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(54) Nazev piihlasky vynalezu:
4-thia-1-azabicyklo(3,2,0)heptan-3-imino-
-2-isopropyliden-7-oxo derivaty beta
lektami, zptlisob jejich pfipravy a pouziti

(57) Anotace:

4-Thia- 1-azabicyklo| 3,2,0 | heptan-3-imino-
-2-isopropyliden-7-oxo- analoga beta-laktamt
obecneho vzorce I, kde R! je vodik nebo halo-
gen, R? je vodik, halogen ftalimid, R3 je vodik,
alkyl, benzyl, heterocyklus, napr. isoxazol,
pyrazol atd.. Tyto slouceniny jsou uZite¢nymi
intermediaty v pripravé novych beta-laktamo-
vych analogi nebo aktivnich sloZek v pfipra-
vecich pro antimikrobialni terapii.
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4-Thia—1-aza bicvklo[3,2,0]lheptan—3-imino-2-isopropyliden—7-

oxo—analoga beta—laktamf@, zpOGsob jejich p¥ipravy a jejich
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Vynalez se tvka novych 4-thia—-1-azabicykleo(3,2,0]lheptan—

l

3-imino—-2-isopropyliden—-7-oxosloutenin, zpsobt jejich
p¥ipravy a Jjejich pouZ¥iti. Tyto sloufeniny jsou nové
beta—laktamové analoga 8 bicyklickou strukturou, cbsahujici
beta—laktamov¢ a thiazolidinovy kruh s isopropylidenovym
substituentem v poloze 2 a iminosubstituentem v poloze 3,

a jako¥to takové piredstavuii stabilni meziprodukty pro dals1

chemické transformace.

Podle nadich zjistént a udajf v litaratu¥e o stavu
techniky nejsou dosud zndmy ani 4-thia—1-azabicyklo{3,2,0]
heptan-3-imino-2-isopropyliden—-7—-oxo—analoga beta-laktam@,

ani zpbsoby jejich p¥ipravy.

Ne jpodobn® ji1 znidmé slou¥eniny jsou 4-thia-l1-azabicyklo
{3,2,0lhept—-2-en—3-amino—7-oxo—analoga beta-—laktamf, -
pripravend sloX2itymi chemickymi transformacemi ptes
azetidinonové struktury. P¥i p¥ipravé takovych sloufenin se
tvo¥i také mén& stabilni iminopenamy, to znamenid tautomerni
vedlej#i produkty, 4-thia—-1-azabicyklel3,2,0]heptan—-3—-imino—
7-oxoderivaty ve vyt&2ku kolem 15% (Tetrahedron Lett.,28
(1987),2283-2286)

Cetné 4-thia-1-azabicvklo[3,2,0lheptan-2-isopropyliden
3,7-dioxoderivaty jsou zné&mé a oznalované jako anhydro

peniciliny (Tetrahedron 52 (1996) 331-375) a pi¥ipravuiji se
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Zz triethylamoniové soli penicilinu p¥es smieny anhydrid s

trifluoroctovou kyselinou a naslednym p@sobenim pyridinem.

Podstata vyndlezu

P¥redmdtem prFedloZeného vynadlezu jsou nové
4-thia-l-azabicyklo[3, 2,0lheptan-3—-imino-2-isopropyliden-7-oxo

analoga s beta—laktamovou strukturou obecného vzorce I

X
N

(I
kde
Rt je vodik nebo halogen
R?2 je vodik, halogen, ftalimid
R® je vodik, alkyl,benzyl, heterocyklus nap¥. isoxazol,
pyrazol atd.

