x) sa .a
.

208 %95 - e e

3-Brém és 3,3-dibrém-4-oxo-azetidinek 2-brém- és 2-nitroxi-

-szarmazékai, eljarés azok eldallitisara és—a&kalmazésérac:’)

PLIVA farmaceutska, kemijska, prehrambena i kozmeticka O

industrija, dionicko drustvo, Zagrdb, Horvatorszag r‘;D
\S\ \ Croa b ) “ ,( ('J W Covoon v v ‘ CQ
I R R : ! \ R E.‘ SR i ( P ) GRN ;” /’f ,". I -“ b
Ty ! N @

Kivonat

A talalmény szerinti vegylileteket az (I) &ltaldnos képlet
szemlélteti, ahol
Rl  jelentése hidrogén- vagy brématom,

R2  jelentése hidrogén- vagy brématom,

R3 jelentése hidrogénatom, vagy Me,-C=C-COOR4 &ltalanos kép-
letd csoport, ahol R% jelentése hidrogénatom, metil-
csoport, benzilcsoport vagy mds karboxi-véddcsoport, és

X jelentése brdématom vagy nit?éxicsoport (-ONOj) .

A talalmany szerinti vegylileteket Ggy &l11itjik eld, hogy
védett penicillansav-1,1-dioxidokat 1,5-diazabiciklo([3.4.0]non-
-5-én-nel (DBN) reagaltatnak, a kapott sét vagy szulfinsavat
tionil-kloriddal kezelik, az igy kapott terméket szilikagél
oszlopon metilén-kloriddal vagy mds oldészerrel kromatogra-
faljak, a kapott terméket tetrabutil-amménium-bromiddal
kezelik, és az igy kapott terméket kivant esetben eziist-
nitrattal reagaltatjéak.

A talalmany szerinti vegyliletek béta-laktam-analdgok
szintézisében intermedierként, illet&leg antibakterialis,

inhibitor, antitumor hatasi készitményekben alkalmazhaték.
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A talalmany targya 3-brém és 3,3-dibrém-4-oxo-azetidinek
2-brém- és 2-nitroxi-szarmazékai, eljdras azok el8allitésa-
ra és alkalmazasara.

Ismeretes a 3-ftalimido-alfa-(l-metil-etilidén)-4-oxo-1-
azetidin-ecetsav néhany olyan 2-klér-szarmazéka, amelyeket
Ggy allitanak eld, hogy metil-6-ft&limido-penicillanatot
klérral vagy szulfuril-kloriddal reagdltatnak [Kukolja S.,
J. am. Chem. Soc. 93, 6267, (1971)].

Halogén-azetidinokat szintén Ggy allitanak eld, hogy
penicillint halogénezd szerekkel, példaul molekuléris
kldérral vagy N-halogén-szukcinimiddel reagaltatnak (US 4 159
984). Ezen kiv{l leirtdk mdr a penicillin-szulfoxidbdél els-
dllitott oxo-azetidin-szulfinsav halogénezdszerekkel
halogén-azetidinonokka valdé atalaktasat [Spitzer W.A.,
Kukolja S., Goodson T., Lammert J.P., Steven R., Lilly Eli
Co., EP 60 120 az US 4 368 156 ekvivalense, Spitzer W. A.,

Goodson T., Lammert S. R. és Kukolja S. J., Org. Chem.

&
S

3569 (1981)]. Narisada és mtsai pedig a kldér-azetidinon
szintézisét ismertetik penicillinb&l kapott metil-tio--
azetidinokbdél (US 4 138 48s6).

