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(57) b-Alkenylpenamované derivity a jejich farmaceuticky
vhodné soli, zplisob jejich v§roby, 1é¢iva na bazia mezipro-
dukty pro vyrobu téchto derivitd. Tyto derivity majf
strukturu odpovidajfcf obecnému vzorci I, kde ze symbold
R! a R? jeden je -COR*, kyano, -CHR’, halogen, -
CH=CHR® nebo Q a druhy je H nebo niZ8f alkyl nebo oba
dohromady tvof{ gamma-laktomovy kruh; R} je H, nizsi
alkyl, arylalkyl, allyl nebo zbytek odit&pitelny in vivo; R*
je H, ni2¥{ alkyl, ni¥8f alkoxy, benzoloxy, amino, niZ§f alky-
lamino nebo niZ$f alkyl - niZ¥f alkoxyamino; R je OH, -
OCONHR” -OCONH; nebo 5- nebo 6-tlenny
heteroaromaticky zbytek s N, S a/nebo O, ktery je pfipojen
pres N; R® je CN nebo CHO; R’ je -COCH2; Q je 5- nebo 6-
tlenny heteroaromaticky zbytek s N, S a/nebo O,a n je 0,1
nebo 2. Tyto slou&eniny jsou dobrymi blokétory b-laktama-
sy. Miize se jich pouZ{vat popifpad¥ spoletné s b-laktamo-
v§m antibiotikem pro profylaxi nebo 1étbu bakteridlnich
infekef.




KCSRE 23 SR

ew Bl

IS R i S B WOy Wi g

shae oy Rl

A s

sl I E :
- P Le

j {50

0

76

DS

i i 1

3p~alkenylpenamové deriyéty,’tpﬁsob jéﬁich,x?rghfj.lééiva
na jejich bazi a meziprodukty pro vyrobu téchto derivatu

Oblast techniky
Vyndlez se tyka novych penamovych derivatd, zejména
3B-alkenylpenamovych derivati, zpusobu jejich vyroby a 1léc&iv

na jejich bazi.

Podstata vvnalezu

Predmétem vyndlezu jsou 3B-alkenylpenamové

derivaty obecného vzorce I

Ve . (1)
N /
kde © COOR?
ze symbolu

r! a Rr? jeden predstavuje skupinu —COR4, kyanoskupinu,
skupinu -CH2R5, halogen, skupinu -CH=CHR® nebo Q a
druhy predstavuje atom vodiku nebo niZ$i alkylsku-
pinu nebo oba dohromady pfedstavuji gamma-lakta-

movy kruh;

R3 predstavuje atom vodiku, niZsi alkylskupinu, aryl-
alkylskupinu, allylskupinu nebo zbytek odstépitelny

in vivo;

R4 predstavuje atom vodiku, niZs$i alkylskupinu, nizsi
alkoxyskupinu, benzyloxyskupinu, aminoskupinu,
nizs&i alkylaminoskupinu nebo niZ$i alkyl-niZsi

alkoxyaminoskupinu;
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RS predstavuje hydroxyskupinu, skupinu —0CONHR7,
skupinu -OCONH, nebo péticlenny nebo Sesticlenny
heteroaromaticky zbytek obsahujici dusik, siru
a/nebo kyslik, ktery je pripojen pres atom dusikuz

R® pfedstavuje kyanoskupinu nebo aldehydickou skupinu;
R’ predstavuje skupinu -COCH,Cl;
Q predstavuje péticlenny nebo Sestic¢lenny hetero-

aromaticky zbytek obsahujici dusik, siru a/nebo
kyslik; a -

n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Tyto sloudeniny jsou nové a vyznacuji se
terapeuticky cennymi vlastnostmi. Maji zejména vyrazné
i¢inky blokujici B-laktamasu a lze jich proto pouZit
v kombinaci s B-laktamovymi antibiotiky, jako jsou
peniciliny a cefalosporiny, pf¥i potladovani puvodcl chorob
vytvafejicich p-laktamasu.

Tyto sloucdeniny-ddle vykazuji vlastni
antibakteridlni dé¢innost proti jednotlivym kmenim bakterii,
jako napriklad Acinetobacter.

Pod oznadenim "niZsi alkylskupina", at jiZ se ho
pouzivd samotného nebo v kombinaci, jako je napriklad nizsi
alkoxyskupina nebo niZsi alkylaminoskﬁpina, se rozumi
nasyceny uhlovodikovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym
retézcem obsahujici nejvySe 7 a prednostné nejvyse 4 atomy
uhliku, jako je methylskupina, ethylskupina, isopropyl-
skupina nebo terc.butylskupina.




Pod oznaenim "arylalkylskupina" se rozumi benzyl-
skupina, benzhydrylskupina, p-methoxybenzylskupina nebo

p-nitrobenzylskupina.

Pod oznadéenim "halogen" se rozumi fluor, chlor,

brom nebo jod.

Pod oznadenim "pétiélenny nebo Sestiélenny
heteroaromaticky zbytek obsahujici dusik siru a/nebo
kyslik" se prednostné rozumi 2-pyridylskupina, l-methyl-
pyridin-2-ylioskupina, 1,3-thiazol-2-ylskupina, 1,2,4-oxa-
diazol-3-ylskupina apod.

Pod oznadenim "zbytek odstépitelny in vivo" se
rozumi zbytek, ktery se hodi pro ordlni podavani a ktery
prednostné obsahuje esterovou skupinu, jako je napriklad
zbytek vzorce —CHZOOCC(CH3)3,

| -CHZ'\%\
-CH(CHa)OOCO-O , -CH(CH)0-CO - -OMe , o i

nebo —CH(CHB)OCO-CH3.

Predmétem vyndlezu jsou 3B-alkenylpenamové derivaty
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli, jako
takové a jako farmaceuticky u¢inné ladtky, zpusob vyroby
téchto sloudenin a ddle léciva obsahujici slouceninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul
a popripadé pridavné téZ p-laktamové antibiotikum. Predmétem
vyndlezu je i zplusob vyroby takovych 1é¢iv a pouziti
sloudenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych
soli pri potla&ovani nebo profylaxi chorob, zejména
bakteridlnich infekci a dile téZ pouZiti téchto latek pro

vyrobu odpovidajicich 1léc&iv.




Predmétem vyndlezu jsou dédle také slouceniny
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obecného vzorce II

kde R3 na vySe uvedeny vyznam.

Slouceniny obecného vzorce II jsou dluleZitymi
meziprodukty pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I.

Obzvlastni prfednost se didvad sloudenindm obecného
vzorce I, kde Rl_pfedstavuje kyanoskupinu, halogen nebo
skupinu vzorce COR4, pricemzZ R4 predstavuje aminoskupinu,
methylskupinu, niZzsi alkoxyskupinu nebo benzyloxyskupinu
a R? predstavuje atom vodiku, napfiklad slouéenindm zvolenym
ze souboru zahrnujiciho:

benzhydrylester (E/Z)-(2S,3S,5R)=3-(2~-kyano~
ethenyl)-3-methyl-7-oxo-4~-thia-1~azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové Kyseliny,

benzhydrylester.(E)—(28,38,5R)—3-(2—kyano-
ethenyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia~1-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (2)-(2s,3S,5R)-3~(2-kyano-
ethenyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo~4-thia-1-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny,

sodnou sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-kyanoethenyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny,




sodnou sil (2)-(2S,3S,5R)-3-(2-kyanoethenyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny,

sodnou sul (2)-(2S,3S,5R)=-3~(2-chlorvinyl)-3-
methyl-4,4,7~-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-

karboxylové kyseliny a

sodnou sul (E)-(2S,35,5R)-3-methyl-3-(3-oxo-
but-l-enyl)-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo(3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny.

Ke sloudeninadm, kterym se dava obzvlastni prednost,

nidleZi dale tyto slouceniny:

benzhydrylester (E/Z)-(2S,35,5R)-3-(2-karbamoyl-
vinyl)-3~-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové Kkyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-karbamoyl-
vinyl)-3~-methyl-4,4,7-trioxo~4-thia-l-azabicyklo(3.2.0]-
heptan~-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (2)-(2S,3S,5R)-3-(2-karbamoyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]-
heptan~2-karboxylové kyseliny,

sodnd sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-karbamoylvinyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny,

sodnia sul (2)-(2S,3S,5R)-3~-(2-karbamoylvinyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo(3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny,
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benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-ethoxy-
karbonylvinyl)-3-methyl-7-oxo-4~thia-l~azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3~-(2~ethoxy~-
karbonylvinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia~l-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny,

sodnd sul (E)-(2S,3S,5R)-3~(2-ethoxykarbonylvinyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(28,38,5R)—3-(z-benzyloxy—
karbonylvinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia~1l-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)=-3-(2-benzyloxy-
karbonylvinyl)-3~methyl-4,4,7~-trioxo-4-thia~l-azabicyklo-
(3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny a

sodnd sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2~benzyloxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]~
heptan-2-karboxylové kyseliny.
3B-alkenylpenamové derivaty obecného vzorce
I a jejich farmaceuticky vhodné soli se mohou podle vynilezu
vyrobit tak, Ze se
a) sloucenina obecného vzorce II
S, =0
X (xn)
0 :
COOR3

kde R> m& vySe uvedeny vyznam,




nechd reagovat se slouéeninou obecného vzorce
1 .
H—C—R?

|

R

kde Rl a R? maji vysSe uvedeny vyznam a RS predstavuje
skupinu vzorce P+(aryl)3, PO(O—alkyl)2 nebo Si(alkyl)3 nebo
atom halogenu,

za pritomnosti aktivac¢niho ¢€inidla, nebo se

b) oxiduje sloucenina obecného vzorce I, kde n

predstavuje ¢islo 0, nebo se

c) slouéenina obecného vzorce I, kde R3 je odlisny

od vodiku, prevede na odpovidajici volnou kyselinu a

d) popfipadé se kyseld sloucenina obecného vzorce I

prevede na svou farmaceuticky vhodnou sul.

Dva znamé zpusoby provadéni alternativy a) zpusobu
podle vyndlezu ukazuje schema 1 (Wittigova nebo Hornerova

reakce).
S chena 1l
S Rt
0O S
JI X e Jug \><=<R2
—N
o : o : '
COOR? Eoors
-_R
i Y— Ia
R?
m

kde substituenty R, R? a R3 maji vyse uvedeny vyznam.




Aldehyd obecného vzorce II se prevadi p¥imou reakci
s alkylidentrifenylfosforanem (III; Y = P+(ary1)3,'Wittigova
reakce) nebo alkylfosfondtem (III; Y = (alkyl-0),PO, Horne-
rova reakce) za pritomnosti aktivaéniho ¢&inidla, napriklad
badze, jako je triethylamin, methoxid sodny, lithiumdiiso-
propylamin nebo DBU (1,5-diazabicyklo[4.3.0]-non~-5-en) na
alkenylsubstituovany penam obecného vzorce-:Ia. Jako rozpou-
$tédlo pro tuto reakci se hodi napfiklad tetrahydrofuran,
toluen, dichlormethan, acetonitril nebo benzen. Reakéni
teplota se podle pouZitého rozpoustédla miZe ménit v rozmezi
od - 30 do 80 °C.

Sloud¢eniny obecného vzorce I se popripadé mohou
také vyrdbét reakci odpovidajicim zpuisobem substituovaného
trifenylfosfoniumhalogenidu s 1,2-butylenoxidem jako bazi
a rozpoustéddlem. Prednostni reakéni teplota pritom leZi
v rozmezi od 50 do 70 °C. Ziskaji se tak sloucdeniny obecného
vzorce I, kde n predstavuje &islo 0.

Dalsi moZnosti jak provést alternativu a) zplisobu
podle vyndlezu, predstavuje Petersonova olefinace
a Reformatského syntéza. Pri Petersonové olefinaci se
nechdvd reagovat lithnd sl tetraalkylsilanu se sloudeninou
obecného vzorce II. Schema 2 ukazuje reakci s odpovidajicim
substituovanym lithiumtrimethylsilylmethylderivatem obecného
vzorce IV, kde R a R3 maji vyse uvedeny vyznam.

Schema 2

_.‘ R L e RI
. . .S _o
o) : | 1
COOR? &1
COOR3
I - Iv | _ v

|

(Ib)
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3p~alkenylpenamové derivaty obecného vzorce Ib
vznikaji ze sloucenin obecného vzorce V spontéani dehydra-
taci. Ziskaji se slouceniny obecného vzorce I, kde n pred-
stavuje ¢islo 0 a R2 predstavuje atom vodiku. Pri Refor-
matského syntéze se kondenzuje sloucenina obecného vzorce II
s organozinednatym derividtem a-halogenesteru. Pritom vznika
odpovidajici B-hydroxyester obecného vzorce VI a z ného pak
odstépenim vody sloucenina obecného vzorce I, kde n pred-
stavuje ¢éislo O, Rl predstavuje skupinu vzorce COR4, R4
pfedstavuje nizsi alkylskupinu a R predstavuje atom vodiku.
Tato reakéni sekvence je zndzornéna ve schematu 3.

S chena 3

S\ /=0 | A S, ,CH-CH,COOAIK
I NI \><— +  BrCH,COOAIK I\XI
—N OH :
o : 7 <
3 M
COOR &oors
II VI
S COOAIk
N ><
o :
COOR?

kde R3 ma vysSe uvedeny vyznam. Ic
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Oxidace sulfidové skupiny na sulfoxidovou nebo
sulfonovou skupinu probihd o sobé zndmymi zpUsoby. Jako
obzvlasté vhodnd se ukazala reakce sloudenin obecného vzorce
I, kde n predstavuje éislo 0, ve dvoufdzovém systému s
tetroxidem ruthenicelym nebo s vodnym roztokem manganistanu -
draselného, jakoZ i roztokem peroxidu vodiku.

Penamsulfony se také mohou vyrdbét za pouZiti
jinych oxidac¢nich ¢éinidel, jako je wolframan sodny nebo
peroxokyselina. Jako rozpoustédlo se obzvlasté hodi dichlor-
methan.

Slouceniny obecného vzorce I, kde n predstavuje
¢islo 0, se Ucelné rozpoudtéji v dichlormethanu a pridavaji
k vodné suspenzi, ktera se skladd z (meta)jodistanu sodného,
hydrogenuhlié¢itanu sodného a oxidu rutheniéitého. Po
skon¢eni reakce se organickd fdze oddéli, predisti a vysusi.

Zda pri této oxidaci vznikne sulfoxid nebo sulfon,
zavisi na druhu a/nebo mnoZstvi oxidacéniho &inidla.

