KUULUTUSJULKAISU
B (1) UTLAGGNINGSSKRIFT 4710

(61) Kv.lk*/int.Cl4 C 07 D 501/36

SUOMI-FINLAND

(F1) (21) Patenttihakemus — Patentansdkning 823917
(22) Hakemispdivé - Ansdkningsdag 16.11.82
Patentti- ja rekisterihallitus (23) Alkupsaivé - Giltighetsdag 16.11.82
Patent- och registerstyrelsen (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 17.05.83
(44) Nantsvaksipanon ja kuul julkaisun pvm. — 30.11.87

Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad
(86) Kv. hakemus — Int. ansdkan
(32) (33) (31) Pyydetty etuoikeus — Begard prioritet 16.11.81

Ranska-Frankrike(FR) 8121385
Toteenndytetty-Styrkt

(71) Sanofi, 40 Avenue George V, Paris, Ranska-Frankrike(FR)

(72) Bernard Labeeuw, Montpellier, Ali Salhi, Saint-Gely-Du-Fesc,
Ranska-Frankrike(FR)

(74) Tampereen Patenttitoimisto

Menetelmd uusien pyridiini-tiometyyli—kefalosporiinijohdannaisten
valmistamiseksi - F8rfarande f&r framstdllning av nya pyridin-tiometyl-
-cefalosporinderivat

(57) Tiivistelmd
Keksintd kohdistuu kefalosporiinien valmistusmenetelmisn, yleis-

kaavan ollessa
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jossa
- R1 on H tai CH3. R2 on CH3 tai Rl ja R2 muodostavat 1,3-pro-

pyleeniryhmén,
- R3 on alkyyli, alkenyyli, alempi alkynyyli tai CH2COOa1kyy1i.
-RL on H tai OH, S:n ollessa pyridiiniytimessd asemassa 2
tai 4,
- A on H tai kationi tai esteri tai helposti hydrolysoitava
hemiasetaali ja
- X on epiorgaanisen tai orgaanisen hapon johdannainen,
7-amino—3—bromometyyli-3—kefeemi-l-$—oksidi-tert-butyylikarbok—
sylaatin asyloinnilla sopivasti valitun aktivoidun hapon avulla,
saadun tuotteen reaktiolla pyridiini-2-tai -4-tioniin ja sen-

jilkeisells happoryhmien suojausryhmien eliminoinnilla.



(57) Sammandrag
Forfarande for framstéllning av cefalosporiner, dess allminna

formel &r:

dar

- R1 &r H eller CH3. RZ Er CH3' eller Rl och R2 bildar en 1,3-
propylengrupp,

- R3 &r alkyl, alkenyl, nedre alkynyl eller CHZCOOalkyl,

- RL &r H eller OH, S &r i position 2 eller 4 i Pyridinkérnan,

-~ A dr H eller katjon eller ester eller létthydroliserad hemi -
acetal, och

- X &r ett derivat av en corganisk eller organisk syra,

med acylation av 7—amino-3—bromometyl-3-cefem-1-S—oxid-tert-

butylkarboxylat med en lémpligt vald aktiverad syra, med en

reaktion mellan den framstéllda produkten och pyridin -2- eller

~4-tion och direfter med eliminering av syragruppernas skydds-

grupper.
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Menetelmd uusien pyridiini-tiometyyli-kefalosporiinijohdan-
naisten valmistamiseksi - Fdrfarande £for framstdllning av nya

pyridin-tiometyl—Cefalosporinderivat

Keksint® kohdistuu kefalosporiinijohdannaisten valmistusmene-
telmdin, esittden nimenomaan 14i3kinndllisesti merkittdvid omi-
naisuuksia mainituista johdannaisista, jotka ovat uusia kemial-

lisia tuotteita.

Erityisesti keksintd liittyy uusien asemassa 3 pyridiinitiome-

tyyliryhm&dlla substituoitujen kefalosporiinien valmistukseen.

Belgialainen patentti 866 038 esittelee seuraavaa yleiskaavaa

vastaavan kefalosporiinisulfoksidi ja -sulfonisarjan:

)l\sl N /_L S

R, ~HN | R 0

X = S0, SOZ'

A:ta tarkoittavina radikaaleina patentti mainitsee erityisesti
CHZSRs—ryhmié, joissa Rg voi olla pyridyyli, mahdollisesti
substituoituna.

Kaavan (I) mukaisia kefalosporiineja pidetdédn yleisesti ottaen
hyvin voimakasta bakteerivaikutusta omaavina, niin gram+ kuin
gram- -bakteereita vastaan ja ne ovat myds hyvin tehokkaita pe-

nisillinaasia muodostavien stafylokokkien vastustajia.
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Toisaalta Saksan Liittotasavallan patenttihakemus 2 921 332
esittelee kefalosporiiniryhmin, jonka yleiskaava on:

c X s '
/Es I\ N v
, © N R CH,SY
~ a S P 2
HN— N\ ¢-coon &
' ﬁ » COOH
b
jossa Y erityisesti voi olla
®
"y

Ndmd@ kefalosporiinit esitelldin laajaspektrisind antibioottei-
na.

Keksinndén kohteena ovat uudet kefalosporiinit, jotka omaavat
edelld mainittujen patenttien kdsittelemistd yhdisteistd koko-
naan eroavan bakteeriprofiilin. Keksinnén yhdisteilld on niet
huomattava vaikutus suolistobakteereihin, B-laktamaaseja tuot-~
tavat yhdisteet mukaanluettuina, hyvi vaikutus Pseudomonas'iin
ja heikko vaikutus stafylokokkeihin.

Aikaansaadut uudet kefalosporiinit vastaavat seuraavaa yleis-

kaavaa:
0
0 A .k
?-_l_.c—c—u:: 3 2 4 (111)
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jossa:
Ry merkitsee vetyd tai metyyliryhmdd,
R, merkitsee metyyliryhmda,

tai viela:

Ry ja R, yhdessd huomioonotettuina merkitsevdt 1,3 propyleeni-
ryhméad,

R, merkitsee alempaa alkyyliryhmdd, alempaa alkenyyli-

ryhmdd tai alempaa alkynyyliryhmdd, tai vield CH,CO00-

Alk-ryhm#d (Alk merkiten alempaa alkyyliryhmda)

tarkoittaa H tai OH vapaassa asemassa pyridiiniren-

kaassa, tiometyyliryhmdn rikkiatomin ollessa orto-

tai para-asemassa pyridiinirenkaan typpeen ndhden,

A on vety,

on farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn epdorgaanisen tai

orgaanisen hapon anioni kuten kloridi, bromidi, ase-

taatti, trifluoriasetaatti, formiaatti,...

Tietyissd olosuhteissa on mydskin mahdollista muuttaa kvater-
ndiristi ammoniumia suolaksi kefeemi-ytimen kantaman karboksyy-
liryhmdn vaikutuksesta. Tédssa tapauksessa x® ei ole olemassa.

Nimi sisdiset suolat muodostavat olennaisen osan keksinndsta.

Hakemuksessa:

- Termi "alempi alkyyli" tarkoittaa jopa 4 hiiliato-
mia sisdltdvdd tyydyttynyttd alifaattista hiilive-
tyradikaalia.

- Termi "alempi alkenyyli" tarkoittaa jopa 4 hiili-
atomia sisidltdvai kaksoissidoksellista alifaattista
hiilivetyradikaalia.

- Termi "alempi alkynyyli" tarkoittaa jopa 4 hiili-
atomia sisdltidvidi kolmoissidoksellista alifaattista
hiilivetyradikaalia.

Keksint® kohdistuu nimenomaan kaavaa III vastaaviin yhdistei-

siin, valittu seuraavien joukosta:



10

15

74710

- 7—[2-(2-amino—4-tiatsolyyli)-2—(2-karboksi-2—propyy-
lioksi—imino)asetamidd]-3-(N-allyyli-Z-pyridiniotio-
metyyli)-3-kefeemi-1—S-oksidi—4-karboksyylihapon
farmaseuttisesti hyvdksyttivi, epdorgaaninen tai
orgaaninen syn-isomeerin kvaternddrinen suola, kaa-
valla

BN s -
I—L 'c‘:-c'o_-tm E—
N

T

1
0o - OOH CH
] |2
CHB-C-COOH ﬁu
)
o, A,

ja mainitun suolan amiiniryhmén mahdollisesta sali-
fikaatiosta syntyneet tuotteet,

- ja edelld olevan hapon syn-isomeerin sisiinen kva-
ternddrinen suola, sanotun tuotteen kaavan ollessa:

H:N
.\]115\]} C-CO-NH—
¥
0 b
et ~G-coon X

& &,

ja tuotteet, jotka on saatu sanotun sisdisen suolan

aminoryhm&n mahdollisesta salifikaatiosta.

