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Penem-3-carbonsiurederivate und deren Herstellung.

@ 2-(2-Fluorithylthio)-6(1-hydroxyithyl)-penem-3-car-

bonsiure, sowie ihre Salze und Ester besitzen ausge-
zeichnete antibiotische Aktivitdten, einschliesslich einer
Aktivitit gegen penicillinresistente Mikroorganismen, de-
ren Resistenz aus der Produktion von f-Lactamase resul-
tiert. Insbesondere der (5-Methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-
yl)-methylester erreicht hervorragend gute Blutkonzen-
trationen und Riickgewinnung im Urin.




654 308

PATENTANSPRUCHE
1. 2-(2-Fluorithylthio) -6- (1-hydroxyathyl)- penem-3-
carbonsiure der Formel:

OH o
e PR \lr S—CHyCHpF
l @
07 N “NE00H

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze und Ester.
2. (5R,65)-2-(2-Fluorithylthio) -6- [1-(R)-hydroxyithyl]-

penem-3-carbonséure und ihre pharmazeutisch annehmbaren 15

Salze und Ester nach Anspruch 1.
3. (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl) -methyl-2-(2- flu-
oréthylthio)- 6- (1-hydroxyéthyl)- penem-3-carboxylat der

Formel:
i\ § S—CHaCHaF
~ —Laung
H3C I \”/
Z N 0 0
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nach Anspruch 1.

4. (5-Methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-yl)- methyl-(5R,6S)-
2-(2-fluorithylthio) -6- [1-(R)- hydroxyithyl]- penem-3-carb-
oxylat nach Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung von 2-(2-Fluorithylthio) -6-
(1-hydroxyéthyl) -penem-3-carbonsiure oder von Salzen da-
von, dadurch gekennzeichnet, dass man

(a) eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel: .

H3C/L——(s\fs

0 N AN,
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worin R! eine die Hydroxylgruppe schiitzende Gruppe und
R?eine geschiitzte Carboxylgruppe bedeuten, mit einer Ver-
bindung der folgenden allgemeinen Formel:

X-CH,CH,F
worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, umsetzt, um zu ei-

ner Verbindung der folgenden allgemeinen Formel zu ge-
langen:

)051 S S—CH,CH,F
it
H3C __]/ T
ﬂ/ N \R2

worin R! und R? die obigen Bedeutungen haben, wobei man
die Umsetzung entweder in jenen Fillen, in denen X eine an-
dere Gruppe als die Hydroxylgruppe darstellt, in Gegenwart

2

einer Base oder in jenen Fillen, in denen X die Hydroxyl-
gruppe darstellt, in Gegenwart eines Triphenylphosphins und
eines Azodicarbonsiuredialkylesters durchfiihrt,

(b) die durch das Symbol R! wiedergegebene, die Hydr-

s oxylgruppe schiitzende Gruppe entfernt und gleichzeitig, vor-
her oder nachher die durch das Symbol R2 wiedergegebene
geschiitzte Carboxylgruppe in eine freie Carboxylgruppe
iiberfiihrt, und

(c) gegebenenfalls das aus der Stufe (b) stammende Pro-
10 dukt in ein Salz iiberfiihrt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass X ein Halogenatom, eine Alkansulfonyloxygruppe, eine
Halogenalkansulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyl-
oxygruppe darstellt.

7. Verfahren zur Herstellung von Estern der 2-(2-Fluor-
dthylthio) -6-(1-hydroxyéthyl)- penem-3-carbonsiure, da-
durch gekennzeichnet dass man nach dem Verfahren gemiss
Anspruch 5 die bereits genannte Carbonsiure herstellt und
letztere verestert.

8. Verfahren zur Herstellung der 2-(2-Fluorithylthio) -6-
(1-hydroxyathyl)- penem-3-carbonsdure oder eines Salzes da-
von, dadurch gekennzeichnet, dass man

(2) eine Verbindung der aligemeinen Formel:
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worin R! eine die Hydroxylgruppe schiitzende Gruppe, R2
eine geschiitzte Carboxylgruppe und Z+ eine Trialkylphos-
phoniogruppe, eine Triarylphosphoniogruppe oder eine zwei-
fach veresterte Phosphonogruppe, die mit einem Kation kom-

4o biniertist, bedeuten, erhitzt, um zu einer Verbindung der fol-
genden allgemeinen Formel zu gelangen:

0R! .
4 H3C I \”/ )
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worin R! und R? die obigen Bedeutungen haben,
(b) die durch das Symbol R! wiedergegebene die Hydr-
oxylgruppe schiitzende Gruppe entfernt und gleichzeitig, vor-

(IID)  her oder nachher die durch das Symbol R? wiedergegebene

geschiitzte Carboxylgruppe in eine freie Carboxylgruppe
iberfiihrt, und

(c) das aus der Stufe (b) stammende Produkt gegebenen-
falls in einSalz fiberfiihrt.

9. Verfahren zur Herstellung von Estern der 2-(2-Fluor-
athylthio) -6- (1-hydroxyéthyl)- penem-3-carbonsiure, da-
durch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiss
Anspruch 8 die bereits genannte Carbonsiure herstellt und
letztere verestert.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 und 9, da-
durch gekennzeichnet, dass man das aus der Stufe (b) oder (c)
6s stammende Produkt mit einem 4-Halogenmethyl-5-methyl-
1,3-dioxolen-2-on unter Bildung von (5-Methyl-2-oxo0-1,3-
dioxolen-4-yl) -methyl-2- (2-fluoréthylthio) -6- (1-hydroxy-
dthyl)- penem-3-carboxylat umsetzt.



11. Pharmazeutisches Priparat, enthaltend ein Antibioti-
kum im Gemisch mit mindestens einem pharmazeutisch zu-
lassigen Tréger- oder Verdiinnungsmittel, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Antibiotikum die 2-(2-Fluorithylthio) -6-
(1-hydroxyéthyl)- penem-3-carbonsiure oder ein Salz oder
ein Ester davon ist.

12. Priparat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antibiotikum Natrium-2- (2-fluoréthylthio)-6-(1-
hydroxyéthyl)- penem-3-carboxylat ist.

13. Priparat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,

dass das Antibiotikum Natrium-(5R,6S)- 2-(2-fluorithylthio)

-6- [1-(R)-hydroxyithyl]- penem-3-carboxylat ist.

14. Priparat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antibiotikum das (5-Methyl-2-0x0-1,3- dioxolen-
4-yl) -methyl-2- (2-fluorithylthio) -6- (1-hydroxyathyl)- pe-
nem-3-carboxylat ist.

15. Préparat nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
dass das Antibiotikum das (5-Methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-
4-yl) -methyl-(5R,68S) -2- (2-fluorithylthio)- 6-[1-(R)-hydr-
oxyithyl]- penem-3-carboxylat ist.

16. Priiparat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es fiir die parenterale Verabreichung formuliert
ist.

17. Préparat nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es fiir die orale Verabreichung formuliert ist.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine neue Pe-
nem-3-carbonsiure, auf Salze davon sowie Ester davon, fer-
ner auf Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und
auf deren Verwendung als antimikrobielle Mittel.

Die Penicilline bilden eine bestbekannte Klasse von Anti-
biotika, welche sich in der Human- und Tiertherapie seit vie-
len Jahren bestens bewéhrt haben. Chemisch haben die Peni-
cilline eine B-Lactamstruktur, gewdhnlich als «Penam» be-
zeichnet, gemeinsam, die der folgenden allgemeinen Formel

entspricht:
N
5] ! ﬁ
NA J

Manche der wertvolien Penicillinderivate besitzen eine
Kohlenstoff-K ohlenstoff-Doppelbindung zwischen den 2-
und 3-Stellungen, wobei die eine solche Doppelbindung auf-
weisende Struktur als «Penem» bezeichnet wird. Diese Pe-
nam- und Penemstrukturen bilden die Grundlage fiir die
halbsystematische Nomenklatur der Penicillinderivate. Diese
Nomenklatur wird im allgemeinen durch den Fachmann an-
genommen und wird auch im vorliegenden Text verwendet.
Das zur Anwendung gelangende Numerierungssystem wird
durch die obige Formel illustriert. .

Wenngleich die bekannten Penicilline in der Pharmazie
ein wertvolles Bekdmpfungsmittel darstellen, hat die Ent-
wicklung von neuen und hiufig penicillinresistenten Stim-
men von pathogenen Bakterien immer mehr gezeigt, dass
man auf die Suche nach neuen Antibiotika angewiesen ist.
Demzufolge wurden verschiedene Penemverbindungen syn-
thetisiert, um eine stirkere antibakterielle Aktivitit, ein brei-
teres antibakterielles Spektrum und/oder eine bessere Wirk- -
samkeit gegeniiber penicillinresistenten pathogenen Mikroor-
ganismen zu erzielen.

