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Keksintd koskee menetelmi}, jolla voidaan valmistaa hyvin saan-
noin ja vdhdisin sivureaktioin i-laktaamiantibiocotteja, eri-

tyisesti kefamysiini- ja kefalosporiinijohdannaisia, joilla

on kaava (1): “2
H-m——* (
02— CH;R’ '
COOH

. 1 . . - . .
(jossa R" tarkoittaa asvyliryhmiid, R2 tarkoittaa vetyatomia

: . e o3 . . .
tal metoksiryhmdi, R” tarkoittaa amidinotioryhmid tai hetero-
syklyylitioryhmi3 ja X tarkoittaa rikkiatomia, happiatomia

tai metyleeniryhmdi), saattamalla reagoimaan kaavan (II) ou-
s .
R ? (0)
| g X
fH(D’;);CU-HHj:r

—¢#! PN ChR3

co0cHp-¢ #?

kainen yhdiste:

Rt
(jossa Ra tarkoittaa vetyatomia tai halogeeniatomia ja RS RL;
tarkeittaa aminoryhmii, joka on suojattu elektroneja puoleensa
vetdvilld ryamilld) kaavan Rl-Y mukaisen asyylihalogenidin
(jossa Y tarkoittaa halogeeniatomia) kanssa, halogenoidun alj-

faattisen hiilivetyliuottimen lisndollessa kaavan (1V) mukaijsek-
/?
a'..i'"...].__..."'x ‘ l:['
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seksi yhdisteeksi:
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ja poistamalla sitten fenasyyli- tai halofenasyylisuojaryhmi
reaktiolla sinkin ja hapon, joka valitaan epiorgaanisista ha-
poista, kaksiemdksisten epiorgaanisten happojen monoestereistd
ja sulfonihapoista, kanssa. Saatu kaavan (I) mukainen yhdiste
voidaan sitten muuttaa suolaksi tavalliseen tapaan farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvin suclan saamiseksi.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett f8rfarande, med vilket man med goda
utbyten och ringa sidoreaktioner kan framstd)la f~laktam-
antibiotika, i synnerhet cefamysin- och celalosporinderivat,

som har forwmeln (I):

Y4
R —— "

04'—” g

COOH

(1
CH)R3

(dar Rl avser en acvlgrupp, RZ avser en viteatom eller en
metoxigrupp, R3 avser en amidinotiogrupp eller en heterocyklyl-
tiogrupp och X avser en svavelatom, en syreatom eller en metylen-

arupp), genom att bringa en f8rening enligt formeln (I1):

?5 (B)
EH(0l)3C0-MK X
ity — 2007 WP wzﬂ’o

(00CH2-CZ

Rt
Rt

{ddr R6 avser en viiteatom eller en halogenatom och R5 avser en
aminogrupp, som ir skyddad med en elektroner till sig dragande
grupp) att cmsdtta med en acvlhalogen:d enligt formeln Rl-Y
(ddr Y avser en halogenatom), i nirvaro av ett halogeniserat

alifatiskt kolviteldsningsmedel till en fiirening enligt formeln
(IV):

al
[T X (H)

. 0 | [ CH R3
2
Co0CHy- C/

)

och genom att sedan avligsna fenacyl- eller halofenacylskydds-
Rruppen genom reaktion med zink och en syra, som vdljs fran
oorganiska syror, monoestrar av tvibasiska oorganiska syror

och sulfonsyror. Den erhillna fdreningen enligt formeln (I)

kan sedan omvandlas till ett salt pi vanligt sitt f£5r erhillande
av ett farmaceutiskt godtagbart salt.
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Menetelmid kefalosporiinijohdannaisten
valmistamiseksi
Forfarande for framstdllning av cefalosporin-

derivat

Keksinndn kohteena on menetelmi kaavan (I) mukaisen 7 A-asyyliamino-3-
heterosyklyylitiometyyli-7o<—metoksi—3—kefem-4—karboksyylihappojohdan-

naisen:

m=

2
gy X
M (1)

07 NN o3

COOH

(jossa R1 tarkoittaa tienyyliasetyyli-, syanometyylitioasetyyli- tai
haloasetyyliryhmii;

R2 tarkoittaa metoksiryhmii;

R3 tarkoittaa substituoitua lH-tetratsol-5-yylitioryhmii; ja

X tarkoittaa rikkiatomia

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi.
Esilld oleva keksintd koskee menetelmii ,3-laktaamiantibioottien joh-
dannaisten, erityisesti kefalosporiini- ja kefamysiinijohdannaisten

valmistamiseksi, joista monet ovat arvokkaita antibiootteja.

Kefalosporlini~ ja kefamysiinijohdannaiset, joiden katsotaan olevan

mielenkiintoisimpia antibiootteina, valmistetaan edelleen vleisimmin
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eristdmdl13d luonnollisesti tuotettu kefalosporiini tai kefamysiini
(so. yhdiste, joka on analoginen kefalosporiinien kanssa, mutta sisdl-
tdd vetyatomin sijasta metoksiryhmdn 7o¢-asemassa) kdymisliemestd ja
muuntelemalla ndin saatuja yhdisteitd sitten kemiallisesti, halutun
kefalosporiini- tai kefamysiiniantibiootin saamiseksi. Yleisimmdt ke-
mialliset muuntamiset, joita ndihin ldhtSaineisiin kohdistetaan, ovat
lihtSaineen 3-asemassa olevan ryhmin korvaaminen tai vaihtoasylointi,
jossa ldhtdaineen 7/3-asemassa olevan aminoryhmidn asyylisubstituentti
korvataan toisella asyyliryhm#lld. Esillid oleva keksintd koskee tidtd

vaihtoasylointireaktiota.

