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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten (6R,7R)-7-/2-(2-amino-
-4-tiatsolyyli)-2-(hydroksi-imino)-asetamido/~3-//(substituoitu-as-tri-
atsin-3-yyli)tio/-metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklio/4.2.0/okt-2-eeni-
-2-karboksyylihappojen valmistamiseksi - F&rfarande for framstdllning av
nya, terapeutiskt anvidndbara (6R,7R)-7-/2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-(hydr-
oxiimino)acetamido/~3-//(substituerad-as~-triazin-3-yl)tio/-metyl/-8-~
-oxo-5-tia-1-azabicyklo/4.2.0/okt-2-en-2-karboxylsyror

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee antibiootteina k¥ytettivien kaavan I H
mukaisten asyylijohdannaisten valmistusta, HON_"C'—CONH'—-';

jossa kaavassa HN /7&& (//j\PVCqus—X

COOH

HoH

X on 1,2,5 6-tetrahydro-2-metyyli~5,6-diokso-as-tri-
atsin-3-yyliryhmd tai sen vastaava tautomeerinen

muoto, 2 ,5-dihydro~-6-hydroksi-2-metyyli~S-okso-as~-
triatsin-3-yyliryhmd,

sekd ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoitavien

estereiden, helposti hydrolysoitavien eettereiden

ja suolojen sekd kaavan I mukaisten yhdisteiden tai

niiden esterien, eetterien ja suolojen hydraattien

valmistusta, N&it¥ yhdisteit¥ valmistetaan siten, ? ?

ettd a) kaavan 1I mukaisen yhdisteen HON=C-‘—CONH_E )
— I

[
Cl‘l2
) Hal COCH

jossa X° merki:see samaa kuin X kaavassa I, jolloin

kuitenkin 2 ,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-

as-triatsin-3-yyliryhm4 voi olla eetterdity helposti

hydrolysoitavaksi eetteriksi, Hal on bromi tai kloori

ja karboksyylihapporvhmé voi olla suocjattu

annetaan reagoida tiourean kanssa ja mahdollisesti

esiintyvd karboksyvlihapposuojaryhmi lohkaistaan, toi

(]
[}



b) kaavan I mukaisen yhdisteen helposti hydro-
lysoitavan esterin tail eetterin valmistamiseksi suo-
ritetaan kaavan I mukaiselle karboksyvlihapolle tai eno-~
lille vastaava esterdinti tai eetterdinti, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen suolojen tai
hydraattien tai ndiden suolojen hydraattien valmista-
miseksi muutetaan kaavan I mukainen yhdiste suolaksi
tai hydraatiksi tai tdm¥n suolan hydraatiksi.

{57) Sammandrag )
Uppfinningen hd&nfdr sig till framst¥llning av som
antibjotika anv&ndbarakpcyhderivat med den allminna

formeln I H H
: I
} s CH g=—8—X

Hon==C—CONH
COQH

vari X dr 1,2,5,6-tetrahydro~2-metyl-5 ,6-dioxo-as-
triazin-3-ylgruppen eller dess motsvarande tautomera
form, 2,5-dihydro-6~hydroxi-2-metyl-5-oxo-as~triazin-
3-ylgruppen,

och till framst¥dllningen av ldtt hydrolyserbara
estrar, litt hydrolyserbara etrar och salter av dessa

fdreningar och till framstillningen aw hydrat av f8reningarma med
formeln I eller av deras estrar, etrar och salter.
Dessa f¥reningar framstdlls genom att

a) en fdrening med formeln I1I1

N
3

.

H0N==?——CONH—J

- 1
co ~ CHp=—G—X
\ %

g
Hal COOH

II

vari Xl har samma betydelse som X i formeln I, varvid
dock 2,5-dihydro-6-hydroxi-2-metyl-5-oxo-as~triazin=-
3-ylgruppen kan vara foretrad till en 1l¥tt hydro-
lyserbar eter , Hal #r brom eller klor och karboxylsvra-
gruppen kan vara skyvddad,

omsdttas med tiourea och den eventuellt fdrefintliga
karboxvlsyraskyddsqruppen avspj¥lks, eller att man

b) f8r framst¥llning av en litt hydrolyserbar
ester eller eter av fdreningen med formeln I, utfdr
en motsvarande fdrestring eller f¥retring av en
karbakylsym eller enol med formlen I, eller

c) f8r framst¥llning av salter eller hydrat av
féreningen med formeln I eller av hydrat av dessa
salter, omvandlar fdrenimen med formeln I till ett
salt eller ett hydrat eller till ett hydrat av saltet.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttokelpoisten (6R,7R)-
7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(hydroksi-imino)asctamido/-3-
[Z]substituoitu-as—triatsin—3—yy1i)tiQ]-metyy117—8—okso—5—
tia-1-atsabisyklo/2.2.0/0okt-2-eeni-2-karboksyylihappojen

valmistamiseksi.

Keksintd koskee menetelmidsd uusien kaavan I mukaisten
(6R, 7R)-7-/2—-(2~amino-4-tiatsolyyli)~-2-(hydroksi--imino) -
asetamidQ]-B—[Z]substituoitu-as-triatsin-3—yyli)tiQ]-metyy—
1i7/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.0/0okt~-2-ecni-2-karbok-
syylihappojen, niiden helposti hydrolysoituvien estereiden,
helposti hydrolysoituvien eettereiden ja suolojen sekd kaa-
van I mukaisten yhdisteiden ja niiden estereiden, eetterei-

den ja suolojen hydraattien valmistamiseksi,

H

i s
JON=C—-CONH — T/ ~
}———Nﬁ)— CH,-S-X T

/ \ 0
H S COOH

2

Tt T

|

jossa kaavassa X on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso-
as-triatsin-3-yyli-ryhmd tai sen vastaava tautomeerinen muo-
to, 2,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin-2-
yyliryhmd, jolloin yhdisteet ovat syn-isomeerien muodossa
tai seoksen muodossa, jossa syn-isomeeri on vallitseva.
N&il14 yhdisteilld on bakterisidinen vaikutus.

On yll&ttiden havaittu, ettd uusilla kaavan (I) mukai-
silla hydroksi-jiminoyhdisteilléd on huomattavasti pitempi
puoliintumisaika kuin esimerkiksi FI-patenttijulkaisusta
65 434 tunnetuilla metoksi-iminoyhdisteilld. Siten esimer-
kiksi jdljemp&nd kuvatun uuden yhdisteen A puoliintumisaika
on 140 minuuttia, kun taas mainitun FI-julkaisun esimerkissa
1 kuvatun yhdisteen puoliintumisaika on vain 35 minuuttia.
Metoksi-iminoryhmdn korvaaminen hydroksi-iminoryhmdlla
pidetddn siis huomattavasti puoliintumisaikaa, mitéd on
pidettivd erittdin yll&dttdvdnd. Pidentyneen puoliintumis-

ajan johdosta kaavan (I) mukaiset yhdisteet pysyvadt veressa
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paljon kauemmin kuin mainitut tunnetut yhdisteet. T&mi
merkitsee sitd, etti kdytettdessd kaavan (I) mukaisia vhdis-~
teitd voidaan antovilii pidentdd ja annosta huomattavasti
pienentdi.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoi-
tuvilla estereilld tarkoitetaan kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd, joiden karboksiryhmd on helposti hydrolysoituvan
esteriryhmdn muodossa. Esimerkkejd tillaisista tavanomai-
Sista estereistd ovat alemmat alkanoyylioksialkyyliesterit,
esim. asetoksimetyyli-, pivaloyylioksimetyyli-, l-asetoksi-
etyyli- ja l-pivaloyylioksietyyliesteri; alemmat alkoksi-
karbonyylioksialkyyliesterit, esim. metoksikarbonyylioksi-
metyyli-, 1—etoksikarbonyylioksietyyli— ja l-isopropoksi-
karbonyylioksietyyliesteri: laktonyyliesterit, esim. ftali-
dyyli- ja tioftalidyyliesteri; alemmat alkoksimetyylieste-
rit, esim. metoksimetyyliesteri; ja alemmat alkanoyyliami-
nometyyliesterit, esim. asetamidometyyliesteri. Muita so-
pivia estereitd ovat esim. bentsyyli- ja syanometyyliesterit.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoi-
tuvilla eettereilld tarkoitetaan kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd joissa X merkitsee 2,5-dihydro—6—hydroksi—2—metyyli—
5-okso—as—triatsin—3—yyliryhméé, jonka enolinen OH-ryhmi
on helposti hydrolysoituvan eetteri ryhmdn muodossa. Eet-
teriryhmind tulevat kysymykseen samat ryhmit, jotka jo
mainittiin edelld helposti hydrolysoituvien esteriryhmien
kohdalla. T&llaisia eettereitd ovat Siis esimerkiksi alem-
mat alkanoyylioksialkyylieetterit, esim. asetoksimetyyli-,
pivaloyylioksimetyyli-, l-asetoksietyyli- ja l-pivaloyyli-
oksietyylieetteri; alemmat alkoksikarbonyylioksialkyyli-
eetterit, esim. metoksikarbonyylioksimetyyli-, l-etoksi-
karbonyylioksietyyli- ja 1—iSOpropoksikarbonyylioksietyyli—
eetteri; laktonyylieetterit, esim. ftalidyyli- ja tioftali-
dyylieetteri; alemmat alkoksimetyylieetterit, esim. metok-
simetyylieetteri; ja alemmat alkanoyyliaminometyylieette-
rit, esim. asetamidometyylieetteri.

