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Keksint® koskee kaavan I mukaisten terapeuttisesti
kdytettdvien kxefalosporiinijohdannaisten valmistusta:
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jossa kaavassa X on s, O, CH2 tai SO, Rl on (valinnaises-
ti substituoitu) imidatsol-2-yyli tai jokin kefalospo-
riini-alalla tunnetuista Cc-7-asyyliryhmistd, R2 on vety
tai metoksi, R3 on karboksi tai sen biodegradoituva es-
teri ja -R4 on kaavaltaan XII, XIII tai XIV,
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Uppfinningen hidnfdr sig till terapeutiskt anvindbara kefa-

losporinderivat med formeln I,

R2 w1
Rlm it ——— %
N C.Hz" RL}- I
(o]
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vari X dr s, O, CH2 eller SO, R1 dr (eventuellt substi-
tuerad) imidazol-2-yl eller nigon av de inom kefalospo-
rintekniken kd&nda C-7-acylgrupperna, R2 dr vite eller
metoxi, R3 dr karboxi eller en biosdnderdelbar ester
ddrav och -R4 har formeln XII, XIII eller XIV .
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Menetelmd terapeuttisesti k&dytt8kelpoisten substituoitujen
3-aminometyylikefalosporiinien valmistamiseksi ja uudet

vdlituotteet

Tdmd keksint® koskee menetelmdd kefalosporiini-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on antibakteerista
aktiviteettia, sekd erditd uusia vdlituotteita.

Vuosikausia on suuri mddrd ty&td kohdistettu kefa-
losporiinikemiassa muunteluille 3-asemassa. Lukemattomien
kemiallisten tyyppien joukosca, Jjoita on tuotu renkaan
tdhdn asemaan, erds, josta ensimmdiseksi ilmoitettiin yli
10 vuotta sitten, on pyridiinitiometyyliradikaali Lﬁbmura
et al., J. Med. Chem. 17 (1974), ss. 1312 - 1315). Téama
ryhmd@ on my8hemmin tuotu kefalosporiineihin, jotka sis&ltéd-
vdt muita asyyliaminoryhmid 7-asemassa (GB-patenttijulkai-
su 1l 604 724, GB-hakemusjulka®sut 2 036 738A ja 2 046 261A
sekd8 EP-patenttijulkaisu 0088853), ja ajatus on &dskettdin
ulotettu rikkisidoksellisiin yhdisteisiin, joissa kvater-
nddrinen ryhmd sijaitsee avoketjuisessa rakenteessa (EP-
patenttijulkaisu 0099297). Pvridiniotiometvyliryhmd voidaan
helposti tuoda kefalosproriineihin saattamalla 3-asetoksi-
metyylikefalosporiinin johdannainen reagoimaan pyridiini-
tionin johdannaisen kanssa.

Kefalosporiinin johdannaisia, jotka vastaavat niité
edelld kuvattuja, joissa rikki on korvattu typelld, ei tun-
neta. Tdmd saattaa osaksi johtua siitd, ettd edelld kuvat-
tua vastaava korvausreaktio on kenties paljon vaikeampi
aikaansaada analogisen typpireagenssin huonon nukleofii-
lisyyden vuoksi tavallisissa olosuhteissa.

Typpi-analogeja valmistetaan kuitenkin helposti
vaihtoehtoisen reaktion avulla, jossa 3-aminometyylikefalo-
sporiinin johdannainen saatetaan reagoimaan sopivan kloori-
pyridiinin kanssa. Analoginen reaktiomenetelmd kefalospo-
riinin kemiassa 7-(pyridiiniamino)kefalosporiinin johdan-
naisten valmistamiseksi on tosiaankin jo tunnettu (EP-pa-
tenttijulkaisu 0018595). Huolimatta siitd seikasta, ettéd
tarvittava l&dhtSaine, 3-aminometyylikefalosporiinin johdan-

nainen, on ollut tunnettu vuodesta 1967 ldhtien (GB-patent-
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tijulkaisu 1 155 493), ei edelld kuvattujen yhdisteiden
typpianalogeja ole kuitenkaan tdhdn mennessd valmistettu.
Keksinn®n kohteena on menetelmd terapeuttisesti

kdyttdkelpoisten substituoitujen 3-aminometyylikefalospo-

5 riinien valmistamiseksi, joilla on kaava I
R, ~NH -5
—N F—CH =Ry I
0]
10 R,

jossa R3 on kefalosporiinikemiassa tavanomainen C-4-substi-
tuentti;

Ry on ryhmd, jolla on kaava II, V tai VI

15
H
R&TIN 11
}_
Y2 N
Re
20
HO _Q_Cﬂ—co-
NH v
Rll_E—CO- VI
30 N
AN
O_Rl 2

joissa Rc ja Rg merkitsevdt itsendisesti vetyd tai metyy-
1lid;

35 Ry on ryhmd, jolla on kaava VII tai VIII
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0 0
-N  N-C,Hg VII
\/
HO
=N
—\ N>=o VIII
H

Ry, on 2-aminotiatsol-4-yyli tai 2-amino-oksatsol-4-yyli,
kumpikin valinnaisesti substituoituna 5-asemassa fluoril-
la, kloorilla tai bromilla,

Ry, on vety, Cl_s—alkyyli, C3_8-sykloalkyyli, C3_g-syklo-
alkyyli-Cy_j3-alkyyli, C3_g-alkenyyli, C3_6-alkynyyli,
halogeeni-cl_3-alkyyli, hydroksi—C2_6—alkyyli, C1_4-al-
koksi-C2_4—alkyyli, amino—Cz_G-alkyyli, syaani—Cl_s—al—
kyyli, atsido-Cj_4-alkyyli, karbamoyyli—Cl_4-alkyyli,
fenyyli-Cl_4—alkyy1i, 5-metyyli-iso-oksatsol-3-yylimetyyli-
li, 2-(2-karboksifenyylitio)etyyli tai ryhmd, jolla on

kaava XI
-CR29R30- (CHz)m"COR3l XI

jossa m on 0-3, Ryg on vety tai C;_s3-alkyyli, R3y on ve-
ty tai Cy_3-alkyyli tai Ryg ja Rj3p muodostavat karbosyk-
lisen C,;_s-renkaan yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, ja R3j; on vety tai Cl_4-alkoksi;

Ry on ryhmd, jolla on kaava XII tai XIV:

R
34
N//
//\\\R
NeC 33 XII
N
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N

)

R39
joissa Rz, on vety, Cy_g-alkyyli, fenyyli tai karboksi-
Cl_s-alkyyli; R33 on vety, Cy-g-alkyyli, fenyyli, karbok-
si-C;_g-alkyyli tai syaani ja R34 on vety tai Cj_g-alkyy-
1i tai R3y3 ja R34 muodostavat heksahydroatsepiinirenkaan
yhdessid sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet;
rengas Y on pyridiini, pyrimidiini, imidatsoli, dihydro-
imidatsoli, tiatsoli tai iso-oksatsoli, joihin kuhunkin
on mahdollisesti fuusioitunut, milloin se on mahdollista,
bentseeni-, syklopentaani- tai sykloheksaanirengas;
R3g on vety, Cy-g-alkyyli, Cl_4-a1koksi—Cl_4-alkyyli,
fenyyli—Cl_G-alkyyli, Cl_6—alkoksikarbonyyli—Cl_s-alkyyli,
karboksi-Cl_G—alkyyli, C1_6-alkyylitio-cl_6-a1kyyli,
Cl_s—alkoksi-cl_6-alkoksi—C1_6-alkyyli, Cl_G-alkyyli—
sulfinyyli—Cl_G—alkyyli, Cl_6-alkoksi, fenyyli-Cy_g-
alkoksi, Cl_6-alkoksikarbonyyliamino-cl_6-alkyyli, ami-
no-Cy_g-alkyyli, karbamoyyli-C;_g-alkyyli, hydroksi-
C,_g-alkyyli, Cl_6—alkanoyyli—Cl_6-alkyyli, di-Cy_g~
alkyyliamino-Cl_6—alkyyli, Cl_6-alkanoyy1iamino-cl_6-
alkyyli, C3_8-sykloalkyyli, C3_6—alkenyyli, amino, fe-
nyyli-cl_s—alkyyli, jonka fenyylirengas on mahdollises-
ti substituoitu syaanilla, Cl_6—a1koksilla, Cl_s-alkok—
éikarbonyylillé, halogeenilli, Cl_6-alkyylillé, nitrol-

la tai karboksilla, tai ryhm&, jolla on kaava
= (CHp) n~N=CRy3NR44Ry5

jossa n on 1-4 ja Ry3, Ryy ja Ryg merkitsevat kukin it-
sendisesti vetyd tai Cl_4—alkyylié; ja

R4 On vety tai yksi tai kaksi substituenttia, jotka on
valittu seuraavasta: Cl_6—alkyyli, halogeeni-Cl_6—alkyy-
1i, karbamoyyli, halogeeni, C;_g-alkoksi, Cy-g-alkoksi-
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karbonyyli—Cl_s—alkyyli, amino, 2-aminoetyylitiometyyli,
Cl_6—alkanoyy1iamino-cl_G-metyyli, amino-Cj_e¢-alkyyli,
nitro, fenyyli-Cl_G—alkyyli ja nitrobentsyylioksi;

ja, kun kaavan I mukaisessa yhdisteessd ei ole
positiivista varausta, sen farmaseuttisesti hyviksyttéd-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, ja siind ta-
pauksessa, ettd kaavan I mukaisessa yhdisteessd on kar-
boksi, sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien emds-addi-
tiosuoclojen valmistamiseksi.

Uudet kaavan I mukaiset vhdisteet ovat laajaspekt-
risid antibakteerisia aineita.

On selvidid, ettd edelld esitetyssd kaavassa I ja
koko tdssd julkaisussa kef-3-eemi-renkaan kuvattu stereo-
kemia on absoluuttinen konfiguraatio. On my8s selvdd, et-
td vaikka kaksoissidokset kaavoissa II, VIII ja XII on
sijoitettu erityisiin asemiin, ovat muut tautomeeriset
muodot joissakin tapauksissa mahdollisia, ja ndmd muut
muodot sisdltyvdt tdmédn keksinndn piiriin.

Seuraavassa on esitetty kaavan I mukaisen kefalo-
sporiinin johdannaisen edullisia piirteitd. Kun jokin
ndistd piirteistd otetaan joko erillisend tai yhdistelma-
nd edelld lueteltujen keksinndn mukaisen kefalosporiinin
johdannaisen muiden yleisten tai erityisten piirteitten
kanssa, saadaan yhdisteiden edulliset alaryhmdt.

a) R:114 on kaava II, jossa R5 ja R6 ovat vetyjd.
b) R:118 on kaava VI.

c) R3 on karboksi.
d) R4:ll§ on kaava XIV.
e) R;, on 2-aminotiatsol-4-yyli.

£) R12 on Cl_6—alkyyli, C3_6—alkenyyli, C3_6—alkynyyli,
C3_8—sykloalkyyli, C3_6—sykloalkyyli—Cl_3-a1kyyli,
halogeeni—C1_3-alkyyli, syaani—Cl_S—alkyyli, hydrok-
si-C2_6-alkyyli, C1_4—alkoksi-C2_4-alkyyli, amino-
C2_6-alkyyli tai bentsyyli.

g) R,, on metyyli, etyyli, isopropyyli, allyyli, prop-
argyyli, syklopentyyli, syklopropyylimetyyli, 2-
kloorietyyli, 2-bromietyyli, syanometyyli, 2-syano-
etyyli, 2-hydroksietyyli, 2-etoksietyyli tai bents-

yyli.
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Rlzzlla on kaava XI.

Kaavassa XI m on O.

Kaavassa XI R29 ja R30 ovat molemmat vetyjéd tai me-
tyylejd tai R29 ja R30 muodostavat yhdessd@ sen hii-
len kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, syklobutyy-
li- tai syklopentyylirenkaan.

Rengas Y on pyridiini, johon on mahdollisesti liit-
tynyt bentseeni- tai syklopentaanirengas, pyrimi-
diini, johon on mahdollisesti liittynyt bentseeni-
rengas, tiatsoli tai isoksatsoli.

Rengas Y on 4-sidoksinen pyridiini, johon on mahdol-
lisesti liittynyt bentseeni- tai syklopentaanirengas
2,3-asemaan, tai 2- tai 4-sidoksinen pyrimidiini,
johon on mahdollisesti liittynyt bentseenirengas
5,6-asemaan.

Ryg ON C1_6—alkyyli, C3_6—alkenyyli, (EHZ)q_CONHZ’
(CHz)q-S(O)s—R42 tai (CHz)q-NHCO-R42 (jossa R,, on
Cl_6-a1kyyl£], primddrinen hydroksi-C1_6-alkyyli,
primddrinen amino—Cl_G-alkyyli, C3_8-alkanoyylime-
tyyli, fenyyli—Cl_s—alkyyli /jossa fenyyli on mahdol-
lisesti substituoitﬁ? tai —(CHZ)nN=CR43NR44R45.

R39 on metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli,
allyyli, karbamoyylimetyyli, (2-asetyyliamino)etyy-
1i, metyylitiometyyli, 2-hydroksietyyli, 2-aminoetyy-
1li, 4-nitrobentsyyli tai CH2CH2N=C(CH3)NH2.

R40 on vety, halogeeni, amino, Cl_6—a1kyyli, Cl—6_
alkoksi tai karbamoyyli.

R40 on vety, fluori, amino, metyyli, metoksi tai
karbamoyyli.

Keksinn®dn erityisiid yhdisteitd selostetaan esi-

merkeissd. Seuraava taulukko sisédltdd ryhmdn edullisia

yhdisteitd. Ndistd se ryhmd, johon sisdltyvdt esimerkkien
23, 25, 32, 36, 42, 59, 62, 63, 73 ja 122 yhdisteet, on

erityisen suositeltava.
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N -O-R
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Esimerkki R12 R4
N\ ©
- -NH —(/ ‘=
23 C(CH,) ,COOH __ N-CHy
I\
25 -C(CH,) ,COOH -NE—{'__ N-CH,
CH
NH ING
32 ~C (CH,) ,COOH __ N-CH,
¢
- _ 7 -
36 C (CH,) ,COOH NHE —’_ N-CH,CH,NH,

59 —C(CH3)2COOH -NH—*GZZ%-CH(CH3)2

(jatkuu...)
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Esimerkki R12 R4
@
42 ~C (CH;) ,COOH -NH —@-CH3
A G
63 -C(CH;) ,COOH _ng <’ ‘NO
= \>
7\ G>
62 ~C (CH,) ,COOH -NH—@—CHZCH=CH2
NH — ’N_\\N®CH
122 -C(CH3)2COOH — 3
72 ®
73 ~CH,,COOH -NH "QN’CH3
7 N @
41 -C (CH3)2COOH -NH _ N-CHZCONH2
110 ~C (CH,) ,COOH -ng—~’ \N(:DCH N
302 — 2 0,
CH,

—C(CH3)2COOH

N @ S

(jatkuu...)
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Esimerkki R12 R4
S
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S j ~ &
131 COOH -NH —’ “N-CH.CH.NH
_ 272N
/ \
103 -0-CH,CH,C1 -NH—'_N-CH,CH,NH,
/\ - @
€7a " coon -NH —(’ _'N-CH,CH=CH,
N &
16 —CH3 -NH _ N—CH3
&
67 ~CH,CH, -NH QN-CH3

(jatkuu...)
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3
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96 ~CH,CN -NH —{ _ N-CH,
&
N
117 ~CH, -NH—/ N
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Kaavan I mukaisen kefalosporiinijohdannaisen so-
piva happoadditiosuola on esimerkiksi suola, joka on muo-
dostettu kloorivetyhapon, bromivetyhapon, fosforihapon,
rikkihapon, sitruunahapon tai maleiinihapon kanssa. Kaa-
van I mukaisen kefalosproriinijohdannaisen sopiva emds-
additiosucla on esimerkiksi alkalimetallisuola (esim. nat-
rium- tai kaliumsuola), maa-alkalimetallisuola (esim. kal-
sium- tai magensiumsuola), tai suola, joka on muodostettu
prim8drisen, sekundddrisen tai tertiddrisen orgaanisen
amiinin kanssa (esim. trietyyliamiinin, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin ja N,N1-dibentsyylietyleenidiamiinin tai
muiden amiinien kanssa, joita on kdytetty suolojen muodos-
tamiseen kefalosporiinien kanssa).

Kaavan I mukaisia kefalosporiinin johdannaisia
voidaan valmistaa menetelmilld, jotka sindnsd ovat tunnet-
tuja kemiallisesti analogisten yhdisteiden valmistuksessa.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,

ettd
a) reagoitetaan yhdistettd, jolla on kaava XVIII:

S

R; -NH

L CH,NH, XVIII

P
O/
Rj3

lis&4mdl13 aminoryhmid aktivoituun C=C- tai C=N-sidokseen,
joissa on hiilessd radikaali Rgqr jonka jdlkeen eliminoi-
daan HRg, tuotteesta, jossa Rgg on korvattavissa oleva
radikaali;

b) sellaisten yhdisteiden ollessa kysymyksesséd,
joissa on karboksi- ja/tai aminoradikaali, poistetaan
suojaus vastaavaltayhdisteeltd, jossa on suojaava ryhmd

relevantin vetyatomin paikalla;
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c) kysymyksen ollessa yhdisteistd, joissa Rj on
kaavaltaan V tai VI, asyloidaan yhdiste, jolla on kaa-
va XIX:

S
HzN“——F\J\ XIX
7 L CH,-Ry

3

hapolla, jolla on kaava Rgy-OH, jossa Rgj— on kaavaltaan
V tai VI, tai sen aktivoidulla johdannaisella;

d) kysymyksen ollessa yhdisteistd, joissa Rj; on
kaavaltaan VI, jossa Ry, on jokin muu kuin vety, reagoi-
tetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rj on kaavaltaan
VI, jossa Rj on vety, yhdisteen kanssa, jolla on kaava
Rgg-Rgo» jossa Rgg on korvattavissa oleva radikaali ja
ja Rgy on jokin Ryp:n merkityksistd lukuunottamatta vetyéd;

e) kysymyksen ollessa yhdisteistd, joissa R; on

kaavaltaan VI, reagoitetaan yhdiste, jolla on kaava XXI:

vhdisteen kanssa, jolla on kaava HoN-O-Rj;;

jonka jédlkeen, kun kaavan I mukainen yhdiste saa-
daan vapaan emdksen tai amfoteerin muodossa, ja halutaan
saada suola, reagoitetaan vapaan emdksen tai amfoteerin
muodossa oleva kaavan I mukainen yhdiste hapon kanssa,
joka antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvissd olevan anio-
nin, tai kun kaavan I mukaisessa yhdisteessd on karboksi,
kaavan I mukainen yhdiste reagoitetaan emdksen kanssa, Jjoka

antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvissd olevan kationin.
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Menetelmdssd a) reagoitetaan yhdistettd, jolla
on kaava XVIII, 1lis&dmdlld aminoryhmd aktivoituun C=C-
tai C=N-sidokseen, jossa on hiilessd radikaali R50 ja
poistamalla sen jdlkeen HRSO tuotteesta, Jjossa R50 on
korvattavissa oleva radikaali. Erityinen merkitys symbo-
lille R50 on esimerkiksi halogeeni (esim. fluori, kloo-
ri tai bromi), C1_6—alkoksi (esim. metoksi tai etoksi),
fenoksi, C1_6alkyylitio (esim. metyylitio), tri—Cl_4-
alkyyliammonium (esim. dimetyylisulfonium), C1_6-alkaani—
sulfinyyli (esim. metaanisulfinyyli), C1_6-alkaanisulfon-
yyli (esim. metaanisulfonyyli), C1_6-alkaanisulfonyyli-
oksi (esim. metaanisulfonyylioksi), bentseenisulfonyyli,
bentseenisulfonyylioksi, tolueeni-p-sulfonyyli tai toluee-
ni-p-sulfonyylioksi. Reaktio voidaan suorittaa laimennus-
aineessa tai liuottimessa, kuten vedessd tai veden kanssa
sekoittuvassa nesteessd, kuten dimetyyliformamidissa, ase-
tonitriilissd, dimetyylisulfoksidissa, nitrometaanissa,
1,3-dimetyyli-2-okso-tetrahydropyrimidiinissd tai 1,3-di-
metyyli-2-okso-dihydroimidatsolissa tai kahden tai kolmen
ndistd seoksessa. Yleensd on edullista suorittaa reaktio
emdksen, kuten trietyyliamiinin tai natriumbikarbonaatin
ldsndollessa. Emdstd voi olla ldsnd ylimddrin, esimerkik-
si 20 moolin ylimd&rd&n asti. Reaktio voidaan suorittaa
ldmpdtilassa, joka on vdlillid 0 - 90°C ja edullisesti ym-
péristdn lampStilan ja 40°C:n v#1illd olevassa limp&tilas-
sa.

Menetelmédssd b), kun kysymys on niistd yhdisteis-
td, joissa on karboksi- ja/tai aminoradikaali, poistetaan
suojaus vastaavalta yhdisteeltd, jossa on suojaava ryhmd
relevantin vetyatomin paikalla.

Niille yhdisteille, joissa on alifaattinen amino-
ryhméd, voidaan kdyttdd jotain peptidikemiassatunnetuista
aminoa suojaavista ryhmistd. Esimerkkejd tdllaisista ryh-
mistd ovat bentsyylikarbonyyli (poistettavissa hydrogeno-
lyysin avulla tai kdsittelemdlld hapolla), tert.-butoksi-
karbonyyli tai allyylioksikarbonyyli (poistettavissa ha-
polla) ja 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli (poistetta-

vissa hapolla) ja 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli
(poistettavissa fluoridilla).
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Niille yhdisteille, joissa on aromaattinen amino-
ryhméd, ja erityisesti niille yhdisteille, joissa Rl:llé
on kaava VI, voidaan k#dyttdd jotakin edelld alifaattisel-
le aminolle suositeltavista suojaavista ryhmistd. Kdytto-
kelpoisia suojaavia ryhmid ovat lisdksi formyyli ja tri-
fenyylimetyyli (poistettavissa hapolla) ja klooriasetyy-
1li (poistettavissa tiourealla).

Menetelmdssd c), kun kysymys on yhdisteistd,
joissa Rl:llé on kaava V tai VI, asyloidaan yhdiste, jol-
la on kaava XIX, hapolla, jolla on kaava R51—OH, jossa
RSl:lla on kaava V tai VI, tai sen aktivoidulla johdannai-
sella. Erityinen aktivoitu johdannainen on esimerkiksi
happokloridi, happobromidi, anhydridi tai esteri, joka on
muodostettu l-hydroksibentsotriatsolin, 4-hydroksibentso-
1,2,3-triatsiinin tai 2-merkaptobentsotriatsolin kanssa.
Analysointi voidaan vaihtoehtoisesti suorittaa kdyttdmdl-
14 vapaata happoa karbodi-imidin, kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin l&sndollessa.

Lisdksi keksinn®n kohteena on uusi kefalosporiini-
johdannainen, jolla on kaava XIX, ja sen happoadditiosuo-
lat, jotka ovat arvokkaita vdlituotteita monien kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Kaavan XIX mukai-
nen yhdiste voidaan valmistaa reagoittamalla 3-aminometyy-
li-7-aminokefalosporiinin johdannaista (jossa 7-aminoryh-
md voi mahdollisesti olla suojattu ) menetelmdssd, joka
on samanlainen kuin edelld kohdassa a) esitetty (Jjonka
jdlkeen poistetaan tarvittaessa suojaava ryhmd) . Tdtd me-
netelmii valaistaan esimerkeissd 12, 13, 56 ja esimerk-
kien 68 - 80 kahdessa viimeisessd osassa.

Menetelmidssd a) kdytettdvédksi tarkoitettua kaavan
XVIII mukaista ldhtSainetta voidaan valmistaa reagoitta-
malla 7-amino-3-atsidometyylikefalosporiinin johdannaista
(jossa, mikdli R3 on karboksi, se on mahdollisesti suojat-
tu) hapon kanssa (tai sen suojatun tai aktivoidun johdan-
naisen kanssa) tai 2-fluori-imidtasolin kanssa, vastaa-
vasti menetelminc) mukaan. 3-atsidometyyliryhmd pelkiste-
tiin sen jidlkeen 3-aminometyyliryhméksi, jolloin mahdolli-

nen suojaava ryhmd tai ryhmdt poistetaan joko ennen tdtd
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pelkistysvaihetta tai sen jdlkeen. Tdmd menetelmd esite-
td4n ldhemmin esimerkeissd 1, 23 - 52, 66 - 67a, 81 - 82,
100 - 103 ja 136.

Menetelmdssd b) kdytettdvédksi tarkoitettua 1ldht6-
ainetta voidaan valmistaa suorittamalla menetelmd a) tai
c) kdyttden sopivasti suojattua vdlituottetta vastaavan
ldhtBaineen muodostamiseksi. Menetelmdn a) kdyttda valais-
taan esimerkeissd 17, 19, 22, 36, 45 ja 131. Menetelmdn c)
kdytt8d valaistaan esimerkeissa 12, 13, 56, 68 - 80 ja
91 - 99.

Kuten edelld mainittiin, kaavan I mukaisilla ke-
falosporiinin johdannaisilla on antibakteriaalisia ominai-
suuksia. Niinp#d ne ovat kdytt®kelpoisia antibakteriaalisi-
na aineina, jolloin monilla niistd on laaja aktiviteetti-
spektri in vitro vakioisia mikro-organismeja, sekd gram-
negatiivisia ettd gram-positiivisia, vastaan, joita kdyte-
tddn patogeenisid bakteereja vastaan vaikuttavan aktivi-
teetin seulontaan. Tietyn yhdisteen antibakteriaalinen
spektri ja potenssi voidaan mddrittdd standardikoejdrjes-
telmdssd.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden antibakteriaali-
sia ominaisuuksia voidaan my8s selvittdd tavanomaisilla
hiirilld suoritetuilla suojauskokeilla.

Kefalosporiinin johdannaisten on yleensd todet-
tu olevan suhteellisen myrkytt®mid ldmminverisille eldimil-
le, ja tim3 yleistys pitdd paikkansa my&s kaavan I mukai-
sten yhdisteiden suhteen.

Joukko yhdisteitd annettiin hiirille annoksina.
jotka olivat suuremmat kuin ne mddr&dt, jotka vaaditaan
suojan antamiseksi bakteeri-infektioita vastaan. Niinpd
esimerkiksi esimerkkien 23, 70 ja 74 yhdisteitd annettiin
subkutaanisesti hiirille kahtena erillisend annoksena pdi-
vdn aikana, jolloin kumpikin annos oli vdhintddn 5 kertaa
niin suuri kuin tehokkaan annoksen minimi, joka suojasi
50 % hiiristd Salmonella dublin'in aiheuttamaa infektiota
vastaan (PDSO). Mitddn ilmeisi¥ myrkyllisid oireita tai
sivuvaikutuksia, jotka voitaisiin laskea annettujen yhdis-

teiden syyksi, ei todettu.
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Seuraavassa taulukossa esitetyt tulokset kuvaa-
vat uusien kaavan I mukaisten yhdisteiden biologista ak-
tiviteettia. Luetelluissa yhdisteissd on kaikissa l-me-
tyyli-4-pyridiinoaminometyyliradikaali kefalosporiini-
renkaan 3-asemassa ja erilaisia tunnettuja substituentte-
ja 7-asemassa. Seuraavat tulokset ovat sellaisia, jotka
on saatu in vitro suoritetulla standardikoejédrjestelmdl-
14 kdyttdmidlli Isosensitest-agarvédliainetta. Antibakteri-
aalinen aktiviteetti ilmaistaan minimiehkdisykonsentraa-
tion (MIC) muodossa middritettynd agar-laimennusmenetel-

malld ymppikoon ollessa 107 CFU/tdpli.
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MIC
Organismi i Esime;kki
1 2 3 4 14 ; 15
1
E. cloacae
(1841P, P99+) 4 16 8 4 8 4
'E. cloacae B ) T
(1841M, P9IN) 0,5 - 2 - 1 -
'E. coli o (
TEM+) 1 8 | 2 2 2 1
'E. coli
(R-1570-E) 0,5 8 ! 2 2 1 | 1
K. aerogenes i
(K1, 1082E) 4 32 8 8 8 | 4
K. aerogines ; §
(K1, 1522E) 2 16 ! 8 4 2 2
Ps. aeruginosa | i
_(PSl9, 1592E) >128 >128 >128 8 128 l 8
Ps. aeruginosa | t i
(PS19/8, 1593E)| 128 | >128 [>128 | 16 | - | 16
Ps. aeruginosa -
(185H) >128 >128 , >128 64 >128 | >128
E. coli -
(DCO, UB1005) 1 16 2 2 1 1
E. coli A
(DC2) 0,25 4 1 1 1 0,25
Ps. aeruginosa . )
(799WT) >128 >128 >128 32 >128 32
Ps. aeruginosa
(799/61) 16 32 Lﬁ128 8 16 | 8
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MIC (mg/1)
0 .. Esimerkki )
rganismi , . T |

16 ; 23 25 ! 32 . 36
Staph. aureus E } i
(601052) 0,25 8 4 .4 4

|
! |

Staph. aureus g
| (601076) 0,25 8 4 b2 1 64
i i
iStrep. pneumoniae i j
(671001) 0,03125: 0,5 0,25 | 0,5 i 0,25
Strep. pyrogenes =
| (681016) 0,015625 0s25 0,25 0,25 i 0,25
|E. coli v
(341100) <0,03125 0,25 0,25 0,125 0,0625
' t
lE. coli
(341135) <0,03125/ 0,25 0,0625 10,0625 {0,03125
Kleb. pneumoniae : g
(391010) <0,03125 0,5 | 0,25 0,25 |0,0625
Prot. mirabilis
(432057) 0,03125 0,125i 0,0625 |0,0625 |0,03125
Prot. vulgaris
(431009) 0,03125} 0,25 0,125 0,0625 (0,03125
Ent. cloacae |
(401053) 2 8 64 32 4
Ent. cloacae
(401054) 0,0625 0,25 0,125 0,5 0,5
Ps. aueruginosa
(101024) >128 8 2 4 1
Ps. aeruginosa
(101020) >128 - - - 32
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MIC (mg/1)
.o Esimerkki
Organismi y
g 39 41 42 | 59 62
Staph. aureus
(601052) 8 8 8 4 2
Staph. aureus
(601076) 8 8 4 | 4 2
Strep. pneumoniag _
(671001) 0,5 0,5 :0,03125 0,125} 0,25
Strep. pyrogenes 5
(681016) 0,25 0,25 k,015625 0,0625 0,125
|
E. coli f
(341100) 0,25 0,125 | 0,0625 | 0,0625 0,015625
E. coli l
(341135) 0,125 | 0,0625 0,03125 0,03125 0,015625
Kleb. pneumoniae
(391010) 0,25 0,125 | 0,0625 0,125 |0,01562%
Prot. mirabilis
(432057) 0,125 0,015625/ 0,0156250,015625<0,015625
Prot. vulgaris
(431009) 0,125 p,0156250,015625 0,015623<0,015625
Ent. cloacae
(401053) 32 32 26 4 2
Ent. cloacae
(401054) 1 1 0,25 0,25 0,25
Ps. aueruginosa
(101024) 4 4 2 4 2
Ps. aeruginosa
(101020) 64 >128 >128 64 64
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MIC (mg/1)
Organismi Esi@erkki ,
63 67 67a {72 73
Staph. aureus ]
(601052) 4 0,125, 4 i 0,25 8
i
Staph. aureus i |
|
(601076) 4 0,0625 | 2 l 0,125 16
1
Strep. pneumoniae i
(671001) - 0,015625 0,125 |0,03125 0,25
Strep. pyrogenes
(681016) 0,25 (<0,015625 0,03125|0,015625 0,125
}
E. coli !
(341100) 0,125 0,3125 0,125 0,25 10,0625
E. coli
(341135) 0,0625 k0,015625 0,03125 0,125({0,03125
Kleb. pneumoniae
(391010) 0,125 |0,015625 0,25 0,125(0,0625
Prot. mirabilis
(432057) 0,0625| 0,03125 0,03125 1 0,0625
Prot. vulgaris
(431009) 0,01625 |0,015625 00,0625 0,25({0,03125
Ent. cloacae
(401053) 16 4 8 8 16
Ent. cloacae
(401054) 0,5 0,125 0,5 1 0,25
Ps. aueruginosa
(101024) 4 32 8 64 32
Ps. aeruginosa
(101020) 32 >128 64 >128 >128
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MIC (mg/1)
Organismi , Esiwerkki
84 : 85 ‘ 86 l 96 103
Staph. aureus f l
(601052) 16 8 8 0,5 0,5
’ |
Staph. aureus ' !
(601076) 8 4 . 8 | 0,25 | 0,5
Strep. pneumoniae \
(671001) 0,125 0,25 1 - p,03125
Strep. pyrogenes ‘
(681016) 0,125 0,125 0,25 - Gp,01562€>
!
E. coli ;
1(341100) 0,25 0,5 0,25 0,03125; 0,125
E. coli
(341135) 0,125 0,125 0,125 10,015629 0,125
Kleb. pneumoniae
(391010) 0,25 0,25 0,5 0,03125} 0,25
Prot. mirabilis
(432057) 0,0625 0,125 0,125 0,0625 1
Prot. vulgaris
(431009) 0,0625 0,125 0,125 0,5 1
Ent. cloacae
(401053) 64 128 64 4 2
Ent. cloacae
(401054) 0,5 0,25 2 0,25 1
Ps. aueruginosa
(101024) 4 2 8 32 32
Ps. aeruginosa
(101020) - >128 >128 >64 >128
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MIC (mg/1)
Organismi : Esimerkki ‘

110 117 122 | 131
Staph. aureus ' |
(601052) 2 0,5 4 4
Staph. aureus
(601076) 2 0,5 4 i 4
Strep. pneumoniae) ;
(671001) 0,0625 !(0,015625 0,125 0,125
Strep. pyrogenes {
(681016) 0,015625 {<0,015625 0,0625 0,0625
E. coli
(341100) 0,125 0,125 0,25 0,125
E. coli
(341135) 0,0625 0,0625 0,125 0,125
Kleb. pneumoniae
(391010) 0,125 0,25 0,25 0,25
Prot. mirabilis
(432057) 0,125 0,5 0,0625 0,0625
Prot. vulgaris
(431009) 0,125 0,125 0,0625 0,0625
Ent. cloacae
(401053) 1 1 128 8
Ent. cloacae
(401054) 1 0,5 1 0,5
Ps. aueruginosa
(101024) 8 128 16 2
Ps. aeruginosa
(101020) 16 >128 128 16
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Kaavan I mukaisista yhdisteistd voidaan valmis-
taa farmaseuttinen koostumus, joka sisdltd&d kaavan I mu-
kaista kefalosporiinin johdannaista yhdessd myrkytt&mdn
farmaseuttisesti hyvdksyttdv@n laimennus- tai kantaja-ai-
neen kanssa.

