(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 802446 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 802446

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 05.08.1980
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 05.08.1980
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

10.08.1979 GB 7927901 17.04.1980 GB 8012724

Hakija - S6kande - Applicant

1+Beecham Group Limited, Beecham House 4, Burton Road, London S.W.9, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Corbett, David Francis, TOWN UNKNOWN, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Berggren Oy Ab, Antinkatu 3 C, 00100 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

-Laktaamien valmistus ja kaytto.
Framstilining av - laktamer och deras anvandning.



BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road, Brentford,
Middlesex, Yhdistynyt kuningaskunta

R-Laktaamiantibiootit ja menetelmd niiden valmistamiseksi
ja niiden k&dyttd - R-Laktamantibioter och férfarande for

deras framstdllning samt anvdndning av dessa

T&m& keksintd kohdistuu uusiin antibakteerisiin karbapeneemi-
johdannaisiin, menetelmididn ndiden valmistamiseksi sekd nditd

alneita sisdltdviin valmisteisiin.

EP-patenttihakemus 0001628 kohdistuu synteettisiin antibaktee-
risiin aineisiin, jotka sisdltdvit 7-okso—l—atsabisykloé§.2.97—
hept-2-eeni rengassysteemin. Kuitenkin kaikki mainitussa hake-
muksessa mainitut yhdisteet ovat raseemisia C-5 atomin suhteen
ja nditd yhdisteitd voidaan valmistaa vain hyvin pitkdn syntee-

sin avulla.

Nyt on keksitty uusi menetelmd uusien antibakteeristen aineiden
valmistamiseksi tioliv&lituotteen kautta. N&Hitd8 uusia anti-
bakteerisia aineita voidaan valmistaa suhteellisen lyhyen reak-
tiosarjan kautta luonnollisista aineista ja tuotteet saadaan

haluttuna C-5 atomin yhtend optisena isomeerina.

Keksinnbn avulla saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd:
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sekd ndiden estereitd ja suoloja, jossa kaavassa Rl on vetyatomi
tai hydroksiryhmd, OSO3H—ryhmé tai tamdn suola tai Cl—C4—alkyy~
liesteri, 032—, SR3—, OCORZ-, OC02R3— tai OCONHR3—ryhmé, jossa

R? on Cl—C6—alkyyliryhmé tai mahdollisesti substituoitu bentsyy-
liryhmé ja R3 on Cl—C6—alkyyliryhm5 tai mahdollisesti substituoi-
tu bentsyyli- tai mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmé;

silléd edellytykselld, ettd kun Rl on 0SO3H-ryhmd tai sen suola
tai Cl—c4—alkyyliesteri C-6 ja C-5 vetyatomit ovat cis-konfigu-
raatiossa.

Erityisen mielenkiintoisia ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, Jjossa Rl on vetyatomi tai jokin ryhmistd OH, OSO3H tai
tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola tai metyyli- tai etyy-
liesteri, tai Rl on ryhmd OR2, SR3, OCOR2, OC02R3 tai OCONHR3,
Jjossa R2 on Cl—C4—alkyyliryhmé tai bentsyyliryhmd ja R3 on
Cl—C4—alkyyliryhmé tai bentsyyli-, fenyyli- tai p-nitrobentsyy-

liryhmd.

Tédssd kdytettynd "mahdollisesti substituoitu bentsyyli" tarkoit-
taa, ettd bentsyyliryhmdn fenyylirengas voi olla substituoitu
vetyatomilla, Cl—C3-alkoksiryhméllé, fluori-, bromi- tai kloo-
riatomilla tai nitroryhmdlld. T&dssd kdytetty "mahdollisesti
substituoitu fenyyli" tarkoittaa, ettd fenyyliryhm8 voi olla
substituoitu vetyatomilla, Cl—C -alkyyliryhmdlla, Cl—C3—alkoksi—

3
ryhmdlld, fluori-, bromi-, klooriatomilla tai nitroryhmalld.

Rl on sopivasti vetyatomi, hydroksi- tai OSO3H—ryhmé tai tdmén
suola tai metyyli- tai etyyliesteri, metyylitio, etyylitio,
fenyylitio, bentsyylitio, p-nitrobentsyylitio, asetoksi, propio-
noksi, bentsyylioksi ja fenyyliasetyylioksi.

Edullisesti Rl on vetyatomi, hydroksi, asetoksi ja OSOBH—ryhma

tai tdm&n suola tai metyyli- tai etyyliesteri.

Vaikkakin kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld sekd ndiden suwoloilla ja

estereilld on antibakteerista aktiivisuutta, kdytetddn nditd
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etupddssd lahtoalnelna seuraavassa esitettdvissd menetelmissd.

Mainituissa menetelmissd voidaan kdyttdd vdlituotteena sopi-

vasti kaavan (I) mukaista vhdistettd, jossa ryhmén Rl sul faat-

" tiosa on kvaternddrisen ammoniumsuolan muodossa esimerkiksi

"bentsyylidimetyyli-n-heksadekyyliammoniumsuolana, tai metyyli-

tai etyylisulfaattiesterini.

SeliG:npn (}onka (—Z'éafét’é‘
}1t otteeksi sopii k§qvan (I) mukainen yhdiste, joka on lohkais-
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ah esterin muoddssa -2~ arboksyylln kohdalla. Sopivia loh-
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k 1spav1a esterelta ovat kemiallisesti lohkaistavat kuten hydre—
; ?4:‘5‘?‘? 6?
(fyysméia tai hydrolyysilld@ lohkaistavat esterit tai biolo-

gisin menetelmin lohkaistavat esterit.

Karboksyylihappo esterdiddidn sopivasti seuraavilla ryhmilld

(a), (b), (c) tai (d):
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jossa R4 on vetyatomi, tai korkeintaan 3 hiiliatomia sisdltdvad
alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhmd; R5 on vetyatomi tai
metyyliryhmé; R6 on fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd, joka on subs-
tituoitu kloori- tali bromiatomilla tai nitro-, metyyli- tai
metoksiryhmidll&; R7 on vetyatomi tai fenyyliryhmd@ tai fenyyliryh-
méd, joka on substituoitu fluori-, kloori- tai bromiatomilla tai
nitro-, metyyli- tai metoksiryhmdll&; R8 on vetyatomi tai metyy-
liryhmd; R9 on Cl—C4—alkyyliryhmé, fenyyliryhmd tai Cl—C4—alkok—
siryhmd tai R8 ja R? muodostavat yhdessd ftalidyyli-, dimetyyli-
ftalidyyli- tai dimetoksiftalidyyliryhmédn; ja RlO on Cl—C4—
alkyyliryhm&, fenyyli-, kloorifenyyli tai nitrofenyyliryhmd;



tai CHR*R® on fenasyyli- tai bromifenasyyliryhmi.

R4 on edullisesti vetyatomi tai metyyli-, etyyli-, vinyyli-
tai etenyyliryhmd. R5 on edullisesti vetyatomi. R® on edulli-
sesti fenyyli-, p-bromifenyyli-, p-metoksifenyyli- tai p-nitro-

fenyyliryhmé&. R7 on edullisesti vetyatomi. RY on edullisesti

metyyli-, t-butyyli- tai etoksiryhmd tai on liittynyt R8—ryh—

maan. Rlo on edullisesti metyyliryhmd.

Kaavan (a) mukaisia edullisia ryhmid ovat metyyli- ja etyyli-

ryhmét.

Kaavan (b) mukaisia edullisia ryhmid ovat bentsyyli- ja p-nitro-

bentsyyliryhmét.

Kaavan (c¢) mukaisia edullisia ryhmid ovat asetoksimetyyli-,
pivaloyylioksimetyyli-, a-etoksikarbonyylioksimetyyli- ja fta-
lidyyliryhmdt.

Kaavan (d) mukainen edullinen ryhmd& on metoksimetyyliryhmi.

€s /f’ v iy f w1k
Erityisen edullisia esterdiirtiryhmi& ovat p-nitrobentsyyli- ja

ftalidyyliryhmét.

Kaavan (I) mukaista yhdistettid tai sen suolaa tai esterid kiy-
tettdessd Qg;igikgggfiﬁgggwginggg§+,yhdiste on edullisesti in
vivo hydrolysoit&%an esterin tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvén
suolan muodossa. Sopivia in vivo hydrolysoituvia estereitd

ovat mainitut kaavan (c) mukaiset esterit. Sopivia farmaseut-
tisesti hyvidksyttdviid suoloja ovat alkali- ja maa-alkalimetallien
suolat ja ndistd ovat natrium- ja kaliumsuolat edullisia. N&mi
farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat voidaan muodostaa C-2-
karboksyyliin, ja/tai C-8-sulfaattiosaan, jos tdllainen on ole-
massa. Siten kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rl on OSO3H—
ryhmd tai tdmdn farmaseuttisesti hyviksyttdvi suola voivat olla
di-suolan muodossa kuten di-natrium- tai di-kaliumsuola, tai

voivat olla in vivo hydrolysoituvan esterin monosuolan muodossa,

tai voivat olla hapon monosuolan muodossa tai di-hapon muodossa.



Kaavan (I) mukaisilla yhdisteillid voi olla cis- tai transgeo-
metria f-laktaamin kohdalla, siis niilld voi olla (5R, 6R)- tai
(5R, 6S)-konfiguraatio. Vaihtoehtoisesti kaavan (I) mukainen

yvhdiste voi esiintyd@ cis/trans-isomeerien seoksena.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld voi olla C-8-atomin kohdalla
R tai S sterecisomeria (paitsi kun Rl on vety) tai yhdiste voi

olla ndiden seos.

KRKaavan (I) mukaiset yvhdisteet, joissa Rl on OSO3H tai t&mdn suo-

la tai C1~C4—esteri ovat 8S-konfiguraatiossa koska tdmdn saami-

seksi tarvittavat vdlituotteet ovat helposti saatavilla.

4! -] Reksintd koskee myds menetelmdd kaavan (I) mukaisen yhdisteen
M@ﬂﬁbwdr

e

-gai sen suolan tai esterin valmistamiseksi, Jjossa menetelmdssda

annetaan kaavan (II) mukaisen yvhdisteen lohkaistavan esterin:

-~ -

CH
w \—— S-CH=CH-NH-CO-R1!
3 / (I1)

jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavan (I) yhteydessd

11 on metyyli- tai etyyliryhmd; reagoida hypo-

madriteltiin ja R
halogeenihappoa luovuttavan vhdisteen kanssa, ja mahdollisesti

tdmdn jadlkeen:

i) muutetaan lohkaistava esteri vapaaksi hapoksi tai suolaksi,
(ii) muutetaan lohkaistava esteri toiseksi lohkaistavaksi es-
teriksi,

silld edellytykselld, ettd kun Rll on etyyliryhméd Rl on OSO3H—
ryhmd tai sen suola tai Cl—C4—alkyyliesteri.

_f f Rll on edullisesti metyyliryhmd koska tdllaiset vdlituotteet
¢

i

/ ovat helposti saatavilla.

Reaktio suoritetaan sopivasti kohtuullisessa lampdtilassa, kuten

-15 - +259C ja edullisesti ympdristdn lampdtilassa. Tdssd reak-
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tiossa sopivat liuottimet ovat inerttejd orgaanisia liuottimia

mahdollisesti hdyryn ldsndollessa, esim. asetoni- tai dioksaani-

héyryn.

Menetelmdssd kdytetdidn edullisesti estereitd, jotka mainittiin

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden edullisiksi estereiksi.

Hypohalogeenihappo on sopivasti hypobromihappo tai hypokloori-
happo, ndistd on hypobromihappo edullinen. Hypohalogeeni-
hapon ldhteend ovat N-bromiasetamidi, N-klooriasetamidi ja N-

bromipropionamidi sopivia.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa EP-patentti-
hakemuksissa 0005348, 0005349, 0007152 ja 0008497 esitettyjen
menetelmien mukaan, sekd BE-patentissa 864 570 ja GB-patentissa

1 489 235 esitettyjen menetelmien mukaan.

Keksintd koskee vield uusia kaavan (I) mukaisista yhdisteistd
valmistettavia yhdisteitd.| T&dten saadaan hyés esilld olevan

keksinndn mukaan kaavan (III) mukaisia yhdisteitd sekd ndiden
farmaseuttisesti hyvédksyttdvid suoloja ja in vivo hydrolysoi-

tuvia estereitéd:

I / S—R (IIT)

jossa kaavassa R1 merkitsee samaa kuin kaavan (I) yhteydess& on
esitetty paitsi, ettd mahdollinen sulfaattisuola on farmaseut-

tisesti hyvaksyttdvissd, R12 on'Cl—C6—alkyyliryhmé, CZ—C6—

alkenyyliryhmd, C3—C6—alkynyyliryhmé, jossa kolmoissidos ei

esiinny rikkiatomin vieressd olevan hiiliatomin kohdalla,

aralkyyliryhmd, Cl—C6—alkanoyyli—, aralkanoyyli—izaryylioksi—
alkanoyyli- tai aryylikarbonyyliryhm&, jolloin R™"~ryhm&t voivat
olla substituoituja; silld edellytykselld, ettd kun R12 on 2-
aminoetyyli Rl on SR3- tai OSO3H—ryhmé tai té&mén farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvd suola tai Cl—C4—alkyyliesteri; vield silla



edellytykselld, ettd kun R on 050,

tisesti hyvdksyttdvd suocla tai Cl—C4—alkyyliesteri C-5 ja C-6

vetyatomit ovat cis-konfiguraatiossa.

H-ryhm& tai tdmidn farmaseut-

1

hydroksi, Cl— 6—alkanoyylioksi, Cl—Cﬁ—a]koksi', bentsoyyli, Cl—C6—a1kanoyyli—

tai karboksi tai tdmidn esteri tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

Sopivia substituentteja kun R12 on C —C6—alkyyliryhmé ovat amino,

Sopivia substituentteja kun R12 on Cl—C6-alkenyyliryhmé, jossa
kaksoissidos ei ole rikkiatomin vieressd olevan hiiliatomin
kohdalla, ovat karboksiryhmd tai t&mdn esteri tai farmaseuttises-

ti hyvdksyttdvad suola, tail hydroksi tai Cl—C -alkoksiryhm&.

6

Sopivia substituentteja kun R12

on C2—C6—alkenyyliryhmé, jossa
kaksoissidos on rikkiatomin vieressd@ olevan hiiliatomin kohdal-
la ovat karboksiryhmdt tai ndiden esterit tai farmaseuttisesti

hyvidksyttdavidt suolat.

Tdssd yhteydessd kdytettynd "aralkyyli" tarkoittaa 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvdd alkyyliryhmd&d, joka on substituoitu aryyliryh-
mdlld, kuten naftyyli, pyrrolyyli, furyyli, tienyyli, indolyyli,
tionaftyyli, bentsofuryyli, imidatsolyyli, tiatsolyyli, tai
jokin ndistd ryhmistd, joka on substituoitu yhdelld tai useam-—
malla seuraavista ryhmistd, Cl—CB—alkyyli, fenyyli, nitro ja
amino; tai fenyyliryhmd, Jjoka voi olla substituoitu halogeeni-

atomilla tai C,-C,-alkoksiryhmdlli, nitro- tai asetamidoryhmill&.
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Erds mielenkiintoinen yhdiste on kaavan (IV) mukainen yhdiste:
Rl4
1

CH

/

CH3 (IV)

i
\

™~
e
O
sekd tidmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja in vivo
hydrolysoituvat esterit, jossa kaavassa Rl4 on vetyatomi, hydrok-
H-ryhmid tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdva

3
suola tai metyyli- tai etyyliesteri, ORZ-, SR-, ocor®-, oco r’-

siryhmd- tai 0SO

tai OCONHR3—ryhmé, jossa R2 on Cl—C4—alkyyliryhmé tai bentsyyli-



ryhmd ja R3 on Cl—C4—alkyyliryhmé tai bentsyyli-, fenyyli- tai
p—nitrobentsyyliryhm&; ja Rl3 on Cl—C4—alkyyliryhmé, Cl—C4—
alkyyliryhmd, joka on substituoitu fenyyliryhm&lld, joka taas
voi olla substituocitu fluori-, kloori- tai bromiatomilla tai
metoksi-, nitro-, amino-, asetamido- tai p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyliaminoryhmdl1l&; C2—C4—alkyyliryhmé, joka on substituoi-
tu o~hiiliatomia lukuunottamatta amino-, p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyliamino-, hydroksi-, p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-,
metoksi-, asetoksiryhmdlld tai C,-C,-alkyylioksikarbonyyli-

ryhm&dlla; Cl—C4—asyyliryhmé tai éenisoyyli-, fenyyliasetyyli-
tai fenoksiasetyyliryhmd; tai CH=CHC02H—ryhmé tai tdman farma-
seuttisesti hyvdksyttdvd suola tai esteri. Erddssd suoritusmuo-
dossa kaavan (IV) mukaisen yhdisteen CH=CHC02H—ryhmé on esterdi-

ty Cl-C4—alkyyliesteriksi tai amino—Cl—C4—alkyyliesteriksi.

Samantapaisen mielenkiintoisen yhdisteryhmdn muodostavat kaavan

(V) mukaiset yhdisteet:

(V)

sekd ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja in vivo

hydrolysoituvat esterit, Jjossa kaavassa Rl5 on joko: vetyatomi
16

tai hydroksiryhmd, ja R on Cl—C6—alkyyliryhma, joka on subs-

tituoitu amino-, bentsoyyli—,Cl—C6—alkanoyyli— tai karboksiryh-

malld tai tdmdn estereilld tai farmaseuttisesti hyvaksyttavdlld

suolalla, tai Rl6 on C2—C6—alkenyyliryhmé, C3-C6-alkynyyliryhmé,

jossa kolmoissidos ei ole rikkiatomin vieressid sijaitsevan hiili-
atomin kohdalla, aralkyyliryhm&, Cl—C6—alkanoyyliryhmé, aralkano-
yyli-, aryylioksialkanoyyli- tai aryylikarbonyyliryhmd, joista

kukin ryhmda voi olla substituoitu;

tai R15 on OSOBH—ryhmé tai t&mdn suola tai Cl—C4—alkyyliesteri,
or’-, sr3, ocor?-, 0CO,R’- tai OCONHR’-ryhmi, joissa R® ja R’

tarkoittavat samaa kuin kaavan (I) vhteydessd; ja R16 on ryhmd

Rlz, jossa R12 tarkoittaa samaa kuin kaavan (III) yvhteydessd;

silléd edellytykselld, ettd kun Rl6 on 2-aminoetyyli R15 on SR3—

tai OSO3H—ryhmé tai tdmidn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola



tai Cl—C4—alkyyliesteri; vield silld edellytykselld, ettd kun

R15 on OSO3H—ryhmé tai t8mdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola
tai Cl—C4—alkyyliesteri C-5 ja C-6 vetyatomit ovat cis-konfigu-
raatiossa.

Rl on kaavan (IIT) mukaisissa yhdisteissd edullisesti vetyatomi,

H-ryhmd tai t&mdn farmaseuttisesti hyvdksyt-

3
tiva suola tai C,-C,-esteri, ORZ—, SR3—, OCOR2-, OCOR3— tai

3

hydroksiryhmd, 0SO
OCONHR3—ryhmé, Jjossa R2 ja R” tarkoittavat samaa kuin kaavan (I)
vhteydessa.

Rl on edullisimmin vety, hydroksi, OSOBH tai tdmd&n farmaseutti-
sesti hyvadksyttdvd suola, tai asetoksi. N&istd ryhmistd hydrok-
si- ja OSO3H—ryhmé tai t&mdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola
kuten natrium- tai kaliumsucla ovat edullisimpia.

Kun R12 on alkyyliryhm&d tai substituoitu alkyyliryhmd alkyyli-
ryhmdss& on edullisesti korkeintaan 4 hiiliatomia, R12 voi sopi-
vasti olla esim. metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, aminometyy-
li, aminoetyyli, aminopropyyli, aminobutyyli, hydroksietyyli,
hydroksipropyyli, hydroksibutyyli, metoksimetyyli, metoksietyy-
li, etoksimetyyli, etoksietyyli, propoksipropyyli, metoksipropyy-
1li, metoksibutyyli, asetoksimetyyli, asetoksietyyli, propion-
oksimetyyli, propionoksietyyli, fenasyyli, asetyylimetyyli,
asetyylietyyli, propionyylimetyyli, propionyylietyyli, karboksi-
metyyli tai td&mdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, metoksi-
karbonyylimetyyli, etoksikarbonyylimetyyli, metoksikarbonyyli-
etyyli, metoksikarbonyylipropyyli, metoksikarbonyylibutyyli,
etoksikarbonyylietyyli, karboksietyyli tai t&mdn farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvd suola, karboksipropyyli tai tdmdn farmaseutti-
sesti hyvdksyttédvd suola, karboksibutyyli tai tdmidn farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvd suola, ja ndiden rakenteelliset isomeerit,
joista edullisia ovat metyyli, etyyli, propyyli, butyyli ja
2-aminoetyyli.

R12 voi vield sopivasti olla propenyyli, butenyyli ja CH=CH-CO,H
tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola tai esteri, esimer-
kiksi natrium- tai kaliumsuola tai metyyli-, etyyli-, propyyli-,
aminoetyyli-, aminopropyyli-, bentsyyli- tai p-nitrobentsyyli-

esteri.



10

Kun R12 on aralkyyliryhmd on sen alkyyliosa sopivimmin divalent-
tinen etyleeniradikaali. Aryyliosana voi olla esimerkiksi
sopivasti fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld

tai useammalla seuraavista ryhmistd3; halogeeniatomi tai Cl-C3—
alkoksi, nitro- tai asetamidoryhm&; pyrrolyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu fenyyli- tai Cl—C3—alkyyliryhmélla;
tienyyli, joka on mahdollisesti substituoitu fenyyli- tai
C,-C,-alkyyliryhmdlld; furyyli, joka on mahdollisesti substituoi-

1 73
tu fenyyli- tai Cl—C3-alkyyliryhméllé; imidatsolyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla fenyyli-,

nitro-, amino- ja Cl—C3—alkyyliryhméllé.

Edullisimmin R12 on bentsyyli, bromibentsyyli, klooribentsyyli,
fluoribentsyyli, metoksibentsyyli, nitrobentsyyli, asetamido-
bentsyyli, tiatsolyylibentsyyli, aminotiatsolyylimetyyli, nitro-
tiatsolyylimetyyli tai fenyylitiatsolyylimetyyli.

R12 vol my®6s sopivasti olla fenetyyli, pyrrolyylietyyli tai mah-
dollisesti substituoitu imidatsolyylietyyli. Imidatsolyyli-
rengas vol sopivasti olla substituoitu C-2-kohdassa (siis a-ase-
massa kahteen typpiatomiin ndhden oleva hiiliatomi) Cl—C3—alkyy—
li- tai fenyyliryhmdlla. Imidatsolyylirengas voi myds olla vie-
ld substituoitu C-4-kohdassa tai C-5-kohdassa Cl—C3—alkyyli—,
fenyyli-, nitro- tai aminoryhm&dlld; edullisesti tdllaiset subs-
tituentit sijaitsevat C-4-kohdassa C-5 aseman ollessa substituoi-
maton; vaihtoehtoisesti substituentit sijaitsevat C-5-kohdassa
C-4 aseman ollessa substituoimaton.

