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(57) Anotace:
Pfedmétem feseni jsou nové azetidin-2-onové
sloudeniny, které jsou v pozici 1 substituova-
ny rdznymi izothiazolidinonovymi zbytky,
jako analoga beta-laktamové struktury, obe-
cného vzorce I, kcle R! pfedstavuje vodik nebo
_atom halogenu, R pfedstavuje vodik, atom
L “halogenu nebo ftalimidovou skupinu;’ "RS
pfedstavuje vodik nebo atom halogenu, R?
d pfedstavuje vodik nebo atom halogenu, R
predstavuje atom vodiku, niZsi linearni nebo

CQ vétveny alkyl, aryl nebo aralkyl, nebo zbytek
4 . obsahujici_ heterocykl s jednim nebo vice hete-
: roatomy, jako napf. isoxazolyl nebo pyrazolyl,
a n je 0, 1 nebo 2. Je zminé&na uZitetnost
‘, 1 o) téchto sloutenin jako meziproduktd pro pri-
(o)} pravu novych beta-laktamovych analog nebo
: aktivnich latek v pi‘lpravcxch pro antibakte-
m - ridlni 1€Cbu.
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1-isothiazolidinové derivaty azetidin-2-omnu, zpisoby jejich pfipravy a

jejich pouZiti.

- Oblast techniky

Vynalez se tyka novych isothiazolidinovych derivatd azetidin-2-onu,
zptsobt jejich piipravy a jejich pouziti. Tyto slou¢eniny jsou novymi
beta-laktamovymi analogy, tvofenymi beta-laktamovym kruhem, ktery
je v pozici 1 substituovan riznymi isothiazolidinovymi zbytky, a jako
takové predstavuji stabilni meziprodukt pro jejich dalsi chemické
upravy, kterymi vznikaji nové biologicky aktivni beta-laktamové

sloudeniny.

Dosavadni stav techniky

Podle nasich znalosti a dostupnych @daji z literatury o stavu techniky,

nebyly dosud znamé ani zminéné isothiazolidinové derivaty ani zplisoby

jejich pfipravy.

Dobie znamé jsou &etné derivaty azetidin-2-onu, substituované v pozici
1 rozné upravenymi linedrnimi nebo vétvenymi alifatickymi Fetézel,
které se pfipravuji chemickymi tpravami penicilinovych derivata nebo

uplné. symeucky

To plati 1 0 @@mych azetidin-2-onech, které maji v pozici 1 substtmugm
ve formé& nesubstituovaného. nebo substituovaného cykloalkylového

nebo aromatického kruhu, které se pfipravuji synteticky.




Podstata vynalezu

Predmé&tem predkladaného vynalezu jsou 1-isothiazolidinové derivaty

azetidin-2-onu obecného vzorce na obr. I,

Obr. I

kde

R! predstavuje vodik nebo atom halogenu,

R2 predstavuje vodik, atom halogenu nebo ftalimidovou skupinu,

R’ pfedstavuje vodik nebo atom halogenu,

R* predstavuje vodik nebo atom halogenu,

aralkyl, nebo zbytek obsahujici heterocykl, ktery ma 5 nebo 6 ¢lend s
jednim nebo vice heteroatomy, kterymi jsou kyslik, dusik nebo sira,

Jako napfi. isoxazolyl nebo pyrazolyl, a

n je 0, 1 nebo 2.

_._,..D@Léimwpﬁigdemﬁtsmﬁ_pﬁi;efd,_ékl__@@iagé;h@ _ vynalezu je  zplisob pfipravy

1_=isothia20ﬂﬁdﬁn0vych ‘derivatd azetidin-2-ond obecného vzorce na
obr. I, kde R' az R® jsou uvedeny vySe, které mohou byt ptipraveny
pfesmykem amidt sulfoxidd penicilanové kyseliny obecného vzorce na

obr. II,
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kde
R! ptedstavuje vodik nebo atom halogenu,
R? ptedstavuje vodik, atom halogenu nebo ftalimidovou skupinu,

v W

R’ ptedstavuje atom vodiku, nizii linearni nebo vétveny alkyl, aryl nebo

. aralkyl, nebo zbytek obsahujici heterocykl, ktery md 5 nebo 6 ¢lend s.

jednim nebo vice heteroatomy, kterymi jsou kyslik, dusik nebo sira,

~ jako napf. isoxazolyl nebo pyrazolyl, El’, volitelné, naslednou oxidaci

~ ziskanych azetidin-2-on@ obecného vzorce na obr. I, kde R! az R’ jsou

uvedeny vySe a n je 0.

