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Menetelmd l-sulfo-2-oksoatsetidiini-johdannaisten

valmistamiseksi

Tadmd keksintd koskee menetelmdd, jolla valmiste-
taan l-sulfo-2-okso-atsetidiini-johdannaisia, Jjoiden

vleiskaava on

18]

He t—C—CONH—— R
|
N 2
\ORl //r~ ]N I
o N

SO3d

3 4

jossa Het merkitsee mahdollisesti aminosubstituoitua,
5- tai 6-jdsenistd, aromaattista, 1 tai 2 typpiatmoa,
mahdollisesti myds happi- tai rikkiatomin sisdltdvdd he-
terosyklistd ryhm&sd, Rl merkitsee vetyd, alempi alkyylid
fenyyli-alempi alkyylid, alempi alkanoyylid, alempi
alkoksikarbonyylid, alempi alkenyyli-alempi alkyylid,
alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, nitrofenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid tai karboksi-alempi
alkyylia ja R2 merkitsee vetyd, alempi alkyylid, alempi
alkenyylid, alempi alkinyylid, alempi alkoksikarbonyylia
alempi alkanoyylioksi-alempi alkyylid, alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkenyyli&, hydroksi-iminometyylia,
alempi alkoksi-iminometyylid, karbamoyylid, karbamoyyli-
alempi alkenyylid tai karbamoyylioksi-alempi alkyylid,
jolloin ryhmd =N0Rl on ainakin osittain syn-muodossa,
jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin
muodossa, sekd ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoitu-
via estereitd tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja
Merkinndlld "Het" ilmaistun heterosyklisen ryhmén
piiriin sisdltyvat kaikki 5- tai 6-jdseniset, aromaatti-

set rengasrakenteet, joissa on 1 tai 2 typpiatomia ja

% Q [ @yﬁ ‘ﬁﬁ‘ﬁﬂa

~

joissa on mahdollisesti substituenttina aminoryhmd, esim.
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pyratsolyyliryhmét, kuten 2-pyratsol-3-yyli, amino-pyri-
dyyliryhmdt, kuten 2-amino-6-pyridyyli, amino-imidatso-
lyyliryhmé&t, kuten 2-amino-4-imidatsolyyli. Niissd voi
mahdollisesti olla happiatomi, kuten esim. amino-oksatso-
lyyliryhmissd, esim. 2-amino-4-oksatsolyylissd tai rik-
kiatomi, kuten esim. amino-tiadiatsolyyliryhmissad, kuten
5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyyli)-ryhmédssd tai, erityi-
sesti, amino-tiatsolyyliryhmiss&, kuten 2-amino-4-tiatso-
lyylissd.

Sanonta "alempi alkyyli", vyksind&dn tai yhdistel-
missd, merkitsee alifaattista hiilivetyryhmdd, joka voi
olla suora- tai sivuketjuinen ja jossa on ensisijaisesti
enintddn 7 hiiliatomia, kuten esim. metyylid, etyylid,
n-propyylid, isopropyyli&, n-butyyli&, isobutyylia, sek.-
butyyli&d, t-butyylid, n-pentyylid, isopentyylid, n-hek-
syylid, n-heptyylid jne. Sanonnalla "alempi alkoksi" on
analoginen merkitys. Sanonta "alempi alkenyyli", vksi-
nddn tai vhdistelmissd, merkitsee olefiinista hiilivety-
ryhm8d, joka voi olla suora- tai sivuketjuinen ja Jjossa
on ensisijaisesti enintd&8n 7 hiiliatomia, kuten esim.
vinyylid, allyylid, isopropenyylid, 2-metallyyli&d, 2-bu-
tenyylid, 3-butenyylid, 2-heksenyylid, 2-heptenyylid
jne. Sanonta "alempi alkinyyli" merkitsee asetyleenistd
hiilivetyryhm&3d, joka voi olla suora- tai sivuketjuinen
ja jossa on ensisijaisesti enint&&n 7 hiiliatomia, kuten
esim. etinyylid, l-propinyyli&d, 2-propinyylid, 2-heksi-
nyylid, 2-heptinyylid jne. Sanonta "alempi alkanoyyli"
tai "alempi alkanoyylioksi" merkitsee alifaattista karbo-
nihappotdhdettd, jossa on ensisijaisesti enintddn 7 hii-
liatkmia, kuten esim. asetyylid, propionyylid, isobuty-
ryylid, asetoksia, propionyylioksia, isobutyryylioksia.

Ensisijaisia Rl—ryhmié ovat: vety, metyyli, etyy-
li, isopropyyli, bentsyyli, 2-fenetyyli, asetyyli, pro-
pionyyli, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, metoksi-

karbonyylimetyyli, t-butoksikarbonyylimetyyli, karboksi-
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metyyli, l-metyyli-1l-t-butoksikarbonyyli-etyyli, l-metyy-
li-}-bentshydryylioksikarbonyyli-etyyli, l-metyyli-1-
trityyli-oksikarbonyyli-etyyli, l-metyyli-1l-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)~-etyyli, l-metyyli-l-karboksi-
etyyli; aivan erityisesti metyyli, karboksimetyyli ja
l-metyyli-l-karboksietyyli.

Ensisijaisia Rz—ryhmié ovat metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli, vinyyli, allyyli, etinyyli, 3-(asetcoksi)-n-propyyli,
metoksikarbonyyli, hydroksi-iminometyyli, metoksi-imino-
metyyli, 2-(etoksikarbonyyli)-l-metyylivinyyli, karbamo-
yyli, karbamoyylivinyyli ja karbamoyylioksimetyyli; aivan
erityisesti karbamoyyli ja karbamoyylicksimetyyli.

Ensisijaisia kaavan

Het-C-CO-

N

gk
mukaisia ryhmida ovat 2-pyratsol-3-yyli-2-metoksi-imino-
asetyyli, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoase-
tyyli, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(karboksimetoksi-imino) -
asetyyli, 2-(2-amino-5-tiatsolyyli)=-2-(l-metyyli-l-karbok-
si-imino) -asetyyli, 2-(2-amino-4-oksatsolyyli)-2-metok-
si-iminoasetyyli, 2—[5—amino—3—(l,3,4—tiadiatsolyylg7—
2-metoksi~iminocasetyyli, 2-(2-amino-4-imidatsolyyli)-2-
metoksi-iminoasetyyli, ja 2-(2-amino-6-pyridyyli)-2-
metoksi-iminoasetyyli; aivan erityisesti 2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetyyli, 2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2-(l-metyyli-l-karboksietoksi-imino)asetyyli ja
2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(karboksimetoksi-imino)ase-
tyyli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla erilai-
sina isomeerimuotoina (esim. cis, trans; syn(Z-muoto),
anti(E-muoto); sekd 3S-enantiomeerinag’. Sama koskee
seuraavassa selostettavia 1dhtdyhdisteitd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaina
happoina tai betaiiyg}ge}tai myds farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvind suoloina, joita saadaan muodostamalla vapaan
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l-sulforyhmdn tai mahdollisesti 3-asemassa olevan subs-
tituentin karboksiryhmdn suola emdksisen suolanmuodos-
tajan kanssa. Emdksisinég suolanmuodostajina tulevat
Kysymykseen esim. epdorgaaniset kationit, kuten nat-
rium=- ja kalium-ionit, emdksiset aminohapot, kuten argi-
niini, ornitiini, lysiini tai histidiini, polyhydroksi-
alkyyliamiinit, kuten N-metyyliglukamiini, dietanoliamii-
ni, trietanoliamiini jne.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd tai sen suolois-
sa olevat karboksiryhmdt voidaan vastaavan esterdinnin
avulla muuttaa helposti hydrolysoituviksi esteriryhmiksi.
Sellaisia helposti hydrolysoituvia esteriryhmid, jotka
hajaantuvat kehossa vastaaviksi vapaiksi karboksiryhmik-
si, ovét esim. o4 (alempi alkoksi)-alempi alkoksikarbo-
nyyliryhmdt, kuten metoksimetoksikarbonyyli, o{-metoksi-
etoksikarbonyyli, alempi alkyylitiometoksikarbonyyliryh-
mat, kuten metyylitiometoksikarbonyyli, o~ (alempi alka-
noyyli)-alempi alkoksikarbonyyli, kuten asetoksimetoksi=-~
karbonyyli, pivaloyylioksimetoksikarbonyyli, &-pivalo-
vylioksietoksikarbonyyli; ol-(alempi alkoksikarbonyyli) -
alempi alkoksikarbonyyli, kuten etoksikarbonyylicksime-
toksikarbonyyli, t-butoksikarbonyylimetoksikarbonyyli
tai olretoksikarbonyylioksikarbonyyli; laktonyyliryhmdt
kuten ftalidyyli tai tioftalidyyli} tai ryhma

— COOCHZ-————é___ l/ CHsy
"
O .

Esimerkkejd kaavan I mukaisista yhdisteitd, joita
voidaan valmistaa keksinndn mukaisesti, ovat seuraavis-
sa esimerkeissd 1-50 selostetut lopputuotteet sekid esi-
merkeissd esiintyvissd muodoissa (3S-enantiomeereina tai
rasemaatteina) ettd ndiden yhdisteiden helposti hydro-
lysoituvien esterien ja farmaseuttisesti hyviksyttdvien
suclojen muodossa.

Erityisen ensisijaisia kaavan I piiriin sisdlty-
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vid yhdisteitd ovat yhdisteet, joiden yleiskaava on

Ia

jossa Rll merkitsee metyylid, karboksimetyylid tai
l-metyyli-l-karboksietyylid ja R21 karbamoyylid tai
karbamoyylioksimetyylid, jotka ovat raseemisessa muodos-
sa tai 3S-enantiomeerien muodossa sekd vastaavat ndiden
vhdisteiden helposti hydrolyscituvat esterit ja farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Erityisen ensisijaisia ndistd yhdisteistd ovat
(38,48)-3-/(2) -2~ (2-amino-4-tiatsolyyli) -2-//1-karboksi-
l—metyylietoksi]iminq]asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyy—
li-2-okso-l-atsetidiini-sulfonihappo ja (3S,48)-3-/(2)-
2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-/(karboksimetoksi)imino/ -
asetamido/~-4-karbamoyylioksimetyyli-2-ckso-l-atsetidiini-
sulfonihappo samoin kuin niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdviat suolat.

Muita kaavan I mukaisten menetelmdn tuotteiden
alaryhmid@ ovat seuraavat:

- Jjoissa vastineilla Het, Rl ja R2 on edelld mainittu
merkitys, siten rajoittaen, ettd kun samanaikaisesti Het
merkitsee 2-amino-4-tiatsolyylid ja R2 alempi alkyylia,
alempi alkanoyylioksi-alempi alkyylid, karbamoyylioksi-
alempi alkyylid, alempi alkoksikarbonyylid, alempi
alkoksi-iminometyylid tai karbamoyylid, Rl merkitsee
vetyd, alempi alkyylid, fenyyli-alempi alkyylid, alempi
alkanoyylid, alempi alkoksikarbonyylii tai alempi alke-

nyyli-alempi alkyylid;



10

15

20

- Jjoissa vastineilla Het, R1 ja R2 on edelld mainittu
merkitys, siten rajoittaen, ettd kun samanaikaisesti Het
merkitsee 2-amino-4-tiatsolyylid ja R2 karbamoyylioksi-
alempi alkyylid, R1 merkitsee vetyd, alempi alkyylid,
fenyyli-alempi alkyyli&d, alempi alkanoyylid, alempi
alkoksikarbonyylid tai alempi alkenyyli-alempi alkyylid;
jotka ovat kulloinkin raseemisessa muodossa tai 3%S-enan-
tiomeerin muodossa, sekd vastaavat ndiden yhdisteiden
helposti hydrolysoituvat esterit ja farmaseuttisesti
hyvaksyttdvat suolat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd sekd niiden helpos-
ti hydrolysocituvia estereitd ja farmaseuttisesti hyvak-
syttavid suoloja valmistetaan keksinnén mukaisesti mene-
telmalld, joka on tunnettu siitd, ettd raseemisessa muo-
dossa tai 3S-enantiomeerin muodossa oleva yhdiste, jonka

yleiskaava on

N Il

jossa Rzo:llé on sama merkitys kuin R2:lla tal se voi
merkitd myds 2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli-ryhm&a
ja R3 merkitsee vetyd tai sulfo-ryhmdid,

tai sen suola asyloidaan tiocesterin kanssa, jonka yleis-

kaava on
/N\ RN
Het—(—COS— 4 h ITI
| \ D
N S/
N 10
OR

jossa vastineella - Het on edelld mainittu merkitys ja
Rlozllé on sama merkitys kuin Rl:llé, merkitsematta kui-
tenkaan karboksi-alempi alkyylid, mutta voi edelleen mer-
kitd my0s tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbo-

nyyli-alempi alkyyliryhmd& tai helposti hydrolysoituvak-
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vaksi esteriryhmidksi muutettua karboksi-alempi alkyyli-
ryhmdd, ja ryhmd =NORlO on ainakin osittain syn-muodossa,
raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa ole-

vaksi yhdisteeksi, jonka yleiskaava on

520
Het—C—CONH————*

I ! Ib
N
N
\ oz 10 OJ—- N
R

jossa vastineilla Rlo, RZO, R3 ja Het on edelld mainit-

tu merkitys, ja ryhma =NOR10 on ainakin osittain syn-
muodossa,

sen jdlkeen saatu tuote, jossa R3 merkitsee vetyd, sul-
foncidaan, mahdollisesti ldsndoleva 2,2-dimetyyli-1,3-
dioksolan-4~-yyli-ryhmd R20 muutetaan hydroksi-iminome-
tyyliryhmdksi, alempi alkoksi-iminometyyliryhméksi tai
karbamoyylivinyyliryhmédksi, mahdollisesti l&sndoleva
tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alem-

10 muutetaan karboksi-alempi alkyyliksi,

haluttaessa substituentit R10 tai Rl, niiden merkitessd

pi alkyyliryhmd R

alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid tai nitrofenyyli-alem-
pi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli&d, muutetaan karboksi-
alempi alkyyliksi ja haluttaessa saatu tuote muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

Yleiskaavojen II ja III mukaisten yhdisteiden
keksinndn mukainen reaktio suoritetaan tarkoituksenmu-
kaisesti neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim.
klooratussa hiilivedyssd, kuten metyleenikloridissa tai
kloroformissa, eetterissid, esim. tetrahydrofuraanissa
tai dioksaanissa, esterissd, esim. etyyliasetaatissa,
ketonissa, esim. asetonissa, aproottisessa liuottimessa,

kuten asetonitriilissd, dimetyyliformamidissa tai dime-
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tyyliasetamidissa, tai jonkin sellaisen liuottimen ja
veden seoksessa. Reaktioldmpdtila on tarkoituksenmukai-
sesti v&1ill4 noin -40° - +60°C, edullisesti v&lil-

18 =15 - +25°C, erityisesti 0-20°C. Reaktioon osallis-
tuvia aineita kdytetddn tarkoituksenmukaisesti suunnil-
leen stdkidmetrisessd suhteessa tai hieman ylimddrin kaa-
van III mukaista tioesterid. Reaktio suoritetaan edul-
lisesti emdksen, kuten esim. orgaanisen amiinin, kuten
trietyyliamiinin tai N-metyylimorfoliinin, tai alkali-
metallivetykarbonaatin, kuten natriumvetykarbonaatin
l8sndollessa.

Tdman jdlkeen saadut tuotteet, joissa R3 merkit-
see vetyd, sulfonoidaan. Sulfonointi voi tapahtua tun-
netulla tavalla antamalla reaktion tapahtua rikkitri-
oksidin tai sen reaktiokykyisen johdannaisen, esim. rik-
kitrioksidin ja orgaanisen emdksen, kuten pyridiinin,
dimetyyliformamidin, pikoliinin jne. kompleksien kanssa.
Reaktio tapahtuu esim. noin -10 - +80°C:ssa neutraalis-
sa orgaanisessa liuottimessa, esim. eetterissd, kuten
dioksaanissa, esterissd, kuten etyyliasetaatissa, kloo-
ratussa hiilivedyssd, kuten metyleenikloridissa; asetonit-
riilissd, dimetyyliformamidissa tai pyridiinissi.

Mikdli kaavan Ib mukaisessa reaktiotuotteessa
R20 merkitsee 2,2-dimetyyli-1,3-diocksolan-4-yyli-ryhméd,
tdmd on muutettavissa hydroksi-iminoryhmidksi tai alempi

alkoksi-iminoryhmdksi seuraavan kaavion mukaisesti:
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\Y >VI:

VI—>VIT:

VIT—>VIII:

VII—>IX:

VII—>XTIITI:

VIII—>IX:

10

Alemmassa alkanolissa, kuten metanolissa,
tai vesipitoisessa eetterissd, kuten vesi-
pitoisessa dioksaanissa tai tetrahydrofuraa-
nissa, happamen katalyytin, kuten rikkihappoi-
sen ioninvaihtajan, p-tolueenisulfonihapon

ja ndiden kaltaisen katalyytin ldsndollessa,
ensisijaisesti huoneen ldmp&tilan - noin
60°C:n valilla olevassa ladmpdtilassa.
Vesipitoisessa alkalimetallimetaperijodaa-
tissa, esim. natriummetaperijodaatissa, suun-
nilleen huoneen ldmp&tilassa.
Hydroksyyliamiinin kanssa neutraalissa orgaa-
nissa liuottimessa, kuten metyleenikloridis-
sa, ensisijaisesti orgaanisen emdksen, kuten
pyridiinin l&sndollessa, ja suunnilleen
huoneen ldmpotilassa.

0-alempi alkyylihydroksyyliamiinin kanssa
samalla tavalla kuin VII—>VIII.
Karbamoyylimetyleenitrifenyylifosforaanin
kanssa neutraalissa liuottimessa, esin.
metyleenikloridissa ja suunnilleen huoneen
lampdtilassa.

Alempi alkyylijodidin kanssa neutraalissa
orgaanisessa liuottimessa, kuten metyleeni-
kloridissa, ensisijaisesti orgaanisen emdk-
sen, kuten pyridiinin tai N-di-isopropyyli-
amiinin ldsndollessa ja suunnilleen huoneen

l&mpdtilassa.

Mikdli kaavan Ib mukaisessa reaktiotuotteessa

R10 merkitsee trialempi alkyylisilyyli-alempi alkoksi-

karbonyyli-alempi alkyyliryhmdd (kuten esim. [Z2~(trime—

tyylisilyyli)etoks%7—karbonyyl;7metyyli— tai l-metyyli-
1-/{(2-trimetyylisilyyli)etoksiJkarbonyyliJetyyli-ryh-

mdd), tamd muutetaan vastaavaksi karboksi-alem alkyyli-

ryhmdksi, tarkoituksenmukaisesti kidsittelemidlli kvater-—
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11

nddrisen orgaanisen fluoridin, kuten tetrabutyyliammo-
niumfluoridin kanssa. Lampdtila on ensisijaisesti huo-
neen lamp&tilan tienoilla, ja reaktio suoritetaan tar-
koituksenmukaisesti neutraalissa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten tetrahydrofuraanissa tai metanolissa.

Mik&1li kaavan Ib tai i mukaisessa reaktiotuottees-
sa RlO tai Rl merkitsevdt alempi alkoksikarbonyyli-alem-
pi alkyyliryhmdd (kuten esim. t-butoksikarbonyylimetyyli-
tai l-metyyli~l-(t-butoksikarbonyyli)-etyyliryhm&d),
tdmd voidaan haluttaessa muuttaa vastaavaksi karboksi-
alempi alkyyliryhmdksi, nimittdin kdsittelemdlld vahvan
hapon, kuten trifluorietikkahapon (mahdollisesti anisolin
ldsnédollessa), suolahapon tai p-tolueenisulfonihapon
kanssa alemmassa lampStilassa, kuten -10%:n ja huoneen
ldmpodtilan vdlilld olevassa ldmpdtilassa.

Mik&1li kaavan Ib tai I mukaisessa reaktiotuot-
teessa Rlo tai Rl merkitsevdt fenyyli-alempi alkoksikarbo-
nyyli-alempi alkyyliryhmd&& (kuten esim. bentsyyliocksikarbo-
nyylimetyyli- tai l-metyyli-l-(bentsyylioksikarbonyyli) -
etyyliryhmdd) tai nitrofenyyli-alempi alkoksjkarbonyyli-
alempi alkyyliryhm&sd (kuten esim. p-nitrobentsyylioksikar-
bonyylimetyyliryhmdd tai l-metyyli-l-(p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)-etyyliryhmd&), t&md8 voidaan haluttaessa
muuttaa vastaavaksi karboksi-alempi alkyyliryhmdksi,
nimittdin hydraamalla katalyyttisesti esim. palladium-
hiilen tai palladium-piimaan ollessa katalyyttind, esim.
alemmassa alkanolissa, kuten etanolissa, noin O—BOOC:ssa.
Kaavan I mukaisten menetelmdtuotteiden suolojen valmis-
tus voli tapahtua tunnetulla tavalla, esim. antamalla kaa-
van I mukaisen hapon reagoida ekvivalenttimddran kanssa
haluttua emdstd, joka on mahdollisesti ioninvaihtajan
muodossa. TyOskentely tapahtuu tarkoituksenmukaisesti
livottimessa, kuten vedessd, tali orgaanisessa liuottimes-
sa, kuten etanolissa, metanolissa, asetonissa, etyyliase-
taatissa ja ndiden kaltaisessa liuottimessa. Lampotilal-

la ei ole suolan muodostamisessa ratkaisevaa merkitystéd,
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sen ollessa kuitenkin yleensi alueella noin O—SOOC, en-
sijaisesti huoneen l&mpdétilan paikkeilla.
Kaavan III mukaisia tioestereitd voidaan valmis-
taa siten, ettd karbonihapon, jonka yleiskaava on
Het-C-COOH

n

N, v
Ngglo

jossa Rlozllé ja Het'illd on edelld mainittu merkitys,
annetaan reagoida ditio-bis-bentstiatsolin kanssa tri-
(alempialkyyli)-fosfiitin ja emdksen ldsndollessa tai tri-
fenyyli-fosfiinin ldsnidollessa. Reaktioldmpdtila on tar-
koituksenmukaisesti vd1illd noin -30° - +50°C, edullises-
ti vdlilld noin -20° - +25°C. Ester&inti on edullista
suorittaa orgaanisessa liuottimessa, esim. asetonitriilis-
sd tai metyleenikloridissa. Ensisijaisena suoritusmuotona
on reaktio tri-(alempi alkyyli)-fosfiitin ja emdksen
ldsnédollessa. Tri-(alempi alkyyli)-fosfiittina k&ytetddn
ensisijaisesti trietyylifosfiittia ja emdksend ensisijai-
sesti orgaanista emdstd, erityisesti tertiddristd orgaa-
nista emdstd, kuten trietyyliamiinia, N-etyyli-di-isopro-
pyyliamiinia tai, ensisijaisesti, N-metyylimorfoliinia.

Kaavan III mukaisten tiocesterien helposti hydroly-
soituvien esterien valmistus voi tapahtua tunnetulla ta-
valla vapauttamalla karboksi-alempi - alkyyliryhmd RlO
(kuten edelld kaavan Ib tai I mukaisten lopputuotteiden
osalta on selostettu) ja antamalla sen jdlkeen reagoida
helposti hydrolysoituvan esteriryhmdn tuottavan ester&in-
tiaineen, esim. vastaavan halogenidin, esiim. jodidin
kanssa, tarkoituksenmukaisesti emdksen, esim. alkalime-
tallihydroksidin tai -karbonaatin ldsndollessa tai orgaa-
nisen amiinin, kuten trietyyliamiinin l&sndollessa. Es-
terdinti suoritetaan ensisijaisesti neutraalissa orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten dimetyyliasetamidissa, hek-
sametyylifosforihappotriamidissa, dimetyylisulfoksidissa

tai dimetyyliformamidissa. Lémpdtila on ensisijaisesti

alueella noin O-4OOC.
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Suosittuja kaavan ITI mukaisia tioestereitd ovat

yhdisteet, joiden kaava on

5" X\i N AN I7Ib
- C——Cos—// l N
I Ng Pz

jossa R12 merkitsee alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyy-
1id, fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid,
nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid

tai tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbonyyli-
alempi alkyylid.

Erityisen ensisijaisia kaavan IIIb mukaisia tio-
estereitd ovat yhdisteet, joissa R12 merkitsee alempi
alkoksikarbonyylimetyylid, fenyyli-alempi alkoksikarbo-
nyylimetyylid, nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-
metyylid tai tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksi-
karbonyylimetyylid, erityisesti 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-{{(Z)-1-(t-butoksikarbonyyli)-metoksi/-imino/etikka-
happo-2-bentstiatsolyyli-tiocesteri, ja 2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—Z—[Z?Z)-(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—
metoksi/-imino/etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesteri;
edelleen myds sellaiset kaavan IIIb mukaiset tioesterit,
Jjoissa R12 merkitsee alempi alkoksi-karbonyyli-l-metyy-
lietyylid, 1l-(fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli)-l-metyy-
lietyylid, l-(nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli)-1-
metyylietyylid tai 1-(tri-alempi alkyylisilyyli-alempi
alkoksikarbonyyli)-l-metyylietyylid, erityisesti 2-(2-ami-
no-4-tiatsolyyli-2-/((2)-1-/2-(trimetyylisilyyli)-etoksi-
karbonyyl;]—l—metyylietoks;]—iminq]etikkahappo—Z—bents—
tiatsolyylitioesteri, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(Z)-1-
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(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-l-metyylietoksi/-imino/-
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesteri, ja 2-(2-amino-
4-tiatsolyyli)=-2-//(2)-1-(t-butoksikarbonyyli)-1-metyy-
li—etoks;]—iminq]—etikkahappo—Z—bentstiatsolyyli—tioes—
teri.

Erityinen ongelma esiintyy valmistettaessa kaavan

IV mukaisia happoja, joissa RlO merkitsee ryhmda

B e

-CH2—COOC(R)3,

nainen tie sellaisten yhdisteiden saamiseksi, nimittdin

jossa R merkitsee Cl_3—a1kyylié. Totun-

vastaavan hydroksi-imino-yhdisteen metyyli- tai etyyli-
esterin reaktio halogeeni—etikkahappo—c(R)3—esterin kans-
sa ja sen jdlkeen tapahtuva saippuointi ei kuitenkaan
anna toivottua kaavan IV mukaista happoa, jossa R10 =
~CH,~COO0C(R) 5, $i118 ryhmd —COOC(R)3 saippuoituu. Siten
on ehdotettava toista synteesitieta.

Mainittua kaavan IV mukaista happoa, jossa Rl =
—CH2~COOC(R)3,
jos mainittujen metyyli- tai etyyliesterin asemesta kadyte-

voidaan kuitenkin saada hyvin sannoin

t88n allyyli- tai p-nitrobentsyyliesterid, so. esteristd,
jonka yleiskaava on

Het - C - COOR5
N

\\OCHz-COOC(R)3 X

jossa Het'illda on edelld mainittu merkitys, R merkitsee
Cl_3—a1kyylié ja R5 allyyli& tai p-nitrobentsyylii,
lohkaistaan ryhma R5.

Ryhma C1—3
tyyli, etyyli, n-propyyli ja isopropyyli. Ensisijainen

-—alkyyli" sulkee piiriinsd ryhmdt: me-

kaavan ~COO—C(R)3 mukainen tdhde on tdhde, jossa R mer-
kitsee metyylid, so. t-butoksikarbonyyli.

Keksinndn mukaisen menetelmdn erddn suoritusmuo-
don mukaisesti kaavan X mukainen esteri, jossa R5 merkit-
see p—-nitrobentsyylid, lohkaistaan hydrogenolyyttisesti.
Tam& lohkaisu suoritetaan ensisijaisesti vedyn ja metal-

likatalyytin, ensisijaisesti Raney-nikkelin avulla, jol-
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loin reaktioita voidaan jouduttaa lisdam&dlld orgaanista
emdstd, kuten trietyyliamiinia. Liuottimena on ensisi-
jaisesti alempi alkanoli, kuten metanoli tai etanoli.
LampOtila on ensisijaisesti vdlill& noin 0-80°c, erityi-
sesti suoritus tapahtuu huoneen l&dmpdtilassa.

Keksinntn mukaisen menetelmdn muun suoritusmuodon
mukaisesti, lohkaistaan katalyyttisesti kaavan X mukainen
esteri, jossa R5 merkitsee allyylid. Ta&md lohkaisu voi
tapahtua palladiumyhdisteen mydtdvaikutuksella trife-
nyylifosfiinin tai tri~(alempi alkyyli)-fosfiitin,
esim. trietyylifosfiitin l&dsndollessa. Palladiumyhdistei-
nd tulevat kysymykseen: palladiumhiili, palladiumsuclat,
erityisesti suolat halogeenivetyhappojen, kuten kloo-
ri- tai bromivetyhapon kanssa, tai alempi alkaanikarbo-
nihappojen, kuten etikkahapon tai propionihapon kanssa.
Kysymykseen tulevat myds palladiumin orgaaniset komplek-
sit trifenyylifosfiinin tai tri-(alempialkyyli)-fosfiitin,
kuten trietyylifosfiitin kanssa, jolloin ty® voidaan
suorittaa myOs lisddmdttd trifenyylifosfiinia tai tri-
(alempi alkyyli)-fosfiittia. Muita reaktio-osapuolia ovat
alkalimetallialkanocaatti, esim. natriumasetaatti tai,
ensisijaisesti, natrium-2-etyylikaproaatti, tal myds
orgaaninen emds, kuten trietyyliamiini tai N-metyylimor-
foliini. Reaktioldmp&tila voi vaihdella v&l1illd noin 0 -
lOOOC, joskin se on ensisijaisesti huoneen ldmpdtilaa
vastaava (palladium-hiiltd kdytettdessd kuitenkin
hieman korkeampi; noin 50-80°C) . Suoritus tapahtuu ensi-
sijaisesti neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim.
etyyliasetaatissa tai metyleenikloridissa.

Edelld mainittuja kaavan X mukaisia p-nitrobent-
syyliestereitd@ voidaan valmistaa ld&htemdlla Het-2-(Z)-
hydroksi-imino-etikkahaposta 1isddm&l11&8 p-nitrobentsyyli-
bromidia tai -kloridia ja alkalimetallijodidia ja sen
jédlkeen yhdistettd, jonka yleiskaava on

Hal - CH2 - COO—-C(R)3 XI
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jossa R:114 on edelld mainittu merkitys ja Hal merkitsee
klooria, bromia tai jodia,

emdksen, kuten alkalikarbonaatin, trietyyliamiinin tai
N-etyyli-di-isopropyyliamiinin, ja alkalimetallijodidin
ldsndollessa. Kaavan X mukaisia allyyliestereitd voidaan
valmistaa kdyttdmdlld l1l8htbaineina diketeenid, kloori-
kaasua ja allyylialkoholia, joista muodostuu allyyli-4-
klooriasetoasetaattia. Viimemainittu nitrosoidaan typpi-
hapokkeella ja muutetaan sen jdlkeen tiovirtsa-aineella
kdsitellen Het-2-(Z)-hydroksi-imino-etikkahappo-allyyli-
esteriksi, joka td@mdn jdlkeen muutetaan edelld mainitul-
la kaavan XI mukaisella yhdisteelld kdsittelemdlld emdk-
sen, kuten alkalikarbonaatin, trietyyliamiinin tai N-etyy-
li-di-isopropyyliamiinin ldsndollessa kaavan X mukaisek-
si allyyliesteriksi.

Kaavan II mukaisia ldahtdyhdisteitd voidaan saada
erilaisin menetelmin. 3S-cis-konfiguraation omaavien
optisesti yhtendisten kaavan II mukaisten yvhdisteiden
valmistamiseksi ty®n suoritus voi tapahtua ldhtemilli
isopropylideeni-L-glyseraldehydistd, seuraavien kaava-
kaavioiden (kaaviot I-VII) mukaisesti. 3S-trans-konfigu-
raation omaavien kaavan II mukaisten optisesti yhtendis-
ten yhdisteiden valmistusta valaistaan kaavioissa V ja

VI.
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Kaavio Vv

N c=cxy H 3N HeCH H3N<> H —cx
2 2 3
N N N
N O Ngo O
27 S04 < 28 SOy 29 5039
4
l.Py-So3,dioksaam'\‘ 1.H,/Lindlar-kat. 1.H,/pa-c
2.MeOH tai 2-PY’SO3VSldKf 2.Py-so3<
HCOOH/CH2C12 3.MeCH + 3 é;gFi:fu
‘ HCCOH/CH2C12 .
HCOOH/CH.C1
2772
TrtNH 502CH TrtNH C=cH TrtNH C“E.C:—I
] ——— - +
N N N
\\H \\H \\H
24 25 26

1.Py-SO,, sicksaani 1.H,/Lind~ 1.H,/pd-C

2.Meoy  tai lar-kat. 2.Py-s0,,
HCOOCH/ 2 .Py-SO3 ’ dioksaani
CH,CL, 3.MeOH taj 3.MeOH tai

HCOOH/CI-12CJ.2 {Y HCOOH/CHZCL2

HoN @ C=cCH H_N @ « CH=CH H.N @ -CH,-CH
3 T 3" \ o 3! o 2 3
N o—N N
v 0 -
Ngo O \sop 5037
30 3 31 > °
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Kaavioihin I-VII liittyvat selitykset

DMB
Ft

Et

Me
TSOH
THF
PrOH
DMSO
Py
Py.S0

Trt

2,4~-dimetoksibentsyyli
ftaali-imido

etyyli

metyyli
p-tolueenisulfonihappo
tetrahydrofuraani
n-propanoli
dimetyylisulfoksidi
pyridiini
rikkitrioksidi-pyridiinikompleksi
bentsyylioksikarbonyyli
trityyli
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Kaavan I mukaisten uusien yvhdisteiden alaryhmén

muodostavat yhdisteet, joiden yleiskaava on

4
R —C—CONH
i Ic
N
. N

: 1 '

jossa R :11d on kaavan I yhteydessd mainittu merkitys,
4 s " .

R :1148 on sama merkitys kuin Het'illd kaavassa I ja
21 w L .

R77:114 on R2:n osalta kaavassa I mainittu merkitys,

jolloin ryhméd =NORl on ainakin osittain syn-muodossa,

"siten mddriteltynd, ettd ainakin yksi seuraavista kahdes-

ta edellytyksestd tulee tdytetyksi:

a) R4 = 2-amino-4-oksatsolyyli, 2-amino-6-pyridyy-
1i, 2-amino-4-imidatsolyyli, 5-amino-3-(1,2,4-tiadiatso-
lyyli) tai 2-pyratsol-3-yyli,

b) R21 = hydroksiaminometyyli, alempi alkoksi-
iminometyyli, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkenyyli
tai karbamoyyli-alempi alkenyyli,
jotka ovat raseemisessa yhdisteiden helposti hydrolysoi-
tuvat esterit tail farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suoclat.

