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jossa n on 0 tai 1, X on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltivy al-
kyyli, Y on metyyli tai halogeeni ja A on vety tai fysiologisesti
hyvdksyttdvd kationi.

Jos X on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, tulevat erityi-

sesti kysymykseen metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli, edulli-
sesti metyyli.
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Fdullisia substituentteja Y ovat metyyli, bromi, kloori ja
fluori ja erityisesti kloori ja fluori.

Fysiologisesti hyviksyttdvind kationeina A mainittakoon esim.
alkali- ja erityisesti natrium- ja kaliumioni, maa-alkali ja eri-
tyisesti kalsium- ja magnesiumioni ja ammoniumioni, edullisesti
kuitenkin natriumioni sekd mahdollisesti substituoitu, alkyloitu
ammoniumioni, kuten trietyyliammonium, dietyyliammonium, dimetyyli-
ammonium tai morfolinium, bentsyyliammonium, prokainium, L-argi-
nium, ja L-lysinium.

Kaavan I mukaisilla yhdistelli on erittdin hyvd bakteerin-
vastainen vaikutus sekd gram-positiivisia ettd gram-negatiivisia
organismeja vastaan.

Edelld ja seuraavassa esitettyjen kaavojen I, III, IV ja Vv
mukaisten yhdisteiden hydroksimino- tai alkoksiminoryhmd voi olla
syn- tai antimuodossa, edullisesti synmuodossa. Termit syn ja anti
liittyvdt avaruusrakenteeseen suhteessa karboksiamidiryhmddn kaavas-
sa I, karboksyyliryhmddn kaavassa III 3ja alkoksikarbonyyliryhmdén
kaavassa V, jolloin syn-asema oOn kysymyksessd, kun OX-ryhmd on
samalla puolella C=N-kaksoissidosta, kuin karboksiamidi-, karbok-
syyli- tai alkoksikarbonyyliryhmd.

Kaavojen I, III, IV ja V 2-aminotiatsolit voivat kulloinkin
olla kahdessa tautomeerisessd muodossa, jotka ovat tasapainotilas-

sa. Ne voidaan esittdd seuraavien tasapainoyhtdldiden avulla:
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(R® = alkyyli)

Seuraavassa ei pyritd kaavoin kuvaamaan molempia tautomee-
rejd. Tarkoituksenmukaisuussyistd rajoitutaan esittdmddn amino-
tiatsolitautomeeri

N—r"

J

johon myds yhdisteiden nomenklatuuri perustuu.
Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten, ettd

laktaami, jonka kaava on

H N
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N CH_0COCH
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COQA

jossa n ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

karboksyylihapon kanssa, jonka kaava on
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tai sen aktivoidun johdannaisen kanssa, jossa kaavassa X ja Y
tarkoittavat samaa kuin edelld ja R1 on vety tai peptidikemiasta
tunnettu aminosuojaryhmi, ja tarvittaessa mahdollinen suojaryhmd

Rl pilkotaan, ja haluttaessa kefem-renkaan rikki kaavan I mukai-
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sessa yhdisteessd, jossa n on 0, hapetetaan, jolloin saadaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa n on 1.

Peptidikemiasta tunnettu aminosuojaryhmi Rt voli esimerkiksi
olla mahdollisesti substituoitu alkyyli, edullisesti tert.-butyy-
1li, tert.~amyyli, bentsyyli, p-metoksibentsyyli, bentshydryyli,
trityyli tai fenyylieetteri, mahdollisesti substituoitu alifaatti-
nen asyyli, kuten formyyli, klooriasetyyli, bromiasetyyli, tri-
klooriasetyyli tai trifluoriasetyyli tai mahdollisesti substituoi-
tu alkoksikarbonyyli kuten trikloorietoksikarbonyyli tai bentsyyli-
oksikarbonyyli.

Kaavan III mukaisten karboksyylihappojen sopiva aktivoituja
johdannaisia ovat erityisesti halogenidit, edullisesti kloridit
ja bromidit, edelleen anhydridit ja seka-anhydridit, atsidit ja
aktivoidut esterit, edullisesti sellaiset, jotka muodostuvat p-
nitrofenolin, 2,4-dinitrofenolin, metyleenisyaanihydriinin, N-
hydroksisukkiini-imidin, N-hydroksiftalimidin ja erityisen edulli-
sesti l-hydroksibentsotriatsolin tai 6-kloori-1l-H-hydroksibentso-
triatsolin kanssa. Sopivia seka-anhydrejd ovat erityisesti sellai-
set, jotka muodostuvat alempien alkaanihappojen kuten etikkahapon
ja edullisesti substituoitujen etikkahappojen kuten trikloorietik-
kahapon, pivaliinihapon ja syaanietikkahapon kanssa. Erityisen
edullisia ovat seka-anhydridit hiilihappopuoliestereiden kanssa,
jotka saadaan esim. antamalla kaavan III mukaisen karboksyylihapon,

1 el ole vety, reagoida kloorimuurahaishappobentsyylieste-

joissa R
rin, -p-nitrobentsyyliesterin, -isobutyyliesterin, -etyyliesterin
tai allyyliesterin kanssa. Aktivoidut johdannaiset voidaan eris-
tdd ennen reaktiota tai saattaa reagoimaan in situ. Kefemjohdan-
naisen II ja karboksyylihapon III tai sen aktivoidun johdannaisen
reaktio tapahtuu tavallisesti inertin livuottimen l&4sndollessa.
Erityisen sopivia ovat klooratut hiilivedyt, kuten metyleeniklo-
ridi ja kloroformi, eetterit, kuten dietyylieetteri ja edullises-
ti tetrahydrofuraani ja dioksaani, ketonit, kuten asetoni ja bu-
tanoni , amidit, kuten dimetyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi,
ja vesi. Saattaa myds olla eduksi kdyttdd mainittujen liuottimien
seoksia. Ndin on usein annettaessa kefemyhdisteen II reagoida
karboksyylihapon III in situ syntyneen aktivoidun johdannaisen

kanssa.
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Kefemyhdisteiden II ja karboksyylihappojen III tai niiden akti-
voitujen johdannaisten reaktio voil tapahtua ldmpoétilassa n. -50°-
n. +800C, edullisesti -20° - +50°C ja erityisen edullisesti ldmpo-
tilassa, joka on -20°C:n ja huoneenldmpdtilan v&1illi.

Reaktioaika riippuu reagoivista aineista, ldmpétilasta ja
liuottimesta tai liuotinseoksesta ja normaalisti se on n. 1/4 -

n. 72 tuntia.

Kaavan III karboksyylihappojen aktivoitujen johdannaisten
ja kaavan II mukaisten kefemyhdisteiden reaktio suoritetaan edul-
lisesti emdksisessd vdliaineessa pH-arvossa yli 7. Tdlldin reak-
tioseokseen lisdtddn emdstd, kuten kalium- tai natriumkarbonaattia,
kalium- tai natriumbikarbonaattia, kalium- tai natriumhydroksidia,
pyridiinid tai trialkyyliamiinia kuten trietyyliamiinia, N-metyyli-
morfoliinia, etyylidi-isopropyyliamiinia tai kalium-tert.-buty-
laattia.