R12 voi vield olla C,-C_-alkanoyyli-, aralkanoyyli, arocksialkano-

1 76
yyli tai aroyyli, esimerkiksi asetyyli, fenyyliasetyyli, fenoksi-

asetyyli tai bentsoyyli. N&istd asetyyli on edullisin.

Y118 mddritellyt C-3-substituentin R12 ryhmédt ovat jos mahdollis-

14 15

ta sopivia ryhmi& R ja R " -substituenteille.

Y1lla mddritellyt C-4-substituentin Rl ryhmdt ovat jos mahdollis-

14 15

ta sopivia ryhmid R ja R " -substituenteille.

Tdten keksinnén mukaiset edulliset yhdisteet kdsittdvit myds yh-

disteet, joilla on kaava (VI):



11

Rl7 .
| ';
s S e NN ¢
3 /V_—-N / (VI)
o COZH

tai ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat tai in vivo
hydrolysoituvat esterit, Jjossa kaavassa Rl7 on OH tai OSO3H
tai t&mdn farmaseuttisesti hyvéksytt8vd suola tai Cl—C4-alkyyli—

esteri, ja R18 on mahdollisesti substituoitu Cl-C6—alkyyliryhmé.

Vield erds edullinen yhdisteryhmd@ on kaavan (VII) mukainen:

RL7
| #
CH '
T , S-CH=CH-CO. R1>
CH, / 2
VII
0 CO,H

tai ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat tai lohkaistavat
esterit, jossa kaavassa Rl7 tarkoittaa samaa kuin kaavan (VI)
vhteydessd ja ng on vetyatomi, farmaseuttisesti hyvaksyttdva
suolan muodostava ioni tai Cl—C4—alkyyli tai amino—Cl—C4—alkyy-

liryhm&.

Sopivia ja edullisia in vivo hydrolysoituvia estereitd C-2-
karboksyylin esterdimiseksi yhdisteiss&d (III)-(VII) on kaavan
(I) yhteydessd mainitut esteriryhmdt. Kaavojen (III)-(VII) mu-
kaisten yhdisteiden sopivia farmaseuttisesti hyvadksyttdvid suo-
loja ovat alkali- ja maa-alkalimetallit, ja ndistd ovat natrium-
ja kaliumsuolat edullisia. N&md farmaseuttisesti hyvdksyttavit
suolat voidaan muodostaa C-2-karboksyyliin, ja/tai C-8-sulfaat-
tiosaan jos tdllainen ryhmd on 1ldsnd. T&dten kaavojen (IIT)-(VII)
mukaiset yhdisteet, joissa C-6-substituentti sis&dltdd OSOBH—
ryhmidn tai tdmidn farmaseuttisesti hyvidksyttdvdn suolan, voivat
olla di-suolan muodossa kuten di-natrium- tai di-kaliumsuola,
tai voivat olla in vivo hydrolysoituvan esterin mono-suolan muo-

dossa, tali voivat olla hapon mono-suolan muodossa tai di-hapon

muodossa.

Kun C-3-asemassa oleva tio-sivuketiju sisdltdd aminoryhmdn ovat

kaavojen (III)-(VII) mukaiset yhdisteet edullisesti zwitterionisia.
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Kaavojen (III)-(VII) mukaiset yhdisteet voivat olla B-laktaamin
suhteen cis- tai trans-muodossa, siis niilld on (5R, 6R)- tai
(5R, 6S)-konfiguraatio. Vaihtoehtoisesti voivat kaavojen (III)-

(VII) mukaiset yhdisteet olla cis/trans-seoksena.

Kaavojen (III)-(VII) mukaiset yhdisteet voivat C-8 hiiliatomin
suhteen omata R- tai S-stereokemian (paitsi kun C-6-substituent-
ti on etyyli) tai voivat esiintyd ndiden seoksena. Ne kaavojen
(ITIT)-(VII) mukaiset yhdisteet, joissa C-6-substituentti sisdltdi
0SO_ H-ryhmd&n tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn suolan

3

tai Cl—C4—alkyyliesterin ovat 8S-konfiguraatiossa koska ndmi

vidlituotteet ovat helposti saatavilla.

e
-

<Keksinn6ni&}elémgyé§p suoritusmuodon mukaan saadaan menetelmd
kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen ja tamdn farmaseuttisesti hyvak-
syttdvien suolojen ja in vivo hydrolysoituvien estereiden val-

mistamiseksi:

(VIII)

jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavan (I) yhteydessd
paitsi ettd mahdollisen sulfaattisuoclan on oltava farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvi, ja R20 on Cl—C6—alkyyli, C3—C6—alkenyyli,
jossa kaksoissidos ei sijaitse rikkiatomin vieressd olevan hiili-
atomin kohdalla, C3—C6—alkynyyli, jossa kolmoissidos ei sijaitse
rikkiatomin vieressd& olevan hiiliatomin kohdalla, aralkyyli,
Cl—C6—alkanoyyli, ara;ganoyyli, aryylioksialkanoyyli tai aryyli-
karbonyyli, jolloin R”"-ryhmd voi olla substituoitu; sillid edel-
lytykselld, ettd kun Rl on OSO3H tai tdmdn farmaseuttisesti
hyvdksyttdvd suola tai Cl—C4—alkyyliesteri C-5 ja C-6 vetyatomit
ovat cis-konfiguraatiossa; joka menetelmd kdsittdd kaavan (I)
mukaisen yhdisteen lohkaistavan esterin reagoittamisen kaavan

(IX) mukaisen yhdisteen kanssa:

x-r20 (IX)
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jossa X on lohkaistava ryhmd& happoa vastaanottavan aineen l&snd-

ollessa, ja sen jdlkeen:

(1) muutetaan lohkaistava esteriryhmd, joka ei ole in vivo
hydrolysoituva vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vaksi suolaksi tai in vivo hydrolysoituvaksi esteriryhmdksi;

(ii) vaihtoehtoisesti muutetaan lohkaistava esteriryhmd, joka
on in vivo hydrolysoituva vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti
hyvaksyttdvidksi suolaksi tai joksikin muuksi in vivo hydrolysoi-

tuvaksi esteriryhméiksi.

Sopivia happoa vastaanottavia aineita ovat karbonaatit ja bi-
karbonaatit kuten vedetdn kaliumkarbonaatti. Reaktio suoritetaan
vleensd kuivassa polaarisessa liuottimessa kuten dimetyyliform-
amidissa (DMF). Reaktio suoritetaan sopivasti kohtuullisessa
ldmp&tilassa kuten esimerkiksi v&lilld -30°c - +60°c, sopivammin

vdlillsa -10°C - +40°cC ja edullisesti ympdristdn ldmpdtilassa.

X on sopivasti kloori-, bromi- tai jodiatomi tai sulfonaattieste-
riryhmd kuten tosylaatti tai mesylaatti, ndistd ovat jodi ja
kloori edullisia. Vaihtoehtoisesti kun RZO on metyyli- tai
etyyliryhmd, voi lohkaistava X-ryhmd olla dimetyylieetteri tai
vastaavasti dietyylieetteri. Toisin sanoen X on johdettu tri-
metyylioksoniumsuolasta tai trietyylioksoniumsuolasta. T&llai-
sia suoloja kdytetddn sopivasti niiden tetrafluoriboraatteina.
Tdllaiset alkylaatiot, joihin liittyvdt trimetyylioksonium- tai
trietyylioksoniumsuolat suoritetaan edullisesti halogenoidussa
hiilivetyliuottimessa kuten esimerkiksi dikloorimetaanissa tai
kloroformissa, alennetussa ldmp&tilassa esimerkiksi v&lilléd

-80°c - 0°C, sopivammin v&lilli -70°C - -30°c.

Keksinndn piiriin kuuluu vield menetelmd kaavan (X) mukaisen
vhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen ja

in vivo hydrolysoituvien estereiden valmistamiseksi:

/ —CH=CH—C02R

O Cco,H

e CH\\u-—T:// 21
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jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavan (I) yhteydesséa
ja R21 on vetyatomi, farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suolan muo-
dostava ioni tai sellainen ryhmd, ettid COZR21 on esteri; joka
menetelmd kdsittidd kaavan (I) mukaisen yhdisteen lohkaistavan

esterin reagoittamisen kaavan (XI) mukaisen yhdisteen kanssa:

H—c=c—c02R2l (IX)

happoa vastaanottavan aineen ldsndollessa; ja sitten:

(i) muutetaan lohkaistava esteriryhmid, joka ei ole in vivo
hydrolysoituva vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vdksi suolaksi tai in vivo hydrolysoituvaksi esteriryhméksij;

(ii) wvaihtoehtoisesti muutetaan lohkaistava esteriryhmd, joka
on in vivo hydrolysoituva vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti
hyvidksyttdvdksi suolaksi tai joksikin muuksi in vivo hydrolysoi-

tuvaksi esteriryhmdksi.

Sopivia happoa vastaanottaviaAaineita ovat karbonaatit ja bikar-
bonaatit kuten vedet®6n kaliumkarbonaatti. Reaktio suoritetaan
vleensd kuivassa polaarisessa liuottimessa kuten dimetyyliform-
amidissa. Reaktio suoritetaan sopivasti kohtuullisessa ldmpd-
tilassa kuten esimerkiksi vdlilli -30°C - +60°C, sopivammin

vdlilla -10°c - +40°C ja edullisesti ympdristdn ldmpdtilassa.

Ryhm&a Rl voidaan muuttaa 2-asemassa olevan sivuketjun modifioin-
nin mukaan. Tdllaisia modifioimismenetelmid voivat olla mene-

telmdt, joita kKdytetddn C-6 asemassa olevien luonnollisten tuot-

S

teiden kuten karbapeneemityyppisten substituenttien mdaifidlﬁi—

séen. Tassd yhteydessd voidaan viitata EP-patenttihakemuksiin

0004132, 0005348, 0005349 ja 0007152.

Edelld esitetyissd menetelmissd kaavojen (III)-(X) mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi voivat aminoryhmdt olla tavanomai-
sesti suojattuja, esimerkiksi p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino-
ryhmind. Vastaavalla tavalla voivat ldsndolevat hydroksiryhmé&t
olla suojattuja tavanomaisella tavalla, esimerkiksi p-nitro-

bentsyylioksikarbonyylioksiryhmdnd.

Menetelmid suojaryhmien poistamiseksi, esteriryhmien lohkaise-

miseksi ja vapaan hapon muuttamiseksi farmaseuttisesti hyvdksyt-
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tdvdksi suolaksi tai esteriksi on esitetty edellada mainituissa
EP-patenttihakemuksissa. Lisdksi keksinndn mukaisessa menetel-

méssd kdytetddn vdlituotteena kaavan (XII) mukaisia 6-etylideeni-

vhdisteitd:
H
i

(X11)

sekd ndiden sucloja ja lohkaistavia estereitd. Kaavan (XII)
mukaiset yhdisteet voidaan helposti muuttaa 6-etyyliyhdisteik-

si tunnettuja menetelmid@ kuten pelkistystd kdyttden.

Erityisen edullisessa suoritusmuodossa keksinndn mukaiset mene-
telmdt suoritetaan hydrogenolysoituville estereille, esimerkik-
si kd@yttden p-nitrobentsyyliesterid, joka on lohkaistavissa
kdyttden suurin piirtein vedyn atmosfd@&ristd painetta ympidris-
ton ldmpdtilassa ja siirtymdmetallikatalyyttid kuten esimerkiksi
palladiumia, edullisesti 5 tai 10 % palladiumia hiilelld. Kaa-
vojen (I) ja (III) mukaisia yhdisteitd ja ndiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid suoloja ja in vivo hydrolysoituvia estereitd voi-
daan kdyttdd sellaisten bakteeri-infektioiden hoitoon kuten
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ja Klebsiella aerogenes
bakteerien aiheuttamat infektiot. T&ten saadaan esilld olevan
keksinndn avulla aikaan farmaseuttinen valmiste, joka kdsittdd
kaavan (I) tai (III) mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdn suolan tai in vivo hydrolysoituvan esterin muodossa ja

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantaja—-aineen.

Keksinntn mukaiset valmisteet voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin, joita kdytetddn antibioottisten valmisteiden valmis-
tamiseksi ja ndmd valmisteet voidaan valmistaa annettaviksi suun

kautta, iholle tai parenteraalisesti.

Keksinndn mukaiset valmisteet ovat sopivasti yksikkdannosmuo-

dossa annettaviksi suun kautta.

Vaihtoehtoisesti keksinndn mukaiset valmisteet ovat yksikkdannos-

muodossa annettaviksi ruiskeella.
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Tamdn keksinndn mukaan yksikkSannos sis&ltdd normaalisti 50-500
mg keksinndn mukaista yhdistettd, esimerkiksi noin 62,5, 100,
125, 150, 200, 250 tai 300 mg. T&dllaisia valmisteita voidaan
antaa 1-6 kertaa pdivdssd tai sopivammin 2, 3 tai 4 kertaa pdi-
vdssd siten, ettd pdivittdinen kokonaisannos 70 kg painavalle
aikuiselle on noin 200-2000 mg, esimerkiksi noin 400, 600, 750,
1000 tai 1500 mg.

Keksinndn mukaisia valmisteita voidaan kdyttdd hoidettaessa infek-
tioita hengityselimissd, virtsaelimissd, tai ihmisen pehmeissé&

kudoksissa, tai karjan mastitista.

Keksinn6n mukaisissa valmisteissa k&dytettdvdt kantajat voivat
olla laimennusaineita, sitovia aineita, liukenemista edistdvid
aineita, voiteluaineita, wvdriaineita, makuaineita tai sdilytys-
aineita tavanomaisella tavalla. T&dten sopivia kantajia ovat
laktoosi, tdrkkelys, kalsiumfosfaatti, sorbitoli, polyvinyyli-
pyrrolidoni, akasia, gelatiini, tragakantkumi, perunatdrkkelys
tai polyvinyylipolypyrrolidoni, magnesiumstearaatti tai natrium-

lauryylisulfaatti.

Suun kautta annettavat keksinndn mukaiset valmisteet ovat sopi-

vimmin yksikk®&annosmuodossa kuten tabletteina tai kapseleina.

Esilléd olevan keksinndn mukaan saadaan my0s synergistisid farma-
seuttisia valmisteita, jotka sisdltdvdt tdssd esitettyd valmis-

tetta ja myOs penisilliinid@ tai kefalosporiinia.

Sopivia penisilliinejd, joita voidaan sisdllyttdd keksinndn mu-
kaisiin valmisteisiin ovat bentsyylipenisilliini, fenoksimetyyli-
penisilliini, ampisilliini tai sen esivalmiste, amoksisilliini
tai sen esivalmiste, karbenisilliini tai sen esivalmiste,
tikarsilliini tai sen esivalmiste, sunkilliini, sulbenisillii-

ni, atslosilliini tai metslosilliini.

Erityisen sopivia penisilliinejd keksinndn mukaisiin suun kautta
annettaviin valmisteisiin sisdllytettdvdksi ovat ampisilliini

ja sen suun kautta annettavat esivalmisteet, amoksisilliini ja
sen suun kautta annettavat esivalmisteet Jja karbenisilliinin

suun kautta annettavat esivalmisteet.
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Tdten erityisen sopivia penisilliinejd ovat ampisilliinin an-
hydraatti, ampisilliinin trihydraatti, natriumampisilliini,
talampisilliinin hydrokloridi, pivampisilliinin hydrokloridi

ja bakampisilliinin hydrokloridi; amoksisilliinin trihydraatti,
natriumamoksisilliini; ja karbenisilliinin fenyyli- ja 5-indanyy-

1i a-estereiden natriumsuoclat.

Amoksisilliinin trihydraatti on edullinen penisilliini k&ytettd-
vdksi keksinndén mukaisissa suun kautta annettavissa valmisteis-
sa. Ampisilliini trihydraatti on my&s edullinen penisilliini
suun kautta annettavaksi tarkoitetuissa keksinn®n mukaisissa

valmisteissa.

Erityisen sopiva penisilliini sisdllytettdvdksi ruiskeen avulla
annettaviin keksinndn mukaisiin valmisteisiin ovat ampisilliini,
amoksisilliinin, karbenisilliinin ja tikarsilliinin ruiskeena

annettavat suolat kuten natriumsuolat.

Natriumamoksisilliini on edullinen penisilliini kdytettdvdksi
ruiskeena annettavien keksinndn mukaisten valmisteiden kanssa.
Natriumampisilliini on myds edullinen penisilliini k&dytettdvdk-

si ruiskeena annettavien keksinndn mukaisten valmisteiden kanssa.

Erityisen sopivia kefalosporiineja kdytettdvdksi keksinndn mukai-
sissa valmisteissa ovat kefaloridiini, kefaleksiini, kefradiini,

kefatsoliini ja kefalotiini.

Erityisen sopiva kefalosporiini suun kautta annettaviin keksinnon

mukaisiin valmisteisiin lis&dttdviksi on kefaleksiini.

Erityisen sopivia kefalosporiineja ruiskeena annettavien keksin-
non mukaisten valmisteiden yhteydessd ovat kefaloridiini, ke-
fatsoliini ja kefradiini, yleensd farmaseuttisesti hyvdksyttdvien

suoclojen muodossa.

Painosuhde keksinn®n mukaisen valmisteen ja penisilliinin tai ke-
falosporiinin valilld on yleensd 10:1-1:10, yleisemmin 5:1-1:5

ja tavallisesti 3:1-1:3.
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Penisilliinis tai kefalosporiiniakdytetd&n yleensd niiden taval-

lisesti annettavissa muodoissa.

Sopivia menetelmid yhdistelmdvalmisteen valmistamiseksi on esi-

tetty edelld mainituissa EP-patenttihakemuksissa.
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd ldhemmin.

Esimerkki 1 - p—Nitrobentsyyli—(SR,GS)—3—metyylitio—6-/TS)—l—
hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2~eeni-2-

karboksylaatti
S
\\f/%\NHCOCH3 )“———ljijiZ//
Ve
O/

CO,PNB (e2)  CO,PNB CO,,PNB
CH i
3 H
)’7/, i SCH3
7 /
N
o? \
COZPNB
(e3)
Vaihe A
Liuosta, jossa oli esterid (el) (160 mg) asetonissa (3 ml) Jja

vettd (10 pisaraa) jd&hdytettiin -20°C:seen. Lisdttiin sekoit-
taen liuosta, jossa oli N-bromiasetamidia (55 mg) asetonissa
(0,5 ml), ja sekoittamista jatkettiin 20 minuutin ajan lampd-
tilassa -20°C. Lisdttiin kloroformia (30 ml) ja liuosta pestiin
vedelld (30 ml). Magnesiumsulfaatilla kuivattu orgaaninen
faasi vikevOitiin tyhj&ssd, ja saatiin vaahto (119 mg), joka

sisdlsi tiolia (e2); v (CHC1.) 1775, 1705 cm L.
maks 3

Vaihe B

Vaiheesta A saatu tuote liuotettiin dimetyyliformamidiin (DMF)

(1 ml) ja liuokseen lisdttiin vedetdntd kaliumkarbonaattia

(25 mg) ja metyylijodidia (0,2 ml). Kun seosta oli sekoitettu
voimakkaasti 20 minuutin ajan lisdttiin etyyliasetaattia (30 ml),
ja orgaaninen faasi pestiin vedelld (2 x 30 ml) ja suolaliuok-

sella (30 ml). Liuos kuivattiin MgSO4:115 ja liuotin haihdutettiin
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tyhj6ssd, ja saatiin jdd&nnds, Jjoka kromatografoitiin silikagee-

1il114 kdyttden 2 %:sta etanolia CHCl3:ssa eluointiin. Saatiin

v11ld esitetty metyylitiojohdannainen (e3) valkoisena kiintednd
Vpaks (KBT) 3450 (br) 1765 ja 1695 e 1; X ke
(EtOH) 320 (11900) ja 266 nm (11300); 5(DMF—d7) 1,29 (34, 4, J
6,5 Hz, C§3CH), 2,45 (3H, s, CH 4 ), 3,22 ja 3,45 (kukin 1H, d4d,
J 9 ja 18 Hz, 4—CH2), 3,50 (1H, dd, J 3 ja 4 Hz, 6-CH), noin 4,1
(1H, m, CH3C§), 4,25 (1H, dt, Jd 3 ja 9 Hz, 5-CH), 5,17 (1H, d,

J 4,5 Hz, OH), 5,32 ja 5,57 (kukin 1H, 4, J 14 Hz, CH2C02),

7,82 ja 8,27 (kukin 2H, d, J 9 Hz, C.H,-NO,). (M , 378,0884.

aineena (29 mg);

6

C17H18N206S:lle saadaan M, 378,0882).

Esimerkki 2 - Bentsyyli(5R,6S)-3-metyylitio-6-/(S)-1-hydroksi-
etyyli7—7—okso—l—atsabisykloéf.2.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti

cay S %, SH
) ] / ’/I, \
/", HO 4
Me3SiO / \\//A\\NHCOCHa—? /

p—— N

O/"" N o? . CO,CH,Ph

CO,CH,Ph (e5)
(ed) ‘
\4
CHs "
D SCH,

HO /
O
COZCHZPh
(eb)

N\
|
Z

Vaihe A

Liuosta, jossa oli trimetyylisilyylieetterid (ed) (123 mg) aseto-
nissa (3 ml) ja vettd (3 tippaa) kdsiteltiin N-bromiasetamidil-
la (39 mg) -20°C:ssa sekoittaen. Kun oli kulunut 20 minuuttia
lisdttiin etyyliasetaattia (30 ml) ja liuosta pestiin vedelld

(30 ml) ja suolaliuoksella (30 ml), ennen kuivausta MgSO4:llé

ja vdkevdintid tyhjdssd. Jddnnbkseen lisdttiin kloroformia jJja
tdmdn jdlkeen eetterid ja muodostunut sakka poistettiin suodat-
tamalla. Emdliuokset vikevditiin tyhjdss& ja saatiin vaahto

(86 mg), joka sisdlsi tiolia (e5); V aks (CHCl3) 1775 ja 1700

-1
cm T,
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Vaihe B

Vaiheesta A saatu tuote liuotettiin DMF:&&n (1 ml), Jja lisdt-
tiin liuokseen vedetOntd kaliumkarbonaattia (20 mg) Jja tdmén
jédlkeen metyylijodidia (0,5 ml). Kun seosta oli sekoitettu 1,5
tuntia, lis&ttiin etyyliasetaattia (30 ml) ja orgaaninen liuos
pestiin vedelld (2 x 30 ml) ja suolaliuoksella (30 ml). Magne-
siumsulfaatilla kuivattu liuos vdkevéitiin tyhj&ssid ja jd&nnds
kromatografoitiin silikageelilld kdyttden 20 % petrolieetterii
(60—800C) etyyliasetaatissa eluointiin. Saatiin ylld esitetty
metyylitiojohdannainen (e6) kumimaisena aineena (3 mg); Vv
(CHCL;) 3400 (br), 1780 ja 1700 cm *; A __ - (EtOH) 319 nm;
6(CHC13) 1,36 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 2,37 (3H, s, SCH3),

noin 3,2 (3H, m, 6-~CH ija 4—CH2), noin 4,15 (2H, m, 5-CH ja CE.CH3),
5,30 (2H, BA'X, CH,Ph) ja 7,35 (5H, m, CH,Ph). (M, 333,1034.

