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Forssén & Salomaa Oy

Menetelmd ldikeaineena kdyttdkelpoisten alkyyli-(tai alkoksi-)~-

lfar:bonyyl ioksialkyyli-7-/2-(aminotiatsol =4-yyli)-2-metoksi-(tai etoksi-)-
|rfnnoasetamido/—3-metoksi—metyyl i-3-kefeemi-4-karboksylaattien valmista-
miseksi - Fdrfarande f6r framstdllining av som ldkemedel anvandbara alkyl-
-(ell_er alkoxi-)karbonyloxialkyl=-7-/2-(aminotiazol-4-yl)-2-metoxi-(eller
etoxi-) iminoacetamido/-3-metoxi-metyl-3-cefem-4-karboxylat

{57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uusien kagyan (1) mukaisten yhdisteiden: S
jusanpag
Y e NP~
KA AN CH0CH;
w (1

ossa kaavassa R1 tarkoittaa metyyli- tai etyyliryhmdd,

30 7\ 3
R® tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhm¥¥ ja R tarkoit- 0 0“CH“U"C“R
taa C,-Cg alkyyli- tai alkoksiryhmdd, ja niiden farma- RZ 0

seuttisesti hyviksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-
mista. Kaavan (I} mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi saattamalla yhdiste, jonka kaava on

/5\
— — === N -1 ‘
T )
TN,
fsyn) \mﬂ o/ \| CH0CH

(jossa D tarkoittaa halogeeniatomia tai ryhmid Rssozo-. /c\ 3
jossa RS tarkoittaa alkyyli- tai aryyliryhmd¥ ja R1, R® Ja 0 U"Q{”O"C"u
P3 tarkoittavat samaa kuin edell¥) reagoimaan tiourean A7 g

kanssa tal asyloimalla kaavan (1I1) mukainen yhdiste:
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07 A S oo (m)

C
07 No—gi—0- 8
I2 Il
R 0
jossa kaavassa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteill¥ on arvokas antibiontti-
nen vaikutus ja ne ovat sopivia anncttaviksi 158kkecksi

suun kautta.

{57) Sammandrag
Uppfinningen avser framst¥llning av nya fdreninocar enliat

formel (I): _ _ .
5
Hz"/k Isyn/ 0 H 07 AN ety
: n
o7 No—ch-0 -ﬁ~—R3

|
R0

i1 vilken formel R1 avser en metyl- eller etylgrupp, R2
avser en viteatom eller en metylarupp och R3 avser en
C1-C5 alkyl- eller alkoxigrupp, och av deras farmaceutiskt
godtagbara syraadditionssalter. F8reningarna med formeln
(I) kan man framst¥lla exempelvis genom att bringa en

f8rening, vars formel 4r

0 N 0 Hu/-———N —

fsyn) \oal CH70CH3
C
o/ \o~?u---o-- -3
I
RZ 0
(ddr D avser en halogenatom eller en grupp RSSOZO-, dir

PS avser en alkyl- eller arylgrupp och R1. R2 ach R3 har

samma betydelse som ovan) att omsétta med tiourea eller
qenom att acylera en férenina med formel (III):

s
Hot ———
07 I ugony (m)
A |
0’ \D—Ell--ﬂ--ﬁ-ﬂj

RE 0
i vilken formel Ez och R3 har samma betydelse som ovan.

réreningarna med formeln (1) har en vlrdefull antibjotisk
verkan och de Hr l¥mpliga att ges som medicin genom munnen.
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Menetelmd liZkeaineena kiyttdkelpoisten alkyyli-(tail alkoksi-)-
karbonyylioksialkyyli-?—[@—(-aminotiatsol—4—yyli)—2—metoksi~

(tal etoksi-)iminoasetamido/-3-metoksi-metyyli-3-kefeemi~4-
karboksylaattien valmistamiseksi

Forfarande f8r framstdllning av som likemedel anvindbara alkyl-
(eller alkoxi—)karbonyloxialky1-7—[§—(aminotiazol—é-yl)—2—metoxi-
(eller etoxi-)iminoacetamid§7—3—metoxi—metyl—3—cefem—a-karboxylat

Keksinndén kohteena on menetelmd kaavan (I) mukaisten liikeaineena kiyt-
t8kelpoilsten alkyyli-(tai alkoksi—)karbonyylioksia1kyyli—7—[§—(-amino-
tiatsol~-4~yyli)-2-metoksi~(tai etoksi—)iminoasetamidg]-B—metoksi~
metyyli-3-kefeemi-4-~karboksylaattien:

C—C—H
] 1 i | |
HZHJ\ Y o NP~ CHoOCH;

[syn) \

(1)

f/ \oéfﬂ-n—lcl—-;ﬁ
RZ ¢

(jossa Rl tarkoittaa alempaa alkyyliryhm##, valittuna metyyliryhmistd
ja etyyliryhmistd;

R2 tarkoittaa vetyatomia tal metyyliryhmii;
ja
R3 tarkoittaa Cl-C5 alkyyliryhm3d tai Cl—C5 alkoksiryhmii) ;

sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien happoadditiosuclojen

valmistamiseksi.

Esi11l4 oleva keksintd koskee sarjaa uusia kefalosporiiniyhdisteiti, jotka
ovat erityisen sopivia annettavaksi lidkkeeksi suun kautta, menetelmid ja
vdiituotteita ndiden yhdisteiden valmistamiseksi sekd niiti yhdisteitd si-

sdltdvid koostumuksia.
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Vaikkakin on 18ydetty useita kefalosporiinin johdannaisia. joilla

on erinomainen antibakteerinen teho, useimmat niisti ovac parente-
raalisesti lidkkeeksi annettavia. Liikkeen antamista suun kautta
pldetddn kuitenkin parempana, paitsi milloin suuria antibiottiannoksia
on annettava nopeasti, koska potilas voil itse ottaa suun kautta annet-
tavat valmisteet, tarvitsematta koulutettua valvojaa tai avustajaa.
Valitettavasti hyvin harvoissa l8ydetyist? monista kefalosporiinin
johdannaisista yhdistyvit erinomainen antibakteerinen teho, laaja
antibakteerinen spektri sekid gram-positiivisia etti gram=-negatiivisia

bakteereita vastaan (erityisesti Staphylococcus aureus'ta vastaan)

ja kyky imeytyi tehokkaasti ruoansulatuskanavasta.

Esimerkiksi kefalotiinia, kefatsoliinia ja kefmetatsolia kdytetddn
yleisesti lddkkeeni parenteraalisesti annettuna, erityisesti ruiskeina,
Kuitenkin annettaessa niiti yhdisteiti suun kautta vain noin 52 annok-
sesta erittyy virtsan mukana, mik% osoittaa niiden huonon imeytymisen
ruoansulatuskanavasta ja niiden sopimattomuuden suun kautta tapahtu-
vaan lddkitsemiseen. Tdmdn ajatellaan johtuvan 4-asemassa olevan
karboksiryhmin voimakkaasta dissosioitumisesta (so. alhaisesta pKa-

arvosta) ja vahvasta happamuudesta.

Témédn johdosta on tehty useita yrityksii parantaa kefalosporiinin
johdannaisten imeytymist# ruoansulatuskanavasta esterdimilli 4-
karboksiryhmd, mutta ldhes kaikki tdllaiset yritykset ovat spdonnistu-
neet sellaisten kefalosporiinin johdannaisten aikaansaamisessa,

jotka imeytyvdt hyvin ruoansulatuskanavasta ja jotka siten sopisi~

vat suun kautta annettaviksi; kuten jilmepdni selostetaan, siini
yhdessd tapauksessa, jossa imeytyminen ruocansulatuskanavasta on
merkittdvdsti parantunut, puuttuu saadulta yhdisteelti toivottu

laaja antibakteerinen spektri.

Egimerkiksi julkaisussa The Journal of Antibiotics, vol. 32 (1979)
n:io 11, 1155 selitetddn, ettei kefamandolin imeytyminen ruoansulatus-

" kanavasta parane ester3{m#ll¥ asetoksimetyyliesteriksi, koska tdmid

esteri liukenee vain niukasti veteen. Vaikkakin esterin imeytymistd
ruonsulatuskanavasta voidaan rajoitetussa mididrin parantaa antamalla
esterl liuoksena miédrityissd orgaanisissa liuottimissa (kuten propy-

leeniglykolissa), ei t#mi ole erityisen hyvd ratkaisu ongelmaan.
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Toisaalta ilmoitetaan julkailsussa The Journal of Medicinal Chemistry,
vol. 22 (1979), 657, ettd erdin toilsen kefalosporiinin esterin, joka
liukenee helposti veteen, imeytyminen ruoansulatuskanavasta el mer-

kittidvdsti parane, johtuen esterin kemiallisesta pysymdtt&myydestd.

Lisdksi on tunnettua, ettei kefalosporiinien alempialkyyli- ja
bentshydryyliestereilld itsessiin ole yleensd juuri mitddn antibak-
teerista tehoa ja etteivit ne hydrolysoidu in vivo (mikd muutoin
saattaisi muuntaa ne tehokkaaksi hapoksi) eik# niilld nidin ollen ole
arvoa terapeuttisessa kiytdssid, vailkkakin ne voivat olla kidyttd-

kelpoisia synteettisind vdlituotteina.

Monista erilaisista tunnetuista kefalosporiinin johdannaisista
eridlld luokalla on 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-alkoksi-iminoase-

tamidoryhmd 7-asemassa ja se voidaan esittdi seuraavalla kaavalla;

H] |l ﬁ_ﬁ | [
Hzﬂ/]\s N\ o 07 NP~
B

(jossa B, D ja E ovat substituentteja).

Esimerkiksi japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokal (so. pantu

julkisesti n#htividksi) n:o 149296/76 selitetdin seuraavat yhdisteet:

(a) 7- [2—(aminotiatsol—&—yyli)-2—metoksi-iminoasetamido] -3-metyyli-
3-kefem-4-karboksyylihappo;

(b) 3-asetoksimetyyli-7- [2—(2-aminotiatsol—6—yyli)—2—metoksi-
iminocasetamido ] ~3-kefem-4-karboksyylihappo ja

(c) 7- [2-(2-aminot1atsol-4—yyli)-2—metoksi-iminoasetamido:}-3—(1—
metyyli-1H-tetratsol-5-yyli) tiometyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo.

Olemme todenneet, ettd ndiden yhdisteiden erittyminen virtsan mukana
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(milld voidaan mitata niiden sopivuutta suun kautta annettaviksi)
on vain 3,27, 1,5% ja 27 vastaavasti yhdisteille (a), (b) ja (c);

nimd yhdisteet ovat siis sopimattomia suun kautta annettaviksi.

Samoin japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai n:o 86188/81

(joka on julkaistu esilliolevan hakemuksen prioriteettipidivin
jdlkeen) selitetdin 7- [2—(2-am1notiatsol-4-yyli)—2—metoksi—iminoase—
tamido] -3-metoksimetyyli-3—kefem—4~karb0ksyylihappo (d), joka on
tiettyjd esilldolevan keksinndn mukaisia yhdisteiti vastaava vapaa
karboksyylihappo. Olemme kuitenkin havainneet, etti yhdisteen (d)
erittyminen virtsan mukana on vain 5,57 ja se on tdsti johtuen sopi-
maton suun kautta annettavaksi. Selityksessi on kdsitelty myds yh-
distettd (d) ldhelld olevien kefalosporiinien tiettyjd esteritd,
erityisesti t-butyyli- ja bentshydryyliestereiti. Kuten edelli on
selitetty, ei tdllaisten estereiden kuiltenkaan uskota helposti
muuttuvan vastaavaksi karboksyylihapoksi in vivo ja tdstd johtuen

ne eivdt saata olla kdytinnBssi tehokkaita.

Japanilaisissa patenttihakemuksissa Kokai n:o 9296/79 ja 34795/78 seli-

tetddn seuraavat pivaloyylioksimetyyliesterit;

(e) pivaloyylioksimetyyli-3-asetoksimetyyli-7- [é—(Z-aminotiatsol—&-
yyli)-2-metoksi-iminoasetamido | -3-kefem-4-karboksylaatti ja

(f) pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol—h-yyli)~2-metoksi-
iminoasetamido] —3-(1-metyyli—1H—tetratsol-S—yyli)tiometyyli—B-
kefem-4-karboksylaatti,

Olemme my&s havainneet, ettid ndiden yhdisteiden erittyminen virtsan
mukana on vain 87 ja 147, vastaavasti yhdisteille (e) ja (f), ja

nédmdkin yhdisteet ovat sopimattomia suun kautta annettaviksi.

Verrattaessa yhdisteiden (a), (b) ja (c) erittymistd yhdisteiden
(e) ja (f) erittymiseen ovat tulokset varsin yllédttidvid; tiedetdin
nimittdin, ettd ampisilliinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta

paranee huomattavasti muuntamalla se pivaloyylioksimetyyliesteriksi.
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Em. japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai n:o 34795/78 selitetiin
my8s pivaloyylioksimetyyli-7- {?-(2—aminotiatsol—4-yy11)-Z—metoksi—
iminoasetamido:)—3-metyy1i—3—kefem-4—karboksy1aatti, jdljempini
"yhdiste (g)". Olemme tutkineet titd yhdistettd perusteellisesti ja
havainneet, ettd se erittyy erittidin hyvin virtsan mukana, lihes
esilldolevan keksinn¥n mukaisiin yhdisteisiin verrattavalla tasolla,
mikd antaa aiheen olettaa, etti se saattaa hyvinkin soveltua suun
kautta annettavaksi. Kuten Jjéljempdnd osoitetaan, hydrolysoituu kui-
tenkin yhdiste (g) suun kautta annettuna ja muuttuu in vivo vastaa-

vaksi karboksyylihapoksi, jolla puolestaan on heikko teho Staphylococcus

aureus'ta vastaan. Kyvyttdmyys estdd tdmién kliiniselt# kannalta ehki

yhden tdrkeimmistd, bakteerin kasvua saattaa olla kidytdnn8ssi haitta.

Edelld esitetyn perusteella on siis selvid, ettd sellaisen kefalospo-
riinin johdannaisen, joka tidyttid kaikki kolme vaatimusta; hyvi imey-
tyminen ruoansulatuskanavasta, korkea antibakteerinen teho ja laaja
antibakteerinen spektri, valmistus el ole yksinkertaista. Kefalosporiini-
rungossa on monta kohtaa, joilhin voidaan 1iittd4 erilaisia substi-
tuentteja ja jonkin tietyn substituentin 1iittHminen yhden ominaisuuden
parantamiseksi voi haitallisesti vaikuttaa muihin ominaisuuksiin aivan
arvaamattomalla tavalla. Lisiksi on selvisti osoitettu, ettd silloinkin
kun tietyn kemiallisen muuntamisen tiedetiin parantavan jonkin yksit-
tiisen yhdisteen ominaisuuksia (esim. kuten valmistettaessa pivalo-
yylioksimetyyliesteri ampisilliinin imeytymisen parantamiseksi), ei
tdmd mitenkddn osoita, ettd samanlainen muuntaminen parantaisi samalla

tavalla jonkin toisen yhdisteen ominaisuuksia.

Olemme nyt yllittZen keksineet rajoitetun joukon kefalosporiinin.joh-
dannaisia, joita voidaan antaa ldikkeeksi suun kautta, koska ne imey-
tyvdt helposti ruocansulatuskanavasta ja jotka sitten helposti hydroly-
soituvat ja muuttuvat in vivo vastaavaksi karboksyylihapoksi, joka
puolestaan osoittaa aivan erinomaista tehoa sekid gram-positiivisia ettd

gram-negatiivisia bakteereita vastaan.

Keksinndn mukainen menetelmi kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamis-

tamigseksi on tunnettu siitd, ettH
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(la) saatetaan reagoimaan kaavan (IIa) mukainen yhdiste:

N (—C0
0T

R (11a)

tai sen reaktiivinen johdannainen kaavan (II11a) mukaisen yhdisteen

kanssa:

—p3
R (»HI a)

joissa A tarkoittaa happiatomia tal ryhmid -N-ORl, jossa Rl on

edelld mddritelty;

R tarkoittaa hydroksiryhmdd ja B tarkoittaa ryhmidi

HoR —

0

7
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tal R tarkoittaa ryhmii

07 NN ook

ja B tarkoittaa halogeeniatomia;

R4 tarkoittaa aminoryhmid tai suojattua aminoryhmdi;
. 2 . 3 s sees

ja R ja R” ovat edelli midritellyt);

(1b) kun A tarkoittaa happiatomia, saatetaan vaiheen (la) tuote

reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdlisteen kanssa:

1 :
HZN-GR (XII)

(jossa R1 on edelld mdiritelty);
(lc) kun R4 tarkoittaa suojattua aminoryhmdi, poistetaan suojaus; ja
(1d) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen; tai

(2a) saatetaan reagoimaan kaavan (VII) mukainen yhdiste:

| R53020cu2_—-5 — C— ok

, -0 N (YI)
'lqyn/\\gg1
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(jossa R5 tarkoittaa Cl-C6 alkyyliryhmdd tai aryyliryhmd3 ja R1
on edelld mddritelty) tal sen reaktiivinen johdannainen kaavan
(III) mukaisen yhdisteen kanssa:
. S
ng—~]/
02’*“ _~
CHp0CHS (D)
/N
7
07 0~Ch—0— (g
Il
R g

(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt) kaavan (VI) mukaiseksi
yhdisteeksi:

| S
5 e e [ e} — ' '
RS04 0CH, g E § E —T (W)
fynl N\ gy o/ = ~CH70CH3
C |
i \ule:ﬁ-u—lc‘—R3
RZ 0

(jossa Rl, R2, R3 ja R5 ovat edelld mdiritellyt) ja saattamalla
tdmd kaavan (VI) mukainen yhdiste tai kaavan (VI) mukainen yhdiste,

jossa R5 tarkoittaa alkyyliryhmdid, reagoimaan tiourean kanssa, ja
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(2b) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen; tal

(3a) nitrosoidaan kaavan (IX) mukainen yhdiste:

X=—CHy=C—CHy— C—- H—

f
0

U

Hof

CHoOCHS

.
d/\u-uro—c-a3
L,
RE 0

(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt ja X on Cl) kaavan (X)
mukaiseksi yhdisteeksi:

X—Cliy

—C—-C-—C

0

H
{syn} 04

|
0

S

\

N e N TUNE

//‘\0 CH-0 - ﬁ—-R3

(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt ja X on Cl), alkyloidaan
tdmd kaavan (X) mukainen yhdiste kaavan (VIII) mukaiseksi yhdis-

teeksi:

(IX])

(X)
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| S
X~CHy ~ — ¢ — c—n—————{
oo

0 K 0 H_Jg——N
/S},n/\aR1 []/ /

CH70CH3

C (YT )
V/
0/’\U—FPU—C—R3
I
RE g

2
(jossa Rl, R ja R3 ovat edelld mddritellyt) ja saatetaan timd
kaavan (VIII) mukainen yhdiste tai kaavan (VIII) mukainen vhdiste,

jossa X on halogeeniatomi, reagoimaan tiourean kanssa, ja
(b) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen.

Keksinndr mukaisia yhdisteitd voi kiyttdd farmaseuttisissa koostumuk-
sissa, jotka kdsittdvdt vaikuttavana ainesosana yhden tai useampia kek-
sinndn mukaisista yhdisteistd sekoitettuna farmaseuttisesti hyviksytti-

vddn kanto- tai laimennusaineeseen.

