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(54) Mene_:tz.zlmé. 7Tasyyli'a.minokefalosporaa.nihappojohda.nnaisten ja 6-asyyliamino-
penisillaanihappojohdannaisten valmistamiseksi - FOrfarande fér framstdll-
ning av T-acylaminocefalosporansyraderivat och 6-acylaminopenicillansyra-
derivat

T4m4 keksint® koskee uutta menetelmdi yhdisteiden valmistami-
seksi, jotka tunnetaan kemiallisesti 7-asyyliaminokefalosporaanihappo-
johdannaisina, joissa on substituentti 7-asemassa, ja 6-asyyliamino-
penisillaanihappojohdannaisina, joissa on substituentti 6-asemassa.

Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on kaava:

HOy i
R-C-C-N — (2)
L

'
COOM

jossa R on fenyyli tai tienyyli, M on natrium, kalium, bentsyyli,
bentshydryyli tai etoksimetyyli, Rl on hydroksi, formyylioksi, metoksi
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tai syano, ja (Z) on ryhmd
1
CH 0
) . | 2 "
-C-(CH3)2 tai -C-CH2-O-C-NH2.
Siten kefalosporaanihappojohdannaisilla on kaava:
R1 ‘
Ton /1
R-C-C-N — 16 0
]
H 8 3 -0~Cw I
0
COOM
ja penisillaanihappojohdannaisilla on kaava:
Rl
0
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Tdssd8 hakemuksessa kidytettyd nimist84 mé4ritell¥ldn seuraavasti.
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kutsutaan 7-aminokefalosporaanihapoksi. Sivuketju 3-asemassa sisil-
tyy luonnostaan nimeen. Vertailun vuoksi runkoa
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kutsutaan 7-aminodekefalosporaanihapoksi. Tdmédn yhdisteen johdannai-
set, joissa on substituentit 3-asemassa, ovat nimeltddn 7-amino-3-R-
dekefalosporaanihappoja.

Edelld mainituissa rakennekaavoissa yhdiste I on 7-asyyliamino-
7-R1-3-CH2A-dekefalosporaanihappo ja yhdiste II on 6-asyyliamino-6-
Rl-penisillaanihappo.

Lyhyesti sanottuna keksinndn avulla on aikaansaatu keino halu-
tun Rl-ryhmAn 1iitt4miseksi halutun kefalosporiinin (tai penisillii-
nin) asemaan 7 (tai 6).

Keksinn®n mukaiselle menetelmille on t¥118in tunnusomaista se,

ettd yhdisteen, jolla on kaava

HO H S\
T "
R-C=C-N ____—( (2)
' III

H
4/ N

0

COooM!

jossa R ja Z merkitsee samaa kuin edelld ja M' on bentsyyli,
bentshydryyli tai etoksimetyyli, annetaan reagoida
a) ﬁnyylilitiuxh—yhdisteen kanssa -78°C:ssa,
b) sitten lis4td4n t-butyylihypokloriittia,
¢) sitten lis4td4n ekvivalenttinen m#¥rd reagenssia RIH’ jossa
R1 merkitsee samaa kuin edelld, vastaavan Rl-substituentin muodosta-
miseksi, ja ettd saatu yhdiste mahdollisesti muutetaan sen suolaksi.
Suomalaisessa patenttihakemuksessa 1674/71 on kuvattu menetel-
m4 samanlaisten 6-asyyliamino-6-substituoitu-penisillaanihappojen
valmistamiseksi kuin mit4 valmistetaan keksinn®n mukaisella menetel-
m8114. Valmistusmenetelmit ercavat kuitenkin olennaisesti toisistaan.
Patenttihakemuksen 1674/71 mukaan l3ht8aineena on 6-amino-6-substi-
tuoitu-penisillaanihapon esteri, joka asyloidaan, kun taas keksinndn
mukaisessa menetelmissi l4ht8aineena on 6-asyyliamino-penisillaani-
happo, johon liitet44n 6-asemaan substituentti. Suomalaisessa patent-
tihakemuksessa 1675/71 on kuvattu vastaavien 7-asyyliamino-7-substi-
tuoitu-kefalosporaanihappojen valmistusmenetelmd. Tdmdkin menetelmd
erocaa olennaisesti keksinn®n mukaisesta menetelmdstd. Mainitun hake-
muksen mukaisessa menetelmissd liht8aineena on 7-diatsokefalospora-
naatti, joka muutetaan atsidi-v&lituotteeksi, johon liitet¥4n 7~-ase-
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maan substituentti, ja sen jdlkeen atsidiryhmd pelkistetd&n aminoryh-
mdksi, joka sitten asyloidaan.