Kaavan Ic mukaisten yhdisteiden alaryhmdn muo-

dostavat yhdisteet, joiden yleiskaava on

4 R2
R —C—CONH
I 1d
N
N1 N
OR 0 AN
SO.H

3
Jjossa Rlzllé ja R2:11a on sama merkitys kuin edelld@ kaa-
vassa I ja R4 merkitsee 2-amino-4-oksatsolyylid, 2-amino-
6-pyridyylid, 2-amino-4-imidatsolyylid, 5-amino-3-(1,2,4-
tiadiatsolyylid&) tai 2-pyratsol-3-yylid, jolloin ryhma

1 : . . . .
=NOR™ on ainakin osittain syn-muodossa, jotka ovat rasee-
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misessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa, sekd8 ndi-
den yvhdisteiden helposti hydrolysoituvat esterit tai
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat; samoin kuin yhdis-

teet, Jjoiden yleiskaava on

RZl

Het——ﬁ——CONH———
N A Ie

‘\ORl 3 N\\

SO3H

jossa Rlzllé ja Het'illd on sama merkitys kuin kaavas-
sa I ja R21 merkitsee hydroksi-iminometyylid, alempi
alkoksi-iminometyylid, alempi alkoksikafbonyyli—alempi
alkenyylid tai karbamoyyli-alempi alkenyylid, jolloin
ryhmé =NORl on ainakin osittain syn-muodossa, jotka

ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa,
samoin kuin ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoituvat
esterit tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Uusia yleiskaavan Ic mukaisia l-sulfo-2-okso-atse-
tidiinijohdannaisia ja niiden helposti hydrolysoituvia
estereitd tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suwoloja voi-
daan valmistaa keksinndn mukaisesti siten, ettd

R a) karbonihapon, jonka yleiskaava on
R40 - g - COOH

N\ORlO e
jossa Rlo:llé on sama merkitys kuin edelld kaavassa III
ja R4O:llé on sama merkitys kuin R4zllé edelld kaavassa
Ic, jolloin kuitenkin l&sndoleva aminoryhmd voi olla
suojattu, ja ryhmd =N0Rl on ainakin osittain syn-muodossa,
tai sen reaktiokykyisen johdannaisen annetaan reagoida
raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa ole-

van yhdisteen, jonka yleiskaava on
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jossa Rzl:llé on sama merkitys kuin edelld olevassa kaa-
vassa Ic, tai sen suolan kanssa ja sen jdlkeen lohkais-
taan pois mahdollinen aminosuojaryhmd, tai ettd

b) raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muo-

dossa oleva yhdiste, jonka yleiskaava on

41 R21
R ——ﬁ—-CONH XII
N
N
ORl g NH

jossa Rl:llé ja R21:llé on edelld kaavoissa I tai Ic
mainittu merkitys ja R4l:1lé on sama merkitys kuin edel-
14 R4:llé kaavassa Ic, jolloin kuitenkin ldsndoleva ami-
noryhmd on suojattu, ja ryhmi =NORl on ainakin osittain
syn-muocdossa,
tai sen suola sulfonoidaan ja sen jalkeen lohkaistaan
pois aminosuojaryhmd, tai ettd

c) yhdisteen valmistamiseksi, joka on kaavan Ic
mukainen, Jjossa R21 merkitsee hydroksi-iminometyylid,
alempi alkoksi-iminometyylid tai karbamoyylivinyylia,
raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa ole-

van yhdisteen, jonka yleiskaava on



10

15

20

25

30

35

29

4 CHO

R —C—CQCNH —
g VIiIa

N._10 pg—

SO H

jossa R4:llé on edelld kaavassa Ic ja RlO:llé edelld kaa-
vassa Ib mainittu merkitys, ja ryhmd =N0RlO on ainakin
osittain syn-muodossa, annetaan reagoida hydroksyyli-
amiinin, O-alempi alkyylihydroksyyliamiinin tai karba-
moyylimetyleenitrifenyylifosforaanin kanssa ja saatu
tuote, jossa R21 = hydroksi-iminometyyli, mahdollisesti
alkyloidaan alempi alkyylilld, tai ettd

- d) kaavan Ic mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl merkitsee karboksi-alempi alkyylid, raseemises-
sa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa olevassa yh-

disteessd, jonka yleiskaava on

4 R2l

R O—ﬁhcowaﬁ
N If
) \ORB FN\
SO3H
jossa R21:llé ja R4O:llé on edelld mainittu merkitys
ja R13 merkitsee tri-alempi alkyyli-silyyli-alempi alkok-
sikarbonyyli-alempi alkyylid, alempi alkoksikarbonyyli-
alempi alkyylid, fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi
alkyylid tai nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alem-
pi alkyylid, jolloin ryhmd =NORl on ainakin osittain
syn-muodossa, ryhmd R13 muutetaan karboksi-alempi alkyy-
liksi, tai etta
e) kaavan Ic mukainen yhdiste tai sen helposti
hydrolysoituva esteri muutetaan farmaseuttisesti hyvak-
syttédvdksi suolaksi.
Kaavan IVb mukaisen karbonihapon (tai sen reaktio-

kykyisen johdannaisen) keksinndn mukainen reaktio kaavan
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IIa mukaisen yvhdisteen kanssa voidaan suorittaa tunne-
tulla tavalla. Mik&dli kdytetddn kaavan IVb mukaista va-
paata karbonihappoa, tyd suoritetaan ensisijaisesti kon-
densointiaineen ldsndollessa, jolloin kondensointiaineena
tulevat kysymykseen esim. substituoitu karbodi-imidi,

kuten N,N-disykloheksyylikarbodi-imidi; kvaternddrinen
2-halogeenipyridiiniumsuola, esim. 2-kloori-l-metyylipy-
ridiiniumjodidi; tai my6s l-kloori-N,N-2-trimetyyli-1-
propeeniamiini. Kaavan IVb mukaisen karbonihapon reaktio-
kykyisind johdannaisina tulevat kysymykseen: happohalogeni-
dit, esim. happokloridit, happoanhydridit, esim. seka-
anhydridit C1—7 .

kanssa; happoatsidit; aktiiviset amidit, esim. amidi

-alkaanikarbonihappojen kuten etikkahapén

pyratsoclin, imidatsolin, bentstriatsolin kanssa; aktiivi-

set esterit, esim. -alkyyli-, metoksimetyyli-, a-pro-

C
pinyyli-, 4~nitrofen§yzi— tai hydroksimeripihkahappoimi-
diesterit; tai myds aktiiviset tioesterit, kuten esterit
2-pyridiinitiolin tai 2-bentstiatsolyylitiolin kanssa.
2-bentstiatsolyylitiocestereitd on selostettu edelld.
Yleiskaavan IVb mukaisen yhdisteen (tai sen reak-
tiokykyisen johdannaisen) reaktio kaavan IXIa mukaisen
vhdisteen kanssa tapahtuu tarkoituksenmukaisesti neutraa-
lissa orgaanisessa liuottimessa, esim. klooratussa hiili-
vedyssd, kuten metyleenikloridissa tai kloroformissa,
eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa,
esterissd, esim. etyyliasetaatissa, ketonissa, esim.
asetonissa, aprcottisessa liuottimessa, kuten asetonit-
riilissd, dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidis-—
sa, tai sellaisen liuottimen ja veden seoksessa. Tarkoi-
tuksenmukainen reaktioldmpttila on vd1illd noin -40° -
+60°C, edullisesti valilla -15° - +25°C, erityisesti vi-
11114 0-20°C. Reaktioon osallistuvia aineita kdytetddn
tarkoituksenmukaisesti suunnilleen stékidmetrisessd suh-
teessa tai kdyttdmdlld pienin ylimd&rin kaavan IVb mu-

kaista karbonihappoa tai sen reaktiokykyistd@ johdannais-
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ta. Reaktio suoritetaan edullisesti emdksen lidsndolles-—
sa, kuten esim. orgaanisen amiinin, kuten trietyyliamii-
nin tai N-metyylimorfoliinin l&dsndollessa, tai alkali-
metallivetykarbonaatin, kuten natriumvetykarbonaatin
ldsnidollessa.

Mikdli kaavan IVa mukaisen 1dhtdbyhdisteen tai sen
reaktiokykyisen johdannaisen ryhmassé R40 on aminosubsti-
tuentti, tdm8 vol ensisijaisesti jddd& suojaamattomaksi
(koska tdmé&n ansiosta voidaan sddstyd yhdeltd reaktiovai-
heelta, aminosuojaryhmdn myShemmdltd lohkaisemiselta).
R40:ssa vol kuitenkin olla my&s suojattu aminoryhmi,
jolloin kysymykseen tulevat tavalliset aminosuojaryhmit,
esim. hapolla hydrolyyttisesti lohkaistavissa olevat
suojaryhmdt, kuten t-butoksikarbonyyli, bentshydryyli,
trityyli taikka formyyli, em8kselld hydrolyyttisesti loh-
kaistavissa olevat suojaryhmdt, kuten esim. trifluorime-
tyyli tai my®s kloori-, bromi-, tai jodiasetyyli, jotka
voidaan lohkaista tiourealla. Aminoryhmd voi myds olla
suojattu muodostamalla suola epdorgaanisen hapon, esim.
suolahapon kanssa. L&htdyhdisteiden IVb ja IIa tai yhdis-
teen IVb reaktiokykyisen johdannaisen reagoitua yhdis-
teen ITIa kanssa, lohkaistaan mahdollinen aminosuojaryh-

md. Happamen hydrolyysin avulla lohkaistavissa olevat

suojaryhmdt poistetaan ensisijaisesti alemman alkaanikarbo-

nihapon avulla, joka mahdollisesti voi olla halogenoitu.
Erityisen kdyttdkelpoisia ovat suolahappo, muurahaishappo
tai trifluorietikkahappo (viimemainittu mahdollisesti
anisolin ldsn&dollessa) tai myds pyridiiniumhydrokloridi.
LampObtila on yleensd huoneen ldmpdtila, joskin voidaan
kayttdd myds hieman korkeampia tai hieman alhaisempia
lampdtiloja, esim. jotka ovat v&lilld noin 0°c - +40°c.
Alkaleilla lohkaistavat suojaryhmdt hydrolysoidaan
yleensd laimealla lipedn vesiliuoksella 0% - 30°C:ssa.
Klooriasetyyli-, bromiasetyyli- ja jodiasetyyli-suoja-

ryhmét voidaan lohkaista tiourean avulla happamessa,
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neutraalissa tai alkaalisessa ympdAristdssd noin 0-30 C:ssa.

Kaavan XII mukainen yhdiste sulfonocidaan keksin-
ndn mukaisen menetelmdn muunnelman b) mukaisesti. T&ma
sulfonointi voi tapahtua tunnetulla tavalla antamalla
reaktion tapahtua rikkitrioksidin tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen, esimerkiksi rikkitrioksidin ja orgaanisen
emédksen, kuten pyridiinin, dimetyyliformamidin, piko-
liinin jne. kompleksien kanssa. Reaktio tapahtuu esim.
noin -10 - +80°C:ssa neutraalissa orgaanisessa liuotti-
messa, esim. eetterissd, kuten dicksaanissa; esterissd,
kuten etyyliasetaatissa; klooratussa hiilivedyssé&, kuten
metyleenikloridissa; tai asetonitriilissd, dimetyyliform-
amidissa tal pyridiinissad.

Keksinnodn mukaisen menetelmdn muunnelmassa b)
tdhteen R41 aminoryhmd on suojattu. Aminosuojaryhmdt
ovat luonteeltaan samanlaiset kuin kyseen ollessa kaavan
IVb mukaisista l1dhtoyhdisteistd; ne lohkaistaan myos
samalla tavalla kuin niiden yhteydessd on selostettu.

Kaavan VIIa mukaisen l1dhtOyhdisteen keksinndn mu-
kaisessa reaktiossa hydroksyyliamiinin kanssa muodos-
tuu kaavan Ic mukaista yhdistettd, jossa R21 merkitsee
hydroksi-iminometyylid. Tdmd reaktio suoritetaan ensisi-
jaisesti neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim.
metyleenikloridissa, ensisijaisesti orgaanisen emaksen,
kuten pyridiinin l&sndollessa. Edullinen lampdtila on
noin 0—6OOC, erityisesti ty® suoritetaan suunnilleen
huoneen lamp&tilassa. Jos hydroksyyliamiinin asemesta
kdytetddn O-alempi alkyylihydroksyyliamiinia, saadaan
kaavan Ic mukaista yhdistettd, jossa R21 merkitsee alempi
alkoksi-iminometyylid.

Annettaessa kaavan VIIa mukaisen l&htOyhdisteen
reagoida karbamoyylimetyleenitrifenyylifosforaanin kans-
sa, saadaan kaavan Ic mukaista yhdistettd, jossa R21
merkitsee karbamoyyli-vinyylid. Tdmd reaktio tapahtuu
ensisijaisesti neutraalissa liuottimessa, kuten metylee-

nikloridissa, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, ja



10

15

20

25

30

33

suunnilleen huoneen ldmpStilan ja liuottimen kiehumis-
pisteen vdlilld olevassa lampOdtilassa.

Siten saatu kaavan Ic¢c mukainen tuote, jossa R21
merkitsee hydroksi-iminoa, voidaan haluttaessa alkyloida
alempi alkyylill&. T&t& varten reaktion annetaan tapahtua
ensisijaisesti C1_7-alkyylijodidin kanssa, edullisesti
neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, kuten metyleeni-
kloridissa, ensisijaisesti orgaanisen emdksen, kuten py-
ridiinin l&sndollessa. Edullinen l&mpdtila on noin O—GOOC,
erityisesti ty0 suoritetaan suunnilleen huoneen lampdti-
lassa.

Kaavan If mukaisten yhdisteiden ryhmén R13 keksin-
noén mukainen muuttaminen suoritetaan samalla tavalla kuin
edelld kaavan Ib tai I yhdisteiden osalta on selostettu.
Sama pdtee kaavan Ic mukaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien suolojen keksinndn mukaisen valmis-

tuksen osalta.

™ Kaavan I mukaisilla yhdisteilld samoin kuin niiden

helposti hydrolysoituvilla estereilld ja farmaseuttises-
ti hyvaksyttdvilld suoloilla on laaja mikrobien vastainen
vaikutusspektri, erityisesti gram-negatiivisten mikro-
organismien, kuten esim. Enterobacteriaceae~-suvun taudin-
aiheuttajien, esimerkiksi lajien Escherichia coli, Proteus
spp., Serratia spp. ja Pseudomonas aeruginosa vastainen
vaikutus.

Nditd tuotteita voidaan niin ollen k8yttdd infek-
tiosairauksien hoitoon ja ennalta ehkdisemiseen. Tdysi-
kasvuisten osalta kysymykseen tuleva pdivdannos on
noin 10-600 mg kehon painon kiloa kohden.

Erdiden tyypillisten yhdisteiden minimi-estokonsent-
raatio (MIC, /ug/ml) in vitro ilmoitetaan seuraavassa
taulukossa (td116in huomioidaan erditd seuraavissa suori-

tusesimerkeissd saatuja yhdisteitd).
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Taulukko

Organismi Esimerkki 27 | Esimerkki 29
Ent.cloaceae 4W-142 2 4 i
C.freundii 4£f52 4 8
P.vulgaris 10610 40,25 <0,25
Ps.aeruginosa 5F 81-1 8 4
S.marcescens 1X172 2 0,5
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Keksinndn mukaisille tuotteille voi 10ytyd kayttda
lddkeaineina esim. farmaseuttisten prep;;;attien muodos-
sa, jotka sisdltdvdt niitd tai niiden suoloja seoksena
parenteraaliseen antoon soveltuvan farmaseuttisen, or-

gaanisen tai epdorgaanisen neutraalin kantaja-aineen

- kanssa.

Esimerkki 1
a) 18 mg (0,087 mmoolia) [3S,4S/-3-amino-4-pro-
pyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa, 32 mg (0,095 mmoo-

lia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(2Z)-metoksi-imino-etik-

kahappo-2-bentstiatsolyyli-tioesterid ja 14,5 mg (0,143
mmoolia) trietyyliamiinia sekoitetaan 2 tuntia 1 ml:ssa
dikloorimetaania. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen seos
liuotetaan 5 ml:aan vettd, pestddn 5 kertaa 5 ml:n eette-
rierilld ja kylm&dkuivataan. Saadaan 35 mg [3S,4S]-3—[YZ)—
2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-4-
propyyli=-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamii-
nisuolaa varittdmdnd amorfisena tuotteena.

IR: (kbr, cm_l): 3384, 3312, 3207, 1763, 1670, 1621,

1537, 1266, 1230, 1044.

NMR: (DMSO, ppm); 9,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,17 (s, 2H),
6,64 (s, 1H); 4,50 (a4, J = 2,5/8,5 Hz; 1H), 3,79 (s, 3H),
3,59 (m, 2H); 3,07 q, J = 7,5 Hz, 6H), noin 2 (m, br, 1H);
1,4 (m, br, 1H); 1,17 (t, J=7,5 Hz, 9H); 0,88 (m, 3H).

Léhtbyhdisteend kdytettdvad 2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli})-2-(Z) -metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-
tioestereitd voidaan valmistaa seuraavasti:

b) 3,93 g trifenyylifosfiinia ja 5 g ditio-bis-
bentstiatsolia suspendoidaan 50 ml:aan dikloorimetaania
ja sekoitetaan edelleen noin 30 minuuttia huoneen 1l&mpd-
tilassa. 0°C:seen jddhdyttdmisen jdlkeen lisdtddn 2 g
2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(2)-metoksi-imino-etikkahap-
poa ja sekoitetaan edelleen 3-4 tuntia 0°C:ssa. Jatko-
kdsittelyd varten liukenematon aine suodatetaan imussa

erilleen ja pestddn pienelld md&dr&dlld kylmi3 metyleeniklo-
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ridia. Kiinted aine suspendoidaan 25 ml:aan etyyliase-
taattia, sekoitetaan 30 minuuttia OOC:ssa, suodatetaan
jdlleen ja pestddn etyyliasetaatilla. Saadaan, tetrahydro-
furaani/dikloorimetaani-seoksesta uudelleen kiteyttd-
misen jdlkeen, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(Z)-metoksi-
imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tioesterid, jonka
sulamispiste on 128~13OOC.

Lahtdyhdisteend kdytettyd (3S,48/-3-amino-4-pro-
pyyli-2-okso~l-atsetidiinisulfonihappoa voidaan valmis-
taa seuraavasti:

c) 84 ml 1,0-norm. etyylimagnesiumbromidin tetra-
hydrofuraaniliuosta lisdtd&dn tiputtamalla 10,8 grammaan
(84 mmoolia) 3-(2-metoksi-2-propoksi)-propiinia, joka on
liuotettuna 80 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania. Reak-
tioliuos pidetddn jddhauteessa jddhdyttden huoneen ldm-
pdtilassa, ja sen jdlkeen kun on lisdtty etyylimagne-
Siumbromidia, sekoitetaan 30 minuuttia huoneen lamp&ti-
lassa. Reaktioseos lisdt&dn tiputtamalla -70°%c - -40°C:ssa
8,5 grammaan (20,9 mmoolia) (3R,4R)-4-metyylisulfonyy-
li-3-trityyliamino-2-atsetidinonia, joka on liuotettuna
50 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania, sekoitetaan 30
minuuttia -30°C:ssa ja 1 3/4 tuntia huoneen ldmpdtilas-
sa. Saatu ruskea liuos laimennetaan litralla eetterid
ja eetterifaasi pestddn 300 ml:1lla kylldstettyd ammonium-—
kloridin vesiliuosta ja sen jdlkeen 3 kertaa 300 ml:n ve-
sierilld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. J&3nnds kro-
matografioidaan 500 grammalla silikageelid kdyttdmdlld
eluenttina t-butyylimetyylieetteri/n-heksaani-seosta 1:1.
1,8 litran esijuoksutuksen jdlkeen seuraa 0,9 1 eluaat-
tia, jossa on 1,2 g (13 3) ainetta A, 0,9 litraa eluaat-
tia, jossa on 3,0 g (32 %) aineen A ja aineen B seosta,
ja lopuksi 1,8 litraa eluaattia, jossa on 3,2 g (34 %)
ainetta B.

Aine A: Asetoni—metyyli—B—[Y3S,4R)—2—okso—3-trityyli—
amino—4-atsetidinyy1§]—2—propionyyli—asetaali.
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NMR (CDC13), ppm: 1,23 (s, 6H), 3,03 (s, 3H), 3,08

(d, 3 = 10,5 Hz, 1H), 3,57 (d, tr, J = 2 Hz vast. 5 Hz,

1H), 3,94 (d&, J= = 2 Hz, 2H), 4,39 (44, J = 5 vast. 10,5

Hz, 1H), 5,76 (s, 1lH), 7,15-7,6 (m, 15H).

IR (KBr, cm—l): 706, 748, 1034, 1070, 1490, 1596, 1766,

3318.

Aine B: Asetoni-metyyli-3-/(3S,4S)-2-okso-3-trityyliami-
no-4-atsetidinyyli/-2-propinyyli-asetaali.

NMR (CDCl,, ppm); 1,30 (s, 6H), 2,87 (d, J = 9 Hz, 1H),

3,14 (s, 3H), 3,39 (g, 3 = 2 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 2

vast. 9Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 7,15-7,55 (m, 15H).

d) 2,4 g (5,3 mmoolia) asetoni-metyyli-3-/(3S,4S)-
2—okso—3-trityyli—amino—4—atsetidinyyl%]—Z—propinyyli—
asetaalia sekoitetaan 15 minuuttia huoneen l&mpotilas-
sa 50 ml:ssa eetterid ja 50 ml:ssa l-prosenttista pik-
riinihapon vesiliuosta. Vesifaasi erotetaan pois ja eet-
terifaasi pestddn kylldstetylld natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella ja vedelld, kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin. J3dnnds vastaa 1,8 grammaa (89 %) 3—[738,48)—
2~okso—3—trityyliamino—4—atsetidinyyli]—Z-propinolia.
NMR (CDC13, pem): 2,3 (s, br, 1H), 2,8 (s, br, 1lH),

3,35 (ig), 4,0 (2H), 4,2 (1H), 6,45 (s, 1H), 7,0 - 7,8
(m, 15H).

0,88 g (1,9 mmoolia) asetoni-metyyli-3-/(3s,4R)-
2-okso-3-trityyliamino-4-atsetidinyyli/}-2-propinyyli-
asetaalia muutetaan edelld esitetylld tavalla pikriini-
hapon kanssa 0,67 grammaksi (90 %) 3-/(3S,4R)-2-okso-3-
trityyliamino-4-atsetidinyyli/-2-propinolia.

NMR (CDC13, ppm): 1,56 (1H, 3,0 (4, J = 11 Hz, 1H), 3,72

(4, tr, J = 1,5 vast. 5 Hz, 1H), 4,07 (4, J = 4,5 Hz, 2H),

4,46 (44, J = 5 vast. 11 Hz, 1H), 5,84 (s, 1H), 7,2-7,6
(m, 15H).

e) Seosta, jossa on 2,03 g (5,31 mmoolia) 3-/(3S,4R)-

2-ockso-3-trityyliamino-4-atsetidinyyli/-2-propinolia,
0,65 g (6,37 mmoclia) asetanhydridid ja 504 mg (6,38

mmoolia) pyridiinida 10 ml:ssa metyleenikloridia, sekoi-
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tetaan 3,5 tuntia huoneen ladmpdtilassa. Reaktioliuos
laimennetaan sitten 100 ml:1la metyleenikloridia, kaade-
taan 50 ml:aan jad&vettd, vesifaasi erotetaan, metylee-
nikloridi-faasi pestddn 2 kertaa 50 ml:n vesierilld,
kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. J&ddnndksend on 1,15 g
(51 &) 3-/138,4R)-2-okso-3-trityyliamino-4-atsetidinyy-
1li/-2-propinyyli-asetaattia.
NMR (CDC13, ppm); 1,91 (s, 3H), 3,01 (4, J = 11 Hz, 1H),
3,64 (d, br, J = 2 Hz vast. 5 Hz, 1H), 4,46 (a4, J = 5
Hz vast. 11 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 2 Hz, 2H), 5,68 (s, 1H),
7,2 - 7,6 (m, 15H).
IR (KBr, cm_l): 705, 744, 1236, 1488, 1595, 1732, 1757,
2239, 2336, 3336.
3-((35,45)-2-0kso-3-trityyliamino-4-atsetidinyyli)-
-2-propinolista saadaan samalla tavalla 3—[]35,48)—2—
okso-3—trityyliamino—4—atsetidinyyl;7—2—propinyyli-
asetaattia.
NMR (CDC13, ppm): 2,07 (s, 3H), 2,84 (4, T = 9 Hz, 1H),
3,39 (g, J=2Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 2 vast. 9 Hz, 1H),
4,50 (4, § = 2 Hz, 2H), 5,81 (s, 1H), 7,2 - 7,6 (m, 15H).
IR (KBr, cm_l: Identtinen 3-/(3S,4R)~-2-okso-3-trityyli-
amino—4—atsetidinyyl;]—2—propinyyliasetaatin
kanssa.

f) 410 mg (0,97 mmoolia) 3-/1(3S,4R)-2~okso-3-tri-
tyyliamino—4—atsetidinyyl;]—Z—propinyyli-asetaattia,
livotettuna 40 ml:aan metanolia, hydrataan 10 minuut-
tia 100 mg:1lla platinaoksidia. Katalyytti suodatetaan
pois ja suodos haihdutetaan kuiviin. Jddnnds kromatogra-
fioidaan 70 g:1la silikageelid k&yttdmdlli eluenttina
t-butyylimetyylieetteri/n-heksaani-seosta 2:1. 200 ml:n
esijuoksutuksen j&dlkeen seuraa 120 ml eluaattia, jossa
on 180 mg (50 %) (3S,4R)-4-propyyli~3-trityyliamino-2-
atsetidinonia. Edelleen 500 ml:n jdlkeen saadaan 420 ml
eluaattia, jossa on 67 mg (16 %) 3—(135,4R)—2-okso-3-
trityyliamino—4—atsetidinyyl%7—propyyli—asetaattia.
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3-/(38,4R) -2-okso-3-trityyliamino-4-atsetidinyyli/~pro-
pyyli-asetaatti:
NMR (CDCl3, ppm): 0,9 - 1,6 (m, 4H), 2,0 (s, 3H}, 2,6
(1), 3,2 (1H), 3,85 (2H), 4,4 (1H), 6,2 (H), 7,2 - 7,6
(15H) .

(3S,4R) -4-propyyli-3-trityyliamino-2-atsetidinoni:
NMR (CDCl3 , ppm): 0,5 - 1,3 (7H), 2,7 (1H) - 3,1 (1H),
4,35 (1H), 6,1 (1H), 7,1-7,7 {15H).

420 mg (1 mmooli) 3-/(3S,4S)-2-okso-3~trityyliami-
no-4-atsetidinyyli/-2-propinyyli-asetaattia hydrataan sa-
malla tavalla platinaoksidilla ja tuoteseos kromatogra-

fioidaan 70 grammalla silikageelid kdyttdmdlld eluent-

tina t-butyylimetyylieetteri/n-heksaani-seosta 1:1. 125 ml:n

jdlkeen saadaan 300 mg (3S,4S)-4-~propyyli-3-trityyliami-

no-2-atsetidinonia ja 275 ml:n jilkeen 87 mg 3-/(3S5,48)-2-

okso—3—trityyliamino—4—atsetidinyyl;]—propyyliasetaattia.
3—[738,48)—2-okso—3—trityyliamino—4—atsetidinyyl%]—

propyyliasetaatti:

NMR (CDC13, ppm); 0,5 - 1,4 (4H), 2,0 (s, 3H), 2,7 (1lH),

3,0 (1H), 3,8 (lH), 6,15 (1H), 7,0 - 7,7 (15H).

(35,48) -4-propyyli-3-trityyliamino-2-atsetidinoni:
NMR (CDCl,, ppm): 0,4 - 1,3 (7H), 3,0 (2H), 3,7 (1H),

6,3 (1H), 7,2 - 7,7 (15H).

g) Seosta, jossa on 180 mg (0,49 mmoolia) (3S,45)-
4-propyyli-3-trityyliamino-2-atsetidinonia ja 239 mg (1,5
mmoolia) rikkitrioksidi-pyridiinikompleksia, sekoite-
taan 2 ml:ssa kuivattua dioksaania 21 tuntia huoneen ldm-
pbtilassa. Jddnnds sentrifugoidaan erilleen, liuotetaan
10 ml:aan vettd, neutraloidaan natriumvetykarbonaatilla
ja vesiliuos uutetaan metyleenikloridilla. Metyleeniklo-
ridifaasi haihdutetaan kuiviin, jddnnds liuotetaan 1 ml:aan
metyleenikloridia ja lisdtddn 40 /ul muurahaishappoa
(98-100 %). Tuote saostuu ja suodatetaan erilleen. Saa-
daan 18 mg (18 &) (3S,4S5)-3-amino-2-okso-4-propyyli-1-
atsetidiinisulfonihappoa, jota voidaan kdyttdd suoraan

tdmdn esimerkin ensimmdisen kohdan mukaisessa reaktiossa.
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Samalla tavalla saadaan (3S,4R)-4-propyyli-3-
trityyliamino-2-atsetidinonista raakaa (3S,4R)-3-amino-
2~okso-4-propyyli-l-atsetidiinisulfonihappoa, jota kdyte-
tddan myds suoraan edelleen.

Esimerkki 2

a) Samalla tavalla kuin esimerkissd la) on mainit-
tu 20 mg:sta Z38,4R]—3-amino—4—(3—asetoksipropyyli)—2—ok-
so-l-atsetidiinisulfonihappoa saadaan 20 mg (3S,4R)-3-
(RZ)—Z-(2—amino—4-tiatsolyyli)-2—(metoksi-imino)—asetami—

doJ-4-(3-asetoksipropyyli) -2-okso-l-atsetidiinisulfoni-

happo-trietyyliamiinisuolaa. Puhdistamiseen kdytetdén

kddnteisfaasi-silikageeli-kromatografiointia. (Eluentti

H20/CH3OH 4:1). Saadaan 6 mg puhdasta tuotetta lyofili-

saattina.

IR: (KBr, cm ©) 3410, 3328, 3240, 1772, 1741, 1681, 1545,

1247, 1045.

NMR:  (DMSO, ppm); 9,27 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,1 (s, br, 2H);
6,69 (s, 1H), 5,10 (ad, J = 5 ja 9 Hz,
1H); noin 3,9 (m, 3H); 3,80 (s, 3H);
3,03 (g, J = 7 Hz, 6H); 2,00 (s, 3H),
1,3 - 1,8 (m, 4H); 1,17 (&, J = 7 Hz,
9H) .

Lihtdyhdisteend kdytettyd (3S,4R)-3-amino-4-(3-
asetoksipropyyli)-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voi-
daan valmistaa seuraavasti:

b) 67 mg (0,16 mmoolia) 3-((3S,4R)-2-0okso=3~tri-
tyyliamino—4—atsetidinyyl@]—propyyliasetaattia muutetaan
esimerkin 4d) mukaisesti rikkitrioksidi-pyridiini-komp-
leksin avulla (3S,4R)~-3-amino-4-(3-asetoksipropyyli)-2-
okso-l~-atsetidiinisulfonihapoksi, joka asyloidaan raaka-
tuotteena suoraan edelld mainitussa reaktiossa.

Esimerkki 3

a) Samalla tavalla kuin esimerkissid la) on mainit-
tu 36 mg:sta (38,48)—3—amino—4—(3—asetoksipropyyli)—2-

okso-l-atsetidiinisulfonihappoa saadaan 37 mg (3S,4S)~-
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3*[12)—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—(metoksi—imino)—asetami—

do/-4-(3-asetoksipropyyli)-2-okso-l-atsetidiinisulfoni~

happo-trietyyliamiinisuolaa amorfisena lyofilisaattina.

IR: (KBr, cm-l: 3404, 3321, 1766, 1735, 1671, 1621, 1538,
1242, 1043.

NMR: (ppm, DMS): 9,29 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (s, br,

1H); 6,68 (s, 1H); 4,51 (dd, J = 2,5/8,5 Hz, 1H);

noin 4,0 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,07 (g, J = noin 7,5 Hz,

6H); 2,0 (s, 3H); noin 1,5 (m, 3H); 1,17 (t, J = 7,5 Hz,

oH) .

Lihtdyhdisteend kdytettyd (3S,4S/-3-amino-4-(3-
asetoksipropyyli)-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voi-
daan valmistaa seuraavasti:

b) 87 mg (0,20 mmoolia) 3-/(3S,4S)-2-okso-3-tri-
tyyliamino-4—atsetidinyyli]—propyyliasetaattia muutetaan
samalla tavalla kuin esimerkissd 1 g) tai 44) (3S,4S)-~
3-amino-4-(3-asetoksipropyyli)-2-okso-l-atsetidiinisul=~
fonihapoksi, jonka annetaan reagoida edelleen suoraan raa-
katuotteena.

Esimerkki 4

Seosta, jossa on 38 mg (0,2 mmoolia) [33,4R}-3-
amino-4-etinyyli-2-okso-l-atsetidiini-sulfonihappoa, 77 mg
(0,22 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(Z)-metoksi-
imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyylitiocesterid ja 56 /ul
(0,4 mmoolia) trietyyliamiinia 1 ml:ssa asetoni/vesi-seos-
ta (4:1), sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa,
sen jdlkeen suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jd&dnnos
kromatografioidaan k&dnteisfaasi-silikageelillid eluoi-
malla HZO/CH3OH—seoksella 2:1. Kylmdkuivauksen jalkeen
saadaan 66 mg amorfista (3S,4R)—3—[YZ)—2—(2—amino—4—
tiatsolyyli)-2~(metoksi-imino)~asetamido/-4-etinyyli-2-
okso-l-atsetidiini-sulfonihappotrietyyliamiinisuoclaa.

IR: (KBr, cm ': 3440, 1771, 1672, 1601, 1531, 1282,
1253, 1055.
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NMR: (ppm, cpcl,): 9,50 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,18 (s, 2H);
6,80 (s, 1H); 5,22 (dd, J = 5,5/8 Hz, 1H); 4,61 (44,
J =12/5,5 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,45 (4, J = 2 Hz, 1lH).

Lihtdoyhdisteend kdytettyéd (@S,4R]—3—amino—4—eti—
nyyli-2-okso-l-atsetidiini~sulfonihappoa voidaan valmistaa
seuraavasti:

b) 30,1 g (0,306 moolia) trimetyylisilyyliasety-
leenid liuotetaan 300 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania.
Jailla jadhdyttden lisdt&ddn tiputtamalla 30 minuutin
kuluessa 20°C:ssa 290 ml 1,05-norm. etyylimagnesiumbro-
midin tetrahydrofuraaniliuosta. Liuosta sekoitetaan 2 tun-
tia 20°C:ssa ja sen Jjdlkeen se lis&td&n tiputtamal-
la -70°C:ssa - -40°C:ssa liuokseen, jossa on 31,3 g (0,077
moolia) (3R,4R)-4-metyylisulfonyyli-3-trityyliamino-2-
atsetidinonia 200 ml:ssa kuivattua tetrahydrofuraania.
Reaktioliuosta sekoitetaan -30°C:ssa 30 minuuttia ja sen
jdlkeen 60 minuuttia 20°C:ssa ja laimennetaan eetteril-
14. Eetterifaasi pestd&n kylldstetylld ammoniumkloridin
vesiliucoksella ja sen jdlkeen vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin. Haihdutusjdidnnds kromatografioidaan
1,5 kg:1la silikageelid t-butyylimetyylieetteri/n-heksaa-
ni~seoksella 2:3., 4 litran esijuoksutuksen jdlkeen saa-
daan 1 litra eluaattia, jossa on ainetta A ja sen j&lkeen
4 litraa eluaattia, jossa on ainetta B. Fraktiot haihdu-
tetaan kuiviin.

Aine A: 10,3 g (32 %) (3S,4R)-3—trityyliamino—4—[§-(tri-
metyylisilyyli)etinyyli/-2-atsetidinonia.

NMR (CDC13, ppm); 0,08 (s, 9H), 3,23 (4, J = 10 Hz, 1H),

3,59 (4, 3 = 5 Hz, 1H), 4,30 (44, J = 5/10 Hz, 1H),

5,88 (1H) 7,2 - 7,6 ppnm.

Aine B: 15,3 g (47 %) (3S,4S)-3-trityyliamino-4-2- (tri-
metyylisilyyli)etinyyli/-2-atsetidinonia.

NMR (CDC13), ppm); 0,10 (s, 9H), 2,8 (1H), 3,40 (4, J=2Hz,

1H), 4,23 (1#), 5,86 (1H), 7,1-7,5 {(15H).
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c} 10,0 g (0,024 moolia) (3S,4S8)-3-trityyliamino-
4-(?—(trimetyylisilyyli)etinyyl;7—2—atsetidinonia
ja 1,5 g (0,026 moolia) kaliumfluoridia sekoitetaan
100 ml:ssa etanolia ja 100 ml:ssa dimetyylisulfoksi-
dia 1,5 tuntia 20°C:ssa. Liuos laimennetaan eetterilli,
eetterifaasi pestddn vedella, kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin. Saadaan 8,1 g (85 %) raakaa (35,48)-4-etinyy-
li-3-trityyliamino~2-atsetidinonia.

NMR (CDCl,, ppm): 1,8 (1H), 2,16 (4, J = 2 Hz, 1H) ,

3,33 (tr, J = 2 Hz, 1H), 4,30 (iH), 5,87 (1H), 7,2 - 7,5
(15H).

IR (KBr), cm_l): 706, 751, 1490, 1599, 1625, 1769, 2124,
3306.

Samalla tavalla saadaan 9,4 grammasta (3S,4R)-3-
trityyliamino—4—[2—(trimetyylisilyyli)etinyyli]—2~atse—
tidinonia 8,8 g (91 %) (3S,4R)-4-etinyyli-3-trityyliami-
no-2-atsetidinonia.

NMR (CDC13), ppm); 2,35 (4, J = 2 Hz, 1lH), 3,09 (4, J =
Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 2 vast. 5 Hz, 1H), 4,38 (44,

J = vast. 10,5 Hz, 1H), 5,88 (1lH), 7,1-7,6 (15H).

IR (KBr, cm_l): 705, 732, 14%0, 1728, 1770, 2122, 3298.

d) 3,5 g (10 mmoolia) (3S,4R)-4~etinyyli-3-tri-
tyyliamino-2-atsetidinonia ja 4,0 g (25 mmoolia) rikki-
trioksidi-pyridiini-kompleksia sekoitetaan 15 minuut-
tia 80°C:ssa 40 ml:ssa pyridiinid. Reaktioliuokseen lisd-
tddn 200 ml eetterid ja muodostunut sakka liuotetaan 100
ml:aan metyleenikloridia. Sen jdlkeen kun on lisdtty 5 ml
vdkevdd muurahaishappoa, syntyy Oljymdinen sakka, joka

muuttuu liuottimen poiskaatamisen ja eetterin lisdd@mi-

sen jdlkeen valkeiksi kiteiksi. Saadaan eristetyksi 1,19 g

(58 %) [38,4R]—3—amino—4—etinyyli—2~okso—l—atsetidiini—
sulfonihappoa.

NMR (DMSO, ppm); 3,75 (&, 0 = 1,5 Hz, 1H), 4,7 (2H), 7-8
ppm (3H).

IR (KBr, cm—l): 1197, 1255, 1504, 1525, 1607, 1788,
2130, 3268, 3514.
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Anal.: laskettu: C 31,58 H 3,18 N 14,73 S 15,86 %;

saatu: C 32,33 H 3,40 N 13,42 s 16,24 HZO 1,46%.

e) 530 mg (1,5 mmoolia) (3S,4S)~-4-etinyyli-3-tri-
tyyliamino-2-atsetidinonia ja 600 mg (3,75 mmoolia) rik-
kitrioksidi-pyridiini-kompleksia sekoitetaan 6 ml:ssa
kuivattua dioksaania 21 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Liu-
kenematon jddnnds suodatetaan imussa erilleen ja suodok-
seen lisdtddn 30 ml eetterid. Tuote saostuu kumimaisena
sakkana, joka liuottimen poiskaatamisen ja raaputtamisen
jdlkeen, pienen eetterimddrdn ldsndollessa, muuttuu ki-
teiksi. Nd&m& suodatetaan imussa erilleen ja vastaavat
481 mg (3S,4S)-4-etinyyli-2-okso-3-trityyliamino-l-atse-
tidiinisulfonihappo-pyridiiniumsuolaa. Tuote liuote-
taan 20 ml:aan metanolia, pidet&dn 4 pdivdd huoneen lampd-
tilassa, sen jdlkeen liuos haihdutetaan kuiviin, ja jd&n-
noés suodatetaan imussa kdyttdmdlld vdhdn metanolia. Tu-
loksena on 180 mg (63 %) (3S,4S)-3-amino-4-etinyyli-2-
okso-l-atsetidiinisulfonihappoa.
NMR (DMSO, ppm); 3,63 (4, J = 2 H&, 1H), 4,38 (tr, J = 2
Hz, 1H), 4,46 (4, J = 2 Hz, 1lH).
IR IKBr, cm_l): 1256, 1621, 2125, 2654, 3217.

Esimerkki 5
a) Seosta, jossa on 60 mg (0,31 mmoolia) /3S,4R/-

3-amino-4-vinyyli-2-okso-l-atsetidiini-l-sulfonihap-

poa, 120 mg (0,34 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(Z) -metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tioceste-
rid ja 63 mg (0,62 mmoolia) trietyyliamiinia, sekoite-
taan 1,5 ml:ssa asetoni-vesi-seosta (4:1) 3 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Haihdutetaan kuiviin ja kromatografi-
oidaan kadnteisfaasi-silikageelilld k&dyttdmdlld eluentti-
na asetonitriilid. Kuiviin haihduttamisen jdlkeen saa-
daan 63 mg (35,4R)-3—[YZ)—2—(2—amino—4—tiatsolyyli)-2-
(metoksi-imino)asetamido/-2-okso-4~vinyyli-l-atsetidiini-
sulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa amorfisena viarittdmini

jauheena.
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IR (KBr, cm_l): 3400, 1765, 1671, 1536, 1275, 1044.

NMR (DMSO, ppm): 9,2 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,18 (s, br, 2H);
6,64 (s, 1H), noin 5,75 (m, 1H); noin 5,2 (m, 3H); 4,4
(dd, J = 6/8 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,08 (g, J = 7 Hz,
6H), 1,17 (t, J = 7 Hz, 9H).

