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Vyndlez se tykd novych l-sulfo-2-oxoazetidinovych derivAatl, které majf vynikajfci

antimikrobidlni d¢innost a schopnost inhibice beta-laktamézy a zplsobu jejich p¥ipravy.

Podle znémého stavu techniky byly syntetizovédny a popsdny rizné 2-oxoazetidinové deriva-
ty, viz napiiklad Tetrahedron 34, 1731 a% 1767 (1978), Chemical Reviews 76, 113 a% 346
(1976) , Synthesis 1973, 327 a% 346. Nenf v3ak zn&mo, Ze by n&ktery z t&chto popsangch 2-oxa-

azetidint mdl v poloze 1 sulfoskupinu a v poloze 4 substituent.

Vyndlez se tyké zplsobu p¥ipravy novych l~sulfo~2-oxoazetidinovych derivé&td obecného

vzorce I

kde znamend

kde znamend

X R
(1)
d
o SO4H

skupinu obecného vzorce

2

4
- (CH,)_ =~ R
3 2'n

1
W—Q—x

celé &islo 0 a% 3,

které jsou stejné nebo rizné, atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu pop¥ipad¥& substituovanou, pop¥ipadé substituovanou arylovou nebo
aralkylovou skupinu, pop¥ipad® substituovanou heterocyklickou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu nebo acylovou skupinu, nebo spolu dohromady znamenaji

oxoskupinu,

atom vodiku, alkylovou skupinu, pop¥fpad€ substituovanou cykloalkylovou
skupinu, pop¥ipad& substituovanou arylovou skupinu, pop¥ipadé€ substituovanou
heterocyklickou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxyskupinu, pop¥ipadé substituovanou aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu

s pop¥ipadé substituovanym alkylovym podflem, acyloxyskupinu, karbamoyloxy-
skupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu, arylsulfonyloxy-
skupinu s pop¥ipadé substituovanym arylovym podilem, sulfooxyskupinu, nitro-
skupinu, aminoskupinu, azidoskupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu, alkoxykarbonylalkyloxyskupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylthio-
karbonylovou skupinu, acylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu,
aminoalkylthioskupinu, acylaminoalkylthioskupinu, aralkylthioskupinu s pop¥ipa-
d& substituovanym alkylovym podflem, arylthioskupinu s pop¥ipadé substituova-
nym arylovym podilem, pop¥ipad& substituovanou heterocyklickou thioskupinu
nebo poptipadé substituovanou kvarterni amoniovou skupinu, nebo znamend
cykloalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalken-
ylovou skupinu, arylovou nebo heterocyklickou skupinu, které jsou popiipadé
substituovdny jednfm nebo n&kolika substituenty, p¥i&em? substituenty popfipadé&
substituovanych alkenylovych a alkinylovych skupin jsou voleny ze souboru
zahrnujicfho pop¥ipadé substituovanou cykloalkylovou skupinu, pop¥ipadé&
substituovanou cykloalkenylovou skupinu, pop¥ipadé substituovanou arylovou
skupinu, pop¥ipad& substituovanou heterocyklickou skupinu, alkoxykarbonylovou
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skupinu, acylovou skupinu, oxoskupinu, atom halogenu, kyanoskupinu, hydroxylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu s pop¥ipadé substituovanym arylo-
vym podilem, aqyloxyskupinu, karbamoyloxyskupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu,
_alkylsulfonyloxyskupinu, arylsulfonyloxyskupinu s pop¥ipadé substituovanym
arylovym podflem, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu, amino-
karbonylovou skupinu, alkylthiokarbonylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkyl-
thioskupinu, aminoalkylthioskupinu, acylaminoalkylthioskupinu, aralkylthio-
skupinu s pop¥ipad® substituovanym alkylovym podilem, arylthioskupinu s pop¥i-
pad& substituovanym arylovym podflem, heterocyklickou thioskupinu s popfipadé
substituovanym heterocyklickym podilem a pop¥ipadé substituovanou kvarterni
amoniovou skupinu, p¥idemZ shora uvedené popf¥ipadé substituované skupiny
obsahuji alespon jeden substituent stejny nebo rtzny a pfipadné substituenty
substituované cykloalkylové skupiny, cykloalkenylové skupiny, arylové skupiny,
aralkylové skupiny, heterocyklické skupiny a kvarterni amoniové skupiny
jsou voleny ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkenylo-
vou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkyl-
thioskupinu, arylthioskupinu, aralkylthioskupinu, alkylsulfonylovou skupinu,
arylsulfonylovou skupinu, aralkylsulfonylovou skupinu, trihalogenalkylovou
skupinu, hydroxyskupinu, oxoskupinu, thiooxoskupinu, atom halogenu, nitro-
skupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu, karbamoylovou skupinu, karboxylovou sku-
pinu, acylovou skupinu, acyloxyskupinu, acylaminoskupinu, hydroxyalkylovou
skupinu, karboxyalkylovou skupinu, halogenalkylovou skupinu, monoalkylamino-
alkylovou skupinu a dialkylaminoalkylovou skupinu, piicemZ shora uvedend
aminoskupina, karboxylovd skupina a hydroxylov4 skupina mohou byt chréanény,
pfidem¥ vidy shora uveden& alkylovd skupina a alkoxyskupina obsahuje 1 aZ
6 atomd uhliku, alkenylovd skupina a alkinylovd skupina 2 a? 6 atomi uhliku,
cykloalkylovd a cykloalkenylové skupina 3 aZ 8 atomG uhliku, aminoskupina
miZe byt substituovdna acylovou skupinou, alkylovou skupinou, hydroxyalkylovou
skupinou, aralkylovou skupinou s pop¥ipad& substituovanym alkylovym podilem,
poptipad& substituovanou arylovou skupinou, popfipadé substituovanou hetero-
cyklickou skupinou, sulfoskupinou, alkylsulfonylovou skupinou, aralkylsulfo-
nylovou skupinou s pop¥ipad& substituovanym alkylovym podilem, arylsulfonylo-
vou skupinou s poptripadé substituovanym arylovym podilem, alkoxykarbonylovou
skupinou, aralkyloxykarbonylovou skupinou s pop¥ipadé substituovanym alkylo-
vym podilem, aryloxykarbonylovou skupinou s pop¥fpadé substituovanym arylovym
podflem a aminokarbonylovou skupinou, p¥ifem? p¥ipadné substituenty jsou
shora vymezeny, aralkylovou skupinou se vZdy rozumi skupina benzylova, fenethy-
lové, fenylpropylové nebo naftylmethylovd, arylovou skupinou se rozumi skupina
fenylové&, alfa-naftylovd, beta-naftylovd, bifenylovd nebo antrylovd skupina,
heterocyklickou skupinou se rozumi p&tillenny a? osmillenny heterocyklicky
zbytek s jednim a?¥ &ty¥mi heteroatomy ze souboru zahrnujiciho atom dusiku
véetnd N-oxidu, kysliku a siry, acylovou skupinou se rozumi vZdy formylova
skupina, alkylkarbonylovd skupina s 1 a% 6 atomy uhl{ku, benzoylové skupina
substituovani pop¥ipad® hydroxylovou skupinou nebo alkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhlfku, aralkylkarbonylovd skupina se 7 aZ 9 atomy uhlfiku substituo-
vané pop¥ipad® hydroxylovou skupinou nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhlfku nebo p&ti&lennd heterocyklickd karbonylové skupina nebo acetylovd
skupina obsahujfci alespoh jeden atom kysliku, dusiku a siry, substituovand

pop¥i{padé aminoskupinou,

aminoskupinu nebo acylovanou aminoskupinu, p¥ifemZ acylovy podil m& obecny

vzorec

R™ - CO -
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kde znamend

RS

alkylovou skupinu nebo pop¥ipad& substituovanou heterocyklickou skupinu,

nebo obecny vzorec

kde znamend

R® - NH - CH - CO

R7

atom vodiku, skupinu glycylovou, alanylovou, valylovou, leucylovou, isoleucy-
lovou, serylovou, threonylovou, cysteinylovou, cystylovou, methionylévou,
alfa-aspartylovou nebo beta-aspartylovou, alfa~-glutamylovou nebo gama-glutamy-
lovou, lysylovou, arginylovou, fenylalanylovou, fenylglycylovou, tyrosylovou,
histidylovou, tryptofanylovou nebo propylovou ékupinu, nebo chrénic{ skupinu
aminoskupiny nebo skupinu obecného vzorce

8
R® - (CHQ)nl - COo -

kde znamend RS pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a *

n, celé &¢islo 0 aZ 2,

1
alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou fenylovou skupinu, heterocyklic-
kou karbonylaminoskupinu s pop¥ipad& substituovanym heterocyklickym podilem
nebo pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinu,

nebo m& acylovy podil obecny vzorec

kde znamend R9

10

R9R10 - CO -

skupinu obecného vzorce

Ru_?_

N

| 12

OR
kde znamend

g1 pop¥ipad& substituovanou alkylovou skupinu, popf¥ipad& substituovanou

heterocyklickou nebo fenylovou skupinu a

R12 atom vodfku, alkylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

—R13 _ R14
kde znamend
R13

Rl4 pop#ipadd substituovanou fenylovou skupinu, karboxylovou skupinu

alkylenovou skupinu nebo alkenylovou skupinu a

nebo jej{ alkylester nebo monoalkylaminoskupinu nebo dialkylaminosku-

pinu
p¥imou vazbu nebo skupinu obecného vzorce

-CO - NH - CH
Lis

kde znamend
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r1® alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou fenylovou skupinu nebo pop#f-

padé substituovanou thiazolylovou skupinu,

nebo md acylovy podil obecny vzorec

R17
Ogree-
ﬂﬁ
kde znamené
.
rY® hydroxyskupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu, karboxyskupinu, pop¥ipad& substitu-
ovanou ureidoskupinu, pop¥ipadé substituovanou sulfamoylovou skupinu, sulfo-
skupinu, popfipadé substituovanou fenoxykarbonylovou skupinu nebo formyloxy-
skupinu a
17

R atom vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, atom halogenu, nitroskupinu
nebo hydroxyskupinu, )

nebo méd acylovy podil obecny vzorec

18 19

R - R - CH2 - CO -
kde znamend
R18 kyanoskupinu, popY¥ipad& substituovanou fenylovou skupinu, pop¥ipad& substituo-
vanou fenoxyskupinu, pop¥ipadé substituovanou alkylovou skupinu, pop¥ipadé
substituovanou alkenylovou skupinu nebo pop¥#¥ipad& substituovanou heterocyklic-
kou skupinu a
ng p¥imou vazbu nebo atom siry, p¥idem¥
v p¥{ipadé vyznamid symboll R® a2 ng se heterocyklickou skupinou vidy min{ pétidlenny a%

osmilenny heterocyklicky kruh, majicf 1 a% 4 heteroatomy volené ze souboru zahrnujiciho
atom dusfku (v&etnd N-oxidu), kysliku a siry, pyrido—[2,3—d]pyrimidylové skupina, benzopyra-
nylovd skupina, 1,6~naftyridylovd skupina, 1,7—naftyriaylové skupina, 2,7-naftyridylové
skupina, 2,6~naftyridylovd skupina, chinolylovd skupina nebé thieno«@,B,é}pyridylové skupina,

pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinou, fenylovou skupinou, thiazolylovou, fenoxy-
karbonylovou a fenoxyskupinou se vZdy mini skupiny substituované jednou a¥ dv&ma skupinami
volenymi ze souboru zahrnujicfho alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkenylovou skupinu;
arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu, arylthioskupinu,
aralkylthioskupinu, alkylsulfonylovou skupinu, arylsulfonylovou skupinu, aralkylsulfonylovou
skupinu, trihalogenalkylovou skupinu, hydroxyskupinu, oxoskupinu, thioxoskupinu, atom haloge--
nu, nitroskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu, karbamoylovou.skupinu, karboxyskupinu, acylovou
skupinu, acyloxyskupinu, acylaminoskupinu, hydroxyalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupi-
nu, halogenalkylovou skupinu a monoalkylaminoalkylovou nebo:dialkylaminoalkylovou skupinu,
p¥iCemZ acylovd skupina m4 shora uvedeny vyznam, alkylovy podfl a alkoxypodil mé vidy 1 a%

6 atomil uhlfiku, alkenylovd skupina md vidy 2 aZ 6 atom@ uhlfiku a aralkylovy a arylovy podil

maji shora uvedeny vyznam,

v pfipadé substituované alkylové skupiny jsou substituenty voleny ze souboru zahrnujcifho
atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu a trifluormethylovou skupinu,

v pfipadé substituované ureidoskupiny jsou substituenty voleny ze souboru zahrnujiciho
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sulfoskupinu ve form& kationtu, karbamoylovou skupinum, sulfamoylovou skupinu, amidinoskupi-

nu nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku,

pop¥ipad® substituovanid sulfamoylovd skupina m& jako substituenty alkylovou skupinu s 1 a%

6 atomy uhliku nebo aminoskupinu,
aminoskupina, karboxylovd skupina a/nebo hydroxylovd skupina mohou byt chrénény,

aminoskupina miZe byt substituovdna stejn& jako je shora uvedeno v p¥i{padé symbolu R, nebo
R1 znamend aminoskupinu chrén&nou ftaloylovou skupinou, p-nitrobenzoylovou

skupinou, p-terc.-butylbenzoylovou skupinou, p-terc.-butylbenzensulfonylovou
skupinou, dile skupinou benzensulfonylovou, toluensulfonylovou, formylovou,
monochloracetylovou, dichloracetylovou, trichloracetylovou, methansulfonylovou,
ethansulfonylovou, trifluoracetylovou, maleylovou, sukcinylovou, methoxykarbon-
ylovou, ethoxykarbonylovou, terc.-butoxykarbonylovou, isopropoxykarbonylovou,
2-kyanethoxykarbonylovou, beta,beta,beta-trichlorethoxykarbonylovou, beta-
~trimethylsilylethoxykarbonylovou, beta-methylsulfonylethoxykarbonylovou,
benzyloxykarbonylovou, p—nitrobenzyloxykarbony%ovou, p-methoxybenzyloxykarbon-
ylovou, di-fenylmethyloxykarbonylovou, methoxymethyloxykarbonylovou, acetyl-
methyloxykarbonylovou, isobornyloxykarbonylovou, fenyloxykarbonylovou, trity-
lovou, 2-nitrofenylthioskupinou, skupinou benzylidenovou, 4-nitrobenzylideno-
vou, trialkylsilylovou, benzylovou, p-nitrobenzylovou nebo protonem, p¥icemi
alkinylovy podfl, cykloalkylovy podil, cykloalkenylovy podfl, aralkylovy
podfl a arylovy podfl maji vidy vyznam uvedeny v p¥ipad&€ symbolu R,

X atom vodfku nebo methoxyskupinu,

nebo jejich soli nebo jejich esterl, ktery je vyznadeny tim, %e se sulfonuje sloudenina

obecného vzorce III

NH (III)

kde jednotlivé symboly majil shora uvedeny vyznam, nebo jejf stl nebo jeji ester a popfipadé
se od¥tépl chrénici skupina.

