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(54) Menetelmd uusien, farmakologisesti arvokkaiden 3-tiadiatsolyyli-tio-
metyyli-7-amino-tiatsolyyliasetamido-kefalosporaanihapon oksiimi joh-
dannaisten valmistamiseksi - Férfarande f&r framstdllning av nya,
farmakologiskt viardefulla oximderivat av 3-tiadiazolyl-tiometyl-7-
-amino-tiazolylacetamido-cefalosporansyra

Tdmd keksint® koskee menetelm&d uusien 3-tiadiatsolyyli-tiome-
tyyli-7-amino-tiatsolyyliasetamido-kefalosporaanihapon oksiimijoh-
dannaisten valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

NH

2
A
N
o ,
C - N
|/ H\
N
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S
R l R3
2 N \< 1
(o) # CH,-S / N
2
CO,A yd

S
jossa R2 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltdvd3d alkyyliryhmii, R, tar-

S

koittaa 1-4 hiiliatomia sisdlt&vidd alkyyliryhmdi tai 1-4 hiiliatomia
sisdltdvdd alkoksiryhm&dd, A tarkoittaa vetyatomia tai alkalimetallia,

ja OR, on syn-asemassa.
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Ryhm&nd R2 voidaan mainita metyyli-, etyyli-, propyyli-, iso-
propyyli-, butyyli-, sek.-butyyli- tai tert.-butyyliryhma.

Ryhmé&n A merkityksistd mainittakoon erityisesti natrium, kalium
ja litium.

Ryhmén R3 merkityksistd mainittakoon metyyli-, etyyli-, propyy-
li-, isopropyyli-, butyyli-, sek.-butyyli-, tert.-butyyli-, metoksi-,
etoksi-, propyylioksi-, isopropyylioksi-, butyylioksi-, sek.-butyy-
lioksi~ ja tert.-butyylioksiradikaalit.

Keksintd koskee erityisesti menetelmdd sellaisten kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa R2 tarkoittaa metyyliradi-
kaalia, R, tarkoittaa metyyli- tai metoksiradikaalia ja A tarkoittaa
vetyatomia tai natriumatomia.

Yleisen kaavan I mukaisista yhdisteistd mainittakoon erityises-
ti jdljempdnd esimerkeissd mainitut yhdisteet ja aivan erityisesti
seuraavat yhdisteet:

7- (2- (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido)-3-( (3-metyy-
1i-1,2,4—tiadiatsol—5—yyli)—tiometyyli]—kef—3—em—4—karboksyy1ihappo,
syn-isomeeri ja sen suolat alkalimetallien kanssa;
7-(2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido)-3-{ (3-metok-
si—1,2,4—tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli]—kef—3—em—4—karboksyylihappo,
syn—-isomeeri ja sen suolat alkalimetallien kanssa.
Menetelmd edelld md&dritellyn kaavan I mukaisten yhdisteiden val-

mistamiseksi kdsittdd sen, ettd kdsitellddn yhdistettd, jonka kaava

IT on
HZN
| N
‘ N
N _ y \
o CH2—S N IX
/
S

|
C02A

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld ja A' tarkoittaa vetyatomia
tai happamella hydrolyysilld helposti poistettavissa olevaa ryh-

m&d, hapolla, jonka kaava III on



3 69468

CO,H 111

tai tamdn hapon funktionaalisella johdannaisella, jossa kaavassa IIT

R'1 tarkoittaa happamella hydrolyysilla helposti poistettavissa ole-

vaa ryhmdd ja R, tarkoittaa samaa kuin edelld, kaavan I' mukaisen

yhdisteen valmistamiseksi

NH R'

//J\§\ 1

N
\ORz \ R
0/ # ~~cn, s< / 1°

CO A'

ja kaavan I' mukaista yvhdistettd kdsitellédén happamella hydrolyysi-

aineella, kaavan I" mukaisen yhdisteen valmistamiseksi

N_ N
“SoR l R3
2
e ' CH,-S \
CQ,H

N "

joka vastaa kaavan I mukaista yhdistettd, jossa A tarkoittaa vety-

atomia ja R, ja Rqy tarkoittavat samaa kuin edelld, ja mahdollisesti
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muutetaan kaavan I" mukainen yhdiste tunnettujen menetelmin mukaan
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A tarkoittaa alkalimetallia.

