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Kefalosporiiniantibiootteja

Tamd keksintd kohdistuu parannuksiin kefalosporiineis-
sa tai niiden suhteen. Tarkemmin sanottuna se kohdistuu uu-
siin kefalosporiiniyhdisteisiin ja niiden johdannaisiin,
joilla on arvokas antibioottinen vaikutus.

Kefalosporiiniyhdisteitd kutsutaan t&dssd esitteessd
nimelld "kefamit" julkaisun J. Amer. Chem. Soc., 1962, 84,
3400 mukaan ja termi "kefemi" tarkoittaa yhden kaksoissi-
doksen sisdltdvdd peruskefamirakennetta.

Kefalosporiini-antibiootteja k&dytetddn laajalti hoi-
dettaessa tauteja, jotka aiheutuvat patogeenisista baktee-
reista ihmisissd ja eldimissd ja ne ovat erikoisen kdyttd-
kelpoisia hoidettaessa tauteja, jotka aiheutuvat muille an-
tibiooteille, kuten penisilliiniyhdisteille vastustuskykyi-
sistd bakteereista ja hoidettaessa penisilliinille herkkid
potilaita. Useissa tapauksissa on edullista kdyttdd kefa-
losporiini-antibioottia, joka on tehokas sekd gram-positii-
visia ettd gram-negatiivisia mikro-organismeja vastaan ja
merkittdvd tutkimuspanos on kohdistettu eri tyyppisten, laa-
jan spektrin omaavien kefalosporiini-antibioottien kehittid-
miseksi.

Tdten esimerkiksi GB-patentissamme 1 399 086 olemme
esittdneet uuden luokan kefalosporiini-antibiootteja, jotka
sisdltédvat 7A- (-eetterdity oksimino)asyyliaminoryhmin,
jolloin oksiminoryhmdlld on syn-rakenne. Tdlle antibiootti-
yhdisteiden luokalle on tunnusomaista suuri antibioottinen
vaikutus useisiin gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin
organismeihin, mihin liittyy erikoisen suuri stabiilisuus
ﬂ—laktamaaseja vastaan, joita useat gram-negatiiviset orga-
nismit muodostavat.

Tédmé&n yhdisteluokan keksiminen on aiheuttanut jatko-
tutkimuksia samalla alueella pyrittdessd 1loytdmddn yhdistei-
td, joidén ominaisuudet esimerkiksi mddr&dttyjd organismi-
luokkia erikoisesti gram-negatiivisia organismeja vastaan

ovat parantuneet.
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GB-patenttiesitteemme 1 453 049 esittelee, mm. yhdis-
teen (6R,7R)-3-karbamoyylioksimetyyli-7-/(2)-2-(fur-2-yyli)-
2-metoksi-iminoasetamido/kef-3-emi~4-karboksyylihappi, joka
tunnetaan myds arvostetulla nimellid "cefuroxime”.

GB-patentissa 1 604 971 on esitetty suuri mdidrad kefa-
losporiiniantibiootteja, joissa 7 -asemassa oleva sivuketju
voidaan valita mm. 2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-(eetterdity
oksi-imino)asetamidoryhmdstd, jossa eetterdivd ryhmd useiden
mahdollisten mddritysten joukosta voi olla sykloalkyyliryh-
mdlld substituoitu alkyyliryhmd, vaikka ei mainita mddrdttyad
esimerkkid tdmdn ryhmdn sisdltdvistd yhdisteistd. 3-asemas-
sa oleva ryhmd voidaan myds valita useiden vaihtoehtojen
joukosta ja mahdollinen 3-substituentti on haluttaessa subs-
tituoitu karbamoyylioksimetyyliryvhmd. Muita kefalosporiini-
yhdisteitd, joissa on 2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-eetterdi-
ty oksi-imino)asetamidoryhmd 7AB-asemassa, on esitetty esi-
merkiksi GB-patenteissa 1 584 398 ja 2 029 824.

Olemme nyt havainneet, ettd valitsemalla (Z)-2-(2-
aminotiatsoli-4-yyli)-2-syklopropyylimetoksi-iminoasetamido-
ryhmd 73-asemaan yhdessd mddrdttyjen ryhmien kanssa 3-ase-
massa saadaan kefalosporiiniyhdisteitd, joiden vaikutuskyky
(esitetddn yksityiskohtaisemmin mydShemmin) suurta ryhmdd
vastaan tavallisesti esiintyvid patogeenisia organismeja on
erikoisen edullinen.

Taten esitdmme yleisen kaavan (I)

wn
=z
T Res
BT el

\__L‘C CO.NH———————W’ >
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= CH2OCONdR

T4

o—N
N o”

OCH, <:I COOH

mukaisia kefalosporiiniantibiocotteja, jolloin R1 tarkoittaa

vetyatomia tai metyyli- tai 2-kloorietyyliryhmdd ja niiden

(1)
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myrkyttoémid suocloja sekd myrkyttdmid, metabolisesti labiile-
ja estereitd.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat syn-isomeerejd. Syn=-
isomeerilld tarkoitetaan ryhmin —O.CHZ—«<:] mukaista rakennet-

netta karboksiamidoryhmdn suhteen. Tdssd esitteessd syn-ra-

kenne esitetddn rakenteellisesti seuraavasti

Nocr, —<]

On huomattava, ettd koska keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat geometrisia isomeerejd, voi esiintyd hieman se-
koittumista vastaavan anti-isomeerin kanssa.

Keksinndn alueeseen kuuluvat myds solvaatit (erikoi-
sesti hydraatit) saatuina kaavan (I) mukaisista yhdisteistd
ja niiden myrkyttomdt suolat. Sen alueeseen kuuluvat myds
kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden myrkyttOmien, metabolises-
ti labiilien esterien myrkyttomdt suolat ja solvaatit. On
huomattava, ettd solvaattien taytyy olla farmakologisesti
hyvaksyttavia.

BEsilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet voivat
esiintyd tautomeerisissd muodoissa (esimerkiksi 2-amino-
tiatsolyyliryhmdn suhteen) ja on ymmdrrettdvd, ettd ndma
tautomeeriset muodot, esimerkiksi 2-iminotiatsolinyylimuoto,
kuuluvat keksinndn alueeseen. ‘

Keksinndén mukaiset yhdisteet omaavat laajaspektrisen
antibioottisen tehon sekd in vitro ettd in vivo. Niiden te-

hokkuus on suuri sekd gram-positiivisia ettd gram-negatii-
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visia organismeja vastaan mukaan luettuina useat /3-laktamaa-
sia muodostavat lajit. Yhdisteiden stabiilisuus useiden
gram-negatiivisten ja gram-positiivisten organismien muo-
dostamia A-laktamaaseja vastaan on suuri.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden on havaittu clevan
erittdin tehokkaita Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis ja Streptococcus-luokan lajeja vastaan mukaan
luettuina ndiden gram-positiivisten bakteerien penisilli-
naasia muodostavat lajit. Tdhdn liittyy suuri tehokkuus eri-
laisia Enterobacteriaceae-lajeja vastaan (esimerkiksi
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis lajit sekd
indoli-positiiviset Proteus-organismit, kuten Proteus vulgaris,
Proteus morganii ja Providence-lajit) ja Haemophilus influen-
zae ja Acinetobacter calcoaceticus sekd hyvd teho Pseudomonas-
lajeja vastaan. T&md suuren vaikutuksen yhdistelmi gram-po-
sitiivisten organismien suhteen suuren vaikutuksen kanssa
gram-negatiivisten organismien suhteen, minki keksinndn mu-
kaiset yhdisteet omaavat, on erittdin epidtavallinen.

Myrkyttomiin suolajohdannaisiin, joita voidaan muo-
dostaa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden sisdltdmidn karbok-
syyliryhmin reaktion avulla, kuuluvat epdorgaaniset emdksi-
set suolat, kuten alkalimetallisuoclat (esimerkiksi natrium-
ja kaliumsuolat) ja maa-alkalimetallisuolat (esimerkiksi kal-
siumsuolat); aminohappojen suolat); aminohappojen suolat
(esimerkiksi lysiini- ja arginiini-suolat); orgaanisten emds-
ten suolat (esimerkiksi prokaiini-, fenyylietyylibentsyyli-
amiini~, dibentsyylietyleenidiamiini-, etanoliamiini-, di-
etanoliamiini-~ ja N-metyyliglukosamiinisuolat). Muihin myr-
kyttémiin suolajohdannaisiin kuuluvat happoadditiosuolat,
jotka on muodostettu esimerkiksi suolahapon, bromivetyha-
pon, rikkihapon, typpihapon, fosforihapon ja trifluorietik-
kahapon avulla. Suolat voivat olla my&s resinaatteina, jot-
ka on muodostettu esimerkiksi polystyreenihartsin tai risti-
liitetyn polystyreeni/divinyylibentseeni-kopolymeerihartsin

kanssa, jotka sisdltiavdt amino- tai kvaterndirisid amino-
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ryhmid tail sulfonihapporyhmiad tai hartsin kanssa, joka si-
sdltad karboksyyliryhmid, esimerkiksi polyakryylihappohart-
sin kanssa. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden liukenevia
emdksisid suoloja (esimerkiksi alkalimetallisuoloja, kuten
natriumsuolaa) voidaan kdyttdd terapeuttisissa sovellutuk-
sissa ndiden suolojen nopean jakaantumisen vuoksi kehoon an-
nosteltaessa. Jos kuitenkin halutaan kaavan (I) mukaisten
vyhdisteiden liukenemattomia suoloja mddrdttyyn sovellutuk-
seen, esimerkiksi varastovalmisteissa, voidaan nditd suolo-
ja muodostaa tavanomaisella tavalla esimerkiksi sopivan or-
gaanisen emdksen kanssa.