Ve shora uvedenych vzorcich I a III symbol R znamend organickou skupinu napojenou
na 2-oxoazetidinové jadro v poloze 4 atomem uhliku shora uvedené organické skupiny, to
je skupiny, kterd je odvozena od organické slouleniny odtr¥enim jednoho atomu vodiku od
pfisluéného atomu uhlfiku.

Mezi takové organické skupiny pat¥i nap¥iklad alkylovd, cykloalkylovd, alkenylové,
alkinylové, cykloalkenylovd, arylovd, heterocyklickd a podobné skupiny, které pop¥ipadd&
mohou b§t substituovény jednim nebo vice substituenty.

Jakdkoliv skupina, kterd pop¥ipad® miZe byt substituovdna, je ddle v této p¥ihléasce
oznafovéna k¥i¥kem "+" jako horn{ index. Nap¥fklad alkylovd skupina, kterd pop¥fpadé miZe
byt substituovdna, bude oznalovéna "alkylové+ skupina®.

V takovych pfipadech neni po&et substituentd omezen pouze na jediny substituent. Nékteré’
substituované skupiny mohou mit dva &i vice substituentd a to bud stejnych nebo rtznych.
Alkylové skupina znamend s vghodou ni%#{ alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfku s p¥imym
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nebo vétvenym fet&zcem, jako je nap¥iklad methylovd, ethylovd, propylovd, isopropylové,
butylov4, isobutylovd, sek.butylovd, terc.butylovd, pentylovd, isopentylov&, hexylov4,
isohexylovd a podobné skupiny. 8

Cykloalkylovd skupina s vyhodou znamend cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
nap¥iklad cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou, cykloheptylovou,
adamantylovou skupinu atd.

Alkenylovd skupina znamend s vyhodou niZ3{ alkenylovou skupinu se 2 aZ.'6 atomy uhliku
a p¥imym nebo vétvenym Yet&zcem, jako je nap¥fiklad vinylové, allylové, isopropenylové,
2-methallylovéd, 2-butenylovd, 3-butenylovd nebo podobnéd skupina.

Alkinylov4 skupina znamend s vyhodou niZ%8f alkinylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku
s p¥imym nebo vétvenym ¥etdzcem, jako je nap¥iklad ethinylovd, l-propinylovd, 2-propinylové

:nebo podobné skupiny.

Mezi cykloalkenylové skupiny pat¥{ nap¥iklad cykloalkenylové skupiny se 3 aZ 8 atomy
uhliku, jako je nap¥iklad i-cyklopropenylov&, l-cyklobutenylovéd, l-cyklopentenylovd, 2-cyklo-
pentenylovéa, 3~cyklopentenylovd, l-cyklohexenylovéd, 2-cyklohexenylovd, 3-cyklohexenylovd,
1-cykloheptenylovd, 1,4-cyklohexadienylové skupina atd.

Vyhodnou cykloalkenylovou skupinou je cykloalkenylovéd skupina se 4 aZ 6 atomy uhlfku.
Mezi arylové skupiny pat¥i{ nap¥iklad fenylova, alfa-naftylovd, beta-naftylové, bifenylové,
anthrylovd a podobné skupiny.

Z téchto skupin je obvykle vyhodnou skupina fenylovéd a naftylovd. Mezi heterocyklické
skupiny pat¥i nap¥iklad p&tilenné aZ osmilenné heterocyklické kruhy s jednim a%¥ nékolika
heteroatomy, jako je nap¥iklad atom dusfku (vEetn& N-oxidu), atom kysliku a atom siry.

Pat¥{ sem také odpovidajici kondenzované kruhy, které maji na atomu uhliku dostupné
vazebné misto. Mezi; p¥iklady takové heterocyklické skupiny, kterd je obvykle vyhodnd, patii
2- nebo 3-propylovd, 2~ nebo 3-furylovd, 2~ nebo 3-thienylov&, 2~ nebo 3-pyrrolidinylové,

2-, 3- nebo 4-pyridylova, N-oxido-2~, N-oxido-2-, N-oxido-4-pyridylov&, 2-, 3~ nebo 4-piperi-
dinylovd, 2-, 3- nebo 4-pyranylovd, 2-, 3- nebo 4-thiopyranylovd, pyrazinylovd, 2-, 4~ nebo
5~thiazolylovd, 2-, 4- nebo 5-oxazolylovd, 3-~, 4- nebo 5-isothiazolylovd, 3~, 4- nebo 5~
~isoxazolylové, 2~, 4~ nebo 5-imidazolylovéd, 3-, 4~ nebo 5- pyrazolylovd, 3- nebo 4-pyridazi-
nylovd, N~oxido-3- nebo N-oxido-4-pyridazinylovd, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinylovd, N-oxido~2-,
N-oxido-4- nebo N-oxido-5-pyrimidinylové, piperazinylové, 4- nebo 5-(1,2,3-thiadiazolyl)ov4,
3- nebo 5~(1,2,4~-thiadiazolyl)ovd, 1,3,4~thiadiazolylovd, 1,2,5~-thiadiazolylovéd, 4~ nebo
5-(1,2,3-oxadiazolyl)ovd, 3- nebo 5-(1,2,4-oxadiazolyl)ovd, 1,3,4-oxadiazolylovd, 1,2,5-oxa~
diazolylové, 1,2,3- nebo 1,2,4-triazolylovd, 1H- nebo 2H-tetrazolylové, pyride 2,3-d pyrimidy-
lov4, benzopyranylovéd, 1,8~, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 2,7- nebo 2,6-nafthyridylovd, chinolylova,
thieno 2,3-b pyridylové a podobné skupiny.

Vyhodnymi skupinami mimo jiné jsou p&ti&lenné nebo Sestillenné heterocyklické kruhy
s jednim a% &ty¥mi heteroatomy, jimiZ mohou byt atom dusfku nebo atom siry, jako je nap¥iklad
thienylov4, thiazolylov4, thiadiazolylovd, triazolylovd, tetrazolylovd nebo podobné skupiny.

Z té&chto skupin miZe byt alkylov4, alkenylovd a alkinylovd skupina substituovéna
jednim aZ t¥emi substituenty, jako je nap¥iklad cykloalkylové+, cykloakenylové+, arylové+,
heterocyklické+, alkoxykarbonylovd a acylovd skupina, oxoskupina, atom halogenu, kyanoskupina,
hydroxylovd a alkoxylovd skupina, aryl+—oxyskupina, acyloxyskupina, karbamoyloxyskupina,
hydroxysulfonyloxyskupina, alkylsulfonyloxyskupina a ary1+—sulfonyloxyskupina, nitroskupina,
aminoskupina, karboxyskupina, aminokarbonylov4 .a alkylthiokarbonylové skupina, merkaptosku-
pina, alkylthioskupina, aminoalkylthioskupina, acylaminoalkylthioskupina, aralkyl+—thioskupina,
aryl+—thioskupina, heterocyklo+—thioskupina, kvartérn{ amoniovd nebo podobné skupina.
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Mezi substituované alkylové skupiny pat¥i nap¥fklad skupina obecného vzorce A

Ry
bl ‘
- ' -~ ( Hz)n - R (a),
r3
v némi

n znamend &islo 0 az 3,

R2 a R3 mohou nezdvisle na sob& znamenat atom vodiku, alkylovou, cykloalkylovou+,
aralkylovou+, arylovou+, heterocyklickou+, alkoxykarbonylovou nebo acylovou
skupinu nebo )

2 3 ‘e .
R™ a R spolu dohromady znamenaji oxoskupinu a
R4 znamend atom vodiku, alkylovou, cykloalkylovou+, arylovou+, heterocyklickou+

skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu,
aryl+—oxyskupinu, aralkyl+-oxyskupinu, acyloxyskupinu, karbamoyloxyskupinu,
hydroxysulfonyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu, aryl+-sulfonyloxyskupinu,
sulfoxyskupinu, nitroskupinu, aminovou a azidovou skupinu, karboxyskupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonyloxyskupinu, aminokarbonylovou,
alkylthiokarbonylovou a acylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu,
aminoalkylthoskupinu, acylamincalkylthioskupinu, aralkyl+—thioskupinu, ary1+~
~thioskupinu, heterocyklo+—thioskupinu nebo kvartérni{ amoniovou skupinu.

V substituentu na alkylové, alkenylové a alkinylové skupin& a skupin& obecného vzorce
RZ, R3 nebo R4 alkoxylové skupina s vyhodou zhamend ni¥%3i alkoxylovou skupinu s pIimgm
nebo rozv&tvenym Fetdzcem s 1 a% 6 atomy uhliku, jako je napfiklad methoxylové, ethoxylov4,
propoxylovd, isopropoxylovd, butoxylové, isobutoxylovd, sek.butoxylovd, terc.butoxylové,

pentyloxylovéd, isopentyloxylovd, hexyloxylové, isohexyloxylov4d nebo podobné skupiny.

Mezi aralkylové skupiny pat¥{ nap¥fklad benzylovd, fenethylov4, fenylpropylovd, naftyl-
methylovd skupina atd. Mezi atomy halogenu pat¥i atom fluoru, chloru, bromu a jodu. Mezi
kvartérni amoniové skupiny pat¥i nap¥fklad skupina obecného vzorce

+@§§>,,vv

- 1

v ndm¥ W znamend atom vodiku, alkylovou, karbamoylovou a karboxylovou skupinu, sulfoskupinu
nebo alkoxylovou skupinu, kterd mi¥e byt odvozena od pyridinovgch derivétd, jako je nap¥fklad
pyridin, karbamoylovou skupinou substituovany pyridin (nap¥. nikotinamid, isonikotinamid
atd.), karboxylovou skupinou substituovany pyridin (nap¥. nikotinové kyselina, isonikotinové

kyselina atd.), sulfoskupinou substituovany pyridin (nap¥. pyridin-sulfonovd kyselina atd.),

chinolinium atd.

Tyto kvartérni amoniové skupiny mohou vytvdfet vnit¥ni soli se sulfoskupinou v poloze
1- nebo 2~ oxoazetidinového j&dra. Mezi acylové skupiny pat¥{ nap¥fklad formylové, alkyl-
karbonylové, ary.+—karbonylové, aralkyl+—karbonylova, heterocyklo+—acetylové skupina atd.

a také acylové skupiny shora uvedené u Rl.

% tdchto skupin je nap¥fklad vyhodn& alkylkarbonylovd skupina s 1 a¥ 6 atomy uhlfku
(nap¥. acetylovd, propionylové4, butyrylové, isobutyrylové4, pentanoylov4, hexanoylovd skupina
atd.), benzoylovd skupina, kterd mife byt substituovdna (napf. benzoylovd, 4-hydroxybenzoylo-
v&, 4-methoxybenzoylova skupina atd.), aralkylkarbonylovd skupina se 7 a%? 9 atomy uhlfiku,
kteréd miZe byt substituovéna (napi. fenylacetylovd, 4~hydroxyfenylacetylovd, 4-methoxyfenyl-
acetylovd skupina atd.), p&ti&lennd heterocyklo-karbonylové nebo--acetylovd-skupina s alespon
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jednim atomem kysliku, dusiku a/nebo. siry, kterd miZe byt substituovdna (nap¥. 2-thienyl-
karbonylovéd, 2-furylkarbonylovd, 2-, 4~ nebo 5~thiazolylacetylovd, 2- nebo 3-thienylacetylo-
v4, 2~-nebo 3-furylacetylovd, 2-amino-4- nebo 2-amino-5-thiazolylacetylovd skupina atd.).

Alkylov& skupina v alkylsylfonyloxyskupiné&, -alkylthiokarbonylové skupiné, alkylthiosku-
pin&, aminoalkylthioskupin&, acylaminoalkylthioskupiné a alkoxykarbonylalkyloxyskupiné,
alkoxylovA skupina v alkoxykarbonylové skupiné a alkoxykarbonylalkyloxyskupin& a acylové

skupina v acyloxyskupin& a acylaminoalkylthioskupiné znamenaji jak shora uvedeno.

Mezi substituenty, které mohou bft pritomny v cykloalkylové, cykloalkenylové, aralkylové,
arylové, heterocyklické a kvartérni amoniové skupiné pat¥f nap¥iklad alkylov4, alkoxylovd,
alkenylovd, arylovd a aralkylovd skupina, merkaptoskupina, alkylthioskupina, arylthioskupina,
aralkylthioskupina, alkylsulfonylovéd, arylsulfonylovd, aralkylsulfonylovd, trihalogenalkylovd
a hydroxylovéd skupina, oxoskupina, thioxoskupina, atom halogenu, nitroskupina, aminovd
skupina, kyanovd, karbamoylovd, karboxylovd a acylovd skupina, acyloxyskupina, acylaminové,
hydroxyalkylov4, karboxyalkylovd, halogenalkylové&, mono- nebo dialkylaminoalkylovd a podobné
skupiny (kde alkylové, alkoxylové, alkenylovd, arylovd, aralkylovd a acylovd skupina a
atom halogenu znamenaji jak shora uvedeno).

JestliZe organick& skupina R, kterd je na azetidinovy kruh napojena atomem uhlfiku,
obsahuje aminoskupinu, miZe byt shora uvedend aminové skupina substituovdna nebo chrénéna;
jestli¥e obsahuje n&kterou karboxylovou a hydroxylovou skupinu, miZe byt takovad skupina
rovn&? chrénéna. ‘

Mezi p¥{padné substituenty aminové skupiny pat¥{ acylovd skupina shora uvedend u Rl
a ddle také alkylovd, alkoxylovd, hydroxyalkylova, aralkylové+, arylové+, heterocyklické+,
sulfo-, alkylsulfonylové, aralkylové+, aralkyl+-sulfonylové, ary1+-sulfonylové, alkoxykarbo-
nylova, aralky1+—oxykarbonylové, aryl*—oxykarbonylové a podobné skupiny (p¥ifemZ alkylové,
alkoxylovd, aralkylové+, arylové+ a heterocyklické+ skupiné znamenaji jak shora uvedeno).

Pop¥ipad® mi¥e aminovd skupina spolu s takovym substituentem vytvé¥et cyklickou aminovou
skupinu, jako je nap¥fklad pyrrolidinov4, piperidinovd, morfolinovd, piperazinov4 nebo

podobné skupiny.