Keksintd kohdistuu erikoisemmin 7-[2-(2-amino-4-tiatsolyyli)
-2—(2-karboksi—2-propyy1ioksi-imino)asetamidé]-3-(N-a11yyli—2-

pyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-1-s-oksidi-4-karboksyy1in hapon
syn-isomeerin trifluoroasetaattiin tai sitten sanotun hapon
kloorihydraatin bromidiin taikka sanotun hapon kloorihydraatin

kloridiin.
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Keksintd kohdistuu kaavaa III vastaavien yhdisteiden valmistus-

menetelmiin:
? ) Trl
Hzn | \
/.__N y CH,Br  + C-COOH
0 | ™y NR,  CH,
] t ]
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Ensimmdinen vaihe kisittdi 7-amino-3-bromometyyli-3-kefeemi-1-
S-oksidi-tert-butyylikarboksylaatin (IV) asyloimisen hapon (V)
avulla. Ennen kuin asyloimisreaktio tapahtuu, on suotavaa, etti
hapon (V) aminoryhmidi substituoidaan jdlkeenpdin helposti pois-
tettavalla suojausryhmédlld. Voidaan kdyttdi tavallisesti orgaa-
nisten synteesien yhteydessi amiinien suojaukseksi kdytettidvii
ryhmid, erityisesti trityyliryhmii. Asyloimisreaktion tapah-
tuessa on tarpeellista ryhtyd yhdisteen (V) karboksyyliryhmén
aktivoimiseen, mieluimmin anhydridiksi muuttaen jonkun karbodi-
imidin, tavallisesti disykloheksyylikarbodi-imidin, avulla.

Aktivoimisreaktio suoritetaan sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa kuten tetrahydrofuraanissa noin 0 ja 50°C vilisessi 1&m-
potilassa ja mieluimmin huoneenlimmdssi. Aktivointireaktiota
edistetddn mahdollisesti lisdidmilli jotakin sellaista hydrok-
syylijohdannaista kuin l-hydroksibentsotriatsolia.

Ndin saatu asylaatioreagenssiliuos, josta muodostunut disyklo-
heksyyliurea on poistettu suodattamalla, 1lisdtddn yhdisteen
(IV) liuokseen sellaisessa polaarisessa, aproottisessa liuotti-
messa kuin dimetyyliformamidissa. Reagenssien lis&diminen voi
myds tapahtua pidinvastaisessa jdrjestyksessi.

Typelle substituentin R3 tuovan tai mahdollisesti renkaassa
R4:11a substituoidun pyridiini-2-tionin tai pyridiini-4-tionin
(VII) vaikutuksesta yhdisteeseen (VI) saadaan yhdiste (VIII)
kvaternddrisen ammoniumbromidin muotoisena.

Reaktio tapahtuu sopivassa polaarisessa, aproottisessa liuotti-
messa kuten dimetyyliformamidissa tai N,N-dimetyyliasetamidissa
0° ja 50°C vdlisessd lidmpStilassa mieluimmin huoneenldmméssi.

Tuote (VIII) eristetddn saostamalla, lisdt&din liuotinta, kuten
isopropyylieetterid, jossa tuote on huonosti liukenevaa, puh-
distetaan tavallisin menetelmin ja varsinkin piidioksidigeeli-
kromatografialla.
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Tapahtumasarja, joka mahdollistaa bromijohdannaisen (IV) muut-
tumisen yhdisteeksi (VIII), voidaan myds toteuttaa pdinvastai-
sessa jidrjestyksessa: bromijohdannaisen (IV) substituoiminen

tionilla (VII), jota seuraa typen asyloiminen hapolla (V).

Lopuksi, jotta padddyttdisiin yhdisteisiin (III), amiinia suo-
jaavat ryhmét seki karboksyyliryhmdt eliminoidaan samanaikai-
sesti tunnetulla menetelm&lld, erityisesti hydrolyysilld happa-
massa ympdrist&ssd kdyttéden orgaanista happoa kuten muurahais-

happoa tai trifluorietikkahappoa.

Mitd tissd menetelmidssd kdytettyihin raaka-aineisiin tulee, yh-
disteet (IV) ja yhdisteet (V) niin kuin my6s niiden johdannai-

set, joissa amiiniryhmd on suojausryhmén sitoma, ovat tunnetut.

Pyridiinitionit (VII) voidaan valmistaa vastaavista bromopyri-

diineistid ldhtien seuraavan kaavan mukaan:

BT (B Br

Tissi esitettyd pyridiini-2-tionin valmistuskaavaa sovelletaan
myds pyridiini-4-tionin valmistukseen 4-bromopyridiineistd 18h-

tien.

Ensimmiinen vaihe kdsitt#d mahdollisesti substituoidun bromopy-
ridiinin kvaternisoinnin bromidin R3Br vaikutuksesta. Tavalli-

sesti reaktio tapahtuu kuumentamalla reagensseja refluksoiden.

Vesiliuoksessa olevan kaliumvetysulfidin vaikutus ndin saatuun

kvaternddriseen johdannaiseen johtaa pyridiinitioniin (VII).
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Keksinndn mukaiset yhdisteet (III) voidaan my&s valmistaa 7-

formyyliaminokefalosporaanihaposta ldhtien alla olevan reaktio-
kaavan mukaan:

H H .
OHC-N ——K (VII) .4 onc-N——-r 8 4
N\ & —CH,0-C0-CH, o—N_ = ca,$ ' o
H s
(X) R3

COCH 00
| (Ix) 3
' H . R
OHC-N -~ AN Y
T RS
H '0
(X1)
0 &
Y R 0
H | 4 4/! R
OHC-N— z | HCL, BN AN 4
-~ 8 _
2 o N’
cooy 2 00Y |9
3
(XII1) (XIII)
&
H
Tr-N [ 0
R P .
4
C CO—NH Z
N R CH, _J = s ||—>1
[] |1 ] 0‘ \N e
c-?—-coa?—-cu3 @ 2
Tr = trityyli “(XIV)
5 Z = epdorgaaninen anioni

Ensimmdisessd vaiheessa pPyridiinitionin (VII) annetaan vaikut-
taa 7-formyyliaminokefalosporaanihappoon tai mieluummin t&m3n
alkalisuolaan. Menettely tapahtuu vesiliuoksessa natriumjodidin
ldsn&dollessa, 40 ja 80°C vilisessi lampétilassa. Silloin tuote

10 (X) eristetdin pyridiniumjodidin seki# mahdollisesti alkalisuo-
lan muotoisena.
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Seuraavaa vaihetta varten karboksyylinen happoryhmé@ vapautetaan
hapon, kuten kloorivetyhapon vaikutuksella, jonka jdlkeen pyri-
diniumjodidi muutetaan stabiliteettisyistd kloridiksi johtamal-

la se ioninvaihtokolonnin lé&pi.

Tuote (X) muutetaan kaavaa (X1) vastaavaksi sulfoksidiksi vety-
peroksidilla tai perhapolla kuten metaklooriperbentsoehapolla.
Sulfoksidi (XI) muutetaan siis esteriksi (XII), jossa Y merkit-
see myShemmin helposti poistettavaa ryhmdd kuten difenyylime-

tyyli-tert-butyyli- tai trimetyylisilyyliryhmdd.

vhdiste (XII) deformyloidaan nitroamiinissa, esimerkiksi meta-
nolissa tionyylikloridin vaikutuksesta. 7-aminoyhdiste eriste-
tiin kloorihydraatin muotoisena (XIII). T&Emd viimeinen asyloi-

daan typessd seuraavan kaavan mukaisen hapon kloridia kdyttden:

s
|| ll Tr = trityle
C-COOH R

1 1) |‘ [] 3
N — 0 — C-CO0C — CH
' ' 3

R, G

Tr-NH

Asyloimisreaktio tapahtuu sellaisessa liuottimessa kuin mety-
leenikloridissa dimetyylianiliinin l4isniollessa. N&din saadaan
suojattua kefalosporiinia (XIV), joka voimakkaasti happamassa
ympdrist&ssa kdsiteltynd johtaa keksinnon mukaisiin yhdistei-
siin (III). Suojauksen poistamisen suoritukseen voidaan kdyttdaa
erityisesti kloorivetyhappo—muurahaishapposeosta tai myds tri-
fluorietikkahappoa.
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Yhdisteet (III) voidaan myds valmistaa C-kefalosporiinista 1ih-
tien seuraavan reaktiokaavion mukaisesti.

S
H,N-CH~(CH, ), -co-m_—-l/
' —)
COOH &J__ £— CH,0-Co-ca,
' H

(xv)
(n) () o
A-N-CH~(CH, 3-co-un——|/s v .
COOH 0PN~ > CH,0-co-cu, ?
(XVI) H
(1) | P
A-n-c'm-(cnz)fco-uu—r——ﬁ 7
COOH
R ) Sy ,©
OOH , &
(XVII) R,
;/8
HC1, NH, | =>< ¥,
S R e s |
¥ o °
(xvizpy ~ COOH R,
HCl, NH % 4
22 cnzs P l
_.ﬂ 5
— 0 N e
00H o I
. i,
(XIX)
0
- ¢ R
HC1, NH, > 4
° SNe 0
cooy :
(X1II) R,

—_—> (X1IV) ~—— (I1I1I)
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Ensimmiinen vaihe muodostuu siitd, ettd c-kefalosporiinin pri-
midiristd amiiniryhmd# estetddn reagoimasta A-suojausryhmdlld,

tunnetun menetelmdn mukaan.

Kaytettdvien suojausryhmien piiristd voidaan mainita ftalidyy-
liryhmd tai etoksikarbonyyliryhméd. Yhdisteestd (XVI) 1lahtien
saadaan kvaternidristd yhdistettd (XVII) pyridiinitionin (VII)
vaikutuksesta. Prosessi tapahtuu vesiliuoksessa natriumjodidin
ja natriumbikarbonaatin lisndollessa, minkd tarkoituksena on

suolanmuodostus l&htdaineen karboksyyliryhmien kanssa.

