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Keksintd koskee kaavan I mukaisten 78~ (substituocitu)amino-3-
(substituoitu)—kefalosporaanihappojohdannaisten valmistusta,

o—coaz

0 <

<N
R3—HN- -I—i

jossa kaavassa R on vety, alkyyli, joka voi olla polyfluorattu,

fenyyli, joka voi olla polysubstituoitu, naftyyli, tienyyli,
fenyylitio, tetrahydropyranyyli, bentsyyli tai -COOCZHS; R2 on
vety, difenyylimetyyli, a-asyylioksialkyyli, t-butyyli, bentsyy-
1li, 4-nitrobentsyyli, 4-metoksibentsyyli tai farmaseuttisesti
hyvdksyttdvd suola (Na, K); R

S

0
o
NHZJQ: “—C- , (C6H5)3C J\\ —C— tai

N
N—0— alkyyli _o_alkyy11

3 on vety tai ryhmd, jonka kaava on

0

R5?HC—' jossa Ry on fenyyli, substituoitu fenyyli, 2-tienyyli,
NHR 4



2-furyyli, trifluorimetyylitiometyyli, 4~(2-aminotiatsoyyli), 5-
(2-aminotiatsoyyli) tai syanometyylitiometyyli ja R6 on vety, 4-
alkyyli(tai asyyli)-z,3-dioksop1peratsiini—1-karbonyyli, ureido,
karboksiamido, fenyyliasetyyli, heterosyklinen asetyyli tai ryh-

0
Il _
lH—C— + Jossa X on OH, so3H, COOH

X
tai tetratsolyyli, ja R, on vety, -O-alkyyli, ~-S-alkyyli tai

md, jonka kaava on

formamido. N&illd yhdisteilld on bakteerinvastainen vaikutus.

Uppfinningen avser framstdllning av 78- (substituerad)amino-3-
(substituerad)—cefalosporansyraderivat med formeln I,

0=C—0—R 2

R)
| ’ s
0
NN Hys ) th
R3—HN.. N7
R4 S

i vilken formel R1 d4r vidte, alkyl, som kan vara polyfluorerad,
fenyl, som kan vara polysubstituerad, naftyl, tienyl, fenyltio,
tetrahydropyranyl, bensyl eller -COOCZHS; R2 dr vate, difenyl-
metyl, a-acyloxialkyl, t-butyl, bensyl, 4-nitrobensyl, 4-metoxi-
bensyl eller ett farmaceutiskt godtagbart salt (Na, K); R3 ir

vdte eller en grupp med formeln

S

0 S 9
| I} ' ” ller
NHa-L - + (CeHs) 3O\ “‘C‘ elle
WoOON

Nl
N—0-alkyl N-0-alkyl

i
ijHC—, iddr R; 4r fenyl, substituerad fenyl, 2-tienyl, 2-furyl,
NHR 4
trifluormetyltiometyl, 4-(2-aminotiazoyl), 5= (2-aminotiazoyl) el-
ler cyanometyltiometyl och R6 dr vdte, 4-alkyl(eller aryl)-2,3-
dioxopiperazin-1-karbonyl, ureido, karboxiamido, fenylacetyl,
heterocyklisk acetyl eller en grupp med formeln

Q
I
O

X .
d&r X &r OH, SOJH, COOH eller tetrazolyl, och R4 dr vite, -O-alkyl,
=S-alkyl eller formamido. Dessa f®reningar har en antibakteriell
effekt.
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Menetelmid uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kefalo-
sporaanihappojohdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien kaavan I mukaisten kefalo-
sporaanihappojohdannaisten valmistusta

M
O=C-0- R2

O:T‘N \——Lus~—L J
Ry-NH- - ﬁs (1)

Ry

jossa R, on C, ¢-alkyyli, fenyyli tai C, ¢-alkyylilld moni-
substituoitu fenyyli, R, on vety, difenyylimetyyli,
a-asyloksialkyyli tai t-butyyli, R, on vety,

s el
N

’ N -O-alkyyli
N O-alkyyli

tai tienyyliasetyylija ja R, on vety. N&illa yhdisteilld
on bakteerinvastainen vaikutus.

Tekniikan tasoa kuvaavina julkaisuina mainittakoon
US-patenttijulkaisu 4 399 132 (FI 74020), EP-patenttijul-
kaisu 157 000 ja FI-patenttijulkaisu 69468. Kaavan I mu-
kaiset uudet kefalosporaanihappojohdannaiset eroavat sub-
stituenttien suhteen selvdsti em. julkaisuissa kuvatuista
tunnetuista yhdisteist#d. Kyseisissd tunnetuissa yhdis-
teissd on joko 1,2,3-tiadiatsol-5-yyli-tiometyyli- tai
1,2,4—tiadiatsol-§-yyli—tiometyylisubstituentti, kun taas
nyt kuvatuissa yhdisteiss8 on aina 1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli-tiometyylisubstituentti.

Kaavan I mukaisia kefalosporaanihappojohdannaisia

voidaan valmistaa siten, etta
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(I) yhdiste, jonka kaava on

cooH
° =_J* ¥\ cr,ococn,
‘\S/

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
gks R1

jossa M on natrium tai kalium ja R, tarkoittaa samaa kuin
edelld, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

COOH

°= Nl/%j—— CHpS -—Ij_tg

H2N—-i

Jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, tai
(II1) yhdiste, jonka kaava on
0=C-OC(CH3) 3

O=—N"X—cH,0ac
Ry- HN—-jr——L

R4

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan trimetyylisilyylijodidin kanssa, jolloin saa-
daan yhdiste, jonka kaava on

