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Uudet esterit - Nya estrar

Keksint& koskee 76—(2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—(syn)—
metoksi—iminoasetamido}-3—kefem—4—kaﬂxksgdimxnnInmia,fysio—
logisissa olosuhteissa poislohkaistavissa olevia estereitd,
menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd farmaseuttisia val-
misteita, jotka sisdltdvdt tdllaisia yhdisteitd.

78-(2- (2-amino-4-tiatsolyyli)-2- (syn)-metoksi-imino-
asetamido)—3—kefem—4-karboksyylihappo, sen natriumsuola
(keftitsoksiimi), erddt muut suolat sekd myds esterit, mu-
kaan lukien muutamat fysiologisesti poislohkaistavissa ole-
vat esterit, ovat tunnettuja saksalaisesta kuulutusjulkai-
susta 28 10 922 tai eurooppalaisesta patenttihakemuksesta
2 273. N&m& yhdisteet ovat arvokkaita, antibioottisesti te-
hokkaita aineita, joita voidaan k&yttdd erityisesti antibak-
teerisina antibiootteina. Kun suoclat ovat ainoastaan paren-
teraaliseen annostukseen sopivia, on fysiologisissa olosuh-
teissa poislohkaistavissa olevilla estereilld etuna niiden
tehokkuus my&s oraalisesti annostettaessa.

On tarvetta tdmdn tyyppisistd, oraaliseen annostukseen
sopivista yhdisteistd, jotka tunnettuihin oraalisiin kefa-
losporiineihin, esim. fenyyliglysiinityyppisiin verrattuina,
omaavat parempia ominaisuuksia. Y11ldtt&dvdlld tavalla on ha-
vaittu, ettd tietyilld estereilld voidaan farmakologisia
ominaisuuksia olennaisesti parantaa.

Taméd keksintd koskee uusia yhdisteitd, joilla on kaa-

va

N-OCH

3
N-———'-g—CONH- . ./S\.
il “ | | (D,
- @ ® [ 2 »
/ 4 \ 7/
\S o ?/
COO-—CH-O—CO-O—R2
i
Rl

jossa R1 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, R, tarkoit-
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taa alempialkyyli& ja Am mahdollisesti suojattua aminoryh-
mdd, tdllaisten yhdisteiden, jotka sisdltavit suolan muodos-
tavia ryhmid, happoadditiosuoloja, menetelmdd ndiden val-
mistamiseksi ja farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdlta-
vdt tdllaisia yhdisteitsa.

Tdssd esityksessd tarkoitetaan maininnalla "alempi”
ryhmissd, kuten alempialkyyli, alempialkyleeni, alempial-
koksi, alempialkanoyyli ja vastaavat, ettd vastaavat ryhmdt,
mikdli toisin ei mainita, sisdltélvdt enintddn 7, mieluimmin
enintddn 4 C-atomia.

Alempialkyyliryhma R1 tai R, on erityisesti C1—C4-alem—
pialkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli tai
butyyli. Mieluimmin R1 on metyyli ja R, on etyyli.

Suojatussa aminoryhmdssd Am on suojaryhmd jokin peni-
silliini-, kefalosporiini- tai peptidikemiassa kiytetyistd
suojaryhmistd.

Tdllainen suojaryhm&@ on helposti, toisin sanoen ilman
ei-toivottuja sivureaktioita poislohkaistavissa esimerkiksi
solvolyyttisesti, pelkistden tai fotolyyttisesti.

Tdllaisia suojaryhmid sekd niiden poislohkaisua on ku-
vattu esimerkiksi julkaisuissa "Protective Groups in Organic
Chemistry", Plenum Press, London, New York, 1973, myds "The
Ppetides", vol. I, Schrdder and Liibke, Academic Press, Lon-
don, New York, 1965 sekd "Methoden der organischen Chemie",
Houben-Weyl, 4. painos, nide 16/1, Georg, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1974.

Suojattu aminoryhmd Am voi olla esim. helposti pois-
lohkaistavan asyyliamino-, aryylimetyyliamino-, eetterdidyn
merkaptoamino-, 2-asyyli-alempialk-l1-en-1-yyliamino-, si-
lyyli~ tai stannyyliaminoryhm& muodossa.

Vastaavassa asyylimainoryhmdssd on asyyli esimerkiksi
orgaanisen karboksyylihapon, joka sisdltdd esim. enintaan
18 hiiliatomia, asyylitdhde, erityisesti mahdollisesti esim.
halogeenilla tai aryylilld substituoidun alkaanikarboksyy-
lihapon tai mahdollisesti, esim. halogeenilla, alempialkok-
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silla tai nitrolla substituoidun bentsoehapon tai hiilihap-
popuocliesterin asyylitdhde. T&dllaisia asyyliryhmid ovat
esimerkiksi alempialkanoyylit, kuten formyyli, asetyyli tai
propionyyli, halogeeni-alempialkanoyylit, kuten 2-halogeeni-
asetyyli, erityisesti 2-kloori-, 2-bromi-, 2-jodi-, 2,2,2-
trifluori- tai 2,2,2-triklooriasetyyli, mahdollisesti, esim.
halogeenilla, alempialkoksilla tai nitrolla substituoidut
bentsoyylit, esim. bentsoyyli, 4-klooribentsoyyli, 4-metok-
sibentsoyyli tai 4-nitrobentsoyyli tai alempialkyylitdhteen
1-asemassa haarautuneet tai 1- tai 2-asemassa sopivasti
substituoidut alempialkoksikarbonyylit, erityisesti tert.-
alempialkoksikarbonyyli, esim. tert.-butyylioksikarbonyyli,
aryylimetoksikarbonyyli, joka sisdltd@d yhden tai kaksi aryy-
litdhdettd, jotka mieluimmin tarkoittavat mahdollisesti
esim. alempialkyylilld, erityisesti tert.-alempialkyylilld,
kuten tert.-butyylilld, alempialkoksilla, kuten metoksilla,
hydroksilla, halogeenilla, esim. kloorilla ja/tai nitrolla
mono- tai polysubstituoituja fenyylejd, kuten mahdollisesti
substituoituja bentsyylioksikarbonyylejd, esim. 4-nitrobent-
syylioksikarbonyylid, tai substituoituja difenyylimetoksi-
karbonyylejd, esim. bentshydryylioksikarbonyylid tai di-(4-
metoksifenyyli)-metoksikarbonyylid, aroyylimetoksikarbonyy-
lejd, joissa aroyyliryhmd tarkoittaa mieluimmin mahdollises-
ti esim. halogeenilla, kuten bromilla substituoitua bentso-
yylid, esim. fenasyylioksikarbonyylid, 2-halogeeni-alempi-
alkoksikarbonyylejéd, esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyylid,
2-bromietoksikarbonyylid tai 2-jodietiksikarbonyylid, tai
2(-trisubstituoituja silyyli)-etoksikarbonyylejd, joissa
substituentit, toisistaan riippumatta, tarkoittavat kulloin-
kin mahdollisesti substituoitua, esim. alempialkyylilld,
alempialkoksilla, aryylilld, halogeenilla tai nitrolla subs-
tituoitua, alifaattista, aralifaattista, sykloalifaattista
tai aromaattista hiilivetytdhdettd, joka sisdltdd esim. enin-
tddn 15 C—-atomia, kuten vastaavat, mahdollisesti substituoi-

dut alempialkyylit, fenyylialempialkyylit, sykloalkyylit tai
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fenyylit, esim. 2-trialempialkyylisilyylietoksikarbonyylit,
kuten 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli tai 2-{(di-n-bu-
tyyli-metyylisilyyli)-etoksikarbonyyli tai 2-triaryylisi-
lyylietoksikarbonyylit, kuten 2-trifenyylisilyylietoksikar-
bonyyli.

Muita aminosuojaryhmind kysymykseen tulevia aseyyli-
tdhteitd ovat my®s orgaanisten fosfori-, fosfoni- tai fos-
fiinihappojen vastaavat tdhteet, kuten dialempialkyylifos-
foryyli, esim. dimetyylifosforyyli, dietyylifosforyyli, di-
n-propyylifosforyyli tai di-iso-propyylifosforyyli, disyk-
loalkyylifosforiyylit, esim. disykloheksyylifosforyyli, mah-
dollisesti substituoidut difenyylifosforyyli, esim. difenyy-
lifosforyyli, mahdollisesti, esim. nitrolla substitucidut
difenyylialempialkyylifosforyylit, esim. dibentsyylifosfo-
ryyli tai di-4-nitrobentsyylifosforyyli, mahdollisesti subs-
tituoidut fenyylioksi-fenyyli-fosfonyylit, esim. fenyyliok-
si-fenyyli-fosfonyyli, dialempialkyylifosfinyylit, esim.
dietyylifosfinyyli, tai mahdollisesti substituoidut difenyy-
lifosfinyylit, esim. difenyylifosfinyyli.

Aryylimetyyliaminoryhmdssd, joka tarkoittaa mono-, di-
tai erityisesti tiaryylimetyyliaminoa, ovat aryylit&hteet
erityisesti mahdollisesti substituoituja fenyylitdhteitd.
Tdllaisia ryhmid ovat esimerkiksi bentsyyli-, difenyylime-
tyyli- ja erityisesti trityyliamino.

