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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)oksi-iminoasetamido/-3-
~kefem-3-heterosyklyylitiometyy!i-4-karboksyylihappo-1~S-oksidien
valmistamiseksi - F&rfarande f&r framstdllning av nya 7-/2-{(2-amino-
-h-tiazolyl)oxiiminoacetamido/-3-cefem-3-heterocyklyltiometyl-4-
-karboksylsyra-1-S-oxider

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uusien, 3~asemassa ryhmdlld hetero-

syklinen t&hde-tiometyyli substituoitujen kefalo-

sporiinien valmistusta, joiden yleinen kaava on (11)

C———-C —NH
N
s—
—COOH Cl{ R

2 00A (11)

jossa R, = R, = CH3 tai R, ja R, muodostavat yh-
dessd 1,3-propyleeniryhmin, A on H, kationi, es-
teri tai hemiasetaali ja Ryjon heterosyklinen rengas,
joka kdsittdd viisi tai kuusi atomia, joista ainakin yk=
si on typpiatomi. Keksinndn mukaisessa valmistuk-
sessa suoritetaan perdkkdin seuraavat vaiheet:
t—butyyli-7~amino-3-bromimetyyli—3-kefemkarboksy-
laatti-sS-1~-oksidi asyloidaan hapolla, jonka kaava
on (IV)

TrNH S

\(/ COOH R o
o v vl v 3 (1v)
N “N—0—C—C00-C-CH,
t 1

RZ CH3



jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa
(I1) ja Tr on trityyliryhmi;
saatu yhdiste saatetaan rcagoimaan tiolin kanssa,

jonka kaava on R,Sl;

3

amiinin ja hapon suojaryhmit poistetaan tunnetuil-

la tavoilla.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstdllning av nya cefalo-
sporiner, vilka dr substituerade i 3-stdllningen
med gruppen heterocyklisk rest~tiometyl och vilka
har den allmdnna formeln (II),vari R, = R,y = CH3
eller R1 och R, bildar tillsammans en 1,3-propy-~
lengrupp, A dr H, en katjon, en ester eller en hemi-
acetal och R, dr en heterocyklisk ring omfaltande 5 eller
6 atomer, av vilka dtminstone en utgdrs av con
kvaveatom. Vid framstdllningen enligt uppfinningen
utfors successivt f6ljande steg:
t-butyl-7-amino-3-bromunetyl-3-cefenkarboxylat-s-
t-oxid acyleras med en syra med formeln (1V), vari
R1 och R2 har samma betydelse som i formeln (II)
och Tr dr en tritylgrupp;

den erhdllna foreningen omsidtts med en tiol med
formeln RBSH;

skyddsgrupperna for amin och syra avligsnas pa

kdnda satt.

2 ' 0
|
R c-——-c—m{

"
“ ¢ N CH, 8~ Ry
No—— c ——-LOUH

R (11}

TrNH

H
\( c00 ai, ()

"N""o (, -—C00- C CH3

2 CH3

2
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Menetelmd uusien 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)oksi-iminoaset-

amido/-3-kefem-3-heterosyklyylitiometyyli-4-karboksyylihappo-
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1-S-oksidien valmistamiseksi

Timi keksintd koskee menetelmdd uusien kefalospo-
riinijohdannaisten valmistamiseksi.

Erityisesti keksintd viittaa uusiin kefalosporii-
neihin, jotka on substituoitu 3-asemassa Het-S—CH2~ ryh-
milld, jossa Het tarkoittaa heterosyklistd 5-rengasta,

jossa on ainakin 2 typpiatomia ja mahdollisesti yksi rik-

- kiatomi, tai heterosyklistd 6-rengasta, jossa on 1 typ-

piatomi.
BE-patentissa n:o 866 038 on kuvattu muun muassa
sarja kefalosporiinisulfoksideja, joiden yleinen kaava

on (I) o
0 ’,\
C - C - NH S
N I " ’/ (I)
/k N N CH.S llct
N C
2 o = 2

X = H, COOH COoH
jossa Het tarkoittaa heterosyklistd 5- tai 6-rengasta ja
etenkin 1,2,3-triatsolia, 1,3,4-triatsolia, 1,3,4-tiadiat-
solia, tetratsolia tai 2-pyridyyliryhmid3 mahdollisesti
substituoituina.

Kefalosporiinien uskotaan yleisesti vaikuttavan
hyvin voimakkaasti Gram-positiivisia ja Gram-negatiivi-
sia bakteereita vastaan ja olevan tehokkaita penisilli-
naasia tuottavia stafylokokkeja vastaan.