Sitten katkaistaan yhdisteen (XVII) asyyliketju. Kun yhdisteen
(XVII) karboksyyliryhmien reaktiokyky on estetty esimerkiksi
trimetyylisilyyliesterin muodostamisella, asyyliketjun katkaisu
suoritetaan fosforipentakloridilla alkoholissa, kuten metano-
lissa tai diolissa, kuten 2,3-butaanidiolissa. N&in eristetdan
yhdiste (XVIII) primddrin amiinin kloorihydraatin ja pyridi-

niumkloridin muodossa (X = Cl ).

Yhdiste (XVIII) muutetaan vastaavaksi sulfoksidijohdannaiseksi
(XIX) orgaanisen perhapon kuten metakloroperbentsoehapon avulla

happamassa ympdristdssa.

Happo (XIX) esterdiddan esteriksi (XIII) labiilin ryhmdn kuten
difenyylimetyyli- tai tertiddrisen butyyliryhmdn avulla, tai
suojataan trimetyylisilyyliryhmédlla.

Yhdisteestd (XIII) ldhtien pdddytddn yhdisteisiin (III) kahdes-

sa vaiheessa kuten edelld esitetdan.

Yhdisteet (XII), (XIII) ja (XIX) ovat uusia ja ovat keksinnon
menetelmdn avaintekijdt. Ne voidaan uudelleen ryhmitt&d seuraa-

vaan yleiskaavaan:
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4|0
.‘\N

W-HN-

coou @
(XX1)

jossa R3, R4 ja Z ovat sellaisia kuin ne ylemp&nd on miiritel-
ty, U on vety tai hydrolyysilli tai hydrogenolyysilia helposti
eliminoitava ryhmd ja W merkitsee vetyd tai formyyliryhmis.
Ylempdni olevat yYhdisteet (XXI), niin kuin myés niiden mahdol-
liset happoadditio- tai mineraalisuolat, edustavat keksinnén
yhtd toteutusta.

Kaavan (XXI1) yhdisteet, jossa U, R4 ja W ovat vety, R3 on al-
lyyli ja Z on kloori, ja sen kloorihydraatti, niin kuin myés
yhdistetty (XXI), jossa U ja R4 ovat vety, W on formyyli, R
allyyli ja 2 on kloori, ovat edullisia vdlituotteita.

3on

remman ymmart&dmisen.
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Niin kuin on tavallista tdssd yhdisteryhmissi, keksinnén mukai-
silla tuotteilla ei ole selvds sulamispistettsd, vaan ainoastaan
hajoamispisteitd, jotka eivdt tee mahdolliseksi tuotteiden karak-

terisointia.

Tuotteet karakterisoidaan siis niiden ydinmagneettisen vidrihtely-
spektrin avulla, 60Hz:illd, sisdisen vertailuaineen ollessa

heksametyylidisiloksaani.
Kdytetddn seuraavia lyhenteita:

singletti
dubletti
tripletti
kvadrupletti

:tn D : dubletin dubletti
e

. : laajennettu singletti

1
L »nw U0 30U o;m

: multipletti
- AB : AB-jdrjestelms
-] .« merkitsee kytkeytimisvakiota

Sitdpaitsi, jokaisen tapauksen kohdalla on suoritettu alkuainei-
den mikroanalyysit, niiden ollessa annettujen kaavojen kanssa

vyhtapitavia.

ESIMERKKI 1

7—[2(2-amino-4-tiatsolyyli)—2-(2-karboksi-2—propyy1ioksi—imino)
asetamido] -3-(2-N-allyylipyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-1-S-ok-
sidi-4-karboksyylihapon trifluoriasetaatin syn-isomeeri (CM

40874)

R, = Hy A = H;

(111) R, = R, = CH CH,; R,

1
X = CF3COO-

~
=
J
1
0O
fu o}
0
T
"

a) N-allyylipyridiini-2-tioni
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5 g 2-bromopyridiinin ja 4,2 g allyylibromiidin seosta kuumen -
netaan ja pidet&an 2 h ja 30 min 70°C léampotilassa. 10 ml aset-
tonia lisdt&an, N-allyyli 2-bromopyridiinikiteit§Asentrifugoi-
daan ja pestdin asetonilla ja sen jdlkeen eetterilli ja kuiva-

tetaan.

Kaliumrikkivetyliuos valmistetaan antamalla rikkivedyn virrata
liuokseen, joka koostuu 2,6 g:sta kaliumia 40 ml:ssa vetts,
kunnes fenoliftaleiini tulee vidrittdmiksi. Silloin lisataadn

2 g edells saatua tuotetta ja seosta ravistetaan 15 min 20°C:n
lémpotilassa. Uutetaan kolme kertaa 50 ml:1la metyleenikloridia,
liuos kuivatetaan magnesiumsulfaatin ylld ja liuotin haihdute-

taan kuiviin.

Ndin saadaan 1 g N-allyylipyridiini-2-tionia keltaisen &ljyn

muodossa .

e e . — ————— ——— ——p— Tt o s . s e . . s e e e . e e e B o s s e e o

5 ¢g:n 7-amino—3—bromometyyli—3-kefeemi-1-S-oksidi-L-tert-butyyli-
karboksylaatin kloorihydraatin ja 90 ml:n metyleenikloridin
liuokseen lis&tddn 1,72 ml trietyyliamiinia, 7,57 g 2-(2-trityyli-
amino-4-tiatsolyy1i)-2—(2-t-butoksikarbonyy1i-2-propyylioksi-
iminoetikkahappoa, 2,84 g disykloheksyylikarbodi-imidia ja

0,1 g hydroksibentsotriatsolia. Seosta ravistellaan 15 h huoneen-
lammodssd, jonka jilkeen muodostunut disykloheksyyliurea suoda-
tetaan.

Liuottimen haihduttua jdénnds kromatografioidaan piidioksidi-
geelikolonnia kiayttden (250 g). Eluoitaessa heksaani-etyyliase-
taattiseoksella 50-50 (til./til.) saadaan 4,3 g toivottua ainetta.
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NMR spektri

1H 8,70 ppm (NH-Trit, S) - 1H 8,07 ppm (NH-CO, D, ] =9 H)

- 15 H 7,25 ppm (H Trit, S) - 1 H 6,72 ppm (H tiatsoli, S) -
1H 5,88 ppm (H7, D:inD, J, = 9 Hz, J, = (L Hz) - 1 H 4,96 ppm
(Hg, D, ] = 4 Hz) - 2 H 4,50 ppm (CH Br, AB, J,p = 12 Hz) -

‘ H
2 H 3,77 ppm (gﬂz 2:ssa laaj. S 9 H 1,45 ppm (-%—E—CHs, S)
- CH

-3
oy oty
- 6 H1,37 ppm (-?-, S) - 9 H 1,27 ppm (-C-—CH3, S).
ol L
CH3 CH3

- —kefeemi-l-S-oksidi—A-t-butlei&gghg&gg%gaﬁ}g_Bromidin syn-isomeeri

+ R = H

: R, = CH,-CH = CH 4

(VII1) R; = R, = CHgj Ry ) o

1 2 3?
0,7 g edellisessé kohdassa saadun bromi johdannaisen ja
0,14 g N-allyylipyridiini-2-tionin seosta 4L ml:ssa N,N-dimetyy-
liasetamidia pidetddn kolme tuntia 20°C lampotilassa. Saoste-
taan lisaamilld isopropyylieetterid, kiinted aine sentrifugoi-
daan ja pestddn isopropyylieetterilld. Kiinted aine liuotetaan
mahdollisimman pieneen mitiridn metyleenikloridia ja kromatografi-

oidaan kdyttden 20 g:n piidioksidigeelikolonnia.

Eluoimalla metyleenikloridi-metanoli seoksella 90-10 (til./til.)

saadaan 0,65 g toivottua tuotetta.

d) - CM 40 874

—— — - ————————

0,57 g ylempéné saadun suojatun tuotteen liuosta pidetdan 45
min 20°C lampoétilassa 6 ml:ssa trifluorietikkahappoa. Liuos
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konsentroidaan tyhjisssd 3 ml:n tilavuuteen ja saostetaan 1isad-

millé eetterid. Kiintea aine sentrifugoidaan ja kuivatetaan.
Ndin saadaan 0,39 g toivottua tuotetta.

NMR spektri

1 H 9,05 ppm (H6, pyridiini, D, J = 5 Hz) - 1 H 8,50 ppm NHCO,
D, ] =9 Hz) - TH 8,35 ppm (H » Pyridiini, M) - 1 H 8,20 ppm
(H 3» pyridiini, D, J = 7 Hz) - 1 H 7,95 ppm (H » pyridiini,
M) - 4 H 7-10 ppm (2 COOH, NH ) - 1H 6,82 ppm (H t1atsol1,
S) - 2 H 6,0 ppm (H7 ja CH=, H) - 5H 5,0-5,6 ppm (CH N » CH,=
ja Hg, M) - 1 H 4,5 ppm (CH,S, AB:n A, Jag = 13 Hz) - 1 H ~
4,32 ppm (CH S, AB:n B, ]AB = 13 Hz) - 1 H 4,0 ppm (CH S-—&O
AB:n A, JAB:17Hz)-1H38ppm(CHs-—>o AB:n B, ]‘AB=
17 Hz) - 6 H 1,45 ppm (-—C—CH3 S). 2

CHa

ESIMERKKI 2

7-[2-(2—amino—4—tiatsolyyli)-2-(2-karboksi-2-propyy1ioksi—imino)
asetamido]-3-(2—N-a1lyylipyridinio-tiometyyli)-S-kefeemi-l-s-
oksidi-4~karboksyylihapon bromidin syn-isomeerin kloorihydraatti.