Esimerkkejd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolois-
ta ovat alkalimetallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuola;

ammoniumsuola; maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsiumsuola;
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suolat orgaanisten emdsten kanssa, kuten suclat amiinien
kanssa, esim. suolat N-etyylipiperidiinin, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, alkyy-
liamiinien tai dialkyyliamiinien kanssa, sekd suolat amino-
happojen kanssa, kuten esim. suolat argiinin tai lysiinin
kanssa. Suolat voivat olla monosuoloja tai myds disuoloja.
Toinen suolanmuodostus voi tapahtua hydroksiryhmidn kanssa
yhdisteessd, joissa on 2,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-
okso-as-triatsin-3-yyliryhmd.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet muodostavat samoin ad-
ditiosuoloja orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa.
Esimerkkejd tdllaisista suoloista ovat hydrohalogenidit,
esim. hydrokloridit, hydrobromidit, hydrojodidit, sekd muut
mineraalihapposuolat, kuten sulfaatit, nitraatit, fosfaatit

ja vastaavat, alkyyli- ja mono-aryylisulfonaatit, kuten

etaanisulfonaatit, tolueenisulfonaatit, bentseenisulfonaa-

tit ja vastaavat ja myds muut orgaaniset happosuolat, kuten
asetaatit, tartraatit, maleaatit, sitraatit, bentsoaatit,
salisylaatit, askorbaatit ja vastaavat.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet (mukaanluettuna niiden
suolat, helposti hydrolysoitavat esterit ja eetterit) voi-
vat olla hydratoituja. Hydratointi voi tapahtua valmistus-
menetelmdn yhteydessd tai vdhitellen ldhinnid vedettdmin
tuotteen hygroskooppisten ominaisuuksien seurauksena.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla syn-iso-

meerisessd muodossa,
N lC-—CONH———?
A M

\\OH

H2N

tal anti-isomeerisessd muodossa,

HZN/K )Xﬁ “CONH ‘_‘E

_tai ndiden molempien muotojen seoksena. Esilld oleva kek-

sintd koskee syn-isomeerien ja sitd vallitsevana sisdltd-

vdn seoksen valmistusta.
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Edullisia yhdisteitd ovat:
(6R,7R)—7—[2-(2—amino~4—tiatsolyyli)—2—(Z-hydroksi-imino)-
asetamido/-3-//(2,5~dihdyro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-
triatsin-3-yyli)tio/-metyyli7-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
[1.2.Q7okt-2—eeni-2—karboksyylihappo ja sen suolat sekd vas-
taavat hydraatit.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, niiden helposti hydro-
lysoituvia estereit$, helposti hydrolysoituvia eettereitd
ja suoloja sekd kaavan I muiaisten yhdisteiden ja niiden
estereiden, eettereiden ja suolojen hydraatteja voidaan val-
mistaa siten, ettd yhdiste, jonka kaava

H H

=S
H0N=C—CONH——1———T/ ™~
| S 1
?o AN~ CH,-5-X TI
CH,
[ COOH
Hal

jossa X1 tarkoittaa samaa kuin X tai X1 on helposti hydro-
lysoituvaksi eetteriksi eetterdity 2,5-dihydro-6-hydroksi-
2-metyyli-5-okso~as-triatsin-3-yyliryhmi ja Hal on bromi
tai kloori, tai sen suola tai karboksyylisuojattu johdannai-
nen, jolloin kaavan II mukainen yhdiste, sen suola tai karb-
oksyylisuojattu johdannainen on syn-isomeerin muodossa tai
seoksen muodossa, jossa syn-isomeeri on vallitsevana, saate-
taan reagoimaan tiourean kanssa ja mahdollinen karboksyyli-
suojaryhmd lohkaistaan; ja haluttaessa saatu kaavan I mu-
kainen karboksyylihappo tai enoli esterdidifin tai eetterdi-
dddn ja/tai saatu yhdiste muutetaan suolaksi tai hydraatik-
si ja/tai suola muutetaan hydraatiksi.

Kaavan (II) mukaisessa ldht&aineessa oleva karboksi-
ryhmd voidaan suojata valinnan mukaan esim. ester$im&dlli
helposti lohkaistavaksi esteriksi, kuten silyyliesteriksi,
esim. trimetyylisilyyliesteriksi. Kysymykseen tulevat myd8s
edelld esitetyt, helposti hydrolysoitavat esterit. Karbok-
siryhmd voidaan my8s suojata muodostamalla suola epidorgaani-
sen tai tertiddrisen orgaanisen emdksen kanssa, kuten tri-

etyyliamiinin kanssa.
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Kaavan IT mukaisia ldhtdaineita voidaan valmistaa
esim. N-asyloimalla vastaaava 7-aminoyhdiste siten, ettd

vyhdiste, jonka kaava on

1 3
"N | 1 IT1

COOH

. 1 . v . v .
jossa X merkitsee samaa kuin edelld Jja karboksiryhmd ja/tai
aminoryhmd voi olla suojattu, muutetaan diketeenilld ja
vastaavalla halogeenilla (bromi tai kloori) vastaavaksi 4-

halogeeniasetoasetamidojohdannaiscksi, jonka kaava on

it

H

H2$—CONH——“-——T/ S] 1
coO N CH.,-S-X IV
| o \f/ 2

|2 COOH
Hal

1]

jossa x1 ja Hal merkitsevdt samaa kuin edelld, ja tdtd tuo-
tetta kdsitellddn nitrosointiaineella.

Kaavan III mukaisessa 7-aminoyhdisteessd oleva kar-
boksiryhm3d voidaan suojata edelld kaavan II mukaisen 1l&hto-
aineen yhteydessd kuvatulla tavalla. Kaavan III mukaisen
yhdisteen aminoryhm8 voidaan suojata esim. silyylisuojaryh-
mdlld, kuten trimetyylisilyylilla.

Diketeenid tai bromia (tai klooria), joita tarvitaan
yhdisteiden IV valmistukseen yhdisteestd III, kdytetddn
edullisesti ekvimolaarisissa mddrissd. Reaktio tapahtuu
edullisesti inertissi orgaanisessa liuottimessa, esim. me-
tyleenikloridissa, kloroformissa, tetrahydrofuraanissa tai
niiden seoksissa alhaisessa l&mpttilassa, esim. -50°C -
0°C:ssa. Saadun kaavan IV mukaisen yhdisteen nitrosointi
suoritetaan kidsittelemdlld yhdistettd typpihapokkeella tai
sen esterilli, esim. metyyli-, etyyli- tal amyylinitriilil-
14, tai nitrosyylikloridilla. Reaktio suoritetaan edullises-
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ti inertissd liuottimessa, esim. vedegsd, etikkahapossa,
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, asetonitriilissi tai ndi-
den seoksissa noin -20°C:een ja 50°C:een vdlisessi lampoti-
lassa, edullisesti huoneen limpbtilassa. N4issd olosuhteissa
saadaan kaavan II mukainen liht&aine syn-muodossa (Z-muoto)
tai seoksena, jossa syn-muoto on vallitsevana.