Aminosuojaryhmdn R1 pilkkominen voi tapahtua f3-laktaami-
ja peptidikemiassa tunnetuilla menetelmilld lievissd olosuhteissa,
kuten hydrolysoimalla hapoissa, edullisesti muurahaishapossa tai
trifluorietikkahapossa tai my&s hydrogenolysoimalla jalometalli-
katalyytin ldsndollessa. Suojaryhmdstd riippuen voldaan my&s kdyt-
t44 pilkkomisreagensseja, kuten mahdollisesti gsubstituoituja tio-
ureoita, o -halogeeniasyyliryhmien poistamiseksi.

Kaavan II mukaiset laktaamit, joissa n on 0, voidaan hapettaa
edullisesti vapaina happoina tai estereind, mutta myos suoloina.

On eduksi ennalta suojata 7-aminoryhmd helposti pilkkoutu-
villa aminosuojaryhmilld kuten on tapana esim. peptidikemiassa.
Happamissa olosuhteissa pilkkoutuvina ryhmid mainittakoon esim.
tert.-butyyli, bentshydryyli, tert.-butoksikarbonyyli, trityyli,
bentsyylioksikarbonyyli, 3,5-dimetoksibentsyylioksikarbonyyli ja
trimetyylisilyyli. Hyvidksi on my®s osoittautunut aminoryhmin suo-
jaaminen happamissa olosuhteissa pilkkoutuvan Schiffin emdksen
muodossa antamalla sen reagoida reaktiokykyisten karbonyyliyhdis-
teiden kuten bentsaldehydin, salisyylialdehydin, p-nitrobentsalde-
hydin, furfurolin, 5-nitrofurfurolin, asetyyliasetonin tai aset-
etikkaesterin kanssa. Schiffin emdksen pilkkominen onnistuu my&s
antamalla sen reagoida hydratsiinin tai fenyylihydratsiinin,
edullisesti Girard-reagenssin tai 2 ,4-dinitrofenyylihydratsiinin

kanssa.
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Kefemyhdisteen II (n on 0) hapetukseen sopivat kirjallisuu-
desta tunnetut menetelmdt, jotka johtavat sulfoksidien muodos tu-
miseen sulfidien hapettuessa (vrt. esim. Methodicum Chimicu, Bd.
7 (1976) s. 693-698).

Hyviksi hapettimiksi ovat osoittautuneet esim. peroksidit,
hydroperoksidit, perhapot, vetyperoksidi ja ndiden seokset epi-
orgaanisten ja orgaanisten, hapetusta kestdvien happojen kuten
fosforihapon, muurahaishapon, etikkahapon ja trifluorietikkahapon
kanssa. Perhapot voidaan my$s muodostaa in situ sekoittamalla
vetyperoksidin kanssa. Erityisen hyviksi on osoittautunut 3-kloo-
riperbentsoehappo.

Sopivia hapetuksessa kdytettdvii liuottimia ovat kaikki
reaktio-olosuhteissa pysyvdt liuottimet kuten dioksaani, tetra-
hydrofuraani, kloroformi, metyleenikloridi, etikkahappo, muura-
haishappo, trifluorietikkahappo, bentseeni, tetrametyyliurea, di-
metyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi.

Hapettimen md&rd on vihintdin kaksi hapetusekvivalenttia
(vastaten yht4 aktiivista happiatomia). Reaktiossa voidaan kuiten-
kin kdyttdd pientd ylimddras.

Reaktioldmpdtila on n. -20 - +BOOC, edullisesti kuitenkin
-20°C:sta huoneenldmp&tilaan.

Sulfoksidiksi hapetetuilla kefemyhdisteilld II, joissa n
on 1, vei olla R- tai S-konfiguraatio. (Konfiguraation merkitse-
misestd vrt. Angew. Chemie, 78 (1966) s. 413).

Kaavan II mukaisista kefemyhdisteistd, joissa n on 0, saa-
daan pddasiassa R-sulfoksideja, kun aminoryhmd on suojattu Schiffin
emdksen muodossa.

Kdytettdessd asyyliaminosuojaryhmii 7-aminoryhmdssd saadaan
pddasiassa S-konfiguraation omaavia l-sulfoksideja. Molempien
konfiguraatioisomeerien erottaminen ja eristdminen tapahtuu kro-
matografisesti. Myds NMR-spektroskopiaa voidaan kdyttdd R~ ja S~
sulfoksidien erottamiseksi (vrt. E. H. Flynn, Cephalosporins and
Penicillins, Chemistry and Biology, Academic Press. New York and
London, 1972).

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, voidaan saada
myds vaihtamalla edella kuvattujen vaiheiden jdrjestys. Ndin ol-
len voidaan ensin antaa kefemyhdisteen IT, jossa n on 0 ja A
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merkitsee kuten ylld, reagoida karboksyylihapon III kanssa, jossa
1
R

sen kanssa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X, Y ja A mer-

» X ja Y merkitsevdt kuten ylld, tai sen aktivoidun johdannai-

kitsevdt kuten ylld ja n on O. Tdmidn jidlkeinen hapetus sulfoksi-
diksi voi tapahtua reaktio-olosuhteissa, jotka on kuvattu hapetet-
taessa kaavan II mukaiset laktaamit, joissa n on O, kaavan 1I mu-
kaisiksi laktaameiksi, joissa n on 1. 7-aminoryhmin suojaaminen on
tietenkin tarpeetonta, koska edeltdvdn asyloinnin ansiosta kaavan
IIT karboksyylihapoilla hapetin ei endd pilkkca 7-aminoryhmid.
Yhdisteiden I hapetuksessa saadaan p&dasiassa S-konfiguraation
omaavia sulfoksideja, joissa saattaa olla pienid mddrid R-konfigu-
raation omaavia sulfoksideja, jotka voidaan poistaa ylld kuvatulla
tavalla.

Asyloinnissa kdytetyt karboksyylihapot III voidaan valmistaa
erilaisin menetelmin.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, jossa Y on halogeeni, saadaan

esim. saattamalla yhdiste, jonka kaava on

0X

jossa rY ja X merkitsevdt kuten ylld ja R%? on 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyylitdhde tai aralkyylitdhde, kuten bentsyyli- tai
fenyylietyyli, reagoimaan halogenointireagenssin kanssa ja halut-
taessa RT ja/tai X muutetaan seuraavia reaktioita varten edulli-
simpaan muotoon ja/tai muutetaan tunnettuun tapaan ndin saatu
esteri V kaavan III mukaiseksi karboksyylihapoksi.