Myrkyttomiin, metabolisesti labiileihin esterijoh-
dannaisiin, joita voidaan muodostaa esterdimdlld kaavan (I)
mukaisen perusyhdisteen karboksyyliryhm&sd, kuuluvat asyyli-
oksialkyyliesterit, esimerkiksi alemmat alkanoyylioksi-me-
tyyli- tai -etyyliesterit, kuten asetoksi-metyyli- tai
-etyyli- tai pivaloyylioksimetyyliesterit ja alkoksikarbo-
nyylioksialkyyliesterit esimerkiksi alemmat alkoksikarbo-
nyylioksietyyliesterit, kuten etoksikarbonyylioksietyylies-
teri. Edelld mainittujen esterien lisdksi esilld olevan
keksinndn alueeseen kuuluvat kaavan (I) mukaiset yhdisteet
muiden fysiologisesti hyvdksyttdvien ekvivalenttien muodos-
sa, esimerkiksi fysiologisesti hyvaksyttdvidt yhdisteet,
jotka, kuten metabolisesti labiilit esterit, muuttuvat in
vivo kaavan (I) mukaiseksi antibiocottiseksi perusyhdisteek-
si.

Nditd ja muita suola- ja esterijohdannaisia, kuten
suoloja tolueeni-p-sulfonihapon ja metaanisulfonihapon kans-
sa ja estereitd t-butyyli- tai difenyylimetyyli-ester&inti-
ryhmédn kanssa, voidaan k&dyttdd vdlituotteina valmistettaes-
sa ja/tai puhdistettaessa esilld olevia kaavan (I) mukaisia
vhdisteitd esimerkiksi seuraavassa esiteltidvissd menetel-
missa.

Suositeltava keksinndn mukainen yhdiste on (6R,7R)-
7-/(2)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-syklopropyylimetoksi-

iminoasetamido/-3~karbamoyylioksimetyyli~kef-3-emi-4-
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karboksyylihappo ja sen myrkyttdmdt suolat ja myrkyttomit
metaboligsesti labiilit esterit.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd hoi-
dettaessa useita patogeenisten bakteerien ihmisissd ja eldi-
missd aiheuttamia sairauksia, kuten hengitystieinfektioita
ja virtatiehytinfektioita.

Keksinndn toisen kohteen mukaan esittelemme menetel-
mdn edelld mddriteltyjen, yleisen kaavan (I) mukaisten anti-
bicottisten yhdisteiden tai niiden myrkyttdmien suolojen
tai myrkyttdmien, metabolisesti labiilien esterien valmis-

tamiseksi, mik& menetelmid k&sittad kaavan

2
2

mukaisen yhdisteen muodostamisen (jolloin R2 on edelld mdd-
ritelty ryhmi R1 tai N-suojaryhmd, esimerkiksi labiili ryh-
mid, kuten asyyliryhmd, erikoisesti alempi alkanoyyliryhmi,
kuten mono-, di- tai triklooriasetyyli, kloorisulfonyyli-
tai bromisulfonyyliryhmd esimerkiksi 2,2,2-trikloorietoksi-
karbonyyli; R3 tarkoittaa vetyd tai karbonyylisulkuryhmda
esimerkiksi esterin muodostavan alifaattisen tai aralifaat-
tisen alkoholin tai esterin muodostavan fenolin, silanolin
tai stannanolin tdhdettd (mainittu alkoholi, fenoli, silano-
1i tai stannanoli sisdltidi edullisesti 1-20 hiiliatomia);
R4 on amino tai suojattu aminoryhmd; B on =S tai =S —> O
(O~ taifA-); Ja 2-, 3- ja 4-asemat silloittava katkoviiva
osoittaa, ettd yhdiste on kef-2-emi tai kef-3-emi-yhdiste)

tai sen suolan muodostamisen

CH.. OCOXNER (1')
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(A) asyloimalla kaavan

mukainen yhdiste

3

(jolloin R2, R™, B ja katkoviiva on mdari-

telty edelld) tai sen suola, esimerkiksi happoadditiosuola

(muodostettu esimerkiksi mineraalihapon, kuten suolahapon,

bromivetyhapon, rikkihapon, typpihapon tai fosforihapon tai

orgaanisen hapon, kuten metaanisulfonihapon tai tolueeni-p-

sulfonihapon kanssa) tai sen 7-N-silyyli-johdannainen kaavan

4
A
S N
\:L C.COOH
|
N

mukaisen hapon (jolloin R4

on mddritelty edelld)

tai sen

suclan tai sitd wvastaavan asylointiaineen kanssa tai

(B) antamalla kaavan

oy
jasy
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mukaisen vhdisteen (jolloin R3, R4 ja katkoviiva on mddri-
telty edelld) tai sen suolan reagoida ryhmin —CH20CONHR2
mukaisen ryhmdn muodostamiseksi kdytettdvidn asyloivan aineen
kanssa (jolloin R2 on madritelty edelld) 3-asemassa, minkd
jalkeen tarvittaessa tai/ja haluttaessa jokaisessa tapauk-
sessa suoritetaan jotkut seuraavista reaktioista sopivassa
jadrjestyksessé:

i) A@—isomeerin konversio halutuksi A?—isomeeriksi,

ii) yhdisteen, jossa B on:>s—>o pelkistys yhdisteek-
si, jossa B on:>S,

iii) karboksyyliryhmdn konversio myrkyttSmiksi, meta-
bolisesti labiiliksi esteritoiminnaksi,

iv) myrkyttdmdn suolan muodostus ja

v) mahdollisen karboksyylisulku- ja/tai N-suojaryh-
mdn poisto.

Edelld esitetyt reaktiot i-v voidaan suorittaa tavan-
omaisella tavalla.

Edelld esitetyssid menetelmdssd (A) kaavan (II) mukai-
nen l&dhtOmateriaali on edullisesti yhdiste, jossa B on'>S
ja katkoviiva tarkoittaa kef-3-emi-yhdistettd.

Asyloiviin aineisiin, joita voidaan kdyttdd kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd valmistettaessa, kuuluvat happoha-
lidit, erikoisesti happokloridit tai -bromidit. N&ditd asy-
loivia aineita voidaan valmistaa antamalla hapon (III) tai
sen suolan reagoida halogenoivan aineen, esimerkiksi fosfo-
ripentakloridin, tionyylikloridin tai oksalyylikloridin
kanssa.

Asyloinnit, joissa kdytetddn happohalideja, voidaan
suorittaa vesipitoisessa tai vedettOmdssd reaktiovdliainees-
sa, sopivasti alueella -50 - +50°C, edullisesti alueella
-40 - +30°C olevassa lampotilassa haluttaessa happeoa sitovan
aineen l&sndollessa. Sopiviin reaktiovdliaineisiin kuuluvat
vesipitoiset ketonit, kuten vesipitoinen asetoni, vesipitoi-
set alkoholit, kuten vesipitoinen etanoli, esterit, kuten
etyyliasetaatti, halogenoidut hiilivedyt, kuten metyleeni-

kloridi, amidit, kuten dimetyyliasetamidi, nitriilit, kuten
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asetonitriili tai kahden tai useamman ndiden liuottimien seok-

set. Sopiviin happoa sitoviin aineisiin kuuluvat tertiddri-

set amiinit (esimerkiksi trietyyliamiini tai dimetyyliani-

liini),

ti tai

epdorgaaniset emdkset (esimerkiksi kalsiumkarbonaat-

natriumbikarbonaatti) ja oksiraanit, kuten alemmat

1,2-alkyleenicksidit (esimerkiksi etyleenioksidi tai propy-

leenioksidi), jotka sitovat asylointireaktiossa vapautuvan

vetyhalidin.

Kaavan (III) mukaisia happoja voidaan itseddn kdyt-

tdd asyloivina aineina kaavan (I) mukaisia yhdisteitd val-

mistettaessa. Asyloinnit, joissa kdytetddn happoja (III),

suoritetaan edullisesti kondensoivan aineen, kuten N,N'-di-
sykloheksyylikarbodi-imidin tai N-etyyli-N'~Y-dimetyyliami-
nopropyylikarbodi~imidin; karbonyyliyhdisteen, kuten karbo-

nyylidi-imidatsolin tai isoksatsoliumsuolan, kuten N-etyyli-

5-fenyyli-isoksatsoliumperkloraatin ladsndollessa.

Asylointi voidaan suorittaa myds muiden kaavan (III)

mukaisten happojen amidin muodostavien johdannaisten, kuten

esimerkiksi aktivoidun esterin, symmetrisen anhydridin tai

seka-anhydridin (muodostettu esimerkiksi pivalihapon tai

haloformiaatin, kuten alemman alkyylihaloformiaatin avulla)

kanssa.

pojen (

Seka-anhydridejda voidaan muocdostaa my&s fosforihap-

esimerkiksi fosfori(III)- tai fosfori(V)hapon), rik-

kihapon tai alifaattisten tai aromaattisten sulfonihappojen

(esimerkiksi tolueeni-p-sulfonihapon) kanssa. Aktivoitu es-

teri voidaan sopivasti muodostaa in situ kdyttden esimer-

kiksi 1

~hydroksibentsotriatsolia kondensoivan aineen ldsnd-

ollessa, kuten edelld on mainittu. Vaihtoehtoisesti aktivoi-

tu esteri voidaan muodostaa etukdteen.