(CM 40 874 b)

9,3 g 1c) esimerkissé saatua suojattua yhdistettd liuotetaan

55 ml :aan 99% muurahaishappoa, jonka jilkeen lisat&in tipoittain
3,3 ml konsentroitua kloorivetyhappoa ja pidetdsn 1 tunti 25°C: ssa
ravistellen. Muodostunut kiinted aine suodatetaan ja pestédidn

25 ml:1la 50% muurahaishappoa. Suodos haihdutetaan tyhjossa
kuiviin huoneenlémpéstilassa. Jédnnds liuotetaan jdlleen 100

ml :aan absoluuttista etanolia ja haihdutetaan uudelleen kuiviin
tyhjossd huoneenlimpéotilassa. Jédnnés liuotetaan vield kerran

50 ml:aan metanolia ja liuos kaadetaan ravistellen 300 ml:aan

eetterid. Saostuma sentrifugoidaan ja pestddn eetterills.
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Niin saadaan 6,5 g odotettua tuotetta, jota puhdistetaan liuot-
tamalla se 50 ml:aan metanolia,liuosta kaadetaan ravistellen

ja hitaasti 300 ml:aan eetteris.

Sentrifugoinnin ja kuivattamisen jdlkeen saadaan lopuksi
6,2 g CM 40 874 b.

NMR spektri

1 H 9,10 ppm (Hg, pyridiini, D, J] = 6 Hz) - 1 H 8,80 ppm (NHCO,
D, ] =9 Hz) - 1 H 8,35 ppm (HA' pyridiini, T, ] = 8 Hz) -

1 H 8,22 ppm (H3, pyridiini, D, ] = 8 Hz) - 1 H 7,94 ppm (HS’
pyridiini, T, ] = 6 Hz) - 1 H 7,00 ppm (H tiatsoli, S) - 2 H
6,00 ppm (H7 ja -CH=, M) - 5 H 5-5,5 ppm (H6. CHZN CH,=, M)

- 2 H 4,45 ppm (CH S, M) - 2 H 4,0 ppm (CH 25 —0, M)

ESIMERKKI 3

7-[2-(2-amino-4- -tiatsolyyli)-2-(2- -karboksi-2-propyylioksi-imino)

asetamidg] -3-(2-N- allyyl1pyr1d1nlotlometyy11) -3-kefeemi-1-S-oksi~-

di-karboksyylihapon syn-isomeerin sisdinen suola (CM 40 874 a).

O 3 g:aan esimerkissd 2 saatua CM 40 874 b 11uosta 11sataan

0,7 g ioninvaihtohartsia Amberlite IRA 400 asetaatt1muodossa

ja ravistellaan 35 min huoneenlémpétilassa. Suodatetaan hartsi,
joka pestdan vedelld. Liuos haihdutetaan tyhjossa kuiviin huo-
neenléampdtilassa. ]Jddnnds kerdtésin 10 ml:aan etanolia, haihdu-
tetaan tyhjossd kuiviin tavanmukaisessa lampbtilassa. ]Jddnnos
kerdtddn eetteriin ja kiinted aine sentrifugoidaan. Kuivaamisen

jdlkeen saadaan 0,210 g toivottua sisdistd suolaa.

NMR spektri

1 H 8,5 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) - 1 H 8,0 ppm (Hg pyridiini,
D, ] = 6 Hz) - 1 H 7,45 ppm (H3 pyridiini, D, ] = 8 Hz) -
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1 H 7,30 ppm (H4 pyridiini, M) - 2 H 7,25 pPpm (NHZ; laaj. S)
- 2 H 6,80 ppm (H tiatsoli, + He pyridiini, M) - 2 H 6,00 ppm
(H, ja -CH=, M) - 7 H 5,10 ppm (Hg, CH,N®, CH,S-, CHy=, M) -
1 H 4,25 ppm (CH,S—0, AB:n A, Jag = 17 Hz) = 1 H 3780 ppm

_CH

2S-—a\O. AB:n B, JAB = 17 Hz) - 6 H 1,45 ppm (—_C\C

w

(CH » S).

|5 |
W

ESIMERKIT 4 - 9

Menetellddn samoin kuin lc)esimerkissd - b)esimerkin bromi joh-

dannaisesta lidhtien - kdytetyn pyridiinitionin luonnetta muunnel-
len.

Poistamalla sen jidlkeen niin saatujen tuotteiden suojaus, niin
kuin ld)esimerkissid on mddrdtty - saadaan eri Ill-yhdisteet,

joita on koottuu taulukkoon 1.

Taulukossa ilmaistaan, paitsi saatujen Ill-tuotteiden raken-
teet ja ominaisuudet, myé&s bromi johdannaisen ja tionin vidlisen
substituutioreaktion kokeelliset olosuhteet (lampstila ja kes-

toaika), jotka vaihtuvat kdytettyjen reagenssien mukaan.

ESIMERKKI 10

7-[2—(2-amino—4—tiatsolyyli)-2-(l-karboksi—l—syklobutyylioksi—

imino)asetamidd]-3—(2-N-a11yy1ipyridiniotiometyyli)-3—kefeemi-

l-S-oksidi—A-karboksyylihapon trifluoriasetaatin syn-isomeeri

+ R

(IT1) Ry + Ry = (CHy) gy Ry= —CH,— CH =cH, ; R,
i X7 = CF,C00

—— e —— o - —— —— - — - ———— > —— - o A S s e e s . - - —————— - ——————
_—— s e - o T - ——_— - — e > = ——— - ——— - v = ——— = —— v - ————— - — -
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Liuokseen, joka sisdltdd 4,4 g 7-amino-3-bromometyyli-3-kefeemi-
1-S-oksidi-4-t-butyylikarboksylaatin kloorihydraattia 70 ml : ssa
vedetontid metyleenikloridia lisdtédan typpi-ilmakehdssa 1,5 ml
trietyyliamiinia, 5,1 g 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-
(1-t-butoksikarbonyyli-l-syklobutyylioksi-imino)etikkahapon
syn-isomeeria, 2,4 g disykloheksyylikarbodi-imidia ja 0,1 g
l1-hydroksibentsotriatsolia. Sekoitetaan tunnin ajan huoneenldam-
potilassa, jonka jédlkeen muodostunut disykloheksyyliurea suoda-
tetaan ja liuos konsentroidaan tyhjdssd 20 ml:n tilavuuteen.

Kromatografoidaan piidioksidigeelikolonnilla (150 g).

Eluoimalla 40-60 (til./til.) etyyliheksaaniasetaattiseoksen

kanssa saadaan, liuottimen haihduttua, 4,8 g toivottua tuotetta.

NMR spektri

1 H 7,90 ppm (NHCO, D, ] = 9 Hz) - 15 H 7,26 ppm (H aromaattinen,

S) - 1H 6,97 ppm (NH-trityyli, laaj. S) - 1 H 6,65 ppm (H tiatsoli,
S) - 1H 6,18 ppm (H7. D:n D, J; = 9 Hz), ]2 = 4,5 Hz) - 2 H

3,4 ppm (CHZS-—+O, laaj. S) - 6 H 1,5-2,6 ppm (syklobutyyli,

CH '
M) - 9 H 1,46 ppm (=<T, ]—é ,S) - 9 H 1,36 ppm
COOC':'——-CEg FE;
CE§ ( COOﬁ-——-CEQ, S).
CH3

——— T S —————— - ——— . ———— - ———_— ———— - ————— ——— — - — - —— - —— —
—— e o o —— ———— — ——— — — —— - ——— — - o S o - ——— ————— — — —————————
—————— - ———— — — G~ - —— S —— -~ - — — - o Y o ———— - ——— - e = e g W - —

Kiyttden 9a)esimerkin bromijohdannaista - ja samoin menetellen
kuin 1lc)esimerkissa, saadaan N-allyylipyridiini 2-tionin kanssa

toivottua tuotetta vidrittomin kiintedn aineen muodossa.

c) - CM 40 914

Edellsd olevasta tuotteesta lidhtien suoritetaan suojauksen pois-

taminen kuten 1ld)esimerkissd mddrédtédan.
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NMR spektri

1 HS,05 ppm (H6 pyridiini, D, ] = 6 Hz) -~ 1 H 8,20 ppm (NH

- C0, D, J] =9 Hz) - 3H 7,6-8,5 ppm (H3, HA’ H5 pyridiini,

M) - 1 H 6,85 ppm (H tiatsoli, S) - 2 H 6,0 ppm (H7 ja = CH,

M) - 5H 4,8-5,5 ppm (Hg, CH, =, CH2N+, M) - 2 H 4,40 ppm

(CH,S, laaj. S) - 2 H 3,85 ppm (CHZE—;O. laaj. S) - 6 H 1,5~ -

2,6 ppm ( (::N( M) .

ESIMERKIT11-12-13

Tehddan kuten 10b)esimerkissi - 10a)esimerkin bromi johdannai -

sesta ldhtien - kdytetyn pyridiinitionin luonnetta muunneltaessa.

Suorittamalla sen jdlkeen suojauksen poistaminen niin kuin 1d)esi-
merkissd midrdtdin, saadaan taulukkoon 2 kootut 1ll-yhdisteet.

