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NOVO INDUSTRI A/S, Novo Allé&, DK-2880 Bagsvaerd, Tanska

Menetelm&d penam- ja kefeemijohdannaisien valmistamiseksi -

Forfarande f£6r framstdllning av penam- och kefemderivat

Tamd keksintd koskee menetelmdd penam- ja kefeenijohdannaisten val-

mistamiseksi antamalla fosfiittiamidin, jonka yleiskaava on:

Z-NH~-CH-CH-S
! (1),
CO-N—X

jossa X vastaa ryhmdd, jonka yleiskaava on:

?H3 —cH,
— C-CH, tai ——C-CH2R2 ,
— CH-COORY —coor?t
(A1) (A2)

jossa COORl—ryhmén viereinen hiiliatomi on liittynyt typpiatomiin,
Rl vastaa substituoitua tai substituoimatonta alkyyli- tai aralkyy-
liryhmasd, tai metalliorgaanista ryhmdsd, R2 vastaa vetyd, asetoksi-
ryhmdd, tai ryhmdd -S-Het, jossa Het vastaa heterosyklistd ryhmidsg,

ja Z vastaa ryhmdsd, jonka kaava on:



CH.——0 R*-0
2
\\ \ = N0~
(R ) — ’ P- tai ’/P— ’
— 0
(CH,) ——o R5-o/ X
(A3) (a4) (AS)

joissa R3 vastaa alkyyliryhmasi, R4 ja R5 ovat samoja tai erilaisia,
kumpikin vastaa alkyyliryhmdd, n vastaa lukua 1 tai 2, m vastaa lu-
kua 0, 1 tai 2, reagoida asyylihaloidin kanssa aproottisessa liuot-

timessa.

Belgialaisen patentin n:o 809110 m8&rittelyssd ja samankaltaisessa
suomalaisessa patentissa n:o (pat.hak. n:o0 760756) palj aste-
taan menetelmd penam- ja kefeemijohdannaisten valmistamiseksi anta-
malla 6-aminopenisillaanihapon tai 7-aminokefalosporaanihapon fos-
fiittiamidin reagoida asyylihaloidin kanssa aproottiseésa livotti-
messa. Tdssd reaktiossa muodostuu suurin saannoin penam- tai kefeeni-
yhdisteitd. Reaktiota katalysoi protoni, ja reaktion nopeutta voidaan
kontrolloida vaihtelemalla reaktiovdliaineen protonikonsentraatiota,
esimerkiksi lis&d&dm&dlld protonildhteeksi vaihtelevia mddrid heikon
tertiddrisen amiinin happoadditiosuoclaa valinnaisesti seoksena itse
heikon tertiddrisen amiinin kanssa. Esimerkkejd tdllaisista amiineis-—
ta ovat pyridiini ja N,N-dimetyylianiliini ja esimerkkejd happoaddi-
tiosuoloista ovat hydrokloridit. Koko reaktio tapahtuu fosfiittiha-
loidin eliminoituessa, josta on esimerkkind seuraava ampisilliinin

trimetyylisilyyliesterin syntetisoimis-reaktiokaavio:

CH

0 3 CH-COC1
l \P—NHT—'/ S l\CHB + | —
o 0-N ——1— C00S1i (CH,) 5 NH,  HC1
—0 ~—
CH—-CO—NH"—I_“,/ S\<CH + p-C1
IiIH HC1 CO-N —__L- | (CH —o0
" COOSi (CHy) 4 )

Fosfiittihaloidit, kuten yhdiste, joka on kaava A mukainen, vaikka
ovatkin t8ysin pysyvid aproottisissa olosuhteissa, reagoivat hydrok-
syyli-reagenssien kuten veden ja alkoholien kanssa. Hydroksyyliryh-

mit ja vastaavat substituentit on sen vuoksi suojattava synteesin ajaksi sopivalla



tavalla. Vaikeuksia voi myds esiintyd jos sellaisten herkkien yhdis-
teiden kuten penisilliinien ja kefalosporiinien synteesiin sisdltyy
hydrolyysivaihe, ellei fosfiittihaloidin ja veden vdlistd kiihkedtd
reaktiota kontrolloida sopivalla tavalla. Nyt on ylldttden keksitty,
ettd ndmd esteet ovat voitettavissa 1isd8m&ll& reaktioseokseen fos-

fiittihaloidi-neutralointiainetta.

Taten, tamdn keksinndn mukaisesti, yleiskaavan I mukaisen fosfiitti-
amidin ja asyylihaloidin vdlinen reaktio aproottisessa liuottimessa

suoritetaan fosfiittihaloidi-neutralointiaineen l&dsndollessa.