Z:n kdyttd keksinn¥n mukaisen menetelmén kaavassa on tarkoi-
tuksenmukaista, koska substituentit voivat riippua renkaan tistd osas-
ta sekd penisilliini- ett4 kefalosporiini-sarjoissa. Keksinn®n mukai-
seen menetelmidn ei vaikuta substituentti kohdassa Z.

Menetelmdssd kdytetyt ldht8aineet valmistetaan asyloimalla
haluttu kefalosporiini tai penisilliini, jossa on vapaa 7- (tai 6-)
aminoryhmd. Asyloimisaine on substituoitu etikkahappohalogenidi tai
-anhydridi; edullisesti substituoidulla etikkahappokloridilla on
kaava:

H O

R-C-C-C1 Iv

H
Vapaan aminon sisdltdvd8 yhdiste ja asyloimisaine sekoitetaan keske-
nd4n suunnilleen ekvimolaarisissa m¥4rissd inertissd liuottimessa.
Reaktio tapahtuu voimakkaasti ja nopeasti p#d&ttyen muutamien tuntien
kuluessa. 7-asyyliaminokefalosporaani tai 6-asyyliaminopenisilliini
(III) otetaan sen jdlkeen talteen ja puhdstetaan kiyttden tunnettuja
menetelmid.

Sen jdlkeen ldht8aine III liuotetaan inerttiin liuottimeen,
esim. metyleenikloridiin, tetrahydrofuraaniin tai senkaltaiseen ja
j4&hdytetddn noin -78°C:seen inertissi atmosfiirissd kuten typessd.
Sen jdlkeen lisdtdinl ekvivalentti fenyylilitiumia. Sen j&lkeen kun
fenyylilitiumlisdys on pd4ttynyt lisdtd&n 1-3 ekvivalenttia t-butyyli-
hypokloriittia. T&m&n viimeksimainitun lisdyksen j¥lkeen seoksen
annetaan olla 1-5 minuuttia ja sen jdlkeen saatetaan ldmpimdmpddn
ldmp8tilaan, noin =20 - -10°C:seen. T4nd aikana muodostuu litium-t-
butoksidia in situ. T&m& reagenssi reagoi aktivoidun v#dlituotteen
kanssa reaktioseoksessa muodostaen uuden yhdisteen, jolla on kaava:

COOM'

jossa R, M' ja Z merkitsee samaa kuin edelld.
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Vaikkakin litium-t-butoksidi muodostuen in situ on riitt4vi
keksinndn mukaisen menetelmin toteuttamiseksi, niin on todettu ett¥
saanto paranee lis#&milld viel# ekvivalentti litium-t-butoksidia reak-
tioseokseen ennen kuin seoksen annetaan ldmmetd korkeampaan ldmpdti-
laan.

Kun reaktioseos on ldmp&tilassa -20 - -10°C ja edullisesti noin
-17 - 15°C 1is4t44n haluttu reagenssi. Reagenssin spesifinen valinta
riippuu halutusta ryhmdstd kefalosporiinin tai penisilliinin 7- (tai
6-) asemassa. Metanolia kdytetdidn haluttaessa metoksiryhmd; vettd
kdytetddn hydroksiryhmdn muodostamiseksi; vetysyanidia kdytetddn syano-
substituentin muodostamiseksi. Formyylioksiryhm& voidaan muodostaa
kdyttdmdlld muurahaishappoa reagenssina.

Muita reagensseja voidaan kaikkia kuvata kaavalla:

RlH VI

jossa Rl on hydroksi, formyylioksi, metoksi tai syano.