So offenbart beispielsweise die amerikanische Patent-
schrift Nr. 4 260 618 eine Klasse von Penemverbindungen der
folgenden allgemeinen Formel:

0/
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10 worin R* und R® Wasserstoffatome oder verschiedene organi-
sche Gruppen, n die Zahl 1 oder 2 und R¢ unter anderem eine
Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,
wobei diese Verbindungen ein oder mehrere Chlor-, Brom-
oder Fluoratome als Substituenten tragen konnen.

Die europiische Patentschrift Nr. 3960 gibt eine dhnliche
Klasse von Verbindungen wieder, wobei diese Verbindungen
der folgenden allgemeinen Formel entsprechen:

Rd\‘N]/S Tﬂe

07 AN

15

worin R¢ verschiedene organische Gruppen, R! die Hydroxyl-
gruppe oder verschiedene organische Gruppen und R3 unter
anderem eine Halogendthylthiogruppe, z.B. eine Chlorithyl-
thio- oder eine Brométhylthiogruppe, bedeuten.

Ferner offenbart die japanische Patentanmeldung Kokai
(publiziert, jedoch noch nicht gepriift) Nr. 153.789 /80 die
2-(2-Bromithylthio) -6- (1-hydroxyéthyl)- penem-3-carbon-
sdure der folgenden Formel:

30

35
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Es wurde nun eine weitere spezifische Verbindung mit de-
ren Salzen und Estern festgestellt, welche, obwohl mit den
45 Oben erwihnten bekannten Verbindungen sehr nahe ver-
wandt, signifikante Vorteile beziiglich ihrer antimikrobiellen
Aktivitdt sowohl in vitro als auch in vivo, beziiglich ihrer che-
mischen Bestindigkeit, beziiglich ihres Verhaltens in metabo-
lisiertem Zustand und beziiglich ihrer Resorption in den Blut-
so Strom aufweisen.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind die 2-(2-Flu-
orithylthio) -6- (1-hydroxyithyl)- penem-3-carbonséiure der
folgenden Formel:

s OH
H3C/’\ /SYS—EHﬂHzF
, @
07 ¥ N C00H

60

und deren pharmazeutisch zulissige Salze und Ester.
Wenngleich sémtliche pharmazeutisch zulissigen Salze
und Ester der Verbindung der Formel I wertvoll sind, wurde
65 doch iiberraschenderweise festgestellt, dass ein ganz bestimm-
ter spezifischer Ester eine wesentlich bessere Blutkonzentra-
tion und Riickgewinnungsrate im Urin als die iibrigen Salze
und Ester aufweist. Bekanntlich wird man auf diesem Gebiet
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mit Vorteil lieber ein Salz oder einen Ester als die freie Sdure man die durch R? wiedergegebene geschiitzte Carboxylgruppe

verabreichen, um eine verbesserte Loslichkeit oder Resorp- vor, nach oder gleichzeitig mit der Beseitigung der durch R!
tion durch den Verdauungstrakt zu gewihrleisten. Zu beach-  wiedergegebenen, die Hydroxylgruppe schiitzenden Gruppe
ten ist auch, dass die Riickgewinnung dieses Esters im Urin in eine freie Carboxylgruppe iiberfiihrt, um auf diese Weise zu
und die Blutkonzentration um ein Mehrfaches besser sein 5 der gewiinschten erfindungsgeméssen Verbindung zu gelan-
konnen als bei Anwendung anderer Salze und Ester. Dieser gen. Erhélt man die freie Sdure der Formel I, so kann dieselbe
hervorragende Ester ist der (5-Methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-  danach in ein Salz iibergefiihrt oder verestert werden, oder in
yl)- methylester. jenen Fillen, in denen die Verbindung aus dem Reaktionsge-
Die Verbindung der Formel I lisst sich in Form eines misch in Form eines Salzes isoliert wird, kann man diese Salze
pharmazeutisch zuldssigen Salzes verwenden. Beispiele sol- 1o in an sich bekannter Weise in die freie Sdure iiberfiihren oder
cher Salze umfassen solche mit Metallen, wie z.b. Lithium, verestern.
Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium, solche mit Am- Die durch das Symbol X in der Verbindung der Formel

moniak oder einem organischen Amin, wie z.B. die Ammoni- I wiedergegebene, abspaltbare Gruppe kann beispielsweise
um-, Cyclohexylammonium-, Diisopropylammonium- oder die Hydroxylgruppe ein Halogenatom, z.B. ein Brom- oder
Tnathylammomumsalze und jene mit basischen Aminosdu- 15 Jodatom, eine Alkansulfonyloxygruppe, z.B. eine Methansul-
ren, wie z.B. Lysin oder Arginin. Von diesen Salzen werden fonyloxy- oder Athansulfonyloxygruppe, eine Halogenalkan-

die Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt. sulfonyloxygruppe, z.B. eine Trifluormethansulfonyloxy-
Wird die erfindungsgemisse Verbindung in Form eines gruppe oder eine Arylsulfonyloxygruppe, z.B. eine Benzolsul-
Esters verwendet, so wird man als Ester vorzugsweise einen fonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, sein.

solchen einsetzen, welcher sich in vivo durch Metabolismus 20  Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer
aktivieren ldsst. Beispiele solcher Ester sind die Acetoxymeth- ~ Verbindung der Formel IT1, worin X irgendeine der oben defi-
yl-, Pivaloyloxymethyl-, 1-Athoxycarbonyloxyithyl-, Phtha-  nierten Gruppen mit Ausnahme der Hydroxylgruppe dar-
lidyl- und (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)- methylester, stellt, zwecks Bildung einer Verbindung der Formel IV erfolgt
von denen letzterer den aus den obigen Griinden am meisten ~ vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel und in Gegen-

bevorzugten Ester darstellt. 25 wart einer Base. Die Natur des bei dieser Umsetzung zu ver-
Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind durch eine wendenden Losungsmittels ist nicht von Bedeutung, voraus-
ebene Formel wiedergegeben. Dabei ist zu bedenken, dass die ~ gesetzt, dass das Losungsmittel die Umsetzung nicht nachtei-
erﬁndungsgemassen Verbindungen wegen des Vorhanden- lig beeinflusst. Beispiele solcher Losungsmittel sind haloge-
seins einer gewissen Zahl von asymmetrischen Kohlenstoff- nierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Chloroform, Methylen-

atomen in Form von verschiedenen optischen Isomeren und 30 chlorid oder Athylendlchlond Ather, wiez.B. Didthyldther
iiberdies auch in Form von verschiedenen geometrischenIso-  oder Tetrahydrofuran, Nitromethan, ein Gemisch eines oder
meren existieren konnen. Sowohl die individuellen Isomeren ~ mehrerer dieser Losungsmittel mit Wasser oder mit einem an-
als auch die Mischungen, z.B. Racemate, solcher Verbindun-  deren organischen Losungsmittel oder ein Gemisch von zwei
gen werden durch die vorliegende Erfindung umfasst. Diebe-  oder mehr beliebigen dieser Lésungsmittel. Auch die Beschaf-
vorzugten Verbindungen sind indessen jene mit der gleichen 35 fenheit der zu verwendenden Base ist nicht an gewisse Gren-
Konfiguration wie Thienamycin, d.h. die (5R,6S)- und 6-1- zen gebunden, vorausgesetzt, dass die Base andere Teile der
(R)]-Konfigurationen. Verbindung, insbesondere den B-Lactamring, nicht nachteilig
Die erfindungsgeméssen Verbindungen kénnen dadurch ~ beeinflusst. Die Base reagiert als sdurebindendes Mittel, so
erhalten werden, dass man eine Verbindung der folgenden all-  dass man eine beliebige Verbindung, welche sich zu diesem

gemeinen Formel: 40 Zweck eignet und bekannt ist, einsetzen kann. Beispiele sol-
cher organischer Basen sind Tridithylamin, Pyridin, 2,6-Luti-
oR! din oder N,N-Dimethylanilin, Alkalimetall- und Erdalkali-

5 metallcarbonate wie z.B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat
oder Calciumcarbonat, und Alkalimetallbicarbonate, wie

, S :
H3 [I/k Calci
(I) 4 Natriumbicarbonat.

