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(57) Anoticia:

Beta-laktamy vseobecného vzorca Ia, v ktorom Ar ma HO, g s A
vyznam uvedeny v opise, boli pripravené substiticiou I (1a)
chiralnej induktorovej skupiny v zlifenine vieobecného ol

vzorca lla alebo v zmesi zli&enin vieobecnych vzorcov

Ia a IIb, v ktorych Ar, R', R* a R® majii vyznam uvede-

ny v opise, pri¢om tato substitucia sa uskuto&iiuje hydro-

lyzou v pritomnosti dusi¢nanu cérito-aménneho, 2,3- K200, 5 5 A RECO-0 g g A
dichlér-5,6-dikyano-p-benzochinénu, octanu ortutnaté- J/:l\/@_nx _R1
ho alebo bis(trifléracetoxy)jédbenzénu vo vode alebo vo Ns s
vodno-organickom prostredi pri teplote medzi 0 a 50°C ° H . ° E

alebo elektrochemickou oxidéciou. W
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Spdésob pripravy betaflaktémov
Oblast techniky

Vyndlez sa tyka nového spdsobu pripravy beta-laktamov

vieobecného vzorca Ia

HO,’ R S \\Ar
/1 (Ia)
/'- NH

(o}

ktoré si obzvl&sEt uzitodné na pripravu taxoidov, akymi s Ta-
xoter alebo taxol.

Vo vysSiie uvedenom vzorci Ia Ar znamena arylovi skupinu.

V ramci jednoznaéného vymedzenia Ar znamend fenylovi alebo
alfa- alebo beta-naftylovi skupinu, ktord je pripadne substi-
tuovand jednym alebo niekolkymi substituentami, ktoré sd zvo-
lené 2z mnoZiny, ktora zahfiia atémy halogénov (atém fludru,
atém chléru, atém brému, atém jédu), alkylovﬁ‘skupinu, alkeny-
lova skupinu, arylovd skupinu, arylalkylovi skupinu, alkoxy-
skupinu, alkytioskupinu, aryloxyskupinu, aryltioskupinu, hy-
droxyékupinu, hydroxyalkylova skupinu, merkaptoskupinu, formy-
lovd skupinu, acylova skupinu, acylaminoskupinﬁ, arylaminosku-
pinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, aminoskupinu, alkylaminosku-
pinu, dialkylaminoskupinu, karboxylova skupinu, alkoxykarbony-
lovi skupinu, karbamoylovi skupinu, dialkylkarbamoylovi skupi-
nu, kyanoskupinu, nitroskupinu, a trifludérmetylovi skupinu,
pridom plati, Ze alkylové skupiny a alkylové zvysSky inych
skupin obsahuji 1 aZ 4 uhlikové atémy, Ze alkenylové skupiny
a alkinylové skupiny 6bsahujﬁ 2 az 8 uhlikovych atémov a Ze
arylovymi skupinami si@ fenylové alebo alfa- alebo
beta-naftylové skupihy, alebo Ar znamend 5-Glennid aromatickid
heterocyklickd skupinu obsahujicu jeden alebo niekolko rovna-=
kgch alebo odliZngch atémov, ktoré si zvolené z mnoZiny, ktora
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zahffia atém dusika, atém kyslika a atdém siry, a pripadne
substituovani jednym alebo niekoIkymi rovnakymi alebo odlisSny-
mi substituentami, ktoré sa zvolené =z mnoZiny, ktord zahfhia
atémy halogénov (atém fluéru, atém chléru, atém brému, atdm
jédu), alkylovd skupinu s obsahom 1 aZ 4 uhlikovych atdmov,
arylovid skupinu, ktord obsahuje 6 aZ 10 wuhlikovych atdmov,
alkoxyskupinu, ktora obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdmy, aryloxys-
kupinu, ktord obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych atdmov, aminoskupi-
nu, alkylaminoskupinu, ktord obsahuje 1 az 4 uhlikové atdmy,
dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové zvySky obsahujd 1 az 4
uhlikové atdémy, acylaminoskupinu, ktorej acylovy zvySok obsa-
huje 1 az 4 uhlikové atdmy, alkoxykarbonylaminoskupinu, ktora
obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, acylovi skupinu, ktora obsahu-
je 1 aZ 4 uhlikové atémy, arylkarbonylovi skupinu, ktorej
arylovy zvySok obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych atdmov, kyanoskupi-
nu, karboxylovi skupinu, karbamoylovi skupinu, alkylkarbamoy-
lova skupinu, ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 az 4 uhlikové
atémy, dialkylkarbamoylovi skupinu, ktorej alkylové zvysky
obsahuji 1 aZ 4 uhlikové atémy, alebo alkoxykarbonylovﬁ skupi-
nu, ktorej alkoxyzvyZok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdmy.

PredovSetkym Ar znamend fenylova skupinu, 2-tienylova sku-
pinu alebo 3-tienylovi skupinu alebo 2-furylovid skupinu alebo
3-furylovi skupinu, pripadne substituovani jednym alebo nie-
koTkymi rovnakymi alebo odlisSnymi substituentmi, ktoré sa
zvolené =z mnoZiny, ktora zahfha atémy halogénov, alkylovi
skupinu, alkoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, di-
alkylaminoskupinu, acylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupi-
nu a trifluérmetylovi skupinu.

Ar obzvlast znamend fenylovad skupinu pripadne substituovand
atémom chléru, atémom fludéru, alkylovou skupinou (metylovou
skupinou), alkoxyskupinou (metoxyskupinou), dialkylaminoskupi-
nou (dimetylaminoskupinou), acylaminoskupinou (acetylaminosku-
pinou) alebo alkoxykarbonylaminoskupinou (terc.butoxykarbonyl-
aminoskupinou) alebo Ar znamend 2-tienylovid skupinu, 3-tieny-
lovaG skupinu, 2-furylovi skupinu alebo 3-furylovi sKkupinu.



Doterajsi stav techniky

V eurépskej patentovej prihlaske EP 400 971 Je opisana
priprava beta-laktdmu vSeobecného vzorca Ia, v ktorom je hy-
droxyskupina chranend, napriklad 1l-etoxyetylovou skupinou,
ktord spodiva v kondenzdcii acyloxyacetylchloridu s N-benzyli-
dén-p-metoxyanilinom, ndslednom odstraneni p-metoxyfenylove]
skupiny a v nahradeni acyloxyskupiny ochrannou skupinou hydro-
xyskupiny, akou je napriklad l-etoxyetylova skupina. Tento
spésob vedie k vytvoreniu racemického produktu, ktory musi byt
rozitiepeny za Gdelom ziskania izoméru (3R,4S), ktory je pou-
ZziteIny na pripravu terapeuticky Gé¢innych taxoidov.

3-Hydroxy-4-aryl-2-azetidinény so zvySenou enantiomérnou
Zistotou sa méZu ziskat spdsobom, ktory opisal Ojima a kol.
v J. Org. Chem., 56, 1681-1683 (1991), pri ktorom sa pouzivaijd
chirdlne (silyloxy)acetdaty, ktoré nie su komercCne dostupné
a na ich pripravu je potrebné pouZit enzymatické Stiepenie.

V eurdpskej patentovej prihlasSke EP 525 589 je opisana
priprava beta-laktdamu vSeobecného vzorca Ia, ktorého hydroxy-
skupina je pripadne esterifikovana, ktord spociva v tom, Ze sa
uskuto&ni reakcia aryliminového derivédtu L-treoninu s acetyl-
halogenidom, nisledne sa oddeli poZadovany diastereoizomér a
eliminuje sa vedXajsi chirdlny derivédt L-treoninu. VSeobecne
sa imin ziska in situ reakciou benzaldehydu s L-treoninom,
ktorého hydroxyskupina je chranend. Zmes diastereoizomérov,
obvykle v pomere .10 : 1 V prospech enantioméru (3R,4S), sa
rozdeli obvyklymi metédami, akymi sG kryStalizdcia alebo chro-
matografia. Toto rozdelenie méZe byt uskutoénené bud@ po vytvo-
reni azetidinového kruhu alebo po odstréneni ochrannych sku-
pin. Tento spésob vyZaduje pouZitie znaéného poCtu reakCnych
stupriov.

Teraz sa zistilo a toto zistenie tvori predmet vyndlezu, Ze
z1lGGenina vSecbecného vzorca Ia méZe byt pripravend stereose-
lektivnym spdsobom, ktory zahffia maly pocet reakéngch stupiov
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a pri ktorom sa vychddza =z Tahko a ekonomicky dosiahnuteInych
latok.

Podstata vynédlezu

Laktadmy vSeobecného vzorca Ia méZu byt podTa vyndlezu pri-

pravené zo zmesi diastereoizomérov zlidenin vieobecného vzorca
ITa a IIb

2 2
R%C0-0, g &F R-CO-0, 5 R Ar
| _g! l -y
7 NS 7 NS
0 > o) >
:‘3 :3
R (ITa) R (ITb)

ktord sa ziska cyklo-adiciou halogenidu kyseliny vSeobecného

vzorca III
(III)
;J\\

Ar

|G
< (Iv)
33

Vo vSeobecnych vzorcoch 1IIa, IIb, III a IV Ar mi vySsSie
uvedeny vyznam a Rl znamend jeden alebo niekoIko sustituentov,
z ktorych jeden musi byt v polohe orto alebo para, pricom tie-
to substituenty sG rovnaké alebo odlisSné a si zvolené z mnoZi-

ny, ktord zahffia alkoxyskupinu s obsahom 1 aZ 4 uhlikovych
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atémov, akou je napriklad metoxyskupina, alkyltioskupinu, kto-
r4 obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, akou Jje napriklad metyl-
tioskupina, alebo dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové zvysky
obsahujd 1 aZ 4 uhlikové atémy, akou je napriklad dimetylami-
noskupina, R®* 2znamend alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 aZ
4 uhlikové atdémy, ktord méZe byt pripadne substituovana, R>
znamend alkylovi skupinu, ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy
a Hal znamend atdém halogénu, akym je atém chléru alebo atdm
brému.