Erddn edullisen suoritusmuodon mukaan kisitelldin kaavan II mu-
kaista yhdistettd kaavan III mukaisen hapon funktionaalisella johdan-
naisella, kuten hapon anhydridilli tai kloridilla, jota anhydridii
voidaan muodostaa in situ saattamalla isobtyyli-klooriformiaattia
tai disykloheksyylikarbodi-imidid vaikuttamaan happoon. Voidaan myd8s
kdyttdd muita halogenideja tai anhydridejd jotka muodostetaan in situ
kdyttdmdlld jotakin muuta alkyyliklooriformiaattia, dialkyylikarbodi-
imidi& tai jotakin muuta disyklohalkyylikarbodi-imidi&. Voidaan my&s
kdyttdd hapon muita johdannaisia, kuten hapon atsidia, hapon aktivoi-
tua amidia tai hapon aktivoitua esterid, joka muodostetaan esimerkik-
si hydroksi-sukkiini-imidilli, peranitrofenolilla tai 2,4-dinitro-
fenolilla. Kun reaktio suoritetaan kdyttdmdlld kaavan II mukaista yh-
distettd ja yleisen kaavan III mukaisen hapon halogenidia tai iso-
butyyli-klooriformiaatin avulla muodostettua anhydridid, ty&skennel-
lddn mieluimmin emdksisen aineen lisndollessa.

Emdksisend aineena voidaan kdyttdd esimerkiksi alkalimetalli-
karbonaattia tai tertiddristi orgaanista emdstd, kuten N-metyyli-
morfoliinia, pyridiinii tai jotakin trialkyyliamiinia, kuten trietyy-
liamiinia.

Reaktio suoritetaan liuottimessa tai liuotinten seoksessa, jois-
ta voidaan mainita metyleenikloridi, kloroformi, tetrahydrofuraani,
asetoni tai dioksaani.

Kaavan I' mukaisten yhdisteiden muuttoreaktiossa kaavan I" mu-
kaisiksi yhdisteiksi korvataan substituentti R'1 vetyatomilla ja kun
A' on muu kuin vetyatomi, korvataan A' vetyatomilla.

T4alléin k&dsitellddn kaavan I' mukaista yhdistettd happamella
hydrolyysiaineella kun R'1 tarkoittaa happamella hydrolyysilli hel-
posti poistettavissa olevaa ryhm&di ja kun A' tarkoittaa vetyatomia
tai happamella hydrolyysillid helposti poistettavissa olevaa ryhmii.

Happamena hydrolyysiaineena, jolle kaavan I' mukaiset yhdisteet
saatetaan alttiiksi, voidaan mainita muurahaishappo, trifluorietikka-
happo tai etikkahappo. N&iti happoja kdytetddn vedettdminid tai vesi-
liuocksina. Voidaan my&s kadyttii sinkki-etikkahappo-systeemii.

Kaytetddn mieluimmin hapanta hydrolyysiainetta, kuten vedetdnti

trifluorietikkahappoa tai vesipitoista muurahaishappoa tai etikka-
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happoa radikaalina R'1 olevien tert.-butoksikarbonyyli- tai trityyli-
ryhmien poistamiseksi tai bentshydryyli-, tert.-butyyli- tai parame-
toksibentsyyliryhmien A' poistamiseksi.

Kdytetddn mieluimmin systeemid sinkki-etikkahappo trikloorietyy-
liryhmén R'1 ja A' poistamiseksi.

Kaavan I' ja I" mukaisista yhdisteistd voidaan muodostaa suoloja
tarvalliseen tapaan. Suolanmuodostus voi tapahtua antamalla esimer-
kiksi ndiden happojen vaikuttaa mineraaliemdkseen, kuten esimerkiksi
natrium- tai kaliumhydroksidiin, natriumbikarbonaattiin tai natrium-
asetaattiin.

Tami suolanmuodostus suoritetaan mieluimmin liuottimessa tai
liuotinten seoksessa, kuten vedessi, etyylieetterissd, metanolissa,
etanolissa tai asetonissa. Suolat voidaan saada amorfisessa tai ki-
teisessd muodossa.

vleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilld on erittdin hyvad anti-
bioottinen aktiviteetti, sekd gram-(+) bakteereita, kuten stafylokock~-
keja, streptokokkeja ja erityisesti penisilliini-resistentteja stafy-
lokokkeja vastaan, ettd gram- (-) bakteereita, kuten koloformisia bak-
teereita, Klebsiellaa, Salmonella'a ja Proteus'ta vastaan.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden farmakologinen tarkastelu:
In vitro-aktiviteetti:

Laimennusmenetelmid nestemdisessd vdliaineessa.

Sarja putkiin lisdtddn sama maddrd steriilid ravintovdliainetta.
Jokaiseen putkeen lisdtddn kasvava mddrd tutkittavaa yhdistettd Jjea
sen jdlkeen jokainen putki ymp&tddn bakteerikannalla. Inkuboidaan 24
tai 48 tuntia 37°C:n limpdkaapissa, minkd jdlkeen kasvun inhibointi
madritetdsn liapivalaisulla, jonka avulla voidaan middrittdd pienimmit
estokonsentraatiot (CMI) ilmajistuna ug/cm3:né.