Wenngleich die Reaktionstemperatur ebenfalls nicht von

u/ N RZ Bedeutung ist, wird man vorzugsweise die Umsetzung bei re-
lativ niedriger Temperatur durchfiihren, um Nebenreaktio-
worin R! eine die Hydroxylgruppe schiitzende Gruppe md nen zu vem_leiden. Zu djesem Zweck wird eine Tempe{atur im
R2eine geschiitzte Carboxylgruppe bedeuten, mit einer Ver- s0 Bereich zwischen —10 *Cund + 100 °C bevorzugt. Die fiir
bindung der folgenden allgemeinen Formel: die Umset;un g erforderliche Zeit hingt hauptsichlich von
der Reaktionstemperatur und von der Beschaffenheit der
X-CH,CH,F () Ausgangsmaterialien ab. Im allgemeinen ist die Umsetzung

innerhalb von mehreren Minuten bis 200 Stunden beendet.
worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, umsetzt, um zu ei- 5 Nach beendeter Umsetzung kann man die gewiinschte

ner Verbindung der folgenden allgemeinen Formel zu ge- Verbindung der Formel IV in an sich bekannter Weise aus
langen: dem Reaktionsgemisch gewinnen. Eine geeignete Riickgewin-
nungsfolge ist beispielsweise die folgende. Das Reaktionsge-
0R1 . misch wird mit einem mit Wasser nicht mischbaren organi-
/k S S—CHo CHAF 60 schen Losungsmittel verdiinnt, das Gemisch mit Wasser ge-
HaC —r 72 waschen und das Losungsmittel abdestilliert, um die ge-
3 ) wiinschte Verbindung zu erhalten. Diese Verbindung ldsst
P N sich hierauf erforderlichenfalls in iiblicher Weise, beispiels-
0 Y weise durch Umkristallisieren, durch Umfillen oder durch
) L 65 Chromatographie, weiter reinigen.
worin R! und R? die obigen Bedeutungen haben. Die durch In jenen Fillen, in denen die Verbindung der Formel IV,

das Symbol R! wiedergegebene Schutzgruppe wird hierauf wie sie nach den obigen Angaben erhalten worden ist, in der
beseitigt um eine freie Hydroxylgruppe zu erhalten, wobei Form des 5S-Isomeren anfillt, kann man dieses Isomer durch



Erhitzen entweder allein oder in Gegenwart eines organischen
Losungsmittels, wie z.B. Toluol, Xylol N,N-Dimethylform-
amid oder N,N-Dimethylacetamid, in das entsprechende 5R-
Isomer iiberfithren. Um Nebenreaktionen vorzubeugen, kann
man diese Umsetzung n6tigenfalls in Gegenwart eines Poly-
merisationsinhibitors wie z.B. Hydrochinon, durchfiihren.

In jenen Fillen, in denen man eine Verbindung der For-
mel IT1, worin X die Hydroxylgruppe darstelt, verwendet, er-
folgt die Umsetzung vorzugsweise durch Umsetzung der Ver-
bindung der Formel I mit der Verbindung der Formel IIT,
d.h. 2-Fluordthanol, in Gegenwart von Triphenylphosphin
und eines Azodicarbonsiuredialkylesters, wie z.B. Azodicar-
bonsiuredidthylester.

Diese Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines
inerten Losungsmittels, dessen Beschaffenheit nicht von Be-
deutung ist, vorausgesetzt, dass dieses Lésungsmittel die Um-
setzung nicht nachteilig beeinflusst. Beispiele geeigneter Lo-
sungsmittel umfassen Ather, wie z.B. Didthlither, Tetrahy-
drofuran oder Dioxan, sowie aromatische K ohlenwasser-
stoffe, wie z.B. Benzol oder Toluol, und schliesslich auch Mi-
schungen von zwei oder mehreren beliebigen dieser Losungs-
mittel.

Obwohl die Reaktionstemperatur nicht von besonderer
Bedeutung ist, wird man die Umsetzung vorzugsweise bei ei-
ner relativ niedrigen Temperatur durchfiihren, um Nebenre-
aktionen vorzubeugen. Man wird daher vorzugsweise eine
Reaktionstemperatur im Bereiche zwischen ~ 20 °C und un-
gefihr Umgebungstemperatur anwenden. Die fiir die Umset-
zung erforderliche Zeit hangt zur Hauptsache von der Reak-
tionstemperatur ab und von der Beschaffenheit der Aus-
gangsmaterialien ab, doch wird im allgemeinen eine Reak-
tionsdauer von mehreren Minuten bis 100 Stunden aus-
reichen.

Nach beendeter Umsetzung kann man die erhaltene Ver-
bindung der Formel IV in an sich bekannter Weise, beispiels-
weise nach der oben beschriebenen Riickgewinnungsfolge,
aus dem Reaktionsgemisch gewinnen. Gewiinschtenfalls
kann man die erhaltene Verbindung, sofern es sich um das 5S-

Isomere handelt, durch Erhitzen in das entsprechende 5R-Iso-

mer {iberfiihren.

Sofern sie noch vorliegt, wird die die Carboxylgruppe
schiitzende Gruppe anschliessend in an sich bekannter Weise
aus der entstandenen Verbindung der Formel IV entfernt,
wobei man die freie Carbonsiure erhilt. Die anzuwendenden
Reaktionsbedingungen zur Entfernung der die Carboxyl-
gruppe schiitzenden Gruppe hingen selbstverstindlich von
der Art der eingesetzten Gruppe ab. Die die Carboxylgruppe
schiitzende Gruppe ist vorzugsweise eine Aralkylgruppe, bei-
spielsweise eine Benzyl- oder p-Nitrobenzylgruppe insbeson-
dere eine p-Nitrobenzylgruppe, weil diese Gruppen sich leicht
durch Reduktion entfernen lassen. Fiir diese Umsetzung
kann man verschiedene Reduktionsmittel einsetzen, doch
wird man vorzugsweise eine katalytische Reduktion unter
Verwendung von Wasserstoff und eines geeigneten Katalysa-
tors, vorzugsweise Palladium-auf-Kohle, anwenden. Diese
Umsetzung erfolgt normalerweise in Gegenwart eines L6-
sungsmittels, dessen Beschaffenheit nicht von Bedeutung ist,
vorausgesetzt, dass keine Benachteiligung der Umsetzung be-
wirkt wird. Bevorzugte Losungsmittel umfassen Alkohole,
wie z.B. Methanol oder Athanol, Ather, wie z.B. Tetrahydro-
furan oder Dioxan, Fettsiuren, wie z.B. Essigsdure, sowie
Mischungen von einem oder mehreren dieser organischen Lo-
sungsmittel mit Wasser oder mit einer Phosphatpufferlésung.
Auch die Reaktionstemperatur ist nicht an bestimmte Gren-
zen gebunden, wenngleich iiblicherweise bei Temperaturen
von 0 °C bis ungefiihr Umgebungstemperatur gearbeitet wird.
Die erforderliche Reaktionsdauer hingt weitgehend von der
Art der Ausgangsmaterialien und der Reduktionsmittel ab,
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doch wird die Umsetzung gewdhnlich innerhalb von mehre-
ren Minuten bis 100 Stunden beendet sein.

Nach beendeter Umsetzung kann man die entstandene
Verbindung in an sich bekannter Weise aus dem Reaktionsge-

s misch gewinnen. So kann man beispielsweise zu diesem
Zwecke wie folgt vorgehen, nimlich durch Abfiltrieren der
unléslichen Bestandteile, Waschen der als Filtrat erhaltenen
organischen Losung mit Wasser, Trocknen der organischen
Losung und anschliessendes Abdestillieren des Losungsmit-

10 tels, wobei man die gewiinschte Verbindung erhilt, die man
gewtinschtenfalls in bekannter Weise, z.B. durch Umkristalli-
sieren, durch priparative Diinnschichtchromatographie oder
durch Sdulenchromatographie, weiter reinigen kann.

In dhnlicher Weise wird die die Hydroxylgruppe schiit-

15 zende Gruppe R! in bekannter Weise vor, nach oder gleichzei-
tig mit der Beseitigung der die Carboxylgruppe schiitzenden
Gruppe in der oben beschriebenen Weise entfernt. Die Be-
schaffenheit der die Hydroxylgruppe schiitzenden Gruppe R!
ist nicht von Bedeutung, indem man eine beliebige derartige

20 Gruppe, wie sie iiblicherweise fiir solche Reaktionen dieser
Art zur Anwendung gelangt, einsetzen kann. Man wird aber
als Schutzgruppe vorzugsweise eine Aralkyloxycarbonyl-
gruppe, z.B. eine Benzyloxycarbonyl- oder p-Nitrobenzyloxy-
carbonylgruppe, oder eine Trialkylsilylgruppe, z.B. eine Tri-

25 methylsilyl- oder tert.-Butyldimethylsilylgruppe, und ganz
bevorzugterweise eine tert.-Butyldimethylsilylgruppe, ein-
setzen.