Beta-laktdm v&eobecného vzorca Ia vo forme (3R,4S) sa podla
vyndlezu ziska zo zlGéeniny vieobecného vzorca IIa po nahrade-
ni chirdlneho induktoru atémom vodiku, pricom vznikne zldceni-

na vseobecného vzorca Va

2
©.C0-0 Ar
R ’, R S \\‘
1 (va)
/—NH
0

v ktorom Ar a R*® maji vysSsSie uvedené vyznamy, ktord sa potom

zmydelni, pricom vznikne zlicCenina vsSeobecného vzorca I.

Nahradenim chiridlneho induktora v 2zldcenine vSeobecného
vzorca ITa atdémom vodika sa vSeobecne uskutocnuje hydrolyzou
v pritomnosti dusié&nanu cérito-aménneho alebo 2,3-dichlér-5,6-
dikyano-p-benzochinénu alebo octanu ortutnatého alebo bis(tri-
fluéracetoxy)jédbenzénu, pricom sa tato reakcia uskutociiuje vo
vode alebo vo vodno-organickom prostredi pri teplote medzi 0
a 50°C, s vyhodou pri teplote 20°C alebo sa uvedené nahradenie
uskutocniuje elektrochemickou oxid&ciou. Ako oraganické rozpids-
tadlo sa s vyhodou pouZiva nitril, akym je napriklad acetonit-
ril, alebo ester, akym je napriklad metylacetat alebo etylace-
tat..

Zmydeinenie esteru vsSeobecného vzorca Va sa uskutoChuje
v alkalickom prostredi. S vyhodou sa pouZiva amoniak v roztoku
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alifatického alkoholu akym je napriklad metanocl alebo etanol.

PodTa jedného variantu uskutoénenia spdsobu podIa vyndlezu
sa nahradenie induktorovej chirdlnej skupiny uskutocfiuje na
drovni zld&enin v3eobecného vzorca IIa a IIb za vySSie uvede-
nych podmienck, priGom vznikne zmes zlGéenin vSeobecnych vzor-

cov Va a Vb

R=-C0-0, p ¢ Af RZCO-0 g g ,Af
O=—NH 0=——NH |
(Va) (Vb)

v ktorych Ar a R? maji vysSie uvedené vyznamy. Tato zmes sa
zmydelni za vySSie uvedenych podmienok, pridom vznikne zmes
zlidenin vSeobecnych vzorcov Ia a Ib '

HO,’ R S \\A" HO\S R Ar
_ ] ]
O=—NH O-_—J——NH

{Ia) (Ib)

z ktorej sa oddeli zlGEenina vSeobecného vzorca Ia krystaliza-
ciou alebo chromatografiou na chirdlnej faze.

Rozdelenie zlaéenin vSeobecnych vzorcov Ia a Ib sa usku-
todfiuje selektivnou krystalizaciou v prisluSnom organickom
rozpistadle. Ako organické rozpistadlo sa najmd pouZiva nit-
ril, akym Jje napriklad acetonitril alebo ester, akym je na-
priklad etylacetat. ‘
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PodTa dal3ieho uskutoénenia spdsobu podla vyndlezu sa
najskér zmydelni zmes zldCenin vSeobecnych vzorcov IIa a IIb,

pridom vznikne zmes zlGCenin vSeobecnych vzorcov VIia a VIb

HO, g s A HO

zjllll wn
i
w

(V1a) (VIb)

z ktorej sa oddeli zlaCenina vSeobecného vzorca Via a tato
zlGéenina sa esterifikuje, pri&om vznikne zldéenina vSeobecné-
ho vzorca IIa, v ktorej sa nahradi zavvyééie opisanych podmie-
nok chirdlny induktor, pricom vznikne zlacenina vSeocbecného
vzorca Va, ktord sa zmydelni na zlGéeninu véeobecného vzorca

Ia za vysSie uvedenych podmienok.

Uvedené zmydelnenie zmesi zlicenin vSeobecnych vzorcov
IIa a IIb sa uskutoéiije v alkalickom prostredi. S vyhodou sa
pouzije amdniak v alifatickom alkohole, akym je napriklad me-
tanol alebo etanol.

Rozdelenie zlic¢enin véeobecn?ch vzorcov VIa a VIb sa
uskuto&fiuje obvyklymi metédami, akymi sG kryStalizacia a chro-
matografia. S vyhodou sa uskutofiuje selektivna krystalizdcia
v prislusnom organickom rozpdstadle, akym je napriklad nitril
ako acetonitril alebo ester, ako etylacetatQ

Esterifikdcia zlGdeniny vSeobecného vzorca VIa na zlicCe-
ninu vSeobecného vzorca IIa sa uskutodfiuje obvyklymi metddami
a to pdsobenim kyseliny vSeobecného vzorca VII

R2-COOH (VII),



v ktorom RZ mA hore uvedeny vyznam alebo pésobenim derivatu
tejto kyseiiny, akym je halogenid, anhydrid alebo zmesny an-
hydrid, na zlGéeninu vieobecného vzorca VIa. S vyhodou sa pou-
#iva halogenid kyseliny v pritomnosti bazického &inidla, akym
je minerdlna biaza, ako hydrogénuhliéitan sodny alebo organicka
baza, ako tercidrny amin, napriklad trietylamin alebo pyridin.

7zmes zlddenin vSeobecnych vzorcov IIa a ITIb sa ziska
pésobenim zld&eniny vSeobecného vzorca III na zlGéeninu vse-
obecného vzorca IV vSeobecne pri teplote medzi =20 a 50°C,
s vyhodou pri teplote, ktord je blizka 0°C, v pritomnosti ba-
ze, ktora Jje zvolend z mnoZiny, ktora zahffia tercidrne aminy
(trietylamin, N-metylmorfolin, diizopropyletylamin) a pyridin,
v organickom rozpdStadle, ktoré je zvolené 2 mnoziny, ktora
zahfhia pripadne halogénované alifatické uhIovodiky, ako na-
priklad metylénchlorid alebo chléroform a aromatické uhIovodi-
ky, ako napriklad benzén, toluén alebo xylény.

7lidenina vSeobecného vzorca IV sa méZe ziskat v reake-
nych podmienkach, ktoré si opisané M. Furukawou a kol. v Chen.
Pharm. Bull., 25, 181 - 184 (1977).

Z1lGéeniny vSeobecného vzorca Ia, ktoré si ziskané spéso-
bom podfa vyndlezu sG obzvlaSt vhodné na pripravu taxoidov,
akymi si Taxoter alebo taxol alebo ich analégy, pricom sa tato
priprava uskutociiuje napriklad za podmienok, ktoré si opisané
v patentovom dokumente EP 400 971 alebo pootvorenie cyklu
v kyslom prostredi, ktoré je uskutoCnené podla metédy, ktora
je opisand I. Ojimom a kol. v J. Org. Chem., 56, 1681 - 1683
(1991), v podmienkach, ktoré si opisané v patentovych spisoch
EP 0 336 840 a EP 0 336 841.

V nasledujicej Sasti opisu sa vyndlez bliZSie objasni po-
mocou konkrétnych uskutodneni, pricom tieto priklady majd iba
ilustradng charakter a nijako neobmedzujd rozsah vynalezu,
ktory je jednoznaéne vymedzeng definiciou patentovych narokov.



Priklady uskutoénenia vyndlezu
Priklad 1

Do roztoku 1,9 g zmesi obidvoch epimérov 3-acetoxy-4-
-fenyl-2-azetidinénu s konfiguraciou (3R, 48) a (3S, 4R) Vv 20
cm® metanolu sa vhana za mieSania prid bezvodého plynného
amoniaku pri teplote, ktord je blizka 20°C, poéas jednej ho-
diny. Reakénd zmes sa potom zahusti do sucha pri zniZenom
tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziskany pevny 2zvySok sa
rekryStalizuje v 10 cm® etylacetatu, pricom sa ziska 1,2 g
bielych krys&tdlov, ktorych opticka otadavost je [al®° = +117°
(c = 0,52, metanol). Tieto krysStaly sa trikrat rekrystalizuja
v acetonitrile aZ do dosiahnutia konStantnej optickej otéaca-
vosti. Takto sa ziska 0,40 g (3R, 4S)=-3-hydroxy~-4-fenyl-2-aze-
tidinénu vo forme bielych krystdlov s teplotou topenia 191°cC,
priéom fyzikalne charakteristiky tejto zliGeniny sd rovnaké
vo vSetkych bodoch ako fyzikédlne charakteristiky zlGcéeniny,
ktorad je opisand 1Iwao Ojimom a kol. V Tetrahedron, 1992, 48,
(34), 6985 - 7012.

[@]®°, = + 182° (¢ = 0,65, metanol),
nukledrne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(200 MHz, DMSO d_, delta v ppm)

4,75(d, J = 5 Hz, 1H:-CHC_H_),

4,99(t 8ir. , J = 5 Hz, 1H:-CHOH),
5,88(d, J = 5 Hz,-0H),

7,25 aZ 7,45 (mt, S5H:-C_H_),

8,52(s Sir., 1H: =NH).