Asylointireaktiot, joissa kdytetddn vapaita happoja

tai niiden edelld mainittuja amidin muodostavia johdannaisia,

suoritetaan edullisesti vedettdmissi reaktiovdlineessa, esi-

merkiksi metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa, dimetyy-

liformamidissa tai asetonitriilissi.

kaavan

Vaihtoehtoinen aktivointimenetelmd on esimerkiksi

(IIT) mukaisen hapon reaktio liuoksen tai suspension
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10

kanssa, joka on muo-ostettu etukdteen lisddmalld karbonyy-
lihalidia, erikoisesti oksalyylikloridia tai fosgeenia tai
fosforyylihalidia, kuten fosfori(III)oksikloridia liuotti-
meen, kuten halogenoituun hiilivetyyn, esimerkiksi metyleeni-
kloridiin, joka sisdltdd alempaa asyyli-tertiddristd amidia,
kuten N,N-dimetyyliformamidia. Kaavan (III) mukaisen hapon
aktivoidun muodon voidaan sitten antaa reagoida kaavan (II)
mukaisen 7-aminoyhdisteen kanssa sopivassa liuottimessa tai
liuotinseoksessa, esimerkiksi halogenoidussa hiilivedyssé&,
kuten dikloorimetaanissa. Asylointireaktio voidaan suorittaa
sopivasti alueella -50 - +500C, edullisesti alueella -40 -
+30°C olevassa lampdtilassa haluttaessa happcoa sitovan ai-
neen, kuten esimerkiksi edelld esitetyn aineen (esimerkiksi
dimetyylianiliinin) ldsndollessa.

Haluttaessa edelld mainitut asylointireaktiot voi-
daan suorittaa kdyttden katalyyttia, kuten 4-dimetyyliamino-
pyriinid.

Kaavan (III) mukaiset hapot ja niitd vastaavat asy-
lointiaineet voidaan haluttaessa valmistaa ja kdyttdd niiden
happoadditiosuolojen muodossa. Tdten esimerkiksi happoklo-
rideja voidaan sopivasti kdyttd4d hydrokloridisuoloinaan ja
happobromideja hydrobromidisuoloinaan.

Kaavan (IV) mukaisten 3-hydroksimetyyliyhdisteiden
karbamoylointi voidaan suorittaa tavanomaisten menetelmien
avulla sopivia karbamoylointiaineita kdyttden. Tdllaisiin
sopiviin karbamoylointiaineisiin kuuluvat kaavan RS.NCO
(jJolloin R5 on labiili substituenttiryhmd tai metyyli- tai
2-kloorietyyliryhmd) mukaiset isosyanaatit yhdisteen saami-
seksi, joka sisdltdd kaavan (jossa R5 on mddritelty edelld)
mukaisen 3-asemassa olevan substituentin. Labiili ryhmd& R
voi haluttaessa olla lohkaistu esimerkiksi hydrolyysin avul-
la 3-karbamoyyliocksimetyyli-ryhmdn nmuodostamiseksi. Esi-
merkkeihin labiileista ryhmistd R5, jotka voidaan helposti
lohkoa seuraavassa kdsittelyssd, kuuluvat ne labiilit ryh-
mdt, jotka on edelld esitetty ryhmin R2 esimerkkeind. Ndita

labiileja ryhmid voidaan yleensd lohkoa hapon tai emikselli
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11

katalysoidun hydrolyysin (esimerkiksi natriumbikarbonaattia
kdyttdvan emdkselld katalysoidun hydrolyysin) avulla.

Reaktiotuote voidaan erottaa reaktioseoksesta, Jjoka
voi sisdltdd esimerkiksi muuttumatonta kefalosporiini-lahto-
materiaalia ja rmuita aineita, lukuisten menettelyjen avulla
mukaan luettuina uudelleenkiteytys, ionoforeesi, pylvaskro-
matografiset menettelyt ja ioninvaihtajien kdyttd (esimer-
kiksi kromatografisesti ioninvaihtohartseilla) tai makrore-
tikulaaristen hartsien avulla.

Keksinndn mukaisen menetelmdn avulla saatu AF~kefa—
losporiiniesterijohdannainen voidaan muuttaa vastaavaksi
A?—johdannaiseksi esimerkiksi kdsittelemdlld Az-esterié emdk -
selld, kuten pyridiinilld tai trietyyliamiinilla.

Kef-2-emi-reaktiotuote voidaan my6s hapettaa vastaa-
van kef-3-emi-1-oksidin saamiseksi esimerkiksi reaktion
avulla perhapon, kuten peretikkahapon tai m-klooriperbent-
soehapon kanssa; saatu sulfoksidi voidaan sitten pelkistdsa,
kuten seuraavassa esitetddn vastaavan halutun kef-3-emi-
sulfidin saamiseksi.

Jos saadaan yhdiste, jossa B on >S—>O, voidaan tdma
muuttaa vastaavaksi sulfidiksi esimerkiksi pelkistdmilla
vastaava asyylioksisulfonium~ tai alkoksisulfonium-suola,
joka on valmistettu in situ reaktion avulla esimerkiksi
asetyylikloridin kanssa asetoksisulfoniumsuolan tapauksessa,
jolloin pelkistys suoritetaan esimerkiksi natriumditionii-
tin avulla tai k8yttden jodi-ionia kaliumjodidin liuocksessa
veteen sekoittuvassa liuottimessa, esimerkiksi etikkahapos-
sa, asetonissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetyy-
liformamidissa tai dimetyyliasetamidissa. Reaktio voidaan
suorittaa -20 - +50°C lampotilassa.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen metabolisesti labiileja
esterijohdannaisia voidaan valmistaa antamalla kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen tai sen suolan tai suojatun johdannaisen
reagoida sopivan esterdivan aineen, kuten asyylioksialkyyli-
halidin tai alkoksikarbonyylioksialkyylihalidin (esimerkiksi

-jodidin) kanssa sopivasti inertissd orgaanisessa
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liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa tai asetonissa,
minkd jdlkeen tarvittaessa poistetaan mahdolliset suojaryh-
mat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden emdksisid suocloja
voidaan valmistaa antamalla kaavan (I) mukaisen hapon rea-
goida sopivan emidksen kanssa. Tdten esimerkiksi natrium-
tai kaliumsuoloja voidaan valmistaa kdyttden vastaavaa
2-etyyliheksanoaatti- tai vetykarbonaattisuolaa. Happoaddi-
tiosuoloja voidaan valmistaa antamalla kaavan (I) mukaisen
yhdisteen tai sen metabolisesti labiilin esterijohdannaisen
reagoida sopivan hapon kanssa.

Jos kaavan (I) mukainen yvhdiste saadaan isomeerien
seoksena, syn-isomeeri voidaan saada esimerkiksi tavanomais-
ten menetelmien, kuten kiteytyksen tai kromatografisten me-
nettelyjen avulla.

Keksinndn mukaisten yleisen kaavan (I) yhdisteiden
valmistukseen kdytetddn ldhtOmateriaaleina edullisesti ylei-
sen kaavan (III) mukaisia yhdisteitd ja niiden amidin muo-
dostavia johdannaisia, kuten niitd vastaavia happohalideja
ja anhydridejd niiden syn-isomeerimuodossa tai syn-isomee-
rien seoksia yhdessd vastaavien anti-isomeerien kanssa, jol-
loin seokset sisdltdvdat vadhintddn 90 % syn-isomeereja.

Kaavan (II1) mukaisia happoja ja niiden johdannaisia

~ voidaan valmistaa eetterdimdlld kaavan

W

R

mukainen yhdiste (jolloin R4 on edelld mddritelty ja R6
tarkoittaa vetyd tai karbonyylisulkuryhmdd) tai sen suola

selektiivisen reaktion avulla yleisen kaavan
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T.CHZ——<]

(jolloin T on halogeeni, kuten

(VIT)

kloori, bromi tai jodi; sulfaatti; tai sulfonaatti, kuten

tosylaatti), minkd jédlkeen poistetaan mahdollinen karbok-

syylisulkuryhmd R6. Isomeerien erotus voidaan suorittaa jo-

ko ennen tdtd eetterdintid tai sen jdlkeen. Eetterdintireak-

tio suoritetaan sopivasti emdksen, esimerkiksi kaliumkarbo-

naatin tai natriumhydridin l&dsndollessa ja suoritetaan se

edullisesti orgaanisessa liuvottimessa esimerkiksi dimetyyli-

sulfoksidissa, syklisessd eetterissd, kuten tetrahydrofuraa-

nissa tai dioksaanissa tai N,N-disubstituoidussa amidissa,

kuten dimetyyliformamidissa. Ndissd olosuhteissa oksi-imino-

ryhmdn rakenne sdilyy oleellisesti muuttumattomana eette-

rointireaktiossa. Jos kaavan (VI) mukaista yhdistettd kdy-

tetddn vapaana happona tai suoclana emdksen kanssa,

suorite-

taan eetterdintireaktio tavallisesti voimakkaan emiksen,

esimerkiksi kalium-t-butoksidin, l&dsnidollessa,

t338n riittdvdsti emdstd dianionin muodostamiseksi.

reaktio tdytyisi suorittaa emdksen ldsndollessa,

jolloin lis&a-

Lisdksi

jos kdyte-

t34n kaavan (VI) mukaisen vhdisteen happoadditiosuolaa, jol-

loin emdksen mddrdn taytyy olla riittdvan neutraloimaan no-

peasti kyseessa oleva happo.

