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Heterosyklyyliyhdisteet, menetelmd niiden valmistamiseksi,
nditd yhdisteitd sisdltdvit farmaseuttiset valmisteet sekd
niiden kdyttd - Heterocyklylfdreningar, dessa f6reningar in-

nehallande farmaceutiska preparat samt deras anvidndning

Tdmdn keksinndn kohteena ovat uudet 2-heterosyklyyli-
alempialkyyli-penem-yhdisteet, menetelm&t niiden valmistami-
seksi, tdllaisia yhdisteitd sisdltdvidt farmaseuttiset valmis-
teet ja niiden kiyttd farmaseuttisten valmisteiden valmista-
miseksi tai farmakologisesti vaikuttavina yhdisteind.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan

R1 H H

RZ—(I:HWZ—-%/S

! %
o ”\./
|
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mukaiset 2-heterosyklyylialempialkyyli-2-penem-yhdisteet,

--(cH,) -R (D,
m

4

missd kaavassa R1 on vety tai metyyli, R2 merkitsee mahdolli-
sesti suojattua hydroksyyli-ryhmdd, R3 on karboksyyli tai suo-
jattu karboksyyli R!, R, merkitsee rengashiiliatomin kautta
t&hteeseen -(CH2)m sidottua, tyydyttd&m&tontd, monosyklistad
heterosyklyylit&hdettd ja m on kokonaisluku .1-4. Edelleen kek-
sinndn kohteena ovat kaavan I mukaisten suolan muodostavan
ryhmén sisdltdvien yhdisteiden suolat, kaavan I mukaisten yh-
disteiden optiset isomeerit ja ndiden optisten isomeerien
seokset, menetelmdt kaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, t&llaisia yhdisteitd sis&ltidvdt farmaseuttiset val-
misteet ja niiden kdyttd farmaseuttisten valmisteiden valmis-—
tamiseksi tai farmakologisesti vaikuttavina yhdisteina.

Edelld ja seuraavassa kaytetyilld mddritelmilld on t&-
mdn selityksen puitteissa ensi sijassa seuraavat merkitykset:
Rengashiiliatomin kautta tdhteeseen —(CHZ)m sidottu, tyydyt-
tdamdton, monosyklinen heterosyklyylité&hde R4 on etenkin vas-
taava 5-jdseninen tai 6-jdseninen heterocaryylitdhde tai osit-
tain tyydytetty heteroaryylitdhde, jossa on 1-4 rengashiili-

atomia ja mahdollisesti ylim&&8r&dinen rengasheterocatomin, Jjo-
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ka on joko happi tai rikki, kuten vastaava 5-jdseninen atsa-,
diatsa—-, triatsa-, tetratsa-, cksatsa-, oksadiatsa-, tiatsa-,
tiadiatsa- tai tiatriatsa-syklinen aromaattis-luonteinen té&h-
de tai vastaava dihydro-t&hde, tai vastaava 6-jdseninen atsa-,
diatsa- ja triatsa-syklinen aromaattisluonteinen tdhde sekd
vastaava dihydro-, edelleen my&s tetrahydro-tdhde. N&mid t&h-
teet ovat substituoimattomia tai ne voivat olla mahdollises-
ti eetterdidylld tai esterdidylld, mukaanlukien suojatulla
hydroksilla, esim. hydroksilla, alempialkoksilla, alempial-
kanoyylioksilla tai halogeenilla, mahdollisesti eetter&idyl-
14 merkaptolla, esim. merkaptolla, alempialkyylitiolla tai
fenyylitiolla, alempialkyylilld, hydroksialempialkyylillsd,
alempialkoksialempialkyylilld, karboksialempialkyylilld, mah-
dollisesti N-alempialkyloidulla aminocalempialkyylilld, esimn.
aminoalempialkyylilld tai dialempialkyyliaminoalempialkyylil-
14, sulfoalempialkyylill&, mahdollisesti substituoidulla, mu-
kaanlukien suojatulla aminolla, esim. aminolla, alempialkyy-
liaminolla, dialempialkyyliaminolla, alempialkyleeniaminolla
tai asyyliaminolla, kuten alempialkanoyyliaminolla, mahdolli-
sesti funktionaalisesti muunnetulla, mukaanlukien suojatulla
karboksyy1illd tai sulfolla, esim. karboksyylilld, esterdi-
dylld karboksyylilld, kuten alempialkoksikarbonyylilld, mah-
dollisesti substituoidulla karbamoyylill&d, kuten N-mono- tai
N,N-dialempialkyloidulla karbamoyylill&, syanolla, sulfolla
tai sulfanoyylilld, mahdollisesti alempialkyylilld, nitrolla,
alempialkoksilla ja/tai halogeenilla substituoidulla fenyy-
11114, sykloalkyylill&d, nitrolla, oksolla ja/tai cksidolla
substituoituja, kuten etenkin mono- tai myds poly-, kuten
etenkin disubstituoituja.

Tdssd selityksessd tarkoittaa ryhmien tai vast. yhdis-
teiden mddrityksien yhteydessd kdytetty késite "alempi", et-
td vastaavat ryhmdt tai vast. yhdisteet, mik&li toisin ei
nimenomaan ole mddritelty, sisdltdvdt korkeintaan 7, mieluim-
min korkeintaan 4 hiiliatomia.

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

Alempialkanoyylioksi on esim. asetyylioksi tail propio-
nyylioksi.

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

Alempialkyylitio on esim. metyylitio, etyylitio, n-pro-
pyylitio, isopropyvylitio tai n-butyylitio.

Alempialkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli tai tert.-.
butyyli, edelleen n-pentyyli, n-heksyyli tai n-heptyyli.

Hydroksialempialkyyli on esim.. hydroksimetyyli, 2-hyd-
roksietyyli tai 2,3-dihydroksipropyyli.

Alempialkoksialempialkyyli on esim. metoksimetyyli, 2-
metoksietyyli, etoksimetyyli tai 2-etoksietyyli.

Karboksialempialkyyli on esim. karboksimetyyli, 1-kar-
boksi-, 2-karboksi- tai 1,2-dikarboksietyyli.

Aminoalempialkyyli on esim. aminometyyli tai 2-amino-
etyyli, kun taas dialempialkyyliaminoalempialkyyli on esim.
dimetyyliaminometyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli tai 2-dietyyli-
aminoetyyli.

Sulfoalempialkyyli on esim. sulfometyyli tai 2-sulfo-
etyyli.

Alempaialkyyliamino on esim. metyyliamino, etyyliamino,
n-propyyliamino, isopropyyliamino tai n-butyyliamino, kun
taas dialempialkyyliamino merkitsee esim. dimetyyliaminoa,
dietyyliaminoa, di-n-propyyliaminoa tai di-isopropyyliaminoa.

Alempialkyleeniaminossa on etenkin 4-6 hiiliketjujdsen-
td ja se merkitsee esim. pyrrolidinca tai piperidinoa.

Alempialkanoyyliamino on esim. asetyyliamino tai pro-
pionyyliamino.

Alempialkoksikarbonyyli on esim. metoksikarbonyyli tai
etoksikarbonyyli.

N-mono-alempialkyloitu karbamoyyli on esim. N-metyyli=-,

N-etyyli~- tai N-propyylikarbamoyyli, kun taas N,N-di-alempi-
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alkyloitu karbamoyyli merkitsee esim. N,N-dimetyylid tai N,N-
dietyylikarbamoyylid.

Sykloalkyyli sisdltdd ennen kaikkea 3-8, ensisijassa 5
tal 6 rengasjdsentd ja se on esim. syklopentyyli tai syklo-
heksyyli, edelleen syklopropyyli sekd sykloheptyyli.

Vastaavia 5-jdsenisid, mahdollisesti osittain tyydytet-
tyjd heteroaryylitdhteitéd R4 ovat esim. mahdollisesti alempi-
alkyylillé substituoitu pyrrolyyli tai dihydropyrrolyyli,
esim. 1-metyyli-2-pyrrolyyli tai 4,5-dihydro-3-pyrrolyyli,
mahdollisesti alempialkyylilld substituoitu diatsolyyli, ku-
ten imidatsolyyli, esim. 2-imidatsolyyli, mahdollisesti alem-
pialkyylilld, karboksialempialkyylilld tai fenyylilld substi-
tuoitu triatsolyyli, kuten 1H-1,2,3-triatsol-4-yyli, 1H-1,2,4
triatsol-3-yyli, 1H-1,2,4-triatsol-5-yyli tai 4H-1,2,4-triat-

sol-3-yyli, esim. vastaavat substituoimattomat tdhteet, 1-

metyyli-1H-1,2,3-triatsol-4~yyli, 5-metyyli-1H-1,2,4-triatsol-

3-yyli, 3-metyyli-1-fenyyli-1iH-1,2,4-triatsol-5-yyli, 4,5-di-
metyyli-, 4-karboksimetyyli- tai 4-fenyyli-4H-1,2,4-triatsol-
3-yyli, mahdollisesti alempialkyylill&, karboksialempialkyy-
1i11&, sulfoalempialkyylilld, dialempialkyyliaminoalempial-
kyylilld tai mahdollisesti substituentteja, kuten halogeenin
sisaltavalla fenyylilld substituoitu tetratsolyyli, kuten 1H-
tai ZH-tetratsol-5-yyli, esim. 1H-tetratsol-5-yyli, 1-metyy-
li-1H-tetratsol-5-yyli, 71-karboksimetyyli-1H-tetratsol-5-yyli
1-(2-karboksietyyli)~-1H~tetratsol-5-yyli, 1-sulfometyyli-1H-
tetratsol-5-yyli, 1-(2-sulfoetyyli)-1H~tetratsol-5-yyli, 1-
(2-dimetyyliaminoetyyli)-1H-tetratsol-5-yyli, 1-fenyyli-1H-
tetratsol-5-yyli tai 2-metyyli-2H-tetratsol-5-yyli, mahdol-
lisesti alempialkyylilld tai aminolla substituoitu tiatsolyy-
li, kuten 2-tiatsolyyli, tai isotiatsolyyli, kuten 3-isotiat-
solyyli, esim. 2-tiatsolyyli, 4,5-dimetyyli-2-tiatsolyyli tai
3-isotiatsolyyli, mahdollisesti alempialkyylill&d tai aminol-
la substituoitu tiadiatsolyyli, kuten 1,2,3-tiadiatsol-4-yy-
1li, 1,2,3~tiadiatsol-5-yyli, 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli, 1,2,4-

tiadiatsol-3-yyli tai 1,2,4~tiadiatsol-5-yyli, esim. vastaa-

~
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vat substitucimattomat ryhmdt, edelleen 2-metyyli-1,3,4-tia-
diatsol-5-yyli, 2-amino-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli tai 3-metyy-
1i-1,2,4-tiadiatsol~5-yyli, tiatriatsolyyli, esim. 1,2,3,4-
tiatriatsol-5-yyli, mahdollisesti alempialkyylilld ja/tai
fenyylilld substituoitu oksatsolyyli tai isoksatsolyyli, ku-
ten 2-oksatsolyyli, 5-oksatsolyyli tai 5-isoksatsolyyli, esim.
vastaavat substituoimattomat ryhmdt, edelleen 4-metyyli-5-
oksatsolyyli, 4,5-difenyyli-2-oksatsolyyli tai 3-metyyli-5-
isoksatsolyyli, tai mahdollisesti alempialkyylilld tai mah-
dollisesti nitrolla substituoidulla fenyylilld substituoitu
oksadiatsolyyli, kuten 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli, 1,2,4-oksa-
diatsol-3-yyli tai 1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, esim. vastaavat
substituoimattomat ryhmat, edelleen 2-metyyli-t,3,4-oksadiat-
sol-5-yyli, 2-fenyyli-1,3,4-ocksadiatsol-5-yyli tai 5-(4-nit-
rofenyyli)-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli.

Vastaavia 6-jdsenisid mahdollisesti osittain tyydytet-
tyjd heteoraryylitdhteita R4 ovat esim. mahdollisesti halo-
geenilld ja/tai oksidolla substituoitu pyridyyli, kuten 2-,
3- tal 4-pyridyyli, esim. 2-pyridyyli, 3-pyridyyli, 1-oksido-
2-pyridyyli tai 4-kloori-1-oksido-2-pyridyyli, mahdollisesti
alempialkyylilld, hydroksilla, alempialkoksilla, halogeenilla
ja/tai oksidolla substituoitu pyridatsinyyli, kuten 6-pyri-
datsinyyli, esim. 3-hydroksi~-6-pyridatsinyyli, 2-ocksido-6-
pyridatsinyyli, 3-kloori-i1-oksido-6-pyridatsinyyli, 3-metyy-
li-2-oksido-6-pyridatsinyyli, 3-metoksi-1-oksido-6-pyridat-
sinyyli tai 3-etoksi-1-oksido-6-pyridatsinyyli, mahdollises~-
ti alempialkyylilla, aminolla, dialempialkyyliaminolla, ok-
solla ja/tai karboksilla substituoitu 1,2-dihydropyrimidinyy-
1i, kuten 1,2-dihydro-4-pyridmidinyyli, esim. 2-okso-1,2-di-
hydro-4-pyrimidinyyli, 6-metyyli-, S5-metyyli-, 6-amino-, 6-
metyyliamino-, 5-karboksi- tai 6-karboksi-2-okso-1,2-dihydro-
4-pyrimidinyyli, tai mahdollisesti alempialkyylilld ja/tai
korkeintaan 2 oksolla substituoitu triatsinyyli, kuten 1,2,4-
triatsin-3-yyli, etenkin N-alempialkyyli-5,6-diokso-1,2,4-
triatsin-3-yyli, esim. 1-, 2- tai 4-metyyli-5,6-diokso-1,2,4-
triatsin-3-yyli.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd esiintyv&t funktionaa-
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liset ryhmdt, kuten hydroksi-, karboksi-, amino- tai sulfo-
syhmdt, etenkin hydroksiryhmd R2 ja karboksyyliryhmd R3 on
suojattu mahdollisesti suojaryhmill&d, joita kdytetddn penem-,
penisilliini-, kefalosporiini- ja peptidikemiassa.

Tdllaiset suojaryhmdt ovat helposti lohkaistavia, so.
ilman ettd tapahtuu ei-toivottuja sivureaktiocita, esimerkik-
si solvolyyttisesti, pelkistyksen avulla tai my&s fysiologi-
sissa olosuhteissa.

Tamdn tyyppisid suojaryhmid sekd niiden liittdmistd ja
lohkaisua on esitetty esimerkiksi seuraavissa julkaisuissa:
J.F.W.McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, London, New York, 1973,

T.W.Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley,
New York, 1981,

"The Peptides”, Vol. I, Schroeder und Luebke, Academic Press,
London, New York, 1965 ja

Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Band 15/1,
Georg Thieme Verlag, Suttgart, 1974.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd hydroksiryhmid R2, edel-
leen t&hteessd R4 oleva hydroksiryhmd voi olla suojattu esi-~
merkiksi asyylitdhteilld. Sopivia asyylitdhteitd ovat esim.
mahdollisesti halogeenilla substituoitu alempialkanoyyli,
esim. asetyyli- tai trifluoriasetyyli, mahdollisesti nitrol-
la substituoitu bentsoyyli, esim. bentsoyyli, 4-nitrobentso-
yyli tai 2,4-dinitrobentsoyyli, mahdollisesti halogeenilla
substituoitu alempialkoksikarbonyyli, esim. 2-bromietoksikar-
bonyyli tai 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli tai mahdollises-
ti nitrolla substituoitu fenyylialempialkoksikarbonyyli, esim.
d-nitrobentsyylioksikarbonyyli. Muita sopivai hydroksisuocja-
ryhmid ovat esim. trisubstituoitu silyyli, kuten trialempi-
alkyylisilyyli, esim. trimetyylisilyyli tai tert.-butyyli-di-
metyylisilyyli, 2-halogeenialempialkyyliryhmét, esim. 2-kloo~-
ri-, 2-bromi-, 2-jodi- ja 2,2,2-trikloorietyyli ja mahdolli-
sesti halogeenilla, esim. kloorilla, alempialkoksilla, esim.
metoksilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyylialempialkyyli,
kuten vastaava bentsyyli. Parhaimpana hydroksisuojaryhmidnd

pidetddn etenkin trialempialkyylisilyyliryhmdd.
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Karboksyyliryhméa R3, edelleen myds tdhteessad R4 esiin~
tyvdt karboksyyliryhmd on tavanomaisestli suojattu esterditys-
sd muodossa, jolloin esteriryhmd on helposti lohkaistavissa
miedoissa olosuhteissa, esim. heikosti pelkistdvissd, kuten
hydrogenolyyttisisséd, tail miedosti solvolyyttisissd tai eten-~
kin emaksisesti tai neutraalisti hydrolyyttisissd olosuhteis-
sa. Suojattu karboksyyliryhmd voi merkitd edelleen esim. fy-
siologisissa olosuhteissa lohkaistavaa tai helposti joksikin
toiseksl funktionaalisesti muunnetuksi karboksyyliryhméksi,
kuten joksikin toiseksi esterdidyksi karboksyyliryhmdksi muun-
nettavaa, esterdityd karboksyyliryhmd&.

Tdllaiset esterdidyt karboksyyliryhmdt sisdltdvdt es-
terdivind ryhmind ensisijassa l-asemassa haarautuneita tai
1- tai 2-asemassa sopivasti substituoituja alempialkyyliryh-
mid. Parhaimpia esterdidyssd& muodossa esiintyvid karboksyyli-
ryhmid tai mm. alempialkoksikarbonyyli, esim. metoksikarbo=-
nyyli, etoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli tai tert.-bu-
toksikarbonyyli ja 1-3 aryylitdhdettd tai yhden monosyklisen
heteroaryylitdhteen sisdltdvd (hetero)-aryylimetoksikarbonyy-
1i, jolloin ndm& on mahdollisesti esim. alempialkyylillad, ku-
ten tert.-alempialkyylill&d, esim. tert.-butyylillad, halogee-
nilla, esim. kloorilla ja/tai nitrolla mono- tai polysubsti-
tuoituja. Esimerkkeind tdllaisista ryhmistd ovat mahdollises-—
ti esim. yl13d esitetylld tavalla substituoitu bentsyylioksi-
karbonyyli, esim. 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli, mahdolli-
sesti esim. ylli esitetylld tavalla substituoitu difenyyli-
metoksikarbonyyli, esim. difenyylimetoksikarbonyyli tai tri-
fenyylimetoksikarbonyyli, tai mahdollisesti esim. ylld esi-
tetylld tavalla substitucitu pikolyylioksikarbonyyli, esim.
4-pikolyylioksikarbonyyli, tai furfuryylioksikarbonyyli, ku-
ten 2-furfuryylioksikarbonyyli. Muita sopivia ryhmid ovat
alempialkanoyylimetoksikarbonyyli, kuten asetonyylioksikarbo-
nyyli, aroyylimetoksikarbonyyli, missd aroyyliryhm& merkit-
see mieluimmin mahdollisesti esim. halogeenilla, kuten bro-
milla substituoitua bentsoyyli&d, esim. fenasyylioksikarbonyy-
1li, halogeenialempialkoksikarbonyyli, kuten 2~halogeenialempi-

alkoksikarbonyyli, esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, 2-
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kloorietoksikarbonyyli, 2-bromietoksikarbonyyli tai 2-jodi-~
etoksikarbonyyli, tai w-halogeenialempialkoksikarbonyyli,
missd alempialkoksi sisdlt8d 4-7 hiiliatomia, esim. 4-kloori-
butoksikarbonyyli, ftaali-imidometoksikarbonyyli, alempial-
kenyylioksikarbonyyli, esim. allyylioksikarbonyyli, tai 2-
asemassa alempialkyylisulfonyylilld, syanolla tai trisubsti-
tuoidulla silyylilld, kuten trialempialkyylisilyylilld tai
trifenyylisilyylilld substituoitu etoksikarbonyyli, esim. 2-
metyylisulfonyylietoksikarbonyyli, 2-syanoetoksikarbonyyli,
2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli tai 2-(di-n-butyyli-me-
tyyli-silyyli)-etoksikarbonyyli.

Muita esterdidyssd muodossa esiintyvid suojattuja kar-
boksyyliryhmid ovat vastaavat orgaaniset silyylioksikarbonyy-
li-, edelleen vastaavat orgaaniset stannyylioksikarbonyyli-
ryhmdt, N&issd pii- tai tina—-atomi sisdltdid substituentteina
mieluimmin alempialkyylin, etenkin metyylin tai etyylin, edel-
leen alempialkoksi, esim. metoksin. Sopivia silyyli- tai vast.
stannyylirvhmid ovat ensisijassa trialempialkyylisilyyli,
etenkin trimetyylisilyyli tai dimetyyli-tert.-butyylisilyyli
tai vastaavasti substituoidut stannyyliryhmédt, esim. tri-n-
butyylistannyyli.

Fysiologisissa olosuhteissa lohkaistava esterdity kar-
boksyyliryhmd on ensisijassa asyylioksimetoksikarbonyyliryh-
md, missd asyyli merkitsee esim. orgaanisen karboksyylihapon,
ensisijassa mahdollisesti substituoidun alempialkaanikarbok-
syylihapon t&hdettd, tai jossa asyylioksimetyyli muodostaa
laktonin tdhteen, 1-alempialkoksialempialkoksikarbonyyli tai
myos 1-alempialkoksikarbonyylioksialempialkoksikarbonyyli,
jossa alempialkyyli on esim. metyyli, propyyli, butyyli tai
etenkin etyyli ja alempialkoksi on esim. metoksi, etoksi,
propoksi tai butoksi. Tdllaisia ryhmid ovat esim. alempial-
kanoyylioksimetoksikarbonyyli, esim. asetoksimetoksikarbonyy-
1i tai pivaloyylioksimetoksikarbonyyli, alempialempialkano-
yylioksimetoksikarbonyyli, etenkin a-aminocalempialknaoyyli-
oksimetoksikarbonyyli, esim. glysyylioksimetoksikarbonyyli,
L-valyylioksimetoksikarbonyyli, L-leusyylioksimetoksikarbo-

nyyli, ftalidyylioksikarbonyyli, 4-krotonolaktonyyli tai 4-
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butyrolakton-4-yyli, indanyylioksikarbonyyli, esim. 5-~inda-
nyylioksikarbonyyli, 1-etoksikarbonyylioksietoksikarbonyyli,
metoksimetoksikarbonyyli tai 1-metoksietoksikarbonyyli.