Mezi chrdnici skupiny aminové skupiny pat¥{ nap¥iklad ty skupiny, které jsou niZe
uvedeny u Rl jako "chrénici skupiny aminové skupiny". Chrdnici skupinou karboxylové skupiny
mi¥e byt jakékoliv chrénici skupina karboxylové skupiny konven&né pouZivand v oblasti beta-
-laktami a v dal8f organické chemii, jako je nap¥fklad zbytek esteru (nap¥. methylovi,
ethylovd, propylovd, isopropylovd, terc.butylovd, terc.amylovd, benzylovd, p-nitrobenzylov4,
p-methoxy-benzylovd, benzhydrylovd, fenylacylové, fenylov4, p-nitrofenylovéd, methoxymethylovd,
ethoxymethylov4, benzyloxymethylovd, acetoxymethylovd, pivaloyloxymethylovd, beta-methylsulfo-
nylethylov4, beta-trimethylsilylethylové, methylthiomethylovéd, tritylovd, beta,beta,beta-
-trichlorethylovd, beta-jodethylovd, trimethylsilylovd, dimethylsilylovd, acetylmethylové,
p-nitrobenzoylmethylovéd, p-mesylbenzoylmethylové, ftalimidomethylov4, propionyloxymethylové,
1,1-dimethylpropylové, 3-methyl-3-butenylovd, sukcinimidomethylové, 3,5-di-terc.butyl-4-
-hydroxybenzylovd, mesylmethylov4, benzensulfonylmethylovd, fenylthiomethylovd, dimethylamino-
ethylovd, pyridin-l-oxido-2-methylové4, methylsulfinylmethylovd, bis(p-methoxyfenyl)methylova,
2—kyan6—l,1—dimethylethylové skupina atd.), silylov4d a podobné skupiny.

Chrénici skupinou hydroxylové skupiny miZe byt jakékoliv chrénicf skupina hydroxylové
skupiny, kterd je kovendnd pouZivand v oblasti beta-laktami a v dals{ organické chemii,
jako jsou nap¥fklad esterové zbytky, nap¥. acetylovd, -chloracetylové skupina atd., esterifiko-
vané karboxylové skupiny, nap¥. beta,beta,beta-trichlorethoxykarbonylové, beta-trimethylsilyl-
ethoxykarbonylovd skupina atd., etherové zbytky, nap¥. terc.butylova, benzylové, p-nitro-
benzylovd, tritylové4, methylthiomethylovd, beta-methoxyethoxymethylovd skupina atd., silyl-
etherové zbytky, nap¥. trimethylsilylové, terc.butyldimethylsilylovd skupina atd., acetalové
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zhytky, nap¥..2-tetrahydropyranylovi, 4-methoxy-4-tetrahydropyranylové skupina atd. a podobnd
skupiny. Vyb&r shora uvedené chrénicf skupiny hydroxylové skupiny nemd v tomto vyndlezu
rozhodujfc{ v¢znam, stejnd jako vyb&r shora uvedenych chrénicich skupin aminové a karboxylové
skupiny.

Vyhodnymi p¥iklady organickgch skupin R jsou skupiny obecného vzorce & s tim, Ze jestliZe
jak R2 tak i R3 znamenaji atom vodiku, pak R  neznamend atom vodfku ani. alkylovou skupinu
zv145tE& s p¥imgym Fetdzcem anebo jestlife jedna ze skupin R? nebo R® znamen4 atom vodfku,
druhd znamend alkylovou skupinu zv14¥t8 s p¥imym Fet&zcem a n znamend éislo nula, pak R4

neznamend atom vodiku.

Ze skupin obecného vzorce A se obvykle pouiivd skupina obecného vzorce B

(B),

v némi
n znamend jak shora uvedeno,
Rz—a R3- nezdvisle na sobg znamenaj{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo R2’a
R3—spolu dohromady znamenaji oxoskupinu a
R4 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu, arylovou+ skupinu, atom halogenu,

kyanovou skupinu, hydroxylovou a alkoxylovou skupinu, aralky1+—oxyskupinu,
acyloxyskupinu, karbamoyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu, sulfo-oxyskupi-
nu, aminovou, azidovou, karboxylovou a alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxy-
karbonylalkyloxyskupinu, alkylthioskupinu, heterocyklo+-thioskupinu nebo
kvartérni{ amoniovou skupinu.

% t&chto skupin aminovd skupina je pop¥ipadé& substituovdna nebo chrén&na a karboxylova

skupina je pop¥ipad& chrénéna s tim, jak je shora uvedeno u R2, R3 a R4.

Ze skupin obecngch vzorcd A a B jsou vyhodn&js{

2 3 spolu dohromady

1. ty skupiny obecného vzorce A a B, V nich# R2 a R3,lrespektive R® a R
znamenaj{ oxoskupinu a R4, respektive R4 znamend aminovou skupinu, kterd miZe byt substituo-
véna nebo chrédn&na, tj. skupinu obecného vzorce C

- Q3
~ CON cy,

Q4
v némZ Q3 a Q4 mohou nezdvisle na sob& znamenat atom vodiku, alkylovou+, alkoxylovou, aralky-
lovou+, arylovou+ a heterocyklickou+ skupinu, sulfoskupinu, aralky1+—su1fonylovou, alkylsul-
fonylovou, aminovou, aryl+—su1fonylovou, alkoxykarbonylovou, aralky1+—oxykarbonylovou a
aryl+-oxykarbonylovou skupinu, acylovou skupinu nebo chrdnici skupinu ni¥e uvedenou u symbolu
Rl, s vyhodou skupinu obecného vzorce

Q3

- - CON/ _ ’

Q4
v némZ 03‘ a 04‘ mohou nezévisle na sob& znamenat atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhlfiku, alkoxylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, aminovou skupinu, karboxyalkylovou
skupinu, kde alkylovd skupina je skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 a% 6 atomy uhlfku)-
karbonylovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna atomem halogenu, sulfoskupinu, fenylovou
skupinu, benzoylovou skupinu, karbamoylo-alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)ovou skupinu, p-nitro-
benzyloxykarbonylovou skupinu nebo beta-alkyl(s 1 a¥ 6 atomy uhlfku)sulfonyl-alkoxy(s 1 a%

i
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6 atomy uhliku)karbonylovou skupinu a zv1l&$té karbamoylovou skupinu, mono- nebo di-alkyl-
(s 1 aZ 6 atomy uhlikukarbamoylovou skupinu, fenylkarbamoylovou skupinu, sulfokarbamoylovou
skupinu, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylovou skupinu, karboxy-alkyl(s 1 aZ 6 atomy

uhliku)karbamoylovou skupinu atd.,

2. ty skupiny obecného vzorce A a B, Vv nichZ R? a R3, respektive R .a &3 spolu dohro-
mady znamenajil oxoskupinu & R4, respektive R4 znamend hydroxylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, aryl+—oxyskupinu, aralkyl+—oxyskupinu nebo alkoxykarbonylalkyloxyskupinu, tj.

skupinu obecného vzorce D
5
- COQ (D),

v némz Q5 znamend hydroxylovou skupinu , kterd miZe byt chrénéna, alkoxylovou skupinu,
aryloxyskupinu, kterd miZe byt substituovdna, aralkyloxyskupinu, kterd miZe byt substituovd-
na nebo alkoxykarbonylalkyloxyskupinu, s vyhodou skupinu obecného vzorce

- COQ5 B
v némz Q5 znamend alkoxylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku, p~nitrobenzyloxykarbonylovou
nebo alkoxyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonyl-alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)oxyskupinu,
. oy pl 3 27 37 R
3. ty skupiny obecného vzoxce A a B, v nichZ R°, R”, R a R znanenaji atomy vodiku,
nap¥iklad skupinu obecného vzorce E

1 6
- (CHy) - X7 - Q (E),

v némZ m znamend &islo 1 a% 4,

X1 znamend skupinu =-NH-, -S-~, -O- nebo vazbu a

Q6 znamend atom vodiku, karbamoylovou skupinu, acylovou skupinu, kterd miZe byt
substituovdna, alkylovou skupinu, heterocyklickou skupinu, kterd miZe byt substi-
tuovéna, nebo karboxylovou skupinu, kterd miZe byt chréné&na, s vyhodou skupinu
obecného vzorce

1 6~
- (cHy) - XD -0 :

v némZ m a X1 znamenaji jak shora uvedeno a

QG’ znamend alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhlfiku)karbonylovou skupinu, kterd miZe byt substituo-
védna atomem halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, 5- nebo
6&lennou heterocyklickou skupinu, kterd obsahuje atom dusfku (nap¥. pyrrolylovou, thiazoly-
lovou, thiadiazolylovou, diazolylovou, oxazolylovou, oxadiazolylovou, triazolylovou a tetra-
zoylovou skupinu atd.), kterd miZe byt substituovdna alkylovou skupinou s 1 aZ 6 taomy
uhlfiku nebo 5&lennou nebo 6&lennou heterocyklo-thioacetylovou skupinu obsahujfcf atom dus{-
ku, jeji¥ heterocyklicky kruh miZe byt substituovdn alkylovou skupinou s 1 a%' 6 atomy uhliku.

Mezi konkrétnf{ p¥iklady skupiny obecného vzorce C pat¥{ karbamoylové, N-methylkarbamoy-
lov4, N-ethylkarbameylov4, N-propylkarbamoylovd, N-isopropylkarbamoylovd, N-butylkarbamoylo-
v4, N,N-dimethylkarbamoylovd, N,N-diethylkarbamoylovd, N-sulfokarbamoylov&, N-methoxykarba-
moylovd, N-ethoxykarbamoylovd, N-propoxykarbamoylovd, N-isopropoxykarbamoylovéd, N-hydroxy-
karbamoylovd, N-aminokarbamoylové, Ll—(L)—benzyloxykarbonylethyi]aminokarbonylové, [1—(L)—
—karboxyethy%]aminokarbonylové, N-fenylkarbamoylovd, N,N-difenylkarbamoylovéd, N-(p-chlor-
fenyl)karbamoylovd, N-benzylkarbamoylové, N,N-dibenzylkarbamoylovd, N-hydroxymethylkarbamo-
ylovd, N-hydroxyethylkarbamoylovd, N-chlormethylkarbamoylovd, N-acetylkarbamoylovd, N-pro-
pionylkarbamoylovéd, N-karboxykarbamoylovéd, N-methoxykarbonylkarbamoylové, N-ethoxykarbonyl-
karbamoylové, N-fenoxykarbonylkarbamoylovd a podobné skupiny.
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Mezi konkrétni p¥iklady skupiny obecného vzorce D pat¥i karboxylovd, methoxykarbonylové,
ethoxykarbonylovd, propoxykarbonylovéd, isopropoxykarbonylové, butyloxykarbonylové, isobutyl-
oxykarbonylov4, sek.butyloxykarbonylovd, pentoxykarbonylovd, benzyloxykarbonylovd, fenethyl-
oxykarbonylov4, methoxykarbonylmethyloxykarbonylovd, ethoxykarbonylmethyloxykarbonylovd,
fenyloxykarbonylovd, p-chlorfenyloxykarbonylovd, hydroxymethyloxykarbonylovéd, sulfomethyloxy-
karbonylovd a podobné skupiny.

Mezi konkrétni p¥fklady skupiny obecného vzorce E pat¥i acylaminoalkylovd ({(nap¥. acetyl-
aminomethylovéd, propionylaminomethylovd, butyryl-aminomethylovd, isobutyrylaminomethylovd,
acetylaminoethylov4, propionylaminoethylov4, acetylaminopropylovd, acetylaminobutylovd,
benzoylaminomethylovd, benzoylaminoethylovéd, benzoylaminopropylovd, formylaminomethylovd,
fenylacetylaminomethylovd, 4-hydroxyfenylacetylaminomethylovd, 2-thienylkarbonylaminomethylo-
v4, 2-furylkarbonylaminomethylovd, thienylacetylaminomethylovd, 2-amino~4-thiazolylacetyl-
aminomethylov4 skupina atd.), karbamoylaminoalkylovd skupina (nap¥. karbamoylaminomethylové,
karbamoylaminoethylova, karbamoylaminopropylové skupina atd.), acyloxyalkylovd skupina
(nap¥. acetoxymethylovéd, propionyloxymethylovd, isopropionyloxymethylovd, acetoxyethylovéd,
2~ (2~chloracetamido~-4-thiazolyl) - (%) -2~methoxyiminoacetoxymethylovd, 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
- (2)-2~methoxyiminoacetoxymethylovéd, 2-thienylacetoxymethylové, 2-furylacetoxymethylovi,
thiazolylacetoxymethylové, 2-amino-4-thiazolylacetoxymethylovéd, benzoyloxymethylovd, benzo-
yloxyethylovd, 4-hydroxybenzoyloxymethylovéd, 4-methoxybenzoyloxymethylovd, monochloracetoxy-
methylovéd, trichlorethoxykarbonyloxymethylovd, acetacetoxymethylovd, (l-methyl-lH-tetrazol-
-5-yl) thioacetoxymethylov4, (1-N,N-dimethylaminoethyl-lH-tetrazol=-5~yl)thioacetoxymethylovd,
(1~karboxymethyl-1H-tetrazol~5-yl) thioacetoxymethylovd, (2-methylthiadiazol-5~yl)thiocacetoxy-
methylovd, (2-methyloxadiazol-5-yl)thioacetoxymethylovd, (l-methyl-1H-triazol-5-yl)thio-
acetoxymethylovd skupina atd.), karbamoyloxyalkylovd skupina (nap¥. karbamoyloxymethylovd,
karbamoyloxyethylovéd, karbamoyloxypropylové, karbamoyloxyisopropylovd skupina atd.), hetero-
cyklo-thioalkylov4 skupina nap¥. thienylthiomethylovd, thienylthioethylova, thienylthio-
propylovd, furylthiomethylové, furylthioethylovd, thiazolylthiomethylové, thiazolylthioethylo-
v4, 2~aminothiyzolylthiomethylové, 2-aminothiazolylthioethylovd, 2~aminothiazolylthioiso-
propylovd, (2-methyl-thiadiazol~5-yl)thiomethylové, (2-methyloxadiazol-5-yl)thiomethylova,
oxazolylthiomethylovd, (l-methyl-1lH-triazol-5-yl)thiomethylovd, (l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)-
thiomethylovd, (1,N,N-dimethylaminoethyl-1H~tetrazol-5-yl)thiomethylové4, (l-karboxymethyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethylové, (l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)thiocethylovd, (l-methyl-lH-tetra-
zo0l-5~yl) thiopropylovd skupina atd. , alkylthioalkylovd skupina (nap¥. methylthiomethylovd,
methylthioethylovd, methylthiopropylové, methylthioisopropylovd, ethylthiomethylovd, ethyl-
thioethylovd, propylthiomethylovd, propylthioethylovd, isopropylthiomethylovd, butylthio-
methylovd, isobutylthiomethylové, sek.butyl-thiomethylovd skupina atd.), karboxy-alkylovéd
nebo esterifikovand karboxy-alkylovd skupina (nap¥. karboxymethylovd, karboxyethylovd,
:karboxypropylové, karboxyisopropylov4, karboxybutylovd, karboxyisobutylovd, karboxy-sek.butylo-
v4, methoxykarbonylmethylovd, ethoxykarbonylmethylové, methoxykarbonylethylovd, propoxykarbo-
nylmethylové, isopropoxykarbonylmethylovd, fenoxykarbonylmethylovd, fenoxykarbonylethylovd,
benzyloxykarbonylmethylovd, benzyloxykarbonylethylov4, p-hydroxybenzyloxykarbonylmethylové,
p-methoxybenzyloxykarbonylmethylové, karboxymethyloxykarbonylmethylovd skupina atd.).a
podobné skupiny.