Presmyk amidi sulfoxidi penicilanové kyseliny obecného vzorce na
l'ObIIf. Il se provadi v pfitomnosti halogenaé¢nich ¢inidel v bezvodnych
inertnich organickych rozpoustédel nebo bez nich pii it@plloméh od
-50 °C do 150 °C.

Vhodna inertni rozpou$tédla v této reakci jsou mnapf. bezvodné
uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xy]len‘, ethery jako dyethylether,

dioxan nebo  tetrahydrofuran, chlorované  uhlovodiky  jako -

__methylenchlorid nebo. chloroform, nebo nitrily karboxylovych kyselin

jako acetonitril.

Vhodnymi halogena¢nimi ¢&inidly jsou thionylchlorid, thionylbromid,
sulfurylchlorid, halogenvodiky jako chlorovodik nebo bromovodik.
Piiprava vychozich slou¢enin obecného vzorce na obr. II je pfedmétem
zadatelova drivéjsiho Vynélllezu, ktery byl zverejnén v HR piihldsce

P940319A z 24. kvétna 1994 s nazvem ,Nové 2-oxoazetidinové
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derivaty, zpusoby pftipravy, mezﬁpmdukf;g/:"so]lﬂ a pouziti“ nebo je
zvefejnén v odborném &asopise [J. Chem. Research (S), 176; (M) 1501
(1988)].

Jejich tendence k pfesmyku na nova bicyklicka beta-laktamova analoga
byla zjisténa pfi zkoumani Cooperova pifesmyku sulfoxidi penicilanové
kyseliny, které nemaji amidovy postranni fet€zec v pozici 6. Pavodni
Coopertv pfesmyk [J. Am. Chem. Soc., 92, 2575  (1972);

Rearrengement of Cefalosporins and Penicillins v Cefalosporins and

Penicillins - ed. E. H. Flynn, Academic Press, New York, 1972,

~str. 201] je zndmym procesem pro pripravu thiazolin-azetidinonovych

bicyklickych struktur pomoci redukéniho pfesmyku, kde wvychozi
slou¢eninou jsou sulfoxidy penicilinu G. Takovyto pfesmyk vyzaduje
pouziti blokované karboxylové kyseliny jako napf. esteri a volného
karboxamidového fetézce v pozici 6, jak je tomu u penicilind G a V.

Jiz diive bylo zjisténo, Ze jsou-li vychozi slouéeninou amidy Sullfdxﬁdﬁ
kyseliny penicilanové obecného vzorce na obr. II, to jest slou€eniny
penemové struktury, které maji aminoskupinu v pozici 2, ale nemaji
amidovy postranni fetézec v pozici 6, tak za podobnych podminek jako
jsou ty pro Cooperidv pfesmyk vznikaji slou¢eniny  penicilinové
struktury, které maji isopropylidenovy substituent v pozici 2 a imino

substituent v pozici 3. Tento objev je také pfedmétem zadatelova

vvvvvv

21. btezna 1996 a v EP piihlasce 97104391,4, ktery ma nazev ,,4-Thia
1-azabicyklo-[3.2.0]heptan-3-imino-2-isopropyliden-7-0xo analoga
beta-laktami, zpusoby pfipravy a pouZiti” nebo je zverejnén v
odborném ¢asopise [Croat. Chem. Acta 69 1367-1376 (1996)].

Nyni bylo zjiiténo, Ze jsou-li vychozi slouceninou sulfoxidy kyseliny

penicilanové obecného vzorce na obr. II, tak v ptitomnosti chloraénich
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¢inidel vznikaji sloudeniny, které maji m@:riocyk]llic]kou beta-laktamovou
strukturu obecného vzorce na obr. I, kde

R'! ptedstavuje vodik nebo atom halogenu,

R? predstavuje vodik, atom halogenu nebo ftalimidovou skupinu,

- R? ptedstavuje vodik nebo atom halogenu,

R* ptedstavuje vodik nebo atom halogenu,

R’ ptedstavuje atom vodiku, niz§i linedrni nebo vétveny alkyl, aryl nebo
aralkyl, nebo zbytek obsahujici heterocykl, ktery ma 5 nebo 6 Clend s
 jednim nebo vice heteroatomy, kterymi jsou kyslik, dusik nebo sira,
jako napf. isoxazolyl nebo pyrazolyl, a

n je 0.