0=C-0C (CH;) 4
0= "\ CH,I

R3- NH__1F__L

Ry
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jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, mink& jal-
keen saatu yhdiste saatetaan reagoimaan 1,2,3-tiadiatso-
l1i-4-tiolaatin kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka

kaava on

R
0=C-0C (CH3) 4 1 .
. l
R3"HN——- —L\
R, S

jossa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja saa-
tua yhdistettd kdsitelldan trifluorietikkahapolla tai
muurahaishapolla, jolloin saadaan vapaa happo, ja halut-
taessa saatu yhdiste, jossa R, on vety, saatetaan reagoi-
maan

a) difenyylidiatsometaanin kanssa, jolloin saadaan
yhdiste, jonka kaava on

Ry

0=C-0-CH (C¢Hg] 5
£— s
|

O—N""X— cH, s

\
N/
R3—HN—K—L\
Ry

jossa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, tai

b) kaavan XCR,HOCOR, mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa R, on alkyyli, R, on alkyyli tai alkoksi tai R, ja
R, tarkoittavat sykloalkyylid ja X on halogeeni, jolloin

gsaadnan yhdiste, jonka kaava on
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0 (-ocnm R ’~___;
() ===~
j— Cli,S
Ry~HN - -

jossa R;, R;, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edell},
tai

c) yhdisteen kanssa, jonka kaava on

-—:I——c COOH
OCH
(c6H5)3c-ﬁJ\ NOCH3

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

R
1
O=—N" N\ Cst-—————LN &
=
R3-HN- - {——L

Ry

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelli ja R; on
ryhmd

fe H5)3CNH—E ] &oca3
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta wvoidaan
kuvata seuraavilla reaktiokaavoilla:

Reaktiokaava A

COOH
N—— S-M
09—N" N\ ~ CH,0C0CH I —ﬁT(1
+ N - ‘)l
R3—HN- LJ s
'S
1 2
COOH "1
| S
TN N\N\—H,s /'l
v
R3—HN-“_J\\ "
I s
R4
3

Reaktiokaavan A mukaisesti annetaan kefalosporii-
nin 1, jossa R, on vety, reagoida 1,2,3-tiadiatsoli-4-
tiolaatin 2 kanssa, jossa R, on edell# kuvatun mukainen
Ja M on natrium tai kalium, liuottimessa, kuten vedessi,
50-70 °C:ssa 2-12 tunnin ajan, pH:n ollessa s##dettyni
vdlille 6,0-7,0, jolloin saadaan tuotteet 3.
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Reaktiokaava B

COOH R1
| l S
03— N\ HyS |
2 Né'N + (CgHs ) 2—C=N>
R3—HN - ~ .
I S
R4
3

0=C—0—CH(C4H5) 2

0 '——'N//EQ\ ~CH;3S
N
R3—HN--
s

R4

N\

Reaktiokaavan B mukaisesti valmistetaan difenyyli-
metyylijohdannaisia 4 antamalla 3:n reagoida difenyylidi-

atsometaanin kanssa asetonitriilissd.

ZzZ—wn
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Reaktiokaava C

0=C—0—CH(C4Hs), 1
S
0 40— rq/)§§\ Ve ! l
CH»S N
N
R3—HN--
R4
4
+
N~ —COOH
B
NOCH
(CgHs)3C—N g 3
2
—CH(CgHs) 2 R1
R3—HN"“_‘L /
R4
s

Reaktiokaavan C mukaisesti annetaan johdannaisen 4,

jossa R3

bonyyli=-2-alkoksi=1,2-dihydrokinoliinien kanssa dikloori-

on vety, reagoida johdannaiscen 5 ja 1-alkoksikar
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metaanissa, jolloin saadaan johdannainen 6, jossa R, on

1

edelld kuvatun mukainen ja R, on

3

0
fl
N —C-

(C6H5)3CNH—1[ | NOCH3
S

Reaktiokaava D

0=C-0C(CH3)3 0=C—-0C(CH3)3

(CH3)3Sil

|~
jco

M*tsZ N
|

- N
S

| ~o
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0=C—0C(CH3) 3 R1
S CF3COOH
0 N | | :
= T ' CH7S N tai HCOOH
N
R3—HN - .
\S/
R4
?
R1
COOH |
| S
I
0—NT N HyS
2 Z N
| N
R3—HN-- R
*S
R4

3

Reaktiokaavan D mukaisesti annetaan kefalosporiinin
t-butyyliesterin 7 reagoida trimetyylisilyylijodidin kans-
sa, jolloin saadaan 8, jonka annetaan lisdksi reagoida
1,2,3-tiadiatsoli-4-tiolaatin 2 kanssa, jolloin saadaan 9,
josta poistetaan sitten suojaus saaden kefalosporiinijoh=-
dannaisia 3.

Reaktiokaava E

COOH R1 Ts
S

i
XCHOCRy
a ~ N
| N7
R3—HN- -]

i
N\
Y

| o
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Ry O

o]
—

0=C—0CHOC—R7

0=5—N N HpS—

N

R3—HN- I_—.J\
°S

R4

Reaktiockaavan E mukaisesti annetaan kefalosporiinin
Rg O
Il
3 reagoida yhdisteen XCHOCR7, kanssa, jossa R

/_

NN\

6 °on alkyyli

ja R7 on alkyyli tai alkoksi tai R6 ja R7 ovat sykloalkyy-

1li ja x on halogeeni, jolloin saadaan kefalosporiineja 10.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat aktiivisia

bakteerien vastaisia aineita, kuten on osoitettu in vitro

-agar-laimennustestin avulla kdyttden Mueller-Hinton -agaria.

Testattavat yhdisteet liuotettiin dimetyylisulfoksidin ja
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen muodostamaan seokseen ja
kdytettiin 1 ml lddkeliuvosta ja 9 ml agaria levyd kohden.
Istutettava aines oli 5 tunnin ikdinen TBS-ravisteluviljel-
mid, joka oli laimennettu 10"2.een Mueller-Hinton -lihalie-
melld ja lisdttiin levyille Steersin replikaattorin avulla.
Tissid testissd kaavan I mukaisille esimerkki-
yhdisteille (merkitty esimerkin numerolla) saadut tulokset
verrattuna joukkoon erilaisia mikro-organismeja on esitetty
taulukoissa I ja II ilmaistuna minimaalisena inhiboivana
konsentraationa (MIC) yksik®issd ng/ml, kefotaksiimin,
kefalotiinin ja ampisilliinin ollessa positiivisina kont-

rolleina.
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Esimerkki 1

(Z)—7—[[]2—amino—4-tiatsolyyli)(metoksi—imino)asetyyl;]-
aminQ]—B—okso—3—/Z15—fenyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tig]F
metyyliY-S—tia—1—atsabisykloLl.2.Q7okt—2—eeni-2—karboksyyli-
happo