Zmes obidvoch epimérov 3-acetoxy-4-fenyl-2-azetidinénu
s konfiguraciami (3R, 4S) a (3S, 4R) sa méZe pripravit nasle-
dovnym spdésobom..

K roztoku 5,1 g zmesi obidvoch diastereoizomérov
3-actoxy-1-[1-(S)-(4—metoxyfeny1)]etyl—4-fenyl-z-azetidinénu
s konfiguraciami (3R,4S), a (3S,4R) Vv moldrnom pomere 75 : 25
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v 165 cm® acetonitrilu' sa po kvapkdch a poCas 45 minit prida
pri teplote, ktord 3je blizka 0°C, roztok 27,5 g dusiénanu
cérito-aménneho v 250 cm® destilovane] vody. Ziskany roztok sa
mieSa podas 30 mindGt pri teplote 0°C a potom podas jednej ho-
diny pri teplote, ktora je blizka 20°C, potom sa prida az do
nasytenia hydrogénuhlicéitan sodny. ReakCénd zmes sa trikrat
extrahuje 150 cm® etylacetdtu. Organické fazy sa zlaéia, dva-
krat premyjd 25 cm® destilovanej vody, vysuSia sa nad siranom
horeénatym, prefiltruji sa a zahustia sa do sucha pri zniZenom
tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 5,1 g bielych krys-
tdlov, ktoré sa chromatograficky p;eéistia na 190 g silikagélu
(granulometria 0,063 aZ 0,2 mm), ktory je obsiahnuty v koléne
s priemerom 4 cm, priéom sa eldcia uskutocfiuje dichlérmeténom
a odoberaji sa frakcie s objemom. 20 cm®. Frakcie, ktoré obsa-
hujd iba poZadovany produkt sa spoja a zahustia sa do sucha
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takymto spdso-
bom sa ziskajd 2,2 g zmesi obidvoch epimérov 3-acetoxy-4-fe-
nyl-2-azetidinénu s konfiguradciami (3R,4S) a (35,4R) vo forme
bielych krysStdlov s teplotou topenia 170°C, ktoré majd nasle-
dovné charakteristiky:

]3°D = -8,2° (¢ = 0,78, metanol),
nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:
1,68(s,3H:-0COCH_ ), '

5,04(d, § = 5 Hz, 1H:~-CHOCOCH_),
5,88(dd,J = 5 a 2,5 Hz, 1H:-CHC_H_),
6,63(mf,1H:=NH),

7,25 aZ 7,45(mt,5H:-C H_ ).

6—S

(a

Zmes obidvoch diastereoizomérov 3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-me-
toxyfenyl) Jetyl-4-fenyl-2-azetidinénu s konfigurdciami (3R,48S)
a (35,4R) v moldrnom pomere 75 : 25 sa méZe pripravit nasle-
dovnym spdsobom.

K roztoku 13,2 g (S)-N-benzylidén-[1-(4-metoxyfenyl)-
etylaminu] v 100 cm® chléroformu sa za mieSania prida pri tep-
lote, ktord je blizka 20°C, 10,3 cm® trietylaminu, potom sa
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reakénd zmes ochladi aZ na teplotu, ktord Jje blizka -20°C
a k takto ochladenej zmesi sa po kvapkdch pridd v priebehu 75
mindit a pri udrZiavani uvedenej teploty roztok 4 cm®
2-acetoxyacetylchloridu v 50 cm® chldéroformu. Ziskany roztok
sa mieSa poc¢as 16 hodin pri teplote, ktord je blizka 20°C, po-
tom sa k nemu pridd 40 cm® destilovanej vody a 200 cm® di-
chlérmetianu. Organickd fdza sa oddeli dekantdciou, premyje 20
cm® destilovanej vody a potom postupne 50 cm® 1N vodného roz-
toku kyseliny chlérovodikovej, 20 cm® destilovanej vody, 30
cm® nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliéitanu sodného
a dvakrat 10 cm® destilovanej vody, vysuSi sa nad siranom ho-
rednatym, prefiltruje sa a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku
(2,7 kKPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska 16 g hnedého oleja,
ktory sa precisti chromatograficky na 100 g silikagélu (granu-
lometria 0,063 aZz 0,2 mm), ktory 3je obsiahnuty v koléne
s priemerom 3 cm, priom sa elicia uskutociiuje dichlérmetanom
a odoberaji sa frakcie s objemom 20 cm®. Frakcie, ktoré obsa-
hujd iba poZadovany produkt sa zldcia a zahustia do sucha pri
zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Tak sa ziska 11,8
g bielych krystdlov, ktoré sa rekrysStalizujd z 15 cm® diizo-
propyloxidu, pric¢om sa ziska 4,4 g zmesi obidvoch diastereo-
izomérov v3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-metokyfenyl)]etyl-4-fenyl-2-
-azetidinénu s konfiguraciami (3R,4S) a (3S,4R) v molarnom po-
mere 75 : 25 vo forme bielych krystdlov s teplotou topenia
70°C.

(S)~N-benzylidén-[1l-(4-metoxyfenyl)etylamin] sa mozZe
pripravit nesledovym spésobom.

K roztoku 5,6 g benzaldehydu v 25 cm® dichlérmeténu sa za
mieSania a pri teplote; ktora Jje blizka 20°C, prida 8,5
g (S)-1-(4-metoxyfenyl)etylaminu a 5 g molekuléfneho sita 44.
ReakCnd zmes sa miesSa pocas 16 hodin pri teplote, ktora je
blizka 20°C, potom sa prefiltruje cez sklenend fritu, ktord je
vyloZend celitom. Sklenend frita sa premyje trik:ét. 20 cm®
dichlérmeténu a filtraty sa zlG&ia a potom do sucha zahustia
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska
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13,4 g (S)-N-benzylidén-[l-(4-metoxyfenyl)etylaminu] vo forme
svetlohnedého oleja ktory ma [a]®*°_ = +13,3° (c = 0,70, meta-
nol). ,

(S)-1-(4-metoxyfenyl)etylamin sa méZe pripravit spdsobom,
ktory opisal H.O. Bernhardt a kol. v Helv. Chim. Acta, 1973,
56(4), 1266 - 1303.

Priklad 2

Do roztoku 2,0 g (3R,4S)-3-acetoxy-4-(3-tienyl)-2-azeti-
dinénu v 100 cm® metanolu sa za mieSania zavadza prdd bezvodé-
ho amoniaku pri teplote, ktora je blizka 20°C pocas jednej ho-
diny. Reak¢&énd zmes sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziskajd 2,0 g bielych
krystdlov, ktoré sa rekrysStalizuji z 8 cm® etylacetatu, pricdom
sa ziska 1,3 g (3R,4S)=-3~-hydroxy-4-(3~-tienyl)=-2-azetidinénu vo
forme bielych krysStdlov s teplotou topenia 130°C a s nesledu-
jicimi fyzika&lnymi charakteristikami:

[a]2°D = +119° (¢ = 0,64, metanol),

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(300 MHz, DMSO ds, delta v ppm)

4,75[d, J = 4,5 Hz,1H:-CH-(3-tienyl)],

4,92(dd, J = 7 a 4,5 Hz, 1H:-CHOH),

5,92(d, J = 7 Hz, 1lH:-OH),

7,04(dd, J =5 a 1,5 Hz, 1H:-H v polohe 4 3-tienylu),
7,35(dd, J = 3 a 1,5 Hz, 1H:-H v polohe 2 3-tienylu),
7,51(dd, J = 5 a 3 Hz, 1H:-H v polohe 3-tienylu),
8,50(s,1H:=NH).

(3R, 4S)-3-acetoxy-4-(3-tienyl)-2-azetidinén sa méZe
pripravit nasledovnym spdsobom.

K roztoku 5,1 g.(3R,4S)-34acetoxy-1—[l-(s)%(iQmetoxyfe-
nyl) Jetyl-4-(3-tienyl)-2-azetidinénu v 150 dm’ acetonitrilu sa
po kvapkdch pridd pocas 45 mindt za mieSania pri teﬁlbfe,'kto-
ra je blizka 0°C, roztok 27 g dusiénanu cérito-aménneho v 225
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cm® destilovanej vody. Ziskany roztok sa mieSa podas 30 minit
pri teplote 0°C a potom Jjednu hodinu pri teplote, ktora je
blizka 20°C, potom sa az do nasytenia pridd hydrogénuhlicitan
sodny. Reakéna zmes sa trikrat extrahuje 200 cm® etylacetétu.
Organické fazy sa zlaéia, Styrikrat premyja 15 cm® destilova-
nej vody, vysuSia sa nad siranom horeCnatym, prefiltrujd sa
a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40°C. Takto sa ziska 5 g bielych krystdlov, ktoré sa precistia
chromatograficky na 190 g silikagélu (granulometria 0,063 aZ
0,2 mm), ktor§y Je obsiahnuty v koléne s priemerom 3,5 cm,
elicia sa uskuto&fiuje s pouZitim elucénej sistavy, ktora je
tvorena zmesou dichlérmetdnu a metanolu v objemovom pomere
99,5 : 0,5 a odoberaja sa frakcie s , objemom 20 cm®. Frakcie,
ktoré obsahujd iba poZzadovany produkt sa zliéia a zahustia do
sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Tak sa
ziska 2,1 g (3R,4S)-3-acetoxy-4-(3-tieny1)-2-azetidin6nu Vo
forme bielych krysStdlov s teplotou topenia 168°C a s nasledu-
jacimi charakteristikami:

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHz, CDCl_, delta v ppm)

1,80(s, 3H:-OCOC§3),

5,12(d, J = 5 Hz, 1H:-CHOCOCH),

5,85[dd,J = 5 a 2,5 Hz, 1H:-CH-(3-tienyl)],

6,41 (mf,1H:=NH),

7,04(dd, J = 5 a 1 Hz, 1lH:-H v polohe 4 3-tienylu),

7,27(mt maskovany pasom rezidudlneho rozpastadla:-H v polohe 2
3-tienylu),

7,35(dd, J = 5 a 3 Hz, 1H:-H v polohe 4 3-tienylu).