7/3 —-aminoryhmiin kefalosporiini- ja kefamysiinildhtbaineissa liittynyt
asyvliryhmid on yleensd monimutkainen ryhmd, joka sisdltdd amino- ja
karboksiryhmid, jotka tdytyy suojata, ennenkuin ldhtBainetta voidaan
milldsn tavoin kemiallisesti muuntaa. Ndissd yhdisteissd on my0s kar-
boksiryhmd 4-asemassa ja tdmd tarvitsee samaten suojauksen. Esimerkik-
si, pdiasiallinen ldhtdaine valmistettaessa kefamysiiniantibiootteja
on kefamysiini C, joka on 748 -(D-5-amino-5-karboksivaleramido)-3-
karbamoyyli-oksimetyyli-7 X -metoksi-3-kefem-4-karboksyylihappo. Tdmdn
yhdisteen muuttamiseksi joiksikin erityisen kdyttSkelpoisiksi anti-
biooteiksi on tarpeen muuntaa karbamoyylioksimetyyliryhmd 3-asemassa
heterosyklyylitiometyyli- tai amidinotiometyyliryhmidksi ja korvata
5-amino-5-karboksivaleryyliryhmid 7 #-asemassa erilaisilla muilla asyy-
liryhmilld. Yleensi tidllainen menetelmd suoritetaan seuraavissa vai-

heissa:
(i) suojataan aminoryhméd 73 -sivuketjussa;

(ii) muunnetaan karbamoyylioksiryhmid sivuketjussa 3-asemassa valituk-

si tiometyyliryhmdksi;
(iii) esterdiddidn karboksiryhmit 4-asemassa ja 7 /f3-sivuketjussa;

(iv) kohdistetaan tuotteeseen vaihtoasylointireaktio titen suojatun

5-amino-5-karboksivaleryyliryhmédn 73 -sivuketjussa korvaamiseksi jollain

halutulla asyyliryhmdlld; ja
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(v) poistetaan suojaryhm# karboksiryhmistd 4-asemassa.

Esilld oleva keksint® liittyy ensisijaisesti vaiheisiin (iii)-(v) seki

vaiheeseen (i) suojaryhmin valinnan osalta.

Mitd tahansa kemiallista menetelmi#i kaupallisessa mitassa toteutettaes-
sa ovat saannot erityisen ratkaiseva tekijid menetelmin taloudellista
kelpoisuutta arvioitaessa ja timi pit#4 paikkansa erityisesti silloin,
kun ldhtBaine itse on luonnontuote, jota voidaan valmistaa vain suh-
teellisen alhaisella saannolla. Erityisesti asylointireaktiolla, joka
on vaihe (iv) edelld pidpiirteittdin esitetyssd menetelmidjirjestyksessi,
on taipumus antaa alhaisia saantoja ja se voi olla vakava este sellais-
ten yhdisteiden kaupalliselle hybddyntimiselle, joilla tiedetiin olevan

huomattava terapeuttinen arvo.

Olemme havainneet, ettd saannot riippuvat hyvin paljon substituentissa

7 p-asemassa olevan aminosuojaavan ryhmin luonteesta, substituentista
3-asemassa sekid karboksiryhmille 4-asemassa valitusta suojaryhmistd ja
ndin ollen, mikdli lukuisista ryhmist3, jotka ovat tarjolla nidihin eri
asemiin, valitaan oikea yhdistelm3d, voidaan saavuttaa hyvin korkeita
saantoja. Olemme nyt keksineet, ettid yhdistelmd: elektroneja puoleensa
vetdvd ryhmd suojaamassa aminoryhmii 73 -sivuketjussa, heterosyklyylitio-
metyyli- tai amidinotiotiometyyliryhmid (erityisesti hetercsyklyylitiome-
tyyli) 3-substituenttina ja valinnaisesti substituoitu fenasyyliryhmi
karboksisuojaavana ryhmiénd karboksiryhmille 7/ -sivuketjussa ja 4-asemassa

sallii vaihtoasylointireaktion tapahtua hyvin korkealla saannolla.

Yksi osatekijd tdssd muuten suotavassa yhdistelmissi on kuitenkin it-
sessddn merkillepantava vaikeuksien lidhde, nimittdin karboksiryhmien
suojaukseen kdytettdvd fenasyyli— tai substituoitu fenasyyliryhmi.
Vaikeudet esiintyvdt, kun fenasyyli tai substituoitu fenasyyliryhmi
poistetaan suojauksen purkuvaiheessa (v) edelli esitetyssi reaktiojar-
jestyksessd. Erds fenasyyliryhmien etu karboksiryhmien suojauksessa on,
etti saadut fenasyyliesterit ovat erityisen pysyviid happamissa olosuh-
teissa. Tdmd merkitsee kuitenkin sitd, ettd niiden poistamiseen tidytyy

kdyttdd varsin ankaria menetelmii.
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Erds tunnettu menetelmid fenasyylisuojaryhmien poistamiseksi on kdyttidu
sinkkid etikkahapon tai muurahaishapon kanssa. Kuten on selostettu
julkaisussa J.Org.Chem. 38 (1973) n:o 17, p. 2994-2996, kdytettidessd
tdtd reaktiota yhdisteelle, jossa on amidinotiometyyli- tai hetero-
syklyylitiometyyliryhmd 3-asemassa, tapahtuu samanaikaisesti reaktio,
jossa syntyy vastaavaa 3-eksometyleeniyhdistettd korkein saannoin, yh-
dessd pienen mddrdn 3-metyyliyhdistettd kanssa. Tdmd aiheuttaa tuntu-

van pienenemisen halutun yhdisteen saannossa.

Toinen menetelmd fenasyylisuojaryhmien poistamiseksi on kdyttdid tio-
fenolin natrium- tai kaliumsuolaa. Mikdli ndin kdsiteltdvidn yhdisteen
3-asemassa on heterosyklyylitiometyyliryhmd, johtaa tdmi poistoreaktio
kuitenkin kefemrungon kaksoissidoksen paikan vaihtumiseen antaen tu-
lokseksi lopputuotteeseen hyvin suuren osuuden 2-kefem isomeerejd. Tds-
sikin tapauksessa pienenevdt halutun yhdisteen saannot hyvin merkitt&d-

vasti.

Olemme nyt yllédttden keksineet, ettd fenasyylisuojaryhmd voidaan selek-
tiivisesti poistaa ilman edelld mainittuja haittoja, saattamalla 1dhtd-
aine inertin liuottimen ldsndollessa reagoimaan sinkin ja epiorgaanisis-
ta hapoista, kaksiemdksisten epdorgaanisten happojen monoestereistd ja

sulfonihapoista valitun hapon kanssa.