Reagensseja voidaan k#dyttd4 paitsi vapaina happoina my8s
anioneina teri#ddrisessi aminosuolassa. Sopivia tertiddrisid amiini-
kationeja ovat tri-alempi-alkyyliammonium, kuten trietyyliammonium
ja pyridinium. Tyypillinen esimerkki kdyttdkelpoisesta suolasta on
trietyyliammoniumformaatti. Tertiddrisi¥ amiinisuoloja voidaan hel-
posti valmistaa ja kdyttdd seuraavassa kuvattavassa reaktiossa.

Kaikkia reagensseja kdytetdin suunnilleen ekvimolaarisissa
mddrissg. Seoksen annetaan sen jdlkeen reagoida samalla haluttaessa
sekoittaen 5-60 minuuttia ja l&mpdtilan annetaan nousta ympdristdn
l4mpStilaan. Sen jdlkeen reaktio keskeytetddn lisd&mdll¥ liuotinta,
kuten bentseenid, joka sisilt38 pienen mi¥rdn etikkahappoa. Sitten
liuos pestdin ja kdsitellddn sindnsd tunnetulla tavalla halutun loppu-
tuotteen I tai II saamiseksi.

Keksinn®n mukaisella menetelmdlld valmistetut yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia bakteerinvastaisena aineena sekd gram-positiivisa ettd
gram-negatiivisia bakteereja vastaan. Lisdksi on niill¥ todettu ole-
van vastustuskyky /@Flaktamaaseihin ndhden. Vaikutus-spektriin si-
sdltyy tehokkuus useita bakteereja, mukaanluettuna in vivo Proteus
morganii ja lisdksi E. coli, P. vulgaris, P. mirabisli, S. schott-
muelleri, K. pneumoniae AD, K. pneumoniae B ja P. arizoniae vastaan.

Happoryhmdn suojaryhm# kefalosporiinirenkaan 4-asemassa (tai
penisilliinin 3-asemassa) voidaan poistaa mink4 tahansa keksinndn mu-
kaisen reaktion jdlkeen. Poistaminen voidaan suorittaa kdyttdmdlld

sindnsd tunnettuja menetelmid,
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- Lihtbaineet, jotka ovat kiyttdkelpoisia keksinndn mukai-
sissa reaktioissa kuvattujen loppuyhdisteiden valmistamiseksi, voi-
daan valmistaa sininsi tunnettujen menetelmien mukaan, esim. belgia-
laisen patentin 650,444 tai US-patentin 3,117,126 mukaisesti tai kdyt-
t4m4114 seuraavia valmistuksia.

Valmistus 1
3-karbamoyylioksimetyyli-7-aminodekefalosporaanihappo
7-aminokefalosporaanihappoa k#sitelldin 5-butoksikarbonyyli-

atsidilla Zﬂ-(t-butoksikarbonyyli)-johdannaisen muodostamiseksi sindnsd
tunnetulla tavalla. T#4m¥ johdannainen saadaan sen jdlkeen tehokkaa-
seen kosketukseen citrus-asetyyliesteraasin kanssa vesipitoisessa fos-
faattipuskurissa pH-arvossa 6,5-7 15 tunnin ajan ja 3-hydroksimetyyli-
yﬂ-(t-butoksikarbonyyli)amino-dekefalosporaanihappo otetaan talteen
saadusta reaktiosecksesta.

0,2 g:aan 3-hydroksimetyy1i-/6-(t-butoksikarbonyyli)aminodeke-
falosporaanihappoa suspensoituna 5 ml:aan asetonitriilid, j44hdytetty-
nd 0°C:seen ja pidettynd typpiatmosfdirissd lisdtddn 0,15 ml kloori-
sulfonyyli-isosyanaattia. Reaktioseosta sekoitetaan 70 minuuttia ja
sitten haihdutetaan vihennetyssi paineessa kuiviin. Saatu j&&nnds
otetaan 10 ml:aan etyyliasetaattia ja 10 ml:aan 0,1 N fosfaattipus-
kuria. Vesikerroksen pH saatetaan arvoon noin 1,6 ja seosta sekoi-
tetaan 2 1/2 tuntia huoneen l8mp8tilassa. Sen jdlkeen pH saatetaan
arvoon noin 8 trikaliumfosfaatin vesiliuoksella ja vesipitoinen faasi
eroitetaan. Orgaaninen faasi uutetaan 10 ml:lla fosfaattipuskuria
pH-arvossa 8. Yhdistetty vesipitoinen faasi saatetaan pH arvoon 2,1l
kloorivetyhapolla ja uutetaan kahdesti etyyliasetaatilla. Etyyliase-
taattiuutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan v&hennetyssd
paineessa, jolloin saadaan 0,055 g j44nn8std. T&md jdidnnds pestddn
eetterilld 3-karbamoyylioksimetyyli-yﬂ~(t-butoksikarbonyyli)-amino-
dekefalosporaanihapon saamiseksi, joka otetaan talteen keltaisena ai-
neena.

