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(57) Tiivistelms
Keksinnon kohteens ovat uudet 7-substituoitu-3-vinyyli-

3-kefemyhdisteet, joiden kaava on

N ~CONH (1)
Rl_( & ﬁ_oﬂ j]ﬁ/ CH=CH,

jossa Rl on amino tsi suojattu aminoryhmd, ja

RZ on karboksi tai suojattu karboksiryhmi,

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat, sekd

ndiden yhdisteiden valmistusmenetelmat. Erityisesti kohteena

ovat naiden yhdisteiden syn-isomeerit.

N#msi yhdisteet estavat monien erilaisten patogeenisten
mikra-organismien, mukesanlukien gram-positiivisten )8
gram-negatiiviste mikro-crganismien kasvua ja ovat siten

hyodyllisis antimikrobisina aineina.
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(57) Sammandrag
Uppfinningen avser nya 7-substituerad-3-vinyl-3-kefemfdreningar

med formeln (I), dar Rl dr amino eller en skyddad aminogrupp, och
R2 dr karboxi eller en skyddad karboxigrupp, och deras farma-
ceutiskt gadtagbara salter, samt dessa fdreningars framstdllnings-
forfaranden. Speciellt avser uppfinningen dessa f&reningars

synisomerer.
Dessa fSreningar hindrar minga olika slag av patogeniska mikro-

organismer, inklusive gram-positiva och gram-negativa mikroorga-

nismer, att vixa och dr pd sd sdtt nyttiga som antimikrobiska

amnen.

N ﬁ-coma (1)
R14 g N-OH Pz CH=CH2
S [o 5
R
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Menetelmid valmistaa terapeuttisesti aktiivista 7-(2-amino-
tiatsolyyli-2-hydroksi-iminoasetamido)-3-vinyyli-3-kefemyhdisteen
syn-isomeerii - Fdrfarande f8r framstdllning av en terapeutiskt
aktiv syn-isomer av en 7-(2-aminotiazolyl-2-hydroxi-iminoacet-

amido)-3-vinyl-3-cefemfdrening

Keksinndn kohteena on menetelmid valmistaa terapeuttisesti aktii-
vista 7-(2-aminotiatsolyyli-2-hydroksi-imincasetamido)-3-vinyyli-

3-kefemyhdisteen syn-isomeerid, jonka kaava on:

-CONH ——r S
-*<\ ; N-OH // N ~— CH=CH, (I)

R2

jossa R
RZ on karboksi tai suojattu karboksiryhmd, tai sen suolaa.

Esilli olevan keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista
se, ettd
(1) kaavan (II) mukainen yhdiste

s |
XCHCOCCONH ——-r
I CH=CH (1D

N Y N F 2
$ o
OH : RZ

jossa

R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja

X on halogeeni,

tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen

yhdisteen kanssa

HoN-C-NHj (III)
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(2) kaavan (Ia) mukaisesta yhdisteestd
S
N \ ﬁ-CONH———
4 — (Ia)
s o7
. 2
Ra

jossa
R% on suojattu karboksiryhmi,
tai sen suolasta poistetaan karboksiryhmin suojaryhmi,

jolloin saadaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste

N 3 clzl—comi ——l/ S
_< > b o cH=CH (Ib)

/— 2

HZN

S o
CooH

tai sen suola;

(3) liitetddn kaavan (Ib) mukaiseen yhdisteeseen

N N\ ﬁ-conn———-r S
H.N — - (Ib)
2 ‘Qs j N-OH J—N o~ —CH=CH,
0

COOH

tai sen reaktiiviseen johdokseen karboksiryhmissi tai sen
suolaan karboksiryhmdn suojaryhmd, jolloin saadaan kaavan
(Ia) mukainen yhdiste

S

N C-CONH ———(
S

N-on Ly
0 2
a
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jossa
Rg tarkoittaa samaa kuin edelld,

tai sen suola; tai

(4) kaavan (Ic) mukaisesta yhdisteestd

C-CONH ———+

iy | )
2 - s, CH=CH (Ic)
S‘;> N-OH —N 2

o

jossa

R% on suojattu karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli,

tai sen suolasta poistetaan symbolissa R2 sijaitseva karboksi-
ryhmin suojaryhmd, jolloin saadaan kaavan (Id) mukainen
yhdiste

N ———— C~-CONH —— S
H N—< > | (1a
) )
s 7

jossa
Rg on karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli,
tai sen suola.

Kohdeyhdisteen (I) sopivia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suo-
loja ovat tavanomaiset toksittomat suolat. Nditd voivat olla
suola emiksen kanssa tai happoadditiosuola, kuten suola orgaa-
nisen emiksen kanssa, esimerkiksi alkalimetallisuoja, esimerkiksi
natriumsuola, kaliumsuola jne.), maa-alkalimetallisuoja (esi-
merkiksi kalsiumsuola, magnesiumsuola jne.), ammoniumsuola;

sucla orgaanisen emiksen kanssa, esimerkiksi orgaaninen amiini-
suola (esimerkiksi trietyyliamiinisuola, pyridiinisuola, piko-

liinisuola, etanoliamiinisuola, trietanoliamiinisuola, disyklo-
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heksyyliamiinisuola, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinisuola jne.)
jne.; epéorgaanineh happoadditiosuola (esimerkiksi hydrokloridi,
hydrobromidi, sulfaatti, fosfaatti jne.); orgaaninen karboksyyli-
tai sulfonihappo-additiosuola (esimerkiksi formaatti, asetaatti,
trifluoriasetaatti, maleaatti, tartraatti, metaanisulfonaatti,
bentseenisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti jne.); suola
emiksisen tai happamen aminohapon kanssa (esimerkiksi arginiini,
asparagiinihappo, glutamiinihappo jne.); ja vastaavat.

Menetelmissd 1 kdytetty ldhtéyhdiste (II) on uusi ja se voidaan
valmistaa esimerkiksi seuraavilla menetelmilli.

Menetelmd A:

H,N '
NZ CH:CHz (Iva)

o
COCH

tai sen reaktiivinen johdos karboksi-
ryhmdssd tai sen suola
]
i R-OH (v)

. tai reaktiivinen johdos

hydroksiryhmidssad tai sen

suola

S

HZNI—"
5 N _— CH=CH2 (IVb)

COOR

tai sen suola
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Menetelma B:
H,N S
o ] Nz CH=CH2 (IV)

RZ
tai sen reaktiivinen johdos amino-
ryhmédssi tal sen suola

<:> X-CHZCOCHZCOOH (VI)

tai reaktiivinen johdos karboksi-

L ryhmédssid tai sen suola
XCH,,COCH,CONH S
N _#— CH=CH, (VII)
(8]
RZ

tai sen suola

<:> Nitrosointiaine

2
] ) .
N o N _~ CH CH2 (II)
§ 2
OH R

tai sen suola

joissa rZ ja X tarkoittavat kukin samaa kuin edella, ja

"COOR" on suojattu karboksiryhma.
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Seuraavassa on kuvattu esimerkein tdman keksinnon piiriin

kuuluvia eri mddritelmid, joita tdssd julkaisussa on kédytetty.

Nimitys "alempi" tarkoittaa 1 - 6 hiiliatomia ellei toisin

ole mainittu.

Nimitys "korkeampi" tarkoittaa 7 - 20 hiiliatomia ellei

toisin ole mainittu.

Sopiva "suojattu aminoryhmé" voi olla aminoryhméd, joka

on substituoitu penisilliini- ja kefalosporiiniyhdisteiden
yhteydessd tavanomaisesti kdytetylld, aminoryhmén suojaryh-
mdlla. N&ita ovat esimerkiksi j&l jempdnd mainittu asyyli,
ar(alempi)alkyyli, kuten mono- (tai di tai tri)fenyyli-
(alempi)alkyyli (esimerkiksi bentsyyli, bentshydryyli,
trityyli jne.), alempi alkoksikarbonyyli(alempi)alkylideeni
tai sen enamiinitautomeeri (esimerkiksi l-metoksikarbo-
nyyli-l-propen-2-yyli jne.), di(alempi)alkyyliaminometyleeni

(esimerkiksi dimetyyliaminometyleeni jne.), jne.

Sopiva "asyyli" voi olla alifaattinen asyyli, aromaattinen
asyyli, heterosyklinen asyyli ja alifaattinen asyyli substi-
tuoituna aromaattisella tai heterosykliselld ryhmédllé
(ryhmilld).

Alifaattinen asyyli voi olla tyydytetty tai tyydyttamaton,
asyklinen tai syklinen, kuten alempi alkanoyyli (esimerkiksi
formyyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli; isobutyryyli,
valeTyyli, isovaleryyli; pivaloyyli, heksanoyyli jne.);

aempi alkeenisulfonyyli (esiherkiksi ﬁesyyli; etaanisul-
fonyyli, propaanisulfonyyli jne.); alempi alkoksikarbonyyli
(esimerkiksi metoksikarbonyyli; etoksikarbonyyli, propoksi-
karbonyyli; butoksikarbonyyli; tert-butoksikarbonyyli

jne.), alempi alkenoyyli (esimerkiksi akryloyyli, metakryloyy-
li, krotonoyyli jne.); (C3-07)-sykloalkaanikarbonyyli

(esimerkiksi sykloheksaanikarbonyyli jne.), amidino ja
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vastaava.

Aromaattinen asyyli voi olla aroyyli (esimerkiksi bentsoyyli,
toluoyyli, ksyloyy11 jne. ), areenisulfonyyli (e31merk1k31

bentseenisulfonyyli, tosyyli jne.) ja vastaava.

Heterosyklinen asyyli voi olla heterosyk11 karbonyy11
(esimerkiksi furoyyll, fenoyyll, nlkotlnoyyll, isonikotinoyy-
li, tiatsolyylikarbonyyli, tiadiatsolyylikarbonyyli, tetratso-
lylikarbonyyli jne.) ja vastaava.

Aromaattisella ryhmélla (ryhmilléd) substituoitu alifaattinen
asyyli voi olla ar(alempi)alkanoyyli, kuten fenyyli(alempi)-
alkanoyyli (esimerkiksi fenyyllasetyyll, fenyylipropionyyli,
fenyyliheksanoyyli Jne.), ar(alempi)alkoksikarbonyyli,

kuten fenyyli(alempi)alkoksikarbonyyli (esimerkiksi bentsyyli-
oksikarbonyyli, fenetyylioksikarbonyyli jne.), fenoksi-
(alempi)alkanoyyli (esimerkiksi fenoksiasetyyli, fenoksi-

propionyyli jne.) ja vastaava.

Heterosykliselld ryhm#dlla (ryhmilla) substituoitu alifaattinen
asyyli voi olla tienyyliasetyyli, imidatsolyyliasetyyli,
furyyliasetyyli, tetratsolyyliasetyyli, tiatsolyyliasetyyli,
tiadiatsolyyliasetyyli. tienyylipropionyyli, tiadiatsolyy-

lipropionyyli ja vastaava.

