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Asyyliaminometyyli-yhdisteet

Acylaminometylfdreningar

Tdmd keksint6 koskee uusia asyyliaminometyyli-penem-
yhdisteitd, menetelmidd niiden valmistamiseksi, farmaseut-
tisia valmisteita, jotka sisdltdvdt tdllaisia yhdisteiti
ja niiden kdytt6d farmaseuttisten valmisteiden valmista-
miseksi tai farmakologisesti aktiivisina yhdisteini.

Keksintd koskee erityisesti 2-asyyliaminometyyli-2-

penem-yhdisteitd, joilla on kaava (I)

Ry, )

S
s

o N (I)
Ry

jossa R} on hydroksilla tai suojatulla hydroksilla subs-
tituoitu alempialkyyli, Ry on karboksyyli tai funktionaa-
lisesti muunnettu karboksyyli, R3 tarkoittaa vetyd tai
alempialkyylid, Rgq tarkoittaa vety&d tai hiiliatomin v&dli-
tykselld sitoutunutta orgaanista t#hdettd, Rs tarkoittaa
vetyd tai alempialkyylid tai yhdessd Ryg:n kanssa mahdol-
lisesti hydroksilla tai oksolla substituocitua alempialky-
leenid ja Rg on vety, alempialkyyli tai asyyli, kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden optisia isomeereja, t&dllaisten
optisten isomeerien seoksia ja sellaisten kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden, joilla on suolaa muodostava ryhmi,
suoloja.

Edelld esitetyssd ja jdljempdnd seuraavassa kidyte-
tyilld mddritelmilld on tdmdn selityksen puitteissa mie-
luimmin seuraavat merkitykset:

Funktionaalisesti muunnettu karboksyyli Ry on erityi-
sesti fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa oleva,
esterdity karboksyyli tai suojattu karboksyyli R',.

Fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa oleva
(metabolisoitavissa oleva) esterdity karboksyyliryhmd R



on ensi sijassa asyylioksimetoksikarbonyyliryhmd tai myds
asyyliaminometoksikarbonyyliryhmd, joissa asyyli tarkoit-
taa esim. orgaanisen karboksyylihapon, ensi sijassa mah-
dollisesti esim. aminolla, substituoidun alempialkaani-
karboksyylihapon tai areenikarboksyylihapon, esim. bent-
soehapon tihdettd, tai joissa asyylioksimetyyli muodostaa
laktonin tdhteen. Tdllaisia ryhmii ovat esim. alempialka-
noyylioksimetoksikarbonyyli, aminoalempialkanoyylioksime-
toksikarbonyli, erityisesti c-aminoalempialkanoyylioksi-
metoksikarbonyyli, alempialkanoyyliaminometoksikarbonyy-
1i, bentsaminometoksikarbonyyli, 4-krotonolaktonyyli ja
4-butyrolakton-4-yyli. Muita fysiologisissa olosuhteissa
lohkaistavissa olevia, esterdityjd karboksyyliryhmid Rj
ovat esim. 5-indanyylioksikarbonyyli, 3-ftalidyylioksi-
karbonyyli, l-alempialkoksikarbonyylioksialempialkoksi-
karbonyyli, l-alempialkoksialempialkoksikarbonyyli tai 2-
okso-1,3-dioksolen-4-yylimetoksikarbonyyli, joka diokso-
leenirenkaan 5-asemaas on mahdollisesti substituoitu
alempialkyylilld tai fenyylilld.

Hiiliatomin vdlitykselld sitoutunut orgaaninen t&hde
Ry sis&dlt&d enintddn 18 hiiliatomia, mieluimmin enintdin
10 hiiliatomia ja on esim. vastaava tyydyttynyt tai tyy-
dyttymdtén, alempialifaattinen, tyydyttynyt tai tyydytty-
mitdn sykloalifaattinen, aromaattinen tai aromaattis-
alempialifaattinen hiilivetytdhde tai heterosyklinen tai
heterosyklis-alempialifaattinen tdhde.

Vastaava alempialifaattinen t&hde Ry on esim. alempi-
alkyyi, mydskin alempialkenyyli.

Vastaava sykloalifaattinen tdhde Ry on esimerkiksi
sykloalkyyli tai tyydyttymdtdn sykloalkyyli, kuten syklo-
alkenyyli tai sykloalkadienyyli.

Aromaattisena hiilivetytdhteend R4 on esimerkiksi
vastaava monosyklinen tai my®&s polysyklinen, kuten bisyk-
linen t3hde erityisesti fenyyli.

Aromaattis—-alempialifaattisena hiilivetytdhteend Ry



tulee kysymykseen esimerkiksi fenyylialempialkyyli.
Heterosyklinen tdhde Ry on erityisesti vastaava mono-
syklinen tai polysyklinen, erityisesti monosyklinen tai
bisyklinen, my&skin trisyklinen t&dhde, kuten mahdollises-
ti osittain tyydyttynyt, monosyklinen 5- tai 6-jidseninen
heteroaryylitdhde, jossa on 1-4 rengastyppiatomia ja mah-
dollisesti lisdksi yksi rengasheteroatom, joka on happi
tai rikki, esim. vastaava atsa-, diatsa-, triatsa-, tet-
ratsa-, oksa-, oksatsa-, oksadiatsa-, oksatriatsa-, tia-,
tiatsa-, tiadiatsa- tai tiatriatsa-syklinen, aromaattis-
luontoinen tdhde tai vastaava dihydro- tai tetrahydro-
tdhde, my6s tdllaisen 5- tai 6-jdsenisen tdhteen mahdol-
lisesti osittain tyydyttynyt bentso-, dibentso-, pyrido-
tai pyrimidojohdannainen. Vastaavia heteraryylitdhteiti
Ry ovat esimerkiksi pyrrolyyli, kuten 2- tai 3-pyrrolyy-
li, diatsolyyli, kuten imidatsolyyli, esim. 2-, 4~ tai
5-imidatsolyyli tai pyratsolyyli, esim. 3~ tai 4-pyratso-
lyyli, triatsolyyi, esim. 1,2,3-triatsol-4-yyli, 1,2,4-
triatsol-5-yyli tai 1,2,4-triatsol-3-yyli, tetratsolyyli,
esim. 1H- tai 2H-tetratsol-5-yyli, pyridyyli, esim. 2-,
3- tai 4-pyridyyli, diatsinyyli, kuten pyrimidyyli, esim.
2-, 4- tai 5-pyrimidyyli tai pyratsinyyli esim. 2-pyrat-
sinyyli, triatsinyyli, esim. 1,2,4-triatsin-6-yyli tai
1l,3,5-triatsin-2-yyli, furyyli, esim. 2- tai 3-furyyli,
tienyyli esim. 2- tai 3-tienyyli, oksatsolyyli, esim. 2-
tai 4-oksatsolyyli, oksadiatsolyyli, esim. 1,2,4-oksadi-
atsol-3-yyli, 1,2,5-o0ksadiatsol-3-yyli, 1,2,4-oksadiat-
sol-5-yyli tai 1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, iso-oksatsolyy-~
li, esim. 3-iso-oksatsolyyli, tiatsolyyli, esim. 2- tai
4-tiatsolyyi, tiadiatsolyyli, esim. 1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli, 1,2,5-tiadiatsol-3-yyli, 1,2,4-tiadiatsol-5-yyli
tai 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli tai isotiatsolyyli, esim. 3-
tai 4~-isotiatsolyyi. Mainitut 5- ja 6-jdseniset hetero-
aryylitidhteet voivat olla myds osittain tyydyttyneessi
muodossa. Tdllaisia tdhteitd ovat esimerkiksi dihydroimi-



datsolyyli, esim. 2,3-dihyroimidatsol-4-yyli, dihydropy-
ridyyli, esim. 1,2-dihydropyrid-3-yyli, dihydropyrimidyy-
li, esim. 1,2-dihydropyrimid-4-yyli, dihydro- ja tetra-
hydropyratsinyyli, esim. 2,3-dihydropyratsin-5-yyli tai
3,4,5,6-tetrahydropyratsin-2-yyli tai dihydro- tai tetra-
hydrotriatsinyyli, esim. 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triat-
sin-6-yyli. Mainittujen heteroaryylitdhteiden polysykli-
sid johdannaisia ovat esim. indol-3-yyli, bentsimidatsol-
2-yyli, bentsopyratsol-3-yyli, kinolin-2-yyli tai kino-
lin-4-yyli, bentsotiatsol-2-yyli, bentsoksatsol-2-yyli,
pyridol[2,3-blpyrid-3-yyli tai pyridol2,3-blpyrid-4-yyli.

Heterosyklis-alempialifaattisia tdhteitd Ry ovat
esim. alempialkyylitdhteet, jotka ovat substituoituja
yhdelld tai kahdella, erityisesti jollain edelli maini-
tulla hiiliatomin v3dlitykselld sitoutuvalla heterosyklyy-
litihteelld tai mahdollisesti osittain tyydyttyneelld mo-
nosykliselld, 5~ tai 6-jdseniselld, rengastyppiatomin
vidlitykselld sitoutuvalla heteroaryylitdhteelld, joka
sisdlt84 rengasheteroatomeina 1-4 typpiatomia. Viimeksi
mainittuina, typpiatomin vdlitykselld sitoutuvina t&htei-
nd tulevat kysymykseen esimerkiksi imidatsol-l-yyli, tet-~
rahydro- tai 4,5-dihydro-imidatsol-l-yyli, pyratsol-l-
yyli, 1,2,4-triatsol-1-yyli, 1,2,3-triatsol-1-yyli, tet-
ratsol-1-yyli, tetratsol-2-yyli, l-pyridinio, 1,2-dihyd-
ro-l-pyridyyli, 1,4-dihydro-l-pyridyyli, 1,2-dihydro-py-
rimid-l-yyli tai 1,4-dihydro-pyrimid-l-yyli.

Mainitut orgaaniset tdhteet Ry ovat substituoimatto-
mia ta ne voivat olla substituoituja esim. mahdollisesti
eetterdidylli tai esterdidylld, mukaan luettuna suojattu
hydroksi, esim. hydroksilla, alempialkoksilla, fenyyli-
alempialkoksilla, alempialkanoyylioksilla tai halogeenil-
la, mahdollisesti ecetterdidylld merkaptolla, esim. mer-
kaptolla, alempialkyylitiolla tai fenyylitiolla, alempi-
alkyylilli; hydroksilla, alempialkoksilla, mahdollisesti
eetterdidylld tai amidoidulla karboksilla, kuten karbok-



silla, alempialkoksikarbonyylilld tai karbamoyylilli,
mahdollisesti N-alempialkyloidulla aminolla, esim. ami-
nolla, alempialkyyliaminolla tai dialempialkyyliaminolla,
alempialkyleeniaminolla, alempialkanoyyliaminolla, mah-
dollisesti aminolla ja/tai karboksilla substituoidulla
alempialkoksikarbonyyliaminolla, merkaptolla, alempial-
kyylitiolla tai sulfolla substituoidulla alempialkyylil-
l4; alempialkyleenilld, mahdollisesti alempialkyloidulla
atsa-alempialkyleenilla, oksa-, dioksa- tai tia-alempi-
alkyleenilld, mahdollisesti substituoidulla, mukaan luet-
tuna suojattu amino, esim. aminolla, alempialkyyliaminol-
la, dialempialkyyliaminolla, alempialkyleeniaminolla, gu-
anidinolla, karbamoyyliaminolla, asyyliaminolla, kuten
almepialkanoyyliaminolla tai mahdollisesti aminolla
ja/tail karboksilla substituoidulla alempialkoksikarbonyy-
liaminolla, mahdollisesti funktionaalisesti muunnetulla,
mukaan luettuna suojatulla, karboksyylilld tai sulfolla,
esim. karboksyylilld, ester6idylld karboksyyilld, kuten
alempialkoksikarbonyylilli, amidoidulla karboksyylilli,
kuten mahdollisesti substituoidulla karbamoyylilli, esim.
karbamoyylilld tai N-mono- tai N,N-dialempialkyloidulla
karbamoyylilld, syanolla, sulfolla tai sulfamoyylilld,
mahdollisesti esim. alempialkyylilli, nitrolla, aminolla,
hydroksilla, alempialkoksilla, karboksilla ja/tai halo-
geenilla substituoidulla fenyylilld, sykloalkyylillsi,
nitrolla, oksolla ja/tai oksidolla, kuten esim. mono- tai
myds poly-, kuten erityisesti mono- tai di-, my&éskin tri-
substituoitu.

Asyyliryhmd Rg sisdltdd enint&ddn 15 hiiliatomia ja on
esim. karboksyylihapon, hiilihapon puoliesterin, karba-
miinihapon, substituoidun karbamiinihapon, tiokarbamiini-
hapon, substituoidun tiokarbamiinihapon, sulfonihapon,
amidosulfonihapon tai substituoidun amidosulfonihapon
asyyliryhmd. Tdllaisia t&hteitd ovat esimerkiksi alempi-

alkanoyyli, hydroksilla, alempialkoksilla, aminolla, ha-



logeenilla, karboksilla ja/tai syaanilla substituoitu
alempialkanoyyli, alempialkenoyyli, sykloalkanoyyli,
bentsoyyli, aminolla, alempialkyyliaminolla, dialempial-
kyyliaminolla, alempialkanoyyliaminolla, karboksilla, sy-
anolla, nitrolla, halogeenilla ja/tai alempialkyylillid
substituoitu bentsoyyli, fenyylialempialkanoyyli, alempi-
alkanoyyliosassa hydroksilla tai aminolla substituoitu
fenyylialempialkanoyyli, heterosyklyylikarbonyyli, jossa
heterosyklyyli on jokin hetersyklisten ja heterosyklis-
alempialifaattisten tdhteiden R4 yhteydessd mainituista
mahdollisesti substituoiduista, mahdollisesti osittain
tyydyttyneistd 5- tai 6-jdsenisistd monosyklisistid hete-
roaryylitdhteistd tai mahdollisesti oksolla, sulfolla,
alempialkoksisulfonyylilld, sulfamoyylilld, alempialkyy-
1il18 ja/tai hydroksilla substituoitu 5- tai 6-jdseninen
diatsasykloalkaanitihde, esim. tetrahydro-l-imidatsolyyli
tai piperatsin-l-yyli; alempialkoksikarbonyyli, alempial-
koksikarbonyyli, joka on substituoitu karboksilla ja ami-
nolla, bentsyylioksikarbonyyli, karbamoyyli, anilinokar-
bonyyli, N-mono- tai N,N-dialempialkyloitu karbamoyyi,
alempiakyyli-tiokarbamoyyli, sulfo, alempialkaanisulfo-
nyyli, halogeenilla substituoitu alempialkaanisulfonyyli,
bentseenisulfonyyli, aminolla, halogeenilla, alempialkyy-
1i113 tai nitrolla substituoitu bentseenisulfonyyli tai
sulfamoyyli. Asyylitdhteind Rg tulevat kysymykseen myé&s
aminosuojaryhmind mainitut asyylit&hteet.

Tdssi selityksessid tarkoitetaan ryhmien ja yhdistei-
den mddritysten yhteydessd kdytetylld sanonnalla "alem-
pi", ettd vastaavat ryhmdt ja yhdisteet, mikdli ei nimen-
omaan toisin mdiritelld, sisdltivdt 1-7, mieluimmin 1-4
hiiliatomia.

Hydroksilla substituoitu alempialkyyli Ry on erityi-
sesti o-asemassa penem-rengasrunkoon ndhden hydroksilla
substituoitu alempialkyyli ja tarkoittaa esim. hydroksi-
metyylid, l-hydroksietyylid, l-hydroksiprop-l-yylia, 2-



hydroksiprop-2-yylid, l-hydroksibut-l-yylid tai 2-hydrok-
sibut-2-yylidi.

Alempialkanoyylioksimetoksikarbonyyli on esim. ase-
toksimetoksikarbonyyli tai pivaloyylioksimetoksikarbonyy-
li.

a—aminoalempialkanoyylioksimetoksikarbonyyli on esim.
glysyylioksimetoksikarbonyyli, L-valyylioksimetoksikarbo-
nyyli tai L-leusyylioksimetoksikarbonyyli.

Alempialkanoyyliaminometoksikarbonyyli on esim. aset-
aminometoksikarbonyyli.

l-alempialkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyyli
on esim. etoksikarbonyylioksimetoksikarbonyyli tai 1-
etoksikarbonyylioksietoksikarbonyyli.

l-alempalkoksialempialkoksikarbonyyli on esim. metok-
simetoksikarbonyyli tai l-metoksietoksikarbonyyli.

2-o0kso-1,3-dioksolen-4-yylimetoksiryhmdl1l3d, joka di-
oksleenirenkaan 5-asemassa on mahdollisest substituoitu
alempialkyylilld tai fenyylilld, tarkoitetaan ennen muuta
5-fenyyli ja ensi sijassa 5-metyyli-2-okso-1l,3-dioksolen-
4-yylimetoksi-ryhm&s. _

Alempialkyyli on esim. n-propyyli, isopropyyli, n-bu-
tyyli, isobutyyli, sek.-butyyli tai tert.-butyyli, myds-
kin n-pentyyli, n-heksyyli tai n-heptyyli, ensi sijassa
kuitenkin metyyli tai etyyli.

Alempialkenyylissd on 2-4 hiiliatomia ja se on esim.
vinyyli, allyyli, 2-metyyliallyyli, n-propenyyli tai iso-
propenyyli.

Sykloalkyyli sisdltdd mieluimmin 3-8, ensi sijassa 5~
tai 6-rengasjdsentd ja on esimerkiksi syklopentyyli tai
sykloheksyyli, myds syklopropyyli sekd sykloheptyyli, kun
taas sykloalkenyyli sisdlt&d3 esim. 5- tai 6-rengasjdsenti
ja sykloalkadienyyli esim. 6-rengasjidsentd ja on esim.
1-, 2- tai 3-sykloheksenyyli, 1- tai 2-syklopentenyyli
tai 1,4-sykloheksadienyyli.

Fenyylialempialkyyli on esim. bentsyyli, l1-fenyyli-



etyyli tai 2-fenyylietyyli.

Alempialkoksi on esim. metoksi, myds etoksi, n-pro-
pyylioksi, isopropyylioksi, n-butyylioksi, isobutyylioksi
tai tert.-butyylioksi sekd n-pentyylioksi, n-heksyylioksi
tai n-heptyylioksi.

Fenyylialempialkoksi on esim. bentsyylioksi tai 1-fe-
nyylietoksi.

Alempialkanoyylioksi on esim. formyylioksi, asetyyli-
oksi tai propionyylioksi.

Halogeeni on esim. fluori, kloori, bromi tai jodi.

Alempialkyylitio on esim. metyylitio tai etyylitio,
mydskin n-propyylitio, isopropyylitio tai n-butyylitio.

Alempialkoksikarbonyyli on esim. metoksikarbonyyli
tai etoksikarbonyyli.

Alempialkyyliamino on esim. metyyliamino, etyyliami-
no, n-propyyliamino, isopropyyliamino tai n-butyyliamino,
kun taas dialempialkyyliamino tarkoittaa esim. dimetyyli-
aminoa, dietyyliamino, di-n-propyyliaminoa tai di-isopro-
pyyliaminoa.

Alempialkyleeniamino sisdltd3 erityisesti 4-6 hiili-
atomia ja on esim. pyrrolidino tai piperidino.

Alempialkanoyyliamino on esim. formyyliamino, asetyy-
liamino tai propionyyliamino.

Mahdollisesti aminolla ja/tai karboksilla substituoi-
tu alempialkoksikarbonyyliamino on esim. metoksikarbonyy-
liamino, etoksikarbonyyliamino tai isopropoksikarbonyyli-
amino, myds 2-amino-2-karboksietoksikarbonyyliamino.

Alempialkyleeni, t&dhteen Ry substituenttina, voi olla
suoraketjuinen tai haarautunut ja yhdistd3d esimerkiksi
orgaanisen tdhteen Ry kaksi vierekkdistd hiili- ja/tai
heteroatomia 3-5 hiiliatomilla. T&llaisia t&hteitd ovat
esimerkiksi 1,3-propyleeni, 1,4-butyleeni, 1- tai 2-me-
tyyli-1,3-propyleeni tai 2,2-dimetyyli-1,3-propyleeni.
Téhteiden Rg4 ja Rg yhdessd muodostama mahdollisesti hyd-

roksilla tai oksolla substituoitu alempialkyleeniryhmid on



erityisesti 1,3-propyleeni, 2-hydroksi-1,3-propyleeni tai
l-okso-~1,3-propyleeni, joissa propyleeniryhmidn hiiliatomi
1 on tdhteen N-Rg vieressi.

mahdollisesti alempialkyloitu atsa-alempialkyleeni,
oksa-alempiakyleeni, dioksa-alempialkyleeni tai tia-alem-
pialkyleeni on erityisesti suoraketjuinen, se voi kuiten-
kin olla my6s haarautunut ja yhdist83 3-5 hiiliatomilla
esim. orgaanisen tdhteen Ry vierekkdiset hiili- ja/tai
heteroatomit. Tdllaisia tdhteitd ovat esimerkiksi 1- tai
2-atsa-1,3-propyleeni, l-atsa-1l,4-butyleeni, l-metyyli-1-
atsa-, l-etyyli-l-atsa-, 2-metyyli-2-atsa- tai 2-etyyli-
2-atsa-1,3-propyleeni tai l-metyyli-l-atsa- tai 2-metyy-
li-2-atsa-1,4-butyleeni, my6s l-oksa-, 1,3-dioksa-, 1-
tia- tai 1,3-ditia-1,3-propyleeni tai l-oksa-, 1l,4-diok-
sa-, l-tia- tai 1,4-ditia-1,4-butyleeni.

N-mono-alempialkyloitu karbamoyyli on esim. N-metyy-
li-, N-etyyli tai N-propyylikarbamoyyli, kun taas N,N-di-
alempialkyloitu karbamoyyli tarkoittaa esim. N,N-dimetyy-
li- tai N,N-dietyylikarbamoyylii.

Alempialkanoyyli on esim. formyyli, asetyyli tai pro-
pionyyli. Alempialkenoyyli on esim. akryloyyli; sykloal-
kanoyyli sisgltdid 5-7 hiiliatomia ja on esim. sykloheksa-
noyyi, kun taas fenyylialempialkanoyyli on esim. fenyyli-
asetyyli.

Alempialkoksisulfonyyli on esim. metoksisulfonyyli
tai etoksisulfonyyli.

Mahdollisesti aminolla ja karboksilla substituoitu
alempialkoksikarbonyyli t&dhteend Rg on esim. metoksikar-
bonyyli, etoksikarbonyyli, n-propoksikarbonyyli tai 2-
amino-2-karboksietoksikarbonyyli.

Alempialkyyli-tiokarbamoyyli on esim. metyyli-tio-
karbamoyyli tai etyyli-tiokarbamoyyli.

Alempialkaanisulfonyyli on esim. metaanisulfonyyli,
etaanisulfonyyli tai propaanisulfonyyli.

Sopivia alempialifaattisia tdhteitd Ryq ovat esim.
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alempialkyyli, esim. metyyli, etyyli, isopropyyli, isobu-
tyyli tai sek.-butyyli tai hydroksilla, alempialkoksilla,
esim. metoksilla tai etoksilla, alempialkanoyylioksilla,
esim. asetyylioksilla, halogeenilla esim. kloorilla tai
bromilla, merkaptolla, alempialkyylitiolla, esim. metyy-
litiolla, aminolla, alempialkyyliaminolla, esim. metyyli-
tai etyyliaminolla, dialempialkyyliaminoll, esim. dime-
tyyliaminolla, karbamoyyliaminolla, guanidinolla, alempi-
alkanoyyliaminolla, esim. asetyyliaminolla, aminolla ja
karboksilla substituoidulla alempialkoksi-, kuten etoksi-
karbonyyliaminolla, esim. 2-amino-2-karboksietoksikarbo-
nyyliaminolla, karboksyylill&d, alempialkoksikarbonyylil-
14, esim. metoksi- tai etoksikarbonyylilli, karbamoyylil-
14, sulfolla, sulfamoyylilli ja/tai oksolla substituoitu
alempialkyyli, kuten erityisesti metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli tai n-butyyli. Tyypillisiid esimerkkejd tdllaisista
alempialifaattisista tdhteistd R4 ovat esim. metyyli,
isopropyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, hydroksimetyyli,
l-hydroksietyyli, merkaptometyyli, 2-metyylitioetyyli, 3-
amonopropyyli, 4-aminobutyyli, 3-guanidyylipropyyli,
3-karbamoyyliaminopropyyli, karboksimetyyli, karbamoyyli-
metyyli, 2-karboksietyyli, 2-karbamoyyletyyli, karboksyy-
li tai alempialkoksikarbonyyli, kuten metoksikarbonyyli.

