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{5k4) Menetelmd 7-er(2—oksi-imino—2-aryyliasetamido)—3—(sulfoalkyylitetr-
atsol—S—yylitiometyyli)—3—kefem—h—karboksyylihappojen velmistamiseksi,

joilla on bakteerienvastainen vaikutus - Fdérfarande for framstédllning
av ’—$—(2—oxiimino*%—arylacetamido)—3—(sulfoalkyltetrazol—s-yltiometyl)—

-3-cefem-l-karboxylsyror med antibakteriell verkan

Timid keksintd koskee menetelmdd uusien pakteerienvastaisesti
vaikuttavien 7—8-(2-oksi-imin6-2-aryy1iasetamido)-3-(sulfoa1-
kyylitetratsol-S-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo-

jen valmistamiseksi, joilla on kaava

R-C—-CONH __ 5 NN
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N O] A cn,s N
z ™ l
]
OR co,H CHy=(CH,) ;=X

tai niiden myrkyttdmien suolojen valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa R on furyyli- tai fenyyliryhmd, R1 on vetyatomi tai
alempi alkyyliryhmd, n on kokonaisluku 0 tai 1 ja X on sulfo-
(-SO3H), sulfamoyyli- (—SozNHz) tai sulfoaminoryhmd (—NHSO3H).

Merkintad Il  tarkoittaa, ettd@ kaavan I mukaiset yhdisteet
N

3 1
OR
ovat syn-(Z)-tai anti-(E) -isomeerien muodossa tai ettd ne

ovat syn- ja anti-isomeerien seosten muodossa.
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Kaavan I mukaisilia yhdisteilli on voimakas bakteereja tap~
pava vaikutus sekj gram-positiivisia ettj gram-negatiivisiga
organismeja vastaan, erityisesti ruuansulatuskanavan ulko-

Puolisessa hoidossa.

Aikaisemmissa patenteissa (esim. DE-patenteissa n:ot 2 223 375
ja 2 204 060) kuvataan suurta madrss oksi-iminoyhdisteité,
joiden joukossa ovat ne, joilla on rakenteet, joissa on qg-
oksi—iminoasetamidoryhmé kefalosporiiniytimen asemassa 7 ja
tetratsolimetyylitioryhmé asemassa 3, mutta ilman sulforyhmis
Sisdltdviy tetratsoleja.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden myrkyttSmit suolat, jotka

ovat farmaseuttisesti hyvaksyttavié, ovat edullisesti alka-
limetallisuoloja, kuten natrium- tai kaliumsuoloja, maa-al-
kalimetallisuoloja, kuten kalsiumsuoloja, ammoniumsuoloja,
tai orgaanisia amiinisuoloja, kuten Prokaiinin taj dibentsyy-
lietyleenidiamiinin muodostamia.

Alkalimetallisuolat ovat suositeltavia, erityisesti natrium-
tai kaliumsuolat hydraatteineen. Kaavan 1 mukaiset yhdisteet
ovat edullisesti Ssyn-isomeerien muodossa, koska ne ovat yleen-
sd aktiivisempia. Normaalisti oksiimien syn- tai anti-konfigu-
raatio suoritetaan tunnetulla synteesillji substituoidusta
glyoksyylihappoléhtéaineesta. Asemassa 7 oleva furyyliryhms

on kiinnittynyt joko a- tai B~aseman vélityksells, mieluummin o,

Kaavan I mukaiset vyhdisteet valmistetaan siten, etti
(A) annetaan asetoksimetyylikefalosporiiniyhdisteen, jolla
on kaava:

rRY -5\
]

o — N = "~ CH,0coCH

3

COOH
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jossa R4 on amino- tai R-C~-CONH-, jossa R ja R1 tarkoittavat

samaa
N

z
oR’

kuin edelld, reagoida sulfoalkyylitetratsolitiolin tai sen
suolan kanssa, jolla on kaava:

N—— N
“\ |1L ITI
HS —\_/
|

CHZ_(CHZ)n-X

jossa n ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, joissa molemmissa
reaktiokomponenteissa mahdolliset tarpeettomat reaktiokykyiset
ryhmdt on suojattu sopivalla tavalla,

(B) kun R4 on aminoryhmd, sen jdlkeen N-asyloidaan yhdiste,
joka saadaan vaiheesta A, kefalosporiinikemiassa sindnsd
tunnetulla tavalla,

(C) mahdolliset suojaryhmdt poistetaan halutun 7-B8~(2~cksi-imino~
2—aryyliasetamido)—3-(sulfoalkyylitetratsol—S-yylitiometyyli)-
3-kefem-4-karboksyylihapon muodostamiseksi, ja

(D) mahdollisesti muodostetaan siitd myrkytdn suola sindnséd

tunnetulla tavalla.

