t8 isosyanidia tolueenissa, lisdttiin
tiputtaen 26 ,ul bromin CHZClZ-liuosta. Kun ldhtoai-
nes oli h&vinnyt (ohutkerroskromatografia) reaktio-
seos haihdutettiin kuiviin kuumentamatta ja saatiin
tert.-butyyli-3-asetoksimetyyli~7-dibromimetyleeni-
aminokef-3-eemi-4~karboksylaatti, joka kdytettiin
lisd&puhdistamatta.

Vdlituotteena kidytetty 1l,2-diamino~i-(tert.-
butoksikarbonyyliaminometyyli)bentseeni voidaan
valmistaa seuraavasti:

Lisdttiin typpisuojassa 10°:s84a yvksi ekviva-
lentti diboraania THF:ssd liuokseen, jossa oli 500 mg
l-amino~2-nitro-4-syanobentseenid 20 ml:ssa THF:&4.
Kahden tunnin kuluttua diboraanin ylimddrdd tuhot-
£iin 1is448mi#1138 MeOH:ta ja reaktioseos haihdutettiin
kuiviin. J44nnds liuotettiin metanoliin ja lisdttiin
kloorivetyhapon metanoliliuosta. Liuotin haihdutettiin,
jd3nnds tehtiin emiksiseksi ja tuotetta uutettiin
kelmasti eefterillé. Yhdistetyt uutteet kuivattiin,
haihdutettiin ja saatiin epdpuhdas l-amino-2-nitro-k-
aminometyylibentseeni. Liuokseen, jossa oli 350 mg
tdtd diamiinia 10 ml:ssa kuivaa dioksaania, lisdt-
tiin 258 mg "Boc-0On"ia (Aldrich Chemical Co.). Reaktio-
seosta sekoitettiin ympdristdlidmpsdtilassa 18 tuntia,
konsentroitiin ja j&dnnds puhdistettiin kromatografi-
oimalla piidioksidilla eluoiden CH2C12~eetterill§.
Ndin saatiin l-amino-2-nitro-4~(tert.-butoksikarbo-
nyyliaminometyyli)bentseeni. T&md tuote hydrattiin
ympdristdpaineessa THF-etanoliliuoksessa 10 p/p-%:1lla
palladium~-hiilikatalyytilld ja saatiin 1,2-diamino-i-
(tert.-butoksikarbonyyliaminometyyli)bentseeni, joka
kdytettiin lisdpuhdistamatta.
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Esimerkki 11

Toistettiin esimerkissd 1 tai esimerkissd 7
kuvattu menetelmi kdyttden ldhtdaineksena asianmukaista
difenyylimetyyli- tai tert.-butyyliesterid ja ndin
saatiin seuraavat yhdisteet:

2 H H H
R N z .8
NH
o™ T
o R
COOH
R} R? RS | Alaviitteita
CH, PhOCH, H |1, 2,3
CH,4 PhZCH‘@-ocne H |4, 5,6
CH3 CH3 H 7, 2, 8
CH,0COCH (CH3)2N—©— H | 9,2, 10
CH COOH H | 11, 2, 12
CH, (C-H3)2N-®— H | 13, 14, 15
CH,0C0CH H H | 16, 2, 17
CH,4 H H | 16, 2, 18
e 3
CH,8-¢, | H H | 19, 20, 21
s

jatkuu
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Jatkoa
Rl R® ‘R3. Alaviitteitd
CH,S ES /CHo H B |16, 2, 22
CHy Cis~CH, 23, 24, 25
CH,0COCH Cis-(CHy)y |23, 2, 26
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa. ,

2. Tuote puhdistettiin saostamalla CH2C12~MeUH-
liuoksesta eetterilld.

3. Tuotteen sulamispiste oli 137°-145° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot dg~DMSO:ssa olivat: 2,02 (s, 3H),
3,2-4,5 (m, 9H), 5,1 (2d, 1H), 4,45 (m, 1H), 6,8-7,5
(m, S5H). |

4. Reaktio suoritettiin pelkdstddn TFA:ssa
k8yttden samaa lidhtdainesta kuin taulukon ensimmdi-
selle yhdisteelle. Ndissd olosuhteissa difenyylime-
tyyliradikaali ryhmittyi uudelleen liittyen bentsee-~
nirenkaaseen.

5. Tuote puhdistettiin kromatograficimalla
gsilikageelilld -40%:ssa eluoiden CH2C12~MeOH-H0Ac:lla
tilavuussuhteessa 78:20:2,

6. Tuotteen sulamispiste oli 172°-180 (hajoaa)
ja sen NMR-arvot d;-DMSO:ssa olivat: 1,95 (s, 3H),
2,7-4,5 (m, 7H), 5,0 (m, 1H), 5,5 m, 1H), 7,1 (m, LuH).

7. Reaktio suoritettiin tolueeni-TFA:ssa ti-
lavuussuhteessa 20:3 30 minuuttia ympérist®l&mpdti-
lassa.

8. Tuotteen sulamispiste oli 160°-164° ja sen
NMR-apvot CD3C00D:ssa olivat: 1,35 (4, 3H), 2,13 (s, 3H),
3,28 (4, 1H), 3,59 (4, 1H), 4,2 (br, 3H), 5,12 (4, 2H),
5,3 (d, 1H).
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9., Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tilavuus-
suhteessa 10:1 30 minuuttia ympdrist®ldmpdtilassa.

10, Tuotteen NMR—aryot dG—DMSO:ssa olivat:
2,0 (s, 3H), 2,9 (s, 6H), 3,0-3,8 (br, vaihtuva),
4,6-5,1 (br, 3H), 5,2 (s, 1H), 5,4-5,6 (q, 1H),
6,7 (d, 2H), 7,2 (4, 2H).

11. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 3:1 ympirist&lidmpdtilassa 30 minuuttia.

12. Tuotteena saadun TFA-suolan NMR-arvot dG_
DMS0-TFA:ssa olivat: 2,05 (s, 3H), 3,45 (q, 2H),
3,6-4,0 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,05 (4, 1H), 5,4
(dd, 1H), 9,55 (d, 1H). |

13. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila~
vuussuhteessa 20:3 ympirist8ldmpdtilassa 30 minuut-
tia.

14, Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos Ja saostamalla MeOH-liuoksesta eetterilld.

15. Tuotteen sulamispiste oli yli 180° ja
sen NMR-arvot d ~DMS0:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),
2,85 (s, 6H), 3,25-3,6 (m, 3H), 4,05 (t, 1H), 4,95
(s, 1H), 5,12 (4, 1H), 5,4-5,55 (g, 1H), 6,7 (d, 2H),
7,2 (d, 2H), 8,4-8,8 (m, 1H), 9,2 (m, 1H), 9,75

' (d, 1H).

16. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa ti-
lavuussuhteessa 20:7 ympdristdlédmpdtilassa 30 minuut-
tia.

17. Tuotteen NMR-arvot dS-DMSO:ssa olivat: 2,0
(s, 3H), 3,5 (44, 2H), 3,6 (s, 4H), 4,85 (da, 2H),

5,1 (d, 1H), 5,55 (d, 1H), 9,9 (m, 1H).

18, Tuotteen NMR-arvot dB—DMSO:ssa olivat: 2,07
(s, 3H), 3,5 (dd, 2H), 3,65 (s, uH), 5,1 (4, 1H),

5,45 (d, 1H), 9,7 (m, 1H).
© 19. Reaktio suoritettiin TFA-anisolia tila-

vuussuhteessa 6:1,2 ympdrist8lédmp&tilassa 30 minuuttia.
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20, Tuote eristettiin saostamalla CH201
liucksesta EtOAc-eetteriliuoksella.

21. Tuotteen NMR-arvot d -DMSO:ssa olivat: 2,35
(s, 6H), 3,65 (m, 6H), 4,3 (dd, 2H), 5,1 (d, 1H),
5,45 (d, 1H), 6,95 (s, 1H). _

22. Tuotteen NMR-arvot dS—DMSO:ssa olivat:

Q-MeOH-

2,65 (s, 3H), 3,65 (m, 6H), 3,75 (d4d, 2H), 4,4 (d4ad, 2H),

5,1 (4, 1H), 5,5 (dd, 1H), 9,5 (4, 1H).

23. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa
tilavuussuhteessa 3,6:2,3 ympidristdldmpdtilassa 40 mi-~
nuuttia.

24, Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos Jja saostamalla CH2C12-1iuoksesta eetterilla.

25. Tuotteen sulamispiste oli 120°-150° (ha-
joaa) ja sen NMR-arvot CD,C0,D:ssa olivat: 0,3
(m, 1H), 0,9 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 3,1-3,9 (m, 4YH),
5,10 (4, 1H), 5,34 (d, 1H).

26. Tuotteen infrapunaspektrissd (KBr-tab-~
letti) oli seuraavat absorptiot: 1775 em™t (CO-NH),
1730 em™ % (COOH), 1650 cm™ L (guanidinium).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt ldh-
tdainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
viimeinen kappale tali esimerkin 3 viimeinen kappa-
le kdyttden asianmukaista diamiinia. Ndin saatiin

seuraavat yhdisteet:
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Taulukko II

cooR*
-
rl Re R RH Alaviittei=~
td
CHy PnOCH, | H | CHPh, 1
CHy - CHy H | CHPh, 2
CH,0COCH; | (CH3),N~{ = | H | CHPh, 3
CH, Ph,CHOOC H | CHPh, 4
ci; | (ous)N={ )~ | B | cHPh, 5
CH3 Cis-CH, t-Cqu 3,6
CH,0CUCH 5 Cis-(CHy)y CHPh, 7
~Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla

silikageelilld -16°

tilavuussuhteessa 95:5

oli 1119-120° (hajoaa).

2 .

silikageelilly -30°
lavuussuhteessa 90:8
sta eetterilld, sp.

2

. Sitten tuote saostettiin CH2C1 ;
138°~1u0°,

:ssa eluoiden CH2C12~MeOH:lla

. Tuotteen sulamispiste

Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
:ssa eluoiden CHQCl -Me0OH:1la ti-

2"
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3, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -40°:ssa eluoiden CH2C12~Me0H:11a
tilavuussuhteessa 9:1.

L. Tuote puhdistettiin kaksoiskromatografi-
oimalla piidioksidilla -40%:ssa eluoiden CH,Cl,-
MeOH:1lla tilavuussuhteessa 92:8.

5, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -45°:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH:lla ti-
lavuussuhteessa 9:1.

6. Tuotteen sulamispiste oli 120°-155° (ha-
joaa).

7. Reaktioseos neutraloitiin TFA:1la. Tuote

puhdistettiin kromatografioimalla silikageelil-

14 -20%:ssa eluoiden CHZClQ-MeOHzlla tilavuussuh-

teessa 95:5 ja sen NMR-arvot CDClszssa olivat: 1,7v
(br, 8H), 2,0 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 3,8 (br, 2H),
4,9 (m, 3H), 5,3 (4, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,2 (s, 10H).

Vaihtoehtoisesti ylld kuvatussa menetelmdssi
kéytettévét‘1éht6ainekset voidaan valmistaa seu-
raavasti: |

Liuokseen, jossa oli 9,84 g tert.-butyyli-3-
asetoksimetyyli-7-aminokef-3-eemi~U4~karboksylaat-
tia 350 ml:ssa asetonitriilid, lisdttiin 4,23 g
2-kloori-imidatsoliinihydrokloridia ja seosta sekoi-
tettiin kuusi tuntia typpisuojassa ja ympiristdliampd-
tilassa. Seos suodatettiin, saostunutta kiintoainetta
pestiin asetonitriilill¥ ja yhdistetyt suodokset
haihdutettiin. Jd&nnds puhdistettiin kromatografioi-

malla 600 g:1lla silikageelid -40°:ssa eluoiden CH,C1,~

MeOH:1la tilavuussuhteessa 9:1 ja saatiin tert.-bu~
tyyli-3-asetoksimetyyli~7-(2-imidatsolin-2-yyli)=~
aminokef-3-eemi-4-karboksylaattihydrokloridi, joka
kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Samalla tavoin, kdyttden asianmukaista tert.-
butyyli-3-substituoitu-7-aminokef-3-eemi-4-karboksy-
laattia, valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko III

y P
NH st ‘
(N>- WQI . HU
O
. CC)C)CL*Hﬁ '
RlA .Alaviitteita
CH 1
> cH
N 3
CHz-s—( ' 2,3
1
g CH3
cuz—s-< m——cr&} 1
H—N
Alaviitteet

1. Reaktioaika oli 8 tuntia.

2. Reaktio suoritettiin 40%:ssa.

3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -40°:ssa eluoiden CH,C1l,-MeOH:1la ti-
lavuussuhteessa 96:4 ja saostamalla sitten CH2C12—
liuoksesta eetteri-~-Et0Ac:118 tilavuussuhteessa 2:1.

Liht8aineksena kdytetty difenyylimetyyli-2,3-
diaminopropionaatti voidaan saada seuraavasti:

Sekoitettiin suspensiota, jossa oli 3,7 g
2,3-diaminopropionihappohydrobromidia ja 3,8 g tolu-
eeni-p-sulfonihappomonohydraattia 20 ml:ssa tislat-
tua vettd. Kolmenkymmenen minuutin kuluttua muodos=
tui kirkas liuos. Vesi poistettiin haihduftamalla,

jd&nnds kuivattiin P205:n pddlld ja suspendoitiin 50°:ss8a

DMF:4ddn. Lis&dttiin hitaasti difenyylidiatsometaanin

‘DMF-liuosta violetin vérin pysymiseen saakka. DMF

haihdutettiin 60%°:ssa ja j4innds saostettiin CH,C1,~
liuoksesta eetterilld. Sakkaa ja 2 ekvivalenttia
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kaliumhydroksidia sekoitettiin metanolissa. Viiden-
toista minuutin kuluttua suspensio suodatettiin pii-
maan 1dpi ja suodos haihdutettiin. Ja&nnds liuotet-
tiin_CH2C12:een, liuos suodatettiin lasisintterin n:o 4
1dpi ja suodos haihdutettiin kuiviin. Difenyylimetyy-
liesteristd muodostuvaa jddnndstd hierrettiin petro-
lieetterissd jdljelle j&&neen DMF:n poistamiseksi.
L&htBaineksena kdytetty 1-(1l,2-diaminocetyyli)-
4-dimetyyliaminobentseeni voidaan saada seuraavasti:
Liuokseen, Jjossa 0°:ssa oli 1,12 g natrium-
hydroksidia 20 ml:ssa metanolia, lisdttiin 2,08 g
hydroksyyliamiinihydrokloridia liuotettuna minimi-
méddrddn vettd. Kun oli sekoitettu muutama minuutti
natriumkloridi poistettiin suodattamalla ja suodos
lis&ttiin liuokseen, jossa oli 5,0 g l-nitro~2-(4-
dimetyyliaminofenyylidetyleenid metanolissa. Reaktio-
seosta sekoitettiin kaksi tuntia ympdrist&ldmpdtilas-
sa, sitten lisdttiin 20 %:nen ylimd&rs hydroksyyli-
amiiniliuosta ja sekoitusta jatkettiin vield kaksi
vuorokautta.Suspensio suodatettiin ja saatiin tuoté,
joka hydrattiin metanolisuspensiona 18 tuntia painees-
sa 4 bar ja raneynikkelin ldsniollessa ja saatiin
1-(l,2~-diaminoetyyli)~4-dimetyyliaminobentseeni rus-
keana 81jynd. |
2-kloori-imidatsoliinihydrokloridi voidaan
saada seuraavasti:
Liuos, jossa oli 33,8 g bariumklorididihydraat-
tia 120 ml:ssa vettd, lisdttiin liuokseen, jossa
oli 28,0 g 2-kloori-imidatsoliinisulfaattia 85 ml:ssa
vettd. Suspensio suodatettiin lasisintterin n:o 4
1dpi ja suodos haihdutettiin 55°:ssa juoksevaksi
tahnaksi, jota hierrettiin useita kertoja asetonissa
ja saatiin rakeinen kiintoaine. T&md kuivattiin
P,0c:n pddlld ja saatiin tuote, jonka sp. oli 170°-180°,
Vdlituotteena kdytetty tert.-butyyli-7-amino-3-
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(4,6~dimetyylipyrimid-2-yyli)tiometyylikef-3~eemi~4~
karboksylaatti voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuos, jossa oli 9,45 g natriumbikarbonaat-
tia 100 ml:ssa vettd, liséftiin annoksittain sekoi-
tettuun suspensioon, jossa oli 13,5 g 3-asetoksi-
metyyli-7-aminokef-3~eemi-4~karboksyylihappoa 100 ml:ssa
vettd ja 50 ml:ssa asetonia. Kiintoaine liukeni kuo-
huen. Tdhdn liuockseen lisdttiin nopeasti tiputtaen
typpisuojassa ja 55°:ssa liuos, jossa oli 10,5 g
4,6-dimetyyli-2-merkaptopyrimidiinigd 100 ml:ssa vettd
ja pH pidettiin arvossa 7,4-7,8 lisd&mdlld 6-n kloo-
rivetyhappoa tai 5 p/t-%:sta natriumbikarbonaattive-
siliuosta. Kahdenkymmenenkolmen tunnin kuluttua 55%:ssa
reaktioseos jddhdytettiin 0%:een ja hapotettiin pH-ar-
voon 4,0, Muodostunut sakka eristettiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja asetonilla, kuivattiin P205:n pdélla
ja saatiin 7-amino-3-(4,6-dimetyylipyrimid-2-yyli)-tio-
metyylikef-3-eemi~Y4-karboksyylihappo. Seosta, jossa
oli 3,52 g td4td happoa ja 6,0 g O-tert.-butyyli-1,3-di-
isopropyyli-isoureaa 60 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta, se-
koitettiin typpisuojassa 20 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin, suodos haihdutettiin, jddnnés puhdistettiin
kromatografioimalla 200 g:lla silikageelid -40%:ssa
eluoiden CHQClZ-eetterillé tilavuussuhteessa 6:4 ja
saatiin tert.-butyyliesteri.

Toistamalla vdlittOmisti edelld esitetyt
reaktiot, mutta kdyttden 2-metyyli-5-merkapto-1,3,u4-
tiadiatsolia 4,6-dimetyyli-2-merkaptopyrimidiinin
asemasta saatiin 7-amino-3-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-
S-yyli)-tiometyylikef-3-eemi~-4-karboksyylihappo ja vas~
taava tert.-butyyliesteri.

Esimerkki 12
Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kdytetty mene-

telmd kdyttden ldht&aineksena asianmukaista difenyylime-

tyyli- tai tert.-butyyliesterid ja saatiin seuraavat
yhdisteet:
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Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 2:1.

2. Reaktio suoritettiin ympdristdlémpétilas-
sa 90 minuuttia.

3. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktio-
seos, lisddmilld sitten eetterid ja suodattamalla.

4. NMR-arvot CDCl3~CD30D:ssa: 5,10 (d, 1H),
5,55 (d, 1H), 3,0-4,6 (m, 12H).

5. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila~-
vuussuhteessa 5:2.

6. Reaktio suoritettiin ympdristdldmpdtilassa
kaksi tuntia.

7. Tuote eristettiin haihduttamalla, liuotta-
malla jd4&nnds minimimddrddn MeOH-CHZClzzta ja saos-
tamalla eetterilld.

8. NMR-arvot dG-DMSO-CD3COOD:ssa: 3,7 (s, HH),
3,85 (dd, 2H), 4,55 (dd, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,55
(d, 1H), 7,2-7,7 (m, 4H).

9. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 1:2.

10. Reaktio suoritettiin ymp&ristdlampd-
tilassa 2,5 tuntia.

11. Tuote eristettiin haihduttamalla, liuot-
tamalla j44nnds CH2Clzzeen ja saostamalla lisdidmilli
tdmd liuos eetteriin. Saostunut tuote liuotettiin
minimimd4drddn CH2C12:ta ja metanclia. Kahtaisioniyh-
diste kiteytyi.

12. Kahtaisionituotteen sulamispiste oli 200°
ja sen NMR-arvot CDC13-CD3OD + TFA:ssa olivat: 3,75
(s, 2H), 3,8 (g, 4H), 4,0 (s, 3H), 4,36 (s, 2H),
5,06 (d, 1H), 5,46 (d, 1H).

13. Hydrokloridi saatiin 1is#4mill4 liukene-
miseen_saakka kuivan HCl:n CéHSOH—liuosta kahtaisionin

liuokseen, haihduttamalla liuotin ja liuottamalla j&&n-
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nds CHZClz-MeOH:hon, kaatamalla t&md liuos eetteriin
ja eristidm&lli muodostunut sakka suodattamalla. Yhdis-
teen NMR-arvot CD30D:SSa olivat: 3,8 (s, B6H), 4,0
(s, 3H), 4,36 (s, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,4 (d, 1H).

14%. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuugssuhteessa 5:1.

15. Tuote eristettiin haihduttamalla MeOH-liuos
ja saostamalla eetterilld.

16. Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 3,65
(s, 4H), 3,6-4,0 (m, 2H), 4,55 (dd, 2H), 5,1 (4, 1H),
5,5 (d, 1H), 7,3-8,0 (m, 4H).

17. Reaktio suoritettiin ympdristdldmpdtilas-
sa 30 minuuttia.

18, Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO + CD,C00D:ssa

3

olivat: 3,6-3,8 (m, 2H), 3,7 (s, 4H), 4,5 (dd, 2H),

5,15 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 7,7 (s, SH).
19. Tuotteessa o0li epdpuhtautena tuotetta, joka
on kaavaa

‘ a—y

Rl N Uﬁ-g"[L N/h)
- t
s

NMR-arvot dG-DMSO + CD3COOD:ssa olivat: ylimddrdisid
signaaleja kohdassa 1,75 (s), 7,5~7,8 (m).

20. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila~-
vuussuhteessa 1:2.

21. Reaktio suoritettiin ympdrist&ldmp&tilas-
sa 14 tuntia.

22. Tuotteen sulamispiste oli 169°-172° ja
sen NMR~arvot CD3OD-D20-d6-DMSO:ssa olivat: 3,5 (dd,
2H), 3,75 (s, 4H), 3,95 (d, 1H), 4,4 (1H), 5,05
(d, 1H), 5,30 (4, 1H), 7,35-8,0 (m, 4H).

Y1ld kuvatussa menetelmdssd kdytettdvat 1lahto-
ainekset voidaan valmistaa vastaavasti toistamalla
esimerkin 11 viimeisessd kappaleessa kuvattu tert.-
butyyli-3-asetoksimetyyli-7-(2~imidatsolin-2-yyli)-
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aminokef-3-eemi-4~karboksylaattihydrokloridin syntee-
simenetelmd (so. 2-kloori-imidatsoliinihydroklori=-
din ja tert.-butyyli-3-asetoksimetyyli-7-aminokef-3-
eemi~U4-karboksylaatin reaktio). N&in saatiin seuraavat
yhdisteet:
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Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin asetonitriiliss& huoneen
ldmpdtilassa 18 tuntia. Tuote puhdistettiin kromato-
grafioimalla silikageelilld eluoiden CHQClZ:lla,
joka sisdlsi kasvavia m#8rid MeOH:ta.

2. Tuotteen NMR-arvot DMSO + CH3C00H:ssa oli-
vat: 3,55-4,1 (m, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,65 (m, 2H),

4,0 (d, 1H), 4,4 (d, 1H), 5,35 (d, 1H), 5,75 (d,
iH), 7,0 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 10H).

3. Reaktio suoritettiin asetonitriilis-

s 50%:ssa kuusi tuntia ja tuote puhdistettiin
kromatografioimalla silikageelilld -u5%:ssa eluoiden
MeOH-CH2C12:lla tilavuussuhteessa 3:97.

4. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 1,5
(s, 9H), 3,75 (s, YH), 3,8 (dd, 2H), 4,4 (dd, 2H),
5,1 (d, 1H), 5,4 (d, 1H), 7,2-7,6 (m, 4H).

5. Tuotteen sulamispiste oli 135°-137° ja sen
NMR-arvot CDC13~CD30D:ssa olivat: 3,75 (s, 2H), 3,8
(s, 4H), 3,9 (s, 3H), 4,3 (m, 2H), 5,25 (d4d, 1H),

5,65 (d, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,2-7,5 (m, 10H).

6. Reaktio suoritettiin asetonitriilissd 40%:ssa
kuusi tuntia ja tuote puhdistettiin kromatografioi-
malla silikageelilld eluoiden CH2012-Me0H:11a tilavuus-
suhteessa 95:5,

7. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 1,55
(s, 9H), 3,75 (d4d, 2H), 3,8 (s, 4H), 4,55 (dd, 2H),
5,15 (d, 1H), 5,45 (d, 1H), 7,3-7,9 (m, 4H).

8. Reaktio suoritettiin 40°:ssa viisi tuntia
ja tuote puhdistettiin kromatografioimalla -#0°:ssa
silikageelilld eluoiden MeOH-CH2C12:11a tilavuus~-
suhteessa 8:92.

8. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olijivat: 1,5
(s, 9H), 3,75 (ad, 2H), 3,8 (s, 4H), 4,45 (dd, 2H),
5,1 (d, 1H), 5,45 (d, 1H), 7,6 (s, SH).

10, Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 1,5
(s, 9H), 1,6 (s, 9H), 3,7 (s, 4H), 3,5-u4,0 (4d, 2H),
4,0 (4, 1H), 4,2 (d, 1H), 5,35 (d, 1H).
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o

Erdits tauwlukossa II kuvattujen yhdisteiden synteesissd
kdytettyijd asianmukaisia difenyylimetyyli-3-substituoitu~7-aminokef~
3-eemi-4-karboksylaatteja on koottu taulukkoon III.
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Alaviitteet

1, Tuote saatiin antamalla difenyylidiatsome-
taanin vaikuttaa 7-amino-3=(2-tiatsolin-2-yyli)tiome-
tyylikef-3-eemi~4~karboksyylihappoon asetonitriili-
liuoksessa. Tuotteen NMR-arvot CDClB:ssa olivat: 3,35 -
4,1 (m, 4H), 3,6 (m, 2H), 3,95 (d, 1H), 4,4 (d, 1H),
4,81 (d, 1H), 4,95 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,2-7,7
(laaja s, 10H). :

2. Sekoitettuun suspensioon, jossa o0li 19 g
3-asetoksimetyyli-7-aminokef-3~eemi~4-karboksyyli-
happoa seoksessa, jossa oli 120 ml vettd ja 120 ml
asetonia, lis#ttiin hitaasti suspensio, jossa oli 14 g
natriumbikarbonaattia 80 ml:ssa vettd. Muodostunutta
liuosta kuumennettiin typpisuojassa 50°:ssa. Lisdt-
tiin hitaasti 15,9 g bentsoksatsoli-2-~tiolia, sitten
pH sdddettiin arvoon 7,5 ja kuumennusta jatkettiin 15
tuntia tdssd pH-arvossa ja 55%:ssa. Jddhtymisen j&lkeen
seos suodatettiin. Suodos j44hdytettiin jdissd ja
sen pH sdddettiin arvoon 4,4. Muodostunutta sakkaa
pestiin vedelld ja asetonilla, kuivattiin PQOS:n
pddlld ja saatiin 12,6 g 7-~amino-3-(bentsoksatsol~2-
yyli)tiometyylikef~3-eemi-4~karboksyylihappoa. Sus-
pensioon, Jjossa oli 5,45 g tdtd yhdistettd 90 ml:ssa
THF:84, lisdttiin 9 g vasta tislattua O-tert.=-butyy-
li—N,N'—bisisopropyyli-isoureaa. Vuorokauden kuluttua
ympdrigtdlidmpdtilassa seos suodatettiin, suodos
konsentroitiin ja Jd&nnds puhdistettiin kromatografi-
oimalla, IR (KBr): 3340 (heikko), 2980 (heikko), 1775
(voimakas), 1710 (voimakas), 1620. |

3. Tuote saatiin antamalla O-tert.-butyyli-

N,N'~di-isopropyyli~isourean vaikuttaa 7-amino-3-

(bentstiatsol-2-yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-karboksyy~

lihappoon THF:ssd (voidaan kidyttidi alaviitteen 2

viimeistd kappaletta vastaavaa menetelmdd). Tuotteen
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NMR-arvot CDCl;:ssa olivat: 1,55 (s, 9H), 1,8
(s, 2H), 3,65 (s, 2H), 4,45 (dd, 2H), 4,7 (d, 1H),
4,9 (4, 1H), 7,25-7,95 (m, UuH).