Kaavan (III) mukaisia happoja voidaan valmistaa myds

kaavan

CO.COOR6

mukaisen yhdisteen (jolloin R4

reaktion avulla kaavan

H,N.O.CH

(VIII)

ja R® on miiritelty edelld)

—<

(IX)
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mukaisen yhdisteen kanssa, minkd jdlkeen poistetaan mahdol-
linen karboksyylisulkuryhmi R6 ja tarvittaessa erotetaan
toisistaan syn- ja anti-isomeerit.

Kaavan (III) mukaiset hapot voidaan muuttaa vastaa-
viksi happohalideiksi ja anhydrideiksi sekd happoadditiosuo-
loiksi tavanomaisten menettelyjen avulla, kuten esimerkiksi
edellda on esitetty.

Kaavan (IV) mukaisia ldhtOmateriaaleja voidaan val-
mistaa menetelmien avulla, jotka ovat analogisia GB-paten-
tissa 1 474 519 ja US-patentissa 3 976 546 esitettyjen mene-
telmien kanssa. Vaihtoehtoisesti voidaan niitd valmistaa
asyloimalla vastaavia 7-amino-3-hydroksimetyyliyhdisteit&
esimerkiksi edelld esitetyn menetelmdn (A) mukaisella taval-
la.

On huomattava, ettd erdissd edelld esitetyissd muun-
noksissa voi olla vdlttidmdtontd suojata mahdolliset herkdt
ryhmdt kyseessd olevan yhdisteen molekyylissd epdsuotavien
sivureaktioiden vdlttdmiseksi. Esimerkiksi jonkin edelld mai-
nitun reaktiojakson aikana voi olla vdlttdmdtontd suojata
aminotiatsolyyliosan NH2—ryhmé esimerkiksi trityloimalla,
asyloimalla (esimerkiksi klooriasetyleinnin tai formyloinnin
avulla), protonoimalla tai muun tavanomaisen menetelmdn avul-
la. Suojaryhmd@ voidaan sitten poistaa jollain sopivalla ta-
valla, joka ei aiheuta halutun tuotteen hajoamista, esimer-
kiksi trityyliryhmdn tapauksessa kdyttdmdlld haluttaessa ha-
logenoitua karboksyylihappoa, esimerkiksi etikkahappoa, muu-
rahaishappoa, kloorietikkahappoa tai trifluorietikkahappoa
tai kdyttdmdlli mineraalihappoa, esimerkiksi suolahappoa tai
nididen happojen seoksia, edullisesti proottisen liuottimen,
kuten veden ldsndollessa tai klooriasetyyliryhmidn tapauk-
sessa kédsittelemdlld tiourealla.

Karboksyylisuojaryhmdt, joita kdytetddn valmistettaes-
sa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai valmistettaessa tar-
vittavia l8htomateriaaleja, ovat edullisesti ryhmid, jotka
voidaan helposti poistaa lohkaisemalla reaktiojakson sopi-

vassa vaiheessa, sopivasti viimeisessd vaiheessa. Erdissd
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tapauksissa voi kuitenkin olla edullista k&dyttad myrkytto-
mid, metabolisesti labiileja karboksyylisuojaryhmid, kuten
asyylioksimetyyli- tai -etyyliryhmid (esimerkiksi asetoksi-
metyyli- tai -etyyli- tai pivaloyylioksimetyyliryhmdd) tai
alkoksikarbonyylioksialkyyliryhmid (esimerkiksi etoksikarbo-
nyylioksietyyliryhmdd) ja s&ilyttd& ne lopputuotteeseen kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen sopivan esterijohdannaisen saami-
seksi.

Sopivat karboksyylisuojaryhmdt ovat alalla hyvin tun-
netut ja luettelo edustavista karboksyylisuojaryhmistd on
liitetty GB-patenttiin 1 399 086. Suositeltaviin karboksyy-
lisuojaryhmiin kuuluvat aryyli-alempi alkoksikarbonyyliryh-
miat, kuten p-metoksibentsyylioksikarbonyyli, p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli- ja difenyylimetoksikarbonyyli; alemmat
alkoksikarbonyyliryhmdt, kuten t-butoksikarbonyyli; ja alem-
mat haloalkoksikarbonyyliryhmdt, kuten 2,2,2-trikloorietok-
sikarbonyyli. Suojaava karbonyyliryhmd voidaan sitten pois-
taa jonkin kirjallisuudessa esitetyn sopivan menetelmdn
avulla; tdten esimerkiksi hapolla tai emdkselld katalysoitua
hydrolyysid voidaan kdyttdd useissa tapauksissa, kuten myos
entsyymeilld katalysoituja hydrolyysejd.

Keksinndn mukaiset antibioottiset yhdisteet voidaan
valmistaa annostusta varten jollakin sopivalla tavalla, jot-
ka vastaavat muille antibiooteille kdytettyjd menettelyjad Jja
keksinndn alueeseen kuuluvat tdten farmaseuttiset koostumuk-
set, jotka sisdltdvdt keksinndn mukaista antibiocottista yh-
distettd sovitettuna kdytettdvdksi ihmisen tai eldimen ld&-
kinndssd. Nditd valmisteita voidaan muodostaa kdytettdviksi
tavanomaisella tavalla mahdollisesti tarvittavien farmaseut-
tisten kantajien tai laimentimien auttamina.

Keksinndn mukaisia antibiocottisia yhdisteitd voidaan
muotoilla injektiota varten ja voidaan niitd kdyttdd yksikko-
annoksina ampulleissa tai moniannossdilifissd haluttaessa
lisdten sdilytysaineita. Koostumuksia voidaan kayttad myos
suspensioina, liuoksina tai emulsioina Oljymdisessd tal ve-

sikantajassa ja ne voivat sisdaltdad valmistusaineita, kuten
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suspendoivia, stabiloivia ja/tai dispergoivia aineita. Vaih-
toehtoisesti aktiivinen aineosa voi olla jauheena uudelleen-
muodostamista varten sopivaan kantajaan, esimerkiksi sterii-
liin, pyrogeenivapaaseen veteen, ennen kiayttdi.

Haluttaessa ndmd jauhekoostumukset voivat sisdltda
sopivaa myrkytdntd emdstd aktiivisen aineosan vesiliukoisuu-
den parantamiseksi ja/tai sen takaamiseksi, ettd kun jauhe
lisdtddn veteen, saadun vesivalmisteen pH-arvo on fysiolo-
gisesti hyvdksyttdvd. Vaihtoehtoisesti emdsti voi sisdltyéd
siihen veteen, Jjonka kanssa jauhe liuotetaan. Emds voi olla
esimerkiksi epdorgaaninen emds, kuten natriumkarbonaatti,
natriumbikarbonaatti tai natriumasetaatti tai orgaaninen
emds, kuten lysiini tai lysiiniasetaatti.

Koostumuksia voidaan mybs kdyttdd muodossa, joka so-
veltuu absorboituvaksi ruocansulatuskanavaan, esimerkiksi tab-
letteina, kapseleina, siirappeina tai suspensioina oraalista
annostusta varten sekd suppositoreina.

Koostumukset eldinlddkintdd varten voidaan valmistaa
esimerkiksi utareiden sisdisiksi valmisteiksi joko pitkd-
vaikutteisiksi tai nopeasti vapautuviksi.

Koostumukset voivat sisdltdd 0,1 %:sta alkaen, esi-
merkiksi 0,1 - 99 % aktiivista materiaalia annostusmenetel-~
mdstd riippuen. Jos koostumus muodostaa yvksikkdannoksia,
jokainen annos sisdltdd edullisesti 100 - 3 000 mg aktiivis-
ta aineosaa, esimerkiksi 200 - 2 000 mg. Pdivittdiset annok-
set aikuisten ihmisten hoitoa varten sisdltdvdt edullisesti
200 - 12 000 mg, esimerkiksi 1 000 - 9 000 mg vuorokautta
kohti aktiivista ainetta riippuen mm. infektion luonteesta
ja annostustavasta ja sen taajuudesta. Yleensd kdytetddn
suonensisdistd tai lihaksen sisdistd annostusta, kdyttden
esimerkiksi 400 - 4 000 mg vuorokaudessa aktiivista aineosaa
aikuisia ihmisid hoidettaessa. Kdsiteltdessd Pseudomonas-
infektioita voidaan tarvita suurempia pdivittdisid annoksia.
On huomattava, ettd erdissd tapauksissa, esimerkiksi kdsi-
teltdessd neonaatteja, voi olla edullista kdytt&did pienempii

annosyksikdéitd ja pdivittdisid annoksia.



10

15

20

25

30

35

17

Keksinndn mukaisia antibioottisia yhdisteitd voidaan
annostella yhdessd muiden terapeuttisten aineiden, kuten an-
tibiocotticn, csimerkiksi penisilliinin tai muiden kefalospo-
riinien kanssa.

Seuraavat esimerkit esittelevdt keksintdd. Kaikki
ldampotilat ovat Celsius=-asteita. Sorbsil U30 on piigeeli,
jotka valmistaa Joseph Crosfield, Warrington, Lancashire,
England. MDSO on dimetyylisulfoksidi.