Sofern R! eine Aralkyloxycarbonylgruppe, z.B. eine p-
Nitrobenzyloxycarbonylgruppe, bedeutet, lasst sich dieselbe

30 durch Behandeln der entsprechenden Verbindung in einem
Reduktionsmittel entfernen. Die Art des Reduktionsmittels
und die Reaktionsbedingungen fiir die Beseitigung einer sol-
chen die Hydroxylgruppe schiitzenden Gruppe sind diesel-
ben, wie bereits beschrieben im Zusammenhang mit der Be-

35 seitigung der die Carboxylgruppe schiitzenen Gruppe, welche

in der durch R? wiedergegebenen Gruppe enthalten ist, so

dass man die die Carboxylgruppe schiitzende Gruppe und die
die Hydroxylgruppe schiitzende Gruppe gleichzeitig entfer-
nen kann,

In jenen Fillen, in denen R! eine Trialkylsilylgruppe, z.B.
eine tert.-Butyldimethylsilylgruppe, bedeutet, ldsst sich die-
selbe durch Behandeln der in Frage stehenden Verbindung
mit einer Fluoridionen erzeugenden Verbindung, z.B. Tetra-
butylammoniumfluorid, oder mit einer Siure, wie z.B. Salz-
45 sdure, Schwefelséure oder Essigsdure, vorzugsweise aber einer

Fluoridionen erzeugenden Verbindung, entfernen. Die Reak-
tion erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Losungsmittels,
dessen Beschaffenheit nicht von besonderer Bedeutung ist,
vorausgesetzt, dass sie beziiglich der Reaktion keine nachteili-

50 gen Wirkungen ausiibt. Vorzugsweise wird man einen Ather,
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, als Losungsmitte] ver-
wenden.

Bevorzugterweise wird man bei einer Reaktionstempera-
tur zwischen Umgebungstemperatur und 60 °C arbeiten, wo-

55 bei die Arbeitsdauer fiir diese Umsetzung zwischen mehreren
Minuten und 100 Stunden schwanken kann.

Nach der Entfernung der Schutzgruppe bzw. Schutzgrup-
pen kann man die entstandene Verbindung der Formel Iin an
sich bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch gewinnen,

¢ und nétigenfalls kann man sie in an sich bekannter Weise, wie
z.B. durch Umkristallisieren, priparative Diinnschichtchro-
matographie oder Siulenchromatographie, weiter reinigen.

In jenen Fillen, in den die durch R? wiedergegebene ge-
schiitzte Carboxylgruppe in einer Verbindung der Formel IV

65 eine veresterte Carboxylgruppe darstellt, und insbesondere
dann, wenn die Estergruppe eine der bevorzugten Gruppen
ist, wie sie weiter oben im Zusammenhang mit den Verbin-
dungen der Erfindung beschrieben worden sind, und ganz be-

40



654 308

sonders dann, wenn es sich um eine (5-Methyl-2-o0xo-1,3-di-
oxolen-4-yl) -methoxycarbonylgruppe handelt, mag es nicht

n6tig sein, die die Carboxylgruppe schiitzende Gruppe zu ent-

fernen, indem der gewiinschte Ester direkt erhalten werden
kann. In diesem Falle sollte die zur Beseitigung der die Hy-
droxylgruppe schiitzenden Gruppe R! gewéhlte Umsetzung
so gesteuert werden, dass die veresterte Carboxylgruppe un-
angetastet bleibt.

Gewiinschtenfalls kann man die erhaltene Verbindung
der Formel I oder ein Salz bzw. einen Ester davon im Falle
des Vorhandenseins der 5S-Konfiguration durch Erhitzen in
Gegenwart oder in Abwesenheit eines organischen Losungs-
mittels in der Weise, wie dies im Zusammenhang mit der Ver-
bindung der Formel IV beschrieben worden ist, in das ent-
sprechende Isomer mit der SR-Konfiguration iiberfiihren.

Gemiss einem weiteren Verfahren kann man die erfin-
dungsgemassen Verbindungen dadurch erhalten, dass man
eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel:

OR!
S §—CHyCHoF
H3C/k e \ﬁ/ ' 2402
. S
0~ \@ @ (V)25
g
i

worin R! und R? die oben beschriebenen Bedeutungen haben
und Z* eine Trialkylphosphoniogruppe, z.B. eine Tributyl-
phosphoniogruppe, eine Triarylphosphoniogruppe, z.B. eine
Triphenylphosphoniogruppe, oder eine zweifach veresterte
Phosphonogruppe, die mit einem Kation kombiniert ist, z.B.
eine mit einem Lithium- oder Natriumion kombinierte Di-

dthylphosphonogruppe, bedeutet, erhitzt, wobei man zu einer

Verbindung der Formel IV gelangt, worauf man die durch R!
wiedergegebene die Hydroxylgruppe schiitzende Gruppe ent-
fernt und sofern die Schutzgruppe noch vorhanden ist, die
durch R? wiedergegebene geschiitzte Carboxylgruppe in eine
freie Carboxylgruppe iiberfiihrt.

Diese Umsetzung wird in der britischen Patentschrift Nr.
2 048 261 beschrieben. Die Verbindungen der Formel V, wie
sie als Ausgangsmaterialien fiir diese Umsetzung in Frage
kommen, lassen sich ebenfalls geméss jener Patentschrift her-
stellen, wobei der gesamte Reaktionsverlauf durch das fol-
gende Reaktionsschema erldutert wird:
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In den obigen Formeln bedeutet das Symbol Y eine Alk-
anoyloxygruppe z.B. eine Acetoxy- oder Proplonyloxy-
15 gruppe, eine Alkansulfonylgruppe, z.B. eine Methansulfonyl-
oder Athansulfonylgruppe, eine Arylsulfonylgruppe z.B.
eine Benzolsulfonyl- oder p-Toluolsulfonylgruppe, ein Halo-
genatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise
aber eine Acetoxy- oder Methansulfonylgruppe oder ein

20 Chloratom und noch lieber eine Acetoxygruppe. Das Symbol

M bedeutet ein Alkalimetall, z.B. Natrium, Kalium oder Li-
thium und vorzugswelse Natrlum Das Symbol R bedeutet
eine Alkylgruppe, z.B. eine Methyl- Athyl-, Propyl-, Iso-
propyl- oder Butylgruppe, oder eine Arylgruppe, z.B. eine

> Phenylgruppe, und vorzugsweise die Metyhlgruppe Das
Symbol R*stellt eine Alkylgruppe, z.B. eine Methyl-, Athyl-
Propyl-, Isopropyl- oder Butylgruppe, und vorzugsweise die
Methylgruppe dar. Hal bedeutet ein Halogenatom, z.B. ein
Chlor- Brom- oder Jodatom. Das Symbol R ist das Wasser-
stoffatom oder eine veresterte Carboxylgruppe. Die Symbole
Z+, R'und R? haben die obigen Bedeutungen.

Die oben erwihnte Reaktionsfolge ist aus der britischen
Patentschrift Nr. 2 048 261 bekannt, wie dies bereits erwdhnt
worden ist. Simtliche Reaktionsdetails werden in der Patent-
schrift beschrieben. Es ist indessen bei diesem besonderen Re-
aktionsschema von Wichtigkeit, dass in der ersten Arbeits-
stufe, d.h. bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel
VI mit dem Schwefelkohlenstoff und den Verbindungen der
Formeln VII und VIII zwecks Bildung einer Verbindung der
Formel IX die Verbindungen der Formeln VII und VIIT und
der Schwefelkohlenstoff gleichzeitig im voraus zur Umset-
zung gebracht werden, um ein weitgehend stabiles Zwischen-
produkt der folgenden Formel zu erhalten:

S
I

{MS-C-S-CH,CH,F] (XIIT)

worin M die obige Bedeutung hat, worauf man diese Verbin-

so dung mit einer Verbindung der Formel VI umsetzt. Geméiss

der in der oben erwihnten britischen Patentschrift geoffen-
barten Reaktion werden die Verbindung der Formel VII, die
Verbindung der Formel VIII und der Schwefelkohlenstoff
stufenweise in diese Reihenfolge zu einer Verbindung der For-

s5 mel VI zugegeben, doch hat sich gezeigt, dass bei Befolgung

dieser Reihenfolge im vorliegenden Falle die Verbindungen
der Formel IX in dusserst schlechter Ausbeute anfallen, weil
die Verbindung der Formel VII und die Verbindung der For-
mel VIII miteinander unter Bildung eines unbestindigen Zwi-
60 schenproduktes, d.h. eines Metallsalzes von 2-Fluorithan-
thiol, reagieren und dieses letztere Metallsalz sich rasch unter
Bildung von Athylensulfid zersetzt.
Die Ester der Verbindung der Formel I k6nnen durch iib-
liche Veresterungsverfahren ausgehend von einer Verbin-