R” ve shora uvedenych obecnych vzorcfch I, II a III znamen& aminovou skupinu, kterd
popfipad® mi¥e byt acetylovdna nebo chréndna. Mezi acylové skupiny acylované aminoskupiny
pat¥{ kterdkoliv konven&ni acylovd skupina 6- nebo 7-aminovych skupin zndmych penicilinovych,
respektive cefalosporinovgch derivdtl. P¥fklady acylové skupiny jsou

i) skupina obecného vzorce F
5

R® - CO - (F),

v némZ R znamend ni%df alkylovou nebo heterocyklickou+ skupinu,
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ii) skupina obecného vzorce G

6--NI-I—C!{--CO-- (G),

!
r’

R
v ném¥ R6 znamen4 atom vodf{ku, zbytek aminokyseliny, chrédnic{ skupinu aminové skupiny nebo
skupinu obecného vzorce R8—(CH2)n -CO-, v ném¥ r® zZnamené heterocyklickou+ skupinu a
1

n; znamend &{slo 0 a% .2, a R7 znamend nit3{ alkylovou, fenylovou+, heterocyklo+—karbonyl—
aminovou nebo heterocyklickou skupinu,

iii) skupina obecného vzorce H
9 10

R - R - Co - (H),

v némz R9 znamend skupinu obecného vzorce Rll—c—, v némZ

}
&r12
11 + . + + . 12
R znamend alkylovou , heterocyklickou nebo fenylovou skupinu a R znamend atom vodiku,
niz8{ alkylovou a niZ8f alkenylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce -R13 —R14, v ném¥.

R13 znamend niZ8{ alkylenovou nebo ni%&f alkenylenovou skupinu a R14 znamend fenylovou+

skupinu, karboxylovou skupinu, ester karboxylové skupiny nebo mono- &i di-(ni%3f alkyl)-

aminovou skupinu a

R0 znamen& vazbu nebo skupinu obecného vzorce -CO-NH-CH-, v ném¥ RY> znamend alkylovou,
.15
+ + 7 R
fenylovou , nebo thiazolylovou skupinu,
iv) skupina obecného vzorce I
Rz
(1),
H— CO—
ﬁ&

v némz R16 znamend hydroxylovou skupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu, karboxyskupinu, ureido’~

-skupinu, sulfamoylovou+ skupinu, sulfo-skupinuj fenoxy*—karbonylovou nebo formyloxylovou
skupinu a R17 znamend atom vodiku, niZs{ alkylovou skupinu, niZ%${ alkoxyskupinu, atom haloge-

nu, nitroskupinu nebo hydroxylovou skupinu,

v) skupina obecného vzorce J

18 19

R - R - CH, - CO ~ (J),

2
v némz R18 znamend kyanovou skupinu, fenylovou+ skupinu,»fenoxy+—skupinu, niZs{ alkylovou
skupinu, alkenylenovou+ nebo heterocyklickou+ skupinu a ng znamend vazbu nebo skupinu

-S8-, a podobné.

Alkylova skupina, heterocyklick& skupina, alkoxyskupina a atom halogenu v symbolech
R> a¥ ng znamenaj{ tyto p¥{slu3né skupiny shora uvedené u symbolu R. Mezi zbytky amino~
kyseliny pat¥{ nap¥fklad glycylovd, alanylovd, valylovd, leucylovéd, isoleucylovd, serylovd,
threonylovd, cysteinylovéd, cystylovd, methionylové, alfa- nebo beta-asparagylovd, alfa- nebo
gama~glutamylov&, lysylov4, arginylovd, fenylalanylovéd, fenylglycylovd, tyrosylovd, histidy-
lové, tryptofanylovd, prolylovd a podobné skupiny.

2
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Mezi chrdnic{ skupiny aminové skupiny pat¥{ ty skupiny, které jsou uvedeny nife jako
"chrénic{ skupina aminové skupiny" u Rl. Alkylenové skupina s vfhodou znameni ni%¥3f{ alkyleno-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku s p¥imym nebo vétvenym Yet&zcem, nap¥iklad methylenovou,

ethylenovou, propylenovou, isopropylenovou a podobné skupiny.

Alkenylenové skupina s vfhodou znamend ni¥$i alkenylenovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku s pFimym nebo v&tvenym ¥etdzcem, jako je nap¥fklad vinylenovd, propenylenové nebo
podobné skupiny. Mezi estery karboxylové kyseliny patif niZsf alkylestery s 1 a%¥ 6 atomy
uhl{ku ve shora uvedendm alkylovém zbytku, jako je nap¥iklad methylester, ethylester, propyl-
ester, butylester, isobutylester, terc.butylester atd.

Substituenty na heterocyklickéf, fenylové+, thiazolylové+, fenoxy+-karbonylové a fenoxy+—
-skupin& znamenaji ty substituenty na heterocyklické+ a arylové+ skuping, které jsou shora
popsédny u symbolu R.

Navic, substituentem na thiazolylové+ skupiné mi¥e byt nap¥fklad acylaminovd skupina
se 2 a¥ 4 atomy uhliku substituovan& alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, atomem halogenu,
hydroxylovou skupinou, aminovou skupinou nebo pod.

Substituentem na heterocyklické+ skupind mife byt nap¥fklad fenylové skupina substituo-
vand alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, aminovou skupinou
atd. Mezi substituenty na ureido+-skupiné batfi nap¥fklad sulfo-skupina ve formé& soli
s vhodnym kationtem, jako je nap¥fklad sodny nebo draselny kationm, karbamoylovéd skupina,
sulfamoylovd skupina, amidinov4 skupina, alkylov4 skupina s 1 a¥ 3 atomy uhlfku a podobné
skupiny.

Substituent na sulfamoylové skupiné+ znamend nap¥fklad ni%#{ alkylovou skupinu s 1 a%
3 atomy uhlfku, amidinovou skupinu a podobné skupiny. Substituent na niZs{ alkylové+ skupiné
znamend nap¥iklad atom halogenu, hydroxylovou skupinu, kyanovou skupinu, trifluormethylovou
a podobné skupiny.

Substituent na alkenylenové+ skupin& znamend nap¥iklad karboxylovou, kyanovou a podobné

skupiny.
Obecny vzorec Rll-%— pro R9 znamend bud syn isomer Rll—%— nebo anti isomer
N N\\
2 512
OR12 O-R

Rll_%_ nebo . jejich smés.

=20 o

vghodnou skupinou ze skupin obecného vzorce G je skupina obecného vzorce
6"
R™~NH-CH-CO-

|-
R7

v n&m% R6

znamend chrénic{i skupinu aminové skupiny nebo skupinu obecného vzorce RB-(Cﬂz)n -li-
~CO0-, Vv némZ R8 znamené heterocyklickou+ skupinu a ny znamend &islo 0 a¥%¥ 2, a 1

R7 znamend fenylovoi.l+ nebo heterocyklickou+ skupinu.

Vyhodnou skupinou ze skupin obecného vzorce H je skupina obecného vzorce
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Rll,znamené heterocyklickou+ nebo fenylovou+ skupinu a

Rl2 znamend atom vodiku, niZ8{ alkylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce —R13—R14,

v némZ R13 znamend jak shora uvedeno a R znamend karboxylovou nebo esterifikovanou karbox-

ylovou skupinu.

Vyhodnou skupinou ze skupin obecného vzorce J je skupina obecného vzorce

r'® -r®-cn,-co-,

v némz
187 . + ;
R znamend heterocyklickou skupinu a
ng znamend jak shora uvedeno, a pod.

Jako acylovy zbytek acylované aminové skupiny pro R1 zv145té z hlediska antibiotické

G&¢innosti je uZite&n&js{ skupina obecného vzorce

v némZ

Q7 znamend aminovou nebo chrén&nou aminovou skupinu a
Q8 znamend niZ${ alkylovou skupinu, niZ&{ alkenylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
-cn,c000° nebo cny
- C - COOQ9,

CH3

kde COOQ9 znamend volnou nebo esterifikovanou karboxylovou skupinu.

Mezi p¥fklady shora uvedenych acylovych skupin obecného vzorce R5 - CO - pat¥{ 3-(2,6~-
~dichlorfenyl)-5-methylisoxazol~4~yl-karbonylovd, 4-ethyl-2,3~dioxo-l-piperazinokarbonylové

a podobné skupiny.

Mezi p¥fklady shora uvedenych acylovych skupin obecného vzorce RG—NH—CH-CO- pat¥i
R?

D-alanylové, benzyl-N -karbobenzoxy-gama-D-glutamyl-D-alanylovd, D-fenylglycyl-D-alynylov4,
N-karbobenzoxy-D-alanylov4, N-karbobenzoxy-D-fenylglycylov&, D-alanyl-D-fenylglycylovéi,
gama-D-glutamyl-D-alanylovd, 2-~(4-ethyl-2,3-dioxo-l-piperazino-karboxamido)-2-fenylacetylova,
2-(4-ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazinokarboxamido)-2-(4-sulfoxyfenyl)acetylovd, N-(4-ethyl-2,3~-
-dioxo-1-piperazinokarbonyl)-D-alanylovi, N—(4—ethyl—é,3—dithioxo—l-piperazinokarbonyl)—D—
~fenylglycylovéd, 2,2-bis-(4-ethyl-2,3-dioxo-l-piperazinokarboxamido)acetylovd, 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-(4~ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazinokarboxamido)acetylovd, 2~(4~hydroxy-6-methyl-
-niﬁptinamido)—2-fenylacetylové, 2~ (4~-hydroxy-6-methyl-nikotinamido) -2~ (4-hydroxyfenyl) -
acetylovd, 2—[5,B—dihydro—z—(3-formyl—1-piperazinyl)—5—oxopyrido[2,3—d]pyrimidin—6—karbox—

amidé]—Z—fenylacetylové, 2-(3,5~dioxo~1,2,4~triazin-6-karboxamido) -2~ (4-hydroxyfenyl)acetyle-

v4, 2-(3-furfuridenamino-2-oxoimidazolidin-l-karboxamid)~2-fenylacetylovd, 2-(kumarin-3-
-karboxamido) -2~fenylacetylovéd, 2-{4-hydroxy-7-methyl-1,8-nafthyridin-3~karboxamido)~-2-fenyl-
acetylovd, 2-(4-hydroxy-7-trifluormethylchinolin-3-karboxamido)-2-fenylacetylov4, N—[Z—(Z—
-amino—4—thiazolyl)acetyl]-D—fenylglycylové, 2—(6-brom—1—ethy1—1,4—dihydro—4—oxothieno[2,3-5]—
pyridin-3-karboxamido)-2-fenylacetylovd, 2-(4-ethyl-2,3-dioxo-l-piperazinokarboxamido)-2-
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“thienylacetylové, 2—(4—pentyl—2,3-dioxo—l—piperazinokarboxamido)—2—thieny1acetylové, 2- (4~
—oktyl-2,3-dioxo-1-piperazinokarboxamido) -2-thienylacetylovd, 2-(4-cyklohexyl-2,3-dioxo-1-
-piperazinokarboxamido)-2~thienylacetylov4, 2-[4—(2-fenylethyl)—2,3—dioxo—1—piperazinokarbox-
amidd]-Z—thienylacetylové, 2—13—methylsulfony1+ZFoxoimidazolidin-1-karboxamido)-2-fenylacety—
lové, 2—(3-furfuridenamino-Z—oxoimidazolidin—l—karboxamido)—2—(4-hydroxyfeny1)acetylové,
2—(4—ethyl—2,3-dioxo—1—piperazinokarboxamido)—2—(4-benzyloxyfenyl)—acetylové, 2-(4-ethyl-
-2,3-dioxo~1-piperazinokarboxamido)-2- (4~methoxyfenyl)acetylové, 2~(8-hydroxy-1,5=-nafthyridin-
~7-karboxamido)-2-fenylacetylové, 2~ (2~amino-4-thiazolyl)~2-formamidoacetylov4, 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)~2-acetamidoacetylovd a podobné skuéiny.

Mezi p¥fklady shora uvedenych acylovych skupin: obecnfho vzorce R9-R10—C0- pat¥i N—[Z-
(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacety1]-D—alanylové, N—[2-(2—amino—4—thiazolyl]-2-methoxy—
iminoacetyl]-D-fenylglycylov4, 2~(2-amino-4-thiazolyl)~-2-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamidé]acetylové, 2-(2-chlor-acetamido-4~thiazolyl)-2~methoxyiminoacetylovd, 2-(2-
-amino-4~thiazolyl)-2-methoxyiminoacetylové, 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetylov4,
2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxy-iminoacetylov4, 2-{2-amino-4-thiazolyl)~2-butoxyimino~
acetylovd, 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-benzyloxyiminoacetylov4, 2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-
-allyloxyiminoacetylov4, 2—(2—amino—4—thiazolly)—2-[(l—methyl-l—karboxyethyl)oxyimind]acetylové,
2-(2-amino—4—thiazoly1)-2-[(l—methyl-l-methoxykarbonylethyl)oxyiminQ]acetylové, 2-(2-amino~-
-4-thiazolyl)~2-karboxymethyloxyiminoacetylové, 2-(2-~amino~4-thiazolyl)-2~karboxyvinyloxy-
iminoacetylové, 2-(2-amino~5-chlor-4~-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetylov4, 2-(2-amino-5-brom-
-4-thiazolly)~2-methoxyiminoacetylov&, 2-(2-amino-4~thiazolyl)~2-oxyiminoacetylovd, 2-(2-
~amino-4~thiazolyl)~2-karboxyethyloxy-iminoacetylov4, 2-(2~amino~-4~thiazolly)-2-methoxykarbo-
nylethyloxyiminoacetylovd, 2-thienyl-2-methoxyiminoacetylov4, 2~furyl-2-methoxyiminoacetylov4,
2-(1,2,4-thiadiazol-3-yl)~2-methoxyiminoacetylov4, 2-~(1,2,4~thiadiazol=-5-yl)-2-methoxyimino-
acetylovd, 2-(1,3,4-thiadiazolyl)-2-methoxyiminoacetylové, 2-(4-hydroxyfenyl) -2-methoxyimino~
acetylovéd, 2-fenyl-2-methoxyiminoacetylovd, 2-fenyl-2-oxyiminoacetylov4, 2- 4~ (gama-D~gluta-
myloxy)fenyl -2-oxyiminoacetylové, 2—[4—(3-amino—3-karboxypropoxy)fenyl]-2—oxy—iminoacetylové
a podobné skupiny.

Mezi pffklady shora uvedenych acylovych skupin obecného vzorce
m7

pat¥{
?H—CO—-
Ri6

alfa-sulfofenylacetylovd, alfa~hydroxyfenylacetylovd, alfa-ureidofenylacetylovd, alfa-sulfo-
ureidofenylacetylovd, alfa-sulfamoylfenylacetylovd, alfa-fenoxykarbonylfenylacetylov4,
alfa-)-tolyloxykarbonyl) fenylacetylovd, alfa-formyloxyfenylacetylovd a podobné skupiny.