Tdllainen farmaseuttinen koostumus voi olla esi-
merkiksi sellaisessa muodossa, joka soveltuu lddkkeen oraa-
liseen, rektaaliseen tai parenteraaliseen antamiseen, joita
tarkoituksia varten se voidaan muotoilla alalla tunnetuilla
menetelmilld esimerkiksi tableteiksi, kapseleiksi, vesi-
tai 6ljyliuoksiksi tai suspensioiksi, emulsioiksi, disper-
goitaviksi jauheiksi, suppositorioiksi ja steriileiksi in-
jetoitaviksi vesi- tai 6ljyliuoksiksi tai -suspensioiksi.

Kaavan I mukaisen kefalosproriinin johdannaisen
lisdksi keksinn®n mukainen farmaseuttinen koostumus voi
my8s sisdltdd (tai sen kanssa voidaan antaa) yhtd tai useam-
paa tunnettua lddkettd, joka on valittu muista kliinisesti
kdytt8kelpoisista antibakteriaalisista aineista (esimerkik-
si muut beeta-laktaamit tai aminoglykosidit), beeta-
laktamaasin ehkdisyaineista (esimerkiksi klavulaanihappo),
munuaisjohtimen salpausaineista (esim. probenisidi) ja meta-
bolisoivien entsyymien ehkdisyaineista (esimerkiksi pepti-
daasien ehkdisyaineet, kuten Z-2-asyyliamino-3-substituoi-
dut propenoaatit).

Edelld kuvattu farmaseuttinen koostumus soveltuu
annettavaksi suonensisdisend, ihonalaisena tai lihaksensi-
sdisend ruiskeena; se on esimerkiksi steriili injektoitava
lidke, joka sisdltd4 1 - 10 % paino/paino kefalosporiinin
johdannaista, tai se soveltuu suun kautta annettavaksi yk-
sikk8annosmuodossa, esimerkiksi tablettina tai kapselina,
joka sisdltdd 100 mg - 1 g kefalosporiinin johdannaista.

Tdllaista farmaseuttista koostumusta annetaan ta-
vallisesti ihmiselle bakteerien aiheuttamia infektioita vas-
taan samalla tavalla kuin kefalotiinid, kefoksitiinia,
kefradiinid ja muita tunnettuja kliinisesti kdytettyjd ke-
falosporiinin johdannaisia, jolloin kulloinkin kysymykseen

tulevat miidriannokset valitaan uuden kaavan I mukaisen ke-
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falosporiinin johdannaisen potenssin mukaan suhteessa tun-
nettuihin kliinisesti kdytettyihin kefalosporiineihin, T&1l-
18in jokainen potilas saa pdivittdisend, suonensisdisend,
ihonalaisena tai lihaksensisdisend annoksena 0,5 - 50 g,
edullisesti 0,5 - 10 g, kefalosporiinin johdannaista 1 - 4
kertaa pdividssd. Suonensisdisesti, ihonalaisesti tai lihak-
sensisdisesti annettu annos annetaan l&3kepulloinjektion
avulla, vaihtoehtoisesti voidaan suonensisdinen annos antaa
jatkuvana infuusiona. Vaihtoehtoisesti voi potilas saada
pdivittdisen oraalisen annoksen, joka suunnilleen vastaa
parenteraalista annosta. Niinpd edullinen pdivittédinen oraa-
linen annos on 0,5 - 10 g kefalosporiinin johdannaista,
jolloin koostumusta annetaan 1 - 4 kertaa pdivdssad.
Keksint®6d valaistaan seuraavien esimerkkien avulla,
keksintbd kuitenkaan rajoittamatta niihin. NMR-spektrit on
ilmoitettu &:ssa suhteessa sisdisend standardina k&ytetyyn
tetrametyylisilaaniin (6 = 0), (s = yksinkertainen viiva;
d = kaksoisviiva; t = kolmoisviiva; m = moninkertaistunut
viiva; br = leved viiva). NMR-arvot on mitattu kentédn voi-
makkuuden ollessa 90 tai 400 MHz. NMR-liuottimet olivat seu-

raavat:
liuotin A: dGDMSO + CD3COOD
liuotin B: d6DMSO + CD3COOD + CF3COOD

liuvotin C: CDCl, + CD,COOD

3 3
liuvotin D: dGDMSO + D20
liuvotin E: dGDMSO + TFA
liuotin F: dGDMSO + CF3COOD

Lamp&tilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkeissd kdytetddn seuraavia lyhennyksid:

TFA = trifluorietikkahappo
THF = tetrahydrofuraani
HOAC = etikkahappo

EtOAc = etyyliasetaatti

MeOH = metanoli

DMF = dimetyyliformamidi
DMSO = dimetyylisulfoksidi

Eetteri = dietyylieetteri

HPLC = korkeapainenestekromatografia
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Esimerkeissd keksinn®¥n mukainen kefalosporiinin
johdannainen erotetaan suolan muodossa joko sisdisend suo-
lana (amfoteerinen ioni) tai suolan hapon, kuten HBr:n tai
CFBCOOH:n kanssa. Kulloinenkin erotettava suola on riippu-
vainen useista tekij®istd, joita ovat tuotteen emdksisyys,
jatkokdsittely reaktion jédlkeen ja kdytetyt puhdistusolo-
suhteet, sekd l&ht&aineen luonne (suola tai vapaa emds).

Esimerkki 1

Liuokseen, joka sisdlsi 3-aminometyyli-7-(imidat-
sol-2-yyli)aminokef-3~-eemi-4-karboksyylihappoa sen TFA/to-
lueeni-p-sulfonaattisuolana (1,046 g) DMF:ssa (15 ml), 1li-
sdttiin samalla sekoittaen 0°C:ssa trietyyliamiinia (560 ml)
ja sen jdlkeen (etoksime tyleeni)ammoniumkloridia (330 mqg) .
Sen jilkeen, kun seosta oli pidettu 0°C:ssa tunnin ajan,
siihen lisdttiin muutamia tippoja TFA:a ja seos haihdutet-
tiin kuiviin. Jd&nn8kseen lisdttiin MeOH:a ja saatu sakka
pestiin MeOH:1la, sen jdlkeen eetetrilld ja kuivattiin typ-
piatmosfddrin alaisena. Kiinted aine puhdistettiin HPLC:1la
kdyttden eluenttina seosta, jossa oli MeOH/ammoniumkarbo-
naatin vesiliuosta 20:80 til./til. (nopeus 2,5 ml/minuutti).
Relevantit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin ja jéén-
nds pestiin MeOH:1lla ja eetterilla typpiatmosfdédrin alaise-
na. T&l18in saatiin 3-amidinometyyli-7-(imidatsoli-2-yyli)-
aminokef-3-eemi-4-karboksyylihappo-trifluoriasetaatti/tolu-
eeni-p-sulfonaattia (6 %), jolla oli seuraavat NMR-arvot
liuottimessa A: 3,45 (m, 2H), 4,5 (m, 2H), 5,05 (br, s, 1H),
5,55 (br, s, lH), 6,9 (s, 2H) ja 8,0 (m, 1lH).

LihtBaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Sekoitettuun suspensioon, joka sisdlsi 3-asetoksi-
metyyli-7-aminokef-3-eemi-4-karboksyylihappoa (45,3 g) fos-
faattipuskuriliuoksessa (pH 6,4; 700 ml), lisdttiin natrium-
atsidia (10,8 g) ja sen jédlkeen pienind annoksina natrium-
bikarbonaattia (14 g). Sekoitettu seos upotettiin sen jdl-
keen astiassaan 60°C:iseen kylpyyn 6 tunniksi, jolloin pH
pysytettiin arvossa 6,4 lisddmdlld 2-n HCl:n vesiliuosta
tai 5-%:ista (paino/tilavuus) natriumbikarbonaatin vesi-
liuosta. Jdidhdytyksen jdlkeen seoksen pH sdddettiin védlille
3 - 3,5 2-n HCl:n vesiliuoksella. Muodostunut sakka erotet-
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tiin, pestiin vedelld ja asetonilla ja sen jdlkeen kuivat-
tiin P205:n avulla, jolloin saatiin 7-amino-3-atsodometyyli-
kef-eemi-4-karboksyylihappoa (40 %).

Suspensioon, joka sisdlsi 7-amino-3-atsidometyy-
likef-3-emi~-4-karboksyylihappoa (17 g) asetonitriilin
ja MeOH:n seoksessa (150 ml, 150 ml), lisdttiin difenyy-
lidiatsometaania (15,5 g) asetonitriilissd (50 ml). Seos-
ta hdmmennettiin 2 tuntia 400:ssa, sen jdlkeen 18 tuntia
ympdriston ldmp&tilassa. Seos suodatettiin, suodos haih-
dutettiin kuiviin ja jd&dnnds puhdistettiin kromatografian
avulla kdyttdmdlld hienojakoista piihappoa ja eluenttina
metyleenikloridi/eetteri-seosta 90:10 (til./til.). T&l1l6in
saatiin difenyylimetyyli-7-amino-3-atsidometyylikef-3-
emi-4-karboksylaattia (78 %), jolla oli seuraavat NMR-ar-
vot CDCl3:ssa ¢ 1,75 (s, 2H); 3,5 (s, 2H); 3,95 (4, 1H);
4,3 (4, 1H); 4,8 (4, 1H); 5,0 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,4
(s, 10H).

Seosta, jossa oli difenyylimetyyli-7-amino-3-atsi-
do-metyylikef-3-emi-4-karboksylaattia (1,2 g), 2-fluori-
imidatsoli-hydrokloridia (367 mg) ja asetonitriilid (4 ml),
hdmmennettiin 85%°:ssa. Sen jdlkeen kun tdydellinen liu-
keneminen oli aikaansaatu, lis&dttiin DMF (1 ml). Kahden
tunnin kuluttua liuotin haihdutettiin pois ja j&&nnés
puhdistettiin ydn yli tapahtuneen kuivatuksen jilkeen
kromatografian avulla kiyttden hienojakoista piihappoa
(suhde 40:1 paino/paino) 0°%:ssa ja eluenttina metyleeni-
kloridi/MeOH/HOAc-seoksia (100:0:0~92:4:4, +til./til./til.).
Saatu 6ljy liuotettiin mahdollisimman pieneen md&dr&din
metyleenikloridia ja saostettiin eetterilli. Kuivauksen
jdlkeen saatiin difenyylimetyyli-3-atsidometyyli-7- (imi-
datsol-2-yyli)aminokef-3-emi-4-karboksylaattihydrokloridia
(38 %) valkoisena jauheena, jolla oli seuraavat NMR-ar-
vot liuottimessa A: 3,65 (d, 1H); 3,8 (d, 1lH); 3,95 (4, 1H);
4,3 (4, 1H); 5,3 (4, 1H); 5,85 (d, 1H); 6,9 (s, 2H);

7,0 (s, 1H); 7,5 -7,7 (m, 10H).
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Seosta, jossa oli difenyylimetyyli-3-atsidometyy-
1li-7-(imidatsol-2-yyli)aminokef-3-emi-4-karboksylaattia
(260 mg), anisolia (1 ml) ja TFA (1 ml), hdmmennettiin
ympdristdn ldmpdtilassa 30 minuuttia ja sen jdlkeen haih-
dutettiin kuiviin. J34nnds liuotettiin mahdollisimman pie-
neen maidridin metyleenikloridi/MeOH-seosta ja saostettiin
eetterilld, jolloin saatiin kuivauksen jdlkeen 3-atsido-
metyyli-7-(imidatsol-2-yyli)aminokef-3-emi-4-karboksyyli-
happotrifluoriasetaattia (76 %), jolla oli seuraavat
NMR-arvot livottimessa A: 3,55 (4, 1H); 3,75 (4, 1lH);
4,0 (4, 1H); 4,5 (4, 1H); 5,25 (4, 1H); 5,75 (4, 1lH);

7,0 (s, 2H). n.m.r.-tulokset osoittavat, ettd ld&snd on
20 % delta-2-isomeerid.

Himmennettyd liuosta, jossa oli 3-atsidometyyli-
7-(imidatsol-2-yyli)aminokef-3-emi-4-karboksyylihappo-
trifluoriasetaattia (160 mg) EtOH/TFA-seoksessa (10 ml,

1 ml), hydrattiin kdyttdmidlld 10 %:tista (paino/paino)
palladium-hiilelli-katalysaattoria ympdristdn lampoti-
tilassa ja paineessa. Kahden tunnin kuluttua seos suoda-
tettiin piimaalevyn l&pi ja levy pestiin metyleeniklo-
ridi/MeOH/HOAc-seoksella (90:5:5 til./til./til., 250 ml).

Yhdistetyt suodokset haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds
liuvuotettiin mahdollisimman pieneen mddrddn metyleeniklo-
ridi/MeOH-seosta ja saostettiin uudelleen eetterilld.
Sakka suodatettiin ja kuivattiin typpiatmosfddrin alai-
sena, jolloin saatiin 3-aminometyyli-7-(imidatsol-2-yy-
li)aminokef-3-emi-4-karboksyylihappoditrifluoriasetaattia
hydroskooppisena kiintednd aineena (54 %), jolla oli seu-
raavat NMR-arvot liuottimessa A: 3,2 - 3,8 (m, 4H);
5,5 (d, 1H); 5,55 (4, 1H); 6,9 (s, 2H). NMR -tulokset
osoittivat, ettd ldsnd oli 30 % delta-2-isomeerid.
Esimerkit 2-4

Esimerkissd 1 esitetty yleinen menetelmd@ toistet-
tiin kdyttdmdlld sopivia ldhtdaineita (etoksimetyleeni)am-
moniumkloridin sijasta, ja tdlldin saatiin seuraavia yh-
disteitd:
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Esimerkki 2

Menetelmd suoritettiin DMF:ssd, ensiksi 0°:ssa,
sen jdlkeen ympdristdn ldmpdtilassa 3 tuntia kdyttden
2-kloori-imidatsoliinia ldhtdaineena. Tuote puhdistettiin
HPLC:n avulla kdyttdmidlli eluenttina seoksia, joissa oli
MeOH/ammoniumkarbonaatin vesiliuosta ﬁ5:85 - 25:75 til/til).
Tuotteen saanto TFA/tolueeni-p-sulfonaattisuolana 7 %.
NMR liuottimessa A: 3,5 (m, 2H); 3,7 (m, 4H); 3,95
(s, 2dH); 5,1 (4, 1H); 5,6 (4, 1H); 6,9 (s, 2H).

Esimerkki 3

Menetelmi suoritettiin MeOH:ssa, joka sisdlsi yh-
den ekvivalentin trietyyliamiinia, 0°:ssa tunnin ajan kayt-
timilli l-metoksi-3-metyylibentsimidatsoliumjodidia l&h-
tdaineena. Reaktioseoksen jatkokdsittely suoritettiin li-
s44milla TFA, haihduttamalla ja puhdistamalla j&&nnds
HPLC:n avulla kdyttden eluenttina seosta, jossa oli MeOH/
ammoniumkarbonaatin vesiliuosta 60:70 til./til). Tuotteen
saanto oli 8 %. NMR liuottimessa A: 3,53 (s, 2H); 3,6
(s, 3H); 3,81 (4, 1H); 4,5 (4, 1lH); 5,06 (da, 1H); 5,5
(d, 1H); 6,7 (s, 2H); 7,1 - 7,6 (m, 4H).

Esimerkki 4

Menetelmi suoritettiin DMF:ssa ympdristdn ldmpOti-
lassa 4 tunnin ajan kdyttidmilld lihtdaineena 4-kloori-1-
metoksimetyyli-pyrimidiniumbromidia. Tuote puhdistettiin
kahdesti HPLC:n avulla kdyttdmdlld eluenttina MeOH/HOAC-
seoksia.ﬁ0:90 - 20:80 til./til). Tuotteen saanto mety-
leenikloridi/MeOH-seoksesta eetterilld suoritetun saos-
tuksen jdlkeen oli 4 %. NMR liuottimessa A: 3,25
(s, 3H); 3,7 (m, 2H); 4,0 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 5,15
(@, 1H); 5,65 (4, 1H); 6,3 (4, 2H); 7,85 (d, 2H); 7,1
(s, 2H).

Esimerkit 5-11

Esimerkissid 1 esitetty yleinen menetelmd toistet-
tiin kdyttdmdllad 2-aminometyyli-7-(2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-((2)-metoksi-imino)asetamidojkef-3-emi-4-kar-
boksyylihappotrifluoriasetaattia 3-aminometyyli-7-(imi-
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diatsol-2-yyli)aminokef-3-eemi-4-karboksyylin sijasta ja
sopivia ldht8aineita (etoksimetyleeni)ammoniumkloridin si-
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Esimerkki 5

Menetelmd suoritettiin vedessd pH-arvossa 7 yhden
tunnin ajan ympdristén ldmpOtilassa kdyttdmdlld (l-etok-
sietylideeni)ammoniumkloridia ldhtdaineena. Tuote puh-
distettiin HPLC:n avulla kdyttdmdlld eluenttina MeOH/vesi/
HOAc—seosta.ﬁO:90:l til./til./til). Tuotteen saanto TFA-
suolana 5 %. NMR liuottimessa E: 2,2 (s, 3H); 3,5
(a, 1H); 3,7 (d, 1H); 4,0 (s, 3H); 4,0 - 4,4 (m, 2H);

5,2 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,1 (s, 1lH).

Esimerkki 6

Menetelmd suoritettiin DMF:ssa ympdristdn ldmpdti-
lassa 1,5 tunnin ajan kdyttdmdlld N,N-dimetyyli-N-(dime-
toksimetyyli)amiinia l&htdaineena. Tuote puhdistettiin
HPLC:n avulla kdyttden eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seosta
10:90:1 til./til./til.). Tuotteen saanto TFA-suolana
6 %. NMR liuottimessa A: 2,95 (s, 3H); 3,15 (s, 3H);
3,2 - 3,6 (m, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,0 (4, 1H); 4,3 (d, 1lH);

5,0 (4, 1H); 5,6 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 8,3 (s, 1lH).
Esimerkki 7

Menetelmid suoritettiin DMF:ssd yhden trietyyliamii-
niekvivalentin lisndollessa ympdristdn ldmpotilassa 2,5 tun-
nin ajan kdyttien etyylibentsimidaattia l&htOaineena. Reak-
tioseoksen jatkokdsittely suoritettiin lisdidmidlla TFA, haih-
duttamalla ja puhdistamalla j&&nn&és HPLC:n avulla kdyttden
eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seosta (25:75:1 til./til./til.}
Tuotteen saanto TFA-suolana 17 %. NMR liuottimessa A:
3,2 (4, 1H); 3,6 (4, 1H); 3,8 (4, 1lH); 3,8 (s, 3H); 3,9
(d, 1H); 4,8 (4, 1H); 5,1 (4, 1H); 5,7 (4, 1H); 6,8 (d, 1H) ;
7,4 - 7,9 (m, 5H).

Esimerkki 8

Menetelmd suoritettiin DMF:ssd yhden trietyyliamii-
niekvivalentin lidsnidollessa ympdristdn lampdtilassa 1,5 tun-
nin ajan kdyttden etyyli-N-fenyyliformidaattia ldhtdaineena.
Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden eluenttina MeOH/
vesi/HOAc-seosta @0:80:1 til./til./til). Tuotteen saanto
TFA-suolana 13 %. NMR liuottimessa A: 3,2 (4, 1H); 3,6
(d, 1H); 3,8 (s, 3H); 3,8 (4, 1H); 4,7 (d, 1H); 5,1
(d, 1H); 5,7 (d, 1H); 6,7 (s, 1H); 7,2 - 7,5 (m, 5H); 8,6
(s, 1H).
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Esimerkki 9

Menetelmd suoritettiin vesipitoisessa DMF:ssd ympd-
ristdn ldmpdtilassa, samalla kun ldsnd oli 3 ekvivalenttia
natriumbikarbonaattia, 3 tunnin ajan k&dyttden 4-kloori-1-
metyylipyridiniumjodidia ldhtbaineena. Tuote puhdistettiin
HPLC:n avulla kdyttden eluenttina vesi/HOAc/MeOH-seoksia
(84:1:15 - 79:1:20 til./til./til.). Tuotteen saanto mahdol-
lisimman pienestd metyleenikloridi/MeOH-liuoksesta eette-
rilld suoritetun saostuksen jdlkeen 20 %. NMR livotti-
messa A: 3,4 (4, 1H); 3,7 (d, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,0
(s, 3H); 4,4 (br s, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,85 (4, 1H); 7,05
(s, 1H); 6,9 - 7,2 (br, 2H); 8,0 - 8,5 (br, 2H).

Esimerkki 10

Menetelmd suoritettiin esimerkissd 9 kuvatulla
tavalla, mutta kdyttdmdlld 2-kloori-l-metyylipyridiniumjo-
didia l&htdaineena. HPLC eluenttina vesi/HOAc/MeOH-seos
89:1:10 til./til./til.). Saanto 10 %. XNMR ljuottimessa
F: 3,6 (s, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,0 (s, 3H); 4,4 (d, 1H);

4,7 (4, 1H); 5,2 (4, 1H); 5,8 (4, 1H); 7,0 (s, 1H);
7,05 (¢, 1#); 7,3 (4, 1H); 8,1 (t, 1H); 8,3 (d, 1lH).
Esimerkki 11

Menetelmd@ suoritettiin esimerkissd 9 kuvatulla
tavalla, mutta kdyttdmdlld l-bentsyyli-4-klooripyridinum-
kloridia 1&htOaineena. Lisdksi reaktion jddnndstd kdsi-
teltiin MeOH/TFA-seoksella, jonka jdlkeen haihdutettiin
ennen HPLC-kdsittelyd. HPLC eluenttina vesi/HOAc/MeOH
(69:1:30 - 64:1:35 til./til./til.). Saanto 20 2. NMR liuot-
timessa F: 3,4 (4, 1H); 3,7 (4, 1H); 4,0 (s, 3H); 4,4
(br s 2H); 5,2 (4, 1H); 5,85 (d, 1H); 5,4 (s, 2H); 7,0
(s, 1); 7,5 (s, S5H); 7,1, 8,3, 8,5 (4,4,d, 4H).

Lidhtbaineena kdytettyd 3-aminometyyli-7-/2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-((Z) -metoksi-imino)asetamido/kef-3-emi-4-
karboksyylihappotrifluoriasetaattia voitiin valmistaa seu-
raavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on kefotaksiimia (5,24 g) fosfaat-
tipuskuriliuoksessa (pH 6,4, 440 ml), lisdttiin natrium-
atsidia (2,86 g) ja natriumjodidia (1,65 g) ja seos upo-

tettiin astiassaan 70°:iseen kylpyyn ja hdmmennettiin 4,5
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tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin saostuspisteeseen asti
ja sen jdlkeen pH sdddettiin arvoon 2,5 2-n HCl:n vesi-
liuoksella. Saatu sakka koottiin, pestiin vedelld, aseto-
nilla ja eetterilld ja kuivattiin P205:n avulla, jolloin
saatiin 3-atsidometyyli-7-/2~(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((Z2)-metoksi-imino)asetamido/kef-3-emi-4-karboksyylihap-
poa kvantitatiivinen saanto, jolla aineella oli seuraa-
va NMR liuottimessa A: 3,4 (4, 1H); 3,7 (4, 1H); 3,86
(s, 3H); 3,95 (d, 1H); 4,4 (4, 1H); 5,15 (4, 1lH); 5,78

(d, 1H); 6,75 (s, 1lH).
Hammennettyyn suspensioon, jossa oli Raney-nik-

kelid (16 g) MeOH:ssa (13 ml) ja jonka ldmpdtila oli OO,
lisdttiin liuos, joka sisdlsi 3-atsidometyyli-7/2-(2-ami-
notriatsol-4-yyli)-2-~((2)-metoksi-imino)asetamidqo/kef-3-
emi-4-karboksyylihappoa (2,96 g) MeOH/TFA-seoksessa
(14 ml, 1,13 ml). Sen jdlkeen kun kuohuminen oli lakannut,
laimennettiin seosta MeOH:lla ja suodatettiin paperin l&-
pi. Suodos haihdutettiin, jddnnos puhdistettiin HPLC:n
avulla kdyttden eluenttina vesi/HOAc/MeOH-seosta (79:1:20
til./til./til.) ja tuote kuivattiin P,0g:n avulla, jolloin
saatiin 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((Z) -metoksi-imino)asetamido/kef-3-emi-4-karboksyylihap-
potrifluoriasetaattia (saanto 45 %), jolla oli seuraava
NMR liuottimessa A: 3,5 - 4,2 (m, 4H); 3,9 (s, 3H);
5,15 (4, 1H); 5,85 (4, 1H); 6,75 (s, 1lH).

Esimerkki 12

Hidmmennettyyn suspensioon, joka sisdlsi 7-/2-(2-
trietyyliaminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-1-t-butoksikarbo-
nyyli-l-metyylietoksi-imino)asetamido/-3-(l-bentsyyli-

4-pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksyylihappo-
bromidia (3,09 g) anisolissa (25 ml), lisdttiin, reak-
tion ollessa upotettuna jddkylpyyn, TFA (30 ml). H&m-
mentdmistd jatkettiin ympdristdn ldmpotilassa 1,5 tuntia
ja liuvotin haihdutettiin pois. Jd43dnnds saostettiin mini-
maalisesta mddrdstd metyleenikloridi/MeOH-liuosta eette-
rilld ja sakka koottiin typpiatmosfddrin alaisena ja kui-
vattiin. Sen jdlkeen sille suoritettiin puhdistus HPLC:n
avulla kdyttden oktadesyylisilaanipylvdstd seuraavalla ta-
valla.
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1. Eluenttina MeOH/ammoniumkarbonaatin vesiliuos-
puskuri pH 6 (70:70 til./til.).

2. Eluentti sama kuin edelld kohdassa 1, nopeus
4,5 ml/minuutti.

3. Eluentti MeOH/ammoniumkarbonaatin vesiliuos-
puskuri pH-arvossa 7,2 @5:35 til./til).Nopeus 4,5 ml/mi-
nuutti.

T4118in saatiin 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((Z)-1-karboksi~l-metyylietoksi-imino)asetamido/-3~(1-
bentsyyli-4-pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksyy-
lihappobromidia (saanto 1%), jolla oli seuraava NMR
livottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,45 (d, 2H); 4,3 (d, 2H);
5,05 (4, 1H); 5,7 (4, 1H); 5,4 (s, 2H); 6,75 (s, 1lH);

7,4 (s, 5HI; 6,8 - 7,0 (m, 2H); 8,2 - 8,4 (m, 2H).
Lihtbainetta voidaan saada seuraavalla tavalla:
Hammennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 7-amino~3-

atsidometyylikef-3-emi-4-karboksyylihappoa (48 g) ja

NaHCO2 (15,8 g) dioksaanissa (180 ml) ja vedessd (180 ml),

lisdttiin bis(0-t-butyylihiilihappo)anhydridid (31 ml)

dioksaanissa (90 ml), ja hdmmentdmistd jatkettiin 90 tun-

tia. Liuotin haihdutettiin pois, vettd ja EtOAc lisdttiin
ja pH sdddettiin arvoon 2. Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin 3-atsidometyyli-7-t-bu-
toksikarbonyyliamino-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa.