Parhaimpina pidettyjd suojattuja karboksyyliryhmid Ré
ovat 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli, alempialkenyylicksikar-
bonyyli- ja 2-asemassa alempialkyylisulfonyylilld, syanolla
tail trialempialkyylisilyylill& substituoitu etoksikarbonyyli-
ryhmd sekd fysiologisissa olosuhteissa lohkaistavat esterdi-
dyt karboksyyliryhmdt, kuten alempialkanoyylioksimetoksikar-
bonyyli tai 1-alempialkoksikarbonyylioksi-alempialkoksikarbo-
nyyli.

Suojattu aminoryhmd voi esiintyd esimerkiksi helposti
lohkaistavan asyyliamino-, asyyli-imino-, eetter&idyn mer-
kaptoamino-, silyyli- tai stanyyliaminoryhmdn muodossa tai
enamino-, nitro- tai atsidoryhména.

Vastaavassa asyyliaminoryhmdssd asyyli on esimerkiksi
orgaanisen, esim. korkeintaan 18 hiiliatomia sisdltdvan ha-
pon, etenkin mahdollisesti esim. halogeenilla tai fenyylilld
substituoidun alkaanikarboksyylihapon tai mahdollisesti esim.
halogeenilla, alempialkoksilla tai nitrolla substituoidun
bentsoehapon tai hiilihappopuoliesterin asyylitdhde. T&llai-
sia asyyliryhmid ovat esimerkiksi alempialkanoyyli, kuten
formyyli, asetyyli tai propionyyli, halogeenialempialkanoyy-
li, kuten 2-halogeeniasetyyli, etenkin 2-fluori-, 2-bromi-,
2-jodi-, 2,2,2-trifluori~- tai 2,2,2-triklooriasetyyli, mah-
dollisesti substituoitu bentsoyyli, esim. bentsoyyli, halo-
geenibentsoyyli, kuten 4-klooribentsoyyli, alempialkoksibent-
soyyli, kuten 4-metoksibentsoyyli, tai nitrobentsoyyli, kuten
4-nitrobentsoyyli. Etenkin sopiva on myds alempialkenyyliok-
sikarbonyyli, esim. allyylioksikarbonyyli tai mahdollisesti
1- tai 2~-asemassa substituoitu alempialkoksikarbonyyli, kuten
alempialkoksikarbonyyli, esim. metoksi- tai etoksikarbonyyli,
mahdollisesti substituoitu bentsyylioksikarbonyyli, esim.
bentsyylioksikarbonyyli tai 4-nitrobentsyylioksikarbonyyli,
aroyylimetoksikarbonyyli, jossa aroyyliryhmd merkitsee ensi-
sijassa mahdollisesti esim. halogeenilla, kuten bromilla

substituoitua bentsoyylid, esim. fenasyylioksikarbonyyli,



10

15

20

25

30

35

2-halogeenialempialkoksikarbonyyli, esim. 2,2,2-trikloori-

etoksikarbonyyli,

2-kloorietoksikarbonyyli,

2-bromietoksi-

karbonyyli tai 2-jodietoksikarbonyyli, tai 2-(tris-substi-

tuoitu silyyli)-etoksikarbonyyli, kuten 2-trialempialkyyli-

silyylietoksikarbonyyli, esim.

2-trimetyylisilyylietoksikar-

bonyyli tai 2-(di-n-butyylimetyyli=-silyyli)-etoksikarbonyy-

li, tai triaryylisilyylietoksikarbonyyli, kuten 2-trifenyy-

lisilyylietoksikarbonyyli.

Asyyli-iminoryhméssé& asyyli on esimerkiksi orgaanisen,

esim. korkeintaan 12 hiiliatomia sis&ltdvdn dikarboksyyliha-

pon,

ten ftaalihapon asyylité&hde.

etenkin vastaavan aromaattisen dikarboksyylihapon, ku-

ftalli-imino.

T&dllainen ryhm& on ensisijassa

Eetterdity merkaptoaminoryhmd on ensisijassa mahdolli-

sesti alempialkyylilld, kuten metyylilld tai tert.-butyylil-

15,

alempialkoksilla,

kuten metoksilla, halogeenilla,

kuten

kloorilla tai bromilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyyli-

tiocaminoryhmd tai pyridyylitiocaminoryhmé. Vastaavia ryhmié&

ovat esimerkiksi 2- tai 4-nitrofenyylitiocamino tai 2-pyridyy-

dyylitioamino.

ninen silyyli- tai vast.

Silyyli- tai stanyyliaminoryhm&d on ensisijassa orgaa-

stannyyliaminoryhmd, missd pii- tai

tina-atomi sisdltdid substituenttina mieluimmin alempialkyy-—

lin,

esim. metyylin,

etyylin, n-butyylin tai tert.-butyylin,

edelleen alempialkoksin, esim. metoksin.

Vastaavia silyyli- tai stannyyliryhmid ovat ensisijas-

sa trialempialkyylisilyyli, etenkin trimetyylisilyyli,

edel-

leen dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, tai vastaavasti substi-

tuoitu stannyyli,

Muita suojattuj

esim. tri-n-butyylistanyyli.

a aminoryhmid ovat esim. enaminoryhmét,

jotka sisdltdvat kaksoissidoksessa 2-asemassa elektroneja

puocleensa vetdvidn substituentin,

man.

alempialk-1-en—-2-yyli-tdhteet,

esimerkiksi karbonyyliryh-

Tdmdn tyyppisid suojaryhmid ovat esimerkiksi 1-asyyli-

joissa asyyli merkitsee esim.

alempialkaanikarboksyylihapon, esim. etikkahapon, mahdolli-

sesti alempialkyylillsd,

1a,

alempialkoksilla,

kuten metoksilla, halogeenilla,

kuten metyylilld tai tert.-butyylil-

kuten
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kloorilla ja/tai nitrolla substituoidun bentsoehapon, tai
etenkin hiilihappopuoliesterin, kuten hiilihappo-alempialkyy-
lipuoliesterin, esim. -metyylipuoliesterin tai etyylipuoli-
esterin tdhdettd ja alempialk-1-eeni merkitsee etenkin 1-
propeenia. Vastaavia suojaryhmid ovat ensisijassa 1-alempi-~
alkanoyyli-prop-1-en-2-yyli, esim. l-asetyyli-prop-l-en-2-
yyli, tai 1-alempialkoksi-karbonyyli-prop-1-en-2-yyli, esim.
etoksikarbonyyli-prop-1-en-2-yyli.

Suojattu sulforyhmd8 on ensisijassa esterdity, kuten ali-
faattisella, sykloalifaattisella, sykloalifaattis-alifaatti-
sella, aromaattisella tai aralifaattisella alkoholilla, esim.
alempialkanolilla tai silyyli- tai stannyylitdhteelld, kuten
trialempialkyylisilyylilld esterdity sulforyhmd. Sulforyhmés-
sd hydroksiryhm&@ voi olla eetterdity esimerkiksi kuten este-
roéidysséd karboksyyliryhmdssd esiintyvd hydroksiryhmd.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden suolat ovat ensisijas-
sa farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia ei~toksisia kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden suoloja. Tédllaiset suolat muodostetaan
esimerkiksi kaavan I mukaisissa yhdisteissd esiintyvistd hap-
pamista ryhmistd, esim. karboksyyli- tai sulforynmistd ja ne
ovat ensisijassa metalli- tai ammoniumsuoloja, kuten alkali-
metalli- ja maa-alkalimetalli-, esim. natrium-, kalium-, mag-
nesium- tai kalsiumsuoloja samoin kuin ammoniumsuoloja, jot-
ka on muodostettu sekd ammoniakin tai sopivien orgaanisten
amiinien, kuten alempialkyyliamiinien, esim. trietyyliamii-
nin, hydroksialempialkyyliamiinien, esim. 2-hydroksietyyli-
amiinin, bis-(2-hydroksietyyli)-amiinin tai tris-{(2-hydrok-
sietyyli)=-amiinin, karboksyylihappojen emdksisten alifaattis-
ten estereiden, esim. 4-aminobentsoehappo-2-dietyyliamino-
etyyliesterin, alempialkyleeniamiinien, esim. T1-etyylipipe-
ridiinin, sykloalkyyliamiinien, esim. disykloheksyyliamiinin,
tai bentsyyliamiinien, esim. N,N'-dibentsyylietyleenidiamii~-
nin, dibentsyyliamiinin tai N-bentsyyli-B-fenetyyliamiinin
kanssa. Emdksisen ryhmdn, esim. aminoryvhmédn sis&ltdvdt kaavan
I mukaiset yhdisteet voivat muodostaa happoadditiosuocloja,
esim. epdorgaanisten happojen, kuten suclahapon,rikkihapon

tai fosforihapon, tai sopivien orgaanisten karboksyyli- tai
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sulfonihappojen, esim. etikkahapon, meripihkahapon, fumaari-
hapon, maleiinihapon, viinihapon, oksaalihapon, sitruunaha-
pon, bentsoehapon, mantelihapon, omenahapon, askorbiinihapon,
metaanisulfonihapon tai 4-tolueenisulfonihapon kanssa. Kaa-
van I mukaiset happamen tai emdksisen ryhmén sisdltdvat yh-
disteet voivat esiintyd myds sisdisten suolojen muodossa, so.
amfoteerisen ionin muodossa.

Eristykseen tai puhdistukseen voidaan kdyttdd myods far-
maseuttisesti sopimattomia suoloja. Terapeuttiseen kdyttddn
tulevat vain farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset, ei-toksiset
suolat, jotka tdstd syystd ovat etusijalla.

Kaavan I mukaisissa penem-yhdisteissd molemmat asymmet-
riset hiiliatomit 5- tai 6-asemassa voivat esiintyd R-, S-
tai raseemisessa R,S-konfiguraatiossa. Etusijalla ovat ne
yhdisteet, joissa 5-hiiliatomin konfiguraatio vastaa luonnol-
lisen penisilliinin konfiguraatiota (5R-konfiguraatio). 5-
ja 6-asemassa olevat vetyatomit voivat olla cis- tai mieluim-
min trans-asemassa toistensa suhteen. Parhaimpana pidetyssé
konfiguraatiossa 6-asemassa oleva substituentti tulee S-kon-
figuraatioon. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld, joissa R1 on
metyyli, on sivuketjun hiiliatomissa 1 toinen kiraalisuus-
keskus, joka voi esiintyd raseemisessa R,S-konfiguraatiossa,
S5- tai etenkin R-konfiguraatiossa.

Keksinntn kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yhdis-
teet, kaavan I mukaisten suolan muodostavan ryhmidn sisdltd-
vien yhdisteiden suolat, kaavan I mukaisten yhdisteiden opti-
set isomeerit ja ndiden optisten isomeerien seokset, joissa

yhdisteissd R, on vety tai metyyli, R, merkitsee hydroksyy-

1
lid tai suojattua hydroksyylid, R, merkitsee karboksyylid tai

suojattua karboksyylid RY, etenkig fysiologisissa olosuhteis-
sa lohkaistavaa ester&ityd hydroksia Ré, R4 merkitsee rengas-
hiiliatomin kautta tdhteeseen —(CHZ)m— sidottua 5-~jdsenistéd
tai 6-jdsenistd heteroaryyli-t&dhdettd tai osittain kylldstet-
tyd heteroaryyli-tdhdettd, jossa on 1-4 rengashiiliatomia ja
mahdollisesti yksi ylimddrdinen rengasheteroatomi, joka on
happi tai rikki, kuten vastaavaa 5-jdsenistd atsa-, diatsa-,

triatsa-, tetratsa-, oksatsa-, oksadiatsa-, tiatsa-, tiadiat-
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sa- tai tiatriatsa-syklistd aromaattisluonteista t&hdettd

tai vastaavaa dihydro-t&hdettd, tai vastaavaa 6-j8senistd
atsa-, diatsa- tai triatsa-syklistd aromaattisluonteista t&h-
dettd tai vastaavaa dihydro- tai tetrahydrot&dhdettd, jolloin
namd tdhteet ovat substituoimattomia tai hydroksilla, alem-
pialkoksilla, alempialkanoyylioksilla, halogeenilla, merkap-
tolla, alempialkyylitiolla, fenyylitiolla, alempialkyylillsi,
hydroksialempialkyylilld, alempialkoksialempialkyylilld, kar-
boksialempialkyylilld, aminocalempialkyylilld, dialempialkyy-
liaminoalempialkyylilld, sulfoalempialkyylilld, aminolla,
alempialkyyliaminolla, dialempialkyyliaminolla, alempialky-
leeniaminolla, karboksyylilld, alempialkoksikarbonyylilli,
mahdollisesti N-mono- tai N,N-dialempialkyloidulla karbamo-
yylilld, syanolla, sulfolla, sulfamoyylilld, mahdollisesti
alempialkyylilld, nitrolla, alempialkoksilla ja/tai halogee-
nilla substituoidulla fenyylilla, sykloalkyylilld, nitrolla,
oksolla ja/tai oksidolla substituoitu ja m merkitsee koko-
naislukua 1-4.

Keksinndn kohteena ovat ensisijassa kaavan I mukaiset
yvhdisteet, kaavan I mukaisten suclan muodostavan ryhmén si-
sdltdvien yhdisteiden farmaseuttisesti kdayttdkelpoiset suo-
lat, kaavan I mukaisten yhdisteiden optiset isomeerit, esim.
(5R,65)-isomeerit ja ndiden optisten isomeerien seokset, jois-
sa yhdsiteissd R1 on vety tai metyyli, R, merkitsee hydrok-
syylid, R3 merkitsee karboksyylid, alempialkanoyylioksimetok-
sikarbonyylid, esim. pivaloyylioksimetoksikarbonyyliad tai 1-
alempialkoksikarbonyylioksi-alempialkoksikarbonyylid, esim.
1-etoksikarbonyylioksietoksikarbonyylid, R4 merkitsee rengas-
hiiliatomin kautta t&dhteeseen —(CHz)m— sidottua mahdollises-
ti alempialkyylilld, karboksialempialkyylilld, sulfoalempi-
alkyylilld tai dialempialkyyliaminocalempialkyylilla substi-
tuoitua tetratsolyylid, kuten 1H- tai 2H-tetratsol-5-yylid,
esim., 1H-tetratsol-5-yylid, T1-metyyli-1H-tetratsol-5-yylia,
1-karboksimetyyli-1H-tetratsol-5~-yylid, 1-sulfometyyli-1H-
tetratsol-5-yyli&d, 1-(2-dimetyyliaminocetyyli)-1H~-tetratsol-
5-yylid tai 2-metyyli-2H-tetratsocl-5-yvli&, mahdollisesti

alempialkyylilld tai aminolla substituoitua tiadiatsolyylié,
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kuten 1,3,4-tiadiatsol-2~-yylid, esim. 1,3,4-tiadiatsol-2-
yylid tai 2-metyyli-1,3,4~-tiadiatsol-5-yylid, mahdollisesti
alempialkyylilld substituoitua oksadiatsolyylid, kuten 1,3,4-
oksadiatsol-2-yylid, esim. 2-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yy-
1id tai pyridyylid, esim. 2-pyridyylid, ja m kokonaisluku
2-~4.

Keksinnén kohteena ovat pddasiassa kaavan I mukaiset
(5R,6S)-konfiguraation omaavat yhdisteet ja kaavan I mukais-
ten yhdisteiden farmaseuttisesti kdyttokelpoiset suolat, jois-
sa yhdisteisséa R1 on vety, R2 merkitsee hydroksyylia, R3 on
karboksyyli, R, on alempialkyylilld tai dialempialkyyliamino-
alempialkyylilld substituoitu tetratsol-5-yyli, esim. 1-me-
tyyli-1H-tetratsol-5-yyli, 1-(2-dimetyylaiminoetyyli)-1H-
tetratsol-5-yyli tai 2-metyyli-2H-tetratsol-5-yyli, tai alem-
pialkyylilld substituoitu 1,3,4-oksadiatsol-2-yyli, esim. 2-
metyyli-1,3,4~-oksadiatsol-5-yyli ja m on 3.

Keksinndn kohteena ovat ennen kaikkea esimerkeissd mai-
nitut kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
kayttodkelpoiset suolat.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan
sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Uudet vhdisteet valmistetaan esim. siten, ettd

a) suljetaan renkaaksi kaavan

z
‘1:1 H H 0
R—CHfW\3 {‘S'C_(Cﬂz)m‘Ra
2 || (1n),
s NEL®
|
Rl
3

mukainen ylidi-yhdiste, jossa symboleilla R1, RZ’ Rg, R4 ja
m on kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset, jolloin té&h-
teisiin R, ja/tai R4 sisdltyvadt funktionaaliset ryhmdt esiin-
tyvit mahdollisesti suojatussa muodossa, Z merkitsee happea
tai rikkid ja Xe on joko kolminkertaisesti substituoitu fos-
fonioryhméd tai kaksinkertaisesti estertity fosfonoryhmd yh-

kationin kanssa, tai
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b) kaavan

® AL S—-C—-(CH ) -R
2°m

Il
-0 g (111)

4

% N
|
| E
mukainen yvhdiste, jossa symboleilla R1, R2, Ré, R4 ja m on
kaavan I vhteydessa esitetyt merkitykset, jolloin tidhteisiin
R, ja/tai R, sisdltyvdt funktionaaliset ryhmdt esiintyvidt
mahdollisesti suojatussa muodossa, kdsitelldédn kolmiarvoisen
fosforin orgaanisella yhdisteelld ja haluttaessa ja tarvit-
taessa kaavan I mukaisessa yhdisteessd muunnetaan suojattu
hydroksyyliryhmd R, vapaaksi hydroksyyliryhmdksi ja/tai ha-
luttaessa saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessd muunne-
taan suojattu karboksyyliryhméd Ré vapaaksi tai joksikin toi-
seksi suojatuksi karboksyyliryhmiksi Ré ja/tai haluttaessa
muunnetaan muut tdhteeseen R, sisdltyvat sucjatut funktionaa-
liset ryhmét vapaiksi funktionaalisiksi ryhmiksi ja/tai ha-
luttaessa saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessd muunne-
taan t&hde R, joksikin toiseksi tdhteeksi Ry ja/tai halut-
taessa muunnetaan saatava suolan muodostavan ryhmdn sisdlta-
vd yhdiste suolaksi tai saatava suola vapaaksi yhdisteeksi
tai joksikin toiseksi suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan
saatava isomeeristen yhdisteiden seos yksittdisiksi isomee-
reiksi.

a}) kaavan II mukaisen yhdisteen syklisointi

Kaavan II mukaiseen l&htdmateriaaliin sisdltyvda ryhmé
XGB on jokin Wittig-kondensaatioreaktioissa tavanomaisista
fosfinio~ tai fosfonoryhmistd, etenkin triaryyli-, esim. tri-
fenyyli-, tai trialempialkyyli-, esim. tri-n-butyylifosfonio-
ryhmd, tal alempialkyylilld, esim. etyylilld kaksinkertaises-—
ti esterdity fosfonoryhmd, jolloin symboli X@ kdsittdd fos-
fonoryhmdn yhteydessd lisdksi vahvan emdksen kationin, eten-
kin sopivan metalli-, kuten alkalimetalli-, esim. litium-,
natrium- tai kaliumionin, Etusijalla ryhman& X@ ovat toisaal-

ta trifenyylifosfonio ja toisaalta dietyylifosfono yhdessa
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alkalimetalli-, esim. natriumionin kanssa.

Kaavan II mukaisia ylidi-yhdisteitd nimitetddn isomee-
risessd yleenimuodossa myds fosforaani-yhdisteiksi. Kaavan
IT mukaisissa fosfonio-yhdisteissd neutraloidaan negatiivi-
nen varaus positiivisesti varautuneella fosfonioryhm&dlla.
Kaavan II mukaisissa fosfonoyhdisteissd neutraloidaan nega-
tiivinen varaus vahvan emdksen kationilla, joka voi olla fos-
fono-ldhttmateriaalin valmistustavasta riippuen esim. alka-
limetalli-, esim. natrium-, litium- tai kaliumioni. Fosfono-
lahtdaineet kdytetddn tdstd syystd reaktioon suoloina.

Renkaan sulketuminen voi tapahtu spontaanisti, so. ldh-
tdaineiden valmistuksen yhteydess&d, tai l&mmittden, esim.
noin30—1600C:n ldmpdtila-alueella, edullisesti noin 50 - noin
100°%C:n ldmpbdtila-alueella. Reaktio suoritetaan mieluimmin
sopivassa inertissd liuottimessa, kuten alifaattisessa, syk-
loalifaattisessa tai aromaattisessa hiilivedyss&, esim. hek-
saanissa, sykloheksaanissa, bentseenissd tai tolueenissa, ha-
logenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, eette-
rissd, esim. dietyylieetterissa, dimetoksietaanissa tai di-
etyleeniglykolidimetyylieetterissd, syklisessd eetterissa,
esim. dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, karboksyylihap-
poamidissa, esim. dimetyyliformamidissa, dialempialkyylisul-
foksidissa, esim. dimetyylisulfoksidissa tai alempialkanolis-
sa, esim. metanolissa, etanolissa tail tert.-butanolissa tai
ndiden seoksessa ja tarvittaessa inertin kaasun, esim. typen
atmosfddrissé.