Kaavan II mukaisen halogenidin tai sen suolan reaktio
tiourean kanssa suoritetaan edullisesti inertissi liuotti-
messa, kuten alemmassa alkoholissa, esim. etanolissa, alem-
massa ketonissa, kuten asetonossa, eetterissi, kuten tetra-
hydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetyyliformamidissa, dime-
tyyliasetamidissa, vedessd tai niiden seoksissa. Reaktio-
l&mpétila on yleensi noin 0-600C, edullisesti huoneen limp&-
tila. Voidaan k&yttd4 kaavan II mukaista vapaata happoa,
mutta my8s sen suolaa, jolloin kysymykseen tulevat samat
suolat kuin mit4d edelll esitettiin kaavan T mukaisten yhdis-
teiden suolojen yhteydessi.

Reaktion jédlkeen lohkaistaan mahdollisesti reaktio-
tuotteessa oleva karboksisuojaryhmi. Jos suojaryhméd on si-
lyyliryhmd (silyyliesteri), voidaan timi ryhmd8 lohkaista
erityisen helposti k4sittelemilli reaktiotuotetta vedelld.
Alemmat alkanoyylioksialkyyli-, alkoksikarbonyylioksialkyy-
li-, laktonyyli-, alkoksimetyyli- ja alkanoyyliaminometyyli-
esterit lohkaistaan edullisesti entsymaattisesti sopivan
esteraasin avulla (noin 20-40°C:ssa). Jos karboksyyliryhmi
on suojattu suolanmuodostuksella (esim. trietyyliamiinilla),
niin silloin voi t&mdn suolaa muodostavan suojaryhmdn loh-
kaisu tapahtua k&sittelem#114 hapolla. Happona voidaan t&l-
18in kdytt43d esim. suolahappoa, rikkihappoa, fosforihappoa
tai sitruunahappoa.

Kaavan I mukaisten karboksyylihappojen helposti hyd-
rolysoitavien esterien valmistamiseksi annetaan karboksyyli-
hapon reagoida edullisesti vastaavan, esteriryhmdn sisiltd-
vdn halogenidin kanssa, edullisesti jodidin kanssa. Reak-
tiota voidaan kiihdytti4 emiksen, esim. alkalimetallihydrok-
sidin tai -karbonaatin tai orgaanisen amiinin, kuten tri-

etyyliamiinin avulla. Kun X on enolinen 2,5-dihydro~-6-hyd-
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roksi-2-metyyli-5-okso-as-triatsin-3-yyliryhm&, voidaan
tdmd eetterdidd muodostamalla vastaava, helposti hydroly-
sojtavissa oleva eetteri. EQullisesti kdytetdin t&1ll8in
ylimddrdd vastaavaa halogenidia. Esterdinti-/eetterdinti-
reaktio suoritetaan edullisesti intertissi orgaanisessa
liuottimessa, kuten dimetyyliasetamidissa, heksametyyli-
fosforihappotriamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai edul-
lisesti dimetyyliformamidissa. Limp6tila on edullisesti
noin 0-40°C.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolojen ja hydraat-
tien tai ndiden suolojen hydraattien valmistus voi tapahtua
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. antamalla kaavan I mu-
kaisen karboksyylihapon reagoida ekvivalenttisen mddran
kanssa haluttua emdstd sopivasti liuottimessa, kuten vedes-
sd tai orgaanisessa liuottimessa, kuten etanolissa, meta-
nolissa, asetonissa tai vastaavassa. Kiytettidessd toista
ekvivalenttia emdstd tapahtuu suolanmuodostus myds mahdol-
lisesti esiintyvdssd tautomeerisessi enolimuodossa (2,5-
dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso=-as-triatsin-3-yyliryhmd
X), jolloin muodostuu disuola. Suolanmuodostuslimpdtila ei
ole kriittinen. Yleensd kdytetdin huoneen lampdtilaa, mutta
voidaan myds kdyttdd vdhdn sen yld- tai alapuolella olevaa
ldmpbtilaa, suunnilleen alueella 0° - +50°C.

Hydraattien muodostus tapahtuu useimmiten automaatti-
sesti valmistuksen yhteydessd tai l&hinnd vedettimdn tuot-
teen hygroskooppisten ominaisuuksien seurauksena. Hydraatin
valmistamiseksi voidaan kokonaan tai osittain vedetdn tuote
(kaavan I mukainen karboksyylihappo, tai sen esteri, eette-
ri tai suola) panna kosteaan atmosfddriin, esim. noin +10°%
+40°C:ssa.

Edelld kuvattuja kaavan III mukaisia 7-aminoyhdistei-
td voidaan valmistaa yhdisteistd, joiden kaava on

H H

= S
H2N
N = CH2—Y \Y

O H
COOH
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jossa Y on poistuva ryhmd ja karboksyyliryhmi on mahdolli-
sesti suojattu muodostamalla suola epidorgaanisen tai ter-
tiddrisen orgaanisen emdksen kanssa, kaavan V mukainen yh-
diste saatetaan veden l&sniollessa reagoimaan tiolin kanssa,
jonka kaava on

HS-X1 VI
jossa X1 merkitsee samaa kuin edell&. T4mid reaktio suorite-
taan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. noin 40 - BOOC:ssa,
sopivasti noin 6OOC:ssa, vedessd tai puskuriliuoksessa,
jonka pH-arvo on noin 6-7, edullisesti 6,5.

Saadun kaavan III mukaisen yhdisteen karboksiryhmi
ja/tai aminoryhmd voidaan mahdollisesti suojata, esim. es-
ter6imdlld tai karboksiryhmin suolanmuodostuksella tai si-
lyloimalla.

Kaavan VI mukaiset tiolit ovat tautomeerisessi tasa-

pPainossa vastaavien tionien kanssa seuraavasti:

1
H.,C N R HC\ N 1
3 \N ~ 3 T‘( IOR
(0]
VI

KL\ ) /L§
HS N

H
VI a1

a2

jolloin R1 on vety tai (yhdessd hapen kanssa) helposti hyd-
rolysoitavissa oleva eetteriryhmi.

Jos kaavoissa VI a1 ja VI a2 R1 merkitsee vetyd, ovat nidmd

6-hydroksiyhdisteet tautomeerisessi tasapainossa vastaavien

6-oksoyhdisteiden kanssa seuraavien kaavojen mukaisesti:

H
H.C N H.C
3V~ OH 37N\ 0
N O S N)I
A ~ PN
s N 50 vib®
W

i VI b

130N ¢ you

H_C N
~
3 N

BN
HS)\\N VI b3 & o 4

HS VI b



10

15

20

25

30

35

2 75442

6-asemassa eetterdityjen kaavan VI mukaisten tiolien
(tionien) valmistus kuvataan esimerkissd 2. Yleensd liite-
t4%n eetteritidhde siten, ettd annetaan S-suojatun (esim.
bentshydryylilld) tiolin reagoida eetteriryhmidn sisdltdvin
halogenidin, edullisesti jodidin kanssa, inertissd orgaa-
nisessa liuottimessa happoa sitovan aineen, esim. kalium~-
karbonaatin lisniollessa, edullisesti noin 10O - SOOC:ssa,
ja suojaryhmd lohkaistaan (bentshydryyli voidaan lohkaista
anisolilla ja trifluorietikkahapolla huoneen lsmpttilassa) .