Namd asyyliryhmdt voivat olla edelleen substituoidut yhdelld
tai useammalla sopivalla substltuentllla. N&gitd ovat esimer-
kiksi alemp1 alkyyli (331merk1k91 metyyll, etyyll, propyyli,
isopropyyli, butyyll, pentyyll, heksyy11 Jne ), halogeeni
(esimerkiksi kloori, bromi, JOdl, fluorl), alempi alkok51
(esimerkiksi hetoksi; etoksi, propok31, 1sopropok81, butok91,
pentyylioksi; heksyylioksi Jne ), alempi alkyylitio (esimer-
kiksi metyylitio, etyylltlo, propyylltlo, isopropyyitio,
butyylitio, p pentyylitio, heksyylitio jne. ), nitro ja vastaava.
Asyyli, jossa on tallainen substituentti (substltuentlt),
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on parhaiten mono (tai di tai tri)halogeeni(alempi)alkanoyyli
(esimerkiksi klooriasetyyli; bromiasetyyli; diklooriasetyyli,
trifluoriasetyyli jne.); mono (tai di tai tri)halogeeni-
(alempi)alkoksikarbonyyli (esimerkiksi kloorimetoksikarbo-
nyyli, dikloorimetoksikarbonyyli, 2,2,2-tri-kloorietoksikar-
bonyyli jne.), nitro (tai halogeeni tai alehpi alkoksi)-
fenyyli(alempi)alkoksiakrbonyyli (esiherkiksi nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli, klooribentsyylioksikarbonyyli; metoksibentsyyli-

oksikarbonyyli jne.) ja vastaava.

Sopiva "suojattu karboksiryhm&a" ja "suojattu karboksiosa"
nimityksessd "suojattu karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli"
voi olla penisilliini- tai kefalosporiiniyhdisteessd tavan-

omaisesti kéaytetty esterdity karboksiryhmd.

Sopiva "esteriosa" ryhmdssé "esterdity karboksiryhma"

voi olla alempi alkyyliesteri (esimerkiksi metyyliesteri,
etyyliesteri, propyyliesteri, isopropyyliesteri, butyyli-
esteri, isobutyyliesteri, t-butyyliesteri, pentyyliesteri,
tert-pentyyliesteri, heksyyliesteri jne.), alempi alkenyyli-
esteri (esimerkiksi vinyyliesteri, allyyliesteri jne.),
alempi alkynyyliesteri (esimerkiksi etynyyliesteri, propy-
nyyliesteri jne.), alempi alkoksi(alempi)alkyyliesteri
(esimerkiksi metoksimetyyliesteri, etoksimetyyliesteri,
isopropoksimetyyliesteri, l-metoksietyyliesteri, l-etoksi-
etyyliesteri jne.), alempi alkyylitio(alempi)alkyyliesteri
(esimerkiksi metyylitiometyyliesteri, etyylitiometyyliesteri,
etyylitioetyyliesteri; isopropyylitiohetyyliesteri jne.),
karboksi-substituoitu-alempi alkyyliesteri (esiherkiksi
karboksimetyyliesteri; 2-karboksietyyliesteri, 3-karboksi-
propyyliesteri jne.); suojattu karboksi-substituoitu-alempi
alkyyUesteri; kuten alehpi alkoksikarbonyyli-substituoitu-
alempi alkyyliesteri (esiﬁerkiksi tert-butoksikarbonyyli-
metyyliesteri; 2-tert-butoksikarbonyylietyyliesteri; 3-
tert-butoksikarbonyylipropyyliesteri jne.); mono(tai di
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tai tri)halogeeni(alehpi)alkyyliesteri (esimerkiksi 2-jodi-
etyyliesteri, 2,2,2-trikloorietyyliesteri jne.); alempi
glkanoyylioksi(alempi)alkyyliesteri /esiherkiksi asetoksi-
metyyliesteri; propionyylioksimetyyliesteri; butyryylioksi-
metyyliesteri; valeryylioksiﬁetyyliesteri; pivaloyylioksi-
metyyliesteri; heksanoyylioksimetyyliesteri, 1(tai 2)-ase-
toksietyyliesteri, 1(tai 2 tai 3)-asetoksipropyyliesteri,
1(tai 2 tai 3 tai 4)-asetoksibutyyliesteri, 1(tai 2)-
propionyylioksietyylesteri, 1(tai 2 tai 3)-propionyylioksi-
propyyliesteri, 1(tai 2)-butyryylioksietyyliesteri, 1(tai
2)-isobutyryylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-pivaloyylioksi-
etyyliesteri, 1(tai 2)-heksanoyylioksietyyliesteri, iso-
butyryylioksimetyyliesteri, 2-eyylibutyryylioksimetyyliesteri,
3,3-dimetyylibutyryylioksimetyyliesteri, 1(tai 2)-pentanoyyli-
oksietyyliesteri jne./, korkeampi alkanoyylioksi(alempi)alkyy-
liesteri /esimerkiksi heptanoyylioksimetyyliesteri, oktanoyy-
lioksimetyyiesteri, nonanoyylioksimetyyliesteri, dekanoyyli-
oksimetyyliesteri, undekanoyylioksimetyyliesteri, lauroyyli-
oksimetyyliesteri, tridekanoyylioksimetyyliesteri, myristoyy-
lioksimetyyliesteri, pentadekanoyylioksimetyyliesteri,
palmitoyylioksimetyyliesteri, heptadekanoyylioksimetyyli-
esteri, stearoyylioksimetyyliesteri, nonadekanoyylioksime-
tyyliesteri, eikosanoyylioksimetyyliesteri, 1(tai 2)-heptanoyy -
lioksietyyliesteri, 1l(tai 2)-oktanoyylioksietyyliesteri,

1(tai 2)-nonanoyylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-dekanoyylioksi-
etyyliesteri, 1(2tai 2)-undekanoyylioksietyyliesteri,

1(tai 2)-lauroyylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-tridekanoyyli-
oksietyyliesteri, 1l(tai 2)-myristoyylioksietyyliesteri,

1(tai 2)-pentadeknoyylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-palmitoyyli-
oksietyyliesteri, 1l(tai 2)-heptadekanoyylioksietyyliesteri,
1(tai 2)-stearoyylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-nonadekanoyyli-
oksietyyliesteri; 1(tai 2)-eikosanoyylioksietyyliesteri

jne/, alempi alkoksikarbonyylioksi(alempi)alkyyliesteri
/esimerkiksi ﬁetoksikarbonyylioksiﬁetyyliesteri; etoksi-
karbonyylioksimetyyliesteri; propoksikarbonyylioksime-

tyyliesteri, isopropoksikarbonyylioksimetyyliesteri, tert-
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butoksikarbonyylioksimetyyliesteri; 1(tai 2)-metoksikarbonyy-
lioksietyyliesteri, 1(tai 2)-etoksikarbonyylioksietyyliesteri,
1(tai 2)-propoksikarbonyylioksietyyliesteri, 1(tai 2)-isopro-
poksikarbonyylioksietyyliesteri; 1(tai 2)-butoksikarbonyyli-
oksietyyliesteri, 1(tai 2)-isobutoksikarbonyylioksietyyli-
esteri, 1(tai 2)-tert-butoksikarbonyylioksietyyliesteri,
1(tai 2)-heksyylioksikarbonyylioksietyyliesteri; 1(tai

tai 3)-metoksikarbonyylioksipropyyliesteri; 1(tai 2 tai
3)-etoksikarbonyylioksipropyyliesteri, 1(tai 2 tai 3)-iso-
propoksikarbonyylioksipropyyliesteri; 1(tai 2 tai 3 tai
a)-etoksikarbonyylioksibutyyliesteri; 1(tai 2 tai 3 tai
4)-butoksikarbonyylioksibutyyliesteri, 1(tai 2 tai 3 tai

4 tai 5)-pentyylioksikarbonyylioksipentyyliesteri, 1l(tai

2 tai 3 tai 4 tai 5)-neopentyylioksikarbonyylioksipentyyli-
esteri, 1(tai 2 tai 3 tai 4 tai 5 tai 6)-etoksikarbonyyli-
oksiheksyyliesteri jne./, (5-alempi alkyyli-2-okso-1,3--
dioksol-4-yyli)(alempi)alkyyliesteri /esimerkiksi (5-metyy-
li-2-okso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyliesteri, (5-etyyli-2-
okso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyliesteri, (5-propyyli-2-okso-
1,3-dioksol-4-yyli)etyyliesteri jne./, alempi alkaanisul-
fonyyli(alempi)alkyyliesteri (esimerkiksi mesyylimetyyli-
esteri, 2-mesyylietyyliesteri jne.), ar(alempi)alkyyliesteri,
jossa voi olla yksi tai useampi substituentti, kuten mono-(tai
di tai tri)fenyyli(alempi)alkyyliesteri, jossa voi olla

yksi tai usampi sopiva substituentti (esimerkiksi bentsyyli-
esteri, 4-metoksibentsyyliesteri, 4-nitrobentsyyliesteri,
fenetyyliesteri, bentshydryyliesteri, trityyliesteri, bis(me-
toksifenyyli)metyyliesteri, 3;a-dihetoksibentsyyliesteri,
4-hydroksi-3,5-di-t-butyylibentsyyliesteri jne.), aryyli-
esteri, jossa voi olla useahpi sopiva substituentti (esimer-
kiksi fenyyliesteri; tolyyliesteri, t-butyylifenyyliesteri,
ksylfyliesteri; mesityyliesteri, kumenyyliesteri, salisyyli-
esteri jne.), heterosyklinen esteri (esimerkiksi ftalidyyli-

esteri jne.) ja vastaava.

Sopiva "halogeeni" voi olla kloori, bromi, jodi ja vastaava.
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Sopiva "alempi alkoksikarbonyyli®" ryhm3 nimityksessd "suojattu
karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli" ja "karboksi(alempi)alkoksi-
karbonyyli" voi olla metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli,

propoksikarbonyyli ja vastaava.

Sopiva "alempi alkoksikarbonyylioksioksi(alempi)alkyyliryhmad"
voi olla metoksikarbonyylioksimetyyli, etoksikarbonyylioksi-
metyyli, propoksikarbonyylioksimetyyli, isopropoksikarbonyyli-
oksimetyyli, tert-butoksikarbonyylioksimetyyli, 1l(tai 2)-
metoksikarbonyylioksietyyli, l(tai 2)-etoksikarbonyylioksi-
etyyli, l(tai 2)-propoksikarbonyylioksietyyli, 1l(tai 2)-iso-
propoksikarbonyylioksietyyli, l(tai 2)-butoksikarbonyylioksi-
etyyli, 1l(tai 2)-isobutoksikarbonyylioksietyyli, l(tai 2)-
tert-butoksikarbonyyliocksietyyli, l(tai 2)-heksyylioksikarbo-
nyylioksietyyli, 1l(tai 2 tai 3)-metoksikarbonyyli, 1l(tai 2
tai 3)-isopropoksikarbonyylioksipropyyli, l(tai 2 tai 3 tai
4)-etoksikarbonyylioksibutyyli, 1l(tai 2 tai 3 tai 4)-butoksi-
karbonyylioksibutyyli, l(tai 2 tai 3 tai 4 tai 5)-pentyyli-
oksikarbonyylioksipentyyli, 1l(tai 2 tai 3 tai 4 tai 5)-neo-
pentyylioksikarbonyylioksipentyyli, l(tai 2 tai 3 tai 4 tai

5 tai 6)-etoksikarbonyylioksiheksyyli ja vastaava.