Keksinndn mukaisilla kefalosporiineilla on hyvin
erilainen bakteerikirjo kuin edelld mainitun patentin
mukaisilla yhdisteilld. Itse asiassa keksinndn yhdisteil-
13 on huomattava vaikutus enterobakteereihin, mukaanluet-
tuina ﬁ-laktamaaseja tuottavat bakteerit, samalla kun ne

vaikuttavat hyvin heikosti stafylokokkeihin.
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Uusien kefalosporiinien yleinen kaava on:

N 0
I 0 (11)
S

C-C-nNH -
N R

%1 SN __ CH.S-R
No - ¢ - coon © = 2 3

1]

R, COOH

jossa

- Rl ja R2 toisistaan riippumatta tarkoittavat metyyli-
ryhmdd, tai

- Rl ja R2 muodostavat yhdessd 1,3-propyleeniryhmén;

- R3 esittdd heterorengasta, jonka kaava on

N ——NH
a) {
/\NAR
4
jossa R4 = H, NH2
N——N

b ALK,

Jjossa R5 = NHZSH

HO
c)

~

N
/ N

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-

taa seuraavalla tavalla:
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rN S .
H2N___{_( S n T H\IK ‘

CH3 C-COOH
. —CH n
CO0 ? C 3 § ?l ?H3
CH3 O0—C—CO0C—CH
(I11) (1Vv) 1'2 611 ’
2 3

Tr = trityyli

(' O
]
i o)
—_— N ” . T
~ -C— C—NH ]/ S
N R CH
T & ¢ 3 N =~ CH_Br
0 —C=COOC~CH, 0)’ cu32
1] 1 ]
R, CH, CO0— (':—CH3
CH,
(V)
TrNH\(S o
R.SH | -
(VI) C— C—NH I/s
N )
) CH.S R
[] 1}1 9{3 O ; / 2 3
0-—-C— cooc-—cu3 C113
] 1 ]
R, CH, CO0— C—CH,
(VII) CH,
H +
- (II)

Ensimmédisessd vaiheessa asyloidaan 7-amino-3-bro-
mimetyyli-3-kefemkarboksyylihapon tert-butyyliestcrin 1-
S-oksidi (III) hapolla (LV). Ennen asylointireaktiota on
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suotavaa suojata hapon (IV) aminoryhmd ryhmdll&, joka on
lopuksi helppo poistaa.

Voidaan kdyttdd orgaanisissa synteeseissd taval-
lisesti kdytettdvid aminon suojaryhmid ja erityisesti
trityyliryhm&a.

Asylointireaktion suorittamiseksi on vdlttdmdtén-
td aktivoida yhdisteen (IV) karboksyyliryhmd edullisesti
muuttamalla happo anhydridiksi kdyttdm&lld jotakin kar-
bodi-imidid kuten disykloheksyylikarbodi-imidid&.

Aktivointireaktio suoritetaan sopivassa orgaani-
sessa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa O—SOOC:n
ldmpOtilassa ja edullisesti huoneen lampotilassa. Ak-
tivointireaktiota helpottaa ndissd olosuhteissa jonkin
hydroksyloidun johdannaisen kuten l-hydroksibentsotriat-
solin lisdys.

Ndin saatu asylointireagenssin liuos, josta on
poistettu muodostunut disykloheksyyliurea suodattamal-
la, lisdtddn yhdisteen (III) liuokseen liuottimessa ku-
ten dimetyyliformamidissa. Ndiden kahden reagenssin 1li-
sdys voidaan my®s suorittaa pdinvastaisessa jdrjestyk-
sessd.

Antamalla ndin saadun yhdisteen (V) reagoida tio-
lin R

heterorenkaassa, saadaan yhdiste (VII). Reaktio suori-

3SH (VI) kanssa, joka on mahdollisesti substituoitu

tetaan saattamalla ndmd kaksi reagenssia reagoimaan kes-
kenddn sopivassa liuottimessa kuten dimetyyliformamidis-
sa tai N,N-dimetyyliasetamidissa O-SOOC:n lampétilassa
ja edullisesti huoneen ldmpdtilassa. Reaktio suoritetaan
alkaalisen reagenssin kuten trietyyliamiinin tai kalium-
bikarbonaatin ldsndollessa.

Yhdiste (VII) eristetddn laimentamalla vedell§d,
puhdistetaan sitten tavanomaisilla menetelmilld ja eri-
tyisesti silikageelikromatografialla.