Kun R3 kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi tarkoittaa 1-5 hiiliatomia
sisdltdvdd alkyyliryhmdd, se on edullisesti metyyli-, etyyli-, propyyli-,
isopropyyli~-, butyyli-, isobutyyli-, sek,-butyyli-, t-butyyli-, pen-
tyyli-, isopentyyli- tai t-pentyyliryhmd, edullisimmin t-butyyliryhmi.
Edullisimmin R3 tarkoittaa 1-5 hiiliatomia sigdltdvii alkyyliryhmii

kun R2 tarkoittaa vetyatomia.

Kun R3 tarkoittaa 1-5 hiiliatomia sisdltdvd¥d alkoksiryhmid, se on
edullisesti metoksi-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-,
isobutoksi-, sek.-butoksi-, t-butoksi-, pentyylioksi- tai l-etyyli-
propoksiryhmd, edullisimmin etoksiryhmid. Edullisimmin R3 tarkoittaa
1-5 hiiliatomia sisdltidvdid alkoksiryhmdd kun R2 tarkoittaa metyyli-
ryhmdd,

Esimerkkejd keksinnén mukaisista yhdisteistd on annettu seuraavassa

listassa, yhdisteet tunnistetaan jiljempdni niille listassa annetuilla

numeroilla.
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Asetoksimetyyli-7- |2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-imino-
asetamidqj -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

Propionyylioksimetyyli-7- [2-(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—metoksi—
iminoasetamidoi}-3-metoksimetyyli-B-kefem—4-karboksy1aatti

1-Asetoksietyyli-7- [?—(2-aminotiatsol—4-yyli)-2-metoksi—imino
asetamidqj ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

Propionyylioksimetyyli-7- [2—(2-aminotiatsol-6-yy1i)—2-etoksi—
iminoasetamidqﬁ!-3—met0ksimetyyli-3—kefem—4-karboksylaatti

Isopropionyylioksimetyyli-7- LZ—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2—
metoksi-iminoasetamido] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

Butyryylioksimetyyli-7- [?—(Z-aminotiatsol-&-yyli)—2—etoksi‘
iminoasetamidq} -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

1-Propionyylioksietyyli-7- [?-(2—aminotiatsol—4-yyli)-2-etoksi—
iminoasetamido} ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Isobutyryylioksimetyyli-7- [2-(Z—aminotiatsol—é-yyli)—2—metoksi-
iminoasetamido:g—3-metoksimetyyli-3-kefem—é—karboksylaatt1

Pivaloyylioksimetyyli-7- | 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-
iminoasetamidq] -3-metoksimetyyli-3-kefem~4~karboksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol-A—yyli)—Z—etoksi-
iminoasetamidé] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4—-karboksylaatti

Isovaleryylioksimetyyli-7- [&—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2—metoksi-
iminoasetamido} -3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

1-Pivaloyylioksietyyli-7- [2-(2-aminotiatsol—d—yyli)—Z—etoksi-
iminoasetamidq] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Metoksikarbonyylioksimetyyli-7- EZ—(2-aminotiatsol—4-yyli)—2-
metoksi—iminoasetamidq] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti



10

15

20

25

30

35

14,

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

N 73440
l—Metoksikarbonyylioksietyyli—7- [?—(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—
etoksi—iminoasetamidq} —3—metoksimetyyli—3—kefem‘4~karboksylaatti

Etoksikarbonyylioksimetyyli-7- [2—(2-aminotiatsol-4-yyli)-2—
metoksi-iminoasetamido ] —B—metoksimetyyli—3—kefem—4—karboksylaatti

l-Etoksikarbonyylioksietyyli—7— [é-(2—aminotiatsol—4—yyli)—2—
metoksi—iminoasetamidqj *3~metoksimetyyli-3~kefem—é-karboksylaatti

l-Etoksikarbonyylioksietyyli~7— fZ-(2—aminotiatsol-4~yyli)—2-
etoksi—iminoasetamido] —3-metoksimetyyli—3—kefem—4~karboksylaatti

Propoksikarbonyylioksimetyyli-7- [2—(2—aminotiatsol-4-yyli)—2—
etoksi—iminoasetamido;]—3-metoksimetyyli—3—kefem—4-karboksylaatti

l—Isopropoksikarbonyylioksietyyli—7- [2-(2—am1notiatsol—4—yyli)~2-
metoksi~iminoasetamidoj —3—metoksimetyyli-3—kefem—&—karboksylaatti

1-Butoksikarbonyylioksietyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol—h—yyli)-2—
etoksi-iminoasetamidoj —3-metoksimetyyli—B—kefem—&-karboksylaatti

Isobutoksikarbonyylioksimetyyli-7— [2-(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—
metoksi—iminoasetamido] —3—metoksimetyyli—3—kefem-&—karboksylaatti

l-sek.—butoksikarbonyylioksietyyli—7— [2-(Z—aminotiatsol-A—yyli)—2—
metoksi—iminoasetamido] —3-metoksimetyyli-3—kefem-&-karboksylaatti

1—(l-etyylipropoksikarbonyylioksi)etyyli—7- [2-(2—am1notiatsol-4—
yyli)-2-metoksi—iminoasetamidg] -3-metoksimetyyli-3~kefem—4-
karboksylaatti

1—(l—etyylipropoksikarbonyylioksi)etyyli-7- [é-(Z—aminotiatsol-é—
yyli)-2-etoksi—iminoasetamidq] -3-metoksimetyyli-3-kefem~4~kar~
boksylaatti

3,3,3—Trimetyylipropionyylioksimetyyli—?- [2-(2-aminotiatsol—&—
yyli)-2-metoksi-iminoasetamido;I—3-metoksimetyy]i—3-kefem-4~kar-
boksylaatti
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Edelld luetelluista yhdisteistid ovat yhdisteet 9,10,16 ja 17 edullisim-
pla.

Kuten kaavassa on osoitettu, ovat esilld olevan keksinn8n mukaiset,
kaavan (I) yhdisteet syn-muotoa, jolla on havaittu olevan paljon voimak-

kaampi.antibakteerinen teho kuin vastaavilla anti-isomeereilli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet muodostavat happoadditiosuoloja monien
erilaisten happojen kanssa ja keksintd kidsittdi nidin ollen myds tillaiset
suolat farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happojen, esimerkiksl epdorgaa-
nisten happojen (kuten kloorivetyhapon, rikkihapon tai fosforihapon)

tal orgaanisten happojen (kuten metaanisulfonihapon, bentseenisulfoni-
hapon tai malonihapon) kanssa. Happoadditiosuoloista ovat hydrokloridit
edullisimpia.

Esillédolevan keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan siis valmistaa joukolla

menetelmid, esimerkiksi seuraavassa kuvatuilla.
Menetelmd 1

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla reagoimaan

kaavan (II) mukainen yhdiste:

N [ —— COOH
I
RS H

/syn/\0R1 | (I

(jossa R4 tarkoittaa aminoryhmd# tai suojattua aminoryhmdi ja R1 on
edelld mddritelty) tail t3mdn, kaavan (II) mukaisen yhdisteen reak-

tiivinen johdannainen kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa:
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077 Bttt (m)

N\

07 No=CH—0— ¢— 3
X | 1t
R 0

(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt), ja tarvittaessa poistamalla

ryhmin R4 suojaus.

Edelld esitetyissid kaavan (II) mukaisissa yhdisteissi ovat edullisia
amino-suojaavia ryhmii R4;ssé sellaiset ryhmidt, jotka voidaan helposti
poistaa vapaan aminoryhmén palauttamiseksi, esimerkiksi trityyli-,
formyyli-, t-butoksikarbonyyli- tai 2-etoksikarbonyyli-l-metyylivinyyli-
ryhmdt, jotka voidaan poistaa kédsittelemdlli hapolla, 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyliryhmi, joka voidaan poistaa pelkistdmilld, 2-metaani-
sulfonyylietoksikarbonyyliryhm#d, joka voidaan poistaa kédsittelemdlli
emdkselld tai klooriasetyyliryhm#, joka voidaan poistaa kidsittele-~

mdlli tiourealla.

Kaavan (II) mukaista karboksyylihappoa voidaan itseiin kdyttdd vapaana
tal sitd voidaan kdytt#d reaktiivisena johdannaisena. Sopivia reaktii-
visia johdannaisia ovat happohalogenidi, happoanhydridi, hapon seka-
anhydridit, reaktiiviset esterit, reaktiiviset amidit ja happoatsidi.
Edullisia hapon seka-anhydridejd ovat seka-anhydridit mono(alempi alkyyli)
karbonaattien, kuten monometyylikarbonaatin tai monoisobutyylikarbo-
naatin kanssa ja seka-anhydridt alempien alkaanihappojen, kuten pivaali-
hapon tai trikloorietikkahapon kanssa. Edullisia reaktiivisia este-
reitd ovat p-nitrofenyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri ja N-hydroksi-
ftalimidiesteri.

Kun kaavan (II) mukaista yhdistettd kdytetdidn vapaana happona, on

edullista suorittaa reaktio kondensointiaineen ldsniollessa. Esimerkkejid
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sopivista kondensointiaineista ovat; disubstituoidut karbodi-imidit,
kuten disykloheksyylikarbodi-imid{i; imidatsolidit, kuten karbonyyli-
di-imidatsoli tai tionyylidi-imidatsoli; N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-
1,2-dihydrokinoliini; tal dimetyyliformamidista ja esimerkiksi fosfori-
oksikloridista tai tionyylikloridista valmistettu Vilsmeier-reagenssi.

Kun kdytetddn hapon (II) reaktiivista johdannaista, ei tillaisen
kondensointiaineen kdyttd ole tarpeen; tiettyjen reaktiivisten joh-
dannaisten kohdalla voi olla kuitenkin toivottavaa suorittaa reaktio
emdksen ldsndollessa. Esimerkkej¥ sopivista emiksisisti ovat; alkali-
metalliyhdisteet, kuten natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti,
natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti; alifaattiset, aromaattiset
tal typpi-heterosykliset emikset, kuten trietyyliamiini, N,N-dimetyyli-
aniliini, N,N-dietyylianiliini, N-metyylipiperidiini, N-metyylipyrroli-
diini, pyridiini, kollidiini tai lutidiini.

Hapon (II) tai sen reaktiivisen johdannisen reaktio kaavan (1II) mukaisen
yhdisteen kanssa suoritetaan edullisesti liuottimen l4snéollessa; liuot-
timen luonne el ole kriittinen, edellyttiden ettel 81114 ole haitallista
valkutusta reaktioon. Edullisia liuottimia ovat inertit orgaaniset
livottimet (kuten asetoni, metyylietyyliketoni, tetrahydrofuraani,
dioksaani, etyyliasetaatti, kloroformi, metyleenikloridi, asetonitriili,
dimetyyliformamidi tai dimetyylisulfoksidi) tai t#llaisen liuottimen

Ja veden seos.

ReaktioldmpBtilalla el ole erityisii rajoituksia, mutta tavallisesti
piddmme edullisena reaktion suorittamista ympdristdn ldmp8tilassa tai
jd&hdyttden. Reaktioon tarvittava aika vaihtelee, riippuen pddasialli-
sesti asylointimenetelmistd ja reaktioldmpbtilasta, mutta tavallisesti
reaktion tarvitsema aika vol vaihdella useista kymmenist# minuuteista
useisiin kymmeniin tunteihin.

Reaktion mentyd loppuun voidaan reaktiotuote ottaa talteen reaktio-
seoksesta tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi, jos kiytetddn veteen
sekoittuvaa liuotinta, liuotin poistetaan edullisesti tislaamalla
alennetussa paineessa ja j44nn¥s liuotetaan veteen sekolttumattomaan

liuottimeen. N&in saatu liuos pestddn sitten hapolla ja emékselli
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ja kuivataan, minkd jdlkeen liuotin poistetaan tislaamalla jolloin

saadaan haluttu tuote. Jos reaktiossa kHytetdln veteen sekoittumatonta

liuotinta, reaktioseos pestidn hapolla tai emikselld ja kuivataan,

minkd jdlkeen liuotin poistetaan tislaamalla. Niin saatu tuote voi-

daan tarvittaessa edelleen puhdistaa tavanomaisin keinoin, esimerkiksi

kromatografisilla menetelmilli.

Suojaavan ryhmidn poistamiseen tarvittava reaktio, milloin Ra tar-

koittaa suojattua iminoryhm#d, on kuten edelld mainittiin tavanomai-

nen ja vaihtelee riippuen valitusta suojaavasta ryhmidsti. Suojeavan
ryhm&n poistamisen jilkeen voidaan haluttu tuote ottaa talteen
reaktioseoksesta ja puhdistaa, esim. kuten edelli on ehdotettu,

jolloin saadaan haluttu kaavan (I) mukainen yhdiste.

Menetelmid 2

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan saada saattamalla reagoimaan
kaavan (IV) mukainen yhdiste:

S
N [—C— N -

LDy

RN Ty ""Y CHy0CH3
COOH

(jossa R1 ja R4 ovat edelld médritellyt) tai sen reaktiivinen joh-

dannainen kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa:

x-—?n-—o——c——rﬁ
2 . (Y

(jossa X tarkoittaa halogeeniatomia, kuten kloori-, bromi- tai
jodiatomia, edullisesti jodiatomia ja R2 ja R3 ovat edelld mddri-

tellyt) ja sitten tarvittaessa poistamalla ryhmin R4 suojaus.

(L¥)
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Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen edullisia reaktiivisia johdannaisia

ovat suolat, esimerkiksi suolat metallin (kuten natriumin tai kali-
umin) tai orgaanisen amiinin (kuten trietyyliamiinin) kanssa. Kiytet-
tdessd vapaata happoa (IV) reaktio aikaansaadaan edullisesti sitovan
aineen ldsndollessa; tdmi aine voi olla orgaaninen tail epdorgaaninen,
esimerkiksi kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti,
trietyyliamiini, disykloheksyyliamiini, pyridiini tai N,N-dimetyyli-
aniliini,

Reaktio aikaansaadaan edullisesti liuottimen l4sndollessa liuotti-

men luonne el ole kriittinen edellyttden, ettei silli ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi, heksametyylifosforitriamidi
tai asetonitriili; voidaan kiyttdi kahden tai useamman tdllaisen liuot-
timen seosta samoin kuin yhden tai useamman ndistd liuottimista seosta
yhden tai useamman muun inertin orgaanisen liuottimen kanssa. Reaktio
voidaan aikaansaada laajalla ldmpStila-alueella, mutta yleisesti pidim-
me edullisena sen suorittamista ympiristdn limpBtilassa tai jddhdyttéen.
Reaktioon tarvittava aika voi vaihdella useista minuuteista useisiin
tunteihin.

Reaktion mentyd loppuun reaktioseos edullisesti laimennetaan veteen
sekoittumattomalla liuottimella, pestdin perdjédlkeen kaliumbisulfaa-
tin vesiliuoksella ja emdksiselli vesiliuoksella ja sitten kuiva-
taan, minkd jdlkeen liuotin poistetaan tislaamalla, jolloin saadaan
haluttu tuote. THmd tuote voidaan edelleen puhdistaa tavanomaisin kei-

noin, esimerkiksi kromatografisin menetelmin.

Milloin Ra tarkoittaa suojattua aminoryhmdd, se voidaan muuttaa

vapaaksl aminoryhméksi kuten on selostettu menetelmdn 1 yhteydessd,
Menetelmd 3

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan saada saattamalla reagoimaan
kaavan (VI) mukainen yhdiste:
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5 e [ [} —
R°5000H7 —¢—E—C—H ———( (T

|
0 K 0 H p—
Bynl N 07 = CHy OCH3
C
o7 No=CH-0—C—R3

| I
RZ 0

(jossa R5 tarkoittaa alkyyliryhmdd tai aryyliryhmid ja Rl,R2 ja R3

ovat edelli midritellyt) tiourean kanssa. Kaavan (VI) mukaiset yhdis-

teet ovat uusia ja ovat itse osa esilldolevaa keksintdi.

Kun R5 kaavan (VI) mukaisissa yhdisteissd on alkyyliryhmi, on

se edullisesti alkyyliryhm#¥, jossa on 1-6 hiiliatomia, esimerkiksi
metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-,
pentyyli- tail heksyylirvhmd, edullisemmin metyyli~ tai etyyliryhmi.
Kun R5 tarkoittaa aryyliryhm#dd, se on edullisesti substituoitu

tal substituoimaton fenyyli- tai naftyyliryhmd.

Substituoiduissa ryhmissd voi olla yksi tal useampia substituentteja,

tavallisesti 1-5 substituenttia, jotka voivat olla samoja tai erilai-

sia. Sopivia substituentteja ovat Cl--C4 alkyyliryhmdt (esim. metyyli,

l—Cé alkoksiryhmét

(esim. metoksi, etoksi, propoksi, 1sopropoksi, butoksi tai isobutoksi)

etyyli, propyyli, isopropyyli tail butyyli), C
ja halogeeniatomit (esim. kloori~, bromi- tai fluoriatomit). Edulli-
simmat RS:n tarkoittamat aryyliryhmdt ovat fenyyli- ja p-metyyli-
fenyyliryhmit.