Aromaattis-alempialifaattisia t&hteitd R4 ovat esi-
merkiksi mahdollisesti substituoitu fenyylialempialkyyli,
kuten erityisesti -metyyli tai -etyyli, joissa substitu-
entit ovat esim. alempialkyyli, esim. metyyli, nitro,
hydroksi, alempialkoksi, esim. metoksi tai etoksi, kar-
boksi ja/tai halogeeni, esim. kloori.

Sopivia sykloalifaattisia tdhteitd Ry ovat esim. syk-
loalkenyyli, esim. 1- tai 2-sykloheksenyyli tai erityi-
sesti sykloheksadienyyli, esim. 1,4-sykloheksadienyyli.

Aromaattisia hiilivetyt&hteitd R4 ovat esim. fenyyli
tai aminolla, alempialkyyliaminolla, esim. metyyli- tai
etyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, esim. dimetyyli-
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aminolla, alempialkyylilli, esim. metyylilli, aminoalem-
pialkyylilld, esim. 2-aminoetyylilld, alempialkyyliamino-
alempialkyylilld, esim. 2-metyyliaminoetyylilli, aminolla
ja karboksilla substituoidulla alempialkoksikarbonyyli-
aminoalempialkyylilli, esim. 2-(2-amino-2-karboksi-etok-
sikarbonyyliamino)~etyylilld, aminolla ja karboksilla
substituoidulla alempiaalkoksikarbonyyliaminolla, esim.
2-amino-2-karboksietoksikarbonyyliaminolla, nitrolla,
hydroksilla, alempialkoksilla, esim. metoksilla tai etok-
silla, halogeenilla, esim. kloorilla tai bromilla tai
karboksilla substituoitu, kuten erityisesti mono- mutta
myds disubstituoitu fenyyli.

Heterosyklisid t&hteitd R4 ovat erityisesti mahdolli-
sesti alempialkyylillid substituoitu pyrrolyyli tai dihyd-
ropyrrolyyli, esim. l-metyyli-2-pyrrolyyli tai 4,5-dihyd-
ro-3-pyrrolyyli, mahdollisesti esim. karboksilla, alempi-
alkyylilld, aminoalempialkyylilld tai aminolla substitu-
oitu diatsolyyli, kuten imidatsolyyli, esim. 2-, 4- tai
5-imidatsolyyli, tai 2-amino-4-imidatsolyyli tai pyratso-
lyyli, esim. 3-pyratsolyyli, mahdollisesti esim. alempi-
alkyylilld, aminolla, karboksialempialkyylilli ja/tai
fenyylilld substituoitu triatsolyyli, kuten 1H-1,2,3-tri-
atsol-4-yyli, 1H-1,2,4-triatsol-3-yyli tai 1H-1,2,4-tri-
atsol-5-yyli, esim. vastaavat substituoimattomat tihteet,
l-metyyli-1H-1,2,3-triatsol-4-yyli, 5-metyyli- tai 5-ami-
no-1H-1,2,4-triatsol-3-yyli, 3-metyyli-l-fenyyli-1H-
1,2,4-triatsol-5-yyli tai 5-karboksimetyyli- tai 5-fenyy-
li-1H-1,2,4~-triatsol-3-yyli, mahdollisesti, esim. alempi-
alkyylilld, karboksialempialkyylilld, sulfoalempialkyy-
1il14, dialempialkyyliaminocalempialkyylilli tai mahdolli-
sesti substituentteja, kuten halogeenin sisdltdv&dlla
fenyylilli substituoitu tetratsolyyli, kuten 1H- tai 2H-
tetratsol-5-yyli, esim. l1H-tetratsol-5-yyli, l-karboksi-
metyyli-, 1-(2-karboksietyyli)-, 1-(2-sulfoetyyli)-, 1-
(2-dimetyyliaminoetyyli)- tai 1-fenyyli-lH-tetratsol-5-
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yyli, mahdollisesti esim. alempialkyylilli tai aminolla
substituoitu tiatsollyyli, kuten 2- tai 4-tiatsolyyli tai
isotiatsolyyli, kuten 3-isotiatsolyyli, esim. 2-tiatsol-
yyli, 2-amino-4-tiatsolyyli, 4,5-dimetyyli-2-tiatsolyyli
tai 3-isotiatsolyyli, mahdollisesti esim. alempialkyylil-
14, hydroksilla, aminolla tai alempialkyyliaminolla subs-
tituoitu tiadiatsolyyli, kuten 1,2,5-tiadiatsol-3-yyli,
1,3,4-tiadiatsol-2-yyli, 1,2,4-tiadiatsol-3-yyli tai
1,2,4-tiadiatsol-5-yyli, esim. vastaavat substituoimatto-
mat ryhmidt, myds 5-metyyli- tai 5-amino-1,3,4-tiadiatsol-
2-yyli, 3-metyyli-1l,2,4-tiadiatsol-5-yyli, 5-amino- tai
5-metyyliamino-1,2,4-tidadiatsol-3-yyli tai 4-hydroksi-
1,2,5-tiadiatsol-3-yyli, mahdollisesti esim. aminolla,
alempialkyylilld ja/tai fenyylilld substituoitu oksatso-
lyyli tai iso-oksatsolyyli, kuten 2- tai 4-oksatsolyyli
tai 3-iso-oksatsolyyli, esim. vastaavat substituoimatto-
mat ryhmit, myds 4-metyyli-2-oksatsolyyli, 4,5-difenyyli-
2-oksatsolyyli, 2-amino-4-oksatsolyyli tai 5-metyyli-3-
iso-oksatsolyyli, mahdollisesti esim. alempialyylilld,
aminolla tai mahdollisesti esim. nitrolla substituoidulla
fenyylilli substituoitu oksadiatsolyyli, kuten 1,2,4-o0k-
sadiatsol-5-yyli, 1,2,4-oksadiatsol-3-yyli tai 1,3,4-ok-
sadiatsol-2-yyli, esim. vastaavat substituoimattomat ryh-
mit, myds 5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, 5-fenyyli-
1,3,4-oksadiatsol-2-yyli tai 5-(4-nitrofenyyli)-1,3,4-
oksadiatsol-2-yyli, mahdollisesti esim. halogeenilla,
alempialkyylilli tai aminoalempialkyylilld substituoitu
furyyli tai tienyyli, kuten 2- tai 3-furyyli tai 2- tai
3-tienyyli, esim. vastaavat substituoimattomat ryhmit,
5-metyyli- tai 5-aminometyyli-2-furyyli tai 5-aminometyy-
li-2-tienyyli, mahdollisesti esim. hydroksilla, halogee-
nilla, alempialkyylilli, aminolla ja/tai oksidolla subs-
tituoitu pyridyyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridyyli, esim.
vastaavat substituoimattomat ryhm&t, l-oksido-2-pyridyyli
tai 4-kloori-l-oksido-2-pyridyyli tai mahdollisesti esim.
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alempialkyylilld, aminolla, dialempialkyyliaminolla, ok-
solla ja/tai karboksilla substituoitu 1,2-dihydropyrimid-
yyli, kuten 1,2-dihydro-4-pyrimidyyli, esim. 2-oksi-1,2-
dihydro-4-pyrimidyyli, 6-metyyli-, 5-metyyli-, 6-amino-,
6-dimetyyliamino-, 5-karboksi- tai 6-karboksi-2-oksi-
1,2-dihydro~-4-pyrimidyyli.
Heterosyklis-alempialifaattisia tdhteitd Ry4 ovat
esim. mahdollisesti substituoidut heterosyklyylimetyyli-
tdhteet, kuten esim. mahdollisesti esim. alempialkyylilli
tai halogeenilla substituoitu yrroli- tai dihydropyrrol-
l-yylimetyyli, esim. pyrrol-, 3-metyylipyrrol-, 3,4-di-
klooripyrrol~, myds 2,3~ tai 2,5-dihydropyrrol-l-yylime-
tyyli, mahdollisesti esim. alempialkyylilld substituoitu
diatsolyylimetyyli, kuten imidatsol-l-yylimetyyli, imi-
datsol-4-yylimetyyli tai pyratsol-l-yylimetyyli, mahdol-
lisesti esim. alempialkyylilld, karboksialempialkyylilli,
aminolla ja/tai fenyylilld substituoitu triatsolyylime-
tyyli, kuten 1H-1,2,3-triatsol-l-yylimetyyli, 1H-1,2,4-
triatsol-l-yylimetyyli tai 1H-1,2,4-triatsol-3-yylimetyy-
li, esim. vastaavat, substituoimattomat t#hteet, 4- tai
5-metyyli-1l,2,3-triatsol-l-yylimetyyli, 5-metyyli-,
5-amino~ tai 5-fenyyli-1H-1,2,4-triatsol-3-yylimetyyli,
mahdollisesti esim. alempialkyylilld, karboksialempial-
kyylill&d, sulfoalempialkyylilld, dialempialkyyliamino-
alempialkyylilld, aminolla tai mahdollisesti halogeenilla
substituoidulla fenyylillid substituoitu tetratsolyylime-
tyyli, kuten 1H-tetratsol-l-yylimetyyli, 2H-tetratsol-2-
yylimetyyli tai l1H-tetratsol-5-yylimetyyli, esim. vastaa-
vat substituoimattomat tdhteet, 5-amino-, 5-karboksime-
tyyli-, 5-(2-karboksietyyli)-, 5-sulfometyyli-, 5-(2-di-
metyyliaminoetyyli)~- tai 5-fenyyli-l1H-tetratsol-l-yylime-
tyyli, 5-amino-, 5-karboksimetyyli-, 5-sulfometyyli-,
5-(2-dimetyyliaminoetyyli)- tai 5-fenyyli-2H-tetratsol-2-
yylimetyyli tai 1-(2-karboksietyyli)- tai 1-(2-dimetyyli-
aminoetyyli)-2H-tetratsol-5-yylimetyyli, substituoimaton
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tai erityisesti oksolla tai mahdollisesti lisiksi esim.
halogeenilla substituoitu pyridyyli tai dihydropyridyyli-
metyyli, kuten pyridiniometyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyyli-
metyyli tai 1,2- tai 1,4-dihydropyrid-1-yyli, esim. 2-
okso-1,2-dihydropyrid-1-yylimetyyli tai 4-oksi-1,4-dihyd-
ropyrid-l-yylimetyyli, mahdollisesti erityisesti oksolla
ja mahdollisesti lis&#ksi esim. alempialkyylilld, aminolla
dialempialkyyliaminolla tai karboksilla substituoitu
dihydropyrimid-l-yylimetyyli, kuten 2H-1,2-dihydro- tai
4H-1,4~dihydro~pyrimid-l1-yylimetyyli, esim. 2-okso-1,2-
dihydro-pyrimid-l-yylimetyyli, 6-metyyli-, 5-metyyli-,
6-amino-, 6-dimetyyliamino-, 5-karboksi- tai 6-karboksi-
2-0kso-1,2-dihydro-pyrimid-l-yylimetyyli tai 4-okso-1,4-
dihydro-pyrimid-l-yylimetyyli, furyylimetyyli, esim.
2-furyylimetyyli, tienyylimetyyli, esim. 2-tienyylimetyy-
1i, mahdollisesti esim. aminolla substituocitu oksatsolyy-
limetyyli, tiatsolyylimetyyli tai tiadiatsolyylimetyyli,
esim. 2-amino-oksatsol-4-yylimetyyli, 2-amino-tiatsol-4-
yylimetyyli tai 5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yylimetyyli
tai indolyylimetyyli, esim. indol-3-yylimetyyli.

Edullisia t3dhteind R} ovat hydroksimetyyli ja ensi
sijassa l-hydroksietyyli.

Edullisia, fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa
olevia, esterdityjd karboksyyliryhmii Ry ovat esim. alem-
pialkanoyylioksimetoksikarbonyyli, esim. asetoksimetoksi-
karbonyyli tai pivaloylioksimetoksikarbonyyli ja l-alem-
pialkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyyli, esim. 1-
etoksikarbonyylioksietoksikarbonyyli.

Edullinen tdhde R3 on vety.

Edullisissa, kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd t&hde
-C(=0)-CH(-Ry4)-N(Rg, Rg) tarkoittaa luonnollisen, erityi-
sesti geneettisesti koodatun a-aminohapon asyylitdhdettd,
kuten esim. glysiinin, alaniinin, valiinin, proliinin,
seriinin, treoniini, metioniinin, tryptofaanin, tyrosii-
nin, asparagiinin, aspargiinihapon, glutamiinin, glut-
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amiinihapon, lysiinin, arginiinin tai histidiinin asyyli-
tdhde, se tarkoittaa myds homoseriinin, fenyyliglysiinin,
4-hydroksifenyyliglysiinin, ¢-aminovoihapon, sitrullii-
nin, ornitiinin, 3-hydroksproliinin tai pyrrolidin-5-oni-
2-karboksyylihapon asyylitdhdettd, sekd ndiden N-alempi-
alkyloituja johdannaisia, kuten N-metyyli-johdannaisia.
tdllaiset asyylitdhteet voivat olla luonnollisessa, t.s.
L-konfiguraatiossa sekd myds D-konfiguraatiossa tai mo-
lempien konfiguraatioiden seoksena (DL-muoto).

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteiss&d esiintyvdt, funkti-
onaaliset ryhmdt, kuten hydroksi-, karboksi-, amino- tai
sulforyhmdt, erityisesti hydroksiryhm& tdhteessd Rj ja
karboksyyliryhmd tdhteessd Rj, ovat mahdollisesti suoja-
tut suojaryhmilld, joita kdytetddn penem-, penisilliini-,
kefalosporiini- ja peptidikemiassa. Tdllaiset suojaryhmit
suojaavat kyseessd olevat funktionaaliset ryhmidt ei-toi-
votuilta kondensaatioreaktioilta, substituutioreaktioilta
ja vastaavilta, syntetisoitaessa kaavan (I) mukainen yh-
diste sen esimuodoista.

Tdllaiset suojaryhmdt ovat helposti, t.s. ilman ettd
tapahtuu ei-toivottuja sivureaktioita, esimerkiksi solvo-
lyyttisesti, pelkistden tai myds fysiologisissa olosuh-
teissa poislohkaistavissa.

Tdllaisia suojaryhmid, niiden liitt3mistd ja poisloh-
kaisua on kuvattu esimerkiksi julkaisuissa:
J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”,
Plenum Press, Lontoo, New York, 1973,
T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis",
Wiley, New York, 1981,
"The Peptides”, vol. I, Schroeder ja Luebke, Academis
Press, Lontoo, New York, 1965, ja
Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", osa 15/1,
georg thieme Verlag, Stuttgart, 1974.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd voi hydroksiryhmi

tdhteessi Ry, myds tdhteessd Ry tai Rg esiintyvd hydrok-
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siryjmd, olla suojattuna esimerkiksi asyylitdhteelld. So-
pivia syylitdhteitd ovat esim. mahdollisesti halogeenilla
substituoitu alempialkanoyyli, esim. asetyyli tai tri-
fluoriasetyyli, mahdollisesti nitrolla substituoitu bent-
soyyli, esim. bentsoyyli, 4-nitrobentsoyyli tai 2,4-di-
nitrobentsoyyli, mahdollisesti halogeenilla substituoitu
alempialkoksikarbonyyli, esim. 2-bromietoksikarbonyyli
tai 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, alempialkenyylioksi-
karbonyyli, esim. allyylioksikarbonyyli, alempialkenyyli-
oksioksalyyli, esim. allyylioksidesalyyli tai mahdolli-
sesti nitrolla substituoitu fenyylialempialkoksikarbonyy-
li, esim. 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli. Muita sopivia
hydroksisuojaryhmid ovat esim. trisubstituoitu silyyli,
kuten trialempialkyylisilyyli, esim. trimetyylisilyyli,
dimetyyli-(2,3-dimetyylibutyyli)-silyyli tai tert.-butyy-
li-dimetyylisilyyli, 2-halogeenialempialkyyliryhmit,
esim. 2-kloori-, 2-bromi-, 2-jodi- ja 2,2,2-trikloori-
etyyli ja mahdollisesti halogeenilla, esim. kloorilla,
alempialkoksilla, esim. metoksilla ja/tai nitrolla subs-
tituoitu fenyylialempialkyyli, kuten vastaava bentsyyli.
Edullinen hydroksisuojaryhmd on trialempialkyylisilyyli,
alempialkenyylioksikarbonyyli, alempialkenyylioksioksa-
lyyli ja halogeenilla substituoitu alempialkoksikarbonyy-
1li.

Karboksyyliryhmd Ry tai Ry, sekd myds tdhteessd Ry
tai Rg esiintyvd karboksyyliryhm& on suojattu tavalliseen
tapaan esterdidyssd muodossa, jolloin esteriryhmd on hel-
posti poislohkaistavissa lievissd olosuhteissa, esim. va-
rovasti pelkistden, kuten hydraamalla tai varovasti sol-
volysoimalla, kuten asidolyyttisissd tai erityisesti
emdksisissid tai neutraaleissa hydrolyyttisissd olosuh-
teissa. Suojattu karboksyyliryhm& voi tarkoittaa my&s
helposti toiseksi, funktionaalisesti muunnetuksi karbok-
syyliryhmdksi, kuten toiseksi esterdidyksi karboksyyli-

ryhmdksi muutettavissa olevaa, esterdityd karboksyyliryh-
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maa.

Tdllaiset esterdidyt karboksyyliryhmdt sisdltidvit
esterditdvdnd ryhmdnd ensi sijassa l-asemassa haarautu-
neita tai 1- tai 2-asemassa sopivasti substituoidut
alempialkyyliryhmdt. Edullisia esterdidyssid muodossa ole-
via karboksyyliryhmid ovat muun muassa alempialkoksikar-
bonyyli, esim. metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, isop-
ropoksikarbonyyli tai tert.-butoksikarbonyyli ja (hete-
ro)aryylimetoksikarbonyyli, jossa on 1-3 aryylitdhdettd,
tai monosyklinen heteroaryylitdhde, jolloin ndmd ovat
mahdollisesti esim. alempialkyylill&d, kuten tert.-alempi-
alkyylilli, esim. tert.-butyylill&d, halogeenilla, esim.
kloorilla ja/tai nitrolla mono- tai polysubstituoituja.
Esimerkkejd tdllaisista ryhmistd ovat mahdollisesti esim.
jo edelld mainittu substituoitu bentsyylioksikarbonyyli,
esim. 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli, mahdollisesti esim.
jo edelld mainittu, substituoitu difenyylimetoksikarbo-
nyyli, esim. difenyylimetoksikarbonyyli tai trifenyylime-
toksikarbonyyli tai mahdollisesti, esim. jo edelld mai-
nittu substituoitu pikolyylioksikarbonyyli, esim. 4-piko-
lyylioksikarbonyyli tai furfuryylioksikarbonyyli, kuten
2-furfuryylioksikarbonyyli. Muita sopivia ryhmid ovat
alempialkanoyylimetoksikarbonyyli, kuten asetonyylioksi-
karbonyyli, aroyylimetoksikarbonyyli, jossa aroyyliryhmi
tarkoittaa mieluimmin mahdollisesti esim. halogeenilla,
kuten bromilla substituoitua bentsoyyli&, esim. fenasyy-
lioksikarbonyyli, halogeenialempialkoksikarbonyyli, kuten
2-halogeenialempialkoksikarbonyyli, esim. 2,2,2-trikloo-
rietoksikarbonyyli, 2-kloorietoksikarbonyyli, 2-bromi-
etoksikarbonyyli tai 2-jodietoksikarbonyyli, tai -halo-
geenialempialkoksikarbonyyli, jossa alempialkoksi sisdl-
t43 4-7 hiiliatomia, esim. 4-klooributoksikarbonyyli,
ftaali-imidometoksikarbonyyli, alempialkenyylioksikarbo-
nyyli, esim. allyylioksikarbonyyli tai 2-asemassa alempi-

alkyylisulfonyylilld, syanolla tai trisubstituoidulla si-
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lyylilld, kuten trialempialkyylisilyylilli tai trifenyy-
lisilyylilld substituoitu etoksikarbonyyli, esim. 2-me-
tyylisulfonyylietoksikarbonyyli, 2-syanoetoksikarbonyyli

~

2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli tai 2-(di-n-butyyli-
metyylisilyyli)-etoksikarbonyyli.

Muita, esterdidyssd muodossa olevia, suojattuja kar-
boksyyliryhmid ovat vastaavat, orgaaniset silyylioksikar-
bonyyli-, my8s vastaavat, orgaaniset stannyylioksikarbo-
nyyliryhmdt. Ndissi pii- tai tina-atomi sisdltividt subs-
tituenttina mieluimmin alempialkyylin, erityisesti metyy-
lin tai etyyli, myds alempialkoksi, esim. metoksi. Sopi-
via silyyli- tai stannyyliryhmi&d ovat ensi sijassa tria-
lempialkyylisilyyli, erityisesti trimetyylisilyyli tai
dimetyyli-tert.-butyylisilyyli tai vastaavasti substitu-
oidut stannyyliryhmidt, esim. tri-n-butyylistannyyli.
Edullisia suojattuja karboksyyliryhmi& R', ovat 4-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli-, alempialkenyylioksikarbonyyli-
erityisesti allyylioksikarbonyyli- ja 2-asemassa alempi-
alkyylisulfonyylillsd, syanolla tai trialempialkyylisilyy-
1i113, esim. trimetyylisilyylilld tai di-n-butyylimetyy-
lisilyylilld substituoitu etoksikarbonyyliryhmi.

Suojattu aminoryhmid voi olla esimerkiksi helposti

-

poislohkaistavana asyyliamino-, asyyli-imino-, eetterdéi-
tynd merkaptoamino-, silyyli- tai stannyyliryhm3nd tai
enamino-, nitro- tai atsidoryhméni.

Vastaavassa asyyliaminoryhmiissi on asyyli esimerkiksi
orgaanisen hapon, jossa on esim. enintd3n 18 hiiliatomia,
erityisesti mahdollisesti esim. halogeenilla tai fenyy-
1i113 substituoidun alkaanikarboksyylihapon tai mahdolli-
sesti esim. halogeenilla, alempialkoksilla tai nitrolla
substituoidun bentsoehapon tai hiilihappopuoliesterin
asyylitdhde. Tdllaisia asyyliryhmiid ovat esimerkiksi
alempialkanoyyli, kuten formyyli, asetyyli tai propionyy-
1i, halogeenialempialkanoyyli, kuten 2-halogeeniasetyyli,
erityisesti 2-fluori-, 2-bromi-, 2-jodi-, 2,2,2-trifluo-
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ri- tai 2,2,2-triklooriasetyyli, mahdollisesti substitu-
oitu bentsoyyli, esim. bentsoyyli, halogeenibentsoyyli,
kuten 4-klooribentsoyyli, alempialkoksibentsoyyli, kuten
2-metoksibentsoyyli tai nitrobentsoyyli, kuten 4-nitro-
bentsoyyli. Erityisen sopiva on myds alempialkenyylioksi-
karbonyyli, esim. allyylioksikarbonyyli tai mahdolisesti
1- tai 2-asemassa substituoitu alempialkoksikarbonyyli,
kuten alempialkoksikarbonyyli, esim. metoksi- tai etoksi-
karbonyyli, mahdollisesti substituoitu bentsyylioksikar-
bonyyli, esim. bentsyylioksikarbonyyli tai 4-nitrobent-
syylioksikarbonyyli, aroyylimetoksikarbonyyli, jossa
aroyyliryhmid tarkoittaa mieluimmin mahdollisesti esim.
halogeenilla, kuten bromilla substituoitua bentsoyylid,
esim. fenasyylioksikarbonyyli, 2-halogeenialempialkoksi-
karbonyyli, esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, 2-
kloorietoksikarbonyyli, 2-bromietoksikarbonyyli tai 2-jo-
dietoksikarbonyyli tai 2-(trisubstituoitu silyyli)-etok-
sikarbonyyli, kuten 2-trialempialkyylisilyylietoksikarbo-
nyyli, esim. 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli tai 2-
(di-n~-butyylimetyylisilyyli)-etoksikarbonyyli tai 2-tri-
aryylisilyylietoksikarbonyyli, kuten 2-trifenyylisilyyli-
etoksikarbonyyli.

Asyyli-iminoryhm&ssd asyyli on esimerkiksi orgaanisen
dikarboksyylihapon, jossa on enintd3n 12 hiiliatomia,
erityisesti vastaavan aromaattisen dikarboksyylihapon,
kuten ftaalihapon asyylitdhde. T&llainen ryhmid on ensi
sijassa ftaali-imino.