Dal®im p¥edm&tem piedlo¥eného vyndlezu je zpOsob
p¥ipravy 4-thia—1-azabicyklo[3,2,0lheptan—3—imino-2-
isopropyliden—7-oxcanalog@ beta-laktamové struktury obecného
vzorce I, kde radikdly maji vy¥¥e uvedeny vy¥znam a které se
daji p¥ipravit presmykem sulfoxid@ amid@ penicilanové

kyseliny obecného vzorce II1
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kde
Rl! je vodik nebo halogen,
Rz je vodik, halogen, ftalimid,
R® je vodik, alkyl, benzyl, heterocyklus nap¥. isoxazol,

pyrazol atd.

P¥esmyk amidopenicilinu obecného vzorce I1 se provadi
v bezvodych inertnich organickych rozpouit&dlech za

p¥itomnosti sloufenin fosforu p¥i teplotiach od 50 do 150°C.

Vhodnymi organickymi rozpoudtddky jisou nap¥. bezvodé
uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen, ethery jako
diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, chlorovana
rozpousté&dla jako methylenchlorid nebo chloroform nebo

nitrily karboxylovych kyselin.

Vhodnymi sloufeninami fosforu jsou trimethylfosfit,
triethylfosfit, trifenvylfosfin a jiné slou¥eniny fosforu

o niZ%2¥1im oxida®nim stupni.

Vyroba vhodnych vychozich sloufenin obecného vzorce 11
byla piFedm@tem na¥eho p¥edchazejiciho vynilezu popsaného
v Chorvatské patentové p¥Fihladce P 940345 A =z 10.06. 1994
pPod nazvem "Nové derivaty 2-oxoazetidin@, metody p¥ipravy,
meziprodukty, scli a pou¥iti” nebo je popsana v literatu¥e
[J.Chem.Research (8), 176, (M) 1501 (1988)].

Tendence k p¥esmyku na novad bicyklické beta-laktamova
analoga obecného wvzorce I byla nalezena b&hem vyzkumu
Cooperova p¥esmyku sulfoxid@ penicilanové kyseliny , které
nemaji amidicky postranni tet¥zec v poloze 6. P@vodni
CooperQv p¥esmyk ([J.Am.Chem.Soc.92,2575 (1972)]; presmvk
cefalogporint a penicilint v Cephalosporins and
Penicillins, ed. E.H. Flynn, Academic Press, New York,

1972, str.201) je znamy zpOscb vyroby thiazolin—-azetidinové
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bicvklické struktury reduktivnim p¥esmykem wvychdzejicim

- Zz pPenicilin G sulfoxidu. Takovy p¥Fesmyk vvZaduje pouZiti
chran&né Xkarboxylové kyseliny nap¥. jako estery a volny
karboxamidicky et&zec v poloze 6, jak swse vyskytuje

v penicilinech G a V.

Nynit bylo nalezeno, Z2e wvychazejic ze sulfoxidd
Penicilanové kyseliny obecného vzorce 11, t.zn. ze sloutienin
s penamovou strukturou, majici amidickou skupinu v poloze
2,ale nemajici amidicky pogstranny ¥et¥dzec v poloze 6, se
tvo¥ri v podminkdch podobnych podminkdm Cooperova p¥esmyku
slouwfeniny 8 penicilanovou strukturou I s isopropylidenovym

substituentem v poloze 2 a 8 iminosubstituentem v poloze 3.

Specielnim p¥ripadem je presmyk sul foxidd amidf

penicilanové kyseliny obecného vzorce 11, kde

Rt je halogen
R2 je halogen
B3 je vodik, alkyl, benzyl, heterccvyklus,
nap¥. isoxazol, pyrazel atd.,
prifem¥ p¥ed a b¥hem pFesmyku mdZe dojit k hydrodehalogenaci
a k tvorb# amidfl penicilanové kyseliny obecného vzorce 11,
kde

Rt je vodik, halogen,

RZ je vodik, halogen,

"R3 je vodik, alkyl, benzyl, hetrocyklus, nap¥.isoxazol,

pyrazel atd.,

prifemZ se tyto sloufeniny daji isoclovat anebo bez isolace
didle p¥esmyknout na- beta-laktamovou strukturu obecného
vzorce I, kde

Rl je vodik, halogen,

Rz je vodik, halogen,

‘R® je vodik, alkyl, benzyl, hdterocyklus nap¥.

isoxazol, pyrazol atd.