Mezi p¥fklady shora uvedenych acylovych skupin obecného vzorce ng 19

~CH,-CO- pati{
kyanoacetylovd, fenylacetylovd, fenoxyacetylovd, trifluormethylthioacetylové, kyanomethyl-
thioacetylové, lH~tetrazolyl-l-acetylovd, thienylacetylovi, 2-(2-amino~4-thiazolyl)acetylovi,
4-pyridyl-thioacetylov4, 2-thienylethioacetylové4, 3,5-dichlor-1,4-dihydro-4-oxopyridin-1-

-acetylové, beta-karboxyvinylthioacetylovéd, 2-(2-aminomethylfenyl)acetylovd a podobné skupiny.

Aminové4, karboxylovd a/nebo hydroxylovd skupina ve shora uvedenych p¥ikladech acylovych
skupin miZe byt chrénéna chrénic{ skupinou. Chrénicimi skupinami aminovych skupin jsou
ty chrénicf skupiny, které jsou nife popsédny jako "chrédnic{ skupiny aminové skupiny".

Chrénicimi skupinami karboxylové nebo hydroxylové skupiny jsou ty chrénici skupiny,
které jsou shora popsdny u symbolu R.

Jako chrénici{ skupiny aminovych skupin u symbolu Rl, které pop¥fipad® mohou byt chrénény,
lze vhodné& pouZit kterékoliv chrénici skupiny aminovych skupin, které se pro tento tiel
pouZfvaji v oblasti beta-laktamd nebo pfi syntéze peptidi.
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Mezi p¥iklady takovych chrénicich skupin aminovych skupin pat¥i nap¥iklad acylové
skupiny, jako nap¥fklad ftaloylovéd, p-nitrobenzoylové, p-terc.butylbenzoylovd, p-terc.butyl-
benzensulfonylovd, benzensulfonylovd, toluensulfonylovd skupina atd., alifatické acylové
skupiny, jako je nap¥iklad formylové, acetylovd, propionylovd, monochloracetylov&, dichlor-
acetylovéd, trichloracetylovd, methansulfonylovéd, ethansulfonylovd, trifluoracetylovéd, melei-
nylovd, sukcinylovd atd., esterifikované karboxylové skupiny, jako je nap¥iklad methoxykar-
bonylové, ethoxykarbonylové, terc.butoxykarbonylovd, isopropoxykarobnylovd, 2-kyanoethoxy-
karbonylové, beta,beta,beta-trichlorethoxykarbonylovd, beta-trimethylsilylethoxykarbonylov4,
beta-methylsulfonylethoxykarbonylovd, benzyloxykarbonylovd, p-nitrobenzyloxykarobnylové,
p-methoxybenzyloxykarbonylovd, difenylmethyloxykarbonylovd, methoxymethyloxykarbonylo&é,
acetylmethyloxykarbonylovd, isobornyloxykarbonylovd, fenyloxykarbonylovd skupina atd.,
neacylové chrénici skupiny aminovych skupin, jako je nap¥fklad tritylovd, 2-nitrofenylthio-
skupina, benzylidenov&, 4-nitrobenzylidenovd, trialkylsilylovd, benzylovd a p-nitrobenzylovéd
skupina, proton, atd. Vyb&r chrédnic{ skupiny aminové skupiny neni pro tento vyndlez rozho-
dujict.

Symbol R a/nebo R1 miZe ve sloulenin& obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu obsahovat
1-sulfo-skupinu nebo karboxylovou skupinu anebo karboxylové skupiny ve volném stavu. Takové
skupina nebo skupiny mohou existovat také jako sl s netoxickym kationtem, nap¥fklad sodnym,
draselnym atd., bazickou aminokyselinou, nap¥fklad argininem, ornithinem, lysinem, histidinem
atd., polyhydroxyalkylaminem, nap¥. N-methylglukosaminem, diethanolaminem, triethanolaminem,

trishydsroxymethylaminomethanem atd., nebo pod.

JestliZe R a/nebo ! obsahuje bazickou skupinu, pak sloudenina obecného vzorce I miZe
existovat jako suil s organickou kyselinou, nap¥iklad s kyselinou octovou, vinnou, methan-
sulfonovou atd., s anorganickou kyselinou, nap¥. kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, fosfore&nou atd., s kyselou aminokyselinou, nap¥. kyselinou asparagovou, glutamovou

atd., nebo pod.

JestliZe R a/nebo Rl obsahuje karboxylovou skupinu, pak lze sloudeninu obecného vzorce
I p¥evést na p¥fsludny biologicky aktivni esterovy derivédt, ktery p¥ispiv4d ke zvySeni kon~-
centrace v krvi a k prodlouZeni d&innosti in vivo.

Mezi esterové skupiny, které jsou timto zplsobem G&inné, pat¥{ nap¥fklad alfa-alkoxy-
-alfa-substituované methylové skupiny, (nap¥. alkoxymethylovd nebo alfa-alkoxyethylova
skupina, jako je nap¥iklad methoxymethylovéd, ethoxymethylovd, isopropoxymethylovd, alfa-
-methoxyethylovd, alfa-ethoxyethylov4d skupina atd.), alkylthiomethylové skupiny, jako je
nap¥iklad methylthiomethylové, ethylthiomethylové, isopropylthiomethylov4 skupina atd.,
acyloxymethylové nebo alfa-acyloxy-alfa-substituované methylové skupiny, jako je nap¥fklad
pivaloyloxymethylové,-alfa-acetoxybutylovd skupina atd., alfa-alkoxykarbonyloxy-alfa-substi-
tuované methylové skupiny, jako je nap¥fklad ethoxykarbonyloxymethylovd, alfa-ethoxykarbonyl-c-
oxyethylova skupina atd., a podobné skupiny.

Slouenina obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu mi¥e byt p¥itomna jako rlizné sterické
isomery (nap¥. cis, trans, syn, anti a opticky aktivn{ sloudeniny) jako v p¥ipad& shora

uvedené vychozi sloudeniny obecného vzorce II.

Tomu je t¥eba rozumét tak, Ze tento vyndlez pokrgvd individadlni isomery i jejich
smési. Tyto isomery lze pouZft jako léku bud samostatnd nebo jako sm&si.

Stericky isomer sloudeniny obecného vzorce I podle tohoto vynédlezu lze nap¥iklad popsat

obecnym vzorcem
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v n&m¥ R, Rl (beta-konfigurace) a X (alfa-konfigurace) znamenaji:jak shora uvedeno a vlnovka

znamend trans nebo cis konfiguraci skupiny R ke skupin& R~ v poloze 3.

Mezi sloueniny obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu pat¥{ sloufeniny &. 1 aZ 58

uvedené niie:

Sloudenina R1 X R
CICHCONH_ ¢
\N|( ] /CONH—
——]\ c .
1 i H COOCH3
N\
OCHy
HZN S
. \H/ ll /CONH-
2 c H -COOCH3
’ Il
AN
OCH,
cncnzcown\( s
| —
3 N | C/ CONH H —CHZOCOCH3
Il
N
OCHy

Ny

4 | CONH— -

N Y H CH,0COCH,
C

. I - :
N

\OCH3 | -

N—N
5 @—cnzocoun - H CH,S —kN_','\.
|
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pokra&ovéni tabulky

Sloudenina Rl X R

CICH,CONH
s
T )

6 N CONH— H -coocH

7 H ~COOCH
\Nﬁ ) CONH— 3
/
C

8 Q—CHZCONH— H ~COOCH,
9 @—cHzconu- H ~CH,NHCOCH,

CoHg~N NCONHCHCONH—

10 H -COOCH 3

11 H -COOCH
/\ 3
"_CBHW_N CONHCHCONH —
=z
S
It C
T2 H ~COOCH
n—C4H9 -N NCONECONH— 3
13 NCONHCHCONH—- H -COOCH,

AYe
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pokracovéni tabulky

Sloutenina R X ) R

CZHS"N NCONHCHCONH—-

14 l -OCH3 —COOCHB

CZH5—-N NCONHCHCONH—

15 | H . -COOC2H5

Czﬂs—N NCONHCHCONH—

16 l - H —COOC4H9 (n)

CoHg—N Nconncncoun—

17 | H ~COOH

N—N

CaHg—N NCONHCHCONH-—- ~CH I ||1|

y H 2S N~
|

d Y CHy

Ny
19 nl_]\c/CONH—- H -COOCH,
I

~N
0CgHg
N
CONH—
20 <|:|/ H -COOCH,
N
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pokraovéni tabulky

Sloudenina
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' HaN_ ¢
¢ l
21 N CONH -
\\ﬁ//

N ?H3
\oc—cozn
Hy

HoN
2 S
' \( |
22 N c//CONH—
Il
N

N
OCH3

HZN\ﬁ,s

)

2 a_| /CONH-—
I

N
N ocH,

HZN\j,s

|

" N_;D\\ CONH-~
ﬁ .

N
“SocH,

O

CHyCONH~—

HN_ o
26 \\E’ll CONH
"

NHCONH,
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pokra&ovdni tabulky

Sloudénina Ry X R
HoN
\Nf ) '/CONH—
27 cH H ~COOCH,,
|
NH2
HaN
s +
28 \Nﬁ ] _comn- H —CH2©
C
| ru
N
OCHy
HzN\(s cl . ’
| ~COOCH
29 N 1] _ CONH— H COOCH,
C
||
N
. “SocH,

H2N\(S
30 NIJ\ /CONH— H —CONH—Q

ocH,

O

2=

31

HyN s
\ﬁ || CONH-—
c/
I
N

“¢0CH,

32

HoN \(s .
I CONH — :
e . O
A

“SocH,

HoNo g
\ﬁ 1] CONH— .
N 7 H W
33 ﬁ
N .

TN0CH,
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Sloucéenina Ry R
Ny
I .
N | _CONH-
34 Icl H —CH,CH,
N
~NOCH,
HZN\\W’S
| ||
CONH~—
35 N cli/ H ~COCH,
N
"SNO0CH;
Hz"'\rs
sj\
CONH-—
36 N (ﬁ/ H ~CH,COOCH,
N
“SocH,
37 NH,- H -cooct,
HZN\\T/S
1 -
38 N—J\C/CONH H ~COOH
Il
N
SocH,
N
'_j\ CONH-—
39 N (ﬁ/ H ~CH,NH,,
N\OCH3
HN_ o
\ﬂ 1 _/CONH—
40 it ~CH,,0H




253565

pokradovéni tabulky
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Sloudenina Ry X R
HZN\(S
|
41 N-J\ /CONH- H ~CH,0CH,
c b
]
N
NoCH;
HzN
\/S CONH—
(]
42 I H: -CONH2
N
AN
OCH4
N
1 | . /conn-
43 il H ~COOCH,
\ocnzcoon
HyN s
C —
\ﬂ D J ONH
44 1] CH3 H —CONH2
\o<|:-coon
CHj
HZN\ﬂsjl /CONH=
N [of CH
45 i 3 ~OCH, -CONH,,
N—o—?—coou
CH3
H2"‘\(3
i 1 /CONH—
46 C H -CH2N3
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pokradovéni tabulky

Sloudenina Rl X R
HN g
\f :[l /CONH—
N C
47 ,l\l, CHy H ~CH,OCH,
\o-cI:—coou
CHy
HN___s CONH-—
T s
Il CH
48 N\ T 3 H ~CH, (CH,) ,0CONH,,
o—?—coou
CHg
HoN, .
2
S CONH—
| e
c
I _
49 N (i':H3 H CH20H
\o—cl:-coou
CHy
HoN
’ \/s] CONH—
J /
50 “] (I;I H —CH(CH3)2
N
\OCH,COOH
H,N
2
\l,s] _CONH-
N c
51 ] H —CH20COCH3
N ‘f“a
“C—COOH
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pokracovéni tabulky

Sloudenina i Rl X R
'
HzN\\rs .
i ]] /CONH— .
N C .
52 || H -CHZNHCOVCH3
N CHq
\0.—-0— COOH
CHj

HoN s CONH-—
L
53 ||\|| H —CH2C0NHCH3
No §Ha
“C-COOH
CHy

HzNys
] CONH~—
N—! %/
54 N\o CHy H ~COOCH,
NC—COO0CH;
CHy
HN_ o
\1f ] c/conn—
il
55 H -COOCH
"o, GH3 3
G-c00CyHg
CH3

56

HoN
2 ls CONH-
|
| H —CONH2

NHCOCH3

57 H -CONH,

HaN s
\1£;D—-c-conn-
I
N
o~
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pokradovéni tabulky

Slou&enina Ry X R

58 ‘N C—CONH— H -CH,CONH,,
Il
N CH
N
0~ C—COOH
[
CH,

Mimo jiné mdZe byt vyhodnou sloueninou ze slouCenin obecného vzorce I podle tohoto vyn&-

lezu sloulenina obecného vzorce

v némz

Q3, Q4, 07, Q8

nebo jeji sil &i ester. JestliZe Q7 ve shora uvedeném obecném vzorci znamend aminovou skupinu,

ia vlnovka znamenaji jak shora uvedeno,

pak tato sloudenina mi¥%e tvo¥it vnit¥n{ sdl mezi aminovou skupinou Q7 a sulfoskupinou v polo-

ze 1.

Slou&enina obecného vzorce I podle vyndlezu a jejf soli nebo estery jsou cennéd anti-
biotika G&innd na rlzné grampositivni nebo gramnegativni bakterie. Pou¥fvajf{ se ve formd
1ékd u &lov&ka nebo domécich zvi¥at jako bezpe&nd antimikrobi&lni &inidla p¥i 1éeni infekef,
které. jsou zpisobeny grampositivnimi nebo gramnegativnimi bakteriemi.

Déle se antimikrobidln{ &inidla podle tohoto vynélezu pou¥ivajf k p¥id&van{ k dennim
ddvkdm zvifat jako &inidla, kterd desinfikujf a ochrafiujf potravu. Antibiotika lze pouZivat
také ve form& vodnych prost¥edkd o koncentraci 0,1 a¥ 100 ppm (tj. 0,1 a% 100 dflt antibio-
tika na milion d{ild roztoku) jako antimikrobi&lni prost¥edky, které nidi 3kodlivé bakterie
nebo zabranuji jejich rlstu, napffiklad na léka¥skych nebo dentdlnich za¥izenich nebo v pri~
myslovgch vodnych prostfedich, nap¥. ve vodngych barvidch nebo v bilé vod& proslé papirenskgm
mlynem.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli nebo estery lze pou¥fvat samostatn& nebo
v kombinaci s jednou nebo vice jinymi d&innymi sloZkami v rUznych farmaceutickych prostred-
cich, jako jsou nap¥fklad tobolky, tablety, pradsky, roztoky, suspenze a elixiry (1lé&ivé
ndpoje) . Tyto prost¥edky lze podévat ordln&, intravenosn& nebo intramuskul&rnd.