Viechny reakce tohoto kroku se provadi za obvyklych reakcnich
podminek a ziskané produkty se, po tupravé reakémi smési, izoluji
krystalizaci nebo chromatografii na kolon€ plnéné silikagelem.
Azatidin-2-onové sloudeniny obecného vzorce na obr. I, kde R! az R®
jsou uvedeny vyse a n je 0, mohou byt, v zavislosti na sile oxidatniho
¢inidla, volitelné oxftdlovény na odpovidajici sulfoxidy nebo sulfony
obecného vzorce ma obr. I, kde R! az R® jsou uvedeny vy3e a n j@vll
‘nebo 2. Oxidace muze byt provedena v kyselych nebo alkalickych
vodnych, organickych nebo vodno-organickych rozpouStédlech pfi
teploté od -50 do +100 °C. Vhodnymi oxida¢nimi ¢inidly jsou napf.
_peroxid_ vodiku, kyseliny peroctovd, kyseliny m-chlorperbenzoova,
manganistan draselny nebo sodny nebo chloristan &réﬁseﬂny- ﬁéib& sodny
Vsechny chemické reakce se provéadi za obvyklych reak¢nich podminek
a ziskané produkty se, po upravé reakéni smési, izoluji krystalizaci
nebo chromatografii na koloné plnéné silikagelem.

Dalsi pfedmét predkladaného vyndlezu se tyka pouZiti zminénych

sloudenin jako uZiteénych reaktans v procesu piipravy novych
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monocyklickych beta-laktamu, potencidlnich meziproduktd pro pripravu
beta-laktamovych antibiotik nebo synergisti beta-laktamovych
antibiotik ze tfidy penemi, oxipenemd nebo karpenemi stejn€ jako
pouZiti pro jiné moZnosti, nabizené zminénymi substraty.

Jesté jiny predmét piedkladaného vyndlezu se tyka pouziti zminénych
slou¢enin v kombinaci s jinymi antibiotiky jako napf. amplicilinem, v
lécich pfipravenych pro pouZiti, kde maji synergisticky uéinek.

Ptedkladany vynalez je objasnén nasledujicimi pfiklady, které viak v

74dném piipad€ nejsou omezujici.
Ptiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
(3S,4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-3 -oxo-isothiazolidin-4-y1]-3-

brom-4-chlor-azetidin-2-on.

Do roztoku thionylchloridu (8 ml) v bezvodém toluenu (40 ml) byl
- pridan (28,4Sa5R,6S)=2=-b@nzyll=karbam0yll=6=bmma3,3~=dimelthyﬂ='7=oxo=
4-thia-1-azabicyklo[3.2.0Jheptan-4-oxid (1200mg, 3,1 mmol) a roztok -
byl michan pti pokojové teploté po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla
ochlazena na 5 °C a byla k ni pfiddna smés ledu a vody (40 g) a byﬂa‘
_michana__p¥i. pokojové teploté az do rozpuSténi ledu. Smé&s byla
rozdélena a organicka vrstva byla promyta destilovanou vodou
(3x20 ml), vysulena pomoci Na;SOq, filtrovana a odpafena do sucha.
Byl ziskan bezvody hruby produkt (1017 mg) ve formé& pény. Po
chromatografii na silikagelu a eluci smési t@ﬂuenm@ﬁhyﬂaéemt byly z
pénového zbytku 'zﬂskany dvé latky. Latka s hodnotou Ry 0,77 [toluen-
ethylacetat (3:][, v/v)] byla (3S,4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-3-




oxo-isothiazolidin-4-yl]-3-brom-4-chlor-azetidin-2-on.
Krystalizaci z diethyletheru vznikl produkt ve formé& bilé pevné latky,

m.p. 107-108 °C;

IR (KBr) vmax/cm™ : 1795vs, 1690vs, 1460m, 1350vs, ﬂZjOm, 1090m,
830s;

'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,49 a 1,57 kazdy (3H, s, CMey), 4,50
(1H, s, isot.-H), 4,52 a 4,67 kazdy (1H, d, J = 10,6 Hz, CH,) 4,93 (1H,
s, 3-H), 6,30 (1H, s, 4-H), 7,26-7,36 (5H, m, CsHs);

Anal. C;sH;¢BrCIN,O,S:

nalezeno : C :44,45; H 4,30; N 7,25; S 8,20%;

vypoéteno : C : 44,62; H 4,00; N 6,94; S 7,94%

Priklad. 2
(3S,4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5 =dﬁm@f£hyﬂ=3=oxocﬁsothiamhdm=4=yﬂ] =3-

brom-4-chlor-azetidin-2-on.