Mahdollisesti saatu, kaavan I mukaisen yhdisteen
syn/anti-seos voidaan erottaa tavanomaisella tavalla vas-
taaviksi syn- ja antimuodoiksi, esim. uudelleenkiteyttd-
milli tai kromatograafisin menetelmin kdyttden sopivaa liuo-~
tinta tai liuvotinseosta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sekd vastaavat helposti
hydrolysoitavat esterit, eetterit ja suolat tai ndiden tuot-
teiden hydraatit vaikuttavat antibioottisesti, erityisesti
bakterisidisesti. Ni1ill4 on laaja vaikutusspektri, joka
k#sittdd grampositiiviset ja gramnegatiiviset mikro-organis-
mit, mukaanluettuna f-laktamaasia muodostavat stafyloko-
kit ja erilaiset f-laktamaasia muodostavat gramnegatiivi-
set bakteerit, kuten esim. Pseudomonas aeruginosa, Haemo-
philus influenzae, Escherichia coli, Serratia marcescens,
Proteus—-, Neisseria- ja Klebsiella-lajit. Erityisend tunto-
merkkind on tuotteiden yllittidvin korkea puoliintumisaika
in vivo (aika, jonka kuluessa vaikutusainetiitteri alenee
veriplasmassa puoleen), mikd tuo mukanaan tdrkedn edun,
nimitt4din sen, ettd lukuunottamatta eroja spesifisessd
bakterisidisessi vaikutuksessa verrattuna muihin tuottei-
siin, joilla on alhaisemmat puoliintumisajat, tarvitaan va-
hiisempi vaikutusainemisrs vastaavan infektion hoitamiseksi;
edelleen voidaan sallia vaikuttavan aineen halutun minimi-
tiitterin yll&pit4miseksi veressd, pitempid vidliaikoja eri
antokertojen vdlilla4.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd sekd vastaavia helposti
hydrolysoitavia estereitd, eettereitd ja suoloja tai n&iden
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tuotteiden hydraatteja voidaan kdyttdd infektiotautien hoi-
toon ja ennaltaehkiisyyn. Aikuisella tulee kysymykseen p4i-
vittdinen annos, joka on noin 0,17 kg - noin 2 kg. Kaavan I
mukaisten yhdisteiden parenteraalista annostelutapaa pide-
tdé&n erittdin edullisena.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden antimikrobisen vaiku-
tuksen osoittamiseksi yhdisteet tutkittiin eri taudinai-
heuttajien suhteen. Kokeissa tutkittiin seuraavat yhdisteet:
Tuote A: (6R,7R)-7-[2—(2—amino-4—tiatsolyyli)—2—
(2-hydroksi-imino) asetamido/-3-/12, 5-di~
hydro-6-hydroksi-2-metyyli-5-okso-as-
triastin-3-yyli)tio/metyyli/-8-okso-5-
tia-1-atsabisyklo/4.2.0/0kt~-2-eeni-2-
karboksyylihappo-dinatriumsuola

Tuote B: (6R,7R)-7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(z-hydroksi-imino)asetamido/-3-//7/2,5~
dihydro-2-metyyli-5-okso-6-/{pivaloyyli-
Oksi)-as-triatsin-3-yyli7tio/metyyli/-
8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/4.2.070okt~2~
eeni-2-karboksyylihapponatriumsuola

Tuote C: metyleeni-(6R,7R) -7~/2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli) -2-(z~hydroksi-imino) asetamidoy -
3-/[[12,5~-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-
[lpivaloyylioksi)metoksi/-as-triatsin-3-
yyli/tiQ/metyyli7-8-okso-5~tia~1~atsa-
bisyklo[ﬂ.2.Q7okt—2-en—2-karboksylaatti-
pivalaatti

Seuraavat tulokset tarkoittavat pienintid estdvis
konsentraatiota in vitro (ug/ml):
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Tuote A, testi in vitro Pienin estdva

10

15

20

25

30

35

konsentraatio
o Aug/ml)
Staphylococcus aureus
kanta 1 0,62
kanta 2: 1,2
M-laktamaasia
aiheuttava
Escherichia coli kanta 1 1,2
kanta 2 1,2
kanta 3 2,5
kanta 4 0,31
Klebsiella
pneumoniae kanta 1 0,02
Serratia marcescens
kanta 1 0,16
kanta 2 0,31
kanta 3 0,31
kanta 4 0,63
kanta 5 0,31
kanta 6 0,31
kanta 7 0,31
kanta 8 0,31
kanta 9 0,16
Enterobacter
cloacae kanta 1 20
kanta 2 >80
Citrobacter treundii kanta 1 80
Proteus vulgaris kanta 1 0,31
kanta 2 0,31
kanta 3 0,63
Proteus morganii kanta 1 >0,04
Proteus rettgeri kanta 1 0,63
Proteus inconstans kanta 1 0,08
Proteus mirabilis kanta 1 0,02
Pseudomonas aeruginosa
kanta 1 >80
kanta 2 >80
kanta 3 40
kanta 4 80
kanta 5 >80
kanta 6 10
kanta 7 5
kanta 8 20
kanta 9 80
kanta 10 10
kanta 11 5
kanta 12 >80
kanta 13 80



12

kanta
kanta
kanta
kanta

Neisseria meningitidis
kanta
5 kanta
kanta
kanta

Neisseria gonorrhoeae
kanta
kanta
kanta
kanta
Lo kanta
kanta

Haemophilus influenzae
kanta
kanta
kanta
kanta
15 kanta
kanta
kanta

14
15
16

oW

AU WP

~NOY U s W N

75442

>80

80
>80
>80

0,0025
0,0025
0,0025
0,0012

0,0012
0,0012
0,02
0,01
0,04
0,0006

0,63
0,04
0,04
0,04
0,04
0,02
0,04



10

15

20

25

30

35

13

75442

Tuotteet A ja B/testi in vitro _Pienin estivi

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

Streptococcus

Escherichia coli

Proteus

Proteus

Proteus

Proteus

Proteus

mirabilis

inconstans

vulgaris

morganii

rettgeri

Klebsiella pneumoniae

Serratia marcescens

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Citrobacter freundii

faecalis

pyogenes

viridans

pneumoniae

kanta
kanta
kanta
kanta

kanta
kanta

kanta
kanta

kanta
kanta
kanta
kanta

kanta
kanta
kanta

kanta
kanta

kanta
kanta
kanta
kanta
kanta

kanta
kanta

kanta

kanta
lamta
kanta

kanta
kanta

kanta
kanta

kanta
kanta
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden pitk&n puoliintumis-
ajan osoittamiseksi annettiin rotille 20 mg yhdistettd A/kg
kohden intraventtsisti. Td1ldin todettiin puoliintumisajak-
si 140 minuuttia.

Kaavan I mukaisten tuotteiden pitk4 viipymisaika eli-
mist&ssd kdy my8s ilmi annettaessa hiirille subkutaanisesti
yhdisteitd A ja C 5 tuntia ennen testattavalla mikro-orga-
nismilla tapahtuvaa tartuttamista, jolloin saadaan seuraa-

vat EDSO-arvot.

Aiheuttaja ED50 mg/kg ihon kautta
: annettuna

A C
Streptococcus pyogenes 0,15 0,45
Serratia marcescens 0,89
Escherichia coli 5,6*

*Annettu.24'tuntia ennen infektiota
Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myrkyttdmid, kuten
arvot osoittavat:
Siedetty
annos mg/kg

seuraavat yhdisteiden A ja B 24~tunnin

Annostelutapa Kuolettava

annos mg/kg

A A B
Suun kautta >5000 5000 >5000
ihon kautta >4000 >4000
intravenddsisti 1000 500

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan k3yttdi esim.
farmaseuttisina valmisteina, jotka sisdltdvit niiti tai
niiden suoloja seoksena enteraaliseen tai parenteraaliseen
antoon soveltuvien farmaseuttisten, orgaanisten tai epdor-
gaanisten interttien kantaja-aineiden kanssa, kuten esim.
veden, dgelatiinin, arabikumin, maitosokerin, tirkkelyksen,
magnesiumsteraatin, talkin, kasvisbljyjen, polyalkyleeni-
glykolien, vaseliinin jne. kanssa. Farmaseuttiset valmis-
tabletteina,

lddkeraikeina, perdpuikkona, kapseleina; tai nestemiisessi

teet voivat olla kiintedssd muodossa, esim.

muodossa, esim. liuoksina, suspensioina tai emulsioina.