Eetterdity merkaptoaminoryhmd on ensi sijassa mahdol-
lisesti alempialkyylilli, kuten metyylilli tai tert.-bu-
tyylilld, alempialkoksilla, kuten metoksilla, halogeenil-
la, kuten kloorilla tai bromilla ja/tai nitrolla substi-
tuoitu fenyylitioaminoryhm3 tai pyridyylitioaminoryhm&.
Vastaavia ryhmid ovat esimekiksi 2- tai 4-nitrofenyyli-
tioamino tai 2-pyridyylitioamino.

Silyyli- tai stannyyliaminoryhmd on ensi sijassa or-
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gaaninen silyyli- tai stannyyliaminoryhm&d, jossa pii- tai
tina-atomi sisdltd3 mieluimmin alempialkyylin, esim. me-
tyylin, etyylin, n-butyylin tai tert.-butyylin, my6s
alempialkoksin, esim. metoksin substituenttina. Vastaavia
silyyli- tai stannyyliryhmid ovat ensi sijassa trialempi-
alkyylisilyyli, erityisesti trimetyylisilyyli, myds dime-
tyyli-tert.~-butyylisilyyli tai vastaavasti substituoitu
stannyyli, esim. tri-n-butyylistannyyli.

Muita suojattuja aminoryhmid ovat esim. enamnoryhmit,
jotka sisdltdvdt 2-aseman kaksoissidoksessa elektroneja
puoleensa vetdvin substituentin, esimerkiksi karbonyyli-
ryhm3n. Tdllaisia suojaryhmii ovat esimerkiksi l-asyyli-
alempialk-l-en-2-yyli-tihteet, joissa asyyli tarkoittaa
esim. alempialkaanikarboksyylihapon, esim. etikkahapon,
mahdollisesti esim. alempialkyylilld, kuten metyylilli
tai tert.-butyylilld, alempialkoksilla, kuten metoksilla,
halogeenilla, kuten kloorilla ja/tai nitrolla subsituoi-
dun bentsoehapon tai erityisesti hiilihappopuoliesterin,
kuten hiilihappo-alempialkyylipuoliesterin, esim. -metyy-
lipuoliesterin tai -etyylipuoliesterin vastaavaa tdhdettd
ja lempialk-l-eeni tarkoittaa erityisesti l-propeenia.
Vastaavia suojaryhmid ovat ensi sijassa l-alempialkanoyy-
liprop-l-en-2-yyli, esim. l-asetyyli-prop-l-en-2-yyli tai
l-alempialkoksikarbonyyli-prop-l-en-2-yyli, esim. l-etok-
sikarbonyyli-prop-l-en-2-yyli.

Edullisia, suojaatuja aminoryhmid ovat esim. atsido,
ftaali-imido, nitro, alempialkenyylioksikarbonyyliamino,
esim. allyylioksikarbonyyliamino ja mahdollisesti nitrol-
la substituoitu bentsyylioksikarbonyyliamino.

Suojattu sulforyhmd tihteessd Ry tai Rg on ensi si-
jassa esterdity, kuten alifaattisella, sykloalifaattisel-
la, syklocalifaattisalifaattisella, aromaattisella tai
aralifaattisella alkoholilla, esim. alempialkanolilla tai
silyyli- tai stannyylitdhteelld, kuten trialempialkyyli-
silyylilli esterdity sulforyhmd. Sulforyhmdssd voi hyd-
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roksiryhmd olla eetterditynd esimerkiksi samalla tavalla
kuin hydroksiryhmd esterdidyssd karboksyyliryhméssi.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat ovat ensi si-
jassa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid, myrkyttémid suoloja. Tdllaisia suoloja
muodostetaan esimerkiksi kaavan (I) mukaisissa yhdisteis-
sd esiintyvistd happamista ryhmistd, esim. karboksyyli-
tai sulforyhmistd ja niitd ovat ensi sijassa metalli- tai
ammoniumsuolat, kuten alkalimetalli- ja maa-alkalimetal-
li-, esim. natrium-, kalium-, magnesium—- tai kaliumsuo-
lat, sek3d ammoniumsuolat ammoniakin tai sopivien, orgaa-
nisten amiinien, kuten alempialkyyliamiinien, esim. tri-
etyyliamiinin, hydroksialempialkyyliamiinien, esim. 2-
hydroksietyyliamiinin, bis-(2-hydroksietyyli)-amiinin tai
tri-(2-hydroksietyyli)-amiinin kanssa, karboksyylihappo-
jen emdksisten, alifaattisten estereiden, esim. 4-amino-
bentsoehappo-2-dietyyliaminoetyyliesterin, alempialky-
leeniamiinien, esim. l-etyylipiperidiinin, sykloalkyyli-
amiinien, esim. disykloheksyyliamiinin tai bentsyyliamii-
nien, esim. N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, dibentsyy-
liamiinin tai N-bentsyyli-B-fenetyyliamiinin kanssa. Kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet, joissa on emdksinen ryhmi,
esim. aminoryhmid, voivat muodostaa happoadditiosuoloja,
esim. epdorgaanisten happojen, kuten suolahapon, rikkiha-
pon tai fosforihapon tai sopivien, orgaanisten karboksyy-
li- tai sulfonihappojen, esim. etikkahapon, meripihkaha-
pon, fumaarihapon, maleiinihapon, viinihapon, oksaaliha-
pon, sitruunahapon, bentsoehapon, mantelihapon, omenaha-
pon, askorbiinihapon, metaanisulfonihapon tai 4-tolueeni-
sulfonihapon kanssa. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jois-
sa on hapan ja emdksinen ryhm&, voivat olla sisdisind
suoloina, t.s. kahtaisionina.

Eristdmiseen ja puhdistamiseen voidaan k3ytt3di mysls
farmaseuttisesti soveltumattomia suoloja. Terapeuttiseen

kdyttd6n soveltuvat ainoastaan farmaseuttisesti hyvidksyt-
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tdvdt, myrkyttémdt suolat, jotka lisidksi ovat edullisia.

kaavan (I) mukaisilla penem-yhdisteilld voi substitu-
entissa Ry olla lisiksi kiraalisuuskeskus. Esimerkiksi 1-
hydroksietyyli substituenttina R} voi olla R-, S- tai ra-
seemisessa R,S-konfiguraatiossa. Edullisissa, kaavan (I)
mukaisissa penem-yhdisteissd Rj, jossa on asymmetrinen
hiiliatomi, on erityisesti l-hydroksietyyli R-konfiguraa-
tiossa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rgq on eri kuin
vety, omaavat metiini-hiiliatomissa ~CH(R4)(NRgRg) vield
lisdksi kiraalisuuskeskuksen, joka voi olla R-, S- tai
raseemisessa R,S-konfiguraatiossa. Mahdollisesti tdhtei-
den Ry, Rg ja/tai Re¢ sisdltdmdt muut kiraalisuuskeskukset
voivat olla mydés joko R-, S- tai R,S-konfiguraatiossa.

Ndin ollen keksint®d koskee kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden puhtaita diastereomeereja ja diastereomeerien
seoksia, jotka sisdltdvdt tdhteessd Ry ja/tai lisdksi
tdhteessi -CH(-Rg) kiraalisuuskeskuksia.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet omaavat arvokkaita far-
makologisia ominaisuuksia ja niitd voidaan kdyttdd vidli-
tuotteina sellaisten yhdisteiden, joilla on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia, valmistamiseksi. Kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa R on hydroksilla substituoitu
alempialkyyli, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin
kaavassa (I), jolloin funktionaaliset ryhmdt ovat suoja-
tussa muodossa ja Ry tarkoittaa karboksyylid tai fysiolo-
gisissa olosuhteissa lohkaistavissa olevaa esterdityd
karboksyyliryhmd3a, ja tdllaisten yhdisteiden, joissa on
suoloja muodostavia ryhmi&, farmakologisesti hyvdksytta-
vdt suolat omaavat antibakteerisid vaikutuksia.

Ne ovat esimerkiksi in vitro tehokkaita gram-positii-
visia ja gram-negatiivisia kokkeja vastaan, esim. kantoja
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus pneumoniae ja Streptococcus faecalis vastaan, mi-

nimikonsentraation ollessa noin 0,05 - noin 16 ng/ml ja
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gram-negatiivisia sauvabakteereja vastaan, kuten kantoja

Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae ja Pseudomonas

aeruginosa vastaan ja anaerobisia, esim. kantaa Bacte-

roides sp. vastaan minimikonsentraation ollessa noin 0,2

- noin 32 pg/ml. In vivo hiiren systeemisessi infektios-

sa, esim. kannalla Staphylococcus aureus aiheutetussa,

saadaan subkutaanisesti tai oraalisesti annostettaessa
keksinndn mukaisille yhdisteille EDgg-arvot noin 1 - noin
10 mg/kg.

Y11lattavdlld tavalla kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa Ry, Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin
edelld, jolloin funktionaaliset ryhm3dt ovat suojaamatto-
massa muodossa, eivdt omaa ainoastaan "pro-drug"-muodossa
(R on fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa oleva
esterdity karboksyyli) vaan myds vapaassa muodossa (Ry on
karboksyyli) huomattavan resorption oraalisessa annostuk-
sessa. Mainittava resorptio oraalisessa annostuksessa on
penem-yhdisteiden yhteydessd t&hdn asti pddasiassa tun-
nettu ainoastaan US-patentista nro 4 374 844 (5R,6S)-2~
etyylitio-6-[(1lR)-1-hydroksietyylil-2-penem-3-karboksyy-
lihapolla (resorptiosuhde noin 9%) ja saatu penem-yhdis-
teiden "pro-drug"-muodoilla. Niinpd ei-asyloitujen 1l&htd-
aineina kiytettyjen penem-yhdisteiden (5R,6S)-2-aminome-
tyyli-6-hydroksumetyyli-2-penem-3-karboksyylihapon tai
(5R,6S)-2-aminometyyli-6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-
3-karboksyylihapon (tunnettu saksalaisesta kuulutusjul-
kaisusta nro 3 431 980) resorptio kohoaa oraalisen annos-
tuksen jdlkeen hiirelld ainoastaa noin 2,5%. Sitd vastoin
tdmdn keksinndén mukaiset penem-yhdisteet, joissa Ry on
karboksyyli, resorboivat oraalisen annostuksen jdlkeen
hiirelld jopa 15-40%.

Uusia yhdisteiti voidaan siten kdyttd3 parenteraali-
sesti tai erityisesti my8s oraalisesti annostettavina,
antibakteerisina antibiotteina, esim. vastaavien farma-
seuttisten valmisteiden muodossa hoidettaessa infektioi-
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ta.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa ainakin yksi
esiintyvistd funktionaalisista ryhmistd on suojatussa
muodossa, voidaan kdyttd3d vdlituyotteina valmistettaessa
edelld mainittuja, kaavan (I) mukaisia, farmakologisesti
tehokkaita yhdisteiti.

Keksintd koskee ennen muuta kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd, joissa Rj on hydroksilla tai suojatulla hydrok-
silla subsituoitu alempialkyyli; Ry tarkoittaa karboksyy-
1lid tai fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa ole-
vaa, esterdityid karboksyylid tai suojattua karboksyylii
R'7; Ry on vety tai alempialkyyli; Ry tarkoittaa vetyd
tai alempialkyylid, alempialkenyyli&d, sykloalkyylid, syk-
loalkenyylid, sykloalkadienyylid, fenyylid, naftyylii,
fenyylialempialkyylid, rengashiiliatomin vdlitykselli si-
toutunutta, monosyklistd 5- tai 6-jdsenistd, mahdollises-
ti osittain tyydyttynyttd, 1-4 rengastyppiatomia ja mah-
dollisesti yhden lisdrengasheteroatomin, joka on happi
tai rikki, sis8dltdvidi heteroaryylitdhdettd, esim. vastaa-
vaa atsa-, diatsa-, triatsa-, tetratsa-, oksa-, oksatsa-,
oksadiatsa-, oksatriatsa-, tia-, tiatsa-, tiadiatsa- tai
tiatriatsa-syklistd, aromaattisluontoista tidhdettid tai
vastaavaa dihydro- tai tetrahydrotidhdetti, tai tdllaisen
5- tai 6-jidsenisen tihteen mahdollisesti osittain
tyydyttynyttid bentso-, dibentso-, pyrido- tai pyrimido-
johdannaista, tai jotain edelld mainitulla, rengashiilia-
tomin vdlitykselld sitoutuneella, mahdollisesti osittain
tyydyttyneelld heterocaryylitihteelli tai rengastyppiato-
min vdlitykselld sitoutuneella, monosykliselld 5- tai
6-jdseniselld, mahdollisesti osittain tyydyttyneelld, 1-4
rengastyppiatomia sisdltdvdllid heterosyklyylitdhteelld
substituoitua alempialkyylitdhdettd, jotka tdhteet Ry
ovat substituoimattomia tai hydroksilla, alempialkoksil-
la, fenyylialempialkoksilla, alempialkanoyylioksilla, ha-
logeenilla, merkaptolla, alempialkyylitiolla, fenyyliti-
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olla, mahdollisesti hydroksilla, alempialkoksilla, kar-
boksilla, alempialkoksikarbonyylilld, karbamoyylilli,
mahdollisesti N-alempialkyloidulla aminolla, alempialky-
leeniaminolla, alempialkanoyyliaminolla, mahdollisesti
aminolla ja/tai karboksilla substituoidulla almepialkok-
sikarbonyyliaminolla, merkaptolla, alempialkyleenilli,
mahdollisesti alempialkyloidulla atsa-alempialkyleenilli,
oksa-alempialkyleenilld, dioksa-alempialkyleenilli, tia-
alempialkyleenilld, aminolla, alempialkyyliaminolla, di-
alempialkyyliaminolla, alempialkyleeniaminolla, karbamo-
yyliaminolla, guanidinolla, alempialkanoyyliaminolla,
mahdollisesti aminolla ja/tai karboksilla substituoidulla
alempialkoksikarbonyyliaminolla, karboksyylilli, alempi-
alkoksikarbonyylilld, karbamoyylilli, N-mono~ tai N,N-di-
alempialkyloidulla karbamoyylilld, syanolla, sulfolla,
sulfamoyylilld, mahdollisesti alempialkyylill&, nitrolla,
aminolla, hydroksilla, alempialkoksilla, karboksilla
ja7tai halogeenilla substituoidulla fenyylilld, sykloal-
kyylilli, nitrolla, oksolla ja/tai oksidolla substituoi-
tuja; Rg on vety, alempialkyyli tai yhdessi Ry:n kanssa
mahdollisesti hydroksilla tai oksolla substituoitu alem-
pialkyleeni; ja Rg on vety, alempialkyyli, alempialkano-
yyli, hydroksilla, alempialkoksilla, aminolla, halogee-
nilla, karboksilla ja/tai syaanilla substituoitu alempi-
alkanoyyli; alempialkenoyyli, sykloalkanoyyli, bentsoyy-
1li, aminolla, alempialkyyliaminolla, dialempialkyyliami-
nolla, alempialkanoyyliaminolla, karboksilla, halgoeenil-
la, nitrolla, syanolla ja/tai alempialkyylilld substitu-
oitu bentsoyyli, mahdollisesti aminolla tai hydroksilla
substituoitu bentsoyyli, mahdollisesti aminolla tai hyd-
roksilla substituoitu fenyylialempialkanoyyli, heterosyk-
lyylikarbonyyli, jossa heterosyklyyli tarkoittaa jotain
tdhteen Ry md3dritelmdssd annettua, mahdollisesti osittain
tyydyttynyttd, mahdollisesti substituoitua 5- tai
6-jdsenistid monosyklistd heteroaryylitihdettd tai mahdol-
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lisesti oksolla, sulfolla, alempialkoksisulfonyylilli,
sulfamoyylillsd, alempialkyylilld ja/tai hydroksilla subs-
tituoitua, tyydyttynyttd 5- tai 6-jdsenistd diatsasyklo-
alkaanitdhdettd; alempialkoksikarbonyyli, karboksilla ja
aminolla substituoitu alempialkoksikarbonyyli, bentsyyli-
oksikarbonyyli, karbamoyyli, anilinokarbonyyli, N-mono-
tai N,N-dialempialkyloitu karbamoyyli, alempialkyyli-tio-
karbamoyyli, sulfo, alempialkaanisulfonyyli, halogeenilla
substituoitu alempialkaanisulfonyyli, bentseenisulfonyy-
1i, aminolla, halogeenilla, alempialkyylillid tai nitrolla
substitoitu bentseenisulfonyyli, sulfamoyyli tai amino-
suojaryhmd, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa eri-
tyisesti tdhteessd R} ja/tai metiini-hiiliatomissa
-CH(R4) (NRgRg) on kiraalisuuskeskus, ndiden optisten iso-
meerien seoksia ja sellaisten kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden, jotak sisdltdvdt suolaa muodostavan ryhmidn, suo-
loja.

Keksintd koskee pddaisassa kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd, joissa R} on a¢-asemassa hydroksilla tai suojatulla
hydroksilla, esim. trialempialkyylisilyylioksilla, 2-ha-
logeenialempialoksikarbonyylioksilla, alempialkenyyliok-
sikarbonyylioksilla tia mahdollisesti nitrolla substitu-
oidulla fenyylialempialkoksikarbonyylioksilla substituoi-
tu alempialkyyli; Ry tarkoittaa karboksyylid, suojattua
karboksyylid, esim. alempialkenyylioksikarbonyyli&d, mah-
dollisesti nitrolla substituoitua bentsyylioksikarbonyy-
1i3d, alempialkanoyylimetoksikarbonyylid, 2-halogeenialem-
pialkoksikarbonyylid tai 2-trialempialkyylisilyylietoksi-
karbonyylid tai fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavis-
sa olevaa, esterdityd karboksyyliryhmid, esim. l-alempi-
alkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyylid, alempial-
kanoyylioksimetoksikarbonyylid, o-aminoalempialkanoyyli-
oksimetoksikarbonyylid tai ftalidyylioksikarbonyylid; Rj3
on vety tai alempialkyyli; Ry tarkoittaa vetyd, alempial-
kyylid, hdyroksilla, alempialkoksilla, halogeenilla, mer-
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kaptolla, alempialkyytiolla, aminolla, alempialkyyliami-
nolla, dialempialkyyliaminolla, alempialkanoyyliaminolla,
guanidinolla, karbamoyyliaminolla, karboksilla, alempial-
koksikarbonyylilld, karbamoyylillid, sulfolla ja/tai ok-
solla substituoitua lempialkyyli&d, 5- tai 6 hiiliatomia
sisd1tdvid sykloalkenyylid, 6 hiiliatomia sisiltdvisd syk-
loalkadienyylid, fenyylid, hydroksilla, alempialkoksilla,
aminolla, alempialkyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla,
aminoalempialkyylilld, aminolla ja karboksilla substitu-
oidulla alempialkoksikarbonyyliaminolla tai karboksilla
ja aminolla substituoidulla alempialkoksikarbonyyliamino-
alempialkyylilld substituoitua fenyylid; mahdollisesti
alempialkyylilld, nitrolla, aminolla, hydroksilla, alem-
pialkoksilla, karboksilla ja/tai halogeenilla substituoi-
tua fenyylialempialkyyli&; rengashiiliatomin vilitykselld
sitoutuvaa, mahdollisesti alempialkyylilld, aminoalempi-
alkyylillid tai aminolla substituoitua imidatsolyylid,
esim. 2- tai 4-imidatsolyylid, pyratsolyylid, esim. 3-py-
ratsolyylid, mahdollisesti aminolla substituoitua triat-
solyyli&, kuten 1BH-1,2,4-triatsol-3-yylid tai 1H-1,2,4-
triatsol-5-yylid, mahdollisesti alempialkyylilld, karbok-
sialempialkyylilld, sulfoalempialkyylilld tai dialempial-
kyyliaminoalempialkyylilli substituoitua tetratsolyylid,
kuten 1H- tai 2H-tetratsol-5-yyli3, mahdollisesti alempi-
alkyylillid tai aminolla substituoitua tiatsolyylid, kuten
2- tai 4-tiatsolyylid, isotiatsolyyli&d, kuten 3-isotiat-
solyylid, mahdollisesti alempialkyylilld, hydroksilla,
aminolla tai alempialkyyliaminolla substituoitua tiadiat-
solyyliid, kuten 1,2,5-tiadiatsol-3-yyli&, 1,3,4~-tiadiat-
sol-2-yylid tai 1,2,4-tiadiatsol-3-yylid, mahdollisesti
aminolla tai alempialkyylilld substituoitua oksatsolyy-
1id, kuten 2- tai 4-oksatsolyyliid, mahdollisesti alempi-
alkyylilli tai aminolla substituoitua oksadiatsolyylii,
kuten 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli8d tai 1,2,4-oksadiatsol-3-
yylid, mahdollisesti halogeenilla, alempialkyylilli tai
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aminoalempialkyylilld substituoitua furyyliid, kuten 2-
tai 3-furyylid, mahdollisesti halogeenilla, alempialkyy-
1i114 tai aminoalempialkyylill&d substituoitua tienyylii,
kuten 2~ tai 3-tienyylid, mahdollisesti halogeenilla,
aminolla ja/tai oksidolla substituoitua pyridyylid, kuten
2-, 3- tai 4-pyridyylid; mahdollisesti alempialkyylill&
substituoitua imidatsol-4-yylimetyyli&, mahdollisesti ok-
solla ja mahdollisesti lisdksi halogeenilla substituocitua
pyridyyli- tai dihydropyridyylimetyyli&d, kuten pyridi-
nio-, pyrid-2-yyli-, pyrid-3-yyli-, pyrid-4-yyli- tai di-
hydropyrid-l-yylimetyylid, furyylimetyyliid, esim. 2-fu-
ryylimetyylid, tienyylimetyylid, esim. 2-tienyylimetyy-
1i4d, mahdollisesti aminolla substituoitua oksatsolyyli-,
tiatsolyyli- tai tiadiatsolyylimetyylii, esim. oksatsol-
yyli-4-, tiatsolyyli-4- tai 1,2,4-tiadiatsol-3-yylimetyy-
lid, tai indol-3-yylimetyylid; Rg on vety, alempialkyyli
tai yhdessd Ryg:n kanssa mahdollisesti hydroksilla tai ok-~
solla substituoitu alempialkyleeni; Rg on vety, alempial-
kyyli, alempialkanoyyli, hydroksilla, karboksilla ja/tai
aminolla substituoitu alempialkanoyyli, fenyylialempial-
kanoyyli, jossa alempialkanoyyli on o-asemassa fenyyli-
tihteeseen nidhden substituoitu hydroksilla tai aminolla;
mahdollisesti hydroksilla ja/tai alempialkyylilli substi-
tuoitu pyridyylikarbonyyli, esim. nikotinoyyli tai isoni-
kotinoyyli, furoyyli, esim. 2-furoyyli, tenoyyi, esim. 2-
tenoyyli, karboksilla substituoitu imidatsolyylikarbonyy-
li, esim. imidatsol-5-yylikarbonyyli, oksolla, sulfamo-
yylilld ja/tai alempialkyylilld substituoitu tetrahydro-
imidatsolyylikarbonyyli, esim. tetrahydroimidatsol-l-yy-
likarbonyyli, hydroksilla ja/tai alempialkyylilli substi-
tuoitu piperatsinyylikarbonyyli, esim. piperatsin-l-yyli-
karbonyyli, hydroksilla substituoitu tiadiatsolyylikarbo-
nyyli, esim. 1,2,5-tiadiatsol-3-yylikarbonyyli, alempial-
koksikarbonyyli, aminolla ja karboksilla substituoitu
alempialkoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli, karba-
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moyyli, alempialkyylikarbamoyyli, alempialkaanisulfonyyli
tai sulfamoyyli; kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa
erityisesti t&hteessd R} ja/tai metiinihiiliatomissa
-CH(Ry4) (NR5Rg) on kiraalisuuskeskus, optisia isomeereja,
ndiden optisten isomeerien seoksia ja sellaisten kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden, jotka sisdltdvidt suolaa muo-
dostavan ryhmdn, suoloja.

