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(57)Anotace:

Derivity cefalosporinu obecného vzorce (I), kde R je
organicky zbytek, jehoz molekulova hmotnost nepfesahuje
400, vazany na sousedni atom siry pfes uhlik a skladajici se

z uhliku, vodiku, a libovolng z kysliku, siry, dusiku, nebo i
halogenu; R! je vodik, ni¥¥{ alkyl nebo fenyl; A je sekundarni
tercialni nebo kvarterni atom dusiku vazany pfimo na
propenyl a substituovany organickym zbytkem s molekulovou
hmotnosti mensi nez 400, ktery se sklada z uhliku, vodiku, a
libovolng z kysliku, siry, dusiku, nebo i halogenu. Uvadgji se
také snadno hydrolyzovatelné estery t&chto latek a
farmaceuticky vyuZitelné sole, hydraty slougenin vzorce (I) a
jejich estery a sole. Je zahrnuta také vyroba uvedenych latek a
vyuZzitelnych meziproduktd, ale také 1€ki obsahujicich
kone&né produkty a jejich uplatnéni pii 16¢bé a prevenci
infekenich onemocn&ni nebo pii vyrob& dalsich 1é¢iv.

-s-CHR1c:o-NHj S (|)

e N CH=CH-CHpA

COOH
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DERIVATY PROPENYL CEFALOSPORINU

Oblast techniky

predkladany vynalez se tyka derivaty cefalosporinu obecného

vzorce
-S-CHR'CO-NH S
\\__T/’ (I
O// CH=CH-CH,-A
COOH
kde R Jje organicky zbytek, jehozZ molekulovd hmotnost

nepfesahuje 400, vazany na sousedni atom siry pfes uhlik a
skladajici se z uhliku, vodiku, a libovoln& z kysliku, siry,
dusiku, nebo i né&kterého halogenu; R! je vodik, nizdi alkyl
nebo fenyl; A Je sekundarni, tercidlni nebo kvarterni atom
dusiku vazany primo na propenyl a substituovany organickym
zbytkem s molekulovou hmotnosti men3i neZ 400, ktery se
sklada =z uhliku, vodiku, a libovolné z kysliku, siry,
dusiku, nebo i né&kterého halogenu, / |

a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych esterlt a

farmaceuticky vyuZitelnych soli téchto latech, a také hydratd

slou&enin vzorce (I) a jejich estert a soll.

Sloudeniny vzorce (I) se uplatiuji pri 1éc¢bé infekénich
chorob, protoze maji silné a Siroké antibakteridlni u&inky,
zv145té& proti Gram-pozitivnim organismim, to Jje methicillin-
senzitivnim (MSSA) a methicillin-rezistentnim (MRSA)

stafylokokdm, enterokokim a pneumokokim.
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Dosavadni stav techniky

Ve sloudeninach obecného vzorce (I) se miZe substituent

v pozici 3 vyskytovat v E-formé:

/\/\/

nebo v Z-formé:

J

Vieobecné se dava prednost sloudeninam vzorce (I), kde je

substituent v pozici 3 v E-formeé.

Ve sloudeninach vzorce (I), kde R! je nizdi alkyl nebo
fenyl, se R! va¥e k asymetrickému uhliku, ktery miZe mit (R)

nebo (8) konfiguraci:

(R) konfigurace:

R12
E H

R— S— G CONH—

(s) konfigurace:
10
R H

R— S—— C-CONH—

Vieobecnd se dava prednost S-forme.

Podstata vynalezu

Podskupina sloudenin uvadénych v tomto vynalezu obsahuje
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slou&eniny obecného vzorce
0.S-CHR'-CONH S} "
N
o/ CH=CH-CH,-A°
COOH

kde R° je ni#$i alkyl nebo niZ3i alkenyl; tyto skupiny Jjsou
libovolné substituovany Jjednim nebo vice substituenty R’,
kterym muZe byt:

halogen

nizsi cykloalkyl

naftyl

libovolné& substituovany fenyl nebo heterocyklyl

libovoln& substituovany acyl

libovoln&eterifikovand nebo acylovand hydroxyskupina

libovolné& acylovand aminoskupina

nizsi alkylamino, nizsi dialkylamino, nizsi

cykloalkylaminoskupina

libovolné esterifikovand nebo amidovana

karboxyskupina

eterifikovand merkaptoskupina, nizsi alkylsulfinyl,

fenylsulfinyl

nizsi alkylsulfonyl, fenylsulfonyl

kyanoskupina

amidino, ni#3i alkylamidino, niZ3i dialkylamidino,

guanidino,nizsi alkylguanidino,

niz&i dialkylguanidinoskupina; nebo

R° je fenyl, naftyl, nebo heterocyklyl; tyto skupiny jsou
1ibovolné substituovany jednim nebo vice substituenty
R®, kterymi miZe byt

halogen
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libovoln& substituovany niZ3i alkyl, niZ3i alkenyl
nebo niz3di cykloalkyl

libovoln& substituovany fenyl nebo heterocyklyl
libovoln& substituovany acyl

libovoln& eterifikovanad nebo acylovand hydroxyskupina
libovoln& acylovand aminoskupina

nizsi alkylamino, nizsi dialkylamino, nizsi
cykloalkylaminoskupina

libovolné esterifikovana nebo amidovana
karboxyskupina

eterifikovand merkaptoskupina, nizsi alkylsulfinyl,
fenylsulfonyl

libovolné amidovany sulfonyl

nizsi alkylsulfonyl, fenylsulfonyl

kyanoskupina;
A% je kvarterni dusikovy zbytek obecného vzorce

R

4
——'Il_ R;

R4

i

kde R?, R® a R® mohou byt stejné nebo rozdilné substituenty,
2z nich¥ kazdy je alkyl, - cykloalkyl, alkenylalkyl nebo
nasyceny heterocyklyl;

nebo R?> a R® spole&n& s atomem dusiku predstavuji nasyceny
nebo &astednd nenasyceny péti aZ osmicetny heterocyklicky
kruh libovoln& kondenzovany, ktery miZe obsahovat dalsi
heteroatomy ze skupiny kysliku, siry a dusiku, R* zOstava
stejny jako v predchdzejicim pEipadé nebo predstavuje 1-2-,
1-3- nebo l1-4-alkylenovy nebo vinylenovy mustek

k heterocyklickému kruhu tvofenému R* a R’;
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nebo R?, R® a RY spole&né& s atomem dusiku predstavuji
aromaticky péti a? Sestiletny, libovolneé kondenzoVany
heterocyklicky kruh, ktery miZe obsahovat dalsi heteroatomy

ze skupiny kysliku, siry a dusiku; nebo

A° je sekundédrni nebo tercialni dusikovy zbytek obecného

vzorce

Y

kde R® a R® mohou byt stejné nebo razné substituenty, z nichZ
kazdy je alkyl, cykloalkyl, alkenylalkyl nebo heterocyklyl,
nebo R® je atom vodiku;
nebo R° a R® spole&n& s atomem dusiku predstavuji nasyceny,
Sastedn& nenasyceny, piipadné aromaticky pé&ti aZz Zesticetny
heterocyklicky kruh, libovolné kondenzovany, ktery mizZe
obsahovat dalsi heteroatomy =ze skupiny kysliku, siry a
dusiku, a kde
jestlize R?, R}, R!, R’ a pfipadné i R® pfedstavuji alkyl, Je
tato skupina libovolné& substituovana karbamoyloxy skupinou,
pripadné Jjednim nebo vice substituenty R’ (jsou popsany
vyse); a
jestlize rR?, R®, RY, R® a R® predstavuji heterocyklyl nebo
g4st spole&n& vytvoreného heterocyklického kruhu, Jjak. je
popséno vyse, substituuje se tento kruh nebo heterocyklicka
skupina libovoln& Jjednim nebo vice substituenty R® (jsou
popsany vyse) .
Soudasti popisované podskupiny Jjsou také snadno hydrolyzovatelné
estery, farmaceuticky vyuZitelné sole uvedenych sloucenin a

hydraty sloucenin vzorce (II), jejich estery a sole.

16 (cefalo-f1.doc)




Sloudeniny vzorce (II) se déli do nasledujicicch

podskupin:

Slou&eniny obecnych vzorch

0.8-CHR'-CONH S '
N e N
o/ CH=CH-CH, ——l;l—— R30
COOH R0

(A

kde R° a R! jsou stejné, jako v predchazejicich ptripadech, a
R2°, R3® a R% mohou byt stejné nebo rozdilné substituenty,
z nichz kazdy predstavuje alkyl (libovolné& substituovany R’
na misté R?,, R® a R' ), cykloalkyl, alkenylalkyl nebo

nasyceny hetrocyklyl (libovoln& substituovany R® na misté&

R?, R® a RY);
0 1
-S-CHR'-CONH.__ )
R41
—N 2 |
o7 CH=CH-CH,—N
COOH Q'

(1B

kde R a R' jsou stejné, jako v jizZ popsanych p¥ipadech a Q'
je nasyceny nebo Castecné nenasyceny pé&ti aZ osmicetny
heterocyklicky kruh, volné kondenzovany, ktery mbZe
obsahovat dalsi heteroatomy kysliku, siry, a dusiku
(libovoln& substituované R® na misté R? a R®) a R* dje alkyl
(1ibovolné substituovany R’ misto RY), cykloalkyl,
alkenylalkyl nebo nasyceny heterocyklyl, pripadné

pf¥edstavuje 1-2-, 1-3- nebo 1-4-alkylenovy nebo vinylenovy
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mistek k heterocyklickému kruhu;

0.S-CHR'-CONH S
/ N s + -
o CH=CH-CH,—N
COOH Q?

(nec

kde R° a R! jsou definovany vye a 0? je aromaticky péti aZ

Zestitetny heterocyklicky kruh, 1libovolné kondenzovany,

ktery miZe obsahovat dalsi heteroatomy kysliku, siry, a

dusiku (libovolné substituované R® na mist& R?> a R® a RY);

°—S-CHR1-CONH\ S
50
//——N ~ ~ ___/,R
o7 cH=CH-CH, — N,
COOH

(D

kde R° a R! jsou definovany vyse a R*® a R®® mohou byt shodné

nebo rozdilné

substituenty, z nichz kazdy je alkyl
(libovolné& substituovany R” misto R®> a R®), cykloalkyl,
alkenylalkyl nebo nasyceny heterocyklyl (libovolné

substituovany R® misto R® a R®), pfipadné R*® je vodik;

°-S-CHR‘-CONH\ .S
O/ CH=CH-CH,—N
COOH Q?

(NE
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kde R° a R! jsou definovany vyse a 0® je nasyceny, Céastel&né
nenasyceny nebo aromaticky péti aZ Sesticetny heterocyklicky
kruh, libovoln& kondenzovany, ktery miZe obsahovat

dals8i heteroatomy kysliku, siry, a dusiku (libovolné
substituované R® na misté R® a R%),

a také snadno hydrolyzovatelné estery, farmaceuticky
vyuzitelné sole uvedenych slou¢enin a hydraty sloucenin

obecného vzorce IIA aZ IIE, jejich estery a sole.

Vyraz ,halogen“ znamend v3echny &tyri formy, coZ je
chlor nebo chlorosloueniny, brom nebo bromoslouceniny, jod
nebo jodosloudeniny a fluor nebo fluoroslouceniny, pokud

neni uvedeno jinak.

vyrazy ,alkyl“ a ,niz8i alkyl“™ pfedstavuji pfimy
nebo rozvétveny reté&zec nasycenych uhlovodikikovych skupin
obsahujicich 1 aZ 8, ale pfedevdim 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napriklad methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, t-butyl a

jiné.

Pod pojmem ,substituovany nizsi alkyl™ se rozumi
,nizs1 alkyl“ z poloviny substituovany napfiklad halogenem,
aminoskupinou, nizs§i alkylaminoskupinou, nizsi
dialkylaminoskupinou, hydroxyskupinou, niZ§i alkoxyskupindu,
kyanoskupinou, karboxyskupinou, karbamoylem apod; Pat¥i sem
napriklad karboxymethyl, karbamoylmethyl, trifluormethyl,
2,2,2-trifluorethyl, 2-chlorethyl, 2—hydroxyethy1,
metoxymethyl, methylaminomethyl, dimethylaminoethyl a jiné.

Vvyraz ,niz3i alkoxyskupina“™ predstavuje pfrimy nebo
rozvétveny feté&zec hydrokarbonoxoskupiny, kde salkylova“
ast je niZ%i alkyl. Do této skupiny patfri napfiklad metoxy,

etoxy, n-propoxyskupina a jiné. Alkylova &ast muZe byt také
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substituovéana, jak se popisuje vySe.
Ozna&eni ,alkenyl™ a ,niZ3i alkenyl“ vyjad¥fuje

nesubstituované nebo substituované uhlovodikové Tfetézce
obsahujici 2 aZ 8 uhlikovych atomi, pfevéiné vsak 2 aZ 4
atomy uhliku a nejméné jednu dvojnou vazbu, napfiklad vinyl,

2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methyl-2-propenyl.

Vyraz ,alkenylalkyl™ a ,nizsi alkenylalkyl™ se
pouzZiva v ptripadé, Ze dvojna vazba v substituentech
nevychazi z prvniho uhlikového atomu (jako u vinylu nebo
l-propenylu), ale vyskytuje se aZ na 2-, 3- a dalsich
pozicich. Vyrazem ,niZ%i alkenyl™ se rozumi skupina
obsahujici maximadlnn& 8 uhlikovych atomi, naptiklad

2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methyl-2-propenyl.

Vyrazem ,substituovany niZ3i alkyl™ se mysli niZsi
alkenyl, jak je definovan vySse, napfiklad vinyl,
substituovany predevsim kyanoskupinou nebo karboxyskupinou,
kterd miZe byt amidovdna aminoskupinou, niZ$i alkylamino

nebo dialkylaminoskupinou, pripadné také aminoskupinou

prirodni a—-aminokyseliny, jako je glycin, alanin a
fenylalanin.
Vyraz ~Ccykloalkyl™ nebo ,niZsi cykloalkyl™

pfedstavuje 3 az 7 <&lenou <&ast nasyceného karboxylového

kruhu, Jjako naptiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl‘

apod.

Vyrazem ,substituovany niZsi cykloalkyl™ se mysli
jiz definovany niZ3i cykloalkyl, substituovany napfiklad
niz&im alkylem, halogenem, aminoskupinou, niZsi alkylamino

nebo dialkylaminoskupinou, hydroxyskupinou, nizsi
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alkoxyskupinou, kyanoskupinou, karboxyskupinou atd; pat¥i
sem naptiklad 3-hydroxy-cyklobutyl, 4—methyl—éyklohexyl nebo
3,4-dimethoxy-cyklopentyl.

,Acyl® samostatné nebo v kombinaci s jinou skupinou
(naptiklad ,acylaminoskupina“) se odvozuje predevsim od
karboxylové kyseliny a tvof¥i nizZ$i alkanoyl, napfiklad
formyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, pivaloyl, niZsi

cykloalkanoyl, jako je cyklopropylkarbonyl a benzoyl.

Vyraz ,aryl™ predstavuje substituenty odvozené od
aromatickych uhlovodikl odstranénim Jjednoho vodikového
atomu, substituované nebo nesubstituované. Aromatické
uhlovodiky mohou byt jednojaderné nebo vicejaderné. Do této
skupiny pat¥i napfiklad fenyl, naftyl, anthryl, fenanthryl a
jiné. Arylova skupina obsahuje alesponl jeden substituent
zastoupeny halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
dimethylaminoskupinou, niZ3im alkylem, karbamoylem; patfi
sem tolyl, =xylyl, mesityl, kumenyl, 2,4-difluorfenyl,
4-karboxyfenyl, 4-nitrofenyl, 4-dimethyl-aminofenyl,
4-methoxyfenyl, 2,4,5-trichlorfenyl a 6-karboxy-2-naftyl.

vVyraz ,N1Z31 alkylamino a dialkylaminoskupiﬁa“
oznacuje mono a dialkylaminoskupiny, kde nizsi alkyl Jje
(podle jiZz uvedené definice) napriklad methylamino,
2-ethylamino, N-methylamino, N-ethylamino,

N,N-dimethylamino, N,N-diethylaminoskupina a jiné. Vyrazy

nizsi alkylamidin a dialkylamidin, stejné Jjako niZ?§i

alkylguanidin a dialkylguanidin se definuji obdobné.

,Heterocyklyl™ - nebo ~heterocyklicky kruh™

pfedstavuje nenasyceny nebo nasyceny, substituovany nebo

16 (cefalo-f1.doc)
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nesubstituovany 4, 5, 6 nebo 7 c<&etny heterocyklicky kruh
obsahujici nejméné& jeden heteroatom kysliku, dusiku nebo
siry. Priklady kondenzovanych hetrocyklickych kruhd (i kdyZ
jej jich mnohem vice) tvofi nésledujici skupiny: azetidinyl,
pyridyl, pyrazinyl, piperidyl, morfolinyl, pyrimidyl,
piperazinyl, pyrolidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, triazinyl,
imidazolyl, thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-
triazolyl, 1lH-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl; furyl, lH-azepinyl,
thiofenyl, -isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolidinyl atd.
Substituenty heterocyklickych kruhd mohou byt niZzsi alkyly
libovoln& substituované hydroxyskupinou, napfiklad methyl,
ethyl, propyl, hydroxypropyl atd., nebo niZsi alkoxyskupiny,
naptriklad methoxy nebo ethoxyskupina atd., halogeny,
napfiklad fluor, chlor brom atd., halogeny substituované
alkyly, naptriklad trifluormethyl, trichlorethyl atd.,
pripadné& aminoskupina, merkaptoskupina, hydroxyl, karbamoyl
nebo karboxyl. Dal8im substituentem je oxoskupina, napfiklad
u 2-oxo-oxazolidin-3-ylu nebo 1,1-dioxo-tetrahydrothiofen-
3-ylu. Daldimi pfiklady substituovanych heterocykll jsou
6-methoxy-pyridin-3-yl1, 5-methyl-isoxazol-3-yl, 2-methyl -
pyridinyl, 3-hydroxypyridinyl, 4~[4-(3-hydroxypropyl)]-
pyridinyl, l-methylpyrrolidinyl, 4-methyl-morfolinyl a

4-ethoxykarbonyl-5-methyl-thiazolyl.

Vyraz ,heterocyklyl™ nebo ,heterocyklicky kruh™ mizZe
také znamenat ,kondenzovany heterocyklicky kruh". Jiz
pouzity termin kondenzovany heterocyklicky kruh popisuje
heterocyklicky systém p¥ipojeny k druhému karboxylovému nebo
heterocyklickému 5 nebo 6 ¢lennému nasycenému  nebo
nenasycenému kruhu. Vznika bicyklicky nasyceny, casteclne
nenasyceny nebo aromaticky systém obsahujici nejméné jeden

heteroatom kysliku, dusiku nebo siry. Priklady
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- 12 - .

kondenzovanych hetrocyklickych kruht (i kdyZ jej jich mnohem
vice) tvori nasledujici skupiny: l-chinolinyl, 2-
chinolinyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
l-chinuklidinyl (l-azonia-bicyklo[2,2,2]okt-1-yl), 3-hydroxy-
chinuklidinyl, dehydrochinuklidinyl,
[3.3.0]oktanyl,

1,5-diazabicyklo

1l,4~-diazabicyklo[2.2.2]oktanyl (4-aza-1-
azonia-bicyklo[2,2,2]0kt-1-vy1, l-aza~-5-methyl-4, 6-dioxa-
bicyklo[3.3.1]nonanyl, 2,3,4,6,7,8,9,10~oktahydro~pyrimido-
(1,2-alazepin-1-yl a Jjiné. Heterocyklické kruhy spadajici
pod Q' a @ v ji? wuvedenych vzorcich IIB a IIC jsou
kvarterni; to znamené, Ze se vySe uvedené priklady
heterocyklickych kruhd wvztahuji také na Jjejich kvarterni
formy, tedy napfiklad l-methyl-pyrrolidin-l-ium (ve vzorci

IIB) a pyridin-1l-ium (ve vzorci IIC).

Vyraz »Substituovany fenyl™ predstavuije fenyl
substituovany Jjednim, dvéma nebo t¥emi atomy halogenu,
libovolné substituovanymi niZz8im alkylem, chrénénym bud

hydroxyskupinou, kyanoskupinou nebo karbamoylem.

Snadno hydrolyzovatelnymi estery sloucenin vzorce I
se rozumi slouceniny vzorce I, jejichZ karboxylova skupina
(skupiny) (napfiklad 2-karboxyskupina) se vyskytuje
(vyskytuji) ve formé& snadno hydrolyzovatelné estero?é
skupiny. Takovymi estery Jjsou obvykle nizs$i alkanoyloxy-
alkylestery ( napfiklad acetoxymethyl, pivaloyloxymethyl, 1-
acetoxyethyl a l-pivaloyloxyethyl ester), nizsi
alkoxykarbonyloxyalkyl estery (napfiklad methoxykarbonyl-
oxymethyl, 1l-ethoxykarbonyloxyethyl a 1l-isopropoxykarbonyl-
oxyethylester), laktonyl estery (napfiklad ftalidyl a
thioftalidyl ester), nizZ3i alkoxymethyl estery (napfiklad
methoxymethylester) a nizs3i alkanoylaminomethyl estery

(napriklad acetamidomethylester). Mohou se pouzit 1 Jjiné
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estery, naptriklad benzyl a kyanomethyl ester. | Dalsimi
priklady takovych esterd jsou: (2,2-dimethyl-1-oxo- propoxy)
methylester, 2-[(2~-methylpropoxy)karbonyl]-2-pentenyl ester,
1-{[ (1~ methylethoxy)karbonyl]oxy] ethyl ester, (5-methyl-2-
oxo-1,3-dioxo-4-yl)methyl ester, 1-[{[ (cyklohexyloxy)
karbonyl]loxy] ethyl ester a 3,3-dimethyl-2-oxobutyl ester.
Ve sloucenindch uvadénych v predklddaném vyndlezu se snadno
hydrolizovatelné estery tvo¥i na volnych karboxylovych
skupinach téchto sloucenin.

Farmaceuticky vyuZitelné sole pouzZivané
v prfedkladaném vynadlezu =zahrnuji bazické adic¢ni sole kovi,
amonnou sul nebo kvarterni amonné sole odvozené od
organickych bazi, pripadné také, a to predevsSim, kyselé
adic¢ni sole odvozené od anorganickych nebo organickych
kyselin. Nejvyznamnéj3imi kovovymi solemi jsou sole
alkalickych kovd, napfiklad sodné. Kvarterni amonné sole
organickych bazi zahrnuji naptriklad sole tetramethylamonné,
tetraethylamonné a dalsi. Mezi takové sole odvozené od aminl
pat¥i sole N-ethylpiperidinu, prokainu, dibenzylaminu, N,N‘-
dibenzylethylendiaminu, alkylamind, dialkylamint, a také
sole aminokyselin, napriklad argininu nebo lysinu.
Nejvyznamnéjsimi solemi jsou hydrochloridy, chloridy,
sirany, fosforec¢nany, mlécnany, methansulfondty a wvnitZni

sole.

Slouceniny vzorce I, stejné Jjako Jjejich sole a
snadno hydrolyzovatelné estery, se mohou vyskytovat jako
hydraty. K hydrataci dochdzi béhem vyrobniho procesu nebo
je vysledkem hygroskopickych vlastnosti pavodné& bezvodych
produktu.