Menetelmd (B) suoritetaan N-asyloimalla 7-amino-3-(sulfosubs-
tituoitu tetratsolitiometyyli)-kefalosporiiniyhdiste, jolla
on kaava

NH

S
_— ~ —N
2

|

3 - -
C02R CHZ (CHZ)n X

O0—m N\(L—CHZ-S \N/N I
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jossa n ja X tarkoittavat samaa kuin kaavassa I ja R3 on
vetyatomi tai karboksiryhmis suojaavan esteriryhmdn alkoholi-
osa, tunnetulla a-aryyli—a-oksi-iminoetikkahapolla, joka on
reaktiokykyisessi asyloivassa muodossa, kuten happokloridina,
anhydridiseoksena tai aktivoituna esterini. Vaihtoehtoises-
ti voidaan kiyttii reagenssia, kuten disykloheksyylikarbodi-
imidid tai karbonyylidi-imidatsolia hapon kanssa edellyttien,
ettd muissa kohdissa olevat karboksyylihapporyhm&t on mahdol-
lisesti suojattu helposti poistettavalla ryhmdlld, joka on
hyvin tunnettu tissji tekniikassa, kuten bentshydryyli-,
t-butyyli-, trikloorietyyli-, bentsyyli-, bentsyylioksimetyy-
1li-, p-nitrofenyyli-, p-metoksifenyyli-, pP-nitrobentsyylies-
terilly. Oksi-iminoasylointiaineen hydroksiosa voi myds

olla suojattu esim. diklooriasetyyliryhm&llé (kts. DE-pa-
tentti n:o 2 204 060).

Kaavan II mukaiset ldht8aineet, 7-amino-3-sulfoalkyylitet-
ratsolyylitiometyylikefalosporiinit valmistetaan antamalla
7-formamidokefalosporaanihapon, joka on valmistettu 7-amino-
kefalosporaanihapon reaktiolla muurahaishapon ja etikkahappo-
anhydridin kanssa, reagoida kaavan III mukaisen substituoidun
tetratsolitiolin kanssa, jota seuraa kdsittely hapolla, kuten
suolahapolla formyyliryhm&n poistamiseksi.

Nédiden menettelyjen aikana kdytetyt suojaavat ryhmdt voidaan
poistaa vanhastaan tunnetuilla tavoilla, kuten trifluorietik-
kahapolla, kun kdytetdin t-butyylisuojaavaa ryhmés .

Kaavan III mukaiset sulfosubstituoidut tetratsolitiolit, jois-
sa X on sulfo-, alempi alkyyli- tai di(alempi)alkyylisulfamnqdi—
ryhméd, valmistetaan N-alkyyliditiokarbamaatin, kuten metyyli-
2-sulfoetyyliditiokarbamaatin tai metyyli-3—(N-t-butyylisulfa—
moyylipropyyli)ditiokarbamaatin tai sen vastaavan natrium- tai
kaliumsuolan reaktiolla atsidin, kuten natriumatsidin kanssa.
N-alkyyliditiokarbamaatit valmistetaan k4sittelemilly aminolak-
taamisulfonihappoa, esim. 2-aminoetaanisulfonihappoa tai amino-
(N-alkyyli- tai N,N-dialkyyli)sulfonamidia kuten 3~aminopro-
paani-N-t-butyyl1sulfonamidia tai sen vastaavaa suolaa rikki-
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hiilelld ja alkyylihalogenidilla, kuten metyylijodidilla
emdksen kuten natrium- tai kaliumhydroksidin lisniollessa.

Amino (N-alkyyli- tai N,N-dialkyyli) sulfonamidit valmistetaan
N-alkyyli~ tai N,N- dialkyyliftaali-imidoalkyyllsulfonyyl1ha—

lidin, mieluummin <kloridin reaktiolla alkyyli- tai dialkyyliamiinin

ja sen jidlkeen hydratsiinin kanssa. Ftaall—lmldoalkyyl1sulfonyy11halld1t

ovat tunnettuja tai valmistetaan, kuten ovat kuvanneet Winterbottom ym.,

J. Amer. Chem. Soc. 69:1393 (1947) ja Griffin ja Hey, J. Chem. Soc. 3334 (1952).

Kun X on sulfamoyyliryhmi, kaavan III mukaiset yhdisteet
valmistetaan poistamalla N-alkyyliryhmi, joka toimii nyds
amiinia suojaavana ryhmini, vastaavasta N-alkyylisulfamoyyli-
alkyylitetratsoli-s-tiolista, mieluummin N-t-butyylisulfamo-
yylialkyylitetratsoli-5—tioclista esimerkiksi anisolilla tai trifluo-
rietikkahapolla.