Tioli voidaan myds korvata natriumsuolallaan.
Reaktiossa kdytetddn samoja liuottimia ja toimitaan

siis ilman alkaalista ainetta.
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Lopuksi, Jjotta pddstdisiin yhdisteisiin (II),
poistetaan aminon suojaryhmd tunnetulla menetelmdlld,
erityisesti hydrolysoimalla happamassa ympdristdssd kdyt-
tdmdlld epdorgaanista tai orgaanista happoa kuten kloori-
vetyhappoa etikkahapossa tai trifluorietikkahapossa.

Mitd tulee tdssd menetelmdssd kdytettyihin raaka-
aineisiin, yhdisteet (III) ja yhdisteet (IV) sekd nii-
den johdannaiset, joissa aminoryhmd on suojattu, ovat
tunnettuja.

Syn ja anti-isomeerit saadaan valitsemalla sopi-
vat reagenssit.

Seuraavien esimerkkien avulla voi paremmin ymmdr-
tdd keksintda.

Niin kuin on tavallista tamdn sukuisilla yhdis-
teilld, seuraavilla keksinndn mukaisilla yhdisteilld ei
ole selvdd sulamispistettd eivadtkd pelkdstddn hajoamis-
ldmp&tilat riitd luonnehtimaan niitéa.

Yhdisteet karakterisoidaan siten ydinmagneettis-
ten resonanssispektriensd avulla 60 MHz:n taajuudella
heksadimetyylisiloksaani sisdisend standardina.

Seuraavia lyhenteitd kdytetddn:

- S8 : singletti

- D : dupletti

- Q = kvartetti

- D de D : dupletin dupletti

-~ S. E. : leventynyt singletti

- AB : AB-systeemi

- J : esittdd kytkentd vakiota

Lisdksi alkuaineiden mikroanalvvsit on suori-
tettu kussakin tapauksessa ja ovat sopusoinnussa annet-
tujen kaavojen kanssa.

Esimerkki 1

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2~ (2-karboksi-2-pro-
pyylioksi-imino)asetamido/-3-(1H-1,2,4-triatsoli-3-yyli-
tiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihapon 1S-oksidin syn-
isomeeri (CM 40765) N—— NH

(II) R, =R, =CH, : A =H ; R, = |l
1 2 3 NN
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a) 7-/(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(2-t-butoksi-
karbonyyli-2-propyylioksi-imino)asetamido/-3-bromimetyy-
li-3-kefeemi-4-karboksyylihapon tert-butyyliesterin 1S-
oksidin syn-isomeeri.

(V) Rl = R2 = CH3

Liuokseen, jossa on 5 g 7-amino-3-bromimetyyli-3-
kefeemi-4-karboksyylihapon tert-butyyliesterin 1S-oksi-
din hydrokloridia 90 ml:ssa metyleenikloridia, lis&t&d&n
1,72 ml trietyyliamiinia, 7,57 g 2-(2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-2-(2-t-butoksikarbonyyli-2-propyylioksi-
imino)etikkahappoa, 2,84 g disykloheksyylikarbodi-imidi&
ja 0,1 g hydroksibentsotriatsolia. Seosta sekoitetaan
15 tuntia huoneen l&mpdtilassa, sitten suodatetaan muo-
dostunut disykloheksyyliurea.

Livottimen haihduttamisen jdlkeen j&3nnds kroma-
tografoidaan silikageelipylvididssd (250 g). Eluoitaessa
heksaani-etyyliasetaatin 50/50 (til/til) seoksella saa-
daan 4,3 g haluttua yhdistett&.

NMR-spektri (deuteroidussa dimetyylisulfoksidi-

liuoksessa)
1H 8,70 ppm:ssd (NH-Trit, S) - 1H 8,07 ppm:ssd (NH-CO,
D, J=9 Hz)- 15 H 7,25 ppm:ssd (H trit, S) - 1 H 6,72 ppm:ssi

(H tiatsoli, S) - 1 H 5,88 ppm:ssd (H7, D de D, Jl =
9 Hz, J2 = 4 Hz) - 1H 4,96 ppm:ssd (HG' D, J = 4 Hz)-
2 H 4,50 ppm:ssd (CHzBr, AB, JAB = 12 Hz) - 2 H 3,77 ppm:sséd
CH3
]
(CH2 asemassa 2, S. e.) - 9 H 1,45 ppm:ssd (- C - CH3,
CH3
S) - 6 H, 1,37 ppm:ssi
CH
CH3 T3
(-C -, S -9H1,27 ppm:ssd ( - C - CH3, S).
) )
CH3 CH3

b) 7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(2-t-butoksi-
karbonyyli-2-propyylioksi-imino)asetamido/-3-(1H-1,2,4-
triatsoli-3-yylitiometyyli)-3-kefeemi~4-karboksyyliha-
pon tert-butyyliesterin 1S-oksidin syn-isomeeri