Kuten edelld on mainittu, Rl vol olla substituoitu alkyyli- tai aral-
kyyliryhm8. Esimerkkejd substituoiduista alkyyliryhmistd ovat 2,2,2-
trikloorietyyli-, p-bromifenasyyli-, pivaloyylioksimetyyli- ja fta-
lidyyliryhm&t. Esimerkkejd substituoiduista aralkyyliryhmistd ovat
bentshydryyli- ja bentsyyliryhmdt, joiden bentseenirenkaassa on va-
linnaisesti substituenttina nitroryhmd. Esimerkkejd metalliorgaani-
sista ryhmistd ovat trialkyylisilyyli- ja, l&hinnd, trimetyylisi-
lyyliryhm&t. T&ss8 patenttiselityksessd ja patenttivaatimuksissa
termilld alkyyli, yksin8&n tai muiden ryhmien yhteydessd kdytettynd,
tarkoitetaan suora- tai sivuketjuista alkyyliryhmd&d, jossa on enin-
tddn 6 hiiliatomia, ensisijaisemmin 4 hiiliatomia, esim. metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli- ja tert.butyyliryhmdid. Esimerkkeid
kaavan A3 mukaisista ryhmistd ovat 1,3,2-dioksafosfolan-2-yyli ja
ryhmédt, jotka ovat yleiskaavan A4 mukaisié, jossa R4 ja R5 vastaavat

kumpikin etyyliryhmii.

On suositeltavaa, ettd tdmdn keksinndn mukaisessa menetelmissd

kdytettdvdn asyylihaloidin yleiskaava on:

R®-co-Hal (11),
jossa R6 vastaa naftyyliryhmdd; sykloalkyyliryhmidi, jossa on substi-
tuenttina aminoryhmd ja jossa on valinnaisesti happi- tai rikkiato-
mi; fenyyliryhm&&d, jossa on substituenttina yksi tai useampi alkok-
siryhmd; substituoitua heterosyklyyliryhmdd; tai metyyliryhmdd,
jossa on substituenttina yksi tai kaksi seuraavista substituenteista:
fenoksi, amino, sykloheksyyliryhmi, jossa on yksi tai kaksi tyydytti-
matdéntd sidosta, triatso, substituoitu tai substituoimaton fenoksi-
karbonyyliryhmd, substituoitu tai substituoimaton fenyyli, alkyyli,

tienyyli, syano, hydroksiryhmi, tai substituoimaton tai halogeeni-



substituentin omaava pyridyylitioryhmd, tai vastaavat ryhmdt, joiden
hydroksi- tai aminoryhmdss& on hydroksi- tai aminosuojaryhmd, mik&li
sellainen on, ja Hal vastaa halogeenia, R6 on l8hinnd l-aminosyklo-
heksyyli, 4-aminotetrahydropyran-4-yyli, 4-aminotetrahydretiopyran-4-
yyli, l-aminosyklopentyyli, fenoksimetyyli, 1-(1,4-sykloheksadienyy-
1i)aminometyyli, o-triatsobentsyyli, o-(2,3-dihydroinden-5-yylioksi-
karbonyyli)bentsyyli, a—aminobentsyyli- tai 3-fenyyli-5-metyyli~iso-
oksatsol-4-yyli-ryhmd, Jjossa on valinnaisesti substituenttina hélo-
geeni fenyyliryhmdn 2- ja 6-asemassa, 2,6-dimetoksifenyyli, p-hydrok-
si-a—aminobentsyyli, l-fenoksipropyyli, tien-2-yylimetyyli, l-naf-
tyyli, 1l-(tien-3-yyli)aminometyyli, lH-tetratsol-l-yylimetyyli, tai
pyrid-4-yylitiometyyli-ryhmd, jossa on valinnaisesti substituenttina
halogeeni-2- ja 6-asemassa, syaanimetyyli, a-hydroksibentsyyli, tai
p-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli) fenyylimetyyliryhm&, tai vas-
taavat ryhmdt, joiden hydroksi- tai aminoryhmidss&d on hydvoksi- tai

aminosuojaryhmd, mik&li sellainen on.

Kuten edelld on mainittu, R2 voi olla —-S-Het-ryhmd, jossa Het vastaa
heterosyklistd ryhmdd. Esimerkkejd tdllaisista heterosyklisistd ryh-
mistd ovat tetratsoli, 1,2,3-triatsoli, 1,3,4-tiadiatsoli, ja alkyy-
li- tai karboksialkyyli-substituoitu tetratsoli, 1,2,3-triatsoli ja
1,3,4-tiadiatsoliryhmdt, kuten metyylitetratsoli, karboksimetyyli-
tetratsoli, ja 2-metyyli-1l,3,4-tiadiatsoliryhmit.

Tdssd patenttiselityksessd ja patenttivaatimuksissa termilld halo-
geeni, yksind&n tai muiden ryhmien yhteydessd k&dytettynd, tarkoite-

taan bromia, klooria ja fluoria, ensisijaisimmin klooria.