NMR livottimessa A: 1,4 (s, 9H); 3,55 (4, 2H); 3,9

(d, 1H); 4,45 (4, 1H); 5,0 (4, 1H); 5,45 (4, 1H).

Liuos, joka sisdlsi tdtd 3-atsidometyyli-johdan-
naista (12 g) EtOAc:ssa (400 ml) ja TFA:ssa (5,2 ml),
hydrattiin 10 %:tista (paino/paino) palladium-hiilell&-
katalysaattoria (9 g) kdyttden 30 tuntia ympdristdn l&m-
p6tilassa ja paineessa. Suspensio suodatettiin piimaan
ldpi ja suodos haihdutettiin. Tuote saostettiin CH2C12/
MeOH-liuoksesta eetterilld, jolloin saatiin 3-amino-me-
tyyli-7-t-butoksikarbonyyliaminokef-3-emi~4~karboksyyli-
happoa; NMR 4 _DMSO:ssa 1,4 (s, 9H); 3,4 - 3,8 (m, 4H);

6
4,95 (4, 1H); 5,45 (d4d, 1H).



10

15

20

25

30

35

36 80U43

Himmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 3-aminometyy-
1li-7-t-butoksikarbonyyliaminokef-3-emi-4-karboksyylihappoa
(2,785 g) vesi/DMF-seoksessa (40 ml, 140 ml), lisdttiin
0°:ssa natriumbikarbonaattia (1,26 g) ja sen jdlkeen
liuos, joka sisdlsi l-bentsyyli-4-klooripyridiniumbromi-
dia (1,423 g) minimaalisessa mddrdssd DMF. Hammentdmis-
tid jatkettiin 18 tuntia ympdristdn ldmpdtilassa ja sen
jdlkeen liuotin haihdutettiin pois. Jd&nn®ds puhdistettiin
kromatografian avulla 0°:ssa kdyttden piihappoa ja eluent-
tina metyleenikloridi/MeOH/HCOOH-seoksia 100:0:0 -

@8:6:6 til./til./til)), jolloin saatiin 7-t-butoksikarbo-
nyyliamino-3-(l-bentsyyli-4-pyridinio)aminometyylikef-3~
emi-4-karboksyylihappobromidia (saanto 70 %), jolla oli
seuraava NMR d6DMSO + CD3COOD—seoksessa: 1,4 (s, 9H);
3,5 (s, 2H); 4,2 - 4,4 (m, 2H); 4,95 (4, 1H); 5,4 (4, 1H);
5,4 (s, 24); 7,45 (s, 5H); 7,0 - 7,3 (m, 2H); 8,2 - 8,5
(m, 2H).

Hammennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 7-amino-3-
(l-bentsyylipyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksyy-
lihappobromidia (1,84 g) metyleenikloridissa (2,5 ml),
lisdttiin TFA (2,5 ml) ja liuosta hdmmennettiin ympdris-
ton ldmpétilassa 1 tunti. Liuotin haihdutettiin pois ja
jddnnds saostettiin metyleenikloridi/MeOH-liuoksesta eet-
terilld, jolloin saatiin typpiatmosfddrin alaisena suori-
tetun sakan kokoamisen ja kuivauksen jadlkeen kvantitatii-
vinen saanto 7-amino-3-(l-bentsyyli-4-pyridinioc)aminome-
tyylikef-3-emi-4-karboksyylihappobromidia, jolla oli seu-
raava NMR liuottimessa A: 3,6 (s, 2H); 4,4 (brs, 2H);
5,1 (s, 2H); 5,4 (s, 2H); 7,1 (4, 2H); 7,45 (s, 5H);

8,2 - 8,6 (m, 2H).

Hdmmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 7-amino-3-
(l-bentsyyli-4~pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karbok-
syylihappobromidia (296 mg) metyleenikloridissa (1,5 ml),
lisdttiin N,0-bis(trimetyylisilyyli)asetamidia (310 ml).
Himmentdmistd jatkettiin 1 tunnin ajan ympdristdn lampo-
tilassa, jolloin saatiin trimetyylisilyyli-7-trimetyyli-
silyyliamino-3-(l~bentsyyli-4-pyridinio)aminometyylikef-
3-emi-4-karboksylaattibromidia, jota kdytettiin sellai-

senaan.
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Ha@mmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 2-((2)-
l1-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksi-imino)-2-(2-tri-
tyyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa (GB-patentti

1 603 989, 285 mg) metyleenikloridissa (1,5 ml), lisdt-
tiin N-metyylimorfoliinia (55 ml). H&mmennettyyn reaktio-

seokseen, joka oli jddhdytetty -450:seen, lisdttiin (kloo-
rimetyleeni)dimetyyliammoniumkloridia (71 mg). Siihen 1li-
sdttiin sen jdlkeen, edelleen —450:ssa ruiskun avulla liuos,
Joka sisdlsi trimetyylisilyyli-7-trimetyylisilyyliamino-3-
(l-bentsyyli-4-pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksy-
laattibromidia (403 mg) metyleenikloridissa. Hdmmennetyn
reaktioseoksen annettiin sen jidlkeen ldmmetd ympdristdn
ldampStilaan ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin
7-[@-(2-trityyliaminotriatsol—4—yyli)—2—((Z)—l—t—butoksi—
karbonyyli-l-metyylietoksi-imino)asetamido/-3-(1l-bentsyyli-
4-pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksyylihappobromi-
dia, jota kdytettiin ilman enempidi puhdistusta.

Esimerkki 13

Esimerkissd 12 esitetty menetelmd toistettiin kidyt-
tden ldhtbaineena 7-/2-(2~trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-
((2)-1-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksi-imino)asetamido)-
3—(3—dimetyyliamidino)metyylikef—B-emi—4-karboksyylihappoa.
Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden oktadekyylisilaa-
nipylvéstd ja MeOH/vesi/HOAc-seosta (20:79:1 til./til./til)),
nopeus 4,5 ml/minuutti, ja td118in saatiin 7—[?—(2-amino—
tiatsol-4-yyli)-2-((Z)-1-karboksi-l-metyylietoksi-imino)ase-
tamidq7—3—(3—dimetyyliamido)metyylikef—3—emi-4-karboksyyli—
happotrifluoriasetaattia (saanto 10 %), jolla oli seuraava
NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,05 (d, 6H); 3,4 (s,
2H); 4,0 (d, 1H); 4,3 (4, 1H); 5,0 (d, 1H); 5,7 (4, 1lH);

6,7 (s, 1H); 8,3 (s, 1lH).

Liahtbainetta voitiin saada toistamalla esimerkin
12 neljds, viides, kuudes ja seitsemds osa kdyttden N,N-di-
metyyli-N-(dimetoksimetyyli)amiinia lihtdaineena l-bentsyy-
li~4-klooripyridiniumbromidin sijasta. Td118in saatiin sar-
ja vdlituotteita, jotka vastasivat niitd, jotka saatiin
esimerkin 12 toisessa, kolmannessa, neljdnnessd ja viiden-

nessd osassa, (3-dimetyyliamidino)metyyliradikaalin korva-
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tessa 3-(l-bentsyyli-4-pyridinio)aminometyyliradikaalin.
Kaikki ndmid vdlituotteet tunnistettiin NMR:n avulla.

Esimerkit 14 - 15

Esimerkissd 1 esitetty yleinen menetelmd toistet-
tiin kdyttdmidlld sopivia l&htBaineita (etoksimetyleeni)-
amooniumkloridin asemesta, ja tdlldin saatiin seuraavat
yhdisteet:

(KRR = »f
R
wn

H
— N -

Esimerkki R Saanto %

14 -N=C 32

15 -N=C 10

Esimerkki 14

Menetelmd suoritettiin DMF:ssd 0°C:ssa kdyttd-
mall4 2,3,4,5,6,7-tetrahydro-1- (metoksiemtyleeni)-1H~
atsepinium-metaanisulfonaattia ldhtBaineena. Tuote puhdis-
tettiin HPLC:n avulla kdyttdmilld eluanttina seosta, Jos-
sa oli MeOH/ammoniumkarbonaatin vesiliuosta (20:80 til./
til.). NMR liuottimessa A: 1,4 - 1,8 (m, 8H); 3,3 - 3,7
(m, 4H); 3,55 (s, 2H); 4,1 (4, 1H); 4,3 (4, 1H), 5,0 (a,
1H); 5,5 (4, 1H); 6,75 (s, 2H) ja 8,3 (s, 1H).
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Esimerkki 15
Menetelmd suoritettiin DMF:ssi 0°:ssa kdyttdmdlla

N,N-dimetyyli-N-(dimetoksimetyyli)amiinia liht&aineena.
Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttdmilli eluenttina
seosta, jossa oli MeOH/ammoniumkarbonaatin vesiliuosta
(10:90 til./til.. NMR liuottimessa A: 3,1 (d, 6H);
3,5 (s, 2H); 4,35 (4, 1H); 4,1 (4, 1H); 5,05 (d, 1lH);
5,5 (d, 1H); 6,8 (s, 2H); 8,1 (s, 1lH);

Esimerkit 16-22

Esimerkeissd 5-11 esitetty yleinen menetelmi tois-

tettiin kdyttdmdllid samaa 3-aminometyylikefalosporiinin
johdannaista ja, ellei toisin ole mainittu, sopivaa kloo-
riheterosyklid lidhtdaineina, jolloin reaktiot suoritettiin
DMF/vesi-seoksessa (2:1 éil./til,) samalla kun ldsnd oli

3 ekvivalenttia NaHCO3, ldmpStilassa, joka oli ympiris-

tén l&mpdtilan ja 40°%:n valilld, ja 1-4 tunnin ajan. Tuot-
teet puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden oktadesyylisilaa-

nipylvdstd, ja ndin valmistettiin seuraavat yhdisteet:

(@]
O
2z
oo
Tv teveodT
2 Lz
wn

S .
HZN‘—<g |
N

\

CH,NH-R

3 COOH
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40
Esimerkki R
7N
16 —{ N—CH3
/
N
@
17 —CH=NH-CH2COOH
e

H

3
|
19 -4<;]]
®
CH,,COOH
S\
20 ‘ﬂ<_dy—CH2COOH
@&
21 -CH=NH-CN
@
NH
72
22

-C
\\\CHZCOOH

5
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Saanto % Alaviitteet
31 1, 2, 3
10 4
30 1, 5, 6
20 1, 7, 8,
9
18 1, 10, 11
17 12, 5, 13
1 14, 5, 15
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Alaviitteet

1. L&htbaineena oli vastaava klooriheterosykli.

2. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (25:74:1
til./til./til.).

3. NMR liuottimessa A: 2-3 (m, 6H); 3,5
(m, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,9 (s, 3H); 4,4 (m, 2H); 5,15
(d, 1H); 5,8 (4, 1H); 6,9 (s, 1H); 6,9 (d, 1H); 8,1
(d, 1H).

4. Ldhtbaineena oli t-butyyli-2-(etoksimetylee-
niamino)-asetaatti. Reaktio suoritettiin DMF:ssd 20 moo-
li-%:n kanssa trietyyliamiinia. Tuote puhdistettiin ala-
viitteessd 2 kuvatulla tavalla ja kdsiteltiin TFA:n kans-
sa 30 minuuttia t-butyyliesterin lohkaisemiseksi. NMR
livottimessa A: 3,6 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,05 - 4,45
(m, 4H); 5,15 (4, 1H); 5,8 (4, 1H); 6,8 (s, 1H); 8,1
(s, 1H);

5. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc(20:79:l
til./til./til.).

6. NMR liuottimessa F: 1,24 (t, 3H); 3,4
(d, 1H); 3,7 (4, 1H);

4,0 (s, 3H); 4,22 (q, 4H); 4,4 (s, 2H); 5,2 (s, 2H);
5,25 (&, 1H):
5,85 (d4, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,1 - 8,3 (m, 4H).

7. Ldhtbainetta valmistettiin reagoittamalla
2-kloori-imidatsolia t-butyylibromiasetaatin kanssa
CH2C1z/natriumhydroksidin vesiliuos seocksessa tetra-n-
butyyliammoniumvetysulfaatin ldsndollessa, jolloin saa-
tiin l-t-butoksikarbonyylimetyyli-2-kloori-imidatsolia.
Tdmdn yhdisteen reaktio trimetyylioksoniumtetrafluori-
boraatin kanssa CH2C12:ssa antoi l-t-butoksikarbonyyli-
metyyli-2-kloori-3-metyyli-imidatsolium~tetrafluoribo-
raattia; NMR d6DMSO:ssa 1,5 (s, 9H); 3,9 (s, 3H);
5,17 (s, 2H); 7,81 (4, 1H);

7,85 (4, 1lH).

8. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc(13:86:1

til./til./til.).
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9. NMR liuvottimessa B: 3,68 (s, 3H); 3,96
(s, 3H); 4,24 (m, 2H); 4,86 (s, 2H); 5,2 (d, 1H); 5,8
(d, 1H); 6,94 (s, 1H); 7,3 (s, 2H).

10. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (10:89:1
til./til./til.).

11. NMR liuottimessa F: 3,4 (4, 1H); 3,7
(d, 1H); 4,0 (s, 3H); 4,4 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 5,22
(d, 1H); 5,81 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,1 - 8,3 (m, 4H).

12. Reaktio suoritettiin kdyttdmdlld 2 ekvivalent-
tia N-etoksimetyleenisyanamidia, 1 ekvivalentti 3-amino-
metyylikefalosporiinia ja 1 ekvivalentti trietyyliamii-
nia DMF:ssd.

13. N¥MR liuottimessa A: 3,5 (4, 1H); 3,6
(&, 1H); 3,92 (s, 3H); 4,0 (4, 1H); 4,4 (4, 1H); 5,05
(d, 14); 5,8 (4, 1H); 6,8 (s, 1H); 8,3 (s, 1lH).

14. Reaktio suoritettiin kdyttdmdlld 3 ekvivalent-
tia t-butyylisyanoasetaattia ja 1 ekvivalentti 3-amino-
metyylikefalosporiinia sekd@ katalyyttinen mddrd TFA
DMF:ssd 7 tunnin ajan 60°%:ssa.

15. NMR liuottimessa A: 3,6 (d, 1H); 3,8
(d, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,0 (m, 2H); 5,1 (4, 1H); 5,9
(d, 1H); 6,8 (s, 1lH).

Esimerkit 23-52

Esimerkeissd 5-11 esitetty yleinen menetelmd tois-

tettiin k#yttdmdlli 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-((2)-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imino)-asetami-
do/-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa 3-aminometyylikefalospo-
riinin johdannaisena ja sopivia kvaternisoituja heterosyk-
lisiid ldhtdaineita, jolloin reaktio suoritettiin DMF/vesi-
seoksessa 6:1 til./til.) samalla kun l&snd oli 2-4 ekviva-
lenttia NaHCO3, ldmpdtilassa, joka oli ympdristdn lampdti-
lan ja 45%:n v#1ill&, 1-4 tuntia. Tuote puhdistettiin kadyt-
tdmidlld oktadesyylisilaani-HPLC-pylvdstd ja ndin valmistet-

tiin seuraavat yhdisteet:
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Esimerkki R Saanto % Alaviitteet
A @
23 _CN-CH3 8 1, 2, 3
7 N\ ®
24 N-CHZSCH3 30 1, 4, 5, 6
CH3
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25 _ N—CH3 50 1, 7, 8

CH,
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Saanto % Alaviitteet
2 100 28, 29
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15 35, 7, 36
37 37, 7, 38
30 39, 40, 41
38 42, 7, 43
11 44, 31,
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Esimerkki R Saanto % Alaviitteet

CHZSCH2CH NH

< NHH
/\
45 _ N-CH, 15 49, 50, 22,
© 51
CH,NHCOCH,
46 3 30 52, 13, 53
CHNH
47 _<Z:jj: 22 54, 55, 56,
© 57
\
48 N CH ,CH,OH 50 58, 59, 60
/“(’5
49 CH,COCH 16 61, 59, 62
GE
50 ~CH ,,COCH, 100 63

\’\

51 —{fi:> CH,CH,N(CH;) , 33 64, 56, 65
/\@

52 -CH,CH,NHCOCH 4 53 66, 59, 67
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Alaviitteet

1. LihtSaineena oli vastaava klooriheterosykli.

2. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (20-25:79-74:1
til./til./til.).

3. NMR 1liuottimessa F: 1,5 (s, 6H); 3,4 (d, 1lH);
3,2 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,4 (s, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,85
(d, 14), 7,1 (s, 1H); 6,9 - 8,3 (m, 4H).

4. Klooripyridiniumsuolaa saatiin reagoittamalla

4-trimetyylisilyylioksipyridiinid kloorimetyylimetyylisulfi-
din kanssa (ei liuotinta). Eetterilld suoritetun uuttami-
sen ja pesun jidlkeen tuotetta kdsiteltiin kloroformissa ok-
salyylikloridilla 60°:ssa 8 tuntia. Saadulla 4-kloori-l-me-
tyylitiometyylipyridiniumkloridilla oli seuraava NMR
liuvottimessa A: 2,2 (s, 3H); 5,85 (s, 2H); 8,4 (d, 2H);

9,26 (d, 2H).

5. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (28:71:1
til./til./til.s

6. NMR liuottimessa A: 1,56 (s, 6H); 2,12
(s, 3H); 3,42 (d, 1H); 3,7 (4, 1H); 4,4 (s, 2H); 5,22
(d, 1H); 5,9 (4, 1H); 5,34 (s, 2H); 7,04 (s, 1H); 6,9 -

7,2 (m, 2H); 8,2 - 8,6 (m, 2H).

7. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (25:74:1
til./til./til.)

8. NMR liuottimessa A: 1,5 (s, 6H); 2,2 (s, 3H);
3,3 (4, 14H); 3,5 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,3 (d, 1H); 4,5
(d, 1H); 5,1 (4, 1H); 5,7 (4, 1H); 6,8 (s, 1H); 7,4 (4, 1H);
8,1 - 8,3 (m, 2H).

9. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 2,5 (s, 3H);
3,4 (4, 1H); 3,7 (4, 1H); 3,8 (s, 3H); 4,35 (m, 2H); 5,2
(da, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,1 (s, 1H); 6,8 - 7,1 (m, 2H);

8,1 - 8,3 (m, 1lH).

10. Esimerkin 24 tuote hapetettiin metaklooriperbent-
soehapolla CH2C12:ssa 0°:ssa 3 tuntia. Tuote erotettiin saos-
tamalla eetterillé. NMR liuottimessa A: 1,48 (s, 6H);
2,56 (s, 3H); 3,32 (4, 1H); 3,62 (4, 1H); 4,24 (4, 1H);

4,52 (d, 1H); 5,08 (4, 1lH); 5,76 (d, 1H); 5,24 (4, 1H);
5,56 (d, 1H); 6,78 (s, 1H); 6,9 - 8,3 (m, 4H).
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11. NMR liuottimessa A: 1,52 (s, 6H); 3,2 -
3,8 (m, 2H); 4,2 (s, 3H); 4,24 (4, 1H); 4,52 (4, 1H) ;
5,1 (4, 1H); 5,78 (4, 1H); 6,8 (s, 1lH).

12. 4-klooripyridiniumsuolaa saatiin reagoittamal-
la 4-kloori-2-kloorimetyylipyridiinid kahden ekvivalentin
kanssa metyylisulfaattia 6 tuntia. Raaka reaktiotuote pes-
tiin eetterilld ja kuivattiin. NMR livottimessa B:

3,5 (s, 3H); 4,44 (s, 3H); 5,28 (s, 2H); 8,32 (4ad, 1lH);
8,54 (4, 1H); 9,16 (d, 1H).

13. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc(20:79:l
til./til./til.).

14. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 3,4 -

3,7 (m, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,38 (s, 2H); 5,0 (s, 2H);
5,27 (4, 14); 5,9 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 6,8 - 7,4
(m, 2H); 8,0 - 8,6 (m, 2H).

15. LihtOainetta, 3-karbamoyyli-l-metyyli-4-metok-
sipyridiniumsulfaattia, saatiin reagoittamalla 3-karbamo-
yyli-4-metoksipyridiinid 50 %:n suuruisin ylimd&drin kdyte-
tyn dimetyylisulfaatin kanssa MeOH:ssa ympdristén ldmpdti-
lassa 18 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja jd&nndstd
trituroitiin eetterin kanssa. NMR DZO:ssa: 3,8 (s, 3H);
4,1 (s, 3H); 7,7 (4, 1H); 8,8 (4, 1H); 9,1 (s, 1lH).

16. NMR liuottimessa A: 1,45 (s, 6H); 3,3 (4, 1H):;

3,5 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,3 (4, 1H); 4,5 (d, 1H);
5,1 (4, 1H); 5,7 (4, 1H); 6,8 (s, 1H); 7,6 (4, 1H); 8,2
(d, 1H); 8,75 (s, 1lH).

17. Lidhtbainetta, 2-karbamoyyli-l-metyyli-4-metok-
sipyridiniumsulfaattia, saatiin seuraavalla tavalla.
2~karbamoyyli-4-metoksipyridiini-N~-oksidia pelkistettiin
Raney-nikkelin avulla MeOH:ssa ympdristdn lé&mpdtilassa
vedyn ldsnidollessa, ja tuote, 2-karbamoyyli-4-metoksi-
pyridiini, kiteytettiin uudelleen asetonista. Tdmd tuote
reagoitettiin dimetyylisulfaatin kanssa (ei liuotinta)
60°:ssa 1 tunnin ajan. Kiteinen suola erotettiin jadhdy-
tetystd reaktioseoksesta ja pestiin eetterilld. NMR
D20:ssa: 3,8 (s, 3H); 4,16 (s, 3H); 4,2 (s, 3H); 7,4 -
7,6 (m, 1H); 7,7 (4, 1H); 8,7 (4, 1lH).
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18. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H); 3,4
(d, 1H); 3,6 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,3 (d, 1H); 4,5
(d, 1H); 5,2 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,1 (s, 1H); 6,9 -
7,3 (m, 2H); 8,1 - 8,4 (m, 2H).

19. Lihtodainetta, 2,3—syklopentano-4—kloori—l-me-

tyylipyridiniumjodidia, valmistettiin seuraavalla tavalla.

Kloori- ja Soz-kaasuvirtoja kuplitettiin 4 tuntia liuok-
sen ldpi, joka sisdlsi 2,3-syklopentanopyridiini—N—oksi—
dia kloroformissa. Liuotin haihdutettiin pois, vettd li-

sdttiin ja pH sdddettiin arvoon 8. Seokselle suoritettiin

vesihdyrytystislaus ja orgaaninen tuote tislattiin, jolloin

saatiin 2,3—syklopentano—4—klooripyridiinié. Tdtd yhdistettd

kdsiteltiin ylimddrin kdytetyn metyylijodidin kanssa
(ei liuotinta) 0°:ssa. Kiteinen tuote pestiin eetteril-
1l4. NMR DZO:ssa: 2,2 - 2,6 (m, 2H); 3,2 - 3,5 (m, 4H);
4,2 (s, 3H); 7,85 (4, 1H); 8,46 (d, 1H) .

20. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc(30:69:l
til./til./til.).

21. NMR liuottimessa B: 1,5 (s, 6H); 2,0 -
3,2 (m, 6H); 3,5 (m, 2H); 4,5 (m, 2H); 5,2 (d, 1H);

5,9 (d, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,0 (4, 1H); 8,1 (4, 1lH).

22. HPLC eluenttina MeOH/ammoniumkarbonaatin ve-
siliuos (2g/1) (35:65 til./til.).

23. NMR liuottimessa B: 1,51 (s, 6H); 3,2 -
3,8 (m, 2H); 4,36 (s, 2H); 5,22 (4, 1H); 5,9 (4, 1H);
5,42 (s, 2H); 6,93 (s, 1H); 7,47 (s, 5H); 7,0 - 7,2,
7,3 - 17,5, 8,3 - 8,8 (m,m,m, 4H).

24. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,5
(n, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,5 (4, 1H); 4,7 (d, 1H); 5,2
(@, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,05 (s, 1H); 6,9 - 7,5 (m, 2H);
8,08,0 - 8,4 Im, 2H).

25. Ldhtdainetta, 4-kloori-1-/2-(t-butoksikarbo-
nyyli-amino)etyyli]pyridiniumtolueeni-p—sulfonaattia,
saatiin seuraavalla tavalla: 4-pyridonia, N-t-butoksi-
karbonyyli—2—metaanisulfonyylioksietyyliamiinia ja ka-
liumkarbonaattia kuumennettiin asetonissa palautusjddh-
dyttdjdad kdyttden 15 tuntia. Suodatettu seos puhdistet-
tiin piihappogeelikromatografian avulla, jolloin saa-
tiin l-[@-(t-butoksikarbonyyliamino)etyyli]-4-pyridonia



10

15

20

25

30

35

50 80043

kiteisend aineena. Tdmi reagoitettiin tolueeni-p-sulfo-
nyylikloridin kanssa tolueenissa palautusjddhdyttdjas
kdyttden. Erottunut 61jy pestiin eetterilld ja kuivat-
tiin. NMR liuottimessa B: 1,27 (s, 9H); 2,3 (s, 3H);
3,3 - 3,7 (m, 2H); 4,6 (t, 2H); 7,12 (4, 2H); 7,51

(d, 2H); 8,4 (4, 2H); 9,05 (d, 2H).

26 . HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc (35 - 40):(64-59):1

til./til./til.)

27. NMR liuottimessa A: 1,3 (s, 9H); 1,52
(s, 6H); 3,2 - 3,6 (m, 4H); 4,0 - 4,4 (m, 4H); 5,2
(d, 1H); 5,88 (4, 1H); 6,95 (s, 1H); 6,8 - 7,2 (m, 2H):
8,0 - 8,4 (m, 2H).

28. Tuotetta saatiin reagoittamalla esimerkin
35 tuotetta metyleenikloridi/TFA-seoksen 50:50 til./til.
kanssa 30 minuuttia. Liuotin haihdutettiin pois, jdannds
liuvotettiin MeOH:hon ja tuote saostettiin eetterilli.

29. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 3,2 -
3,7 (m, 4H); 4,1 - 4,6 (m, 4H); 5,2 (4, 1H); 5,88
(a, 1H); 7,0 (s, 1H); 6,8 - 7,3 (m, 2H); 8,0 - 8,4
(m, 2H).

30. Lihtbainetta, 3-bromi-4-kloori-l-metyylipyri-
diniumjodidia saatiin reagoittamalla 3-bromi-4-klooripy-
ridiiniid minimaalisessa MeOH-mdidrdssi suurin ylimddrin
kdytetyn metyylijodidin kanssa ympidristdn lampdtilassa
18 tuntia. Saatu 8ljy trituroitiin eetterin kanssa, jol-
loin saatiin kiintedt&d ainetta. NMR d6DMSO:ssa:

4,35 (s, 3H); 8,55 (4, 1H); 9,1 (4, 1H); 9,6 (s, 1lH).

31. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc @0:69:1
til./til./til.).

32. NifR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,5
(m, 2H); 4,6 (m, 2H); 4,2 (d, 1H); 4,9 (4, 1H); 7,1
(s, 1H); 7,3 (4, 1H); 8,4 (d, 1H); 8,8 (d, 1lH).

33. Lidhtbainetta saatiin seuraavalla tavalla:
Vetyd kuplitettiin seoksen l&dpi, jossa oli 4-kloori-3-
metoksipyridiini-N-oksidia ja Raney-nikkelid MeOH:ssa,

3 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin
4-kloori-3-metoksipyridiinid. Seoksen, jossa oli tdmi
tuote, MeOH ja suurin ylimddrin metyylijodidia, annet-

tiin seistd ympdriston ldmpdtilassa 18 tuntia. Liuotin
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haihdutettiin pois ja jddnndstd trituroitiin eetterin
kanssa, jolloin saatiin 4-kloori-3-metoksi-l-metyyli-
pyridiniumjodidia. NMR liuottimessa F: 4,05 (s, 3H);

4,3 (s, 3H); 8,3 (4, 1H); 8,6 (4, 1H); 9,0 (s, 1H).
34. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,5 (m, 2H);

4,0 (s, 3H); 4,5 (m, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,1
(s, 1H); 7,1 (m, 1H); 8,1 (m, 2H).

35. Lédhtbaineena oli 3-fluori-l-metyylipyridinium-
jodidi ja reaktioseosta kuumennettiin 7 tuntia 40°%:ssa

36. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,5 -

3,7 (m, 2H); 4,25 (s, 3H); 4,2 (m, 2H); 5,2 (4, 1lH);
5,9 (4, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,6 - 7,8 (m, 2H); 8,1 - 8,3
(m, 2H).

37. Lahtbainetta saatiin seuraavalla tavalla: Seos-
ta, jossa oli 4-kloori-2-kloorimetyylipyridiinid ja nat-
riumasetaattia DMF/vesi-seoksessa, kuumennettiin 50°:ssa
18 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja jd&nnds uutet-
tiin vedestd EtOAc:11d. Uutettu aine puhdistettiin piihap-
pogeelikromatografian avulla. Tdtd tuotetta kdsiteltiin
10 % ylimddrin kdytetyn dimetyylisulfaatin kanssa metylee-
nikloridissa. Amidituote pestiin eetterilld, jolloin saa-
tiin 2-asetoksimetyyli-4-kloori-l-metyylipyridiniummetyy-
lisulfaattia. NMR liuottimessa A: 2,13 (s, 3H); 3,4
(s, 3H); 4,28 (s, 3H); 5,5 (s, 2H); 8,3 (dd, 1H); 9,1
(d, 1H).

38. NMR liuvottimessa A: 1,47 (s, 6H); 2,17
(s, 34); 3,2 - 3,6 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,2 - 4,7
(m, "H); 5,1 (4, 14); 5,78 (4, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,9 -
7,1, 7,2 - 7,5, 8,0 - 8,4 (m,m,m, 4H).

39. Ladhtbainetta saatiin seuraavalla tavalla: Seok-
sen, jossa o0li 4-metyylitiopyridiinid ja bromiasetamidia
CH2C12:ssa, annettiin seistd ympdriston lampotilassa 18
tuntia. Saatu sakka pestiin eetterilld, kuivattiin ja ha-
petettiin metaklooriperbentsoehapolla metyleenikloridi/
TFA-seoksessa ympdriston ldmpotilassa. Liuotin haihdutet-
tiin pois ja jddnnds pestiin eetterilld, jolloin saatiin
l-karbamoyylimetyyli~-4-metaanisulfinyylipyridiniumbromi-
din ja l-karbamoyylimetyyli-4-metaanisulfonyylipyridi-
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niumbromidin seos. NMR liuottimessa B: 3,56 (s, 3H);
5,58 (s, 2H); 8,74 (4, 2H); 9,38 (4, 2H).

40. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc @5:84:1
til./til./til.).