Phosphin- oder 65 dungder FormelIin Form der freien Sdure oder einem Salz

davon, oder durch iibliche Umesterungsvorginge, ausgehend
von einem anderen Ester, hergestellt werden. Im Falle des am
meisten bevorzugten Esters, d.h. des (5-Methyl-2-ox0-1,3-




dioxolen-4-yl)- methylesters, kann derselbe beispielsweise
durch eine iibliche Veresterungsreaktion beispielsweise eines
4-Halogenmethyl-5-methyl- 1,3-dioxolen-2-ons, z.B. 4-Brom-
methyl-5-methyl-1,3- dioxolen-2-on, mit der freien Siure
oder einem Salz davon, vorzugsweise einem Alkalimetallsalz,
erhalten werden. Eine solche Reaktion unter Verwendung ei-
nes Salzes der Séure der Formel I ist besonders bequem, doch
kann man bei Verwendung der freien Sdure fiir diese Umset-
zung die gleiche Wirkung durch Verwendung der freien Siure
in Gegenwart einer Base erzielen.

Solche Veresterungsreaktionen erfolgen normalerweise in
Gegenwart eines Losungsmittels, dessen Beschaffenheit nicht
von besonderer Bedeutung ist, vorausgesetzt, dass das Lo-
sungsmittel die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst. Bei-
spiele geeigneter Losungsmitte]l umfassen N,N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxyd, Ni-
tromethan, Acetonitril, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Methanol, Athanol, Chloroform, Methylenchlorid, Benzol
oder Toluol, vorzugsweise aber N,N-Dimethylformamid,
N,N-Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid.

Wie bereits erwdhnt worden ist, erfolgt die Umsetzung in
jenen Féllen, in denen die Veresterungsreaktion unter Ver-
wendung der freien Séure der Formel I und von einem 4-Ha-
logenmethyl-5-methyl- 1,3-dioxolen-2-on durchgefiihrt wird
vorzugsweise in Gegenwart einer Base. Als Base kann man
eine organische Base, z.B. Tridthylamin oder Dicyclohexyl-
amin, oder eine anorganische Base und insbesondere ein Al-
kalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonat oder -bicarbonat,
beispielsweise Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat, Kali-
umcarbonat oder Calciumcarbonat, einsetzen.

Auch die Reaktionstemperatur ist nicht von besonderer
Bedeutung, obzwar man vorzugsweise die Umsetzung bei re-
lativ niedriger Temperatur durchfiihrt, um Nebenreaktionen
auf ein Minimum herabzusetzen. Die bevorzugte Temperatur
liegt bei 0 °C bis 100 °C. Die fiir die Umsetzung erforderliche
Zeit hingt von der Reaktionstemperatur und der Beschaffen-
heit der Reaktionspartner ab, doch wird die Umsetzung nor-
malerweise innerhalb von mehreren Minuten bis 200 Stunden
beendet sein.

Nach beendeter Umsetzung kann man das erhaltene Pro-
dukt in an sich bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch
gewinnen. So kann man beispielsweise gemdss einer geeigne-
ten Arbeitsweise wie folgt vorgehen: Zugabe eines mit Wasser
nicht mischbaren Losungsmittels zum Reaktionsgemisch,
Waschen des gesamten Gemisches mittels Wasser, Trocknen
des Gemisches und schliesslich Entfernen des Losungsmittels
durch Destillation, wobei man zur gewiinschten Verbindung
gelangt die man nétigenfalls durch iibliche Massnahmen, wie
Umkristallisierung oder verschiedene chromatographische
Techniken, weiter reinigen kann.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen besitzen starke
antibakterielle Wirkungen gegen verschiedene Varietéten von
Bakterien, einschliesslich sowohl grampositiver als auch
gramnegativer Bakterien, sowie anaerober Bakterien, und
sind daher fiir die Behandlung von durch solche Bakterien
verursachten Erkrankungen sehr wertvoll.

Die Aktivitdten der erfindungsgeméssen Verbindungen
gegeniiber verschiedener Bakterien finden sich in der folgen-
den Tabelle unter Angabe deren minimaler Hemmungskon-
zentrationen (Mikrogramm pro Milliliter). Zusétzlich wird
eine Anzahl von bekannten Verbindungen dhnlicher Struktur
mit deren Resultaten wiedergegeben. Die Verbindungen sind
in der folgenden Tabelle mit den nachstehend wiedergegebe-
nen Zahlen bezeichnet:

1. Natrium-(5R,68S)-2- (2-fluorithylthio)-6-{1-(R)-hyds-
oxyéthyl]- penem-3-carboxylat

2. (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)- methyl- (5R,6S)-2-

Ed
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(2-fluordthylthio)-6- [1-(R)-hydroxyathyl}- penem-3-carb-
oxylat
3. Natrium-(5R,68)-2- (2-chlorithylthio)-6- 1-(R)-hydr-
oxyathyl]- penem-3-carboxylat
s 4. Natrium-(5R,685)-2-dthylthio-6-[1-(R)-hydroxyithyl}-
penem-3-carboxylat
5. Natrium-(5R,68S)- 2-bromdthylthio)-6- [1-(R)-hydroxy-
dthyl]- penem-3-carboylat
Die Verbindungen Nr. 1 und 2 sind erfindungsgemisse
10 Verbindungen, ndmlich das Natriumsalz und der (5-Methyl-
2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl) -methylester der Verbindung der
Formel I, wihrend die Verbindungen Nr. 4 und 5 bekannte
Verbindungen mit einer dhnlichen Struktur und die Verbin-
dung Nr. 3 eine ganz allgemein dem Stande der Technik ange-

15 hdrende Verbindung sind. Es werden zwei Werte A und B fir

die Verbindung Nr. 2 angegeben. Der erste Wet A ist jener
Wert, wie er erhalten wird, wenn man die Verbindung als sol-
che einsetzt, wihrend der Wert B jenen Wert darstelit, den
man nach der Inkubation der Verbindung mit Kaninchense-

20 rum bei 37 °C wihrend einer Zeit von 1 Stunde erzielt zum

Zwecke, die in vivo erzielten Effekte zu simulieren.

Tabelle

25 Mikro- Verbindung Nr.

Organismus | 2 3 4 5

A B

Staphylococcus 0,01 0,05 0,01 0,02 002 0,05
30 aureus 209 P :

Staphylococcus 0,02 0,05 0,02 0,02 0,05 0,05
aureus 56

Escherichia 01 04 01 02 04 04
coli NIHJ
35 Escherichia 01 04 01 06 08 04
coli 609

Klebsiella 0t 04 01 04 04 04
pneumoniae 806

Klebsiella 0,8 31 038 - - -
40 pneumoniae 846

Proteus 08 1,5 08 - - -
vulgaris

Eine Durchsicht dieser Tabelle zeigt einige wichtige Fak-

45 toren. Erstens kann man bei einem rohen Vergleich zwischen

der Verbindung Nr. 1 und den Verbindungen Nr. 3 bis 5, wel-
che alle als Natriumsalze eingesetzt sind, ersehen, dass die
Verbindung Nr. 1, ndmlich die erfindungsgemisse Verbin-
dung, durchwegs mindestens so wirksam wie und im allge-

s0 meinen wirksamer ist als die bekannten Verbindungen. Fer-

ner weiss man, dass Escherichia coli Stamm 609 das Enzym -
Lactamase erzeugt, welches den -Lactamring zu brechen ver-
mag und die Aktivitdt mancher Penicillinderivate zerstort. Es

handelt sich daher um einen penicillinresistenten Stamm,

ss wihrend Escherichia coli NIHJ im allgemeinen als penizillin-

empfindlicher Stamm angesehen wird. Wihrend die Verbin-
dung Nr. 1 gegeniiber beiden Stdmmen gleich wirksam ist,
sind die dem Stande der Technik angehdrenden Verbindun-
gen gegen den resistenten Stamm weniger wirksam. Schliess-

60 lich findet man, auch wenn die Verbindung Nr. 2 als solche in

diesem in vitro-Test weniger wirksam ist als die Verbindung
Nr. 1, dass die Verbindung, wenn sie mit Kaninchenserum be-
handelt worden ist, ebenso wirksam wie die Verbindung Nr. 1
ist.