Valmiste 1

Etyyli-(Z)-2-syklopropyylimetoksi-imino~-2-(2-trityy-
liaminotiatsoli-4-yyli)asetaatti

Etyyli-(2)-2~hydroksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatso-
li-4-yyli)asetaattia, hydrokloridisuolaa (30 g), sekoitettiin
syklopropyylimetyylibromidin (13,5 g) kanssa dimetyylisulf-
oksidissa (150 ml), joka sisdlsi kaliumkarbonaattia (30 g),
typen alla 21°C:ssa seitsemin tuntia. Seos jaettiin metylee-
nikloridin ja veden kesken. Vesiliuosta uutettiin metyleeni-
kloridin lisdmddrdlld ja yhdistetyt orgaaniset liuokset pes-
tiin vedelld. Kuivauksen jdlkeen magnesiumsulfaatin kanssa
liuos vakevditiin ja pantiin Sorbsil U30 piigeelipylvddseen
(200 g). Pylvastd eluoitiinetyyliasetaatilla (10-30 %) pet-

rolieetterissa (kp. 40—6OOC). Haihdutettaessa sopivat jakeet,

saatiin otsikkoyhdistettd (20,9 g); lnmx (etanoli) 234,5 nm
(EJZm 403); Ay . 254,5 nm (B0 302), 259,5 nm (E'°  229)
' 1cm ! ’ Tcm '

271,5 nm (E}Sm 190) ja 294 nm (Elgm 111%;\>max (CHBr3) 3398
(NH) , 1730 (esteri) ja 1593 ja 1491 cm (aromaattinen kak-
soissidos).

Valmiste 2

(Z2)-2-syklopropyylimetoksi-imino-2-(2-trityyliamino-
tiatsoli-4-yyli)etikkahappo

Valmisteen 1 mukaista tuotetta (20 g) liuotettiin
etanoliin (200 ml) ja lis&dttiin natriumhydroksidia (3,12 qg)
vedessd (40 ml). Seosta keitettiin palauttaen 45 minuuttia,
mind aikana tapahtui saostuminen. Osa etanolista (noin

150 ml) poistettiin tislaamalla ja jddnnds jddhdytettiin.
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Seos jaettiin metyleenikloridin ja veden kesken, Jjoka sisdl-
si 2N suolahappoa (170 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedel-
14 ja jokainen vesipitoinen kerros uutettiin takaisin mety-
leenikloridin lisdmd&drdlld. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset
kuivattiin magnesiumsulfaatin kanssa ja haihdutettiin, jol-
loin saatiinootsikkoyhdistetté (EO g); linf. (etanolil
234,5 nm (E;5_ 383) 259,5 nm (312@1242), 266,5 nm (E1°  217);
“max (Nujol) 3260 (NH) ja 1685 cm (happo) .

Valmiste 3

(a) (6R,7R)-3-(N-metyylikarbamoyylioksimetyyli)-7-
(tien-2-yyli)asetamido-kef-3-emi-4-karboksyylihappo

Liuosta, joka sisdlsi (6R,7R)-3-hydroksimetyyli-7-
(tien-2-yyli)asetamido-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (3,4 g)
kuivassa N,N-dimetyyliformamidissa (150 ml), sekoitettiin
0-5°C lampotilassa ja sitd kdsiteltiin trietyyliamiinilla
(2,8 ml) ja sitten metyyli-isosyanaatilla (5,0 ml). Liuosta
sekoitettiin 4°C:ssa 3,25 tuntia ja kaadettiin sitten
3-%:iseen natriumbikarbonaattiliuokseen (1,0 1), jota oli
pesty etyyliasetaatilla. Vesipitoinen osuus peitettiin etyy-
liasetaatilla ja pH alennettiin arvoon 2,0 ortofosforihapol-
la. Kerros erotettiin ja vesiosuutta uutettiin edelleen etyy-
liasetaatilla. Orgaaniset uutteet pestiin 0,5N suolahapolla
ja kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (1,39 g);\)max (Nujol)
3420 ja 3270 (NH), 2600 ja 1728 (CO2H), 1760 (A-laktami),
1702 ja 1530 cm | (CONH); T (DMSO-d,) 0,81 (d, J9Hz, NH),
n. 2,50 (aromaattisia protonejal), 4,24 (dd, JI5 ja 9Hz, C7-H),
6,16 (s, CH2CONH), 6,41 (C2—CH2) ja 7,37 (d, J5Hz, CH3NH).

(b) Difenyylimetyyli-(6R,7R)-3-(N-metyylikarbamoyyli-
oksimetyyli)-7-(tien-2-yyli)asetamido-kef-3-emi-4-karboksy-
laatti

Suspensiota, joka sisdlsi (6R,7R)-3-(N-metyylikarba-
moyylioksimetyyli)-7-(tien-2-yyli)asetamido-kef-3-emi-4-
karboksyylihappoa (2,0 g) tetrahydrofuraanissa (50 ml), se-
koitettiin ZOOC:ssa ja lisdattiin liuos, joka sisdlsi dife-

nyylidiatsometaania dikloorimetaanissa (15 ml, 0,28M).
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Seosta sekoitettiin 20°C:ssa. Lisdttiin vield difenyylidi-
atsometaania dikloorimetaanissa (1,0 ml, 1,44M) kahden tun-
nin kuluttua ja uudestaan vield tunnin kuluttua. Kaikkiaan
neljdn tunnin kuluttua reaktioseos haihdutettiin. J&dnnodsta
trituroitiin dietyylieetterilld, sekoitettiin ja suocdatet-
tiin. Kiinted aine pestiin pienelld mddrdlld dietyylieette-
rid ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd

(2,75 95V ax (Nujol) 3354 ja 3310 (NH), 1790 (A-laktami),
1704 ja 1536 (NHCO,R), 1656 ja 1536 cm | (amidi); T (DMSO-d)
0,78 (d, JSHz, CH2CONH), n. 2,2 - n. 2,9 (tienyyli- + di-
fenyyliprotoneja + NHCH3), 3,00 (s, CH(C6H Yy ja 7,39 (4,
J5Hz, NHCH3).

Esimerkki 1

5)2

(a) Difenyylimetyyli-(6R,7R)-3-karbamoyylioksimetyyli-
7-/(2)~2-syklopropyylimetoksi-imino-2~-(2-trityyliaminotiat-
soli-4-yyli)asetamido/-kef-3-emi-4-karboksylaatti

Oksalyylikloridia (0,37 ml) lis&ttiin liuokseen, jo-
ka sisdlsi N,N-dimetyyliformamidia (0,38 ml) metyleeniklo-
ridissa (10 ml), -20°C:ssa sekoittaen. Viiden minuutin ku-
luttua 0°C:ssa seos jddhdytettiin uudestaan -20%C lampoti-
laan ja lisdttiin (Z)-2-syklopropyylimetoksi~imino-2-(2-
trityyliaminotiatsoli-4-~yyli)etikkahappoa (1,94 g). Liuosta
sekoitettiin 0°C:ssa 10 minuuttia ennen jddhdyttdmistd uu-
delleen -20°C ldmpotilaan. Lisdttiin liete, joka sisdlsi
difenyylimetyyli-(6R,7R)-7-amino-3-karbamoyyliocksimetyyli-
kef-3-emi-4-karboksylaattia (1,76 g) metyleenikloridissa
(10 ml), joka sisdlsi N,N-dimetyylianiliinia (1,26 ml}.
Liuoksen annettiin limmetd 21°C lidmpdtilaan ja sitd sekoi-
tettiin 1,5 tuntia. Laimentamisen j&lkeen metyleeniklori-
dilla liuos pestiin laimealla suolahapolla ja vedelld, jol-
loin jokaisella kertaa uutettiin takaisin metyleenikloridil-
la. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (magnesium-
sulfaatin kanssa) ja vdkevditiin. Liuos pantiin Sorbsil U30
pylvddseen (70 g), jota uutettiin etyyliasetaattigradientil-
la (10-100 %) petrolieetterissa (kp. 40-6OOC). Haihdutettaes-

sa asianmukainen eluaatti saatiin otsikkoyhdistettda (3,03 g)
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vaahtona, /o2 +10,7° (¢, 1,03, CHC1
13 T
(Eqcy 2700, 2585 (510,
186) Jja 296,5 (E1° 88).

(b) (6R,7R)-/(Z)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-syklo-

3%; linfl 238,5 nm
278), 258,5 (ETSm 227), 264,5 (E

1%

Tcm

propyylimetoksi-iminoasetamido/-3-karbamoyylioksimetyyli-kef-
3-emi-4-karboksyylihappo, trifluoriasetaattisuola.

Vaiheesta (a) saatua yhdistettd (2,86 g) liuotettiin
anisoliin (6 ml) ja lisdttiin trifluorietikkahappoa (24 ml)
21OC:ssa sekoittaen. Lisdttiin vettd (1,5 ml) 1,25 tunnin
kuluttua. Liuos haihdutettiin viiden minuutin kuluttua puo-
leen tilavuuteen ja lisdttiin di-isopropyylieetteriid (n.