Prevedeni sloudeniny obecného vzorce I, kde R3
nepredstavuje atom vodiku, na volnou kyselinu a prfevedeni
volné kyseliny na farmaceuticky vhodnou sl se miZe provadét
o sobé zndmymi postupy, podle okolnosti, v jednom jediném
pracovnim stupni.

Esterové skupiny, nap¥iklad benzylskupina, p-nitro-
benzylskupina, benzhydrylskupina, p-methoxybenzylskupina
nebo allylskupina, se mohou odstépovat nédsledujicimi
zpusoby.

Benzylskupina a p-nitrobenzylskupina se miZe
odstépovat hydrogenaci na paladiovaném uhliku p¥ibliZné pri
teploté v rozmezi od 0 do 80 °C, v organickém rozpoustédle,
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jako je ethylacetat, methanol nebo voda, nebo hydtolyzou za
pritomnosti sulfidu sodného, pF¥ibliZné pri teploté v rozmezi
od 0 °C do teploty mistnosti, v rozpoustédle, jako je
napriklad dimethylformamid. Allylskupina se miZe odstépovat
transalkylaci katalyzovanou paladiem v oxidaénim stavu 0 za
pritomnosti sodné nebo draselné soli 2-ethylkapronové
kyseliny. Benzhydrylskupina se miZe odsStépovat pusobenim
m-kKresolu pri teploté asi 50 °C, v prubé&hu 4 aZ 5 hodin.

Slouc¢eniny obecného vzorce II, kterych se pouzZiva
jako vychozich latek, se mohou vyrobit podobnym zplisobem,
jako je zpusob popsany v Tetrahedron 43, ¢. 5, str. 1003 az
1012 (1987), z odpovidajicich alkoholud. Tento postup je

zndzornén ve schematu 4.

Schenmnma 4

;r \)( DMSO, (COCl),, CH,Cl oﬁ

COOR? NEt3

VIl I

kde R3 na vySe uvedeny vyznam.

Jako vyhodnd se ukdzala reakce s oxalylchloridenm
v dichlormethanu, kterda se uUcelné provadi nasledujicim
zpusobem: dichlormethan a oxidac¢ni ¢inidlo se ochladi
pfribliZné na teplotu - 60 °C, pridd se dimethylsulfoxid
a sloudéenina obecného vzorce VIII a pribliZné po 3 hodinach
reakce a po priddni triethylaminu se chladici lazen odstavi.
Takto ziskany aldehyd obecného vzorce II se muZe precistit

obvyklymi zpusoby.
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Podobné se ziskaji slouceniny obecného vzorce II
oxidaci pomoci komplexu pyridinu a chlorchromdtu (PcCC),
Dess-Martinova reaké&niho ¢inidla, oxidu mangani&itého apod.

Jak jiZ bylo uvedeno vyse, vykazuji slouéeniny
podle vyndlezu obecného vzorce I a farmaceuticky vhodné soli
téchto sloucenin s bdzemi vyrazné uUé¢innosti pri blokovéani
B-laktamasy pochdzejici z ruznych kmend bakterii. Tyto
terapeuticky cenné vlastnosti je moZno potvrdit in vitro na
izolovanych B-laktamasdch nasledujicim zplsobem.

A. Izolace pB-laktamas

Rizné p-laktamasy je moZno izolovat z kmenu
bakterii vykazujicich resistenci vﬁéivpenicilinu nebo
cefalosporinu, jako je Klebsiella pneumoniae NCTC 418,
Proteus vulgaris 1028, Bacillus licheniformis 749/C,
Escherichia coli SN0l a Citrobacter freundii 1203. Pro tento
uicel se odpovidajici kmeny kultivuji v sojovém ndlevu
"Tryptic Soy Broth (Difco) a sklidi se odstrfedénim v pozdni
logaritmické fazi ristu (pokud je to nutné, pridd se k médiu
koncem log-faze 50 aZ 100 mg/l ampicilinu pro indukci
B-laktamasy). Takto ziskand bakteridlni hmota se smisi
s 20mM Tris-HCl pufrem (pH 7,0) a za chlazeni se buiky
rozbiji ve "francouzském lisu". Potom se hmota odstredi
(frekvence otadeni 20000 min~l, 20 aZ 30 minut) a tak se
ziskd& ¢éiry surovy extrakt. Predisténi proteinu se provadi
zpuisobem popsanym v Cartwright, S. J. a Waley, S. G.
Biochem. J. 221, 505 aZ 512 (1980) a v pripadé B.
licheniformis, zplisobem popsanym v Ellerby, L. M. et al.,
Biochemistry 29, 5797 aZ 5806 (1990).
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B. Stanoveni aktivity p-laktamasy

Stanoveni aktivity izolované pB-laktamasy se miZe
provést podie metody popsané v 0'-Callaghan, C. H. et al.,
Antimicr. Ag. Chemother 1, 283 aZ 288 (1972) za pouZiti
chromogenniho cefalosporinu, nitrocefinu (87/312, vyrobek
firmy Glaxo). Potfebnd nésada pro pokus obsahuje v 1 ml
vody: 50 mM fosfatového pufru (pH 7,0), 0,1 mM nitrocefinu
a dostateédné mnoZstvi enzymu, aby se dosidhlo hodnoty
/\ A/min pribliZné 0,1. Stépeni substratu, které je spojeno
se zménou barvy, se provaddi p¥i 37 °C a kvantitativné se
sleduje spektrofotometricky pri 482 nm.

C. Stanoveni blokovaci U&innosti sloucéenin obecného vzorce 1

na f-laktamasy

Vy$e popsané $tépeni chromogenniho substratu g-
laktamasami (pokus B) se muZe blokovat (inhibovat) pridavkem
sloudenin obecného vzorce I (inhibitorh). PonévadZ se
ukdzalo, Ze inhibitory nevratné inaktivuji pg-laktamasu pri
reakci, kterd je z4dvisla na Case, zahdji se reakce (Stépeni
substridtu) pridavkem substratu, vidy po predinkubadéni dobé
B-laktamasy s inhibitorem (15 minut). Méritkem afinity
kazdého zkouseného inhibitoru viac¢i B-laktamase, ktera je
méritkem sily inhibitoru, je koncentrace ICg, [nM], kterad za
vySe popsanych pokusnych podminek (pokus B) z 50 % blokuje
Stépeni substritu (nitrocefinu) za nepritomnosti inhibitoru.
Stanoveni hodnoty ICg, se provadi grafickou cestou.

Vysledky ziskané pri vysSe popsaném pokusu (pokus C)
jsou uvedeny v ndsledujicich tabulkédch 1 aZ 3.

Méritkem blokovani B-laktamasy je hodnota ICgg,
udavana v uM. Hodnota ICgy 5 WM nebo nizsi je povaZovana za

signifikantni.
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Tabulka

1

Blokaéni u¢innost sloud¢enin obecného vzorce I na B-laktamasu

P¥iklady sloudenin IC50 (v IC50 [1M}
vzorce 1, véetné - ’ .
referenéni sloudeniny C. freundii 1982 E. coli CF 102
[Tazobactam (Referencnt 0,900 0,015
sloudenina)
6c (cis-Amid) 4,340 0,130
6¢ (trans-Amid) 2,250 0,054
5c (trans-Nitril) 0,696 0,681
5c¢ (cis-Nitril) 0,210 0,126
2¢ (trans-Ethylester) 0,370 0,456
4c (trans-Benzylester) 0,478 0,444
8c (cis-Chlor) 0,590 0,055
9c (trans-COCH3) 0,147 0,417
11c (trans-1,2,4- 0,490 0,217
oxadiazol-3-yl)
12¢ (trans-2-thiazolyl) - 0410 0,054
12¢ (cis-2-thiazolyl) 1,270 0,160
13c (trans-2-pyridinyl) 1,010 0,092
14c (trans- 2,490 0,181
CONMe(OMe))
15 (trans-2-pyridinylio) 3,100 0,087
'17b (trans-CH=CH- 3,300 0,420
CN(2))
18¢c (gamma-Laktam) 14,250 0,320
20c¢ (trans-CH9OH) 6,92 0,590
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22¢ (trans-CH20CONH9) 0,479 ‘ 0,763
23c (trans-CH2- 15,700 0,142
pyridinium) ‘

Tabulka 2

Blokacé¢ni uéinnost kombinace sloud&enin obecného vzorce
I s ceftriaxonem na B-laktamasu
(1 dil ceftriaxonu + 4 dily blokatoru)

Pfiklady sloudenin MHK [pg/mi] MHK [pg/ml]
vzoroce 1, .vietné :

referen&ni’ slouleniny. C. freundii 1982 E. coli CF 102
Ceftriaxon 128 . '8
Ceftriaxon + 8 - 0,25
Tazobactam (Referendni

slouCenina)

Ceftriaxon +6¢ (cis- 4 0,12
Amid) '
Ceftriaxon + 6¢ (trans- NA ' 0,12
Amid)

Ceftriaxon + 5¢ (trans- 2 0,25
Nitril)

Ceftriaxon + 5¢ (cis- | 1 0,25
Nitril)

Ceftriaxon + 2c (trans- 4 ” 0,25
Ethylester)

Ceftriaxon + 4c (trans- 16 2,00
Benzylester)

Ceftriaxon + 8c (cis- 4 0,25
Chlor)

Ceftriaxon + 9c (trans- 1 0,25
COCH3) :

Ceftriaxon + 11c (trans- 4 0,5
1,2,4-oxadiazol-3-yl)
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CH2-Pyridinium)

Ceftriaxon + 12c (trans- ] 1
2-thiazolyl)

Ceftriaxon + 12c¢ (cis-2- 16 05
thiazolyD)

Ceftriaxon + 13c (trans- 8 1
2-pyridinyl)

Ceftriaxon + 14c (trans- 8 0,5
CONMe(OMe))

[Ceftriaxon + 15 (trans-2- 4 0,25
pyridinylio)

Ceftriaxon + 17D (trans- 8 0,5
CH=CH-CN(Z))

"Ceftriaxon + 18¢ 16 1
(gamma-Laktam)

Ceftriaxon + 20c (trans- 8 0,5
CH20H)
 Ceftriaxon + 22¢ (trans- 2 1
CH90OCONH2)

Ceftriaxon + 23c¢ (trans- 8 0,25

MHK znamend minimdlni blokaé&ni koncentraci
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Tabulka 3
In vitro - U¢innost kombinaci penamsulfonovych derivata Sc
s vybranymi antibiotiky proti kmenum vykazujicim nadprodukci

B-laktamasy

(konstantni koncentrace blokatoru: 4 mg/l)

MHK MHK MHK MHK
E. cloacae | Cfreundii| Ps.aeru- E.coli
P39 1982 ginosa CF-102
18SH
Ceftriaxon | >64 64 >64 16
Ceftriaxon + 5¢ (cis-Nitril) 4 2 16 <0,12
Ceftriaxon + Tazobactam 64 32 >64 <0,12
Ceftazidim >64 >64 32 32,00
Ceftazidim + 5¢ (cis-Nitril) 4 8 2 0,5
Ceftazidim + Tazobactam 64 64 8 0,5
Piperacillin >128 >128 >64 >64
Piperacillin + 5¢ 8 8 16 4
(cis-Nitril)
Piperacillin + Tazobactam 128 &4 64 4
Apalcillin >128 >128 64 >64
Apalcillin + 5¢ (cis-Nitril) 16 8 4 2
Apalcillin + Tazobactam >128 64 NA 2




AN NP Lo o U TR B A e e s e

s SIS

- 18 -

Produktl podle vyndlezu se miZe pouZivat jako
lé¢iv, napriklad ve formé farmaceutickych p#ipravki. Tyto
pfipravky obsahuji slouéeniny podle vyndlezu nebo jejich
soli ve smési s farmaceutickymi organickymi nebo
anorganickymi inertnimi nosicovymi latkami, vhodnymi pro
parenterdlni nebo enterdlni poddvani. Jako p#iklady takovych
nosic¢ovych latek je moZno uvést vodu, Zelatinu, arabskou
gumu, mléény cukr, sSkrob, stearan horeé¢naty, mastek,
rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelinu atd.
Farmaceutické pripravky mohou mit pevnou podobu, nap¥iklad
tablet, drazé, c¢ipku nebo kapsli nebo kapalnou podobu,
napriklad roztokl, suspenzi nebo emulzi. Tyto prfipravky jsou
popripadé sterilizovany a mohou obsahovat pomocné latky,
jako jsou konzervaéni ¢inidla, stabilizdtory, smac¢edla nebo
emulgdtory, soli pro zménu osmotického tlaku, anestetika
nebo pufry. Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich soli
prichdzeji prednostné v Uvahu pro parenterdlni aplikaci a k
tomuto udcelu se jich prednostné pouZiva v podobé lyofilizatu
nebo suchych prdski, které se dodatedné redi obvyklymi
¢inidly, jako je voda nebo isotonicky roztok chloridu
sodného.

Jak jiZ bylo uvedeno vyse, miZe se sloucenin
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli podle
vyndlezu pouZivat p¥i potladovani nebo profylaxi chorob,
zejména pri potlacdovdni puvodcu chorob vytvarejicich
B-laktamasy, v kombinaci s pB-laktamovymi antibiotiky, tj.
antibiotiky obsahujicimi B-laktamovy kruh, jako jsou
napriklad peniciliny, jako je napifiklad piperacilin,
mezlocilin, azlocilin, apalcilin, benzylpenicilin,
fenoxymethylpenicilin, karbenicilin, methicilin, propicilin,
tikarcilin, ampicilin, amoxicilin nebo mecilinam a
cefalosporiny, jako ceftriaxon, ceftazidim, cefetamet,
cefetamet pivoxil, cefotaxim, cefmenoxim, ceftizoxim,
cefuroxim, cefaloridin, cefalotin, cefazolin, cefalexin,
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cefoxitin, cefacetril, cefamandol, cefapirin, cefradin,
cefaloglycin, cefpirom nebo cefepim, jakoZ i penemy

a karbapenemy, jako je imipenem nebo meropenem. Pritom se
mohou sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
vhodné soli s bazemi poddvat soucasné s B-laktamovymi
antibiotiky nebo po nich. Pokud se produkty podle vynalezu
poddvaji soudasné s B-laktamovym antibiotikem, miZe se tak
dit bud tak, Ze se poddvaji ve formé ad-hoc kombinace nebo
ve formé farmaceutické kombinace obsahujici slouceninu |
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil s bazi
a B-laktamové antibiotikum. Takové farmaceutické kombinace

jsou rovnéZ predmétem tohoto vynalezu.