41. NMR liuottimessa A: 1,47 (s, 6H); 3,32
(d, 1H); 3,6 (4, 1H); 4,2 (4, 1H); 4,52 (d, 1H); 4,86
(s, 2H); 5,06 (4, 1H); 5,76 (4, 1H); 6,75 (s, 1lH);

6,8 - 7,1, 7,2 - 7,5, 7,9 - 8,3 (m, m, m, 4H).

42, L&htOainetta saatiin reagoittamalla 4-kloori-
3-fluoripyridiinid ylimd3drin kdytetyn metyylijodidin kans-
sa (ei liuotinta) 0%:ssa 5 pdivad. Kiteinen tuote pes-
tiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 4-kloori-
3-fluori-l-metyylipyridiniumjodidia, n.m.r. liuottimessa
A: 4,4 (s, 3H); 8,6 (4, 1H); 9,0 (4, 1H); 9,6 (4, 1H).

43, NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,6
(m, 2H); 4,0 (s, 3H); 4,5 (m, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,9
(d, 18); 7,05 (s, 1H); 7,2 - 7,4 (m, 1H); 8,2 - 8,4
(m, 1H); 8,6 - 8,8 (m, 1lH).

44, Ldhtbainetta saatiin antamalla seoksen, jossa
oli 2-amino-4-klooripyridiinid ja ylimddrin metyylijodi-
dia (ei liuotinta), seistd ympdriston ldmp&tilassa 2 pdi-
vdd, jolloin saatiin 2-amino-4-kloori-l-metyylipyridinium-
jodidia kiintednd aineena. NMR d6DMSO:ssa: 3,6 (s, 3H);
6,6 - 6,7 (m, 1H); 7,0 (4, 1H); 7,9 (d, 1H).

45. Reaktioseosta kuumennettiin 400:ssa 20 tuntia.

46. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,6 {(m, 2H):;

4,2 - 4,3 (m, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 5,9 - 6,0
(m, 1H); 6,3 - 7,5 (m, 1H); 7,6 - 7,8 (m, 1H).

47. LadhtOainetta valmistettiin antamalla seoksen,
jossa 0li 3-amino-4-klooripyridiinid& ja ylimd&8rin metyy-
lijodidia (ei liuotinta), seistd ymparistdn ldmpdtilassa
1 tunti, jolloin saatiin 3-amino-4-kloori-l-metyylipyridi-
niumjodidia kiintednd aineena. NMR liuottimessa F: 4,2
(s, 3H); 7,9 - 8,3 (m, 3H).

48. NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 3,6
(m, 2H); 4,4 (m, 2H); 3,9 (s, 3H); 5,2 (4, 1H); 5,9

(d, 1H); 6,8 - 7,0 (4, 1H); 7,6 (s, 1H); 7,8 - 8,0 (d, 1lH).
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49. Lidhtdainetta valmistettiin seuraavalla tavalla:
Seoksen, jossa oli 4-kloori-2-kloorimetyylipyridiinid,
2~ (t-butoksikarbonyyliamino)etaanitiolia ja natriumbikar-
bonaattia DMF/dioksaani/vesi-seoksessa(l:l:l til./til./til),
annettiin seistd ympdristdn ldmpbtilassa 24 tuntia. Tuote
puhdistettiin piihappogeelikromatografian avulla ja k&dsi-
teltiin yhden ekvivalentin kanssa dimetyylisulfaattia ym-
pdristbn ldmp&tilassa 2 tuntia. T&116in saatiin 4-kloori-
l—metyyli-Z-[?—(t-butoksikarbonyyliamino)etyylitiometyy—
li]pyridiniummetyylisulfaattia. NMR CDC13:ssa: 1,48
(s, 9H); 2,72 (t, 2H); 3,3 (m, 2H); 3,68 (s, 3H); 4,28
(s, 2H); 4,5 (s, 3H); 7,9 (ad, 1H); 8,26 (d, 1H); 9,14
(d, 1H):

50. Reaktion lopussa liuotin haihdutettiin pois
ja jadnndstd kdsiteltiin TFA:n kanssa 30 minuuttia.

51. NMR livottimessa B: 1,48 (s, 6H); 2,72
(m, 2H); 3,04 (m, 2H); 3,52 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,0
(m, 2H); 4,3 (m, 2H); 5,14 (4, 1H); 5,84 (d, 1H); 6,94
(s, 1H); 7,0 (m, 2H); 8,0 (m, 1lH).

52. Ldhtbainetta voitiin saada seuraavalla tavalla.
2-kloorimetyyli-4-klooripyridiinin reaktio ylimddrin kdy-
tetyn tetrametyylikinoliiniatsidin kanssa CH2C12:ssa ympa-
ristdén ldmpdtilassa 24 tunnin ajan antoi 2-atsidometyyli-
4-klooripyridiinii. NMR CDC13:ssa : 4,5 (s, 2H);

7,3 (m, 2H); 8,5 (d, 1H). Tdmdn yhdisteen pelkistys
MeOH:ssa, samalla kun ldsnd oli 2 ekvivalenttia etikka-
anhydridid, Raney-nikkelin kanssa ympiristdn ldmpotilas-
sa 30 minuutin ajan antoi piihappogeelikromatografian
avulla suoritetun puhdistuksen jdlkeen 2-asetyyliamino-
metyyli-4-klooripyridiinii. NMR CDCl3:ssa : 2,1

(s, 3H); 4,56 (d, 2H); 7,3 (m, 2H); 8,48 (d, 2H).

Yhdisteen reagoittaminen ylimd3rin kdytetyn dime-
tyylisulfaatin kanssa 30 minuutin ajan 40°:ssa antoi
2-asetyyliaminometyyli-4-kloori-l-metyylipyridiniumme-
tyylisulfaattia. NMR liuottimessa F: 2,0 (s, 3H);

3,44 (s, 3H); 4,3 (s, 3H); 4,7 (s, 2H); 8,2 (m, 2H):

9,04 (4, 1H).



10

15

20

25

30

35

>4 80043

53. NMR liuottimessa B: 1,56 (s, 6H); 1,98
(s, 3H); 3,5 (m, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,4 (m, 4H); 5,22
(d, 1H); 5,9 (4, 2H); 6,9 (m, 2H); 7,08 (s, 1H); 8,2
(m, 1H).

54. LihtSainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
2-atsidometyyli-4-klooripyridiinid pelkistettiin Raney-
nikkelin kanssa EmOH:ssa, samalla kun lé&snd oli 2 ekviva-
lenttia bis(O—t—butyylihiilihappo)anhydridié, ympdristdn
ldmp&tilassa 1 tunnin ajan. Tuote puhdistettiin kromato-
grafian avulla piihappogeelid kdyttden, jolloin saatiin
2—t—butoksikarbonyyliaminometyyli—4-klooripyridiinié.

NMR CDC13:ssa : 1,46 (s, 9H); 4,44 (4, 2H); 5,4
(m, 1H); 7,3 (m, 2H); 8,46 (d, 2H). Tdmdn yhdisteen rea-
goittaminen ylimddrin kdytetyn dimetyylisulfaatin kanssa
40°:ssa 1,5 tuntia antoi 2-t-butoksikarbonyyliaminometyy-
li—4-kloori-l—metyylipyridiniummetyylisulfaattia. NMR
CDC13:ssa : 1,46 (s, 9H); 3,6 (s, 3H); 4,36 (s, 3H);
4,72 (a4, 2H); 6,6 (m, 1H); 7,9 (m, 2H); 9,92 (4, 1lH).

55. Reaktion padtyttyd kdsiteltiin raakaa tuotet-
ta TFA:n kanssa ympidriston ldmpotilassa 30 minuuttia.

56. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc ((5~-10):(94-89):
til./til./til.)

57. NMR liuottimessa B: 1,52 (s, 6H); 3,5
(m, 2H); 3,92 (s, 3H); 4,36 (s, 4H); 5,2 (d, 1H); 5,9
(a, 1H); 7,04 (m, 2H); 7,06 (s, 1H); 8,3 (m, 1H).

58. Lihtdainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
4-metyylitiopyridiinin reagoittaminen viiden ekvivalentin
kanssa 2-bromietanolia 18 tunnin ajan 40°:ssa antoi eet-
teristd suoritetun saostuksen jdlkeen 1-(2-hydroksietyy-
1i)-4-metyylitiopyridiniumbromidia. NMR liuottimessa B:
2,68 (s, 3H); 3,8 (t, 2H); 4,5 (t, 2H); 7,9 (4, 2H); 8,68
(da, 2H). Témin yhdisteen hapetus metakloorkperbentsoeha-
polla CH2
tunnin ajan antoi l:l-seoksen 1- (2-hydroksietyyli)-4-me-

C12/TFA—seoksessa ympiristdn ldmpdtilassa kolmen

taanisulfinyylipyridiniumbromidia ja vastaavaa sulfonia.
NMR liuottimessa F: 3,0 (s, 3H); 3,56 (s, 3H); 3,8 -
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4,1 (m, 2H); 4,7 - 5,0 (m, 2H); 8,5 (d, 2H); 8,72 (4, 2H);
9,24 (d, 2H); 9,44 (4, 2H).

59. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc ({15-20}-(84-79):1
til./til./til.).

60. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 3,42
(d, 1H); 3,68 (d, 1H); 3,72 (t, 2H); 4,2 (t, 2H); 4,2
(d, 1H); 4,48 (4, 1H); 5,2 (d, 1H); 5,76 (d, 1H); 7,04
(s, 1H); 6,9 - 7,2 (m, 2H); 8,0 - 8,4 (m, 2H).

61l. Lihtbainetta voitiin valmistaa seuraavalla
tavalla: 4-metyylitiopyridiinin reagoittaminen viiden ek-
vivalentin kanssa klooriasetonia v&1illd 40-50° 18 tunnin
ajan antoi l-asetyylimetyyli-4-metyylitiopyridiumkloridia.

NMR liuottimessa B: 2,27 (s, 3H); 2,71 (s, 3H); 6,0
(s, 2H); 7,93 (4, 2H); 8,5 (d, 2H). T&min yvhdisteen ha-
petus kdyttdmdlld pienin ylimddrin metaklooriperbentsoe-
happoa CH2C12/TFA—seoksessa 0%:n ja ympdristdn lampétilan
vdlilld antoi l-asetyylimetyyli-4-metaanisulfinyylipyri-
diniumkloridia. NMR liuottimessa B: 2,32 (s, 3H);

3,01 (s, 3H); 5,84 (s, 8,5(d, 2H); 9,0 (4, 2H).

62. NMR liuottimessa B: 1,52 (s, 6H); 2,22
(s, 3H); 3,46 (4, 1H); 3,74 (d, 1H); 4,4 (s, 2H); 5,25
(a, 1H); 5,9 (4, 1H); 5,23 (s, 2H); 6,97 (s, 1H); 6,9 -
7,2 {(m, 2H); 7,9 - 8,3 (m, 2H).

63. Tuote on l-beeta-oksidia, joka vastaa esimerkin
49 tuotetta. Sitd saatiin t&dstid edeltidjdaineesta reagoitta-
malla metaklooriperbentsoehapon kanssa CHZClz/TFA—seokses—
sa 0%:n ja ympdristdn l&mpétilan vdlilld 30 minuutin ajan.

NMR liuottimessa B: 1,6 (s, 6H); 2,22 (s, 3H); 3,64
(d, 1H); 3,88 (d, 1H); 4,44 (s, 2H); 5,06 (4, 1H); 6,1
(d, 1H); 5,23 (s, 2H); 7,16 (s, 1H); 6,9 - 7,2 (m, 1H);
7,9 - 8,3 (m, 1H).

64. L&htbainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
4-metyylitiopyridiinin reagoittaminen yhden ekvivalentin
kanssa 2-dimetyyliaminoetyylikloridihydrokloridia EtOH:ssa
palautusjdidhdyttdjdd kdyttden 18 tunnin ajan antoi 1-(2-di-
metyyliaminoetyyli)-4-metyylitiopyridiniumkloridia. NMR
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liuottimessa B: 2,7 (s, 3H); 2,87 (s, 6H); 3,75 (t, 2H);
4,92 (t, 2H); 7,98 (4, 2H); 8,84 (d, 2H). Tadm&dn yhdis-
teen hapetus metaklooriperbentsoehapolla CH2C12/TFA—seok-
sessa 0%:n ja ympdriston ldmpdtilan vdlilld 40 minuutin
ajan antoi l—(2-dimetyyliaminoetyyli)—4—metaanisulfinyy-
lipyridiniumkloridia. NMR 1juottimessa B: 3,0 (s, 6H);
3,34 (s, 3H); 3,87 (t, 2H); 5,16 (t, 2H); 8,52 (4, 2H);
9,36 (4, 2H).

65. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 2,86
(s, 6H); 3,4 - 3,8 (m, 4H); 4,3 - 4,7 (m, 4H); 5,22
(d, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,02 (s, 1lH); 6,9 - 7,2 (m, 2H);

8,1 - 8,5 (m, 2H).

66. Lihtdainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
4-metyylitiopyridiinin reagoittaminen neljén ekvivalentin
kanssa N-asetyyli—2-kloorietyyliamiinia 80°:ssa 4 tunnin
ajan antoi CHZClz—liuoksesta EtOAc:1lla suoritetun saostuk-
sen jdlkeen l-(2-asetyyliaminoetyyli)—4—metyylitiopyri—
diniumkloridia. NMR liuottimessa B: 1,76 (s, 3H); 2,69
(s, 3H); 3,6 (t, 2H); 4,5 (t, 2H); 7,87 (4, 2H); 8,64
(d, 2H). Tdamd yhdiste reagoitettiin vhden ekvivalentin
kanssa metaklooriperbentsoehappoa CH2C12/TFA—seoksessa
0°:n ja ympdrist6n lampdtilan vil1illd 30 minuutin ajan.
Tuote saostettiin CH2C12/MeOH—liuoksesta eetterilld, jol-
loin saatiin l-(2—asetyyliaminoetyyli)~4-metaanisu1finyy—
lipyridiniumkloridia. NMR liuottimessa B: 1,76 (s, 3H);
3,0 (s, 3H); 3,66 (t, 2H); 4,74 (t, 2H); 8,47 (4, 2H); 9,22
(d, 2H).

Kefalosporiini-l&htdainetta voitiin saada seuraaval-
la tavalla:

Himmennettyyn seokseen, joka sisdlsi DMF (5,8 ml)
vedettOmissd metyleenikloridissa (415 ml) ja jonka lamps-
tila oli —lOO, lisdttiin tipottain oksalyylikloridia
(6,15 ml). Himmentimistd jatkettiin -10°:ssa 30 minuuttia,
jolloin saatiin hyyteldmdinen valkoinen sakka (kloorime-
tyleeni)dimetyyliammoniumkloridia. Tdhin hdmmennettyyn

suspensioon lisdttiin jauhettua 2-((2)-1l-t-butoksikarbo-
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nyyli-l-metyylietoksi-imino)=-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)etikkahappoa (40,0 g) ja sen jdlkeen N-metyylimor-
foliinia (8,80 ml). Hadmmentdmistd jatkettiin 30 minuut-
tia valillg -5%..-15°.

Toisessa pullossa hdmmennettiin suspensiota, joka
sisdlsi 7-amino-3-atsidometyylikef-3-emi-4-karboksyylihap-
poa (17,85 g) vedettdmdssid metyleenikloridissa (150 ml),
vhden tunnin ajan N,O-bis(trimetyylisilyyli)asetamidin
(34,5 ml) kanssa, jolloin saatiin kirkas oranssinvdrinen
liuos. Tdmd siirrettiin ruiskun avulla edelld mainittuun
happokloridiliuckseen, jota hdmmennettiin -10°%:ssa lisdyk-
sen aikana. Reaktioseoksen annettiin sen jdlkeen ldmmeta
huoneen ladmpdtilaan ja hdmmentdmistd jatkettiin viela 90
minuuttia. Sen jdlkeen seos kaadettiin veteen (500 ml) ja
uutettiin EtOAc:1la (3 x 500 ml). Yhdistetyt EtOAc-uutok-
set pestiin vedelld, kuivattiin (Nazsoq) ja liuotin haih-
dutettiin pois alipaineessa, jolloin saatiin ruskeankel-
taista vaahtoa. Raaka tuote liuotettiin metyleenikloridiin
ja lisdttiin piihappopylvddseen (Kieselgel 60) (125 g).
Eluointi metyleenikloridi/MeOH/HOAc—seoksella(@6:2:2
til./til./til.) antoi 3-atsidometyyli-7-/2-(2-trityyliami-
notiatsol-4—yyli)-2-((Z)-l—t-butoksikarbonyyli—l-metyyli—
etoksi-imino)-asetamido/kef-3-emi-4-karboksyylihappoa
(46 ,4 g) valkoisena vaahtona. NMR liuottimessa A:

1,30 (s, 9H); 1,35 (s, 6H); 3,37 (d. 1H); 3,65 (d, 1lH);
3,9 (4, 1H); 4,35 (4, 1H); 5,10 (4, 1H); 5,7 (4, 1lH);
6,66 (s, 1H); 7,25 (s, 15H).

Raney-nikkelin (10,2 g) vesilietettd lisdttiin yh-
tend annoksena hdmmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi at-
sidia (20,0 g) MeOH:n (60 ml) ja TFA:n (60 ml) seoksessa
huoneen ldmpétilassa. Tdlldin todettiin voimakas kuohumi-
nen. Hdmmentdmistd jatkettiin yhden tunnin ajan ja Raney-
nikkeli poistettiin suodattamalla piimaan ldpi. Suodatus-
levy pestiin hyvin MeOH:1la ja pesuvedet yhdistettiin suo-
doksen kanssa. Liuottimet haihdutettiin pois alipaineessa,

jolloin saatiin vaaleankeltainen kiinted j&dd&nnds, jota sen
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jdlkeen hdmmennettiin kahden tunnin ajan TFA:n (60 ml) ja
veden (1,5 ml) seoksen kanssa. Tdmi seos haihdutettiin kui-
viin ja jdd@nndstd hdmmennettiin voimakkaasti veden (400 ml)
kanssa 30 minuuttia. Saatu liuos suodatettiin piimaan lé&pi
liukenemattoman trifenyylimetanolin poistamiseksi ja suo-
dos lisdttiin Diaion HP20-hartsin muodostamaan pylvddseen
(1 litra). Pylvds eluoitiin vedelld (500 ml) epdorgaanisen
aineen poistamiseksi ja sen jidlkeen MeOH:n vesiliuoksella
(1:1 til./til). Ne fraktiot, jotka ndyttivit HPLC:n nojalla
Sisdltdvdn tuotetta, haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 3—aminometyyli—7—[§—(2—(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—
((2)-1-karboksi-l-metyylietoksi-imino)asetamido/kef~-3-emi-
4-karboksyylihappoa (4,20 g) vaaleankeltaisena vaahtona,
jolla oli seuraava NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H) ;
3,1 - 3,8 (kompleksi, 4H); 4,95 (d, 1lH); 5,7 (d, 1lH);
6,72 (s, 1H).

Esimerkit 53-55

Esimerkeissd vastaavasti 1, 5 ja 6 esitetyt menetel-

mdt toistettiin, mutta kdyttdmdllid ldhtSaineena esimerkin

36 tuotetta, jolloin saatiin seuraavat yhdisteet:

H N._<Sl 18 S
2 \ . :
N CO—NH ——( e
L fH3 O¢l-N ~ HZNH-—<::}—CH2CH2—R
~0- C— COOH | S
I
CH COO
3
Esimerkki -R Saanto % Alaviitteet
NH
=
53 -NH-C _ 37 1,2
H
/NH
4
54 -NH-C __ 50 3,4
H
/N(CH3) )
55 -N=C __ 42 5,6
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Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin DMF:ssd ympdristdn lampd-
tilassa 6 tunnin ajan kdyttdmdllid 4 ekvivalenttia (etoksi-
metyleeni)ammoniumkloridia ja 8 ekvivalenttia trietyyli-
amiinia. Liuotin haihdutettiin pois ja jdadnnds puhdistet-
tiin kromatografian avulla kdyttdm&lla HP20-hartsia ja
eluenttina vettd ja sen jdlkeen asetonitriili/vesi-seos-
ta(5-15:05-85) til./til.),

2. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H); 2,29
(s, 34); 3,2 - 4,0 (m, 4H); 4,1 - 4,5 (m, 4H); 5,2
(a, 1H); 5,84 (4, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,16 (m, 2H); 7,54
(m, 2H); 6,9 - 7,2 (m, 2H); 7,8 - 8,4 (m, 2H).

3. Reaktio suoritettiin DMF/vesi-~seoksessa 1l:1
til./til. kdyttdmdlls 15 ekvivalenttia l-etoksietylidee-
niammoniumkloridia ja 15 ekvivalenttia natriumbikarbo-
naattia 0%:n ja ympdristdn ldmpotilan vdlilla yhden tun-
nin ajan. Liuotin haihdutettiin pois ja j&&nnOs puhdis-
tettiin HPLC:n avulla oktade yylisilaanipylvddssd kayt-
tden MeOH/vesi/HOAc-seosta (15-20): (84-79):1 til./til./til.),

4, NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 2,13
(s, 3H); 2,29 (s, 3H); 3,4 - 3,8 (m, 4H); 4,1 - 4,5
(m, 4H); 5,18 (4, 1H); 5,86 (d, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,14
(m, 2H); 7,54 (m, 2H); 6,9 - 7,2 (m, 2H); 8,0 - 8,4
(m, 2H).

5. Reaktio suoritettiin DMF:ssd ympdristdn lam-
pbtilassa kahden tunnin ajan kdyttden kahta ekvivalent-
tia N,N-dimetyyli-N-(dimetoksimetyyli)amiinia. Liuotin
haihdutettiin pois ja j&d&nnds puhdistettiin kromatogra-
fian avulla kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina vettd
ja sen jilkeen MeOH/vesiseosta (20:80 til./til.).

6. NMR liuottimessa B: 1,52 (s, 6H); 2,3
(s, 3H); 2,99 (s, 3H); 3,16 (s, 3H); 3,4 - 4,0 (m, 4H) ;
4,2 - 4,4 (m, 4H); 5,14 (4, 1H); 5,82 (d, 1H); 6,96
(s, 1H); 7,14, 7,53 (4, 4, 4H); 6,8 - 7,2 (m, 2H); 8,0 -
8,4 (m, 2H).
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Esimerkki 56

Liuoksen, joka sisdlsi 7-/2-(2-trityyliaminotiat-
sol-4-yyli)-2-((2)-1-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietok-
si—imino)asetamido]LB—(l-etyyli-4—pyridinio)aminometyyli-
kef-3-emi-4-karboksylaattia (410 mg) TFA:ssa (5 ml), an-
nettiin seistd 30 minuuttia. Sen jdlkeen lisdttiin vetti
(0,5 ml) ja 30 minuutin kuluttua liuotin haihdutettiin
pois alipaineessa. J&dnn&s trituroitiin veden (25 ml)
kanssa ja saatu liuos suodatettiin piimaan l&dvitse liu-
kenemattoman trifenyylimetanolin poistamiseksi. Suodos
haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin saatiin orans-
sinvdristd lasimaista ainetta (310 mg), joka puhdistettiin
HPLC:n avulla kdyttden oktadekyylisilaanipylvidstd ja eluoi-
malla MeOH/vesi/HOAc—seoksella(30:70:1 til./til./til.).
Td1l6in saatiin 7—[?—(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—(( )-1-
karboksi-l-metyylietoksi-imino)asetamido/-3-(l-etyyli-4-
pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksylaattia (28 mg)
valkoisena kiintednd aineena, jolla oli seuraava NMR
livuottimessa A: 1,43 (t, 3H); 1,5 (s, 6H); 3,43 (4, 1H);
3,7 (4, 1H); 4,22 (g, 2H); 4,35 (br, 2H); 5,2 (4, 1lH);
5,85 (4, 1H); 6,77 (4, 1H); 7,0 (4, 2H); 8,25 (br, 2H).

Lihtbainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
hdmmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi l-etyyli-4-pyridonia
(3,98 g) palautuksella kuumennetussa vedettSmidssid toluee-
nissa (60 ml), lisdttiin uudelleenkiteytettyd tolueeni-p-
sulfonyylikloridia (6,18 g). 5 minuutin kuluttua reaktio-
seos jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja tolueeni dekan-
toitiin pois hartsimaisesta sakasta.

Sakan triturointi eetterin kanssa antoi 4-kloori-
l-etyylipyridiniumtolueeni-p-sulfonaattia (9,98 g) harmah-
tavana kiintednd aineena, jolla oli seuraava NMR
D,0:ssa : 1,6 (t, 3H); 2,36 (s, 3H); 4,58 (g, 2H); 7,32
(d, 2H); 7,66 (d, 2H); 8,06 (d, 2H); 8,74 (d, 2H).

Hdmmennettyyn suspensioon, joka sisdlsi 3-aminome-
tyyli-7-t-butoksikarbonyyliaminokef-3-emi-4-karboksyyli-
~appoa (3,28 g) MeOH:ssa (170 ml) ja trietyyliamiinissa
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(4,17 ml), lisdttiin 4-kloori-l-etyylipyridiniumtoluee-
ni-p-sulfonaattia. Kiintedt aineet liukenivat nopeasti
ja saatiin oranssinvdrinen liuos. 2,5 tunnin kuluttua
livotin poistettiin haihduttamalla alipaineessa. J&innds
livotettiin veteen (400 ml) ja liuoksen pH sidddettiin
arvoon 6,0 lisddmdlld natriumbikarbonaattia. Liuos li-
sdttiin sen jdlkeen Diaion HP20-hartsipylvidseen (200 ml),
joka eluoitiin aluksi vedellid j&ljelld olevan 3-aminome-
tyyli~ldhtbaineen poistamiseksi ja sen jdlkeen vesipitoi-
sella asetonilla(4:l til./til}.Ne fraktiot, jotka sisdl-
sivdt 7-t-butoksikarbonyyliamino-3~(l~etyyli-4-pyridinio)
aminometyylikef-3-emi-4-karboksylaattia, yhdistettiin,
asetoni haihdutettiin pois ja jd&nnds kuivattiin jddhdyt-
tdmdlld, jolloin saatiin 2,0 g hdytdlemdistd harmahta-
vaa kiintedtd ainetta.

Edelld mainittu aminopyridiniumyhdiste (250 mg)
liuvotettiin TFA:han (0,66 ml). 30 minuutin kuluttua liuo-
tin haihdutettiin pois alipaineessa. J4&nnds liuotettiin

veteen (10 ml) ja hdmmennettyyn liuokseen lis&dttiin jau-

hettua natriumbikarbonaattia (718 mg) ja sen jilkeen liuos,

joka sisdlsi 2-((Z)-l-t-butoksikarbonyyli-l-metyylietoksi-
imino)-2-(2-trityyliaminotriatsol-4-yyli)-asetyylikloridia
(280 mg) asetonissa (5 ml). Reaktioseosta hidmmennettiin
huoneen ldmp&tilassa yon yli ja sen jidlkeen se jaettiin
EtOAc:n ja veden kesken. Vesifaasi hapotettiin 1-n HCl:n
vesiliuoksella pH-arvoon 3,0 ja uutettiin uudelleen
EtOAc:1lla. Yhdistetyt EtOAc-uutokset pestiin kyll&dstetyl-
1ld suolaliuoksella, kuivattiin ja liuotin haihdutettiin
pois alipaineessa, jolloin saatiin raakaa ldhtSainetta,
7-{2~(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-((%)-1-t-butoksi-
karbonyyli-l-metyylietoksi-~imino)-asetamido/-3-(l-etyyli-
4-pyridinio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksylaattia

(410 mg) keltaisena vaahtona.
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Esimerkit 57-65

Liuokseen, joka sisdlsi 3-aminometyyli-7-72-(2-ami-
notiatsol-4-yyli)-2-((2)~-1l-karboksi-l-metyylietoksi-imi-
no)asetamidoflkef—3-emi—4—karboksyylihappoa (194 mg, 0,4
millimoolia) DMF:ssd (11 ml) ja vedessd (3 ml), ja jonka
ldmpodtila oli OO, lisdttiin natriumbikarbonaattia (403 mg,
4,8 millimoolia) liuotettuna minimaaliseen vesitilavuuteen
ja sen jdlkeen l-metyyli-4-kloorikinoliniumjodidia (122 mg,
0,4 millimoolia). Tunnin kuluttua seosta kidsiteltiin
HOAc:114 (288 pl., 4,8 millimoolia) ja haihdutettiin kui-
viin alipaineessa. J&&nnds liuotettiin veteen (6 ml) ja
puhdistettiin HPLC:n avulla oktadekyylisilaanipylvd&dssa
kdyttden eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seosta @0:60:1
til./til./til).Ne fraktiot, jotka sisdlsivdt tuotetta, yh-
distettiin, MeOH poistettiin haihduttamalla ja vesipitoinen
jaannds kuivattiin jddhdyttdmidlld, jolloin saatiin tuote
(50 %) . Tdtd yleistd menetelmdd kdyttden ja ldhtemdllsd so-
pivasta kvaternddrisestd heterosyklistd saatiin seuraavat
vyhdisteet:

S— H H
= - 5
HoN <\ I CO—NH —~—1/
N
— N~
! CHy 7 W/ CH.NH-R
| 2
h S
0 — C —COOH coo
|
CH

3



Esimerkki

57

58

59

50

61

62

63

64

65

63

L
_ N- H(CH3)2

@&
_“N-C(CH,)
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Saanto % Alaviitteet

50 1

25 2, 3

58 4, 5

34 6, 7

48,7 8, 9

35 10, 11
12 12, 13
23 14, 15
28 16, 17
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Alaviitteet

1. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,52
(br, 2H); 4,6 (br, 2H); 4,07 (s, 3H); 5,1 (d, 1H); 5,8
(d, 1H); 6,7 (s, 1H); 7,2 - 8,7 (kompleksi, 6H).

2. NMR liuvottimessa A: 0,72 (t, 3H); 1,35
(s, 6H); 1,65 (m, 2H); 3,4 (br, 2H); 3,96 (t, 2H); 4,2
(br, 2H); 5,03 (d, 1H); 5,71 (4, 1lH); 6,65 (s, 1lH);
6,92 (g, 2H); 8,08 (q, 2H).

3. L&htSainetta voitiin valmistaa seuraavalla

tavalla: Liuosta, joka sisdlsi 4-hydroksipyridiinii
(960 mg) ja l-jodipropaania (2,34 ml) asetonissa (30 ml),
hdmmennettiin palautusjddhdyttdjdd kidyttden 2 tuntia
jauhetun kaliumkarbonaatin (2,76 g) kanssa. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneen ldmpbtilaan ja suodatettiin. Liuo-
tin haihdutettiin suodoksesta ja jd3dnnds puhdistettiin
kromatografian avulla k&dyttden piihappogeelid (Kieselgel
60) (100 g) ja eluoimalla metyleenikloridi/MeOH-seoksel-
la 00:0)—(80:20)til./til), jolloin saatiin l-n-propyy-
li-4-pyridonia (1,05 g) 6ljynd, jolla oli NMR CDCl3:ssa
0,9 (¢, 3H); 1,75 (m, 2H); 3,7 (t, 2H); 6,23 (4, 2H);
7,28 (d, 2H). Tdmd aine kloorattiin esimerkin 56 toises-
sa osassa kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 4-~kloori-1-
n-propyylipyridiniumtolueeni-p~-sulfonaattia.