Druhou latkou, ktera byla ziskana chromatografif zbytku po odpafeni z
piikladu 1, s hodnotou Ry 0,50 [toluen-ethylacetat (3:1 v/v)] byla
(38,4S)=]l=[[(4S)=2=bemzy]l=§,5=dﬂm@thy]1=3=@x0=1isof[hliazolhid]in=4=y]1]=3=
brom - 4-chlor-azetidin-2-omn.

Krystalizaci z diethyletheru vznikl produkt ve formé bilé pevné latky,

m.p. 121-123 °C;

IR (KBr) Vpa/em™t : 1796vs, 1685vs, 1455m, 1375m, 1338m, 1078m,
823s; |
'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,52 a 1,56 kazdy (3H, s, CMe,), 4,07
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(1H, s, isot.-H), 4,48 a 4,72 kazdy (1H, d, J = 14,1 Hz, CH,) 5,40 (1H,
d, J = 4,1 Hz, 3-H), 5,96 (1H, d, J = 4,1 Hz, 4-H), 7,26-7,36 (5H, m,
CeHs);

Anal. C;5H,6BrCIN,O,S:

nalezeno : C : 44,85; H 4,40, N 6,75; S 8§,30%;

vypoéteno : C : 44,62; H 4,00; N 6,94; S 7,94%

Priklad 3

. Roztok (2S,4S,5R ,6S)-2-benzyl-karbamoyl-6-brom-3,3-dimethyl-7-oxo*
4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-4-oxidu (1200mg, 3,1 mmol) v
bezvodém toluenu (50 ml) byl po dobu 15 minut sycen chlorvodikem.

Reakéni smés byla dalsi hodinu michana pfi pokojové teploté, byla

 ochlazena na 5 °C a byla k ni pfidana smés ledu a vody (40 g) a byla

mich4na pii pokojové teploté az do rozpuSténi ledu. Po stejném postupu
jako v ptikladech 1 a 2 byly ziskdny (3S,4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
. dimethyl-3-oxo-isothiazolidin-4-yl]-3-brom-4-chlor-azetidin-2-on a
(38,48)4}=[[(4S)-=2=b@nzy]]=§,S=dﬂm@thyﬂ=3=0x0=ﬂsofthﬁazohdﬂn=4cyﬂ]=3-=

brom-4-chlor-azetidin-2-on.

Priklad 4 |
(4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-3 -oxo-isothiazolidin-4-yl]-3,3-

‘=y=:m—.df11b1r0ms4.ach]lOJr.zaz.@Md]inQ=0n e e

" Do roztoku thionylchloridu (2 ml) v bezvodém toluenu (18 ml) byl pii
pokojové teplot€ piidan (2S,4R,5R)-2-benzyl-karbamoyl-6,6-dibrom-
3.3-dimethyl-7-0x0-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-4-oxid  (300mg,
0,65mmol). Reakeni smé&s byla zahfata na 80 °C , michdna po dobu

2 hodin pfi pokojové ft@pﬂot[é a ochlazena na 5 °C. Byla k ni pfidéna
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smés ledu a vody (30 g) a byla michéna aZ do rozpu§téni ledu. Reakéni
smés byla rozdélena a organickd vrstva byla promyta destilovanou
vodou (3x20 ml), vysu$ena pomoci Na;SOy, filtrovana a odpafena do
sucha. Byl ziskan bezvody hruby produkt (298 mg) ve formé naZloutlé
pény. Po chromatografii na silikagelu s eluci methylenchloridem byly z
pénového zbytku ziskany dvé latky. Latka s hodnotou Ry 0,86 [toluen-
ethylacetat (3:1, v/v)] byla (4R)-=Il=[(4S)=2=b@nz’.yﬂ=§,§=d11m@f£hy]l=3=oxo=
isothiazolidin-4-y11-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin -2-on a byla ziskédna ve

formé bilé pény.

IR (film) vma/cm™ : 1802vs, 1679vs, 1457m, 1375m, 1344vs, 1262m, |
1112s, 812m;

' NMR (300 MHz, CDCL3), 8 : 1,47 a 1,57 kazdy (3H, s, CMe,), 4,59
(1H, s, isot.-H), 4,52 a 4,65 kazdy (1H, d, J = 14,6 Hz, CH,) 6,74 (1H,
s, 4-H), 7,26-7,36 (5H, m, Cc¢Hs);

Anal. C;sH;sBr,CIN,O,S

nalezeno : C :37,12; H 3,00; N 6,05; S 6,94%,;

vypoéteno : C:37,33; H 3,13; N 5,80; S 6,64%;