Davkovani slouéenin obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky vhodnych soli s bdzemi se miZe ménit
v Sirokych mezich a pfirozené je zapotrebi je prizpusobit
v kaZdém jednotlivém pripadé individudlnim okolnostem
a tomu, jaky puvodce choroby produkujici B-laktamasu ma byt
potladovan. Obecné by méla byt denni davka priblizZné
v rozmezi od 0,1 do 2,0 g. Pomér inhibitoru B-laktamasy
(sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné
soli s bazi) k B-laktamovému antibiotiku muZe rovné:z leZet
v $irokém rozmezi a je treba jej prizpusobit individudlnim
okolnostem kaZdého jednotlivého pripadu. Obecné by mél tento

pomér leZet pribliZné v rozmezi 1:20 do 1:1.

Jak jiZ bylo uvedeno vysSe, jsou predmétem tohoto

vyndlezu také lé&iva obsahujici slouceninu obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul. Ddle je téZ predmétem
vynalezu zpusob vyroby takového lé¢iva, jehoZ podstata
spoéivd v tom, Ze se jedna nebo vice slouéenin obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli a popfipadé
jedna nebo vice jinych terapeuticky uU¢innych latek prevede
na galenickou aplikaéni formu. V této souvislosti je treba

jesté jednou poukdzat na vysSe uvedené farmaceutické
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kombinace, které jsou rovnéZ predmétem tohoto vyndlezu.
Predmétem vyndlezu jsou zejména farmaceutické kombinace
obsahujici sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sl a p-laktamové antibiotikum,
napriklad penicilin, jako je piperacilin, mezlocilin,
azlocilin, apalcilin, benzylpenicilin, fenoxymethyl-
penicilin, karbenicilin, methicilin, propigilin, tikarcilin,
ampicilin, amoxicilin nebo mecilinam nebo cefalosporin, jako
je ceftriaxon, ceftazidim, cefetamet,.cefetamet pivoxil,
cefotaxim, cefmenoxim, ceftizoxim, cefuroxim, cefaloridin,
cefalotin, cefazolin, cefalexin, cefoxitin, cefacetril,
cefamandol, cefapirin, cefradin, cefaloglycin, cefpirom nebo
cefepim, jakoZ i penem a karbapenem, jako je imipenem nebo
meropenem. Tyto kombinace se hodi pro potladovani plvodci
chorob produkujicich f-laktamasy.

Vyndlez je bliZe objasnén v ndsledujicich
prikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu
neomezuji. IR znamend infradervené spektrum, MS hmotnostni
spektrum a 1g-nMr spektrum protonové magnetické rezonance.

P¥riklady provedeni vyndlezu

priklad 1

Benzhydrylester (2S,3R,5R)~3-formyl-3-methyl-7-oxo~-4~thia-
l-azabicyklo(3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny

100 ml dichlormethanu se pod argonovou atmosférou
smichd s 0,84 ml (9,60 mmol) oxalylchloridu a smés se
ochladi na - 60 °C. K této smési se pridad po kapkdach 0,73 ml
(10,25 mmol) dimethylsulfoxidu a potom 2,50 g (6,52 mmol)
benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-3-hydroxymethyl-3-methyl-

. 7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]lheptan-2-karboxylové




kyseliny rozpusténého ve 100 ml dichlormethanu. Smés se
michd pri stejné teploté 3 hodiny a potom se k ni prida

3,2 ml (23,0 mmol) triethylaminu. Chladici l4zen se odstavi
a smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti. OranZovy roztok
se nalije do 1000 ml 0,2N roztoku kyseliny chlorovodikové a
vodnd faze se jesté 2x extrahuje dichlormethanem. Organické
fdze se promyji vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem sodnym, prefiltruji a odpari v
rotaénim odparovédku. Takto ziskany produkt (2,50 g, 100 %)
se muZe zpracovat bez dals$iho ¢isténi nebo prekrystalovat

z diethyletheru.

Vytézek: 2.00 g (80 %), bily krystalicky prések, teplota
téni 111,8 azZ 112,8 °C

IR (KBr): 2720, 1788, 1743, 1718 cm-1
MS: (M-CH,CO) 339

1H-NMR (250MHz, CDCl3): 8(ppm] = 1,26(s,3H), 3,06(dd,1H,J=16,2Hz, 2Hz, 6-
. H), 3,54(dd,1H.J=16,2Hz,4Hz,6-H), 5,34(s,1H,2-H), 5,42(dd,1H,J=2Hz, 4Hz,5-
H), 6,95(s,1H,CHPhg), 7,30-7,38(m,10H,Ph), 9,20(s, 1H).

Priklad 2

a) Benzhydrylester (E)=-(2S,3S,5R)=-3-(2~ethoxykarbonylvinyl-
3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
- karboxylové Kyseliny

500 mg (1,30 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-
3-formyl-3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny se pod argonovou atmosférou rozpusti
ve 20 ml tetrahydrofuranu a ke vzniklému roztoku se prida
500 mg (1,40 mmol) ethoxykarbonylmethylentrifenylfosforanu.
Vznikly Zluty roztok se 75 minut michd p¥i 50 °C a potom se
zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
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(o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési ethylesteran
a hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze.

VytéZek: 520 mg (88 %), 2lutooranzove pryskyftice,
R (Film): 1783, 1747, 1717, 1650 crmt \,

MS: (M-CONH) 406, (M-CHPh2) 284

H-NMR (250MHz, CDCI3): 8[ppm] = 1,31(t,3H,J=7Hz), 1,34(s,3H),
3,13(dd,1H J=2Hz, 16Hz,6-H), 3,57(dd,1H,J=4Hz, 16Hz,6-H),
4,22(q,2H,J=THz), 4,78(s,1H,2-H), 5,30(dd,1H,J=4,2Hz,5-H),

- §,97(d,1H,J=15Hz -CH) 6,94(s, lH CHth), 7 07(d 1H,J=15Hz,=CH), 7 30-
7 ,38(m,10H,Ph).

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-ethoxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]~
heptan-2~karboxylové kyseliny

250 mg (0,55 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)~-3-(2-ethoxykarbonylvinyl-3-methyl-7-oxo-4-thia~-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny se rozpusti v
10 ml dichlormethanu a ke smési se pfidad 6,5 ml ledové
kyseliny octové. Ke vzniklému Zlutému roztoku se prikape
260 mg (1,66 mmol) manganistanu draselného ve 25 ml vody. Po
skonceni pridavku se smés jeité 30 minut michd a potom se ke
hnédé reakéni smési priddvd 30% roztok peroxidu vodiku tak
dlouho, dokud se nevytvofi bezbarvd dvoufdzovad smés.

V délici nalevce se oddéli fdze a vodna fize se jesté 2x
extrahuje dichlormethanem. Organickd féze se promyje vodou,
nasycenym roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym,
prefiltruje a odpari. Zbyvajici olej se chromatografuje na
silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouzZiti smési
ethylesteru a hexanu v poméru 9:16 jako mobilni féze.

VytéZek: 170 mg (60 %), bezbarvé pény,
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IR (KBr): 1802, 1757, 1721, 1653, 1331, 960 cm-!
MS: (M-H) 482.4

1H-NMR (250MHz, CDCI3): 8[ppm] = 1,26(s,3H), 1,35(t,3H,J=THz), 3,44-
3,59(pseudo-m, 2H, 6-H), 4,29(q,2H,J=7Hz), 4,60(dd,1H,J=4Hz, 2Hz,5-H),
4,61(s,1H,2-H), 5,99(d,1H,J=16Hz,=CH), 6,94(s,1H,CHPh9),
7,07(d,1H,J=16Hz,=CH), 7,23-7,40(m,10H,Ph). ‘

c) Sodna sul (E)-(25,3S,5R)-3-(2-ethoxykarbonylvinyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4~thia~l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

170 mg (0,35 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)-3-(2-ethoxykarbonylvinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-
l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny se pod
argonovou atmosférou rozpusti ve 3 ml m-Kresolu a roztok se
4,5 hodiny michd pfi 50 °C. Potom se k nému prida 12,5 ml
isobutylmethylketonu a ZlutooranZovy roztok, ktery vznikne,
se 3x extrahuje vidy 3 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodnd faze se 2x promyje vidy
5 ml isobutylmethylketonu, prefiltruje pres sloZeny filtr a
potom se jeji pH nastavi koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na 1. Smés se extrahuje ethylacetadtem,
organickd fdze se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi siranem sodnym, prefiltruje a odpari v
rotaénim odparovédku. Zbyvajici Zlutd pryskyrice se rozpusti
v 0,5 ml ethylacetdtu a smichd se 108 pl sodné soli 2-ethyl-
kapronové kyseliny (2N roztok v ethylacetatu). Smés se
zkoncentruje a ke zbytku se prida 1,5 ml vody. Smés se
jednou extrahuje n-hexanem a potom se vodna féaze
chromatografuje na polymernim hydrofobnim gelu za pouZiti
vody jako elu&niho ¢inidla. Frakce obsahujici produkt se

spoji, predisti a lyofilizuji.

VytéZek: 60 mg (50 %) bezbarvého lyofilizatu
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IR (KBr): 1782, 1715, 1627, 1396, 1192 cm!

MS: (M-Na)- 316.1

1H-NMR (250MHz, D20): 8[ppm] = 1,31(t,3H,J=7Hz), 1,66(s,3H),

3,46(dd,1H,J=16Hz, 2Hz,6-H), 3,71(dd,1H,J=16Hz,4Hz,6-H), 4,28(q,2H J=7Hz),
4,62(s,1H,2-H), 5,15(dd,1H,J=2Hz, 4Hz ,5-H), 6, 35(d 1H,J=16Hz,=CH),
7,10(d,1H J-16Hz,-CH) o '

Priklad 3

a) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-( 2-methoxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-7~oxo-4-thia-1-azabicyklo(3.2. 0 Jheptan-
2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 2 se 200 mg
(0,52 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)=-3-formyl-
3—methyl-7—oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.z.o]heptan-z—
karboxylové kyseliny nechd reagovat se 193 mg (0,58 mmol)
methoxykarbonylmethylentrifenylfosforanu, priéemZ se ziska
benzhydrylester (E)-(28,35,5R)-3~(2-methoxykarbonyl-
vinyl)—3—methyl—7-oxo-4—thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny.

vytézek: 209 mg (91 %) bezbarvé pény
-1

IR (Filﬁ): 1782, 1745, 1724, 1651 cm

MS: (M+NH,') 455,3
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P¥iklad 4

a) Benzhydrylester (E)-(2sS,3S,5R)-3-( 2-benzyloxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové Kkyseliny
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763 mg (2,0 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-3-
formy1—3-methyl—7-0x0—4;fﬁia-l-azabiéyklof3;2.O]heptan-2-
karboxylové kyseliny se rozpusti pod argonem v 15 ml tetra-
hydrofuranu, k roztoku se prida 821 mg (2,0 mmol) benzyl-
oxykarbonylmethylentrifenylfosforanu a vznikly oranZovy
"roztok se 2 hodiny michd pri 50 °C. Potom se necha
zchladnout na teplotu mistnosti, rozpoustédlo se odpari
v rotaénim odparovaku a cervenohnédy olej se chromatografuje
na silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouziti smési

ethylacetdtu a hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze.

VytéZek: 800 mg (78 %) oranZové pény
IR (Film): 1782, 1746, 1721, 1649, 985 cm-1

MS: (M+H)+ 514.3

1H-NMR (250MHz, CDC13): §[ppm] = 1,33(s,3H), 3,11(dd,1H,J=16Hz, 1,6Hz,6-
H), 3,56(dd,1H,J=16Hz, 4,2Hz,6-H), 4,78(s,1H,2-H), 5,20(s,2H), 5,36(dd,1H,
J=1,6Hz, 4,2Hz,5-H), 6,01(d,1H,J=15Hz,=CH), 6,93(s,1H,CHPhs),
7,12(d,1H,J=15Hz, =CH), 7,30-7,43(m,15H,Ph).

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-benzyloxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo(3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kKyseliny

ZpUusobem popsanym v prikladu 2 se 800 mg
(1,56 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-(2~benzyloxy-
karbonylvinyl)-3-methyl-7-oxo-4~-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny podrobi oxidaci.

vytézZek: 255 mg (30 %) bezbarvé pény

IR(KBr): 1802, 1757, 1723, 1650, 1332 cm;i ‘

MS: (M-H)- 544.2
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H-NMR (250MHz, CDCl3): 5{ppm] = 1,25(s,3H), 3,47(dd,1H,J=16Hz, 2Hz,6-
H), 3,55(dd, 1€, J=16Hz, 4Hz,6-H), 4,66(dd, 1H,J=2Hz,4Hz,5-FD, 4,81(s, LH.2-H),
5,26(s,2HD), 6,02(d, 1H,J=16Hz,=CH), 6,93(s,1H,CHPh2),
7,22(d,1H,J=16Hz,=CH), 7,13-7,14(m,15H,Ph).

c) Sodna sul (E)-(2S,38,5R)-3-(2-benzyloxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1 -azabicyklo[3 2.0)-

heptan-2-karboxylové kyseliny )

Zplisobem popsanym v pfikladu 2 se 250 mg
(0,46 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,38,5R)~3~(2-benzyloxy-
karbonylvinyl)-3-methyl-4,4, 7-trioxo-4—thia-1-a zabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-kafboxylové kyseliny zbavi chrédnici skupiny.

VytézZek: 54 mg (30 %) bézového lyofilizatoru

IR (KBr): 1781, 1719, 1626, 1322, 1189, 979 cml

MS: M-H)- 378.2
H-NMR (250MHz, D20): Slppm] = 1,65(s,3H), 3,45(dd,1H J=17Hz,2Hz,6-H), -

3,71(dd,1H,J=17Hz,4Hz,6-H), 4,63(s,1H,2-H), 5,14(dd,1H,J=4Hz, 2Hz,5-H),

5,29(s,2H), 6.42(d,1H,J=16Hz,=CH), 7,13(d,1H,J=16Hz, -CH), 7,42-
7,55(m,5H,Ph).

priklad 5
a) Benzhydrylester (E/2)-(28,3S,5R)~-3-(2-kyanoethenyl)-

3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

Metoda A

946 mg (3,14 mmol) kyanomethylentrifenylfosforanu
se pod argonem pfidd k 1,0 g (2,62 mmol) benzhydrylesteru
(2s8,38,5R) -3-formyl-3-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo-
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(3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny a 30 ml toluenu. Hnéda
suspenze se 1 hodinu michd a potom zkoncentruje. Zbytek se

chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za
pouZiti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 3:1 jako

mobilni faze.

VytéZek: 1,0 g (94 %) isomerni smési v poméru E:Z 3:1.
Spektroskopickd data smési:
IR (Film): 2224, 1781, 1744 cm-!