Sopivia halogenointiaineita ovat alkuainehalogeenit kuten
bromi ja kloori, trihalogeeni-isosyanuurihapot, kuten kloori-

amiinit-T, N-klooriasetamidi, N-bromiasetamidi, N-halgoeeni-imidit,
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kuten N-kloorisukkiini-imidi, N-bromisukkiini-imidi, N-kloori-
ftalimidi, N-bromiftalimidi ja alkyylihypokloridit kuten tert.-
butyylihypokloridi. Yleensd reaktio suoritetaan liuottimessa,
joka ei haittaa reaktiota tai jopa edist#4 sit4. Niinpd alkyyli-
hypokloriittien, N-halogeeniamidien ja N-halogeeni-imidien yhtey-
dessd on suositeltavaa kiyttdd poolista, hydroksyyliryhmipitoista
liuvotinta, joka edistdd positiivisten halogeeni-ionien muodostu-
mista, esim. edullisesti muurahaishappoa, etikkahappoa, vettd,
alkanolia kuten metanolia, etanolia tai isopropanolia. Lisdksi
ja ennen kaikkea kdytettdessi alkuainehalogeenia suositeltavia
livottimia ovat myds esim. kloroformi, metyleenikloridi, tetra-
hydrofuraani, dioksaani ja dimetyyliformamidi ja ndiden seokset
ja seokset ylld mainittujen hydroksyyliryhmdpitoisten liuottimien
kanssa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen, mutta edullisesti se
kuitenkin on n. -20°C:sta huoneenldmpdétilaan.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, jossa Y on halogeeni, voi-
daan 1lisdksi valmistaa saattamalla tiourea reagoimaan oksiimin

kanssa, jonka kaava on

0
i 2
CH - C

N
e !
g N\

0X

jossa 7t ja 72 ovat samoina tai erilaisina bromi, kloori tai fluori
ja X ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja mahdollisesti liitta-

mdlld edelld mddritelty peptidikemiasta tunnettu amonisuojaryhmi

R? ja/tai saippuoimalla niin saatu kaavan V mukainen esteri kaavan

IIT mukaiseksi karboksyylihapoksi.

Sopivimmin reaktio tapahtuu st&kiometriselld m&dridlli tio-
ureaa vesipitoisessa liuottimessa kuten etanolissa tai asetonissa.
Reaktion on tapahduttava huoneenldmp&tilassa ja maksimireaktio-
aika on n. 2-3 tuntia.

Kaavan IIT mukaisia yhdisteitd, joissa Y on metyyli, voi-

daan valmistaa esim. antamalla tiourean reagoida yhdisteen kanssa,
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jonka kaava on

Hal - CH - CQ - C - C02R2
I
N
3
Nox

CH

jossa Hal on kloori tai bromi ja X ja R? merkitsevidt samaa kuten
y1l1ld, mahdollisesti liittd4mdlld sitten Rl, joka merkitsee y1ld
méériteltyé,.peptidikemiasta tunnettua aminosuojaryhmdd, ja/tai
saippuoimalla esteri kaavan III mukaisesti karboksyylihapoksi.

Sopivimmin annetaan stdkiometrisen mddrdn tioureaa reagoida
vesipitoisessa liuottimessa kuten asetonissa tai etanolissa huo-
neenldmpttilassa maksimireaktioajan ollessa n. 2-3 tuntia.

Kaavan V mukaiset 1ldhtdyhdisteet ovat tunnettuja kirjalli-
suudesta tai voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuin mene-
telmin.

Jos kaavoissa III ja V Rl on helposti poistettavissa oleva,
peptidikemiasta tunnettu aminosuojaryhmi, sen liittdminen amino-
ryhmddn voi tapahtua aminosuojaryhmille peptidikemiasta tunnetulla
tavalla. Jos R on esim. trityyliryhmd, sen liittdminen voi ta-
pahtua trifenyylikloorimetaanin avulla, jolloin reaktio sopivimmin
tapahtuu orgaanisessa liuottimessa kuten halogenoiduissa hiili-
vedyissd emdksen, kuten trietyyliamiinin l&dsndollessa.

Ei vain valmistettaessa ldhtdaineita III ja V, joissa on
ryhmd

N — 0X

ll

-C=-

syn-asemassa, vaan myYs valmistettaessa kaikkia vdlituotteita
ja annettaessa niiden reagoida edelleen yhdisteiksi I on syytd
kdyttdd mahdollisimman lievid reaktio-olosuhteita, jotka asian-
tuntijalle ovat tuttuja kirjallisuudesta synyhdisteiden reaktioi-
den yhteydessd. Korotettuja ldmpdtiloja, pitkid reaktioaikoja,
happamien reaktiokomponenttien huomattavia ylim&&rid jne. tulisi
vdlttdd, jotta voitaisiin estdi oksiimiryhmd&n mahdollinen muuttu-
minen antimuodoksi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on huomattavan hyvd baktee-

rinvastainen vaikutus sekd gram-positiivisiin ettd myds gram-nega-
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tiivisiin bakteeri-itidihin.

Uudet yhdisteet tehoavat my8s yll&ttdv&n hyvin penisilli-
naasia ja kefalosporinaasia muodostaviin bakteereihin. Kun niilli
lisdksi on edullisia toksikologisia ja farmakologisia ominaisuuk-
sia ne ovat arvokkaita kemoterapeuttisia ld&kkeitd.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan my8s kdyttdd yhdessi
muiden tehoaineiden kuten penisilliinien, kefalosporiinien tai
aminoglykosidien kanssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa suun kautta, li-
hakseen tai laskimoon.

Taulukoissa I ja II on kaava I mukaisten yhdisteiden bak-
teerinvastaista vaikutusta verrattu DE-hakemusjulkaisun 2 556 736
esimerkistd 61 tunnetun, liheistd rakennetta olevan yhdisteen vas-
taavaan. Kuten taulukoista ilmenee, ovat kaavan I mukaiset yhdis-

teet selvdsti tehokkaampia kuin mainittu tunnettu yhdiste.

Taulukko I

Minimiestokonsentraatio (ug/ml)

Organismi Kaavan I mukainen yhdiste DE 2 556 736
Esimerkki 2 Esimerkki 1 Esimerkki 61

Staph. aureus SG 511 5,0 100 50
Staph. aureus 285 6,25 25 50
Staph. aureus 503 6,25 25 100
Micrococcus luteus ATCC 9341 0,02 0,156 5
Strept. pyogenes 308 A 0,008 0,125 0,391
Bact subtilis ATCC 6633 0,625 2,5 25
Pseud. aeruginosa ATCC 9027 50 100 yli 1000
Pseud. aeruginosa NCTC 10701 0,391 1,563 12,5
E. coli 055 3,125 3,125 25
E. coli TEM 3,906 31,25 50
Salm,typhimurium 6,25 12,5 25

Klebs. aerogenes 1082 E 7,813 125 yli 1000
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Taulukko II
Minimiestokonsentraatio (ug/ml)
Organismi Kaavan I mukainen yhdiste DE 2 556 736
Esimerkki 4 Esimerkki 5 Esimerkki 61
Staph. aureus SG 511 1,563 1,563 50
Staph. aureus 285 3,125 6,25 50
Staph. aureus 503 6,25 6,25 100
Micrococcus luteus ATCC 9341 0,008 0,02 5
Strept. pyogenes 308A 0,008 0,015 0,391
Strept. pyogenes T 12 A 0,006 0,008 0,195
Bact. subtilis ATCC 6633 0,5 0,6 25
Bact. mycoides 0,03 0,02 0,195
Pseud. aeruginosa ATCC 9027 - 25 30 yli 1000
Pseud. aeruginosa NCTC 10701 0,3 0,8 12,5
E. coli 026 0,02 0,04 0,625
E. coli 055 0,3 0,6 25
E. coli TEM 1,25 2,5 50
Salm. typhimurium 3 64,2 25
Salm. oranienburg 1,563 3,125 12,5
Shigella flexneri 0,391 0,781 6,25
Klebs. aerogenes 1082 E 1,563 6,25 yli 1000
Enterobacter cloacae 25 31,25 500
Enterobacter cloacae P 99 125 62,5 500
Proteus mirabilis 174/3 0,02 0,156 yli 1000
Proteus vulgaris 867 3,125 3,906 yli 1000
Proteus rettgeri 936 0,195 1,563 25