Eetterfity merkaptoryhmd on t&dllaisella tdhteelld suo-
jatussa aminoryhmédssd ensi sijassa aryylitio tai aryylialem-
pialkyylitio, joissa aryyli on erityisesti mahdollisesti
esim. alempialkyylilld, kuten metyylilld tai tert.-butyylil-
14, alempialkoksilla, kuten metoksilla, halogeenilla, kuten
kloorilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyyli. Vastaava
aminosuojaryhmd on esim. 4-nitrofenyylitio.

Aminosuojaryhmdnd kdyttdkelpoisessa 2-asyyli-alempialk-
1-en-1-yyli-té&hteessd on asyyli esim. alempialkaanikarbok-
syylihapon, mahdollisesti esim. alempialkyylilld, kuten me-
tyylilld tai tert.-butyylilld, alempialkoksilla, kuten me-
toksilla, halogeenilla, kuten kloorilla ja/tai nitrolla subs-

tituoidun bentsoehapon vastaava tédhde, tai erityisesti hii-
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lihappo-alempialkyylipuoliesterin vastaava tdhde. Vastaa-
via suojaryhmi& ovat ensi sijassa l1-alempialkanoyyli-prop-
t-en-2-yyli, esim. 1l1-asetyyli-prop-1-en-2-yyli tai 71-alem-
pialkoksikarbonyyli-prop-1-en-2-yyli, esim. 1-etoksikarbo-
nyyli-prop-1-en-2-yyli.

Silyyli- tail stannyyliaminoryhmd& on ensi sijassa or-
gaaninen silyyli- tai stannyyliaminoryhmd, jossa pii- tai
tina-atomi sisdltdvidt mieluimmin alempialkyyli, erityisesti
metyylin, myOs alempialkoksin, esim. metoksin ja/tai halo-
geenin, esim. kloorin substituenttina. Vastaavia silyyli-
tai stannyyliryhmida ovat ensi sijassa trialempialkyylisilyy-
lit, erityisesti trimetyylisilyyli, myos dimetyyli-tert.-
butyyli-silyyli, alempialkoksi-alempialkyyli-halogeeni-si-
lyylit, esim. metoksi-metyyli-kloori-silyyli tai dialempi-
alkyyli-halogeenisilyylit, esim. dimetyylikloori-silyyli
tai vastaavasti substituoidut stannyylit, esim. tri-n-bu-
tyyli-stannyyli.

Aminoryhmd voidaan suojata myOs protonoidussa muodossa;
vastaavina anioneina kysymykseen tulevat ensi sijassa vahvo-
jen, epdorgaanisten happojen, kuten halogeenivetyhappojen
anionit, esim. kloori- tai bromianioni, tai orgaanisten sul-
fonihappojen, kuten p-tolueenisulfonihapon anionit.

Edullisia aminosuojaryhmid ovat hiilihappopuolieste-
reiden asyylit&hteet, erityisesti tert.-butyylioksikarbonyy-
1i, mahdollisesti esim. edelld esitetylld tavalla substi-
tuoidut bentsyylioksikarbonyylit, esim. 4-nitro-bentsyyli-
oksikarbonyyli, tai difenyylimetoksikarbonyyli tai 2-halo-
geeni-alempialkoksikarbonyylit, kuten 2,2,2-trikloorietok-
sikarbonyyli, myds trityyli tai formyyli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joka sisdltdvidt emdksisen
aminoryhm&n Am, voivat muodostaa happoadditiosuoloja, esim.
vahvojen epdorgaanisen happojen, kuten kloorivety- tai bro-
mivetyhapon, rikkihapon tai fosforihapon tai sopivien, or-
gaanisten karboksyyli- tai sulfonihappojen, esim. trifluori-
etikkahapon tai metaanisulfonihapon kanssa.

Metoksi-iminometyleeniryhmd on mieluimmin syn-muodossa

(Z-muodossa) .
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Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Am on vapaa ami-
noryhmd, ja ndiden yhditeiden farmaseuttisesti kayttokel-
poiset, myrkyttomat suolat ovat arvokkaita antibioottisesti
tehokkaita aineita, joita voidaan kdyttdd erityisesti anti-
bakteerisina antibiootteina. Esimerkiksi kaavan I mukai-
sella yhdisteelld, jossa Am tarkoittaa vapaata aminoryhmdd,
R1 tarkoittaa metyylia ja R, etyylid, on in vivo annostet-
taessa oraalisesti hiirelle, systeemisessd gram-negatiivi-
sissa infektioissa, kun infektioivina organismeina ovat
esim. Escherichia coli, Proteus spp. tai muut vastaavan,

ED. ,—arvo 0,3-150 mg/kg.
Uusia yhdisteitd voidaan tdten kdyttdd antibakteeri-

50

sina, oraalisesti annostettavina antibiootteina, esim. oraa-
lisesti annostettavien farmaseuttisten valmisteiden, kuten
kapseleiden, tablettien, siirappien tai vastaavien muodossa,
hoidettaessa vastaavia infektioita.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Am on suojattu
aminoryvhmé&, kdytetddn l&htSaineina valmistettaessa anti-
biottisesti tehokkaita kaavan I mukaisia yhdisteitd.

Tdmidn keksinndn mukaiset fysiologisesti poislohkais-
tavat esterit omaavat ylldtt&vén hyvdn resorption oraalises-
ti annostettaessa, kuten voidaan todeta korkean renaalisen
erityksen perusteella.

Tamd keksintd koskee ensi sijassa niitd kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd, Jjoissa Am tarkoittaa vapaata aminoryhmiid,
R1 vetyd tai erityisesti metyylid ja R, tarkoittaa etyylis,
ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, sekd vas-
taavia yhdisteitd, joissa on suojattuja funktionaalisia ryh-
mig&.

Erityisen edullinen on kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa Am tarkoittaa vapaata aminoryhmdd, R1 metyylid ja R2 tar-
koittaa etyylid, ja td@médn farmaseuttisesti hyvdksyttdviat
suolat.

Keksintd koskee erityisesti esimerkeissd kuvattuja,
kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvid suoloja.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindn-



sd tunnettujen menetelmien mukaisesti.
Niinpd kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan si-
ten, etta

a) yhdisteessd, jonka kaava on

H
. S
7N
H N-» . .
20 (1D,
N .
y Y
o \7/
COO*CH-O—CO—O—R2
1
Rl
5 jossa aminoryhm& on mahdollisesti substituoitu asyloinnin

sallivalla ryhm&llsd ja jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, 7B-aminoryhmd asyloidaan kédsittelem&lld

kaavan III mukaisen karboksyylihapon

N~OCH
o3

N——e~ C ~ COOH

. I
Am—-e .
\S/

(111)

asyylitdhteen 1liitt&v&llEd asylointiaineella, jossa kaavassa
10 Am tarkoittaa samaa kuin kaavassa I, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

N-OCH ?
I 3. S
X-CH CO—C-CONH~—: o/ \0
2 | f (v),
%-——-N\ /.
0 i
COO-CH—O—CO—O—R2
|
Rl

jossa X tarkoittaa halogeenia, R1 ja R, tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, kondensoidaan kaavan Am—CS—NH2 mukaisen tio-

karbamidin tai sen suolan kanssa, tai



c) yhdisteestd, jonka kaava on

N-OCH i
3 .
I : /S\
N———(- C - CONH —r———~; . ),
I}
Am~s . o—N «-R
N/ 7
g 0/ \T/ o
COO—CH~O-~CO—O~R2
]
R
1

jossa Am, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja
RO on hydroksi, esterdity hydroksi tai mahdollisesti substi-
tuoitu amino, ryhmid H—RO lohkaistaan pois, tai

5 d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

Am, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, yhdistees-

sd, Jjonka kaava on

OH
$ H
N .
H S
N—-]- c - CONH-i T/ N, (v1),
Il
Am .\S/. /"—"‘N\./‘
|

COO-CH*O-CO-O—R2
|

!

jossa Am, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, hyd-
roksi-iminoryhmd metyloidaan, tai
10 e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

Am, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, yhdistees-

sd, jonka kaava on

N-OCH

3
N———--:-CONH—*-—~°/S\'
) | (VII),
Am=—-e L) N »
Vi \ 7
\S/ 0/ T/

- COOH
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jossa Am tarkoittaa samaa kuin kaavassa I, mahdollisesti suo-
lan muodossa oleva karboksyyliryhm& kefem-renkaan 4-asemas-
sa muutetaan esterdidyksi karboksyyliryhmdksi kdsittelemdl-

14 esterdintiaineella, jonka kaava on

X = ?H -0 -C0 -0 - R2 (VIII)
R

jossa X tarkoittaa reaktiokykyistd, esterdityd hydroksiryh-
maid ja R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja/tai

f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jos-
sa Am on vapaa aminoryhmd ja R1 ja R, tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa Am
tarkoittaa suojattua aminoryhmdd ja R1 ja R2 tarkoittavat
samaa kuin kaavassa I, amonosuojaryhmd lohkaistaan pois ja
korvataan vedylld, ja, haluttaessa saatu yhdiste, jossa Am
on vapaa aminoryhmé&, muutetaan suolaksi tai saatu suola muu-
tetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi.

