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5381-83
penemer med formlen I:
s
G SR
T :
]
[+] Co0X

hvor R er H eller en organisk gruppe, G er hydroxy{lave-
re)alkyl, og X er H, en farmaceutisk acceptabel saltdan-
nende gruppe eller metalboliserbar estergruppe eller en

beskyttelsesgruppe, kan fremstilles ved omsatning af en

forbindelse II:

G
N\ ,Rl II
o [

N\,
¥ R,

hvor R; og ﬁz er beskyttede carboxygrupper, og Met er et
thiofilt metalatom, med et thiocarbonyl S=Ci¥X), {11ID),
hvor Y er en eliminerbar gruppe. efterfulgt af fjernelse
af den ene af Ry o9 R, £4] dannelse af en forbindelse I,
hvor R er H, samnen med dens thion-tautomere, Og, Om #n-
sket, indfgring af en organisk R-gruppe ved konventionel
le metoder.

Forbindelsen I, hvor R = H, kan alternativt frem-
stilles ved intramolekylar ringslutning af en forbindel-
se:

S Y

G Ne”
¥
S

N\
[o] CHZRZ
En gruppe hidtil uk dte p blandt p ne
1 Kan endvidere fremstilles ved en rakke forskellige

fremgangsmbder.
Penem-forbindelserne har antibakteriel aktivitet.
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1

Den foreliggende opfindelse angar en sarlig frem-
gangsmade til fremstilling af penemforbindelser med den
i krav 1's indledning definerede almene formel I, hvil-
ken fremgangsmade er ejendommelig ved det i krav 1's
kendetegnende del anferte.

Penemer, der udggr en nylig forggelse af familien
af syntetiske P-lactamer, har virksom antibakteriel ak-
tivitet. De er hidtil blevet fremstillet ved besvarlige,
Hdsrgvende flertrinsprocesser, der resulterer i lave ud-
bytter og derfor er ugkononiske.

Det er velkendt, at penemforbindelser med identi-
ske strukturer, bortset fra stereo~konfiguration, har
meget varierende anti-bakterielle aktiviteter. Fremstil-
ling af forbindelser med den snskede stereo-konfiguration
er derfor vigtig. Europaisk patentpublikation nr.
0.013.662 omtaler en fremgangsmade, der ger det muligt at
fremstille penemforbindelser, men kun som en blanding af
stereo-isomere. Forbindeléen med den enskede stereo-
konfiguration skal derefter fraskilles fra blandingen
ved en tidsrevende proces.

Europaisk patentpublikation nr. 0.058.317 omtaler
en stereospecifik fremgangsmade til fremstilling af pe-
nemforbindelser. Denne er en gnskelig fremgangsmade til
fremstilling af store mengder af en enkelt, specifik
penemforbindelse. Hvis det imidlertid er ensket at
fremstille penemforbindelser til forsegsformdl med for-
skellige substituenter i 2-stillingen, er navnte frem-
gangsmade ikke effektiv.

Fremgangsmaden ifeslge den foreliggende opfindelse

angar fremstilling af penemforbindelser med den almene

/RH" ®~—sr
/—_-]/ l I

COOX

formel 1
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-CHZ-CH(OH)-CHZ-OH, —CHZ-CH2-OH, -1-methylimidazolyl-
2-yl-methyl, -CHZ-CH2-NH—CO-CH2—NH2, -CH2-CH2-C0—NH-
CH3, -CH.,-CH -NHZ, benzyl, ~CH2CH2—C1, phenylthioethyl,

2 2
- ’
CHzCH2 S-—< ]

S

cyanomethyl, -CHZ—CO—CH3, —CH2C02CH3, —CHZ—CHZ-CN,

s
C“z*@)’“z

~CH,COONa, -CH,CH,COOKa,
~CH,~CH(OH) COONa, ~CH,-CH(OH)-CHj, ~CH,~C(NH) -N(CH,) .,
-CH.,~C~CH.,,
2 Yon =N
—CH,-S 7\
. -
CH,
}q |
~CH,CH,-5—¢ ]
i}
CH,
N
74
CH2CH23‘<S:@
(O
N""" ]
/’l\
N
eller
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Yj
N\
o9

5 X er hydrogen, natrium eller en carboxy-beskyttende grup-
pe, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at

en forbindelse med formlen VI

OH E
YN S-C-~-Y
10 l
N
0% ~ VI
CH,-R,

hvor R2 er en beskyttet carboxygruppe, og Y er en elimi-

nerbar gruppe,
underkastes intramolekyl®r ringslutning i vandfrit, inert
organisk oplesningsmiddel i nerverelse af en ikke-nucleo-

15

fil, stark base ved en temperatur fra -50°C til -100°c
til dannelse af en tautomer forbindelse [(Va), (Vb) 1]

20
Ji? S SH OH S S
| C A
—
47 N RZ y N
25 0 (0] \\\Rz
(va) (Vb)

hvor R, er som ovenfor defineret, og at, om ensket, en
30 sa&dan tautomer forbindelse omdannes til en forbindelse
med formlen I, hvor R er éen organisk gruppe ‘som ovenfor

defineret, idet R indfeores ved
(i) omsztning med en forbindelse med formlen

35 RZ

hvor R er en organisk gruppe soOm ovenfor defineret,

og 7 er en eliminerbar gruppe,
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(ii)(til dannelse af en forbindelse med formlen I, hvor

R er en eventuelt substitueret (C,-Cc)alkylgruppe
som ovenfor defineret), olefinaddition under anven-
delse af et 1,2-umzttet, eventuelt substitueret

5 (C,-Cglalkylen, _

(iii)(til dannelse af en forbindelse med formlen I,
hvor R er en (C2-C6)alkylgruppe med en hydroxygruppe
bundet til det andet carbonatom fra svovlatomet og
eventuelt bazrer én eller flere substituenter som

10 ovenfor defineret), omsatning med en eventuelt sub-

stitueret 1,2—epoxy-(cz-c6)alkan,

hvorhos ved ovennavnte fremgangsmédde enhver funktio-
nel gruppe i reaktanterne kan vare beskyttet med beskyt-
telsesgrupper, der fjernes pa et hvilket som helst egnet

15 procestrin, og en opndet forbindelse med formlen I, om
onsket, underkastes afbeskyttelse af en beskyttet car-
boxylgruppe R2, om tilstede, og isoleres som den fri
syre, et farmaceutisk acceptabelt salt eller en farma-
ceutisk acceptabel ester.

20 Denne sarlige fremgangsmade er egnet til fremstil-
ling af kendte og hidtil ukendte penemer i hejt udbytte.
En primzr fordel ved fremgangsmaden er, at den er stereo-
specifik og kan fremstille forbindelser udelukkende med
den foretrukne stereo-konfiguration.

25 Ved fremgangsmédden ifelge opfindelsen dannes forst
den tautomere forbindelse med formlerne Va og Vb. Deref-
ter indferes i et enkelt trin R-gruppen i 2 stillingen.

Nzsten enhver R-gruppe kan indferes pa denne made. Det

er derfor muligt at masseproducere en stor mezngde af den

30 tautomere forbindelse (Va og Vb) og anvende denne for-

bindelse til let at fremstille mange forskellige penem-

forbindelser, hvilket er demonstreret i de nedenstéende
eksempler.
Ved fremgangsmiaden ifelge navnte EP-0.058.317

35 patte ovennavnte R-gruppe vare indeholdt i navnte publi-

kations forbindelse III, der derefter skal omdannes til
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publikationens forbindelse II, som til slut omdannes til
publikationens penemforbindelse I. Hvis der skal foreta-
ges syntese af adskillige penemer med forskellige R-grup-
per, m& der saledes for hver enkelt ensket penem gennem-
fores tre trin, hvorimod det ved fremgangsmaden ifelge
den foreliggende opfindelse kun er nedvendigt med et
enkelt trin, nemlig omdannelsen af Vaf‘:"__"Vb til det
enskede penemprodukt.

vVed de ovennavnte, ved fremgangsmaden ifelge op-
findelsen anvendte omsztninger (i), (ii) eller (iii) til
indfering af R-gruppen er ved omsatningen (i) typiske
eliminerbare grupper 2 halogenider, f.eks. chlor, brom
og iod, hydroxy o9 trichlormethylsulfonyl.

ved olefin-additionen (ii) dannes en forbindelse
med formlen I, hvor R er en eventuelt substitueret
(C2—C6)alkylgruppe.