4, Suspensioon, jossa oli 13,6 g 3-asetoksi-
metyyli~7-aminokef-3-eemi~4-karboksyylihappoa 100 ml:ssa
vettd ja 50 ml:ssa asetonia, lisdttiin suspensio,
jossa oli 10 g natriumbikarbonaattia 100 ml:ssa vettd.
Liuosta kuumennettiin 55%:ssa ja siihen lisdttiin
annoksittain 13,35 g l-fenyyli-lH-tetratsol-5-tiolia.
pH pidettiin arvossa 7,5 15 tuntia. J&&htymisen jdlkeen
pH sdddettiin arvoon 2 ja sakka eristettiin suodatta-
malla, pestiin vedelld ja asetonilla ja kuivattiin
vakuumissa P205:n pd4dl114, jolloin saatiin 9,36 g
aminohappoa. 4,22 g:aan tdtd happoa lisdttiin 6,48 g
0-tert.-butyyli-N,N'-bisisopropyyli-isoureaa. Viiden-
toista minuutin kuluttua lisdttiin 65 ml CH2C12:ta
ja seosta sekoitettiin 18 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin, suodos konsentroitiin, jddnnds liuotet-
tiin Et0Ac:hen ja pestiin 5 p/t-%:1la natriumbikarbo-
naattivesiliuoksella ja sitten vedelld. Kun oli
kuivattu magnesiumsulfaatin p&4114 liuos konsentroi-
tiin ja jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla.
Tuotteen NMR-arvot CDCls:ssa olivat: 1,5 (s, 9H),

3,65 (s, 2H), 4,4 (dd, 2H), 4,7 (d, 1H), 4,9 (4, 1H),
7,5 (s, 5H).
5. Tuote saatiin menetelmén avulla, joka vas-

tasi alaviitteessd 2 kuvattua. Epdpuhdasta tuotetta

.~ kdsiteltiin kuivan HCl:n MeOH-liuoksella ja saatiin

kromatografioimatta kiteinen tuote hydrokloridina,
sSp. 140°-144°. Sen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 1,5
(s, 9H), 1,6 (s, 9H), 3,7 (m, 2H), 3,95 (d, 1lH),
4,4 (4, 1H), 5,0 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 7,3-7,9

(m, u4H).
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Esimerkki 13
Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmi

kdyttden ldhttaineksena asianmukaista difenyylime-

tyyliesterid ja saatiin seuraava yhdiste:

EH N
LT
O’; N CH-)_,OCOCH3
CooH

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin viisi minuuttia ympd-
ristdldmpétilassa TFA-anisolissa tilavuussuhtees-
sa 40:60.

2. Tuote eristettiin haihduttamalla reaktioseos,
liuvottamalla sitten CH2C12—Me0H-liuokseen ja saosta-
malla heksaanilla.

3. Tuotteen sulamispiste oli 230° (hajoaa) ja

- sen NMR~arvot dB-DMSO*CF3C00D:ssa olivat: 2,0 (s, 3H),

3,6 (m, 6H), 4,7 (d, 1H), 5,0 (4, 1H), 5,1 (d, 1H),
5,5 (d, 1H).

Y114 kuvatussa menetelmidssd kidytetty 1l4ht8aines
voidaan saada seuraavan menetelmdn avulla:

Sekoitettuun suspensiocon, jossa oli 2,06 g
N-hydroksi-1,2-diaminoetaanidihydrobromidia 5 ml:ssa
metanolia, lisdttiin kaksi ekvivalenttia kaliumhydrok-
sidia metanolissa. Reaktioseos lisdttiin sekoitet-
tuun -30°:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 1,76 g
difenyylimetyyli-3-asetoksimetyyli-7-dibromimetyleeni-
aminokef-3-eemi-4-karboksylaattia 80 ml:ssa kuivaa

THF:84. Kahden tunnin kuluttua lisdttiin 0,7 ml TFA:ta.
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Seos haihdutettiin kuiviin ja sitten lisdttiin CH2C12:ta.

Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin ja kuivat-

“tiin ja j44nnds puhdistettiin kromatografioimalla

silikageelilld eluoiden CHéClzzlla, joka sisdlsi 0,1
ja 2 t/t-% MeOH:ta. Tuotteen NMR-arvot d -DMSO +
CDBCOOD:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,6 (m, 6H), 4,7
(d, 1H), 4,9 (4, 1H) 5,2 (4, 1H), 5,6 (4, 1H), 6,9
(s, 1H), 7,2-7,5 (m, LOH).
Esimerkki 14

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd

kdyttden asianmukaisia l&htdaineksia ja ndin saatiin

seuraavat yhdisteet:
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Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa.

2. Tuote puhdistettiin saostamalla CH2C12-
livoksesta eetterilld. Saostunut suola liuotettiin
MeOH:hon ja k&siteltiin epoksipropaanilla ja saatiin
kiteytyvd kahtaisionimuoto. Tdmd muutettiin hydroklo-
ridisuolaksi kdsittelemdlld HCl:n MeOH-liuoksella ja
saostamalla eetterilli.

3. Tuotteen eli hydroloridisuolan sulamispis-
te oli 171° (hajoaa) ja sen NMR~arvot d6~DMSO~C00D:ssa
olivat: 2,1 (s, 3H), 3,54 (q, 2H), 3,2-3,8 (m, 3H),
4,1 (t, 1H), §,15 (d, 1H), 5,2 (t, 1H), 5,6 (d, 1H),
7,4 (s, 5H).

4. TE11& yhdisteelld oli (6R, 7S, 11R)-konfi-
guraatio.

5. Tuote puhdistettiin saostamalla CH2C12—
liuoksesta eetterilld. T&md menettely toistettiin
kerran.

6. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriasetaat-
tisuolan sulamispiste oli 172°-175° (hajoaa) ja sen
NMR-arvot dg-DMS0-CD,C00D:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),
3,55 (q, 2H), 3,1-3,8 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,1
(4, 1#), 5,2 (m, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,38-7,8 (m, SH).

7. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa.

8. TFA~anisoli haihdutettiin ja yhdiste eris-
tettiin kaatamalla yhdisteen CH2C12~MeOH-liuos (tila-
vuussuhteessa 1:1) eetteriin ja eristimidlld saostunut
jauhe suodattamalla.

9. Tuotteen, joka pddasiassa oli trifluori-
asetaattisuolaa, sulamispiste oli 178°-185° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot d6-DMSO—CD30D:ssa olivat: 2,15
(s, 3H), 3,3-3,8 (m, 3H), 4,0-4,4 (m, 1H), 5,0-5,7
(m, 3H), 7,8-8,0 (m, u4H).

10. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa
huoneenldmp&tilassa kaksi tuntia.
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11. Tuote eristettiin saostamalla MeOH~liuok-
sesta eetterilld.

12. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriase-
taattisuolan sulamispiste oli 172°-176° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot dB-DMSO~CD3COOD:ssa olivat: 2,05
(s, 3H), 3,4 (m, 3H), 3,5 (q, 2H), 4,12 (m, 1H), 5,1
(d, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,5 (d, 1H), 7,45 (m, 4H).

13. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriase-
taattisuolan sulamispiste oli 178°-185° (hajoaa) ja
sen NMR-arvot ds-DMSO-CDBCOOD:ssa olivat: 2,05
(s, 3H), 3,47 (q, 2H), 3,2-3,7 (m, 1H), 4,2 (t, 1,
5,08 ja 5,1 (2d, 1H), 5,25-5,6 (m, 2H), 5,4 (m, 4H).

14, Tuote eristettiin haihduttamalla vakuumis-
sa TFA-anisoli-liuoksesta. J&dnnds puhdistettiin
saostamalla CH2C12—Me0H~linksesta eetterillid,

15. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR~arvot d ~DMS0:ssa olivat: 1,9 (s) ja 2,05 (s)
(yhteensd 3H), 3,2-3,6 (m, 3H), 4,1 (t, 1H), 5,0
(m, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,45 (d, 1H), 6,7-7,4% (m, 4H).

16. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dg-DMS0-CD,C00D:ssa olivat: 2,3 (s, 3H),
3,4-3,85 (m, 3H), 4,2 (t, 1H), 5,05-5,20 (m, 1H),
5,30 (d, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,7-7,1 (m, 3H).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt 1l&h-
tdainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
viimeinen kappale tai esimerkin 3 viimeinen kappale
kdyttden asianmukaista aryylietyleenidiamiinia. N&in
saatiin seuraavat yhdisteet:
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Alaviitteet

1. Tuote valmistettiin kiyttden dihydrokloridi-
suolasta saatua (R)-fenyylietyleenidiamiinia ([bﬁjgo z
+28,° Hy0, ¢ = 4,1) kdsittelemdlld natriummetoksidil-
la metanolissa.

2. Reaktio suoritettiin THF:ssd huoneen ldmpd-~
tilassa.

3. Reaktioseos neutraloitiin HBr-MeQOH:lla.

4, Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-
liuoksesta eetterilld.

5. Tuotteen sulamispiste oli 145°-150°,
[W{/%O = +102° (etanoli) ja sen NMR-arvot dg-DMS0:ssa
olivat: 1,5 (s, 9H), 2,0 (s, 3H), 3,5 (q, 2H),
3,2-3,8 (m, 3H), 4,1 (t, 1H), 5,1 (d4, 1H), 5,15
(t, 1H), 5,45 (d, 1H), 7,3 (s, S5H).

6. Tuote puhdistettiin saostamalla CHQClz-
liuoksesta eetterilld.

7. Tuotteen sulamispiste oli 165°-170° ja sen
NMR-arvot dB-DMSO—CDBCOOD:ssa olivat: 1,5 (s, 9H),

2,02 (s, 3H), 3,55 (q, 2H), 3,1~3,7 (m, 1H), 4,2

(t, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,1~5,4 (m, 1H), 5,65 (d, 1H),
7,2-7,9 (m, 9H). A

8. Reaktio suoritettiin THF:ss4 -78°:ssa.

9. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilld -40°:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH:1la tilavuus-
suhteessa 9:1,

10. Tuotteen sulamispiste oli 1239-132° ja sen
NMR-arvot CD,0D:ssa olivat: 2,19 (s, 3H), 3,3-3,6
(m, 3H), 4,1-4,6 (m, 1H), 5,1-5,6 (m, 3H), 6,9 (s, 1H),
7,2-8,0 (m, 1luH).

11. Reaktio suoritettiin THF:ssa 0%:ssa.

‘ 12. Tuotteen sulamispiste oli 140°-155° ja sen
NMR-arvot dG—DMSO:ssa olivat: 1,5 (s, 9H), 2,05
(s, 3H), 3,55 (q, 2H), 3,2-3,6 (m, 1H), 4,15 (t, 1H),
5,15 (d, 1), 5,2 (m, 1H), 5,6 (4, 1H), 7,2-7,6
(m, 4H).
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13. Tuotteen sulamispiste oli 152°-157°
ja sen NMR-arvot d6~DMSO-CD3C00D:ssa olivat: 1,5
(s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,52 (q, 2H), 3,2-3,7 (m, 1H),
4,05 (t, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,45 (m, 1H), 5,6 (d, 1H),
7,5 (m, u4H).

14. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelills -20%:ssa eluoiden MeOH-CHZClzzlla
tilavuussuhteessa 2:98.

15. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 1,55
(s, 9H), 2,05 (s) ja 2,15 (s) (3H), 3,0-3,9 (m, 3H),
4,15 (t, 1H), 5,0~5,2 (m, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,

(d, 1H), 6,7-7,4 (m, 4H).

16. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -20°:ssa eluoiden CHZClQ-MeOH:lla ti-
lavuussuhteessa 97:3 ja sitten 95:5.

17. Tuotteen NMR-arvot dB—DMSO-CD3COOD:ssa
olivat: 1,55 (s, 9H), 2,1 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,7
(q, 2H), 4,2 (t, 1H), 5,05-5,25 (m, 1H), 5,3% (d, 1H),
5,73 (4, 1H), 6,8-7,05 (m, 3H).

18, L&htoaineksena kidytettdvd dibromi-isonit-
riili voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuosta, jossa oli 47,7 g tert.~butyyli-7-ami-
no-3-metyylikef-3-eemi-U-karboksylaattia 500 ml:ssa
CH,Cl,:ta, kdsiteltiin tiputtaen ja sekoittaen typ-
pisuojassa 13 ml:1lla muurahaishapon ja etikkahapon
anhydridig. Sitten liuos konsentroitiin vakuumissa

ja saatiin kiinted vaahto. Puhdistus tapahtui suodat-

tamalla tuotteen CHZClz-liuos kaksikymmentdkertaisen

painomddrdn ldpi magnesiumsilikaattia. Haihdutta-
malla suodos saatiin 4% g tert.-butyyli-7-formamido-
kef-3-eemi-U4-karboksylaattia valkoisena, kiintednd
vaahtona, NMR-arvot CDC13:ssa: 1,52 (s, 9H), 2,10
(s, 3H), 3,15-3,56 (q, 2H), u,94% (4, 1H), 5,80 (dd,
1H), 7,2 (4, 1H, vaihtuva), 8,25 (s, 1H).
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Liuokseen, joka oli j&ddhdytetty -78%°:een ja
jossa oli 5 g tert.~butyyli~7~formamidokef-3-eemi-4-
karboksylaattia seoksessa, jossa oli 100 ml tolueenia
ja 10 ml CHQClzzta, lisdttiin 2,72 ml pyridiinid ja
sitten tiputtaen 8,84 ml fosgeenin 1,%-m tolueeni-
liuosta. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia -78%:ssa
ja sitten lis&ttiin uudelleen 2,72 ml pyridiinid
ja 8,84 ml fosgeenin, 1,9-m tolueeniliuosta. Kolmenkym-
menen minuutin kuluttua lisdttiin vield 1,35 ml pyri-
diinid ja 4,4 ml fosgeenin 1,9-m tolueeniliuosta.

Sakka poistettiin suodattamalla ja sitd pestiin tolu-
eenilla. Yhdistetyt suodokset haihdutettiin kuiviin
huoneenldmpétilassa ja vakuumissa. Jddnnds suodatet-
tiin kaksikymment&kertaisen painom#ddrin lipi magnesium-
silikaattia kdyttden CH2C12:ta livottimena. Haihdut-
tamalla suodos saatiin kiteinen kiintoaine. Kiteyt-
tdm&118 uudelleen eetteri-petrolieetteristd saa-
tiin 3,1 g (66 %) tert.~butyyli-3-metyyli~7-isosyano-
kef-3-eemi-4-karboksylaattia, sp. 144°-151°. NMR-
resonanssiarvot CDClj:ssa olivat: 1,50 (s, 9H), 2,15
(s, 3H), 3,20-3,55 (q, 2H), 7,88 (d, 1H), 5,15 (d, 1H).
Liuokseen, joka oli jd&hdytetty -78%:een typ-

" pisuojassa ja Jjossa oli 1,4 g tert.-butyyli~3-metyy-

li-7~isosyanokef-3~eemi-U4-karboksylaattia seoksessa,
jossa oli 30 ml kuivaa tolueenia ja 3 ml kuivaa
CH,Cl,:ta, lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen liuos,
jossa oli 0,256 ml bromia 3 ml:ssa kuivaa CH2C12:ta.
Lisdys kesti 10 minuuttia, liuoksen sekoittamista
jatkettiin 20 minuuttia -78%:ssa ja sitten konsentroi-
tiin 61jyksi vakuumissa. 81jyd hierrettiin petroli-
eetterissd ja saatiin kiteinen massa, joka eristettiin
suodattamalla ja saatiin 3-metyyli-7-dibromimetylee-
niaminokef-3-~eemi-t-karboksylaatti, sp. 101°-103°

(77 %). Tuotteen NMR-arvot CDC13=SSa olivat: 1,54

(s, 9H), 2,1 (s, 3H), 3,26 (g, 2H), 4,92 (d, 1H),

5,15 (d, 1H).
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Esimerkki 15
Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd

Kdyttden asianmukaisia ldhtéaineksia ja saatiin seu-
raavat yhdisteet:

Taulukko I
A H B <
S Sy
H 0 CHs
CoOH
R Alaviitteitd
CHB(CHZ)S 1, 2, 3
HOCH,, 4, 5,6
HoNG 1, 7, 8
0
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa huo-
neen lédmp&tilassa.

2. Tuote puhdistettiin saostamalla CH2C12-
liuoksesta eetterilld.

3. Tuotteen eli hydratoidun hydrobromidi-tri-
fluoriasetaattisuolan sulamispiste oli 110° (hajoaa)
ja sen NMR=-arvot CD,C00D:ssa olivat: 0,88 (m, 3H),
1,34 (m, 10H), 2,12 (s, 3H), 3,2-3,8 (q, 1H), 5,22
(d, 1H), 5,55 (d, 1H).
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4. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa 0°:ssa
viisi minuﬁttia ja sitten huoneen ld&mpdtilassa kuusi
tuntia.

5. Tuote puhdistettiin hiertdmdlld eetterissd.

6. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
sulamispiste oli 145°-147° ja sen NMR-arvot CDC1,-CD,0D:
ssa olivat: 2,25 (s, 3H), 3,4-3,55 (m, 2H), 3,55-4,0
(m, 5H), 5,15 (d, 1H), 5,4 (d, 1H).

7. Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-liuok-
sesta eetterilld.

8. Tuotteen eli hydrobromiditrifluoriasetaat-
tisuolan sulamispiste oli 180° (hajoaa) ja sen NMR-
arvot DZO:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,15-3,65 (g, 2H),
3,75 (dd, 1H), 4,05 (dd, 1H), 5,15 (4, 1H), 5,35
(d, 1H).

Y114 kuvatuissa menetelmissd kiytettdvit lé&h~
tBainekset voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1
viimeinen kappale tai esimerkin 3 viimeinen kappale
kiyttden lihtdaineksina asianmukaisia diamiineja.
Ndin saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko II

| I
R >—NH o
H 3
CJDC)Clw‘iﬁ
R Alaviitfeita
CH3(CH2)5 1
HOCH, 2
Ha”ﬁ 3
0
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin THF:ssd typpisuojassa
tunti 0%:ssa. Tuote puhdistettiin keskipainekroma-
tografioimalla silikageelilld -20°:ssa eluoiden
CH2C12—MeOH~HOAc:lla tilavuussuhteessa 97:3:1. Tuote
saatiin liuottimien haihduttamisen jdlkeen keltaisena
vaahtona ja sen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 0,9
(m, 3#), 1,1-1,8 (m, 19H), 2,12 (s, 3H), 3,2-4,2
(m, 5H), 5,12 (d, 1H), 5,36 (d, 1H).

2., Reaktio suoritettiin THF:ss& huoneenldmp&dti-
lassa kuusi tuntia. Tuote puhdistettiin matalaldmpdti-
lakromatografioimalla silikageelilld eluoiden CH,CLl,~
MeOH-HOAc:114 tilavuussuhteessa 94:6:6 ja saostamalla
sitten CH2C12-liuoksesta petrolieetterilld. Tuotteen
sulamispiste oli 121°-124° ja sen NMR-arvot dg=DMS0:ssa
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olivat: 1,5 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,0-4,2 (m, 7H),
5,15 (d, 1H), 5,45 (d, 1H).

3. Reaktio suoritettiin THF:ssd typpisuojassa
ja huoneen ldmpStilassa. Tuote puhdistettiin keskipai-
nekromatografioimalla matalassa ldmpdtilassa silika-
geelilld eluoiden CH,Cl1,~MeOH-HOAc:114 tilavuussuh-
teessa 45:3:2 ja saostamalla sitten MeOH-liuoksesta
eetterilld. Tuotteen sulamispiste oli 190° (hajoaa)
ja sen NMR-arvot CDCla—CD3C00D:ssa olivat 1,52 (3, 9H),
2,08 (s, 3H), 3,3-3,8 (q, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,Uu5
(d, 1H).

Esimerkki 16

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmi

kdyttden l&dhtdaineksena asianmukaista tert.-butyyli-
esterid ja saatiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko I
H
R?"l‘~hJ;> ql'"b&
0 CHy -
+ COOH
Rl R2 Alaviitteitd
: 1l, 2,
cis (CH2)2 s 3
cis CH,CH=CH 1, 2, B
cis CO,CH4 cis CO,CH, 1, 2,5
cis CgH, cis CgHg 1, 6
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‘Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa.
2. Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-liuok-
sesta eetterilld.
3. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriasetaat-
tisekasuolan sulamispiste oli 160° (hajoaa) ja sen
NMR-arvot dB—DMSO:ssa olivat: 2,1 (s, 3H), 2,0-2,Y4

) (m, L‘H), 3’25-3,72 (q, 2H), u,2~""6 (m, 2H), 5,15

(d, 1H), 5,3 (d, 1H).

4. Tuotteen eli hydrobromidi~trifluoriasetaat-
tisekasuolan sulamispiste oli 170° (hajoaa) ja sen
NMR~arvot dS—DMSO—Dzozssa olivat: 2,1 (s, 3H), 2,6
(m, 2H), 3,15-3,85 (q, 2H), u4,5-5,1 (m, 2H), 5,15
(d, 1H), 5,35 (d, 1H), 5,8 (br, 1H), 6,05 (br, 1H).

5. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriasetaat-
tisekasuolan sulamispiste oli 155° (hajoaa) ja sen
NMR-arvot CD,C00D:ssa olivat: 2,27 (s, 3H), 3,5
(br, 2H), 3,8 (s, 6H), 5,15 (s, 2H), 5,27 (d, 1H),
5,62 (d, 1H).

6. Tuote puhdistettiin saostamalla CHZCIZ_
liuoksesta eetterilld. Tuotteen eli hydrobromidi-
trifluoriasetaattisekasuolan hemihydraatin sulamispis-
te oli 196°-199° ja sen NMR-arvot CD,C00D:ssa oli-
vat: 2,11 (s, 3H), 3,42-3,7 (g, 2H), 5,19 (d, 1H),
5,56 (d, 1H), 7,05 (m, 10H).

Y114 kuvatun menetelmdn lihtdainekset voidaan
valmistaa toistamalla esimerkin 1 viimeinen kappale
tai esimerkin 3 viimeinen kappale kdyttden asianmu-

kaisia diamiineja. Ndin saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko IT

\ H
N : -9
RFF*”“\bJ;zh_‘ H'T__-T’
C)" N Cng
t
COOC¢Hﬁ
R R® Alaviitteitd
eis (CH,), 1, 2, 3
cis CH,CH=CH 1,.4
cis CO,CH, cis CO,CH, 1, 5
cis Glie cis CgHe 1, 6
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin THF:ssd typpisuojas-
sa kolme tuntia ympdristdlédmpétilassa.

2. Tuote puhdistettiin keskipainekromatogra-
fioimalla silikageelilld eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:114
tilavuussuhteessa 92:4: 4,

3. Tuotteen sulamispiste oli 1u5° (hajoaa) ja
sen NMR-arvot CD;0D:ssa olivat: 1,52 (s, 9H), 2,1
(s, 3H), 2,15-2,8 (m, u4H), 3,12-3,8 (q, 2H), 4,5
(m, 2H), 5,12 (4, 1H), 5,35 (d, 1H).

4. Tuote puhdistettiin keskipainekromatogra-
fioimalla silikageelilld eluoiden CH,C1 ~MeOH:1la

2
tilavuussuhteessa 95:5 ja puhdistusta jatkettiin
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saostamalla CH2C12~1iuoksesta eetterilld, Tuotteen
sulamispiste oli 136° ja sen NMR-arvot dB-DMSO-Dzo:ssa
olivat: 2,1 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 3,25-3,85 (q, 2H),
4,5-5,1 (m, 2H), 5,18 (d, 1H), 5,4 (4, 1H), 5,8

(br, 1H), 6,1 (br, 1H).

5. Tuote puhdistettiin keskipainekromatogra-
fioimalla matalassa ldmp8dtilassa silikageelilld elu-
oiden CHQClz-MeOH:lla tilavuussuhteessa 96:4.
Liuottimien haihduttamisen jdlkeen saatu 8ljy puhdis-
tettiin saostamalla CH,Cl,~liucksesta eetterills.
Tuotteen sulamispiste oli 125° (hajoaa) ja sen NMR-
arvot d -DMSO0:ssa olivat: 1,5 (s, 9H), 2,02 (s, 3H),
3,2-3,8 (q, 2H), 3,7 (s, 6H), 4,9 (s, 2H), 5,12
(a, 1H), 5,5% (d, 1H).

6. Tuote puhdistettiin keskipainekromatografi-
oimalla matalassa ladmpdtilassa silikageelilld eluoiden
Et0Ac-MeOH:1la tilavuussuhteessa 95:5 ja saostamalla
sitten CH2C12-liuoksesta eetterilld. Tuotteen sula~
mispiste oli 190° (hajoaa) ja sen NMR-arvot CDClS-CD
ssa olivat: 1,56 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,2-3,35
(g, 2H), 5,09 (4, 1H), 5,45 (4, 1H), 5,55 (s, 2H),
7,06 (m, 10H).

3

Esimerkki 17

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd

kdyttden ldhtbdaineksena asianmukaista difenyylimetyy-
liesterid ja saatiin seuraavat yhdisteet:

0D
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Taulukko I
l H H H
R mhd = =
SR
R N N 2
R
O
CooH
RY K R toita
H H _/N"N\\ 1, 2
CHQfS (\N;’N ’
< HyCOOH
_//M--N_
cis™CH, ChgSA g PCH3 | 1, 3
Nm—N\
QH"-J/\N/\N 4
cis CH2 dH3 1,
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa.
2. Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-CHzClz-

liuoksesta eetterilli.

Ndin saatu tuote 0li trifluo-

riasetaattisuolan ja kahtaisionimuodon seos. Sen NMR-

arvot CD30D-D
(da, 1H),

2

0-DCl:ssd olivat:

3,80 (m,

6H), 4,3

4,5 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,3 (s, 2H),

3. Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-liuok-
sesta eetterilld ja sen sulamispiste oli 150° (ha-
joaa). Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriasetaatti-
sekasuolan NMR-arvot dB-DMSO—CDBCOOD—TFA:ssa oli-

vat:

0,25 (m, 14), 0,80 (m, 1H), 2,65 (s, 3H),
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) 3’2_3,8 (m, “H), u,25 ja "”,s (q, 2H), 5,1 (d’ 1H))

5,4 (d, 1H).
4. Tuote puhdistettiin saostamalla MeOH-

~liuoksesta, jossa oli hieman TFA:ta, eetterilld.

Tuotteen eli hydrobromidi—trifluoriasetaattiseka-
suolan sulamispiste oli 165° (hajoaa) ja sen NMR-arvot
dg-DMS0~CD,C00D:ssa olivat: 0,25 (m, 1H), 0,8 (m, 1H),
3,6 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 4,25 (br, 2H), 5,05 (d, 1H),
5,4 (d, 1H).

Y114 kuvatun menetelmdn ldhtbaineksia on
kuvattu seuraavassa taulukossa II:

Taulukko IT

H .
1 _N H H
R s 2.5
] >—NH '—"']
) =
R*~n C;JL"hl 3
Alaviit-
al R R7 teitd
N—N
H H 1
CHQ_’SJI\N)\N
!
CHaCOOCHPh,
N~—N
cis CH, CHa- s S}—(‘.‘H3 2
N—N
CHo-s >
cis CHp \ 3
_ CHi !
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Alaviitteet

1. Tédm& yhdiste valmistettiin antamalla 2-kloo-
ri-imidatsoliinihydroloridin reagoida difenyylimetyy-
li~7-amino=-3-(l-difenyylimetoksikarbonyylimetyyli-1H-
tetratsol-5-yyli)tiometyylikef~-3-eemi-4-karboksylaatin
kanssa menetelmdn avulla, joka vastaa esimerkin 12
toisessa kappaleessa kuvattua menetelmdd. Reaktio suo~«
ritettiin asetonitriilissd 4,5 tuntia 40°:ssa. Puh~-
distus suoritettiin kromatografioimalla silikagee-
1i114 eluoiden ensin CHQClz-eetterillé tilavuussuh-
teessa 1:1 reagoimattoman ldhtSaineksen pddosan
poistamiseksi. Sitten eluoitiin CHQClzwasetoni—
isopropanolilla tilavuussuhteessa 6:2:2 ensin pieni
mddrd ldhtdainesta suolan muodossa ja sitten haluttu
tuote. Tuotteen sulamispiste oli 130°-132° ja sen
NMR-arvot CDClB:ssa olivat: 4,2 (br, 6H), 5,2 (d, 1H),
5,7 (4, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,3 (m, 10H).
Ldhtdaineksena kdytetty bisdifenyylimetyyliesteri
valmistettiin seuraavasti: Suspensioon, jossa 50°:ssa
0li 7 g 7-amino-3-(l-karboksimetyyli~lH-tetratsol-
5-yyli)kef-3~eemi-U-karboksyylihappoa 200 ml:ssa
asetonitriili-MeOH:ta tilavuussuhteessa 1:1, lisdt~

tiin hitaasti difenyylidiatsometaanin heksaaniliuos-

ta pysyvdn violettivédrin saavuttamiseen saakka. Kuuma

reaktioseos suodatettiin. J&&nn®std pestiin kuumalla
asetonitriililld ja yhdistetyt suodokset haihdutet-
tiin vakuumissa. Ndin saadun kiteisen tuotteen sula-
mispiste oli 162°-164° ja sen NMR-arvot dB-DMSO:ssa-
olivat: 3,55 (s, 2H), 4,05 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,8
(d, 1H), 4,9 (d, 1H), 5,5 (s, 2H), 6,85 (s, 2H),
7,3 (s, 10H).

2. Timi tuote valmistettiin toistamalla esi-
merkin 1 viimeisess# kappaleessa kuvattu menetelmd
kédyttden asianmukaisia l&dhtdaineksia. Reaktio suori-

tettiin TFA:ssa huoneen ldmpdtilassa. Tuote puhdistet-
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tiin matalaldmpdtilakromatografioimalla silikagee-
1illd eluoiden CHZClZ:n ja MeOH:n seoksella. Saatu
tuote liuotettiin CH,Cl,:een ja saostettiin eetteril~
14. Tuotteen sulamispiste oli 125° (hajoaa) ja sen
NMR~arvot d6~DMSO:ssa olivat: 0,25 (m, 1H), 0,85

(m, 1H), 2,62 (s, 8H), 3,4-3,9 (m, 2H), 4,35

(q, 2H), 5,19 (d, 1H), 5,5 (m, 1H), 6,85 (s, 1H),

7,3 (m, 10H), 9,4% (m, 3H).