Ndin ollen esilli olevan keksinndn menetelmi kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi on tunnettu siitd, ettd menetelmi kdsittdid seuraa-

vat vaiheet:

(a) saatetaan reagoimaan kaavan (II) mukainen yhdiste:

RS ) (1)

l X
CH(CH2)3CU HH —T

conwz 7 07 NP EH2R30
C00CH)-CZ

III:D
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1  (jossa R2, R ja X ovat edelld miliritellyt;
R4 tarkoittaa vetyatomia tai halogeeniatomia; ja
5 R5 tarkoittaa bentseenisulfonyyliaminoryhmii

kaavan (I11) mukaisen yhdisteen kanssa:

1

R™-Y (I11)
10
(jossa R1 on edelld midritelty ja Y tarkoittaa halogeeniatomia)
halogenoidussa alifaattisessa biilivetyliuottimessa kaavan (IV) mukai-
seksi yhdisteeksi:
15
R
z X ( )
R1—NH——7~
— N~
07 CH2R3 0
20 Vs
C00CH7—C
rb
25

(jossa Rl, Rz, R3, R4 ja X ovat edelld mdiritellyt);

(b) saatetaan reagoimaan timi kaavan (IV) mukainen yhdiste sinkin ja
30 hapon, joka on valittu ryhmédstd, joka kisitt#i kaksiemiksisten epdorgaa-~
nisten happojen monoesterit ja sulfonihapot, kanssa inertissi liuotti-

messa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi; ja

(c) tarvittaessa muodostetaan suola tiisti kaavan (I) mukaisesta yhdis-

35 teestd sen farmaseuttisesti hyvdksyttidvin suolan saamiseksi.

Tdmd erityinen reagenssien ja suojaryhmien yhdistelmd sallii yllittien
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keksinndn mukaisen menetelm#n suorittamisen hyvin lopputuotteen saan-
noin, jolloin saannot ovat poikkeuksellisen hyvdt suoritettaessa mene-
telmd edullisissa olosuhteissa, jotka on yksityiskohtaisemmin selitetty

jdljempdnd.

Keksint® on erityisen arvokas valmistettaessa kefamysiinijohdannaisia,
so. kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 on metoksiryhmd ja X on
rikki. Niinpd keksint3i selostetaan seuraavassa erityisesti tdllaisten
johdannaisten valmistukseen liittyen. Tulee kuitenkin ymmdrtd&d, ettd
siti voidaan yhtdliisesti soveltaa, samoja etuja saavuttaen, kefalo-
sporiinijohdannaisten (R2 tarkoittaa vetyatomia ja X tarkoittaa rikki-
atomia) valmistukseen samoin kuin kefamysiinien ja kefalosporiinien
kanssa analogisten ,3-laktaamiantibioottien, joissa X tarkoittaa happi-
atomia tai metyleeniryhmdd, valmistukseen. Lihtdaineina kidytettavit,

kaavan (1I) mukaiset yhdisteet valitaan vastaavasti.

Asyylihalogenidissa RI-Y, jota kdytetdin tdmin keksinnin mukaisen me-
netelmin vaiheessa (a), mddrdytyy Rl:n tarkoittaman ryhmin luonne yk-
sinomaan lopputuotteeseen, kaavan (I) mukaiseen yhdisteeseen tai sen
suolaan, liitettdvdksi halutun ryhmin R1 luonteen mukaisesti. Tdllai-
sena Rlzn tarkoittaman ryhmd voidaan valita hyvin laajasta joukosta
sellaisia ryhmid, joiden tiedetddn antavan erinomaisen antibioottisen
tehon tai muita arvokkaita ominalisuuksia lopputuotteelle. Esimerkkejd
ryhmistd, joita R1 voil tarkoittaa asyylihalogenidissa RI—Y ja siten
kaavan (I) mukaisessa yhdisteess#d, ovat fenyyliasetyyli-, fenoksiase-
tyyli-, tienyyliasetyyli-, monoklooriasetyyli-, diklooriasetyyli-,
monobromiasetyyli-, dibromiasetyyli- ja syanometyylitioasetyyliryhmidt,
joista tienyyliasetyyli-, monoklooriasetyyli-, diklooriasetyyli-,
monobromiasetyyli-, dibromiasetyyli- ja syanometyylitioasetyyliryhmét
ovat erityisen edullisia. On kuitenkin ymdmdrrettdvd, ettd némd on esi-
tetty vain ei-rajoittavina esimerkkeinid monista mahdollisista asyyli-
ryhmistd, jotka ovat heti ilmeisii alan ammattimiehelle. Kun asyyli-
ryhmd, jota Rl tarkoittaa kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd, sisdltdid
toisen reaktiivisen ryhmin (esim. hydroksi-, amino- tai karboksiryhmin),
suojataan timi toinen reaktiivinen ryhmd edullisesti ennen asyylihalo-
genidin Rl—Y reaktiota kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa ja tdssid
tapauksessa voi suojauksen poisto olla tarpeen jossain reaktiojidrjes-

tyksen vaiheessa, kuten on alalla hyvin tunnettua.
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Y:n tarkoittama halogeeniatomi asyylihalogenidissa Rl—Y on edullisesti
kloori~ tai bromiatomi.

Toinen 1l4dht8aine keksinndn mukaisessa menetelmissid on kaavan (1I1) mu-
kainen yhdiste. Niiden edullisten atomien tai ryhmien, joita R2 ja X
tarkoittavat tdssd yhdisteessd, luonnetta on kisitelty edelld ja se
mddrdytyy kaavan (I) mukaisen yhdisteen, joka halutaan valmistaa,
luonteen mukaisesti. Samoin edulliset ryhmit, joita R3 tarkoittaa kaa-
van (II) mukaisessa yhdisteessd, miiridytyvit sen mukaisesti, miti ha-
lutaan vastaavassa asemassa kaavan (I) mukaisessa yhdisteessi olevan.

Kun R3 tarkoittaa heterosyklyylitioryhm#i, ovat mahdollisia monet erilai-

set heterosykliset ryhmit, seki substituoidut etti substituoimattomat.

Edullisia heterosyklisid ryhmi#, jotka voivat muodostaa osan titi hete-
rosyklyylitioryhmdd, ovat lH-tetratsol-5-yyli, 1,3,4~-tiadiatsol-2-

yyli ja 1,2,3-triatsol-5-yyliryhmidt. Nimi heterosykliset ryhmit voivat
olla substituoituja tal substituoimattomia ja milloin ne ovat substitu-
oituja niissd voi olla yksi tai useampi, edullisesti vain yksi, substi-
tuentti. Substituentit valitaan edullisesti alkyyliryhmisti (edullises-
ti metyyli), halogeeniatomeista ja dialkyyliaminoalkyyliryhmisti (edul-
lisesti dimetyyliaminoetyyli). Substituoiduista ja substituoimattomista
heterosyklyylitioryhmistid, joita voidaan k#ytt&i, pidimme parempina
l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli, 1~(/3—dimetyyliaminoetyyli)—lﬂ—tetratsol—
5~yyli-, 5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli- ja l-metyyli-1H-1,2,3~
triatsol-5-yyliryhmii4.