Neben der hervorragenden Aktivitit in vitro sind die er-
findungsgemdssen Verbindungen auch in vivo ausserordent-
lich wirksam und haben sich als wirksamer erwiesen als 4hn-
liche bekannte Verbindungen. Bei experimentellen Infektio-
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nen von Gruppen von Méusen mit Staphylococcus aureus 56
oder Escherichia coli 704 und anschliessender Behandlung
durch subkutane Injektion mit einer Losung entweder der
Verbindung Nr. 1 oder der Verbindung Nr. 4 in physiologi-
scher Kochsalzlosung waren die EDsy-Werte fiir die Verbin-
dung Nr. 1 gegeniiber Staphylococcus aureus 56 und Escheri-
chia coli 704 0,9 bzw. 2,9 mg/kg, wihrend die entsprechenden
Werte fiir die Verbindung Nr. 4 2,6 bzw. 10,7 mg/kg be-
trugen.

Wenngleich durch die obigen Resultate dargetan wird,
dass die erfindungsgeméssen Verbindungen im allgemeinen
eine gute Aktivitdt zeigen und man daher annehmen kann,
dass sie als therapeutische Mittel von betrichtlichem Wert
sind, wurde mit Uberraschung festgestellt, dass die Verbin-
dung Nr. 2, d.h. der (5-Methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)-
methylester, andere Eigenschaften aufweist, welche deswegen
diese Verbindung fiir praktische Zwecke besonders wichtig
machen. Dieser Ester zeigt spezifischerweise eine wesentlich
bessere Blutkonzentration und Riickgewinnung in Urin als
alle ibrigen getesteten Ester und als die freie Siure oder die
- entsprechenden Salze. Wéhrend beispielsweise die Riickge-
winnungsrate des Natriumsalzes in Urin bloss 7% betrug, lag
der entsprechende Wert fiir den (5-Methyl-2-0xo-1,3-dioxo-
len-4-yl)- methylester bei 46%, wodurch angezeigt wird, dass
diese Verbindung wesentlich langsamer zu inaktiven metabo-
lischen Produkten abgebaut worden war. Daraus ergibt sich,
dass die Verbindung Nr. 2 wihrend wesentlich lingerer Zeit
als die iibrigen Ester, die freie Sdure oder deren Salze im Blut
aktiv bleibt und somit eine hhere Blutkonzentration erzielt.
Demzufolge liesse sich die Verbindung Nr. 2 in geringeren
Dosierungsmengen als die iibrigen Verbindungen bei entspre-
chend geringeren Risiken von Nebenwirkungen und bei nied-
rigeren Kosten verabreichen, oder es lisst sich daraus entneh-
men, dass bei der Verabreichung dieser Verbindung in der
gleichen Dosierungsmenge eine wesentlich kriftigere und ra-
schere Wirkung erzielt werden diirfte.

Ausserdem besitzen die erfindungsgemissen Verbindun-
gen eine dusserst niedrige Toxizitdt. Um die akute Toxizitit
zu bewerten, wurden drei Miuse jeweils intravaskulir mit
3000 mg/kg der Verbindung Nr. 1 durch Injektion behandelt.
Keine einzige Maus starb bei dieser Dosierungsmenge, wo-
durch die niedrige Toxizitét dieser Verbindung bewiesen
wird.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen lassen sich oral
oder parenteral unter Erzielung ganz ausgezeichneter Wir-
kungen verabreichen. Dabei wurde aber festgestellt, dass die
freie Sdure und deren Salze mit Vorteil parenteral, z.B. durch

intravendse, intramuskulire oder subkutane Injektion, verab-

reicht werden,wobei sie bei einer hohen Konzentration in das

Blut iibergefiihrt werden, wihrend die Ester und insbesondere

der (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl) -methylester vorzugs-
weise oral verabreicht werden, wodurch sie ebenfalls bei ho-
her Konzentration in das Blut eingefiihrt werden.

Fiir die orale Verabreichung werden die Verbindungen
vorzugsweise in Form von Tabletten, Granulaten, Kapseln,
Pulvern oder Sirupen verabreicht. Die Dosierungsmenge der
erfindungsgeméssen Veibindungen schwankt je nach Alter,
Korpergewicht und Zustand der Patienten, sowie je nach der
Form und der Art der Verabreichung. Im allgemeinen jedoch
wird man Erwachsenen tégliche Doseriungsmengen von 200
bis 3000 mg der Wirksubstanz zufiihren wobei die Verabrei-
chung in einer einzigen Dosierung oder in mehreren Dosen
geschehen kann.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erldu-
tert. Die Herstellung einiger Ausgangsmaterialien wird eben-
falls in den folgenden Priparaten veranschaulicht.
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Beispiel 1
Natrium-(5R,6S)-2- (2-fluordthylthio)-6- [ 1-( R )-hydroxy-
dthyl]- penem-3-carboxylat

5 (a) p-Nitrobenzyl-(58,68 )-6-[ I-( R)-tert.-butyldimethylsil-
oxydthyl]- 2- ( 2-fluordthylthio )- penem-3-carboxylat
Einer Lsung von 447 mg p-Nitrobenzyl-(58,6S)- 6-[1-
(R)-tert.-butyldimethylsilyloxyithyl]- 2-thioxopenam-3-carb-
oxylat in 5 ml Nitromethan unter einem Stickstoffstrom und
10 unter Eiskiihlung eine Losung von 171 mg 1-Brom-2-fluor-
dthanin 1 ml Nitromethan und 138 pl Tridthylamin hinzuge-
geben. Das Gemisch wurde hierauf bei Raumtemperatur
wihrend 3 Tagen gerithrt. Nach Ablauf dieser Zeitspanne
wurde das Reaktionsgemisch durch Eindampfen unter ver-
1s mindertem Druck eingeengt und der Riickstand mit Methyl-
enchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten
wissrigen Natriumchloridldsung ewaschen und hierauf iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das
Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand iiber Kieselgel
20 der Sdulenchromatographie unterworfen. Die erwiinschte
Verbindung wurde in roher Form durch Eluierung mit einer
Mischung von Benzol und Athylacetat im Volumenverhéltnis
20:1 erhalten. Dieses Produkt wurde iiber Kieselgel durch
Saulenchromatographie unter Eluierung mit einer Mischung
25 von Hexan und Athylacetat im Volumenverhiltnis 5:1 weiter
gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 110 mg der oben er-
wihnten Verbindung.
Infrarotabsorptionsspektrum (fliissiger Film) vy,cm™:
1790, 1680.
Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCly) § ppm:
0,90 (SH, Singulett);
1,45 (3H, Dublett, ] =6, 0Hz);
3,30 (2H, Dublett von Tripletts, ] = 19,0 und 6,0 Hz);
3,90 (1H, Dublett von Dubletts, ] = 10,0 und 4,0 Hz);
4,20-4,60 (1H, Multiplett);
4,65 (2H, Dublett von Tripletts, ] = 47,0 und 6,0 Hz);
5,20, 5,50 (2H, AB-Quartett, J = 14,0 Hz);
5,70 (1H, Dublett, J = 4,0 Hz);
7,62,8,23 (4H, A,B,,J = 9,0 Hz).
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(b) p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-6- [ I-( R )-tert.-butyldimethyl- -
silyloxydthyl]- 2-(2-fluordthylthio )- penem-3-carboxylat

2,0 mg Hydrochinon wurden einer Lésung von 110 mg p-
Nitrobenzyl-(58,68)- 6-[1-(R)-tert.-butyldimethylsilyloxy-

45 athyl)- 2- (2-fluorithylthio)- penem-3-carboxylat in 18 ml

Xylol hinzugegeben und das Gemisch in einem Olbade bei
135 °Cin einem Stickstoffgasstrom wihrend 3 Stunden er-
hitzt. Hierauf wurde das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand durch Chromatographie iiber eine Lobar-Siule

50 der Firma Merck & Co., Inc., Kieselgel, size B) durch Eluie-
rung mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat im Vo-
lumenverhéltnis 25:1 gereinigt, wobei man in getrennten
Fraktionen die oben erwéhnte Verbindung und das Aus-
gangsmaterial erhielt. Das zuriickgewonnene Ausgangsmate-

55 rial wurde hierauf in der gleichen Weise, wie dies oben be-

schrieben worden ist, erhitzt, wobei man weitere Mengen an
erwiinschter Verbindung erhielt. Die Totalausbeute betrug
82 mg (74,5%).