Edustavia esimerkkejd kaavan (VI) mukaisista yhdisteistd ovat:

26. Asetoksimetyyli~7-(2-metoksi-imino-3-okso-4-p-tolueenisulfonyyli-
oksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti
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1-Asetoksietyyli-7-(2-etoksi-imino~3-okso-4~tolueenisulfonyyli-
oksibutyryyliamino)~-3-metoksimetyyli-3-~kefem-4~karboksylaatti

Propionyylioksimetyyli~7~-(4-bentseenisulfonyylioksi~2-metoksi~
imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~-4~karboksy-
laatti

1-Propionyylioksietyyli-7-(4-metaanisulfonyylioksi~2~metoksi-
imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksy-
laatti

1-Butyryylioksietyyli-7-(4-etaanisulfonyylioksi-2~etoksi-imino-
3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4~karboksylaatti

Isobutyryylioksimetyyli-7-(2-metoksi-imino-3-okso-4~p~tolueeni-
sulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-kar-
boksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli—?-(2—metoks1-imin6—3—okso—4-p-tolueeni—
sulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4~kar—
boksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7-(2-etoksi-imino-3-okso~4~p-tolueeni-
sulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4-kar-
boksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4~bentseenisulfonyylioksi-2-metoksi-
imino-3-oksobutyryyliamino)-3~-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksy-
laatti

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4-metaanisulfonyylioksi-2-metoksi~imino-
3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4-etaanisulfonyylioksi~2-etoksi-imino-3-
metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

1-Pivaloyylioksietyyli-7-(2-metoksi-imino-3-okso-4-p-tolueeni-
sulfonyylioksibutyryyliamino)~-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karbok-
sylaatti
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Metoksikarbonyylioksimetyyli-7~(4-metaanisulfonyylioksi-2~
metoksi~-imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksylaatti

Etoksikarbonyylioksimetyyli-7-(4~bentseenisulfonyylioksi-2-
etoksi-imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-
karboksylaatti

1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7-(2~metoksi~imino-3-okso-4~p-
tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino)~3-metoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksylaatti

1-Etoksikarbonyylioksietyyli~7-(4~-metaanisulfonyylioksi-2-metoksi-
imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksy-
laatti

1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7-(2-etoksi-imino-3-okso-4-p-
tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksylaatti

Isopropoksikarbonyylioksimetyyli-7-(2-metoksi-imino-3-okso~4~
p-tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksylaatti

1-Butoksikarbonyylioksietyyli-7-(4~bentseenisulfonyylioksi-2-
metoksi-imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4—~
karboksylaatti

1-(l-etyylipropoksikarbonyylioksi)etyyli-7-(2-metoksi-imino-3-
okso-4-p-tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-
3-kefem-4-karboksylaatti

3,3,3-trimetyylipropionyylioksimetyyli~7-(2-metoksi-imino-3-
okso-4~p~tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-
kefem-4~karboksylaatti
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Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi saatta-

malla reagoimaan kaavan (VII) mukainen yhdiste:

R9S040CH; — £ — £—coo

0 K (Y
[syn) g1 |

’ .
(jossa R™ ja R5 ovat edelld mddritellyt) tal sen reaktiivinen johdan-

nainen kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa:

S

qu-—'—]/

09’—“?4 A

CH0CH3 ()

C

07 No—tH—0— (— 83
] Il
R2 0

jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt). Kaavan (VII) mukaiset
yhdisteet ovat uusia ja myds osa esilldolevaa keksintdd. Edustavia
esimerkkejd kaavan (VII) mukaisista yhdisteistd ovat;

47, 2-Metoksi-imino-3-okso-4~p-tolueenisulfonyylioksivoihappo

48. 2-Etoksi-imino-3-okso-4-p-tolueenisulfonyylioksivoihappo

49. 4~Bentseenisulfonyylioksi-2-metoksi-imino-3-oksivoihappo

50. 4-Metaanisulfonyylioksi-2-metoksi-imino3-oksovoihappo

51. 4-Etaanisulfonyylioksi-2-etoksi-imino-3-oksovoihappo
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1 Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi
reaktiosarjalla, jota valaisee seuraava reaktiokaavio yhdisteen

valmistamiseksi, jossa R5 on p-tolyyliryhmi ja R3 on metyyliryhmi:

25

5
BrCipCOHo CO0C CHg)y + Tspag
a0+
0 TsOCkCO0HC00C 05}y — g, COCCO0C(Chy )
Il
!
o
(CH3)y S0y ®
S T TSIt cone(cig)y HE
N
“Nocks
N | TS0CH 3 00¢ — oo
"\
0CH,
D]

30

35
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Reaktiossa kaavan (VI) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi voidaan
kaavan (VII) mukaista vapaata happoa kiyttdd sellaisenaan tai
voldaan kdyttdd témdn vapaan hapon reaktiivista johdannaista.
Kdytettdessd vapaata happoa suoritetaan reaktio edullisesti konden-
sointiaineen ldsn#ollessa, joka aine on esimerkiksi disubstituoitu
karbodi-imidi kuten N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi; atsolidiyh~
diste kuten N,N'-karbonyyli-imidatsoli; vettd sitova aine kuten
N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokinoliini, fosforioksikloridi
tai alkoksiasetyleeni tai dimetyyliformamidista ja fosforloksiklo-

ridista valmistettu Vilsmeiler-reagenssi.

Kdytettdessd kaavan (VII) mukaisen hapon reaktiivista johdannaista

ei tdllaista kondensointiainetta tarvita, mutta reaktiivisen johdan-
naisen luonteesta rilppuen voildaan reaktio edullisesti suorittaa emdk-
sen ldsndollessa. Sopivia emdksid ovat esimerkiksi alkalimetalli-
yhdisteet, kuten natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti, natrium-
karbonaatti tal kaliumkarbonaatti; ja alifaattiget, aromaattiset

tai typpilheterosykliset emdkset, kuten trietyyliamiini, N,N-dimetyyli-
aniliini, N,N-dietyylianiliini, N-metyylipiperidiini, N-metyylipyrro-
1idiini, pyridiini, kollidiini tai lutidiini.

Hapon (VII) edullisia reaktiivisia johdannaisia ovat happohalogenidi.
happoanhydridi, seka-anhydridit, aktiiviset esterit, aktiiviset amidit
Ja happoatsidl. Sopivia seka-anhydridejd ovat anhydridit hiilihapon
monoestereiden (esimerkiksi monometyylikarbonaatin tai monoisobutyyli-
karbonaatin) ja alempien alkaanihappojen tal alempien haloalkaanihap-
pojen (kuten pivaalihapon tai trikloorietikkahapon) kanssa. Sopivia
aktiivisia estereitd ovat esimerkiksi p-nitrofenyyliesteri, penta-
kloorifenyyliesteri, N-hydroksiftalimidiesteri ja N-hydroksibentso-
triatsoliesteri.

Reaktio alkaansaadaan edullisesti liuottimen lidsndollessa; liuottimen
luonne el ole kriittinen, edellyttden ettel si1ld ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat asetoni, tetrahydro-
furaani, dioksaani, etyyliasetaatti, kloroformi, metyleenikloridi,
dimetyyliformamidi, asetonitriili ja vesi, samoin kuin kahden tai

useamman niiden liuottimien seokset.
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Reaktioldmpbtila ei ole erityisen kriittinen ja sentdhden reaktio
tavallisesti suoritetaan huoneen ldmp8tilassa tai jddhdyttden. Reakti-
oon tarvittava alka vaihtelee, riippuen etupd¥ssi asylointiaineen
luonteesta ja reaktiolimp8tilasta, mutta tavallisesti reaktio menee

loppuun 10 minuutissa - useissa kymmenissi tunneissa.

Reaktion mentyi loppuun voidaan haluttu kaavan (VII) mukainen yhdiste
ottaa talteen reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin ja vaikkakin
yhdiste voidaan tarvittaessa puhdistaa (esimerkiksi uudelleenkiteyt~
tdmdlld tai erilaisilla kromatografisilla menetelmilli), se voidaan
kdyttdd myds ilman vd1i11# tapahtuvaa puhdistamista tai erottamista
seuraavassa valheessa, so. halutun, kaavan (I) mukaisen yhdisteen

valmistuksessa.

Reaktio kaavan (I) mukaisen yhdisteen tuottamiseksi kisittdd kaavan
(VI) mukaisen yhdisteen saattamisen kosketukseen tiourean kanssa,
edullisesti sopivan liuottimen lisndollessa. Liuottimen luonne ei

ole kriittinen, edellyttHden ettei si{1lid ole haitallista vaikutusta
reaktioon. Sopivia liuottimia ovat vesi, metanoli, etanoli, dimetyyli-
formamidi, dimetyyliasetamidi, asetonitriili, tetrahydrofuraani

ja kahden tai useamman niiden liuottimien seokset.

Haluttaessa voidaan em#sti (kuten natriumasetaattia tai natriumbi-
karbonaattia) lisdt#d reaktioseokseen reaktion edistimiseksi tai sen
viemiseksi loppuun. Sivutuotteiden muodostuminen voidaan est¥# aikaan-

saattamalla reaktio puskuriliuoksen (pH 6,5-7) l%sndollessa.

Kdytettdvd tiourean m#dri on edullisesti 1 ekvivalentti tai enemmin
yhtd kaavan (VI) mukaisen yhdisteen ekvivalenttia kohtd.

ReaktioldmpStila el ole erityisen kriittinen ja sentdhden reaktio
edullisesti aikaansaatetaan ympirist8n 14mp8tilassa. Reaktion tar-
vittava aika vaihtelee, riippuen reaktio-olosuhteista, mutta yleensid

tarvitaan aikaa useista kymmenistd minuuteista useisiin tunteihin.

Reaktion menty# loppuun voidaan haluttu kaavan (I) mukainen yhdiste
ottaa talteen tavanomaisin keinoin, esimerkiksi vdkevdinnillid alenne-

tussa paineessa, uutolla, uudelleen saostuksella tai kromatografialla.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan my8s saada saattamalla rea-

goimaan kaavan (VIII) mukainen yhdiste:

Cl-Chp =€ = L — L=l —
0 0 0 K _p—H
(syn) Ngp! 0

CH70CH3
C (YL )

07 No—gii-0- - R

I I
RE 0

(jossa Rl, R2 ja R3 ovat edelld mHddritellyt) tiourean kanssa.

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet, jotka ovat uusia ja ovat myds

osa esilldolevaa keksintdid, voidaan valmistaa nitrosoimalla kaavan

(IX) mukainen yhdiste:

Cl—~CHy= € —Cp = £ —

0

0

H07

H

$————-———r/’

S

7 g OCH

C (IX)
y
U/\\U-UPU—C—R3

T
R0

(jossa R2 ja R3 ovat edelld midritellyt), kaavan (X) mukaiseksi yh-

disteeksi:
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5
Cl—CHy = —C — C— -~
o
7 S

(X)

/

0/ \U—CH-U-ﬁ— R3
!

RZ g

(jossa R2 ja R3 ovat edelld midritellyt) ja alkyloimalla sitten

tdmédn kaavan (X) mukaisen yhdisteen iminotyppeen liittynyt hydroksi-
ryhmi.

Edustavia esimerkkejd uusista kaavan (VIII) mukaisista yhdisteistd

ovat:

52,

53.

54,

55.

56.

57.

Asetoksimetyyli—?-(4—kloor1—2-metoksi—imino-3-oksobutyryyli—
amino)—3-metoksimetyy11-3-kefem-&-karboksylaatti

1—Asetoksietyyli-7-(4—kloori—2-metoksi—imino-3~oksobutyryyli—
amino)-3-metoksimetyy11—3-kefem~4-karboksylaatti

1—Propionyylioksimetyyli-7-(4—kloori-2-metoksi—imino-3—okso-
butyryyliamino)-3-metoksimetyyli—3-kefem-&—karboksylaatti

1-Etoksikarbonyylioksietyyli~-7-(4-kloori-2-metoksi-imino-3-
oksobucyryyliamino)—3—metoksimetyyli—3-kefem-&-karboksylaatti

1—Etoksikarbonyylioksietyyli-7-(4-kloori—2—etoksi-imino-3-
oksobutyryyliamino)-3-metokaimetyyli—3-kefem-a—karboksylaatti

Metoksikarbonyylioksimetyyli-?-(4-kloori-2—metoksi—imino—3—okso-
butyryyliamino)—3-metoksimetyyli-3-kefem-é-karboksylaatti
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62.

63'

64.

65.

66.

67.

68.

69.
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Etoksikarbonyylioksimetyyli-7-(4~kloori-2-etoksi-imino-3-
oksobutyryyliamino)~3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

Isopropoksikarbonyylioksimetyyli-7-(4-kloori-2-metoksi-imino-3-
oksobutyryyliamino)~3-metoksimetyyli~-3~kefem-4-karboksylaatti

Butoksikarbonyylioksimetyyli-7-(4-kloori-2-metoksi-imino-3~
oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

1-Propionyylioksietyyli-7-(4-kloori-2-metoksi~imino~3-oksobuty-
ryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

1-Butyryylioksietyyli-7-(4-kloori~2-etoksi~imino-3-oksobutyryyli-
amino) -3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

Isovaleryylioksimetyyli-7-(4~kloori-2-metoksi-imino-3-~
oksobutyryyliamino) -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4-~kloori-2-metoksi~imino-3-okso~-
butyryyliamino)~3-metoksimetyyli~3-kefem-4-karboksylaatti

Pivaloyylioksimetyyli-7~(4-kloori-2-etoksi~imino-3-oksobutyryyli-
amino) ~3-metoksimetyyli~3-kefem~4~karboksylaatti

Isobutyryylioksimetyyli-7-(4-kloori~2-metoksi~imino-3~oksobuty-
ryyliamino) ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

1-Pivaloyylioksietyyli~7-(4~kloori~2-metoksi-imino-3-okso-
butyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

1-(1-Etyylipropoksikarbonyylioksi)etyyli-7-(4-kloori-2-metoksi~-
imino~3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-kar-
boksylaatti

3,3,3-Trimetyylipropionyylioksimetyyli~7-(4-kloori~2-metoksi~
imino-3-oksobutyryyliamino)-3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksy-
laatti
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Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa asyloimalla kaavan
(II1) mukainen yhdiste:

S

Hﬂh——4—T/

07 I ooty ()

¢

o/'\n;gv-m-ﬁ—n3A
R 0

(jossa R2 ja R3 ovat edellid midritellyt) 4-kloori-3-oksobutyryyli-
kloridilla (joka voildaan saada saattamalla diketeeni reagoimaan
kloorin kanssa). Témi asylointi voidaan suorittaa tavanomaisin kei-
noin ja aikaansaadaan edullisesti livottimessa, jonka luonne

el ole kriittinen, edellyttiden ettei sill¥ ole haitallista vaiku-
tusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat metyleenikloridi, kloro-
formi, tetrahydrofuraani Ja dioksaani. Asylointi suoritetaan edulli-
sesti eméksen ldsndollessa, edullisesti orgaanisen emdksen kuten
trietyyliamiinin, pyridiinin, N,N-dimetyylianiliinin tai N,N~dietyyli-
aniliinin. Reaktio aikaansaadaan edullisesti noin ympdristd3n 1imps-
tilassa tal alemmassa limpStilassa Ja aikaa tarvitaan tavallisesti
useista minuuteista useisiin tunteihin. Reaktion mentyd loppuun
voidaan kaavan (IX) mukainen tuote ottaa talteen jJa puhdistaa tavan-
omaisin keinoin, esimerkiksi vikev8innill¥, uutolla orgaanisilla
livottimilla, kromatografisilla menetelmill# tai uudelleenkiteytyk-

selli,

Kaavan (IX) mukaisen yhdisteen nitrosointi kaavan (X) mukaisen yh-
disteen valmistamiseksi voidaan aikaansaada tunnetuilla menetel-
milld reaktiivisten metyleeniryhmien nitrosoimiseksi. T4llainen
nitrosointireaktio aikaansaadaan tavallisesti kdyttdmd114 typpi-
hapokkeen metallisuolaa happamissa olosuhteissa tai typpihapokkeen
esterid sopivissa olosuhteissa. Keksinn®n mukaisia yhdisteit} val-
mistettaessa on kuitenkin vElttHmdtSnti suorittaa reaktio sellai

sissa olosuhteissa, ettd kefalosporiinirunko ja 7-asemassa olevan
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sivuketjun klooriatomi eividt osallistu reaktioon. Nd#in ollen on
suotavaa suorittaa reaktio heikosti happamissa tail heikosti emdksi-
sigsd olosuhteissa, ympdristdn 1dmp8tilaa alemmassa limpStilassa.
Tdm& reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimen ldsndollessa; liuot-
timen luonne ei ole kriittinen, edellyttden ettd se kykenee liuot-
tahaan kaavan (IX) mukaisen yhdisteen ja ettel silld ole hai-
tallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat muurahais-
happo, etikkahappo, tetrahydrofuraani, metanoli, etanoli, kloro-
formi, etyyliasetaatti ja bentseeni tai veden seos yhden tail useam-
man ndistd liuottimista kanssa. Nitrosointiaineen luonteesta riippuu,

mikd livotin valitaan.

Esimerkkejd nitrosointiaineena kidytettdvistd typpihapokkeen metalli-
suoloista ovat alkalimetallisuolat (kuten natriumnitriitti tai
kaliumnitriitti), edullisesti natriumnitriitti. Typpihapokkeen
esterl on edullisesti esteri alemman alkoholin kanssa, esimerkiksi

pentyylinitriitti tai butyylinitriittd,.

Kdytettdessd typpihapokkeen metallisuolaa nitrosointiaineena

tdytyy reaktio suorittaa happamissa olosuhteissa ja ellei kiytetd
hapanta liuotinta (kuten muurahaishappoa tai etikkahappoa), on
vdlttadmdtdntd 1isdtd happoa (joka voi olla orgaaninen tal epior-
gaaninen). Niinpid piddmme edullisena reaktion suorittamista kdyttd-

en muurahaishappoa tai etikkahappoa reaktioliuottimena.

Reaktio suoritetaan edullisesti noin ympdrist¥n limpStilassa tai
sen alapuolella ja siihen tarvittava aika vol vaihdella useista minuu-

teista useisiin tunteihin.

Reaktion mentyd loppuun vcoidaan saatu kaavan (X) mukainen tuote
eristdd ja puhdistaa tavanomaisin keinoin, esimerkiksi viakevSinnilli,

uuvrolla orgaanisilla liuottimilla tai kromatografisilla menetelmilli.

Ndin saadun, kaavan (X) mukaisen yhdisteen alkylointi kaavan (VIII)
mukaiseksi yhdisteeksl voidaan aikaansaada saattamalla kaavan (X)
mukainen yhdiste reagoimaan alkylointianeen kanssa, edullisesti

livottimen lidsn#ollessa. Liuottimen luonne ei ole kriittinen edel-
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lyttden, ettei 81114 ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia
livottimia ovat asetoni, tetrahydrofuraani, dioksaani, metanoli, eta-
noli, kloroformi, etyyliasetaatti, dietyylieetteri ja dimetyyli-
formamidi tai seos kahdesta tal ugseammasta niistd liuvottimista.

Sopivia alkylointiaineita ovat dialkyylisulfaatit (esim. dimetyyli-~
sulfaatti tail dietyylisulfaatti), diatsoalkaanit (esim. diatsometaani)
ja alkyylihalogenidit (esim. metyylijodidi tai etyylijodidi).

Reaktio aikaansaadaan edullisesti emiksen l4sndollessa, paitsi mil-
loin diatsoalkaania (kuten diatsometaania) kdytetddn alkylointiaineena.
Sopivia emdksii ovat alkalimetallikarbonaatit, kuten natriumkarbo-
naatti tai kaliumkarbonaatti; alkalimetallihydroksidit, kuten natrium-—
hydroksidi tai kaliumhydroksidi; ja typped sisdltidviit orgaaniset
emdkset, kuten trietyyliamiini, pyridiini tai N,N-dimetyylianiliini.

Reaktio aikaansaadaan edullisesti ympdristdn l4mpdtilassa tal sen
alapuolella ja siihen tarvitaan tavallisesti aikaa useista minuu-
telsta useisiin tunteihin. Reaktion mentyd loppuun voidaan haluttu,
kaavan (VIII) mukainen yhdiste eristii ja puhdistad tavanomaisin
keinoin, esimerkiksi vikev8innilld, uutolla orgaanisilla liuotti-
milla, kromatografisilla menetelmilli tai uudelleenkiteytykselli.

Kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen reaktio tiourean kangsa halutuksi
kaavan (I) nukaiseksi yhdisteeksi on olennaisesti aminotiatsolijoh-
dannaisen synteesi haloketonin reaktiolla tiourean kanssa ja voidaan

suorittaa paljolti samalla tavoin kuin téimdntyyppinen reaktio yleensi.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimen ldsnéollessa; liuottimen
luonne ei ole kriittinen edellyttien, ettei silld ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Liuotin on edullisesti orgaaninen liuotin
(kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, metanoli, etanoli tai
tetrahydofuraani) tai veden seos yhden tai useamman kanssa ndisti

orgaanisista liuottimista.

Kdytettidvd tiourean miir% on edullisesti 1 ekvivalentti tai enemmin
kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen ekvivalenttia kohti.
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Reaktion kiihdyttimiseksi voidaan reaktioseokseen lisiti natrium-
jodidia ja reaktiossa muodostuva kloorivety voidaan neutraloida lisii-

mdlld neutraalia fosfaattipuskuriliuosta.

Reaktio alkaansaadaan edullisesti ympirist®n limpB8tilassa ja menee

tavallisesti loppuun 1-10 tunnissa.

Reaktion mentyd loppuun voidaan haluttu, kaavan (I) mukainen yhdiste
eristdd ja puhdistaa tavanomaisin keinoin, esimerkiksi vikevSinnilli,
uutolla orgaanisilla liuottimilla, kromatografisilla menetelmilli,
uudelleensaostuksella tai uudelleenkiteytykselli.