Priklad 5
(4S)-1-[(4 S)=2=b@nzyﬂ¥§ ,5-dimethyl-3-oxo-isothiazolidin-4-y1]-3,3-

Druhou latkou, ktera byla izolovana chromatografii zbytku po odpafeni
z ptikladu 3, s hodnotou R¢ 0,77 [toluen-ethylacetat (3:1 v/v)] byla
(4S)=]1={[(4S)=2=b@nzyﬂ=§,5=d11m@1thyﬂ=3=0x0=1’1scotthﬂaz«»]lﬁdﬂ.n=4=y]1]]=323=

dibrom-4-chlor-azetidin-2-on a byla ziskana ve formé pény.
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IR (film) Vaadem™! : 1805vs, 1689vs, 1457m, 1376m, 1336vs, 1262m,
1102s, 799m;
'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,44 a 1,47 kazdy (3H, s, CMe), 4,00
(1H, s, isot.-H), 4,43 a 4,64 kazdy (1H, d, J = 14,6 Hz, CHa) 6,04 (1H,
s, 4-H), 7,26-7,29 (SH, m, CsHs); |
Anal. CsH;5Br,CIN,O,S
nalezeno : C:37,40; H3,30; N 5,85, S 6,54%;
vypoéteno : C :37,33; H 3,13; N 5,80; S 6,64%;

Priklad 6
(3S,4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1 ,3-dioxo-isothiazolidin-4-

y1]-3-brom-4-chlor-azetidin-2-on

Roztok (3S,4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-3-oxo-isothiazolidin-4-
yl}-3-brom-4-chlor-azetidin-2-onu (200 mg, 0,50 mmol) a kyseliny
m-chlorperbenzoové (85%, 100 mg, 0,6 mmol) v methylenchloridu
(10 ml) byl michdn po dobu 1 hodiny pfi pokojové tepﬂoté. Reak¢ni
smés byla poté promyta 5% vodnym roztokem NaHCOs; (20 ml) a
destilovanou vodou (20 ml). Organicky extrakt byl vysu$en pomoci
'Na,SO,, filtrovan a odpafen do sucha. Byl ziskdn bezvody hruby
produkt (180 mg) ve formé& mnaZloutlé pény. Po krystalizaci z
- diethyletheru.byl. z- .pénového. zbytku .. ziskdn Kkrystalicky. produkt s
hodnotou Ry 0,57 [toluen-ethylacetat (3:1, v/v)] a m.p. 118-120 °C,
identifikovany jako (3S,4R)=Il=[(4S)=2=b@nzyﬂ=§,Sfdim@thyﬂu]1,%dﬂoxm

isothiazolidin-4-y1]-3-brom-4-chlor-azetidin-2-on, ve formé bilé pény.

IR (film) Voax/em™' 1 1788vs, 1724m, 1452m, 1400m, 1324s, 1259m,
1110s, 790m;
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'H NMR (300 MHz, CDCL3), 8 : 1,25 a 1,57 kazdy (3H, s, CMey), 4,66
(1H, s, isot.-H), 4,58 a 5,09 kazdy (1H, d, J = 15,2 Hz, CH,), 4,97 (1H,
s, 3-H), 6,03 (1H, s, 4-H), 7,26-7,36 (5H, m, CeHs);
Anal. C,sH;sBrCIN,O3;S
nalezeno : C :42,76; H 3,60; N 6,35; S 8,00%;

vypoéteno : C : 42,92; H 3,84; N 6,67, S 7,64%;
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Priklad 7
(4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5 -dimethyl-1 3-dioxo-isothiazolidin-4-yl1]-3,3-

dibrom-4-chlor-azetidin-2-on.

Pasobenim kyseliny m-chlorperbenzoove na (4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
d}imelthy]l=3a0x0=isothiazohdm=4}=y]1]=3,3=d1’1bmm=4l=chllor=alzef[ﬁdm=2=0n \%
methylenchloridu jako v ptikladé 6 a po chromatografii na koloné
p]lnéné silikagelem s eluci smési toluen-ethylacetat byl ziskan (4R)-1-
[(4S)=2=benzyl=§,5=dim@thy]l=]l,3=dﬁoxo=isof[hﬁazohdm=4¥=yu=3,3=d1’1bmm=
4-chlor-azetidin-2-on (90%) ve formé bilé pény; hodnota Ry 0,66
[toluen-ethylacetat (3:1 v/v}]. |