Kaavan III mukaiset sulfoaminoalkyylitetratsolitiolit valmis-
tetaan antamalla vastaavien l-aminoalkyyli-5-(2,4-dinitrofe-
nyylitio)tetratsoliyhdisteiden, jotka on valmistettu 2,4-di-
nitrofluoribentseenisti ja l-asetoamidoalkyylitetratsoli-5-
tiolista, jota seuraa asetamidomolekyyliosan hapan hydrolyysi,
reagoida rikkitrioksiditrimetyyliamiinikompleksin kanssa, miti
seuraa 2,4-dinitrofenyylisuojaryhman lohkeaminen. 1l-asetami-
doalkyylitetratsoli-5-tiolit valmistetaan antamalla asetamido-
alkyyliditiokarbamaatin, kuten metyyli-2-asetamidoetyyliditio-
karbamaatin reagoida atsidin, kuten natriumatsidin kanssa.
Asetamidoalkyyliditiokarbamaatit valmistetaan kisittelemilli
N-aminoalkyyliasetamidia, kuten N-(2-aminoetyyli)asetamidia
rikkihiilells ja alkyylihalidilla, kuten metyylijodidilla
emdksen, kuten trietyyliamiinin ldsndollessa.

Kuten yll4 mainittiin t&m#n keksinn®n mukaisesti valmistetut

yhdisteet ovat erittdin voimakkaita bakteereja tappavia aineita
gram-negatiivisia ja gram-positiivisia organismeja vastaan. Ne
ovat erityisen aktiivisia gram-negatiivisia organismeja vastaan.

Taulukko 1l sisdltdd erdiden tyypillisten yhdisteiden pienimmit inhi-
bltoivat vikevyydet yksik&ssi /ug/ml verrattuna standardiaineisiin.



Taulukko 1 MIC (/ug/ml) in vitro

G+ G+ G+

G+

Py Wd SITABITH °d

pSZ1¢ HH
aeoerOTO ‘ox8judg

8v0eT ODOOLY
sausaboise °ox93ul

6LT Tuebaow sna3zoid
088ET J0&LY

SU90S3DIBW BTIIRIIDS

€9 HH
esoutrbniay opnasd

9,.T2ZT DODO1IY ®eIIauoutes

00ZT ¥S
setuoumaud -goTy

00Zy A4S
setTuoumaud  gaT

6LLEE HH FTOO °H

OFP1ZT ¥S TT10° *H

8Gseve HH
siTeoeeg °*dsxls

06€£0L MS ZNTBITTA 'S

06€€EZ S snaany °s

LZT HH snaany °§

3,1 0,8 1,6

1,6

3,1 2200 100 0,8 1,6 0,8

3,1

6,3 1,6 3,1 0,8

100

0,4

a,8

3,1 »>200 200 0,8

3,1

12,5 6,3 12,5 3,1

200

1,6 >200 25

1,6

»200 12,5 25 6,3 1,6

3,1

1,6 0,8

200

»200 2200

1,6 1,6 0,4 0,8

0'8

0,2 200

0'4

Cefazolin

200 6,3 12,5 6,3 3,1 3,1 >200 12,5 12,5 25 6,3 6,3

100

1,6

Cefoxitin

63586

3,1 2200 12,5 50 6,3 3,1 1,6

3,1

>200 12,5 6,3 6,3

1,6

0'8

Cefuroxim



63586

A on748—(syn-z-metoksi-imino—Z—a—furyyliasetamido)—3—(l—su1fometyy-
litetratsol—5-yylitiometyyli)-3-kefem—4-karboksyy1ihapon dinatrium-
suolan hydraatti.

B on 7-&%swr21@toksi—imino-2-fenyyliasetamido)-3-(l-sulfometyyli-
tetratsol-S—yylitiometyyli)-3—kefem—4—karboksyylihapon dinatrium-
suola.

C on7AB—(syn-Z-hydroksi-imino-2—fenyyliasetamido)—3-(l-su1fometyyli—
tetratsol—5-yylitiometyyli)-3—kefem—4-karboksyylihapon dinatrumsuola.

standardi suojakokeessa hiirillid in vivo yhdisteelld C oli BDSO-
arvo (s.c.) 4,4 mg/kg Kleb. pneumo. 4200-lajia vastaan; 25 mg/kg
E. coli 12140-lajia vastaan; yhdisteelld B 45 mg/kg Kleb. ja 43,
%50 E. coli-lajia vastaan.

Seuraavat lihtdaineiden ja lopputuotteiden valmistukset on suunni-
teltu tekemdin niiden uusien yhdisteiden synteesin ja kdytdn ilmei-
seksi alaan perehtyneille.

Esimerkki 1

Liuokseen, jossa oli 20,4 g (0,20 mol) N—(2—aminoetyyli)asetamidia
200 ml:ssa 95 %:sta etanolia, lisdttiin 27,9 ml (0,20 mol) trietyy-
liamiinia ja 12,0 ml (0,20 mol) rikkihiiltd. Eksoterminen reaktio
saavutti refluksointil8mpdtilan ja jadhdytettiin sitten ympdristdn
1imp8tilaan 1,5 tunnin aikana. Metyylijodidia (28,4 g; 0,20 ml)
lisittiin, mik& aiheutti jdlleen eksotermisen reaktion. 1,75 tunnin
kuluttua reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja kiinted j4&dnnds liuo-
tettiin 200 ml:aan vettd. Vesiliuos uutettiin kahdesti 250 ml:n
erilld etyyliasetaattia. Uutteet yhdistettiin, ravisteltiin natrium-
sulfaatin kanssa, kuivattiin (MgSO4) Ja haihdutettiin kuiviin, jol-

loin saatiin metyyli—2—asetamidoetyyliditiokarbamaattia.