Saadaan seuraavat tulokset; vertailuaineena X on kdytetty Glaxo'n
valmistamaa "Cefuroxime"-nimistd tuotetta (3-karbamoyylioksimetyyli)-
7—((Z)-2—fur—2—yyli)—metoksi—imino—asetamido)—kef—3—em—4-karbonyyli-
hapon natriumsuola).

Yhdiste A on esimerkin 2 mukainen yhdiste ja yhdiste B on esi-

merkin 4 mukainen yhdiste.
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Edellsd mainitut ominaisuudet tekevdt uudet yhdisteet farmaseut-
tisesti sopiviksi kdytettdviksi ld&kkein&d bakteereiden aiheuttamia
sairauksia, erityisesti stafylokokkitartuntaa vastaan, kuten stafy-
lokokkiseptisemia'a, kasvojen tai ihon stafylokokkitauteja, pyoder-
mitis'td tai suppuroivia haavoja, pernaruttoa (anthrax), ajotuleh-
dusta (phlegmon), ruusutauteja, yksinkertaisia akuuttisia tai influens-
san jidlkeisid stafylokokkitauteja, katarrikeuhkokuumetta, keuhkosuppu-
raatiota vastaan.

Nditd yhdisteitd voidaan mySs kdyttdd lddkkeind kolibasillien
aiheuttamia ja vastaavia tulehduksia, kuten Proteus-, Salmonelia- ja
Klebsiella-tulehduksia ja muiden gram-(-) bakteereiden aiheuttamia
sairauksia vastaan.

Liikkeiksi valitaan erityisesti ne kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R, tarkoittaa metyyliryhmda, R, tarkoittaa metyyliryhmdd tai
metoksiryhmdid ja A tarkoittaa vetyatomia, sekd niiden farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvidt suolat.

Viimemainituista valitaan erityisesti esimerkeissd selitetyt yh-
disteet ja aivan erityisesti 7-{2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino—asetamido)—3-((3-metyyli—1,2,4-tiadiatsol—5—yyli)-tiometyyli}—
kef-3-em-4-karboksyylihapon syn-isomeeri, ja sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvadt alkalisuolat, sekd 7—(2—(2-amino—4—tiatsolyyli)—2-metok—
si-imino-asetamido)-3-((3-metoksi-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyy-
li)—kef—3em—4—karboksyylihapon syn-isomeeri ja sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdt alkalisuolat.

Kaavan I mukaisia uusia oksiimeja voidaan myds kdyttdd farma-
seuttisten koostumusten valmistamiseksi, jotka aktiiviaineena sisdl-
tdvdt vahintd&dn yhtd mainittua oksiimia.

N&dit3d koostumuksia annetaan bukkaalisesti, rektaalisesti, paren-
teraalisesti, lihakseen tai paikallisesti levittdm&lld ne topikaali-
sesti iholle tai limakalvoille.

Ne voivat olla kiinteitd tai nestemidisid, jolloin ne ovat sel-
laisissa farmaseuttisissa muodoissa joita tavallisesti kdytetddn ih-
misldidkinndssd, kuten esimerkiksi yksinkertaisina tai rakeistettuina
tabletteina, pddllystettyind tabletteina, rakeina, suppositorioina,
ruiskutettavina valmisteina, pomadoina, voiteina, geeleind; ne valmis-
tetaan tavanomaisten menetelmien mukaan. Aktiiviaine tai -aineet voi-

daan liittdid farmaseuttisissa koostumuksissa tavallisesti kdytettyi-
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hin kantaja-aineisiin, kuten talkkiin, arabikumiin, laktoosiin,
amidoniin, magnesiumstearaattiin, kaakaovoihin, vesipitoisiin tai
vedettdmiin kantaja-aineisiin, eldin- tai kasvisrasvoihin, para-
fiinijohdannaisiin, glykoleihin, erilaisiin kostutus-, dispergoi-
mis- tai emulgoimisaineisiin, sdildntdaineisiin.

Annostettava annos riippuu kdsiteltdvdstd sairaudesta, hoidet-
tavasta yksilOstd, annostustavasta ja kdytetystd yhdisteestd. Se
voi olla esimerkiksi 0,250-4 g p#ivissi, oraalisesti ihmiselle an-
nostettaessa esimerkin 2 tai 4 mukaista yhdistettd, tai 0,500-1 g
kolme kertaa p&divdssd lihakseen.

Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa vaihtoreaktiol-

la antamalla yhdisteen, jonka kaava on

_<R3
7 \

N v
HS S//

vaikuttaa 7-amino-kefalosporaanihappoon ennestiin tunnettujen me-

netelmien mukaan.
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Kaavan V mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa antamalla natrium-
sulfhydraatin tai tiourean vaikuttaa kaliumin l&sn&ollessa yhdistee-

seen, jonka kaava on

R3
N
A ;
N
c1 s/
Esimerkkejd& kaavojen V ja II mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi on esitetty jdljempdnd kokeellisessa osassa.
Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa belgialaisessa
patentissa 850 662 selitetyn menetelmdn mukaan, joka menetelmd kdsit-
tdd sen, ettd tiourean annetaan vaikuttaa yhdisteeseen, jonka kaava

B on

ClCH2 - E - 9 - COzalc 5
(0] N/\NOR2

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja alc tarkoittaa 1-4 hiiliato-
mia sisdltdvdd alkyyliradikaalia, jolloin emdkselld kdsittelemisen

jdlkeen saadaan yhdiste, jonka kaava on

NH2

PN

S N

\ < ///Cozalc
C

N\

OR2

jota k&sitellddn happamella hydrolyysillid tai hydrogenolyysilli hel-
posti poistettavan ryhmén funktionaalisella johdannaisella, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on
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NH-R'

///k§\ 1

S N
. O,alc
\— / E/Cz

N
N\

OR2

jossa R'1, R, ja alc tarkoittavat samaa kuin edelld, jota yhdistettd
kdsitell&d&n emdkselld ja sitten hapolla, jolloin saadaan halutut kaa-
van III mukaiset yhdisteet. Esimerkki t&dllaisesta valmistustavasta

on selitetty jdljempdnd kokeellisessa osassa.

Kaavan B mukaiset yhdisteet valmistetaan antamalla diatsometaa-
nin tai vastaavien alkyylihalogenidien tai -sulfaattien vaikuttaa y-
kloori-o-oksimino-asetyyli-etyyli-asetaattiin, joka on selitetty jul-
kaisussa J. of Midicinal Chemistry 1973, 16 (9), 978.

Saadaan kaavan IITI mukaisia yhdisteitd, joilla on syn-konfigu-
raatio, antamalla tiourean vaikuttaa kaavan B mukaiseen yhdisteeseen
vesipitoisessa liuottimessa, joka tyOskentelemdlld ympdristdn lampd-
tilassa kdytt&mdlld mukana pddasiassa sttkiometristd md&drdd tioureaa
ja rajoittamalla reaktioaika muutamaan tuntiin, tai yhdistdmdlla
kaikki edelldmainitut olosuhteet.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintda.

Esimerkki 1:

7—(2—(2—trityyliamino4—tiatsolyyli)—2—metoksi—imino—asetamido)-3-((3—
metoksi—1,2,4—tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli)—kef-3—em—4karboksyyli—
happo, syn-isomeeri

3.36 g:an 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
etikkhapon natriumsuolaa, syn-isomeerid, lisdtddn 60 cm3 metyleeni-
kloridia ja 10 cm3 2N kloorivetyhappoa. Dekantoidaan, pestddn vedel-
14, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan vapaa happo.

Edelld saatu jddnnds liuotetaan 30 cm3:in metyleenikloridia ja
lisdtddn 950 mg disykloheksyylikarbodi-imidid. Hdmmennetddn yksi tun-
ti ja saatu sakka imusuodatetaan (750 mg disykloheksyyliureaa). Suo-
dos jddhdytetdsn -10°C:seen ja lisdtddn yhdelld kertaa liuos, jossa
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on 1,3 g 7- amino-3—((3—metoksi—1,2,4—tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli}-
kef-3-em-4-karboksyylihappoa (Rf = 0,35 piihappogeeliohutkromatogra-
foinnissa; eluoimisaine 2M NaCl vedessd, jossa on 10 % etikkahappoa)
13 cm3:ss§ kloroformia ja 1,3 cm3:ssé trietyyliamiinia. Seoksen an-
netaan lidmmetd huoneen ldmpdtilaan, pestddn 2N kloorivetyhapolla ja
sitten vedelld, kuivataan, suodatetaan, haihdutetaan kuiviin ja saa-
daan 4,8 g raakaa tuotetta. T&md tuote puhdistetaan kromatografoi-
malla 500 g:1lla piihappogeelid ja eluoimalla asetonin ja veden (90-
10)-seoksella. Eristet#ddn 1,6 g puhdistettua tuotetta, Rf = 0,45.
Tuote puhdistetaan toisella kromatografoinnilla 160 g:lla piihappo-
geelid. Saadaan lopuksi 1,1 g puhdasta tuotetta.

2-(2~-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-etikkahapon
natriumsuola, syn-isomeeri, jota kdytetddn esimerkin 1 ldhtdaineena,
selitetdidn belgialaisessa patentissa 850 662. Se valmistetaan seu-
raavalla tavalla:
Vaihe A: y-kloori-o-metoksi-imino-asetyyli-etyyliasetaatti.

Sekoitetaan 22,5 g y-kloori-a-oksimono-asetyyli-etyyli-asetaat-
tia 100 cm°:iin metyleenikloridia.