Menetelmi 5

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds saada saattamalla rea-

golmaan kaavan (XI) mukainen yhdiste;

/"Q Tt
S

0 0 }{ 0;&"“" N ////

S

Rl‘
CHy 0CH,
,/c\
07 No=CH—0- R’
l i
RZ 0

(jossa R2,R3 ja R4 ovat edelld midritellyt) kaavan (XII) mukaisen

yhdisteen kanssa;

HZN—O-—R1 (X11)

(jossa Rl on edelld méHdritelty) ja sitten tarvittaessa poistamalla

suojaus ryhmistd Ra.

(XI)
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Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ovat myds osa esilli-
olevaa keksintdd. Ne voidaan valmistaa saattamalla reagoimaan kaa-

van (XIII) mukainen yhdiste:

N
o (X1 )
nn

(jossa RA on edelld mddritelty) tal sen reaktiivinen johdannainen

kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa.

Edustavia esimerkkejd kaavan (XI) mukalsista uusista yhdisteisti

ovat:

70. Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol-a—yyli)-glyoksyyli-
amido | -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

71. Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(2—formamidotiatsol-4-yyli)—glyok—
syyliamido } -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

72. 1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2-(2-aminotiatsol-4-yyli)glyok—
syyliamidqj -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

73. 1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2-(2-formamidotitatsol—d-yyli)
glyoksyyliamidoj -3-metoksimetyyli-3~kefem-4-karboksylaatti

Reaktiossa kaavan (XI) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi voidaan
kaavan (XIII) mukaista yhdistettd kdyttdd joko vapaana happona tai
sen reaktiivisena johdannaisena. Kdytettdessd vapaata happoa reaktio
alkaansaadaan edullisesti kondensointiaineen lisniollessa; tdllainen
aine on esimerkiksi disubstituoitu karbodi-imidi, kuten N,N'-disyklo~-
heksyylikarbodi-imidi; imidatsolidi, kuten N,N'-karbonyyli-imidatsoli
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tal tionyylidi-imidatsold: N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokino-
1liini; tai dimetyyliformamidista ja fosforioksikloridista tai tionyyli-

kloridista valmistettu Vilgmeier-reagenssi.

Toisaalta, kun kdytetdidn hapon (XIII) reaktiivista johdannaista, ei

ole tarpeen kidyttdd kondensointiainetta, mutta reaktiivisen johdannai-
sen luonteesta riippuen voi olla edullista alkaansaada reaktio emiksen
ldsnédollessa. Sopivia emdksi# ovat alkalimetalliyhdisteet, kuten natri-
umbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti, natriumkarbonaatti tai kalium—
karbonaatti; ja alifaattiset, aromaattiset tai typpl-heterosykliset
emdkset, kuten trietyyliamiini, N,N-dimetyylianiliini, N-metyylipiperi-
diini, N-metyylipyrrolidiini, pyridiini, kollidiini tai lutidiini.

Hapon (XIII) reaktiivisia johdannaisia ovat happohalogenidit, happo-
anhydridi, hapon seka-anhydridit, aktiiviset esterit, aktiiviset

amidit ja happoatsidi. Esimerkkej4 sopivista seka-anhydrideist# ovat
anhydridit hiilihapon monoestereiden (esimerkiksi monometyylikarbo~-
naatin tal monoisobutyylikarbonaatin), alempien alkaanihappojen ja
alempien haloalkaanihappojen (kuten pivaalihapon tai trikloorietikka-
hapon) kanssa. Sopivia aktiivisia estereit# ovat esimerkiksi p-nitrofe-
nyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, N-hydroksiftalimidiesteri ja
N-hydroksibentsotriatsoliesteri.

Reaktio aikaansaadaan edullisesti liuottimen ldsndollessa; liuottimen
luonne ei ole kriittinen edellyttden, ettel silld ole haitallista
valkutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat asetoni, metyylietyyli-
ketoni, tetrahydrofuraani, dioksaani, etyyliasetaatti, kloroformi,
metyleenikloridi, dimetyyliformamidi, asetonitriili ja dimetyyli-
sulfoksidi ja ndiden liuottimien seokset veden kanssa.

Reaktiolémp8tilalla el ole erityisid rajoituksia ja niinpd reaktio
suoritetaan edullisesti ympdristén ldmpstilassa tai jddhdyttéen.

Reaktioon tarvittava aika vaihtelee, riippuen péddasiallisesti asy-
lointimenetelmén luonteesta ja reaktiolimpBtilasta, mutta aika on

tavallisesti 10 minuutista useisiin kymmeniin tunteihin.
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Reaktion mentyd loppuun voidaan kaavan (XI) mukainen yhdiste ottaa
talteen reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin ja voidaan sitten

haluttaessa puhdistaa tavanomaisin menetelmin kuten kromatografialla.

Kaavojen (XI) ja (XII) mukaisten yhdisteiden reaktio suoritetaan
tavallisesti liuottimessa, jonka luonne ei ole kriittinen edellyttien,
etteli silld ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia
ovat dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, asetonitriili ja eri-

laiset alkoholit, samoin kuin ndiden liuottimien seokset veden kanssa.

Kaavan (XII) mukaista alkoksiamiinia kiytet##n edullisesti suolanaan
epdorgaanisen hapon (kuten kloorivetyhapon, typpihapon tai rikkihapon)

tai orgaanisen hapon (kuten etikkahapon tai bentsoehapon) kanssa.

ReaktioldmpStila ei ole kriittinen, mutta piddmme tavallisesti edulli-
sena reaktion suorittamista ldmpStilassa ympdristdn limp8tilasta
60°C:een. Reaktioon tarvittava alka voi vaihdella reaktio-olosuhteista

riippuen, mutta on yleensd 10 minuutista useisiin tunteihin.

Reaktion mentyd loppuun voidaan haluttu, kaavan (I) mukainen yhdiste
ottaa talteen reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin, esimerkiksi 1isii-
mdlld vettd ja veteen sekoittumatonta liuotinta (kuten etyyli-
asetaattia) reaktioseokseen, erottamalla orgaaninen kerros lievisti
emiksisissd olosuhteissa vesikerroksesta ja poistamalla sitten tis-
laamalla orgaaninen liuotin tdstd orgaanisesta kerroksesta halutun

yhdisteen saamiseksi.

Kun ryhmi R4 td11d menetelmdlld saadussa yhdisteessi on suojattu
aminoryhmd, sen suojaus voidaan poistaa menetelmiin 1 yhteydessi selos-

tettuja menettelytapoja klyttien.

Haluttu kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan tarvittaessa puhdistaa
tavanomaisin keinoin kuten uudelleenkiteytyksellid ja/tai kromato-
grafisilla menetelmilld.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden happoadditiosuoloja voidaan
hy8dyllisesti kdytt&d suun kautta annettavissa antibakteerisissa
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koostumuksissa. Jotta yhdistettd voitaisiin kdHyttdd tdhidn tarkoi-
tukseen,on oleellista, kuten edelld on mainittu, ettd se imeytyy
hyvin ruoansulatuskanavasta suun kautta annettuna. Hyvdd imeytymistd
ruoansulatuskanavasta osoittaa yhdisteen tai sen hajoamistuotteiden
hyvd erittyminen virtsan mukana suun kautta tapahtuneen lidikkeeksi

antamisen jdlkeen.

Tunnetun yhdisteen (g) erittyminen virtsassa on 66,7%, mikd on hyvin
verrattavissa esilliolevan keksinndn mukaisia yhdisteitd edustavien
yhiisteiden 5 ja 6 erittymisiin 75,97 ja 787%. Ndmd luvut ovat aivan
tyydyttdvid suun kautta tapahtuvaa antoa silmidlldpitden.

Tamdn hyvdn imeytymisen ruocansulatuskanavasta lisiksi on kuitenkin
toivottavaa, ettd tunnetun yhdisteen (g) ja keksinndn mukaisten
yhdisteiden kaltaiset yhdisteet olisivat hydrolysoiduttuaan in vivo

hyvin aktiivisia gram-positiivisa ja gram-negatiivisia bakteereita
vastaan. Keksinn¥n mukaiset yhdisteet, kuten myds yhdiste (g), hydro-
lysoituvat in vivo vastaaviksi karboksyylihapoiksi ja t#ten ndiden
karboksyylihappojen, pikemminkin kuin estereiden, antibakteeriset
tehot ovat kliiniseltd kannalta tidrkedt. Yhdisteitd 5 ja 6 sekd
yhdistettd (g) vastaavien karboksyylihappojen tehot erilaisia bak-
teereita vastaan on esitetty seuraavassa taulukossa pilenimpind estid-
vind vdkevyyksin¥d (MIC), yksikk¥ni pg/ml.
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Taulukko
yhdiste 5 yhdiste 6 yhdiste (g)
|
éStaphylococcus aureus
1 209P 0.4 0.2 12.5
Staphylococcus aureus
56 0.8 0.4 25
Escherichia coli

NIHJ 0.4 0.8 0.8
Escherichia coli

609 0.4 0.8 0.8
Shigella flexneri i

2a 0.8 0.4 0.8
Klebsiella pneumoniae ;

806 0. 0.2 0.2
Klebsiella sp. 846 .8 0.8 1.5
Proteus vulgaris 0.01 0.01 < 0.1
Salmonella enteriti-

dis G. 0.2 0.4 0.4

Edellisen taulukon perusteella on selviid, ett# keksinndn mukaiset

yhdisteet ja tunnettu yhdiste ovat kaikki suun kautta annettuina

hyvin tehokkaita gram-negatiivisia bakteereita vastaan. Yhdisteet

5 Ja 6 ovat kuitenkin tehokkaita gram-positiivisia bakteereita edus-

tavaa Staphylococcus aureus'ta vastaan, kun taas yhdisteellj (g) on

varsin heikko teho nditi bakteereita vastaan.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet annetaan ldikkeeksi edullisesti suun
kautta, esimerkiksi kapseleina, tabletteina, jauvheina, siirappeina
tal suspensioina. Annostus riippuu potilaan idstd, oireista ja pai-
nosta sekd kédsittelyn kestosta, mutta annostus voi tavallisesti
vaihdella 0,2g ~ 5g vuorokaudessa, edullisesti 0,5g - 3g vuorokau-
dessa alkuisille; tarvittaessa voidaan kuitenkin kdyttdd suurempia

annoksia.

Esillédolevan keksinndn mukaisissa farmaseuttisissa koostumuksissa
voidaan kdyttdd mit4 tahansa tavanomaista, farmaseuttisesti hyvidk-
syttdvdi kantoainetta tai laimenninta sekoitettuna aktiiviseen yhdis-
teeseen tail yhdisteisiin. Koska koostumus on yleisesti tarkoitettu
suun kautta annettavaksi, on toilvottavaa tarjota se muodossa,

joka helposti imeytyy vatsalaukusta tai suolistosta. Tabletit tai
kapselit ovat tavallisesti yksikkbannoksia ja voivat sisdltdd side-
aineita (esim. siirappia, arabikumia, liivatetta, sorbitolia, traga-

kanttikumia tai polyvinyylipyrrolidonia), laimentimia (esim. laktoosia,

sokeria, maissitérkkelystd, kalsiumfosfaattia, sorbitolia tai glysiiniid),

voiteluaineita (esim. magnesiumstearaattia, talkkia, polyetyleeni-~
glykolia tai piidioksidia), hajoittavia aineita (esim. perunatirkke-
lystd) tai kostutusaineita (esim. natriumlauryylisulfaattia) tai
ndiden yhdistelmdd. Tabletit voidaan, kuten on tunnettua, haluttaessa
pddllystdd esim. suolistoliuokoisella pdillysteelld.

Nestemdiset koostumukset voivat olla vesi- tai 6ljysuspensioita, sii-
rappeja, eliksiireji tai vastaavia koostumuksia. Vaihtoehtoisesti voi
koostumus olla kuivattu tuote, joka voidaan liuottaa uudelleen veteen
tal muuhun sopivaan viliaineeseen ennen antoa. Tdllaiset nestemiiset
koostumukset voivat sis#lt#¥ tavanomaisia lis#aineita, kuten suspen-
dointiaineita (esim. sorbitolisiirappia, metyyliselluloosaa, glukoosi/
sokerisiirappia, liivatetta, hydroksietyyliselluloosaa, karboksimetyy-
liselluloosaa, alumiinistearaattihyyteltd tai kovetettua ravinto-
rasvaa), emulgointiaineita (esim. lesitiini#, sorbitolimono-oleaattia
tal arabikumia), muita vdliaineita kuin vettd (esim. mantelidlijysd,
fraktioitua kookosBljy4, 8ljym#isid estereiti, propyleeniglykolia

tai etyylialkoholia) tai yhdistelmdd n#iistd kahdesta tal useammasta.
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Kun keksinndn mukainen koostumus koostetaan yksikkSannoksena, se
sisdltédd edullisesti 50-500 mg keksinndn mukaista yhdistettd tai
yhdisteitd yksikkSannosta kohti.

Esilldolevan keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistusta valaistaan
edelleen seuraavilla esimerkeilld ja tiettyjen vidlituotteiden valmis-
tusta valaistaan seuraavilla valmistuksilla. Keksinn¥n mukaisilla

yhdistellld on kaikilla syn-konfiguraatio.

Valmistus_l

Pivaloyylioksimetyyli-3-metoksimetyyli-7-fenoksiasetamido-3-kefem-
4~karboksylaatti

1 g natrium-3-metoksimetyyli~7-fenoksiasetamido-3-kefem~4-karboksy-
laattia liuotettiin 50 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja t#hin lisittiin
975 mg pivaloyylioksimetyylibromidia, mink# jdlkeen seosta himennettiin
huoneen ldmp8tilassa 15 minuuttia. Seos laimennettiin sitten 200 ml:1lla
etyyliasetaattia, pestiin perdjdlkeen 50 ml:1la kyll#stettyd natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta ja 50 ml:1la kyllistettyd kaliumbisulfaa-

tin vesiliuosta ja kuivattiin sitten vedettdm#lld magnesiumsulfaa-
tilla. Kuivausaine poistettiin suodattamalla, suodos vikevbitiin alen-
netussa paineessa ja saatu jdidnnds kromatografoitiin 100 g:lla pii-~
geelid, joka eluoitiin heksaanin ja etyyllasetaatin seoksella 1l:1
(tilavuusosia), jolloin saatiin 750 mg haluttua pivaloyylioksimetyyli-
3-metoksimetyyli~7-fenoksilasetamido-3-kefem-4-karboksylaattia.

NMR~-spektri (CDClB) § ppm:

1,25 (9H, singletti, t-butyyli);

3,35 (3H, singletti OCHB);

3,54 (2H, singletti, 2-kefem Hz);

4,29 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,58 (2H, singletti, fenoksiasetamidon CHZ);

5,01 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,1 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);

6,7-7,6 (6H, multipletti, C6H5 ja NH).
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Valmistus 2

Pivaloyylioksimetyyli-7-amino-3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksy-

laatti-p-tolueenisulfonaatti

488 mg fosforipentakloridia liuotettiin 5 ml:aan kuivaa metyleeni-
kloridia ja sitten liuokseen lisdttiin 120 mg fosforioksikloridia.
Seosta huoneen ldmp¥tilassa hdmmentden lisdttiin 247 mg pyridiini.
Seos jddhdytettiin sitten -10°C: een ja siihen lis¥ttiin 769 mg
pivaloyylioksimetyyli-3-metoksimetyyli-7-fenoksiasetamido-3-kefem-4-
karboksylaattia, Seoksen annettiin sitten asteittain l4mmetd huoneen
l3upStilaan. Kun seosta oli himmennetty 2 tuntia, se jdihdytettiin
uudelleen 0°C:een ja lisdttiin 1,5 ml propanolia ja seosta hidmmennet-
tiin taas 30 minuuttia, Pieni m#ir# vettd lisittiin seokseen, jota
sitten h#mmennettiin edelleen 15 minuuttia. Seos laimennettiin 50 ml:1lla
etyyliasetaattia ja pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella. Etyyliassetaattikerros erotettiin ja kuivattiin vedettd-
mdlld magnesiumsulfaatilla. Kuivausaine poistettiin suodattamalla

jJa suodos vdkev8itiin haihduttamalla alennetussa paineessa., Jidnn8k-
seen lisidttiin di-isopropyylieetterid ja astian seilndmdid raavittiin.
Saatu saostuma koottiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin
443 mg haluttua pivaloyylioksimetyyli-7-amino-3-metoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksylaattia.

Témd yhdiste liuotettiin 5 ml:aan etyyliasetaattia ja sitten liuok-
seen ligdttiin ekvimolaarinen middr¥ p-tolueenisulfonihapon monohyd-
raattia 5 ml:ssa etyyliasetaattia. Saadun seoksen annettiin seisti
ympdristdn ldmpStilassa 3 tuntia, jolloin saatiin 523 mg otsikon yh-
distettd, joka suli 160-170°C: gsa (hajoten, uudelleenkiteytetty
metyleenikloridista ja etyyliasetaatista), neuloina.

Alkuaineanalyysi:

laskettu CISH22N206S C7H803S:;1e
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C 49,80%; H 5,70Z; N 5,28%; S 12,08%
16ydetty
C 49,76%; H 5,60Z; N 5,00%Z; S 12,06%

Valmistus 3

Bentshydryyli-7- [2-(2-klooriasetamidotiatsol-éfgyli)-2—metoksi-

iminoasetamido ] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

0,057 ml:aan dimetyyliformamidia lisittiin 0,061 ml fosforioksikloridia,
j41114 jisihdytettden ja sekoittaen. Seosta hdmennettiin sitten 40°C:ssa
1 tunti ja atseotrooppitislattiin kaksi kertaa kuivalla metyleeniklori-
dilla. 1 ml etyyliasetaattia lisdttiin n#in saatuun seokseen, jota
sitten hémmennettiin voimakkaasti huoneen limp8tilassa samalla kun
lisdttiin 200 mg 2-(2-klooriasetamidotiatsol-4=-yyli)-2-metoksi~imino-
etikkahappoa. Himmentdmistd jatkettiin vield 30 minuuttia, jolloin saa-
tiin seos (a).

Td11d vélin liuotettiin 200 mg bentshydryyli-7-amino-3-metoksi-
metyyli-3-kefem-4-karboksylaattia ja 145 mg N,N-dietyylianiliinia
5 ml:aan metyleenikloridia ja seosta hidmennettiin -SOC:sse, jolloin

saatiin seos (b).

Seos (a) lisdttiin sitten tipoittain seokseen (b) ja niitd
himmennettiin yhdessd 15 minuuttia, minki jdlkeen saatu reaktio-

seos vdkev8itiin alennetussa paineessa haihduttamalla. 20 ml etyyli-
asetaattia ja 5 ml vettd lisdttiin j4innBkseen ja etyyliasetaatti-
kerros erotettiin. Tdmd kerros pestiin per#jdlkeen 5 ml:1lla kyllis~
tettyd natriumkarbonaatin vesiliuosta, 5 ml:1la kloorivedyn 5 paino-%
vegsiliuosta ja lopuksi 5 ml:1la kylldstettyd natriumkloridin vesi-
liuosta, mink# jilkeen liuos kuivattiin vedett¥méll# magnesiumsulfaa-
tilla. Kuivausaine poistettiin suodattamalla ja suodos vHdkev8itiin

haihduttamalla alennetussa paineessa. Saatu jd#nn8s kromatogra-
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foitiin kdyttden 30 g piigeelid (Kieselgel 60) ja eluoiden heksaa-

nin ja etyyliasetaatin seoksella 3:2 (tilavuusosia), jolloin saatiin
213 mg haluttua bentshydryyli-7- [é-(Z-klooriasetamidotiatsol-4—yy11)—
2-metoksi-iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:

3,19 (3H, singletti, metoksimetyylin OCHB);

3,51 (2H, singletti, 2-kefem Hz);

4,09 (3H, singletti, metoksi-iminon OCHB);

4,20 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,22 (2H, singletti, klooriasetamidon CHZ);

5,02 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 6-kefem H);

5,86 (1H, kaksoisdupletti, J = 5,0 Hz ja 9,0 Hz;
7-kefem H);

6,7-7,6 (12H, multipletti).