Esimerkki aminosuojaryhmdn sisdltdvdstd yhdisteestd on kaavan II
mukainen yhdiste, joska R6:ssa on ryhmd, jonka kaava on —NH3+Z—,
jossa HZ on orgaaninen tai epdorgaaninen happo. HZ vastaa l&hinnd
HCl:a. Esimerkkind hydroksyyliryhmdn suojaryhmistd on trialkyylisi-
lyyii, 18hinnd trimetyylisilyyli-ryhmd, mikd tarkoittaa, ettd R6:ssa
on p-trialkyylisilyylioksi-, l&hinnd p-trimetyylisilyylioksiryhm&.
Kayttokelpoisia ovat muutkin yhdisteet, joissa on suojaryhmd, edel-
lytt8en, ettd mainittu suojaryhmd voidaan myShemmin lohkaista hel-

posti pois, jolloin saadaan haluttua penam- tai kefeemiyhdistett&.

Esimerkkejd keksinndn menetelmdssd kdyttdkelpoisista neutraloivista

aineista ovat epoksidit ja vinyylieetterit, jotka pystyvdt reagoi-



maan Kvantitatiivisesti tai melkein kvantitatiivisesti fosfiittihaloi-
din kanssa kuten esimerkissid 1 on esitetty, Jjossa 2-kloori-1,3,2-
dioksafosfolaania ja propyleenioksidia on k&dytetty kontrollireaktion

reagensseina. Tdmd reaktio on kuvattavissa seuraavan kaavion avulla:

CH.

(0] 3
[: \\‘P—Cl + AH‘
o~ ~N
l 0 _
CH2/
CH3 . CH3
] _0
CH-0O-P + CHC1
~
| 0 l A
CHpC1 CHy=0-P
0
(VI) (VII)

joka kuitenkin on pelkdstddn kuvaava, el rajoittava keksinn®dn mukai-

sessa mielesssi.

Koska fosfiittihaloidi-neutralointiaine ei h&diritse kaavion 1 mukais-
ta amidimuodostumisrraktiota, neutralointiaineen kuten epoksidin tai
vinyylieetterin ldsndolo mahdollistaa reaktion suorittamisen myos
reagenssia kdyttden, jossa on suojaamaton hydroksyyliryhmd, kuten
esim. D-(-)-p-hydroksifenyyliglysyylikloridi-hydrokloridissa, jota

kdytetddn valmistettaessa p—hydroksiampisilliinié.

Ensisijaisten fosfiittihaloidineutralointiaineiden alaryhm&n, jotka
aineet soveltuvat k3ytettdviksi tdmdn keksinndn mukaisessa menetel-

méssd, muodostavat yhdisteet, joiden yleiskaava on:

R7-Q—R8 (I11),

jossa Q vastaa ryhmdd, jonka kaava on ~CH=CH-0O- tai ‘ingH— ’

ja R’ ja R8 ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin vastaa vetyd,

substituoitua tai substituoimatonta alkyyliryhm&d, tai aryyliryh-
mad, tai R7 ja R8 vhdessd Q:n kanssa muodostavat heterosyklisen
8

renkaan, edellyttden, ettd kumpikaan symboleista R7 tai R~, joka
on liittyneend kaavan -CH=CH-O- mukaisen ryhmdn Q happiatomiin, ei

vastaa vetya.



Ensisijaisen yleiskaavan III mukaisten yhdisteiden alaryhmdn muodos-

tavat yhdisteet, joiden yleiskaava on:

R9—CH\\\
0

v
CH,

(1Iv}),

jossa R9 vastaa vety&d, substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-

9

ryhmdd tai aryyliryhmdd, ja ldhinnd yhdisteet, joissa R” vastaa me-

tyylid, kloorimetyylid tai fenyyliryhmdi.

Edelleen ensisijaisen yleiskaavan III mukaisten yhdisteiden alaryh-

mdn muodostavat yhdisteet, joiden yleiskaava on:

Rll—CH=CH—O—RlO (V)

jossa Rll vastaa vetya tai alkyyliryhmdd, ja RlO vastaa alkyyliryh-

mdd, tai RlO ja Rll vhdessd -CH=CH-O-ryhmdn kanssa muodostavat hete-
rosyklisen renkaan, ja l&hinnid yhdisteet, joissa Rll

ja RlO vastaa etyyli- tai butyyliryhmdd, tai R10 ja R

vastaa vetyéd,

11 vhdessa

vastaavat trimetyleeniryhmidd.

Olisi voitu odottaa, ettd suoritettaessa fosfiittiamidin asylointia
asyylihaloidin kanssa, jossa on vapaa hydroksiryhmd (esim. R6:n
vastatessa p-hydroksi-a-aminobentsyyliryhmdd) ylimddrdsen heikosti
emdksisenkin tertiddrisen amiinin l&@sndollessa, seurauksena olisi
reaktio suojaamattoman hydroksyyliryhmidn kanssa, mikd johtaisi
tertiddrisen fosfiittiesterin muodostumiseen. Fosfiittihaloidi-
neutralointiaineen tehokkuutta estdd t&mid reaktio heikon emdksen,
nimittdin N,N-dimetyylianiliinin l&dsndollessa, demonstroidaan seuraa-

vassa esimerkissd 9.