Liuokseen, jossa oli 38,4 g (0,198 mol) metyyli—2—asetamidoetyyli—
'ditioxarbamaattia 100 ml:ssa 95 %:sta etanolia, lisdttiin liuos,
jossa oli 13,5 g (0,208 mol) natriumatsidia 100 ml:ssa vettd.
Reaktioseosta refluksoitiin 24 tuntia, j44hdytettiin ja vikevditiin
sitten alipaineessa suunnilleen puoleen tilavuuteen. Liuos jadhdy-
tettiin 15°C:een ja siihen 1isittiin 50 ml 6-n rikkihappoa. Hapan
l1iuos suodatettiin ja suodos vikevoitiin n. 100 ml:ksi ja jd&hdytet-
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tiin 5°C:een l—(2—asetamidoetyy1i)—tetratsol—s—tiolin kiteytymisen
aloittamiyeksi, joka ker&ttiin talteen suodattamalla, sp. 139-139,5
Oc. Lis8mddrid tuotetta saatiin suodoksen jatkuvalla uuttamisella
etyyliasetaatilla.

Liuos, jossa oli 9,3 g (0,050 mol) 2,4-dinitrof1uoribenseeni§ 50
ml:ssa asetonia, lisittiin liuokseen, jossa oli 9,35 g (0,050 mol)
l-(2—asetamidoetyyli)tetratsoli-S-tiolia ja 6,85 m1 (0,050 mol)
trietyyliamiinia 100 ml:ssa asetonia ja reaktioseosta sekoitettiin
tunnin ajan. Kiintei aine kerdttiin talteen suodattamalla ja kitey-
tettiin uudelleen asetonitriilisty, jolloin saatiin 1-(2-asetamido-
etyyli)—S-(2,4—dinitrofenyylitio)tetratsolia, sulamispiste 197-198°¢,

Seosta, jossa oli 6,5 g (0,02 mol) l-(2-asetamidoetyyli)-5-(2,4-di-
nitrofenyylitio)tetratsolia, 100 m1 12-n suolahappoa ja 100 ml

95 %:sta etanolia, refluksoitiin 4 1/2 tuntia. Seos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 1-(2-aminoetyyli)-5—(2,4—dinitrofenyyli-
tio) tetratsolin hydrokloridia, Sulamispiste 217-219%¢ hajoten.

Liuckseen, jossa oli 3,5 g (0,01 mol) l—(2-aminoetyyli)—S-(2,4-di-
nitrofenyylitio)tetratsolin hydrokloridia 30 ml:ssa kuivaa dimetyy-
liformamidia, lis&dttiin 1,4 g (0,01 mol) rikkitrioksiditrimetyyli—-
amiinikompleksia ja sen jilkeen 1,4 ml (0,0l‘mol) trietyyliamiinia.
Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia ja suodatettiin sitten. Suodos haih-
dutettiin tyhj8ssy, asetonia lisHttiin jaénnbkseen, sakka poistet-
tiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin kuiviin. Metanolia 1i-
sdttiin jd&nndkseen ja kiinteji materiaali, joka saatiin aikaan raa-
puttamalla, Poistettiin suodattamalla. Metanolipitoinen suodos
saatettiin pH-arvoon 11,3 lisdamil1g s ¥:sta natriummetoksidin me-
tanoliliuosta, Sitd sekoitettiin 1,25 tuntia, suodatettiin ja lai-
mennettiin 300 ml:11a eetterid. Saatu kiinted aine poistettiin suo-
dattamalla; ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin j&didnnds,
jota hierrettiin 95 %:sessa etanolissa kiteytymisen aloittamiseksi.
Kiinted tuote kerdttiin talteen suodattamalla ja liuotettiin meta-
noliin ja metanoliliuos vdkev8itiin 10 ml:ksi, laimennettiin 75
ml:1la 95 %:sta etanolia ja vdkev8itiin uudelleen 5 ml:ksi, jolloin
saatiin 1—(2-sulfoamnxetyyli)tetratsoli-S-tiolin dinatriumsuolaa,
Sulamispiste 122-127C¢,

C3H5N0.S, - 2 Na *1,5H,0

Laskemalla: 12,16 ¢ c, 2,72 3 H; 23,64 3 N
Kokeellisesti: 12,25 %:¢; 2,98 3 H; 23,77 % N.
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Liuos, jossa oOn l—(2-sulfoamnxfxyyli)tetratsoli-S—tiolin dinatrium-
suolaa vedessd, johdetaan polystyreenityyppié olevan sulfonihappo-
joninvaihtohartsin (Amberlite IR-120 H) 1ldpi, jolloin saadaan lyo-

filisoinnin j&dlkeen l—(2-sulfoamum£tyyli)tetratsoli-S-tiolia.