Parhaina pidetyt kohdeyhdisteen (I) suoritusmuodot ovat

seuraavat.

R2 on karboksi tai esterdity karboksi [mieluummin
karboksisubstituoitu-alempi alkoksikarbonyyli, alempi
alkoksikarbonyyli-substituoitu-alempi alkoksikarbonyyli,
alempi alkanoyylioksi(alempi)alkoksikarbonyyli, korkeampi
alkanoyylioksi(alempi)alkoksikarbonyyli, alempi alkoksi-
karbonyylioksi(alempi)alkoksikarbonyyli, (5 alempi
alkyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yyli)(alempi)-alkoksi-

karbonyyli, ar(alempi)alkoksikarbonyyli (esimerkiksi
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difenyyli(alempi)alkoksikarbonyyli) tai ftalidyylioksikarbonyy-
1li/.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisesti yhdisteen

(I) tai sen suolan valmistusmenetelmia.

(1) Menetelmd 1:

Yhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (II) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (I1L)

kanssa.

Yhdisteen (II) sopiva suola voi olla saha suola emdksen
kanssa kuin mistd on esitetty esimerkkejd yhdisteen (1)

yhteydessa.

T4mé reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuot-
timessa, joka ei haitallisesti vaikuta reaktioon, kuten
etyyliasetaatissa, metyleenikloridissa, kloroformissa,
hiilitetrakloridissa, tetrahydrofuraaissa, N,N-dimetyyli-
formamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, dioksaanissa,
vedessa, etikkahapossa, muurahaishapossa jne. tai niiden

seoksessa.

Reaktiolampotila ei ole kriittinen. Reaktio sucritetaan

tavallisesti jaahdyttden-lammittaen.

Menetelmd 2:

Yhdiste (Ib) tai sen suola voidaan valmistaa p01stamalla

yhdisteestd (Ia) tai sen suolasta karboksiryhmén su038ryhma.

Yhdisteiden (Ia) ja (Ib) sopiva suola voi olla sama kuin

mista on esitetty esimerkkeja yhdisteen (I) yhteydessd.

Tahdn poistamisreaktioon sopiva menetelméd voi olla tavan-
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omainen menetelmd, kuten hydrolyysi; pelkistaminen tai

vastaava.
(i) Hydrolyysi:
Hydrolyysi suoritetaan parhaiten hapon liasndollessa.

Sopiva happo voi olla epdorgaaninen happo, esimerkiksi
suolahappo, bromivetyhappo; rikkihappo jne.), orgaaninen

happo (esimerkiksi muurahaishappo; etikkahappo, trifluori-

et ikkahappo, propionihappo, metaanisulfonihappo, bentseeni-
sulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo jne.); hapan ioninvaih-
tohartsi ja vastaava. Siini tapauksessa, etta tissd reaktiossa
kdaytetddn orgaanista happoa; kuten trifluorietikkahappoa

ja p-tolueenisulfonihappoa, reaktio suoritetaan parhaiten
kationeja sieppaavien aineiden (esimerkiksi anisolin jne.)

lasndaollessa.

Edelli mainitun hapon asemesta tissa reaktiossa voidaan
kdyttaa myds Lewis'in happoa, kuten booritrifluoridia,
booaitrifluoridieteraattia, alumiinitrikloridia, anti-
monipentakloridia, ferrikloridia, stannikloridia, titaani-
tetrakloridia, sinkkikloridia ja vastaavia. Lewvis-happoa
kdytettdessd reaktio suoritetaan parhaiten kationeja siep-

paavan aineen (esimerkiksi anisolin) lasnaollessa.

Hydrolyysi suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuotti-
messa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten
vedessd, metanolissa, etanolissa; propanolissa, tert-
butyylialkoholissa, tetrahydrofuraanissa, N;N-diﬁetyyli-
formamidissa,_N;N-dihetyyliasetamidissa; dioksaanissa

tai niiden seoksessa. Liuottihena voidaan kayttaa myﬁs

edelld mainittuja happoja, kun ne ovat nestemdisid.

Tamén hydrolyysin reaktiolémpstila ei ole kriittinen.

Reaktio suoritetaan tavallisesti jaahdyttaen - jonkin
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verran korotetussa lampotilassa.
(ii) Pelkistaminen:

Pelkistaminen suoritetaan tavalliseen tapaan; mukaanlukien

pelkistdmalla kemiallisesti ja pelkist@m#lla katalyyttisesti.

Kemiallisessa pelkistdmisessd sopivia pelkistimid ovat
metallin (esimerkiksi tina, sinkki, rauta jne.) tai metallisen
yhdisteen (esimerkiksi kromikloridi; kromiasetaatti jne.)

ja orgaanisen tai epdorgaanisen hapon (esimerkiksi muura-
haishappo, etikkahappo, propionihappo, trifluorietikkahappo,
p-tolueenisulfonihappo, suolahappo, bromivetyhappo jne.)
yhdistelmat.

Katalyyttisessd pelkistdmisessd sopivia katalyyttejd ovat
tavanomaiset katalyytit, kuten platinakatalyytit (esimerkiksi
platinalevy, sienimdinen platina, platinamusta, kolloidaalinen
platina, platinaoksidi, platinalanka jne.), palladiumkata-
lyytit (esimerkiksi sienim&@inen palladium, palladiummusta,
palladiumoksidi, palladium/hiili, kolloidaalinen palladium,
palladium/bariumsulfaatti, palladium/bariumkarbonaatti

jne.), nikkelikatalyytit (esimerkiksi pelkistetty nikkeli,
nikkelioksidi, Raney-nikkeli jne.), kobolttikatalyytit
(esimerkiksi pelkistetty koboltti, Raney-koboltti jne.),
rautakatalyytit (esimerkiksi pelkistetty rauta, Raney-rauta
jne.), kuparikatalyytit (esimerkiksi pelkistetty kupari,

Raney-kupari, Ullman-kupari jne.) ja vastaava.

Pelkistaminen suoritetaan tavallisesti tavanohaisessa
livottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktloon,
kuten vedessé; metanollssa, etanolissa, propanolissa,
N,N- dlmetyyllformamldlssa tai niiden seoksessa Siina
tapauksessa, ettd kemiallisessa pelklstamlsessa kaytettavat
edellsd mainitut hapot ovat nestemédisid, myds niitd voidaan

kdyttaa liuottimena. Katalyyttisessd pelkistdmisessd kdytetty
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sopiva liuotin voi lisdksi olla edellad mainittu liuotin
ja jokin muu tavanomainen liuotin, kuten dietyylieetteri,

dioksaani, tetrahydrofuraani jne. tai niiden seos.

Taman pelkistamisen reaktiolampotila ei ole kriittinen.

Reaktio suoritetaan tavallisesti jashdyttden-lammittaen.

Menetelma 3:

Yhdiste (Ia) tai sen suola voidaan valmistaa liittamdlla
karboksiryhmian suojaryhmd yhdisteeseen (Ib) tai sen reaktii-

viseen johdokseen karboksiryhmédssa tai sen suolaan.

Yhdisteen (Ib) sopiva aktiivinen johdos karboksiryhméssé
voi olla tavanomainen johdos, jota voidaan kayttda tassa
reaktiossa, kuten happohalogenidi (esimerkiksi happokloridi,

happobromidi jne.) tai vastaava.

T4ssd reaktiossa kdytettava, karboksiryhman suojaryhm#an
liittdava aine voi olla tavanomainen esterdintiaine, kuten
alkoholi tai sen reaktiivinen vastine (esimerkiksi halogenidi .

sulfonaatti, sulfaatti, diatsoyhdiste jne.) ja vastaava.

Tima reaktio voidaan suorittaa myds orgaanisen tai epdorgaa-
nisen emidksen lasndollessa. Ndita ovat esimerkiksi alkalime-
talli (esimerkiksi litium, natrium, kalium jne.), maa-alka-
limetalli (esimerkiksi kalsium jne.), maa-alkalimetallihydridi
(esimerkiksi natriumhydridi jne.), maa-alkalimetallihydridi
(esimerkiksi kalsiumhydridi jne.), alkaliﬁetallihydroksidi
(esimerkiksi natriumhydroksidi; kaliuﬁhydroksidi jne.),
alkalimetallikarbonaatti (esimerkiksi natriumkarbonaatti,
kaliuhkarbonaatti; kesiuﬁkarbonaatti jne.), alkaliﬁetalli-
bikarbonaatti (esimerkiksi natriu&bikarbonaatti, kaliumbi-
karbonaatti jne.); alkalimetallialkoksidi (esimerkiksi
natriummetoksidi, natriumetoksidi, kalium-tert-butoksidi

ine. ), alkalimetallialkanoaatti (esimerkiksi natriumasetaatti
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jne.), trialkyyliamiini (esiherkiksi trietyyliamiini jne.),
l,B—diatsabisﬁdo/S#ﬂO/undek—7—eeni; pyridiinit (esimerkiksi
pyridiini, lutidiini, pikoliini jne.); kinoliini ja vastaava.
Reaktio voidaan suorittaa myods metallijodidin lasndollessa

(esimerkiksi natriumjodidi, kaliumjodidi jne.).

Siind tapauksessa, ettd karboksiryhmidn suojaryhman liittédvana
aineena kdytetdan alkoholia; reaktio voidaan suorittaa
kondensointiaineen lasndollessa. Ndit&a ovat esimerkiksi
karbokdi-imidiyhdiste /esimerkiksi N,N'-disykoheksyyli-
karbodi-imidi, N-sykloheksyyli-N'-(4-dietyyliaminosyklo-
heksyyli)karbodi-imidi, N,N'-dietyylikarbodi-imidi, N,N'-di-
isopropyylikarbodi-imidi, N-etyyli-N'-(3-dimetyyliaminopro-
pyyli)karbodi-imidi jne./, N-hydroksibentsotriatsolijohdoksen
sulfonihappoesteri /esimerkiksi 1-(4-klooribentseenisulfo-
nyylioksi)-6-kloori-lH-bentsotriatsoli jne./ tai vastaava.
Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka el
vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten asetonissa, dioksaa-
nissa, asetonitriilissa, kloroformissa, bentseenissa,
metyleenikloridissa, etyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa,
etyyliasetaatissa, dimetyylisulfoksidissa, N,N-dimetyyli-
formamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, pyridiinissd,

heksametyylifosforiamidissa jne. tai niiden seoksessa.
Reaktiolampdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan
monissa tapauksissa jdahdyttden, ympdriston lampodtilassa

tai kuumentaen.