MS: (M+Nat) 427.2

1H-NMR (250MHz, CDCl3) (E-Isomer): §[ppm] = 1,32(s,3H),
3,13(dd,1H,J=16Hz, 1,6Hz, 6-H), 3,63(dd,1H,J=16Hz,4,4Hz,6-H), 4,74(s,1H,2-
H), 5,41(dd,1H,J=4,4Hz,1.6Hz,5-H), 5,54(d,1H,J=15Hz,=CH),
6,82(d,1H,J=15Hz,=CH), 6,95(s,1H,CHPh2), 7,30-7,44(m,10H,Ph).

1H-NMR (250MHz, CDCl3) (Z-Isomer): 8[ppm] = 1,61(s,3ED), |

3,18(dd,1H,J=16Hz,1,5Hz,6-H), 3,64(dd,1H,J=16Hz,4,6Hz,6-H), 4,86(s,1H,2- -

H), 5,41(d,1H,J=12Hz,=CH), 5,44(dd,1H,J=1,5Hz, 4,6Hz,5-H),
6,63(d,1H,J=12Hz,=CH), 6,95(s, 1H,CHPh), 7,30-7,44(m,10H,Ph).

Metoda B

Suspenze 2,88 g (9,56 mmol) kyanomethylentrifenyl-
fosforanu ve 24 ml roztoku chloristanu lithného (0,4M
roztok v acetonitrilu) se pod argonovou atmosférou ochladi
na - 20 °C. Ke vzniklému roztoku se prikape roztok 3,32 g
(8,70 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-3-formyl-3-methyl-
7-oxo-4-thia-1-azabicyklo([3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny ve 30 ml acetonitrilu. Smés se 4 hodiny michd pri
stejné teploté a potom se rozpoustédlo odpa¥i v rotaénim
odparovaku. Zbytek se vyjme do 100 ml ethylacetatu, extrakt
se vytrepe 3x vodou a 1x nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem horedénatym, prefiltruje a odpari.
Zzbyvajici olej se chromatografuje na silikagelu (zrnéni
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0,040 aZ 0,063 mm) za pouziti methylenchloridu jako mobilni

faze.
Vytézek: 3,34 g (94 %) isomerni smési, E:Z 1:4

b) Benzhydrylester (E/2)-(2S,3S,5R)~3~(2-kyanoethenyl)~
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo(3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny

Benzhydrylester (E/Z)-(2S,35,5R)-3-(2-kyano-
ethenyl)-3—methy1-4,4,7-trioxo-4—thia~1-azabicyklo[3.2.0]—
heptan-2-karboxylové kyseliny se vyrobi zplsobem popsanym
v prikladu 2 oxidaci 1,02 g (2,51 mmol) benzhydrylesteru
(E/Z)-(2S,3S,5R)-3-(2~kyanoethenyl)-3-methyl-7-oxo-4~thia-
l1-azabicyklo[3.2.0)heptan~2-karboxylové Kyseliny. Oba
isomery se pritom mohou rozdélit chromatografii na
silikagelu (Zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze.

Jako prvni sloZka se eluuje Z-isomer.

vytézek: Z: 76 mg (7 %) bezbarvy olej
E: 253 mg (23 %) bezbarva péna

Spektroskopicka data E-isomeru:

MS: (M+NH)* 454,2
IR (KBr): 2228, 1802, 1758, 1334, 1192, 990 ciat

1H-NMR (250MHz, CDCl3): 8[ppm] = 1,24(s,3H), 3,50(dd,1H,J=16Hz,2,2Hz,6-
H), 3,60(dd, 1H,J=16Hz,4Hz,6-H), 4,65(dd, 1H,J=2Hz,4Hz,5-H), 4,75(s,1H,2-H),
5,37(d,1H J=16Hz,=CH), 6,85(d,1H,J=16Hz,=CH), 6,98(S,1H,CHPh3), 7,25-
7,45(m,10H,Ph).
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Spektroskopicka data Z-isomeru:

MS: (M-H)- 435.3
IR (KBr): 2220, 1801, 1757, 1333, 1190 cm-1

1H-NMR (250MHz, CDClg): 8[ppm] = 1,67(s, 3H), 3,48(dd, 1H, J=16Hz,
2,4Hz,6-H), 3,64(dd, 1H, J=16Hz, 4,6Hz,6-H), 4,72(dd, 1H, J=2,4Hz, 4,6Hz5-
H), 4,85(s,1H,3-H), 5,90(d,1H,J=12Hz,=CH), 6,41(d,1H J=12Hz, =CH),
6,97(s,1H,CHPhy), 7,26-7,44(m,10H,Ph).

c) Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-kyanocethenyl)-3-methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny ’

Zpusobem popsanym v prikladu 2 se 215 mg (0,5 mmol)
benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3~-(2-kyanoethenyl)-3-methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny zbavi chrénici skupiny.

vytézZek: 110 mg (82 %), bily lyofilizat

IR (KBr): 2240, 1782, 1629, 1397, 1141 cm! !

MS: (M-Na)- 269,0

1H-NMR (250MHz, CDCI3): 8{ppm] = 1,64(s,3H), 3,47(dd,1H,J=16Hz,2Hz6-
H), 3,72(dd,1H,J=16Hz,4Hz,6-H), 4,62(s,1H,2-H), 5,15(dd,1H,J=2Hz,4Hz,5-H),
6,07(d,1H,J=16Hz,=CH), 7,08(d,1H,J=16Hz,=CH).

Sodna sul (2)-(2S,3S,5R)=3-(2-kyanoethenyl)-3-methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny

95 m&; (0,2 mmol) benzhydrylesteru (2)-(2s,3S,5R)-
3-(2-kyanoethenyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l1-aza-
bicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve
3 ml m-kresolu a smés se 45 hodin michd p¥i 50 °C. K reakéni
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smési se pfid4d 10 ml isobutylmethylketonu a 120 pl sodné
soli 2-ethylkapronové k&séiiny-(éN réztok Q.ethylacetétu,
1,1 ekvivalentu}. Smés se 2x extrahuje vidy 3 ml vody,
spojené vodné faze se promyji 10 ml isobutylmethylketonu

a lyofilizuji. Zluty lyofilizat se rozpusti v 1,3 ml vody a
chromatografuje na polymernim hydrofobnim gela.

Vytézek: 50 mg (80 %), benzbarvy 1yofilizé£.
IR (KBr): 2222, 1782, 1626, 1395, 1323, 1141 cm-1

1H.NMR (250MHz, D20): §{ppm] = 1,94(s,3H), 3,47(dd,1H,J=16Hz, 1,6Hz,6-
H), 3,73(dd, 1H, J=16Hz, 4,4Hz,6-H), 4,80(s,1H,2-H), 5,19(dd, 1H, J=1,6Hz,
4 4Hz,5-H), 6,15(d.1H,J=12Hz,=CH), 6,68(d,1H,J=12Hz,=CH).

Priklad 6

a) Benzhydrylester (E/2)-(28,38,5R)-3~(2~karbamoylvinyl)-
3-methyl-7—oxo-4-thia-1—azabicyklo[3.2.0]heptan—2-
karboxylové kyseliny

2,60 g (6,86 mmol) benzhydrylesteru (25,3R,5R)~-
3-formyl-3-methy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny a 2,15 g (6,86 mmol) karbamoylmethy-
lentrifenylfosforanu se pod argonovou atmosférou suspenduje
v 60 ml tetrahydrofuranu a smés se 45 minut micha pri 50 °C.
Nerozpustné latky se odsaji na nuéi a filtrdt se odpari v
rotaénim odpatfovédku. Hnédy olej se chromatografuje na
silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) 2a pouziti smési
ethylacetatu a n-hexanu v poméru 1:1 jako mobilni faze. Tim
se oddéli oba isomery. 2 isomer se eluuje pred E isomerem a
oba je moZno ziskat v podobé krystalickych pevnych latek
krystalizaci ze smési dichlormethanu a n-hexanu.
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Z-isomer:

vytézek: 217 mg (7,5 %), bezbarva pevna latka

IR (KBr): 3441, 1777, 1743, 1677, 986 cm™ 1

MS (M-CHPh,)255

Teplota tani: 188 aZ 189 °C

1H-NMR (250MHz, CDClg): 8{ppm] = 1,58(s,3H), 3,11(dd,1H,J=16Hz,
1,60Hz,6-H), 3,57(dd,1H, J=16Hz, 4,40Hz,6-H), 5,23(s,1H,2-H),
5,36(dd,1H,J=4,40Hz, 1,60Hz,5-H), 5,58(pseudo-d,2H,NH,),
5,75(d,1H,J=12Hz,=CH), 6,24(d,1H,J=12Hz,=CH), 6,92(s,1H,CHPh,), 7,29-
7,43(m,10H, Ph).

E~isomer:

Vytézek: 347 mg (12 %), krystalickd pevna latka

IR (KBr): 3444, 1775, 1728, 1671 cm™!

MS (M+H)F 423,4

Teplota tédni: 142 °C (rozklad).

1H-NMR (250MHz, CDCl3): 5 = 1,36(s,3H), 3,11(dd, 1H,J=16Hz, 2,0Hz,6-H,
3,56(dd,1H,J=16Hz, 4,2Hz,6-H), 4,83(s, 1H,2-H), 5,37(dd,1H,J=2,0Hz, 4,2Hz5-
H), 5,55(s,br,2H,NH2), 5,97(d, 1H,J=15Hz,=CH), 6,94(s, 1H,CHPh2),

6,95(d, 1H,J=15Hz,=CH), 7,28-7,40(m,10H,Ph). - | |

b) Benzhydrylester (z)~-(25,35,5R)-3~(2-karbamoylvinyl)-
3—methyl-4,4,7—trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan—2—

karboxylové kyseliny
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Zpusobem popsanym v prlkladu 2 se ox1duje 370 mg
(0,875 mmol) benzhydrylesteru (Z) -(2s, 3S 5R)-3 (2-karbamoyl-
vinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0Jheptan-2-
karboxylové kyseliny. Jako mobilni fdze se pouZije smési
ethylacetidtu a n-hexanu v poméru 1:1.

vytéZek: 225 mg (57 %), bezbarvad péna

IR (KBr): 1799, 1750, 1678, 1326, 1188, 1140 cn™1

Ms (M+H)T 455,2

TH-NMR (250MHz, CDCI3): 8[ppm] = 1,50(s,3H), 3,45(dd,1H,J=16Hz, 2Hz,6-
H), 3,56(dd,1H,J=16Hz,4Hz,6-H), 4,67(dd, 1H,J=4Hz,2Hz,5-H), 5,28(s, 1H,2-H)
5,63(s,br,1H,NH?2), 5,84(d,1H,J=13Hz,=CH), 6,69(s,br, 1H,NH2),
6,39(d,1H,J=13Hz,=CH), 6,93(s,1H,CHPhg), 7,29-7,41(m,10H Ph).

r

Benzhydrylester (E)-(ZS,BS,5R)-3-(2-karbamoylvinyl?-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0}heptan-2-
karboxylové kyseliny

0,64 g (1,51 mmol) benzhydrylesteru (E)-(28,3R,5R) -
3-(2~karbamoylvinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové Kyseliny se rozpusti v 30 ml
methylenchloridu a ochladi na 0 °C. K roztoku se prikape
1,86 g (7,55 mmol) m~-chlorperoxobenzoové kyseliny (obsah: 70
az 75%, 5 ekvivalentd) v 30 ml methylenchloridu. Po skon¢eni
pridavku se odstavi chladici lazen a smés se 6 hodin micha
pri teploté mistnosti. Reakéni roztok se protifepe roztokem
siriditanu sodného (3% roztok v nasyceném vodném roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného) a promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Potom se roztok vysusi siranem
hore&natym, prefiltruje a zbavi rozpoudtédla v rotaénim
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odparovdku. Zbytek se vykrystaluje ze smési methylenchloridu

a n-hexanu.

VytéZek: 210 mg (30 %) bezbarva pevné.létka

IR (KBr): 1799, 1756, 1686, 1329, 1143, 1191 cm"1
Ms: (M+HT) 455,3

teplota tani: 186 aZ 188 °C

1H-NMR (250MHz, CDCI3): 8[ppm] = 1,30(s,3H), 3,47(dd,1H,J=16Hz, 3,0Hz,6-
H), 3,61(dd,1H,J=16Hz, 4,4Hz,6-H), 4,67(dd,1H,J=3,0Hz, 4,4Hz,5-H),
4,82(s,1H,2-H), 5,53(s,br,2H,NH?2), 6,03(d,1H,J=16Hz,=CH),
6,98(d,1H,J=16Hz,=CH), 6,94(s,1H,CHPh32), 7,26-7,40(m,10H,Ph).

c) Sodna sul (2)-(2S,3S,5R)-3-(2-karbamoylvinyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 2 se 135 mg
(0,30 mmol) benzhydrylesteru (2)-(2S,3S,5R)-3-(2~karbamoyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4~-thia-l-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové Kyseliny zbavi chranici skupiny.

Vytézek: 67 mg (70 %), bezbarvy lyofilizat
IR (KBr): 3434, 1781, 1668, 1626, 1397, 1317, 1139 cm-1
MS: (M-Na)- 287,2

1H-NMR (250MHz, D20): §[ppm] = 1,76(s,3H), 3,44(dd,1H,J=16Hz,1,2Hz,6-H),
3,69(s,1H,J=16Hz,4Hz,6-H), 4,68(s,1H,2-H), 5,10(dd,1H,J=4Hz,1,2Hz,5-H),
5,94(d,1H,J=13Hz,=CH), 6,53(d, 1H,J=13Hz,=CH).
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Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2- karbamoylv1ny1) 3-methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-1 -azablcyklo[B 2. o]heptan- ~-karboxylové

kyseliny

Zpisobem popsanym v prikladu 2 se 350 mg
(0,78 mmol) benzhydrylesteru (E)-(25,38,5R)-3-(2-karbamoy1-
vinyl)-3-methy1-4,4,7-trioxo—4-thia-1—azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi chréniéi skupiny.

vytéZek: 190 mg (80 %)
IR (KBr): 1782, 1684, 1622, 1398, 1318, 1140 cm-1
MS: (M-Na)- 287,1

1H-NMR (250MHz, D20): 8[ppm)] = 1,66(s,3H), 3,46(dd,1H,J=17Hz, 1,4Hz,6-
H), 3,71(dd, 1H, J=17Hz, 4,0Hz,6-H), 4,62(s,1H,2-H), 5,14(dd,J=1,4Hz, 4,0Hz,5-
H), 6,46(d,1H,J=16Hz,=CH), 6,88(d,1H,J=16Hz,=CH). |

priklad 7

a) Benzhydrylester (E)-(28,3S,5R)-3~(2-ethoxykarbonylprope-
nyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2—
karboxylové kyseliny

286 mg (0,75 mmol) benzhydrylesteru (28,3R,5R)-3~-
formy1-3-methy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan—2-
karboxylové kYéeliny se pod atmosférou argonu rozpusti ve
12 ml tetrahydrofuranu a smichd s 271 mg (0,75 mmol)
(1-ethoxykarbonylethyliden)trifenylfosforanu. Zluty roztok
se 6 hodin michd pri 70 °C a potom se zkoncentruje. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 aZz 0,063 mm)
za pouziti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 9:16 jako
mobilni faze.