Ne voivet olla steriloituja ja/tai sisldltdi apuaineita,
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kuten sdild6ntid-, stabilointi-, kostutus- tai emulgointiai-
neita, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, kipulddk-
keitd tai puskuriaineita. Ne voivat myds sisdltdd muita
terapeuttisesti arvokkaita aineita. Kaavan I mukaiset yhdis-
teet ja niiden suolat tai hydraatit tulevat edullisesti
kysymykseen parenteraalisessa annostelussa ja ne valmiste-
taan tidtd tarkoitusta varten edullisesti lyofilisaateiksi
tai kuivajauheiksi tavanomaisilla aineilla, kuten vedelld
tai isotonisella keittosuolaliuoksella laimennusta varten.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden helposti hydrolysoitavat
esterit tai eetterit ja niiden suolat tal hydraatit tulevat
myds kyseeseen enteraalisessa, esim. oraalisessa annoste-
lussa.
Esimerkki 1

(6R,7R) ~7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2-(Z-hydroksi-
imino)asetamido/~-3-//(2,5-dihydro~6~hydroksi-2-metyyli-5-
okso-as—-triatsin-3-yyli)+tig/metyyli/~8-okso-5~-tia-1-atsa-
bisyklo/4.2.0/0kt-2-eeni-2~karboksyylihapon dinatriumsuo-~

lan valmistus:

10 g (6R,7R)-7-/3-bromi-2~(Z-hydroksi-imino)-aseto-
asetamidg/-8-okso-3-//1(1,2,5,6~tetrahydro-2-metyyli-5,6-
diokso-as-triatsin-3~-yyli)tio/metyyli/-5-tia~-1-atsabi-
syklo/4.2.0Q/okt-2-eeni-2-karboksyylihappoa liuotetaan 50
ml:aan asetonia ja lisdt&8in liuokseen, jossa on 3,5 g tio-
virtsa-ainetta 150 ml:ssa asetonia. T&11ldin heti saostuva
hydrobromidi imusuodatetaan ja pestdédn asetonilla ja alhaalla
kiehuvalla petrolieetterilld. Saadaan roosan vidrinen hydro-
bromidi raakatuotteena. Tarkoituksena muuttaa dinatriumsuo-
laksi liuotetaan se seokseen, jossa on 100 ml vettd ja 100
ml metanolia ja lisstddn 40 ml 2N 2-etyylikapronihappo-
natriumsuola-liuosta etikkaesterissd. Oranssinvdristd liuos-
ta sekoitetaan sen jdlkeen kun on lis8tty aktiivihiiltd,

17 tunnin ajan 25°C:ssa, sitten suodatetaan ja suodosta lai-
mennetaan metanolilla, kunnes saavutetaan tilavuudeksi 2 1.
Suodatetaan pienesti mildridstd saostunutta ainetta (fraktio

1, ruskea). Suodos tiivistetddn vakuumissa 400C:ssa noin
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800 ml:ksi, ja saostunut aine (fraktio 2, keltainen) suoda-
tetaan. Suodos tiivistet44%n noin 200 ml:ksi, laimennetaan
1 litralla metanolia, jolloin aine saostuu, ja se suodate-~
taan (fraktio 3, keltainen). Suodos tiivistetddn vakuumissa
40°C: ssa noin 300 ml:n tilavuuteen ja saostunut aine suoda-
tetaan (fraktio 4, keltainen). Suodokseen lisdtddn 1 litra
etanolia ja amorfisena saostuva aine suodatetaan (fraktio
5, belgen virinen). Ohutkerroskromatografisen ja NMR-ana-
lyysin mukaan ovat fraktiot 2, 3 ja 4 identtisii ja ovat
haluttu yhdiste; fraktiot 1 ja 5 ovat sitdvastoin vahvoja
seoksia ja heitetd&n pois. Sen jdlkeen kun fraktioita 2, 3
ja 4 on kuivattu suurvaakumissa 40°C:ssa yon yli saadaan
keltainen, amorfinen otsikonyhdiste, jolloin [672°= -133,2°
(c 1 vedessd). Aine sisiltdd 4 % vetti ja 3 % metanolia.
Edelld olevassa menetelmissi lihtdaineena kaytetty
(6R,7R)-7-[}—bromi-2—(Z—hydroksi—imino)asetoasetoamidq]—B-
okso-3—[ZK1,2,5,6—tetrahydro-2—metyyli—5,6-diokso-as-tri-
atsin—3-yyli)tiQ7metyy117-5-tia-1-atsabisyklo[}.2.Q7okt—2—
eeni-2-karboksyylihappoa voidaan valmistaa seuraavasti:
5,44 g diketeenii liuotetaan 25 ml:aan dikloorimetaa-
nia ja - 30 - -4OOC:ssa lisdtddn tipoittain liuos, jossa
on 10,4 g bromia 25 ml:ssa dikloorimetaania noin 15 min.
sisdlld. Vvdritén liuos j4shdytetiin -50°C:een ja noin 10
min. sisdll3 tiputetaan -20°C:ssa liuckseen, joka on val-
mistettu siten, ettd 18,5 g:aan (7R)-7-amino-3-desasetoksi-
3-[72,5-dihydro—6-hydroksi-2—metyyli—5—okso-as—triatsin—3—
yyli)tiq]-kefalosporaanihappoa 300 ml:ssa abs. tetrahydro-
furaania lisidt&&n 50 ml N,O0-bis~(trimetyylisilyyli)-aseta-
midia 30 min. sisdll4. Reaktioseosta sekoitetaan jdihdytta-
mdttd 30 min. ajan, jolloin lampStila kohoaa 0°C:een. Orans~
sinruskea seos kaadetaan sitten 2 litraan etyyliasetaattia
ja sekoitetaan voimakkaasti 500 ml:n vettd kanssa. Til186in
muodostunut vdlikerros suodatetaan ja heitetddn pois. Orans-
sinvdrinen orgaaninen faasi pest#in kolme kertaa kulloin-
kin 500 ml:1lla vettd ja lopuksi sekoitetaan ilman kuivausta
10 g:n aktiivihiilt4 kanssa 1 1/2 tunnin ajan. Sen jidlkeen
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xun hiili on suodatettu kuivataan vaaleankeltainen suodos
natriumsulfaatilla ja tiivistetddn vakuumissa 40°C:ssa noin
100 ml:n tilavuuteen. TH115in kiteytynyt aine imusuodatetaan
ja pestddn pienelld mddrdlla etyyliasetaattia. Saadaan puh-
das, beigenvdrinen (6R,7R)—7-(4—bromiasetoasetoamido)—8-
okso—3-[ZT1,2,5,6—tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso-as—tri—
atsin-3-yy1i)tiq]metyy117-5—tia-1—atsabisyklozz.2.Q7okt—2-
eeni-2-karboksyylihappo. Emdliuoksesta saadaan saostamalla
cetterilld edelleen varitdn, amorfinen puhdas aine. [&]go =
—247,3O (c = 1 dimetyyliformamidissa).

46,4 g (6R,7R) -7- (4-bromiasetoasetamido) ~8-okso-
3—[211,2,5,6—tetrahydro-2—metyyli—5,6—diokso—as—triatsin-
3-yyli)tiq7metyyli7-5—tia-1—atsabisyklo[ﬂ.2.Q7okt—2-eeni-2-
karboksyylihappoa suspendoidaan 100 ml:aan jadetikkaa ja
10—150C:ssa lisit&din liuos, jossa on 2,5 g natriuvmnitriit-
ti4 10 ml:ssa vettid noin 15 min. sisdll&. Reaktioseosta
sekoitetaan 1 1/2 tunnin ajan 10°C:ssa. N#in muodostunut,
oranssinvdrinen liuos kaadetaan 1 litraan etyyliasetaattia,
pestiin kerran 600 ml:lla 0, 16N rikkihappoa, sitten 3 ker-
taa kulloinkin 500 ml:1lla vettd, kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja tiivistetddn vakuumissa 40°C:ssa voimakkaasti.
Konsentraattiin lisitddn eetterid, jolloin aine saostuu
amorfisena. Tami imusuodatetaan, pestddn perdjdlkeen eette-
rilld ja alhaalla kiehuvalla petrolieetterilld ja kuivataan
vakuumissa 25°C:ssa. Saadaan beigenvérinen (6R,7R) -7-/2-
bromi—z—(Z—hydroksi—imino)asetoasetamidg]—8—okso-3—[ZT1,2,
5,6-tetrahydro-2-metyyli—5,6-diokso—as-triatsin—3—yyli)—
tio/metyyli/-5-tia-1-atsabisyklo/2.2.0/okt-2-eeni-2-karbok-
syylihappo, jolloin 51730 = -279,2°, (c = 1 dimetyyliform-
amidissa).