Menetelma 4:

Yhdiste (Id) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla
yhdisteestd (Ic) tai sen suolasta substituentissa Rg sijait-

seva karboksiryhmin suojaryhma.

Tamd reaktio suoritetaan tavanomaisella menetelmalla,
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kuten hydrolysoimalla, pelkistdm&dlla ja vastaavasti.

Hydrolyysi- ja pelkistémismenetelﬁé ja reaktio-olosuhteet
(esimerkiksi lampotila, liuotin jne.) ovat oleellisesti

samat kuin mit#i on kuvattu menetelmissi 2 yhdisteen (Ia)

karboksiryhmidn suojaryhmin poistamisen yhteydesséd, mihin

myds tdsséd yhteydessa viitataanw

Kohdeyhdiste (I) voidaan muuntaa normaalilla tavalla farma-

seuttisesti hyvaksyttdvidksi suolakseen.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisesti lahtoyhdisteen

valmistusmenetelmisd.

Menetelmd A

Yhdiste (IVb) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (IVa) tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhmédssa
tai sen suola reagoimaan yhdisteen (V) tai sen hydroksi-
ryhmédssd sijaitsevan reaktiivisen johdoksen tai sen suolan

kanssa.

Yhdisteen (IVa) sopiva reaktiivinen johdos karboksiryhmdssa
voi olla sama kuin mistd on esitetty esimerkkeja yhdisteen

(Ib) yhteydessd menetelméssd 3.

Yhdisteen (V) sopiva reaktiivinen johdos hydroksiryhmédssé
voi olla yhdiste (V), jonka hydroksiryhmé on substituoitu
happotahteilld, kuten halogeenilla (esimerkiksi kloori,

bromi, jodi jne.) tai vastaavalla.

Yhdisteiden (IVa) ja (IVb) sopivia suoloja voivat olla
samat suolat kuin mist# on esitetty esiherkkejé yhdisteen
(I) yhteydessa. Yhdisteen (V) sopiva suola voi olla sama
suola emiaksen kanssa kuin mistd on esitetty 931merkkeJa

yhdisteen (I) yhteydessa.



18

74971

Tamd reaktio suoritetaan samalla menetelm#llia kuin on

havainnollistettu menetelmsssi 3; mihin siten viitataan
reaktio-olosuhteiden (esimerkiksi reaktiolémpﬁtila; liuotin,

emds jne.) suhteen.

Menetelmd B - (1) :

Yhdiste (VII) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (IV) tai sen aminoryhméssid sijaitseva reaktiivinen
johdos tai sen suola reagoimaan yhdisteen (VI) tai sen
karboksiryhmidssad sijaitsevan reaktiivisen johdoksen tai

sen suolan kanssa.

Yhdisteen (IV) sopiva reaktiivinen johdos aminoryhméssa

voi olla tavanomainen johdos, esimerkiksi silyylijohdos,

joka on muodostettu saattamalla yhdiste (IV) reagoimaan
silyyliyhdisteen, kuten trimetyylisilyyliasetamidin,
bis(trimetyylisilyyli)asetamidin, bis(trimetyylisilyyli)urean
kanssa, ja vastaava. Yhdisteen (VI) sopiva reaktiivinen
johdos voi olla happohalogenidi, kuten happokloridi, happo-
bromidi tai vastaava, joka voi olla valmistettu saattamalla

diketeeni ja halogeeni reagoimaan.

Yhdisteen (IV) sopiva suola voi olla sama suola kuin misté

on esitetty esimerkkeji yhdisteen (I) yhteydessd. Yhdisteiden
(VI) ja (VII) sopivat suolat voivat olla samoja sucloja
emdksen kanssa kuin mistd on esitetty esimerkkejd yhdisteen

(I) yhteydessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanoﬁaisessa liuottimessé;
joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon; kuten vedesssd,
asetonissa, dioksaanissa; asetonitriilissid, kloroformissa;
bentseenissé,. metyleenikloridissa, etyleenikloridissa;
tetrahydrofuraanissa, etyyliasetaatissa, N;Nfdimetyyliform—

amidissa, pyridiinissi, heksametyylifosforiamidissa jne.
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tai niiden seoksissa.

Reaktiolampotila ei ole kriittinen; Reaktio suoritetaan

tavallisesti jaahdyttden-lammittaen.

Menetelma B - CZ}

Yhdiste (II) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VII) tai sen sucla reagoimaan nitrosointiaineen

kanssa.

Sopivisa nitrosointiaineita voivat olla typpihapoke ja

sen tavanomaiset johdokset, kuten nitrosyylihalogenidi
(esimerkiksi nitrosyylikloridi, nitrosyylibromidi jne.),
alkalimetallinitriitti (esimerkiksi natriumnitriitti,
kaliumnitriitti jne.), alkyylinitriitti (esimerkiksi butyyli-
nitriitti, pentyylinitriitti, isoamyylinitriitti jne.)

ja vastaava.

Siind tapauksessa, etta nitrosointiaineena kiytetdan typpi-
hapokkeen suolaa tai sen alkalimetallisuolaa, reaktio
suoritetaan parhaiten hapon, kuten epdorgaanisen tai orgaa-
nisen hapon l#dsndollessa (esimerkiksi suolahappo, rikkihappo,

muurahaishappo, etikkahappo jne.).

Tamd reaktio suoritetaan parhaiten aktivoidun metyleeniyhdis-
teen, kuten asetyyliasetonin, etyyliasetoasetaatin ja

vastaavan lisndollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa,
joka ei vaikuta haltalllsestl reaktioon, kuten vedessé;
etikkahapossa, bentseenlssa, metanollssa; etanolissa;
tetrahydrofuraanissa, metyleenlklorldlssa tai niiden seok-
sessa. Reaktiolampdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan

parhaiten jaahdyttaen - ympariston lampttilassa.
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Tdmdn reaktion yhdiste (II) voi kisittii syn-isomeerin,
anti-isomeerin ja niiden seoksen yhdisteen hydroksi-imino-
ryhmdssd. Tdllainen yhdiste voi olla esitetty osakaavalla:

I
N
$
OH

Tdmdn keksinnén mukainen kohdeyhdiste (I) ja sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid suola ovat uusia ja niilli on voimakas
antimikrobiaalinen aktiivisuus. Ne kestivit hyvin erilaisten
patogeenisten mikro-organismien, mukaanlukien gram-positii-
visten ja gram-negatiivisten mikro-organismien kasvua. Ne
ovat hyddyllisii antimikrobiaalisina aineina, erityisesti
oraalisessa antamistavassa.

Vertailukokeet

Tekniikan tasossa on kuvattu erilaisia kefemyhdisteitd, joiden
3-asemassa on vinyyliryhmi. Suomalaisessa patenttihakemukses-
samme 803558 on esimerkiksi kuvattu Yhdisteet, joiden 7-asemassa
on aminotiatsolioksiiniryhmi ja 3-asemassa on vinyyliryhmi.
Ndistd tunnetuista yhdisteistd on vertailukokeissa kiytetty
seuraavia yhdisteiti:

Yhdiste (A)

N \ -CONH——]/S
/4
HzN—«SS Ll\ v N~ CH=CH,

OCH3

(FI 803558, esim. 12)
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Yhdiste (B)

N N C-CONH ——-l/ S
e N T ER
s N 0
\ COOH
OCH,CH=CHj
(FI 803558, esim. 13)
Yhdiste (C)
S
N 3 c-cona——r
y
HZN—Q || y L —cm=cy,
s/ N g
COOH

OCH,C=CH

(FI 803558, esim. 14)

Nimi tunnetut yhdisteet ovat itsessdidn tehokkaita antimikro-
bisia aineita, mutta niiden antimikrobinen spektri el ole
tiysin tyydyttdvd, niiden vaikutus gammapositiivisia baktee-
reita, kuten Stabhylococcus aureus, vastaan ei ole paras
mahdollinen.

US-patenttijulkaisusta 4 263 595 tunnetaan myds kefemyhdis-
teitd, jotka 7-asemassa sisdltdvdt saman ryhmidn kuin hakemuk-
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semme mukaiset yhdisteet. Siti vastoin 3-asemassa tunnetuissa
yhdisteissd on toinen ryhmd kuin esilli olevan hakemuksen
kaavan I mukaisissa yhdisteissi. Mainituista US-julkaisuista

tunnetuista yhdisteisti l1ihinnid hakemustamme tulee

Yhdiste (D)

N \ C—CONH-——-(S
/ |
H2N~< > ' P N & CH,
S N o)
\ COOH
OH

(US 4 264 595, esim, 2)

US-patenttijulkaisun 4 254 595 mukaiset yhdisteet eivit kui-
tenkaan ole tehokkaita gammapositiivisia bakteereja vastaan
eivdtkd ndin ollen my®&skiin ole kidyttdkelpoisia oraaliseen
annostukseen.

Yllittéen on nyt todettu, ettd yhdisteills, joissa 7-asemassa
on hydroksi-iminoryhmid ja 3-asemassa vinyyliryhmid, on huomatta-
vasti tehokkaampi vaikutus gammapositiivisia bakteereja vastaan
ja ne ovat mydskin erittdin kdyttbkelpoisia oraaliseen annos-
tukseen. Tunnettujen yhdisteiden keksinndn mukaan valmistetun

yhdisteen vd1illi on suoritettu vertailukokeita.

Vertailukokeet

Kokeissa on koeyhdisteend kdytetty yhdisteiti:
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Yhdiste (X)

Yhdiste on kuvattu esilld olevassa hakemuksessa

7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminocasetamido]-3-
vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Yhdisteet (A) - (D)

Ndm3 tekniikan tason mukaiset yhdisteet ovat

(A) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-metoksiaminocasetamido]-3-

vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

(B) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-allyylioksi~-iminoasetamidc]
3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

(C) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-propargyylioksi-iminoaset-
amido]-3-vinyyli-3-kefem~4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

(D) 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido]-.
metyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)

Koemenetelmi

Pieni m3idrd jokaisen koekannan y6n yli viljeltyd viljelmda
Trypticase-soijaliemessi (106 viali solua ml:aa kohti) levitet-
tiin infuusioagarille (HI-agar), joka sisdlsi antibioottien
porrastettuja pitoisuuksia ja yhdisteen pienin inhiboiva pitoi-
suus (minimal inhibitory concentration, MIC) havaittiin

20 tunnin inkuboinnin jdlkeen l&mpdtilassa 37°C.
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Koetulokset olivat

MIC (pg/ml)

Koeyhdiste
Koebakteeri (X) (A) (B) (C) (D)
S.aureus 209 P JC-1 0,10 1,56 1,56 1,56 6,25
S-aureus 6 0,78 3,13 1,56 1,56 6,25
S-aureus 32 0,39 3,13 1,56 3,13 6,25
S. epidermidis 59 12,5 200 200 200 200

Koetulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaan valmistettu
yhdiste on huomattavasti tehokkaampi kuin vertailuyhdisteet

kaikkia koebakteereja vastaan.