3. Tdm& yhdiste valmistettiin toistamalla esi~-
merkin 1 viimeisessd kappaleessa kuvatut menetelmdt
kdyttden asianmukaisia ldhtdaineksia. Reaktio suori-
fettiin THF:ssd. Tuote puhdistettiin kuten alaviit-
teessi 2. Tuotteen sulamispiste oli 132° (hajoaa) ja
sen NMR-arvot dS-DMSO-CDBCOOD:ssa clivat: 0,3 (m, 1H),
0,9 (my, 1H), 3,4-4,0 (m, 8H), 4,2 ja u,4 (q, 2H),

5,2 (4, 1H), 5,5 (4, 1H), 6,9 (s, 1H), 738 (m, 10H).
Esimerkki 18

H

N
[::j;}»-rqn.j-
e)

1] Jon uy

o

Hel

>—N

CHy
CooCH,0C0 ch{"

Liuosta, jossa oli 3 g pivaloyylioksimetyyli-
3-metyyli~7-aminokef-3-eemi-4~karboksylaattitolueeni-
p-sulfonaattia 100 ml:ssa vettd, kdsiteltiin jlim&é-
rdlld natriumbikarbonaattia. Seosta uutettiin kolmas-
ti etyyliasetaatilla, yhdistettyjd uutteita pestiin
ruokasuolaliuoksella ja konsentroitiin. Liuotettiin 2 g
jd4&nndstd 75 ml:aan asetonitriilii ja lisdttiin 0,86 g
2-kloori-2-imidatsoliinihydrokloridia. Seosta sekoi-
tettiin viisi tuntia uoo:ssa, suodatettiin ja suo-
dos konsentroitiin. Ji#nnds kiteytettiin uudelleen
isopropanoli-eetteristi ja saatiin 0,99 g pivaloyyli-
oksimetyyli—3~metyy1i—7—(2-imidatsolin-2-yyli)amino—
kef-3—eemi-u-karboksylaattihydrokloridia, jonka NMR~-ar-
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vot CD30D:ssa olivat: 1,2 (s, 9H), 2,15 (s, 3H),
3,55 (dd, 2H), 3,8 (s, 4H), 5,15 (d, 1H), 5,4
(d, 1H), 5,85 (dd, 2H).
‘ Esimerkki 19

Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kdytetty
menetelmd kdyttden ldht8aineksena asianmukaista
difenyylimetyyli- tai tert.-butyyliesterid ja saa-
tiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko I

;>h—hJH—;X::j$i:<f;;l~Izl

CooHr
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1

R Alaviitteitd,
: _/M N\- .
C-H'l. S \\N;N 1, 2: 3, u: 5
wzcﬂzn(wga_
CHa- s-” N/N 1,6, 3, 7
C“Ha
8, 9, 3, 10
C’H‘Z.OC»OQH3 :
—N
8,9, 3, 11
NN
C\'\'z_"‘s-— \kj l) 9’ 3, 12
wl-s@ 1, 13, 3, 14
COOH
TN
CH, -8 \
z \N»’
u'\'LCOOH' 1, 13, 3, 15
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Alaviitteet
1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa ti-

lavuussuhteessa 1l:1. ,

2. Reaktio suoritettiin ympdrist&ldmpdtilas-
sa kaksi tuntia. |

3. Tuote eristettiin haihduttamalla vakuumis-
sa ja hiertdmdlld j83nn8std eetterissi.

4. Tuote puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n
avulla. '

5. Tuotteen NMR-arvot D20:ssa‘olivat: 3,10
(s, 6H), 3,6~4,0 (m, 4H), 4,2 (m, 2H), 4,9 (m, 2H),
5,3-5,5 (2d, 2H), 6,9 (s, 2H).

6. Reaktio suoritettiin ympdristdldmpdtilassa
viisi minuuttia.

7. Tuotteen sulamispiste oli 120°-125° ja sen
NMR-arvot d -DMSO0:ssa olivat: 3,7 (m, 2H), 3,9 (s, 3H),
4,3 (m, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,5 (dd, 1H), 7,0 (s, 2H),
9,4 (d, 1H).

8. Reaktio suoritettiin TFA:ssa.

9. Reaktio suoritettiin ympdristéldmpdtilas-
sa 30 minuuttia.

10. Tuotteen sulamispiste oli 150°-160° ja

‘sen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 2,1 (s, 3H),

3,3-3,9 (m, 2H), 4,8 (d, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,3
(d, 1H), 5,7 (d, 1H), 7,1 (s, 2H), 9,4 (d, 1H).

11. Tuotteen sulamispiste oli 140°-145° ja
sen NMR~arvot ds-DMSO:ssa olivat: 2,6 (s, 3H), 3,4
(4, 1H), 3,8 (d, 1H), 4,2 (d, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,1
(d, 1H), 5,5 (dd, 1H), 6,9 (s, 2H), 9,2 (s, 1H).

12. Tuotteen sulamispiste oli 145°-150° ja
sen NMR-arvot d6~DMSO:ssa olivat: 3,5 (d, 1H), 3,8
(d, 1H), 4,0 (m, 2H), 5,1 (d, 1H), 5,5 (dd, 1H),
7,05 (s, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,9 (s, 1H), 9,3 (d, 1H).

13. Reaktio suoritettiin ympidristélimpétilas~
sa 15 minuuttia.
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14, Tuotteen sulamispiste olil 175°-180° ja sen
NMR-arvot dG—DMSO + CD3C00D:ssa olivat: 3,5 (d, 1H),
3,8 (d, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,3 (d, 1H), 5,2 (d, 1H),
5,6 (d, 1H), 7,0 (s, 2H), 7,2-8,0 (m, 3H).

15. Tuotteen NMR-arvot CD30D + D20:ssa oli-

‘vat: 3,65 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,3 (d, 1H), 4,5

(d, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,5 (dd, 1H),
7,0 (s, 2H).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt 1ldhto-
ainekset voidaan valmistaa seuraavasti: A

Suspensioon, jossa oli 16,0 g 7-amino-3-/(l-me-
tyyli-1lH-tetratsol-5-yylidtiometyyli/-kef-3-ecemi-U-
karboksyylihappoa (ks. esimerkkid 5) 250 ml:ssa
THF:44, lisidttiin tiputtaen 3,77 ml 70 p/t-%:sta
perkloorihappoliuosta. Neljdnkymmenenviiden minuutin
kuluttua ympdristélidmpétilassa ylld olevaan liuok-
gseen lisdttiin hitaasti liuos, jossa oli 11,2 g
difenyylidiatsometaania 50 ml:ssa THF:44. Kun oli se-
koitettu yli y&n seos kaadettiin kahteen litraan
eetterid ja seos suodatettiin. Kiintoainetta kdsitel-
tiin ylim#d&r4lld natriumbikarbonaattivesiliuosta ja
uutettiin kolmasti CH,Cl,:1la. Yhdistetyt uutteet
kuivattiin magnesiumsulfaatin pd4lld, suodatettiin,
haihdutettiin ja saatiin 19 g kiintoainesta, Jjoka
puhdistettiin kromatografioimalla 800 g:lla silikagee-
1i4 eluoiden CHZClZ—eetterilla tilavuussuhteessa 5:5.
Ndin saatiin 5,4% g difenyylimetyyli-3~/(1l-metyyli-1H-

tetratsol-6-yylidtiometyyli/kef~3-eemi-4-karboksylaat-

tia valkoisena kiintoaineena.

Liuokseen, jossa oli 2,47 g difenyylimetyyli-3~
/(l-metyyli-1,2,3,4~tetratsol-6~yyli)tiometyyli/kef-
3-eemi~4-karboksylaattia 30 ml:ssa asetonitriilid, 1li-
sdttiin 0,615 g 2-fluori-imidatsolihydroloridia. Seos-
ta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttéen
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typpisuojassa 1,5 tuntia. Sitten liuotin haihdutettiin
ja jddnnds kromatografioitiin 150 g:1lla silikageelid
eluociden CH2012-etandli—H0Ac:lla tilavuussuhtees-

sa 90:10:5. Ndin saatu puhdistettu yhdiste liuotet-
tiin minimimd&rddn CH2C12:ta, saostettiin eetteril-
14 ja saatiin 1 g difenyylimetyyli-7-(imidatsol-2-
yyli)~3-/(1l-metyyli-1H~tetratsol-5-yyli)tiometyyli/-
“kef-3-eemi-U4-karboksylaattia hiekan v&risend kiinto-
aineena, jonka sp. oli 125°-130° ja NMR-arvot
CD30D:ssa olivat: 3,75 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,25
(m, 2H), 5,1-6,7 (m, 2H), 6,8 (s, 2H), 6,85 (s, 1H),
7,3 (m, 10H).

Samalla tavoilin saatiin seuraavat ldht®ainek-
set:
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Taulukko IIT

Coywdts
~NH =T
(@)
CooR*
1
R R2 Alaviitteitd
N—N CHPh 1, 2
CHp—-Sd D 2 > &
A \'}J/M
' C.HLQH-LNCCH'Q?_
CH,0COCH 4 t-CyHy 4, 5, 6
—nN t=-CyHy - 4, 7, 8, 9
Q.“-z_"s i\) C,H u 9 ’ ’ ’
—l\S>_ 3 LY
H
N-N CHPh 10, 11, 1
- CHz_‘S-/\/\\ 2 ) b 12, 1
N
CHa-$ \
Le CHPh,, 14, b4, 15, 16
Ph,CHoOC |
N—N
- N &
|
CH1C00CHPR, CHPh, 17, 18, 19
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Alaviitteet
1. Lihtdaines saatiin seuraavasti: Suspen-

- slota, jossa 6lim5,0 g 7-amino~3-(1-/2-dimetyyliami-

noetyyli/-1H-tetratsol-5~yyli)tiometyylikef-3-ecemi-
u—karboksyylihappoa seoksessa, jossa oli 170 ml me-
tanolia ja 80 ml CHClszsa, kuumennettiin pystyjddh-
dyttden. Sitten lisdttiin hitaasti difenyylidiatso-
metaanin CHCls~liuosta pysyvdn punavdrin havaitsemi-
seen saakka ja sitten lisdttiin 50 ml 1-n kloori-
vetyhappoa. Seos haihdutettiin ja j&ljelle jdinee-
seen vesifaasiin lis&ttiin 50 ml vettd ja uutettiin
sitten 50 ml:lla etyyliasetaattia. Vesifaasi eristet~
tiin, jddnhdytettiin 0°:een ja neutraloitiin pH-ar=
voon 7 20 p/t-%:1la ammoniakkivesiliuoksella. Sakka
eristettiin, pestiin vedelld ja MeQOH:1la ja saa-

tiin 2,9 g difenyylimetyyli~7-amino-3-(1-/2-dime-
tyyliaminoetyyli/-1H-tetratsol~5-yyli)tiometyylikef~
3-eemi-4~karboksylaattia, jonka NMR-arvot CDC1l
olivat: 2,3 (s, 6H), 2,7 (m, 2H), 3,7 (m, 2H),
4,2 (m, 4H), 4,7 (q, 2H).

2. Annettiin reagoida 1 ekvivalentti amino-

tssa
3

esterid ja 2,2 ekvivalenttia 2-fluori~imidatsoli-
hydrokloridia.

3. Reaktio suoritettiin MeOH-CHC1;:ssa tila-
vuussuhteessa 1:1 kuumentaen pystyjddhdyttden 15 tun-
tia. Tuote kéytéttiin seuraavassa vaiheessa lisd-
puhdistamatta.

4, Reaktio suoritettiin CH4CN:ssd kuumentaen
pystyjddhdyttden kaksi tuntia.

5. Tuote eristettiin kromatografioimalla sili-
kageelills -20%:ssa eluoiden CHZClz—etanoli-HOAc:lla
tilavuussuhteessa 95:5:2.

6. Tuotteen NMR-arvot CDC13 + CD30D:ssa
olivat: 1,6 (s, 9H), 2,15 (s, 3H), 3,7 (d, 1H),

4,8 ja 5,15 (2d, 2H), 5,25 (d, 1H), 5,7 (d, 1H),
6,8 (s, 2H).
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7. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH,Cl,-etanoli-HOAc:lla ti-
lavuussuhteessa 85:15:5 ja.saostamalla pentaanilla
suolaseoksena. |

8. Tuotteen NMR-arvot CDClB:ssa olivat: 1,5
(s, SH), 2,95 (s, 3H), 3,9 (m, 2H), 4,45 (m, 2H),
5,4 (4, 1#), 6,0 (dd, 1H), 6,9 (s, 2H), 8,6 (d, 1H).

9. Kondensointi voidaan my®&s suorittaa

CH3CN-DMF—seoksessa tilavuussuhteessa 3:1.

10. <L&htdaines voidaan saada seuraavasti:

Suspendoitiin 13,7 g 7-amino-3-(1,2,3~-triatsol-
b-yyli)tiometyylikef-3-eemi-U-karboksyylihappoa seok-
seen, jossa 0li 150 ml CHsCN:éa ja 150 ml metanolia.
Seokseen lisdttiin ylim#drd eli 18 g difenyyli-
diatsometaania 100 ml:ssa CHBCN:éé, kuumennettiin
8 tuntia 40%°:ssa ja sekoitettiin yli y®n huoneen
l8mpdtilassa. Reaktioseos suodatettiin, haihdutettiin,
jddnnds kromatografioitiin 400 g:1la silikageelid
eluoiden CHZClQ-eetteri—MeOH:lla tilavuussuhtees-
sa 20:79:1 ja saatiin 8,3 g difenyylimetyyli~7-ami-
no-3-(1,2,3-triatsol-t4~yyli)tiometyylikef-3-eemi-4-
karboksylaattia.

11, Reaktio suoritettiin seoksessa, jossa

0li 30 ml CH,CN:44 ja § ml THF:44, kuumentaen pysty-

jddhdyttden kaksi tuntia.

12, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -20%:ssa eluoiden CH2012~eetteri—
etanoli-HOAc:1la tilavuussuhteessa 40:40:15:5.
Tuote saostettiin eetterilll minimd&dristd CH2012-
metanoliliuosta.

13. Tuotteen NMR-arvot CDC13-CD30D:ssa oli-
vat: 3,5 (m, 2H), 3,9 (m, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,5
(d, 1H), 6,6 (s, 2H), 6,8 (s, 1H), 7,4 (m, 10H), 7,6
(s, 1H).



10

15

20

25

30

122

14, L&htdaines voidaan saada seuraavasti:

Seosta, jgssa 0li 11 g 7-amino-3-(2~karboksi)-
fenyylitiometyylikef-3-eemi-Ut~karboksyylihappoa ja 15
difenyylidiatsometaania 300 ml:ssa CH3CN:éé, sekoi-
tettiin 60 tuntia ympdrist&ldmpdtilassa ja typpisuo-
jassa. Jdljelle jddnyt liukenematon l&htdaines pois- .
tettiin suodattamalla, liuosvhaihdutettiin, jddnnds
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld
eluoiden CHQClz—eetterilla tilavuussuhteessa 8:2 ja
saatiin 8,6 g difenyylimetyyli-7-amino~3-(2-difenyy-
limetoksikarbonyylifenyyli)~-tiometyylikef-3-eemi-t-
karboksylaattia. '

15. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH2C12-etanoli-HOAc:lla tila-
vuussuhteessa 95:5:5. Tuote saostettiin pentaanilla
minimddrdstd CH2C12-metanoliliuosta.

16. Tuotteen NMR-arvot CDC13:ssa olivat: 3,5
(my 2H), 4,0 (m, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,6 (d, 1lH), 6,6
(s, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2=7,4 (m, 24H).

17. Kondensointi suoritettiin CH,pCN-DMF:ssi
tilavuussuhteessa 8:1 kuumentaen pystyj&ihdyttden ja
argonsuojassa kuusi tuntia.

18, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla

silikageelilld eluoiden CH,Cl,-eetteri-MeOH:1la ti-

2
lavuussuhteessa 50:50:2.

19, Tuotteen NMR-arvot CDCl3 + CD30D:ssa
olivat: 3,5 (d, 1H); 3,85 (d, 1H), 4,1 (d, 1H),

4,3 (d, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,2 (s, 2H), 5,4 (dd, 1H),

' 6’6 (S’ ZH)’ 6,9 (S, ZH), 7,1-7,5 (m, ZOH)n

Esimerkki 20
Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kiytetty me-
netelmd kdyttéden l&htSaineksena asianmukaista dife-
nyylimetyyli~ tai tert.-butyyliesterii ja nidin saa-
tiin seuraavat yhdisteet:




10

15

20

25

30

35

< s 123 - - -

Taulukko I
H
- CH =
3 \S NH
COOH
Rl | Alaviitteité
CH3 1, 2, 3, 4
-N 6
CHo- sJ/ >-c.H3 15 3
H
, N-—h{
QHl“S“vN T, 5, 3, 8

Alaviitteet
1. Reaktio suoritettiin TFA:ssa.

2. Reaktio suoritettiin ympdristdldmpdtilassa
kaksi tuntia.

3. Tuote eristettiin hiertdmidlld eetterissd.

4. Tuotteen NMR-arvot d.-DMS0:ssa olivat: 2,1
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,3 (4, 1H), 3,6 (d4, 1H), 5,1
(4, 1), 5,5 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 9,1 (m, 1lH).

5. Reaktio suoritettiin ympirist®limpstilas-
sa 30 minuuttia.

6. Tuotteen NMR-arvot d6~DMSO:ssa olivat: 2,1
(s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,6 (d, 1H), 3,8 (4, 1H),
4,2 (4, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,5
(ad, 1H), 6,7 (s, 1H), 9,2 (d, 1H).

7. Reaktio suoritettiin TFA~anisolissa tila-
vuussuhteessa 1l:1.

8. Tuotteen NMR-arvot dG—DMSO + CD3C00D:ssa
olivat: 2,0 (s, 3H), 3,4~3,7 (m, 2H), 3,7-4,1 (m, 2H),
5,2 (4, 1H), 5,6 (4, 1H), 6,7 (s, 1H), 7,9 (s, 1H).
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Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytetty ldhtdai-
ne voidaan saada esimerkin 19 toisessa kappaleessa
kuvatun menetelmdn avulla kdyttden 2-fluori-li-me~
tyyli-imidatsolihydrokloridia ja asianmukaisia
7-amindkefalosporiiniesterié. N4in saatiin seuraavat
yhdisteet:

Taulukko IT

H H
N = =
"’; ”T—U\;L
CooR &
1 2 . )
R R Alaviitteitd
CH3 t-CuH9 1, 2, 3
N—-N
CHT—SJI\S»_Q_H3 t-CyHg b, 5, 6
S
-CH»;_'S i\” .
CHPh2 7, 8,9
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin CH3CN:Ssa kuumentaen
pystyjddhdyttden 2,5 tuntia.

2. Yhdiste puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH2C12-etanoli-H0Ac:lla tila-
vuussuhteessa 90:5:5 ja sitten tilavuussuhteeg-
sa 85:10:5. Tuote saostettiin CH2C12~liuoksesta
eetterilla.
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3. Tuotteen NMR-arvot CDC13:ssa olivat: 1,4
(s, 9H), 2,05 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 3,0-3,6 (m, 2H),
5,0 (d, 1H), 5,5 (d, 1H), 6,25 (d, 1H).

4. Reaktio suoritettiin CH,CN:n ja DMF:n seok-
sessa tilavuussuhteessa 2:1 1,5 tuntia 80°-90%:ssa.

5. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla si-
likageelilld eluoiden CHZCl -etanoli-HOAc:1lla tila-

?
vuussuhteessa 85:10:5, liuottamalla sitten minimimd&-

. rdéan CH2C12:ta ja saostamalla pentaanilla. Vapaa emés

saatiin kisittelem#ll¥ bikarbonaattivesiliuoksella,
uuttamalla EtOAc:lla ja haihduttamalla orgaaniset uut-
teet.

6. Vapaan emdksen NMR-arvot dB-DMSO:ssa oli-
vat: 1,5 (s, 9H), 2,0 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,2-3,8
(m, 2H), 4,0-4%,6 {(m, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,6 (d, 1H),
5,2 (s, 1H).

7. Reaktio suoritettiin CH,CN-DMF:ssd tila-

3
vuussuhteessa U4:1 800-900:ssa.

8. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH2C12—etanoli HOAc:1la tila-
vuussuhteessa 85:10:5. Tuote liuotettiin CH,C1,Me0H:hon
tilavuussuhteessa 97:3, liuos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin. J&&nnostd kdsiteltiin bikarbonaatti-
vesiliuoksella, uutettiin EtOAc~etanolilla tilavuus-
suhteessa 97:3, uute haihdutettiin kuiviin ja saatiin
vapaa emds, jonka NMR-arvot de-DMSO + CD3COOD:ssa
olivat: 2,0 (s, 3H), 3,4-4,9 (m, 4H), 5,2 (d, 1H),
5,4 (4, 1H), 6,4 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,3 (m, 10H),
7,8 (s, 1H).

. Esimerkki 21

Toistettiin esimerkissi 1 tai 7 kdytetty mene~

telmd kdyttden l&dhtBaineksena asianmukaista difenyy-

limetyyliesterid ja ndin saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko T
H
Ri e .
CHz
CoOH
R1 - R2 Alaviitteitd
CH2 CH3 1, 2, 3, 4
Ph CH 4 5, 6,
CH H 1, 8, 3, 9
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin anisoli-TFA:ssa tila-

vuussuhteessa 5

12,

2. Reaktio suoritettiin ympiristoldmpdtilas-
sa 30 minuuttia.

3. Tuote puhdistettiin liuottamalla minimi-
mddrdén CH2C12-MeOH:ta ja saostamalla eetteri-hek-

saanilla.

4. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-

arvot d6-DMSO:ssa olivat:

3,40-3,60 (2d,

2H),

5,1 (d,

2,05 ja 2,1 (2s, 9H),

1H),

5,4 (d, 1H).

5. Reaktio suoritettiin ympdristdla&mpdtilassa
tunti anisoli-TFA:ssa tilavuussuhteessa 5:1.

6. Tuote puhdistettiin liuottamalla CH,Cl,:een
ja saostamalla di-isopropyylieetterilld.

7. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-
arvot dG-DMSO:ssa olivat: 2,06 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
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3,35-3,60 (24, 2H), 5,18 (4, 1H), 5,65 (d, 1H),
7,2-7,6 (m, 5H), 8,2 (m, 1H).

8. Reaktio suoritettiin 0%:een ja ympdristd-
l&mpdtilan valilld 30 minuuttia.

9. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriase-

taattisekasuolan NMR-arvot ds-DMSO:ssa olivat: 2,08
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,30-3,60 (2d, 2H), 5,10
(a8, 1H), 5,48 (d, 1H), 6,55 (s, 1H).
Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvat ldh-
10 tvainekset voidaan saada seuraavasti:

Toistettiin esimerkin 9 toinen kappale kdyt-

tden asianmukaisia l&8ht®aineksia ja ndin saatiin
seuraavat yhdisteet:

Taulukko IT
15

awio
e

2 OH |
R N <
ﬁfj:]I:pJ;>'h“41

coocHPhy

20

. Alaviitteita
25

CH

PH CH

Alaviitteet

1. Liuokseen, jossa oli 3,1 g anti-2-amino-3-
oksiminobutaania 60 ml:ssa THF:d4, lis&ttiin 7,75 ml
35 trimetyylikloorisilaania ja 8,5 ml trietyyliamiinia
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ja seosta sekoitettiin yli y8n ympdrist&ldmpdtilas-
sa. Saostunut trimetyyliamiinihydrokloridi poistet-
tiin suodattamalla typpisuojassa ja muodostunut liuos
lisdttiin jddhdytettyyn (-40°) liuokseen, jossa oli

5,6 g 7-dibromimetyleeniaminokefalosporiinijohdannais-

ta 20 ml:ssa THF:dd4. Tunnin kuluttua -40%:ssa kyl-
mddn liuokseen lisdttiin 7 ml TFA:ta ja sitten
haihdutettiin vakuumissa.

2. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld matalassa lampdtilassa eluoiden CH,C1,-

~MeOH:1la tilavuussuhteessa 99:2.

3. Tuotteen NMR-arvot CDClB:ssa olivat: 2,0
ja 2,1 (2s, 9H), 3,1 (s, 2H), 5,0 (d, 1H), 5,7 (4, 1H),
6,9 (s, 1H), 7,1-7,5 (m, 10H).

4, Lis&ttiin 3 ekvivalenttia anti-l-fenyyli-1~
oksimino-2-aminopropaania kylmidn (0°) liuokseen,
jossa oli 7-dibromimetyleeniaminokefalosporiinijoh-
dannaista THF:ss&. Muutaman minuutin kuluttua 0%:ssa
reaktioseokseen lisdttiin 3 ekvivalenttia TFA:ta ja
liuvotin haihdutettiin vakuumissa.

5. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla si-
likageelilld -10%:ssa eluoiden CH2C12-Me0H-H0Ac:11a
tilavuussuhteessa 98,5:1:0,5.

6. Tuotteen NMR-arvot dstMSO:ssa olivat:

2,12 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), Cstwsignaalit liuotin-
huipun peittédmi&, 5,22 ja 5,7 (2d, 2H), 6,85 (s, 1H),
7,2-747 (m, 15H).

' 7. Synteesi kuvattu esimerkissid 9.

8. Tuotteen NMR-arvot d6~DMSO:ssa olivat: 2,04
(s, BH), 3,5 (s, 2H), 5,14-5,58 (2d, 2H), 6,26 (s, 1H),
6,86 (s, 1H), 7,32 (m, 10H).

Sitten toistettiin esimerkin 9 toiseksi vii-
meinen kappale (l~hydroksi-imidatsolijohdannaisen
pelkistys titaanitrikloridilla) k&yttden 1lihtdainek-
sina taulukkoon II merkittyj4 yhdisteitd ja ndin

saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko III

H
1 H H
R N = =8
NH ”(
RDIN% 'jL-u
o7 CHy
C OOCH Phy
Rl R2 Alaviitteitd
CH3 CH3 1,2, 3
Ph CH 4 4, 5, 6
| , 8,
. cgj H 7 9
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin metanolissa 40°~50%:ssa
30 minuuttia kdyttden 2 ekvivalenttia titaanitriklo-
ridia.

2. Tuote puhdistettiin matalaldmpdtilakroma-
tografioimalla silikageelilld eluoiden CHZClz-MeOH-
HOAc:1la tilavuussuhteessa 90:5:5.

3. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dg~DMS0:ssa olivat: 1,8 ja 2,0 (2s, 9H),
3,55 (s, 2H), 5,25 (d, 1H), 5,60 (d, 1H), 6,90
(s, 1H), 7,30 (s, 10H).

4. Reaktio suoritettiin MeOH-THF:ssd tilavuus-
suhteessa 1:1 50°:ssa muutaman minuutin ajan kdyt-
tden 2 ekvivalenttia titaanitrikloridia.

5. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
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silikageelilld matalassa lampdtilassa eluoiden CH,Cl,-
MeOH-HOAc:1la tilavuussuhteessa 98,5:1:0,5 ja saos-
tamalla sitten tuote CHQClQ-liuoksesta heksaanilla.

6. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot d.-DMSO:ssa olivat: 2,05 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 3,55 (s, 2H), 5,3 (d, 1H), 5,9 (d, 1H),
6,85 (s, 1H), 7,2-7,7 (m, 15H).

7. Reaktio suoritettiin MeOQH:ssa 40°-45%:s55a
30 minuuttia kdyttden 2 ekvivalenttia titaanitriklo-
ridia,

8. Tuote puhdistettiin matalaldmp&tilakroma=
tografioimalla silikageelilld eluoiden CH2C12~MeOH-
HOAc:1la tilavuussuhteessa 90:5:5. Tuotteen eli
hydrobromidi~trifluoriasetaattisekasuolan NMR-arvot
dg-DMSD:ssa olivat: 2,08 (s, 3H), 2,1 (s, 3H),
3,35-3,65 (2d, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,65 (d, 1H),

6,45 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,15-7,6 (m, 1O0H).
' Esimerkki 22
Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmi

kdyttden asianmukaisia l&ht8aineksia ja ndin valmis~
tettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko 1
. p\a'l-
RN PR
o7 N R
COOH

r* el R3 | RY |Alaviitteita
CH,0COCH 5 H | CH,0H | H 1, 2, 3
CH,OCOCH 5 H | Me H 4, 5, 2, 6
CH,0COCH OH|{ H_ | 1, 10; 11, 12

N—N g |cn, | o 13, 2, 1l

CHy S S~y 3 3| 13, 2,

CH ,0COCH 5 H | Ph H 4, 5, 2, 15
Alaviitteet

1, Reaktio suoritettiin anisoli-TFA:ssa tila-
vuussuhteessa 1:1 Oozssa.

2. Tuote eristettiin saostamalla minimimd&-
rdstd CH2CH2-MeOH~liuosta eetterilld.

3. Tuotteen eli hemitrifluoriasetaatin NMR-
arvot dg-DMSO:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,4 ja 3,65
(2d, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,75 ja 5,05 (2d, 2H), 5,15
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(d, 1H), 5,7 (m, 1H), 6,8 (s, 1H).

4., Reaktio suoritettiin anisoli-TFA:ssa tila-
vuussuhteessa 1:1 ympdristdldmpdtilassa.

5. Reaktioaika oli 15-30 minuuttia.

6. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-
arvot dg-DM50:ssa olivat: 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H),
3,7 (s, 2H), 4,9 (d, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,3 (4, 1H),
5,7 (m, 1H), 6,8 (s, 1H).

7. Reaktioaika oli 15 minuuttia.

8. Tuote puhdistettiin saostamalla minimim#d-
rdstd CH2C12-MeOH-liuostaheksaanilla. |

9. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-~
arvot ds—DMSO:ssa olivat: 1,7 (m, 4H), 2,0 (s, 3H),
2,4% (m, 4H), 3,4-3,5 (m, 2H), 4,7 (4, 1H), 5,05
(d, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,5 (4, 1H).

.~ 10. Reaktio suoritettiin 30 minuuttia 0°:ssa
ja sitten tunti ympdristdldmpdtilassa.