N _ ___NH

(VII) R, =R, = CH, : R, =
1 7% 3% M)
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Liuokseen, jossa on 2,8 g edelld saatua bromattua
johdannaista 20 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia, lisdtddn
0,308 g 3-merkapto-1lH-1,2,4-triatsolia ja sitten 0,4 ml
trietyyliamiinia. Kolmen tunnin sekoituksen jdlkeen huo-
neen ldmpdtilassa liuotin haihdutetaan vakuumissa ja jddn-
nds liuotetaan 80 ml:aan metyleenikloridia. Kromatogra-
foidaan 120 g:n silikageelipylvddssd. Eluoitaessa etyyli-
asetaatilla saadaan 2,3 g haluttua yhdistetta.

c) - CM 40 765

Sekoitetaan 30 minuuttia huoneen ladmp&tilassa
1,6 g edelld saatua yhdistettd 10 ml:ssa trifluorietikka-
happoa. Haihdutetaan vakuumissa, kunnes on jdljelld
5-6 ml, sitten saostetaan lisddmdlld 200 ml vedetdntd
eetterid. Sakka kuivataan ilmassa, pestddn vedettomdlld
eetterilld ja kuivataan. Edellinen vaihe toistetaan ker-
ran, jolloin saadaan samalla tavalla 0,6 g haluttua yh-
distettd.

NMR-spektri

5 H (9:n ja 10,5:n ppm:n v&lilld) (NH triotsoli,

NH2, 2 COOH, S e.) - 2H 8,40 ppm:ssd (NHCO, H triatsoli,
M) - 1H 6,87 ppm:ssd (H tiatsoli, S) - 1 H 5,97 ppm:ssd
(H7, M) - 1 H 4,92 ppm:ssd (HG, D, J = 4 Hz) - 1 H
4,5 ppm:ssa (CH3S-, AB:n A, JAB = 13 Hz) - 1H 4,30 ppm:ssa
(CHZS, AB:n B, JAB = 13 Hz) - 2 H 3,80 ppm:ssa (Cst
—> 0,8. e.) - 6H 1,45 ppm:ssd

- CHy

( C\\\\ , S).
CH3

Esimerkki 2

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(2-karboksi-2-pro-
pyylioksi-imino)asetamido/-3-(2-amino-1,3,4-tiadiatsoli-
5-yylitiometyyli)-3-kefeemi~-4-karboksyylihapon 1S-oksi-
din syn—-isomeeri (CM 40 803).
N—/ N

(IT) R, = R, = CH, ; A =H =H ; R, =
1 2 J
’ > ’\S/kNH
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a) 7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-(2-t-butoksikar-
bonyylioksi-imino)asetamidg/=3~(2-amino-1,3,4-tiadiatso-
li-5-yylitiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihapon tert-
butyyliesterin 1S-oksidin syn-isomeeri.

= = : = N—
(V1I) Rl R2 CH3 R3 A /{‘L
S NH2

Sekoitetaan 16 tuntia huoneen lampdtilassa seos-
ta, jossa on 1 g esimerkin 1 a) bromattua johdannaista,
0,18 g 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsolia ja 0,12 g
kaliumbikarbonaattia 10 ml:ssa dimetyyliformamidia. Liu-
otin haihdutetaan vakuumissa ja jddnnos liuotetaan mety-
leenikloridiin. Liuos pestddn vedelld, sitten kyllastetyl-
18 natriumkloridin vesiliuoksella. Kuivataan magnesium-
sulfaatilla, sitten liuos konsentroidaan 5 ml:aan Kro-
matografoidaan 25 g:n silikageelipylvddssd. Eluoimalla
etyyliasetaatti-heksaani 90/10 (til/til) seoksella saa-
daan 1 g haluttua yhdistettd.

b) - CM 40 803

Sekoitetaan 45 minuuttia 20°C:ssa seosta, jossa
on 0,55 g edelld saatua suojattua yhdistettd ja 6 ml
trifluorietikkahappoa. Konsentroidaan vakuumissa noin
3 ml:n tilavuuteen, sitten saostetaan lisddmdlléd eette-
rid. Kiinted aine kuivataan ilmassa ja fosforipentoksi-
din pddlld. Saadaan 0,39 g haluttua yhdistetta.