3-karbamoyylioksimetyyli-?@-(t-butoksikarbonyyli)-aminodekefa-
losporaanihappoa (0,5 g) 3,5 ml:ssa anisolia sekoitetaan 2 ml:n kans-
sa trifluorietikkahappoa 0°C:ssa 5 minuuttia. Saatu raktioseos haih-
dutetaan vihennetyssd paineessa 3-karbamoyylioksimetyyli-7-aminode-
kefalosporaanihapon saamiseksi, joka puhdistetaan kiteyttdm¥lld etyyli-
asetaatista.
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Bentshydryyli-7-(2-tienyy1iasetamido)-3-karbamoyylioksimetyyli-

Valmistus 2

dekefalosporanaatti

A. 7-amino-3-karbamoyylioksimetyylidekefalosporaanihappobents-

hydryyliesteri

272 mg 7-amino-3-karbamoyylioksimetyylidekefalosporaanihappoa
lietetd4n 5 minuuttia 25°C:ssa 7 ml:aan dioksaania yhdessd 170 mg:n
kanssa p-tolueenisulfonihappo.H20:ta. Lisdt¥4n 2 ml metanolia ja
liuottimet poistetaan tyhj¥ssi ja lis#t¥84n kahdesti dioksaania ja haih-
dutetaan tyhj8ssd. Lis4td8n 8 ml dioksaania ja sen jdlkeen 290 mg
‘difenyylidiatsometaania. Sen j4lkeen kun typen haihtuminen on pddt-
tynyt tislataan liuotin pois tyhj8ss¥ ja ji4¥nn8std sekoitetaan 10 ml:n
kanssa metyleenikloridia ja 10 ml:n kanssa vettd, joka sisdltdd riit-
tdvisti K2HP0u pH:n saamiseksi arvoon 8. Kerrokset erotetaan ja vesi-
pitoinen osa uutetaan kahdesti vield CH2C12:11a. Yhdistetyt orgaani-
get kerrokset kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan,
jolloin j4lelle j44 81ljym#isi¥d kiteitd. Ne pestdln eetterilld, jolloin
saadaan kuiva tuote, joka on 7-amino-3-karbamoyylioksimetyylidekefalo-
sporaanihappo-bentshydryyliesterid, sp. 110-115°C (150 mg; 35 %).

B. Bentshydryyli-3-karbamoyylioksimetyyli-7-(2-tienyyliaset-

amido)dekefalosporanaatti

452 mg bentshydryyli-7-amino-3-karbamoyylioksimetyylidekefalo-
sporanaattia ja 161 mg tienyyliasetyylikloridia saatetaan reagoimaan
25 ml:ssa metyleenikloridia, joka sisdltd4 0,5 ml pyridiinid.

Reaktioseosta pidetddn 0°C:ssa 15-60 minuuttia ja sen j4lkeen
l4mpdtila nostetaan huoneen ldmpStilaan ja pidetddn siind 15-60 mi-
nuuttia. Sitten seos pestdln vedelld, laimealla fosforihapolla
(puskuroitu pH-arvoon 2), vedelld ja laimealla natriumbikarbonaatilla.
Kuivataan Mgsouzlla, suodatetaan ja haihdutetaan. Raaka kiinted aine
puhdistetaan kromatograafisesti kdyttden silikageelid ja eluoiden
esim. 4:1 suhteessa kloroformi/etyyliasetaatilla. Valmistettu tuote
on bentshydryyli-7-(2-tienyyliasetamido)-3-karbamoyylioksimetyylide~
kefalosporanaatti.