C17H19NO4S:lle saadaan M, 333,1033).

maks

Esimerkki 3 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3—etyylitio—6—£TS)—l—
hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti

CH

Cgf H ik ?
", S\/\ HO 7%, : SH
HO e NHCOCH , )
2
. Jj N —
4 CO..PNB o” O,PNB

Menetelmd 1
Vaihe A

Liuosta, Jjoka sisdlsi esterid (el) (500 mg) asetonissa (10 ml)

ja vettd (1 ml) k&siteltiin N-bromiasetamidilla (154 mg)
sekoittaen -20°C:ssa 20 minuutin ajan. T&mdn jdlkeen toimittiin
kuten esimerkissd 1 on esitetty, ja saatiin vaiheessa A vaahto

(519 mg), joka sisdlsi tiolia (e2).

Vaihe B
Vaiheessa A saatua tuotetta kdsiteltiin etyylijodidilla (0,75 ml)
ja vedetttimdlld kaliumkarbonaatilla (250 mg) DMF:ssd (5 ml)
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kuten esimerkissd 1 vaiheessa B on esitetty. T&mdn jdlkeen toi-
mittiin kuten esimerkissd 1 on esitetty ja saatiin tuote, joka
kromatografoitiin silikageelilld kdyttden gradienttieluointiin
etyyliasetaatti/petrolieetteriseoksia (80-100 % etyyliasetaat-
tia). Saatiin ylla esitetty etyylitiojohdannainen (e7) valkoi-
sena kiteisend kiintednd aineena (120 mg); sp. 180—1830; v

(KBr) 3490, 1760 ja 1700 cm t; A

maks
maks (EtOH) 320 (12600) ja 266

nm (11300). 8 (DMF-d,) 1,26 (3H, t, J 7,5 Hz, CH,CH,), 1,27 (3H,
d, J 6,5, CH,CH), 2,94 (1H, q, J 7,5 Hz, SCH,CH,), 3,33 (1H, 4,
J 9 Hz, 4-CH,), 3,49 (1H, dd, J 3 ja 4 Hz, 6-CH), 4,09 (IH, m,
CH,CH), 4,24 (1H, dt, J 3 ja 9 Hz, 5-CH), 5,13 (1H, 4, J 5 Hz,
OH), 5,29 ja 5,54 (kukin 1H, d, J 14 Hz, CH,CO,), 7,82 ja 8,26

(kukin 2H, d, J 8,5 Hz, C,H,-NO ). (M', 392,1045, C H, N O S:1le
saadaan M, 392,1040).

6—4 187207276

Menetelmd 2
Vaihe A

Esteri (el) muutettiin tiolijohdannaiseksi (e2) esimerkissd 1

vaiheessa A esitetylld menetelmdlld.

Vaihe B

Vaiheessa A saadun tuotteen liuosta dikloorimetaanin (10 ml)
kanssa sekoitettiin voimakkaasti vedett&min kaliumkarbonaatin
(120 mg) ja trietyylioksoniumtetrafluoriboraatin (84 mg) kanssa
~10°C:ssa 20 minuutin ajan. Secksen annettiin 10 minuutin

ajan l&mmetd huoneenldmpttilaan, ja laimennettiin lis&&mill&
vield metyleenikloridia (20 ml). Liuosta pestiin vedelld ja
laimealla suclaliuoksella, kuivattiin MgSO4:llé ja vdkev@itiin
tyhjéssd. Jddnnbs kromatografoitiin silikageelikolonnissa kayt-

tden 20 % petrolieetterid etyyliasetaatissa eluointiin.

Saatiin etyylitiojohdannainen (e7), joka oli identtinen menetel-
mdlld 1 saadun tuotteen kanssa, valkoisena kiintednd aineena

(19 mg).

Esimerkki 4 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3-p-bromibentsyylitio-6-
ATS)—l—hydroksietyyli747—okso—l—atsabisykloi?)2.97hept-2—eeni—
2-karboksylaatti
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RE 7\
HO‘/%;""T/// B —Br
g
(e2)
Vaihe A

Esteri (el) (200 mg) nuutettiin tiolijohdannaiseksi (e2) esimer-

kissd 1 vaiheessa A esitetylld menetelmdlld.

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote liuotettiin DMF:d8d&n (2 ml) ja liuokseen
lisdttiin vedetdntd kaliumkarbonaattia (123 mg) ja p-bromi-
bentsyylibromidia (223 mg). Seosta sekoitettiin huoneen lampd-
tilassa puolen tunnin ajan ja laimennettiin sitten etyyliasetaa-
tilla (50 ml). Orgaaninen liuos pestiin vedelld (2 x 30 ml) ja
suolaliuoksella (30 ml), kuivattiin MgSO4:llé ja vdkevbitiin tyh-
jOssd. Jd8nnOs kromatografoitiin silikageelikolonnissa kdyttden
ensin 30 % petrolieetterid etyyliasetaatissa eluointiin, ja

sitten vdhitellen lisdten eluantin polaarisuutta siirtymdlld 100
%:seen etyyliasetaattiin, ja saatiin ylld esitetty p-bromibentsyy-
litiojohdannainen (e8) kiintednd aineena, joka puhdistettiin edel-

leen triturpimal a’ftyyllasetaattl eetterilld (1l:2) ja suodatta-

& gl
malla. Lepﬂé%Inen~tuote saatiin kiteisend kiinte&dnd aineena

. -1
(35 mg) ; V maks (KBr) 1770 ja 1695 cm —; Xmaks (EtOH) 321 (14300)
3,3-3,6 (3H, m, 4—CH2 ja 6-CH), noin 4,1 (2H, m, 5-CH ja CH3CE),
4,28 (2H, s, chz), 5,19 (1H, 4, J§ 5 Hz, OH), 5,30 ja 5,57

(kukin 1H, 4, J 14 Hz, cgzcoz), 7,40 ja 7,58 (kukin 2H, 4, J 8,5,
C6H4—Br), 7,81 ja 8,27 (kukin 2H, 4, J 9 Hz, C6H4—N02).

Esimerkki 5 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3-p-nitrobentsyylitio-6-

/(8) -1-hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-

2-karboksylaatti
N \;?/S

CO PNB
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Vaihe A
Tioli (e2) valmistettiin esteristd (el) (50 mg) esimerkissd 1
vaiheessa A esitetylld menetelmdlld.

Vaihe B

Vaiheessa A saatua tuotetta kdsiteltiin p-nitrobentsyylibromidil-
la (24 mg) ja kaliumkarbonaatilla (30 mg) esimerkissd 4 vaiheessa
B esitetylld tavalla. T&mdn j&dlkeinen kdsittely ja kromatogra-
fointi suoritettiin mySs kuten esimerkissd 4 on esitetty ja saatiin

v11l4d esitetty p-nitrobentsyylitiojohdannainen (e9) (3 mg); vmaks
(liukenee osittain CHCl,:aan) 1780 ja 1710 (br) cm

3
Esimerkki 6 - Natrium—5R,6S)-3-metyylitio—6-/(S)-1-hydroksietyy=-
li7—7—okso-l—atsabisykloég.2.Q7hept—2—eeni—2—karboksy1aatti
CH
;i ij3 H
' 3 3 SCH
HO ! HO {/r————‘/ ' 3
—_— /
7/ o’ -+
o 0O, Na
(e3) (el0)

5 palladiumia hiilikatalyytilld (60 mg) ravisteltiin vetykaa-
sun kanssa 30 %:sessa dioksaanin vesiliuoksessa (10 ml) ympdris-

oo

tdn paineessa ja ldmpdtilassa 0,5 tunnin ajan. Reaktioastiaan
lisdttiin liuosta, joka sisdlsi esterid (e3) 30 % dioksaanin ve-
siliuoksessa (2 ml) ja hydrogenointia jatkettiin vield 3,25 tun-
tia. Lis&dttiin natriumbikarbonaattia (10 mg) ja seosta suodatet-
tiin Celiten 1l4pi ja suodatinta pestiin hyvin vedelld (20 ml).

Suodos vdkevoitiin tyhjossd kunnes sen tilavuus oli noin 5 ml.
Saatu liuos pantiin kolonniin (15 x 2,5 cm), jossa oli Biogel
P2:ta ja eluoitiin vedellid. Fraktiot, jotka sisdlsivdt ylld esi-
tettyd natriumsuolaa (elO) identifioitiin kromofoorin aallonpi-
tuudella Ymaks (H2O) 302 nm UV-spektrissd antaman absorption
avulla. N&amd fraktiot kerdttiin ja yhdistettiin, Jjolloin saatiin
suolan (elO) vesiliuos (noin 11 mg UV:114 arvioituna). Suola voi-
tiin my®s eristdd hygroskooppisena kiintoaineena poistamalla liuo-
tin tyhjtssd (lisd&m&lld haihtumista edistdvind aineina etanolia
ja tolueenia).

Esimerkki 7 - Natrium(5R,6S)-3-etyylitio-6-/(S)-1-hydroksietyy-
1i/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH

3 CH

/

% N

SCH.,CH

e
"

HO —,

SCH2CH3
2

0 ™\ CO.PNB

CO,—-Na
(e7) (ell)
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Jrerct oo
Suoritettiin etyylitiojohdannaisen (e7) (120 mg) h§3éogen;lyy—
si kuten esimerkissd 6 on esitetty, (150 mg 5 % Pd-C, 26 mg
NaHCO3). Biogel P2 kromatografoinnin (kolonni 25 x 2,5 cm)
jdlkeen saatiin yll&d esitetty suola (ell) vesiliuoksena; A maks
302 nm. Osa tédstd liuoksesta vikevditiin tyhj6ssd, ja loput
vedestd poistettiin muodostamalla atseotrooppinen seos ensin
etanolia ja sitten tolueenia kdyttden ja haihduttamalla, jol-
loin saatiin suola (ell) hygroskooppisena kiintoaineena; V naks
(KBr) 1750 ja 1590 cm '; & (D,0) 1,21 (3H, t, J 7,5 Hz, CH,CH)),
1,26 (3, 4, J 6,5 Hz, Cg3CH), 2,78 (28, g, J 7,5 Hz, SCEZCH3),
3,14 (2H, m, 4—CH2), 3,39 (1H, 44, J 3 ja 5,5 Hz, 6-CH), 4,02
(l1H, m, 5-CH) ja 4,15 (1H, m, CH CH) , (standardi HOD kohdassa

3
§4,60) .

Esimerkki 8 - p—Nitrobentsyyli(SR,GS)—3—metyylitio—6—LTS)—l—
hydroksisul fonyylioksietyyli/~-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-
2-eeni-2-karboksylaatin bentsyylidimetyyli-n-heksadekyyliammo-

niumsuola

CH

i\ l \\“//\\‘NHCOCH

Me.BzN'T 0.50

277 3
1633 of o, PNB
(el2)
CH v
3 H CH3 H H
o PN
Me BzN+_o SO 1 _— MeszN O3SO
270 3 /J / !
Hq3C 7 C16tl33 4
33716 o 0., PNB 0
(el3) 2
(eld)
Vaihe A
Liuosta, joka sisdlsi kvaterndiristi ammoniumsuolaa (el2) (409

mg) asetonin 7 %:ssa vesiliuoksessa (7,5 ml) jd&hdytettiin -20°C:
seen, ja lisdttiin sekoittaen liuosta, joka sisdlsi N-bromiaset-
amidia (70 mg) asetonissa (1 ml). Kun seosta oli pidetty -20°
C:ssa 20 minuutin ajan lisdttiin kloroformia (50 ml) ja liuosta
pestiin laimealla suolaliuoksella. T&ssd vaiheessa oli valtti-
matontd suodattaa seos Celiten ldpi muodostuneen emulsion rikko-

miseksi. Orgaaninen kerros kuivattiin MgSO4:llé ja liuotin
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poilstettiin tyhjdssd, jolloin saatiin vaahtoa (380 mg), joka

v e e . . -1
sisdlsi tiolia (el3); V naks (CHCl3) 1775 ja 1700 cm ~.

Vaihe B

Liuosta, joka sisdlsi vaiheesta A saatua tuotetta DMF:ssd (3 ml)
sekoitettiin vedetttm&n kaliumkarbonaatin (75 mg) ja metyyli-
jodidin (0,3 ml) kanssa huoneen ldmpdtilassa 20 minuutin ajan.
Lisdttiin kloroformia (50 ml) ja orgaaninen liuos pestiin suola-
liuoksella (2 x 50 ml), vedelld (2 x 50 ml) ja taas suolaliuok-
sella (50 ml). Liuos kuivattiin MgSO,:11& ja haihdutettiin tyh-
j6ssd ja jddnnSs kromatografoitiin silikageelilld k&yttden gra-
dienttieluointiin kloroformia - 30 % etanolia kloroformissa.
Tuotetta sisdltdvat fraktiot (t.l.c;, ohutkerroskromatografointi)
yhdistettiin ja vdkevditiin tyhj6ssd, jolloin saatiin y113 esi-
tetty metyylitiojohdannainen (el4) vaahtona (118 mg); v

(CHC13) 1775 ja 1700 cm ~; Amaks (EtOH) 318 ja 268 nm.

maks

Esimerkki 9 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-metyylitio-6-/(S)-1-
etoksisulfonyylioksietyyli/-7-okso~1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-

eeni-2-karboksylaatti

CH3\ g CH, H B
! i SCH
Me.BzN""0.50 ) SCHs EtO so’i\L——- 3

B0y ——> Et0 )

“16"33 7 e

COZPNB C02PNB
(eld) ' (el5)

Liuosta, joka sisidlsi kvaternddristd ammoniumsuolaa (el4) (115

mg) dikloorimetaanissa (10 ml) sekoitettiin trietyylioksonium-
tetrafluoriboraatin (30 mg) kanssa huoneen ldmpdtilassa 15 minuu-
tin ajan. Tdmdn Jjdlkeen lisdttiin kloroformia (20 ml) ja liuos-
ta pestiin vedelld (20 ml), kuivattiin MgSO4:llé ja vdkevditiin
tyhj6ssd. Tuote kromatografoitiin nopeasti silikageelilld
(230-400 mesh ASTM) kédyttden 20 % petrolieetterid etyyliasetaa-
tissa eluointiin. Saatiin yll& esitetty diesteri (el5) kumimai-
Vo aps (CHCL,) 1780 ja 1700 om™ 1 N ks
(EtOH) 317 ja 267 nm; 6(CDC13) 1,42 (3H, t, J 7 Hz, c§3CH2),
l,66 (3H, d, J 6 Hz, C§3CH), 2,41 (3H, s, SCH3), 3,10 (1H, 4d,

J 18 ja 10 Hz, 4—CHaHb)’ 3,36 (1H, 4d, J 18 ja 9 Hz, 4_CHaEb)"‘

sena aineena (29 mg);
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3
1H, 4, J 13,5, CH,CO,), 7,60 ja 8,19 (kukin 2H, 4, J 8,5 Hz,
C_H,NO.) .

67472

Esimerkki 10 - p—Nitrobentsyyli(SR,GR)—3—etyylitio—6—£j€)—l—
etoksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-

eeni-2-karboksylaatti

H H
CH% 1__: ’\\\ S 4¢“\\
- P !
Me.BzN' 0,80 A NHCOCH 5
2°% 3 /
“16"33 o’ CO.,PNB
l (el2) 2
cH3 H H CH. H H
L: : Vs SH : ¢ SEt
+- " ‘ s Et0.,SO
MeZBzg O3SO / > 3 /
H33Cl6 O/f—'N 2N
CO.. PNB 0 CO,PNB
(el3) (el6)
Vaihe A

Kvaternddrinen ammoniumsuola (el2) (660 mg) muutettiin tiolijoh-
dannaiseksi (el3) esimerkissd 8 vaiheessa A esitetylld menetel-

malla.

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin

(15 ml) ja liuokseen lisdttiin vedetdntd kaliumkarbonaattia

(205 mg) ja Meerweinin reagenssia (282 mg). Seosta sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 15 minuutin ajan ja laimennettiin td&m&n jdl-
keen kloroformilla (30 ml). Orgaaninen liuos pestiin hyvin lai-
mealla suolaliuoksella, kuivattiin MgSO4:llé ja vdkevOitiin
tyhjdssd. J&d&nndksen nopea kromatografointi silikageelilld
(230-400 ASTM) kdyttden 20 % petrolieetterid/etyyliasetaattia
eluointiin antoi ylld esitetyn diesterin (el6) vaahtona (189 mg) ;
(CHC1,) 1780 ja1705 cm *; & (CcDCly) 1,33 (3H, t, J 7 Hz,

CH,O), 1,66 (3H, d, J 6 Hz,

Vmak s

CH,CH,S), 1,42 (3H, t, J 7 Hz, CH,CH,
CE3CH)' 2,90 (2H, g, J 7 Hz, CH3CEZS), noin 3,25 (2H, m, 4-CH
3,84 (1H, dd, J 6 ja 10 Hz, 6-CH), noin 4,30 (1H, m, 5-CH),

4,35 (24, q, J 7 Hz, CH,CH,S), noin 5,05 (lH, m, C§CH3), 5,21

)

37=2
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ja 5,48 (kukin 1H, d, J 14 Hz, CHZCOZ)’ 7,61 ja 8,20 (kukin 2H,
d, J 8,5 Hz, C6H4—N02). (NMR-spektristd voitiin ndhdd, ettd
tuotteessa o0li vield hieman epdpuhtauksia).

Esimerkki 11 - p—Nitrobentsyyli(5R)-3—etyylitio—6—£7E)—etyli—
deeni7—7—okso—1—atsabisyklo£3.2.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti

CH, H %‘I H
/i< ‘ SEt & i SEt
Et0,SO | E—
3 / — /
Ve /N
0] COZPNB 0 COzPNB
(elé6) (el7)

Diesterid (el6) (60 mg) sekoitettiin vedettdmdn kaliumkarbonaa-
tin (41 mg) kanssa, jossa kaliumkarbonaatissa oli DMF:84 (0,5

ml) huoneen l&mpdtilassa 30 minuutin ajan. Lisdttiin etyyliase-
taattia (30 ml) ja liuosta pestiin vedelld (2 x 30 ml) ja suola-
liuocksella (20 ml) ennen kuivausta MgSO4:llé, jonka j&dlkeen liuos-
ta haihdutettiin tyhj6ssd. Tuotetta kromatografoitiin silikagee-
1illa k&dyttden 30 & petrolieetterid etyyliasetaatissa eluointiin.
Y114 esitetty etylideenijohdannainen (el7) eristettiin kumimai-
maks (CHCL.) 1770 ja 1705 cm™ L §(CDC1,) 1,32
(3H, t, J 7 Hz, CH,CH,), 1,83 (3H, 4, J 7 Hz, CH,CH), 2,84

(2H, g, J 7 Hz, SCEZCH3), 3,04 ja 3,27 (kukin 1H, d4, J 18 ja

9 Hz, 4-C§2), 4,77 (1H, brt, J 9 Hz, 5-CH), 5,23 ja 5,53 (kukin
1H, 4, J 13,5 Hz, CH2C02), 6,43 (1H, gd, J 7 ja 1,5 Hz, CH3C§),
7,17 ja 8,19 (kukin 2H, d, J 8,5 Hz, C6H4—N02).

sena aineena; v

Esimerkki 12 - p—Nitrobentsyyli(5R,6R)—3—etyylitio—6—LTS)—l—
hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-
eeni-2-karboksylaatin bentsyylidimetyyli-n-heksadekyyliammonium-

suola
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. B OH
{ T
0 ' S /
{
Me2B2N+ 0,80 / \\//\\\NHCOCH
. 3
C._ H Y e
16733 ¢ CO,PNB
& (el2)
CH3L;1 B cH, H E
+- AN SH /LJ | SEt
Me.BzN' 0.SO , +=
2220 V3 | / —— Me,BzN" 0350 /
H33€16 7 C1et33 o—N—
’ COZPNB 0] O..PNB
(el3) (el8) 2
Yaihe A

Kvaternddrinen ammoniumsuola (el2) (660 mg) muutettiin tioliksi

(el3) esimerkissd 8 vaiheessa A esitetylli menetelmdlli.

Vaihe B
DMF:48n liuotettua tiolijohdannaista (el3) kidsiteltiin esimerkis-
sd 8 vaiheessa B esitetylld menetelm&lli etyylijodidilla ja ka-

liumkarbonaatilla. Y113 mainittu etyylitiojohdannainen (el3)

saatiin vaahtomaisena aineena (240 mg) ; \)maks (CHC13) 1780 ja
-1 . A

1700 cm —; Amaks (EtOH) 317 ja 267 nm.

Esimerkki 13 - p—Nitrobentsyyli(5R,6R)—3—etyylitio—6—ZTS)—l—

hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-

2-eeni-2-karboksylaatti

CH, H CH
ix: I SEt ,_ 3 SEt
Et0,807 T Na' 0,50
J —
S N—
0 CO_PNB © €O, PNB
(elé6) 2

Menetelmd 1

Liuosta, joka sisdlsi diesterid (el6) (150 mg) DMF:ssid (2 ml)
sekoitettiin huoneen ldmp&dtilassa 4,5 tunnin ajan natriumjodidin
(172 mg) ldsndollessa. Liuos haihdutettiin kuiviin ja jd&4nn0s
kromatografoitiin silikageelilld kdyttden gradienttielutoin-
tiin kloroformia - 25 % etanolia kloroformissa. Fraktiot, jotks

sisdlsivdt haluttua tuotetta (t.l.c. ja UV) ker&dttiin ja yh-
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distettiin ja haihdutettiin tyhj®ssd, jolloin saatiin yl1l4 mai-
nittu yhdiste (el9) kiintednd aineena (23 mg) ; Kmaks (EtOH)
318 ja 267 nm, (H,0) 317 ja 275 nm; v__, _ (KBr) 1765 ja 1695 em L.

Menetelmd 2

CH
3, B H S CHy; g =w
*l : Et /‘\4 i
Me2BzN+_O3SO ; Nat 0,807 ~N—i SEt
e I e T )
16 33 ,# N —_—
° Co.,PNB < X
CO. PNB
(el8) (el9) 2

Kolonnia, (10 x 2,5 cm) joka sisdlsi Amberlyst A26 hartsia pes-

tiin vuoronperddn 100 ml:n annoksilla metanoclia, vettd, etano-

lia, ja 30 % CHCl3 etanolissa. Liuosta, joka sisilsi kvaterndd-
rista ammoniumsuolaa (el8) (190 mg) etanolissa (5 ml), Jjossa oli

30 % CHCl3:a pantiin kolonniin. Kolonnia elutitiin t&mén j&lkeen
vuoronperddn 100 ml:n annoksilla 30 % CHC13:a etanolissa, etano-
lia ja vettd. Lopuksi eluoitiin seoksella, jossa oli 5 % NaCl
vedessid ja metanolissa ja saatiin mononatriumsuolan (el9)

livuos. T&md liuos voidaan puhdistaa edelleen kromatografoimalla

silikageelilld kuten menetelmdssd 1 on esitetty.