Kaavan II mukaiset 1l&htoyhdisteet, joissa X@ on fosfo-
noryhmd yhdessd kationin kanssa, valmistetaan mieluimmin in

situ siten, ettd kaavan

R z
1 8 H ’
R, ~CH~~ b dnmnn§—C— -
) i C (CHz)m R, (I12) ,
s AN
o CH-X'
[
1
B3

mukainen yhdiste, Jjossa X' merkitsee fosfonoryhm&d, kdsitel-

188n sopivalla emdksielld reagenssilla, kuten epdorgaanisel-
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la em&kselld, esim. alkalimetallikarbonaatilla, kuten nat-
rium- tai kaliumkarbonaatilla, tai orgaanisella emdkselld,
kuten trialempialkyyliamiinilla, esim. trietyyliamiinilla tai
amidiinityyppiselld sykliselld emdkselld, kuten vastaavalla
diatsabisykloalkeeniyhdisteelld, esim. 1,5~diatsabisyklo-~
(5.4.0)undek-5-eenilli.

b) Kaavan IIT mukaisen vhdisteen syklisointi

Kolmiarvoisen fosforin orgaaninen yhdiste johtuu esim.
fosforihapokkeesta ja se on etenkin sen esteri, joka on muo-
dostettu alempialkanolin, esim. metanclin tai etanolin ja/tai
mahdollisesti substituoidun aromaattisen hydroksiyhdisteen,
esim. fenolin tai pyrakatekiinin tai sen kaavan P(ORa)z—
N(Rb)2 mukaisen amidiesterin kanssa, jossa Ra ja Rb merkitse-
vdt toilsistaan riippumatta alempialkyylid, esim. metyylid tai
aryylid, esim. fenyylid. Kolmiarvoisen fosforin parhaimpina
pidettyjd yhdisteitd ovat trialempialkyylifosfiitit, esim.
trimetyylifosfiitti tai trietyylifosfiitti.

Reaktio suoritetaan mieluimmin inertissd liuottimessa,
kuten aromaattisessa hiilivedyssd, esim. bentseenissd tai to-
lueenissa, eetterissd, esim. dioksaanissa tai tetrahydrofuraa-
nissa, tali halogenoidussa hiilivedyssd, esim. metyleeniklori-
dissa tai kloroformissa noin 20 - noin 8OOC:n, mieluimmin
noin 40 - noin 60°C:n lémpttilassa, jolloin saatetaan reagoi-
maan 1 mooliekvivalentti kaavan III mukaista yhdistettd fos-
foriyhdisteen 2 mooliekvivalentin kanssa. Mieluimmin kaavan
IIT mukainen yhdiste pannaan inerttiin liuottimeen ja lisa-
tddn fosforiyhdiste, joka on mieluimmin liuotettu samaan
inerttiin liuottimeen, tipoittain pitkdhkdn ajan kuluessa,
esim. 2-4 tunnin kuluessa.

Kaavan III mukaiset l1&dhtoyhdisteet voidaan valmistaa

esimerkiksi siten, ettd kaavan

‘B w ow
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mukainen atsetidinoni kdsitell&dn kaavan Ré—COOH mukaisella
yhdisteelld tai etenkin sen reaktiokykyiselld johdannaisel~-
la, kuten happohalogenidilla, esim. happokloridilla 20-80°C:n
lémpotilassa, mieluimmin 410-60°C:ssa inertissi liuottimessa,
kuten jossakin kaavan III mukaisten yhdisteiden kaavan I mu-
kaisiksi yhdisteiksi tapahtuvan reaktion yhteydessd mainituis-
ta. Kaytettdessa happohalogenidia tydskennellddn mieluimmin
happoa sitovan aineen, kuten tertiddrisen alifaattisen amii-
nin, esim. trietyyliamiinin, aromaattisen amiinin, esim. py-
ridiinin tai etenkin alkalimetalli- tail maa-alkalimetallikar-
bonaatin tai -vetykarbonaatin, esim. kaliumkarbonaatin tai
kalsiumkarbonaatin lé&dsndollessa.

Menetelmdn erddssd parhaimpana pidetyssd suoritusmuo-
dossa valmistetaan kaavan III mukainen léhféamteriaali esi-
tetylld tavalla ja saatetaan se eristamdttd reaktioseocksesta
reagoimaan kolmiarvoisen fosforin yhdisteen kanssa, jolloin
muodostuu kaavan I mukaisia lopputuotteita.

Ensisijaisesti kdytetddn sellaisia kaavoijen II ja III
mukaisia yhdisteitd, jotka johtavat alussa erityisesti par-
haimpina pidetyiksi mainittuihin kaavan I mukaisiin yhdistei-
siin, etenkin kaavojen II ja III mukaisia yhdisteitd, joilla
on 4R, 3S-konfiguraatio.

Saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa yksi
tai useampi funktionaalinen ryhmd on suocjattu, ndmd, esim.
suojatut amino-, karboksyyli-, hydroksi- ja/tai sulforyhmdt
voidaan vapauttaa sinédnsd tunnetulla tavalla solvolyysilld,
etenkin hydrolyysilld, alkoholyysilld tai asidolyysilld, tai
pelkistyksen avulla, etenkin hydrogenolyysilld tai kemialli-
sen pelkistyksen avulla mahdollisesti asteittain tai saman-
aikaisesti.

Keksinn®n mukaisesti saatavassa kaavan I mukaisessa
vhdisteessd, jossa on sucjattu aminoryhméd, t&m& voidaan muun-
taa sindnsd tunnetulla tavalla, esim. riippuen suojaryhmdn
laadusta, mieluimmin solvolyysin tai pelkistyksen avulla va-
paaksi aminoryhmédksi. Esimerkiksi Z-halogeenialempialkoksi-
karbonyyliamino (mahdollisesti sen jédlkeen kun 2-bromialempi-

alkoksikarbonyyliaminoryhm& on muunnettu 2-jodialempialkok-



sikarbonyyliaminoryhmdksi), aroyylimetoksikarbonyyliamino

tai 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino voidaan lohkaista kda-
sittelemdlld sopivalla kemiallisella pelkistysaineella, ku-
ten sinkilld sopivan karboksyylihapon, kuten vesipitoisen
etikkahapon l&sndollessa tai katalyyttisesti vedylld palla-
diumkatalysaattorin lasndollessa. Aroyylimetoksikarbonyyli-
amino voidaan lohkaista myds kdsittelemdlld nuklecfiilisel-
14, mieluimmin suolan mucdostavalla reagenssilla, kuten nat-
riumtiofenolaatilla, ja 4-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino
voidaan lohkaista myOs kdsittelemdlld alkalimetalli-, esim.
natriumditioniitill&. Mahdollisesti substituoitu bentsyyli-
oksikarbonyyliamino voidaan lohkaista esim. hydrogenolyysin
avulla, so. kdsittelemdlld vedylld sopivan hydrauskatalysaat-
torin, kuten palladiumkatalysaattorin l&dsndollessa, Jja allyy-
lioksikarbonyyliamino voidaan lohkaista saattamalla reagoi-
maan palladiumyhdisteen, esim. tetrakis(trifenyylifosfiini)-
palladiumin kanssa trifenyylifosfiinin l&sndollessaj kédsit-
telemdlld karboksyylihapolla, esim. 2-etyyliheksaanihapolla
tai sen suolalla. Orgaanisella silyyli- tai stannyyliryhmdllad
suojattu aminoryhmd voidaan vapauttaa esim. hydrolyysin tai
alkoholyysin avulla, 2-halogeenialempialkanoyylilléd, esim. 2-
klooriasetyylilld suojattu aminoryhmd voidaan vapauttaa kd-
sittelemdlld tiovirtsa-aineella emdksen ldsndollessa tai tio-
virtsa-aineen tiolaattisuolalla, kuten alkalimetallitiolaa-
tilla ja td&m&n jalkeen suoritettavan muodostuneen kondensoin-
tituotteen solvolyysin, kuten alkoholyysin tai hydrolyysin
avulla. 2-substituoidulla silyylietoksikarbonyylilla suojat-
tu aminoryhmd voidaan muuntaa vapaaksi aminoryhmdksi kdsitte-
lem&dl1ld fluorivetyhapon fluoridianioneja tuottavalla suolal-
la, kuten alkalimetallifluoridilla, esim. natriumfluoridilla
makrosyklisen polyeetterin ("kruunueetterin") ldsndollessa
tai orgaanisen kvaternddisen emdksen fluoridilla, kuten tet-
ra-alempialkyyliammoniumfluoridilla, esim. tetraetyyliammo-
niumfluoridilla. Atsido- tai nitroryhmdn muodossa suojattu
amninoryhmd muunnetaan esim. pelkistyksen avulla vapaaksi ami-
noksi, esimerkiksi hydraamalla katalyyttisesti vedylld hyd-

rauskatalysaattorin, kuten platinaoksidin, palladiumin tai
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Raney-nikkelin ldsn&dollessa tal kdsittelem&lld sinkill& ha-

pron, kuten etikkahapon ldsndollessa. Ftaali-imidoryhmén muo-

dossa suojattu aminoryhm&@ voidaan muuntaa vapaaksi aminoryh-

mdksi saattamalla reagoimaan hydratsiinin kanssa. Edelleen

voidaan aryylitioaminoryhmd muuntaa aminoksi késittelem&llad

nukleofiiliselld reagenssilla, kuten rikkihapokkeella.

Menetelmdn mukaisesti saatavassa kaavan I mukaisessa

vhdisteessd, jossa R3 merkitsee suojattua karboksyyliryhm&id

ja/tai jossa t&hde R,

sisdltdd suojatun karboksyylin substi-

tuenttina, karboksyyliryhmd voidaan vapauttaa sindns& tunne-

tulla tavalla. Siten tert.-alempialkoksikarbonyyli tai 2-ase-

massa trisubstituoidulla silyyliryhm&llid tai 1-asemassa alem-

pialkoksilla substituoitu alempialkoksikarbonyyli tai mahdol-

lisesti substituoitu difenyylimetoksikarbonyyli voidaan muun-

taa vapaaksi karboksyyliksi esim. k&sittelemd@lld karboksyyli-

hapolla, kuten muurahaishapolla tai trifluorietikkahapolla,

mahdollisesti lis&dmdlld nukleofiilistd& yhdistettd, kuten fe-

nolia tai anisolia. Mahdollisesti substituoitu bentsyylioksi-

karbonyyli voidaan lohkaista esim. hydrogenolyysilld, so. ké&-

sittelemdlld vedylld metallisen hydrauskatalysaattorin, kuten

palladiumkatalysaattorin ldsndollessa. Edelleen sopivasti

substituoitu bentsyylioksikarbonyyli, kuten 4-nitrobentsyyii-

oksikarbonyyli voidaan muuntaa vapaaksi karboksyyliksi my&s

kemiallisen pelkistyksen avulla, esim. kdsittelemdlla alkali-

metalli-, esim. natriumditioniitilld, tai pelkistdvdlld me-

tallilla, esim. tinalla tai metallisuolalla, kuten kromi-II-

suolalla, esim. kromi-II-kloridilla, tavanomaisesti vetyd

luovuttavan aineen ldsndollessa, joka pystyy tuottamaan yh-

dessd metallin kanssa kehittyvdd@ vetyd, kuten sopivan karbok-

syylihapon, esim. mahdollisesti esim. hydroksilla substituoi-

dun alempialkaanikarboksyylihapon, esim. etikkahapon, muura-

haishapon tai glykolihapon tai alkoholin. tai tiolin l&sndol-

lessa, jolloin lisdt&ddn erityisesti vettd. Allyylisuojaryh-

mdn lohkaisu voi tapahtu esim. saattamalla reagoimaan palla-

diumin yhdisteen, esim. tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-

diumin kanssa, trifenyylifosfiinin ldsndollessa ja lisddmdl-

14 karboksyylihappoa, esim.

2-etyyliheksaanihappoa tai sen
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suolaa. Kdsittelemdlld ylld esitetylld tavalla pelkistdvalla
metallilla tai metallisuolalla my0s 2-halogeenialempialkok-
sikarbonyyli (mahdollisesti 2-bromialempialkoksikarbonyyli-
ryhmédn vastaavaksi 2-jodialempialkoksikarbonyyliryhmidn suo-
ritetun muunnon jdlkeen) tai aroyylimetoksikarbonyyli voi-
daan muuntaa vapaaksi karboksyyliksi, jolloin aroyylimetok-
sikarbonyyli voidaan lohkaista samoin kisittelemdlld nukleo-
fiiliselld, mieluimmin suoclan muodostavalla reagenssilla, ku-
ten natriumtiofenolaatilla tai natriumjodidilla. Substituoitu
2-silyylietoksikarbonyyli voidaan muuntaa vapaaksi karboksyy-
liksi myOs kdsittelem&dlld fluorivetyhapon fluoridianionin
tuottavalla suolalla, kuten alkalimetallifluoridilla, esim.
natriumfluoridilla makrosyklisen polyeetterin ("kruunueette-
rin") l&dsndollessa tai orgaanisen kvaternddrisen eméksen fluo-
ridilla, kuten tetra-alempialkyyliammoniumfluoridilla, esim.
tetrabutyyliammoniumfluoridilla. Orgaanisella silyyli- tai
stannyyliryhm&dlld, kuten trialempialkyylisilyylilld tai -stan-—
nyylilld esterdity karboksyyli voidaan vapauttaa tavanomai-
sella tavalla solvolyyttisesti, esim. kédsittelemdlla vedelld
tai alkoholilla. 2-asemassa alempialkyylisulfonyylilléd tai
syanolla substituoitu alempialkoksikarbonyyliryhmd voidaan
muuntaa vapaaksi karboksyyliksi k&dsittelemdlld emdksiselld
aineella, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksi-
dilla tai -karbonaatilla, esim. natrium- tai kaliumhydroksi-
dilla tai natrium- tai kaliumkarbonaatilla.

Menetelmidn mukaisesti saatavissa kaavan I mukaisissa

vhdisteissid, joissa R, merkitsee suojattua hydroksiryhmdd ja/

tai joissa tdhde R4 siséltéé suojatun hydroksyylin substi-
tuenttina, tdmd suojattu hydroksiryhmd voidaan muuntaa sindn-
sd tunnetulla tavalla vapaaksi hydroksiryhmdksi. Esimerkiksi
vapautetaan sopivalla asyyliryhmdlld tai orgaanisella silyy-
li- tai stannyyliryhm&ll& suojattu hydroksiryhmd kuten vas-
taavasti suojattu aminoryhmd, trialempialkyylisilyyliryhmd
esim. tetrabutyyliammoniumfluoridilla tai etikkahapolla (ndis-
sd olosuhteissa ei lohkaista trisubstituoidulla silyylietok-
silla suojattuja karboksyyliryhmid). 2-halogeenialempialkyy-

liryhmd ja mahdollisesti substituoitu bentsyyliryhmd lohkais-
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taan pelkistyksen avulla.

Suojattu, etenkin esterdity sulforyhmid vapautetaan
suojatun karboksyyliryhmdn mukaisesti.

Toisaalta myds kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R3
merkitsee karboksi, voidaan muuntaa kaavan I mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa R3 merkitsee suojattua karboksyyliryhmdsd,
etenkin esterdityd karboksyyliryhmdd. Siten voidaan vapaa
karboksyyliryhmd esterdidd esim. kdsittelemdlld sopivalla di-
atsoyhdisteella, kuten diatsoalempialkaanilla, esim. diatso-
metaanilla tai fenyylidiatsoalempialkanilla, esim. difenyyli-
diatsometaanilla tarvittaessa Lewis-hapon, kuten booritrifluo-
ridin l&sndollessa tal saattamalla reagoimaan esterGintiin
sopivan alkoholin kanssa esterdintiaineen, kuten karbodi-imi-
din, esim. disykloheksyylikarbodi~imidin, sekd& karbonyylidi-
imidatsolin l&dsndollessa. Esterit voidaan valmistaa my3s saat-
tamalla mahdollisesti in situ valmistettu hapon suola reagoi-
maan alkoholin ja vahvan epdorgaanisen hapon, kuten rikkiha-
pon, tai vahvan orgaanisen sulfonihapon, kuten 4-tolueenisul-
fonihapon reaktiokykyisen esterin kanssa. Edelleen happoha-
logenidit, kuten kloridit (valmistettu esim. kdsittelemdlld
oksalyylikloridilla), aktivoidut esterit (muodostettu esim.
N-hydroksityyppiyhdisteiden, kuten N-hydroksisukkinimidin
kanssa) tai seka-anhydridit (saatu esim. halogeenimuurahais-
happo-alempialkyyliestereiden, kuten kloorimuurahaishappo-
etyyli- tai kloorimuurahaishappoisobutyyliesterin tai halo-
geenietikkahappohalogenidien, kuten trikloorietikkahappoklo-
ridin kanssa) voidaan muuntaa esterdidyksi karboksyyliryhmak-
si saattamalla reagoimaan alkoholien kanssa, mahdollisesti
emdksen, kuten pyridiinin l&sndollessa.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa on esterdity
karboksyyliryhmé&, tama& ryhmd voidaan muuntaa myos joksikin
toiseksi esterdidyksi karbocksyyliryhmédksi, esim. 2-kloori-
etoksikarbonyyli tai 2-bromietoksikarbonyyli 2-jodietoksi-
karbonyyliksi ké&sittelemdlld jodisuolalla, esim. natriumjo-
didilla. Edelleen kaavan I mukaisissa yhdisteissd, jotka si-
sdltdvat esteroidyssd muodossa suojatun karboksyyliryhman,

voidaan karboksyylisuojaryhmd lohkaista yl1l1ld esitetylld ta-
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valla ja mucdostunut kaavan I mukainen yhdiste, jossa on va-
paa karboksyyliryhmd, tai sen suola voidaan muuntaa saatta-
malla reagoimaan vastaavan alkoholin reaktiokykyisen esterin
kanssa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R3 merkitsee
fysiologisissa olosuhteissa lohkailstavaa esterdity karboksyy-
liryhm&a Ré.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd8 voidaan edelleen té&hde
R, muuntaa joksikin toiseksi tdhteeksi Ry.-

Ndin esimerkiksi kaavan I mukaisissa yhdisteissd. Jjois-
sa heterosyklyyli-tahde R4 on substituoitu karboksyyliryhm&dl-
14, voidaan t&md karboksyyliryhmd muuntaa sindnsd tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti funktionaalisesti muunnetuksi kar-
boksyyliryhm8ksi, kuten esterdidyksi karboksyvliryhmdksi tai
mahdollisesti substituoiduksi karbamoyyliksi. Esimerkiksi
saattamalla kaavan I mukainen yhdiste, jossa R4 on karboksyy-
1i118 substituoitu heterosyklyyli, reagoimaan alkoholin,
etenkin alempialkanolin kanssa saadaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa R, on esterdidylld karboksyylilld, etenkin alem-
pialkoksikarbonyylilld substituocitu heterosyklyyli, jolloin
tyOskennelld@dn mieluimmin sopivan kondensointiaineen, esim.
karbodi-imidin l&sndollessa tai muodostuva vesi poistetaan
tislaamalla atseotrooppisesti. Toisaalta voidaan t&hteissa
R4 esiintyvdt karboksyyliryhmdt muuntaa myos reaktiokykyi-
siksi funktionaalisiksi johdannaisiksi, kuten seka-anhydri-
deiksi, esim. happohalogenideiksi, tai aktivoiduiksi este-
reiksi ja muuntaa n&md vastaavasti estertidyiksi tai amidoi-
duiksi karboksyyliryhmiksi saattamalla reagoimaan alkoholin,
esim. alempialkanolin, ammoniakin tai primddrisen tai sekun-
dddrisen amiinin, esim. alempialkyyli~ tai dialempialkyyli-
amiinin kanssa, jolloin tyOskennellddn kdytettdessd seka-an-
hydridejd mieluimmin happoa sitovan aineen, kuten aromaatti-
sen tai teritddrisen amiinin tai alkalimetalli- tai maa-alka-
limetallikarbonaatin ldsndollessa.

Jos heteroaryyli-t&hteessd R, on hydroksirvhmé&, niin
tamd voidaan eetter8idid tavanomaista tietd. Reaktio vastaa-
viksi alempialkyyliheteroaryylieettereiksi tapahtuu esimer-

kiksi emdsten, kuten alkalimetallihydroksidien tai -karbo-
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naattien, esim. natriumhydrosidin tai kaliumkarbonaatin las-

ndollessa, dialempialkyylisulfaattien tai alempialkjylihalo~~

genidien avulla, tai diatscalempialkaaneilla, tai dehydra-

tointiaineen, esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidin 1l&s-

ndollessa, alempialkanolien avulla. Edelleen voidaan hydrok-

si muuntaa esterdidyksi hydroksiksi, esim. alempialkanoyyli-

oksiksi, esimerkiksi saattamalla reagoimaan vastaavan alempi-

alkaanikarboksyylihapon, esim.

etikkahapon, kuten sen anhyd-

ridin, esim. sen symmetrisen anhydridin tai halogeenivetyha-

pon kanssa muodostetun seka-anhydridin reaktiokykyisen joh-

dannaisen kanssa, tarvittaessa

kuten alkalimetallihydroksidin

emdksisen kondensointiaineen,

tai -karbonaatin, tai typpi-

emdksen, esim. pyridiinin l&sndollessa. Muunto alempialkano-

yylioksista hydroksiksi tapahtuu esimerkiksi alkoholyysilléd

tai mieluimmin hydrolyysillid, esim. emdskatalysoidulla hyd-

rolyysillé, esim. natriumhydroksidin l8sn&dollessa.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, joissa R4 merkitsee

aminolla substituoitua heterosyklyylid, aminoryhmd voidaan

muuntaa substituoiduksi aminoryhmdksi, kuten alempialkyyli-

amino-, dialempialkyyliamino-,

alempialkyleeniamino- tai alem-

pialkanoyyliaminoryhmdksi. Muunto alempialkyyliamino- tai di-

alempialkyyliaminoryhmdksi tapahtuu esimerkiksi reaktiolla

reaktiokykyisen esterdidyn alempialkanolin, esimerkiksi alem-

pialkyylihalogenidin tai —-sulfonaatin kanssa, emdksisen kon-

densointiaineen, kuten alkalimetallin tai maa-alkalimetallin

hydroksidin tai karbonaatin tai heterocaromaattisen typpiemdk-

sen, esim. pyridiinin ldsndollessa. Vastaavalla tavalla voi-

daan amino muuntaa alempialkyleeniaminoksi kdsittelemdllad

alempialkyleenidihalogenidilla

tai -disulfonaatilla ja alem-

pialkanoyyliaminoksi kdsittelemd&lld alempialkaanikarboksyy-

lihapon reaktiokyvkyiselld funktionaalisella johdannaisella,

esim. vastaavalla karboksyylihappohalogenidilla.