11. Tuote puhdistettiin saostamalla minimimdé&-
ridstd CH2C12—MeDH-liuosta eetteri-heksaanilla.

12, Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dS—DMSO 4+ CDSCOOD:ssa olivat: 2,0 (s, 3H),
3,5-3,6 (m, 2H), 4,7 (4, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,2
(d, 1H), 5,7 (4, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,1-7,7 {m, SH).

13. Reaktio suoritettiin TFA~anisolissa tila-
vuussuhteessa 2:1 kaksi minuuttia ympédristdl&mpéti-
lassa.

14. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot d.-DMSO:ssa olivat: 2,04 (s, 6H), 2,67
(s, 3H), 3,68 (2d, 2H), 4,26-4,56 (2d, 2H), 5,16-5,48
(2d, 2H).°

15. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dstMSO:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,5-3,6
(g, 2H), 4,7 (4, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,2 (d, 1H),

5,8 (d, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,2-7,8 (m, 5H), 8,4-8,7
(m, 1H).
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Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytettdvdt ldh-
tdainekset voidaan saada seuraavasti:

Toistettiin esimerkin 9 viimeinen kappale

kdyttden asianmukaisia l&ht8aineksia ja ndin saatiin
seuraavat yhdisteet:

Taulukko II

OH
2 l
S p-wtts
3 = =
& N NH
c)sf"-hd g@.
COOCHPh,
R R R |Alaviitteita
CH ,0COCH CH ,OH H 1, 2, 3, 4, 5
CH,0COCH CH H 6, 3, 7, 8
CH 30COCH 5 - (cHy), 9, 3, 10, 11
N—=N
e S T I
CH,0COCH 4 Ph H 14, 3, 10, 16,
15 '
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Alaviitteet
1. Ldhtbaineksena kdytetty l-amino-3-hydroksi-

2-oksiminopropaani saatiin Br—CHZ-CO~CH20H:sta korvaa-
malla ympdrist&lédmpdtilassa bromiatomi 1,1 ekvivalentil-
la kaliumftalimidid DMF:ssd. Ftalimidojohdannainen puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelilld ja sitten
kdsiteltiin 50°:ssa NH,OH.HC1:114 pyridiini-etanoli-
seoksessa. Oksiimi puhdistettiin kiteyttdm&lld, hydro-
lysoitiin 1 ekvivalentilla hydratsiinia etanolissa yli
yon 50°:ssa, lisdttiin 1 ekvivalentti 1-n kloorivety-
happoa ja hydrokloridi kiteytettiin etanolista. Vapaa
emds saatiin kdsittelem&lld hydrokloridiliuosta 1 ekviva-
lentilla KOH:ta Oo:ssa, jonka jdlkeen liuos kdytettiin
kondensoinnissa (ks, alaviitettd 2).

2. Kondensointi suoritettiin THF-MeOH:ssa
tilavuussuhteessa 10:1 kaksi tuntia iémpétilassa -35°-
ja 5°,

3. Reaktioseos tydstettiin lisddm&lly 2 ekvi-
valenttia TFA:ta ja haihduttamalla seos. |

4, Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelills -15°:ssa eluoiden CH201 ~MeOH-HODAc:1la
tilavuussuhteessa 92:4:4,

2

5. Tuotteen NMR-arvot ds-DMSO:ssa olivat: 1,8
(s, 3H), 3,2 (m, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,56 (s, 2H),
/2~laktaamiprotonit liuottimen peitt#mid, 6,23 (s, 1H),
6,85 (s, 1H), 7,3 (m, 10H).

6. Kondensointi suoritettiin THF-MeOH:ssa
tila&uussuhteessa 10:1-40%:8sa.

7. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH,Cl,~MeOH-HOAc:1la tilavuus-
suhteessa 98,5:1:0,5.

8. Tuotteen IR-arvot (KBr)‘Ocm-l: 1785,
1740-1730, 1665,

9. Kondensointi suoritettiin l-trimetyylisi-
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lyyliamino-2-trimetyylisiloksi-iminosykloheksaanilla
(valmistettu l-amino~2-oksiminosykloheksaanista)

vedettOmdssd THF:ssd ympdrist8ldmpbtilassa 2,5 tun-

tia.
10. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld matalassa ldmpdtilassa eluoiden

CH2C12-Me0H:11a tilavuussuhteessa 98:2.

11. Tuotteen NMR-arvot CDCl,:ssa olivat:
1,6-2,6 (m, 8H), 2,0 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H), 4,8
(a, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,6 (d, 1lH),

6,9 (s, 1H), 7,3 (s, 10H).

12. Kondensointi suoritettiin kdyttden 2-tri-
metyylisilyyliamino-3-trimetyylisilyylioksi-imino-
butaania THI:ssd ~70°:ssa ja sitten lisdttiin 1,5
ekvivalenttia TFA:ta. .

13. Tuotteen IR-arvot (kalvo)V cm”
1720, 1670.

14. Kondensointi suoritettiin THF:ssé& -40°:ssa

1. 1780,

30 minuuttia.

| 15, Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO 4 CD3C00D:ssa

olivat: 2,0 (s, 3H), 3,6 (s, 2H), 4,6 (4, 1H), 4,9

(d, 1), 5,3 (d4, 1H), 5,7 (4, 1H), 6,8 (s, 1H),

7,0 (s, 1H), 7,1-7,7 (m, 15H).

' 16. Suoritettiin toinen puhdistus kromatogra-
fioimalla silikageelilld eluoiden CH2C1 -MeOH~HOAc: 1lla
tilavuussuhteessa 70:30:1.

2

Sitten toistettiin esimerkin 9 viimeinen kappa-
le kdyttden l&htdaineksina taulukkoon II merkittyjd
vhdisteitd ja ndin saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko III

R3I }un—l—_—(\%

[n oy
w

CoOCH P"\Z'
Alaviitteitd
gt rRe | R’ _
CH,0COCH CH,OH | H 1, 2, 3, U
CH,O0COCH5 JCHy | H 1, 5,6, 7
CH ,0COCH 5 (), 1, 8,9, 10

N CH CH 11, 12, 13
2~S Sj},cua 3 3 ’

CH ,0COCH 4 Ph H 1, 8, 12, 14

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin MeOH:ssa kdyttden 2-2,5

ekvivalenttia titaanitrikloridia.

2. Reaktio suoritettiin ympdristdlédmpétilassa.
3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CHZClZ-MeOH—HOAc:lla tilavuus-

suhteessa 98:1:1 ja sitten CH,C1,Me0H-HOAc:11a tila~-
vuussuhteessa 92:4:4,

4. Tuotteen NMR-arvot d6-DMSO:ssa olivat: 1,95

(s, 3H), 3,6 (m, 2H), 4,65 ja 4,86 (2d, 2H), 5,2
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(d, 1H), 5,75 (m, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,9 (s, 1H),
7,3 (m, 10H).

5. Reaktio suoritettiin 40°-u45°:ssa 30 mi-
nuuttia.

6. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
matalassa ldmpdtilassa silikageelilld eluoiden CH2C12-
MeOH-HOAc:11la tilavuussuhteessa 96,55:1,15:2,3.

7. Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 2,1
(s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,7 (s, 2H), 4,75-5,0 (2d, 2H),
5,3 (d, 1H), 5,7 (4, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,4 (m, 1lOH).

8. Reaktio suoritettiin 40°-45°:ssa 10 minuut-
tia. Sitten seokseen lisdttiin 10 p/t-%:sta natrium-
bikarbonaattivesiliuosta pH-arvoon 7 ja keltainen
gsakka eristettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin.

9. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla

- matalassa ldmp&tilassa silikageelilld eluoiden CH,C1,-

MeOH-HOAc:1la tilavuussuhteessa 98:1:1.

10. Tuotteen NMR-arvot dg-DMS0 + CD,C00D:ssa
olivat: 1,7 (m, u4H), 1,9 (s, 3H), 2,4 (m, uH), 3,5
(m, 2H), 4,6 (s, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,4 (4, 1H),
6,9 (s, 1H), 7,3 (s, 10H).

11l. Reaktio suoritettiin MeOH-THF:ssd tilavuus-
suhteessa 1:1 kuusi tuntia 45%:ssa.

12. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld -20%:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:1la

2772
tilavuussuhteessa 96:2:2,

13. Tuotteen IR-arvot (KBr)V cm_l: 1780, 1725,

1660.
14, Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 1,9
(s, 3H), 3,6 (s, 2H), 4,6 (4, 1H), 4,9 (d, 1H),
5,3 (d, 1H), 5,7 (4, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,0 (s, 1H),
7,1-7,6 (m, 15H).
Esimerkki 23

Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kuvattu mene-

telms kdyttden l&htdaineksena asianmukaista difenyyli-



10

15

20

25

30

35

138

metyyli~ tai tert.-butyyliesterid ja ndin saatiin

seuraavat yhdisteet:

Taulukko I

H
N B :
EFSQ G
o) R
COOH
RL R2 Alaviitteity
/ﬁ—g CH 1, 2, 3, U
-5- \
CHa™N (N
!
CHy
CH20000H3 CO,H 5,6, 7T, 8
CH2OCOCH3 F 9, 2, 7, 10
-CHZOCOCH3 CF3 11, 2, 12, 13
CH,0COCH 5 CH ,OH 11, 2, 7, 14
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TrA-anisolissa tila-

vuussuhteessa 3:2.

2. Reaktio suoritettiin ympdristdldmpétilas-

sa 10-35 minuuttia.

3. Reaktioseos haihdutettiin, j&&nn&s liuotet~-
tiin minimim8&rddn MeOH-CH,Cl,:ta ja saostettiin

petrolieetterills.




10

15

20

25

30

35

139

4, Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan

NMR-arvot ds—DMSD:ssa olivat: 3,7 (m, 2H), 3,8

(s, 3H), 4,3 (s, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,75 (d, 1H),

Ry5-7,3 (m, 3H), 7,85 (4, 1H),
‘ 5. Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa tila-
vuussuhteessa 4:3.

6. Reaktio suoritettiin ympdristdlidmpdtilassa
tunti. |

7. Kuten alaviitteessd 3, mutta kdyttden eet-
terid petrolieetterin asemasta.

8. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuclan
NMR-arvot dG-DMSO + CDacOOD:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),
3,3-3,8 (g, 2H), 4,6~5,05 (q, 2H), 5,24 (4, 1H),
5,84 (4, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,8 (m, 2H).

9., Reaktio suoritettiin TFA~anisolissa tila-
vuussuhteessa 2:1.

10, Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dBDMSO:ssa olivat: 2,04 (s, 3H), 3,6
(m, 2H), 4,72-5,1 (q, 2H), 5,28-5,82 (q, 2H),
6,7-7,5 (m, 3H), 9,05 (m, 1H).

11. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa tila-
vuussuhteessa 5:1.

~ 1?2, Tuote puhdistettiin saostamalla CH
liucksesta heksaanilla.

2C1y"

13, Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dS-DMSO:ssa olivat: 2,1 (s, 3H), 3,7
(q, 2H), 3,80-5,12 (q, 2H), 5,34-5,90 (q, 2H),
7,4=7,8 (m, 3H).

14. Tuotteen eli hydrobromidisuolan NMR-arvot
d6-DMSO:ssg olivat: 2,04 (s, 3H), 3,38 (g, 2H), 4,52
(s, 2H), 4,71-5,03 (q, 2H), 5,25-5,80 (g, 2H),
6,9-7,25 (m, 3H).

¥1ld kuvatussa menetelmissd kdytetty l&dhtdaines
voidaan valmistaa toistamalla esimerkin 1, 5 tai 10

viimeinen kappale (asianmukaisen substituoitu-orto-~
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1i- tai tert.-butyyli-7-dibromimetyleeniamino-3-
substituoitu-kef-3-eemi-Y4-karboksylaatin reaktio).
N4in saatiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko II

' )
N H H S
. O" FL
cooRr?
Rl R2 N Rj Alaviitteitd
_JM*'\{ OH CHPh 1, 2, 3, 4, 5
CHZ'S KN}’M 2 : > S ]
|
Ha
ti "
CH,0COCH CO,C g | t-CyHg 1, 6, 3, 7, 8
CH,OCOCH 5 . F CHPh, 1, 6, 3, 7, 9
CH ,0COCH CFy | cuph, 1, 6, 3, 10,
11
CH,0C0CH 5 CH ,0H CHPh, 1, 2, 3, 12,
13
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin vedettOmdssd THF:ssd.

2. Reaktio suoritettiin tunti huoneenldmpd-
tilassa.

3. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
matalassa ldmpdtilassa silikageelilld.
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4. Kromatografioitiin eluoiden CH2C12-Me0H:lla
tilavuussuhteessa 98:2.

5. Tuotteen NMR-arvot dG—DMSO:ssa olivat: 3,7
(q, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,22 (m, 2H), 5,24 (d, 1H),
5,9 (4, 1H), 6,4-6,7 (m, 3H), 6,95 (s, 1H), 7,2-7,6
(m, 10H), 8,7 (m, 1H).

6. Reaktio suoritettiin huoneen ldmpétilas-
sa 20 tuntia.
: 7. Kromatografioitiin eluoiden CH,Cl,-MeOH-
HOAc:1la tilavuussuhteessa 98:1:1.

8. Tuotteen NMR-arvot CD30D:ssa olivat: 1,5
(2s, 18H), 2,1 (s, 3H), 3,35-3,84 (q, 2H),; 4,65-5,15
(q, 2H), 5,12 (d, 1H), 5,70 (d, 1H), 7,35 (d, 1H),
7,85 (m, 2H).
_ 9. Tuotteen NMR-arvot d -DMS0:ssa olivat: 1,95
(s, 3H), 3,58~3,78 (q, 2H), 4,68-4,856 (q, 2H),
5,34-5,92 (2, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,0-7,6 (m, 13H),
8,48 (m, 1H).

10. Kromatografioitiin eluoiden CH2C12-Et0Ac:11a
tilavuussuhteessa 8:2 - 7:3.

11. Tuotteen NMR-arvot d6~DMSO:ssa olivat: 1,95
(s, 3H), 3,48-3,73 (g, 2H), 4,66-4,92 (g, 2H),
5,3-6,0 (q, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,3 (m, 13H).

12, Kromatografioitiin eluoiden CH2C12—MeOH-H0Ac:
114 tilavuussuhteessa 96:2:2 - 91:6:3,

13. Tuotteen NMR-arvot dg~DMSO:ssa olivat:
1,97 (s, 3H), 3,50-3,7% (g, 2H), 4,5 (s, 2H), 4,65-4,9
(q, 2H), 5,1-5,93 (q, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,38 (m, 1uH).

Y114 kdytetty tert.,-butyyli-3,4-diaminobent-
seeni-l-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Susbensioon, jossa 0%:ssa oli 3,4 g 3,4-di=-
aminobentsoehappoa 100 ml:ssa dioksaania ja 10 ml:ssa
kondentroitua rikkihappoa, lisdttiin 50 ml isobuty-
leenid. Seosta ravisteltiin painepullossa 20 tuntia
huoneen ldmp&tilassa ja kaadettiin sitten 200 ml:aan

vettd, Muodostuneen seoksen pH sdddettiin arvoon 10 ja
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uutettiin kolmasti CHCl,:1la. Yhdistetyt uutteet kui-
vattiin, haihdutettiin ja saatiin 2,5 g tert.-~butyy-
li~3,4-diaminobentseeni-l-karboksylaattia, joka
kdytettiin lisdpuhdistamatta.
Esimerkki 24

Sekoitettuun suspensioon, Jjossa oli pivalo~
yylioksimetyyli~7-amino-3-metyylikef~-3-eemi-U4-karbok~
sylaattitolueeni-p-sulfonaattia etyyliasetaatissa,
lisdttiin 0,336 g natriumbikarbonaattia vedessi.

Orgaaninen kerros eristettiin, kuivattiin magnesium-
sulfaatin pd&lld ja lis&ttiin 1 ekvivalentti HCl:d4
eetterissd. Seos haihdutettiin kuiviin ja jd&nndkseen
lisdttiin 3 ml kuivaa DMF:88 ja 1,218 g 2-kloori-
bentsimidatsolia. Seosta sekoitettiin 70%:ssa 2% tun-
tia ja haihdutettiin sitten kuiviin.

Jddnnds liuotettiin CHZClz:een, pestiin ve-
delld, orgaaninen kerros kuivattiin ja konsentroitiin
ja tuote puhdistettiin kromatografioimalla silikagee-
1i114 eluoiden CH2C12-Me0H-H0Ac:lla tilavuussuhtees-
sa 98,5:1:0,5. Muodostunut 6ljy puhdistettiin edel-
leen saostamalla CH2C12-1iuoksesta di-isopropyylieet-

terilld ja saatiin pivaloyylioksimetyyli~7-(bentsimidat-

solyl-2-yyli)amino~3-metyylikef-3-eemi-4-karboksylaat-
tihydrokloridi (1% %), jonka NMR-arvot dg~DMS0:s5a
olivat: 1,1 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,65 (q, 2H),
4,25-4,8 (q, 2H), 4,75 (q, 2H), 6,9-7,4 (m, 2H).

‘ Y1ll&d kuvattu menetelmd toistettiin kdyttden
ekvivalenttimddrdd 2-kloori-5-nitrobentsimidatsolia
2~klooribentsimidatsolin asemasta ja reaktioldmp&ti-
la oli 50°. Tuote puhdistettiin matalaldmp&tilakro-

matografioimalla silikageelilld eluoiden CHZClZ-EtDAc:lla

tilavuussuhteessa 70:30, liuottamalla CH2C12:een ja
suodattamalla ja matalaldmpdtilakromatografioimalla
vield eluoiden CH,Cl,-eetteri-MeOH:1la tilavuussuh-

teessa 69:30:1, jolloin saatiin pivaloyylioksimetyyli-
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7=(5=-nitrobentsimidatsol-2-yyli)-3-metyylikef~3-
eemi-4-karboksylaatti (25 %), jonka NMR-arvot dg-
DMS0O:ssa olivat: 1,15 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,5
(q, 2H), 5,25-5,8 (q, 2H), 5,8 (m, 2H), 7,35-8,0
(m, 3H), 8,5 (m, 1lH).
Esimerkki 25
Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kdytetty

menetelmd kdyttden ldhtdaineksena asianmukaista
tert.-butyyliesterii ja ndin saatiin seuraavat
yhdisteet:

Taulukko I

H
SQESESS
g NH—F—F
R N _T—-h) 1
.Og R

; COOH

R2 rl Alaviitteitd

NH, . ' CHy 1, 2, 3, b

NH , CH,0COCH 5 1, 2, 3, 5
NHCOCH .CHQOCOCH3 1, 2, 6, 7

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa.

2. Reaktio suoritettiin ympérist8ldmpétilas-~
sa 1,15-2,5 tuntia.

3. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, jd&nnds
liyotettiin minimimd&rddn MeOH-CHQClQ:ta ja saostet-
tiin eetterilli.
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4. Tuotteen eli ditrifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dB-DMSD:ssa olivat: 2,06 (s, 3H), 5,15-5,60
(q, 2H), 6,6-7,2 (m, 2H), (kaksi protoniresonanssia
liuvottimen peittdmid).

5. Tuotteen eli ditrifluoriasetaattisuolan
NMR~arvot dS-DMSO:ssa olivat: 2,02 (s, 3H), 3,6
(g, 2H), 4,75-5,05 (q, 2H), 5,25-5,78 (q, 2H),
6,5-7,3 (m, 3H). ,

6. Muodostui kaksi tuotetta ja vain toinen
eristettiin puhdistamalla alaviitteessd 3 kuvatulla
tavalla.

7. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 2,1 (s, 6H), 3,4
(4, 2H), 4,76-5,08 (q, 2H), 5,27-5,90 (g, 2H), 7,16
(s, 2H), 7,74 (s, 1H), 9,84 (s, 1H).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytetyt 1Zhto-
ainekset voidaan valmistaa seuraavasti:

Menetelmdn avulla, joka vastaa esimerkis-
sd 24 kuvattua menetelmdd, ja kdyttden asianmukaista
tert.-butyyli-3~substituoitu-7-aminokef~3~eemi-4-
karboksylaattitolueeni-p-sulfonaattia ja 2~kloori-5~
nitrobentsimidatsolia valmistettiin seuraavaan tau=-

lukkoon merkityt yhdisteet:
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Taulukko IT

N . Iy H g
LI o
ON N N R}
O
Rl Alaviitteité'
CH3 1l
CH20009H3 | 2
Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin matalaldmp®dtilakroma-
tografioimalla eluoiden CH2C12-EtOAc—Me0H:lla-tila-
vuussuhteessa 30:70:0,2 ja reagoimaton 2-kloori-5-
nitrobentsimidatsoli poistettiin lisddm&lly
CHzClz:ta ja suodattamalla. Yhdisteen NMR-arvot
CDCl3 + CDBOD:ssa olivat: 1,55 (s, 9H), 2,12 (s, 3H),
3,4 (q, 2H), 5,22 (d, 1H), $,83 (d, 1H), 7,2-8,5
(m, 3H).

2. Tuote puhdistettiin matalaldmp&étilakroma-
tografioimalla eluoiden CHZCIQ-EtOAc:lla tilavuus-
suhteessa 70:30 ja 2-kloori-5-nitrobentsimidatsolin
ylimddrd poistettiin lisddmilli CHZClz:ta, suodat-
tamalla ja konsentroimalla orgaaninen faasi. Yhdis-
teen IR-arvot (KBr)Y cm_l olivat: 1770, 1720, 1585,

Sitten nitrodadikaali muutettiin amino- tai
asetyyliaminoradikaaliksi ja saatiin seuraavaan
taulukkoon merkityt yhdisteet:
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Taulukko IIT

¢
R /Q:u}”zj;[\;_ 3

Cooc$H$
RZ gl Alaviitteity
NH2 CH3 1
NH2 CH2OCOCH3 2
NHCOCH3 CH20C0¢H3 3
Alaviitteet

1. Tuote saatiin seuraavasti. Liuokseen,
jossa 0°%:ssa oli 0,21 g tert.-butyyli~3-metyyli-7-
(5-nitrobentsimidatsol-2-yyli)aminokef-3-eemi-U4-
karboksylaattia 3 ml:ssa THF:34 ja 3 ml:ssa MeOH:ta,
lis&ttiin 6 ekvivalenttia titaanitrikloridin 15 p/t-%:sta
" vesiliuosta. Seokseen lis&ttiin 0,756 g natriumbikar- |
bonaattia ja pH s#dddettiin arvoon 7 10 p/t-%:1la
natriumbikarbonaattivesiliuoksella. Sakka eristettiin
ja puhdistettiin matalal8mp&tilakromatografioimalla
silikageelilld eluoiden CH2C12—Me0H-Ac0H:11a tilavuus-
suhteessa 97:1,5:1,5. Yhdisteen NMR-arvot d6~DMSD:ssa
olivat: 1,5 (s, 9H), 2,0 (s, 3H), 5,15-5,75 (a, 2H),
6,2-6,9 (m, 3H), (kaksi H-resonanssia liuottimen peit-
tamid).

2. Tuote saatiin menetelmdn avulla, joka vas-
taa alaviitteessd 1 kuvattua menetelmdd, mutta kdyt-
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tden tert.-butyyli-3-asetoksimetyyli-7-(5~nitrobents-
imidatsol-2~yyli)aminokef~3-eemi-4-karboksylaattia.
Tuote puhdistettiin mataldmp&tilakromatografioimal-
la silikageelilld eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:1lla

2772
tilavuussuhteessa 97:2:1 - 78:14:8. Tuotteen NMR-arvot

;dB-DMSD:ssa olivat: 1,5 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,55
(q, 2H), 4,6 (q, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,8 (d, 1H),

6,1-6,9 (m, 3H).

_ 3. Tuote saatiin seuraavasti. Liuokseen,
jossa oli 0,521 g tert.-butyyli-3-asetoksimetyyli-7-
(5-aminobentsimidatsol-2-yyli)aminokef-3-ecemi~i-

_karboksyylihappoa 100 ml:ssa CHZClZ:ta ja 2 ml:ssa

CH,CO00H:ta, lisdttiin 1 ekvivalentti asetanhydridid. .
Seos sekoitettiin lyhyen ajan 0°%:ssa, konsentroi-
tiin ja jd&dnnds kromatografioitiin silikageelil-
14 ~20%:ssa eluoiden CH,Cl,-MeOH-HOAc:1la tilavuus-
suhteegssa 96:2:2., Tuotteen NMR-arvot dg-DMS0:ssa oli-
vat: 1,55 (s, SH), 2,05 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 3,5
(m, 2H), 4,9 (m, 2H), 5,2~5,6 (g, 2H), 7,0 (s, 2H),
7,65 (m, 1H), 9,6 (m, 1H).
Esimerkki 26

Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kdytetty
menetelmd kdyttden l&htdaineena asianmukaista dife-
nyylimetyyli~ tai tert.-butyyliesterid ja n#in saa-
tiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko I

Ne L H Y
RQH /@JNH — >
CooH
R Alaviitteitd
'~ NH, 1, 2, 3, 4
N} 5, 6’ 7
NHCQCH 5, 6, 8
@ A i
NHCO*?H—Ph : 1, 2, 3, 9
NH2
NH~COCH ,NH,, 10, 2, 6, 11
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA-anisolissa.

2. Reaktio suoritettiin ympdristldmpdtilas-
sa 20-40 minuuttia.

3. Tuote puhdistettiin haihduttamalla reaktio-
seos ja saostamalla tuote minimim&idrdstd Me(OH-liuosta
eetterilld.

4. Tuotteen eli hydratoidun ditrifluoriase-
taattisuolan NMR-arvot dB—DMSO:ssa olivat: 2,01 (s, 3H);
3,55 (m, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,68 ja 5,01 (q, 2H),

5,22 ja 5,85 (q, 2H), 7,4-7,7 (m, 3H).
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5. Difenyylimetyyliesterin anisoliliuos j&dh-
dytettiin 0°:een, lisdttiin TFA:ta, seoksen annettiin
limmetd ympdristdlidmpdtilaan ja seisotettiin tdssd
ldmpdtilassa 0,5 tuntia.

6. Tuote puhdistettiin haihduttamalla reaktio-

seos ja saostamalla J44nndés minimimddrdstd CH,Cl,-

MeOH-liuosta eetterilld.

7. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-
arvot dg-DMS0:ssa olivat: 2,1 (s, 3H), 3,66 (m, 2H),
4,55 (s, 2H), 4,8 ja 5,11 (g, 2H), 5,33 ja 5,87
(q, 2H), 7,0-7,5 (m, 3H).

8. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot d.-DMSO + CD3C00D:ssa olivat: 1,88 (s, 3H),

2,0 (s, 3H), 3,48 ja 3,6 (q, 2H), 4,3 (s, 2H),

4,7 ja 5,05 (q, 2H), 5,23 (d, 1H), 5,76 (4, 1lH),
6,90~7,4 (m, 3H).

9. Yhdisteen IR-arvot (KBr) 0 cm_1 olivat: 1775,
1670 ja NMRfarvot ds-DMSO:ssa: 2,02 (s, 3H), 3,54
(m, 2H), 4,17-4%,4% (m, 2H), 4,7 ja 5,05 (g, 2H),

4,90 (s, 1H), 5,18 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 6,7-7,6
(m, 8H), 8,65 (m, 1H).

10. Reaktio suoritettiin TFA:ssa. _

11, Tuotteen eli ditrifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dB-DMSO + CD,C00D:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),
3,0-4,0 (m, 4H), 3,6 (m, 4H), 4,3,7 (m, 2H),
4,7-5,0 (q, 2H), 5,2 (&, 1H), 5,78 (d, 1H), 6,8-7,3
(m, 3H).

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytetyt lihtdainek-

set voidaan saada seuraavasti. Ensin valmistettiin
seuraavaan taulukkoon II merkityt substituoidut
ortofenyleenidiamiinit:
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Taulukko IT

RCH,—= N Hoq

R Alaviitteitd
NH-G~0C HE 1
R TR -
0
N3 2, 3
HH- G- CH~CgHg 2, 4, 5,6
0 NH
) 0=6-00, HE
= 1Hg
H t 8
=N~ G- CH 5= G-0C Hg 2, b, 7,
0 0
Alaviitteet

1. Sekoitettuun, 10°:een jddhdytettyyn liuok-
seen, jossa oli 0,5 g l=amino=2-nitro-iY-syanobent-
seenid 20 ml:ssa THF:834, lisdttiin 6 ekvivalenttia
BZHG:ta THF-liuoksena. Seoksen annettiin ldmmetd
ympdrist8ldmpoétilaan, sekoitusta jatkettiin kaksi tun-
tia ja sitten seosta kdsiteltiin MeOH:1la ja HCl:n
MeOH-liuoksella. Seos konsentroitiin, kdsiteltiin 10
p/t~%:1la NaOH-vesiliuoksella ja uutettiin kolmasti
eetterilld. Kuivauksen ja konsentroinnin jdlkeen saa-
tiin 0,35 g l-amino-2-nitro-4-aminometyylibentseenid.
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Sekoitettuun liuokseen, jogsa oli t&md yhdis-
te 10 ml:;ssa kuivaa dioksaania, lisdttiin 0,258 g
2-(tert,-butoksikarbonyyliqksiamino)—2-fenyyliaseto-
nitriilid. Kahdenkymmenen tunnin kuluttua ympdrig-
t8ldmpdtilassa seos konsentroitiin, jdd&nnds puhdistet-
tiin kromatografioimalla silikageelilld eluoiden
CHQClzweetterillé tilavuussuhteessa 90:10 ja saatiin
l-amino-2~nitro-4-tert,-butoksikarbonyyliaminometyyli=-
bentseeni.

