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1-Karba(dethia)cefalosporinové derivaty

obecného vzorce I, kde substituenty maiji
specificky vyznam, stejné jako jejich snadno
hfd‘rolyzovatelné estery,  farmaceuticky
akceptovatelné soli uvedenych sloulenin a
hydraty slou¢enin obecného vzorce I a jejich

. estery a soli.
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1-karba(dethia)cefalosporinové derivity

£

PfedloZeny vyndlez se tyké lkarba: (dethia)-cefalo-

a
B

sporinovych derividtd obecného vzorce I

1 . . . « .o
R - - Je vodik, volitelné fluorenm stltuov,ﬁv n1251

alkyl, aralkyl, cykloalkyl, -com“ nebo ~C(R°%° )0,

25z5 7. 6 . ... cey e
c(r’r%yconur’, xde Rs a R’ jsou kazdy vodik nebo
"

. 5
nizsi alkyl nebo R™ a R tvec

v

olecn2 cykloalky-

i z2lkyl a R7

e
-

S

0

4 . . Be ni5E
lovou skupinu, R je vodik nebo nizi{
je vodik, niisi alkyl, niz3i alkenyl n=bo chrénici

skupina karboxylova kyseliny,

TR je vodik, hydroxy, nizsi alkyl-Qm, cykloalkyl, niz-
i alkoxy, niisi alkenvl,cykloalkenyl, niZsi alxi-
nyl, aralxyvam. aryl-Qm, aryloxy, araloxy, hetero-
cyklicky kruh nebo heterocyklyl nizsi alkyl, nizii

alkyl, cyklealkyl, niZ3i alkoxy, nizsi alkenyl,
cykloalkenyl, niz3i alkinyl, aralkyl, aryl, aryl-

oxy, araloxy a heterocvklicky kruh nesubstituovany
nebo substituovany alespon jednou skupinou vybranou

z karboxy, amino, nitro, kyan, volitelné Tluorem
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L)
ssenee

31 alkoxv, hydroxy,
5 8

substituovany nif$i alkvl, n
halogen, -cor®, -c(r°z%jcor’, -c(r°r®)conr’r

—CONRSR6

R5 a R6 jsou vodik nebc nizs$i alkyl, R7 je vodik,

2

-N(RS)COORlO, RGOCO— nebo RGCOO—, kde

nifsi alkyl, niZ3{ alkzayl nebo chrinici skupina

0

karboxylové kyseliny, 2~ je vodik, niZS$i alkvl nebo
10

volitelnd substituovan¢ fenyl, R je nizsi alkyl,

niZsi alkenyl nebo chrénici skupina karabaoxylové

kysaliny,

Q je -CHR-, -CO- nebo -SC,-,

R je vodik nebo niz3i alkvl,

R3 a2 ﬁydroxy, -0-, nizdi alkoxy, -OM a ¥ prfedstavuije
alkalicky kov,

m . Jje 0 nsbko 1,

n je 0; 1 nebo 2,.

X .je CH nebo W,

stejné jako jejich snadnc hydrolvzovatelné estery, farma-
ceuticky akeceptovatelné soli téchato sloulenin a hydrity

slouCenin vzorce I a jeijich astzrv a soli.

U vyse uvedenych slecucenin vzorce I miZ2 oyt sub-
stituent v polozz 3 pfitomen v I form2 vzorce Ia nabec

v Z formé vzorce Ih

i (Cl;iz)n
A N-R (Ia)
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Ve zvldstnim prevedani sloudenin vzorcz I jen 1.
Naviec RT je vyhedn3 vodik, voliteln? fluorem substituovany
*, -c(r’=%)coR’ 6

nizsi alxyl, cykloalkyl, -COR nebe -C(R°R%)-

7 .. . P .. .
CONHR , zejména vvhodné jsou slouceniny vzorce I, kde Rl je
vodikx, methyl, c-pentyl, -COCH 5, —CH2COOR? nebo -C{CH;),COOR

4 ) & ie . au .. p . .,
a R, R” a R” maji vySe uvedeny vyznam, zatimco R’ je vodik

7

nebo terc.butyl.

R v P — : 2 .0
V jesté& dalsim srovedeni sloucenin vzorce I RT je

v e : . . - A .
nizsi alkyl-Q, kde ¢ je -JHR- a R je vodik, nebo R® j2 voli-
telns fluorem substituovany niz3i alkyl, aryl nebo netaro-

cyklick? kruh, niz3i alkyl, cykloalkyl, aryl a hesterocyklicky
Kruh nesubstituovany nabo substitucvany alespon jednou skupi-
nou vybranou z nitro, volitelnd fluorasm substitusvany niZ3i

alkyl, hydroxy nebo halogan.

Zvldit vyhodné slouleniny vzorce I‘jsou slouczaniny,
kde RZ otedstavuje pyridinovy xruh volitelné substituovany
v pclozs I, napfiklad pyridin-2-yl, -3-yl nebo -4-yl, l-methyl-
oyridinium-2-yl, =3-yl nebo -4-yl, l-karbamoylmethylpyridinium-
2-yl, -3-yl nebo -4-yl, l-(li-fenylkarbamcylmethyl)pyridinium-
2-yl, -2-yl nedo -4-yl, 1- N-(3-fluor-4-nydroxyfeanyl)-karba-

moylmetnyl/oyridinium-2-yl, -3-yl, -4-yl a podobnd.

Slouleniny vzerce I jscu vyhodnd v Z-formd pfi ox.-

iminoskupiné a E-formd oro substitusnt v poloze 3.
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Vyhodné sloudeniny vzorce I zahrnuji:

(6R,78)-7-/12)2-~ acetoxyl inc-2-(2-aminothiazolo-4-yl)acetyl-
amino/-3-/(E)-1-{ (l-karbamoylmethylpyridin-l-ium-3-yl)-2-oxo-
pyrrolidin-3-ylidenmethyl/-2=-oxo-l~azabicykle/4.2.Q0/0kt-2-2n-
2-karboxylat

- O00CHs

HNUJ* I@Lq

Coo~

| rNHg

Sodnd sidl (6R,7S)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-hydroxy-
aminoécetylaminq}-B—oxo—B-[?E)-2—oxo—l—(2,2,2—trifluorethyl}—
pyrrolidin-3-ylidenmethvl/-1-azabicyklo/4.2.0/okt-2~2n-2-
karboxylovée kyseliny (1:1)

Sodnd sfl (6R,7S)-7-/(2)-2-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxy-

iminoacetylaming/-3-/(E)-1-{4~-hydroxyfenyl)-2-oxopyrrolidin-

3-ylidenmethyl/-8-oxo-l-azaticyklo/4.2.0/0kt-2-en-2-karboxylové

kyseliny (1:1)
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(52,7s)-7—[(2)—2-(2—aminotniazol—4-y11-2-nydrdxyiminoacety1-
aning/-3-/(E)-1-(1-methyloyridin-1-ium-3-yl)~2-oxooyrro-
lidin-3~ylidenmethyl/-8-oxo-l-azabicyklo/4.2.0/ckt~2~en-2~

karboxylat

R
I H .
m | 3 P
HZN/AS 0 M | N N+
- CoOr 0 =

(6R,7S)-7-/12%)~2-acetoxyinino-2-{2~aminothiazol-4-yl)acetyl-

aming/-3-/(E)-1-(l-methylpyridin-1-ium-3~yl)=-2-oxooyrroliden-

3—y1idenmethyl]B—oxo—l-azabicyklo[@.2.Q]okt-Z—en—?—karboxylat

_OCOCH;z
| H
N Na
,JZ \ 0 N ,5 AN -
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(6R,73)~7-/(2)-2- {2-aminothiazol-4-yl)-2- -methoxyiminoacetyl-
m1no/ ~3-/(E)-1-(1- -methyloyridin-l-ium-3-yl)-2- OXOpYrro-

liden-3- ~vlidenmethyl/-3-oxs~1- azablcyxlo[l.2.Q]ok;—2-an—2—
karboxylat

_OCH3;
l H
N
B
i/
0 N N -

(SR,7S)—7-/YZ)-2-(2~amino-thiazol—4—yl)-2-cyklopentyloxy-
iminoacetylaminq}—3—[¥£)—l-(l-methylpyridin—l-ium-3—yl)—
2—oxopyrrolideh—3—y1ide:methyl}—8-oxo~l—azabicyklo[@.Z.Q]—
okt—2-en—2-karboxylat

(8R,75)-7-/(2)-2-(5-anino-{1,2,4/thiadiazol-3-y1)hydroxy-
iminoacstylamino/-3- !Y”‘—f-(l-mathyloyr*din l-ium-3-yl})-2-
owuoyrrolldln 3- ylld°n~e_HvL/ 8-oxo-l-azabicyklo/4.2.0/ okt~
2-2n- knrboxylat

N 0 2N _AAAA N




(GR,TS)—7-[(Z)—2—(5-amino—[1,2,Q]thiadiazol—B—yl(cyklopentyl—
oximinoacatylaminq]—B-ZTE}~l-(l—methylpyridin-l—ium—3—y1)-
2-oxopyrrcliden-3-ylideamethyl/-8-oxo-1-azabicyklo/4.2.0/okt-
2~en-2-karboxylat |

HzN N / #

Co0o~

(5R,7S)—7-[1Z)-2-(2~aminothiazol~4-yl)-2—karboxymathoxyimino-
acetylaming/-3-/{E)-1-(l-methyloyridin-1-ium-3-y1l}~2-0xo-
pyrrolidin-3-ylidsnmethvl/-8~oxo-l-azabicyxlo/4.2.070kt-2-en-2-

karboxylat ve formd sodnéd soli (1:1)

DCHgCOOH
m ﬁ;@\'/’g\ ~ N"'
COONa,

(6R,7S)~7—[{Z)-2—(2-aminothiazol¥4-yl)~2-cyklopentyloxy-
iminoacetylaming/-3-/(E)-1-(l-methylpyridin-l-ium-2-yl)}=-2-
oxopyrreolidin-3-ylidenmethyl/-8-oxo~l~azabicyklo/4.2.0/0kt~

2-en-2-karboxylat
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! (6R,78)-7~/(2)-2-(2

-aminothiazol—4—yl)-2-hydroxyiminoacetyl—
aming/-3-/(E)-1-(1

—methylpyridin-l—ium-2—yl)—2—oxopyrroli-
din—3~ylidenmethyl7*8—:x0—l-azabicyklo[@.2.Q]okt-2-en~2-ka-

boxylat
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(GR,7S)-7~[(Z)—2-(2-aminothiazol~4—yl)—2—hydroxyiminoacetyl-
aminoA3-/(E)-1-(l-netayloyridin-1-ium-4-yl)~2-oxopyrrolidin-

3-ylidenmethyl}—a-oxo-l-azabicyklo[@.2.Q]okt—2-én~2—karboxylat
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(5R,7S)-7—ZYZ)-2—(2-aminothiazol—4—yl)—2—cyklopentyloxy-
iminoacetylamiﬁq]-B—['E)-l-(l—mﬂthvloyridin—l—ium-4—yl} 2~
oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/-g-oxo-1- -azabicyklo/4.2.07okt-
2-en~2-karboxylat

Coo~

*ﬁl@v@ O

Vyndlez se také t{ki farmacsutickych smdsi a zolsobd

Jak je zde pouiito, vyraz "voliteln® fluorem substi-
tuovany nizsi alkyl" s2 tykd jak nesubstituovanvch tak fluor
substituovanych nerozvitvenycn a rozv&tvenych nasycenych uhlo-
vodikovych skupin majicich 1 a3 3 a vyhdn2 1 a? 4 atomy
uhliku, napfiklad methyl, ethyl, n-propyl, isoprooyl, terciér-

ni butyl, kterdi:io skupiny mohou byt mono nebo vicenisobns

fluorsubstituované jako napfiklac fluormethyl, trifluormethyl,
fluorethvl, trifluormethyl a podobné.

1281 alkoxy" se tykd etherovycn skupin, kde alkyl mé
vySe uvadeny v¥znam. '
Vyraz "niz3{ alkenyl" seo £yki nesubst ituovanych ne-

bS substituovanych uhlovodikevich skupin majicich 2 a® 8
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atomd uhliku, vyhodné 2 a% 4 atomy uhliku a majicich alespon
jednu olefinickou dvojnou vazbu, napfiklad vinyl, allyl,
l-propenyl, 1-, 2- nebo 3-butenyl atd.

Vyraz "nizsi alkinyl" se tyk4 nesubstituovanych nebo
substituovanych uhlovodikovych Feté&zovych skupin majicich
2 az 8 atomd uhliku, vyhodn& 2 a3 4 atomy uhliku a majicich
alespon 1 tro<jnou vazbu, vyhodné umisténou na konci Fetézce,
napriklad acetyl, 2-propinyl, 3-butinyl atd.

Vyraz "cykloalkyl" znamend 3 aZ 7 ¢&lennou nasycenou
karbocyklickou skupinu, napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl atd.

V¥raz "cykloalkenyl" znamend 3 az 7 &lennou nenasy-
cenou karbocyklickou skupinu, napfiklad cyklopentenyl, cyklo-
hexenyl atd.

Vyraz "aralkyl" znamend alkylovou skupinu obsahujici
arylovou skupinu. Je to uhlovodikovd skupina majici jak aro-
maickou tak alifatickou strukturu, to znamend uhlovodikova
skupina, ve které niZ&i alkylovy atom vodiku je substituovén

monocyklickou arylovou skupinou napfiklad fenyl, tolyl atd.

Vyrazem "araloxy" je minéna etherovd skupina, kde je

vy$e definovany aralkyl.

Vyraz "aryl" znamend skupinu odvozenou z aromatic-
kého uhlovodiku eliminaci 1 atomu vodiku a miZe byt substi-
tuovédna nebo nesubstituovdna. Aromaticky uhlovodik mZe byt
mononukledrni nebo polynukledrni. P¥iklady arylu mononukle-

drniho typu zahrnuji fenyl, tolyl, xylyl, mesityl, kumenyl ap.
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Priklady arylu polynukledrniho typu zahrnuji naftyl, anthryl,
fenanthryl a podobné. Arylovad skupina miZe mit alespon jeden
subsituent jako nap¥iklad halogen, hydroxy, kyan, karboxy,
nitro, amino, nizsi alkyl, nizsi alkoxy jako je v 2,4-difluor-
fenyl, 4-karboxyfenyl, 4-nitrofenyl, 4-aminofenyl, 4-meth-
oxyfenyl.

Vyraz "aryloxy" znamend etherovou skupinu, v niZ

aryl md vyse uvedeny vyznam.

Vyraz "volitelné substituovany fenyl" znamend fenyl
nebo fenyl substituovany alespon jednim halogenem, hydroxy-
amino, nizsSim alkylem nebo niZ$im alkoxy, naptiklad fenyl,

3-fluor-4~hydroxyfenyl a podobné.

Vyraz "halogen" nebo "halo" se tykd vSech &tyr forem,
kterymi jsou chlor, brom nebo jod a fluor, pokud neni speci-

fikovano jinak.

Jak je zde pouzit, vyraz "heterocyklicky kruh" se tykad
nenasyceného nebo nasyceného nesubstituovaného nebo substi-
tuovaného 5, 6 nebo 7¢lenného heterocylického kruhu obsahu-
jiciho alespon 1 heteroatom vybrany ze skupiny sestdvajici
z kysliku, dusiku nebo éiry. Prikladné heterocyklické kruhy
zahrnuji, ale nejsou tim omezeny, napfiklad ndsledujici sku-
piny: pyridyl, ktery je volitelné substituovan v poloze 1,
napriklad pyridinuium-2-yl, -3-yl nebo -4-yl, pyrazinyl, pi-
peridyl, piperidino, N-oxydopyridyl, pyrimidyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, pyridazinyl, N-oxidpyridazinyl, pyrazolyl,
triazinyl, imidazolyl, thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-
thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxa-
diazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, lH-tetrazolyl,
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2H-tetrazolyl, thienyl, furyl, hexamethyleniminyl, oxepanyl,
1H-azepinyl, thiofenyl, tetrahydrothiofenyl, 3H-1,2,3-oxa-
thiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadithiolyl, isoxazolyl,
isothiazolyl, 4H-1.2,4-oxadiazinyl, 1l,2,5-oxathiazinyl, 1,2,3,5-
oxathiadiazinyl, 1,3,4-thiadiazepinyl, 1,2,5,6-oxatriazepinyl,
1,6,3,4-dioxadithiopanyl, oxazolidinyl, tetrahydrothienyl,

atd.

Substituenty pro heterocyklicky kruh zahrnuji napri-

-

klad niZsi alkylové skupiny jako je methyl, ethyl, propyl
atd., nizSi alkoxyskupiny jako je methoxy, ethoxy atd., halo-
geny, jako je chlor, fluor, brom atd., halogenem substituo-
vané alkylové skupiny jako je trifluormethyl, tfichlorethyl‘
atd., amino, merkapto, hydroxyl, karbamoyl nebo karboxflovou

skupinu.

DalSim substituentem je oxo, jako je v 2eoxooxazo—
lidin=-3-y1, l,l~dioxotetrahydrothein~3-yl.

Dal$imi pfiklédy substituovanych heterocykld jsou
l-methylpyridinium-2-yl, -3-yl, -4-yl, l-ethylpyridinium-2-y1,
-3-yl, -4-yl, l-karbamoylmethylpyridinium-2-yl, -3-yl, -4-yl,
6-methoxypyridin-3-yl1, 5-methylisoxazol-3-yl, l-methyl-4-py-

ridinio.

Vyraz "chrédnici skupina karboxylové kyseliny" se ty-
kd chrénicich skupin bézné pouEivanfch k ndhradé kyselého
p:otohu karboxylové kyseliny. Piiklady téchto skupin jsou
benzhydryl, terc.butyl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl a
allyl.
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Jak se zde pouzivd farmaceuticky akceptovatelnd stl
uziteénd v tomto vyndlezu, zahrnuje to soli, odvozené od kovi,
amonnou s8l, kvartérni amoniové soli odvozené od organickych
bdzi a aminokyselinové soli. Priklady vhodnych soli kovi jsou
ty, které jsou odvozeny od alkalickych kovl napiiklad lithia
(Li+), sodiku(Na®) a drasliku (K+), které jsou v rozsahu
tohoto vynidlezu. Pfiklady kvartérnich amoniovych soli odvoze-
nych od organickych bézi zahrnuji tetramethylamonium (N+(CH3)4).
tetraethylamonlum (N (CH CH3)4), benzyltrlmethylamonlum
(Nt (C6 5CHZ)(CH3)3). fenyltrlethylamonlum (n* (CcH )(CHZCH3)3)
a tak podobné.

Soli odvozené od amind zahrnuji soli s N-ethylpipe-
ridinem, prokainem, dibenzylaminem, N;N’-dibenzylethylendi-
aminem, alkylaminy nebo dialkylaminy stejné jako soli s amino-
kyselinami, jako jsou napfiklad soli s argininem nebo lysinem.
Zvl&st vyhodné jsou hydrochloridy, sulfaty, fosfaty, lakta-
ty, mesylaty nebo vnitrni sil.