S. Kukolja és S. R. Lammert ezen kivll ismerteti a fenti
2-klér-szarmazékok el8allitasat 6-fenil-acetamido-penicilla-
natok triklér-etil-észterébdl (Croat. Chem. Acta 44, 299-
-301 (1972). Az EP 132 395 szamon k&zzétett eurdpai
szabadalmi bejelentésben halogén-azetidinonok eldallitasat
igénylik, 7-helyzetben savamidcsoportot tartalmazd 3-
exometilén-cefalosporin-szulfonokbdél kiindulva, aktivalt

cink vagy magnézium és ammdénium-klorid alkalmazasaval, igy



szulfinsavakat kapnak, amelyeket halogénezdszerekkel reagal-
tatnak, majd a kapott szulfinil-kloridokat hidroliz&ljak.

A 3-brém- és 3,3-dibrém-2-kldér-azetidinokat pivaloil-
-oxi-metil-5-brém- vagy 6,6-dibrém-penicillanat klérral vagy
tercier butil-hipoklorittal végzett reakcidjaval allitjak
eld (C. Somoza és 0. A. Oreste, Tetrahedron 44, 7007-

-12 (1988)).

A 3-brém- és 3,3-dibrdém-4-oxo-azetidin 2-brdém- és 2-
-nitroxi-szarmazékai a legjobb tudomdsunk szerint nem
ismertek.

A talalmny (I) &ltaldnos képletd 3-brém- és 3,3-dibrém-
-4-oxo-azetidin 2-brém- és 2-nitroxi-szarmazékaira
vonatkozik. A képletben
Rl jelentése hidrogén- vagy brématom,

R2 jelentése hidrogén- vagy brématom,
R3 jelentése hidrogénatom, Me,-C=C-COOR%, ahol R%

jelentése hidrogénatom, metil-, benzil- vagy mas

karboxi-véddcsoport,

X jelentése brdmatom vagy nitroxicsoport (-ONOj).

A taldlmadny targya tovabba eljaras az (I) altalanos kép-
letd 3-brém- és 3,3-dibrém-4-oxo-azetidinek 2-brém- és 2-
-nitroxi-szarmazékainak eldallitasara oly médon, hogy egy
(II) altalédnos képletd penicilléansav-1,1-dioxidot - ahol R1
és R? jelentése a fenti, és R? jelentése metil- vagy benzil-
vagy mas véddcsoport - 1,5-diazabiciklo[3.4.0]}on-5-énnel
(DBN) reagaltatunk, a kapott szulfinsav-DBN-sét elvalaszt-
juk, tionil-kloriddal kezeljiik, majd a tionil-klorid

leparlasa utan a maradékot szilikagél oszlopon metilén-
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kloriddal kromatografdljuk, vagy a kapott maradékot
tetrahidrofuranban oldjuk, és tetrabutil-amménium-bromiddal
kezeljik, majd a kapott (I) altalanos képletd brémszarmazé-
kot elvalasztjuk.

Az olyan (I) altalénos képletd 2-brdém-szarmazékokat,
ahol R4 jelentése pé&ldaul benzilcsoport, aluminium-
-trikloriddal olyan (I) &ltalédnos képletll vegyililetekké
alakitjuk, ahol R? jelentése hidogénatom, vagy ezilist-nit-
rattal izopropanolban olyan (I) &ltalanos képletd vegyii-
letekké alakitjuk, ahol X jelentése nitroxicsoport, és R%
jelentése benzilcsoport.

A 6,6-dibrém-penicillansav-szarmazékokat ismert mdédon 6-
—amino-penicillansavbél &1litjuk eld (R. A. Volkmann, R. D.
Carrol, R. B. Drolet, M. L. Elliott és B. S. Moore, J. Org.
Chem. 47, 3344-5 (1982); Wayne E. Barth, US 4 234 579).