Menetelmd a):
Mahdollisesti esiintyvét, aminoryhmdn substituoivat

ja sen asyloinnin sallivat t&hteet kaavan II mukaisessa
ldhtdaineessa ovat esimerkiksi orgaanisia silyyli- tai stan-
nyyliryhmid, myos ylideeniryhmi&, jotka yhdessd aminoryhmin
kanssa muodostavat Schiff'in emdksen. Mainittuja orgaani-
sia silyyli- tai stannyyliryhmid ovat esim. samat, jotka
voivat my8s yhdessd kefemrenkaan 4-karboksyyliryhmdn kanssa
muodostaa suojatun karboksyyliryhmén.

Mainittuja ylideeniryhmid ovat ensi sijassa aryylime-
tyleeniryhmét, joissa aryyli tarkoittaa erityisesti karbo-
syklistd, ensi sijassa monosyklistd aryylitidhdettd, esim.
mahdollisesti nitrolla tai hydroksilla substituoitua fenyy-
lid; tdllaisia aryylimetyyliryhmid ovat esim. bentsylideeni,
2-hydroksibentsylideeni tai 4-nitrobentsylideeni, myds mah-
dollisesti esim. karboksilla substituoitu oksasykloalkyli-
deeni, esim. 3-karboksi-2-oksasykloheksylideeni.

Kaavan III mukaisen karboksyylihapon asyylitdhteen

liitt&dvid asylintiaineita ovat esimerkiksi karboksyylihappo



10

15

20

25

30

35

10

itse tai sen reaktiokykyiset funktionaaliset johdannaiset.

Asylointiaineen ollessa vapaa kaavan III mukainen hap-
po, Jjossa kaikki funktionaaliset ryhmdt, paitsi reagoiva
karboksyyliryhmd, ovat suojatut, kdytetddn tavalliseen ta-
paan sopivia kondensaatioaineita, kuten karbodi-imidej&,
esimerkiksi N,N'-dietyyli-, N,N'-dipropyyli-, N,N'-isopro-
pyyli-, N,N'-disykloheksyyli- tai N-etyyli-N'-3-dimetyyli-
aminopropyyli-karbokdi-imidid, sopivia karbonyyliyhdisteitd,
esimerkiksi karbonyylidi-imidatsolia tai iso-oksatsolinium-
suoloja, esimerkiksi N-etyyli-5-fenyyli-iso-oksatsolinium-
3'-sulfonaattia ja N-tert.-butyyli-5-metyyli-iso-oksatsoli-
nium-perkloraattia tai asyyliaminoyhdistettd, esim. 2-etok-
si-1-etoksikarbonyyli-1,2-dihydrokinoliinia.

Kondensaatioreaktio suoritetaan mieluimmin vedettOm&s-—
sd reaktiovdliaineessa, mieluimmin liuvottimen tai laimennus-
aineen, esim. metyleenikloridin, dimetyyliformamidin, ase-
tonitriilin tai tetrahydrofuraanin l&dsndollessa, haluttaes-
sa tai tarvittaessa jd&dhdyttden tai ldmmittden ja/tai inert-
tikaasuatmosfddrissé.

Kaavan III mukaisen hapon, jossa kaikki funktionaali-
set ryhmdt, lukuunottamatta reagoivaa happoryhmdd, voivat
olla suojatut, reaktiokykyinen, ts. amidin muodostava tai
esterin muodostava funktionaalinen johdannainen on ensisi-
jassa tdllaisen hapon anhydridi, mukaanlukien ja mieluimmin
seka-anhydridi, mutta myoskin sisdinen anhydridi, ts. vas-
taava keteeni. Seka-anhydridej&@ ovat esim. anhydridit epéa-
orgaanisten happojen, kuten halogeenivetyhappojen kanssa,
ts. vastaavat happohalogenidit, esim. -kloridit tai -bromi-
dit, my6s anhydridit typpivetyhapon kanssa, ts. vastaavat
happoatsidit, anhydridit fosforia sis&dltdvdn hapon, esim.
fosforihapon tai fosforihapokkeen tai rikkid sisdltdvan ha-
pon, esim. rikkihapon tai syaanivetyhapon kanssa.

Muita seka-anhydridejd ovat esim. anhydridit orgaanis-
ten karboksyylihappojen, kuten mahdollisesti esim. halogee-
nilla, kuten fluorilla tai kloorilla substituoitujen alempi-
alkaanikarboksyylihappojen, esim. pivaliinihapon tai tri-

kloorietikkahapon kanssa, tai puoliestereiden, erityisesti



10

15

20

25

30

35

11

hiilihapon alempialkyylipuoliestereiden, kuten hiilihapon
etyyli- tai isobutyylipuoliesterin kanssa tai anhydridit
orgaanisten, erityisesti alifaattisten tai aromaattisten
sulfonihappojen, esim. p-tolueenisulfonihapon kanssa.

Kaavan III mukaisen hapon muita reaktiokykyisid hap-
pojohdannaisia ovat aktivoidut esterit, kuten esterit viny-
logisten alkoholien (ts. enolien) kanssa, kuten vinylogis-
ten alempialkenolien kanssa, tai aryyliesterit, ktuen 4-
nitrofenyyli- tai 2,4-dinitrofenyyliesteri, hetercaromaat-
tiset esterit, kuten bentstriatsoli-, esim. 1-bentstriatso-
liesteri tai diasyyli-iminoesterit, kuten sukkinyyli-imino-
tai ftalyyli-iminoesteri.

Asylointi happojohdannaisella, kuten anhydridilld,
erityisesti happohalogenidilla, suoritetaan mieluimmin hap-
poa sitovan aineen, esimerkiksi orgaanisen emdksen, kuten
orgaanisen amiinin, esim. tertid8risen amiinin, kuten tri-
alempialkyyliamiinin, esim. trimetyyliamiinin, trietyyli-
amiinin tai etyylidi-isopropyyliamiinin tai N,N-dialempial-
kyyli-aniliinin, esim. N,N-dimetyylianiliinin tai syklisen,
tertiddrisen amiinin, kuten N-alempialkyloidun morfoliinin,
kuten N-metyylimorfoliinin tai pyridiini-tyyppisen emdksen,
esim. pyridiini, epdorgaanisen emdksen, esimerkiksi alkali-
metalli- tai maa-alkalimetallihydroksidin, -karbonaatin tai
-bikarbonaatin, esim. natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksi-
din, -karbonaatin tai -bikarbonaatin tai oksiraanin, esi-
merkiksi alempi-1,2-alkyleenioksidin, kuten etyleenioksidin
tail propyleenioksidin ldsndollessa. Reaktiokykyistd este-
rid, esim. 7T-bentstriatsoliesterid kdytetddn myds jonkin
edelld mainitun karbodi-imidin, esim. N,N-disykloheksyyli-
karbodi-imidin l&sndollessa.

Edelld esitetyt asyloinnit suoritetaan mieluimmin
ienrtissd, mieluimmin vedettOmidssd liuottimessa tai liuotin-
seoksessa, esimerkiksi karboksyylihappoamidissa, kuten form-
amidissa, esim. dimetyyliformamidissa, halogenoidussa hiili-
vedyssd, esim. metyleenikloridissa, hiilitetrakloridissa tai
klooribentseenissd, ketonissa, esim. asetonissa, esterissi,

esim. etikkahappoetyyliesterissd tai nitriilissd, esim. ase-
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tonitriilissa tai ndiden seoksissa, huoneen lédmpétilassa,
tarvittaessa alennetussa tai korotetussa lampdtilassa, noin
-40 - 1OOOC:ssa, mieluimmin -10 - +4OOC:ssa, ja/tai inert-
tikaasu-, esim. typpiatmosfddrissi.

Kaavan III mukaisessa asyloivassa hapossa tai sen hap-
pojohdannaisessa voi suojattu aminoryhmd olla my8s ionises-
sa muodossa, ts. kaavan III mukaista ldhtdainetta voidaan
kdyttdsd happoadditiosuolan muodossa, mieluimmin vahvan, epd-
orgaanisen hapon, kuten halogeenivetyhapon, esim. suolaha-
pon tai rikkihapon kanssa saadun happoadditiosuolan muodossa.

Edelleen voidaan happojohdannainen haluttaessa muodos-
taa in situ. Niinpd saadaan esim. seka-anhydridi kdsitte-—
lem&lld kaavan IIT mukaista happoa, jossa on vastaavasti
suojattuja funktionaalisia ryhmid, tai sen sopivaa suolaa,
kuten ammoniumsuolaa esim. orgaanisen amiinin, kuten 4-me-
tyylimorfoliinin kanssa, tai sen metalli-, esim. alkalime-
tallisuolaa, sopivalla happojohdannaisella, kuten mahdolli-
sesti substituoidun alempialkaanikarboksyylihapon vastaa-
valla happohalogenidilla, esim. triklooriasetyylikloridil-
la, tai hiilihappopuolihalogenidin puoliesterilld, esim.
kloorimuurahaishappoetyyliesterilld tai -isobutyyliesteril-
18, ja kdytetddn n&din saatavaa seka-anhydridid ilman eris-
tdmistd.

Menetelmd b):

Kaavan IV mukaisessa ldhtOaineessa X on halogeeni,
erityisesti kloori, mutta myds bromi, jodi tai fluori. Tio-
karbamidia k&dytet&ddn vapaassa mucdossa tai suolana, erityi-
sesti alkalimetallin, kuten litiumin, natriumin tai kaliumin
tiolaattina, tai myoskin ammoniumyhdisteen tiolaattina ek-
vivalenttisessa madrdssd tai korkeintaan kuusinkertaisessa
ylim8&drédssd.