4. NMR liuottimessa A: 1,4 (br, 12H); 3,32
(d, 1H); 3,56 (4, lH); 4,15 (4, 1H); 4,36 (4, 1H); 4,4
(m, 1H); 5,05 (4, 1H); 5,75 (4, 1lH); 6,68 (s, 1lH); 6,95
(m, 2H); 8,1 (4, 1H); 8,27 (4, 1lH).

5. Ldhtdainetta voitiin valmistaa samalla tavalla
kuin alaviitteessd 3 on esitetty kdyttden isopropyylibro-

midia.

6. NMR 1liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 1,5 (s, 9H);

3,3 (4, 1H); 3,55 (d, 1H); 4,15 (4, 1H); 4,36 (4, 1lH);
5,05 (4, 1H); 5,75 (4, 1H); 6,67 (s, 1H); 6,9 (m, 2H);
8,3 (m, 2H).

7. Ldhtbainetta voitiin valmistaa seuraavalla ta-
valla: Liuoksen, joka sisdlsi 4-pyronia (730 mg) t-butyy-

liamiinissa (3,0 ml) annettiin seistd 3 pdivdd. Ylimdi-
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rdinen t-butyyliamiini haihdutettiin pois alipaineessa ja
jd&nnds puhdistettiin kromatografian avulla kayttdmdlla
piihappogeelid (Kieselgel 60, 20 g) ja eluocimalla mety-
leenikloridi/MeOH—seoksella(QOO:0)-[90:10)til./tilJ, jol-
loin saatiin 1-t-butyyli-4-pyridonia (530 mg). NMR liuot-
timessa A: 1,55 (s, 9H); 6,4 (4, 2H); 7,6 (d, 2H). Tama
aine kloorattiin esimerkin 56 toisessa osassa esitetylld ta-
valla, jolloin saatiin 4-kloori-l-t-butyylipyridiniumtoluee-
ni-p-sulfonaattia.

8. NMR liuottimessa A: 1,05 (br, 4H); 1,4
(s, 6H); 3,3 (4, 1H); 3,6 (4, 1H); 3,75 (m, 1H); 4,18
(d, 1H); 4,4 (4, 1H); 5,1 (d, 1H); 5,77 (4, 1H); 6,69
(s, 1H); 6,9 (m, 2H); 8,06 (d, 1H); 8,24 (d, 1lH).

9. L&htOainetta voitiin saada seuraavalla tavalla:
Liuvosta, joka sisdlsi 2,6-dikarboksi-4-pyronia (10,0 g)
ja syklopropyyliamiinia (3,8 ml) MeOH:ssa (300 ml), hdm-
mennettiin huoneen l&mpdtilassa y6n yli. Saostunut suola
erotettiin suodattamalla, kuivattiin tyhjdssd ja sitd
kuumennettiin 200°:ssa 30 minuuttia. Saatu musta hartsi
uutettiin metyleenikloridilla (3 x 150 ml). Uutokset va-
kevditiin haihduttamalla ja puhdistettiin kromatografian
avulla kdyttden piihappogeelid (Kieselgel 60, 100 g) ja
eluenttina metyleenikloridi/MeOH—seosta«100:1)—(80:20
til./til), jolloin saatiin l-syklopropyyli-4-pyridonia
(1,26 g) 61ljynd, jolla oli NMR CDC13:ssa : 1,03 (m, 4H);
3,38 (m, 1H); 6,3 (d, 2H); 7,4 (d, 2H). Tdmd aine kloo-
rattiin esimerkin 56 toisessa oOsassa esitetylld tavalla,
jolloin saatiin 4-kloori-l-syklopropyylipyridiniumtoluee-
ni-p-sulfonaattia.

10. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,32
(d, 1H); 3,57 (4, 1H); 4,15 (4, 1H); 4,36 (4, 1lH);
4,7 (d, 2h); 5,05 (d, 1H); 5,25 (m, 2H); 5,75 (4, 1lH);
5,95 (m, 1H); 6,68 (s, 1HI; 6,95 (m, 2H); 7,95 (4, 1lH);
8,13 (4, 1H).
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11. Lihtdainetta voitiin valmistaa samalla tavalla
kuin alaviitteessd 3 on esitetty kdyttdmdlld allyylibro-
midia.

12, NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,28 (d, lH);
3,55 (d, 1H); 4,3 (br, 2H); 5,05 (d, 1H); 5,69 (d, 1H);

6,7 (s, 1H); 7,1 - 7,9 (m, 5H); 8,4 - 8,8 (m, 2H) .

13. Reaktio suoritettiin 70°:ssa 2-bromikinolitsinium-
bromidin kanssa.

14. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 2,7 (s, 3H);
3,53 (br, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,55 (br, 2H); 5,1 (a, 1H);

5,8 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 7,4 - 8,6 (kompleksi, 5H).

15. Lihtdainetta voitiin valmistaa seuraavalla tavalla:t
Liuoksen, joka sisdlsi 4-kloorikinaldiinia (1,0 g) ja metyyli-
jodidia (1,12 ml) asetonitriilissé (3 ml), annettiin seistd
yén yli pimedssd. Reaktioseos laimennettiin eetterilld ja
saadut 1,2-dimetyyli-4-kloorikinoliniumjodidin violetinvd-
riset kiteet erotettiin suodattamalla ja kuivattiin tyhjossé,
jolloin saatiin saantona 181 mg. NMR DZO:ssa: 3,0 (s, 3H);
4,38 (s, 3H); 7,7 - 8,75 (kompleksi, 5H).

16. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 2,7 (s, 3H);
3,27 (4, 1H); 3,53 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,4 (4, 1H); 4,6
(d, 1H); 5,0 (4, 1H); 5,65 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 7,4 - 8,6
(kompleksi, 4H).

17. Lihtdainetta voitiin valmistaa seuraavalla tavalla:
Jauhettua 4,6-dikloori-2-metyylikinoliinia (254 mg) lisdttiin
himmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi trimetyylioksoniumtet-
rafluoriboraattia (177 mg) asetonitriilissd (1 ml), ja h&mmen-
tamistd jatkettiin yoén yli. Liuotin haihdutettiin pois ja
j44nnostd trituroitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin
4,6—dikloori—1,2—dimetyylikinoliniumtetrafluoriboraattia
(296 mg). NMR liuottimessa A: 3,07 (s, 3H); 4,44 (s, 3H) ;
7,9 - 8,8 (kompleksi, 4H).

Esimerkit 66-67a

Esimerkeissi 57-65 esitetty yleinen menetelmd tois-

tettiin, jolloin saatiin seuraavat yhdisteet:
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Esimerkki R1 R2 Saanto % Alaviitteet
CH3
’ N-cH 25 1, 2, 3
66 -CH.,CO,H - ' ’
2772 —/4 3
N\ /
AN
67 —C2H5 _ N—CH3 60 4, 5, 6
67a COOH NCHZCH=CH2 43 7, 8, 9
Alaviitteet
1. Valmistettiin esimerkkien 54 - 62 standardi-

menetelmdlld (lukuunottamatta, ettd DMF korvattiin aseto-
nitriililld) l&htemdlld sopivasta 3-aminometyylikefalospo-
riinin johdannaisesta ja 4-kloori-1,2-dimetyylikinolinium-
tetrafluoriboraatista ja suorittamalla jatkokdsittely kro-
matografian avulla kdyttden Diaion HP20 SS-hartsia.

2. NMR liuottimessa A: 2,73 (s, 3H); 3,44 (q,
2H); 3,98 (s, 3H); 4,53 (m, 4H); 5,02 (4, 1H); 5,68 (4,
1H); 6,8 (s, 1H); 7,3 (s, 1H), 7,6 - 8,2 (m, 3H) ja 8,48
d, 1H).
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3. 3-aminometyylikefalosporiinia voitiin valmistaa
seuraavalla tavalla: Oksalyylikloridia (337 Vl) ja DMF
(330 pl) lisdttiin CH2C12:een (20 ml) —lOO:ssa ja seosta
hdmmennettiin 30 minuuttia. 2-((Z)-t-butoksikarbonyyli-
metoksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahap-
poa ja N-metyylimorfoliinia (510 pl) lisdttiin ja hdmmen-
tdmistd jatkettiin 30 minuuttia. Sill&d vdlin erillisessd
pullossa olevaa suspensiota, joka sisdlsi 7-amino-3-atsi-
dometyyli-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (987 mg) dikloori-
metaanissa (8 ml), kdsiteltiin N,O-bis(trimetyylisilyyli)
asetamidin (1,91 ml) kanssa ja seosta hdmmennettiin yh-
den tunnin ajan, jolloin saatiin kirkas liuos, joka siir-
rettiin ruiskun avulla happokloridiliuockseen. Sen jdlkeen
kun seosta oli hdmmennetty yhden tunnin ajan -10%:ssa,
annettiin ldmpodtilan kohota ympdristdn lédmpdtilaan. Seos
kaadettiin veteen (25 ml) ja orgaaniset aineet uutettiin
EtOAc:114 (3 x 25 ml). Raaka tuote suodatettiin lyhyen
$i0,-pylvéén ldpi EtOAc/HOAc-secksessa (99:1 til./till) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 3-atsidometyyli-7-/2-((Z)-t-
butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa, jolla oli
seuraava NiR liuottimessa A: 1,4 (s, 9H); 3,35 (4, 1H);
3,63 (4, 1H); 3,86 (4, 1H); 4,38 (4, 1H); 4,49 (s, 2H);
5,09 (&, 1H); 5,7 (4, 1H); 6,73 (s, 1H); 7,29 (m, 15H).

Edelld mainittua 3-atsidometyyliyhdistettd (0,5 g)
lisdttiin 90-%:iseen(til./til.) vesipitoiseen TFA:han
(10 ml), joka oli esijddhdytetty 0°:seen, ja seosta hdmmen-
nettiin 30 minuuttia. Raney-nikkelid (kosteata, 0,3 g)
lisdttiin ja seosta hdmmennettiin 20 minuuttia sallien lam-
pbtilan kohota ympdristdn ldmpdtilaan. Seos suodatettiin,
suodos haihdutettiin, jd&dnn®s liuotettiin pieneen vesimda-
rddn ja pH kohotettiin arvoon 2,5 NaHCO3:lla. Tuote puhdis-
tettiin kromatografian avulla Diaion CHP20P-pylvddssd
eluoiden vesi/CH,CN-seoksella (95:5 til./til.), jolloin saa-
tiin 3—aminometyyli—7-[§—(2—aminotiatsol—4—yyli)-2-((Z)-kar—
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boksimetoksi—imino)asetamido]kef-3-emi-4—karboksyylihap-
poa sen amfoteerisena muotona, jolla oli seuraava NMR
liuvottimessa A: 3,3 (d, 1H); 3,44 (d, 1H); 3,56 (d, 1lH);
3,69 (d, 1H); 4,55 (s, 2H); 5,01 (4, 1H); 5,72 (4, 1lH);
6,82 (s, 1lH).

4. Valmistettu esimerkkien 54-62 standardimene-
telmdn avulla sopivasta 3-aminometyylikefalosporiinin
johdannaisesta ja 4-kloori-l-metyylipyridiniumjodidista.

5. NMR 1liuottimessa A: 1,16 (t, 3H); 3,18
(d, 1H); 3,47 (4, 1H); 3,8 (s, 3H); 4,04 (g, 2H); 4,12
(d, 1H); 4,4 (4, 1H); 4,95 (4, 1H); 5,58 (4, 1H);

6,66 (s, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,2 (m, 1H); 8,0 (m, 1H).

6. Ldhtbainetta valmistettiin 2-(2)-etoksi-imino-
2~-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahaposta esimerkkien
23-52 toisessa osassa esitetyn menetelmdn avulla, jolloin
saatiin 3-atsidometyyli-7-/(Z)-2-etoksi-imino-2-2-trityy-
liaminotiatsol-4—yyli)asetamido]kef—3-emi-4—karboksyyli-
happoa, jolla oli seuraava N&R CDC13:ssa 1,29 (t, 3H);
3,3 (4, 1H); 3,54 (4, 1H); 3,87 (4, 1H); 4,3 (g, 2H);
4,38 (4, 1H); 4,97 (4, 1H); 5,73 (g, 1H); 6,72 (s, 1lH);
7,26 (m, 15H).

3-atsidometyyli-yhdiste pelkistettiin edelld esi-
tetyn alaviitteen 3-menetelm&lli lukuunottamatta siti,
ettd muurahaishappoa kdytettiin liuottimena TFA:n sijas-
ta, jolloin saatiin 3-aminometyyli-7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-((Z)-(etoksi-imino)asetamido/kef-3-emi-4-kar-
boksyylihappoa sen amfoteerisena muotona, jolla oli seu-
raava NMR livottimessa A: 1,2 (t, 3H); 3,26 (d, 1lH);
3,48 (br s, 2H); 3,68 (4, 1H); 4,08 (g, 2H); 4,97 (4, 1lH);
5,66 (d, 1H); 6,69 (s, 1lH).

7. L&htOainetta valmistettiin 2-/(Z)-1-(t-butok-
sikarbonyyli) syklobut-1l-yylioksi-imino/-2-(2-trityyliami=-
notiatsol-4-yyli)etikkahaposta esimerkkien 23-52 toises-
sa osassa esitetyn yleisen menetelmdn mukaan, jolloin
saatiin 3-atsidometyy1i—7—(2—[12)—1-(t—butoksikarbonyy-
li) syklobut-1-yylioksi-iminq/-2-/2-trityyliaminotiatsol-
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4-yyliJasetamido) kef-3-emi-4-karboksyylihappoa, jolla
0oli seuraava Ni4R liuottimessa A: 1,38 (s, 9H); 1,78
(m, 1H); 1,89 (m, 1H); 2,35 (m, 4H); 3,45 (d, 1lH); 3,63
(d, 1H); 3,9 (d, 1H); 4,38 (4, 1H); 5,13 (4, 1H); 5,76
(d, 1H); 6,68 (s, 1H); 7,18 - 7,37 (m, 15H).

Edelli mainittu 3-atsidometyylikefalosporiinin
johdannainen pelkistettiin esimerkkien 23-52 toisessa
osassa esitetyn yleisen menetelmdn avulla, jolloin saa-
tiin 3-aminometyyli-7-Z§-(2-aminotiatsol-4—yyli)—2—[5-((Z)—
(l—karboksi)syklobut—l—yylioksi—imino)asetamidqzkef—3—emi—
4-karboksyylihappoa, joka puhdistettiin osittain kromato-
grafian avulla kdyttdmdlld Diaion CHP20-hartsipylvdsta
ennen sen kdyttidmistd ilman enempdd tunnistamista.

8. NMR liuottimessa A: 1,8 (m, 2H); 2,39
(m, 4H); 3,29 (4, 1H); 3,51 (4, 1H); 4,22 (d, 1H); 4,4
(d&, 1H); 4,74 (4, 2H); 5,06 (4, 1H); 5,21 (4, 1H); 5,31
(d, 1H); 5,71 (4, 1H); 6,03 (m, 1H); 6,75 (s, 1H); 6,93
(d, 14); 7,32 (4, 1H); 8,03 (4, 1H); 8,21 (4, 1H) .

9. vValmistettu esimerkkien 54-62 standardimene-
telmdn avulla lukuunottamatta sitd, etta DMF korvattiin
asetonitriilillsd, sopivasta 3-aminometyylikefalosporii-
nin johdannaisesta ja l-allyyli-4-klooripyridinium-toluee-
ni-p-sulfonaatista, ja tuote puhdistettiin kromatografian
avulla kdyttdmdlld Diaion HP20SS-hartsia.

Esimerkit 68-80

Vedetdntd dikloorimetaania (5 ml) jddhdytettiin
-10%:seen ja siihen lisdttiin oksalyylikloridia (1,15 mil-
limoolia) ja sen jdlkeen DMF (1,15 millimoolia), ja seos-
ta hdmmennettiin valilla -15°...-10° yhden tunnin ajan.
Siihen lisdttiin sen jdlkeen 2-((2)-2-atsidoetoksi~imino) -
2- (t-trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa (1 millimooli)
ja sen jidlkeen trietyyliamiinia (1,15 millimoolia) ja seos-
ta himmennettiin yhden tunnin ajan vdlilli -15%.. -10°.

Toisessa pullossa kdsiteltiin liuosta, joka sisdl-
si 7-amino—3—(l—metyyli-4-pyridinio)aminometyylikef-3-
emi-4-karboksyylihappoa (1,15 millimoolia) sen osittaise-

na suolana 1,76 moolin kanssa TFA dimetyyliasetamidissa
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(6 ml), trietyyliamiinin (2,08 millimoolia) kanssa ja
ruusunpunainen suspensio ruiskutettiin pulloon, joka
sisdlsi aktivoidun hapon ja sen jdlkeen lisdttiin tri-
etyyliamiinia (1,15 millimoolia). Sen jdlkeen kun seos-
ta oli hdmmennetty yhden tunnin ajan -10%:ssa ja yhden
tunnin ajan ympdristdn ldmpétilassa, seos suodatettiin.
Liuos haihdutettiin kuiviin, trituroitiin EtOAc:n (50 ml)
kanssa ja suodatettiin. Kiinted tuote lisdttiin TFA:han
(15 ml), joka oli etukdteen jddhdytetty Oo:seen, ja seos-
ta hdmmennettiin tdssd la&mpdtilassa 30 minuuttia ennen
sen kaatamista veteen (150 ml) ja suodattamista. Suodos
haihdutettiin pieneen tilavuuteen ja pH sd&dettiin vdlil-
le 3-4 natriumbikarbonaatilla. Tuote erotettiin kromatogra-
fian avulla kdyttdmdlld Diaion CHP20P-hartsia (hiukkassuu-
ruus 75-150 /u), ja eluointi suoritettiin k&dyttden kasva-
via asetonitriilin osuuksia vedessd. Sopivat fraktiot yh-
distettiin, haihdutettiin pieneen tilavuuteen ja kuivat-
tiin jdihdyttdmdlld, jolloin tuote saatiin sen amfoteeri-
sessa muodossa.

Kdyttdmdlld tdtd yleistd menetelmdd ja ldhtemdlla
sopivasta suojatusta tiatsolihaposta saatiin seuraavat
yhdisteet:




72 80043

Esimerkki _R Saanto % Alaviitteet
68 ~CH,CH,N3 49 1
69 -H 20 2
70 -CH,CH=CH, 20 3, 4
71 ‘G 22 5, 6
72 -CH(CH3), 34 3, 7
73 -CH,COOH 6 8 g

74 _jgz__,cooH 42 10, 11

75 ‘CH2C02CH3 16 12, 13
76 -CH2CH20C2HS 7 12, 14, 15
77 -CH,C=CH 40 16
78 -CH2CH2NH2 29 17, 18, 19
_ CH
79 -CH,-CH ) 40 20
\CH2
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Alaviitteet

1. NMR liuottimessa A: 3,24 (d, 1lH); 3,48
(a, 1H); 3,56 (t, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,18 (m, 3H); 4,43
(d, 1H); 5,0 (4, 1H); 5,61 (4, 1H); 6,79 (s, 1H); 6,89
(d, 1H); 7,41 (4, 1H); 8,03 (d, 1H); 8,2 (4, 1H).

2. Lahtbaineena kdytettiin 2-(2-trityyliamino-
tiatsol-4-yyli)-2-(Z)-trityylioksi-iminoetikkahappoa:

NMR liuottimessa A: 3,34 (4, 1H); 3,61 (4, 1H); 3,87

(s, 1H); 4,31 (s, 2H); 5,12 (4, 1H); 5,77 (4, 1H); 6,85
(s, 1H); 6,97 (4, 2H); 8,11 (m, 2H).

3. Kdytettiin standardimenetelmdd lukuunottamatta

sitd, ettd tiatsolihappo aktivoitiin k&dyttden fosforipen-
takloridia, suojauksen poisto suoritettiin hdmment&m&dlla
muurahaishapon kanssa 2,5 tuntia ja lopputuote erotettiin
kromatografian avulla kdyttden Diaion HP20-hartsia, ja
sen jdlkeen HPLC:n avulla kdyttden eluenttina vesi:aseto-
nitriili-seosta (80:20 til./til.).

4. NMR liuottimesta A: 3,38 (g, 2H); 3,84
(s, 3H); 4,31 (g, 2H); 4,56 (4, 2H); 5,01 (4, 1H); 5,2
(m, 2H); 5,62 (d, 1H); 5,9 (m, 1H); 6,72 (s, 1H); 6,9
(d, 1H); 7,31 (d, 1H); 8,05 (m, 2H).

5. Kdytettiin alaviitteen 3 muunnettua menetelmdd,
mutta jadtettiin lopullinen HPLC-puhdistus suorittamatta.

6. NMR liuottimessa A: 1,72 (m, 8H); 3,38
(g, 2H); 3,84 (s, 3H); 4,23 (d, 2H); 4,64 (m, 1H); 5,02
(d, 1H); 5,63 (4, 1H); 6,69 (s, 1H); 6,9 (4, 1lH);
7,35 (4, 1H); 8,1 (m, 2H).

7. N¥R liuottimessa A: 1,2 (d, 6H); 3,4 (g, 2H);
3,8 (s, 3H); 4,2 (m, 3H); 5,0 (4, 1H); 5,7 (4, 1H); 6,7
(s, 14); 7,0 (m, 2H); 8,1 (m, 2H).

8. Kdytettiin standardimenetelmdd ldhtemdlld
2-((2) -t~-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-trityyliami-
notiatso-4-yyli)etikkahaposta, joka aktivoitiin kdyttdmal-
14 fosforipentakloridia.

9. NMR liuottimessa A: 3,38 (g, 2H); 3,85
(s, 3H); 4,3 (m, 2H); 4,48 (s, 2H); 5,0 (4, 1H); 5,65
(d, 1H); 6,81 (s, 1H); 6,9 - 7,3 (m, 2H); 8,05 (m, 2H).
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10. Kidytettiin standardimenetelmda ldhtemdlld
Z-ZIZ)-l—(t—butoksikarbonyyli)syklobut-l—yylioksi—imi—
né?—z—(2-trityyliaminotiatsol-4—yyli)etikkahaposta,
joka aktivoitiin kdyttdmélla fosforipentakloridia.

11. NMR liuottimessa A: 2,35 (m, 4H); 3,35
(q, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,2 (m, 2H); 4,98 (4, 1H); 5,66
(d, 1H); 6,72 (s, 1H); 6,83 (m, 1H); 7,2 (m, 1H); 8,0
(m, 2H).

12. Kiytettiin standardimenetelmdd lukuunottamatta
sitd, ettd N-metyylimorfoliini korvattiin trietyyliamiinil-
la emdksend.

13. NMR liuottimessa A: 3,38 (g, 2H); 3,67
(s, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,32 (q, 2H); 4,67 (s, 2H); 5,02
(d, 1H); 5,64 (4, 1H); 6,79 (s, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,3
(m, 1H); 8,1 (m, 2H).

14. NMR liuottimessa A: 1,06 (t, 3H); 3,1 -

3,9 (m, 6H); 3,85 (s, 3H); 4,16 (t, 2H); 4,34 (g, 2H);
5,02 (d, 1H); 5,64 (d, 1H); 6,73 (s, 1H); 6,9 (m, 1H);
7,3 (m, 1H); 8,1 (m, 1lH).

15. Lihtdaineena kidytettyd tiatsolihappoa valmis-
tettiin seuraavalla tavalla: Etyyli-(2)-2-hydroksi-imino-
2-(2—trityyliaminotiatsol—4—yyli)asetaattihydrokloridia
(9,87 g) suspendoitiin DMF:&n (50 ml) jJa kdsiteltiin ka-
]iumkarbonaatilla (5,52 g) ja 2-bromietyylietyylieette-
rilld (2,25 ml). Sen jdlkeen kun seosta oli hdmmennetty
10 pdivdd ympdristdn ldmpdtilassa, se laimennettiin ve-
delld ja jatkokdsiteltiin tavanomaiseen tapaan uuttamal-
la EtOAc:hen, ja suorittamalla sen jdlkeen kromatografia
piihappoa kdyttden ja eluoimalla CH2C12:EtOAc—seoksella
98:2 (til./til.). Etyyliesteri liuotettiin 1,2-dimetoksi-
etaaniin (12 ml), liuokseen lisdttiin 2-n NaOH:n vesi-
liuosta (8,9 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyt-
tdjd4 kdyttden 2 tuntia. Seos jddhdytettiin 0°:seen, sakka
suodatettiin, pestiin dimetoksietaani/vesi-seoksella (1:1,

til./til § 2 x 10 ml), sen jdlkeen dimetoksietaani/eetteri-
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seoksella (l:1, til./til.; 10 ml). Sakka suspendoitiin
DMSO:hon (50 ml), hapotettiin 2-n HC1:114 (10 ml) ja
laimennettiin vedelld (500 ml). Sakka erotettiin suo-
dattamalla, pestiin hyvin vedelli ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 2-((Z)-2-etoksietoksi-imino)—2-(2—trityy-
liaminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa, jolla oli seuraava
NMR CDC13:ssa : 1,07 (t, 3H); 3,43 (g, 2H); 3,62

(t, 2H); 4,23 (t, 2H); 6,5 (s, 1H); 7,27 (s, 15H).

16. NMR liuottimessa A: 3,29 (4, 1H); 3,32
(t, 1H); 3,58 (4, 1H); 3,9 (s, 3H); 4,23 (4, 1H); 4,5
(d, 1H); 4,72 (4, 2H); 5,07 (4, 1H); 5,68 (d, lH);

6,82 (s, 1H); 7,0 (m, 1H); 7,3 (m, 1H); 8,1 (m, 2H).

17. KRdytettiin standardimenetelmdi ja l&htdainee-
na 2-((2)-2-t-butoksikarbonyyliaminoetoksi-imino)-2-(2-
trityyliaminotiatsol-4—yyli)etikkahappoa; tuote erotet-
tiin mono-TFA-suolana.

18. NMR liuottimessa A: 3,12 (t, 2H); 3,22
(d, 1H); 3,52 (4, 1H); 3,83 (s, 3H); 4,3 (m, 4H); 5,0
(d, 14); 5,63 (4, 1H); 6,79 (s, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,1
(m, 1H); 8,05 (m, 2H).

19. LihtBainetta valmistettiin seuraavalla ta-
valla. Kdyttden alaviitteen 15 menetelmii etyyli-2-((2)~
bromietoksi-imino)-Z-(2—trityyliaminotiatsol-4—yyli)ase—
taattia valmistettiin 1,2-dibromietaanista ja reagoitet-
tiin natriumatsidin kanssa DMF-liuoksessa.

Puhdistus kromatografian avulla antoi etyyli-2-
((Z)—2—atsidoetoksi—imino)-2—(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)asetaattia, joka liuotettiin l,2-dimetoksietaaniin
ja hydrattiin k&dyttdmilld 5-%:ista (paino/paino) palla-
dium-hiilellé&-katalysaattoria ymp&ristdn ldmpotilassa ja
paineessa 16 tuntia. Katalysaattori erotettiin suodatta-
malla ja liuosta kidsiteltiin bis (O-t-butyyli)hiilihappo-
anhydridin kanssa ymp&ristdn ldmpdtilassa. 48 tunnin ku-
luttua reaktion jatkokdsittely suoritettiin tavanomai-
seen tapaan ja tuote erotettiin kromatografian avulla pii-

happogeelid kdyttden ja eluoimalla heksaani/EtOAc-seok-
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sella 60:40 (til./til.) Etyyliesteri saippuoitiin
(katso alaviitettd 15), jolloin saatiin 2-((Z)-2-t-
butoksikarbonyyliaminoetoksi-imino)-2-(2-trityyliamino-
tiatsol-4-yyli)etikkahappoa, jolla oli seuraava NMR
cDCl.:ssa : 1,33 (s, 9H); 3,37 (m, 2H); 4,27 (t, 2H) ;

3
5,38 (br s, 1H); 6,59 (s, 1lH); (s, 1H); 7,29
({m, 1l6H).
20. NMR liuottimessa A: 0,2 - 0,6 (m, 4H);

1,15 (m, 1H); 3,18 (4, 1H); 3,49 (4, 1H); 3,85 (s+d, 5H);
4,15 (d, 1H); 4,45 (d, 1H); 4,99 (4, 1H); 5,6 (4, 1H);
6,69 (s, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,4 (m, 1H); 8,1 (m, 2H).

21. (2)-2-karbamoyylimetoksi-imino-2-(2-trityyli-
aminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa (486 mg), l-hydroksibent-
sotriatsolia (156 mg) ja disykloheksyylikarbodi-imidid
(206 mg) pantiin kuivaan pulloon argon-kaasun alaisena
ja liuotettiin dimetyyliasetamidiin (4 ml). Seosta ham-
mennettiin 40 minuuttia, jolloin saatiin aktivoitua
esteriid, joka sen jdlkeen reagoitettiin standardiolosuh-
teissa 7-aminokefalosporiinin kanssa.

2. N¥R liuottimessa A: 3,19 (4, 1H); 3,49
(d, 1H); 3,82 (s, 3H); 4,37 (m, 4H); 4,99 (4, 1H); 5,65
(d, 1H); 6,8 (s, 1H); 7,2 (m, 2H); 8,0 (m, 2H).