Denne type omsatning er for eksempel anvendelig
ved fremstilling af 2-alkylthio-substituerede penemer.
vVed anvendelse af olefiner med formlen

R3CH=CH2
hvor R, er hydrogen eller lavere alkyl, f.eks. methyl, .
ethyl eller propyl, kan der dannes forbindelser med
formlen I, hvor R er ethyl, propyl, butyl og pentyl.

ved omsatningen (iii) med en eventuelt substitue-
ret 1,2—epoxy—(C2—C6)alkan dannes en forbindelse med
formlen I, hvor R er en (C2—C6)alkylgruppe med en hy-
droxygruppe bundet til det andet carbonatom fra svovlato-
met og eventuelt pzrende én eller flere andre substitu-
enter.

Denne type omstning kan saledes for eksempel an-
vendes til fremstilling af forbindelser med formlen I,

hvor R er f.eks.:

CH, - C - R
I

OH
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hvor R,y er hydroxy(lavere)alkyl eller carboxy(lavere)-
alkyl, hvor carboxygruppen kan vare esterificeret eller
saltdannet. Ved anvendelse af glycidol kan for eksempel
vindes en forbindelse med formlen I, hvor R er 2,3-di-
hydroxy-propyl. Glycidinsyre og alkalimetalglycidater
forer til forbindelser med formlen I, hvor R er hen-
holdsvis 2-hydroxy-3-carboxyl-propyl og alkalimetalsalte
deraf.

For simpelheds skyld vil den tautomere forbindelse
[(va), (Vb)] i det folgende blive betegnet blot som for-
bindelsen V,

Egnede carboxyl-beskyttende grupper er dem, der
kan fjernes under konventionelle betingelser uden at re-
agere med andre funktionelle grupper, der er til stede
p& B-lactamen, for eksempel allyliske, cyano(lavere)al-
kyl, (lavere)alkylsilyl(lavere)alkyl, sulfonestre, p-
nitrobenzyl og trichlorethyl. For eksempel er den fore-
trukne beskyttelsesgruppe i R2 allyl.

Angivelsen " (lavere)alkyl" omfatter, med mindre
andet er angivet, forgrenede og ligekadede alkylgrupper
med 1-6, fortrinsvis 1-4 C-atomer og omfatter for eksem-
pel methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, pentyl
og hexyl.

Angivelsen "fjernelig hydroxy-beskyttende gruppe"
betyder enhver gruppe, der er almindeligt benyttet til
dette formdl, blot med det krav, at den skal vare kompa-
tibel med hydroxy-substituenten p& penemerne og B-lactam
mellemprodukterne og kunne fjernes under anvendelse af
elementart zink eller ethvert andet konventionelt middel
til dette formil, der ikke ugunstigt pavirker penem- el-
ler B-lactam-mellemprodukt=strukturen. De foretrukne
hydroxy-beskyttende grupper omfatter trichlorethoxycar-
nonyl, dimethyltributylsilyl, trimethylsilyloxycarbonyl
og trimethylsilyl.
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Fremgangsmiden ifglge opfindelsen kan anvendes til
fremstilling af penemer af enhver g¢gnsket stereckemi. Den
mest foretrukne stereokemi for penem-slutforbindelserne
er (5R,6S,8R), og mindre foretrukket er (5R,6R,88). Slut-
penemer af gnsket stereokemi kan vindes ved valg af ud-

gangsmateriale med passende stereokemi.
Ringslutningen af forbindelsen med formlen VI til

den tautomere forbindelse V gennemferes i et vandfrit,
inert organisk oplesningsmiddel, for eksempel tetrahydro-
furan, i narvarelse af en jkke-nucleofil, sterk base,

for eksempel lithiumdiisopropylamid (LDA) o9 lithium-di-

(trimethylsilyl)amin, ved fra -50 til -100°C og fortrins-

vis ved ca. -70°C. Reaktionen vil i almindelighed vare
tilendebragt i lebet af fra ca. 5 minutter til 24 timer.
Sedvanligvis vil der blive anvendt en hovedsageligt
zkvimolar mengde af den starke base.

Omdannelsen af en tautomer forbindelse V til en
forbindelse I gennemferes typisk i et vandfrit indiffe-
rent organisk oplesningsmiddel, for eksempel tetrahydro-
furan, ethylether eller dioxan, ved temperaturer belig~-
gende fra ca. -10 til ca. 45°C, f.eks. fra 10 til 45°¢c,
idet stuetemperatur (ca. 25°C) foretrazkkes.

Afbeskyttelse af hydroxygruppen i 8-stillingen kan
vere sket forud, ved anvendelse af passende reagenser,
som nedenfor omtalt, i navnte oplesningsmidler og inden
for et tilsvarende temperaturomrdde. Omdannelsen til
forbindelsen I kan sdledes gennemferes som en fortsat-
telse af et saddant forudgiende afbeskyttelsestrin, nem-
lig uden isolering af den tautomere forbindelse V. De
samme oplesningsmidler vil sdledes blive anvendt i begge
trin, og det vil ogsd vare almindeligt at gennemfore
reaktionerne ved omtrent den samme temperatur, eller i
det mindste inden for samme ovennavnte temperaturomrade
i begge trin. Hvis den tautomere forst isoleres, kan der i dette
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trin anvendes andet oplgsningsmiddel og anden temperatur
end i det foregiende trin, men navnte betingelser vil
jkke desto mindre fortrinsvis vare de samme.

Omdannelse under anvendelse af en forbindelse RZ
gennemfgres sadvanligvis i narverelse af en base eller
syre-acceptor. S3danne baser og syre-acceptorer, der
kendes til denne reaktionstype, kan anvendes, f.eks. u-
organiske baser, sisom alkalimetalcarbonater eller -bi-

carbonater, eller organiske baser, si3som triethylamin.

Alkyleringstrinnet kan for eksempel, ifglge &n ud-
fgrelsesform, gennemfgres ved at omsatte en forbindelse
med formlen X:

R
~
CH,.S0,CH o X
\

3-503
Ry

hvor R10 og R11 har sddanne betydninger, at gruppen
—CHR; Ry har en betydning svarende til R i formlen I,

med den tautomere forbindelse med formlen V. Denne szrlige reaktion
vil typisk blive gennemfgrt i et egnet organisk oplgs-
ningsmiddel, for eksempel tetrahydrofuran. En hovedsa-
geligt @kvimoler mengde af en syre-acceptor, for eksem-
pel et uorganisk carbonat, letter reaktionen. Typiske
reaktionstemperaturer ligger i omradet fra ca. -5°¢ til
ca. 30°C, og reaktionen er i almindelighed tilendebragt
i lgbet af fra 1 til 24 timer.

Olefin-addition gennemfgres i almindelighed ved
anvendelse af en radikal—initiétor, for eksempel ABN
[2,2'-azobis(2-methylpropionitrﬂ)].