Kohdeyhdisteen (I) hyddyllisyyden osoittamiseksi seuraavassa
on esitetty koetuloksia tyypillisen, tdmdn keksinndén mukaisen

yhdisteen (I) vaikutuksesta virtsan eritykseen.

Virtsanerityskoe

(1) Koemenetelmi

Kolmesta rotasta muodostuville ryhmille annettiin oraalisesti
testattavaa yhdistettd (100 mg/kg) ja virtsandytteet keridttiin
0 - 24 tunnin aikana.

(2) Testatut yhdisteet

(A) Pivaloyylioksimetyyli 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
hydroksi-iminoasetamido]-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (jdljempidni kidytetddn nimitystd
yhdiste Aa)
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(B) 1-DL-etoksikarbonyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-B-vinyyli—3-kefem-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (jdljemp&dnd kdytetaan

nimitystd yhdiste B)

(3) Koetulokset

Seuraavassa taulukossa on annettu virtsaneritysarvo pro-

senteissa.

Yhdiste Virtsaneritys (%)
A 54,09
26,0

Terapeuttista antamista varten kaytetddn kohdeyhdistettad

(I) ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa tavanomaisen:
farmaseuttisena valmisteena, joka sisaltd#d tatd yhdistetta
aktiivisena ainesosana seoksena farmaseuttisesti hyvidksyt-
tavien kantajien, kuten orgaanisen tai epdorgaanisen kiintean
tai nestemdisen apuaineen kanssa, joka sopii oraaliseen,
parenteraaliseen ja ulkoiseen antamiseen. Farmaseuttiset
valmisteet voivat olla kiintedssd muodossa, kuten tablettina,
rakeena, jauheena, kapselina tai nestemdisessd muodossa,

kuten liuoksina, suspensioina, siirappina, emulsiona,

limonadina ja vastaavana.

Ndihin valmisteisiin voidaan tarvittaessa laittaa mukaan
apuaineita, stabilointiaineita; kostutusaineita ja muita
yleisesti kaytettyja liséaineita; kuten laktoosia; sit-
ruunahappoa; viinihappoa; steariinihappoa, magnesiumstea-
raattia, terra-albaa; sakkaroosia; maissitérkkelysté;
talkkia, gelatiinia, agaria, pektiinia, maapdhkinddljyé,

oliivioljya, kaakaovoita, etyleeniglykolia ja vastaavaa.
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Yhdisteen (I) annostus voi vaihdella ja se riippuu potilaan
iésté; tilasta; taudin laadusta; annettavan yhdisteen

(I) laadusta jne. Potilaalle annetaan yleensd p#ivissi

1 mg - noin 4000 mg tai enemmdn. Hoidettaessa patogeenisten
mikro-organismien aiheuttamia infektiotauteja voi téhén
keksinnon mukaisen kohdeyhdisteen (I) keskim#ddrdinen yksittais-
annos olla noin 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, 1000 mg,
2000..mg.

Seuraavat valmistusesimerkit ja esimerkit on annettu tamén

keksinndn havainnollistamiseksi.

Valmistusesimerkki 1

Livuokseen, joka sisdlsi 7-amino-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyy-
lihappoa (4,52 g) ja 1,8-diatsabisyklo/5,4,0/undek-7-eenid
(4,5 ml) N,N-dimetyyliasetamidissa (45 ml) lisdttiin kerralla
jdissd jaahdyttden 1-DL-jodietyylietyylikarbonaattia (7,32 g).
Seosta sekoitettiin 45 minuuttia 0 - 3°C:ssa, minkd jalkeen
rektioseos kaadettiin jaddveteen (200 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla (200 ml). Orgaaninen uute pestiin vedelléd

ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vikevoitiin nel jdsosaan alkuperdisestd tilavuudestaan.
Konsentraatti lisdttiin vidkevddn suolahappoon (2 ml).

Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin etyyli-
asetaatilla ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin DL-1-
etoksikarbonyylioksietyyli 7-amino-3-vinyyli-3-kefem-4-
karboksylaatti-hydrokloridia (2,66 g).

IR (Nujol) em™%: 3400, 1775, 1755, 1720

NMR (DMSO-d ) 6: 1,27 (3H, t, J=7Hz),
1,53 (3H, d, J=6Hz), 3,93 (2H, m),
4,23 (24, q, J=7Hz), 5,0-6,0 (4H, m),
6,7-7,2 (2H, m), 8,0-10,0 (2H, leved m)
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Bentshydryyli 7-amino-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatti-
hydrokloridia (150 g) ja trimetyylisilyyliasetamidia (189 g)
liuotettiin etyyliasetaattiin (1;5 litraa) ja liuos jadhdy-
tettiin -20°C:een. Tahin lis#ttiin 4-bromiasetoetikkahappo-
bromidia, joka oli saatu -20°C:ssa diketeenistd (39 g)
ja bromista (75 g) metyleenikloridissa (200 ml), ja seosta
sekoitettiin 1 tunti -10°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin
metyleenikloridin (2 litraa) ja veden (1 litra) seokseen,
orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedelld ja vesipi-
toisella natriumkloridilla. Liuotin poistettiin tyhjidssa,
minka jdlkeen saatu sakka pestiin etyyliasetaatilla ja
sen jalkeen kuivattiin, jolloin saatiin bentshydryyli
7-(a-bromiasetoasetamido)—3-vinyyli-3-kefem-a-karboksylaattia
(171 g), sp. 133-137°C (haj.).
IR (Nujol) cm~Y: 3270, 1765, 1705, 1650, 1550
NMR (DMSO-dé) &: 3,5-4,5 (6H, m), 5,2-6,0 (4H, m),

6,83 (1H, m), 7,00 (1H, s), 7,45 (10H, m),

9,25 (1H, d, J=8Hz)

Valmistusesimerkki 3

Seuraava yhdiste saatiin samalla tavoin kuin valmistusesi-

merkissa 2.

DL-1-etoksikarbonyylioksietyyli 7-(4-bromiasetoasetamido)-
3-vinyyli-B-keFem—a-karboksylaatti .
IR (Nujol) cm™: 1780, 1760, 1270, 1080
NMR (DMSO-d ) 6: 1,27 (3H;_t; J=7Hz),
1,53 (3H, d, J=6Hz), 3,93 (2H, m),
4,17 (2H, s), 4,23 (2H, q, J=THz),
4,33 (2H, s), 5,0-6,0 (5H, m),
6,5-7,2 (2H, m), 9,17 (1H, d, J=8Hz)
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Valhistusesimerkki 4

Bentshydryyli 7—(a—broﬁiasetoasetamido)—3-vinyyli-3-kefeh-
4-karboksy .laatin (40 g) liuokseen metyleenikloridin (400

ml) ja etikkahapon (200 ml) seoksessa lis&ttiin -10 -

-5%:ssa tipottain nmatriumnitriitin (7;5 g) liuvos vedessi

(50 51) Ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia -5%C:ssa.
Lisdttiin ureaa (7 g) ja sekoitettiin ympdriston lampétilassa
30 minuuttia, mink& jdlkeen reaktioseokseen lisattiin

vettd (400 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin

vedelld ja 10-prosenttisella vesipitoisella natriumkloridilla

Jja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.

Poistamalla liuotin saatiin kiintedtad ainetta, joka kuivattiin
tyhjiossd, jolloin saatiin bentshydryyli 7-(4-bromi-2-hyd-
roksi-iminoasetoasetamido)-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia
(48 g), sp. 105-108°C.
IR (Nujol) em~l: 3250, 1770, 1705, 1655, 1540
NMR (DMSU-dé) §: 3,80 (2H, m), 4,67 (2H, s),

5,2-6,2 (4H, m), 6,80 (1H, m),

7,00 (1H, s), 7,45 (10H, m),

9,42 (1H, d, J=8Hz), 13,20 (1H, s)

Esimerkki 1

Bentshydryyli 7-(4-bromi-2-hydroksi-iminoasetoasetamido)-
3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatin (48 g) liuokseen N,N-
dimetyyliasetamidissa (200 ml) lisdttiin 59C:ssa tioureaa
(7,0 g) ja seosta sekoitettiin ymp&aristdn lampdtilassa
yksi tunti. Reaktioseos kaadettiin 3-prosenttiseen vesi-
pitoiseen natriumbikarbonaattiin (2 litraa) ja sen jalkeen
siihen lis&ttiin natriumkloridia (150 g). Sakka otettiin
talteen suodattamalla ja liuotettiin sen jalkeen asetonin
(200 hl) ja etyyliasetaatin (500 ml) seokseen. Erotettu

orgaaninen kerros pestiin vesipitoisella natriumkloridills,
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minkd jadlkeen haihdutettiin. Saatu sakka otettiin talteen
suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla ja dietyylieetterillsa
ja kuivattiin tyhjitssid, jolloin saatiin bentshydryyli
7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-
vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (16,9 g),
sp. 133-136°C.
IR (Nujol) cm'l: 3200, 1780, 1720, 1670, 1610
NMR (DMSO-d,) & 3,75 (2H, m), 5,2-6,1 (4H, m),

56,67 (1H, s), 6,75 (1H, m), 7,00 (1lH, s),

7,20 (2H, m), 7,34 (10H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

Esimerkki 2

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin esimerkissi

1.