Kefalosporiini-lihtdainetta voitiin saada seuraa-
valla tavalla:

7-amino-3-atsidometyylikef-3-emi-4-karboksyylihap-
poa (170 g) suspendoitiin samalla hdmmentden veteen (750 ml)
ja natriumbikarbonaattia (60 g) lisdttiin varovaisesti ja
sen jdlkeen t-butanolia (750 ml). Bis (O-t-butyyli)hiilihap-
poanhydridid (170 ml), joka oli liuotettu t-butanoliin
(375 ml), lisdttiin ja seosta hdmmennettiin ympdristdn ldm-
pdtilassa; lisdannokset reagenssia (20 ml) t-butanolissa
(40 ml) lisdttiin 24 ja 48 tunnin kuluttua. 72 tunnin jal-
keen t-butanoli poistettiin haihduttamalla ja vesipitoi-
nen jddnnds, joka oli laimennettu vedelld 21°:seen, jadh-
dytettiin jidissd. pH sdddettiin arvoon 3 vakevdlld kloo-

rivetyhapolla ja sakka suodatettiin ja pestiin vapaaksi
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haposta. Tyhj6ssd suoritetun kuivauksen jdlkeen raaka tuo-
te uutettiin perdttdin yhdelld 500 ml:n ja kahdella
400 ml:n suuruisella erdlld asetonitriilid. Yhdistetyt
uutokset haihdutettiin pieneen tilavuuteen ja suodatet-
tiin, jolloin saatiin 3-atsidometyyli-7-t-butoksikarbo-
nyyliaminokef-3-emi~4-karboksyylihappoa (84 g), jolla
0li seuraava NMR livottimessa A: 1,4 (s, 9H); 3,5
(d, 2H); 4,2 (4, 2H); 5,0 (4, 1H); 5,4 (4, 1lH).
Edelld mainittu kefalosporiini (84 g) liuotet-
tiin etikkahappoon (750 ml) ja jddhdytettiin ISO:seen;
tdhdn lisdttiin aktivoitua sinkkid (77 g) annoksittain
10 minuutin kuluessa s&didtden eksotermistd reaktiota niin,
ettd ldmpodtila pysyi 30%:n alapuolella. Sen jdlkeen kun
seosta oli hdmmennetty 30 minuuttia, se laimennettiin
vedelld (700 ml), suodatettiin ja suodatuskakku pestiin
kolmella erdlld HOAc/vesi-seosta u:l til./til.j 150 ml).
Suodosta hdmmennettiin ja rikkivetyd johdettiin siihen
yhden tunnin ajan ja sen jdlkeen huuhdeltiin typpikaasu-
virralla ennen suodattamista piimaan 1l3pi, jonka jdlkeen
lopuksi suodatuskakku pestiin hyvin. Suodos haihdutettiin
pieneen tilavuuteen ja suodatettiin, jolloin saatiin 3-ami-
nometyyli-7-t-butoksikarbonyyliaminokef-3-emi-4-karboksyy-
lihappoa (55 g) amfoteerisessd muodossa, jolla oli seuraa-
va NMR d6DMSO:ssa : 1,38 (s, 9H); 3,17 (4, 1H); 3,44
(d, 2#H); 3,55 (4, 1H); 4,85 (4, 1H); 5,31 (4, 1lH); 7,76
(d, 1H).
3-aminometyyli-7-t-butoksikarbonyyliaminokef-3-emi-
4-karboksyylihappoa (16,3 g) hidmmennettiin DMF:ssid (350
ml) jadkylvyssd samalla kun siihen lisdttiin natriumbikar-
bonaattia (8,4 g) vedessd (170 ml). Liuos, joka sisdlsi
4-kloori-l-metyylipyridiniumjodidia (25,4 g) DMF:ssi
(200 ml) lis&dttiin ja seosta hdmmennettiin 5 tuntia an-
taen ldmpdtilan kohota ympdristdn ldmpdtilaan. Pelkistyk-
sen jdlkeen pH sdddettiin arvoon 6 HOAc:11ld, liuottimet
haihdutettiin pois ja j&dnnds liuotettiin veteen (500 ml).

pH sdddettiin arvoon 7 ja liuos lisdttiin Diaion HP20-hart-
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sipylvddseen (1 litra), joka oli kasteltu vedelld, ja
joka eluoitiin perdkkdisesti vedelld ja vesi/asetoni-
seoksilla 90:10 ja 80:10(ﬁil./til). Ne fraktiot, jotka
sisdlsivdt tuotetta, yhdistettiin, haihdutettiin ja jdan-
ndstd trituroitiin asetonitriilin kanssa, jolloin saatiin
7-t-butoksikarbonyyliamino-3-(l-metyylipyridinio)amino-
metyylikef-3-emi-4-karboksyylihappoa (13,7 g) sen amfo-
teerisend muotona, jolla oli seuraava NMR livottimes-
sa A: 1,4 (s, 9H); 3,5 (4, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,3 (4, 2H);
5,0 (4, 1H); 5,4 (&4, 1H); 6,9 (m, 2H); 7,7 (4, 1H); 8,1
(m, 2H).

‘ Edelld mainittu kefalosporiini (13,7 g) lisdttiin
samalla hdmmentden TFA:han (50 ml, joka oli jadhdytetty
vesikylvyssd. 30 minuutin kuluttua liuotin haihdutettiin
pois ja jddnndstd trituroitiin eetterin kanssa (4 liuot-
timen vaihtoa). Kiinted aine suodatettiin, pestiin hyvin
eetterilld ja kuivattiin kaliumkarbonaatin avulla suur-
tyhjossd, jolloin saatiin 7-amino-3-(l-metyylipyridi-
nio)aminometyylikef-3-emi-4-karboksyylihappoa (17,2 g)
osittaisena suolana 1,76 moolin kanssa TFA, jolla suolal-
la 0li seuraava NMR liuottimessa A: 3,5 (s, 2H); 3,8
(s, 3H); 4,4 (4, 2H); 5,1 (44, 2H); 6,9 (4, 2H); 8,1
(dd, 2H).

Esimerkit 81-82

Sopivaa 3-aminometyylikefalosporiinijohdannaista
reagoitettiin 4-kloori-l-metyylipyridiniumjodidin kanssa,

jolloin saatiin seuraavat yhdisteet:

(D) ]
HO CH — CONH ,——'——r
D | J g
7

NH

COR Cgég
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Esimerkki R Saanto % Alaviitteet
0.= , 0
-N N-C,H 78 1, 2, 3
81 2ts
\_/
OH

Alaviitteet
1. Menetelmid suoritettiin DMF:ssd, samalla kun

ldsnd oli 3 ekvivalenttia NaHCO3, 3,5 tunnin ajan ympi-
ristén ldmpobtilassa. Reaktioseosta jatkokdsiteltiin 1li-
sdamdlld HOAc ja tuote puhdistettiin kromatografian avul-
la kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina MeOH/vesi-seosta
((0:200) - (40:60) til./til.).

2. NMR liuottimessa B: 1,08 (t, 3H); 3,2 -
3,8 (m, 6H); 3,9 (s, 3H); 4,3 (m, 2H); 5,05 (d, 1H);
5,55 (m, 1H); 5,75 (m, 1H); 6,75 (d, 2H) ; 7,25 (4, 2H);
6,85 - 7,15 (m, 2H); 8,0 - 8,4 (m, 2H).

3. Lihtbainetta voitiin saada seuraavalla taval-
la. Liuokseen, joka sisdlsi D-(-)-2-/(4-etyyli-2,3-diok-
sopiperatsin-l-yyli)—karbonyyliaminq]—Z-(4—hydroksife-
nyyli)etikkahappoa (1,8 g) asetonitriilissi (1,6 ml) ja
dimetyyliasetamidissa (8,0 ml), lisdttiin typpiatmosfii-
rin alaisena tipottain seos, Joka sisdlsi trikloorimetyy-
liklooriformiaattia (342 /ul) ja asetonitriilid (1 ml)

15 minuutin kuluessa -20%:ssa. Tunnin kuluttua lisdttiin
tipottain liuos, joka sisdlsi 7-amino-3-atsidometyyli-kef-
3-emi-4-karboksyylihappohydrokloridia (1,4 g) dimetyyli-
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80

asetamidissa (6 ml) ja trikloorimetyylisilaanissa (305 /ul),
10 minuutin kuluessa -20%:ssa. Saatu seos pidettiin -209:ssa
90 minuuttia ja sen jdlkeen vdkevOitiin haihduttamalla ali-
paineessa 30%:n alapuolella. Tdhdn jdadnndkseen lisdttiin
liuos, joka sisdlsi NaHCO3 (1,2 g) vedessd (14 ml). Yhden
tunnin kuluttua lisdttiin lisd4 vettd ja seos jddhdytettiin
jdissd. Saostunut kiinted aine koottiin ja puhdistettiin
kromatografian avulla kdyttden HP20-hartsipylvdstd ja eluent-
tina MeOH/vesiseoksia (0:100) - (15:85) til./til.), jolloin saa-
tiin 7—asyyliamino-3-atsidometyylikefalosporiinijohdannais—
ta. NMR liuottimessa A: 1,08 (t, 3H); 3,2 - 4,02 (m, 6H) ;
3,78 (d, 1H); 4,44 (d, 1H); 4,94 (4, 1H); 5,48 (d, 1H) ;

5,62 (d, 1H); 6,75 (4, 2H); 7,25 (4, 2H); 9,7 (4, 1H).

Edelld mainittu 3-atsidometyylijohdannainen (150 mg)
MeOH:ssa (15 ml) ja 2-n HCl:n vesiliuoksessa (175 /ul) hyd-
rattiin kdyttdm&llda 100-%:ista (paino/paino) palladium=-
hiilelli-katalysaattoria (50 mg) ympdristdn ldmp&tilassa
ja 4 ilmakehdn paineessa. 5 tunnin kuluttua lisdttiin li-
sii katalysaattoria (50 mg). Hiammentdmistd jatkettiin 2 tun-
tia, seos suodatettiin piimaan ldpi ja suodos haihdutettiin.
Ji48nnds puhdistettiin kromatografian avulla kdyttdn HP20-hart-
sia ja eluenttina MeOH/vesi-seoksiaGD:lOO)-(20:80)til./til),
jolloin saatiin 7—asyyliamino-3—aminometyylikefalosporiinin
johdannaista hydrokloridina. NMR liuottimessa F: 1,08
( t, 3H); 3,1 - 4,08 (m, 8H); 5,0 (4, 1H); 5,54 (m, 1H) ;
5,73 (d, lH); 6,75 (d, 2H); 7,25 (4, 2H).

4. Menetelmid suoritettiin vesi/DMF seoksessa 1:3
til./til., samalla kun ldsnd oli 4,5 ekvivalenttia NaHCO3,
75 minuutin ajan ympdristdn lampdtilassa. Vield vksi ekvi-
valentti NaHCO, lisdttiin ja reaktioseosta jatkokdsitel-
tiin 45 minuutin kuluttua haihduttamalla se kuiviin. Tuo-
te saostettiin MeOH-liuoksesta eetterilld ja puhdistettiin
edelleen HPLC:n avulla kdyttden oktadekyylisilaanipylvds-
£4 ja eluenttina MeOH/vesi/HOAC-seosta (15:84:1 til./til./til).
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5. NMR liuottimessa B: 3,45 (m, 2H); 3,91
(s, 3H); 4,32 (m, 2H); 5,05 (4, 1H); 5,73 (br s, 1H);

5,77 (4, 1H); 6,74 (4, 2H); 6,86 - 7.14 (m, 2H); 7,29
(&, 2H); 7,97 - 8,4 (m, 2H).

6. Lahtdainetta voitiin saada seuraavalla tavalla.
Hammennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 3,5-dihydroksi-6-
karboksi-1,2,4-triatsiinia (475 mg) DMF:ssd (30 ml), li-
sidttiin typpiatmosfddrin alaisena -15%:ssa trietyyliamii-
nia (0,45 ml) ja isobutyyliklooriformiaattia (0,41 ml).
Lampotila pysytettiin -15%:ssa yvhden tunnin ajan Ja sen
jdlkeen ympdristén lé&mpdtilassa yhden tunnin ajan. Liuos
jadhdytettiin uudelleen -15%:seen ja siihen lisdttiin
liuos, joka sisdlsi 3-atsidometyyli-7-/D-2-amino-2-(4-
hydroksifenyyli)asetamido]kef—3—emi—4—karboksyylihappoa
(1,22 g) ja trietyyliamiinia (0,42 ml) vedessa (15 ml).
Sen jilkeen kun seosta oli hé@mmennetty tunnin ajan -15%%:ssa,
himmennettiin sitd ympdristdn ldmpdtilassa 24 tuntia. Liuos
haihdutettiin ja jd4&dnnds puhdistettiin kromatografian avul-
la kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina MeOH/vesi seoksia

((0:100)-(50:50jtil./til.;. Bis-trietyyliamiinisuolan NMR
liuottimessa B: 1,2 (t, 6H); 3,12 (g, 4H); 3,53 (m, 2H) ;
3,89 (4, 1H); 4,42 (4, 1H); 5,08 (4, 1H); 5,6 - 5,9
(m, 2H); 6,74 (4, 2H); 7,28 (4, 2H); 9,46 (m, 1lH).

Liuosta, joka sisdlsi edelldmainitun 3-atsidometyy-
lijohdannaisen (373 mg) MeOH:ssa (10 ml) ja 6-n HCl:n
vesiliuoksessa (0,25 ml), hydrattiin k&dyttden 10-%:ista
(paino/paino) palladium-hiilell&-katalysaattoria (180 mg)
ympdristdn ldmpdtilassa ja 4 ilmakehdn paineessa. 3 tun-
nin kuluttua lisittiin toinen erd (90 mg) katalysaatto-
ria. Kahden tunnin kuluttua seos suodatettiin piimaan la-
pi, suodos haihdutettiin ja j4annds puhdistettiin kroma-
tografian avulla kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina vet-
t4d. NMR liuottimessa B: 3,55 (m, 2H); 3,72 (m, 2H);
5,02 (4, 1H); 5,71 (m, 1H); 5,76 (4, 1H); 6,74 (4, 2H);
7,23 (d, 2H).
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Esimerkit 83-90

Esimerkeissd 23-52 esitetty yleinen menetelmi tois-
tettiin kdyttdmidlli sopivaa heterosyklistd l&htBainetta.
Reaktiot suoritettiin DMF:ssi trietyyliamiinin tai DMF/
vesi-seosten l&dsniollessa samalla kun l&sni oli NaHCO3,
ldmpStilassa, joka oli ymparistdn limp&tilan ja 90°C:n vi-
1illd, 1-20 tuntia. Tuote puhdistettiin kdyttiden oktade-

kyylisilaanipylvdstd ja td1l4 tavoin valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet:

o

S H
H,N—( | : s
27\ CO —N —-——l/
y—

IL O/h—-—— N 2 CHZNH—R

]

o0 —C (CH3) 2COOH coo~
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83
R Saanto % Alaviitteet
cH,
N
i! 11 1, 2, 3
A\
e
CH,
N—\ N
W\&E
u_CH 26 4, 5, 6
— 3
CH,
CH
k!
@y
13 7, 2, 8
—<\ -I-
CH
@)
7 O 32 9, 10, 11
—/ cH,
H
JH,
@,/E‘\\
N 23 12, 13, 14
CH,
CH2—* —/
& |
__<, ﬂ 20 15, 16, 17
S
"
/ N-CH,
‘(‘l] 12 18, 19, 20,
8 21
CH
@[3
N
~</ > 47 22, 5, 23
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Alaviitteet

1. L&htbaineena 2-kloori-1,3-dimetyyli-imidatso-
liumjodidi.

2. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc—seos(20:79:1
til./til./til.).

3. NMR liuottimessa B: 1,49 (br s, 6H); 3,6
(br s, 8H); 4,1 - 4,2 (m, 2H); 5,06 (d, 1H); 5,73 (d, 1H);
6,75 (s, 1H); 7,19 (s, 1H).

4. Lihtdainetta voitiin valmistaa seuraavalla ta-
valla. 4-kloori-6-metyylipyrimidiinid reagoitettiin tri-
metyylioksoniumtetrafluoriboraatin kanssa CH2C12:ssa ympd-
ristén lampdtilassa 18 tuntia, jonka Jjdlkeen kuumennettiin
palautusjdadhdyttdjda kdyttden MeOH:ssa 24 tuntia, jolloin
saatiin 4-kloori-1,6-dimetyylipyridinium- ja 4-kloori-
3,6—dimetyylipyridiniumtetrafluoriboraattien seosta.

5. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seos @5:84:1
til./til./till).

6. Yksi ainoa isomeerinen tuote NMR livotti-
messa B: 1,52 (s, 3H); 1,55 (s, 3H); 2,55 (s, 3H) ,

3,45 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 4,35 (a, 1H); 4,75 (d, 1H);
5,16 (d, 1H); 5,87 (4, 1lH); 6,8 (s, 1H); 7,0 (s, 1H);
8,8 (s, 1H).

7. Lihtdainetta voitiin valmistaa reagoittamalla
2-bromitiatsolia ja trimetyylioksoniumtetrafluoriboraat-
tia CHZClzzssa 18 tuntia ympdristdn ldmpdtilassa, jolloin
saatiin 2-bromi—3—metyylitiatsoliumtetrafluoriboraattia.

8. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 3H); 1,55
(s, 3H); 3,6 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 4,48 (brs, 2H); 5,18
(d, 1H); 5,87 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,13 (4, 1H); 7,53
(s, 1H).

9. Lihtdainetta voitiin valmistaa reagoittamalla
3-metoksi-5-metyyli-isoksatsolia trimetyylioksoniumtetra-
fluoriboraatin kanssa CH2C12:ssa 3,5 tuntia palautusjddh-
dyttijdd kdyttden, jolloin saatiin 2,5-dimetyyli-3-metok-

si-isoksatsoliumtetrafluoriboraattia.
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10. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc—seos(23:76:1
til./til./til.).

11. ©NMR livottimessa B: 1,53 (s, 1H); 1,54
(s, 1H); 2,42 (s, 3H); 3,56 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,39
(brs, 2H), 5,18 (4, 1H); 5,88 (4, 1H); 6,68 (s, 1H); 7,01
(s, 1H).

12. Lihtbdainetta voitiin valmistaa seuraavalla ta-
valla. 4-kloori-6-metyylipyrimidiinid ja 0-(2,4,6-trime-
tyyli)bentseenisulfonyylihydroksyyliamiinia reagoitettiin
CH2C12:—sa 4 tuntia ympdristdén ldmp&tilassa, jolloin saa-
tiin 3-amino-4-kloori-6-metyylipyrimidinium-2,4,6-trime-
tyylibentseenisulfonaattia. Kuumentamalla t&td yhdistettd
MeOH:ssa palautusjddhdyttdjdd kdyttden 5 tuntia saatiin
3-amino-4-metoksi-6-metyylipyrimidinium-2,4,6-trimetyyli-
bentseenisulfonaattia.

13. HPLC eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seos @8:81:1
til./til./til.)

14. NMR liuottimessa B: 1,54 (s, 3H); 1,55
(s, 3H); 2,18 (s, 3H); 2,52 (s, 6H); 3,56 (m, 2H); 4,3
(d, 24); 4,75 (4, 2H); 5,18 (4, 1H); 5,9 (d, 1H); 6,78
(s, 3H); 7,06 (s, 1H); 8,75 (s, 1H).

15. Lihtdainetta valmistettiin reagoittamalla kes-
kenddn ekvimolaariset middrdt 2-bromitiatsolia ja bentsyy-
libromidia ympdriston ldmpdtilassa 4 tuntia, jolloin saa-
tiin 2-bromi-3-bentsyylitiatsoliumbromidia.

16. HPLC eluenttina MeOH/natriumbikarbonaatin
vesiliuos (pH 6,0) (30:70 til./til.)

17. NMR ljuottimessa B: 1,54 (s, 6H); 3,4 (m, 2H);
4,5 (m, 2H); 5,16 (4, 1H); 5,36 (s, 2H); 5,9 (4, 1H); 7,0 -
7,6 (m, 8H).

18. Lihtbainetta valmistettiin reagoittamalla 5-kloo-
ritiatsolia trimetyylioksoniumtetrafluoriboraatin kanssa
CH2C12:ssa ympdristdn ldmpdtilassa 3 tuntia, jolloin saa-
tiin 5-kloori-3-metyylitiatsoliumtetrafluoriboraattia.

19. Reaktiotuote puhdistettiin ensiksi kromatogra-
fian avulla kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina vesi/CH3CN—
seoksia((100:0)- (60:40) til./til.).
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20. HPLC eluenttina MeOH/natriumbikarbonaatin
vesiliuos (pH 6,0).

21. NMR liuvottimessa B: 1,52 (s, 3H); 1,55
(s, 3H); 3,49 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 5,19 (4, 1H); 5,27

5 (d, 1H); 5,96 (4, 1H); 5,59 (4, 1H); 6,94 (s, 1H); 8,06
(s, 1H); 9,49 (s, 1lH).

22. Ldhtdainetta valmistettiin reagoittamalla
2-metoksipyrimidiinid trimetyylioksoniumtetrafluoriboraa-
tin kanssa CH2C12:ssa ympdristdn ldmpdtilassa 4 tuntia,

10 jolloin saatiin l-metyyli-2-metoksipyrimidiniumtetrafluo-
riboraattia.

23. NMR liuottimessa B: 1,5 (s, 6H); 3,45
(a, 1#); 3,7 (4, 1H); 3,82 (s, 3H); 4,44 (4, 1H); 4,95
(d, 1H); 5,15 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,0 -

15 7, 25 (m, 14); 8,6 - 8,95 (m, 2H).

Esimerkit 91-99

Esimerkeissd 68-80 esitetty yleinen menetelmd tois-

tettiin k&dyttden ldhtBaineena sopivaa suojattua aktivoitua

happoa ja t&dl1l1l6in saatiin seuraavat yhdisteet:

oy i
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Esi-
merkki .ji R1 R2 Saanto % Alaviitteet
9 S H  -CHyCH,Br 4 1, 2
92 © #H -CHy 25 3, 4, 5, 6
CH

3
93 S H -CH, <\ ] 27 7, 4, 8
: N—-O

N—-N
-
H
95 _
S H  -CHy—("\ 15 11, 4, 12
26 S H  -CH,CN 2 13, 4, 14
97
S Br -CHy 9 15, 16, 4,
98
S H -CH,CH,C1 8 18, 4, 19

99 -
S Cl -Chy 7 20, 16, 4,
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Alaviitteet

1. L&htdaine, 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
2—((Z)—2-bromietoksi—imino)etikkahappo (GB-patenttiha-
kemus 2017702A) aktivoitiin trikloorimetyylikloorifor-
miaatilla ja kefalosporiini silyloitiin trimetyylisilyy-
likloridilla.

2. NMR liuottimessa A: 3,3 - 3,8 (m, 4H) ;

3,9 (s, 3H); 4,2 - 4,5 (m, 4H); 5,05 (d, 1lH); 5,67 (d, 1H) ;

6,83 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,42 (m, 1H); 8,14 (m, 2H).

3. Lihtbaineena oli 2-(2-t-butoksikarbonyyliami-
no-oksatsol—4—yyli)—2-((Z)—metoksi—imino)etikkahappo
(GB-patenttihakemus 21065193).

4. Kiytettynd emdksend oli N-metyylimorfoliini.

5. Suojauksen poisto suoritettiin TFA/anisoli-
seoksen avulla.

6. NMR liuottimessa A: 3,42 (g, 2H); 3,88
(s, 3H); 4,34 (g, 2H); 5,02 (4, 1H); 5,64 (4, 1H); 6,96
(m, 1H); 7,38 (m, 1H): 7,5 (s, 1H); 8,16 (m, 2H).

7. Lihtdainetta valmistettiin reagoittamalla
etyyli—2—(2—trityyliaminotiatsol—4—yyli)—2—((Z)-hydrok-
si-imino)asetaattia 3-kloorimetyyli-5-metyyli-isoksat-
solin kanssa, jonka jdlkeen hydrolysoitiin saatu esteri,
jolloin saatiin 2—(2—trityyliaminotiatsol—4—yyli)—2-[(Z)-
2—(S—metyyli—isoksatsol—3—yyli)metoksi—iminq]-etikkahap—
poa. NMR (CDCl,:ssa : 2,32 (s, 3H); 5,21 (s, 2H);

6,35 (s, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,29 (s, 15H).

8. NMR 1ljiuottimessa A: 2,38 (s, 3H); 3,48
(g, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,35 (s, 2H); 5,15 (d, 1H); 5,2
(s, 2H); 5,82 (d, 1H); 6,34 (s, 1H); 6,98 (s, 1H); 7,0
(m, 2H); 8,2 (m, 2H).

9. L&ihtdaineena oli 2-(2-trityyliaminotiatsol-
4—yyli)—2-[(Z)—2—(tetrasol—S-yyli)metoksi-iminq]etikka-
happo (GB-patenttihakemus 2017702a) .

10. NMR ]juottimessa A: 3,37 (q, 2H); 3,9
(s, 3H); 4,36 (g, 2H); 5,04 (4, 1H); 5,42 (s, 2H); 5,71
(d, 1H); 6,87 (s, 1H); 6,96 (m, 1H); 7,36 (m, 1H); 8,16
(m, 2H).



10

15

20

25

30

35

89 80043

11. Lihtdainetta valmistettiin reagoittamalla
etyyli—2—(2—trityyliaminotiatso—4—yyli)—2—((Z)—hydroksi—
imino)asetaattia bentsyylibromidin kanssa ja hydrolysoi-
malla sen jidlkeen esteri, jolloin saatiin 2-(2-trityyliami-
notiatsol-4-yyli)-2-((Z)-bentsyylioksi-imino)etikkahappoa;

NMR liuottimessa C: 5,44 (s, 2H); 6,69 (s, 1H); 7,2 -
7,7 (m, 20H).

12. NMR liuottimessa A: 3,54 (g, 2H); 3,96
(s, 3H); 4,4 (q, 2H); 5,21 (4, 1H); 5,32 (s, 2H); 5,86
(d, 1H); 7,06 (s, l1H); 7,44 (m, 5H); 6,9 - 8,5 (m, 4H).

13. Lihtdaineena oli 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)-2-((2)-syanometoksi-imino)etikkahappo (GB-patentti-
hakemus 20177023).

14. NMR liuottimessa A: 3,37 (g, 2H); 3,9 (s, 3H);
4,36 (q, 2H); 4,98 (s, 2H); 5,05 (4, 1H); 5,65 (d, 1H) ;

6,92 (s, 1H); 6,8 - 8,4 (m, 4H).

15. Lihtdainetta valmistettiin formyloimalla ja bro-
maamalla perikkdisesti etyyli-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
((2)-metoksi-imino)asetaattia ja hydrolysoimalla sen jdlkeen
esteri, jolloin saatiin 2-(5-bromi-2-formyyliaminotiatsol-
4-yyli)-2-((Z)-metoksi-imino)etikkahappoa. NMR d6DMSO:ssa:
3,97 (s, 3H); 8,55 (s, 1H).

16. Suojauksen poistaminen suoritettiin HCl:n vdkevan
vesiliuoksen ja MEOH:n seoksella.

17. NMR liuottimessa A: 3,5 (m, 2H); 3,9 (s, 3H);
4,32 (m, 2H); 5,14 (4, 1H); 5,8 (4, 1H); 6,89 (m, 2H);

7,2 (m, 2H).

18. Lihtdainetta valmistettiin reagoittamalla etyy-
li-2—(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-hydroksi—imino)—
asetaattia l-bromi-2-kloorietaanin kanssa ja hydrolysoimal-
la sen jidlkeen esteri, jolloin saatiin 2-(2-trityyliamino-
tiatsol-4—yyli)—2-[YZ)-(2—kloorietoksi)imino]etikkahappoa.

NMR liuottimessa C: 3,75 (t, 2H); 4,36 (t, 2H); 6,64
(s, 1H); 7,35 (s, 15H).

19. NMR liuottimessa A: 3,39 (m, 2H); 3,89 (s, 3H);
4,28 (m, 2H); 5,04 (4, 1H); 5,68 (4, 1H); 6,84 (s, 1H); 6,92
(m, 2H); 7,46 (m, 2H).
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20. Ldahtodainetta valmistettiin formyloimalla ja
klooraamalla perdkkdisesti etyyli-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-((Z2)-metoksi-imino)asetaattia ja hydrolysoi-
malla sen jdlkeen esteri, jolloin saatiin 2-(5-kloori-
2-formyyliaminotiatsol-4~yyli)-2-((Z)metoksi-imino)etik-
kahappoa. NMR liuottimessa C: 3,99 (s, 3H); 8,5 (s, 1lH).

21. NMR liuottimessa A: 3,5 (g, 2H); 3,87
(s, 6H); 4,32 (s, 2H); 5,12 (4, 1H); 5,79 (d, 1H); 6,99
(m, 2H); 8,16 (m, 2H).

Esimerkit 100-103

Liuos, joka sisdlsi NaHCO3 (0,54 millimoolia) ve-

dessé (1,5 ml), lisdttiin liuockseen, joka sisdlsi 7-asyy-
li-3-aminometyylikefalosporiinijohdannaista (0,135 milli-
moolia) DMF:ssd (4 ml), ja jonka ldmpdtila oli 0°, ja sen
jdlkeen muutaman minuutin kuluttua 1-(2-t-butoksikarbonyy-
li-aminoetyyli)-4-klooripyridiniumtolueeni-p-sulfonaattia
(0,16 millimoolia). Ldmpdtilan annettiin kohota ympdris-
tdn ldmpdtilaan viiden tunnin kuluessa ja liuotin haihdu-
tettiin pois.

Jddnnds liuotettiin CH2C12/TFA—seokseen (1:1
til./til.). Tunnin kuluttua seos haihdutettiin kuiviin ja
jdannds puhdistettiin kromatografian avulla kdyttdmdlla
Diaion HP20-hartsia.

Yleistd menetelmdd kdyttden valmistettiin seuraavat

vyhdisteet:
/S R H H
- T S
H,N - :
27\ | CO— NH—3 3
N 7R &
| 4— N - CH,NE | N-R,

coo~
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- . Ry Ry
Esimerkki Saanto % Alaviitteet
100 ~CH,CH,CN -CH,CH,NH, 27 1
101 ~CH,CH,OH -CHoCH,NH, 39 2, 3
OOH
102 -CHZCst -CH3 64 4, 5
103 ~CH,CH,CL -CH,CH,NH, 47 2, 6
Alaviitteet
1. NMR liuottimessa A: 3,2 - 3,9 (m, 6H); 4,36

(m, 2H); 5,06 (s, 2H); 5,18 (4, 1H); 5,81 (4, 1H); 7,04
(s, 1H); 7,1 (m, 2H); 8,2 (m, 2H).

2. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden ok-
tadekyylisilaanipylvdsta.

3. NMR liuottimessa A: 3,3 - 3,8 (m, 6H); 4,1 -
4,5 (m, 6H); 5,19 (4, 1H); 5,85 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,1
(m, 2H); 8,24 (m, 2H).

4. Lihtdaineena oli 4-kloori-l-metyylipyridinium-
jodidi. Mitddn suojauksen poistokdsittelyd ei tarvittu.
Tuote puhdistettiin saostamalla DMF:std vedella.

5. NMR liuottimessa A: 3,2 - 3,6 (m, 4H);

3,91 (s, 3H); 4,38 (m, 4H); 5,21 (d, 1H); 5,86 (d, 1lH);
6,9 - 8,4 (m, 8H); 7,08 (s, 1lH).

6. NMR liuottimessa A: 3,2 - 3,7 (m, 4H); 3,92
(t, 2H); 4,4 (m, 6H); 5,2 (4, 2H); 5,86 (4, 2H); 6,9
7,3 (m, 2H4); 7,05 (s, 1H); 8,0 - 8,4 (m, 2H).

Edelli olevassa menetelmidssd kdytettyjd ldhtodai-
neita voitiin saada seuraavalla tavalla: Trietyyliamiinia
(1,0 millimoolia) ja fosforipentakloridia (1,0 millimoo-
lia) lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi 2-(2-trityyliamino-
tiatsol-4-yyli)-2-((2)-syanometoksi-imino)etikkahappoa
(GB-patenttihakemus 2017702A) (1,0 millimoolia) CHZClzzssa

(2,5 ml), argonkaasun alaisena 0°:ssa ja seosta hdmmennet-
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tiin 1,5 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja jddnnés

liuotettiin CH2C12:een. Tihdn liuokseen lisdttiin liuos,

joka sisdlsi 7-amino-3-atsodometyylikef-3-emi-4-karboksyy-

lihappoa (1,0 millimoolia)

dikloorimetaanissa (2,5 ml)

argonkaasun alaisena, jolloin t&dtd liuosta oli aikaisemmin

kdsitelty 0°:ssa N,O-bistrimetyylisilyyliasetamidin (2,0

millimoolia) kanssa ja annettu ldmmetd ympdristdn lampSti-

laan kahden tunnin kuluessa. 1,5 tunnin kuluttua seos lai-

mennettiin CH2C12:11a ja orgaaninen kerros pestiin vedelld,

kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO4).