ESIMERKKI 14

7—[}-(Z-amino-é-tiatsolyyli)-2-(1-karbonyy1i-l-etyylioksi—imino)ase-
tamidéL:3-(2—N-allyy1ipyridiniotiometyyli)-3—kefeemi-l-5-oksidi-4—
karboksyylihapon trifluoriasetaatin syn-isomeeri

(IT1) Rl

X

R

H ; R, = CH

CF3C00

3 = CH3 j R, = H j A =H

31 4

Menetell&ddn kuten l)esimerkissi, mutta korvaamalla b)vaiheessa
2-(trityyliamino-4—tiatsolyyli)—2-(2-t-butoksikarbonyyli-2—pro—
pPyylioksi-imino)etikkahapon syn-isomeeri 2-(trityyliamino-4-

tiatsolyyli)-2-(l—t-butoksikarbonyyli-l-etyylioksi—imino)—etik-

kahapon syn-isomeerilla.

c) ja d)vaiheet tapahtuvat samalla tavalla toivottuun yhdistee-
seen CM 40 800 johtaen.
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NMR spektri

1 H 9,0 ppm (H pyridiini, M) - 0,4 H 8,65 ppm (NHCO, D, ] =
9 Hz) - 0,6 H 8,60 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) - 1 H 8,32 ppm (HA
pyridiini, M) - 1 H 8,10 ppm (H3 pyridiini, D, ] = 6 Hz) -

1 H 7,80 ppm (H5 pyridiini, M) - 4 H 7,20 ppm (NHZ’ 2 COOH,
laaj. S) - 0,6 H 6,82 ppm (H tiatsoli, S) - 0,4 H 6,80 ppm (H
tiatsoli, S) - 1 H 5,92 ppm (H7, D:n D, ]1 = 9 Hz, ]2 = 4 Hz)
- 1 H 5,0 ppm (Hg, M) - 1 H 4,60 ppm (%ﬂ, M) - 1 H 4,50 ppm

CH
(CH,S, D, ] = 12 Hz) - 1 H 4,35 ppm (CH,S, D, J = 12 Hz) -

3

3 H 4,20 ppm (CH,N" -, §) - 1 H 4,0 ppm (CH,5—0, D, ] =

17 Hz) - 1 H 3,87 ppm (CH,5—0, D, ] = 17 Hz) - 3 H 1,4 ppm
(?H , M). -
CH,

NH - CO-ryhmin ja tiatsolin aiheuttama protonisignaalin kahden-
tuminen osoittaa, ettd CM 40 800 on kahden diastereo-isomeerin
seoksen muodossa, jotka aiheutuvat epdsymmetrisen hiilen olemas-

saolosta oksimin substituentissa.

ESIMERKKI 15

7-[2-(2-amino—4-tiatsolyyli)-2—(2-karboksi—2—propyylioksi—imino)

asetamidq! -3-(2-N-allyylipyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-1-S-

oksidi-4-karboksyylihapon syn-isomeerin trifluoriasetaatti
(CM 40 874)

———— — — —— ——— —— v ——— — - ——— —— - —— — - —— ——————— ——— - —_——— —— -

5,1 g natriumjodidia ja 25 ml vettd siséltdavddn liuokseen lisa-~
tdin 17 g kefalosporaanisen 7-formyyliaminohapon kaliumsuolaa

ja 12,7 g N-allyylipyridiini-2-tionia.
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Sekoitetaan 4 tuntia 60°C:ssa. Jddhdytyksen jalkeen liuos kaa-
detaan 1,7 l:aan asetonia, saostuma sentrifugoidaan ja huuhdo-

taan asetonilla ja sen jidlkeen eetterilli. Kuivatetaan tyhjossa.

20 g edelld saatua tuotetta liuotetaan 100 ml:aan vetty ja teh-~
dddn happamaksi 2N-kloorivetyhapolla kunnes pH on 1,5. Kevyen
saostuman nestefaasi erotetaan ja kaadetaan ioninvaihtokolonniin
kdyttdien Amberlite IRA 68-hartsia kloorihydraatin muodossa.
Eluoidaan vedelld. Vesi haihdutetaan kuiviin tyhjossd ja jaannos
kerdtddn absoluuttiseen etanoliin. Haihdutetaan uudelleen kuiviin
ja jddnnds kerdtdan eetteriin. Kiinted aine sentrifugoidaan

ja kuivatetaan tyhjossa.

NMR spektri

2 H 9,10 ppm (HG' pyridiini, NH CO, M) - 1 H 8,45 ppm (H#!pyri—
diini, TD) - 2 H 8,10 ppm (H-CO-N, H,' pyridiini, M) - 1 H

7,95 ppm (HS' pyridiini, TD) - 1 H 6,00 ppm (CH=, M) - 1 H

5,70 ppm (Hy, M) - 5 H 4,95-5,40 ppm (H, CH2N° ja =CH,, M)

- 2 H 4,45 ppm (CH,S 3:ssa, AB, Jop = 13 Hz)"= 2 H 3,60 ppm
(CH25 rengas, AB, JAB = 17 Hz).

6 g b):ssd saatua tuotetta liuotetaan 30 ml:ssa muurahaishappoa.
30 ml metanolia lisdt&&n ja liuos jddhdytetddn 5°C:een. Lisd-
téddn 5 min kuluessa 2,7 g metaklooriperbentsoehappoa. Annetaan
lampstilan nousta 20°C:een ja sekoitetaan 30 min ajan té&ssi

lampotilassa.

Liukenematon suodatetaan ja saatu liuos kaadetaan 600 ml :aan
eetterid. Kiinted aine sentrifugoidaan, huuhdotaan eetterilli

ja kuivataan tyhjosséa.
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NMR spektri

1 H 8,96 ppm (HG' pyridiini, D, ] = 6 Hz) - 2 H 8,30 ppm (H4
pyridiini, NH CO, M) - 2 H 8,10 ppm (H3' pyridiini, H-CO-N-,
M) - 1 H 7,80 ppm (HS' pyridiini, TD, ] = 6 Hz) - 1 H 6,0 ppm
(CH=, M) - 1 H 5,90 ppm (H,, M) - 5 H 5,0-5,50 ppm (CHN®, CH,=,
Hgo M) = 2 H 4,45 ppm (CH,S, AB, J,p = 13 Hz) - 2 H 3795 ppm
(CH,5— 0, AB, = 17 Hz).

—

JaB

4,5 g c):ssd saatua tuotetta liuotetaan 45 ml:aan vettd ja

130 ml difenyylidiatsometaaniliuosta lis&tdén metyleenikloridiin.
Ravistetaan voimakkaasti ja 90 ml absoluuttista etanolia lisd-
tddn ja pH pidetddn arvossa pH = 2 lisdamilla konsentroitua

kloorivetyhappoa.

45 minuutin kuluttua liuos on viritén. Orgaaninen kerros dekan-
toidaan ja nestefaasi uutetaan uudelleen metyleenikloridin avulla.
Orgaaniset uutteet kootaan ja tiivistetddan kuiviin. ]J&ddnnos
keritdin absoluuttiseen etanoliin ja haihdutetaan uudelleen
kuiviin. Jadnnos kerdtddn eetteriin, kiinted aine sentrifugoidaan

ja kuivataan tyhjossd.

NMR spektri

1H 9,10 ppm (H6' pyridiini, D, ] = 5 Hz) - 1 H 8,45 ppm (CO
NH, D, ] = 9 Hz), 1 H 8,20 ppm (HL' pyridiini, T, ] = 7 Hz)
- 1H 8,10 ppm (H CO-, S) - 1 H 8,0 ppm (H3' pyridiini, D, ]
= 7 Hz) - 1 H 7,85 ppm (HS' pyridiini, T deform.) - 10 H
7,30 ppm (H aromaattinen, M) - 1 H 6,85 ppm (coo ¢l , S) -
2 H 6,0 ppm (H, + CH=, M) - 5 H 5-5,5 ppm (Hg, cHN®, ~ch,,
M) - 2 H 4,45 ppm (CH,S, AB, J,p = 13 Hz) - 2 H Z,0 ppm
(CH,5—>0, AB, J,p = 17 Hz).
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—— i ———— o 2 ————— ——— - ————— Ve ———— -~ —_— — ————— ———t—— oo Yo ———— ———

3 g edelld saatua tuotetta liuotetaan 10 ml:aan metanolia iner-
tissd ilmakehdssd. Liuos jddhdytetdan 10°C:een ja viiden minuu-
tin kuluessa lisdtddn 0,8 ml tionyylikloridia, pitéden lampo-

tilan 20°C:een alapuolella.

Seosta sekoitetaan sitten 30 min 20°C:ssa ja kaadetaan 300 ml:aan
eetterid. Kiinted aine sentrifugoidaan ja huuhdotaan eetterillai.

Kuivataan tyhjossd fosforianhydridin ylla.

2-(trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(2-t-butoksikarbonyyli-2-

propyylioksi-imino)-etikkahapon syn-isomeerin kloridi.

3,4 g 2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-2-(2~-t-butoksikarbonyyli-
2-propyyliocksi-imino)etikkahapon syn-isomeeria sekoitetaan typpi-
ilmakehdssd suspensioksi 20 ml:aan metyleenikloridia. 1,4 g
fosforipentakloridia lisdtddn ja ravistetaan 30 min pitden lam-
potilaa 0°C alapuolella. Liuos kaadetaan 200 ml:aan heksaania.
Kiinted aine sentrifugoidaan ja kuivataan tyhjossd fosforian-

hydridin ylla. Hapon kloridi kdytetddn sellaisenaan.