Keksintd koskee erityisesti kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd, joissa Ry on hydroksimetyyli tai l1-hydroksi-
etyyli, Ry on karboksyyli tai fysiologisissa oloissa loh-
kaistavissa oleva, esterdity karboksi, esim. l-alempial-
koksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyyli tai alempial-
kanoyylioksimetoksikarbonyyli; R3 tarkoittaa vetyd; Ry
tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, esim. metyylii tai
isopropyylid, hydroksilla, merkaptolla, alempialkyyliti-
olla, aminolla, guanidinolla, karbamoyyliaminolla, kar-
boksilla tai karbamoyylilld substituoitua alempialkyylid,
esim. hydroksi-, merkapto-, karboksi- tai karbamoyylime-
tyylid, l-hydroksi-, 2-metyylitio-, 2-karboksi- tai 2-
karbamoyylietyylid, 4-aminobutyylid tai 3-guanidinopro-
pyylid; sykloheksadienyylid, mahdollisesti hydroksilla
tai aminolla substituocitua fenyylid, mahdollisesti hyd-
roksilla substituoitua fenyylimetyylid, hiiliatomin
vdlitykselld sitoutunutta amino-oksatsolyylid, esim. 2-
amino-4-oksatsolyylid, aminotiatsolyylid, esim. 2-amino-
4-tiatsolyylid, aminotiadiatsolyylid, esim. 5-amino-
1,2,4-tiadiatsol-3-yyli&, hydroksitiadiatsolyylid, esim.
4-hydroksi-1,2,5-tiadiatsol~-3-yylid, pyridyylid, esim. 3-
tai 4-pyridyylii, aminoimidatsolyylii, esim. 2-amino-
imidatsol-4-yylid, imidatsol-4-yylimetyylii tai indol-3-
yylimetyylid; Rg tarkoittaa vetyd tai yhdessd Ry:n kanssa
1,3-propyleenid tai 2-hydroksi-1l,3-propyleenid; ja Rg on
vety, metyyli tai alempialkanoyyli, esim. asetyyli, kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden, joissa Ry on l-hydroksi-

etyyli ja/tai joissa metiini-hiiliatomissa -CH(Rg)(NRgRg)
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on kiraalisuuskeskus, optisia isomeereja ja ndiden optis-
ten isomeerien seoksia ja sellaisten kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden, jotka sisdltdvidt suolaa muodostavan ryhméin,
suoloja.

Keksintd koskee pddasiallisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa Ry tarkoittaa hydroksimetyylid tai 1~
hydroksietyylid, Ry on karboksyyli tai fysiologisissa
oloissa ohkaistavissa oleva, esterdity karboksyyliryhmd
ja tdhde -C(=0)-(CH-Ry)-N(RgRg) tarkoittaa geneettisesti
koodatun aminohapon asyylitdhdettd, ac-aminobutyryylii,
fenyyliglysyylid, 4-hydroksifenyyliglysyylid, sitrullyy-
1id, ornityylid, 3-hydroksipropyylid, pyrrolidin-5-oni-2-
karbonyylid tai t3llaisen asyylitihteen N-alempialkyyli-
johdannaista, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jossa Rj
on l-hydroksietyyli ja/tai jotka metiini-hiiliatomissa
-CH(R4) (NRgRg) sisdltdvidt kiraalisuuskeskuksen, optisia
isomeereja, t&llaisten optisten isomeerien seoksia ja
sellaisten, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jotka si-
sdltdvidt suolaa muodostavan ryhmdn, suoloja.

Keksintd koskee ensi sijassa kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd, joissa Rj; on hydroksimetyyli tai l-hydroksi-
etyyli, Ry tarkoittaa karboksyylid, R3, Rg ja Rg ovat ve-
ty ja Rgq tarkoittaa vetyd, metyylid, hydroksimetyylid tai
imidatsol-4-yylimetyylid, kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den, joissa Rj tarkoittaa l-hydroksietyylid ja/tai joissa
Rg on eri kuin vety, optisia isomeereja, tdllaisten op-
tisten isomeerien seoksia ja sellaisten kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden, jotka sisdltdvidt suolaa muodostavan
ryhmdn, suoloja.

Keksintd koskee ennen muuta esimerkeissd mainittuja,
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
hyviaksyttdvid suoloja.

Tdmin keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
sindnsd tunnetulla tavalla.

Uudet yhdisteet valmistetaan esim. siten, ettid
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a) kaavan (II) mukaisessa yhdisteessi
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jossa Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja Q
on kaavan (III) mukaiseksi tdhteeksi muutettavissa oleva
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ryhmd8 Q muutetaan kaavan (III) mukaiseksi tdhteeksi
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b) syklisoidaan kaavan (V) mukainen ylidi-yhdiste
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Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin kaa-

N
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jossa
vassa (I), R'y on suojattu karboksyyliryhmd, 2 tarkoittaa

happea tai rikkid ja x® tarkoittaa joko kolminkertaisesti
substituoitua fosfonioryhm#id tai kaksi kertaa esterditvé
fosfonoryhmd3 yhdessi kationin kanssa,

tai
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c) kaavan (VI) mukainen yhdiste

Ri, 87 g CH2 i g—g—n(:

I —h
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(VI)

2

jossa Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin kaa-~
vassa (I), Z on happi tai rikki ja R' on suojattu kar-
boksyyliryhmd, kdsitelldidn kolmiarvoisen fosforin orgaa-
nisella yhdisteelld, tai

d) kaavan (VII) mukaisessa yvhdisteessi

a \{. - ¥ g EH-N{; (VII)

jossa Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin kaa-
vassa (I), R', tarkoittaa suojattua karboksyyliryhm3i ja
X tarkoittaa ryhmda -S- tai ryhmdd -sOjp-, tdhde X loh-
kaistaan pois, ja haluttaessa tai tarvittaessa, saadussa
kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd suojattu funktionaali-
nen ryhmd muutetaan vapaaksi, funktionaaliseksi ryhmiksi
ja/tai, haluttaessa, saadussa, kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd vapaa karboksyyliryhm& Ry muutetaan fysiolo-
gisissa oloissa lohkaistavissa olevaksi, esterdidyksi
karboksyyliryhmdksi, ja/tai, haluttaessa, saadussa, kaa-
van (I) mukaisessa yhdisteessd tdhde R3 ja/tai Ry ja/tai
Rs ja/tai Rg muutetaan toiseksi tdhteeksi R3 ja/tai Ry
ja/tai Rg ja/tai Rg, ja/tai, haluttaessa, saatu yhdiste,
jolla on suolaa muodostava ryhmd, muutetaan suolaksi tai
saatu suola muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi
suolaksi, ja/tai, haluttaessa, saatu isomeeristen kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden seos erotetaan yksittdisiksi

’
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isomeereiksi.

Kaavojen (II), (V) - (VII) mukaisissa l&htHaineissa
ovat funktionaaliset ryhm&t, kuten hydroksiryhmidt, esim.
tdhteessd Ry, ja vapaat aminoryhmdt on mieluimmin suojat-
tu tavanomaisilla suojaryhmilli, esim. jollain edelli
mainitulla.

a) Sivuketjun muodostaminen

Kaavan (III) mukaiseksi tdhteeksi

~R-B-KH-N<:5 (III)

muutettavissa oleva ryhm& Q on erityisesti ryhmd -NHRj
tai vastaava, nukleofiilisella reaktiolla vaihdettavissa
oleva ryhmd. Tdllaisia vaihdettavissa olevia ryhmid Q
ovat erityisesti esterdidyt hydroksiryhm&t, kuten halo-
geenivetyhapolla, dialempialkyyli- tai diaryylifosforiha-
polla, mahdollisesti oksolla tai halogeenilla substituoi-
dulla alempialkaanikarboksyylihapolla, mahdollisesti ha-
logeenilla substituoidulla alempialkaani- tai mahdolli-
sesti halogeenilla tai alempialkyylillid substituoidulla
bentseenisulfonihapolla ester8idyt hydroksiryhm&dt. T&1-
laisia ryhmid Q ovat esim. halogeeni, kuten kloori, bromi
tai jodi, dialempialkyyli- tai diaryylifosforyylioksi,
esim. dimetyyli-, dietyyli- tai difenyylifosforyylioksi,
mahdollisesti halogeenilla tai oksolla substituoitu alem-
pialkanoyylioksi, esim. formyylioksi, asetyylioksi tai
asetasetyylioksi, mahdollisesti halogeenilla substituoitu
alempialkaanisulfonyylioksi, esim. metaanisulfonyylioksi
tai trifluorimetaanisulfonyylioksi tai mahdollisesti ha-
logeenilla tai alempialkyylilli substituoitu bentseeni-
sulfonyylioksi, esim. bentseenisulfonyylioksi, 4-kloori-,
4-bromi- tai 4-metyylibentseenisulfonyylioksi.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen, jossa Q on nukleofii-

lisella reaktiolla vaihdettavissa oleva ryhmi, reaktio
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tapahtuu esim. kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen kanssa

<

jossa funktionaaliset ryhmdt t&hteissd Ry, Rg ja Rg ovat
suojatussa muodossa, emidksisen konsensaatioaineen, esi-
merkiksi alkalimetallialempialkanolaatin, esim. natrium-
metanolaatin tai kalium-tert.-butanolaatin, tai alkalime-
tallihydridin tai -amidin, esim. natriumhydridin tai nat-
riumaidin l&sn&dollessa inertissd liuottimessa, esim. eet-
terissi, kuten dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa,
hiilivedyssd, kuten bentseenissid tai amidissa, esim. for-
mamidissa tai dimetyyliformamidissa, kiytettdessd alkali-
metalli-~alempialkanolaattia my6s vastaavassa alempialka-
nolissa tai liuotiseoksessa huoneen limpdtilassa tai
alennetussa tai hiukan korotetussa lidmpStilassa, esim.
noin -60°C - noin +40°C:ssa, erityisesti noin -20°C -
noin +30°C:ssa, tarvittaessa inerttikaaus-, kuten typpi-
atmosfdidrissi.

Kaavan (II) mukaisessa yhdisteessd, jossa Q on ryhmi
NHR3, voidaan tdmd aminoryhmid asyloida myds reaktiolla

kaavan (IV) mukaisen

HOOC - i? - N/Rs (IV)

“Re

karboksyylihapon asyylitdhteen liitt&vdn asylointiaineen
kanssa. Kaavan (IV) mukaisen karboksyylihapon asyylit&h-
teen liittdvd asylointiaine on joko kaavan (IV) mukainen
karboksyylihappo itse tai sen reaktiokykyinen, funktio-
naalinen johdannainen tai suola.

Kun asylointiin kdytetddn kaavan (IV) mukaista vapaa-
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ta happoa, suoritetaan reaktio tavallisesti sopivien kon-
densaatiocaineiden l&sndollessa, kuten karbodi-imidien,
esimerkiksi N,N'-dietyyli-, N,N'-dipropyyli~-, N,N'-disyk-
loheksyyli- tai N-etyyli-N'-3-dimetyyliaminopropyylikar-
bodi-imidin, sopivien karbonyyliyhdisteiden, esimerkiksi
karbonyylidi-imidatsolin tai 1,2-oksatsoliumyhdisteiden,
kuten 2-etyyli-5-fenyyli-l,2-oksatsolium-3'-sulfonaatin
tai 2- tert.-butyyli-5-metyyli-1l,2-oksatsoliumperkloraa-
tin tai sopivan asyyliaminoyhdisteen, esim. 2-etoksi-1-
etoksikarbonyyli-1l,2-dihydrokinoliinin l&sndollessa.

Kondensaatioreaktio suoritetaan mieluimmin vedettd-
missid reaktioviliaineessa, mieluimmin inertissi liuotti-
messa, esim. metyleenikloridissa, dimetyyliformamidissa,
asetonitriilissi tai tetrahydrofuraanissa, haluttaessa
tai tarvittaessa, jddhdyttden tai ldmmittden, esim. l&m-
pbtilassa, joka on noin -40°C - noin +100°C, edullisesti
noin -20°C - noin +50°C:ssa, ja, tarvittaessa, inertti-
kaasu-, esim. typpiatmosfaddrissi.

Kaavan (IV) mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyi-
nen, t.s. karboksamidin muodostava, funktionaalinen joh-
dannainen on ensi sijassa kaavan (IV) mukaisen karboksyy-
lihapon anhydridi, esim. seka-anhydridi, my&és N-karbok-
syylihappo-anhydridi. Seka—-anhydridi muodostetaan esimer-
kiksi kondensaatiolla toisen hapon, esim. epdorgaanisen
hapon, esim. halogeenivetyhapon kanssa ja se on esimer-
kiksi vastaava karboksyylihappohalogenidi, esim. karbok-
syylihappokloridi tai -bromidi. Seka-anhydridi muodoste-
taan my8s kondensaatiolla typpivetyhapon kanssa ja se on
esimerkiksi karboksyylihappoatsidi. Muita epdorgaanisia
happoja, jotka sopivat seka-anhydridien muodostamiseen,
ovat fosforia sisdltdvdt hapot, esim. fosforihappo, die-
tyylifosforihappo tai fosforihapoke, rikkiid sisdltavat
hapot, esim. rikkihappo tai syaanivetyhappo. Kaavan(IV)
mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyinen, funktionaali-

nen johdannainen muodostetaan lisdksi kondensaatiolla or-
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gaanisen karboksyylihapon, esim. substituoimattoman tai
halogeenilla, esim. fluorila tai kloorilla tai syaanilla
substituoidun alempialkaanikarboksyylihapon, esim. piva-
liinihapon, isovaleriaanahapon, trifluorietikkahapon tai
syaanietikkahapon, hiilihaon alempilkyylipuoliesterin,
esim. hiilihapon etyyli- tai isobutyylipuoliesterin tai
orgaanisen, esim. alifaattisen tai aromaattisen sulfoni-
hapon, esim. metaanisulfonihapon tai p~tolueenisulfoniha-
pon kanssa. Kaavan (IV) mukaisen hapon N-karboksyylihap-
po-anhydridi saadaan esimerkiksi hapon N-bentsyylioksi-
karbonyylijohdannaisesta reaktiolla dikloorimetyylimetyy-
ylieetterin tai tionyylikloridin kanssa.

Kaavan (IV) mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyinen
funktionaalinen johdannainen on my6s vastaava aktivoitu
esteri, joka muodostetaan esimerkiksi kondensoimalla wvi-
nylogisen alkoholin, t.s. enolin, esim. vinylogisen alem-
pialkenolin kanssa, iminometyyliesterihalogenidi, esim.
dimetyyli-iminometyyliesterikloridi, joka valmistetaan
kaavan (IV) mukaisesta karboksyylihaposta ja esim. kaavan
[(CH3)2N59=C(C1)CH3]C1‘9 mukaisesta dimetyyli-(l-kloori-
etylideeni)-iminiumkloridista, joka puolestaan voidaan
saada esim. N,N-dimetyyliasetamidista ja fosgeenista tai
oksalyylikloridsta, aryyliesteri, esim. halogeenilla,
esim. kloorilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyylieste-
ri, esim. pentakloori-, 4-nitrofenyyli- tai 2,4-dinitro-
fenyyliesteri, N-heteroaromaattinen esteri, esim. N-
bentstriatsoliesteri tai N-diasyyli-iminoesteri, esim. N-
sukkin-iminoesteri tai N-ftaali-iminoesteri.

Asylointi kaavan (Iv) mukaisen karboksyylihapon reak-
tiokykyiselld, funktionaalisella johdannaisella, esim.
vastaavalla N-karboksyylihappo-anhydridilli tai vastaa-
valla happohalogenidilla suoritetaan mieluimmin sopivan,
happoa sitovan aineen, esimerkiksi sopivan orgaanisen
emdiksen lidsndollessa. Sopiva orgaaninen emds on esimer-

kiksi amiini, esim. tertid&rinen amiini, kuten trialempi-
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alkyyliamiini, esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini
tai etyyli-di-isopropyyliamiini tai N,N-dialempialkyyli-
aniliini, esim. N,N-dimetyylianiliini tai syklinen, ter-
tiddrinen amiini, esim. N-alempialkyloitu morfoliini,
esim. N-metyylimorfoliini, tai se on esimerkiksi pyridii-
ni-tyyppinen emids, esim. pyridiini. Sopiva happoa sitova
aine on myds epdorgaaninen emds, esimerkiksi alkalimetal-
li- tai maa-alkalimetallihydroksidi, -karbonaatti tai
-vetykarbonaatti, esim. natrium-, kalium~ tai kalsiumhyd-
roksidi, -karbonaatti tai vetykarbonaatti. Kidytettdessi
kaavan (IV) mukaisen hapon N-karboksyylihappo-anhydridii
tydskennellddn alkalisessa puskurissa pH:ssa 10. Asylointi
tapahtuu mieluimmin inertissi, mieluimmin vedett&m&dssd li-
uottimessa tai liuotinseoksessa, esimerkiksi karboksyyli-
happoamidissa, kuten formamidissa, esim. dimetyyliformami-
dissa, halogenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleeniklori-
dissa, hiilitetrakloridissa tai klooribentseenissid, keto-
nissa, esim. asetonissa, syklisessid eetterissi, esim. tet-
rahydrofuraanissa, esterissd, esim. etikkahappoetyylieste-
rissd tai nitriilissi, esim. asetonitriilissd tai n&diden
seoksissa, tarvittaessa tai haluttaessa, alennetussa tai
korotetussa l&mpdtilassa, esim. l3mpdtilassa, joka on noin
-40°C - noin +60°C, mieluimmin noin -10°C - noin +30°C,
ja, tarvittaessa, inerttikaasu-, esim. typpiatmosfddrissi.
Kiytettdessd N-karboksyylihappo-anhydridid saadaan prim&i-
rituote, jonka dekarboksylointi tapahtuu samassa l&mpoti-
lassa hapottamalla reaktioseos esim. pH-arvoon 5.
Asylointireaktiossa kdytetty, reaktiokykyinen kaavan
(IV) mukaisen hapon funktionnalinen johdannainen voidaan,
haluttaessa, muodostaan in situ. Niinpd voidaan esim.
seka-anhydridi valmistaa in situ siten, ettid kaavan (IV)
mukainen happo, jossa funktionaaliset ryhmidt ovat mahdol-
lisesti suojatut, tai sen sopiva suola, esim. ammoniumsuo-
la, joka muodostetaan esim. orgaanisen emiksen, kuten py-

ridiinin tai 4-metyylimorfoliinin kanssa, tai metallisuo-
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la, esim. alkalimetallisuola, esim. natriumsuola saatetaan
reagoimaan toisen hapon sopvian johdannaisen, esimerkiksi
happohalogenidin, substituoimattoman tai halogeenilla tai
syaanilla substituoidun alempialkaanikarboksyylihapon,
esim. syaaniasetyylikloridin, hiilihappomonohalogenidin
puoliesterin, esim. kloorimuurahaishappoetyyliesterin tai
-isobutyyliesterin kanssa, tai dialempialkyylifosforihapon
halogenidin, esim. dietyylifosforibromidaatin kanssa, joka
voidaan muodostaa saattamalla trietyylifosfiitti reagoi-
maan bromin kanssa. Ndin saatua seka-anhydridii voidaan
kdyttd3 asylointireaktiossa eristdmidttd siti.

b) Kaavan (V) mukaisen vhdisteen syklisointi

Kaavan (VI) mukaisessa liht8aineessa ryhmd X® on jokin
Wittig-kondensaatioreaktiossa kdyttdkelpoinen fosfonio-
tai fosfonoryhmid, erityisesti triaryyli-, esim. trifenyy-
li- tai trialempialkyyli- esim. tri-n-butyylifosfonioryhmi
tai alempialkyylilld, esim. etyylill3 kaksi kertaa este-
réity fosfonoryhmd, jolloin symboli P kisittdi fosfono-
ryhm3n ollessa kyseessd lisdksi vahvan emdksen kationin,

erityisesti sopivan metalli-, kuten alkalimetalli-ionin,
esim. litium-, natrium- tai kaliumionin. Edullisia ryhmii
x® ovat toisaalta trifenyylifosfonio ja toisaalta dietyy-
lifosfono yhdessid alkalimetalli-, esim. natrium-ionin
kanssa.

Kaavan (V) mukaisissa fosfonio-yhdisteissd negatiivi-
nen varaus netraloituu positiivisesti varautuneella fos-
fonioryhm&ll4. Kaavan (V) mukaisissa fosfono-yhdisteissi
negatiivinen varaus netraloituu vahvan emdksen kationilla,
joka voi olla riippuen aina fosfono-lihtSaineen valmistus-—
tavasta, esim. alkalimetalli-, esim. natrium-, litium- tai
kaliumioni. Fosfonolidhtbaineita k3ytetddn tdmdn vuoksi re-
aktioissa suoloina.

Syklisointi voi tapahtua spontaanisti, t.s. 1ldhtdai-
neen valmistuksessa, tai kuumentamalla, esim. l&mpdtilas-
sa, joka on noin 30°C - 160°C, mieluimmin noin 50°C - noin
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100°C. Reaktio suoritetaan mieluimmin sopivassa, inertissi
liuvottimessa, kuten alifaattisessa, sykloalifaattisessa
tai aromaattisessa hiilivedyssd, esim. sykloheksaanissa,
bentseenissd tai tolueenissa, halogenoidussa hiilivedyssd,
esim. metyleenikloridissa, eetterissid, esim. dietyylieet~
terilld, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, karboksyy-
lihappoamidissa, esim. dimetyyliformamidissa, dialmepial-
kyylisulfoksidissa, esim. dimetyylisulfoksidissa tai alem-
pialkanolissa, esim. etanolissa tai ndiden seoksessa, ja,
tarvittaessa, inerttikaasu-, esim. typpiatmosfdidrissi.

c) Kaavan (VI) mukaisen vhdisteen syklisointi

Kolmearvoisen fosforin orgaaninen yhdiste johdetaan
esim. fosforihapokkeesta ja se on erityisesti sen esteri,
joka saadaan alempialkanolin, esim. metanolin tai etanolin
ja/tai mahdollisesti substituoidun, aromaattisen hydrok-
siyhdisteen, esim. fenolin tai bentskatekiinin, kanssa tai
se amidiesteri, jonka kaava on P(OR,),N(Rp),, jossa R ja
Rp tarkoittavat, toisistaan riippumatta, alempialkyylid,
esim. metyylid, tai aryylid, esim. fenyylid. Kolmearvoisen
fosforin edullisia yhdisteitd ovat trialempialkyylifosfii-
tit, esim. trimetyylifosfiitti tai trietyylifosfiitti.

Reaktio suoritetaan mieluimmin enertissid liuottimessa,
kuten aromaattisessa hiilivedyssid, esim. bentseenissd tai
tolueenissa, eetterissd, esim. dioksaanissa tai tetrahyd-
rofuraanissa tai halogenoidussa hiilivedyssa, esim. mety-
leenikloridissa tai kloroformissa, l&mpdtilassa, joka on
noin 20°C - 80°C, mieluimmin noin 40°C - noin 60°C, jol-
loin 1 mooliekvivalentti kaavan (VI) mukaista yhdistettd
saatetaan reagoimaan 2 mooliekvivalentin kanssa fosfori-
yhdistettd. Mieluimmin lisdt3d&n kaavan (VI) mukainen yh-
diste inerttiin liuottimeen ja t&h&n lisdtddn tipoittain
fosforiyhdiste, mieluimmin liuotettuna samaan, inerttiin
livottimeen, pidemmdn ajanjakson kuluessa, esim. 2 - 4
tunnin kuluessa.

Erdissd menetelmdn edullisessa suoritusmuodossa val-
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mistetaan kaavan (VI) mukainen lihtdaine kuten jdljempdni
esitetddn ja se saatetaan ilman ettd sitd eristetdidn reak-
tioseoksesta reagoimaan kolmiarvoisen fosforin orgaanisen
yhdisteen kanssa, jolloin muodostuu kaavan (I) mukainen

lopputuote.
d) Tdhteen X poistaminen kaavan (VII) mukaisista vh-

disteistd

Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd ovat vastaavasti
substituoidut 2-tia-3-kefem-3-karboksyylihapot tai erityi-
sesti 2-tia-3-kefem-4-karboksyylihappo-1,1-dioksidit.

Rikin poistaminen kaavan (VII) mukaisesta 2-tia-3-ke-
fem-4-karboksyylihaposta tapahtuu esimerkiksi kolmiarvoi-
sen fosforin orgaanisella yhdisteelld, kuten esim. jollain
menetelmikohdassa c¢) mainitulla yhdisteelld. Kolmiarvoisen
fosforin sopivia yhdisteitd ovat esim. trialempialkyyli-
fosfiitit, esim. trietyylifosfiitti ja erityisesti trife-
nyylifosfiini. Poistaminen tapahtuu huoneen ldmpdtilassa
tai lievisti korotetussa limpdtilassa, esim. noin 20°C -
noin 60°C:ssa, inertissi liuottimessa tai liuotinseokses-
sa, esim., hiilivedyssi, esim. bentseenissd, klooratussa
hiilivedyssd, esim. kloroformissa, asetonitriilissd tai
alempialkanonissa, esim. asetonissa, tarvittaessa inertti-
kaasu-, kuten typpiatmosfdidrissa.