Jako snadno hydrolyzovatelné estery slouceniny vzorce I
je tfeba rozumét sloudeniny vzorce I, jejichz karboxyskupina
nebo skupiny (napfiklad 2-karboxyskupina) je/jsou piitomny
ve formeé snadno hydrolyzovatelnych esterovych skupin. Priklady
takovychto ester(, ktefé mohou byt konvenéniho typu, jsou
niz8i alkanoyloxyalkylestery (napf. acetoxymethyl, pivaloyloxy-
methyl, l-acetoxyethyl a l-pivaloyloxyethylester), niZ&i
alkoxykarbonyloxyalkylestery (napfiklad methoxykarbonyl-
oxymethyl, l-ethoxykarbonyloxyethyl a l-isoprodeykarbonyl—
oxyethyl ester), laktonylestery (napfiklad fthalidyl a thio-
fthalidylester), niZ$i alkoxymethylestery (napfiklad methoxy-
methylester) a niz$i alkanoylaminomethylestery (napfiklad
acetamidomethylester).
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Také jiné estery (napfiklad benzyl a kyanmethyl
estery) mohou byt pouZity. Jiné ptiklady takovychto esteri
jsou nésledujici; (2,2-dimethyl—l~oxopropoxy)methylester,
2~[Y2—methy1propoxy)karbonyL7~2—penteny1ester, 1-7/(1-methyl-
ethoxy)karbonyl/oxy/ethylester, l-(acetyloxy)ethylester,
(5-methyl-2-oxo—l,3—dioxol-4—yl)methylester, 1-//(cyklo-
hexyloxy)karbonyl/oxykethylester, a 3,3-dimethyl-2-oxobutyl-

ester.

BézZnym odbornikim v oboru je zfejmé, Ze snadno hydro
lyzovatelné estery sloudenin tohoto vyndlezu mohou byt vy-
tvofeny na volné karboxyskupiné slouceniny, napfiklad na kar-
boxyskupiné v poloze 1 a na karboxyskupiné ~COOR’.

Slou¢eniny vzorce I, stejné& jako jejich soli a snad-
no hydrolyzovatelné estery mohou byt hydratovdny. Hydratace
se miZe provaddét béhem vyrobniho postupu a miZe se uskuted-
novat postupné jako vysledek hygroskopickych vlastnosti pavod-
né bezvodého produktu.

SlouCeniny tohoto vynilezu jsou ufite&né jako anti-
biotika se silnou a $irokou antibakteriilni G¢innosti, zej-
ména vi&i na methicillin rezistentni stafylokoky (MRSA) a
Pseudomonas aeruginosa.

Produkty tohoto vyndlezu mohou byt pouzity jako 1éd&i-
va napriklad ve formé farmaceutickych pfipravkt pro parente-
rdalni poddvéni a pro tento el jsou vyhodné zapracoviny
do pfipravkd jako lyofilizity nebo suché prdsky pro redéni
obvyklymi prostfedky jako je voda nebo izotonicky béZny
solny roztok.

V zavislosti na povaze farmakologicky aktivni slou-

Ceniny mohou farmaceutickéd pripravky obsahovat sloudeninu
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pro prevenci a léceni infekénich onemocnéni u saveld lid-
skych a nelidskych, pficemz denni ddvka asi 10 mg az asi

4 000 mg, zejména asi 50 mg aZ asi 3 000 mg je obvykla, pri-
tems bé¥ni odbornici v oboru védi, Ze tato ddvka bude zaviset
také né vSku, stavu savcd a druhu onemocnéni, kterym se ma
pfedchdzet, nebo kterd maji byt lécena. Denni davka miZe byt
poddvéna v jedné ddvce nebo miZe byt rozddlena do nékolika
davek. Prumérnd 1 dévka asi 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg,

1 000 mg a 2 000 mg miZe byt vzata v dvahu.

Byly testovdny reprezentativni slouceniny tohoto
vynédlezu. | _

aktivita in vitro‘byla uréena minimdln{ inhibicni
koncentraci ve spektru mikroorganizmi agarovou ztedovaci me-

todou v Mueller Hintonové agaru, inokulum = 104CFU/vpich.
Byly testovany ndsledujici slouleniny:

A: sodnid stl (6R,7S)-7-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-hyd-
roxyiminoacetylaming/-8-oxo-3-/(E)-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-
ethyl)pyrrolidin-3-ylidenmethyl/-l-azabicyklo/4.2.0/0kt-2-en-
2-karboxylové kyseliny (1:1)

B: sodni sal (6R,78)-7-/(2)-2-(aminothiazol-4-yl)=-2-hydroxy-.

iminoacetylaming]—B-ZYE)—l-(4—hydroxyfenyl)-2-oxopyrrolidin—
3-ylidenmethy{]v8—oxo—l—azabicyklo[3.2.Q7okt—2—enw2—karboxy—

lové kyseliny (1:1)

C: (6R,7S)-7-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetylamino/-3-/(E)-1-(1l-methylpyridin-1-ium-3-yl)-2-0ox0=
pyrrolidin-3-ylidenmethy;]~8—oxo—l—azabicyklo[ﬁ.2.Q7okt-2-en-
2-karboxylat




A

P

D: (6R,75)-7-/(2)-2-(5-amino-/1,2,4/thiadiazol-3-yl)hydroxy-
iminoacetylaminq/~3—[1£)—l-(l—methylpyridin-l-ium-3~yl)-2—oxo-
pyrrolidin—3—ylidenmethyL]-8—oxa—l—azabicyklo[h.2.Q70kt*2—en-

2-karboxylat

E: (6R,7S)-7-[(Z)—24(5-amino—[1,2,Q/thiadiazol~3—yl(cyklo-
pentyloximinoacetylaminq]—3-[(E)—l-(l—methylpyridin—l—ium-
3-y1)-2-oxopyrroliden~3—ylidenmethyL/~8—oxo—l-azabicyklo-
[4.2.Q/0kt-2-2n-2-karboxylat

F: sodnd sdl (6R,7S)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-Z-kar-
boxymethoxyiminoacetylaminq]~3—[(E)-l-(l—methylpyridin—l-ium—
3-y1)-2-oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/-8-oxo-l-azabicykle-
[4.2.0/0kt-2~en-2-karbexylat (l:1) a

G: (8R,75)-7-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-cyklopentyloxy-
iminoacetylaming/-3~/(Z)-1-(i-methyloyridin~i-ium-4-yl)-2-oxo-

pyrrolidin—B—ylidenmethyl]-a-oxc—l-azabicyklo[@.2.Qjokt—2-en-

2~karbecxylat.




Dile je uvedeno antibakteridlni spektrum.

MIC: hodnoty minimdlni inhibiéni koncentrace:z

Antibakterialni Spektrum (MIC ;mikrogramy/ml)

A IB |lc D |E_|F G
S.aureus 6538 1| 1 1 05 05 32 2
S.aureus 743 (MRSA) 32 2 8 8 4] >32 2|
S.pyogenes b 15 <0,06| <0,06| <0,06| <0,06| <0,06/ 0,12 0,06
S.pneumoniae. 907 <0,06] <0,06] <0,06| <0,06 <0,06| <0,06]| <0,06
E.faecalis 6 ol 4] o5 o2s] 1 82 1
E.coli 25922 <0,06| 025 <008| 0,06| <006 0,06} <006
E.coli TEM1 02| 012| 0,06/ 025 1} <006] 05
K.pneumoniae 418 012| 012] <0,06| <006] 025| <0,06] 025
S.marcescens 63438 2 4| 012 012} 1] <0,06{ 05
E.cloacae 908SSi of 05| <006 0.12| 20,06} <0,06| 0,06
E.cloacae 908R _>32 >32 2 1 0,5 4 2
C.freundii 902 025| 05| 0,06 <0,06| <0,06 <0,06| <0,06
C.freundii 43 - gl x| o5] 05| 05 2 1
P.mirabilis 2117 06| | 0,08} 012 2| «006| 1
P.vulgaris 1028 s3] »32| 16| 32| @ 012] 1
P.aeruginosa R 32 4 8 8 1 4

ATCC27853
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Sloufeniny vzorce I podle tohoto vyndlezu, stejné -
jako jejich farmaceuticky akceptovatelné soli, hydridty nebo
snadno hyérolyzovatelné estery mohou byt vyrédbény podle vy-

ndlezu

(a) zpracovénim sloudeniny vzorce Il

HeN
{CHaln

COOH 0

. 2 e e . -
ve kxterém R a n maji vyse uvedeny vvyznam,

nebo jejiho esteru nebo soli s varboxyloveu kyselinou obec-

ného vzorce III

N-OR!
N—r‘l

,Q \x COCH
S

(m)

HN

- l . - P »
_ ve ktarém R a X maji vySe uveden? vyznam,
nebo jejiho reaktivniho funkéniho derivdtu, neboc
(o) cditdoenim amino, hydroxy, a/nebo karboxy chrénicl

sikuniny ve sloulening majici vzorsc IV

—(Hr CHz)n
R,HN N CH N-R? (v )

coord




(S
(Vo]
1
i

ve kterdm R2 md vvSe uvedenv vy¢znam, Rf je vndik
nebo amino chrinici skupina, joe vodik nabo hydroxy
chréanici skupina, R je vodik nebo karboxy chrénici
skupina, za pfedpokladu, Ze alespon jeden ze sub-
stituentd Rf, RS a " je odpovidajici chrédnieci sku-

pina nebo jeji sdl nebo

(c) alkylaci sloudeniny vzorce V
. l N ’OHT
}'N O N AN
COOH
kde Rl, X a n najl vy3e uvedeny vyznam,

s alkylacnim prostradkem jzke Jje methyljodid, dimethylsuliat,

trimethyloxoniumtetrafluordorat, brom- nebo jodacetamid, nebe

(&)~ oro pripravu snaino hydrolyzovatelnédho esteru sloule-
niny vzorce I podrobsnim karboxylové xyseliny vzorce 1 odgevi-

dajici esterifikaci, nebo

() pro oripravu scli nebo hydrdtl slouceniny vzorce I
nabo hydritfl uvedenych scli ofevadenim slouceniny vzorce I na

sil nebo hydrdt nebo na aydrit uvedsnych soli.

Reakcz sloudenin vzorce II a IIZX

5~

eb
ivdtu vzorce III podlas orovedani (a) mldZe b7t provedana

H

ce

C
ur

ob2 zadmym zpisoben.
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Karboxyskupina ve sloudenindch vzorce II miZe byt
chranéna napriklad esterifikaci do formy snadno 3tépitel-
ného esteru jako je silylester (napfiklad jako je trimethyl-
silylester) nebo benzhydrylester. Karboxyskupina miZe byt
také chrénéna ve formé jednoho z vySe uvedenych snadno hydro-
lyzovatelnych esterti. Didle miZe byt karboxyskupina chrédnéna
vytvofrenim soli s anorganickou nebo tercidrni organickou béazi
jako je triethylamin. MoZné chrdnici skupiny jsou napiiklad
benzhydryl, terc.butyl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl, nebo
allyl. |

Aminoskupina pritomnd v acylainim prostfedku vzorce
II1I miZe byt chrdnéna. Mozné chrdnici skupiny Rf jsou napri-
klad chrdnici skupiny, které jsou Stépitelné kyselou hydro-
lyzou (napiiklad terc.butoxykarbonyl nebo tritylové skupiny)
nebo bdzickou hydrolyzou (napfiklad trifluoracetylovad skupi-
na). Vyhodné chrdnici skupiny jsou fenylacetyl, chloracetyl,
bromacetyl a jodacetyl, zejména chloracetyloﬁé skupina. Tyto
naposled zminéné chrédnici skupiny mohou byt odétépeny.zpra~
covénim s thiomo&ovinou. 7-Bminoskupina ve slouéenindch vzérj
ce II miZe byt chrdnéna napfiklad silylovou chrdnici skupinou

jako je trimethylsilylova skupina.

_Pri reakci 7—émino§10uéeniny vzorce II s karbaoxy-
lovou kyselinou vzorce III nebo jejim reaktivnim funkénim de-
rivdtem, napfiklad volni karboxylovd kyselina miZe byt zreago-
vina s vyde uvedenym esterem slouceniny vzorce II v pritom-
nosti karbodiimidu jako je dicyklohexylkarbodiimid-v inert-
nim rozpoustédle jako je ethylacetat, acetonitril, dioxan,
chloroform, methylenchlorid, benzen nebo dimethylformamid a
nidslednd miZe byt esterovd skupina odStépena. Oxazoliové
soli (napfiklad N-ethyl-5-fenylisoxazolium-3'-sulfonat)

mohou byt pouzity misto karbodiimidd ve vySe uvedené reakci.
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Podle dalsiho provedeni sl kyseliny vzorce II (napriklad
trialkylamoniovd sl jako je triethylamoniovad sil) se neché
reagovat s reaktivnim funkénim derivatem karboxylové kyseliny
vzorce III jak je zminéno vySe v inertnim rozpoustédle (na

priklad v jednom z vySe uvedenych rozpoustedel).

Podle dalSiho provedeni halogenid kyseliny, vyhodné
chlorid karboxylové kyseliny vzorce III se necha reagovat
s aminem vzorce II. Reakce se vyhodné provadi v pritomnosti
kyselinu v&zajiciho prostfedku,napfiklad v prfitomnosti vodné
zdsady, vyhodné hydroxidu sodného nebo v pfitom,nosti uhlicita-
nu alkalického kovu jako je uhliditan draselny nebo v pritom-
nosti nizsiho aminu jako je triethylamin.
Jako rozpoustédlo se zde v?hddné pouzije voda, volitelné ve
smési s inertnim organickym rozpoustédle jako je tetrahydro-
furan nebo dioxan. Reakce miZe byt také provedena v aprotic-
kém organickém rozﬁouétédle jako je dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, dimethylsulfoxid nebo triamid hexamethylfosforeéné
kyseliny. KdyZz se pouZije silylovand slouCenina vzorcae II,

provddi se reakce v bezvodém prostredi.

- Vyhodné alternativy acylace, kde aminoskupina pri-
tomnd v acylaénim prostfedku vzorce III nemusi byt chrénéna,
zahrnuji pouziti 2-benzthiazolylthioesteru, l-hydroxybenz-
triazolesteru nebo smésného anhydridu thiofosforecné kyseliny
karboxylové kyseliny. Napfiklad 2-benzthiazolylthicester mize
byt reagovdn se sloudeninou vzorce II v.inertnim organickém
rozpoustédle jako je chlorovany uhlovodik, napfiklad methy-
lenchlorid, v acetonu, ethylacetatu nebo ve smési téchto roz-
poudtédel ve vodé. l-Hydroxybenztriazolester miZe byt pouzit
pri reakci karboxylové kyseliny s l-hydroxybenztriazolem a
karbodiimidem, zejména N,N’'~-dicyklohexylkarbodiimidem nebo
N,N’-diisopropylkarbodiimidem v inertnim organickém rozpou-
stédle, vyhodné methylenchloridu, dimethylformamidu, tetra-

hydrofuranu, acetonitrilu nebo ethylacetatu.
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Reakce 7-aminoslouceniny vzorce II s karboxylovou
kyselinou vzorce III nebo jejim‘reaktivnim derivdtem se mi-
Ze vhodné provadét pri teploté mezi asi -40 %c az +60 °c, na-

pfiklad pri teploté mistnosti.

Provedeni (b) zpisobu tohoto vyndlezu zahrnuje
deprotekci (odstranéni) chrdnéné amino, hydroxy nebo karboxy-
lové skupiny pFitomné ve slouceniné vzorce IV a mlZe byt pro-

vedeno nésledovné:
Odstranéni amino chrdnici skupiny

MoZné amino chrénici skupiny jsou takové, které jsou
pouzivdny v chemii peptidd jako je alkoxykarbonylskupina,
napfiklad terc.butoxykarbonyl atd., substituovana alkoxykar-
bonylskupina, nap¥iklad trichlorethoxykarbonyl atd., volitel-
né substituovani aralkyloxykarbonylskupina, napfiklad p-nitro-
benzyloxykarbonyl nebo benzyloxykarbonyl, aralkylova skupina
jako je trityl nebo benzhydryl, nebo halogenalkanoylova
skupina jako je chloracetyl, bromacetyl, jodacetyl nebo

trifluoracetyl.

V{hodné chranici skupiny jsou ter.butoxykarbonyl,
(t-BOC) a trityl.

Aminochrdnieci skupiny mohou byt odsStépeny kyselou
hydrolyzou, (naptriklad t-butoxykarbonyl nebo tritylovd sku-
pina), napfiklad vodnou kyselinou mravenci, nebo bazickou
hydrolyzou (napfiklad trifluoracetylovd skupina). Chloracetyl,
bromacetyl a jodacetylové skupiny mohou byt odStépeny zpraco-

vanim s thiomodovinou.

Amino chrdnici skupiny, které jsou odstépitelné

kyselou hydrolyzou jsou vyhodn& odstrafovdny pomoci nizsi
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alkankarboxylové kyseliny, ktera miZe byt halogenovana. Zej-
ména kyselina mravenédi nebo trifluoroctova kyselina mohou

byt pouzity. Reakce se provadi v kyseliné nebo v pritomnosti
korozpoustédla jako je halogenovany niZsi alkan, napriklad
methylenchlorid. Kyseld hydrolyza se obecné provddi pri te-
ploté mistnosti, adkoli se mize provddét pri mirné zvySené
nebo mirné snizZené teploté (napfiklad pfi teploté v rozmezi
asi -30°C a? +40°C. Chrénici skupiny, které jsou odstépitel-
né za zdsaditych podminek jsou obvykle hydrolyzovény zredé-
nym hydroxidem alkalického kovu pfi teploté 0° az 30°.
Chloracetyl, bromacetyl a jodaéetyl chridnici skupiny mohou
Bft odstépeny pouzitim thiomodoviny v kyselém neutrdlnim ne-

bo alkalickém prostredi pri asi 0° az 30°c.
Odstranovani hydroxy chrénicich skupin

Mozné hydroxy chrénici skupiny jsou ty, které jsou

b&Zné znamy v dosavadnim stavu techniky, napriklad

- pro ochranu hydroxyiminoskupin (Rl=vodik ve slouceninach
vzorce I), obvykle se pouzivaji tritylové nizsSi alkanoylové,

vyhodné acetyl, tetrahydropyranyl chrénici skupiny.
Tyto skupiny se napfiklad odstranuji ndsledovné:

-trityl v kyselych rozpoudtédlech jako je 90%ni kyselina
mravendi pfi teploté asi 0°%¢ az 50°C nebo triethyl-
silan v trifluoroctové kyseliné pri asi -20°%C a%
o
25°C,

v organickych roztocich chlorovodikové kyseliny

pti asi -50°C az 259,
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-acetyl slabymi anorganickymi zasadami jako je hydrogen-

uhli¢itan sodny v ethanol/voda pri asi 0% az 50°C,

-tetrahydropyranyl slabymi organickymi kyselinami jako je
p-toluensulfonovd kyselina v alkoholu, napfiklad

v s . O w w v
ethanolu p¥i asi 0°C az teploté varu smesi.

Odstrafovdni chrdnicich skupin pfi karboxy funk&ni skupiné

Jako esterové chrénici skupiny se mohou vyuzit
esterové formy, které se mochou snadno prevést na volnou
karboxylovou skupinu za mirnych podminek, pficCemz esterové
chrdnici skupiny mohoﬁ byt prikladné uvedeny jako t.butyl,
p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl, benzhydryl, allyl atd.