Ji&hdytetddn jdihauteessa ja lisdtddn véhitelleen samalla hdm-

mentden 275 cm3

vastavalmistettua diatsometaaniliuosta (21,6 g/l).

Annetaan olla kosketuksessa 5 minuuttia, minkd jdlkeen ylimd&rdinen

diatsometaani hdvitetddn pienelld m&drdlld alumiinia. Vakevdidadn,

minkd jdlkeen puhdistetaan eluoimalla piihappogeelin ldpi metyleeni-

kloridilla. Saadaan 11,93 g taluttua tuotetta.

Vaihe B: 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2metoksi-imino-asetyyli-etyyli-
asetaatti.

Sekoitetaan 1 g y~kloori-a-metoksi-imino-asetyyli-etyyliasetaat-
tia, 3 cm3 absoluuttista etanolia ja 0,52 g hienonnettua tioureaa.
Hammennetddn huoneen ldmp&dtilassa noin kaksi tuntia. Laimennetaan
60 cm3:llé eetterid, jolloin kloorihydraatti kiteytyy, hdmmenne-
tddn, imusuodatetaan, pestddn eetterilld, kuivataan ja saadaan 685
mg kloorihydraattia. Td&md liuotetaan 4 cm3:iin vetti 50°C:ssa, li-
sdtddn kaliumasetaattia kunnes pH on 6, jolloin vapautunut amiini
kiteytyy. Jddhdytetddn, imusuodatetaan, pestddn vedelld, kuivataan
ja saadaan 270 mg haluttua tuotetta, sul.p. 161°cC.

Tuotteella on syn-konfiguraatio.

NMR: (CDC13, 60 MHz) ppm: 4 (NOCHB), 6,7 (tiatsolirenkaan protoni).
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Vaihe C: 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-etyyli-
asetaatti, syn-isomeeri
4,6 g edellisessd vaiheessa valmistettua yhdistettd liuotetaan
30%C:ssa 92 cm3:iin metyleenikloridia. J&d3hdytetddn -10°C:seen, li-
sdtdan 2,9 crn3 trietyyliamiinia, jd&dhdytetd&dn vield kerran —BSOC:seen,
lisdtd4dn 15 minuutin kuluessa 6,1 g trityylikloridia, annetaan lam-
metd huoneen ldmpdtilaan, yhteensd 2,5 tunnin sisdlld. Pestddn ve-
delld, sen jHlkeen 0,5 N kloorivetyhapolla ja natriumasetaatilla ve-
dessd. Kuivataan, vidkevdidddn, liuotetaan eetteriin, viakevdidaddn
uudestaan, liuotetaan metanoliin, lisdtddn vettd ja eetterid, anne-
taan kiteytyid, imetdin pois, pestddn eetterilld ja saadaan 6,15 g
haluttua tuotetta, sul.p. 120°¢C.
Vaihe D: 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoetikkaha-
pon natriumsuola, syn-isomeeri
7,01 g vaiheessa C saatua esterid liuotetaan 35 cm3:iin diok-
saania. Limmitet&in 110°C:seen 6ljyhauteella ja lisdtddn 5 minuutin
sisdlla 9 cm3 2N natriumhydroksidia, ja keitetddn palautusjddhdyttden
30 minuuttia samalla hdmmentden. Natriumsuola kiteytyy. Jadhdyte-
td3dn, imusuodatetaan, pestddn dioksaanilla ja sen jdlkeen eetterilld,
ja saadaan ensimmdisend erdnd 5,767 g suolaa. Emdliuos vdkevdidddn
ja saadaan tcisena erdnid 1,017 g, siis yhteensd 6,784 g natriumsuolaa.
7—amino—3-((3-metoksi—l,2,4-tiadiatsol—5—yyli)—tiometyyli)~
kef-3-em-4-karboksyylihappo valmistetaan seuraavalla tavalla:
Vaihe A: 3-metoksi-5-merkapto-1,2,4-tiadiatsoli
Jddhdytetddn suspensio, jossa on 6,16 g jauhettua natriumsulf-
hydraattia 300 cm3:ssé etanolia, 0°C:seen ja lisdtddn vdhitellen 15 g
3-metoksi-5-klocri-1,2,4-tiadjiatsolia. Hdmmennetddn 3 tuntia OOC:ssa
ja pidetddn sitten yli y®n jdissd. Suodatetaan, pestddn metyleeni-
kloridilla ja saadaan 13,6 g kideseosta. Kromatografoidaan piihap-
pogeelilld kdyttden eluoimisaineena kloroformi-metanolia (95-5).
Saadaan 3 g haluttua tuotetta (Rf = 0,35). Ndmd@ 3 g liuotetaan 150
cm3:iin kuumaa metyleenikloridia. Suodatetaan ja vdkev8idddn kitey-
tymiseen asti. Annetaan olla yli y®n jdissd. Imusuodatetaan, pes-
tddn metyleenikloridilla, kuivataan ja saadaan yhteensd 2,6 g halut-
tua tuotetta, sul.p. 1460C.
Vaihe B: 7-amino-3-((3-metoksi-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli)-
kef-3-em-4-karboksyylihappo
Sekoitetaan typpiatmosfdidrissd 2,72 g 7-amino-kefalosporaani-
happoa, 27 cm3 tislattua vettd, 840 mg natriumbikarbonaattia ja 1,48