A talalmany targya tovébba az (I) &ltalanos képletd ve-
gylletek alkalmazasa klilonbéz3d béta-laktam-analdgok eldalli-
tasara, igy pl. l-oxi-penem-sz&rmazékok [Masyuki Murakami,
Tsutomu Auki, Munenuri Matasura és Wataru Nagata, J.
Antibiot. 43, 1441-49 (1990), H. R. Pfaendler, T. Neumann &s
R. Bartsch, Synthesis (1992) 1179] vagy penem-szarmazékok
(V. M. Girijavallabha, A. K. Ganguly, S. W. McCombie, P.
Pinto, R. Rizvi, Tetrahedron Let. 22, 3485-88 (2981); C. M.
D. Beels, M. S. Abu Rabie, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1979,
665]) vagy l-oxacefalosporin-szarmazékok (US 4 013 652,

US 4 234 724, US 4 159 984) elBallitasara, illetve mas mono-
bétalaktamokka vagy gylrlis vegyliletekké tdrténd

dtalakitasra. Emellett az azetidinonok megfeleld 2-nitroxi-



-szadrmazékai szintén potencidlisan kdlcium-antagonistak,
mint pl. a nitroglicerin, nikorandil vagy a nipradiol.

A taladlmany téargya tovabba az (I) &ltaldnos képletd ve-
gylletek alkalmazdsa antibakteridlis, inhibitor, antitumor
és antagonista hatasa készitmények eldallitasara.

Az (I) &altalanos képletd vegyliletek némelyike 1073
mol/liter koncentracidéban gdtolja a humadn méhnyak (Hela)
tumorsejtek névekedését legaldbb 70 %-ban, mig a normal
fibroblasztokra (WI38) nem gyakorolnak hatéast.

A talalmany szerinti vegyililetek és mas analdgok (pl.
3,3-dibrém-2-klér-alfal-(l-metil-etilidén)-4-oxo-azetidin-1-
-ecetsav) antitumor aktivitisa a béta-laktamok bioldgiai ak-
tivitdsara vonatkozdan 4j felismerés.

A talalmany szerinti megoldast a kdvetkezd példakkal
szemléltetjik, a korlatozas szandéka nélkil.

1. példa

2,3,3-Tribrdom-alfa-(l-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-
-ecetsav-benzil-észter

4,8 g (0,01 mol) 6,6-dibrém-penicillansav-szulfon-
-benzil-észtert feloldunk 50 ml metilén-kloridban, és
hozzaadunk 2,08 g (2 ml; 0,0167 mol) 1,5-diazabicik-
lo{4.3.0]Jnon-5-ént. A reakcibdelegyet szobah®mérsékleten fél
6ra hosszat keverjiik, majd 0 és 5 °C kdzé lehitjik, és
cseppenként hozzdadunk 24,5 g (15 ml; 0,205 mol) tionil-
-kloridot. Az elegyet ezen a hdmérsékleten fél o6ra hosz-
szat, majd szobahdmérsékleten tovabbi 1 éra hosszat
keverjik. Ezutédn a reakcidelegyet szdrazra paroljuk, hozza-

adunk 15 ml benzolt, majd Gjra szarazra paroljuk. A kapott



terméket szilikagél oszlopon metilén-kloriddal kromatogra-

faljuk, igy 1,08 g (21,8 %) terméket kapunk.

Olvadaspont: 6870 ©cC.

Rf= 0,71 (metilén-klorid)

IR (KBr): 1795(vs), 1730(s), 1635(m), 1395(m), 1375(m),
1270(m), 1225(vs), 1125-1070(m), 815(m), 700(m) cm~1l.

14 NMR (CcDC13) 6: 2,00 (3H, s, Me), 2,34 (3H, s, Me),

5,16 és 5,25 (minden egyes 1H, d, J=12 Hz, CHyPh), 6,30
(1H, s, Cy-H), 7,36 (5H, s, Ar) ppmn.

13¢ (cpcij)APT: 22,352 és 23,875 (2 Me), 55,675 (C3-Brjp),
67,441 (CH,Ph), 74,084 (Cp-H), 117,031 (N-C=), 128,784
(Ph), 135,112 (C-Ph), 158,071 (CO0), 159,948 (=C(Me),),
162,283 (C=0).