Kaavan I mukaisten suolan muodostavia ryhmiid sisdlta-

vien yhdisteiden suolat voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla

tavalla. Ndin voidaan kaavan I mukaisten vapaan karboksyyli-

ryhmdn sisdltdvien yhdisteiden

malld esim. metalliyhdisteilld,

suolat muodostaa kdsittele-

kuten sopivien orgaanisten
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karboksyylihappojen alkalimetallisuoloilla, esim. a-etyyli-
kapronihapon natriumsuoclalla, tal epdorgaanisilla alkali-

tai maa-alkalimetallisuoloilla, esim. natriumvetykarbonaa-
tilla, tai ammoniakilla tai sopivalla orgaanisella amiinilla,
jolloin kdytetddn mieluimmin stdkidmetrisi& mddrid tai vain
pientad ylimddrdd suoclan muodostavaa ainetta. Kaavan I mukais-—
ten yhdisteiden happoadditiosuolat saadaan tavanomaisella ta-
valla, esim. kdsittelemdlld sopivalla hapolla tai sopivalla
anioninvaihtoreagenssilla. Kaavan I mukaisten yhdisteiden
sisdiset suolat voidaan muodostaa esim. neutraloimalla suo-
lat, kuten happoadditiosuolat isoelektriseen pisteeseen,
esim. vahvoilla emdksilld tai k&dsittelemdlld ioninvaihtimilla.

Suolat voidaan muuntaa tavanomaisella tavalla vapaik-
si yhdisteiksi, metalli- ja ammoniumsuolat esim. kdsittele-
mdlld sopivilla hapoilla ja happoadditiosuclat esim. kdsitte-
lemdlld sopivilla emdksisilld aineilla.

Saadut isomeerien seokset voidaan erottaa sindnsid tun-—
nettujen menetelmien mukaisesti yksittdisiksi isomeereiksi,
diastereomeeristen isomeerien seokset esim. jakokiteytyksen,
adsorptiokromatografian (pylvéds~ tai ohutkerroskromatogra-
fian) tai muidensopivien erotusmenetelmien avulla.

Saatujen rasemaattien lohkaisu niiden optisiksi anti-
podeiksi voi tapahtua eri tavoin.

Erds ndistda tavoista on se, ettd rasemaatin annetaan
reagoida optisesti aktiivisen apuaineen kanssa, tdll&din muo-
dostunut kahden diastereomeerisen yhdisteen seos erotetaan
sopivien fysikaalis-kemaillisten menetelmienavulla ja yksit-
tdiset diastereomeeriset yhdisteet lohkaistaan sitten opti-
sesti aktiivisiksi yhdisteiksi.

Antipodeiksi suoritettavaan erotukseen erittdin sopi-
via rasemaatteja ovat sellaiset, joissa on hapan ryhmd, kuten
esim. kaavan I mukaisten yhdisteiden rasemaatit, Jjoissa R3
on karboksi. Ndmd happamet rasemaatit voidaan saattaa reagoi-
maan optisesti aktiivisten em&sten, esim. optisesti aktii-
visten aminohappojen estereiden, tai (-)-brusiinin, (+)-ki-
nidiinin, (-)-kiniinin, (+)-kinkoniinin, (+)-dehydroabietyy-

liamiinin, (+)- ja (~)-efedriinin, (+})- ja (=)-1-fenyyli-
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etyyliamiinin tai ndiden N-mono- tai N,N-dialkyloitujen joh-
dannaisten kanssa seoksiksi, jotka koostuvat kahdesta diaste-
reomeerisestd suolasta.

Karboksyyliryhmid sisdltdvissd rasemaateissa tamd kar-
boksyyliryhmd voi olla esterdity tai se voidaan esterdida
myds optisesti aktiivisella alkoholilla, kuten (-)-mentolil-
la, (+)-borneolilla, (+)- tai (-)=-2-oktanolilla, minkd jal-
keen karboksyyliryhmd vapautetaan halutun diastereomeerin
eristd&misen jdlkeen.

Rasemaattien erottamiseksi voidaan my6s hydroksiryhma
estertidd optisesti aktiivisilla hapoilla tai niiden reaktio-
kykyisilld, funktionaalisilla johdannaisilla, jolloin muodos-

tuu diastereomeerisid estereitd. Tdllaisia happoja ovat esi-

merkiksi (-)-abietiinihappo, D(+)- ja L(-)-omenahappo, N-asy-
loitu optisesti aktiivinen aminohappo, (+)- ja (-)-kamfaani-
happo, (+)- ja (-)-ketopiinihappo, L(+)-askorbiinihappo, (+)-
kamferihappo, (+)-kamferi-10-sulfonihappo(B), (+)- tai (-)-a-
bromikamferi-m-sulfonihappo, D(-)-kiinahappo, D(-)-isocaskor-
biinihappo, D(-)- ja L(+)-mantelihappo, (+)-T1-metoksietikka-
happo, D(-)- ja L(+)=viinihappo ja niiden di-O-bentsoyyli-

ja di-O-p-toluyylijohdannaiset.
Saattamalla reagoimaan optisesti aktiivisten isosyanaat-

tien, kuten (+)- tai (-)-1-fenyylietyyli-isosyanaatin kanssa

kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R3 merkitsee suojattua

karboksia ja R, merkitsee hydroksia, voidaan muuntaa diaste-

reomeeristen uietaanien seokseksi.

Emdksiset rasemaatit, esim. kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa t&hde R4 on substituoitu aminolla, voivat muo-
dostaa mainittujen optisten aktiivisten happojen kanssa di-
astereomeerisid suoloja.

Erotettujen diastereomeerien lohkaisu optisesti aktii-
visiksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tapahtuu samoin ta-
vanomaisten menetelmien mukaisesti. Suoloista vapautetaan ha-
pot tai emdkset esim. kdsittelemdlld vahvemmilla hapoilla
tail vast. emdksilld kuin alunperin ké&ytetyt. Estereistd ja

uretaaneista saadaan halutut optisesti aktiiviset yhdisteet

esimerkiksi alkalisen hydrolyysin jdlkeen tai kompleksilla
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hydrisilld, kuten litiumaluminiumhydridilld suoritetun pel-
kistyksen jalkeen.

Erds toinen menetelmd rasemaattien erottamiseksi on
kromatografia optisesti aktiivissa absorptiokerroksissa, esi-
merkiksi raakasokerissa.

Kolmannen menetelmdn mukaisesti rasemaatit voidaan liuot-
taa optisesti aktiivisiin liuottimiin ja kiteyttdd vaikeammin
liukeneva optinen antipodi.

Neljdnnessd menetelmissd kdytetddn optisten antipodien
erilaista reaktiokykyisyyttd biclogisen materiaalin, kuten
mikro-organismien tai eritettyjen entsyymien suhteen.

Viidennen menetelmn mukaisesti rasemaatit liuotetaan
ja kiteytetddn jokin optisista antipodeista ydintdmalld pie-
nelld mddrdlld jonkin ylld mainitun menetelmdn mukaisesti
saatua optisesti aktiivista tuotetta.

Diastereomeerien erotus yksittdisiksi rasemaateiksi ja
rasemaattien erotus optisiksi antipodeiksi voidaan suorittaa
mielivaltaisessa menetelmdn vaiheessa, so. esim. myds vaihees-
sa, jossa esiintyvdt kaavojen II ja III mukaiset lahtdyhdis-
teet tal seuraavassa kaavan II mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi selitetyn menetelmdn mielivaltaisessa vaiheessa.

Saatujen kaavan I mukaisten yhdisteiden kaikissa jdlki-
k&dteen tapahtuvissa muunnoissa ovat sellaiset reaktiot etu-
sijalla, jotka tapahtuvat neutraaleissa, alkalisissa tai hie-
man happamissa olosuhteissa.

Menetelmd kdsittdd myds ne suoritusmuodot, joiden mu-
kaisesti kdytetddn vdlituotteina saatavia yhdisteitda 1lahto-
aineina ja suoritetaan loput menetelmdn vaiheet n&dilla tai
menetelmd keskeytetddn jossakin vaiheessa. Edelleen voidaan
ldhtBaineita kdyttdd johdannaisten muodossa tai ne voidaan
muodostaa in situ, mahdollisesti reaktio-olosuhteissa. Esi-
merkiksi kaavan II mukainen l&8htOmateriaali, jossa Z on hap-
pi, voidaan valmistaa in situ kaavan ITI mukaisesta yhdistees-
td, jossa Z on, kuten seuraavassa esitetddn, mahdollisesti
substituoitu metylideeniryhméd, otsonoimalla ja pelkistdmdlld
tdmdn jélkeen muodostunut otsonidi, myohemmin esitetyn mene-

telmédn (vaihe 3.3) mukaisesti, minkd j&dlkeen reaktioliuok-



sessa tapahtuu syklisointi kaavan I mukaiseksi vhdisteeksi.
Kaavojen II ja IV mukaiset ldhtoOyhdisteet ja esiasteet

voidaan valmistaa kuten reaktiokaavioissa I, II ja III on

esitetty.
5 Reaktiokaavio I
Ry # H HH A
! P03 R I
R ~CH mm 3 —— s W él % §
2 I —_— Rz- H A IWVS—C—(CHZ) —R4
/-———NH Vaihe 1.1 ' n
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0 o
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R ! '
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0 CHaAX 0 CH ~~~ OH
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2 Y | ( 2 R, RZ-CHW-I- FanavSM
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Kaavojen IV, VI, VII ja II' mukaisissa yhdisteissd Z'
on happi, rikki tai myds mahdollisesti yhdelld tai kahdella
substituentilla Y substitucitu metylideeniryhma, joka voi-
daan muuntaa hapetuksen avulla oksoryhméksi Z. Tdmdn metyli-

10 deeniryhmdn substituentti Y on orgaaninen t&dhde, esimerkiksi

mahdollisesti substituoitu alempialkyyli, esim. metyyli tai
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etyyli, sykloalkyyli, esim. syklopentyyli tai sykloheksyyli,
fenyyli tai fenyylialempialkyyli, esim. bentsyyli, tai eten-
kin, mukaanlukien optisesti aktiivisella alkoholilla, kuten
1-mentolilla esterOity karboksyyliryhm&, esim. jokin tdhteen
R3 vyhteydessd mainituista mahdollisesti substituoiduista
alempialkoksikarbonyyli- tai aryylimetoksikarbonyylitdhteis-
td tai myds T1-mentyylioksikarbonyyli. Metylideeniryhmd 2' si-
sdltdd mieluimmin jonkin mainituista substituenteista. Koros-
tettavia ovat metoksikarbonyylimetylideeni-, etoksikarbonyy-
limetylideeni- ja 1-mentyylioksikarbonyylimetylideeniryhma
z'. Viimeksi mainittua voidaan kdyttdd myds kaavojen IV, VI,
VII ja II mukaisten optisesti aktiivisten yhdisteiden valmis-
tukseen.

Kaavojen IV-VIII sekd II' mukaisissa yhdisteiss& tdhde
R2 on mieluimmin jokin mainituista suojatuista hydroksiryh-
mistd, esim. mahdollisesti substituoitu 1-fenyylialempialkok-
si, mahdollisesti substituoitu fenyylialempialkoksikarbonyy-
lioksi tai trisubstituoitu silyylioksi.
Vaihe 1.1:

Kaavan IV mukainen tio-atsetidinoni saadaan siten, ettéd
kaavan V mukainen 4-W-atsetidinoni, jossa W merkitsee nukleo-

fugista 1l&htoryhmdd, kdsitellddn kaavan
- - =7 1) -
R, (CH2)m C(=Z2')-SH

mukaisella merkaptoyhdisteelld tai sen suolalla, esim. sen
alkalimetalli-, kuten natrium- tai kaliumsuolalla ja halut-
taessa kaavan IV mukaisessa saatavassa yhdisteessd, jossa R2
on hydroksi, muunnetaan hydroksi suojatuksi hydroksiksi.
Kaavan V mukaisessa ldhtdmateriaalissa oleva nukleofu-

ginen lahtdryhmd W on nukleofiiliselld tdhteelld

R4—(CH -C(=2"')-5-

2)m
korvattava tdhde. T&llaisia ryhmiid W ovat esimerkiksi asyyli-
oksitdhteet, sulfonyylitdhteet RO-SOZ—, jossa RO merkitsee
orgaanista t&hdettd, atsido tai halogeeni. Asyylioksitdhtees-
sa W asyyli on esimerkiksi orgaanisen karboksyylihapon, mu-
kaanlukien optisesti aktiivisen karboksyylihapon tdhde ja se

merkitsee esimerkiksi alempialkanoyyliad, esim. asetyylid tai



10

15

20

25

30

35

30

propionyyli&d, mahdollisesti substituoitua bentsoyylid, esim.
bentsoyylid tai 2,4-dinitrobentsoyylid, fenyylialempialka-
noyylid, esim. fenyyliasetyylid, tai jonkin ylld mainitun
optisesti aktiivisen hapon asyylitdhdettd. Sulfonyylitdhtees-
sd RO—SO2— RO on esimerkiksi mahdollisesti hydroksilla subs-
tituoitu alempialkyyli, kuten metyyli, etyyli tai 2-hydrok-
sietyyli, edelleen myds vastaava substituoitu optisesti ak-
tiivinen alempialkyyli, esim. (2R)- tai (2S)-1-hydroksiprop-
2-yyli, optisesti aktiivisella tdhteelld substituoitu metyy-
1i, kuten kamferyyli, tai bentsyyli, tai mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyli, kuten fenyyli, 4~-bromifenyyli tai 4-metyy-
lifenyyli. Halogeenitdhde W on esim. bromi, jodi tai etenkin
kloori. W on mieluimmin metyyli- tai 2-hydroksietyylisulfo-
nyyli, asetoksi tai kloori.

Nukleofiilinen substituutio voidaan suorittaa neutraa-
leissa tai hieman emdksisissd olosuhteissa veden ja mahdol-
lisesti veteen sekoittuvan orgaanisen liuottimen l&dsndolles-
sa. Emdksiset olosuhteet voidaan sddtda esimerkiksi lisda-
malla eodorgaanista emdstd, kuten alkalimetalli- tai maa-al-
kalimetallihydroksidia, -karbonaattia tai -vetykarbonaattia,
esim. natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidia, =-karbonaat-
tia tail -vetykarbonaattia. Orgaanisina liuottimina voidaan
kdyttdd esim. veteen sekoittuvia alkcholeja, esim. alempial-
kanoleja, kuten metanolia tai etanolia, ketoneja, esim. alem-
pialkanoneja, kuten asetonia, amideja, esim. alempialkaani-
karboksyylihappoamideja, kuten dimetyyliformamidia, asetonit~
riilid ja vastaavia. Reaktio suoritetaan tavanomaisesti huo-
neen ldmpodtilassa, mutta se voidaan suorittaa myds korotetus-
sa tail alennetussa ldmpotilassa. Lisdamdlld jodivetyhapon tai
tiosyaanihapon suolaa, esim. alkalimetalli-, kuten natrium-
suolaa, reaktiota voidaan kiihtytté&d.

Reaktioon voidaan kayttdd sekd optisesti inaktiivisia
kaavan V mukaisia cis- tai trans-yhdsiteitd ettd niiden seok-
sia . tal vastaavia optisesti aktiivisia yhdisteitd. Liittyva
ryhmd R4-(CH2)m—C(:Z')~S— ohjataan ryhmdsté (R1,R2)CH~ mie-
luimmin trans—-asemaan riippumatta siitd, onko W ryhmdn (R1,

Rz)CH— suhteen cis- vai trans-asemassa. Vaikka etupddssd muo-
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dostetaan trans-isomeerejd, voidaan kuitenkin tilapdisesti
eristdd myOs cis-isomeerejd. Cis- ja trans-isomeerien erotus
tapahtuu ylld esitetylld tavalla, tavanomaisten menetelmien
mukaisesti, etenkin kromatografian ja/tai kiteytyksen avulla.

Metylideeni~-ryhman Z' j&dlkikdteen tapahtuva otsonointi
voidaan suorittaa my©hemmin tehtdvdlld tavalla. Saatu kaavan
IV mukainen rasemaatti voidaan erottaa optisesti aktiivisik=-
si yhdisteiksi.

Kaavan V mukainen atsetidinoni, jossa R2 ja W merkit-

sevdt kumpikin asetoksia ja R, merkitsee vetyd, on esitetty

saksalaisessa hakemusjulkaisu;sa 29 50 898.

Muut kaavan V mukaiset atsetidinonit voidaan valmistaa
sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti, esimerkiksi si-
ten, ettd kaavan (R1,R2)CH—CH:CH~W mukainen vinyyliesteri
saatetaan reagoimaan kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa ja
muodostunut sykloadditiotuote saatetaan reagoimaan pelkistys-
aineen, esim. natriumsulfiitin kanssa. T&ssd synteesissd saa-
daan tavallisesti cis- ja trans—-isomeerien secksia, jotka
voidaan haluttaessa erottaa puhtaiksi cis- tai trans-isomee-
reiksi, esim. kromatografian ja/tai kiteytyksen tai tislauk-
sen avulla. Puhtaat cis- ja trans-isomeerit esiintyvédt rase-
maatteina ja ne voidaan erottaa optisiksi antipodeikseen,
esimerkiksi kun asyylioksitdhteen W asyyli kaavan V mukaisis-
sa yhdisteissd on perdisin optisesti aktiivisesta haposta.
Kaavan V mukaiset yvhdisteet, etenkin niiden optisesti aktii-
viset edustajat voidaan valmistaa my®&s myShemmin reaktiokaa-
vioissa IT ja III esitettyjen menetelmien mukaisesti.

Vaihe 1.2:

Kaavan VI mukainen a-hydroksikarboksyylihappojohdannai-
nen saadaan siten, ettd kaavan IV mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan OHC—Ré mukaisen glyoksyylihappo-yhdisteen
tai sen sopivan johdannaisen, kuten hydraatin, hemihydraatin
tai puoliasetaalin, esim. alempialkanolin, esim. metanolin
tai etanolin kanssa muodostetun puoliasetaalin kanssa ja ha-
luttaessa ndin saatavassa kaavan VI mukaisessa yhdisteessd,
jossa R2 on hydroksi, muunnetaan hydroksi suojatuksi hydrok-

siksi.
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Yhdiste VI saadaan tavanomaisesti molempien isomeerien
seoksena (ryhmittymédn ZCH v Oh suhteen). Kuitenkin voidaan
eristdd myds sen puhtaat isomeerit.

Glyoksyylihappoesteriyhdisteen liittéd@minen laktaami-
renkaan typpiatomiin tapahtuu huoneen ldmpdtilassa tai tar-
vittaessa ldmmittden esim. korkeintaan 1OOOC:seen, nimenomaan
ilman varsinaista kondensointiainetta ja/tai ilman suolan
muodostusta. Glyoksyylihappoyhdisteen hdyraattia kdytettdes-
sd muodostuu vettd, joka tarvittaessa poistetaan tislaamalla,
esim. atseotrooppisesti tai kdyttamidlld sopivaa dehydratoin-
tiainetta, kuten molekyyliseulaa. Mieluimmin tydskennelldadn
sopivan liuottimen, kuten esim. dioksaanin, tolueenin tai di-
metyyliformamidin tai liuotinsecksen ldsndollessa, haluttaes-
sa tal tarvittaessa inertin kaasun, kuten typen atmosfddrissé.

Reaktioon voidaan kdyttdd sekd puhtaita optisesti in-
aktiivisia kaavan IV mukaisia cis- tai trans-yhdisteita ettd
niiden seoksia tai vastaavia optisesti aktiivisia yhdisteitd.
Saatu kaavan VI mukainen rasemaatti voidaan erottaa optises-
tl1 aktiivisiksi yhdisteiksi.

Vaihe 1.3:

Kaavan VII mukaiset yvhdisteet, joissa XO on reaktioky-
kyinen esterdity hydroksiryhmd, etenkin halogeeni tai orgaa-
ninen sulfonyylioksi, voidaan valmistaa siten, ettd kaavan
VI mukaisessa yhdisteessd muunnetaan sekundddrinen hydroksi-
ryhmd reaktiokykyiseksi esterdidyksi hydroksiryhméksi, eten-
kin halogeeniksi, esim. klooriksi tai bromiksi, tai orgaani-
seksi sulfonyylioksiryhméksi, kuten alempialkaanisulfonyyli-
oksiksi, esim. metaanisulfonyylioksiksi, tai areenisulfonyy-
lioksiksi, esim. bentseeni- tai 4-metyylibentseenisulfonyy-
lioksiksi.

Kaavan VI mukaisissa l&htdyhdisteissa R2 merkitsee mie-
luimmin suojattua hydroksiryhmdad.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet voidaan saada my&s iso-
meerien seosten muodossa (ryhmittymdn ZCH v X, suhteen) tai
puhtaiden isomeerien muodossa.