IR (film) Vpax/cm™ o 1806vs, 1724vs, 1457m, 1375m, 1324s, 1314s,
1265m, 1108vs, 799m,; | '

1H NMR (300 MHz,-CDCL3), 8.:.1,23 a 1,60 kazdy (3H, s, CMez), 4,59

a 5,09 kazdy (14, d, J = 15,3 Hz, CH,) 4,78 (1H, s, isot.-H), 6,51 (1H,
s, 4-H), 7,26-7,35 (5H, m, C¢Hs);

Anal. C;5H;5sBr,CIN,O3S

nalezeno : C :36,36; H 3.,35; N 5.40; S 6,25%;

vypocéteno : C:36,12; H 3,03; N 5,62; S 6,43%,




po i
Priklad 8
(4S)=Il=[[(4S)=2=benzy]l=§,5=di1m@1thy]1=]1,3=dﬁoxwﬁsothﬂazc»hdﬂmélt~=y]l1]=3,3=-

dibrom-4-chlor-azetidin-2-on.

Pisobenim kyseliny m-chlorperbenzoové na (4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-

dim@thyﬂ%=0x0~=ﬂsoithﬂazo]hidﬂn=4l=y]}]]=3,3=d1’1bmm=4=ch]lo%azmﬂdﬁmz=01n1 %
methylenchloridu jako v piikladé 6 a po chromatografii na koloné
plnéné silikagelem s eluci smési toluen-ethylacetat byl ziskan (4S5)-1-
[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1 ,3-dioxo-isothiazolidin-4-yl]-3,3-dibrom-
4-chlor-azetidin-2-on (92%) ve formé bilé pény; hodnota R¢ 0,66
[toluen-ethylacetat (3:1 v/v)].

IR (film) Vmax/cm™' : 1809vs, 1728vs, 1457m, 1375m, 1354s, 1265m,
1100vs, 788m;

'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,29 a 1,55 kazdy (3H, s, CMe,), 4,31
(1H, s, isot.-H), 4,60 a 5,10 kazdy (1H, 2d, J = 15,0 Hz, CH,) 6,07
(1H, s, 4-H), 7,18-7,43 (5H, m, CcHs);

Anal. C;sH,5sBr,CIN,0O3S

nalezeno : C :36,00; H 2,85, N 5,75; S 6,20%;

vypoéteno : C:36,12; H 3,03, N 5,62; S 6,43%;

. ptiklad9
4R a 4SS 1zomery 1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1,1,3-trioxo-

isothiazolidin-4-y1]-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu

Roztok (4R)=]1=[(4S)=2=benzyﬂ=5,5=d1’1m@1thyll=3=0xo=ﬁsothiazohdﬁn=4¥-=y]1]-=
3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu (49 mg, 0,1 mmol) a kyseliny

m-chlorperbenzoové (85%, 60 mg, 0,3 mmol) v m@ﬁhyﬂenchﬂoﬂdu
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(16 ml) byl michan pb dobu 3 hodin pfi pokojové teploté a poté byl
refluxovan po dobu dalsich 2 hodin. Ochlazena reakéni smés byla
upravena jako v ptiklad€ 6. Byl ziskén bezvody hruby produkt (45 mg)
ve formé nazloutlé pény. Po chromatografii na kolon€ plnéné
silikagelem s eluci smési toluen-ethylacetat byl z pénového zbytku
ziskan produkt, s hodnotou R¢ 0,35 (methylenchlorid) a byl
identifikovan jako smé&s 4R a 4S izomerd 1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
dimethyl-1,1 ,3=trﬂox0=ﬁsothﬂa20hdﬂn=4=yIl]|=-3,3=dﬂbmm=4=ch]101r-=azeftﬁdftnm

2-onu v poméru 4,5 : 5,5 ve formé bilé pény.

IR (film) Vapax/cm™' : 1809vs, 1736vs, 1458m, 1341vs, 1304s, 1295m,
1119s, 1138vs, 1103m, 1041m,;

Anal. C{sH;sBr,CIN,O4S

nalezeno : C :35,44; H 3,22; N 5,36; S 5,95%;

vypoéteno : C :35,06; H 2,94; N 5,44; S 6,23%;

(4R)1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1,] ,3-trioxo-isothiazolidin-4-yl]-

3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-on byl charakterizovan nasledovné :

'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,49 a 1,73 kazdy (3H, s, CMe), 4,70
(1H, s, isot-H), 4,75 a 4,77 kazdy (1H, s, CHy) 6,47 (1H, s, 4-H),
- 1,37-7,42 (5H, m, CGHS)’