Proteus rettgeri 937 0,391 0,781 12,5
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Liskevalmisteita, jotka tehoaineena sisdltdvdt yhtd tai
useampaa kaavan I mukaista yhdistettd, voidaan valmistaa sekoit-
tamalla kaavan I yhdisteitd ja yht& tai useampaa farmakologisesti
hyviksyttdvdd kantajaa tai laimenninta, kuten tdyteainetta, emul-
gaattoria, liukastusainetta, makuainetta, vdriainetta tai pusku-
ria ja saattamalla sopivaan galeeniseen valmistemuotoon kuten
tableteiksi, rakeiksi, kapseleiksi tai ruoansulatuskanavan ulko-
puoliseen antoon sopivaksi liuokseksi tai suspensioksi. Kantajista
ja laimentimista mainittakoon esim. tragantti, maitosokeri, talkki,
agar, polyglykolit, etanoli ja vesi. Ruoansulatuskanavan ulkopuo=
1iseen antoon tulevat kysymykseen ensisijaisesti vesisuspensiot
ja liuokset. On my&s mahdollista kdyttdd tehoaineita sellaisinaan
ilman kantajia ja laimentimia sopivassa muodossa, esim. kapselei-
na.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden sopiva pdivdannos on n.
0,4-20 g ja edullisesti 0,5-4% g n. 60 kg painavalle tdysikasvui-
selle. Niitd voidaan antaa yksittdis- tai moninkerta-annoksina,
jolloin tehoaineen yksittdisannoksen midrd on n. 50-1000 mg, edul-
lisesti 100-500 mg.

Esimerkkeind kaavan I mukaisista yhdisteistd mainittakoon
seuraavat yhdisteet:
7—[§<-syn-metoksimino-«r(2-amino-5-metyylitiatsol-u-yyli)-aset-
amido7-kefalosporaanihappo-1-S-oksidi
7-L§b-syn-etoksiamino-GC-(2-amino—S-metyylitiatsol-ufyyli)-aset—
amidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-LEZ-syn—etoksimino—66-(2—amino-5—bromitiatsol-4-yyli)-aset-
amidg/-kefalosporaanihappo sen sen 1-S~oksidi
7—[53-syn—n—propoksiamino—a:—(2-amino-5-metyylitiatsol-u-yyli)-
asetamidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-[32—syn-n—propoksimino—qk(2-amino—5-bromitiatsol-u—yyli)—aset-
amidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7—L}O—syn-n-propoksimino-oc-(2-amino-5—klooritiatsol-u—yyli)-
asetamidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7—436—syn—iso—propoksimino—wo—(2—amino-S—metyylitiatsol-u—yyli)—
asetamidd/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
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7-/o¢ -syn-iso-propoksimino— et-(2-amino-5-bromitiatsol-t4-yyli)-
asetamida/-kefalosporaanihappo sekd sen l-S-oksidi
7-/e{ -syn-iso-propoksimino~ o -(2-amino-5-klooritiatsoll-yyli)-
asetamidq/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/e¢ -syn-n-butoksimino=-«C -(2~amino-5-metyylitiatsol-4-yyli)-
asetamidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/o¢ ~syn-n-butoksimino-e{-(2-amino-5-klooritiatsol-t4-yyli)-
asetamidqQ/-kefalosporaanihappo seki sen 1-S-oksidi
7-/96~syn-hydroksimino-e<-(2-amino-5-metyylitiatsol~lt-yyli)-
asetamidqQ/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/8 -syn-hydroksimino~o -(2-amino-5-bromitiatsol-t-yyli)-aset-
amidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/ o€ -syn-hydroksimino-« ~(2-amino-5-klooritiatsol-t4-yyli)-aset-
amidq/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-[-syn-hydroksimino-« =(2~-amino-5-fluoritiatsol-4-yyli)-aset-
amidq/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/oC-syn-metoksimino- ® -(2-amino-5~-fluoritiatsol-t4-yyli)-aset-
amidqQ/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/& -syn-etoksimino~ & -(2-amino-5-fluoritiatsol-4~yyli)-aset-
amido)-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/9¢ ~syn-n-propoksimino-o¢-(2-amino-5-fluoritiatsol-t4-yyli)-aset-
amidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/oC -syn-iso-propoksimino- & -(2-amino-5-fluoritiatsol-t-yyli)-
asetamida/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi
7-/2¢ -syn-n~butoksimino=o ~(2-amino-5-fluoritiatsol-4=-yyli)-
asetamidg/-kefalosporaanihappo sekd sen 1-S-oksidi

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Ilmoitetut Re-arvot mddritettiin ohutkerroskromatogra-
fisesti silikageelivalmislevyilld 60 F 254, Firma Merc, Darms-
stadt.
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Esimerkki 1
7—é¥—syn—metoksiminoﬂi:(2-amino—S-metyylitiatsol—u-yyli)-
asetamido/-kefalosporaanihappo
Vaihe 1:
Liuokseen, jossa oli 43 g (0,3 moolia) propionyylietikka-
happoetyyliesterid 45 ml:ssa jdfetikkaa lisdttiin hitaasti 20-25°C:ssa

sekoittaen ja j4ahdyttden liuos, jossa oli 22,8 g (0,3 moolia)
natriumnitriilid 45 ml:ssa vettd. Sekoitettiin tunti 10°C:ssa,
lisdttiin 90 ml vettd, sekoitettiin tunti huoneenldmpdtilassa ja
uutettiin neljdsti 75 ml:n annoksilla eetterid. Yhdistetyt eette-
riuutteet ravisteltiin neutraaleiksi natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, kuivattiin natriumsulfaatin p#&114 ja haihdutettiin kuiviin.
Saatiin 55 g ol-oksiminopropionyylietikkahappoetyyliesterid
keltaisena 81jynd, joka kiteytyi matalassa l&mpdtilassa, &1jyn,

n?® = 1,4413, R. = 0,3 (CHClg/asetoni = 20:1). Uljy kdytettiin

D f
lisdpuhdistamatta.

Vaihe 2:

Vaiheessa 1 saatu 81jy liuotettiin 250 ml:aan asetonia,
lisdttiin 60 g kaliumkarbonaattia ja lisdttiin 30 minuutin aikana
38,5 g (0,3 moolia) dimetyylisulfaattia. Kaksituntisen huoneenldm-
pbtilassa seisottamisen jidlkeen kaadettiin 200 g:aan j&ditd, sekoitet-
tiin mukaan 500 ml vettd ja uutettiin kerran 150 ml:lla eetterid
ja kolmasti CH,Cl,:1la. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
natriumsulfaatin p44114, liuotin poistettiin ja saatiin 45 g
<J-metoksiminopropionyylietikkahappoetyyliesterid 81jynd.