Tdmdn keksinndn mukaista menetelmidd valaistaan edelleen seuraavin

keksintbd rajoittamattomin esimerkein.

Esimerkki 1
2-kloori-1,3,2-dioksafosfolaania (0,9 ml, 0,1 millimoolia) liuote-

taan huoiieen ldmpbtilassa kuivaan metyleenikloridiin (5,6 ml}, ja
lis&tddn propyleenioksidia (3,5 ml, 50 millimoclia). Tapahtuu lie-
vdsti eksoterminen reaktio, jolloin muodostuu kahden yhdisteen
seosta kuten GLC-analyysi osoittaa. Reaktioseoksen 3lP—NMR—spek—

treissd on kaksi signaalia kohdalla &= 143 ppm ja § = 134 ppm ja ne



osoittavat, ettd muodostuneet kaksi yhdistettd ovat kaavojen VI ja
vastaavasti VII mukaiset. Mitddn l&htdaineen signaalia (§ = 168 ppm)
ei voitu havaita. Spektrit taltioitiin kohdalta 36,43 MHz, ja ulkoi-

sena standardina kdytettiin 85-prosenttista fosforihappoa.

Kun reaktioseokseen oli lisdtty vettd kloridi-ioneja ei havaittu

lisdttdessd hopeanitraattiliuosta, sen sijaan havaittiin metallisen

hopean saostumista.

Kaasunestekromatografia osoitti, ettd kaavojen 2 yhteydessd mainittu-
ja yvhdisteitd VI ja VII vastaavia kahta propyleenikloorihydriinii

0li muodostunut suhteessa noin 2:1.

Esimerkki 2

p-hydroksiampisiiliini

Di-isopropyyliamiini (84 ml, 0,6 moolia) jddhdytetd&dn kuivaan mety-
leenikloridiin (400 ml) liuvotettuna OOC:een, ja tdssd lampdtilassa

lisdtddn tiputtamalla 2-kloori-1,3,2-dioksafosfolaania (27 ml, 0,3

moolia). 30 minuutin kuluttua l&mp&tilan annetaan kohota huoneen

l&mpdtilaan ja lisdtddn 6-aminopenisollaanihappoa (64,8 g, 0,3 moo-
lia) ja trimetyylikloorisilaania (38 ml, 0,3 moolia). Lievdsti ekso-
termisen reaktion pidatyttyd seosta sekoitetaan kolme tuntia, jddhdy-
tetddn 0°C:een ja suodatetaan saostuneen amiinihydrokloridin pois-
tamiseksi. Jadhtyneeseen suodokseen lisdtddn voimakkaasti sekoittaen
pyridiinihydrokloridia (2,32 g, 20 millimoolia), propyleenioksidia
(70 ml, 1 mooli) ja D-(-)-hydroksifenyyliglysyylikloridi-hydroklo~-
ridia (54,5 g, 0,2 moolia). Reaktio on pddttynyt 40 minuutin kulut-
tua. B. cereus-penisillinaasin avulla hydrolysoimisen j&dlkeen suori-
tetun titrauksen perusteella saannon arvioidaan olevan 94 %. Tdmdn

liuoksen 31P—NMR—spektrisséi o0li kaksi esimerkissd 1 mainittua sig-

naalia kohdilla &= 143 ja &= 134.

Reaktioseos kaadetaan voimakkaasti sekoittaen jdidveteen, ja seoksen
pH sdddetddn arvoon 2 natriumhydroksidiliuoksella. 30 minuuttia kes-
tdneen sekoittamisen jdlkeen orgaaninen faasi poistetaan, vesifaasi
pestddn kahdesti metyleenikloridilla, ja tuote saostetaan siitidmilla
pPH arvoon 4,9 ammoniakin vesiliuoksella. Kahden tunnin kuluttua tuote
eristetddn suodattamalla ja pestddn suodattimella vedellid. Saanto:
69,2 g,(82,5 &) raakaa ainetta, jonka puhtausasteeksi todettiin

83 % biologisesti Sarcina lutea'a vastaan midritettynd. Jatkopuhdis-

tus voidaan suorittaa tunnetuin menetelmin.
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Esimerkki 3

Esimerkissd 2 selostetulla tavalla valmistetaan reaktioseos 6-amino-
penisillaanihaposta (3,18 g, 15 millimoolia), D-(-)-hydroksifenyyli-
glysyylikloridi.hydrokloridista (2,72 g, 10 millimoolia) ja propy-
leenioksidista (3,5 ml, 50 millimoolia), lisd&mdttd kuitenkaan pyri-

diinihydrokloridia. Tdstid reaktiosta kdytetddn nimitystd reaktio A.