Vyraz ,amin chrdnici skupina“ vyjad¥uje chréanici

skupinu bé&Zné pouZivanou k nahrazeni kyselého protonu
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aminoskupiny. Priklady takovych skupin se popisuji

v citované publikaci Green, T.: Protective Groups in Organic
Synthesis, Chapter 7, John Wiley and Sons, Inc., 1981, str.
218-287. Tato skupina zahrnuje karbamaty, napriklad
fluorenylmethyl, 2,2,2-trichlorethyl, 2-halogenethyl,
2-(trimethylsilanyl)ethyl, t-butyl, allyl, benzyl. Dal3imi
chranicimi skupinami jsou 3,5~-dimethoxybenzyl,
p-nitrobenzyl, difenylmethyl, trifenylmethyl, benzyl,
formyl, acetyl, fenylacetyl, trifluoracétyl, chloracetyl,
cyklické imidy N-ftaloylu, N-trimethylsilanylu,
N-benzensulfonylu ,N- toluensulfonylu, N-p-methylbenzyl-
sulfonylu. Nejvyznamn&jdimi jsou BOC (t-butoxykarbonyl,
jinym nazvem (1,l-dimethylethoxy)karbonyl, benzyloxykarbonyl
a allyloxykarbonyl).

Vyraz ~karboxylovou  kyselinu chréanici skupina™“
vyjad¥uje chranici skupinu béZné pouZivanou k nahrazeni
kyselého protonu karboxylové kyseliny. P¥fiklady takovych
skupin se popisuji v citované publikaci Green, T.:
Protective Groﬁps in Organic Synthesis, Chapter 5, John
Wiley and Sons, Inc., 1981, str. 152-192. Nejznadmé&jsdimi
skupinami jsou methoxymethyl, methylthiomethyl,
2,2,2-trichlorethyl, 2-halogenethyl, 2-(trimethylsilanyl)-
ethyl, t-butyl, allyl, benzyl, trifenylmethyl (trityl),
benzhydryl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl,
trimethylsilanyl, triethylsilanyl, t-butyldimethylsilanyl,
i-propyl-dimethylsilanyl. NejpouZivan&j8i jsou benzhydryl,
t-butyl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl a allyl.

Vyraz ,hydroxyskupinu chrénici skupina“ vyjadiuje
chrdnici skupinu, ke které se obvykle fadi trimethylsilanyl,
t-butyl-dimethylsilanyl, dimethylfenylsilanyl,

trifenylmethyl, niZs$i alkanoyl, acetyl, tetrahydropyranyl,
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benzyl, p-nitrobenzyl nebo t-butyloxykarboxyl.

Nésledujici text prinasi podrobnéjsi popis

substituentd R’ a R® ve vzorcich II a IIA a¥ IIE:

R® zastupujici substituovany niZsi alkyl, nizsi
alkenyl nebo nizsi cvkloalkyl je substituovan
hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, aminoskupinou, nizsimi alkylamino a
dialkylaminoskupinami, karbamoylemn, karbamoyloxyskupinou
nebo 1 a% 3 halogeny. Substituovany ni#si alkenyl je
predevsiim vinyl substituovany vetsinou kyano nebo
karboxyskupinou, které,mohou byt amidovany amino, nizsi
alkylamino nebo niz3i dialkylaminoskupinou, p¥ipadné také
aminoskupinou prirodni o-aminokyseliny, Jjako Jje glycin,

alanin a fenylalanin.

Karboxylova skupina 1libovolné& se vyskytujici na
ni#$im alkylu, niZ$im alkenylu nebo niZ%im cykloalkylu R®
mizZe byt esterifikovédna nebo amidovadna stejnym zpusobem jako
v nasledujicim ptripadé, kde se popisuje esterifikace a
amidace karboxyskupin R’ nebo R®.

R® je predev3im esterifikovany nebo amidovany karboxymethyl,
napfiklad ethoxykarbonylmethyl, hydroxyethylkarbamoylmethyl
a hydroxyethoxyethylkarbamoylmethyl. |

R’ nebo R® =zastupujici substituovany fenyl Jje
substituovdn 1 az 3 halogeny, nizsi alkoxyskupinou,

hydroxyskupinou, kyanoskupinou nebo karbamoylem.
R’ nebo R® zastupujici libovoln& substituovany

heterocyklyl Jje nasyceny nebo nenasyceny 5 az 6 ¢lenny

heterocyklicky kruh, ktery miZe obsahovat dal$i heteroatomy
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kysliku, siry a dusiku a Jje 1libovolné substituovén
hydroxyskupinou, halogenen, nizsi alkoxyskupinou,
karboxyskdpinou, aminoskupinou, niz§imi alkylamino a

dialkylaminoskupinami, kyanoskupinou nebo oxoskupinou.

R’ nebo R® zastupujici libovoln& substituovany acyl
je niZ3i aklanoyl, niZ3i cykloalkanoyl nebo benzoyl
libovolné& substituovany 1 aZ 3 halogeny, hydroxyskupinou,
niz3i alkoxyskupinou, aminoskupinou, nizZ3i alkylamino a
dialkylaminoskupinou, karbamoylem, karbamoyloxyskupinou,

kyanoskupinou nebo fenylem.

R’ nebo R® zastupujici etherifikovanou hydroxyskupinu
je niz3i alkoxy, niZ$i cykloalkoxy nebo fenoxyskupina,
z nichZ kazZdad je libovolné substituovédna 1 az 3 halogeny,
aminoskupinou,

hydroxyskupinou, methoxyskupinou,

karbamoyloxyskupinou, karboxyskupinou nebo karbamoylem.

R’ nebo R® zastupujici acylovanou hydroxyskupinu je
niz3i alkanoyloxyskupina, benzoyloxyskupina, heterocyklyl-
karbonyloxyskupina nebo nizsi alkoxykarbonyloxyskupina,
z nichZz kaZda& je 1libovolné& substituovédna aminoskupinou,
nizsimi alkylamino a dialkylaminoskupinami, karboxysupinou,

karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 halogeny.

R’ nebo R® =zastupujici acylovanou aminoskupinu je
ni¥si alkanoylaminoskupina, niZ3i cykloalkylaminoskupina,
benzoylaminoskupina, heterocyklyl-karbonylaminoskupina nebo
ni?si alkoxykarbonylaminoskupina, z nichZ kaZdd je libovolné
substituovana aminoskupinou, nizsimi alkylamino a

dialkylaminoskupinami, methoxyskupinou, karboxyskupinou,

karbamoylemn, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 atomy

halogent.
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R’ nebo R® zastupujici esterifikovanou karboxyskupinu
je nizsi alkoxYlkarbonyl, cykloalkoxylkarbonyl,
fenoxykarbonyl, niZ3i fenylalkoxykarbonyl, z nichZ kazdy je
libovolné substituovdn aminoskupinou, niz$imi alkylamino a
dialkylaminoskupinami, methoxyskupinou, karboxyskupinou,
karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 az 3 atomy

halogenu.

R’ nebo R® zastupujici amidovanou karboxyskupinu je
karbamoyl, niZ8i alkyl nebo dialkylkarbamoyl, pfipadné& nizsi
cykloalkylkarbamoyl, z nichZ kaZdy je libovolné& substituovan
aminoskupinou, niZ%imi alkylamino a dialkylaminoskupinami,
karboxyskupinou, karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 az

3 atomy halogent.

R® zastupujici substituovany nizsi alkylkarbamoyl
nebo nizsi cykloalkylkarbamoyl je substituovéan
hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou, hydroxy- nizsi
alkoxyskupinou, amidinoskupinou, niZzsimi alkyl nebo

dialkylamidinoskupinami, guanidinoskupinou, niZzsi alkyl nebo

dialkyl guanidinoskupinami, pripadné heterocyklylem.
,Amidinoskupina“ se véaZe do jedné z poloh 1-, 2- nebo 3-.
»Guanidinoskupina“ se va&zZe v jedné ze dvou mozZnych

izomernich forem.

R’ nebo R® zastupujici etherifikovanou
merkaptoskupinu je nizsi alkylthioskupina, nizci
cykloalkylthioskupina nebo fenylthioskupina, z nichZ kaZzda
je libovolné& substituovdna aminoskupinou, niZSimi alkylamino
a dialkylaminoskupinami, hydroxyskupinou, methoxyskupinou,
karboxyskupinou, karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 az

3 atomy halogenu.
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R’ nebo R® zastupujici amidovany sulfonyl je niZ3i
alkyl-aminosulfonyl, niZsi nebo cyklo alkyl-aminosulfonyl,
z nichZz kaZdy Jje 1libovolné substituovédn aminoskupinou,
niZzsimi alkylamino a dialkylaminoskupinami, hydroxyskupinou,
methoxyskupinou, karboxyskupinou, karbamoylem,

karbamoyloxyskupinou nebo 1 az 3 atomy halogent.
Heterocyklické kruhy Q', Q7 a Q) ve vzorcich IIB,
IIC a IIE nejsou substituovany, p¥ipadné& jsou substituovany

jednim nebo vice vy3e popsanymi substituenty R

NejdileZit&jsi zaclen&ni R/R® ve vzorcich I, II a

ITA aZz IIE je néasledujici:
-libovolné substituovany fenyl, naptiklad fenyl,
2,4,5-trichlorfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 2,5-dichlorfenyl,

4-hydroxymethylfenyl nebo 3,5-dimethylfenyl;

~libovolné substituovany naftyl, naptriklad 2-naftyl,
6-karboxy-2-naftyl;

-libovolné substituovany heterocyklyl, napfiklad

2-benzooxazolyl, 2-benzothiazolyl nebo 4-pyridinyl;

Nejlast&jsi zadlenéni A/A®° ve vzorcich I. II a IIA aZ
IIE je nasledujici: |

skupina vzorce

R40 A
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kde R*°, R¥ a R% jsou definovany vySe, takfe napriklad

A/A° je trimethyl-ammonio

nebo
dimethylammonio; nebo dimethyl- (

2—hydroxyalkyl)—ammonio,
(2—hydroxy—1—hydroxymethyl—ethyl)~dimethyl—ammonio, bis-
(2—hydroxy—ethyl)—methyl—ammonio; nebo

skupina vzorce

1B

kde Q! a R“‘jsou definovany vyde, takse napriklad

aA/n° je 1—methyl—pyrrolidin—l—ium nebo 4-methyl-morfolin-4-
ium; 4—aza-1—azonia—bicyklo[2,2,2]okt—l—yl

nebo 1l-azonia-
bicyklo[2,2,2]okt—l~yl; nebo

skupina vzorce

QZ
1]
kde Q% je definovan vy3e, takse napriklad
A/A° He pyridin-l-ium, 2-methyl- pyridin-l-ium, 4-karbamoyl-
pyridin-1-ium;

skupina vzorce
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R50
R60
1D

kde R°® a R®® jsou definovany vySe, takZe napfiklad
A/A%je dimethylaminoskupina nebo

methylcyklpropylaminoskupina;

skupina vzorce

QS

HE

kde Q® je definovan vyse, takZe naptiklad
A/A° dje benzoimidazol-1-yl, pyrrolidin-1-y1, 4-hydroxy-
piperidin-1-yl.

Vyznamnymi sloueninami vzorce I jsou:

- (E)-(6R,7R)-8-0x0-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino) -
3-(3-pyridin-l-ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt~-2~-en-2~-karboxylat

- (E)-{(6R,7TR)-T7-[2-(5-Ethoxykarbonyl-4-methyl-
thiazol-2-ylsulfanyl)-acetylamino]~-8-oxo-3- (3~
pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2-karboxylat

- (E)-(6R,7R)-3-[3-(2-Methyl-pyridin-1-ium~1-yl)-
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-

16 (cefalo-f1.doc)




- 21 - :

acetylamino] -8-oxo-5-thia-1l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

(E) - (6R, 7R) -3-[3-(2-Methyl-pyridin-1-ium-1-yl) -
propenyl]-8-oxo-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia—l—aza—'bicyklo[4.2.0]okt—2-en—2—karboxylat

(E)—(6R,7R)—3—[3—(3—Hydroxy—pyridin—l—ium—1—yl)—
propenyl]-8-oxo-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylat

(E) - (6R, 7TR) -8-0x0-7- (2-fenylsulfanyl-acetylamino) -
3-(3-chinolin-1-ium~1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)—(6R,7R)—3—[3—(1—Methyl—pyrrolidin—l—ium—l—yl)—
propenyl]-8-oxo-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia-1-aza- bicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat a

(E) - (6R, 7TR) -7-[2- (Naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino)]—8—oxo—3—(3—trimethylammonio—
propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-
karboxylat

Zvlasté vyznamnymi sloueninami vzorce I jsou:
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(E)~(6R,7R)—7—[2—(Benzothiazol—Z—ylsulfanyl)—
acetylamino)]-8-oxo-3-(3-pyridin-1l-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]}okt-2-en-2-
karboxylat

(E)—(6R,7R)-8—Oxo—3—(3—pyridin—1—ium—1—yl—
propenyl)-7-]1-8-oxo-7-[2-(2,4,5-trichlor-
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fenylsulfanyl)-acetylamino]-5-thia-l1-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylat

- (E)-(6R,7R)-3-[3~-(3-Hydroxy-pyridin-l-ium-1-yl)-
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino]-8-oxo-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

- (E)-(6R,7R)~-7-[2-(Naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino) ]-8-oxo-3-(3-chinolin-1-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylat

- (E)-(6R,7R)-3-[3-(1-Methyl-pyrrolidin-l-ium-1-yl)-
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo([4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

- (E)-(6R,7R)=3-[3- (Karbamoylmethyl~dimethyl-ammonio-
propenyl]—7—[2—(naftalen—Z—ylsulfanyl)—
acetylémino]—8—oxo—5—thia—1—aza— bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat a

- (BE)-(6R,7R)-7-[2-(Naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino)]1-8-oxo-3-(3-pyridin-1-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia~l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylat

- (E)-(6R,7R)-3~[3~[Dimethyl-(2-hydroxy-ethyl) -
ammonio]-propenyl]-7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]}-8-oxo-5-thia-1l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat
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(E)-(6R,7R) -3~ [3-(4-Aza-l-azonia-
bicyklo[2,2,2}oktan~-1-yl)-propenyl]-7-{2-(naftalen-
2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt~2-en-2~karboxylat

(E) -(6R, 7R) -3-[3~[ (Hydroxy-propyl)-dimethyl-
ammonio]-propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en—-2-karboxylat .

(E)—(6R,7R)f3—[3—[(2—Hydroxy—l—hydroxymethyl—
ethyl)—dimethyl—ammonio]—propenyl]—Z—{Z—(naftalen—

2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylat

(E) - (6R, 7R) -7-[2-(Benzothiazol-2-ylsulfanyl) -
acetylamino) ]-8-ox0-3-[3-[ (2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyl)-dimethyl- ammonio]-propenyl]-

S-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)-(6R,7TR) -3-[3-[Bis (2-hydroxy-ethyl)-dimethyl-
ammonio]-propenyl]-7-[2-(3,5-dimethyl-
fenylsulfahyl)—acetylamino]—8¥oxo—5—thia—1~aza—

bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylat

(E)-(6R, 7TR) -3~ [ [3-Carbamoylmethyl-dimethyl-
ammonio]-propenyl]-7-[2-(6-karboxy-naftalen-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)-(6R,7R) -7~ [2- (Benzothiazol-2-ylsulfanyl) -
acetylamino) ]-8-oxo-3-[3-[ (1-karboxylatomethyl) -
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1,4-diazonia-bicyklo[2.2.2]octan-4-yl)-propenyl]-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat.

Slouceniny uvadéné v predklddaném vynalezu se vyuZivaji
jako antibiotika majici silné a $iroké antibakterialni
uCinky 2zvlasté& proti Gram-pozitivnim organism@m, nap#iklad
methicillin-senzitivnim (MSSA) a methicillin-rezistentnim

(MRSA) stafylokoktm, enterokokim a pneumokoklm.

Vyrobky odpovidajici predkladanému vynalezu se
vyuzivajl Jjako 1léky, napfiklad ve form& farmaceutickych
preparati. Tyto prepardty obsahuji bud uvedené 1latky nebo
jejich sole ve smési s farmaceutickym nosidem. Farmaceuticky

nosi¢ je inertni organickd nebo anorganick& latka vhodna pro

parenteralni nebo enterdlni (napfiklad oralni) aplikaci; dje-

to napfriklad voda, Zelatina, arabskd guma, laktéza, &krob,
stearat hofecnaty, pudr, rostlinny olej, polyalkylenglykoly,
vazelina apod. Farmaceutické preparaty se mohou p¥ipravit
v pevné formé&, napriklad tablety, drazé, &ipky, kapsle, nebo
jako kapaliny, napriklad roztoky, suspenze a emulze.
Preparaty se sterilizuji a pripadné& mohou obsahovat
dopliikové latky, jakymi  jsou konzervacéni prostredky,
stabilizatory, =zvlhCovadla nebo emulgdtory, dale solel pro
kolisavy osmoticky tlak, anestetika nebo pufry. Uvedené
latky se pouZivaji v prepardtech pro parenterdlni i
enteralni aplikaci. v
Podle charakteru farmakologicky aktivni slozky
farmaceutické prepaféty mohou obsahovat aktivni 1l&tku pro
prevenci a léc¢bu infekénich chorob u savcl véetnd &lovéka
v denni davce od 10 mg do 4 000 mg, bé&Zné denni davky se
pohybuji od 100 mg do 3 000 mg; je samozfejmé, Ze davkovani
zavisi také na véku a kondici saveq, typu onemocnéni a na

tom, zda se Jjednd o prevenci nebo o 1lé&bu. Denni davka se
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miZe aplikovat najednou nebo rozd&lena na nékolik mendich
davek. Predpokladd se, Ze béZnd jednordzova davka obsahuje
50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, 1 000 mg a 2 000 mg aktivni
latky.

Nékteré slouleniny podle predklddaného vyndlezu se

testovaly. In vitro aktivita se stanovila pfi minimalni

inhibiéni koncentraci v tadé mikroorganisma agarovou
ztedovaci metodou v Mueller Hinton agaru, kdy nédsada = 10°
CFU/kapku.

Tabulka na nésledujici strance ukazuje minimdlni
inhibiéni koncentraci (MIC; ng/ml) v zavislosti na sérii
patogennich mikroorganismt nékterych predstavitell sloudenin

vzorce 1.

Navic se zjistilo, Ze kombinace sloulenin vzorce I s
inhibitory p-laktamdzy nebo karbapenemy vede soulasné
k dal8imu posileni antibakteridlni aktivity proti Gram-
pozitivnim a Gram-negativnim bakteriim. Proto sloucdeniny
vzorce I se mohou libovolné kombinovat s

inhibitory B-laktamdzy nebo karbapenemy.

Pomér obou sloZek se pohybuje v Sirokém rozmezi, od

1:20 do 20:1.
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MIC [pg/ml}

Sloudeniny z prikladu &.

o | 6 | 7| 9| 13 |15 19| 22

Organismus

S. aureus 6538 (MSSA) |<0.1 |<0.1 |<0.1 |<0.1 |<0.1 <0.1<0.1{<0.1
S. aureus 270A (MRSA) | 2 1 2 2 1 2 1 1

E. faecalis 6 2 02511 | 05| 025| 05|05} 05
S. pneumoniae 907 <0.1 l<0.1 |<0.1|<0.1(<0.1 }<0.1}<0.1}<0.1
MIC [ug/ml]

. Sloudeniny z prikladu ¢&.

Organismus 41 59 62 | 66 67 69 | 99 | 112
(

S.aureus6538(MSSA)' <0.1 |<01 |<0.1 }<0.1{<0.1 |<0.1}<0.1 <0.1

S. aureus 270A (MRSA) | 4 2 2 2 2 4 2 4
E. faecalis 6 1 2 1 05| 1 2 4 2

S. pneumoniae 907 <01 |<0.1 1<0.1 }<0.1 |<0.1 |<0.1}<0.1]<0.1

Naptiklad kombinace s karbapenem antibiotik jako je
imipenem, nebo s P-laktamovymi inhibitory, ijako Jje (Z)-
(2S,3S,5R) -3- (2-kyanoethenyl) -3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-

l-aza-bicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylova kyselina (dale
uvaddéna jako “sloudenina X”)zvy3uje antibakteridlni @Cinky
sloudenin I proti vysoce rezistentnim Gram-pozitivnim
bakteriim, napfiklad methicillin-rezistentni kmen

Staphylococcus aureus.

Nasledujici tabulka ukazuje Gcinky imipenemu a
slou&eniny X na minimalni inhibi&ni koncentraci (MIC; ng/ml)
vybranych slougenin vzorce I pUsobicich proti

methicillin-rezistentnimu kmenu Staphylococcus aureus

(MRSA) .
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Sloudenina I samostatné nebo

MIC [pg/ml]proti MRSA’

v kombinaci s Imipenem nebo S. aureus S. aureus
se slou¢eninou X 42080 SPO-19
Imipenem <16 <16
Sloudenina z pt. 22 4 4
Sloudenina z pt. 22+ Imipenem 1 1

(4 pg/ml)

Slou¢enina z pf. 22+sloucenina X 1 0,5
(4 pg/ml)

Sloudenina z pt. 6 8 4
Slou¢enina z pt. 6+ Imipenem 1 0,5
(4 pg/ml)

Sloucenina z pi. 59 4 4
Slouéenina z pf. 59+ Imipenem 1

(4 pg/ml)

Sloucenina z pf. 62 2
Slou€enina z pf. 62+ Imipenem 1

(4 pg/ml)

*)

10°CFU/kapku

SlouCeniny vzorce I odpovidajici predklddanému vynalezu,

stejné Jjako

nebo sna

dno

hydrolyzovatelné

jejich farmaceuticky vyuZitelné sole,

estery se

s predkléddanym vyndlezem vyrabéji

(a)

gNH\\~ .S
0/ CH=CH-CH2-A

COOH (nebo COO")
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kde

A je definovéno vyse
R? je vodik nebo silanyl chranici skupina;

pfipadné& ester nebo sul této sloudeniny s karboxylovou

kyselinou obecného vzorce
R-S-CHR'-COOH VI

kde R a R' jsou substituenty definované vyse,

pripadné jejich reaktivni derivaty; nebo

(b) Gpravou slouleniny obecného vzorce
i 1
al-CHR CONH\\ S
N~
O/ CH=CH-CH2-A
COOH (nebo COO) 4

kde R' a A jsou definovany vySe, Hal je halogen,
pfipadné ester nebo sUl této slouCeniny s thiolem vzorce R-

SH, nebo také s@l v pfitomnosti baze; nebo

(c) Upravou sloucCeniny vzorce
-o- 1-
S'CHR CONH\\ .S
cfé CH=CH-CH,-|
COOR®

Vil
kde R a R! jsou substituenty definované vySe a R® je

karboxyskupinu chrénici skupina s dusikatym nukleofilem

tvoricim skupinu A, kde A obsahuje jiZ zminé&nou oditépenou
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900

karboxyskupinu chrénici skupinu R®; nebo

(d) vyrobou slouenin vzorce I, kde A je skupina vzorce NH-
RS, Upravou sloudeniny vzorce VIII Schiffovou bazi

obecného vzorce
Z-CH=A-R® IX

kde R® je popsan vyse a Z je aldehydovy zbytek ZCHO,
pricemZz Z je alkyl, aryl nebo heterocyklyl, ptedev8im fenyl
a reakéni produkt podléhd hydrolyze nebo alkoholyze; nebo

(e) vyrobou sloucenin vzorce I, kde R a p#ipadné i A mohou
obsahovat volnou aminoskupinu, hydroxyskupinu nebo
karboxylovou skupinu (skupiny) od3tépujici aminoskupinu,
hydroxyskupinu a pfipadné i karboxyskupinu chréanici

skupinu (skupiny) ve slouceniné vzorce

"'S'CHR"CONH\E(S

N =

o// CH=CH-CHp-A™
COOR"

kde R* je definovén vySe, RP je vodik nebo
karboxyskupinu chréanici skupina, R* odpovidé vyse
- definovanému R a A"™ je stejné jako jiZ definované A za
predpokladu, Ze jsou splnény nasledujici podminky:

(i) R™ je karboxylovou kyselinu chréanici skupina;
(ii) RK je zbytek R obsahujici chrénénou aminoskupinu,

hydroxyskupinu a pfipadné i karboxylovou skupinu

(skupiny) ;
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(iii)A™ je zbytek A obsahujici chranénou aminoskupinu,
hydroxyskupinu a pfipadn& i karboxylovou skupinu

(skupiny) ;
nebo jejich soli, nebo také

(f) vyrobou snadno hydrolyzovatelnych estert slouceniny
vzorce I odpovidajici esterifikaci karboxylové kyseliny

vzorce I, nebo

(g) vyrobou hydrdtl nebo soli sloudeniny vzorce I, ale i
hydratld téchto soli prevad&jicich slouceninu vzorce I

zase na hydraty a sole nebo hydraty té&chto soli.