NMR-spektri

1l H 8,5 ppm:ssd (NHCO, D, J = 9 Hz) - 6 H 6,5:n
ja 8,5:n pp:n vdlilld (2 NH 2 COOH, M) - 1 H 6,90 ppm:ssd
M) - 1 H 4,96 ppm:ssa

2'
(H tiatsoli, S) - 1H 5,97 ppm:ssd H

7!
(H6, D, J =4 Hz) - 1 H 4,45 ppm:sséd (Cst, AB:n A,
JAB = 13 Hz) - 1 H 3,90 ppm:ssd (CHZS, AB:n B, JAB=13 Hz)
- 2 H 3,85 ppm:ssa (CHZS->O, S. e) - 6 H 1,45 ppm:ssa
//CH3
(—’C\ r S)-
CH
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Esimerkit 3-5

Toimitaan kuten esimerkissd 2a) kdyttdmdlla 1ldh-
tdaineena esimerkissd la) saatua bromattua johdannaista
ja muuntelemalla kdytetyn tiolin luonnetta.

Suorittamalla sitten saatujen yhdisteiden suojaa-
vien ryhmien poisto kuten esimerkissd 2b) saadaan eri-
laiset yhdisteet (II), jotka on koottu taulukkoon 1.
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Taulukko 1

H,N T )
| 0 v
N " S
'c- C —NH ]/
|
cH -
N\o Cl5 }/__N __J—ciys R,
—C ——COOH

| COOH
CH3
Esimerkki Yhdisteen R3 NMR-spektri
n:o koodi no.
1 H 8,40 ppm:ssd (NHCO, D, J=9 Hz -
4 H 8,5:n ja 10 ppm:n valilld (NHZ’
3 40 804 N——N 2 COCH) - 1 H 6,83 ppn:ssd (H triat-
" “ SH soli, S8) - 1 H 5,96 ppn:ssa (H7,

\S/ D - D, Jl=9 Hz, J2=4Hz) -1H
4,93 ppm:ssd (H6, D, J=4 Hz)- 1H 4,60
pam:ssd (CHZS, AB:n A, JAB=13 Hz) -
- 1H 4,05 ppn:ssa (Cst, AB:n B, JAB=
13 Hz) - H 3,81 ppm:ssé (CHZS—>O, S.
A3
e.)-6 H 1,42 ppn:sséd(- C ; S).
\a,
7 H 3:n ja 10:n pan:n valilld (NH triat-
soli, 2 NH2, 2 COH, S.e.) - 1 H 8,45
pomissd (NHCO, D, J=9 Hz) - 1lH 6,85
4 40 805 Ne——NH prm:ssd (H-tlatsoll, 3) -1 H 5,97

L | pEm:ssé (H7, D - D, Jl=9 Hz) —J2=4 Hz)~1 H
- 2 4,95 ppm:ssi (Hg, D, J=4Hz) - 1 H 4,30
pam:ssa (Cst, AB:n A, JAB=13 Hz) -
1 H 3,90 pan:ssa (C[—IZS, AB:n B, JAB=
13 Hz) - 2 H 3,85 ppm:ssd (C.HZS -0,

CH,

/
S.e.)-6 H 1,45 ppm:ssd (—C , S).

CH3
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Taulukko 1 (jatkoa)

Esimerkin Yhdi§teen R3 NMP-spektri
n:0 koodi n:o 5H 9,0 pan:ssd (2 GIH,DMZ,(H
M) - 1H 8,43 ppm:ssd (NHCO, D, J=
HO //, 9Hz) - 1 H 7,87 ppm:ssd (H, pyridii-
5 40 953 - | ni, M- 3 H 6,95 ppn:ssd (H, ja
N H5 pyridiini, H tiatsoli, M) - 1 H

5,95 ppn:ssa (H7, D - D, Jl=9 Hz,
J2=5 Hz) — 1 H 4,95 ppn:ssa (H6,
D, J=5Hz) - 1 H 4,60 ppm:ssa (CH
S, AB:n A, JAB=13 Hz) - 3 H 3,80
S, AB:n B,

2

ppm:sséa (CHZS -0 ja .
M) - 6 H 1,45 ppm:ssa
Hy

(-C ; S).