Liuottimen haihdutus antoi tuotteen.

Tatd yleistd menetel-

mid kdyttden valmistettiin seuraavat yhdisteet:

S
( ’__\ CNH—~<>_”
3 N’A\\T///CO.——NH
|

N—-—O0O—~R O

-CH,CH,CN

-CH,CH,OH
COOC (CH;) 4

"CH2CH 18

~CH,CH,C1

(i g
\{':E

. '// CH2N3

COOH

Alaviitteet




10

15

20

25

30

35

>3 800453

Alaviitteet

1. NMR liuottimessa A: 3,4 (s, 2H); 3,9 (4, 1H);
4,4 (4, 1H); 4,8 (s, 2H); 4,9 (4, 1H); 5,7 (d, 1H); 6,8
(s, 1H); 7,2 (s, 15H).

2. Lihtdainetta voitiin valmistaa reagoittamalla

etyyli—2-(2—trityyliaminotiatsol—4—yyli)-2-((Z)—hydroksi—
imino) asetaattia l—bromi—2—(2-tetrahydropyran-2—yylioksi)etaa—
nin kanssa ja hydrolysoimalla saatu esteri, jolloin saatiin
2—(2-trityyliaminotiatsol—4—yyli)—2—ITZ)—2—(2—tetrahydropy—
ran—2—yylioksi)etoksi—iminq]etikkahappoa. NMR liuottimes-
sa C: 1,6 (m, 2H); 3,4 - 4,1 (m, 6H) ; 4,4 (t, 2H); 4,68

(s, 1H); 6,68 (s, 1); 7,36 {s, 15H).

3. NMR liuottimessa C: 3,48 (s, 2H) ; 3,95 (m, 3H);
4,33 (m, 3H); 5,05 (4, 1H); 5,85 (d, 1H); 6,76 (s, 1H) ;

7,35 (s, 15H).

4. Lihtdainetta voitiin valmistaa reagoittamalla
etyyli—2-(2—trityyliaminotiatsol—4-yyli)—2-((Z)-bromietoksi—
imino)asetaattia (GB-patenttihakemus 2017702A) t-butyyli-
2-merkaptobentsoaatin kanssa ja hydrolysoimalla muodostunut
esteri, jolloin saatiin 2-(2-trityyliaminotiatsol—4—yyli)-
2-[?2)—2-(2—t-butoksikarbonyylifenyylitio)etoksi—iminé?etik—
kahappoa - NMR Jliuottimessa C: 1,6 (s, 9H); 3,3 (t, 2H);
4,4 (t, 2H); 6,67 (s, 1H); 7,0 - 8,0 (m, 4H); 7,34 (s, 15H) .

5. NMR liuottimessa A: 1,52 (s, 9H); 3,1 - 3,5
(m, 4H); 3,9 - 4,6 (m, 4H); 4,99 (4, 1H); 5,84 (4, 1H);
6,76 (s, 1H); 6,9 - 7,9 (m, 4H); 7,27 (s, 15H).

6. NMR livottimessa A: 3,5 - 4,6 (m, 8H); 5,16
(a, 2H); 5,66 (4, 2H); 6,8 (s, 1H); 7,36 (s, 15H).

Raakaa 3-atsidometyylikefalosporiinijohdannaista
]iuotettiin muurahaishappoon ja kdsiteltiin ylimddrin kay-
tetyn kostean Raney-nikkelin kanssa 50 minuuttia. Seos suo-
datettiin piimaan l&dpi ja suodatuskakkua huuhdeltiin MeOH/
vesi-seoksella (l:1 til./til.). Suodos haihdutettiin ja
ja4dnnds liuotettiin TFA/vesi-seokseen (9:1 til./til.)

(5 ml) ympiaristdn ld&mpdtilassa. 1,5 tunnin kuluttua liuo-

tin haihdutettiin ja tuote puhdistettiin kromatografian
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avulla kdyttdmidlld Diainon HP20-hartsia ja eluoimalla
kdyttden enenevii osuuksia MeOH vedessid. T4118in saa-

tiin seuraavat yhdisteet:

NH
N\ O/—— N e CH2 2
0O— R ]
COOH
-R Alaviitteet
~CH,CHCN )
~C
F2CH200 ooy 2
"CHaCHRS —( 7, 3
-CH2cH2Cl 4
Alaviitteet
1. NMR liuottimessa A: 3,66 (s, 2H); 3,78
(@ 2H); 5,02 (s, 2H); 5,15 (d, 1H); 5,84 (4, 1H); 6,98
(s, 1H).
2. NMR liuottimessa A: 3,73 (m, 6H) ; 4,22
(t, 2H); 5,2 (4, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,0 (s, 1H).
3. NMR liuottimessa A: 3,4 (m, 2H); 3,5 -

4,0 (m, 4H); 4,43 (m, 2H); 5,23 (4, 1lH); 5,94 (4, 1H);
7,1 (s, 1H); 7,1 - 8,0 (m, 4H).

4. NMR liuottimessa A: 3,6 - 4,0 {m, 6H);
4,39 (t, 2H); 5,17 (4, 1H); 5,87 (d, 1H); 7,02 (s, 1H).
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Esimerkeissd 57-65 esitetty yleinen menetelmi tois-

tettiin kdyttden sopivia 3-aminometyylikefalosporiini-~ ja

4-halogeenipyridiniojohdannaisia lihtdaineena ja tdlldéin
5 saatiin seuraavat yhdisteet:

21—\ |

Esimerkki

104

105

106

107

108

~C(CH4) ,COOH

—C(CH3)2COOH

-C(CH;) ,COOH

—C(CH3)2COOH

/\@
4¢——-N\ s H2NH N—RZ
o —
coo®
R
2 Saanto § Alaviitteet
CN
-caz_zt:> 29 1, 2, 3, 4,
OCH 4
-CH2—<:j§ 43 1, 6, 3, 4,
CO,C,H,
-c52ﬁ<:§, 31 1, 8, 3, 4,
-ca2-<€j>— F 32 1, 10, 3, 4,
11, 12
—CHZ—{C:>—CH3 37 1, 13, 3, 4,
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R
Esimerkki 1 2 Saanto % Alaviitteet

109 -C(CH3)2COOH -CH, COCH 36 15,3, 4, 16

32 19, 4, 20

110 ~C(CH,) ,COOH -caz4<:>h_uoz 23 1, 17, 18
ot

111 -CHj ~CH,

113 ~CH,4 ~CH,

2C2Hs
112 -CH, -caz—<<:j: 20 19, 4, 21

114 —C(CH3)2COOH -CH20CH20CH3 22 25, 19, 26,
27
115 —CH3 —CH20CH20CH3 38 22, 28, 29
Alaviitteet

1. LihtBainetta voitiin valmistaa seuraavalla ylei-
sellsd menetelmilli: Substituoitua bentsyylihalogenidia
(0,04 moolia) ja 4-pyridonia (0,04 moolia) kuumennettiin
palautusjddhdyttdjdd kdyttden vedettdmidssd asetonissa kide-
vedettdmin natriumkarbonaatin (0,08 moolia) ldsndollessa
3 tuntia. Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin ja jdan-
nds puhdistettiin kromatografian avulla. Puhdistettua tuo-
tetta (0,01 moolia) kdsiteltiin vedettdmissd tolueenissa
(15 ml) tolueeni-p-sulfonyylikloridin (0,01 moolia) kanssa
valilla 140-150° 10 minuuttia. Jdihdytyksen jdlkeen liuotin
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dekantoitiin jadljelle jadvdsta B5ljystd. Oljyd trituroi-
tiin vedettdmdn tolueenin ja vedettdmin eetterin kanssa,
kuivattiin tyhjdssd ja kdytettiin ilman enempdd puhdis-
tusta.

2. Lihtdaineena oli 4-kloori-1- (2-syanocbentsyyli) py-
ridiniumtolueeni-p-sulfonaatti.

3. Reaktio suoritettiin asetonitriili/vesi-seokses-
sa.Q:l til./tilJ 18 tunnin ajan.

4. DPuhdistus suoritettiin keskinkertaisen paineen
kisittdvilli kromatografialla kdyttden Merck'in Lichoprep
RP18-hartsia ja eluenttina asetonitriili/vesi-seosta @:3
til./til.).

5. NMR. liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 3,5 (br 4, 2H);
4,3 (4, 2H); 5,1 (4, 1H); 5,4 (s, 2H); 5,8 (d, 1H); 6,7
(s, 1H); 6,8 - 8,2 (m, 8H).

6. LihtBaineena oli 4—kloori—1-(3-metoksibentsyyli)py—
ridiniumtolueeni-p-sulfonaatti. NMR CDCl3:ssa : 3,8
(s, 3H); 4,9 (s, 2H) ;-.6,4 (4, 2H); 6,8 (m, 3H); 7,3 (m, 3H).

7. NMR liuottimessa A: 1,46 (s, 6H) ; 3,54
(q, 2H); 3,76 (s, 3H); 4,34 (q, 2H); 5,16 (4, 1H); 5,32
(d, 1H); 5,88 (4, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,84 - 8,6 (m, 8H) .

8. Lahtdaineena oli 4-kloori-1-(3-etoksikarbonyy-
libentsyyli)pyridiniumtolueeni—p—sulfonaatti. MR
CDCly:ssa 1,35 (t, 3H); 4,35 (g, 2H); 4,95 (s, 2H);

6,3 (d, 2H); 7,4 (m, 4H); 7.9 (m, 2H).

9. NMR liuottimessa A: 1,0 - 1,6 (s, t, 9H);

3,5 (g, 2H); 4,32 (q, 4, 4H); 5,12 (&, 1H); 5,44 (s, 2H) ;
5,92 (4, 1H); 6,74 (s, 1lH); 6,88 - 7,4 (brm, 2H); 7,6
(d, 2H); 7,96 (d, 2H); 8,16 - 8,6 (brm, 2H).

10. Lihtdaineena oli 4-kloori—l-(4-fluoribentsyyli)py-
ridiniumtolueeni-p-sulfonaatti; sp. 140-1450.

11. Jatkopuhdistus suoritettiin kromatografian avul-
la kdyttden HP20-hartsia ja eluenttina vesi/asetonitriili-
seosta(3:3 til./til).

12. NMR liuottimessa A: 1,43 (s, 6H); 3,41 (4, 1H) ;
3,58 (d, 1H); 4,22 (d, 1H); 4,36 (4, 1H); 5,13 (d, 1H) ;

5,3 (s, 2H); 5,83 (4, 1H); 6,75 (s, 1H); 6,8 - 8,4 (m, 8H) .
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13. L&htdaineena oli 4-kloori-1-(4-metyylibent-
syyli)pyridiniumtolueeni-p-sulfonaatti; sp. 124-127°.

14. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 6H); 2,25
(s, 3H); 3,45 (q, 2H); 4,3 (brgq, 2H); 5,05 (d, 1H);
5,15 (s, 2H); 5,75 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 6,8 - 8,4 (m, 8H).

15. L&htbainetta valmistettiin reagoittamalla 4-kloo-
ripyridiinid 4-karboksibentsyylibromidin kanssa asetonissa,
jolloin saatiin 4-kloori-1l-(4-karboksibentsyyli)pyridinium-
bromidia. NMR d.DMSO:ssa : 5,9 (s, 2H); 7,55 (d, 2H);

6
7,9 (4, 2H); 8,35 (4, 2H); 9,2 (4, 2H).
1l6. NMR ljuottimessa A: 1,4 (s, 6H) ; 3,25

(g, 2H); 4,3 (g, 2H); 5,1 (4, 1H); 5,4 (s, 2H) ; 5,75
(d, 14); 6,7 (s, 1H); 6,8 - 7,2 (brm, 2H); 7,4 (d, 2H);
7,9 (4, 2H); 8,1 - 8,4 (brm, 2H).
17. L&htdaineena oli 4-kloori-1l-(4-nitrobentsyyli)py-
ridiniumkloridi. NMR CDC13:ssa : 5,3 (s, 2H); 6,3
(d, 2H); 7,6 (m, 4H)M 8,25 (d, 2H).
18. NMR liuottimessa A: 1,5 (s, 6H): 3,5 (g, 2H);
4,35 (q, 2H); 5,1 (d, 1H); 5,5 (s, 2H); 5,75 (d, 2H);
6,7 (s, 14); 6,8 - 7,2 (m, 2H); 7,55 (4, 2H); 8,2 (d, 48H).
19. Reaktio suoritettiin vedessi 18 tunnin ajan.
20. NMR liuottimessa A: 3,45 (q, 2H); 3,7
(s, 3H); 3,8 (s, 3H); 4,25 (q, 2H); 5,05 (d, 1H); 5,2
(s, 2H); 5,7 (4, 1H); 6,7 (s, 1H); 6,8 - 8,4 (m, 8H).
21. NMR liuottimessa A: 1,3 (t, 3H); 3,4
(g, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,3 (q, g4H); 5,05 (d, 1H);
5,4 (s, 2H); 5,7 (d, 1H); 6,7 (s, 1H); 6,8 - 8,5 (m, 8H).
22. Reaktioaika 18 tuntia.
23. Puhdistus kromatografian avulla kayttéden
CHP20P-hartsia ja eluenttina vesi/asetonitriili-seosta
(7:3 til./ti1.).
24, NMR liuottimessa A: 3,45 (q, 2H); 3,8
(s, 3H); 4,3 (q, 2H); 5,05 - 5,2 (4, s, 3H); 3,7 (d, 1H);
6,7 (s, 1H); 6,8 - 8,4 (m, 8H).
25. LdhtSainetta valmistettiin reagoittamalla
4-klooripyridiiniid l-metoksi-2-kloorimetoksietaanin kans-

sa eetterissd, jolloin saatiin 4-kloori-1l-(2-metoksietok-
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si)metyylipyridiniumbromidia. NMR |, D2O:ssa: 3,4 (s, 3H);
3,7 (m, 4H); 6,0 (s, 2H); 8,25 (4, 2H); 9,05 (d, 2H).

26. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden ok-
tadekyylisilaanipylvdstd ja eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seos-
ta 35:64:1 til./til./til)).

27, NMR 1liuottimessa A: 1,44 (brs, 6H); 3,2
(s, 3H); 3,4 - 3,68 (m, 6H); 4,36 (g, 2H); 5,16 (d, 1lH);
5,47 (s, 2H); 5,86 (4, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,05 (t, 1H);
8,28 (g, 2H).

28. Tuote puhdistettiin HPLC:n avulla kdyttden okta-
desyylisilaanipylvdstd ja eluenttina MeOH/vesi/HOAc-seosta
(20:79:1 til./til./till).

29. NMR liuottimessa C: 3,1 (s, 3H); 3,4 (m, 6H):
3,75 (s, 3H); 4,22 (brs, 2H); 5,0 (d, 1H); 5,17 (d, 2H);
5,6 (4, 1H); 6,3 (d, 2H); 6,66 (s, 1H); 6,89 (t, 1lH); 7,8
(d, 2H).

Esimerkit 116-121

Himmennettyyn suspensioon, joka sisdlsi 3-aminome-

tyyli-7—[§12—aminotiatsol—4—yyli)—2-((Z)—metoksi—iminoase—
tamido7-kef-3-emi-4-karboksyylihappoa (0,5 millimoolia) ve-
dessd (3 ml) ja asetonitriilissid (1 ml), lisdttiin natriumbi-
karbonaattia (1,5 millimoolia). Kun kirkas liuos oli muodos-
tunut, lisdttiin siihen l-bromi-2-metyyli-isokinoliniumtet-
rafluoriboraattia (0,5 millimoolia). 30 minuutin jdlkeen
lisdttiin HOAc (1,5 millimoolia) ja tuote erotettiin HP20-
pylvddssd kdyttden asetonitriili/vesi-seoksella suoritettua
gradienttieluointia. Kdyttden t&td yleistid menetelmidid ja
sopivia halogeeni~-isokinoliniumliht®aineita valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

[

H,NH { | : o S (I:H
2 \k CO — NH —— By
7 \\
N_ - CHZNH /

N—0-—R, g |
b2 V74
coo™
R



10

15

20

25

30

100 80043

Esimerkki Ry R,
, Saanto $ Alaviitteet
116 =C(CH;),COO0H H 15 1, 2, 3
117 -CH, H 58 4
118 -C(CH3),COOH  4-Br 28 5, 6
119 -CHj 4-Br 52 7
120 -C(CH3),COOH 5-NO, 24 8, 9
Alaviitteet

1. Reaktio suoritettiin vedessd.

2. Lihtdainetta valmistettiin reagoittamalla
l-bromi-isokinoliinia trimetyylioksoniumtetrafluoribo-
raatin kanssa CH2C12:ssa, jolloin saatiin l-bromi-2-metyy-
li-isokinoliniumtetrafluoriboraattia; sp. 162°.

3. NMR liuottimessa A: 1,45 (s, 6H); 3,7 (s, 2H);
4,0 (s, 3H); 4,8 (4, 2H); 5,15 (4, 1H); 5,8 (d, 1lH);

6,7 (s, 1B); 7.3 (4, 1H); 7,4 - 8,0 (m, 4H); 8,35 (4, 1H);

4, NMR liuottimessa A: 3,7 (s, 2H); 3,85
(s, 3H); 4,0 (s, 3H); 4,85 (4, 2H); 5,1 (d, 2H); 5,8
(@&, 1H); 6,7 (s, 1H); 7,4 (4, 1H); 7,6 - 8,0 (m, 4H);

8,4 (d, 1H).

5. L&htdainetta valmistettiin reagoittamalla l-bro-
mi-isokinoliinia HBr:n kanssa, jolloin saatiin 1l,4-dibromi-
isokinoliinia (sp- 95-969, jonka jilkeen tdmd yhdiste rea-
goitettiin trimetyylioksoniumtetrafluoriboraatin kanssa
CHZClzzssa, jolloin saatiin 1,4-dibromi-2-metyyli-isokino-
liniumtetrafluoriboraattia. NMR liuottimessa A: 3,5
(s, 34); 7,2 - 8,4 (m, 5H).
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6. NMR liuottimessa A: 1.45 (s, 6H): 3.7
(s, 2H): 4,0 (s, 3H): 4,8 (4, 2H): 5.15 (4., 1H); 5,8
(a4, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,7 - 8,5 (m, 5H).

7. NMR liuottimessa A: 3,7 (s, 1H); 3,85
(s, 3H); 4,0 (s, 3H); 4,85 (4, 2H); 5,15 (4, 1lH);

5,8 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,7 - 8,5 (m, S5H).

8. Lihtbainetta valmistettiin reagoittamalla l-bro-
mi-isokinoliinia vdkevdssd HZSO4:ssé 0°:ssa KNO3:n kanssa.
Jatkokdsittelyssid reaktioseosta ké&siteltiin veden, NaHCO3:n
ja EtOAc:n kanssa, jolloin saatiin l-bromi-5-nitrokinolii-
nia, s.p. 187-188°. Tamin yhdisteen reagoittaminen trime-
tyylioksoniumtetrafluoriboraatin kanssa CH2C12:ssa antoi

epdpuhdasta l-bromi-2-metyyli-S5-nitroisokinoliniumtetra-

fluoriboraattia, jota kdytettiin sellaisenaan. NMR liuot-
timessa A: 3,5 (s, 3H); 7,7 - 8,7 (m, S5H).
9. NMR 1liuottimessa A: 1,45 (m, 6H); 3,7 (s, 2H)

3,95 (s, 3H); 4,83 (q, 2H); 5,15 (d, 1H); 5,82 (4, 1lH);
6,73 (s, 1H); 7,7 - 8,7 (m, 5H).

Esimerkit 121-125

Himmennettyyn suspensioon, joka sisdlsi 3-aminometyy-
1i-7-/2-(3-aminotiatsol-4-yyli)-2-((Z)-1-karboksi-l-metyy-
lietoksi~-imino)asetamidoykef-3-emi-4-karboksyylihappoa
(240 mg, 0,5 millimoolia) ja trietyyliamiinia (200 /ul,
1,4 millimoolia) EtOH:ssa (10 ml) ja jonka ladmpdtila oli
250, lisdttiin l-metyyli-4-metyyli-tiokinatsoliniumjodidia
(160 mg, 0,5 millimoolia). 1,5 tunnin kuluttua liuos haih-

dutettiin kuiviin alipaineessa, jddnnds liuotettiin veteen
(10 ml), liuos hapotettiin kdyttdmdlld ylimddrin 5 %:ista
(til./til.) HOAc:n vesiliuosta ja liukenematon aine erotet-
tiin suodattamalla. Suodos lisdttiin Diaion HP20-pylvda-
seen ja tuote puhdistettiin gradienttieluoinnin avulla
kdyttdmdlld MeOH. Kayttidmidlld tdtd yleistd menetelmdd ja
sopivaa kvaterndiristd heterosyklid saatiin seuraavat yh-

disteet:
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H °7 i H
N CO'—'NH_“—K
CH /7 ?\CD
3 3 AN~ CH,NH N-R,
AN
0— C— COOH
| coo™
CH
3
R,
R R2 to %+  Alaviitteet
Esimerkki Saanto
121 -CH4 H 30 1
122 -CH,CH=CH, H 35 2, 3, 4
123 -CHj 2-CH,CH,CHy 60 5., 6
124 -CH, 7-C1 35 7, 8

125 -caz—© H 32 9, 10

Alaviitteet
1. NMR liuvottimessa A: 1,42 (s, 3H); 1,45
(s, 3H); 3,55 (g, 2H); 4,0 (s, 3H); 4,8 (g, 2H); 5,1
(d, 1H); 5,82 (4, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,85 (t, 1lH);
8,0 (4, 1H); 8,12 (t, 1H); 8,55 (4, 1H); 8,95 (s, 1lH).
2. Sakka liuotettiin uudelleen minimaaliseen

midriin laimeata HOAc (5-%:inentil./til. vedessd) ja

tuote erotettiin kromatografian avulla kdyttdmdlla
Diaion CHP 20-hartsia ja eluoimalla kdyttden suurenevia
mddrid MeOH vedessd. Sopivat fraktiot yhdistettiin, MeOH
poistettiin haihduttamalla ja jdadnnds kuivattiin jadh-

dyttamdlla.
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3. Kinatsoliniumsuolaa voitiin valmistaa seuraavalla
tavalla. Liuosta, joka sisdlsi 4-metyylitiokinatsoliinia
(1,76 g, 10 millimoolia) ja allyylibromidia (5,0 /ul, 60 mil-
limoolia) asetonitriilissd (10 ml), kuumennettiin palautus-
jadhdyttdjasd kdyttden 4 tuntia. Jddhdytettdessd erottui kva-
ternddrisen suolan kiteitd, jotka suodatettiin erilleen ja
pestiin eetterilld. NMR dGDMSO:ssa : 2,9 (s, 3H); 5,3 -
5,6 (kompleksi, 4H); 5,95 - 6,4 (m, 1H); 7,9 - 8,5 (komp-
leksi, 4H); 9,9 (s, 1H).

4, NMR liuottimessa A: 1,41 (s, 3H); 1,43 (s, 3H);
3,5 (4, 1H); 3,65 (4, 1H); 4,64 (4, 1H); 4,99 (4, 1H);

5,1 (4, 1H); 5,15 (m, 2H); 5,31 (m, 2H); 5,84 (d, 1lH);
6,06 (m, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,95 (m, 1lH);
8,06 (m, 1H); 8,55 (m, 1H); 8,97 (s, 1lH).

5. Lihtdainetta voitiin valmistaa seuraavalla tavalla.
Seosta, jossa oli 2-propyylikinatsol-4-onia ja 2,4-bis- (4-me-
toksifenyyli)—2,4—ditiokso—P5,P5-l,3,2,4-ditiafosfetaania
(Lawesson'in reagenssi) (5,7 g) dimetoksietaanissa (100 ml),
hdmmennettiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttdj&d kdyttden
4 tuntia. Sakka erotettiin jddhdytetystd seoksesta ja kitey-
tettiin uudelleen EtOH:sta, jolloin saatiin 2-propyyli-4-
merkaptokinatsoliinia. NMR d6DMSO:ssa : 1,15 (t, 3H);

1,9 (m, 2H); 2,8 (t, 3H); 7,4 - 8,75 (kompleksi, 4H).

Seosta, jossa oli 2-propyyli-4-merkaptokinatsoliinia
(3,3 g) ja natriumhydroksidia (0,68 g) vedessd (7 ml), hdm-
mennettiin 10 minuuttia 25%:ssa. Metyylijodidia (1,1 ml)
lisdttiin ja hi@mmentdmistd jatkettiin tunnin ajan. Sakka
kiteytettiin uudelleen heksaanista, jolloin saatiin 4-metyy-
litio-2-propyylikinatsoliinia. NMR CDClj:ssa: 1,1
(t, 3H); 1,95 (m, 2H); 2,7 (s, 3H); 3,0 (t, 2H); 7,2 -

8,1 (kompleksi, 4H).

Liuosta, joka sisdlsi 2-propyyli-4-metyylitiokinat-
soliinia (1,08 g) metyylijodidissa (5 ml), kuumennettiin
palautusjadhdyttdjdd kdyttden 18 tuntia. Kiinted aine ero-
tettiin jdidhtyneestd seoksesta ja pestiin eetterilld, jol-
loin saatiin l—metyyli—4-metyylitio-2-propyy1ikinatsoli-
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niumjodidia, NMR d6DMSO:ssa : 1,15 (t, 3H); 2,0 (m, 2H);
2,9 (s, 3H); 3,35 (t, 2H); 4,3 (s, 3H); 7,9 - 8,6 (komp-
leksi, 4H).

6. NMR liuottimessa A: 1,0 (t, 3H); 1,4 (s, 3H);
1,43 (s, 3H); 1,8 (m, 2H); 3,03 (t, 2H); 3,53 (g, 2H);

3,96 (s, 3H); 4,56 (d, 1H); 5,04 (4, 1H); 5,06 (d, 1H);
5,82 (&, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,6 ~ 8,5 (kompleksi, 4H).

7. Lihtdainetta voitiin valmistaa toistamalla ala-
viitteen 5 ensimmidinen, toinen ja kolmas osa kdyttden 7-
kloorikinatsol-4-onia, jolloin saatiin 7-kloori-4-merkap-
tokinatsoliinia, 7-kloori-4-metyylitiokinatsoliinia, 7-
kloori-4-metyylitiokinatsoliinia [ﬁMR . CDCl,
2,7 (s, 3H); 7,4 - 8,1 (kompleksi, 3H); 8,95 (s, 1H)/
ja 7-kloori-l-metyyli-4-metyylitiokinatsoliniumjodidia

(NMR  d_DMSO:ssa : 2,9 (s, 3H); 4,3 (s, 3H); 8,0 -
8,6 (kompleksi 3H); 9,7 (s, 1H)]

8. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 3H); 1,43
(s, 34); 3,53 (g, 2H); 3,97 (s, 3H); 4,62 (4, 1H); 4,96
(a4, 1H); 5,09 (4, 1H); 5,84 (4, 1H); 6,72 (s, 1lH);

7,9 - 8,9 (kompleksi, 4H).
9. Lihtdainetta voitiin valmistaa toistamalla ala-

:ssa

viitteen 5 ensimmdinen osa kdyttden 4-metyylitiokinatso-
liinia, jolloin saatiin l-bentsyyli-4-metyylitiokinatso-
liniumkloridia, NMR d6DMSO:ssa : 2,9 (s, 3H); 6,2
(s, 2H); 7,2 - 8,5 (kompleksi, 9H); 10,15 (s, 1lH).

10. NMR liuottimessa A: 1,4 (s, 3A); 1,43
(s, 3H); 3,6 (g, 2H); 4,66 (4, 1H); 5,02 (d, 1H); 5,1
(d, 1H); 5,75 (s, 2H); 5,84 (4, 1H); 7,32 (m, 5H);
7,75 - 8,55 (kompleksi, 4H); 9,18 (s, 1lH).

Esimerkit 126-130

Esimerkeissd 57-65 esitetty menetelmd toistettiin

kdyttdmdlld sopivia ldhtSaineita, jolloin saatiin seuraa-
vat yhdisteet:
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1
cod®
Esi- Ala-
merkki R1 R2 Saanto % viitteet
@
126 —CHy / “N-CH.CH=CH 38 1
_ 2 2
127 CH 7 N — 40 2
3 =/
CH,
/
128 -C(CH,) ,COOH N-CH,CH 32 3.4
3’2 ~(&
\
CH,
\
129 -C(CH,) .,COOH / "N-CH.CH=CH 16 5, 6
32 _ =g 2
@
CH,
/ “N-CH
130 -C(CH,) ,COOH @ 3 17 7, 8
\S4
F
Alaviitteet

1. NMR liuottimessa A: 8,2 (@, 1H); 8,02 (4, 1H) ;
7,05 (4, 1H); 6,92 (4, 1H); 6,72 (s, 1H); 5,7 - 6,2 (m,
1H); 5,72 (4, 1H);

5,2 - 5,4 (m, 2H); 5,08 (@, 1H);
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4,73 (s, 2H); 4,4 (4, 1H); 4,16 (4, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,6
(d, 1H) ja 3,34 (4, 1H).

2. NMR liuottimessa A: 8,3 (4, 1H); 8,15

(¢, 1H); 7,01 (4, 1H); 6,92 (4, 1H); 6,75 (s, 1lH);
5,75 (d, 1H); 5,1 (4, 1H); 4,44 (d, 1H); 4,2 (4, 1H);
3,6 - 4,0 (m, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,6 (4, 1H); 3,32

(d, 1H); 0,95 - 1,3 (m, 4H).

3. L&htbainetta valmistettiin reagoittamalla l-etyy-
li-2-metyyli-4-kinoliinia tolueeni-p-sulfonyylikloridin
kanssa, jolloin saatiin 4-kloori-l-etyyli-2-metyylikilonium-
tolueeni-p-sulfonaattia.

4. NMR liuottimessa A: 7,3 - 8,65 (m, 5H);

6,76 (s, 1H); 5,72 (d, 1H); 5,05 (d, 1H); 4,56 (br, 2H);
4,32 (q, 2H); 3,6 (4, 1H); 3,35 (4, 1H); 2,78 (s, 3H);
1,42 (s, 6H); 1,38 (t, 3H).