Hydrattiin 0,2 g t&td yhdistettd THF-etanolis-
sa normaalipaineessa 10 p/p-%:sen palladium~hiilen
ldsndollessa ja saatiin 0,18 g 1,2-diamino-4-tert.-
butoksikarbonyyliaminometyylibentseenid.

2. Liuokseen, jossa 0°:ssa oli 20 g 3,4~-di-
nitrobentsyylialkoholia ja 15,4 ml trietyyliamiinia

_CH2C12:ssa, lisdttiin 8,5 ml metaanisulfonyyli-

kloridia. Tunnin kuluttua 0°:ssa reaktioseosta pestiin
kylmdlléd vedelld ja sitten kylmdlld 2-n HCl-vesi-
liuoksella ja neutraloitiin 5 p/t-%:1lla NaHCO,-vesi-
liuoksella. Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin
pddlld, konsentroitiin ja saatiin 25,5 g 8ljymdis-

td tuotetta, IR-arvot (kalvo) v cm“l: 1550, 1370,

1360, 1180.

3. Sekoitettiin 3 g alaviitteessd 2 saatua

" yhdistettd, 15 ml dioksaania, 5 ml vettd ja 0,85 g

natriumatsidia ja seosta kuumennettiin 35°-40°:ssa

1,5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin 0%:een ja lisdt-
tiin 12 ekvivalenttia titaanitrikloridia vesiliuok-
gena. Seoksen annettiin ldmmetd ympdrist&ldmpdtilaan,
konsentroitiin vakuumissa ja neutraloitiin 0%:ssa
vdkevdlld ammoniakilla. TiO2 poistettiin suodatta-
malla, suodosta uutettiin Et0Ac:1lla, kuivattiin
magnesiumsulfaatin pddlld ja saatiin epdpuhdas niyte
1l,2-diamino-4-atsidometyylibentseenid, jonka IR-arvot
(kalvo) V cm™t olivat: 3300-3450, 2100.
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4. Painepullossa suspendoitiin 10 g alaviit-
teessd 2 saatua yhdistettd 400 ml:aan MeOH:ta, joka
0li kyll&stetty 400 ml:lla‘NHs:a ja seosta ravistel-
tiin 0°:ssa 20 tuntia. Suodatuksen ja osittaisen
konsentroinnin jdlkeen suodosta kdsiteltiin 0%:ssa.
HCl:n 12 p/t-%:lla eetteriliuoksella. Suodatuksen ja
eetterilld pesun j&lkeen saatiin 5,2 g 1,2-dinitro-u-
aminometyylibentseenihydrokloridia. Vapaa emds saa-
tiin tekemdlld hydrokloridin vesiliuos emdksiseksi
pH-arvoon 10, uuttamalla EtOAc:11d, kuivaamalla orgaa-
ninen faasi kaliumkarbonaatin pddlld ja. haihduttamal-
la.

5. Lisdttiin 1,2 g alaviitteessd U4 saatua
vapaata emdstd sekoitettuun seokseen, jossa oli 1,5 g
N~(tert.-butyylioksikarbonyyli)~DL-fenyyliglysii-
nid, 10 ml kuivaa CH2C12:ta, 15 ml kuivaa THF:3d4
ja 1,5 g l-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydroki-
noliinia. Puolentoista tunnin kuluttua seos haihdu-
tettiin, jd4nnds liuotettiin CH,Cl, :een, liuosta
pestiin 2-n HCl-vesiliuoksella ja 5 p/t-%:1la NaHCO,-
vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld
ja haihdutettiin. Jd&nn&s puhdistettiin kromatogra-
fioimalla silikageelilld eluoiden Et0OAc-sykloheksaa-
nilla tilavuussuhteessa 1:1 ja saatiin 2,1 g tuotetta.

6. Liuvos, jossa o0li 1,8 g alaviitteessd 5 saa-
tua yhdistettd 30 ml:ssa etanolia, hydrattiin 1,5 tun-
tia normaalipaineessa 0,1 g:1lla Pt02~katalyyttié.

Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin ja saatiin 1,4
ortofenyleenidiamiinijohdannaista, joka kdytettiin
lisdpuhdistamatta.

7. Alaviitteessd 5 kuvatussa menetelmissd
kdytettiin N-(tert.-butyylioksikarbonyyli)glysiinid
N-(tert.-butyylioksikarbonyyli)-DL-fenyyliglysiinin
asemasta.

8. Alaviitteessd 7 saatua 2 g tuotetta 15 ml:ssa
THT:48 ja 30 ml:ssa etanolia hydrattiin katalyyt-
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tisesti (10 % Pd/C) normaalipaineessa kolme tuntia.

Suodatuksen ja konsentroinnin jdlkeen saatiin 1,5 g
viskoosia 81jy4. Td&md yhdiste kdytettiin lis&puhdis-
tamatta. Toistettiin esimerkin 1, 5 tai 10 viimei-

nen kappale kdyttden asianmukaisia substituocitu-
ortofenyleenidiamiineja ja asianmukaista difenyyli-~
metyyli- tai tert.-butyyli-7-dibromimetyleeniamino-3-
asetoksimetyylikef~3-eemi-4-karboksylaattia. Yksi
tdmdn reaktion tuotteista muutettiin edelleen. Ndin
saatiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko III

H
NG oW
1 NH=—F ,
CH—@i >” T
RCHy N o+N CH,0COCH3
CoOR%
Rl R2 Alaviitteitd
£
—N—%—OCMHQ CHPh,, 1, 2, 3, b
0
Ny CHPh, 5, 2, 6_, 7
NHCOCH 5 CHPh,, 8, 9
Nﬂ—%—?HﬂQ6H5 CHPh, 1, 2, 3, 10
0 UH
N t
0=C~0C Hg
t
—NH—E—CHzNH@-OCqu t=CyHy 1, 11, 12, 13, 14
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Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin kuivassa THF:ssi.

_ 2. Reaktio suoritettiin ympdrist&ldmpdtilas-
sa 20 tuntia.

3. Tuote puhdistettiin matalapainekromatogra-
fioimalla matalassa ldmp&tilassa eluoiden CHQClZ-
MeOH~HOAc:114 tilavuussuhteessa 98:1,3:0,7.

4. Tuotteen NMR-arvot d -DMSO:ssa olivat: 1,4
(s, 9H), 1,98 (s, 3H), 3,64 (m, 2H), 4,13 (m, 2H),
4,66 ja 4,92 (q, 2H), 5,3 (4, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,93
(s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 13H).

5. Reaktio suoritettiin MeOH-THF:ssd tilavuus=-
suhteessa 1:10.

6. Kuten alaviitteessd 3 liuottimien tilavuus-
suhteen ollessa 995:4:1.

7. Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 2,0
(s, 3H), 3,7 (m, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,71-4%,97 (aq, 2H),
5,38-6,0 (q, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,1-7,6 (m, 13H).

8. Liuokseen, jossa oli 0,47 g alaviittees-
td 7 saatua yhdistettd 20 ml:ssa etanolia ja 10 ml:ssa
dioksaania, lisdttiin 0,2 g platinaoksidia ja seos
hydrattiin ympéristdldmpétilassa ja normaalipainees-
ga kolme tuntia. Katalyytti poistettiin, seos haihdu-
tettiin 0,42 g vdlituoteyhdistettd, jossa Rl on NH
ja R2 on CHPh,.

2
Tamd vElituote liuvotettiin kuivaan CH2C12:een

2

ja lisdttiin 1 ekvivalentti asetanhydridid. Seoksen

annettiin reagoida huoneen l4mpdtilassa ja typpisuo-
jassa. Reaktioseosta kdsiteltiin kuten alaviittees-

gd 6. Lopullinen tuote puhdistettiin edelleen saos=

tamalla CH2C12~MeOH—1iuoksesta eetterilld.

9., Tuote oli sz ja £§-isomeerien seos ja
Zf—isomeerin NMR-arvot ds—DMSO:ssa olivat: 1,87 (s, 3H),
2,0 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 4,3 (q, 2H), 4,7 ja 4,93
(q, 2H), 5,35 ja 5,90 (q, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,4
(s, 13H), 8,35 (m, 1H).
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10. Tuotteen NMR-arvot dstMSO:ssa olivat: 1,36

(s, 9H), 1,90-1,98 (2s, 3H), 3,62 (m, 2H), 4,3 (4, 2H),
4,68 ja 4,93 (q, 2H), 5,15 (d, 1H), 5,30 ja 5,88
(g, ?H), 6,91 (m, 1H), 7,1-7,5 (m, 18H), 8,45 (m, 1H).

11. Reaktio suoritettiin seitsemdn tuntia

- ympéristdlidmpdtilassa.

12. Kuten alaviitteessd 3 liuwottimien tilavuus-

: suhteen ollessa 990:5:5.

13. Yhdiste puhdistettiin edelleen saostamalla

minimimd&rdstd CH2C12—M30H—liuosta'eetterillé.

14. Tuotteen NMR-arvot dB-DMSO:ssa olivat: 1,35

(s, 3H), 1,5 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 3,6 (m, 4H),
4,3 (dad, 2H), 4,63 ja 4,9% (g, 2H), 5,2 ja 5,85
j (q, 2H), 6,7"7,1 (m, ”‘H), 8,05 (m, lH)u

Esimerkki 27
Toistettiin esimerkissd 1 tai 7 kdytetty

- menetelmd kdyttden ldhtdaineksena asianmukaista
 tert.-butyyliesterid ja ndin saatiin seuraavat
- yhdisteet:
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Taulukko I
b
N Het—T
RCH?."@ )- I:i CH,0COCHZ
CooH
Alaviitteitd
R
CN 1, 2, 3
CONH2 4, 2, 5
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin 2,25 tuntia huoneen
ldmpdtilassa TFA:n ja anisolin seoksessa tilavuussuh-
teessa 1:1.

2. Reaktioseos haihdutettiin ja j4¥nnds saos-
tettiin CH2C12-Me0H—liuoksesta eetterilld.

3. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan
NMR-arvot dg-DMSO:ssa olivat: 2,03 (s, 3H), 3,42 ja
3,67 (q, 2H), 4,01 (s, 2H), 4,71 ja 5,01 (g, 2H),
5,22 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 6,90-7,45 (m, 3H).

4, Reaktio suoritettiin TFA:ssa 1,5 tuntia
ymparistélﬁmpétilassa.

5. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-
arvot d -DMSO:ssa olivat: 2,07 (s, 3H), 3,39 (s, 2H),
3,0-4,0 (m, 2H), 4,7 (d, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,24
(d, 1H), 5,86 (m, 1H), 6,65-7,45 (m, 7H).
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Y114 kuvatussa menetelmidssd kdytettdvdt 1dhtd-

" ainekset voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuos, jossa oli 6 g l-amino-2~nitro-Y4=-syano-
metyylibentseenid 100 ml:ssa etanolia, hydrattiin 1,5

tuntia normaalipaineessa 3,6 g:lla 10 p/p-%:sta

- palladium-hiiltd. Katalyytti poistettiin, liuotin
“haihdutettiin ja saatiin l,2-diamino-4-syanometyyli=~
bentseeni, joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.

1,03 g:aan l,2-diamino~Ut~syancometyylibentseenid
lisdttiin hitaasti 7 ml vdkevdi rikkihappoa. Seosta

kuumennettiin 90 minuuttia 90°:ssa, kaadettiin sit-

‘ten 50 ml:aan vesi-jddseosta ja pH sdddettiin arvoon 8

NaOH:1lla. Jdihdytettdessd muodostunut sakka hyldttiin
ja vesifaasi haihdutettiin kuiviin. J&&nndstd uutet-
tiin asetonilla, uutteet konsentroitiin ja kromatogra-
fioitiin silikageelilld eluoiden CH,Cl,~MeOH:1la
tilavuussuhteessa 9:1 -~ 8:2 ja saatiin 0,65 g 1,2-di-
amino-4-karbamoyylimetyylibentseenid, joka kdytet-
tiin lisdpuhdistamatta.

Toistettiin esimerkin 1 viimeinen kappale
kdyttden ldhtdaineksina asianmukaisia ortofenyleeni-
diamiineja ja tert.-butyyli-7-dibromimetyleeniamino-
d~asetoksimetyylikef~3-eemi-U-karboksylaattia. N&in
saatiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko IT

H .
I iy S
;;»—PJ¥¥ — |
CCNDC&}h? '
R Alaviitteitd
. CN 1, 2, 3, 4
CONH, 1,5, 6,7, 8
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin kuivassa THF:ssd.

2. Reaktio suoritettiin viisi tuntia ympdris-
t6lampdtilassa.

3. Tuote puhdistettiin matalal&mpdtilakroma-
tografioimalla silikageelilld eluoiden CH2C12~Me0H~
HOAc:1la tilavuussuhteessa 95:4:1 ja sitten 97:2,5:0,5.

4, Tuotteen sulamispiste oli 116 (hajoaa) ja
sen NMR-arvot CD,0D:ssa olivat: 1,53 (s, 9H), 2,05
(s, 3H), 3,38 ja 3,67 (q, 2H), 3,88 (s, 2H), 4,72
ja 5,06 (q, 2H), 5,16 (d, 1H), 5,71 (d, 1H), 6,8-7,4
(m, 3H).

5. Reaktio suoritettiin 20 tuntia ympdristd-
1émp6tilassa.

6. Kuten alaviitteessd 3 liuvottimien tilavuus-
suhteen ollessa 93:5:7.

7. Yhdiste puhdistettiin edelleen saostamalla
. MeOH-liuoksesta eetterilléd.
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8., Tuotteen IR-arvot (KBr)O cm_l olivat: 1780,

1720, 1660 ja 1575,

Esimerkki 28
Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd

kdyttden ldhtdaineksena difenyylimetyyli-7-(imidatsol~-
‘2-yyli)amino-3~asetoksimetyylikef-3-eemi-4-karboksylaat-
~tia ja saatiin seuraava yhdiste:

w I
!

{

S

" -

C.H-Z_OQ.OC.-H3

COOH

Alaviite :

1. Reaktio suoritettiin tunti ympdrist8ldmpdti-
lassa anisoli-TFA:ssa tilavuussuhteessa 3:1. Tuote
liuvotettiin minimim&&rdidn CHZClZ-MeOH:ta ja saostet-
tiin eetterin ja heksaanin seoksella. Tuotteen NMR~
arvot dB-DMSO_+‘CF3COOD:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,7

. {m, 2H), 4,8 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,3 (4, 1H), 5,7

(a, 1H), 7,2 (s, 2H).
Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytetty ldhtdai-
nes voidaan saada seuraavastl

Sekoitettuun, -40%:85a olevaan liuokseen, jos-

sa oli 0,174 g difenyylimetyyli-7-(l-hydroksi-2-imidatsol-

2-yyli)amino-3-asetoksimetyylikef-3-eemi-4-karboksy-
laattia (valmistettu esimerkissd 13 kuvattua menetel-
méd vastaavalla tavalla) 1,5 ml:ssa CHZClQ:ta, lisdt-
tiin 98 mg 2~fluori-l-metyylipyridiniumtolueeni=-p~
sulfonaattia ja sitten 147 sul vasta tislattua tri-
etyyllamllnla 1 ml:ssa kuivaa CH Cl :ta. Tunnin ku-
luttua -40%:ssa lisdttiin 90 /ul TFA ta, seos laimen-
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nettiin CH,Cl,:1la, pestiin kahdesti vedelld ja or-
gaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin p#4114.
Liuos haihdutettiin ja j&&nnds kromatografioitiin
matalassa ldmpdtilassa silikageelilld eluoiden
CH2012-Me0H—H0Ac:11a tilavuussuhteessa 100:0:0 -~
92:4:4, Saatiin 0,105 g difenyylimetyyli-7-(2-
imidatsolyyli)amino-3-asetoksimetyylikef-3-eemi-u-
karboksylaattia, jonka NMR-arvot dg-DMSO + CD,CO0D:s-
sa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,7 (s, 2H), 4,7 @, 1H),
4,9 (d, 1H), 5,4 (d, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,9 (s, 1H),
7,0 (s, 2H), 7,3 (s, 10H).

Esimerkki 29

' ﬁ);>_' & t‘ S
[[ - NH=—"T N—N
N7 N S S}T’ Sy
COOQ-H'LOQOQH?’ . HC“

Liuosta, jossa oli 0,28 g asetoksimetyyli-7-
amino-3-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5~yyli)~tiometyyli-
kef-3~eemi-Y4-karboksylaattia ja 0,1 g 2-fluori-imidatso-
lihydrokloridia 1 ml:ssa kuivaa DMF:&4, kuumennettiin
60°:ssa kaksi tuntia. Reaktioseos konsentroitiin va-
kuumissa ja jddnnds kromatografioitiin silikageelilld
eluoiden CHQCIQ-MeOH:lla tilavuussuhteessa 95:5, Sit-
ten puhdistettua yhdistettd k#siteltiin 1 ekvivalen-
tilla HC1:44% MeOH:ssa ja hydrokloridi saostettiin
lisd¥m4114 muodostunut liuos kuivaan eetteriin. Tuot-
teen elil asetoksimetyyli-7-(imidatsol-2-yyli)-amino-3-
(2-metyyli-1,3,4~tiadiatsol~5-yyli)tiometyylikef-3-

eemi-U4-karboksylaattihydrokloridin IR-arvot (KBP)V cm-l
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olivat: 1780 (leved), 1740 (olkapdd), 1655 (terdvd) ja
gen NMR-arvot dG-DMSO + CF3C00D:ssa olivat: 2,15
(s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,8 (br s, 2H), 5,3 ja 5,8
(q, 2H), 7,1 (s, 2H), muut resonanssit olivat liuot-
timen peittdmid tai erottuivat heikosti.

Y114 kuvatussa menetelmdssd kdytetty ldhtdaine-
esteri voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 3 g Nal:ta 6 ml:ssa ase~
tonia, lisdttiin 2,17 g kloorimetyyliasetaattia.
Seosta sekoitettiin tunti huoneen ldmp&tilassa ja
lisdttiin sitten liuokseen, jossa oli 4,7 g natrium-
3-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli)tiometyyli-7-
(lH-tetratsol-l-yylidasetyyliaminokef-3-eemi=-4-karbok-
sylaattia 6 ml:ssa DMS0O:ta. Seosta kuumennettiin 50°:ssa
viisi tuntia, asetoni poistettiin haihduttamalla ja
jd3nnds kaadettiin 200 ml:aan vettd. Hiertdmisen
jdlkeen saatiin jauhe, joka eristettiin suodattamal-
la ja pestiin eetterilld. Epdpuhdas tuote puhdistet-
tiin kromatografioimalla silikageepilld eluoiden CH2C12—
MeOH:1la tilavuussuhteessa 95:5., Muodostuneen asetoksi-
metyyliesterin NMR-arvot dB-DMSO + CD,0D:ssa oli~-
vat: 2,1 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 4,2
ja 4,7 (q, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,45 (s, 2H), 5,80
(d, 1H), 5,3 (m, 2H), 9,3 (s, 1H).

Liuokseen, jossa oli 2,08 g PClS:tté 12 ml:ssa
kuivaa CH2C12:ta, lisdttiin 1,93 g kinoliinia. Muodos-
tunut suspensio jddhdytettiin -15%: een ja lisdttiin
annoksittain 2,63 g yll4d olevaa asétoksimetyyliesterié.
Mustan seoksen annettiin ldmmetd ympéristdlémpdtilaan
ja kun oli sekoitettu tunti muodostunut liuos lisit-
tiin typpisuojassa -15%:een jd4&hdytettyyn liuokseen,
jossa oli 3 g 1,3-butaanidiolia 5 ml:ssa CH,Cl,:ta.
Seosta sekoitettiin kaksi tuntia ympdristdldmpdtilas-

'sa ja sitten lisdttiin 100 ml CHQClQ:ta. Muodostunut

sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin 1,8 g
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asetdksimetyyli*7-amino-3-(2-metyy1i~l,3,u-tiadiatsolw
5-yyli)tiometyylikef-3~eemi-4-karboksylaattihydroklo-
ridia, jonka NMR-arvot d DMSO + CD,C00D:ssa olivat: 2,1
(s, 3H), 2,7 (s, 3H), 5,2 (br s, 1H), 5,7 (br s, 1H).
Vapaa emds saatiin 1is88&m#1l§ trietyyliamiinia hydro-
kloridin vesi-CHZClz-suspensioon pH-arvoon 8 saakka.
Sitten orgaaninen faasi eristettiin ja haihdutet-
tiin.
Esimerkki 30
Liuokseen, jossa oli 5% mg tolueeni-p-sulfoni-

happohydraattia 1 ml:ssa kuivaa DMFP:34, lisdttiin
110 mg 2-fluori-l-trifenyylimetyyli-imidatsolia ja
livuosta kuumennettiin esikuumennetussa hauteessa BOO:ssa.
Jotta 2-fluori-imidatsoli muodostuisi reaktion yhtey-
dessd tdydellisesti lisdttiin viiden minuutin kulut-
tua 110 mg 7-amino-3-(1,3,4-tiadiatsol~2~yyli)tiome-
tyylikef-3-eemi-4-karboksyylihappoa ja kuumennusta
jatkettiin 2,5 tuntia. Sitten lis&ttiin vield 50 mg
fluori-imidatsolia, kuumennusta jatkettiin 30 minuut-
tia, seos jddhdytettiin ja haihdutettiin huoneen lampd-
tilassa. Jddnndkseen lisdttiin 10 ml vettd ja 25 ml
etyyliasetaattia, seos suodatettiin ja faasit erotet~
tiin. Vesikerros konsentroitiin % ml:ksi, suodatet-
tiin ja kdytettiin preparatiivista HPLC:td Whatman
"Partisil 10":118 eluoiden vesi-MeOH-HOAc:114 tila-
vuussuhteessa 80:20:1. Tuote kiteytyi lisdttdessd
asetonia. Sitd pestiin asetonilla ja eetterilld ja
saatiin 15 mg 7-(imidatsol-2~yyli)amino-3-(1,3,u4~
tiadiatsol-2-yyli)tiometyylikef-3-eemi-U4-karboksyyli-
happoa, jonka NMR-arvot dg-DMSOQ + CD,C00D:ssa oli~
vat: 3,52 (4, 1H), 3,79 (d4, 1H), 4,33 (d, 1H), 4,6
(d, 1H), 5,12 (d, 1H), 5,58 (d, 1H), 6,83 (s, 2H),
9,49 (s, 1H).

' Toistettiin yll4 kuvattu menetelmd kdyttden
u-karboksi—Q~f1uori-l-trifenyylimetyyli-imidatsolia,
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ﬁvetoksikarbonyyli—Z~fluori-lwtrifenyylimetyyli—
imidatsolia ja 3-asetoksimetyyli-7-aminokef-3-eemi-
Y~karboksyylihappoa ja ndin saatiin seuraavat yhdis-
teet: '

H
R _('\’ 1Y
;*_nn4 '=——f’
N oj ug— LH,0COCHg
COoOH
R Alaviitteits

CO0C,Hy 1,2

COOH 3, 4
Alaviitteet

1. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla eluoiden
ves1-MeOll-HOAc:1la tilavuussuhteessa 74:25:1.

2.+ Tuotteen NMR~arvot dG-DMSO:ssa olivat: 1,22
(¢, 3H), 2,03 (s, 3H), 3,32-3,61 (q, 2H), 4,17
(q, 2H), 4,56-4,93 (g, 2H), 5,14 (d, 1H), 5,67
(q, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28 (s, 1H).
_ 3. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla eluoiden
vesi-MeOH-HOAc:1la tilavuussuhteessa 76,5:12,5:1.

4. Tuotteen NMR=-arvot dB-DMSD + CD3000D:ssa
olivat: 2,03 (s, 3H), 3,43-3,6 (q, 2H), 4,72-5,0
(q, 2H), 5,16 (d, 1H), 5,71 (d, 1H), 7,24 (s, 1H).

Imidatsolildhtdainekset voidaan valmistaa
seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 4,45 g 2-fluori-imidatso-~
lia 100 ml:ssa CH2C12:ta ja 7,93 ml:ssa trimetyyliamii-
nia, lis&ttiin 14,4 g trifenyylimetyylikloridia ja
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seosta sekoitettiin 2,5 tuntia. Liuosta pestiin ruoka-~
suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin paglli,
kdsiteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Kiintedtd j&dd&nnéstd hierrettiin eetterissd

ja sitten metanolissa ja saatiin 13,6 g 2-fluori-1-
trifenyylimetyyli~imidatsolia, sp. 182°-185°.

Liuosta, jossa oli 3,28 g 2-fluori-l-trife-
nyylimetyyli-imidatsolia 33 ml:ssa kuivaa THF:&4,
kdsiteltiin argonsuojassa ja ~75%:ssa kahdella ekvi-
valentilla tert.-butyylilitiumia (10 ml 1,93-m pen-

taaniliuosta). Kun oli sekoitettu kolme tuntia -75%°:ssa

liséttiin 1,5 ml DMF:44. Reaktioseosta seisotettiin
vield tunti -75%:ssa ja annettiin sitten hitaasti
ldmmetd huoneen ldmp&dtilaan. Reaktioseos ty8stettiin
1aimentamalla eetterilléd ja pesemdlld 2-n HC1l:11&
ja sitten ruokasuolaliuoksella. Eetterikerros konsent-
roitiin argonvirrassa ja saatiin 2,2 g 4-formyyli-2-
fluori-l-trifenyylimetyyli-imidatsolia,
sp. 177°-179°.

Liuosta, jossa oli 356 mg 4-formyyli-2-fluori-
l-trifenyylimetyyli-imidatsolia 5 ml:ssa etanolia
ja 3 ml:ssa CH2C12:ta, kdsiteltiin 0,37 g:1lla hopea-
nitraattia 0,5 ml:ssa vettd ja sitten lisdttiin ti-
puttaen 5 ml kaliumhydroksidiliuosta (5 ml liuosta,
jossa 0li 2,1 g KOH:ta 35 ml:ssa vettd).

| Seosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa kaksi

tuntia, suodatettiin ja suodosta uutettiin eetteril=~
14. Vesikerros hapotettiin vikevdlld kloorivetyhapolla
ja uutettiin CHCl,:1la. Orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin, liuotin
haihdutettiin ja saatiin 261 mg 4-karboksi-2-fluori~
l-trifenyylimetyyli-imidatsolia valkoisena kiintoai-
neena, jonka NMR-arvot dd-DMSO:ssa olivat: 7,0-7,68
(m, 16H), 11,5-12,5 (br, 1H).

Liuosta, jossa oli 280 mg 4-karboksi-2-fluori~
l-trifenyylimetyyli-imidatsolia 0,75 ml:ssa THF:&4,
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kdsiteltiin argonsuojassa 0,112 ml:1lla 1,5-diatsabi-
syklo-5,4,0-undek-5-eenia ja sitten 0,069 ml:lla
etyylijodidia. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia huo-
neen limpdtilassa, liséttiin,vett& ja uutettiin eet-
terilld, Eetteriuute kuivattiin magnesiumsulfaatin
pddlld, haihdutettiin ja saatiin 185 mg 4~etoksikarbo-
nyyli-2-fluori-l-trifenyylimetyyli-imidatsolia kel-
taisena vaahtona, jonka NMR-arvot CDC1,:ssa oli-
vat: 1,38 (t, 3H), 4,36 (q, 2H), 7,0-7,5 (m, 16H).
Esimerkki 31
Suspensiota, jossa oli 0,74 g vedetdéntd tolu-

eeni-p-~-sulfonihappoa ja 1,17 g 3-asetoksimetyyli-7-
aminokef-3-eemi-4-karboksyylihappoa 17,5 ml:ssa kui-
vaa DMF:44, sekoitettiin 15 minuuttia huoneen ldmp&ti-
lassa ja tapahtui osittainen liukeneminen. Lisdttiin
yhtend annoksena 0,74 g 2-fluori-imidatsolia ja seos-
ta sekoitettiin kaksi tuntia 90°:ssa. Liuotin haihdu-
tettiin ympdristéldmpdtilassa, jddnndkseen lisdt-
tiin 20 ml 2 t/t-%:sta HOAc-vesiliuosta ja seosta
uutettiin 20 ml:1la EtOAc:td. Vesikerros konsentroi-
tiin 15 ml:ksi, suodatettiin ja suodos puhdistet-
tiin preparatiivisen HPLC:n avulla Whatman "Partisil
10":1la k8yttien liuottimena vesi-MeOH-HOAc:td tila-
vuussuhteessa 80:20:1. Tuote puhdistettiin edelleen
hiertdm&lld asetonissa ja pesemdlld asetonilla ja eet-
terills, jolloin saatiin 0,42 g 3-asetoksimetyyli-7-
(imidatsol-2-yyli)aminokef~3-eemi-U4-karboksyylihappoa
hydratoituneena asetaattitolueeni-p-sulfonaattiseka-
guolana, jonka sp. oli yli 160° (hajoaa) ja NMR-arvot
D20:ssa: 2,28 (s, 3H), 3,58 (4, 1H), 3,89 (d, 1H),
4,92 (4, 1H), 5,13 (4, 1H), 5,42 (d, 1H), 5,70
(d, 1H), 7,08 (s, 2H).

Toistettiin yll& kuvattu menetelmd kdyttden
asianmukaista 7-aminokefalosporiinijohdannaista ja

ndin seuraavat yhdisteet:
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SV
NH—F 7~
‘i"'} H‘-L——-N 1
o L R
CooH
Rt Alaviitteits
N—N
- _// \\ ls 2: 3
C;H3

.
- ,Q‘:"’é/%—u—\,_cooﬂ 2
,=3-

1, 6, 7

il
CHa=S{ | N

|

Alaviitteet
1. Reaktio suoritettiin kolme tuntia 85%:ssa.