3,3 g e)lkohdassa saatua johdannaista sekoitetaan typpikaasussa
suspensioksi 30 ml:aan metyleenikloridia. Jaihdytet&didn 5°C:een
ja lisdtddan 1,7 ml dimetyylianiliinia ja sen jdlkeen edella
saatu hapon kloridi antaen lampdtilan nousta 20°C:een. Tunnin
ravistamisen jdlkeen liuos pestddn 30 ml:1la O,5N-kloorivety-
happoliuosta. Orgaaninen liuos kuivatetaan ja liuottimet tiivis-
tetddn tyhjiosséd 10-15 ml:n tilavuuteen. Tdmi liuos kaadetaan
150 ml:aan isopropyylieetterida. Kiinted aine sentrifugoidaan,

huuhdotaan isopropyylieetterilld ja kuivataan tyhjossi.
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Niin saatu raakatuote kromatografioidaan piidioksidigeelikolon-
nilla (120 g). Metyleenikloridi-metanoliseoksen 85-15 (til./til.)

avulla eluoimalla saadaan toivottu tuote.

NMR spektri

1 H 9,05 ppm (H6' pyridiini, D, J = 6 Hz) - 1 H 8,85 ppm (NH
Trit, laaj. S) - 2 H 8,25 ppm (HA' pyridiini, NH CO, M) -

1 H 8,0 ppm (Ha' pyridiini, D, J = 7 Hz) - 1 H 7,80 ppm (HS’
pyridiini, TD) - 25 H 7,27 ppm (H aromaattinen, M) - 1 H

6,85 ppm (H tiatsoli, S) - 1 H 6,75 ppm (cooce , S) - 2 H
5,95 ppm (H, + CH=, M) - 5 H 5,0-5,5 ppm (CH2N®, CH,=, Hgs M)
2 H 4,45 ppm (CH,S, AB, J,p = 13 Hz) - 2 H Z,0 ppm (CH,S— O,

AB, J,p = 17 HzT - 6 H 1,40 ppm ((CHy),-C-y 8) = 9 8 1,30 ppm
CH

(-cT—2 cH,, 9.
CH3

—————— ———

1 g f)kohdassa saatua suojattua tuotetta liuotetaan 2 ml:aan
anisolia ja jddahdytetdan 5°C:een, ja sitten lisdtadn 10 ml tri-
fluorietikkahappoa. Lampstilan annetaan nousta 20°C:een ja liuosta

pidetddn 2 tuntia tassd lampotilassa.

Trifluorietikkahappo haihdutetaan tyhjossd ja tuote saostetaan
lisiamilld eetteria. Tuote sentrifugoidaan, pestadn eetterilla

ja kuivataan.

NMR spektri

1 H 9,05 ppm (H6' pyridiini, D, J = 5 Hz) - 1 H 8,50 ppm

(NH CO, D, ] =9 Hz) - 1 H 8,35 ppm (HL' pyridiini, M) - 1 H
8,20 ppm (H3' pyridiini, D, ] = 7 Hz) - 1 H 7,95 ppm (HS' pyri-
diini, M)- 4 H 7-10 ppm (2 COOH, NH,) - 1 H 6,82 ppm (H tiat-
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soli, S) - 2 H 6,0 ppm (H, ja CH=, M) - 5 H 5,0-5,6 ppm (CHN®,

CH,= ja Heso M) - 1 H 4,5 ppm (Cst, AB:n A, Jagp = 13 Hz) -—

1"H 4,32 ppm (CH,S, AB:n B, ]AB‘: 13 Hz) - 1 H 4,0 ppm (CH,5—>

O, AB:n A, J,p =17 Hz) - 1 H 3,8 ppm (cggs-—>o, AB:n B, I;B
_-CH,

= 17 Hz) - 6 H 1,45 ppm (—C\\ » S).
CH3

Tdmd tuote on tdysin identtinen ensimmiisessd esimerkissid saadun

tuotteen kanssa.

ESIMERKKI 16

7-[2—(2—amino—4—tiatsolyyli)-2-(2-karboksi—2-propyylioksi—imino)

asetamidoj—3-(2—N-a11yy1ipyridiniotiometyyli)—3-kefeemi-1-5-

oksidi—é-karboksyylihapon trifluoriasetaatin syn-isomeeri

(CM 40 874)

213 g natriumjodidia ja 90 ml vetty sisiltdvddn liuokseen lisdtaan
seos, joka koostuu 71 g:sta N-ftalyyli-C-kefalosporiinia ja
23,2 g:sta natriumbikarbonaattia. Kuumennetaan 60°C asteeseen

ja pidetddn 1 h 45 min tassi lampotilassa.

10°C asteeseen jddhdytetty seos kaadetaan 5 1:aan asetonia kiih-
kedsti sekoittaen. Kiintej aine sentrifugoidaan, huuhdotaan

asetonilla ja eetterilli.

Tuote kuivataan ja liuotetaan 500 ml:aan vettd. Liuos jddhdy-
tetddin 5°C:een Ja tehdddn happamaksi lisdamills 2 N kloorivety-
happoa sekoittaen kunnes pPH on 2,5. Kiinted aine sentrifugoidaan)
huuhdotaan pienells maaralla jddvettd ja kuivataan tyhjossa

fosforianhydridin lasniollessa.
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- —— - —— - - — — A ———— . ———— — O~ d— o ——————— - ——— - {— - - ——— —————— - -

15 g a)kohdassa saatua tuotetta sekoitetaan typpi-ilmakehdssa
suspensioksi 150 ml:aan metyleenikloridia, jonka jalkeen 13

ml dimetyylianiliinia ja 12 ml klorotrimetyylisilaania lisatdan.
Lampotila kohoaa 32°C:een ja liuosta sekoitetaan tdssd lampo-
tilassa 1 h. Liuos jdahdytetddn -50°C:een ja siihen lisdtaan
ensin 10 ml dimetyylianiliinia ja sitten 16 g fosforipentaklo-
ridia. Ensin sekoitetaan 1 h -50°C:ssa ja sitten vield

2 h 30 min -30°C:ssa.

Seos kaadetaan 30 ml 2,3-butaanidiolia ja 200 ml metyleeniklo-
ridia sisdltivadn liuokseen, joka on jaddhdytetty -20°%C:een.
Ravistellaan kunnes seoksen ldmpétila on kohonnut n. 20°C:een,
jonka jalkeen kiinted aine sentrifugoidaan. Pestdan metyleeni-
kloridilla ja sen jalkeen eetterilld sekd kuivataan tyhjossa

fosforianhydridin ylla.

NMR spektri

3 H 9,70 ppm (CH§3, laaj. S) - 1 H 9,10 ppm (H6' pyridiini,

D, ] =5 Hz) - T H 8,50 ppm (H,' pyridiini, D, ] = 7 Hz) -

1 H 8,10 ppm (H3' pyridiini, D, J = 7 Hz) - 1 H 7,35 ppm (HS'
pyridiini, T) - 1 H 6,05 ppm (CH=, M) - 6 H 5-5,5 ppm (Hg, H7,
CHZN@. CH,=, M) - 2 H 4,50 ppm (CH,S 3:ssa, AB, J,p = 13 Hz)
27H 3,80 ppm (CH,S rengas, S). -

- —————————— T - T —— ——— —— e (e e —————— 1~ — Y —————

L g edells saatua tuotetta liuotetaan 15 ml:aan muurahaishappoa,

jonka jdlkeen lisdtdan 20 ml metanolia.
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Liuos jddhdytetéddan OOC:een, 10 min kuluessa lis&tdsin 1,85 g
metakloroperbent soehappoa. Sitten ravistetaan 10 min 10°C:ssa,
jonka jadlkeen liuos kaadetaan 800 ml:aan eetterii. Saostuma
sentrifugoidaan, pestddn eetterilla ja kuivataan tyhjossd fosfo-
rianhydridin ylla.

NMR spektri

1 H 9,05 ppm (H6' pyridiini, D, J] = 6 Hz) - 1 H 8,40 ppm (HA'

pyridiini, M) - 1 H 8,10 ppm (H3' pyridiini, M) - 1 H 7,90 ppm
(HS' pyridiini, M) - 1 H 6,00 ppm (=CH, M) - 6 H 4,70-5,50 ppm
(Hg, Ho, CHN®, =CH,» M) ~ 2 H 4,40 ppm (CH,S, AB,
13 Hz) - 27H 3,90 ppm (CH,5—> 0, AB, = 17 Hz).

Jag =
Jas

—— — o ————— ——— — ———— ——— —— - ———— ———— — ——————— ——~ ——— — ——

3,5 g clkohdassa saatua tuotetta liuotetaan 30 ml:aan metanolia,
ja lisatdan 20°C:ssa 30 ml difenyylidiatsometaaniliuosta. Pide-
tdan 30 min té&sséd lampdtilassa ja lisdtddn vield 40 ml difenyyli-

diatsometaaniliuosta seka pidetddn 1 h 20°C lampotilassa.