Tyto chrdnici skupiny mohou byt odstranény nésle-

dovneé:

benzhydryl trifluoroctovou kyselinou s anizolem, fenolem,
kresolem nebo triethylsilanem pri asi -40%
a% teploté mistnosti, vodikem s P4/C v alkoholu
jako je ethanol nebo tetrahydrofuranu,
BF y-etheratem v kyseliné octové pri asi 0°c a2
50°¢,

t-butyl kyselinou mravenéi nebo trifluoroctovou kyse-

linou s nebo bez anisolu, fenolu, kresolu, nebo

triethylsilanu a s rozpousStédlem jako je dichlor-

methan pri asi -10°C a% teploté mistnosti,

p-nitrobenzyl sulfidem sodnym v aceton/voda pri asi 0°¢ az

teploté mistnosti, nebo vodikem s P4/C v alkoholu

jako je ethanol nebo v tetrahydrofuranu,
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p-methoxybenzyl kyselinou mravené¢i pri asi 0% az 50°,
nebo trifluoroctovou kyselinou a anisolem,
fenolem nebo triethylsilanem pfi asi -40%¢

az teploté mistnosti,

allyl palladiem(0) katalyzovanou transalkylac-
ni reakeci v pfitomnosti sodné nebo dra-
selné soli 2-ethylhexanové kyseliny, viz
nap¥iklad J.0rg.Chem. 1982, 47, 587,

Aby se vyrobil snadno hydrolyzovatelny ester karbo-
xylovych kyselin vzorce I peodle proﬁedeni (c) postupu vytvo-
feného timto vyndlezem, se karboxylovd kyselina vzorce I vyhod-
né neché reagévat s odpovidajicim halogenidem, vyhodhé jodi-
dem, obsahujicim poZadovancu esterovou skupinu. Reakce mizZe
byt urychlena pomoci zdsady jako je hydroxid alkalického kovu,
uhliditan alkalického kovu nebo organicky amin jako je tri-
ethylamin. Esterifikace se vyhodné provadi v inertnim orga-
nickém rozpoustddle jako je dimethylacetamid, triamid hexa-
methylfosforedné kyseliny, dimethylsufoxid nebo zejména di-
methylformamid. Reakce se vyhodné provddi p¥i teploté v roz-

mezi 0 az 40 %¢.

Priprava soli a hydratd sloucenin vzorce I nebo
hydratd uvedenych soli podle provedeni (d) postupu vytvofe-
ného predloZenym vyndlezem, se miZe provadét zplisobem o sobé
zndmym, napfiklad reakci karboxylové kyseliny vzorce I nebo
jei soli s ekvivalentnim mnozstvim poZadované zdsady, vhodne
v rozpoustédle jako je voda nebo organické rozpoustédlo (na-
ptiklad methanol, ethanol, aceton a podobné). V sounlase
s tim se formace soli vytvoifi pfidavkem organické nebo anorga-

nické soli.




Teplota, ofi které se provddi tvorba soli nen
Tvorba soli se obacnd provddi ofi teplotd mis

’

se provadit pri teplotd mirnéd vysii nebo niZ§

i
. » . - r L (o]
plota mistnosti, napriklad v rozmezl 0°c az 50°%¢.

Priprava hydrdtld se obvykle uskutalnuje automaticky
bdhem vyrobniho postupu nebo jake vysladek hygra*“oo ckych
vlastnosti ptvodné bezvodého produktu. Pro fizencu pripravu’

-

hydratu se dpln3 nebo &dstadn? ! nezvodd karboxylovd kyselina

vzorce I nebo jeji sil mlize vystavit plsobeni vlhké atmosfary

(nap#iklad pfi asi +10°% a? asi +40°C.

Prikladem postusu pro ziskani produktld podle vynd-

lezu jscu n sledujici rzakéni schemata 1 a 2.
Schema 1.
?_ MS
,TBD
A /O’e/\]/\o
OH 0O o
RINH O
RINH s 3
OH 0 <) RINH 0. TEOMS
B N —_——
o Nous 0 DMB  ,quK,C04PTK N
(1) : (2" (4) DMB
Cl
TEONS "Lﬁr I TEDMS
o8
@ 0
N
0 "ro 0 H
7
1 L l o] (5)
. RINH AINH
o. — N 0.
OJ:Q\/ TBOMS 0 H
COOR" cooR"
8) (9}
RINH
P /0
o K

11m COOR"
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kde Rf je amino chrénici skupina definovana vyse, Rh je karb-
oxy chréanici skupina definovand vyse, PTK znamend katalyzdtor
fazového pfechodu a TBDMS je terc.butyldimethylsilanyloxy

skupina.

(1)—(2)

2-(1,2-Dihydroxyethyl)-4-oxocazetidinovy derivat (1)
se oxiduje standardnim postupem, <imZ se vytvofi aldehyd (2).
Oxidace se vyhodné provddi jodistanem sodnym v inertnim roz-

poustédle jako je napfiklad tetrahydrofuran/voda.
(2) — (4)

Aldehyd (2) se nechd& reagovat s esterem kyseliny
fosforité (3) v pritomnosti zésady, vyhodné uhlicitanu drasel-
ného a katalyzdtoru fdzového prechodu. Nenasyceny adiéni pro-
dukt se ndsledné hydrdgenuje, ¢imz se vytvori sloucenina (4).
Hydrogenace dvojné vazby se v{hodnd providi v pfitomnosti kata-
lytického mnoZstvi Pd na aktivnim uhli v inertnim rozpou$tédle

jako je napriklad ethylacetat.

(4)=—2(5)

Deprotekce azetidinonového dusiku ve slouceniné (4)
se provddi o sobé zndmym zpdsobem, vyhodné pridavkem per-
sulfdtu draselného do roztoku (4) v acetonitrilu, pridemZ

pH roztoku béhem reakce je vyhodné si 5.
(5) — (7)
Po deprotekci azetidinonovy dusik (5) se acyluije

prisludnym derivitem 2-oxooctové kyseliny, vyhodné terc.butyl-
esterem kyseliny 2-chlor-2-oxooctové (6).
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Cyklizaca slouZzninv {7) se vvhodnd providi v pfi-
tomnosti alkylfosfitu a volitzlnd radikélového skevendizu

jako je napfiklad hydrochinon, ¢imZ se vytvori sloucenina {2).

oy

Sz2lekxtivni deorataekesz aydroxyskupiny v (8) a naslad-

(r

xidace této skupiny x vytvofani aldehydu (10) s=2 provadi

v
8]

n

(i
9]
4
o
h
A1
(31
|

zplsobten zndmym v dosavainim stavu tachniky. Vyhcdn

ni prostfadky jsou pyridiniumdichromat, oxid manganility nelo

i D
ke j= TEPO (2,2,6,56-tatramethvlpina-
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kde A je aktivacéni skupina jak bude dile popsédna.
(10)——(12)

Reakce 2-karba(dethio)cefemaldehydu (10), kde R"
je karboxy chrédrici skupina jak je definovino vySe,napfiklad
benzhydrylester a Rf Je amino chrédnici skupina jak je defi-
novéna vyse,nap¥iklad terc.butyloxykarbonyl,s Wittigovym
reagentem, prikladovanym strukturou (11), poskytuije konden-
zacni produkt (12). Reakce se provddi v pfitomnosti z4sady
jako je bud anorganicki z&sada (hydroxid sodny nebo draselny,
uhlic¢itan sodny nebo draselny), organickd zésada (tercidr-
ni aminy), organolithium jako je butyllithjum nebo fenyl-
lithium nebo epoxid jako je 1;2-butylenoxid. Reakce v pri-

tomnosti epoxidu je upfednostfiovina.

Vyhodnd rozpoudtédla v pripadé anorganické zdsady
jsou voda a s vodou misitelné rozpoustédlo (aceton, tetra-
hydrofuran nebo alkoholy atd.), v pfipadé pouziti organické
zdsady inertni rozpoudtédlo jako je methylenchlorid, chlo-
roform, benzen, tetrahydrofuran, v ptipadé pouit{ organo-
lithia benzen nebo tetrahydrofuran, a v pfipadé pouziti
epoxidu samotny epoxid (naptiklad 1,2-butylenoxid).

' Teplota pro reakci je v rozmezi -20 °C a3 110 c. Vyhodné

podminky jsou pf¥ikladnéd uvedeny v pfikladech provedeni.

Pri normdlni Wittigové reakci podle schematu 2 je
predominantnim produktem E isomer. Konstantnd se vytvori
méné nez 10 $ 2 isomeru, pricemz mnoistvi zavisi na reagen-

tech a podminkdch.
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(12)——>(13)
Chrénici skupiny rf a Rh se odstranuji a pouzité

reakéni podminky zéviseji na povaze chrénicich skupin.
V pripadé, ze rE je terc.butoxykarbonyl a P je benzhydryl,
pouzije se trifluoroctovi kyselina a anisol nebo triethyl-
silan, pfi teplotd asi -20°C do asi teploty mistnosti

. o
(asi 22 “C).

(13) —(15)

Acylace slouéeniny (13) se miZe provddét organickou
kyselinou (14), kterd je aktivovdna zndmymi reagenty A, vyhod
né thionylchloridem, oxalylchloridem, dicyklohexylkarbodi-
imidem, bis/benzthiazolyl-{2)/disulfiden, N-hydroxybenz-
triazolem a 2~-halogen-N-methylpyridiniovou soli nebo smds-
nym anhydridem thiofosfore&né kyseliny, napriklad diethyl-
thiofosforedné kyseliny. Reakce se provddi s nebo bez zésa-
dy (anorganické nebo organické zdsady) v zdvislosti na zpt
sobu aktivace a miZe byt poulita Sirokd Fada rozpouétédel
od vody a s vodou misitelnych rozpoustédel k inertnim roz-
poustédlim jako je chloroform, dimethylformamid (DMF) nebo
dimethylsulfoxid (bMSO). Substituenty r! skupiny, kdyZ je
t¥eba, mohou byt ddle deprotektovany reakénimi podminkami

vhodnymi pro odstranéni chrénici skupiny.

Pro pripravu volitelné substituovanych pyridiniovych
derivatd, to je sloudenin vzorce I, kde R? predstavuje pyri-
diniovy zbytek, kvaternizace odpovidajiciho pyridinového de-
rivdtu miZe byt provedena bud nidslednd po Wittigové reakci
(L0)——(12) substituci sloudenin (12}, kde R?
nebo 4-pyridinyl, v p¥{tomnosti alkylaéniho prostfedku jako
je napfiklad methyljodid, dimethylsulfat nebo trimethyl-

oxoniumtetrafluorborat, brom- nebo jodacetamid ve vhodném

je 2-, 3-




rozoouitaddle, ktoré mole byt zvolens z N,FN-dimethylformamidu
nebc podobnid, neko se kvaternizaca miZe provist ndslednd

pC acyladnim stusni (12) a% (15) za podminek uvedenych vyse,
avsak alkylace v tomto stupni vyzaduje pfechodnou ochranu
ostatnich senzitivnich skupin vs sloudenins {15). Preachodni
ochrana téchto skupin se vyhodn3 provddi bis(trimethylsilyl)-

acetamidem viz nisledujici schema 3.

Schama 3

R1

COOH

protzkea
. alkylacs
deprotekce

.

L2 D)

R1

COO-
(15a)

5218
£
ol

V9hodn® se kvatarnizace Dyrldlno &ho kruhu provi
nidsledn po Wittigov: reakei.
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‘butyldikarbonatu a sz

Priklady provedeni vynilezu

oriklad 1

Syntéza terc.butylesteru /(25,35)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-
2-formyl-4-oxoazetidin-3-yl/ karbamové kyseliny.(2)

OH
ZHN BOCHN
OH 1.Hy/Pd j/-_—ﬁ 0
N, 2.B0C0 N,
o omB ' & -0 DM8
3. NalQ,
(1 (2)
kie Z je bhenzyl, THB je dimethoxybksanzyl a 82C ja terc.-
butyloxykartonvl.

Do roztoku 275 ¢ (2,25 mol) benzylesteru /(2S,3S)-
Z—ZYR)—l,2-dihydroxye;hyl}-l—(2,4—dimethoxybenzyl)—4—cxo-
azetidin-3-yl/karbamevé kyseliny (1) v 9,00 1 tetrahydéro-
furanu a 1,875 1 vody s2 pfidé 112 g salladia S%anihc na
aktivnim uhli a smds se michd zod vodikovcu atmosférou pri
19 a3z 22 °c po dobu 2,3 hodin. Xatalyzétor se odstrani fil-
traci a promyje smési 0,75 1 tstranydrofuranu a 0,15 1 vody.
Do slouceného filtrdtu se ptida 540 g (2,475 mol) diterc.-

¢ se michd ofi 23 az 30 °c oc dobu

4114

i
17 hodin. PFidéd se r:zﬁok 530 g (2,472 mcl) jodistanu scdnih

ve 4,05 1 vody ofi 25 aZ 30 ~C béhem 15 minut a michdni pckra-

_ : .. - o} . . e
cuje po dodu 4 hodin wfi 28 az 30 “C., Smés se z¥adi 4,5 1 vo
dy a 7,5 1 ethylacetatu. Fdzz se odd&li, crganickd féze

se promyije 6,73 1 10%niho roztoku hydrogesnuhlicitanu sodného

G
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a 6,0 1 solanky. Vodné fize s= reextrahuiji 3,7-1 ethylace-
tatu. Sloufené organické fize se vysusi nad 2 000 g siranu
sodného, zfiltruji a tuhé latky se promyji 2,0 1 ethyl-
acetatu. SloucCené filtrity se koncentruji ped vakuem vyvévy,
¢imZz se ziskd 940 g 3luté pény. Tato péna se rozpusti vi191
methylenchloridu pfi 40 °c,zfedi: : . 4,5 1 n-hexanu, koncen-
truje na 4,3 1 pri 40 °C a 600 mbar a nechi se Krystalizovat
po dobu 2 dni.

Vysledné krystaly se sloudi filtraci, promviji 2,5 1
n-hexanu a vysusi za vakua vyvavy pri 40 OC_béhem 20 hodin,
' Cimz se zisk& 816 g terc.butylesteru /(25,3S)-1-(2,4-di-

a methovaenzyl) -2-formyl~4-oxdazetidin-3- yL] karbamové kyse-
liny (2) jako bezbarvé krysta¢y (87, 2 % th.), teplota tani
128 - 131 °c.

H-NMR (CDCI3) 1,40 (s,9H); 3,76 (5,3H); 3,80 (s 3H) 4,12 (d J=6Hz,1H); 4,34
(d,J=14Hz, 1H); 4,58 (d,J=14Hz, 1H); 4,87 (dd, J=8Hz,J=6Hz,1H); 5,10
(d,J=8Hz,1H) 6 43 (m,2H); 7,12 (m, 1H); 9,55 (s 1H) ppm.

Priklad 2 .

Syntéza (2R,38)*[2-[@—(terc.butyldimethylsilanyloxy}—3-030—
butyL/—l—(2}4—dimethoxybénzyl)—4—oxoazetidin—3-yL]karbamové
kyseliny ve formé terc.butylestaru (4) |

= 0 .
I _TBOMS o)
" /O—F”YO BOCHN Os
| TEOMS
BOCHN SN L 0 g
N - N

" DMB 3 g o DV

@ (4)
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kde TBDUS je terc.butyldimethylsilanyloxy a zbyvajici symboly

maji vySe uvedeny vyznanm.

Do roztoku 501 ¢ (1,37 mol) terc.butylesteru
{128,38)-1~(2,4-dimethoxybenzyl)-2~formyl-4-oxoazetidin-
3-yl/karbamové kyseliny (2) ve 4,0 1 sthvlacetatu se ofidé
ofi 0 az 5 °c 534 g (1,66 mol) dimethylesteru /3-(terc.butyl-
dimsthylsilanyloxy)-2-oxopropyl/fosfonové kyseliny (3) a
roztok 303 ¢ (2,2 mol) uhlicitanu draselného a 47 g (0,14 mol)
tetrabutylamoniumhydrogensulfatu v 1,03 1 vody. Tato smes
se michd ofi 0 a3 5 ¢ po dobu 3 hodin. Faze se oddéli a or-
ganickd fdze se promyje 3 x 460 ml 10%niho roztoku chloridu
sodného. Vodné fdze se extrahuji 400 ml ethylacetatu. Sloude-
né organické fdze se vysusi nad 600 g siranu sodndho, zfil-
truji, tuhé ldtky se oromyji 200 ml ethylacetatu a sloudend
filtrdty se michaji nad 50 g 5%niho palladia na aktivnim
uhli pod atmosférou vodiku za rormdlnino tlaku p¥i teplots

mistnosti po dobu 5 hodin.

Katalyzdtor se odstrani filtraci, tuhé litky se oro-

i

myii 500 ml ethylacetatu. Sloudené filtrdty se koncantruj
za vakua v?vévy pfi 40 °c, &im: se ziskd 961 g zlutého sleje.
Tento olej s2 vyzvedne.v ethvalcetat:n-nexan = 1:3 a zfiltruje
pfes 2,5 kg silikagelu 60 (230 aZ 400 mesh) s ethvlacetat :
n-hexan = 1:3 jako elusntem. Frakcz &istého produktu se.slou-
¢i a koncentruji za vakua vyvdvy, &im% ss ziskd 684 g tarc.-
butylesteru (2R,38)-/2-/4-(terc.butyldimethylsilanyloxy}=
3-cxobutyL]¥1-(2,4—dimethoxybenzyl)—4-oxoazetidin-3-y;fkar—

)

bamové Xyseliny (4) jako Zlutd amorfni tuhd ldtka (90,6 % th.).

'H-NMR (DMSO): § 0,01 (s,6H); 0,84 (5,9H); 1,38 (s,9H); 1,56 (m,1H); 1,75
(m,1H); 2,23 (m,2H); 3,42 (m,1H); 3,74 (s,3H); 3,77 (s,3H); 4,05 (d,J=15Hz,1H);
4,15 (s,2H); 4,26 (d,J=15Hz,1H); 4,75 (dd,J=10Hz,J=5Hz,1H), 6,46
(dd,J=8Hz,J=2Hz,1H); 6,55 (d,J=2Hz,1H); 7,13 (d,J=8Hz,1H); 7,78
(d,J=10Hz,1H) ppm.
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MS(ISP): 537,3 (+u¥), 539,3 (+wa®).