Fjernelsen af beskyttelsesgruppen fra den beskyt-
tede carboxygruppe R, kan gennemfgres ved konventionelle
metoder valgt i overensstemmelse med identiteten af be-
skyttelsesgruppen. Den foretrukne beskyttelsesgruppe er
allylisk, fortrinsvis allyl, og dens fjernelse kan i al-
mindelighed ske under katalytiske betingelser i narve-

relse af en base, fortrinsvis ved anvendelse af metoder
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beskrevet i ovennevnte EP-0.013.662. De allyliske grupper fjernes
siledes fortrinsvis ved anvendelse af et egnet aprotisk op-
1gsningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, diethylether el-
ler methylenchlorid, sammen med et alkalimetalalkylcar-
boxylat, fortrinsvis kalium- eller natrium-2-ethylhexan-
oat, (til dannelse af alkalimetal-penemsaltet, fortrins-
vis natrium- eller kalium-penemsaltet, direkte), eller
carboxylsyre, fortrinsvis 2-ethylhexansyre, (til dannel-
se af den frie penem-syre) og en blanding af en palladi-
umforbindelse og triphenylphosphin som katalysator. Det-
te trin forlgber helst med fijernelse af den allyliske
beskyttelsesgruppe 09 dannelse af alkalimetalsaltet af
penemen in situ.

Hvis produktet er en switterion, kraver afbeskyt-
telsen af den allyliske gruppe kun katalysatoren og en
hvilken som helst mild nucleofil (f.eks. H,0 eller al-
kohol) .

Dannelsen af alkalimetalsalte o9 metaboli-

serbare estre kan forega ved at behandle den frie
syre ved konventionelle metoder. For eksempel kan den

frie syre omsattes med en stgkiometrisk mengde af en eg-
net ilke-toxisk base i et indifferent opl¢sningsmidde1 ef-
terfulgt af udvinding af det gnskede salt ved lyofilise-
ring eller udfzldning. En metaboliserbar ester kan ogsa
dannes ved omsatning af et alkalimetalsalt af en penem
med et reaktivt derivat af den gnskede esterfunktion.

For eksempel kan phthalidyl- eller pivaloyloxymethyl-
estrene vindes ved omsatning af de tilsvarende alkali-

metal-penemsalte med chlorphthalid eller pivaloyloxy-
methylchlorid i et oplgsningsmiddel, sisom dimethylform-
amid, fortrinsvis med tilsetning af en katalytisk mangde
natriumiodid.

Mellemprodukterne med formlen VI kan fremstilles for ek-
sempel ifelge nedenstiende Reaktionsskema, 09 ved processerne ifelge
dette reaktionsskema beskrevet nedenfor vil det forstas, at even-
tuelle funktionelle grupper 1 hvilke som helst af mellemprodukterne,
om nedvendigt eller om ensket, vil vere beskyttede.
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Reaktionsskema
?H OR
|
CH.— C ———SR'
3 ‘ SR N CH3 ? SR!
H VCH —
+ hCFsz B |
o N
O/’ \\ © \\CH R
K 2°2
XX XXI11 XXIT
BI
<|DH Y
CHj‘“‘?~—————ﬂ——SMet
' H
| N
c' © \\CHZRZ
XXI
OH
| S~ Y
CH3——-$-—- —_— C
o]
N\
0
- CH2R2
VI
Trin A'

Omsztningen af azetidinon XX med det a-substitue-
rede acetat XXIII gennemfgres fortrinsvis i narvarelse
af en syre-acceptor, fortrinsvis ved en temperatur i om-
ré&det fra ca. 15 til ca. 30°c.

W er en eliminerbar gruppe, fortrinsvis tosyl,
mesyl, chlor, brom, iod eller trifluormethylsulfonyl,
navnlig iod eller brom.

I acetatet XXIIT er R, fortrinsvis allylisk-oxy-

carbonyl, navnlig allyloxycarbonyl.
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Hvis oplgsningsmidlet ogsa er en syre-acceptor,
f.eks. pyridin, kraves ingen yderligere syre-acceptor.
Alternativt kan der anvendes et organisk oplgsningsmid-
del, der ikke er en syre-acceptor, f.eks. acetonitril.
I disse tilfzlde skal der anvendes en separat syre-ac-
ceptor, der enten er organisk eller uorganisk. Reaktio-
nen gennemfgres fortrinsvis i acetonitril, idet der som

syre-acceptor anvendes caésiumcarbonat eller tetraalkyl-

ammoniumhydroxid.

Trin B’

Trin B' kan gennemferes i et polart oplesningsmid-
del, for eksempel methanol, ethanol, dimethylformamid,
tetrahydrofuran eller vand. Egnede reaktive salte af
thiofile metaller er for eksempel hvilke som helst reak-
tive salte af kobber, kviksglv, s¢lv, bly, nikkel og
thallium, hvori anionen ikke griber ind i reaktionen.
Det foretrazkkes at anvende Cu(II), sglv(I) og Hg(II) og
navnlig sglv(I). Saltene kan vare salte af organiske el-
ler uorganiske syrer, og egnede salte er for eksempel
sglvnitrat, sglvfluoborat og sglvacetat. Sglvnitrat er-
det foretrukne salt. Typiske kobbersalte er kobber (II)-
acetat og kobber (II)nitrat. Et typisk egnet kviksglvsalt
er mercuriacetat. I tilfelde af blysalte er det observe-
ret, at disse fgrer til meget lavere reaktionshastighe-
der.

Sglvsalte er mest foretrukne pa grund af deres
lette genvinding og relative mangel pa toxicitet.

Reaktionen lettes ved anvendelse af en syre-accep-
tor, f.eks. pyridin eller triethylamin. Reaktionen gen-
nemfgres fortrinsvis under en indifferent atmosfere, for

eksempel nitrogen.

Trin C'

Dette trin kan gennemferes i et egnet oplesnings-
middel. Temperaturen vil sadvanligvis ligge i omradet
fra ca. 10°C til ca. 45°C, og dér foretrazkkes tempera-
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turer over 25°C.
Metalsalt-mellemproduktet med formléen XXI vil sad-
vanligvis blive behandlet med henblik pa at beskytte
hydroxygruppen i 5-stillingen (hvis den ikke allerede

er beskyttet), fg¢r trin C' gennemfgres. Den resulterende
beskyttede gruppe kan, om gnsket, afbeskyttes efter

ringslutningen af forbindelsen med formlen VI, dvs. at
afbeskyttelsen gennemfgres for eksempel pd forbindelsen
med formlen V. Konventionelle hydroxy-beskyttelses- og
~-afbeskyttelsesprocesser kan anvendes, som omtalt neden-
for.

Ved den foretrukne udfgrelsesform for denne frem-
gangsmadde anvendes mellemproduktet med formlen XXII di-
rekte til reaktionen i trin B', uden separation fra den
reaktionsblanding, hvori det er dannet (i trin A'), og
den siledes dannede forbindelse med formlen XXI anven-
des 1ligeledes direkte, uden isolation fra reaktionsblan-
dingen, til processen i trin C'.

Hvis mellemproduktet med formlen XXI dannet i
trin B' behandles med henblik pd at beskytte hydroxy-
gruppen i 5-stillingen, fg¢r det behandles i trin C', kan
beskyttelsesprocessen ligeledes gennemfgres direkte pa
mellemproduktet med formlen XXI uden separation af dette
fra den reaktionsblanding, hvori det er dannet. Ligele-
des kan det s8ledes dannede beskyttede mellemprodukt be-
handles i trin C' uden separation fra reaktionsblandin-
gen.

Tilsvarende kan ringslutningen af mellemproduktet
med formlen VI og fjernelsen af enhver hydroxy-beskyt-
tende gruppe i 8-stilling fra den resulterende forbin-
delse gennemfgres i rakkefplge pa mellemprodukter, uden
at de ringsluttede produkter skilles fra de reaktions-
blandinger, hvori de er dannet, og hvor 8-hydroxygruppen
i den resulterende penem er beskyttet, vil denne beskyt-
telsesgruppe derefter blive fjernet ved konventionelle
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metoder. Derefter kan afbeskyttelse af carboxylgruppen

i 3-stillingen og dannelse af en fri syre, et salt eller
en metaboliserbar ester gennemfgres under anvendelse af
de ovenfor omtalte metoder.