R¢ = 0,63 (CHClz/asetoni = 20:1), NMR (DMSO-dg) J = 0,9-1,U
ppm (2 x tr., 6H, OCH,CHj ja COCH,CH,)
d= 2,85 ppm (q, 2H, COCH CH,)

S= 4,05 ppM}
(2 x s, 1:4, 3H, 0CH,)
S = 4,10 PpPm ’ ’ ’ 3

$= 4,30 ppm (q, 2H, OCH,CHj)

Tuote kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Vaihe 3:

Liuotettiin 45 g vaiheessa 2 saatua 81jyd 300 ml:aan
CH2C12:ta, jddhdytettiin 20°C:een ja lisdttiin tiputtaen liuos,
jossa oli 39 g (0,24 moolia) Br,:ta 50 ml:ssa CH2612:ta. Sitten

sekoitettiin 1 1/2 tuntia huoneenl&mpdtilassa, ravisteltiin kahdes-

2

ti 300 ml:n annoksilla vettd, kuivattiin natriumsulfaatin p&dlld ja
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liuotin poistettiin vakuumissa. Saatiin 60 g oA-metoksimino-l-bro-
mipropionyylietikkahappoetyyliesterid vaaleanruskeana 6ljynsd,
Re = 0,38 (CHC13). Tuote kdytettiin lisipuhdistamatta.

Vaihe 4:

Liuotettiin 13,3 g vaiheessa 3 saatua 61ljy4 13 ml:aan etano-
lia ja lis&ttiin 16-18°C:ssa liuokseen, jossa oli 3,8 g (0,05 moo-
lia) tioureaa 13 ml:ssa etanolia ja 27 ml:ssa vettd. Kun vield
oli lisdtty 13 ml etanolia sekoitettiin tunti huoneenldmp&tilassa.

PH sdddettiin arvoon 5 kylldstetylld kaliumbikarbonaatti-
liuoksella. Suodattamalla saatiin b,6 g (56 %) ol syn-metoksiimino-
de(2—amino-5—metyy1itiatsol-u-yyli)-etikkahappoetyyliesterié,
sp. 135-136°C NMR (DMS0-d,):
4= 1,2 ppm (t, 3H, OCH,~CH,)
4= 4,25 ppm (q, 2H, 0CH,-CH4)

S= 142 Hz (s, 3H, CH3, syn)
$= 232 Hz (s, 3H, 0CH,, syn)

Livotettiin 12,2 g (0,05 moolia) vaiheessa 4 saatua
esterid 23,7 ml:aan DMF:44, lis&ttiin 47,5 ml CH2C12:ta ja j&idhdy-
tettiin -10°C:een. Kun oli lis8tty 7,35 ml trietyyliamiinia j&44h-
dytettiin -35°C:een ja lisdttiin annoksittain ja sekoittaen kaik-
kiaan 16,5 g trityylikloridia. Liuosta sekoitettiin jd&hdyttdmit-
td 2 1/2 tuntia, laimennettiin 100 ml:1lla CHZClQ:ta ja pestiin
perdkkdin kahdesti 50 ml:1la 1-n kloorivetyhappoa ja kolmasti
100 ml:1la vettd. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin
pddlld ja liuotin poistettiin vakuumissa. Ndin saatu 8l1jy kdytet-
tiin lisdpuhdistamatta.

Vaihe 6:

Liuotettiin vaiheessa 6 saatu 8ljy 240 ml:aan etanolia ja
lisdttiin 10 ml 10-n natriumhydroksidiliuosta. Viisituntisen huoneen-
ldmpdtilassa sekoittamisen jidlkeen eristettiin suodattamalla.
Saatiin 10,3 g 'styn—metoksimino—uk(2-amino-5-metyylitiatsol—u—
yyli)-etikkahapon natriumsuolaa, joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Liuotettiin 9,6 g (20 mmoolia) vaiheessa 6 saatua natrium-
suolaa 80 ml:aan CH2C12:ta ja 10 ml:aan eetterii ja lisdttiin jdissd
jddhdyttden 23 ml 2-n kloorivetyhappoa. CH,Cl, poistettiin ja vesi-
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faasia uutettiin uudelleen 10 ml:lla CH2C12:ta. Yhdistetyt
CH,Cl,-faasit kuivattiin natriumsulfaatin p4d1l4, liuotin poistet-
tiin vakuumissa ja jdljelle j4i A-syn-metoksimino-o=-(2-trityyli-
amino-5-metyylitiatsol-U4-yyli)-etikkahappo vaahtona, joka kdytet-
tiin lisdpuhdistamatta.

Vaihe 8:

Liuotettiin vaiheessa 7 saatu tuote 30 ml:aan CH?ClQ:ta,
jddhdytettiin typpisuojassa j44hauteessa ja lis&ttiin 2,35 g di-
sykloheksyylikarbodi-imidid. Sekoitettiin puoli tuntia 0°C:ssa ja
tunti huoneenldmpdtilassa, muodostunut disykloheksyyliurea poistet-
tiin suodattamalla, jd&hdytettiin -20°C:een ja lisdttiin liuos,
jossa oli 2,72 g 7-aminokefalosporaanihappoa ja 3,3 ml trietyyli-
amiinia 40 ml:ssa CHZClz:ta. Sekoitettiin 2 1/2 tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja sitten pH sdddettiin arvoon 2,75 1l-n kloorivety-
hapolla. CH,Cl,-faasia pestiin kahdesti 70 ml:1la vettd, kuivattiin
natriumsulfaatin p4&114 ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&innos
liuotettiin seokseen, jossa oli 50 ml dioksaania ja 50 ml eetterid,
lisdttiin 2,1 ml (20 mmoolia) dietyyliamiinia ja lisdttiin eetterii
alkavaan samentumiseen saakka. Seisotettiin 48 tuntia -SOC:ssa,
suodatettiin ja saatiin 2,6 g JA~syn-metoksimino-(2-trietyyliamino-
S>-metyylitiatsol-U4-yyli)-etikkahappoa.

Haihduttamalla em&dliuos saatiin 7,0 g A-syn-metoksimino-
(2—trityyliamino—S-metyylitiatsol-u-yyli)-etikkahapon ja 7-(&rsyn-
metoksiminowi:(2-trityyliamino-S—metyylitiatsol-u-yyli)-asetamidq7-
kefalosporaanihapon dietyyliammoniumsuolojen seosta.

Liuotettiin 7,0 g vaiheessa 8 saatua dietyyliammoniumsuola-
seosta seokseen, jossa oli 30 ml 98 %:sta muurahaishappoa ja 20 ml
vettd Ja sekoitettiin 2 1/2 tuntia huoneenldmpdtilassa. Muodostunut
trifenyylikarbinoli poistettiin suodattamalla, laimennettiin
250 ml:ksi vedelld, poistettiin uudelleen suodattamalla ja haihdu-
tettiin kiertohaihduttimessa n. 30 ml:ksi.

pH sdddettiin arvoon 8,0 kylldstetylld natriumbikarbonaatti-
liuoksella, uutettiin etikkaesterilli, p44lle kaadettiin 50 ml
etikkaesterii ja pH s¥ddettiin arvoon 2,0 2-n kloorivetyhapolla.
Vesiliuosta uutettiin viidesti etikkaesterilld, yhdistetyt etikka-
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esteriuutteet kuivattiin natriumsulfaatin pddll¥ ja haihdutettiin
kuiviin kiertohaihduttimessa. Muodostuneeseen 8ljyyn lisdttiin 20 ml
eetterid ja sekoitettiin tunti, jolloin muodostui kiintoaine.
Sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin 1,5 g 7—(Qrsyn-~
metoksimino~¥=(2—aminotiatsol—u—yyli)-asetamidq)-kefalosporaani-
happoa, Rf—arvo = 0,53 (etikkaesteri:isopropanoli: vesi = 6:4:3),
sp. 125-135°C.
NMR (DMSO—dB):
4= 2,0 ppm (s, 3H, O0COCH,)