60
Infrarotabsorptionsspektrum (fliissiger Film) vy,cm™:
1790, 1690, 1605.

Magnetisches K ernresonanzspektrum (CDCl); § ppm:
0,90 (OH, Singulett);

1,35 (3H Dublett J = 6,0 Hz).

3,32 (2H, Dublett von Tripletts, ] = 19,0 und 6,0 Hz);
3,80 (1H, Dublett von Dubletts, J = 4,0 und 2,0 Hz);
4,00-4,60 (1H, Multiplett);
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4,70 (2H, Dublett von Tripletts, J = 7,0 und 6,0 Hz); 3,90 (1H, Dublett von Dubletts, J = 6,0 und 2,0 Hz).
5,25,5,50 (2H, AB-Quartett, J = 14,0 Hz); 4,00-4,45 (1H, Multiplett);
5,72 (1H, Dublett, J = 2,0 Hz). 4,70 (2H, Dublett von Tripletts, J = 47,0 und 6,0 Hz),
7,68,8,24 (4H, A,B,,J = 9,0 Hz). 5,69 (1H, Dublett, J = 2,0 Hz). ,
5
(¢) p-Nitrobenzyl-(5R 68 )- 2-(2-fluordthylthio )- 6-[ I-(R )- Beispiel 2
hydroxydthyl)- penem-3-carboxylat (5R.6S)-2- (2-Fluordthylthio)- 6- [1-(R) -hydroxydthyl)-
86 ul Essigsdure und 0,604 ml einer 1 Mol Tetrabutylam- penem-3-carbonsdure
moniumfluorid enthaltenden Tetrahydrofuranlésung wurden Eine Probe des gemiss Angaben in Beispiel 1 erhaltenen
einer Losung von 82 mg p-Nitrobenzyl-(5R,68) -6-[I-(R)- 10 Natriumsalzes wurde durch Zugabe einer 5%igen (Gew./
tert.-butyldimethylsilyloxyéthyl]- 2-(2-fluor4thylthio)- pe- Vol.) wéissrigen Zitronenséureldsung angesiuert. Die so ent-
nem-3-carboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben und  standene Lésung wurde hierauf mit Methylenchlorid extra-
das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur und hierauf hiert und der Extrakt mit einer geséttigten wissrigen Natri-

wihrend 10 Stunden in einem Olbad bei 30 °C gerihrt. Nach  umchloridlésung gewaschen und hierauf iiber wasserfreiem
Ablauf dieser Zeitspanne wurde das Gemisch mit Athylacetat 15 Magnesiumsulfat getrocknet. Das Methylenchlorid wurde

verdiinnt und nacheinander mit einer gesittigten wassrigen abdestilliert, wobei man die freie Siure in quantitativer Aus-
Natriumchloridldsung, einer wéssrigen 5%igen (Gew./Vol.) beute erhielt. .
Natriumbicarbonatlésung und einer gesittigten wassrigen Ultraviolettabsorptionsspektrum (Athanol) A,,nm:
Natriumchloridldsung gewaschen. Hierauf wurde das L~ 256, 333.

sungsmittel abdestilliert und der Riickstand durch Chroma- 20

tographie iiber eine Lobar-Saule der Firma Merck & Co., Beispiel 3

Inc., Kieselgel, size A) unter Eluierung mit einer Mischung (5-Methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)- methyl- (5R,6S, ')-2-
von Benzol und Athylacetat im Volumenverhiltnis 65:35 ge-  (2fluoriithylthio )-6- [ 1-(R)- hydroxyiithyl]- penem-3-carb-

reinigt, wobei man 40 mg der oben erwihnten Verbindung oxylat

vom Schmelzpunkt 168 bis 170 °C erhielt. 25 Eine Losung von 200 mg des Natriumsalzes der
Ultraviolettabsorptionsspektrum (Athanol) A, nm: (5R,68)-2- (2-Fluoréthylthio)-6- [1-(R)- hydroxyithyl}- pe-
261, 339. nem-3-carbonsiure in 4 ml N,N-Dimethylacetamid wurde
Magnetisches Kernresonanzspektrum (in hexadeuterier- mit Eis gekiihlt und mit 135 mg 4-Brommethyl-5-methyl-1,3-

tem Dimethylsulfoxyd) § ppm: dioxolen-2-on versetzt und das entstandene Gemisch geriihrt
1,18 (3H, Dublett, J = 6,0 Hz); 30 und hierauf iiber Nacht stehen gelassen. Das Reaktionsge-
2,90-3,70 (2H, Multiplett); misch wurde hierauf mit Wasser verdiinnt und mit Athylace-
3,86 (1H, Dublett von Dubletts, J = 6,0 und 2,0 Hz); tat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer gesdttigten wéssri-
3,80-4,15 (1H, Multiplett); gen Natriumchloridldsung gewaschen und hierauf iiber was-
4,66 (2H, Dublett von Tripletts, J = 47,0 und 6,0 Hz). serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, worauf man das Lé-
5,19 (1H, Dublett, J = 4,0 Hz); 35 sungsmittel durch Destillation entfernte. Auf diese Weise er-
5,30, 5,48 (2H, AB-Quartett, J = 14,0 Hz); hielt man einen aus Kristallen bestehenden Niederschlag.
5,77 (1H, Dublett, J = 2,0 Hz); Diese Kristalle wurden mit einer Mischung von Benzol und
7,72,8,25 (3H, A;B,, J = 9,0 Hz). Athylacetat im Volumenverhiltnis 1:1 gewaschen und hierauf

, durch Filtrieren gesammelt. Auf diese Weise erhielt man

(d) Natrium-(5R,68) -2- (2-fluordthylthio) -6- [1I-(R)- 40 180 mg der gewiinschten Verbindung in Form von weissen

hydroxyithyl]- penem-3-carboxylat " Kiistallen vom Schmelzpunkt 138 bis 140 °C.
39 mg p-Nitrobenzyl-(5R,6S)- 2-(2-fluoréthylthio) -6- Infrarotabsorptionsspektrum (KBr) v,y,, cm

[1-(R)-hydroxyéthyl]- penem-3-carboxylat wurden in 3 ml 3450, 1825, 1770, 1685 1485. .

Tetrahydrofuran geldst und die entstandene Losung mit 3 ml Ultraviolettabsorptionsspektrum (Athanol) A,,,, nm (e):

einer Phosphatpufferlosung von einem pH-Wert von 7,1, wel- 45 258,6(6915),338,9 (9124).

che Natriumionen enthielt, und 78 mg 10 gew.-%1gem Palla- Magnetisches K ernresonanzspektrum (bei 100 MHz in

dium-auf-Kohle versetzt. Hierauf wurde das Gemisch in ei- hexadeuteriertem Dimethylsulfoxyd) § ppm:

nem Wasserstoffgasstrom bei Zimmertemperatur wihrend 1,20 (3H, Dublett, J = 6,0 Hz).

2!/2Stunden geriihrt. Nach Ablauf dieser Zeitspanne wurde 2,20 (3H, Singulett);

der Katalysator durch Filtrieren entfernt und das Filtrat mit 50’ 3,10-3,65 (2H, Mutliplett).

Athylacetat gewaschen. Die entstandene wissrige Schicht 3,82 (1H, Dublett von Dubletts, J = 6,0 und 2,0 Hz).

wurde durch Eindampfen unter vermindertem Druck auf un- 3,85-4,20 (1H, Multiplett);

gefdhr 2 ml eingeengt. Dann wurde der Riickstand durch 4,68 (2H, Dublett von Tripletts, J = 47,0 und 6,0 Hz);

Saulenchromatographie iiber Diaion HP-20AG der Firma 5,10 (2H, Singulett);

Mitsubishi Chemical Industries behandelt. Die mit einer 55 5,75 (1H, Dublett, J = 2,0 Hz).
5 vol.-%igen wassrigen Acetonlésung eluierte Fraktion
wurde durch Eindampfen unter vermindertem Druck einge- Priparat 1
engt und gefriergetrocknet, wobei man 17 mg der gewiinsch- ' . .
tef Vergiﬁdung%n Form eines weissen Pulvefs erhigelt. (3S4R)-3- [1-(R)-tert.Buty ldimethylsilyloxydthyl] -4-(5-
¢0 fluor-2-thioxo-1,3- dithiapentyl)- azetidin-2-on
4 ml einer 0,5-molaren Losung von Natriummethoxyd in

Infrarotabsorptionsspektrum (K Br) vy, cm™: Methanol wurde tropfenweise innerhalb von 15 Minuten ei-
3425, 1765, 1600. ner Losung von 268 mg 2-Fluorithylthioacetat und 132 ul
Ultraviolettabsorptionsspektrum (H,0) A,,,,nm: Schwefelkohlenstoff in 4 ml wasserfreiem Methanol, die auf
252,5,321,5. 6s — 15 °C abgekiihlt worden war, hinzugegeben. Das Gemisch
Magnetisches Kernresonanzspektrum (D,0) § ppm: wurde wihrend 30 Minuten bei — 15 °C geriihrt und hierauf
1,30 (3H, Dublett, ] = 6,0 Hz); mit 604 mg (3S,4R)-3- [1-(R)-tert.-Butyldimethylsilyloxy—

2,90-3,50 (2H, Multiplett); athyl}- 4-acetoxyazetidin-2-on versetzt und das Gemisch wiih-
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rend einer weiteren Stunde bei einer Temperatur von —15 °C

bis —10 °C geriihrt.