Reakce slouCeniny vzorce V se sloudeninou vzorce VI
(nebo jejim reaktivnim derivatem) podle bodu (a) maze
probéhnout samovolné&. Sloudenina vzorce V miZe reagovat ve
formé neutralni  vnit¥ni sole vznikajici mezi A a
karboxyskupinou, nebo 1libovoln& ve form& mono- nebo di-
adi¢ni sole s organickou nebo anorganickou kyselinou,
napfiklad bis-trifluoracetat, mono- nebo dihydrochlorid, |,

mono- nebo dihydrojodid, pfipadné ve form& amonné soli

s organickym aminem, jako je napfiklad trialkylamonna stil.

Karboxyskupina (nebo skupiny) ve slou&eninach vzorce V,
pfipadné i ve slouéenindch vzorce VI (karboxyskupiny
libovolné pfitomné v R) v8ak mohou byt chrénény
zprostfedkované nebo pfimo, napiiklad esterifikaci za vzniku
snadno stépitelnych estert, jako je silanyl ester (naptriklad

trimethylsilanylester),p—methoxy—benzylester nebo benzhydryl

ester.
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DAle aminoskupiny libovolné p¥itomné ve skupiné A
sloucenin vzorce V a pfipadné i v R sloucenin vzorce VI
mohou byt chranény napfiklad aminoskupinu chranicimi
skupinami, Stépitelnymi plsobenim kyseliny (napfiklad
t-butoxykarbonyl nebo trifenylmethyl), bazickou hydrolyzou
(napriklad trifluoracetyl), hydrazinolyzou (napfiklad
ftalimidoskupina) nebo katalytickym Stépenim v pritomnosti
Pd (allyloxykarbonyl). NejpouZivané&js$imi z nich jsou
t-butyloxykarbonyl a allyloxykarbonyl. Dald3imi vyznamnéjsimi
chranicimi skupinami jsou fenylacetyl 8&tépitelny pusobenim

chloridu fosforecného nebo enzymaticky.

Hydroxyskupiny libovolné pfitomné v A sloulenin vzorce
V a pripadné i v R sloucenin vzorce VI mohou byt chranény
naptiklad bé&zZnymi hydroxyskupinu chrédnicimi skupinami, jako
jsoutrimethylsilanyl, t-butyl-dimethylsilanyl, dimethyl-
fenylsilanyl, trifenylmethyl, nizsi alkanoyl, acetyl,
trifluoracetyl, tetrahydropyranyl, benzyl, p-nitrobenzyl,
nebo t-butoxykarbonyl.

7-aminoskupina ve  sloucenindch vzorce V mtZe byt
chranéna pfrimo silanyl chrénici skupinou, jako je naptfiklad

trimethylsilanyl.

Pri reakci vnitfni sole nebo adicni sole
7-aminoslouéeniny vzorce V, sloucenina V reaguje
s reaktivnim funkénim derivitem karboxylové kyseliny vzorce
VI v inertnim rozpoustédle (napfiklad dimethylformamidu,

dimethylacetamidu, dimethylsulfoxidu a jinych).
Podle Jjiného postupu karboxylovd kyselina vzorce VI

nebo jeji reaktivni funkéni derivat mohou reagovat napriklad

s jiz zminénym esterem slouceniny vzorce V v pfritomnosti
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karbodiimidu, jako je N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid
v inertnim rozpoustédle (naptiklad ethylacetatu,
acetonitrilu, dioxanu, chloroformu, dichlormethanu, benzenu,
N,N'-dimethylformamidu nebo N,N‘'-dimethylacetamidu, a

nadsledné se od3tépi esterovad skupina.

Reakce 7-aminoslouceniny vzorce V s karboxylovou
kyselinou vzorce VI nebo jejim reaktivnim derivatem probiha
uspokojivé pri teplot& mezi -40 °C a +60 °C, tedy napfiklad
pfi pokojové teploté&. Béhem reakce se odstépi silanyl

chranici skupina.

Podle bodu (b) procesu uvadéného v tomto wvynalezu
reaguje slouCenina vzorce VII s vhodnym thiolem vzorce R-SH,
pripadné s jeho soli v pfitomnosti  baze, napriklad
trialkylaminu, jako jsou trimethylamin, triethylamin,
hydrogenuhlic¢itan sodny, DBU (1,8-diazabicyklo[5,4,0]undek-
7-en) za vzniku pPislu3dného thioetheru. V pfipade, Ze jsou
pfitomny karboxiskupiny, aminoskupiny. nebo hydroxyskupiny,

jsou prechodné& chréné&ny skupinami popsanymi vySe.

Podle bodu (c) procesu uvadéného v tomto vynélezu
reaguje sloucenina vzorce VIII s vhodnym dusikatym
nukleofilem dé&vajicim skupinu A, napfiklad nukleofilem
vzorce NR?R®R?, kde R?, R®a R® jsou popsdny vySe (napfiklad s
pyridinem, 1-methyl-pyrrolidinem nebo 2,2-dimethylamino-
acetamidem), nebo s dusikatym nukleofilem vzorce HNR%&, kde
R® a R® Jsou popsény vyse (napfiklad pyrrolidinem,
benzimidazolem (v souladu s postupem popsanym Vv patentu EP
0 528 343)) v inertnim rozpou$tédle jako Jje dichlormethan
pri teplot& mezi -40 °C a +20 °C. Karboxyskupinu chranici
skupina R®, kterd se povazuje pfedev8im za skupinu chranici

silanyl, jako trimethylsilanyl, se pfi reakci rozstépi (je-
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1i R® silanyl) nebo se roz3t&pi aZ nasledné plisobenim

p-methoxybenzylu nebo benzhydrylu.

‘Podle bodu (d) procesu uvadéného v tomto vyndlezu
reaguje Schiffova baze vzorce IX pfipravena obecné znamym
postupem z aminoslouceniny H,NR®, napfiklad
cyklopropylaminu nebo 2-aminopyridinu, a aldehydu ZCHO, kde
7z je alkyl, aryl nebo heterocyklyl (naptiklad benzaldehyd)
se slou&eninou vzorce VIII v inertnim rozpoustédle jako Jje
dichlormethan nebo toluen. Aldehydovd sloZzka wuvolnéna
hydrolyzou reakini smési se oddéli béZnou metodou, napiiklad

chromatograficky.

Nasledné& se v reakcich probihajicich podle bodd (a) az
(d) mohou sejmout nebo odstranit chranicil aminoskupiny,
karboxyskupiny nebo hydroxyskupiny obsaZené ve slouceninach

vzorce X podlu bodu (e) tohoto vynalezu nadsledujicimi

postupy:

Odstranéni amioskupinu chrdnicich skupin

Aminoskpinu chranici skupiny, které prichazeji v uvahu,
se vyuZzivaji v chemii peptidd. N&které priklady téchto latek

jsou uvedeny vyse.

Nejvyznamn&jsi aminoskupinu chranici skupiny jsou
t-butoxykarbonyl (t-BOC) , trityl, allyloxykarbonyl a
trimethylsilanyl.

Aminoskupinu chrédnici  skupiny se stépi kyselou
hydrol?zou, napfiklad red&nou kyselinou mravenci (takto se
&té&pi t-butoxykarbonyl nebo trityl), a nebo bazickou

hydrolyzou (nap¥iklad trifluoracetyl). Chloracetyl se 3tépi
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uc¢inkem thiomocoviny.

Allyloxykarbonyl se stépi na palladiu (0) katalytickou
transallylaci za pritomnosti allylu jako nosice, naptiklad
trimethylsilanyldimethylaminu, Jjak se popisuje v Tetrahedon
Letters 33 (1992), str. 477 - 480. Trimethylsilanylové‘
skupina se stépi hydrolyzou nebo alkoholyzou, napfiklad"

pusobenim isopropanolu.

Aminoskupinu chranici skupiny Stépitelné kyselou
hydrolyzou se odstranuiji . prevainé pomoci nizsi
alkankarboxylové kyseliny, pfipadné halogenované. Nejvice se
pouzivd kyselina mravenci nebo trifluoroctovad. Reakce
probiha v kyseliné nebo v pfitomhosti p¥idaného
rozpoustédla, jako je halogenovany nizZz$i alkan, naptiklad
methylchlorid. Kyseld hydrolyza probih& obecné pfi pokojové
teploté, ale mlZe se provadét pf¥i mirné zvy3ené nebo naopak
sniZené teploté (rozmezi teplot se pohybuje od -30 °C a
+40 °C). Chréanici skupiny, které jsou Stépitelné
v zasaditych podminkach, se vét3inou hydrolyzuji vodnym
roztokem silné alkalie pf¥i teploté 0 °C az 30 °C.
Chloracetyl chrédnici skupina se 35tépi plsobenim thiomooviny
v kyselém, neutrdlnim nebo zésaditém prostfedi, p¥i teploté

0 °C az 30 °C.

Odstranéni hydroxyskupinu chranicich skupin

Hydroxyskupinu chréanicimi skupinami jsou bé&Zné& znamé

skupiny, naptiklad
- pro ochranu hydroxyskupiny p¥itomné v R, ptripadné 1

v A, Jje to obvykle trityl, niZsi alkanoyl, ptfedevsim

acetyl, dédle tetrahydropyranyl, p-nitrobenzyl nebo
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trialkylsilanyl, predev3im trimethylsilanyl, pfipadné

t-butyl-dimethylsilanyl.

Uvedené chranici

skupiny se odstranuji napriklad

nasledujicicmi postupy:

~-trityl

—acetyl

-tetrahydropyranyl

-p-nitrobenzyl
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v kyselych rozpouStédlech Jjako Jje

90% kyselina mravenci p¥i teploté od
0 do 50 °cC

nebo triethylsilanem

v trifluoroctové kyseliné

teploté& od -20 do 25 °C;

pri

v organickych roztocich kyseliny

chlorovodikové pri teploté od -50 do

25 °C;

se slabymi anorganickymi bazemi,
jako je  hydrogenuhlicitan sodny
v roztoku ethanol/voda pfi teplotée
od 0 do 50 °C;

se slabymi organickymi kyselinami,
jako je p-toluensulfonovad kyselina
v alkoholu (napfiklad ethanolu) pZi

teploté& od 0 °C do bodu varu smé&si;

s vodikem nebo jeho donorem, Jjako

jsou cyklohexen nebo cyklohexadien a

katalyzatorem, jako Pd/C v
rozpoudt&dle, kterym jsou alkoholy,
ethyl acetat, kyselina octova, DMF
atd., ptripadné& Jjejich smési, pEi

teploté& od 0 do 50 °C;
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~trimethylsilanyl,
t-butyl-dimethylsilanyl nap¥iklad: s NH4F v methanolu
nebo ethanolu nebo s NBuyF
v tetrahydrofuranu pfi teploté od 0
do 20 °cC.

Odstranéni skupin chréanicich funkci karboxyskupiny

Karboxylovou kyselinu chrdnici skupiny jsou uvedeny vySe a
zahrnuji ptedevSim esterové formy, které mohou snadno za mirnych
podminek pfrejit na volnou karboxylovou skupinu; esterova forma
byvd doplnéna naptriklad t-butylem, p-nitrobenzylemn,
p-methoxybenzylem, benzhydrylem, allylem, trimethylsilanylem
atd.

Uvedené chréanici skupiny se mohou odstranit

nasledujicicmi postupy:

~pbenzhydryl trifluoroctovou kyselinou s anisolem
(t.3. methoxybenzenem) , fenolemn,
kresolem nebo triethylsilanem pfi
teplot& od -40 °C do pokojové
teploty; vodikem s Pd/C kata-
lyzadtorem v alkoholu (v ethanolu)
nebo v tetrahydrogenfuranu; BF;-
etheratem v kyseliné& octové pri

teplot& od 0 do 50 °C;

-t-butyl kyselinou mravenci nebo
trifluoroctovou s anisolem (nebo bez
néij), fenolem, kresolem nebo

triethylsilanem a rozpoudtédlem,
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jako je dichlormethan p¥i teploté& od
-10 °C do pokojové teploty;

~p-nitrobenzyl sulfidem sodnym v roztoku
aceton/voda p¥i teploté od 0 °C do
laboratorni teploty; nebo vodikem
s Pd/C katalyzatorem v alkoholu
(napriklad v ethanolu) nebo

v tetrahydrofuranu;

-p-methoxybenzyl kyselinou mravenci pri teploté od 0
do 50 °C; nebo kyselinou
trifluoroctovou a anisolem, fenolem
nebo triethylsilanem pt¥i teploté od

-40 °C do laboratorni teploty;

-allyl palladiem (0) katalyzovanou
transallylacni reakci v pF¥itomnosti
sodné nebo draselné soli 2-ethyl
hexanové kyseliny, viz naptiklad J.

Org. Chem. 47 (1982), str. 587;

-trimethylsilanyl s vodou nebo alkoholem (methanol,

ethanol) pripadné jejich smési,
libovolné v pritomnosti kyseliny
nebo baze, jako jsou kyselina
chlorovodikova nebo hydrogen-

uhlic¢itan sodny, pfri teploté 0 az

20 °c.

K vyrobé snadno hydrolyzovatelného esteru karboxylovych

kyselin vzorce I podle bodu (f) se nejvice vyuZiva reakce
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karboxylové kyseliny vzorce I s odpovidajicim halogenidem,
predev8im jodidem obsahujicim poZadovanou esterovou skupinu.

Reakce se mbZe urychlit Gcéinkem zdsady, jakou jsou hydroxidy

nebo uhlic¢itany alkalickych  kova, pripadné ucinkem
organického aminu, jako napriklad triethylaminu.
Esterifikace ©probihd zpravidla v inertnim organickém

rozpouSteédle, napfiklad dimethylacetamidu, triamidu kyseliny
hexamethylfosforeéné, dimethyl sulfoxidu nebo, a to
predevdim, dimethylformamidu. Reakce probih& p¥i teplotéach

v rozmezi 0 aZz 40 °C.

Vyroba soli a hydrdtd sloucenin vzorce I, ptripadné
hydrat jiZz uvedenych soli podle bodu (g) probihé
samovblnYmi procesy, napfiklad reakci karboxylové kyseliny
vzorce I nebo jeji sole s ekvivalentnim mnoZstvim poZadované
baze. Je vhodné provadét reakci ve vodé nebo v organickém
rozpoustédle (naptiklad ethanolu, methanolu, acetonu a
jinych). Je zfejmé, Ze vznik sole Jje vyvoladn pridéanim
anorganické nebo organické kyseliny. Sole se obecné tvori
pfi laboratorni teploté, ale mlZe se pouzit i teplot mirné

vy§8ich nebo niZ8ich, tedy v rozmezi 0 aZz 50 °C.

Vyroba hydratl probihéd obvykle automaticky p#i vyrobnim
procesu nebo je vysledkem hygroskopickych vlastnosti ptvodné
bezvodych produktl. Pfi fizené vyrobé hydrdtl se Gplny nebo
CasteCny anhydrid karboxylové kyseliny vzorce I, ptipadné
jeji soli vystavi pusobeni vzdusné vlhkosti (pfi teplotéch

+10 °C aZ +40 °C).

Priklad procesu ziskavani produktd uvadénych v tomto
vyndlezu ukazuje niZe uvedené reakéni schéma (Schéma 1),
které zobrazuje také ptfipravu vychozich surovin V, VII a

VIII a jejich pfreménu na slouceniny vzorce I.
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Sloucenina V se pripravuje postupem podle patentu EP
0333154 prevedenim acetoxy- slouceniny XI (patent EP
0503453) na jodid XII, ktery nédsledné reaguje analogicky
jako v bodé (c¢) s dusikatym nukleofilem NR?R®R* nebo HNR°R®,
kde vyznam R?*, R%®, R%, R® a R® spoledné& s atomem dusiku je
popsadn vyse a R° by nem&l byt vodik; dal3i moZnosti jé
reakce analogickd s postupem popsanym v bodé (d), kdy A
predstavujici skupinu NH-R® (R®> = H) reaguje se Schiffovou
bazi. Stépeni chréanicich skupin je popsého vySe a vysledny
produkt se izoluje ve formé neutralni vnit¥ni sole, pripadné
adi¢ni sole s anorganickou nebo organickou kyselinou,

napriklad chlorovodikovou nebo trifluoroctovou.

Acetoxy- sloucenina XI se pfipravuje znadmym postupen,
naptiklad ze silanyl esteru 7-silanylované-3-jodomethyl-3-
cefem-4-karboxylové kyseliny (ziskaného nap¥iklad ze

7-ACA) metodou popsanou v patentu EP 0503453.

Slouc¢enina VII se pripravuje reakci sloucCeniny V nebo
jeji soli (pfipadné esteru - nejlépe trimethylsilanyl
esteru) se slouceninou Hal-CHR'-COBr (neboCl) (XIII), kde
Hal je atom halogenu, predevSim chloru nebo bromu a Rl je
definovan vy$e (miZe to byt napfiklad dichlormethan). Po
odStépeni esterovych skupin se produkt VII izoluje jako

bromid nebo chlorid.

SloucCenina VIIi se pripravuje analogicky s postupem
popsanym v bodé (a) reakci slouceniny XI se slouceninou VI
nebo Jjejim reaktivnim derivatem, a naslednou upravou
vznikajici sloudeniny XIV jiZ popsanym postupem, kterym se
ze sloucCeniny XI p¥ipravi slouCenina XII. Slouc¢enina VIII

bezprosttedn& prechdzi na sloudeninu I, analogicky jako
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slouc¢enina XII na sloucCeninu V podle postupd popsanych
v bodech (c¢) nebo (d).
Pf¥ehled obrazkud na vykresech
Schéma 1
Hle_rs
o
0 CH=CH-CH,-0Ac
COOH
Xi
- R-8-CHR'-COOH
vi
R-NH
P R-S-CHRI-CONH
) H=CH-CH,-| o N))\c
R H=CH-CH,-OAc
Co0 toos "
Xl IV
NR?RR*
nahn
HNRSRS
nebo
ZCH=NR®
R"N“‘j:rs R-S-CHRI-CONH~ _
Nz N
8] H=CH-CH,-A o) H=CH-CH,-|
COOH . COORe
v Vil
|
Hal-CHR'-COBr (n-Ch R-S-CHR'-COOH NRIRIR
Vi nebo
Xl HNRH®
| nebo _
R-SH Yy ZCH=NR |
Hal-CHR'-CONH S nebo jeho
0" NP CH=CH-CH,A RS-CHR'-CONH~¢S
COOH sil 0 N))\CH._—CH-CH,-A
COOH
Vi




Ac = acetyl;

R® = karboxyskupinu chréanici skupina, napf¥. silanylova

skupina jako trimethylsilanyl;

Rf = silanyl chrénici skupina, nap?¥. trimethylsilanyl;

RY = vodik nebo silanyl chrénici skupina, napt.
trimethylsilanyl;
Z = aldehydovy zbytek ZCHO, kde Z je alkyl, aryl nebo

heterocyklyl, predev3im fenyl;

Hal = halogen, predev3im chlor nebo brom;

R, R!, A, R?, R’, RY, R’ a R® = definovany vyse.

Priklady provedeni vynalezu

P¥edklddany vynalez ilustruji néasledujici ptriklady.

VSechny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia (°cy.

Priklad 1

K roztoku 101 mg (0,6 mmol) fenylsulfanyl ocotvé
kyseliny v.1 ml N, N-dimethylacetamidu se pridalo 97 mg (0,6
mmol) 1,1 -karbonyldiimidazolu a reakéni smé&s se michala 30
minut p¥i 20 °C v argonové atmosféfe. Do zZlutého roztoku se
pridalo 195 mg (0,5 mmol) chloridu (E)-(6R,7R)-7-amino-8-
0X0-3-(3-pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylove kyseliny a michéani
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smési pokracovalo jesté 2 hodiny p¥i teploté& 20 °C. Hnéda
reakéni smés se pridala do 25 ml do intenzivné& michaného
diethyletheru a vznikla hnéd& sraZenina. Po dekantaci smési
se nerozpustny =zbytek promichal je3té jednou s 25 ml
diethyletheru a nasledn& odfiltroval. Pevnd faze hn&dé barvy
se pak rozpustila v asi 10 ml 20% vodného roztoku
acetonitrilu a vznikly roztok se pre&istil chromatograficky
na MCI (Mitsubishi Chemical Corporation) gelovém CHP20P,
pricemz Jjako eluent se pouZil acetonitril v koncentradnim
gradientu 0 - 30% vodného roztoku. Frakce obsahujici
pozadovany produkt se vakuové . zahustila a susila
vymrazovanim za vzniku 135 mg (58%) své&tle Zlutého, pevného
(E)—(6R,7R)—8—dxo—7—(2—fenylsulfanyl—acetylamino)—3—(3—
pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylatu.

IR (Kbr): 1766, 1670, 1650, 1604 cm™*

MS (ISP): 468,1 (M+HY)

0
S\J)L—NH\\ S XN

| |

@ NS

COO

Vychozi suroviny pouzité v pfikladu 1 se

pripravovaly nasledovné:

(a) K roztoku 20 g trimethylsilanyl esteru (E)-(6R,7R)-3-(3-
jodo-propenyl) -8-oxo~7-trimethylsilanylamino-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve 120 ml
dichlormethanu se p¥i 0 °C b&em 5 minut p¥idalo 11,3 ml

(0,14 mol) pyridinu a reakéni smés se michala 22 hodin pfi
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0 °c. Pak se pridalo 160 ml isopropanolu a michéni
pokracovalo JjeSté 1 hodinu. Heterogenni smé&s se vakuové
odpatrila a tmavé hnédy =zbytek se nechal suspendovat v asi
100 ml vody a pak se prec€istil chromatograficky na MCI gelu
za pouZiti 0 - 20% vodného roztoku acetonitrilu jako
eluentu. Frakce obsahujici vysledny produkt se vakuové
zahustila, zahu3tény zbytek se michal s 300 ml acetonu a
vznikly nerozpustny podil se oddélil filtraci za vzniku

5,92 g (47 %) béZové zbarveného, pevného (E)-(6R,7R)-7-
amino-8-oxo-3- (3-pyridin-l1-ium~-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylatu.

NMR (D;0) : 3,71 (AB-systém, J = 15 Hz, 2H); 5,07 (d,
J = 5 Hz , 1H); 5,16 (m, 2H +1H); 6,08
(m, 1H); 7,04 (d, J = 16 Hz, 1H); 8,03

(t, 2H); 8,57 (t, 1H); 8,84 (t, 2H) ppm.