Esimerkki 14 - Dinatrium(SR,GR)-3-etyylitio—6—iTS)—l—sulfo—
naattioksietyyli7-7—okso—l—atsabisyklol§.2.97hept—2—eeni—2—
karboksylaatti
; C%EL? F
NatT0.80 . SEt
’ C
O/—__—N
-+
CO2 Na

(el9) (e20)

5 % palladiumia hiilikatalyytissd (15 mg) ravisteltiin vetykaa-
sun kanssa 30 %:sessa dioksaanin vesiliuoksessa (4 ml) 30 minuu-
tin ajan. Reaktioastiaan lisdttiin liuosta, joka sisdlsi esteria
(el9) (7 mg) 30 %:sessa dioksaanin vesiliuoksessa (1 ml) ja
hydrogenointia jatkettiin 3 tunnin ajan. Seokseen lisdttiin
NaHCO,:a (2 mg), ja suodatettiin Celiten ldpi, ja pestiin suo-

3
datinvedelld (10 ml), ja liuos vdkevditiin tyhj&ssd tilavuuteen
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noin 10 ml. Vesiliuos pestiin etyyliasetaatilla (3 x 15 ml)

ja vdkevOitiin tyhjdssd tilavuuteen noin 3 ml. Liuos siirret-
‘tiin kolonniin (2,5 x 10 cm), jossa oli Biogel P2:ta, ja eluoi-
tiin vedelld. Fraktiot, jotka sisdlsivdt ylld@mainittua dinat-

riumsuolaa (e20) tunnistettiin UV-spektrissd esiintyvdstd absorp-

tiosta Xmaks 298 nm. . o
(s lee Tty LY.A —
Esimerkki 15 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3-asetyylitio-6-/(S)-
l-asetoksietyyli/~7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti -~ .
' CH%)
CH3COO ",

Vaihe A

Asetoksijohdannainen (e21l) (90 mg) liuotettiin asetoniin (2 ml),
joka sisdlsi vettd (3 tippaa). Liuos jddhdytettiin -20%:seen
ja lisdttiin liuosta, joka sisdlsi N-bromiasetamidia asetonissa
(0,5 ml) samalla sekoittaen. 25 minuutin kuluttua ja lampoti-
lan ollessa -20° liuosta laimennettiin kloroformilla (25 ml)

ja pestiin vedelld (25 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin
(MgSO4) ja vdkevditiin tyhjéssd, jolloin saatiin tiolia (e22)

sisdltdvd kumimainen aine, v (CHCl3) 1780, 1730 ja 1700 sh

-1 maks

a\'

cm

Vaihe B

Y114 saatu tuote liuotettiin pyridiiniin (1 ml) ja sekoitettuun
liuokseen lisdttiin asetyylikloridia (3 tippaa). 10 minuutin
kuluttua seos haihdutettiin kuivaksi ja tuote jaettiin klorofor-
miin (25 ml) ja veteen (25 ml). Orgaaninen kerros pestiin fos-
faattipuskurilla, pH 3 (20 ml), laimealla bikarbonaatin vesiliuok-

sella (20 ml) ja vedelld (20 ml), ja sitten kuivattiin (MgSO4)
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ja vdkevOitiin tyhjossd. Jd&4nnds kromatografoitiin silikageelil-
la kdyttden 50 %:sta petrolieetteri/etyyliasetaattia eluointiin.
Ensimmdisend eluoituva komponentti oli yll4 mainittu johdannainen

(e23) (5 mg); v (CHC1,) 1790, 1740 ja noin 1700 sh cm '

maks

Vinaks (EtOH) noin 300 sh ja 267 nm. 6(CDC13) mm. 1,43 (3H, d,
Jd 6,5 Hz, CE3CH), 2,11 (3H, s, CHBCO), 2,40 (3H, s, COCH3) ja
noin 5,15 (1H, m, CH3C§).

Esimerkki 16 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3-(2-etoksikarbonyyli-

etenyylitio) -6-/(S)-1-asetoksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo-
43.2.97hept—2—eeni—2—karb0ksylaatti

CH3\ H CHB)
- : .
CH,COO ~ " SH CH,COO
3 [ / 3
SN — B—
0 CO.,PNB 0
(e22)
CH%>
CH3COO '
+
g
Vaihe A
Liuosta, joka sisdlsi asetoksijohdannaista (e2l) (330 mg) aseto-

nissa (7 ml) javvedessé (0,75 ml) jadhdytettiin l&mpdtilaan

—200. Lisdttiin liuosta, joka sisdlsi N-bromiasetamidia (93 mg)
asetonissa (1 ml) sekoittaen, ja sekoitusta jatkettiin l&mpdtilas-
sa —20?220 minuutin ajan. Lisdttiin kloroformia (50 ml) ja or-
gaaninen liuos pestiin vedelld (50 ml), kuivattiin (MgSO4) ja
haihdutettiin tyhjdss&d, jolloin saatiin vaahto, joka sisdlsi

tioli/tionia (e22).

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote liuotettiin DMF:&&n (3 ml) ja liuokseen
lisdttiin etyylipropiolaattia (66 mg), jonka jidlkeen lisdttiin
vedetdntd kaliumkarbonaattia (93 mg) samalla sekoittaen. Kun se-
koitusta oli jatkettu 15 minuuttia ympdristdn l&mpdtilassa, li-
sdttiin etyyliasetaattia (40 ml) ja liuos pestiin vedelld (3 x

30 ml) ja suolaliucksella (30 ml). Haihduttamalla MgSO4:llé

kuivattu liuos saatiin jddnnds, joka kromatografoittiin silika-
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geelilld kdyttden 20 %:sta petrolieetterid etyyliasetaatissa

eluoitiin.

Ensimmdisend eluoituva komponentti (8 mg) oli ylld mainitun yh-
disteen (e24) (E)-isomeeri; Voaks (CHC13).179O, 1735 ja 1710

em 1; (EtOH) 333 ja 267 nm.

maks

Seuraavana eluoituva tuote (51 mg) oli yll8 esitetyn yhdisteen
. -1

maks (CHCl3) 1790, 1740 ja 1710 cm ~;

(EtOH) 335 ja 267 nm; § (CDCly) 1,30 (3H, t, J Hz, CHCH,),

1,42 (34, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 2,08 (3H, s, CH3CO), 3,18 ja

3,44 (kukin 1H, 4, J 9 ja 18 Hz, 4—CH2), 3,49 (1H, d4d, J 3 ja

4 Hz, 6-CH), 4,12 (1H, dt, J 3 ja 9 Hz, 5-CH) peittdd 4,22

(2H, g, J 7 Hz, CH3C52), 5,24 (1H, m, CH3C§), 5,27 ja 5,52

(kukin 1H, 4, J 14 Hz, CHZCOZ)’ 5,97 ja 7,22 (kukin 1H, d, J

10 Hz, CH=CH), 7,68 ja 8,21 (kukin 2H, d, J 9 Hz, C6§4—N02).

(e25) (Z)-isomeeri; v

Amaks

‘Esimerkki 17 - p—Nitrobentsyyli(5R,6S)—3—4?—(2—p—nitrobentsyyli—
oksikarbonyyliaminoetoksikarbonyyli)etenyylitig7—6—LTS)—l—
hydroksietyyli/~-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti
CH3
H\\ H ﬁ
| S
HO ‘ p N NHCOCH, ~— 7
N
0 AN
(el) CO,PNB
.
\\\ H H
/‘\ ' C02
HO
p S\/ NHCO,,PNB
y .
0
COZPNB
(e26)
Vaihe A
Liuosta, joka sis&dlsi esterid (el) (250 mg) dioksaanissa (5 ml),

joka sisdlsi vettd (0,75 ml) sekoitettiin N-bromiasetamidin

(75 ml) kanssa 5 minuutin ajan ympiristdn lampdtilassa. Lisdttiin
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kloroformia (30 ml) ja liuosta pestiin 0,05M fosfaattipuskurilla
(pH 7) (20 ml) ja suolaliuocksella (20 ml). Liuos kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin tyhj&ssd, jolloin saatiin tioli/tionia

(e2) sisdltdvd vaahtomainen tuote.

Vaihe B

Vaiheesta A saatu tuote liuotettiin DMF:ddn (3 ml) ja liuokseen
lisdttiin sekoittaen vedetdntd kaliumkarbonaattia (75 ml) ja
tdmén jdlkeen 2-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyliaminoetyyli) -
propiolaattia (200 ﬁg). Kun oli sekoitettu 15 minuuttia reak-
tioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (30 ml) ja orgaaninen
livos pestiin vedelld (3 x 30 ml) ja suolaliuoksella (30 ml).
Haihduttamalla kuiVattu (MgSO4) orgaaninen kerros saatiin-tuotet- -
ta, joka kromatografoitiin silikageelikolonnilla k&dyttden etyyli-
asetaattia ja sen jdlkeen 10 %:sta etanoli-etyyliasetaattia
eluoitiin. Saatu tuote (81 mg) sisdlsi pd&dosaltaan p—nitrobent-
syyli(5R,6S)—3—47—(2—p—nitrobentsyylioksikarbonyyliaminoetoksi—
karbonyyli)etenyylitio/~-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-1-
atsabisykloéj.2.97hept—2-eeni—Z—karboksylaattia seoksena, Jjossa
0li Z-isomeerid (e26) ja vastaavaa E-isomeeri&d (noin 85:15);
Mg (EtOH) 337 ja 265 nm. v__, _ (CHC1;) 1780 ja 1720 em™L;
6(DMF—d7) 1,29 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 3,30-3,70 (5H, m,
4-CH,, CH,N ja 6-CH), 4,0-4,5 (4H, m, OCH,, 5-CH ja CH,CH),
noin 5,2 (1H, OH), 5,23 (2H, s, ngAr), 5,37 ja 5,60 (kukin 1H,
d, J 14 Hz, ngAr), 6,06 (1H, d, J SCH = Z-isomeerille) noin
7,40-8,05 (6H, m, 4 x aromaattiset protonit ja = CECOZ) ja 8,25
(4H, d, J 9 Hz, aromaattiset protonit). E-isomeerille mm.

§ 6,23 (1H, 4, J 16 Hz, SCH =).

Esimerkki 18 - (5R,6S)—3—15—(2—aminoetoksikarbonyyli)etenyyli—
ti97—6—LTS)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—atsabisykkzsﬂ2.97hept—2—

eeni-2-karboksyylihappo
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H «_ H H
/;L\d , Coj/\\v/,NHCOZPNB

N
Y
(e26) Y CO,PNB
. CH,
S H H
|
HO - g co,
/ \\__j/ L\
N — NH
2
0
Co,H

(e27)

Seosta, joka sisdlsi esterid (26) (80 mg), dioksaania (10 ml),
etanolia (0,8 ml), vettd (3 ml), O,05M pH 7 fosfaattipuskuria
(4 ml) ja 10 % palladiumia puuhiilelld (110 mg) ravisteltiin
vyhdessd atmosfddrissd vetykaasua 2 tunnin ajan. Seos suodatet-
tiin Celiten ldpi, pestiin vedelld (15 ml) ja liuos vdkevGitiin
tdmdn jdlkeen tilavuuteen noin 20 ml). Vesiliuos pestiin etyyli-
asetaatti-eetterilld (l:1; 2 x 50 ml) ja vdkevOitiin tilavuu-
teen noin 5 ml ennen siirt8mistd kolonniin, Jjossa oli XAD-2:ta
(2,5 x 10 cm). Eluointi vedelld antoi fraktiot, jotka sisdlsi-
vdt (5R,6S)-3-/2-(2)-(2-aminoetoksikarbonyyli)etenyylitio/-6-
/(8)-1-/3.2.0/hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-
eeni-2-karboksyylihappoa (e27); Am (H20) 325 nm. (sisdltda

aks
noin 15 % vastaavaa E-isomeerid) .

Esimerkki 19 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)=-3-/2-(2%)~-(2-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliaminoetoksikarbonyyli)etenyylitig7—6-
/(8)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti
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NHCOCH N
(28) CO2PNB
. CH3
. /\\H H
! i NHCO_,PNB
W s N 2
HO ‘/// CO2
/ —/
/V*—’N
0
COZPNB
(e29)
Vaihe A

Esterid (e28) (300 mg) kdsiteltiin N-bromiasetamidilla (92 mg)

kuten esimerkissd 17 on esitetty.

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote kdsiteltiin 2-p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyliaminoetyylipropiolaatilla (300 mg) kuten esimerkissd 17 on
esitetty. Saatiin p-nitrobentyyli (5R,6R)-3-/2-(2-p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyliaminoetoksikarbOnyyli)etenyylitig7—6-£TS)—l—hydrok—
sietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaat-
tia (e29) vaahtomaisena aineena (166 mg), joka sitten kiteytet-
tiin asetoni-eetteristd ja saatiin kiinted aine (120 mg). 2Z-

ja E-isomeerien suhde o0li noin 95:5; xmaks (EtOH) 334 ja 264 nm.,
ok (KBr) 1785 ja 1710 cm ', & (DMF-d,) 1,32 (3H, d, J 6,5 Hz,
C§3CH), noin 3,3-3,8 (5H, m, 4—CH2, NHC2 ja 6-CH), noin 4,05-4,55
(4H, m, OCHZ, 5-CH ja CH3CE), 5,15 (1H, br, OH), 5,24 (2H, s,
Cg2Ar), 5,37 ja 5,59 (kukin 1H, d, J 14 Hz, Arcgz) 6,10 (1H, 4,

J 10 Hz, SCH= Z-isomeerille) ja noin 7,4-7,95 ja 8,2-8,35 (10H,

\Y)

m, 8 x aromaattiset protonit, :C§_CO2 ja NH) .

Esimerkki 20 - (5R,6R)-3-/2-(Z)- (2-aminoetoksikarbonyyli)etenyy—

litig7—6—éTS)—l-hydroksietyyl£7—7—okso—l—atsabisykloé§,2.97hept—

2-eeni-2-karboksyylihappo
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. CH3
~ \\ I,‘I H
~ i
t 1
. CO.,PNB
HO | \ 33 COz/\/ NH 2
/ _/ —
/) N—
o .
(e29) COZPNB
H CH

A

N i F
/ _____‘t]\ L v
0 CO,H :

Esteri (e29) (150 mg) liuotettiin seokseen, joka sisdlsi diok-
saania (10 ml) ja O,05M pH 7 fosfaattipuskuria (4,5 ml), ja

liuvosta ravisteltiin 5 %$:1la palladiumia puuhiilelld (200 mg)

(e30)

vyhdessd atmosfddrissd vetykaasua 2 tunnin ajan. Seos suodatet-
tiin Celiten 1l3pi, pestiin vedelld (20 ml), jonka jédlkeen liuos
viakevditiin tyhjossd tilavuuteen noin 20 ml. Liuos pestiin etyy-
liasetaatilla (4 x 25 ml), ja tdmdn jdlkeen pakkaskuivattiin ja
saatiin (5R,6R)—3-47—(Z)—(2—aminoetoksikarbonyyli)etenyylitig7-6—
/(8)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-
2-karboksyylihappo (e30) kiinte&nd aineena; A (H20) 325 nm.,
kg (KBr) 1750, 1690 ja 1565-1610 (br) cm ™.

noin 5 % vastaavaa E-isomeerid).

maks

Y (Tuote sisdlsi

Esimerkki 21 - p—Nitrobentsyyli(5R,6R)—B—ATZ)—2—p—nitrobentsyy—
lioksikarbonyylietenyylitio/-6-/(S)~1-hydroksisulfonyylioksi-
etyyli/-7-okso~l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatin

natriumsuola
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>
(el2)
(e31)
Vaihe A
Monokvaternddrinen ammoniumjohdannainen (el2) (1,448 g) liuo-

tettiin dioksaaniin (20 ml), joka sisdlsi vettd (1,5 ml) ja

N-bromiasetamidia (220 mg) sekoittaen. Liuosta laimennettiin
4,5 minuutin kuluttua CHCl3
keen vedelld (50 ml) ja suolaliuoksella (30 ml). Haihdutta-

malla kuivattu (MgSO4) orgaaninen kerros saatiin vaahtomai-

:118 (40 ml) Jja pestiin tdmdn jdl-

nen aine, joka sisdlsi tiolia (el3).

Vaihe B

Liuosta, joka sisdlsi vaiheessa A saatua tuotetta DMF:ss3d (10 ml)
sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa p-nitrobentsyylipropiolaatin
(500 mg) ja kaliumkarbonaatin (220 mg) kanssa. 20 minuutin
kuluttua lisdttiin etyyliasetaattia (70 ml) ja orgaaninen liuos
pestiin vedelld (3 x 50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml). Liuos
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin
raakatuote, joka kromatografoitiin silikageelilld k&dyttden kloro-
formia ja sen jdlkeen 5 %, 10 %, 15 % ja 20 % etanolia kloro-
formissa eluoitiin. Fraktiot, jotka sisdlsivdt pddtuotetta
vhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin vaahtomainen

tuote (0,54 g). ésﬁaks (CHClB) 1785 ja 1710 cm_i7-

Vaihte C

Liuokseen, joka sisdlsi vaiheessa B saatua tuotetta asetonissa
(5 ml) lisdttiin liuosta, joka sisdlsi natriumjodidia (80 mg)
asetonissa (1 ml). Reaktiocastian raaputtaminen lasisauvalla

antoi valkoisen kiintedn aineen saostuman. Lisdttiin asetonia
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ja kiintoaine suodatettiin talteen ja pestiin asetonilla ja
eetterilld. Kiinteda aine (193 mg) oli p-nitrobentsyyli(5R,6R)-
S-LTZ)—2—p—nitrobentsyylioksikarbOnyylietenyylitig7—6—LTS)—l—
hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-
2-eeni-2-karboksylaatin natriumsuolan (e31l). kmaks (HZO) 335
(20410) ja 272 (20150), v __.  (KBr) 1775 ja 1710 cm *,
6(DMF—d7) 1,48 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), noin 3,2-3,6 (lH, m,
4—CHa), 3,7-4,1 (2H, m, 6-CH ja 4—CHb), 4,25-4,80 (2H, m, 5-CH
ja CH3C§), 5,41 (2H, s, ngAr), 5,38 ja 6,60 (kukin 1H, 4, J
14 Hz, CH,Ar), 6,24 (1H, d, J 10 Hz, SCH=) , noin 7,70-7,95 (m)
ja 8,29 (d, J 9 Hz) /Yhteensd 9H, 2 x C6g4-NO2 ja =C§C02).

Esimerkki 22 - (5R,6R)-3—ATZ)—2—karboksietenyylitig7-6—LTS)—l—
hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-

2-eeni-2-karboksyylihapon trinatriumsuola

(e31)

(e32)
Liuosta, joka sisdlsi esterid (e31l) (150 mg) 25 %$:sessa diok-
saanin vesiliuoksessa (20 ml) hydrogenoitiin 5 %:n palladiumin
puuhiilelld (200 mg) l&sndollessa 3,5 tunnin ajan, jolloin ka-
talyyttid oli esihydrogenoitu 0,5 tuntia. Seokseen lisdttiin
natriumbikarbonaattia (38 mg) ja tdmd suodatettiin sitten pois
Hiflo'lla ja pestiin vedelld (20 ml). Suodos vikevditiin tila-
vuuteen noin 20 ml ja pestiin etyyliasetaatilla (3 x 20 ml).
Vesiliuos vdkevditiin vield tilavuuteen noin 5 ml ja kromato-
grafoitiin Biogel P2 sisdltdvdllid kolonnilla (2,5 x 25 cm).
Tuotetta sisaltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin tyh-
j6ssd, jolloin saatiin (5R,6R)=-3-/(Z)-2-karboksietenyylitio/-6-
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LTS)—l—hydroksisulfonyylioksietyyli7—7—okso—l—atsabisyklo—
/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihapon trinatriumsuola (e32)
valkoisena kiintednd aineena (60 mg); A (HZO 325 nm.,

maks
(KBr) 1755, 1630 sh ja 1580 cm L.

Ymaks
Esimerkki 23 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-/2-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylietenyylitio/-6-/(S)-1-hydroksetyyli/-7-okso-1-
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti: (E) ja (2)-

isomeerit

HO - s T
N ,‘ j
N / \/EHCOCH — \/éo PNB
o 3 <

O COZPNB CO PNB

(e28) + (e33)

y e

CO PNB

(e34)

Vaihe A

Liuosta, joka sisdlsi esterid (e28) (300 mg) dioksaanissa (6 ml)
ja vedessd (0,9 ml) sekoitettiin N-bromiasetamidin (90 mg) kans-
sa huoneen ldmpdtilassa 4,5 minuuttia. Lisdttiin kloroformia
(30 ml) ja orgaaninen liuos pestiin 0,05M pH 7 fosfaattipusku-
rilla (20 ml) ja tamdn jdlkeen laimealla suolaliuoksella (20 ml).
Haihduttamalla kuivattu (MgSO4) orgaaninen kerros saatiin vaah-

tomainen aine.

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote liuotettiin DMF:&3n (3 ml) ja lisdttiin
kaliumkarbonaattia (45 mg) ja p-nitrobentsyylipropiolaattia

(275 mg). Seosta sekoitettiin 25 minuutin ajan ja laimennettiin
etyyliasetaatilla (30 ml). Orgaaninen liuos pestiin vedelld

(3 x 30 ml) ja suolaliucksella (20 ml), kuivattiin (MgSO4) ja
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haihdutettiin tyhjdssa. Jdannds kromatografoitiin silika-
geelilld kdyttden gradienttieluointiin 50 % etyyliasetaatti/
petrolia - 100 % etyyliasetaattia. Saatiin kaksi pddtuotetta.
Ensimmdinen (28 mg) oli p-nitrobentsyyli (5R,6R)-3-/(E)-2-p-nit-
robentsyylioksikarbonyylietenyylitio/=-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-
7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti (e33);
M (EtOH) 335 ja 265 nm., v__. - (CHCl) 1785 ja 1715 cm ',
$ (Me,CO) 1,35 (3H, d, J 6 Hz, CE3CH), noin 3,25-3,90 (3H, m,
4-CH, ja 6-CH), noin 4,45 (3H, m, 5-CH, CH5CH ja OH), 5,35
(2H, s, CH,Ar), 5,30 ja 5,55 (kukin 1H, d, J 14 Hz, Arcgz),
6,30 (1H, 4, J 15 Hz, SCH=), 7,62-8,30 (9H, m, 2 X C6H4—NO2 ja
=C§C02).

Toinen tuote (100 mg) oli vastaava Z-isomeeri (e34) Kmaki (EtOH)
335 (21998) ja 263 (21785), Voaks (KBr) 1780 ja 1710 cm —,
6(DMF—d7) 1,31 (34, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), noin 3,40-3,85 (3H, m,
4—CH2 ja 6-CH), 4,05-4,55 (2H, m,IS—CH ja CECH3), 5,11 (1H, d,
J 4,5 Hz, OH), 5,42 (2H, s, CEZAr), 5,39 ja 5,61 (kukin 1H, 4,
J 13 Hz, CHAr), 6,26 (1H, 4, J 10 Hz, SCH=), 7,07-8,05 (5H, m,
=CH.CO,, ja 4 x aromaattiset protonit) ja 8,28 (4H, d, J 9 Hz,
aromaattiset protonit) /M, 525,0838 vastaa Mt - CH3C=O§7.
Esimerkki 24 - (5R,6R)-3-/(2)-2-karboksietenyylitio/-6-/(S) -
l—hydroksietyyl£7—7—okso—l—atsabisykloé§.2.97hept—2—ee§i—2—

karboksyylihapon dinatriumsuola

- H H H 4\\? H
i ~ i )
| 1 t — +
HO \_ S €O, PNB HO™ l S /poz Na
0 N\ o” -+
CO,PNB CO, Na
(e34) (e35)

ﬂ(r’a derm
Esterid (e34) (95 mg) hydrogenolysoitiin kuten esimerkissd 22

on esitetty. Suoritettiin kromatografointi Biogel P2 kolonnil-
la (10 x 2,5 cm) ja haihdutettiin liuotin, ja saatiin (5R,6R)-3-
LTZ)—2—karboksietenyylitig7—6—éTS)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—

atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihapon dinatriumsuola
valkoisena kiinte&nd aineena (28 mg); X (HZO) 325 nm., Vv

(KBr) 1750 ja 1590 cm—1,

maks maks
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Taulukko 1

A. Esimerkkien 6 ja 7 yhdisteiden antibakteerinen aktiivi-

suus agarilla.