Edelld mainittu trietyyliamiinisuola liuotetaan
6 ml:aan vettd ja sekoitetaan 3 tuntia 5 ml:n kanssa
Amberlite CG 120:ta (Na+—muoto). Suodatetaan ja tuote kyl-
mdkuivataan ja siten saadaan 26 mg (3S,4R)-3-/2-(2-ami-
no-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-2-okso-4-
vinyyli-l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa.

NMR (DMSO, ppm): 9,22 (4, J = 9 Hz, 1H); 7,21 (s, 2H);
6,64 (s, 1H); 5,84 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 5,18 (m, 2H),
4,40 (m, 1H), 3,80 (s, 3H).

Edelld l&htdyhdisteend kdytettyd [3S,4R/-3-amino-
4-vinyyli-2-okso=-l-atsetidiini-1l-sulfonihappoa voidaan
valmistaa seuraavasti:

b) 1,55 g (4,4 mmoolia) (3S,4R)-d-etinyyli-3-tri-
tyyliamino-2-atsetidinonia liuotetaan 200 ml:aan metano-
lia ja hydrataan 2 minuuttia 5-prosenttisella palladium-
kalsiumkarbonaatti-katalyytilld (myrkytetty lyijylla).
Katalyytti suodatetaan pois imussa, suodos haihdutetaan
kuiviin ja kromatografioidaan 200 g:lla silikageelid
eetteri/petrolieetteri-seoksella 2:1. 1,5 litran etujuok-
sutuksen jdlkeen seuraa 210 ml eluaattia, jossa on 0,50 g
(3S,4R)-3-trityyliamino-4-vinyyli-2-atsetidinonia. Seuraa-
vat 1,4 litraa eluaattia sisdltds 0,80 g (3S,4R)-3-tri-
tyyliamino-4-vinyyli-2-atsetidinonin ja (3S,4R)-4-etyy-
li-3-trityyliamino-2-atsetidinonin seosta. Tdmi seos kro-
matografioidaan 30 grammalla hopeanitraattia impregnoi-
tua silikageelid. 400 ml:lla eetterid eluoidaan 0,10 g
(35,4R)-4-etyyli-3-trityyliamino-2-atsetidinonia ja 700
ml:1lla etyyliasetaattia ja 500 ml:1la asetonia eluoi-
daan 0,53 g (3S5,4R)-3-trityyliamino-4-vinyyli-2-atsedi-

nonia. Kokonaissaanto on 66 % (3S,4R)-3-trityyliamino-4-
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vinyyli-2-atsetidinonia.

NMR (CDC13, ppm): 2,58 (4, J = noin 10 Hz, 1H), 3,71
(d, tr, J = 5 Hz vast. 1 Hz, 1H), 4,35 - 4,83 (2H),
4,95-5,25 (2H), 5,75 (1H), 7,2 - 7,6 (15H).

IR (KBr, cm ): 705, 747, 272, 900, 923, 1000, 1489,
1595, 1638, 1764, 3261.

c) 470 mg (1,33 mmoolia) (3S,4R)-3-trityyliami-
no-4-vinyyli-2-atsetidinonia sulfonoidaan esimerkin 4d)
mukaisesti rikkitrioksidi-pyridiinikompleksilla ja sen
jdlkeen detrityloidaan muurahaishapolla. Tuloksena on
63 mg (25 %) (3S,4R)-3-amino-2-okso-4-vinyyli-l-atseti-
diinisulfonihappoa.

NMR (DMSO, ppm): 4,44 (tr, J = 6,5 Hz, 1H), 4,57 (4,

J = 6,5 Hz, 1lH), 5,39 (dd, J = 2 vast. 10 Hz, 1H), 5,54
(dd, J = 2 vast. 17 Hz, 1H), 5,74 - 6,13 (m, 1H), 8,51 -
9 ppm (m, 3H).

IR (KBr, cm_l): 951, 994, 1200, 1229, 1254, 1529, 1770,
2640.

Esimerkki 6

Samalla tavalla kuin esimerkissd 5 on mainittu
110 mg:sta [38,43]—3—amino—4-etinyyli—Z—okso—l—atsetidii—
nisulfonihappoa saadaan 58 mg [38,4%]—3—[YZ)—2—(2-amino-
4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-4-etinyyli-2-
okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa.
Alkuaineanalyysi:

Cl7H26N606S2 (474,55) :

laskettu: C 43,03 %, H 5,52 %, N 17,71

saatu: C 42,54 %, H 5,47 %, N 17,48
IR (KBr, cm_l): 3265, 2125, 1776, 1672, 1619, 1535, 1275,
1245, 1046.
NMR (DMSO, ppm): 9,41 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,21 (s, 2H);
6,73 (s, lH), 4,72 (44, J = 3/7 Hz, 1H), 4,21 (44, J =
2/3 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,52 (d, J = 2H, 1H); 3,09
{(q, 7,5 Hz, 6H); 1,17 (t, 7,5 Hz, 9H).

a0

a0
.
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Esimerkki 7

a) Samalla tavalla kuin esimerkissd 5 on mainit-

tu (38,4RJ—3—amino—4-etyyli—2—okso~l~atsetidiinisulfoni*
haposta saadaan natrium-(BS,4R)—3—[?2)~2—(2-amino—4—
tiatsolyyli)—2—(metoksi—imino)asetamidq]-4—etyyli—2—okso—
l-atsetidiinisulfonaattia.
NMR (DMSO, ppm); 9,27 (d, § = 9 Hz, 1H), 7,20 (s, 2H),
6,70 (s, 1H), 5,08 (a4, J = 6,/9 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,74 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 0,83 (t, JT =
6,5 Hz, 3H).

Edelld lihtdyhdisteend kdytettyd /3S,4R)-3-amino-
4-etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voidaan val-
mistaa seuraavasti:

b) 2,0 g (5,7 mmoolia) (3S,4R)-4~etinyyli-3-tri-
tyyliamino-2-atsetidinonia liuvotetaan 250 ml:aan meta-
nolia ja hydrataan 15 minuuttia 2,0 grammalla 5 %:ista

palladium-hiiltd. Katalyytti suodatetaan pois, ja suodos

haihdutetaan kuiviin. Jdd8nnds vastaa 1,4 g (69 %) (3S,4R) -

4-etyyli-3-trityyliamino-2-atsetidinonia.
NMR (CDC13; ppm): 0,65 - 1,25 (5H), 2,61 (d, J = 8 Hz,
lH), 3,08 (1H), 4,38 (dd, J = 5 vast. 8 Hz, 1lH), 5,89
(1), 7,1 - 7,6 (15H).
IR (KBr, cm_l): 703, 755, 1491, 1596, 1752, 3266.

c) (3S,4R) -4~etyyli-3-trityyliamino-2-atsetidi-

1

noni muutetaan esimekin 4 mukaisesti (3S,4R)-3-amino-4-
etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapoksi, jonka annetaan
suoraan reagoida edelleen raakatuotteena.

Esimerkki 8

a) Samalla tavalla kuin esimerkissd 5 on mainit-
tu 80 mg:sta (és,4S]—3—amino—4—vinyyli—2—okso—l—atseti—
diinisulfonihappoa saadaan 88 mg (3S,4S)—3—[YZ)-2—(2—
amino-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-2-okso-
4-vinyyli-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuo-

laa amorfisena lyofilisaattina.
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C17H28N606SZ {(476,57):

laskettu: C 42,85 %, H 5,92 %, N 17,63 %;

saatu: C 42,38 %, H 5,82 ¢, N 17,41 ¢
IR: (KBr, cm'l): 3406, 3318, 3211, 1767, 1670, 1621,
- 1536, 1271, 1237, 1044.

NMR (DMSO, ppm): 10,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (s, br, 2H),
6,70 (s, 1H), 6,03 (add, J = 17/10/7 Hz, 1H), 5,37
(dd, § = 1,5/17 Hz, 1H), 5,17 (a4, J = 1,5/10 Hz, 1H),
4,56 (dd, 3 = 3,/8 Hz, 1lH), 4,11 (d4, J = 3/7 Hz, 1H),
10 3,82 (s, 3H), 3,10 (m, 6H), 1,18 (t, J=7 Hz, 9H).

Edelld l&htSyhdisteend kdytettyd (3S,4S)-3-amino-
4-vinyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voidaan val-
mistaa seuraavasti:

b) 2,5 g (7,1 mmoolia) (3S,4S8)-4-etinyyli-3-tri-

15 tyyliamino-2-atsetidinonia liuotetaan 250 ml:aan metano-
lia ja hydrataan 10 minuuttia 1,5 grammalla 5 %:ista
palladium-kalsiumkarbonaatti-katalyyttii (myrkytetty
lyijylld). Katalyytti suodatetaan pois, suodos haihdute-
taan kuiviin ja kromatografioidaan 200 grammalla silika-

20 geelid n-heksaani/t-butyylimetyylieetteri-seoksella 1:2.
valilld 600-900 ml eluoituu 1,86 g (74 %) (3S,4S)-3-tri-
tyyliamino-4-vinyyli-2-atsetidinonia.

NMR (CDCl3, ppm): 2,8 ppm (1H), 3,40 (1H), 3,76 (1H),
4,78 (d, 3§ = 2 Hz, 3H), 5,78 (s, 1H), 7,2 - 7,6 (15H).

25 IR {(KBr, cm_l): 704, 748, 922, 1489, 1595, 1638, 1756,
331e6.

c) 1,0 g (2,82 mmoolia) (3S,4S)-3-trityyliamino-
4-vinyyli-2-atsetidinonia sulfonoidaan esimerkin 44)
mukaisesti rikkitrioksidi-pyridiinikompleksilla ja
detrityloidaan metanolilla. Saadaan eristetyksi 87 mg
(16 %) (3S,4S)~3~amino-4-vinyyli-2-okso-l-atsetidiini-
sulfonihappoa.

NMR (DMSO, ppm): 4,14 - 4,29 (2H), 5,27 (dd, J = 2 vast.
10 Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 2 vast. 17 Hz, 1H), 5,79-6,20
35 (1), 8 - 9 (br, 3H).
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IR (KBr, cm_l): 924, 981, 1272, 1307, 1513, 1596, 1763,
2604, 2679, 3092.

Esimerkki 9

Samalla tavalla kuin esimerkissd8 9 on mainittu
70 mg:sta (3S,4S/-3-amino-4-etyyli-2-okso-l-atsetidiini-
sulfonihappoa saadaan 152 mg (3S,4S)-3-/(Z)-2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—(metoksi—imino)asetamidq]—4—etyyli-z—okso—
l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa amorfi-
sena lyfilisaattina.

IR: (KBr, cm—l): 2403, 3316, 3206, 1763, 1667, 1621,

1537, 1243, 1044.

NMR (DMSO, ppm): 9,27 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,18 (s, br, 2H),
6,66 (s, 1H), 4,52 (44, J = 2,5/8,5 Hz, 1H), noin 3,5

(m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,09 (g, J = 7,5 Hz, 6H), noin 1,8
(m, br, 2H), 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 9H), 0,89 (tr, J = 8

Hz, 3H).

Edelld 1&htdyhdisteend kdytettyd (3s,4s)-3-amino-
4-etyyli-2~-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voidaan valmis-
taa seuraavasti:

by 2,5 g (7,1 mmoolia (3S,48)-4-etinyyli-3-tri-
tyyliamino-2-atsetidinonia hydrataan 250 ml:ssa meta-
nolia 2,5 grammalla 5 %:ista palladium~hiiltd 10 minuut-
tia, katalyytti suodatetaan pois, suodos haihdutetaan
kuiviin ja kromatografioidaan 200 grammalla silikageelid
t-butyylimetyylieetteri/n-heksaani-seoksella (1:1).

750 ml:n esijuoksutuksen jadlkeen 1 litrasta eluenttia
eristetddn 1,63 g (65 %) (3S,4S5)~4-etyyli~-3-trityyliami-
no-2-atsetidinonia.

NMR (CDC13, ppm): 0,53 - 0,58 (54), 2,7 (lH), 2,9 (1H),
3,75 (1H), 6,0 (1#H), 7,2-7,6 (15H).

IR (KBr, cm 1): 705, 747, 1490, 1596, 1753, 3260.

0,94 g (2,64 mmoolia) (3S,4S)-4-etyyli-3-trityy-
liamino-2-atsetidinonia annetaan reagoida esimerkin 4aq)
mukaisesti. Saadaan 176 mg (34 %) (35,48)-3-amino-4-

etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa.
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NMR (DMSO, ppm): 0,91 (tr, J = 7,5 Hz, 3H), 1,44 - 2,1

(214), 3,60 - 3,78 (1H), 4,07 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,69

(sH) .

IR (KBr, cm_l): 1206, 1268, 1512, 1599, 1760, 3092.
Esimerkki 10

Niin ik&#&n esimerkin 5 mukaisesti voidaan saada
(35,4R) -3-/(Z) -2~ (2-amino-4-tiatsolyyli) -2-(metoksi-imi-
no)—asetamidq]—2—okso—4—propyyli—l—atsetidiinisulfoni—
happo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi:

laskettu: C12H16N50682Na C 34,87, H 3,90, N 16,94 %;
saatu: C 34,54, H 3,91, N 16,43
IR: (KBr, cm_l): 3423, 3281, 3219, 1762, 1656, 1236.
NMR: (d6-DMSO, ppm): 0,9 (3H, 5, CH3), 1,10-1,96 (4H,
m, —CHZ-CH2—), 3,85 (3H, s, OCH3), 3,85 (1H, dt,
-CH-CH,-CH,CH;), 5,05 (1H, dd, 6 ja 9 Hz, NH-CH), 6,75
(14, s, S-CH=), 7,16 (2H, s, NH2), 9,25 (1H, 4, 9 Hz,

CONH) .

ov

Esimerkki 11

a) Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 on mainit-
tu 224 mg:sta ras,cis-3-amino-4-metoksikarbonyyli-2-okso-
l-atsetidiinisulfonihappoa ja 367 mg:sta 2-(2-amino-4-
oksatsolyyli)-2-metoksi~imino-etikkahappo-2-bentstiatso-
lyyli-tioesterid (Z:E-isomeeriseosta 7:2) saadaan 259 mg
ras,cis—B—[Q—(2—amino—4—isoksatsolyyli)—2—(metoksi-imino)—
asetamido) -4~ (metoksikarbonyyli)-2-okso-l-atsetidiini-
sulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa amorfisena lyofilisaat-
tina (Z:E-isomeeriseosta 7:2).
IR: (KBr, cm_l): 3410, 3333, 3288, 3223, 1758, 1658,
1559, 1539, 1285, 1237, 1048.
NMR (DMSO, ppm): 9,41 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H),
6,83 (s, br., 2H), 5,34 (d4, J = 5,5/8 Hz, 1H), 4,44
(d, 3 = 5,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,06
(q, J = 7,3 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,3 Hz, 9H).
LahtOyhdisteend kdytettyd 2-(2-amino-4-oksatso-
lyyli)-2-metoksi-iminoetikkahappo-2-bentstiatsolyyli-
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tiocesterid voidaan valmistaa seuraavasti:

b) Liuosta, jossa on 50,4 g (0,2 moolia) 2-me-
toksi-imino-4-bromi-asetetikkahappoetyyliesterid (M.
Ochiai ym., Chem. Pharm. Bull. 25, 3115 (1977)) ja 60,1 g
(1 mooli) ureaa 200 ml:ssa dimetyyliformamidia, ldmmite-
tddn 30 minuuttia 100°C:ssa. Sen jdlkeen haihdutetaan
kuiviin, liuotetaan 800 ml:aan vettd, neutraloidaan nat-
riumvetykarbonaatilla ja uutetaan etikkaesterilld.
Erikkaesteriuute kromatografioidaan silikageelilla ak-
ryylinitriili/metyleenikloridi-seoksella 1:1. Saadaan
2-(2-amino~-4-oksatsolyyli) -2-metoksi-imino-etikkahappo-
etyyliesterid 26 %:n saannoin; sp. 120°C (hajoten) .
NMR (DMSO, ppm): 7,77 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 4,15 (g,
J = 7 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,28 (tr, J = 7 Hz, 3H).

c) 2,13 g (10 mmooclia) 2-(2-amino-4-oksatsolyyli)-
2-metoksi-imino-etikkahappo-etyyliesterid kdsitellddn
20 ml:ssa metanolia -20°C:ssa 10 ml:n kanssa l-norm.
natronlipedn vesiliuosta. Sen jdlkeen kun on lisdtty
10 ml1 l-norm. suolahapon vesiliuosta, 2-(2-amino-4-oksatso-
lyyli)-2-metoksi-imino-etikkahappo saostuu erilleen 54 %:n
saannoin; sp. 190°C {hajoten) .
Alkuaineanalyysi:‘
C6H7N304 laskettu: C 38,93; H 3,81; N 22,70 %;

saatu: C 38,40; H 4,01; N 22,33
d) 670 mg (4,05 mmoolia) trietyylifosfiittia lis&a-

oe

t&dn j8illad j&a&hdyttden liuokseen, jossa on 560 mg (3 mmoo-
lia) 2-(2-amino-4-oksatsolyyli)-2-metoksi-imino-etikka-
happoa, 1,2 g (3,6 mmoolia) 2,2-ditio-bis-bentstiatsoclia

ja 360 mg (3,6 mmoolia) N-metyylimorfoliinia 20 ml:ssa

abs. asetonitriilid. Sekoitetaan 3 tuntia huoneen ldmp&-
tilassa. Saostunut tuote suodatetaan sitten erilleen
imussa, pestddn vedelld ja kuivataan. Saadaan 2-~(2-amino-
4-oksatsolyyli) -2-metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiat-
solyylitiocesterid (Z:E-isomeeriseos 7:2). Saanto 55 %;

sp. 139°% (hajoten).



10

15

20

25

30

35

55

NMR (DMSO, ppm): 4,0 ja 4,22 (s, 3H; Z + E-isomeeri);
6,90 ja 7,08 (s, br, 2H; (E+2); 7,5 - 8,5 (m, 5H).
Esimerkki 12

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 on mainittu
95 mg:sta [38,4§)—3—amino—4—etinyyli—2—okso—l—atsetidii—
nisulfonihappoa saadaan 192 mg (3S,4R)-3-/2-(2-amino-4-
oksatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-4-etinyyli-2-
okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa.
Tuote on Z:E-isomeeriseosta 5:1.
IR (cm~1, KBr): 3339, 3263, 2683, 1773, 1659, 1541,
1277, 1254, 1045.
NMR (DCMSO, ppm): 9,48 + 9,67 (4, J = 8,5, 1H; Z + E)
8,07 + 7,49 (s, 1H; E + 2); 6,97 + 6,82 (s, br, 2H;
E+ 2); 5,2 (dd, J = 6/8,5 Hz, 1H); 4,60 (ad, J = 2/6 Hz,
1H); 4,01 + 3,82 (s, 3H; 3 + Z); 3,47 (4, J = 2 Hz,
1#); 3,06 (g, J = 7,5 Hz, 6H); 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 9H).

Esimerkki 13

Seosta, jossa on 291 mg (1,3 mmoolia) ras-cis-3-
amino-4-metoksikarbonyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfoni-
happoa, 640 mg (1,8 mmoolia) 2-/(5-amino-3-(1,2,4-tia-
diatsolyyli)/-2-(2%)-metoksi-imino-etikkahappo-1l-bents-
tiatsolyyli~tioesterid ja 263 mg trietyyliamiinia, se-
koitetaan 6 ml:ssa dikloorimetaania 30 tuntia huoneen
lédmp&tilassa. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen jddnnds
livuotetaan 20 ml:aan vettd, pestddn 5 kertaa 10 ml:n
eetterierilla ja kylmdkuivataan. Saadaan 610 mg ras-cis-
3-/(2)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2~ (metoksi-
imino)asetamido/-4- (metoksikarbonyyli)-2-okso-l-atseti-
diinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa.

IR: (KBr, cmwl): 3397, 3305, 3204, 1755, 1688, 1622,
1530, 1281, 1235, 1207, 1047.

NMR (DMSO, ppm); 9,37 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (s, br,
2H), 5,37 (a4, J§ = 5,5/8,5 Hz, 1H), 4,41 (4, J = 5,5
Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,04 (g, J = 7,2
Hz, e6H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 9H).
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Esimerkki 14

a) Seosta, jossa on 190 mg (1 mmooli) [38,4R]—3—
amino-4-etinyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa, 526 mg
(1,1 mmoolia) 2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[Z(Z)—l-(t—
butoksikarbonyyli)—l—metyyli—etoks;]—iminq7—etikkahappo—
2-bentstiatsolyyli-tioesterid ja 0,280 ml (2 mmoolia)
trietyyliamiinia 5 ml:ssa asetoni-vesi-seosta 4:1,
sekoitetaan 20 tuntia huoneen ldmpbtilassa. Sen jalkeen
haihdutetaan kuiviin, liuotetaan 4 ml:aan metanolia ja
suodatetaan. Suodos kromatografioidaan kddnteisfaasi-
silikageelillad H20—metanoli—seoksella 10:1; kylmdkuivauk-
sen jdlkeen saadaan 213 mg (35,4R)-3-/(2)~-2-(2-amino~4-
tiatsolyyli)-2-//1-(tert-butoksikarbonyyli)-l-metyyli-
etoksyfliminq]-asetamidq]—4—etinyyli—2—okso-l—atseti—
diinisulfonihappoa amorfisena jauheena.

IR: (KBr, cm_l): 3315, 1773, 1725, 1679, 1621, 1531,
1285, 1257, 1146, 1055.

NMR (DMSO, ppm): 9,17 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,22 (s, br,
2H), 6,7 (s, 1H), 5,26 (dd4d, J 6/9 Hz, 1H), 4,63 (44,
J = 2/6 Hz, 1H), 3,40 (4, J = 2 Hz, 1H), 1,38 (s, 15H).

Lahtdyhdisteend kiytettyd 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)—Z—ZZYZ)—l—(t—butoksikarbonyyli)—l—metyyli—etoks;7-

iminq}—etikkahappo—Z—bentstiatsolyyli—tioesterié voidaan

valmistaa seuraavasti:

b) 43 g (200 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2~ (Z) -hydroksi-iminoetikkahappo-etyyliesterid liuote-
taan 1,2 litraan dimetyyliformamidia. Typpiatmosfd&drin
suojaamana lisdtd&n vdhitellen 89,2 g (400 mmoolia)
2-bromi-2-metyyli-propionihappo-t~butyyliesterid, sen
jdlkeen 110,6 g (800 mmoolia) hienoksi jauhettua kalium-
karbonaattia. Reaktioseosta sekoitetaan 12 tuntia 45°C:ssa.
Huoneen l&mpdtilaan jddhdyttdmisen jdlkeen lis&tddn 4 1
vettd, ja koko seos uutetaan 3,5 litralla etyyliasetaat-
tia. Orgaaninen faasi pestddn 3 kertaa 2 litralla vett&.

Vesi uutetaan vield kerran 1,5 litralla etyyliasetaattia.
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Yhdistetyt etyyliasetaattiliuckset kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Eetteristd uudel-
leen kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 61,4 g (85,9 %) 2-(2-
amino—4—tiatsolyy1i)—2-[{(2)—1—(t—butoksikarbonyyli)—l—
metyyli—etoksi]—iminq]—etikkahappo—etyyliesterié, jonka
sulamispiste on 172°C.

c) Seosta, jossa on 240 g (671,5 mmoolia) 2-(2-
amino-4-tiatsolyyli-2-//(z)~1-(t-butoksikarbonyyli)-1-
metyyli-etoksi/-imino/-etikkahappo-etyyliesterid 1,3 1lit-
rassa metanolia ja 1,34 litrassa l-norm. natriumlipedn
vesiliuosta, sekoitetaan 12 tuntia 50°C:ssa. Metanoli
haihdutetaan pois ja vesifaasi pestddn 2 kertaa litral-
la etyyliasetaattia. Sen jdlkeen kun on lisidtty 1,34 1
l-norm. suolahapon vesiliuosta tuote kiteytyy erilleen.
0°C:seen jadhdyttdmisen jdlkeen kiteet suodatetaan eril-
leen, pestddn perdkkdin vedelld, asetonitriilillid ja eet-
terilld ja kuivataan vakuumissa 4OOC:ssa. Ndin saatu
tuote kiteytyy 12 %:n kanssa vettd ja veden poistami-
seksi sekoitetaan 2 tuntia asetonitriilissd. Suodatta-
misen ja vakuumissa 40°C:ssa kuivaamisen jdlkeen saa-
daan 177,7 g (80,3 %) 2—(2—amino-—4—tiatsolyyli)—2—[['(2)~
1-(t-butoksikarbonyyli)-l-metyylietoksi/-imino/-etikka-
happoa, jonka sulamispiste on 178-179°C. Vesipitoi=-
suus 0,4 %.

d) 28,8 g (6,4 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2—[?12)—1—(t—butoksikarbonyyli)—l—metyyli—etoksi]iminq7—
etikkahappoa dispergoidaan 360 ml:aan asetonitriilii.
Lisdtddn sekoittaen 14,4 ml (130,5 mmoolia) MN-metyyli-
morfoliinia. 10 minuutin kuluttua lis&tddn 34,6 g (103,5
mmoolia) 2,2-ditio-bis-bentstiatsolia ja saatu suspensio
jadhdytetdsn 0°C:seen. Kun on lisdtty 20,2 ml (117 mmoo-
lia) trietyylifosfiittia (lis&td&n hitaasti 2 tunnin
kuluessa), suspensiota sekoitetaan 12 tuntia OOC:ssa.
Tuote suodatetaan erilleen, pestddn perdkkdin kylmdlli
asetonitriililld, isopropyylieetterilld ja petrolieet-—

terilld ja kuivataan huoneen lampdtilassa vakuumissa.
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Saadaan 2-(2-amino-d4-tiatsolyyli)-2-/7(2)-1-(t-butoksi-
karbonyyli)—1—metyyli—etoksL]iminq]—etikkahappo—Z—bents—
tiatsolyyli-tiocesterid (33,7 g = 81,5 %), jonka sulamis-
piste on 139-140°C.
Esimerkki 15
66 mg (3S,4R)-3-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-

[[(2)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-1-metyylietoksi)imino, -
asetamido/-4~etinyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa

lisdt3dan —lOOC:ssa 4 ml:aan trifluorietikkahappoa. 4 tun-

nin kuluttua haihdutetaan kuiviin, jdinnds liuotetaan
pieneen mddrddn vettd ja kromatografioidaan MCI-Gel'illd
vedelld. Lyofilisoinnin j&dlkeen saadaan 10 mg amorfista
(3S,4R)—3—[2—(2—amino—4—tiatsolyyli)-2—[]2)—(1—karboksi—
l-metyylietoksi)imino/asetamidoy~-4~etinyyli-2-okso-1-
atsetidiinisulfonihappoa.
IR: (KBr, cm *): 3292, 1771, 1679, 1638, 1531, 1276,
1047.
NMR (DMSO, ppm): 9,38 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H),
5,28 (dd, J = 5,5/8,5 Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 2/5,5 Hz,
1H), 3,44 (d, J = 2 Hz, 1H), 1,36 (s, br, 6H).

Esimerkki 16

Esimerkin 14 mukaisesti saadaan natrium- (3S,4R) -
3—[(Z)-2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[Kl—karboksi—l-metyy—
lietoksi)imino/asetamido/-4-metyyli-2-okso-l-atsetidii-
nisulfonaattia.
TR: (KBr, cm ©): 3297, 2984, 2683, 1763, 1675, 1631,
1635, 1276.
NMR (DMSO, ppm): 1,1 ja 1,20 (6H, 2s, 2 X CH3), 1,45
(31, 4, 3,5 Hz, CH—CH3), 4,0 (1H, m, CH-CH3), 5,05
(1, dd4, 6 ja 9 Hz, NH-CH), 6,75 (lH, s, S-CH=), 7,20
(3H, leved NH3) 9,15 (1H, d, 9 Hz, CONH).

Esimerkki 17
Seosta, jossa on 106 mg (0,55 mmoolia) (38,45]—3—

amino-4-etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa, 288 mg
(0,6 mmoolia) 2-(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—[71Z)—l—(t~bu—
toksikarbonyyli)—1—metyyli—etoksi7iminq7—etikkahappo—2—
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bentstiatsolyyli-tiocesterid ja 0,153 ml trietyyliamii-
nia (1,1 mmoolia) 3 ml:ssa asetoni-vesi-seosta (4.1),
sekoitetaan 3 tuntia huoneen ldmpétilassa. Haihdutetaan
kuiviin, liuotetaan 10 ml:aan vettd, pestdin kolme ker-
taa 20 ml:n erilld eetterid ja kylmdkuivataan. Saa-
daan 270 mg (35,4S)-3-/(2)~2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
{{1-(t-butoksikarbonyyli)-1-metyylietoksi)imino/asetami-
do/-4-etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyli-
amiinisuolaa.
C24H42N60882 (606,75);
laskettu: C 47,51 H 6,98 N 13,85
saatu: C 47,29 H 6,96 N 13,68 %.
Esimerkki 18

250 mg (3S,48)-3-/(2)-2-(2-amino-4~-tiatsolyyli) -
2-7/1~ (t-butoksikarbonyyli)-1l-metyylietoksi/imino/-
asetamidq]—4—etyyli—2-okso—l—atsetidiinisulfonihappo—

oC

trietyyliamiinisuolaa lisdtdén -10°C:ssa 3 ml:aan
trifluorietikkahappoa. Seoksen oltua 20 tuntia —lOOC:ssa,
haihdutetaan kuiviin ja puhdistetaan DCCC-menetelmdlli
(Droplet Counter Current Chromatographie: nousevia pienii
pisaroita seoksessa kloroformi-metanoli-vesi 7:13:8).
Saadaan 58 mg amorfista (3S5,48)-3-/(Z)-2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)—2—[Tl—karboksi—l—metyylietoksi)iminq]asetamidq7—4—
etyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiini-
suolaa.
IR (KBr, cm '): 1766, 1673, 1539, 1201, 1042.
NMR (DMSO, ppm): 9,13 (d, J = 9 Hz, 1lH); 6,66 (s, 1H);
4,58 (@4, 3 = 2,5/9 Hz); 3,58 (m, 1H); 3,10 ( , J = 7Hz,
6H); 1,42 (s, br,6H); 1,19 (t, J = 7 Hz, 9H); 0,89
(tr, J = 7 Hz, 3H).

Esimerkki 19

Seosta, jossa on 224 mg (1 mmooli) ras,cis-3-ami-
no-4-metoksikarbonyyli-2-okso~l-atsetidiinisulfonihap-
poa, 526 mg (1,1 mmoolia) (Z)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-/(1- (t-butoksikarbonyyli)-1l-metyyli-etoksi/)imino) -etik~-
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kahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesterid ja 261 mg tri-
etyyliamiinia 5 ml:ssa dikloorimetaania, sekoitetaan 4
tuntia huoneen ldmpttilassa. Liuottimen haihduttamisen
jdlkeen liuotetaan 20 ml:aan vettd, pestddn viisi ker-

taa 20 ml:n erilld eetterid ja kylmdkuivataan. Saadaan

569 mg ras-cis-3-/(2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-{/1-
(t—butoksikarbonyyli)—l—metyyli~etoksL?—iminq]—asetamidq]—
4-metoksikarbonyyli-2-okso~-l-atsetidiinisulfonihappoa.

Esimerkki 20
550 mg ras-cis-3-((2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-

[[1—(t—butoksikarbonyyli)—l—metyyli—etoks;7—iminq7—asetami—

doJ -4-metoksikarbonyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihap-

poa lis&tdidn huoneen lédmpdtilassa 5,5 ml:aan trifluori-
etikkahappoa. 45 minuutin kuluttua haihdutetaan kuiviin
ja puhdistetaan kromatografioimalla k&&dnteisfaasi-sili-
kageelilld vesi-metanoliseoksella 4:1. Saadaan 27 mg puh-
dasta ras—cis—3—[YZ)-2-(2—amino—4—tiatsolyy1i)—2—[Yl~
karboksi-l—metyylietoksi)iminq}asetamidq7-4—(metoksikarbo—
nyyli)-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa amorfisena lyo-
filisaattina.
NMR (DMSO, ppm): 9,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,67 (s, 1H);
5,44 (dd, J = 6/8,5 Hz, 1H); 4,48 (4, J = 6 Hz, 1lH);
3,60 (s, 3H); 1,42 (sbr, 6H).

Esimerkki 21

a) 522 mg (1,0 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i)=-2=-/7(z)-1-2-(trimetyylisilyyli) -etoksikarbonyyli] -
l-metyylietoksi/-imino/-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-
ticesteria ja 224 mg (1,0 mmoolia) ras-cis-3-amino-4-me-
toksikarbonyyli-2-okso-1l-atsetidiinisulfonihappoa suspen-—
doidaan 5,0 ml:aan absoluuttista asetonia ja lis&tdan
0,278 ml (2,0 mmoolia) trietyyliamiinia. Saatua kirkas-
ta, keltaista liuosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa
24 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin. Kromato-
grafioidaan DCCC-menetelm&dlld (Droplet Counter Current

Chromatographie; nousevia pienid pisaroitta seoksessa
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CHC13/metanoli/H20 7:13:8). Kiinnostavat fraktiot yhdis-
tetddn, haihdutetaan kuiviin ja kylm&kuivataan. Saadaan
211 mg (31 %) ras-cis-3-/(Z)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(71—[72—(trimetyylisilyyli)etoksi7—karbonyyli7—l—metyy—
lietoksL]-iminq]asetamidq]—4—metoksikarbonyyli-2~okso—
l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa (1:1).
NMR (DZO' ppm): 0,03 (s, 9H), 0,96 (m, 2H), 1,24 (t,
J = 7,3 Hz, 9H), 1,50 (s, 6H), 3,16 (g, J = 7,3 Hz, 6H),
3,74 (s, 3H), 4,23 (m, 2H), 4,92 (4, J = 6,0 Hz, 1H),
5,66 (4, J = 6,0, 1H), 6,81 (s, 1H).
IR (KBr, cm—l): 3434 (53 %), 1783 (30 %), 1740 (35 %),
1685 (44 %), 1624 (56 %), 1537 (39 %), 1283 (21 %),
1250 (27 %), 1153 (33 %), 1047 (23 %), 840 (47 3).

b) 170 mg (0,25 mmoolia) ras-cis-3-/(2)-2-(2-ami-
no-4-tiatsolyyli)-2-{1-([2-(trimetyylisilyyli)etoksiy-
karbonyyl@7—l-metyylietoks@]iminq]asetamidq7—4—metoksi—

X

karbonyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyli-
amiinisuolaa liuotetaan 10 ml:aan tetrahydrofuraania
(kuivaa) ja lis&tddn 130 mg (0,50 mmoolia) tetrabutyyli-
ammoniumfluoridia (kuivaa). Reaktioseosta sekoitetaan
yon ajan huoneen l&mpdtilassa ja sen jdlkeen haihdute-
taan kuiviin. J88nnds liuotetaan pieneen mddrddn kyllds-
tettyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja kromatogra-
fioidaan Amberlite XAD-2:1la (eluentti: vesi, sen jdlkeen
30 ¢:inen etanolin vesiliuos). Kylm8kuivauksen jéalkeen
saadaan 40 mg (32 %) ras-cis-3-/(Z)-2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2—(]l-karboksi—l—metyylietoksi)imino]asetamidq]?
4- (metoksikarbonyyli)-2-okso~-l-atsetidiinisulfonihappo-
natriumsuolaa.
IR (KBr, cm 1): 1771, 1730.

LahtOyhdisteend kédytettyda 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i)-2—[[]2)—l—[?—(trimetyylisilyyli)-etoksikarbonyyl%]-
l-metyylietoksg]—iminq7etikkahappo-2—bentstiatsolyyli—

tioesterid voidaan valmistaa seuraavasti:
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c) 24,9 (102 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(Z)-hydroksi-iminoetikkahappo-t-butyyliesterid liuote-
taan 400 ml:aan dimetyyliformamidia. Kun on lisadtty 54,7 g
(205 mmoolia) 2-bromi-2-metyylipropionihappo-(2-trimetyy-
lisilyyli)-etyyliesterid, ja sen jidlkeen 56,6 g (410 mmoo-
lia) hienoksi jauhettua kaliumkarbonaattia, reaktioseos-—
ta sekoitetaan 4 tuntia 25°C:ssa typpiatmosfdarin
suojaamana. Kun on lisdtty 3 litraa vettd, koko seos
uutetaan 1,5 litralla etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi
pestddn kaksi kertaa 1,5 litralla vettd. Vesi uutetaan
vield kerran 1,5 litralla etyyliasetaattia. Yhdistetyt
etyyliasetaattiliuokset kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin. Tuote puhdistetaan pikakromato-
grafioimalla silikageelilld /heksaani/etyyliasetaatti-
seos 2:1) ja kiteytetddn metanoli/vesi-seoksesta. Saa-
daan 28,6 g (65,3 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-7/(Z)-
1-(2-(trimetyylisilyyli)etoksikarbonyyli)-l-metyylietok-
sL?iminq]etikkahappo—t-butyyliesterié, jonka sulamispis-
te on 83°C.

d) 13,4 g (31,2 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-0(2)-(1-(2- (trimetyylisilyyli)etoksikarbonyyli)-1-me-
tyylietoks%}iminq]-etikkahappo—t—butyyliesterié sekoite-
taan 210 ml:ssa etikkahappoa ja 13,4 ml:ssa (104,5 mmoo-
lia}) boorifrifluoridieteraattia 1,5 tuntia huoneen 13mpd-
tilassa. Liuos kaadetaan 650 ml:aan vettd8 ja pH sid&ddetddn
natriumvetykarbonaatilla arvoon 3,0. Saostuneet kiteet
suodatetaan erilleen ja kuivataan huoneen ladmpdtilassa
vakuumissa. Saadaan 7,6 g (65,5 %) 2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)=-2-//(2)-1-/2-(trimetyylisilyyli)etoksikarbonyy-
l;]-l—metyylietoksL]iminq]-etikkahappoa, jonka sulamispis-
te on 155°C (hajoten). (Yhdiste sisdlt&i 3,3 % vettd).