Visechny reakce byly provedeny za b#&Znych reak&nich
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podminek a ziskané produkty byly isolovany po zpracovani

reakeéni sm@si krystalizaci nebo chromatografii na sloupci

silikagelu.

Dal¥1 piredm&t vynalezu se tykad pouZiti t&chto sloulenin
jako d@leX2itych reaktantfi p¥i vyrob& novych monocyklickych
beta—laktam@i, potencialni meziprodukty pro vyrobu beta-
-laktamovych antibiotik nebo synergist@ beta-laktamovych
antibiotik 2z t¥idy penem, oxipeneml a karbapenemfi a pro
dalsi mo¥nosti které se t&mito substriaty nabizeji.

Dalsim predmé&tem predlo¥Zeného vynalezu souvisi
8 pouZitim tdchto sloufenin jako aktivnich komponent
v lé¥ivech se svnergickym uU¥inkem v kombinaci s jinymi

beta-laktamovymi antibiotiky jako nap¥. 8 ampicilinem.

P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥redloZeny vynalez je ilustrovan nasledujicimi
nelimitujicimi p¥iklady.

P¥iklad 1

(2S,4R,5R, 6S)—2-Benzylkarbamoyl—-6—brom-3, 3—dimethyl
—-7—-oxo—4—-thia—1—-azabicyvklo(3,2,0]lheptan—4-oxid

Suspenze (2S,4R,5R)-2-benzylkarbamoyl-6,6-dibrom-3,3-dimethyl-
7-oxo-4—~thia—1-azabicyklo(3,2,0lheptan-4-oxid (1160 mg, 2.5
mmol) a triethylfosfit (837 mg, 5 mmol) v suchém benzenu
(30 ml) bylo p¥i pokojové teplotd michano 3 hodiny, tvo¥il
se ¥iry roztok. K reak®éni sm¥si byla p¥idana voda a vrstvy
byly odd&leny. Organicka vrstva byla promyta vodou, pak
nasycenym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného a op&t wvodou.
Odpa¥eni suené (NazS04) organické vrstvy za sniZeného tlaku
poskytlo olejovity zbytek, ze kterého chromatografii na
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silikagelu vznikl (25, 4R, BR, 6S)—-2-benzylkarbamoyl—-6—-brom—

3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia—-1-azabicyklo[3,2,0lheptan-4-oxid
(810 mg, 84.2%). Krystalizaci z diethyletheru byl ziskan
pProdukt ve form& biflé pevné latky.

B.t. 134-135¢0C

Rf 0.40 (methylenchlorid-ethylacetat 2:1)

[c]20= +179° (c 1, CHzClz).

1¢ (KBr)vVmax/cm~1 : 3295s, 2980m, 1790vs, 1655g,
1530m, 1280m, 1240m. 10505

1H NMR (300 MHz, CDCls) &:1.39 a 1.67 (ka%dy 3H,s,CMez),
4.34 (1H,s,3-H), 4.40 a 4.50 (ka¥dy 1H,dd,J=5.5, 6.4 a
14.6,CHz), 4.64 (1H,d,J=1.5,6-H), 5.14 (1H,d,J=1.5,5-H)
6.90(1H,br,NH), 7.27-7.40 (5H,m,CesHs ).