100 ml). Sakka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin di-
isopropyylieetterilld ja kuivattiin ilmassa. Tdmd kiinted
aine liuotettiin muurahaishappoon (7 ml) ja lisdttiin vetta
(3 ml). Liuos haihdutettiin 1,5 tunnin kuluttua 6ljyksi,

jota trituroitiin di-isopropyylieetterilld, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (1,50 qg), ﬂx]§1 +34,1O (¢ 0,7, kloroformi);

1% 308); A 249,5 nm (El% 281) ja 293,5
ch

mnax Jjem infl

nn (E

1%

117) .
tcm
Esimerkki 2

(a) (6R,7R)-7-/(2)-2-syklopropyylimetoksi-imino-2-
(2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)asetamido/~3-hydroksimetyy-
li-kef-3-emi-4-karboksyylihappo

Oksalyylikloridia (0,50 ml) lis&ttiin typen alla
liuokseen, joka sisdlsi N,N-dimetyyliformamidia (0,48 ml)
dikloorimetaanissa (13 ml), —ZOOC:ssa. Seosta sekoitettiin
0°C:ssa 10 minuuttia ja jadhdytettiin -20°¢ ldmp6ttilaan. Li-~
sdttiin (Z)-2-syklopropyylimetoksi-imino)-2-(2-trityyliami-

notiatsoli-4-yyli)etikkahappoa (2,528 g} ja liuosta sekoi-

tettiin 0°C:ssa 20 minuuttia. Tdmd liuos lisittiin liuok-
seen, joka sisdlsi (6R,7R)-7-amino-3-hydroksimetyyli-kef-
3-emi-4-karboksyylihappoa (1,110 g) metyloidussa teollisuus-
spriissd (20 ml), vettd (2 ml) ja trietyyliamiinia (5 ml),
0°c lémpotilassa. Tatd seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 mi-

nuuttia ja haihdutettiin. Kiintedd ainetta sekoitettiin ve-

den (20 ml), etyyliasetaatin (20 ml) ja metyyli-isobutyyli-
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ketonin (20 ml) kanssa. Tdmdn seoksen pH sidddettiin arvoon
3,0 20-%:isella fosforihapolla. Kiinted aine pestiin vedelld,
etyyliasetaatilla, sitten eetterilld ja kuivattiin, jolloin
saatiin otsikkohappoa, joka sisdlsi 0,67 moolia trietyyli-
amiinia (1,736 g); ﬂx7go +§9O (c 0,75 DMSO:ssa), uv.o(etano—
lissa) oli A 238 nm (E,° 327) ja a . 259 nm (E,._ 250).

(b) (6R,7R)-3-karbamoyylioksimetyyli-7-/(Z)-2-syklo-
propyylimetoksi-imino-2-(2~-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)-
asetamido/kef-3-emi-4-karboksyylihappo, natriumsuola

Liuvos, joka sisdlsi kloorisulfonyyli-isosyanaattia
(150 mg) asetonissa (1 ml) -1OOC l&mpobtilassa, lisdttiin
liuockseen, joka sisdlsi valmisteen 3 mukaista tuotetta
(565 mg) asetonissa (5 ml), -20%C:ssa typen alla. Suspen-—
siota sekoitettiin 15 minuutin kuluttua 0°C:ssa. Yhden tun-
nin kuluttua lisdttiin kloorisulfonyyli-isosyanaatin (150 mg)
liuos etyyliasetaatissa (1 ml) ja seosta sekoitettiin edel-
leen yksi tunti. Lisdttiin vield kloorisulfonyyli-isosyanaat-
tia (150 mg) ja sitten vettd (1 ml) 0°C:ssa. Suspensiota
sekoitettiin 10-20°C:ssa tunti liuoksen saamiseksi, jonka pH
sdddettiin arvoon 2,5 lisddmdlld natriumhydroksidin vesi-
liuosta. Saatua liuosta uutettiin etyyliasetaatilla, joka
0li pesty, kuivattiin natriumsulfaatin kanssa ja vdkev&itiin,
jolloin saatiin kiinte&dd ainetta (62 mg), joka poistettiin
suodattamalla ja suodos, joka haihdutettiin, jolloin saatiin
vaahtoa (0,47 g). Osaa (0,42 g) vaahdosta asetonissa (10 ml)
sekoitettiin natiium-2-etyyliheksanoaatin liuoksen kanssa
(0,57 ml 1M liuvosta laimennettuna 2 ml:aan), jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd jauheena (225 mg), uv.-infektiot koh-
dissa 236 nm (Elim 333) ja 259 nm (E\°  255).

(c) (6R,7R)=-7-/(Z2)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-syk-
lopropyylimetoksi-iminoasetamido/-3-karbamoyylicksimetyyli-
kef-3-emi-4-karboksyylihappo

Liuosta, joka sisdlsi edelld vaiheesta (a) saatua
tuotetta (136 mg) muurahaishapossa (1,5 ml), laimennettiin
vedelld (0,5 ml) ja sekoitettiin 20°C:ssa vksi tunti. Seos

suodatettiin ja kiintedd ainetta pestiin muurahaishapon ja
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veden seoksella (3:1). Suodos haihdutettiin, jolloin saatiin
kumia, jota trituroitiin eetterilld, jolloin saatiin otsik-
1% ,

)i Tem 321) 3Jja
Xinfl 257 nm (E1;m 256) ; Voo (Nujol) 3700-2500 (NH, , NH,

OH ja vesi), 1768 (A-laktami), 1710 (COzH ja karbamaatti)

kochappoa (74 mg); uv. {(etanoli) Apax 237 nm (E

o)

ja 1560 ja 1530 cm™ | (amidi) .

Esimerkki 3

(a) (6R,7R)-3-karbamoyylioksimetyyli-7-,/(2)-2-syklo-
propyylimetoksi~imino-2-(2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)-
asetamido/-kef-3-emi-4-karboksyylihappo

Oksalyylikloridia (0,37 ml) lis&dttiin N,N-dimetyyli-
formamidin (0,38 ml) liuokseen metyleenikloridissa (10 ml)
sekoittaen typen alla -20°C:ssa. 10 minuutin jédvesijdahdy-
tyksen jdlkeen seos jddhdytettiin uudestaan -20%C lampbti-
laan ja lisdttiin (Z)-2-syklopropyylimetoksi-imino=-2- (2~
trityyliaminotiatsoli-4-yyli)etikkahappoa (1,94 g) ja liuos-
ta sekoitettiin jddvedelld jddhdyttden 10 minuuttia. Liuos
jddhdytettiin uudestaan -20°C ldmpdtilaan ja lisdttiin
liuokseen, joka sisdlsi (6R,7R)-7-amino-3-karbamoyylioksi-
metyyli-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (1,09 g) metyloidussa
teollisuusspriissd (12 ml) ja vettd (3 ml), joka sisdlsi
trietyyliamiinia (2,4 ml), -10°C lamp&tilassa voimakkaasti
sekoittaen. Viiden minuutin kuluttua liuos jaettiin veden
ja metyleenikloridin kesken. Lisdttiin laimeaa suolahappoa
vesikerroksen pH-arvon sddtdmiseksi suuremmaksi kuin 2. Ve-
sikerrosta uutettiin metyleenikloridin lisdmddrdlld ja yh-
distetyt orgaaniset kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatin kanssa ja haihdutettiin. Jd&nndstd tri-
turoitiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd (2,32 g); [@7%1 +15,88° (c 0,69, CHC13); Y nax (Nujol)
3540-3100 (NH, NH,, OH ja vesi), 1785 (p-laktami), 1720
(happo ja karbamaatti) ja 1683 ja 1510 cm | (amidi).

(b) 1-asetoksi-T-etyyli-(6R,7R)-3~karbamoyylioksime-
tyyli-7-/(Z)-2-syklopropyylimetoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-
tiatsoli-4-yyli)asetamido/-kef-2-emi-4-karboksylaatti

(6R,7R) -3-karbamoyylioksimetyyli-7-/(2)-2-syklopro-
pyylimetoksi-imino-2~-(2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)~-
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asetamido/-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (1,1 g) sekoitet-
tiin kaliumkarbonaatin (105 mg) kanssa N,N-dimetyyliform-
amidissa (5 ml) jddvedelld jddhdyttden typen alla. Viiden
minuutin kuluttua lisdttiin T1-asetoksi-T-etyylibromidia
(300 mg). Tunnin kuluttua j&ddhaudeldmpdtilassa ja 2,5 tun-
nin kuluttua 21°C ldmpotilassa seos jaettiin etyyliasetaa-
tin ja vesipitoisen suolahapon kesken. Vesikerrosta uutet-
tiin etyyliasetaatin lisdmddrdlld ja yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatin kanssa ja haihdutettiin vaahdoksi. Tdlle suori-
tettiin kromatografinen kdsittely Sorbsil U30 pylvddssi

(50 g) etyyliasetaatilla (10-70 %) petrolieetterilld (kp.
40-60°C), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (840 mg); Voo
(CHBr3) 3538, 3403 (NH ja NH2), 1765 (A-laktami), 1730 (es-
teri ja karbamaatti) ja 1688 ja 1513 cm™ | (amidi); T (cDCl )
mukaan lukien 3,04 (NH ja OCHCH3), 3,22 (tiatsoliprotoni),
4,19 ja 4,70 (7-H ja 6-H), 4,8 - 5,6 (3CH2 ja NH2) ja 5,90
(—CH2 ).