Kun R4 kaavojen (I1I) ja (IV) mukaisissa yhdisteissi tarkoittaa halo-
geeniatomia, se on edullisesti kloori- tai bromiatomi, so. kefeemirun-
gon 4-asemassa olevan karboksiryhmin ja valeramido-sivuketjun 5-asemas-
sa olevan karboksiryhmin suojaryhmid on edullisesti fenasyyliryhmi,

kloorifenasyyliryhmid tai bromifenasyyliryhmi.

R5 kaavan (II) mukaisessa yhdisteessid tarkoittaa aminoryhmdd, jossa on
substituettina elektroneja puoleensa vetdvid ryhmi. Sopivia, elektroneja
puoleensa vetdvid ryhmii ovat: substituoidut bentsoyyliryhmit, joissa on
nitro-, kloori-, syano- tai (CI_CB alkoksi)karbonyyli- (esim. metoksi-

karbonyyli-, etoksikarbonyyli- tai propoksikarbonyyli-) substituentti,
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edullisesti orto- tal para-asemassa; aryylisulfonyyliryhmidt, edullises-
ti bentseenisulfonyyli; tai ftaloyyliryhmdt. Ndisti edullisin elektro-

neja puoleensa vetdvd ryhm& on bentseenisulfonyyliryhmi.

Keksinnon mukaisen menetelmin ensimmidinen vaihe kdsittdi kaavan (I11)
mukaisen yhdisteen ja asyylihalogenidin RI-Y vdlisen vaihtoasylointi-
reaktion halogenoidussa alifaattisessa hiilivetyliuvottimessa. Sopivia
halogenoituja alifaattisia hiilivetyliuottimia ovat metyleenikloridi,
kloroformi, trikloorietyleeni, 1,2-diklcorietaani, 1,1,l-trikloori-

etaani ja 1,1,2-trikloorietaani, edullisimmin 1,2-dikloorietaani.

Asyylihalogenidin R1~Y miirid on edullisesti ekvimolaarinen tai tZti
suurempi suhteessa kaavan (II) mukaiseen yhdisteeseen, esimerkiksi
moolisuhde asyylihalogenidi: kaavan (II) mukainen yhdiste on edulli-
sesti 1:1 - 10:1 ja edullisemmin 5:1 - 10:1. Limp&tila, jossa reaktio
aikaansaatetaan, voi vaihdella laajalla alueella, mutta on sopivimmin
50°c-100°C. Reaktion edistymistid voidaan seurata ohutkerroskromatogra-
fialla. Limpdtilassa edullisella alueella reaktioon tarvittava aika

vaihtelee tavallisesti 10 minuutista 10 tuntiin.

Vaihtoasylointireaktio etenee tasaisemmin, jos se suoritetaan happoa
sitovan aineen, esimerkiksi propyleenioksidin, butyleenioksidin, sty-~

reenioksidin tai fenyyli-glysidyylieetterin, ldsndollessa.

Reaktion ensimmiisessi valheessa saatu kaavan (IV) mukainen yhdiste
voidaan talteenottaa ja puhdistaa tislaamalla liuotin reaktioseoksesta,
1isd3dmdl114 jdidnndkseen di-isopropyylieetterid ja erist&dmdlld ndin tuo-
tettu jauhe. Vaihtoehtoisesti voidaan tuote talteenottaa ja puhdistaa
kromatografiamenetelmin tai milli tahansa muulla, alalla tunnetulla
menetelm#lld. VA1lillid tapahtuva tuotteen eristdminen ja puhdistus ei
vilttimitti ole tarpeen ennen siirtymistid keksinndn mukaisen menetel-

min toiseen vaiheeseen.

Menetelmin toisessa vaiheessa fenasyyliryhmd tai halofenasyyliryhmd,
joka suojaa 4-karboksiryhm#i kefeemirungossa, poistetaan saattamalla
kaavan (IV) mukainen yhdiste reagoimaan sinkin ja hapon kanssa. Tédmin

keksinndn mukaisesti happo on epdorgaaninen happo, kaksiemiksisen epa-
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orgaanisen hapon monoesteri tai sulfonihappo. Sopivia epdorgaanisia
happoja ovat rikkihappo, kloorivetyhappo, typpihappo ja fluoririkki-
happo. Edullisia kaksiemdksisten epdorgaanisten happojen monoestereiti
ovat rikkihapon monoalkyyliesterit, edullisesti monoetyylirikkihappo.
Edullisia sulfonihappoja ovat alkaanisulfonihapot ja haloalkaanisulfoni-
hapot, edullisesti metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo tai tri-
fluorimetaanisulfonihappo. Edullisimmat hapot ovat metaanisulfonihappo

ja monoetyylirikkihappo.

Reaktio keksinndn mukaisen menetelmidn toisessa vaiheessa aikaansaate-
taan inertissd liuottimessa. Kiytettdvdn liuottimen luonne ei ole
kriittinen, edellyttden vain, ettid se on inertti siini mielessid, etti
s1113 ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Ottaen huomioon happo-
jen kdyttd keksinndn mukaisessa menetelmidssd, edullisia liuottimia ovat
vettd sisdltdvit orgaaniset liuottimet, esimerkiksi vettd sisdltdvit
metanoli, asetoni, asetonitriili tai tetrahydrofuraani, joista vettd
sisdltdvd asetonl on edullisin ldhtBaineen liukoisuuden sekd taloudel-
lisuuden kannalta. Sinkkiid kdytetddn edullisesti 1 ekvivalentti tai
enemmidn kaavan (IV) mukaisen esterin ekvivalenttia kohti, edullisemmin
1-2 ekvivalenttia sinkki#d kaavan (IV) mukaisen yhdisteen ekvivalenttia
kohti. Reaktioon tarvittava ldmpdtila vaihtelee hyvin laajalla alueel-
la, joskin sivureaktioiden minimoimiseksi ldmpdtila on edullisesti alle
huoneen ldmp&tilan, Edullinen ldmp8tila on alueella -50°% - +SOC, edul-
lisemmin -20°C - -30°C. Reaktioon tarvittava aika vaihtelee, riippuen
reaktioldmpbtilasta ja reagensseista, mutta yleensi reaktio menee lop-

puun 10 minuutissa - 7 tunnissa.