= 2,3 ppm (s, 3H, tiatsoli-CH3)

= 3,8 ppm (231 Hz) (s, 3H, N-O0CH;, syn)

= 4,7 ppm (AB, 2H, 3'—CH2)

= 5,1 ppm (d, 1H, 6-H)
= 5,6 ppm (q, 1H, 7-H)

Esimerkki 2

7—(¥:syn—metoksimin01ir(2—amino—S—bromitiatsol—u—yyli)-

asetamido/kefalosporaanihappo

Vaihe 1:

Liuotettiin 9,15 g (50 mmoolia) Jrsyn—metoksimino-d@(2-
aminotiatsol-4-yyli)-etikkahappoetyyliesterid 50 ml:aan jd&etikkaa
ja lisdttiin 15°C:ssa tiputtaen 6,39 g bromia 20 ml:ssa jddetikkaa.
Lisdyksen pddtyttyd sekoitettiin vield 15 minuuttia ja kaadettiin
150 g:aan jditd. Sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld
ja saatiin 10,9 g of-syn-metoksimino-ok(2-amino-5-bromitiatsol-t-
yyli)-etikkahappoetyyliesterid, sp. 149-151°C. Etanolista uudel-
leenkiteyttdmisen jdlkeen sp. oli 157-158°C.

NMR (DMS—dG):

S= 1,27 ppm (t, 3H, UCHQCH3

&= 3,93 ppm (236 Hz) (s, 3H, NOCH,)
£= 4,3 ppm (q, 2H, OCH,CHy)

$= 7,4 ppm (s, leved, 2H, NHQ)

Vaihe 2:

Liuotettiin 3 g vaiheessa 1 saatua esterid 8 ml:aan metano-
lia ja lisdttiin 50°C:ssa 20 ml 80 %:sta hydratsiinihydraattia.
Sekoitettiin neljd tuntia huoneenldmpdtilassa, jddhdytettiin 0°C:een
ja sakka eristettiin suodattamalla. Saatiin 2,5 g o{-syn-metoksimino-
o/~ (2-amino-5-bromitiatsol-4-yyli)-asethydratsiinia, sp. 200°cC

(hajoaa).
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Hyvin nopeasti hajoavia kiteitd tydstettiin vdlittdmdsti
edelleen.

Vaihe 3:

Liuotettiin 1,5 g vaiheessa 2 valmistettua hydratsidia

DMF:84, jd4&hdytettiin -20°C:een ja lisdttiin 3,3 ml 4,51-n

kloorivetyhappoa dioksaanissa ja sitten hitaasti 0,6 ml tert.-butyy-
linitraattia 4 ml:ssa dioksaania. Kirkkaankeltaista liuosta sekoi-
tettiin puoli tuntia -20%°C:ssa ja lis&dttiin 1,5 g trietyyliamiinia
10 ml:ssa dioksaania. Sitten 1lisdttiin tiputtaen liuos, jossa
oli 1,36 g 7-aminokefalosporaanihappoa 10 ml:ssa DMF:d4 ja 1,0 g
NEtB:a. Seuraavan tunnin aikana lisdttiin vield 0,5 g trietyyli-
amiinia 6 ml:ssa dioksaania kolmena annoksena. Kaadettiin 100 ml:aan
vettd, uutettiin kolmasti etikkaesterilld, pH sdddettiin arvoon 4,0,
liukenematon aines poistettiin suodattamalla ja pH sdddettiin uudel-
leen arvoon 1,5 2-n kloorivetyhapolla. Uutettiin viidesti etikka-
esterilld, yhdistetyt etikkaesteriuutteet kuivattiin natriumsulfaa-
tin pddlld ja haihdutettiin kuiviin. Muodostui 61jy, joka kiintey-
tyi hierrettdessid eetterissd. Saatiin 650 mg 7-{A-syn-metoksimino-
ffc(2—amino—5-bromitiatsol-u-yyli)-asetamidq]-kefalosporaanihap—
poa, sp. 135 - 145°C (hajoaa).
IR (KBr): 1770 cmml (/>-laktaami), 1720 cm-1 (asetaatti).
NMR (DMSO—dG):
2,0 ppm (s, 3H, OCOCH3)
3,9 ppm (232 Hz) (s, 3H, NOCHj)
9,5 ppm (d, 1H, -NH-CO-)

Esimerkki 3

7- &~syn-n-butoksimino~{-(2-amino-5-bromitiatsol-lt-yyli)-aset-

amid97—kefalosporaanihappo

Vaihe 1:

Saatiin 11 g:sta <{-syn-n-butoksimino-<-(2-aminotiatsol-4-
yyli)-etikkahappoetyyliesterid ja 6,4 g:sta bromia esimerkin 2
vaiheessa 1 kuvatulla tavalla 11,7 g of{-syn-n-butoksimino-ol-(2-
amino-5-bromitiatsol-U-yyli)-etikkahappoetyyliesteri&, sp. 130 -
140°C (etanolista). NMR (DMS0-d):

&= 0,7-1,9 ppm (m, 10H, -CH,-CH,-CH, ja -OCH
&= 4,15 ppm (248 Hz) (t, 2H, -0CH,-CH,-)
$= 4,3 ppm (q, 2H, -0-CH,-CHy)

2CH3)

2
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Yaihe 2:

Saatiin 3,2 g:sta vaiheessa 1 saatua esterii esimerkin 2
vaiheessa 2 kuvatulla tavalla 2,8 g oKA=syn-n-butoksimino—A-(2-ami-
no-S-bromitiatsol-u—yyli)-asethydratsidia, sp. n. 190°C (hajoaa).
Hajcavuutensa vuoksi tuote ty8stettiin vdlittdmisti.

Vaihe 3:

Saatiin 1,68 g:sta vaiheessa 2 saatua hydratsidia esimerkin
2 vaiheessa 3 kuvatulla tavalla 520 mg 7- -{A-syn-n-butoksimino--
(2-amino-5-bromitiatsol-L-~ ~yyli)- asetamldo] -kefalosporaanihappoa,
sp. 140-150°C (hajoaa)

IR (KBr): 1770 cm (f2-laktaami), 1725 cm
NMR (DMSO—ds):

-1 (0COCH,)

$= 0,7-1,9 ppm (s, 7H, CH,=CH,-CH,)
4= 2,07 ppm (s, 3H, 0COCH3)
4= 4,15 ppm (244 Hz) (t, 2H, -0-CH,~CH,)

$ = 9,4 ppm (d, 1H, NHCO)

Esimerkki Uu

—él—syn-metoksiminOwJ:(2-amino-5-klooritiatsol—u-yy1i)—
asetamido/kefalosporaanihappo

Vaihe 1:

Suspendoitiin 50 g o{-syn-metoksimino-o=(2-aminotiatsol-
b-yyli)d- etikkahappoa seokseen, jossa oli 300 ml CHCl3 a ja 150 ml
jddetikkaa ja lisdttiin 0-10°C:ssa sekoittaen 17,5 g Cl ta 200 ml:s-
sa jddetikkaa. Sekoitettiin puoli tuntia 0°C:ssa ja sakka eris-
tettiin suodattamalla. Suspendoitiin uudelleen CHC13:een ja suoda-
tettiin.