Liuosta, jossa oli 7—(syn-2-metoksi—imino-2-furyyliasetamido)kefalo-
sporaanihappoa (3,05 g, 7,2 mmol) Jja l-sulfoaminoetyylitetratsoli—S-
tiolin dinatriumsuolaa (1,94 g, 7,2 mmol) 50 ml:ssa vettd, joka si-
sdltida natriumbikarbonaattia (0,61 g, 7,2 mmol) limmitetddn 65—70°C:
ssa useita tunteja samalla, kun reaktioseoksen pH pidetéén arvossa
7,4-7,6 laimealla pikarbonaatilla. Sen jalkeen kun reaktioseos on
j&a&hdytetty huoneenlidmpotilaan, se uutetaan etyyliasetaatilla (hei-
tetdin pois), vesifaasi siidetddn pH-arvoon 2,0 laimealla kloori-
vetyhapolla ja uutetaan etyyliasetaatilla. Hapan vesikerros neut-
raloidaan pH-arvoon 7,0 laimealla pikarbonaatilla ja kromatografoi-
daan styreeni—divinyylibenseenin silloitetulla kopolymeerilla

(XAD-4 Rohm and Haas Company, Philadelphia, Pennsylvania) . Ndiden
jakeiden, jotka osoittivat ohutlevykromatograafisesti sisiltdvidnsd
tuotetta, eluointi metanolin vesiliuoksella ja 1yofilisointi tuot-
taa 7—(syn-2—metoksi-imino-2-a-furyyliasetamido)—3—[1-(2-sulfoamino-
etyyli)tetratsol-S-yylitiometyyli7-3—kefem—4—karboksyylihapon di-

natriumsuolaa, sulamispiste 125°Cc hajoten.

Esimerkki 2
Liuokseen, jossa oli 112 g (2,0 mol) kaliumhydroksidia ja 111 g

(1,0 mol) aminometaanisulfonihappoa 250 ml:ssa vettd 25°C:ssa, li-
sidttiin 71 ml rikkihiilta. Reaktioseosta sekoitettiin 12 tuntia ja
siihen lis#ttiin 250 ml etanolia. Reaktioastia varustettiin palau-
tusjaahdyttajﬁllé ja siihen 1isittiin 62 ml (1,0 mol) metyylijodi-
dia. Kun eksoterminen reaktio jadhtyi ympiristdn limpdtilaan, kiin-
ted tuote kerdttiin talteen suodattamalla. Kiinted aine uutettiin
kuumalla metanolilla ja uute vikevditiin, jolloin saatiin metyyli-
sulfometyyliditiokarbamaattia kaliumsuolana.

Seosta, jossa oli 45,3 g (0,19 mol) metyyl1sulfometyyliditiokarbamaa-
tin kaliumsuolaa ja 16,9 ¢ (0,26 mol) natriumatsidia 425 ml:ssa vet-
ti, limmitettiin 80%C:ssa 4,75 tuntia. Reaktioseos johdettiin
Amberlite IR-120 H ioninvaihtohartsikolonnin lipi Jja eluoitiin ve-
delld, kunnes eluentin pH-arvoksi tuli 3,5. Eluentti uutettiin eet-
terilld ja vesiliuous haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin l-sulfo-
metyylifetratsoli-5—tiolia. Dinatriumsuola valmistetaan k&yttden
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natriummetoksidi:wmetanolia isopropanolissa. l—sulfometyylitetratso-
li-5-tiolin natriumsuola Saostettiin ja kerdttiin talteen suodatta-

Liuvosta, jossa oli 7—(syn-Z-hydroksi-imino-Z—fenyyliasetamido)kefalo—
Sporaanihappoa (5,25 g, 0,013 mo1l) ja l—sulfometyylitetratsoli-s-
tkﬂinxﬁnatriumsuolaa (2,4 g, 0,01 mol) 75 ml:ssa vettd, joka sisilsi
natriumbikarbonaattia (1,25 g, 0,015 mol), pidettiin 68°C:ssa 4 1/2
tuntia. 3 1/2 tunnin kuluttua lis&ttiin vield 1,0 g 7-(2-hydroksi-
imino-2-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa. PH pidettiin koko
ajan arvossa 7,4~7,6 lisdamilly aika ajoin laimeaa NaHCO3-liuosta.
Kun reaktioseos oli jaéhdytettyy huoneen lampétilaan, Se uutettiin
etyyliasetaatilla, vesikerros hapotettiin PH-arvoon 2,0 laimealla
suolahapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Hapan vesikerros

sella tuotti 1,4 g 7—(syn-2—hydroksi—imino—2—fenyyliasetamido)—3—
(l-sulfometyylitetratsol-5-yylitiometyyli)-3—kefem-4-karboksylaatin
dinatriumsuolaa, Sulamispiste 130°¢ hajoten.