Valmistus 3

Bentsyyli-6-(2-fenyyliasetamido)-penisillanaatti

6-APAn bentsyyliesterin annetaan reagoida 2-fenyyliasetyyli-
kloridin kanssa kdyttden edelld kuvattuja reaktio-olosuhteita. Tuote
bentsyyli-6-(2-fenyyliasetamido)-penisillanaatti otetaan talteen ja
identifioidaan.
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Esimerkki 1

Bentsyyli-6X-metoksi-6/-(2-fenyyliasetamido)-penisillanaatti
Bentsyyli-6-(2-fenyyliasetamido)-penisillanaattia (0,25 milli-
moolia) 5 ml:ssa tetrahydrofuraania jd4hdytetddn -78°C:seen typpi-
atmosfidrissd. Lisitddn yksi ekvivalentti (0,109 ml; 2,3 M) fe-
nyylilitiumia ja sen jdlkeen 35 mikrolitraa t-butyylihypokloriittia.
T4m4n seoksen annetaan seist4 60 sekunttia samalla kun ldmp&tilan
annetaan nousta -17°C:seen ja sen jdlkeen lis&tddn 1 ml metanolia
liuokseen. Seos poistetaan jd4hauteelta ja sekoitetaan 5 minuuttia
ja sitten lis#dt44n 40 ml bentseenid, joka sisdltd¥d 0,1 ml etikka-
happoa. Liuos pestllin vedelld, joka sisdltdd pH 2 fosfaattipuskuria,
vedelld ja lopuksi vedelld, joka sisdlt8d8 pH 8 fosfaattipuskuria,
kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 87 mg raakaa bentsyyli-&x-metoksi-qﬁ-(2-fenyyliasetamido)-
penisillanaattia. Puhdas tuote (13 mg) saadaan sen jdlkeen kun on
puhdistettu kromatograafisesti kdyttden 5 g silikageelid ja eluoiden
4:1 kloroformi/etyyliasetaatilla.
IR: (,u yksikkdin#) 5,65 (f#-laktaami), 5,75 (esteri) ja
leved nauha 5,92-6,02 (amidi); NMR: 2,63 ja 2,68 (s,fe-
nyyli) 4,3 (s,5H) 4,8 (s,bentsyylioksi) 5,53 (s,3H),
6,35 (s,fenyyliasetyyli) 6,51 (s,metoksi), 8,43 ja 8,61
(gem CHS)'

Esimerkki 2

Bentsyyli-eﬁrhydroksi—qﬁ-(2-fenyy1iasetamido)-penisillanaatti

0,106 g (0,25 mmoolia) bentsyyli-qﬁ-(2-fenyyliasetamido)-
penisillanaattia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania jd&hdytetddn -78°C:een
typpiatmosfi4rissd. Lis#t¥4n 1 ekvivalentti (0,109 ml, 2,3 M)
fenyylilitiumia ja sen jdlkeen 0,060 ml t-butyylihypokloriittia.

1 minuutin jdlkeen -78°C:ssa 1lis4tl44n liuos, jossa on 0,024 ml t-
butyylialkoholia ja 0,109 ml 2,3M fenyylilitiumia 2 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Reaktioseos lidmmitetddn -17°C:seen, jolloin muo-

dostuu imino-vdliyhdiste in situ.

T8h¥n liuokseen lisft¥#4n 0,1 ml vettd 2 ml:ssa tetrahydro-
furaania -17°C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan 5 minuuttia j44hau-
teella ja sen jilkeen lislt44n 40 ml bentseenid, joka sisdltdd
0,1 ml etikkahappoa. Liuos pesti#n vedelld, joka sisdltdd pH 2
fosfaattipuskuria, vedelld ja lopuksi vedelld, joka sisdltdd
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pH 8 fosfaattipuskuria, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja suodatetaan
ja haihdutetaan, jolloin saadaan raakatuote. Kromatografoimalla
kdyttlen silikageeli¥ ja eluoiden u4:1 CHClalEtOAc saadaan 25 mg
puhdasta bentsyyli-6d~hydroksi-§€-(2-fenyyliasetamido)-penisilla-
naattia.
IR: (,u yksikk®ind) (CHC1,-liuos): 2,93 (NH,OH) 5,63 (/f-
laktaami), 5,72 (esteri) 5,92 (amidi); NMR: (4 ,CDC1,):
4,37 (s,3-H) 5,47 (s,5,4) 3,57 (s,bentsyylioksi) 5,17
(s,fenyyliasetyyli). Massa-spektri: 449,250.