Sen jidlkeen kun fenasyyli- tai halofenasyylisuojaryhmi on tdydellisesti
poistettu, voidaan saatu kaavan (I) mukainen yhdiste ottaa talteen reak-
tioseoksesta tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi erds sopiva menettelytapa
talteenottamiseksi kdsittidid: reaktioseoksen laimentamisen vedelld; liu-
kenemattoman aineksen poistamisen suodattamalla; suodoksen uuttamisen
sopivalla orgaanisella liuottimella (esim. etyyliasetaatilla) ja liuot-
timen poistamisen tislaamalla uutteesta. Ndin saatu raaka tuote voidaan
sitten edelleen eristdi (muuntamalla kiteiseksi suolaksi) saattamalla

se reagoimaan sopivan emiksen, kuten disykloheksyyliamiinin, dimetyyli-

bentsyyliamiinin, pikoliinin tai lutidiinin, kanssa. Vaihtoehtoisesti
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voldaan raaka tuote puhdistaa kromatografiamenetelmin tai milli tahansa

muulla alan ammattimiehen hyvin tuntemalla menetelmilli.

Saatu kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan haluttaessa muuttaa farma-
seuttisesti hyvidksyttdviksi suolaksi tavanomaisin keinoin; suolan luon-
ne el ole kriittinen edellyttden, ettei vapaan em#fksen teho kohtuutto-
masti heikkene. Sopivia suoloja ovat: metallisuolat, kuten litiumin,
natriumin, kaliumin, kalsiumin tai magnesiumin; ammoniumsuola ja suo-
lat orgaanisten amiinien kanssa, kuten sykloheksyyliammonium, tai tri-

etyyliammoniumsuolat. Natrium- ja kaliumsuolat ovat edullisimpia.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jota kdytetddn liht3aineena keksinndn
mukaisessa menetelmissd, voidaan saada suojaamalla aminoryhmi kefa-
mysiini C:n tai kefalosporiinin tai niiden muun g-laktaamianalogin

74 -sivuketjussa sopivalla elektroneja puoleensa vetivallid ryhmi#lld
(kuten edelli on esimerkein valaistu), muuntamalla karbamoyylioksi-
metyyliryhmd 3-asemassa heterosyklyylitiometyyli- tai amidinotiometyyli-
ryhmdksi ja asyloimalla sitten karboksiryhmdt 78 -sivuketjussa ja 4-ase~
massa fenasyyliryhmdlld tai halofenasyyliryhmdlli. Keksinn®n mukaisen
menetelmdn edullisessa sovellutusmuodossa voidaan kefamysiinijohdan-
naisen valmistamiseksi muuntaa substituentit kefamysiini C:n (joka voi-
daan saada viljelemdlli erilaisia mikro-organismeja) 3- ja 7-asemissa
oleellisesti jatkuvalla tavalla halutuiksi ryhmiksi, valmistaen titen

yhdisteitd, joilla on voimakkaampi antibakteerinen teho.

Keksint8i valaistaan edelleen seuraavilla esimerkeilli.

Esimerkki 1

7/ -klooriasetamido-7K -metoksi~3-(l-metyyli-lH~-tetratsol-5-yyli)tio-

metyyli-3-kefem~4-karboksyylihappo

(a) 78-(D-5-bentseenisulfonyyliamino-5-karboksivaleramido)-7 eX-metoksi-
3-(1-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-3~kefem-4~karboksyyli-
hapon di(disykloheksyyliamiini)suola
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70 g:aan 7p -(D-5-bentseenisulfonyyliamino-5-karboksivaleramido)-3-
karbamoyylioksimetyyli-7cL—metoksi—B—kefem—4-karboksyylihappoa (puhtaus
857) lisittiin 175 g l-metyyli-5-merkapto-lH-tetratsolia, 12 ml vetti

ja 3 ml asetonia ja n#in saatua liuosta himmennettiin sitten, liuoksen
ldmp&tilan ollessa 65°C—750C, 20 minuutin ajan samalla kun vetti ja
asetonia poistettiin vihitellen tislaamalla alennetussa paineessa.
Reaktioseokseen lisdttiin sitten 200 ml vetti ja 500 ml etyyliasetaat-
tia ja tdmdn seoksen vesikerroksen pH sdidettiin arvoon 1,5 lis#imilli
kloorivetyhappoa. Seokseen lisittiin 50 g natriumkloridia ja seosta
hdmmennettiin perusteellisesti. Etyyliasetaattikerros erotettiin ja
vesikerrosta uutettiin kahdesti, kulloinkin 100 ml:1la etyyliasetaat-
tia. Uutteet yhdistettiin erotettuun etyyliasetaattikerrokseen ja sit-~
ten koko seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. 1,6 litraa
di-isopropyylieetterid lisittiin saatuun jadinndkseen ja seosta himmennet-
tiin hyvin, kunnes alunperin viskoosista aineesta muodostui jauhe. Tami
jauhe koottiin suodattamalla, pestiin di-isopropyylieetterilld ja
liuotettiin 500 ml:aan etanolia. Tdhin liuokseen lisittiin 43,2 g di-
sykloheksyyliamiinia ja saadun seoksen annettiin seisti jiihauteessa

1 tunnin ajan valkoisten kiteiden saostamiseksi. Nimi kiteet koottiin
suodattamalla, pestiin etanolilla ja kuilvattiin, jolloin saatiin 76,4 g
raakaa 7p3-(D-5-bentseenisulfonyyliamino-5-karboksivaleramido)-7o -
metoksi-3-(1-metyyli~lH-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-3-kefem—4—karbok-
syylihapon di(disykloheksyyliamiini)suolaa. Emiliuos vikevditiin haih-
duttamalla alennetussa paineessa ja saatuun jiinndkseen lisdttiin pieni
mddrd etanolia. Timin seoksen annettiin seistd n. 6 pdividn ajan kiteiden
saostamiseksi, jotka koottiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin vield 8,2 g raa'an di(disykloheksyyliamiini) suolan kiteiti (kokonais-
saanto 84,6 g, 83,07 teoreettisesta).

1 g ndin saatuja kiteitd liuotettiin 5 ml:aan metanolia ja liuos vidke-
véitiin haihduttamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin siirappi-
mainen aine. Tdhdn siirappimaiseen aineeseen lisdttiin 5 ml etanolia ja
seoksen annettiin seistid puhtaan tuotteen saostamiseksi, joka suli

143-145%C:ssa (hajoten).
Alkuaineanalyysi:

kett . :
laskettu C23H27N70983 2(C12H24N) lle
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C 55,94%Z; H 7,45%Z; N 12,39%Z; S 9,337

1l6ydetty
C 56,21%7; H 7,33%; N 12,567; S 9,587.