Vytézek: 157 mg (45 %) bledé 2luté pevné latky
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IR (Film): 1788, 1754, 1704, 1642 cm'!

MS: (M+NH4+) 4834

1H-NMR (400MHz, CDCl3): 8(ppm] = 1,32(t,3H,J=7,1Hz) ,1,38(s,3H),
2,03(d,3H,J=1,5Hz), 3,05(dd,1H,J=1,8Hz, 16Hz,6-H), 3,57(dd, 1H,J=4 3Hz,
16Hz,6-H), 4,23(q,2H,J=7,1Hz), 4,89(s, 1H,2-H), 5,29(dd, 1H,J=4,3, 1,8Hz 5-F),
6,94(s,1H,CHPh2), 7,20(d, 1H J=1,5Hz,=CH), 7,30-7 36(m,10H.Ph). -

Priklad 8

a) Benzhydrylester (E,Z)—(ZS,3S,5R)—3—(2-chlorviny1)—
3~methyl-7—oxo—4-thia—1-azabicyklo[3.2.0]heptan—2-
karboxylové kyseliny

Suspenze 1,37 g (4,40 mmol) chlormethylentrifenyl-
fosforanu ve 25 ml diethyletheru se ochladi na 0 °C a prida
se k ni 1,60 g (4,20 mmol) benzhydrylesteru (28,3R,5R)-3~
formy1-3—methyl—7-oxo-4—thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan—2—
karboxylové kyseliny. Odstavi se chladici lazen a smés se
jesté 3 hodiny michd pri teploté mistnosti. OranZova
suspenze se prefiltruje a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 az 0,063 mm) za
pouziti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1:2 jako

mobilni faze.
vytézek: 1,20 g (69 %), Zluta smés isomeru, E:2 7:9
Spektroskopickd data smési:

IR (Film): 1782, 1747, 1590, 1496, 1251 em™t

MS: (M+NH,¥)413
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b) Benzhydrylester (E,2Z)-(2S,35,5R)=3-(2-clilorvinyl}-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0)heptan-2~
karboxylové kyseliny '

Pod argonovou atmosférou se rozpusti 2,98 g
(14,05 mmol) metajodistanu sodného ve 30 ml vody a roztok se
ochladi na 0 °C. K tomuto roztoku se pfidd 0,93 @
(11,17 mmol) hydrogenuhlié&itanu sodného, pdtom 45 ml
acetonitrilu a 60 ml methylenchloridu. Ke vzniklé dvoufdzové
smési se pridd 9 mg (0,070 mmol) oxidu rutheniéitého a potom
roztok 1,20 g (2,90 mmol) benzhydrylesteru (E/Z)-(2S,3S,5R)-
3-(2-chlorvinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-z—karboxylové kyseliny. Chladici lézefi se odstavi a
reakéni smés se micha tak dlouho, dokud vychozi latka uplné
nezreaguje (kontroia chromatografii na tenké vrstvé). Potom
se pridaji 2 g aktivniho uhli a 20 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, smés se 5 minut ddle michd a potom se
odsaje pres Dikalit. Fdze se oddéli v délici ndlevce, vodna
fize se 2x extrahuje methylenchloridem a spojené organické
extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného. Potom se extrakty vysus$i siranem horecnatym za
ptitomnosti bélici hlinky, prfefiltruji a odpafi v rotaénim
odparovdku. Olejovity zbytek se chromatografuje na
silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) 2za pouZiti smési
ethylacetdtu a hexanu v poméru 1:2 jako mobilni faze,
pricemZ se oddéli oba isomery. Jako prvni sloZka se eluuje

Z-isomer.

VytézZek: Z: 495 mg (38 %), bezbarva péna
E: 385 mg (38 %), bezbarva péna

Spektroskopickd data E-isomeru:

MS: (M+NH,)¥ 463,4
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IR (KBr): 1800, 1756, 1612, 1331, 1143, 700 cm ™t
Spektroskopickd data Z-isomeru:
Ms: (M+NH )Y 463,4

1

IR (KBr): 1800, 1755, 1630, 1330, 1143, 700 cm”

c) Sodna sul (E)-(ZS,3S,5R)-3-(2-ch10rvinyl)-3—methy1-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2—

karboxylové kyseliny

385 mg (0,86 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2s,3s,
5R)~3—(2-chlorviny1)-3—methyl-4,4,7-trioxo-4—thia—1—
azabicyklo[3.2.0]heptan-z-karboxylové'kyseliny se pod
atmosférou argonu rozpusti ve 2,3 ml m-kresolu a smés se 4
hodiny micha p¥i 50 °C. K reakéni smési se prida 15 ml
isobutylmethylketonu a 0,50 ml sodné soli 2-ethylkapronové
kyseliny (2N roztok v ethylacetdtu). Smés se 3x extrahuje
vidva ml vody, spojené vodné faze se promyji 10 ml
isobutylmethylketonu a lyofilizuji. Ziskany lyofilizat se
chromatografuje na polymernim hydrofobnim gelu za pouZiti

vody jako eluéniho ¢&inidla.
vytéZek: 57 mg (32 %)

MS: (M-Na)~ 278,2 )

IR (KBr): 1780, 1626, 1564, 1417, 1329, 1145 cn™1

Sodna sul (2)-(2S,38,5R)-3-(2-chlorvinyl)-3-methyl-4,4,7-
trioxo-4-thia—1—azabicyklo[3.2.0]heptan-2~karboxylové
kyseliny ‘
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Zpusobem popsanym v prikladu 8 se 400 mg
(0,90 mmol) benzhydryiééféru (Z);(zs;is,5R)-3-(2—chlor-
vinyl)=-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo([3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi chranici skupiny.

VytéZek: 176 mg (65 %), bezbarvy lyofilizéat
MS: (M-Na)~ 278,2
IR (KBr): 1779, 1626, 1398, 1321, 1142 cm™ !

Elementarni analyza pro CgHgClNOgSNa (301,676)

Vypocteno: C 35,83; H 3,01; N 4,64

Nalezeno: C 35,72; H 3,04; N 4,65 (prepocteno na bezvodou
latku (obsah vody 5,53 %)

Priklad 9

a) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-7-oxo-3-
(3-oxobut-l-enyl)-4-thia~1-azabicyklo{3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

381 mg (1,00 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-
3-formyl-3-methyl-7-oxo-4~thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové Kkyseliny se pod argonovou atmosférou rozpusti
ve 12 ml tetrahydrofuranu a smichd s 350 mg (1,10 mmol
acetylmethylentrifenylfosforanu. Smés se 6 dni michd pri
50 °C a potom se zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
ethylacetatu a methylenchloridu v poméru 95:5 jako mobilni
faze.

VytéZek: 221 mg (52 %), bild pryskyrice
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IR (Film): 1782, 1681, 1627, 1319, 1141, 980 cm™?!
MS: (M-Na)~ 286,1

b) Benzhydrylester (E)—(ZS,3S,5R)-3-m¢thyl-3-(3-oxobut-
1-enyl)-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]~-
heptan-2-karboxylové kyseliny

Zplsobem popsanym v prikladu 8 se oxiduje 221 mg
(0,49 mmol) benzhydrylesteru (E)-(25,3S,5R)-3-methyl-7-oxo-
3-(3-oxobut-1-enyl)-4~-thia-l-azabicyklo[3.2.0)heptan-2-
karboxylové kyseliny. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze a
potom se nechd vykrystalovat ze smési methylenchloridu a

n-hexanu.

vytézZek: 95 mg (40 %), bezbarvé krystaly

MS: (M+NH,)* 471,2

IR (KBr): 1798, 1760, 1682, 1627, 1330, 1193, 1142, 976 cm™ 1

Teplota tdni: 183 aZ 184 °C

c) Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3~-methyl-3-(3-oxobut-l-enyl)-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny

Zplsobem popsanym v prikladu 8 se 250 mg
(0,55 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-
(3—oxobut-1-enyl)-4,4,7—trioxo—4-thia—l—azabicyklo[3.2.0]—
heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi chrédnici skupiny.

vytéZek: 47 mg (27 %), bezbarvy lyofilizat
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MS: (M+Na)t 286,1

IR (KBr): 1782, 1681, 1627, 1394, 1319, 1141, 980 cm™t

PFriklad 10

a) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)=-3-(2-formylvinyl)-
3-methyl-7~oxo-4-thia-l~azabicyklo(3.2.0)heptan-2-
karboxylové Kkyseliny

3,81 g (10,0 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-3~-
formyl-3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]lheptan-2-
karboxylové kyseliny se pod argonovou atmosférou rozpusti ve
40 ml methylenchloridu a smichd s 3,34 g (11,0 mmol) formyl-
methylentrifenylfosforanu. Zluty roztok se 3 dny michd pri
teploté mistnosti a potom se zkoncentruje. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za
pouZiti smési terc.butylmethyletheru a n-hexanu v poméru

2:3 jako mobilni faze.
vytéZek: 528 mg (13 %), bezbarva pryskyrice

IR (Film): 2738, 1781, 1744, 1717, 1690, 1496, 1178,
986 cm™ !

MS: (M+NH4+) 425,6

Priklad 11

a) Benzhydrylester (E)-(ZS,3S,5R)-3-methyl-3-[2—(1,2;4-
oxadiazol-3-yl)vinyl]-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny
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1,14 g (3,0 mmol) benzhydrylesteru (28,3R,5R) -3~
formyl-3-methyl—?-oxo;d;ﬁﬁia-IQa2abiéyklof3.2.0]heptan-2—
karboxylové Kkyseliny se rozpusti v 15 ml 1,2-butylenoxidu,
roztok se smichi 1,38 g (3,6 mmol) (1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
methyltrifenylfosfoniumchloridu a 10 minut vari pod zpétnym
chladidem. Potom se smés prefiltruje a filtrdt se odpari v
rota&nim odparovaku. Hnédy olejovity zbytek se
chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za
pouziti methylenchloridu jako mobilni faze.

vytéZek: 280 mg (21 %), bezbarvé krystaly

MS: (M+NH,)t 465,3
IR (KBr): 1792, 1753, 1658, 1492, 1200, 991 cm™!

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2~-(1,2,4~
oxadiazol-3-yl)vinyl]-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v pfikladu 8 se oxiduje 280 mg
(0,63 mmol) benzhydrylesteru (E)-(25,35,5R)-3-methyl-3-
[2-(1,2,4-oxadiazol-3-yl)vinyl]-7-oxo—4—thia-l—azabicyklo—
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu (zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za
pouziti smési ethylacetatu a n-hexanu v poméru 9:16 jako
mobilni faze a potom se produkt nechd vykrystalovat ze smési

methylenchloridu a n-hexanu.

vytézek: 95 mg (40 %), bezbarvé krystaly

MS: (M-H)~ 478,3

IR (KBr): 1805, 1758, 1650, 1334, 1196 cm™1
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Elementdrni analyza pro C,,H,1N;045 (479,507)
Vypocteno: C 60,12; H 4,41; N 8,76
Nalezeno: C 59,94; H 4,26; N 8,58

c) (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2-(1,2,4~0oxadiazol-3~yl)-
vinyl]-4,4,7-trioxo-4-thia~1-azabicyklo([3.2.0]heptan~
2-karboxylova kyselina

355 mg (0,74 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)=-3-methyl-3~-[2-(1,2,4~oxadiazol=-3-yl)vinyl]-4,4,7~
trioxo-4-thia-l-azabicyklo(3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny se rozpusti ve 3 ml m-kresolu a smés se 4 hodiny
michd prfi 50 °C. Ke svétle hnédému roztoku se prida 20 ml
n-hexanu, vysraZené krystaly se odsaji a promyji n-hexanem.
Surovy krystalizdt se prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a

n-hexanu.
vytéZek: 170 mg (73 %), bezbarvé krystaly
MS: (M-H)~ 312,2

IR (KBr): 2900 (Siroky), 1811, 1714, 1660, 1331, 1194,
980 cm~1

Teplota tani: 161 °C (za rozkladu)

Elementdrni analyza pro Cy1H1N3045 (313,284)
Vypoéteno: C 42,17; H 3,54; N 13,41
Nalezeno: C 42,41; H 3,64; N 13,18

d) Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2-(1,2,4~oxadiazol-
3-yl)vinyl]-4,4,7-trioxo-4-thia~-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny
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K ¢irému roztoku 23 mg (0,27 mmol)_hydrogenuhliéi-
tanu sodného v 10 ml vody se najednoﬁ‘pfidé 85 mg
(0,27 mmol) (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2-(1,2,4-oxadiazol~
3-yl)vinyl]-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny, smés se asi 10 minut micha,

pfefiltruje a lyofilizuje.
vytéZek: 90 mg (91 %), bezbarvy lyofilizat

MS: (M-Na)~ 312,2

IR (KBr): 1787, 1627, 1395, 1321, 1192, 970 cm™1

Elementdrni analyza pro C,;H;,N;0455Na (335,266)

Vypo&teno: C 39,41; H 3,01; N 12,53

Nalezeno: C 39,86; H 3,04; N 12,51 (pfepoc¢teno na bezvodou
14tku (obsah vody 5,82 %)

Priklad 12

a) Benzhydrylester (E)- a (2)-(2S,3S,5R)=-3-methyl-3-
(2-thiazol-2-ylvinyl)-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny

1,14 g (3,0 mmol) benzhydrylesteru (28,3R,5R)=3-
formyl-3—methyl-7-0x0-4-thia—l—azabicyklo[3.2.0]heptan—2-
karboxylové kyseliny se rozpusti v 50 ml 1,2-butylenoxidu,

k roztoku se pfida 1,53 g (3,86 mmol) (thiazol-2-yl)-
methyltrifenylfosfoniumchloridu a smés se 40 hodin vari

pod zpétnym chladic¢em. Potom se smes ptefiltruje, filtrat se
odpa¥i v rotaénim odpafovaku a zbyvajici hnédy zbytek se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm)
za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru
95:5 jako mobilni faze. Pritom se od sebe oddéli oba

isomery. Jako prvni sloZka se eluuje Z-isomer.
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Z-isomer:

vytézZek: 240 mg (17 %), Zluty oiej

IR (Film): 1778, 1743, 1493, 1197, 986 cem™1
MS: (M+HT) 463,5

E-isomer:

VytézZek: 855 mg (62 %), Zlutda pryskyrice
IR (KBr): 1779, 1745, 1492, 1292, 988 cm™ 1

Ms: (M+H)Y 463,5

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-4,4,7-trioxo-3-
(2-thiazol-2-ylvinyl)-4~thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v pfikladu 8 se oxiduje 200 mg
(0,43 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3~methyl-3~
(2-thiazol=-2-ylvinyl)~-7-oxo-4-thia-l1-azabicyklo(3.2.0]~
heptan-2-karboxylové kyseliny. Surovy produkt se chroma-
tografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za
pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru 95:5
jako mobilni faze.