Samalla tavalla valmistettiin toinen reaktioseos, tdlld kertaa lisas-
mdlld pyridiinihydrokloridia (116 mg, 1 millimooli). Tdstd reaktiosta

kaytetddn nimitystd reaktio B.

Nditd reaktioita seurattiin titraamalla entsymaattisesti penisilliini-

pitoisuus aikavdlein:

Saantoprosentti:
Aika minuutteina Reaktio A Reaktio B
5 3 47
15 18 80
35 65 90
60 77 95
90 85 95
12Q 90
Esimerkki 4 &

Valmistettiin kaksi reaktioseosta muuten esimerkissd 3 ¥ seloste-~
tulla tavalla, mutta propyleenioksidi korvattiin dihydropyraanilla

(4,5 ml) ja pyridiinihydrokloridin m&&rdt olivat seuraavat:

Reaktio A: 116 mg (1 millimooli)
Reaktio B: 1,74 g (15 millimoolia)

Reaktiota seurattiin titrimetrisesti:

Saantoprosentti
Aika Reaktio A Reaktio B
5 minuuttia 2 80
10 minuuttia 15 80
60 minuuttia 60 80
2 tuntia 74
3 tuntia 85

24 tuntia 85



Esimerkki 5

Reaktioseos valmistettiin muuten esimerkissid 3 B selostetulla tavalla,
mutta ei lisdtty propyleenioksidia. Pyridiinihydrokloridin md&rd oli

116 mg (1 millimooli). Reaktiota seurattiin titrimetrisesti:

Aika minuutteina Saantoprosentti
66
68
15 44
30 31

Esimerkki 6

Reaktioseos valmistettiin muuten kuten esimerkissd 3 B on selostet-
tu, mutta propyleenioksidi korvattiin etyylivinyylieetterilld (4,8
ml). Saannon arvioitiin olevan titrimetrisesti md&dritettynd kahden

ja neljdn tunnin kuluttua 77 prosenttia.

Esimerkki 7
Esimerkissd 2 selostetun reaktioseoksen propyleenioksidi korvattiin
4 ml:1la epikloorihydriinid (l-kloori-2,3-epoksipropaania). Amoksi-

silliinin saanto (saatu titraamalla) oli 90 % 45 minuutin kuluttua.

Esimerkki 8
Esimerkissd 2 selostetun reaktioseoksen propyleenioksidi korvattiin

10,5 ml:1la styreenioksidia. Amoksisilliinin saanto (saatu titraa-

malla) oli 85 prosenttia 45 minuutin kuluttua.

Esimerkki 9

Liuos, jossa oli 2,8 ml (20 millimoolia) di-isopropyyliamiinia liuo-

tettuna 15 ml:aan kuivaa metyleenikloridia, jddhdytettiin OOC:een,
ja tiputtamalla lisdttiin liuos, jossa oli 0,9 ml (10 millimoolia)
2-kloori-1,3-dioksafosfolaania liuotettuna 5 ml:aan metyleeniklo-
ridia. 30 minuuttia kestdneen sekoittamisen jdlkeen ldmp6tila nos-
tettiin 20°C:een ja lisdttiin 2,16 g 6—-aminopenisillaanihappoa,

ja sen jadlkeen 1,2 ml (10 millimoolia) trimetyylikloorisilaania.

Kun seosta oli sekoitettu 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa, se jddhdy-
tettiin OOC:een, ja saostunut di-isopropyyliamiini.hydrokloridi
poistettiin suodattamalla. Suodos jddhdytettiin —lSoC:een, ja lisdat-

tiin 0,93 ml 2-n N,N-dimetyylianiliini.hydrokloridin metyleeniklo-



10

ridiliuosta, 1,3 ml N,N-dimetyylianiliinia ja 3,5 ml propyleeniok-
sidia, ja sen jdlkeen 2,4 g (9 millimoolia) p-hydroksifenyyligly-
syylikloridi.hydrokloridia. Jadhdytyshaude poistettiin ja ldmpdtila
nostettiin 15°C:een 10 minuutin kuluessa. 30 minuutin reaktion j&l-
keen edelld mainitut yhdisteet VI ja VIII identifioitiin reaktioseok-
sessa kaasukromatograafisesti. Saanto, laskettuna standardin mukai-
seen liuokseen verrattuna, oli 65 %. Penisilliinin saanto, arvioi-

tuna entsymaattisen titrauksen perusteella, oli 70 %.