Y11ld oleva reaktio suoritetaan kédsittelem&dlld sopival-

la esterdintiaineella, esim. tionyylihalogenidilla, esim.
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-kloridilla, fosforioksihalogenidilla, etenkin -kloridilla,
halogeenifosfoniumhalogenidilla, kuten trifenyylifosfonidi=-
bromidilla tai -dijodidilla, tai sopivalla orgaanisella sul-
fonihappohalogenidilla, kuten ~kloridilla, mieluimmin emdk-
sisen, ensisijassa orgaanisen emdksisen aineen, kuten ali-
faattisen tertiddrisen amiinin, esim. trietyyliamiinin, di-
isopropyylietyyliamiinin tai "polystyreeni-Hiinig-emadksen"
tai pyridiinityyppisen heterosyklisen emiksen, esim. pyri-
diinin tai kollidiinin l&sndollessa. Mieluimmin tydskennel-
l48n sopivan liuvottimen, esim. dioksaanin tai tetrahydrofu-
raanin tai liuotinseoksen lédsndollessa, tarvittaessa jdadh-
dyttden ja/tai inertin kaasun, kuten typen atmosfddrissd.

Ndin saatavassa kaavan VII mukaisessa yhdisteessd reak-
tiokykyinen estertity hydroksiryhma Xo voidaan muuntaa sindn-
sd tunnetulla tavalla joksikin toiseksi reaktiokykyiseksi es-
tertidyksi hydroksiryhméksi. N&din voidaan esim. klooriatomi
vaihtaa bromi~ tal vast. jodiatomiin kdsittelem&dlld vastaa-
va klooriyhdiste sopivalla bromidi- tai jodidisuolalla, ku-
ten litiumbromidilla tai ~jodidilla, mieluimmin sopivan liuot-
timen, kuten eetterin ldsndollessa.

Reaktioon voidaan kdyttdd sekd puhtaita optisia kaavan
VI mukaisia cis- tai trans-yhdisteitd ettd myds niiden seok-
sia tai vastaavia optisesti aktiivisia yhdisteitd. Saatu kaa-
van VII mukainen rasemaatti voidaan erottaa optisesti aktii-
viksi yhdisteiksi.

Vaihe 1.4:

Kaavan ITI' mukainen lahtdmateriaali saadaan siten, ettd
kaavan VII mukainen yhdiste, jossa XO merkitsee reaktiokykyis-
td esterdityd@ hydroksiryhmadd, kdsitellddn sopivalla fosfiini-
yhdisteelld, kuten trialempialkyylifosfiinilla, esim. tri-n-
butyyli-fosfiinilla, tai triaryyli-fosfiinilla, esim. trife-
nyylifosfiinilla tai sopivalla fosfiitti-yhdisteelld, kuten
trialempialkyylifosfiitilla, esim. trietyylifosfiitillia, tai
alkalimetallidialempialkyylifosfiitilla, esim. -dietyylifos-
fiitilla, jolloin voidaan saada reagenssin valinnasta riip-
puen kaavan II (tai vast. IT') tai ITa mukainen yhdiste.

Y118 oleva reaktio suoritetaan mieluimmin sopivan iner-
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tin liuvottimen, kuten hiilivedyn, esimn, heksaénin, syklohek-
saanin, bentseenin, tolueenin tai ksyleenin, tai eetterin,
esim. dioksaanin, tetrahydrofuraanin tai dietyleeniglykoli-
dimetyylieetterin, tai liuotinseoksen ldsndollessa. Riippuen
reaktiokykyisyydestd tydskennellddn jddhdyttden tai korote-
tussa lampotilassa noin -10 - +TOOOC:ssa, mieluimmin noin 20
-80°C:ssa ja/tai inertin kaasun, kuten typen atmosfdidrissi.
Hapettavien prosessien estédmiseksi voidaan lis&dtéd katalyyt-
tisid mddrid antioksidanttia, esim. hydrokinonia.

Talldin tydskennell&ddn fosfiiniyhdistettd kdytettiessd
tavanomaisesti emdksisen aineen, kuten orgaanisen emdksen,
esim. amiinin, kuten trietyyliamiinin, di-isopropyyli-etyyli-
amiinin tai "polystyreeni-Hinig-emdksen" 1ldsndollessa ja nain
saadaan suoraan kaavan II (tai vast. II') mukainen ylidi-1l&h-
tOmateriaali, Jjoka muodostetaan vastaavasta fosfoniumsuolasta.

Reaktioon voidaan kdyttdd sekd puhtaita, optisesti in-
aktiivisia kaavan VII mukaisia cis- tai trans-yhdisteitéd ettd
niiden seoksia tai vastaavia optisesti aktiivisia yhdisteita.
Saatu kaavan II mukainen rasemaatti voidaan erottaa optises-
ti aktiivisiksi yhdisteiksi.

Vaihe 1.4a:

Kaavan II' mukainen l&htodyhdiste, jossa 2' merkitsee
oksca, voidaan saada edelleen siten, ettd8 kaavan VIII mukai-
nen merkaptidi, jossa M merkitsee metallikationia, ké&sitel-
1ddn tdhteen R4—(CH2)m—C(=O)— liittdvalld asylointiaineella.

Kaavan VIII mukaisessa l&ht&materiaalissa on metallika-
tioni M esimerkiksi kaavan M' tai M2+/2 mukainen kationi,
jolloin M* merkitsee etenkin hopeakationia ja M2+ merkitsee
esim. sopivan siirtymd@metallin, esim. kuperin, lyijyn tai
elohopean kaksiarvoista kationia.

Tahteen R4—(CH2)m—C(:O)~ liittdvd asylintiaine on esim.
happo R4—(CH2)m—COOH tai sen reaktiokykyinen funktionaalinen
johdannainen, kuten happohalogenidi, esim. kloridi tai bromi-
di, atsidi tai anhydridi.

Asylointi tapahtuu kun kdytetddn kaavan R4—(CH2)m—COOH
mukaista happoa, esim. sopivan vettd poistavan aineen, kuten

karbodi-imidin, esim. N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin lds-
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ndollessa, tai kun kdytetddn happojohdannaista, sopivan hap-
poa sitovan aineen, kuten tertiddrisen alifaattisen tai aro-
maattisen emdksen, esim. trietyyliamiinin, pyridiinin tai
kinoliinin l&sndollessa, inertissd liuottimessa, kuten kloo-
5 ratussa hiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, tai eette-
rissd, esim. dietyylieetterissd tai dioksaanissa, huoneen
ldmpdtilassa tai kuumentaen tai jddhdyttden, esim. n. -50 -
+60°C:n l8mpdtila-alueella, etenkin n. -30 - n. +20°C:ssa.

Kaavan VIII mukaiset 1ldhtdayhdisteet voidaan valmistaa

10 esimerkiksi siten, ettd kaavan
R H H
3
Rz_cﬂrwvvi IA/vvw ) s
«——NH
Y
o

mukainen atsetidinoni muunnetaan saattamalla reagoimaan tio-
alempialkaanikarboksyylihapon, esim. tioetikkahapon, tai tri-

fenyylimerkaptaanin alkalimetallisuolan, esim. natriumsuolan

kanssa kaavan

! h

15 mukaiseksi vhdisteeksi, jossa W' merkitsee trifenyylimetyyli-
tioa tai alempialkanoyylitioa, esim. asetyylitioa, muunne-
taan tdmd reaktiovaiheissa 1.2, 1.3 ja 1.4 esitettyjen mene-

telmien mukaisesti kaavan

R H H

’ | §“~vW' (VIIt")
7 \ER
|

]
Ry

mukaiseksi yhdisteeksi ja saatetaan té&mid emdksen, esim. py-
20 ridiinin tai tri-n-butyyliamiinin l&sné&ollessa sopivassa

livottimessa, esim. dietyylieetterissd tai metanolissa rea-
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goimaan kaavan MA mukaisen suolan kanssa, jossa symbolilla M
on ylld mainittu merkitys, mutta etenkin se merkitsee hopea-
kationia, ja A merkitsee kdyttdkelpoista anionia, joka edis-
tdd suolan MA liukenevuutta valitussa liuottimessa, esim.
nitraatti-, asetaatti- tai fluoridi-anionia.

Kaavan II' mukaiset ylidit, joissa Z' on happi tai rik-~
ki, voidaan kayttdd suoraan syklisointireaktioon kaavan I mu-
kaisten lopputuotteiden valmistamiseksi. Kuitenkin kaavan II'

mukaisissa yhdisteissd, joissa R, on suojattu hydroksiryhmd,

esim. hydrolyyttisesti helposti iohkaistava suojattu hydrok-
siryhmi, kuten trisubstituoitu silyylioksi, voidaan ensin
lohkaista hydroksisuojaryhmd ja sitten kdyttdd syklisointi-
reaktioon saatu kaavan II' mukainen yhdiste, jossa R2 on hyd-
roksi.

Kaavan II', IV, VI ja VII mukaisissa yhdisteissd voi-
daan mahdollisesti substituoitu metylideeniryhmd Z' muuntaa
oksoryhmdksi 72 otsonoimalla ja pelkist&mdlld t&m&n j&dlkeen
nuodostunut otsinidi jdljempdnd vaiheessa 3.3 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti.

Kaavan V mukaiset ldhtoyhdisteet, joissa W on sulfonyy-
lit&dhde HO—A—SOZ—, voidaan valmistaa myds seuraavan reaktio-
kaavion ITI mukaisesti.

Reaktiokaavio II

?f\l et —
O% & Vaihe 2 1 O%l $
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!
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Kaavojen IXa-IXc ja Va mukaisissa yhdisteissd A merkit-
see alempialkyleenitdhdettd, jossa on 2-3 hiiliatomia molem-
pien heterocatomien védlissd, ja ensisijassa se on etyleeni tai
1,2-propyleeni mutta se voi olla kuitenkin myds 1,3-propylee-
ni, 1,2-, 2,3- tai 1,3-butyleeni.

Kaavojen IXa-IXc mukaisissa yvhdisteissd& kumpikin t&h-
teistd Ra ja Ry merkitsee vetyd tali hiiliatomin kautta ren-
gashiiliatomiin yhdistettyd orgaanista tdhdettd, jolloin mo-
lemmat tdhteet Ra ja Rb voi olla liitetty keskend&n, ensisi-
jassa vetyéd, alempialkyylid, esim. metyyli&, etyylid, n-pro-
pyylid tai isopropyylid, mahdollisesti substituoitua fenyy-
lid tai fenyylialempialkyyli&, esim. bentsyylid, tail yhdessa
alempialkyleenid, jossa on mieluimmin 4-6 hiiliatomia, esim.
1,4-butyleenid tai 1,5-pentyleenid.

Kaavan IXb, IXc ja Va mukaisissa yhdisteiss& td&dhde R2
on hydroksi tai mieluimmin jokin mainituista suojatuista hyd-
roksiryhmistd, esim. mahdollisesti substituoitu 1-fenyyli-
alempialkoksi, mahdollisesti substituocitu fenyylialempialkok-
sikarbonyylioksi tail trisubstituoitu silyylioksi.

Vaihe 2.1:

Kaavan IXb mukainen yhdiste saadaan siten, ettd kaavan
IXa mukainen bisyklinen vhdiste saatetaan reagoimaan metal-
lointireagenssin ja t&hteen (R1,R2)CH— liittdvian elektrofii-
lin kanssa ja tdmdn jdlkeen muodostunut tuote kdsitellddn
protonildhteells.

Sopivia metallointireagensseja ovat esim. substituoidut
taili substituoimattomat alkalimetalliamidit, alkalimetallihyd-
ridit tai alkalimetallialempialkyyliyhdisteet, joissa alkali-
metalli on esim. natrium tai etenkin litium, esim. natrium-
tai litiumamidi, litium-bis-trimetyylisilyyliamidi, natrium-
hydridi, litiumhydridi ja mieluiten litiumdi-isopropyyliami-
di ja butyylilitium.

Tdhteen (R1,R2

merkiksi kaavan R1—CH=O mukaiset yhdisteet tai niiden kaavan

JCH- liittdvid elektrofiilejd ovat esi-

(R1,R2)CH—X mukaiset funktionaaliset johdannaiset, jossa X
on nukleofuginen 1&ht&ryhmd, etenkin halogeeni, esim. kloori,

bromi tai jodi, tai sulfonyylioksi, esim. metaanisulfonyyli-
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oksi tai 4-tolueenisulfonyylioksi. Parhaita t&hteen (R1,R2)CH—
1iittdvid elektrofiilejd ovat formaldehydi, mahdollisesti
substituoitu bentsyylioksimetyylikloridi ja asetaldehydi.

Metallointireaktioon sopivat liucottimet eivdt saa si-
sdltdd aktiivista vetyd ja tdllaisia liuottimia ovat esim.
hiilivedyt, esim. heksaani, bentseeni, tolueeni tai ksyleeni,
eetterit, esim. dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai diock-
saani, tai happoamidit, esim. heksametyylifosforihappotri-
amidi.

Metalloitua vdlituotetta ei tarvitse eristdd, vaan se
voidaan saattaa suoraan metallointireaktion jdlkeen reagoi-

maan tahteen (R1,R CH- liittdvan elektrofiilin kanssa. Me-

)
tallointireaktio tipahtuu noin -100°C:n - noin huoneen lampo—-
tilan ldmpdtiloissa, mieluimmin alle —3OOC:ssa, mieluimmin
inertin kaasun, kuten typen atmosfdadrissad. Jatkoreaktio voi
tapahtua samoissa olosuhteissa. T&ll6in johdetaan formalde-
hydi mieluimmin kaasumaisessa, monomeerisessd muodossa reak-
tioseokseen. Monomeerinen formaldehydi voidaan saada esimer-
kiksi depolymeroimalla paraformaldehydi termisesti tai hajot-
tamalla termisesti formaldehydisykloheksyylihemiasetaali.

Metallointireaktioon voidaan kdyttdd sekd kaavan IXa
mukaisten yhdisteiden antipodeja ettd myds niiden raseemisia
tai diastereomeerisid seoksia.

Tdhteen (R1,R2)CH- liittdvdn elektrofiilin liit&ntéd
substraattiin tapahtuu yleensd stereospesifisesti. Jos 1l&h-
tOmateriaalina kédytetd&n kaavan IXa mukaista atsetidinonia,
jolla on R-konfiguraatio atsetidinoni-renkaan hiiliatcomissa
4, niin saadaan etupddssd kaavan IXb mukainen yhdiste, jolla
on R~-konfiguraatio atsetidinoni~renkaan hiiliatomissa 4 ja
S-konfiguraation sen hiiliatomissa 3, so. elektrofiilin 1ii-
tdntd tapahtuu etupddssid trans—-asemassa.

Reaktion jédlkeen reaktiotuote kdsitellddn protonilah-
teelld, esim. vedelld, alkoholilla, kuten metanolilla tai
etanolilla, orgaanisella tai epdorgaanisella hapolla, esim.
etikkahapolla, suolahapolla, rikkihapolla tai vastaavalla pro-

toneja luovuttavalla yhdisteelld, mieluimmin j&dlleen alemmis-

sa ldmpotiloissa.
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Saadussa kaavan IXb mukaisessa vhdisteessd, jossa R2
on vety, hydroksiryhmd voidaan suojata sin&nsd tunnetulla ta-
valla, esim. eetter®im&lld tail estertimdlld, etenkin yll&
esitetylld tavalla.

Kaavan IXa mukaisten optisesti aktiivisten ja optises-
ti inaktiivisten ldhtodyhdisteiden valmistusta on esitetty

esimerkiksi eurooppalaisessa patenttihakemuksessa 23 887.

Vaihe 2.2:

Kaavan IXc mukainen sulfoni voidaan valmistaa siten,
ettd kaavan (IXb mukainen tiovhdiste kdsitelldidn hapetus-
aineella ja haluttaessa menetelmdn mukaisesti saatava kaavan
IXc mukainen yhdiste, jossa R, on hydroksi, muunnetaan kaa-
van IXc mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R2 on suojattu hydrok-
siryhma.

Sopivia hapetusaineita ovat esimerkiksi vetyperoksidi,
orgaaniset perhapot, etenkin alifaattiset tai aromaattiset
perkarboksyylihapot, esim. peretikkahappo, perbentsoehappo,
klooriperbentsoehappo, esim. 3-klooriperbentschappo, tai mo-
noperftaalihappo, hapettavat epdorgaaniset hapot tai niiden
suolat, esim. typpihappo, kromihappo, kaliumpermanganaatti,
tai alkalimetallihypokloriitit, esim. natriumhypokloriitti.
Muunto voi tapahtua my&s anodisen hapetuksen avulla.

Hapetus suoritetaan mieluimmin sopivassa inertissa
liuottimessa, esimerkiksi halogeenihiilivedyssd, esim. mety-
leenikloridissa, kloroformissa tai hiilitetrakloridissa, al-
koholissa, esim. metanolissa tai etanolissa, ketonissa, esim.
asetonissa, eetterisséd, esim. dietyylieetterissd, dioksaanis-
sa tal tetrahydrofuraanissa, amidissa, esim. dimetyyliform-
amidissa, sulfonissa, esim. dimetyylisulfonissa, nestemdises-
sd orgaanisessa karboksyylihapossa, esim. etikkahapossa, tai
vedessd tai ndiden liuottimien seoksessa, etenkin vesipitoi-
sessa ceoksessa, esim. vesipitoisessa etikkahapossa, huoneen
lampotilassa tai jddhdyttden tai hieman ldmmittden, som noin
~-20 - noin +9OOC:ssa, mieluimmin suunnilleen huoneen ldmp&-
tilassa. Hapetus voidaan suorittaa myds asteittain siten, et-
td ensin hapetetaan alhaisemmassa l&mpdtilassa, so. noin =20

- noin OOC:ssa sulfoksidiksi, joka mahdollisesti eristetdén,
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minkd jdlkeen toisessa vaiheessa, mieluimmin korkeammassa
lampdtilassa, suunnilleen huoneen ldmpGtilassa sulfoksidi
hapetetaan kaavan IXc mukaiseksi sulfoniksi.

Viimeistelyd varten voidaan mahdollisesti vield esiin-
tyvd hapetusaine hajottaa pelkistyvksen avulla, etenkin kdsit-
telemdlld pelkistysaineella, kuten tiosulfaatilla, esim. nat-
riumsulfaatilla.

Reaktioon voidaan kdyttd& sekd kaavan IXb mukaisia op-
tisesti inaktiivisia yhdisteitd ett&d vastaavia optisesti ak-
tiivisia yhdisteitd, etenkin sellaisia, joilla on 35,4R-kon-
figuraatio atsetidinoni~-renkaassa.

Vaihe 2.3:

Kaavan Va mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa siten,
ettd kaavan IXc mukainen bisyklinen amidi solvolysoidaan so-
pivalla solvolyysireagenssilla ja haluttaessa menetelmdn mu-
kalsesti saatavassa kaavan Va mukaisessa yhdisteessd muunne-
taan vapaa hydroksiryhma R2 suojatuksi hydroksiryhmdksi R2.

Sopivia solvolyysireagensseja ovat esimerkiksi orgaa-
niset hapot, esim. alempialkaanikarboksyylihapot, kuten muu-
rahaishappo tai etikkahappo, tai sulfonihapot, esim. 4-tolu-
eenisulfonihappo tai metaanisulfonihappo, mineraalihapot,
esim. rikki- tai suolahappo, edelleen alempialkanolit, esim.
metanoli tai etanoli, tai alempialkaanidiolit, esim. etylee-
niglykoli.

Mainitut solvolyysireagenssit lisdtédn laimentamatto-
mina tai vedelld laimennettuina. Solvolyysi voidaan suorittaa
myOs puhtaalla vedelld. Happamella reagenssilla suoritettava
solvolyysi tapahtuu mieluimmin tdmadn reagenssin vesipitoises-
sa liuoksessa ja noin -20 - noin 150°C:n lampdtiloissa, mie-
luimmin huoneen ldmp&tilasta 110°C:seen ulottuvissa lampoti-
loissa.

Reaktioon voidaan kiyttdid sekd& kaavan IXc mukaisia op-
tisesti inaktiivisia yhdisteitd, esim. rasemaatteja tai di-
astereomeeriseocksia, ettd vastaavia optisesti aktiivisia yh-
disteitd, etenkin sellaisia, joissa on 3S,4R-konfiguraatio
atsetidinoni-renkaassa.

Saadut kaavojen IXb, IXc Jja Va mukaisten yhdisteiden
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isomeeriseokset, kuten rasemaatit tai diastereomeeriseokset
voidaan ercttaa sinédnsd tunnetulla tavalla, esim. ylld esi-
tetylla tavalla yksittdisiksi isomeereiksi, kuten antipodeik-
si.

5 Keksinnén mukaisesti kaytettdvdt optisesti aktiiviset
kaavan V mukaiset trans-yhdisteet voidaan valmistaa myds seu-
raavan reaktiokaavion IITI mukaisesti:

Reaktiokaavio III
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3
Kaavojen XI-XIV ja Vb mukaisissa yhdisteissd R2 merkit-
10 see hydroksia tai etenkin suojattu hydroksiryhm&id.
Vaihe 3.1:

Kaavan XII mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai ne

voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla. Ne voidaan val-
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mistaa myds uuden menetelmdn mukaisesti siten, ettd kaavan

XTI mukainen yhdiste epimeroidaan ja haluttaessa menetelmdn
mukaisesti saatavassa kaavan XII mukaisessa yhdisteessd muun-
netaan suojattu hydroksiryhmd R2 joksikin toiseksi suojatuk-
si hydroksiryhmdksi R2.

Epimerointi tapahtuu esimerkiksi eméksisen aineen, ku-
ten amiinin, esim. trialempialkyyliamiinin, esim. trietyyli-
amiinin tai etyylidi-isopropyyliamiinin, tertiddrisen amii-
nin, esim. N,N~dimetyylianiliinin, aromaattisen amiinin,
esim. pyridiinin, tai bisyklisen amiinin, esim. 1,5-diatsa-
bisyklo(5.4.0)undek-5-eenin tai 1,5-diatsabisyklo(4.3.0)non-
5-eenin, tail alkalimetallialempialkanolaatin, esim. natrium-
metanolaatin, natriumetanolaatin tai kalium-tert.-butanolaa-
tin l&dsndollessa inertissd liuottimessa, esimerkiksi eette-
rissd, esim. dietyylieetterissd, dimetoksietaanissa, tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa, asetonitriilissd tai dime-
tyyliformamidissa, mahdollisesti hieman korotetussa tai alen-
netussa l&mpdtilassa, esim. O—SOOC:ssa, mieluimmin huoneen
lampotilassa.