Tablety pro ordlnf poddvdn{ mohou obsahovat konven&ni excipienty, jako jsou nap¥fklad
vazebnd &inidla, nap¥. sirup, arabskou gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrro+
lidon, plnidla, nap¥. laktosu a jiné cukry, kuku¥i&ény $krob, fosforefnan vépenaty, sorbitol
nebo glycin, maziva, nap¥iklad steardt ho¥elnaty, talek, polyethylenglykol nebo kysli&nik
k¥emi&ity, dezintegra®ni &inidla, napf. bramborovy Zkrob, nebo dostupnd smé&eci &inidla,
jako je nap¥iklad laurylsulfét sodny.
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Tablety mohou byt potaZeny zplisobem dobfe zndmym odbornikdm. Kapalné prost¥edky, které
jsou urdeny pro ordlni poddvéni, mohou existovat v takovych ddvkovych formdch, jako jsou
vodné nebo olejové suspenze, roztoky, emulze, sirupy, elixfiry atd., nebo jako lyofilizdty
pro pripadné rozpuitdni ve vod& nebo ve vhodném rozpousté&dle.

Tyto kapalné prostfedky mohou obsahovat suspenda&ni &inidla, nap¥. sorbitolovy sirup,
methylceluldzu, glukdzovy/cukerny sirup, %elatinu, hydroxyethylceluldzu, karboxymethylcelu-
16zu nebo gel stear&tu hlinitého, hydrogenovany jedly olej, nap¥. mandlovy olej, frakce
kokosového oleje, olejovité estery, propylenglykol nebo ethylalkohol, nebo ochrannd &inidla,
nap¥fklad methylesetr nebo propylester kyseliny p-hydroxybenzoové nebo kyselinu soxbovoy.

Cipky mohou obsahovat konvendni &Ipkovy zdklad, nap¥iklad kakaové méslo nebo jiné
glyceridy.

Prostfedky ve form& injekci se mohou vyréb&t v ampulich nebo v jinych nddobdch obsahuji-
cich jednotkovou ddvku, pY¥idemZ se p¥iddvaji ochrannd &inidla. Tyto prost¥edky mohou existo-
vat v takovych ddvkovych formdch, jako jsou nap¥iklad suspenze, roztoky nebo emulze v olejo-
vych nebo vodnych nosnych &inidlech amohou obsahovat vhodny adjuvant nebo vhodné adjuvanty,
jako je nap¥fklad suspenda®nf &inidlo, stabilizdtor a/nebo dispergalni Cinidlo.

0&innd slo¥ka miZe existovat také ve formé& pré&fkl, které se mohou p¥ed pouZitim zpracovat
s vhodnym rozpoust&dlem nebo sterilni nepyrogenni vodou.

O&innou slofku lze formulovat také ve vhodnych d&vkovych formich absorbovatelnych
sliznicemi nosu a krku nebo bronchidlnfmi tk&n&mi, nap¥. pré¥ky, kapalné rozpraSovac{ prostied-
ky nebo inhalanty, pastilky, prost¥edky, které se pouZfivajf pro vyt{rdni sliznice v krku,
atd. Pro oftalmologickou nebo otologickou aplikaci je lze podévat jako kapaliny nebo polo-
pevné l4tky anebo jako kapky pro vkapdvéni.

Vedle toho mohou byt formulovény spolu s hydrofdbnfmi farmaceutickymi bézemi v takovych
davkovych formach, jako jsou masti, krémy, lotiony (omyvadla), vytdry, prd¥ky atd., co%
jsou farmaceutické prost¥edky pro externi aplikaci.

Vedle nosi&t mohou tyto prostiedky obsahovat jiné slo¥ky, jako jsou stabilizdtory,
vazebnd &inidla, antioxidanty, ochranné &inidla, mazadla, suspendadnf{ &inidla, reologickd
&inidla nebo &inidla dodévajici{ vini. Navic lze pro zaji¥t&nf ¥ir&tho antimikrobidlnfho
spektra zahrnout do prost¥edku jinou ud&innou sloZku nebo sloZky.

Pro poddvéni domdcim zvi¥atim lze uW¥innou sloZku podle tohoto vyndlezu formulovat
s &inidlem, které zpisobuje pomalé uvolhovani G&inné sloZky. Tim se ziskdvajf{ pomalu uvoliu-
jici prost¥edky (tj. prostfedky, které pomalu uvolfiuji d&innou sloZku).

Sloudeniny obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu lze aplikovat na ‘savce jako therapeu-
tickd &inidla pouZitelnd proti mikrobidlni infekci p¥i lé&eni nap¥iklad infekc{ dychacich
cest, infekci modov§ch cest, hnisavych infekci, infekci Zluovodu, st¥evnich infekci, gyne-
kologickych infekci, chirurgickych infekci atd.

penn{ davka zévisf na stavu lé&eného pacienta, na jeho véze, na zplsobu (cest&) a
frekvenci poddvéni a zv14%t& na tom, zda jde o parenterdlnf zplsob podavéni, ktery je
obecn& vhodny.pro infekce, nebo ordlni zplsob podévéni, ktery je pouZivan p¥i st¥evnich
infekcich.

ordlni dennf davka je obecnd mno¥stvi asi 15 a%¥ 600 mg d¢inné sloZky na kg t&lesné
hmotnosti pacienta podané v jedné nebo vice d4vkdch. Vhodnou denni ddvkou je pro neordlni
podévéni dosp&lym pacientlm asi 10 a% asi 200 mg G&inné sloZky na kg:té&lesné hmotnosti.
Toto mno¥stvi lze s vyhodou poddvat ve 2 a¥ 4 ddvk&ch po asi 2,5 a%Z 100 mg/kg.
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Farmaceuticky prost¥edek, ktery obsahuje s=loufeninu obecného vzorce I, lze podavat
napfiklad v rGznych pevnych nebo kapalnych ordlné uZivangch jednotkovych ddvkich. Kapalny
nebo pevny prostfedek muZe obsahovat 0,5 aZ 99 % G&inné sloZky. Vyhodnd koncentrace uG&inné

slozky je asi 10 a%Z asi 60 %.

Prostfedek obvykle obsahuje asi 15 aZ 1 500 mg G¢inné slofky v ka¥dé jednotkové ddvce.
Obvykle je vyhodné pouZivat jednotkové ddvky s obsahem asi 250 aZ 1 000 mg d¢inné sloZky.

Vedle shora uvedenych pouziti lze sloufeniny obecného vzorce I podle tohoto vynédlezu,
jejich soli a estery pouZivat v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky, protoZe maji
u¢innost projevujici se v inhibici beta-laktamdzy. Mezi p¥iklady betg-laktamovych antibiotik
pat¥{ penicilinovd antibiotika, jako je nap¥iklad benzylpenicilin, fenoxymethylpenicilin,
karbenicilin, ampicilin, amoxicilin, sulbenicilin atd., cefalosporinové antibiotika, jako
je nap¥iklad cefaloridin, cefalothin, cefazolin, cefalexin, cefoxitin, cefacetril, cefamandol,
cefmenoxin, cefsulodin, cefotiam, cefotaxim, cefapirin, ceftizoxim, cefradin, cefaloglycin

atd., apod.

l-sulfo-2-oxoazetidinové derivéty obecného vzorce I, coZ jsou sloueniny podle tohotc
vyndlezu, lze vyrdb&t nap¥iklad sulfonaci slouleniny obecného vzorce II.

Slouenina obecného vzorce II se miZe pouZivat jako vychozi materidl p¥i zpslobu podle
tohoto vyndlezu ve formé soli s rhznymi kyselinami nebo bédzemi, ve formé& esterl nebo silylo~-
vych derivatid. Sloudenina obecného vzorce II zahrnuje cis i trans isomery, protoZe md sub~
stituenty v polohdch 3~ a 4-. JelikoZ atomy uhliku 3 a 4 jsou navic asymetrické, existuji

teoreticky alesponh &ty¥i stereoisomery.

Tyto stereoisomery mohou byt puZivény bud samostatné& nebo ve smé&si. To je také p¥ipad,
kdy skupina R nebo R1 obsahuje asymetricky atom uhliku; vysledné stereoisomery mohou byt

také pouZivdny bud samotné nebo ve smési.

Jako soli a estery slouleniny obecného vzorce II se pouZiivaji takové soli a estery,
jejichZ p¥iklady jsou shora uvedeny pro slouéeninu obecného vzorce I atd. Sloudeninu obecného
vzorce II lze také silylovat silyladnim ¢inidlem. Silyladnim &inidlem mGZe byt sloudenina

obecného vzorce

P1P2P3Si.Hal

v némZ Pl, P2 a P3 znamenaj{ uhlovodikovou skupinu, jako je nap¥fklad niZs8i alkylovd skupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku (nap¥iklad methylovd, ethylovd, propylova, isopropylovd, butylova
skupina atd.), arylové skupina (napfiklad fenylové&, tolylovA skupina atd.) nebo podobné

skupiny a
Hal znamend atom halogenu, s vyhodou atom chloru nebo bromu, prifemZ jeden nebo dva
ze substituentu Pl, P2 a P3 mohou znamenat atom halogenu, s vyhodou atom chloru nebo bromu

a jeden ze substituentd Pl, p? a p? naze znamenat atom vodiku. Jako silylaéni &inidlo

lze pouZit hexa-alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)cyklotrisilazan, oktaalkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)-
cyklotetrasilazan, trialkyl(s 1 aZ 4 atomy uhlfku)silylacetamid a bis-tri-~alkyl(s 1 aZ
4 atomy uhliku)silylacetamid.

Vyhodnym silylaénim ¢inidlem je sloulenina obecného vzorce

Y1

|
Y - 8i -y

I




253565 30

v ném¥ Y znamen& reaktivni skupinu, kterd se uvolfiuje ze silylové sloudeniny,

Yl, respektive Y2 snamend ni?$i alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou,
benzylovou nebo ni%?#f alkoxylovon skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{iku a

Y3 znamend terc.butylovin weho Lsopropy LAven skuve: o

Ni%§{ alkylovéd skupina y! 2 v? nmife znamenat methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, terc.butylovou a podcbné skupiny. Jako p¥fklady ni%si alkoxylové
skupiny Y a_Y2 lze uvést methoxylovou, ethoxylovou, propoxylovou, isopropoxylovou, butoxylo-
vou, terc.butoxylovou a podobné skupiny.

Jako p¥iklady reaktivni skupiny, kterd se ze silylové sloudeniny uvoliuje, lze uvést
atom halogenu (nap¥iklad atom chloru, bromu), N~ (trialkylsilyl)trifluoracetamidioyloxyskupin::.
N- (trialkylsilyl)acetimidoyicxyskupinu, acylaminovou skupinu, jako je nap¥fklad formylaminowa
acetylaminové, propionylaminovd, butylylaminové nebo trifluoracetylaminovd skupina, {tri-
alkylsilyl)aminovou skupinu, jako je nap¥iklad (tri-terc.butyldimethylsilyl)aminovd skupina,
isopropyldimethylsilylaminovd nebo (chlormethyldimethylsilyl)aminové skupina, aminovou
skupinu, alkylaminovou skupinu, jako je napfiklad methylaminovd, ethylaminovd nebo propyl-
aminova skupina, N,N-dialkylaminovou skupinu, Jjake je nap¥iklad N,N-dimethylaminové, N-chlor-
methyl-N-methylaminovd, N,N-diethylaminové, N,N-dipropylaminov4, N-methyl-~N-ethylaminov4,
N-methyl-N-propylaminovéd nebo N-ethyl-N-propylaminovd, nebo heterocyklickou skupinu, jako
je nap¥iklad imidazolylové skupina.

Alkylovd skupina ve shora uvedené reaktivnf skupin& s vyhodou znamend alkylovou skupi-:
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nap¥fklad methylovou, ethylovou, propylovou, isopropylovou, butylovou
a terc.butylovou skupinu. Specifickymi p¥iklady shora popsanych silylovych sloulenin jaou
N,0-bis (terc.butyldimethylsilyl)trifluoracetamid, N,O-bis(isopropyldimethylsilyl)acetamid,
bis(dimethylisopropylsilyl)acetamid, isopropyldimethylsilylacetamid, bis(dimethyl~terc.butyv!
silyl)acetamid, N—methyl—N—terc.butyldimethylsilylacetamid, N-methyl-N-isopropyldimethylsi.yi
trifluoracetamid, N—terc.butyldimethylsilyldiethylamin-l,3—bis(chlormethyl)—1,1,3,3—tetra—
-terc.butyldimethyldisilazan, N-isopropyldimethylsilylimidazol; terc.butyldifenylchlorsilan,
isopropyldiethylchlorsilan, isopropyimethyldichlorsilan, terclbutyldimethylchlorsilan,
isopropyldimethylchlorsilan nebo terc.butyldiethylchlorsilan.

Vyhodnou z uvedenych sloufenin je terc.butyl-dimethylchlorsilan nebo isopropyldimethyl-
chlorsilan. Silyladni reakce se provéd{ konven&nim zpiisobem. Reak&ni teplota silylace je asi
0 a% 50 °c, s v¢hodou ne vy5¥{ nei 38 9c, obvykle teplota mistnosti (asi 20 ©C). Reakéni
doba je od n&kolika minut (asi 10 minut) do asi 24 hodin. Zpracovidni se s vyhodou provadi
napi{klad v ethylacetdtu, dioxanu, tetrahydrofuranu, N,N-dimethylacetamidu, N,N-dimethyl-
formamidu, dichlormethanu, chloroformu, benzenu, toluenu, acetonu, methylethylketonu nebo
acetonitrilu, v jakékoliv jejich sm&si nebo v jekémkoliv rozpouitédle, které je k tomuto
zpracovani inertni.

Zpracovdni lze provad&t také za pI{tomnosti anorganickych bazf, jako je nap¥iklad
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydrogenuhliitan sodny, uhliitan sodny nebo uhliditan
draselny, trialkylamind, jako je nap¥fklad triethylamin nebo tributylamin, triarylalkylamind,
jako je nap¥iklad tribenzylamin, organického tercidrnfho aminu, jako je nap¥iklad N-methyl-
morfolin, N-methylpiperidin, N,N-dialkylanilin, N,N-dialkylbenzylamin, pyridin, pikolin
nebo lutidin, nebo organickych bazi, jako je nap¥iklad 1,5-diazabicyklo[?,2,2]—oktan nebo
1,8-diazabicyklo[ 5,4, 4] undecen-7.

Jestlife je béze kapalina, pak ji lze pouZit také jako rozpouitddlo. Takto vyrobeny
silylovy derivat slouBeniny obecného vzorce II lze poufit jako vychozi materidl v sulfona&ni
reakci a to bud jako reakéni sm&s nebo po isolaci &i vy&isténi konven&nim d4dle uvedenym
zplusobem.
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Sulfonace je takové zpracovéni, p¥i ném? se do polohy 1 sloufeniny obecného vzorce II
zavdd{ sulfoskupina. Sulfonace se provdd{ zpracovdnim sloudeniny obecného vzorce II nap¥iklad
s oxidem sfrovym nebo s jeho reaktivnim derivdtem. Reaktivnim derivétem oxidu sirového
jsou nap¥iklad jeho adukty, jako je nap¥iklad adukt oxid sirovy-bdze (nap¥. oxid sirovy-pyri-
din, oxid sirovyrtrimethylamin, oxid sirovy-pikolin, oxid s{rovy-lutidin atd.), oxid sirovy-
N,N-dimethylformamid, oxid sirovy-dioxan, oxid sfrov§-chlorsulfonové kyselina a podobné&.