Elemanalizis a C3g5H14Br3NO3 képlet alapjéan:

szamitott: C% 36,32; H% 2,84; N% 2,82;

talalt: 36,61; 2,75; 2,76.

Moltdmeg: 496,018, M/e 477 (-Hp0), 416 (-Br), 404 (-CH,Ph).
2. példa
2,3,3-Tribrém-alfa-(l-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-

-ecetsav-benzil-észter
3,84 g (0,008 mol) 6,6-dibrém-penicillansav-szulfon-

-benzil-észtert feloldunk 40 ml metilén-kloridban, és

hozzaadunk 1,66 g (1,6 ml; 0,013 mol) 1,5-diazabicik-

lo{4.3.0)non-5-ént. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten fél
6ra hosszat keverjik. A kapott oldatot 0,1 n sésavval és

natrium-kloriddal kezeljlik, a fazisokat elvalasztjuk, a

vizes fazist metilén-kloriddal extrahaljuk, megszaritjuk és

szarazra paroljuk. A maradékhoz 12 ml tionil-klorid 40 ml
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metilén-kloriddal késziilt oldatat adjuk, az elegyet szobahd-
mérsékleten fél 6ra hosszat keverjiik, szarazra paroljuk, a
maradékhoz 2x30 ml benzolt adunk és Gjra szdrazra paroljuk.
A kapott maradékot 120 ml tetrahidrofurédnban feloldjuk,
hozz&adunk 2,576 g (0,008 mol) tetrabutil-amménium-bromidot,
és az elegyet szobahdmérsékleten addig keverjiik, mig a
kiindul&si anyagok el nem tiinnek (TLC). Ezutdn az oldatot
szarazra paroljuk és a maradékot szilikagél oszlopon metilén-
-kloriddal kromatografaljuk. Az Rf = 0,72 (metilén-klorid)
értékkel rendelkezd frakcidkat egyesitjiik és beparoljuk,
majd n-hexannal kezeljik, igy 1,48 g (37,75 %) terméket
kapunk, olvadaspont: 71-72 °C. A tobbi spektroszkdépiai adat
megegyezik az 1. példaban megadottakkal.

3. példa

2,3,3-Tribrém-alfa-(l-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-
-ecetsav-metil-észter

0,810 g (0,002 mol) 6,6-dibrém-penicillansav-szulfon-
-metil-észtert feloldunk 10 ml metilén-kloridban, és
hozzaadunk 0,4 g (0,4 ml; 0,0033 mol) 1,5-diazabicik-
lo[4.3.0])non-5-ént. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten fél
6ra hosszat keverjik, majd 0 és 5 °C kdzé hitjik, és
cseppenként hozzdadunk 4,9 g (3 ml; 0,040 mol) tionil-klori-
dot, és az elegyet ezen a hdmérsékleten fél éra hosszat,
majd szobahd®mérsékleten tovabbi 1 éra hosszat keverjiik.
Ezutan a reakcidelegyet szdrazra paroljuk, hozzdadunk 15
ml benzolt és Gjra szdrazra paroljuk. A kapott terméket
szilikagél oszlopon metilén-kloriddal kromatografdaljuk, igy

0,198 g (23,6 %) terméket kapunk.