(1) DL-1-etoksikarbonyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri)
IR (Nujol) ecm~': 3300, 1780, 1750, 1670
NMR (DMSO-d,) 6: 1,17 (3H, t, J=7Hz),

1,50 (3H, d, J=6Hz), 3,75 (2H, m),

4,13 (2H, q, J=7Hz), 5,1-6,0 (4H, m),

6,63 (1H, s), 6,7-7,3 (4H, m),

9,45 (1H, d, J=BHz), 11,33 (1H, s)

(2) t-butoksikarbonyylimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-7.
hydroksi-iminoasammido/—3—vinyyli-B-kefem-a-karboksy]aaﬁf*

(syn-isomeeri)
IR (Nujol) cm™': 3300, 3170, 1780, 1730, 1665,
1620

(3) DL-1-propionyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli®
2—hydroksi—iminoasetamido/—3-vinyyli-3-kefem-a-karboksy-

laatti (syn-isomeeri)
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IR (Nujol) cm~l: 3300, 3200, 1780, 1765, 1720, 1710,
1660, 1630

(4) Pivaloyylioksimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
hydqusi—iminoasetamido/-B-vinyyli-B-kefem-a—karboksylaatti
(syn-isomeeri)

IR (Nujol) cm™l:

3400, 1785, 1750, 1670, 1615,
1530, 1310, 1220

(5) Palmitoyylioksimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
hydroksi-iminoasetamido/—3-vinyy1i-B-kefem-a—karboksylaatti
(syn-isomeeri)

IR (Nujol) cm': 3300, 1775, 1670, 1615, 1530,

1305, 1210

(6) (S-metyyli—z-okso-l,3-dioksol—b—yyli)metyyli 7-/2-(2-
aminotiatsol-a-yyi)—2-hydroksi-iminoasetamido/-}-vinyyli-
3.kefem-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
IR (Nujol) cm™l: 3300, 1812, 1772, 1730, 1668,

1611

(7) Ftalid-3-yyli 7-/2-(Z—aminotiatsol—a-yyli)-2-hydroksi-
iminoa&%amido/-B—vinyyli-3-kefem—4-karboksylaatti (syn-
isomeeri)
IR (Nujol) cm™l: 3200 (leved), 1772 (leved),

1728 (olka), 1660, 1620

(8) Karboksimetyyli 7-/2—(2-aminotiatsol-4—yyli)—2-hydroksi-
iminoasetamido/—B-vinyyli-3—kefem-a—karboksylaatti (syn-
isomeeri)

IR (Nujol) em™}: 1765 (leved), 1720, 1660 (leved)

(9) Natrium 7—/2—(Z‘aminotiatsol-a-yyli)-Z-hydroksi-imino-
asetamido/-B-vinyyli-3—kefem—4-karboksylaatti (syn-isomeeri)

IR (Nujol) cm~l: 3200, 1760, 1660, 1600
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Esimerkki 3

Bentshydryyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-imino-
asetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri
(68,5 g) lisattiin annoksittain 2;2,2-trifluorietikkahapon
(60 ml) ja anisolin (60 ml) seokseen 5-7%C:ssa ja seosta
sekoitettiin yksi tunti 59C:ssa. Reaktioseos lisattiin
tipottain di-isopropyylieetteriin (1,5 litraa), minkéd
jalkeen sakka otettiin talteen suodattamalla. Sakka liuo-
tettiin tetrahydrofuraanin (100 ml) ja etyyliasetaatin
(100 ml) seokseen ja liuos uutettiin vesipitoisella natrium-
bikarbonaatilla. Saatu vesikerros saadettiin pH-arvoon
5,0 10-prosenttisella suolahapolla, pestiin etyyliasetaatills
ja sen jalkeen kromatografoitiin alumiinioksidilla. Eluoint:
suoritettiin 3-prosenttisella vesipitoisella natriumase-
taatilla. Haluttua yhdistetta sisdltavat jakeet otettiin
talteen. Vesiliuos s&#ddetiin 10-prosenttisella suolahapolla
pH-arvoon 6,0, minkd jalkeen vesiliuos kromatografoitiin
uudelleen aktiivihiilelld. Eluointi suoritettiin 20-prosent-
tisella vesipitoisella asetonilla. Talteenotetut jakeet
vikevoitiin tyhjidssd ja sen jdlkeen lyofilisoitiin,
jolloin saatiin natirum 7—/2—(2-3minotiatsol—&—yyli)—2-
hydroksi-iminoasetamido/—B-vinyyli-3-kefem—&-karboksylaattia
(syn-isomeeri) (14,4 g), joka hajosi 220°C:sta lshtien.
IR (Nujol) cm_l: 3200, 1760, 1660, 1600
NMR (020) §: 3,67 (2H, s), 5,2-5,7 (3H, m),

5,83 (1H, d, J=5Hz), 6,80 (1H, m), 7,00 (1H, s)

Esimerkki 4

1-DL-jodietyylietyylikarbonaattia (22 g) lisattiin 5-7°C:ssa
tipottain natrium 7—/2-(2-ahinotiatsol—a-yyli)—Z-hydroksi—
iminoasetamido/—B—vinyyli—3-kefeh—a—karboksylaatin (syn-
isomeeri) (15 g) liuokseen N,N-dimetyyiaetamidissa (120

ml) ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia 59C:ssa. Reaktio-
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seokseen lisdttiin etyyliasetaattia (200 ml); minkad jdlkeen
suodatettiin. Suodos pestiin vedelld ja vesipitoisella
natriumkloridilla ja sen jalkeen kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Liuottimen poistamisen jadlkeen jaannos pestiin
etyyliasetaatilla ja kuivattiin tyhjiossa, jolloin saatiin
DL-l-etoksikarbonyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-
karboksylaattia (syn-isomeeri) (7,4 g), sp. 126-130°C.
IR (Nujol) em™!: 3300, 1780, 1750, 1670, 1620
NMR (DMSO—dé) §: 1,17 (3H, t, J=7Hz), 1,50 (3H, d,

J=6Hz), 3,75 (2H, m), 4,13 (2H, q, J=7Hz),

5,1-6,0 (4H, m), 6,65 (1H, s), 6,7-7,3 (4H, m),

9,45 (1H, d, J=8Hz), 11,33 (1lH, s)

Esimerkki 5

Kesiumkarbonaattia (2,06 g) lisdttiin 25°C: ssa liuokseen,
joka sisdlsi 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappoa

(syn-isomeeri) (5 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (50 ml).

Seosta sekoitettiin ympéariston lampétilassa 1 tunti ja
jaahdytettiin j&dshauteella. T&han jddhdytettyyn seokseen
lisattiin kerralla 1-DL-jodietyylietyylikarbonaattia (9,2 g)
ja seosta sekoitettiin 40 minuuttia 0-2°C:ssa. Reaktioseokseen
lisattiin etyyliasetaattia (300 ml), mink# jdlkeen suoda-
tettiin. Suodos pestiin vedelld kaksi kertaa ja suola-
liuoksella, kisiteltiin aktiivihiilelld ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjidssa, minka
jédlkeen jadnnods pestiin di-isopropyylieetterilla ja kuivattiin
ilmassa, jolloin saatiin DL-l-etoksikarbonyylioksietyyli
7-/2-(2-aminotiatosl-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-
3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (4,6 g),
sp. 126-130°C.

IR (Nujol) cm™%: 330, 1780, 1750, 1670
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NMR (DMSD-d ) §: 1,17 (3H, t, J=7H),
1,50 (3H, d, J=6Hz), 3,75 (2H, m),
4,13 (2H, q, J=7Hz), 5,1-6,0 (4H, m),
6,63 (1H, s), 6,7-7,3 (4H, m),
9.45 (1H, d, J=8Hz), 11,33 (1H, s)

Esimerkki 6

Kaliumjodidia (4,0 g) lisdttiin t—butyyliklooriasetaatin
(1,2 g) liuokseen N,N-dimetyyliasetamidissa (50 ml) ja
seosta sekoitettiin 40 minuuttia ympardivéssé lampotilassa.
Sakka suodatettiin. Suodokseen lisattiin ympéristbn ldmpo-
tilassa kalium 7-/2-(Z—aminotiatsol-&-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido/-3-vinyyli—3-kefem—a-karboksylaattia (syn-
isomeeri) (3,2 g) ja seosts sekoitettiin samassa lampotilassa
1,5 tuntia. Reaktioseos lisattiin veden ja etyyliasetaatin
seokseen ja seos ggadettiin kaliumkarbonaatin 20-prosent-
tisella vesiliuoksella pH-arvoon 7,0. Erotettu orgaaninen
kerros pestiin vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin t-butoksikarbonyylimetyyli
7—/2-(2-aminotiatsol—2—yyli)—2-hydroksi—iminoasetamido/-B—
vinyyli-3-kefem-a-karbksylaattia (syn—isomeeri) (2,0 g).
IR (Nujol) cm™': 3300, 3170, 1780, 1730, 1665
1620

NMR (DMSO-d6) §: 1,43 (9H, s), 3,76 (2H, q, J=18,0HZz),

4,73 (2H, s), 5,24 (14, d, J=5,0Hz), 5,38 (1H,

d, 3=11,0Hz), 5,68 (1H, d, J=18,0Hz),

5,82 (1H, dd, 3=5,0Hz, 8,0Hz), 6,66 (1H, s),

7,03 (1H, dd, J=11,0Hz, 18,0Hz),

9,46 (1H, d, J=8,0Hz)

Esimerkki 7

DL—l—propionyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)~2~

hydroksi-iminoasetamido/—3—vinyyli-3-kefem-a-karboksylaatti
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(syn-isomeeri) (1,38 g) saatiin saattamalla 7-/2-(2-amino-
tiatsol—a-yyli)—Z-hydroksi-iminoasetamido/-3—vinyyli—3—
kefem-4-karboksyylihappo (syn-isoﬁeeri) (5 g) reagoimaan
esimerkin 5 mukaisesti DL-l-bromietyylipropionaatin (4,56 g)
kanssa.

IR (Nujol) cm-l:

3300, 3200, 1780, 1765, 1720, 1710,
1660, 1630
NMR (DMSO-d,) §: 1,03 (3H, t, J=7Hz), 1,48 (3H, d,
J=6Hz), 2,38 (2H, q, J=7Hz), 3,53 ja 3,97
(2H, ABq, J=18Hz), 5,23 (1H, d, J=5SHz),
5,4 (1H, d, J=11Hz), 5,65 (1H, d, J=18Hz),
5,85 (1H, dd, J=8Hz, SHz), 6,67 (1lH, s),
6,83 (1H, dd, J=18Hz, 11Hz), 6,93 (1lH, q,
J=6Hz), 7,1 (2H, leved s), 9,43 (1H, d,
J=8Hz), 11,33 (1H, s)

Esimerkki 8

Pivaloyylioksimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (1,24 g) saatiin esimerkin 5 mukaisesti
saattamalla 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-imino-
asetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeefi)
(3 g) reagoimaan jodimetyylipivalaatin (5,05 g) kanssa,
sp. 90-100°C (haj.).
IR (Nujol) cm™l: 3400, 1785, 1750, 1670, 1615, 1530,
1310, 1220

NMR (DMSO-d.) §: 1,14 (9H, s), 3,58 ja 3,97 (2H,.

ABq, J=18Hz), 5,24 (1H, d, J=5Hz), 5,39 (1H, d,

J=11Hz), 5,7-6,0 (3H, m), 5,77 (1H, d, 9=17Hz);

7,12 (2H, leved s), 9,49 (1H, d, J=8Hz),

16,24 (1H, s)

Esimerkki 9

Palmitoyylioksimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
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hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (1,86 g) saatiin esimerkin 5 mukaisesti
saattamalla 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-imino-
asetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri
(3 g) reagoimaan jodimetyylipalmitaatin (4;13 q) kanssa;
sp. 90-105°C (haj.)
IR (Nujol) em~!: 3300, 1775, 1670, 1615, 1530,
1305, 1210

NMR (DMSO-dG) §: 1,1-1,7 (26H, m), 2,3-2,5 (2H, m),

3,56 ja 3,95 (2H, ABq, J=18Hz), 5,21 (1lH, d,

3=5Hz), 5,37 (1H, d, J=11Hz), 5,7-6,0 (3H, m),

5,75 (1H, d, J=17Hz), 6,66 (1lH, s),

6,7-7,0 (1H, m)

Esimerkki 10

4-bromimetyyli-S-metyyli-1,3-dioksol-2-onia (1,0 g) lisattii.
jdissa jaahdyttsden ja sekoittaen kalium 7-/2-(2-aminotiatsol
4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-
karboksylaatin (syn-isomeeri) (2,0 g) liuokseen. Reaktio-
seosta sekoitettiin samassa lampétilassa 30 minuuttia.