2. Tuote puhdistettiin liuottamalla reaktio-
seoksesta saatu jddnnds tislattuun veteen, suodatta-

malla ja uuttamalla etyyliasetaatilla. Vesikerros

kirkastettiin aktiivihiilelld, pH sdddettiin arvoon 6

NaOH-vesiliuoksella ja tilavuus pienennettiin 2 ml:ksi.

Tdlldin tuote kiteytyi.
3. Tuotteen sp. oli 203°-220° (hajoaa).
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4, Tuote puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n
avulla Whatman "Partisil 10":114 eluciden vesi-MeOH-
HOAc:114 tilavuussuhteessa.70:30:1.

5., Tuotteen eli dihydraatin NMR-arvot D,0 +
TFA:ssa olivat: 3,3 (4, 1H), 3,64 (4, 1H), 3,92
(d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,93 (d, 1lH),

5,20 (4, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,75 (d, 1H), 7,25 (d, 1H).

6. Tuote puhdistettiin preparatiivisen
HPLC:n avulla Whatman "Partisil 10":114 eluoiden
vesi-MeOH-HOAc:114 tilavuussuhteessa 90:10:1. Kasi-

teltiessd asetonilla tuote kiteytyi.

7. Tuotteen eli tolueeni-p-sulfonaattisuolan
NMR-arvot d.-DMS0 + CD,C00D:ssa olivat: 2,32 (s, 3H),
3,64 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,19 (4, 1H), 4,46 (4, 1H),

5,05 (s, 2H), 5,17 (d, 1H), 5,57 (d, 1H), 7,06

(s, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,54 (d, 2H).

Esimerkki 32

Suspensioon, jossa oli 39,8 mg 3-asetoksime-

tyyli~7~(imidatsol=-2~yyli)aminokef-3-eemi-4-karboksyy-
lihappoa 200 /ul:ssa kuivaa gsetonitriilia, lis&t-

tiin 12 mg l-metyyli-1lH-tetratsoli-5-tiolia ja védlit-~
tomdsti sen jdlkeen 31 /ul booritrifluoridieteraa-

tin 48 p/p-%:sta eetteriliuvosta. Muodostunutta kirkas-
ta, keltaista liuosta sekoitettiin ympdristdldmpdtilas-
sa 0,5 tuntia ja sitten 50°:ssa 2,5 tuntia. Liuotin
poistettiin vakuumissa, jd48nnds liuvotettiin seokseen,
jossa oli 900-/u1 vettd ja 400 sul eluenttia, seos
suodatettiin ja puhdistettiin preparatiivisen HPLC:n

avulla Whatman "Partisil 10":1la eluoiden vesi-Me(OH-
‘HOAc:11d tilavuussuhteessa 80:20:1. Ndin saatiin
© 7~(imidatsol-2~-yyli)amino-3-(l-metyyli-lH-tetratsol-
‘ 5¥yy1i)tiometyylikef—3weemi-u-karboksyylihappo (55 %)

kiteisend kiintoaineena, joka o0li sama kuin esimerkis-
sd 31 saatu tuote. '

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden
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14htdaineksina asianmukaisia tioleja ja n#in saatiin
seuraavat yhdisteet:

R Alaviitteity

1, 2, 3
Q/H'L—S-«NJ— QFs

b, 5, 6
- N

CH'L‘SJ/ Q 7, 8, 9, 10

RPN 11, 12, 13
CHq- .JV A\

\
C34253H1f3c-H3

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin 50°:ssa viisi tuntia.
2. Tuote puhdistettiin preparatiivisen
HPLC:n avulla Whatman "Partisil 10":114 eluoiden

vesi—MeOH-HOAczllé tilavuussuhteessa 60:40:1.
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3. Saatiin 37 mg osaksi hydratoitunutta tuo-
tetta, jonka sp. oli 244° ja NMR-arvot D,0 + TFA:ssa:

3,03 (4, 1H), 3,32 (4, 1H), 3,58 (4, 1H), 3,78

(d, 1H), 4,95 (4, 1H), 6,32 (s, 2H), (yksi A-lak-
taamipfotoni H20-resonanssin peittdmd kohdas-
sa 4,6-4,8),
4. Reaktio suoritettiin 50°:ssa kolme tuntia.
5. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla Whatman
"Partisil 10":114 eluoiden vesi-MeOH-HOAc:1lla tila-

vuussuhteessa 75:25:1 ja sitten tilavuussuhteessa

60:40:1.

6. Saatiin 51 mg tuotetta hydraattina, jonka
sp. oli 219°-220° (hajoaa) ja NMR-arvot D20 +
TFA:ssa: 1,50 (d, 6H), 3,6 (d, 1H), 3,83 (4, 1H),

4,2 (s, 2H), 4,6-5,1 (m, 1H), 5,48 (d, 1H), 6,82
(s, 2H), (yksi /?-laktaamiprotoni H,0-resonanssin
peittédmd).

7. Ldhtbaineksena kdytetty 1-(2,2,2-trifluo-
rietyyli)-lH-tetratsoli~5-tioli valmistettiin seu~
raavasti: Seosta, jossa oli 1,8 g 2,2,2-trifluorietyy-
li-isotiosyanaattia ja 1,25 g natriumatsidia 9 ml:ssa
vettd, kuumennettiin vesihauteella 18 tuntia. Jddhty-~-
misen jdlkeen seosta uutettiin 20 ml:lla eetterid ja
pHsdddettiin arvoon 2 kdyttden vdkevdd kloorivety-
happoa ja 20 ml EtOAc:ta. EtOAc-uute kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin pd4lld, haihdutettiin ja saatiin
kiteinen kiintoaine, josta petrolieetterissid (kp. 50°-
80°) hiertimisen jdlkeen saatiin 1,7 g 1-(2,2,2-tri-
fluorietyyli)-1H~tetratsoli-5-tioclia, sp. 115°-118°.

8. Reaktio suoritettiin 50°:ssa tunti.

9. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla Whatman
"Partisil 10":11d4 eluoiden vesi-MeOH-HOAc:1lla tila-
vuussuhteessa 60:40:1.

10. Tuotteen (saanto 68 %, osittain solvatoi-
tunut asetonilla) NMR-arvot D,0 + TFA:ssa olivat: 3,35
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(d, 1H>, 3,60 (4, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,98 (d, 1H),
5,0 (q, 2H), 5,26 (d, 1H), 6,64 (s, 2H).

11. Reaktio suoritettiin kaksi tuntia 40°:ssa
ja sitten kaksi tuntia 60°:s5a.

12. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla Whatman
"Partisil 10":118 eluociden MeOH-vesi-H0Ac:1lla tila-
vuussuhteessa 40:60:1.

13, Poistettaessa liuotin tuote kiteytyi (40 %).
Sen NMR-arvot dG-DMSD + CDSCOOD:ssa olivat: 2,05
(s, 3H), 2,97 (t, 2H), 3,52 (d, 1H), 3,78
(d, 1H), 4,36 (bs, 2H), 4,51 (t, 2H), 5,09 (4, 1H),
5,52 (d, 1H), 6,82 (s, 2H).

Esimerkki 33
Liuosta, jossa oli 0,18 g pivaloyylioksimetyy-

li~3-metyyli~7-aminokef-3-eemi-U~karboksylaattia
ja 0,14 g 2-fluori-imidatsolihydrokloridia 1 ml:ssa

DMF:44 ja 1 ml:ssa asetonitriilid, kuumennettiin 50°:ssa
. seitsemdn tuntia. Haihduttamisen jdlkeen jd&nnds
kromatografioitiin silikageelilld eluoiden CH,Cl,-MeOH:1lla

2
tilavuussuhteessa 95:5. Oljymidistd tuotetta kisitel-

tiin yhdelld ekvivalentilla HC1:44 MeOH:ssa. Liuos
haihdutettiin, jddnndstd hierrettiin eetterissd,
sucodatettiin ja saatiin pivaloyylioksimetyyli~-7-
(imidatsol-2-yyli)amino-3-metyylikef-3-eemi-u-
karboksylaattihydrokloridi, jonka NMR-arvot dB-DMSO
+ CDBCOOD:ssa olivat: 1,2 (s, 9H), 2,1 (s, 3H),
3,6 (m, 2H), 5,25 (4, 1H), 5,7 (d, 1H), 5,85 (m, 2H),
7,05 (s, 2H).

Esimerkki 34

Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmi

kdyttden ldhtoaineksena asianmukaisia tert.-butyyli-

estereitd ja ndin saatiin seuraavat yhdisteet:
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)
= S
o OI‘/N 4

'  CooH

III
[Ths o

A

: | 1, 2, 3
3 Ho-€;>djz

rY - Alaviitteitd

CH,0COCH

( .N*CHSN'CH[EziE: 4, 2, 5

3

Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin TFA~anisolissa tilavuus-
suhteessa 3:1 45 minuuttia. )

2. Tuote saostettiin CH2C12-MeOH~liuoksesta
eetterilld.

3. Tuotteen eli trifluoriasetaattisuolan NMR-

arvot d -DMSO + CD,C00D:ssa olivat: 2,05 (s, 3H),

3,2"3’8 (m’ 3H)’ u,o (t, lH), 4,9—5,1 (m’ 3H),
5,45 (br, 1H), 6,8 (d, 2H), 7,2 (d4d, 2H).
4, Reaktio suoritettiin TFA-tolueenissa tila-

vuussuhteessa 2:1 30 minuuttia.

5. Tuotteen eli hydrobromidi-trifluoriasetaat-

‘tisuolan NMR-arvot dg-DM30: ssa olivat: 1,72 (2, 8H),

2,09 (s, 3H), 3,8-4,0 (bp, 6H), 4,7~5,1 (br, 4H),

5,2 (d, 1H), 5,9 (4, 1H), 6,9-7,5 (br, 3H), 8,5
(br, 1H). '

Ensimmdinen y114 kuvatussa menetelmdssd kdy-
tettdvd lihtdaines voidaan saada seuraavasti:
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Sekoitettuun suspensioon, jossa 5%:ssa
oli 21,2 g p-bentsyylioksibentsaldehydid 400 ml:ssa
metanolia, lisdttiin tiputtaen 6,1 g nitrometaania.
Kun oli sekoitettu 45 minuuttia 5°-10°:ssa reaktio-

seos lisdttiin sekoittaen 25 ml:aan 5-n kloorivety-

. happoa. Muodostunutta sakkaa pestiin vedelld ja ki-

teytettiin uudelleen 400 ml:sta etanolia ja saatiin
18,7 g l-nitro-2-(p-bentsyylioksi)fenyylietyleenid,
jonka NMR-arvot dg-DMS0:ssa olivat: 5,2 (s, 2H), 7,16
(d, 2H), 7,45 (s, SH), 7,85 (d, 2H), 8,15 (s, 2H).

Suspensio, jossa o0li 1,275 g ylld olevaa nitro-
etyleenid 30 ml:ssa metanolia, lisdttiin kolmeen
ekvivalenttiin hydroksyyliamiinia (valmistettu
hydrokloridista) 10 ml:ssa metanolia. Seosta sekoi-
tettiin kaksi tuntia, haihdutettiin kuiviin ja jddn-
nds liuotettiin CHC13—etanoliin tilavuussuhteessa 9:1.
Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld, haihdutet-
tiin ja saatiin l-hydroksiamiini-l-(p~bentsyylioksi)-
fenyyli~2-nitroetaani, jonka NMR-arvot dg-DMS0:ssa
clivat: 4,8 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 7,05 (4, 2H),

7,4 (d, 2H), 7,5 (s, SH).

Suspensio, jossa oli 0,56 g ylld olevaa nitro-
etaanijohdannaista 30 ml:ssa etanolia, hydrattiin
paineessa 3 ik 18 tuntia ympidristdlémpdtilassa faney—
nikkelilld ja 10 p/p-%:1la palladium-hiilelld. Seos
suodatettiin, suodos haihdutettiin ja j&&nnds
liuotettiin CH,Cl,~eetteriin, joka sisdlsi minimi-
mddrdn MeOH:ta liuoksen aikaansaamiseksi. T&hdn
liuokseen lisdttiin kuivaa HCl-metancliliuosta ja
1,2-diamino-1-(4~hydroksi)fenyylietaanihydrokloridi
saostui. Sen NMR-arvot dG-DMSO + CD3C00D:ssa oli-
vat: 2,9 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 6,55 (d, 2H), 7,0
(d, 2H).

Annettiin ylld olevan diamiinin vapaan emdksen
muodossa reagoida tert.-butyyli-3-metyyli-7-dibromi-
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metyleeniaminokef-3-eemi-U-karboksylaatin kanssa

k&dyttden esimerkin 14 toisessa kappaleessa kuvattua

yleismenetelmdd. Tuote puhdistettiin kromatografi-
oimalla silikageelilld eluoiden CH2C12-Me0H:lla ti-
lavuussuhteessa 3:97, 5:95 ja sitten 10:90 Jja saa-
tiin tert.-butyyli-3-metyyli~7-/4-(4-hydroksi)fenyyli-
2-imidatsolin-2-yyli/aminokef-3-eemi-U4-karboksylaat-
ti, Jjonka NMR~-arvot dB—DMSD:ssa olivat: 1,45 (s, 3H),

2,0 (s, 3H), 3,2-3,75 (m, 3H), 4,0 (t, 1H), 4,9-5,15

(m, 3H), 5,55 (4, 1H), 6,75 (d, 2H), 7,2 (4, 2H).

Toinen y1lld kuvatussa menetelmdssd kdytettdvd
14htdaines voidaan saada seuraavasti:

Liuckseen, jossa 20%:ssa oli 93 mg tert.-butyy-
li-3-asetoksimetyyli-7-(5-aminometyylibentsimidatsol-
2-yyli)aminokef-3~eemi~l4-karboksylaattia 2 ml:ssa

~ dioksaania ja 3 ml:ssa metanolia, lisdttiin 30 mg

dimetoksiheksahydro-lH~atsepin-~l-yylimetaania ja sit-
ten trietyyliamiinia. Seos jdidhdytettiin 0°%: een ja
sekoitettiin 30 minuuttia. Lisdttiin kaksi ekviva-

~lenttia HBr:44 metanolissa ja liuvotin haihdutet-

tiin. Jddnnds liuotettiin minimim#ddrdin CHzClZ:ta
ja trietyyliamiinihydrobromidi saostettiin lis&&dmil-
14 eetteri&d. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla
magnesiumsilikaatilla eluoiden CHZClz—MeOH:lla tila-
vuussuhteessa 98:2 ja saatiin tert.-butyyli-3-
asetoksimetyyli-7-(5~heksahydro-lH-atsepin-l-yyli-
metyleeniaminometyylibentsimidatsol~2-yyli)aminokef-
3-eemi-Y4-karboksylaatti, jonka NMR-arvot dB-DMSO:ssa
olivat: 1,63 (s, 9H), 1,7 (s, 8H), 2,17 (s, 3H),
3,3-4,0 (br, 6H), 4,67 (s, 2H), 4,75 (d, 1H), 5,1
(d, 1H), 5,38 (4, 1H), 6,0 (d, 1H), 6,8-7,5 (m, 3H),
8,43 (s, 1H).
Esimerkki 35

Toistettiin esimerkissd 30 kuvattu menetelmd
kdyttden asianmukaisia ldhtoaineksia ja ndin saatiin
seuraavat yhdisteet:
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\ A H oY
\HO"@'Hza‘E >—MH' T
N N R}
o .
CoOH
T s |
R _Alav11tt61ta
CH20000H3 1l
N-—nN
-/ A\ 2,3
\
C-H3
e /N
CMZS.\M>N 2,4
M
— » -

Alaviitteet

1, Tuotteen eli tolueeni-p-sulfonaatti-ase-
taattisekasuolan NMR-arvot dS-DMSO:ssa olivat: 1,6-1,9
"(m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,5 (t, 2H), 3,3-3,7
(m, uH), 4,9 (q, 2H), 5,17 (d, 1H), 5,63 (q, 1H),

6,61 (s, 1H), 7,28 (g, 2H),

8,8 (s, 1H).

2. HPLC-liuvottimena oli vesi-MeOH-HOAc tilavuus=-

“suhteessa 70:30:1.

3. Tuotteen eli toluee~i-p-sulfonaatti-asetaat-
tisekasuolan NMR-arvot dg-DMSO:ssa olivat: 1,6-1,9

(m, 2H), 2,5 (t, 2H), 3,3-3,

4,34 (s, 2H), 5,08 (d, 1H),
;8,65 (s, 1H).

7 (m, UBH), 3,95 (s, 3H),
5,70 (q, 1H), 6,58 (s, 1H),

) 4. Tuotteen eli tolueeni-p~sulfonaatti-ase-
taattisekasuolan NMR-arvot dB-DMSD:ssa olivat: 1,6-1,9

(m, 2H), 2,44 (t, 2H), 3,43
4,04 (s, 2H), 5,08 (d, 1H),
7,84 (s, 1H).

(t, 2H), 3,59 (4, 2H),
5,50 (d, 1H), 6,57 (s, 1H),
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L&htdaineksena kdytetty 2-fluori-l-trifenyy-
limetyyli-4-(3~hydroksi)propyyli-imidatsoli voidaan
valmistaa seuraavasti:
| Liuokseen, jossa -70°%:ssa ja argonsuojassa
pli 1,31 g 2-fluori~l-trifenyylimetyyli-imidatso~
lia 22 ml:ssa THF:44, lisdttiin 4% ml tert.-butyyli-
litiumin 2-m pentaaniliuosta. Punaista liuosta se-
koitettiin -70°:ssa kaksi tuntia ja sitten lisdt-
tiin 0,78 g kuprojodidia. Muodostunutta tumman punais=
ta liuosta sekoitettiin -70%:ssa tunti ja sitten

lisdttiin 1,8 ml allyylibromidia. Seoksen annettiin

ldmmetd ympdristdl&mpétilaan 18 tuntia ja sitten
kaadettiin 150 ml:aan eetterid. Seosta pestiin 6 x
50 ml:1la kylldstettyd ammoniumkloridivesiliuosta ja
50 ml:1la ruokasuolaliuosta, kdsiteltiin aktiivihii-
lelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin'paalla. Liuos

haihdutettiin ja saatiin 4-allyyli-2-fluori-l-trife-

nyylimetyyli-imidatsoli vaalean keltaisena kiintoai-
neena, sp. 136°-138°.

Sekoitettuun liuokseen, jossa 5%:ssa ja typ=
pisuojassa oli 3,68 g tdtd allyylijohdannaista THF:ssd,
lisdttiin 40 ml diboraanin 1-m THF-liuosta. Seosta se-

koitettiin 5%:ssa 15 minuuttia ja sitten ympérist&lim-

pétilassa 16 tuntia. Liuokseen lisdttiin 20 ml vettd
ja 15 minuuttia myShemmin 20 ml 2-n NaOH-vesiliuosta
ja 6 ml 30 p/p-%:sta H202-vesiliuosta. Seosta kuu-

mennettiin voimakkaasti sekoittaen 50°:ssa kaksi tun-
tia, jd&hdytettiin, kylldstettiin NaCl:lla ja kerrok-
set erotettiin. Vesikerrosta uutettiin 3 x 75 ml:1lla
eetterid, yhdistettyjd uutteita pestiin ruokasuola-

liuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatin p44114.

. Liuvotin haihdutettiin, j&8nnds puhdistettiin kromato-
- grafioimalla silikageelilld eluoiden CH

2012-Me0H:11a

tilavuussuhteessa 40:1 ja saatiin 2-fluori-l-tri-

fenyylimetyyli-4-(3-hydroksi)propyyli-imidatsoli
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kiteisend kiintoaineena, jonka NMR-arvot CD30D:ssa
olivat: 1,5-1,9 (m, 2H), 2,47 (t, 2H), 3,54 (t, 2H),

6,37 (s, 1H), 7,0-7,5 (m, 15H).

Esimerkki 36

Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmd

“k8yttden liahtdaineksena tert.-butyyli~7-(4-aminometyy-
1i-2-imidatsolin-2-yyli)amino-3-metyylikef-3-eemi-
~b-karboksylaattia. Tuote puhdistettiin saostamalla
:CHZCIZ:sta eetterilld ja ndin saatiin 7-(4-aminome-

-~ tyyli-2-imidatsolin-2-yyli)amino-3-metyylikef-3-eemi-

Y-karboksyylihappoditrifluoriasetaatti (50 %), jonka

. NMR-arvot D20:ssa olivat: 2,0 (s, 3H), 3,2-4,4 (m, 6H),
S 4, 4-4,7 (m, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,4 (d, 1H).

Lihtbaineksena kdytetty tert.-butyyli-7-(4-ami-
nometyyli-?~imidatsolin-2-yyli)amino-3-metyylikef-
3-eemi-Y4~karboksylaatti voidaan saada seuraavasti:

Liuokseen, jossa 0%:s8a oli 3 g 1,2-di-(tert.~
butoksikarbonyyliamino)~-3~hydroksipropaania ja 2 ml
2:'ta, lisdttiin
sekoittaen 1,0 ml metaanisulfonyylikloridia. Sekoi-

- tusta jatkettiin tdssd ladmpdtilassa tunti ja sitten

seos kaadettiin veteen. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin, liuotin haihdutettiin ja saatiin 2,9 g

' 1,2—di—(tert.-butoksikarbonyyliamino)—3—metaanisulfo—

nyylioksipropaania, sp. 94-96°,

Liuokseen, jossa oli 0,825 g natriumatsi-
dia 2,5 ml:ssa vettd, lisdttiin liuos, jossa oli 2,34 g
ylld olevaa metaanisulfonaattia 60 ml:ssa dimetyyli-

~asetamidia. Seosta sekoitettiin argonsuojassa 60°:ssa

7,5 tuntia ja sitten liuotin haihdutettiin., Jd&nnds
liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nn&s puhdistettiin
kromatografioimalla silikageelilld eluoiden CH,Cl,~-

2772
eetterilld tilavuussuhteessa 50:50 ja saatiin 1,2-di-
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{tert.-~-butoksikarbonyyliamino)-3-atsidopropaani,

jonka NMR-arvot CDCla:ssa olivat: 1,45 (s, 18H),

3,25 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,65-4,1 (m, 1H), 4,75-5,3
{br, 2H).

Liuokseen, jossa 0°:ssa oli 1,15 g ylld olevaa
étsidia 10 ml:ssa anisolia, lisdttiin tiputtaen 5 ml
TFA:ta. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia 0°:ssa ja
sitten tunti ympdristdlidmpdtilassa. Liuotin haihdu-
tettiin, jd&nndstd hierrettiin eetteri-petrolieet-
terissd ja sitten petrolieetterissd ja saatiin 1,1 g
vapaan diamiinin ditrifluoriasetaattia.

Liuokseen, jossa oli 1,029 g ylld olevaa di-

amiinisuolaa 3 ml:ssa metanolia, lisdttiin 0,324% g

natriummetoksidia. Sekoittamisen jdlkeen lis&t-

tiin 37 ml THF:44 ja sitten 1,32 g tert.-butyyli-7-
-dibromimetyleeniamino-3-metyylikef-3-eemi-U4-karboksy-

laattia. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia, liuotin
haihdutettiin, j&d&nnds liuotettiin minimimidriin
CH,Cl,:ta ja tuote saostettiin eetteri-petrolieette-
rilld. Tuote puhdistettiin kromatograficimalla sili-
kageelilld eluoiden ensin CH2C12~eetterilla tilavuus-

~suhteessa 1:1 ja sitten t&d114 seoksella, joka sisdlsi

kasvavana miirdnd 1-6 t/t-% metanolia. Ni#in saatiin

tert.-butyyli-7-(4-atsidometyyli-2~imidatsolin-2~yyli)-

‘amino-3-metyylikef-3-eemi-~lt-karboksylaatti hydratoi-

tuneena hydrobromidina, jonka NMR-arvot CDCl3 +
CH30D:ssa olivat: 1,45 (s, 9H), 2,15 (s, 3H), 3,4-u,1

(m, 7H), 5,1 (4, 1H), 5,35 (d, 1H).

Liuos, jossa oli 42 mg yll4d olevaa atsidome-
tyylijohdannaista 2 ml:ssa etanolia ja 1 ml:ssa kloro-
formia, hydrattiin paineessa 3 ik 20 tuntia ympdrist®-

- lédmpdtilassa Pt0,:n ldsndollessa. Katalyytti pois-

tettiin dekantoimalla, sentrifugoimalla ja suodatta-
malla tihedn suodattimen ldpi ja liuotin haihdutet-

~tiin. Ndin saatiin tert.-butyyli-7-(4-aminometyyli-2-
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imidatsolin~2-yyli)amino-3~metyylikef-3-eemi-t4-karboksy-
laatti hydrokloridi-hydrobromidina (70 %) ja sen

- NMR-arvot CDCl3 + CD30D:ssa olivat: 1,45 (s, 9H),

2,05 (s, 3H), 3,0-3,8 (m, 7H), 5,1 (d, 1H), 5,35
(d, 1H).

Esimerkki 37

Toistettiin esimerkissd 30 kuvattu menetelmd
kdyttden ldhtdaineksena 7-amino-3-(1,2,3-tiadiatsol-
_S-yyli)tiometyylikef-3—eemi-u-karboksyylihappoa. Tuote
puhdistettiin HPLC:n avulla eluoiden vesi-MeOH-

HOAc:1la tilavuussuhteessa 70:30:1 ja saatiin 7-(imidatsol-
2-yyli)amino=-3~(1l,2,3~tiadiatsol~5-yyli)tiometyylikef~-
3-eemi-U4-karboksyylihappo, jonka NMR-arvot d

6*DMSO
+ CD3C00D:ssa'olivat: 3,u7 (4, 1H), 3,71 (4, 1H),
4,36 (s, 2H), 5,13 (4, 1H), 5,58 (4, 1H), 6,81 (s, 2H),

8,88 (s, 1H).

Esimerkki 38
Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmd,
mutta kéytféen vain TFA:ta 09:ssa, ja l&ht&aineksena
kdytettiin tert.-butyyli-7-~(l-metoksibentsimidatsol=-
2-yyli)amino-3-metyylikef-3-eemi-k4-karboksylaattia ja
saatiin 7-(l-metoksibentsimidatsol-2-yyli)amino-3~

metyylikef-3-eemi-U-karboksyylihappo hydratoituna

‘trifluoriasetaattisuolana (69 %), jonka NMR-arvot
~dgDMS0:ssa olivat: 2,10 (s, 3H), 3,40 (4, 1H), 3,60

(a4, 1H), 3,72 (s, 3H), 5,23 (d, 1H), 5,67 (d, 1H),
7,18-7,58 (m, A4H).

Ldhtbaineksena kdytetty tert.-butyyli-7-(1~
metoksibentsimidatsol-2-yyli)amino-3-metyylikef-3-

eemi-h4-karboksylaatti voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, jossa oli 1,48 g l-metoksibentsimidatso-

 lia ja 2,27 g «~bromi-isobutyrofenonia 6 ml:ssa to-
- lueenia, kuumennettiin pystyjddhdyttden yli y8n. Seos
ﬁ jééhdytettiin_ja eristettiin 1,0 g sakkaa. Seosta,
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iossa oli 0,75 g td4td sakkaa ja 0,54% g tert.-butyyli-
T-amino-3-metyylikef~3-eemi-Y4-karboksylaattia 4 ml:ssa
metanolia, sekoitettiin ympdrist8ldmpdtilassa kuusi
VUoquautta. Lisdttiin 25 ml CH2C12:ta, liuvosta
pestiin NaHCOs-vesiliuoksella, vedelld ja ruokasuo-
laliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatin pddl-
14. Liuotin haihdutettiin ja jddnnds puhdistettiin
kromatografioimalla silikageelilld eluoiden eetteri-
iCH2C12:lla tilavuussuhteessa 1:1 ja saatiin tert.~bu-

tyyli-7-(1l-metoksibentsimidatsol-2-yyli)amino-3-me=
tyylikef-3-eemi-U-karboksylaatti, joka kdytettiin

lisdpuhdistamatta.
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Patenttivaatimukset

et

1. Menetelmi kaavan I mukaisen kefalosporiinijohdannaisen
valmi#tamiseksi

¥,
2

| N .