Menetelmdn mukaisesti saatavissa kaavan XII mukaisissa
vyhdisteissd suojattu hydroksiryhmd R2 voidaan korvata jolla-
kin toisella suojatulla hydroksiryhmdlla R2, esimerkiksi hyd-
rogenolyyttisesti lohkaistava suojattu hydroksiryhmd solvo-
lyyttisesti lohkaistavalla suojatulla hydroksiryhmdlld. Hyd-
roksisuojaryhmid ovat etenkin yl1ld mainitut, hydrogenolyyt-
tisesti lohkaistavat suojaryhmidt, esimerkiksi y1lld esitetyl-
1& tavalla substituocitu 1-fenyylialempialkyyli tai fenyyli-
alempialkoksikarbonyyli, solvolyyttisesti lohkaistavat suo-
jaryhmédt, esimerkiksi ylld esitetylld tavalla trisubstituoi-
tu silyyli.

Reaktio voidaan suorittaa niin, ettd ensin poistetaan
hydrogenolyyttisesti lohkaistava hydroksisuojaryhmd ja muo-
dostuneeseen kaavan XII mukaiseen yhdisteeseen, jossa R2 on
hydroksi, liitetddn solvolyyttisesti lohkaistava hydroksi-
suojaryvhmd.

Hydrogenolyyttisesti lohkaistavan suojaryhmdn lohkaisu

tapahtuu esim. vedylléd tai vetydonorilla, esim. sykloheksaa-
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nilla tai sykloheksadieenilld hydrauskatalysaattorin, kuten
palladiumkatalysaattorin, esim. palladiumhiilen ldsndolles-
sa inertissd liuottimessa, kuten halogenoidussa hiilivedys-
sd, esim. metyleenikloridissa, alempialkanolissa, esim. me-
tanolissa tal etanolissa, eetterissd, esim. dioksaanissa tai
tetrahydrofuraanissa, tai myds vedessd tai ndiden seoksissa,
noin 0 - noin 80°C:n lampdtilassa, mieluimmin huoneen la&mpd-
tilassa. Lohkaisu voidaan suorittaa myds pelkistdvdlld metal-
lilla, kuten sinkilld, tai pelkistdv&lld metalliseocksella,
esim. kupari-sinkki-seoksella, protoneja luovuttavan aineen,
kuten orgaanisen hapon, esim. etikkahapon tai myds alempial-
kanolin, esim. etanolin l&dsndollessa.

Solvolyyttisesti lohkaistavan suojaryhmdn liittédminen
tapahtuu esimerkiksi kaavan Ré_XB mukaisella yhdisteelld,
jossa Ré merkitsee hydroksisuojaryhmda ja X merkitsee esim.
reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhm&d, esimerkiksi halo-
geenia, esim. klooria, bromia tai jodia, tai sulfonyylioksia,
kuten metaanisulfonyylioksia, bentseenisulfonyylioksia tai
4~tolueenisulfonyylioksia.

Reaktio tapahtuu inertissd liuottimessa, kuten eette-
rissd, esim. dietyylieetterissd& tail tetrahydrofuraanissa,
hiilivedyssd, esim. bentseenissd tai tolueenissa, halogee-
nihiilivedyssd, esim. metyleenikloridissa, dimetyylisulfoksi-
dissa tai asetonitriiliss&d, emdksisen kondensointiaineen, ku-
ten alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin, esim. natrium-
tai kaliumhydroksidin tai natrium—~ tai kaliumkarbonaatin, al-
kalimetalliamidin tai -hydridin, esim. natriumamidin tai nat-
riumhydridin, alkalimetallialempialkanolaatin, esim. natrium-
netanolaatin tai -etanolaatin tai kalium-tert.-butanolaatin,
tai amiinin, esim. trietyyliamiinin, pyridiinin tai midatso-
lin l&asndollessa huoneen ladmpotilassa tai korotetussa tai
alennetussa lampodtilassa, esim. noin -20 - noin SOOC:ssa,
mieluimmin huoneen l&mpdtilassa.

Kaavan XI mukaisia ldhotyhdisteitd on esitetty esimer-
kiksi saksalaisessa hakemusjulkaisussa 3 039 504 tai britti-

ldisessd patenttihakemuksessa 2061930.
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Vaihe 3.2:

Kaavan XITII mukainen vhdiste voidaan valmistaa siten,
ettd kaavan XII mukainen penam-yhdiste kdsitellddn emdksisel-
14 aineella ja tédhteen RO liittavdlld esterdintiaineella.

Sopiva emdsinen aine on esimerkiksi jokin vaiheessa 3.1
esitetty emdksinen aine, etenkin jokin mainituista bisykli-
sista amiineista, edelleen myOs alkalimetalliamidi tai -hyd-
ridi, esim. natriumamidi tai natriumhydridi.

Tdhde RO on esimerkiksi jokin vaiheessa 1.1 mainituis-
ta orgaanisista tdhteistd, etenkin mahdollisesti substituoi-
tu alempialkyyli, esim. metyyli, etyyli tai 2-hydroksietyyli
tai bentsyyli.

Tahteen RO liittdavd esterdintiaine on esimerkiksi kaa-
van RO—X4 mukainen yhdiste, jossa X4 merkitsee reaktiokykyis-
td esterdityd hydroksia, esim. halogeenia, kuten klooria,
bromia tai jodia, tai sulfonyylioksia, kuten metaanisulfonyy-
lioksia, bentseenisulfonyylioksia tai 4-tolueenisulfonyyli-
oksia. 2-hydroksietyylitdhteen liitt&miseen sopii myOs ety-
leeniocksidi.

Reaktio suoritetaan mieluimmin kaksivaiheisesti, jol-
loin ensimmdisessd vaiheessa kdsitellddn kaavan XII mukainen
penam-yhdiste emdksisen aineen vdhintd&n ekvimolaarisella

madrdlld ja saatava kaavan

R
1 H H GO .®
| T SOZ B
RZ_CH““uu ——-E/
4 YL\ y (XIla)
[¢] e==»
| AN
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mukainen védlituote, jossa B@ merkitsee emdksisen aineen pro-
tonoitua muotoa (kationia), saatetaan mieluimmin eristdmidtta
reaktioseoksesta reagoimaan esterdintiaineen kanssa. Reaktio
suoritetaan inertisséd liuottimessa, esimerkiksi eetterissg,
esim. dietyylieetterissd, dimetoksietaanissa, tetrahydrofu-
raanissa tai dioksaanissa, asetonitriilisgséd, dimetyyliform-

amidissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa, mahdolli-
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sesti hieman korotetussa tal alennetussa ld&mp&tilassa, esim.
noin O—SOOC:ssa, mieluimmin huoneen lédmpdtilassa. Menetelmén
erddssd parhaimpana pidetyssé& suoritusmuodossa valmistetaan
kaavan XII mukainen penam-yhdiste in situ siten, ettd vai~
heessa 3.1 esitetylld tavalla kaavan XI mukainen yhdiste kéa-
sitellaédn ensin emdksisen aineen, esim. 1,5-diatsabisyklo-
(5.4.0]undek—5—eenin katalyyttiselld md&drdlld ja sitten saa-
tetaan reagoimaan saman emdksisen aineen ja esterdintiaineen
vdhintddn akvimolaaristen mddrien kanssa edelleen kaavan XIII
mukaisiksi yhdisteiksi.

Vaihe 3.3:

Kaavan XIV mukainen oksalyyti-atsetidinoni voidaan val-
mistaa siten, ettd otsonoidaan kaavan XIII mukainen yhdiste
ja lohkaistaan muodostunut otsonidi pelkistyksen avulla okso-
vhdisteeksi.

Otsonointi suoritetaan tavanomaisesti otsoni-happi-
seoksella inerissd liuottimessa, kuten alempialkanolissa,
esim. metanolissa tai etanolissa, alempialkanonissa, esim.
asetonissa, mahdollisesti halogenoidussa hiilivedyssd, esim.
halogeenialempialkaanissa, kuten metyleenikloridissa tai hii-
litetrakloridissa, tai liuotinseoksessa, mukaan lukien vesi-
pitoiset seokset, mieluimmin j&&hdyttden, esim. noin -80 -
noin 0°C:n l8mpotiloissa.

vValituotteena saatu otsonidi lohkaistaan tavanomaises-
ti eristdmdttd pelkistyksen avulla kaavan XIV mukaiseksi yh-
disteeksi, jolloin kdytetddn katalyyttisesti aktivoitua ve-
tyd, esim. vetyd raskasmetallihydrauskatalysaattorin, kuten
nikkeli-, edelleen palladiumkatalysaattorin ldsndollessa, Jjo-
ka on levitetty mieluimmin sopivan kantomateriaalin, kuten
kalsiumkarbonaatin tai hiilen p&&lle, tai kemiallisia pelkis-
tysaineita, kuten pelkistdvid raskasmetalleja, mukaan lukien
raskasmetalliseocksia tai —-amalgaameja, esim. sinkkid vety-
donorin, kuten hapon, esim. etikkahapon, tai alkoholin, esim.
alempialkanolin léasndollessa, pelkistdvid epdorgaanisia suo-
loja, kuten alkalimetallijodideja, esim. natriumjodidia, tai
alkalimetallivetysulfiitteja, esim. natriumvetysulfiittia ve-

tydonorin, kuten hapon, esim. etikkahapon, tai veden ldsnd-
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ollessa, tal pelkistdvid orgaanisia yhdisteitd, kuten muu-
rahaishappoa. Pelkistysaineina voidaan kadyttdd myds yhdis-
teitd, jotka voidaan muuntaa helposti vastaaviksi epoksidi-
vhdisteikesi tai oksideiksi, jolloin epoksidin muodostus voi
tapahtua C,C,-kaksoissidoksen perusteella ja oksidin muodos-
tus esiintyvé@n oksidin muodostavan hetero-, kuten rikki-,
fosfori- tai typpiatomin perusteella. Tdllaisia yhdisteitd
ovat esim. sopivasti substituoidut eteeniyhdisteet (jotka
muunnetaan reaktiossa etyleenioksidiyhdisteiksi), kuten tet-
rasyaanietyleeni, tai etenkin sopivat sulfidiyhdisteet (jot-
ka muunnetaan reaktiossa sulfoksidiyhdisteiksi}, kuten di-
alempialkyylisulfidit, ensisijassa dimetyylisulfidi, sopivat
orgaaniset fosforiyhdisteet, kuten mahdollisesti fenyylilla
ja/tai alempialkyylilld, esim., metyylilld, etyylilld, n-pro-
pyylilld tai n-butyylilld substituoitu fosfiini (joka muunne-
taan reaktiossa fosfiinioksidiksi), kuten trialempialkyyli-
fosfiinit, esim. tri-n-butyylifosfiini, tai trifenyylifosfii-
ni, edelleen trialempialkyylifosfiitit {(jotka muunnetaan
reaktiossa fosforihappotrialempialkyyliestereiksi), tavan-
omaisesti vastaavien alkoholiadditioyhdisteiden muodossa, ku-
ten trimetyylifosfiitti, tai fosforihapoke-triamidit, jotka
sisdltdvat mahdollisesti alempialkyylin substituenttina, ku-
ten heksa-alempialkyyli-fosforihapoketriamidit, esim. heksa-
metyylifosforihapoketriamidi, viimeksi mainittu mieluimmin
metanoliadditiotuotteen muodossa, edelleen sopivat typpiemak-
set (jotka muunnetaan reaktiossa vastaaviksi N-oksideiksi),
kuten heterosykliset aromaattisluonteiset typpiemdkset, esim.
pyridiinityyppiset emdkset ja etenkin itse pyridiini. Tavan-
omaisesti eristdmittoOmdn otsonidin lohkaisu tapahtuu normaa-
listi olosuhteissa, joita kdytetdan sen valmistukseen, so.
sopivan liuvottimen tai liuotinseoksen lédsndollessa, sekd jadah-
dyttden tai hieman ldmmittden, jolloin tyOskennellddn mieluim-
min noin -10 - noin +25°C:n ldmpotiloissa ja reaktio pddte-
td8n tavanomaisesti huoneen lampotilassa.
Vaihe 3.4:

Kaavan Vb mukainen atsetidinoni voidaan valmistaa si-

ten, ettd solvolysoidaan kaavan XIV mukainen oksalyyli-atse-



10

15

20

25

30

tidinoni.

Solvolyysi voidaan suorittaa hydrolyysind, alkoholyy-
sind tai my&s hydratsinolyysind. Hydrolyysi suoritetaan ve-
delld, mahdollisesti veteen sekoittuvassa liuottimessa. Al-
koholyysi suoritetaan tavanomaisesti alempialkanolilla, esim.
metanolilla tai etanolilla, mieluimmin veden tail orgaanisen
livottimen, kuten alempialkaanikarboksyylihappo-alempialkyy-
liesterin, esim. etikkaetyyliesterin l&dsndollessa, mieluimmin
huoneen lampotilassa, tarvittaessa jddhdyttden tai ldmmittden,
esim. noin 0 - noin 80°C:n lampodtilassa. Hydratsinolyysi suo-
ritetaan tavanomaisella tavalla substituoidulla hydratsiinil-
la, esim. fenyyli-~ tai nitrofenyylihydratsiinilla, kuten 2-
nitrofenyylihydratsiinilld, 4-nitrofenyylihydratsiinilld tai
2,4-dinitrofenyylihydratsiinilld, jota kdytetddn mieluimmin
suunnilleen ekvimolaarisena m&dré&nd, orgaanisessa liuottimes-
sa, kuten eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, dioksaa-
nissa, dietyylieetterissd, aromaattisessa hiilivedyssd, kuten
bentseenissd tai tolueenissa, halogenoidussa hiilivedyssé,
kuten metyleenikloridissa, klooribentseenissid tai dikloori-
bentseenissd, esterissd, kuten etyyliasetaatissa ja vastaa-
vissa, noin huoneen ldmp&tilasta noin 65°C:seen ulottuvissa
l&mpotiloissa.

Menetelmdn erdassd parhaimpana pidetyssd suoritusmuo-
dossa ldhdetddn kaavan XIII mukaisesta yhdisteestd, joka ot-
sonoidaan esitetylld tavalla ja lohkaisteen sitten pelkis-
tyksen avulla kaavan XIV mukaiseksi oksalyyli-atsetidinonik-
si, joka saatetaan eristdmdttd reaktioseoksesta reagoimaan
edelleen kaavan Vb mukaiseksi atsetidinoniksi.

Otsonolyysissd muodostuu samoin pienid mddri& happoa,
joka voi saada aikaan solvolyyttisesti helposti lohkaistavan

tdhteen R esim. trisubstituoidun silyyli-t&dhteen lohkaisun.

2 f
Tdll0in muodostuva kaavan

Rl H H
: ,50,.-R
¥ (o]

I :
HOCH un..Y_—-&) 2

/.‘-—ILH (Vb")
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mukainen yhdiste voidaan erottaa esimerkiksi kromatografi-
sesti suojatusta atsetidinonista Vb ja muuntaa saattamalla
uudelleen reagoimaan hydroksisuojaryhmén Ré liittdvdn kaavan
Ré—X3 mukaisen aineen kanssa kaavan Vb mukaiseksi atsetidi=~
noniksi.

Kaavojen II, II', III, VI, VII ja XII-XIV mukaisissa
vyhdisteiss&d suojattu karboksyyliryhmd Ré voidaan muuntaa si-
ndnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti joksikin toiseksi
suojatuksi karboksyyliryhmdksi R!, jolloin ottaen huomioon
mahdollisesti ndihin yhdisteisiin sisdltyvdt muut funktio-
naaliset ryhmdt voidaan kdyttdid samoja menetelmid kuin on
esitetty tdmdn substituentin muuntamiseksi kaavan I mukal-
sissd yhdisteissd.

Keksinndn kohteena ovat samoin uudet l&htdtuotteet se-
k& menetelmdn mukaisesti saatavat uudet vdlituotteet, kuten
kaavojen II-VIII, XIII ja XIV mukaiset sekd esitetyt menetel-
mdt niiden valmistamiseksi.

Mieluimmin valitaan sellaiset 1l&htdaineet ja reaktio-
olosuhteet siten, ettd saadaan alussa erityisesti parhaimpi-
na pidetyiksi esitettyja yhdisteitd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia tai niitd voidaan kdyttdd vdlituottei-
na tdllaisten arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia omaa-
vien yhdisteiden valmistukseen. Kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld ja tdllaisten suolan muodostavia ryhmid sisaltdvien
vhdisteiden farmakologisesti kdyttdkelpoisilla suoloilla,
joissa yhdisteissad R1 on vety tai metyyli, R2 merkitsee hyd-
roksia, R3 merkitsee karboksyylid tai fysiologisissa olosuh-
teissa lohkaistavaa esterdityd karboksyyliryhmdd ja tdhteel-
14 R4 on kaavan I vhteydessd esitetty merkitys, on antibakte-
riaalisia vaikutuksia. Ne vaikuttavat esimerkiksi in vitro
gram-positiivisia ja gram-negatiivisia kokkeja, esim. Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococuus pneu-
moniae, Streptococcus faecalis, Neisseria meningitidis Jja
Neisseria gonorrhoeae vastaan ja gram-negatiivisia sauvabak-
teereita, kuten Enterobacteriacear, Haemophilus influenzae

ja Psudomonas aeruginosa vastaan ja anaerobeja, esim.
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Bacteroides sp. vastaan minimaalisissa n. 0,01 - n. 64 ug/
ml:n konsentraatioissa. In vivo hiiren, esim. kokkien Staphy-
lococcus aureus tai Streptococcus pyogenes aiheuttamassa
systeemisessd infektiossa muodostuu subkutaanisesti tai oraa-
lisesti annettaessa noin 0,3 - n. 30 mg/kg:n EDSO—arvoja.
esimerkiksi on natrium-(5R,6S)-2-(3-(2-metyyli-tetratsol-5-
yyli)—propyyli)—6-hydroksimetyyli—2—penem-3—karboksylaatil—
la (yhdiste A) ja (5R,6S)~-2-{3-(2-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-
S—yyli)—propyyli]—6-hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksyyli-

hapolla (yhdiste B) mainitussa in vitro-testissd seuraavat

arvot:
MIC (pg/ml)

Organismi Yhdiste A Yhdiste 3
Staphylococcus aureus 10 B 0.2 0.2
Staphylococcus aureus 2999i+p+ 0.2 0.2
Streptococcus pyogenes Aronson 0.2 0.1
Streptococcus pneumoniae IIL/84 0.05 0.05
Streptococcus faecalis D 3 32 32
Neisseria meningitidis 1316 0.01 0.05
Neisseria gonorrhoeae 1317-4 0.01 0.01
Haemophilus influenzae NCTC 4560 2 2
Escherichia coli 205 4 1
Escherichia coli 205 R+TEM i 4
Escherichia coli 16 32 16
Escherichia coli UB 1005 8 2
Escherichia coli DC 2 2 % 1
Klebsiella pneumoniae 327 4 ! 2
Serratia marcescens 344 64 16
Enterobacter cloacae P 99 32 16
Proteus mirabilis 774 ' 4 2
Proteus mirabilis 1219 8 4
Proteus rettgeri 856 16 4
Proteus morganii 2359 2 ! 2 ;
Proteus morganii 1518 ! 16 8 ’
Pseudomonas aeruginosa ATCC 1205% > 128 - ; > 32
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MIC ()Jg/ml)
Organismi Yhdiste A{ Yhdiste g
Pseudomonas aeruginosa K 799/61 2 2
Clostridium perfringens 194 0.2 0.1
Bacteroides fragilis L 01 0.5 0.5

In vivo kokin Staphylococcus aureus 10B hiirelle aiheut-
tamassa systeemisessd infektiossa muodostuu esim. subkutaani-
sesti annettaessa 3-10 mg/kg:n ED_.,-arvoja yhdisteen A koh-
dalla ja 0,3-30 mg/kg:n ED50

Uusia yhdisteitd voidaan kdyttdid oraalisesti tai paren-—

50
—arvoja yhdisteen B kohdalla.

teraalisesti annettavina antibakteriaalisina antibiootteina,
esim. vastaavien farmaseuttisten valmisteiden muodossa in-
fektioiden hoitamiseen.

Kaavan I nukaisia yhdisteitd, joissa vadhintddn yksi
esiintyvistd funktionaalisista ryhmistd esiintyy suojatussa
nuodossa, jolloin suojattu karboksyyliryhmd&8 on muu kuin fy-
siologisesti lohkaistava esterdity karboksyyliryhmd, voidaan
kdyttdd vdlituotteina ylla mainittujen farmakologisesti vai-
kuttavien kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistukseen.

Esilld olevan keksinndn mukaisia farmakologisesti k&ayt-
tOkelpoisia yhdisteitd voidaan kayttdd esim. farmaseuttisten
valmisteiden valmistukseen, jotka sisdltédvdt vaikuttavan mad-
rdn aktiivista ainetta yvhdessd tai seoksessa epdorgaanisten
tai orgaanisten, kiinteiden tai nestemdisten farmaseuttisesti
kdyttokelpoisten kantoaineiden kanssa, joita voidaan kdyttad
oraalisesti tai parenteraalisesti, so. intramuskulddrisesti,
subkutaanisesti tai intraperitoneaalisesti.

Oraaliseen k&yttddn kdytetddn tabletteja tail gelatiini-
pakseleita, jotka sisdlt&vdt vaikuttavan aineen yhdessa lai-
mennusaineiden, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin,
mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin, ja voi-
teluaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen
suolojen, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin, ja/tai po-
lyeteeniglykolin kanssa; tabletit sisdltdvdt samoin sideainei-

ta, esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelyksid, kuten
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maissi-, vehnd-, riisi- tai nuolijuuritdrkkelystd, gelatii-
nia, traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyli-
selluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa
hajotusaineita, esim. tdrkkelyksid, agaragaria, algiinihap-
poa tai sen suolaa, kuten natriumalginaattia ja/tai kuohu-
seoksia tai adsoptioaineita, vdriaineita, makuaineita tai
makeuttimia.