IR (X2r): 1455 cn ' (v p-laktam CO)

MA vyo.pro C27H44N20781 C:60,42; H:8,826; N:5,22;
nalezeno: ‘ C:60,19; H:8,30; N:5,16 (%)

Priklad 3

Syntéza terc.butylesteru (2R,35)-/2- -{4-(terc.butyldimethyl-
silanyloxy}-3-oxobutyl/-4-oxoazatidin- 3~-yl/karbamevé Xyse-
liny (5)

BOCHN 0. KpS;05

BOCHN © —=ous

o) DMB N,

@) )

Do roztoku 830 g (1,50 mol) terc.butylaesteru (2R,35)-
[2-/Z—terc.butyldimethylsilanyloxy)-3—0xobutyl}—l—(2,4—di—
methoxybenzyl)-4-oxoazétidin-3—yl/karbambvé kyseliny (4)

v 8,3 1 acetonitrilu a 4,15 1 vedy se pridd v intervalech
25 minut mnoistvi 3 podilﬁ 415 5 (1,53 mol) persiranu dra-
selnéno pFi 72 a% 75 °C. Hodnota pH s= udriuje pfi 4,9 az

5,3 pridavkem 10%niho roz+ oXu uhlic¢itanu scdného (3,75 1).
Eme

w

§ se miché ofi uvedené teplotd po dobu 2 hodin 'a pak sea

[t 13

A

ochladi na teplotu mistnosti. Tuhé 1 odstrani £il-

3}

atky

W\
(]

H

traci a vromyji 5,5 1 ethylacetatu. Filtrét ty se dlkladnd

smichaji. Fdze se odddli a do organické vrstVy s2 pridi

.....
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~
o

s dukladnéd oromichaji, ochladi na 5 az 0 °C

g
fun

z

(]

a
oo dobu 1 hodiny. Tuh#d ldtky s2 odstrani Filtraci a promyji
a

62 1 ethylacetatu. Slouené filtraty se michaii

(=]

se ponachaji oddélit. Crganickd fdze se postupnd promyje vod-
nymi roztoky 1,86 1 chloridu sodnédho (10%niho), 1,85 1 uhli-
Zitanu sodhdho (5%nihc) a 2 x 1,86 1 chloridu sodného (10%-

nihno), vysuii se nad 1,15 kg siranu sodnéno a zfiltruje.
Yy g ]

Tuhé létky se promyji 1,25 1 ethylacetatu. Do slcu-
ganvch f£iltrdtd se pridid 1,25 Xg silikagelu 60 (230 az
400 mash) a smds se koncantrujs pod vakuem Vyvevy.
7ovvajici tund litka s= naplni na sloupec obsanujici 3,5 kg
silikagelu 60 (230 az 400 mesn). Produkt se sluuje gradien-
tam n—hexan:ethylaéetat = 2:1 az 1:2. Cist¥ produkt obsahu-

frakee s2 sloudi a koncentruje za vakua vyvavy a vysu-

-~
Ay
~

i
i pfi 0,1 torr pri 45

-

¢im: se ziskd 454 g terc.butyl-

esteru (ZR,SS)-/2-/4—(tarc.butyldimethylsilan?loxy?—3—oxo-

-
=2
-

o

utyl/—4—oxoazetidin-3—yl/karbamové kyseliny (5) jako 2lut

amorfni tuhd litka (8D % th.).

IH-NMR (DMSO): 0,04 (s,6D); 0,87 (s,9H); 1,39 (s,9H); 1,58 (m,2H); 2,36
(m,2H); 3,48 (m,1H); 4,24 (s,2H); 4,73 (d4,J=10Hz,J=5Hz, 1H); 7,69
(d,J=10hz,1H); 8,20 (s,1H) ppm.
MS (ED: 318 (M-t-butoxy); 273 [M-{t-butyl).].
IR (KBr): 1738 em™ (v f-laktam CO)
MAvy3s.oroCgHasN,06S1):  C:55,93; H:8,87; N:7,25;

nalez.: C:55,73; H:8,91; N:7,05 (%)
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Priklad 4

Syntéza terc. butylesteru '2n,3S)-{B-terc.butoxykarbonyl—
amino-2-/4-(terc.butyldimetaylsilanyloxy)~3-oxobutyl/-4-cxo-

azetidin—l-yl}-oxooctové kxyseliny (7).

o ' o
Q OJ\Ir OtBu BOCHN . Qo S
BOCHN - Teoms o ) T
> N
N 0 o
o] H
(5) : g OO

kd= t-Bu znamand terc.buzvl.

-

Do roztoku 490,7 ¢ (2,0 mol) terc.butylesteru

chloroxoc

ctovéd “ys=llxv {6} v 4,41 1 mathylenchloridu se
ofidd 5377 g (5,7mol) chloridu éraselného. QuSDenze so ochla-
éi na 0 aZ CC Chladay (0 °C) roztok 575 ¢ (1,48 mcl) ters.-
butylasteru (2R,35)~/2-/4-(terc.butyldimetiavlsilanyloxy)~
3—0xobufy£7>4-oxoazetidin-3— % xarbamové Kyseliny (5) a

335 g (3,0 mol) ,N-diiscrropylethylaminu se pridé takovou
rychlosti, Ze teplota nestcuone nad 5 °c (1,5 n).

Reakini smas sa ohfejs na 23 °c a michd po dobu 1 hodiny.
Tund litky se cdstrani filtraci a promyji 1,0 1 methyle

cnleridu. Sloucené filtrdty sz extrahuji 1,5 1 vody, 2 X

1,5%niho hydrogenuhli&itanu scénfho a jednou znovu 1,5 1 vody.

Vodné fize sz excrahuji 1,0 1 methylenchloridu.

[{¢13
H

0
Sloudané organicks fdze se vysuii nad 300 g siranu sodnéns

o a zfiletruji.



&

Tuhé litky se promyji 1 1 mathylenchloridu. Sloudend filtra-
ty se koncentruji ¢o objemu 5,0 1, Do tohotd roztoku s= pfi-
dd 20 1 n-ha2xanu a samds se koncentruje na objem 10 1. Produkt
Se neché krystalizovat za michdni pfi teplotd mistnosti

po dobu 16 hodin.

Precipitdt sz slouci filtraci, promyje 4 1 n-hexanu
a vysusi pfi 0,1 torr cfi 49 °C, &ims se ziskd@ 550 ¢ terc.-
butvlesteru (2R, BS‘-{B—tarc butoxykarbonylamine-2-/4-(terc.-
DutvldlnethylSJ.lanyloxv) 3-oxobutyl/-4-oxocazstidin-1- yl}
Oxo0octové kyseliny (7) jako bezbarvé Xrystaly (69 % th.),
t.t.: 102 - 103 %c.

H-NMR (DMSO): 0,09 (s, 6H); 0,92 (s,9H); 1,45 (s,9H); 1,56 (s,9H); 2, 01 (m,2H);
2,76 (m,2H); 4,20 (5,2H); 4,35 (m,1H); 5,27 (dd,J=9Hz J=6Hz 1H) ppm.
’VIS (ISP): 532 (’\/I+N'H4 ); 537 (M+Na"). :
IR (KBr): 1811 cm™(v B-Lakiam CO)
MAvyp.pro Cg4H42N20881) C:56,01; H:8,23; N:5,44;
nalez. C:55,77; H8,30; N:5,43 (%)

Prixlad 5

Syntéza terc.butylesteru (5R,7S)-7-terc.butoxykarbenylaminc-

(¥Y]
i
—
(r

erc., butvlulmathylwlanyloxy'nathvl)-8-oxo—l-az—3bicyklo-
[%.2.070%t~2-ankarboxylové kyseliny (8)

BOCHN

0 o)
I ' (EtO)sP/Toluene 110°C TBDMS
' 0

COOtBu

{n (8
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Roztok 560 g (1,09 mnl) (2R,3S)—{3*terc.bu toxykar-
bonylamino-2—/l-(terc.butyldimethylsilanyloxy)—3~oxobuuy1—
44—oxoazetidin—?-yl}—oxco tové kysaliny ve form3 terc. butyy
esteru (7), 890 g (5,38 mol) triethylfosfitu a 11,1 g (0,10
mol) 1vdroch1nonu ve 3,25 1 toluenu se zahfiva nod argonem
2di 2,3 1 tolu-

enu a zahrivd k refluxu oo dobu 24 hodin. Vysladn? hnddy

na 70 a¥ 20 °c po dobu 3 hodin. Smés se zF

roztok se dolnd odpafi ofi 60 °C nejdrive pfi vakuu vyvivy
a pak pri vysokém vakuu. Olsjovy zbytek se vyzvedne v 6,5 1
n-hexanu a extrahu 6 x 2,0 1 2:1 sm3si methanolu a vody.

Vodné fdze se extrahuii I x 2,0 1 n-haxanu. Sloudand haxa-

nové fdze se vysui3i nas 1,1 xg siranu sodndho a zfiltruiji.

Tuhé létky sz sromyji 2,0 1 n-hexanu a sloudeni

.. . PR “ o) v x
filtraty se koncentruii cod vakuem vyvevy ori 40 TC, ¢imz
s2 ziskd 415 g ==rc.bucs vlestaeru (6R,7S8)- -7-terc.butsxykarbc-

nylamino-3-(terc. hutvl**::athylsnanyloxymethy
azaolcyxlon.2.Q]oxL—2-enxarbcxylové Kyseliny
(72 % =~.)

vé tuhd ldtka.

"H-NMR (DMSO0): 0,06 (s,3H); 0,07 (s, 3H); 0,89 (s,9H); 1,45 (s,9H); 1,58 (5,9H);
1,58 (m,1H); 2,1 (m,1H); 2 ,45 (m,2H); 3,8 (m,1H); 4,40 (d,J=14Hz,1H); 4,71
(d,J=14Hz,1H); 5,03 (d,J=8Hz ,1H); 5,14 (dd,J=8Hz J=5Hz ,1H) ppm.

MS (ISP): 483,3 (M+H"); 500,4 M+NH™"); 505 4 (M+Na*),

IR (KBr): 1760 cm” (v B~ Lagtam CO)

MAvyp -proCysH,usN,0681):  C:59,72; H:8,77; N:5,80;

C:59,44; H:8,86; N'5,68 (%)

nalez.:
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Priklad 6

Syntéza terc.butylesteru (6],75)-7-tarc.butoxykarbonylamino=
3-hydroxymethyl—8-oxo-l-azabicyklo[@.2.Q]—okt—2-en-2—kar-
boxylové kyseliny (8)

'BOCHN

BOCHN ‘
r@ F e,
>~ reows NH4F/MeOH , COOtBY

COOtBu
(8) - ©

\

Do roztoku 257 5 (0,42 mol) terc.butylesteru {6R,7S)~
7-t=rc. butoxykarbswylamino—B—(tmfc.butyldimethvlsilanvloxv-
mathyl)-8-oxo-l-azabicyklo/4,2, 0/ckt-2-enkarbcxylovE Xys
liny.(2) v 6,5 1 methanclu se ofidd 128 g (3,45 mol) £fluoridu

Rt} - e . e ~ O -
amonného. Smés se micha 2rl 25 YC pc dobu 21 hocin.

[a]
A4
23]

Sm3s s2 koacentruje na objem 0,6 1 za vakua Vyvavy ori 4
o
5

W

C. Zhytek se ﬂlch- s 1,2 1 vody pfi teplot? mistncsti

2 4cbu 1 hodiny. Sra::nlna sa sloudi filtraci, osromy]

(RN RS

]
x 50 ml vody, 2 x smdsi 1:1 methanclu a vody a 2 % 30 =l
pantanu. Tuhd ldtka se vysu3i pfi 0,1 torr pti 30 °c, gimz
sa ziskd& 141,7 g (GR,TS)*T—terc.butoxykarbonylamino—S-hy—
droxymathyl-8- o&o—‘—azublcyklo[@;z.Q]okt—z-en-z-karboxylové
kxysaliny ve formd® terc.outylestsru (9) jakc bezbarvy krysta-

1v (89 % th.), t.t. 190 - 191 °c.

MS (ISP): 369,3 (M+H"); 391,2 (M+Na").
IR (KBr): 1762 cm™(v p-Laktam CO)
MA.VYP oroC,3HaN206): C:58,68; H:7 66 N:7,60natez. C 58 88; H:7,69;

N:7,60 (%)
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Pfiklam 7

Syntéza terc.butylestoru S
cyxlc/4.2.070kE-2—

2-o0x0-l-azasi
(10)

3-formyl-

Kyseliny

BOCHN

Z o8

COOt8u
(9)

2=
4,25 1 methvlenchloricu: s

soxracduia oe dobu 24 hs

. 'Y -: .:
e
: .... '] : : L] ...
" & @ . .
sen av 208 %@ .
- 21 -
u {53,75)-7-te butoxvkarbonylanine

BOCHN,

Y

MM&
NP,

COOtBu
(10)

ol {GR,?S)~7—terc.butcxy.

g2 michd se 453 g (0,52 =mol) cxidu
3 25 °c po dobu 15 ncdin.
3,3 g oxidu manganifiténoc a michdni
séin, Pak se pfidd dalsich 45,5 7 oxidu

manganic¢itdho a michini zokrafujz vo dcbu 2,35 hodin.

Pak se tuhéd latky odst
romyj2 3 1 methylench
truji za vakua v?vévy
Zoytek se rozpust i ve

- ”

2sntanu 2 michd ;fi L2

Vysl=dnid tuhi

ml oentanu a vysusi

F B
vlagtary {(CR,

c4’5 g terc.dut

rani Filtraci nad &

00
leridu. Sloucend filtrdty sz Kongan-
i

?l:té mi:t
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"H-NMR (CDCL): 1,40 (m,1H); 1 /45 (s,9H); 1,58 (s,9H); 2,15 (m,2H); 2,9
(m,1H); 3,90 (m,1H); 5 ,00 (d J=8Hz,1H); 5,25 (dd,J=8Hz J=5Hz ,1H); 9,94
(s,1H) ppm.
MS (ISP): 367,3 (M+H'); 384,3 (M+NH,"); 389,3 (M+Na*).
IR (KBr): 1786 cm™(v B-Laktam CO)
MAV'yp'.'p'ro CigHgsN30g):  €:59,00; H:7,18; N:7,65;

nalez.: C:58,84; H:7.17; N:7,53 (%)

Priklad 8

Syntdza tsarc.butylesteru {(E)-(6R,7S)-7-terc.butoxykarbonyl-
aminc-8-oxo-3-/2-0x0-1-(2,2,2~triflucrathyl)pyrrelidin-3-

ylidanmethyl/~1l-azabic v(lO[4 2.07/0kt-2-2n-2-karscxylova

ryseliny
BOCHN ‘ BOCHN
g A0 Be- ) LA 2 :
CF; O
COOtBu ph3p+‘/\_rrN“/ cootgy ©
| _ 5

Smads 0,50 g terc.butylesteru {(5R,73)-7-tzrc.hu

8-oxo-l-azabicyklo/4.2.0/okt-2-an-2-

]

sarbecnylamino-3-forayl-3
karboxylové kyseliny (10! a 0,95 ¢ rac. /2-oxo0-1-(2,2,2-tri-

flusrmathyl)-3-pyrrolidinyl/-trifenylfosfoniunbromidu v 6,0 al

-,

£
l,2-=poxybutanu sz zanfivd X rafluxu no dobu 6 hodin. Roz-




. . .

e @ . (X ] e - .
L) e L) - - . .
- . L L ] L ] [ ] 00 L]
L] . - Ld - .

e ae (X X ] ase L] [ ]

Jadzpsand sloudenina terc.butylester {E})-(GR,78)-7-terc.~
butoxykarbonylaminc—q-oxo-3—/2-oxo—l—(2 2,2-trifluorethyl)-
pyrrolidih-3~ylidenm athyl/-l-azabicyklo/4.2.0/ckt-2~-en-2-
Karboxylové kyssliny sz ziské jako bili péna. (02,55 g,

73 & th.).

"H-NMR (CDCly): mezi 3. 145 (s,9H); 1,57 (5,9H); 2,00-2,20 (m,1H); 2,35-2,55
(m,1H); 2,75-3,10 (m,3 H); 3,50-3,65 (m,2H); 3,77-3,87 (m,1H); 3,90-4,10
(m,2H); 5,05-5,25 (m,2H); 7,60 (s,1H) ppm.

MS (ISP). 516 (M+H*); 533 (M+NH,"); 538 (M+Na").

IR (KBr): 1768 cm™(v p-Laktam CO) |

A
L§
|
H
O
l’]
o
r.’.
Q
R
<
m
H_
(J
o
g
J—
fu
3|
[
o3
O
]

niny z tarc.butylestsru (63,73)-7-te
d—formyl-b—ox,-l—azabicyxlo[e.“ _]“Kh—z—on 2-kzr xylcve

l—‘\ f\

Kyseliny (10) Wittizoveu r=akc

bronidy.

.buteoxviarbenyl-

d.2. ferc.Butylester (I)-(6R,7S)-tar

)-2-oxzcovrrolidin-

ll—'f]

amino-E-[l-(Q—terc_.butﬂxykarbonylov{fa ny
3-ylidenmethyl7-8-oxo-1-azabicykle/4.2.070 kt~-2-2n-2-kark-

cxylove kyseliny jake Zlutavé krystaly, &.%.: 213 °C /rozkl./

"H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,40 (m,9H): 1 49 (s,9H); 1,51(s,9H);1,6-2,0(m,2H);
3,75-3,95 (m,3H); 5,20 (dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,22 (d,J=9Hz,2H); 7,45 (s, 1H);
7,76 (d,J=8Hz ,1H); 7,82 (d,J=9Hz,2H) ppm

MS (ISP): 626,5 (M+H"); 6435 (M+NH,*).

IR (KBr): 1756 ¢cm™ (v f~Laktam CO) |

MAvyp . ore CaHy3N30,): C:63,35; H:6,93; N:6,72; nalez.C:62,92; H:7,71;
N:6,60 (%)
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B.3. terc.Butylestar (E)-{(32,7S})-terc.butoxvykarbonyl-
amino-3-/1-(3-rnitrofenyl)-2-cxzayrrolidin-3-ylidanmethyl/-
8~oxo—l-azab1cyklo/4.2.0/okt—2-en—2-karboxylové kyseliny

jako Zlutd tuha ldtka

"H-NMR (CDCL): mezi 3. 1,49 (s 9H); 1,58 (s,9H); 1,95-2,15 (m,1H); 2,35-2,55
(m,1H); 3,00-3,50 (m,3 H); 3,70-4,00 (m,3H); 3,9-4,05 (m,1H); 5,24
(dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,13 (d,J=8Hz, 1H); 7,27-7,38 (m,1H); 7,70-7,80 (m, 1ED);
7,85-7,93 (m,1H); 7,95-8,05 (m,1H); 8,40 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 555,4 (M+H"); 572,5 (M+NH,"); 577,4 (M+Na").

IR (KBr): 1768 cm™'(v ~Laktam CO)

3.4. terc.Butylaster (E)-{3R,78)-7-tarc.butoxykarbonyl-

amino-g-oxo-3-(2-oxo-l-pyridin-2-ylopyrrolidin-3-ylidan-

methyl)-l-azabicyklo/4.2, Q]u<-~7 en-2-karboxylovi kyseliay

t.t.: 235 °C (rozkl.)

H-NMR. (CDCly): 1,46 (m,9H); 1,58 (s,9H); 2,37-2,58 (m,1H); 2,93-3,32 (m,3H);
8,75-3,85 (m,1 H); 3 90-4,11 (m,2H); 5 195 (dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 5,89
(d,J-8Hz,2H), 6,82-6,92 (m,1H); 7,50-7,61 (m,1H); 7,87 (s,1H); 8,10-8,18
(m,1H); 8,48 (d,J=8,5Hz,1H) ppm.

*MS (ISP): 511,4 (M+H"); 533,4 (M+Na").
IR (KBr): 1767 cm™ (v p-Laktam CO)

d.5. terc.Butylester (E)-{3R,73)}-7-t=arc. butowy<=f3 nyl-
amino-2-oxo-3-( 2.—ox-:>—*—_uyrlum-u—ylpyrrollam—3—yllden—
methyl)-l-azabicyklo/4.2.0/0ks-2-2n-2-karboxylovd kysaliny
jako bézova Kkrystaly

™
C.b.: 243 7C (rozkl.)




o

"H-NMR (CDCly): :mezi j.146 (s,9H); 1,57 (s,9H); 2,32-2,52 (m, 1H); 2,96-3,17
(m,2H); 3,27-3,50 (m,1H); 3,59-3,95 (m,3H); 5,24 (dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,26
(d,J=8Hz,1H); 7,00-7,10 (m,1H); 7,86 (s,1H); 8,00-8,10 (m, 1H); 8,17-8,25
(m,1H); 8,70-8,80 (m,1H) ppm.
MS (ISP): 511,2 (M+H").