MS (ISP): 318,2 (M+H")

(b) Suspenze 1,59 g (10 mmol) tohoto produktu v 10 ml
methanolu se michala 10 minut p#i 20 °C. Smé&s se pak
ochladila na 0 °C a po ptidédni 3 ml 4N kyseliny
chlorovodikové v diethyletheru michéani pokrac¢ovalo jesté
1 hodinu p¥i 0 °C. Nerozpustny podil se odd&lil filtraci za
vzniku 1,50 g (77 %) béZové =zbarveného, pevného chloridu
(E) - (6R, 7TR) -7-amino-8-o0ox0o~3- (3-pyridin-1l-ium-1-yl-propenyl) -
5-thia~-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

IR (Kbr): 1782, 1710, 1632, 1581 cm™

MS (ISP): 318,2 (M-2HC1+HY)

Priklad 2
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K roztoku 88 mg (0,2 mmol) bromidu (E)-(6R,7R)-7-(2-
bromacetylamino)-8-oxo-3- (3-pyridin-l-ium-1-yl-propenyl)-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a
0,4 ml N, N-dimethylformamidu se p¥fidalo 37 mg (0,22 mmol)
2-merkapto-benzothiazolu a 22 mg (0,22 mmol) triethylaminu.
Hnédy roztok se michal 1 hodinu p#i 20 °C, pak se po
kapkach, za stédlého michani ptfidal ke 20 ml diethyletheru a
michadni pokracovalo jedté 1 hodinu. Pevny produkt se
odfiltroval a prec¢istil MCI gelovou chromatografii,
analogicky jako v prikladu 1. Vzniklo 38 g svétle Zlutého,
pevného (E) - (6R, 7R) -7~ [2- (benzothiazol-2-sulfanyl) -acetyl-
amino]-8-oxo-3-(3-pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2~-karboxylatu.
IR (Kbr): 1774, 1646, 1602, 1546 cm™!

MS (ISP): 525,0 (M+H")

0
/s\ﬂ/s\/”—NH\__rS | g N
®'N o/

—N
J = Z

COOr

Vychozi suroviny pouZité v p¥ikladu 2 se piipravovaly

nédsledovné:

(a) K suspenzi 317 mg (1,0 mmol) (E)-(6R,7R)~7-amino-8-
oxo-3-(3-pyridin-1-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylatu \% 10 ml
dichlormethanu se pfridalo 0,8 ml (3,0 mmol) N,O-bis-

trimethylsilanyl-trifluoracetamidu a smés se michala 15
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minut pri 20 °C. Po p¥idéni 202 mg (1,0 mmol) bromacetyl
bromidu pokracovalo michéni p¥i 20 °C jed3té 1 hodinu.
Heterogenni smés se za stdlého michani pfidala do 200 ml
diethyletheru obsahujiciho 0,1 ml vody. Po 1 hodiné
michéni p¥i 20 °C se jemny pevny podil oddé&lil filtraci
za vzniku 420 mg (81 %) svétle hnédého, krystalického
bromidu (E)-(6R,7R) -7~ (2-bromacetyl- amino)-8-oxo-3-(3-
pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-1l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylové kyseliny.

IR (Kbr): 1749, 1663, 1646, 1586 cm™t
MS (ISP): 438,1/440,1 (M-HBr+H"Y)

P¥iklady 3 - 6

Zpracovani bromidu (E)-(6R,7R)~-7-(2-bromacetylamino)-8-
oxo-3-(3~-pyridin-1-ium~-1-yl-propenyl)-5-thia-l1-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny analogiqky
jako v prikladu 2, pfic¢emZ 2-merkapto-benzothiazol se
nahradil 5-ethoxykarbonyl-2-merkapto-4-methylthiazolemn,
2-merkapto-pyridinem, 2-merkapto-pyrimidinem nebo
2,4,5-trichlorthiofenolem; niZe uvedené produkty se ziskaly

ve formé pevnych, svétle Zlutych latek:
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9N
Nﬁ;L¢7\,N./
o
000
v R MS (ISP) n(mqa)r)
VZOREK ¢&. (M+H") cm
!
3 \\,o;;§f2” 5612 | 1774, 1711, 1692, 1665, 1632,
S 1550
~N .
4 | 469.1 | 1765, 1662, 1632, 1601, 1578,
N 1559
Ay
5 P 4701 | 1768, 1663, 163, 1601, 1562,
N/ 1553
|
Cli
6 486.3 | 1771,1666, 1625, 1599, 1528
/
Ci

PFiklady 7 - 21

Postupem posanym v piikladu 1,

chlorid-hydrochlorid

(E)-(6R, 7R) ~7-amino-3-[3- (2-methyl-

pyridin-l-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2~karboxylové kyseliny,

chlorid-hydrochlorid

(E)-(6R,7R) -7-amino-3-[3-(2~-hydroxy-

pyridin-l-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia~l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylové kyseliny,
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- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-8-oxo03-[3-[4~- (3~
hydroxy-propyl)-pyridin-1-ium-1-yl)-propenyl]-5-thia-1-
aza- bicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2~-karboxylové kyseliny,

- chlorid—hydrochlorid(E)—(6R,7R)—7—amino—8~oxo—3—(3*
chinolin-1-ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en~2~karboxylové kyseliny,

- chlorid~hydrochlorid (E)-(6R,7R) -7-amino-3-[3- (1l-methyl-
pyrrolidin-l-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l1-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou, resp.

fenylsulfanyl ocotovou kyselinou, a

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R, 7R) ~7-amino-3~-[3- (4-methyl-
morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2~-karboxylové kyseliny,

- - chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-8-oxo-3-(3-
trimethylammonio-propenyl)-5-thia-1-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~karboxylové kyseliny,

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-
(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio)-propenyl]-8-oxo-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny,

- dihydrochlorid (E)-{(6R,7R)~-7-amino-3-[3-(benzimidazol-1~
ylamino)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~-en~-2~-karboxylové kyseliny,

- dihydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-8-oxo~3~(3-pyrrolidin-
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l1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-

karboxylové kyseliny,

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou =za

vzniku nésleduijicich svétle Zlutych, pevnych latek:

[ I XX ]

[ XX XX ]
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[ Z XX XX ]

1547, 1528

Example R A MS (IS.P) IR (K?r)
No (M+H) {em™)
] H,C.
YOS 1762, 1654, 1603,
7 / \ P 532.2 1544
HCa A
©\ 1 1769, 1672, 1630,
8 / N 482.3 1605, 1581,
OH
N 1753, 1658, 1590,
8 / [ 534.2 1537, 1501
P4
\/
OH
@\ § 1782, 1712, 1638,
10 / 1 484.2 1592, 1573
N~
\/
. O\/\ on i 1779, 1654, 1641,
i AN 576.0 1601, 1570, 1543
@\ @M oH ) 1764, 1653, 1633,
12 [\ 526.0 1607, 1541
£ 1768, 1658, 1594,
13 /| N\ 568.1 1545, 1530 -
(> 1765, 1666, 1606,
14 / \/N

518.1

e»

e

es

(XX T Y X ]
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HyC Q
15 / \/N 524.2 1762, 11655377 1604,
H:lc\ D g
16 [::]\1 o 4745 1769, 1672, 1609,
H,C l/\o
N 1766, 1658, 1604,
17 / \/N\./l 540'2 1543
‘ He FHs ~
N 1768, 1658, 1608,
18 / \/N\CH:, 498.2 1542 008
L
. 1762, 1693, 1656,
19 / \r’“g;/’ﬁ‘NHz 5411 1626, 1593, 1537
' 1761, 1657, 1591,
H
"D
21 / \,N 510.4

Vychozi suroviny pouZité ve vySe popsanych prikladech

se pripravovaly ndésledovné:

(a) Zpracovani trimethylsilanyl esteru (E)-(6R,7R)-3-(3-
jodo-propenyl)-8-oxo-7~trimethylsilanylamino-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~-en~-4-karboxylové kyseliny probihalo
analogicky jako v pfikladu 1 (a, b), ale pyridin se nahradil
2-methyl-pyridinemn, 3-hydroxy-pyridinem, 4—(3—hydroxy—
propyl)-pyridinem, chinolinemn, l-methyl-pyrrolidinem, 4-
methyl-morfolinem, trimethylaminem, 2-dimethylamino-
acetamidem, benzimidazolem nebo pyrrolidinem; niZe uvedené

slouCeniny se ziskaly ve formé& béZovych krystalickych latek:




NS T IS PEPF SIS P

Pellred il
5 l .o .0 [ 1]
HCI H,N
N\Q\’?\/A
O.
COOH CI-
Slougenina A MS (ISP) IR (KBr)
(M-2HCI+H") (cm™)
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- H,C 1 X
amino-3-[3-(2-methyl-pyridin-1-ium- 1781,1709
1-yb)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza- \/ NF 332.2 ’ ’
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové 1631, 1579
kyseliny
ey OH
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-
amino-3-[3-(3-hydroxy-pyridin-1-ium- 1 N 334.2 1782, 1709,
1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza- N 1632. 1
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové \/ Z 632, 1602,
kyseliny 1685, 1510
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- N o
amino-3-[3-[4-(3-hydroxy-propyl)- N 376.3 1780, 1708,
pyridin-1-ium-1-yl]-propenyl}-8-oxo- \ ’ 1639
5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- S
amino-8-oxo-3-(3-chinolin-1-jum-1- \/N 368.1 1783, 1710,
yl-propenyl)-5-thia-1-aza- ’ 1695. 1591
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové d !
kyseliny 1527,
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- HC
. amino-3-[3~(1-methyl-pyrrolidin-1- N 3943 1781, 1708,
ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1- \/ ‘ '
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2- 1638, 1589,
karboxylové kyseliny
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- H.C o) ,
amino-3-[3-(4-methyl-morfolin-4- ? \@ 340.8 1782, 1711,
ium-4-yl)-propenyl}-8-oxo-5-thia-1- \/ )
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny
f Chlorid-hydrochlbrid (E)-(6R,7R)-7- HC, Hy
amino-8-0xo-3-(3-trimethylammonio- AN~en 298.3 1774, 1719,
propenyl)-5-thia-1-aza- \ 3 1681. 1632
~ bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové ! :
kyseliny 1582, 1536
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Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- CHy o .
gr_nino};3i[3-(karb_an)10ylmeth);]l-8 /'!“\/I'L 341.9 1781,1691,
. dimethyl-ammonio)-propenyl]-8- NH. - :
oxo-5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt- \ \caa : 1629, 1593
* 2-en-2-karboxylové kyseliny
dihydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3- '
[3-(benzimidazol-1-ylamino)-propenyl] \—n 357.3 1779, 1706,
-8-0x0-5-thia- 1-aza-bicyklo[4.2.0]okt- \=n )
2-en-2-karboxylové kyseliny '
dihydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-8-
0x0-3-(3-pyrrolidin-1-yl-propenyl)-5- N
thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2- \/ ' 310.3

karboxylové kyseliny

Priklad 22

Smés 2,49 g (Z)-(6R,7R)-3-(3-acetoxy-propenyl)-7-[2-
(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-1l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~karboxylové kyseliny, 1,62 g
hexamethyldisilazanu a 0,07 g sacharinu v 15 ml
dichlormethanu se varila pod =zpétnym chladi¢em 2 hodiny.
Vznikly &iry roztok se ochladil na 0 °C p¥idalo se 2, 60 g
jodotrimethylsilanu. Smé&s se michala 18 hodin p¥i 0 °C.
K takto vzniklé (6R, 7R)-3-(3-jodo-propenyl)-7-[2-(naftalen-
2-ylsulfanyl) -acetylamino] -8-oxo- 5-thia~ 1l-aza- bicyklo
[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliné& se ptridaly 2,0 ml
pyridinu a smé&s se michala 8 hodin p#¥i 0 °C. Heterogenni
smés pak zreagovala s 20 ml 2-propanolu a michala se 1
hodinu p¥i 0 °C. Po pridavku 8 ml diethyletheru michéni
pokracovalo 30 minut a nerozpustny podil se pak oddélil
filtraci. Zlutd pevnd faze se zpracovala MCI gelovou
chromatografii analogicky jako v prikladu 1 za pouZiti 0 -
30% vodného roztoku acetonitrilu Jjako eluentu. Po suSeni
frakce obsahujici produkt vymrazenim vzniklo 0,59 g svétle

Zlutého, pevného (E)-(6R, 7R)-7-[2~-(naftalen-2-ylsulfanyl)-
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acetylamino]-8-oxo-3-(3-pyridin-l-ium-1l-yl-propenyl)-5-thia-
l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylatu.

IR (KBr): 778, 1654, 1602, 1521 cm™

MS (ISP): 518,1 (M+H")

? .
S
YA N
0
| coo

Vychozi suroviny pouzité ve vySe popsanych prikladech
se pripravovaly nasledovné:
(a) K roztoku 10,5 g (48 mmol) naftalen-2-ylsulfanyl-octové
kyseliné v 80 ml N,N-dimethylacetamidu se pfidalo 7,8 g (48
mmol) 1,1 -karbonyldiimidazolu a reakc¢ni smés se michala 30
minut p¥i 20 °C v argonové atmosféfe. Do Zlutého roztoku se
pridalo 11,93 g (0,5 mmol) (Z a E)-(6R,7R)-3-(3-acetoxy-
propenyl)-7-amino-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-
en-2-karboxylové kyseliny a michéni pokracovalo 3 hodiny pri
20 °C. Hné&dy roztok se pak =z¥edil ethylacetatem (0,5 1),
promyl se 1N kyselinou chlorovodikovou (0,2 1) a vodou (5 X
0,1 1), su8il se pres siran sodny a nakonec se vakuoveé
odpafil. Odparek pak krystaloval =z ethylacetatu za vzniku
11,7 g (58 %) svétle hné&dé, pevné (Z)-(6R,7R)-3-(3-acetoxry-
propenyl)-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]lokt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

IR (KBr): 1771, 1731, 1701,1643, 1623, 1588,
1535 cm™!
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MS (ISP): 499,1 (M+H")

Priklady 23 - 25

Postupem posanym v prikladu 1, monohydrojodid
(E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -
bicyklo[4.2.0]okt~2~-en-2-
karboxylové kyseliny se acyloval naftalen-2-ylsulfanyl

propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

ocotovou kyselinou, benzothiazol-2~- ylsulfanyl octovou
kyselihou a (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou

za vzniku niZe uvedenych svétle Zlutych pevnych latek:

oeoe

O H
R—-—S\)l—N; S o
NW;L¢7\J£::r
o
Q00

Priklad ¢&. R MS (ISP) IR(KBr)
(M+H"): (em™)

23 / 540.3

1772, 1656, 1593, 1538

S,
24 @:N’)' / 547.3

1774,1663,1597,1537

25 ' /If:L4 518.4 1760, 1674, 1653, 1601, 1537

Vychozi suroviny pouZité ve vy3e popsanych prikladech

se pripravovaly nésledovné:
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(a) Roztok 2,0 g 4-hydroxy-piperidinu, 1,61 g
hexamethyldisilazanu a 0,15 g sacharinu v 30 ml acetonitrilu
se zah¥ivalo 2 hodiny na 80 °C, pri¢emZ aparaturou
probubldval plynny amoniak Jjako zdroj plynného dusiku.
Roztok se ochladil na 0 °C a pfidal se do ledového roztoku
5,2 g esteru (E)-(6R, 7TR) =3~ (3-jodo-propenyl) -8-oxo~-7-
trimethylsilanylamino-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-
4-karboxylové kyseliny v 30 ml dichlormethanu a tmava
reakdéni smés se michala 4 hodiny p#i 0 °C. Pak se ptidalo 30
ml isopropanolu michéni pokracovalo je3t& lhodinu p#i 20 °C.
teplota heterogenni smé&si se udrZovala 15 hodin na 0 °C a
vznikld sraZenina se pak oddélila filtraci. Tmavé hnédé
pevnd latka se rozpustila v 50 ml vody a pH roztoku se
upraviko na hodnotu 2,5 pridavkem 47% kyseliny jodovodikové.
Vznikld sraZenina se oddélila filtraci, promyla 30 ml vody a
vysudila za vzniku 0,4 g svétle hnédého, pevného jodidu-
hydrojodidu (E)-(6R,7R)-7-amino-3~[3~-(4~-hydroxy-piperidin-1-
yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt~-2~-en-2-
karboxylové kyseliny.

MS (ISP): 340,4 (M-2 HI+H")

IR (Nujol): 1780, 1690, 1614 cm™

Priklady 26 - 32

Postupem posanym v prikladu 1,

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-8-oxo-3- (3~
pyridin-l1-ium-1l-yl-propenyl)~ 5- thia- 1- aza-
bicyklo [4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, a
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- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(2-methyl-
pyridin-1-ium=-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyklo[4.2.0]okt~-2~en-2-karboxylové kyseliny, a

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(l-methyl-
pyrrolidin-1-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo [4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

se acylovaly (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,

a dale

-~ chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-
(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio)-propenyl]-8-oxo-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

se acyloval (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,
pyridin~-4-ylsulfanyl octovou kyselinou, 2~ (bifenyl-4-
ylsulfanyl) octovou kyselinou a také 2-(4 -methoxy-bifenyl-
4-ylsulfanyl) octovou kyselinou za wvzniku niZe uvedenych

sveétle Zlutych pevnych sloucenin:
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9 H
R—s. N
COO-

gﬁklad .R A MS (ISP) IR (KBr)
' (M+H") (cm™
r\;*: 496.1 1764, 1656, 1630,
26 / \”~ 1601
HSC X
S 510.3 1763, 1659, 1633,
27 | \~ 1602, 1546
H,C
A 502.2 1769, 1667, 1633,
28 y 4 1602, 1550
CH; o
r'u*\)L 519.2 1768, 1690, 1631,
/
29 ol Y o 1600, 1548
EN Hy o
'\@\/ ) 492.2 1767, 1691, 1631,
30 \~ \CH3 NH, 1601, 1582
_ H
O~ . 567.3 1758, 1693, 1653,
31 : N\ \CH3 NH, 1597, 1529
CH, o
oo -1 ke 597.3 1766, 1691, 1660,
32 \" NH, 1603, 1517
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Vychozi suroviny pouZité ve vySe popsanych prikladech

se ptripravovaly nasledovné:

(a) K roztoku 4,3 g 4 -methoxy-bifenyl-4-thiol a 3,34 g
ethyl-2-bromacetatu v 10 ml ethanolu se postupné bé&hem 5
minut pfidal roztok 1,12 g hydroxidu draselného ve 20 ml
ethanolu. ReakCni smés se michala 4 hodiny p#i 20 °C, poté
se pridalo jesté 1,68 g hydroxidu draselného a 3 ml vody a
michani pokracovalo 15 hodin p¥i 20 °C. Sm&s se prelila do
150 ml ledové vody a pH smési se upravilo na hodnotu 2
pfidanim 3 N kyseliny chlorovodikové. Vytvorenad sraZenina se
oddélila filtraci, promyla vodou a vysu$ila za vzniku 4,21 g
bilé, krystalické 2-(4 -methoxy-bifenyl-4-ylsulfanyl) octové
kyseliny.

NMR (DMSO-dg) : 3,79 (s, 3H); 3,81 (s, 2H); 7,01 (d, 2H);
7,39 (d, 2H); 7,56 (d, 2H):; 7,60 (d, 2H)
ppmn.

Priklady 33 - 43

Postupem posanym v pfikladu 1,

- chlorid—hydrochlorid(E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[(3—hydroxy—
2,2-dimethyl -propyl)-dimethyl-ammonio]-propenyl]-8-oxo-
S-thia-l1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny, a

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3-(l-azonia-
bicyklo[2.2.2]okt-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1- aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

cs® e
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se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou, a
dale l

- chlorid—hydrochlorid(E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—(4—
karbamoyl-pyridin-l-ium-1-yl)- propenyl] -8-oxo -5-thia-
1- aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

se acyloval (3,5- a 3,4-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou

kyselinou a

- chlorid-dihydrochlorid(E) - (6R, 7R)-7-amino-3~[3- (1, 4-
dimethyl-piperazin-l-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5- thia-
1- aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

se acyloval naftalen-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou,
benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a (3,4-dimethyl-

fenylsulfanyl) octovou kyselinou a

- chlorid—hydrochlorid(E)—(6R,7R)—7-amino—3—[3—[(2—hydroxy—
ethyl)-dimethyl-ammonio]-propenyl]-8-oxo-5- thia-1- aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylové kyseliny

se acyloval naftalen-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou,
benzothiazol-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou a (3,4- a 3,5-
dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou za vzniku niZe

uvedenych svétle Zlutych pevnych sloudenin:
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COO-

Pridad | R A MS (ISP) IR (Nujol)
&, (M+H") (cm™)
\ .
33 / X om 570.2 1769, 1667, 1608,
1556
34 / D 550.1 1764, 1663, 1612,
1558, 1501
35 /@\ )@ﬁNHZ 539.2 1766, 1687, 1640,
/ 1600
36 j@\/ 2 NH, 539.2 1767, 1689, 1640,
1598
37 / p 553.1 1768, 1667, 1606,
1501
S -
s | (! NS 560.3 1770, 1678, 1611,
N

1561

ce0S
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(XX Y]
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*8000e




39 D\/ N 531.2 1768, 1667, 1606

1765, 1659, 1601

40 / N~on 528.1

; S \ . _
41 @:‘\{H N~on 535.3 1769, 1677, 1609

1766, 1666, 1601

42 /@/ N~om 506.2

1769, 1666, 1606

43 L / Ne~on 506.3

Vychozi suroviny pouZité ve vy3e popsanych pfikladech se

pfipravovaly nasledovné:

(a) Zpracovanim trimethylsilanyl esteru (E)-(6R,7R)-3-(3~
jodo-propenyl)-8-oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~en~-4-karboxylové kyseliny analogicky
jako v prikladu 1 (a, b), ale pyridin se nahradil l-aza-
bicyklo[2.2.2]oktanem, 1,4-dimethyl-piperazinem; nebo také
analogicky Jjako v p¥ikladech 23 - 25 (a), kde se nahradil
trimethyl-silanylovany 4-hydroxy-piperidin trimethyl-
silanylovanym 4-karbamoyl-pyridinem, 2,2~dimethyl-3-
dimethylamino-l-propanolem nebo 2-dimethylamono-ethanolem za

vzniku niZe uvedenych béZovych krystalickych latek:
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HCI H,N S
0]
COOH ¢
Sloudenina A MS (ISP) IR (KBr)
(M-2HCI+H)) (cm™)
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino- _ @ 350.3
3-[1-azonia-bicyklo[2.2.2]okt-1-yl)-propenyl
]-8-ox0-5-thia-1-aza-bicyklo [4.2.0 Jokt-2-
en-2-karboxylové kyseliny
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino- N~
3-[3-(1,4-dimethyl-piperazin-1-ium-1-yl)- \NK:) 358.8 1781, 1708,
propenyl ]-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyklo - . 1666, 1640
[4.2.0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny (M-3HCI+H") ? % ?
(M-3HCI+H) 15
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino- .
3-[3-(4-karbamoyl-pyridin-1-ium-1-yl)- 73 NH, 361.1 1803, 1789,
propenyl ]-8-0x0-5-thia-1-aza-bicyklo AR 1662, 1615,
[4.2.0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny -
1589, 1570
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino- \ .
3-[3-[(3-hydroxy-2,2-dimethyl-propyl)- ,/N OH 370.4 1779, 1707,
dimethyl-ammonio]-propenyl ]-8-0x0-5- 1638, 1614,
thia-1-aza-bicyklo [4.2.0 Jokt-2-en-2- -
karboxylové kyseliny 1574
Chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7- \ . 7 "
amino-3-[3-[(2-hydroxy-ethyl)-dimethyl- /IN\/\OH 328.2 1780, 1 102,
ammonio]-propenyl ]-8-0xo-5-thia-1-aza- 1640, 1590

bicyklo [4.2.0 Jokt-2-en-2-karboxylové
kyseliny

o9en
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Priklady 44 - 55

Postupem popsanym v pf¥ikladu 1,
- chlorid (E)-(6R,7R)-3-[3-(4-methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-
propenyl]-8-oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia~l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-4-karboxylové kyseliny,

monohydrochlorid

se acyloval

- (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,

benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou,

(1 H-indol-4-ylsulfanyl) ocotvou kyselinou,

[4-(1,1-dimethylethyl)-fenylsulfanyl] octovou kyselinou,

- (2-trifluormethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,

(3,4-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,

- fenylsulfanyl octovou kyselinou,

- 1,1-dimethylsulfanyl octovou kyselinou,

- cyklohexylsulfanyl octovou kyselinou,

- butylsulfanyl octovou kyselinou a

- (bifenyl-4-ylsulfanyl) octovou kyselinou

za vzniku niZe uvedenych svétle Zlutych pevnych slouenin:
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COO-
Piiklad R MS (ISP) IR (NUJO].)
¢. . (M+H") (cm")
44 /@ 518.2 1768, 1666, 1631,
/ 1601
P 547.1 1768, 1673, 1605 |
45 )
L2 529.2 1769, 1667, 1605
46 /
47 7’\@ 546.2 1768, 1667, 1605,
/ 1543
CF; = |
48 Aoy 558.1 1763, 1668, 1602,
F:\ _
49 @[C/ 558.2 1769, 1672, 1605,
1556
50 D\, 518.2 1769, 1662, 1606,
51| O 504.2 1768, 1667, 1606,
N 470.2 1768, 1665, 1632,