Suodosta ja 190 ml tetrahydrofuraania kuumennettiin pysty-
jddhdyttden 15 minuuttia ja sekoitettiin kaksi tuntia huoneenldm-
pétilassa. Saatiin 30,3 g «-syn-metoksimino-el-(2-amino-5-kloori-
tiatsol-5-yyli)-etikkahappo.l HC1l. 1 H,0. 1 tetrahydrofuraania,
sp. 150-153°C.

Vaihe 2:

Liuotettiin 29 g vaiheessa 1 saatua happoa 100 ml:aan meta-
nolia ja lisdttiin 4,85 g natriummetylaattia. Viisitoistaminuut-
tisen huoneenldmpdtilassa sekoittamisen jdlkeen haihdutettiin kui-
viin vakuumissa ja j44nn®std uutettiin kolmasti 75 ml:n annoksilla

kuivaa, kiehumaldmp&tilssa olevan THF:44. Suodatetut THF-emiliuokset
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haihdutettiin kuiviin ja j44nnds kiteytettiin uudelleen hyvin pie-
nesti miirdsti metanolia. Saatiin 13,5 g oL-syn-metoksimino-o{-(2-
amino-5-klooritiatsol-t-yyli)-etikkahappo. 1 metanolia, sp. 129 -
130°C (hajoaa).
NMR (DMSO—dG):
&= 3,1 ppm (s, 3H, CH O0H)
4 = 3,9 ppm (234 Hz) (s, 3H, N-0CHj)

Vaihe 3:

Liuotettiin 8,0 g vaiheessa 2 saatua karboksyylihappoa
100 ml:aan dimetyyliasetamidia, lisdttiin 100 ml hiiliatetrakloridia
ja t3dm& haihdutettiin kiertohaihduttimessa vaiheessa 2 tulleen meta-
nolin poistamiseksi. Sitten j4&hdytettiin -20°C:een ja lisdttiin 3,4 g
klooriasetyylikloridia liuotettuna 10 ml:aan dimetyyliasetamidia.
Limpttila pidettiin 1/4 tuntia -20°C:ssa, 1/2 tuntia 0°C:ssa ja
lopuksi 1/4 tuntia +10°C:ssa. Kaadettiin jdihin ja uutettiin
kolmasti etikkaesterilld. Kun oli kuivattu natriumsulfaatin pd&dlld
ja haihdutettu liuotin saatiin 8,2 g <«({-syn-metoksimino-o{-(2-kloo-
riasetyyliamino-5-klooritiatsol-4~yyli)=-etikkahappoa heikosti kel-
taisena 81jynd, Rf = 0,54 (etikkaesteri: isopropanoli: vesi
= B6:U4:3).
NMR (DMSO-dG):
§= 3,9 ppm (232 Hz) (s, 3H, NOCHy)
4= 4,4 ppm (s, 2H, COCH,Cl)

Vaihe u:

Liuotettiin 3,1 g vaiheessa 3 valmistettua karboksyyli-
happoa 15 ml:aan CHQClQ:a ja lisdttiin 1,45 ml trietyyliamiinia.

Jddhdytettiin 0°C:een ja lisidttiin tiputtaen 0,5 ml tionyyliklori-
dia, joka oli liuotettu 5 ml:aan metyleenikloridia. Sekoitettiin
1/4% tuntia 0°C:ssa ja lisdttiin 1,3 ml trietyyliamiinia ja sitten
liuos, jossa oli 2,5 g 7-aminokefalosporaanihappoa 20 ml:ssa mety-
leenikloridia ja 2,8 ml:ssa trietyyliamiinia. Sekoitettiin vield
tunti, liuotin poistettiin vakuumissa ja liuotettiin 40 ml:aan vet-
td. pH s#dddettiin arvoon 7,0, liuosta uutettiin kahdesti 20 ml:1lla
etikkaesterid, pH sdddettiin arvoon 4,0, saostunut 7-aminokefalospo-
raanihappo poistettiin ja hapotettiin edelleen pH-arvoon 2,0.
Suodattamalla saatiin 1,5 g 7-(aésyn-metoksimino—ok(2-klooriase-
tyyliamino-5-klooritiatsol-u—yyli)-asetamidg}-kefa1osporaani-
happoa, Rg = 0,49 (etikkaesteri:isopropanoli:vesi = 6:4:3).

NMR (DMSO—dB:
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4= 2,05 ppm (s, 3H, 0COCHy)
J= 3,9 ppm (234 Hz) (s, 3H, NOCH,)
J= 4,4 ppm (s, 2H, CDCH2C1)
4= 9,7 ppm (d, 1H, -NH-CO-)

Vaihe 5:

Liuotettiin 2,9 g vaiheessa 4 valmistettua tuotetta 50 ml:aan
etanolin ja tetrahydrofuraanin l:1l-seosta, lisdttiin 400 mg tioureaa
ja sekoitettiin 15 minuuttia huoneenldmpStilassa. Haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja sekoitettiin 20 ml:aan vettd. Sakka eristet-
tiin suodattamalla, sekoitettiin uudelleen veden ja etanolin 1l:1-
seokseen ja eristettiin suodattamalla. Saatiin 0,92 g 7-(&L-syn-
metoksimino-ok (2-amino-5-klooritatsol-k-yyli)-asetamido/-
kefalosporaanihappoa, sp. 135-145°C (hajoaa).

IR (KBr): 1770 cm_l (/?-laktaami), 1720 c:m_l (asetaattihuippuja)
NMR (DMSO—dG):

4= 2,0 ppm (s, 3H, 0COCHj)

&= 3,85 ppm (231 Hz) (s, 3H, =NOCH,)

$= 9,5 ppm (d, 1H, NHCO)

1]

"

Esimerkki 5

7-{A~-syn-etoksimino-ok- (2-amino-5-klooritiatsol-t-yyli)-
asetamidg/kefalosporaanihappo

Vaihe 1:

Saatiin 54 g:sta ol-syn-etoksimino-d-(2-aminotiatsol-b-yyli)-
etikkahappoa esimerkin 4 vaiheessa 1 kuvatulla tavalla 32,1 g
A-syn-etoksimino-ol= (2-amino-5-klooritiatsol-u4-yyli)-etikkahappo.

1 HCl. 1 tetrahydrofuraania, sp. 106-108°C (hajoaa).

Vaihe 2:

Saatiin 30,7 g:sta vaiheessa 1 saatua happoa esimerkin U
vaiheessa 2 kuvatulla tavalla 18,4 g oA-syn-etoksimino-4=(2-amino-
5-klooritatsol-u4-yyli)-etikkahappo. 1 metanolia.