Patenttivaatimukset
1.

tamalla fosfiittiamidin,

Z-NH-

jossa X vastaa ryhmii,

CH3
—C—CH3
- H—COORl

(Al)

11

Menetelmd penam- tai kefeemijochdannaisten valmistamiseksi an-

jonka yleiskaava on:

CH-CH-S

|

CO~-N—X

(1)

jonka yleiskaava on:
-CH2

2
C—CH2R

|
-L—COOR

tai
i

(A2)

joissa COORl—ryhman viereinen hiiliatomi on liittynyt typpiatomiin,

Rl vastaa substituoitua tai subtituoimatonta alkyyli- tai aralkyyli-
ryhmdd, tai metalliorgaanista ryhméiéi,R2 vastaa vetyd, asetoksiryh-
mdd tai ryhmdid -S—-Het, jossa Het vastaa heterosyklistd ryhmdd, ja
Z vastaa ryhm&d, jonka kaava on:
CH,——0O R4—O
2
3 \\\ \\\ — 0~
. P-
(R )m P- |, p- tai yz '
7 — O
(CH2)-——O’// R5-o///
n ,
(A3) (n4) (A5)
joissa R3 vastaa alkyyliryhmdsd, R4 ja R5 ovat samoja tai erilaisia,

ja kumpikin vastaa alkyyliryhmidi, n vastaa lukua 1 tai 2, m vastaa
lukua 0, 1 tai 2,

livottimessa, t unnet tu

reagoida asyylihaloidin kanssa aproottisessa
siitd, ettd reaktio suoritetaan fos-

fiittihaloidi-neutralointiaineen l&dsndollessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne £ t u siiti,
ettd R' on trialkyylisilyyli.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, t un n e t t u siiti,
ettd R! on trimetyylisilyylid.
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmid, t unne t tu siitd,

ettd X vastaa ryhmdd, jonka yleiskaava on Al, jossa Rl on trimetyy-

lisilyylid ja Z on 1,3,2-dioksafosfolan-2-yylii.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siitd,

ettd asyylihaloidin yleiskaava on:
R6-CO-Hal (II)

jossa R6 on naftyylid; sykloalkyyliid, jossa on substituenttina ami-
noryhmd@ ja jossa on valinnaisesti happi tai rikkiatomi; fenyyliéd,
jossa on substituenttina (subgtituentteina) vksi tai useampi alkok-
siryhmd; substituoitua heterisyklyylid; tai metyylid, jossa
substituenttina (substituentteina) on vksi tai kaksi seuraavista
substituenteista: fenoksi, amino, sykloheksyyli, jossa on yksi tai
kaksi tyydyttdmdtontd sidosta, triatsoa, substitucitua tai substi-
tuoimatonta fenoksikarbonyylid, mahdollisesti substituoitua tai
substituoimatonta fenyylid, alkyylid, tienyylid, syaania, hydroksia
tai substituoimatonta tai halogeeni-substituentin sisdltdvdd pyri-
dyylitioryhmé&d; tai vastaa ryhmid, joiden hydroksi- tai aminoryh-
madssd on hydroksi- tai aminoryhmdn suojaryhmd, mik&li sellainen on,

ja Hal vastaa halogeenia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un n e t tu siiti,
ettsy R vastaa l-aminosykloheksyylid, 4-aminotetrahydropyran-4-yylid,
4-aminotetrahydrotiopyran—-4-yylid, l-aminosyklopentyylid, fenoksi-
metyylid, 1-(1,4-sykloheksadienyyli)aminometyyylid, a-triatsobent-
syylid, oa-(2,3-dihydroinden-5-yylioksikarbonyyli)bentsyylid, a-amino-
bentsyylid, tai 3-fenyyli~-5-metyyli-isoksatsol-4-yyliryhmdd, jossa

on valinnaisesti fenyyliryhmdn 2- tai 6-asemssa substituenttina
halogeeni, 2,6-dimetoksifenyylid, p-hydroksi-a-aminobentsyylid,
l1-fenoksipropyylid, tien-2-yylimetyylid, l-naftyylid, 1-(tien-3-
yyli)aminometyylid, lH-tetratsol-l-yylimetyylid, tai pyrid-4-yyli-
tiometyyliryhmd&, jossa on valinnaisesti substituenttina halogeeni

2- ja 6-asemassa, syaanimetyylid, a-hydroksibentsyyliid, tai p-(3,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yyli) fenyylimetyyliryhmdd, tai vastaavia ryh-
mid, joiden hydroksi- tai aminoryhmidssd on hydroksi- tai aminoryhmin

suojaryhmd, mikdli sellainen on.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd Hal vastaa klooria.

8. Mink&d tahansa patenttivaatimuksen 5-7 mukainen menetelmi,

tunnettu siita, ettd R6 vastaa ryhmdd, jossa on ryhmd, jonka

+ —
kaava on —NH3 cl .
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9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t un ne t t u siitdg,
ettd R6 vastaa o-aminobentsyyliryhmdd tai substituoitua tai substi-

tuoimatonta p-hydroksi-a-aminobentsyyliryhmdd, ja Hal vastaa klooria.

10. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd fosfiittihaloidi-neutralointiaine on

epoksidi tai vinyylieetteri.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t un ne t t u

siitd, ettd fosfiittihaloidi-neutralointiaineen yleiskaava on:

R7-0-R8 (III),

jossa Q vastaa ryhmdd, jonka kaava on -CH=CH-O- tai -CH-CH-,

O/
ja R7 Jja R8 ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin vastaa vetyd,
substituoitua tai substituoimatonta alkyyliryhm&dd, tai aryyliryhm&s,
tai R7 ja R8 yhdessd Q:n kanssa muodostavat heterosyklisen renkaan,
edellyttden, ettd kumpikaan symboleista R7 tai R8, joka on liitty-

neend kaavan -CH=CH-O- mukaisen ryhm&n Q happiatomiin, ei vastaa ve-

tya.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t un ne t t u

siitd, ettda neutralointiaineen yleiskaava on:

RO -CH

N

-~
CH2

0 (IV),

jossa rR? vastaa vetyd, substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-

ryhmda, tai aryyliryhmda.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, etta R9 on metyylid, kloorimetyylid tai fenyylid.

14. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t un ne t t u

siitd, ettd neutralointiaineen yleiskaava on:

Rll—CH=CH—O—RlO (v),

jossa Rll on vetya tai alkyylid, ja RlO on alkyylia, tai Rlo ja Rll
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yhdessd -CH=CH-O- ryhm&n kanssa muodostavat heterosyklisen renkaan.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t un ne t t u

10 11

siitd, ettd R ja R vhdessd vastaavat trimetyleenid.

16. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unne t t u

siiti, etti R! on vetyd, ja R on etyylid tai butyylié.

17. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-16 mukainen menetelmd,

tunne t tu siitd, ettd reaktioseokseen lisdtddn protonin luovut-

tajaa.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd protonin luovuttajana on heikon tertid&drisen amiinin

happoadditiosuola.

19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd protonin luovuttajana on heikon tertiddrisen amiinin

happoadditiosuolan ja mainitun heikon tertid8risen amiinin seos.

20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd amiini on pyridiini tai N,N-dimetyylianiliini.

21. Patenttivaatimuksen 18 tai 19 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd happoadditiosuola on hydrokloridi.



Patentkrav
1. Forfarande for framstdllning av penam- eller cefemderivat

genom reaktion av en fosfitamid med formeln:
Z-NH-CH-CH-S
. (1)
CO-N—X

vari X betecknar en grupp av formeln:

CH ——— CH

l 3 ’ 2
2
————C—CH3 eller C—CHZR
___CH-COORT —_C-COOR?T
(Al) (A2)

vari kolatomen intill COORl —-gruppen dr bunden till kv&veatomen,
Rl betecknar en substitutrerad eller icke-substituterad alkyl-

eller aralkylgrupp eller en metallorganisk grupp, R2 betecknar
vdte, en acetoxigrupp eller -S-Het, vari Het betecknar en heter-

ocyklisk grupp, och Z betecknar en grupp med f&ljande formel:

3, i q\ R4-Q\\P— eller /;jji::I:z\\\ ~
(R%) } b / &/ ’ P

(A3) (Ad) (AS)

vari R3 betecknar en alkylgrupp, R4 och R5 dr lika eller olika

och vardera betecknar en alkylgrupp, n betecknar 1 eller 2, m
betecknar O, 1 eller 2, med en acylhalogenid i ett aprotiskt
16sningsmedel, k @& nnetecknad ddrav, att reaktionen
utfdrs i ndrvaro av en radikalfangare for fosfithalogenider.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @&nne tecknad
darav, att Rl betecknar en trialkylsilylgrupp.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k & nnetecknad
darav, att Rl betecknar en trimetylsilylgrupp.

4. Férfarande enligt patentkravet 3, k @ nne tecknad

ddrav, att X betecknar en grupp med formeln Al, vari Rl betecknar



en trimetylsilylgrupp och Z betecknar en 1,3,2-dioxafosfolan-2-yl-
grupp.
5. Forfarande enligt patentkravet 1, k@ nnetecknad

ddrav, att acylhalogeniden har den allmd@nna formeln:

r®-co-Hal (IT)
vari R6 betecknar en naftylgrupp; en cycloalkylgrupp, som dr substi-
tuerad med en aminogrupp och eventuellt innehdller en syre- eller
svavelatom; en fenylgrupp, som dr substituerad med en eller flera
alkoxigrupp(er); en substituerad heterocyklylgrupp; eller en metyl-
grupp, som dr substituerad med en eller tva av de foljande substitu-
enterna: en fenoxi-, amino-, cyklohexylgrupp, som innehdller en
eller tvd omdttade bindning(ar), en triazo-, en substituterad eller
icke-substituerad fenoxikarbonylgrupp, en substituerad eller icke-
substituerad fenyl-, alkyl-, tienyl-, cyano- eller hydroxy-, eller
en icke-substituerad eller halogensubstituerad pyridyltiogrupp;
eller motsvarande grupper innehdllande en hydroxi- eller aminoskydds-
grupp pa& en hydroxi- eller aminogrupp, om en sadan finns ndrvarande,
och Hal betecknar halogen.
6. Forfarande enligt patentkravet 5, k @ nnetecknad
ddrav, att R6 betecknar en l-aminocyklohexyl, 4-~aminotetra-hydropyran-
4-y1-, 4-aminotetrahydrotiopyran-4-yl-, l-aminocyklo-pentyl-,
fenoximetyl-, 1-(1,4-cyklohexadienyl)aminometyl-, o-tria-zobensyl-da-
(2,3-dihydroinden-5-yloxikarbonyl) bensyl-, a-aminobensyl- eller
en 3-fenyl-5-metyl-isooxazol-4-ylgrupp, som eventuellt dr substituerad
med halogen i 2- eller 6 positionen av fenylgruppen, en 2,6-dimetoxi-
fenyl- p-hydroxi- o- aminobensyl-, l-fenoxipropyl-,tien-2-ylmetyl-
l-naftyl-, l-(tien-3-yl)aminometyl-, 1lR-tetrazol-l-ylmetyl-, eller
pyrid-4-yltiometylgrupp, som eventuellt dr substituerad med halogen i
2- och 6 positionen, en cyanometyl-, o-hydroxi-bensyl- eller p-(3,4,
5,6,~tetrahydropyrimidin-2-~yl) fenylmetylgrupp eller motsvarande
grupper inneh&llande en hydroxi- eller aminoskydds-grupp, om en sadan
finns ndrvarande.
7. Forfarande enligt patentkravet 5 eller 6, k @& nneteck -
n ad ddarav, att Hal betecknar klor.
8. Forfarande enligt ndgot av patentkravetn 5 - 7, k & n n e -
tecknat ddrav, att R6 betecknar en grupp, som innehdller en
grupp med formeln —NH3+C1_.
9. Forfarande enligt patentkravet 6, k d&nnetecknat
ddrav, att R6 betecknar en a-aminobensylgrupp eller en substituerad

eller incke-substituerad p-hydroxi-o-aminobensylgrupp, och Hal



betecknar klor.
10. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 9,

kd8dnnetecknat darav, att radikalfré&garen for fosfit-
halogenider &r en epoxid eller en vinyleter.
11. Forfarande enligt patentkravet 10, k &nneteck -
n a t dadrav, att radikalféngaren fo6r fosfithalogenider har
formeln

R7—Q—R8 (IIT)
vari Q betecknar en grupp med formeln -CH=CH-0- eller -CH-CH~

Y\
M

0

och R7 och R8 dr lika eller olika och vardera betecknar vidte, en
substituerad eller icke-substituerad alkylgrupp, eller en aryl-
grupp, eller R7 och R8 tillsammans med Q bildar en heterocyklisk
ring, med det f&rbehdll att varken gruppen R7 eller R°, som &r
bundna till syreatomen i Q med formeln -CH=CH-O- betecknar vite.
12. Forfarande enligt patentkravet 11, k @nneteck -

nat ddrav, att radikalféngaren har formeln:
o | (1v),

vari R9 betecknar vidte, en substituerad eller icke-substituérad

alkylgrupp eller en arylgrupp.
13. Forfarande enligt patentkravet 12, k &n n e -

tecknat dirav, att R9 betecknar en metyl-, klorometyl-

eller fenylgrupp.
14. Forfarande enligt patentkravet 11, k &nneteck

nat ddrav, att radikalfdngaren har formeln

rM-cr=ca-o0-r'° (V)
15. Forfarande enligt patentkravet 14, k @ nne teck
n a t ddrav, att RlO och Rll tillsammans betecknar en tri-
metylengrupp.
l6. Forfarande enligt patentkravet 14, k dnneteck

n a t darav, att Rll betecknar vdte och Rlo betecknar en etyl-
eller butylgrupp.

17. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 16,
kd&nnetecknad ddrav, att man tillsdtter en proton-
donator till reaktionsblandningen.

18. Fdrfarande enligt patentkravet 17, k dnneteck



n a t darav, att prétondonatorn dr ett syraadditionsalt av

en svag tertidr amin.

19. Forfarande enligt patentkravet 17, k & nneteck-
n a t dédrav, att protondonatorn dr en blandning av ett syra-
additionssalt av en svag teridr amin och den svaga tertidra
aminen.

20. Forfarande enligt patentkravet 18, k & nne teck -
nat dédrav, att aminen &dr pyridin eller N,N-dimetylanilin.
21. Forfarande enligt patentkravet 18 eller 19,

kdnnetecknat darav, att syraadditionssaltet &r en

vateklorid.



saksal. Offenlegungsschrift) numeron

(esim.
eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.
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