Seosta, jossa oli 0,5 g 3-/lasetyloksi)metyyli/-78-
[Z71—amino-4—tiatsolyyli)(metoksi—imino)asetyyl%]aminq]-B—
okso—S—tia-1—atsabisyklo[ﬁ.2.Q]okt-2—eeni—2—karbok§yylihap0n
natriumsuolaa (kefotaksiimin natriumsuolaa), 0,4 g 5-fenyyli-
1,2,3-tiadiatsoli-4-tiolin natriumsuolaa ja 10 ml vettd,
sekoitettiin ja kuumennettiin 55-60°C:ssa 5,5 tunnin ajan
sditien happamuus pH 6,5:een aina tunnin kuluttua. Seosta
jdghdytettiin sitten y&n ajan ja suodatettiin piimaan 1l&-
vitse. Suodoksen pH sdddetiin 5:ksi laimealla kloorivety-
hapolla ja sitten uutettiin kaksi kertaa etyyliasetaatilla.
Jdljelld oleva vesiliuos suodatettiin piimaan l&dvitse, sda-
dettiin pH 5:een ja lisdttiin 50 ml:n Amberlite(:)XAD—2
—ioninvaihtohartsipylvididseen. Pylvds pestiin vedelld, sit-
ten metanolilla. Metanoliuute haihdutettiin, jolloin saatiin
150 mg haluttua tuotetta kermanviriseni kiintednd aineena:
IR (KBr) 1760 cm” ! (R-laktaamin -C=0).

Esimerkki 2

(Z)—7—[272—amino—4—tiatsolyyli)(metoksi—imino)asetyylL]—
aminQ7—3—[ZZ5—[Z—(1,1—dimetyylietyyli)fenyylL7—1,2,3—
tiadiatsol-4—yyli]tiq]metyylij—8—okso—5—tia—1—atsabisyklo—
/4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyylihappo

Seosta, jossa oli 0,5 g kefotaksiimin natriumsuolaa,
0,4 g 5-/4-(1 ,1-dimetyylietyyli)fenyyli/ -1,2,3-tiadiatsoli-

4-tiolin kaliumsuolaa ja 16 ml vettd, kuumennettiin 70°C:ssa
5,5 tunnin ajan pH:n ollessa sdddettynd vialille 6,8-7,2,
jaddhdytettiin sitten ja suodatettiin. Suodos sdddettiin

pH S5:een ja uutettiin 30 ml:lla etyyliasetaattia. Jédljelle
jddnyt vesiliuos suodatettiin piimaan ldvitse ja pH saddet-
tiin 2,5:ksi 2N kloorivetyhapolla. Muodostunut kiinted ai-

ne otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
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saatiin 86 mg haluttua tuotetta vaalean oranssina kiinte-
ind aineena [@7;6= -10°+2 (0,885 DMSO): IR (KBr) 1770 cm
(B-laktaamin -C=0).

Esimerkki 3
7-amino-3///5-(1,1-dimetyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli/tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-
2-eeni-2-karboksyylihappo

1

Seosta, jossa oli 3,55 g 3—£]asetyloksi)metyyli7-
78-amino-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt=-2-eeni-2-
karboksyylihappoa (7-aminokefalosporaanihappoa), 2,55 g
5-(1,1-dimetyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsoli-4-tiolin natrium-
suolaa, 1,11 g natriumbikarbonaattia, 65 ml vettd ja 30 ml
asetonia, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttden
2 tunnin ajan, jddhdytettiin sitten ja suodatettiin. Suodos-
ta kdsiteltiin aktiivihiilelld ja se suodatettiin sitten
piimaan ldvitse. Tamd suodos tehtiin happamaksi pH:hon
3,4 2N kloorivetyhapolla. Kiinted aine otettiin talteen,
pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,5 g ha-
luttua tuotetta beligevdrisend kiintednd ainccena:

IR (KBr) 1780 cm”| (f-laktaamin -C=0).

Esimerkki 4
7-amino-3-/7/5-(1,1-dimetyylietyyli)=-1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli/tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.Q/okt-2-
eeni-2-karboksyylihapon difenyylimetyyliesteri

Seosta, jossa oli 1,4 g 7g-amino=-3-///5-(1,1-
dimetyylietyyli)—1,2,3—tiadiatsol-4-yyli7tiq7metyyli7-8—
okso-5-tio-1-atsabisyklo/4.2.0/0okt-2-eeni-2-karboksyyli-
happoa ja 3,0 g difenyylidiatsometaania 50 ml:ssa aseto-
nitriilis, sekoitettiin 48 tunnin ajan, suodatettiin sitten
ja suodos haihdutettiin 6ljyksi. Tdmd 61ljy puhdistettiin
suorittaen toistuvia kromatografointeja preparatiivisilla
ohutkerroskromatografialevyilld, eluoiden etyyliasetaatti:
heksaanilla (1:2), jolloin saatiin 914 mg haluttua tuotetta
beigevidrisend kiintednd aineena: IR (KBr) 1775 cm-1

(R-laktaamin -C=0).
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Esimerkki 5
(Z)—3—/]25—(1,1-dimetyy1ietyy1i)-1,2,3-tiadiatsol—4-yyli7-
tig/metyyli/-7-//(metoksi-imino) /2-/{trifenyylimetyyli)-
aming/-4-tiatsolyyli/asetyyli/amino/-8-okso-5-tia-1-atsa-
bisyklo[i.2.Q]okt—z-eeni—2—karboksyylihapon difenyylime-

tyyliesteri

Seosta, jossa oli 444 mg 2-(2-trityyliaminotiatsol-
4—yyli)—2-[Z]—metoksi—iminoetikkahappoa, 553 mg 7Rf-amino-
3-/7/5-(1,1-dimctyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli/tio/-
metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-ceni-2-
karboksyylihapon difenyylimetyyliesterid, 247 mg 2-etoksi-
1(2H) -kinoliinikarboksyylihapon etyyliesterin -ja 15 ml di-
kloorimetaania, sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa y&n ajan.
Liuosta uutettiin 0,5N kloorivetyhapolla, vedelld, kyllds-
tetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja suolavedella
ja haihdutettiin sitten, jolloin saatiin 808 mg haluttua
tuotetta keltaisena lasina: IR (KBr) 1785 cm"1 {B-laktaamin
-C=0).