(c) 1-asetoksi-1-etyyli-(1S,6R,7R)-3-karbamoyylioksi-
metyyli-7~/(z)-2~syklopropyylimetoksi-imino-2-(2-trityyli-
aminotiatsoli-4-yyli)asetamido/kef-3-emi-4-karboksylaatti,
1-oksidi

Vaiheen (b) tuotetta (2,7 g) sekoitettiin 3-kloori-
perbentsoehapon (734 mg) kanssa metyleenikloridissa (20 ml)
jddvedelld jaddhdyttden 30 minuutin ajan. Liuos pestiin nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksella, jolloin jokainen kerta
uutettiin takaisin metyleenikloridin lisdmdidrdlli. Yhdistet-
tyt orgaaniset kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatin kans-
sa ja vdkevditiin. Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti
Sorbsil U30 (50 g) pylvddssd etyyliasetaatti/petrolieette-
rilla (kp. 40—6OOC( (1:1), sitten laimentamattomalla etyyli-
asetaatilla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (2,26 g);
[ocjé1 +47,7° (¢ 0,75, CHCl,); V___ (Nujol) 3700-3100 (NH ja
NH2), 1789 (B-laktami), 1729 (esteri), 1705 (karbamaatti),
1698 ja 1520 (amidi) ja 1069 cm_1 (sulfoksidi) .
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(d) 1-asetoksi-1-etyyli-(6R,7R)-3-karbamoyylioksime-
tyyli-7-/(2)-2-syklopropyylimetoksi-imino~2-(2-trityyliami-
notiatsoli-4-yyli)asetamido/kef-3-emi-4-karboksylaatti

Vaiheen (c) tuotetta (2,1 g) liuotettiin N,N-dimetyy-
liformamidiin (35 ml) ja lisdttiin kaliumjodidia (1,63 g)
sekoittaen ja jd&dhdyttden jdd/vesiseoksella. Lisdttiin
asetyylikloridia (0,35 ml). Noin tunnin kuluttua lisdttiin
vield asetyylikloridia (0,17 ml). Vield 30 minuutin kuluttua
liuos jaettiin etyyliasetaatin ja natriummetabisulfiitin
vesiliuoksen kesken. Vesikerrosta uutettiin lisdmddrdlld
etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
perdkkdin laimealla suolahapolla ja ruockasuoclaliuoksella
(kahdesti) . Kuivauksen jdlkeen magnesiumsulfaatin kanssa
livos vdkevditiin ja sille suoritettiin kromatografinen kd-
sittely Sorbsil U30 (50 g) pylvddssd etyyliasetaatilla (50-
70 %) petrolieetterilld (kp. 40-60°C),jolloin saatiin otsik-
koyhdistettd (1,73 qg); [@jg1 +23,1O (c 1,1, CHClB); Vmax
(CHBr3) 3540, 3403 (NH ja NH2), 1791 (A-laktami), 1752 ja
1732 (esterit) 1720 (karbamaatti) ja 1689 ja 1517 cm—1 (amidi) .

(e) 1-asetoksi-1-etyyli=-(6R,7R)~7~/(Z2)-2~-(2-amino-
tiatsoli-4-yyli)-2-syklopropyylimetoksi-iminoasetamido/-3-
karbamoyylioksimetyyli-kef-3-emi-4-karboksylaatti

1-asetoksi-1-etyyli~-(6R,7R)-3-karbamoyylioksimetyyli-
7-/(Z2)-2-syklopropyylimetoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiat-
soli~-4-yyli)asetamido/kef-3-emi-4-karboksylaattia (1,5 g)
liuvotettiin muurahaishappoon (15 ml) ja lisdttiin vettd
(7,5 ml). Seos suodatettiin 1,5 tunnin kuluttua 21°C:ssa ja
suodatinkakkua uutettiin muurahaishappo/vesi-seoksella (2:1}).
Yhdistetyt uutteet vdkevditiin ja jd&nnds sekoitettiin iso-
propanolin kanssa, jolloin muodostui liuos. Td&md haihdutet-
tiin kuiviin ja jddnnds jaettiin etyyliasetaatin ja natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Vesikerrosta uutettiin 1li-
sdmddrdlld etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin kanssa. Haihduttamisen jdlkeen jd&dnnds trituroitiin

isopropanolilla (5 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
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(540 mg) ; ﬂx7§1 +17,9O (¢ 1,2, CHCl3); X s (etanoli) 238,5
1% 1% . 1%
nm (E1cm 287), linfl 256 nm (E1cm 249) ja xinfl 230 (E1cm

179) .
Esimerkki 4

(a) 1-etoksikarbonyyli-l1-etyyli-(6R,7R)~-3-karbamoyy-

lioksimetyyli-7-/(Z2)-2-syklopropyylimetoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliaminotiatsoli-4-yyli)asetamido/kef-3~emi-4-karboksy-
laatti

(6R,7R) -3-karbamoyylioksimetyyli-7-/(2)-2-syklopro-
pyylimetoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)aset-
amido/kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (1,1 g) liuotettiin N,N-
dimetyyliformamidiin (5 ml) Jja sekoitettiin kaliumkarbonaa-
tin (105 mg) kanssa typen alla jdddyttden jdd/vesi-seoksella.
10 minuutin kuluttua lis&dttiin 7T-etoksikarbonyylioksi-1-
etyylibromidia. Tunnin kuluttua seoksen annettiin ldmmetd
21°¢ ldmpdtilaan ja sitd sekoitettiin sitten kolme tuntia.
Seos jaettiin etyyliasetaatin ja vesipitoisen suolahapon
kesken. Vesikerrosta uutettiin lisdmddrdlld etyyliasetaat-
tia ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kahdesti suo-
laliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin kanssa ja vdke-
voitiin. Jd&nndkselle suoritettiin kromatografinen kdsittely
Sorbsil U30 (50 g) pylvddssd etyyliasetaatilla (10-60 %)
petrolieetterissda (kp. 40—6OOC), jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd (930 Tg); [@7;1 +44,OO (c 1,36; CHCl3); lmax (etano-
1i) 230 nTg(E}zm 312), Ainfl 236 nm (E:zm 295) ja Ainf1
259 nm (E1gm 226) .

(b) 1-etoksikarbonyylioksi-1-etyyli-(6R,7R)-7-/(Z)~
2-(2-aminotiatsoli-4d-yyli)-2-syklopropyylimetoksi-iminocaset-
amidq]—3—karbamoyylioksimetyyli—kef—B—emi—4-karboksylaatti

Vaiheen (a) tuotetta (810 mg) liuotettiin muurahais-
happoon (8 ml) ja lisdttiin vettd (4 ml) sekoittaen 21°C:ssa.
Sakka poistettiin 1,25 tunnin kuluttua suodattamalla ja suo-
datinkakkua uutettiin muurahaishappo/vesi-seoksella (2:1).
Yhdistetyt uutteet vdkevoitiin ja jd&nndstd trituroitiin
dietyylieetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (340 mg) ;

421 o) ) .
[ogD +56,35" (c 1,3, CHCl; + 1 tippa DMSO); p__  (Nujol)
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3700-3100 (NH2 + NH), 1768 (fA-laktani), 1722 (esteri), 1704
(karbamaatti) ja 1678 ja 1535 cm” ! (amidi) .

Esimerkki 5

(a) Difenyylimetyyli-(6R,7R)-7-/(%)-2-syklopropyyli-

metoksi-imino-2- (2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)asetanido/-
3-(N-metyylikarbamoyylioksimetyyli)kef-3-emi-4-karboksyyli-
happo

Liuos, joka sisidlsi difenyylimetyyli-(6R,7R)—~3-(N-
metyylikarbamoyylioksimetyyli)-7-(tien-2-yyli)asetamido-
kef-3-emi-4-karboksylaattia (500 mg) metyleenikloridissa
(26 ml), jaihdytettiin 5°C lamp&tilaan typen alla ja lisdt-
tiin pyridiinid (0,11 ml) ja sitten fosforipentakloridia
(0,28 g). Seosta sekoitettiin 5°C:ssa 1,5 tuntia ja lisdt-
tiin vield fosforipentakloridia (51 mg) ja pyridiiniid
(0,02 ml). Sekoittamisen jdlkeen edelleen 30 minuuttia seos
gsiirrettiin SOC:ssa butaani-1,3-diolin (0,87 ml) liuockseen
metyleenikloridissa (8,7 ml) myos 5°C:ssa typen alla. Liuos-
ta sekoitettiin 5°C:ssa 40 minuuttia ja lisdttiin vettd
(3,7 ml). Seosta sekoitettiin 1OOC:ssa 50 minuuttia ja or-
gaaninen kerros erotettiin. Vesifaasia uutettiin lisdmd&rdl-
13 metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin ja ne vdkevOitiin pieneen tilavuuteen, jolloin saa-
tiin difenyylimetyyli-(6R,7R)-7-amino-3-(N-metyylikarbamo-
yylioksimetyyli)kef-3-emi-4-karboksylaatin liuos (liuos A).

Oksalyylikloridia (0,09 ml) lisdttiin N,N-dimetyyli-
formamidin (0,09 ml) liuokseen metyleenikloridissa (2,3 ml)
-20°C:ssa. Seosta sekoitettiin -20°C:ssa vksi minuutti ja
sitten jddhauteessa 10 minuuttia ennen jddhdyttdmistd uu-
delleen -20°C lampdtilaan. Lisdttiin (Z)-2-syklopropyyli-
metoksi-imino-2~-(2-trityyliaminotiatsoli-4-yyli)etikkahap-
poa (440 mg) ja liuosta sekoitettiin j&ddhauteessa 10 minuut-
tia ennen jddhdyttdmistd uudelleen -20°% lampdtilaan (liuos
B). Liuosta A (noin 5 ml) k&dsiteltiin N,N-dimetyylianilii-
nilla (0,28 ml) ja lisdttiin sitten nopeasti liuokseen B
-20°C:ssa. Seosta sekoitettiin 0°c:ssa 10 minuuttia ja sen

annettiin sitten ldmmetd huoneen lampotilaan. Sekoittamisen
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jdlkeen huoneen ldmpdtilassa 30 minuutin ajan laimennettiin
reaktioseos dikloorimetaanilla ja pestiin 2N suolahapon ve-
siliuocksella ja sitten vedelld. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin raaka tuote.
Tdlle suoritettiin kromatografinen késittely piigeelilld
etyvliasetaatin ja petrolieetterin seoksessa (40—6OOC, jol-
loin saatiin otsikkoesterid vaahtona (0,413 g); [Q];T +28,6°
(c 1,05, DMSO);\)maX (CHBr3) 3456 ja 3400 (NH), 1790 (A-lak-
tami), 1728 (esteri), 1688 (OCONHCH3), 1683 ja 1516 (amidi)
ja 753 ja 739 cm | (fenyyli) .