Sen jdlkeen kun yhdiste on dispergoitu (kahdesti) 50 ml:aan
kuivaa asetonitriilid ja liuotin haihdutettu pois, vesi-
pitoisuus putocaa huoneen ldmpdtilassa kuivaamisen jdl-

keen (16 tuntia wvakuumissa - 01, mm Torr) 0,22 %:ksi.
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e) 10,9 g (29,2 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i)-2-/{(2)-1-/2- (trimetyylisilyyli)etoksikarbonyyli]-
l—metyylietoksi]iminq]—etikkahappoa dispergoidaan 195 ml:
aan asetonitriilid (kuiva-tu molekyyliseulalla 3 A) ja
sekoittaen lisdtddn 4,09 ml (37,1 mmoolia) N-metyylimor-
foliinia, ja sen jdlkeen 11,7 g (35 mmoolia) 2,2-di-
tio-bis-bentsotiatsolia ja 6,7 ml (39,7 mmoolia) tri-
etyylifosfiittia. Tunnin sekoittamisen jdlkeen huoneen
l8mpdtilassa saatu kirkkaan keltainen liuos haihdute-
taan kuiviin. Amorfinen j&&nnds puhdistetaan pikakroma-
tografioimalla silikageelilld (heksaani/etyyliasetaatti-
seos 4:1) ja puhtaat fraktiot kiteytetddn asetonitrii-
listd. Saadaan 4,6 g (30 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
{{(2)-1-/2-(trimetyylisilyyli) ~etoksikarbonyyli) -1-me-
tyyli-etoksi]iminq]—etikkahappo—Z—bentstiatsolyyli-tio—
esterid, jonka sulamispiste on 92°¢ (hajoten) .

Esimerkki 22

a) 201 mg (0,38 mmoolia) 2-(2-aminoc-4-tiatso~-
1yyli)-2-//(Z) - (p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-metoksi) -
iminq]—etikkahappo—2—bentstiatsolyylitioesterié ja 85 mg
(0,38 mmoolia) ras-cis-3-amino~-4- (metoksikarbonyyli) -
2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa suspendoidaan 1,9 ml:aan
absoluuttista asetonia ja lis&td&n 0,11 ml (0,79 mmoolia)

trietyyliamiinia. Sekoitetaan 3 tuntia huoneen l&mpdtilas-

‘sa ja sitten haihdutetaan kuiviin. Kromatografioidaan

DCCC-menetelmdlld (Droplet Counter Current Chromatographie:
nousevia pienid pisaroita seoksessa CHC13/metanoli/H20 =
7:13:8). Kiinnostavat fraktiot yhdistetd&dn, haihdutetaan
kuiviin ja kylmdkuivataan. Saadaan 56 mg (21 %) ras-cis-
3-{2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2) - (p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)metoksi—iminq]asetamidq]—4—metoksi—
karbonyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamii-
nisuolaa.

NMR (DZO' ppm): 1,26 (t, J = 7,0, 9H}, 3,18 (g, J = 7,0,
6H), 3,7} (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 4,96 (d, J = 6,0, 1H),
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5,31 (s, 2H), 5,064 (4, § = 6,0, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,50
(¢, 3 = 8,5, 2H), 8,07 (4, J = 8,5, 2H).
IR (KBr, cm_l): 3340 (56 %, 1756 (26 %), 1682 (43 %),
1609 (46 %), 1348 (28 %), 1281 (22 %), 1213 (25 %), 1046
(23 3).
C19H18N601282 + C6H15N (687,696)
laskettu: C 43,66, H 4,84, N 14,26, S 9,32 %
saatu: C 43,70, H 4,80 N 14,24 S 9,30 %.
Lahtbyhdisteend kdytettyd 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)—2—[ZYZ)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)metoks%7—

iminq]-etikkahappo—Z—bentstiatsolyylitioesterié voidaan

oe
oo

valmistaa seuraavasti:

b) 6,1 g (25 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-(Z)-hydroksi-iminoetikkahappo-t-butyyliesterid dis-
pergoidaan 250 ml:aan kuivaa asetonitriilid. Nyt lisda-
tddn 13,7 g (50 mmoolia) bromietikkahappo-4-nitrobent-
syyliesterid ja 12,9 ml (75 mmoolia) N-etyylidi-isopro-
pyyliamiinia huoneen ladmpdtilassa sekoittaen. 5 minuut-
tia mydhemmin lisdtddn 7,5 g (50 mmoolia) natriumjodidia.
Reaktioseosta sekoitetaan 3 1/2 tuntia argon-atmosfdérin
suojaamana huoneen ldmpdtilassa. Tdmdn jdlkeen liuotin
haihdutetaan pois ja jd&nnds laimennetaan 500 ml:1la
etyyliasetaattia. Saatu liuos pestddn neljd kertaa kaik-
kiaan 2 litralla vettd. Vesi uutetaan 300 ml:1la etyyli-
asetaattia ja yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Etyyli-
asetaattiheksaani-seoksesta kiteyttdmisen jdlkeen saa-
daan 8,2 g (75 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)~-2-//(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)—metoksi]—iminq]—etikkahappo—
t-butyyliesteria, jonka sulamispiste on 146,80C (hajoten) .

c) 5,0 g (11,4 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2—[]72)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoksi]iminq]—
etikkahappo-t-butyyliesterid sekoitetaan 86 ml:aan etikka-
happoa ja lisdtddn 5,2 ml (38,4 mmoolia) booritrifluori-

dieteraattia. Saatua liuosta sekoitetaan 5 tuntia huoneen
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lampdtilassa ja sen jdlkeen se kaadetaan 260 ml:aan
vettd. Saatu sakka suodatetaan erilleen ja kuivataan
40°C:ssa vakuumissa. Saadaan 3,5 g (80 %) 2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—[ZYp—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—me—
toksi]-iminq7—etikkahappoa. Sulamispiste noin 175°¢
(hajoten).

4) 1,9 g (0,5 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2—[ZYZ)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)metoksi]—imig]—
etikkahappoa dispergoidaan 30 ml:aan asetonitriilia
(kuivattu 3 Z:n molekyyliseulalla). T&hdn suspensioon
lis&dtd4dn sekoittaen 1,4 ml (12,7 mmoolia) N-metyylimor-
foliinia, sen jdlkeen 2,0 g (6,0 mmoolia) 2,2-ditio-bis-
bentstiatsolia ja 1,14 ml (6,7 mmoolia) trietyylifosfiit-
tia. Tunnin huoneen l&mp&tilassa tapahtuneen sekoitta-
misen jalkeen reaktioseos jadhdytetddn 0°C:seen ja suo-
datetaan. Suodos haihdutetaan kuiviin ja j3&nnds kitey-
tetddn metyleenikloridista. Saadaan 1,03 g (39 &) 2-(2-
amino-4-tiatsolyyli)—2—[272)-(p-nitrobentsyylioksi—
karbonyyli)—metoks;]—iminq]—etikkahappo-2—bentstiatso—
lyyli-tiocesterid, jonka sulamispiste on 124—1260C.

Esimerkki 23

343 mg (0,5 mmoolia) ras-cis-3—(Z)-2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—[YYp—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metok-
si—iminq]asetamidq]—4—metoksikarbonyyli—2—okso—l—atseti-
diinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa liuotetaan 20 ml:aan
metanolia ja hydrataan 230 mg:1la 5 %2:ista palladiumpii-
maata vetyatmosfddrissd 3 tuntia huoneen la&mpdtilassa.
Katalyytti pcistetaan sucdattamalla ja liuos haihdutetaan
kuiviin. Jd8nnds liuotetaan pieneen mddrddn kyllédstet-
tyd natriumkarbonaatin vesiliuosta ja kromatografioidaan
Amberlite XAD-2:1la (eluentti: vesi, sen jdlkeen 30 %
etanolia sisdltdvd vesi). Kylmdkuivauksen jdlkeen saa-
daan 120 mg (51 %) ras-cis-3-/(2)-2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)—2—(Ykarboksimetoksi—imino)asetamidq7-4—metoksikarbo-

nyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapponatriumsuolaa.
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IR (KBr, cm ): 1775, 1730.
Esimerkki 24
265 mg (0,5 mmoolia) (Z)-2~-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)—2—[T(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoks;]—imind)—
etikkahappoa-2-bentstiatsolyyli-tioesterid ja 104 mg

(0,5 mmoolia) (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyyli-2-okso-1-
atsetidiinisulfonihappoa suspendoidaan 2,5 ml:aan abso-
luuttista asetonia ja lisitdidn 0,15 ml (1,1 mmoolia)
trietyyliamiinia. 30 minuutin kuluttua suspensio liuke-
nee keltaiseksi liuokseksi. Liuoksen oltua 24 tuntia
huoneen ldmpdtilassa, se haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds
kromatografioidaan DCCC-menetelmdlld (Droplet Counter
Current Chromatographie: nousevia pienid pisaroita
seoksessa CHC13/metanoli/H20 = 7:13:8). Kiinnostavat
fraktiot haihdutetaan kuiviin ja kylm&kuivataan. Saa-
daan 0,139 g (41 %) (3S,48)-3-/(2)-2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)~2—<YTp-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoksi—
imino/asetamido/-4-karbamoyyli-2-ockso-l~atsetidiinisulfo-
nihappo-trietyyliamiinisuolaa.
NMR (DZO’ ppm): 1,31 (t, J = 7,5, 9H), 3,24 (g, J = 7,5,
6H), 4,95 (4, J = 6,0, 1H), 4,95 (s, 2H), 5,34 (s, 2H),
5,69 (¢, 3 = 6,0, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,49 (4, J = 9,0,
2H), 8,16 (d, J = 9,0, 2H).
IR (XBr, cm_l): 3333 (42 %), 1773 (26 %, 1687 (20 %),
1608 (42 %), 1348 (27 %), 1277 (22 %), 1248 (26 2%, 1046
(19 2).

C18H17N701182 + C6H15N (672,698)
laskettu: C 42,85 H 4,80 N 16,66 S 9,53 H20 %
saatu: C 41,22 H 4,81 N 16,13 S 9,45 H,0 1,84 %.

Esimerkki 25

336 mg (0,5 mmoolia) (3S,48)-3-/(2)-2~(2-amino-4-

tiatsolyyli)—2—[ZYp—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoksi-

2

iming?asetamido]-4~karbamoyyli—2-okso—l—atsetidiinisul—
fonihappo-trietyyliamiinisuclaa liuotetaan 20 ml:aan
metanolia ja hydrataan 150 mg:lla 5 %:ista palladium-

piimaata 3-4 tuntia huoneen lampdtilassa. Katalyytti pois-
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tetaan suodattamalla ja liuos haihdutetaan kuiviin. J&&n-
nds liuotetaan pieneen mddrddn kylliédstettyd natriumve-
tykarbonaatin vesiliuosta ja kromatografioidaan
Amberlite XAD-2:11la (eluentti: vesi, sen jidlkeen 40 %
etanolia sisdltdvd vesi). Kylmidkuivauksen jdlkeen saa-
daan 150 mg (65 %) (3S,45)-3-((2)~2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli) -2-/(karboksimetoksi) imino/asetamidc)-4-karbamo-
yyli-2-okso~l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa.
IR (XBr, cm_l): 3421, 1769, 1731, 1690.
Esimerkki 26
a) 1,62 g (6,20 mmoolia) (3S8,4S8)-3~amino-4-karba-

moyylioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-nat-
riumsuolaa liuotetaan 180 ml:aan asetoni-vesi-seosta
(2:1) ja kdsitellddn 3,27 gramman (6,83 mmoolia) kanssa
(Z)—2-(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—(]1—(%—butoksikarbonyy—
l;]~l—metyylietoksi]iminq]etikkahappo—2—bentstiatsolyyli—
tioesterid. Reaktioseosta sekoitetaan 12 tuntia huoneen
ldmpodtilassa. Lisétéén vield 60 mg (0,12 mmoolia) jdl-
kimmdistd yhdistettd ja sekoittamista jatketaan vield 3
tuntia. Asetoni poistetaan vakuumissa ja lis&tdidn 50 ml
vettd. Saadut kiteet suodatetaan erilleen ja pestdidn pie-
nelld mddrdlld vettd. Emdliuosta haihdutetaan osittain
(37OC, 15 mm Hg) ja kromatografioidaan (MCI Gel, H20).
Kylmdkuivauksen jdlkeen saadaan 2,28 g (77 %) (3S,4S8)-3-
(@-amino—4—tiatsolyyli)—2—(Z)—[Zi—(t—butoksikarbonyyli)-
l—metyylietoksL]iminq]asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyy—
li-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapponatriumsuolaa.
IR (KBr, cm_l): 1766, 1723, 1683, 1617, 1531, 1458, 1369.
NMR (DMSO, ppm): 1,35 (15H, s), 4,0-4,15 (34, H4 ja
CH2—OCONH2), 5,25 (18, d4dd4d, Hy)» 6,5 (2H, leved,
CONHZ), 6,7 (1H, s, H-tiatsoli), 7,25 (2H, s, NHZ)'
8,9 (1H, d, CO-NH).

Lahtbaineena kdytettyd (35,4S)-3-amino-karbamo-
yylioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-natrium-

suolaa voidaan valmistaa seuraavasti:
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b) Huoneen l8mpbtilassa sekoitettuun liuokseen,
jossa on 0,9 g (5,4 mmoolia) 2,4-dimetoksibentsyyliamii-
nia 100 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn 3 g molekyy-
liseulaa 4A ja 20 minuutin kuluttua 0,7 g (5,4 mmoolia)
isopropylideeni~-L-glyseraldehydid ja 5 g vedetdntd
magnesiumsulfaattia. Ta&mdn jdlkeen sekoitetaan vield
tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Saatu isopropylideeni-
L-glyseraldehydi-(2,4-dimetoksibentsyyli)imiinin orgaa-
ninen liuos jd&hdytetd&n argonin suojaamana -20°C:seen
ja sekoittaen lisdtddn 0,88 ml (5,4 mmoolia) trietyyli-
amiinia. Sitten lis&dtd&n tiputtamalla tunnin kuluessa
livos, jossa on 1,25 g (5,6 mmoolia) ftaloyyliglysyyli-
kloridia 20 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia ja sen
jdlkeen sekoitetaan edelleen ydn ajan huoneen ldmpdtilas-
sa. Reaktioseos pestddn kolme kertaa 100 ml:n erilléd
vettd ja 100 ml:1lla keittosuolaliuosta ja kuivataan
natriumsulfaatilla. Haihdutetaan kuiviin ja j&3nnts kro-
matografioidaan silikageelilld (230-400 mesh) eluoimal-
la seoksella heksaani/etikkaesteri (1:1). Saadaan 1,77 g
(70 %) N-[(35,45)-cis-1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-4-/(R) -
2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli)-2-okso-3-atsetidinyy-
1i}-ftaali-imidid vaahtona; (e, = +41° (c = 0,8 kloro-
formissa); MS: 466 (M+).

c¢) Liuokseen, jossa on 149,3 g (0,32 moolia)
N-/(38,48) -cis-1-(2,4-dimetoksibentsyyli) -4-/(R)-2,2~
dimetyyli—l,3—dioksolan-4—yy1;]—2-okso—3—atsetidinyyli]—
ftaali-imidid 2,5 litrassa metyleenikloridia, lisdtdidn
34 ml (0,64 moolia) metyylihydratsiinia. Sekoitetaan y&n
ajan 280C:ssa, saostunut aine suodatetaan pois ja suodos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnnds liuotetaan 1,2
litraan etikkaesterid ja saatu suspensio suodatetaan.
Suodos pestddn kolme kertaa 500 ml:n vesierilld ja 500
ml:1la keittosuolaliuosta ja kuivataan natriumsulfaatil-
la. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen saadaan 104,3 g

(86,8 %) raakaa (3S,4S8)-cis-3-amino-1-(2,4-dimetoksi-
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bentsyyli)-4-/(R)-2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli/-
2-atsetidinonia, jota k&dytetddn enempidi puhdistamatta
seuraavassa vaiheessa.

d) Sekoitettuun liuokseen, jossa on 104 g (3,0
moolia) (3S,48)-cis-3-amino-1-(2,4-dimetoksibentsyy-
1i)~4-/(R)-2,2-dimetyyli-1,3~dioksolan-4-yyli/-2-atse-
tidinonia ja 104 ml (1,2 moolia) butyleenioksidia 1,5
litrassa metyleenikloridia, lis&t&didn tiputtamalla 57,6 ml
(0,4 moolia) karbobentsoksikloridia, sekoitetaan tunnin
ajan ja haihdutetaan lopuksi kuiviin vakuumissa. Saatua
raakaa ainetta kdsitellddn 2 litran kanssa kuivaa eet-
terid, jolloin saadaan kiteistd ainetta. Saadaan 122,6 g
(84 %) bentsyyli-(3S,4S)-cis~1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-
4-[/(R)-2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli}-2-okso-3~
atsetidiinikarbamaattia, jonka sulamispiste on 115-116°C;
6%7D = +48° (¢ = 0,3 metanolissa).

e) Liuosta, jossa on 160 g (0,34 moolia) bent-
syyli-(3S,48)-cis-1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-4-/(R)-2,2~
dimetyyli—l,3—dioksolan—4—yylg]—2—okso—2—atsetidiini—
karbamaattia 1000 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 400 ml
vettd, sekoitetaan 8 gramman p-tolueenisulfonihappo-erin
lisnidollessa 60°C:ssa yon ajan. Reaktioseos neutraloidaan
kyllédstetylld NaHC03:11a ja tetrahydrofuraani haihdute-
taan pois. Vesiliuos uutetaan sitten 2 litralla etikka-
esterid. Na2804:lla kuivaamisen ja kuiviin haihduttami-
sen jdlkeen saadaan 142 g (97,2 %) puhdasta bentsyyli-
(35,48) -cis-4-/(R) -1, 2-dihydroksietyyli)-1- (2, 4-dimetoksi-
bentsyyli)-2-okso-3-atsetidiinikarbamaattia, sp. 177-178°c
(metanoli) .

f) Liuokseen, jossa on 142 g (0,33 moolia) bent-
syyli-(3S,45)-cis-4~[(R)-1,2-dihydroksietyyli)-1-(2, 4~
dimetoksibentsyyli) -2-okso-3-atsetidiinikarbamaattia
1000 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dtddn sekoittaen ti-
puttamalla liuos, jossa on 76,8 g (0,359 moolia) natrium-

metaperjodaattia 600 ml:ssa vettd. Sekoitetaan tunnin
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ajan suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa. Jadnnds liuotetaan 400 ml:aan etikkaesterid

ja pestddn kaksi kertaa 100 ml:n vesierilld ja 50 ml:1la
keittosuolaliuosta. Kuivaamisen ja kuiviin haihduttami-
sen jdlkeen saadaan 105 g (87,8 %) puhdasta bentsyyli-
(35,4S)-cis-1-(2,4-dimetoksibentsyyli) -4-formyyli-2-okso-
3-atsetidiinikarbamaattia, jonka sulamispiste on 145-147%
(etikkaesteri/heksaani-seoksesta); (K]D = +l3,7o

(c = 1, CHC13).

g) 4,27 g (113 mmoolia) natriumboorihydridia
livotetaan 1,6 litraan absoluuttista etanolia ja jadahdy-
tetisn 0°C:seen. Tdhin liuckseen lisHtiHin tiputtamalla
liuos, jossa on 90 g (226 mmoolia) bentsyyli-(3S,4S)-cis-
1-(2,4-dimetoksibentsyyli)~4~formyyli-2-okso-3-atseti-
diinikarbamaattia 720 ml:ssa etanoli-tetrahydrofuraani-
seosta (l:1). Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia 0°C:ssa
ja sen jdlkeen kdsitellddn 350 ml:n kanssa kdyllédstet-
tyd natriumsulfaatin vesiliuosta ja sekoitetaan 45 mi-
nuuttia. Suodattamisen ja liuottimen haihduttamisen jdl-
keen j8&nnds liuotetaan 1,5 litraan etyyliasétaattia
ja pestddn kunnes reaktio on neutraali. Natriumsulfaa-
tilla kuivaamisen ja osittaisen kuiviin haihduttamisen
jdlkeen saadaan kiteistd (3S,4S)-cis-3-bentsyylioksikarbok-
siamido-1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-4~hydroksimetyyli-2-
atsetidinonia 72,2 g (79,6 %) vdrittdmind kiteind, joiden
sulamispiste on 138°%¢; (%}D = +41,6° (c = 1 metanolissa).
Alkuaineanalyysi laskettu vhdisteelle C21H24N206:

C 62,99, H 6,04, N 7,00 %
saatu: C 62,76, H 6,09, N 6,96 2.

IR (KBr, cm '): 1718, 1698, 1615, 1589

NMR (CDC13, ppm): 2,45 (1H,d4d,0H), 3,55-3,75 (3H, levead,
CH-CHZ—), 3,79 (6H, s, 2xOCH3), 4,35 (2H,s,N—CH2),

5,08 (2H,s, ¢-CH2), 5,11 (1H,dd, 5 ja 9 Hz, H3), 6,06
(11,d4,9Hz, NH), 6,43 (2H,m,Ar), 7,15 (1H,m,Ar), 7,31
(5H,m,C6H5).
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MS: 292 (M-Bz0H)

h) Liuvosta, jossa on 30 g (74,9 mmoolia) (3S,4S5)-
cis-3-bentsyylioksikarboksiamido-1-(2,4-dimetoksibent-
syyli)-4-hydroksi-metyyli-2-atsetidinonia 600 ml:ssa me-
tyleenikloridia, k&sitelldidn 0-5°C:ssa 21,22 gramman
kanssa kloorisulfonyyli-isosyanaattia (2 ekvivalenttia).
15 minuutin kuluttua reaktioseos lisdtdidn tiputtamal-
la 5°C:seen jadhdytettyyn vesiliuokseen, jossa on 20,9 g
(2,7 ekvivalenttia) natriumsulfiittia. Reaktioseosta se-
koitetaan 2 tuntia, sen jdlkeen laimennetaan metyleeni-
kloridilla ja orgaaninen faasi erotetaan, pestddn nat-
riumkloridin vesiliuoksella ja kuivataan 12 tuntia nat-
riumsulfaatilla. Orgaanista faasia k&dsitellddn sen jal-
keen magnesiumsulfaatin kanssa ja sekoitetaan edelleen
2 tuntia. Suodattamisen ja liuottimen haihduttamisen
jdlkeen j&&nndstd kdsitellddn eetterin kanssa, saadut
kiteet suodatetaan erilleen ja pestddn eetterilld. Saa-
daan 32,6 g (97,6 %) (3S,48)-cis-3-bentsyylioksikarbok-
siamido-4-karbamoyylicksimetyyli-1-(2,4~dimetoksibent-
syyli)-2-atsetidionia, jonka sulamispiste on l78—l79OC,
[%?D = +84,7° (c = 0,8 kloroformissa).
Alkuaineanalyysi, laskettu vhdisteelle C22H25N307:

C 59,59, H 5,68, N, 9,48
saatu: € 59,18, H 5,69, N 9,37 3.
TR (KBr, cm T): 1761, 1708, 1618, 1587.

i) Suspensiota, jossa on 11,9 g (26,8 mmoolia)

oe

(3S5,4S) -cis~-3-bentsyylioksikarboksiamido-4-karbamoyyliok-
simetyyli-1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-2-atsetidinonia,
14,5 g (53,5 mmoolia) kaliumperoksidisulfaattia, 13,98 g
(80,3 mmoolia) dikaliumvetyfosfaattia ja 1,33 g (5,36
mmoolia) kuparisulfaattia (5 H20) 270 ml:ssa asetonit-—
riilida ja 130 ml vettd, ladmmitetddn argon-atmosfddrin
suojaamana 3 1/2 tuntia 950C:ssa, pH-arvon ollessa valil-
14 6,5 ja 7,0 (lisddm&l1s ajoittain 10 g dikaliumvety-

sulfaattia). J&&hdyttdmisen ja suodattamisen jdlkeen ve-
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sifaasi heitetddn pois ja orgaaninen faasi haihdutetaan
kuiviin. Jddnnds liuotetaan etyyliasetaattiin ja pestdén
vedelld ja keittosuolaliucksella. Natriumsulfaatilla kui-
vaamisen, suodattamisen ja liuottimen haihduttamisen jal-
keen jdannds liuotetaan eetteriin ja suodatetaan. Raa'at
kiteet (8,9 g) kromatograficidaan Si02:lla (300 g, 40-63
/am, kloroformi/metanolisetyyliasetaatti 85:10:5). Saa-
daan 5,5 g (70 %) (3S,4S)-cis-3-bentsyylioksi-karboksi-
amido-4-karbamoyylioksimetyyli~2-atsetidinonia varittd-
mind kiteind, [%]D = +6l,2o (c = 1 metanolissa). Sula-
mispiste 193-195°C.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C13H15N305:
C 53,24 H 5,16 N 14,33
saatu: C 53,40 H 5,24 N 14,35 %.

IR (KBr, cm_l): 3414, 3315, 1757, 1701, 1610, 1540, 1498.
NMR (DMSO, ppm): 3,31-4,06 (3H,m,CH—CH2-), 4,95 (1H,d4dd,
4,5 ja 9 Hz, H3), 5,06 (2H, s, Q—CH2), 6,53 (2H, levea,
NHZ)’ 7,35 (5H, s, C6H5), 7,95 (1H, 4, 9HzZ, CH3—NH—CO),
8,35 (1H, s, NH-CO).
MS (CT NH,:n kanssa): 251 (M+H)  -CONH.

k) Seosta, jossa on 5,4 g (18,4 mmoolia) (3S,48)-

oo

cis-3-bentsyylioksikarboksiamido-4-karbamoyylioksimetyy-
li-2-atsetidinonia 200 ml:ssa absoluuttista dioksaania,
kdsitellddn huoneen ld&mpdtilassa 4,3 gramman kanssa (1,3
ekvivalenttia) pyridiini-rikkitrioksidi-kompleksia. Saa-
tua suspensiota sekoitetaan 3 tuntia, sen jalkeen kdsi-
telldan edelleen 0,99 gramman (0,3 ekvivalenttia) kanssa
pyridiini-rikkidioksidi-kompleksia ja reaktioseosta se-
koitetaan vield tunnin ajan. Kun on vield lisdtty 1,37 g
(0,4 ekvivalenttia) pyridiini-rikkitrioksidi-kompleksia
ja sekoitettu edelleen 2 tuntia, liuotin poistetaan osit-
tain vakuumissa ja jddnnotstd kdsitellddn 110 ml:n kanssa
kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta. Saadun rus-
kean liuoksen annetaan olla 12 tuntia paikoillaan jddkaa-
pissa ja saadut kiteet suodatetaan erilleen. Emdliuos

kromatografioidaan (MCI Gel, vesi-etanoli-seos 1:1-9:1).
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Kylm&kuivauksen jdlkeen saadaan 3,5 g (49 %) (3S5,4S)-cis-
3-bentsyyliocksikarboksiamido-4-karbamoyylioksimetyyli-2-
atsetidinoni-l-sulfonihappo-natriumsuolaa varittomand
jauheena, [X]D= +29,6° (c = 0,5 vedessi) .
Alkuaineanalyysi, laskettu vhdisteelle C13H14N3088Na:
c 39,50, H 3,57, N 10,63
saatu: C 39,41, H 3,45, N 10,36
IR (KBr, cm '): 1798, 1758, 1739, 1693, 1584, 1547
NMR (DMSO, ppm); 3,9-4,4 (3H, CH-CH,), 4,9 (dd, 1H, NH-CH),
5,1 (s, 2H, ¢-CH2), 6,4 (2H, leved, NHZ)’ 7,4 (5H, s,
C6H5), 8,0 (1H, 4, NH).
1) 3,065 g (7,75 mmoolia) (3R,RS)-cis-bentsyyli-

o0

e

oksikarboksiamido-4-karbamoyylioksometyyli-2-atsetidi-
noni-l-sulfonihappo-natriumsuolaa liuotetaan 180 ml:aan
absoluuttista metanolia ja hydrataan tunnin ajan, jolloin
ld4snd on 1,5 grammaa 10 %:ista palladiumhiilt&d. Katalyyt-
ti poistetaan suodattamalla ja saatu liuos haihdutetaan
kuiviin. Saadaan 2,02 g (100 %) (3S5,4S)-cis-3-amino-4-
karbamoyylioksimetyyli-2-okso-l-atsatidiini~-sulfonihap-
po-natriumsuolaa.
IR (KBr, cm—l): 3444, 3207, 1754, 1725, 1611, 1249.
Esimerkki 27

2,28 grammaa (3,98 mmoolia) (38,4S)—3—[?—amino—4—
tiatsolyyli)—2—(Z)—[Zi—(t—butoksikarbonyyli)—l—metyyli—
etoks@]iminq}asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—z—okso—

l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa kdsitell&dn jdil-
18 jddhdyttden 5 ml:n kanssa trifluorietikkahappoa. Jaa-
haude poistetaan ja reaktioseosta sekoitetaan huoneen
l&mpdtilassa 30 minuuttia. Ylimd8&rdinen trifluorietikka-
happo poistetaan vakuumissa (ZOOC, 15 mm Hg) ja saatua 01~
jyd kdsitellddn 100 ml:n kanssa eetterid. Saadut kiteet
suodatetaan erilleen, pestddn eetterilld ja kuivataan
suurvakuumissa. Kddnteisfaasi-kromatografioinnin jdlkeen
(vesi) saadaan, kylmdkuivauksen jdlkeen, 1,51 g (76,6 %)

(35,48)-3-/(2) -2~ (2-amino-4~-tiatsolyyli)-2-//i-karboksi-
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l—metyylietoksi}iminq]asetamidq]—4—karbamoyylioksime—
tyyli-2-okso-l-atsetidiini~-sulfonihappoa, 6%7D: +35,7°
(c = 0,3 vedessi).
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C14H18N601082:
C 34,01 H 3,67 N 17,00 %

saatu: C 34,52 H 3,72 N 16,63 %.
IR (KBr), cm '): 1764, 1722, 1680, 1637
NMR (DMSO, ppm); 1,50 (6H, s,.2xCH3), 4,00-4,20 (3H,
CH—CH2), 5,35 (1H, 4d, 4,5 ja 9Hz, H3), 6,50 (3H, leved,
NH) tai COOH, CONH,), 6,90 (1H, s, tiatsoli-5H),
9,15 (1H, d, 9Hz, CONH).

Esimerkki 28

Esimerkin 26 mukaisesti saadaan 2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—Z—[ZYZ)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
metoksL]imino]—etikkahappo—2—bentstiatsolyyli-tioeste—
ristd ja (3S5,4S)-3-amino-4-karbamoyvlioksi-metyyli-2-okso-
l-atsetidiinisulfonihappo~-natriumsuolasta (3S5,4S)-3-
[(2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-/7(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)metoksi—iminq]asetamidq]—4—karbamoyylioksi—
metyyli-2-okso-l-atsetidiini-sulfonihapponatriumsuolaa.
Laskettu yhdisteelle C19H18N701282Na:

C 36,60 H 2,91 N 15,73 S5 10,28 %
saatu: c 37,00 H 2,88 N 15,74 5 10,45 %.
IR (KBr, cm Y): 3353, 1761, 1729, 1524, 1348.
NMR (DMSO, ppm): 4,0-4,2 (3H, m, CH—CHZ), 4,3
(2H, s, Q—CH2), 5,30 (1H, 44, NH-CH-), 5,32 (2H, s,O-CH2),
6,70 (2H, leved, NHZ), 6,9 (1H, s, S-CH=), 7,10
(2H, leved, NH2), 7,70 ja 8,2 (2x2H, 2d, 2x3Hz,Ar),
9,16 (lLH, 4, 9Hz, NHCO).
Esimerkki 29

270 mg (0,43 mmoolia) (3S,48)-3-/(2)-2-(2-amino-4-

tiatsolyyli)-2-/{(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)metoksi-

iminq]asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—2—oksi-1—atse—
tidiini-sulfonihappo-natriumsuolaa liuotetaan 30 ml:aan

metanolia ja hydrataan 5 %:isella palladium-silikageelil-
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la (150 mg). Katalyytti suodatetaan erilleen ja liuotin
haihdutetaan pois. Jd4nn®ds liuotetaan 2,5 ml:aan vettd
ja pestddn kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Vesifaasi
kromatografioidaan (kddnteisfaasi, eluointiaineena vesi).
Saadaan 115 mg (54 %) (3S,4S)-3-/(2Z)-2-(2-amino-4-tiatso-
1yyli)—2~(Ykarboksimetoksi)iminq]asetamidé7-4—karbamo—
yylioksimetyyli-2-okso-1l-atsetidiini-sulfonihappo-nat-
riumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu vhdisteelle C12H13N601082Na:
C 29,51 H 2,68 N 17,21

saatu: c 27,09 H 2,35 N 15,33
IR (KBr, cm—l): 3434, 1766, 1718, 1669, 1613, 1533,
1278, 1251
NMR (DMSO, ppm): 3,90-4,15 (3H, m,CH-CH,), 4,30 (2H,
s, CH2—COOH), 5,20 (1H, dd4, 5 ja 9Hz, NH-CH), 6,6
(2H, leved, NH2), 6,78 (1H, s, S-CH=), 7,13 (2H,s,NH2),
10,90 (1H, 4, 9Hz,CONH).

Esimerkki 30

oe

oW

Esimerkin 26 mukaisesti saadaan my&s: _

a) (3S,45)-3-((5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyyli)] -2-
(Z)—(metoksi—imino)asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—
2~okso~-l-atsetidiini-sulfonihapponatriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C10H12N70882Na:

C 26,97 H 2,72 N 22,02 S 14,40 ¢

saatu: C 27,06 H 2,62 N 21,60 S 14,28 %,
IR (KBr, cm‘l): 3330, 1767, 1720, 1675, 1617, 1524,
1276, 1252
NMR (DMSO, ppm): 3,90 (3H,s,OCH3), 3,90-4,30 (3H,m,CH—CH2),
5,20 (1H,dd,é ja 9Hz, NH-CH), 6,35 (2H,s,NH2), 8,10
(2H,s,NH2), 9,04 (1H,d,9Hz,CONH).
6%7%29 = +32,5° (c = 0,4 vedessi).

Tdhan tarkoitukseen l&dhtOaineena kdytettdvii
2-{(5)-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyyli) /-2~ (%) -metoksi-imi-
no-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesterid voidaan

valmistaa seuraavasti:
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b) Seokseen, jossa on 2,0 g 2-[5-amino-3-(1,2,4-

tiadiatsolyyli)/-2-(2)-metoksi-imino-etikkahappoa 60 ml:ssa

asetonitriilid, lisdtddn huoneen ldmp&tilassa 1,3 ml
N-metyylimorfoliinia. 5 minuutin kuluttua siihen lisa-
tddn 3,6 g ditio-bis-bentstiatsolia, sen jdlkeen lisdtddn
tiputtamalla 2,2 ml trietyylifosfiittia 10 ml:ssa ase-
tonitriilid tunnin kuluessa. Reaktioseosta sekoitetaan 12
tuntia huoneen lampdtilassa ja sen jdlkeen suodatetaan,
pestddn asetonitriililld ja alhaalla kiehuvalla petroli-
eetterilld, kuivataan ja kiteytetdidn tetrahydrofuraanin
ja alhaalla kiehuvan petrolieetterin seocksesta. Saa-

daan 1,4 g (40 %) 2—[75—amino—3—(1,2,4—tiadiatsolyyli[7—
2-(Z) -metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-
tioesterid, jonka sulamispiste on >160°¢ (hajoten).

Esimerkki 31

Esimerkin 26 mukaisesti saadaan my0Os:
(35,4S)-3-/2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(Z)-metoksi~-imino) -
asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—z-okso-l—atsetidiini—
sulfonihappo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C11H13N60882Na:
C 29,73 H 2,95 N 18,91 %
saatu: C 29,91 H 3,30 N 19,00 %.
IR (KBr, cm_l): 3364, 1775, 1739, 1680, 1625, 1537, 1284,
1256
NMR (DMSO, ppm): 3,90 (3H,s,0CH;), 4,10 (3H,m,CH-CH,),
5,25 (lH,Qd, 4,5 ja 9Hz, CH-NH)( 6,457(2H, s,NHz), 6,70
(l4,s,$~-CH=), 7,10 (2H,s,NH,}, 9,10 (1H,d,9Hz, COONH).
Esimerkki 32

a) Esimerkin 26 mukaisesti saadaan myOs:
(35,485)-3-((2)-2- (2-amino-4-tiatsolyyli) -2~ (metoksi-imi-
no)—asetamidq]—4—karbamoyyli—Z—okso-l—atsetidiini—sulfo—
nihappo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle ClOHllNGSZNa:
C 28,99 H 2,68 N 20,68 %

saatu: C 31,20 H 3,26 N 16,41 9.
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IR (KBr, cm—l): 3282, 1750, 1640, 1612, 1527, 1260,

1230

NMR (DMSO, ppm): 3,85 (3H,S,OCH3), 4,3 (lH,d4,6Hz),CH-
CONH2), 5,30 (1H,dd,6 ja 9 Hz, NH-CH), 6,95 (1H,s,S-CH=),
7,40 (2H,d,l8Hz,CONH2), 9,25 (l1H,d,9Hz,NH-CO).

Tdhan tarkoitukseen kidytettdvdd (35,48)-cis-3-
amino-4-karbamoyyli-2~atsetidinoni-l~-sulfonihappo-
natriumsuolaa voidaan valmistaa seuraavasti:

by 17 g (42,7 mmoolia) bentsyyli-(33S,4S)-cis-1-
(2,4-dimetoksibentsyyli-4-formyyli-2-okso-3-atsetidiini-
karbamaattia liuotetaan 100 ml:aan metyleenikloridia
ja 100 ml:aan n-propanolia. T&hdn liuockseen lisdtddn
3,5 g hydroksyyliamiini-hydrokloridia (50,3 mmoolia),
sen jdlkeen 4,2 ml pyridiinid (52 mmoolia). Reaktioseos-
ta ldmmitetddn kiehumisolosuhteissa 2 tuntia. Tdmdn jal-
keen metyleenikloridi tislataan pois ja lisdtd&n tiput- -
tamalla liuos, jossa on 6,3 g seleenidioksidia (57 mmoo-
lia) 100 ml:ssa n-propanolia. Reaktioseosta ldmmitet&dn
kiehuttaen 2 tuntia, reaktioseos jddhdytetd&n huoneen
lampttilaan ja suodatetaan ja saatu liuos haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. Saatu 81ljy liuvotetaan 100 ml:aan
n-propanclia ja haihdutetaan kuiviin. Tam& menettely tois-
tetaan kaksi kertaa. Saatu, osittain kiteinen j&&nnds
livotetaan 250 ml:aan metyleenikloridia ja pestd@dn perdk-
kdin kaksi kertaa 200 ml:n vesierilld ja keittosuola-
liuoksella. Natriumsulfaatilla kuivaamisen, suodattami-
sen ja liuottimen haihduttamisen j&dlkeen j&dnnds liuo-
tetaan 70 ml:aan n-propanolia. Liuoksen annetaan olla
paikoillaan 12 tuntia j&&kaapissa. Saadaan 16,4 g (97 %
bentsyyli-(3S,48)~cis-1-(2,4-dimetoksibentsyyli)-4-syaa-
ni-2-okso-3-atsetidiini-karbamaattia, jonka sulamispiste
on 152-153°C. é%]D = +10,6° (¢ = 1 kloroformissa).