«, IR (KBr): 1769 cm™(v B-Laktam CO)
Mf‘x vyo.oroCyHgNOg):  C:63,51; H:6,71; N:10,97:

nalez.: C:62,98; H:6,72; N:10,97 (%)
3.6. terc.Butylester (E)-(8R,75}-7-terc.butoxykarbonyl-
aminc-3-ox0-3-{ 2-oxo-l-pyridin-4-yloyrrolidin-3-vlidan-

methyl)-~l-azahicyklos4.2. 0/okt-2-2n-2-karboxylové kys 2liny
o

Jjake 5ilé krystaly, t.t.: 242 °7 (rozkl.)
'H-NMR (CDCly): mezi J. 1,46 (s,9H); 1,58 (S,QH); 1,95-2,10 (m,1H); 2,30-2,50
(m,1H); 2,90-3,15 (m,2 H); 3,20-3,40 (m,1H), 3,55-3,85 (m,3H); 5,25
(dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,14 (d,J=8Hz,1H); 7,48 (d,J=6Hz,2H); 7,88 (s,1H); 8,34
(d,J=6Hz,2H) ppm. |
MS (ISP): 5115 (M+H").
IR (KBr): 1771 crx™(v B-Laktam CO)

M A vyp .proCyHaNyOg+ 0,5563 mol C4HgOp): C:62,06; H:7,92; N:9,91

nalez.: C:61,97; H:1,7 9; N:9,97

[y &)

7. terc.Putylastar (E)-(6R,75)-7-tarc.butoxykarzonyl-

jakz Zlutd tuhi létka.

MAvyp.pro 027H40N405+0)5563 Mol C4Hg0,) 0262)06; H:7,92; N9}91
nalez.: o C:61,97; H:7,79; N:10,08
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Pfiklad 9
(Alkylace Rz = pyridin-2-yl)
9.1, Syntéza (Ej~(6%,78)-3-/3-(2-terc.butoxykarbony-

T-terc.butoxykarbonylamino-8 -oxo-l-azabicykle/4.2..)/0kt-
2—en—3-ylmethylen)—2-oxopyrrolidin-l—yl/—l—methylpyridi-

“nium-jodid

BOCHN BOCHN

o s o S
CHal
COOtBu 9 COOtBu

Do roztoku £,50 g terc.butylasteru (H}~{3R,735)=7~
terc.butoxvkarbonylamino-d-ox0-3-(2-oxo-1l-pyridin-3-vi-
wyrrelidin-3-ylidenmethvl)-1-3zabicyklo/4.2.0/5kt-2-2n-
2-karzoxylovéd kyselinv va 189 ml i,¥-dimethylformanidu sa
oridd 3,17 g mathvlicdidu a smds s2 michd p¥i teoclot?d mist

#

in. Rozpoustedlo se odstrani cdpafanim

“J

[§)

%1 0,1 torr. Zbytek se trituruje v 100 ml sthylacstatu.
Zlutd tuhd l4tka sz slowd{ filtraci. Nadepsand sloulenina

iské jako ¥,H-dimathvlifcrmamidovy solvat. (12 g, %0 %

"H-NMR (CDCLy): mezi 3. 1,46 (s,9H); 1,56 (5,9H); 1,90-2,15 (m,1H); 2,35-2,55

(m,l_H); 2}90-3,50 (m,3 H); 3,70-3,85 (m,1H); 3,9-4,05 (m,1H);4,16-4,35 (m,1H);

4,69 (s,3H); 5,28 (dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,21 (d,J=8Hz,1H); 7,88 (s,1H); 8,07

(dd,J=15Hz,J=9Hz,1H); 8,79 (d,J=9Hz,1H); 9,09 (d,J=15Hz,1H); 9,62 (s,1H)

ppm.

MS (ISP): 525,5 (M")

IR (KBr): 1765 cm™(v f-Lactam CO)

MAvyp . pro CagHgN,Ogl + 0,8 mol CsH—;NO C:51,35; H:6,04; N:9,46;
nalez.: C:51,11; H:5,83; N:9,64
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9.2. (E)-(8R,75}-4-/3-{2-tarc.Butoxykarbonyl-7-terc.-

butoxykarabonylamino-g-oxo-l-azabicyklo/4.2.0/0kt-2-23n-3~
ylmethyleni2-oxopyrrolidin-l-yl/-l-methylpyridinium-jodid
Jt.t.: 163 °¢ (rozkl.)
3
m.p.: 163°C (dec.)
'H-NMR (DMSO): mezi j. 1,40 (s,9H); 1,52 (s,9H); 1,50-2,00 (m,2H); 2,4:2,90
(m,2H); 3,1- -3,40 (m,2 H); 3 80-4/.10 (m,3H); 4,20 (s,3H); 5,25
(dd,J=8Hz,J=5Hz ,1H); 7,57 (5,1H); 7,75 (d,J=8Hz,1H); 8,33 (d,J=7Hz ,2H); 8,78
(d,J=THz,1H) pPpm.
MS (ISP): 925,7 (M")
IR (KBr): 1768 cm (v B-Laktam CO)

- - -

2.3. (E}-(6R,7S)-2-/3-Z-terc.Butoxykarscnyl-7-taers. -
bu‘:oxykarbonylaminﬁ-f*?—“‘{o-l—aza‘o‘cﬂ:lo[il 2.0/0kt-2=2n-3-
ylmathylen)=-2-oxopyrrolidin-l-vl1/-1-met thyloyricinium-t2tra-

fluorborat

t.t.: 179 °C (rozkl.:

"H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,41 (s,9H); 1,49 (5,9HD; 1,50-2,00 (m,2H); 2,5-3,0
(m,2H); 3,1-3,50 (m,2 H); 3,804,10 (m,3H); 4,16 (s,3H); 5,24
(dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,51 (s,1H); 7,77 (d,J=8Hz,1H); 8,00-8,10 (m,1H); 8,16-
8,25 (d,J=8Hz,1H); 8,63- 8 75 (m,1H); 9,03-9,13 (m,1H) ppm

MS (ISP): 525,5 (M) ,

IR (XBr): 1770 em™(v B-Laktam CO)

- R

rc.Butoxykarbonyl-7-terc. -
ablcykls /4.2, f)_/o<t—'3—-- n-3-

g.4. (E)-{3R,73)-4-7/3-

-

l'
\
butokaa*b"nylﬁnmo—; -zxo-1l~az

nvloxv=-3 —flaorf=qyl ar=s Vl‘T:‘:hyl]:)V"ldl niur -broxn?

T 175 °n

™
| S T
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LH.NMR (DMSO): mezi 3. 1,40 (s,9H); 1,48 (s,9HD); 1,52 (s,9H); 1,50-2,00
(m,2H); 2,4-2,90 (m,2H); 3,1-3,40 (m,2 H); 3,80-4,10 (m,3H); 5,25

(4d J=8Hz,J=5Hz,1H); 5,50 (s,2H); 7,37 (m, 2H); 7,59 (s,1H); 7,74 (m,2H); 841
(d,J=7THz,2H); 8.84 (d,J=7THz,1H); 10.94 (s,1H) ppm.

+. MS (ISP): 778,4 (M)

IR (KBr): 1768 cm™ (v p-Laktam CO)

Priklac 10

10.1. Syntiza (R)-(5%,7S)-7-amino-8-oxc-3-/2-ox0-1-{2,2,2-
triflucrethyl)oyrrolidin-3-ylidenmethyl/-l-azabicyklo/4.2.0/-

okt-2-2n-2-karboxvlové kvseliay

BOCHN xTFA-Hg

COOtBu COOH

2oztok 1,28 g terc.bhutylasteru (E)-(8R,73)-7-terc.-
butokaarbonvlaminc—é—ox0n3—/2—oxo—l~(2,2,2-triflucrethyl)-
pyrrolidin-3- yllﬂnnﬂ_uﬁvl/-l—azabicvklo/4.2.0/0kt—2—an—2-
karboxylové kyseliny v 15 ml trifluoroctové kysaliny s2 mi-

ché pfi teplot? mistnosti po dobu 2 hodin. Rozpcuitidlo



IH-NMR (DMSO): mezi j.154-1,80 (m,1H); 1,85-2,00 (m,1H); 2,75-3,25
(m,3H); 3,4-3,60 (m,2 H); 3,67-3,82 (m,1H); 4,16 (qu,J=10Hz,2H); 4,50
(d,J=5Hz,1H); 7,39 (s,1H)ppm.

MS (ISP): 360,4 (M+H"); 377,4 (M+NH,"); 382,2 (M+Na").

IR (KBr): 1769 cm™ (v B-Laktam CO)

MAvyp.pro C)sH;sN;0.F; + 0,228 mol CoH;0.F3: C:48,18; H:4,25; N:10,90;

nalez.: C:48,13; H:4,28; N:10,96

Podconym zpischem se ziskaji nisledujici 7-amine-
karbacafemkarboxylovd kvseliay z jejich podoovidajicich

chrénénvch prekursori.

10.2. (E)-(5R,75)-7-Aminc-3-/1-{4d-aydroxyfanyl)-2-oxo-
syrrolidin-3-ylidennetayl/fi-oxc~-1l-azabicykle/4,2,07ckt-2~

‘T

-2- <arooxylova &ysellna jako hroystalické tuni létka

l'Ll

z trifluoroctove kvsaliny.

Tapl.tdni: 131 -« 133

"H-NMR (DMSO): mezi 5. 1.60-2.00 (m,2H); 2.80-3.30 (m,3H); 8.75- 4.05

(m,3H); 4.92 (d J=5Hz, 1H); 6.78 (d,J=9Hz,2H); 7.47 (s 1H); 7.56 (d,J=9Hz,2H)

Ppm.

MS (ISN): 368.2 (M—H‘“)

IR (KBr): 1769 em™ (v p-Lactam CO)

MAvyg . pro CysH;oNsOs + 1.8 mol CoH;0,F;: C:47.25; H:3.65; N:7.31;
nalez.: (C:47.25; H:3.80; N:7.30 (%)

10.3. (£)-(5%9,73)-7-Amino-3-/1-(3-nitrofenyl)-2-0cx0-

syrrolidin-3-ylidenmethyl/-3-0xc~l-2az

2-z2n-2-karboxylovi kvsalina jako Zlut:
I3

acatary, t.t.: 2427 -~ 243 TC {(rozxkl.)



‘H-NMR (DMSO): mezi . 1.60-2.15 (m,2H); 3.80-4.05 (m,3H); 4.50
(d,J=5Hz,1H); 7.55 (s,1H); 7.65-7.75 (1, 1H); 8.00-8.15 (m.2H):; 8.86 (s
br,1H)ppm.

MS (ISN): 397.2 (M-H*).

IR (KBr): 1779 cm™(v f-Lactam CO) '
MA (vyp.praCigHi1sN,Og + 0.322 mol CoH;0.F3: a2 1.17% vody) : C:54.23;
H:4.25; N:12.88; nalezC:54.14; H:4.54: N:12.69 (%)

¥
}1 10.4, (E)—(S'R,?S)~7-Amino--3-oxc—3—(2—oxo—l—piperidin-
l-yloyrrolidin-3-ylidsaretayl)-1-a zabicyklo/4.2.970kt-2-
. en-2-karboxylovd kysalina jako zlutavd tuild litka.
n .
H-NMR (DMSO): nezi J. 3,60-3,7_5 (m,1H); 4,50 (d,J=5Hz,1H); 7,25 (s,1H)
© Ppm.
MS (ISP): 361,3 (M+H"), 383J4 (M+Na"),
IR (KBr): 1756 cm™(v p~Laktam CO)
in.s, (E}~(6R,75) -7-3ming-3-oxo~3-{ 2—9:(0-1-;:::&3in—2-y‘l~
pyrrolidin-3-ylidenmazayl }-l-azabaicyklo/4.2.3/0kt=2-an-
2-karboxylovd kyselina '
jako bB2Zové krystaly /z vodv ofi gH 7,0/
t.t.: 272 °¢ srozkl./
MS (ISN): 353,3 (M-H).
IR (KBr): 1763 cm’ (v B-Laktam CO) | |
MAvyp. p.rOC]_nggN‘;o,; + 0;124 mol CQH]_OQF;; 2 1,37% wedy) C59,48,
H:4,96; N:15,20; nalez.(:5948; H:4,90; N:15,14 (%)
s
" 10.5.  Trifluoracsras (E)-{ 5R8,78)~7-amino-8~cx2-3-( 2-oxo-

l-oyris in-2-yloyrrolizia-3-vlidenme tayl)-l-azabicvklo/4.2.07-
Ski-2-2n-2-karbeoxylové Lysaliny

(1:2 jakc bils krystaly)
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"H-NMR (DMSO0): hezi 3. 4.9 (d,J=5Hz,1H); 7,45-7,55 (m,2H); 8.25-8.35
(m,1H); 8,40-8,46 (m,1H); 9,02-9,10 (m,1H) ppm.
MS (ISP): 855,4 (M+H"); 377,3 (M+Na®).

IR (KBr): 1774 em (v ]}—Laktam CO)

MAvyYp.proCigHN,Of + 2 mol CoH10:F3) : €:45,37; H:3,46; N:9 ,02; nalez.:
C:45,28; H:3,89; N:9,60 (%)

10.7. (E)—(6R,7S)—?—Amino 8-0x0-3-(2-0oxo- l-pyridin-4-
yloyrrolidin-3-y1id ennethyl)-l-aza- ~bicyklo/4.2.0/0kt-2~en- -
2-xarboxylovd kyselina
jako bilé krystaly (z vody ofi pH 7,0)
t.t.: 262 °C (rozkl.)

H-NMR (D,0); mezi J 180200(m1H) 2,30-2,45 (m,1H); 2,6-2,85 (m,1H),
8,00-3,40 (m,3H); 4,05-4,25 (m,3H); 5,00 (d,J=5Hz,1H); 7 ;70 (s,1H); 8,32
(d,J=THz,2H); 8,63 (d,J=7Hz,2H) ppm.

MS (ISP): 55,3 (M+H"); 377,3 (M+Na*).
IR (KBr): 1760 cm™(v p~Laktam CO)

10.8. - (E)—(SR,'/‘S)—7—3—!:11:10—3—[1—(l—mmthvlpyrif’-in—l—iuﬂ-
2—-yl)-2—oxopyrrclidin-3—yl denmethyl/~8-oxo-=1- -~azabicyklo-
[4.2.O_'/'okt—z—en-z-karboxylaL.—"etraf'lucrborat (1l: T) jakso
zluté krystaly, t.t.: 132 °C (rozkl.)

'H-NMR. (DMSO): mezi j. 4,16 (s,3H); 4,82 (d,J=5Hz J1H); 7,57 (s ,1H); 8,06
(t,J=8Hz,1H); 8,21 (d,J=8Hz,1H); 8,68 (t,J=8Hz, 1H); 9,08 (d,J=8Hz,1H) ppm.
MS (ISP): 369,3 (M+H"); 391 4 (M+Na+).

IR (KBr): 1771 em™(v B~Laktam CO)

DIAVYP pro 619H21N404BF4+ 0 68 mol CQH]_OQFg) C:45 82 H: 4 10 N: 10,50,

nalez.: (:45,92; H:428; N:10,21 (%)




10.9. (E)-(6R,75)-=7-Amino-3-/1~(l-methylpyridin-1-ium=
3-yl)-2-oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/-8-oxo-l-azabicyklo-
[4.2.07okt-2-en-2-karboxylat-triflucracetat (1:1) jako
2luté krystaly, t.t.: > 200 °C (rozkl.)

"H-NMR (DMSO): mezi 3, 4,40 (s,3H); 4,81 (d,J=5Hz,1H); 7,62 (s ,1H); 8,15
(dd,J=9Hz,J=6Hz,1H); 8,75 (d,J=6Hz,1H); 8,87 (d,J=9Hz,1H); 948 (s,1H) ppm

2 10.10.  (E)-(6R,7S)-7-Anino-3-/1-(1l-methylpyridin-1-ium-
4-yl)~2=~oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/~8-oxo-l-azabicyklo-
£4.2.070kt-2-en~2-karboxylat-hyirojodid (1:1) jako 3lutéd
krystaly, t.t.: >200 °C (rozxl.)

'H-NMR (DMSO): mezi j.4,20 (s,3H); 4,94 (d,J=5Hz,1H); 7,86 (s ,1H); 8,32
(d,J=7Hz,2H); 8 81 (d,J=7Hz,2H) ppm

IR (KBr): 1774 cm™ (v B-Laktam CO)

MS (ISP): 369,4 (M+H"); 391,4 (M+Na").

10.11. (E)-(6R,75)-7-3mino-3-/1-/1~/(3-fluor-4-hyéroxy-
fenylkarbamoyl)methyl/pyridin-l-ium-4-yl/~-2-oxcoyrroli-
din—3—ylidenmethy{]—8-oxo-l—azabicyklo[§.2.Q]okt-2-en—2—
karboxylat t.t.: 191 °C (rozkl.)

1H-NMR (DMSO): nezi i. 4,00 (m,3H); 4,92 (d,J=5Hz,1H); 5,44 (s,2H); 6,92
(t,1H); 7,10 (d,1H); 7,50 (d,1H); 7,67 (s ,1H); 8,39 (d,J=THz,2H); 8,81
(d,J=THz,2H); 9,76 (s,1H); 10,60 (s,1H) ppm

IR (KBr): 1771 em™ (v -Laktam CO)

MS (ISP): 522,4 (M+H™).

»\
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priklacé 11
11.1. ‘Syntéza sodné soli (6R,7S)-7-/(2)-2~{2-aminotriazol-

4-yl)—2—cyklopentyloxyiminoacetylaminq]—8-0x0-3-ZTE)—2-
oxo—l-(2,2,2—trifluorethyl)pyrrolidin-B-ylidenmethyl]—l~
azabicyklo/4.2.0/okt-2-gn-2-karboxylové kyseliny

Y

‘ 0
XTFA'HZ I\Ir H
s N, -
AN L )_-; N 0 N
0

0 o LN A
. HzN
COOH COONa ©
S
0
HZN’J%;B\T’H\ ’ji
A= l S
N,
<%]
Roztok 0,15 g , . (E)-(5R,7S)-

7~amino—8-oxo—3—[?-oxo—l—(2,2,2-trifluorethyl)pyrrolidin—
3-ylidenmethyL}-l—azabi:yklojﬁ-2.D/ckt-z—en—z-karboxylové
<yseliny a 0,25 g S-benzthiazcl-2-yl esteru (2-amino-
thiazol-4-yl)cyklopentyloxviminothiococtova kyseliny v 1,00
Al dimethylformamidu se michd ofi teslots mistnosti oo do-
Su 15 hodin. Raakéni smis s2 rozd31li mezi vodu a 2thyl-

acstat orfl pH 7,00. (1Y WaCH se pouiije k nastaveni piH.)

30%nix acetonitrilam ve vod3.




Produxtcvé frakce se sloudi, xoncentruji na objem asi 25 =l

a lyofilizuji. Hadspsané sloulenina se zisk& jako mirns
1

2Zovy lvofilizdt. Vyt3iek O, g {81 % th.).

'H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,40-1,90 (m,10H); 2,86-3,20 (m,2H); 3,66-3,80

(m,1H); 4,00-4,20 (m;2H); 4,60-4,70 (m,1H); 5,30 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,70

(s,1H); 7,22 (s,2H); 7,48 (s,1H); 9,22 (d,J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 597,3 (M-Na* +2H").