Liuos haihdutetaan kuiviin, keratdan pieneen médrddn metyleeni-
kloridia ja kaadetaan eetteriin. Kiinted aine sentrifugoidaan,

huuhdotaan eetterilld ja kuivataan tyhjossa.
Tuote on identtinen 15 e)esimerkissd saadun tuotteen kanssa.

e) CM 40 874

Y11ld olevasta tuotteesta ldhtien, menetelliin kuten 15)esimer-
kin kohdissa f) ja g) on madrdtty, jotta saataisiin CM 40 874

tuotetta.
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ESIMERKKI 17

Kloorihydraatti, 7-[2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(2-karboksi-2-

propyylioksi—imino)asetamid@]—3—(2—N—allyy1ipyridiniotiometyyli)

~3-kefeemi-1-S-oksidi-4-karboksyylihapon kloridin syn-isomeeri

Menetelldin kuten 15)esimerkissd f)kohtaan (mukaanluettuna)
asti, ja sitten ndin saatu suojattu tuote kdsitellddan muurahais-
hapolla ja konsentroidulla kloorivetyhapolla kuten 2)esimerkis-

sd on esitetty.
Yhdiste eristetddan myds samalla tavalla.

(I11)tuotteita on tutkittu niiden farmakologisten ominaisuuksien

ja erikoisesti niiden bakteriologisten vaikutusten suhteen.

Bakteriostaattinen vaikutus 'in vitro' on mdaritelty kiintedssd
ymparistossd, laimennusmenetelmasd kdyttden. Saadut tulokset
on ilmaistu inhibitoivina vdhimmidisvikevyyksind (CMI - pg/ml)

ja ne kohdistuvat eri Enterobacter'in ja Pseudomonas'in bakteeri-

kantoihin.

Vertailuksi on lisatty kahden ldheisen tuotteen kanssa saavutetut
tulokset, jotka on esitetty aikaisemmin ladketieteessd, nimittdin:
- 7—[2—(2—amino—4—tiatsolyy1i)—2—karboksimetoksi—imino-asetamid@
—3—(2-pyridinyylitiometyyli)-3-kefeemi-l—S—oksidi—L—karboksyyli—

hapon syn-isomeeri (yhdiste A).

0
/™~
|
¥ ‘ ¢— 00 —NH—— ™~
| /l » 4 H_S
Hz“J\s \ocuzcoon o7 2
00H

(Belgialainen patentti n:o 866 038)
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- 7-[2-(2—amino-4-tiatsolyyli)—2—(2—karboksi—2-propyylioksi—
imino)asetamido] -3-(2-N-metyylipyridiniotiometyyli)-3-kefeemi-
L-karboksyylihapon syn-isomeeri (yhdiste B)

0
"_C_E‘NH—_F_TS\ =
| N CH, Ny C**f—L/E :
qu/\sJ No-t-coou O NY | \T ® CF, 00 ©
~ : COOH

cH, CHy

(Saksalainen patenttihakemus n:o 2 921 332)

Saadut tulokset on koottu taulukkoon 3.

Tulokset esittdvdt keksinnon mukaisten tuotteiden erityisen
kiinnostavan vaikutuksen niihin bakteerikantoihin, jotka tavalli-
sesti ovat vihemmdn herkkid kefalosporiiniryhmidn kuuluvien
antibioottien vaikutuksille, nimittdin Enterobacter'it ja

Pseudomonas 'it.

A-vertailutuotteen suhteen (IIl)tuotteet niayttdvat yllattavan
vaikutuksen seuraaviin bakteerikantoihin: Citrobacter'iin,
Enterobacter'iin, Serratia'an ja Pseudomonas'iin, kuitenkin
niilld on ainakin yhtd suuri kestdvd vaikutus, kuin vertailu-

tuotteella on Klebsiellaan ja Proteukseen.

B-vertailituotteen suhteen (IIl)tuotteilla on hyvinkin selviasti

suurempi vaikutus Citrobacter'iin, Proteus'iin ja Enterobacter'iin,

kuitenkin, muiden kantojen suhteen, ainakin samaa suuruusluok-

kaa oleva kestdavd vaikutus ja joskus vieldkin suurempi.
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Lisiksi suoritetut eldinkokeet eivdt ole osoittaneet mitadn
erityista myrkyllisyyttd keksinnon mukaisissa tuotteissa, joiden
myrkyllisyys on verrattavissa kefalosporiiniryhmin yhdisteiden

myrkyllisyyteen.

Keksinnon tuotteita voidaan siis kayttaa antibiootteina seka
ihmisiin, etta eldimiin kohdistuvassa lddketieteessd. Niita

voidaan kidyttia kaikissa herkkditidisissd bakteeri-infektioissa.

Farmaseuttiset koostumukset toteutetaan yhdisteista (111), nii-
den happomuodosta léhtien, tai liukenevuuden ollessa riittama-

t6n suolamuodosta.

Farmaseuttiset koostumukset voivat olla kiinteita tai nestemdi-
sia ja voidaan valmistaa esim. tabletin, kapselin, pillerin,
tahnan, voiteen, hyyteldn tai injektoitavan valmisteen muodos-

Sd .

Annostus voi laajassa mitassa vaihdella, etenkin hoidettavan
infektion vakavuudesta ja laadusta riippuen seka lddkkeen kaytto-
tavan mukaan. Useimmiten padivittdinen, injektiomuodossa aikui-~

selle annettu lidkeannos vaihtelee 0,250 g:sta 4-g:aan.

Esimerkkind jotakin keksinndn tuotetta sisdltavasta farmaseutti-
sesta valmisteesta voidaan valmistaa seuraavasti kokoonpantuja

injektioampulleja:

CM 40 874 b 1 g
Injektoitavan val-
misteen vaatima

vesimidara 5 ml

Natriumkarbonaatti

(tarpeen mukaan) pH=6,3
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Patenttivaatimukset:

1. Uusien terapeuttisesti aktiivisten pyridiinitiometyylike-

falosporiinijohdannaisten valmistusmenetelmd, kaavan ollessa

o 0
T
i
4 R
". } g, nc NH i : 4
/U\ ~ o— f:l coon & Z—
H.N S 2
2 | 00A ® x®
R |

jossa ‘

- Rl on H tai CH3 ja R2 on CH3 tai sitten Rl ja R2 yhdessd
huomioonotettuina merkitsevdt 1,3-propyleeniryhmad,

- R, merkitsee alempaa alkyyliryhm#d, alempaa alkenyyliryh-
midid tai alempaa alkynyyliryhmdd tai viela CH2C00 Alk-ryh-
mdi (Alk merkiten alempaa alkyyliryhmdd),

- R4 tarkoittaa H tai OH vapaassa asemassa pyridiinirenkaas-
sa tiometyyliryhmdn rikkiatomin ollessa orto- tai para-
asemassa pyridiinirenkaan typpeen nahden,

- A on vety,

- x® on farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn epdorgaanisen tai or-
gaanisen hapon anioni kuten kloridi, bromidi, asetaatti,
trifluoriasetaatti, formiaatti..., tai sitd ei ole olemas-
sa, jolloin kvaterndidrinen ammonium on muuttunut suolaksi
kefeemiytimen kantaman karboksyyliryhmd@n vaikutuksesta,

- mainittujen tuotteiden kdsittdessd lisdksi niiden additio-
suolat happojen kanssa ja mainittujen tuotteiden ollessa

syn-isomeerin muodossa,

tunnettu siitd, ettd mainitut tuotteet valmistetaan

seuraavia eri vaiheita kdyttden:
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- ensimmidisessd vaiheessa toteutetaan 7-amino-3-bromometyy-
1i-3-kefeemi-l-S-oksidi-tert-butyylikarboksylaatin asyloi-
minen aktivoidulla hapolla, jonka kaava on

C-COOH R

] 11

N— O—Cl:— CoO0— P
R,

- jossa Tr merkitsee amiiniryhmén suojausryhmda ja R1 ja R2
5 ovat kuten edelld P:n ollessa suojausryhmi kuten trityyli
reaktion tapahtuessa polaarisessa, aproottisessa liuotti-

messa,

minkd jdlkeen, toisessa vaiheessa, saadun tuotteen annetaan

reagoida alla olevan kaavan mukaisen pyridiini-2-tionin tai

10 pyridiini-4-tionin kanssa,
R S
4 Ra
8
] , tai
R3 R3
- jossa R3 ja R4 ovat kuten edelld, reaktion tapahtuessa po-

laarisessa aproottisessa liuottimessa l&mpétilan ollessa
vdlilld 0-50°cC,

minkd j&dlkeen happoryhmiin kdytetyt suojausryhmit eliminoidaan
15 hydrolyysilld happamassa ympirist®ssi,
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- tai ettd mainittujen tuotteiden valmistamiseksi 1l&dhtdai-
neista 7-formyy1iaminokefalosporaanihappoa kdsitellaan
joko vapaana tai ‘alkalisuolan muodossa pyridiini-2-
tionilla tai pyridiini-4-tionilla, joiden kaavat ovat

seuraavat:

tai

jossa R, ja R4 ovat kuten edelld, puskuroidussa vesiliuoksessa
tai tasapainottavan alkalisuolan lisndollessa 40 ja 80°C
vilisessid lampdtilassa, ettd ndin saadun yhdisteen karboksyyli-
happo mahdollisesti eristetddn jonkun hapon vaikutuksesta, ettd
saatu tuote kidsitellddn vetyperoksidilla tai jollakin perhapol-
la, ettd saadun tuotteen karboksyyliryhmd esterdiddén labiilin
ryhmin avulla, ettd suojaus poistetaan saadusta sulfoksidista,

jonka kaava on seuraava

0
2 | 7
onc-nn—-——( 7 o
07 NF S ‘ .
N
CooY i ®
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jossa Z merkitsee epdorgaanista anionia, jotta saataisiin vas-
taavaa 7-aminojohdannaista, ettid niin saatu aminojohdannainen
asyloidaan seuraavan kaavan mukaisen hapon kloridin avulla.