Reaktio suoritetaan yleensd liuottimessa, kuten vedes-
sd tal orgaanisessa, ei-reaktiivisessa liuottimessa tai ndi-
den seoksessa. Sopivia orgaanisia liuottimia ovat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, ketonit, kuten ase-
toni, eetterit, kuten dioksaani tal tetrahydrofuraani, nit-

riilit, kuten asetonitriili, halogenoidut hiilivedyt, kuten
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metyleenikloridi, kloroformi tai hiilitetrakloridi, esterit,
kuten etyyliasetaatti tai amidit, kuten dimetyyliformamidi
tai dimetyyliasetamidi, ja vastaavat. Kdytettdessd vapaita
vhdisteitd reaktio voidaan suorittaa emdksen ldsndollessa.
Sopivia emdksid ovat alkalimetallihydroksidit, kuten nat-
rium- tai kaliumhydroksidi, alkalimetallikarbonaatit, kuten
natrium- tai kaliumkarbonaatti tai orgaaniset, tertiddriset
typpiemdkset, kuten trialempialkyyliamiinit, esim. trimetyy-
liamiini, trietyyliamiini, etyylidi-isopropyyliamiini, py-
ridiini ja vastaavat. Reaktioldmpdtila on huoneen lamp&-
tila tai mySs alhaisempi tai korkeampi, mieluimmin -10 -
+100°C, etiyisesti 0 - 40°C.

Reaktio voidaan suorittaa mySs vaiheittain siten, et-
td ensin muodostuu avorenkainen vdlituote, jonka osakaava
on Am—C(=NH)—S—CH2~CO—C(=NOCH3)—, joka sitten toisessa vai-
heessa dehydrataan.

Menetelmd c):

Kaavan V mukaisessa l&htdaineessa ryhmé RO voi olla
vapaa hydroksi, tarkoittaa kuitenkin mieluimmin esterdityd
hydroksia tai mahdollisesti substituoitua aminoa. Esterdi-
ty hydroksiryhmd RO voil olla esterdity epdorgaanisella tai
orgaanisella hapolla, kuten vahvalla mineraalihapolla, esim.
halogeenivetyhapolla, kuten kloorivetyd, bromivety- tai jo-
divetyhapolla, tai orgaanisella karboksyyli- tai sulfoniha-
polla, mukaan lukien muurahaishapolla, kuten vastaavalla
alifaattisella, sykloalifaattisella, sykloalifaattis-ali-
faattisella, aromaattisella, aralifaattisella, heterosykli-
selld tai heterosyklis-alifaattisella hapolla, my&s hiili-
happopuolijohdannaisella. Niinpéd RO tarkoittaa esim. halo-
geenia, kuten klooria, bromia tai jodia, alempialkyylisul-
fonyylioksia, esim. metaanisulfonyylioksia tail etaanisulfo-
nyylioksia, aryylisulfonyylioksia, esim. bentseenisulfonyy-
lioksia tai p-tolueenisulfonyylioksia, alempialkanoyyliok-
sia, esim. asetyylioksia tai propionyylioksia, aryylikarbo-
nyylioksia, esim. bentsoyylioksia tai alempialkoksikarbonyy-
lioksia, esim. metoksikarbonyylioksia tai etoksikarbonyyli-

oksia. Mahdollisesti substituoitu aminoryhmd RO on primda-
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rinen, sekundd8rinen tai tertiddrinen aminoryhméa —N(RO1)(RO2

jossa RO1 ja RO2 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd
tai mahdollisesti substituoitua, alifaattista, sykloalifaat-
tis-alifaattista, aromaattista, aralifaattista, heterosyk-
listd tai heterosyklis-alifaattista tdhdettd tai ne yhdessi
tarkoittavat mahdollisesti substituoitua, mahdollisesti he-
teroatomin, kuten happi-, rikki- tai typpiatomin katkaisemaa
polymetyleeniryhm&d. T&dllaisia aminoryhmid RO ovat esimer-
kiksi amino, mono- tai dialempialkyyliamino, kuten metyyli-,
etyyli-, propyyli-, dimetyyli-, dietyyli-, dipropyyli-, me-
tyylietyyli- tai metyyli-propyyliamino, mono- tai disyklo-
heksyyliamino, difenyyliamino, bentsyyli-, dibentsyyli- tai
fenyylietyyli~- tai difenyylietyyliamino, atsiridino, pyrro-
lidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino tai 4-alempial-
kyylipiperatsino.

Kaavan RO—H mukaisen yhdisteen, ts. veden, hapon tai
amiinin poislohkaiseminen suoritetaan mieluimmin k&sittele-
mdlla sopivilla vettd-, happoa- tai amiinia-poislohkaisevil-
la aineilla. Vesi ja amiinit lohkaistaan pois mieluimmin
happamen, vettd tai amiinia poislohkaisevan aineen, esim.
hapon, mieluimmin vahvan orgaanisen karboksyyli- tai sulfo-
nihapon, kuten halogeenialempialkaanikarboksyylihapon, esim.
trifluorietikkahapon tai aryylisulfonihapon, esim. p-toluee-
nisulfonihapon, hapon, ensisijassa epdorgaanisen, esim. fos-
foria tai rikkid sisdltdvdn hapon sopivan johdannaisen, ku-
ten anhydridin tai erityisesti halogenidin, kuten kloridin,
esim. fosforioksikloridin tai tionyylikloridin l&sndollessa,
jolloin tdllaista johdannaista tavallisesti k&ytetddn kun
kysymyksessd on veden poislohkaiseminen, kdyttdmdlld mukana
emdstd, kuten tertiddristd, orgaanista emdstd, esim. pyri-
diinid, tai sopivan happoamen ioninvaihtajan, kuten sulfo-
nihappo-pohjaisen ioninvaihtajan, esim. sulfonoidun poly-
styreeni-ioninvaihtajan l&sndollessa. Veden poislohkaise-
miseksi voidaan kdyttdd myds vettd poistavia karbodi-imidi-
yhdisteitd, esim. disykloheksyylikarbodi-imidid tai vettd
poistavia, typpiatomieln v&litykselld sidubstituoituja kar-

bonyyliyhdisteitd, esim. karbodi-imidatsolia. T&l16in ndi-

) 4
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td yhdisteitd kdytetddn tavalliseen tapaan luottimen, kuten
mahdollisesti halogenoidun alifaattisen, sykloalifaattisen
tai aromaattisen hiilivedyn, esim. bentseenin tai tolueenin
tai liuotinseoksen ldsndollessa, jolloin voidaan k&yttdd
sopivia happamia aineita, kuten trifluorietikkahappoa, sa-
manaikaisesti my®s liuottimena. Tarvittaessa kdytetddn li-
sdksi vettd absorboivaa ainetta tai veden erotinta ja tyds-—
kennellddn jddhdyttden tai l&mmittden ja/tai inerttikaasu-,
esim. typpiatmosfddriss4.

Mieluimmin tarkoittaa RO kaavan V mukaisessa 1&dhto-
aineessa esterdityd hydroksiryhmdd ja keksinnon mukaisesti
lohkaistaan kaavan H—-RO mukainen happo pois. Tavallisesti
kdytetddn tdhén tarkoitukseen eméksisid, happoa poislohkai-
sevia ja/tai neutraloivia aineita, kuten esim. epdorgaanisia
emdksid, kuten laimeita alkalimetallihydroksideja, esim.
natrium- tai kaliumhydroksidia, jolloin veden lisdksi voi-
daan kdyttdd mySs orgaanisia liuottimia, kuten sopivia ke-
toneita, esim. asetonia tai eettereitd, esim. dioksaania
tai ndiden vesipitoisia seoksia ja voidaan ty&skennelld pH-
arvossa, joka on korkeintaan noin 9, tarvittaessa jd&&hdyt-
tden tai ldmmittden ja/tai inerttikaasu-, esim. typpiatmos-
fddrisss.

Happoa poislohkaisevina aineina kdytetddn mieluimmin
tert.-amiineja, erityisesti hyvid protpniakseptoreja, jotka
eivdt vaikuta laktamirenkaaseen, ensi sijassa tert.-alifaat-
tisia tai tert.-sykloalifaattisia mono- ja diamiineja, ku-
ten trialempialkyyliamiineja, esim. trimetyyliamiinia, tri-
etyyliamiinia tai etyylidi-isopropyyliamiinia tai bisykli-
sid diatsayhdisteitd, joiden rengastyppiatomeilla on ami-

diinin tapainen jadrjestys, esim. 1,5-diatsabisyklo(4,3,0)non—
5-eeni tai 1,S—diatsabisyklo(5,4,0)undek—5—eeni. Happoa
poislohkaisevina aineina voidaan kdyttd&d myOs emdksisia io-
ninvaihtajia, esim. ammoniumhydroksidi-pohjaisia. Kaavan V
mukaisista yhdisteistd voidaan tietyt esterdidyt hydroksi-
ryhmdt Ry erityisesti sulfonyylioksi-, esim. metyylisulfo-
nyylioksiryhm&t lohkaista pois kaavan R,-H mukaisen hapon

muodossa adsorptiolla, esim. piihappogeelilld, aluminium-
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oksidilla jne. ja eluoinnilla (kromatografisesti).