MS: 395 (M').
c) 15,72 g kaliumperoksidisulfaattia (58,2 mmoo-

lia) ja 9,5 g kaliumvetysulfaattia (54,8 mmoolia) liuo-
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tetaan 480 ml:aan vettd. Liuos ladmmitetdin 80°C:seen ja
sitd kdsitellddn liuoksen kanssa, jossa on 1,2 g kupari-
sulfaattia 10 ml:ssa vettd. Saatu suspensio laimenne-
taan 180 ml:1la asetonitriilid ja kdsitelld&dn lisddmdl-
14 tiputtamalla liuos, jossa on 14,4 g bentsyyli-(3S,4S)-
cis-1-(2,4~-dimetoksibentsyyli-4-syaani-2-okso-3-atseti-
diini-karbamaattia 300 ml:ssa asetonitriilid. Reaktio-
seosta ldmmitetddn 2 1/2 tuntia kiehuttaen, sen jadlkeen
jéddhdytetddn, suodatetaan ja haihdutetaan osittain
kuiviin. Saatu 8ljymdinen vesiliuos uutetaan etyyliase-
taatilla ja orgaaninen faasi pestddn perdkkdin kolme
kertaa kylldstetylld natriumvetykarbonaatin vesiliuok-
sella, vedelld ja keittosuolaliuoksella. Kuivauksen ja
livottimen haihduttamisen jdlkeen saatu 6ljy kromatogra-
fioidaan silikageelilld (230-400 mesh, eluointiaine
etyyliasetaatti/n-heksaani-seos 1:1). Saadaan 6,1 g
(68,3 %) bentsyyli-(35,4S)~cis-4~syaani-2-okso-3-atseti-
diini-karbamaattia, jonka sulamispiste on 163-165°C.
MS: 245 (M7).

d) 6,16 g (25 mmoolia) bentsyyli-3(3S,4S)-cis-
4-syaani-2-okso-3-atsetidiini~karbamaattia liuotetaan
45 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja k&sitelld&n 5,58 mi:n
kanssa 30 %:ista vetyperoksidin vesiliuosta. Liamp&tilan
palauduttua 25°C:seen seosta k#sitelldin 5 ml:n kanssa
l-norm. natriumhydroksidin vesiliuosta. Lampdtila ko-
hoaa 55°C:seen. 45 minuuttisen sekoittamisen jdlkeen
muodostuu sakka. Siihen lis&t&&dn 20 ml etyyliasetaattia
ja saadut kiteet suodatetaan erilleen. Kiteet pestdidn ve-
sipitoisella etanolilla ja absoluuttisella eetterilli.
Saadaan 2,48 g (37,5 %) bentsyyli-(3S,4S)-4-karbamoyyli-
2-okso-3-atsetidiini-karbamaattia, jonka sulamispiste
on 248-249%C. () = +13° (c = 1 dimetyylisulfoksidissa).

Emdliuosta haihdutetaan osittain, jolloin erit-
tyy edelleen 0,33 g tuotetta. Ndin saatu emdliuos laimen-

netaan vedelld ja kromatografioidaan MCI-Gel'ills (elu-
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ointiaineena etanoli/vesi-seos 3:7). Lopputuotteen ko-
konaissaanto on 3,0 g (45,4 %).

e) 7,9 g (30 mmoolia) bentsyyli-(3S,4S)-4-karba-
moyyli-2-okso-3-atsetidiini-karbamaattia dispergoi-
daan 470 ml:aan absoluuttista dioksaania ja k&sitel-
ld&n 6,2 gramman (39 mmoolia) kanssa pyridiini-rikkidi-
oksidikompleksia. Saatua suspensiota sekoitetaan 2 tun-
tia huoneen ldmp&tilassa, sen jdlkeen sitd kdsitellddn
1,41 gramman (8,8 mmoolia) kanssa pyridiini-rikkidiok-
sidi-kompleksia ja sekoitetaan edelleen tunnin ajan. Kun
on lisdtty 1,90 g (12 mmoolia) pyridiini-rikkidioksidi-
kompleksia ja sekoitettu edelleen 2 tuntia, liuotin
haihdutetaan pois vakuumissa ja j&d&nnds liuotetaan 200 ml:
aan vettd. Saatua vesiliuosta kdsitellddn 15 gramman
(44,24 mmoolia) kanssa tetrabutyyli-ammoniumvetysulfaat-
tia. Tama vesiliuos uutetaan kaksi kertaa 250 ml:n erilla
metyleenikloridia, sitten kuivataan natriumsulfaatilla.
Liuvottimen haihduttamisen jdlkeen saatu 6ljymdinen j&&n-
nds liuotetaan 150 ml:aan absoluuttista metanolia ja hyd-
rataan 2,5 grammalla 10 %:ista palladiumhiiltd. Kata-
lyytti suodatetaan pois ja liuos haihdutetaan kuiviin ja
liuotetaan j&lleen liuockseen, jossa on 70 ml muurahais-
happoa 100 ml:ssa metyleenikloridia. 2 tunnin kuluttua
liuotin haihdutetaan pois ja jd3nndstd kdsitelldin 25 ml:n
kanssa vettd. Saadaan 2,3 g (36 %) (3S,4S)-3-amino-4-
karbamoyyli-2-okso-l-atsetidiini-sulfonihappoa. Emdliuos
kromatografioidaan MCI-Gel'illi (eluointiaine: vesi-eta-
noli-seos 1:0 - 9:1), jolloin saadaan vield 420 mg tuo-
tetta. Kokonaissaanto 2,7 g (43,3 %).
IR (KBr, cm_l): 1779, 1696, 1633, 1485, 1288, 1250
NMR (DMSO, ppm): 4,43 ja 4,72 (2 x 1H, 2d,6Hz,CH-CH),
7,88 (2H,d,br., NH,), 8,59 (3H, br., NHj).

Esimerkki 33

Esimerkin 32 tai esimerkin 26 mukaisesti saadaan

(3s,48) -3—[(2) -2-((5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyy~-
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1i)/)-2-(metoksi-imino/-asetamido/-4-karbamoyyli~2-okso~
l~atsetidiini-sulfonihappo-natriumsuolaa.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C9H10N7O752Na:
C 26,03 H 2,43 N 23,61

saatu: C 26,02 H 2,59 N 23,32 %.
IR (KBr, cm ©): 3424, 3334, 1776, 1688, 1618, 1524, 1278
NMR (DMSO, ppm): 3,90 (3H,s,0CH;), 4,45 (1H,d,6Hz,CH-
CONHZ), 5,40 (1H,dd,6 ja 9Hz, NH-CH), 7,30 (2H, br.,
NH2), 8,10 (2H,br., NH2), 8,8 (1H,d,9Hz,NH-CO).

Esimerkki 34

oo

Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 tai esimer-
keissd 26 ja 27 saadaan myos
(38,48)-3-/1(2)-2-/2~amino-4-tiatsolyyli)-2-/(/1-
karboksi-l-metyylietoksi/imino/asetamodg)-4-karbamoyyli-
2-okso-l-atsetidiini-sulfonihappoa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C13H16N609SZ:
C 33,62 H ,347 N 18,10 %
saatu: C 33,24 H 3,18 N 17,94 %.
IR (KBr, cm '): 3332, 3208, 2552, 1780, 1684, 1638,
1279, 1188.
NMR (DMSO, ppm): 1,44 (6H,s,2xCH3), 4,34 (1H,d,6Hz,CH-
CONHZ), 5,33 (1H,d44d4,6 ja 9Hz,NH-CH-), 6,96 (1H,s,S-CH=),
7,40 (2H,br., d, 7Hz,CONH2), 8,95 (1H,d,9Hz,CONH) .
UV (etanoli): 292 nm (6846), 240 nm (12232).
Esimerkki 35

a) Samalla tavalla kuin esimerkissa 32 saadaan
(3s,4s>—3-amino-4—(YR)—2,2—dimetyy1i-1,3—dioksolan-4—
yyl%7—2—okso—l—atsetidiinisulfonihaposta ja 2-(2-amino-5-
tiatsolyyli)-2-(2)-metoksi-imino-etikkahappo-2-bents-
tiatsolyyli-tiocesteristd (3s,4s>—3-((2)—2—(2—amino-4-
tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)-asetamido/-4-(2,2-dime-
tyyli-1,3-dioksolan-4-yyli)-2-ckso~l-atsetidiini-sulfoni-

happo-natriumsuolaa.

IR (KBr, cm_l): 3429, 3345, 1770, 1673, 1620, 1531, 1253.
NMR (DMSO, ppm); 1,23 ja 1,33 (2x3Hi2s,2xCH3), 3,83

(3H,s,OCH3), 3,8-4,15 (4H,m,CH—CH—CH2—), 5,22 (1H,44d,5,5
ja 9Hz, NH-CH), 6,75 (1H,s,S-CH=), 7,19 (2H,br., NHz),
8,68 (1H,d,9Hz,NH-CO).
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b) 740 mg (1,57 mmoolia) (38,48)—3—(]2)—2—(2—ami—
no-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido)-4-["(R) -
2,Z—dimetyyli-l,3—dioksolan—4—yy1;]-2—okso-l—atsetidii—
ni-sulfonihappo-natriumsuolaa liuotetaan 40 ml:aan
metanoli-vesi-seosta (1:1) ja sekoitetaan 12 tuntia 15
gramman kanssa tuotetta Amberlite IR 120 (pesty ensin
metanolilla). Katalyytti suodatetaan erilleen ja liuotin
haihdutetaan pois. Saadaan 300 mg (0,7 mmoolia, 44 %)
(3S,45) -2-/(2) -2~ (2-amino-4-tiatsolyyli) -2~ (metoksi-
imino)asetamidg/-4-/Y(R)-1,2-dihydroksietyyli/-2-okso-1-
atsetidiini-sulfonihappo-natriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C11H14N50882Na:

Cc 30,62 H 3,27 N 16,24 2
saatu: C 32,03 H 3,98 N 15,89 %.
IR (KBr, cm—l): 3290, 1772, 1742, 1678, 1638, 1270,
1227, 1045.
NMR (DMSO, ppm): 3,2-4,15 (4H,m,CH—CH—CH2), 3,52 (3H,s,
OCH3), 5,19 (1H,dd,6é6 ja 9Hz, NH-CH), 6,98 (1H,s,S-CH=),
7,1 (4H,br., NH2,2x0H), 9,23 (1H,d,9Hz,CONH) .

c) (38,48)-2-[(2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-

(metoksi-imino)asetamido)-4-/(R) -1,2-dihydroksietyyli/-

o

2-okso-l-atsetidiini-sulfonihappo-natriumsuolasta saa-
daan esimerkin 26 mukaisesti (38,45)—3—[(2)—2—(2—amino—
4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino)asetamido/-4-formyyli-2-
okso~-l-atsetidiini-sulfonihappo-natriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C10H10N50782Na:
c 30,08 H 2,52 N 17,54
saatu: C 31,27 H 3,02 N 17,67
IR (KBr, cm—l): 3177, 1771, 1le36, 1524, 1271.
NMR (DMSO, ppm): 3,93 (3H,s,OCH3), 4,30 (1H,d4,4,0
ja 6Hz,CH-CHO), 5,14 (1lH,dd,6,0 ja 8,0Hz,NH-CH), 5,5
(2H,br., NH2), 6,77 (1H,s,S-CH=), 9,61 (1H,d,8Hz,NH-CO),
9,65 (1H, d,4,0Hz,CHO).

oo

ov
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d) 400 ml (1 mmooli) (35,45)-3-(XZ)—2—(2—amino—
d-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino)asetamido/-4-formyyli-
2-okso-l-atsetidiini-sulfonihapponatriumsuolaa liuote-
taan 400 ml:aan metanolia ja k&sitelldin 100 mg:n
(1,4 mmoolia) kanssa hydroksyyliamiini-hydrokloridia
ja 0,1 ml:n (1,24 mmoolia) kanssa pyridiinid. 2-tuntisen
sekoittamisen jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin
ja tuote kromatografioidaan silikageelilld (230~400 mesh,
eluointiaineena metanoli/etyyliasetaatti-seos 3:7). Osit-
tain puhdistettu tuote kromatografiocidaan sen jdlkeen
MCI-Gel*1il1d (eluenttina vesi). Saadaan 45 mg (10 %)
(3s,4S)—3-(YZ)-2-(2—amino—4—tiatsolyy1i)—2—(metoksi—imi-
no)asetamido)-4~/(E/2) - (hydroksi-imino)metyyli/-2-okso-
l-atsetidiini-sulfonihappoa.

Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C10H11N60782Na:
C 28,99 H 2,68 N 20,28 %

saatu: C 30,06 H 3,34 N 18,68
IR {KBr, cm_l): 3430, 1775, 1655, 1622, 1531, 1286, 1216.
NMR (DMSO, ppm): 3,82 (3H,s,OCH3), 4,46 (1H,dd,5,5
ja 8,0Hz, CH-CH=), 5,22 (lH,dd,6 ja 9Hz,NH~CH), 6,57
(i4,s,S$-CH=), 7,18 (2H,br., NHZ)’ 7,32 (1H,d,8,0Hz,CH=N),
92,29 (1H,9Hz,NH-CO), 11,0 (1H,s,CH).

Lahtdyhdisteend kdytettdvdd (35,4S)-3-amino-4-
[(R)-2,2~-dimetyyli-1,3-dioksolan-4~yyli/-2-okso-l-atseti-

oo
.

diinisulfonihappoa voidaan valmistaa seuraavasti:

e) 0,25 g (0,78 mmoolia) bentsyyli-(3S5,4S)~-cis-4-
(RR)—2,2—dimetyy11-1,3—dioksolan—4—yy1;7—2—okso—3—atse—
tidiinikarbamaattia dispergoidaan 4 ml:aan pyridiinid
ja kdsitellddn 0,5 gramman (3,1 mmoolia) kanssa rikki-
trioksidi~pyridiini-kompleksia. Reaktioseosta ldmmite-
tddn tunnin ajan. Liuos jddhdytetddn ja sen jdlkeen sitd
kdsitellddn 50 ml:n kanssa eetterid. Eetteri dekantoi-
daan pois ja jdadnndkseen lisdtddn 300 ml vettd. Liuosta
sekoitetaan 12 tuntia huoneen l&ampdtilassa, jolloin lds-

nd on ioninvaihtajaa Dowex 50 W (Na-muoto). Ioninvaihtaja
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suodatetaan pois ja liuos haihdutetaan kuiviin vakuumis-
sa. Saadaan 325 mg (100 %) raakaa (35,4S)-cis-3-bentsyy-
1ioksiformamido-4—{(R)—2,Z—dimetyyli—l,3—dioksolan—4—
yyl;]—2—okso-l—atsetidiinisu1fonihappo—natriumsuolaa.
IR (KBr, cm—l): 3329, 1775, 1724, 1698, 1526, 1257.
NMR (DMSO, ppm): 1,28 ja 1,35 (2 x 3H, 2s, 2 CH3),
3,8 - 4,4 (4H,m,CH—CH-CH2), 4,99 (1H, d4&d, 6 ja 10 Hz,
NH-CH), 5,15 (2H, s, N—CHZ), 7,45 (5H, s, CGHS)’ 7,5
(11, d, 10 Hz, CONH).

f) (38,48)—cis—3—bentsyylioksiformamido—4—(YR)—
2,2-dimetyyli—l,3—dioksolan—4—yylL]—Z-okso—l—atseti—
diinisulfonihappo-natriumsuolaa hydrataan esimerkin 33

mukaisesti palladium-hiilelld, jolloin saadaan (3S,4S)-

3—amino—4—(XR)—2,2—dimetyy1i—1,3—dioksolan—4—yy1;7—2—okso—

l-atsetidiinisulfonihappoa.

Esimerkki 36

a) (3S,48)-3-amino-4-metoksi~iminometyyli-2-okso-
l-atsetidiinisulfonihaposta ja 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i)~-2-(2) -metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-
tioesteristd saadaan esimerkin 1 mukaisesti (35,4S5)-
3*(YZ)—2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—(metoksi—imino)—
asetamidq7-4—metoksi—iminometyyli—2~okso—l—atsetidiini—
sulfonihappo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi:
C11H13N607S2Na’ laskettu: C 30,84 H 3,06 N 19,62
saatu: c 30,88 H 3,19 N 19,52
IR (KBr cm—l): 3424, 3336, 1772, 1671, 1622, 1532, 1274.

Ladhtbyhdisteend kidytettyd (3S8,4S8)-3-amino-4-me-
toksi-iminometyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa voi
daan valmistaa seuraavasti:

b) 3,0 g (7,5 mmoolia) bentsyyli-(3S,48)-/1-(2,4-
dimetoksibentsyyli)-4-formyyli-2-okso-3-atsetidinyyli/-
karbamaattia liuotetaan 40 ml:aan metyleenikloridia ja
kdsitellddn 0,7 gramman (8,5 mmoolia) kanssa O-metyyli-
hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja 0,73 ml:n (9,0 mmoo-

lia) kanssa pyridiinid. Reaktioseosta sekoitetaan 2 pé&i-

[

oo
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vdd huoneen l&mp&tilassa ja sen jidlkeen pestdidn vedelli
ja keitsosuolaliuoksella. Natriumsulfaatilla kuivaamisen
ja liuottimen haihduttamisen jdlkeen aine kromatografi-
oidaan (230-400 mesh, etyyliasetaatti/n-~heksaani-seos
6:4). Saadaan 2,6 g (82 %) bentsyyli-(2S5,4S)-1-(2,4-di-
metoksibentsyyli)-4-/(metoksi-imino)metyyli/-2-okso-3-
atsetidiinikarbamaattia (E/Z-isomeeri-seosta):

IR (KBr, cm 1): 3290, 1772, 1686, 1210

MS: 319 (M—Q—CHZOH).

c) 11,9 g kaliumperoksidisulfaattia (44 mmoolia)
ja 9,6 g dikaliumvetyfosfaattia dispergoidaan 110 ml:aan
asetonitriilid ja 350 ml:aan vettd. Seos ldmmitetdédn
78°C:seen ja lisé&tdédn tiputtamalla liuos jossa on 11,8 g
(27,6 mmoolia) bentsyyli-(3S,4S)-1-(2,4-dimetoksibentsyy-
li)—4—(Ymetoksi—imino)metyyli]—z—okso—3—atsetidiinikarba—
maattia (E/Z-isomeeri-seosta) 300 ml:ssa asetonitriilid.
Dikaliumvetyfosfaattia lisd&dmdlld liuoksen pH pidetdédn
arvossa 7. 6-tuntisen kiehuttamisen jdlkeen reaktioseos
jddhdytetddn, vesifaasi heitetd&n pois, orgaaninen faasi
laimennetaan etyyliasetaatilla ja pestdidn perdkkdin ve-
dell&, natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja keitto-
suolaliuoksella. Natriumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen
liuotin haihdutetaan pois ja raaka seos kromatografioi-
daan (230-400 mesh, etyyliasetaatti/n-heksaani-seos 8:2),
jolloin saadaan 1,7 g (27 %) bentsyyli-(3S,4S)-4-/(me-
toksi-imino)metyyli/-2-okso-3-atsetidiinikarbamaattia
(E/Z)-isomeeri~seosta). Sulamispiste 170-171°C.

IR (KBr, cmnl): 3310, 3210, 1790, 1732, 1533, 1258.

d) 1,8 g (6,13 mmoolia) bentsyyli-(3S,4S)-4~(me-
toksi-imino)-metyyli)-2-ckso-3-atsetidiini-karbamaattia
(E/Z-isomeeri-seosta) liuotetaan 100 ml:aan absoluut-
tista dioksaania, kdsitellddn 1,26 gramman (7,9 mmoo-
lia) kanssa rikkidioksidi-pyridiini-kompleksia ja sekoi-
tetaan 1,5 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Kun on lisdtty
vield 0,29 g (1,8 mmoolia) rikkitrioksidi-pyridiini-

kompleksia, suspensiota sekoitetaan edelleen 1,5 tuntia.
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Sen jdlkeen kun on lis&dtty 0,39 g (2,45 mmoolia) rikki-
trioksidipyridiini-kompleksia ja sekoitettu edelleen
tunnin ajan, liuotin haihdutetaan pois vakuumissa ja
jdanndstd kdsitellddn 30 ml:n kanssa kylldstettyd nat-
riumvetykarbonaatti-~liuosta. Saatu vesiliuos uutetaan
kaksi kertaa etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi heite-
tddn pois. Vesifaasi haihdutetaan 10 ml:ksi ja kromatogra-
fioidaan (MCI-Gel; HZO/etanoli—seos 1:0-9:1 - 7:3). Saa-
daan 1,36 g (58,5 %) (35,45)-3-"(bentsyylioksi)formamido/-
4—[Ymetoksi—imino)metyyli]—2-okso—l—atsetidiini—sulfoni—
happoa (E/Z-isomeeri-seosta).
Alkuaineanalyysi:

C13H14N3075Na, laskettu: C 41,16 H 3,72 N 11,08 %

saatu: C 40,21 H 3,81 N 10,72 %.

IR (KBr, cm—l): 3396, 3347, 1774, 1708, 1256.

e) Niin saatu (35,48)-3—[Ybentsyylioksi)formami—
dq]—4—(7metoksi—imino)metyyl%]-Z—okso—l—atsetidiini—sul—
fonihappo hydrataan samalla tavalla kuin esimerkin 26
viimeisessd kohdassa. Tdlld tavalla saadaan (3S,4S)~-3-
amino—4—metoksi—iminometyyli-2—okso—l—atsetidiiﬁisulfo—
nihappoa.

Esimerkki 37

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 (35,4S)-3-~
amino-4-metoksi-iminometyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfoni-
haposta (E/Z-isomeeri-seosta) ja 2—[75—amino—3—(l,2,4—
tiadiatsolyyli)7-2-(Z) -metoksi-imino~etikkahappo-2-~bents-
tiatsolyyli-tioesteristd saadaan lopputuotteena (3S,48) -
3—[75—amino—3—(l,2,4—tiadiatsolyyliL]—2—(Z)—(metoksi—
imino)asetamido/-4-metoksi-iminometyyli-2-okso-l-atse-
tidiinisulfonihappo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi:
Na, laskettu: C 27,97 H 2,82 N 22,84
S 14,93
saatu: C 28,50 H 3,37 N 24,07 S 14,79.
2

IR (KBr, cm_l); 3419, 1771, 1671, 1622, 1523, 127

C10%12N70,5;

o
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Esimerkki 38

a) 378 mg (2,1 mmoolia) (3S,4R)-3-amino-4-metyyli-
2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa liuotetaan 60 ml:aan
asetoni/vesi-seosta 1:1 ja kdsitelldidn 1,3 gramman (2,3
mmoolia) kanssa 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-/((2)-1-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—l—metyylietoksi}—iminq]—
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tioesterid ja 176 mg:n
(2,1 mmoolia) kanssa natriumvetykarbonaattia. Reaktioseos-
ta sekoitetaan 12 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Asetoni
haihdutetaan pois vakuumissa ja jddnnds suodatetaan. Saa-
tu vesiliuos haihdutetaan kuiviin. Saadaan 115 mg (10 %)
(BS,4R)—3—[(2)—2—(2—amino—4—tiatsolyyli)~2—[Zi-(p—nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)—l-metyylietoks;]—iminq]—asetami—
dq]-4—metyyli—2—oksi-l—atsetidiinisulfonihappo-natrium—
suclaa amorfisena aineena.

IR (KBr, cm—l): 3380, 1753, 1678, 1620, 1523, 1286, 1236.
NMR (DMSO, ppm): 1,24 (3H,d,J:6Hz,CH-CH3), 1,46 ja 1,50
(2x3H, 2s, (CH3)2C), 3,99 (lH,m,CH—CH3), 5,10 (1H,dd,

J = 6 ja 9Hz, NH-CH), 5,33 (ZH,S,O—CHz), 6,69 (lH,s,S-CH=),
7,30 (2H,br., NHz), 7,59-8,18 (4H,m,Ar), 9,26 (1lH,

d, 9Hz,NHCO) .

Edelld kdytettyd 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
{{(2)-1-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-1-metyylietoksi/ -
iminq]—etikkahappo—2—bentstiatsolyylitioesterié voidaan
valmistaa seuraavasti:

by 33,0 g (136 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-(Z2)-hydroksi-iminoetikkahappo-t-butyyliesterid liuote-
taan 500 ml:aan dimetyyliformamidia. Kun on lisdtty 85,4 g
(272 mmoolia) 2-bromi-2-metyylipropionihappo~4-nitro-
bentsyyliesterid ja 75,2 g (544 mmoolia) hienoksi jauhet-
tua kaliumkarbonaattia, reaktioseosta sekoitetaan 5 tun-
tia 45°C:ssa typpiatmosfddrin suojaamana. Reaktioseos
jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja kaadetaan seokseen,
jossa on 5 1 vettd ja 2,5 1 etyyliasetaattia. Orgaaninen

faasi pestddn 3 kertaa kaikkiaan 2,5 litralla vetti.
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Vesi uutetaan 2,5 litralla etyyliasetaattia. Yhdis-
tetyt etyyliasetaattiliuokset kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 42 g (66,4 %)
2—(2—amino—4*tiatsolyyli)—2—[712)—(p-nitrobentsyylioksi—
karbonyyli)—l—metyylietoksi]iminq7—etikkahappo-t—butyy-
liesterid, jonka sulamispiste on 150,30C.

c) 23,4 g (50,4 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)—2—[(12)—1—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—l—metyyli—
etoksi/imino/-etikkahappo-t-butyyliesterid dispergoidaan
60 ml:aan trifluorietikkahappoa ja sekoitetaan 30 minuut-
tia huoneen ldmpoOtilassa. Saatu liuos haihdutetaan kui-
viin, j&&nnbs liuotetaan 200 ml:aan tolueenia ja haihdu-
tetaan uudelleen kuiviin. Kun on lisdtty 700 ml (280
mmoolia) 0,4-molaarista natriumvetykarbonaatin vesi-—
liuvosta, pH sdddetddn etikkahapolla arvoon 3,8. Saostu-
neet kiteet suodatetaan erilleen ja kuivataan vakuumis-
sa (0,05 mm) 5OOC:ssa. Saadaan 17,3 g (84 %) 2-(2-amino-
4—tiatsolyyli)—2—/¥YZ)—1—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—
l—metyylietoksg]iminq]—etikkahappoa, jonka sulamispiste
on 194°C (hajoten).

Tuotteen vesipitoisuus pienennetddn, liettdm&llid
kaksi kertaa 100 ml:n eriin kuivaa asetonitriilid ja
haihduttamalla liuotin pois, kuivaamalla sen jdlkeen
20 tuntia huoneen l&mpdtilassa ja vakuumissa (0,1 mm),
arvoon 0,26 %, mikd on edullista seuraavan reaktion kan-
nalta.

d) 16,4 g (40,2 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)-2—(YYZ)—l—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—l—metyy—
lietoks;]—iminq]—etikkahappoa dispergoidaan 250 ml:aan
asetonitriilid (kuivattu 3A:n molekyyliseulalla). Kun on
lisdtty sekoittaen 5,6 ml (50,8 mmoolia) N-metyylimorfo-
liinia, lisdt&ddn, niin ik&3n sekoittaen, 16,0 g (48 mmoo-
lia) 2,2-ditio~bis-bentstiatsolia ja 9,2 ml (44,4 mmoo-
lia) trietyylifosfiittia. Saatu suspensio varjdytyy voi-

makkaan keltaiseksi. Sen jdlkeen kun on sekoitettu tunnin
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ajan huoneen ldmpttilassa reaktioseos jididhdytetdidn 0°C:seen,
saadut kiteet suodatetaan erilleen tunnin kuluttua ja
kuivataan 50°C:ssa vakuumissa (0,1 mm). Saadaan 16,1 g
(72,2 %) 2—(2-amino—4—tiatsolyyli>—2—[[(Z)—1—(p—nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)—1—metyylietoks@]iminq]—etikka—
happo-2-bentstiatsolyyliticesterid, jonka sulamispis-
te on 162-164°C.
Esimerkki 39

115 mg (0,19 mmoolia) (3S,4R)-3—(}2)—2—(2—amino—

4—tiatsolyyli)—2-[[1—(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—l—

metyylietoksi]iminq]asetamidq]-4—metyyli—Z—okso-l—atse—
tidiinisulfonihappo-natriumsuolaa liuotetaan 40 ml:aan
vesi/tetrahydrofuraani-seosta 1:1 ja hydrataan 12 tuntia
300 ml:1la 10 %:ista palladium-hiiltd. Katalyytti suoda-
tetaan erilleen ja liuotin haihdutetaan pois vakuumissa.
Saatu 81jy kromatografioidaan (230-400 mesh, liuocttimena
seos kloroformi/metanoli/n-propanoli/vesi 4:6:1:4).
Saadaan 28,6 mg (33 %) (3S,4R)—3—(72)-2—(2—amino-4—
tiatsolyyli)—2-[11—karboksi—l—metyylietoksi)iminq]asetami—
dq]—4—metyyli—z—okso-l-atsetidiinisulfonihappo—natrium—
suolaa.
IR (KBr, cm—l): 3297, 2984, 2683, 1763, 1675, 1631,
1535, 1276.
NMR (DMSO, ppm): 1,1 ja 1,20 (6H,2s, 2xCH3), 1,45 (3H,d,
3,5HZ,CH—CH3), 4,0 (1H,m,CH—CH3), 5,05 (1H, dd, 6
ja 9Hz,NH-CH), 6,75 (1H,s,S-CH=), 7,20 (3H,br., NH; ),
9,15 (1H,d,9Hz, CONH).

Esimerkki 40

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 on mainittu
(35,4S) -3-amino-4-karbamoyylioksimetyyli-2~okso-1l-atse-
tidiinisulfonihaposta ja 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[ZYZ)-(t—butoksikarbonyyli)—metoks;]iminq]—etikkahappo—z—
bentstiatsolyyli-tioesteristd saadaan reaktiotuotteena
(38,45)-3-((2) -2~ (2~amino-4-tiatsolyyli)-2-{/(t-butoksi-

karbonyyli)metoksiimino/asetamido/-4-karbamoyyliocksime-
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tyyli-2-okso~l-atsetidiinisulfonihappo~trietyyliamiini-
suolaa. Tdmd liuotetaan etanoliin (noin 4 %:iseksi).
Lisddmdllsd ekvivalenttimddrd 2-norm. natrium-2-etyyli-
kaproaatin etyyliasetaattiliuosta, 2 til. osaa asetonia
ja 4 til.osaa dietyylieetterid tuote saostuu natrium-
suolana.

l4-NMR (DMSO, ppm): 9,15 (d,J=9,5 Hz, 1H); 7,20 (s,br,2H);

6,75 (s,1H); 6,46 (s,br,2H); 5,28 (44, J=4 Hz, J=9 Hz,
lH); 4,53 (s, 2H); 4,0-4,3 (m, 3H); 1,43 (s, 9H).

L&htBaineena kdytettyd 2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -
2-(]72)—(t—butoksikarbonyyli)metoks;]iminq]—etikkahappo-
2-bentstiatsolyyli-tiocesterid voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

A, 245 g (1,0 moolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-(Z2)-(hydroksi-imino)etikkahappoa dispergoidaan huoneen
ldmpdtilassa 2,2 litraan dimetyyliformamidia ja liséa-
tddn 245 g (1,13 moolia) p-nitrobentsyylibromidia ja
170 g (1,13 moolia) natriumjodidia. Reaktioseosta sekoi-
tetaan typpi- tal argonatmosfddrin suojaamana 12 tuntia.
Saatuun ruskeaan liuokseen lisdtddn 190 ml (1,29 moolia)
t-butyylibromiasetaattia ja 386 ml (2,25 moolia) n-etyy-
lidi-~isopropyyliamiinia. Tunnin huoneen l&dmpdtilassa se-
koittamisen jdlkeen reaktioseos kaadetaan 8 litraan vet-
td, ja koko seos uutetaan 4 litralla etyyliasetaattia.
Etyyliasetaattifaasi pestddn 3 litralla vettd. Vesifaa-
sit uutetaan kahtena erdnd 5 litralla etyyliasetaattia.
Yhdistetyt etyyliasetaatti-faasit konsentroidaan 1 litrak-
si ja jddhdytetddn jddhauteessa. Tdlldin muodostuneet
kiteet suodatetaan erilleen, pestddn kylmdlld etyyliase-
taatilla ja eetterilld ja kuivataan vakuumissa 50°C:ssa.
Saadaan 248 g (57 %) 2—(2—amino—4~tiatsolyyli)—2-[772)-
(t-butoksikarbonyyli)-metoksi/imino/-etikkahappo-p-
nitrobentsyyliesterid.
Laskettu yhdisteelle C,_ H,.N,0_.S

w
(€3]
e

S
saatu: Cc 49,57 H 4,69 N 12,73 S 7,30

o
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109 g (0,25 moolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[YYZ)—(t-butoksikarbonyyli)metoksi]—iminq/—etikkahappo—
p~nitrobentsyyliesterid dispergoidaan 2 litraan meta-
nolia. Kun on lisdtty 42 ml (0,30 moolia) trietyyliamii-
nia ja 55 g Raney-nikkelid, seosta ravistellaan vetyat-
mosfddrissd 2 1/2 tuntia. Vetyd kuluu 20,5 litraa. Kata-
lyytti poistetaan suodattamalla piimaan ldpi ja suodos
haihdutetaan kuiviin. Jddnnds liuotetaan 600 ml:aan vet-
td ja uutetaan 2 x 1000 ml:lla etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaatti-faasit pestddn 2 x 200 ml:lla vettd. Vesifaasit
yhdistetd8&dn, suodatetaan ja sekoittaen lisdtddn noin 250 ml
l1-norm. suolahappoa (pH 3). Saadut kiteet suodatetaan
erilleen, pestdidn asetonitriilill& ja vedelld ja kuiva-
taan vakuumissa 45°C:ssa 16 tuntia. N3in saatu kiteinen
aine sisdltdd noin 5 % vettd. Kédsittelemdlld isopropanolin
kanssa vesipitoisuus vdhenee 0,9 %:ksi. T4td varten 5 %
vettd sisdltdvdt kiteet dispergoidaan 100 ml:aan kuivaa
isopropanolia, sekoitetaan 12 tuntia huoneen lampdtilassa
ja kuivataan 16 tuntia vakuumissa 45°C:ssa. Saadaan 67 g
(89 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2)-(t-butoksikar-
bonyyli)—metoksi]—iminq]—etikkahappoa.

Laskettu yhdisteelle C,.H,_N,0_S (301,324).

117157375
cC 43,85 H 5,02 N 1,396 S 10,64
saatu: C 43,73 H 5,06 N 1,373 S 10,42
H20 0,89.

Ldhtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

B. 84 g diketeenid liuotetaan 250 ml:aan tetra-
Kloorimetaania ja jddhdytetddn -27°C:seen. Liuos same-
nee. Siihen johdetaan 5 tunnin kuluessa sekoittaen hi-
taasti 71 g kloorikaasua, jolloin l&mpotila pidetddn jddh-
dyttdmdllsa vdlilli -20 - -30°C. Saatu kirkas liuos lisd-
tddn hitaasti tunnin kuluessa liuokseen, Jjossa on 58 g
allyylialkoholia 250 ml:ssa tetrakloorimetaania ja 80,5 ml

pyridiinid ja jota pidetddn sekoittaen 0° - -5%:ssa.

b

Kun sen jdlkeen on lisidksi sekoitettu jddh
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15 minuuttia, saostunut pyridiinihydroloridi suodate-
taan erilleen ja pestddn 100 ml:1la tetrakloorimetaania.
Tetrakloorimetaaniliuos pestdidn 2 x 300 ml:1lla vettd,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa. Jadnnds tislataan; saadaan 136 g (77 %)
alkyyli-4-kloori-asetoasetaattia vdrittdmdnd nesteend,
jonka kiehumispiste on 61-69°C (0,1 mm Hg).

Liuokseen, jossa on 35,2 g allyyli-4-kloori-aseto-
asetaattia 34 ml:ssa etikkahappoa, lisdtddn tiputtamal-
la 45 minuutin kuluessa sekoittaen ja jddhdyttéden liuocs,
jossa on 14,6 g natriumnitriittii 21 ml:ssa vettd.
Lisdyksen aikana ladmpdtila putoaa vdhitellen 0°C:sta
-15°C:seen. Tdmin jalkeen sekoitetaan 2 tuntia -15°C:ssa.
30%C:seen esildmmitettyyn liuokseen, jossa on 15,2 g
tioureaa 120 ml:ssa vettd, lis&tddn saatua liuosta sel-
laisella nopeudella, ettd reaktiolampdtila pysyy
noin 30-35°C:ssa. Kun on vieli sekoitettu 7 tuntia saatu
kiteinen sakka suodatetaan erilleen, pestddn perdkkdin
vedelld, asetonitriililld ja eetterilld ja kiteytetddn
asetonitriilistd. Saadaan 21,8 g (48 %) 2-(2-amino-4-tiat-
solyyli)-2-(2)~-hydroksi-imino-etikkahappo-allyyliesterid,
jonka sulamispiste on 184-185°C.

Liuosta, jossa on 20,4 g 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i)=-2-({Z)-hydroksi-iminoetikkahappo-allyyliesterid 100 ml:
ssa dimetyylisulfoksidia ja 100 ml:ssa asetonia, sekoite-
taan vhdessd 30 gramman kanssa kaliumkarbonaattia ja 19,5
ml:n kanssa t-butyylibromiasetaattia 5 tuntia huoneen lam-
pétilassa. Sen jdlkeen kun asetoni on haihdutettu pois
vakuumissa (hauteen ldmpotila SOOC) lisdtddn 600 ml etyy-
liasetaattia ja liuwosta pestdd@n jddvedelld kunnes reaktio
on neutraali, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin vakuumis-
sa. Saadaan kiteistd, kellertdvdd jadanndstd, joka dis-
pergoidaan di-~isopropyylieetteriin, suodatetaan ja kui-
vataan vakuumissa. Saadaan 20,1 g (65,5 %) 2-(2-amino-4-

tiatsolyyli)—Z—[?’Z)-(t-butoksikarbonyyli)—metoks%]—
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imino]—etikkahappo—allyyliesterié, jonka sulamispiste
on 135-136°C.

Seokseen, jossa on 19 g 2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li)—2—(z72)—(t—butoksikarbonyyli)metoksi?iminq}—etikka—
happo-allyyliesterida 500 ml:ssa etyyliasetaattia, 1li-
sdtddn sekoittaen perdkkdin 0,09 g palladiumkloridia,
0,46 ml trietyylifosfiittia ja 30 ml natrium-2-etyyli-
kaproaattiliuosta (2-norm. liuos etyyliasetaatissa).