g 3-metoksi-5-merkapto-1,2,4-tiadiatsolia.
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Himmennet&ddn 5 tuntia 60°C:ssa, lisdtd&dn vield 0,74 g 3-metok-
si-5-merkapto-1,2,4~tiadiatsolia, hidmmennetdédn 2 tuntia 60°C:ssa,
hapotetaan pH-arvoon 4 etikkahapolla, imusuodatetaan, pestddn vedel-
13 ja sitten asetonilla, kuivataan ja saadaan 2,2 g raakaa tuotetta.

Tuote puhdistetaan liuottamalla natriumbikarbonaattiliuokseen,
kisitelldsn hiilelld ja suodatetaan. Suodos hapotetaan etikkahapol-
la, imusuodatetaan, pest&ddn vedelld ja asetonilla, kuivataan, jolloin
saadaan 1,3 g haluttua tuotetta. '

Esimerkki 2: .
7-(2-(2-amino-4-tiatsolyyli)—2-metoksi-imino-asetamido-]3—((3-metok-
si-l,2,4—tiadiatsol-5—yyli)-tiometyyli)—kef-3—em—4-karboksyylihappo,

syn-isomeeri

3 50 %:sta muurahaishappoa. Li-

Kuumennetaan 55°C:seen 5,5 cm
sitddn 1,1 g esimerkin 1 mukaan valmistettua raakatuotetta ja kuu-
mennetaan 25 minuuttia 55-60°C:ssa. Imusuodatetaan trifenyylikarbi-
nolisakka, 390 mg.

Suodos haihdutetaan kuiviin, hierret#dn etanolissa, imusuoda-
tetaan, pest&ddn etanolilla, kuivataan ja saadaan 470 mg. T&amad tuo-
te hierret#idn uudestaan vedessd, imusuodatetaan ja kuivataan. Saa-
daan 330 mg haluttua tuotetta.

Mikroanalyysi: C,-H,,N,O_S

1781787954
laskettu C % 37,56 H % 3,15
saatu 37,4 3,2
Ultraviolettispektri (etanoli-0,1N kloorivetyhapossa)
infleksio = 240 nm E} = 310 € = 17000
maks: 270 nm Ei = 423 € = 23000
infleksio = 280 nm Ei = 403

Esimerkki 3:

7—(2—(2—trityyliamino-4—tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido]-3-
((3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli)-kef-3-em-4~karbok~-
syylihappo, syn-isomeeri

2,7 g:aan 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
etikkahapon natriumsuolaa, syn-isomeeria, lis&t&&n 60 cm3 metyleeni-

kloridia ja 6 cm3

2N kloorivetyhappoa. Dekantoidaan, pestddn vedel-
14, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin.

0ljym&inen j&ddnnds liuotetaan 30 cm3:iin metyleenikloridia, ja
lisdtddn 690 mg disykloheksyyli-karbodi-imidid. H&mmennetddn yksi

tunti huoneen ldmp&tilassa minkd j&lkeen muodostunut disykloheksyy-
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liurea-sakka, 570 mg, imusuodatetaan.

Jddhdytetddn -10°C:seen ja lis&dtddn yhdelld kertaa 1 g 7-amino-
3—((3—metyyli—1,2,4—tiadiatsol—5—yyli)-tiometyyli]—kef—3—em—4—kar—
boksyylihappoa (Rf = 0,35 piihappogeeliohutkerroskromatografoinnis-
sa, eluoimisaine 2M NaCl vedessi, jossa on 10 % etikkahappoa) 10 cm3:
ssd metyleenikloridia ja 1 cm3:ssé trietyyliamiinia. Annetaan lamme-
ti huoneen ldmpdtilaan 1,5 tunnissa. Pestddn 1N kloorivetyhapolla ja
sitten vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&dan-
nds liuotetaan uudestaan 10 cm3:iin dioksaania ja 1 cm3:iin vettd,
ja tdhdn liuokseen lis&t&ddn 2 cm3 natriumbikarbonaattia kylldstetty-
ni liuoksena. Annetaan olla 30 minuuttia samalla h&mmentden, jolloin
osa lihtdainehapon natriumsuolasta saostuu. Imusuodatetaan ja kuiva-
taan ja saadaan 580 mg. Suodos haihdutetaan kuiviin, liuotetaan uudes-
taan 20 cm3:iin metyleenikloridia, pestddn vedelld, 1N kloorivety-
hapolla, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 1,95
g haluttua tuotetta. Tdmd tuote hierretddn eetterissd, imusuodate-
taan, kuivataan, jolloin saadaan 1,7 g puhdistettua tuotetta. Tuote
kromatografoidaan 450 g:ssa piihappogeelid kdytt&m&lld eluoimisainee-
na asetonin 10 %:sta vesiliuosta (Rf = 0,45). Saadaan 1,2 g haluttua
tuotetta, joka liuotetaan 4 cm3:iin etyyliasetaattia. Tuote saostuu
kun siihen lisitdin sama tilavuusmidri eetterid. Lopuksi saadaan 940
mg puhdasta tuotetta.