Esimerkki 3
Bentsyyli-GX-syano-ﬁAﬁ(2-fenyyliasetamido)-peﬁsillanaatti
0,106 g bentsyyli-64-(2-fenyyliasetamido)penisillanaattia
5 ml:ssa tetrahydrofuraania j43hdytetd&n -78°C:seen typpiatmos-
fddrissd. Lisdtd4n 0,109 ml 2,3 M fenyylilitiumia ja sen jHdlkeen
0,060 ml t-butyylihypokloriit¢tia. 1 minuutin kuluttua lisdtddn
liuos, jossa on 0,2 ml vetysyanidia ja 0,164 ml fenyylilitiumia
2 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annetaan l8mmet4 huo-

neen lidmp8dtilaan 20 minuutin aikana ja sen jdlkeen kidsitell¥dn
esimerkissd 2 kuvatulla tavalla. Kromatografeitaessa saadaan pieni
mdldrid bentsyyli-sﬁrsyano-Qﬂ-(2-fenyyliasetamido)-penisillanaattia,
joka identifioidaan massaspektroskopian avulla. Massa-spektri:

449,250.

Esimerkki u
v Bentsyyli-gﬂ-(2-fenyyliasetamido)-thformyylioksipenisilla-
naatti

Kdyttden esimerkissd 2 kuvattua yleistd menetelmdi kuumenne-

taan imino-vilituotteen liuosta -17°C:ssa 0,075 ml:n kanssa vede-
t8ntd muurahaishappoa ja 0,278 ml ml:n kanssa trietyyliamiinia

4 ml:ssa tetrahydrofuraania. Sen j¥lkeen kun on sekoitettu 5 mi-
nuuttia lisdtd4n 40 ml bentseenil ja reaktioseos pestilin kahdesti
vedelld. Seos puhdistetaan eddld kuvatulla tavalla, jolloin saa-
daan 9 mg bentsyyli-@ﬁ“(2-fenyyliasetamido)-Sdrformyylioksipenisilla-
naattia.

IR (/u yksikk8n¥) (CHCla): 2,9 (NH) 5,63 (f-laktaami) 5,72
(esteri) 5,92 (amidi); NMR: ( /,CDCl): 3,61 (s,fenyyli-
asetyyli), 4,38 (s, 3-H), 5,18 (8, bentsyylioksi) 5,55
(s, 5-H); Massa-spektri: 468,250.
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Esimerkki 5

Bentshydryyli-;d-(2-tienyyliasetamido)-743metoksi-3-karba—
moyylioksimetyylidekefalosporanaatti

Kiyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmiii jakliyttden bents-
hydryyli-@ﬂ-(2-tienyyliasetamido)-3-karbamoyylioksimetyylidekefalo-
sporanaattia li#htdaineena saadaan bentshydryyli-%ﬁ#(2-tienyyli-
asetamido)-7A-metoksi-3~karbamoyylioksimetyylidekefalosporanaatti.
TLC:114 se antaa yksinkertaisen tdpl&n. IR: (CHC13) 1740, 1800 cm-l;
UV: dmaks. 263 ,um {5800
NMR: (liuotin - CDCl;) f=3,45 (-OCH,, 8), ~/3,4 (2-H,, d), 5,02
(6-H, 8), ~4,92 (10-H2, osaksi ndkyvd), 3,85 (13-H2, 8).

Esimerkki 6
3-karbamoyylioksimetyyli-7-metoksi-7-(2~-tienyyliasetamido)-
dekefalosporaanihappo
300 mg bentshydryyli-3-karbamoyylioksimetyyli-7-metoksi=-7-(2-
tienyyliasetamido)~-dekefalosporanaattia 0,5 ml:ssa anisolia ja 2,5 ml:ssa
trifluorietikkahappoa saatetaan reagoimaan 15 minuuttia 10°C:ssa.