Rikkidioksidin poistaminen kaavan (VII) mukaisesta yh-
disteestd, jossa X tarkoittaa SOjp:ta, tapahtuu esimerkiksi
tdmdn yhdisteen sisidltivissd liuoksessa lievdsti tai koh-
tuullisesti kuumentaen, esim. noin 30°C - noi 80°C:seen,
jolloin liuottimena tulevat kysymykseen erityisesti iner-
tit liuottimet, kuten esim. mahdollisesti klooratut hiili-
vedyt, esim. kloroformi, alifaattiset eetterit tai aro-
maattiset hiilivedyt, esim. bentseeni.

Mieluimmin k3ytetdidn sellaisia kaavojen (II) - (VIII)
mukaisia l3htdaineita, joista saadaan alussa erityisen
edullisiksi mainittuja, kaavan (I) mukaisia yhdisteiti.

Saadussa, kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd, jossa yk-
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si tai useampi funktionaalinen ryhmd on suojattu, voidaan
namd, esim. suojatut karboksyyli-, hydroksi-, amino-
ja/tai sulforyhmdt sindnsd tunnetulla tavalla solvolyysil-
14, erityisesti hydrolyysilld, alkoholyysilli tai asido-
lyysilld tai pelkistden, erityisesti hydraamalla tai ke-
mallisilla pelkistyksilld vapauttaa mahdollisesti vaiheit-
tain tai samanaikaisesti.

Menetemdn mukaisesti saatavassa, kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd, jossa Ry ja/tai R, tarkoittavat suojattua
karboksyyliryhmdd ja/tai jossa tdhde R4 ja/tai td@hde Rg
sisdltdd substituenttina suojatun karboksyylin, voidaan
suojattu karboksyyliryhmd vapauttaa sindnsd tunnetulla
tavalla. Niinpd voidaan tert.-alempialkoksikarbonyyli tai
2-asemassa trisubstituoidulla silyyliryhm&lld tai l-ase-
massa alempialkoksilla substituoitu alempialkoksikarbonyy-
li tai mahdollisesti substituoitu difenyylimetoksikarbo-
nyyli muuttaa vapaaksi karboksyyliksi esim. k&dsittelemdlli
karboksyylihapolla, kuten muurahaishapolla taitrifluorie-
tikkhapolla, mahdollisesti samalla nukleofiilista yhdis-
tettd, kuten fenolia tai anisolia lisiten. Mahdollisesti
substituoitu bentsyylioksiakrbonyyli voidaan lohkaista
esim. hydraamalla, t.s. kdsittelem&lli vedylld metallisen
hydrauskatalysaattorin, kuten palladiumkatalysaattorin
ldsnidollessa. Myds sopivasti substituoitu bentsyylioksi-
karbonyyli, kuten 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli, voidaan
myds muuttaa vapaaksi karboksyyliksi kemiallisella pelkis-
tykselld, esim. kdsittelemdlli alkalimetalli-, esim. nat-
riumditioniitilla tai pelkistdvdlli metallilla, esim. ti-
nalla tai metallisuolalla, kuten kromi-II-suolalla, esim.
kromi~-II-kloridilla, tavallisesti vetyd luovuttavan aineen
l4sndollessa, joka yvhdessd metallin kanssa mahdollistaa
vedyn syntymisen, kuten sopivan karboksyylihapon, esim.
mahdollisesti, esim. hydroksilla substituoidun alempial-
kaanikarboksyylihapon, esim. etikkahapon, muurahaishapon

tai glykolihapon tai alkoholin tai tiolin l&sndollessa,
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jolloin mieluimmin l1isdtd3dn vettd. Allyylisuojaryhmén
poislohkaisu voi tapahtua esim. reaktiolla palladiumyhdis-
teen, esim. tetrakis-(trifenyylifosfiini)-palladiumin
kanssa trifenyylifosfiinin l3dsndollessa ja samalla karbok-
syylihappoa, esim. 2-etyyliheksaanihappoa tai sen suolaa
lisddmdllsd. Kédsittelemdlli pelkistdvdllid metallilla tai
metallisuolalla, kuten edelld kuvatuilla, voidaan myds
2-halogeenialempialkoksikarbonyyli(mahdollisesti sen jdl-
keen kun 2-bromialempialkoksikarbonyyliryhm3d on muutettu
vastaavaksi 2-jodialempialkoksikarbonyyliryhmidksi) tai
aroyylimetoksikarbonyyli muuttaa vapaaksi karboksyyliksi,
kun taas aroyylimetoksikarbonyyli voidaan lohkaista my&s
kdsittelemdlld nukleofiilisella, mieluimmin suolan mudos-
tavalla reagenssilla, kuten natriumtiofenolaatilla tai
natriumjodidilla. Substituoitu 2-silyylietoksikarbonyyli
voidaan muuttaa vapaaksi karboksyyliksi myds k&sittelemdl-
14 fluorivetyhapon fluoridianioneja vapauttavalla suolal-
la, kuten alkalimetallifluoridilla, esim. natriumfluori-
dilla makromolekyylisen polyeetterin ("kruunueetterin")
ldsndollessa tai orgaanisen kvaterndidrisen emidksen fluori-
dilla, kuten tetra-alempialkyyliammoniumfluoridilla, esim.
tetrabutyyliammoniumfluoridilla. Orgaanisella silyyli- tai
stannyyliryhmdlld, kuten trialempialkyylisilyylilli tai
-stannyylilld esterdity karboksyyli voidaan vapauttaa ta-
valliseen tapaan solvolyyttisesti, esim. k#sittelemdlli
vedelld tai alkoholilla. 2-asemassa alempialkyylisulfonyy-
1i118 tai syanolla substituoitu alempialkoksikarbonyyli-
ryhmd voidaan muuttaa vapaaksi karboksyyliksi esim. kdsit-
telemdllid emdksiselld aineella, kuten alkalimetalli- tai
maa-alkalimetallihydroksidilla tai -karbonaatilla, esim.
natrium- tai kaliumhydroksidilla tai natrium- tai kalium-
karbonaatilla.

Toisaalta voidaan myds kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa Ry tarkoittaa karboksyylid, muuttaa kaavan (I) mu-
kaisiksi yhdisteiksi, joissa Ry tarkoittaa suojattua kar-
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boksyyliryhmdd, erityisesti esterdityd karboksyyliryhm3i
tai fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa olevaa,
esterdityd karboksyyliryhm8d. Niinpd voidaan vapaa karbok-
syyliryhmd ester$idid esim. kdsittelemdlld sopivalla diat-
soyhdisteelld, kuten diatsoalempialkaanilla, esim. diatso-
metaanilla tai fenyylidiatsoalempialkaanilla, esim. dife-
nyylidiatsometaanilla, tarvittaessa, Lewis-hapon, kuten
esim. booritrifluoridin l3dsndollessa tai saattamalla
yhdiste reagoimaan esterdintiin sopivan alkoholin kanssa
esterdintiaineen, kuten karbodi-imidin, esim. disyklohek-
syylikarbodi-imidin sekd karbonyylidi-imidatsolin l&sn&-
ollessa. Esterit voidaan valmistaa my&s saattamalla mah-
dollisesti in situ valmistettu hapon suola reagoimaan al-
koholin reaktiokykyisen esterin ja vahvan, epdorgaanisen
hapon, kuten rikkihapon tai vahvan orgaanisen sulfoniha-
pon, kuten 4-tolueenisulfonihapon kanssa. Edelleen voidaan
happohalogenidit, kuten kloridit (valmistetaan esim. k&-
sittelemdlld oksalyylikloridilla), aktivoidut esterit
(muodostetaan esim. N-hydroksityppiyhdisteilld, kuten N-
hydroksisukkinimidilld) tai seka-anhydridit (saadaan esim.
halogeenimuurahaishappo-alempialkyyliestereilld, kuten
kloorimuurahaishappoetyyli- tai kloorimuurahaishappoisobu-
tyyliesterilld tai hlogeenietikkahappohalogenideilla, ku-
ten trikloorietikkahappokloridilla) muuttaa esterdidyksi
karboksyyliryhm&ksi reaktiolla sopivien alkoholien kanssa,
mahdollisesti emiksen, kuten pyridiinin lisndollessa.
Kaavan (I) mukaisessa yhdisteessid, jossa on esterdity
karboksyyliryhm&, t3md voidaan muuttaa toiseksi, esterdi-
dyksi karboksyyliryhmdksi, esim. 2-kloorietoksikarbonyyli
tai 2-bromietoksikarbonyyli kdsittelemdlld jodisuolalla,
esim. natriumjodidilla 2-jodietoksikarbonyyliksi. Edelleen
voidaan kaavan (I) mukaisissa yhdisteissid, jotka sis&ltd-
vadt esterdidyssd muodossa suojatun karboksyyryhmdn, kar-
boksyylisuojaryhmd lohkaista pois edelld esitetylli taval-

la ja muodostuva, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa on
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vapaa karboksyyliryhmid, tai sen suola voidaan reaktiolla
vastaavan alkoholin reaktiokykyisen esterin kanssa muuttaa
kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Rp tarkoittaa fy-
siologisissa olosuhteissa lohkaistavissa olevaa, esterdi-
tyd karboksyyliryhmii.

Menetemdn mukaisesti saatavissa, kaavan (I) mukaisissa
yhdisteissd, joissa tdhde R} ja/tai mahdollisesti t&hde Ry
ja/tai Rg sisdltdvdt substituenttina suojatun hydroksyy-
lin, voidaan suojattu hydroksiryhmd muuttaa vapaaksi hyd-
roksiryhm3iksi sindnsd tunnetulla tavalla. Esimerkiksi so-
pivalla asyyliryhm&ll3 tai orgaanisella silyyli- tai stan-
nyyliryhm&11l3 suojattu hydroksiryhmd3, vapautetaan kuten
vastaavasti suojattu aminoryhmid (katso jdljempdnd); tri-
alempialkyylisilyyliryhm3 esim. tetrabutyyliammoniumfluo-
ridilla ja etikkahapolla (ndissd olosuhteissa trisubstitu-
oidulla silyylieotksilla suojaut karboksiryhmidt eividt loh-
kea pois). 2-halogeenialempialkyyliryhmd ja mahdollisesti
substituoitu bentsyyliryhmd lohkaistaan pois pelkistden.

Keksinndén mukaisesti saatavassa, kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd, jossa on suojattu aminoryhmd, tadmd voidaan
muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi sindnsd tunnetulla tavalla,
esim. riippuen aina suojaryhmidstd, mieluimmin solvolyysil-
13 tai pelkistden. Esimerkiksi 2-halogeenialempialkoksi-
karbonyyliamino (mahdollisesti sen jidlkeen kun 2-bromi-
alempialkoksikarbonyyliaminoryhmd on muutettu 2-jodialem-
pialkoksikarbonyyliaminoryhmiksi), aroyylimetoksikarbonyy-
liamino tai 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino voidaan
lohkaista pois k3sittelemdlld sopivalla kemiallisella
pelksitysaineella, kuten sinkilld sopivan karboksyyliha-
pon, kuten vesipitoisen etikkahapon lisndollessa tai kata-
lyyttisesti vedylld palladiumkatalysaattorin l&sndollessa.
Aroyylimetoksikarbonyyliamino voidaan lohkaista my&és k&-
sittelemdlld nukleofiilisella, mieluimmin suolan muodosta-
valla reagenssilla, kuten natriumtiofenolaatilla, ja 4-

nitrobentsyylioksikarbonyyliamino myds kdsittelemdlli al-
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kalimetalli-, esim. natriumditioniitilla. Mahdollisesti
substituoitu bentsyylioksikarbonyyliamino voidaan lohkais-
ta pois esim. hydraamalla, t.s. kd3sittelemdlli vedylld so-
pivan hydrauskatalysaattorin, kuten palladiumkatalysaatto-
rin l&dsndollessa, ja allyylioksikarbonyyliamino reaktiolla
palladiumyhdisteen, esim. tetrakis(trifenyylifosfiini)pal-
ladiumin kanssa trifenyylifosfiinin l3sndollessa ja kadsit-
telemdll3d karboksyylihapolla, esim. 2-etyyliheksaanihapol-
la tai sen suolalla. Orgaanisella silyyli- tai stannyyli-
ryhmd11l8 suojattu aminoryhmid voidaan vapauttaa esim. hyd-
rolyysillsd tai alkoholyysillid, 2-halogeenialempialkanoyy-
1ill3, esim. 2-klooriasetyylilld suojattu aminoryhmi voi-
daan vapauttaa k3sittelemidlli tiokarbamidilla emidksen l&s-
ndollessa tai tiolaattisuolalla, kuten alkalimetallitio-
laatilla, tiokarbamidilla ja lopuksi muodostuva kondensaa-
tiotuote solvolysoidaan, kuten alkoholysoidaan tai hydro-
lysoidaan. 2-substituoidulla silyylietoksikarbonyylilli
suojattu aminoryhmid voidaan muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi
kdsittelemdlld fluorivetyhapon fluoridianioneja vapautta-
valla suolalla, kuten alkalimetallifluoridilla, esim. nat-
riumfluoridilla makromolekyylisen polyeetterin ("kruunu-
eetterin") l&sndollessa tai orgaanisen, kvaternddrisen
emiksen fluoridilla, kuten tetra—-alempialkyyliammonium-
fluoridilla, esim. tetraetyyliammoniumfluoridilla. Atsido-
tai nitroryhm&n muodossa suojattu aminoryhmd muutetaan va-
paaksi aminoksi esim. pelkistykselld, esimerkiksi kata-
lyyttisesti hydraamalla vedylld hydrauskatalysaattorin,
kuten platinaoksidin, palladiumin tai Raney-nikkelin l&s-
ndollessa tai kidsittelemdll3i sinkilld hapon, kuten etikka-
hapon l&4sniollessa. Ftaali-imidoryhmd&n muodossa suojattu
aminoryhmd voidaan muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi reakti-
olla hydratsiinin kanssa. Edelleen voidaan aryylitioamino-
ryhmd muuttaa aminoksi kisittelemdlld nukleofiilisella re-
agenssilla, kuten rikkihapokkeella.

Suojattu, erityisesti esterdity sulforyhmd vapautetaan
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samalla tavalla kuin suojattu karboksyyliryhmi.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd voidaan edelleen
tdhde R3 ja/tai Ry ja/tai Rg ja/tai Rg muuttaa toiseksi
tihteeksi Ry ja/tai Ry ja/tai Rg ja/tai Rg .

Niinpd esimerkiksi kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi,
joissa t3dhde Ry ja/tai Rg on substituoitu karboksyyliryh-
malla, tdmd@ karboksyyliryhm3 voidaan muuttaa sindnsd tun-
netulla menetelmdlld funktionaalisesti muunnetuksi karbok-
syyliryhmédksi, kuten esim. esterdidyksi karboksyyliryhmdk-
si tai mahdollisesti substituoiduksi karbamoyyliksi. Esi-
merkiksi saattamalla kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Ry
on karboksyylill&d substituoitu orgaaninen t&hde, reagoi-
maan alkoholin, erityisesti alempialkanolin, kanssa, saa-
daan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rg on esterdidylli
karboksyylilld, erityisesti alempialkoksikarbonyylilli
substituoitu orgaaninen t&hde, jolloin ty&skennelldin mie-
luimmin sopivan kondensaatioaineen, esim. karbodi-imidin
ladsndollessa tai muodostuvaa vettd atseptrooppisesti pois-
tislaten. Toisaalta voidaan karboksyyliryhmdt tdhteissd Ry
ja/tai Rg muuttaa myds reaktiokykyisiksi, funktionaalisik-
si johdannaisiksi, kuten seka-anhydrideiksi, esim. happo-
halogenideiksi tai aktivoiduiksi estereiksi ja nd&mid muute-
taan reaktiolla alkoholin, esim. alempialkanolin, ammonia-
kin tai prim3&risen tai sekundidirisen amiinin esim. alem-
pialkyyli- tai dialempialkyyliamiinin kanssa vastaavasti
esterdidyiksi tai amidoiduiksi karboksyyliryhmiksi, jol-
loin k3ytettdessid seka-anhydrideji tydskennellddn mieluim-
min happoa sitovan aineen, kuten aromaattisen tai tertidi-
risen amiinin tai alkalimetalli- tai maa~-alkalimetalli-
karbonaatin ldsndollessa.

Jos tdhteessd Ry tai Rg (hetero)aryyliryhmd sisdltds
hydroksiryhmdn, niin tdm& voidaan tavalliseen tapaan eet-
terdidd. Reaktio vastaavaksi alempialkyyli-(hetero)aryyli-
eetteriksi tapahtuu esimerkiksi emfksien, kuten alkalime-
tallihydroksidien tai -karbonaattien, esim. natriumhydrok-
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sidin tai kaliumkarbonaatin l&dsndollessa, dialempialkyyli-
sulfaattien tai alempialkyylihalogenidien avulla, tai di-
atsoalempialkaaneilla tai dehydrausaineiden, esimerkiksi
disykloheksyylikarbodi-imidin l&snidollessa, alempialkano-
lien avulla. Edelleen voidaan hydroksi muuttaa esterdidyk-
si hydroksiksi esim. alempialkanoyylioksiksi, esimerkiksi
reaktiolla vastaavan ale pialkaanikarboksyylihapon esim.
etikkahapon, reaktiokykyisen johdannaisen, kuten sen an-
hydridin esim. sen symmetrisen anhydridin tai halogeenive-
tyhapon kanssa saadun seka-anhydridin kanssa, tarvittaes-
sa, emiksisen kondensaatioaineen, kuten alkalimetallihyd-
roksidin tai -karbonaatin, tai typpiemdksen, esim. pyri-
diinin l3dsndollessa. Alempialkanoyylioksin muuttaminen
hydroksiksi tapahtuu esimerkiksi alkoholyysilli tai mie-
luimmin hydrolyysilli, esim. em&dskatalysoidulla hydrolyy-
silld, esim. natriumhydroksidin l&sn&dollessa.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd, joissa Ryq tarkoit-
taa aminolla substituoitua, orgaanista t&hdettd, voidaan
aminoryhmid muuttaa substituoiduksi aminoryhmdksi, esim.
alempialkyyliamino-, dialempialkyyliamino~-, alempialkylee-
niamino- tai alempialkanoyyliaminoryhmiksi. Muuttaminen
alempialkyyliamino~- tai dialempialkyyliaminoryhmdksi ta-
pahtuu esimerkiksi reaktiolla reaktiokykyisen, esterdidyn
alempialkanolin, esimerkiksi alempialkyylihalogenidin tai
-sulfonaatin kanssa em3ksisen kondensaatioaineen, kuten
alkali- tai maa-alkalimetallin hydroksidin tai karbonaatin
tai heteroaromaattisen typpiemidksen, esim. pyridiinin
l4sndollessa. Vastaavalla tavalla voidaan amino muuttaa
alempialkyleeniaminoksi k#sittelemill3d alempialkyleenidi-
halogenidilla tai ~-disulfonaatilla ja alempialkanoyyliami-
noksi kdsittelemi#lld alempialkaanikarboksyylihapon reakti-
okykyiselld, funktionaalisella johdannaisella, esim. vas-
taavalla karboksyylihappohalogenidilla. Kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, joissa on substituoitavissa oleva rengas-

typpiatomi tdhteessd Ry, voidaan samalla tavalla muuttaa
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kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, jotka sisdltdvdt tiah-
teessd R4 mahdollisesti substituoidulla alempialkyylit&h-
teelld substituoidun rengastyppiatomin. Mainittujen reak-
tioiden avulla valmistettavissa olevat uudet, kaavan (I)
mukaiset yhdisteet voivat tdmdn vuoksi sisdltdi tdhteessi
Ry vastaavasti substituoidun, sekundddrisen, tertiddrisen
tai myds kvaternddrisen, t.s. positiivisesti varautuneen
typpiatomin.

Samalla tavalla kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R3 Jja/tai Rg ja/tai Rg tarkoittavat vetyd, voidaan muut-
taa kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R3 ja/tai Rg
ja/tai Rg tarkoittaa alempialkyylid, tai R4 yhdessd Rg:n
kanssa tarkoittaa alempialkyleenid, jolloin t&hteen Rj
ollessa kyseessi voidaan kidyttd33 mySs vahvempaa emidstd
kuin muutettaessa tdhde Ry, esim. voidaan kdyttdd natrium-
hydridid tai natriumamidia.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 ja Rg on ve-
ty, voidaan muuttaa myés kaavan (I) mukaisiksi yhdisteik-
si, joissa R4 ja Rg yhdessd tarkoittavat oksolla substitu-
oitua alempialkyleenid, saattamalla yhdisteet reagoimaan
w—~halogeenialempialkanoyylihalogenidin kanssa. Edelleen
voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rg on vety,
muuttaa kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa Rg on
asyyli, saattamalla yhdisteet reagoimaan karboksyylihapon,
hiilihapon puoliesterin, mahdollisesti substituoidun kar-
bamiinihapon tai tiokarbamiinihapon asyylit&hteen, sulfo-
nihapon tai amidosulfonihapon liitt&vin yhdisteen, esim.
tdllaisen hapon happohalogenidin, esim. sen kloridin tai
bromidin kanssa mieluimmin happoa sitovan aineen, kuten
jonkin edelld mainitun l&sn&dollessa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa on suoloja
muodostavia ryhmid, suolat valmistetaan sindns3d tunnetulla
tavalla. Niinpd voidaan kaavan (I) mukaisten yhdsiteiden,
joissa on vapaa karboksyyli- tai sulforyhmi, suolat muo-
dostaa esim. kdsittelemdlld metalliyhdisteilli, kuten so-
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pivien, orgaanisten karboksyylihappojen alkalimetallisuo-
loilla, esim. a~etyylikapronihapon natriumsuolalla tai
epdorgaanisilla alkali- tai maa-alkalimetallisuoloilla,
esim. natriumvetykarbonaatilla tai ammoniakilla tai sopi-
valla orgaanisella amiinilla, jolloin k3ytetd3n mieluimmin
stokidmetrisii mddrid tai ainoastaan pientd ylimdidrd3d suo-
laa muodostavaa ainetta. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
happoadditiosuolat saadaan tavalliseen tapaan, esim. kid-
sittelemdlld sopivalla hapolla tal sopivalla anioninvaih-
tohartsireagenssilla. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden si-
sdiset suolat voidaan muodostaa esim. neutraloimalla suo-
lat, kuten happoadditiosuolat isoelektriseen pisteeseen,
esim., heikoilla em&dksilld tai k3sittelemdlld ioninvaihto-
hartseilla.

Suolat voidaan tavalliseen tapaan muuttaa vapaiksi yh-
disteiksi, metalli- ja ammoniumsuolat esim. kidsittelemidlld
sopivilla hapoilla ja happoadditiosuolat esim. kidsittele-
milld sopivalla, emdksiselld aineella.

Saadut, isomeeristen yhdisteiden seokset voidaan si-
ndnsd tunnetuilla menetelmilld erottaa yksittdisiksi iso-
meereiksi. Esimerkiksi saatu rasemaatti voidaan saattaa
reagoimaan optisesti aktiivisen apuaineen kanssa, ndin
muodosutva, kahden diastereomeerisen yhdisteen seos erote-
taan sopivien fysikaalis-kemiallisten menetelmien avulla
(esim. jakokiteytykselld, adsorptiokromatografialla) ja
yksittdiset, diastereomeeriset yhdisteet sen jdlkeen loh-
kaistaan optisesti aktiivisiksi yhdisteiksi. Antipodien
erottamiseksi erityisen sopivia rasemaatteja ovat sellai-
set, joissa on hapan ryhmd, kuten kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden, joissa Ry on karboksi, rasemaatit. Ndmi happa-
met rasemaatit voidaan saattaa reagoimaan optisesti aktii-
visten emidsten, esim. optisesti aktiivisten aminohappojen
estereiden tai (-)-brusiinin, (+)-kinidiinin, (-)-kinii-
nin, (+)-kinkoniinin, (+)-dehydroabietyyliamiinin, (+)- ja

(-)-efedriinin, (+)- ja (-)-l-fenyylietyyliamiinin tai
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ndiden N-mono- tai N,N-dialempialkyloitujen johdannaisten
kanssa seosten muodostamiseksi, jotka muodostuvat kahdesta
diastereomeerisesta suolasta.

Karboksyyliryhmiid sisiltdvissi rasemaateissa, voidaan
ndmd karboksyyliryhmdt myds esterdidd optisesti aktiivi-
sella alkoholilla, kuten (-)-mentolilla, (+)-borneolilla,
(+)- tai (-)-2-oktanolilla, jonka jidlkeen, kun toivottu
diastereomeeri on eristetty, vapautetaan karboksyyliryhmi.