(b) 7 B~-(D-bentseenisulfonyyliamino-5-karboksivaleramido)-7ot -metoksi-
3~-(l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksyylihapon

difenasyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 4,4 g fenasyylibromidia 50 ml:ssa dimetyyliforma-
midia, lisdttiin vdhitellen 10 g 78-(D-5-bentseenisulfonyyliamino-5-
karboksivaleramido) -7 ~metoksi-3~(l-metyyli-l1H~tetratsol-5-yyli)tio-
metyyli-3-kefem-4~karboksyylihapon di(disykloheksyyliamiini)suolaa
(puhtaus 967, korkeapainenestekromatografialla midiritetty) 0-5°C:n
lamp&tilassa, 10 minuutin kuluessa. Seosta hidmmennettiin sitten ympd-
ristdn ldmpttilassa 30 minuutin ajan. Tdmdn ajan lopussa lisdttiin

200 ml etyyliasetaattia ja liukenematon aines (pdZasiassa disyklo-
heksyyliaminihydrobromidia) koottiin suodattamalla ja pestiin pienelld
mddrdlld etyyliasetaattia. Pesuneste yhdistettiin alkuperdiseen etyy-
liasetaattiliuokseen ja kaikki pestiin kahdesti, kulloinkin 50 ml:1lla
vettd. Liuos vdkevditiin sitten haihduttamalla alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 9,2 g otsikon yhdistettd vaahtomaisena kiintednZ ai-

neena.
NMR-spektri (CDClB) & ppm:

1,5-2,95 (7H, multipletti);
3,43 (3H, singletti);

3,58 (2H, leved singletti);
3,78 (3H, singletti);

4,38 (2H, singletti);

5,00 (1H, singletti);

5,07 (2H, singletti);

5,45 (2H, leved singletti);
6,0-6,15 (1H, dupletti);
7,22-8,02 (15H, multipletti).



10

15

20

25

30

35

N 72521

(c) Fenasyyli-713—klooriasetamido-7c<—metoksi-3—(1-metyyli—1§—tetratsol—
5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Vaiheessa (b) saatuun tuotteeseen kokonaisuudessaan lisdttiin 200 ml
1,2-dikloorietaania ja 10 ml monoklooriasetyylikloridia ja sitten seosta
hdmmennettiin refluksoiden 4 tunnin ajan. Timin ajan lopussa liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jiinndkseen lisittiin
100 ml di-isopropyylieetterii. Seosta himmennettiin riittidvisti jauheen
saostamiseksi, joka koottiin sitten suodattamalla, jolloin saatiin

11,04 g raakaa fenasyyli—7z3—klooriasetamido—7ci—metoksi—3—(l—metyyli—lﬂ-
tetratsol-5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (puhtaus 44,77,
epdpuhtauksien suhteen korjattu saanto 93% teoreettisesta). Timi tuote
puhdistettiin kolonnikromatografialla piigeelin 1l#ipi, eluoiden bentsee-
nin ja etyyliasetaatin seoksella 3:1 (tilavuusosia), puhtaan tuotteen

saamiseksi.
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

3,57 (3H, singletti);
3,68 (2H, singletti);
3,92 (3H, singletti);
4,13 (2H, singletti);
4,50 (2H, leved singletti);
5,08 (1H, singletti);
5,55 (2H, singletti);
7,25-8,07 (5H, multipletti).

7/3—klooriasetamido—7c<—metoksi—3-(l-metyyli-lﬁ-tetratsol-S—yyli)tio—
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo

1,0 g fenasyyli—7/3—klooriasetamido-7°<-metoksi-3-(l-metyyli—Lﬁ-tetratsol—
5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (puhtaus 90,1%, mddritettynd
korkeapainenestekromatografialla) liuotettiin 20 ml:n asetonia ja

1l ml:n vettd seokseen. Seos jidhdytettiin sitten -30°C:een, minkd jdl-
keen lisdttiin 5,0 ml monoetyylirikkihappoa ja 1,0 g sinkkijauhetta.
Seosta hdmmennettiin sitten limpdtilassa —300C - -25% 2,5 tunnin ajan.

Tdmdn ajan lopussa reaktioseos suodatettiin. Liukenematon kiintei aines
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pestiin 50 ml:1la etyyliasetaattia ja pesuneste yhdistettiin suodokseen.
Sitten seosta ravistettiin ja etyyliasetaattikerros erotettiin. Vesiker-
rosta uutettiin kahdesti, kulloinkin 30 ml:lla etyyliasetaattia ja uut-
teet yhdistettiin erotettuun etyyliasetaattikerrokseen. Yhdistetty
etyyliasetaattiliuos pestiin kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksel-
la, minki jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 0,857 g otsikon yhdistett#, puhtaudeltaan 70,37. Epi-

puhtauksien suhteen korjattu saanto oli 857 teoreettisesta.
NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:

3,5 (3H, singletti);

3,67 (2H, singletti);

3,98 (3H, singletti);

4,42 (2H, leved singletti);

5,08 (1H, singletti).

Esimerkki 2

7/3-syanometyylitioasetamido-?cx—metoksi—S—(l—metyyli-lH—tetratsol—

5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo

(a) Esimerkin 1 vaiheessa (b) selostettua menettelytapaa noudattaen
syntetisoitiin vastaava difenasyyliesteri 10 g:sta 7 3-(D-5-bentseeni-
sulfonyyliamino—S-karboksivaleramido)—7o<—metoksi-B-(l-metyyli—lﬂ—
tetratsol-5-yyli)tiometyyli-3-kefem-4-karboksyylihapon di(disyklohek-
syyliamino)suolaa. Kuten esimerkin 1 vaiheessa (c), saatua tuotetta
refluksoitiin sitten 8,5 g:n syanometyylitioasetyylikloridia kanssa
(monoklooriasetyylikloridin asemasta) 6 tunnin ajan hidmmentden ja sit-
ten reaktioseosta kidsiteltiin esimerkin 1 vaiheessa (c) kuvatulla ta-
valla, jolloin saatiin 12,1 g raakaa fenasyyli-7, -syanometyylitioaset-
amido-?eﬂ—metoksi—3—(l—metyyli-lﬂ—tetratsol-S-yyli)tiometyyli—B-kefem—
4-karboskylaattia (puhtaus 38,0%, epdpuhtauksien suhteen korjattu saanto
78,07 teoreettisesta). Tdmd tuote puhdistettiin kolonnikromatografialla
piigeelin ldpi, eluoiden kloroformin ja etyyliasetaatin seoksella 2:1

(tilavuusosia).
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NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:

3,53
3,60
3,73
3,96
4,50
5,15
5,63

(3H,
(2H,
(4H,
(3H,
(24,
(1H,
(2H,

singletti);
singletti);
multipletti);
singletti);

levei singletti);
singletti);
singletti);

7,46-8,2 (5H, multipletti);
8,58 (1H, leved singletti).