Egnede hydroxy-beskyttende grupper er velkendte pa
penem-omradet, og metoder til deres binding til hydroxy-
grupper er ligeledes velkendte. En sarligt foretrukket
beskyttelsesmetode, for eksempel til beskyttelse af 5-
hydroxygruppen i forbindelserne med formlen XXI,
omfatter omsatning af det passende mellemprodukt, (for
eksempel med formlen XXI) med en ubeskyttet hydroxygruppe,
med bis-silylacetamid, der let danner trimethylsilyl-be-
skyttelsesgruppen ved den rette hydroxydel. Beskyttelsen
af 5-hydroxydelen i azetidinon-mellemprodukterne i de
ovenfor omtalte processer kan gennemfgres uden isolation
af det involverede mellemprodukt. Det anvendte indiffe-
rente oplgsningsmiddel kan sdledes vare det samme som
det, der anvendes til det foreg&ende trin, f.eks. DMF .
Andre oplgsningsmidler, for eksempel chloroform og me-
thylenchlorid, kan ogséd anvendes. Temperaturer for hy-
droxy-beskyttelsesprocessen ligger typisk fra ca. 0 til
ca. 30°C. ,

Metoder til fjernelse af en gruppe, der beskytter
en 5- eller 8-hydroxygruppe, er velkendte pé penem-omra-
det. N&r hydroxy-beskyttelsesgruppen er trimethylsilyl,
sker fjernelse fortrinsvis ved tilsetning af en mild
vandig syreoplgsning, sééom eddikesyre, til den oplgs-
ning, hvori det mellemprodukt, der skal afbeskyttes, er
fremstillet.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen beskrives narmere
gennem nedenstaende praparationer, eksempler og illustra-
tioner. I disse angiver "NMR" kernemagnetiske resonans-
spektre, "rotation" angiver optisk drejning af forbindel-
serne i et egnet oplesningsmiddel, "MS" angiver masse-
spektre, "UV" angiver ultraviolette spektre, og "IR"
angiver infrarede spektre. Chromatografi blev gennemfert

p4 silicagel, med mindre andet er anfert. Angivelsen
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"stuetemperatur" refererer til en temperatur fra ca. 18
til ca. 25°C.

Fremstilling af Udgangsmaterialer

Przparation A
(3S,4R,5R)-3—(l-Trichlorethoxycarbonyloxyethyl)—4-
(triphenylmethylthio)azetidin-Z—on.

Til en 250 ml kolbe blev der sat 7,8 g (0,0223M)
3-(l-trichlorethoxycarbonyloxyethyl)—4—acetoxyazetidin-
2-on, 220 ml acetonitril, 2,6 g (0,252M) caesiumcarbonat
og 5,2 g (0,0188M) triphenylmethanthiol (tritylthiol).
Efter omrgring i 5 timer blev der tilsat yderligere 1,049
(0,0036M) triphenylmethanthiol, og blandingen blev om-
rgrt i yderligere en halv time. Efter afk¢ling i kgle-
skab natten over blev der filtreret for at fjerne faste
stoffer, og oplgsningsmidlerne blev fjernet ved reduce-
ret tryk, hvorved vandtes et reaktions-rdprodukt. Chro-
matografi af dette réaprodukt pa grov silicagel, idet der
blev elueret med methylenchlorid skiftende til 10% og
20% ethylacetat/methylenchlorid, gav 7,89 g (35,4R,5R) -
3—(l—trichlorethoxycarbonyloxyethyl)—4—(triphenylmethyl—
thio)azetidin-2-on med fglgende spektre:

NMR: = 7,7-7,1, 16H, 5,05, 1lH,m, 4,85, 2H,qg

(J=18Hz), 4,45, 1H,d (J=1,5Hz), 3,3,
1H,dd (J=1,5, 9Hz), 1,5, 3H,d4 (J=9Hz).

Prazparation B
l-Methyl-Z—chlormethyl—imidazol.

10 g 1-Methyl-imidazol og 100 ml af en 37% vandig
formaldehydoplgsning indfgrtes i en 150 ml Parr-bombe,
og der blev opvarmet til 125°C i et oliebad. Vandet blev
fjernet, og inddampningsresten blev inddampet til en gel.
Gelen blev ekstraheret i oplgsning med methanol. Metha-
nolet blev fjernet. Produktet, 1-methyl-2~hydroxymethyl-
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imidazol, blev isoleret fra en grov silicasgpjle, og der

blev krystalliseret af CC14. 4,4 g l-Methyl-2-hydroxy-

methyl-imidazol blev i en reaktionskolbe blandet med

5,7 ml SOCl, i 50 ml CHCl,. Der blev omrgrt 18 timer, og
5 oplgsningsmidlet og overskud af SOCl, blev fjernet i va-

kuum. Der blev inddampet til tgrhed, hvorved vandtes

produktet, l—methyl-2—chlormethyl—imidazol.

Preparation C
10 2-(N—Al1yloxycarbonylglycylamino)-ethanthiol.
pivaloylchlorid (2,4 ml) i CHZ,Cl2 (10 ml) blev sat
til en afkglet (O-SOC) og omrgrt oplgsning af N-allyloxy
carbonylglycin (3,18 g) og triethylamin (2,8 ml) i tgrt
CH2C12 (50 ml). Blandingen blev omrgrt ved 0-5°C i 15
15 minutter, og derefter blev der tilsat en oplgsning af
2-aminoethanthiol-hydrochlorid (2,4 g) og triethylamin
(2,8 ml) i ethanol (15 ml) og CH2C12 (40 ml). Der blev
omrgrt ved stuetemperatur i 1 time, blandingen blev va-
sket med vandig 2N H,50, o9 vandigt NaHCO4, tgrret og
20 inddampet. Det resulterende faste stof blev tritureret
med ether, filtreret og tgrret, hvorved vandtes titel-
forbindelsen.
PMR (CDC13): § 1,42 (t, J=8 Hz, udveksl.med D,O0
1H), 2,61 (m, 2H), 3,50 (q, J=7 Hz, 2H), 3,88
25 (@, J=7 Hz, 2H), 4,57 (m, 2H), 5,1-5,5 (m, 2H),
5,6-6,2 (m, 2H, 1lH udveksl. med DZO) og 7,0
(br.s, 1H, udveksl. med DZO)'

30 Prazparation D
Allyl—(5R,GS,8R,2'RS)-(ethansulfinyl)—ﬁ-(l—hydroxyethyl)—
penem-3-carboxylat.

En oplgsning af allyl- (5R,6S,8R,2'RS) -2~ (ethylthio)
-6-(l-hydroxyethyl)penem-B-carboxylat (31,5 g) i ethyl-
35 acetat (200 ml) og dichlormethan (100 ml) blev omrgrt
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ved 0-5°C. Der blev i lgbet af en halv time tilsat en
oplgsning af m-chlorperoxybenzoesyre (80-85%, 22 g) i
ethylacetat (120 ml). Efter yderligere en halv time blev
oplgsningen sat til en omrgrt blanding af ethylacetat
5 (150 ml), vand (125 ml) og natriumbicarbonat (15 g), og
der blev omrg¢rt hurtigt i 15 minutter. Den organiske fa-
se blev tg¢rret over MgSO,, inddampet og hurtigt chroma-
tograferet p& silicagel, idet der blev elueret med 1:1
hexan/ethylacetat og derefter rent ethylacetat. Produkt-
10 fraktionerne blev inddampet, o9 inddampningsresten blev
pumpet ved hg¢jvakuum, hvorved vandtes titelforbindelsen
som en tyk gul olie.
PMR(CDCl3): § 1,2-1,6 (m,6H), 3,0-3,35 (m,2H) ,
3,38 (br.s, 1lH, udveksl.med D20), 3,83 (m,1H),
15 4,18 (m,1H), 4,75 (br.qd, J=6,5 Hz), 5,2-5,6
(m,2H), 5,73 og 5,89 (begge 4, J=1,5 Hz,
total 1H) og 5,8-6,2 (m,1H).