Organismi

Citrobacter freundii ES8
Enterobacter cloacae N1
Escherichia coli 0111
Escherichia coli JT39
Klebsiella aerogenes A
Proteus mirabilis C977
Proteus morganii 1580

Proteus rettgeri WMI1é

Proteus wvulgaris WO091
Pseudomonas aeruginosa A
Salmonella typhimurium CT10
Serratia marcescens US20
Shigella sonnei MB 11967
Bacillus subtilis A
Staphylococcus aureus Oxford
Staphylococcus aureus Russell
Staphylococcus aureus 1517
Streptococcus faecalis I
Streptococcus pneumoniae CN33

Streptococcus pyogenes CNI1O

M.I.C.-arvo

(/ug/ml)
Esim. 6 Esim.
12,5 2,5
28 5,0
12,5 5,0
12,5 2,5
12,5 2,5
50 12,5
25 2,5
25 5,0
25 5,0
2100 >50
12,5 2,5
12,5 5,0
12,5 5,0
25 5,0
3,1 1,2
6,2 1,2
100 NG
>100 >50
- NG
25 1,2
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B. Esimerkin 14 yhdisteen ja MM 13902:n antibakteerinen

. 3 > 3 —
aktiivisuus agarilla.

Organismi Esim. 14 MM
13902
Escherichia coli JT1 <£0,1 £0,1
NCTC 15418 <£0,1 £0,1
E8 <0,1 <0,1
5 £0,1 <0,1
Ba78R+ 0,2 0,8
JT4R+ 0,4 1,6
JT20R+ 0,8 1,6
E96R+ £ 0,1 0,2
JT425C+ £ 0,1 0,8
JT414C+ 0,2 0,4
Klebsiella aerogenes T219 £ 0,1 £0,1
R112 < 0,1 0,2
1281 <0,1 0,2
VaZR+ 0,8 6,2
Proteus mirabilis T318 0,4 <£0,1
889 0,8 0,2
Proteus morganii I 0,4 0,2
T361 0,4 0,2
Proteus rettgeri 1 0,4 0,2
R110 0,2 0,2
Proteus wvulgaris X 0,4 0,4

NCTC 4395 0,2 0,1
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B. Jjatkuu

Organismi Esim. 14 MM
13902
Enterobacter cloacae T749 6,2 12,5
NCTC 10005 6,2 12,5
Enterobacter aerogenes T660 0,2 0,4
NCTC 10006 0,4 0,4
Citrobacter freundii W18 1,6 6,2
T221 1,6 6,2
Serratia marcescens SM27 O,4 1,6
Wolde 1,6 3,1
Pseudomonas aeruginosa W975 100 50
NCTC 10662 50 25
Dalgleish 50 50
Staphylococcus aureus Smith 0,4 1,6
' ATCC 25923 0,4 1,6
Me9+ 1,6 3,1
T67+ 0,8 0,8
T150+ 0,4 1,6
Streptococcus faecalis C90 12,5 6,2
T1101 12,5 6,2
Bacteroides fragilis 2118 0,2 0,2
B3 0,4 0,4
WS12 0,2 0,2
BC16 1,6 1,6
VPl 8249 0,4 0,2
WS4l 0,2 0,4
WSl 6,2 6,2

BC4 0,8 1,6
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Taulukko 2

Keksinntn mukaisten yhdisteiden teho

Organismi MIC-arvo (,ug/ml) agarilla
Esimerkki

18 20 22 24
Citrobacter freundii ES8 3,1 0,2 25 1,2
Enterobacter cloacae N1 3,1 0,2 0,5 0,5
Escherichia coli 0111 3,1 <0,1 1,2 0,2
Escherichia coli JT 39 3,1 0,2 1,2 5,0
Klebsiella aerogenes A 3,1 <0,1 1,2 0,2
Proteus mirabilis C977 12,5 0,4 1,2 0,5
Proteus morganii 1580 3,1 - 0,5 0,5
Proteus rettgeri WM16 6,2 0,2 1,2 0,5
Proteus vulgaris WO091 6,2 0,4 1,2 0,5
Pseudomonas aeruginosa A 25 25 >50 >50
Salmonella typhimurium CT10 3,1 €0,1 1,2 0,5
Serratia marcescens US20 1,2 £0,1 5,0 2,5
Shigella sonnei MB 11967 3,1 0,2 1,2 0,5
Bacillus subtilis A - 0,1 0,5 £0,1
Staphylococcus aureus Oxford <£0,1 «0,1 2,5 0,5
Staphylococcus aureus Russell 0,4 - 2,5 0,5
Staphylococcus aureus 1517 6,2 0,2 25 5,0
Streptococcus faecalis I 12,5 <£0,1 12,5 2,5
Streptococcus pneumoniae CN33 - £0,1 - £0,1
Streptococcus pyogenes CN1O <£0,1 £0,1 - £0,1
E.coli ESS 1,0 <0,1 1,2 <0,1
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Esimerkki 25 - Natrium(5R,6S)-6-/(S)-l-asetoksietyyli/-3-
LTZ)—2-etoksikarbonyyli—etenyyliti97—7-okso—l—atsabisyklo—
43.2.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti ngéf§ﬁ:m€

CO.Et

(e25) (e36)

5 % palladiumia hiilikatalyytilld (75 mg) esihydrogenoitiin

0,5 tuntia seoksessa, joka‘sisélsi dioksaania (6 ml) ja vettd
(3 ml). Reaktiocastiaan lisdttiin liuosta, jossa oli esterii
(e25) (50 mg) dioksaanissa (1 ml) ja hydrogenointia jatkettiin
4 tunnin ajan. Tdmdn jdlkeen lisdttiin natriumbikarbonaattia
(9 mg) ja seos suodatettiin Celiten ldpi ja pestiin suodatin
vedelld. Liuos vdkevoitiin tilavuuteen noin 10 ml ja pestiin
tdmdn jdlkeen etyyliasetaatilla (3 x 30 ml) ja vdkevditiin taas
tyhjossd tilavuuteen noin 5 ml. Vesiliuos kromatografoitiin
kolonnilla, joka sisdlsi Biogel P2:ta (10 x 2,5 cm) ja fraktiot,
jotka sisdlsivdt haluttua suolaa (e36) tunnistettiin UV-absorp-
tion avulla. Fraktiot yhdistettiin ja liuotin haihdutettiin
tyhj®sséd, haihduttamalla vesi atseotrooppisesti pois etanolin
kanssa, ja sitten etanoli tolueenin kanssa, jolloin saatiin

ylld esitetty yhdiste (e36) harmaanvalkoisena kiinted&nd aineena

(15 mg)il Amaks (HZO 323 ami v oo (KBr) 1770, 1735, 1695 ja
1575 cm ~.
Esimerkki 26 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-6-/(S)-l-asetoksietyyli/-
3—etyylitio—7—okso-l—atsabisykloé§.2.97hept—2—eeni—2—karboksy—
laatti /oo
- i,z/{x R SRRy,
CH
Ho. | BH
=~ 1
/\ e /SEt
(e21) — (e22) ———»CH,CO0 \ /
— N
J !
% CO_PNB

(e37)
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Vaihe A

Liuosta, joka sisdlsi johdannaista (e2l) (50 mg) dioksaanissa
(1 ml) ja vedessd (0,2 ml) sekoitettiin N-bromiasetamidin

(14 mg) kanssa 15 minuutin ajan huoneen l&mp&tilassa. Lisdt-
tiin CHCl3u1(ZOIﬂJ ja orgaaninen liuos pestiin vedelld, kui-
vattiin (MgSO4) ja vadkevditiin tyhjodssd, jolloin saatiin tioli

(e22) .

Vaihe B

Vaiheessa A saatu tuote liuotettiin DMF:d8n (0,5 ml) ja liuos-
ta k&siteltiin etyylijodidilla (0,2 ml) ja kaliumkarbonaatilla
(15 mg) kuten esimerkissd 1 vaiheessa B on esitetty. Kidsittele-
mdlld liuvosta t&8mdn jdlkeen kuten esimerkissd 1 on esitetty

ja kromatografoimalla silikageelilld kdyttden 30 % petrolia
etyyliasetaatissa eluoitiin saatiin yl1l8 mainittu johdannainen
(e37) 6ljynd (17 mg); V naks (CHC13) 1785, 1735 ja 1700 cm_l;
Amaks (EtOH) 320 ja 267 nm.; 6(CDC13) 1,32 (3H, t, J 7,5 Hz,
(CE3CH2), 1,41 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 2,08 (3H, s, CH3CO),
2,84 (2H, q, J 7,5 Hz, CH,S), 3,15 (2H, ABX:n keskus, 4-CH,),
3,42 (1H, m, 6-CH), 4,09 (lH, m, 5-CH), noin 5,25 (1H, m,
CH,CH), 5,23 ja 5,52 (kukin 1H, 4, J 14 Hz, CH,Ar), 7,66 ja
8,22 (kukin 2H, 4, J 9 Hz, C.H,-NO,). /M', 434,1136.
C20H22N207S:lle saadaan 434,1145/.

Esimerkki 27 - p-Nitrobentsyyli(5R,68)-3-(2~etoksikarbonyyliete-
nyylitio)=-6-/(S)-1l-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(el)——> (e2)
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Vaihe A
Esteri (el) (250 mg) muutettiin tioliksi (e2) esimerkissd 17

vaiheessa A esitetylld menetelmdlls.

Vaihe B

Tiolia (e2) k&siteltiin etyylipropiolaatilla (110 mg) ja vedet-
tomdlld kaliumkarbonaatilla (75 mg) esimerkissd 16 vaiheessa B
esitetylld menetelmdlld. T&td seuraava kdsittely ja kromato-
grafointi kuten mainitussa esimerkissd on esitetty antoi kaksi

tuotetta.

Ensimmdinen tuote (20 mg) koostuli pddasiassa ylld mainitun yh-
disteen E-isomeeristd (e38); V naks (CHC13) 1780 ja 1700 cm_l;
Amaks (EtOH) 335 ja 267 nm.; /M+, 462,1132; C21H22N208S :1lle

saadaan 462,1097/.

Toinen polaarisempi komponentti (48 mg) oli yl11& mainitun yh-
disteen Z-isomeeri (e39), ja t&md saatiin kiteisend kiintednd
maks (KBX) 1775 ja 1700 em™L; A axs (EEOH) 336
(21600) ja 2,64 (13100) nm; 6(DMF—d7) 1,26 (3E, t, J 7 Hz,
CE3CH2) peittdda 1,29 (3H, 4, J 7 Hz, C§3CH), noin 3,25-3,80
(3H, m, 4—CH2 ja 6-CH), 4,18 (2H, g, J 7 Hz, OCEZCH3), noin
4,05-4,50 (2H, m, 5-CH ja CECH3), 5,24 (1H, 4, J 4,5 Hz, OH),
5,38 ja 5,62 (kukin 1H, d, J 14 Hz, ngAr), 6,07 ja 7,84 (kukin
14, 4, J 10 Hz, CH=CH), 7,87 ja 8,28 (kukin 2H, 4, J 9 Hz,

CgH,~NO,); (M+, 462,1089, C, H,,N,OgS:1le saadaan 462,1093).

aineena; v

Esimerkki 28 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-etyylitio-6-/(S)~1-
hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti

0 CO,PNB
(e40) (edl)

CO PNB

Vaihe A
Esterid (e28) (500 mg) kdsiteltiin N-bromiasetamidilla (154
mg) seoksessa, joka sisdlsi dioksaania (10 ml) ja vettd (1,5 ml)
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esimerkissd 17 vaiheessa A esitetylld menetelmdlld. Saatu tuote

sisdlsi tiolin (e40).

Vaihe B

Liuosta, joka sisdlsi tiolia (e40) DMF:ssd (7 ml) sekoitettiin
etyylijodidin (0,5 ml) ja vedettdmdn kaliumkarbonaatin (154 mq)
kanssa 25 minuutin ajan huoneen ldmp&tilassa. Lisdttiin etyyli-
asetaattia (50 ml) ja liuosta pestiin vedelld (50 ml) Jja suola-
liuoksella (3 x 30 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO4)

ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin raaka tuote, joka
kromatografoitiin silikageelilld kdyttden 20 % petrolia etyyli-
asetaatissa eluointiin. P&d&dtuotteena saatiin ylld esitetty yh-
diste (e4l), joka eristettiin vaahtona (185 mg) ja voitiin ki-
teyttdd etyyliasetaatti/petrolieetteristd, sulamispiste 149—1510;
X (EtCH) 319 (12400) ja 265 nm (10800); v (CHC13) 1780

maks -1 maks
ja 1700 cm ~; 6(CDC13) 1,32 (3H, t, J Hz, C§3CH2), 1,39 (3H, d,
J 6 Hz, CH,CH), noin 2,0 (1H, br, OH), 2,88 (2H, q, J 7 Hz,

CHZS)' 3,08 (1H, dd, J 18 ja 9,5 Hz, 4—CHa), 3,53 (1H, 44, J 18
ja 9 Hz, 4—CHb), 3,56 (1H, dd4, J 5,5 ja 8,5 Hz, 6-CH), 4,0-4,35
(2H, m, 5-CH ja CHBCE), 5,20 ja 5,49 (kukin 1H, d, J 14 Hz,
CH,Ar), 7,63 ja 8,19 (kukin 2H, 4, J 8,5 Hz, C6§4—N02).

Esimerkki 29 - Natrium(5R,6R)-3-etyylitio-6-/(S)~-1-hydroksietyy-
1i/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni~2-karboksylaatti

CH
H}QH H
(e41) ——> SEt
HO l /
/ -
ot co, Na"
(ed?2)
Esteri (ed4l) (95 mg) hydrogenolysoitiin, jolloin saatiin kroma-

tografoinnin (Biogel P2) j&dlkeen natriumsuola (e42) valkoisena
kiintednd aineena, k&yttden esimerkissd 6 esitettyd menetelmdd;

A (H20) 300 nm; v (KBr) 1754 ja 1590 nm.

maks maks
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Esimerkki 30 - p—Nitrobentsyyli(5R,6R)—3-LTZ)-etoksikarbonyyli—

etenyylitig7—é-LTS)—l—hydroksisulfonyylioksietyyll7—7—okso—l—
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2~karboksylaatin natriumsuola

| CHyyg w co,Et
{
(el2)—> (el3) !
Na
(ed3)
Vaihe A
Monokvaternddrinen ammoniumsuola (el2) (1,59 g) muutettiin tio-"

liksi (el3) esimerkissd 21 vaiheessa A esitetyn menetelmdn mu-

kaan.

Vaihe B

Tiolia (el3) kdsiteltiin etyylipropiolaatilla (350 mg) ja kalium-
karbonaatilla (247 mg) esimerkissd 21 vaiheessa B esitetylld me-

netelmdlld. Tuotteen kromatografointi kuten yll8 mainitussa me-

netelmdssd on esitetty antoi vaahdon (790 mg) ; Voaks (CHC13) 1780

ja 1705 cm'l.

Vaihe C

Vaiheessa B saatu tuote liuotettiin asetoniin (2,5 ml) ja lisadt-
tiin liuos, joka sisd@lsi natriumjodidia (131 mg) asetonissa

(1 ml). Saatu valkoinen sakka suodatettiin ja pestiin asetonilla
ja eetterilld ja saatiin yl1l3 mainittu yhdiste (e43) (400 mg);
Mnaks (? 0) 333 (20300) ja 270 (12800 nm) Vinaks (KBr) 1775 ja
1700 cm —; 6(DMF—d7) 1,25 (3H, t, J Hz, C§3CH2), 1,57 (3H, 4,

J 6,5 Hz, C§3CH), noin 3,10-4,0 (2H, m, 4—CH2), 3,79 (1H, d4d,

J 5,5 ja 11,5 Hz, 6-CH), 4,18 (2H, q, J 7 Hz, CHBCEZO)' noin
4,2-4,7 (2H, m, 5-CH ja CECH3), 5,38 ja 5,59 (kukin 1H, 4, J

14 Hz, CH,CO), 6,11 (1H, 4, J 10 Hz, CH=CHS), 7,73 (1H, d, J

10 Hz, CH=C§.C02), 7,86 ja 8,29 (kukin 2H, 4, J 9 Hz, C6E4N02).
Tuote sisdlsi noin 10 % vastaavaa E-isomeeria kuten ndhdddn

piikistd 66,26 (1H, 4, J 15 Hz, SCH=CH).
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Esimerkki 31 - (5R,6R)-3-/(Z)-2-etoksikarbonyylietenyylitio/-
6-/(S)-1-hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo-

/2.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihapon dinatriumsuola

I CO
\\::J/ 2

Et

(ed3)

0."Nat
(edd)

Esterid (e43) (348 mg) hydrogenolysoitiin kuten esimerkisséa

22 on esitetty. T&mdn j&lkeen kromatografoitiin Biogel P2:1la
(20 x 3,5 cm) ja tuotetta sisdltdvi vesiliuos pakkaskuivattiin,
jolloin saatiin yl1ld mainittu dinatriumsuola (e44) (130 mg);
maks (KBT) 1750, 1685, 1600 ja 1570 cm *; A__ _ (H,0) 324 nm;
6(D2O) 1,29 (3H, t, J 7 Hz, C§3CH2), 1,52 (31, d, J 6 Hz, C§3CH),
3,22 (1H, d4d, J 10 ja 17 Hz, 4—CHa), 3,53 (1H, dd, J 9 ja 17 Hz,
4—CHb), 3,89 (1H, 44, J 5,5 ja 9 Hz, 6-CH), 4,20 (2H, q, J 7

Hz, OCEZCH3), noin 4,40 (1H, m, 5-CH), noin 4,8 (1lH, m, CH3C§),
5,99 (1H, 4, J 10 Hz, CH=CH.S), ja 7,59 (1H, 4, J 10 Hz,

CH=CH.CO,) .

v

Esimerkki 32 - p—Nitrobentsyyli(5R,6R)—3—etyylitio—6—LTS)—l—
hydroksisul fonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksylaatin natriumsuola

CH,
H - _ \
(el2)—> (813) —> (el8) —

Na OBSO

(e19)

Vaihe A
Johdannainen (el2) (3,5 g) muutettiin tioliksi (el3) esimerkis-

sd 21 vaiheessa A esitetyn menetelmdn mukaan.

Vaihe B

Tiolia (el3) kdsiteltiin etyylijodidilla esimerkissid 8 vaiheessa
B esitetylld meneteélmdlld, jolloin saatiin etyylitiojohdannainen
(el8) (1,48 g).
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Vaihe C

Liuosta, joka sisdlsi kvaternddristd ammoniumyhdistettd (el8)
asetonissa (15 ml) sekoitettiin liuoksen kanssa, joka sisdlsi
natriumjodidia (268 mg) asetonissa (5 ml). Liuoksesta kiteytyi
valkoinen kiinted aine ja td3md suodatettiin talteen ja pestiin
asetonilla ja eetterilld. Tuotteena saatiin ylld mainittu
yhdiste (el9) (500 mg}; Amaks (HZO) 317 (12470) ja 273 nm
(10750); v__ _ (KBr) 1770 ja 1695 em™L; § (DMF-d) 1,27 (3H, t,
Jd 7,5 Hz, C§3CH2), 1,46 (3H, 4, J 6 Hz, C§3CH), 2,94 (2H, g, J
7,5 Hz, Cg2CH3), 3,17 (1H, 44, J 19 ja 9,5 Hz, 4—CHa), 3,71 (1H,
dd, J 5,5 ja 11 Hz, 6-CH), 3,95 (1H, dd4, J 19 ja 8,5 Hz, 4—CHb),
noin 4,3 (1H, m, 5-CH), noin 4,55 (l1H, m, CH3C§), 5,31 ja 5,55
(kukin 1H, d, J 13,5, CH,Ar) ja 7,80 ja 8,27 (kukin 2H, d, J
8,5 Hz, C.H,-NO,).

Esimerkki 33 - (5R,6R)—3—etyylitio—6—LTS)—l—hydroksiSulfonyyli—
li-oksietyyli/-7-okso~-l-atsabisyklo/3.2.0/hep-2-eeni-2-karbok-

syylihapon dinatriumsuola

(el9) 3 (e20)

Esterid (el9) (1,12 g) hydrogenolysoitiin 5 %:a Pd-C:11& (1,5 qg)
30 %:a dioksaanin vesiliuoksessa (100 ml) kdyttden esimerkissa

14 esitettyd menetelmdd. Liuosta kdsiteltiin (190 mg NaHCO3)
kuten y118 mainitussa esimerkissd on esitetty ja kromatografoi-
tiin kolonnilla, joka sisdlsi Diaion HP20:td (3,5 x 15 cm),

ja eluoitiin vedelld, jonka jdlkeen tuotetta sisdltdvat fraktiot
yvhdistettiin ja pakkaskuivattiin. Saatiin kiinted aine (460 mg),
joka koostui y11&8 mainitusta dinatriumsuoclasta (e20); Amaks (HZO)
300 nm (7900) ; v__, _ (KBr) 1750 ja 1595 em™1; /@ 7, (c.l, H,O0)
+32°; 6§ (D,0) 1,20 (3H, t, J 7 Hz, CH,CH,), 1,45 (3H, d, J 6,5
Hz, CE3CH), 2,80 (2H, g, J 7 Hz, CE2CH3), 3,04 (1H, dd, J 10 ja
18 Hz, 4—CHa), 3,35 (1H, dd, J 9 ja 18 Hz, 4—CHb), 3,78 (1H, dd,
J 9 ja 5 Hz, 6-CH), noin 4,2 (lH, m, 5-CH), ja noin 4,75 (1H, m,
CH ,CH) .

Esimerkki 34 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3-(2-p~nitrobentsyyliok-

sikarbonyyliaminoetyylitio)-6-[78)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—
atsabisykloé§.2.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti
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CH
e\ BV s
(el )—> HO . ‘ / \\/A\NHCOZPNB
N
é/ CO.,PNB
0 2
(ed5)
Vaihe A
Esteri (el) (200 mg) muutettiin tioliksi (e2) esimerkissid 17 vai-

heessa A esitetyn menetelmdn mukaan.