Edella esitetyt hapon poislchkaiset tapahtuvat ilman
liuvottimia, tavallisesti kuitenkin liuottimen, kuten mah-
dollisesti halogenoidun, luonteeltaan alifaattisen, syklo-
alifaattisen tai aromaattisen hiilivedyn, kuten metyleeni~
kloridin, alempialkanolin, esim. asetonin tai eetterin, esim.
tetrahydrofuraanin tai dioksaanin tai liuotinseoksen, mu-

kaan lukien vesipitoinen seos, ldsndollessa, tarvittaessa

jddhdyttden tai ldmmittden, -30 - 1500C:ssa, mieluimmin noin
-10 - 60°%:ssa, ja/tail inerttikaasu-, esim. typpiatmosfaa-
rissd.

Menetelmd d):
Hydroksi-iminometyleeniryhmdn metyloiminen kaavan VI

mukaisessa yhdisteessd tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla,
kdsittelemdlld metylointiaineella. L&htOaineessa ovat kaik-
ki mahdollisesti esiintyvdt muut funktionaaliset ryhmé&t,
paitsi hydroksi-iminoryhmd, mieluimmin suojatut.

Sopivia metylointiaineita ovat esimerkiksi diatsome-
taani, metanolin reaktiokykyiset esterit, kuten metyylihalo-
genidit, esim. metyylijodidi, sulfonihappoesterit, esim. me-
taanisulfonihappo-, trifluorimetaanisulfonihappo- tai p-
tolueenisulfonihappometyyliesteri tai rikkihappoesterit,
esim. dimetyylisulfaatti, dimetyyliasetaalit, esim. 2,2-di-
metoksipropaani, orto-esterit, esim. orto-muurahaishappotri-
metyyliesteri, trimetyylioksoniumsuolat, esim. trimetyyli-
oksoniumfluoriantimonaatti, -heksaklooriantimonaatti, -hek-
safluorifosfaatti tai -tetrafluoriboraatti, dimetoksikarbo-
niumsuolat, esim. dimetoksikarbonium-heksafluorifosfaatti
tai dimetyylihaloniumsuolat, esim. dimetyylibromonium-heksa-
fluoriantimonaatti tai 3-aryyli-l1-metyyli-triatseeniyhdis-
teet, esim. 3-p-tolyyli-l1-metyylitriatseeni. Metylointi
suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, tavallisesti iner-—
tissd liuottimessa, kuten eetterissd, esim. dioksaanissa tai
tetrahydrofuraanissa tai mahdollisesti halogenoidussa hiili-
vedyssd, kuten bentseenisséd, klooribentsoyylissd, metyleeni-
kloridissa tai vastaavassa, mahdolisesti sopivien kondensaa-

tiocaineiden, kuten emdsten tai happojen ldsndollessa, jddh-
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dyttden tai ldmmittden, esim. ldmpdtilassa, joka on noin
-20 - noin 100°C.
Menetelmd e):
Reaktiokykyinen, esterdity hydroksiryhmd X kaavan VIII

mukaisessa yhdisteessd on vahvalla epdorgaanisella tai or-
gaanisella hapolla esterdity hydroksiryhmd. Vastaavia ryh-
mid X ovat erityisesti halogeeni, esim. kloori, bromi tai
mieluimmin jodi, myos sulfonyylioksiryhmédt, kuten alempial-
kaani- tai areenisulfonyylioksiryhmdt, esim. metaani-, etaa-
ni-, bentseeni- tai tolueenisulfonyylioksiryhmdt tai halogee-
nisulfoniryhmdt, esim. kloorisulfoniryhm&d ja vastaavat.

Mahdollisesti suolan muodossa olevan 4-karboksyyliryh-
médn esterdinti suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla hap-
poa sitovan aineen, esimerkiksi orgaanisen emdksen, kuten
orgaanisen amiinin, esim. tertiddrisen amiinin, kuten tri-
alempialkyyliamiinin, esim. trimetyyliamiinin, trietyyli-
amiinin tai etyylidi-isopropyyliamiinin, N,N-dialempialkyy-
lianiliinin, esim. N,N-dimetyylianiliinin, syklisen, terti-
ddrisen amiinin, kuten N-alempialkyloidun morfoliinin, esim.
N-metyylimorfoliinin, pyridiini-tyyppisen emdksen, esim. py-
ridiini, epdorgaanisen emdksen, esimerkiksi alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallihydroksidin, —-karbonaatin tai -bikarbo-
naatin, esim. natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidin, -kar-
bonaatin tai -bikarbonaatin tai kvaternd&drisen ammoniumemdk-
sen, kuten tetra-alkyyliammoniumhydroksidin, -karbonaaatin
tai -bikarbonaatin, joissa alkyyli on metyyli, etyyli, pro-
pyyli, isopropyyli, butyyli tai vastaava, tai oksiraanin,
esimerkiksi alempi~1,2-alkyleenioksidin, kuten etyleenioksi-
din tai propyleenioksidin l&sndollessa.

Kaavan VII mukainen karboksyylihappo muutetaan mieluim-
min ensin mainitun orgaanisen tai epdorgaanisen emdksen suo-
laksi, erityisesti natriumsuolaksi, ja tdm&d saatetaan rea-
goimaan kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa.

Kaavan VIII mukainen yhdiste voidaan valmistaa myOs
in situ.

Kaavan VIII mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa kloo-

ria, voidaan esimerkiksi muuttaa kaavan VIII mukaiseksi yh-
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disteeksi, jossa X tarkoittaa jodia, kdsittelemdlld natrium-
jodidilla liuottimessa, esim. asetonissa tai asetonitriilis-
sd, tai kaavan VIII mukaisen klooriyhdisteen esterdinti voi-
daan suorittaa natriumjodidin ldsndollessa.

Esterdintireaktio tapahtuu sopivassa liuottimessa tai
livotinseoksessa, esimerkiksi karbonihappoamidissa, kuten
formamidissa, esim. dimetyyliformamidissa, halogenoidussa
hiilivedysséd, esim. metyleenikloridissa, hiilitetrakloridis-
sa tai klooribentseenissd, ketonissa, esim. asetonissa, es-
terissd, esim. etikkahappoetyyliesterissd tai nitriilissd,
esim. asetonitriilissd tai ndiden seocksissa, huoneen la8mpd-—
tilassa, tarvittaessa alennetussa tai korotetussa lémpdti-
lassa, noin =40 - 1OOOC:ssa, mieluimmin -10 - +40°C:ssa,
ja/tai inerttikaasu-, esim. typpiatmosfddrissd.

Menetelmd f):

Suojattu aminoryhmd Am vapautetaan sindnsd tunnetuil-
la, ja riippuen aina suojaryhmdstd, erilaisilla menetelmilld,
mieluimmin solvolyysilld tai pelkistden. 2-halogeenialempi-
alkoksikarbonyyliamino (mahdollisesti sen jédlkeen kun 2-bro-
mialempialkoksikarbonyyliaminoryhmd@ on muutettu 2-jodialem-
pialkoksikarbonyyliryvhméksi), aroyylimetoksikarbonyyliamino
tai 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino voidaan lohkaista
pois esim. kdsittelemdlld sopivalla kemiallisella pelkistys-
aineella, kuten sinkilld sopivan karboksyylihapon, kuten ve-
sipitoisen etikkahapon l&dsndollessa. Aroyylimetoksikarbo-
nyyliamino voidaan lohkaista pois kdsittelemdlld myOs nuk-
leofiilisella, mieluimmin suolaa muodostavalla reagenssilla,
kuten natriumtiofenolaatilla, ja 4-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyliamino voidaan lohkaista pois kdsittelemdllad myos alka-
limetalli-, esim. natriumditioniitilla. Mahdollisesti subs-
tituoitu difenyylimetoksikarbonyyliamino, tert.-alempialkok-
sikarbonyyliamino tai 2-trisubstituoitu silyylietoksikarbo-
nyyliamino voidaan vapauttaa kdsittelemdlld sopivalla hapol-
la, esim. muurahaishapolla tai trifluorietikkahapolla, mah-
dollisesti substituoitu bentsyylioksikarbonyyliamino voidaan
vapauttaa esim. hydraamalla, ts. kdsittelemdlld vedylld so-
pivan hydrauskatalysaattorin, kuten palladiumkatalysaattorin
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ldsndocllessa, mahdollisesti substituoitu triaryylimetyyli-
amino, formyyliamino tai 2-aseyylialempialk-1-en-1-yyliami-
no voidaan vapauttaa esim. kdsittelemdlld hapolla, kuten
esim. muurahais-, etikka- tai trifluorietikkahapolla, mah-
dollisesti veden ldsndollessa ja orgaanisella silyyli- tai
stannyyliryhmdlld suojattu aminoryhmd voidaan vapauttaa
esim. hydrolyysilld tai alkoholyysilld. 2-halogeeniasetyy-
1illd, esim. 2-klooriasetyylilld suojattu aminoryhmd voi-
daan vapauttaa kdsittelemdlld tiokarbamidilla emidksen lds-
ndollessa tai tiokarbamidin tiolaattisuolalla, kuten alka-
limetallitiolaatilla ja sen jdlkeen solvolysoimalla, kuten
alkoholysoimalla tai hydrolysoimalla muodostunut kondensaa-
tiotuote. 2=substituoidulla silyylietoksikarbonyylilld suo-
jattu aminoryhmd voidaan muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi myds
kdsittelemdlld fluorivetyhapon fluoridianioneja vapauttaval-
la suolalla. Fosfori-, fosfoni- tai fosfiini-aminoryhmé
voidaan muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi esim. kdsittelemdlld
fosforia sisdltdvdllsd hapolla, kuten fosfori-, fosfoni- tai
fosfiinihapolla, esim. orot-fosforihapolla tai polyfosfori-
hapolla, niiden happamella esterilld, esim. monometyyli-,
monoetyyli-, dimetyyli- tai dietyylifosfaatilla tai monome-
tyylifosfonihapolla tai anhydridill&d, kuten fosforipentok-
sidilla.