(b) (6R,7R)-7-/(2)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-
syklopropyylimetoksi-iminocasetamido/-3~- (N-metyylikarbamoyy-
lioksimetyyli)kef-3-emi-4-karboksyylihappo

Vaiheen (a) tuotetta (0,34 g) liuotettiin trifluori-
etikkahappoon (3,6 ml) ja sekoitettiin 5°C:ssa viisi minuut-
tia ja sitten huoneen lampdtilassa 35 minuuttia. Liuos lai-
mennettiin di-isopropyylieetterilld. Saatu kiinted aine otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin di-isopropyylieetteril-
14 ja kuivattiin. Se liuotettiin 98-%:iseen muurahaishappoon
(2 ml) ja lisdttiin vettda (1,0 ml). 30 minuutin sekoittami-
sen jadlkeen muodostunut sakka erotettiin suodattamalla ja
suodatinkakkua pestiin muurahaishapon ja veden seoksella.
Suodos vdkevoitiin ja lisdttiin di-isopropyylieetterid. Muo-
dostunut kiinte&d aine otettiin talteen, pestiin di-isopro-
pyylieetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyh-

distettd kiintednd aineena (93 mg); AQ]D +25,0o {c 0,60,
+

DMSO) ; V. (Nujol) 3700-2100 (NH + MHj + OH), 1776 (B-lak-
tami), 1660 ja 1543 (amidi) ja 1720-1600 cm | (OCONHCH, +
CO, + CO,H).

Esimerkki A

Kuiva jauhe injektiota varten

Tdytd steriilid (6R,7R)-7-/(Z)-2-(2-aminotiatsoli-4-
yyli)-2-syklopropyylimetoksi-iminoasetamido/~3-karbamoyyli-
oksimetyyli-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa, natriumsuola,
aseptisesti lasipulloihin siten, ettd jokainen pullo sisdl-

tdd mddrdn, joka vastaa 1,0 g antibioottista happoa. Puhalla
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pullojen yldosat steriililld typelld ja sulje pullot kdyt-
tden kumilevyjd tai -tulppia ja metallisulkimia puristamal-
la kiinnitettyind. Valmista tuote kdyttdkuntoon valittdmis-
ti ennen annostusta liuottamalla veteen injektioita varten
tai muuhun sopivaan steriiliin kantajaan.

Edelld mainittu natriumsuola voidaan valmistaa tavan-
omaisella tavalla, esimerkiksi antamalla esimerkin 2 mukai-
sen yhdisteen reagoida sopivan emidksen kanssa.

Esimerkki B

Kuiva jauhe injektiocita varten
(6R,7R) =7-/(2)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-syklo-
propyylimetoksi-iminoasetamido/~3-karbamoyylioksi-
metyyli-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa 1,00 g
Natriumkarbonaattia (vedetdntd) 0,140 g

Sekoita steriili kefalosporiiniantibiootti asepti-
sesti natriumkarbonaatin kanssa jauhesekoittimessa. Tdyta
seoksella aseptisesti lasipulloja, siten ettd jokainen pullo
sisdltdd mddrdn, joka vastaa 500 mg kefalosporiiniantibioot-
tia. Puhalla pullojen yldosiin steriiliid typped ja sulje
pullot kdyttden kumilevyjd tai -tulppia ja metallisulkimia
kiinnitettyind puristamalla. Valmista tuote k&dyttdkuntoon
valittomasti ennen annostusta liuottamalla se veteen injek-

tioita varten tai muuhun sopivaan steriiliin kantajaan.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan

R4
A
S N

)

2

5
CH_OCONHR"™

mukaisen yhdisteen (jolloin R2 tarkoittaa vetyatomia tail

metyyli-, 2-kloorietyyli- tai N-suojaryhmdd; R3 tarkoittaa

vetyatomia karboksyylisulkuryhmd&&; B on j:s tai :>S—>O; ja

katkoviiva, joka silloittaa 2-, 3- ja 4-asemat, osoittaa,

ettd yhdiste on kef-2-emi- tai kef-3-emi-yhdiste)

suolan valmistamiseksi,

telmd kadsittda

(A) kaavan

tunnettu siit§,
(I1)
2
CH,OCONER

3

tai sen

ettd mene-

mukaisen yhdisteen (jolloin R2, R, B ja katkoviiva on maa-

ritelty edelld) tai sen suolan tai N-silyylijohdannaisen

asyloimisen kaavan

(II1)

(I*)
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. : . 4 v g .
mukaisen yhdisteen (jolloin R on mddritelty edelld) tai
sen suolan tal sitd vastaavan asyloivan aineen kanssa tai

(B) kaavan

S N
\—/ (IV)
ﬁ.CO.NH
\\oxn{——<<]
2 3
COOR
mukaisen yhdisteen (jolloin R3, R4, B ja katkoviiva on mdd-
ritelty edelld) tai sen suolan reaktion asyloivan aineen
kanssa, joka muodostaa ryhmén —CHZOCONHR2 (jolloin R2 on
mddritelty edelld) 3-asemaan.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
NH
A
N
S N H H
\__/ I % s
C CO.NH—————;——T/
| conirt

LN H N
N O/ N = Cle\,O\xR
OCH, <:I COOH

mukaisen yhdisteen (jolloin R1 tarkoittaa vetyatomia tai
metyyli- tai 2-kloorietyyliryhmdd) tai sen myrkyttdomdn suo-
lan tai myrkyttdmdn, metabolisesti labiilin esterin valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd tarvittaessa ja/tai
haluttaessa suoritetaan menetelmien (A) tai (B) jdlkeen jot-
kut seuraavista reaktioista jossain sopivassa jadrjestyksessi:

i) A?—isomeerin konversio halutuksi Aé—isomeeriksi,

ii) yhdisteen, jossa B on >S—>O, pelkistys yhdisteen,
jossa B on ::S, muodostamiseksi,

(1)
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iii) karboksyyliryhmidn konversio myrkyttomdksi, me-
tabolisesti labiiliksi esteritoiminnaksi,

iv) myrkyttdmdn suolatoiminnan muodostus ja

v) mahdollisten karboksyylisulku- ja/tai N-suojaryh-
mien poisto.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd haluttu kaavan (I) mukainen
yhdiste on (6R,7R)~7-/(Z)-2-(2-aminotiatsoli-4-yyli)-2-syk-
lopropyylimetoksi-iminoasetamido/-3-karbamoyylioksimetyyli-
kef-3-emi-4-karboksyylihappo tail sen myrkytdn suola tai myr-

kytdn, metabolisesti labiili esteri.
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Patentkrav:

1. pPorfarande for framstdllning av en fdrening

med formeln

5
CH,OCCKHR

2

(")

(vari R2 betecknar en vidteatom eller en metyl-, 2-klor-
etyl- eller N-skyddsgrupp; R3 4r en vdteatom eller en
karboxylblockeringsgrupp; R4 dr en amino- eller skyd-
dad aminogrupp; B ér'<::s eller :;s—a‘o; och den att
foreningen dr en kef-2-em- eller kef-3-em-fbrening)
eller ett salt ddarav, k @ nnetecknat dirav,
att man

(A) acylerar en fbrening med formeln

5
CH,OCONER®

(I1)

(vari RZ, R3, B och den streckade linjen d&r som ovan

definierats) eller ett salt eller ett N-silylderivat
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ddrav, med en syra med formeln

. 4 . ..
(vari R~ dr som ovan definierats)

A
[
-
=

L_L C.COCOH

I

N e —<]

eller ett salt dar-

av, eller med ett acyleringsmedel som motsvarar den-

samma, eller

(B) reagerar en fdrening med formeln

4

(vari R3, R,

definierats)

eller ett salt dadrav, med ett acylerings-

(1IV)

B och den streckade linjen dr som ovan

medel, vilket tjdnstgdr f6r bildande av gruppen

-CHZOCONHRz

stdllningen.

(vari R2

dr som ovan definierats)

vid 3-
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2. Porfarande enligt patentkravet 1 fdr fram-

stdllning av en fdrening med formeln
g g

NH

W

=z
T Rs»
bt T
V2]

\ZZJ;‘C CO.NE——=
n Ing

N o N = C‘ZOCO»le
h ocH, ‘<] COOE
(I)
(vari Rl betecknar en vdteatom eller en metyl- eller

2-kloretylgrupp) eller av ett giftfritt salt eller

en giftfri, metaboliskt labil ester ddrav, k @ nne -
t ecknat ddrav, att man ifall behdvligt och/eller
Onskvidrt efter steget (A) eller (B) utfdr nagon av de
nedanstaende reaktionerna i vilken l&mplig ordning som
helst:

1) omvandlar en 152-isomer till Onskade A3—iso—
meren,

ii) reducerar en fb6rening, vari B &r ;>S~—?O, for bil-
dande av en fdrening, vari B &r ::S,

iii) omvandlar en karboxylgrupp till en giftfri, meta-
boliskt labil esterfunktion,

iv) bildar en giftfri saltfunkion, och

v) avldgsnar eventuella karboxylblockerande och/eller
N-syddande grupper.

3. Fbrfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kad@nnetecknat ddrav, att den Onskade fdrenin-
gen med formeln (I) &r (6R,7R)—7-[72)—2—(2—aminotiazol—
4-yl)-2-cyklopropylmetoxi-iminoacetamido/~-3-karbamoyl-
oximetylkef-3-em-4-karbonsyra eller ett giftfritt salt

eller en giftfri, metaboliskt labil ester dirav.
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