Sen jdlkeen kun on sekoitettu neljd tuntia huoneen lampd-
tilassa lis&dtd&n 500 ml vettd ja 100 ml kylldstettyéa
natriumvetykarbonaatin vesiliuosta. Vesiliuos erotetaan,
pestddn 100 ml:1lla etyyliasetaattia ja tehdddn happamek-
si 2-norm. suolahapon vesiliucksella pH-arvoon 2. Kitei-
nen sakka sucdatetaan erilleen, pestddn perdkkdin vedel-
14, asetonitriililld ja eetterilld ja kuivataan vakuumis-
sa. Saadaan 14,6 g (87 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(YYZ)-(t—butoksikarbonyyli)—metoks;]—iminq]-etikkahappoa,
jonka sulamispiste on 175-176°C (hajoten).

Muita ldht8aineen valmistusmenetelmid ovat
seuraavat:

C. 2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[212)—(t—butoksi—
karbonyyli)-metoksL]iminq]—etikkahappo—allyyliesterin
annetaan reagoida edelld olevan kohdan B mukaisesti,
kdyttdmdlld kuitenkin palladiumkloridin asemesta 0,12 g
palladiumasetaattia. Identtisen jatkokdsittelyn jilkeen
saadaan 14,5 g (86,3 %) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//1(2)-
(t—butoksikarbonyyli)metoksL]iminq]—etikkahappoa, jonka
sulamispiste on 171-172%.

D. 2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[]72)—(t—butoksi~
karbonyyli)—metoks;]—iminq]—etikkahappo-allyyliesterin
annetaan reagoida edelld olevan kohdan C mukaisesti, kdyt-
tamdlla kuitenkin trietyylifosfiitin asemesta 0,695 g
trifenyylifosfiinia. Saadaan 3,4 g (79,7 %) 2-(2-amino-4-
tiatsolyyvli)-2- CZYZ)—(t butoksikarbonyyli) metoks%] imi-

nq] etikkahap ; jonka sulamispiste on 167-165°C.



10

15

20

25

30

35

93

E. Suspensiota, jossa on 1,4 g 2-(2-amino-4-tiat-
solyyli)—Z—[ZYZ)—(t—butoksikarbonyyli)—metoksi]—iminq]—
etikkahappo~allyvyliesterid, 86 mg palladium-hiiltd
(5 %), 0,033 ml trietyylifosfiittia ja 2,25 ml natrium-
2-etyylikaproaattiliuosta (2-norm. etyyliasetaatis-—
sa) 50 ml:ssa etyyliasetaattia, sekoitetaan 12 tun-
tia 60°C:ssa. Huoneen ldmpotilaan jddhtymisen jdlkeen
reaktioseosta jatkokdsitellddn edelld olevan kohdan B
mukaisesti. Saadaan 0,81 g (65,5 %) 2-{(2-amino-4-tiatso-
lyyli)—2—/¥YZ)—(t—butoksikarbonyyli)—metoksi}—iminq]-
etikkahappoa, jonka sulamispiste on 174-175%%.

F. 3,41 g (2—(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—[?72)—(t—
butoksikarbonyyli)-metoksi/-imino/-etikkahappo-allyyli-
esterid dispergoidaan 100 ml:aan etyyliasetaattia ja
lisdtddn 250 mg trifenyylifosfiinia ja 250 mg tetrakis-
(trifenyylifosfiini)-palladiumia. Saatuun liuokseen lisa-
tddn 5,5 ml natrium-2-etyylikaproaattiliuvosta (2-norm.
liuos etyyliasetaatissa). Lyhyen ajan kuluessa syntyy pak-
su liete, joka ei ole sekoitettavissa. Seoksen oltua
paikoillaan huoneen ldmpdtilassa 15 minuuttia sitd ra-
vistellaan kerran 100 ml:n kanssa vettd ja kerran 30 ml:n
kanssa kyll&stettyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta;
vesiliuockset yhdistetddn ja pestddn kerran 50 ml:lla etyy-
liasetaattia. Yhdistettyjen vesiliuosten pH sdddetddn
2-nomr. suolahapon vesiliuoksella arvoon 2. Kiteinen sak-
ka suodatetaan erilleen ja pestddn perdkkdin vedells§,
asetonitriililld ja eetterilld. Saadaan 2,4 g 2-(2-amino-
4-tiatsolyyli)-2-[((2)-(t-butoksikarbonyyli) -metoksi) -
imino)-etikkahappoa, jonka sulamispiste on 167-169°C
{hajoten]).

G. 3,41 g 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2)-(t-
butoksikarbonyyli)metoksi/~imino/~etikkahappo-allyylies-
terid dispergoidaan 100 ml:aan etyyliasetaattia ja lisa-
tddn 18 mg palladiumkloridia ja 0,083 ml trietyylifos-

fijittia. Sen Jjdalkeen kun on lisdtty 1,2 ml N-metyyli-
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morfoliinia sekoitetaan 48 tuntia huoneen lampdtilassa,
jolloin alkaa hidas kiteytyminen. Seoksen annetaan olla
paikoillaan 4 pdivdd, sakka suodatetaan erilleen imussa,
pestddn etyyliasetaatilla ja kuivataan vakuumissa. Saa-
daan 3,52 g 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-/(2)- (t-butoksi-
karbonyyli)metoksi]—iminq]—etikkahapon N-metyylimorfo-
liini~suolaa.

Raaka suola suspendoidaan 100 ml:aan kuivaa ase-
tonitriilid. Lis&tddn perdkkdin ja sekoittaen 0,49 ml
N-metyylimorfoliinia ja 3,32 g 2,2'-ditiobentsotiatsclia
ja saatu suspensio jddhdytetddn 5°:seen. 4 tunnin ku-
luessa lisdtddn sitten tiputtamalla liuos, jossa
on 2,5 ml trietyylifosfiittia 30 ml:ssa kuivaa aseto-
nitriili&. Kun on sekoitettu vield 30 minuuttia saatu
keltainen suspensio jddhdytetdidn -10°:seen. Kiteet suoda-
tetaan erilleen imussa ja pestddn kylmdlld asetonitrii-
11118 ja eetterilld. Saadaan 1,9 g 2-(2-aminoc-4-tiatso-
lyyli)-Z—(ZYZ)—(t—butoksikarbonyyli)metoks@]—iminq]—
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesterid, jonka sulamis-
piste on 142-143°C (hajoten).

54,2 g (180 mmoolia) 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(YYZ)~(t—butoksikarbonyyli)—metoks;]~iminq7—etikkahappoa
dispergoidaan 1,4 litraan kuivaa asetonitriilid. Lisa-
tddn sekoittaen 29,6 ml (270 mmoolia) N-metyylimorfo-
liinia, ja sen jdlkeen 72,1 g (216 mmoolia) 2,2'-ditio-
bisbentsotiatsolia. Saatu suspensio jddahdytetddn 0°C:seen.
4 1/2 tunnin kuluessa lisdtddn sitten liuos, jossa

on 53,8 ml (314 mmoolia) trietyylifosfiittia 350 ml:ssa

kuivaa asetonitriilid. Kun seosta on sekoitettu vield 30 mi-

nuuttia saatu keltainen suspensio jadhdytetdén -10°C:seen.
Kiteet suodatetaan erilleen ja pestddn kylmdlld aseto-
nitriililld ja eetterilld. Saadaan 59,7 g (73,6 %) 2-
(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//1(2) - (t-butoksikarbonyyli) -
metoksi/-imino/-etikkahappo-2-bentstiatsolyylitioesteri4.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle CLvH1904S3 {450,561):



10

15

20

25

30

35

95

C 47,99 H 4,03 N 12,44 s 21,35 %
saatu: C 47,88 H 4,34 N 12,34 S5 21,02 %.
Esimerkki 41
71,8 g (0,3 moolia} (3S8,4S)=3-amino-4-karbamoyy-

X

lioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisul fonihappoa disper-
goidaan 1,5 litraan metyleenikloridia ja lisdtd&n sekoit-
taen 45,6 g (0,45 moolia) trietyyliamiinia ja 148,6 g
(0,33 moolia) 3-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2~/((2)-(t-butok~
sikarbonyyli)—metoksg]—iminq7—etikkahappo—2—bentstiatso—
lyyli-tioesterid. Reaktioseosta sekoitetaan 5 tuntia
huoneen ldmpdtilassa. Tamdn jadlkeen lisdtddn 1,5 litraa
vettd, vesifaasi eroitetaan, uutetaan kaksi kertaa
250 ml:1la metyleenikloridia ja tehdd@&n happameksi 1i-
sdamdalld 850 ml 37 %:ista. 2-tuntisen huoneen lampdtilas-
sa tapahtuneen sekoittamisen jdlkeen saatu suspensio jdah-
dytetdé&n 0°C:seen ja sekoitetaan edelleen 1/2 tuntia. Sak-
ka suodatetaan erilleen, pestddn perdkkdin 1000 ml:1lla
kylmdd vettd, 1000 ml:1la metanolia ja 1000 ml:lla eet-
terid ja kuivataan 12 tuntia 40°C:ssa 10 mm Hg.N vakuu-
missa. Saadaan 111 g (79,3 %) raakaa (3S,48)-3-/(z)-2-(2-
amino—4—tiatsolyyli)—2-<7karboksimetoksi)—iminq]-asetami—
dq]—4—karbamoyylioksimetyyli~2—okso—l—atsetidiinisulfoni—
happoa, jonka sulamispiste on 207OC, [ngo = —46,2o
(c = 1 dimetyylisulfoksidissa).
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C12H14N601082.
Cc 30,90 H 3,03 N 18,02 S 13,75 %
saatu: C 28,23 H 3,81 N 16,18 S 12,26,

H20 3,61 %;

X

korjattu vedettomdksi

aineeksi C 29,29 H 3,53 N 16,79 S 12,72 %.
Analyyttinen néyte antaa seuraavat arvot:

é%]éo = +39°9 (c = 1 vedessd); korjattu vedettdmiksi
aineeksi -42,5° (c = 0,9 vedessi).

[.cjéo = -43,5° (¢ = 1 dimetyylisulfoksidissa); korjat-

tu vedettOmdksi aineeksi —47,4o (c = 0,9 vedessa).
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IR (KBr, Cm—l): 3458, 3428, 3354, 3291, 1777, 1712, 1648,
1617, 1557, 1531.

YH-NMR (DMSO, ppm); 3,9-4,4 (3H,m, CH-CH,~0), 4,79

(2H,S,O-CH2—COOH), 5,30 (1H,dd4,5 ja 9 Hz, NH~-CH-CH);
6,5 (6H,br., NH,", NH,, COOH), 6,90 (1H,s,H-tiatsoli),
9,45 (1H,d4,9 Hz, CO-NH).
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C12H14N601082:
C 30,90 H 3,03 N 18,02 S 13,75
saatu: C 28,39 H 3,43 N 16,44 5 12,47
H20 8,14 %;
korjattu vedettdméksi
aineeksi Cc 30,91 H 2,74 N 17,90 s 13,58
Esimerkki 42
110 g (0,235 moolia) raakaa (3S,48)-3-{(2)-2-(2-

amino—4—tiatsolyyli)—2—[Ykarboksimetoksi)—iminq]—asetami—

oo

ol

oe

dq]—4—karbamoyylioksimetyyli-Z—okso—l—atsetidiinisulfoni-
happoa, saatu esimerkin 41 mukaisesti, dispergoidaan 4,7
litraan metanolia ja kdsitellddn 72,3 ml:n (0,518 moolia)
kanssa trietyyliamiinia ja 282,9 ml:n (0,566 moolia)
kanssa 2-norm. natrium-2-etyylikaproaatin etyyliasetaatti-
livosta. Saatua liuosta sekoitetaan 10 minuuttia, lai-
mennetaan 9 litralla asetonia ja konsentroidaan 3 lit-
raksi. Jaljelle jddvd suspensio laimennetaan 3 litralla
asetonia, suodatetaan ka kiteinen suola pestdé&n eetteril-
1&4 ja kuivataan. Saadaan 108,59 g (90,5 %) (3S,48)-3~
[YZ)—2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[7karboksimetoksi)—imi—
nq]—asetamidq]-4—karbamoyylioksimetyyli—2-okso—l—atseti—
diinisulfonihappo-dinatriumsuolaa. Td@md raaka suola liuo-
tetaan 420 ml:aan vettd. Siihen lisdt&ddn 1050 ml etanolia
ja sen jadlkeen (muutaman minuutin kuluttua) vield 210 ml
etanolia. Liuos samenee ja sitd sekoitetaan tunnin ajan.
Nyt lisdtdd@n tiputtamalla 2 tunnin kuluessa 1770 ml etano-
lia. Vield tunnin jatkuneen sekoittamisen ja 0°C:seen
jdahdyttdmisen jdlkeen sakka suodatetaan erilleen ja pes-

tddn etanolillia. Saadut kiteet dispergoidaan 170 ml:aan
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etanolia ja 680 ml:aan eetterid, suodatetaan erilleen
ja pestddn eetterilld. Tehokkaassa vakuumissa 3ja 40°C:ssa
kuivaamisen jdlkeen saadaan 102,9 g (85,5 %) (3S,4S)-3-
(YZ)-Z—(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—(7karboksimetoksi)—
iminq]—asetamidq]-4—karbamoyylioksimetyyli—Z—okso—l—
atsetidiinisulfonihappo-dinatriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C12H12N601052Na2:
C 28,24 H 2,37 N 16,47 S 12,56 %
saatu: C 28,18 H 2,63 N 16,34 S 12,21
H2O 1,02 %;
korjattu vedettOmaksi
aineeksi: C 28,46 H 2,65 N 16,50 S 12,33 2
5%]50 = +19°1(c = 1 vedessd)
IR (KBr, cm ): 1777, 1712, 1648, 1617, 1557, 1417
UV (H,0; A.maks.(e )): 295 nm (6850), 233 nm (12330)

Lg-NMR (D,0, ppm): 4,2-4,8 (5H,m,CH-CH,-0-C0O, 0-CH,-COONa),

5,6 (1H,d, 5,5 Hz, 0=c-CH), 7,05 (1lH,s, H-tiatsoli).
Esimerkki 43

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 on mainit-
tu 191 mg:sta (3S5,4S)-3-amino-4-karbamoyylicksimetyyli-
2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa ja 2-/5-(1-t-butooksi-
formamido)-3-(1,2,4~tiadiatsolyyli)J~2~//(2) - (t-butoksi-
karbonyyli)—metoksi?—iminq]—etikkahappo—Z-bentstiatsolyy-
litiocesteristd saadaan reaktiotuotteena 355 mg (3S,4S)-3-
[(2)-2-/((t-butoksikarbonyyli) -metoksi/-iming/-2-/5-(1-t-
butoksiformamido)—l,2,4—tiadiatsol—3-yyl;]—asetamidq7—
4-karbamoyylioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfoni-
happo-trietyyliamiinisuolaa.

LH-NMR (DMSO, ppm); 9,1 (d,J=9 Hz,1H), 6,30 (s,br,2H);

5,24 (dd,J=4 Hz, J=9 Hz, 1H); 4,63 (s,2H); 4,0-4,3
(m,3H); 3,04 (g, J=7,3 Hz, 6H); 1,53 (s,9H); 1,44 (s,9H);
1,16 (t, J=7,3 Hz,9H).

Lihtdyhdisteend kdytettyd 2—(5—(l—t—butoksiformami—
do)—metoks;7—iming7—etikkahappo-2—bentstiatsolyyli-tio-

esterid voidaan valmistaa seuraavasti:



10

15

20

25

30

35

98

2 g 2-/5-(1-t-butoksiformamido) -3-(1,2,4-tiadiatso-
lyyli)-2-/{(2) - (t-butoksikarbonyyli) -metoksi/-iming) -

etikkahappoa ja 2

pendoidaan 50 ml:aan asetonitriilid ja 0,7 ml:aan

=

g 2,2-ditio-bis-bentsotiatsolia sus-

N-metyylimorfeoliinia ja sekoittaen tunnin kuluessa 1li-

sdtaddn 1,1 ml trietyylifosfiittia 10 ml:ssa asetonitri-

1id. Tédmdn jdlkeen seos liuotetaan etyyliasetaattiin,

pestddn vedelld,

kuivataan ja haihdutetaan kuiviin.

Jdljelle jd&va keltainen 61jy kromatografioidaan silika-
(0,8 g).
2-/5-(1~t-butoksiformamido)-3-(1,2,4~tiadiatsolyyli) /-2~
[YYZ)—(t—butoksikarbonyyli)—metoks;7—iminq7—etikkahappo—

geelilld. Tioesteri kiteytyy heksaanista

2-bentstiatsolyyl
on 115-120°C.

Analyysi, laskettu:

saatu:

itiocesterid, jonka sulamispiste

Esimerkki 44

C 47,96 H 4,57 N 12,70 S 17,43
C 48,06 H 4,83 N 12,46 S 17,77

Saadaan

oo

o0

804 mg (2 mmoolia) 2-//5-(l-t-butoksiformamido)-
3-(1,2,4-tiadiatsolyyli)=-2-/((2z) - (t-butoksikarbonyyli) -

metoksi]—iminq]—etikkahappoa livotetaan 30 ml:aan me-

tyleenikloridia j

a kdsitellddn 0,25 ml:n

(2,05 mmoolia)

kanssa l-kloori-N,N,2-trimetyyli-l-propeeniamiinia,

sen

jédlkeen 0,57 ml:n (2,05 mmoolia) kanssa trietyyliamiinia

ja 478 mg:n (2 mmoolia) kanssa

(35,4S)~-3-amino-4-karba-

moyylioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa. Reak-

tioseosta sekoitetaan 12 tuntia ja sen jilkeen haihdute-

taan kuiviin. J88nndstd kd3sitellddn liucken kanssa,

jos-

sa on 370 mg natriumvetykarbonaattia 30 ml:ssa vettd. Raa-

ka seos kromatografioidaan MCI-Gel'illd (eluenttina
(34
(35,48)-3~/(2) -2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli) -2~
[TYt—butoksikarbonyyli)—metoksi]—iminq]—asetamidq]—4—

karbamoyylioksimetyyli~2~-okso-atsetidiinisulfonihappo-

25 %:inen metanol

in vesiliuosta); saadaan 406 mg

trietyyliamiinisuolaa.

Alkuaineanalyysi,

laskettu yhdisteelle C
C 40,38 H 5,81

21
N

%)

H., N,0,.S.:

36
17,

8
94

2

b
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saatu: C 40,31 H 5,70 N 17,99 %.

1H—NMR (DMSO, ppm): 1,17 (9H,t,7,5 Hz,3xCH2CH3), 1,42

(9H,s,3xCH3), 3,09 (6H,q,J=7,5 HZ,3XCH2), 4,10
(3H,m,CH~CH2), 4,60 (2H,5,N—O—CH2), 5,25 (1H,dd,J=5
ja 9 Hz, NH-CH), 6,30 (2H,s,NH,), 8,10 (2H,s,NH,), 9,0
(1H4,4,J=9 Hz, NH-CH).
Esimerkki 45

314 mg (0,502 mmoolia) (38,48)—3—[72)—2—/3—amino-
l,2,4—tiadiatsol—3—yyli?—z—[[Yt—butoksikarbonyyli)"me—
toksi/-imino/-asetamido/-4-karbamoyylioksimetyyli-2-okso-
l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiinisuolaa liuote-
taan 0°C:ssa 5 ml:aan 3,5-norm. suolahapon vesiliuosta.
Reaktioseosta sekoitetaan 2 pdivaad 0°C:ssa. Liuotin haih-
dutetaan pois vakuumissa ja jd8&8nnds liuotetaan 15 ml:aan
etanocli/vesi-seosta (2:1}) ja kdsitelldin 2 ml:n kanssa
2-norm. natrium-2-etyylikaproaatin etikkaesteriliuosta.
Reaktioseos konsentroidaan ja kromatografioidaan MCI-
Gel'i1l1ld (eluenttina vesi). Saadaan 135 mg (53 %) (3S,48)-
3-[}2)—2—(5—amino—l,2,4—tiadiatsol—3—yyli)—2—[Ykarboksi—
metoksi)—iminq7-asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—2—
okso-l-atsetidiinisulfonihappo-dinatriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C11H11N701082Na2’_

NacCl:
C 23,41 H 1,81 N 17,20 s 11,03, C1 6,52 %
saatu: C 23,19 H1,95 N 17,21 5 11,15 , Cl1 6,22 %.

IR (KBr, cm Y): 1767, 1664, 1614
ly-NMR (DMSO, ppm): 4-4,20 (3H,m,CH-CH,), 4,30 (2H,s,N-
0-CH,), 5,27 (1H,dd,J=5 ja 10 Hz,NH-CH), 6,50 (2H,br,
NH,), 8,11 (2H,s,NH,), 10,90 (1H,d,J=10 Hz, NH-CH).
Esimerkki 46
Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 on mainittu
352 mg:sta (1,5 mmoolia) (3S,4S)-3-amino-4-/(E)-2-karba-

moyylivinyyl;)—2—0k50~l—atsetidiinisulfonihappoa ja

2-(2-amino-4-tiatsolyyli)~-2-(Z)-metoksi~-iminoetikka-
happo-2-bentstiatsolyvli~ticegsteristd saadaan

0
(27 %) (35,4S)~3—(1z)-2-(2—amino—4—tiatsolyyli)-2—(me—

oe
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toksi-imino)asetamido)-4-(E)-karbamoyylivinyyli)-2-okso-
l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C12H13N6O782Na:
C 32,72 H 2,98 N 19,08
saatu: C 32,68 H 2,91 N 18,93
IR (KBr, cm 1): 1769, 1675, 1648, 1613
lH-NMR (DMSO, ppm): 3,80 (3H,s,0Me), 4,55 (1H,dd,J=6
ja 7,5 Hz, NH-CH~-CH), 5,30 (1H,dd4,J=6 ja 9 Hz, NH-CH-CH),
6,20 (1H,d,J=16 Hz, =CH—CONH2), 6,70 (1H,4d,J3=7,5
ja 16 Hz, CH=CH—CONH2), 6,80 (l4,s,H-tiatsoli),
7,0-7,5 (4H,br,2xNH2), 9,40 (1H,d,J=9 Hz, NH-CH).
Léhtbyhdisteend kdytettyd (3S,4S)-3-amino-4-/(E)-
2-karbamoyylivinyyli/-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa

oo

o0

voidaan valmistaa seuraavasti:

59,08 g (0,175 mmoolia) (3S,4S)~3-amino-1-(2,4~
dimetoksibentsyyli)-4/(R)-2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-
4-yyliJ-2-atsetidinonia kisitell&din litrassa dioksaania,
jossa on 16,4 g kaliumkarbonaattia, 46,9 gramman (0,215
moolia) kanssa di-t-butyylidikarbonaattia. 4-tuntisen
sekoittamisen jdlkeen huoneen ldmpOtilassa saatu sakka
suodatetaan erilleen ja suodos haihdutetaan kuiviin va-
kuumissa. J&lelle jdidvia 6ljymdinen jadnnds kiteytetddn
uudelleen metyleenikloridi/n-heksaani-seoksesta. Saadaan
64,5 g (84,4 %) t-butyyli-(3S5,4S)-1-(2,4-dimetoksibent-
syyli)-4~/(R)~2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli/-3-atseti-
diinikarbamaattia.

76,8 g (0,176 moolia) t-butyyli-(3S,4S)-1-(2,4-
dimetoksibentsyyli)-4-((R)-2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan~
4-yyli/-3-atsetidiinikarbamaattia liuotetaan 500 ml:aan
tetrahydrofuraania ja 350 ml:aan vettd ja ldmmitetddn
13,0 gramman kanssa p-tolueenisulfonihappoa 24 tuntia
60°C:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn ja neutraloidaan 10
%:isella kaliumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja haihdu-

tetaan kuiviin. JdEnnds liuotetaan 300 ml:aan dioksaa-
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butyylidikarbonaattia ja 7,63 gramman kanssa kaliumkarbo-
naattia. Reaktioseosta sekoitetaan 24 tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja suodatetaan. Sen jdlkeen liuvotin haihdu-
tetaan pois. Raaka tuote kiteytetddn uudelleen asetonit-
riilistd. Saadaan 61,3 g (88 %) t-butyyli-(3S,4S)-1-
(2,4-dimetoksibentsyyli)-4-/(R)-1,2-dihydroksietyyli/-2~
okso-3-atsetidiinikarbamaattia.

5,0 g (12,6 mmoolia) t-butyyli-(3S5,4S)-1-(2,4~
dimetoksibentsyyli)-4- ((R)~-1,2-dihydroksietyyli/-2-okso-
3-atsetidiinikarbamaattia liuotetaan 50 ml:aan metano-
lia ja k&dsitellddn liuoksen kanssa, jossa on 2,95 g (13,8
mmocolia) natriummetaperjodaattia 30 ml:ssa vettd. Liuok-
sen pH pidetddn arvossa 6,0 lisdamdlla kyll&stettyd nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuosta. 30 minuuttisen sekoitta-
misen j&dlkeen huoneen lampdtilassa muodostunut natrium-
jodaatti suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan kuiviin.
Jadnnds liuotetaan etyyliasetaattiin ja pestddn keitto-~-
suolan vesiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. 06ljymdinen jddnnds kiteytetdin
eetteristid; saadaan 2,70 g (58,8 %) t-butyyli-(3S,4S8)-
1-(2,4-dimetoksibentsyyli)~-4~-formyyli-2-okso-3-atseti-
diinikarbamaattia.

Alkuaineanalyysi, laskettu vhdisteelle C18H24N20:
C 59,33 H 6,64 N 7,69 %
saatu: c 59,08 H 6,91 N 7,38 %.

4,0 g (11 mmoolia) t-butyyli-(3S,48)-1-(2,4-di-
metoksibentsyyli)-4-formyyli-2-okso-3~atsetidiinikarba-
maattia liuotetaan 300 ml:aan metyleenikloridia ja liuos-
ta kdsitellddn lisddm&lld tputtamalla liuos, jossa
on 3,9 g (12 mmoolia) karbamoyylimetyleeni-trifenyyli-
fosforaania 100 ml:ssa metyleenikloridia. Tunnin kuluttua
reaktioseos suodatetaan, ja saadut kiteet pestddn mety-
leenikloridilla. Saadaan 3,6 g (81 %) t-butyyli-(3R,4S)-
l—(2,4-dimetoksibentsyy1i)-4~(7E)—2~karbamoyy1ivinyyl%7—
2-okso-3~atsetidiinikarbamaattia, jonka sulamispiste
on 270°C.
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IR (KBr, cm ¥): 1767, 1719, 1684, 1644.

3,6 g (8,9 mmoolia) t-butyyli-(3R,4S8)-1-(2,4-di-
metoksibentsyyli)~4—[YE)—2—karbamoyylivinyyl%7—2—okso~3-
atsetidiinikarbamaattia liuotetaan 80 ml:aan asetonitrii-
1i& ja 150 ml:aan vettd ja liuosta kdsitellddn lisddmil-
18 tiputtamalla liuos, jossa on 4,9 g (17,8 mmoolia)
kaliumperoksidisulfaattia 50 ml:ssa vettd. pH sdilyte-
tddn arvossa 6,5 lisdamalld kyll&stettyd natriumvety-
karbonaatin vesiliuosta. 4 tunnin kuluttua tislataan pois
40 ml asetonitriilid. Raakaa reaktioseosta haihdutetaan
sen jdlkeen osittain ja jddhdytetddn +5°C:seen. Saadut
kiteet suodatetaan erilleen. Suodos pestddn kaksi kertaa
100 ml:n erilld eetterid. Vesifaasi kylldstetddn natrium-
kloridilla ja uutetaan kolme kertaa 300 ml:n erilld
etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan rus-
keata jda&nndstd, josta metanolista uudelleen kiteyttd-
misen jalkeen saadaan 920 mg (41 %) t-butyyli-(3R,4S)-
4-[YE)—2—karbamoyylivinyyli7—2—okso—3*atsetidiinikarba—
maattia.

IR (KBr, cm T): 1784, 1732, 1689, 1673
Analyysi, laskettu yvhdisteelle C11H17N304:
C 51,76 H 6,71 N 16,45 &
saatu: C 51,88 H 6,81 N 16,41 %.

1,45 g (5,68 mmoolia) t—butyyli—(3R,4S)-4—[(E)—2—
karbamoyylivinyyl;7—2—okso-3-atsetidiinikarbamaattia
liuvotetaan 80 ml:aan asetonitriilid ja liuosta kdsitel-
148n 1,86 gramman (11,6 mmoolia) kanssa pyridiini-rik-
kitrioksidi-kompleksia. Reaktioseosta sekoitetaan
40°C:ssa 20 tuntia. Sen jdlkeen liuotin haihdutetaan
pois ja jad&nnds liuotetaan 100 ml:aan vettd. pH sddde-
td3n arvoon 7-8 lisddm&dlla kylldstettyd natriumvetykarbo-
naatin vesiliuosta. Tilavuus pienennetddn haihduttamal-
la 30 ml:ksi ja saatu liuos kromatografioidaan MCI-Gel'illd

(eluenttina vesi). saadaan 1,61 g (67,5 %) {(3R,4R)-3-
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(1-t-butoksiformamido) -4~/ (E) -2-karbamoyylivinyyli/-2~

okso-l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa.

Alkuaineanalyysi, laskettu vhdisteelle C11H16N3075Na:

C 36,98 H 4,51 N 11,76

saatu: c 37,31 H 4,89 N 11,19

IR (KBr, cm “): 1768, 1692, 1645.

1,55 g (4,34 mmoolia) (3R,4R)-3-(l-t-butoksiform-
amido)—4—[YE)—2—karbamoyylivinyyl%]—z-okso—l—atsetidiini—

o

oo

sulfonihappo-natriumsuoclaa liuotetaan 5 ml:aan anisolia,
jdadhdytetddn 0°C:seen ja k&sitelldédn 5 ml:n kanssa tri-
fluorietikkahappoa. Saatua suspensiota sekoitetaan tunnin
ajan 0°C:ssa ja sen jdlkeen 2 tuntia huoneen lampdtilas-—
sa. Reaktioseos laimennetaan 100 ml:1la eetterid ja 20
ml:1la n-heksaania. Saadut kiteet suodatetaan erilleen ja
kuivataan. N&din saatu raaka aines liuotetaan 10 ml:aan
vettd ja kromatografioidaan MCI-Gel'illd (eluenttina
vesi). Saadaan 1,04 g (100 %) (3S,45)-3-amino-4-/(E)-2-
karbamoyylivinyyli/-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa.
IR (KBr, cm T): 1779, 1683, 1648, 1608.

Esimerkki 47

278 mg (1 mmooli) ras—cis-3—amino—4—[YE)—2—etoksi—
karbonyyli]-l—metyylivinyyl%]—2—okso—l—atsetidiinisulfo—
nihappoa liuotetaan 10 ml:aan vettd ja 10 ml:aan aseto-
nia ja liuosta kdsitellddn 290 mg:n (1,1 mmoolia) kanssa
natriumvetykarbonaattia ja 386 mg:n (1,1 mmoolia) kanssa
2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(2)-metoksi-iminoetikkahappo-
2-bentstiatsolyylitiocesterid. Reaktioseosta sekoitetaan
48 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Orgaaninen liuotin pois-
tetaan vakuumissa, ja syntyneet kiteet suodatetaan eril-
leen. Suodos kromatografioidaan MCI-Gel'illd (eluentti-
na vesi). Saadaan 161 mg (43 %) ras-cis-3-/(2)-2-(2-ami-
no~-4-tiatsolyyli)=-2-(metoksi-imino)asetanido/-4-/(z) -2~
(etoksikarbonyyli)-l-metyylivinyyli/-2-okso~l-atseti-

diinisulfonihappo-natriumsuclaa.
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Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C15H18N508SZS2Na:
C 37,27 H 3,75 N 14,49 %
saatu: Cc 37,52 H 3,84 N 14,51 %.
IR (KBr, cm Y): 1771, 1688, 1620, 1533

TH-NMR (DMSO, ppm): 1,21 (3H,t,J=7 Hz, CH,CH,), 2,03

(38,d4,3=1 Hz, CH3—C=), 3,76 (3H,s,OCH3), 4,08 (2,q,J=7
Hz, CH3—CH2), 4,54 (1H,d4d4,J=6 ja 1 Hz, NH-CH-CH), 5,28
(14,4d,J=6 ja 9 Hz, NH-CH), 6,05 (1H,t, J=1 Hz, =CH),
6,57 (1H,s,H-tiatsoli), 717 (2H, br,NHz), 9,28 (1lH,4d,
J=9 Hz, NH-CH).

Lihtyhdisteend kdytettyd ras-cis-3-amino-4-/(2)-2-
(etoksikarbonyyli)-l-metyylivinyyli/-2-okso-l~atsetidii-
nisulfonihappoa voidaan valmistaa seuraavasti:

6,68 grammaa (0,042 moolia) 2,4-dimetoksibentsyy-
liamiinia kdsitellddn 150 ml:ssa metyleenikloridia mag-
nesiumsulfaatin ldsndollessa 5,97 gramman (0,04 moolia)
kanssa 3-formyylikrotonihappo-etyyliesterid. 30 minuut-
tisen sekoittamisen j&lkeen saatu sakka suodatetaan eril-
leen. Saatu imiiniliuos jd&dhdytetdidn OOC:seen, lisd~-
td8n 6,7 ml trietyyliamiinia ja sitten, tiputtamalla,
seosta kdsitellddn liucksen kanssa, jossa on 10,2 g
(0,046 mmoolia) ftaali~imidoasetyylikloridia 50 ml:ssa
metyleenikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin
ajan OOC:ssa, sitten se ldmmitet&&n huoneen ldmpotilaan
ja sen jdlkeen pestddn perdkkdin laimealla suolahapon
vesiliuoksella, vedelld ja keittosuolan vesiliuoksella.
Kuivauksen ja kuiviin haihduttamisen jdlkeen raaka seos
kiteytetddan uudelleen metyleenikloridi/n-heksaani-seck-
sesta. Saadaan 15,6 g (81,6 %) puhdasta etyyli-ras~cis-
l—(2,4—dimetoksibentsyyli)—/3—metyyli—4-okso-3—ftaali—
imido-2-atsetidiiniakrylaattia, jonka sulamispiste
on 159-160°C.

IR (KBr, cm *): 1766, 1723, 1656.
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37,0 g (77,3 mmoolia etyyli-ras-vis-1-(2,4-dime-
toksibentsyyli) -2 -metyyli-4okso-3-ftaali-imido-2-atse-
tidiiniakrylaattia liuotetaan 500 ml:aan metyleeniklori-
dia ja liuosta kdsitellddn 8,2 ml:n (0,15 mmoolia) kanssa
N-metyylihydratsiinia 48 tuntia 30°C:ssa. Reaktioseos
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J8dnnds liuotetaan
etyyliasetaattiin ja suodatetaan. Suodos uutetaan
200 ml:11a suolahapon vesiliuosta ja vesifaasi erotetaan,
neutraloidaan kyllédstetylld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella ja uutetaan kaksi kertaa 200 ml:n erilld me-
tyleenikloridia. Kuivaamisen ja kuiviin haihduttamisen
jdlkeen erottuu raakaa varitdntd tuotetta. Saadaan 25,1 g
(93 %) etyyli-ras-cis-3-amino-1-(2,4-dimetoksibentsyyli) -
/e—metyyli—Z—okso-4-atsetidiiniakrylaattia, jonka sula-
mispiste on 89-93°%.

IR (KBr, cm 1): 1741, 1708, 1651, 1616.

18,4 g (0,053 moolia) etyyli-ras-cis-3~amino-1-
(2,4-dimetoksibentsyyli)- B -metyyli-2~okso-4-atsetidii-
niakrylaattia liuotetaan 350 ml:aan dioksaania ja liuos-
ta kdsitellddn 5 gramman kaliumkarbonaattierdn l&asndoles-
sa 15 ml:n (0,068 moolin) kanssa di-t-butyylidikarbonaat-
tia. Reaktioseosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 12 tun-
tia ja sen jdlkeen suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
Jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin ja pestddn vedelld
ja keittosuolaliucksella. Kuivaamisen ja kuiviin haihdut-
tamisen jdlkeen raaka aines kiteytetddn uudelleen mety-
leenikloridi/n-heksaaniseoksesta. Saadaan 18,4 g (77,5 %)
vdriténtd etyyli-ras-cis-3-(l-t-butoksiformamido)-1-
(2,4-dimetoksibentsyyli)- A -metyyli-2-okso-4-atsetidiini-
akrylaattia, jonka sulamispiste on 150-152°C.

4,0 g (8,9 mmoolia) etyyli-ras-cis-3-(l-t-butoksi-
formamido) -1-(2,4-dimetoksibentsyyli)- 2-metyyli-2-okso-
4-atsetidiiniakrylaattia liuotetaan 300 ml:aan asetonit-
riilia ja liuosta ké#sitelladn 90-95°C:ssa 2 tuntia

3,86 gramman (14,3 mmoolia) kanssa kaliumpercksidisul-
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faattia ja 2,31 gramman (13,3 mmoolia) kanssa kaliumve-
tysulfaattia. Orgaaninen liuotin haihdutetaan pois ja
vesifaasi uutetaan kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestddn keittosuolan vesiliucksella ja kuivataan
natriumsulfaatilla. Liuos haihdutetaan kuiviin ja kroma-
tografioidaan silikageelilld (eluenttina etyyliasetaat-
ti). Saadaan 990 mg (37 %) t-butyyli-4-/2-(etoksikarbo-
nyyli)—l—metyylivinyyli]—Z—okso—3—atsetidiinikarbamaat—
tia.
IR (KBr, cm '): 1783, 1758, 1712, 1703, 1690.

2,25 g (7,7 mmoolia) t-butyyli-4-/2-(etoksikarbo-
nyyli)-l—metyylivinyyl{f—2—0k50~3—atsetidiinikarbamaat—
tia liuotetaan 20 ml:aan asetonitriilid ja liuosta kdsi-
tell&dadn huoneen lédmpdtilassa 3,0 gramman (18,8 mmoolia)
kanssa rikkitrioksidi-pyridiini-kompleksia. Reaktioseos-
ta sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 12 tuntia. Asetonit-
riili haihdutetaan pois ja jd&nnOstd kdsitellddn 3,16 gram-
man (36 mmoolia) kanssa natriumvetykarbonaattia 60 ml:ssa
vettd. Liuos konsentroidaan haihduttamalla 30 ml:ksi
ja jddhdytetddn 6°C:seen. Saadaan 1,92 g (63 %) kiteis-
td ras-cis-3-(l-t-butoksiformamido)-4-/(2)-2~- (etoksi-
karbonyyli)—l—metyylivinyyl;]—Z—okso—l—atsetidiinisulfo—
nihappo-natriumsuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C14H21N2088Na:

C 42,00 H 5,29 N 7,00 %
saatu: C 42,07 H 5,27 N 7,23

TR (KBr, cm 1): 1774, 1715, 1692, 1668.