(3R,48)-3—acetoxy-1-[1-(4-metoxyfenyl)]etyl-4-(3—tienyl)-2-
-azetidinén sa méZe pripravit nasledovnym spdsobom.

K roztoku 5,1 g (3R, 4S)-3-hydroxy-1—[lr(8) (4-metoxyfe-
nyl) Jetyl-4- (3-tienyl)-2-azetidinénu v 75 cm? dlchlérmeténu sa
prida 1,5 cm® pyridinu, potom sa po kvapkdch a v priebehu 15
mindt za mieSania a pri teplote, ktord je blizka 20°C, prida
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roztok 1,36 cm® acetylchloridu v 10 cm® dichlérmet&nu. Ziskany
roztok sa mieSa poCas 2,5 hodiny pri teplote, ktord je blizka
20°C, potom sa k nemu pridd 0,75 cm® pyridinu, 0,45 cm® ace-
tylchloridu a ziskany roztok sa mieSa pri teplote, ktorad je
blizka 20°C, pocdas jednej hodiny. K reakénej zmesi sa potom
pridd 25 cm® destilovanej vody a zmes sa mieSa podas 5 minit.
Vodnd fédza sa oddeli dekantdciou a potom extrahuje 50 cm®
dichlérmetdnu. Organické fazy sa potom zlGEia, dvakrit premyjd
20 cm® destilovanej vody, vysusSia sa nad siranom horecnatym,
prefiltrujd sa a potom sa zahustia do sucha pri zniZenom tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska 5,9 g bieleho pev-
ného produktu, ktory sa precisti chromatograficky na 110 g si-
likagélu (granulometria 0,063 aZz 0,02 mm), ktory je obsiahnuty
v koléne s priemerom 3 cm, pricom eldcia sa uskutoCfiuje s pou-
Zitim eludnej siGstavy, ktord je tvorend zmesou dichlérmetanu
a metanolu v objemovom pomere 99 : 1 a odoberaiji sa frakcie
s objemom 20 cm®. Frakcie, ktoré obsahuji iba poZadovany pro-
dukt sa zld¢ia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
kPa) pri teplote 40°C.

Tymto spdsobom sa ziska 5,6 g (3R,4S)-3-acetoxy-1-[1-(4-
metoxyfenyl) Jetyl-4-(3-tienyl)-2-azetidinénu vo forme bielych.
krystalov s teplotou topenia 60°C, ktoré maji nasledujice fy-
zikdlne charakteristiky:

nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:

(200 MHz, CDC13, delta v ppm)

1,32(d, J = 7 Hz, 3H:-CHC§3),

1,71(s, 3H:-OCOCH,),

3,75(S, 3H:-OCH,),

4,62 a 5,51[2d, J = 5 Hz, 1H kaZdy:-CHOCOCH_ a -H-(tienyl)],

4,87(q, J = 7 Hz, 1H:-C§CH3), ’

6,73(d, J = 8,5 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 3 a -H 5),

6,89(dd, J = 5 a 1,5 Hz, 1H:-H v polohe 4 3-tienylu),

7,02[mt, 3H:-C_H OCH_(-H 2 a -H 6). a -H v polche 2
(3-tienylu)],

7,16(dd, J = 5 a 3 Hz, 1H:-H v polohe 5 3-tienylu).
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(3R,4S8)-3-hydroxy-1-[1-(S)-(4-metoxyfenyl) Jetyl-4-(3~-tienyl)-
-2-azetidinén sa méZe pripravit nasledovnym spésobom.

Do roztoku 10,5 g zmesi obidvoch diastereoizomérov
3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-metoxyfenyl) Jetyl-4-(3-tienyl)-2-azeti-
dinénu s konfiguraciami (3R,4S) a (3S,4R) v molarnom pomere
75 : 25 v 150 cm® metanolu sa za mieSania zavadza prdd bezvo-
dého plynného amoniaku pri teplote, ktorad je blizka 20°C, po-
C¢as 2,5 hodiny. Reakénd zmes sa potom zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziskany pevny zvy-
Sok sa rekrystalizuje najskér z 25 cm® etylacetdtu a potom
z 18 cm® acetonitrilu. Takto sa ziska 5,2 g (3R,4S)-3-hydroxy-
-1-[1-(S)-(4~-metoxyfenyl) Jetyl-4-(3-tienyl)-2-azetidinénu vo
forme bielych krysStdalov s teplotou topenia 150°C s nasleduji-
cimi charakteristikami:

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHz, CDCl_, delta v ppm)

1,38(d4, J = 7,5 Hz, 3H:-CHC§3),

3,60(d, J = 7,5 Hz, 1H:-0H),

3,81(d, J = 7,5 Hz, 1H:-0H),

3,81(s,3H:-0CH,),

4,63[d, J = 5 Hz, 1H:-CH-(3-tienyl)],

4,89(dd, J = 7,5 aZ 5 Hz, 1H:-CHOH),

4,97(q, 3 = 7,5 Hz, 1H:-CHCH ),

6,85(d, J = 8 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 3 a -H 5)],
7,11(dd, F =5 a 1,5 Hz, -H v polohe 4 3-tienylu),
7,15[d, J = 8 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 2 a -H 6)1,
7,22(dd, 3 = 3 a 1,5 Hz, 1H:-H vV polohe 2 3-tienylu),
7,37(dd, J =5 a 3 Hz, 1H:-H v polohe. 5 3-tienylu).

Zmes obidvoch diastereoizomérov 3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-me-
toxyfenyl) Jetyl-4-(3-tienyl)=-2-azetidinénu s konfigurdciami
(3R,4S) a (3S,4R) sa mbéZe pripravit nasledovnym spdsobom.

K roztoku 9,2 g (S)-N-(3-tienyl)metylidén-[1-(4-metoxyfe-
nyl)etylaminu] v 75 cm® chléroformu sa pridd za mieSania a pri
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teplote, ktora je blizka 20°C, 10,5 cm® trietylaminu, potom sa
zmes ochladi aZ na teplotu, ktord je blizka 20°C a k takto
ochladenej zmesi sa pridéd po kvapkdch a poCas 75 mindt a pri
udrZziavani uvedenej teploty 4 cm® roztoku 2-acetoxyacetylchlo-
ridu v 40 cm® chléroformu. Ziskany roztok sa mieSa pocas 16
hodin pri teplote okolia (20°C), potom sa k nemu prida 40 cm®
destilovanej vody a 200 cm® dichlérmetanu.

Organickd fdza sa oddeli dekantdciou, premyje sa 40 cm
destilovanej vody a potom postupne 75 cm® 1N vodného roztoku
kyseliny chlérovodikovej, 25 cm® destilovane]j vody, vysuéi sa
nad siranom horednatym, prefiltruje sa a zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska
16,5 g hnedého oleja, ktory sa preisti chromatograficky na
170 g silikagélu (granulometria 0,063 aZ 0,2 mm), ktory je ob-
siahnuty v koléne s priemerom 3,5 cm, pricom sa eldcia usku-
todfiuje s pouZitim elunej sGstavy, ktord pozostava zo zmesi
dichlérmetdnu a metanolu v objemovom pomere 99,5 : 0,5 a odo-
beraja sa frakcie s objemom 20 cm®. Frakcie, ktoreé obsahujd
iba poZadovany produkt, sa zlGéia a zahustia do sucha pri zni-
Zenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska 10,6 g
zmesi obidvoch diastereoizomérov 3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-metoxy-
fenyl) lJetyl-4-(3-tienyl)-2-azetidinénu s konfigurdciami (3R,4S)
a (3S,4R) v moldrnom pomere 75 : 25 vo forme hustého Zzltého
oleja. »

(S)-N-(3-tienyl)metylidén-[1-(4-metoxyfenyl)etylamin] sa
méZe pripravit nasledovnym spdsobom.

K roztoku 3,5 g 3-tiofénkarbaldehydu v 20 cm® dichlérme-
tanu sa za mieSania a pri teplote, ktord je blizka 20°C, prida
5,8 g (S)-1-(4-metoxyfenyl)etylaminu a 4 g molekuldrneho sita
4A. Reakénd zmes sa mieSa podas 16 hodin pri teplote, ktora je
blizka 20°C, potom sa prefiltruje cez sklenend fritu, ktbr&~je
vyloZend celitom. Sklenend frita sa trikréf'preﬁyﬁe 15 cm®
dichlérmetdnu a filtraty sa z1G&ia a potom zahustia pri zniZe-
nom tlaku (2,7 kPa) pri teplote, ktora je blizka 40°C. Takto
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sa ziska 9,25 g (S)-N-(3-tienyl)metylidén-[1-(4-metoxyfenyl)-
etylaminu] vo forme béZovo sfarbenych krysStdlov s teplotou to-
penia 60°C.