Kuvatut lohkaisureaktiot suoritetaan muuten sindnsé
tunnetuissa olosuhteissa, tarvittaessa jddhdyttden tai l&m-
mittden, suljetussa astiassa ja/tai inerttikaasu-, esim.

typpiatmosfddrissd.
Mieluimmin kadytetddn selektiivisid lohkaisureaktioita,

ts. sellaisia, jotka eivédt vaikuta ollenkaan tai vaikuttavat
vain vdhdn esteriryhmittymddn ja metoksi-iminoryhmddn. T&l-
lainen edullinen menetelmd@ on tert.-alempialkoksikarbonyyli-
ryhmdn, erityisesti tert.-butoksikarbonyyliryhmdn asidolyyt-
tinen poislohkaisu sopivan hapon, erityisesti trifluorietik-
kahapon avulla, mahdollisesti inertissd liuottimessa, kuten

mahdollisesti halogenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleeni-

kloridissa, lampotilassa, joka on noin -20 - noin 50°C, mie-

luimmin 0° - huoneen limpd&tila.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Am tarkoittaa
vapaata aminoryhm&&, happoadditiosuolat saadaan tavalliseen
tapaan, esim. kdsittelemdlld hapolla tai sopivalla anionin-
vaihtoreagenssilla.

Menetelmé&t kdsittdvdt myds ne suoritusmuodot, joissa
vdlituotteena saatuja yhdisteitd kdytetddn 1l&dhtdaineina ja
ndille suoritetaan puuttuvat menetelmévaiheet, tai menetel-
md keskeytetddn missd tahansa vaikeessa; my8s voidaan 1dhto-
aineita kdyttdd johdannaisten muodossa tai l&htdaineet voi-
daan muodostaa in situ reaktio-olosuhteissa.

Kaavojen II-VIII mukaiset l&htdaineyhdisteet ovat tun-
nettuja tai ne voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti.

Tdmdn keksinndn mukaisia farmakologisesti kdyttokelpoi-
sia yhdisteitd voidaan kdyttd8d esim. farmaseuttisten valmis-
teiden valmistukseen, jotka sisdltdvdt tehokkaan m&drdn ak-
tiiviainetta yhdessd tai seoksessa epdorgaanisten tai orgaa-
nistén, kiinteiden tai nestemdisten, farmaseuttisesti kayt-
t8kelpoisten kantaja-aineiden kanssa, Jjotka ovat sopivia en-
teraaliseen annostukseen. Enteraaliseen annostukseen kayte-
tddn tabletteja tai liivatekapseleita, jotka sisdltdvidt ak-
tiiviaineen vhdessa& laimennusaineiden, esim. laktoosin,
dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, selluloo-
san ja/tai glysiinin, ja voiteluaineiden, esim. piimaan, tal-
kin, steariinihapon tai sen suolojen, kuten magnesium- tai
kalsiumstearaatin ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa; tab-
letit sisdltdvdt myds sideianeita, esim. magnesiumaluminium-
silikaattia, tdrkkelyksid, kuten maissi-, vehnd-, riisi- tai
arrowjuuritdrkkelystd, liivatetta, traganttia, metyylisel-
luloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvi-
nyylipyrrolidonia ja haluttaessa hajotusaineita, esim. tark-
kelyksid, agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, kuten nat-
riumalginaattia ja/tai kuohuseoksia tai adsorptioaineita,
vdriaineita, makuaineita ja makeutusaineita. Suppositorit
ovat ensi sijassa rasvaemulsioita tai —-suspensioita.

Ndmd farmaseuttiset valmisteet, jotka haluttaessa voi-

vat sisdltdd muita farmakologisesti arvokkaita aineita, val-
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mistetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisella
sekoitus—-, liuotus- tai lyofilisoimismenetelm&dlld, ja ne
sisdltdvdt aktiiviainetta noin 0,1-100 %, erityisesti noin
1- noin 50 %, lyofilisaatit jopa 100 %. Riippuen aina in-
fektion laadusta, infektoituneen olotilasta kdytetdédn pdi-
vittdisid annoksia, jotka ovat noin 0,25 - noin 2 g p.o.
hoidettaessa noin 70 kg painavaa l&mminveristd.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod; edelld esite-
tyt ja j&ljempé&nd olevat ldmpédtila on annettu Celsius-as-—
teina. Metoksi-iminoryhmdll& on syn-konfiguraatio.
Esimerkki 1:

J&1114 j&dshdytettyyn liuokseen, jossa on 10 g 78-(2-
(2-tert.-butoksikarbonyyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
iminoasetamido)—3—kefem—4-karboksyylihappo—natriumSuolaa

40 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&td&dn 14 g a—-jodidietyy-

likarbonaattia, ja liuosta h&mmennetddn ensin 15 minuutia
jdilla jadhdyttden ja sen jdlkeen 45 minuuttia huoneen ldm-
potilassa. Reaktioseos kaadetaan jddveteen ja ravistellaan
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestddn perdjdlkeen
vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella, vedelld ja
kyllédstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, haih-
dutetaan tyhj8ssd ja kuivataan suurtyhjodssd. Raakatuote
kromatografoidaan 200 g:1lla piihappogeelid, eluointi tolu-
eenilla ja tolueenilla, joka sisdltdd kasvavia mddrid etyy-
liasetaattia (10-30 %). Fraktiot, jokta sisdltdvat tuot-
teen, jonka Rf-arvo on noin 0,26 (piihappogeeli; etyyli-
asetaatti), yhdistetd&n ja haihdutetaan tyhjtssd. Sen jidl-
keen kun jdadnnés on dispergoitu dietyylieetterin ja heksaa-
nin seoksella ja kuivattu suurtyhijtssd, saadaan 78—(2—(2—
tert.-butoksikarbonyyliamino—-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
asetamidoj-3-kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksikarbonyyli—
oksietyyliesterid. IR-spektri (CH2C12): tunnusomaiset ab-
sorptiojuovat 3400, 1796, 1765, 1690, 1548 cm_1; UV-spektri
(etanoli): Amaks: 228 (e = 18 800), 260 (e = 17 000) mu.
Esimerkki 2:

Liuokseen, jossa on 6 g 78-(2-(2-tert.-butoksikarbo-

nyyliamino—4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamido]—3—kefem-
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4-karboksyylihappo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesteria 30,5
ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn 30,5 ml trifluorietikka-
happoa ja liuosta hdmmennetddn tunti huoneen l&mpotilassa.
Reaktioseokseen lisdtdan kaksi kertaa tolueenin ja klorofor-
min seosta 1:1, Jja kerran dietyylieetterid ja joka kerran
liuvuos haihdutetaan tyhjdssd. Jddnnds liuotetaan etyyliase-
taattiin. Liuos pestddn kolme kertaa konsentroidulla vesi-
pitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella ja kerran kyll&s-
tetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella ja haihdu-
tetaan tyhjossd. J&d8nnds kromatografoidaan piihappogeelil-
ld, eluointiliuoksena tolueeni ja tolueeni, Jjoka sisdltédd
kasvavia m&ddrid etyyliasetaattia (10-50 %). Fraktiot, jot-
ka sisdltdvadt puhtaan tuotteen, jonka Rf-arvo 0,22 (pii-
happogeeli; etyyliasetaatti), yhdistet&&n ja haihdutetaan
tyhj6ssd. Jadnnds uutetaan dietyylieetterilld, kuivataan
suurtyhjdssd ja saadaan 78—(2—(2~amino—4—tiatsolyyli)—2—me—
toksi—iminoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksi-
karbonyylioksietyyliesterid. Hajoamispiste: 122—1280; IR~
spektri (CH2C12): tunnusomaiset absorptiojuovat 3400, 1785
(leved), 1765, 1685, 1608, 1530 cm_1; UV-spektri (etanoli):
A = 235 (e = 16500) ja olake 258 mu.

‘maks
Esimerkki 3:

Edelld esitettyjen esimerkkien mukaisesti l3htemdalld
78—(2—(2—tert.—butoksikarbonyyliamino—4—tiatsolyyli)—2—me—
toksi—iminoasetamido}—3—kefem—4—karboksyylihappo—natriumsuo—
lasta ja saattamalla se reagoimaan jodimetyylietyylikarbo-
naatin kanssa, saadaan 78-(2-(2-tert.-butoksikarbonyyliami~

no-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido)-3-kefem-4-kar-
boksyylihappo-etoksikarbonyylioksimetyyliesterid, josta tri-
fluorietikkahappokidsittelyn j&lkeen saadaan 7B8-{2-(2-amino-
4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamido)-3—kefem—4—karbok—
syylihappo-etoksikarbonyyliaminometyyliesterid. IR-spektri
(CH2C12): tunnusomaiset juovat mm. 3400, 1782, 1760, 1610,

1535 cm_1.