52
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53 [::Ly 496.1 1768, 1666, 1605,
1547
| AN
54 470.2 11761, 1664, 1600

ss- | OO~/ 566.3 1769, 1659, 1599,

1530

Priklady 56 - 81

Postupem posanym v prikladu 1,

(E)-(6R, 7R)~7-amino-3-[3-[ (1R,1S- a [(1S,28)~-2-hydroxy-
methyl-1l-methyl-pyrrolidin-l-ium-1-yl]-propenyl]-8-oxo-5~-
thia-1l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat-
monohydrojodid a
(E)-(6R, 7R} -7T-amino-3-[3-(4-aza-l-azonia-bicyklo
(2.2.2]0kt-1~-yl)-propenyl]}-8-oxo-5-thia-1- aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2-karboxylat-dihydrojodid

acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou,

benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a (3,5-dimethyl-

fenylsulfanyl) octovou kyselinou, a déle

(E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3-[ (3-hydroxy-propyl)-dimethyl-.
ammoniol] -propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2~karboxylat-monohydrojodid a

(E)-(6R, 7R)~-7-amino-3-[3-(2,3,4,6,7,8,9,10-oktahydro-
pyrimido[l,2-alazepin-l-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-
l-aza bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat- monohydrojodid

a
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- (E)-(6R,7R)~T7-amino-3-[3-[ (2~hydroxy-1-hydroxymethyl-
ethyl) -dimethyl-ammonio] -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat-monohydrojodid

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a

benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a

- (E)-(6R,7R)~7-amino-3-[3-[ (bis-2-hydroxy-ethyl)-methyl-
ammonio] -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza- Dbicyklo[4.2.0]}okt~
2—-en-2-karboxylat- monohydrojodid a

- (E)-(6R,7R)-7T-amino-3-[3-[(cis- a (trans-4-hydroxy-1-
methyl-piperidin-1l-ium-1-yl)-propenyl]}-8-oxo-5-thia-1-
aza- bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2-karboxylat- monohydrojodid
a

- (E)-(6R, 7R)-7-amino-3-[3- (4-karbamoylmethyl-pyridin-1-ium-
1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo [4.2.0]0kt-2-
en-2-karboxylat- monohydrojodid

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a

benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou, a dale

- (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3~- (karboxymethyl-dimethyl-
ammonio) -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]qkt—
2-en-2-karboxylat- monohydrojodid a

- (E)-(6R,7R)~-7-amino-3-[3-(4-dimethylamino~-pyridin-1-ium-
1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2~
en-2-karboxylat- monohydrojodid a

- (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4~karboxymethylsulfanyl-
pyridin-1-ium-1-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza~-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat- monohydrojodid a

- (E)-(6R,7R)~7-amino-3-[3-(4-methyl-pyridin-1-ium-1-yl)-
propenyl]-8-oxo-5-thia-1l-aza- bicyklo{4.2.0]okt-2~-en-2-
karboxylat- monohydrojodid a
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-~ (E)=(6R,7R)~=7-amino-3-[3-[[(S)~1~karboxy-2-fenyl-ethyl]-
dimethyl-ammonio] -propenyl]-8-oxo-5-thia-1- aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat—~ monohydrojodid

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou, a dale

- (E)-(6R,7TR)-7—amino~3~-[3-[4~[N-(2-hydroxy-ethyl) -
karbamoylmethyl]-pyridin-1-ium-1-yl]-propenyl]-8-oxo-5-
thia-1- aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat-
monohydrojodid

se acyloval (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou,

a dale

- (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[4-[N-[2~(2-hydroxy-ethoxy) -
ethyl]-karbamoylmethyl]-pyridin-1-ium-1-yl]-propenyl]-8-
oxo-5-thia~-1- aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat
monohydrojodid

se acyloval benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou, a
- (E)-(6R,7R)~7T-amino-3-[3- (karbamoylmethyl-dimethyl-
ammonio) -propenyl]-8-oxo-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt-

2-en-2-karboxylat- monohydrojodid

se acyloval ((Z)-2-kyano-vinylsulfanyl) octovou kyselinou za

vzniku niZe uvedenych svétle Zlutych, pevnych sloucenin:
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R—-_SJ—NI'IS
COO-
Piiklad , R A MS (ISP) IR (Nujol)
¢ (M+H") (cm™)
56 / R 554.3 1761, 1666, 1588,
) 1500
S
/ NS ’ 7 7
s7 | L) o 561.3 1770, 1676, 1607
NCo -
58 /@\/ R o 532.3 1765, 1668, 1600
so | O Ly 551.4 1758, 1660, 1614,
1590
- -
o | Iy § S, 558.4 1763, 1680, 1650,
. 1600
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61 /(5\/ s 529.4 1757, 1658, 1614,
1544
2 | COL | J~on 5423 | 1765, 1657, 1603
S,
63 ©:£>-/ NIAOH 549.3 1769, 1672, 1605
[
64 / ARy 591.4 1769, 1677, 1618
S, : .
)
es | CLo Ay 598.4 1770, 1680, 1618
v+ ~0OH
66 , N _on 558.4 1767, 1658, 1607
S v . ~0OH ‘
o7 | CLy N on 565.3 1761, 1672, 1596
~.OH
68 , N oH 558.3 1761, 1669, 1588
< OH
69 / Non 536.3 1769, 1667, 1602
~OH ’
70 , N 554.4 1767, 1659, 1609
N OH .
71 /@\/ P 532.3 1771, 1674, 1610
NH,
2 | CO, J R 575.2 1764, 1675, 1658,

1601

sede

(XX X ]

*

secoee




70 o:o .e Y]

Z NHz
73 /@\/ Y 553.4 1765, 1685, 1655,
1603
v, O
1w | CO Ao 5424 | 1780, 1680, 1638,
o 1624, 1600
]
75 / o 561.3 1767, 1649, 1605,
1570
S COOH
76 , >l 608.2 1760, 1665, 1625,
1603
77 / A 532.3 1778, 1654, 1602
Nor
78 / ey o 597.4 1766, 1664, 1638,
1602
v. O
N
s | OO o 632.4 1769, 1667, 1630
©—0
S H
80 C[N/H SR A 670.4 1765, 1658, 1645,
’ 1600
NC v, 9
81 o N My 466.3 2210, 1773, 1696,
| 1682, 1659, 1610

pripravovaly néasledovné:

(a)

K roztoku 30,6 g

(0,06 mol)

Vychozi suroviny pouZité ve vySe popsanych

prikladech se

trimethylsilanyl esteru (E)-

(6R, 7R) =3~ (3-jodo-propenyl) -8-oxo~7-trimethylsilanyl- amino-

5-thia-1l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-4-karboxylové kyseliny
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v 0,22 1 dichlormethanu se postupné béhem 5 minut p¥i 0 °C
ptidal roztok 16,8 g (0,15 mol) 1,4-diazo~
bicyklo[2.2.2]oktanu v 0,15 1 acetonitrilu. Tmavad reakdéni
smés se michala 4 hodiny p¥i 0 °C a pak postupn& b&hem 3
minut pridalo 0,15 1 propanolu za vzniku srazeniny. Michéani
pokraCovalo Jje3té 30 minut, sraZenina se odfiltrovala,
promyla 0,1 1 2-propanolu a vysusila. Kvali dalsimu
preCisténi se suchy materil rozpustil v 0,5 1 vody a pH
roztoku se upravilo na hodnotu 2,5 pfidavkem 47% kyseliny
chlorovodikové. Po 15 minutovém michéani pri 20 °C se

odfiltrovala hné&dad sraZenina a Cisty roztok se vakuovéd

zahustil na objem 0,25 1. Po p¥idani 1,8 1 2-propanolu

vznikla sraZenina, kterd se oddé&lila filtraci. Surovy"

produkt se znovu rozpustil v 0,4 1 vody, a po odstranéni
nerozpustnych zbytkd a zahudté&ni roztoku na 0,25 1 se roztok
vysrazel pridavkem 1,5 1 2-propanolu za vzniku 20,4 g svétle
Zlutého, pevného dihydrojodidu (E)-(6R, 7TR) =7~-amino~3-[3- (4~
aza—l—azonia—bicyklo[2,2,2]oktan—1—yl)—propenyl]—8—oxo—5—

thia-1- aza- bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylové kyseliny.

MS (ISP): 332,2 (m-2 HI+H")

IR (Nujol): 1781, 1709, 1631, 1579 cm™
(b) Postupem posanym v prikladech 56 - 81 (a),
trimethylsilanyl ester (E)-(6R, 7R) -3~ (3-jodo-propenyl) -8-
oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-4-karboxylové kyseliny reagoval s

- 2,3,4,6,7,8,9,10—oktahydro-pyrimido [1,2-a]azepinemn,

- 4-dimethylamino-pyridinem a s




- 4-methyl-pyridinem

a, analogicky s postupem

S trimethylsilanylovan?m

72

popsanym v prikladu

- (S)-2—hydroxymethyl—l-methyl—pyrrolidinem,

- 3—dimethylamino—1—propanolem,

- 2—dimethylamino—1,3—propandiolem,

- (bis—2—hydroxy—ethyl)—methyl aminem,

- 4—hydroxy—l—methyl—piperidinem,

- dimethylamino octovou kyselinou,

= pyridin-4-ylsulfanyl octovou kyselinou,

- 2—pyridin—4—yl—acetamidem,

- AF(2—hydroxy—ethyl)—2-4—yl—acetamidem a s

23 (a),

- AF[2—(2—hydroxy—ethoxy)ethyl]—2—pyridin—4—yl—acetamidem

za vzniku niZe uvedenych svétle hné&dych pevnych slou&enin:
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Slouéenina A MS (ISP) IR (Nujol)
(M-HI+H") (cm™)
E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3- C S
(2,3,4,6,7,8,9,10-oktahydro-pyrimido[1,2- R\ 334.9 1782, 1708,
a Jazepin-1-ium-1-yl)-propenyl ]-8-oxo- .
5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]oki-2-en-2- 1632, 1602’
karboxylat-monohydrojodid 1685, 1510
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4- l
dimethylamino-pyridin-1-ium-1-yl)- S N\ 376.3 1780, 1708,
propenyl ]-8-0xo-5-thia-1-aza- Nz ) 1639
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat-
monohydrojodid
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4-methyl- N
pyridin-1-ium-1-yl)-propeny! ]-8-oxo-5- /@/ 368.1 178?’ 1710,
thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2- 1625, 1591,
karboxylat-monohydrojodid 1597
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[ (IR, 2S- a -
[(1S,2S)—2-hydroxymethyl-l-methyl- :T‘Q 324.3 1781’ 1708’
pyrrolidin-1-ium-1-yI}-propenyl ]-8-oxo- CH,OH ) 1638, 1589,
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5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0Jokt-2-en-2-
karboxylat-monohydrojodid
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[(3-hydroxy- \ . -
propyl)-dimethyl-ammonio)-propenyl ]-8- f,N\/\’OH 340.3 1782, 17 11,
0x0-5-thia- I-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2- :
. karboxylat-monohydrojodid
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[(2-hydroxy-1- \ . _~0OH
hydroxymethy!-ethyl)-dimethyl-ammonio]- -N OH 1774, 1719,
propenyl ]-8-ox0-5-thia-1-aza- 298.3 168
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat- ' 1, 1632,
monohydrojodid 1582, 1536
(E)~(6R,7R)-7-amino-3-[3-[(bis-2-hydroxy- N '.‘,\¢OH
ethyl)-methyl-ammonio]-propenyl ]-8-oxo- ,N\/\OH 341.2 1781’1691’
5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2- 1629, 1593
karboxylat-monohydrojodid
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[(cis- a trans-4- OH
hydroxy-1-methyl-piperidin-1-jium-1-yl)- \g’ 1779, 1706
propenyl ]-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyklo [4.2. ~N 357.3 ? ’
0] okt-2-en-2-karboxylat-monohydrojodid '
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(karboxymethyl- v. O .
dimethyl-ammonio)-propenyl }-8-o0x0-5- ’V\)LOH 349 3 1782, 1628,
thia-1-aza-bicyklo [4.2. 0] okt-2-en-2- : 1528
karboxylat-monohydrojodid
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4- S COOH _
karboxymethylsulfanyl)-pyridin-1-ium-1- ,,@’ e 408.2 1800, 1720,
yb)-propenyl }-8-ox0-5-thia-1-aza-bicyklo . 1627. 1592
[4.2. 0] okt-2-en-2-karboxylat- ’
monohydrojodid
‘ , NH
(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4- Z 2 1, 1676
karbamoylmethyl-pyridin-1-ium-1-yl)- N:' o) 375.3 1801, ’
propeny! }-8-0x0-5-thia-1-aza- / 1639, 1574

S

e A
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bicyklo [4.2. 0] okt-2-en-2-karboxylat-
monohydrojodid

(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[4-[N-(2-
hydroxy-ethyl)-karbamoylmethyl]-
pyridin-1-ium-1-yl]-propenyl }-8-0xo0-5-
thia-1-aza-bicyklo [4.2. 0] okt-2-en-2-
karboxylat-monohydrojodid

(E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[[(S)-1-
karboxy-2-fenyl-ethyl]-dimethyl-
ammonio} -propenyl ]-8-0x0-5-thia-1-aza-
bicyklo [4.2. 0] okt-2-en-2-karboxylat-

419.3

1801, 1639,
1543

.0

rﬁ\inH

432.4

1786, 1628

monohydrojodid

(E)~(6R, 7R)-7-amino-3-[3-[4-[N-[2-(2- 1 OH
hydroxy-ethoxy)-ethyl]- ) ¥ Vo' 463.4
karbamoylmethyl]-pyridin—1-ium-l-yl]- N e
propenyl ]-8-0xo-5-thia-1-aza-bicyklo
[4.2. 0] okt-2-en-2-karboxylat-
monohydrojodid

1802, 1640,
1543

Priklad 82

Postupem posanym v p¥ikladu 2, bromid (E)-(6R,7R)-7-(2-
bromo—acetylamino)—8—oxo—3—(3—chinolin—l—ium—1-yl—propenyl)—
5—thia—1—aza—bicyklo[4.2.0]0kt—2—en-2—karboxylové kyseliny

reagoval s

2,4,5-trichlor-benzenthiolem za svétle

vzniku
Zlutého(E)—(6R,7R)—7—[2-(2,4,5—trichlor—fenylsuifanyl)—
acetylamino]—8~oxo—3—(3—chinolin—l—ium-l—yl—propenyl)—5—
thia—l—aza—bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylatu.

IR (Nujol): 1765, 1670, 1650, 1604 cm™

MS (ISP): 620,0 (M+H*("°Br))

Vychozi suroviny pouZité v prikladu 82 se pripravovaly

nasledovné:
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(a) Postupemn posanym v prikladu 2 (a), chlorid-
monohydrochlorid(E) - (6R, 7R) -7-amino-8-oxo-3- (3-chinolin-1-
ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2~
karboxylové kyseliny, reagoval s bromacetyl bromidem =za
vzniku sve&tle hné&dého, pevného bromidu (E)-(6R,7R)-7~(2-
bromo-acetylamino)-8-oxo-3-(3-chinolin-1-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny.

MS (ISP): 488,2 (M+H"("°Br))

Priklady 83 - 102

(b) Postupem posanym v pfikladu 2, bromid (E)-(6R,7R)-7-(2-
bromo-acetylamino)-3-[3-(4-methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-
propenyl]-8-oxo-5-thia~l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

reagoval s

- benzooxazol-2-thiolem,

- 2,4,5-trichlorbenzen thiolem,

- 2-methoxy-benzenthiolemn,

- 3,5-dimethoxy-benzenthiolem,

- 3-merkapto-benzoovou kyselinou,

- 4-merkapto-benzoovou kyselinou,
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- (2-merkapto-fenyl) methanolem,

- 3,4-dimethoxy-benzenthiolem,

- 2-fenoxy-benzenthiolem,

- 4-acetylamino-benzenthiolem,

- 4-(4-chlorfenoxy)-benzenthiolemn,

- 6—merkapto—naftalen—2—karboxylovou kyselinou a se

- ‘1-merkapto-4-methyl-chromen-2-onem, a dale
bromid(E)—(6R,7R)-7—(2—bromo—acetylamino)—3—[3—
(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio)-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny reagoval s
- benzooxazol-2-thiolem,

- benzothiazol-2-thiolem,

- 2,4,5-trichloro-benzenthiolem,

- 6—merkapto—naftalen—2—karboxylovou'kyselinou,

- 7T-merkapto-4-methyl-chromen-2-onem, a s

- rac-5-(4-merkapto-fenyl)-piperidin-2-onem

za vzniku ndsledujicich svétle Zlutych, pevnych slouenin:

[ EX K]

L d
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O
O];Nr\/J\//\/A
: COO-
Priklad - R A MS (ISP) IR (Nujol)
¢ (M+H") p—
° 2 e
83 ©:'<>-/ S 5311 1769, 11651;, 1606,
o
C Ct .
84 C.II/ \,@ 592.0 (°Ch | 1762, 1672, 1644,
: ' ' 1598
H 0 . - -
85 C(T N N(\/l 520.2 1768, 1667, 1605
. ' '_43 0 ) }
86 ﬁ NS 550.5 1769, 1672, 1603
CH,0 / .
. ~
87 Hooc’©\/ ) 534.2 1769, 1678, 1638,

1594
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HOOC ’
88 |6% NS 534.2 1769, 1677, 1633,
1593
A CHOH
89 @:, \,@ 520.2 1768, 1666, 1605
_ CH,0
80 | onl NS 549.3 1767, 1665, 1606
O
91 @1[@ NS 582.1 1765, 1672, 1602
H .
92 IN‘@/ NS 547.1 1766, 1672, 1591
Q
o3 | AT T NES 616.1 (*Cl) | 1766, 1670, 1600
HOOC ' o - _
94 | S 584.4 1771, 1681, 1625,
1609
o
o5 | SO, | D 632.4
0 0
96 @N’* ! Ay, 532.1 1768, 1692, 1631,
- 1601
S, (o] .
97 ,@[3-/ ,‘;«;)Lm,z 548.1 1767, 1691, 1631,
1602
o Cl lo) »
‘98 CI:E/ A, 592.9 (*Cl) | 1763,1692, 1688,
1647, 1596
HOOC. (o) .
99 \CQ\/ 1 - 585.4 1772, 1750, 1702,
1664, 1628.1590
.
v 573.4 1758, 1712, 1683,
100 ori):j\/ ! N

1648, 1598
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w01 | SICL y g, 562.2 1766, 1675, 1631,
: 1606
. 9 ‘
102 @-@-/ AN, 588.4 1766, 1689, 1637,
1601
Vychozi suroviny pouZité ve vy3e popsanych pfikladech

se pripravovaly nésledovné:
(a) Postupem posanym v ptrikladu 2 (a),

- chlorid-monohydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-{3-(4-
methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, a

- chlorid-monohydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-3-[3-
(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio) -propenyl]-8-oxo-8-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

reagovaly s bromacetyl bromidem za vzniku své&tle hnédych,

pevnych sloucenin, a to

- bromidu (E)-{(6R,7R)-7-(2~bromo-acetamino)-3-[3~(4-methyl-
morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt~2-en-2~karboxylové kyseliny,

MS (ISP): 460,1 (M~HBr+H'(’°Br)), a

- bromidu(E)-(6R, 7R} -7~ (2-bromo-acetamino)-3-[3-

(karbamoylmethyl—diméthyl—ammonio)—propenyl]-8—oxo—5—
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2-karboxylové kyseliny,
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MS (ISP): 461,1 (M-HBr+H'("°Br)).

Priklady 103 -104

PouzZival se postup popsany Vv pfikladu 2, ale
triethylamih se nahradil ekvimolarnim mnoZstvim
4-methyl-morfolinu; (E)—-(6R,7R)~7- (2-bromo- a (E) -
(6R, 7R) =7~ (2-Jjodo- acetamino)-3-[3-(4-karbamoylmethyl-
1l,4-diazonia- bicyklo[2.2.2] oktan-4-yl)-propenyl]-8-
oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt~2~en-2-karboxylat
reagoval s benzo- thiazol -2-thiolem, resp. s 3,5-
dimethyl-benzenthiolem. B&hem chromatografického
precisténi na MCI gelovém CHP20P se jako eluent nejprve
pouzil 0,5% roztok chloridu sodného, a pak 0 azZ 30%
vodny roztok acetonitrilu. Frakce obsahujici produkt se
vakuové zahustily a vysudily vakuovym vymrazovanim.

Ziskany amorfni produkt se rozetfel s ethylacetatem za

vzniku nésledujicich svétle Zlutych, pevnych sloucenin:

(E)-(6R, 7R)-3-[3~-(4-karbamoylmethyl-1,4-diazonia-
bicyklo[2.2.2] oktan-4-yl)-propenyl}-7-[2-(naftalen-2-
ylsulfanyl)-acetamino]-8-oxo-5-thia-l1-aza-bicyklo

[4.2.0]okt~2~en-2~-karboxylat chloridu,

MS (ISP): 608,3 (M-C17)"
(E)~(6R,7R)-3-[3~(4-karbamoylmethyl-1,4-diazonia-
bicyklo([2.2.2] oktan-4-yl)-propenyl]-7-(2-[3,5-
dimethyl-fenylsulfanyl)-acetamino]-8-oxo-5-thia-l1-aza~

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat chloriduy,

MS (ISP): 586,3 (M-C17)*.
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Vychozi suroviny pouzité ve vySe popsanych

prikladech se pfripravovaly nasledovné:

(a) Do ledového roztoku 1,12 g 1,4—aza¥bicyklo[2.2.2]
oktanu v 10 ml N,N-dimethylacetamidu se pfidalo 1,85 g

2-jodo-acetamidu. Roztok se michal 3 hodiny p#¥i 20 °C a pak
se po Céastech pfidalo 0,15 1 ethylacetatu. Sm&s se michala 1
hodinu a vzniklé krystaly se oddélily filtraci, promyly 0,1
1 ethylacetatu a vysuSily za vzniku 2,9 g bilych krystall
4-karbamoylmethyl-l-aza-4-azonia-bicyklo[2.2.2]oktan jodidu.

NMR (DMSO-dg) : 3,06 (8iroké t, 6 H); 3,51 (8iroké t,
6 H); 3,97 (s, 2 H); 7,70 (Siroké
s, 1H); 7,90 (3iroké s, 1H) ppmn.