Valmistus 4

7= [2-(2-aminotiatsol-4fzyli)—2—metokai-iminoasetamidoj -3-metoksime-

tyyli-3-kefem~4-karboksyylihapon trifluoriasetaatti

200 mg bentshydryyli-7- IZ-(2-klooriasetamidotiatsol-a-yyli)-2-
metoksi-iminoasetamido:]-3—metoksimetyyli-3—kefem-é-karboksylaattia

ja sen jdlkeen 45 mg tioureaa liuotettiin 5 ml:aan dimetyyliasetami-~
dia. Liuosta pidettiin huoneen l#mp8tilassa 2 tuntia, mink3 jilkeen
lisdttiin kylldstetty natriumbikarbonaatin vesiliuos. Reaktioseok-
sesta uutettiin sitten 20 ml:1lla etyyliasetaattia ja uute pestiin
vedelld ylimidrdisen tiourean poistamiseksi ja kuivattiin sitten
vedettdmilli magnesiumsulfaatilla. Sen jHdkeen kun kuivausaine

oli poistettu suodattamalla, suodos vdkev8itiin haihduttamalla alenne-
tussa paineessa. Ndin saatu jil#nn¥s kromagorafoitiin kdyttHden 30 g pii-
geelid (Wacogel C-100) ja eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
63 mg bentshydryyli-7- EZ—(2-aminot1atsol-4~yy11)-2-metoksi-imino—
asetamido ] ~3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaattia.
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Tdméd tuote kokonaisuudessan liuotettiin 2 ml:aan anisolia ja liuok-
seen lisdttiin 1 ml trifluorietikkahappoa, jdillid jiidhdyttHen ja
sekoittaen. Seosta pidettiin sitten huoneen limpdtilassa 30 minuuttia,
minkd jdlkeen se vikev8itiin haihduttamalla alennetussa palneessa ja
jdédnndkseen lisittiin di-isopropyylieetterii. Syntynyt saostuma koot-
tiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 27 mg 7- [2—(2—
aminotiatsol-&—yyli)-Z—metoksi—iminoasetamidoj -3-metoksimetyv1i-3-

kefem-4~-karboksyylihapon trifluoriasetaattia.
NMR-spektri (deuteroasetoni/DZO) $ ppm:

3,29 (3H, singletti, metoksimetyylin OCHB);
3,57 (2H, singletti, 2-kefem Hz);

3,96 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,27 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

5,15 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 6-kefem H)g
5,97 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 7-kefem H);
6,59 (1H, singletti).

Valmistus 5

7= [2-(2-klooriasetamidotiatsolﬁé-yyli)~2-metoksi-iminoasetamido:]-3—

metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksyylihappo

Seoksen, jossa oli 7,65g bentshydryyli~7- [ 2-(2~klooriasetamido-
tiatsol-4-yyli)-2-metoksi-iminoasetamido ] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksylaattia, 25 ml metyleeniklorida, 5 ml]l anisolia ja 20 ml
trikloorietikkahappoa, annettiin reagoida huoneen Llimpdtilassa 30
minuutin ajan. Tdmin ajan lopussa lisittiin reaktioseokseen 300 ml
di-isopropyylieetterid ja syntynyt saostuma koottiin suodattamalla,
jolloin saatiin 5,95g, 7- [2—(Z-klooriasetamidotiatsol-&-yyli)—2-
metoksi-iminoasetamidoj ~3-metoksimetyyli~3-kefem-4-karboksyyli-
happoa.

NMR-spektri (deuteroasetoni/deuterodimetyylisulfoksidi) S ppm:

3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);



"

LY Y

10

15

20

25

30

35

43 73440

3,60 (2H, singletti, 2-kefem HZ);

3,97 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,25 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,37 (24, singletti, klooriasetamidon CHZ);

5,20 (1H, dupletti, 6-kefem H);

5,90 (1H, kaksoisdupletti, J = 5,0 Hz ja 9,0 Hz,
7-kefem H);

7,40 (1H, singletti, S5-tiatsoli H);

9,50 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Valmistus 6

7- [2-(2-aminotiatsol-4-yyli)—2—etoksi-iminoasetamido:I—3-metoksi-

metyyli-3-kefem-4-karboksyylihapon trifluoriasetaatti

Valmistuksen 3 mukaista menetelmdd noudattaen 225 mg 2-(2-kloori-
asetamidotiatsol-4-yyli)-2-etoksi-iminoetikkahappoa ja 200 mg
bentshydryyli-7-amino~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia
saatettiin reagoimaan ja saatiin 280 mg bentshydryyli-7- [2-(2-
klooriasetamidotiatsol-4~yyli)~2-etoksi~iminoasetamido ] -3-metoksi-
metyyli-3-kefem-4-karboksylaattia keltaisena jauheena.

NMR-spektri (CDC13) é ppm:

1,28 (3H, tripletti, OCH,CH,);

3,17 (3H, singletti, OCHB);

3,50 (2H, leved singletti, 2-kefem HZ);

4,07 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,0-4,5 (4H, multiplettti, OCHZCH3 ja klooriasetamidon CHZ);

5,07 ( 1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,93 (1H, kaksoisdupletti, J = 5 ja 9 Hz,
7~kefem H);

6,90 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

7,06 (1H, singletti, bentshydryylin CH);

7,31 [10H, singletti, (CgHy) o) 5

8,10 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH),.
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191 mg tédtd bentshydryyli-7- Zé-(2—k100riasetamidotiatsol—&—yyli)
Z—etoksi-iminoasetamidq] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia
kdsiteltiin sitten 40 mg:lla tioureaa, kuten on selitetty valmis-
tuksessa 4, jolloin saatiin 117 mg bentshydryyli-7- [2—(2—amino—
tiatsol—&—yyli)-2—etoksi-iminoasetamiqu ~3-metoksimetyyli-3-kefem~
4-karboksylaattia vaalenapunaisena jauheena, jota kisiteltiin sitten
1,5 ml:1la trifluorietikkahappoa anisolin ja metyleenikloridin seok-
sessa. Lisdttidessd seokseen di-isopropyylieetterii saatiin saostuma
ja tdmd koottiin suodattamalla, jolloin saatiin 90 mg 7- [}—(2-
aminotiatsol—b—yyli)—2—etoksi—iminoasetamidoj -3-metoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksyylihapon trifluoriasetaattia.

NMR~spektri (deuterodimetyylisulfoksidi) & ppm:

1,27 (3H, tripletti, J = 7 Hz, OCHZCH3);

3,23 (3H, singletti, OCHB);

3,53 (2H, singletti, 2-kefem Hz);

4,16 (2H, kvartetti, J = 7 Hz, OCHZCH3);

4,20 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

5,15 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,78 (1H, kaksoisdupletti, J = 5 ja 9 Hz,
7-kefem H);

6,80 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

9,70 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH);

8,5-10,0 (4H, leved multipletti, NH2 ja kaksi COOH).

Valmistus 7

t-Butyyli-3-okso-4-p-tolueenisulfonyylioksibutyraatti

50 ml:aan kuivaa asetonitriilid lisi#ttiin 7,lg t-butyyli-4-bromi-
3-oksobutyraattia ja 9,45g hopea-p-tolueenisulfonaattia ja seosta
hdmmennettiin 3 p#ivdd huoneen l4mp8tilassa, valolta suojattuna.
Sitten reaktioseos suodatettiin ja suodos vdkev8itiin haihdutta-

malla in vacuo.

Saadut kiteet, joissa oli 31jym#istd ainetta, liuotettiin etyyliase-

taattiin ja liukenematon aines poistettiin suodattamalla. Suodos
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vikevditiin haihduttamalla in vacuo, jolloin saatiin ruskea 61jy-
mdinen aine, joka puhdistettiin kolonnikromatografialla kiiyttien
piigeelid ja eluoiden sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksella
4:1 (tilavuusosia). Ndin saatu vdritdn Sljymiinen aine uudelleen-
kiteytettiin dietyylieetterin ja heksaanin seoksesta 1:2 (tila-
vrusosia), jolloin saatiin 4,5g t-butyyli-3-okso-4-p-tolueenisul-
fonyylioksibutyraattia vdrittdmind prismoina, jotka sulivat
67-69°C:ssa.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:
1,43 (9H, singletti, t-butyyli);
2,43 (3H, singletti, tolueenin CH3);
3,43 (2H, singletti, -CHZCOO—);
4,60 (2H, singletti, —SOZOCH2~);
7,20-7,90 (4H, C6H4)'

Alkuaineanalyysi;

laskettu C15H2006S:lle

C 54,92%7; H 6,157; S 9,787

16ydetty

C 55,03%; H 6,07%; S 9,867

Valmistus 8

t-Butyyli-2-hydroksi~imino~3-okso-4~p-tolueenisulfonyylioksibuty-

raatti

4,5g t-butyyli-3-okso-4-p-tolueenisulfonyylioksibutyraattia liuo-
tettiin 40 ml:aan etikkahappoa ja sitten liuokseen lisdttiin 1,42g
natriumnitriittid huoneen lédmp8tilassa, 10 minuutin aikana. Seosta
hémmennettiin huoneen ldmp&tilassa 50 minuuttia, minkid jidlkeen lisit-
tiin 200 ml etyyliasetaattia ja sitten seos pestiin natriumkloridin
vesiliuoksella. Etyyliasetaattiliuos kuivattiin magnesiumsulfaa-

tilla ja sen jdlkeen kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla,
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suodos vdkevSitiin haihduttamalla alennetussa paineessa, jolloin
saatiin ruskea 0ljymdinen aine. Tdmid 51jymiinen aine puhdistettiin
kolonnikromatografialla piigeelin 1lipi, eluoiden sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seoksella 4:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin

1,66g t-butyyli-Z—hydroksi—imino—3~okso-4-p—tolueenisulfonyy11-
oksibutyraattia virittSmind kiteini, jotka sulivat 106-108°C:ssa
(hajoten, kiteytetty dietyylieetterin ja petroolieetterin seoksesta

1:1, tilavuusosia).
NMR-spektri (CDC13) $ ppm:

1,52 (9H, singletti, t-butyyli);

2,43 (3H, singletti, tolueenin CH3);

5,04 (2H, singletti, -S0,0CH,C0-);
7,20-7,92 (4H, C6H4);

10,23 (1H, singletti, hydroksi-iminon OH).

Alkuaineanalyysi:

laskettu 015H19N07S:11e

C 50,48%; H 5,36Z; N 3,92%; S 8,987
18ydetty

C 50,62%; H 5,087; N 3,83%; S 9,97Z

Valmistus 9

t-Butyyli-2-metoksi-imino-3-okso-4-p-tolueenisulfonyylioksi-
butyraatti

Jdilld jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 1,66g t-butyyli-2-hydroksi-
imino-3-okso-4-p-tolueenisulfonyylioksibutyraattia 20 ml:ssa

kuivaa asetonia, lisdttiin 960 mg vedetdnti kaliumkarbonaattia ja
0,466 ml dimetyylisulfaattia ja sitten seosta himmennettiin huo-
neen ldmpbtilassa 3 tuntia. Seos kaadettiin sitten jddveteen ja uu-
tettiin metyleenikloridilla. Uute pestiin natriumkloridin vesi-

liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin haihdutta-



10

15

20

25

30

35

Y 73440

malla alennetussa paineessa ruskeaksi &1ljymidiseksi aineeksi. Timi
puhdistettlin kolonnikromatografialla piigeelin 1dpi, eluoiden syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella 4:1 (tilavuusosia), jolloin
saatiin 650 mg t-butyyli-2-(syn)-metoksi-imino-3-okso~4-p-tolu-

eenisulfonyylioksibutyraattia vaalean keltaisena &ljyni.
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,50 (94, singletti, t-butyyli);
2,43 (3H, singletti, tolueenin CH3);
4,07 (3H, singletti, OCH3);
5,05 (2H, singletti, -SO.OCH

7,20-7,90 (4H, C

6l -

Valmistus 10

2-Metoksi-imino-3-okso-4~p-tolueenisulfonyylioksivoihappo

Liuokseen, jossa oli 478 mg t-butyyli-2-(syn)-metoksi-imino-3-
okso-4-p-tolueenisulfonyylioksibutyraattia 1 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdttiin 2 ml trifluorietikkahappoa ja seosta himmennettiin huoneen
lampdtilassa 4 tunnin ajan. Metyleenikloridi ja ylimdiriinen tri-
fluorietikkahappo poistettiin sitten tislaamalla in vacuo, jolloin
jéi ruskea 6ljymdinen aine, joka liuotettiin di-isopropyylieetteriin
ja annettiin seistd, jolloin saatiin 178 mg 2-(syn)-metoksi-imino-3-
okso-4-p-tolueenisulfonyylioksivoihappoa virittSmini keteinid, jotka

sulivat 131-132°C:ssa (hajoten).
Alkuaineanalyysi:

laskettu C12H13N07S:11e

C 45,72%; H 3,84%; N 4,45%; S 10,18%
18ydetty
C 45,50Z; H 3,92%Z; N 4,32%; S 9,987

NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:
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2,47 (3H, singletti, tolueenin CH3);
4,10 (3H, singletti, OCH3);

5,20 (2H, singlettdi, —SOZOCHZCO—);
7,25-7,95 (4H, C6H4);

9,80 (1H, leved singletti, COOH).

Valmistus 11

Pivaloyylioksimetyyli-7-(2-metoksi-imino-3-okso-4-p-tolueenisul-

fonyylioksibutygyyliamino)—3—metoksimetyyli—3—kefem—&—karboksy]aatti

Suspensioon, jossa oli 464 mg 2-(syn)-metoksi-imino-3-okso-4-p-
tolueenisulfonyylioksivoihappoa 20 ml:ssa metyleenikloridia, jddhdy-
tettynd —SOC:een, lisdttiin 0,204 ml trietyyliamiinia ja seosta him-
mennettiin 5 minuutin ajan tidydelliseksi liuottamiseksi. Niin saa- ‘
tuun liuokseen lisdttiin 0,17 ml oksalyylikloridia ja tippa dimetyyli-
formamidia ja seosta h@mmennettiin -5%C:ssa 20 minuutin ajan. Poistet-
taessa liuotin jidi 2-(syn)—metoksi—imino—3—okso—4-p—tolueenisulfonyyli~
oksibutyryylikloridi. Tidm# liuotettiin 10 ml:aan metyleeniklorida

ja sitten lisdttiin 0,394 ml N,N-dietyylianiliinia ja sen jdlkeen
metyleenikloridiliuos, —50C:ssa, liuokseen, jossa oli 530 mg pivalo-
yylioksimetyyli-7-amino-3-metoksimetyyli—3—kefem—A—karboksylaatin
p-tolueenisulfonaattia 20 ml:ssa metyleenikloridia. Titd seosta
himmennettiin -5%C:ssa 5 minuutin ajan, minkd jilkeen liuotin poistet-
tiin tislaamalla. Saatu jdinnds liuotettiin etyyliasetaattiin ja
pestiin laimealla kloorivetyhapon vesiliuoksella. Etyyliasetaatti-
kerros erotettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Kuivadsaineen
poistamisen suodattamalla jdlkeen suodos vikev8itiin haihduttamalla
alennetussa paineessa ruskeaksi 51jymiiseksi aineeksi. Timd puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla piigeelin ldpi, eluoiden sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seoksella 4:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin
51 mg pivaloyylioksimetyyli-7 [2-(syn)-metoksi—imino—3—okso-4-p—tolu—
eenisulfonyylioksibutyryyliamino ] -3~metoksimetyyli-3-kefem-4-

karboksylaattia virittdmini, vaahtomaisena aineena.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:
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2,43 (3H,
3,30 (3H,
3,51 (2H,
4,10 (3H,
4,27 (2H,
4,97 (1H,
5,07 (2H,
5,53-5,97

7,20-7,93

Valmistus 12

Valmistuksessa 7 selostettua menettelytapaa noudattaen valmistettiin

49 75440

gsingletti, t-butyyli);

singletti, tolueenin CH3);
singletti, metoksimetyylin OCH3);
singletti, 2-kefem Hz);
singletti, metoksi-iminon OCH3);
singletti, metoksimetyylin CHZ);
dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);
,0CH,CO=);

(3H, multipletti, 7-kefem H ja

singletti, -SO

pivaloyylioksimetyylin -OCHZ—);

(5, multipletti, 7-kefem NH ja C6HA)'

seuraavat yhdisteet:

t~Butyyli-4-metaanisulfonyylioksi-3-oksobutyraatti vaaleana keltai-

sena 0ljynd.

NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,47 (9H,
3,14 (3H,
3,45 (2H,
4,87 (2H,

t-Butyyli-4-etaanisulfonyylioksi-3~oksobutyraatti, keltainen &1jy.

singletti, t-bytyyli);
singletti, CH 802);

3
singletti, —COCH2C0~);
singlettd, -SOZOCHZCO—).

NMR~-spektri (CDC13) § ppm:

1,32-1,62 (9H + 3H, singletti + tripletti, t~butyyli +

3,30 (2H,
3,47 (2H,
4,87 (2H,

t-Butyyli-4~bentseenisulfonyylioksi-3~oksobutyraatti, virittomid

CH,CH,S0,) ;

kvartetti, J = 7,0 Hz, CH3CH2502);
singletti, —COCHZCO-);

singlettd, —SOZOCHZCO—).
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neulasia, jotka sulavat 94-96°C: gsa.
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,43 (9H, singletti, t-butyyli);
3,43 (2H, singletti, —COCHZCO-);
4,63 (2H, singletti, —SOZOCHZCO-);
7,40-8,03 (5H, multipletti, CGHS)'

Valmistus 13

Valmituksessa 8 selostettua menettelytapaa noudattaen valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

t-Butyyli-2~hydroksi-imino-4~metaanisulfonyylioksi-3-oksobutyraatti,
valkoisia kiteitd, jotka sulavat 103-104°C:ssa (hajoten).

NMR-spektri (CDC13/deuteroasetoni) 5 ppm:
1,57 (9H, singletti, t-butyyli);
3,20 (3H, singletti, metaanisulfonyylin CH3);
5,23 (2H, singletti, —SOZOCHZCO—);
11,93 (1H, singletti, hydroksi-iminon OH).

t-Butyyli-4-etaanisulfonyylioksi-2-hydroksi-imino-3-oksobutyraatti

viritt6mid kiteitd, jotka sulavat 85-87°C:ssa (hajoten).
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,47 (3H, tripletti, J = 7,0 Hz, CH3CH2802);
1,57 (94, singletti, t-butyyli);

3,33 (2H, kvartetti, J = 7,0 Hz, CH3CH2802);
5,23 (2H, singletti, —SOZOCH200—);

10,50 (1H, singletti, hydroksi-iminon OH).

t-Butyyli-4~-bentseenisulfonyylioksi-2-hydroksi-imino~3-oksobuty~-

raatti, vidrittdémid neulasia, jotka sulavat 93-95°C:ssa (hajoten).
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NMR-spektri (CDC13) $ ppm:

1,57 (94, singletti, t-butyylil);
5,07 (2H, singletti, -S0,0CH,CO-);

2772

7,40-8,03 (5H, multipletti, C6H5);
10,17 (1H, leved singletti, hydroksi-iminon OH).