" 'Esimerkki 4:

0°:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 5 g 78-(2—

(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido)-3-kefem~-
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4-karboksyylihappo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesterid (va-
paa emds) 50 ml:ssa CH2C12, lisatadan 61 ml 0,18M HCl-liuos-
ta CHZClzzssa (1,17 mooliekvivalenttia, valmistetaan johta-
malla kuivaa kaasumaista kloorivetyd kuivaan CHZClzzeen).
Hémmennetddn 10 minuuttia, jonka jédlkeen liuokseen lisdtdin
dietyylieetterid, jolloin muodostuu sakka. Seosta hdmmen-
netddn vield i tuntia OO:ssa, sakka suodatetaan, pestddn
dietyylieetterilld ja kuivataan suurtyhjdsséi 30°:ssa. Saa-
tu raaka hydrokloridi liuotetaan noin 50 ml:aan CH2C12,
haihdutetaan jonkin verran ja annetaan seistd yon yli noin
+50:ssa. Saostunut 78—(2—(1—amino—4—tiaatsolyyli)-2—metok—
si—iminoasetamido]—3-kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksikar—
bonyylioksietyyliesteri~hydrokloridi suodatetaan, pestdin
pienella mddralla CH2C12 ja dietyylieetterilld ja kuivataan
kuten edellsd.
Esimerkki 5:

Esimerkin 4 mukaisesti saattamalla 5 g 78—(2—(2—amino—

4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamido]—3—kefem—4-karbok—

syylihappo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesterid (vapaa emds)
metyleenikloridissa reagoimaan 27,2 ml:n kanssa 0,46M bro-
mivetyhappoliuosta metyleenikloridissa, saadaan 78—(2—(2—
amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminocasetamido)-3-kefem-4-
karboksyylihappo—-1-etoksikarbonyylioksietyyliesterihydrobro-
midia.
Esimerkki 6:

Suspensioon, jossa on 0,405 g 76—(2-(2—amino—4-tiat—

solyyli)—2—metoksi-iminoasetamido]—3—kefem—4—karboksyyli—

happo-natriumsuolaa 4 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdtd&n
0,6 g jodidietyylikarbonaattia ja hdmmennetddn 40 minuuttia
noin -5%:ssa. Saatu reaktioseos kaadetaan jadkylmdin fos-
faattipuskuriin pH 8, hd@mmennetddn 15 minuuttia ja uutetaan
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi ravistellaan perdkkdin
fosfaattipuskurilla ja kylldstetylld, vesipitoisella nat-
riumkloridiliuoksella ja haihdutetaan tyhjdssd noin 15 ml:n
tilavuuteen. Saatuun liuokseen lisdtddn 8 ml 1,46-n suola-
happoliuosta metyleenikloridissa ja lopuksi lis&dtddn dietyy-

lieetterid. Saatu sakka saostetaan kaksi kertaa metyleeni-
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kloridi/dietyylieetteristd ja kuivataan, jonka jdlkeen saa-
daan 78—{2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—Z—metoksi-iminoasetami—
do)—3—kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksikarbonyylioksietyy—
liesteri-hydrokloridi; sulampispiste alkaen 145° (hajaan-
tuen). Rf 20,20 (piihappogeeli; etyyliasetaatti); IR-spekt-
ri (nujoli): tunnusomaiset absorptiojuovat 3400, 1783 (b),
1766, 1740 (sh), 1680, 1605 cm '.
Esimerkki 7:

Seoksen, jossa on 0,18 ml dimetyyliformamidia, 0,2 ml

oksalyylikloridia ja 8 ml metyleenikloridia, annetaan rea-
goida 30 minuutin ajan noin —SO:ssa, sen jdlkeen lisdtdédn
0,57 g 2-(2-tert.-butoksikarbonyyliamino-4-tiastsolyyli)-2-
metoksi-iminoetikkahappoa ja 0,3 ml N-metyylimorfoliinia ja
hdmmennetdin cdelleen 30 minuuttia -5%°:ssa. Seokseen lisd-
tdd8n liuvos, jossa on 0,71 g 78-amino-3-kefem-4-karboksyyli-
happo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesteri~hydrokloridia Jja
0,6 ml N-metyylimorfoliinia 7 ml:ssa metyleenikloridia, jon-
ka jdlkeen reaktioseosta hdmmennetddn edelleen 30 minuuttia
-5%:ssa ja 30 minuuttia 0°:ssa, laimennetaan etyyliasetaa-
tilla ja pestdd@n perdkkdin 1n suolahapolla, kyllidstetylla
vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyllidste-
tylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossé.
Jadnnds kromatografoidaan piihappogeelilld, eluointiliuokse-
na tolueeni, joka sisdltdd 10-20 % etyyliasetaattia ja saa-
daan 78—(2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—Z-metoksi-iminoaseta-
mido}—3—kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksikarbonyylioksietyy-
liesterid, jolla on samanlaiset ominaisuudet kuin esimerkis-
sd 2 on esitetty.

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Suspensiota, jossa on 2 g 7B-amino-3-kefem-4-karboksyy-
lihappoa 20 ml:ssa dimetyyliasetamidia, hdmmennet&ddn 15 mi-
nuuttia huoneen lémp&tilassa 1,5 ml:n kanssa 1,5-diatsabi-
syklo(5,4,0]undek—5—eenia, jddhdytetddn -10%:seen, lis#tddn
2,6 g a-jodidietyylikarbonaattia ja annetaan reagoida 30 mi-
nuuttia -10°:ssa. Reaktioseos kaadetaan jddveteen, pH said-

detdin arvoon 6, ja seos uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaa-
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ninen faasi ravistellaan kylldstetylld vesipitoisella nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan tyhjossd noin 30 ml:aan. Saatuun liuokseen lisd-
tdan 1,3 mooliekvivalenttia etanoliptioista suolahappoliuos-
ta ja hdmmennet&dn 30 minuuttia, jonka jdlkeen kdsitelldédn
dietyylieetterilld saman aikaisesti j&dilld jd&hdytté&en.
Saostunut 7g-amino-3-kefem-4-karboksyylihappo-T1-etoksikar-
bonyylioksietyyliesteri~hydrokloridisakka suodatetaan, pes-
tddn toistuvasti dietyylieetterilld ja kuivataan. Sulamis-
piste noin 200° (hajaantuen); Rf ~0,23 (piihappogeeli; to-
lueeni;etikkaesteri 1;1).

Esimerkki 8:

Kapselit, jotka sis&ltdvit 0,250 g 78-(2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetamido]—3—kefem—4—karboksyy—
lihappo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesterid, valmistetaan

seuraavalla tavalla:

Koostumus (100 000 kapselia wvarten)

78~ (2= (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
iminoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappo—

1-etoksikarbonyylioksietyyliesteri 25 000 ¢
vehndtarkkelystad 2 500 g
magnesiumstearaattia 1 000 g

78—[2—(2—amino—4—tiatsolyyli)-2—metoksi-iminoasetami—
do]—3—kefem—4—karboksyylihappo—1—etoksikarbonyylioksietyy—
liesteri, vehndtédrkkelys ja magnesiumstearaatti sekoitetaan
keskenddn ja kapselit no 1 tdytetdédn.

Esimerkki 9:
Kapselit, joka sisdltdviat 0,5 g 78—(2—(2—amino—4—tiat—

solyyli)—2—metoksi~iminoasetamido]—3—kefem—4—karboksyylihap—

po-1-etoksikarbonyylioksi-1-etyyliesterid valmistetaan seu-

raavalla tavalla:
Koostumus (2000 kapselia varten)

78~ (2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
iminoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappo—

1-etoksikarbonyylioksietyyliesteri 1000,00 g
polyvinyylipyrrolidonia 15,00 g
maissitidrkkelysti 115,00 g

magnesiumstearaattia 20,00 g
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78-(2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—metoksi—iminoasetami—
do]—3—kefem—4—karboksyylihappo-1—etoksikarbonyylioksietyy—
liesteri kostutetaan 300 ml:1lla polyvinyylipyrrolidonin

liuvosta 95 %:sessa etanolissa, seos seulotaan 3 mm:n seu-

lalla ja granulaatti kuivataan alennetussa paineessa 40-50°:
ssa. Seulotaan 0,8 mm:n seulalla, lisdtddn maissitdrkke-
lys ja magnesiumstearaatti, seoksella té&ytetd&dn pistokapse-
lit (koko 0).

Esimerkki 10:

Tabletit, jotka sisdltdviat 250 mg 78—(2-(2—amino—4—
tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamido)-3-kefem-4-karboksyy-
lihappo-1-etoksikarbonyylioksietyyliesterid, valmistetaan
seuraavalla tavalla:

Koostumus (1 tablettia wvarten)
78-(2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
iminoasetamido)—3—kefem—4—karboksyylihappo—
1-etoksikarbonyylioksietyyliesteri 250 mg
mikrokiteistd selluloosaa 80 mg
natriumkarboksimetyyli-tédrkkelysta 10 mg
magnesiumstearaattia 3 mg
talkkia 7 _mg
350 mg

Aktiiviaine sekoitetaan homogeenisesti lis&aineiden
kanssa ja puristetaan tableteiksi.