(b) Postupy popsanymi v prikladech 23 az 25 (a) se
4-karbamoylmethyl-l-aza-4-azonia-bicyklo[2.2.2] oktan
jodid silanyloval hexamethyldisilazanem v acetonitrilu, a
pak reagoval s trimethylsilanyl esterem (E)-(6R,7R)-3-(3-
jodo-propenyl)-8-oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia-1-
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-4-karboxylové  kyseliny za

vzniku svétle Zlutého, pevného

(E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3~(4—karbamoylmethyl—1,4—diazonié—
bicyklo[2.2.2] oktan-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat jodidu-

monohydrojodidu.
IR (Nujol): 1811, 1688, 1640, 1598 cm’’

MS (ISP): 408,4 (M-HI-IT)*
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(c) K suspenzi 0,66 g (EY-(6R,7TR) ~7T-amino-3-[3-(4-
karbamoylmethyl-1,4-diazonia- bicyklo[2.2.2] oktan-4-yl) -
propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo({4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylat jodidu-monohydrojodidu v 8 ml roztoku
dichlormethan/acetonitril (1:1) se pfidalo 1,3 ml
N,O-bis(trimethylsilanyl)trifluoracetamidu a sm&s se michala
1 hodinu p#¥i 20 °C. Po ochlazeni reakéni sm&si na 0 °C se
pfidalo 0,35 ml bromacetyl bromidu a michani pokra&ovalo
jesté 30 minut. Vznikly roztok se ptekapal do 0,15 1
diethYletheru obsahujiciho 0,1 ml vody. Smés se michala 30
minut p¥i 20 °C a néasledné se vznikld sraZenina
oddfiltrovala, promyla 30 ml diethyletheru a vysudila.
Vznikla hnédd, pevnd latka, kterd se nechala suspendovat v
10 ml vody. Po upravé pH na hodnotu 2,5 pfidavkem 2N NaOH se
ptidalo 0,15 1 2-propanolu a smés se michala 30 minut pfi

20 °C. SraZenina se odfiltrovala, opét se promyla 30 ml
diethyletheru a wvysuS$Sila =za wvzniku 0,48 g svétle hnédé,
praskovité smési (E)-(6R,7R)-7-(2-bromo- a (E)-(6R,7R)-7-
(2-jodo- acetylamino)-3-[3-(4-karbamoylmethyl-1, 4-diazonia~-
bicyklo{2.2.2] oktan-4-yl)-propenyl]-8-oxo~-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylatu.

MS (ISP): 528,4 ( M+H"("Br-produkt)); 576,2 (M+H'(I-
produkt) ) |

Priklad 105

Postupem popsanym v prikladu 1, chlorid-
monohydrochlorid (E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3- (karbamoyl-
methyl—dimethyl—ammonio)—propenyl]—8—oxo?8—thia—1—aza—
bicyklo[4.2.0]okt~2~-en-2-karboxylové kyseliny se acyloval
(E)-[2,5-dichloro-4- (2-terc-butoxykarbonyl-vinyl) -

fenylsulfanyl] octovou kyselinou a prec¢istil se
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chromatograficky na MCI gelovém CHP20P za pouziti 0 aZ
50% vodného roztoku acetonitrilu jako eluentu. Vznikl
svétle Zluty, pevny (6R, 7R) -3-[3-( (E) -karbamoylmethyl-
dimethyl-ammonio) -propenyl]-7-[(E)-2-[2,5-dichloro-4-(2~
terc-butoxykarbonyl-vinyl) fenylsulfanyl]-acetylamino] -8~
oxo-8-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat.
Roztok 0,25 g této slouceniny ve smési 4 ml
dichlormethan/0,5 ml anisol/2 ml trifluoroctovd kyselina
se michal 2 hodiny p#fi 20 °C. Roztok se pak vakuové
odparil a olejovity zbytek se rozet¥el s 50 ml
diethyletheru za wvzniku 0,24 g svétle Zlutého, pevného
monotrifluoracetatu (6R, 7TR) -3~-[(E) -3- (karbamoylmethyl-
dimethyl-ammonio)-propenyl}-7-[(E)~-2-[4-(2-karboxy-
vinyl)—(2,5—dichloro—fenylsulfanyl)—acetylamino}—8—oxo—8-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

IR (Nujol): 1776, 1695, 1632, 1544 cm™
MS (ISP): 629,2 (M-CF3COOH+H"(3°Cl))

Priklady 106 - 108

Postupem popsanym v prikladu 105,

- chlorid-monohydrochlorid (E)-{(6R,7R)~7-amino-3-[3-(4-
methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5- thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

- (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-[ (bis-2-hydroxy-ethyl)-methyl-
ammonio] - propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]}okt-2-
en-2-karboxylat monohydrojodid a

so®
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- (E)-(6R,7R)-3-[3~(4-aza~1l-azonia- bicyklo[2.2.2] okt-1-
yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~
karboxylat dihydrojodid

se acylovaly (E)-2-[2,5-dichloro~-4-(2-terc-butoxykarbonyl-
vinyl) fenylsulfanyl] octovou kyselinou a ptrecCistily se

terc-butyl esterem za vzniku svétle Zlutych, pevnych latek:

- monotrifluoracetatu (6R,7R)-7-[(E)-2-[4-(2-karboxy-
vinyl)-(2,5-dichloro-fenylsulfanyl)- acetylamino]-3-[(E)-3-
(4-methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

IR (Nujol): 1772, 1664, 1632, 1577 cm™

MS (ISP): 628,2 (M-CF3COOH+H" (*°C1))
- monotrifuoraceﬁatu (6R, 7TR)=3-[(E)-3-[ (bis-2~hydroxy-
ethyl)-methyl-ammonio) - propenyl]-7-[(E)-2-[{4~-(2-karboxy-
vinyl)-2,5-dichloro-fenylsulfanyl]-acetylamino]-8-oxo-5-
thia-l-aza-~-bicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2-karboxylové kyseliny

IR (Nujol): 1773, 1670, 1630, 1577 cm™

MS (ISP): 46,2 (M-CF3;COOH+H'(3°C1))

- ditrifluoroacetatu (6R,7R)-3-[(E)-3-(4-aza-l-azonia-
bicyklo{[2.2.2] okt-1-yl)-propenyl]-7-[(E)-2-[4-(2-karboxy-
vinyl)-2,5~-dichloro-fenylsulfanyl]-acetylamino]-8-oxo-5-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

IR (Nujol): 1773, 1670, 1630, 1577 cm™
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MS (ISP): 639,2 (M-CF3COOH+H" (%°C1)).

P¥iklad 109

Postupem popsanym v pfikladu 105,

- chlorid-monohydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-amino-3-[3-(4-
methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5- thia-1-
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

se acyloval (E)-(2-[4-[2-(terc~-butoxykarbonyl-methyl-
karbamoyl)~-vinyl]-2,5~-dichloro-fenylsulfanyl] octovou
kyselinou a preCistil se terc-butyl esterem za vzniku

svétle Zlutého, pevného
- trifluoroacetatu (6R,7R)-7-[2-[4-[2-(E)-2-[4-(2-
karboxymethyl-karbamoyl)-vinyl]-2,5-dichloro-
fenylsulfanyl])-acetylamino]-3-[(E)-3-(4-methyl-morfolin-
4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5- thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.
IR (Nujol): 1772, 1721, 1658, 1630 cm™*

MS (ISP): 685,2 (M-CF3COOH+H"(3°C1)).

P¥iklad 110

Postupem popsanym v prikladu 105, chlorid-
monohydrochlorid (E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3- (karbamoyl-
methyl-dimethyl-ammonio) -propenyl]- 8-oxo-5- thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se
acyloval (EY-(2-[4-(2-terc-butoxykarbonyl~-vinyl) -
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fenylsulfanyl] octovou kyselinou a pfeCistily se terc-

butyl esterem za vzniku svétle Zlutého, pevného

- monotrifluoroacetatu (6R, 7TR) ~3~[ (E) -3~ (karbamoyl-
methyl-dimethyl-ammonio)-propenyl]-7-[(E)-2-[4-(2~
karboxy-vinyl)~-fenylsulfanyl]-acetylamino]-8-oxo-8-

thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2~karboxylové

kyseliny.
IR (Nujol): 1779, 1694, 1634, 1592 cm™*
MS (ISP): 561,3 (M~CF3COOH+H")

Vychozi suroviny pouZité ve vySe popsanych p¥ikladech

se pripravovaly nasledovné:

(a) Roztok 2,24 g ethyl esteru (4-formyl-fenylsulfanyl)
octové kyseliny a 4,72 g terc-butyl esteru (trifenyl-
fosforanyliden) octové kyseliny v 50 ml dichlormethanu se
temperoval 15 hodin na 20 °C. Pak se roztok vakuové odpafil
a olejovity zbytek se chromatografoval na silikagelu za
pouZiti roztoku dichlormethan/hexan (1:1) jako eluentu.
Vzniklo 2,53 g bezbarvého, olejovitého ethyl esteru
(E)-2-[4-(2-terc-butoxykarbonyl-vinyl)-fenylsulfanyl]l octové
kyseliny.

K roztoku tohoto materidlu ve 20 ml tetrahydrofuranu se
pridalo 8 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného a smé&s se
michala 2 hodiny p¥i 20 °C. Cisty roztok se zfedil 20vml
ethyl acetatu a pak se extrahoval 30 ml vody. Vodné vrstva
se ochladila ledem, okyselila na pH = 2,8 pridavkem 3N HC1
a smés se extrahovala 60 ml ethyl acetatu. Organickd vrstva
se su$ila pfes siran sodny, vakuové odpafrila a zbytek se

nechal krystalizovat z roztoku ethyl acetat/hexan za vzniku
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1,78 g Dbilych krystalu (E)-2-[4-(2-terc-butoxykarbonyl-
vinyl)-fenylsulfanyl] octové kyseliny.

NMR (DMSO-dg) : 1,48 (s, 9H); 3,89 (s, 2H); 6,50 (d,
1H); 7,31 (d, 2H); 7,53 (d, 1H); 7,64

(d, 2H) ppm.

Priklady 111 - 113

Postupem popsanym v prikladu 105, (E)-(6R,7R)-7-amino-3-
[3-(4-terc-butoxykarbonyl-methyl)-1,4-diazonia- bicyklo
[2.2.2]okt—1—yl)—propenyl]~8—oxo—5—thia—1—aza—bicyklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboxylat jodid-monohydrojodid se

acyloval

- naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou,

- benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a
- (3,5-dimethyl-fenylsulfanyl) octovou kyselinou

a po prec¢isténi terc-butyl esterem vznikly nésledujici

svétle Zluté, pevné slouceniny:

O H .'
H‘fS\/“—NI?rS N"~coo”
Coo~ R
Priklad { R MS (ISP) IR (Nujol) -

.
(cm™)

111 / | 631.9 (M'+Na) |
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112 Ciy! ' 1766, 1632, 1612

118 b\ ' 587.4 (M'+H) | 1767, 1633, 1610
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Vychozi suroviny pouZzité ve vySe popsanych pfikladech

se pripravovaly nésledovné:

(a) K ledovému roztoku 5,61 g 1,4-diaza-bicyklo[2.2.2]oktanu
v 50 ml N,N-dimethyl- acetamidu se ptidalo 7,33 ml terc-
butyl-2-bromacetatu. Roztok se michal 4 hodiny pfi 20 °C a
pak se ptidalo 0,5 1 ethylacetatu a 0,3 1 diethyletheru.
Vznikla sraZenina se odfiltrovala, promyla se 0,5 1
ethylacetatu a vysusila za vzniku 14,7 g bilého,
krystalického 1-terc-butoxykarbonylmethyl-4-aza-l-azonia-

bicyklo[2.2.2)oktan bromidu.

NMR (DMSO-dg) : 1,48 (s, 9H); 3,07 (8iroké t, 6H);
3,48 (Siroké t, 6H); 4,28 (s, 2H)
ppm.

(b) Postupy popsanymi v prikladech 23 az 25 (a), 1-
terc-butoxykarbonylmethyl-4-aza-l-azonia- bicyklo[2.2.2]
oktan bromid se silanizoval hexamethyldisilazanem
v acetonitrilu a néasledné reagoval s trimethylsilanyl
esterem (E)~(6R,7R) -3~ (3-jodo-propenyl)-8-oxo-T71-
~trimethylsilanylamino-5-thia-1-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny za vzniku svétle Zlutého, pevného (E)-
(6R, TR) =7-amino-3-[3- (4-terc-butoxykarbonylmethyl)-1,4-
diazonia- bicyklo[2.2.2] oktan-1-
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yl)—propenyl]—8-oxo—5—thia—1—aza~bicyklo[4.2.0]okt-2—en—2—
karboxylat jodidu-monohydrojodidu.

IR (Nujol): 1743, 1611 cm”

P¥iklady 114 - 117

Postupem popsanym v p¥ikladu 1,
- (E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[4~(4—morfolin—4—yl—butyl)—
morfolin-4-ium-4-yl] -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat dihydrojodid a

(E)-(6R,7R)—7—amino—3—[3—[dimethyl—(4—dimethylamino—
butyl)-ammonio] -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt—2~en—2—karboxylat dihydrojodid

se acylovaly naftalen-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou, a
také benzothiazol-2-ylsulfanyl ocotovou kyselinou za vzniku

nasledujicich své&tle Zlutych, pevnych latek:
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Priklad R A MS (ISP) IR (Nujol)
¢. ] . : . : ' (cm')

114 /' E:l\/_Q 6675 | 1771,1676, 1610

115 ©:z/>—/ 1;:]/\/_ Oy 6743 1770, 1679, 1610
A
116 / ('S 5834 | 1762, 1670, 1582
s e ,
117 @,&" Ay 590.4 1769, 1678, 1610

Vychozi suroviny pouZité ve vyse popsanych  pfikladech

se pripravovaly nasledovné:

(a) Postupy popsanymi v ptikladech 56 az 81
trimethylsilanyl ester

(a),
(E) - (6R, 7R) -3~ (3-jodo-propenyl) ~8-
oxo—?—trimethylsilanylamino—S—thia—1—aza—bicyklo[4.2.0]okt—
2-en-2-karboxylové kyseliny reagoval s 4,4 -butan-1,4-diyl-
bis-morfolinem, resp. s

N,N,N’,N '-tetramethyl-1, 4-butandiaminem za vzniku svétle

hnédych pevnych latek:

- (E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[4—(4—morfolin—4—yl—butyl)—
morfolin-4-ium-4-yl] -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat dihydrojodidu
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IR (Nujol): 1781, 1593, 1520 cm™
MS (ISP): 467,4 (M-2HI+H"),

- (E)-(6R,7R)~-7-amino-3~[3-[dimethyl- (4~dimethylamino-
butyl)-ammonio] -propenyl]-8-oxo-5-thia-~l-aza~-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylat dihydrojodidu

IR (Nujol): 1782, 1596, 1520 cm™

MS (ISP): 383,4 (M-2HI+HY).

Priklad 118

Postupem popsanym v p¥ikladu 1, (E)-(6R,7R)-7-amino-
3-[3-(3-terc-butoxykarbonylaminoacetoxy-propyl]~dimethyl-
ammonio)—propenyl]—8-oxo—5—thia—1—aza—bicyklo[4.2.0]okt—2—
en-2-karboxylat monohydrojodid se acyloval naftalen-2-
ylsulfanyl octovou kyselinou za vzniku\ (B)-(6R,TR)-7~-[2~
(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-3-[3-(3-terc-butoxy-
karbonylaminoacetoxy-propyl]-dimethyl-ammonio)-propenyl]-8-
oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylatu. '
Roztok 40 mg tohoto materidlu v 0,5 ml trifluoroctové
kyseliny se michal 20 minut p#i 0 °C. Rozpoudtédlo se
vakuové odpafilo a zbytek se tfel 1 hodinu p¥i 0 °C s 10 ml
0,4N roztoku kyseliny chlorovodikové v diethyletheru. Pevny
podil se odfiltroval, promyl se 20 ml diethyletheru a
vysusil se za vzniku 34 mg bilého, pevného chloridu
(E) - (6R, 7TR) =3-[3~- (3~aminocacetoxy-propyl)-dimethyl~ammonio] -
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylové kyseliny.

cose




L ] L 1] [ 13 [ ]
*? %’ S 33,
93 RS A M
[ XX ] [ X ] ae [ ]
MS (ISP): 599,1 (M-2 HCl+HY).

Vychozi suroviny pouzité ve vy3e popsaném prikladu se

pfipravovaly nésledovné:

(a) K ledovému roztoku 6,2 g 3-dimethylamino-l-propanolu,
10,5 g N-(terc-butylkarbonyl) glycinu a 1,8 g 4-dimethyl-
amino-pyridinu v 0,2 1 dichlormethanu se pfidalo 13,8 g N-
(3-~dimethylamino-propyl)-N"-ethylkarbodiimidu monohydro-
chloridu a reakéni smé&s se michala 4 hodiny pfi 0 °C.
Rozpoustédlo se vakuové odpatfilo a olejovity zbytek se
zpracoval chromatograficky na silikagelu za pouZiti smési
ethyl acetat/aceton/triethylamin (5:5:1) jako eluentu. Po
odpareni rozpoustédla vzniklo 13,7 g bezbarvého, olejo-
vitého 3-dimethylaminopropyl esteru terc-

butoxykarbonylamino-octové kyseliny.

NMR (CDCl3): 1,45 (s, ©9H); 1,82 (m, 2H); 2,22 (s, 6H);
2,34 (t, 2H); 3,90 (d, 2H); 4,20 (t,
2H); 5,30 (Siroké t, 1H) ppm

(b) 3-Dimethylaminopropyl ester terc-butoxykarbonylamino-
octové kyseliny se nechal plsobit s hexamethyldisilazanem a
sacharinem v acetonitrilu. Vysledny roztok reagoval
s trimethylsilanyl esterem (E)-(6R,7R)-3-(3-jodo-propenyl)-
8-oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia-l-aza-bicyklo [4.2}0]
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny v dichlormethanu a produkt
se sradzZel pridavkem 2-propanolu analogicky, jako
v p¥ikladech 23 - 25 (a). Roztok 5 g surového reak&niho
produktu ve 20 ml vody ukazoval hodnotu pH=6,2. Po pfidani
50 ml 2-propanolu se vytvofrila jemnd sraZenina, kterd se

odfiltrovala. Ciry roztok se vakuové zahustil na objem 20 ml

e
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a pak se nechal za stalého michani reagovat s 300 ml 2-
propanolu. Vznikla sraenina se odfiltrovala a vysu$ila za
vzniku 1,0 g svétle hné&dého, pevného (E) - (6R, 7TR) =7—amino-3-
[3-(3-terc-butoxykarbonyl- aminoacetoxy-propyl]-dimethyl-
ammonio)—propenyl]—8—oxo—5—thia—l—aza—bicyklo[4.2.0]okt—2—

en-2-karboxylatu monohydrojodidu.
IR (Nujol): 1755, 1697, 1598 cm™
MS (ISP): 499,4 (M-2 HI+H").

Priklady 119 - 122

Postupem popsanym v piikladu 118,

- (E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[(3—terc-butoxykarbonylamino—
propyl)—dimethyl—ammonio]—propenyl]—8—oxo—5—thia—l—aza—
bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat monohydrojodid

se acyloval naftalen-2-ylsulfanyl octovou kyselinou, resp.

benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou a

- (E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[[(3—(terc—butoxykarbonyl—
methyl—amino)—propyl]—dimethyl—ammonio]-propenyl]—8—oXo—
5—thia—1—aza~bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

monohydrojodid a

- (E)—(6R,7R)—7—amino—3—[3—[4—(3-terc—butoxykarbonylamino—
propylkarbamoyl)—pyridin—l-ium—l—yl]-propenyl)—8—oxo—5—
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat
monohydrojodid

[ XY X J
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se acylovaly benzothiazol-2-ylsulfanyl octovou kyselinou.
Vysledné produkty reagovaly s trifluoroctovou kyselinou a s
0,4N roztokem kyseliny chlorovodikové v diethyl etheru za

vzniku nasledujicich bilych, pevnych slouenin:

O H
R—S\)‘fN]:(S
’ ' o N\g\//\/A

COOH  ¢CI” HCI

MS (ISP)
(M-2HCl1+H")

-

Priklad ! R A
¢

119 / >“1;/\/NH2 541.4

190 C[}-/ ek, 548.4

S |. H
e | O 1 R 562.4

NS H

s 0 | .
122 (:EN’* / TN NN, 625.4 - XY

Vychozi suroviny pouzité ve vy3e popsanych prikladech

se pripravovaly néasledovné:




96

(a) N,N-Dimethyl-1,3-propandiamin, N,N,N -trimethyl-1, 3~
propandiamin a 4-(3-terc-butoxykarbonylamino-

propylkarbamoyl)~pyridin

reagovaly s hexamethyldisilazanem a sacharinem

v acetonitrilu; kaZdy =z vyslednych roztokd pak reagoval s

trimethylsilanyl esterem (E)-(6R,7R)-3-(3-jodo-propenyl)-8-~-

oxo—7—trimethylsilanylamino—S—thia—l—aza—bicyklo[4.2.0]okt—

2-en-2-karboxylové kyseliny v dichlormethanu a odpovidajici
produktyse sraZely piidavkem 2-propanolu, analogicky Jjako
v pfikladech 23 - 25 (a). Surovy reakéni produkt se
pfeéistii vysraZenim z vodného roztoku pridavkem 2-propanolu
pri pH mezi 5 a 7, analogicky jako pZikladu 118 (a), =za

vzniku své&tle hnédych, pevnych

- (E)—(6R,7R)—7-amino—3—[3-[(3—terc—butoxykarbonylamino—
propyl)—dimethyl—ammonio]—propenyl]~8—oxo—5—thia—1—aza—

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat monohydrojodidu

MS (ISP): 441,4 (M-HI+H")

- (E)—(6R,7R)—7—amino—3-[3—[[(3-(terc—butoxykarbonyl—methyl—
amino) -propyl]-dimethyl-ammonio]~propenyl]-8-oxo-5-thia-
l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

monohydrojodidu

MS (ISP): 455,3 (M-HI+H")
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- E)—(6R,7R)—7—amino-3—[3—[4—(3—terc—butoxykarbonylamino—
propylkarbamoyl)~pyridin—l—ium—1-yl]—propenyl]—8—oxo—5—
thia—l—aza—bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

monohydrojodidu
MS (ISP): 518,5 (M-HI+H").

(b) K roztoku 10,2 g N,N-dimethyl-1,3-
propandiaminu ve 200 ml 66% vodného roztoku dioxanu se
pridalo 24,1 g bis-(1,1-dimethylethyl) esteru dikarbonové
kyseliny a 50 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés
se michala 1 hodinu p¥i 20 °C a &iry roztok se pak rozdélil
mezi 300 ml ethyl acetatu a 200 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Organickad vrstva se su$ila ptes siran
sodny a vakuové odpatovala za vzniku 12,4 g surového N,N-
dimethylamino~N’—terc—butoxykarbonyl—l,3—propandiaminu ve

form& bezbarvé, olejovité latky.

NMR (DMSO-dg) : 1,37 (s, 9H); 1,48 (m, 2H); 2,09 (s,
6H); 2,16 (t, 2H); 2,91 (m, 2H);
6,77 (Siroké t, 1H) ppm

(c) N,N,N’ -Trimethyl-1,3-propandiamin a N- (3-amino-propyl) -
pyridin-4-karboxamid se zpracovavaly analogicky jako

v ptredchazejicim pfipadé za vzniku bezbarvého, olejovitého

- N’-terc-butoxykarbonyl- N,N,N’-trimethyl-1,3-

propandiaminu,
a bilého, krystalického

- N’—[3—terc—butoxykarbonylamino—propyl]—pyridin—4—

karboxamidu.
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NMR (DMSO-dg) : 1,37 (s, 9H); 1,63 (m, 2H); 2,97 (m,
2H); 3,26 (m, 2H); 6,83 (8iroké t,
1H); 7,73 (d, 2H); 8,72 (d, 2H);
8,78 (3iroké t, 1H) ppm.