Vaihe B

Tiolia (e2) kdsiteltiin 2-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamino-
etyylibromidilla (135 mg) ja kaliumkarbonaatilla (62 mg) DMF:sséd
(3 ml) esimerkissd 1 vaiheessa B esitetyllid menetelmidlld. Liuos-
ta edelleen kédsiteltdessd ja kromatografoitaessa silikageelilli
kdyttden etyyliasetaattia eluointiin saatiin y1l1l4 mainittu joh-
dannainen (e45)_{31 mg) ; Amaks (EtOH) 319 ja 267 nm; Vv maks (KBr)
1775 ja 1700 cm —; 6(DMF—d7) 1,28 (3H, 4, J 6 Hz, C§3CH), noin
3,0-3,6 (7H, m, SCH2CH2N, 4—CH2 ja 6-~CH), noin 4,15 (2H, m,

5-CH ja CH3CE), 5,15 (1H, d, OH), 5,24 (2H, s, CEZAr), 5,32 ja
5,57 (kukin 1H, d, J 14 Hz, CEZAr), noin 7,6-7,9 (5H, aromaat-
tiset protonit ja NH), ja 8,24 (4H, d, J 9 Hz, aromaattiset pro-

tonit).

Esimerkki 35 - (5R,6S)-3-(2-aminoetyylitio)-6-/(S)~-1-hydroksi-
etyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyyli-

happo

. *;\F : s
N N
(e45) >  HO \ / NH,
///*—"‘N
0 CO,H
(ed6)

Seosta, joka sisdlsi esterid (ed45) (30 mg), 10 %$:a palladiumia
hiilellada (50 mg), dioksaania (4 ml), etanolia (0,3 ml), vettd

(1 ml) ja 0,05 M pH 7 fosfaattipuskuria (1,3 ml) sekoitettiin
vetyatmosfddrissd 2 tunnin ajan. Seos suodatettiin Celiten l&pi,

pestiin vedelld (15 ml) ja vidkevditiin tyhjdssid tilavuuteen noin
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10 ml). Vesiliuos pestiin etyyliasetaatilla, ja vdkevSGitiin
tyhjossd ja kromatografoitiin kolonnilla, joka sisdlsi XAD-2:ta
(8 x 1,2 cm), Jja eluoitiin vedelld. Fraktiot, jotka sisdlsivit
vy1lld mainittua zwitterionia (ed46) tunnistettiin niiden UV-

absorptiolla aallonpituudella 297 nm.

Esimerkki 36 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-(2-p-nitrobentsyyliok-

sikarbonyyliaminoetyylitio)=-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-1-

atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

3 H H
\/\
P
(28) > HO / NHCO2 NB
)
O CO2PNB

(ed?)

Esteri (e28) (500 mg) muutettiin yll& mainituksi johdannaiseksi
(ed7) kdyttden esimerkissd 34 esitettyd menetelmdd, joka tuote
voitiin kiteyttdd etyyliasetaatti/eetteristd; Vonaks (KBr) 1775
ja 1740-1700 (br) cm_l; Xmaks (EtOH) 315 (11830) ja 264 (18740)
nm. ; 6(DMF-d7) 1,31 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), noin 3,5-3,75
(7H, m, 4-CH2, SCHZCHZN ja 6-CH), 3,95-4,45 (2H, m, 5-CH ja
CECH3), 5,08 (1, 4, J 5 Hz, OH), 5,27 (2H, s, Arcgz), 5,35 ja

5,58 (kukin 1H, d, J 14 Hz, CH,Ar), noin 7,6-7,9 (5H, m, aromaat-

2
tiset protonit ja NH) ja 8,28 (4H, d, J 9 Hz, aromaattiset
protonit).
Esimerkki 37 -~ (5R,6R)—3—(2—aminoetyylitio)—6—175)—l—hydroksi—

etyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH3

i

(ed7y—— HO

/
O/
(e48)
Diesteri (ed7) (135 mg) muutettiin y11d mainituksi yhdisteeksi
(e48) (11 mg) kdyttden esimerkissd 35 esitettyd menetelmdd;

AHBkS(HZO) 296 nm.
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Esimerkki 38 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-(2-p-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyliaminoetyylitio)-6—£TS)—l—hydroksisulfonyylioksietyy-
1i/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatin nat-

riumsuola
CHy y w
H ! f
) ‘ ' S\\/A\
Na+_O SO i NHCOZPNB
(el2) > 3 /
N
' 0 COZPNB

(e49)

Vaiheet A ja B
Kdyttden esimerkin 32 mukaisia menetelmid esteri (el2) (1,25 g)

muutettiin tioliksi (el3), joka sitten alkyloitiin 2-p-nitro-

bentsyylioksikarbonyyliaminoetyylibromidilla (300 mg).

Vaihe C

Saatua tuotetta kdsiteltiin natriumjodidilla (50 mg) asetonissa
(10 ml) ja saatu kolloidiliuos kromatografoitiin silikageelilld
kdyttden gradienttieluointiin CHClB:a - 35 %:a etanolia klorofor-
missa. Tuotetta (e49) sisdltdvdat fraktiot yhdistettiin ja vdke-

voitiin tyhjossd, jolloin saatiin ylld mainittu yhdiste kiintedna

aineena (64 mg) ; Amaks (H20) 310 sh ja 274 nm; Voaks (KBr) 1775
ja 1700 cm—l,
Esimerkki 39 - (5R,6R)-3-(2-aminoetyylitio)-6-/(S)-1-hydroksi-

sulfonyylioksietyyli/-7-okso-1-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatin mononatriumsuola

(ed49) —>

(eb0)

Johdannainen (e49) (60 mg) hydrogenolysoitiin esimerkissa 35
esitetyn menetelmdn mukaan, jolloin saatiin ylld mainittua yh-

distettd (e50) sisdltdvdd vesiliuos; Amaks (H2© 296 nm.
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Esimerkki 40 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3-(2-hydroksietyylitio)-
6-/(S) -1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti

CH
3 B H
H-\ | |
;>\\ S\v/\\OH
(el)™> HO /
.
o7 N CO,,PNB
(e51)

Esteri (el) (300 mg) muutettiin johdannaiseksi (e51) esimerkissi
28 esitettyjen menetelmien mukaan kdyttden vaiheen B alkylointi-
aineena 2-jodietanolia. Y114 mainittu yhdiste (e51) saatiin val-
koisena kiintednd aineena (67 mqg) ; Amaks (EtOH) 320 ja 268 nm;

V g (KBr) 1765 ja 1700 ecm 1; &(DMF-d7) 1,29 (3H, d, J 6,5 Hz,
CH,CH), 3,06 (2H, t, J 7 Hz, SCH,) , noin 3,35 (2H, m, ABX:n kes-
kus, 4—CH2), noin 3,50 (l1H, m, 6-CH), noin 3,70 (2H, m, OCHZ),
3,95-4,40 (2H, m, 5-CH ja CH3CQ), noin 5,10 (2H, br, 2 x OH),
5,31 ja 5,58 (kukin 1H, d, J 13,5 Hz, C§2Ar) ja 7,83 ja 8,27 (ku-
kin 2H, d, J 9 Hz, ArCH / M+, 408,1000. C. H, N_ O.S:11&

- 2)' 187207277
saadaan 408,0989/.

Esimerkki 41 - Natrium(5R,6S)-3-(2-~hydroksietyylitio)=-6-/(S)-
l—hydroksietyyli7—7—okso-l—atsabisykloé§.2.97hept—2-eeni—2—
karboksylaatti
CH
H _ H H
H L_.l S\/\ OH
(e51) —» /
2 “Nat
o// CO, Na
(e52)
Esteri (e51) (60 mg) hydrogenolysoitiin esimerkissd 6 esitetyn

menetelmdn mukaan, jolloin saatiin yll3 mainittu suola (e52)

(18 mqg) ; xmaks (HZO) 302 nm.
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Esimerkki 42 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-(2-hydroksietyylitio)-
6-/(S8)-1-hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti

H H H
\;;\J 1 S
\/\ O
(e28}——3 HO / H
V4
0] CO.,PNB

Esteri (e28) (500 mg) muutettiin johdannaiseksi (e53) esimerkin
28 mukaan, tiolin (e40) kautta, kdyttden alkylointiaineena vai-
heessa B 2-jodietanoclia. Tuote (e53) saatiin vaahtomaisena ai-
neena (138 mg), joka voitiin kiteyttdd etyyliasetaatti/eetteris-
td; Xmaks (EtO?i 317 (11500) ja 266 (10300 nm; Vaks (KBr) 1780,
1765 ja 1690 cm ~; &DMF—d7) 1,29 (38, 4, J 6 Hz, C§3CH), 3,07
(2H, t, J 6 Hz, CHZS), 3,2-3,85 (5H, m, 4—CH2, 6-CH Jja OCHZ), noin
3,95-4,45 (2H, m, 5-CH ja CECH3), 5,05 (2H, br, 2 x OH), 5,28

ja 5,54 (kukin 1H, 4, J 13 Hz, C§2Ar) ja 7,80 ja 8,26 (kukin 2H,
d, J 8,5 Hz, ArCH / M+, 408,1001, C18H20N207S:lle saadaan
408,0991/.

2)'

Esimerkki 43 - Natrium(5R,6R)—3—(2—hydroksietyylitio)—6—1?8)-
l1-hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/ 3 .2.0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti

—>  HO '/S\/\OH
(e53) /
g N— - +
0 CO2 Na
(e54)
Hydrogenolysoimalla esterid (e53) (70 mg) esimerkissd 6 esitetyn
menetelmdn mukaan saatiin ylld mainittu natriumsuola (e54) (17 mg);
. -1
A maks (HZO) 298 nm; Viaks (KBr) 1750 ja 1590 cm .
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Esimerkki 44 - Metyyli(5R,6S)-3-p-bromifenasyylitio-6-/(S) -
l-hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti
CH CH
CH.,0%0 . SA\"'/\L\IHCOCH oi?ﬂ
3 / 3 aH,
—N Vi
o/ CO. CH : O
2v°3 ,
—_—
(e55) (e56)

Johdannaista (e55) (150 mg) ké&siteltiin a) N-bromiasetamidilla
ja b) p-bromifenasyylibromidilla esimerkissd 28 esitetyn mene-
telmdn mukaan, jolloin saatiin yl118 mainittu yhdiste (e57) (42
mg) ; Kmakgl(EtOH) 315 ja 260 nm.; V..o (CHC13) 1785, 1735

ja 1700 cm ~; 6(CDC13) 1,37 (3H, 4, J 6,5 Hz, CE3CH)' 2,05 (3H,
S, CH3CO), 3,02 (1H, 4, J 9 ja 17 Hz, 4—CHa), 3,34 (1H, 44, J
9,5 ja 17 Hz, 4—CHb), 3,37 (1H, m, 6-CH), 3,77 (3H, s, OCH3),
4,08 (2H, s, CHZS), noin 4,05 (1H, m, 5-CH), 5,22 (1lH, m, CH3CE),
7,59 ja 7,79 (kukin 2H, 4, J 8 Hz, CH,-Br). / M+, 481,0203.

6—4
C20H20N068Br:lle saadaan 481,0197/.
Osa tuotteesta kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/petrolista,

sulamispiste 160-162°.

Esimerkki 45 - p—Nitrobentsyyli(5R,6S)—6—178)—l—asetoksietyyl£7—
3-propargyylitio-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-karboksylaatti

(e57)

Esteri (e2l) (500 mg) muutettiin johdannaiseksi (e57) esimerkissa
28 esitetyn menetelmdn mukaan kdyttdmdlld vaiheessa B propargyyli-
bromidia. Y11& mainittu yhdiste (e57) saatiin 81jynd (235 mg);
vmaks (CHC13) 1780, 1730 ja 1700 sh; 6(CDC13) 1,41 (3, 4, J
6,5 Hz, CH,CH), 2,08 (3H, s, CH,CO), 2,33 (1H, t, J 2 Hz, = CH),

3
3,05-3,65 (5H, m, CH,C = , 6-CH Jja 4—CE2), 4,12 (1H, dt, J noin

2
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3 ja 9 Hz, 5-CH), noin 5,25 (1H, m, CH,CH), 5,22 ja 5,50 (kukin

3
1H, d, J 14 Hz, ngAr), 7,63 ja 8,21 (kukin 2H, d, J 9 Hz, CHzér)
/ M+, 444,0989. Cy1HyoN,0,S:11le saadaan 444 ,0979/.
Esimerkki 46 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-propargyylitio-6-/(S)-

1-hydroksisul fonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksylaatin natriumsuola

3 H H \
H-—;>\J g SCH,,CH=CH
+—
(el2)~——Na O3SO ‘ /
y—N
d/ O0,PNB
2
(e58)
Monokvaternddrinen ammoniumsuola (el2) (2,8 g) muutettiin y11&

mainituksi mononatriumsuolaksi (e58) esimerkin 32 mukaisella
menetelmdlld, ja yhdiste saatiin valkoisena kiintoaineena (515
mg) i Apaks (H,0) 310 (12991) 3ja 270 (11257) nm.; Voaks (KBr)
1770 ja 1700 cm . 6(DMF-d7) 1,37 (3H, 4, J 6 Hz, C§3CH), noin
2,95-3,40 (2H, m, 4—CHa ja = CH), noin 3,60-3,95 (4H, m, 4-CH ,

6-CH ja CH,C=), 4,15-4,60 (2H, m, 5-CH ja CHCH,), 5,27 ja 5,46
(kukin 1H, d, J 13 Hz, CH,Ar), 7,69 ja 8,23 (kukin 2H, 4, J 9 Hz,
ArCH,); /a7, (c.1, H,0) -16; /Saatiin: C 44,7; H 3,6; N 5,2 %.

C19H17N209S2N :1la saadaan C 45,2; H 3,4; N 5,5 &/.
Esimerkki 47 - (5R,6R)—3—allyylitio—6—LTS)—l—hydroksisulfonyyli—

oksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyyli-

hapon dinatriumsuocla ja (5R,6R)—3—propargyylitio—6—LTS)-l—hydrok—
sisulfonyylioksietyyli7—7—okso~l—atsabisyklo£§.2.97hept—2—eeni—

2—karboksyylihapon dinatriumsuola

(e58) —» H”
NaT o so r//\\Z:;

(e59)

SCH CH=CH

2
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Esteri (e58) (400 mg) hydrogenoitiin kuten esimerkissd 6 on esi-
tetty 5 % palladium-hiilen l&dsndollessa (500 mg). Saatua tuotet-
ta puhdistettiin kromatografoimalla Biogel P2:1la, ja tuote
koostul seoksesta, joka sisdlsi ylld mainittuja yhdisteiti

(e59) ja (e60) (130 mg) (noin 4:1, korkeapainenestekromatogra-

fialla todettu); ) (H2O) 302 nm; v oo (KBr) 1755 ja 1595

-1 ks

maks
cm

Esimerkki 48 - p-Nitrobentsyyli(5R¢6R)-3—allyylitio—6—LTS)—
l1-hydroksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti
CH H H
H-;;\; t SCHZCH=CH2
(628) ‘_—___} HO /
N
—
O/ COZPNB
(ebl)

Esteri (e28) (300 mg) muutettiin y118 mainituksi johdannaisek-
si (e6l) (115 mg), joka saatiin kiteisend kiintedni aineena,
esimerkissd 28 esitetyn menetelmdn mukaan kdyttien vaiheessa

B alkylointiaineena allyylibromidia. Tuotteen sulamispiste

oli 137-139% /&7, (C.0.5,, CHCl,) +24°, A _ . _ (EtOH) 317
(13172) ja 266 (11069) nm.; V ohaks (CH2C12) 3590, 1780 ja 1705
cm T ; 6(CDC13) 1,39 (34, 4, J 6 Hz, CE3CH), 1,85 (1H, 4, J 5,5
Hz, OH), 3,10 (1H, d4d, J 9,5 ja 19 Hz, 4-CH_), noin 3,38-3,60
(4H, m, CHZS, 4CHb ja 6-CH) 4,0-4,45 (2H, m, 5-CH ja CECH3),
5,10-5,60 (4H, m, ArC§2 ja = CH2), 5,60-6,10 (1H, m, CH=),

7,63 ja 8,19 (kukin 2H, 4, J 9 Hz C6§4-N02). /Saatiin: C 56,30;

H 4,99; N 6,75 %; M+, 404,1050. C19H20N2O6S:lla saadaan C

56,42; H 4,98; N 6,93:%; M+ 404,1042/.

3)

Esimerkki 49 - Natrium(5R,6R)-3-propyylitio-6-/(S)-1-hydroksi-

etyyli7-7—okso—l—atsabisykloé?.2.07hept-2—eeni-2—karboksylaatti,

ja natrium(SR,6R)—3—allyylitio—6—/TS)-l—hydroksietyyli7—7—okso—
l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
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CH CH H H

H H H : ' SCH.,CH=CH
Hw,>\: § SCHZCHZCH3 —— 2 - 2
(e61) >4 / HO l /
+ L N
7N - o/ co, Na”
O CO,, Na
(e62) (e63)

Hydrogenolysoimalla esterid (e6l) (80 mg) kuten esimerkissi 6

on esitetty saatiin seos, joka sisdlsi ylld mainittuja joh-
dannaisia (e62) ja (e63) (noin 2:1, korkeapainenestekromatografia)
Amaks (HZO) 300 nm.

Esimerkki 50 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-allyylitio-6-/(S)-1-
hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso~1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-

2-eeni-2-karboksylaatin natriumsuola

CH; g H
H‘ : Iv \/\
- S N
(e12)———>Na"} 50 )
Z N
© CO,PNB
(e64)

Yhdiste (el2) (2,8 g) muutettiin yhdisteeksi (e64) esimerkisséi
32 esitetyn menetelmdn mukaan, kdyttden vaiheessa B alkylointi-
aineena allyylibromidia. Y114 mainittu yhdiste (e64) saatiin
valkoisena kiintednd aineena (408 mg) ; Amaks (EtoH) 317 (11083)
ja 266 (9758) nm. Voaks (KBr) 1775, 1695 ja 1260-1220 cm_l;
6DMF—d7) 1,47 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 3,22 (1H, d4d, J 18 ja 10
Hz, 4—CHa), 3,63 (2H, d, J 5,5 Hz, SCH2), noin 3,5-4,1 (2H, m,
6—-CH ja 4—CHb), noin 4,2-4,8 (2H, m, 5-CH ja CECH3), 5,10-5,62
(4H, m, CH,Ar ja = CH2), 5,75-6,20 (1H, m, HC=), 7,80 ja 8,27
(kukin 2H, 4, J 19 Hz, C6g4—N02).

Esimerkki 51 - (5R,6R)—3—propyylitio-6—éTS)—1—hydroksisulfonyy—

lioksietyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyy-

lihapon dinatriumsuola ja (SR,6R)—3—allyylitio—6—éTS)—l—hydroksi—

sulfonyylioksietyyli/~7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksyylihapon dinatriumsuola
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3 H H
, !
H --) ¢
;>k\ SCH,CH,CH,
(e64) ——— (e59) + , +=, of ‘ /
3 L——
% N—s -+
0 Co, Na
(e65)

hgﬁ*&m&a%a
Hydrogenolysoimalla esterid (e64) (300 mg) esimerkissd 6 esite-

tyn menetelmdn mukaan saatiin seos, joka sisdlsi ylld mainittu-

ja yvhdisteitd (e65) ja (e59) (noin 3:1). Tuotteen vesiliuosta
pakkaskuivattiin ja saatiin kiinted aine (92 mg); Amaks (H20)

302 nm.

Esimerkki 52 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-(2-p-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyliaminoetyylitio)-6-/(S)-1l-etyylitioetyyli/~7-ckso~
l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH CH

H H 3 H H
H . i | S N I SH
- Y
L_m(//' 5«”\NHCOCH3 . L——T
Et / f /
— N___
2~ N o”
o) \COZPNB CO,PNB
(e66)
CH,
H = -
E+S NHC02PNB
&
0% CO..PNB

(e68) 2

Etyylitiojohdannaista (e66) (270 mg) kisiteltiin N-bromiaset-
amidilla (77 mg) kuten esimerkissd 17 vaiheessa A on esitetty,
jolloin saatiin tioli (e67). Alkyloimalla tiolia (e67) 2-p-
nitrobentsyylioksikarbonyyliaminoetyylibromidilla (338 mg)
esimerkissd 34 vaiheessa B esitetyn menetelmdn mukaan, saatiin

) maks (EtOH) 319 nm.;
maks (CH2C12) 3450, 1780 ja 1705 sh cm ~; § (CDC13) 1,27 (3H,
t, J 7 Hz, CH,CH,), 1,39 (3H, 4, J 6,5 Hz, CH,CH), 2,61 (2H, q,
J 7 Hz, CH,S), 2,90-3,60 (8H, m, 4-CH,, SCH,CH,N, 6-CH ja CHCH,),
4,16 (lH, m, 5-CH), 5,20 (2H, s, CEZAr), noein 5,25 (1H, br, NH),
5,23 ja 5,52 (kukin 1H, 4, J 14 Hz, ArC§2), 7,48 ja 7,64 (kukin
2H, d, J 14 Hz, aromaattiset protonit) ja 8,20 (4H, 4, J 14 Hz,
aromaattiset protonit).

ylld mainittu johdannainen (e68) (27 mg); A

vV
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Esimerkki 53 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-(2-p—nitrobentsyylioksi-
karbonyyliaminoetyylitio)-6-/(R)-1l-etyylitioetyyli/-7-okso-1-
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

SEt
H~i>\\
CH

3
7

H

(e71)

Yhdiste (e69) (600 mg) muutettiin tiolin (e70) kautta johdannai-
seksi (e7]l) esimerkissd 52 esitettyjen menetelmien mukaan. Y1la
mainittu yhdiste (e71) saatiin kiteisend kiintoaineena (131 mg) ;
sp. 205-206°; Anmks (EtOH 3121(13125) ja 266 (21235); v maks
(KBr) 1775 ja 1725-1700 br cm ~; 6(DMF—d7) 1,22 (3H, t, J 7 Hz,
CH,CH,), 1,41 (3H, 4, J 6,5 Hz, CH,CH), 2,64 (2H, q, J 7 Hz,
CHZS), noin 3,0-3,6 (8H, m, 4—CH2, 6-CH, CH3CE ja SCH2CH2N),

4,17 (iH, m, 5-CH), 5,25 (2H, s, ngAr), 5,33 ja 5,58 (kukin 1H,
d, CEZAr), noin 7,65 (lH, br, NH), 7,67 ja 7,82 (kukin 2H, d,

J 9 Hz, aromaattiset protonit) ja 8,27 (4H, 4, J 9 Hz, aromaat-
tiset protonit). /Saatiin: C 53,4; H 4,8; N 8,8 8. C,gH, N,048,:
lle saadaan C 53,3; H 4,8; N 8,9%/.