(4S)1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1,1 .3-trioxo-isothiazolidin-4-yl]-3,3-

dibrom-4-chlor-azetidin-2-on byl charakterizovdn nasledovné :

'H NMR (300 MHz, CDCL3), 8 : 1,55 a 1,64 kazdy (3H, s, CMe), 4,30
(1H, s, isot.-H), 4,75 a 4,77 kazdy (1H, s, CHy) 6,03 (I1H, s, 4-H),
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7.37-7,42 (SH, m, CeHs);

Priklad 10

K ochlazenému (0-5 °C) roztoku (4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-3-
oxo-isothiazolidin-4-y1]-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu (49 mg,
0,1 mmol) v ethylacetatu (5 ml) a kyseling octové (1 ml) byl pomalu
piidavan nasyceny vodny roztok KMnQO,, tak aby byla zachovéna
tervena barva. Reakéni smé&s byla poté odbarvena pfidanim vodného
roztoku peroxidu vodiku a vrstvy byly oddéleny. Organické vrstva byla
upravena jako v piikladé 9 a byla ziskana zmin&na smés 4R a 4S5

diastereoizomaru.

P#iklad 11
4R a 4S 1zomery ]1=[[(4S)=2=b©nzyll=§,5=dﬂm@fthyl=ﬁ,1,3=ﬂ:n‘ﬂ0xo=

isothiazolidin-4-y1]-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu

Pﬁsobcmm kyseliny m-chlorperbenzoové na (4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
, dﬂmethyLB=-0x0=ﬁsothmzoﬂﬂdm=4}=yﬂ]=3,3=d}ibmm=4=©h]}or=azetﬂdmozacm \%
methylenchloridu jako v ptikladé 9 a po chromatografii na koloné
plnéné silikagelem s eluci smési toluen-ethylacetat byla ziskana smés
(4R)=]1={[(4S)=2=benzy]l=§,5=dﬂm@thy]}=]1,]l,3=trﬂ©Xo=ﬂ80f[hﬁazonm4=-yﬂ]]=
.-3,3-dibrom=-4-chlor-azetidin-2-onu ~ __a (4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
dimethyl-1,1,3-trioxo-isothiazolidin-4-yl]-3,3 -dibrom-4-chlor-azetidin-

2-onu v piiblizné stejnych mnoZstvich.

Priklad 12
4R a 4S  izomery 1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1,1,3-trioxo-

isothiazolidin-4-y1]-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu
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Pasobenim kyseliny m-chlorperbenzoové na (4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-

dﬂm@fthy]l=]1,3=dioxo=ﬂsmhﬂam]}ﬁdm4my]l]]=3,3=d1’1bmm=4=@hﬂ0r=azetﬁdﬁn=2=-
on v methylenchloridu jako v ptikladé¢ 9 a po chromatografii na koloné
plnéné silikagelem s eluci smési toluen-ethylacetat byla ziskana smés
(4R)=]1=[[(4S)=2=b©nzy]l=§,5=d11melthy]l=]l,]1,3=-rnr1'10xo>=ﬂsmhﬂa20ﬂidm=4¥=yﬂ]}=
3,3-==d1'1bmm=4=chﬂor=azeﬁdm=2=onu a (4S)-1-[(4S)-2-benzyi-5,5-
dimethyl-1,1 ,3=trﬁ0x0=is0thﬂazoﬁdm=4}=y11]=3,3=d)1b1r0m-=4lcchﬂ.or=azeﬁdm=

2-onu v piiblizné stejnych mnozstvich.

Priklad 13
4R a 4S izomery 1-[(4S)-2-benzyl-5 ,5-dimethyl-1,1,3-trioxo-

isothiazolidin-4-yl1]-3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu

Pasobenim kyseliny m-chlorperbenzoové na (4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-
dimethyl-1,3-dioxo-isothiazolidin-4-yl1]-3 ,3-dibrom-4-chior-azetidin-2-
on v methylenchloridu jako v pfikladé 9 a po chromatografii na kolong
pinéné sﬁlikaﬁgdem s eluci smési toluen-ethylacetat byla ziskana smés
(4R)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-dimethyl-1,1 .3-trioxo-isothiazolidin-4-yl]-
3,3-dibrom-4-chlor-azetidin-2-onu a (4S)-1-[(4S)-2-benzyl-5,5-

dimethyl-1,1,3 =1£I110X0=1180f[h1181ZOMdm=4=yﬂ]=3‘,3 -dibrom-4-chlor-azetidin-

- ) onu v piiblizné-stejnych-mnoZstvich-
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PATENTOVE NAROKY

1. 1-isothiazolidinové derivaty azetidin-2-onu obecného vzorce na obr.