Den vundne forbindelse var en blanding af isomere,
20 der var diastereoisomere ved det oxiderede svovl. Blan-
dingen anvendtes i de fgplgende eksempler, da begge iso-

mere reagerer.

Eksempel 1
25 Fremstilling af allyl-(5R,6S,8R)-2-thiol-6-(l-hydroxy-
ethyl) penem-3~-carboxylat og allyl-(5R,6S,8R)-2-thion-6-
(l-hydroxyethyl)penam—3—carboxylat.
A) Fremstilling af (3S,4R,5R)~l*allyloxycarbonylmethyl)—
3-(l—hydroxyethyl-4-(triphenylmethylthio)azetidin—Z-
30 on.

3 g (3S,4R,5R)-3-(1-Hydroxyethyl)—4—(triphenyl-
methylthio)azetidin-2-on blev sat til 10 ml acetonitril
indeholdende 0,286 g caesiumcarbonat. Der blev til syste-
met sat 0,2 g a-iod-allylacetat. Systemet blev omrgrt ved

35 stuetemperatur i 16 timer. Der blev fortvndet med ether
(50 ml), filtreret, og etherlaget blev vasket med 1% van-
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dig phosphorsyre efterfulgt af vand. Efter tgrring over

natriumsulfat blev oplgsningsmidlet fjernet, hvorved
vandtes et skumagtigt fast stof.
NMR: = 8,4, 1lH, s, 7,65, 1H, d (J=1Hz),
7,05, 1H, d(J=1Hz), 5,95, 1H, @
(J=2Hz), 5,8, 1H, m, 5,45-5,1, 2H,
m, 4,3, 14, m, 4,1, 2H, Q(J=16Hz),
3,5, dd(J=2,6), 1,35, 3H, d(J=6Hz).

B) Fremstilling af s¢lv-(3S,4R,5R)—3—(l—hydroxyethyl)-l—
al1yloxycarbonylmethyl-azetidin—2—on—4—thiolat.

Til en 50 ml kolbe med en nitrogenatmosfare blev
der sat 10 ml methanol og 460 mg (35, 4R,5R) -1-(allyloxy-
carbonyl)—3-(l-hydroxyethyl)-4—(triphenylmethylthio)aze—
tidin-2-on. Til dette system blev der sat 160 mg sglvni-
trat og 0,15 ml pyridin. Systemet blev omrgrt ved 20°C i
1 time. Reaktionen blev stoppet, og methanolen blev fjer-
net ved stripning, hvorved vandtes titelforbindelsen.

C) Fremstilling af splv-(3S,4R,5R) -3~ (1-trimethylsilyloxy-
ethyl)—l~allyloxycarbonylmethyl-azetidin—Z—on-4-thio-
lat.

Hele mangden af s¢lv-(38,4R,5R)—3-(l-hydroxyethy1)—
l—allyloxycarbonylmethyl-azetidin-2—on-4—thiolat frem-
stillet i trin B) blev sat til 25 ml methylenchlorid. Til
dette system blev der sat 1,1 ml bis-silylacetamid. Sy-
stemet blev omrgrt ved stuetemperatur i 15 minutter,

hvorved vandtes titelforbindelsen.

D) Fremstilling af (3S,4R,5R)—l—(allyloxycarbonylmethyl)-
3—(l-trimethylsilyloxymethyl)-4—(l'-imidazolylthio-
carbonylthio)azetidin-2-on.

Efter endt trin C) og til den samme oplgsning blev
der tilsat 350 mg thiocarbonyldiimidazol. Systemet blev
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omrgrt ved stuetemperatur i 3 timer. Oplgsningen blev

filtreret, og bundfaldet blev vasket med methylenchlorid.
Filtratet blev opsamlet, og methylenchloridet blev fjer-
net ved stripning. Inddampningsresten blev chromatografe-
ret pd silicagel, idet der blev elueret med 20% ethylace-
tat/methylenchlorid, hvorved vandtes 335 mg af titelfor-
bindelsen.

E) Fremstilling af (5R,6S,8R)-allyl-2-thiol-6-(1l-tri-
methylsilyloxymethyl) penem-3-carboxylat og (5R,6S,8R)-
allyl-2-thion-6-(l-trimethylsilyloxymethylpenam-lige-
vagtsblanding.

170 mg (35,4R,5R)-1-(Allyloxycarbonylmethyl)-3-(1-
methylsilyloxymethyl)-4-(1'-imidazolyl-thiocarbonylthio)-
azetidin~2-on blev sat til 40 ml vandfrit tetrahydrofuran
under en nitrogenatmosfare. Systemet blev afkglet til
—78°C, og derefter blev der drébevis til systemet sat
0,6 mlL 1M lithium-di-(trimethylsilyl)amin i hexan, Syste-
met blev omrgrt ved -78°%Cc i 5 minutter. Der blev til sy~

stemet sat 0,2 ml eddikesyre. Systemet blev fortyndet til
200 ml med methylenchlorid. Den organiske oplgsning blev

vasket med vand, vandig natriumbicarbonatoplgsning og
igen med vand. Produktet blev renset ved chromatografi
ved hurtigt at eluere prgven gennem silicagel med 5%
ethylacetat/methylenchlorid, hvorved vandtes 125 mg af
de gnskede produkter og de desilylerede produkter.

F) Fremstilling af (5R,6S,8R)-allyl-2-thiol-6-(1l-hydroxy-
ethyl) penem-3-carboxylat og (5R,6S,8R)-allyl-2-thion-
6- (1-hydroxyethyl)penam-ligevagtsblanding.

Til en 25 ml kolbe blev der sat hele blandingen
dannet i trin E) sammen med 5 ml tetrahydrofuran, 1 ml
vand og 1 ml eddikesyre. Systemet blev omrgrt ved stue-
temperatur i 2 timer. Ethylacetat blev sat til oplgsnin-
gen, og den organiske fase blev vasket med natriumbicar-
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bonatoplgsning, vand og derefter brine. Den organiske

fase blev tg¢rret over vandfrit natriumsulfat, filtreret,
og oplgsningsmidlet blev fjernet ved stripning, hvorved
vandtes titelforbindelsen.

Eksempel 2
Fremstilling af (5R,6S,8R)-allyl-2-(2',2',2"'~trifluor-
ethyl) -6- (1-hydroxyethyl) penem-3-carboxylat. :
1. 0,735 ml Pyridin blev oplgst i 25 ml tgrt tolu-

10 en, og der blev afkglet til -20°C under nitrogen. Der

blev tilsat 1,45 ml trifluormethansulfonsyreanhydrid ef-

terfulgt af 0,703 ml 2,2,2-trifluorethanol, og reakti-

onsblandingen fik lov at opvarme til stuetemperatur. Den

resulterende rest blev vasket med vand, tgrret med vand-
15 frit natriumsulfat og destilleret, idet alle fraktioner

med kogepunkt lavere end 100°C blev indsamlet, hvorved

vandtes trifluormethyl-2,2,2-trifluorethylsulfonat.
2. (5R,6S,8R)-Allyl-2-thiol-6-(1l-hydroxyethyl)pen-

em-3-carboxylat, (5R,6S,8R)-allyl-2-thion-6-(1-hydroxy-

20 ethyl)penam-3-carboxylat-ligevegtsblanding blev sat til 3 ml tetra-
hydrofuran og 5 ml trifluormethyl-2,2,2~trifluorethylsulfonat. Der
blev til systemet sat 1 @kvivalent kaliumcarbonat (pulver). Reakti-
onsblandingen holdtes ved stuetemperatur i 13 time, og oplesningen
blev derefter sat i koleskab natten over. Oplesningen blev

25 fjernet fra kpleskabet og omrgrt ved stuetemperatur i 1
time. Oplgsningen blev filtreret, og der blev vasket med
methylenchlorid/2% phosphorsyre. Oplgsningsmidlet blev
fordampet. Inddampningsresten blev oplgst i varm 1:1
chloroform/petroleumsether og afkglet. Produktet krystal-

30 liserede fra oplgsning, hvorved vandtes 168 mg af titel-

forbindelsen.