Esimerkki 2

(6R,7R) =7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2-(Z~-hydroksi-
imino) -asetamido/3-///2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-
[Tpivaloyylioksi)metoksi7—as—triatsin-3—yyli7tid7metyy117—
8-okgo-5-tia-1-atsabisyklo/3.2.Q7okt-2-eeni-2-karboksyyli-

hapon natriumsuolan valmistus:
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5,4 g (6R,7R)-7-/3-bromi-2~(Z~hydroksi-imino)-aseto-
asetoamidg7-3-[222,5-dihydro—2-metyyli-5—okso—6-[7pivaloyy-
lioksi)metoksi/-as~triatsin~3-yyli7tiQ/metyyli/~-8-okso-5-
tia-1-atsabisyklo/2.2.0/0kt~2-eeni-2-karboksyylihappoa sus-
pensoidaan 70 ml:aan etanolia ja lis&td&n 1,2 g tiovirtsa-
ainetta. Muodostunutta keltaista liuosta sekoitetaan 25 min.
ajan 25%C:ssa. Sitten lisHt#in 9 ml 2N 2-etyylikapronihappo-
natriumsuola-liuosta etyyliasetaatissa, jolloin aine saos-
tuu erittdin puhtaassa muodossa. Sen j&dlkeen kun on lisdtty
300 ml metanolia ja 130 ml etanolia suodatetaan lievisti
samea liuos ja vaaleankeltainen suodos tiivistetdin vakuu-
missa 4OOC:ssa noein 100 ml:n tilavuuteen. T&118in saostunut
aine imusuodatetaan, pestddn etanolilla ja alhaalla kiehu-
valla petrolieetterilld ja kuivataan y¥n ajan suurvakuumissa
40°C:ssa. Saadaan puhdas beigenvdrinen, amorfinen otsikon-
yhdiste, jolloin 41735 = -133,3° (c = 1 vedessi). NMR-spekt-
ri ja mikroanalyysi vastaavat ilmoitettua rakennetta.

Edelldolevassa menetelmdssid lihtSaineena kiytetty
(6R, 7R) -7-/4-bromi=-2~(2-hydroksi-imino) asetoasetamido/-3~
L[/2,5-dihydro-2-metyyli~5-okso-6-/(pivaloyylioksi)metoksi7-
as-triatsin-3-yyli/tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
[Z.2.Q7okt—2-eeni-2—karboksyylihappoa voidaan valmistaa
seuraavasti:

a) Tetrahydro-2-metyyli-5,6-diokso-3-tiokso-as-tri-
atsin-1(2H) -karboksyylihappobentsyyliesterin valmistus:

39,79 g 1,2,5,6-tetrahydro-5,6-diokso-2-merkapto-2-
metyyli-as-triatsiinjd liuotetaan 500 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja lisdtddn 35 ml trietyyliamiinia. 15 min. sisdlli
tiputetaan 39 ml bentsyylioksikarbonyylikloridia, jolloin
reaktioseoksen l¥mp&Stila kohoaa 450C:een, trietyyliamiini-
hydrokloridi saostuu ja suspensio virjitdin keltaiseksi.
Seosta sekoitetaan 2 1/2 tunnin ajan 25°C:ssa ja lopuksi
haihdutetaan vakuumissa 70°C:ssa. 0ljyistd haihdutusjidin-
n¥dstd sekoitetaan 500 ml:n vettd kanssa 1 tunnin ajan,
jolloin t&md tulee kiintedksi. Saatu kiinted aine imsuoda-

tetaan ja pestddn 50 ml:n vettd kanssa. Keltaista suodatin-
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kakkua sekoitetaan hyvin 250 ml:n etanolia kanssa, imusuo-
datetaan, pestdin etanolilla ja kuivataan vakuumissa
40°C:ssa. Saadaan viritén raakakiteytymd, joka kiteytetddn
uudelleen metanolista ja saadaan vdritdn puhdas aine, jonka
sp. on 150-153°C.

b) 3-/1difenyylimetyyli)tio/-5,6-dihydro-2-metyyli~
5,6-diokso-as-triatsin-1/2H) -karboksyylihappo-bentsyylies-
terin valmistus:

13,2 g tetrahydro-2-metyyli-5,6~diokso-3~tiokso-as-
triatsin-1(2H) ~karboksyylihappo-bentsyyliesterid liuotetaan
500 ml:aan etikkaesteriid ja lis¥td&n liuos, jossa on dife-
nyylidiatsometaania 90 ml:ssa alhaalla kiehuvaa petrolieet-
teri. Aluksi violetinvdrisen reaktioliuoksen annetaan seistd
40 tunnin ajan 25°C: ssa, jolloin vdri muuttuu vaaleanpunai-
seksi. Lisdtdin 3 ml jdietikkaa, ja seos haihdutetaan 1
tunnin kuluttua vakuumissa 40°C:ssa. Haihdutusjddnndksend
saadaan keltainen 8ljy. T4md erotetaan pylvidskromatgrafian
avulla kdyttiden silikageelil sekd eluointiaineina bentsee-
ni¥i, bentseeni/etyyliasetaattia 95:5 ja bentseeni/etyyli-
asetaattia 90:10. Haluttua ainetta sisdltdvat fraktiot kera-
tddn ja haihdutetaan vakuumissa 40°C:ssa. Saadaan, sen jal-
keen kun on kiteytetty uudelleen etanolista, vdritdn puhdas
aine, jonka sp. on 90-92°%.

c) 3-/1difenyylimetyyli)tio/-1,2-dihydro-2-metyyli-as-
triatsiini-5,6~-dionin valmistus:

6,9 g kohdassa b) valmistettua ainetta liuotetaan
100 ml:aan etyyliasetaattia ja sekoitetaan lépikotaisin
30 ml:n vesipitoista 7 %:sta ammoniakkiliuosta kanssa
25°:ssa 15 min. ajan. Etyyliasetaattifaasi erotetaan ja
heitetdin pois. Vesipitoiseen faasiin lis&dtddn 7 ml kons.
suolahappoa ja sekoitetaan 30 min. ajan j&&hauteessa. Tdl-
18in saostunut aine imusuodatetaan, pestddn vedelld ja ki-
teytetdlin heti uudelleen etanolista. Saadaan vdritdn puh-
das aine, jonka sp. on 180-182°C.
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d) 3-/ldifenyylimetyyli)tig/-6-pivaloyylioksimetoksi-
2-metyyli-as-triatsin-6(2H)-onin valmistus:

3,25 g kohdassa c) valmistettua yhdistettd liuotetaan
40 ml:aan dimetyyliformamidia ja lisdtddn 1,52 g kaliumkar-
bonaattia. T&hin seokseen lis&tiin yhdelld kertaa 2,66 g
pivaloyylioksimetyylijodidia, jolloin muodostuu vaaleankel-
tainen liuos. Reaktioseosta sekoitetaan 4 tunnin ajan
25°C: ssa ja lisdtdin vield kerran 2,66 g pivaloyylioksime-
tyylijodidia. T&ti seosta sekoitetaan 15 tunnin ajan 25°C: ssa
ja lopuksi haihdutetaan suurvaakumissa 350C:ssa. Tulokseksi
saatava haihdutusjddnnds jactaan 100 ml:n vettd ja 100 ml:n
etyyliasetaattia vdlilli. Vesipitoinen faasi uutetaan vieli
2 kertaa kulloinkin 50 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt
etvyliasetaatti-faasit kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan vakuumissa 35°C:ssa. Jdljellejdsvd keltainen 817y
kromatografioidaan silikageelipylvd81l14 kiyttden etyyliase-
taattia eluointiaineena. Haluttua tuotetta sisiltivit frak-
tiot kerdt&4dn ja haihdutetaan vakuumissa 35°C:ssa. Jdljelle-
jd88vad vaaleansinistd &ljyid kuivataan suurvakuumissa 25%:ssa
1 tunnin ajan, jolloin saadaan puhdas aine vaaleansiniseni
hartsina.

e) []2,3,4,5-tetrahydro—2-metyyli—5-okso-3—tiokso—as-
triatsin-6-yyli)oksi/metyyli-pivalaatin valmistus:

3,6 g kohdassa d) valmistettua yhdistettd sekoitetaan
18 ml:ssa anisolia ja 18 ml:ssa trifluorietikkahappoa 2 1/2
tunnin ajan 25%C:ssa. Liuos haihdutetaan sitten vakuumissa
50°C:ssa. Oljyistd j&8nndstid sekoitetaan 50 ml:n alhaalla
kiehuvaa petrolieetteris kanssa, jolloin tapahtuu kiteyty-
minen. Kiteytymid imusuodatetaan ja pestddn alhaalla kiehu-
valla petrolieetterillid. Saadaan valkoisia kiteitd, joista
saadaan tulokseksi sen j4lkeen kun on kiteytetty uudelleen
eetteri/alhaallakiehuvasta petrolieetteristd, valkoinen
kiteinen puhdas aine, jonka sp. on 112-113°C. NMR-spektri
Ja mikroanalyysi vastaavat ilmoitettua rakennetta.
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f) (6R,7R)-7-amino-3-///2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-
6-/(pivaloyylioksi)metoksi/-as-triatsin-3-yyli/tio/metyyli/-
8-okso-5-tia-1-atsabisyklo/d.2.Q/okt-2-eeni-2-karboksyyli-
hapon valmistus:

3,0 g kohdassa e) valmistettua yhdistettd suspendoi-
daan yhdessd 2,72 g:n kanssa 7-aminokefalosporaanihappoa
50 ml:aan vettd. Suspension pH saatetaan typpikaastuksen
alaisena 1N natronlipedllid arvoon 6,5 ja sekoitetaan 4 tun-
nin ajan pH:n ollessa 6,5-7 ja ldmpdtilan ollessa 55-60°C.
Haluttu yhdiste saostuu ja imusuodatetaan sen jilkeen kun
seos on jddhdytetty 25°C:een. Sen jdlkeen kun on pesty ve-
delld, asetonilla ja alhaalla kiehuvalla petrolieetterilli
ja kuivattu y6n ajan suurvakuumissa 40°C:ssa saadaan puhdas
aine, jonka mikroanalyysi ja NMR-spektri vastaavat ilmoi-
tettua rakennetta.

g) 6R,7R)~7-/4-bromi-asetoasetoamido/-3-///2,5-di~
hydro-2-metyyli-5-okso-6~/(pivaloyylioksi)metoksi/-as-tri-
atsin-3-yyli/tio/metyyli/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
[4.2.0/0kt-2-eeni-2-karboksyylihapon valmistus:

Ensiksi liuotetaan 4,35 g diketeenii 20 ml:aan mety-
leenikloridia ja =30 - -40°C:ssa lisdtddn tipoittain liuos,
jossa on 8,32 g bromia 20 ml:ssa metyleenikloridia noin
15 min. sis&dlld. Happobromidia sisdltidvid vidritdn liuos jadh-
dytetdédn -50°C:een ja tiputetaan noin 10 min. sisdlli
-20°C:ssa seuraavalla tavalla valmistettuun liuockseen:
19,42 g kohdassa f) valmistettua yhdistettd suspenscidaan
400 ml:aan etyyliasetaattia ja lis#t4idn 40 ml N,O-bis-(tri-
metyylisilyyli)-asetamidia. Suspensiota sekoitetaan 30 min.
ajan 35—4OOC:ssa, kunnes ruskehtava liuos on muodostunut.
Tdmd jddhdytetddn -20°C:een edelld kuvatulla tavalla val-
mistetulla happobromidilla asylointia varten. Sen jélkeen
kun happobromidi-liuos on tiputettu, sekoitetaan reaktio-
seosta vield 1 tunnin ajan ilman jd&hdytyst&. Td&min jilkeen
lisdtd&n 200 ml vettd. Saostunut, reagoimaton lihtdaine
imusuodatetaan ja heitetd8n pois. Vesipitoinen faasi erote-

taan. Oranssinvdrinen orgaaninen faasi pestdin kaksi ker-
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taa kulloinkin 250 ml:lla vettd, kuivataan natriumsulfaatil-
la ja tiivistetddn vakuumissa 4OOC:ssa. Sen jdlkeen kun on
lisdtty eetterid saostuu reaktiotuote amorfisena. Imusuoda-
tetaan, pestddn eetterilld ja alhaalla kiehuvalla petroli~
eetterilld ja kuivataan vakuumissa 25°C: ssa. Saadaan raaka
amorfinen aine, joka saostetaan uudelleen puhdistamista
varten etyyliasetaatti/eetteristd. T&ten saadaan beigenvi-
rinen otsikonyhdiste, jolloin [@];5 = -159,3° (¢ = 1 kloro-
formissa).

h) (6R,7R)~-7-/4~bromi-2-(Z-hydroksi-imino) -aseto-
asetamidq/-3-///2,5-dihydro-2-metyyli~-5-okso-6-/(pivaloyyli-
oksi)metoksi/-as-triatsin-3-yyli7tio/metyyli/-8-okso-5-
tia—1—atsabisyklo[ﬁ.2.Q7okt—2—eeni~2-karboksyylihapon val-
mistus:

13 g kohdassa g) valmistettua yhdistettid liuotetaan
65 ml:aan etikkahappoa. T&hdn liuokseen lisitddn tipoittain
10-15°C:ssa noin 45 min. sisdlli liuos, jossa on 1,65 g
natriumnitriittid 7 ml:ssa vettd. Reaktioliuosta sekoite-
taan 1 1/4 tunnin ajan 10-15°C: ssa edelleen, kunnes ei endd
voida osoittaa jodi-tdrkkelyspaperin avulla typpihapoketta.
Punertava liuos kaadetaan sitten 500 ml:aan etyyliasetaat-
tia. T&md8 seos pestddn 2 kertaa laimennetulla natriumklori-
di-liuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la ja tiivistetddn vakuumissa 40°C:ssa voimakkaasti. Jil-
jellejddvddn siirappimaiseen jiinndkseen lisdtdin eetterii,
jolloin aine saostuu amorfisena. Tdmd imusuodatetaan, pes-
tddn eetterilld ja alhaallakiehuvalla petrolieetterillid ja
kuivataan y6n ajan vakuumissa 40°C:ssa. Saadaan ruskehtava
amorfinen jauhe, jota sekoitetaan puhdistamisen vuoksi
100 ml:ssa isopropanolia, jolloin ensiksi muodostuu liuos,
josta sitten erottuu hyytel®mdinen massa, joka kiteytyy sen
jdlkeen kun on sekoitettu noin 45 min. ajan 25°C:ssa. Ki-
teinen aine imusuodatetaan, pestiln pienell¥ midrilli iso-
propanolia, eetterilld ja alhaalla kiehuvalla petrolieet-
terilld ja kuivataan suurvaakumissa 40°C:ssa. Saadaan val-
koinen, kiteinen puhdas aine, jolloin [@]gs = -284,6° (c =

1 kloroformissa). NMR-spektri vastaa ilmoitettua rakennetta.
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Esimerkki 3
Metyleeni-(6R,7R) ~7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -
2-(Z-hydroksi-imino)asetamido/-3-///2 ,5-di-
hydro-2-metyyli-5-okso-5/(pivaloyylioksi)metok-

si/-as-triatsin-3-yyli/tio/metyyli/-8~okso-5-

tia~l-atsabisyklo/3 ,2 ,0/okto-2-eeni-2-karboksy-

laatti-pivalaatin valmistus:

1,35 g (6R,7R) -7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2-
(Z-hydroksi-imino)asetamido/-3-///2 ,5-dihydro-2-metyyli-
5-okso~-6-/(pivaloyylioksi)metoksi/-as-triatsin-3-yyli/-
tio)metyyli/-5-okso-4~tia~l-atsabisyklo/4 ,2 ,0/okt-2~-
eeni-2-karboksyylihapon natriumsuolaa liuotetaan 25 ml:
aan dimetyyliformamidia ja lis&tdd&n 1 g pivaloyylioksi-
metyylijodidia O—SOC:ssa. Seosta sckoitetaan 30 min.
ajan 0-5°C:ssa typpi-kaasutuksen alaisena. Td&mdn j&l-
keen kaadetaan se 400 ml:aan etyyliasetaattia, pestddn
perdjdlkeen kaksi kertaa kulloinkin 100 ml:1lla vettd,
kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:1la 8 %:sta natriumve-
tykarbonaattiliuosta, kerran 100 ml:1la 5 %:sta natrium-
tiosulfaatti-liuosta ja kaksi kertaa kulloinkin 100 ml:
lla vettd ja lopuksi kuivataan natriumsulfaatilla.
Etyyliasetaattiliuos tiivistetddn sitten vakuumis-
sa 40°C:ssa ja lis&tddn 150 ml eetterid, jolloin aine
saostuu amorfisena, Tdmd imusuodatetaan, pestdin eet-
terilld ja alhaalla kiehuvalla petrolieetterilli ja
kuivataan y6n ajan suurvakuumissa 40—450C:ssa. Saadaan
£ = 0,57 DC-sys-
teemissd kéytettdessd butanoli/etikkahappo/vettid 4:1:1