VytéZek: 72 mg (33 %), bezbarva péna
MS (M+H)t 495,4

IR (KBr): 1799, 1756, 1329, 1192, 1142, 963 cm 1
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Benzhydrylester (Z)-(ZS(3S,5R)-3fmethylf4,4,7-trioxo-3-
(2-thiazol-2-ylvinyl)-4-thia-1-azabicyklo([3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se oxiduje 210 mg
(0,45 mmol) benzhydrylesteru (2Z)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-
(2-thiazol-2-ylvinyl)-7-oxo-4-thia-1l-azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm)
za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru

95:5 jako mobilni féze.
Vytézek: 72 mg (33 %), bezbarva péna
Ms (M+H)' 495,4
IR (KBr): 1793, 1754, 1490, 1328, 1184, 1142, 963 cm-1
(E)-(25,35,5R)-3-methyl-4,4,7-trioxo-3~(2-thiazol-2-yl-
vinyl)-4—thia-1—azabicyklo[3.2.0]heptan-2—karboxylové
kyselina

Zpusobem popsanym v prikladu. 11 se 200 mg
(0,40 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-
4,4,7—trioxo—3-(2-thiazol—2-ylvinyl)-4—thia-1—azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi chranici skupiny.
vytéZek: 53 mg (40 %), bezbarvé krystaly

Ms (M+H)T 329,4

IR (KBr): 2800 (Siroky), 1791, 1740, 1634, 1321, 1142,
965 cm™1
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Sodna sul (E)-(2s,3s 5R)~3-methy1 4,4,7-trioxo-3- (2-
thiazol~-2-ylvinyl)- 4-th1a-1-azab1cyklo[3 2. o]heptan-z-
karboxylové kyseliny

Zpisobem popsanym v prikladu 11 se 53 mg
(0,16 mmol) (E)-{2s,35,5R)-3-methyl-4,4,7-trioxo-3~
(2-thiazol-2-ylvinyl)-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny pfevede na odpovidajici sodnou sul.

" VytéZek: 55 mg (98 %), bezbarvy lyofilizat

IR (KBr): 1778, 1627, 1392, 1318, 1192, 1141, 955 cm 1

Elementarni analyza pro C,,H,,N,055,Na (350,339)

Vypocteno: C 41,14; H 3,16; N 8,00

Nalezeno: C 40,73; H 3,51; N 7,92 (prepo¢teno na bezvodou
ladtku (obsah vody 5,9 %)

Sodna sul (2)-(2S,3S,5R)~-3-methyl-4,4,7-trioxo~3~-(2-
thiazol-2-ylvinyl)=-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se 160 mg (0,32 mmol)
benzhydrylesteru (z)-(2S,3S,5R)-3-methyl-4,4,7-trioxo-3-(2-
thiazol-2~-ylvinyl)-4-thia-1-azabicyklo-{3.2.0]lheptan-2-karbo-
xylové kyseliny prevede na odpovidajici sodnou sul.

VytéZek: 60 mg (57 %), bezbarvy lyofilizat

IR (KBr): 1781, 1623, 1398, 1320, 1193, 1140, 950 cm™1

H-NMR (250MEz, CDCI3): 8[ppm] = 1,52(s,35D), 3,42(dd, 1H,J=16Hz, 1,2Hz,6- ;
H), 3,58(dd, 1H,J=16Hz, 4,1Hz,6-H), 5,04(dd,1H,J=1,2Hz, 4,1Hz,5-H), 1
5,1(s,1H,2-H), 6,06(d, 1H,J=12,5Hz,=CH), 7,14(d,1H,J=12,5Hz,=CH),

- 1,75(ABSystém,2H,J=3,5Hz, Thiazol-H).
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Priklad 13

a) Benzhydrylester (E)-(2S,33,5#)-3-methy1-34f2-pyrialn-
2-ylvinyl)-7-oxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2~
karboxylové kyseliny

Suspenze 353 mg (1,0 mmol) (2-pikolyl)methylen-
trifenylfosforanu a 381 mg (1,00 mmol) benzhydrylesteru
(28,3R,5R)-3-formyl-3-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptan~2-karboxylové kyseliny v 10 ml diethyletheru
se 2 hodiny michd prfi teploté mistnosti pod atmosférou
argonu. Pridd se 10 ml methylenchloridu, nerozpustna latka
se odsaje na nudi a filtrdt se zkoncentruje. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm)
za pouziti smési methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru

95:5 jako mobilni féze.
vytéZek: 128 mg (28 %), bezbarvéd péna

MS: (M°) 456

IR (KBr): 1779, 1747, 1634, 1291, 988 cm L

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-(2-pyridin-
2-ylvinyl)-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]~
heptan-2-karboxylové Kkyseliny '

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se oxiduje 196 mg
(0,43 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl=-3~-(2-
pyridin-z-ylvinyl)-7-oxo-4-thia-1—azabicyklo[3.2.0]heptan—2—
karboxylové kyseliny. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru 95:5 jako mobilni

faze.
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VytéZek: 130 mg (62 %), bezbarva péna
Ms: (M+H)t 489,4
- IR (KBr): 1799, 1756, 1580, 1490, 1327, 1184, 1141, 969 cm

c) (E)-(25,35,5R)-3~-methyl-3-(2~pyridin-2-ylvinyl)-4,4,7-
trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0}heptan~2-karboxylova
kyselina

ZpUsobem popsanym v pr¥ikladu 10 se 200 mg (0,41
mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S5,3S,5R)-3~methyl~3-(2-pyridin-
2-ylvinyl)-4,4,7-trioxo-4~-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan~-
2-karboxylové kyseliny zbavi chrédnici skupiny.

VytéZek: 85 mg (65 %), svétle béZovy krystalicky préasek

Ms: (M+H)* 323,3
IR (KBr): 2700 (&iroky), 1790, 1720, 1621, 1318, 1140,
978 cm™~1

Sodna sul (E)-(2s,3S,5R)-3-methyl-3-(2-pyridin-2-ylvinyl)-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo(3.2.0)heptan-2-karboxylové
kyseliny

Zpusobem popsanym v pfikladu 10 se 83 mg
(0,17 mmol) (E)-(2S,35,5R)-3-methyl-3-(2~pyridin-
2-ylvinyl)-4,4,7-trioxo-4~thia-l-azabicyklo(3.2.0]heptan~
2-karboxylové kyseliny pr¥evede na odpovidajici sodnou sul.

VytéZek: 89 mg (100 %), bezbarvy lyofilizat

IR (KBr): 1784, 1629, 1587, 1478, 1396, 1320, 1187, 1141
980 cm~1
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Elementdrni analyza pro C,,H;,N,05SNa (344,317)
Vypoéteno: C 48,84; H 3,81; N 8,13
Nalezeno: C 49,18; H 4,23; N 8,17 (pfepocteno na bezvodou

ldtku (obsah vody 6,86 %)

Priklad 1 4

a) Benzhydrylester (E)-(25,38,5R)-3-[2-(methoxymethylkarba-
moyl)vinyl]—3—methyl-7-oxo-4-thia—l—azabicyklo[3.2.0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny

Oranzovy roztok 1,14 g (3,0 mmol) benzhydrylesteru
(zs,3R,SR)-3—formyl-3-methyl—7-oxo-4—thia—l-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny a 1,14 g (3,15 mmol)
(N-methoxymethylaminokarbonylmethylen)trifenylfosforanu se
dny micha prfi teploté mistnosti pod atmosférou argonu.
Rozpoustédlo se odstrani v rotaénim odparovdku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mnm)
za pouziti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 1:1 jako

mobilni faze.
vytézek: 1,12 g (80 %), bezbarvad péna

MS: (M+H)Y 467,4

IR (KBr): 1781, 1744, 1662, 1629, 995 cm !

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-[2-(methoxymethylkarba-
moyl)vinyl]-3—methyl—4,4,7-trioxo-4-thia—1-azabicyklo-
[3.2.0]-heptan-2-karboxylové kyseliny

0,69 g (1,48 mmol) benzhydrylesteru (E)—(2S,3S,
5R)-3-[ 2-(methoxymethylkarbamoyl)vinyl]-3-methyl-7-oxo-
4-thia-1l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny
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se oxiduje zplisobem popsanym v p¥ikladu 8. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mnm)
za pouZiti smési ethylacetitu a n-hexanu v pomdru 3:2 jako

mobilni faze.

VytéZek: 405 mg (55 %), bezbarvi pé&na

MS: (M+H)T 499,4

IR (KBr): 1807, 1753, 1662, 1624, 1318, 1140, 1000 cm—l

c) Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)=-3-[2~(methoxymethylkarba-
moyl)vinyl]l-3-methyl-4,4,7~trioxo-4~thia~l-azabicyklo-
[3.2.0]- heptan-2-karboxylové kyseliny

200 mg (0,40 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
S5R)=-3-[2-(methoxymethylkarbamoyl)vinyl]-3-methyl-4,4,7-
trioxo-4-thia-l-azabicyklo[(3.2.0]heptan~2-karboxylové
kyseliny se zpuUsobem popsanym v prikladu 8 zbavi chréanici

skupiny.

VytéZek: 95 mg (67 %), bezbarvy lyofilizat

Ms: (M+H)* 355,3

IR (KBr): 1785, 1650, 1626, 1390, 1322, 1191, 1141, 980 cn™L

Elementdrni analyza pro CyH, gN,04,SNa (354,309)

Vypocéteno: C 40,68; H 4,27; N 7,91

Nalezeno: C 40,37; H 4,35; N 7,84 (pfepodteno na bezvodou
latku (obsah vody 2,74 %)




- 51 -

Priklad 15

(E)-(2S8,3S,5R)=-3~methyl-3-[2-(1l-methylpyridin-2-ylio)vinyl]-
4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan~-2-karboxylova
kyselina

150 mg (0,31 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)=3-methyl=-3-(2-pyridin-2-ylvinyl)-4,4,7-trioxo-4-thia-
l-azabicyklo([3.2.0}heptan-2-karboxylové kyseliny se rozpusti
ve 3 ml methylenchloridu, roztok se ochladi na 0 °C a prida
se k nému 56 pl (0,51 mmol) methylesteru trifluormethyl-
sulfonové kyseliny. Chladici l&zen se odstavi a smés 2 dny
michid pri teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpari
v rotaénim odparovdku a zbytek se vysu$i za vysokého vakua.
Takto ziskany produkt (200 mg, 100 %), se bez ¢isténi déle
zpracuje. Hnéda pryskyfice, kterd se ziskd, se rozpusti ve
2 ml m-kresolu a roztok se 2 hodiny micha prfi 50 °C. Potom
se prid4d 10 ml isobutylmethylketonu a 5 ml vody, smés se
protrepe, oddéli se féze a organickd faze se jesté 2x
extrahuje 5 ml vody. Vodné faze se 2x promyji vidy 10 ml
isobutylmethylketonu, prefiltruji a lyofilizuji. NaZloutly
lyofilizdt se chromatografuje na polymernim hydrofobnim gelu

za pouZiti vody jako eluéniho ¢inidla.
VytéZek: 105 mg (72 %), oranZovy lyofilizat
IR (KBr): 1778, 1627, 1377, 1185, 970 cm'l
Ms: (M') 337,4

Priklad 16

Benzhydrylester (1E,3E)-(2S,3S,5R)-3-(4-formylbuta-1,3-di-
enyl)-3-methyl-7-oxo-4~-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny.
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Benzhydrylester (1E,3E)-(2S,3S,5R)-3-(4-formylbuta-
1,3-dienyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]~
heptan-2-karboxylové kyseliny se vyrobi zpisobem popsanym v
prikladu 9 z 3,81 g (10,0 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-
3-formyl-3-methyl-7-oxo-4-thia-l1-azabicyklo(3.2.0)heptan-2-
karboxylové Kkyseliny a 4,55 g (15,0 mmol) formylmethylen-
trifenylfosforanu. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru 98:2 jako mobilni

faze.
VytéZek: 347 mg (8 ‘%), naZloutld pryskyrice
MS: (M+NH,)* 451,4

IR (KBr): 1779, 1745, 1680, 1637, 1201, 988 cm™1

Priklad 17

a) Benzhydrylester (1E,3E) a (1E,3Z)-(2S,3S,5R)-3-(4~kyano-
buta-1,3-dienyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia~1l-azabicyklo-
(3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny

Benzhydrylester (1E,3E) a (1E,3Z)-(25,3S,5R)=3~
(4-kyanobuta-1,3-dienyl)-3-methyl-7-oxo-4~-thia~l-azabicyklo-
[3.2.0]heptah42-karboxylové kyseliny se pripravi épﬁsobem
popsanym v pfikladu 4, metoda B z 815 mg (2,14 mmol)
benzhydrylesteru (1E,3E)-(2S,3S,5R)~3~(4-formylbuta-1,3-
dienyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-1l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny. Olejovity zbytek se chromatografuje
na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési
ethylacetatu a n-hexanu v poméru 1:2 jako mobilni faze.

VytéZek: 820 mg (89 %), isomerni smés, E:Z 2:3
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Spektroskopicka data smési:
IR (Film): 2215, 1780, 1745, 1202, 989 cm~1
MS: (M+NH,*) 448,5

b) Benzhydrylester (1E,3E) a (lE,3Z)-(2S,3$,5R)-3—(4-kyano~
buta-l,3-dienyl)-3-methy1—4,4,7-trioxo—4—thia—1-azabicyklo—
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se oxiduje 770 mg
(1,79 mmol) benzhydrylesteru (1E,3E) a (1E,32)-(28,35,5R)-3~
(4-kyanobuta-l,3—dienyl)~3—methyl-?-oxo—4—thia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny. Oba isomery se mohou
od sebe oddélit tak, Ze se surovy produkt chromatografuje
na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smééi
ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze.