Priklad 3

Do roztoku 3,88 g (3R,4R)-3-acetoxy-4-(2-tienyl)-2-azeti-
dinénu v 60 cm® metanolu sa zavadza za miesSania prud bezvodého
plynného amoniaku pri teplote, ktord je blizka 5°C, poas jed-
nej hodiny. Reakénd zmes sa zahusti do sucha pri zniZenom tla-
ku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziskanylpevny zZvySok sa pre-
&isti chromatograficky na 180 g silikagélu (granulometria
0,063 aZ 0,2 mm), ktory je obsiahnuty v koléne s priemerom 4
cm, pridom sa elicia uskutoéfiuje s pouZitim eluénej sistavy,
ktord je tvorend zmesou dichlérmetdnu a metanolu v objemovom
pomere 95 : 5 a odoberaji sa frakcie s objemom 10 cm®. Frak-
cie, ktoré obsahuji iba poZadovany produkt sa zld¢ia a zahus-
tia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C.
Takto sa 2ziska 2,24 g (3R,4S)-3-hydroxy—4-(2-tienyl)-é—azeti-
dinénu vo forme bielych kry$tdlov s teplotou topenia 174°C
s nasledujicimi charakteristikami:

La]2°D = +121° (¢ = 0,53, metanol),

nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:

(200 MHz, DMSO d_, delta v ppm):

4,96{ab limit., 2H:-CH-(2-tienyl) a =-CHOH],

6,05(mf rozloZeny, 1H:-OH),

od 6,95 do 7,10(mt, 2H:-H v polohe 4 a -H v polohe 3 2~
-tienylu),

7,47(mt,1H:-H v polohe 5 tienylu),

8,64(mf, 1H:-NH-).

(3R, 4R)-3-acetoxy-4-(2-tienyl)-2~-azetidinén sa méZe pri-
pravit nasledovnym spésobom. ' -

K roztoku 3,75 g (3R,4R)-3-acetoxy-1-[1-(S)-(3,4~dimeto-
xyfenyl) Jetyl-4-(2-tienyl)-2-azetidinénu v 110 cm® acetonitri-
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lu sa po kvapkdch pridd poCas 75 mindt za mieSania a pri
teplote, ktord je blizka =-5°C, roztok 21,84 g dusiénanu
cérito-aménneho v 180 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Po ukoneni tohto pridavku sa pridd 100 cm® nasytené-
ho vodného roztoku hydrogénuhliéitanu sodného. ReakCnd zmes sa
trikrdt extrahuje 150 cm® . etylacetdtu. Organické fazy sa
zlG&ia, premyjd 150 cm® destilovanej vody a vysu$ia sa nad
siranom hore&natym, potom sa prefiltruji a zahustia do sucha
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska
4,1 g krémovo sfarbeného krehkého produktu, ktory sa precisti
chromatograficky na 400 g silikagélu (granulcometria 0,063 aZ
0,2 mm), ktor¢y je obsiahnuty v koldéne s priemerom 3 cm, pricom
sa eltGcia uskutoéfiuje s pouZitim eludnej sistavy, Kktora je
tvorend zmesou dichlérmetdnu a metanolu Vv objemovom pomere
98 : 2 a odoberaji sa frakcie s objemom 15 cm®. Frakcie, ktoreé
obsahuja iba poZadovany produkt sa 2zlG&éia a zahustia do sucha
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Takto sa ziska
1,40 g (3R,4R)-3~-acetoxy-4—-(2-tienyl)-2-azetidinénu vo forme
bielych krysStilov s teplotou topenia 176°C s nasledujacimi
charakteristikami:

[a]2°D = -63° (¢ = 0,49, metanol),

nuklearne magnetickorezonanc¢né spektrum:

(200 MHz, DMSO d_, delta v ppm):

1,82(s,3H:-0COCHs),

5,28(d, J = 4,5 Hz, 1H:-CHOCOCH_),

5,83[dd, J = 4,5 a 2,5 Hz, 1H:-CH-(2-tienyl)],

od 7,95 do 7,10(mt, 2H:-H v polohe 4 a -H v polohe 3 2-
tienylu), ’

7,60(d 8ir., T = 4,5 Hz, 1H:-H v polohe 2-tienylu),

9,00(mf, 1H:-NH).

(3R,4R)-3-acetoxy-1-[1—(8)-(3,4-dimetoxyfenyl)]ety1-4-(2-
~-tienyl)-2-azetidinén sa méZe pripravit nasledovnym spdsobom.

K roztoku 45,95 g (S)-N-(2-tienyl)metylidén[1-(3,4~dime-
toxyfenyl)etylaminu] v 450 cm® chléroformu a 70 cm® trietyl-
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aminu sa po kvapkdch pridd pocas troch hodin a pri teplote,
ktord je blizka -30°C, roztok 22,1 acetoxychloridu v 150 cm®
chléroformu. Po ukon&eni tohto priddavania sa reak¢én& zmes opa-
tovne zohreje aZ na teplotu, ktord je blizka 20°C, potom sa
pri tejto teplote udrZiava za stédleho mieSania pocas 15 hodin.
Potom sa pridd 200 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu
aménneho. Organickd faza sa oddeli dekantdciou, dvakrat premy-
je 200 cm® destilovanej vody a potom vysu$i nad siranom horec-
natYﬁ, prefiltruje sa a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku
(2,7 kXPa) pri teplote 40°C. 2iska sa 76,7 g gastanovo hnedo
sfarbenych krysStdlov, ktoré sa rekrysStalizuja z 250 cm® abso-
ldtneho etanolu, priéom sa ziska 25,4 g (3R,4R)-3-acetoxy-1-
-[1-(S)-(3,4—dimetoxyfenyl)]etyl-4-(2-tieny1)-2-azetidinénu
vo forme bielych krystdlov s teplotou topenia 100°C s nasledu-
jacimi fyzikdlnymi charakteristikami:

[@¢]®°, = -8° (c = 0,50, metanol),

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHZzZ, CDCla, delta v ppm)

1,45(d, J = 7,5 Hz, 3H:-CHCH,),

1,87(s, 3H:=COCH_),

3,82 a 3,89(2s, 3H kaZdy:-CH,),

4,91 a 5,69[2d, J = 4,5 Hz, 1H kaZdy:-CHOCOCH_ A a -CH-(2-

tienyl)],

4,99(q, J = 7,5 Hz, 1H:-CHCH ),

od 6,70 do 7,05[mt, 5H:-C_H_(OCH ) _(-H 2,~H 5, -H6), -HV
polohe 4 a -H v polohe 3 2-tienylu),

7,33(dd, J = 4,5 a 2 Hz, 1H:-H v polohe 5 2-tienylu).

(S)=-N-(2-tienyl)metylidén-[1-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamin]
sa méZe pripravit nasledovnym spésobom.

K roztoku 43,8 g (S)-1-(3,4-dimetoxyfenyl)etylaminu
v 400 cm® dichlérmetanu sa za mieSania pridd pri teplote, kto-
ri je blizka 20°C, 16,8 cm® 2-tiofénkarbaldehydu a 35 g mole-
kularneho sita 4A. ReakCénd zmes sa mieSa pocas 16 hodin pri
teplote, ktord je blizka 20°C, potom sa prefiltruje cez skle-
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nend fritu, ktord je vyloZend celitom. Sklenend frita sa tri-
krat premyje 50 cm® dichlérmetdnu a filtraty sa zlacéia a potom
sa zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40°C. Takto sa ziska 45,95 g (S)-N-(2-tienyl)metylidén-
-[1-(3,4-dimetoxyfenyl)etylaminu] vo forme bezfarebného oleja
s nasledujicimi charakteristikami:

[a]ZO

= =20° (c = 0,52, metanol),

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHz, CDC1_, delta v ppm)

1,58(d, J = 7 Hz, 3H:-CHCH)),

3,86 a 3,90(2s, 3H kaZdy:-OCH,),

4,48(q, J = 7 Hz, -CHCH)), .

6,84[d, J = 8 Hz, 1H:-C_H_(OCH,)_(-H 5)],

6,88(dd, J =8 a 1,5 Hz, 1H:-C_H_(OCH,)_(-H 6)1,
6,98{d, J = 1,5 Hz, 1H:-C_H_(OCH,)_(-E 2)],

7,06(dd, J = 4,5 a 3Hz, 1H:-H v polohe 4 2-tienylu),
7,29(s &ir., 3 = 3 Hz, 1H:-H v polohe 3 2-tienylu),
7,39(d 8ir., J = 4,5 Hz, 1H:-H v polohe 5 2-tienylu),
8,41 (s, 1H:-CH=N-).

D

-(S)—l-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamin sa mbéZe pripravit
spésobom, ktory Jje opisany V. M. Potatovom a kol. vo
Vest.Mosk.Univ., Ser.2:Khim. 1997, 18(4),446 (CA:88,62074c).

Priklad 4

Postupuje sa rovnako ako v priklade 2, ale vychddza sa
z 0,8g (3R, 4S)-3-acetoxy-4-(4-tiazolyl)-2-azetodinénu, pricom
sa ziska 0,52 g (3R,48)-3-hydroxy-4-(4-tiazolyl)-2-azetodinénu
vo forme béZovo sfarbenych krystdlov s teplotou topenia 190°C
s nasledujacimi fyzikdlnymi charakteristikami:

[@]®°_ = +112° (c = 0,51, metanol),
nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:
(200 MHz, DMSO ds, delta v ppm)

4,91(d, J = 5 Hz, 1H:-CH-(4-tiazolyl)],



21

5,00(dd, J = 8 a 5 Hz, 1H:-CHOH),

5,93(d, J = 8 Hz, 1H:-OH),

7,50(d, J = 2 Hz, 1H:-H v polohe 5 4-tiazolylu),
8,55(s Sir., 1H:-NH-),

9,10(d, J = 2 Hz, 1H:-H v 2 4-tiazolylu).