Nach Ablauf dieser Zeitspanne begannen sich Kristalle
der gewiinschten Verbindung auszuscheiden. Das Gemisch
wurde demzufolge iiber Nacht bei —20 °C stehen gelassen,
worauf man 0,21 ml Essigsdure hinzugab und das Gemisch

anschliessend mit Athylacetat extrahierte. Der Extrakt wurde

mit einer gesittigten wissrigen Natriumchloridlésung gewa-
schen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde anschliessend durch Destillation
entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographle
iiber Kieselgel gereinigt, wobei mit einer Mischung von Ben-

zol und Athylacetat im Volumenverhiltnis 10:1 eluiert wurde.
Auf diese Weise erhielt man 536 mg der gewiinschten Verbin-

dung vom Schmelzpunkt 106 bis 107 °C.
Infrarotabsorptionsspektrum (KBr) Vyg, cm™:
3050, 1765, 1725.
Magnetisches Kernresonanzspektrum (bei 60 MHz,
CDCL) é ppm: -
0,89 (9H, Singulett);
1,21 (3H, Dublett, ] = 6,0 Hz);
3,20 (1H, Triplett, J = 2,0 Hz);
3,68 (2H, Dublett von Tnpletts J = 21,0 und 6,0 Hz);
4,004,50 (1H, Multiplett);
4,59 (2H, Dublett von Tripletts, J = 47,0 und 6,0 Hz);
5,65 (1H, Dublett, J = 2,0 Hz).
6,65 (1H, breites Singulett).

Priparat 2
p-Nitrobenzyl-a- {(3S,4R)-3- [I-(R)-tert. -butyldzmethylszl—
yloxydthyl] -4-( 5-fluor-2-thioxo-1,3-dithiapentyl)- azetidin-
2-on-1-yl}-glycolat
29,85 g des Priiparat | erhaltenen Produktes und 35,33 g
-N1trobenzylglyoxylat-hydrat wurden in 1,4 Liter trocke-

nem Benzol geldst. Hierauf wurde das Benzol durch Erhitzen

des Gemisches in einem Olbade auf 110 °C abdestilliert. Der

Riickstand wurde anschliessend wihrend 4 Stunden bei prak-
tisch der gleichen Badtemperatur geriihrt, worauf man durch

Sdulenchromato graphle iiber Kieselgel reinigte und zwar
durch Elulerung mit einer Mischung von Benzol und Athyl-
acetat im Volumenverhiltnis 10:1. Auf diese Weise erhielt
man 38,15 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols.
Infrarotabsorptxonsspcktrum (fliissiger Film) vy, e’
3550, 1770, 1605, 1520
Magnetisches Kernresonanzspektrum (bei 60 MHz,
CDCl;) § ppm:
0,86 (9H, Singulett);
1,20, 1,23 (3H, Dublett, J = 6,0 Hz);
3,21-4,45 (6H, Multiplett);

4,59 (2H, Dublett von Tripletts, J = 47,0 und 6,0 Hz);

5,20, 5,33 (2H, AB-Quartett, J = 14,0 Hz);
6,17,6,21 (1H, Dublett,J = 2,0 Hz);
7,49, 8,20 (4H, A,B,, ] = 9,0 Hz).

Prdparat 3
p-Nitrobenzyl-o~{(3S 4R )-3- [ I-( R )-tert.-butyldimethyl-
silyloxyéthyl] -4- (5-fluor-2-thioxo-1,3-dithiapentyl)- azeti-
din-2-on-1-yl}- a-triphenylphosphoranylacetat
38,15 g des gemdss Priparat 2 erhaltenen Produktes wur-

10

den in 350 ml Tetrahydrofuran gel6st und die Losung auf
eine Temperatur von —20 °C bis — 15 °C gekiihlt. Diese Lo-
sung wurde hierauf mit 8,95 ml 2,6-Lutidin versetzt, worauf
man langsam 5,14 ml Thionylchlorid unter Aufrechterhal-

s tung einer Temperatur von weniger als — 15 °C hinzugab.
Das entstandene Gemisch wurde dann wihrend 30 Minuten
bei einer Temperatur von —20 °C bis — 15 °C geriihrt. Hier-
auf wurde das Reaktionsgemisch in eine mit Eis gekiihlte
wissrige Losung von Natriumchlorid gegossen und mit

10 Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer gesittig-
ten wiissrigen Natriumchloridlosung gewaschen und hierauf
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Hierauf
wurde das Lsungsmittel abdestilliert, wobei man eine rohe
Probe von p-Nitrobenzyl-a- {(3S,4R) -3- [1-(R)-tert.-butyl-

1s dimethylsilyloxyéthyl]- 4-(5-fluor-2-thioxo-1,3-dithiapentyl)-
azetidin-2-on-1-yl } a-chloracetat erhielt. Dieses gesamte
Produkt wurde in 500 ml Tetrahydrofuran geldst und hierauf
die Losung mit 11,93 ml 2,6-Lutidin und 27,02 g Triphenyl-
phosphin versetzt. Das Gemisch wurde dann wihrend 42
20 Stunden in einem Olbad bei einer Badtemperatur von 75 bis
80 °C geriihrt und anschliessend in eine mit Eis gekiihlte wiss-
rige Natriumchloridlosung gegossen. Das entstandene Ge-
misch wurde mit Athylacetat extrahiert und der Extrakt mit
einer gesittigten wéssrigen Natriumchloridlosung gewaschen
25 und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Hierauf
wurde das Losungsmittel durch Destillation entfernt und der
Riickstand durch Saulenchromatographle iiber Kieselgel un-
ter Eluierung mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat
im Volumenverhiltnis 8:1 gereinigt. Auf diese Weise erhielt
30 man 26,32 g der oben erwihnten Verbindung in Form eines
gelben Pulvers.
Infrarotabsorptionsspektrum (KBr) vy, cm~":
1750, 1620, 1600, 1510.

35 Préparat 4
p-Nitrobenzyl-(5R,6S) -6- [ I-( R)-tert.-butyldimethylsilyl-
oxydthyl] -2- (2-fluordthylthio )- penem-3-carboxylat
3,35 g des gemiss Priparat 3 erhaltenen Produktes wur-
den in 220 ml wasserfreiem Xylol geldst, worauf man 65 mg
a0 Hydrochinon hinzugab. Dann wurde das Gemisch wihrend
12 Stunden in einem Olbad bei einer Badtemperatur von 120
bis 125 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde anschliessend
abdestilliert und der Riickstand durch Saulenchromatogra—
phie iiber Kieselgel unter Eluierung mit einer Mischung von
s5 Benzol und Athylacetat im Volumenverhiltnis 10:1 gereinigt.
Das Eluat wurde durch Eindampfen unter vermindertem
Druck eingeengt und der Riickstand nochmals durch Chro-
matographie iiber einer Lobar-Séule der Firma Merck & Co.
Inc., Kiselgel, zwei in Reihe miteinander verbundene Size B-
50 Sulen, unter Eluierung mit einer Mischung von Benzol und
Athylacetat im Volumenverhiltnis 25:1 gereinigt, wobei man
810 mg der oben erwédhnten Verbindung vom Schmelzpunkt
118 bis 120 °C und 318 mg p-Nitrobenzyl-(5S,68)- 1-[1-(R)-
tert.-butyldimethylsilyloxyéthyl)- 2- (2-fluordthyl)- penem-3-
55 carboxylat erhielt. Durch Diinnschichtchromatographie und
Ultraviolett-, Infrarot- und magnetische Kernresonanzspek-
troskopie wurde bewiesen, dass diese Verbindungen mit den
Verbindungen gemiiss den Beispielen 1(b) bzw. 1(a) identisch
waren.
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