Jako prvni sloZka se eluuje Z-isomer.

Vytézek: Z: 430 mg (52 %), bezbarvy olej
E: 280 mg (34 %), bezbarva péna

Spektroskopickd data E-isomeru:

IR (KBr): 2219, 1800, 1756, 1329, 1191, 994 cm™}
MS: (M+NH,)V 480,5

Spektroskopickd data Z-isomeru:

1

IR (KBr): 2210, 1800, 1756, 1330, 1192, 993 cm

MS: (M+NH4)+ 435,3
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c) Sodna sul (1E,3E)-(2S,3S8,5R)-3-(4-kyanobuta-1,3-dienyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l1-azabicyklo(3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny

Zpisobem popsanym v prikladu 8 se 250 mg (0,54 mmol)
benzhydrylesteru (1E,3E)-(2S,3S,5R)~3-{4~kyanobuta~1,3~
dienyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1l-azabicykle[3.2.0]~
heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi chrénici skupiny.

VytéZek: 55 mg (41 %), naZloutly lyofilizit
IR (KBr): 2221, 1781, 1631, 1397, 1319, 1139, 992 cm_l
MS (M+Na)t 341,2
Sodna sul (1E,32)-(2s,35,5R)~3-(4~-kyanobuta~-1,3-dienyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4~thia-1-azabicyklo(3.2.0]lheptan-
2-karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se 230 mg
(0,49 mmol) benzhydrylesteru (1E,32)-(2S,3S,5R)~3~-
(4-kyanobuta-1,3-dienyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-~
azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny zbavi
chrdnici skupiny.
VytéZek: 84 mg (58 %), naZloutly lyofilizat
IR (KBr): 2219, 1780, 1625, 1396, 1316, 1138, 951 cm™?
Ms (M+H)' 319,3
Elementdrni analyza pro C,,H,,N,055Na (318,279)
Vypoéteno: C 45,28; H 3,48; N 8,80

Nalezeno: C 45,29; H 3,63; N 8,82 (prepodteno na bezvodou
latku (obsah vody 6,93 %)
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Priklad 18

a) Benzhydrylester (E/2)-(2S,3S,5R)-3-methyl-7-oxo-3-[ 2~
oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)pyrrolidin-3-ylidennethyl]-
4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

Zpusobem podle prikladu 12 se 762 mg (2,0 mmol)
benzhydrylesteru (2s8,3R,5R)-3-formyl-3-methyl-7-oxo-4-
thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny necha
reagovat s 1,02 g (2,0 mmol) rac-[2-oxo-1-(2,2,2-trifluor- |
ethyl)-2—pyrrolidiny1]trifenylfosfoniumbromidu. Surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ
0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetatu a n-hexanu v ponéru

9:16 jako mobilni féze.
vytéZek: 763 mg (71 %), isomerni smés, E:Z 5:1

Spektroskopickd data smési:

IR (Film): 1782, 1748, 1702, 1664, 1158 cm™1

MS: (M-Cth) 363

b) Benzhydrylester (E) a (z)-(2S8,3S,5R)~3-methyl-3-[2~
oxo—l-(2,2,2-trif1uorethy1)pyrrolidin—3-ylidenmethyl]-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan—2-

karboxylové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 8 se oxiduje 763 mg
(1,42 mmol) benzhydrylesteru (E/2)-(28,3S8,5R)-3-methyl-7-
oxo—3-[2-oxoél—(2,2,2-trifluorethyl)pyrrolidin-3-yliden-
methyl]—4-thia-1-azabicyklo{3.2.0]heptan—2—karboxylové |
kyseliny. Oba isomery se od sebe mohou vzéjemné oddélit tak,
e se smés se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040
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aZ 0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetdtu a n-hexanu
v poméru 1:2 jako mobilni féze.

vVytézZek: E: 192 mg (24 %), bezbarva péna
Z: 32 mg (4 %), bezbarva péna

Spektroskopicka data E-isomeru:
IR (KBr): 1801, 1759, 1706, 1667, 1329, 1144 cm'l
MS: (M+NH,)T 580,4
Spektroskopickd data Z-isomeru:
IR (KBr): 1798, 1755, 1694, 1327, 1142 em~1
MS: (M+NH,)t 580,4
c) (E)-(2s,38,5R)-3-methyl-3~[2-0x0~1-(2,2,2-trifluorethyl)-
pyrrolidin-3-ylidenmethyl])-4,4,7-trioxo~4-thia-l-aza-
bicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylovd kyselina
ZpUsobem popsanym v prikladu 11 se 192 mg
(0,34 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-~-
3-[2~ox0~1-(2,2,2-trifluorethyl)pyrrolidin-3-ylidenmethyl]-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0)heptan-2-karboxylové
kyseliny zbavi chranici skupiny.

VytézZek: 78 mg (59 %), bezbarvy krystalicky prasek

IR (KBr): 2800 (éiroky‘{), 1790, 1729, 1674, 1646, 1321,
1166 cm~1

MS (M+NH4)+ 414,4
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Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2-oxo-1-(2,2,2~
trifluorethyl)pyrrolidin-3-ylidenmethyl]-4,4,7-trioxo-
4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

ZpGsobem popsanym v prikladu 11 se 50 mg
(0,13 mmol) (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-[2-oxo-1-(2,2,2~
trifluorethyl)pyrrolidin-3-ylidenmethyl}=4;,4,7-trioxo-
4-thia~l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny
prevede na odpovidajici sodnou sul.

VytéZek: 52 mg (98 %), bezbarvy lyofilizat
IR (KBr): 1780, 1699, 1628, 1478, 1396, 1323, 1140 cm—l

Elementdrni analyza pro C;4H,,N,0.F;5Na (418,318)

Vypo&teno: C 40,20; H 3,37; N 6,70

Nalezeno: C 39,80; H 3,28; N 6,62 (pfepoc¢teno na bezvodou
latku (obsah vody 7,24 %)

Priklad 109

Benzhydrylester (E/Z)-(2S,3S,5R)-3-(1-cyklopropyl-2-oxo-
pyrrolidin—3-ylidenmethyl)—3-methyl—?-oxo—4—thia-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

Zplisobem popsanym v pfikladu 18 se 381 mg
(1,0 mmol) benzhydrylesteru (2S,3R,5R)-3-formyl-3-methyl-
7—oxo-4—thié#1—azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny nechd reagovat s 495 mg (1,1 mmol) rac-[l-cyklo-
propyl-2—oxo?3-pyrrolidiny1]trifenylfosfoniumbromidem.
Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni
0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetatu a n-hexanu
v poméru 9:16 jako mobilni faze. ‘

AN
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VytéZek: 362 mg (74 %), isomerni smés, E:Z 5:1

Spektroskopickd data smési:

IR (Film): 1780, 1750, 1692, 1661, 1195, 1118 cm™1

Ms: (M+H)Y 489,4

Priklad 20

a) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(3-hydroxypropen-1-yl)-
3~-methyl-7-oxo-4-thia-l1-azabicyklo[3.2.0]heptan~-2-
karboxylové kyseliny

5,80 g (14,2 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)~
3-(2-formylvinyl)-3-methyl-7-oxo-4~thia-1l-azabicyklo-
[3.2.0]-heptan-2-karboxylové Kyseliny se pod argonovou
atmosférou rozpusti ve 240 ml toluenu a roztok se ochladi na
0 °C. Potom se k nému prikape 14,2 ml (21,3 mmol) 20%
roztoku diisobutylaluminiumhydridu (v toluenu) a chladici
lazen se odstavi. Smés se 6 hodin micha pri teploteé
mistnosti a potom se nalije do 150 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného a 3x extrahuje viZdy 200 ml methylen-
chloridu. Spojené organické extrakty se 1x promyji 300 ml
vody a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi siranem
hofec¢natym, prefiltruji a zbavi rozpousté&dla v rotadénim
odparovaku. Olejovity zbytek se chromatografuje na
silikagelu (o zrnéni 0,040 a2 0,063 mm) za pouZiti smési
ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 9:16 jako mobilni faze.

VytéZek: 1,90 g (32 %), bezbarva pryskyrice

IR (Film): 3480 (Siroky), 1778, 1750, 1202, 1080, 988 cm™ 1
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MS (M+NH,)F 427,6

c) Sodna sul (E)-(2S,35,5R)-3-(3~-hydroxypropen-1-yl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny

Zplisobem popsanym v prikladu 8 se 500 mg
(0,95 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-
4,4,7-trioxo-3-[3-[(R)- a (S)-tetrahydropyran-2-yloxy]-
propenyl]-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny zbavi chrénici skupiny.

vytéZek: 165 mg (62 %), bezbarvy lyofilizat
MS: (M-Na)~ 274,3

IR (KBr): 3428, 1780, 1622, 1398, 1311, 1192, 1139,
1082 cm™1

Elementarni analyza pro C, gHp yNOgSNa (297,257)

Vypo&teno: C 40,41; H 4,07; N 4,71

Nalezeno: C 40,44; H 4,48; N 4,79 (prepocteno na bezvodou
latku (obsah vody 8,73 %)

Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-7-oxo-3-[3-[(R)~
a (S)-tetrahydropyran-2-yloxylpropenyl]-4-thia-l-azabicyklo-
({3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

620 mg (1,50 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)-3-(3-hydroxypropenyl)-3-methyl-7-oxo-4~thia-l-aza-
bicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny se rozpusti
v 30 ml methylenchloridu a smichd s 4,5 mg (0,024 mmol)
monohydrétu p-toluensulfonové kyseliny. Potom se prida
0,25 ml (2,70 mmol) 3,4-dihydro-2H-pyranu a smés se dalsi
hodinu michd. Rozpoustédlo se odstrani v rotaé¢nim odparovaku
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a zZbytek se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 a2
0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru
9:16 jako mobilni féaze.

Vytézek: 700 mg (93 %), bezbarvy olej, smés diastereomeri
(1:1)

IR (Film): 3031, 1782, 1749, 1257, 1134, 967 cm™1
MS (M+NH4)+ 511,6

Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-4,4,7-trioxo-3-
[3-[(R)- a (S)-tetrahydropyran-2-yloxylpropenyl]-4~-thia-
l-azabicyklo(3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny

Zpusobem podle pfikladu 8 se oxiduje 585 mg .
(1,18 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)~3-methyl-
7-oxo0-3- [3-[(R)- a (S)-tetrahydropyran-2-yloxy]lpropenyl]-
4~thia-l-azabicyklo[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny.
Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni
0,040 aZ 0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetdtu a n-hexanu

v poméru 9:16 jako mobilni faze.

VytéZek: 525 mg (84 %), bezbarvd péna, diastereomerni smés
(1:1)

IR (KBr): 1800, 1756, 1327, 1189, 1141, 969 cm™1
Ms: (M+NH,)T 543,5
Priklad 21
a) Benzhydrylester (E)-(28,35,5R)~3-[3~(2-chloracetylamino-

karbonyloxy)propenyl]-3-methyl-7-oxo-4~thia-1-azabi-~
cyklo(3.2.0]heptan-2-karboxylové Kkyseliny
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300 mg (0,73 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)-
3-(3—hydroxypropenyl)-3—methyl—?-oxo-4-thia-l-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové Kyseliny se pod argonovou
atmosférou rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se
pfida 90 pl (1,05 mmol) chloracetylisokyanidtu. Smeés se jesté .
3 hodiny michd, odpari v rotac¢nim odparfovdku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm)
za pouZiti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 9:16 Jjako
mobilni féaze.

vytéZek: 300 mg (77 %), bezbarva péna

IR (KBr): 3300 (Siroky), 1779, 1753, 1730, 1495, 1203 cm™1

MS: (M+NH,)¥ 546,4

b) Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)=3-[3-(2-chloracetylamino-
karbonyloxy)propenyl]-3-methyl-4,4,7-trioxo-4~thia—1—
azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

Podobné jako v prikladu 8 se oxiduje 295 mg
(0,57 mmol) benzhydrylesteru (E)-(25,3S,5R)=-3-[3-(2-chlor-
acetylaminbkétbonyloxy)propenyl]-3-methyl—?-oxo-4—thia—1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny. Surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ
0,063 mm) za pouZiti smési ethylacetatu a n-hexanu v poméru

9:16 jako mobilni faze.

vytézek: 216 mg (68 %), bezbarva péna

IR (KBr): 3413 (&iroky), 1798, 1758, 1730, 1705, 1326, 1198,
991 cm~1

MS (M+NH,)F 578,4




- 62 -

c) Sodnéa sul (E)-(28,3S(SR)—3-[3f(z-thoraggtylaminokarbo-
nyloxy)propenyl]}-3-methyl-4,4,7-trioxo-4~thia~1-aza-
bicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny

195 mg (0,35 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,
5R)=3-[3-(2-chloracetylaminokarbonyloxy)propenyl]-3-methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylové
kyseliny se zplsobem popsanym v prikladu 8 zbavi chréanici
skupiny a prevede na odpovidajici sodnou sul.

VytéZek: 60 mg (49 %), bezbarvy lyofilizat
MS: (M-COCHZCl-Na)- 317,3

IR (KBr): 3435, 1781, 1721, 1622, 1533, 1396, 1314, 1192,
1139 em~1

1H-NMR (250MHz, D20): 8{ppm] = 1,61(s,3H), 3,42(dd,1H,J=16Hz, 1,6Hz, 6-
H), 3,69(dd, 1H, J=16Hz, 4,0Hz, 6-H), 4,43(s,2H,CHaCl), 4,49(s,1H,2-H),
'4,84(d,2H J=4,4Hz,CH20), 5,08(dd J=1,6Hz, 4,0Hz, 5-H),
6,08(d(br),1H,J=16Hz,=CH), 6,22(dt, 1H,J=16Hz, 4,4Hz, =CH).