Rasemaattierotuksessa voidaan myds esiintyvd hydroksi-
ryhmd esterdidd optisesti aktiivisilla hapoilla tai niiden
reaktiokykyisillad, funktionaalisilla johdannaisilla, jol-
loin muodostuu diastereomeerisia estereitd. Tdllaisia hap-
poja ovat esimerkiksi (-)-abietiinihappo, D(+)- ja L(-)-
omenahappo, N-asyloidut, optisesti aktiiviset aminohapot,
(+)- ja (-)-kamfaanihappo, (+) ja (-)-ketopiinihappo,
L(+)-askorbiinihappo, (+)-kamferihappo, (+)-kamferi-10-
sulfonihappo, (+)- tai (-)-o-bromikamferi-m-sulfonihappo,
D(-)~-kiinahappo, D(-)-isocaskorbiinihappo, D(-)- ja L(+)-
mantelihappo, (+)-l-metoksietikkahappo, D(-)- ja L(+)-vii-
nihappo ja ndiden di-O-bentsoyyli- ja di-O-p-tolyylijoh-
dannaiset.

Reaktiolla optisesti aktiivisten isosyanaattien, kuten
(+)- tai (-)-l-fenyylietyyli-isosyanaatin kanssa voidaan
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Ry tarkoittaa suo-
jattua karboksia ja R} hydroksilla substituoitua alempial-
kyylid, muuttaa diastereomeeristen uretaanien seokseksi.

Emdksiset rasemaatit, esim. kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa tdhde Ry ja Rg on aminolla substituoitu, tai
joissa ainakin toinen t&hteistd Rg ja Rg tarkoittaa vetyi,
voidaan muodostaa mainittujen optisesti aktiivisten happo-
jen diastereomeerisia suoloja.

Erotettujen diastereomeerien lohkaiseminen optisesti
aktiivisiksi, kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi tapahtuu
myo0s tavanomaisilla menetelmilli. Suoloista vapautetaan

hapot tai emdkset, esim. kdsittelemidlli vahvemmilla ha-
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poilla tai emdksilld kuin alunperin kd3ytetyilld. Estereis-
td ja uretaaneista saadaan toivotut optisesti aktiiviset
yhdisteet esimerkiksi alkalisella hydrolyysilld tai pel-
kistdmdllid kompleksisella hydridilld, kuten litiumalumi-
niumhydridill3.

Erds toinen menetelmd rasemaattien erottamiseksi pe-
rustuu optisesti aktiivisilla adsorptiokerroksilla, esi-
merkiksi raakasokerilla tapahtuvaan kromatografiaan.

Kolmannen menetelmdn mukaan rasemaatit voidaan liuot-
taa optisesti aktiiviseen liuvottimiin ja huonommin liuke-
neva, optinen antipodi kiteytyy.

Neljidnnessi menetelmdssd kidytetddn hyvdksi optisten
antipodien erilaista reaktiokykyd biologiseen materiaaliin
nihden, kuten mikro-organismeihin tai eristettyihin ent-
syymeihin n&hden.

Viidennen menetelmdn mukaan rasemaatit liuotetaan ja
toinen optisista antipodeista kiteytetddn ymppddmidlla
pienelld md3rdlli edelld mainittujen menetelmien mukaises-
ti saatua, optisesti aktiivista tuotetta.

Rasemaatin erottaminen optisiksi antipodeiksi voidaan
suorittaa missi tahansa menetelmidvaiheessa, t.s. esim.
myds kaavojen (II), (V), (VI) tai (VII) mukaisten l&htdai-
neiden ollessa kyseessi tai jdljempdnd ldhtdaineiden val-
mistamiseksi kuvatun menetelmdn missd tahansa vaiheessa.

Saatujen, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kaikissa
jdlkeenpdin tapahtuvissa muutoksissa kdytetddn mieluimmin
sellaisia reaktioita, jotka tapahtuvat heikosti alkalisis-
sa tai erityisesti neutraaleissa olosuhteissa.

Menetelmid koskee my®s kaikkia niitd suoritusmuotoja,
joissa vdlituotteina saatujen yhdisteitd kdytetddn 13hto-
aineina ja ndille suoritetaan jdljellid olevat menetelmi-
vaiheet, tai menetelmd keskeytetddn missi tahansa
vaiheessa. Edelleen voidaan lidhtBaineita kd3yttdd johdan-
naisten muodossa tai ne voidaan valmistaa in situ, mahdol-

lisesti reaktio-olosuhteissa.
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Kaavan (II) mukaiset lihtdaineet voidaan valmistaa

esimerkiksi siten, ettd fosforaani, jonka kaava (IXa) tai

(IXb) on
Ri,, ,S-g-CﬂaQ Ri, ,S-—ﬁ-CHg-zH
I::} tai y——é :
7 N\ 0_,® 7\ 60
I %
(IXa) (IXb)

syklisoidaan samalla tavalla kuin jiljempdnd menetelmissi

b) esitet&idn.
Kaavan (IV), (IXa) ja (IXb) mukaiset ldhtBaineet ovat

tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla mene-

telmilli.
Kaavojen (V) ja (VI) mukaiset 1ihtdaineet voidaan val-

mistaa, kuten seuraavassa reaktiokaaviossa I esitet8in:



53

Reaktiokaavio I

Ry, W Ri., 8- ﬁ -CH,- g 8—EH—N<;5

Te—o Vaihe 1
/!—&H -——-I!JH
o (X) 7 (XI)

Vaihe 3 ,///// J Vaihe 2

Rl,,%’ S ﬁ ~CHa- i g KH-N/R Rl,,b+ L ,S-E-Cﬂg-zgg-gﬂ-l‘/]ls

L——ﬁ i__ﬁ Y \Rs
/ \EH'WVW\XO O/ \i"O
2 (X1I) 2 (vl)
1 Vaihe 4
Ri, 5 ﬁ ~CHz- z g EH'N/R Vaihe 5 = M 5
i“ﬁ - i

O/ AN ie_ x@ (V) O/ N\ ie_XQ
2 (XIID) ’
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Vaihe I
Kaavan (XI) mukainen tiocatsetidinoni saadaan siten,

ettd kaavan (X) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan t&h-

teen, jonka kaava on

ooyl

liittdvin yhdisteen kanssa.
Kaavan (X) mukaisessa lhtSaineessa on W nukleofuginen

ryhmdllsd, jonka kaava on

-s—@-cnz-g;@-ﬁl—w)

“Re

korvattavissa oleva tdhde. Tdllaisia tihteitd W ovat esi-
merkiksi asyylioksitdhteet, sulfonyylitdhteet Ry-SO;5-,
jossa Rg on orgaaninen tdhde, atsido tai halogeeni. Asyy-
lioksitdhteessd W on asyyli, esim. orgaanisen karboksyyli-
hapon tdhde ja se tarkoittaa esimerkiksi alempialkanoyy-
1id, esim. asetyyliid tai propionyylid, mahdollisesti esim.
nitrolla substituoitua bentsoyylid, esim. bentsoyylii tai
2,4-dinitrobentsoyylid tai fenyylialempialkanoyyli&d, esim.
fenyyliasetyyli&. Sulfonyylitihteessd Roy-SO3- on R, esi-
merkiksi mahdollisesti hydroksilla substituoitu alempial-
kyyli, kuten metyyli, etyyli, 2-hydroksietyyli, 1-hydrok-
siprop-2-yyli tai l-hydroksi-2-metyyli-prop-2-yyli, bent-
syyli tai mahdollisesti esim. alempialkyylilli tai halo-
geenilla substituoitu fenyyli, kuten fenyyli, 4-bromife-
nyyli tai 4-metyylifenyyli. Halogeenitihde W on esim. bro-
mi, jodi tai erityisesti kloori. W on mieluimmin metyyli-

tai 2-hydroksietyylisulfonyyli, asetoksi tai kloori.
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Tadhteen, jonka kaava on

-s-ﬁ-cng-z;@-g\?-(:

liittdvd yhdiste on esimerkiksi happo, jonka kaava on

D e e

tai erityisesti sen suola, esim. alkalimetallisuola, kuten
natrium- tai kaliumsuola. Substituutio voidaan suorittaa
orgaanisessa liuottimessa, kuten alempialkanolissa, esim.
metanolissa tai etanolissa, alempialkanonissa, esim. ase-
tonissa, alempialkaanikarboksyylihappoamidissa, esim. di-
metyyliformamidissa, syklisessd eetterissid, esim. tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa tai samanlaisessa, iner-
tissi liuottimessa. Reaktio suoritetaan tavallisesti huo-
neen ldmpdtilassa mutta voidaan suorittaa myds korotetussa
tai alennetussa limpdtilassa, esim. noin 0°C - noin
40°C:ssa. Lis#imidlli jodivetyhapon tai tiosyaanihapon suo-
laa, esim. alkalimetalli-, kuten natriumsuolaa voidaan re-
aktiota nopeuttaa.

Tdhde Ry ohjaa liittyvdn ryhmdn mieluimmin trans-ase-
maan. Td116in voidaan k&yttdd sekd (3S,4R)- ettd myds
(35,4S)-konfiguraation omaavia, kaavan (X) mukaisia 1§ht&-
aineita. Vaikka trans-isomeereja muodostuu ylivoimaisesti
enemmdn, voi kuitenkin satunnaisesti myds vdhdisiid mdirii
cis-isomeereja muodostua. Cis-isomeerien erottaminen ta-
pahtuu, kuten edelld kuvattiin, tavanomaisten menetelmien
mukaisesti, erityisesti kromatografisesti ja/tai kiteyttd-
milld.

Sopivia, kaavan (X) mukaisia lihtdaineita ovat esimer-
kiksi eurooppalaisesta patenttihakemuksesta nro 82113,

saksalaisesta kuulutusjulkaisusta nro 3 224 055 tai saksa-
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laisesta kuulutusjulkaisusta 3 013 997 tunnetut yhdisteet
tai niitd voidaan valmistaa analogisesti. Niitd voidaan
valmistaa myds esimerkeissd kuvattujen menetelmien mukai-
sesti.
Vaihe 2

Kaavan (VI) mukainen l3dhtdaine saadaan siten, ettéd
kaavan (XI) mukainen atsetidinoni k&dsitelldidn kaavan
R',-COOH mukaisella hapolla tai erityisesti sen reaktio-
kykyiselld johdannaisella, kuten esterilld tai happohalo-
genidilla, esim. happokloridilla, ladmp6tilassa, joka on
20°C - 80°C, mieluimmin 40°C - 60°C, inertissd liuottimes-
sa, kuten jossain kaavan (VI) mukaisten yhdisteiden rea-
goidessa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteiksi mainitussa
liuottimessa. Kdytettdessi happohalogenidia ty8skennelldin
mieluimmin happoa sitovan aineen, kuten tertiddrisen, ali-
faattisen amiinin, esim. trietyyliamiinin, aromaattisen
amiinin, esim. pyridiinin tai erityisesti alkalimetalli-
tai maa—-alkalimetallikarbonaatin tai -vetykarbonaatin,
esim. kaliumkarbonaatin tai kalsiumkarbonaatin l&4sn&dolles-
sa.
Vaihe 3

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa X, tarkoittaa
reaktiokykyistd, esterdityd hydroksiryhm&d&, erityisesti
halogeenia, esim. klooria tai bromia, tai orgaanista sul-
fonyylioksia, esim. alempialkaanisulfonyylioksia, kuten
metaanisulfonyylioksia tai areenisulfonyylioksia, esim.
bentseeni- tai 4-metyylibentseenisulfonyylioksia, valmis-
tetaan siten, etti kaavan (XI) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan OHC-R'; mukaisen glyoksyylihappoyhdis-
teen tai sen sopivan johdannaisen, kuten hydraatin, hemi-~-
hydraatin tai puoliasetaalin, esim. alempialkanolilla,
esim. metanolilla tai etanolilla saadun puoliasetaatin
kanssa ja saadussa, kaavan (XII) mukaisessa yhdisteessi,
jossa X, tarkoittaa hydroksia, hydroksiryhmd muutetaan re-

aktiokykyiseksi, esterdidyksi hydroksiryhmdksi.
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Kaavan (XII) mukaiset yvhdisteet saadaan tavalliseen
tapaan molempien isomeerien seoksena (ryhmittymé&n
-CH(R') X© suhteen katsottuna). voidaan kuitenkin
myds eristdd sen puhtaat isomeerit, esim. kromatografises-
ti.

Glyoksyylihappoesteriyhdisteen liittidminen laktaami-

renkaan typpiatomiin kaavan (XI) mukaisessa yhdisteessi
tapahtuu huoneen l&mpdtilassa tai, tarvittaessa, kuumenta-
en esim. noin 40°C - noin 100°C:ssa ja ilman varsinaista
kondensaatiocainetta. Kidytettdessd glyoksyylihappoyhdisteen
hydraattia muodostuu vettd, joka, tarvittaessa, poistetaan
tislaamalla, esim. atseotrooppisesti tai k3yttdmilli sopi-
vaa vetti poistavaa yhdistettd, kuten molekyyliseulaa.
Mieluimmin ty&skennellddn sopivan liuottimen, kuten esim.
dioksaanin, tolueenin tai dimetyyliformamidin tai liuotin-
seoksen l&dsndollessa, ja, haluttaessa tai tarvittaessa,
inerttikaasu-, kuten typpiatmosf&ddrissi.

Hydroksiryhmidn X, muuttaminen reaktiokykyiseksi, este-
réidyksi hydroksiryhmdksi X, suoritetaan kaavan (XII) mu-
kaisessa yhdisteessid kisittelemdlld sopivalla esterdinti-
aineella, esim. tionyylihalogenidilla, esim. -kloridilla,
fosforioksihalogenidilla, erityisesti -kloridilla, halo-
geenifosfoniumhalogenidilla, kuten trifenyylifosfonium-
dibromidilla tai -dikloridilla tai sopivalla, orgaanisella
sulfonihappohalogenidilla, kuten -kloridilla, mieluimmin
emdksisen, ensi sijassa orgaanisen, emiksisen aineen, ku-
ten alifaattisen, tertidirisen amiinin, esim. trietyyli-
amiiinin tai di-isopropyylietyyliamiinin tai pyridiini-
tyyppisen heterosyklisen emdksen, esim. pyridiinin tai
kollidiinin l&sndollessa. Mieluimmin ty&skennellddn sopi-
van liuottimen, esim. dioksaanin tai tetrahydrofuraanin
tai liuotinseoksen lisniollessa, huoneen limpStilassa tai
tarvittaessa jiihdyttiden esim. noin -30°C - noin +30°C:ssa
ja mahdollisesti inerttikaasu-, kuten typpiatmosfddrissi.

Vaihe 4
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Kaavan (V) mukainen lihtdaine saadaan siten, ettd kaa-
van (XII) mukainen yhdiste kdsitell&ddn sopivalla fosfii-
niyhdisteelld, kuten trialempialkyylifosfiinilla, esim.
tri-n-butyylifosfiinilla, tai triaryyli-fosfiinilla, esim.
trifenyylifosfiinilla tai sopivalla fosfiitti-yhdisteelld,
kuten trialempialkyylifosfiitilla, esim. trietyylifosfii-
tilla tai alkalimetallidialempialkyylifosfiitilla, esim.
—dietyylifosfiitilla.

Kaavan (XII) mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan (V)
mukaiseksi yhdisteeksi tapahtuu mieluimmin sopivan, iner-
tin liuvottimen, kuten hiilivedyn, esim. sykloheksaanin tai
bentseenin, tai eetterin, esim. dioksaanin, tai liuotinse-
oksen l&dsndollessa. Riippuen aina reaktiokyvystd ty&sken-
nellddn jadhdyttden tai korotetussa lidmpdtilassa, noin
-10°C - +100°C:ssa, mieluimmin noin 20°C - 80°C:ssa, ja,
tarvittaessa, inerttikaasu-, kuten typpiatmosfdidrissd. Ha-
petusprosessien estdmiseksi voidaan lisdtd katalyyttisii
middrid antioksidanttia, esim. hydrokinonia.

Talldin tydskennellddn tavallisesti emidksisen ainee,
kuten orgaanisen emidksen, esim. amiinin, kuten trietyylia-
miinin, di-isopropyylietyyliamiinin, pyridiinin, lutidii-
nin tai "polystyreeni-jittiemiksen" tai epdorgaanisen
emdksen, esim. alkalimetallikarbonaatin, esim. natrium-
tai kaliumkarbonaatin l&sndollessa, jolloin primddrisesti

muodostuva fosfoniumsuola, jolla on kaavan (Va)

S—C—CH,~§-C- H-N/Rs
s o
-

jossa X' tarkoittaa fosfonoryhm#d tai fosfonioryhmii
yhdessd anionin, riippuen aina tidhteen X, merkityksestd,

Rl )

s

3
(Va)

esim. kloridianionin kanssa, muutetaan kaavan (V) mukai-
seksi ylidi-ldhtdaineeksi. Voidaan ty®éskennelld myds ilman
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emdstd ja kaavan (Va) mukainen yhdiste, erityisesti vas-
taava fosfonoyhdiste eristetd4n ja tdm3 muutetaan, valmis-
tettaessa kaavan (I) mukainen lopputuote in situ, kaavan
(V) mukaiseksi l&dhtdaineeksi.
Vaihe 5

Kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan edelleen saada si-
ten, ettd kaavan (XIII) mukainen merkaptidi, jossa M tar-

koittaa metallikationia, kdsitelldin t3dhteen, jonka kaava

on

by,

liittdvd1lld asylointiaineella.

| Kaavan (XIII) mukaisessa ldhtdaineessa on metallikati-
oni M esimerkiksi kaavan Mt tai M2+/2 mukainen kationi,
jolloin M? tarkoittaa erityisesti hopeakationia ja M2+
erityisesti sopivan siirtymimetallin, esim. kuparin, lyi-
jyn tai elohopean kaksiarvoista kationia.

Tdhteen, jonka kaava on

-ﬁ-cng-z;@-g?-N/Rs

“Re

liittdvd asylointiaine on esim. kaavan (XIV) mukainen hap-

po
Rs)x-gﬂ—g-i—c(-Z)-Oﬂ (XIV)
Re N 3

tai erityisesti sen reaktiokykyinen, funktionaalinen joh-
dannainen, kuten hapohalogenidi, esim. kloridi tai bromi-
di, atsidi tai anhydridi.

Asylointi tapahtuu, kun kdytetidn kaavan (XIV) mukai-
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sen hapon reaktiokykyist&d, funktionaalista johdannaista,
esim. happokloridia, inertissd liuottimessa, kuten kloora-
tussa hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa tai eette-
rissd, esim. dietyyylieetterissid tai dioksaanissa, huoneen
ldmpotilassa tai kuumentaen tai j&ddhdyttden, esim. limpd-
tilassa, joka on noin -50°C - noin +60°C, erityisesti noin
-30°C - noin +20°C.

Kaavan (XIII) mukaiset l&dhtdaineet voidaan valmistaa

esimerkiksi siten, ettd kaavan (X) mukainen atsetidinoni

Ri, W
" o (X)

—NH

™
—u

4

muutetaan reaktiolla tioalempialkaanikarboksyylihapon,
esim. tioetikkahapon tai trifenyylimetyylimerkaptaanin al-
kalimetallisuolan esim. natriumsuolan kanssa kaavan (XV)

mukaiseksi yhdisteeksi

Rl"-/, ”‘W'
i1 (XV)
A—tm
o
jossa W' tarkoittaa trifenyylimetyylitioa tai alempialka-
noyylitioa, esim. asetyylitioa, t&md analogisesti reaktio-
vaiheissa 3 ja 4 kuvattujen menetelmien mukaan muutetaan

kaavan (XVI) mukaiseksi yhdisteeksi

y
o’ \ie_x@ (XVI)

ja t&md emiksen, esim. pyridiinin tai tri-n-butyyliamiinin
ldsndollessa sopivassa liuottimessa, esim. dietyylieette-
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rissd tai metanolissa, saatetaan reagoimaan kaavan MA mu-
kaisen suolan kanssa, jossa M tarkoittaa samaa kuin edel-
14, erityisesti kuitenkin hopeakationia, ja A tarkoittaa
tavallisesti kdytettyd anionia, joka edistdd suolan MA
liukenemista valittuun liuottimeen ja joka on esim. nit-
raatti-, asetaatti- tai fluoridi-anioni.

Kaavan (V) mukaisia ylidejd voidaan suoraan kdyttaia
syklisointireaktiossa kaavan (I) mukaisten lopputuotteiden
valmistamiseksi. Kuitenkin voidaan my&s kaavan (V) mukai-
sissa yhdisteissd, joissa R} on suojatulla hydroksiryhmdl-
14, esim. hydrolyyttisesti helposti poislohkaistavissa
olevalla suojatulla hydroksiryhm&ll4, kuten trisubstituoi-
dulla silyylioksilla substituoitu alempialkyyli, ensin
lohkaista pois hydroksisuojaryhmd ja sen jdlkeen saatu
kaavan (V) mukainen yhdiste, jossa R; on hydroksilla subs-
tituoitu alempialkyyli, k&ytetddn syklosointireaktiossa.

Kaavan (VII) mukaiset lidhtGaineet, joissa X tarkoittaa
ryhm33 -S-, ovat tunnettuja (esimerkiksi belgialaisesta
patentista 898382 ja Tetrahedron Letters 1983, 1631-1634),
tai niitd voidaan valmistaa analogisella tavalla. Kaavan
(VII) mukaiset yhdisteet, joissa X tarkoittaa sulfonyyli-
ryhmdd -SO,-, valmistetaan siten, ettd kaavan (VIIa) mu-

kainen yhdiste

R1,,’ S\

gy ;
\/\Cﬂa 8 H—N/R
(R A

(VIIa)

4

jossa Ry, R3, Ry,Rg ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa
(I) ja R'p on suojattu karboksyyli, saatetaan reagoimaan
alifaattisen tai aromaattisen perkarboksyylihapon, esim.
peretikkahapon, m-klooriperbentsoehapon tai monoperftaali-
hapon kanssa, inertissi liuottimessa tai liuotinseoksessa,

esim. halogeenihiilivedyssd, esim. kloroformissa, eette-
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rissd tal aromaattisessa hiilivedyssd, esim. bentseenissi,
limpdtilassa, joka on noin 0°C - noin 60°C.

Kaavan (VIII) mukaiset lidhtdaineet ovat tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilly.

Kaavojen (IXa) ja (IXb) mukaiset 1lihtdaineet voidaan
valmistaa siten, ettd kaavan (X) mukainen yhdiste saate-

taan reagoimaan kaavan Q-CH,-C(=Z)-SH tai
R3-NH-CH)-C(=2)-SH mukaisen tiohapon kanssa ja muodostu-

nut, kaavan (IXc) tai (IXd) mukainen atsetidinoni

s-ﬁ-cnz-q Ry,

(IXc) (IXd)

saatetaan reagoimaan edelleen reaktiokaaviossa I vaiheissa
3 ja 4 kuvattujen mentelmien mukaisesti.

Kaavojen (II), (V) - (XVI) mukaisissa yhdisteissi voi-
daan esiintyvdt funktionaalisest ryhmidt muuttaa suojatuik-
si, funktionaalisiksi ryhmiksi tai esiintyvidt suojatut
funktionaaliset ryhmidt voidaan muuttaa vapaiksi tai toi-
siksi, suojatuiksi ryhmiksi. Edelleen voidaan kaavojen
(V), (VI), (VII), (XI) ja (XII) mukaisissa yvhdisteissi
tdhde R4 muuttaa toiseksi tdhteeksi Ry. Ndissd muutoksissa
voidaan, huomioonottaen muut molekyyissd olevat substitu-
entit, k3yttdd samoja menetelmii kuin vastaavissa muutok-
sissa, kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi.

Kuvatut menetelm&t kaavojen (II), (V) - (XVI) mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi sekd annetut menetelmit
kaavan (I) mukaisten lopputuotteiden valmistamiseksi voi-
daan suorittaa myds optisesti inaktiivisilla yhdisteilla
ja missd tahansa menetelmdvaiheessa voidaan saadusta dias-
tereomeeriseoksesta tai rasemaatista, kuten edelli on ku-
vattu, eristdid t&min keksinndn mukaiset, optisesti aktii-

visest yhdisteet.
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Keksintd koskee my6s uusia l3htdaineita sekd menetel-
min mukaisesti saatavia, uusia vdlituotteita, kuten kaavo-
jen (V) - (VII), (XI) ja (XII) mukaisia yhdisteitd seki
niiden valmistamiseksi esitettyjid menetelmii.

Mieluimmin k&iytetddn sellaisia l1ihtdaineita ja vali-
taan reaktio-olosuhteet siten, ettid saadaan edelli erityi-
sen edullisena esitettyjd yhdisteiti.