.E | - N ‘Qbéiak
o N

‘ /R

jossa; kaavassa R1 on jokin teknilkan tuntemien bakteerien

Y\
=

R a

PO

'vastaisten kefalosporiinien C-3- substltuentelsta, R2 on jokin

tekniikan tuntemien bakteerien vastaisten kefalosporiinien

C-4- substltuentelsta, R3 on vé%yatomi hy§r0k51~ tal ;%1no—

-radlkpali, alkyyll-) alkanoyyll-, alﬁbk51- alkanoyyllamlno-

tai alﬁ%yllamlnoradlkaali kussakin 1 - 6 hiiliatomia, fenQ&ll-
alkyyﬂlradlkdall, jonka alkyyliosassa on 1 - 6 hiiliatomia

tai fpnyyllradlkaall, jolloin kahdessa jdlkimméisessd fenyyli-
rengas on valinnaisesti substituoitu metoksiradikaalilla, A<

on raaikaali, joka on kaava

¢ 6 .

t 4 N R

i -~ R 7

f. R —

¥ R

: II . IIX

g 5 - N \
joissm R° ja R™ ovat samoina tai erilaisina vety- tai halo-

\
geenlgtomeja, syano-, hyé&ok51—, karboksi- tai pyrldyyllradlﬂ

kaaleﬁa, ai%yyll-,‘amlnoalkyyli—
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tal hydroﬁgfalkyyllvadlkaaleja kussakin 1 6 hiili-
atomia, 2~6 hiiliatomia sisdltdvid aiﬁdk51karbonyy—
liradikaaleja, 2-10 hiiliatomia sisiltdvi¥ alkyyli-

- jaminoalkyyliradikaaleja, 3-15 hiiliatomia sisdltdvid

;dlalkyyllamlnoalkyyllradlkaale]a tai feﬁ?yllradl-
lkaaleja, joissa valinnaisesti on yhten& tai kahtena
substituenttina haiséeeniatomeja, nitro-, aﬁ}ho-,
hydroksi- kggboksi- tai syanoradikaaleja, 1~6 hii-
liatomia sisdltdvid alk%yliradikaaleja tai 2-6 hii~-

liatomia sisiltivii alkdﬁsikarbonyyliradikaaleja,

tai Ru ja R5 muodostavat niihin liittyneiden hiili-

. N Y, . N . N
atomien kanssa mono-, bi~« tai trisyklisen, karbo-

~syklisen rengassysteemin, joka voi olla ei-aromaat-

o . . s e Y .
"tinen, osaksi aromaattinen tai tdysin aromaattinen

)

Fja ]onka aromaattisessa osassa valinnaisesti on yhte~

néd, kahtena tai kolmena substltuenttlna halo\%enl-

~atomeja, hyd§0k81-, aaino-, syano-, ka;£0k51~,
ikarbéﬁoyyli4, nf%ro~ tai ureidoradikaaleja, alkyyli-,
;alkoksiw, haloalkyyli-, alkyyﬁiamino-, hydrdksi-
:alkyyli-, aminoalkyyli»,.alﬁgnoyyliamino— tai
iatsfﬁoalkyyliradikaaleja, kussakin 1-6 hiiliatomia,

j 2-8 hiiliatomia sis&dltdvid dialkyyliaminoradikaaleja,
; 2-10 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliaminoalkyyliradi-
- kaaleja, 3-15 hiiliatomia sisiltdvi# dialkyyliamino-
f‘alkyzilradlkaaleja, sya\%alkyyll-, kakﬁok51alkyyll—

; karbamoyyli-, alkyyli- tai ureldoalkyyllradlkaale]a,
§ kussakin 2-6 hiiliatomia tai radikaaleja, jotka ovat

kaavaa
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OCONH,, IV
\5(CHz)n—N=CH—N\\h“_;/§pH2)m A
10 11
R N-R
\
(CHz)n"'N“C\ .
| NRM4RL3 VI
~\(CH,)  ~NHCOCH,NH, VII
, ' (CHZ)n—NHCOCH(Ph)NHE VIII
tai (cna)n-NHCN IX
Nz | 6

10 1 12

R Rl s, R”™7 ja R
ovat samoina tai erilaisina vetyatomeja tai 1-6 hii-
- . . R . . . 7
liatomia sisdltédvid alkyyllradlkaalejiégja R6, R,
N

~joissa n on 0-6, m on 4-8 ja R 13

R8 ja Rg ovat samoina tai erilaisina v

yatomeja,

fEEF%BEEIfZ syano- tai pyridyyliradikaaleja, 1-6 hii-
liatomia sis4ltdvid alRhnoyyli- tai hydrdksialkyyli-

‘radikaaleja, 1-10 hiiliatomia sisdltdvid a1£§ylira~

dikaaleja, fendﬁsialkyyliradikaaleja, joiden ‘alkyyli-

- osassa on 1-6 hiiliatomia ja fenyylirengas on valin-

" naisesti substituoitu difenyylimetyyliradikaalill%,

. tai fenyyliradikaaleja, joissa valinnaisesti on yhte-
nd, kah%%na tai kolmena substituenttina ha1§geeni—

' . . N . . .

» atgpeja tal syano-, amino-, karboksi-, karbamoyyli-,

- hydroksi-, fen?yli-, fenoksi- tai difenyylimetyyli-

. radikaaleja, alkyyliamino-, alkanoyyliamino-, alkaa-

nisulfonyyliamino-, aminoalkyyli- tai hydroksialkyy-

- liradikaaleja, kussakin 1~6 hiiliatomia, 2~-10 hiili-
; atomia sisdltivid dialkyyliaminoradikaaleja, 2-6

i hiiliatomia sisdltdvid alkoksikarbonyyli- tai

. alkyylikarbamoyyliradikaaleja tai 3-10 hiiliatomia

sisdltdvii dialkyylikarbamoyyliradikaaleja, tai

‘ 7 . 8 . -
- kun R Ja R ovat cis-asemassa, ne muodostavat nii-

hin liittyneiden hiiliatomien kanssa 3-6~jdsenisen
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karbo&yklisen renkaan, jossa valinnaisesti on yhtend tai
kahtena substituenttina fenyyliradikaaleja tai 1 - 6 hiili-
atomia sisiltivii haloalkyyliradikaaleja ja 4 - 6 -jiseniset
renka#t sisdltdvdt valinnaisesti kaksoissidoksen, jonka asema
on mu?alla kuin rengasfuusiockohdassa edellyttden, ettd kun

yksi radikaaleista R6, R7, R8 ja R9 on karboksiradikaali, muut

radikialit R6, R7, R8 ja R9 ovat vetyatomeja, ja kun kaavan
mukaiﬁen I yhdiste sisdltdd vapaan emdksisen tai happaman
ryhmaﬁ, sen farmaseuttisesti hyviksyttdvien vastaavien happo-
tai e@&sadditiosﬁolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd,
ettd : a) yhdisteiden saamiseksi, joissa R on karboksiradi-
kaaliﬁtai heterosyklinen, happaman protonin sisdltdvi radikaali
ja joissa valinnaisesti on karboksiradikaali molekyylin toi-
sessa;osassa, poistetaan suojaus vastaavasta yhdisteestid, jossa
on suéjaryhmé tai -ryhmid happaman vetyatomin tai -atomien
asemabta, _ |
| b) annetaan yhdisteen, joka on kaava

; 14 H H

S~

A c= N---——‘/ 4
) ; V' J |

: 0~ Nf\\rjk\R1

-
RZ

X1

‘ jossq;R14 on kloori- tai b}bmiatomi, reagoida yhdisteen

kanssﬁ, joka on kaava

XII

& . NH

+
tai, %un A on ‘kaava II, sen tautomeerimuodon kanssa,
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%3

keagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

2
XV

;jossa Rls.on korvautuva ryhmd,

? d) yhdisteiden saamiseksi, joissa'R3 on muu

%uin-vetyatomi, annetaan kaavan XIII yhdisteen rea-
ﬁgoia yvhdisteen kanssa, joka on kaavaa '

|
F‘a\b | B |
N &)
yd > yd w
A\%
{217

‘jossa r1® on kuten R® y114 muussa merkityksessd kuin

‘vetyatomi, R17 on korvautuva radikaali ja 2 o on

‘anioni,
i e) yhdisteiden saamiseksi, joissa Rl on kaa-
%vaa CHZY oleva radikaali, annetaan kaavan I yhdis-

15

,teen, jossa Rl on kaavaa CHZ-R oleva radikaali,

wjossa R15~on korvautuva radikaali, reagoida kaavaa
Y-H olevan yhdisteen kanssa,

£ yhdlstelden saamlsekSL, joissa R3 on vety-
16

atoml, korvataan radikaali R vetyatomilla yhdis-
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2O
%eessa, joka on kaavaa
o
R
HoH |
! }-\)H T XVI
:\; 1
R -

;jOSSa r1®
,%kaali,

’;,

on hydroksi-, metoksi~ tai metyylitioradi-

g) yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 on alkyy-

k11~, alkanoyyll- tai valinnaisesti substituoitu-fe-

nyyllalkyyllradlkaall, alkyloidaan tai asyloidaan

vastaava yhdlste, jossa R3 on vetyatomi,

tail

h) syk11501daan vhdiste, joka on kaavaa

R
AN

NN= C.--N-I-( XVII

I
:III

i) syklisoidaan yhdiste, joka on kaavaa

R>

//;¢“H ng F* H
| - L
\NT-C_NH1=-r‘ S XVIIT
OéL—N Rl .
Fél
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tai s§h tautomeeri, jossa‘R15 on korvautuva radikaali, ja
timdn j¥lkeen, kun keksinndn menetelméin mukaan kaavan I
yhdisﬁé saadaan vapaan hapon, vapaan emdksen tai kahtaisio-
nin MQodossa ja halutaan suola, annetaan kaavan I yhdisteen
vapaad;hapon tai kahtaisionin muodossa reagoida emdksen kanssa
ja saiﬁaan farmaseuttisesti hyvédksyttédvd kationi tai annetaan
kaavaﬂ I vhdisteen vapaan emdksen tai kahtaisionin muodossa
reago%da hapon kanssa ja saadaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
anioni.

2. Kefalosporiinijohdannainen, t unne t t u siiti,

ettd #e on kaavaa

; R N H H <
t RTﬁ// :::N———w—r” ~
: a \r,klﬂ XI
| Rz
jb?sa R1, R? ja R® merkitsevit samaa kuin patenttivaatimuk-
j

sessa: 1, R14 pn kloori- tai bromiatomi ja, kun R2 on karboksi-

radikéali,fggﬁ esterit.

¥

il

s

= e
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Patentkrav.

: 1. Kefalosporinderivat med formeln

3

- >—~H-—r\/

(eT] I
e =
H

Lvari R & ndgon av de inom omr&det kinda C-3-substi~
Eftuerﬁ:errxa av antibakteriellt aktiva kefalosporiner;

R2 dr n&gon av de inom omrddet kd&nda C-4-substituenterna
av antibakteriellt aktiva kefalosporlner, R3 dr en
5v&teatom, en hydroxi- eller aminoradikal, en alkyl-,
falkanoyl~ alkoxi-, alkanoylamino- eller
%alkylamlnoradlkal, var och en med 1-6 kolatomer,

ten fenylalkylradikal, vari alkyldelen har 1-§°
ﬁkolatomer, eller en fenylradikal, varvid i de tva
ﬁsistnamnda fenylringen eventuellt substituerats

imed en metoxiradikal; A< 8r en radikal med formeln

&varl R och RS, vilka kan vara lika.eller olika, &ir
qv&te— eller halogenatomer, cyano~, hydroxi-~ eller.
fpyrldylradlkaler, alkyl-, aminoalkyl- eller
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%ydroxialkylradikaler med 1-6 kolatomer, alkoxikarbonyl-
?adikaler med 2-6 kolatomer, alkylaminoalkylradikalar
ked 2-10 kolatomer, dialkylaminoalkylradikaler

med 3-15 kolatomer, eller fenylradikaler som eventuellt
bubstituerats med 1 eller 2 radikaler valda bland
balogenatomer, nitro-, amino-, hydroxi-, karboxi-

bch cyanoradikaler, alkylradikaler med 1-6 kolatomer,
bch alkox1karbony1rad1kaler med 2-6 kolatomer;

eller R och R5 férenas fOr att tillsammans med

kolatomenna, vid vilka de &r bundna, bilda ett mono-,

‘ bl- eller tricykliskt, karbocykliskt ringsysten,

Nllket kan vara icke aromatiskt, partiellt aromatiskt
eller helt aromatiskt, varvid aromatiska delen av
ett dylikt ringsystem eventuellt substituerats

»med 1, 2 eller 3 radikaler som valts bland halogenatomer,

‘hydrox1- amino-, c¢yano-, karboxi-, karbamoyl-,

Fnltro— och ureidoradikaler, alkyl-, alkoxi-, haloalkylﬁ,

‘alkylamino-, hydroxialkyl~, aminoalkyl-, alkanoylamino-
ioch azidoalkylradikaler, var och en med 1-6 kolatomer,
Hdiaikylaminoradikaler med 2-8 kolatomer, alkylamino-
alkylradlkaler med 2-10 kolatomer, dialkylamino-
alkylradlkaler med 3-15 kolatomer, cyanoalkyl-,
karbox1alkyl-, karbamoylalkyl- och ureidoalkylradikaler,
,var och en med 2-6 kolatomer, och radikaler med

formlerna

ST eEToT st tmmERT viose T o
.

T

" [ETORE . : I . . e s . P
L4 Lo, 1T reweny * § T, T wea we o m R P 0 g p———

g
ki
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? ~ OCONH, ' - IV
. ‘ -N= -N L V
(CHz)n N=CH N\\Hhﬂfzgpqa)m |
10 11
R N-R
; » ) /
- (CHa)n-N-C.\\\ ) o
3 _ , NRY4R1Z VI
; (CH,)  ~NHCOCH,NH, v Vil
{1 (CHE)ﬁ—NHCOCH(Ph)NHz - VIII
o - - IX
| pch (cuz)n NHCN
varl n 8r 0-6, m 4r 4-8 och Rlo, Rll, R12 och Rls,

IV1lka kan vara lika eller olika, 4r vdteatomer eller
6 7 8

«alkylradlkaler med 1l-6 kolatomer; och R, R, R

roch Rg, vilka kan vara lika eller olika, dr v&teatomer,v

.tkanOXL', cyano- eller pyridylradikaler, alkanoyl-

Eeller hydroxialkylradikaler med 1-6 kolatomer,
@lkylradikaler med 1-10 kolatomer, fenoxialkylradi-
kaler, vari alkyldelen har 1-6 kolatomer och °
?fenylringen eventuellt substituerats med en di-
}fenylmetylradikal, eller fenylradikaler, vilka
;eventuellt substituerats med 1, 2 eller 3 radikaler
'valda bland halogenatomer och cyano-, amino-,
?karboxi-, karbamoyl-, hydroxi-, fenyl~-, fenoxi- och
dlfenylmetylradlkaler, alkylamino-, alkanoylamino-,
alkansulfonylam1no~

(b) radikaler med formeln

‘ 20 _
.‘CH gl , XX
~ 21
: 20 21

wvari R och R™™, vilka kan vara lika eller olika,
ﬁ&r vdteatomer, alkylradikaler med 1-6 kolatomer,
icykldalifatiska radikaler med 5-7 kolatomer, aryl-

iradikaler med 7-10 kolatomer (t.ex. bensyl, 2-fenetyl),

ey
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formyl, ¢yano, karboxi, alkoxikarbonyl med 2-6
kolatomer, sulfo, alkansulfinylradikaler med 1-6
ﬂolatomer, alkansulfonylradikaler med 1-~6 kolatomer,
ilkoxiradika¢er med 1-6 kolatomer, alkyltioradikaler
med 1-6 kolatomer, karbamoyl, nitro, hydroxialkyl-
fadlkaler med 1-6 kolatomer, metylkarbamoyloximetyl,
bensylkarbamoyloxlmetyl, alkoximetylradikaler

%ed 2-6 kolatomer, alkyltiometylradikaler med 2-6
%oiatomer, 2-haloetoximetyl, cyklopentyloximetyl,
bensyloximetyl, alkanoyloximetylradikaler med 3-8

: kolatomer och radikaler med formeln CHZSHetl, vari

Bet dr en 1,3,4-tiadizol-2~yl- eller 1,3,4%4-oxadiazol-
2-yl-radikal, vardera eventuellt substituerade i
S-stdllning med en metylradikal, em lH-triazol-5-

Wl -radikal som eventuellt substituerats i l-st&llning
med en metylradikal eller en 1lH-1,2,3-triazol-4-yl-
radlkal '
4 (¢) radikaler med formeln

CH

l 2
—«l————Rzz XXI

22 dr en cyano-, karboxi- eller alkoxikarbonyl-

vari R

: radlkal med 2-6 kolatomer;

(d) radikaler med formeln
0

(CH,) -P-=R

: : 2’e”
‘ 24
b mn OR

23 XXII

ivari g23 och R”", vilka kan vara lika eller ollka, dr

JvateatOmer eller alkylradikaler med 1-6 kolatomer
‘och e dr 1-4; och

‘ (e) radikaler med formeln CH,Y, vari Y &4r en
atom eller en grupp i form av resten av en nukleofil,
Deller ett derivat av en rest av en nukleofil, varvid
‘en dyklik nukleofil eller ett derivat dérav &r

A. trialkylaminer med 3-15 kolatomer;

- -«w..v‘ H
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, B. heterocykliska aminer med flera dn en
hetercatom och med atminstone kv&ye som heteroatom;

v C. pyridiner som eventuellt substituerats

Wed 1~3 substituenter valda bland halogenatomer,
&lkylradlkaler med 1-6 kolatomer, arylradikaler

#ed 6~10 kolatomer, aralalkylradikaler med 7-11
kolatomer, alkoxialkylradikaler med 2-10 kolatomer,
glkanoyloximetylradikaler med 3-10 kolatomer,
formylradikaler, karbamoylradikaler, alkanoyloxi-~
fadikaler med 2-6 kolatomer, alkoxikarbonylradikaler
ked 2-6 kolatomer, alkoxiradikaler med 1«6 kolatomer,
pryloxiradikaler med 6-10 kolatomer, aralkoxiradi-
#aler med 7-11 kolatcmer, alkyltioradikaler med 1-6
kolatomer, aryltioradikaler med 6-10 kolatomer,

pralkyltloradlkaler med 7-11 kolatomer, cyano,
hydrox1, alkylkarbamoylradikaler med 2-6 kolatomer,
ﬁmalkylkarbamoylradlkaler med 3-10 kolatomer,
(hydroxialkyl)karbamoylradikaler med 2-6 kolatomer

kch aminoalkyl~ och hydroxialkylradikaler, var och

{n med 1-6 kolatomer, dialkylaminoradikaler med 2-10
tolatomer, alkoxikarbonyl- och alkylkarbamoylradikaler
Fed 2-6 kolatomer och dialkylkarbamoylradikaler

med 3-10 kolatomer;

Fller R7 och RS, dd de stdr i cis-fbrhéllande,

férenas fér att tillsammans med kolatomen vid vilken
de &r bundna, bilda en 3-6 komponentig karbocyklisk
ring, varvid ringen eventuellt substituerats med 1-2
radlkaler valda bland fenylradikaler och haloalkyl-
Fadlkaler med 1-6 kolatomer och 4~6 komponentiga
plngen eventuellt innehdller en dubbelbindning i en
ﬁnnan stdllning &n vid rlngfu51onen,

ked villkor att d& ndgon av R6 R s R8'ocﬁ R9 ir en
Farboxlradlkal dr de dterstdende av WB, R7, R8

pch R9 véfeatomer;

b e T CooTITen T ey T mman L el T2 TR g ey~ -

oy
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bch varvid féreningen med formeln I innehaller en
ﬁrl basisk eller sur grupp, samt de farmaceutiskt
éodtagbara syra- eller basadditioﬁssalten ddrav.

? 2. Kefalosporinderivat med den 1 patentkravet
glvna formeln I, k dnnetecknat didrav, att
R dr en vidte- eller halogenatom, en hydroxi- eller
sminoradikal eller en radikal vald bland

ﬁ (a) alkylradikaler med 1-6 kolatomer, bensyl
;som eventuellt substituerats med fluor eller metoxi,

%aloalkylradikaler med 1-6 kolatomer, formyl, karboxi,

.,aIKOXLradlkaler med 1-6 kolatomer, metyltioradikaler

;med 1-6 kolatomer, alkylaminoradikaler med 1-6
Qkolatomer, fenylamino, bensylamino, cykloalkylamino-
‘PadlkaleP med 3-6 kolatomer, cyano-, alkoxikarbonyl-
gradlkaler med 2-6 kolatomer, alkanoylradikaler

imed 2-6 kolatomer, alkoxikarbonylalkylradikaler

Lmed 3-10 kolatomer, alkoxikarbonylaminoradikaler

wmed 2-6 kolatomer, alkyltiokarbonylaminoradikaler

;med 2-% kolatOmer, piperidino, pyrrolidino, morfolino,
%alkanoylaminoradikaler med 2-6 kolatomer, ureido,
‘alkylureidoradikaler med 2-6 kolatomer, dialkyl-

_?ureidoradikaler med 3-8 kolatomer, alkansulfinylradi-

kaler med 1-6 kolatomer, alkansulfonylradikaler med 1-6
‘kolatomer, heterocyklyl eller heterocyklyltio-

\radlkaler, i vilka heterocykeln &r en 1,3,4-tiadiazol-
2 -yl- eller 1,3,4-oxazol-2-yl-, vardera eventuellt
wsubstltuerade i 5-stdllning, en 1lH-tetrazol-5-yl-
iradikal eventuellt som substituerats i 1l-stdllning,
‘eller en 1H-1,2,3-triazol~4~ylradikal som eventuellt
‘substituerats i 1- eller S5-stdllning, varvid de
;eventuell substituenterna i var och en av dessa
heterocyklar #r en alkylradikal med 1-6 kolatomer,

‘en sulfoalkylradlkal med 1-6 kolatomer, en karboxialkyl-
;radlkal med 2-6 kolatomer, en haloalkylradikal med 1-6
tkolgtomer, eller en alkyltioalkylradikal med 3-g

- ey [P — T S P T T “ PR T Y e e\ e o bt pr———r 5.

'T#



-5

10

15

20

.25

30

35

R

212

e

RS

Ll

*olatomer eller en pyridazin-3-yl-, oxazol-3=-yl-

ller tiazol-3-yl-radikal, vilka var och en substltuerats
ied 1 eller 2 radikaler valda bland alkylradikaler

%ed 1-6 kolatomer, halocalkylradikaler med 1-6 kolatomer
#ch alkoxikarbonylradikaler med 2-6 kolatomer;
karbamoylalkylradikaler med 2-6 kolatomer;
D. aziradikaler;
‘ E. amino, alkanoylaminoradikaler med 1-6
kolatomer och aroylaminoradikaler med 7-11 kolatomer;

‘f F. cyanider, pyrroler‘och substituerade
kyrroler; . ‘
w 6. nukleofiler som ger upphov till R1 och har

fformeln

. R25
-¢c-coRr27 XXIII
126

CH2

vari R25 och RQB, vilka kan vara lika eller olika,

thar valts bland vdteatomer och cyano-, alkylradikaler
Emed 1-6 kolatomer, alkoxikarbonylradikaler med 2-6

' kolatomer, mono- eller di-arylalkoxikarbonylradikaler
-med 8-20 kolatomer, alkanoylradikaler med 2-6 kolatomer,
-aralkylradikaler med 7-11 kolatomer, cyklopentyl-

ioch cyklohexylradikaler och fenylradikaler eventuellt

, substituerade med 1 eller 2 radikaler valda bland
'fhalogenatomer och alkyl-, alkoxi- och alkylamino-
radikaler med 1-6 kolatomer, nitro- och aminoradikaler,
: och R27 valts bland vdte, alkylradikaler med 1-6

' kolatomer, aralkylradikaler med 7~11 kolatomer,

' cyklopentyl- och cyklohexylradikaler, och fenylradikaler
f som eventuellt substituerats med 1 eller 2 radikaler

L valda bland halogenatomer, alkyl-, alkoxi~ och

' alkylaminoradikaler med 1-6 kolatomer;

H. tiourea som eventuellt substituerats med

i
{s'
k
[

=

? en alkylradikal med 1-6 kolatomer, en arylradikal

med 6-10 kolatomer, en alicyklisk radikal med 5-7

g - I e
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yh

%olatomer eller en heterocyklisk radikal, ditiokarbamater,

‘ tloamlder substituerade med en alkylradikal med 1-6

kolatomer eller med en arylradikal med 6-10 kolatomer,
qeller tiosemikarbazider, tiosulfater, aryltiosyror
,eller heterocykliska tiosyror med upp till 10 kolatomer
'pch ditiosyror med formeln

1 S
~ Hs-c-NR2BR29 | XXIV

%vari R28 och Rzg, vilka kan vara lika eller olika,
‘4r viteatomer, alkylradikaler med 1-6 kolatomer,
hydrox1a1kylrad1kaler med 2-6 kolatomer, alkylamino-
ualkylradlkaler med 3-8 kolatomer, dialkylamino-

‘alkylradlkaler med 4-10 kolatomer eller fenylradikaler,
28

‘eller R™ 7. och R férenas f&r bildande av en pyrrolidin-,

1‘;1;>11:)e:03.c11n- eller morfolinring eller en piperazinring
gsom eventuellt dr substituerad i kvdveatomen med

en eller tvd (i kvarterad form) radikaler, vilka
‘valda bland alkyl med 1-6 kolatomer och alkenylradi-
okaler med 3~-6 kolatomer;

; I. fbreningar med formeln R*%5(0) o vari m
Far 0, 1 eller 2 och R dr en alkylradlkal med 1-6

.kolatomer, en alicyklisk radikal med 5-7 kolatomer,

;en arylradikal med 6-10 kolatomer, vilken eventuellt
'substituerats med en karboxiradikal, en arylalkyl-

*heterocyklisk ring (partiellt eller helt om&ttad)
'1nnehallande 1-4 kvdveatomer, vilken ring ytterligare
kan inkludera (da m&jligt) syre- och/eller svavel-
Aatomer, varvid kvéveatomen eller =-atomerna kan vara i
rox1dform, vilken heterocykliska ring kan kondenseras
,till en annan heterocyklisk ring inom ramen f6r samma
\deflnltlon eller kan kondenseras till en bensenring
‘varvid ovanndmnda aryl, arylalkyl, heterocykliska
 eller kondenserade bensenring eventuellt kan vara

|

' substituerad (dd m&jligt) med en eller 2 substituenter

‘radikal med 7-11 kolatomer eller en 5- eller 6-komponentig
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&alts bland alkylradikaler med 1-6 kolatomer,
%aloalkylradikaler med 1-6 kolatomer, arylradikaler

med 6-10 kolafomer, alkenylradikaler med 2-6 kolatomer,
alkoxiradikaler med 1-6 kolatomer, halogenatomer,

oxo-, hydroxi-, merkapto-, amino-, karboxicyano-,
ﬁsotiocyanatd", karbamoyl-, sulfamoyl-, alkoxi=~
karbonylradikaler med 2-6 kolatomer, alkenyloxikarbonyl-
radikaler med 3-6 kolatomer, aralkylkarbonylradikaler
fmed 8-12 kolatomer, aryloxikarbonylradikaler med 7-11
kolatomer, hydroxialkylradikaler med 2-6 kolatomer,
%dihydroxialkylradikaler med 3-6 kolatomer, sulfoamino-

radikaler och alkansulfonylaminoradikaler med 1-6

31, vari B

gkolatomer och radikaler med formeln B-R
Ear en rak eller f&rgrenad kedja med 2-8 kolatomer,
ﬁVilken kan vara avbruten av en svavel- eller syreatom
eller av en NH- eller N-alkylradikal med 1-6 kolatomer,
31 4r en radikal vald bland hydroxi, merkapto,
;cyano, alkylaminoradikaler med 1-6 kolatomer,
dialkylaminoradikaler med 2-6 kolatomer, alkanoyl-
aminoradikaler med 2-6 kolatomer, karboxi-, sulfo-,
jkarbamoyl-, sulfamoyl-, amidino-, guanidino-,
Qa}koxikarbonylradikaler med 2-6 kolatomer, alkylkarbamo-
'ylradikaler med 2~6 kolatomer, dialkylkarbamoyl-
gradikaler med 2-6 kolatomer, alkylsulfamoylradikaler
med 1-6 kolatomer, dialkylsulfamoylradikaler med 2-6
kolatomer, sulfoamino-, ureido-, alkoxiradikaler

med 1-6 kolatomer, alkyltioradikaler med 1-6 kolatomer,

ialkansulfonylradikaler med 1-6 kolatomer, alkanoyl-

%radikaler med 2-6 kolatomer, och alkanoyloxiradikaler
: 32

med 2-6 kolatomer, och radikaler med formeln--S—R s

32

vari R dr en alkylradikal med 1-6 kolatomer eller

31

en grupp med formeln BnRSl, vari B och R"™ har

ovan angivna betydelser, och radikaler med formeln

33.3Y4 . .
NR_ R” ", vari R33 och R34, vilka kan vara lika eller

olika, valts bland alkylradikaler med 1-6 kolatomer,

31

grupper med formeln B—R3l, vari B och R"™ har ovan

!

qk_f
“f
’
.
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angivna definitioner, alkoxikarbonylradikaler

ped 1-6 kolatomer, alkanoylradikaler med 2~6 kolatomer,
%arbamoyl, alkylkarbamoylradikaler med 2-6 kolatomer,
bch dlalkylkarbamoylradlkaler med 3 10 kolatomer;

J. radikaler med formeln R -OH, vari R 35

S TR

i
%r en viteatom, en alkylradikal med 1-6 kolatomer,
%n alkenylradikal med 3-6 kolatomer, alkynylradikal
ﬁed 3-6 kolatomer, en cykloalkylradikal med 5-7
}olatomer, en cykloalkylalkylradikal med 6-12 kolatomer,
kn arylradikal med 6-10 kolatomer, en arylalkylradikal
%ed 7-11 kolatomer eller en furfurylradikal, vilka
&ar och en kan vara substituerad med 1 eller 2 radikaler
valda bland halogenatomer, alkylradikaler med 1-6
%olatomer, nitro, hydroxi, karboxi, alkanoyloxiradi-
kaler med 2-6 kolatomer, alkoxikarbonylradikaler
Ped 2-6 kolatomer, alkanoylradikaler med 2-6 kolatomer,
@lkansulfonylradlkaler med 1-6 kolatomer, alkoxisulfonyl-
radlkaler med 1-6 kolatomer, amino, alkylaminoradikaler
hed 1-6 kolatomer, alkanoylaminoradikaler med 2-6
kolatomer eller R35 dr en karbamoylradikal

K. radikaler med formeln R°°-Q-COOH, vari Q
@r en direkt bindning, en syre- eller svavelatom
eller en NH-radikal och R36 dr
(i) en vidteatom, en alkylradikal med 1-6
kolatomer, vilken kan vara avbruten av en syre-
mller svavelatom eller av en NH-grupp eller substi-

tuerad med en cyano-, karboxi-, metoxikarbonyl-,
htoxikarbonyl—, hydroxi-, karboxikarbonyl-, halogen-
eller aminoradikal;