NMR (DMSO-d6 ):

$ = 3,15 ppm (s, 3H, CH,0H)

£= 1,2 ppm (t, 3H, OCHZCHB)

<£= 4,15 ppm (250 Hz) (q, 2H, OCH,CH,).
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Vaihe 3:

Saatiin 8,4 g:sta vaiheessa 2 kuvattua karboksyylihappoa esi-
merkin 4 vaiheessa 3 kuvatulla tavalla 7,4 g ol-syn-etoksimino-ol-
(2-klooriasetyyliamino-5-klooritiatsol-U-yyli)-etikkahappoa heikos-
ti keltaisena 61ljynd, Re = 0,56 (etikkaesteri:isopropanoli:vesi
= 6:4:3).

NMR (DMSO—dB):

4= 1,25 ppm (t, 3H, OCH,CHj)

4= 4,15 ppm (248 Hz) (g, 2H, OCH,CHj)
S = 4,35 ppm (s, 2H, COCH,C1)

Vaihe Uu:

Saatiin 3,25 g:sta vaiheessa 3 valmistettua karboksyylihappoa
esimerkin 4 vaiheessa 4 kuvatulla tavalla 1,9 g 7-6Q}syn-etoksimino—
°L—(2—klooriasetyyliamino-S-klooritatsol-u-yyli)-asetamidg]-kefa105po—
raanihappoa, Rg = 0,51 (etikkaesteri:isopropanoli:vesi = 6:4:3).

NMR (DMSO—dG):

&£ = 1,2 ppm (t, 3H, OCH,CH,Z)

S= 4,1 ppm (250 Hz) (q, 2H, OCHQCH3)
<= 4,4 ppm (s, 3H, 0COCH4)

&L= 4,4 ppm (s, 2H, COCH,C1)

$= 9,85 ppm (s, 2H, COCHQCl)

S£= 9,85 ppm (d, 1H, NHCO)

Vaihe 5:

Saatiin 2,8 g:sta vaiheessa 4 valmistettua tuotetta esi-
merkin 4 vaiheessa 5 kuvatulla tavalla 860 mg 7-(&rsyn-etoksimino-
J:(2-amino—5—klooritiatsol—4—yyli)-asetamidq}-kefalosporaanihappoa,
sp. 140-150°C (hajoaa).

IR (KBr): 1775 cm * 9@ -laktaami), 1725 cm
NMR (DMSO—dG):

S$= 1,25 ppm (t, 3H, 0CH,CH,)
S= 2,0 ppm (s, 3H, 0COCH,)

S= 4,1 ppm (251 Hz) (q, 2H, OCH
$= 9,7 ppm (d, 1H, NHCO)

1 (0-asetaatti)

,CH3)

Esimerkki 6

7~ {~syn-metoksimino~-(2-amino-5-klooritiatsol-l-yyli)-
asetamidq?kefalosporaanihappo-l—S—oksidi
Livotettiin 980 mg esimerkin 4 vaiheessa 5 kuvattua tuotet-

ta 8 ml:aan 98 %:sta muurahaishappoa ja 2 ml:aan metanolia. Jddh-
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dytettiin jdissd ja lisdttiin jdissd ji4hdytettyd 410 mg 85 %:sta
m-klooriperbentsoehappoa liuotettuna 3 ml:aan tetrahydrofuraania.
Tunnin huoneenldmpdtilassa sekoittamisen jdlkeen liuos lisdttiin
tiputtaen 100 ml:aan eetterid, sekoitettiin tunti ja sakka eristet-
tiin suodattamalla. Sakka lis#ttiin 10 ml:aan eetterid ja sekoitet-
tiin 1/4% tuntia. Suodattamalla saatiin 850 mg otsikkoyhdistettd,
sp. yli 300°cC.

IR (KBr): 1775 cm’
(S— 0).

NMR (DMSO"‘d6 ):

S = 2,0 ppm (s, 3H, OCOCH3)

$= 3,85 ppm (234 Hz) (s, 3H, NOCH,)
£= 8,7 ppm (d, 1H, NHCO).

1 1 1

(2-laktaami), 1710 cm (0COCHZ), 1030 cm

Esimerkki 7

7—62—syn—etoksimin071:(2—amino-5-klooritiatsol—4—yyli)-
asetamidg]-kefalosporaanihappo-l-S-oksidi
Saatiin 1,06 g:sta esimerkin 5 vaiheessa 5 valmistettua tuo-
tetta esimerkissd 6 kuvatulla tavalla 910 mg otsikkoyhdistettd,
sp. yli 300°cC.
IR (KBr): 1770 cm~
(S— 0)
NMR (Dl"ISO--d6 ):
S= 1,25 ppm (t, 3H, OCHzCHa) L= 4,1 ppm (250 Hz) (q, 2H, OCHQCH3)
£= 2,05 ppm (s, 3H, 0COCH;) &= 8,65 ppm (d, 1H, CONH).

i 1 1

(p-laktaami), 1710 em (0COCH4), 1025 cm”
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kefalosprrii-

nijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

Vs (0)
N ? n
j}l\ i CONH -———-—-I/S
L___N . 2\ I
H NS 7\ z =z :
2 y 0 Y~ cu,ococH,
CO.A

2

jossa n on C tai 1, X on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd al-
kyyli, Y on metyyli tai halogeeni ja A on vety tai fysiologi-
sesti hyvdksyttdvd kationi, t unne t t u siitd, ettd laktaami,
jonka kaava on

(O)n

1\

2 N /S
1
J— NN

0 I CH,ZOL,OCH3

COZA

jossa n ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

karboksyylihapon kanssa, jonka kaava on

0X

v
Q—ﬂ)l\ Co,H 111
N
l

s~ >y

RE

tai sen aktivoidun johdannaisen kanssa, jossa kaavassa X ja Y tar-
koittavat samaa kuin edelld ja Rl on vety tai peptidikemiasta,
tunnettu aminosuojaryhmd, ja tarvittaessa mahdollinen suojaryhmd
Rl pilkotaan ja haluttaessa kefemrenkaan rikki kaavan I mukaisessa
yhdisteessd, jossa n on 0, hapetetaan, jolloin saadaan kaavan I

mukainen yhdiste, jossa n on 1.
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Patentkrav

Férfarande for framst#dllning av terapeutiskt anvindbara
cefalosporinderivat med formeln

0X
- Q)
""—J ™\ CONH __(
SN ——N~_2" I
HoN Y 7 ﬁ/ CH,,0COCH,,
Co,A

vari n dr O eller 1, X &r vite eller alkyl med 1-4 kolatomer,
Y dr metyl eller halogen och A 4r vite eller en fysiologiskt

godtagbar katjon, k & nnetecknat ddrav, att en laktam

med formeln
(O)n

/N~ II
0
CHZOCOCH3

C02A

vari n och A betecknar samma som ovan, omsdtts med en karboxyl-
syra med formeln

0X
d
I
1] con
|
HN/L\S .2 ITI
|
o1

eller ett aktiverat derivat ddrav, i vilken formel X och Y beteck-
nar samma som ovan och Rl dr vdte eller en ur peptidkemin bekant
aminoskyddsgrupp, och om n&dvéndigt spjilks en eventuell skydds-
grupp R, och om sd &nskas, oxideras cefemringens svavel i en f&re-

ning med formeln I, ddr n 4r 0, varvid erhdlls en f8rening med
formeln I, ddr n &r 1.
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