Eksempel 3
Natrium-(5R,68,8R)—2—(2,3-dihydroxy—l-propylthio)-6—
35 (l-hydroxyethyl)-penem-3-carboxylat.
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Til en 100 ml kolbe blev der sat 400 mg (0,000696M)
af en ligevagtsblanding af thion I med dens tilsvarende
thiol-tautomere, 10 ml destilleret tetrahydrofuran, 154 mg
(0,00208M) (3 akv.) glycidol og 25 mg kaliumcarbonat. Der blev om-

15 rert, indécil tyndtlagschromatografi viste fraverelse af udgangsmate-

riale. Der blev syrnet med 10% phosphorsyre til pH 7, tetrahydro-
furanet blev fjernet pd rotationsfordamper, og inddamp-

ningsresten blev chromatograferet pa en grov silicagel-
s¢jle med 100% ethylacetat, hvorved der efter isolering
20 vandtes 160 mg af forbindelse II (61% udbytte).

B. Til en 50 ml kolbe blev der under nitrogenatmosfare
sat en oplgsning af 160 mg af forbindelse II, vundet i
trin A, i 2 ml ethylacetat, 73 mg (0,000442M) natrium-
25 ethyl-2-hexanoat, 10 mg triphenylphosphin og 5 mg
Pd(Ph3)P4. Reaktionsblandingen blev omrgrt i 3 timer,
afkglet i kpleskab natten over, der blev tilsat vand, og
produktet blev ekstraheret pd en HPLC-sgjle med 100% H,O,
hvorved der efter isolering vandtes 32 mg af titelfor-
30 bindelsen som et hvidt amorft fast stof.
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Eksempel 4
Natrium-(SR,GS,BR)-2-(2,3-dihydroxypropylthio)—6-(1—
hydroxyethyl)-penem—3—carboxylat.
A. Til en oplgsning af 0,20 g af en ligevagtsblanding
af allyl-(SR,68,8R)—6-(1-hydroxyethy1)—Z—thion-cg allyl-
(SR,GS,SR)-S—(1-hydroxyethyl)-2—thiol—penem—3—carboxylat
og diisopropylethylamin (0,15 g) i tgr acetonitril (4 ml)
blev der sat 2,3-dihydroxy-l-brompropan (0,2 g). Efter
ca. 1 time ved 25°¢ blev der fortyndet med vandig vinsyre
og tg¢rret over magnesiumsulfat. Der blev inddampet, 09
inddampningsresten blev isoleret fra dichlormethan, hvor-
ved wvandtes allyle(SR,GS,BR)v6-(1—hydroxyethyl)—2-(2,3—
dihydroxyprop§lthioi—penem—3~carboxylat.

B. 160 mg produktforbindelse fra trin A blev behandlet
ved ngjagtigt samme fremgangsmide som i Eksempel 3B,
hvorved der efter isolering vandtes 32 mg af titelfor-

bindelsen.

Eksempel 5
(SR,GS,SR)-Z-(l—Methyl-Z-imidazolylmethylthio)—6—(1-
hydroxyethyl)—penem-B—carboxylsyre.

A. (5R,65,8R1-Allyl-2—(l—methyl-Z—imidazolylmethylthio)—
6—(l-hydroxyethyl)—penem—3—carboxylat.

1 en 250 ml kolbe indfgrtes under nitrogen 1,38 g
af samme thion-thiol-ligevaegtsblanding som i Eksempel 4,
50 ml tetrahydrofuran (THF) og*1,2 g 1-methyl-2-
chlormethyl-imidazol (Prazparation B). Der blev afkglet
til 0°C. Der blev dr&bevis i 1lgbet af 3 minutter tilsat
1,15 g NaHCO3 som en 10% vandig oplgsning. Der blev om-
rért ca. 45 minutter og henstillet en time ved 0°c. THF-
oplgsningsmidlet blev fjernet, o9 titelproduktet blev

udvundet p& en silicasgjle.
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NMR - (CDCl;) & = 6,95, 1H,s, 6,86, 1H,s,
5,91 1H, m, 5,73, 1lH, 4,
5,32, 2H, m, 4,7, 2H, m,
4,3, 24, s, 4,2, 1H, nm,
3,7, 14, a4 (J=1,5, 6Hz),
3,68, 3H, s, 1,3, 3H, 4
(J=6Hz) .

B. 1,05 g Produkt fra trin A blev oplgst i 40 ml ethyl-
acetat. Der blev ved stuetemperatur omsat med ca. 200 mg
Pdo-reagens, 200 mg triphenylphosphin og 1,5 ml hexansy-
re. Den resulterende titelforbindelse blev ekstraheret
med vand. Udbyttet blev forgget ved at oplgse ikke-omsat
udgangsmateriale i 15 ml CH2C12, 1 ml hexansyre, 0,3 ml
pyridin, 1,50 mg triphenylphosphin og ca. 100 mg pa° i
% time. Den resulterende titelforbindelse blev ekstraheret
med vand og samlet med den foregaende ekstrakt. Produktet
havde: .
NMR - (DZO) = 7,3, 14, s, 7,27, 1H, s,

5,6, 1H, d(J=1,6 Hz),

4,4,,1H, m, 3,85, 1H, dd(J=1,5,

6Hz),

3,81, 3H, s,

1,24, 3H, 4(J=6 BHz).

, Eksempel 6

(5R, 6S,8R) -6~ (1-Hydroxyethyl) -2-(2-glycylaminoethylthio)-
penem-3-carboxylsyre.
A. Allyl-(5R,68,8R)—6—(l-hydroxyethyl)-2-(2—N-[allyloxy—

carbonylglycylamino]ethylthio)-penem—3-carboxylat.

En oplgsning af produktet fra Prazparation D (0,50

g) og produktef fra Prasparation C (0,58 g) i dichlor-
methan blev omrgrt ved O—SOC, og der blev tilsat diiso-
propylethylamin (0,2 g)J. Efter 5 minutter blev. oplgsnin-
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gen vasket med 10% vandig vinsyre, te¢rret, og inddamp-

ningsresten blev renset ved praparativ tlc (eluering med

ethylacetat, produkt REf 0,4), hvorved vandtes titelfor-

bindelsen som et bleggult skum.

PMR (CDC13): 1,35 (4, J=7 Hz, 3H), 3,16 (m, 2H),

3,4-4,0 (m, 6H), 4,24 (m, 1H),
4,60 (4, J=7,5 Hz, 2H), 4,63 (m, 2H),
5,2-5,6 (m, 4H), 5,75 (4, J=1,5 Hz,
1H), 5,7-6,2 (m, 3H) og 7,20 (br. t,
J=7 Hz).

B. En blanding af allyl-trimethylsilylethy]ketomalonat (0,225 g),
2-ethylhexansyre (0,20 g) og triphenylphosphin (0,05 g)
blev omrgrt ved 30—35°C i CH2C12 (20 ml) under nitrogen,
og der blev tilsat tetrakis(triphenylphosphin)palladium
(0,03 g). Efter 1,5 time blev bundfaldet indsamlet ved
centrifugering efter tilsatning af ether (15 ml), vasket
med 3 x 10 ml 4:1 ether/CH2C12 og tgrret under nitrogen,

hvorved vandtes titelforbindelsen som et cremefarvet

pulver.
IR (nujol): 3400, 1770, 1650 og 1590 S~

Eksempel 7
A, ’
OH H OH o
)r’: : S S /l’/ z S Sv\
‘ —_—> I I NHCOCHNH,

K . Kot

H 002/v 0,

e

Til en opl¢sning af 0,20 g af en ligevagtsblanding
af allyl—(SR,6S,8R)-6-(l-hydroxyethyl)—2-thion-penam—3—
carboxylat og allyl-(SR,GS,SR)-6—(l-hydroxyethyl)-Z-thi-
ol-penem-3-carboxylat og diisopropylethylamin (0,15 g) i
tgrt acetonitril (4 ml) blev der sat 1-iodo-2-(N-allyl-
oxycarbbnylglycylamino)-ethan (0,23 g). Efter 1 time ved
stuetemperatur blev der fortyndet med vandig vinsyre og
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tgrret over magnesiumsulfat. Der blev inddampet, og ind-
dampningsresten blev isoleret fra dichlormethan, hvorved
vandtes allyl-(SR,GS,SR)—6-(l-hydroxyethyl)-2—(2-[N—al-
lyloxycarbonylglycylamino]ethylthio)-penem-3-carboxylat
som et bleggult skum.