Saatu seos kaadettiin etyyliasetaattiin (200 ml) ja orgaani..en
liuos pestiin kolme kertaa vedelld. Erotettu orgaaninen
kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vadkevoitiin
alipaineessa. Jdannos pylvdskromatografoitiin silikageelills
(50 g), jolloin saatiin (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-
yyli)-metyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn -

isomeeri) (0,62 g).

IR (Nujol) cm™%: 3300, 1812, 1772, 1730, 1668,
1611
NMR (DMSO0-d ) 6: 2,17 (3H, s), 3,52, 3,98 (2H, |
ABq, J=17Hz), 5,15 (2H, s), 5,20 (1H, d, J=5Hz),
5. 30 (1H, d, J=11Hz), 5,63 (1H, d, J=17Hz),
5,76 (1H, dd, J=SHz, 8Hz), 6,63 (1H, s),
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6,83 (1H, dd, J=11Hz, 17Hz), 9,42 (1H, d, J=8Hz),
11,3 (1H, s)

Esimerkki 11

Ftalid-3-yyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (1,05 g) saatiin esimerkin 10 mukaisesti saattamalla
kalium 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoaset-
amido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(1,0 g) reagoimaan 3-bromiftalidin (0,9 g) kanssa.
IR (Nujol) em™Y: 3200 (leved), 1772 (leved),
1728 (olka), 1660, 1620

NMR (DMSO-d,) §: 3,70 (2H, m), 5,18 (1H, d, J=5Hz,

5,43 (1H, d, J=11Hz), 5,73 (1H, d, J=17Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, BHz), 6,75 (1lH, s),

6,7-7,2 (2H, m), 7,66-8,0 (&H, m),

9,87 (1H, d, J=8Hz)

Esimerkki 12

Trifluorietikkahappoa (5,4 ml) lisattiin ymparistdn lampoti-
lassa suspensioon, joka sisdlsi 7-butoksikarbonyylimetyyli
7-/2-(2-aminotiasol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-
vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (1,8 g),
metyleenikloridia (4 ml) ja anisolia (1,8 ml), ja seosta

sekoitettiin samassa lampotilassa 2 tuntia.

Di-isopropyylieetterid lisdttiin saatuun liuokseen ja

seosta sekoitettiin. Saatu sakka otettiin talteen suodat-
tamalla ja pestiin di-isopropyylieetterilld. Sakka lisattiin
etyyliasetaatin ja veden seokseen ja seos siddettiin sekoit-
taen natriuhkarbonaatin 20-prosenttisella vesiliuoksella
pH-arvoon 7. Erotettu vesikerros sdddettiin 10-prosenttisella
suolahapolla pH-arvoon 2;2 samalla jashdyttden jdissd.

Sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin jddvedelld
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ja kuivattiin fosforipentoksidilla tyhjiassé; jolloin
saatiin karboksimetyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksy-
laattia (syn-isomeeri) (0,73 g). '
IR (Nujol) cm™t: 1765 (leved), 1720, 1660 (leved)
NMR (DMSO-d ) &: 3,76 (2H, q, J=18,0Hz),
4,76 (2H, s), 5,24 (1H: d, J=5,0Hz),
5,37 (1H, d, J=11,0Hz), 5,86 (1H, d, J=17,0Hz),
7,83 (1lH, dd, J=5,0Hz, B8,0Hz), 6,69 (1lH, s),
6,61-7,67 (3H, m), 9,50 (1H, d, J=8,0Hz)

Esimerkki 13

Viakevad suolahappoa (0,3 ml) lisattiin jaissd jdahdyttéaen
liuokseen, joka sisdlsi DL-l-etoksikarbonyylioksietyyli
7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-
3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (1 g)
etyyliasetaatin (50 ml) ja etanolin (2 ml) seoksessa.
Liuokseen lis#attiin di-isopropyylieetterid (50 ml) ja
saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin etyyli-
asetaatilla ja kuivattiin ilmassa, jolloin seaatiin DL-1-
etoksikarbonyylioksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
hydroksi-iminxﬁetamido/-3-vinyyli-3-kefem—a-karboksylaatti-
hydrokloridia (syn-isomeeri) (0,8 g).
IR (Nujol) em™!: 3100, 1780, 1750, 1640
NMR (DMSO-d ) §: 1,23 (3H, t, J=7Hz), 1,53 (3H, d,

J=6Hz), 3,75 (2H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz),

5,0-6,0 (6H, m), 6,83 (1H, s), 6,7-7,2 (2H, m),

9,7 (1H, d, J=8Hz), 12,5 (1H, leved s)

Esimerkki 14

Isoamyylinitriittia (3,5 ml) lisdttiin tipottain -3 -
-5%C:ssa liuokseen, joka sis#dlsi bentshydryyli 7-(4-

bromiasetoasetamido)-3-vinyyli—B-kefem-a-karboksylaattia
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(10 g) metyleenikloridin (70 ml) ja etikkahapon (25 ml)
seoksessa. Seosta sekoitettiin -5°C:ssa 40 minuuttia; ﬁinké
Jélkeen lisdttiin asetyyliasetonia (4 g) ja sekoitettiin

30 minuuttia 5°C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin tioureaa

(3 g), sekoitettiin 3 tuntia ja sen jédlkeen lisdttiin siihen
tipottain etyyliasetaattia (70 ml) ja di-isopropyylieetteria
(100 ml). Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin tyhjiossd, jolloin saatiin bentshydryyli 7-/2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-
3-kefem-4-karboksylaatti-hydrobromidia (syn-isomeeri) (11,7 g).
3 g tdtsd tuotetta lisittiin erittdin 5-7°C:ssa 2,2,2-trifluori-
etikKkahapon (5 ml) ja anisolin (5 ml) seokseen. Sekoitettiin

1 tunti 5°C:ssa, minkd jadlkeen reaktioseos lisdttiin tipottain
di-isopropyylieetteriin (150 ml). Saatu sakka otettiin

talteen suodattamalla ja liuotettiin tetrahydrofuraanin

(10 ml1) ja etyyliasetaatin (10 ml) seokseen. Orgaaninen

kerros uutettiin vesipitoisella natriumbikarbonaatilla.
Vesipitoinen uute pestiin etyyliasetaatilla pitden pH arvossa
5 ja sen jadlkeen s&dddettiin l0-prosenttisella suolahapolla
pH-arvoon 2,2. T&at&d liuosta sekoitettiin 1 tunti 0°C:ssa

Jja saadut kiteet otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin
tyhjitosssd, jolloin saatiin 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
2-hydroksi-iminoasetamido/~3-vinyyli-3-kefem-4-karboksyyli-
happoa (syn-isomeeri) (0,79 g).

IR (Nujol) ecm~l: 3300, 1780, 1665, 1180, 1130

Esimerkki 15

Natriumnitriitin (2,8 g) liuos vedessd (5 ﬁl) lisdttiin
tipottain -10 - -15%C:ssa liuokseen; joka sisdlsi bentshydryyli
7-(a-bromiasetoasetamido)-3-vinyy1i-3~kefem-a-karboksylaattia
(15 g) metyleenikloridin (100 hl) ja etikkahapon (30 ml) ‘
seoksessa. Reaktioseosta sekoitettiin 40 minuuttia -SOC:ssa,
minkd jdlkeen lisattiin asetyyliasetonia (4 g) ja sen jélkeen

sekoitettiin edelleen 15 minuuttia ympéristdn lémpodtilassa.
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Reaktioseos kaadettiin veden (200 ml) ja metyleenikloridin
(200 ml) seokseen ja orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin
vedellsd. Liuos haihdutettiin ja jd&nnds liuotettiin N;N-di-
metyyliasetamidiin (40 ml). Tdhdn liuokseen lisattiin tioureas
(3,4 g) ja seosta sekoitettiin 1 tunti ymp&riston lampdtilassu
ja kaadettiin tetrahydrofuraanin (150 ml); etyyliasetaatin
(300 ml) ja veden (300 ml) seokseen. Seos s&@adettiin pH-arvoon
6,0 20-prosenttisella vesipitoisella natriuhhydroksidilla.
Erotettu orgaaninen kerros pestiin useita kertoja 20-prosent-
tisella vesipitoisella natriumkloridilla ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla tyh-
jiossd. Sakka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin
etyyliasetaatilla ja di-isopropyylieetterilld. T&ma sakka
kuivattiin tyhjidssad, jolloin saatiin bentshydryyli 7-/2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-
3-kefem-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (8,5 g).

IR (Nujol) em™Y: 3200, 1780, 1720, 1670, 1610

Esimerkki 16

Booritrifluoridieteraattia (5 ml) lisattiin 10°C:ssa tipott=zin
liuokseen, joka sisdlsi bentshydryyli 7-/2-(2-aminotiatsol-:-
yyli)-2-hyroksi-iminoasetamido/-3-vinyyli-3-keFem-&—karboks,-
laattia (syn-isomeeri) (5 g) anisolin (20 ml) ja etikkahapon
(5 ml) seoksessa. Sekoitettiin 20 minuuttia 10°C:ssa, mink4
jdlkeen reaktioseos kaadettiin tetrahydrofuraanin (100

ml), etyyliasetaatin (100 ml) ja veden (100 ml) seokseen

ja saadettiin sen jalkeen pH-arvoon 6,0 20-prosenttisella
vesipitoisella natriumhydroksidilla. Saatu vesikerros ero-
tettiin ja pestiin etyyliasetaatilla pitden pH arvossa

alle 6,0. T&ama liuos kroﬁatografoitiin alumiinioksidilla.
3-prosenttisella vesipitoisella natriumasetaatilla eluoidut
jakeet otettiin talteen ja saadettiin 10-prosenttisella
suolahapolla pH-arvoon 4;0; Téﬁé-liuos krohatografcitiin
edelleen ionittomalla adsorptiohartsilla "Diaion HP-20"

(tavaramerkki, valmistaja Mitsubishi Chemical Industries)
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Jakeet, jotka oli eluoitu 20-prosenttisella vesipitoisella
asetonilla, otettiin talteen, vékevsitiin tyhjidssd ja
sdsidettiin pH-arvoon 2;0 10-prosenttisella suolahapolla.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin
tyhjiossé, jolloin saatiin 7-/2-(Z-aminotiatsol-&-yyli)-2-
hydroksi—iminoasdmmido/-)-vinyyli-}-kefem-a—karboksyylihappoa
(syn-isomeeri) (1,23 g).
IR (Nujol) cm™}: 3300, 1780, 1665, 1180, 1130
NMR (DMSD-dé) §: 3,76 (2H, ABa, J=18Hz), 5,2-6,0 (4H, m),
6,73 (1H, s), 6,8-7,50 (3H, m),
9,5 (1H, d, J=8Hz), 11,4 (1H, leved s)

Esimerkki 17

(1) Bentshydryyli 7-amino-3—vinyyli-3-kefem-a-karboksylaatti—
hydrokloridia (1 kg) ja 1,3-bis(trimetyylisilyyli)ureaa

(1,46 kg) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (8 litraa) ja

seos jaahdytettiin -20°C:een. Tdhdn liuokseen lisattiin
-20%C:ssa a-bromiasetoasetyylibromidia, joka oli saatu
diketeenistd (224 ml) ja bromista (147 ml) metyleenikloridissa,
ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia _15°C:ssa. Reaktioseos
kaadettiin etyyliasetaatin (12 litraa) ja veden (6 litraa)
seokseen. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vesipitoisella
natriumkloridilla ja sen jélkeen haihdutettiin tyhjiossa.
Saatua sakkaa sekoitettiin di-isopropyylieetterissé (10
litraa) 1 tunti 0°C:ssa ja saadut kiteet otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin tyhjidssa, jolloin gaatiin
bentshydryyli 7-(a—bromiasetoasetamido)—3—vinyyli-3—
kefem-4-karboksylaattia (1,27 kg), Sp-: 133-137°C (hajoaa).