Anal. Pro CisHi>BrNz203S

Nalezeno: C 46.45, H 4.50, N 7.15, S 8.10%
Vypotiteno: C 46.76 H 4.45, N 7.27, S 8.32%

P¥tklad 2

(2S, 4R, 5R, 6S) -2-Benzylkarbamoyl-6—brom-3, 3—~dimethy1-7-oxo
—4-thia—-1-azabicykle[3,2,0]heptan—-4-oxid byl ziskan michanim
(25,4R, 5R) —2-benzylkarbamoyl-6, 6-dibrom-3, 3—~dimethyl-7-oxo—
4-thia—-1-azabicyklo[3,2,0lheptan-4-oxidu a triethylfosfitu
v metbylenchloridu =za chladu (0°C) po dobu 30 minut. Po
ukon&eni reakce byla sm¥s zpracovdna jakc v p¥ikladu 1

a rekrystalovana z diethvyletheru.

P¥iklad 3

(28,48,5R,68)—2—Benzylkarbamoyl—G—brom—3,3—dimethy1—7—oxo—
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4-thia-1—-azabicvklo[3, 2,0]lheptan—4—oxid

Ke chladnému (0°C) roztoku (2S,4R,5R)-2-benzylkarbamoyl-
6,6~dibrom—3, 3—dimethyl-7-oxo—4-thia—-1-azabicyklo[3,2,0]
heptan—-4-oxidu (1160 mg, 2.5 mmol) v sSuchém methylen—
chloridu (30 ml) byl p¥idan trifenylfosfin (837 mg, 5 mmol)
a bylo michdno 15 minut. K reak&ni sm&si byla p¥idan voda
a vrstvy byly odddleny. Organicka vrstva byla promyta vodou,
pak nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a ops$t
vodou. Po odpareni suBené (NazS04) organické vrstvy ve vakuu
byl =ziskan p&novity zbytek, ktery po chromatografii na
silikagelu poskytl (2S,4S,5R, 6S)—-2-benzylkarbamoyl-6—brom-
3, 3-dimethyl-7-oxo—4-thia—1-azabicvyklo(3,2,0lheptan —4-oxid
(780 mg, 81%). Krystalizaci =z diethyletheru byl ziskan
produkt ve form& bilého krystalického prasku.

B.t. 141-143°oC .

R¢ 0.45 (methylenchlorid:ethylacetat 2:1)

[d]§°= +213° (¢ 1, CHzClz2)

I¢ (KBr)¥max/cm-1 :3335m,2980m, 1795vs, 1660s, 1525m, 1275m,
1040m

1H NMR (300 MHz,CDClz) &: 1.24 a 1.78 (kaZdy 3H,s,CMez),
4.47 (1H,s,3-H), 4.37 a 4.57 (ka%2dy 1H,dd,J=6.0, 6,3 a 14.7,
CHz), 4.95 (1H, d, J=1.5, 6-H), 5.12 (1H.,d, J=1.5, 5-H),
6.90 (1H,br, NH), 7.23-7.38 (5H,m,CsHs) .

Anal. pro CisHi>BrNz2O: S
Nalezeno: C 46.55, H 4.32, N 7.50, S 8.15%
Vypotteno: C 46.76, H 4.45, N 7.27, S 8.32%

P¥iklad 4

(2S,4S,5R, 6S)-2-Benzylkarbamoyl—-6-brom-3, 3—dimethyl-7-oxo
4-thia—-1-azabicyklo[3,2,0]lheptan—4-oxid byl =ziskan
zah#¥ivanim (2S, 4R, 5R)-2-benzylkarbamoyl-6,6—dibrom-3, 3—
dimethyl—-7-oxo~4-thia—1-azabicyklo(3,2,0]-heptan—4—-oxidu
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a trifenylfosfinu v toluenu na 50°C po dobu 15 minut. Po

ukoneni reakce byla sm&s zpracovana jako v prikladu 3

a rekrystalovana z diethyletheru.