(b) 1,0 g fenasyyli-7 @-syanometyylitioasetamido-7c¢ -metoksi-3-(1l-metyyli-
1§-tetratsol—5—yyli)tiometyyli—3—kefem—&—karboksylaattia (puhtaus 88,77,
miidritettynd korkeapainenestekromatografialla) liuotettiin 20 ml:aan ase-
tonia ja 2 ml:aan vettd, minkd jédlkeen sitd kdsiteltiin ja tuote puh-
distettiin kuten esimerkin 1 vaiheessa (d) on kuvattu, jolloin saatiin
0,847 g raakaa 7 -syanometyylitioasetamido-7 ot -metoksi-3-(l-metyyli-
lﬂ—tetratsol-s-yyli)tiometyyli-3-kefem-&—karboksyylihappoa (puhtaus

73,77 midiritettynid korkeapainenestekromatografialla, epdpuhtauksien

suhteen korjattu saanto 88,0%).

NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:

3,50 (3H, singletti);
3,60 (2H, singletti);
3,5-3,7 (2H, kvartetti);
3,70 (2H, singletti);
3,90 (3H, singletti);
4,3-4,6 (2H, kvartetti);
5,10 (1H, singletti).

Esimerkkg_é

7 o -metoksi-3-(1-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-78 -(2-tienyyli-

asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo

Esimerkin 1 vaiheissa (a)~(c) selostettua menettelytapaa noudattaen,
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mutta kdyttden 2-tienyyli-asetyylikloridia monoklooriasetyylikloridin
asemasta valheessa (c), valmistettiin fenasyyli-7c -metoksi~3-(1-
metyyli—lﬂ—tetratsol—S-yyli)tiometyyli-7/3-(Z—tienyyliasetamido-B-
kefem-4-karboksylaatti.

1,0 g tdtd yhdistettd liuotettiin 20 ml:aan asetonia ja 2 ml:aan vetti
liuokseksi, joka sitten jdihdytettiin -30°C:een. Liuokseen lisdttiin
5,0 ml metaanisulfonihappoa ja 1,0 g sinkkijauhetta ja niin saatua
seosta himmennettiin sitten -30°C:ssa 2,5 tunnin ajan. Reaktioseosta
kdsiteltiin sitten ja tuote erotettiin kuten on selostettu esimerkin 1

vaiheessa (d), jolloin saatiin 0,85 g otsikon yhdistetti.
NMR-spektri (deuteroasetoni) & ppm:

3,42 (3H, singletti);

3,53 ja 3,76 (2H, AB-dubletti, J = 18 Hz);
3,92 (2H, singletti);

3,96 (3H, singletti);

4,28 ja 4,50 (2H, AB-dubletti, J = 14 Hz);
5,04 (1H, singletti);

6,8-7,1 (2H, multipletti);

7,2-7,4 (1H, multipletti);

8,27 (1H, leved singletti).

Esimerkki 4

7/s—diklooriasetamido—7ct—metoksi—B—(l-metyyli—lH—tetratsol—S—yyli)tio

metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo

p-Bromifenasyyli—7/3-diklooriasetamido—7o‘-metoksi—B—(l—metyyli—lg-
tetratsol-S—yyli)tiometyy11-3—kefem—4—karboksy1aatti valmistettin nou-
dattaen olennaisesti samaa menettelytapaa kuin esimerkin 1 vaiheissa
(a)-(c) on kuvattu, paitsi ettd vaiheessa (b) kdytettiin p-bromifenasyyli-
bromidia (fenasyylibromidin asemasta) ja vailheessa (c) kdytettiin di-
klooriasetyylikloridia (monoklooriasetyylikloridin asemasta). 1,0 g

tdtd yhdistettd liuotettiin 20 ml:aan asetonia ja 2 ml:aan vetti ja

ndin saatu liuos jd#hdytettiin -30°C:een. Tdhdn liuokseen lisittiin
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5,0 ml monoetyylirikkihappoa ja 1,0 g sinkkijauhetta ja seosta.hémmen—
nettiin -30°C:ssa 2 tunnin ajan. Reaktioseosta kisiteltiin sitten ja
tuote erotettiin kuten esimerkin 1 vaiheessa (d) on selostettu, jolloin

saatiin 0,8 g otsikon yhdistetti.
NMR-spektri (deuterocasetoni) § ppm:

3,48 (3H, singletti);

10
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3,80
3,98
4,40
5,05
6,46

(2H,
(3H,
(2H,
(1H,
(1H,

leved singletti);
singletti);
leved singletti);
singletti);

singletti).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen 7 @-asyyliamino-3-heterosyklyylitio-
metyyli~-7c( -metoksi-3-kefem-4~karboksyylihappojohdannaisen

52
i —" (1)
07 A= CHaR3

Ca0H

(jossa R1 tarkoittaa tienyyliasetyyli-, syanometyylitioasetyyli- tail
haloasetyyliryhmdi;

R2 tarkoittaa metoksiryhmidi;
R3 tarkoittaa substituoitua lH-tetratsol-5-yylitioryhmdd; ja
X tarkoittaa rikkiatomia

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siiti, etti menetelmid kidsittid seuraavat vaiheet:

(a) saatetaan reagoimaan kaavan (II) mukainen yhdiste:

/5 (1)
| X

nm=o
~o

l
CH(CH2)3CB HH—"]

7 NF CH2R3

toucaz —¢Z
\Q C00CHy-C 7
‘ @
R "
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(jossa R2, R3 ja X ovat edelld mdidritellyt;
R4 tarkoittaa vetyatomia tai halogeeniatomia; ja
RS tarkoittaa bentseenisulfonyyliaminoryhmii

kaavan (II1) mukaisen yhdisteen kanssa:

Ri-y (11T)

(jossa R1 on edelld mddritelty ja Y tarkoittaa halogeeniatomia)

halogenoidussa alifaattisessa hiilivetyliuottimessa kaavan (IV) mukai-

seksi yhdisteeksi:
2

—1
07 MNP opRd
z
C00CH7— C

) 20

R1—NH ! L)

|

(jossa Rl, Rz, R3, R4 ja X ovat edelld mddritellyt);

(b) saatetaan reagoimaan timi kaavan (IV) mukainen yhdiste sinkin ja
hapon, joka on valittu ryhmidstd, joka kdsittid kaksiemiksisten epiorgaa-
nisten happojen monoesterit ja sulfonihapot, kanssa inertissi liuotti-

messa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi; ja

(c) tarvittaessa muodostetaan suola tdstd kaavan (I) mukaisesta yhdis-

teestd sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvin suolan saamiseksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitid,
. | , . . , .
ettd R tarkoittaa tienyyliasetyyli-, monoklooriasetyyli-, diklooriase-

tyyli- tai syanometyylitioasetyyliryhmda.