C18H15Na2N7OBS3 1,5 H20
Laskemalla: C 35,00; H 3,19; N 14,90
Kokeellisesti: C 34,50, H 2,89; N 15,64

Anti-isomeeri valmistettiin aloittaen 7-(anti—2-hydroksi-imino-2-
fenyyliasetamido)kefalosporaanihaposta ldht8aineena. a=furyyliyh-
diste valmistetaan myds kdyttimilly ekvimolaarista miEriy 7-(syn=-2-
hydroksi—imino-Z-a-furyyliasetamido)kefalosporaanihappoa. N&mg

Esimerkki 3
Liuosta, jossa oli 7-(syn-2-metoksi-imino-z—fenyyliasetamido)kefalo-
Sporaanihappoa (5,42 g, 0,013 mo1l) ja l—sulfometyylitetratsoli-s-
tioliﬁ“dinatriumsuolaa (2,4 g, 0,01 mol) 75 ml:ssa vettd, joka sisil-
si hatriumbikarbonaattia (1,25 g, 0,015 mol) limmitettiin 68°C:ssa

4 1/2 tuntia samalla kun pH-arvo Pidettiin vH1i11y 7,4-7,6 lisddmii1y
aika ajoin laimeaa bikarbonaattiliuosta. Seos j4&hdytettiin huoneen
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liasetaatilla. Hapan vesikerros neutraloitiin pH-arvoon 7,0 laimeal-
la bikarbonaatilla ja ajettiin XAD-4-hértsin kolonniin. Eluointi
80 %:sella metanolin vesiliuoksella, jota seurasi lyofilisointi,
tuotti 1,26 g 7-(syn-2-me£oksi-imino—2—fenyyliasetamido)—3-(l—sul—
fometyylitetratsol-5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon di-
natriumsuolaa, sulamispiste 68°C hajoten.

C19H17Na2N7OBS3 . H20 + 0,20 CH3OH
Laskemalla: C 36,14; H 3,12; N 15,36
Kokeellisesti: C 36,60; H 3,57; N 14,74.

Esimerkki 4
Liuvosta, jossa oli 7-(syn-2-metoksi-imino-2-furyyliasetamido)kefa-

losporaanihappoa (3,05 g, 7,2 mmol) ja l-sulfometyylitetratsoli-5-
tiolin dinatriumsuoclaa (1,73 g, 7,2 mmol) 50 ml:ssa vettd, joka si-
silsi natriumbikarbonaattia (0,61 g, 7,2 mmol), l&mmitettiin 68°C:
ssa 6 tuntia samalla, kun pH-arvo pidettiin v&1ill&d 7,4-7,6 lai-
mealla bikarbonaatilla. Jdihdytetty reaktioseos uutettiin etyyliase-
taatilla, vesifaasi sdidettiin pH-arvoon 2,0 laimealla suolahapolla
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Hapan vesikerros sdddettiin pH-arvoon
7,0 laimealla bikarbonaatilla ja kromatografoitiin XAD-4-hartsilla.
Eluointi 50 $%$:sella metanolin vesiliuoksella, jota seurasi lyofili-
sointi, tuotti 0,9 g 7-(syn-2-metoksi-imino-2-furyyliasetamido)-
3-(l1-sulfometyylitetratsol~5-yylitiometyyli)-3-kefem-4-karboksyyli-
hapon dinatriumsuolaa, sulamispiste 93-97° hajoten.

Ci7HysNayN;0g55 « HY0
Laskemalla: C 32,64; H 2,73; N 15,67
Kokeellisestl: C 32,79; H 2,96; N 14,67

Esimerkki 5
Liuvos, jossa oli 2,73 g (0,01 mol) 2-ftaali~-imidoetaanisulfonyyli-

kloridia 20 ml:ssa kloroformia, lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa oli 2,19 g (0,03 mol) t-butyyliamiinia 20 ml:ssa kloroformia
5°C:ssa. Reaktioseos limmitettiin ympdristdn l&mpdtilaan ja sita
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sekoitettiin 3 tuntia. Sakka poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin j&&%nn8s, joka puhdistettiin
kromatograafisesti piihapolla kdyttden eluenttina kloroformi:meta-
nolia suhteessa 19:1, jolloin saatiin 2-N-t-butyyliftaali-imidoetaa-
‘nisulfonamidia.