PY¥i této reakci se pouZfivd asi 1 aZ 10 moll, s vyhodou asi 1 a% 5 mold oxidu siroviého
nebo jeho reaktivnfho derivétu na kaZd¢ mol sloueniny obecného vzorce II. Reak&ni tép]ota
je asi -78 a% 80 ©¢, s vyhodou asi -20 a¥ 60 9c. Reakci lze provdddt za p¥itomnosti rozpou-
itddla. V takovém p¥ipad® lze pouZit konven&nich organickych rozpouftédel v&etné& vody,
etherti, jako je nap¥fklad dioxan, tetrahydrofuran, diethylether atd., esteru, jako je nap¥iklad
ethylacet&t, ethylformidt atd., halogenovanych uhlovodikl, jako je nap¥iklad chloroform,
dichlormethan atd., uhlovodikd, jako je nap¥iklad benzen, toluen, hexan atd., amidd%, jako
je nap¥fklad N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., a podobnych rozpou$tédel

a to bud samotnych nebo jako smési.

Zpracovdvédni je obvykle ukon&eno b&hem n&kolika minut a¥ hodin, co%¥ z4visi na typu
poufité vgchoz{ sloudeniny obecného vzorce II, sulfonanim &inidle, reakéni teploté a roz-

pou§tédle; v n&kterych p¥ipadech je pro ukonZeni reakce vSak zapot¥ebi dnt.

Po ukon&eném zpracovéni se reakdni sm&s podrobi vhodnym &isticim a délicim zplisoblis,
které jsou obecnd zndmy, jako je nap¥fklad extrakce rozpousté&dlem, rekrystalizace, chromato-

grafie nebo podobné postupy.
Vyrobi se tak ?4dan& sloudenina obecného vzorce I v jakékoliv &istoté.

Sloudenina obecného vzorce I podlée tohoto vyndlezu se mife vyrdb&t také acylaci sloude-

niny obecného vzorce III

HyN (111),

N
“s04H

v ném¥ R a X znamenaji jak shora uvedeno.

Acylace podle tohoto postupu se provdd{ tak, Ze se 1 mol sloudeniny obecného vzorce
III (jeji rizné soli, estery nebo silylové derivéty) zpracuje s alespoi 1 molem, s vyhodou
s 1, 2 a¥ 4 moly acyladnfho &inidla. Acyladnim &inidlem, které se p¥i této reakci pou¥ivé,
mife byt bud organickd karboxylova kyselina, kterd obsahuje acylovou skupinu v gl [RQCOOH,
kde RPCO znamen& acylovou skupinu shora uvedenou jako acylovd skupina acylované aminové
skupiny u le, nebo jeji reaktivnf derivét na karboxylové skupin&.

Mezi reaktivnf derivdty organick§ch karboxylovych kyselin pat¥{ nap¥iklad anhydridy
kyselin, aktivn{ amidy, aktivni estery atd. P¥{klady t&chto reaktivnich derivatld jsou uvedeny

nife:
1. Anhydridy kyselin:

Mezi anhydridy kyselin pat¥{ nap¥fklad smiZené anhydridy kyselin s halogenovodikovou
kyselinou (nap¥. s kyselinou chlorovodikovou, kyéelinou bromovodikovou atd.), s monoalkyl-
karbonovou kyselinou, alifatickou karboxylovou kyselinou (napf. kyselinou octovou, kyselinou
pivalovou, kyselinou valerovou, isovalerovou, trichloroctovou atd.), s aromatickou karboxylo-

vou kyselinou (nap#¥. kyselinou benzoovou atd.) a také symetrické anhydridy kyselin.
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2, Aktivni amidy:

Mezi aktivni amidy pati'i nap¥iklad amidy s pyrazolem, imidazolem, 4-substituovanym
imidazolem, dimethylpyrazclem, benzotriazolem atd.

3. Aktivni estery:

Mezi aktivni estery pat¥i nap¥iklad takové estery, jako je methyl-, ethyl-, methoxy-
methyl-, propargyl-, 4-nitrofenyl-, 2,4-dinitrofenyl-, trichlorfenyl-, pentachlorfenyl-
a mesylfenyl-ester a také estery shora uvedenych karboxylovych kyselin s l-hydroxy=-1H-2- /

-pyridonem, N~hydroxysukcinimidem a N-hydroxyftalimidem nebo podobné estery.

Vybér reaktivniho derivdtu organické karboxylové kyseliny zdvisi na pouZité kyseling.

JestliZe poufitym acyla&nim Cinidlem je volnd karboxylové kyszlina, pak se zpracovéni prqvédi
s vyhodou za p¥itomnosti kondenzaéniho Ciridla. Prikladem takového kondenza&niho élnldla

je N,N”-dicyklohexylkarbodiimid.

N-c¢yklohexyl-N -morfolinoethylkarbodiimid, N—cyklohexyl—N'-(4-diethylaminoc&klohexyl)-
karbodiimid, N-ethyl-N"-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid a podobnd &inidla.

Acylace se obvykle provaddi v rozpoustédle. Rozpoudtédlem miZe bft voda, aceton, dioxan,
acetonitril, methylenchlorid, chloroform, dichlorethan, tetraﬁydrofuran, ethylacetédt, N,N-
-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, pyridin nebo jind vhodnd organickéd rozpoudtédla,
kterd neovliviiuji reakci. % t&chto rozpou¥t&del lze hydrofilni rozpoudt&dla pouZivat v kom-

binaci s vodou.

Acylaci lze provdd&t také za p¥{tomnosti bize, jako je nap¥iklad uhli¢itan alkalického
kovu, trialkylamin (nap¥. trimethylamin, triethylamin, tributylamin, N-methylmorfolin,
N=- methylpiperidin atd.), N,N-dialkylanilin, N,N-dialkylbenzylamin, pyridin, pikolin, lutidin,
1,5-diazabicyklo[4,3, 0] nonan-5-en, 1,4- diazabicyklo[2,2, 2]oktan, 1,8- dlazablcyklo[s 4, 4]-

undecen~7-apod.

Kapalné bdze a kapalnd shora uvedend kondenzaéni &inidla mohou slouZit také jako roz-
poudt&dla. Reakéni teplota nenf rozhodujici. Zpracovdni se provdd{ za chlazeni na teplotu
mistnosti. B&hem ndkolika minut a¥ nékolika desftek hodin je zpracovéni ukon&eno. V¥slednou
sloudeninu obecného vzorce I lze isolovat a vy&istit zndmym zplsobem, jako je nap¥fklad
zahuiténi, zalkalizovani kyselého kapalného prost¥edf nebo naopak, zmé&nou rozpoudtédla,
extrakci rozpouit&dlem, krystalizacf, rekrystalizacf, frak®ni destilaci, chromatografif

a podobné&.

JestliZ’e vychozi sloudenina obecného vzroce III nebo jeji sl a/nebo acyla&ni &inidlo
pou¥fvané p¥i acylaci obsahuje v molekule asymetricky uhlik, pak lze pouZit bud samostatné

stereoisomery nebo jejich smés.

Jestli¥e se p¥i acylaci tvo¥{ dva nebo vice stereoisomernfch produktl, pak lze indivi-
duélni’ isomery isolovat, jestli¥e je to nutné, konven&nim zplsobem, jako je nap¥fklad

chromatografie na kolon&, rekrystalizace nebo pod.

Skupinu R sloudeniny obecného vzorce I podle vynédlezu lze p¥evést na jinou skupinu,
prilem# si sloulenina obecného vzorce I zachovévd l-sulfo-skupinu. To vede k vyrob& jiné

sloudeniny podle tohoto vyndlezu.

Jestli%e nap¥iklad R znamend acetoxymethylovou, methansulfonyloxymethylovou, jodmethy-
lovou nebo podobnou skupinu, lze ji p¥evést reakc! s nukleofilnim &inidlem na. jinou Z&danou
skupinu. Jako nukleofilni &inidlo lze pouZft nap¥iklad alkyl+—thioly, aryl+—thioly, hetero-
cyklo-thioly, pyridiny’ a podobna &inidla.
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ziskaji se tak sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu, v némZ R znamend substituo-

vanou thiomethylovou, kvartérni amonium+—methyiovou nebo podobnou gkupinu. Alkylové+, arylo~
. + . s s . x : . s s

vé+, heterocyklickd a kvartérni amoniovat skupina v téchto nukleofilnich &inidlech znamené

jako shora uvedeno.

Zpracovdni se s vyhodou provaddi ve vodném roztoku, respektive v rozpoustédle misitelném
s vodou, jako je nap¥fklad aceton, acetonitril, N,N-dimethylformamid nebo podobné rozpoudtéd-

la, nebo ve sm&si vody a rozpou¥tédla misitelného s vodou.

V n&kterych p¥ipadech je prosp&iné p¥idévat bdzi, jako je nap¥iklad uhliditan alkalic-
kého kovu, fosfore&nan alkalického kovu nebo podobné. Zpracovdni se provédi obvykle pIi
teplotdch v rozmezi od 20 do 100 Sc. V¢yslednou sloueninu obecného vzorce I lze isolovat
a vydistit zndmym zptsobem, jako v pripadé sloufenin vyrobenych sulfonaci nebo acetylaci.

Jestli%e takto vyrobend slouenina obecného vzorce I podle vyndlezu nese chrénict
skupinu, pak, jestliZe je to %&douci, lze tuto skupinu odstranit. TakovA chrénici skupina
miZe byt odstran&na konvendnimi zplsoby, jako je nap¥iklad zplisob, p¥i ném% se pouZiva
kyselina, bdze nebo hydrazin, redukce, zplisob pouZivajici iminohalogenalni cinidlo, potom

iminoetherifikadni &inidlo a, jestliZe je to nutné, ndsleduje hydrolyza.

%2da se pou¥ije ta &i ona metoda zdvisi na typu chrdnici skupiny, kterd mé& byt odstranéna.
Jestli¥e se chrénici{ skupina odstranuje plsobenfm kyseliny, pak se jako kyseliny pouZivaji
anorganické kyseliny, jako je nap¥iklad kyselina chlorovodikové, kyselina sirova, kyselina
fosforednd atd., a organické kyseliny, jako je nap¥iklad kyselina mraveni, kyselina octevi,
kyselina trifluoroctovd, kyselina propionovd, kyselina benzensulfonova, kyselina p-toluen-
sulfonovd atd., a také kyselé iontoménice.

V§bér kyseliny z4vis{ na typu chrénici skupiny a na dal8ich podminkdch. JestliZe sé
chrénic{ skupina odstranuje plsobenim béze, pak se jakc bdze pouZivaji anorganické bdze,
jako jsou nap¥iklad alkalické kovy (nap¥. sodfk, draslik atd.), kovy Ziravych zemin (napZ.
vépnik, hotféik atd.), hydroxidy, uhlifitany atd., a organické bédze, jako je napfiklad alkoxid
kovu, organicky amin, kvartérnf{ amoniovd sil atd., a také bazické iontomé&nice.

V¢b&r béze zAavisi na typu chrdnicf skupiny a na dal8fich podminkéch.

Jestli¥e se chrénici skupina odstranuje plsobenim kyseliny nebo béze v rozpoustédle,
pak se jako rozpou¥tddlo pou¥ivé obvykle hydrofilni organické rozpoust&dlo, voda nebo smés

rozpoudtédel.

Jestli¥e se chrénici{ skupina odstrafiuje redukci, pouZivéd se nap¥iklad redukce kovy,
jako je nap¥fklad cin a zinek, nebo slouleninami kovd, jako je nap¥iklad chlorid chromnaty
nebo acetdt chromnaty, a organickou nebo anorganickou kyselinou, jako je nap¥iklad kyselina
octovd, kyselina propionovd nebo kyselina chlorovodikové, katalytickd redukce za p¥itomnosti
kovov§ch hydrogena&nich katalyz&tord nebo podobné, co% z&visi na typu chrénici skupiny
a na daldich podminkédch.

Mezi katalyz4tory, které se p¥i katalytické redukci pouZivaji, pat¥i{ napifklad platinové
katalyzétbry, jako je nap¥iklad platinovy drdt, houbovité platina, platinové Cerf, oxid
plati&ity, koloidni platina atd., paladiové katalyzétory, jako jsou nap¥fklad houbovité
paladium, paladiov& Serh, oxid paladia, paladium na siru barnatém, paladium na uhli¢itanu
barnatém paladium na uhlf, paladium na silikagelu, koloidni paladium atd., niklové katalyzd-
tory, jako je nap¥fklad redukovany nikl, oxid niklu, Raneytv nikl, Urushihariv nikl atd.,

a podobné katalyzétory.

P¥i redukci kovem a kyselinou se jako kovové slouleniny pouZivaji takové kovy, jako
je nap¥. %elezo, chrom nebo podobné, a takové anorganické kyseliny, jako je nap¥. kyselina
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mraven®i, octovid nebo porpionovad. Odstrandni chrénici{ skupiny redukci se obvykle provédi
v rozpou¥tddle. Mezi rozpou¥t&dla, kterd se obvykle p¥i katalytické redukci pou¥ivajf,
patfi nap¥fklad alkoholy, jako je nap¥fiklad methanol, ethanol, isopropanol, propanol atd.,
ethylacetdt a podobnd rozpoudtéddla.

Redukce kovem a kyselinou se s vyhodou provddi ve vod&, v acetonu nebo v podobném
prost¥edf; jestli¥e kyselina je kapalnd, pak sama miZe slouZit jako rozpoustédlo.

Podle kteréhokoliv ze zplsobid, v né&mZ se pouiivd kyselina, bdze nebo redukce, se zpraco-
v&ni obvykle provadi za chlazeni-a%¥ za zahfivéani.

Jestli¥e se chrénic{ skupina odstrafhuje zpracovdnim s iminohalogenadnfm &inidlem,
potom s iminoetherifika&nim &inidlem, a, jestliZe je to nutné, nédsledujfici hydrolyiou,
pak se jako iminohalogenadni &inidla mohou pou#it nap¥iklad chlorid fosfority, chlorid
fosfore&ny, bromid fosfority, oxychlorid fosforedny, thionylchlorid, fosgen atd.

Reak&ni teplota nenf rozhodujici; reakce se provddi obvykle p¥i teplotéch v rozsahu
od teploty mistnosti do teplot, kterych se dosdhne chlazenim. V¢sledny reakdéni produkt
se pak zpracovdvd s iminoetherifika&nim &inidlem, alkoholy a alkoxidy kovid. Mezi alkoholy
pat¥{ alkanoly, jako je nap¥iklad methanol, ethanol, propylalkohol, isopropylalkohol, butyl-
alkohol, terc.butylalkohol atd., a také takové slouleniny, v nichZ je alkylov4 skupina
shora uvedengch alkohold substituovdna alkoxyskupinou, jako je nap¥fklad methoxylovd, ethoxy-
lov4, propoxylovd, isopropoxylovd, butoxylovd nebo podobné skupiny.