Priklad 123

K michané suspenzi 122 mg chloridu-hydrochloridu
(E)-(6R,7R) -3-[3-[{(3-amino-propyl)-dimethyl~ammonio] -
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5~
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve
2 ml N,N-dimethylformamidu se pridaly béhem 1 hodiny pfi
20 °C t¥Fi davky 52 mg fenylmethyl esteru- hydrochloridu
methanimidové kyseliny a s kaZdou davkou se soucasné pridalo
0,04 ml tetramethylguanidinu. Michani pokrac¢ovalo 1 hodinu a
pak se smés chromatograficky p¥recistila na MCI gelovém
CHP20P chromatografu za pouziti 0 aZz 30% vodného roztoku
acetonitrilu Jjako eluentu. Frakce obsahujici poZadovany
produkt se vakuové zahustily a su$ily vymrazovanim. Zbytkovy
amorfni materidl se rozmichal s 10 ml 0,4N roztoku kyseliny
chlorovodikové v diethyletheru. Vznikla bila, pevna latka,
kterd se odfiltrovala, promyla 20 ml diethyletheru a
vysudila za vzniku bilého, pevného chloridu- hydrochloridu
(E)~(6R,7R) -3~ {3~ [3-(formimidoylamino-propyl)-dimethyl-
ammonio] -propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino]—8—oxo—5—thia—l—aza—bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—'
karboxylové kyseliny.

MS (ISP): 568,4 (M-2HC1+H"Y).

Priklad 124
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K michané suspenzi 122 mng chloridu-
hydrochloridu(E)—(6R,7R)—3—[3—[(3—amino—propyl)—dimethyl—
ammonio]~-propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-acetyl-
amino]-8-oxo-5-thia-1l-aza-bicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve 2 ml dimethylsulfoxidu se pfidalo
60 mg 1H—1,2,3—triazol-l—kérboximidamidu monohydrochloridu a
nidsledné 0,05 ml tetramethylguanidinu. Smés se michala 2
hodiny p¥i 20 °C a pak se chromatograficky precistila na na
MCI gelovém CHP20P chromatografu za pouziti 0 aZ 30% vodného
roztoku acetonitrilu Jjako - eluentu. Frakce obsahujici
poZadovany produkt se  vakuové zahustily a susily
vymrazovanim. Zbytkovy amorfni materidl se rozmichal s 10 ml
0,4N roztoku kyseliny chlorovodikové v diethyletheru.
Vznikla bild, pevna latka, kterd se odfiltrovala, promyla 20
ml diethyletheru a vysu$ila =za vzniku bilého, pevného
chloridu-hydrochloridu (E)-(6R, 7R) -3-[3- [ (3-guanidino-
propyl)-dimethyl-ammonio]-propenyl]-7-[{2-(naftalen-2-
ylsulfanyl)—acetylamino]—8—oxo—5—thia—1—aza—bicyklo[4.2.0]
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

MS (ISP): 583,4 (M-2HC1+H").

Priklady 125 - 126

Postupem popsanym v prikladu 123,

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)—acetylamino]-3—[3—[dimethyl—(3—methylamino—
propyl) - ammonio]-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo

[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a

[ XXX

(X X =1

[ 4
[ XX 2 X K4
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- chlorid-hydrochlorid (E)-{(6R,7R)~-3-[3-[4-(3-amino-
propylkarbamoyl]~pyridin-1-ium-1-yl]-~propenyl]-7-[2-
(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-1-
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

reagovaly s fenylmethyl esterem-hydrochloridem methanimidové

kyseliny za vzniku bilych, pevnych sloudenin

- chloridu~hydrochloridu (E)-(6R,7R)~-7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfényl)—acetylamino]—3—[3—[[3—(formimidoyl—methyl-
amino) -propyl]-dimethyl- ammonio]-propenyl]-8-oxo-5-thia-

l-aza-bicyklo [4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
MS (ISP): 589,4 (M-2HCLl+H"),
a také

- chloridu-hydrochloridu (E)-(6R,7R)-7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]-3-[3-[4-(3-formimidoylamino-
propylkarbamoyl]-pyridin-1l-ium-1-yl]-propenyl]-8-oxo-5-
thia-l-aza-bicyklo [4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny,

MS (ISP): 652,4 (M-2HCl+H").

Priklady 127 - 128

Postupem popsanym v pfiklédu 124,

- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]-3-{3-[dimethyl- (3-methylamino-
propyl)- ammonio]-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo

[4.2.0]okt-2~en~-2-karboxylové kyseliny a
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- chlorid-hydrochlorid (E)-(6R,7R)-3-[3-[4~(3-amino-
propylkarbamoyl]-pyridin-1-ium-1-yl]-propenyl]-7-[2-
(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-acetylamino] -8-oxo-5-thia-1-
aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2-karboxylové kyseliny

reagovaly s 1H-1,2,3-triazol-l-karboximidamidem-

hydrochloridem za vzniku bilych, pevnych slou&enin

- chloridu~-hydrochloridu (E)-(6R,7R)~7-[2-(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]-3-[3-[dimethyl-[3-[ (l-methyl-
guanidino)-propyl]- ammonio]-propenyl]-8-oxo-5-thia-1-

aza-bicyklo [4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
MS (ISP): 604,4 (M-2HC1+H"),
a také
~ chloridu-hydrochloridu (E)-(6R,7R)-7-[2~{(benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]-3-[3-[4~-(3-guanidino-
propylkarbamoyl)-pyridin-l-ium-1-yl]-propenyl]-8-oxo-5-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2-karboxylové kyseliny,

MS (ISP): 667,4 (M-2HCLl+H").

Priklady 129 - 134

Postupem popsanym v prikladu 2, kdy trimethyl-

amin se zaméni za ekvimoldrni mnoZstvi 4-methylmorfolinu,

- (E)-(6R,7R)-7-[(R)-2-bromo-propionylamino]-3-[3-
(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio)-propenyl]-8-oxo-5-
thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat
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reagoval s

- benzothiazol-2-thiolemn,

- 3,5-dimethyl-benzenthiolem,

- b6-merkapto-naftalen-2-karboxylovou kyselinou, resp.

- T7-merkapto-4-methyl-chromen-2-onem a

- (E) - (6R,7R) =7-[ (R) =2-bromo-propionylamino] -3-[3- (4-
methyl-morfolin-4-ium-4-yl)-propenyl]-8-oxo-5~-thia-1-aza-
bicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

reagoval s

- benzothiazol-2-thiolem a s

- 3,5-dimethyl-benzenthiolem za vzniku nédsledujicich svétle

Zlutych, pevnych sloucenin:

.0
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CH,
\“\H
A= S—C-—CONH .
<s>
: )—Nr\‘)\/\/A
O
' COO0-
A MS (ISP) IR (Nujol)
gfiklad R e .
(o] . .
129 Qi}"/ oA, 562.3 1769, 1692, 1604
N | 1768, 1685, 1664
A, 533.4 , 1685, 1664,
130 /(514 d

1601

1 31 Hooc / /\;N.\)OLNHZ 599.4

1770, 1692, 1625,

. 9
132 om/ AN, 587.4

1595

1769, 1690, 1602

183 @:}/ NS 561.4 1769, 1674, 1609
7o N '
134 /@/ N 532.4 1769, 1670, 1608

Vychozi suroviny pouzZité ve vySe popsanych

se pripravovaly nasledovné:

(a) Trimethylsilanyl ester

8-oxo-7-trimethylsilanylamino-5-thia~1-aza-

prikladech

(E)-(6R,TR) -3~ (3-jodo-propenyl) -

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny reagoval
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analogicky jako v prikladech 23 af¥ 25 (a), ale 4-hydroxy-
piperidin se nahradil 2-dimethylamino-acetamidem nebo
4-methyl-morfolinem za vzniku nésledujicich sv&tle hné&dych,

pevnych sloucenin:

- (E)-(6R,7R)-T7-amino-3~-[3- (karbamoylmethyl-dimethyl-
ammonio) - propenyl]-8-~oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylat monohydrojodidu
MS (ISP): 341,2 (M-HI+HY),

- (E)-(6R, 7R) -7-amino-3-[3~ (4-methyl-morfolin-4-ium-4-
yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~
en-2-karboxylat monohydrojodidu

MS (ISP): 340,3 (M-HI+H").

(b) K suspenzi 1,4 g (E)-(6R, 7R) -7~amino-3-[3-

(karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio) - propenyl]-8-oxo-5-

thia-l-aza-bicyklo(4.2.0] okt-2-en -2-karboxylatu mono-

hydrojodidu ve 24 ml smési dichlormethan/acetonitril (1:1)

se pridaly 4 ml N,O-bis(trimethylsilanyl)-trifluoracetamidu

a smé&s se michala 30 minut p¥i 20 °C. Po ochlazeni reaké&éni

smési na 0 °C se pfidalo 2,5 g (R)—2—bromo—propiohyl

chloridu a michani pokracovalo je$té 5 minut. Roztok se pak
kapal do 0,5 1 diethyletheru obsahujiciho 0,2 ml vody. Smé&s
se michala 30 minut, pak se vznikld sraZenina odfiltrovaia,
promyla se 50 ml diethyletheru a vysu$ila se. Hné&dy pevny
produkt se nechal suspendovat v 5 ml vody. Po Upravé pH na

2,5 pridavkem 2N NaOH se pridalo 0,3 1 2-propanolu a smés

se michala 30 minut p#¥i 20 °C. Vytvorila se sraZenina, které

se odfiltrovala, promyla se 50 ml diethyletheru a vysu3ila

se za vzniku 1,3 g svétle hnédého prasku (E)-(6R,7R)-7-[(R)~-
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2~bromo-propionylamino] -3-[3- (karbamoylmethyl-dimethyl-
ammonio) -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2~-

en-2-karboxylatu.

NMR (D,0): 1,66 (d, 3H); 3,11 (s, 3H); 3,12 (s, 3H);
3,56 (dd, 2H); 3,91 (s, 2H); 4,10 (d,
2H); 4,47 (g, 1H); 5,08 (d, 1H); 5,50 (d,
1H); 5,83 (m, 1H); 6,83 (d, 1H) ppm

MS (ISP): 475,1 (M+H"("°Br)).

(c) (E)-(6R,7R)~7-amino~-3-[3-(4-methyl-morfolin-4-ium-4-

yl) -propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~
karboxylat monohydrojodid se zpracoval postupem popsanym
v bodé (b) za vzniku svétle Zlutého, pevného (E)-(6R,7R)~7-
({R) -2-bromo-propionylamino)-3-[3- (4-methyl-morfolin-4-ium-
4-yl)-propenyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyklo(4.2.0]okt-2-en-2~-
karboxylatu.

MS (ISP): 474,2 (M+H'("°Br)).
Nasledujici priklady predstavuiji farmaceutické
preparaty obsahujici = derivaty cefalosporinu uvadéné

v predkléddaném vyndlezu:
Priklad A
Vyroba suchych ampuli pro intramuskuldrni aplikaci:
Lyofilizovany (mrazové  sublimovany) 1 g propenyl

cefalosporinu se pripravi obvyklym zplsobem a naplni se do

ampule. Sterilni vodni ampule obsahuje 10% propylen glykol.

.
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P¥ed aplikaci se 1lyofilizat smichd s 2,5 ml 2% vodného

roztoku lidokainu hydrochloridu.

Jako ucinnd latka se miZe pouzZit néktery z preparati,

které se popisuji ve vySe uvedenych prikladech.

Priklad B

Vyroba suchych ampuli pro parenterd&lni aplikaci:

Vzorek 0,25 - 0,28 g derivadtu propenyl cefalosporinu
libovolné ve smési s 0,25 - 0,28 g karbapenem antibiotikem
nebo 0,25 - 0,28 g inhibitoru p-laktamasy se pfipravi

obvyklym zplsobem a naplni se do ampule ve formé

a) suchého prasku (krystalického, amorfniho nebo
lyofilizéatu) derivadtu propenyl cefalosporinu, libovolné
smiseného se suchym prasSkovitym karbapenem antibiotikem nebo

inhibitorem f-laktamasy; nebo

b) lyofilizdtu roztoku derivatu propenyl cefalosporinu,
libovolné smiseného s lyofilizdtem roztoku karbapenem

antibiotika nebo inhibitoru p-laktamasy.

Suchy prasek (krystalického, amorfniho nebo
lyofilizatu) derivatu propenyl cefalosporinu, libovolné
v kombinaci s karbapenem antibiotikem nebo inhibitorem
B-laktamasy se mohou také plnit do samostatnych ampuii,

které se smisi aZ pred aplikaci.
Priklad C

Zelatinové kapsle, z nichZ kazda obsahuje nadsledujici

slozky, se pfipravuji obvyklym zpusobem:
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Snadno hydrolyzovatelny ester propenyl

cefalosporinu vzorce I

Luviskol (ve vodé rozpustny

polyvinylpyrrolidon)

Mannitol

Mastek

Stearat hofrelnaty

13
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty cefalosporinu obecného vzorce

1CO-NH. S
-SCHRCOBH\\ it
L—N _—
(544 (}4=CFFCFbﬂA
COOH

kde R je organicky zbytek, jehoZ molekulovad hmotnost
nep¥esahuje 400, vazany na sousedni atom siry ptes
uhlik a skladajici se z uhliku, vodiku, a libovolné
z kysliku, siry, dusiku, nebo i nékterého halogenu; R?
je vodik, nizsi alkyl nebo fenyl; A Je sekundéarni,
tercidlni nebo kvarterni atom dusiku vazany primo na
propenyl a substituovany organickym zbytkemnm
s molekulovou hmotnosti men3i neZ 400, ktery se skladé
z uhliku, vodiku, a libovolné z kysliku, siry, dusiku,
nebo i nékterého halogenu,

a dale se tykad odvozenych snadno hydrolyzovatelnych estert

a farmaceuticky vyuzZzitelnych soli téchto 1latech, a také

hydratd sloucenin vzorce (I) a jejich estert a soli.

2. Slouceniny podle ndroku 1 vzorce
-S- 1CO-
S-CHR'CO NH\ S |
/PN N F A
O
COOH

vyznadujici se tim, Ze 3-substituent Jje

v E-form& a R,R' a A jsou jako v naroku 1,
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a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych estert
a farmaceuticky wvyuZitelnych soli téchto 1latech, a také

hydradtd sloucenin vzorce Ia a jejich esteru a soli.

3. Slouceniny podle.néroku 1 nebo 2 vzorce

10
R H [
R—S——C—CONH N s
(S) 0// CH=CH-CH,-A
COOH

vyznacujici se tim, Ze¢e R a A jsou jako v naroku

1 a R je niZ3i alkyl nebo fenyl,
a dale se tyvkad odvozenych snadno hydrolyzovatelnych ester(
a farmaceuticky vyuZitelnych soli téchto 1latech, a také

hydradtd sloucenin vzorce Ia a jejich esterl a soli.

4. SloucCeniny podle nékterého z ndroku 1 aZ 3 vzorce

0-S-CHR'-CONH S "
L— N —
0// CH=CH-CH,-A°
COOH

vyznadujici se tim, e R® je niZ3i alkyl nebo niZ$i alkenyl;
tyto skupiny jsou libovolné substituovany jednim nebo vice
substituenty R’, kterym mtZe byt:

halogen

nizsi cykloalkyl

naftyl
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libovolné substituovany fenyl nebo heterocyklyl
libovolné substituovany acyl
libovolnéeterifikovand nebo acylovand hydroxyskupina
libovolné acylovand aminoskupina

niz3i alkylamino, niZsi dialkylamino, nizsi
cykloalkylaminoskupina

libovolné esterifikovand nebo amidovana
karboxyskupina

eterifikovand merkaptoskupina, nizs$i alkylsulfinyl,
fenylsulfinyl

niZzsi alkylsulfonyl, fenylsulfonyl

kyanoskupina

amidino, niZ8i alkylamidino, niZz$i dialkylamidino,
guanidino,niZz8i alkylguanidino,

niZzs8i dialkylguanidinoskupina; nebo

je fenyl, naftyl, nebo heterocyklyl; tyto skupiny
jsou libovolné substituovany jednim nebo vice
substituenty R®, kterymi miZe byt
halogen
libovolné& substituovany nizs$i alkyl, nizZs$i alkenyl
nebo niz3i cykloalkyl
libovolné substituovany fenyl nebo heterocyklyl
libovolné substituovany acyl
libovolné eterifikovand nebo acylovand hydroxyskupina
libovolné acylovand aminoskupina
nizs$i alkylamino, niZzsi dialkylamino, niz3i
cykloalkylaminoskﬁpina
libovolné esterifikovand nebo amidovana
karboxyskupina
eterifikovana merkaptoskupina, nizZs$i alkylsulfinyl,
fenylsulfonyl

libovolné amidovany sulfonyl
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nizsi alkylsulfonyl, fenylsulfonyl
kyanoskupina;

je kvarterni dusikovy zbytek obecného vzorce

III

kde R?, R® a R® mohou byt stejné nebo rozdilné substituenty,

z nichZ kazdy je alkyl, cykloalkyl, alkenylalkyl nebo
nasyceny heterocyklyl;

nebo R’ a R?® spoleéné& s atomem dusiku predstavuji
nasyceny nebo <¢aste&né nenasyceny péti aZ osmicetny
heterocyklicky kruh libovolné kondenzovany, ktery mlZe
obsahovat dal$i heteroatomy ze skupiny kysliku, siry a
dusiku, R? zustavad stejny jako v pfedchizejicim pripadé
nebo predstavuje 1-2-, 1-3- nebo 1l-4-alkylenovy nebo
vinylenovy mustek k heterocyklickému kruhu tvofenému R?
a R3;

nebo R?, R® a R® spole&né s atomem dusiku pfedstavuji
aromaticky péti aZz Sesticdetny, libovolné kondenzovany
heterocyklicky  kruh, ktery miZe obsahovat dalsi

heteroatomy ze skupiny kysliku, siry a dusiku; nebo

je sekunddrni nebo tercidlni dusikovy zbytek obecného

vzorce

Iv
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kde R® a R® mohou byt stejné nebo rtzné substituenty, z nichz
kazdy je alkyl, cykloalkyl, alkenylalkyl nebo heterocyklyl,
nebo R® je atom vodiku;

nebo R® a R® spolec¢né s atomem dusiku predstavuji nasyceny,
¢&stecné nenasyceny, pripadné aromaticky péti aZ Sesticetny
heterocyklicky kruh, 1libovolné kondenzovany, ktery mazZe
obsahovat dal3i heteroatomy =ze skupiny kysliku, siry a
dusiku, a kde

jestlize R?, R®, R%, R® a pr¥ipadn& i R® predstavuji alkyl, je
tato skupina libovolné substituovédna karbamoyloxy skupinou,
pripadné jednim nebo vice substituenty R’ (jsou popsany
vy3e); a

jestlizZe R?, R®, R%, R® a R® predstavuji heterocyklyl nebo
¢4dst spole¢né vytvoreného heterocyklického kruhu, Jjak je
popséano vy3e, substituuje se tento kruh nebo heterocyklické
skupina libovoln& jednim nebo vice substituenty R® (jsou

popséany vyse).

Soucasti popisované podskupiny Jsou také snadno
hydrolyzovatelné estery, farmaceuticky vyuzZitelné sole
uvedenych sloucenin a hydraty sloucenin vzorce (II), jejich

estery a sole.

5. Slouceniny podle naroku 4 vyznadujici se tim,

e R’ se vybira z

halogen

nizsi alkyl

naftyl

libovolné& substituovany fenyl nebo heterocyklyl
libovolné substituovany acyl

libovolné& etherifikovand nebo acylovand hydroxyskupina
libovolné acylovand aminoskupina

(niZz8i alkylamino, dialkylamino a cykloalkylaminoskupiny

L X J

L XA 2J

[
(XX 2 2L

.
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libovolné esterifikovand neboamidovand karboxyskupina
etherifikované merkaptoskupina,nizsi alkylsulfinyl,
fenylsulfinyl,

nizsi alkylsulfonyl, fenylsulfonyl

kyanoskupina

a R® se vybira z

halogen

libovolné substituovany nizsi alkyl nebo cykloalkyl
libovolné& substituovany fenyl

libovolné substituovany acyl

libovolné etherifikovand neboacylovand hydroxyskupina
libovolné acylovand aminoskupina

nizsi alkylamino, dialkylamino a cykloalkylaminoskupiny
libovolné esterifikovand nebo amidovand karboxyskupina
etherifikované merkaptoskupina, nizsi alkylsulfinyl,
fenylsulfinyl |
libovolné amidovany sulfonyl

niz3i alkylsulfonyl, fenylsulfonyl

kyanoskupina.

6. Slouceniny podle naroku 4 nebo 5 vzorce

0_S-CHR'-CONH S
R20
N~ +
o CH=CH-CH, -—I;J—RSO
COOH R40

1A

vyznadujici se tim, %e R’ a R' jsou definovany
jako v naroku 4 a R?*, R* a R* mohou byt stejné nebo

rozdilné substituenty, 2z nichZ kazZdy predstavuje alkyl

(l1ibovoln& substituovany R’ na misté R%? R® a R? ),

e e
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cykloalkyl, alkenylalkyl nebo nasyceny hetrocyklyl
(Libovolné& substituovany R® na misté Rz, R* a R*
v naroku 4 nebo 5);
a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych esteru
a farmaceuticky vyuZitelnych soli téchto 1latech, a také

hydratl sloucenin vzorce IIA a jejich estert a soli.

7. Slouceniny podle naroku 4 nebo 5 vzorce

0.S-CHR'-CONH S
| R41
N _~ |
7 CH=CH-CH,—N
COOH Q!

l=]

vyznadujici se tim, e R’ a R' se definuji
podle naroku 4 a Q' je nasyceny nebo &astedné
nenasyceny péti aZ osmicetny heterocyklicky kruh,
volné kondenzovany, ktery mazZe obsahovat dalsi
heteroatomy kysliku, siry, a dusiku (libovolné
substituované R® na mist& R?® a R® v naroku 4 nebo 5 a
R je alkyl (libovolné substituovany R’ misto R*
v nadroku 4 nebo 5), cykloalkyl, alkenylalkyl nebo
nasyceny heterocyklyl, pfipadné predstavuje 1-2-, 1-3-
nebo l-4-alkylenovy nebo vinylenovy mistek
k heterocyklickému kruhu;

a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych estert

a farmaceuticky vyuZitelnych soli téchto latech, a také

hydratl sloudenin vzorce IIB a jejich estert a soli.

8. Slougeniny podle naroku 4 nebo 5 vzorce
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°—S-CHR1—CONH\|::_(S
N = _
o7 CH=CH-CH,—N
' COOH Q?
(c

vyznadujici se tim, Ze R a R! jsou definovany
v nadroku 4 a Q° je aromaticky p&ti aZ 3Sestiletny
heterocyklicky kruh, 1libovolné kondenzovany, ktery
miZe obsahovat daldi heteroatomy kysliku, siry, a
dusiku (libovoln& substituované R® na mist& R? a R’ a R’
v naroku 4 nebo 5);

a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych estert

a farmaceuticky vyuZitelnych soli téchto 1latech, a také

hydratd slouenin vzorce IIC a jejich esterl a soli.

9. Sloudeniny podle ndroku 4 nebo 5 vzorce

0.a. 1.
S-CHR CONH\\ S
50
4F—N s _ i —N/R
5 CH=CHOH—N_
COOH

(D

vyznacdujici se tim, Ze R a R! se definuji
v naroku 4 a R*® a R®® mohou byt shodné nebo rozdilné
substituenty, z nichz kazdy je alkyl (libovolné
substituovany R’ misto R> a R® v ndroku 4 nebo 5),
cykloalkyl, alkenylalkyl nebo nasyceny heterocyklyl
(libovoln& substituovany R® misto R> a R® v naroku 4
nebo 5), pripadné& R*® je vodik;

a déle se tYké odvozenych snadno hydrolyzovatelnych esteru
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a farmaceuticky vyuZitelnych soli té&chto latech, a také

hydratd sloucéenin vzorce IID a jejich esterti a soli.

10. .Slouéeniny podle naroku 4 nebo 5 vzorce

0.S-CHR'-CONH S
N ~
o/ CH=CH-CH,—N
‘ COOH Q?