14

Valmistus

Valmistuksessa 9 selostettuja menettelytapoja noudattaen valmistet-—

tiin seuraavat yhdisteet:

t-Butyyli-4-metaanisulfonyylioksi-2-(syn)-metoksi-imino-3-okscbuty-

raatti, varitdén 6ljy.

NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,54
3,19
4,10
5,23

(94,
(3H,
(3H,
(2H,

singletti, t-butyyli);
singletti, metaanisulfonyylin CHB);
singletti, metoksi-iminon OCH3);

singletti, —SOZOCHZCO—).

t-Butyyli-4-etaanisulfonyylioksi-2~(syn)-metoksi-imino-3-oksobuty-

raatti, vaalean keltainen 381jy.

NMR-spektri

1,43
1,50
3,27
4,07
5,18

(3H,
(9H,
(24,
(3H,
(2H,

(cpCl,) § ppm:

tripletti, J = 7,0 Hz, EEBCHZSOZ);
singletti, t-butyyli);

kvartetti, J = 7,0 Hz, CH3CH2802);
singletti, metoksi-iminon OCHB);

singletti, -S0,0CH,CO-).

t-Butyyli-4-bentseenisulfonyylioksi-2-(syn)-metoksi~imino-3-okso~-

butyraatti, vdritin 81jy.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:
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1 1,50 (9H, singletti, t-butyyli);
4,05 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);
5,07 (2H, singletti, -SO_OCH CO0-);

2772

7,30-8,00 (5H, multipletti, C6H5).

Valmistus 15

Valmistuksessa 10 selostettua menettelytapaa noudattaen valmistettiin
seuraavat yhdisteet:

10
A-Metaanisulfonyylioksi—Z—(syn)—metoksi—imino—3-oksovoihappo, vaa-

lean ruskea 31jy.

NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:
16
3,14 (3H, singletti, metaanisulfonyylin CH3);
4,10 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);
5,27 (2H, singletti, ~SOZOCH2C0-);
10,18 (1H, singletti, COOH).
20
4—etaanisulfonyylioksi—Z-(syn)-metoksi-imino—3-oksovoihappo,

sulaa 85,5—890C:ssa.

NMR-spektri (deuteroasetoni) S ppm:
25
1,40 (3H, tripletti, J = 7,0 Hz, CH3CH2802);
3,34 (2H, kvartetti, J = 7,0 Hz, CH3CH2802);
4,13 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);
5,33 (2H, singletti, -SOZOCHZCO—);

30 11,10 (1H, levei singletti, COOH).

4—Bentseenisulfonyylioksi—Z—(syn)—metoksi-imino-B-oksovoihappo,
kiteini.

35 NMR-spektri (deuteroasetoni) $ ppm:

4,06 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

5,17 (2H, singletti, -SOZOCHZCO-);
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7,37-8,03 (5H, multipletti, C6H5);
10,33 (1H, singletti, COOH).

Valmistus 16

Valmistuksessa 11 selostettua menettelytapaa noudattaen valmis-

tettiin seuraavat yhdisteet:

Pivaloyylioksimetyyli~7- [A~metaanisu1fonyylioksi—Z—(syn)-metoksi—
imino—3-oksobutyryyliaminoj -3~-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksy-

laatti, vdritdn, vashtomainen aine.
NMR-spektri (CDCl3) $ ppm:

1,21 (9H, singletti, t-butyyli);

3,16 (3H, singletti, metaanisulfonyylin CH3);

3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCHB);

3,53 (2H, leved singletti, 2-kefem HZ);

4,13 (3H, singletti, metoksi-iminon OCHB);

4,24 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,99 (1H, dupletti, J = 4,0 Hz, 6-kefem H);

5,23 (2H, singletti, —SOZOCHZCO—);

5,60-5,93 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);

7,58 (1H, dupletti, J = 9,0 Hz, 7-kefem NH).

Pivaloyylioksimetyyli-7- [ﬁ-etaanisulfonyylioksi—Z-(syn)-metoksi—
imino—3—oksobutyryyliamino] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksy-

laatti, vdritbn, vaahtomainen aine.
NMR~spektri (CDC13) § ppm:

1,22 (9H, singletti, t-butyyli);
1,43 (34, tripletel, J = 7,0 Hz, CH,CH,S0,);

3,27 (2H, kvartetti, J = 7,0 Hz, Eﬁ3cuzsoz);

3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);
3,54 (2H, leved singletti, 2-kefem Hz);
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4,13 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,26 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,00 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 6-kefem H);

5,27 (2H, singletti, —SOZOCHZCO—);

5,60-5,97 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);

7,55 (1H, dupletti, J = 9,0 Hz, 7-kefem NH).

Pivaloyylioksimetyyli-7—~ [ﬁ—bentseenisulfonyylioksi-Z—(syn)—metoksi~
imino—3-oksobutyryyliamino: ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksy-

laatti, vaalean keltainen, vaahtomainen aine.
NMR-spektri (CDClB) S ppm:

1,22 (94, singletti, t-butyyli);

3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,52 (2H, leved singletti, 2-kefem Hz);

4,10 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,27 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,98 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 6-kefem H);

5,08 (2H, singletti, -SOZOCHZCO-);

5,60~5,90 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);

7,40-8,03 (6H, multipletti, C6H5 ja 7-kefem NH).

Valmistus 17

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4-kloori-3-oksobutyryyliamino)~-3-metoksi-

metyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

725 mg diketeenid liuotettiin 10 ml:aan kuivaa metyleenikloridia

ja liuosta himmennettiin -20°C:ssa. Tihin liuokseen lisdttiin sitten
tipoittain 30 ml hiilitetrakloridia, johon oli liuotettu 620 mg
klooria, 4-kloori-3-oksobutyryylikloridin tuottamiseksi.

Tdlld vdlin liuotettiin 2g pivaloyylioksimetyyli-7-amino-3-metoksi-
metyyli-3~kefem-4-karboksylaatin p-tolueenisulfonaattia ja 1,16 ml
N,N-dietyylianiliinia 20 ml:aan metyleeniklorida. Saatu liuos jdah-
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dytettiin -10°C:een ja sitten edelld selostetulla tavalla saatu
4-kloori-3-oksobutyryylikloridin liuos lisdttiin tipoittain. Seosta
h&mmennettiin sitten samassa lémpdtilassa 30 minuutin ajan, mink#
jélkeen se vikeviitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jiéinnds
liuotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia ja pestiin sitten vuorollaan
vedelld, kloorivedyn 5 p-%7 vesiliuoksella ja natriumkloridin vesi-
liuoksella, minkd jdlkeen se kuivattlin vedettdmidlld magnesiumsul-
faatilla ja vdkevbitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jiinnds
liuvotettiin 3 ml:aan metyleeniklorida ja siihen lisdttiin 30 ml dietyy-
lieetterid, minkd jdlkeen seoksen annettiin seistd. Syntyneet neula-
maiset kiteet koottiin suodattamalla, pestiin dietyylieetterilld ja
kuivattiin, jolloin saatiin 1,47g otsikon yhdistett#d, joka suli 131,5-
132,50C:ssa.

NMR-spektri (CDCl3) § ppm:

1,23 (9H, singletti, t-butyyli);

3,31 (3H, singlettdi, OCHB);

3,54 (2H, singletti, 2-kefem HZ);

3,65 (2H, singletti, CHZ);

4,26 (2H, singletti, CHZ);

4,29 (2H, singletti, CHZ);

4,97 (1H, dupletti, J = 5,5 Hz, 6-kefem H);

5,65-6,0 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);

7,64 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Valmistus 18

Pivaloyylioksimetyyli-7-(4-kloori-2-hydroksi-imino-3-oksobutyryyli-

amino) ~3-metoksimetyyli-~3-kefem-4-karboksylaatti

2,57g pivaloyylioksimetyyli-7-(4-kloori-3-oksobutyryyliamino)-3-~
metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaattia liuotettiin 25 ml:aan
etikkahappoa ja sitten liuokseen lis#ttiin huoneen limp8tilassa vihi-
tellen 409 mg natriumnitriittid, minkii jdlkeen seosta hdmennettiin

30 minuutin ajan. Seos laimennettiin sitten 200 ml:1lla etyyliase-



10

15

20

25

30

35

56 73440

taattia, pestiin kolme kertaa kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedettdmilli magnesiumsulfaatilla ja vidke-
v8itiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jidnnds atseotrooppi-
tislattiin kahdesti kdyttden tolueenia ja n#éin saatu jiidnnds kuivat-
tiin, jolloin saatiin 2,7g otsikon yhdistetti vaahtomaisena kiinte-

dnd aineena.
NMR-spektri (CDCl3) S ppm:

1,23 (9H, singletti, t-butyyli);

3,33 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,59 (2H, singletti, 2-kefem HZ);

4,33 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

4,75 (2H, singletti, ClCHZ);

5,05 (1H, dupletti, J = 5,5 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,1 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
plvaloyylioksimetyylin CHZ);

9,3 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Valmistus 19

Pivaloyylioksimetyyli—7-[:4-kloori—2-(syn)-metoksi-imino-3-okso~

butyryyliamino ] —-3-metoksimetyyli~3-kefem-4~karboksylaatti

5g pivaloyylioksimetyyli-7-(4~kloori-2~hydroksi-imino-3-okso-
butyryyliamino)—3—metoksimetyyli—3-kefem—4—karboksy1aatc1a livo-
tettiin 40 ml:aan tetrahydrofuraania. Saatuun liuokseen lisdttiin
2g natriumkarbonaattia liuotettuna 40 ml:ssa vetti ja seuraavaksi
5g dimetyylisulfaattia, minkd jZlkeen seosta himennettiin 30 minuu-
tin ajan. Seos laimennettiin sitten 150 ml:1la etyyliasetaattia ja
pestiin vuorollaan kyllistetylli natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja kyllidstetyll# kaliumbisulfaatin vesiliuoksella, kummalla-
kin kahdesti, mink# jdlkeen se kuivattiin vedettdmilli magnesium-
sulfaatilla ja vdkev8itiin haihduttamalla alennetussa paineessa.
Jdénnds kromatografoitiin 100 g:n piigeeli# 1dpi, eluoiden kloro-
formin ja etyyliasetaatin seoksella 3:1 (tilavuusosia), jolloin saa-

tiin otsikon yhdistettd sisdltdvd kiinted aine. Tdmi liuotettiin
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30 ml:aan dietyylieetterid ja jidtettiin sitten seisomaan jdd11li

jddhdytettynd, jolloin saatiin kiteitd, jotka pestiin dietyyli-

eetterilld ja kuivattiin, antaen 1,9g otsikon yhdistett# neulasina,
jotka sulivat 168,5—169,5°C:ssa.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:

1,24
3,33
3,57
4,19
4,30
4,60
5,03

(9H,
(31,
(2H,
(3H,
(2H,
(2H,
(14,

singletti, t-butyyli);

singletti, metoksimetyylin OCHB);
singletti, 2-kefem HZ);
singletti, metoksi-iminon OCHQ);
singletti, metoksimetyylin CH2);
singletti, ClCHz);

dupletti, J = 5,5 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,1 (3H, multipletti, 7-kefem H ja

pivaloyylioksimetyylin CH2);

7,19 (1H, dupletti, J = 9 Hz, NH).

Valmistus 20

Pivalqyylioksimetxyli-7-l:&-kloori-Z-(syn)—etoksi—imino—B—okso—

butyryyliamino] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Valmistuksessa 19 selostettu menettely toistettiin kidyttien di-

etyylisulfaattia dimetyylisulfaatin asemasta. Otsikon yhdiste saatiin

neulasina, jotka sulivat 171-172%C:ssa.

NMR-spektri

1,23
1,39
3,35
3,57
4,32
4,43
4,60
5,04

(94,
(3H,
(3H,
(2H,
(2H,
(2H,
(2H,
(1H,

(CDC13) S ppm:

singletti, t-butyyli);

tripletti, J = 7Hz);

singletti, OCH3);

singletti, 2-kefem Hz);
singletti, metoksimetyylin CHZ);
kvartetti, J = 7 Hz);

singletti, C1CH2);

dupletti, J = 5,5 Hz, 6-kefem H);
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5,6-6,1 (3H, multipletti, 7-kefem H ja
pivaloyylioksimetyylin CHZ);
7,17 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Valmistus 21

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(2—formamidotiatsol-&-yyli)—glyoksyyli—

amidol —-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

0,544 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia lisdttiin, j&3lli jadhdyt-

tden, 0,582 ml fosforioksikloridia ja saatua seosta himmennettiin
40-45°C:ssa 1 tunnin ajan. Alhaalla kiehuvat aineet poistettiin
antamalla seoksen seistd 5 minuutin ajan in vacuo, minkd jdlkeen
jédénndkseen lisdttiin huoneen lidmp8tilassa vuorollaan 10 ml etyyli-
asetaattia, 1,25g 2-(2-formamidotiatsol-4-yyli) glyoksyylihappoa ja

3 ml N,N-dimetyyliformamidia. Seosta hémmennettiin 40 minuutin ajan

ja sitten se lisdttiin liuokseen, jossa oli 2,9g pivaloyylioksimetyyli-
7-amino-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatin p-tolueenisulfonaattia
ja 2,9 ml N,N-dietyylianiliinia 30 ml:ssa metyleenikloridia, 1imps-
tilassa -20 - -30°C. Seosta himmennettiin 0°C:ssa 30 minuutin ajan,
minkd jdlkeen se laimennettiin kloroformilla, pestiin vuorollaan
kaliumbisulfiitin vesiliuoksella ja natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja kulvattiin sitten vedett¥m#lld magnesiumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tislaamalla ja jd4nn8s puhdistettiin kolonnikromatografi-
alla piigeelin lidpi, eluoiden etyyliasetaatin ja kloroformin seoksella
2:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin 1,9g otsikon yhdistettd amorfisena

jauheena.
NMR-spektri (deuterodimetyylisulfoksidi) & ppm:

1,22 (9H, singletti, t-butyyli);

3,32 (3H, singletti, OCH3);

3,57 (2H, leved singletti, 2-kefem HZ);

4,32 (2H, leved singletti, metoksimetyylin CHZ);
5,07 (1H, singletti, 6-kefem H);

5,7-6,0 (3H, multipletti, —COOCHZO- ja 7-kefem H);
8,03 (1H, leved dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH);
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8,97 (1H, singletti);
9,05 (1H, leved singletti).

Valmistus 22

1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7~ [2—(Z-formamidotiatsol—A-yyli) glyok-

syyliamido ] ~-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Valmistuksessa 21 selostettu menettely toistettiin, mutta kiyttien
2,8g l-etoksikarbonyylioksietyyli-7-amino-3-metoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksylaatin p-tolueenisulfonaattia ja 1,25g 2-(2-formamido-
tiatsol-4-yyli) glyoksyylihappoa, jolloin saatiin 1,5g otsikon
yhdistettd,

NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,31 (3H, dupletti, J = 7Hz, etoksin CH3);

1,59 (3H, dupletti, J = 6 Hz, oksietyylin CH3);
3,32 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);
3,56 (2H, leved singletti, 2-kefem Hz);

4,22 (2H, kvartetti, J = 7 Hz, etoksin CH2);
4,32 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,03 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

6,00 (1H, kaksoisdupletti, J = 5 ja 9 Hz, 7-kefem H);
6,7-7,1 (1H, multipletti, oksietyylin CH);

7,38 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,01 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH);

8,60 (1H, singletti, HCO);

9,0-12,0 (1H, leved singletti, formamidin NH).

Esimerkki 1

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2—(2-aminotiatsol—A-yyli)-2-metoksi-imino—

asetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem~4~karboksylaatti

71 mg:aan dimetyyliformamidia lisdttiin jadlli jddhdyttiden ja hdm-

mentden 135 mg fosforioksikloridia. Seosta hiimmennettiin 40"C:ssa 1 tun-
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nin ajan ja atseotrooppitislattiin sitten kahdesti kiyttden kuivaa
metyleeniklorida. Saatuun seokseen lisdttiin 1 ml etyyliasetaattia
ja sen jédlkeen volmakkaasti hdmmentden, huoneen limpStilassa, 265 mg
2-(2—klooriasetamidotiatsol—&—yyli)—Z—metoksi-iminoetikkahappoa ja

hémmentdmistd jatkettiin 30 minuutin ajan.

Tdlléd védlin livotettiin 121 mg pivaloyylioksimetyyli-7-amino-3-
metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia ja 141 mg N,N-dietyyli-
aniliinia 5 ml:aan metyleenikloridia ja himmennettiin -5°C:ssa.

Saatu seos lisdttiin tipoittain 2-~(2-klooriasetamidotiatsol-4-
yyli)-2-metoksi~iminoetikkahapon sisdltiviin seokseen, jonka val-
mistus on selostettu edelld. Reaktlioseosta himmennettiin 15 minuutin
ajan ja sitten se vdkevSitiin haihduttamalla alennetussa paineessa.
Jédédnndkseen lisdttiin 20 ml etyyliasetaattia ja 5 ml vettd ja etyyli-
asetaattikerros erotettiin, pestiin vuorollaan 5 ml:lla kyllidstettyd
natriumbikarbonaatin vesiliuosta, 5 ml:lla kloorivedyn 5 p-7% vesi-
livosta ja 5 ml:1la kyllistettyd natriumkloridin vesiliuosta ja
kuivattiin lopuksi vedettdm#113 magnesiumsulfaatilla. Kuivausaine
poistettiin suodattamalla ja suodos vidkevditiin haihduttamalla alen-
netussa paineessa. Jddnnds kolonnikromatografoitiin 10 g:n piigeelid
ldapi, eluoiden etyyliasetaatin ja heksaanin seoksella 2:1 (tilavuus-
osia), jolloin saatiin 55 mg pivaloyylioksimetyyli 7- [ 2-(2-kloori-
asetamidotiatsol-4-yyli)-2-metoksi-iminoasetamido) -3-metoksimetyyli-
3-kefem-4-karboksylaattia.

Tdmd tuote liuotettiin 1 ml:aan dimetyyliasetamidia ja saatuun
liuokseen lisdttiin 13,5 mg tioureaa, liuosta himmennettiin sitten
huoneen ldmp&tilassa 2 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin 20 ml:1lla
etyyliasetaattia, pestiin kyllidstetyllid natriumbikarbonaatin vesi-
liucksella ja kulvattiin vedettdmdlli magnesiumsulfaatilla. Kuivaus-
aine poistettiin suodattamalla ja suodos vikev8itiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Jiinn8s kolonnikromatografoitiin 5 g:n pii-
geelid ldpi, eluoiden etyyliasetaatin ja heksaanin seoksella 3:1 (tila-
vuusosia), jolloin saatiin 36 mg otsikon yhdistetti.

NMR-spektri (deuteroasetoni) § ppm:
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1,19 (9H, singletti, t-butyyli);

3,23 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,52 (2H, singletti, 2-kefem HZ);

3,90 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,18 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

5,12 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H):

5,8-6,1 (3H, multipletti, 7-kefem H ja pivaloyylioksimetyylin
CH,)3

6,78 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

6,6-7,1 (2H, leved singletti, NHZ);

8,01 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 2

Esimerkissd 1 selostettua menettelytapaa noudattaen valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

Asetoksimetyyli-7~ [2-(2-am1notiatsol—4—yyli)—2—metoksi-iminoaseta—
midq] 3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti.