Esimerkin 3 l&dhtdaineena kdytetty 7—amino-3—((3—metyyli-1,2,4-
tiadiatsol—S—yyli)—tiometyyli)—kef—3—em—4—karboksyylihappo valmiste-
taan seuraavalla tavalla:

Sekoitetaan typpiatmosfidirissd 2,72 g 7-amino-kefalosporaani-
happoa, 27 cm3 tislattua vettid ja 0,84 g natriumbikarbonaattia. Ta-
pahtuu osittainen liukeneminen, lisdtd&n 1,45 g 3-metyyli-5-merkapto-
1,2,4-tiadiatsolia. Hdmmennetddn 4,5 tuntia 60-70°C:n lampotilassa.
Hapotetaan etikkahapolla pH-arvoon 4. Imusuodatetaan, pestddn vedel-
14, asetonilla ja sitten eetterilld. Kuivataan, jolloin saadaan 2,4
g haluttua tuotetta.

Esimerkki 4:

7—[2—(2—amino—4—tiatsolyyli)-2—metoksi-imino-asetamido]—3—((3—metyy—
li-1,2,4—tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli)—kef—3—em-4-karboksyylihappo,
syn-isomeeri

3

4 cm” 50 %:sta vesipitoista muurahaishappoa kuumennetaan 55°C:
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seen. Lisdtdin 940 mg esimerkin 3 mukaan saatua tuotetta. Hdmmenne-
tddn 20 minuuttia 55°C:ssa, trifenyylikarbinoli imusuodatetaan, pes-
tdsdn vedelld ja saadaan 340 mg, sul.p. 158°cC.

Suodos haihdutetaan kuiviin ja tuote saostuu, ja liuotetaan eta-
noliin. Imusuodatetaan, pestdidn etanolilla ja sitten eetterills, kui-
vataan ja saadaan 415 mg haluttua tuotetta. Ultraviolettispektri

etanoli-0, IN-kloorivetyhapossa.

Infleksio = 234 nm E} = 325 = 17000
maks. = 269-270 nm Ei = 525 = 27500
infelksio = 280 nm E1 = 488

Esimerkki 5:

7-(2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2-metoksi—imino-asetamido)-3—[(3—metok—
si-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli)-kef-3-em-4-karboksyylihapon
syn-isomeerin natriumsuola.

300 mg:aan esimerkin 3 mukaisesti valmistettua yhdistettd lisad-
tdin 3,7 ml 0,1N soodaa ja pidet&d&n saatu liuos ympdristdn lampdti-
lassa noin 10 minuuttia, haihdutetaan tyhjdssd ldmpdtilassa, joka ei

ylita 3OOC, ja eristetddn haluttu natriumsuola. Se hajoaa 250-260°C:

ssa.
Analyysi: $ Na 1loydetty % Na teor.

4 4,7

Esimerkki 6:

7- ((2-amino-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido)-3-((3-metyyli-
1,2,4—tiadiatsol-5-yyli)—tiometyyli)—kef—3—em-4—karboksyy1ihapon
syn-isomeerin natriumsuola

50 mg:aan esimerkin 4 mukaisesti saatua tuotetta lisdtddn 0,9
ml 0, 1N soodaa, saatu liuos pidetdin ympdristdn l&mpétilassa noin 10
minuuttia, haihdutetaan tyhjdssd limpotilassa, joka ei ylitd 30°C,
ja eristetd3n haluttu natriumsuola. Se hajoaa noin 250°C:ssa.
Analyysi: $ Na loydetty % Na teor.