B. Produktet fra trin A blev behandlet ved ngjagtigt at
fglge fremgangsmidden beskrevet i Eksempel 6, trin B,
hvorved vandtes (SR,GS,BR)-6—(l—hydroxyethyl)-2—(glycyl-
aminoethylthio)-penem-3-carboxylsyre.

Eksempel 8
Allyl-(SR,6S,8R)-6—(l—hydroxyethyl)—2—[2—(methylcarba—
moyl) -ethylthio] -penem-3-carboxylat. '

S S\/\CONHCH3

M~
~
R
~—-k” e
wn
wn
N
o
z—-k' e

“«a”V/
y cos¥ coZ/V

Til en oplgsning af 0,20 g af en ligevagtsblanding
af allyl—(5R,68,8R)—6-(1-hydroxyethyl)-2-thion-penem-3-
carboxylat og allyl—(SR,GS,8R)-6—(l-hydroxyethyl)-Z—thi—
ol-penem-3-carboxylat og diisopropylethylamin (0,15 g) i
tgrt acetonitril (4 ml) blev der sat N-methyl-3~-iodpro-
pionamid (0,2 g). Efter 1 time ved 25°C blev der fortyn-
det med ethylacetat (25 ml), vasket med vandig vinsyre
og tgrret (MgSO4). Der blev inddampet, og inddampnings-
resten blev krystalliseret af dichlormethan, hvorved

vandtes titelforbindelsen.

De (5R,6R,8S)-isomere svarende til (5R,6S,8R)~for-
bindelserne vundet i ovenstdende eksempler kan vindes
ved at benytte tilsvarende fremgangsmader som dem i eks-
emplerne beskrevne, men anvende passende stereospecifikt
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udgangsmateriale, nemlig (3R,

) yloxyethyl)-4—(triphenylmethylthio)—azetidin-Z—on.
(5R,65,8R)—Allyl-2—(substitueret thio)-6~-{(l-hydro-

4R,55)—3-(1—trichlorcarbox-

xyethyl)—penem—3-carboxy1aterne kan let omdannes til de-
5 res tilsvarende alkalimetalsalte ved fremgangsmaden be-
skrevet 1 ansggernes europaiske patentans¢gning, publi-
kation nr. 0013663, Ved denne fremgangsméde kan allyl-
gruppen fjernes ved at anvende et passende aprotisk op-
1g¢sningsmiddel, s&som tetrahydrofuran, diethylether el-

10 ler methylenchlorid, sammen med kalium- eller natrium-2-
ethylhexanoat og en blanding af en palladiumforbindelse

og triphenylphosphin som katalysator, hvorved direkte
vindes det tilsvarende penem-natrium= eller -kaliumsalt.
ved at fglge forsggsmetoderne anfgrt ovenfor under
15 anvendelse af passende udgangsmaterialer kunne der frem-

stilles fglgende forbindelser.

on
CHy - € Z/Sﬁ——SR
20 H ‘ l
A
o7 N

C02M

M=hydrogen eller et alkalimetalsalt (fortrinsvis natri-

25 um- eller kaliumsalt).

Eksempel Nr. R
9 -CH CH3 Data for kaliumsalt af

(5R,68,8R) ~isomer:
NMR & = 1,25-1,49, 6H,
30 § = 2,76-3,14, 2H,
§ = 3,85-3,94, 1H,
§ = 4,12-4,37, 1H,
) 5,65-5,76, 1lH, d,(D20)
Rotation:
3 (126 = -145,2°
IR:
1600 cm™t og 1770 cm
(nujol).

2

]

]
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Eksempel Nr.

10

11

12

13

14

R 26

—CHZCHZCH3

-CH,CH,F

-CHZCHZOH

-CHZCHzNHZ

-CH,C H5

276
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Data for natriumsalt af
(5R,6S,8R) ~isomer:

Brunt pulver.

IR-spektrum (nujol) vmax.

1770 og 1600 cm T.

Data for natriumsalt af
(5R,6S,8R)-isomer:

26_ 0
[a]D = +150,8 [HZO]

NMR, D,0: 5,75, 1H, 4

(J=1 Hz), 5,05 og 4,4

(2 tripletter - CH2F) 2H,
(J=1,8 Hz, 9 Hz), 4,3, 1H,
m, 3,95, 1H, dd4, J=1 og

8 Hz, 3,3, 2H, m, 2,2, 1H
(udvekslelig - OH),

1,3, 34, 4, J=9 Hz.

Data for natriumsalt af
(5R,6R, 8S) ~isomer:
Bleggult pulver.

'H NMR (D,0): 1,24 (4, 3,
J=7), 3,0 (m,2), 3,77
(t,2,73= 7), 3,63 (44,1,
J= 6,2), 4,15 (m,1),

5,60 (4,1,3= 2).

fri syre af (5R,6S,8R)-

isomer: cremefarvet pulver.

. kaliumsalt af (5R,6S,8R)~-

isomer: lysebrunt fast stof.
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Eksempel Nr. R
15 —CH2CH2C1 Data for natriumsalt af
(5R,68,8R)-isomer:
D,0, § 5,6 (1H,4), 4,2
5 (1#, t), 3,75 (3H, m),
3,2 (2H,m, 1,2 (3H,d).

16 CH CHZ-S—CGH5 natriumsalt af (5R,6S,8R)-
isomer: gult pulver.

10 D,0, & 7,3 (5H, m), 5,5

(1, &), 4,1 (1H, t),

3,75 (1H, 4 af d4), 3,1

(4H, m), 1,25 (3H, 4).

15 17 CH.,CH —S-—<N:] natriumsalt af (5R,6S,8R)-
isomer: grdlighvidt fast
stof.

D,0: § 5,58 (1H, s), 5,0
(14, m), 3,8-4,5 (5H, m),
20 3,3 (4H, m), 1,2 (3H, d).

18 ~CH.,CN Data for natriumsalt af
(5R,6S5,8R)-isomer:
90mHz NMR D20/CD3CN
120ppm, D J=6Hz, 3H
5,70ppm, D J=1Hz, lH.

25
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19

20

21
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25

30

35

22

CH2C02CH3

-CH2CH2CN

CH2~[§§3,NH2

28
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Data for natriumsalt af
(5R,6S,8R)-isomer:

90mHz NMR D2/ 1,30ppm,

D J=6Hz, 3H

2,40ppm, s, 3H

3,90 ppm, DD 6Hz, 1lHz, 1H,
4,25ppm, m, 1lH,

5,65ppm D J=1Hz, 1lH
Massespektrum:

Stamion 324 masseenheder
100% Ion 117 masseenheder

kaliumsalt af (5R,6S,8R):
blegbrunt fast stof.

Data for natriumsalt:
60mH NMR D,0

1,30ppm, D J=6Hz, 3H
2,80-3,40ppm, m, 4H,
3,90ppm, dd J=6 Hz, 1lH,
4,20ppm, m, 1lH,
5,70ppm, D J=1Hz, 1H.