Saatu seos haihdutetaan vdhennetyssi paineessa ja huuhdotaan kahdes-
ti anisolilla. J#4nn8s liuotetaan metyleenikloridiin ja huuhdotaan
natriumbikarbonaatin 5 %:1la liuoksella. Vesiliuos saatetaan pH-
arvoon 1,8 5 $:11a fosforihapolla ja huuhdotaan etyyliasetaatilla.
Orgaaninen liuos kuivataan ja haihdutetaan puhtaan 3-karbamoyyli-
oksimetyyli-7-metoksi-7-(2-tienyyliasetamido)dekefalosporaanihapon
saamiseksi, sp. 165-167°C. UvV- ja NMR-analyysit antavat arvot,
jotka ovat yhdenmukaiset oletetun rakenteen kanssa.

UV: (pH 7 puskuri) ) maks. gggﬁ 83330 °91> (cs1, CH3OH)=+199°

NMR: (liuotin - CD,CN + D,0) £=3,48 (-OCH;, s), ~ 3,4 (2-H

3 2’
osaksi ndkyvd), 5,05 (6-H, s), 4,91 (lO-Hz, d), 3,86 (13—H2, 8).
Alkuaineanalyysi C16H17N307 2°

Lask: C, 44,963 H, 4,013 N, 9,83
Lbyd.: C, 44,863 H, 3,993 N, 9,213 S, 15,00.

Esimerkki 7
Natrium-3-karbamoyylioksimetyyli-7-metoksi~7-(2-tienyyliaset-
amido)~-dekefalosporanaatti
Esimerkin 6 mukaisesti, mutta s¥4tdmdlld pH arvoon 8,0 laimeal-
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la natriumhydroksidilla ja v&kevbim&;la tyhj8ssd liuottimien poista-
miseksi saadaan 3-karbamoyylioksimet&yli-?-metoksi-?-(2-tienyyli-
asetamido)dekefalosporaanihapon mononatriumsuola.

Esimerkki 8
7-(2-tienyyli)asetamido-7-metoksi-3-karbamoyylioksimetyyli-
dekefalosporaanihapon etoksimetyyliesteri

Fenyylilitiumia (0,1 millimoolia) bentseenin ja heksaanin
2,4M liuoksessa lisitddn hyvin sekoitettuun liuokseen, jossa on
114 ml 7-(2-tienyyli)asetamido~3-karbamoyylioksimetyyli-dekefalo-
sporaanihappo-etoksimetyyliesterid 20 ml:ssa vedetdntd tetrahydro-
furaania -78°C:ssa. Minuutin kuluttua lis&t¥%n liuos, jossa on
30/ul t-butyylihypokloriittia, 0,5 ml kuivaa metanolia ja 2 ml
tetrahydrofuraania jddhdytettynd -78°C:seen. 15 minuutin kuluttua
reaktio keskeytetdin lis44m4ll4 0,1 ml etikkahappoa. Liuos ldmmi-
tetddn huoneenlidmp8tilaan ja lis¥t44n 5 ml 0,1 M fosfaattipuskuria
(pH = 7,0). Orgaaniset liuottimet haihdutetaan paineessa. Mirkdd
j4inn8std ké¥sitelllddn 30 ml:lla etyyliasetaattia ja vesikerroksen
pH saatetaan arvoon 8,0 lis#4m&l118 natriumhydridi&. Sitten vesi-
kerros erotetaan ja uutetaan 5 ml:lla etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaattifraktiot yhdistetdsn ja pestdin natriumtiosulfaatin ja
natriumkloridin vesiliuoksilla. Senj#lkeen kun on kuivattu vedettd-
mill4 magnesiumsulfaatilla, suodatettu ja liuotin haihdutettu saa-
daan 1,22 mg (45 % saanto) keltaista ainetta. UV- ja NMR-arvot
ovat identtisii halutun tuotteen arvojen kanssa, joka tuote on 7-
(2-tienyyli)asetamido~-7-metoksi~-3~-karbamoyylioksimetyyli-dekefa-
losporaanihapon etoksimetyyliesteri. NMR osoittaa metoksinauhan
kohdassa 43,4, joka vastaa muilla menetelmill¥ valmistetun tuotteen
arvoa. UV-piikit metanolissa osoittavat arvoja E% 125 kohdassa
AN263 ja E% 243 kohdassa 2A237.