(2) Natriumnitriitin (93,2 g) liuos vedessa (450 ml) lisattiin
tipottain -15 - _22%C:ssa liuokseen, joka sisalsi bentshydryyli
7-(a-bromiasetoastahido)—3-vinyyli-B-kefem—a-karboksylaattia
(500 g) metyleenikloridin (0;5 litraa) ja etikkahapon

(1,7 litraa) seoksessa. Reaktioseosta gekoitettiin 7 minuuttia

_15°C:ssa, minka jélkeen lisattiin etyyliasetaattia (117 g)
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ja sen jalkeen sekoitettiin 5 minuuttia ympariston lampoti-
lassa. Reaktioseos pestiin vedelld (6 litraa x 2) ja vesipi-
toisella natriumkloridilla (6 litraa). Erotettuun orgaaniseer
kerrokseen lisdttiin N,N-dimetyyliasetamidiin (1 litra)
livuotettua tioureaa (82,2 g) ja seosta sekoitettiin 1

tunti 36°C:ssa. Metyleenikloridi poistettiin tyhjidssai,

minka jalkeen jddnnosoljy kaadettiin tetrahydrofuraanin

(3,5 litraa), etyyliasetaatin (7 litraa) ja jadveden (4
litraa) seokseen. T#mé seos s#dadettiin 10-prosenttisella
vesipitoisella natriumhydroksidilla pH-arvoon 6,0. Erotett:.
orgaaninen kerros pestiin vedelld (4 litraa x 2) ja vesipi-
toisella natriumkloridilla. Liuotin poistettiin tislaamalla
tyhjidssad ja jadnnoskiteitd sekoitettiin etyyliasetaatin

(1,6 litraa) ja di-isopropyylieetterin (2,4 litraa) seoksessa
1 tunti 0°C:ssa. Saadut kiteet otettiin talteen suodattamalis,
jolloin saatiin bentshydrdyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)-2-hydroksi-iminoastamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksy -
laattia (syn-isomeeri) (394,5 g).

IR (Nujol) cm_lz 3200, 1780, 1720, 1670, 1610

Esimerkki 18

DL-l1-asetoksietyyli 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido/-3-vinyyli-3-kefem-4-karboksylaattia (syn-
isomeeri) (1,12 g) saatiin saattamalla 7-/2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido)-3-vinyyli-3-kefem-4-
karboksyylihappo (syn-isomeeri) (5 g) reagoimaan DL-1-
bromietyyliasetaatin (3,42 g) kanssa kesiumkarbonaatin

(2,04 g) lasniollessa samalla tavoin kuin esimerkissa

5. _

IR (Nujol) cm™!: 3300, 1780, 1760, 1670, 1210.
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Esimerkki 19

D,L-l-asetoksietyyli-7-f2-(2~aminotiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-
iminoasetamido}-3-vinyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatin
(syn-isomeerin) (0,6 g) ja etyyliasetaatin (30 ml) suspensioon
lisdttiin 68 mg vetykloridia isopropyylialkoholisga (0,37 ml)
j&illd jadhdyttien. Seosta sekoitettiin suspensiotilassa
ympardivissi lampdtilassa 30 minuuttia ja tdmdn jdlkeen lisdt-
tii dietyylieetterid (100 ml). 30 minuutin jdlkeen kiinted
sakka erotettiin suodattamalla jolloin saatiin D,L-l-asetoksi-
etyyli-7-f2-(2-aminotiatsol-4-yyli)~-2-hydoksi-iminoasetamido}-
3-vinyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatin (syn-isomeerin) kloori-
vetyhapon suolaa (0,54 g).

IR (Nujol) em ! : 1780, 1760, 1620, 1210, 1070

NMR (DMSO-dg) & : 1,50 (3H, d, J=6Hz), 2,10 (3H, s),
3,80 (2H, m), 5,2 - 6,0 (4H, m),
6,5 - 7,2 (2H, m), 6,87 (1H, s),
9,70 (1H, d, J=8Hz), 12,43 (lH, brs)
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Patenttivaatimukset 74971
1. Menetelmd valmistaa terapeuttisesti aktiivista 7-(2-amino-

tiatsolyyli-zﬁhydroksi—imihoasetamido)-3-vinyyli-3—kefem—

yhdisteen syn-isomeerid, jonka kaava on

N s
N cI:[-conn—
/ -
HZN‘< N-on | \y — CH=CH, (I)
s 5 ,

R

jossa

R2 on karboksi tai suojattu karboksiryhmd, tai sen suolaa,
tunnettu siitd, etti

(1) kaavan (II) mukainen yhdiste

s
xcnzcocdcoua—-——-r
- (II)
N IS N CH=CH,,
¢ o
OH R2

jossa
R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
X on halogeeni,
tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen
yhdisteen kanssa
ﬁ
HpN-C-NHj (III)

(2) kaavan (Ia) mukaisesta yhdisteestd

s
N —\-— ﬁ-conn ————r
7
s 7
. r2
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R% on suojattu karboksiryhma,
tai sen suolasta poistetaan karboksiryhmdn suojaryhmi,

jolloin saadaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste

N } C|2|—CONH -——r 5
4 - (Ib)
HZN—< > N-OH ) N L —CH=CH,
S Y
o}
COOH

tai sen suola:;
(3) liitetddn kaavan (Ib) mukaiseen yhdisteeseen
N N ﬁ-conn ——r S
0N — ; H=CH (Ib)
2 -&s N-OH /— NNF 2

/
o COOH

tai sen reaktiiviseen johdokseen karboksiryhmissi tai sen
suolaan karboksiryhmin suojaryhmd, jolloin saadaan kaavan

(Ia) mukainen yhdiste

s
N 3 ﬁ-cona-——(
H.N—{ (Ia)
2 —< > _ __J}— cr=cH
S N-OH é_—N 2
0
a2
a

jossa
RZ tarkoittaa samaa kuin edelld,

tai sen suola; tai

(4) kaavan (Ic) mukaisesta yhdisteestid
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N \ (I,‘I-CONH———r
(’ S
H-.N = I
2 N-OH J— N Py CH CH2 (Ic)
S o/

2

Rp

jossa
Rg on suojattu karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli,
tai sen suolasta poistetaan symbolissa R2 sijaitseva karboksi-
ryhmdn suojaryhmi, jolloin saadaan kaavan (Id) mukainen
yhdiste
N N C~-CONH —-—[/S
W ST
0

(Id)

jossa
Ri on karboksi(alempi)alkoksikarbonyyli,
tai sen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unnet¢t t u
siitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste 7-[2-amit.u-
tiatsol-4-yyli)-2-hydroksi-iminoasetamido]-3-vinyyli-3-kefe..
4-karboksyylihappo (syn-isomeeri).



46

Patentkrav 7 4 9 7 1

1. Férfarande fdr framstdllning av en terapeutiskt aktiv syn-isomer
av en 7-(2-amino-tiazolyl-2-hydroxi-iminocacetamido)-3-vinyl-3-
cefemfdrening med formeln

S
; C~-CONH ——-l/
H N—ﬂ<\ ; o // v~ — CH=CH, (1)

~R?

dar

R2 4r karboxi eller skyddad karboxigrupp, och dess salt,
kdnnetecknat dirav, att

(1) en fdrening med formeln (II)

xcnzcocﬁcoun -——r £
= (I1)
N P N~ — CH=CH,
$ o
OH RZ

dar
RZ2 avser samma som ovan, och
X ar halogen,

eller dessa salt, bringas att reagera med en f&rening med
formeln (III)

s
1
HoN-C-NHj (II1)

(2) fran en fdrening med formeln (Ia)

G-cons ———r
BN N-OH — CH=CH (1a)
N 2
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RZ avser en skyddad karboxigrupp,
eller dess salt, avlidgsnas karboxigruppens skyddsgrupp, varvid
en fdrening med formeln (Ib)

C—-CONH —

720\ | |
H2N N-OH //
74

N = CH=CH2
eller dess salt erhalls,

S

(Ib)

S 0

COCH

(3) i en f8rening med formeln (Ib)

c- coua———r s
H,N - (Ib)
‘« 5 N-OH J)— N 7 CH=CH,

COOH

eller dess reaktiva derivat i karboxigruppen eller dess salt,
infdrs en skyddsgrupp fdr karboxigruppen varvid en fdrening
med formeln (Ia)

S

N \ ﬁ_CQNH________T/
1 N—{ > - (Ia)
2 - > CH=CH
S N-OH 44————N 2
° 2
R
a

dar
R% avser samma som ovan, eller dess salt erh&lls,
eller

(4) frdn en fdrening med formeln (Ic)
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H_N 7\ " ' _ CH=CH (Ic)
2 < s> N-OH 7N 2

déar

R? avser en skyddad karboxi(ldgre)alkoxikarbonyl, eller fran
dess salt avlidgsnas skyddsgruppen f8r karboxigruppen i symbolen
R2 varvid en férening med formeln (Id)

—_— c -CONH ———-I/s Cot
;> (1d)

/ N~ —CH=CH,

2

Rc
dar .
R2 avser karboxi(l&gre)alkoxikarbonyl, eller dess salt
erhalls.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k& nnetecknat
dérav, att den framstillda fdreningen med formeln I &r
7-({2-aminotiazol-4-yl)-2-hydroxi-iminoacetamido)-3-vinyl-3-
cefem-4-karboxylsyra (syn-isomer).

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer -

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: -Offentliga finska patentansdkningar:

803558 (C 07 D 501/22).
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