1,755 g (4,38 mmoolia) ras-cis-3-(l-t-butoksi-

oo

formamido)—4—[YZ)—2—(etoksikarbonyyli)—l—metyylivinyy—
1i/-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa
liuotetaan 7,5 ml:aan anisolia ja liuosta kdsitell&dn
-20°%C:ssa 10 ml:n kanssa trifluorietikkahappoa. Sen jdl-
keen kun on sekoitettu 30 minuuttia -20°C:ssa ja sitten
vield 3 tuntia huoneen l&dmp&tilassa, reaktioliuos lai-

mennetaan 300 ml:1la eetteri/n-heksaani-seosta 1:1. Saa-
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dut kiteet suodatetaan erilleen, liuotetaan 10 ml:aan
vettd ja kromatografioidaan MCI-Gel'illd. Saadaan 808 mg
(60 ) ras-cis-3-amino-4-/(2)-2-(etoksikarbonyyli)-l-me-
tyylivinyyl;]—Z—okso—l~atsetidiinisulfonihappoa.
Esimerkki 48
717 mg (3 mmoolia) (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyyli-

metyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappoa dispergoidaan
75 ml:aan metyleenikloridia ja dispersiota kdsitelldan
24 tuntia huoneen ldmpbtilassa sekoittaen 0,46 ml:n (3,3
mmoolia) kanssa trietyyliamiinia ja 2,70 gramman (3,3
mmoolia) kanssa 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(Z2)-
trityylioksi-iminoetikkahappo-2-bentstiatsolyyli-ticeste-
rid. Liuotin haihdutetaan pois ja jddnnos kromatografioi-
daan silikageelilld (eluenttina metyleenikloridi/metano-
li-seos 92:8). Saadaan 1,58 g (53 %) (3S,4S8)-3-/(z2)-2-
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(trityylicksi-imino) -
asetamidq]—4—karbamoyylioksimetyyli—3—okso—l*atsetidiini-
sulfonihappoa.

Seosta, jossa on 1,42 g (1,43 mmoolia) (3S8,4S)-3-
[(Z)-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)=-2-(trityylioksi-

imino)asetamido/~4-karbamoyylioksimetyyli-3-okso-1-atse-

tidiinisulfonihappoa 15 ml:ssa muurahaishappoa, sekoitetaan

4 tuntia huoneen ldmpdtilassa 0,01 ml:n kanssa vetta.
Liuotin haihdutetaan pois, jddnnds liuotetaan veteen ja
tislataan aseotrooppisesti tolueenin kanssa. Jddnnés ki-
teytetddn uudelleen vesi/etanoli-seoksesta 4:1. Saa-
daan 296 mg (51 %) (3S,4S)—3—[72)—2—(2—amino—4—tiatso-
lyyli)—2—(hydroksi—imino)asetamidq7—4—karbamoyylioksime—
tyyli]—2—okso—l-atsetidiinisulfonihappoa.

Lghtoyhdisteend kdytettyd 2-(2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-2-(Z)-trityylioksi-iminoetikkahappo-2-
bentstiatsoclyyli-ticesterid voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

67,2 g 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~-2-(2) -
trityylioksi-iminocetikkahappoa ja 40 g 2,2-ditio-bis-

bentstiatsolia suspendoidaan 1,6 litraan asetonitriilid
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ja 16,5 ml:aan 4-metyylimorfoliinia ja suspensiota kédsi-
tellisn 0°C:ssa sekoittaen 20 ml:n kanssa trietyylifos-
fiittia 200 ml:ssa asetonitriiliid. Vih&dinen liukenematon
aines poistetaan suodattamalla. Liuos konsentroidaan pie-
nitilavuiseksi ja lis&dt&&n isopropanolia. Seos haihdute-
taan jdlleen pienitilavuiseksi. Erilleen kiteytynyt tio-
esteri suodatetaan erilleen ja kuivataan. Saadaan 75,0 g
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-(Z)-trityylioksi-
iminoetikkahappo-2-bentstiatsolyyli~-tioesterid, jonka su-
lamispiste on 111-112°C.
Esimerkki 49

478 mg (35,4S8)-3~amino-4-karbamoyylioksimetyyli-2-

okso-l-atsetidiinisulfonihappoa, 338 mg 2-(pyratsol-3-

yyli)-2-(2)-metoksi-imino-etikkahappoa ja 0,892 ml
trietyyliamiinia liuotetaan 5 ml:aan dimetyyliformami-
dia ja annetaan reagoida tunnin ajan 613 mg:n kanssa 2-
kloori-l-metyylipyridiniumjodidia. Reaktioseos haihdute-
taan kuiviin 25°%C:ssa vakuumissa. Jddnnds liuotetaan
veteen ja kromatografioidaan kddnteisfaasisilikageelil-
18 vedelld. Kylm8kuivauksen jdlkeen saadaan 645 mg
(3S,4S)—4-karbamoyylioksimetyyli—2—[@—(metoksi—imino)—2—
pyratsol—3—yylL]—asetamidq]—2—okso—l—atsetidiinisulfoni—
happo-trietyyliamiinisuolaa.
Alkuaineanalyysi, laskettu yhdisteelle C17H29N7088(49L52):
C 41,54 H 5,95 N 19,95 S 6,52 3
saatu: C 41,47 H 5,57 N 19,11 S 6,71 %.
Esimerkki 50

Samalla tavalla kuin esimerkissd 49 on mainit-
tu 360 mg:sta (3S,4S)-trans-3-amino-4-metyyli-2-okso-1-
atsetidiinisulfonihappoa ja 2-(pyratsol-3-yyli)=-2-(Z)-me-
toksi-imino-etikkahaposta saadaan 423 mg (3S,4S)-trans-
3—[?—(metoksi—imino)-2—pyratsol—3—yyli—asetamidq]—4—me—
tyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-trietyyliamiini-

suolaa.
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H-NMR (DMSO,

ppm): 9,25 (d4,J3J=8 Hz, 1H), 7,77 (m,1lH),
6,45 (m,1H), 4,41 (dd4,J=2,5 Hz ja 8 Hz, 1H), 3,85 (s,3H),
3,64 (dad,J=2,5 Hz ja 6 Hz, 1H), 3,69 (g, J=7 Hz,6H),
1,40 (4,J=6 Hz,3H), 1,16 (t,J=7 Hz, 9H).
5

Esimerkki 51

SR

Lihaksensisdiseen antoon tarkoitettujen kuiva-ampul-
lien valmistus:

\

Tavalliseen tapaan valmistetaan lyofilisaattia,
10 !

jossa on 1 g (38,48)—3—[75—amino—3—(1,2,4—tiadiatsolyyliL7-
2—(Z)—(metoksi—imino)—asetamidq]—4—metoksi-iminometyyli—
2-okso-l-atsetidiinisulfonihappo-natriumsuolaa ja ampul-
la tdytetddn silld. Ennen antoa lyofilisaattiin lisi-

! tddn 2,5 ml 2 %:ista lidokaiinihydrokloridin vesiliuosta.
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Patenttivaatimukset

<;;)>Menetelmé l1-sulfo-2-oksoatsetidiini-johdannais~-

ten, joiden yleiskaava on

Het—-ﬁ——CONH
N

jossa Het esittdd mahdollisesti amino-substituoitua, 5-
tai 6-jadsenistd, aromaattista, 1 tai 2 typpiatomia, mah-
dollisesti my®s happi- tai rikkiatomin sisdlté&vdd hetero-
syklistd ryhmad, R1 on vety, alempi alkyyli, fenyyli-
alempi alkyyli, alempi alkanoyyli, alempi alkoksikarbo-
nyyli, alempi alkenyyli-alempi alkyyli, alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkoksikarbo-
nyyli-alempi alkyyli, nitrofenyyli-alempi alkoksi-karbo-
nyyli-alempi alkyyli tai karboksi-alempi alkyyli ja R2
on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alki-
nyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkanoyylioksi-
alempi alkyyli, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkenyy-
1i, hydroksi-iminometyyli, alempi alkoksi-iminometyyli,
karbamoyyli, karbamoyyli-alempi alkenyyli tai karbamo-
yylioksi-alempi alkyyli, jolloin ryhmd =NORl on ainakin
osittain syn-muodossa,

jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin
muodossa, sekd ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoitu-
vien esterien tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolo-
jen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd
raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa

oleva yhdiste, jonka yleiskaava on
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jossa Rzozllé on sama merkitys kuin Rzzlla tai se voi
esittdd myds 2,2-dimetyyli-1,3-dioksoclan-4-yyli-ryhmad
ja R3 esittdd vetyd tai sulfo-ryhmés,

tal sen suocla asyloidaan tiocesterin kanssa, jonka yleis-

N\ \
V4 ]/
He t —C—COS ]
ﬁ \g—"" -~ T
N 10

OR

kaava on

jossa vastineilla Het on edelld mainittu merkitys ja
Rlozllé on sama merkitys kuin Rl:llé, merkitsemattd kui-
tenkaan karboksi-alempi alkyylid, mutta voi edelleen
esittdd myds tri-alempi alkyyli-silyyli-alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkyyliryhmd& tai helposti hydroly-
soituvaksi esteriryhmdksi muutettua karboksi-alempi al-
kyyliryhmd8&, ja ryhméa =N0R]'O on ainakin osittain syn-muo-
dossa,

raseemisessa muodossa tai 3S5-enantiomeerin muodossa

olevaksi yhdisteeksi, jonka yleiskaava on
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Q2O
Het—C—~—CONH— )
1 ‘ Ib
N
N
\ORlO 0 N ,
R
. . . 10 20 3 . L .
jossa vastineilla R, R”7, R ja Het on edelld mainittu

merkitys, ja ryhmd =NORlO on ainakin osittain syn-muodos-
sa, sggﬂjé}keen saatu tuote, jossa R3 esittdda vetyad,
sulfonoidaan, mahdoiiisééti“lésnéoleva 2,2—dime£yyii-1,3—
dioksolan;ﬁ—yyli—ryhmé RZO muutetaan hydroksi-iminome~
tyyliryhmdksi, alempi alkok;i-imino&etyyliryhméksi tai
karbamoyylivinyyliryhmdksi, mahdollisesti l&dsndoleva
tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alem-
pi alkyyliryhmd Rlo muutetaan karboksi-alempi alkyyliksi,
haluttaessa substitu;ntit ﬁlo tai Rl, niiden merkitessa
alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli& tai nitrofenyyli-alem-
pi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, muutetaan karboksi-
alempi alkyyliksi, ja haluttaessa saat; t&ote muutetaan
farmaseuttisesti hyvédksyttdvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen»menegg}mé kaa-
van I mukaisten yhdisteiden, jossa kaavassa He£ esittdd
amino-substituoitua, 5- tai 6-jadsenistd, aromaattista,

1 tai 2 typpiatomia, mahdollisesti my&s happi- tai rik-
kiatomin sisdltdvdd heterosyklistd ryhmdd, Rl on vety,
alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli, alempi alkanoyyli,
alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkenyyli-alempi alkyyli,
alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli, fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli, nitrofenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli tai karboksi-alempi
alkyyli ja R2 on alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi
alkinyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkanoyyli-
oksi-alempi alkyyli, hydroksi-iminometyyli, alempi alkoksi-
iminometyyli, karbamoyyli tai karbamoyylioksi-alempi
alkyyli, jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantio-
meerin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden helposti hydroly-

soituvien esterien tai farmaseuttisesti hyvdksyttédvien
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siclojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd
menetelmédssd kdytetddn vastaavasti substituocituja 18htd-
vhdisteitsd.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd kdytetddn kaa-
van II mukaista ldahtdyhdistettd, jossa R3 esittdd sulfo-
ryhmad.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetel-
mia, tunnettu siitd, ettd kaavojen II ja III
mukaisten l&htdyhdisteiden reaktio suoritetaan orgaani-
sen amiinin, kuten trietyyliamiinin, l&dsndollessa.

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2-4 mukainen
menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd menetelmdssa
kdytetddn optisesti yhtendistd kaavan II mukaista 3,4-cis-
vhdistettd (erityisesti 3S,4S-yhdistettd).

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2-5 mukainen
menetelmd, t unne t £t u siitd, ettd kaavan III mukai-
sena tioesterind kdytetddn 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
(ZYZ)—1—(t—butoksikarbonyyli)-1—metyyli—etoksi]—iminq]—
etikkahappo—Z-bentstiatsolyyli—tioesterié, 2-(2-amino—-4-
tiatsolyyli)-Z—/YYZ)—l—/2—(trimetyylisilyyli)—etoksikar—
bonyyl;]-l—metyylietoksi]—iminq]etikkahappo—Z—bentsti—
atsolyyli-tioesterid, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[YYZ)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoks;]—imino—
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesterid, 2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—[[]Z)—l-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—
l—metyylietoksg]—iminq]etikkahappo—z—bentstiatsolyyli—
tioesterid ja reaktiotuotteen karboksiryhmd vapautetaan.

7. Mink&@ tahansa patenttivaatimuksen 1-5 mukainen
menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd kaavan III mu-
kaisena tioesterind kdytetddn 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-
2-(?7Z)—1—(t—butoksikarbonyyli)—metoks;]—iminq]—etikka—
happo-2-bentstiatsolyyli-tiocesterid ja reaktiotuotteen
karboksiryhmd@ vapautetaan.

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd t-butoksikarbonyyliryhmd
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muutetaan suolahapolla tai trifluorietikkahapolla
kdsittelemdl11ld karboksi-ryhmiksi.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd trimetyylisilyylietoksikarbo-
nyyliryhméd muutetaan tetrabutyyliammoniumfluoridilla
kdsittelemdllda karboksi-ryhmdksi.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd p-nitrobentsyyliocksikarbo-
nyyliryhmd muutetaan katalyyttisesti hydraamalla karbok-
si-ryhméksi.

11. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-9 mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd (Z)-2-(2-
amino—4—tiatsolyyli)—2—[21—(R'0C0)—l—metyylietoks@f—mini]—
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-ticesterin, Jjossa R'
esittdd alempi alkyylid, fenyyli-alempi alkyylid, nitro-
fenyyli-alempi alkyylid tai tri-alempi alkyylisilyyli-
alempi alkyylid, tai sen suolan annetaan reagoida
(35,4S)-3-amino-4-karbamoyylioksimetyyli-2-okso-l-atse-
tidiinisulfonihapon kanssa ja reaktiotuotteen karboksi-
ryhm8 vapautetaan.

12. Minkd tahansa aptenttivaatimuksen 2-9 mukai-
nen menetelmda, t un ne t t u siitd, ettd 2-(2-amino-
4-tiatsolyyli)-2-/{(2)-(R"0CO) -metoksi/-iming/-etikka-
happo-2-bentstiatsolyyli~-tioesterin, jossa R" esitt&a
alempi alkyylid, fenyyli-alempi alkyylid, nitrofenyyli-
alempi alkyylid tai tri-alempi alkyylisilyyli-alempi
alkyylid, tai sen suolan annetaan reagoida (3S,4S)-3-
amino-4-karbamoyylioksimetyyli-2-okso-l-atsetidiini-
sulfonihapon kanssa ja reaktiotuotteen karboksiryhmi
vapautetaan.

13. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2-9 mukainen
menetelmd, t unne t tu siitd, ettd (2)-2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)—2—(21—[%—butoksikarbonyyl;]—1—metyylietoks;7—
iminq]—etikkahappo—z—bentstiatsolyyli—tioesterin tal sen

suolan annetaan reagoida (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyyli-
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oksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapon kanssa ja
reaktiotuotteen karboksiryhmd vapautetaan kdsittelemdlla
vahvan orgaanisen hapon kanssa.

14. Minkd& tahansa patenttivaatimuksen 2-9 mukainen
menetelmd, t unne t tu siitd, ettd 2-{2-amino-4-
tiatso]yyli)—2-[7%2)—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—
metoks;]—iminq]-etikkahappo—Z—bentstiatsolyyli—tioesterin
annetaan reagoida (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyylioksime-
tyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapon kanssa ja reaktio-
tuotteen karboksiryhmd vapautetaan hydraamalla katalyyt-
tisesti.

15. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-9 mukainen
menetelmd, t unne t tu siitd, ettd (Z)-2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)=-2-/(1~/t-btuocksikarbonyyli/-metoksi/-imino/-
etikkahappo-2~-bentstiatsolyyli-ticesterin annetaan rea-
goida (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyylioksimetyyli-2-okso~-1-
atsetidiinisulfonihapon kanssa ja reaktiotuotteen karbok-
siryhmd vapautetaan kdsittelemdlld vahvan orgaanisen
hapon kanssa. '

<E?:>Menetelmé bentstiatsolitioesterien valmistami-

seksi, joiden yleiskaava on

e //“(J

OR

jossa Het esittdd@ mahdollisesti aminosubstituoitua,

5- tali 6-jdsenistd, aromaattista, 1 tai 2 typpiatomia,
mahdollisesti my®s happi- tai rikkiatomin sisdltdvda
heterosyklistd ryhmaa, R10 on vety, alempi alkyyli, fe-
nyyli-alempi alkyyli, alempi alkanoyyli, alempi alkoksi-
karbonyyli, alempi alkenyyli-alempi alkyyli, alempi
alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkyyli, nitrofenyyli-alempi alkoksi-

karbonyvli-alempi alkyyli tai tri-alempi alkyylisilyyli-
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alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli, ja ryhmi :NORlO

on ainakin osittain syn-muodossa, t unnet tu

siitd, ettd karbonihapon, jonka yleiskaava on

Het—C—COOH v
N
N
ORlO

jossa R'?:114 ja Het'illd on edelli mainittu merkitys,
ja ryhmd =NORlo on ainakin osittain syn-muodossa,
annetaan reagoida ditio-bis-bentstiatsoclin kanssa tri-
(alempi alkyyli)-fosfiitin ja emdksen ldsndollessa.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmédssd kdytetddn kaa-
van IV mukaista karbonihappoa, jossa Het esittdd 2-ami-
no-4-tiatsolyylia.

18. Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd tri-(alempi alkyyli)-
fosfiittina kdytetddn trietyylifosfiittia.

19. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd emdksend
kdytetddn orgaanista emdstd.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd orgaanisena emdksend kdy-
tetddn N-metyylimorfoliinia.

21. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-20 mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd menetelmds-
sd kdytetddn yleiskaavan IV mukaista karbonihappoa, jos-
sa R10 esittdd alempi alkoksikarbonyylimetyylid, fenyyli-
alempi alkoksikarbonyylimetyylid, nitrofenyyli-alempi
alkoksikarbonyylimetyylid tai tri-alempi alkyylisilyyli-
alempi alkoksikarbonyylimetyylid.

22. Minka tahansa patenttivaatimuksen 16-21 mukai-

nen menetelmd tioesterien valmistamiseksi, joiden yleis-
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kaava on

~N\ N,
R{——%~—COS———A¢ TI::::] iIla
L] \S/\ =
N 10

OR

jossa RlO:llé on sama merkitys kuin kaavassa III patent-
tivaatimuksessa 1 ja R4 esittdd 2-amino-4-oksatsolyylisi,
2-amino-6-pyridyyli&d, 2-amino-4-imidatsolyylid tai
5~amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyylid), jolloin ryhma =NORlO
on ainakin osittain syn-muodossa,

tunnettu siitd, ettd menetelmidssd kaytetddn
vastaavasti substituoituija 1dhtSyhdisteitd.

23. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-22 mu-
kainen menetelmd 2-(2-amino-4-oksatsolyyli)-2-(metoksi-
imino) -etikkahappo-l-bentstiatsolyylitiocesterin valmis-
tamiseksi, t un ne t tu siitd, ettd menetelmdssa
kd3ytetddn vastaavasti substituoituja 1dht6yhdisteitd.

24 . Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-22 mukai-
nen menetelmd 2-/(5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyyli)/-2-
(Z) -metoksi-imino-etikkahappo-l-bentstiatsolyyli-tioeste-
rin valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd mene-
telméssd kaytetdadn vastaavasti substituoituja l1&htdyhdis-
teitd.

25. Minkd& tahansa patenttivaatimuksen 16-22 mu-
kainen menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joiden yleis-

kaava on
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\‘——L—“ C—CO0S 4 [zIb

jossa R12 esittdd alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylié&,
fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid, nitro-
fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid tai tri-
alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi
alkyylid, jolloin ryhmd =NORll on ainakin osittain syn-
muodossa,

tunnet tu siitd, ettd menetelmidssd kdytetddn
vastaavasti substituoituja ldhtbyhdisteitd.

26. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-21
ja 25 mukainen menetelmd patenttivaatimuksen 25 mukaisten
tiocesterien valmistamiseksi, jossa kaavassa R12 esittaa
alempi alkoksikarbonyylimetyylid, fenyyli-alempi alkoksi-
karbonyylimetyylid, nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyy-
limetyylid tai tri-alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksi-
karbonyylimetyylid, t unne t t u siitd, ettd mene-
telmdssd kdytetddn vastaavasti substituoituja 1dhtdyhdis-
teitd.

27. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-21 ja 26
mukainen menetelmi 2—(2—amiho—4-tiatsolyyli)—Z—ZZKZ)—(p—
nitrobentsyylioksikarbonyyli)—metoksi]-iminq]—etikka—
happo-Z2-bentstiatsolyyli-ticesterin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd ka@ytetddn vas-
taavasti substituoituja 1dhtdyhdisteitd.

28. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-21 ja 26
mukainen menetelmi 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//12) -
(t-butoksikarbonyyli) -metoksi/-imino/-etikkahappo-2-
bentstiatsolyyli-tioesterin valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd menetelmissd kiytetddn vastaa-

vasti substituoituja 1&htoyhdisteiti.
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29. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-21 ja 25
mukainen menetelmid patenttivaatimuksen 25 mukaisten
tiocesterien valmistamiseksi, joissa R12 esittdd alempi
alkoksikarbonyyli-l-metyylietyylid, 1l-(fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyli)~l-metyylietyylid, l-(nitrofenyyli-
alempi alkoksikarbonyyli)-l-metyylietyylid tai 1-(tri-
alempi alkyylisilyyli-alempi alkoksikarbonyyli)-l-metyy-
lietyylid, t unne t tu siitd, ettd menetelmdssa
kdytetddn vastaavasti substituoituja l&dhtdyhdisteita.

30. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-21
ja 29 mukainen menetelmd, 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[{(2)-1-/2-(trimetyylisilyyli) -etoksikarbonyyli/-1-me-
tyylietoks;]—imino]—etikkahappo—z—bentstiatsolyyli—tio—
esterin valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettad
menetelmdssd kdytetddn vastaavasti substituoituja 1l&h-
tdyhdisteiti.

31. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-21
ja 29 mukainen menetelmd 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[Z]Z)—1—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—l—metyylietok—
si]—iminq]—etikkahappo—z-bentstiatsolyyli-tioesterin
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd menetel-
méssd kdytetddn vastaavasti substituoituja l&8htdyhdis-
teita.

32. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 16-21
ja 29 mukainen menetelmd 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
[YYZ)—1—(t—butoksikarbonyyli)—l-metyylietoksi}-iming}—
etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tioesterin valmistamisek-
si, tunnet tu siitd, ettd menetelmdssd kdytetddn
vastaavasti substituoituja lahtéyhdisteita.

(E%? Menetelmd karbonihappojen valmistamiseksi,

joiden ;leiskaava on
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Het - C - COOH
N

AN

IvVa
OCHZ—COOC(R)3

jossa Het merkitsee mahdollisesti aminosubstituoitua, 5-
tai 6-jdsenistd, aromaattista, 1- tai 2 typpiatomia,
mahdollisesti myds happi- tai rikkiatomin sis&ltdvdd he-
terosyklistd ryhmdd ja R merkitsee Cl_3—alkyylié, ja ryh-
ma :NOCHZCOOC(R)3 on ainakin osittain syn-mucdossa,
tunnet tu siitd, ettd esteristd, jonka yleis-
kaava on

Het - C - COOR

N\
~
OCHZ—COOC(R)3

jossa Het'illd ja R:113 on edelld mainittu merkitys ja
R5 esittda allyylid tai p-nitrobentsyylid, ja ryhmd

=NOCH COOC(R)3 on ainakin osittain syn-muodossa,

lohkaistaan ryhmd RS.

34. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd suoritetaan
kaavan X mukaisen esterin, jossa R5 esittdd p-nitrobent-
syylid, lohkaisu hydrogenolyyttisesti.

34. Patenttivaatimuksen 34 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd hydrogenolyyttinen lohkaisu
suoritetaan vedyn ja Raney-nikkelin avulla.

36. Patenttivaatimuksen 34 tai 35 mukainen mene-
telm&, t unnet tu siitd, ettd lohkaisu suorite-
taan orgaanisen emdksen, kuten trietyyliamiinin, l&sn&-
ollessa.

37. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssa lohkaistaan
katalyyttisesti kaavan X mukainen esteri, jossa R esit-
£33 metyylid ja R° allyylia.

38. Patenttivaatimuksen 37 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd katalyyttinen lohkaisu suo-
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ritetaan palladium-yhdisteen avulla trifenyylifosfiinin
tai tri-(alempi alkyyli)-fosfiitin l&sndollessa ja
edelleen alkalimetallialkanoaatin tai orgaanisen emdk-
sen ldsndollessa.

39. Patenttivaatimuksen 38 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd palladiumyhdisteend kdyte-
tddn palladiumsuolaa halogeenivetyhapon tai alemman al-
kaanikarbonihapon kanssa.

40. Patenttivaatimuksen 39 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd palladiumyhdisteend kdyte-
td8n palladium-hiiltd, palladiumkloridia tai palladium-
asetaattia.

41. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 39-40 mukai-
nen menetelmd, t unne+ttu siitd, ettd tyd suorite-
taan tri-(alempi alkyyli)-fosfiitin, kuten trietyylifos-
fiitin, l&sndollessa.

42. Mink&d tahansa patenttivaatimuksen 39-40 mukai-
nen menetelmd, t unnett u siitd, ettd tyd suori-
tetaan trifenyylifosfiinin ldsndollessa.

43. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 39~42 mukai-
nen menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd lohkaisu suo-
ritetaan orgaanisen emidksen ldsndollessa.

44, Patenttivaatimuksen 43 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd orgaanisena emidksend kdy-
tetddn N-metyylimorfoliinia tai trietyyliamiinia.

45. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 33-44 mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd menetelmds-
sd kdytetddn kaavan X mukaista esterid, jossa Het esit-
tdd 2Z-amino-4-tiatsolyyliad.

<§§> Menetelmd l-sulfo-2-oksoatsetidiini-johdan-

>

naisten, joiden yleiskaava on
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4 21
R —ﬁ—CONH—— ©
N Ic
. N )
ORl dﬁ—_——k\\
SO.H

jossa Rl:llé on patenttivaatimuksessa 1 mainittu mer-
kitys, R4:llé on sama merkitys kuin Het'illad patenttivaa-
timuksessa 1 ja RZl:llé on R2:n osalta patenttivaatimuk-
sessa 1 mainittu merkitys, Jjolloin ryhmd =N0Rl on ainakin
Osittain syn-muodossa, siten mddriteltynd, ettd ainakin
yksi seuraavista kahdes£a edellytykéesté tulee téyfé;w
t&ksi?br 7 ' o
T a) R4 = 2-amino-4-oksatsolyyli, 2-amino-6-pyri-
dyyli, 2-amino-4-imidatsolyyli, 5-amino-3-(1,2,4-tia-
diatsolyyli tai 2-pyratsol-3-yyli,

b) R21 = hydroksi-iminometyyli, alempi alkoksi-
iminometyyli, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkenyy-
1i tai karbamoyyli-alempi alkenyyli,
jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin
muodossa, sekd ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoitu-
vien esterien tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

aymkarboniﬁgbon, jonka yleiskaava on

R0 _ ¢ - coon

N (Vb

\\\ORlo

jossa RlO:llé on sama merkitys kuin patenttivaatimukses-
sa 1 ja R40:llé on sama merkitys kuin R4:llé kaavassa Ic,
jolloin kuitenkin ldsnd oleva aminoryhmd@ voi olla suojat-
tu, ja ryhmd =N0RlO on ainakin osittain syn-muodossa,

tai sen reaktiokykyisen johdannaisen annetaan reagoida
raseemisessa muodossa tai 3S—enantioméerin muoaossa olé-

van yvhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on
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503H
. 21 e . . "
jossa R"7:118 on sama merkitys kuin edelld kaavassa Ic,
tai sen suolan kanssa ja sen jdlkeen lohkaistaan pois
b) raseemisessa muodossa tal 3S-enantiomeerin

muodossa oleva yhdiste, jonka$y1eiskaava on

o .

41 21 o
R —G—Cong R XIT

|
\ORl 67———NH
jossa Rl:llé ja Rzl:llé on sama merkitys kuin edelld ja
R4l:llé on sama merkitys kuin edella R4:llé, jolloin kui-
tenkin ldsnd oleva aminoryhmd on suojattu ja jolloin
ryhmd =NOR1 on ainakin osittain syn-muodossa,
tai sen suola sulfonoidaan ja sen jdlkeen lohkaistaan
amino—suojaryhma; tai etté A
wc) raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muo-
dossa olevan kaavan Ic mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, Jjossa R21 merkitsee hydroksi-iminometyylia, alémpi
éikoksi—iminometyylié tai karbamoyylivinyylid, raseemi-
sessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa olevan yﬁ—

disteen, jonka yleiskaava on
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jossa R4:llé on sama merkitys kuin edelld ija RlO:llé on
patenttivaatimuksessa 1 mainittu merkitys, ja ryhma
=NORlo on ainakin osittain syn-muodossa,
annetaan reagpida hydroksyyliami;nin, O-alempi alkyyli-
hydroksfyliaﬁiinin tai karbamoini&etyleenitrifenyyli—
fosforaanin kanssa ja saatuun tuotteeseen liitetddn mah-
dollisesti alempi alkyyli, tai ettd

d) kaavan Ic mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl esittdd karboksi-alempi alkyylid, ngi§t§§ssé,

jonka yleiskaava on

21
40 R
R ——g——CONH
|
N
N If
NopB E “
SO,H

jossa Rzl:llé ja R4O:llé on edellsd mainittu merkitys

ja Rl3 esittdd tri-alempi alkyyli-silyyli-alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkyylid, alempi alkoksikarbonyyli-alem-
pi alkyylia, fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi
alkyylid tai nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-

alempi alkyylid, jolloin ryhmd =NORl on ainakin osittain
syn-muodossa,

ryhmd R13 muutetaan karboksi-alempi alkyyliksi, tai ettd
o "éj rééeemiéessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muo-
dossa oleva kaavan Ic mukainen yhdiste tai sen helposti
hydrolysoituva esteri muutetaan farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvaksi suolaksi.



125

47. Patenttivaatimuksen 46 mukainen menetelmid
patenttivaatimuksen 46 mukaisten yhdisteiden, joiden

yvleiskaava on

4 R

R*——g——comﬁ
; -
N l Id

N 7————N
ORl 3 A
SO.H

)

jossa Rl:llé ja R2:lla on sama merkitys kuin patenttivaa-
timuksen 1 kaavassa I ja R4 esittii 2-amino-4-oksatso-
lyylid, 2-amino-6-pyridyylid, 2-amino-4-imidatsolyylia,
5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyylii) tai 2-pyratsol-3-yylid,
jolloin ryhm&d =NORl on ainakin osittain syn-muodossa,
jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin
muodossa, sekd ndiden yvhdisteiden helposti hydroly-
soituvien esterien tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
suoclojen valmistamiseksi, t unnet tu siitd, ettd
menetelmdssd kdytetddn vastaavasti substituoituja 1dh-
toyhdisteitd.

48. Patenttivaatimuksen 47 mukainen menetelmd
patenttivaatimuksen 47 mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, Jjoissa R4 on 2-amino-4-oksatsolyyli, 2-amino-6-
pyridyyli, 2-amino-4-imidatsolyyli tai 5-amino-3-(1,2,4-
tiadiatsolyyli}, t unnet tu siitd, ettd menetel-
midssd kdytetddn vastaavasti substituoituja ldhtdyhdis-
teitd.

49. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelmi
3-/2~-(2-amino-4-oksatsolyyli) -2~ (metoksi-imino) ~asetami-
dq]—4—etinyyli—2—okso—l—atsetidiinisulfonihapon, joka
on raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa,
sekd ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien
suolojen valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd
menetelmdssd kdytetddn vastaavasti substituoituja 18hto-

vhdisteita.
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50. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelmd
3-(72)—2—(5—amino—l,2,4—tiadiatsol—3—yyli)-2—(metoksi-
imino)-asetamido/-4~(metoksikarbonyyli)-2-okso-1l-atseti-
diinisulfonihapon, joka on raseemisessa muodossa tai
3S~enantiomeerin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd menetelmdssad kdytetddn
vastaavastli substituocituja 18htOSyhdisteitd.

51. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelma
4-karbamoyylioksimetyyli~3-/(2)-2-(metoksi-imino)-2-
pyratsol—3—yyli—asetamidq]—2—okso—l—atsetidiinisulfoni-
hapon, joka on raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomee-
rin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden helposti hydroly-
solituvien esterien tai farmaseuttisesti hyvadksyttdvien
suolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd
menetelmdssid kdytetddn vastaavasti substituoituja 18htd-
vhdisteitd.

52. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelmd
trans—B—[TZ)—2—(metoksi—imino)—2—pyratsol—3—yyli—asetami—
dq7—4—metyyli—2—okso—l—atsetidiinisulfonihapon, Jjoka
on raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa,
sekd naiden yhdisteiden helposti hydrolysoituvien
esterien tai farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd menetel-
mdss& k&ytetddn vastaavasti substituoituja 1ldhtdyhdis-
teitd.

53. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelmd
3-[(2)-2-/5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli}-2-//(t-butok-
sikarbonyyli)—metoks@]—iminq]—asetamidq]—4—karbamoyyli—
oksimetyyli-2-okso-l-atsetidiinisulfonihapon, joka on
raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin muodossa, se-
k& ndiden yhdisteiden helposti hydrolysoituvien esterien
tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistami-
seksi, t unne t tu siitd, ettd menetelmidssid kidy-

tetdan vastaavasti substituoituja l&8htoyhdisteitd.



10

20

30

54. Patenttivaatimuksen 48 mukainen menetelmd
3-((2)-2~-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-/(karboksi-
metoksi)—iminq]—asetamido]—4—karbamoyy]ioksimetyyli—2—
okso-l-atsetidiinisulfonihapon, joka on raseemisessa
muodossa taili 3S-enantiomeerin muodossa, sekd naiden
vhdisteiden helposti hydrolysoituvien esterien tai far-
maseuttisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmidssd kdytetddn vas-
taavasti substituoituja 1l&8htdyhdisteitd.

55. Patenttivaatimuksen 55 mukainen menetelmd
patenttivaatimuksen 46 mukaisten yhdisteiden, joiden

vleiskaava on

2
R“l

Het —C—CONH
i '
N Ie

N
\\ORl d?’—_— AN

SOBH

jossa Rlzllé ja Het'illd on sama merkitys kuin patentti-
vaatimuksessa 1 kaavassa I ja R21 esittdd hydroksi-imino-
metyylid, alempi alkoksi-iminometyylid, alempi alkoksi-
karbonyyli-alempi alkenyylid tai karbamoyyli-alempi alke-
nyylid, jolloin ryhmd :NORl on ainakin osittain syn-muo-
dossa,

jotka ovat raseemisessa muodossa tai 3S-enantiomeerin
muodossa, sekd ndiden yvhdisteiden helposti hydrolysoitu-
vien esterien tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suoclo-
jen valmistamiseksi, t unnet tu siitd, etta mene-
telmidssd kaytetddn vastaavasti substituoituja 1dhtdyh-
disteitd.

56. Patenttivaatimuksen 55 mukainen menetelmd
patenttivaatimuksen 55 mukaisten yvhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R21 esittdd hydroksi-iminometyylid tai
alempi alkoksi-iminometyylid, t unne t tu siitd,

t

ettd menetelmdssd kdytetdin vastaavasti substituoi
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1&htoyhdisteita.

57. Patenttivaatimuksen 56 mukainen menetelmd
3-/(2)-2-(2-amino-4~tiatsolyyli) -2~ (metoksi-imino) -
asetamido/-4-/(E/2) - (hydroksi-imino) -metyyli/-2-okso-1~
atsetidiinisulfonihapon, joka on raseemisessa muodossa
tai 3S-enantiomeerin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd kdytetddn
vastaavasti substituoituja l1&htdyhdisteitd.

58. Patenttivaatimuksen 56 mukainen menetelmd
3-({(2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino) -
asetamidq]—4—metoksi—iminometyyli-Z—okso—l—atsetidii—
nisulfonihapon, joka on raseemisessa muodossa tai
3S-enantiomeerin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden far-
maseuttisesti hyvaksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd kdytetddn vas-
taavasti substituoituja lahtdyhdisteits.

59. Patenttivaatimuksen 56 mukainen menetelmd
3-({(5-amino-3-(1,2,4~tiadiatsolyyli)}-2-(2Z) - (metoksi-
imino)—asetamidq}—4—metoksi—iminometyyli—2—okso—l—atse—
tidiinisulfonihapon, joka on raseemisessa muodossa tai
3S-enantiomeerin muodossa, sekd ndiden yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siita, ettd menetelmdssd kdytetddn
vastaavasti substituoituja 1l8htdyhdisteiti.

60. Patenttivaatimuksen 55 mukainen menetelmi
3~((2)-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-(metoksi-imino) -
asetamidq]—4—[YE)—karbamoyylivinyyl;]-Z—okso—l—atseti—
diinisulfonihapon, joka on raseemisessa muodossa tai 3S-
enantiomeerin muodossa, sekd ndiden yvhdisteiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd kdytetdin
vastaavasti substituoituja ldhtOyhdisteita.

61. Patenttivaatimuksen 55 mukainen menetelmi

3—[]2)—2—(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—(metoksi—imino)—
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asetamidq/-4—(72)—2—(etoksikarbonyyli)—]—metyylivinyy-
li/~2~-okso-l-atsetidiinisul fonihapon, joka on raseemi-
sessa muodossa tali 3S-enantiomeerin muodossa, sekd ndiden
yhdisteiden farmaseuttisesti hyvidksyttidvien suolojen
valmistamiseksi, t un ne t t u siit&, ettd menetel-
mdssd kdytetddn vastaavasti substituoituja 1&dhtdyhdis-
teitd.