AN

CHy

Esimerkki 6
7—[5—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—(l—karboksisyklobu—
tyylioksi-imino)-asetamido/-3-(3-hydroksi-2-pyridyylitio-
metyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihapon 1S-oksidin syn-iso-
meeri (CM 41 646).
HO

m
- . = ; A =H
Ry + R, = (CHy) 3 Ry ~

kA

a) 7—[3—(2—trityyliamino—4—tiatsolyyli)—2—(l—t-butoksi-
karbonyyli-1-syklobutyylioksi—imino)asetamid97—3—bromi-
metyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihapon tert-butyyliesterin
1S-oksidin syn-isomeeri.
(V) R, + R, = (CH2)3

Liuokseen, jossa on 4,4 g 7-amino-3-bromimetyyli-
3-kefeemikarboksyylihapon tert-butyyliesterin lS-oksidin
hydrokloridia 70 ml:ssa vedetdnta metyleenikloridia, lisa-
tddn typpiatmosfiidrissid 1,5 ml trietyyliamiinia, 5,1 g
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(l-t-butoksikarbonyy=

li-l-syklobutyylioksi-imino)etikkahapon syn-isomeerid,
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2,4 g disykloheksyylikarbodi-imidid ja 0,1 g l-hydroksi-
bentsotriatsolia. Sekoitetaan 1 tunti huoneen lidmp&ti-
lassa, sitten muodostunut disykloheksyyliurea suodatetaan
ja liuos konsentroidaan 20 ml:ksi vakuumissa.

Kromatografoidaan silikageelipylvddssd (150 g).
Eluoimalla heksaani-etyyliasetaatti 40 - 60 (til/til)-
seoksella saadaan liuottimen haihduttamisen jilkeen 4,3 g
haluttua yndistetta.

NMR-spektri: 1 H 7,90 ppm:ssd (NHCO, D, J=9 Hz) -
15 H 7,26 ppm:ssd (aromaattiset H:t, S) - 1 H 6,97 ppm:ssd
(NH-trityyli, S.e) - 1 H 6,65 ppm:ssd (H tiatsoli, S) -
1 H 6,18 ppm:sséa (H7, D - D, Jl:9 Hz, J2=4,5 Hz) - 2 H
3,4 ppm:sséa (CHZS »0,S.e) - 6 H 1,5:n ja 2,6:n ppm:n

vdlilld (syklobutyyli, M) - 9 H 1,46 ppm:ssd
__ CH CH,
S ooti— 1 coor
COOH—-CH3, S) - 9 H 1,36 ppm:ssd COO0H CH3, S).
1] ]
CH, CH

3

b) 7—[5—(2—trityyliamino—4—tiatsolyyli—2-(l—t‘butoksikar—
bonyyli—l—syklobutyylioksi—imino)asetamid97—3—(3—hydroksi—
2-pyridyylitiometyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihapon tert-
butyyliesterin 1S-oksidin syn-isomeeri. Liuokseen, jos-
sa on 0,164 g 3-hydroksi-2-merkaptopyridiinid 6 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lis&tddn 0,128 g kaliumbikarbonaat-
tia, sitten 1 g edelld saatua bromattua johdannaista. Se-
koitetaan 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa, kaadetaan sit-
ten 50 ml:aan jddvettd. Sakka kuivataan ilmassa ja pes-
tddn vedelld. Kiinted aine liuotetaan uudelleen metyleeni-
kloridiin, liuos kuivataan magnesiumsulfaatilla ja konsent-
roidaan 5 ml:aan. Kromatografoidaan 20 g:n silikageeli-
pylvddssd. Eluoimalla heksaani-etyyliasetaatin 40 - 60
(til/til) seoksella saadaan 0,85 g haluttua yhdistetta.
c) - CM 41 646

Pidetddn huoneen ldmpdtilassa 45 minuuttia liuosta,

jossa on 0,8 g b)-kohdassa saatua yhdistettd 8 ml:ssa
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trifluorietikkahappoa. Liuos haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa ja jddnnds hienonnetaan eetterissd. Kiinted aine
kuivataan ilmassa ja kuivataan vakuumissa fosforipentok-
sidin l&sndollessa, jolloin saadaan 0,5 g haluttua yhdis-
tettd.

NMR-spektri: 1 H 10,40 ppm:ssa (Oll, S.e.) - 1 H
8,70 ppm:ssd (NHCO, D, J=8 Hz), 1 1 7,80 ppm:ssad (H6'
pyridiini, D, J=5 Hz) - 2 H 7,10 ppm:ssd (NHZ, S.e.)-
2 H 6,95 ppm:ssa (H ' Ja HS' ja pyridiini, M) - 1 H 6,80

ppm:ssd (H tlatSOll, S) =1 H 5,90 ppm:ssa (H7, D - D,
Jl = 8 Hz, J, = 5 Hz) - 1 H 4,95 ppm:ssa (H6, D, J =
5 Hz) - 1 H 4,65 ppm:ssd (CH ,)§, D, J = 14 Hz) - 3 H
3,30 ppm:ssa (CHZS - 0 ja CH(Z)S, M) - 4 H 2,40 ppm:ssa
(CHZC-e'COOH, M)- 2 11 1,90 ppm:ssd

1

CH2
J l ; M) .
CH2

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden farmakologisia
ominaisuuksia ja etenkin niiden bakteriostaattisia vai-
kutuksia on tutkittu.