Esimerkki 6

(z)-7-//(2-amino-4-tiatsolyyli) (metoksi-imino)asetyyli/-

amino/-3///5-(1,1-dimetyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli/tio/metyyli/~-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-

eeni-2-karboksyylihappo

750 mg:n annos (%)-3-///5-(1,1-dimetyylietyyli)-
1,2,3-tiadiatsol-4-yyli/tio/metyyli/-78-//(metoksi-imino)-
/2-/(trifenyylimetyyli)amino/~-4-tiatsolyyli/asetyyli/amino/-

8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-ceni-2-karboksyyli-
hapon difenyylimetyyliesterid ja 5 tippaa anisolia liuotet-
tiin 10 ml:aan dikloorimetaania j&&hauteessa. Lisdttiin

2 ml:n annos trifluorietikkahappoa, seosta sekoitettiin

3 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa, haihdutettiin sitten
alennetussa paineessa ja hierrettiin eetterin kanssa. Muo-
dostunut kiinted aine otettiin talteen, pestiin ectterilla,

kuivattiin tyhjossd ja sitd sekoitettiin sitten 5 ml:n

kanssa 80 % muurahaishappoa 2 tunnin ajan. Seos laimennettiin
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5 ml:lla vettd ja suodatettiin. Suodosta kidsiteltiin aktii-
vihiilelld, suodatettiin jdlleen ja haihdutettiin kuivaksi.
Jddnnodstd hierrettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin
260 mg haluttua tuotetta kiintednd aineena: IR (KBr) 1770 cm_1
5 (3-laktaamin -C=0).

Esimerkki 7

(6R-trans)=-3-//(5-metyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tio/~

metyyli/-8-okso-7-/(2-tienyyliasetyyli)amino/-5-tia-1-
atsabisyklo/4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-

10 dimetyylietyyliesteri

Liuosta, jossa oli 2,60 t-butyyli-78-(tienyyli-
asetyyliamino)-3-jodimetyyli-8-okso-5-tia-1~-atsabisyklo-
[2.2.Q7okt—2—eeni—2—karboksylaattia, 800 mg 5-metyyli-t,2,3-
tiadiatsoli-4-tiolin natriumsuolaa ja 75 ml kuivaa etanolia,

15 sekoitettiin 2 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin tyhj&ssi,
jd8nnds otettiin dikloorimetaaniin, suodatettiin ja kroma-
tografoitiin sitten kdyttden Bio-Sil A:ta (40 x 400 mm) ja
eluoiden gradientilla 0 % - 2 % metanolia dikloorimetaanis-
sa. Halutut fraktiot yhdistettiin, haihdutettiin ja kitey-

20 tettiin etanolista, jolloin saatiin 1,75 g haluttua yhdis-
tettd, s.p. 155-157°C, 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § 1,49 (s, 9H,
t-butyyli); 2,57 (s, 3H, CH3); 3,65 (ABkvartetti, 2H, 4-CH2);
3,85 (s, 2H, CH3CO); 4,18 (AB kvartetti, 2H, CHpS); 4,93 (d,

14, J = 4,94z, 6-H); 5,80 (44, 1H, J = 9,2Hz, 4,9Hz, 7-H);

25 [6,97 (m, 2H) ja 7,26 (m, 1lH)(tienyyli)7/.

Esimerkki 8
(6-trans)-3-//(5-metyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tio/metyyli/~
8-okso-7-/(2-tienyyliasetyyli)amino/-5-tia-1~-atsabisyklo-

/4.2.Q/okt-2-eeni-2-karboksyylihappo

30 Kylmad (0°C) liuosta, jossa oli 2,62 g esimerkin 7
tuotetta 20 ml:ssa kuivaa anisolia ja 25 ml:ssa dikloori-
metaania, kdsiteltiin 20 ml:lla trifluorietikkahappoa. Haih-

..... duttamisen jdlkeen j&d&nnds kromatografoitiin kuten on kuvat-
tu esimerkissd@ 7, jolloin saatiin 950 mg haluttua tuotetta.

35 '"H NMR (300MHz, CbCl3): § 2,57 (s, 3H); 3,70 (AB kvartetti),

2H, 4-CHy); 3,87 (s, 2H); 4,17 (ABkvartetti,2H, CH2S-);
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4,97 (d, lH, J = 4,8Hz, 6-H); 5376 (dd, lH, J = 9,24Hz,
4,8Hz, 7-H); [6,98 (m, 2H) and 7,24 (m, 1H) ( tienyyld ]-
Esimerkki 9
(6R—trans)—3—[275—etyy1i—1,2,3—tiadiatsol~4—yyli)tiQ7metyylL7—
8-okso-7-[E-tienyyliasetyyli)aminq]—S—tia—1-atsabisyklo—
/4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyli-

esteri

Liusota, jossa oli 2,62 g 78~ (tienyyliasetyyliamino) -
3—jodimetyyli-S—okso—S-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt—z—eeni—
2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyliesterid, 900 mg 5-
etyyli-1,2,3~tiadiatso-4-yylitiolin natriumsuolaa ja 75 ml
kuivaa etanolia, sekoitettiin 2 tunnin ajan ja sitten liuotin
poistettiin tyhjdssd. Jddnnds otettiin dikloorimetaaniin,
suodatettiin ja kromatografoitiin kdyttden Bio-Sil A:ta
(40 x 400 mm) ja eluoiden gradientilla 0 % - 2 % metanolia
dikloorimetaanissa. Halutut fraktiot yhdistettiin ja kitey-
tettiin etyyliasetaatti-heksaanista, jolloin saatiin 2,3 g
haluttua yhdistettd, s.p. 167,5-169°C.  'H NMR (300MHz,

cpCly): & 1,35 (t, 3H); 1,56 (s, 9H); 2,95 (q, 2H); 3]65
(AB kvartetti,2H, 4-CHy); 3,85 (s, 2H); 4,18 (AB kvartetti,
2H, CH3S); 4,93 (4, 1H, J = 4,9Hz, 6-H); 5,80 (44, 1H,

J = 9,2Hz, 4,9Hz, 7-H; [6,98 (m, 2H) ja 7,26 (m, 1lH)
(tienyyli)/.