Tdmdn keksinndn mukaisia, farmakologisesti k&yttdkel-
poisia yhdisteitd vodiaan kdyttdd esim. farmaseuttisten
valmisteiden valmistuksessa, jotka valmisteet sisdltdvit
terapeuttisesti tehokkaan md3drdn aktiiviyhdistettd yhdessi
tai seoksessa epdorgaanisten tai orgaaniste, kiinteiden
tai nestemdisten, farmauseuttisesti kdyttSkelpoisten kan-
toaineiden kanssa, jotka sopivat oraaliseen tai parente-
raaliseen, t.s. intramuskulaariseen, subkutaaniseen tai
intraperitoneaaliseen annostukseen.

oraaliseen annostukseen k&ytetddn tabletteja tai gela-
tiinikapseleita, jotka sisdlt&dvdt aktiiviaineen yhdessi
laimennusaineiden, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkaroo-
sin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin
ja voiteluaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon
tai sen suolojen, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin
ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa. Tabletit sisdlt&vit
myds sideaineita, esim. magnesiumaluminiumsilikaattia,
tarkkelyksid, kuten maissi-, vehnd-, riisi- tai arrowjuu-
ritdrkkelystd, gelatiinia, traganttia, metyyliselluloosaa,
natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrro-
lidonia, ja, haluttaessa, hajotusaineita, esim. t3rkkelyk-
sid, agaria, algiinihappoa tai sen suolojé, kuten natriu-
malginaattia ja/tai kuohuseoksia tai adsorptioaineita, vi-
riaineita, makuaineita tai makeutusaineita.

Parenteraaliseen annostukseen soveltuvat ensi sijassa
infuusioliuokset, mieluimmin isotoniset, vesipitoiset 1li-
uokset tai suspensiot, jolloin ndmd voidaan valmistaa en-

nen kd3yttdd esi. lyofilisoiduista valmisteista, jotka si-
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sdltdvAt pelkkdd aktiiviainetta tai aktiiviainetta yhdessi
kantoaineen, esim. manniitin kanssa. Tdllaiset valmisteet
voivat olla steriloituja ja/tai ne voivat sisdltdd apuai-
neita, esim. sdilénti-, stabilointi-, kostutut- ja/tai
emulgointiaineita, liukoisuutta edistdvii aineita, suoloja
osmoottisen paineen s3ditelemiseksi ja/tai puskureita.

Tdmin keksinndn mukaiset, farmaseuttiset valmisteet,
jotka, haluttaessa, voivat sisdltd3d muita, farmakologises-
ti arvokkaita aineita, valmistetaan sindnsd tunnetulla ta-
valla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, liuottamis- tai
lyofilisoimismenetelmilld ja ne sisdltdvat aktiiviainetta
noin 0,1% - 100%, erityisesti noi 1% - noin 50%, lyofili-
saatit jopa 100%.

Riippuen aina infektiosta ja infektoituneen olotilasta
kdytetddn pdivittdisid annoksia (oraalisia tai parenteraa-
lisia), jotka ovat noin 100 mg - noin 1 g hoidettaessa
l4mminverisid (ihmiset ja eldimet), joiden paino on noin
70 kg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinB&d. Lampdtilat on
annettu Celsius-asteina.

Esimerkeissd kidytetd3in seuraavia lyhenteitd:

DC: ohutkerroskromatogrammi
IR: infrapunaspektri

UV: ultraviolettispektri
THF: tetrahydrofuraani

Kokeellinen osa

Esimerkki 1: (5R,6S)-2-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyy-
li)-glysyyliaminometyylil-6-tert.-butyylidi-~-
metyylisilyylioksimetyyli-2-penem-3-karbok-
syylihappo-4-nitrobentsyyliesteri

1,52 g 2-[(3S,4R)-3-tert.~butyylidimetyylisilyylioksi-
metyyli-4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyylil-
aminoasetyylitiol-2-okso-atsetidin-1-yylil]l-2-trifenyylifos-
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forianylideenietikkahappo-4-nitrobentsyyliesterid h&mmen-
netdidn 300 ml:ssa absoluuttista tolueenia 2,5 tunnin ajan,
keittden samalla palautusjdidhdyttden argonatmosfddrissi.
Jddhdytetddn, jonka jdlkeen liuotin tislataan pois ja
jddnnds kromatografoidaan piihappogeelilli. (Ajoliuoksena:
tolueeni: etyyliasetaatti, 4:1).

DC: (piihappogeeli/etyyliasetaatti): Rf = 0,5

IR: (metyleenikloridi): 3430; 1785; 1715; 1695 cm~1,

Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

a.) N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyyli-glysiini
13,2 g glysyyli-glysiinid liuotetaan 22 ml:aan vettd
ja 45 ml:aan 5 N natriumhydroksidia, j&ihdytetdsn 0°:seen
ja lis&tddn 23,7 g kloorimuurahaishappo-p-nitrobentsyyli-
esterid. Sen jdlkeen reaktioseosta hidmmennetddn edelleen
30 minuuttia 0°:ssa ja lopuksi 19 tuntia huoneen l&mpdti-
lassa. Sitten se suodatetaan, suodos laimennetaan 200
ml:lla vettd ja pestdidn kaksi kertaa metyleenikloridilla.
Reaktioseos sdddetddn happamaksi 4 N suolahapolla ja uute-
taan kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt, orgaani-
set faasit pestddn konsentroidulla NaCl-liuoksella (suola-
vesi), kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Raakatuote kiteytetdin uudestaan vedesti. Sul.p. 171°.
IR (tetrahydrofuraani): 1730, 1685 em—1,

b.) N-(4-nitrobentyylioksikarbonyyli)-glysyyli-tioglysiini
22,32 g N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyyli-
glysiini8 liuotetaan 240 ml:aan absoluuttista tetrahydro-
furaania, lis&dtd3n 11,5 ml trietyyliamiinia ja j&dhdyte-
td4dn -15°:seen. Lisatddn 7,53 ml kloorimuurahaishappoetyy-
liesterid, jonka jdlkeen valkoista suspensiota h&dmmenne-
t33n 20 minuuttia. Lisit34n uudestaan 11,5 ml trietyyli-
amiinia, jonka jidlkeen johdetaan riikkivetyd 3 tunnin
ajan, jonka kuluessa ldmpétilan annetaan hitaasti nousta

huoneen ldmpdtilaan. YlimdAr&dinen rikkivety poistetaan pu-
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haltamalla typped. Liukenematon aine suodatetaan pois ja
suodos haihdutetaan. J&3innds liuotetaan veteen, jonka j&l-
keen hapotetaan 2N suolahapolla ja uutetaan toistuvasti
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt, orgaaniset uutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan.

IR (tetrahydrofuraani): 2460; 1725; 1690 cm~1l,

c.) (3S,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-
4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyyli-amino-
asetyylitio]l-atsetidin-2-oni
3,4 g (3S5,4R)-3-tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksime-

tyyli-4-metyylisulfonyyliatsetidin-2-onia (eurooppalainen

patenttihakemus nro 82113) ja 5,3 g N-(4-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)-glysyyli-tioglysiiniid liuotetaan 85 ml:aan

metyleenikloridia ja hdmmennetddn hyvin voimakkaasti 85

ml:n kanssa vettd ja 17,4 ml:n kanssa 1 N natriumhydroksi-

dia. Kahden tunnin kuluttua orgaaninen faasi erotetaan ja

vesifaasi uutetaan vield kaksi kertaa metyleenikloridilla.

Yhdistetyttuutteet pestddn vesipitoisella natriumvetykar-

bonaatti (NaHCO3)-liuoksella ja suolaliuoksella, kuivataan

magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Raakatuote puhdiste-
taan kromatografisesti piihappogeelilli (ajoliuoksena
etyyliasetaatti).

DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): R¢ = 0,36

IR (metyleenikloridi): 3420; 1775; 1725; 1685 em~l,

d.) 2-[(35,4R)-3~-tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyyli-amino~
asetyylitiol-2-okso-atsetidin-l-yyli]l-2-hydroksietikka-
happo-4-nitrobentsyyliesteri
Seokseen, jossa on 7,6 g (3S,4R)-3-tert.-butyyli-dime-

tyylisilyylioksimetyyli-4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbo-

nyyli)-glysyyli-aminoasetyylitio]-atsetidin-2-onia ja

7,17 g glyoksyylihappo-4-nitrobentsyyliesterietyylihemi~
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asetaalia 140 ml:ssa absoluuttista bentseenii, lisdtdin 27
g molekyyliseulaa (4 R) ja keitetddn palautusjdidhdyttden 8
tuntia samalla h&mment&den. Seos suodatetaan ja haihdute-
taan pyordhaihduttimessa alennetussa paineessa, jonka j&l-
keen raakatuote puhdistetaan kromatografisesti piihappo-
geelilld (ajoliuoksena tolueeni/etyyliasetaatti, 1:1 -
pelkkd etyyliasetaatti).

DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): Rg = 0,33 ja 0,42

IR (metyleenikloridi): 3430; 1770; 1745; 1725; 1685 em-1,

e.) 2-[(35,4R)-3-tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-glysyyli-amino-
asetyylitiol-2-okso-atsetidin-l1l-yylil-2-trifenyylifos-
forianylideenietikkahappo-4-nitrobentsyyliesteri
Liuokseen, jossa on 0,31 g 2-[(3S,4R)-3-tert.-butyyli-

dimetyylisilyylioksimetyyli-4-[N-(4-nitrobentsyylioksikar-

bonyyli)-glysyyli-aminoasetyylitio]-2-okso-atsetidin-1-

yylil-2-hydroksietikkahappo-4-nitrobentsyyliesterid 5

ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&tddn, samalla h&mment&en

0°:ssa, perdkkiin 44 pl tionyylikloridia ja 50 pl pyridii-
nid 5 minuutin kuluessa. Valkoista suspensiota h&mmenne-
tddn 30 minuuttia 0°:ssa ja suodatetaan Hyflolla. JHinnds
pestddn tolueenilla, jonka jdlkeen se haihdutetaan pydré-
haihduttimsessa. J44nnds liuotetaan 3 ml:aan dioksaani,
lisdtd4dn 151 mg trifenyylifosfiinia ja 67 ul 2,6-dimetyy-
lipyridiinid ja himmennetiin 69 tuntia 40°:n haudelimp&-
tilassa. Seos suodatetaan Hyflolla ja jd&nnds pestdidn to-
lueeenilla. Yhdistetyt suodokset haihdutetaan. Ja&nndés
kromatografoidaan piihappogeelilld (ajoliuoksena tolueeni/
etyyliasetaatti, 1:1 -~ pelkkd etyyliasetaatti), saadaan
puhdas tuote.

DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): R¢ = 0,44

IR (metyleenikloridi): 3430; 1750; 1730; 1690; 1620 cm~1,



68

Esimerkki 2: (5R,6S)-2-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyy-
li)-(2S)-alanyyliaminometyyli]-6-tert.-bytyy-
lidimetyylisilyylioksimetyyli-2-penem-3-kar-
boksyylihappo-4-nitrobentsyyliesteri

Esimerkin 1 mukaisesti 1,55 g 2-[(3S,4R)-3-tert.-by-
tyylidimetyylisilyylioksimetyyli-4-[N-(4-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)-2-(2S)-alanyyli-aminoasetyylitio]-2-okso-at-
sedin-1l-yylil]-2~trifenyylifosforanylideenietikkahappo-4-

nitrobentsyyliesterid muutetaan otsikossa mainituksi yh-

disteeksi.

DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): Rg¢ = 0,56

IR (metyleenikloridi): 3420; 1782; 1715; 1695 cm~1l.
Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

a.) N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-(2S)~-alanyyli-gly~
siini
Esimerkin 1 a.) mukaisesti 10,1 g (2S)-alanyyli-gly-
siinid muutetaan otsikossa mainituksi yhdisteeksi.
IR (tetrahydrofuraani): 1730; 1687 cm~1l,

b.) N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-tio-
glysiini
Esimerkin 1 b.) mukaisesti 7,3 g N-(4-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-glysiiniid muutetaan otsikos-
sa mainituksi yhdisteeksi.
IR (metyleenikloridi): 2570; 1715; 1685 cm~1,

c.) (3S5,4R)-3-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-
4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-
aminoasetyylitio]-atsetidin-2-oni
Esimerkin 1 c.) mukaisesti 6,5 g N-(4-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-tioglysiinid muutetaan otsi-

kossa mainituksi yhdisteeksi.

DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): Rf = 0,43

IR (metyleenikloridi): 3420; 1772; 1720; 1687 cm~1,
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d.) 2-[(3S,4R)-3-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyy-
1i)-4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyy-
li-aminoasetyylitio]-2-okso-atsetidin-1-yylil-3-hyd-
roksietikkahappo-4-nitrobentsyyliesteri
Esimerkin 1 d.) mukaisesti 5,6 g (3S,4R)-3-tert.~bu-

tyylidimetyylisilyylioksimetyyli-4-[N-(4-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-aminoasetyylitio]-atsetidin-
2-onia muutetaan otsikossa mainituksi yhdisteeksi.

DC (piihappogeeli/tolueeni-etyyliasetaatti, 2:3): Rf =
0,16 ja 0,22

IR (metyleenikloridi): 3430; 1775; 1750; 1730; 1690 cm~1l,

e.) 2-[(35,4R)-3-tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
4-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-
aminoasetyylitio]l-2-okso-atsetidin-1-yyli]-2-trifenyy-
lifosforianylideenietikkahappo-4-nitrobentsyyliesteri
Esimerkin 1 e.) mukaisesti 4,25 g 2-[(3S,4R)-3-tert.-

butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-4~[n-(4~-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyli(2S)-alanyyli-aminoasetyylitio]l-2-oksoatse-
tidin-1-yylil-2-hydroksietikkahappo~4~-nitrobentsyylieste-
rid muutetaan otsikossa mainituksi yhdisteeksi.

DC (piihappogeeli/tolueeni-etyyliasetaatti, 2:3): Rf =

0,27
IR (metyleenikloridi): 3430; 1750; 1730; 1692; 1625 cm~1,

Esimerkki 3: (5R,6S)-~2-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyy-
li)-glysyyliaminometyylil-6-hydroksimetyyli-
2-penem-3-karboksyylihappo-4-nitrobentsyyli-

esteri
Liuokseen, jossa on 1,04 g (5R,6S)~-2-[N-(4-nitrobent-
syylioksikarbonyyli)-glysyylaminometyyli]-6-tert.-butyyli-
dimetyylisilyylioksimetyyli-2-penem-3-karboksyylihappo-4-
nitrobentsyyliesterid 16 ml:ssa absoluuttista THF:44, li-
sdtddn perdkkdin 0,58 ml etikkahappoa ja tipoittain 25,4
ml 0,1 M tetrabutyyliammonium-fluoridiliuosta THF:44. H&m-
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mennetdin 2 tuntia huoneen lampdtilassa, jonka jadlkeen
laimennetaan 300 ml:1la metyleenikloridia ja pestdidn pe-
rikkdin 50 ml:1la kyll&dstettyd, vesipitosita natriumvety-
karbonaattiliuosta (NaHCO3) ja suolaliuoksella. Orgaaniset
uutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla, jonka jadlkeen
haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan kromatografisesti
piihappogeelilld (ajoliuos: etyyliasetaatti).

DC (piihappogeeli(etyyliasetaatti): Rg = 0,2

IR (KBr): 3460; 3270; 1780; 1730; 1695; 1670 cm~l,

Esimerkki 4: (5R,6S)-2-[N-(4-nitrobentsyylioksikarbonyy-
li)-(2S)-alanyyli-aminometyylil-6-hydroksime-

tyyli-2-penem-3-karboksyylihappo-4-nitrobent-
syyliesteri
Esimerkin 3 mukaisesti 0,95 g (5R,6S)~-2-[N-(4-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyyli-aminometyyli]-6-
tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-2-penem-3-karbok-
syylihappo-4-nitrobentsyyliesterid muutetaan otsikossa
mainituksi yhdisteeksi.
DC (piihappogeeli/etyyliasetaatti): Rf = 0,3
IR (KBr): 3430; 1780; 1730; 1700; 1660 cm~1l,

Esimerkki 5: (5R,6S)-2-glysyyliaminometyyli-6-hydroksime-
tyyli-2-penem-3-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa on 0,13 g (5R,6S)-2-[N-(4-nitrobent-
syylioksikarbonyyli)-glysyyliaminometyyli]-6-hydroksime-
tyyli-2-penem-3-karboksyylihappo-4-nitrobentsyyliesterid
16 ml:ssa etyyliasetaattia ja 7 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdtididn 14 ml vettd ja 0,1 g 10%:ista palladium/hiili-
katalysaattoria. Hydrataan tunti normaalipaineessa ja huo-
neen lidmpdtilassa, jonka jdlkeen seokseen lisidtdidn 2,15 ml
0,1 N kloorivetyhappoa ja edelleen 30 mg 10%:ista palla-
dium/hiili-katalysaattoria. Sen jdlkeen hydrataan samoissa
olosuhteissa vield tunti. Katalysaattori suodatetaan pois

ja pestdin vesi/etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi uute-
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taan vield kerran vedelli. Yhdistetyt, vesipitoiset uuteet
neutraloidaan, pestddn etyyliasetaatilla, jonka jdlkeen
metyleenikloridilla ja konsentroidaan py&rShaihduttimessa,
jonka jdlkeen raakatuote puhdistetaan XAD-2-pylviddssi.

DC (k&&nteisfaasi Opti UPCj,, vesi): R¢ = 0,67

OV (vesi): Apaks. = 302 nm.

Esimerkki 6: (5R,6S)-2-[(2S)-alanyyliaminometyyli]-6-hyd-
roksimetyyli-2-penem-3-karboksyylihappo
Esimerkin 5 mukaisesti 0,44 g (5R,6S)-2-[N-(4-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-(2S)-alanyyliaminometyyli]-6-hyd-
roksimetyyli—-2-penem-3-karboksyylihappo-4-nitrobentsyyli-

esterid muutetaan otsikossa mainituksi yhdisteeksi.

DC (kd3&dnteisfaasi Opti UPCy,, vesi): Rg = 0,61
UV (fosfaattipuskuri, pH 7,4): X naks. = 304 nm.

Esimerkki 7:
Samalla tavalla kuin mitd edellisissi esimerkeissi 1 -

6 on esitetty, voidaan valmistaa seuraavat yhdisteet:
(5R,6S)-2-[(2R)-alanyyliaminometyyli]-6~hydroksimetyyli-2-
penem-3-karboksyylihappo, UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):
Amaks. = 303 nm.

(5R,6S)-2-glysyyliaminometyyli-6-[ (1R)-1-hydroksietyyli]-
2-penem-3-karboksyylihappo, DC (kd&nteisfaasi Opti UPCy,,
vesi): Rf = 0,62; UV (vesi): XA paks. = 304 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-alanyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyylil]-2-penem-3-karboksyylihappo), DC (kddnteisfaasi Op-
ti UPCyy, vesi): R¢ = 0,56; UV (vesi): X pakg. = 305 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-tyrosyyliaminometyylil-6~-[(1R)~-1-hydroksi-
etyyli)-2-penem-3-karboksyylihappo), DC (k3&nteisfaasi Op-
ti UPCy2, vesi): Rg = 0,27; UV (vesi): X pakg. = 307 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-tyrosyyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo), UV (vesi): A paks. =

306 nm.
(5R,6S8)-2-[(2S)-seryyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-2-
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penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apsks. = 303 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-seryyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-2-
penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apakg. = 302 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-seryyliaminometyyli]l-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, DC (kddnteisfaasi Opti
UPC1p, vesi) Rg = 0,64; UV (vesi): Apapes. = 304 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-seryyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, DC (ki&nteisfaasi Opti
UPCyp, vesi) Rg = 0,60; UV (vesi): Ap, pg. = 303 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-histidyyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-
2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apakg. = 304 nm.
(5R,68)-2-[(2R)-histidyyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-
2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. = 303 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-histidyyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyylil-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Agpakg. =
303,5 nm.

(5R,6S)-2-[(2R)~histidyyliaminometyyli ]-6~[(1R)-1-hydrok-
sietyyli ]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Agpaks. =
304 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)~treonyyliaminometyyli]-6-[(1R)~1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, DC (k&idnteisfaasi Opti
UPCyp, vesi): Rg = 0,29; UV (vesi): Apgkg. = 304 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-treonyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
305 nm.
(5R,6S8)-2-[(2S)-arginyyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
304 nm.
(5R,6S)~-2-[(2S)-asparagyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyyli]l-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apgks. =
304 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)~-glutamyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Mpaks. =
306 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)~-fenyyliglysyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-
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hydroksietyylil-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi):
Amaks. = 305 nm.
(5R,6S5)-2-[(2S)-4-hydroksifenyyliglysyyliaminometyyli]-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli]l-2-penem-3-karboksyylihappo, UV
(vesi): Apaks. = 307 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-prolyyliaminometyylil-6~[(1R)-1-hydroksi-
etyylil]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): ipaks.

304 nm.

Esimerkki 8: (5R,6S)-2-glycyyliaminometyyli-6-[(1R)-1-hyd-
roksietyylil-2-penem-3-karboksyylihappo
0°:seen jiihdytettyyn liuokseen, jossa on 0,61 g
(5R,6S)-2-aminometyyli-6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-
3-karboksyylihappoa 15 ml:ssa natriumboraatti-puskuria (pH
10), lisdtd8n 30 sekunnissa samalla voimakkaasti hdmmenti-
en liuos, jossa on 0,36 g glysiini-N-karboksyylihappo-an-
hydridid [H. Leuchs, Chem. Ber. 39, 857 (1906)] 6 ml:ssa
abs. THF:34. Seosta hdmmennetddn 1 tunti voimakkaasti ja

haluttaessa siihen lis&t&ddn 50%:ista natriumhydroksidia
pH:n pitdmiseksi vdlilld 9-10. Sen jidlkeen seoksen pH sidd-
detddn konsentroidulla rikkihapolla (H3SO4) arvoon 5, hdm-
mennetdidn 5 minuuttia td3ssd pH:ssa ja neutraloidaan nat-
riumhydroksidilla. Haihdutetaan nelj3sosaan tilavuudes-
taan, jonka jdlkeen otsikossa mainittu yhdiste puhdiste-
taan kromatografisesti Opti UPCjy-piihappogeelilld, elu-
ointiaineena vesi.

DC (kddnteisfaasi Opti UPCyy, vesi): Rf = 0,62

UV  (vesi): )maks. = 304 nm.

Esimerkki 9: (5R,6S)-2-[(2S)-alanyyliaminometyylil-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli]l-2-penem-3-karboksyy-

lihappo
Esimerkin 8 mukaisesti 0,95 g (5r,6S)-2-aminometyyli-
6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappoa muu-
tetaan 0,5 g:1lla (2S)-alaniini-N-karboksyylihappo-anhydri-
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did otsikossa mainituksi yhdisteeksi.
DC (k&dnteisfaasi Opti UPCj,, vesi): Rf = 0,56

UV  (vesi): Amaks. = 305 nm.

Esimerkki 10:(5R,6S)-2-[(2S)~seryyliaminometyylil-6-[(1R)~
l-hydroksietyyli ]-2-penem-3-karboksyylihappo

Esimerkin 8 mukaisesti 0,36 g (5R,6S)-2-aminometyyli-
6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappoa muu-
tetaan 0,35 g:lla O-trimetyylisilyyli-(2S)-seriini-N-kar-

boksyylihappo-anhydridid [R. Hirschmann et al., J. Am.
Chem. Soc. 93, 2746 (1971)] otsikossa mainituksi yhdis-
teeksi.

DC (kddnteisfaasi Opti UPC;,, vesi): Rf = 0,64

UV (vesi): Apaks. = 304 nm.

Esimerkki 11:(5R,6S)-2-[(2R)~-seryyliaminometyyli]-6-[(1lR)~-
l-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo
Esimerkin 8 mukaisesti 0,7 g (5R,6S)-2-aminometyyli-
6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappoa muu-
tetaan 0,7 g:lla O-trimetyylisilyyli-(2R)-seriini-N-kar-
boksyylihappo-anhydridid otsikossa mainituksi yhdisteeksi.

DC (kddnteisfaasi Opti UPCj,, vesi): R¢ = 0,6

UV (vesi): Apaks. = 303 nm.