NMR-spektri (deuteroasetoni) & ppm:

2,10 (3H, singletti, CH3CO);

3,22 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,52 (2H, singletti, 2-kefem H2);

3,92 (3H, singletti, metoksi-iminon OCHB);

4,20 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

5,11 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,3 (3H, multipletti, asetoksimetyylin CH2 ja 7-kefem H);
6,76 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

6,6-7,1 (2H, leved singletti, NH2);

8,03 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Isovaleryylioksimetyyli-7- [2—(2-am1notiatsol—4—yyli)—Z-metoksi—

iminoasetamido] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti
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NMR-spektri (CDC13) S ppm:

0,99 (6H, dupletti, J = 6,5 Hz, isovaleryylin kaksi CH3);
1,3-2,1 (1H, multipletti, isovaleryylin CH);
2,2-2,5 (2H, multipletti, isovaleryylin CHZ);

3,32
3,56
3,98
4,30
5,06

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

singletti, metoksimetyylin OCH3);
leved singletti, 2-kefem Hz);
singletti, metoksi-iminon OCH3);
singletti, metoksimetyylin CHZ);
dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,8 (2H, leved singletti, NHZ);

5,92
6,08
6,70
8,20

(21,
(1H,
(1H,
(1H,

singletti, COOCH,0CO);

2
kaksoisdupletti, J = 5,0 ja 9,0 Hz, 7-kefem H);
singletti, S5-tiatsoli H);

dupletti, J = 9,0 Hz, 7-kefem NH);

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(2—aminotiatsol-4-yyy]i)-Z-etoksi»

iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti, jolla

on esimerkissd 8 selostetut ominaisuudet.

Esimerkki 3

Esimerkissd 1 selostettua menettelytapaa noudattaen valmistettiin

l-etoksikarbonyylioksietyyli-7~ [2-(2—aminotiatsol—b—yyli)—2~metoksi-

iminoasetamidoj -3-metoksimetyyli~3~kefem-4-karboksylaatti.

NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,32
1,59
3,33
3,57
4,03
4,23
4,34
5,05
5,59

(3H,
(3H,
(3H,
(2H,
(34,
(21,
(24,
(11,
(11,

tripletti, OCHZCH3);

dupletti, karbonyylioksietyylin CH3);
singletti, metoksimetyylin OCH3);
singletti, 2-kefem Hz);

singletti, metoksi-iminon OCH3);

kvartetti, OCHZCH3);

singletti, metoksimetyylin CHZ);

dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);
kaksoisdupletti, J = 5 ja 9 Hz, 7~kefem H);
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5,72 (2H, leved singletti, NHZ);

6,73 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

6,7-7,1 (1H, multipletti, karbonyylioksietyylin CH);
7,90 (14, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 4

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(2-aminotiatsol-bjyyli)-Z—metoksi—

iminoasetamido ] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

10 ml:aan dimetyylisulfoksidia lisdttiin 1lg 7~ r2—(2~klooriasetamido—
tiatsol—4—yyli)—2-(syn)-metoksi—iminoasetamidq] ~3-metoksimetyyli-3-
kefem-4-karboksyylihappoa, 300 mg bromimetyylipivalaattia ja 240 nmg
kaliumfluoridia, mink#d jZlkeen seosta hdmmennettiin huoncen ldmpd-
tilassa 1 tunnin ajan. Seos laimennettiin sitten 100 ml:lla etyyli-
asetaattia ja pestiin perdjidlkeen vedelld, natriumbikarbonaatin

5 p-Z vesiliuoksella, kaliumbisulfaatin 10 p-7 vesiluoksella ja kyllis-
tetylld natriumkloridin vesiliuoksella, minkd jdlkeen se kuilvattiin
vedetttmdlli magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa ja jdinnbds kolonnikromatografoitiin piigeelin
1Zpi, eluoiden kloroformin ja etyyliasetaatin seoksella 1:1 (tila-
vuusosia), jolloin saatiin 300 mg pivaloyylioksimetyyli-7—[ 2-(2-
klooriasetamidotiatsol~4-yyli)-2-(syn)-metoksi-iminoasetamido [ -3-
metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaattia vaalean keltaisena jauheena.

Tdmd yhdiste liuotettiin, 60 mg:n tioureaa kanssa, 3 ml:aan dimetyyli-
asetamidia ja liuosta hidmmennettiin huoneen limpStilassa 4 tunnin

ajan. Seos kaadettiin sitten 10 ml:aan kyllidstettyd natriumbikarbo-
naatin vesiliuosta ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vuorol-
laan kaliumbisulfaatin 10 p~7 vesiliuoksella ja kylldstetylli natrium-
kloridin vesiliuoksella, minkd jdlkeen se kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja vdkevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jddnnds
puhdistettiin kolonnikromatografialla piigeelin 1dpi, eluoiden etyyli-
asetaatin ja heksaanin seoksella 3:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin
200 mg otsikon yhdistettd. Tim¥ yhdiste tunnistettiin NMR-spektroskopi-
alla ja havaittiin identtiseksi esimerkissd 1 saadun yhdisteen kanssa.
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Esimerkki 5

Isobutyryylioksimetyyli-7- t2—(2—aminotiatsol~45yyli)-2—metoksi—
iminoasetamido_} -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Esimerkissd 4 selostettu menettely toistettiin, paltsi ettd bromi-
metyylipivalaatti korvattiin 360 mg:1la bromimetyyli-isobutyraattia.
Saatiin 180 mg isobutyryylioksimetyyli-7- LZ-(Z-aminotiatsol-&-yy]i)-2—
(syn)-metoksi~iminoasetamido] —3—métoksimetyyli—3—kefem—&-karboksy-

laattia kellertdvidni jauheena.
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,20 (6H, dupletti, J = 6,5 Hz, isobutyryylin kaksi CHB);

2,66 (1H, septetti, J = 6,5 Hz, isobutyryylin CH);

3,21 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,40 (2H, AB kvartetti, 2-kefem HZ);

4,01 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);

4,16 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);

5,05 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,2 (5H, multipletti, NHZ’ karbonyylioksimetyylin CH2 ja
7-kefem H)

6,65 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,06 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 6

Propionyylioksimetyyli-7- [2—(2—aminotiatsol-4jyyli)—2—metoksi—

iminoasetamido ] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

Esimerkissd 4 selostettu menettely toistettiin, paitsi etti bromi-
metyylipivalaatti korvattiin 340 mg:1la bromimetyylipropionaattia,
jolloin saatiin 165 mg otsikon yhdistettd lihes vArittdmini jauheena.

NMR-spektri (CDCl3) § ppm:

1,17 (3H, tripletti, J = 6,5 Hz, CHZCH3);
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2,41 (2H, kvartetti, J = 6,5 Hz, CHZCHB);

3,20 (3H, singletti, metoksimetyylin CH3);
3,35 (2H, AB kvartetti, 2-kefem HZ);

4,02 (3H, singletti, metoksi-iminon OCHB);
4,17 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);
5,09 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,6~6,3 (5H, multipletti, NH

7-kefem H);
6,68 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);
8,25 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

27 karbonyylioksimetyylin CH2 ja

Esimerkki 7

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2—(Z-aminotiatsol—&—yyli)—Z-metoksi—

iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

45 mg:n natrium-7- [2—(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—metoksi—iminoaseta—
mido_] -3~-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (valmistettu
vastaavasta trifluoriasetaatista) liuokseen 1 ml:ssa dimetyyli-
asetamidia 1isdttiin -15°C:ssa 27 mg jodimetyylipivalaattia ja
seoksen annettiin reagoida 15 minuutin ajan. Tdmin ajan lopussa
lisdttiin reaktioseokseen 20 ml etyyliasetaattia ja seos pestiin
vuorollaan vedelld, kaliumbisulfaatin vesiluoksella ja natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksella. Orgaaninen faasi erotettiin ja vike-
v6itiin haihduttamalla alennetussa paineessa, jdinn¥s kolonnikroma-
tografoitiin piigeelin 13pi, eluoiden etyyliasetaatin ja heksaanin
seoksella 3:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin 49 mg otsikon yhdis-
tettd, jonka ominaisuudet olivat identtiset esimerkissid 1 saadun

yhdisteen kanssa.

Esimerkki 8
Pivaloyylioksimetyyli-7- [2—(2—am1notiatsol-4-yyli)—2-etoksi—imino—

asetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Esimerkissd 7 kuvattu menettely toistettiin, paitsi etti kdytettiin
natrium-7- [2—(2—aminotiatsol-4—yyli)-Z—etoksi-iminoasetamidoj -3-
metoksimetyyli~3~kefem-4-karboksylaattia ja jodimetyylipivalaattia

otsikon yhdisteen saamiseksi.
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NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,22 (9H, singletti, t-butyyli);

1,31 (3H, tripletti, OCHZCHB);

3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,53 (2H, singletti, 2-kefem Hz);

4,28 (2H, kvartetti, OCH2CH3);

4,30 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,01 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,7-6,2 (54, multipletti, 7-kefem H, NH2 ja karbonyyli-
oksimetyylin CHZ);

6,76 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

7,70 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 9

1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7- f2~(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—etoksi—

iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaatti

500 mg:n natrium-7- [2-(2—aminotiatsol-4-yyli)—2—etoksi—iminoasetamidoj -
-3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia liuokseen 5 ml:ssa N,N-
dimetyyliasetamidia lisdttiin, jd&114 jddhdyttiden, 395 mg l-jodi-
etyylietyylikarbonaattia ja sitten seosta himmennettiin huoneen
lampdtilassa 30 minuutin ajan. Témin ajan lopussa reaktioseokseen
lisdttiin 50 ml etyyliasetaattia ja seos pestiin sitten vuorollaan

20 ml:1la vettd, 20 ml:1la kylldstettyd natriumbikarbonaatin vesi-
livosta ja 20 ml:1la natriumkloridin vesiliuosta. Seos kuivattiin
vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa, jolloin saatiin j4innds, joka kromatografoitiin
20g:n piigeelii l&dpi, eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin

460 mg otsikon yhdistetti,

NMR-spektri (CDC13) S ppm:
1,30 (3H, tripletti, CH3CH2);

1,32 (3H, tripletti. CH3CH2);
1,59 (3H, dupletti, J = 6,0 Hz, karbonyylioksietyylin CH3);
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3,30 (3H, singletti, metoksimetyylin OCHB);

3,52 (2H, leveid singletti, 2-kefem HZ);

4,22 (2H, kvartetti, CH3CH2);

4,27 (2H, kvartectti, CHBCHZ);

4,30 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,05 (1H, dupletti, J = 5,0 Hz, 6-kefem H);

5,08 (2H, leved singletti, NHZ);

6,00 (1H, kaksoisdupletti, J = 5,0 + 9,0 Hz, 7-kefem H);
6,75 (1H, singletti, S-tiatsoli H);

6,7-7,1 (1H, multipletti, karbonyylioksietyylin CH);

7,8 (1H, dupletti, J = 9Hz, 7-kefem NH).
Esimerkki 10

Pivaloyylioksimetyyli-7- L2—(2-am1notiatsol—4—yyli)—Z-metoksi—imino—

asetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

510 mg:n pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(syn)—metoksi-imino—S—okso—&-
p-tolueenisulfonyylioksibutyryyliamino] -3-metoksimetyyli-3-kefem-
4-karboksylaattia liuokseen 5 ml:ssa etanolia lisdttiin 76 mg tio-
ureaa ja 84 mg natriumasetaattia. Seokseen lisittiin sitten 3 ml
vettd tipoittain, minkd jdlkeen koko seosta himmennettiin huoneen
ldmpdtilassa 3,5 tunita. Tdmédn ajan lopussa etanoli poistettiin
tislaamalla ja jd&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin natrium-
kloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedettdm#lld magnesiumsul-
faatilla. Etyyliasetaatti poistettiin tislaamalla, jolloin saatiin
vaalean ruskea, vaahtomaipen aine, joka puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla piigeelin ldpi, eluoiden etyyliasetaatin ja metyleeniklori-
din seoksella 2:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin 392 mg otsikon
yhdistettd virittdmdnd vaahtomaisena aineena, jolla oli samat omi-

naisuudet kuin esimerkin 1 tuotteella.
Esimerkki 11

Propionyylioksimetyyli-7- [2—(2—aminotiatso]—Afyyli)—Z—metokqlﬁ

iminoasetamido) -3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylautti

Esimerkissd 10 selostettu menettely toistettiin, mutta kdyttien
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490 mg propionyylioksimetyyli-7- fZ—(syn)-metoksi-imino—B—okso—&—
p-tolueenisulfonyylioksibutyryyliaminq] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-
karboksylaattia, jolloin saatiin 370 mg otsikon yhdistetti, jonka

ominaisuudet olivat identtiset esimerkin 6 tuotteen kanssa.

Esimerkki 12

Esimerkissd 10 selostettu menettely toistettiin, paitsi etti pivalo-
yylioksimetyyli-7- [2—(syn)-metoksi—imino—B-okso—A—p—tolueenisulfo—
nyylioksibutyryyliaminq] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti
korvattiin l-etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2-(syn)—metoksi-
imino-3—okso—4-p—tolueenisu1fonyylioksibutyryyliaminoj -3-metoksi-
metyyli-3-kefem-4-karboksylaatilla tal isobutyryylioksimetyyli-7- [ 2-
(syn)—metoksi-imino-3-okso—4—p—tolueenisu]fonyylioksibutyryyliaminoj -
3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatilla, jolloin saatiin vastaa-
vasti l-etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2—(2-aminotiatsol—4—yyli)—2—
metoksi—iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaattia
(jonka ominaisuudet olivat identtiset esimerkin 3 tuotteen kanssa)

ja isobutyryylioksimetyyli-7- [2-(2—aminotiatsol-4—yyli)-2-metoksi—
iminoasetamido ] -3-metoksimetyyli-3-kefem~4-karboksylaattia (jonka

ominaisuudet olivat identtiset esimerkin 5 tuotteen kanssa).

Esimerkki 13

Esimerkissd 10 selostettu menettely toistettiin, paitsi etti kdytet-~
tiin 465 mg pivaloyylioksimetyyli-7- Lﬁ—metaanisulfonyylioksi—Z—(syn)*
metoksi—imino—B-oksobuCyryyliaminoJ ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-
karboksylaattia ja 152 mg tioureaa, jolloin saatiin 390 mg pivaloyyli-
oksimetyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol-A-yyli)-Z-metoksi—iminoasetamidoJ -3-
metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia, jolla oli identtiset omi-

naisuudet esimerkin 1 tuotteen kanssa.

Sama yhdiste saatiin my3s noudattaen samaa menettelytapaa mutta kidyt-
tden, erillisissd kokeissa, pivaloyylioksimetyyli-7- La-etaanisulfo—
nyylioksi—Z-(syn)—metoksi-imino—3—oksobutyryyliamino] -3-metoksimetyyli-~
3-kefem-4-karboksylaattia tai pivaloyylioksimetyyli-7- [4-bentseeni-
sulfonyylioksi-Z—(syn)-metoksi—imino-3—oksobutyryy11amino] ~3-metoksi-
metyyli-3-kefem-4-karboksylaattia.
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Esimerkki 14

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol-é—yyli)—2—metoksi—imino-

asetamido ) ~3-metoksimetyyli~3-kefem-4-karboksylaatti

47 mg pivaloyylioksimetyyli-7-~ [ﬁ—kloori-Z-(syn)—metoksi—imino-B—
oksobutyryyliaminq:]—3—metoksimetyyli-3~kefem—é—karboksylaattia 1livo-
tettiin 5 ml:aan dimetyyliasetamidia ja sitten liuokseen lisdttiin
14 mg tioureaa ja liuosta himmennettiin huoneen lampdtilassa 4
tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin 50 ml:1la etyyliasetaattia,
pestiin 3 kertaa, kulloinkin 15 ml:lla vettd, kuivattiin vedettd-
m&1l4 magnesiumsulfaatilla ja vidkevditiin sitten haihduttamalla
alennetussa paineessa. Jdinnds liuotettiin 1 ml:aan kloroformia

ja saatuun liuokseen 1lisédttiin 20 ml di-isopropyylieetterid. Muo~
dostunut saostuma koottiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 50 mg otsikon yhdistettd vdrittdmdnd jauheena, jolla olil ident-

tiset ominaisuudet esimerkin 1 tuotteen kanssa.
Esimerkki 15

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2—(2—aminotiatsol—&-yyli)-2—etoksi—imino—

asetamido } -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

Esimerkissd 14 selostettu menettely toistettiin, paitsi ettd pivalo-
yylioksimetyyli-7- [é—kloori-z-(syn)-metoksi—imino—B—oksobutyryyli—
amino ] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti korvattiin pivalo-
yylioksimetyyli-7- [4—kloori-2-(syn)—etoksi—1mino-3—oksobutyryy1ij -3~
metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatilla, jolloin saatiin otsikon

yhdiste viritt¥midnd jauheena, jolla oli identtiset ominaisuudet esi-

merkin 8 tuotteen kanssa.

Esimerkki 16

Pivaloyylioksimetyyli-7- [2-(2-aminotiatsol-&-yyli)-Z—metoksi—imino—

asetamido] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti

(a) Liuosta, jossa oli 0,25g pivaloyylioksimetyyli-7- [ 2-(2-forma-
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midotiatsol-b-yyli)glyoksyyliamido] -3-metoksimetyyli~3-kefem-4-
karboksylaattia ja 65 mg metoksiamiinihydrokloridia 2 ml:ssa dimetyyli-
asetamidia, himmennettiin 40°C:ssa 140 minuutin ajan. T&min ajan
lopussa reaktioseokseen lisdttiin etyyliasetaattia ja seos pestiin
kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedet-
tomdlld magnesjiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla ja
jé&nnds kolonnikromatografoitiin piigeelin lipi, eluoiden etyyliase-
taatin ja kloroformin seoksella 2:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin
0,2g raakaa pivaloyylioksimetyvli-7- E2-(2—formamidotiatsol—&-yyli)—2—
(syn)—metoksi-iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksy-
laattia, joka puhdistettiin edelleen uudelleenkiteyttiimd11d 1 ml:sta
etyyliasetaattia, jolloin saatiin 170 mg kiteiti, Jotka sulivat
172°C:ssa (hajoten).

NMR-spektri (deuterodimetyylisulfoksidi) & Ppm:

1,18 (9H, singletti, t-butyyli);

3,22 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);
3,58 (2H, leved singletti, 2-kefem Hz);
3,88 (3H, singletti, metoksi-iminon OCH3);
4,14 (2H, singletti, metoksimetyylin CHZ);
5,19 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);
5,82 (3H, multipletti, pivaloyylioksimetyylin CH2 ja 7-kefem H);
7,37 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,47 (1H, singletti, HCO);

9,66 (1H, dupletti, J = 9 Hz, 7-kefem NH) ;
12,58 (1H, leve3 singletti, formamidon NH).