Esimerkki 10
(6R-trans)—3—[275—etyyli—1,2,3—tiadiatsol—4-yyli)tiq]me;yyli7l
8-okso-7-/(2-tienyyliasetyyli)aming/-5-tia-1-atsabisyklo-
/%.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyylihappo

Kylmds (0°C) liuosta, jossa oli 1,08 g esimerkin 9

tuotetta 5 ml:ssa kuivaa anisolia ja 25 ml:ssa dikloori-
metaania, kdsiteltiin 10 ml:1lla trifluorictikkahappoa. 30
minuutin kuluttua poistettiin liuottimet tyhjossd ja raaka
happo liuotettiin etyyliasetaattiin ja uutettiin kaksi ker-
taa 5 % natriumbikarbonaatin vesiliuoksella. Alkaliset uut-
teet yhdistettiin, tehtiin happamaksi pH:hon 3 Jja uutettiin

kolme kertaa etyyliasetaatilla. Ndmd uutteet yhdistettiin,
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kuivattiin ja konsentroitiin tyhjdssd, jolloin saatiin
vaalean oranssi vaahto. Tdmd vaahto suspendoitiin dietyyli-
eetteriin ja otettiin talteen, jolloin saatiin 650 mg halut-
tua tuotetta.

'H NMR (300MHz, CDCl3): & 1,32 (t, 3H); 2,95 (q, 2H);

3,68 (AB kvartetti 2H, 4-CHp); 3,86 (s, 2H); 4,19 (AB
kvartetti,2H, CHS); 4,98 (4, 1H, J = 4.8Hz, 6-H); 5,79

(ad, 1H, J = 9,2Hz, 4.8Hz, 7-H); [6,98 (m, 2H) ja 7,25

(m, 1H)(tienyyli)],

Esimerkki 11

(6R-trans)-7-//7(2-trifenyylimetyyliamino)-4-tiatsolyyli/-
fnetoksi-imino)asetyyliZamino7-3-//(5-metyyli-1,2,3,-tia-
diatsol-4-yyli)tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
/4.2.0/0kt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyli-

esteri

Liuosta, jossa oli 2,06 g (Z)—7B—[ZZ]2—trifenyyli—
metyyliamino)—4—tiatsolyy1;7(metoksi-imino)asetyyli]aminq]—
3-jodimetyyli-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-eeni-
2-karboksyylihappoa, 750 mg 5-metyyli-1,2,3-tiadiatsoli-4-
ticlin natriumsuolaa ja 50 ml etanolia, sekoitettiin yhden
tunnin ajan ja konsentroitiin sitten tyhjdssd. Oljymdinen
jadnnds otettiin dikloorimetaaniin, suodatettiin ja kroma-
tografoitiin kdyttden Bio-Sil A -pylvdstd (40 x 400 mm),
eluoiden gradientilla 0 % - 5 % metanolia dikloorimetaanis-
sa. Halutut fraktiot yhdistettiin, konsentroitiin tyhj&ssd
oranssiksi vaahdoksi, jota hierrettiin heksaanin kanssa,
ja amorfinen kiinted aine otettiin talteen, jolloin saatiin
1,17 g haluttua tuotetta.
'H NMR (300MHz, CDCl3): 6 1,50 (s, 9H); 2,58
(s, 3H); 3,70 (AB kvartettj 2H, 4-H); 4,07 (s, 3H); 4,19
(AB kvartetti,2H, (CH3S); 5,02 (d, 1H, J = 4,9Hz, 6-H);
5,93 (4d, 11, J = 9,2Hz, 4,9Hz, 7-H); 6,73 (s, lH, tiatsolin
H); 6,85 (d, NH); 7,29 (bs, 15H).
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Esimerkki 12
J6R-/Ba,78(2)77-7-//(2-amino-4-tiatsolyyli (metoksi-imino) -

asetyy11[7aminq7—3—/275—metyy11-1,2,3—tiadiatsol-4-yy11)-
tigfmetyyli7—8-okso—5—tia—1—atsabisyklo[ﬁ.2.Q7bkt—2—eeni—
2-karboksyylihappo

Kylmda (0°C) liuosta, jossa oli 840 mg esimerkin 11
tuotetta 2 ml:ssa anisolia ja 10 ml:ssa kuivaa dikloori-
metaania, kdsiteltiin 5 ml:lla trifluorietikkahappoa. 30
minuutin kuluttua poistettiin liuottimet tyhjdssa ja raakaa
happoa hierrettiin dietyylieetterin kanssa. Saatu raaka hap-
po liuotettiin ylimddrddn 5 % natriumbikarbonaatin vesiliuos-
ta, suodatettiin ja tehtiin j&dlleen happamaksi pH:hon 3.
Muodostunut oranssi saostuma otettiin talteen, pestiin ve-
delli ja kuivattiin tyhjossd, jolloin saatiin haluttu tuote.
'H NMR (300MHz, CD3SOCD3): 6 2,45 (s, 3H); 3,55
(AB kvartetti, 2H, 4-H); 3r85 (s, 3H); 4r20 (ABkvartett, 2H,
CHzs); 5,05 (4, 1H, J = 4,9Hz, 6-H); 5,65 (dd, 1lH,

J = 9,2Hz, 4,9Hz, 7-H); 6,75 (s, lH, tiatsolin H); 7,21
(bs, NHy); 9,60 (d, NH). Infrapuna-absorptio (KBr-nappi)
1770 cm” .

Esimerkki 13
(6R—trans)—7-[ZZK2-trifenyylimetyyliamino)—4—tiatsolyyl£7—
(metoksi-imino)asetyyli/amino/-3-///5-etyyli-1,2,3-tia-
diatsol—4—yylf7tid7metyyli]-S—okso-S-tia—1—atsabisyklo—
[4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyli-

esteri

Liuosta, jossa oli 7,0 g 7 -//7(2-trifenyylimetyyli-
amino)—4—tiatsolyyl;7(metoksi—imino)asetyyli]aminq7-3-jodi~
metyyli—8—okso-5—tia—1—atsabisyklo[}.2.Q7okt-2—eeni—2—
karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyliesterid, 1,68 g S-etyyli-
1,2,3~tiadiatsoli-4-tiolin natriumsuolaa ja 100 ml kuivaa
etanolia, sekoitettiin 2 tunnin ajan ja konsentroitiin sit-
ten tyhjossid. Jddnnds otettiin 75 ml:aan dikloorimetaania,
sybtettiin kooltaan 60 x 560 mm olevaan Bio-Sil A -pylvddseen
ja eluoitiin gradientilla 0 % - 5 3 metanolia dikloorimetaa-

nissa. Halutut fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin
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tyhjdssd, jolloin saatiin 4,5 g haluttua yhdistettd vaalean
keltaisena vaahtona.