Parenteraaliseen k&yttddn sopivat ensisijassa infuusio-
liuokset, mieluimmin isotoniset vesipitoiset liuokset tai
suspensiot, jolloin ndmd voidaan valmistaa ennen kdyttdd esim.
lyofilisoiduista valmisteista, jotka sisdltédvdt vaikuttavan
aineen yksinddn tai yhdessd kantomateriaalin, esim. mannii-
tin kanssa. Tdllaiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/
tai ne voivat sisdltid&d apuaineita, esim. sdildntd-, stabi-
lointi~, kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoiseksi te-
kevid aineita, suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi ja/
tai puskuriaineita.

Esilld olevat farmaseuttiset valmisteet, jotka halut-
taessa voivat sisdltdd muita farmakologisesti arvokkaita
aineita, valmistetaan sindnsid tunnetulla tavalla, esim. ta-
vanomaisten sekoitus-, liuotus- tai lyogilisointimenetelmien
mukaisesti ja ne sisdltdvat noin 0,1-100 %, etenkin noin 1 -
noin 50 % lyofilisaattia 100 %:iin aktiivista ainetta.

Riippuen infektion laadusta ja infektioituneen organis-
min tilasta k&dytetddn noin 0,1 - noin 5 g:n pdivittdisid an-
noksia noin 70 kg painavan l&mminverisen (ihmisen tai eldi-
men) hoitamiseksi.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintod. Lampo-
tilat on esitetty Celsius-asteina.

Esimerkeissid kdytetddn seuraavia lyhenteitéa:

DC: ohutkerroskromatogrammi
IR: infrapunaspektri

uv: ultraviolettispektri
Sp: sulamispiste

DBU: 1,5-diatsabisyklo(5.4.0)undek~5-eeni
THF: tetrahydrofuraani
DMF: dimetyyliformamidi
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Esimerkki 1: (35,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksi-

metyyli)-4- (4- (2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-butyroyylitio)-
atsetidin-2-oni

Liuokseen, jossa on 293,5 mg 3-(tert.-butyylidimetyyli-
silyylioksimetyyli)-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-onia 40
ml:ssa abs. THF:a lis&tddn huoneen ldmpdtilassa sekoittaen
tipoittain seoks, jossa on 242,1 mg 4-(2'-metyyli-tetratsol-
5'-yyli)-tiovoihappoa, 1,6 ml 1N natriumhydroksidia ja 2,3
ml vettd8. pH-arvo sdddetddn 0,1 N natriumhydroksidilla arvoon
9. Sekoitetaan 2,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, minkd jdlkeen
lisdtddn etikkaesterid ja molemmat faasit erotetaan. Vesipi-
toinen faasi uutetaan vield kolme kertaa etikkaesterillad ja
vhdistetyt etikkaesterifaasit pestd&n kerran suolavedelld.
Kuivatuksen ja haihduttamisen j&dlkeen saadaan raakatuote, jo-
ka kromatografoidaan silikageelin pd8l11d kdyttdmdlld ajoainee-
na tolueeni-etikkaesterid (2:1). DC (piihappogeeli): tolueeni-
etyyliasetaatti (2:3): Rf = 0,4, IR (metyleenikloxridi): 2,94;
5,67; 5,95 yu.

Lahtdamteriaali 4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-tiovoi-
happo voidaan valmistaa seuraavasti:
laa) 4-(tetratsol-5-yyli)-voihappo-etyyliesteri

3,5 g glutaarihapponitriili-monoetyyliesterid ja 1,78 g
natriumatsidia sekoitetaan 25 tuntia 125%:n haudeldmpotilas-
sa ammoniumkloridin (1,47 g) ldsndollessa, joka on 12,5 ml:
ssa abs. DMF:a. J&d&htymisen jdlkeen reaktioseos laimennetaan
vedelld (150 ml), saatetaan konsentroidulla HCl:1la pH-arvoon
3 ja uutetaan kaksi kertaa etikkaesterilla. Etikkaesteri-
uutteiden kuivatuksen ja haihduttamisen jdlkeen saadaan ot-
sikkoyhdiste, joka puhdistetaan kiteyttdm&lld uudelleen eet-
teristd. Sp.: 56-57°.
IR (metyleenikloridi): 3,1; 3,39; 5,78; 6,47; 7,3 .
lab) 4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-voihappo-~etyyliesteri

14 g 4-(tetratsol-5'-yyli)-voihappo-etyyliesterid liuo-
tetaan 42 ml:aan asetonia ja siihen lisdtddn perdkkdin 10,64
ml trietyyliamiinia ja 5 ml metyylijodidia. Sekoitetaan 18

tuntia argon-atmosfddrissd palautusjdihdytyslédmpotilassa,
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minkd jdlkeen reaktioseos haihdutetaan. Jd&nnds otetaan
CH2C12:iin ja pestddn vesipitoisella NaHCO3—liuoksella. Kui-
vataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhj&ssd, minkd jdlkeen
jd@dnnds tislataan suurtyhjdssd, jolloin eristetddn otsikko-
vhdiste.
Kp. (0,2 torria) 116°.
IR (metyleenikloridi): 3,39; 5,78: 7,30; 8,51 yu.
lac) 4= (2-metyyli-tetratsol=-5-yyli)-voihappo

10,62 g 4-(2-metyyli-tetrastsol-5-yyli)=-voihappo-etyy-
liesterid sekoitetaan 270 ml:ssa THF:a 1N NaOH:n kanssa (80,4
ml) 3 tuntia huoneen l&mp&tilassa. THF poistetaan sitten suu-
rimmaksi osaksi kiertohaihduttimessa alennetussa paineessa,
vesipitoinen faasi pestddn 2 kertaa etikkaesterilld ja saate-
taan 5N HCl:1lla pH-arvoon 2. Uutetaan kuusi kertaa kulloin-
kin 60 ml:lla etikkesterid. Yhdistetyt orgaaniset faasit kui-
vataan natriumsulfaatin p&&ll8 ja haihdutetaan, jolloin saa-
daan otsikkoyhdiste kiintoaineena,
IR (metyleenikloridi): 3,0-3,6; 5,87; 6,7; 7,4 u.
tad) 4-{(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-voihappokloridi

8,04 g 4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-voihappoa liuote-
taan 180 ml:aan abs. bentseenid ja lis&taédn 5,47 ml tionyy-
likloridia ja 2 pisaraa DMF:a, minkd j&lkeen seosta sekoite-
taan 2 tuntia 50°:ssa. Jishdyttdmisen ja haihduttamisen j41-
keen raakaa tuotetta kuivataan 30 minuuttia suurtyhjdssi.
IR {(metyleenikloridi): 3,4; 5,62; 6,73; 7,17 u.
Tae) 4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-tiovoihappo

330 g 4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-voihappokloridia
livotetaan 0,6 ml:aan abs.metyleenikloridia ja se lis&dtdan
0°:ssa tipoittain 2,35 ml:aan pyridiinin ja HZS:n metyleeni-
kloridissa olevaa liuosta (100 ml metyleenikloridia, 30 ml
pyridiinid, 6 g HZS:a). Té&mé&n jadlkeen sekoitetaan tunnin
ajan 0%:ssa typpiatmofddrissa. Reaktioseos otetaan klorofor-
miin, tehd&&n 2N H,SO

2774
arvoon 2 ja uutetaan kaksi kertaa kloroformilla. Yhdistetyt

:11la vesipitoinen faasi happameksi pH-

Q

orgaaniset faasit pestddn kaksi kertaa 2 ml:1la 10 %:sta

NaHCO.,~-liuosta. Sitten saatetaan 2N H,S0,:1la pH-arvoon 3 ja

3 2774
otsikkoyhdiste uutetaan pois uuttamalla useita kertoja klo-
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roformilla. Kuivatetaan natriumsulfaatin pddll& ja haihdute-
taan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.
IR (metyleenikloridi): 3,9; 5,92; 9,36; 9,8 yu.

Ldhtomateriaali (3S,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisi-
lyylioksimetyyli)-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-oni voi-
daan valmistaa seuraavasti:
tba) (3S,5R,6R)-2,2-dimetyyli~6-(tert.-butyyli-dimetyylisi-
lyylioksimetyyli)-penam~3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1-
dioksidi

Livosta, jossa on 23,6 g (85 mmoolia) (3S,5R,6R)-2,2-
dimetyyli-6-hydroksimetyyli-penam-3-karboksyylihappometyyli-
esteri-1,1-dioksidia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoite-
taan tert.-butyyli-dimetyylikloorisilaanin (25,5 g, 170 mmoo-
lia) ja imidatsolin (11,5 g 170 mmoolia) kanssa huoneen ldm-
potilassa 45 minuuttia. Sitten liuotin tislataan pois suur-
tyhjossd ja jddnnds otetaan etyyliasetaattiin. Liuos pestdédn
TH-rikkihapolla ja sitten vedelld ja vesipitoiset liuokset
uutetaan kaksi kertaa etyyliasetaatiila. Orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan kiertohaih-
dyttimessa. Tuote saostuu kiteisend massana.
DC piihappogeeli, tolueeni/etyyliasetaatti (4:1): Rf = 0,56
IR (CH2C12): 3,4; 5,57; 5,65 um.
1bb) 2-((35,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-
4—metyylisulfonyyli—Z—okso-atsetidin—1—yyli]—3—metyyli—2—voi—
happometyyliesteri

Liuokseen, jossa on 202 g (0,51 moolia) 3R,5R,6R)-2,2-
dimetyyli-6-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylicksimetyyli)-pe-
nam-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1-dioksidia 800 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdtddn 9 ml DBU:a ja sekoitetaan 5 mi-
nuuttia huoneen ldmpt&tilassa. Sitten lisdtdsn vield 95 ml
DBU:a ja sekoitetaan huoneen l&mpotilassa. Tdm&dn jdlkeen 1li-
sdtddn jadhdyttéden 42,3 ml (0,68 moolia) metyylijodidia. 3
tuntia kestdvin reaktiocajan jdlkeen suodatetaan pois kitey-
tyneestd DBU-hydrojodidista ja suodos haihdutetaan. J&dnnos
otetaan etyyliasetaattiin ja liuos pestddn 1N-rikkihapolla,
vedelld ja natriumbikarbonaattiliuoksella. Vesipitoiset faa-

sit uutetaan kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt or-
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gaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatin p&&ll& ja liuos
haihdutetaan paksuksi 61jyksi.DC piihappogeeli, tolueeni/
etyyliasetaatti (4:1); Rf = 0,42
IR (CH2C12) 5,63; 5,81, 6,17 um.
1bc) (35,4R)-3-hydroksimetyyli-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-
2-oni ja (35,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyy~-
li)-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-oni

Liuos, jossa on 25 g (61,7 mmoolia) 2-((3S,4R)-3-(tert.-
butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-4-metyylisulfonyyli-2-
okso—atsetidin—1—yyli)—3—metyyli—2—voihappometyyliesterié
400 ml:ssa metyleenikloridia, kdsitell&dn —1OO:ssa otsoni/
happiseoksella. Lidhtdmateriaalin katoaminen tarkastetaan
ohutkerroskromatografisesti. Reaktion pddtyttyd lisdtddn 30
ml dimetyylisulfidia ja sekoitetaan edelileen 3 tuntia huoneen
lampotilassa. Liuos haihdutetaan ja jd8d&nnds otetaan seokseen,
jossa on 160 ml metanolia, 24 ml etyyliasetaattiaja 3 ml vet-
td, ja lé&mmintetd&n 40 minuutin kuluessa 70°:seen. Liuotin
poistetaan tamdn jdlkeen ja jdannds uutetaan kaksi kertaa
tolueenilla. Kiteytyvd 61jy otetaan metyleenikloridiin ja ki-
teet, jotka koostuvat (38), (4R)-3-hydroksimetyyli-4-metyyli-
sulfonyyli-atsetidin-2~-onista, eristetd&n suodattamalla. Suo-
dos haihdutetaan ja (3S,4R})-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyy-
lioksimetyyli)-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-oni saadaan
kromatografoimalla piihappogeelissd kdyttden ajoaineena to-
lueeni/etyyliasetaattia (3:1) puhtaané:
(3S,4R)-3-hydroksimetyyli-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-oni:
DC, piihappogeeli, tolueeni/etyyliasetaatti (1:1); Rf = 0,36,
IR: (CH2C12) 2,96; 3,54; 5,61 um.
(35,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-4-me-
tyylisulfonyyli-atsetidin-2-oni:
DC piihappogeeli, tolueeni/etyyliasetaatti (1:1); RE = 0,06.

Liuokseen, jossa on 14,6 g (81,5 mmoolia) (3S,4R)-3-
hydroksimetyyli-4-metyylisulfonyyli-atsetidin-2-onia 40 ml:
ssa dimetyyliformamidia, 1lisdtd8n 45 minuutin kuluessa huo-
neen lémpodtilassa 24 g (183 mmoolia) tert.-butyylidimetyyli-
kloorisilaania ja 11 g (163 mmoolia) 9midatsolia. Sitten liuo-

tin poistetaan suurtyhjéssd ja j&dnnds otetaan etyyliase-
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taattiin. Orgaaninen faasi pestddn perédkkdin 1N rikkihapol-
la, vedelld ja natriumbikarbonaattiliuoksella. Vesipitoiset
faasit uutetaan kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatin p&&lld ja haih-
dutetaan kiertohaihduttimessa. Kiteinen jd&nnds on puhdas
(35,4R) -3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-4-me-
tyylisulfonyyli-atsetidin-2~-oni.

Esimerkki 2: 2—((38,4R)—3—tert.—butyyli—dimetyylisilyyliok—

simetyyli-4-(4-(2-metyylitetratsol-3-yyli)-butyroyylitio]-2-
okso-atsetidin—1-yyli}—2-hydroksietikkahappo—2—trimetyylisi—
lyylietyyliesteri

Seokseen, jossa on 408 g (35,4R)-3~-(tert.butyyli-dime-
tyylisilyylioksimetyyli)=-4-(4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-
butyroyylitio)—atsetidin—Z—onia ja 450 mg glyoksyylihappo-2-
trimetyylisilyylietyyliesteri-etyylikemiketaalia 8,7 ml:ssa
tolueenia ja 1,7 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis&tddn 4
g molekyyliseulaa (tyyppi 44 1/156, Dr.Bender & Dr.Hobein AG,
Zirich) ja sekoitetaan 100%:n haudelémpdtilassa 8 tuntia suo-
jakaasun atmosfddrisséd. Seos suodatetaan jddhtymisen jdlkeen
Hyflon l&dpi ja sucdatusijddnnds pestddn tolueenilla. Suodok-
sen haihduttamisen ja 40°:ssa suurtyhjdssd suoritetun kuiva-
tuksen jalkeen muodostuu tuote keltaisena &ljynéa.
DC (piihappogeeli): tolueeni/etyyliasetaatti (2:3); Rf = 0,55
ja 0,47
IR (metyleenikloridi): 2,86; 5,68; 5,8; 6,0 u.
Esimerkki 3: 2~((35,4R)—3—tert.—butyylidimetyylisilyylioksi—

metyyli-4-{4-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-butyroyylitio)-2-
okso—atsetidin—1—yyli)-2—trifenyylifosforanylideenietikkahap—
po-2-trimetyylisilyylietyyliesteri

Liuokseen, jossa on 573 mg 2-((3S,4R)-3-tert.-butyyli-
dimetyylisilyylioksimetyyli)—4—(4—(2—metyyli—tetratsol—5—
yyli)—butyroyylitio)—2~okso—atsetidin—1—yyli]—Z—hydroksietik—
kahappo-2-trimetyylisilyylietyyliesterid 4,6 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lisdtddn sekoittaen -15%:ssa perdkkdin 0,14 ml
tionyylikloridia ja 0,27 ml trietyyliamiinia 0,5 ml:ssa THF:a
10 minuutin kuluessa. Valkoista suspensiota sekoitetaan tun-

nin ajan 0°:ssa ja suodatetaan Hyflon ldpi. J&&nnds pestddn
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tolueenilla, minkd jédlkeen se haihdutetaan kiertohaihdutti-
messa ja kuivataan suurtyhj®ssd. Jddnnds liuctetaan 4 ml:aan
dioksaania, siihen lisdt&ddn 0,30 g trifenyylifosfiinia ja
0,13 ml 2,6-1lutidiinia ja sekoitetaan 18 tunnin kuluessa 50°:
seen. Seos suodatetaan Hyflon kautta ja tdmd j&dnnbs pestddn
tolueenilla. Yhdistetyt suodokset haihdutetaan ja jddnndk-
sen kromatografia 30 g:ssa piihappogeelid tolueeni-etyyliase-
taatilla (4:1) tuottaa puhtaan tuotteen.

DC (piihappogeeli): tolueeni/etyyliasetaatti (2:3): Rf = 0,52
IR (metyleenikloridi): 5,75: 5,96; 6,25 y.

Esimerkki 4: (5R,6S)—2—(3—(2-metyylitetratsol—S—yyli)—propyy—

li}—6—tert.~butyyli—dimetyylisilyylioksimetyyli—2~penem—3-
karboksyylihappo-2-trimetyylisilyylietyyliesteri

2,56 g 2-((35,4R)-3-tert.butyyli-dimetyylisilyylioksi-
metyylisilyylioksimetyyli—4—(4—(2—metyyli—tetratsol—S—yyli)—
butyroyylitio]—2—okso—atsetidin~1—yyli}—2—trifenyylifosfora—
nylideenietikkahappo-2-trimetyylisilyylietyyliesterid liuote-
taan 980 ml:aan tolueenia ja sekoitetaan typpiatmosféddrissa
4 tuntia palautusjddhdytysldmpotilassa. Liuottimen haihdutta-
minen ja jadnnoksen kromatografia piihappogeelissd kdyttéden
ajoaineena tolueeni/etyyliasetaattia (5:1) tuottaa puhtaan
tuotteen.
DC (piihappogeeli): tolueeni-etyyliasetaatti (2:3): Rf = 0,63
IR (metyleenikloridi): 5,66; 5,93; 6,38; 7,7 u.
Esimerkki 5: (5R,6S)-2-(3-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-pro-

pyyli}—6—hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksyylihappo—2-trime-
tyylisilyylietyyliesteri

94,4 mg (5R,68)~2-(3-(2-metyyli-tetratsol-5-yyli)-pro-
pyyli)—6—tert.—butyyli—dimetyylisilyylioksimetyyli—Z—penem—
3-karboksyylihappo-2-trimetyylisilyylietyyliesteri& liuote-
taan 2,8 ml:aan abs. THF:a ja siihen lis&td8n typpiatmosfdd-
rissi -80%:seen suoritetun jiihdyttimisen jilkeen C,1 ml
etikkahappoa. Sitten lisdt&dn tipoittain 10,5 ml THF:ssa ole-
vaa 0,1 M tetrabutyyliammoniumfluoridi-liuosta, annetaan
seoksen ld&mmetd huoneen ld&mpotilaan ja sekoitetaan 2 tuntia
tdssd ldmpdtilassa. Liuottimen tilavuus haihdutetaan kierto-

haihduttimessa 1 ml:ksi, ja j&dnnds jaetaan natriumbikarbo-
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naatin (14,7 ml), joka on 5 ml:ssa vettd, ja etikkaesterin

(5 ml) valille. Orgaaninen faasi erotetaan, vesipitoinen faa-
si uutetaan vield kaksi kertaa etikkaesterilld. Orgaaniset
uutteet pestddn vield kerran vedelld ja kuivataan natriumsul-
faatin padlld. Haihduttaminen suurtyhjdssd tuottaa raakatuot-
teen, joka kromatografoidaan 4 g:ssa piihappogeelia kdyttden
ajoaineena tolueeni/etyyliasetaattia (1:1).

DC (piihappogeeli): tolueeni-etyyliasetaatti (2:3); Rf = 0,26
IR (metyleenikloridi): 2,77; 5,62; 5,90; 6,33; 7,64 u.

Esimerkki 6: natrium—(5R,6S)—2—(3—(2—metyyli-tetratsol—S—yyli)—

propyyli]—6—hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksylaatti

74,5 mg (5R,6S)—2—(3-(2—metyyli—tetratsol—S—yyli)—pro—
pyyli)—6—hydroksimetyyli-Z—penem—3—karboksyylihappo—2—trime-
tyylisilyylietyyliesterid liuotetaan 1,5 ml:aan abs. THF:a
ja jashdytetddn -30%°:seen. Lisitdsn 7 ml 0,1 M tetrabutyyli-
ammoniumfluoridiliuosta, joka on THF:ssa, minkd jdlkeen lam-
potila nostetaan 0°:seen. Sekoitetaan 30 minuuttia téssd ldm-
pdtilassa, mink&d jdlkeen seokseen lisdtddn 9 ml etikkaeste~
rid ja 9 ml vettd. Liuos saatetaan sitten 4N HCl:1la pH-ar-
voon 3. Vesifaasi erotetaan ja ctikkaesteriliuos uutetaan
7,5 ml:11la 0,05 M MaHCO3—liuosta. Erotetaan vesipitoinen ker-
ros, minkd jdlkeen orgaaninen liuos uutetaan vield kerran 2
ml:1la 00,0125 M MaHCO3

tddn ja vapautetaan kiertohaihduttimessa j&dljelld olevasta

~liuosta. Vesipitoiset faasit yhdiste-

livottimesta. Lyofilisointi tuottaa otsikkoyhdisteen.
DC (kdénteisfaasi Opti-UPC,.,): asetonitriili-vesi (1:1):

RE = 0,9

UV (fosfaattipuskuri pH 7,4): Amaks = 306 nm.