Bakteriostaattinen vaikutus in vitro on mddritetty
kiinted11ld alustalla laimennusmenetelmdlld. Tulokset on
ilmaistu pienimpind estdvind pitoisuuksina (CMI - ug/ml)
ja koskien eri enterobakteeri- ja Pseudomonas-kantoja.

Vertailun vuoksi on lisdtty tulokset, jotka on
saatu kahdella alalla ennen julkaistulla ldhisukuisella
yhdisteelld (BE-patentti n:o 866 038), nimittdin

- 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-karboksimetoksi-
iminoasctamid97-3—(2—pyridyy1itiumctyyli)—3—kcfccmi—4—
karboksyylihapon 1S$-oksidin syn-isomceri:

____* (,-— co . Nn——— —-—/ \
/L ——--N CH,S
ocx12c00n 0 \N
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- 7-/2-(2-amino-4~-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
asetamido/-3-(1,2,4-triatsoli-3-yylitiometyyli)-3-kefee-

mi-4-karboksyylihapon 1S-oksidin syn-isomeeri.

0
Nee——— C——C — NH —-—( NTTNH
t J N ——N 1 cit s—k )
HoN s \001{3 0/ \\( 2 N7
COOH

(composé B)
Saadut tulokset on koottu taulukkoon 2. Tulokset

osoittavat, ettd keksinndn mukaisilla yhdisteilld on mie-
lenkiintoisia vaikutuksia bakteerikantoihin, jotka ovat
yleensd vdhdn herkkid kefalosporiinien sukuisille anti-
biooteille, nimittdin Enterobaktcereihin ja Pseudomonas-
kantoihin.

Vertailuyhdisteisiin A ja B verrattuna kaavan (II)
mukaisilla yhdisteilld on hdmmdstyttdvi vaikutus Pseudo-
monas-kantoihin, hyvd vaikutus Enterobakteereihin samalla
kuin niilléd on vertaiiuyhdisteisiin verrattuna ainakin
yhtd suuri vaikutus Proteus-, Serratia- ja Escherichia
coli-bakteereihin.

Lisdksi eldimilld suoritetuissa kokeissa keksinndn
yhdistéillé el ole ilmennyt mitddn myrkkyvaikutuksia.

Keksinndn yhdisteitd voidaan siten kidyttdd anti-
biootteina ihmis- ja eldinlddketicteessid. Niitd voidaan
kdyttdd kaikkiin niille herkkien bakteerien aiheuttamiin
bakteeri-infektioihin.

Farmaseuttiset valmisteet on tehty kdyttadmdlld
kaavan (II) mukaisia yhdistcitd hapon muodossa tai, kun
niiden liukoisuus on riittimitdn, suolan muodossa.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiinteiti
tai nesteitd, olla esimerkiksi tabletteina, kapseleina,
rakeina, salvoina, voiteina, geeleind tai injektoitavina
valmisteina.
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Annostus voi vaihdella suuresti, erityisesti hoi-
dettavan infektion tyypistd ja vakavuudesta sekd@ annos-
tustavasta riippuen. Useimmiten injektoitaessa aikuisel-
le annos on 0,250 g - 4 g pdivéassa.

Esimerkkind farmaseuttisesta valmisteesta, joka
sisdltdd yhtd keksinndn yhdistettd, voidaan valmistaa
injektoitava ampulli, joka sisdlté&a:

CM 40 953 lg

Vettd injektoitavaan valmisteeseen 5 ml

Natriumkarbonaattia, kunnes pH = 6,5

Taulukko 2

Yhdistd l

40765{ 40803 40804| 40805[40953 {41646 | A l B
Kanta ’ I
Pseudomonas )

RL 112 4 4 8 q 8 16 256 512

]
; ......... rﬂﬂ_- ..... SR SV RO I S S |
seudomonas |

8203 8 4 8 4 16 16 256 | 256 !
——————————————— r.——-—r.---a——n—-—-—h——d-.—-————---o--—.--....
Pseudomonas .