Data for fri syre af
(5R,65,8R) -isomer:

90 mHz NMR (DZO)

§ = 6,52, 1H, s, 5,52,
1H, 4 (J=1,5 Hz),
4,28-4,04, 1H, m, 4,0-
3,87, 24, m, 1,19, 3H,
d (J=6Hz).
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23

24

25

26

8

CH,COONa

2

CH2

CHZCOONa

-CH,CH COONa

2y
OH

-C - CH3
OH

29
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Data for dobbelt natrium-
salt (M=Na) af (5R,6S,8R)-
isomer:

90 mHz NMR (D,0)

§ = 6,64, 1H, d(J=1,5Hz),
4,3-4,06, 1H, m, 3,87, 1H,
dda (J= 1,5, 6Hz), 3,62,
2H, s, 1,25, 3H, d(J=6Hz) .

Data for dinatriumsalt
(M=Na) af (5R,6S,8R)-
isomer:

26 _ o]
[a]D (HZO) = +153,7".
PMR(D20): 1,36 (d, J=Hz,
2H), 2,6(m,2H), 3,2(m,2H),
3,93(ad,J=8 og 2Hz, 1H),
4,28(m,1H) og 5,71 (4,
J=2Hz, 1H).

Data for dobbeltnatriumsalt
af (5R,6S,8R)-isomer:

60mHz NMR D20

1,15ppm, d J=6Hz, 3H
2,8-3,40ppm, m, 2H
3,85ppm, m, 1H
4,20ppm, m, 2H
5,60ppm, D J= 1Hz, 1H.

natriumsalt af (5R,68,8R) -
isomer: gulbrunt fast stof.
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Eksempel Nr. R 30
27 -CH

-ﬁ—N(CH3)2 Data for natriumsalt af
NH (5R,6S,8R)-isomer:
90 mHz NMR DZO
1,25ppm, D J=6Hz, 3H,
3,17ppm, s, 3H
3,30ppm, s, 3H
3,8-4,3ppm, m, 2H
5,70ppm, D J=1Hz, H

2

28 -CHZ-C—CH3 Data for natriumsalt:
i
? 60 mHz NMR D20
OH

1,20ppm, D J=6Hz, 3H
1,95ppm, s, 3H

3,60ppm, s, 2H

3,80ppm, DD J=6Hz, 1Hz, 1lH
4,20ppm, m, 1lH

5,60ppm, D J=1Hz, 1lH.

~n
29 -CH,CH -S—(? [ natriumsalt: gulst fast
2772
N—N
1 stof.
CH3 D,0: 85,4 (1H,d), 4,1

(1H,t), 3,8 (3H,s), 3,73
(1H,d af 4), 2,9-3,6
(4H, m), 1,13 (3H, 4).

30 -CHZCHZ—S-—QijB natriumsalt: brunt fast
I stof.
“3  py0: 57,1 (28,Q), 5,5
(1g,d4), 4,1 (1H,t), 3,8
(34, s, 1H, d), 3,1 (4H,
m), 1,3 (3H, 4d).
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32

33

R

N
4
CH2CH25«<S

gt

31
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:I:::> Data for natriumsalt af

(5R, 6S,8R) ~isomer:

Dzo: § 7,8-7,0 (4H,m),
5,25 (1H, 4), 4,0 (1H,t),
3,5 (iH, d), 2,7-3,4

(4, m), 1,3 (3H, 4d).

Data for natriumsalt af
(5R,6S,8R) ~isomer:
90 mHz NMR DZO

1,20ppm, D J=6Hz, 3H
1,5-2,3ppm, m, 4H
2,7-3,5ppm, m, 4H
3,75ppm, DD 6Hz, 1Hz, 1lH
4,15ppm, m, 1lH

5,60ppm D J=1Hz, lH

Massespektrum:
Stamion ved 348 (330
+ 18 NHT )

4
100% ion ved 152

natriumsalt af (5R,6S,8R)-
isomer: lysebrunt fast
stof.

D,0, d 7,2 (1H,s), 6,95
(14, s), 5,2 (1H, 4), 3,95
(14, m), 3,6 (3H, 1lH, d af
d), 1,05 (3H, 4).
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Eksempel Nr.

e

34 HO Data for natriumsalt af
Z ' (5R,6S,8R)-isomer: brunt
-CH,CH,~S SN“  pulver.
D20: § 7,75 (1H,m), 7,0
(24,d4), 5,52 (1iH,d4), 4,1
(18,m), 3,78 (1H,d), 3,1

(4H,br), 1,17 (3H,d).
10

PATENTEKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af penemforbin-

15 delser med den almene formel I

H‘ S
/ SR
I
y N
20 0 \\COOX
hvor
R er hydrogen, lavere alkyl, -CHZCF3, -CHZ—CHzF,
—CHZ—CH(OH)-CHZ—OH, —CH2—CH2—OH, -1-methylimidazolyl-
25 2-yl-methyl, -CH2—CH2—NH—CO—CH2—NH2, -CH2—CH2—CO-NH—'
CH3, —CHZ-CHz—NHZ, benzyl, —CHZCHz-Cl, phenylthioethyl,

- 7
CH,CH, s—<N:]

S

30 cyanomethyl, —CHZ—CO-CH3, —CH2C02CH3, -CHZ—CH2

C“z[?s)’“z

-CN,
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*CHZCOONa,
~CH,~-CH(OH)

2
~-CH -E—CH

2 3’
NOH

eller

°g

—CH2CH

COONa,

COONa,
-CH

2
2

—CH2~S

N
-cH,CH,-5—{ E
i

N
4
CHZCHZS-<S@

33

N
—é‘ I
Yo

CH3

CH3

s
A

HO

-CH2CH2-

X
s XN

DK 166152 B

—CH(OH)—CH3, -CHZ—C(NH)-N(CH3)2,

X er hydrogen, natrium eller en carboxy-beskyttende grup-
pe, kendetegnet ved, at en forbindelse med

formlen VI

N

\

VI
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hvor Rz er en beskyttet carboxygruppe, og Y er en elimi-
nerbar gruppe,
underkastes intramolekylar ringslutning i vandfrit, inert
organisk oplesningsmiddel i narvarelse af en ikke-nucleo-
fil, stezrk base ved en temperatur fra -50°C til -100°C
til dannelse af en tautomer forbindelse [(Va), (Vb)]

(va) (Vb)

hvor R2 er som ovenfor defineret, og at, om ensket, en
sadan tautomer forbindelse omdannes til en forbindelse
med formlen I, hvor R er en organisk gruppe som ovenfor
defineret, idet R indferes ved '

(i) omsatning med en forbindelse med formlen

Rz

hvor R er en organisk gruppe som ovenfor defineret,
0og Z er en eliminerbar gruppe,

(ii)(til dannelse af en forbindelse med formlen I, hvor
R er en eventuelt substitueret (C2—C6)alkylgruppe
som ovenfor defineret), olefinaddition under anven-
delse af et 1,2-umattet, eventuelt substitueret
(CZ-C6)alkylen,

(iii)(til dannelse af en forbindelse med formlen I,
hvor R er en (CZ—CG)alkylgruppe med en hydroxygruppe
bundet til det andet carbonatom fra svovlatomet og
eventuelt bzrer én eller flere substituenter som
ovenfor defineret), omsztning med en eventuelt sub-
stitueret 1,2-epoxy-(C,-C.)alkan,
hvorhos ved ovennavnte fremgangsmade enhver funktio-

nel gruppe i reaktanterne kan vare beskyttet med beskyt-
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telsesgrupper, der fjernes pa et hvilket som helst egnet

procestrin, og en opndet forbindelse med formlen I, om
ensket, underkastes afbeskyttelse af en beskyttet car-
boxylgruppe R2, om tilstede, og isoleres som den fri
syre, et farmaceutisk acceptabelt salt eller en farma-
ceutisk acceptabel ester.

2. En fremgangsmidde ifelge krav 1, k endeteg-
net ved, at R2 er allyloxycarbonyl.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, kende -
t egnet ved, at der fremstilles en forbindelse med
formlen I med steriokemien (5R, 6S, 8R) eller (5R, 6R,
8S).
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