4,17 4,18
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien, farmakologisesti arvokkaiden 3-
tiadiatsolyyli-tiometyyli-7-amino-tiatsolyyliasetamido-kefa-
losporaanihapon oksiimijohdannaisten valmistamiseksi, joiden
yleinen kaava on

NH
2
A
S N
0
— C - NH
- AN S R
N — 3
OR, ! "TS L
4 Z~cH.-s<’ N
0 2 /
Co,A <

jossa R, tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis&lt#v&& alkyyliryh-
mada, Rq tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis&ltidv3& alkyyliryhm&i
tai 1-4 hiiliatomia sisaltdvid alkoksiryhm&i, A tarkoittaa
vetyatomia tai alkalimetallia, ja OR, on syn-asemassa, t u n-
nettu siitd, ettid

kdsitellddn vhdistetti, jonka kaava II on

HZN ’
R
I <: 3
N
;‘ N Z /4 \
//
CO,A' S

jossa Ry tarkoittaa samaa kuin edelld ja A' tarkoittaa vety-
atomia tai happamella hydrolyysilld helposti poistettavissa
olevaa ryhmaa, hapolla, jonka kaava III on
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' N
_ Co,H 111
\onz

tai t&mdn hapon funktionaalisella johdannaisella, jossa kaa-
vassa III R'; tarkoittaa happamella hydrolyysilld helposti
poistettavissa olevaa ryhmdad ja R, tarkoittaa samaa kuin
edelld, yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava I' on

NH R'

//J§§\ 1

N\\ORZ \\5_____r/f R |
s \'j\cu s< / 1’

CO A’

ja kaavan I' mukaista yhdistettd kdsitellddn happamella hyd-
rolyysiaineella yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava I" on

N ' \
\OR R3
2 I
4’ Z o \

CQ H
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joka vastaa kaavan I mukaista yhdistett&d, jossa A tarkoittaa
vetyatomia ja R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd
jélkeen kaavan I" mukainen yhdiste mahdollisesti muutetaan
tunnettujen menetelmien mukaan kaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si, jossa A tarkoittaa alkalimetallia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 7-(2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2-metoksi-imino-asetamido)~-3-( (3-metyyli-1,2,4~tia-
diatsol-S—yyli)—tiometyyli)-kef-3-em—4-karboksyylihapon syn-
isomeeria.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 7-(2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2-metoksi-imino-asetamido)-3-((3-metoksi-1,2,4-tia-
diatsol—s—yyli)-tiometyyli]-kef-3—em-4-karboksyylihapon syn-

isomeerisa.
Patentkrav:
1. Forfarande for framstdllning av nya, farmakologiskt

vardefulla oximderivat av 3-tiadiazolyl-tiometyl-7-amino-
tiazolylacetamido-cefalosporansyra med den allmidnna formeln

H
N 2
)\
S N
\_4 0
. "
-~C - NH
f ___‘/S Ry
N
\\OR
2 I/__—_N / A\ I
S CHZ—S N
COZA S

i vilken R; betecknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, Rj
betecknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en alkoxi-

grupp med 1-4 kolatomer, A betecknar en vateatom eller en
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alkalimetall och gruppen OR, féreligger i syn-stdllningen,
k annetecknat darav, att
man behandlar en férening med formeln II

HN
———T’ R
3
N——<
; N Z /4 \ :
o CH,-S N 1T
/
CO,A" S

i vilken R, betecknar detsamma som ovan och A' betecknar en
viteatom eller en grupp, som l&att kan elimineras genom sur
hydrolys, med en syra med formeln III

'
NH R 1

N

eller med ett funktionellt derivat av denna syra, varvid i
formeln III R'; betecknar en grupp, som l14tt kan elimineras
genom sur hydrolys och R, betecknar detsamma som ovan, for
att framstdlla en foérening med formeln I'

'
NH R 1

. o
NH S
N\\\OR \\\____T,/ Ry
: —
| \
/ N  ~# ~~cH —s{(\ N 1
o 2 V.

C02A' S
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och fdreningen med formeln I' behandlas med ett surt hydro-

lyseringsmedel, fér att framstilla en forening med formeln
Ill

\OR \“I/S R,
2 /“‘N\g\m s /.‘—(_

2 N 1"
CQ,H o

motsvarande en fdrening med formeln I, dir A betecknar en
vateatom och R2 och R3 betecknar detsamma som ovan, och even-
tuellt péd i och fé6r sig kidnt sitt Sverfdr en férening med
formeln I" till en fdrening med formeln I, vari A betecknar
en alkalimetall.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk a nne t e c k-
nat déarav, att man framstdller syn-isomeren av 7-{2-(2-
amino—4-tiazolyl)-2-metoxi—imino—acetamido)—B—((3—mety1-l,2,4-
tiadiazol-S-yl)-tiometyl]-cef-3-em-4-karboxylsyra.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nnet e c k-
n at darav, att man framstiller syn-isomeren av 7—(2-(2-
amino-4-tiazolyl)-2-metoxi-imino-acetamido)-3- ((3wetoxi-1,2,4-
tiadiazol—S-yl)-tiometyl)—cef—3-em—4-karboxylsyra.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