'H NMR (300MHz., CDCl3): § 1734 (t, 3H); 1155

(s, 9H); 2,94 (q, 2H); 3.70 (AB kvartetti, 2H-4H); 4,06 (s,
3H); 4,18 (ABkvartetti,2H, CHS); 5,02 (4, 1lH, J = 4,8Hz,
6-H); 5,91 (ad, 14, J = 9,2Hz, 4,8 Hz, 7-H); 6,75 (s, lH,
tiatsolinH); 6;81 (d, NH); 7,28 (bs, 1l5H).

Esimerkki 14
/6R-/60,78(2)//-7-//12-amino-4-tiatsolyyli) (metoksi-imino)-
asetyyli/aming/-3-//(5-etyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)-
tiQ]metyyl;]—8—okso—5—tia—1—atsabisyklo[ﬁ.2.Q70kt-2—eeni-

2-karboksyylihappo

Esimerkin 12 menettely toistettiin k&yttden esimerkin
13 tuotetta, jolloin saatiin haluttu tuote.
'H NMR (300MHz, CD3SocD3): § 1,30 (t, 3H); 2,90 (q, 2H);
3.55 (ABkvartetti,2H, 4-H); 3,86 (s, 3H); 4,16 (AB
kvartetti,2H, CH2S); 5,03 (d, 1H, J = 4,8Hz, 6-H); 5,71
(ad, 1lH, J = 9,2Hz, 4,8Hz, 7-H); 6,76 (s, 1H,tiatsolin H);
7,20 (bs, NHjy); 9;60 (d, NH).

Esimerkki 15

(Z)—7—[272—amino-4-tiatsolyy}i)(metoksi-imino)asetyyli7-
amincg7-3-///5-etyyli=1,2,3-tiadiatsol-4-yyli/tig/metyyli/-
8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyyli-

hapon asetoksimetyyliesteri
Kylmaa (OOC) liuosta, jossa oli 200 mg (z)-78-/1 (2~

amino—4—tiatsolyyli)(metoksi-imino)asetyyli]aminq7-3-
/YZE—etyyli—1,2,3—tiadiatsol—4-yyliftio7metyyli/—8—okso-
5—tia—1—atsabisyklo[4.2.Q/okt—Z—oeni—Z—karboksyylihapon
natriumsuolaa 10 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, kdsi-
teltiin 200 mg:lla jodimetyyliasetaattia. Kun oli kulunut

2 tuntia 0°C:ssa, seos laimennettiin jddvedelld ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute kuivattiin ja kon-
sentroitiin tyhjdssi vaahdoksi, joka otettiin dikloorime-
taaniin ja kromatografoitiin Bio-Sil A -pylvddssd, eluoiden

gradientilla 0 % - 5 % metanolia dikloorimetaanissa. Halutut
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fraktiot konsentroitiin, jolloin saatiin vaahto, jota hie-
rettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin 50 mg haluttua es-
terid. Infrapunaspektri (KBr-nappi) 1775 cm_1.

Esimerkki 16
(Z)—7—[272—amino—4—tiatsolyyli)(metoksi—imino)asetyyl£7-
531ng]—3—[][5-etyyli—1,2,3—tiadiatsol-4—yyli7t197metyylL]—
8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/okt-2-eeni-2-karboksyyli-

hapon etoksikarbonyylietoksiesteri
Esimerkin 15 menettely toistettiin kdyttden a-jodi-

ctyylietyyli karbonaattia jodimetyyliasctaatin ascmesta,

jolloin saatiin haluttu yhdiste.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-

ten kefalosporaanihappojohdannaisten valmistamiseksi, joi-

Ry
0=C-0-R, ——fj__s
| /A
— N
O‘T N7

den kaava on

(1)

jossa R, on C, ,~alkyyli, fenyyli tai C, ,-alkyylilld moni-
substituoitu fenyyli, R, on vety, difenyylimetyyli, a-asy-
loksialkyyli tai t-butyyli, R, on vety,

—i\ ” Q (C6H5)3CN—l\ ] G- -L-

- ' N O-alkyyli

tai tienyyliasetyyli ja R,onvety , tunnettu sii-
td, ettd

(I) yhdiste, jonka kaava on

Coou

| CH,0COCH4
\\S/

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
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jossa M on natrium tai kalium ja R, tarkoittaa samaa kuin

edelld, jolloin saadaan yhdiste,

COOH

25

d2042

jonka kaava on

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, tai

(I1) yhdiste, jonka kaava on

O=C—OC(CH3)3

O="—"N" \—CH,0Ac

Ry-HN--
Ry

s

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edellsd, saatetaan

reagoimaan trimetyylisilyylijodidin kanssa,

daan yhdiste, jonka kaava on

O=

O0=—TN
R3—NH_.__A__L\

Ry

N\\—CH, I

S

jolloin saa-
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jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd jal-
keen saatu yhdiste saatetaan reagoimaan 1,2,3-tiadiatso-

li-4-tiolaatin kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaa-
va on

R
0=C-0C(CH3) 5 i1 o
0= N™ N\ st \ I‘IJ
N =
R3-HN-—{F—J\ o

jossa R;, R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, ja saa-
tua yhdistettd kdsitellddn trifluorietikkahapolla tai
muurahaishapolla, jolloin saadaan vapaa happo, ja halut-
taessa saatu yhdiste, jossa R, on vety, saatetaan reagoi-
maan

a) difenyylidiatsometaanin kanssa, jolloin saadaan
yhdiste, jonka kaava on

Ry
o=c—o—CH(c6H512
—=— 3
O=—N"7 N\ '
Cst—k\N/

R3—HN-&__1\ ..
Ry

jossa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edell, tai

b) kaavan XCR,HOCOR, mukaisen yhdisteen kanssa, jos-
sa R, on alkyyli, R, on alkyyli tai alkoksi tai R, ja R,
tarkoittavat sykloalkyylid ja X on halogeeni, jolloin saa-
daan yhdiste, jonka kaava on
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RG ﬁ Rl
0=C~ OCHOC -R7y ——o3S

l
O=g— CH,s —__ _
R4-HN- -I__JN/H_ 2 ~y =N

\

jossa R,, R,, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld,
tai

c) yhdisteen kanssa, jonka kaava on

‘—:T—-C COOH

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ry
0=C-CH(CgHs) 5 .