P¥riklad 2 2

Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3~-(karbamoyloxypropenyl)-
3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2~
karboxylové kyseliny

450 mg (0,80 mmol) benzhydrylesteru (E)-(2S,3S,5R)~
3-[3-(2-chloracetylaminokarbonyloxy)propenyl]-3-methyl
4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan~2-karboxylové
kyseliny se pod argonovou atmosférou rozpusti v 5 ml tetra-
hydrofuranu a k roztoku se pridd 1,7 ml methanolu. Ke
vzniklému roztoku se p¥idd 135 mg (1,61 mmol) hydrogenuhli-
¢itanu sodného ve 2,8 ml vody. Po skonéeni reakce (kontrola




chromatografii na tenké vrstvé) se rozpoustédlova smeés
odstrani odpafenim v rotaénim odpafovdku a Zluty olejovity
zbytek se vyjme do 15 ml ethylacetdtu a 15 ml nasycéného
roztoku chloridu sodného, smés se protfepe a oddéli se faze.
Vodna faze se jesté 2x reextrahuje 15 ml ethylacetatu a
spojené organické extrakty se 1x promyji 15 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného. Potom se extrakt vysu$i siranem
hore&natym, zkoncentruje v rotaénim odparovaku a olejovity
zbytek se chromatografuje na silikagelu (o zrnéni 0,040 aZ
0,063 mm) za pouziti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru

2:1 jako mobilni faze.

vytézek: 200 mg (78 %) bezbarva péna

IR (KBr): 3481, 1799, 1749, 1731, 1601, 1329, 1191, 996 cm™1

MS: (M+NH4)+ 484

c) Sodna sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(karbamoyloxypropenyl)-
3-methy1-4,4,7-trioxo—4—thia—l-azabicyklo[3.2.0]heptan—
2-karboxylové kyseliny

190 mg (0,60 mmol) benzhydrylesteru (E)-(28,38,
5R)-3-(karbamoyloxypropenyl)-3-methyl—4,4,7—trioxo—4—thia-
1-azabicyklo[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny se zpusobem
popsanym v prikladu 8 zbavi chrianici skupiny.

vytézek: 82 mg (62 %), bezbarvy lyofilizat

IH-NMR (250MHz, D20): 8(ppm] = 1,61(s,3H), 3,42(dd,1H,J=17Hz,1,6Hz,6-H),
3,69(dd,1H,J=17Hz,4Hz,6-H), 4,48(s,1H,2-H), 4,70(d,2H,J=4,6Hz,CH9),
5,08(dd,1H,J=4Hz, 1,6Hz,5-H), 5,97(d,1H,J=16Hz,=CH), 6,19(dt,1H J=16Hz
4,6Hz,=CH). o
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"Priklad 23

a) (2S,3s8,5R)-1-[3-(2-benzhydryloxykarbonyl-3-methyl-
7-oxo-4~-thia~l-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl)allyl}~-
pyridiniumtrifluormethansulfonat

410 mg (1,0 mmol) benzhydrylesteru (E)-(28,35,5R)~
3-(3-hydroxypropenyl)-3-methyl-7-oxo-4~thia-l-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny se rozpusti v 6 ml
methylenchloridu, roztok se ochladi na - 40 °C a pfidd se
k nému 250 pl (1,5 mmol) anhydridu trifluormethansulfonové
kyseliny. Po 5 minutdch se ke smési pridd 200 pl (2,50 mmol)
pyridinu, smés se dal$i hodinu michd pri stejné teploté
a potom se chladici l4dzen odstavi. Rozpoustédlo se odpari
v rotaénim odparovdku pri teploté mistnosti, reakéni smés se
vyjme do 20 ml methylenchloridu a 2x promyje vZdy 10 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky extrakt se
vysusi siranem horecnatym, prefiltruje a odpa¥i v rotaénim
odparovdku. Zbyvajici ¢ervend pryskyrice se bez dals$iho

¢isténi oxiduje.

VytézZek: 600 mg (97 %), cervenad pryskyrfice

MS: (M) 471,86

IR (KBr): 1777, 1743, 1630, 1160, 987 cm"l

b) (2s,3S,5R)=-1-[3-(2-benzhydryloxykarbonyl-3~methyl-
4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan~-3-yl)-
allyllpyridiniumtrifluormethansulfonat

Zpusobem popsanym v pr¥ikladu 8 se podrobi oxidaci
600 mg (0,97 mmol) (2S,3S,5R)-1-[3-(2~benzhydryloxykarbonyl-

3-methyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0}heptan=3-yl)-
allyl]pyridiniumtrifluormethansulfonatu.
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VytéZek: 440 mg (70 %), zelend pryskyrfice
Ms: (M%) 503,3
IR (KBr): 1797, 1753, 1632, 1167 cm t

(E)-(28,35,5R)~3-methyl-4,4,7-trioxo-3~(3-pyridin-1-yliopro-
penyl)-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-karboxylat

Roztok 440 mg (0,67 mmol) (2S,3S,5R)-1-[3-(2-
benzhydryloxykarbonyl-3-methyl~4,4,7-trioxo-4-thia-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl)allyl]pyridiniumtrifluor-
methansulfondtu v 3 ml m-kresolu se 1,5 hodiny michd pri
50 °C. Smés se zredi pri teploté mistnosti 10 ml isobutyl-
methylketonu a 3x extrahuje vidy 8 ml vody. Spojené vodné
extrakty se je&té 2x promyji vidy 10 ml isobutylmethyl-
ketonu, prefiltruji pfes papirovy filtr a lyofilizuji. Hnédy
lyofilizdt se potom chromatografuje na polymernim
hydrofobnim gelu za pouZiti vody jako eluéniho ¢inidla.

vytéZek: 125 mg (55 %), béZovy lyofilizat
IR (KBr): 1780, 1625, 1485, 1372, 1312, 980 cm~1

MS: M+HT 337,4
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PATENTOVE NAROKY

1. 3p-alkenylpenamové derivadty obecného vzorce I

(O)y R

H )
rR?
Jug .
jus

COOR?

ze symbolu

rR! a R?

jeden predstavuje skupinu -COR4, kyanoskupinu,
skupinu -CHZRS, halogen, skupinu -CH=CHR® nebo Q a
druhy predstavuje atom vodiku nebo niZsi alkylsku-
pinu nebo oba dohromady predstavuji gamma-lakta-

movy kruh;

predstavuje atom vodiku, niZ$i alkylskupinu, aryl-
alkylskupinu, allylskupinu nebo zbytek odstépitelny
in vivo;

predstavuje atom vodiku, niZs$i alkylskupinu, niZsi
alkoxyskupinu, benzyloxyskupinu, aminoskupinu,
nizsi alkylaminoskupinu nebo niZ&i alkyl-niZsi

alkoxyaminoskupinu;

predstavuje hydroxyskupinu, skupinu -OCONHR7,
skupinu -OCONH, nebo pétiélenny nebo Sestiélenny
heteroaromaticky zbytek obsahujici dusik, siru
a/nebo kyslik, ktery je pripojen prfes atom dusiku;

predstavuje kyanoskupinu nebo aldehydickou skupinu;

pfedstavuje skupinu -COCH,Cl;
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Q predstavuje pétic¢lenny nebo Sestiélenny hetero-
aromaticky zbytek obsahujici dusik, siru a/nebo
kyslik; a

n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. 3p-alkenylpenamové derivdty podle naroku 1,
kde

ze symbolua .
rl a Rr? jeden predstavuje skupinu -COR4, kyanoskupinu,
skupinu nebo —CH2R5, a druhy predstavuje atom

vodiku nebo niZ&i alkylskupinu;

R3 predstavuje atom vodiku, nizsi alkylskupinu, aryl-
alkylskupinu, allylskupinu nebo zbytek odétépitelny

in vivo;

R4 pfedstavuje atom vodiku, nizdi alkylskupinu, nizsi
alkoxyskupinu, benzyloxyskupinu, aminoskupinu,
nebo niZ&i alkylaminoskupinu;

RO predstavuje hydroxyskupinu nebo skupinu -OCONH,; a
n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. 3B-alkenylpenamové derivaty podle ndroku 1 nebo
2, kde Rl predstavuje kyanoskupinu, halogen nebo skupinu
-cOR%; R predstavuje atom vodiku a R% predstavuje methyl-

skupinu, nizsi alkoxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo amino-

skupinu.




4. BBfalkenylpengmové.dgrivéty podle nékterého z
narokl 1 aZ 3, kde n predstavuje ¢islo 0 nebo 2.

5. 3B-alkenylpenamové derivaty podle nékterého z
nidrokd 1 az 4, kde R3 predstavuje atom vodiku nebo

benzhydrylskupinu.

6. Benzhydrylester (E/Z)—(2$,3$,5R)—3-(2—ﬁyano—
ethenyl)-3-methyl-7-oxo-4~-thia-l~azabicyklo[3.2.0]lheptan~
2-karboxylové kyseliny.

7. Benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-kyano-
ethenyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo-
[3.2.0)heptan-2-karboxylové kyseliny.

8. Benzhydrylester (2)-(2S8,3S,5R)-3-(2-kyano-
ethenyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4~-thia-l1-azabicyklo=-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny.

9. Sodnd sul (E)-(2s,3S,5R)-3-(2-kyanoethenyl)-3-~
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo(3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny.

10. Sodna sul (z)-(2S,3S,5R)-3-(2-kyanoethenyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-l-azabicyklo(3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny.

11. Sodn&d sul (E)-(2s,3S,5R)=3-(2~-chlorvinyl)-3-
methyl-4,4,7-trioxo-4~thia-1-azabicyklo(3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny.

12, Sodnd sul (E)-(2S,3S,5R)-3-methyl-3-(3-oxo-
but-l-enyl)-4,4,7-trioxo-4~-thia-l-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové Kkyseliny.
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13. Benzhydrylester (E/Z) (2s 3s, 5R) 3~ (z-karbamoyl—
vinyl)-3-methyl-7-oxo-4-thia-1 -azab1cykio[3 2.0)heptan-
2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)—(ZS,3S,5§)-3-(2—karbamoy1-
vinyl)—3—methyl-4,4,7-trioxo-4-thia—l-azabicyklo[3.2;0]-
heptan-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (2)-(2S,3S,5R)-3-(2-karbamoyl-
vinyl)—3-methyl-4,4,7-trioxo—4—thia—1-azabicyklo[3.2;63-
heptan-2-karboxylové kyseliny,

sodnd sul (E)-(ZS,3S,5R)—3-(z—karbamoylvinyl)-
3—methyl—4,4,7-trioxo-4-thia—1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny,

sodna sul (Z)-(ZS,BS,5R)~3-(2—karbamoylviny1)—
3-methyl—4,4,7-trioxo—4—thia—l—azabicyklo[3.2.0]heptan-
2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-ethoxy-
karbonylvinyl)-3-methyl—7-oxo-4-thia-l-azabicyklo—
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,38,5R)-3-(2-ethoxy-
karbonylvinyl)-3-methyl-4,4,7—trioxo-4-thia-1-azabicyklo—
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny,

sodna sul (E)-(28,3S,5R)—3—(2-ethoxykarbonylvinyl)-
3-methyl—4,4,7—trioxo—4-thia-l—azabicyklo[3.2.0]heptan-2-
karboxylové kyseliny,

benzhydrylester (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-benzyloxy-
karbonylvinyl)—3-methyl-7—oxo—4-thia-l-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny,
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benzhydrylester (E)-(ZS,3S,SR)—35(z-benzyloxy-
karbonylvinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4-thia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylové kyseliny a

sodnd sul (E)-(2S,3S,5R)-3-(2-benzyloxykarbonyl-
vinyl)-3-methyl-4,4,7-trioxo-4~thia~l-azabicyklo(3.2.90]-

heptan-2-karboxylové kyseliny.

14. Slouceniny obecného vzorce II .

5

HX

"0 :
COOR3

kde R3 ma vyznam uvedeny v nadroku 1.

15. Benzhydrylester (2S,3R,5R)=3~formyl-3-methyl-
7-oxo-4-thia-l-azabicyklo[3.2.0)heptan-2~karboxylové

kyseliny.

16. 3p-alkenylpenamové
ndrokl 1 aZ 13 pro pouZiti jako

17. 3B-alkenylpenamové
ndroki 1 aZ 13 pro pouZiti jako

18. Zpusob vyroby 3B-alkenylpenamovych derivatua
podle nékterého z ndroku 1 aZ 13, vyznadédujici .

s e tim, Ze se

a) sloudenina obecného

o :
COOR?

o v
(11)

derivaty podle nékterého z
terapeuticky udéinné latky.

derivaty podle nékterého 2z
blokdtory B-laktamasy.

vzorce II

(I1)
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kde R> ma vyznam uvedeny v naroku 1, nechd reagovat se
slouéeninou obecného vzorce

Ri
H—C—R?2

RS

kde Rl a R? maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a Rglpfedstavuje
skupinu vzorce P+(aryl)3, PO(0O-alkyl), nebo Si(alkyl); nebo
atom halogenu,

za pritomnosti aktivaéniho &inidla, nebo se

b) oxiduje sloudenina obecného vzorce I, kde n

predstavuje ¢islo 0, nebo se

c) sloucenina obecného vzorce I, kde R3 je odlisny
od vodiku, prevede na odpovidajici volnou kyselinu a

d) popripadé se kyseld slouCenina obecného vzorce I

prevede na svou farmaceuticky vhodnou sul.

19. Lécivo, vyznadéujici se tim,
e obsahuje 3B-alkenylpenamovy derivat podle nékterého

N

naroku 1 azZ 13.

20. Lécéivo, blokujici B-laktamasu, vy zna -
dujici se tim, Ze obsahuje 3p-alkenyl-
penamovy derivat podle néktereého z naroku 1 aZ 13.

21. Léé&ivo podle naroku 19 nebo 20, vyzna-
dujici se tim,6 Ze ptridavné obsahuje B-laktamové

antibiotikum.
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22. Léc¢ivo podle naroku 21, vyznacuijici
s e tim, Ze jako B-laktamové antibiotikum obsahuje
penicilin, cefalosporin, penem nebo karbapenem.

23. Lécivo podle ndroku 22, vyznacuijici
s e t im, 2e obsahuje piperacilin, mezlocilin, azlocilin,
apalcilin, benzylpenicilin, fenoxymethylpenicilin,
karbenicilin, methicilin, propicilin, tikarcilin, ampicilin,
amoxicilin, mecilinam, ceftriaxon, ceftazidim, cefetamet,
cefetamet pivoxil, cefotaxim, cefmenoxim, ceftizoxim, v
cefuroxim, cefaloridin, cefalotin, cefazolin, cefalexin,
cefoxitin, cefacetril, cefamandol, cefapirin, cefradin,
cefaloglycin, cefpirom, cefepimn, imipehem'nebo mefopenem
nebo farmaceuticky vhodnou sul nékteré z téchto sloudenin.

24. Léé&ivo podle ndroku 22, vyznacuijici
s e t im, Ze obsahuje ceftriaxon nebo nékterou z jeho
farmaceuticky vhodnych soli.

25. Lécivo podle nékterého z ndroku 21 aZ 24,
jakozto kombinacéni pripravek pro soucasnou, oddélenou nebo
casové odstupriovanou aplikaci p¥i antibakteridlni terapii.

26. PouZiti 3f-alkenylpenamovych derivadti podle
nékterého z naroku 1 az 13 pri vyrobé antibakteridlné
d¢innych prostredku.
MP~1441-94-Ho e
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