S(O)n Obr. 1

kde

R' predstavuje vodik nebo atom halogenu,

R? ptedstavuje vodik, atom halogenu nebo ftalimidovou skupinu,

R? pfedstavuje vodik nebo atom halogenu, |

R* ptedstavuje vodik nebo atom halogenu,

R’ piedstavuje atom vodiku, niz§i linearni nebo vétveny alkyl, aryl nebo
aralkyl, nebo zbytek obsahujici heterocykl, ktery mé 5 nebo 6 Clend s
jednim nebo vice heteroatomy, kterymi jsou kyslik, dusik nebo sira,
jako napf. isoxazolyl nebo pyrazolyl, a

n je O, 1 n@bo 2.

2. Sloudenina podle naroku 1, kde R! je vodik, R? vodik, R? je vodik,
R* je chlor, R’ je benzyl a n je 0.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde R! je vodik, R? vodik, R® je chlor,
R* je vodik, R® je benzyl a n je 0.




:
17 T
[ ]

4 Sloudenina podle naroku 1, kde R' je vodik, R? brom, R® je chlor,
R* je vodik, R’ je benzyl an je 0.

5. Sloucenina podle naroku 1, kde R' je brom, R? vodik, R’ je chlor,

R* je vodik, R® je benzyl a n je 0.

. 6. Slougenina podle naroku 1, kde R' je brom, R* vodik, R” je chlor,
R* je vodik, R’ je benzyl a n je 1.

7. Sloudenina podle naroku 1, kde R' je brom, R? vodik, R’ je chlor,
R* je vodik, R’ je benzyl a n je 2.

8. Sloudenina podle naroku 1, kde R' je brom, R? brom, R® je chlor, R*

je vodik, R’ je benzyl an je 0.

9. Slou¢enina podle naroku 1, kde R! je chlor, R? vodik, R® je chlor,
R* je vodik, RS> je benzyl a n je 0.

10. Slougenina podle naroku 1, kde R' je brom, R? vodik, R3 je chlor,

R je vodik, R® je 2-fenyl-pyrazol-3-yl a n je 0.

11. Sloudenina pod—ﬂ—@ “nénr;]l;ﬁm ]1, kd@ RI jé bmijz_wv-&aik, RS jer chlor,

R* je vodik, R’ je methyl a n je 0.

12. Sloudenina podle naroku 1, kdé R! je vodik, R? ftalimidovéa skupina,

R3 je chlor, R* je vodik, R’ je benzyl a n je 0.
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13. Zptsob ptipravy l-isothiazolidinovych derivati azetidin-2-onu

obecného vzorce na obr. I, kde maji zbytky vyznam uvedeny v ndroku

1, vyznacujici s € tim , % e na amidy sulfoxidd

penicilanové kyseliny obecného vzorce na obr. II,

R’ O

| }
Rj/ S, Me |
Obr. II

//j_N Me
CONHR®

kde

R! predstavuje vodik nebo atom halogenu,

R? ptedstavuje vodik, atom halogenu nebo ftalimidovou skupinu,

R’ pfedstavuje atom vodiku, niz§i linedrni nebo vétveny alkyl, aryl nebo
aralkyl, nebo zbytek obsahujici heterocykl, ktery ma 5 nebo 6 ¢lenu s
jednim nebo vice heteroatomy, kterymi jsou kyslik, dusik nebo sira,

jako napf. isoxazolyl nebo pyrazolyl,

je pisobeno halogenadnimi &inidly jako mapf. thionylchlorid,

thionylbromid, sulfurylchlorid, halogenvodiky jako napf. chlorovodik
nebo bromovodik, za tw¢elem otevieni thiazolidinového kruhu

slougeniny na obr. II a poté zpétné intramolekularni cyklizace za vzniku

izothizolidinonového kruhu a soudasné halogenace azetidinového

kruﬁu;,— V_Ig@zvod@map;romck—@m fgz!pouéfcédﬂ@:" za béinych reakénich
podminek, reakéni smés je upravena a produkty jsou izolovdny obecné
znamymi metodami a, volitelng, je ziskany azetidin-2-on obecného
vzorce na obr. I, kde zbytky maji dfive uvedeny vyznam a n je O,

nasledné oxidovan.
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14 Pouziti sloudenin podle naroku 1 jako novych beta-laktamovych

analog, které maji moZny antibakterialni a¢inek.
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