2-N-t-butyyliftaali-imidoetaanisulfonamidia (2,10 g, 6,78 mmol)
suspendoitiin 20 ml:an etanolia ja siihen lis#ttiin 0,344 g hydrat-
siinihydraattia. Reaktioseosta refluksoitiin 3 tuntia ja haihdutet-
tiin sitten kuiviin. J4dnn&s suspendoitiin 45 ml:an vettd# ja hapo-
tettiin pH-arvoon 3,0 lis&dm#ll4 laimeaa suolahappoa. Hapan liuos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 2-
aminoetaani-N-t-butyylisulfonamidin hydrokloridia.

2-aminoetaani-N-t-butyylisulfonamidin hydrokloridia (1,25 g, 5,78
mmol) lisdttiin liuokseen, jossa oli 1,17 g (11,56 mmol) trietyyli-
amiinia 20 ml:ssa etanolia. Rikkihiilti# (0,44 g, 5,78 mmol) lisit-
tiin, seosta sekoitettiin 25°C:ssa 1 1/2 tuntia ja sen jHlkeen li-
sdttiin 0,82 g (5,78 mmol) metyylijodidia 5 ml:ssa etanolia ja saa-
tua seosta sekoitettiin 1 1/2 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin

ja jddnnds liuotettiin veteen ja hapotettiin pH-arvoon 2,0 laimealla
suolahapolla. Vesipitoinen seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin metyyli-
2~ (N-t-butyylisulfamoyyli ) etyyliditiokarbamaattia.

Metyyli-2-(N-t-butyylisulfamoyyli)etyyliditiokarbamaattia kisitel-
tiin natriumatsidilla kuten kuvattiin esimerkin 1 menettelyssd 35
minuutin ajan, jolloin saatiin 1- (2-N-t-butyylisulfamoyylietyyli) -
tetratsoli-5-tiolia.

1- (2-N-t-butyylisulfamoyylietyyli ) tetratsoli-5-tiolia (1,0 g) sus-
pendoitiin 10 ml:an anisolia ja 20 ml trifluorietikkahappoa lis&t-
tiin. Liuosta lémmitettiin 56°C:ssa 3 1/2 tuntia ja j&%hdytettiin
sitten. Sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja pestiin petroli-
eetterilld, jolloin saatiin 1-(2-sulfamoyylietyyli)tetratsoli-5-tiolia.

Liuos, jossa oli 0,210 g (2,5 mmol) natriumbikarbonaattia 5 ml:ssa

vettd, lisdttiin supensioon, jossa oli 0,272 g (1 mmol) 7-aminoke-

falosporaanihappoa 5 ml:ssa vettd ja 2,5 ml:ssa asetonia 15°C:ssa.

Liuos limmitettiin 45°C:seen, siihen lisHttiin liuos, jossa oli 0,314
g (1,5 mmol) 1-(2-sulfamoyylietyyli)tetratsoli-5-tiolia 10 ml:ssa
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asetonia ja reaktioseosta refluksoitiin 2 tuntia samalla, kun pH-
arvoa pidettiin vdlilli 7,4-7,6 lis&dmilli natriumbikarbonaatin ve-
siliuosta. Seos jddhdytettiin ja hapotettiin pH-arvoon 4,0 laimealla
suolahapolla. Sakka ker&dttiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin
7-amino-3-[i-(2-sulfamoyylieQndi)tetratsol-S—yylitiometyyl;7—3-ke-
fem-4-karboksyylihappoa.

Liuwos, jossa on syn-Z-metoksi-imino-2-furyyliasetyylikloridia (2,8 g,
0,015 mol) 100 ml:ssa asetonia, lis&dtdidn vihitellen kylmd&n (-10°C),
sekoitettuun liuokseen, jossa on 7-amino-3-/I-(2-sulfamoyylietyyli)-
tetratsol-5—yylitiometyy1;7-3-kefem-4-karboksyylihappoa (5,1 g,
0,012 mol) 200 ml:ssa vettH ja 200 ml:ssa asetonia, joka sisHltii
natriumbikarbonaattia (3,3 g, 0,039 mol). 30 minuutin sekoituksen
j&lkeen -10°C:ssa ja 1 1/2 tunnin sekoituksen jdlkeen ympiristén
lampdtilassa asetoni haihdutetaan ja vesipitoinen j&#nn8s uutetaan
etyyliasetaatilla (heitet#dn pois). Vesikerros sdddetddn pH-arvoon
2,0 laimealla suolahapolla ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistet-
tyjen, kuivattujen (Mgso4) orgaanisten uutteiden haihduttaminen
tuottaa 7-(syn-Z—metoksi-imino-2-furyyliasetamido)-3-[1—(2-sulfa-
moyylieQndi)tetratsol-5—yylitiometyyl;7-3—kefem-4-karboksyylihappoa.
Yhdiste puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelilli ja eluoi-
malla kloroformi metanoli-muurahaishapolla (90:10:1), sulamispiste
105°C hajoten.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd 7-B-(2-oksi-imino-2-aryyliasetamido)-3-(sulfo-

alkyylitetratsol-5-yylitiometyyli)-3~kefem~-4-karboksyylihap-

pojen valmistamiseksi, joilla on kaava

R-C-CONH———!/ SN Tl ﬂ .
I
g o=l N __'—cH,s \I\II/N
1 - -
OR co,u CH,-(CH,) =X

jossa R on furyyli- tai fenyyliryhmi, R1 on vetyatomi tai
alempi alkyyliryhmi, n on kokonaisluku 0 tai 1 ja X on sulfo-,
sulfamoyyli- tai sulfoaminoryhmd, tai niiden myrkyttdmien
suolojen valmistamiseksi, t unne t t u siiti, etti