iR

Tr-HN

C-COOH

” nl ' 3

N‘O-C'COO-C'CH3
R, cHy

jossa Tr merkitsee amiiniryhmén suojausryhmii ja Rl ja R2 ovat
5 kuten edelld, jotta saataisiin kefalospor11n130hdanna1nen, jos-
sa amiini- ja karboksyyliryhmit ovat labiilien suojausryhmien
suojaamina, ja ettd t&sti viimeisesti valmisteesta suojaus

poistetaan vahvan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon avulla

- tai ettd mainittujen tuotteiden valmistamiseksi 1&htdai-

10 neista C-kefalosporiinia, jossa amiiniryhmd on suojattu,

kdsitellddn pyridiini-2-tionilla taij pyridiini-4~tionilla,
pyridiinien kaavojen ollessa

tai
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jossa R3 ja R4 ovat kuten edelld, puskuroidussa vesiliuoksessa
tai tasapainottavan alkalisuolan ldsndollessa 40 ja 80°C
vdlisessd ldmpdtilassa, ettd ndin saadun, kvaterndidrisen suolan
muodossa eristetyn yhdisteen asyyliketju katkaistaan, etta
ndin saatua tuotetta kdsitellddn vetyperoksidilla tai jollakin

perhapolla, jotta saataisiin sulfoksidi, jonka kaava on

H N—

o

- .
CH,S | 2@

©

ﬁ%ﬂ-ﬂ

-L
3

jossa 2 merkitsee epdorgaanista anionia, ettd n&din saatu
sulfoksidi esterdidddn labiilin ryhmdn avulla, ettd ndin saatu

esteri asyloidaan seuraavan kaavan mukaisen hapon kloridin

"L

avulla

C-COOH
?1 933
N-0-C-C00-C-CH
' 3
R CH

2 3



10

15

20

46

74710

jossa Tr merkitsee amiiniryhmdd suojaavaa ryhmdd ja Rl ja R2
ovat kuten edelld, ja ettd amiini- ja karboksyyliryhmien kan-
tamat suojausryhmdt poistetaan . vahvan epdorgaanisen tai or-

gaanisen hapon vaikutuksella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen patenttivaatimuksen 1 joh-
danto-osassa mddritettyjen yhdisteiden valmistusmenetelmd,
tunnettu siitd, ettd ldhtdaineissa, vdlituotteissa
ja lopputuotteessa

- R, = R, = CH

1 2 3
- Ry = CH,
- R, = H

- pyridiinirengas on substituoitu asemassa 4 tiometyyliryh-
mdn rikkiatomilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen patenttivaatimuksen 1 joh-
danto-osassa mddritettyjen yhdisteiden valmistusmenetelmd,
tunnet¢tau siitd, ettd ldhtbaineissa, vdlituotteissa

ja lopputuotteessa

- Rl ja R2 muodostavat yhdessid 1,3-propyleeniryhméan
- R3 = CH3
- R, = H

- pyridiinirengas on substituoitu asemassa 4 tiometyyliryh-
mdn rikkiatomilla.
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1. Férfarande fér framstdllning av nya terapeutiskt aktiva

pyridintiometylcefalosporinderivat med formeln

0
0 T
¢ - 4 R,
| s = | cu.s_>
g~ 0—— C——C (o] 2 o
LY B,
i vilken
- Rl ar H eller CH3 och R2 ar CH3 eller Rl och R2 beak-

tade tillsammans betyder en 1,3-propylengrupp,

R, betyder en légre alkylgrupp, en lidgre alkenylgrupp

3
eller en lidgre alkynylgrupp, eller vidare en CH2C00
Alk-grupp (i vilken Alk betyder en ligre alkylgrupp),
Ry

ringen och tiometylgruppens svavelatom &r 1 orto-

betyder H eller OH i en fri position i pyridin-

eller paraposition i f5rhallande till kvdvet i pyri-
dinringen,

A dr vite,

X® dr en anjon av en farmaceutiskt accepterad oorga-
nisk eller organisk syra, sasom en klorid, en bromid,
ett acetat, ett trifluoracetat, ett formiat..., eller
s& finns den inte, varvid det kvaternira ammoniet har
forvandlats till ettt salt under inverkan av
cefemkdrnans karboxylgrupp,

varvid nimnda produkter vidare omfattar motsvarande
additionssalter med syror och namnda produkter

férekommer i form av syn-isomerer,

k adnnetecknat dirav, att nidmnda produkter framstdlls

med hjdlp av féljande skilda skeden:
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- i det forsta skedet utférs acylering av 7-amino-3-
bromometyl-3-cefem—l-S-oxid-butylkarboxylat med en
aktiverad syra med formeln

G-COOR R,

] ]

§— 0— C — COO— P
|
R,

- i vilken Tr betyder en skyddsgrupp for amingruppen
och R1 och R2 dr samma som ovan och P &r en skydds-
grupp sdasom trityl, varvid reaktionen sker i en
polarisk, aprotisk 1lésning,

varefter, i det andra skedet, den erh&dllna produkten bringas
att reagera med pyridin-2-tion eller pyridin-4-tion med formeln

nedan,

eller

- i vilken R3 och R4 dr samma som ovan, varvid reak-
tionen sker i en polarisk, aprotisk 16sning vid en
temperatur mellan 0-50°C,

varefter de fé6r syragrupperna anvianda skyddsgrupperna elimi-
neras genom hydrolys i en sur miljg,
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- eller att fér framstdllning av ndmnda produkter fran

utgdngssubstanser 7-formylaminocefalosporansyra an-
tingen behandlas i fritt tillstand eller i form av
ett alkalisalt med pyridin-2-tion eller pyridin-4-

tion med féljande formler:

eller '

i vilka R3 och R4 4r samma som ovan, i en buffrad vattenldsning
eller i nirvaro av ett stabiliserande alkalisalt vid en tem-
peratur mellan 40 och 80°C, att karboxylsyran av den sd er-
hdllna féreningen eventuellt isoleras under inverkan av nagon
syra, att den erhdllna produkten behandlas med vidteperoxid
eller med nigon persyra, att karboxylgruppen av den erhdllna
produkten esterifieras med hjdlp av en labil grupp, att skydds-
gruppen elimineras fridn den erhdllna sulfoxiden med f&ljande

formel:
0
! P
oac-m—-‘—-——r _Z \ ,©
|
cooY R ®
-3
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i vilken Z betyder en oorganisk anjon, fo6r att erhdlla motsva-
rande 7-aminoderivat, att det s& erhallna aminoderivatet acy-
leras med en klorid av syran med féljande formel:

Tr-aN
b
C-COCH
"‘.‘1‘.’5
N‘O-C'COO'C'CH3
| I |
‘lz caa

i vilken Tr betyder en skyddsgrupp foér aminogruppen och Rl och
R2 dr samma som ovan, fdr att erhalla ett cefalosporinderivat,
i vilket amin- och karboxylgrupperna &r skyddade genom labila
skyddsgrupper, och att skyddsgrupperna frin detta sistnimnda
preparat elimineras med hjdlp av en stark organisk eller

oorganisk syra

- eller att for framstdllning av nimnda produkter fran
utgangssubstanser C-cefalosporin, i wvilken amin-
gruppen 4ar skyddad, behandlas med pyridin-2-tion
eller pyridin-4-tion, varvid pyridinerna har féljande
formler

eller ! ,

PO e
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i vilken R3 och R4 ir samma som ovan, i en pbuffrad vattenlds-
ning eller i ndrvaro av ett stabiliserande alkalisalt vid en
temperatur mellan 40 och go°Cc, och att acylkedjan i den sa er-
hidllna, isolerade féreningen som a&ar i form av ett kvaterndrt
salt avbryts, att den s3 erhi3llna produkten behandlas med vidte-
peroxid eller nagon persyra f6r att erhdlla en sulfoxid med

formeln

0
1 3,
BN Z. \ 2©
o VY 2 S
' docm "‘30

i vilken 2 betyder en oorganisk anjon, att den s& erhéllna
sulfoxiden esterifieras med hjédlp av en labil grupp, att den sa

erhdllna estern acyleras med en klorid av syran med fdljande

AL

formel:

"¢-COCH

“ y O
N-0-C-C00-C-CH
N-0-C |

R,



10

15

20

52 74710

i vilken Tr betyder en aminskyddsgrupp och Rl och R2 dr samma
som ovan, och att skyddsgrupperna, som amino- och karboxyl-
grupperna bdr, elimineras genom inverkan av en stark oorganisk

eller organisk syra.

2. Forfarande for framstdllning av i patentkravets 1 ingress
definierade fdreningar enligt patentkravet l, k@nn e-
tecknat ddrav, att i utgdngssubstanser, mellanpro-
dukter och slutprodukter

1 2 3
- R3 = CH3
- R4 = H

- pyridinringen &r substituerad i position 4 med tio-
metylgruppens svavelatom.

3. Férfarande for framstdllning av i patentkravets 1 ingress
definierade fdreningar enligt patentkravet 1, k & n n e-
tecknat darav, att i utgangssubstanser, mellanpro-
dukter och slutprodukter

- Rl och R2 bildar tillsammans en 1,3-propylengrupp
- R, = CH
- R, = H

- pyridinringen &r substituerad i position 4 med tio-

3

metylgruppens svavelatom.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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