IR (KBr): 1748 cm™(v p-Laktam CO) |

MAVYP . pro CysHoegNeOsF3SNa + 6,88% vody : C:48,54; H:4,24; N:13,59;
nalez.:C:48,24; H:4,21; N:13,58 (%)

Analogickym zpisobem 2vly ofipraveany nidsledujici

slouceaniny:

11.2. Sodnd sul (6R,78)-7-/(2)-2-(aminothiazcl-4-v1)-
2—c?klspentyloxyiminoacatylaminq}—B—[(E)—1-(4—hydroxy—
fenyl)-2-oxopyrrolidin—3—ylidenmethyL?-a—cxo~l-azabicyk—

10/4.2.070kt-2-2n-2-karboxvlové kysaliny (1:1)

"H-NMR (DMSO): mezi §.1,40-1,95 (m,10H); 2,90-3,20 (m,2H); 3,64-3,83
(m,3H); 4,58-4,72 (m,1H); 5,30 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,71 (s, 1H); 6,78
(d,J=9Hz,2H); 7,22 (s,2H); 7,51 (s,1HD); 7,55 (d,J=9Hz,2H); 9,24 (d,J=8Hz,1H);
9,56 (s,1H)ppm.

MS (ISP): 607,4 (M-Na* +2H"); 629,4 (M+H").

IR (KBr): 1748 cm(v f-Laktam CO) .

11.2. Sodni sl (52,78)-7-/(2)=-2-{2-aminothiazol-4-yl}-
2-cyklcpentyloxyiminoacetylaminq/-B-[(E)—l-(B—nitrofenyi}
2—oxopyrrolidin-3-y1iéenmethyL]—8—cxo-l-azabicyklo[4.2.1?*
z

oxt-Z=-2n-2-karhoxylové Xysaliny (1:1)
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"H-NMR (DMSO): mezi j. 1,40-1,90 (m,10H); 3,00-3,25 (r0,2H); 3,68-3,98
(m,3H); 4,60-4,73 (m,1H); 5,31 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,71 (s, 1H); 7,22 (s,2H);
7,60-7,75 (m,2H); 7,92-8,02 (m,1H); 8,06-8,17 (m,1H); 8,77-8,87 (m,1H); 9,25
(d,J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 636,4 (M-Na" +2H"); 658,4 (M+H").

IR (KBr): 1750 cm™(v f-Laktam CO)

11.4. Scdnd sl (6R,75)-7-/{2)-2-(S-amino-/1,2, 4/thia-
diazol—B—yl)-2-cyklo-¥en;ylcxylmlnoacetylamlno_]—3—[ (E)=-1-
{4-hydroxyfenyl)-2-oxooyrrolidin-3-vi idenmathyl/-8-oxo-

l-azabicyklo/4.2.0/0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny (L:1) -

"H-NMR (DMSO): mezi . 1,40-1,90 (m,10H); 2,90-3,25 (m,2H); 3,65-3,85
(m,3H); 4,67-4,81 (m,1H); 5,27 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,77 (d,J=9Hz,2H); 7,51
(s,1H); 7,54.(d,J=9Hz,2H); 8,17 (s,2H); 9,28 (d,J=8Hz,1H); 9,65 (s(br), 1H)ppm.
MS (ISP): 608,5 (M-Na* +2H); 630,4 (M+H").

IR (KBr): 1746 cm™(v p-Laktam CO)

Sodni stl (8R,78)-7-/(2)-2-{5-amino-/1,2,4/thia-

| o

i
]

u

diazol-3-yl)-2-cyklooaznyleoxyimincacatylaming/-3-/(L)-
/1-(3-nitrofenyl)-2-oxooyrroelidin-3-ylidenmethyl/-4-oxc-1

azabicyklo/4.2.Q/okt-2-2n-2-xarboxylové kyseliny (1:1)

'"H-NMR (DMSO): nezi 3. 1,40-1,90 (m,10H); 3,00-3,25 (m,2H); 3,67-3,96
(m,3H); 4,68-4,78 (m,1H); 5,28 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,61-7,83 (m,2H); 7,92-
8,00 (zm, 1FD); 8,07-8,20 (m,3H); 8,75-8,85 (m, 1H); 9,28 (d J=8Hz,1Hppm.

MS (ISN): 635,3 (M-Na*); 652,3 (M-Na*+NH;)

IR (KBr): 1748 em™ (v p-Laktam CO)
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11.5. (6R,7S)-7-/12}-2-(2~Aninothiazol-4-v1)-2-cyklo-
petyloxviminoacetylaming/?-3-/(2)-1-(l-methyloyridin-1-ium-
2-yl)-2-oxopyrrolidin-2-ylidennathyl/-8-oxo-1l-azabicyklo-
[4.2.0/0kt=-2-2n-2-karboxylat

'H.NMR (DMSO): mezi 3. 140-1,90 (m,10H); 3,70-3,83 (m,1H);3,90-4,08
(m,2H); 4,15 (s,3H); 4,60-4,71 (m,1H); 5,32 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,71 (s,1H);
7,23 (s,2H); 7,66 (s,1H); 7,94-8,04 (m,1H); 8,13-8,23 (m,1H); 8,58-8,69 (m,1H);
9,02-9,10 (m,1H); 9,27 (d,J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 304,1 (M+2H")/2; 606,4 (M+H").

IR (KBr): 1757 cm™ (v p-Laktam CO)

MA tvyp . prCogHaN70gS + 9.06% vedy : C:57,51; H:5,16; N:16,19; nalez.:
C:57,99; H:4,76; N:16,30 (%)

11.7. {(6R,73)-7-/{21-2-12- lnlnct—xlazol 4-y1l)-2-cyklo-
““ﬂtVlC‘(Vlmlnf‘aCDtv].:"‘""‘_{7“ -/[(E}-1-{l-metayloyridin-l-ium-
3-yl)-2-oxonyrroliden-3- !ll““"t"lethyl7 8-oxo-l-azanicykic-

[4.2.070kt-2-en-2-karzoxylat

"H-NMR (DMSO): mezi j..1,40-1,90 (m,10H); 3,65-3,96 (m,3H); 4,39 (s,3H);
4,60-4,73 (m,1H); 5,33 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,72 (s,1H); 7,23 (5,2H); 7,66
(s,1H); 8,04-8,18 (m,1H); 8,66-8,75 (m,1H); 8,86-8,96 (m,1H); 9,26
(d,J=8Hz,1H); 9,40 (s,1H) ppm. ‘ |

MS (ISP): 304,0 (M+2H")/2; 606,4 (M+H").

IR (KBr): 1757 cm™(v B-Laktam CO)

MAVYP -Pro Cyell3N706S + 9,06% vody : C:57,51; H:5,16; N:16,19; nalez.:
C:57,39; H:5,20; N:16,04 (%)

1l.8. (6R,73)-7-/{2i=2-(5-Aminc-/1,2,4/tniadiazol~-
3-yl)cyklooantyloxyimincacs vla'm.nf“j [(E)=-1-(l-matavl-
oyridin-l-ium-3-yl}-2-3xoovrrolidsn-3-ylidennotayl/~3-oxo-

-~

l-azabicykle/4.2.0/0ks-2-2n-2-karboxylat
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"H-NMR (DMSO): imezi 3. 1,40-1,90 (m,10H); 3,66-3,98 (m,3H); 4,38 (s,3H);
4,68-4,80 (m,1H); 5,30 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,68 (s,1H); 8,04-8,21 (m,3H);

8,63-8,72 (m,1H); 8,80-8,90 (m,1H); 9,29 (d,J=8Hz,1H); 9,40 (s,1H) ppm.
MS (ISP): 6074 (M+H").

IR (KBr): 1756 cm™'(v B-Laktam CO)

11.9. (6R,7S)=7-/(2)-2-(2-Aminothiazol-4~yl}-2-cyklo-
ventyloxyiminocacetylaning/~-3-/{E}-1-(1l-methylpyridin-1l-ium-
4-yl)-2-oxopyrrolidin-3~ylidenmethyl/=-8- -oxc-l-azabicyklo-
£4.2.0/0kt-2-en-2-karboxylat

'H-NMR (DMSO): mezi j.. 1,40-1,90 (m,10H); 3,71-4,00 (m,3H); 4,17 (s,3H);
4,60-4,71 (m,1H); 5,33 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,71 (s,1H); 7,23 (5,2H); 7,70
(s,1H); 8,27 (d,J=6Hz,2H); 8,74 (d,J=6Hz,1H); 9,25 (d,J=8Hz,1H) ppm.

MS (ISP): 606,5 (M+H").

IR (KBr): 1756 cm™(v p-Laktam CO)

 Priklag 12

Syntdza sodn# soli (3R,75)-7-/(Z)~2-(2-aminothiazol-4-y1)~
2-hydroxyiminoacatylaming/-8-oxo-2-/(E)-2-ox0=-1-(2,2,2-¢tri-
fluorethyl)oyrrolidin-3-ylidenmethyl/-1-~azabicyklo/4.2.07-

ckt-2-en-2-karboxylové Xyselinv (1:1)

. _OH
XTFAHN CF3 NI H
A Y WAk
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Do rozteoku 9,13 g (E)-(5R,7S)-7-amino-g g-oxc-3-
[2-oxc-1-(2,2,2- trlLluurethyl)oyrrolldln—?—ylld anmathyl/-
L-azabicyklo/z.2. 0/ckt-2-2n-2- xarboxylové Xyseliny
v 1,5ml dimethylformamidu se oridd 0,40 g benzthiazol-
l-vl esteru (2) -(2—aminoth1azol*4-yl)Lrltyloxyiminocctové

Kyseliny a smds se michi DFL t

[{4]

plote mistnesti pFas noc.
Rezpoustidlo sz odpafi ofi 0,1 torr a zbytak sz vyzvadne
ve 2 ml kysaliny mravendi (903n{) a michd se pfi teplots
mistnosti po dobu 2 hodin. Srazenina se cdstrani filtra-
€1 a matsCny louh sz cdpafi pfi 13,3 va .. Zbytek sz vy~
I-gelu CHP2CP (75 aZ 150 mikro-

metrl) s kontinuilnin gradientem vody a acetonitrilu.

Cisti chromatografii na ic

fredukt obsahujici frakes s= slou ¢i, xoncantruji na objen

asi 23 ml a3 lyoflllz ji. Mad@psand slou&znina se ziska
< -

"H-NMR (DMSO): ‘nezi ;. 1,50-2,00 (m,2H); 3,64-3,78 (m,1H); 4,00-4,22
(m,2H); 5,35 (dd, J=8Hz,J=5Hz, 1H); 6,67 (s, 1H); 7,13 (s,2H); 7,50 (s,1H); 9,16
(d,J=8Hz,1H); 11,30 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 529,0 (M -Na*+2H"); 551,1 (M+H").

IR (KBr): 1750 cm (v p-Laktam CO)

Analogickym zolsoben byly cfioraveny ndsladujici

slcuc¢eniny:

12.2. Scdnd sl fSR,TS)—7—[(’)-2~(amincthiazol—4~yl—
{2-hvdroxyiminoacetylazing/-3- {(E)-1~{4-nyéroxyfinyl)-2-
oxopyrrolidin-3-vlidenmasthyl-78-oxo-1 - —azabicyklo/4.2.070kt-

2-2n-2-karboxylovsd svsaliny (1:1)




"H-NMR (DMSO): mezi J. 1,40-2,00 (m,2H); 3,60-3,82 (m,3H); 5,27-5 40
(m,1H); 6,67-6,83 (m,3H); 7,12 (s(br),2H):; 7,40-7,60 (m,4H); 9,48 (s(br)1H):;
11,25 (s(br),1H) ppm.

MS (ISP): 539,2 (M-Na* +2H"); 561,2 (M+1"),

IR (KBr): 1743 em™(v -Laktam CO)

12.3. Sodnd sal (58,78)-7-/{2}-2-5-Anino-/1,2,4/thia-
diazol—B—yl)-2—hydroxyiminoacetylamino/—3-[(E)-l—(4-hydroxy—
fenyl‘)-2—0xopyrroli’din—3—ylidenmethy1/—8—oxo—1—azabicyklo—
[4.2.ojokt—Z—en-2—karboxylové kyseliny (1:1)

'H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,50-2,00 (m,2H); 3,60-3,85 (m,3H); 5,35
(dd,J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,79 (4, J=9Hz,2H); 7,56 (d,J=9Hz,2H); 7,58 (s,1H); 5,08
(s,2H); 9,22 (d,J=8Hz,1H); 9,84 (s, 1H); 11,96 (s, 1H) ppm.

MS (ISP): 540,2 (M-Na* +2H"); 557,3 (M-Na* +NHz+2H"); 562,2 (M+H").

IR (KBr): 1745 cm™(v p-Laktam CO)

i2.4, Sodni sl (SS,?R)-'F—[(ZJ-2-aminothiazol—4~y1)—
2-hyd:‘o:’.yiminoacetylaﬁinoj—B—[( E}-1-(3-nitrofenyl)-2-oxo-

-

pvrrslidin-2-y1 idanmethyl]—s-oxo—l—azabicyklo[é 1 2,.0/0kt~2~-

2n-2-karboxylové kyseliny (1:1)

'H-NMR (DMSO): mezi j. 1,50-2,00 (m,2H); 3,65-4,00 (m,3H); 5,35 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,12 (5,2H); 7,58-7,75 (m,2H); 7,92-8,00 (m,1H)
8,04-8,16 (m,1H); 8,75-8,85 (m,1H); 9,19 (d,J=8Hz, 1H); 11,26 (5,1H) ppm.

MS (ISP): 568,3 (M-Na*+2H"); 590,3 (M+H").

IR (KBr): 1748 cm (v B-Laktam CO)

¥
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12.5, Sodnd s(l (SS,7&)-7—[(Z)—Z-(S—amino-[l,Z,{]thia-

diazOl-3—yl)-2-hydroxyiminoacetylaminq/—B-/(E)-l—(E—nitro—

fenyl)—2foxopyrrolidin—3-ylidenmethyL/—8~oxo—l—azabicyklo—

[4.2.Q/okt—zien—z—karboxylové kyseliny (1:1)

"H-NMR (DMSO0): mezi 3., 1,40-2,00 (m,2H); 3,65-3,97 (m,3H); 5,37 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,60-7,75 (m,2H); 7,92-8,18 (m,4H); 9,23 (d,J=8Hz,1H); 11,89
(s,1H) ppm. '

MS (ISP): 569,3 (M-Na*+2H"); 586,3 (M-Na* +NH;+2H"); 591,3 (M+H").

IR (KBr): 1748 cm™(v p-Laktam CO)

12.5. Sodnd sdl (53,78)—7—[(5)—2—(2—aminothiazsl-4-yl)-
2—hydroxyiminoacetylaminq}—3—cx3—3—[(E)~2—oxo—l-;yridin—2—‘
vloyrrolidin-3-ylidanns ﬁny-l—azabicyklOZQ.2.Qfokt-2—en~2—
f
{ )

£
Xarboxyleovad kysaliny (1:1

"H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,50-2,10 (m,2H): 3,65-4,08 (m,3H); 5,38 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,04-7,21 (m,3H); 7,64 (s, 1H); 7,75-7,88 (m, 1H);
8,31-8,51 (m,2H); 9,18 (d,J=8Hz,1H); 11,30 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 524,2 (M-Na* +2H"); 546,2 (M+H").

IR (KBr): 1749 cm™(v p-Laktam CO)

12.7. Sodna sil (63,78)—7—[(2)—2-(2-aminothiazal)—4—
yl)—2-hydroxyimincacétylaminq]-S—oxo-B~[(E)—2—oxo—l—;yri-
din-B—ylpyrrolidin—E—yliﬁanmethyL}—l~azabicyklo[§,2,Q]okt—2.

en-Z-xarboxylovs Kysaliny  (1:1)

"H-NMR (DMSO): ‘mezi 5. 1,50-2,00 (m, 2H): 3,64-3,94 (m,3H); 5,36 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,13 (s,2H); 7,34-7,48 (m,1H); 7 ,60 (s,1H); 8,15-
8,35 (m,2H); 8,92-9,00 (m,1H); 9,18 (d,J=8Hz, 1H); 11,25 (s, 1H) ppm.

MS (ISP): 524,2 (M-Na* +2H"); 546,2 (M+H") ; 568 3 (M+Na*).

IR (KBr): 1749 cm™(v p-Laktam CO)
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12.3. Sedni snl (6?,78)-7-[(2!—2-(2-aminothiazal—4—yl)—

2—hydroxyiminoacetylaminqﬁs—axc-B-[{E)-2—oxo-l—pyridin—4—yl—
pyrrolidin-3-ylidenmathyl/-1l-azabicyklo/4.2.0/0kt-2-on-2-
karboxylcvé kyseliny (1:1)

"H-NMR (DMSO): mezi 3. 1.50-2.00 (m,2H); 3,60-3,87 (m,3H); 5,35 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,13 (s,2H); 7,63 (s,1H); 7,77 (d,J=6Hz,2H); 7,99
(d,J=6Hz,2H); 9,18 (d,J=8Hz,1H); 11,27 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 524,2 (M-Na* +2H").

IR (KBr): 1751 em™ (v p~Laktam CO)

12.9. (6R,78)-7-/121-2~{2-Anincthiazol-4-yl)-2-hy-
droxyiminoacetylaming/-3-/{E}-1-{l-methvlpyridin-l-ium-2-
vl)-2-oxooyrrolidin-3-vlidenmetavl/~8-oxo-l-azabicvklo-

£4.2.0/ckt-2-2n-2~xarbouvliat

"H-NMR (DMSO): mezi 3. 1,50-2,00 (m,2H); 3,68-3,84 (m,1H); 8,92-4,08
(m.2H); 4,15 (s,3H); 5,40 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,13 (s,2H); 7,66
(s,1H); 8,00 (t,J= 6Hz,1H); 8,18 (d,J=6Hz,1H); 8,63 (t,J=6Hz,1H); 9,04
(d,J=6Hz,1H); 9,18 (d,J=8Hz,1H); 11,28 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 5384 (M+H"),

IR (KBr): 1756 cm(v p~Laktam CO)

12.10. (63,?8}—7—/52)—2—{Z-Aminothiazol-4—yl)-Z"hydroxy-
iminoacetylaminq]-3—[(2)-l-(l-methylpyridin—l—ium—3—yl)-
2-oxopyrrolidin-3-ylidenmstahyl/-8-oxo-l-azabicyklo/4.2.07-

okt-2-zn-2-karboxvlat

'H-NMR (DMSO): mezi j- 1,50-2,00 (m,2H); 3,64-3,95 (m,3H); 4,38 (s,3H);
5,37 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,68 (s,1H); 7,14 (s,2H); 7,69 (s,1H); 8,04-8,16
(m,1H); 8,64-8,73 (m,1H); 8,82-8,91 (m,1H); 9,19 (d,J=8Hz,1H); 9,36-9,47
(m,lH);'11,27 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 538,3 (M+H").