P¥iklad 5

(5R, 6S)-3-benzylimino—-6-brom—2-igsopropyliden—-7-oxo—4—-thia
l-azabicyklo(3,2.0)heptan

Suspenze (2S,4R, 5R, 6S8)-benzylkarbamoyl-6-brom-3, 3—~dimethyl
7-oxo-4-thia—~1-azabicyklo[3, 2, 0lheptan-4-oxidu (200 mg,

0.52 mmol) a triethylfosfit (863 mg, 5.2 mmol) v suchém
benzenu (30 ml) bylo michano pod refluxem 13 hodin.
Ochlazend reak&ni sm¥s byla promyta vodou (20 ml), 1
N kyselinou chlorovodikovou a zase vodou. Organicky extrakt
byl sufien siranem sodnym, filtrovidn a odpa¥en do sucha ve
vakuu a olejovity zbytek po chromatografifi na silikagelu
poskytl (5R,6S8)-3-benzylimino-6—brom—2-isopropyliden-7-oxo-4—
thia-1-azabicyklo(3,2,0lheptan (129 mg, 70.7%).
Rekrystalizace ze sm¥si diethyletheru a n-hexanu poskytla
bily produkt.

B.t.64-66¢°C.

R¢ 0.55 (toluen)

[«lp=+84.6° (C 1, CHzClz)

MS m/z M* 351

IC (film)umax/cm-1 : 2990w, 2910w, 1790vs, 1630vs, 1450w,
1350m, 13008, 1160m, 1090m, 1030m.

1H NMR (300 MHz,CDCl3) &: 2.12 a 2.30 (ka%dy 3H,s,CMez),
4.50 a 4.57 (kaZdy 1H, d J=16.4, =NCHz), 4.92 (1H,d,J=0.9,
6-H), 5.29 (1H,d,J=0.9,5-H), 7.25-7.36 (5H,m,CsHs).

Anal. pro CisHisBrNzOS
nalezenoc: C 51.29, H 4.35, N 7.58%
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vypotteno: C 49.67, H 4.22, N 7.25%

P¥iklad 6

(5R, 6S)-3-Benzylimino-6—brom—2-isopropyliden—-7—-oxo—~4-thia—
1-azabicyklo(3,2,0lheptan byl ziskan zah¥ivanim

(2S,4S,5R, 6S)-2-benzylkarbamoyl—6—brom-3, 3—dimethyl-7-oxo
4-thia—-1-azabicyklo[ 3, 2,0)lheptan-4-oxidu a trifenylfosfinu
ve vroucim toluenu po dobu 10 hodin. Po ukonteni reakce byla
reak&ni sm¥s zpracovana jako v p¥ikladu 5 a rekrystalovana ze

sm&si diethvletheru a n—hexanu.

P¥iklad 7

(5R, 68S)—-3-benzylimino-6-brom—-2-isopropyliden—-7—-oxo-4—-thia
1-azabicyklol[3,2,0lheptan byl p¥ipraven zah¥ivanim

(2S,4R, 5R) -2-benzylkarbamoyl—-6, 6-dibrom-3, 3-dimethyl-7-oxo—
4-thia—-1-azabicyklo(3,2,0]lheptan—4-oxidu a triethylfosfitu

ve vroucim toluenu po dobu 10 hodin. Po ukondeni reakce byla
reak®ni sm&s zpracoviana jako v p¥ikladu 5 a rekrystalovana ze

sm&si diethyletheru a n—hexanu.

P¥iklad 8

(5R)—-3-benzvlimino—-2-isopropyliden—-7—-oxo—4—-thia-l1-azabicyklo
[3,2,0]lheptan

Suspenze (2S,4R,5R)-benzylkarbamoyl-3,3-dimethyl-7-oxo—-4-thia—
~-1-aza-bicyklo[3, 2,0]lheptan—-4-oxidu (306 mg, 1.0mmol),
triethylfosfit (863 mg, 5.2 mmol) v suchém benzenu (30 ml)
bylo za refluxu michano 30 hodin. Ochlazena reak&ni sm&s

bvyla promvyta vodou (20 ml), 1N chlorovodikovou kyselinou
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a rase vodou. Organicky extrakt byl suden siranem sodnym,

zfiltovan a odpafen ve vakuu vodné vyvévy na suchy zbytek,
ktery poskytl PO chromatograftii na sloupci silikagelu
(S5R)-3—benzylimino—-2—-isopropyliden—7—-oxo—4—thia—-i—-azabicyklol3,2,01-

heptan jako bily krystalicky prasek.