Olvadaspont: 68-70 °C.
Rf = 0,56 (metilén-klorid)
IR (film): 1805(vs), 1735(s), 1640(m), 1440(m), 1385(vs),
1370(s), 1230(vs), 1125-1070(bs), 815(s) cm™1l,
14 NMR (CDCl3) (300 MHz) 6: 2,01 (3H, s, Me), 2,33 (3H, s,
Me), 3,01 (s, 3H, OCH3), 6,42 (s, 1H, C,-H) ppm.
13c (cDC13)APT: 22,286 és 23,815 (2 Me), 52,270 (OCH3),
55,761 (C3-Brp), 74,020 (CHyH), 116,985 (N-C=), 159,561
(=C(Me)y), 162,865 (C=0).
Osszegképlet: CgHjoBr3NOj
Moltodmeg: 419,926, Mt 420, m/e 398 (-OCH3), 340 (-Br).
4. pélada
3,3-Dibrém-2-kldér-alfa-(1-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-
-ecetsav-benzil-észter
6,96 g (0,015 mol) 6,6-dibrém-penicillansav-szulfoxid-
-benzil-észtert feloldunk 750 ml toluolban és hozzdadunk
4,02 g (0,030 mol) N-klér-szukcinimidet, és az elegyet
masfél éra hosszat nitrogén aramban forraljuk. A reakcid
befejezése utdn 450 ml 1 n sdsavat adunk hozza, és az
oldatot 1 6ra hosszat visszafolyatd hitd alatt forraljuk.
Ezutadn a fazisokat elvalasztjuk, a toluolos fazist vizzel
mossuk, kalcium-kloridon megszaritjuk és szarazra paroljuk,
igy 5,76 g (85,2 %) nyers terméket kapunk. A kapott terméket
50 ml metilén-kloridban feloldjuk, hozzdadunk 1,5 g (2,1 ml)
trietil-amint, és az elegyet 10 percig szobahdmérsékleten
keverjik. Ezutan vizet adunk a reakcidelegyhez, pH-jat 5 és
6 kozé allitjuk, a szerves fazist vizzel mossuk, natrium-

-szulfaton megszaritjuk és szarazra paroljuk. A kapott termé-
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ket szilikagél oszlopon metilén-kloriddal kromatografdljuk
és n-hexannal elvalasztjuk, igy 1,98 g (30 %) terméket
kapunk.
Olvadaspont: 64-66 °C.
Rf = 0,70 (metilén-klorid)
IR (KBr) y : 1795(vs), 1730(s), 1635(m), 1395(m), 1375(vs),
1270(vs),1220(s), 1125-1070(b,m), 820(m) 700(m) cm~1,
1H NMR (CDCl3) (300 MHz) &: 2,00 és 2,35 (2s, 6H, 2Me), 5,16
és 5,25 (minden egyes 1H, d, J=23 Hz, CH,Ph), 6,06 (s,
1H, Cy-H), 7,37 (s, 5H, Ar) ppmn.
13¢ (cpclj) APT: 22,281 és 23,808 (2 Me), 56,555 (C3-Bry),
67,433 (CHp-Ph), 81,305 (Cy-H), 116,748 (N-C=),
128,941 (Ph), 135,130 (C-Ph), 158,509 (COO), 160,273
(=C(Me) ) .
Moltdmeg: 451,558; m/e 433 (-Hy0); 416 (-Cl); 360
(-CH5Ph) .
5. példa
3,3-Dibrém-alfa-(l-metil-etilidén)-2~-nitroxi-4-oxo-1-
-azetidin-ecetsav-benzil-észter
0,744 g (0,0015 ml) 2,3,3-tribrém-alfa-(1-metil-
-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-ecetsav-benzil-észtert feloldunk
20 ml 2-propanolban, és hozzdadunk 1,01 g (0,0060 mol)
eziist-nitratot, és a reakcidelegyet 1 6ra hosszat nitrogén
aramban forraljuk. Ezut&n a reakcidelegyet leszUrjik, a
szllrletet szdrazra paroljuk. A maradékhoz metilén-kloridot
adunk, a csapadékot leszlrjiik, és a szlrletet szarazra
paroljuk, igy 0,466 g (65 %) nyers terméket kapunk, amelyet