6 ;)Tioesterit, joiden yleiskaava on
-

4 Iila
"—?ﬂos—\\c)

jossa RlO:llé on sama merkitys kuin patenttivaatimukses-
sa 1 kaavassa IITI ja R44esittéé 2—amino~4—oksatsolyylié,

2-amino-6~pyridyylid, 2-amino-4- 1m1datsolyy11a tai

5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyylid), jolloin ryhma =NOR 10
on ainakin osittain syn-muodossa.
~~~~ 63. 2-(2~-amino-4-oksatsolyyli)-2-(metoksi-imino)-

etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-ticesteri.
-~~~ 64. 2-/(5-amino-3-(1,2,4-tiadiatsolyyli)/-2-(2)~
metoksi-imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tiocesteri.

o\ . L
(65‘ Tiocesterit, joiden yleiskaava on
~ NH

\‘___ ﬁ_—cos___<<? IZIb

jossa R12 esittdd alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyy-
lia, fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyylid,
nitro-fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-alkyyli&d tai tri-
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alempi alkyyli-silyyli-alempi alkoksi-~karbonyyli-alempi
alkyylid, jolloin ryhmi =N0R12 on ainakin osittain syn-
muodossa.
66. Patenttivaatimuksen 66 mukaiset tioesterit,
joissa R12 esittdd alempi alkoksikarbonyylimetyylid,
fenyyli-alempi alkoksikarbonyylimetyylid, nitrofenyyli-
alempi alkoksikarbonyylimetyylid tai tri-alempi alkyyli-
silyyli-alempi alkocksikarbonyylimetyylid.
- 67. 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2)-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-metoksi]—imino]—etikkahappo—2—
bentstiatsolyyli-tiocesteri.

— 68. 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2)~(t-butoksi-
karbonyyli)—metoksif—imino]—etikkahappo—Z—bentstiatso—
lyyli-ticesteri.

69. Patenttivaatimuksen 66 mukainen tiocesteri,
jossa R12 esittdd alempi alkoksikarbonyyli-l-metyyli-
etyylid, l-(fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli)-l-metyyli-
etyylid, l-(nitrofenyyli-alempi alkoksikarbonyyli)-1-
metyylietyylida tai 1-{tri-alempi alkyylisilyyli-alempi
alkoksikarbonyyli)-l-metyylietyylid.

— 70. 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-//(2Z)-1-/2-(tri-
metyylisilyyli)—etoksikarbonyyl%]—l—metyylietoks@]—
imino-etikkahappo-2-bentstiatsolyyli-tioesteri.

— 71. 2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-/((2)-1-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-1-metyylietoksi/-imino/-etikka-
happo-2-bentstiatsolyyli~-tiocesteri.

e 72. 2—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—[7]2)—l—(t—butok—
sikarbonyyli)—l—metyylietoks;]—iminq]—etikkahappo-2—

bentstiatsolyyli-tiocesteri.
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Patentkrav:

1. Férfarande f&r framstdllning av l-sulfo-2-

oxazetidinderivat med den allmidnna formeln

R2
—_C— H
Het ﬁ CON 3 1
N 2 (1)
Sorlt & N
SO.H

vari Het betecknar en eventuellt aminosubstituerad,
5- eller 6-komponentig, 1 eller 2 kviveatomer, even-
tuellt dven en syreatom eller svavelatom innehdllan-
de heterocyklisk grupp, Rl dar vdte, lagre alkyl, fenyl-
lagre alkyl, ldgre alkanoyl, ldgre alkoxikarbonyl,
lagre alkenyl-l&gre alkyl, ldgre alkoxikarbonyl-ldgre
alkyl, fenyl-ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, nitro-
fenyl-ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl eller karboxi-
ldgre alkyl och R2 dr vate, ldgre alkyl, ldgre alke-
nyl, ldgre alkinyl, l&gre alkoxikarbonyl, ldgre alkano-
yloxi~-ldgre alkyl, ldgre alkoxikarbonyl-ldgre alke-
nyl, hydroxi-iminometyl, l&adgre alkoxi-iminometyl,
karbamoyl, karbamoyl-ldgre alkenyl eller karbamoyl-
oxi-ld8gre alkyl, wvarvid gruppen —NORl atminstone del-
vis foreligger i syn-form, 1 racemisk form eller i
form av 3S-enantiomeren, samt av ldtt hydrolyserbara
estrar respektive farmaceutiskt f&rdragbara salt av
dessa fbreningar, k @ nne tecknat didrav, att
man acylerar en i racemisk form eller i form av 3S-
enantiomeren fdreliggande f&rening med den allmdnna
formeln RZO

H,N l/

|
\J (I1)
0~ N 3

R
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vari RZO har samma betydelse som R2 eller &ven kan
beteckna en 2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl-grupp och
R3 dr vdte eller sulfo, eller ett salt dirav, med

en tioester med den allmidnna formeln

Het—q—Cos 4 ] (111)
N

\ORlo

vari Het har ovan angivna betydelse och Rlo har

samma betydelse som Rl, men dock ej betyder karb-
oxi-l&dgre alkyl, och dessutom kan std8 f&r en tri-
ldgrealkylsilyl-ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkylgrupp
eller 1 en 1ldtt hydrolyserbar estergrupp cmvandlad
karboxi-ldgre alkylgrupp, och gruppen =NOR10 atminsto-
ne delvis foreliggar i syn-form, till en i racemisk
form eller i form av 3S-enantiomeren fOreliggande fo-

rening med den allmdnna formeln

Het——ﬁ——CONH—————_‘—T/ (Ib)
N

———N
\opl0 7 N

OR

vari Rlo, RZO, R3 och Het har ovan angivna betydelse,

och gruppen =NORlO dtminstone delvis fdreligger i syn-
form, anslutningsvis sulfonerar en erhallen produkt,
vari R3 betecknar vdte, Overfdr en eventuellt fdrelig-
gande 2,2-dimetyl-1, 3-dioxolan-4-yl-grupp RZO i hydroxi-
iminometylgruppen, i1 en ldgre alkoxi-iminometylgrupp
eller i karbamoylvinylgruppen, Sverfor en eventuellt
foreliggande tri—l?grealkylsilyl—léqre-alkoxikarbonyl—
0

ldgre alkylgrupp R i karboxi-ligre alkyl, ifall Snsk-~
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vart, omvandlar substituenterna Rlo respektive Rl, da

de har betydelsen lidgre alkoxikarbonyl-lidgre alkyl,
fenyl-ldgre-alkoxikarbonyl-l&gre alkyl eller nitro-
fenyl-ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, till karb-
oxi-lagre alkyl, och, ifall Onskvdrt, omvandlar en
erhdllen produkt till ett farmaceutiskt fdrdragbart salt.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1 for fram-
stdllning av fbreningar med formeln I, vari Het beteck-
nar en aminosubstituerad, 5- eller 6-komponentig,
aromatisk, 1 eller 2 kvidveatomer, eventuellt dven en
syre- eller svavelatom innehdllande heterocyklisk grupp,
Rl dr vdte, l&gre alkyl, fenyl-ldgre alkyl, l&dgre alka-
noyl, lagre alkoxikarbonyl, ldgre alkenyl-ldgre alkyl,
l&dgre alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, fenyl-ldgre-alkoxikar-
bonyl-ldgre alkyl, nitrofenyl-ldgre—alkoxikarbonyl-ldgre
alkyl eller karboxi-ldgre alkyl och R2 dr lagre alkyl,
ldgre alkenyl, ldgre alkinyl, lagre alkoxikarbonyl, lag-
re alkanoyloxi-ldgre alkyl, hydroxiiminometyl, l&agre
alkoxiiminometyl, karbamoyl eller karbamoyloxi-ldgre
alkyl, i racemisk form eller i form av 3S-enantiomeren,
samt av ldtt hydrolyserbara estrar respektive farmaceu-
tiskt fdrdragbara salt av dessa fdreningar, k & n n e -
t e cknat ddrav, att man insdtter motsvarigt subs-
tituerade utgangsfdreningar.

3. Férfaranae enligt patentkravet 2, k & nn e -
t ecknat dirav, att man insdtter en utgangsfdre-
ning med formeln I, vari R3 betyder sulfo.

4, Frfarande enligt patentkravet 2 eller 3,
kidnnetecknat ddrav, att man utfdr omsdttnin-
gen av utgdngsfdreningarna med formeln II och III i ndr-
varo av en organisk amin, sasom trietylamin.

5. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 2-4,

k dnnetecknat ddrav, att man insdtter en op-
tiskt enhetlig 3,4-cis-fbrening (isynnerhet en 35,4S-

fOrening) med formeln ITI.



10

20

25

30

(O]
wn

134

6. Fdorfarande enligt nagot av patentkraven 2-5,
kdnnetecknat didrav, att man som tioester
med formeln IIT anvinder 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//(Z)-
1- (t-butoxikarbonyl) -l-metyl-etoxi/-imino/-&ttiksyra-2-
benztiazolyl-tiocester, 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//12)-
l-[@—(trimetylsilyl)—etoxikarbonyL7—l—metyletoxé?—imi—
no/-dttiksyra-2-benztiazolyl-tiocester, 2-(2-amino-4-
tiazolyl)—2-ZZYZ)—(p—nitrobenzyloxikarbonyl)—metox;7—
amino/-dttiksyra-2-benztiazolyl-tioester, 2-(2-amino-4-
tiazolyl)-2-//(Z)-1-(p-nitrobenzyloxikarbonyl)-l-metyl-
etoxi/-imino/-&ttiksyra-2-benztiazolyl-tioester och fri-
sdtter karboxigruppen i reaktionsprodukten.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-5,
kdnnetecknat ddrav, att man som tioester med
formeln III anvinder 2- (2-amino-4-tiazolyl)-2-//(2)-1-
(t-butoxikarbonyl) -metoxi7-imino/-dttiksyra-2-benztia-
zolyl-tiocester och frisdtter karboxigruppen i reaktions-
produkten.

8. POrfarande enligt patentkravet 6 eller 7, k & n-
netecknat dirav, att man omvandlar en t-butoxi-
karbonylgrupp genom behandling med saltsyra eller tri-
fluordttiksyra till karboxi.

9. Fo6rfarande enligt patentkravet 6, k @ n n e -
t e cknat didrav, att man omvandlar en trimetylsi-
lyletoxikarbonylgrupp genom behandling med tetrabutyl-
ammoniumfluorid till karboxi.

10. Forfarande enligt patentkravet 6, Kk d n n e-
t ecknat dirav, att man omvandlar en p-nitrobensyl-
oxikarbonylgrupp genom katalytisk hydrering till karb-
oxi.

11. Forfarande nagot av patentkraven 2-9, k 4 n-
netecknat didrav, att man omsidtter en (Z)-2-(2~-
amino-4-tiazolyl)-2-//1-/R'0CQ/-1-metyletoxi/-imino/~
dttiksyra-2-benstiazolyl-tiocester, vari R' betecknar

l4gre alkyl, fenyl-l&dgre alkyl, nitrofenyl-ldgre-alkyl
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eller tri-l&dgre-alkylsilyl-ldgre alkyl, eller ett

salt ddrav, med (3S,4S)-3~-amino-4-karbamoyloximetyl-

2-oxo-l-azetidinsulfonsyra och

pen i reaktionsprodukten.

frisdtter karboxigrup-

12. FP6rfarande enligt nagot av patentkraven 2-9,

kd@nnetecknat darav,

att man omsdtter en

2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//1Z) - (R"0CO) ~metoxi/-imino/-

dttiksyra-2-benstiazolyl-tiocester, wvari R" betecknar

lagre alkyl, fenyl-lidgre alkyl,

nitrofenyl-1ldgre alkyl

eller tri-l&gre-alkylsilyl-ldgre alkyl, eller ett salt

darav, med (3S,4S)-3-amino-4-karbamoyloximetyl-2-oxo-1-

azetidinsulfonsyra och frisidtter karboxigruppen i reak-

tionsprodukten.

13. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 2-9,

kdnnetecknat didrav,

att man omsdtter (Z)-2-

(2—amino—4—tiazolyl)—2—ZZi—[7—butoxikarbonyl]—l-metyl-
etox{?—iming7—éttiksyra-2—benstiazolyl-tioester eller

ett salt ddrav, med (3S5,4S)-3-amino-4-karbamoyloximetyl-

2-oxo-l-azetidinsulfonsyra och

frisdtter karboxigruppen

i reaktionsprodukten gencm behandling med en stark, or-

ganisk syra.

14. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 2-9,

kdnnetecknat dirav,

att man omsdtter 2-(2-

amino-4-tiazolyl)-2-//1(Z)- (p-nitrobensyloxikarbonyl) -

metox;7-iming7—§ttiksyra-2—benstiazolyl—tioester med

(35,4S) -3-amino-4-karbamoyl-oximetyl-2-oxo-l-azetidin-

sulfonsyra och frisdtter karboxigruppen i reaktionspro-

dukten genom katalytisk hydrering.

15. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-9,

kdnnetecknat darav,

att man omsdtter (zZ)-2-

(2—amino—4—tiazolyl)—2-ZZE-ZE—butoxikarbonyl7—metox£7—
imino/-&ttiksyra-2-benstiazolyl-tiocester med (3S,4S)-

3-amino-4-karbamoyl-oximetyl-2-

oxo-l-azetidinsulfon-

syra och frisdtter karboxigruppen i reaktionsprodukten

genom behandling med en stark,

organisk syra.



10

15

20

25

30

35

136

16. FOrfarande f&r framstdllning av benstiazol-

tiocestrar med den allmidnna formeln

N~
RN (IT1)
N P
S
\ORlo

vari Het betecknar en eventuellt aminosubstituerad,

5- eller 6-komponentig, aromatisk, 1 eller 2 kvidveato-
mer, eventuellt dven en syre- eller svavelatom inne-
hdllande heterocyklisk grupp, Rlo ar vate, lagre alkyl,
fenyl-ldgre alkyl, ldgre alkanoyl, ldgre alkoxikarbo-
nyl, ldgre alkenyl-ldgre alkyl, ldgre alkoxikarbonyl-
ldgre alkyl, fenyl-l&gre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl,
nitrofenyl-ldgre—alkoxikarbonyl-ldgre alkyl eller tri-
ldagre-alkylsilyl-ldgrealkoxikarbonyl-ld4gre alkyl, och
gruppen =NOR10 atminstone delvis féreligger i syn-form,
kdnnetecknat darav, att man omsdtter en karb-

onsyra med den allmdnna formeln

Het-C-COCH (IV)

N

\\\ORlO

vari RlO och Het har ovan angivna betydelse, och grup-
pen =NORlO atminstone delvis foreligger i syn-form, med
ditio-bis-benstiazol i ndrvaro av ett tri-{(ldgre alkyl)-
fosfit och en bas.
17. Forfarande enligt patentkravet 16, k &8 n n e-
t e cknat ddrav, att man insdtter en karbonsyra
med formeln IV, vari Het betecknar 2-amino-4-tiazolyl.
18, Forfarande enligt patentkravet 16 eller 17,

k&dnnetecknat darav, att man som tri-(lagre
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alkyl)-fosfit anvidnder trietylfosfit.

19. Frorfarande enligt ndgot av patentkraven 16-
18, k @nnetecknat ddrav, att man som bas an-
vdnder en organisk bas.

20. Forfarande enligt patentkravet 19, k d n n e -
t ecknat darav, att man som organisk bas anvidnder
N-metylmorfolin.

21. Fo6rfarande enligt nagot av patentkraven 16-
20, k @&nnetecknat ddrav, att man insdtter
en karbonsyra med den allmdnna formeln IV, vari Rlo be-
tecknar ldgre alkoxikarbonylmetyl, fenyl-ldgre-alkoxi-
karbonylmetyl, nitrofenyl-ldgre-alkoxi-karbonylmetyl
eller tri-ldgrealkylsilyl-ldgrealkoxikarbonylmetyl.

22. rorfarande enligt nagot av patentkraven 16-

21 f6r framstdllning av tioestrar med den allmidnna for-

N
R4__ﬁ__COS~__<i ' (I1Ia)
N\ g 2
ORlO

vari Rlo har samma betydelse som i formeln III i pa-

meln

tentkravet 1 och R4 betyder 2-amino-4-oxazolyl, 2-amino-
6-pyridyl, 2-amino-4-imidazolyl eller 5-amino-3-(1,2,4-
tiadiazolyl), varvid gruppen =NORlO atminstone delvis
fé6religger i syn-form, k d nn e t e ¢c k n a t ddrav,
att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfdre-
ningar.

23. Forfarande enligt nagot av patentkraven 16-
22 for framstdllning av 2-(2-amino-4-oxazolyl)-2- (met-
oxiimino)-dttiksyra-l-benstiazolyl-tioester, k & n n e -

t ec knat didrav, att man insdtter motsvarigt substi-

-~
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24, Forfarande enligt nagot av patentkraven
16-22 f6r framstdllning av 2-/(5amino-3-(1,2,4-tiadi-
azolylL]-Z—(Z)—metoxiimino—éttuksyra—l-benstiazolyl—
ticester, k d nnetecknat ddrav, att man in-
sdtter motsvarigt substituerade utgdngsfdreningar.

25. Forfarande enligt naget av patentkraven 16-
22 for framstdllning av fdreningar med den allminna

formeln

(I1Ib)

vari R12 betyder ldgre alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, fenyl-
ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, nitrofenyl-ldgre—-alk-
oxikarbonyl-ldgre alkyl eller tri-ldgrealkylsilyl-ligre-
alkoxi-karbonyl-l&gre alkyl, varvid gruppen =NORll at-
minstone delvis fdreligger i syn-form, k 8 nn e t e ¢ k-
n a t ddrav, att man insdtter motsvarigt substituerade
utgangsfdreningar.

26. PForfarande enligt nagot av patentkraven 16-
21 och 25 for framstdllning av tioestrar enligt patent-
kravet 25, vari R12 betyder ldgre alkoxikarbonylmetyl,
fenyl-ldgre-alkoxikarbonylmetyl, nitrofenyl-lagre-alk-
oxikarbonylmetyl eller tri-ldgrealkylsilyl~ldgrealkoxi-
karbonylmetyl, k @& nne t e cknat ddrav, att man
insdtter motsvarigt substituerade utgangsfdreningar.

27. Forfarande enligt nagot av patentkraven 16-
21 och 26 fO6r framstdllning av 2-(2-amino-4-tiazolyl)-
2—[272)—(p—nitrobensyloxikarbonyl)~metox¥7—iminq7¥éttik—
syra-2-bentstiazolyl-ticester, Kk 3 nne tecknat
ddrav, att man insdtter motsvarigt substituerade utgdngs-

fOreningar.



10

15

20

25

30

35

139

28. Forfarande enligt nagot av patentkraven 16-21
och 26 for framstdllning av 2-{2—-amino-4-tiazolyl)-2-
[ZYZ)—(t—butoxikarbonyl)—metoxg7—iminq7—éttiksyra—2—
benstiazolyl-ticester, Xk d nne t e cknat dirav,
att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfore-
ningar.

29. Forfarande enligt nagot av patentkraven 16-21
och 25 for framstdllning av tioestrar enligt patentkra-
vet 25, vari R12 betecknar alkoxikarbonyl-l-metyletyl,
1-(fenyl-l&gre-alkoxikarbonyl)-1l-metyletyl, 1-(nitrofe-
nyl-ldgre-alkoxikarbonyl)-l-metyletyl eller 1-(tri-ldgre-
alkyl-silyl-l&dgrealkoxikarbonyl)-l-metyletyl, k & n n e-
t ecknat didrav, att man insdtter motsvarigt subs-
tituerade utgdngsfdreningar.

30. Forfarande enligt nagct av patentkraven 16-21
och 29 for framstdllning av 2-(2-amino-4ptiazolyl)-2-
[ZYZ)—I-Z@—(trimetylsilyl)—etoxikarbony£7—l—metyletox{?—
iming7—éttiksyra~2—benstiazolyl—tioester, k @&nne -

t ecknat dirav, att man insdtter motsvarigt subs-
tituerade utgangsfdreningar.

31. Forfarande enligt nagot av patentkraven 16-21
och 29 fbr framstdllning av 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-
ZZYZ)—l—(p—nitrobensyloxikarbonyl)—l—metyletox£7—iminq7—
dttiksyra-2-benstiazolyl-ticester, k a nn e t e c k -

n a t dadrav, att man insdtter motsvarigt substituerade
utgangsfdreningar.

32. Fdrfarande enligt nagct av pétentkraven 16-21
och 29 f6r framstdllning av 2- (2-amino-4-tiazolyl)-2-
ZZ]Z)-l—(t—butoxikarbonyl)—l—metyletox{7—iming7—éttik-
syra-2-benstiazolyl-tioester, k & nne tecknat
ddarav, att man insdtter motsvarigt substituerade ut-
gdngsféreningar.

33. rdbrfarande for framstdllning av karbonsyror
med den allmdnna formeln

Het—C—COOH
‘ (Iva)
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vari Het betecknar en eventuellt aminosubstituerad,

5- eller 6-komponentig, aromatisk, 1 eller 2 kvdveato-
mer, eventuellt 3ven en syre- eller svavelatom inne-
hdllande heterocyklisk grupp och R betyder Cl_3alkyl
samt gruppen =NOCH,COOC(R) 5 atminstone delvis fdrelig-
ger i syn-form, k & nnetecknat ddrav, att man
1 en ester med den allmdnna formeln

Het-C-COOR5

z‘} (X)

~N

OCH,, -C0OOC (R)

2 3

vari Het och R har ovan angivna betydelse och R5 ar

allyl eller p-nitrobensyl, samt gruppen =NOCH2COOC(R)3
atminstone delvis fdreligger i syn-form, avspjdlker
gruppen RS.
34. Forfarande enligt patentkravet 33, kK &4 n n e-
t e cknat ddrav, att man hydrogenolytiskt spjdlker
en ester med formeln X, vari R5 betecknar p-nitrobensyl.
35. Forfarande enligt patentkravet 34, k & n n e-
t ecknat ddrav, att den hydrogenolytiska spjdlk-
ningen utféres med tillhj&lp av vdte och Raney-nickel.
36. Forfarande enligt patentkravet 34 eller 35,
k@&nnetecknat ddrav, att man utfdr spjalk-
ningen i ndrvaro av en organisk bas, sasom trietylamin.
37. Forfarande enligt patentkravet 33, k d n n e-
t ecknat didrav, att man katalytiskt spjdlker en
ester med formeln X, vari R dr metyl och R5 dr allyl.
38. Forfarande enligt patentkravet 37, k &d n n e-
t ecknat darav, att man utfdr den katalytiska
spjdlkningen med tillhjdlp av en palladiumfdérening i
ndrvaro av trifenylfosfin eller ett tri-(ldgre alkyl)-
fosfit och ytterligare i ndrvaro av ett alkalimetallalka-

noat eller en organisk bas.
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39. F&rfarande enligt patentkravet 38, k &8 n -
net ecknat dirav, att man som palladiumfSrening
anvander ett palladiumsalt tillsammans med en halogen-
vdtesyra eller en lidgre alkankarbonsyra.

40. Porfarande enligt patentkravet 39, k¥ & n -
netecknat didrav, att man som palladiumfdre-
ning anva@nder palladiumkol, palladiumklorid eller palla-
diumacetat.

41. FOrfarande enligt ndagot av patentkraven 39-
40, k dannetecknat didrav, att man arbetar i
ndrvaro av ett tri-(ldgre alkyl)-fosfit, sdsom trietyl-
fosfit.

42. Forfarande enligt nagot av patentkraven 39-
40, k a&nnetecknat ddrav, att man arbetar i
narvaro av trifenylfosfin.

43. Forfarande enligt nagot av patentkraven 39-42,
kdnnetecknat ddrav, att man utfdr spjalk-
ningen i ndrvaro av en organisk bas.

44. Forfarande enligt patentkravet 43, k 4 n n e-
t ecknat darav, att man som organisk bas ins&tter
N-metylmorfolin eller trietylamin.

45. FOrfarande enligt nagot av patentkraven 33-
44, k @& nnetecknat darav, att man insatter
en ester med formeln X, vari Het betecknar 2-amino-4-
tiazolyl.

46. Fdrfarande fdr framstdllning av l-sulfo-2-

oxoazetidinderivat med den allmdnna formeln

21
R4 —C—CONH — R
i (Ic)
N
N
“ort O/r_ N
SO.H

vari Rl har den i patentkravet 1 angivna betydelsen,

4 4+ ) e : 3 . -
R har samma betydelse som Het i patentkravet 1 och
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R21 har den for R2 i patentkravet 1 angivna betydelsen,

varvid gruppen =NORl atminstone delvis fdreligger i
syn-form, under fdrutsdttning att atminstone den ena

av de tva n edanstaende betingelserna uppfylls;

a) R4 = 2-amino-4-oxazolyl, 2-amino-6-pyridyl, 2-amino-
4-imidazolyl, 5-amino-3-(1,2,4-tiadiazolyl eller 2-py-
razol,

b) R21 = hydroxiiminometyl, l&gre alkoxiiminometyl, ldg-
re alkoxikarbonylldgre alkenyl eller karbamoyl-ldgre
alkenyl;

i racemisk form eller i form av 3S-enantiomeren samt av
latt hydrolyserbara estrar respektive farmaceutiskt fér-
dragbara salt av dessa fO6reningar, Kk 8 nne t e c k -

n a t d&drav, att man

a) omsdtter en karbonsyra med den allmdnna formeln

r¥0_c—coon

N (IVb)

N
ORlO

vari RlO har samma betydelse som i patentkravet 1 och

R40 har samma betydelse som R4 i formeln Ic, varvid

dock en f8r handen varande aminogrupp kan vara skyddad
och gruppen =NORlO atminstone delvis fdreligger i syn-
form, eller ett fumktionellt derivat ddrav med en i
racemisk form eller i form av 3D-enantiomeren fore-
liggande £f&rening med den allmdnna formeln

21
H N R

2
4J (IIa)

o) N

SOBH

21
vari R”" har samma betydelse som ovan i formeln Ic;
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eller med ett salt ddrav och anslutningsvis avspjial-
ker en eventuell aminoskyddsgrupp, eller att man
b) sulfonerar en i racemisk form eller i form av 3S—enan-

tiomeren fbreliggande fdrening med den allmidnna formeln

41 Rzl
R —-ﬁ——CONH
N
N1 NH (XIT)
OR 3 :

vari Rl och R21 har samma betydelse som ovan och R4l

har samma betydelse som ovan R4, varvid dock en fore-
liggande aminogrupp &r skyddad och gruppen =NORl at-
minstone delvis f&religger i syn-form, eller ett salt
ddrav, och anslutningsvis avspjdlker aminoskyddsgruppen,
eller att man

c) fOr framstdllning av en i racemisk form eller i

form av 3S-enantiomeren fodreliggande f&rening med for-
meln Ic, vari R21 betyder hydroxiiminometyl, ldgre alk-
oxiiminometyl eller karbamoylvinyl, omsdtter en i ra-
cemisk form eller i form av 3S-enantiomeren forelig-

gande fbrening med den allmd@nna formeln

CHO

RY —C—CONH—
I (VIIa)
N

vari R4 har samma betydelse som ovan och RlO har den

i patentkravet 1 angivna betydelsen, och gruppen =NORlO
dtminstone delvis foreligger i syn-form, med hydroxyl-
amin, en O-ld3grealkylhydroxylamin eller med karbamoyl-

metylentr ifenylfosforan och eventuellt ldgrealkylerar

1T av
BEENS R

(D
o
T
3
oy
Ve
—
y—
D
3
3
K
Q
0.
V%
ct
D

-
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d) for framstdllning av en fdrening med formeln Ic,
vari Rl betecknar karboxi-ldgre alkyl, 1 en fdrening

med den allmidnna formeln

1
40 R2

R ——ﬁ——CONH———

Nt g

SO3H

vari R21 och R4O har ovan angivna betydelse och Rl3

betyder tri-lagrealkylsilyl-ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre
alkyl, ldgre alkoxikarbonyl-l&dgre alkyl, fenyl-ldgre-
alkoxikarbonyl-ldgre alkyl eller nitrofenyl-ldgre-alk-
oxikarbonyl-ldgre alkyl, varvid gruppen =NORl atminstone
delvis foreligger i syn-form 6verfdr gruppen Rl3 i karb-
oxi-ldgre alkyl, eller att man
e) oOverfdr en i racemisk form eller i form av 3S-enan-
tiomeren fdreliggande fdrening med formeln Ic respekti-
ve en l&att hydrolyserbar ester darav, i ett farmaceutiskt
férdragbart salt.

47. Forfarande enligt patentkravet 46 f6r fram-
stdllning av f&reningar enligt patentkravet 46 med den

allmanna formeln

4 R?
R —C—CONH
'bg (1d)
N
Sor? 9 N
SO_H

vari Rl och R2 har samma betydelse som i formeln I 1

patentkravet 1 och R4 betecknar 2-amino-4-oxazolyl,

2-amino-5-pyridyl, 2-amino-4-imidazolyl, 5-amino-3-(1,2,4-

tiadiazolyl) eller 2-pyrazol-3-yl, varvid gruppen =NORl

dtminstone delvis foreligger i syn-form, i racemisk form

eller 1 form av 3S-enantiomeren samt av ldtt hydrolyser-
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bara estrar respektive farmaceutiskt férdragbara salt
av dessa fOreningar, k @&nnetecknat darav,
att man insdtter motsvarigt substituerade utgdngsfdre-
ningar.

48. FOrfarande enligt patentkravet 47 for fram-
stdllning av fdreningar enligt patentkravet 47, vari
R4 betecknar 2-amino-4-oxazolyl, 2-amino-6-pyridyl, 2-

amino-4-imidazolyl eller 5-amino-3-(1,2,4-tiadiazolyl)

-

k@dnnetecknat didrav, att man insdtter mot-
svarigt substituerade utgangsfdreningar.

49. Forfarande enligt patentkravet 48 £6r fram-
stdllning av 3—[@—(2—amino—4—oxazolyl)—2—(metoxiimino)—
acetaminq7—4—etinyl-2—oxo—l—azetidinsulfonsyra i race-
misk form eller i form av 3S-enantiomeren samt av farma-
ceutiskt fdrdragbara salt av dessa fOreningar, k & n -
netecknat dadrav, att man insdtter motsvarigt
substituerade utgangsfdreningar.

50. Forfarande enligt patentkravet 48 for fram-
stillning av 3-/(%Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazolyl-3-yl)-
2- (metoxiimino)-acetamidg/-4- (metoxikarbonyl) -2~-oxo-1-
azetidinsulfonsyra i racemisk form eller i form av
3S-enantiomeren samt av farmaceutiskt f&rdragbara salt
av dessa fbreningar, k @& nnetecknat ddrav,
att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfdre-
ningar.

51. Fo6rfarande enligt patentkravet 48 f&r fram-
stdllning av 4-karbamoyloximetyl-3-/(Z)-2~ (metoxiimino) -
2-pyrazol-3-yl/-acetamido/~-2-oxo-1l-azetidinsulfonsyra
i racemisk form eller i form av 3S-enantiomeren samt
av ldtt hydrolyserbara estrar respektive farmaceutiskt
férdragbara salt av dessa rdeningar, k & n n e t e ¢ k-
n a t dirav, att man insdtter motsvarigt substituerade
utgéngsfdreningar.

52. Fo6rfarande enligt patentkravet 48 for fram-—

stdllning av trans-3-/(2)-2-{metoxiimino)-2-pyrazol-3-
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yl-acetamidqf—4-metyl-2—oxo—l—azetidinsulfonsyra i race-
misk form eller i form av 3S-enantiomeren samt av ldtt
hydrolyserbara estrar respektive farmaceutiskt fdr-
dragbara salt av dessa f&reningar, k 8 nneteck -

n a t ddrav, att man insdtter motsvarigt substitue-
rade utgangsfdreningar.

53. Forfarande enligt patentkravet 48 f&r fram-
stdllning av 3-[72)—Z-Zg—amino~l,2,4~tiadiazol~3—y¥7-
Z—ZZYt—butoxikarbonyl)—metoxi?-imin971acetamidg7—4~
karbamoyloximetyl-2-cxo-l-azetidinsulfonsyra i racemisk
form eller i form av 3S-enantiomeren samt av 1ldtt hydro-
lyserbara estrar respektive farmaceutiskt fdrdragbara
salt av dessa fOreningar, k & nn e t e c knat dar-
av, att man insidtter motsvarigt substituerade utgangs-
fbreningar.

54. Forfarande enligt patentkravet 48 f&r fram-
stdllning av 3-/(Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-yl)-
2~/ (karboximetoxi)-imino/-acetamido/-4-karbamoyloxi-
metyl-2-oxo—-l-azetidinsulfonsyra i racemisk form eller
i form av 3S-enantiomeren samt av latt hydrolyserbara
estrar respektive farmaceutiskt fdrdragbara salt av
dessa fbreningar, k @ nne t e ¢c k nat dirav, att
man insdtter motsvarigt substituerade utgéngsfdreningar.

55. Forfarande enligt patentkravet 46 for fram-
stdllning av fdreningar enligt patentkravet 46 med den

allmdnna formeln

RZl
Het——?——CONH
|
N (Ie)
N
Norl g N
SO_H

3

vari Rl och Het har samma betydelse som i formeln I i
patentkravet 1 och R21 betecknar hydroxiiminometyl,

ldgre alkoxiiminometyl, ldgre alkoxikarbonyl-lagre
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alkenyl eller karbamoyl-ldgre alkenyl, varvid gruppen
=NORl dtminstone delvis féreligger i syn-form, i race-
misk form eller i form av 3S-anantiomeren samt av litt
hydrolyserbara estrar respektive farmaceutiskt fdrdrag-
bara salt av dessa fSreningar, k d nnetecknat
ddrav, att man insdtter motsvarigt substituerade ut-
gangsfdreningar.

56. Forfarande enligt patentkravet 55 f&r fram-
stdllning av fdreningar enligt patentkravet 55, vari
R2l betecknar hydroxiiminometyl eller ldgre alkoxiimino-
metyl, Kk annetecknat dirav, att man insdtter
motsvarigt substituerade utgangsfdreningar.

57. Forfarande enligt patentkravet 56 f&r fram-
stdllning av 3—[7Z)—2-(2—amino—4—tiazolyl)—2—(metoxi—
imino)—acetamidg7—4—é]E/z)—(hydroxiimino)—mety£7—2—oxo—
l-azetidinsulfonsyra i racemisk form eller i form av
3S-enantiomeren salt av farmaceutiskt fdrdragbara salt
av dessa fdreningar, k & nnetecknat dirav,
att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfore-
ningar.

58. Forfarande enligt patentkravet 56 for fram-
stdllning av 3-/{(2)-2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-(metoxiimi-
no)-acetamido/-4-metoxiiminometyl-2-oxo-1-azetidinsul f-
on-syra 1 racemisk form eller i form av 38S-enantiomexren
salt av farmaceutiskt fdrdragbara salt av dessa fbre-
ningar, k d nne tecknat ddrav, att man insdt-
ter motsvarigt substituerade utgangsfdreningar.

59. Forfarande enligt patentkravet 56 for fram-
stdllning av 3-//(5~-amino-3-(1,2,4-tiadiazolyl)/-2-(2)-
(metoxiimino)-acetamidq7—4—metoxiiminometyl—2—oxo—l-
azetidinsulfonsyra i racemisk form eller i form av 3S-
enantiomeren salt av farmaceutiskt foérdragbara csalt
av dessa fOreningar, k @ nne t e c knat darav,

att man insdtter motsvarigt substituerade utgangsfdre-—

ningar.
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60. Forfarande enligt patentkravet 55 fdr fram-
stdllning av 3-/(%Z)-2-(2-amino-4-tiazolyl)-2- (metoxiimi~
no)—acetamid97—4—[7E)—karbamoylviny£7¥2-oxo—l—azetidin-
sulfonsyra i form av 3S-enantiomeren samt av farmaceu-
tiskt fOrdragbara salt av dessa fdreningar, k d nn e -
t ecknat dirav, att man insdtter motsvarigt subs-
tituerade utgdngsfbreningar.

61. Fobrfarande enligt patentkravet 55 for fram-
stdllning av 3—[32)—2—(2—amino-4—tiazolyl)—2—(metoxiimi—
no)~acetamidq7—4—[RZ)—2—(etoxikarbonyl)-l-metylviny17—2—
oxo—l-azetidinsulfonsyra 1 form av 3S-enantiomeren samt
av farmaceutiska fdrdragbara salt av dessa f&reningar,
kdnnetecknat didrav, att man insdtter motsva-
rigt substituerade utgangsfdreningar.

62. Tiocester med den allmidnna formeln

N
R4_$__COS__< l (ITIa)
| ~
N g
\ORlo

vari RlO har samma betydelse som i formeln IIT i pa-
tentkravet 1 och R4 betecknar 2-amino-4-oxazolyl, 2-ami-
no-4-imidazolyl eller 5-amino-3-(1,2,4~-tiadiazolyl),
varvid gruppen =NORlO dtminstone delvis fbdreligger i
syn—-form.

63. 2-2-amino-4-oxazolyl)-2-(metoxiimino}-attik-
syra 2-bentstiazolyl-tiocester.

64. 2—[75—amino—3—(l,2,4—tiadiazolyll7—2—(Z)—
metoxiimino—dttiksyra-2-benstiazolyl-ticester.

65. Tiocester med den allmidnna formeln
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vari R12 betyder ldgre alkoxikarbonyl-ldgre alkyl,
fenyl-lidgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl, nitrofenyl-
ldgre-alkoxikarbonyl-ldgre alkyl eller tri-l&dgre-
alkylsilyl-ldgrealkoxi-karbonyl-ldgre alkyl, varvid
gruppen =NOR12 atminstone delvis f&religger i syn-form.

66. Tioester enligt patentkravet 65, k & nn e -
tecknad darav, att R12 betyder alkoxikarbonyl-
metyl, fenyl-ldgre-alkoxikarbonylmetyl, nitrofenyl-
ldgre-alkoxikarbonylmetyl eller tri-ldgrealkylsilyil-
ldgrealkoxikarbonylmetyl.

67. 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//(2)-(p-nitro-
bensyloxikarbonyl)«metox;?—imin97—éttiksyra—2—benstia—
zolyl-tioester.

68. 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//(7)- (t-butoxi-
karbonyl)—metox%?—imin??—éttiksyra—2—benstiazolyl—tio—
ester.

69. Tioester enligt patentkravet 65, k 4 nn e -
t ecknad ddrav, att R12 betecknar alkoxikarbonyl-
l-metyletyl, 1-(fenyl-ldgre-alkoxikarbonyl)-1l-metyl-
etyl, l-(nitrofenyl-ldgre~alkoxikarbonyl)-l-metyletyl
eller l1-(tri-l&gre-alkylsilyl-ladgre-alkoxikarbonyl)-1-
metyletyl.

70. 2-(2-amino-4-tiazclyl)-2-//(Z)-1~/2~ (trimetyl-
silyl)—etoxikarbonyl7-l—metyletox£7—imin97—éttiksyra-2—

benstiazolyl-ti
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71. 2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-//(2)-1-(p-nitro-
bensyloxikarbonyl)—l—metyletox%]—iminq7—éttiksyra—2—
benstiazolyl~tioester.

72. 2—(2—amino-4—tiazolyl)—Z—ZZYZ)—l—(t—butoxi-
karbonyl)-l-metyl-etoxi/-imino/-&ttiksyra-2-benstiazo-
lyltioester.
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