B.t.73-740
R¢ 0.28 (toluen)
[(xlp=+233.20 {(c 1, CHaCl=z)

MS m/z My 272,

1€ (film) max/cm—i: 2960w, 2910w, 1780vs, 16350vs, 1450w,
1410m, 1350=s, 1300vs, 1250m, 12Z20m, 1200m, 1130w,

1100m, 1010m.

1H NMR (Z00 MHz, CDClz) 8§: 2.09 a 2.30 (kaidy
ZH.s,CMex),3.27 (1H,d,Jd=1.7, &8-H), 3.73 (1H, d,Jd=4.1,b6a-H)
4.51 a 4.57 (ka¥dy 1H,d,J=16.8,=NCHz2), 5.19 (1H,dd,J=1.7 a
4.1, S-H), 7.23-7.38 (SH,m,CsH=).

Anal. pro CicHigN20S
nalezeno: C 66.07, H 5.92, N 10.26%
vypodteno: C 66.14, H 6.05, N 10.29%

Priklad 9

(5R)-Z~Benzylimino—-Z2-isopropyliden—7—-oxo—-4—-thia—-1-aza
bicyklol3,2,0lheptan byl také pfipraven michanim suspenze
{5R,68)-3-benzylimino—6—brom—2-isopropyliden—-7—-oxo—4-thia
i—azabicyklol3,2,0lheptanu (200 mg, 0.57mmol), 3% vodného
roztoku hydrogenuhlid¢itanu sodného (135 ml) 200 mg 10Z Pd-C
katalyzdtoru v 20 ml ethylacetatu pt"i pokojovée teploté 2
hodiny p*i tlaku 200 kFa. Suspenze byla =zfiltrovana pfes
Celit a vrstvy byly rozdéleny. Organicka vrstva byla promyta
roztokem so0li, sufena NazS04 a odpatena ve vakuu vodne

vyvévy. Zbytek byl zpracovan jako v p¥fikladu 8.
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Slouwfeniny p¥ipravené podle p¥FedloZenédho vynalezu se
daji pouZit jako meziprodukty pro p¥ipravu beta—-laktamovych
antibiotik nebo jakeo aktivni komponenty lé&iv se synergickym

pOsobenim v kombinaci s jinymi antibiotiky.
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PATENTOVE NAROKY

1. 4—Thia—1—azabicyklo[3,2,0]heptan—3—imino—2—isopropyliden

7-oxo analoga beta-laktamf obecného vzorce I

(1)

kde
Rt je vodik nebo halogen
Rz je vodik, halogen, ftalimid
R3 je vodik, alkyl, benzyl,heterocyklus nap¥. isoxazol,

pyrazol atd.

2. 4—Thia—1—azabicyklo[3,2,0]heptan—3—imino—2-isopropyliden—
7-oxo—analoga beta—laktamf obecného vzorce 1 podle

naroku 1, kde Rt je vodik, Rz je vodik, R® je PhCH:z.

3. 4—Thia—1—azabicyklo[3,2,0]heptan—B—imino—z—isopropyliden—
7-oxo—analoga beta—laktamf obecného'vzorce I podle

naroku 1, kde Rt je brom, RZ je vodik a RB® je PhCHz .

4. 4—Thia—1—azabicyklo[3,2,0]heptan—B—imino—2—isopropyliden—
7-oxo-analoga beta-laktam@ obecného vzorce 1 podle

nidroku 1, kde Rt je brom, RZ je vodik a R3® je methyl.
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5. 4-Thia—-1—-azabicvklo([3,2,0lheptan—-3-imino—-2-isopropyliden—
7-oxo—analoga beta—laktam@ obecného vzorce I podle naroku

1, kde Rt je brom, RZ je vodik a RBR? S5-methylisoxal-3-yl.