Etoksimetyyliesteri pelkistetdln kdsittelemdlld yhdistettd
laimeassa kloorivetyhapossa huoneenlimpdtilassa. Sitten liuosta
k4sitellddn natriumhydroksidilla lopputuotteen natriumsuolan saami-
seksi (98 % saanto). Natriumsuola on valkoista ainetta, jolla ei
ole tarkkaa sulamis- tai hajoamispistettd. UV-absorptio, optinen
kiertokulma ja IR-absorptb ovat seuraavat:
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UV-absorptio (fosfaattipuskurin 1% vesiliuoksessa pH-arvossa 6,0).

1%

A l com. kohdassa 261 nm
I

A 1l cm. kohdassa 236 nm = 334

200

Optinen kiertokulma /2‘7%5 (C = 1 vesipitoisessa puskurissa pH-
arvossa 7,0).

= 183°cC.

IR-absorptio (KBr-menetelmi). Maksimiarvot todetaan li4hellX% seuraa-

via aaltolukuja (cm T) tai aaltopituuksia ( jum)

3280 cm ¥

(3,05 /um)
1760 cm™* (5,70 ,um)
1680 cm ~ (5,95 /um)
1600 cm (6,25 /um)
1390 cm (7,15 /um)
1320 cm (7,80 /um)

1080 cm (9,25 /um).
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Patenttivaatimus:

Menetelmy 7-asyyliaminokefalosporaanihappojohdannaisten ja
6-asyyliaminopenisillaanihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on kaava

R

HoO ! S~
R—é-E—N—'——/ (2)
) —//)

H

g
cooM

jossa R on fenyyli tai tienyyli, M on natrium, kalium, bentsyyli,
bentshydryyli tai etoksimetyyli, Rl on hydroksi, formyylioksi,
metoksi tai syano, ja (Z) on ryhmd

]

CH2 0

1 1 "
-C-(CH3)2 tai =C-CH2°O-C-NH2

‘tunnettu siit4, ettd yhdisteen, jolla on kaava:

HoO s\

1 "
R—C-C-N————/ (%)

]

H / N

0

COOM*

jossa R ja Z merkitsee samaa kuin edelld ja M' on bentsyyli,
bentshydryyli tai etoksimetyyli, annetaan reagoida

a) fenyylilitium-yhdisteen kanssa -78°C:ssa,

b) sitten lisitd¥n t-butyylihypokloriittia,

c) sitten lisitHddn ekvivalenttinen m#4rd reagenssia R1H, jossa

R. merkitsee samaa kuin edelld, vastaavan Rl-substituentin muodos-

1l
tamiseksi, ja ettd saatu yhdiste mahdollisesti muutetaan sen suo-

laksi.
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Patentkrav:

F6rfarande fdr framstdllning av 7-acylaminocefalosporansyra-
derivat och 6-acylaminopenicillansyraderivat med formel

!
HOy ! ™
R=-C~C~N —— (Z)
\
H

COOM

vari R dr fenyl eller tienyl, M d4r natrium, kalium, bensyl,

benshydryl eller etoximetyl, R1 dr hydroxi, formyloxi, metoxi eller
cyano, och (Z) &r gruppen |
CH 0

2
1] ] "
-C—(CH3)2 eller =C-CH2-O-C-—NH2

kdnnetecknat dirav, att man reagerar en fSrening med

formel:
HOy N\
R-C~-C~=N — (Z)
]
H

CooM!

vari R och Z 4r sdsom ovan definierats och M' 4r bensyl, benshydryl
eler etoximetyl med

a) en fenyllitiumfdrening vid -78°C,

b) varefter t-butylhypoklorit tills&tts,

c) varefter man tillsdtter en ekvivalent mdngd av reagensen RlH, vari
R1 ar sdsom ovan definierats, for bildande av motsvarande R1-substi-

tuent, och att den erhdllna f8reningen m8jligen omvandlas till dess
salt.

Viitejulkaisuja-Anfords publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:

1674/71, 1675/71
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