(IE

vyznadujici se tim, %e R’ a R! jsou definovany
podle naroku 4 a Q° je nasyceny, Ccastecné nenasyceny
nebo aromaticky péti aZ Sesticetny heterocyklicky
kruh, libovolné kondenzovany, ktery mlZe obsahovat
dalsi heteroatomy kysliku, siry, a dusiku (libovolné&
substituované R® na mist& R® a R® v naroku 4 nebo 5);

a dale se tykd odvozenych snadno hydrolyzovatelnych estert

a farmaceuticky vyuzZitelnych soli té&chto 1latech, a také

hydratl sloucenin vzorce IIE a jejich ester® a soli.

11. Slouceniny podle kteréhokoliv =z naroka 4 - 10
vyznacdujici se tim, Ze substituovany niZ3i alkyl,

nizsi  alkenyl nebo nizs§i cykloalkyl se  substituuje

hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, aminoskupinou, nizsimi alkylamino a
dialkylaminoskupinami, karbamoylemn, karbamoyloxyskupinou

hebo 1 - 3 halogeny.

12. SloucCeniny podle naroku 11 vyznadujici se
tim, Ze RS je wvinyl substituovany kyanoskupinou nebo
karboxyskupinou, které se mohou amidovat aminoskupinou,

nizsimi alkylamino a dialkylaminoskupinami nebo
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aminoskupinou pfirodni o~-aminokyseliny.

13. SloucCeniny podle naroku 12 wvyznadujici se
tim, zZe R® e 2-karboxy-vinyl nebo 2-(karboxymethyl-
karbamoyl)-vinyl.

14. Slouceniny podle ‘naroku 12 vyznacdujici se

tim, e R® je karbamoylmethyl.

15. SloucCeniny podle naroku 12 wvyznadujici se
tim, Ze R® je hydroxyethyl-karbamoylmethyl nebo
hydroxyethoxyethyl- karbamoylmethyl.

le. Slouceniny podle kteréhokoliv =z narokd 4 - 10
vyznadujici se tim, Ze R’ nebo R® zastupujici fenyl
se substituuji 1 aZ 3 halogeny, niZ%i alkoxyskupinou,

kyanoskupinou, hydroxyskupinou nebo karbamoylem.

17. SloucCeniny podle kteréhokoliv z naroklt 4 - 10
vyznacujici se tim, %e R’ 1libovolné zastupujici
heterocyklyl Jje nasyceny nebo nenasyceny 5 aZ 6 &etny
heterocyklicky kruh, ktery mbZe obsahovat dal3i heteroatomy
vybrané z kysliku, siry a dusiku, a libovoln& se substituuje
hydroxyskupinou, halogenem, nizsi alkoxyskupinou,
karboxyskupinou, aminoskupinou, niz3imi alkylamino- a

dialkylaminoskupinami, kyanoskupinou a oxoskupinou.

18. SloucCeniny podle kteréhokoliv 2z naroklt 4 - 10
vyznacdujici se tim, e R® libovolné =zastupujici
heterocyklyl Jje nasyceny nebo nenasyceny 5 aZ 6 &etny
heterocyklicky kruh, ktery mlZe obsahovat dal8i heteroatomy
vybrané z kysliku, siry a dusiku, a libovolné& se substituuje

hydroxyskupinou, halogenem, nizsi alkoxyskupinou,
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karboxyskupinou, aminoskupinou, niz3imi alkylamino- a

dialkylaminoskupinami, kyanoskupinou a oxoskupinou.

19. Slouceniny podle kteréhokoliv =z naroka 4 - 10
vyznacujici s e tim, ¢ R’ nebo R® 1libovclné
zastupujici acyl, je niZ3i alkanoyl, niZsi cykloalkanoyl
nebo benzoyl, 1libovolné& substutuovany 1 aZ 3 halogeny,
hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou, aminoskupinou,
nizsimi alkylamino- a dialkylaminoskupinami, karbamoylem,

karbamoyloxyskupinou, kyanoskupinou nebo fenylem.

20. SlouCeniny podle kteréhokoliv z narokd 4 - 10
vyznadujici se tim, Ze R’ nebo R® zastupujici
etherifikovanou hydroxyskupinu je niZ$i alkoxyskupina, niZ3i
cykloalkoxy- nebo fenoxyskupina, =z nich? kaZ?dad se miZe
libovolné substituovat 1 aZ 3 halogeny, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, methoxyskupinou, karbamoyloxyskupinou,

karboxyskupinou nebo karbamoylem.

21. Slouceniny podle kteréhokoliv =z naroka 4 - 10
vyznacujici se tim, Ze R nebo R® zastupujici
acylovanou  hydroxyskupinu Jje nizZsi alkanoyloxyskupina,
benzoyloxyskupina, heterocyklyl-karbonyloxyskupina nebo
nizsi alkoxykarbonyloxyskupina; kazda z nich se mlzZe
libovolné substituovat aminoskupinou, niZ$imi alkylamino- a

dialkylaminoskupinami, methoxykupinou, karboxyskupinou,

karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 halogeny.

22. Slougeniny podle kteréhokoliv =z ndroka 4 - 10
vyznacdujici se tim, %e R’ nebo R® zastupujici
acylovanou aminoskupinu je niZ3i alkanoylaminoskupina, niZ3i
cykloalkylaminoskupina, benzoylaminoskupina, heterocyklyl-

karbonylaminoskupina nebo niZ3i alkoxykarbonylaminoskupina,
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z nichZz kaZdd se lobovolné substituuje aminoskupinou,
nizsimi alkylamino- a dialkylaminoskupinami,
hydroxyskupinou, methoxyskupinou, karboxyskupinou,

‘karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 halogeny.

23. Sloudeniny podle kteréhokoliv z naroka 4 - 10
vyznadujici se tim, ¢ R’ nebo R® zastupujici
esterifikovanou karboxyskupinu Jje niZ?8i alkoxykarbonyl,
cykloalkoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, fenyl-niz3i alkoxy-
karbonyl, z nichz kazdy se libovolné substutuuje
aminoskupinou, niZ8imi alkylamino~ a dialkylaminoskupinami,
methoxyskupinou, karboxyskupinou, karbamoylem,

karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 atomy halogenu.

24. Slouceniny podle kteréhokoliv =z ndrokt 4 - 10
vyznacdujici se tim, ¢ R’ nebo R® zastupujici
amidovanou karboxyskupinu je karbamoyl, niZ$i alkylkarbamoyl
a dialkylkarbamoyl nebo niz$i cykloalkylkarbamoyl, =z nichz
kazdy se libovolné substutuuje aminoskupinou, nizsimi
alkylamino- a dialkylaminoskupinami, methoxyskupinou,
karboxyskupinou, karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ

3 atomy halogenu.

25. Slouceniny podle kteréhokoliv =z narokl 4 - 10
vyznacdujici se tim, e RS zastupujici nizsi

alkylkarbamoyl nebo niZ3i cykloalkylkarbamoyl se substituuje

hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou, hydroxy-niz§i
alkoxyskupinou, amidinoskupinou, niZ$imi alkylamidino- a
dialkylamidinoskupinami, guanidinoskupinou, nizsimi
alkylguanidino- a dialkylguanidinoskupinami nebo
heterocyklylem.

26. Slouceniny podle kteréhokoliv 2z naroka 4 - 10

2000
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vyznacdujici se tim, Ze R’ nebo R? =zastupujici
etherifikovanou merkaptoskupimi je nizs$i cykloalkylthio-
nebo fenylthioskupina, z nich? kazda se libovolné
substituuje methoxy- nebo 1 aZz 3 halogen-aminoskupinou,
nizsimi  alkylamino- a dialkylaminoskupinami, hydroxy-
skupinou, - methoxyskupinou, karboxyskupinou, karbamoylemn,

karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ 3 atomy halogenu.

27. SlouCeniny podle kteréhokoliv =z narokit 4 - 10
vyznadujici se tim, Ze R’ nebo R® =zastupujici
amidovanou sulfonylskupinu Jje nizZ$i alkyl-aminosulfonyl,
nebo nizZsi cykloalkyl-aminosulfonyl, z nichZz kazZdy se
libovolné substituuje aminoskupinou, niZz3imi alkylamino- a
dialkylaminoskupinami, hydroxyskupinou, methoxyskupinou,
karboxyskupinou, karbamoylem, karbamoyloxyskupinou nebo 1 aZ

3 atomy halogenu.

28. Sloueniny podle kteréhokoliv =z narokd 1 - 27
vyznacdujici se tim, e R a R° djsou libovolnd&

substituovany fenyl.

29. Slouceniny podle naroku 28 wvyznacdujici se
tim, %e R a R® jsou fenyl, 2,4,5-trichlorfenyl, 3,4-
dichlorfenyl, 2,5-dichlorfenyl nebo 4-hydroxy-methylfenyl.

30. Slou¢eniny podle néroku 28 wvyznadujici se

tim, e R a R° jsou 3,5-dimethylfenyl.
-31. Slouceniny podle kteréhokoliv z nérokd 1 - 27
vyznacujici se tim, Ze R a R° 9jsou 1libovoln&

substituovany naftyl.

32. SloucCeniny podle nédroku 31 vyznadujici se

a0
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tim, e R a R® jsou 2-naftyl nebo 6-karboxy-2-naftyl.

33. SloucCeniny podle kteréhokoliv =z narokd 1 - 27
vyznacujici se tim, Ze R a R’ d9sou libovolnd

substituovany heterocyklyl.

34. Slouceniny podle naroku 33 vyznacdujici se
tim, %e¢ R a R° jsou benzooxazoyl, 2-benzothiazolyl nebo 4-

pyridinyl.

35. SloucCeniny podle kteréhokoliv z narokt 1 - 34

vyznadujici se tim, Ze A a A jsou skupiny vzorce

R40 A

kde R?°, R¥ a R ge definuji v néaroku 6.

36. Sloucgeniny podle ndroku 35 vyznacdujici se
tim, Ze A a A’ Jjsou trimethyl-ammonioskupina nebo

karbamoylmethyl-dimethyl-ammonios kupina.

37. SlouCeniny podle naroku 35 vyznadujici se
tim, Ze A a A° jsou dimethyl- (2-hydroxyethyl)-ammonio, (2-
hydroxy—l—hydroxymethyl—ethyl)—trimethyl—ammonio, bis-{(2-
hydroxy-ethyl)-methyl-ammonioskupina nebo (pfiklad 112). |

38. SloucCeniny podle kteréhokoliv =z narokd 1 - 34

vyznacdujici se tim, %e A a A° jsou skupiny vzorce

XX X2
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B

kde Q' a R* se definuji v naroku 7.

39. SlouCeniny podle ndroku 35 vyznadujici se
tim, e A a A? jsou l-methyl-pyrrolidin-1-ium nebo 4-methyl-

morfolin-4-ium.

40. Slouceniny podle ndroku 38 vyznadujici se
tim, e A a A° jsou 4-aza-l-azonia-bicyklo[2,2,2]okt-1-yl
nebo l-azonia-bicyklo[2,2,2]okt-1-yl.

41. SloucCeniny podle kteréhokoliv z narokd 1 - 34

vyznadujici se tim, %e A a A® jsou skupiny vzorce

Q2
1

kde Q* se definuje v naroku 8.

42. Slouceniny podle naroku 41 vyznadujici se
tim, e A a A° jsou pyridin-l-ium, 4-karbamoyl-pyridin-1-ium

nebo chinolin-1-ium.

43. SlouCeniny podle kteréhokoliv z naroklt 1 - 34

vyznadujici se tim, e A a A’ jsou skupiny vzorce
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N/R5O
M
R® D

kde R*® a R se definuji v naroku 9.

44. Slouceniny podle ndroku 43 vyznadujici se
tim, Ze A a A jsou dimethylamino- nebo

methylcyklopropylaminoskupina.

45. SloucCeniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 - 34

vyznadujici se tim, e A a A° jsou skupiny vzorce

HE

kde Q° se definuje v naroku 10.

45. Slouceniny podle ndroku 45 vyznadujici se
tim, e A a A jsou benzoimidazol-1~-yl, pyrrolidin-1-yl nebo

4-hydroxxy-piperidin-1-vyl.
47. SloucCeniny podle naroku 1 vzorce

- (E)-(6R,7R) -8-0ox0o-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino) -
3-(3-pyridin-1l-ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

- (E)-(6R,7R)-7-[2-(5-ethoxykarbonyl-4-methyl-
thiazol-2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-3-(3-
pyridin-1l-ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~karboxylat
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(E)-(6R,7R) -3-[3-(2-methyl-pyridin-l-ium-1-yl) -
propenyl}-7-[{2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino]~-8-oxo-5-thia-1l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

(E)-(6R,7R)-3-[3-(2-methyl-pyridin-l1-ium-1-yl) -
propenyl]-8-oxo-T7-~(2~-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia-l-aza~ bicyklo[4.2.0]okt~2-en-2-karboxylat
(E) - (6R, TR) -3~ [3- (3-hydroxy-pyridin-1-ium-1-y1) -
propenyl]-8-oxo~7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia-l-aza- bicykio[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

(E)~-(6R, 7R) ~8-0x0o~-7~-(2~-fenylsulfanyl-acetylamino) ~
3-(3-chinolin-1~ium-1-yl-propenyl)-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2~karboxylat

(E)-(6R,7R)-3-[3-(l-methyl-pyrrolidin-l-ium-1-yl)-
propenyl]-8-oxo-7-(2-fenylsulfanyl-acetylamino)-5-
thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~karboxylat a

(E)-(6R,7TR)~-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino) ] -8-0ox0o-3-(3-trimethylammonio-
propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylat.

Slouceniny podle naroku 1 vzorce

(E)-(6R,7R) -7-[2- (benzothiazol-2-ylsulfanyl) -
acetylamino) ]-8-oxo-3-(3-pyridin-1-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt~-2~-en-2-
karboxylat
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(E)-(6R, 7R) -8-0ox0-3- (3-pyridin-l-ium-1-yl-
propenyl)—7—]-8~oxo—7~[2—(2,4,5—trichlor~
fenylsulfanyl)-acetylamino]-5-thia-l1-aza-

bicyklo[4.2.0]okt~-2~en-2-karboxylat

(E)-(6R, 7R) -3-[3-(3-hydroxy-pyridin-l-ium-1-yl) -
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino]-8-oxo-5-thia-l1-aza- bicyklo[4.2.0}okt~-
2-en-2-karboxylat

(E)-(6R,7R)-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino) ]-8-oxo-3-(3-chinolin-1-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~
karboxylat

(E)-(6R,7R)-3-[3-(l-methyl-pyrrolidin-1-ium-1-yl)-
propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl) -
acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

(E)-(6R, 7R) -3~ [3~- (karbamoylmethyl-dimethyl-ammonio-
propenyl]-7-[2-(naftalen-2~-ylsulfanyl) -
acetylamino]-8-oxo-5-thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat a

(E)-(6R,7TR)-7-[2-(naftalen-2~ylsulfanyl) -
acetylamino)]-8-oxo-3-(3-pyridin-l-ium-1-yl-
propenyl)-5-thia-1-aza~- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~
karboxylat.

Slou€eniny podle naroku 1 vzorce
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(E)—(6R,7R)—3—[3—[Dimethyl—(2—hydroxy—ethyl)—
ammonio] -propenyl]-7-[2- (benzothiazol-2-
ylsulfanyl)-acetylamino]l-8-oxo-5-thia-1-aza-

bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

(E)~(6R,7R)-3-[3-(4~-Aza-1l-azonia-
bicyklo[2,2,2]oktan~1—yl)—propenyl]*7—[2—(naftalen—
2-ylsulfanyl)-acetylamino]~8-oxo-5-thia-l-aza-~

bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

(E)—(6R,7R)—3—[3—{(Hydroxy—propyl)—dimethyl—
ammonio]-propenyl]-7-[2-(naftalen-2-ylsulfanyl)-
acetylamino]-8-oxo-5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylat

(E)—(6R,7R)—3—[3—[(2—Hydroxy—1—hydroxymethyl—
ethyl)-dimethyl-ammonio]-propenyl]-2-[2- (naftalen-
2-ylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)—(6R,7R)—7—[2—(Benzothiazol—Z—ylsulfanyl)—
acetylamino)]—8—oxo—3—[3—[(2-hydroxy—1—
hydroxymethyl-ethyl)-dimethyl- ammonio]-propenyl] -
5-thia-l-aza- bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)~(6R,7R)—3—[3—[Bis(2—hydroxy—ethyl)—dimethyl—
ammonio] -propenyl]-7-[2- (3, 5-dimethyl- |
fenylsulfanyl)-acetylamino]-8-oxo-5-thia-1-aza-

bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylat

(E)—(6R,7R)—3—[[3—Carbamoylmethyl—dimethyl—

ammonio]-propenyl]-7-[2~-(6-karboxy-naftalen-2-
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ylsulfanyl)-acetylamino]~8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboxylat

(E)—(6R,7R)—7—[2-(Benzothiazol—z—ylsulfanyl)—,
acetylamino)]—8?oxo—3~[3—[(1-karboxylatomethyl)—
1,4-diazonia-bicyklo[2.2.2]octan-4-y1) ~propenyl]-5-
thia-1-aza- bicyklo[4.2.0]okt—2-en—2-karboxylat.

50. Slouceniny obecného vzorce

aI-CHR1‘CONH\E‘/S
7 INF
0 CH=CH~CH2-A
COOH (nebo COO") Vi

kde R a R! se definuji v naroku 1 a Hal je halogen; a také

estery a sole téchto sloudenin.

51. Slouceniny obecného vzorce

‘SCHR“CONH\\ S
o% CH=CH-CH-|

COOR®

Vi
kde R a R! se definuji v ndroku 1 a R® je karboxyskupinu

chrénici skupina.

52. Slouceniny obecného vzorce
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k'S'CHR*CONHtl/S
N =
o// CH=CH-CH,-A™
COOR"

kde R' je se definuje v naroku 1, R" je vodik nebo
karboxyskupinu chrénici skupina, R* je vy&e definované R a A™
je stejné jako JiZ definované A za predpokladu, Ze jsou
splnény nasledujici podminky:

(i) R" je karboxylovou kyselinu chrénici skupina;

(ii) R* je zbytek R obsahujici chrané&nou aminoskupinu,

hydroxyskupinu a pfipadné i karboxylovou skupinu

(skupiny) ;
(1ii) A" je zbytek A obsahujici chranénou
aminoskupinu, hydroxyskupinu a ptipadné i

karboxylovou skupinu (skupiny);
a jejich sole.

53. Slouceniny podle kteréhokoliv z narokd 1 - 49
vyznacdujici se tim, Ze se pouzivaji jako
farmaceuticky u€inné 1latky, predev3im k 1é&b& a prevenci

infeké&nich chorob.

54. Zpusob vyroby sloucCenin podle kteréhokoliv

z naroklt 1 - 49, ktery obsahuje

(a) upravou slouleniny vzorce

9NH\\ S
T =
047 CH=CH-CH,-A
COOH (nebo COO") \
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kde A se definuje v ndroku 1 a
RY je vodik nebo silanyl chréanici skupina;

nebo ester nebo sul této slouc¢eniny s karboxylovou

kyselinou obecného vzorce
R-S-CHR'-COOH VI

kde R a R! se definuji v naroku 1;

nebo reaktivni derivaty této slouleniny; nebo

(b) upravou slouceniny obecného vzorce

aI-CHR"CONH\l:_(S
7TINF
0] CH=CH'CH2-A
COOH (nebo COO") Vi

kde R' a A se definuji v nadroku 1 a Hal je halogen,
nebo ester nebo sul této slouceniny s thiolem vzorce R-SH,

nebo stl této slouleniny v pritomnosti béze; nebo

(c) Upravou slouceniny vzorce

"S"CHR"CONH S
N~
7 CH=CH-CH
COOR®

Vii

kde R a R' se definuji v ndroku 1 a R® je karboxyskupinu

chranici skupina
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s dusikatym nukleofilem tvoficim skupinu A, kde A obsahuje
jiz zminénou odStépenou karboxyskupinu chrénici skupinu R®;

nebo

(d) vyrobu slouc¢enin vzorce I, kde A je skupina vzorce

NH-R®, upravou slouleniny vzorce VIII Schiffovou bazi

obecného vzorce
7~-CH=A-R® IX

kde R® se definuje v naroku 3 a Z je aldehydovy =zbytek
ZCHO, kde Z je alkyl, aryl nebo heterocyklyl, pfedev3im
fenyl a reakéni produkt podléhd hydrolyze nebo alkoholyze;

nebo

(e) vyrobu slouenin vzorce I, kde R a pripadné& i A mohou
obsahovat volnou aminoskupinu, hydroxyskupinu nebo
karboxylovou skupinu (skupiny) od&t&pujici aminoskupinu,
hydroxyskupinu a pfipadné i karboxyskupinu chranici skupinu

(skupiny) ve slouleniné vzorce

"‘S‘CHR1'CONH\ S
___N —
o% CH=CH-CH,-A™
COORN

kde R' se definuje v naroku 1, R" Jje vodik nebo
karboxyskupinu chranici skupina, R* je jako vy%e definované
R a A" je jako A definované v naroku 1 za pfedpokladu, Ze
jsou splnény nésledujici podminky:

(1) R" je karboxylovou kyselinu chrénici skupina;
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(i) R¥ je zbytek R obsahujici chrané&nou

aminoskupinu, hydroxyskupinu a pripadné i
karboxylovou skupinu (skupiny);

(iii) A" je zbytek A obsahujici chranénou

aminoskupinu, hydroxyskupinu a pripadné i

karboxylovou skupinu (skupiny) ;
nebo jejich soli, nebo

(f) vyrobu snadno hydrolyzovatelnych estert slougeniny
vzorce I odpovidajici esterifikaci karboxylové kyseliny

vzorce I, nebo

(g) vyrobu soli nebo hydratd sloudeniny vzorce I, nebo
hydratd téchto soli prevadé&jicich slouceninu vzorce I

zase na hydraty a sole nebo hydraty té&chto soli.

55. Léc¢ivo obsahujici sloueninu podle kteréhokoliv

z naroktd 1 - 49.

56. LécCivo pro 1lé¢bu a prevenci infek&nich chorob

obsahujici slouceninu podle kteréhokoliv z narokt 1 - 49.

57. PouzZiti slouceniny podle kteréhokoliv z narokli 1 -

49 k 1lécbé a prevenci infeké&nich chorob nebo k vyrobé& 1léc&iv.

58. Léc¢ivo podle naroku 56 nebo 57 vyznadujici se tim,

Ze obsahuje je3té karbapenem nebo inhibitor B-laktamasy.

59. Leéc¢ivo podle naroku 58 vyznadujici se tim, 3Ze

karbapenem antibiotikum je imipenem.
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60. Léc¢ivo podle naroku 58 vyznacdujici se tim, Ze
inhibitor B-laktamasy Ije (Z)—(2S,BS,SR)—3—(2—kyanoethenyl)—
3—methyl~4,4,7—trioxo—4—thia—l—aza—bicyklo[3.2.0]heptan—Z—

karboxylova kyselina.

6l. Léc¢ivo podle jednoho z naroki 58-60 vyznadujici se
tim, Ze hmotnostni pomér prvni sloZky ke druhé sloice je od

1:20 do 20:1.

62. Lé&ivo podle jednoho z naroksa 58-60, vyznadujici
se tim, Ze slouZi k 1é&b& a prevenci infek&nich chorob,

vCetné MRSA infekci.

63. Lécivo obsahujici antimikrobidlni sloZku podle
jednoho z narokli 58-60 a terapeuticky inertni nosid&
vyznacujici se tim, %e slou3i zejména k 1é&b& a prevenci

infekénich chorob, v&etn& MRSA infekci.

64. SlouCeniny podle kteréhokoliv z narokd 1 -~ 49
vyznacdujici se tim, Ze se vidycky pfipravuji postupem
definovanym v naroku 54 nebo k nému ekvivalentnim obvyklym

chemickym postupemn.

65. Nové slou&eniny, preparaty, postupy a metody

dikladn& popsané vyse.
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