6. 4-Thia—~1—-azabicvklo([3,2,0]lheptan-3—-imino—2-isopropyvliden—
7—-oxo—analoga beta—laktam® obecného vzorce I podle naroku
1, kde Rt je brom, RZ2 je vodik a R? je 3,4-dimethyl

isoxazol-5-yl.

7. 4-Thia—1-azabicyklo(3,2,0)lheptan—-3—-imino—2-isopropyliden—
7—oxo—analoga beta—laktam@ obecnéhco vzorce 1 podle
naroku 1, kde R1 je brom, R2 je wvodik a R je

2—fenvlpyrazol-3-vil.

8. 4-Thia—1—azabicyklo{3,2,0]lheptan—-3-imino—-2-isopropyliden—
7—oxo—analoga beta—laktam@t obecného vzorce 1 podle
naroku 1, kde R! je brom, RZ2 je vodik a RBR® je vodik.

9. 4-Thia—-1-azabicvklo(3,2,0]lheptan—-3-imino—2-isopropyliden—
7—-oxo—analoga beta—-laktam@ obecného vzorce I podle
nadroku 1,kde Rf je brom, RZ je brom a R® je PhCH:z.

10. 4-Thia-1—-azabicvklo[3,2,0)lheptan—3-imino—-2-isopropyliden—
7-oxo—analoga beta+-laktam@l obecného vzorce 1 podle
narcku 1, kde R* je chlor, RZ je vodik a R® je PhCH:z.

11. 4-Thia—1-azabicvklo(3,2,0lheptan—-3-imino—2-iscpropyliden—
7-oxo—analoga beta-laktam@® obecného vzorce I podle

niaroku 1, kde Rf je chlor, R2 je chlor a R?® je PhCH:z.




—
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- 12. 4—Thia—1—azabicyklo{3,2,0]heptan—3—imino-2—isopropyliden—
7-oxo—analoga beta-laktam® obecného vzorce 1 podle

naroku 1, kde Rt je vodik, Rz je ftalimid a R3® je PhCHz .

. 13. Zptsob p¥ipravy 4—thia—1—azabicyklo(3,2,0]heptan—3—imino—2—

jsopropyliden-7oxo—analoga beta-laktamf obecného vzorce I,
kde radikaly maii vyznam uvedeny v naroku 1, vy zn a—
*uji1ci B8e t1im, %e se sulfoxidy amid@ penicila-

noveé kyseliny-cbecného vzorce 11

7
Rln——r*s
'/"N\)<

CONHR?®

(II)

kde kde Rt je vodik neb o halogen,
R2 je vodik, halogen , ftalimid

R3 je vodik, alkyl, benzvyl, heterocyklus nap¥. isoxazol,
pyrazol atd.

podrobi reakci se sloueninou fosforu jako

nap¥. trimethylfosfitem, triethylfosfitem trifenylfosfinem

’ atd., p¥Fi Cem? dochazi k otev¥eni thiazolidinového kruhu
slouteniny II a potom k nové jintramolekuldrni cyklizaci

v suchém aprotickém organickém rozpoust&dle za obvyklych

reak&nich podminek, pak se reak&ni smés Zpracovava a isoluje

se produkt znamymi metodami, p¥i ¥em* mO¥e byt jeden nebo

oba atomy halogenu v poloze 6 nesubstituované nebo
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substituované vodikem.

14.Pou¥itt 4—Thia—1—azabicvklo[3,2,0]heptan~3—imino—z—isopropyliden—
7—-oxo—analogf beta—laktamd obecného vzorce 1 z naroku I jako
meziprodukt@ p¥i pripravé novych pbeta-laktamovg¢ch analogt

s potencidlnimi antimikrobidlnimi a synergistickymi uEinky.
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