O=—N" N\ cnzs_\N/
R3‘HN—-i——J\ -

Ry

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja R, on ryhma

(((llr)iLNll—E ] AO(H,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siitd, ettd valmistetaan
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(g)—?-[[(2—amino—4—tiatsolyyli)(metoksi-imino)asetyyli]—
amino]-3-[[(5-fenyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tio]lmetyy-
1i]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karbok-
syylihappo:;

(g)-?—[[(2—amino-4—tiatsolyy1i)(metoksi—imino)asetyyli]—

10

15

20

.25

30

35

amino]-3-[[[5-[4-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli]-1,2,3-tia-
diatsol-4-yyli]ltio]lmetyyli]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-

[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihappo;

7-amino-3-[[[5-(1,1-dimetyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli]tio]metyyli]-8—okso—5—tia-1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2—

eeni-2-karboksyylihappo;

7-amino-3-[[[5-(1,1-dimetyylietyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-
yyli]tio]metyyli]—8—okso-5—tia—1-atsabisyklo[4.2.0]okt-2—

eeni-2-karboksyylihapon difenyylimetyyliesteri;
(g)—3-[{[5—(1,l—dimetyylietyyli)-1,2,3—tiadiatsol—4—yyli]—
tio]metyyli]—?—[[(metoksi-imino)[2-[(trifenyylimetyyli)-

amino]-4-tiatsolyyli]asetyyli]amino]-8-okso
bisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapon
tyyliesteri;

(g)—[[(2—amino—4—tiatsolyyli)(metoksi—imino

-5-tia-1-atsa-
difenyylime-

yasetyyli]ami-

no}-3-[[[5-(1,1-dimetyylietyyli)-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli]-

tio]lmetyyli]-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo[4.2
2-karboksyylihappo;

.0]Jokt-2-eeni-

(6R-trans)-3-[[S5-metyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tio]lme-
tyyli]-8—okso—7-[2—tienyy1iasetyyli)amino]—5-tia-1—atsa—

bisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapon
lietyyliesteri;

1,1-dimetyy-

(6R—trans)-3—[[5-metyyli-1,2,3—tiadiatsol-4-yyli)tio]me—

tyyli]-8-okso-7-[(2-tienyyliasetyyli)amino]
bisyklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihappo

-5-tia-l-atsa-

.
14

(6R-trans)-3-[[5-etyyli-1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)tio]lmetyy-
1i]-8-0okso-7-[(2-tienyyliasetyyli)amino]-5-tia-1-atsabi-

syklo[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapon
etyyliesteri;

1,1-dimetyyli-
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(6R—E£§g§)—3—[[5—etyyli—1,2,3-tiadiatsol—4—yyli)tio]metyy-
li]—8—okso-7—[(2-tienyyliasetyyli)amino]—S-tia—l—atsabi—
syklo[4.2.0]okt—z—eeni—2—karboksyylihappo;
(6R—E£§§§)—7-[[[(2—trifenyylimetyyliamino)—4—tiatsolyyli]—
(metoksi—imino)asetyyli]amino]—3—[[(5—metyyli—1,2,3—tiadi—
atsol—4—yy1i)tio]metyyli]—8—okso—5-tia—1—atsabisyklo—
[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyli-
esteri;
(65—[6a,7B(§)]]—7—[[(2—amino~4-tiatsolyyli(metoksi—imino)—
asetyyli]amino]-3—[[(S—metyyli-l,2,3—tiadiatsol-4—yyli)-
tio]metyyli]—8—okso—5—tia—1-atsabisyklo[4.2.0]okt—2—eeni—
2-karboksyylihappo;
(6R-§£§g§)-7—[[[(2—trifenyylimetyyliamino)-4—tiatsolyyli]-
(metoksi-imino)asetyyli]amino]—3—[[[S—etyyli—1,2,3—tiadi—
atsol—4—yyli]tio]metyyli]—8—okso-5—tia—1—atsabisyk10~
[4.2.0]okt-2-eeni-2-karboksyylihapon 1,1-dimetyylietyyli-
esteri;
(65—[6a,7B(§)]]-7-[[(2-amino—4—tiatsolyyli)(metoksi—imi—
no)asetyyli]amino]—3—[[(5-etyyli—l,2,3-tiadiatsol-4—yyli)—
tio]metyyli]—8—okso—5-tia—1-atsabisyklo[4.2.0]okt—2—eeni—
2-karboksyylihappo: tai
(Z)-?—[[(2-amino—4-tiatsolyyli)metoksi-imino)asetyyli]—
amino]—3—[[[5-etyyli—1,2,3—tiadiatsol-4—yyli]tio]metyyli]—
8-okso—5—tia-1—atsabisyklo[4.2.0]okt-2—eeni—2—karboksyyli—

hapon asetoksimetyyliesteri.
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Patentkrav

1. FOrfarande for framstidllning av nya terapeu-
tiskt anvdndbara cefalosporansyraderivat med formeln

Ry
O=C_O‘R2 ‘____.S

l
0=—N" \\— CH,5 —\

Ry - gL
R4

N2 (1)

ddr R, 4r C, -alkyl, fenyl eller med C, -alkyl fler-
substituerad fenyl, R, 4r vite, difenylmetyl, a-acyloxi-
alkyl eller t-butyl, R, &r vite

)

o)
I
, i (CgHg) 3CN—L\ J, C-C-
N |
N~

I ' H N-O-alkyyli
O-alkyyli

eller tienylacetyl och R, 8r vdte, k anne tecknat
darav, att

(I) en forening med formeln

COOH

= N7

HyN-—

CH20COCH3

S

omsdtts med en fOrening med formeln
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ddar M 8r natrium eller kalium och R, betecknar samma som

ovan, varvid erhdlls en ftrening med formeln

COOH Ry
S
O=—N N\ CH,S | J
N Z
HoN— ——+—1
2 '\ ~.S
Ry

dir R, och R, betecknar samma som ovan, eller

(II) en fdrening med formeln

0=C-0C (CH3) 3

O=—N" X CH,0Ac
—HN--——L
R3 —k ‘\S

Ry

dsr R, och R' betecknar samma som ovan, oms#tts med tri-
metylsilyljodid, varvid erhdlls en fdrening med formeln

O=TN "~ N\\—CH,I
R3-NH—_1I__L\‘S

Ry

dar R; och R, betecknar samma som ovan, varefter den er-
hallna f&reningen oms#tts med ett 1,2,3-tiadiazol-4-tio-
lat, varvid erhalls en fdrening med formeln