Ak sa postupuje rovnako ako v priklade 2 a ak sa vychadza
z vhodnych vychodiskovych latck, potom sa pripravia nasledovné
medziprodukty:

- (3R,4S)-3-acetoxy-4-(4-tiazolyl)=-2-azetidinén vo forme bie-
lych kry$tdlov s teplotou topenia 155°C s nasledujicimi cha-
rakteristikami:

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHz, CDCl_, delta v ppnm)

1,85(s. 3H:~OCOCH_),

5,35(d, J = 5 Hz, lH:-CﬂOCOCHa),

6,03[dd, T = 5 a 2,5 Hz, 1lH:-CH-(4-tiazolyl)],
6,45(d, J = 2,5 Hz, 1H:-NH-),

7,40(d, J = 2 Hz, 1H:-H v polohe 5 4-tiazolylu),
8,86(d, J = 2 Hz, 1H:-H v polohe 2 4-tiazolylu).

- (3R,4S)-3-acetoxy-1-{1-(S)-(4-metoxyfenyl) Jetyl-4-(4-tiazo-
lyl)-2-azetidinén vo forme bielych krystdlov s teplotou tope-
nia 110°C s nasledujicimi fyzikdlnymi charakteristikami:
nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:

(300 MHz, CDCl_, delta v ppm)

1,39(d, J = 7 Hz, 3H:-CHCH,),

1,80(s, 3H:-0COCH,),

3,80(s, 3H:-OCH)),

4,97(q, J = 7 Hz, 1H:-CHCH)),

5,00 a 5,72[2d, J = 5 Hz, 1H kaZdy:-CHOCOCH, a -CH-(4-
-tiazolyl)],

6,84[(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 3 a -H 5)],
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7,13(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H_OCH_(-H 2 a -H 6)],
7,19(d, J = 2 Hz, 1H:-H v polohe 5 4-tiazolylu),
8,79(4, J 2 Hz, 1H:-H v polohe 2 4-tiazolylu),

- (3R,4S)-3-hydroxy-1-[1-(S)-(4-metoxyfenyl) Jetyl-4-(4-tiazo-
lyl)=-2-azetidinén vo forme bielych krystdlov s teplotou tope-
nia 90°C s nasledujicimi fyzik&lnymi charakteristikami:
nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(200 MHz, CDC1_, delta v ppm)

1,25(d, J = 7 Hz, 3H:-CHCH),

3,78(s,3H:~OCH_),

4,53(d, J = 11 Hz, 1H:-0H),

4,65[d, J 5 Hz, 1H:-CH-(4-tiazolyl)],

4,93(q, J = 7 Hz, 1H:-CHCH ),

5,02(dd, J = 11 a 5 Hz, 1H:-CHOH),

6,85(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 3 a -H 5)],

7,13(4, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 2 a -H 6)],
J
J

]

7,19(d, = 2 Hz, 1H:-H v polohe 5 4-tiazolylu),
8,85(d, 2 Hz, 1H:-H v polohe 2 4-tiazolylu),

- zmes obidvoch diastereoizomérov 3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-meto-

xyfenyl) Jetyl-4~(4-tiazolyl)-2-azetidinénu s konfiguriciami
(3R,4S), a (3S,4R) v moldrnom pomere 75 : 25 vo forme hustého
Zltého oleija,

- (S)~-N-(4-tiazolyl)metylidén-[1l-(4-metoxyfenyl)etylamin] vo
forme hustého Zltého oleja a '

- 4-tiazolkarbaldehyd, ktory bol pripraveny spdésobom, ktory
opisal A. Dondoni a kol. v Synthesis, 1987, 998 - 1001.

Priklad 5

Postupuje sa rovnako ako v priklade 2, ale vych&dza sa
z 1,15 g (3R,4S)-3-acetoxy-4-(5-tiazolyl)-2-azetidinénu, pri-
com sa ziska 0,85 g (3R,4R)-3-hydroxy-4-(5-tiazolyl)-2-azeti-
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dinénu vo forme béZovo sfarbenych kryStdlov s teplotou topenia
180°C a s nasledujicimi charakteristikami:

{a]2°D = +74° (c = 0,45, metanol),
nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(300 MHz, DMSO ds, delta v ppm)

5,00(dd, J = 5 a 8 Hz, 1H:-CHOH),

5,06[dd, J = 5 Hz, 1H:-CH-(5-tiazolyl)],
6,23(d, J = 8 Hz, 1H:-CH,-CH),

7,80(s 8ir., 1lH:-H v polohe 4 5-tiazolylu),
8,69(mt, 1H:-NH-),

9,02(s Sir., 1H:-H v polohe 2 5-tiazolylu).

Ak sa postupuje rovnako ako v priklade 2 a ak sa pouzZijua
vhodné vychodzie 14tky, potom sa pripravia nasledovné medzi-
produkty:

- (3R,4R)-3-acetoxy=-4-(5-tiazolyl)-2-azetidinén vo forme bie-
lych krystilov s teplotou topenia 140°C s nasledujicimi cha-
rakteristikami:

- nukledrne magnetickorezonancné spektrum:
(300 MHz, CDc13, delta v ppm)

1,89(s, 3H:-OCOCH,),

5,36(d, J = 4,5 Hz, 1H:-CHOCOCH_),
5,90[mt, 1H:-CH-(5-tiazolyl)],

7,03(mt, 1H:-NH-),

7,82(s, 1H:-H v polohe 4 5~-tiazolylu),
8,83(s, 1H:~-H v polohe 2 5-tiazolylu),

-(3R,4R)-3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-metoxyfenyl)]ety1r4-(5—tiazo-
lyl)-2-azetidinén vo forme bielych krystdlov s teplotou tope-
nia 90°C s nasledujlcimi charakteristikami:

nukledrne magnetickorezonanc¢né spektrum:
(300 MHz, CDCl_, delta v ppm)
1,38(d4, J = 7 Hz, 3H:-CHCH),
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1,90(s, 3H:-OCOCH,),

3,81(s, 3H:-OCH_),

4,97(q, J = 7 Hz, lH:-CﬂCHa),

4,97 a 5,75[2d, J = 5 Hz, 1H kaZdg:-CHOCOCH, a -CH-(5-
~tiazolyl)],

6,85(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C6H4OCH3(-§ 3 a-H?S%5],

7,11(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H_OCH_(-H 2 a -H 6)],

7,71(s, 1H:-H v polohe 4 5-tiazolylu),

8,83(s, 1H:-H v polohe 2 5-tiazolylu),

= (3R,4R)-3-hydroxy-1-[1-(S)-(4-metoxyfenyl) Jetyl-4-(5-tiazo~-
lyl)-2-azetidinén vo forme bielych krystdlov s teplotou tope-
nia 160°C s nasledujicimi charakteristikami:

nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(300 MHz. CDCls, delta v ppm)

1,29(d, J = 7 Hz, 3H:-CHCH_),

3,82(s, 3H:-OCH,),

4,85 a 5,00{2d, J = Hz, 1H kaZdy:-CH-(5-tiazolyl) a ~-CHOH],
4,95(q, J = 7 Hz, 1H:-CHCH ),

5,18(s Sir., 1H:-OH),

6,86(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C_H OCH_(-H 3 a -H 5)1,
7,15(d, J = 7,5 Hz, 2H:-C6H4OCH3(-ﬁ 3 a-HG®6)],
7,68(s, 1H:-H v polohe 4 5-tiazolylu),

8,82(s, 1H:~H v polohe 2 5~-tiazolylu),

- zmes obidvoch diastereoizomérov 3-acetoxy-1-[1-(S)-(4-meto-

xyfenyl) Jetyl-4-(5-tiazolyl)-2-azetidinénu s konfiguriciami
(3R,4R) a (35,4S) Vv molarnom pomere 75 : 25 vo forme hustého
Z1ltého oleija,

- (8)-N-(5-tiazolyl)metylidén-[1-(4-metoxyfenyl)etylamin] vo
forme hustého Z1tého oleja a

- 5-tiazolkarbaldehyd, ktor§y bol pripraveny spbésobom, ktory
opisal A. Dondoni a kol. V Synthesis, 1987, 998 - 1001.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdésob pripravy beta-laktamu vSeobecného vzorca Ia