“ (ii) en alkenylradikal med 2-6 kolatomer,
V1lken kan vara avbruten av en syre- eller svavelatom

elier av en NH-grupp;

i
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- (iii) en fenyl— hydroxifenyl-, klorfenyl-,
fluorfenyl- tolyl-, nitrofenyl-, aminofenyl-,
'metoxlfenyl-, metyltlofenyl— tienyl-, pyridyl-,

| tyklohexyl-, cyklopentyl-, sydnonyl-, naftyl- eller

toxinaftylradikal; eller

; (iv) R3 ~(CH , vari R37 har samma betydelse
L 27q

som r3® i (i) ovan och q &r 1-4;

R 4y en karboxiradikal, en radikal med formeln
o . coocur>8ocor? XX

| coochr>8scor?? XXVI
coocna3800339 - xxvII
coocur>Bor? ' XXVIII
COOCOOR>? XXIX
coocr> Socoor?? XXX
COOCHZCHQN\\\ XXXI

g | COOCHR> S0CH,, CH ,OCH 5 XXXI1

} CoOCH OCO(CHZ)t-CHRuo—NHZ' XXXIII

E R&Z o

: COOCH @—Oc ¥ KRRV

: 2 -0

. ol o
E CJDCMLHZ:'CH=:<ii£§\ YUKV
. | | | Q3
eller COO
RS S

O

© i I & S (RN



10

15

20

25

30

35

R e ]

{3 © 17

vari R%® 4r en viteatom eller en alkylradikal med 1-6

kolatomer, R3% ap en alkylradikal med 1-6 kolatomer,

R dr en viteatom, en alkylradikal med 1-6 kolatomer,

.en arylalkylradikal med 7~ ll kolatomer eller en
alkox1karbonylrad1kal med 2-6 kolatomer, t &r 0
Ggller 1, Rul dr en alkylradikal med 1-6 kolatomer,
jen arylradikal med 6-10 kolatomer eller en aralkyl-
%adikal med 7-11 kolatomer, R"t2 dr en vdteatom eller
mn, tvd eller tre radikaler som valts bland halogen-
}atomer och nitro-, cyano-, alkyl-, alkoxi-, alkyltio-
.alkylsulflnyl— och alkansulfonylradikaler, vilka

gvar och en har 1-6 kolatomer, alkoxikarbonyl-,
aalkox1tlokarbonyl- och acylaminoradikaler, vilka

Var och en har 2-6 kolatomer, aryl-, aryloxi-,

‘aryltlo—, arylsulflnyl— och arylsulfonylradikaler,
,v11ka var och en har 6~10 kolatomer, och aryloxi-

karbonyl- aryltiokarbonyl- och aryloxitiokarbonyl-

43

;radlkaler, envar med 7-11 kolatomer, R dr en

?véteatom eller har ndgon av ovan fér Rul angivna

ibetydelser och R*" dr en viteatom eller en, tva

i

teller tre radikaler som valts bland halogenatomer
joch alkyl- och alkox1rad1kaler, var och en med 1-6

" 'kolatorier eller R% &r n tetrazolS- -yl-radikals

;Rs dr en vidteatom eller en hydroxi-, amino-, metyl-,

etyl-, isopropyl-, acetyl-, metoxi-, etoxi-, acetylamino-,

ﬁmetylamino~, etylamino-, isopropylamino-, bensyl-,
ﬁu-metoxibensyl-, fenyl- eller Y-metoxifenylradikalj;
&Ru eller R5 dr en vdte-, fluor-, klor- eller bromatom

eller en radikal cyano, hydroxi, karboxi, 2-pyridyl,

3 -pyridyl, 4-pyridyl, metyl, etyl, n-propyl, i-propyl,

Fn-butyl aminometyl, l-aminoetyl, 2~aminoetyl,

El aminopropyl, 2-aminopropyl, 3-aminopropyl, hydroxi-
pmetyl, 1-hydroxietyl, 2-hydroxietyl, 3-hydroxipropyl,
ﬁmetox1karbonyl etoxikarbonyl, metylaminometyl,
‘1-metylaminoetyl, 2-metylaminoetyl, etylaminometyl,

~»
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'l-etylaminoetyl, 2—etylaminoetyl, dimetylaminometyl,
E1 ~dimetylaminoetyl, 2-dimetylaminoetyl, 3-dimetyl-
amlnopropyl dietylaminometyl, l-dietylaminoetyl,

2 ~dietylaminoetyl, 3-dietylaminopropyl, fenyl, 2-,

53— eller 4-fluorfenyl, 2-, 3~ eller U-klorfenyl,

33— eller u4-bromfenyl, 2-, 3- eller 4-nitrofenyl,

12-, 3- eller 4-aminofenyl, 2~, 3- eller i-hydroxifenyl,
2-, 3~ eller 4-karboxifenyl, 2-~, 3- eller 4-cyanofenyl,
;2-, 3- eller 4-metylfenyl, 2~, 3~ eller 4-metoxi-
fkarbonylfenyl, 2 ,4=difluorfenyl, 3,4~difluorfenyl,

2,4~diklorfenyl, 3,4~diklorfenyl, 2,4-dibromfenyl,
| 3,4~dibromfenyl, 2,4~dinitrofenyl, 3,4-dinitrofenyl,

'2,4-diaminofenyl, 3,4-diaminofenyl, 2,4-dihydroxi-
fenyl, 3,4=-dihydroxifenyl, 2,4-dikarboxifenyl, 3,u-
dikarboxifenyl, 2,4%-dicyanofenyl, 3,u4-dicyanofenyl,

2, 4~dimetylfenyl, 3,4-dimetylfenyl, 2,4-dimetoxi-

' karbonylfenyl, 3,4-dimetoxikarbonylfenyl, 2-klor-
}u—nitrofenyl, 2-nitro-4-klorfenyl, 2-klor-4-amino-

' fenyl, 2~-amino-b-klorfenyl, 2-klor-i-hydroxifenyl,
 2-hydroxi-4-klorfenyl, 2-klor-4-karboxifenyl, 2-karboxi-
kuuklorfenyl, 2-klor-4-cyanofenyl, 2-cyano-4-klor-
ernyl,‘2—klor—4—metylfenyl, 2-metyl-4-klorfenyl,
\2-klor-u-metoxikarbonylfenyl, 2-metoxikar§pnyl-ua
,klorfenyl 2-nitro~U4~aminofenyl, 2-amino-4-nitrofenyl,

- 2=-nitro-i- hydrox1feny1 2-hydroxi-4-nitrofenyl, 2-

rnltro-u -karboxifenyl, 2-karboxi-4-nitrofenyl, 2-nitro-

‘u -cyanofenyl, 2-cyano-i~nitrofenyl, 2-nitro-i-metyl-

ifenyl, 2-metyl~4-nitrofenyl, 2-nitro-4-metoxi-
Ekarbonylfenyl, 2-metoxikarbonyl-4-nitrofenyl, 2-
ramino~4-~hydroxifenyl, 2-hyaroxi—u-aminofenyl, 2~amino-
‘u-karboxifenyl, 2-karboxi-U4-aminofenyl, 2-amino-u-
7cyanofeny1, 2-cyano-4-aminofenyl, 2~amino-4-metyl-
fenyl, 2-metyl-l-aminofenyl, 2-amino-4-metoxikarbonyl-
. fenyl, 2—metoxikarbonyl~u—aminofenyl; 2-hydroxi-i-
;karboxifenyl, 2~karboxi~-4-hydroxifenyl, 2-hydroxi-i-
cyanofenyl, 2-cyano-4-hydroxifenyl, 2-hydroxi-ui-
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ipetylfenyl, 2-metyl-t4-hydroxifenyl, 2-hydroxi-i-
hetoxikarbonylfenyl, 2-metoxikarbonyl-4~hydroxifenyl,
EQ—kafboxi—u-cyanofenyl; 2~cyano-Y4-karboxifenyl,
2-karboxi-lU-metylfenyl, 2-metyl-4-karboxifenyl,
{2~karboxi-4-metoxikarbonylfenyl, 2-metoxikarbonyl-
Eu—karboxifenyl, 2-cyano-4-metylfenyl, 2-metyl-h-
@yanofenyl, 2-metyl-l4-metoxikarbonylfenyl eller
;2-metoxikarbonyl—H—metylfenyl eller Rll och R5

'fSrenas for att tillsammans med kviveatomerna, vid
vilka de &r bundna, bilda en cyklobuten~, cyklopenten-,

_eyklohexan-, cyklohexa-1l,3-dien-, cyklohexa~l,4-dien-

feller bensenring eller ett naftalen- eller

‘dihydroacenaftalenringsystem, varvid aromatiska
Ldelen av ett dylikt ringsystem eventuellt substituerats
émed 1, 2 eller 3 radikaler valda bland fluor-, klor-
%och bromatomer och hydroxi-, amino-~, cyano-~, karboxi-,
Ekarbamoylw, nitro~, ureido-, metyl-, etyl-, n-propyl-,
ﬁisopropyl—, metoxi-, etoxi~-, isopropoxi-, fluormetyl-,
_ iklormetyl-, trifluormetyl=-, triklormetyl-, metylamino-,
ﬁetylamino-, hydroximetyl-, l-hydroxietyl-, 2-hydroxietyl-,
}3—hydroxietyl—, aminometyl-, l-aminometyl-, 2-aminoetyl-,
?3—aminopropyl-, acetylamino-, propionylamino-,
foxidometyl—, 2-azidoetyl-, dimetylamino-, dietylamino-,
imetylaminometyl-, etylaminometyl-, l-metylaminoetyl-,
2-metylaminocetyl-, l-etylamincetyl-, 2-etylaminocetyl-,
idimetylaminometyl-, dietylaminometyl-, l-dimetyl-

ﬁaminoetyl-, 2-dimetylaminoetyl-, l-dietylaminocetyl-,
}2—dietylaminoetyl~, cyanometyl-, l-cyanoetyl-:
:2-cyanoetyl-, karboximetyl-: l-karboxietyl-, 2-karboxi-
éetyl—, 2-karboxietyl=-, karbamoylmetyl-, l-karbamoyl-
Eetyl-, 2-karbamoyletyl-, ureidometyl-, l-ureidoetyl-,
iZ-ureidoetylradikaler, en radikal med den i patentkravet

il_givna formeln IV, en radikal med den i patentkravet 1

'givna formeln V, vari n 4r 0 eller 1 och m dr 5, 6

;eller 7, en radikal med den i patentkravet 1 givna
:

i
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iformelh VI, vari n &r 0 eller 1, och Rlo, Rll, R12

;Och R13
RlU’

alla &dr vidteatomer eller en eller flera av

R, R1? och RI® dr metylradikaler, en radikal

&med den i patentkravet 1 givna formeln VII, vari n

ﬁér 0 eller 1, en radikal med den i patentkravet 1

%giﬁna formeln VIII, vari n &r 0. eller 1 och radikalen
ﬁed den i patentkravet 1 givna formeln IX, vari n

dr 0 eller 1; Rs, R7, R8 eller Rg
1eller en radikal cyano, 2-pyridyl, 3-pyridyl, ui-

4dr en vdteatom

;pyridyl, acetyl, propionyl, hydroximetyl, l-hydroxi-
;etyl, 2-hydroxietyl, 3-hydroxipropyl, metyl, etyl,
%n—propyl, i-propyl, n-butyl, n-~hexyl, fenoximetyl,
"1-fenoxietyl, 2-fenoxietyl, (difenylmetyl)fenoxi-
metyl, fenyl, 2-, 3- eller 4~fluorfenyl, 2-, 3-

%ellef L-klorfenyl, 2-, 3- eller Y~bromifenyl, 2-,

%3- eller k-cyanofenyl, 2-, 3~ eller 4-aminofenyl,

42*, 3- eller M-karboxifenyl, 2-, 3- eller Y4-karbamoyl-
}fenyl, 2-, 3~ eller 4-hydroxifenyl, 3,4-dihydroxi-
fenyl, 2~, 3~ eller 4-fenylfenyl, 2-, 3= eller
Y~fenoxifenyl, 2-, 3- eller u—difeﬁylmetylfenyl,

2-, 3- eller 4-metylaminofenyl, 2-, 3- eller 4-

 acetquminofenyl, 2-, 3- eller 4-metansulfonylamino-
ifenyl, 2-, 3~ eller 4~aminometylfenyl, 2-, 3- eller

4=-(2-aminoetyl)fenyl, 2~, 3- eller 4-hydroximetyl-
fenyl, 2-, 3~ eller 4-dimetylaminofenyl, 2-, 3-

i

|

feller 4-dietylaminofenyl, 2-, 3- eller u4-metoxi-
}karbonylfenyl, 2=, 3= eller 4-etoxikarbonylfenyl,

p—, 3- eller 4-metylkarbamoylfenyl, 2-, 3- eller u-
%tylkarbamoylfenyl, 2-, 3= eller UY-dimetylkarbamoyl-
fenyl, eller 2~, 3- eller 4-dietylkarbamoylfenyl

eller R7 och R8 férenas dd de stdr i cis~fdrh&llande

i

fSr att tillsammans med kolatomerna, vid vilka de

—

i

;ﬁr_bundna! bilda en cyklopropan-, cyklobutan-,
Fyklobuten—, cyklopentan-, cyklopenten-, cyklohexan-,
cyklohex-3-en~, cyklohex=-U-en-, 3~-fenylecyklopropan-,

|
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t3 3- dlfenylcyklopropan— 3-trifluormetylcyklopropan-,
3, 3- dl(trlfluormetyl)cyklopropan- 3-fenyl-3-
trlfluormetylcyklopropan—, 3~fenylecyklobutan-,

3 3-difenyleyklobutan-, 3,4-difenylcyklobutan-,

: '3~trifluormetylecyklobutan~, 3,3-di(trifluormetyl)-
j-c5,7k1¢:>bu1:an-, 3,4-di(trifluormetyl)cyklobutan-,
'3-fenyleyklobut-3-en~, 3,4-difenyleyklobut-3-en,
‘3-trifluorcyklobut-3-en-, 3,4%-di(trifluor)ecyklobut-
‘3-en~, 3-fenyleyklohexan-, 3,3-difenylcyklohexan-,
1”’3 ,4-difenylecyklohexan-, 3-trifluorcyklohexan- eller
3 4~ditrifluorcyklohexanring, eller R6 dr en

8 och R9 ar viteatomer,

hkarbox1rad1ka1 och R7 R
@och dd foéreningarna med formeln I innehdller en fri
1basisk eller sur grupp, de farmgceutiskt godtagbara
syﬂe— eller basadditionssalten ddrav.

: 3. Kefalosporinderivat enllgt patentkravet 1
peller 2, k&nnetecknat didrav, att R2 ar
.en karboxiradikal eller acetoximetyl~ eller pivaloyl-

oximetylestern d&drav.

patentkraven 1-3, k d nn e t ecknat ddrav,

att R3 8r en vdteatom.

b
} 4. Kefalosporinderivat enligt ndgot av
k
1

5. Kefalosporlnderlvat enligt ndgot av
patentkraven l-4, kEnnetecknat dérav,
Ia‘t‘t A< &r en radikal med formeln II, vari R4 och R5
:fbrenas fér bildande av ett eventuellt substituerat
Earomatiskt ringsystem.

ﬁ 6. Kefalosporinderivat enligt ndgot av
;patentkraven l-4, k E&nnetecknat dirav,
‘att A< 4r en radikal med formeln IT, vari R' och R

ﬁér vdte eller halogenatomer eller cyano-, hydroxi-,

5

Fkarboxi-, pyridyl-, alkyl-, aminoalkyl-, hydroxialkyl-,
(alkoxikarponyl—, alkylaminoalkyl=-, dialkylaminoalkyl-
teller eventuellt substituerade fernylradikaler,

%eller Ru och R5 fOrenas .fér bildande av ett icke

F . .
raromatiskt ringsystem.
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7. Kefalosporinderivat enligt ndgot av
patentkraven 1l~4, k @ nnetecknat ddrav,

- . b
att AC 8r en radikal med formeln II, vari R och
5

Cy

IR®> &r vidte eller halogenatomer eller cyano-, hydroxi-,
ékarboxi—, karboxi-, pyridyl-, alkyl-, aminoalkyl-,
:hydrox1alkyl- alkoxikarbonyl~-, alkylaminoalkyl-,
'dlalkylamlnoalkyl- eller eventuellt substltuerade
}fenylradlkaler, eller R och R f8renas foér blldande
Fav ett icke aromatiskt ringsystem, med villkor att
%atmistone ndgondera av R* och R® &r annat &n en
%véteatom. _

@ 8. Kefalosporinderivat enligt ndgot av
?patentkraven -4, k dnnetecknat ddrav,
;att A< 4r en radikal med formeln III.

§ 9. Kefalosporinderivat enligt nagot av
;atentkraven 5-8, k Ennetecknat dirav,
;att Rl dr en radikal med formeln CHZ—Y, vari Y
kderlverats frén en syre- eller svavelnukleofil.

i 10. Kefalosporinderivat enligt patentkravet 9,
k dnnetecknat dirav, att A< 8r en radikal
‘med formeln.II, vari RY och R° férenas f£&r bildande

L“a.v en bensenring, vilken eventuellt substituerats

i 5-stdllning (ben81m1dazolnumrer1ng) med en

lhydrox1rad1kal eller aminoalkylradikal med 1-6 kolatomer,

eller med en radikal med formeln V, VI, VII, VIII
reller IX.

ﬁ 11. Kefalosporinderivat enligt patentkravet 9,
kdnneteckna t ddrav, att A< &r en radikal
ymed formeln II, vari R dr en vdteatom, en alkyl-
‘radikal med 1-6 kolatomer, en hydroxialkylradikal
med 1-6 kolatomer eller en aminoalkylradikal med 1-6
4 och R5

‘dr vardera alkylradikaler med 1-6 kolatomer.

? ' 12. Kefalosporinderivat enligt patentkravet 9,
k dnneteckna t ddrav, att A< dr en radikal

kmed formeln II, vari R dr en alkylradikal med 1-6

‘kolatomer och R® 4r en vdteatom, eller R

. E— . T o, e e e e C e v - Y e s e ¢ v
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kolatomer, en hydrox1alkylrad1kal med 1-6 kolatomer
bller en amlnoalkylradlkal med 1-6 kolatomer och .
h dr en vdteatom eller R och R5 dr vardera alkyl—
radlkaler med. 1~-6 kolatomer.

13. Kefalosporinderivat enligt patentkravet 9,
k & nnetecknat ddrav, att A< &dr en radikal
med formeln IIT, vari R® och R® &r véteatomer och
.R7 och R8 fdrenas f6r bildande av en cyklopropanring,
mller R8 R8 och R dr vdteatomer och R7 dr en
fenylradlkal eventuellt substituerad med en amino-

\

 bller cyanoradikal, en alkylaminoalkylradikal med 1-6

&olatomer eller en dialkylaminoradikal med 2-10
kolatomer.

:‘ 14. Kefalosporinderivat enligt ndgot av
patentkraven 1-8 och 10-13, k E&nnetecknat
parav, att R1 4r en vite- eller kloratom, eller en
Efadikal metoxi, acetoximetyl, karbamoyloximetyl,
Epyr-ldlnlummetyl (4-karbamoyl)pyriniummetyl, l-metyl-~
1H-tetrazol-5- -yltiometyl, l-karboximetyl-l1H-tetrazol-
5 -yltiometyl, 1-(2-dimetylamino)etyl-lH-tetrazol-5-yl-
%1ometyl l-sulfometyl-1lH~tetrazol-6-ylitiometyl,
h-lsopropyl 1H-tetrazol-5-yltiometyl, 1-(2,2,2-tri-
ifluor)etyl lH-tetrazol-5-yltiometyl, l-fenyl-1H-
?tetrazol-s—yltiometyl 1-(2-metyltio)etyl-1H-tetrazol-
'5~-yltiometyl, 1,3,4-tiadiazol-2-yltiometyl,5-metyl-
Ll 3,4-tiadiazol-2-yltiometyl, b-metyl-5-karboxi~-
metyltlazol 2-yltiometyl, 1H-1,2,3-triazol-t-yltio-
metyl S-trifluormetyl- -2H- ~-1,2,4-triazol-3-yltiometyl,

4y 6-dimetylpyrimid-2-yltiometyl, 2-tiazolin-2-yltio-

metyl, benzoxxzolQZ-yltiometyl, benztiaiol-2-yltiomety
i2-karboxifenyltiometyl, (6-hydroxi-2-metyl-5-oxo-
2H-1, 2,4-triazin~-3-yl)tiometyl (6- hydroxi—u-metyl-
'5—oxo 2H-1,2,4-triazin-3- yl)tlometyl (6~-karboxi-
fmetyl 7-hydroxipyrrolo/1,2,b/pyridazin~-2-yl)tiometyl
%eller 1,2,3-tiadiazol~5-yltiometyl.

e

3
3
1
i
)
L
s
i

1,

e sry—
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; 15. Kefalosporinderivat, k & nnetecknat
darav, att det valts bland 3—acetox1metyl -7-(5~-
hydrox1benz1m1dazolyl ~2- yl)amlnokef 3-em-4~ karbonsyra,
3 asetoximetyl-7~(5~aminometylbenzimidazol-2 yl)-
@mlnokef ~-3-em-4-karbonsyra; och
57-(5-hydroxibenzimidazol-2—yl)amino-3~-(l-metyl—lH—
itetrazol-5-yl)tiometylkef- 3-em~4-karbonsyra;

och de farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalten
‘och basaddltlonssalien dérav.

f‘ ‘ lB Kefalosporinderivat, k &nneteck -

.n at. d&rav, att det valts bland

‘3 /1-(2~ dlmetylamlno)etyl 1H-tetrazol-5-yl/tiometyl-
.7 -imidazol-2-ylaminokef-3-em=-4-karbonsyra;

13- (lﬁmetyl l1H-tetrazol-5-yl)tiometyl-7~imidazol-~2-yl~-
»amlnoef 3-em-4-karbonsyra;

;13- (S—metyl -1,3,4-tiadiazol~2-yl)tiometyl~7~- (imidazol~-
r2-y1)am1nokef 3-em~4-karbonsyra;

. 3-(1H-1,2,3~triazol-4~yl)tiometyl-7-(imidazol-2-
lyl)amlnokef 3-em-U4-karbonsyra;
f3*(1—karbox1metyl-1H—tetrazol-5—y1)tiometyl—?-
‘(imidazol ~2-yl)aminokef-3-em-4-karbonsyra;
F7=(imidazol-2-yl)amino-3-(1,3, 4~ tladlazol -2=yl)~
tlbmetylkef ~-3-em~4~karbonsyra;

}7 (imidazol-2-yl)amino~3-(l-metyl~1H-tetrazol-5-yl)-

5tiometylkef-3-em~4-karbonsyra;
f7-(imidazol-Q—yl)amino-B-(l-sulfometyl—lH—tetrazol—
S-yl)tiometylkef-3=-em~U4-karbonsyra;

;7-(imidazol-2~yl)amino-S—(l-isopropyl-lHntetrazol-
fséyl)tiometylkef 3-em-~U-karbonsyra;

- (1mldazol -2-yl)amino-3-/1-(2,2,2-trifluor)etyl-1H-
itetrazol 5-yl/tiometylkef-3-em~U4~karbonsyra;
f7 (imidazol-2~yl)amino~3-/1-(2-metyltio)etyl-1H-
“tetrazol S5-yl/tiometylkef-3-em-4-karbonsyra; och
7 (imidazol-2-yl)amino-3=«(5-trifluormetyl~1H-1,%, 4~
trlazol 3-yl)tiometylkef-3-em~4~-karbonsyra;
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kch de farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalten
bch.basadditionssalten d4rav.

‘.. 17. Kefalosporinderivat, k d nnetecknat
darav, att det valts bland-
7-(4-metylimidazol-2~yl)amino-3-(5-metyl-1,3,4-tia~
%1&201 -2-yl)tiometylkef-3-em-4-karbonsyras;

_ 7 (d-metylimidazol-2- yl)am1no~3 (1H~l 2,3- trlazol -

yl)tlometylkef 3-em-4- karbonsyra,
7-(4,5-dimetylimidazol-2-yl)amino-3-(5-metyl-1,3,4-
Jtladlazol -2-yl)tiometylkef-3-em-4-karbonsyra; och

: 3 acetoximetyl-7-(4~hydroximetylimidazol-2-yl)amino-

‘kef 3-em~-4-karbonsyra;

Hoch de farmaceutiskt godtagbara syraaddltlonssalten
Dch basadditionssalten ddrav.

h: 18. Kefalosporinderivat, k dnnetecknat
darav, att det valts bland

:7 (2-imidazolin-2-yl)amino-3-metylkef-3-em-4-karbonsyra;
;7-(4—feny1-2-imidazolin—2—yl)amino—3—mety1kef—3-em—
;u-karbonsyra;
t?-/u~(u-cyano)fenyl—2-imidazolin-z-yl/amino-3~metyl-
kef-3-em-U-karbonsyra;

7~/ 4-(4=-dimetylamino) fenyl-2~- 1m1dazolln ~2=-yl/amino-
3-metylkef-3-em~U~karbonsyra;

,7—(2 4-diazabicyklo/3,1,0/hex-2-en~3~yl)amino-3-metyl-
kef 3-em-U4~karbonsyra;

7 (2,4-diazabicyklo/3,1, O/hex 2~en-3-yl)amino-3-(5-
#metyl -1,3,4~tiadiazol-2-yl)tiometylkef-3-em-Y4-karbon-
syra'
7-(2,4~diazabicyklo/3,1,0/hex-2-en-3-yl)amino-3-(1-
;metyl-lH-tetrazol~5~yl)tiometylkef-3-em—4—karbonsyra;
ipch de farmaceutiskt godtaghbara syraadditionssalten
loch basadditionssalten dérav.
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3 19. F8rfarande £6r framstdllning av kefalosporin-
. derivat med formeln I enligt patenkravet 1,
fk d&nnetecknat ddrav, att man

(a) f6r sddana fdreningar, vari R2 dr en
karbox1rad1kal eller en heterocyklisk radikal som

uppbér en sur proton och det eventuellt f8religger
¢en karboxlradlkal i en annan del av molekylen,
Kavlégsnar skyddsgwupperna 1 en motsvarande fdrening

&som bdr en skyddsgrupp eller -grupper pa platsen

rfdr sura vidteatomen eller atomerna;

(b) reagerar en f&rening med formeln

1
P

| | | R}#

| \ H M g

R ENTT a
| 0T INANR!

: RZ

‘fvari R'¥ 4r en klor- eller bromatom, med en f8rening

ﬂmed formeln

3
;h NHR
| , - XII

A
'” \NH2

eller, d& A har formeln II, en formell tautomer d&rav;
(c) reagerar en f&rening med formeln
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, WY
HaN"] T ‘ - XIIX
£ : | 4L_qq~xi;;L\E8 S

imed en fbrening med formeln .
. v

. R3
' \
N
/ ; 1S
~N R
15

R™" 4r en undantrdngbar radikal;

v

L e i

2+
fu
a3
He

(@) £38r sédana fdreningar, vari R? 4r annat
”an en viteatom, reagerar en fdrening med formeln
“XIII med en férening med formeln

o _-
EJbA
© w

;
.
i‘ N
Z
l A\%>
{‘{\7

Jid
i

varl R16 har betydelsen som ovan givits for R3 men

annat dn en vdteatom, R17 dr en undantridngbar radikal

och Z ~ &r en anjon;

v = T

(e) fér sddana fb“enlngar, vari R' &p en
radlkal med formeln CH Y, reagerar en forening med
1 dr en radikal med formeln CH -R
vari R dr en undantrdngbar radikal, med en forenlng

]
l

: 5
Eformeln I, vari R

ned formeln Y-H;
! (£f) fér sddana foreningar, vari R3 4r en

16

vdteatom, ersitter radikalen R i en fdrening med
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i formeln

IIII

>-““1:?’ng1 o

fmed vdte, varvid R16 4r en hydroxi-, metoxi- eller
"Tmetyltioradikal?

(g) for sddana fdreningar, vari R® 4r en alkyl-,
alkanoyl— eller eventuellt substituerad fenylalkyl~
Aradlkal, ‘alkylerar eller acylerar motsvarande férening,

‘vari R3 dr en vdteatom;

(h) cykliserar en fdrening med formeln

1 N/R3 ’
ATy
. Du=c= N-I-,/\g\ XVII
.eller '
! (i) cykliserar en férenlng med formeln
R
|
N-H !S5
KOO HH
N-'-C_--NH =—|/‘ XVIII
4L_N 1
o R

oy
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eller en tautomer dérav, vari Rl§ dr en undantrédngbar
radikal; varefter dé_férfargndet-enligt uppfinningen
framstdller férenihgen med formeln I i1 form av

fria syran eller fria baéén, eller som hybridjon,

och dd ett salt erfordras, reageras férningen med
formeln I som fri syra eller i'hybridjonform med

en bas som avger en farmaceutiskt godtagbar katjon,
eller fYreningen med formeln I reageras som fri

bas eller i hybridjonform med en syra som avger

en farmaceutiskt godtagbar ahjon.

20. Farmaceutisk komposition, k &nnet e c k-
nat dirav, att den omfattar ett kefalosporin~-
derivat enligt patehtkravet 1 i férening med ett
farmaceutiskt godtagbart utspé&ningsmedel eller
en dito bdrare.

~ 21. Kelafosporinderivat med formeln

R+ HH
Np oI =8
RIII-/C.-—N“'T:‘/

RZ .

2 5eh R3 har de i patentkravet 1 givna

betydelserna, Rlu dr en klor- eller bromatom, och,
da Rzlér en karboxiradikal, estrarna d&rav.

vari Rl, R
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