Pddllystettyjen lddkerakeiden valmistamiseksi pddl-
lystetddn tabletit, jokainen 1 mg:1la vesipitoista lakkaa.

Natriumkarboksimetyyli-tédrkkelyksen sijasta voidaan
kdyttdd myos natriumkarboksimetyyliselluloosaa.

Vapaan emdksen sijasta voidaan esimerkeissd 6-8 aktii-
viaineena kdyttdd myds suolaa, esim. hydrokloridia tai hyd-

robromidia.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteiden, joilla on kaava

| ﬁ—OCH3 S

N——e~C=CONH~o—s" o
A Hoon | &\ I (1) ,

/ /.——a——— /.

\S O/ T/
coo—(‘:H—o—co-o-R2
R
1

jossa R1 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, R2 tarkoittaa
alempialkyylid ja Am tarkoittaa mahdollisesti suojattua ami-

5 noryhmédd, ja tdllaisten yhdisteiden, joissa Am tarkoittaa
vapaata aminoryhmdd, happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettad

a) yhdisteessd, jonka kaava on

H
LA
H N-o—e" "o
2 | (11) ,
/. /.
o '|/
C00~CH-0-C0-0-R,
|
Rl

jossa aminoryhm& on mahdollisesti substituocitu asyloinnin
10 sallivalla ryhmdlld ja jossa R, ja R, tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, 7B8-aminoryhm& asyloidaan k&sittelemdlla

kaavan III mukaisen hapon

N-OCH
N——+-C-CO0H : (I11)

asyylintdhteen 1liitt&valld asylointiaineella, jolloin kaa-
vassa III Am tarkoittaa samaa kuin kaavassa I, tai

15 b) yhdiste, jonka kaava on
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N =0CH
3

X~-CH co—c CONH-:__.
L ! (Iv)
éoo—EH—o-co—o-Rz
1

b

jossa X tarkoittaa halogeenia, R1 ja R, tarkoittavat samaa

kuin kaavassa I, kondensoidaan kaavan Am—CS—NH2 mukaisen tio-

karbamidin tai sen suolan kanssa, tai

c) yvhdisteestd, jonka kaava on

H
N-OCH, .
I 3. A
N——0~C~CONH~é——2" "o W)
! .' & ’
\S/ O% ./ o]
!
COO-(IJH-O-CO-O—R2
R
1
5 jossa Am, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa I ja RO

on hydroksi, ester®ity hydroksi tai mahdollisesti substi-

tuoitu amino, ryhmia H—RO lohkaistaan pois, tai

d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

Am, 1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, yhdistees-

10 sd, jonka kaava on

(;JH
N H y
I .
N——s~C-CONH-i——s" s
Aml' 1 [ R (vn) ,
N2 N
o 1
C00-CH-0-C0~0-R,
i
R
1

jossa Am. R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, hyd-

roksi-iminoryhmd metyloidaan, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa
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Am, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, yhdistees-

sd, jonka kaava on

N-OCH

3 A\

N——e~C~CONH-s——e" o
TR | | (vi1) ,
Am-o\s/o c%o-——-]k %o
!

COCH

jossa Am tarkoittaa samaa kuin kaavassa I, mahdollisesti
suolan muodossa oleva karboksyyliryhmd kefemrenkaan 4-ase-
massa muutetaan estertidyksi karboksyyliryhmdksi kédsittele-

mdlld esterdintiaineella, jonka kaava on

X - ?H -0-CO -0 - R2 (VIIT)

R
jossa X on reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd ja R1 ja
R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja/tai

f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
Am on vapaa aminoryhmd ja R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin
kaavassa I, kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa Am tar-—
koittaa suojattua aminoryhmdd ja R1 ja R2 tarkoittavat sa-
maa kuin kaavassa I, aminosuojaryhm& lohkaistaan pois ja
korvaraan vedylld, ja saatu yhdiste, jossa Am on vapaa ami-
noryhmd, haluttaessa muutetaan suolaksi, tai saatu suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Am tarkoit-
taa vapaata aminoryhm&i.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Am tar-
koittaa vapaata aminoryhmdd, R1 vetyd tai metyylid ja R2
etyylia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Am tarkoittaa
vapaata aminoryhmds, R1 tarkoittaa metyylid ja R2 etyylia.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd
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kaavan I mukaisen yhdisteen happoadditiosuoclojen valmista-

miseksi.
6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelma
kaavan I mukaisen vhdisteen hydrokloridin valmistamiseksi.
7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelmd

kaavan I mukaisen yhdisteen hydrobromidin valmistamiseksi.

Patentkrav:

1. FOrfarande for framstdllning av fdreningar med

formeln
| ﬁ-OCH3 /S\
N——s ~C~CONH~o——2" o
o | gk | n ,
i d /. /'
\S/ O/ .i/
COO-CllH--O—CO-O—R2
R
1

i vilken R, betecknar vite eller lagalkyl, R, betecknar lag-
alkyl och Am betecknar en eventuellt skyddad aminogrupp,

och syra-additionssalter av sadana fOreningar, i vilka Am
betecknar en fri aminogrupp, k & nne t ec knat ddrav,

att
a) i en forening med formeln

H

=y

(11) ,

COO—CH—O—CO O-R2
|

R
1

i vilken aminogruppen &dr eventuellt substituerad med en acy-
leringen tillatande grupp och i vilken R1 och R, betecknar
detsamma som i formeln I, 78-aminogruppen acyleras genom be-

handling med ett acylresten av en karboxylsyra med formeln
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N-OCH
I 3

N-——e~-C~COOH (I11)
Ji i

Am-s_ o
N/
S
infdrande acyleringsmedel, varvid i formeln III Am beteck-
nar detsamma som i formeln I, eller

b) en fdrening med formeln

H
N-OCH, -
3. AN\

]
X~CH)CO~C-CONi-] i (1)
?
/-——tk /o
O/ 7

&OO—EH—O"CO-O-R
1

2

i vilken X betecknar halogen, R1 och R2 betecknar detsamma

5 som i formeln I, kondenseras med en tiokarbamid med formeln

Am—CS—NH2 eller med ett salt dirav, eller

c) ur en forening med formeln

H -

N-OCH, .

I 3. A
N——e-C~CONH-$ .
TR | ! |

. e~R

v,

- L] / /
\S/ O/ 7 0
COO—C‘IH-O-CO—O—R2
R
1

i vilken Am, R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln I

och RO dr hydroxi, forestrad hydroxi eller eventuellt subs-
10 tituerad amino, en grupp H-RO avspjdlkes, eller
d) for framstdllning av en fOrening med formeln I, i

vilken Am, R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln I, i

en fOrening med formeln
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gH
N i y
I .
. AN
N——e—-C~CONH~* . *
noon | }ll\ I D,
Am=— e . . .
V4 Z
\S/ U/ .I_/
COO—CH-—O-CO-O-R2
|
R
1

i vilken Am, R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln I,

hydroxi-iminogruppen metyleras, eller
e) fo6r framstdllning av en fOrening med formeln I, i

vilken Am, R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln I, i

en forening med formeln

N-~OCH

o3 AN

s =C~CONH-+——e”
et Gk win
|

coon

i vilken Am betecknar detsamma som i formeln I, den even-—
tuellt i saltform foreliggande karboxylgruppen i kefemring-
ens 4-stdllning Sverfdres i en fdrestrad karboxylgrupp genom

behandling med ett fdrestringsmedel med formeln

X - ?H - 0-¢C0 -0 - R2 (VIIT)

R,

i vilken X &r en reaktionsduglig forestrad hydroxigrupp och
R, och R, betecknar detsamma som i formeln I, och/eller

2
f) f6r framstdllning av en fOrening med formeln I, i

1

vilken Am dr en fri amonogrupp och R1 och R2 betecknar det-
samma som i formeln I, ur en fdrening med formeln I, i vil-
ken Am betecknar en skyddad aminogrupp och R1 och R2 be-
tecknar detsamma som i formeln I, aminoskyddsgruppen av-
spjdlkes och ersdttes med vdte, och, om sa Onakas, en er-
hollen f6rening, i vilken Am dar ennfri aminogrupp, overfd-

res i ett salt eller ett erhdllet salt Overfdres i en fri
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forening eller i ett annat salt.
2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning

av fdreningar med formeln I, i vilka Am betecknar en fri
aminogrupp.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2 f&r fram-
stdllning av fdreningar med formeln I, i vilka Am betecknar
en fri aminogrupp, R1 betecknar vdte eller metyl och R2 be-
tecknar etyl.

4. FOrfarande enligt patentkravet i f&r framstdllning
av foreningar med formeln I, i vilka Am betecknar en fri
aminogrupp, R1 betecknar metyl och R2 betecknar etyl.

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4 for
framstdllning av syra-additionssalter av en fdrening med
formeln I.

6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-5 for
framst&dllning av hydrokloriden av en fdrening med formeln I.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-5 £or

framstdllning av hydrobromiden av en fdrening med formeln I.
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