HooR SoAr

P lH (Ia)

v ktorom Ar znamend fenylovd alebo alfa- alebo beta-naftylovi
skupinu, ktord je pripadne substituovana jednym alebc nie-
koTkymi substituentmi, ktoré sd zvolené z mnoZiny, ktora za-
hffia atémy halogénov (atém fluéru, chléru, brému , jédu), al-
kylovi skupinu, alkenylovd skupinu, arylovd skupinu, arylalky-
lovd skupinu, alkoxyskupinu, alkyltioskupinu, aryloxyskupinu
aryltioskupinu, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovi skupinu, mer-
kaptoskupinu, formylovi skupinu, acylovi skupinu, acylamino-
skupinu, aroylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, ami-
noskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxylovid
skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu, karbamoylovd skupinu, di-
alkylkarbamoylovi skupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu a tri-
fluérmetylovi skupinu, pridom plati, Ze alkylové skupiny a al-
kylové zvysky inych skupin obsahujd 1 aZ 4 uhlikové atémy, Ze
alkenylové skupiny a alkinylové skupiny obsahujd 2 az 8 uhli-
kovych atémov a Ze arylovymi skupinami sG fenylové alebo alfa-
alebo beta-naftylové skupiny, alebo Ar znamena 5-Glennid aroma-
tickd heterocyklickd skupinu, ktora. obsahujeljeden alebo nie-
koIko rovnakych alebo odlién?éh atémov,. -kforé si zvolené
z mnoZiny, ktoréd zahfiia atém dusika,. kyslik&”é{éiry,;ggp;ipad-
ne substituovani jednym alebo niekork?mi_rovnékymi-alebo roz-
dielnymi substituentmi, ktoré sid zvolené "z mnoZiny, ktora
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zahfna atémy halogénov (atém fluéru, chléru, brému, jédu), al-
kylovad skupinu, ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, arylovi
skupinu, ktord obsahuje 6 az 10 uhlikovych atdmov, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, aryloxyskupinu so 6 aZ 10
atémami uhlika, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, ktord obsahu-
je 1 aZ 4 uhlikové atdémy, dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové
zvysky obsahuijd 1 az 4 uhlikové atdémy, acylaminoskupinu, kto-
rej acylovy zvySok cobsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxykar-
bonylaminoskupinu, ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, acy-
lovd skupinu s obsahom 1 aZ 4 uhlikovych atdémov, arylkarbony-
lovi skupinu, ktorej arylovy zvySok obsahuje 6 aZz 10 uhliko-
vych atémov, kyanoskupinu, karboxylovd skupinu, karbamoylova
skupinu, alkylkarbamoylovi skupinu, ktorej alkylovy zvySok ob-
sahuje 1 aZz 4 uhlikové atdmy, dialkylkarbamoylovad skupinu,
ktorej alkylové zvysSky obsahuji po 1 aZ 4 uhlikovych atémoch,
alebo alkoxykarbonylovd skupinu, ktorej alkoxy-zvysSok obsahuje
1 aZz 4 uhlikové atédmy, vy znacujidci sa tymn, ze
sa substituuje chirdlna induktorovad skupina zldceniny vSeobec-
ného vzorca Ila

2
R ‘-CO-O,, R S \\Af
l 1
-R
2.__ S (IIa)
0 =
ﬁ3

alebo zmesi zldc¢enin vSeobecnych vzorcov IIa a IIb
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pridom v uvedenych vEeobecnych vzorcoch ITa a IIb R! znamens
jeden alebo niekolko rovnakych alebo rdznych substituentov,
z ktorych jeden musi byt v polche orto alebo para a ktoré sa
zvolené z mnoZiny, ktord zahffia alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdmami
uhlika, alkyltioskupinu, ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 az
4 uhlikové atémy, alebe dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové
zvysky obsahuji 1 aZ 4 atémy uhlika, R*® znamend alkylovi sku-
pinu, ktora obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdmy a R® znamend alky-
lovi skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, pricom
vznikne zlaéenina vSecbecného vzorca Va

2
0-0 Ar
R=C 4R S

"_W : (Va)

/—NH

\Y

alebo zmes zlicenin vieobecného vzorca Va a Vb

2 2
Rf‘CO‘O" R S \\Ar R‘CO-O\S R A.r
O=—-NH O0=—-NH
(Va) . (Vb)

pridom v uvedenych vzorcoch Va a Vb Ar a R® majd hore uvedené
vyznamy, ktord sa zmydelni, pricom vznikne zldcenina vSe-
obecného vzorca Ia |

N\

(Ia)
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alebo zmes zlddenin vSeobecnych vzorcov Ia a Ib

EO, g s HO s r™
0=—-NE 0=—NH
(a) (Tb)

z ktorej sa oddeli zldcenina vSeobecného vzorca Ia selektivnou
krystalizdciou alebo chromatografiou na chirdlnej faze.

2. Spésob podTa ndroku 1, vyznadujuic i sa tym,
e substitidcia chirdlnej induktorove]j skupiny sa uskutociuje
hydrolyzou v pritomnosti dusi&nanu cérito-aménneho alebo
2,3~-dichlér-5,6-dikyano-p-benzochinénu alebo octanu ortutnaté-
ho alebo bis(trifluéracetoxy)jédbenzénu vo vode alebo Vo
vodno-organickom prostredi pri teplote medzi 0 a 50°C alebo
elektrochemickou oxidéciou.

3. Spésob pod¥a ndroku 2, vy znacdujidci sa tym,
Ze rozpuistadlom je nitril alebo ester.

4, Spésob podIa né&roku 1,‘v yznacdujadaci sa tym,
Ze zmydelnenie sa uskutoCfiuje s pouZitim amoniaku v roztoku
- alifatického alkoholu.

5. Spésob podfa ndroku 1, vy znacujidc i sa t ¢ m, Ze

sa uskutocéfiuje zmydelnenie 2zmesi zld€enin vSeobecnych vzorcov
ITa a IIb

2

R%-C0-0, p g Af - RCO-0,
_T -r!
Oé' §~ oé
g3

(ITa)
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v ktorych Ar, R*, R®* a R® majd vySSie uvedené vyznamy, pricom
vzniknd zmesi zlGd€enin vsSeobecnych vzorcov VIa a VIb

HO Ar Ar
#R_S. // HO s »N
_ i "R |
0=—N_5 I 0=—nN_ g
R3 (V1a) &3 (Vb)

v ktorych Ar, R*, R* a R® majd vySSie uvedené vyznamy, z kto-
rej sa oddeli zloZka vSeobecného vzorca VIa, ktord sa esteri-
fikuje s pouZitim kyseliny vSeobecnéhc vzorca VII

R2-COOH (VII)

v ktorom R* md vyssSie uvedeny vyznam, pricom vznikne zldGcenina
vSecbecného vzorca IIa

J— ' (ITa)

e n
w

v ktorom Ar, R*, R® a R>® maji vySSie uvedené vyznamy, v kto-
rych sa subtituuje chirdlna induktorovd skupina, pricom vznikne
zlicéenina vSeobecného vzorca Va

2
. Ar
RQCOO%R g

(va)

——NH

N\
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ktord sa zmydelni, pridom vznikne zlidcCenina vSeobecnéhc vzorca
Ia.

6. Spdscb pcdla niektordho z ndxokev 1 alebo 5, vy znadé u-
jiGci sa t¢¥m Ze sa zliCenina vSecbecnéno vzorca IIa
aleboc zmes zlidcenin vSecbecnych vzeorcov IIa a IIb ziska
r2akcicu halcgenidu kyseliny vSeckecného vzorca III

2

R=CD-0 (ZII)
L

0 Hal

v ktorem R? md vyznam uvedeny v ndrcku 1 a Hal znamend atdm
halogénu, s chirdlnym iminom vSeobecného vzorca IV

Ar

), (3

;tlh!)lu<n

v ktorom Ar, R*, R* a R® majd vyznamy uvedené v niroku 1.
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ORIGINAL

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy beta-laktdmu vSeobecného vzorca Ia

(Ia)

v ktorom Ar znamend fenylovi alebo alfa- alebo beta-naftylova
skupinu, ktora je pfipadne substituovand Jjednym alebo nie-
koIkymi substituentmi, ktoré si zvolené z mnoziny, ktora za-
hffia atémy halogénov (atém fludéru, chléru, brému, jédu), al-
kylovd skupinu, alkenylova skupinu, arylovid skupinu, arylalky-
lova skupinu, alkoxyskupinu, alkyltioskupinu, aryloxyskupinu,
aryltioskupinu, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovad skupinu, mer-
kaptoskupinu, formylovi skupinu, acylovi skupinu, acylamino-
skupinu, aroylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, ami-
noskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxylova
skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu, karbamoylovd skupinu, di-
alkylkarbamoylovd skupinu, kyanoskupinu, - nitroskupinu a tri-
fluérmetylovi skupinu, pricom plati, Ze alkylové skupiny a al-
kylové zvySky inych skupin obsahuji 1 aZ 4 uhlikové atémy, Ze
alkenylové skupiny a alkinylové skupiny obsahujd 2 aZ 8 uhli-
kovych atémov a Ze arylovymi skupinami sG fenylové alebo alfa-
alebo beta-naftylové skupiny, alebo Ar znamend 5~Clennd aroma-
tickd heterocyklickd skupinu, ktord obsahuje jeden alebo nie-
korko rovnakych alebo odlisSnych atémov, ktoré sid zvolené
z mnoZiny, ktord zahffia atém dusika, kyslika a siry, a pripad-
ne substituovani jednym alebo niekolkymi rovnakymi alebo roz-
dielnymi substituentmi, ktoré sd zvolené =z mnoZiny, ktora