IR (KBr): 1752 cm™ (v B-Laktam CO)




12.11. (6R,75)-7-/12)-2-(5- -Amino-/1,2,47thizdiazol-
3-ylihviroxyiminoacat vlaming/-3-/(E)-1-(1-~ -methyloyridin-
I-ium-3-y1)-2-oxopyrrolidin-3- -ylidenmethyl/-8-oxo-1-azapi-
cvklo/4.2.0/0kt-2-~2n-2- -karboxylat

'H-NMR (DMSO): mezi ;. 1,40-2,00 (m,2H); 3,64-3,97 (m,3H); 4,39 (s,3H);
2,35 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,68 (s,1H); 8,00-8 118 (m,3H); 8,62-8,73 (m,1H);
8,80-8,90 (m,1H); 9,22 (d,J=8Hz, 1 H); 9,35 -9,44 (m, 1H); 11,90 (s, 1H) ppm.
MS (ISP): 539,2 (M+H*) .

IR (KBr): 1754 em(v B-Laktam CO)

12.12, (GR,TS)-?—(Z)-2—(2-Aminothiazol—4—yl)-E*hydroxy-
iminocacstylamino-3-/(g)- 1-(l-nethylovridin-l-ium- -4-yl)-
2-oxXopyrralidin-3- vlidsnmathyl/-3-oxo- l-azabicvklo/4,2,07-okt
2-2n-2-%=2 rboxvlat

"H-NMR (DMSO): : nezi 3 +1,50-2,00 (m,2H); 3,65-4,00 (m,3H); 4,17 (s,3H);
5,40 (dd, J=8Hz,J=5Hz, 1H); 6,68 (s,1H); 7,13 (s,2H); 7,71 (s,1H); 8,28
(d,J=6Hz,2H); 8,73 (d,J=6Hz,2H); 9,19 (d J= 8Hz,1H); 11,30 (s,1H) ppm.

MS (ISP): 538,4 (M+H".

IR (KBr): 1770 cm™(v f~Laktam CO)

12.13. (52,75)-7=/(2=2-(2-Aminothiazel-4— ~vl)-2-hydroxy~

ininozestylaning/-23-/(5! - -1-/1-/{3-fluor-4- -hydroxyfenyl-

s

arbce l)ﬂet‘wl/sv dia-l-iua-4-yl/- -2-oxopyrrolidin-2-
yll..en—'::nyl) ~8-cxo-l-azabicyklo/4.2 O/okt—2--an—2—karboxylat,
t.t.t 232 °¢ (rozxl.) '

H-NMR (DMSO): mezi 3.1,50-2,00 (m,2H); 3 ,806-4,00 (m,3H); 5,50 (m ,3H);
6,71 (s,1H); 6 92 (t, lH) 7,16 (s,1H); 7,25 (d,2H); 7,62 (d,1H); 7,96 (s,1H); 8,35
(dJ= =6Hz,2H); 8,82 (d J=6Hz,2H); 9 9,24 (d,J=8Hz ,1H); 9,74 (s,1H); 11,31 (s,1H);
11,72 (s,1H) ppm.

IR (KBr): 1753 em™X(v B-Lactam CO)




Priklad 13

Syntéza (6R,75)-7- -/{E}-2-{2-ami inothiazol=-4- ~yl}-2-hydroxy-
1m1noacetylam1noi 3-/{E)-1-(1 -methylpyridin-1-ium- I~yl)-~
2-oxopyrrolidin-3- ~ylidenmethyl/-8-oxo-1- ~azabicyklo/4.2.0/-
Okt-2-en-2- ~karboxylat

Pouzitim trifluoroctsyvs kyseliny a tristhylsilanu
misto kyseliny mravensai, jak je popsdno v pfikladu 12,

v deprotekdnim stuoni sa zisks (E)-oximovy isomer.

1R (D¥S0) s mezj jingm1,50-1,90 (m,28); 3,60-3,95 (m,3s)
4040 (s,30)(5,37 (ad,3=082,9=582, 14) , 7,20(s,24); 7,53(s,13);
7:66(s,18); 8,03-5,16(n,1i) €,64~8,72 (m,18); 3,82-3, 9]
(m,1H); 9,lo(d,J—8hz,lrI }i 9,37-5,42(x, 14); 12,57(s,1H) ppm.

»

Priklad 14

14.1. Syntéza-sodné soli ($6R,75)=7-/(2)-2- -acetoxyimino-2-
(2-aminsthiazol-4- yl)acetylanlﬁq] 8~0x0~3-/(E)-2~0xc-1-
(2,2,2- tglfluoratlyl)py~rolldln—?-ylld=nmetnyl/ l-azabicviklo-
{4.2.Q]oktfz—en~2~karboxylcvé Kyseliny (1:1)

X TFA.HzN CF; |

LN

COONa
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Do roztoku 1,90 ¢ (E)-(6R,7S)-7-aminc-8-oxa-3-
/2-oxo-l—(2,2,2-trifluorethyl)pyrrolidin—3—ylidenmethyy-l-
azablcyklo/4.2.0/0kt~2-en-2-karhoxylové kyseliny a 1,3-bis-

(trimethylsilyl)modoviny ve 20 ml M, H-~dimethylfeormamidu

~Se pfidd 2,42 g disthoxythiofosforylestery (Z)-(2-amino-

thiazol-4-yl)acetoxyiminocctové kyseliny a smds ss michi

pTi taplotd mistnosti po dobu 2 hodin. Rozpouitddlo so od-

]

pafi p#i 0,1 torr. Zhytek sa vyzvedne v ethylacstatu a zby-
vajici tuhd ldtka se slouci filtraci. Surovy orodukt se
pripadné vydisti chromategrafii na MCI-gelu CHP22P (75 a3

150 mikromatrld) s kontinudlnim gradisntem vedy a acetonitrilu.
Frakce cobsahujici produkt se sloudi, koncentruji na objem

asi 25 ml a lyofilizuii. #adepsand sloucenina sz ziskd jako

]
mirnd béZovy lyofiliza:.

Tl

Vytizek 1,00 g (o5 chrematografii).

'H-NMR (DMSO): mezi 3- 1,50-1,90 (m,2ED; 2,15 (5,3H); 3,70-3,85 (m, 1ED);
4,00-4,25 (m,2H); 5,35 (dd, J=8Hz,J=5Hz, 1H); 7,09 (s,1H); 7,37 (5,2H); 7,50
(s, 1H); 9,56 (d,J=8Hz, 1H)ppm. -

MS (ISP): 571,3 (M+H"); 593,3 (M+Na").

IR (KBr): 1756 cm™(v B-Laktam CO)

Podobnym zolsobam byly ofipraveny nidsladuiici slou-

Ceniny .z jejich odpovidaiicich 7-aminckarbacafenm nrakursery.

14,2, (6R,78)-7-4(2)-2~Acetoxyinino-2-(2-aminothiazol-
3—yl)gcetylaminq}—B—[iE)—l—(4-hydr3xyfenyl—2-cxcpyrrolidin-
3-ylidanmethyl/-8-cxo-l-2zabicvklo/4.2.0/okt-2-21-2-kar-

boxylova kysalina

"H-NMR (DMSO): mezi j.2,16(s,3H); 3,70-4,00 (m,3H); 5,54 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,77 (d,J=9Hz,2H); 7,11 (s,1H); 7,37 (s,2H); 7,44 (s,1H); 7,55
(d,J=9Hz,2H); 9,39 (s,1H); 9,58 (d,J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 581,3 (M+H"); 603.3 (M+Na*).

IR (KBr): 1760 cm (v f—Laktam CO)
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4.3, (SR,75)—7—[(Z)-E-Acatoxyimino—2~(S—aminothiazol-

1
3—yl)acetylaminqj3—[(EJ-l—(E—nitrofenyl)—2~oxopyrrolidin—
3-ylidenmethyL7~8—oxoél—azabicyklo[¥.2.Q/okt—2-en—2—karbo-
xylové kyseliny

"H-NMR (DMSO): mezi. 3. 2,17 (s,3H); 3,80-4,04 (,3H); 5,60 (dd,

' J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,12 (s, 1H): 7,37 (s,2H); 7,56 (s,1H); 7,68-7.77 (m,1H); 7,99-

8,14 (m,2H); 8,83-8,92 (m, 1H); 9,60 (d,J=8Hz,1H)ppm.
MS (ISP): 610,3 (M+H"); 627,3 M+Na*).
IR (XBr): 1765 Cm"l(v p -Laktam CO)

14 .4, Sodni snl (52,?S)~7-f(2)—2—acetoxyimino~2*(2-ami::-
thiazol—%-yl}acetylaminq}—5~sx:-3af{ZJ-2—oxo—l-pyridin-2-yl-
pyrrolijin-B—ylidenmethyLﬁ-l—a-abicyklc/ﬁ.2.0/okt—2—en—2—

Xarboxylové Kysaliny (1l:1)

'H-NMR (DMSO): me2; 3. 2,16 (s,3H); 8,75-4,10 (m,3H); 5,36 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,06-7,16 (m,2H); 7,37 (s,2H); 7,62 (s,1H); 7,75-7,88 (m,1H);
8,34-8,50 (m,2H); 9,58 (4, J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 566,4 (M-Na* +2H"); 588,3 (M+H"* ).

IR (KBr): 1756 cm Xy B—Laktg_m CO)

i4.5. {53,75)—7—1?3)-Z—Acet:xyimino-Z—(2—aminothiazal—

-l-oyridin-3-yl-nyrro-

O

4fyl)acetylamin@}ﬁ—oxo-3—f(31—2-:x
'lidin-B-ylidenmethylj—l-azabicyklo[é.2.Q]akt—z—an-z—karbcxy-

1ova kysz=lina

5 (M4,

r
1 .
754 om T {y ﬂfLaxtam‘COJ
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14.5. (SR,TS)—7~/TZ)~2-Acethyimino—2-(2—aminothiazel*

4-yl)—acetylaminq}-3-[(E}-l—(lvmethylpyridin—l—ium—3-yl)-2—

oxopyrroliden—3-ylidenmethyL7—3—oxo—l—azabicyklo[4.Z.Q/—
okt—2~en—2-karboxylat

" "H-NMR (DMSO): mezi 5.2,16 (s 31 3,67-3,86 (m,3H); 4,39 (s,3H); 5,37 (dd,
J =8Hz,J=5Hz,1H); 7,10 (s,1H); 7,38 (s,2H); 7,66 (s,1H); 8,04-8,16 (m,1H); 8,64-
8,73 (m,1H); 8,85-8)94 (m,1H); 9)35-9,44 (m,1H); 9,60 (d,J:SHz,lH)ppm.

MS (ISP): 80,3 (M+H"); 602,3 (MsNa*)

- IR (KBr): 1757 em™(v B-Laktam CO)

14.7. (SR,TS)—T-ATZ)-Z—Acetoxyimino—24(2~amincthiazolw
4-yl)acetylaminq/—B—[(E)—l—{l—benzylpipariéin—4—yl)—2—ox0—
;yrrolidin—E—ylidenmethyL7~8—3xo-l—azabicyklc/ﬁ.2.Q]okt—E-

an-2-karboxylovi Kyszlina

=
'
[$3]
jos]
X
~l
97]

.~7—{(Z)—Z—Acetcxyimino—Z—(E—aminathiazcl-

lidin—E—ylidenmethy_,-l-azablcyklofé.z.Q/ckt—Z—sn—Z—karbcxy—
lovd kyszlina

- . +
72,3 (M+H)7; 594,3 {21tNa)

!
753 cm_ fv[s-Laktem C0)




Priklad 13

Syntéza;(6R,7S)-7—/(2)Lz-a_etoxyimino—Z—(2—aminothiazolo-
d4-yl)acetylamino/-3-/(E}-1-(karbamoylnethyloyridin-l1-iun-
3—yl)*2-oxopyrrolidin—3~ylidanmethyi/—8-oxq-l—azabicyklé—
[4.2.0/-ckt-2-en-2-karhoxvlatu

fx \jﬁo

0
3 / ' .
i ’Wjﬁrﬁ
S N
& )fN 0 N AN N
E HZN 0 O ’

COOH

‘ l/\rrNHZ
‘ . ! 0
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0
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/
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Do roztoku 0,17 g (6R,7S)-7-/{Z)=2=2c2toxyinino-
2-(2-aminothiazol~-4-yl)acetylamino/-3-oxo-3-/(2)-2-0oxo-

1-pyridin¥3-ylpyrroliiin—3-ylidenmethyl]fl-azabicyk10(4.2.0)-

. Okt~2Z-en-2-karboxylovs Xvseliny a 0,305 g 1,3-bis{trimethvl-
silyl)modoviny v 3 ol I,%-dimathylformamidu s= ofidd C,033 g

# jodacztamidu a smés se xmichd ofi tecletd mistnosti zco dobu
72 hodin. Rozpoustadle s2 6dpaii pti 13,3 Pa a zbytek se
vyzvadna ve vod3. Srafzanina sz sloudi filtraci a vysuii.
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'H-NMR (DMSO): mezi §. 2,17 (s,3H); 3,75-4,05 (m,3H); 546 (s,2H); 5,52 (dd,
J=8Hz,J=5Hz,1H); 7,12 (s,1H); 7,39 (s,2H); 7,62 (s,1H); 7,72 (s,1H); 8,07 (s,1H);
8,10-8,26 (m,1H); 8,67-8,75 (m,1H); 8,87-8,98 (m,1H); 9,43-9,54 (m,1H); 9,60
(d,J=8Hz,1H)ppm.

MS (ISP): 623,5 (M+H").

IR (KBr): 1761 cm™ (v p-Laktam CO)

Priklad 16

15.1. Syntéza (6R,78)-7-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-
2-mzthoxyiminocacstylamine/~3-/{E)}-1-(1l-methylpyridin-l-ium-
3-yl)-2-oxopyrrcliden-3-ylidenmetayl/~8~0x0-1-azakicyklo-

[4.2.0/0kt-2~en-2-karhoxylatu

xTFA*HoN =—
;[;E;;l\¢¢[:; \ N+

0 X
coo-  ©
S .
AN 9 f§> l
\ .
HaN Nlﬁj‘s Sy
‘ N,
OCH3z /OCH3
s
= N -
=N 0 P \ 7
H2N O O

Do susoenze 0,16 g (E)-(5R,78)-7-aminc-3-/1-(1l-metayl-
oyridin-l-ium-3-yl)-2=-cxopvrrelidin-3-yvlidenmethyl/-3-oxo-

l-azabicykloa/4.2.0/0kt-2-2n-2-karboxylat-trifluoracatatu (1l:1)




*
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v 1,6 ml ¥,N-dimethylacetamidu se pfidd 0,1l5gS-benzthiazol-
2-yl estsru (Z)-2- awinot*iazol-!-yl)ﬂethoxviminothiooctové
kyseliny a smes se michi no dobu 1 hodiny pfi teplot 3 mist-
nosti. Rozpou3tédlo s= odpati ofi 13,3 Pa a zbyua\ s@ roz-
d31f mezi vodu a ethylacetat. Vodnd fize se vycisti chromato-
grafii na MCI-gelu CHP20P (75 az 150 mikrometrd) s kon-
tinudlnim gradientam vodv a acetonitrilu. Frakce cbsahujici
produkt se slouci, xoncentruji na ohbjem-asi 25 ml a2 lyofili-
zuji. Nadepsané slouéenina s2 ziska jako 3luty lysfilizat.

vgtéiek: 0,07 g.

{.NMR (DMSO): mezi 3.1,40-2,00 (m,2H); 3,64-3,96 (m,3H) prekryto
3,85 (s,3HD); 4,40 (s,3H); 5,36 (dd, J=8Hz,J=5Hz, 1H): 6,76 (s,1H); 7,23 (s,2H);

7 65 (s, 11); 8,04-8,15 (o, 1H); 8,64-8,75 (m, 1H); 8,85-8,96 (m,1H); 9,32

(d,J=8Hz,1H); 9,35-9,45 (m,1H); ppm.

MS (ISP): 552,3 (M+H"); 574,4 (M+Na").

IR ‘XBr): 1753 cm (v p-Laktam CO)

,
Podobnym zplisobam byly pfisravany nidsledujici
sloudeniny za pou?iti pfisludné substitucvaného S-penz-

thiaznl-2-yl esteru (Zﬁaminothiazol—4—yl)oxyiminothiooctové

kyseliny.
16.2. (6R,7S5)Y-7-/(2)-2- {2-Aminothiazol-é4-yl)-2-{1i-kar-
banoyl-1- nntnylethOXV1m1no)aceuvlamquj -3-/{E)-1-(l-nethyl-

pyridin-l-ium-3-yl)- -2-gxcpyrroliden- 1-vlidenmethvl/-8-cxo-

l*azabicyklojé.2.07okt—2—en—2—karboxyla:

47 MR (DMSO): mezi 3. 1,36 (s,30); 1,38 (5,3ED); 1,40-2,00 (m,2EL); 3,69-3,97
(m,3H); 4,39 (s,3H); 5,36 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,82 (s,1HD); 6,93 (s,1H); 7,23
(s,1H); 734(521-1) 7,67 (s,1H); 8,05-8.15 (mn, 1H); 8,65- 8,74 (m,1H); 8,85-8,95
(m,1H); 9 35-9,44 (m,1H); 9,48 (d J=8Hz, 1H) ppm.

MS (ISP): 623,4 (M+H").

IR (KBr): 1757 cm (v p-Labtam CO)

i
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16.3.  (6R,75)-7-/(2)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)=2-terc.-

butoxykarbonylme thoxyiminoacetylaminoj—3 -/(2)-1-(l-methyl-

pyridi\n-l-ium—S-yl ) —2-oxopyrroliden—3—y1idenmethylj—8-oxo—
1-azabicyklo/4.2.0/okt-2-en=-2-karboxylatu

H-NMR (DMS0): mezi j. 1,44 (s,9H); 3,64-3,95 (m,3H); 4,39 (s,3H); 4,56
(s,2H); 5,36 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,78 (s,1H); 7, 24 (s,2H); 7,67 (s,1H); 8,04-

8,16 (m,1H); 8,64-8,74 (m,1H); 8, 81-8,90 (m,1H); 9 31 (d,J=8Hz,1H); 9,37-9,45

(m,1H); ppm.
- MS (ISP): 652,4 (M+H").
IR (KBr): 1751 em™ (v p-Labtam CO)

Priklad 17

17.1. Sodni sl (62,75)-7-/(Z)-2-(2-Bminothiazol-4-yl)-

2-({1l-karboxy-1l-mathoxyimino) acetylaming/-3=/(E)-1-{1l-methyl-

oyridin-l-iuxc-3-yl) -2-oxopyrrolidin-3-yli denmethyl/-8-oxo-

l-azabicyklo/4.2.070kt-2-gn-2~karbcxylat (1:1)}

N

COO0-

HzN’A& S’l:;g::> l

OCH COoCtBu OCH coc tBu

sgytoory

COO-




Do suspenz2 0,50 5 (E)~(5R,7S)-7-amino-2-/1-(1-
methylpyridin—l-ium-B—yl}—2-oxopyrrolidin-B-ylidenmethyL}-
8-0xo—l—azabicyklc[@.2lQ/okt—Zéen-Z—ka*boxylat—trifluor
acztatu {(l:1) ve 2,5 ml 1,t- dinabhylacetamldu se prida
0,50 g tarc.butylesteru (z)-/{2-aminothiazol-4- -yl)-(benzthia-
zol-Z—ylsulfanylxarbonyl)metnylenamlroaxy]octOVA kyseliny
a smds s= michad po dobu 2,3 h pEi teplatd mistnosti. Roz-
poustddls se odpati pfi 0,1 torr & zbytek se zpracuje 5 ml
trifluoroctové kyseliny pri tsolotd mistnosti po dobu l hodiny.
Rozpoustidlo se odpafi a zbytzsk se distribuuije maezl vodu a
ethylacetat ofi =i 7, 0. Vednd fize se vy&isti cahrcomatogra-
£i{ na »CI-gelu CHP20P (73 a% 150 mikrometrl) scojitym gra-
dienter vody a acstonitrilu. Frakece ocpsahujici orcdukt s2
sloudi, koncentruji na sbjsm asi 25 ml a lyofilizu

3 ~

i1
jako Zluty lyofilizdt.

l"]\

Nadeposani sloudenina s zisxé

lﬂ

NIVIR (DMSO): mezi 3. 3,58-3,90 (m, 3H); 4,14-4,31 (m,2H); 4,41 (s,3H);

255,45 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,86 (5,110 7,19 (5,2H); 7,49 (5.111) 802812

(m,1H); 8 81-8,91 (m,1H); S, 00-9,08 (m, 1H); 9,40-9,49 (m,lH) 11 46

(d,J --8HZ,1H) ppm.