(A) annetaan asetoksimetyylikefalosporiiniyhdisteen, jolla

on kaava:
S
R4———~———]:/
0 — S— CHZOCOCH3
COOH

jossa R4 on amino- tai R-C-CONH-, jossa R ja R1 tarkoittavat

samaa “
N
2

OR1

kuin edelld, reagoida sulfoalkyylitetratsolitiolin tai sen

suclan kanssa, jolla on kaava:

N__N

| d III
HS '—'_J\\N/N

I
CHZ-(Cﬂz)n-X
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jossa n ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, joissa molem-
missa reaktiokomponenteissa mahdolliset tarpeettomat reaktio-
kykyiset ryhmdt on suejattu sopivalla

tavalla;

B) kun R4 on aminoryhmd, sen jdlkeen N-asyloidaan yhdiste,
joka saadaan vaiheesta A, kefalosporiinikemiassa sindnsd
tunnetulla tavalla,

(C) mahdolliset suojaryhmit poistetaan halutun 7-B-(2-cksi-
imino-2-aryyliasetamido) -3-(sulfoalkyylitetratsol-5-yyli-
tiometyyli)-3-kefem~4-karboksyylihapon muodostamiseksi, ja
(D) mahdollisesti muodostetaan siitd myrkytdén suola si-
ndnsd tunnetulla tavalla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettid valmistetaan 7-f-(syn-2-metoksi-imino-2-a-
furyyliasetamido) -3~/1~(2-sulfoaminoetyyli) tetratsol-5-yyli-
tiometyyli/-3-kefem~-4-karboksyylihapon dinatriumsuolaa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet¢t -
t u siitd, ettd valmistetaan 7-f-{syn-2-metoksi-imino-2-o-
furyyliasetamido)-3-(1-sulfometyylitetratsol-~5~yylitiometyy-
1i) -3-kefem-4-karboksyylihapon dinatriumsuolaa.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av 7-8-(2-oxiimino-2-arylacet-

amido)-3—(sulfoalkyltetrazol-s-yltiometyl)-3-cefem-4-karboxyl-
syror med formeln

R-C- CONH——-—/ N N

% O:J____N\7// —CH S'ﬂ\lj/N '

OR CHZ-(CHZ)n-X

vari R dr en furyl- eller fenylgrupp, R1 dr en viteatom eller
en ldgre alkylgrupp, n &r ett helt tal 0 eller 1 och X 4r en
sulfo-, sulfamoyl- eller sulfoaminogrupp, eller ogiftiga
salter ddrav, k i nnetecknat av att

(A) en acetoximetylcefalosporinfbrening med formeln:

R | _s \
o— x % CH,OCOCH,
COOH

vari R4 dr amino eller R-C-CONH-, vari R och R1 har ovan
angiven betydelse ”

Z

OR1

omsdttes med en sulfoalkyltetrazoltiol eller ett salt didrav
med formeln:

NN

” i
HS —L ¢ N
I

CH2 -(CHz)n-X

ITI
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vari n och X har ovan angiven betydelse, varvid bdda reaktions-
komponenterna har eventuella onddigt reaktionsdugliga grupper
skyddade pa ldmpligt sdtt,

(B) da R4 ir en aminogrupp, N-acyleras ddrefter den i steg A
erhidllna féreningen p4& i cefalosporinkemin i och f&r sig ként
sdtt,

(C) avligsnas eventuella skyddsgrupper f&r bildande av den
8nskade 7-p~(2-oxiimino-2-arylacetamido)-3-(sulfoalkyltetrazol-
5-yltiometyl) -3-cefem-4-karboxylsyran, och

(D) bildas eventuellt ett ogiftigt salt ddrav pd i och for
sig kdnt sdtt.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k E nnetecknat
av att man framstidller dinatriumsaltet av 7-B-(syn-2-metoxi-
imino-2-a-furylacetamido) -3-/1-(2-sulfoaminoetyl) tetrazol-5-
yltiometyl/-3-cefem~-4-karboxylsyra.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nneteck -
nat av att man framstiller dinatriumsaltet av 7-B-(syn-2-
metoxi-imino-2-a-furylacetamido) -3-(1-sulfometyltetrazol-5-
yltiometyl)-3-cefem-4-karboxylsyra.
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