26 ORIGINAL

zahffla atémy halogénov (atém fluéru, chléru, brému, jédu), al-
kylovd skupinu, ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, arylovi
skupinu, ktora obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych atdmov, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, aryloxyskupinu so 6 aZ 10
atémami uhlika, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, ktoré obsahu-
je 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové
zvy3ky obsahuji po 1 aZ 4 uhlikovych atdémoch, acylaminoskupinu
ktorej acylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdémy, alkoxy-
karbonylaminoskupinu, ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atdmy,
acylovi skupinu s obsahom 1 aZ 4 uhlikovych atémov, arylkarbo-
nylovi skupinu, ktorej arylovy zvySok obsahuje 6 aZ 10 uhliko-
vych atémov, kyanoskupinu, karboxylova skupinu, karbamoylovi
skupinu, alkylkarbamoylova skupinu, ktorej alkylovy zvyéok ob-
sahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylkarbamoylovid skupinu,
ktorej alkylové zvySky obsahuji po 1 aZ 4 uhlikovych atdmoch,
alebo alkoxykarbonylovi skupinu, ktorej alkoxy-zvySok obsahuije
1 aZz 4 uhlikové atémy, vy znadcéujiaci sa tymn, 2Ze
sa substituuje chirdlna induktorovad skupina zlic¢eniny vSeobec-
ného vzorca IIa

" (IIa)

wy
Tw

v ktorom R* znamend jeden alebo niekolko rovnakych alebo od-
lisnych substituentov, z ktorych jeden musi byt v polohe orto
alebo para, pricom tieto substituenty sG zvolené z mnoZiny,
ktora zahfna alkoxy-skupinu s obsahom 1 aZz 4 uhlikovych atémov
alkyltioskupinu, ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atémy, alebo dialkylaminoskupinu, ktorej alkylové zvysSky
obsahuji 1 a% 4 uhlikové atémy, R> znamend alkylova skupinu,
ktord obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy a R® znamend alkylova
skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, pricom vznikne zli-
¢enina vsSeobecného vzorca Va
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2
=.C0-0 Ar
R LRSS
1 (Va)
~s—NH
Q

v ktorom Ar a R® maji vySSie uvedené vyznamy, ktord sa zmydel-
ni, pridom vznikne zlicenina vSeobecného vzorca Ia.

2. Spésob pod¥a naroku 1, vy znadcuijuc i sa tymn,
Ze substitdcia chiralnej induktorovej skupiny sa uskutoéiiuje
hydrolyzou v pritomnosti dusicénanu cérito-aménneho alebo
2,3-dichlér-5,6~dikyano-p-benzochinénu alebo octanu ortutnaté-
ho alebo bis(trifluéracetoxy)jédbenzénu vo vode alebo Vo
vodno-organickom prostredi pri teplote medzi 0 a 50°C alebo
elektrochemickou oxidéciou.

3. Spdésob podla ndroku 2, vy znadcdujici sa tymn,
Ze rozpistadlom je nitril alebo ester.

4. Spésob pod¥a ndroku 1, vy znacu jaci sa tymnm,
e zmydelnenie sa uskutoéfiuje s pouZitim amoniaku v roztoku
alifatického alkoholu.

5. Spésob podPa néroku 1, vy znadcujaci sa tym,
e substiticia chirdlnej induktorovej skupiny sa uskutocriuje
v zmesi zldéenin vSecbecnych vzorcov IIa a IIb

2 2
R%CO-0, g A R-CO-0, s R Ar |
| -R‘ [ ;Rj
7 NS 7 NS
0 7 = o =
z3 &3

(ITa) (TIb)
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v ktorych Ar, R*,R? a R® majd vyssie uvedené vyznamy, pricom
vznikne zmes zlacenin vSeobecnych vzorcov Va a Vb

2 2 v
R-CO-O,’R S\*Ar R=-C0O-0 s R Ar
O0=——NH O:J——-NH
(Va) ) (Vb)

v ktorych Ar-a R® majd vy$Sie uvedené vyznamy, ktord sa zmy-

delni, priom vzniknd zlGéeniny vSeobecnych vzarcov Ia a Ib,

N .

HO,,R sl\\ HO\S R B

O=—-NH O0=-—NH
(Ia) (Ib)

v ktorych Ar md vysSie uvedeny vyznam, z ktorej sa oddeli zla-
Genina vSeobecného vzorca Ia selektivnou krystalizdciou alebo
chromatografiou na chirilnej faze.

6. Spdésob pod¥a ndroku 1, vy zna<dcu jdci sa ty¢m,

Ze sa uskutoéfiuje zmydelnenie zmesi zldcenin vSeobecnych vzor-
cov IIa a IIb

R2C0-0 Ar 2
’z R s \\ R "CO'O\S R Ar
l 'R1 ‘ | _ R‘]
7 S 4—— S
© : o z
R ma R

(ITb)



v ktorych Ar, R*
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, R* a R® maji vysSSie uvedené vyznamy, pricom

vzniknd zmesi zlGéenin vSecobecnych vzorcov VIa a VIb

(V1a)

Wit in
W

i
w

(VIb)

v ktorych Ar, R* a R® majd vySSie uvedené vgznamy, z ktorej sa

oddeli

zloZzka v3eobecného vzorca Vlia,

ktord sa esterifikuje

s pouZitim kyseliny vsSeobecného vzorca VII

R2-COOH (VII)

v ktorom R® ma vySSie uvedeny vyznam, pricom vznikne zlucenina
vSeobocného vzorca IIa

v ktorom Ar, R?,

sa

2

R -CO-O,, R §.Ar
7N s (IIa)
0 =
§3

R? a R® maja vyS$Sie uvedené vyznamy, v ktorej
substituuje chirdlna induktorova skupina,

pricom vznikne

zldéenina vsSeobecného vzorca Va

Ia.

R%COO, Ar

“R_SS
} (Va)

7—NH
0

ktord sa zmydelni, pridom vznikne zldéenina vSeobecného vzorca



Sprava o dbezZno dzindrodno ies e

Pri vypracovani tejto spravy sa vzali do  avahy

nasledujice dokumenty D1 aZ D5:

D1
D2
D3
D4
D5

1)

J. Org. Chem., 2zv.58, 1993, str.1068-75,

Chem. Abstracts, zv.118, 1993, ¢&. 80677u,
EP-A-0 525 589,

EP-A-0 400 971,

Tetrahedron, 2v.48, 1992, str.6985-7012.

Predmet predloZenych patentovgch ndrokov je novy vzhIadom
k doterajsSiemu stavu techniky, ktory je citovany v re-
SerSnej sprave, pretéée Ziaden z tu opisanych spdésobov
pripravy (3R, 4S)-3-hydroxy-4-fenyl-2-azetidinénu nezahfna
medziprodukt v3eobecného vzorca IIa, ktory je pouZity

- v radmci predloZeného spdsobu (Elanok 33(2) PCT).

2

Problém, ktory je rieSenim podla predloZenej patentovej
prihldsky vyriesSeny, spoéiva v poskytnuti alternativneho
spésobu pripravy (3R, 4S)-3-hydroxy-4-fenyl-2-azetidinénu.

Spésob ndrokovany V predloZenych patentovych narokoch
1 aZ 5 vychddza zo zlideniny vSeobecného vzorca IIa alebo
zo zmesi zlGdenin vSeobecnych vzorcov IIa a IIb a postupuje
sa pri fiom cez medziprodukt vSeobecného vzorca Va alebo
zmes medziproduktov vSeobecnych vzorcov Va a Vb, pricom sa
ziska findlny produkt vSeobecného vzorca Ia po enantiomér-

nom rozdeleni zmesi produktov vSeobecnych vzorcov Ia a Ib.

NajbliZ3im rieSenim doterajSieho stavu techniky uvedeného
Specifického problému je postup podla prikladu 1
dokumentu D4, ktory zahfha zmes zlGdenin vieobecnych vzor-
cov Va a Vb (str. 14, riadky 25 aZ 35) a transformiciu tej-
to zmesi na findlny produkt vSeobecného vzorca Ia zmydelne-
nim a nislednym rozStiepenim enantiomérov rekrysStalizaciou
(vid str.14, riadky 37 aZ 46), pricom problémom, ktory je



L

b)

v tomto pripade rieSeny, je ndjdenie alternativneho spdsobu
na ziskanie zmesi (racemickej) cis-acetoxy-4-fenylazetidin-
-2-6nu (Va + Vb).

PodTa dokumentu D4 sa tato zmes ziska hydrolyzou racemickej
zmesi cis-l-p-metoxyfenyl-3—acetoxy-4-fenylazetidin-2—6nu
(vi@ D4, str.14, riady 25-35). Evidentnou alternativou toh-
to spdsobu Jje hydrolyza iného derivatu laktamu, napriklad
hydrolyza racemickej zmesi, ktora obsahuije zlaceniny vse-
obecnych vzorcov ITa a IIb.

PredloZené patentové naroky teda nesplhaji podmienky
&lanku 33(3) PCT.

Pokial ide o patentovy narok 6, je riesSeny problémom ziska-
nia zmesi izomérov cis-acetoxy-4-fenylazetidin-2-6nu
(Va + Vb), v ktorej je izomér Va vyrazne majoritnym izomé-
rom.

Spésob podla dokumentu D4 spoé&ivajuci v kondenzacii haloge-
nidu kyseliny vSeobecného vzorca III s iminovym derivatom
benzaldehydu a p-metoxyanilinu umoZiuje len ziskanie race-
mickej zmesi (Va + Vb).

Spésob podla predloZeného naroku 6, V ktorom je imin popi-
sany v dokumente D4 nahradeny chirdlnym iminom vSeobecného
vzorca IV, vedie k zmesi produktov Va + Vb, v ktorom je
opticky izomér Va vyrazne majoritnym izomérom (75% v pripa-
de, ke?d R, znamena metylovi skupinu, vid popis, strana 7,
riadok 30 aZ strana 8 riadok 19).

PredloZenému patentovému naroku teda méZe byt priznana vy-
nalezcovska &innost (&lanok 33(3) PCT).
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