Esimerkki 7: (3S,4R)-3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksi-

metyyli)—4—[4—(5—metyyli—1,3,4—oksadiatsol—2-yyli)—butyroyy—

12

litio)-atsetidin-2-oni

1,76 g 3-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-4-
metyylisulfonyyli-atsetidin~2-onia ja 1,79 g 4-(5-metyyli-
1,3,4-oksadiatsol-2~yyli)~tiovoihappoca liuotetaan 50 ml:aan
metyleenikloridia ja siihen lisdt&an huoeen lampodtilassa b5
ml vettd ja 10,2 ml 1N natriumhhdroksidia. Emulsiota sekoi-

tetaan 1,5 h toimakkaasti, sitten orgaaninen faasi erotetaan
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ja vesipitoinen faasi uutetaan kaksi kertaa metyleeniklordi-
dilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestédan kerran kyllédste-
tylld vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella ja sit-
ten suclavedelld. Erotetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld, jolloin saadaan liuottimen haihduttamisen jidlkeen ot-
sikkoyhdiste, joka puhdistetaan kromatografialla piihappo-
geelissd@ (ajoliuos tolueeni-etyyliasetaatti 1:1).
IR (metyleenikloridi): 2,93; 5,65; 5,94; 6,27; 6,37 u.

Lahtoyhdiste 4-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2~-yyli)-
tiovoihappo valmistetaan seuraavasti:
7a) 4-(5-metyyli=-1,3,4-oksadiatsol~2-yyli)-voihappoetyylies-
teri

2,95 g 4-(tetratsol-5-yyli)-voihappo=~etyyliesterid
(esimerkki 71aa) kuumennetaan 32 ml:ssa asetyylikloridia pa-
lautusjddhdyttéden 4 tuntia. Haihdutetaan vesisuihkutyhj&sséa
(kiertohaihduttimessa), minkd jdlkeen jddnndkseen lisdtdan
20 ml o-ksyleenid ja kuumennetaan palautusjddhdyttden 30 mi-
nuuttia, kunnes kaasun kehitys on loppunut. Haihdutetaan alen-~
netussa paineessa, minkd jadlkeen raakatuote puhdistetaan kro-
matografialla piihappogeelissd (tolueeni-etikkaesteri 1:1).
Saadulla otsikkoyhdisteelld on seuraavat IR-arvot:
IR (metyleenikloridi): 5,76; 6,23; 6,33 u.
7b) 4-(5-metyyli-1,3,4-oksatdiatsol-2-yyli)-voihappo

8,08 g 4-(5-metyyli~1,3,4-oksadiatsol-2~yyli)-voihappo-
etyyliesterid liuotetaan 120 ml:aan tetrahydrofuraania, 1li-
satddn siihen 45 ml 1N natriumhydroksidia ja sekoitetaan 6
tuntia 80%°:ssa. Reaktioseos haihdutetaan, minkd j&dlkeen saa-—
tu jddnnds otetaan pieneen mddrddn vettd ja pestddn metylee-
nikloridilla. Tehdd&n happameksi pH-arvoon 3 HCl:1la 4N, min-
kda jdlkeen uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Kuiva-
tuksen ja haihduttamisen j&lkeen saadaan otsikkoyhdiste.
IR (metyleenikloridi): 3,33; 5,85; 6,27; 6,37 u.
7c) 4-{(5-metyyli-1, 3,4-oksatdiatsol-2-yyli)tiovoihappo

1,7 g 4-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-voihappoa
livotetaan 45 ml:aan abs. metyleenikloridia, sitten siihen
lisdtddn ensin 3,07 ml trietyyliamiinia ja sitten tipoittain

livosta, jossa on 1,44 ml kloorimuurahaishappoisobutyylies-
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terida 15 ml:ssa abs. metyleenikloridia. Sekoitetaan tunnin
ajan -100:ssa, minkd jdlkeen siihen johdetaan 2 tunnin ajan
samassa ldmpotilassa rikkivetyd. Ylim&drdinen st puhalle-
taan sitten typelld pois ja reaktioseos tehdddn 2N H2504;lla
happameksi. Ravistamisen jdlkeen orgaaninen faasi erotetaan
ja pestéddn kerran suolavedelld. Kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan, jolloin j&d j&dljelle otsikkoyhdiste
kellertdvand oljynd.

IR (metyleenikloridi): 3,87; 5,92; 6,29; 6,39 u.

Esimerkki 8: 2—((35,4R)—(3-tert.—butyyli-dimetyylisilyyliok—

simetyyli)—4—[4-(5—metyyli—1,3,4—oksadiatsol—2—yyli)—buty—
royylitio)-2—oksoatsetidin~1—yyli)—2—hydroksietikkahappo—2—
trimetyylisilyylietyyliesteri

Esimerkin 2 mukaisesti saatetaan 1,31 g (35,4R)~3-(tert.-

butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-4-(4-(5-metyyli-1,3,4-
oksadiatsol—Z—yyli)—butyroyylitio)—atsetidin—2—omia reagoi-
maan 2,17 g:n kanssa glyoksyyli-2-trimetyylisilyylietyylies-
terietyylihemiketaalia otsikkoyhdisteeksi.

IR (metyleenikloridi): 2,86; 5,66; 5,78; 5,93; 6,27; 6,39 u.
Esimerkki 9: 2—((3S,4R)—3—(tert.—butyyli—dimetyylisilyyliok—

simetyyli)—4—(4—(5~metyyli—1,3,4—oksadiatsol—2-yyli)—butyro—
yylitio)—2—oksoatsetidin—1—yyli)—2—trifenyylifosforanylidee—
nietikkahappo-2-trimetyylisilyylietyyliesteri

Esimerkin 3 mukaiseti muunnetaan 0,47 g 2—[(38,4R)—3—
(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-4-(4-(5-metyyli-
1,3,4—oksadiatsol—2—yyli)—butyroyylitio]—2—okso—atsetsidin—
1—yyli)—2—hydroksietikkahappo—Z—trimetyylisilyylietyylieste—
ri&d otsikkoyhdisteeksi.
IR (metyleenikloridi): 5,73; 5,93; 6,25 u.
Esimerkki 10: (5R,6S)=-2-(3-(5-metyyli-1,3,4~-oksadiatsol-2-

yyli)—propyyli)—6—(tert.—butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)—
2-penem-3-karboksyylihappo-2-trimetyylisilyylietyyliesteri

Esimerkin 4 mukaisesti muunnetaan 0,14 g 2—((38,4R)—3—
(tert.—butyyli—dimetyylisilyylioksimetyyli)—4—[4-(S—metyyli-
1,3,4~oksadiatsol—2—yyli)—butyrolyylitio]—2—okso—atsetidin~
T—yyli)—2—trifenyylifosforanylidoenietikkahappo—2—trimetyyli—
silyylietyyliesterid otsikkoyhdisteeksi.
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IR (metyleenikloridi): 5,62; 5,90; 6,37 .
Esimerkki 11: (5R,6S)-2-{3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-

yyli)—propyyli)—6~hydroksimetyyli—Z—penem—3—karboksyylihap—
po-2-trimetyylisilyylietyyliesteri
Esimerkin 5 mukaisesti muunnetaan 0,25 g (5R,6S)—2—(3—
(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-propyyli)-6-(tert.-bu-
tyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2-penem~3~-karboksyylihap-
po—-2-trimetyylisilyylietyyliesterid otsikkoyhdisteeksi.
IR (metvleenikloridi): 2,77; 5,62; 5,90; 6,38 u.
Esimerkki 12: (5R,6S)—2—(3-(5-metyyli—1,3,4-oksadiatsol—2—
yyli)—propyyli)—6—hydroksimetyyli—2~penem—3—karboksyylihappo
176 mg (5R,6S)-2-(3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-

yyli)—propyyli)—6~hydroksimetyyli—2-penem—3—karboksyylihappo—
2-trimetyylisilyylietyyliesterid liuotetaan 6 ml:aan abs.
THF:a ja jd&hdytetdéan 0°:seen. Liuokseen lisit&in tipoittain
6,15 ml 0,1N tetrabutyyliammoniumfluoridia THF:ssa. 5 minuu-
tin kuluttua lisdt&8n uudestaan 1 ml tdtd liuvosta ja 2 tun-
nin reaktioajan jdlkeen reaktioseos laiemennetaan 10 ml:1lla
vettd ja haihdutetaan voimakkaasti kiertohaihduttimessa. Jd&n-
ndkseen lisdtd&n vihdn vettd ja etyyliasetaattia sekd 4,1 ml
0,1N HCl-liuosta. Vesipitoinen faasi erotetaan ja orgaaninen
faasi uutetaan vield kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Vesipi-
toiset uutteet tuottavat lyofilisoinnin jdlkeen otsikkoyhdis-
teen.

UV (fosfaattipuskuri pH 7;4) A : 302 nm.

maks
Esimerkki 13: (5R,6S)-2-(3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2~

yyli)—propyyli)—6—hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksyylihappo—
1-etoksikarbonyyliocksietyyliesteri

1,2 g natriumjodidia liuotetaan 3,7 ml:aan asetonia ja
siihen lisdtddn 0,275 ml etyyli-l-kloorietyylikarbonaattia.
Seosta sekoitetaan huoneen ldmpGtilassa 3 tuntia. T&m&n jal-
keen liuos lisdtddn tipoittain 15,0 ml:aan metyleenikloridia
ja suodatetaan pois saostuneista orgaanisista suoloista. Me-
tyleenikloridiliuos haihdutetaan 2 ml:ksi ja lisdtddn 0%:ssa
liuokseen, jossa on 0,325 g (1 mmoolia) (5R,6S)—2—[3—(5—me—
tyyli—1,3,4—oksadiatsol—2—yyli)—propyyli]—6—hydroksimetyyli—

2-penem-3-karboksyylihappoa 4 ml:ssa dimetyyliasetamidia.
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Sitten sekoitetaan 3 tuntia Oozssa, tdmdn jdlkeen laimenne-
taan etyyliasetaatilla ja pestddn kolme kertaa vedelld. Oxr-
gaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatin pd4ll& ja haihdu-
tetaan kiertohaihduttimessa. Raakatuote puhdistetaan 10 g:ssa
piihappogeelia kdyttden ajoaineena etyyliasetaattia. Saadaan
otsikkoyhdiste valkoisena vaahtona.
IR~-spektri (metyleenikloridi): absorptiojuovat 5,59 ja 5,75
u:ssa.
Esimerkki 14: (5R,65)-2-(3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-
yyli)—propyyli)—6—hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksyylihappo—
pivaloyylioksimetyyliesteri

0,6 g natriumjodidia liuotetaan 2 ml:aan asetonia ja
siihen lis&tddn 0,15 ml pivaliinihappokloorimetyyliesterid.
Seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 3 h ja tdmdn jdlkeen
se lisdtaan tipoittain 7,5 ml:aan metyleenikloridia. Saostu-
neet orgaaniset suolat suodatetaan pois. Metyleenikloridiliuos
haihdutetaan 1 ml:n tilavuuteen ja lisdt&din OO:ssa liuckseen,
jossa on 0,130 g (0,5 mmoolia) (5R,68)—2—(3—(5—metyy1i—1,3,4—
oksadiatsol—Z—yyli)-propyyli)—6—hydroksimetyyli~2—penem—3—
karboksyylihappoa ja 0,07 ml di-isopropyylietyyliamiinia 4
ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia. Sitten sekoitetaan 3 g Oozssa,
tdmdn jdlkeen laimennetaan etyyliasetaatilla ja pestddn kol-
me kertaa vedelld. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaa-
tin p38118 ja haihdutetaan kiertohaihduttimessa. Raakatuote
puhdistetaan 10 g:ssa piihappogeelid kayttden ajoaineena etyy-
liasetaattia. Saadaan otsikkoyhdiste valkoisena vaahtona.
IR (metyleenikloridi): 5,59 ja 5,78 u.

Esimerkki 15: Kuiva-ampullit tai pienpullot, jotka sisdlté&-

védt 0,5 g natrium—(SR,6S)—2—(3—(2—metyyli—tetratsol—5—yyli)—

propyyli)—6—hydroksimetyyli—2—penem—3—karboksylaattia vaikut-

tava aineena valmistetaan seuraavasti:

Koostumus (yhtd ampullia tai pienpulloa kohti)

vaikuttavaa ainetta 0,5 g

manniittia 0,05 g
Vaikuttavan aineen ja manniitin steriili vesipitoinen

liuvos jdddytyskuivataan aseptisissa olosuhteissa 5 ml:n am-

pulleissa tai 5 ml:n pienpulloissa ja ampullit tai vast. pien-

pullot suljetaan ja tarkastetaan.



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan

R, H H
I %/‘S
R, =CH s l \._(CH .-
. // 2R, (1),
o \.7
!
R3

mukaiéien vhdisteiden, kaavan I mukaisten suolan muodostavan
ryhmdn sisdltdvien yhdisteiden suolojen, kaavan I mukaisten

5 yhdisteiden optisten isomeerien ja ndiden optisten iscmeerien
seosten valmistamiseksi, missd kaavassa R1 on vety tai metyy-
1i, R, merkitsee mahdollisesti suojattua hydroksyyliryhmééd,
R3 on karboksyyli tai suojattu karboksyyli Ré, R4 merkitsee
rengashiiliatomin kautta t&hteeseen —(CHZ)m— sidottua, tyy-

10 dyttdmdtontd, monosyklistd heterosyklyyli-tdhdettd ja m on

kokonaisluku 1-4, t un ne t t u siitd, ettd

a) suljetaan renkaaksi kaavan

YA
Tl H H ]
R —CH At e8—C=(CH) R,
2 | 1n,
=S
|
R'
3

mukainen ylidi-yhdiste, jossa symboleilla R1, RZ' Ré Jja R4 ja
m on kaavan I yhteydessd esitetyt mekritykset, jolloin t&dh-

15 teisiin R2 ja/tai R, sisdltyvdt funktionaaliset ryhmidt esiin-
tyvdt mahodllisesti suojatussa muodossa, Z merkitsee hapeea
tal rikkiad ja X@ on joko kolminkertaisesti substituoitu fos-
fonioryhmd tai kaksinkertaisesti esterdity fosfonoryhmd yh-
dessd kationin kanssa, tai

b) kaavan
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R H H

i1 ; 2

R ‘CH/\/\—"' Annns SO - -
2 i S ﬁ (CHz)m RA
4 N\
o c=0 S (I11) ’
1
]
R3

mukaineﬁhyhdiste, jossa symboleilla R1, Ry, Ré, R, ja m ohh
kaavan I yhteydessd esitetyt merkitykset, jolloin tidhteisiin
R2 ja/tai R, sisdaltyvdt funktionaaliset ryhmdt esiintyviat
mahdollisesti suojatussa muodossa, kdsitellddn kolmiarvoisen
fosforin orgaanisella yhdisteelld, ja haluttaessa tai tarvit-
taessa saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessa muunnetaan
suojattu hydroksyyliryhmd R2 vapaaksi hydroksyyliryhmdksi ja/
tal haluttaessa saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessi
muunnetaan suojattu karboksyyliryhmé& Ré vapaaksi tai joksikin
toiseksi suojatuksi karboksyyliryhmdksi Ré ja/tai haluttaes-
sa muunnetaan muut tdhteeseen R4 sisdltyvéat suojatut funktio-
naaliset ryhmdt vapaiksi funktionaalisiksi ryhmiksi ja/tai
haluttaessa saatavassa kaavan I mukaisessa yhdisteessd muun-
netaan t&hde R4 joksikin toiseksi td&hteeksi R4 ja/tai halut-
taessa saatava suolan muodostavan ryvhmidn sigdltdvd yhdiste
muunnetaan suolaksi tai saatava suola vapaaksi yhdisteeksi
tai joksikin toiseksi suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan
isomeeristen yhdisteiden saatava seos yksittdisiksi isomee-
reiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yvhdisteiden, niiden suoclojen, niiden optisten iso-
meerien ja niiden optisten isomeerien seosten valmistamisek-
on vety tai metyyli, R, merkitsee

1 2
hydroksyylid tai sucojattua hydroksyylid, R3 on karboksyyli

si, joissa yhdisteissd R

tai suojattu karboksyyli R, etenkin fysiologisissa olosuh-
teissa lohkaistava esterdity karboksyyli Ré, R4 merkitsee
rengashiiliatomin kautta tdhteeseen —(CH2)m— sidottua 5-ja-
senistd tal 6-jdsenistd heteroaryyli-t&dhdettd tai osittain
tyydyettyd heteroaryyli-tdhdettd, jossa on 1-4 rengashiili-
atomia ja mahdollisesti yksi ylim&&r&inen rengasheteroatomi,
joka on joko happi tai rikki, jolloin namd@ tdhteet ovat subs-

tituoimattomia tai hydroksilla, alempialkoksilla, alempialka-
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noyylioksilla, halogeenilla, merkaptolla, alempialkyylitiol-
la, fenyylitiolla, alempialkyylilld, hydroksialempialkyylil-
ld, alempialkoksialempialkyylilld, karboksialempialkyylilli,
aminoalempialkyylilld, dialempialkyyliaminoalempialkyylilli,
sulfoalempialkyylilld, aminolla, alempialkyyliaminolla, di-
alempialkyyliaminolla, alempialkyleeniaminolla, karboksyy-
11114, alempialkoksikarbonyylilld, mahdollisesti N-mono- tai
N,N-dialempialkyloidulla karbamoyylilld, syanolla, sulfolla,
sulfamoyylill&d, mahdollisesti alempialkyylillid, nitrolla,
alempialkoksilla ja/tai halogeenilla substituoidulla fenyy-
11114, sykloalkyylilld, nitrolla, oksolla ja/tai oksidolla
substituoituja ja m merkitsee kokonaislukua 1-4.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa symboleilla R1,
R2, R3 ja m on patenttivaatimuksessa 2 esitetyt merkitykset
ja R4 merkitsee substituoimatonta tai patenttivaatimuksessa
2 esitetylld tavalla substituoitua, rengashiiliatomin kautta
tdhteeseen ~(CH2)m_ sidottua 5-jdsenistid atsa-, diatsa-, tri-
atsa-, tetratsa-, oksatsa-, oksadiatsa-, tiatsa-, tiadiatsa-
tai tiatriatsa-syklistd aromaattisluoteista tdhdettd tai vas-
taavaa dihydro-tdhdettd tai vastaavaa 6-jdsenistd atsa-, di-
atsa~- ja triatsa-syklistd aromaattisluonteista t&hdettd tai
vastaavaa dihydro- tai tetrahydro-t&hdettd.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden, niiden farmaseuttisesti kdyttokelpois-
ten suolojen, niiden optisten isomeerien, esim. (5R,6S59-iso-
meerien ja niiden optisten isomeerien seosten valmistamisek-
si, joissa yhdisteissa R1 on vety tai metyyli, R2 merkitsee
hydroksyylia, R4 merkitsee karboksyylid, alempialkanoyyliok-
simetoksikarbonyylid tai 71-alempialkoksikarbonyylioksi-alem-
pialkoksikarbonyylid, R4 merkitsee rengashiiliatomin kautta
tdhteeseen —(CH2)m— sidottua, mahdollisesti alempialkyylillé&,
karboksialempialkyylilld, sulfoalempialkyylililld tai dialem-
pialkyyliaminocalempialkyylilld substituoitua tetratsolia, ku-
ten 1H- tal 2H-tetratsol-5-yylid, mahdollisesti alempialkyy-
11118 tai aminolla substituoitua tiadiatsolyylid, kuten 1,3,4-

tiadiatsol-2-yylid, mahdollisesti alempialkyylill&d substi-
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tuoitua oksadiatsolyylid, kuten 1,3,4-oksadiatsol-2-yylis&,
tai pyridyylid, esim. 2-pyridyyli& ja m on kokonaisluku 2-4.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa symboleilla R1,
RZ’ R3 ja m on patenttivaatimuksessa 4 esitetyt merkitykset
ja R4 merkitsee TH-tetratsol-5-yylid, T-metyyli-1H-tetratsol-
5-yylia, 1-karboksimetyyli-1H-tetratsol-5-yylid, 1-sulfome-
tyyli-1H-tetratsol-5-yy1id, 1-(2-dimetyyliaminoetyyli)-1H-
tetratsol-5-yylid, 2-metyyli-2H~tetrastsol-5-yylid, 1,3,4-
tiadiatsol-2-yylid, 2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yylia, 2-
metyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yylid tai 2-pyridyylié.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joilla on (5R,6S)-konfiguraatio.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisten, (5R,6S)-konfiguraation omaavien yhdisteiden ja
niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen valmista-
miseksi, joissa yhdisteisséa R, on vety, R, merkitsee hydrok-
syylia, R3 on karboksyyli, R4 merkitsee alempialkyylilld tai
dialempialkyyliaminoalempialkyylilld substituoitua tetratsol-
5-yylid, esim. 1-metyyli-1H-tetratsol-5-yylid, 1-(2-dimetyy-
liaminoetyyli)-1H-tetratsol-5-yylid tai 2-metyyli-2H-tetrat-
sol-5-yyli tai alempialkyylilld substituoitua 1,3,4-oksadiat-
sol-2-yylid, esim. 2-metyyli-1,3,4-coksadiatsol-5-yylid ja m
on 3.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan (5R,6S)—2—[3—(2—metyyli—
2H—tetrastsol—5—yyli)—propyyli]—6-hydroksimetyyli—2—penem—3—
karboksyylihappo ja sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia suo-
loja.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan (5R,6S)—2—(3—(5—metyyli—
1,3,4—oksadiatsol—2—yyli)-propyyli)—6—hydroksimetyyli-2—pe—
nem-3-karboksyylihappo ja sen farmaseuttisesti kdyttokelpoi-
sia suoloja.

10. Menetelmd farmaseuttisten valmisteiden valmistami-

seksi, t unnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 1 mu-



kaisen menetelmdn mukaisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste
tai tdllaisen yhdisteen farmaseuttisesti kdyttdkelpoinen suo-
la sekoitetaan farmaseuttisesti kdyttokelpoisen kantomate-

riaalin kanssa.
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