Esimerkki 54 - (5R,6R)-3-(2-aminoetyylitio)=-6-/(R)-1l-etyylitio-

etyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

SEt
H
i e | /S\/\
(e71) —— A CH§/ ] / NH,
i
N
O/
CO2H
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Seosta, joka sisdlsi tioeetterid (e71) (100 mg), 5 % palladiumia
hiilelld (150 mg), O0,05M pH 7 fosfaattipuskuria (5 ml) ja diok-
saania (12 ml) sekoitettiin yhdessd atmosfddrissd vetykaasua

2 tunnin ajan. Lisdttiin vield 5 % palladiumia hiilelld (100

mg) Jja hydrogenointia jatkettiin vield 2,25 tuntia. Seos suo-
datettiin Celiten 1l4pi, ja suodatin pestiin hyvin vedelld (30 ml),
ja suodos haihdutettiin tyhjdssd tilavuuteen noin 20 ml, Vesi-
livos pestiin etyyliasetaatilla (3 x 30 ml)‘ja vdkevGitiin vield
tyhj8ssd tilavuuteen noin 15 ml. T&md liuvos sisdlsi ylla mai-
nittua zwitterionista johdannaista (e72); Xmaks (HZO) 298 nm.
Esimerkki 55 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-metyylitio-6-(l-etyyli-
tioetyyli)-7—0kso—l—atsabisyklo[§.2.97-hept—Zreeni-2—karboksy—

laatti

H ! S H
\JANHCOCHB .

O2PNB

{(e66)+(eb9) - (e73)

Seosta, joka sisdlsi estereitd (e66) ja (e69) (200 mg) muutettiin
johdannaiseksi (e73) esimerkissd 17 esitetyn menetelmd@n mukaan,
kdyttden vaiheessa B alkylointiaineena jodimetaania. Y118 mai-
nittu yhdiste (e73) saatiin kumimaisena aineena (50 mg); Vv maks
(CH,C1,) 1780 ja 1705 em 1 § (CDCl,) noin 1,15-1,50 (3H, m,
C§3CH2), 2,38 (3H, s, CH3S), 2,59 (2H, g, J 7 Hz, SC_Ii2
2,85-3,60 (4H, m, 4-CH2, 6-CH Jja CH3C§), 4,15 (1H, m, 5-CH), 5,22
ja 5,52 (kukin 1lH, 4, J 14 Hz, C§2Ar), 7,66 ja 8,22 (kukin 2H, d,
J 9 Hz, ArCH,) / M+, 422/.

CH3), noin

Esimerkki 56 - p—Nitrobentsyyli(SR,6R)—3—[7—(pyrrol—l—yyli)—
etyylitio/-6~/(5)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(e28)
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Esteri (e28) (500 mg) muutettiin esimerkissd 28 esitetyn reak-
tiosarjan mukaan ensin tioliksi (e40), joka sitten alkyloitiin
1-(2-bromietyyli)pyrrolin kanssa, ja saatiin yl11l4 mainittu yh-
diste (e74). Tuotetta puhdistettiin silikageelikolonnilla kayt-
tden 50 % - 20 % petroli-etyyliasetaattia eluointiin, ja yhdis-
te (e74) saatiin vaahtomaisena aineena (78 mg); A maks (EtOH)

317 ja 267 nm.; v__  (CH,Cl,) 3580, 1780 ja 1705 cm *;

6(CDC13) 1,36 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), 1,91 (1H, br, OH), 2,53
(1H, dd, J 10 ja 18 Hz, 4—CHa), 2,99 (1H, 4d, J 9 ja 18 Hz, 5—CHb),
3,12 (24, t, J 6,5 Hz, Cst), 3,48 (1H, dd, J 5,5 ja 9 Hz, 6-CH),
4,10 (4H, m, CHCH,, 5-CH ja CHpN), 5,19 ja 5,48 (kukin 1H, d,

J 14 Hz, CH,Ar), 6,13 (2H, m, pyrroli B-CH), 6,67 (2H, pyrroli

2
a-CH), 7,63 ja 8,20 (kukin 2H, d, J 9 Hz, érCHz).

Esimerkki 57 - (5R,6R)-6-/(S)-1-Hydroksietyyli/-3~/2-(1-pyrro-
lyyli)etyylitio/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-

karboksyylihappo

(e74) —> (/// Z ,/

(e75)

w
-7 o

Esteri (e74) (70 mg) muutettiin esimerkin 20 menetelmidn mukaan

zwitterioniksi (e75) (13 mg). Tuotetta puhdistettiin lyhyelld
Biogel P2 kolonnilla (5 x 2 cm) ja pakkaskuivaamalla saatu liuos.
Y114 mainittu yhdiste saatiin kiintednd aineena; Amaks (HZO)

300 nm.

Esimerkki 58 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)-3-(2-pyrrol-l-yylietyyli)-
6—178)—l—hydroksisulfonyylioksietyyli7—7—okso—l—atsabisyklo—
/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH

3 H H X
H-->1 \\Y/'S\J/\J{\:;

(el2) %a+'03so ,

O CO.,PNB

(e76)



65

Vaiheet A ja B

Kvaternddrinen ammoniumsuola (el2) (2,8 g) muutettiin esimerkis-

sd 32 esitetyn menetelmdn mukaan tioliksi (el3), joka sitten

alkyloitiin 1-(2-bromietyyli)pyrrolilla.

Vaihe C

Liuokseen, joka sisdlsi vaiheessa B saatua tuotetta asetonissa
(10 ml) lisdttiin liuosta, joka sisdlsi natriumjodidia (124 mg)
asetonissa (5 ml). Saatua liuosta jddhdytettiin ja muodostunut
kiintoaine (kvaternddrinen ammoniumjodidi) poistettiin suodat-
tamalla. Suodos vdkevditiin tyhjbssd ja kromatografoitiin sili-
kageelilld kdyttden gradienttieluointiin CHCl3—3O % etanoli-
CHC13=as Tuotetta sis&dltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdu-
tettiin tyhjéssd, jolloin saatiin ylld mainittu yhdiste (e76)
(lgi mg); X maks (HZO) 316 ja 273 nm; YV onaks (KBr) 1765 ja 1700
cm T ; §(DMF—d7) 1,48 (3H, 4, J 6,5 Hz, C§3CH), noin 3,2 (1H, m,
4—CHa), 3,28 (2H, m, SCHZ), noin 3,7 (2H, m, 6~CH ja 4—CHb), 4,22
(2H, m, CH2N), noin 4,55 (2H, m, 5-CH ja CECH3)' 5,31 ja 5,55
(kukin 1,H, d, J 14 Hz, C§2Ar) 6,00 (2H, m, pyrroli B-CH),

6,91 (2H, m, pyrroli o-CH), 7,80 ja 8,27 (kukin 2H, 4, J 9 Hz,

ArCH,) .

Esimerkki 59 - (5R,6R)-3-(2-Pyrrol-l-yylietyylitio)-6- L S) -
1-hydroksisulfonyylioksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/~-
hept-2-eenji-2-karboksyylihapon mononatriumsuola
CH,
| S‘VO
[ =
(e76)  ——— 10,50 ﬁ/
Oér—_ COz_Na
, (e77)
Esteri (e76) (150 mg) h%é&8§;n61§soitiin esimerkissd 20 esitetyn

menetelmdn mukaan. Kromatografoimalla Biogel P2 kolonnilla
(10 x 2,5 cm) saatiin y11ld mainittu yhdiste (e77) (46 mg), Liuos
pakkaskuivattiin ja saatiin kiinted aine; X (H,0) 300 nm.;

-1 maks 2
v (KBr) 1750 ja 1600 br cm

maks
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Esimerkki 60 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3-/3-(p-nitrobentsyyli-

oksikarbonyyliamino) propyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-
okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(e2)

Esterid (el, 500 mg, 1,119 mM) liuotettiin 1,4-dioksaaniin (10 ml),
joka sisdlsi vettd (30 tippaa). Tamdn jdlkeen lisdttiin liuosta,
joka sisédlsi N-bromiasetamidia (155 mg, 1,119 mM) 1,4-dioksaanis-
sa ja liuosta sekoitettiin huoneen l&mpbtilassa 4,5 minuuttia.
Lisdttiin kloroformia (50 ml) ja orgaaninen faasi pestiin pH 7,0,
0,05 M fosfaattipuskurilla, kylldstetylld natriumkloridiliuoksella
ja kuivattiin vedettbmdn magnesiumsulfaatin avulla. Suodatus ja
liuvottimen poisto alennetussa paineessa antoi raakatiolituotteen

(e2) kumimaisena aineena, Vv (CHC13) 1780, 1730 ja 1700 cm_l.

maks
Y1ld saatu epdpuhdas tioli liuotettiin kuivaan dimetyyliformami-
diin (10 ml) ja ljiuosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 25 mi-
nuuttia vedettdmdn kaliumkarbonaatin (155 mg; 1,119 mM) ja 3-(N-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino-l-bromipropaanin (355 mg,
1,119 mM) kanssa. Lisdttiin etyyliasetaattia ja orgaaninen liuos
pestiin vedelld, kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kui-
vattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Suodatuksen jdlkeen
liuotin poistettiin alennetussa paineessa ja saatiin vaaleankel-
tainen 6l1jy, joka kromatografoitiin silikageelilld (50 cm).
Eluoimalla 5 % etanoli/kloroformilla saatiin ylld mainittu yhdis-
te (e78) (155 mg) valkoisena kiintednd aineena. Kiintoaine
sekoitettiin dietyylieetteriin ja otettiin talteen suodattamalla
(145 mg), sp. 164-168°C, v . (KBr) 3420, 1765, 1700, 1608 cm™t;

. 7
A maks (EtOH) 320 nm (em 13400) ja 266 nm (em 20050) ; 6H (d’ ~DMF)
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1,28 (3H, d, J 6,6 Hz, CH,CH), 1,86 (2H, m, CH,CH,CH)), 2,99

(2H, t, SCH,), 3,24 (t, CH,NH), 3,33 (d, 4-CH,), 3,49 (IH, t,

Jo_g 4/3 Hz, 6-CH), 4,05 (1H, m, CH,CH), 4,24 (1H, dt, J, . 9,0
Hz, Jo_, 2,9Hz, 5-CH), 5,12 (1, 4, J_ . g 4,6 Hz, OH), 5,23-5,65
(4H, S+AB, 2 X C§2Ar), 7,39 (1lH, laaja resonanssi, NH), 7,68 (2H,
d, Ar protonit), 7,82 (2H, 4, Ar protonit), 8,25 (4H, 4, Ar proto-
nit); m/e 286, 153, 136, no M : (Saatiin: C 53,71; H 4,60;

N 9,07. C27H28N4OlOS:lle saadaan: C 53,99; H 4,70; N 9,33 8).
Esimerkki 61 - (5R,6S)-3- (3-Aminopropyylitio)-6-/7S) -1-hydroksi-
etyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2~eeni-2-karboksyylihappo

CH3

H\;;qH H
A

HO

i/\/NHCOZPNB

(e78) (e79)

Liuosta, joka sisdlsi esterid (e78) (130 mg) 1,4-dioksaanissa

(15 m1), vettd (4,5 ml), etanolia (1,35 ml) ja 0,05 M pH 7,0
fosfaattipuskuria (6 ml) hydrogenoitiin 10 ¢ palladiumin hiilel-
1la (200 mg) l&dsndollessa 2 tunnin ajan. Suspensio suodatettiin
Celiten ldpi, ja pestiin vedelld (20 ml). Suodos vdkevditiin ti-
lavuuteen noin 20 ml ja pestiin etyyliasetaatilla (3 x 25 ml).
Vesiliuos vdkevditiin vield tilavuuteen noin 10 ml ja kromatogra-
foitiin XAD-2 kolonnilla ja eluoitiin vedelld. Tuotetta sisdl-
tdvédt fraktiot yhdistettiin ja saatiin yl1ld mainittu yhdiste

(e 79) (14,5 mg) vesiliuoksessa, X (HZO) 299 nm.

maks

Esimerkki 62 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)—3—L§—(p—nitrobentsyyli—
oksikarbonyyliamino)propyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/=7-
okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
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(e80)

Esimerkissd 60 esitetyn menetelmdn mukaan valmistettiin yl1&
mainittu yhdiste (e80) valkoisena kiintednd aineena esteristi
(e28) 20 %:n saannolla, sp. 104-106°C (etyyliasetaatti/dietyyli-
eetteri), )__, _(EtOH) 317 nm (Em 12360) 266 nm (Em 18890);

(KBr) 3410, 1770, 1700, 1608 cm *; 6. (d.-DMF) 1,31 (3H, d,
J 6Hz, C§3CH), 1,9 (2H, m, CHZCEZCHZ), 3,03 (2H, t, SC§2), 3,22
(t, CEZNH), 3,35 (4, 4—Cg2), 3,6 (m, 1H, 6-CH), 3,9-4,5 (2H, m,
8-CH + 5-CH), 5,06 (lH, d, J 6Hz, OH), 5,23 (2H, S, CH,Ar), 5,44
(2H, AB, CH,Ar), 7,4 (1H, laaja resonanssi, NH), 7,6-8,4 (8H,

2xAb, 2xAr); m/e 555, 514, 286, 136, ei M'.

vmaks

Esimerkki 63 - (5R,6R)—3—(3—Amin0propyylitio)—6—178)-l-hydroksi—
etyyli/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

(e80) (e81)

Esterid (e80) hydrogenolysoitiin kuten esimerkissd 61 on esitetty
ja saatiin (5R,6R)-3-(3-aminopropyylitio)=-6-/(8)-1-hydroksietyyli/~
7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo (e81)

26 %:n saannolla vesiliuoksena (perustuu Em 8500). N&yte tdstd
tuotteesta pakkaskuivattiin, jolloin saatiin vaaleankeltainen
kuohkea/kiinteé aine, X (HZO) 292 nm, v (KBr) 3420, 1750,

-1 maks
1600 (leved) cm .

maks
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Esimerkki 64 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyylimetyylitio)—6-178)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—atsabi—
syklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(el) >

(e82)

Esterin (el) (500 mg) annettiin reagoida N-bromiasetamidin,ja t&midn
jdlkeen pnitrobentsyylibromiasetaatin kanssa esimerkissi 60 esi-

tetyn menetelmdn mukaan ja saatiin diesteri (e82) (150 mg) vaalean-

keltaisena kiintednd aineena. xn@ks (EtOH) 309 nm, 265 nm (Em
15355) ; V o aks (KBr) 3500, 1765, 1737, 1700, 1608, 1550, 1520 1348
cm_l; § (d,-DMF) 8,26 (d) + 7,79 (t, 8H, aromaattiset protonit),

H 7
5,40 (s + g, 4H, CEZAr protonit); 5,20 (1H, 4, OH), 4,0-4,5 (s + m,
4H, CH,CO,PNB + 5-CH + 8-CH), 1,27 (3H, &, CH,CH); m/e 513, 286,
168, 136, 78 ei M'.

Esimerkki 65 - Dinatrium(SR,6S)-3-(karboksimetyylitio)-G—ATS)—l—
hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksy-

laatti

CH
Sy m
H_}\‘ : $-CH,CO,Na
(e82) —m  {o
0” CO.Na

(e83) 2

5 % palladiumia hiilikatalyytilld (75 mg) ravisteltiin vedyn
kanssa 30 %:sessa 1,4-dioksaanin vesiliuoksessa (10 ml) ympdris-
tén paineessa ja ldmp&tilassa 0,5 tunnin ajan. Liuosta, joka
sisdlsi diesterid (e82) (50 mg) 1,4-diocksaanissa (10 ml) lisdttiin
ja hydrogenointia jatkettiin vield 3,5 tuntia. Lisdttiin natrium-
bikarbonaattia (15 mg) ja seos suodatettiin Celiten l&dpi ja pes-
tiin hyvin vedelld (30 ml). Suodos vdkevditiin alennetussa pai-
neessa tilavuuteen noin 20 ml ja pestiin etyyliasetaatilla (3 x

25 ml). Vesiliuos vdkevditiin vield tilavuuteen noin 10 ml ja
kromatografoitiin Biogel P2 kolonnilla, ja eluoitiin vedelli.

Y1lla mainittua yhdistettd (e83) sisdltdvdt fraktiot tunnistettiin
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kromofoorin aalonpituudella A (HZO) 300 nm UV-spektrissé

maks
antamalla absorptiolla. Ndmd fraktiot kerdttiin ja pakkaskui-

vattiin, jolloin saatiin vaaleankeltainen kiinted aine (9 mg).

Esimerkki 66 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-(p-nitrobentsyylioksi-~
karbonyylimetyylitio)—6—478)—l—hydroksietyyli7—7-okso-l—atsabi—
syklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

S—CH2C02PNB

(e28) >

CO,PNB

(eB84)

Valmistettiin diesterid (e84) (179 mg) vaaleankeltaisena kiintedni
aineena antamalla esteristd (e28) (500 mg) valmistetun tiolin
(e40) reagoida p-nitrobentsyylibromiasetaatin kanssa esimerkissé
60 esitetyn menetelmdn mukaan; Amaks (EtOH) 311 nm (Em 11120),
256 nm (Em 21197); Vhaks (KBr) 3490, 1760 (leved), 1700, 1608,
1555, 1520, 1348 cm_l; 6H (d7—DMF) 8,26 (d) ja 7,78 )t, 8H, aro-
maattiset protonit), 5,40 (4H, g + s, C§2Ar protonit), 5,03 (1H,
d, OH), 3,8-4,5 (s + m, 4H, CH,CO,PNB + 5-CH + 8-CH), 3,2-3,8

(m, 4—C_Ii2 + 6-CH), 1,28 (3H, d, C§3CH); m/e 513, 471, 286, 227,

168, 136, ei M'.

Esimerkki 67 - Dinatrium(5R,6R)=-3-(karboksimetyylitio)-6-/(S)-
1-hydroksietyyli/-7-okso~l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti
(e84) >  HO
(e85)
Diesterid (e84) (75 mg) hydrogenolysoitiin esimerkissd 65 esi-
tetyn menetelmdn mukaan. Tuote kromatografoitiin Biogel P2 ko-

lonnilla, ja eluoitiin vedelld, jolloin saatiin y1ll3 mainittu

yhdiste (e85) (15 mg) vesiliuoksena, ) (HZO) 300 nm. Osa

maks
tdsta tuotteesta pakkaskuivattiin ja saatiin keltainen kiinted

aine.
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Esimerkki 68 - p—Nitrobentsyyli(SR,GS)—3—15—(2—metyyli—4—nitro—
imidatsol—l—yyli)etyylitig7—6—LTS)—l—hydroksietyyli7—7—okso-l—
atsabisykloéS.Z.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti

CH

PN

(el) — SN w0 Sy
\::4

NO2
CO,PNB
2
(e86)
Y1ld mainittu yhdiste (e86) (97 mg) valmistettiin vaaleankeltai-

sena kiintednd aineena antamalla esteristd (el) (500 mg) saadun
tiolin (e2) reagoida 1l-(B-bromietyyli)-2-metyyli-4-nitroimidatso-
lin kanssa esimerkissd 60 esitetyn menetelmidn mukaan; Amaks
(EtOH) 308 nm (Em 15449), 270 nm (Em 13539), Vaks (KBr) 3420,
1770, 1700, 1605, 1540, 1520, 1345, 1333, 750, 738 cm-l, GH
(d7—DMF) 8,39 (1H, S, imidatsoli-CH), 8,25 (2H, d, aromaattiset
protonit), 7,81 (2H, d, aromaattiset protonit), 5,44 (2H, q,
CH,Ar), 5,14 (1H, 4, OH), 4,43 (2H, t, CH,N), (dt, 5-CH), 2,43
(3H, s, imidatsoli—C§3), 1,27 (3H, 4, Cg3CH), m/e 330,0846

.ot
C16H14N206.lle saadaan 330,0853), 286, 187, 128, 44, ei M .
Esimerkki 69 - (5R,6S)—3—45—(2—Metyyli—4—amino—imidatsol—1—yyli)—

etyylitio/-6+/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

SR
<

(e86) —>
2
(e87)
fwydraamal ) . |
Hydrogenolysoimalla esterid (e86) (70 mg) esimerkissd 61 esitetyn

menetelmén mukaan saatiin vesiliuos, joka sisilsi (5R,6S)-3-/2-
(2—metyyli—4—amino—imidatsol—l—yyli)etyyliti97—6—LTS)—l—hydroksi—
etyyli7—7—okso—l—atsabisyklo£§.2.97hept—2—eeni—2—karboksyylihappoa
(e87). Osa tdstd tuotteesta pakkaskuivattiin ja saatiin valkoinen

e , 1750,
kuohkea/kllntea aine, Amaks (Hzo) 298 nm, Vv (KBr) 3400

°1 maks
1665, 1590, 1400 cm ~.
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Esimerkki 70 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)=-3-/2~(2-metyyli-4-nitro-
imidatsol-1l-yyli)etyylitio/~-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-1-
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(e88)

Y113 mainittu yhdiste (e88) (85 mg) saatiin valkoisena kiinto-
aineena antamalla esteristd (e28) (500 mg) saadun tiolin (e40)
reagoida 1-(B-bromietyyli)-2-metyyli-4-nitroimidatsolin kanssa
esimerkissd 60 esitetyn menetelmdn mukaan, A’maks (EtOH) 308 nm
(Em 11961), 275 nm, Voo (CHBr3) 3400, 1775, 1698, 1605, 1563,
1540, 1515, 1320, 743 cm‘l; 6H (d7—DMF) 8,39 (1H, S, imidatsoli
CH), 8,27 (2H, 4, aromaattiset protonit), 7,81 (2H, S, aromaat-
tiset protonit), 5,45 (2H, g, C§2Ar protonit), 4,45 (2H, t,
CEZN), 2,44 (3H, S, imidatsoli Cg3), 1,30 (3H, d, CH3CH).

Esimerkki 71 - (5R,6R)—3—L§—(2—Metyyli—4—amino-imidatsol-l—yyli)-
etyylitio/-6-/(S)~1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-=2-eeni-2-karboksyylihappo

(e88) ——>

(e89)

Hydrogenolysoimalla esterid (e88) (60 mg) esimerkissd 61 esitetyn
menetelmdn mukaan saatiin vesiliuos, joka sisdlsi ylld mainittua
yvhdistettd (e?i), Xmaks(HZO) 297 nm, Vnaks (KBr) 3400, 1750, 1665,
1595, 1400 cm .
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Esimerkki 72 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)=-3~/2-(2-metyyli-5-nitro-
imidatsol-l-yyli)etyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-1~
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(el) —> N 2

(e90)

p—Nitrobentsyyli(5R,68)-3—15—(2—metyyli—5—nitroimidatsol—l-yyli)—
etyylitig7—6—£TS)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—atsabisyklo£§.2.97—
hept-2-eeni-2-karboksylaatti (e90) (40 mg) saatiin valkoisena
kiinted&nd aineena antamalla esteristd (el) (250 mg) valmistetun
tiolin (e2) reagoida 1l-(B-bromietyyli)-2-metyyli-5-nitroimidatso-
lin kanssa esimerkissd 60 esitetyn menetelm&n mukaan; Amaks
(EtOH) 312 nm (Em 17925), 268 nm (Em (12885), \)@Tks KBr) 3420,
1775, 1700, 1608, 1520, 1332, 1350, 1365, 742 cm ., SH (d7—DMF)
8,25 (2H, d, aromaattiset protonit), 8,01 (1lH, s, imidatsoli CH),
7,80 (2H, d, aromaattiset protonit), 5,44 (2H, g, ngAr), 5,19
(11, 4, OH), 4,68 (2H, t, CH)N), 4,2 (2H, dt + m, 5-CH + 8-CH),
2,52 (3H, s, imidatsoli CH3), 1,28 (3H, 4, C§3CH).