3. Patenttivaatimuksen | tai 2 mukainen menetelmZd, tunnettu sii-

td, ettd Y tarkoittaa kloori- tai bromiatomia.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelm&é, tunnet tu

siitd, ettd R3 tarkoittaa l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylitioryhmdi.

5. Jonkin edellisistid patenttivaatimuksista mukainen menetelmd,
e w b - . .
tunnet¢ttu siitd, ettd R tarkoittaa vety-, kloori- tai bromi-

atomia.

6. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaihe (a) aikaansaatetaan liuottimen lds-

ndollessa, joka liuotin on 1,2-dikloorietaani.

7. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettid kaavan (III) mukaisen yhdisteen moolisuhde

kaavan (II) mukaiseen yhdisteeseen vaiheessa (a) on 1:1 - 10:1.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unnet tu sii-
td, etti kaavan (III) mukaisen yhdisteen moolisuhde kaavan (11) mukai-

seen yhdisteeseen vaiheessa (a) on 5:1 - 10:1.

9. Jonkin edellisistid patenttivaatimuksista mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd vaihe (a) aikaansaatetaan lidmpdtilassa

50°c-100°¢.

10. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd vaiheessa (b) kiytettidvd happo on metaanisulfoni-

happo tai monoetyylirikkihappo.

11. Jonkin edellisistid patenttivaatimuksista mukainen menetelmd,

tunnettu siiti, ettd vaihe (b) aikaansaatetaan liuvottimena
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vettd sisdltidvd asetoni.

12. Jonkin edellisistid patenttivaatimukssista mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaiheessa (b) sinkkid kdytetdin 1-2 ekvi-

valenttia kaavan (IV) mukaisen yhdisteen ekvivalenttia kohti.

13. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen menetelmi,

tunnet tu siitd, ettd vaihe (b) aikaansaatetaan ldmpdtilassa
-20% - -30°c.
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1. FOrfarande fo6r framstdllning av ett 74 -acylamino-3-heterocyklyltio-

metyl-7A -metoxi-3-cefem-4-karboxylsyraderivat med formeln (I)

2
T

—N

m:n

Rl—- NH —
07

X

(1)
N ChaR?

COOH

(vari R1 betecknar en tienylacetyl-, cyanometyltioacetyl- eller halo-

acetylgrupp;

R2 betecknar en metoxigrupp;

R3 betecknar en substituerad lH-tetrazol-5-yltiogrupp; och

X betecknar en svavelatom

och farmaceutiskt godtagbara salter ddrav, k i nnetecknat

ddrav, att fdrfarandet omfattar fdljande steg:

(a) man liter en fdrening med formeln (II):

5
i 2

=

I
CH(CH2)3CU HH—-———rX

— N~

concuz ~tZ 07

T,

(1)

CHyR3
C00cHy-¢ #°

Q,
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(vari RZ,R3 och X ir definierade sisom ovan;

R4 betecknar en vidteatom eller en halogenatom, och
5

R” betecknar en bensensulfonylaminogrupp

reagera med en fdrening med formeln (I11):

Rl - v (111)

(vari R1 ir definierad sd3som ovan och Y betecknar en halogenatom)

i ett halogenerat alifatiskt kolviteldsningsmedel fOr att ge en fdrening

med formeln (IV):
Rl
A -NH—F—1
07 Nl
z
C00CH2—C

X ()

gL

(vari RI,RZ,R3,R4 och X ir definierade sdsom ovan);

(b) man omsitter féreningen med formeln (IV) med zink och en syra, som
utviljes frdn en grupp som omfattar monoestrar av dibasiska oorganiska

syror och sulfonsyror, i ett inert lUsningsmedel f&r att ge fOreningen

med formeln (I), och

(c) vid behov bildar ett salt av fdreningen med formeln (I) f&r att ge

ett farmaceutiskt godtagbart salt dirav.
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2. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat dirav,
1
att R* betecknar en tienylacetyl-, monokloroacetyl-, dikloroacetyl-,

eller cyanometyltioacetylgrupp.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kinneteck-

n a t ddrav, att Y betecknar en klor- eller bromatom.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k &nneteck-

n at ddrav, att R3 betecknar en l-metyl-lH-tetrazol-5-yltiogrupp.

5. Férfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k & nn e -

. 4 .
ec knat dirav, att R betecknar en vite-, klor- eller bromatom.

[ag

6. Forfarande enligt nagot av fdregdende patentkrav, k &nnetec k -

n at dirav, att steget (a) utfdres i nirvaro av ett 18sningsmedel, som

ir 1,2-dikloretan.

7. Forfarande enligt ndgot av fdregiende patentkrav, k #n n e
tecknat dirav, att molférhdllandet mellan f6reningen med formeln

(III) och f8reningen med formeln (II) i steg (a) &r 1:1 - 10:1.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, k annetecknat dirav,
att molfdrhallandet mellan fSreningen med formeln (III) och f8reningen

med formeln (II) i steg (a) Ar 5:1 - 10:1.

9. Férfarande enligt ndgot av fSregdende patetkrav, k & nn e -
tecknat dirav, att steget (a) utfbres vid en temperatur av
50°c - 100°c.

10. F8rfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k #nn e -
tecknat dirav, att syran, som anvindes i steg (b), 4r metan-

sulfonsyra eller monoetylsvavelsyra.

l11. Férfarande enligt nagot av fdregdende patentkrav, k & nn e -

tecknat didrav, att steget (b) utfdres i vattenhaltig aceton

som ldsningsmedel.
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12. F3rfarande enligt nigot av fsregdende patentkrav, k @dnnetec k -
n a t dirav, att zinken i steg (b) anvédndes i en mangd av 1-2 ekviva-

lenten per ekvivalent av fdreningen med formeln (IV).

13. Férfarande enligt nigot av fdregdende patentkrav, k dnmne tec k -

nat dirav, att steget (b) utfdres vid en temperatur av -20°% - -30°C.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 57 953
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