526 8 4 8 4 16 16 [»256{ 512
Pseudomonas | | | | T T
A 22 1P ' S 8 8 8 16 32 1>256| 512
---------- »-...---b---.--or---—-.h.-—--—--——F-—.-——.r—---——-——-.
Pseudomonas
~~~~~~~~~~ L--.-——--.--———--o----.--»--—.-ur—-—--.—-—----.._-.
Proteus
1510 : -

0, 12540,125 |{®125 | (3125 | (0125 | 0,25} 0,25
------------------ Llﬂﬁd——l—-ﬂ---"—---‘-.—-l‘~—“~~ﬂ-~h‘~—~‘ - - a am -
Serratia )

RL 72 4 1 4 4 8 8 32 8
------------ an——-—————l—u—--n Indinli R e? ndn R Tl SR SURSURSURIp P
Entercbacter ]
P 99 8 2 4 2 8 - 16 32
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Patenttivaatimus

Menetelmid terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 7-/2-(2~
amino-4-tiatsolyyli)oksi-iminoasetamido/-3-kefem-3-heterosyk-
lyylitiometyyli-4-karboksyylihappo-1-S-oksidien valmistami-

seksi, joiden kaava on:

HZN‘n/Sj .
N—""|\ " ! (IT)
C -C - NH - S
" . ;
N 1 0147"“N. _/— CH S-R3
O - C - COOH 2
L]
R, COOH
jossa
- Rl ja R2 toisistaan riippumatta tarkoittavat metyyli-
ryhmdd tai
- Rl ja R2 muodostavat yhdessd 1,3-propyleeniryhmédn:

- R3 on heterorengas, jonka kaava on

N-—- NH

,a) /JL ¢k~R
N 4

jossa R, = H, NH

4 2

N—N
o A
5

j = SH
jossa R5 NHZ'

HO
~¢~
c)
RS

N
tunnet tu siitd, ettd seuraavat reaktiot suorite-
taan perdkkdin:
- 7-amino-3-bromimetyyli-3-kefemkarboksyylihapon tert-bu-

tyyliesteri-1-S-oksidi asyloidaan hapolla, jonka kaava on
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O-C=-2C00 -C - CH3
] 1]

2 3

1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja Tr on
suojaryhmd, esimerkiksi trityyli, jolloin happo on ak-

jossa R

tivoitu muuttamalla esimerkiksi anhydridiksi, asylointi-
reaktio on suoritettu liucksessa, esimerkiksi dimetyyli-
formamidissa,

- ndin saatu yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan RBSH
mukaisen tiolin kanssa sopivassa liuottimessa, kuten di-

metyyliformamidissa 0-50°C:n lampdtilassa ja edullisesti

alkaalisen aineen ldsndollessa,

- aminoryhmdn suojaryhmd poistetaan tunnetulla tavalla,
esimerkiksi hydrolyysilli,

- happoryhmd muutetaan haluttaessa suolaksi.
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Patentkrav

Férfarande fOr framstdllning av terapeutiskt anvind-
bara 7-/2-(2-amino-4-tiazolyl)oxiiminocacetamido/-3-cefem-3-

heterocyklyltiometyl-4-karboxylsyra-1-S-oxider, med formeln

HZNYI S 0
L o Y (11)
C - C - NH (5
N R .
N ~y o _ CH,S-R_
O - C - COOH
R COOI1
vari 2

- Rl och R2 oberoende av varandra betecknar en metylgrupp
eller
- Rl och R2 bildar tillsammans en 1l,3-propylengrupp,

- R, dr en heteroring med formeln

W

N —NH
a) | l
/kN f\R
4
vari R4 = H, NH2
N‘——"ﬁ
b) I§
P . /\
vari R5 = NH2, SH
HO
~
c) =

kd&nnetecknat ddrav, att foljande reaktioner
utfdrs i £61jd:
- en tert-butylester-1-S-oxid av 7-amino-3-brommetyl-3-

cefemkarboxylsyra acyleras med en syra med formeln
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TrNH S
A
N

N\C - COOH
oo CH3
O-C-CO00-C ~-CH
] 1 3
R, CH,

vari Rl och R2 har ovan angivna betydelse och Tr &r en
skyddsgrupp, exempelvis trityl, varvid syran aktive-

rats genom omvandlande av densamma till anhydrid och
acyleringsreaktionen utfdrts i 18sning, exempelvis i
dimetylformamid,

- den sdlunda erhdllna fdreningen omsdtts med en tiol med
formeln R3SH i ett limpligt ldsningsmedel, sasom dimetyl-
formamid, vid en temperatur av 0-50°C och fdretrddesvis

i ndrvaro av ett alkaliskt amne,

- skyddsgruppen fdr aminogruppen avldgsnas pa kdnt sdtt,
exempelvis genom hydrolys;

- om sd Onskas omvandlas syragruppen till ett salt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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