(b) Liuokseen, jossa oli 2,6g plvaloyylioksimetyyli-7- [2-(2—forma-
midotiatsol—d-yyli)-2-(syn)-metoksi—iminoasetamidq] ~3-metoksimetyyli-
3~kefem-4-karboksylaattia, valmistettu yll3 selostetulla tavalla,

72 ml:ssa metanolia, lisdttiin jd#114 jH#hdyttden 0,7 ml vikdvdi
kloorivetyhappoa ja seosta himmennettiin huoneen ldmpdtilagsa 2,5 tun-
nin ajan. Metanoli poistettiin tislaamalla in vacuo ja j#dnndkseen
lisdttiin etyyliasetaattia ja vettd, 20 ml kumpaakin, minkH J4lkeen
seos neutraloitiin lisdim#114 kylldstettyd natriumbikarbonaatin
vesiliuvosta. Orgaaninen kerros pestiin kylldstetylli natriumkloridin
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vesiliuoksella, kuivattiin ja sitten vdkevditiin haihduttamalla alen-
netussa paineessa. Jddnnbs liuotettiin 13 ml:aan kloroformia ja liuos
lisdttiin tipoittain, hdmmentden, 100 ml:aan di-isopropyylieetterii.
Syntynyt saostuma koottiin suodattamalla, jolloin saatiin 2,2g otsi-
kon yhdistettd vidrittbmdnid jauheena, jolla oli identtiset ominaisuu-

det esimerkin 1 tuotteen kanssa.
Egimerkki 17

Pivaloyylioksimetyyli-7- [ 2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-etoksi-imino-

asetamido;)-3-metoksimetyyli—3—kefem—&—karboksylaatti

Esimerkissd 16 (a) selostettu menettely tolstettiin, paitsi ettd
metoksiamiinihydrokloridi korvattiin 75 mg:1lla etoksiamiinihydro-
kloridia, jolloin saatiin 150 mg pivaloyylioksimetyyli-7- ZZ—(syn)—
etoksi-imino—Z-(Z-formamidotiatsol—&-yyli)asetamido;]-3—metoksi-
metyyli-3-kefem-4~karboksylaattia kiteind, jotka sulivat 153°C: ssa.

NMR-spektri (deuterodimetyylisulfoksidi) & ppm:

1,18 (9H, singletti, t-butyyli);

1,28 (3H, tripletti, OCHZCHS);

3,21 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,58 (2H, levei singletti, 2-kefem Hz);

4,15 (2H, singlettl, metoksimetyylin CHZ);

4,19 (2H, kvartetti, OCHZCH3);

5,19 (1H, dupletti, J = 5 Hz, 6-kefem H);

5,71-5,95 (3H, multipletti, pivaloyylioksimetyylin CH, ja
7-kefem H);

7,38 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,48 (1H, singletti, HCO);

9,64 (1H, dupletti, J = 8 Hz, 7-kefem NH);

12,60 (1H, leved singletti, formamidon NH).

Esimerkissd 16 (b) selostettu menettely toistettiin, paitsi etti
9,65g pivaloyylioksimetyyli-7- [2—(syn)—etoksi-imino—Z-(Z—formamido—
tiatsol—é-yyli)asetamido;]-3-metoksimetyy1i-3—kefem—4-karboksylaattia,
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170 ml metanolia ja 2 ml vikevii kloorivetyhappoa saatettiin reagoi-
maan huoneen limpdtilassa 3 tunnin ajan, jolloin saatiin 8,7g otsi-
kon yhdistettd vdritttmind jauheena, jolla oli identtiset ominai-

suudet esimerkin 8 tuotteen kanssa.
Esimerkki 18

1-Etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2~(Z—aminotiatsol—é—yyli)-2—

metoksi-iminoasetamido | —3-metoksimetjyli-3-kefem—&—karboksylaatti

Seos, jossa oli 180 mg l-etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2—(2-forma—
midotiatsol—4—yyli)-2—(syn)-metoksi—iminoasetamidoj ~3-metoksimetyyli-
3-kefem~4-karboksylaattia, 5 ml metanolia ja 0,05 ml vdkevdi kloori-
vetyhappoa, saatettiin reagoimaan kuten on selitetty esimerkissi

16 (b), jolloin saatiin 120 mg otsikon yhdistettid vaalean keltai-

sena jauheena, jolla oli identtiset ominaisuudet esimerkin 3 tuot-

teen kanssa.
Esimerkki 19

Metoksikarbonyylioksimetyyli-7- Y2—(2-am1notiatsol—4—yyli)—2-metoksi—

iminoasetamido ] -3-metoksimetyyli-3-kefem—4-karboksylaatti

500 mg:n natrium-7- [2—(2-aminotiatsol-4-yyli)—2—(syn)—metoksi—
iminoasetamidoj -3-metoksimetyyli-3-kefem~4~karboksylaattia 1iuok-

seen 5 ml:ssa dimetyyliasetamidia lisittiin jadllda jadhdyttden 500 mg
jodimetyylimetyylikarbonaattia ja seosta hdmmennettiin 30 minuutin
ajan. Tdmdn ajan lopussa reaktioseos laimennettiin 50 ml:1lla etyyli-
asetaattia, pestiin vuorollaan kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella ja natriumkloridin vesiliuoksellas ja kuivattiin vedet-
tdémdlld magnesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaatti poistettiin suodatta-
malla ja suodos vdkevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jiin-
nds puhdistettiin kolonnikromatografialla piigeelin 1dpi, eluoiden
etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 433 mg otsikon yhdistetti vaahto-

maisena aineena.
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NMR-spektri (CDCl3) S ppm:

3,31 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,56 (2H, leved singletti, 2-kefem HZ);

3,84 (3H, singletti, metoksikarbonyylin OCH3);

4,00 (3H, singletti, metoksi~iminon OCH3);

4,31 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,05 (1H, dupletti, 6-kefem H);

5,5-6,3 (5H, multipletti, 7-kefem H, karbonyylioksimetyylin
CH2 ja NHZ);

6,68 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,10 (1H, dupletti, J = 9,0 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 20
15

Etoksikarbonyylioksimetyyli-7- [2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2—metoksi—

iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3~kefem-4-karboksylaatti

861 mg:n natrium-7- [é—(2-klooriasetamidotiatsol-&—yyli)—2—(syn)—
me:oksi-iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~-karboksylaattia
liuokseen 8,6 ml:ssa dimetyyliasetamidia lisdttiin -10°C: ssa 565 mg
jodimetyylietyylikarbonaattia ja seosta himmennettiin 1 tunnin ajan.
Tdmdn ajan lopussa lisdttiin 100 ml etyyliasetaattia reaktioseok-
seen, joka sitten pestiin vuorollaan vedelld, kyllistetyll# natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja natriumkloridin vesiliuoksella ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla., Orgaaninen kerros vikev8itiin haihdut-
tamalla alennetussa paineessa ja j44nn3s puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla piigeelin lidpi eluoiden etyyliasetaatin ja kloroformin
seoksella 2:1 (tilavuusosia), jolloin saatiin 696 mg etoksikarbonyyli-
oksimetyyli~7- [2-(2-klooriasetamidotiatso1-4—yyli)—2—(ayn)-metoksi—
iminoasetamido] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattia.

T4md yhdiste kokonaisuudessaan liuotettiin 6,4 ml:aan dimetyyliaseta-
midia ja saatuun liuokseen lisdttiin 800 mg tioureaa, minki jilkeen
seosta himmennettiin huoneen lémp8tilassa yli y8n. Seos laimennettiin
sitten 100 ml:1lla etyyliasetaattia, pestiin kolmasti vedell: ja
kuivattiin vedett8md114 magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin
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tislaamalla ja jdinn8s kolonnikromatografoitiin piigeelin ldpi, elu-
olden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 220 mg otsikon yhdistettd

vaahtomaisena aineena.
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,32 (3H, tripletti, J = 7 Hz, etoksin CH3);

3,32 (3H, singletti, metoksimetyylin OCH3);

3,53 (2H, leved singletti, 2-kefem Hz);

3,98 (3H, singletti, metoksi-iminon OCHB);

4,23 (2H, kvartetti, J = 7 Hz, OCHZCH3);

4,31 (2H, singletti, metoksimetyylin CH2);

5,04 (1H, dupletti, J = 6 Hz, 6-kefem H);

5,6-6,3 (5H, multipletti, 7-kefem H, karbonyylioksimetyylin
CH, ja NH,);

6,63 (1H, singletti, 5-tiatsoli H);

8,13 (1H, dupletti, J = 9,0 Hz, 7-kefem NH).

Esimerkki 21

Isovaleryylioksimetyyli-7- [2-(2—aminotiatsol—4-yyli)—Z-metoksi—

iminoasetamidq] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4~karboksylaatti

Esimerkissid 20 selostettu menettely toistettiin otsikon yhdisteen
valmistamiseksi, jolla oli samat ominaisuudet kuin esimerkin 2 toi-

sella yhdisteelli.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd kaavan (I) mukaisten li#keaineena kdytttkelpoisten alkyyli-

(tai alkoksi—)karbonyylioksialkyyli-7-[§—(-aminotiatsol—&-yyli)—2-
metoksi-(tai etoksi—)iminoasetamid97-3-metoksi—metyyli—B-kefeemi—A-
karboksylaattien:

i
Ho N N0 H )—u
LN 0 N ek
it :
I\
N B R

l I
R g

(jossa Rl tarkoittaa alempaa alkyyliryhmd#, valittuna metyyliryh-
mistd ja etyyliryhmisti;

R2 tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmii;

ja

R3 tarkoittaa Cl--C5 alkyyliryhmdd tai Cl-C5 alkoksiryhmid) ;

sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi, t unne t u siitid, ettid

(la) saatetaan reagoimaan kaavan (Ila) mukainen yhdiste:

-R

(Ia)

Ol C
BN

tal sen reaktiivinen johdannainen kaavan (IIla) mukaisen yhdisteen

kanssa:

(1)
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B—Ci—0—C—&  (111a)
) I .
" 0

joissa A tarkoittaa happiatomia tai ryhm#d -N-ORI, jossa Rl on
edelld mddritelty;

R tarkoittaa hydroksiryhmdi ja B tarkoittaa ryhmdd

S
HoH
0 AN~ CH90CH3
C
7 \

ja B tarkoittaa halogeeniatomia;

R4 tarkoittaa aminoryhmi#i tai suojattua aminoryhmdd;
2 3 9 s

ja R" ja R” ovat edelld midritellyt);

(1b) kun A tarkoittaa happiatomia, saatetaan vaiheen (la) tuote

reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa:
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HZN-OR1 (XI11)

(jossa Y on edelli mddritelty);
(le) kun R4 tarkoittaa suojattua aminoryhmdid, poistetaan suojaus; ja
(1d) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen; tai

(2a) saatetaan reagoimaan kaavan (VII) mukainen yhdiste:

'RSSUZUCHZ —ﬁ—ﬁ-—-cagu

0 -
syn) Nggl .

1

(jossa R5 tarkoittaa C alkyyliryhmii tai aryyliryhm3d ja R

-C
176
on edelld mddritelty) tai sen reaktiivinen johdannainen kaavan

(I1I) mukaisen yhdisteen kanssa:

. S
HzH—————,./
07 I it (1)
2
o7 o—lw—a-—g-f@
RZ 0

(jussa Rz ja R3 ovat edelld mddritellyt) kaavan (VI) mukaiseksi
yhdisteeksi:
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R°5070¢H) —E—C—C—1 —-—]./‘ -
0 R O H/——N

“CH70CH;
N .
07 “0~CH~0— [~

I I
R ¢

(jossa Rl, RZ, R3 ja RS ovat edelld mddritellyt) ja saattamalla
tdmd kaavan (VI) mukainen yhdiste tai kaavan (VI) mukainen yhdiste,
jossa R5 tarkoittaa alkyyliryhmdi, reagoimaan tiourean kanssa, ja

(2b) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen; tai

(3a) nitrosoidaan kaavan (IX) mukainen yhdiste:

. . | - - N
~CHg={—Cly = C—H—T—T
X~Cig= £ —CHy ==} .

0 L N s
c (X)
u//\n—ca-u-c-ﬂ3
| Lol
RE 0
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{(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt ja X on Cl) kaavan (X)
mukaiseksi yhdisteeksi:

X-—cuz-c —c—¢
{l Il

D K. O
/syn/\OH CH9OCH3
) (T
07 o= cH-0- =83
! f
R .0
(jossa R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt ja X on Cl), alkyloidaan
tdmd kaavan (X) mukainen yhdiste kaavan (VIII) mukaiseksi yhdis-
teeksi:
X_CHZ C—g— C-—-H——*.'/S
Il [
-0 8 0 H N
\ .
byl g 07 27 oyt
¢ (T )
~ !
0~ o—lcu-u-c-fﬁ
Il
. RZ g

(jossa Rl, R2 ja R3 ovat edelld mddritellyt) ja saatetaan timi
kaavan (VIII) mukainen yhdiste tai kaavan (VIII) mukainen yhdiste,

jossa X on halogeeniatomi, reagoimaan tiourean kanssa, ja
(3b) tarvittaessa muutetaan tuote suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen | mukainen menetelmd, t unnet tu siiti,

ettd R5 on metyyli, etyyli, bentsyyli tai p-tolyyli.
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3. Minkd tahansa edellisistd patenttivaatimuksista mukainen mene-
telmd, tunnettu giiti, ettid Rl tarkoittaa metyyliryhmidi.

4. Minkd tahansa edellisistd patenttivaatimuksista mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, etctid R2 tarkoittaa vetyatomia ja
R3 tarkoittaa Cl-Cs alkyyliryhmdid.

5. Minkd tahansa edellisistid patenttivaatimuksista mukainen mene-
telmd, tunnettu siiti, etti R2 tarkoittaa metyyliryhmii

ja R’ tarkoittaa CI-C5 alkoksiryhmii.

6. Minkd tahansa edellisisti patenttivaatimuksista mukainen mene-
telmd, tunnettu siiti, ettd lihtSaineet valitaan anta-

maan:

pivaloyylioksimetyyli-7-{}-(Z-aminotiatsol-é-yyli)-2-(syn)-
metoksi-iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti,

pivaloyylioksimetyyli-?-[?-(2—aminotiatsol—&-yyli)-2—(syn)—etoksi—
iminoasetamido] ~3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti,

l-etoksikarbonyylioksietyyli-7- [2-(Z-aminotiatsol-a-yyli)-2-(syn)—

metoksi—iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaatti tai

l—etoksikarbonyylioksietyyli-?-[?-(2-aminotiatso1-4-yyli)-2—(syn)—
etoksi-iminoasetamido] -3-metoksimetyyli-3-kefem-4-karboksylaattd,

tal vastaava farmaseuttisesti hyviksyttdvd happoadditiosuola.
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1 Patentkrav

1. Forfarande fdr framstdllning av som likemedel anvindbara alkyl-(eller
alkoxi—)karbonyloxialkyl-7-Z§—(aminotiazol—&—yl)—2—metoxi(e11er etoxi-)-

5 diminoacetamido/-3-metoxi-metyl-3-cefem~4-karboxylat enligt formel (1):

S
v — C—} -
SR Ny

0 fKT S fsyn) \ 07 P CH0CH3

ol : _ (1)

/
07 Ny =ch-g—C—87
| L
15 S ' R g

(diar Rl avser en ligre alkylgrupp, vald ur en grupp bestdende av metyl

och etyl;
20 R2 avser en viteatom eller en metylgrupp; och
R3 avser en Cl-C5 alkylgrupp eller en Cl—C5 alkoxigrupp);

samt farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter av dessa,

25 xinnetecknat dirav, att

(la) en fOrening enligt formel (IIa):

0-R

- ¢
A (=)

30

35 eller ett reaktivt derivat av denna bringas att reagera med en fdre-

ning enligt forme) (IIla);
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(Illa.)

i vilka A avser en syreatom eller en grupp -N—ORl, dir R

definierats;

R avser en hydroxigrupp och B avser en grupp

' S
HoHN
0 LN
T
.
07 Ng—

och B avser en halogenatom;

R4 avser en aminogrupp eller en skyddad aminogrupp;

och R2

och R3 dr som ovan definierats);

dr som ovan
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(1b) ndr A avser en syreatom bringas produkten frén steg (la) att rea-

gera med en fdrening enligt formel (XII):
H,N-OR’ (XII)
(dar R1 dr som ovan definierats);
(lec) nir R4 avser en skyddad aminogrupp avldgsnas skyddet; och
(1d) vid behov omvandlas produkten till sitt salt; eller

(2a) en fSrening enligt formel (VII):

RS0, 0K, — g —t—Couk

0 N (¥ )
(syn) NgRl

(dar R5 avser en Cl—C6 alkylgrupp eller en arylgrupp och R1 ir som

oven definierats) eller ett reaktivt derivat av denna bringas att

reagera med en f8rening enligt formel (III):

5
HoH
07N ooy )
C |
07 No—gi—0— 87

I
R 0
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(dér R2 och R3 dr som ovan definierats) till en f3rening enligt
formel (VI):

R5sozacaz—-c—c—s—~ -
” H . (¥)
0 R
kynl. \ “CHtcHy
F
07 o= C-—R3

fiz ll

(ddr Rl, Rz, R3 och Rs 4r som ovan definierats) och genom att bringa

denna fdrening enligt formel (VI) eller en f3rening enligt formel (VI),

dir R5 dr en alkylgrupp, att reagera med tiourea, och
(2b) vid behov omvandlas produkten till ett salt; eller

(3a) en fdrening enligt formel (IX):

X—~CHy= C— CH —c'-—-n———j/'
T T T -

0 [ P —
0 CHz0CH3
/C (IX)
7 \u CH-0 = (-3
P
R 0

(ddr Rz och R3 dr definierade som ovan och X dr Cl) nitroseras till
en fdrening enligt formel (X):
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(dar RZ och R3 4r definierade som ovan och X d4r Cl), denna f8rening

enligt formel (X) alkyleras till en f3rening enligt formel (VIII):

S

X-cxz—c—c-—c—n—-._(
[ ()

0 K0 H N

syl Ngg1 CH0CH5
¢ (I )
)
07 Ng—CH-0- C—R3
Lo
RZ g

(didr Rl, R2 och R3 4d4r som ovan definjerats) och denna f8rening
enligt formel (VIII) eller en fBrening enligt formel (VIII), dir X ir

en halogenatom, bringas att reagera med tiourea, och
(3b) vid behov omvandlas produkten till ett salt.

2. F3rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknat dirav,
att RS avser metyl, etyl, bensyl eller p-tolyl.

3. Fdrfarande enligt vilket som helst av de f3reglende patentkraven,

kinnetecknat dirav, att R1 avser en metylgrupp.
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4. F8rfarande enligt vilket som helst av de f8regéende patenkraven,
k&nnetecknat dirav, att R2 avser en viteatom och R3 avser

en Cl—C5 alkylgrupp.

5. F8rfarande enligt vilket som helst av de f8regdende patentkraven,
k&nnetecknat dirav, att R2 avser en metylgrupp och R3 avser

en Cl-C5 alkoxigrupp.

6. Forfarande enligt vilket som helst av de f8regdende patentkraven,

kdnnetecknat dirav, att utgingsimnena vidljs att ge:

-
pivaloyloximetyl-?-LZ—(Z—aminotiazol~4—yl)—2—(syn)—metoxi-iminoacet~
amidé}-3—metoximetyl—3—cefem—4-karboxylat,

pivaloyloximetyl-7—[2—(2-aminotiazol~4-yl)-2—(syn)—etoxi—iminoacet-
amidq]-3—metoximety1—3—cefem-4-karboxy1at,

l-etoxikarbonyloxiety1-7-z?-(2—aminotiazol-4—y1)—2—(syn)-metoxi-
iminoacetamidq}-B-metoximetyl—B—cefem—4—karboxylat eller

1—etoxikarbonyloxietyl-7-[}—(Z—aminotiazol—d—yl)—2~(syn)—etoxi—
iminoacetamidq]—3-metoximetyl—3—cefem-4-karboxylat,

eller ett motsvarande farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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