Esimerkki 73 - (5R,6S)—3—L§—(2—Metyyli—5—amino—imidatsol—l—yyli)-
etyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-

hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

(e90) —

(e91)

Y114 mainittu yhdiste (e91) saatiin vesiliuoksena hydrogenolysoi-
malla esterid (e90) (30 mg). Reaktio suoritettiin kuten esi-
merkissd 61 mutta silld erolla, ettd hydrogenolysointiaikaa

pidennettiin 3 tunniksi. Osa tuotteesta pakkaskuivattiin, Ja

saatiin valkoinen,kuochkea kiinted aine, A (H2O) 297 nm,

-1 maks

% (KBr) 3400, 1750, 1600, 1390 cm .

maks
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Esimerkki 74 - p-Nitrobentsyyli (5R,6R)—3-/2-(2-metyyli-5-nitro-
imidatsol-1-yyli)etyylitio/-6-/(8)-1-hydroksietyyli/~7-okso-1-
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(e28)y—> (e40) —>

(e92)

Y1lld mainittu yhdiste (e92) (77 mg) valmistettiin antamalla es-
teristd (e28) (227 mg) saadun tiolin (e40) reagoida 1l-(B-bromi-
etyyli)-2-metyyli-5-nitroimidatsolin kanssa esimerkissi 60 esi-
tetyn menetelmdn mukaan; kmaks (EtOH) 310 nm (Em 17677), 266 nm
(Em 12969), Vnaks (KBr) 3400, 1770, 1700, 1608, 1520, 740 cm_l,
6H (CDCl3) 8,18 (2H, d, aromaattiset protonit), 7,93 (1H, S,
imidatsoli CH), 7,63 (2H, d, aromaattiset protonit), 5,34 (2H,

9, CH,Ar), 4,51 (2H, t, CH,N), 4,0-4,4 (m, 2H, 5-CH + 8-CH),
2,9-3,8 (5H, m, SCE{_2 + 6-CH + 4—C§2), 2,62 (1H, laaja resonanssi,
OH), 2,49 (3H, S, imidatsoli C§3), 1,38 (3H, d, C§3CH).

Esimerkki 75 - (5R,6R)—3—£§—(2—metyyli—5—aminoimidatsol—l—yyli)—

etyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/~7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-
hept-2-eeni-2-karboksyylihappo

CH3
. N

3 g H N
H\j>%\j =z S‘\J/\‘ ; )

92 S ‘—1 ' >—"

(€92) HO , N,

I—N
O/ COZH
(e93)

Valmistettiin yl1l4 mainittu yhdiste (e93) hydrogenolysoimalla
esterid (e92) (30 mg) esimerkissd 61 esitetyn menetelmdn mukaan

silld erolla, ettd hydrogenointiaika pidennettiin 4 tunniksi.

Pakkaskuivaamalla saatiin valkoinen kiinted aine, X (Hzo) 293

-1 maks
(KBr) 3400, 1750, 1600, 1390 cm .

nm
' Vnaks
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Esimerkki 76 - p-Nitrobentsyyli(5R,6S)—3-472—p—nitrobentsyyli—

oksikarbonyyliaminotiatsol—4—yyli)metyylitig7;6—éTS)—l—hydroksi—
etyyli747—okso—l—atsabisykloé?.2;97hept—2—eeni—2—karboksylaatti

NHCO2PNB

o

CO,PNB

(e94)

N

( ) _ (e )-——> 1 / 2

(e95)

Annettiin esteristd (el) (250 mg) valmistetun tioclin (e2) rea-
goida vdlituotteen (e95) kanssa esimerkissd 60 esitetyn menetel-
mdn mukaan. Tdmdn jdlkeen kromatografoitiin silikageelikolon-
nilla ja saatiin p-nitrobentsyyli (5R,6S)-3-/(2-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliaminotiatsol—4—yyli)metyyliti97—6—ZTS)—l—hydroksi—
etyyl£7—7—okso—l—atsabisykloé§.2.97hept—2—eeni—2—karboksylaatti
(e94) (70 mg) valkoisena kiintoaineena, kmaks (EtOH) 319 nm

(Em 12286), 263 nm (Em 25630), Voaks (KBr) 3440, 1770, 1730,

1700, 1610, 1550, 1520, 1350, 1335 cm_l, 6H (d7—DMF) 7,7-8,4 (8H,
m, aromaattiset protonit), 7,13 (lH, s, tiatsoli CH), 5,1,5,7 (s +

q + leved d, 2 x CH,Ar + OH, 5,H), 4,0-4,4 (4H, s + m, SCH, +

2 2
5~CH + 8-CH), 3,2-3,9 (m, 4—C_Ii2 + 6-CH), 1,28 (3H, d, CH3CH)-
Esimerkki 77 - p—Nitrobentsyyli(SR,GR)*3—172—p—nitrobentsyyli—

oksikarbonyyliaminotiatsol-5-yyli)metyylitio/-6-/(S)-1-hydroksi-
etyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni~-2-karboksylaatti

NHCO.,PNB
N << 2
CH —_ S

s s

W
& [as)
UR fan,

st

/
b
l-n(

(€28) — (e40)—>HO |
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Ylla mainittu yhdiste (e96) (95 mg) saatiin valkoisena kiinto-
aineena antamalla esterin (e28) (250 mg) reagoida N-bromiaset-
amidin ja vdlituotteen (e95) kanssa esimerkissd 60 esitetyn
menetelmdn mukaan; Amaks (EtOH) 316 nm (Em 13729), 264 nm

(Em 27411), V naks (KBr) 3400 (leved), 3390, 3080, 3110, 1770,
1730, 1695, 1608, 1550, 1345, 1330 cm_l, dH (d7—DMF) 7,7-8,4 (8H,
m, aromaattiset protonit), 7,15 (lH, s, tiatsoli-CH), 5,2-5,6

(4H, s + q, C§2Ar protonit), 4,0-4,4 (s + m, 4H, SCg_2 + 5-CH +
8-CH), 1,32 (3H, d, CH4CH).
Esimerkki 78 - (5R,6R)-3-/(2-Aminotiatsol-4-yyli)metyylitio/~

6—/(S) -1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-
eeni-2-karboksyylihappo

CH
3 N NH2
H\ H H :(
_H S\“/lé\//s
(e96%—9 ,
O4¢ CO.H
2
(e97)

Esterid (e96) (60 mg) hzéfogenolysoigiip kuten esimerkissd 61

on esitetty, jolloin saatizgm?ggjgg)—3—172—aminotiatsol—4—yyli)—
metyylitig7—6—éTS)—l—hydroksietyyli7—7—okso—l—atsabisykloé§.2.97—
hept-2-eeni-2-karboksyylihappo (e97) (22 mg perustuu Em 8500:1le

aalonpituudella A 297 nm UV-spektrissd) vesiliuoksena.

maks
Liuos pakkaskuivattiin ja saatiin valkoinen kuohkea,kiinted aine,

A (H,0) 261 nm, 297 nm, v (KBr) 3400, 1750, 1590 —

maks maks

Esimerkki 79 - p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3-/(2-fenyylitiatsol-4-
yyli)metyylitio/-6-/(S)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo-
/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH3 Ph

H_ H H N:?V/
(el) — (e2) — ) : s/

HO
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p-Nitrobentsyyli(5R,6S)-3-/(2-fenyylitiatsol-4~-yyli)metyylitio/~-
6~/(S) -1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti (e98) (148 mg) saatiin vaaleankeltaisena kiinto-
aineena antamalla esteristd (el) (500 mg) valmistetun tiolin

(e2) reagoida 2-fenyyli-4-jodimetyylitiatsolin kanssa esimerkisséd
60 esitetyn menetelm&n mukaan, Amaks (EtOH) 290 nm (Em 23059);
maks (KBr) 3500, 1768, 1698, 1608, 1546, 1519, 1348, 1332 cm-l;
GH (67—DMF) 7,4-8,4 (1OH, m, p-nitrobentsyyliprotonit + fenyyli-
protonit + tiatsoli-CH), 5,44 (2H, q, CﬂzAr), 5,19 (1H, 4, OH,
hdvida DZO:lla), 4,42 (2H, s, chz), 4,0-4,4 (2H, m, 5-CH+8-
CH), 3,5 (3H, m, 4—‘C§2 + 6-CH), 1,29 (3H, d, Cg3CH); m/e 537
(suhteellinen intensiteetti) (1%), 491 (10), 451 (10), 286 (30),

207 (55), 175 (100), 136 (20).

Y

Esimerkki 80 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-/(2-fenyylitiatsol-4-
yyli)metyylitio/-6-/(8)-1-hydroksietyyli/-7-okso-l-atsabisyklo-
/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

CH3
N Ph
gt
(e28) —> (e40)—> l —

COZPNB
(e99)

Y113 mainittu yhdiste (e99) (198 mg) saatiin valkoisena kiinto-
aineena antamalla esteristd (e28) (500 mg) valmistetun tiolin
(e40) reagoida 2-fenyyli-4-jodimetyylitiatsolin kanssa esimerkis-
sd 60 esitetyn menetelman mukaan, xnwks (EtOH) 300 nm (Em 21622);
vmg&s (KBr) 3430, 3110, 1776, 1695, 1608, 1550, 1520, 1348, 1328
cm T3 GH (67—DMF) 7,4-8,3 (1OH, m, prnitrobentsyyliprotonit + fe-
nyyliprotonit + tiatsoli-CH), 5,43 (2H, q, C§2Ar), 5,10 (1H, d,
OH, h&viaa DZO:lla), 4,47 (2H, s, SCEZ), 3,9-4,4 (2H, m, 5-CH +
8-CH), 3,5-3,9 (3H, m, 4-—C§2 + 6-CH), 1,33 (3H, d, C§3CH)' m/e
(suhteellinen intensiteetti) 451 (4%), 418 (2), 286 (50),

207 (100), 174 (95), 104 (55), 71 (72).
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Esimerkki 81 - (5R,6R)—B—LTZ—Fenyylitiatsol—4-yyli)metyyliti97-
6—175)—l—hydroksietyyll7—7—okso—1—atsabisyklo£§.2.9/hept—2—
eeni-2-karboksyylihappo

(e99) —mm

(el00)
lﬁy@%ﬁ?fé;Lv

Esterid (e99) (90 mg) hydrogenolysoitiin kuten esimerkissd 61

e 5 A

on esitetty, jolloin saatiin yl1ld mainittu yhdiste (el00) (19 mg

perustuu Em 17000:11le aallonpituudella xmaks 297 nm UV-spektris-

sd) vesiliuoksena. Liuos pakkaskuivattiin ja saatiin valkoinen)
kuohkea kiintoaine, ) (H,O0) 297 nm, Vv (KBr) 3400, 1740,

-1 maks 2 maks
1600 cm .

Esimerkki 82 - p-Nitrobentsyyli (5R)-3-(etyylitio)-6-Z-etylidee-
ni—7—0kso—l-atsabisykloé§.2.97hept—2—eeni-2—karboksylaatti.

H

(elOl)

p-Nitrobentsyyli (5R,6S)-3~etyylitio-67(S)-1-hydroksietyyli/-7-
okso—l—atsabisykloé?.2.97hept—2-eeni—2—karboksylaattia(e7)

(237 mg; 0,60 mM) liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (40 ml)
ja jddhdytettiin OOC:een. Lisdttiin trifenyylifosfiinia (634 mg;
2,42 mM) samalla sekoittaen, Jjonka jdlkeen lisdttiin liuosta,
joka sisédlsi dietyyliatsodikarboksylaattia (421 mg; 2,42 mM)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml). Liuoksen annettiin tdmdn
jdlkeen saavuttaa huoneen limpdtila ja sekoitusta jatkettiin vield
20 minuuttia. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa ja jdan-
nos fraktioitiin etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen kerros
pestiin samalla tilavuudella vettd, kylldstettyd natriumkloridi-
livosta ja kuivattiin vedettémidlld magnesiumsulfaatilla. Liuos

suodatettiin ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa, jolloin
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saatiin epdpuhdas etylideeni oranssinvdrisend &1jynd. Tiamid 813y
liuvotettiin minimitilavuuteen etyyliasetaatti/heksaania (1:1)

ja kromatografoitiin silikageelilld (20 mg), ja eluoitiin gradient-
tieluointina k&yttden 50-75 $:sta etyyliasetaatti/heksaania.

Y11ld mainittu etylideenijohdannainen (elOl) saatiin vaaleankel-
taisena 6l1jynd (185 mg). Sekoittaminen dietyylieetteri/heksaanin
kanssa antoi vaaleankeltaisen kiintoaineen (130 mg), v
(CHBrj) 1755, 1700, 1605 cm *.

maks

Esimerkki 83 - p-Nitrobentsyyli(5R,6R)-3-etyylitio-6-etyyli-7-ok-
so-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti (el02) ja
p~nitrobentsyyli (5R,68)-3-etyylitio-6~etyyli-7-okso-1l-atsabisyklo-
/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti (el03)

H i
H3C I 273 H3C
(elol) > g /— N—— ¥
CO. PNB o
2
(el02) (el03)

Liuvosta, joka sisdlsi etylideenid (e10l) (127 mg) tetrahydrofu-
raanissa (10 ml) jdihdytettiin limpdtilaan -10°C. T&hdn sekoi-
tettuun liuokseen lis&dttiin liuosta, joka sisdlsi natriumboori-
hydridid (52 mg) O0,05M pH 7,0 fosfaattipuskurissa (2 ml). Reak-
tioseoksen annettiin saavuttaa limpdtila 5°C ja sekoittamista
jatkettiin tdssd ldmpbtilassa yhden tunnin ajan. Lisdttiin etyy-
liasetaattia (50 ml) ja orgaaninen liuos pestiin vedelld, kylléas-
tetylld natriumkloridiliucksella, ja kuivattiin vedettdm&llda
magnesiumsulfaatilla. Liuos suodatettiin ja liuotin poistettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin epdpuhdas tuote vaaleankel-
taisena 6ljynd. Jd8nnds kromatografoitiin silikageelikolonnilla
ja eluoitiin 1:1 heksaani/etyyliasetaatilla, jolloin saatiin seos,
joka sis&dlsi p-nitrobentsyyli (5R,6R)-3-etyylitio-6-etyyli~7-okso-
l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaattia (el02) ja p-nitro-
bentsyyli (5R,6S) -3-etyylitio-6-etyyli-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia (el03) (suhde 5:1, korkeapaineneste-
kromatografia) vdrittdmdnd ©6ljynd (14 mg). Kiteyttdmdlld eetteri/
heksaanista saatiin valkoinen kiintoaine, sp. lOB—llSOC, Amaks 1

(EtOH) 322 nm, 267 nm, V maks (CHBr3) 1775, 1700, 1605, 1550 cm —,
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éH (CDCl3) 1,06 (3H, t, C§3CH2CH), 1,32 (3H, t, CgBCHZS), 1,85
(2H, m, CH,CH,CH), 2,85 (2H, q, SCH,), 2,7-3,3 (3H, m, 4-CH,+6-CH) ,
3,97 (1H, d4t, 5-CH), 5,37 (2H, g, ngAr), 7,65 (2H, d, aromaatti-
set protonit), 8,21 (2H, d, aromaattiset protonit), m/e (suhteel-
linen intensiteetti) 376,1098 (32 $%; ClstoNZOSS:lle saadaan
376,1091), 347(2), 306 (100), 273(20), 255(10), 170(20), 135(35),

126 (40).

Esimerkki 84 - Natrium(5R,6R)-3-etyylitio-6~etyyli-7-okso-1-
atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

(e1l02) (el04)

5 % palladiumia hiilikatalyytilld (15 mg) ravisteltiin vedyn kans-
sa 30 %:ssa 1l,4-dioksaanin vesiliuoksessa (5 ml) ympdristdn pai-
neessa ja l&mpdtilassa 20 minuutin ajan. Lisdttiin liuosta,

joka %&22iﬂ; esterid (elO2) (10 mg) 1l,4-dioksaanissa (5 ml)

Ja hydrogengintia jatkettiin vield noin 3,5 tunnin ajan. Li-
satEIIL natriumbikarbonaattia (3 mg) ja suspensio suodatettiin
Celiten ldpi, ja pestiin hyvin vedelld (25 ml). Suodos vike-
vOitiin alennetussa paineessa tilavuuteen noin 15 ml ja pestiin
etyyliasetaatilla (3 x 25 ml). Vesiliuos vikevditiin vield
tilavuuteen noin 10 ml ja kromatografoitiin Biogel P2 kolonnilla
ja eluoitiin vedelld. Fraktiot, jotka sisdlsividt (5R,6R)-3-
etyylitio-6-etyyli-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-
karboksylaattia (elO4) tunnistettiin kromofoorin aallonpituudella
A (Hzo) 300 nm antamalla absorptiolla UV-spektrissd ja ndmd

maks
fraktiot yhdistettiin (1,6 mg perustuu Em 8000:1le).
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Patenttivaatimukset

Wihn
1. Menetelmd yhdisteen, jolla on kaava (I) ja sen suolojen ja.
esterelden valmistamiseksi: 7 isumnr o o s
Rl
CH
CH;/ —~ S —H

(1)

jossa kaavassa R1 on vetyatomi tai hydroksyyllryhma,mOSO3“ ryhma
‘tai sen suola tai Cl C alkyvllesterl, ORZ—, SR3—, OCOR‘2 0CO R3—
4 PR . -

” en suola tai C;
@M%yxwa“:fg ocogggfzgzhma, R® on C,-C, alkyyliryhmi tai mahdollisesti

Wty heerrseg “substltu01tu bentsyyliryhmd ja R3 on Cl C6 alkyyliryhmd ta; mah—

et st kb oA 43 W

dolllsestl substituoitu bentsyyliryhmd tai mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyllryhma: silla edellytyksella, ettd kun Rl on

; 0Ss0 H ryhmd tai sen suola tai Cl C4 alkyyliesteri C-6 ja C-5

| vetyatomlt ovat cis-konfiguraatiossa, t unn e t t u siitd,

ettd kaavan (II) mukaisen yhdisteen lohkaistavan esterin:

S—CH=CH—NH—CO—Rll

(I1)

jossa kaavassa Rll on metyyli- tai etyyliryhm&; annetaan reagoida

:ﬁgﬁfh‘ hypohalogeenihappol&hteen kanssa, ja mahdollisesti td&mdn jdl-

< keen
T i) muutetaan lohkalstava esteri vapaak51 hapoksi tai suolaksi,
4 Y, SO

A P

11) muutetaan lohkalstava esterl toiseksi lohkaistavaksi es-

{ teriksi,
i silla ehdolla, ettd kun Rll on etyyliryhmd Rl on OSO3H>ryhmé tai

—T

sen suola tai Cl-C4 alkyyliesteri.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitd, ettd hypohalogeenihappo on hypobromihappo.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un n e t t u

siitd, ettd hypobromihapon ldhteend kdytetiddn N-bromiasetamidia.
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L

: ! .
%(Hwﬂ\ tunnettu siitd,
(I) mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan

Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,
ettd menetelmdlld valmistetaan kaavan

.

iﬁ.'('cr,‘fz»‘a:
: tai esterin muodossa.
{ /u:/f’ff’ ien .jrfmf <,;§,{him;/

Menetelmd kaavan (VI#NTVja sen farmaseuttlsestl hyvaksyt—

[T S SRRl

e e /f/;)gf ,{.
tdvien suolOJen ja in v1vo hydroly301tav1en ester'en valmistami-
pfﬂ / Z’;Iqu/a'/g - -

eksi:

CH
3 / (VIII)

jossa kaavassa Rl tarkOLttaa samaa kuin ylla paitsi, ettd sulfaat-
- T 20

tisuolojen tulee olla farmaseuttisesti hyvédksyttdvid, ja R on

C —C6 alkyyliryhmd, C3—C6 alkenyyliryhmd, jossa kaksoissidos ei

1
sijaitse rikkiatomin viereisen hiiliatomin kohdalla, C3—C6 alkynyy-

jossa kolmoissidos ei Sijaitse rikkiatomin viereisen

lirvhm&, >
e{.y»u\s.,-,a f«f £
hiiliatomin kohdalla, aralkfyllryhma, Cl—C6 alkanoyyliryhmd,

aryylioksialkanoyyli- tai aryyllkarbonyyllryhma,

o

. . .. 70 FO S enne v
jolloin ryhmd R on mahdollisesti substituoitu; silléd edellytyk-
1

selld, ettd kun R™ on OSO3
alkyyliesteri C-5 ja C-6 vetyatomit ovat cis-
ettd yllid esitetyn kaa-

aralkanoyyli-,

H tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttya

suolaa tai Cl—C4

konfiguraatiossa, t unn e t t u siitd,

van (I) mukaisen yhdisteen lohkalstavan esterln annetaan reagoida

22 vaatlmuksessa 1 e51tetylla tavalla kaavan (IX) mukaisen yhdisteen

kanssa:

x-r%0 (IX)

jossa X on lohkaistava ryhmi, happoa vastaanottavan aineen l&dsnd-

ollessa; ja t&dmdn jdlkeen:
/i) muutetaan lohkaistava esteriryhmd, joka ei ole in vivo

hydrolysoitavissa vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti hyvdksyttd-

i
!
S
SN j
‘8 g vdksi suolaksi tai in vivo hydrolysoitavaksi esteriryhmdksi;
o
= L] . . . . . .
o 8 ¢ ii) mahdollisesti muutetaan lohkaistava - esteriryhmd, Jjoka
"1 a ‘3 . . . . . ' . .
' - i on in vivo hydrolysoitavissa vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti
: 3 . o ay . . . . .
éi - { hyvdksyttdvdksi suolaksi tai toiseksi in vivo hydrolysoitavaksi
R ;

/
i

esteriryhmdksi.
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! 6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un ne t t u

' siit8d, ettd X on kloori- tai jodiatomi.

APV

?iﬁ 7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelmd, t unn e t-

o i

-t u siitd, ettd happoa vastaanottava aine on karbonaatti tai

i bikarbonaatti.

8. Menetelmd kaavan (X) mukaisen yhdisteen tai sen_ﬁg;mgseuttir

terlgg valmlstamlsek51:

Rl H
//CH'\\———— S—CH=CH-CO_R
CH
3 / (X)

——N
C/ COZH

21

jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin ylld ja R21 on vetyatomi,

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan muodostava ioni tai sellal—

&pa-
’“ﬁ””*“h nen ryhméd, ettd ryhmd CO,R™™ on esterlryhma, tunnettu
s da A’i( He e e e e AR b e A e o e S S A 4 e

siitd, ettd kaavan (1) mukalsen yhdisteen lohkaistavan estz§1n

AL 217 B A s i
2 l et 5 R P e e A g

annetaan reagoida(kuten patenttlvaatlmuksessa 1 on esitettyljkaa-

van (XI) mukaisen yhdlsteen kanssa:

H—c=c-c02R21 (XI)

happoa vastaanottavan aineen ldsndollessa; ja t&mdn jidlkeen:
(i) muutetaan lohkaistava esteriryhmd, joka ei ole in wvivo

hydrolysoitavissa vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti hyvéksyttévék—

ii) mahdollisesti muutetaan lohkaistava esteriryhmd, Jjoka
on in vivo hydrolysoitavissa vapaaksi hapoksi, farmaseuttisesti

hyvaksyttivdksi suolaksi tai toiseksi in vivo hydrolysoitavaksi

esteriryhmidksi.
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