5. L&htbainetta valmistettiin seuraavalla taval-
la. Liuosta, joka sisdlsi 4-amino-2-metyylikinoliinia
(5,0 g) ja allyylibromidia (3,32 ml) nitrobentseenissi
(13,7 ml), himmennettiin 100°:ssa tunnin ajan. Reaktio-
seos jddhdytettiin 5%:n alapuolelle ja saatu sakka ero-
tettiin suodattamalla, pestiin eetterilld ja kuivattiin.
Tdmdn aineen suspensiota l-n NaOH:n vesiliuoksessa (75 ml)
hdmmennettiin 100°:ssa 3,5 tuntia. Jddhdytetty seos uutet-
tiin EtOAc:11d (2 x 75 ml) ja yhdistetyt uutokset pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin l-allyyli-2-
metyyli-4-kinoliinia. T&mdn yhdisteen reagoittaminen to-
lueeni-p-sulfonyylikloridin kanssa antoi l-allyyli-4-kloo-
ri-2-metyylikinocliniumtolueeni-p-sulfonaattia.

6. NMR liuottimessa A: 8,46 (4, 1H); 7,8 -

7,95 (m, 2H); 7,65 (t, 1H); 7,22 (s, 1H); 6,73 (s, 1lH);
6,05 (m, 1H); 5,72 (d, 1H); 5,04 (4, 1H); 5,2 (d, 1lH);
5,1 (br, 1H); 4,8 (4, 1H); 4,75 (4, 1H); 4,56 (4, 1lH);
4,52 (4, 1H); 3,55 (d, 1H); 3,4 (4, 1H); 2,63 (s, 3H);
1,4 (s, 6H).

7. Ldhtbainetta valmistettiin reagoittamalla 1,2-
dimetyyli-6-fluori-4-kinolonia tolueeni-p-sulfonyyliklo-
ridin kanssa, jolloin saatiin 4-kloori-1,2-dimetyyli-6-

fluorikinoliniumtolueeni-p-sulfonaattia.
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8. NMR liuottimessa A: 7,7 - 8,6 (m, 3H) ;
7,04 (s, 1H); 6,72 (s, 1H); 5,82 (d, 1H); 5,13 (4, 1H);
4,54 (br, 2H); 4,0 (s, 3H); 3,56 (br, 2H); 2,72 (s, 3H);
1,4 (s, 6H).

Esimerkki 131

Esimerkissd 67a esitetty menetelmd toistettiin kayt-

tden l&dhtdaineena l-((Z)-2-t-butoksikarbonyyliaminoetyyli)—
4-klooripyridiniumtolueeni-p~sulfonaattia. Reaktioseokses-

ta saatua jadinndstd kdsiteltiin TFA:n kanssa 10 minuuttia,

haihdutettiin, jdinnds laimennettiin vedelld ja tuote puh-

distettiin kromatografian avulla, jolloin saatiin 38 %:n

saanto seuraavaa yhdistettd:

N H H
H.N S
2 ‘<\_\J : IS
N \n/CO_NH——‘
/L'N AN\ /'\®
N [} CH.,NH N-CH.CH.,NH
~ ~00H 2 - 2772
0 CO COéD

NMR liuottimessa B: 1,9 (m, 2H); 2,4 (m, 4H);
3,3 (m, 2H); 3,4 (4, 1H); 3,6 (d, 1H); 4,2 (a, 1H); 4,3
(d,m, 3H); 5,15 (4, 1H); 5,85 (d, 1H); 6,95 (4, 1H); 7,05
(d,m, 2H); 8,0 (4, 1H); 8,2 (4, 1lH).
Esimerkit 132-135
Esimerkeissd 16-22 tai 23-52 esitetty yleinen me-

netelmi toistettiin kdyttden lihtdaineena sopivaa kloori-
heterosyklii ellei toisin ole mainittu ja valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

2
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s
H
H2N~<\_ | :
N CO—NH o
0— R,
5
merkki 1 2 Saanto % viitteet
10 .
132 7‘gﬁ;
~C(CH3) ,Co0H ‘§¥=J 4 1,2
NO
— & NH
15 ) 7 "N-CH.C
133 C(CH3) ,CO0H ‘<::> 2 NH, 36 3, 4,5
134 ¢ o
- - J—
CHy _ N-CH,CH NH, o5 6,7, 8, 9
20 S
O—CH2 N02
135 -c(cHy),coon (7
25
Alaviitteet

1. HPLC eluenttina vesi/MeOH/HOAc 64:25:1
30 til./til./til.).
2. NMR liuottimessa B: 3,4 - 3,7 (m, 2H);
4,5 - 4,8 (m, 2H); 5,2 (d, 1H); 5,9 (4, 1H); 7,0 (s, 1H);
7,55 (4, 1H); 8,5 (d, 1H); 9,4 (s, 1lH).
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3. HPLC eluenttina vesi/MeOH/HOAc (89:10:1
til./til./till).

4. NMR liuottimessa B: 1,56 (s, 6H); 3,4
(d, 1H); 3,66 (d, 1H); 4,38 (s, 2H); 5,16 (s, 2H) ; 5,14
(d, 1H); 5,82 (4, 1H); 7,0 (s, 1H); 6,9 - 7,2 (m, 2H);

8,0 - 8,4 (m, 2H).

5. LihtBainetta saatiin reagoittamalla 4-metyyli-
tiopyridiinia 2-klooriasetamidiinihydrokloridin kanssa
EtOH:ssa palautusjddhdyttdjdd kdyttden 18 tuntia, jolloin
saatiin l—amidinometyyli-4—metyylitiopyridiniumkloridia.

NMR liuottimessa B: 2,71 (s, 3H); 5,6 (s, 2H); 7,98
(da, 2H); 8,84 (4, 2H). Tdmdn yhdisteen hapetus metakloo-
riperbentsoehapolla CHZClz:ssa 0°:n ja ympdristdn lamps-
tilan vililld viiden tunnin ajan antoi l-amidinometyyli-4-
metyylisulfinyylipyridiniumkloridia. NMR liuottimessa B:
2,99 (s, 3H); 8,6 (d, 2H); 9,38 (4, 2H).

6. Reaktio suoritettiin kiyttdmdlld 1-/2-(t-butoksi-
karbonyyliamino)etyyli/-4-klooripyridiniumtolueeni—p—sulfo—
naattia. Saanto 40 %.

7. HPLC eluenttina vesi/MeOH/HOAc @9:40:1
til./til./til.)

8, Puhdistettua tuotetta kdsiteltiin CH2C12/TFA—
seoksella 1:2 til./til. 30 minuuttia. Reaktioseos kaadet-
tiin eetteriin.

9. NMR 1liuottimessa B: 3,2 - 3,6 (m, 4H);

3,96 (s, 34); 4,1 - 4,6 (m, 4H); 5,15 (4, 1H); 5,77
(a4, 14); 7,07 (s, 1H); 6,9 - 7,3 (m, 2H); 8,0 - 8,4
(m, 2H).

10. HPLC eluenttina vesi/MeOH/HOAc (54:45:1
til../til./til.).

11. NMR liuottimessa B: 1,55 (s, 6H); 3,4 -
3,36 (m, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,4 - 4,6 (m, 2H); 5,2
(da, 14); 5,9 (4, 1H);5,4 (s, 2H); 7,1 (s, 1H); 7,0 -

7,2 , 8,2 -8,4 (m, m, 3H); 7,8 - 8,3 (m, 4H).
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12. LihtBainetta valmistettiin reagoittamalla
4-nitro-3-hydroksipyridiini-N-oksidia asetyylikloridin
kanssa palautusjdshdyttidjas kiyttden yhden tunnin ajan.
Raaka tuote puhdistettiin nopealla kromatografialla
kdyttden piihappogeelii ja eluenttina CH Cl /MeOH seosta
0 3 til./til ) jolloin saatiin 4-kloori- 3 hydroks1pyr1-
diini-N-oksidia. T&dmin yhdisteen pelkistdminen Raney-nik-
kelin ja vedyn avulla ympdristdn ldmpStilassa kahden tun-
nin ajan MeOH:ssa antoi 4-kloori-3-hydroksipyridiinii.
Tdmd yhdiste reagoitettiin NaH:n kanssa DMSO:ssa Soo:ssa,
reaktioseos jddhdytettiin ja sitd kdsiteltiin 4-nitro-
bentsyylibromidin kanssa tunnin ajan. Reaktioseosta kisi-
teltiin edelleen vedelld ja eetterilld ja tuotetta kdsi-
teltiin HCl/eetteriseoksella, jolloin saatiin 4-kloori-
3-(4-nitrobentsyylioksi)pyridiinihydrokloridia. Vapaan
emdksen reagoittaminen ylimddrin kdytetyn metyylijodidin
kanssa ympdristdn lidmpétilassa 24 tuntia antoi 4-kloori-
l-metyyli-3—(4—nitrobentsyylioksi)pyridiniumjodidia.

NMR.dGDMSO:ssa : 4,35 (s, 3H); 5,6 (s, 2H); 7,7
(d, 2H); 8,3 (d, 2H); 8,4 (4, 1H); 8,7 (4, 1lH); 9,15
(s, 1H).

Esimerkki 136

Esimerkeissd 57-65 esitetty yleinen menetelmid tois-
tettiin ja tdll6in saatiin 77 %:n saanto seuraavaa yhdis-
tettd:

s Eoon
H2N‘<\q | I s

co NH

ICH NH

;2 e N P 2 ( . N—CHZCH=CH
N-O COOH

2
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2. NMR liuvottimessa A: 1,67 (br, 4H); 2,05
(br, 4H); 3,23 (4, 1H); 3,53 (d, 1H); 4,2 (4, 1H);
4,45 (4, 1H); 4,74 (4, 1H); 5,02 (4, 1H); 5,1 -5,3
(m, 2H); 5,65 (4, 1H); 5,8 - 6,1 (m, 1H); 6,73
(s, 1H); 6,97 (br, 1H); 7,28 (br, 1H); 8,07 (br, 2H).
Lihtdainetta valmistettiin kondensoimalla 2-/((Z)-
l-t-butoksikarbonyyli)syklopent—l—yyliL7oksi—imino—2—(2—
trityyliaminotiatsol-4-yyli)etikkahappoa ja 7-amino-3-at-
sidometyylikef-3-emi-4-karboksyylihappoa kdyttden esimer-
kin 66 alaviitteen 3 menetelmdd, jolloin saatiin 3-atsi-
dometyyli-7-(2-/((Z)-1-t-butoksikarbonyyli) syklopent-
l-yylioksi-iming/-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)aseta-
mido) kef-3-3mi-4-karboksyylihappoa, jolla oli seuraava
NMR CDC13:ssa : 1,38 (s, 9H); 1,72 (br, 4H); 2,06
(br, 4H); 3,3 (4, 1H); 3,54 (4, 1H); 3,87 (4, 1H);
4,34 (4, 1H); 5,03 (4, 1H); 5,82 (g, 1H); 6,69 (s, 1lH);
7,27 (s, 15H); 8,18 (d, 1lH).
Atsidometyyliyhdiste pelkistettiin jatkamalla edel-
14 mainittua menetelmdd 3-aminometyyliyhdisteeksi, joka
puhdistettiin kromatografian avulla kdyttdmdllad XAD-2-hart-
sia ja yhdistettd kdytettiin ilman t&dydellist&d tunnistamis-

ta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kdyttdkelpoisten substi-
tuoitujen 3-aminometyylikefalosporiinien valmistamiseksi,

joilla on kaava I

S
Rl—NH——T
4’ ~ HZ-R4 I
0
R3

jossa R3 on kefalosporiinikemiassa tavanomainen C-4-substi-
tuentti;
Ry on ryhmd, jolla on kaava II, V tai VI:

H
Rg__

_ N
/U N/>__ II

Rg

HO _@ CH-CO-
[}
NH \Y

1
Rll"s':"CO" VI
N
N
O"Rlz

joissa Rg ja Rg merkitsevidt itsendisesti vetyd tai metyy-
1ia;

Ryp On ryhmd, jolla on kaava VII tai VIII:
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0 o
-N N-C,H VII
A
HO
—N
—\ N>=0 VIII
H

Ry; on 2-aminotiatsol-4-yyli tai 2-amino-oksatsol-4-yyli,
kumpikin valinnaisesti substituoituna 5-asemassa fluoril-
la, kloorilla tai bromilla,

R;, on vety, Ci-g-alkyyli, C3_8—sykloalkyyli, C3_g-syklo-
alkyyli-Cy_j3-alkyyli, C3_6-alkenyyli, C3_6-alkynyyli,
halogeeni-Cl_3-alkyyli, hydroksi-C,_g-alkyyli, Ci_4-al-
koksi-C,_,-alkyyli, amino-C,_c-alkyyli, syaani-Cy_g-al-
kyyli, atsido-Cj;_y-alkyyli, karbamoyyli-C;_y-alkyyli,
fenyyli-C;_4-alkyyli, 5-metyyli-iso-oksatsol-3-yylimetyyli-
1i, 2-(2-karboksifenyylitio)etyyli tai ryhmd, Jjolla on

kaava XI
-CR29R30'(CH2)m-COR31 XI

jossa m on 0-3, Ryg on vety tai Cy_3-alkvyli, R3yy on ve-
ty tai Cj_3z-alkyyli tai Rpg ja R3y muodostavat karbosyk-
lisen C3_--renkaan yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, ja R3j on vety tai Cj_4-alkoksi;

Ry on ryhma, jolla on kaava XII tai XIV:

R
34
N/
/ g
Nec 33 XI1
N
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v

R39
joissa R3, on vety, Cl_6—alkyyli, fenyyli tai karboksi-
Cl_6—alkyyli; R33 on vety, Cl_6—alkyyli, fenyyli, karbok-
si-Cl_6—alkyyli tai syaani ja R34 on vety tai Cy_g-alkyy-
1i tai R33 ja R34 muodostavat heksahydroatsepiinirenkaan
yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet;
rengas Y on pyridiini, pyrimidiini, imidatsoli, dihydro-
imidatsoli, tiatsoli tai iso-oksatsoli, joihin kuhunkin
on mahdollisesti fuusioitunut, milloin se on mahdollista,
bentseeni-, syklopentaani- tai sykloheksaanirengas;
R3g9 On vety, C1_6—alkyyli, Cl_4—alkoksi-Cl_4-alkyyli,
fenyyli—cl_6—a1kyy1i, C1_6—alkoksikarbonyyli—cl_6—alkyyli,
karboksi—Cl_G-alkyyli, Cl_6—alkyylitio—Cl_G-alkyyli,
Cl_6-alkoksi—Cl_e—alkoksi—Cl_G—alkyyli, Cl_6—alkyyli—
sulfinyyli-cl_6—alkyyli, Cl_6-alkoksi, fenyyli-Cy_g-
alkoksi, Cl_6—alkoksikarbonyyliamino-cl_6—alkyyli, ami-
no—Cl_G-alkyyli, karbamoyyli—Cl_s-alkyyli, hydroksi-
Cl_e-alkyyli, Cl_6—alkanoyyli—Cl_G—alkyyli, di-Cy_g~
alkyyliamino-cl_6-alkyyli, Cl_6—alkanoyyliamino—cl_6-
alkyyli, C3_8—sykloalkyyli, C3_6—alkenyyli, amino, fe-
nyyli—Cl_G—alkyyli, jonka fenyylirengas on mahdollises~-
ti substituoitu syaanilla, Cl_G—alkoksilla, C1_6—alkok—
sikarbonyylilld, halogeenilld, Cl_G-alkyylillé, nitrol-

la tai karboksilla, tai ryhmd, jolla on kaava
- (CHp) n~N=CR43NR44R45

jossa n on 1-4 ja Ry3, Ryy ja Ryg merkitsevdt kukin it-
sendisesti vetyd tai Cl_4—alkyylié; ja

Ry ©On vety tai yksi tai kaksi substituenttia, Jjotka on
valittu seuraavasta: Cl_6—alkyyli, halogeeni-C;_g-alkyy-
1i, karbamoyyli, halogeeni, Cl_6—alkoksi, Cl_6-alkoksi—
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karbonyyli-C,_¢-alkyyli, amino, 2-aminoetyylitiometyyli,
Cl_6—alkanoyyliamino-Cl_G-metyyli, amino—Cl_6—alkyyli,
nitro, fenyyli-C;_g-alkyyli ja nitrobentsyylioksi;

ja, kun kaavan I mukaisessa yhdisteessd ei ole
positiivista varausta, sen farmaseuttisesti hyvdksyttad-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, ja siind ta-
pauksessa, ettd kaavan I mukaisessa yhdisteessd on kar-
boksi, sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien emds-addi-
tiosuolojen valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, etta

a) reagoitetaan yhdistettd, jolla on kaava XVIII:

Rl-NH

. . CH,NH, XVIII

%
Ry

lisddmidll4 aminoryhm3 aktivoituun C=C- tai C=N-sidokseen,
joissa on hiilessd radikaali Rgg, Jjonka jdlkeen eliminoi-
daan HRg tuotteesta, jossa Rgy on korvattavissa oleva
radikaali;

b) sellaisten yhdisteiden ollessa kysymyksessd,
joissa on karboksi- ja/tai aminoradikaali, poistetaan
suojaus vastaavalta yhdisteeltd, jossa on suojaava ryhma
relevantin vetyatomin paikalla;

c) kysymyksen ollessa yhdisteistd, joissa Ry on
kaavaltaan V tai VI, asyloidaan yhdiste, jolla on kaa-

va XIX:

s
HZN'—U XIX

3

hapolla, jolla on kaava Rg;-OH, jossa Rgp- on kaavaltaan

V tai VI, tai sen aktivoidulla johdannaisella;
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d) kysymyksen ollessa yhdisteistd, joissa R; on
kaavaltaan VI, jossa R;, on jokin muu kuin vety, reagoi-
tetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rj on kaavaltaan
VI, jossa Ry on vety, yhdisteen kanssa, jolla on kaava
Rgo=Rgo jossa Rgy on korvattavissa oleva radikaali ja
ja Rgy on jokin Ry,:n merkityksistd lukuunottamatta vetya;

e) kysymyksen ollessa yhdisteista, joissa Ry on

kaavaltaan VI, reagoitetaan yhdiste, jolla on kaava XXI:

s
Ry 1-CO-CO-NH — XX T

Rj

yhdisteen kanssa, jolla on kaava HyN-O-Rj,;

jonka jdlkeen, kun kaavan I mukainen yhdiste saa-
daan vapaan emdksen tai amfoteerin muodossa, ja halutaan
saada suola, reagoitetaan vapaan emdksen tai amfoteerin
muodossa oleva kaavan I mukainen yhdiste hapon kanssa,
joka antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvisséd olevan anio-
nin, tai kun kaavan I mukaisessa yhdisteessd on karboksi,
kaavan I mukainen yhdiste reagoitetaan emdksen kanssa, joka
antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvissd olevan kationin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannainen, jossa Rj on kaavaltaan VI, Rj on karboksi
ja Ry on kaavaltaan XIV.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannaisen, Jjossa Rjj; on 2-aminotiatsol-4-yyli.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kefalosporiini-
johdannainen, jossa Ry, on metyyli, etyyli, i-propyyli,
allyyli, propargyyli, syklopentyyli, syklopropyylimetyy-
1i, 2-kloorietyyli, 2-bromietyyli, syanometyyli, 2-sya-
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noetyyli, 2-hydroksietyyli, 2-etoksietyyli, bentsyyli tai
on kaavaltaan XI, jossa m on 0, Rjpg ja Rz ovat molemmat
vetyjd tai metyylejd tai R29 ja R30 muodostavat yh-
dessid sen hiilen kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
syklobutyyli- tai syklopentyylirenkaan ja R3; on vety

tai metoksi.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kefalosporii-
nijohdannainen, jossa R, on kaavaltaan XIV, jossa rengas
Y on pyridiini, johon on valinnaisesti liittynyt bentsee-
ni- tai syklopentaanirengas, pyrimidiini, johon on va-
linnaisesti liittynyt bentseenirengas, tiatsoli tai
isoksatsoli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnett usiitd, ettd valmistetaan kefalosporii-
nijohdannainen, jossa R3g On metyyli, etyyli, n-propyyli,
i-propyyli, allyyli, karbamoyylimetyyli, (2-asetyyliami-
no)etyyli, metyylitiometyyli, 2-hydroksietyyli, 2-amino-
etyyli, 4-nitrobentsyyli, CHZCH2N=C(CH3)NH2 tai
CH,C (NH) NH, ja Ry on vety, fluori, amino, metyyli, me-
toksi tai karbamoyyli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan kefalosporii-
nijohdannainen, joka on valittu yhdisteryhmdstd, joka
on lueteltu seuraavassa taulukossa, ja sen farmaseutti-

sesti hyvidksyttdvd emdsadditiosuola:

TR
o o]

1

i l{co-m{ -

—— N

N 0-Rypy cod



-R12

~C (CH3) ,COOH

-C(CH;) ,COOH

-C(CH5) ,COOH

~C(CH3) ,COOH

~C(CH3) ,COOH

~C (CH3) ,COOH

~C (CH3) ,COOH

s 80043

-R4

-NH —</ \ N®-CH3
—N“_O‘@—CH3

CH,

v — “Wcn,

CH(CH3) 2

-NH——<i:j§eLCH2CH=CH2

-NH }*?\ﬂLCH3

_ 7/ “'N-CH
v
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8. Kefalosporiinijohdannainen, t unn e t tu

siita,
etti silld on kaava XIX:

H
. s
5 H,N ————T/
O/,—— 7 CH,-R, XIX
3

jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-

10 sa 1, sekd sen happoadditiosuolat.
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Patentkrav

1. F6rfarande f6r framstdllning av terapeutiskt

anvdndbara substituerade 3-aminometylcefalosporiner med

Rl-NH———————j//

formeln I

vari R3 dr en i cefalosporinkemin sedvanlig C-4-substi-
tuent;

R1 dr en grupp som har formeln II, V eller VI

H
R
5 ‘ N 1
/
N
R
HO CH-cO -
NH \Y
|
CO—R10
Ry1=§~C0 VI
N\
0-R,,

vari R5 och R6 oberoende av varandra betecknar véte eller

metyl;
R10 dr en grupp som har formeln VII eller VIII

o o OH
j\ ,f —N
>;:O
-N N-C,H
25 N—N
__/ H

VII VIII
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R11 dr 2-aminotiazol-4-yl eller 2-amino-oxazol-4-yl, vilka

vardera eventuellt substituerats i 5-stdllningen med fluor,
klor eller brom,

R12 dr véte, C1_6—alkyl, C3_8-cykloalkyl, C3_8—sykloa1kyl-

Cl_3-alkyl, C3—6
hydroxi—Cz_G—alkyl, Cl_4—alkoxi-02_4-alkyl, amino-C2_6—

-alkenyl, C3_6—alkynyl, halogen-Cl_3—alkyl,

alkyl, cyano—Cl_S—alkyl, azido—C1_4—alkyl, karbamoyl—C1_4—
alkyl, fenyl—Cl_4
karboxifenyltio)etyl eller en grupp som har formeln XI

-alkyl, 5-metylisozazol-3-ylmetyl, 2-(2-

-CR29R30—(CH2)m—COR31 XI

vari m & 0 - 3, R,g dr vdte eller C,_ j-alkyl, Rs, ar

vdte eller Cl_3—a1kyl eller R29 och R30 bildar tillsammans
med den kolatomen, vid vilken de &r bundna en karbocyklisk
C
R

3-77ring och Rj, dr vdte eller C;_,-alkoxij

4r en grupp som har formeln XII eller XIV

4
R34
AN
-N=C/\R R33 XI1I
32
~NH Y Ry, XIV
N
|
R39

vari R32 ar vdte, Cl_G-alkyl, fenyl eller karboxi—Cl_G—
alkyl; R33 1_6-alky1, fenyl, karboxi—Cl_G-alkyl
eller cyano och R34 dr vidte eller C1_6-alkyl eller R33 och

dr vidte; C

R34 bildar tillsammans med den kvdveatomen vid vilken de
ir bundna, en hexahydroazepinring; ringen Y dr pyridin,
pyrmidin, imidazol, dihydroimidazol, tiazol eller isoxaz-
ol, vid vilka eventuellt fusionerats, d& det &r mdjligt,
en bensen-, cyklopentan-eller cyklohexanring; R39 dr vate,
Cl_G—alkyl, C1-4
Cl_ﬁ—alkoxikarbonyl—c1_6—alkyl, karboxi—Cl_G—alkyl, C1-6—

-alkoxi—C1_4-a1kyl, fenyl—Cl_G-alkyl,
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alkyltio-Cl_G-alkyl, C1_6-alkoxi—C1_6-alkoxi—C1_6-alkyl,
C1_6—alkylsulf1nyl-C1_6-alkyl, C1_6-alkoxi, fenyl-Cl_G—
alkoxi, C1_6—a1koxikarbonylamino-Cl_6—alkyl, amino—Cl_G—
alkyl, karbamoyl—Cl_6-alkyl, hydroxi—Cl_s-alkyl, C1-6_
alkanoyl—C1_6—alkyl, dl—Cl_G—alkylamlno—C1_6-alkyl, C1—6-
alkanoylamino-Cl_G—alkyl, C3_8—cykloalkyl, C3_6—alkanyl,
amino, fenyl—Cl_G—alkyl, vars fenylring eventuellt &r
substituerad med cyano, C1_6-alkoxi, C1_6—alkoxikarbonyl,
halogen, Cl_6—alkyl, nitro eller karboxi, eller en grupp

som har formeln

- (CH)) [ ~N=CR 3NRy4Ry5

vari n 4r 1 - 4 och R43, R44 och R45 oberoende av varand-
ra betecknar vdte eller 01_4—alky1; och
R40 4r vite eller en eller tva substituenter, vilka valts
bland C1_6—alkyl, halogen—C1_6-alkyl, karbamoyl, halogen,
C1_6-alkoxi, Cl_6—alkoxikarbonyl—Cl_6-alky1, amino, 2-
aminoetyltiometyl, C1_6-alkanoylamino-c1_6—metyl, amino-
C1_6-alkyl, nitro, fenyl-Cl_G-alkyl och nitrobensyloxi;

och d& fdreningen med formeln I ej bdr en posi-
tiv laddning, farmaceutiskt godtagbara syradditionssalter
dirav, och d& fdreningen med formeln I bdr en karboxi-
radikal, farmaceutiskt godtagbara basadditionssalter ddr-
av, kdnnetecknat didrav, att man

a) omsidtter en fdrening med formeln XVIII

s
Rl—NH————v——-r/
i XVIII
o N -~ CH,NH,
Ry

genom fogande av aminogruppen till en aktiverad C=C- el-
ler C=N-bindning, vilken pd kolatomen bér radikalen R50
och sedan eliminerar HR50 fran produkten, varvid R50 ar

en undantrdngbar radikal;
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b) f8r sddana f8reningar, vilka innehdller en
karboxi- och/eller aminoradikal, avldgsnar skyddsgruppen
fran motsvarande f8rening, vilken bidr en skyddsgrupp pa
platsen f&r den relevanta vateatomen;

c) f8r sddana f®reningar, vari Rl har formeln

V eller VI, acylerar en fdrening med formeln XIX

]

H.N ™~

2 XIX

N ]—_ CH,-R

R3

med en syra med formeln R51—OH, vari R51 har formeln V
eller VI, eller med ett aktiverat derivat darav;

d) f8r sddana f&reningar, vari R, har formeln VI,
vari R12 dr annat &n vite, omsdtter en fbrening med form-
eln I, vari R1 har formeln I, vari Rl dr vite, med en for-
ening med formeln R50R52, vari R50 ir en undantrdngbar

radikal och R har ndgon av betydelserna for R12’ med un-

52
dantag av vidte;
e) f&r sddana f8reningar, vari R1 har formeln

VI, omsdtter en f&rening med formeln XXI

-CO-CO- S
R11 CO-CO NH_——___T/

N CH,-R XXI
o? ?

Ry

med en f8rening med formeln H2N-O-R12,

och sedan, d& fdreningen med formeln I erhalls
i form av den fria basen eller med hybridjon, och ett
salt erfodras, omsdtter f8reningen med formeln I, som dr
i form av den fria basen eller med hybridjon, med en syra,
vilken avger en farmaceutiskt godtagbar anjon, eller da
f8reningen med formeln I bdr en karboxiradikal, omsdtter
f8reningen med formeln I med en bas, vilken avger en far-

maceutiskt godtagbar katjon.
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2. Fé6rfarande enligt patentkravet 1, k & n n e-
tecknat dirav, att man framstdller ett cefalospo-
rinderivat, vari R1 har formeln VI, R3 dr karboxi och R4
har formeln XIV.

3. Fd6rfarande enligt patentkravet 1, k & n n e-
tecknat dirav, att man framstdller ett cefalospo-
rinderivat vari R11 dr 2-aminotiazol-4-yl.

4, F6rfarande enligt patentkravet 2 eller 3,

k dnnetecknat dirav, att man framstdller ett
cefalosporinderivat, vari R,, dr metyl, etyl, i-propyl,
allyl, propargyl, cyklopentyl, cyklopropylmetyl, 2-klor-
etyl, 2-brometyl, cyanometyl, 2-cyanoetyl, 2-hydroxietyl,
2-etoxietyl, bensyl eller har formeln XI, vari m ar 0,
R29 och R30'vardera dr vite eller metyl eller R29 och R30
bildar tillsammans med kolet, vid vilket de &r bundna, en
cyklobutyl- eller cyklopentylring, och R31 dr vate eller
metoxi.

5. F6rfarande enligt patentkravet 4, k d n n e-
tecknat dirav, att man framstdller ett cefalospo-
rinderivat, vari R4 har formeln XIV, vari ringen Y &r py-
ridin, vid vilken eventuellt &r bunden en bensen- eller
cyklopentenring, pyrimidin, vid vilken eventuellt ar bun-
den en bensenring, tiazol eller isoxazol.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k d n n e-
t ecknat dirav, att man framstdller ett cefalospo-
rinderivat, vari R39 4r metyl, etyl, n-propyl, i-propyl,
allyl, karbamoylmetyl, (2-acetylamino)-etyl, metyltio-
metyl, 2-hydroxietyl, 2-aminoetyl, 4-nitrobensyl,
CHZCH2N=C(CH3)NH2 eller CHZC(CH)CH2 och Rao dr véite,
fluor, amino, metyl, metoxi eller karbamoyl.

7. F6rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e-
tecknat dirav, att man framstdller ett cefalospo-
rinderivat som valts bland f8reningarna som upptagits i
nedanstdende tabell, och ett farmaceutiskt godtagbart bas-

additionssalt ddrav:
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H

2N |

e}

~C(CH3) ,COOH

~C(CH;) 5COOH

-C(CH3)2COOH

—C(CH3)2COOH

~C(CHj3) ,COOH

~C(CH4),COOH

80043

S
\// CH,-R,
CO0=
Ra_
VDS

2

/N @
_NH_<:;:§-CH2CH2NH
®
\

-NH
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-C(CH3)2COOH —NH-<Z::%—CH2CH=CH2
AN
—NH < N-CH3
-C(CH3),cooH |
\ /
~CH,COOH -NH—("’ ‘§-CH3
— /@
8. Cefalosporinderivat, k @& nnetecknat
ddrav, att det har formeln XIX
H H
8
H, N -———T/
|
7N -
0 CH,-R, XIX
R3

vari R3 och R4 betecknar samma som i patentkravet 1 och

syraadditionssalter ddrav.
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