szilikagél oszlopon metilén-kloriddal kromatografdlunk. Az
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eluidtumbdl allas kodzben 0,418 g (58,13 %) termék kristalyo-
sodik ki.
Olvadaspont: 69-71 °C.
Rf = 0,75 (metilén-klorid)
IR (KBr) : 1805(vs), 1730(vs), 1660(vs), 1390(m),
1375(m), 1285(vs), 1225(vs), 1140(s), 1080(m), 830(s),
760(m), 700 (m) cm~ 1,
1 NMR (CDCl3) (300 MHz) §: 1,99 (3H, s, Me) 2,32 (3H, s, Me),
5,16 és 5,27 (minden egyesl2C= 1H d, J=12 Hz, CHzPh), 6,42
(1H, s, C,-H), 7,37 (5H, s, Ar) ppm.
13¢c (cpcly) APT: 21,973 és 23,700 (2 Me), 52,935 (C3-Brj),
67,344 (CH,-Ph), 90,895 (Cp-H), 116,654 (N-C=),
128,613 (Ph), 134,660 (C-Ph), 158,290 (COO), 159,634
(=C(Me),), 161,669 (C=0).
Moltdmeg: 478,11; m/e 432 (-NOj); 398 (-Br); 352
(-NO2) .
6. példa
3,3-Dibrém-alfa~1-(1-metil-etilidén)-2-nitroxi-4-oxo-1-
azetidin-ecetsav-benzil-észter
Az 5. példa szerinti mdédon jarunk el, kiinduléasi
anyagként 3,3-dibrdém-alfa-(l-metil-etilidén)-2-klér-4-oxo-1-
—-azetidin-ecetsav-benzil-észtert haszn&lunk.
7. példa
2,3,3-Tribrém-alfa-(l1-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-
-ecetsav
0,400 g (0,003 mol) aluminium-triklorid 15 ml metilén-
kloriddal készililt jéghideg szuszpenzidjihoz nitrogén aramban

egy Ora alatt cseppenként hozzdadjuk 0,496 g (0,001 mol)
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2,3,3-tribrém-alfa-(1-metil-etilidén)-4-oxo-1-azetidin-
ecetsav-benzil-észter és 0,648 g (0,65 ml, 0,006 mol) anizol
15 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat , majd az elegyet
szobahdmérsékleten tovdbbi 3 6ra hosszat keverjik. Ezutén a
reakcibdelegyhez hozzdadunk 15 ml etil-acetédtot és 5 ml 0,1 n
sb6savat, és a fazisokat elvalasztjuk. Az etil-acetatos
fazist 5 tomeg/térfogat%-os natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal extrahaljuk (2x20 ml). A vizes féazis pH-jat 0,1 n
sbdsavval 2 értékre &llitjuk, majd 20 ml etil-acetétot és
natrium-kloridot adunk hozz&, és a fazisokat djra
elvalasztjuk. Az etil-acetéatos fazist telitett konyhasé-
oldattal mossuk, megszaritjuk és szarazra paroljuk, a termék
(0,219 g; 54,0 %) 13,3 Pa nyomadsndl kristdlyosodik. Olvadas-
pont: 124-126 °C. Rf = 0,50 (etil-acetat-metanol 3:1) IR
(KBr) : 1800(vs), 1700(s), 1630(m), 1430(m),
1370(m), 1285(m), 1245(m) cm~1l.
14 NMR (DMSO-Dg) (90 MHz) é: 1,89 (3H, s, Me), 2,25 (3H, s,
Me) és 6,73 (1H s,CyH) ppm.

8. példa

3,3-Dibrém-2-klér-alfa~(l-metil-etilidén)-4-oxo-azetidin-
-ecetsav

1,6 g (0,012 mol) aluminium-triklorid 55 ml metilén-
kloriddal készililt jéghideg szuszpenzidjdhoz nitrogén aramban
1 oéra alatt cseppenként hozzaadjuk 1,5 g (0,003 mol) 3,3-
-dibrém-2-klér-alfa-(l-metil-etilidén)-4-oxo-azetidin-
-ecetsav-benzil-észter és 2,79 g (2,7 ml; 0,024 mol) anizol 55
ml metilén-kloriddal késziilt oldatdt, és az elegyet tovabbi 3