Esimerkki 12:(5R,6S8)-2-[(2S)-tyrosyyliaminometyylil-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyy-

lihappo

Esimerkin 8 mukaisesti 0,7 g (5R,6S)-2-aminometyyli-
6-[(1lR)-1-hydroksietyyli ]~-2-penem~3-karboksyylihappoa muu-
tetaan 1 g:lla O-trimetyylisilyyli(2S)-tyrosiini~N-karbok-
syylihappo-anhydridid [H.R. Kricheldorf, Chem. Ber. 103,
3353 (1970)] otsikossa mainituksi yhdisteeksi.
DC (kd&nteisfaasi Opti UPCy,, vesi): Rg¢ = 0,27
UV (vesi): Apaks. = 307 nm.



75

Esimerkki 13:(5R,6S)-2-[(2R)-tyrosyyliaminometyyli]-6-
[(1R)-1~hydroksietyyli]-2-penem-3~-karboksyy-

lihappo
Esimerkin 8 mukaisesti 0,5 g (5R,6S)-2-aminometyyli-6-
[(1R)-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappoa muute-
taan 0,7 g:1la O-trimetyylisilyyli-(2R)-tyrosiini-N-kar-
boksyylihappo-anhydridii otsikossa mainituksi yhdisteeksi.
UV (vesi): Apaks. = 306 nm.

Esimerkki 14:(5R,6S8)-2-[(2S)-treonyyliaminometyyli]-6-
[ (1R)-1-hydroksietyyli]-2~-penem-3-karboksyy-

lihappo

Esimerkin 8 mukaisesti 1 g (5R,6S)-2-aminometyyli-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli]l-2-penem-3-karboksyylihappoa muute-
taan 1,25 g:1lla O~trimetyylisilyyli-(2S)-treoniini-N-kar-
boksyylihappo-anhydridid (R. Wies ja P, Pfaender, Liebigs
Ann. Chem. 1973, 1269) otsikossa mainituksi yhdisteeksi.
DC (k#&nteisfaasi Opti UPCy,, vesi): Rg = 0, 29
UV (vesi): Apaks. = 304 nm.

Esimerkki 15:
Samalla tavalla kuin miti esimerkeissd 8 - 14 on esi-

tetty, voidaan valmistaa seuraavat yhdisteet:
(5R,6S)-2-[(2R)~alanyyliaminometyylil-6-hydroksimetyyli-2-
penem-3-karboksyylihappo, UV (fosfaattipuskuri pH 7,4):
Mmaks. = 303 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)~seryyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-2-
penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. = 303 nm.
(5R,6S8)-2-[(2R)-seryyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-2-
penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apakg. = 302 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-histidyyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-
2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apzks, = 304 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-histidyyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-
2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. = 303 nm.
(5R,6S)~[(2S)-histidyyliaminometyylil]-6-[(1R)-1-hydroksi-
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etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Appks. =
303,5 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-histidyyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
304 nm.
(5R,6S)-2-[(2R)-treonyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli)-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): \paks. =
305 nm,
(5R,6S8)-2-[(2S)-arginyyliaminometyylil-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
304 nm.
(5R,68)-2-[(2S)~asparagyyliaminometyyli}-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyylil-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
304 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-glutamyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydrok-
sietyylil-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apaks. =
306 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-fenyyliglysyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-
hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi):
Amaks. = 305 nm.
(5R,6S)-2~[(2S)~4-hydroksifenyyliglysyyliaminometyyli ]-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV
(vesi): Apakg. = 307 nm.
(5R,6S)-2-[(2S)-prolyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyylil]-2-penem-3-karboksyylihappo, UV (vesi): Apzks. =
304 nm,

Esimerkki 16:
Kuiva—-ampullit tai pienpullot, jotka sisdlt&dvit aktii-

viaineena 0,5 g (5R,6S)-2-glysyyliaminometyyli-6-[(1R)~-1~
hydroksietyyli ]l-2-penem-3-karboksyylihappoa, valmistetaan

seuraavalla tavalla:
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Koostumus (1 ampullia tai pienpulla varten)
aktiiviainetta 0,5 g

manniittia 0,05 g

Aktiiviaineen ja manniitin steriili, vesipitoinen li-
uos aseptisissa olosuhteissa jdddytyskuivataan 5 ml:n am-
pulleissa tai 5 ml:n pienpulloissa ja ampullit tai pien-
pullot suljetaan ja testataan.

Mainitun aktiiviaineen sijasta voidaan kayttd3d myé&s
samaa mddr43 jotain toista, edelld esitetyissd esimerkeis-
sd kuvattua aktiiviainetta, kuten esim. (5R,6S)-2-[(2S)-
alanyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksietyyli]-2-penem~-3-
karboksyylihappoa.

Esimerkki 17:

Kapselit, jotka sisdltdvat aktiiviaineena 0,250 g
(5R,6S)-2~glysyyliaminometyyli-6~[ (1R)-1-hydroksietyyli]-
2-penem-3-karboksyylihappoa, valmistetaan seuraavalla ta-

valla:

Koostumus (100 000 kapselia varten)

aktiiviainetta 25 000 g
vehndtidrkkelystéi 2 500 g
magnesiumstearaattia 1 000 g

Aktiiviaine, vehnit&drkkelys ja magnesiumstearaatti se-
koitetaan hyvin keskendidn ja kapselit tdytetdin.

Edelld mainitun aktiiviaineen sijasta voidaan k3yttadi
myos samaa m3Adrdd jotain toista, edelli esitetyissi esi-
merkeissd kuvattua aktiiviainetta, kuten esim. (5R,6S)-2~
[(2S)-alanyyliaminometyylil-6~-[(1R)-1~hydroksietyyli]-2-
penem-3-karboksyylihappoa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on

kaava (I)

Rl,,_ﬂ.—/s '
!___g] .>’ -CHz-i:g-ii{—l\/R

4 \;& “Rs (I)

jossa R} on hydroksilla tai suojatulla hydroksilla substi-
tuoitu alempialkyyli, Ry on karboksyyli tai funktionaali-
sesti muunnettu karboksyyli, R3 tarkoittaa vetyd tai alem-
pialkyylid, R4 tarkoittaa vety&d tai hiiliatomin valityk-
selld sitoutunutta orgaanista t&hdettd, Rg tarkoittaa
vetyd tai alempialkyylid tai yhdessd R4:n kanssa mahdolli-
sesti hydroksilla tai oksolla substituoitua alempialkylee-
nid ja Rg on vety, alempialkyyli tai asyyli, kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden optisten isomeerien, ndiden isomee-
rien seosten ja sellaisten kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den, jotka sisdltdvidt suolaa muodostavan ryhmdn, suolojen

valmistamiseksi, t unne t tu siit3d, ettd kaavan (II)

mukaisessa yhdisteessi

R;, S
»i il \v-CH -
| // 2-Q
J N
o’ ‘ ll (I1)
2

jossa R} ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja Q
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on kaavan (III) mukaiseksi t3hteeksi

N/Rs

'i;ﬁ'g‘:‘ Ny (ITI)

muutettavissa oleva ryhmid, ryhmd Q muutetaan kaavan (III)

mukaiseksi tdhteeksi

e

5
- _@- H- (III)
gs ih \RG
tai
syklisoidaan kaavan (V) mukainen ylidiyhdiste
5
Ri, ,s-ﬁ-cnz-g-g-in—ni
i—é 3 4 6 (V)
0/ \.8 . ®

L

jossa Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin kaavas-
sa (I), R'2 on suojattu karboksyyliryhm&, % tarkoittaa
happea tai rikkid ja x® tarkoittaa joko kolminkertaisesti
substituoitua fosfonioryhm83d tai kaksi kertaa esterdityi
fosfonoryhmdd yhdessd kationin kanssa, tai

kaavan (VI) mukainen yhdiste

Ry spectpybegn
!~_—£, g gg iu \Rs
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jossa Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin edells,
Z on happi tai rikki ja R's on suojattu karboksyyliryhmi,
kdsitellddn kolmearvoisen fosforin orgaanisella yhdisteel-
14, tai

kaavan (VII) mukaisesta yhdisteestd

Ri, A

i1 (VII)
AV e
(g

jossa Ry, R3, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin kaavas-
sa (I), R'p tarkoittaa suojattua karboksyyliryhmdd ja X
tarkoittaa ryhmdd -S- tai ryhm&3 -SOj»-, tdhde X lohkais-
taan pois, ja, haluttaessa tai tarvittaessa, saadussa kaa-
van (I) mukaisessa yhdisteessd suojattu, funktionaalinen
ryhmd muutetaan vapaaksi, funktionaaliseksi ryhmiksi,
ja/tai, haluttaessa, saadussa kaavan (I) mukaisessa yhdis-
teessd vapaa karboksyyliryhmd8 Ry muutetaan fysiologisissa
olosuhteissa lohkaistavissa olevaksi, esterbidyksi karbok-
syyliryhmdksi, ja/tai, haluttaessa, saadussa kaavan (I)
mukaisessa yhdisteessd t&dhde R3 ja/tai Ry ja/tai Rg ja/tai
Rg muutetaan toiseksi t&dhteeksi Ry ja/tai Ry ja/tai Rg
ja/tai Rg, ja/tai, haluttaessa, saatu yhdiste, joka sis&l-
td4d suolaa muodostavan ryhmédn, muutetaan suolaksi tai saa-
tu suola muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suo-
laksi, ja/tai, haluttaessa, saatu isomeeristen, kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden seos erotetaan yksittdisiksi isomee-
reiksi,.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd Ry on hydroksilla tai suojatulla hydroksilla
substituoitu alempialkyyli, Ry tarkoittaa karboksyylid,
fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavissa olevaa, este-
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roityd karboksyylid tai suojattua karboksyylii R'2; R3 on
vety tai alempialkyyli; Ry tarkoittaa vetyid tai alempial-
kyylid, alempialkenyylid, sykloalkyyli&, sykloalkenyylid,
sykloalkadienyylid, fenyyli&d, naftyyliid, fenyylialempial-
kyyli&, rengashiiliatomin vdlitykselld sitoutunutta mono-
syklistd 5- tai 6-jdsenistd, mahdollisesti osittain tyy-
dyttynyttd heteroaryylitdhdettd, jossa on 1-4 rengastyppi-
atomia ja mahdollisesti lisdksi yksi rengasheterocatomi,
joka on happi tai rikki, tai vastaavaa dihydro- tai tetra-
hydrotdhdettd, tai tdllaisen 5- tai 6-jdsenisen tdhteen
vastaavaa mahdollisesti osittain tyydyttynytt3d bentso-,
dibentso-, pyrido- tai pyrimidojohdannaista, tai jollain
mainitulla, rengashiiliatomin vilitykselli sitoutuvalla,
mahdollisesti osittain tyydyttyneelli heteroaryylitidhteel-
14 tai rengastyppiatomin vdlitykselld sitoutuneella, mono-
sykliselld 5- tai 6-jdseniselld, mahdollisesti osittain
tyydyttyneelld heterosyklyylitdhteelld, jossa on 1-4 ren-
gastyppiatomia, substituoitua alempialkyylitdhdettd, jotka
tidhteet Ry ovat substituoimattomia tai substituoituja hyd-
roksilla, alempialkoksilla, fenyylialempialkoksilla, alem-
pialkanoyylioksilla, halogeenilla, merkaptolla, alempial-
kyylitiolla, fenyylitiolla, mahdollisesti hydroksilla,
alempialkoksilla, karboksilla, alempialkoksikarbonyylilli,
karbamoyylilla, mahdollisesti N-alempialkyloidulla aminol-
la, alempialkyleeniaminolla, alempialkanoyyliaminolla,
mahdollisesti aminolla ja/tai karboksilla substituoidulla
alempialkoksikarbonyyliaminolla, merkaptolla, alempialkyy-
litiolla tai sulfolla substituoidulla alempialkyylilli,
alempialkyleenilld, mahdollisesti alempialkyloidulla atsa-
alempialkyleenilld, oksa-alempialkyleenilli, dioksa-alem-
pialkyleenilld, tia-alempialkyleenilli, aminolla, alempi-
alkyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, alempialkyleeni-
aminolla, guanidinolla, karbamoyyliaminolla, alempialkano-
yyliaminolla, mahdollisesti aminolla ja/tai karboksilla
substituoidulla alempialkoksikarbonyyliaminolla, karbok-
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syylilld, alempialkoksikarbonyylill&, karbamoyylilld, N-
mono- tai N,N-dialempialkyloidulla karbamoyylilld, syanol-
la, sulfolla, sulfamoyylillid, mahdollisesti alempialkyy-
1i114, nitrolla, aminolla, hydroksilla, alempialkoksilla,
karboksilla ja/tai halogeenilla substituoidulla fenyylil-
14, sukloalkyylillid, nitrolla, oksolla ja/tai oksidolla;
Rgs on vety, alempialkyyli tai yhdessd Ryg:n kanssa mahdol-
lisesti hydroksilla tai oksolla substituoitu alempialky-
leeni; ja Rg on vety, alempialkyyli, alempialkanoyyli,
hydroksilla, alempialkoksilla, aminolla, halogeenilla,
karboksilla ja/tai syaanilla substituoitu alempialkanoyy-
li; alempialkenoyyli, sykloalkanoyyli, bentsoyyli, aminol-
la, alempialkyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, alem-
pialkanoyyliaminolla, karboksilla, halogeenilla, nitrolla
syanolla ja/tai alempialkyylilld substituoitu bentsoyyli,
mahdollisesti aminolla tai hydroksilla substituoitu fenyy-
lialempialkanoyyli, heterosyklyylikarbonyyli, jossa hete-
‘rosyklyyli tarkoittaa jotain t#dhteen Ry midritelmin yhtey-
dessd mainittua, mahdollisesti osittain tyydyttynytti,
mahdollisesti substituoitua 5- tai 6-jdsenistid, monosyk-
listd hetereocaryylitdhdettd, tai mahdollisesti oksolla,
sulfolla, alempialkoksisulfonyylilli, sulfamoyylilli,
alempialkyylilld ja/tai hydroksilla substituoitua, tyydyt-
tynyttd 5- tai 6-jdsenistd diatsasykloalkaanit&dhdettd;
alempialkoksikarbonyyli, karboksilla ja aminolla substitu-
oitu alempialkoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli,
karbamoyyli, anilinokarbonyyli, N-mono- tai N,N-dialempi-
alkyloitu karbamoyyli, alempialkyyli-tiokarbamoyyli, sul-
fo, alempialkaanisulfonyyli, halogeenilla substituoitu
alempialkaanisulfonyyli, bentseenisulfonyyli, aminolla,
halogeenilla, alempialkyylilld tai nitrolla substituoitu
bentseenisulfonyyli, sulfamoyyli tai aminosuojaryhmi; kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden, joissa on erityisesti
t§hteessd Rq ja/tai metiini-hiiliatomissa -CH(Rg4(NRgRg)

kiraalisuuskeskus, optisten isomeerien, ndiden optisten



83

isomeerien seosten ja sellaisten kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden, jotka sisdltivdt suolaa muodostavan ryhméin,
suolojen valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t unnet t u
siitd, ettd Ry on g-asemassa hydroksilla tai suojatulla
hydroksilla substituoitu alempialkyyli; Ry tarkoittaa kar-
boksyylid, suojattua karboksyylid tai fysiologisissa olo-
suhteissa lohkaistavissa olevaa, esterdityid karboksyyli-
ryhmd&; R3 on vety tai alempialkyyli; Ry tarkoittaa vetyd,
alempialkyylid, hydroksilla, alempialkoksilla, halogeenil-
la, merkaptolla, alempialkyylitiolla, aminolla, alempial-
kyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, alempialkanoyylia-
minolla, guanidinolla, karbamoyyliaminolla, karboksilla,
alempialkoksikarbonyylillsd, karbamoyylilld, sulfolla
ja/tai oksolla substituoitua alempialkyyli&d, 5 tai 6 hii-
liatomia sisdltivid3 sykloalkenyylii, 6 hiiliatomia sisil-
tdva3d sykloalkadienyylid, fenyylid, hydroksilla, alempial-
koksilla, aminolla, alempialkyyliaminolla, dialempialkyy-
liaminolla, aminoalempialkyylill&d, aminolla ja karboksilla
substituoidulla alempialkoksikarbonyyliaminolla tai kar-
boksila ja aminolla substituoidulla alempialkoksikarbonyy-
liaminoalempialkyylilld substituoitua fenyyli&; mahdolli-
sesti alempialkyylillsd, nitrolla, aminolla, hydroksilla,
alempialkoksilla, karboksilla ja/tai halogeenilla substi-
tuoitua fenyylialempialkyylid; rengashiiliatomin viAlityk-
selld sitoutuvaa, mahdollisesti alempialkyylilli, amino-
alempialkyylillid tai aminolla substituoitua imidatsolyyli-
d, pyratsolyylid, mahdollisesti aminolla substituoitua
triatsolyylid, mahdollisesti alempialkyylilli, karboksia-
lempialkyylillsd, sulfoalempialkyylilli tai dialempialkyy-
liaminoalempialkyylilli substituoitua tetratsolyylii, mah-
dollisesti alempialkyylilli tai aminolla substituoitua ti-
atsolyylid, isotiatsolyylid, mahdollisesti alempialkyylil-
13, hydroksilla, aminolla tai alempialkyyliaminolla subs-
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tituoitua tiadiatsolyylid, mahdollisesti aminolla tai
alempialkyylilld substituoitua oksatsolyylid, mahdollises-
ti alempialkyylilld tai aminolla substituoitua oksadiat-
solyylid, mahdollisesti halogeenilla, alempialkyylilld tai
aminoalempialkyylilld substituoitua furyylid, mahdollises-
ti halogeenilla, alempialkyylilld tai aminocalempialkyylil-
13 substituoitua tienyylid, mahdollisesti halogeenilla,
aminolla, ja/tai oksidolla substituoitua pyridyylid; mah-
dollisesti alempialkyylilld substituoitua imidatsol-4-yy-
limetyyli&d, mahdollisesti oksolla ja mahdollisesti lisdksi
halogeenilla substituoitua pyridyyli- tai dihydropyridyy-
limetyylid, furyylimetyylii, tienyylimetyyli&, mahdolli-
sesti aminolla substituoitua oksatsolyyli-, tiatsolyyli-
tai tiadiatsolyylimetyylid tai indol-3-yylimetyyli&; Rg on
vety, alempialkyyli tai yhdessd Ry:n kanssa hydroksilla
tai oksolla substituoitu alempialkyleeni; Rg on vety,
alempialkyyli, alempialkanoyyli, hydroksilla, karboksilla
ja/tai aminolla substituoitu alempialkanoyyli, fenyylia-
lempialkanoyyli, joissa alempialkanoyyli on fenyylitidhtee-
seen nidhden o-asemassa substituoitu hydroksilla tai ami-
nolla, mahdollisesti hydroksilla ja/tai alempialkyylilli
substituoitu pyridyylikarbonyyli, furoyyli, tenoyyli, kar-
boksilla substituoitu imidatsolyyliarbonyyli, oksolla,
sulfamoyylilld ja/tai alempialkyylilld substituoitu tetra-
hydroimidatsolyylikarbonyyli, hydroksilla ja/tai alempial-
kyylilli substituoitu piperatsinyylikarbonyyli, hydroksil-
la substituoitu tiadiatsolyylikarbonyyli, alempialkoksi-
karbonyyli, aminolla ja karboksilla substituoitu alempial-
koksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli, karbamoyyli,
alempialkyylikarbamoyyli, alempialkaanisulfonyyli tai sul-
famoyyli; kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jotka erityi-
sesti t&hteessd R} ja/tai metiini-hiiliatomissa

-CH(R4) (NRgRg) omaavat kiraalisuuskeskuksen, optisten iso-
meerien, ndiden optisten isomeerien seosten ja kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden, jotka sisdltdvit suolaa muodostavan
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ryhm&dn, suolojen valmistamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmdn kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd R; on hydroksimetyyli tai l-hydroksietyyli, Ry
on karboksyyli tai fysiologisissa olosuhteissa lohkaista-
vissa oleva, esterdity karboksyyli; R3 tarkoittaa vetyé&;
R4 tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, hydroksilla, merkap-
tolla, alempialkyylitiolla, aminolla, gquanidinolla, karba-
moyyliaminolla, karboksilla tai karbamoyylilld substituoi-
tua alempialkyylid, sykloheksadienyyli&d, mahdollisesti
hydroksilla tai aminolla substituoitua fenyylid, mahdolli-
sesti hydroksilla substituoitua fenyylimetyyli&d, hiiliato-
min vdlitykselld sitoutuvaa amino-oksatsolyylid, aminoti-
atsolyyli, aminotiadiatsolyylid, hydroksitiadiatsolyylid,
pyridyylid, aminoimidatsolyyli&d, imidatsol-4-yylimetyylid,
aminotiatsol-4-yylimetyylid tai indol-3-yylimetyylid; Rg
tarkoittaa vetyd tai yhdessd Ry:n kanssa 1,3-propyleenid
tai 2-hydroksi-1l,3-propyleenid; ja Rg on vety, metyyli tai
alempialkanoyyli; kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa
R; on l-hydroksietyyli ja/tai jotka metiini-hiiliatomissa
~CH(Rg) (NRgRg) sisd8lt3dd kiraalisuuskeskuksen, optisten
isomeerien, ndiden optisten isomeerien seosten ja sellais-
ten kaavan (I) mukasten yhdisteiden, jotka sisdltdvdt suo-
laa muodostavan ryhm3n, suolojen valmistamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t un net tu
siitd, ettd R} tarkoittaa hydroksimetyylid tai l-hydroksi-
etyylid, Ry on karboksyyli tai fysiologisissa olosuhteissa
lohkaistavissa oleva, esterdity karboksyyliryhm3d ja t&dhde
-C(=0)-(CH-R4)-N(Rg ,Rg) tarkoittaa geneettisesti koodatun
aminohapon asyylitdhdettd, g-aminobutyryylid, fenyyligly-
syylid, 4-hydroksifenyyliglysyylid, sitrullyylid, ornityy-
1i4, 3-hydroksiprolyylid, pyrrolidin-5-oni-2-karbonyylii
tai tdllaisen asyylitdhteen N-alempialkyylijohdannaista,

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa R} on l-hydroksi-
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etyyli ja/tai jotka metiini-hiiliatomissa -CH(Ry)(NRgRg)
omaavat kiraalisuuskeskuksen, optisten isomeerien, ndiden
isomeeristen yhdisteiden seosten ja sellaisten kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden, jotka sisdltividt suolaa muodostavan
ryhmdn, suolojen valmistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t unnet t u
siitd, ettd R} on hydroksimetyyli tai l-hydroksietyyli, Ry
tarkoittaa karboksyylid, R3, Rg ja Rg ovat vety ja R, tar-
koittaa vety&d, metyylid, hydroksimetyylid tai imidatsol-4-
yylimetyyli&d, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa Rj
tarkoittaa l-hydroksietyylid ja/tai joissa Ry on eri kuin
vety, optisten isomeerien, ndiden optisten isomeerien se-
osten ja sellaisten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jot-
ka sisdltivit suolaa muodostavan ryhmidn, suolojen valmis-
tamiseksi.

7. Menetelm3 patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden fysiologisissa olosuhteissa lohkais-
tavissa olevien estereiden valmistamiseksi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t unnet tu
siitd, ettd R; on (1R)-1l-hydroksietyyli ja Ry, R3, Ry, Rg
ja Rg tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, ja
tdllaisten yhdisteiden suolojen valmistamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi (5R,6S)-
2-glysyyliaminometyyli-6-hydroksimetyyli-2~-penem-3-karbok-
syylihapon, (5R,6S)-2-[(2S)~alanyyliaminometyyli]-6~hyd-
roksimetyyli-2-penem-3-karboksyylihapon, (5R,6S)-2-[(2S)-
seryyliaminometyyli]-6-hydroksimetyyli-2~-penem-3-karbok-
syylihapon, (5R,6S)-2-glysyyliaminometyyli-6-[(1R)-1-hyd-
roksietyylil-2-penem-3-karboksyylihapon, (5R,6S)-2-[(2S)-
alanyyliaminometyylil-6-[(1R)-1~-hydroksietyyli]-2-penem-
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3-karboksyylihapon, (5R,6S)-2-[(2S)~-tyrosyyliaminometyy-
1lil]-6-[(1lR)-1-hydroksietyyli]l-2-penem-3-karboksyylihapon,
(5R,6S)-2-[(2S)-treonyyliaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksi-
etyyli]-2~penem-3-karboksyylihapon, (5R,6S)-2-[(2S)-seryy-
liaminometyyli]-6-[(1R)-1-hydroksietyylil-2-penem-3-kar-
boksyylihapon, ja (5R,6S)-2-[(2R)-seryyliaminometyylil-6-
[(1R)-1-hydroksietyyli)-2-penem-3-karboksyylihapon, niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen ja niiden fysio-

logisissa olosuhteissa lohkaistavissa olevien estereiden

valmistamiseksi.
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