MS (ISP): 596,4 (M-Na*+2H").

TR (KBr): 1751 cm™ (v p-Laktam CO)

MAVyB . proCosHaN;OsSNa + 11,29 % vody ; C:50,57; H:3,92; N:15,88;
found: C:50,81; H:3,90; N:15,97 (%) :

Analogickym zohsobem bvly sfipraveny nisleduijici
slouceniny:
17.2.52-1 (6R,7S)-~7-/12)-2~-(2-2rino othiazol-d-yl)-2-(1l-karb-
cxy-1 -ﬂﬂ*hvlnthoxvmmﬂ)acetvla\...nOJ— -—z(v)- —-(l—:.‘-thyl-
oyrid1n—l—1um—3-yl;-z—oxcpyrrylldln—T—jllﬁenmethgy13~oxoé

l—azabicyklc[ﬁ.2.Q]Dkt—2—3n~2~kérbcxylatu (1:1) oyla ofipra

b




-l

- ww - -
ae o . .e e e '
. (X} . - . - -
. & L ] . . . LL X I
LI ] . '] [] . @

sse s ese o0 a0 .

17 NMR (DMSO): mezi 3.1,37 (s,3H); 143 (5,3H); 8,58-3,88 (m,3H); 4,41
(s,3H); 5,50 (dd, J=8Hz,J=5Hz,1H); 6,76 (s,1H); 7,18 (s,2H); 7,45 (s,1H); 8,00-

8,11 (m,1H); 8,99-9,10 (m,2H); 9,15-9,25 (m,1H); 11,60 (d(br),J=8Hz,1H) ppm.

MS (ISP): 624,3 (M-Na*+2H"). '

IR (KBr): 1752 cm™ (v §-Laktam CO)

MA vyp . proCogHzgN70sSNa + 10.5 % vody : C:52.09; H:4.37; N:15.19; nalez.:

C:52.05; N:15.17 (%)

Priklad 18

13.1. syntéza (4R, 78)-7-/(2)-2-( 7-aminothiazol-4-v1l)-

2-(2-fluorethoxyimino yacatylaminog/-3-/(E) -1-(l-methyloyri-

din-l-ium=-3-yl) -2—oxopyrrolidsn—3—ylidenmet‘nylj—-’d—ox-:)—l—-az'a-.

bicyklo/4.2.0/okt-2-en-2-karboxvlata

xTFAsHN ——
| N \ /
N AF N+
0 o \
/{S \ 0 CcOO0-
H2N \Nl\\/l + TPTU
N! OH

0 o (71-(2-aninothiazol-4-yl)-(2-

Do roztoku 0,23 g
flusrz=thexyimino)octové kyseliny a 0,15 ml

P
(%
v 5,0 ml '-.'~!,il—dimethylacatami:’u se p¥ida 0,30 g 1,1,2,3-tetra-
methgzl-—z—ﬁ-ﬁco—l—(23{)—?yridyl‘.?uroniu:\—te\.rafluorbcratu- (1:1)
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rd

(TPTU) a smds se michd oo dobu 10 minut pfi tevloté mistnosti.
Do této smési se pridé 0,50 g (E)-(5R,75)-7-amino-3-/1-(1-
methylpyridin-l~ium—3-§l}—2-oxopyrroiidin—B-ylidenmethy{f-S-
oxo-l-azabicyklo/4.2.0/okt-2-en-2-karboxylat-triflucracetatu
(L:1) a michani pokraduje po dobu 4 hodin pri teplbté mist-
nosti. Ddle s= pridid 0,30 ml triethylaminu a smés sz micha

2o dopu 1 hodiay. Rozpou3td3dlo sz odpafi a zbytek s= rozdéli
mezi vodu a ethylacetat cfi pH 7,00. Vodnd fdze se vycisti
chromategrafii na MCI-gelu CHP20P (75 aZ 150 mikrometrd)

s kontinudlniz gradisnten vody a acetonitrilu. Frakce
obsanujici orcdukt se sloudi, koncentruji na objam asi 25 ml
a lyofilizuji. dadepsansi sloudenina se ziskd jake Zluty lyoii-

lizdt. vvtgzek: 0

[d

7 9.

Ly NMR(DMSO(: mezi j. 1,50-2,00 (m,2H); 3,64-3.98 (m,3H);
4,18-4,80 (m,4H) prekryto 4,39 (s,3H); 5,34 (4a, J=8Hz,1H);
6,79 (s,1H): 7,25 (s,2H); 7,66(s,1H); 8,03-8,15 (m,1H};
§,65-3,75 (m,1H); §,84-8,94 (m,1H); 9,36 (d&,J=8Hx,1H) pfe-
kryto 9,36-9,44 (m,lH) ppn

MS /ISP): 584,4 (M+H ).

IR (XBr): 1754 cm -1 (y 3 -laktam CO)

MA vypocCt. pro ‘26H26N7 068 + 7,35 ¢ vody a 1,3 % popela:
C:53,51: H:4,49: N:16,18: nalez. C:53,33: H:d4,46: N:16,38 (%)

L
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PATENTOVE N AROKY

1. 1-Karba(dethia)cefalosporinové derivaty obecného
vzorce I '
OR!'
~”
N H

h |
| N—(L\WN . (Ot o
, ) ; CH——-——.ng-HZ

0]

kde - -R je vodik, volitelné fluorem substituovany nizéi
alkyl, aralkyl, cykloalkyl, -COR4 nebo ~C(R R )CO, RT,

C(RSRG)CONHR7 kde R5 a g jsou kazdy nezév1sle
vodfk nebo nizsfi alkyl, nebo R a R6 spolecne tvori
cykloalkylovou skupinu, g4 je vodfk nebo nikdi alkyl
a R? je vodik, nizs{ alkyl, niZs{ alkenyl nebo chré-
lnici skupina karboxylové kyseliny.

r? je vodik, hydroxy. nigéf alkyl- Q , cykloalkyl,
nizs{ alkoxy, nizs{ lkenyl, cykloalkenyl, nizsi

alkinyl, aralkyl-Q.. aryl-Q . aryloxy., aralkoxy,
heterocyklicky kruh nebo heterocyklyl niz3f alkyl,piicemZ

nizsf alkyl, cykloalkyl. nizdi alkoxy, nizsf alkenyl,
cykloalkenyl, ni33{ alkinyl, aralkyl, aryl, aryloxy.
aralkoxy a heterocyklickf kruh jsou nesubstituoviny
nebo substituovany alespon jednou skupinou vybranou
g 2 karboxy, amino, nitro, kyan, volitelné fluorem
gubstituovany niZsi alkyl. nizsi alkoxy, hydroxy,
halogen, -CORS, -C(R® rS)co,n’, -C(R°R )coun5na.
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-coNR>R®, -N(R®)cooR!?, R®oCO- mebo R%c00-, kde

R’ a RS jéou vodik nebo nizsf alkyl, R’ je vodik,
ni%sf alkyl, nizs{ élkenyl nebo chrénic{ skupina
karboxylové kyseliny, r® je vodik, niZsf alkyl
nebo volitelna substituovany fenyl, Rlo je nizs{
alkyl, ni%8{ alkenyl nebo chrénic{ skupina kar-
boxylové kyseliny,

Q je -CHR-, -CO- nebo -$0,-,
R _ je vodik nebo ni%si alkyl,
r3

je hydroxy, -0-, nizsf alkoxy, -OM a M predstavuje
alkalicky kov, '

m je 0 nebo 1,
n ' je 0, 1 nebo 2,
X 'je CH nebo N,

stejné jako jejich snadno hydrolyzovateiné éstery, farmaceu-
ticky akceptovatelné soli uvedenych sloucenin a hydréty
sloucenin obecného vzorce I a jejich estery a soli.

2. Slouceniny podle ndroku 1 s 3-substituentem v Eformé
a 7-substituentem v % formé.
3. SlouCeniny podle néroku 1 nebo 2, kde n je 0 nebo 1.

4. Slouceniny podle kteréhokoli z n&rokd 1 at 3, kde
Rl je vodfk, volitelns fluorem substituovany niZi{ alkyl,
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7

cykloalkyl, -C0R4, -C(RSRG)COZR nebo —C(RSRG)CONHR7 a R4, RS,
6 7
R a R

maj{ vfznam vymezeny v ndroku 1.

5. . Slouceniny podle kteréhokoli z ndrokd 1 az 4, kde
R je niz8f alkyl-Q, kde © je ~-CHR- a R je vodfk, nebo R2 je
volitelné fluorem substituovang nizé{ alkyl, aryl nebo hetero-~

scyklicky kruh, pfidemz niz3{ alkyl, cykloalkyl, aryl a hetero-

cyklicky kruh jsou substituovdny nebo nesubstituoviny alespon
jednou skupinou vybranou z nitro, volitelnd fluorem substi-
tuovany nizsi alkyl, hydroxy nebo halogen.

6. 'Slouéeniny podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ S5, kde
R’ je pyridin-2-yl, -3-yl nebo -4-yl, 1-methylpyridinium-2-yl,
-3-yl nebo -4-yi, l—karbamoylmethylpyridinium-z-yl, -3-yl,
nebo -4-yl, l-(N—fenylkarbamoylmethyl)pyridinium-z—yl,

-3-yl nebo ~4-yl nebo 1-/N-(3-fluor-4-hydroxyfenyl)karbamoyl-
methyl/byridinium-2-y1-3-y1 nebo ~4-yl.

7. Sloudenina (6R,7S)~7~/(2)-2-acetoxyimino-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)acetylamino/-3-/(E)~1- (1-karbamoylmethylpyridin-
l1-jum-3-yl)-2-oxopyrrolidin-3 -ylidenmcthyl/- -oxo-l-azabicyklo-
[4.2.0/0kt-2-en~2- karboxylat.

8. (6R,75)-7-/(2)-2-(2~Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxy-~
iminoacetylaminq]~3-/1E)-1—(1-methylpyridin-l-ium~3—yl)-oxo—
pyrrolidin-3-ylidenmethyl/-8-oxo-1l-azabicyklo/4.2.0/okt~2~en-
2-karboxylat.

9. Sodnd sil (6R,75)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)~
2-hydroxyiminoacetylamino/-8-oxo-3-/(E)~2-oxo-1-(2,2,2-tri-
fluorethyl)pyrrolidin-3-ylidenmethyl/-1-azabicyklo/4.2.0/0kt=
2-en-2-kaboxylové kyseliny (1l:1).
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10. Sodnd sdl (GR,78)-7-[(2)-2-(aminothiazol-4-y1)-2-
hydroxyiminoacetylamino/-3-/(E)~1~ ~{4-hydroxyfenyl-2-oxo-
pyrrolidin- 3-ylidenmethy;/¥ -oxo-l-azabicyklo/4.2. Q]okt 2-
en-2-karboxylové - kyseliny (1:1).

11. (6R,7S)-7-/(2)-2-Acetoxyimino-2-(2-aminothiazol-

'4—yl)acetylaminq]-3-/YE)-1-(l-methylpyridin—l-ium-B-yl)-2-

oxopyrroliden-B-ylidenmethy{/—&-oxo-l—azabicyklo[l.2.q/bkt—2-
en-z-karboxylat.

12. (6R,78)-7-/(2)-2-(2-Aminothiazol- -4-y1) Z—methoxy-'
iminoacetylamino/-3-/(E)-1- -(l-methylpyridin-l-ium-3-y1)-2-
oxopyrroliden-B-ylidennethy1]¥8-oxo-l—azahicyklo[l 2.0/0kt-
2-en-2-karboxylat.

13. (6R,75)~7-/(2)-2-(2-Aminothiazol- -4-yl)~2-cyklopentyl
oxyiminoacetylamino/~3-/(E)-1- -(l-methylpyridin-l-ium-3-y1)-
2-oxopyrroliden-3-y1ldenmethyﬂ; —oxo—l-azabicyklo(4.2 0)okt-
2-en-2-karboxylat.

14, (6R,78)-7-/(2)~2-(5-Amino-/1,2, 4 -thiadiazol- -3-yl).
hydroxyiminoacetylamino/-3-/(E)-1- -(l-methylpyridin-l-ium-

3-yl)- 2-ox0pyrr011din-3-ylidenmethyl] -8-oxo-1l-azabicyklo-
/4.2.0/0kt~2-an-2- -karboxylat.

15. (6R,75)-7-/(2)-2-(5-Amino-/1,2, 4khiadiazol-3-y1}-
cyklopentyloxyiminoacetylaming]-B [(E)-1-(1-methylpyridin-1-
ium=-3-yl1)- 2-oxopyrrol1den-3—ylidenmethyl7- —oxo-l-azabicyklo—
[4.2.070kt-2-en- -2-karboxylat,

16. Sodnd sl (6R,7S)-7—[(Z)-2-(2-aminoth1azol-4-yl)-
2-karboxymethoxyiminoacetylaming?-3 /{E)<1-(1l-methylpyridin-
1-ium~-3-yl)-2-oxopyrrolidin- -3-ylidenmethyl/-8-oxo-1-azabicyklo-
/4.2.0/0kt- -2-en-2-karboxylatu (1:1).
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17, (6R,78)-7-/(2)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-cyklo-
pentyloxyiminoacetylaming/-3-/(E)-1-(1l-methylpyridin-1-ium-
2-yl)-2-oxopyrrolidin-3~-ylidenmethyl/-8~oxo~l-azabicyklo-
[4.2.070kt-2-en-2-karboxylat.

18, (6R,78)~7-/(2)-2~(2-Aminothiazol-4-yl)~-2~hydroxy-
ihinoacetylaminq]-B-éTE)-1-(1—methYlpyridin—l-ium-2-yl)-

2-oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/-8-oxo-l-azabicyklo/4.2.0/okt~-

2~-en~2-karboxylat.

19. (6R,78)-7-/(2)-2~(2-Aminothiazol-4-yl)~2-hydroxy-
iminoacetylamino/-3-/(E)-1~(1l-methylpyridin~l-ium-4-yl)-2-

oxopyrrolidin-3—ylidenmethy;7-8~oxo-l-azébicyklol%.2.Q7okt-
2-en-2-karboxylat. |

20. (6R,7S)-7-/1Z)~2~(2-Aninothiazol-4-y1(2-cyklo-
pentyloxyiminoacetylaminq?~3—[IE)-i¥il;methylpyridin—l-ium-
4-yl(2-oxopyrrolidin-3-ylidenmethyl/~8-oxo-1-azabicyklo-
/4.2.070kt-2-en-2-karboxylat.

21, Slouéeniny obecného vzorce II
"HN
’ (CEigh
0
COCH 0

2

ve kterém R” a n majf vyde uvedeny vyznam nebo jejich)

estery nebo soli.
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22, Farmaceuticky prostiedek vyznaceny tim, Ze obsa-
huje slouc¢eninu podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 20, zejména

pro léceni a profylaxi infekénich nemoci.

23, ZPﬁéob vjroby sloudenin podle kteréhokoli 2 nirokd

1 aZ 20 vyznaleny tim, Ze zahrnuje

£

(a) zpracovdn{ sloudeniny obecného vzorce II
HN
(CHa
o7 N~ = N—-r? (1)
COOH 0

[

ve kterém R a n maji vyse uvedeﬁf vyznam nebo jejino
esteru nebo 8oli s karboxylovou kyselinou obecného vzorce III

xxlr- OR! .
N-\—-L\ A1)

| x COOH .
HN g7

ve kterém R' a X majf vyide uvedeny vyznam, nebo jejimoreaktiv-

nim funkénim deriv&tem, nebo

(b) oditépeni amino, hydroxy a/nebo karboxy chrénic{

skupiny ve sloudeniné obecného vzorce IV

OR?
N H
|
N (CHy)
)y 3 'N—ana
!
W LR (V)
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ve kterém R% mé& vySe uvedeny v{znam, rf je vodik nebo amino
chrénici skupina, RY je vodik nebo hydroxy chr&nic{ skupina,
D je vod{k nebo karboxy chrénici skupina, za podminky, Ze
alespon jedna z Rf, rY a rD je odpovidajfci chrinic{ skupina
nebo jejf sdl, nebo

Fi

(¢)’ alkylaci sloudeniny vzorce V
'-i. ’091
L 1 Nl "
. .

s)Qv’LM/N (CHa)
i k:N e} N. .= = _T/ (V)
¢ H2N . O N
CooH O

kde Rl. Xa n majf vy8e uvedeny vyznam,

8 alkylaénim prostiedkem ‘jako je methyljodid, dimethylsulfat .
nebo trimethyloxonium-tetrafluorborat nebo brom-'nebo jod-
acetamid, nebo

(d) pro vyrobu snadno hydrolyzovatelného esteru
sloudeniny vzorce I, podrobeni karboxyleové kyseliny vzorce I
odpovidajicf{ esterifikaci, nebo

(e) pro vyrobu solf{ nebo hydr&td sloudeniny vzorce I
nebo hydrdtd uvedenych solf, pfevedeni sloudeniny vzorce I
na sil nebo hydrit nebo na hydrdt uvedenych soli.

4
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24, Zplisob vyroby sloudenin podle niroku 1, kde R? je
l-methylpyridinium vyznaceny tim, Ze zahrnuje ochranu senzi-
tivaich skupin ve sloudeniné vzorce I, kde RZ je pyridinovy

kruh, kvaternizaci pyridinového kruhu a deprotekci senzitiv
nich skupin,

/25, Slougeniny podle kteréhokoli gz ndrokdi 1 a% 20 kdy-
© koli piipravené zpisobem nirokovanym v n&roku 23 nebo jeho
ziejmym chemickym’ ekvivalentem.

26. Slouc¢eniny podle kteréhokoli z ndrokid 1 az 20 jako
farmaceuticky aktivnf 14tky pro 1é&eni a profylaxi onemocné-
i ni, zejména pro 1é¢eni a profylaxi infekénich chorob.

27. Pouzitf{ slou&enin podle kteréhokoli z ndrokt 1 az
20 pfi lé&&en{ a profylaxi nemoc{, zejména PEi lé&en{ a profy-
laxi infeké&nfch onemocnén{ . ‘

28. Pouzit{ sloudenin podle kteréhokoli z n&rokd 1 a
20 pro vyrobu 1&&iv Pro lééeni a profylaxi infekénich nemoc{.

29, Nové slou¢eniny, formulace, postupy a zplsoby v pod-
staté jak zde byly popsény.

& .
| : Zastupuje: JuDr. Ing. Milan ég59ﬁ§~#
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