6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjiik. Ezutdn 60 ml etil-
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-acetatot és 60 ml 0,1 n sdésavat adunk hozz& és a f&zisokat el-

valasztjuk. Az etil-acetatos fazist 2x50 ml 5 tomeg/térfogat%-

-o0s natrium-hidrogén-karbonat-oldattal extrahaljuk. A vizes

fazis pH-jat 0,1 n sdésavval 1 értékre &llitjuk, majd Gjabb 60

ml etil-acetitot és natrium-kloridot adunk hozza és a fazisokat

Gjra elvalasztjuk. Az etil-acetdtos fazist sés vizzel mossuk,

megszaritjuk és szarazra paroljuk, a termék (0,931 g; 77,0 %)

13,3 Pa nyomdson kristéalyosodik.

Olvadaspont: 106-110 °C.

Rf = 0,50 (etil-acetdt:metanol 3:1)

IR (KBr): 1800(vs), 1700(s), 1630(m), 1430(m), 1370(m),
1285(m), 1245(m) cm~1,

14 NMR (CDCl3) (300 MHz) &: 2,065 (3H, s, Me), 2,33 (3H, s, Me)

és 6,27 (1H, , Cp-H) és 9,57 (1H, b, COOH) ppm.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) d4ltalanos képletd 3-brdém- és 3,3-dibrém-4-oxo-
-~azetidinek 2-brdém és 2-nitroxi-szarmazékai, ahol
Rl jelentése hidrogén- vagy brématonm,

R2 jelentése hidrogén- vagy brématom,

R3 jelentése hidrogénatom, vagy Me2-C=C—COOR4 dltalanos kép-
letd csoport, ahol R4 jelentése hidrogénatom, metil-
csoport, benzilcsoport vagy mas karboxi-véddcsoport, és

X jelentése brdématom vagy nitroxicsoport (-ONOj).

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése
Mez-C=C—COOR4 dltalanos képletll csoport, ahol R4 jelentése
metilcsoport és X jelentése brdématom.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése
Mez—C=C-COOR4 altalanos képletd csoport, ahol R4 jelentése
metilcsoport és X jelentése brdmatom.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
altalanos képletll csoport, ahol R4 jelentése metilcsoport és X
jelentése brématom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
altalanos képletd csoport, ahol R4 jelentése
benzilcsoport, é&s X jelentése brdématom.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
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brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
dltalanos képletd csoport, ahol R* jelentése benzilcsoport, és
X jelentése broématom.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R? jelentése brématom, R3 jelentése Mez—C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, ahol R%? jelentése benzilcsoport, és
X jelentése brodmatom.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R! jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
dltalanos képletd csoport, ahol R4 jelentése
hidrogénatom, és X jelentése brodmatom.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
dltalanos képletid csoport, ahol R4 jelentése
hidrogénatom, és X jelentése brdmatom.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
dltalanos képletd csoport, ahol R%? jelentése
hidrogénatom, és X jelentése brématom.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése
hidrogénatom, és X jelentése brématom.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R? jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogénatom,
és X jelentése brématom.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése hidrogénatom,

és X jelentése brdmatom.
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14. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR*
dltalanos képletd csoport, R4 jelentése metilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport

15. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, ahol Rl jelentése
bréomatom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR?
dltalanos képletd csoport, R4 jelentése metilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport

16. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Mez-C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, R% jelentése metilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brdématom, R3 jelentése Mez—C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, R4 jelentése benzilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Mez--C=C--COOR4
altalédnos képletid csoport, R4 jelentése benzilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport.

19. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése MeZ-C=C-COOR4
dltalanos képletd csoport, RY jelentése benzilcsoport, és
X jelentése nitroxicsoport.

20. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R? jelentése brématom, R3 jelentése Mez-—C=C—-COOR4
dltalanos képletd csoport, R% jelentése hidrogénatom, és

X jelentése nitroxicsoport.
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21. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R? jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Mez-C=C-COOR4
dltalanos képletd csoport, R% jelentése hidrogénatom, és
X jelentése nitroxicsoport.

22. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R? jelentése brématom, R3 jelentése Mez—C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, RY jelentése hidrogénatom, és
X jelentése nitroxicsoport.

23. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R? jelentése brématom, R3 jelentése hidrogénatom,
X jelentése nitroxicsoport.

24. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogénatonm,
X jelentése nitroxicsoport.

25. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése hidrogénatom,

X jelentése nitroxicsoport.

26. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R! jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Me,-C=C-COOR%
dltalanos képletd csoport, R4 benzilcsoport és X jelentése
kldératom.

27. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Mez-C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, R4 benzilcsoport és X jelentése
klératom.

28. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Mez—C=C—COOR4

dltalanos képletd csoport, R4 benzilcsoport és X jelentése
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klératom.

29. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése Mey-C=C-COOR%
altalanos képletd csoport, R4 hidrogénatom, és X jelentése
kloératom.

30. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
brématom, R2 jelentése hidrogénatom, R3 jelentése Mez—C=C—COOR4
dltalanos képletd csoport, R4 hidrogénatom, és X jelentése
kloératomn.

31. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
brématon, R2 jelentése brdématom, R3 jelentése Mez—C=C-COOR4
altalanos képletd csoport, R4 hidrogénatom, és X jelentése
klératom.

32. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
hidrogénatom, R2 jelentése brématom, R3 jelentése hidrogénatom,
és X jelentése kldératom.

33. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl jelentése
prématom, R? jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogénatom,
és X jelentése brématom.

34. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rl jelentése
prématom, R2 jelentése broématom, R3 jelentése hidrogénatom,
és X jelentése kloratom.

35. Eljarads (I) altalanos képletd 3-brdém- és 3,3-
-dibrém-4-oxo-azetidinek 2-brém- é&s 2-nitroxi-szérmazékainak
e18allitasara, ahol R1, R2, R3 &s X jelentése az 1. igénypont
szerinti, azzal jellemezve, hogy egy (II) adltalanos képletd
penicillansav-1,1-dioxid-szadrmazékot - ahol Rl jelentése

hidrogén- vagy brdmatom, R2 jelentése hidrogén- vagy broématom,
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R4 jelentése metilcsoport, benzilcsoport vagy mds véddcsoport,
1,5-diazabiciklo(3.4.0)non-én-nel (DBN) reagdltatunk, majd a
kapott szulfinsav DBN-séjat vagy az izolalt szulfinsavat
tionil-kloriddal kezeljiik, a tionil-klorid lepédrlasa utéan a
kapott maradékot szilikagél oszlopon metilén-kloriddal vagy mas
oldészerrel kromatografdljuk, vagy a kapott maradékot tetra-
hidrofuranban vagy mads olddszerben oldjuk és tetrabutil-ammé-
nium-bromiddal kezeljiik, majd a kapott olyan (I) &ltalanos kép-
letd vegyilileteket, ahol X jelentése brématom, izolaljuk, vagy
az (I) altalanos képletl vegyilletek 2-brdm-szarmazékat eziist-
-nitrittal izopropanolban kezeljik, majd a kapott olyan (I)
daltalanos képletd vegyiileteket, ahol X jelentése
nitroxicsoport, izol&ljuk.

36. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek alkalmazasa béta-
-laktam analdgok, 1l-oxo-penem-sz&rmazékok, l-oxa-cefalosporin-
-szarmazékok, monobaktamszarmazékok vagy 0j biciklusos vegyli-
letek szintézisére.

37. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek alkalmazasa
antibakteridlis inhibitor és antitumor hat&si készitmények eld-
allitasara.

38. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek alkalmazasa kb.
107° mol/liter koncentracidban human méhnyaktumoros sejtek
novekedésének gatlasara a normdl fibroblasztokra (WI38)

gyakorolt bé&rmilyen hatéds nélkil.

A meghatalmazott:
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