beigenvdrinen puhdas aine, jolloin R

silikageeli—F254—va1mislevyill§. NMR-spektri vastaa
ilmoitettua rakennetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kiyttdkelpoisten kaavan
I mukaisten (6R,7R)-7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-{(hydrok-
si-imino)asetamido/-3-//(substituoitu-as-triatsin-3-yyli)-
tiQ/-metyyli/-8-ockso-5-tia-1-atsabisyklo/3.2.07okt-2~eeni~
2-karboksyylihappojen, niiden helposti hydrolysoituvien es-
tereiden, helposti hydrolysoituvien eettereiden ja suolojen
sekd kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden estereiden,

eettereiden ja suolojen hydraattien valmistamiseksi,

nn i
o 4

~

HON=C~-CONH—f—

e N H2~S—X I

/ﬁ\ \ s COOH

jossa kaavassa X on 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyyli-5,6~-diokso-
as-triatsin-3-yyliryhmé8 tai sen vastaava tautomeerinen muo-
to, 2,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli-S5-okso-as~-triatsin-3-
yyliryhmd, jolloin yhdisteet ovat syn-isomeerin muodossa

tai seoksen muodossa, jossa syn-isomeeri on vallitsevana,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava

y Eg
HON=?—CONH ——*—-—T’ 1T
1
?o e N H,-S-X
i
dal COOH

jossa X1 tarkoittaa samaa kuin X tai X' on helposti hydro-
lysoituvaksi eetteriksi eetterdity 2,5-dihydro-6-hydroksi-
2-metyyli-5-okso-as-triatsin~3~yyliryhmd ja Hal on bromi

tai kloori, tai sen suola tai karboksyylisuojattu johdannai-
nen, jolloin kaavan II mukainen yhdiste, sen suola tai karb-
oksyylisuojattu johdannainen on syn-isomeerin muodossa tai
seoksen muodossa, jossa syn-isomeeri on vallitsevana, saate-
taan reagoimaan tiourean kanssa ja mahdollinen karboksyyli-

suojaryhmd lohkaistaan; ja haluttaessa saatu kaavan I mu-
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kainen karboksyylihappo tai enoli esterdidiin tai eetterdi-
dddn ja/tai saatu yhdiste muutetaan suolaksi tai hydraatik-
si ja/tai suola muutetaan hydraatiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd (6R,7R)-
7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(Z-hydroksi-imino)-asetamido/-
3-//1(2,5-dihydro-6-hydroksi-2-metyyli~-5-okso~as-triatsin-
3-yyli)tiqQ/-metyyli7-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo=-/4.2.07-
okt-2-eeni-2-karboksyylihapon, sen suolan tai hydraatin tai suolan
hydraatin valmistamiseksi, t un ne t t u siitd, etti
ldhtdaineena kidytetdsn vastaavasti substituoitua kaavan II
mukaista yhdistetts.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid (6R,7R)-
7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(Z-hydroksi-imino) -asetamidq/-
3-{[{[2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-/1pivaloyylioksi) -metok-
si/-as-triatsin-3-yyli/tiq7metyyli/-8~okso-5-tia-1-atsabi-
syklo/4.2.Q/okt-2~eeni-2-karboksyylihapon, sen suolan tai
hydraatin tai suolan hydraatin valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd l&htBaineena kiytetdidn vastaavasti
substituoitua kaavan II mukaista yhdistetti.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi metyleeni-
(6R, 7R) -7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2~ (Z2-hydroksi-imino} -
astamido/3-///2,5-dihydro-2-metyyli-5-okso-6-/(pivaloyyli-
oksi)metoksi]-as-triatsin-3—yylL]-tiQ7metyylL7—8-okso—5-
tia—1-atsabisyklo[2.2.Q7-okt-2-eeni-2-karboksilaatti—piva—
laatin, sen suolan ja hydraatin sek# suolan hydraatin val-
mistamiseksi, t unne t t u siitd, etti lihtSaineena
kdytetddn vastaavasti substituoitua kaavan II mukaista yh-
distettd.
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Patentkrav

1. Forfarande for framst&llning av terapeutiskt an-
vindbara (6R,7R)-7-/2-(2-amino=-4-tiazolyl)-2-(hydroxiimino) -
acetamidqQ/-3-//1substituerad~as-triazin-3-yl)tio/-metyl/-8-
oxo-5-tia-azabicyklo/4.2.Q/70kt-2-en-2-karboxylsyror, l&tt
hydrolyserbara estrar, litt hydrolyserbara etrar och salter
ddrav samt hydrater av fOreningar med formeln I och av de-

ras estrar, etrar och salter,

H H
HON=C-CONH -~‘—j‘/
N S ~ — CH_-S-X I
/ \ O/ N 2

HoN OOH

i vilken formel X &r en 1,2,5,6-tetrahydro-2-metyl-5, 6~
dioxo-as-triazin-3-ylgrupp eller dess motsvarande tautomera
form, 2,5-dihydro~6-hydroxi-2-metyl-5-oxo-as-triazin=-3-yl-
gruppen, varvid fdreningarna dr i form av syn-isomeren eller
i form av en blandning, ddr syn-isomeren &r 6vervigande,
kdnnetecknat dirav, att en férening med formeln

H H
HON=C~CONH —f——3 5
' 1
co SN CH,=S-X IT
CH 0
72 OOH
Hal

dér x1 betecknar samma som X eller X1 dr en till en l&tt
hydrolyserbar eter f6retrad 2,5-dihydro-6-hydroxi-2-metyl-
5-oxo-as-triazin-3-ylgrupp och Hal &r brom eller klor, el-
ler ett salt eller ett karboxylskyddat derivat ddrav, varvid
féreningen med formeln II, saltet eller det karboxylskydda-
de derivatet ddrav i form av syn-isomeren eller i form av
en blandning, ddr syn-isomeren Hdr 8vervdgande, omsdtts med

tiourea och en eventuell skyddsgrupp avspjdlkes; och, om
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s& dnskas, esterfieras eller fdretras en erhallen karboxyl-
syra eller enol med formeln I och/eller omvandlas en erhal-
len f&drening till ett salt eller hydrat och/eller omvandlas
ett salt till ett hydrat.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning
av (6R,7R)=7-/2-(2-amino-4~tiazolyl)~2~(Z~-hydroxiimino) -
acetamido/-3-//12,5~dihydro-6~hydroxi-2-metyl-5-oxo-as-
triazin-3-yl)tio/-metyl/-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo-/4.2.0/-
okt-2-en-2-karboxylsyra, ett salt eller hydrat ddrav eller
ett hydrat av saltet, k Enneteckmnat ddrav, att
man som utgangsimne anvidnder en pd motsvarande sdtt substi-
tuerad fdrening med formeln II.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning
av (6R,7R)~7-/2-(2-amino-4-tiazolyl)=-2-(Z-hydroxiimino) -
acetamido/-3-/7/7/2,5-dihydro-2-metyl-5-oxo-6-/(pivaloyloxi) -
metoxi/-as-triazin-3-yl/tiqQ/-metyl/8-oxo-5-tia-1-azabicyk-
lo/3.2.070kt-2-en-2-karboxylsyra, ett salt eller hydrat dar-
av eller ett hydrat av saltet, k &nne tecknat
dirav, att man som utgdngsimne anvinder en pa motsvarande
sitt substituerad f8rening med formeln II.

4. Fdérfarande enligt patentkravet 1 fo6r framstdllning
av metylen-(6R,7R)-7~-/2~-(2-amino-4-tiazolyl) -2~ (Z-hydroxi-
imino) -acetamido/-3~//7/2,5-dihydro-2-metyl-5-oxo-6-/(piva-
loyloxi)metoxi/-as-triazin-3-yl/tiqg/metyl/-8-oxo-5-tia-1-
azabicyklo/4.2.Q/okt-2-en-2-karboxylat-pivalat, ett salt
eller hydrat dirav eller ett hydrat av saltet, k dnne -
tecknat dirav, att man som utgdngsdmne anvdnder en
pi motsvarande s#tt substituerad fdrening med formeln II.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(Fl) 65 434
(C 07 D 501/36).
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