R
0=C-0C (CH3) 4 1

— . I
O=T7N" N\ ¢85 - N

|\'3—HN- --{ 8

Ry




10

15

20

25

30

35

32 88042

ddr R,, R, och R, betecknar samma som ovan, och den er-
hallna féreningen behandlas med trifluordttiksyra eller
myrsyra, varvid erhdlls en fri syra, och, om sa &nskas,
omsdtts den erhdllna f®reningen, dir R, 38r vite,

a) med ett difenyldiazometan, varvid erhdlls en
férening med formeln

Ry
[~ — S
O=—N" N CH. !
ZS—W\N/
Ry~ HN-H

ddr R,, R, och R, betecknar samma som ovan, eller

b) med en fdrening med formeln XCRHOCOR,, dir R, &r
alkyl, R, dr alkyl eller alkoxi eller R, och R, betecknar
cykloalkyl och X &r halogen, varvid erhdlls en férening
med formeln

R6 O Rl
0=C-0CHol- Ry s
0 = f
CHys — _N
R3—HN--i*I\ N

\

ddr R,, R,, R,, R, och R, betecknar samma som ovan, eller

c) med en fdrening med formeln

C-COOH

N
H | J I
(CgHg) 3c-&—LS NOCH 4

varvid erhdalls en fdrening med formeln
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O=C—CH(C6H

Ry
5) 2 5
O=—N" N\ cazs__!IN—b‘I
R3-HN- - | -
~s

Ry

ddr R, och R, betecknar samma som ovan och R, 8r gruppen

0
I
C-

C-
(C6H5)3CNH‘E S ]‘ IEOCH3

2. FUrfarande enligt patentkravet 1, k dnne -
tecknat ddrav, att man framstdller
(Z)-7-[[(2-amino~-4-tiazolyl)(metoxiimino)acetyl]amino]-3-
[[(5-fenyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tio]lmetyl]-8-oxo-5-tia-1-
azabicyclo[4-2-0]okt-2-en-2-karboxylsyra;
(Z)-7-[[(2-amino-4-tiazolyl)(metoxiimino)acetyl]amino]-3-
[[[5-[4-(1,1-dimetyletyl]}fenyl]-1,2,3-tiadiazol-4-yl]tio]-
metyl]-8-o0oxo-5-tia-1-azabicyclo[4+2:-0]okt-2-en-2-karboxyl-
syra;
7-amino-3-[[[5-(1,1-dimetyletyl)-1,2,3-tiadiazol-4-y1]-
tio]lmetyl]-8-0oxo-5-tia-1-azabicyclo[4:2:0]okt-2-en-2-kar-
boxylsyra;
7-amino-3-[[[5-1,1~-dimetyletyl)-1,2,3-tiadiazol-4-yl]-
tio]lmetyl]-8-oxo-5-tia-1-azabicyclo[4:2.0]okt-2-en-2-kar-
boxylsyrans difenylmetylester;
(Z)-3-[[[5-1,1-dimetyletyl)-1,2,3-tiadiazol-4-yl]tio]lme-
tyl]-7-[[(metoxiimino)[2-[(trifenylmetyl )amino]-4-tiazo-
lyl]Jacetyl]amino]-8-oxo-5-tia-1-azabicyclo[4-2-0]okt-2-
en-2-karboxylsyrans difenylmetylester;
(Z)-7[[(2-amino-4-tiazolyl)(metoxiimino)acetyl]Jamino]-3-
[[[5-(1,1-dimetyletyl)-1,2,3-tiadiazol-4-yl]tio)metyl]-8-
oxo-5-tia-1l-azabicyclo[4:2-0]okt-2-en-2-karboxylsyra;
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(65—trans)—3-[[(5—metyl—l,2,3—tiadiazol—4—yl)tio]metyl]—
8-oxo-7—[(2-tienylacetyl)amino]—5-tia—1—azabicyclo-

[4-2:-0]okt-2-en-2-karboxylsyrans 1,1-dimetyletylester;
(6R-trans)-3-[[(5-metyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tio]lmetyl]-
8-oxo-7-[(2-tienylacetyl)amino]-5-tia-1-azabicyclo-

[4-2-0]okt-2-en-2-karboxylsyra;

(6R-trans)-3-[[(5-etyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tio]lmetyl]-8-
oxo0-7-[(2-tienylacetyl)amino]-5-tia-1-azabicyclo-

[4-2-0]okt-2-en-2-karboxylsyrans 1,l-dimetyletylester;
(6R-trans)-3-[[(5-etyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tio]lmetyl]-8-

oxo-7-[(2-tienylacetyl)amino]-5-tia-l-azabicylo-

[4-2-0]okt-2-en-2-karboxylsyra;

(6R-trans)-7-[[[(2-trifenylmetylamino)-4-tiazolyl] (me-
toxiimino)acetyl]amino]-3-[[(5-metyl-1,2,3-tiadiazol-4-
yl)tio]lmetyl]-8-oxo-5-tia-1-azabicyclo[4:2:-0]okt-2-en-2-

karboxylsyrans 1,1-dimetylester;

(6R-[6a,7B(Z2)]1]1-7-[[(2-amino-4-tiazolyl(metoxiimino)ace-
tyl]lamino]-3-[[(5-metyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tiolmetyl]-
8-oxo-5-tia-1-azabicyclo[4-2.:0]Jokt-2-en-2-karboxylsyra;

(6R-trans)-7-[[[(2-trifenylmetylamino)-4-tiazolyl](me-
toxiimino)acetyl]amino]-3-[[[5-etyl-1,2,3-tiadiazol-4-
yl]ltio]lmetyl]-8-oxo-5-tia-1-azabicyclo[4-2-0]okt-2-en-2-

karboxylsyrans 1,1-dimetyletylester;

(6R-[6a,7B(Z)]1-7-[[(2-amino-4-tiazolyl)(metoxiimino)ace-
tyl]lamino]-3-[[(5-etyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl)tio]metyl]-8-
oxo-5-tia-1-azabicyclo[4:2-0]okt-2-en-2-karboxylsyra;

eller

(Z)-7-[[(2-amino-4-tiazolyl )metoxiimino)acetyl]lamino]-3-
[[[5-etyl-1,2,3-tiadiazol-4-yl]tio]lmetyl]-8-0ox0-5-tia-1-

azabicyclo[4-2.-0]}okt-2-en-2-karboxylsyrans

ester.

acetoximetyl-
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