Mezi alkoxidy kovll pat¥{ alkoxidy alkalickych kovl, jako je nap¥iklad alkoxid sodny,
alkoxid draselny atd., a alkoxidy kovd Zfravych zemin, jako je nap¥fklad alkoxid vépenaty,
alkoxid barnaty atd., které jsou odvozeny od shora uvedenych - alkoholu.

Jestli¥e chrénic{ skupinou je zbytek organické kyseliny a jestli¥e na atom uhliku
sousedfcf s karbonylovou skupinou karboxylového zbytku je napojena volnd aminovéd skupina,
hydroxylov4 skupina, merkaptoskupina, karboxylov4 skupina nebo sulfoskupina, pak je vyhodné
provést predb&iné zpracovani, které se projevi v tom, Ze vlivem substituentu na atomu uhlfku
sousedfcim s karbonylem karboxylu se zvy3f reaktivita karbonylové skupiny pfedtim, ne¥
se provadl reakce, p¥i ni?¥ se chrénic{ skupina odstrafiuje.

To bude ilustrovéno nap¥iklad p¥ipadem, kdy substituentem na atomu uhliku sousedicim
s karboxylovou skupinou je volnd aminovd skupina. V takovém p¥fpad& lze chrénici{ skupinu
odstranit tak, ¥%e se aminovd skupina p¥evede na thioureidoskupinu a pak ndsleduje deacylace
nebo lze v takovém p¥{padd pouZft kterykoliv zndmy zpisob $t&peni peptidového Yet&zce.
Teplota, p¥i ni% se zpracovani provddf, neni kritické:

Vhodn& teplota se vybere podle typu chrédnici skupiny a podle zplisobu, jimZ se chrénici
skupina odstranuje. Zpracovani se s vyhodou provdd{ za mirngch reak&nich podminek, jako
je nap¥fklad za chlazeni, pop¥fpadé a% za zahi{vdni.

JestliZe R a/nebo r! ve shora uvedenych reakcich znamend skupinu obsahujfci karboxylovou
skupinu, pak lze deriv&t na karboxylové skupiné& pfevést na odpovidajfci volnou karboxylovou
sloudeninu. Takovy p¥ipad je p¥irozen& zahrnut v tomto vyndlezu.

Takto vyrobend volni sloudenina obecného vzorce I se miZe pfevést shora uvedenym kon-
ven&énim zplisobem na %&danou sil.

Sloudenina obecného vzorce I, kter4d obsahuje sulfoskupinu, se obvykle zpracovdvd s béazi
z& vznika solf. Sloudenina obecného vzorce I miZfe byt tedy vyrobena ve form& soli. Takto
vyrobend sil se miZe ddle pFevést na volnou sloudeninu nebo na jinou sil.



35

253565

Sloudenina obecného vzorce I, kterd se vyrobi jako volnd sloudenina, se mi¥e pFevést

na sdl. Sloulenina obecného vzorce I, kterd existuje ve form& soli, se mi¥e, napt¥iklad

pGsobenim kyselin, prevést na volnou sloudeninu obecného vzorce I. Podle typu soli a podle

dal3ich podminek se jako kyselina s vyhodou pouZiv& anorganické kyselina, jako je nap¥.

kyselina chlorovodfkovd, kyselina sfrovad nebo kyselina fosforelnd, nebo organickd kyselina,

jako je nap¥fklad kyselina mravenf, kyselina octov& nebo kyselina p-toluensulfonovi.

RovnéZ lze pou#fit kysely iontoméni¢ nebo pod. Jako rozpouitddlo se obvykle pouZivi

hydrofilni organické rozpou$té&€dlo, jako je nap¥iklad aceton, tetrahydrofuran, methanol,

ethanol, dioxan nebo podobnéd rozpouSté&dla, voda nebo smés rozpoustédel. Zpracovdni se obvykle

provddi za teploty mistnosti, lze pouZit chlazeni nebo zah¥ivani.

Reakéni doba-z&visi na pouZité kyselin&, na rozpouStédle a na teplot&. Obvykle je

vyhodné, jestliZe zpracovéni je ukonfeno b&hem krétké doby. Vyslednou sloudeninu obecného

vzorce I ve volném stavu lze isolovat shora uvedenym znémym zpisobem.

Vychozi slouenina obecného vzorce II, kterd se poufivd v tomto vyndlezu, se mife

vyradb&t nap¥iklad ndsledujicimi nebo podobnymi postupy.
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0CH,
{LXvi}
OCH,4
ALY E chycHaar
7 "
(Lxvin)

—NH chrénfct
0/ skupiny
{Lx)
Postup 15
Ar
CH,NH, I
Ar OCH; [
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OHC CH,
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(Lxn) (LX) (Lxiv)
[o] 0
Hys Pd—C
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OCH;
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Postup 16
H H co,cH
ArCH,O0CONH i 2CH4 NH4OH
Vs H
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1) Hy, Pd—C RY CONH,
2) acylace nebo
zaveden
chranfci H
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Postup 17
N3
1) LiN{isoPr),
< L
N O \ N o
o 2N 2) CHy SO,Ny o ><C
trans isomer
(LXX1) {Lxxu)
N c H
3 \\\\CHZ Ozc 3
1) Jonesova oxidace >
2) CHyN, Ny
(o] .
trans isomer
{LxXxi)
Rl CHyCO,CH
1) Hy/Pd—C (NCH2C02CHs
H H
P
2) acylace peb SN
zaxedeni © 4 H
chrénfef o] .
skupiny trans isomer
(Lot}

Ve shora uvedenych vzorcich
Ac znamend acetylovou skupinu,
Et znamend ethylovou skupinu,
Me znamend methylovou skupinu,
isoPr znamen& isopropylovou skupinu,
Ar’znamena arylovou skupinu,
R1 znamen& acylovanou nebo chrédnénou aminovou skupinu,
DBU znamend l,3~diaza—bicyklo[5,4,6]—7~undecen a
DCC znamend dicyklohexylkarbodiimid.

Vychozimi materidly, které se pouZivaji ve shora uvedenych postupech 1 aZ 17, jsou
nap¥iklad methylester cis 3-amino-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseli-
ny (1Iv) popsany v J. Amer. Chem. Soc. 99, 2352 (1977}, methylester cis 1-(2,4-dimethoxybenzyl)~
~3-ftalimido-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny (XIV) popsany v japonském patentovém
vyklddacim spisu &. 136 694/1976, cis 3-azido~4-fenyl-2~oxoazetidin (XXI) popsany v J. Org.
Chem. 34, 1477 (1969), cis 3-azido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-4-(2,2-dimethoxyethyl)-2-oxoaze~
tidin (XXIV) popsany v J. Amer. Chem. Soc. 101, 4730 (1979), cis 1-(3,4-dimethoxybenzyl)-3-
~fenoxyacetanido~4-fenyl-2-oxoazetidin (XXXI) popsany Vv Synthesis 1979, 543 a 2,2~dimethyl-
-1l-aza-3-oxabicyklo[4,2,0]oktan-8-on (LXXI) popsany v J. Amer. Chem. Soc. 100, 313 (1978) .

Tyto piiklady zde nejsou uvedeny jako omezeni vychozich materidld. Jako vychozi sloude-
ninu lze pouZit jakoukoliv slouleninu, kterd vyhovuje ulelu podle tohoto vynélezu. P¥fklady !
takovych vychozich materi&ld budou uvedeny v nésledujfcich referenénich p¥ikladech.

Tento vyndlez je ni’%e ilustrovdn v dal$ich detailech pomoci p¥fkladl a referenénich
prikladd. Tomu je vSak zapottfebi rozumdt tak, Ze pffklady jsou uvedeny pouze kvli ilustract

a nikoliv proto, aby omezovaly vyndlez.
Existuje mnoho variaci, které se neodchyluji od duchu a rozsahu vynélezu.

V ndsledujfcich referen&nich p¥ikladech a p¥ikladech se potup eluce chromatografie
na kolond kontroluje. chromatografii na tenké vrstvé (TLC). PE¥i TLC se pou%ivajf{ TLC desky
Merck 60F254. Eluce desek se provddi stejnym rozpoudté&dlem jako eluce chromatografie na kolo- (.

n&. Pro detekci se pouZivd ultrafialovy detektor.
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Isoluci se frakce se Zadanou slouCeninou, jejiZz skvrna se G&inkem ninhydrinu, post¥ika-
nim 48% kyselinou bromovodikovou a zahfatim tak, aby do$lo k hydrolyze, zabarvi Serveno-

~purpurové.

JestliZe se pro eluci pouZivaji dva druhy rozpoustédel, pak se prvnim popsanym rozpou-
&tédlem z kolony eluuje a odstrani vedlejsi produkt. Druhym rozpoudtddlem se eluuje %&dany
produkt, s vyjimkou t&ch p¥ipadftt, kdy je to specificky popsdno jinak.

Slouéenina se vysu$f nad bezvodym siranem sodnym, pokud nenf jinak uvedeno. Pokud neni
v p¥ikladech a v refereninich p¥ikladech jinak uvedeno, pro eluci p¥i &i¥téni chromatografif
na koloné& "Amberlitu" nebo "Sephadexu" se pouZivéd nejd¥ive voda, potom postupnd vodny roztok

ethanolu s graduentové se zvySujici koncentraci ethanolu.

Pryskyfice "Amberlit" je produkt, ktery vyrédbi firma Rohn a Haas Co., USA. "Dowex"
je produkt firmy Dow Chemical Co., "Sephadex" je produkt firmy Pharmacia Fine Chemicals.
VBechny teploty jsou nekorigované. VSechna procenta jsou procenta hmotnostni s vyjimkou

procent pouZfvanych u rozpouStédel.

U rozpouitédel jsou vidy pouZivéna objemovd procenta. Uvedend NMR spektra byla m&¥ena
na spektrometru Varian Model EM 390 (90 MHz) nebo T60 (60 MHz) s tetramethylsilanem jako
vnit¥nim nebo vn&j$fm standardem. VS8echny hodnoty (delta) jsou uvddény v ppm. Symbol s
znamen& singlet, symbol d znamend dublet, g znamend kvartet, ABq znamend kvartet typu AB,
t znamend triplet, dd znamend dublet dubletu, m znamend multiplet, sh znamend shoulder,
br znamend $iroky (napY¥. brs znamend Siroky singlet) a J znamend interakéni konstantu.
Symboly v p¥ikladech a referenénich p¥ikladech majf{ nésledujfci vyznamy:

mg = miligram

g = gram

ml = mililitr

1 = 1litr

rozkl., = za rozkladu

ppm -~ = dfl z milionu (part per milion)

mmol = milimol
M = moldrni (koncentrace)
HZ = Herz

Me = methylové skupina
Et = ethylovd skupina
% = stupné Celsia
max = maximum

NMR
I¢ = infralervend absorpce
DMSO = dimethylsulfoxid

D20 = t&%k& voda.

nukledrné magnetickd resonandni absorpce

il

Pokus

Ni¥e uvedend tabulka uvdd{ minimdlni inhibi&ni koncentrace (MIC) né&kterych typickgch
sloudenin obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu vyrobenych v p¥ikladech.

Metoda:

Minimdlnf inhibi&nf koncentrace testovanych sloudenin byly stanoveny agarovou z¥edovaci
metodou. Konkrétn&, 1,0 ml vodného roztoku testovanych sloufenin z¥edény seridlovymi zFed&-
nimi se vlije do testované Petriho misky. Pak se do misky p¥idd 9,0 ml Trypticase Soy agaru
a vSe se smiché.
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Na desku s rozmichanym agarem se nanese jedna kli&ka suspenze (asi 108 CFU#{ml) testo-
vaného mikroorganismu. Inkubujé se p¥es noc p¥i 37 °C. Minim&lni inhibi&n{ koncentrace
je nejniZ¥{ koncentrace testovanych sloudenin, kterd zplsobi z¥etelnou inhibici (dplnou)

ristu testovaného mikroorganismu.
Testovany mikroorganismus:

(1) Enterobacter cloacae IFO 12937
(2) Klebsiella pneumoniae TN 1711

V¢sledek:
( g/ml)

Sloudenina : Mikroorganismus

(1) (2)
p¥fklad &. 65 6,25 0,2
p¥iklad &. 68 : 3,13 0,78
P¥fklad &. 72 1,56 -
p¥iklad &. 133 . 1,56 0,39
ptiklad &. 136 . - 1,56
p¥iklad &. 138 . = 6,25
p¥fklad &. 144 6,25 ' 3,13
p¥fklad &. 147 3,13 0,39
p¥iklad &. 158 3,13 6,25

P¥{klad 1

K roztoku 201,9 mg methylesteru cis—3-[2—(2—chloracetamido—4—thiazolyl)-2—methoxyimino—
acetamido]-2—oxo-azetidin—4—karboxylové kyseliny (syn isomer) ve 3,5 ml N,N-~dimethylformami-
du se p¥idd 159,2 mg komplexu pyridin-oxid sirov§y, Sm&s se michd 5 dnG za teploty mistnosti.
Potom se p¥id4 dalBich 80 mg komplexu pyridin-oxid sirovy.

V michdni se pokraluje dal3i dva dny. K reak&ni sm&si se p¥id4 50 ml etheru. Z reak&ni
sm&si: se vyloudf pevné nerozpustné latky. Supernatantni etherovd vrstva se dekantuje.
P¥iddnim dal$fho etheru se promyji nerozpustné latky.

Etherové vrstva se opé&t dekantuje. Zbylé nerozpuiténé litky se rozpusti v 5 ml vody.
V¢sledny roztok se zfiltruje. Filtr4t se nechd projft kolonou Dowexu 50W (v Na-formd&).
Protekld kapalina se lyofilizuje. Lyofilizit se rozpusti v minimdlnim mnoZstvi vody a pak
se vy&ist{i chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-II. Op&tnou lyofilizacf se vyrobi sodné
sl cis-3-[2—(2-chloracetamido-4-thiazoly1)rz-methoxyiminoacetamido]—4—methoxykarbony1-2—
-oxoazetidin-l~sulfonové kyseliny (syn-isomer).

I¢ spektrum (y Aok, om™'): 3 400, 3 225, 1 780, 1 735, 1 670 a 1 055. 'H-NMR spektrum
(DMSO-dG, ppm): 3,6 (s, -coocaa), 3,84 (s, =N-OCH,), 4,29 (s, Cl-CH,-), 4,45 (d, J = 6Hz,

C,-H), 5,38 (dd, J = 6 Hz} J = 8 Hz, Cy-H), 7,23 (s, SIH), 9,41 (4, J = 8 Hz, NH ;j’ ).
N

P¥i{iklaa 2 o

1

Ke 2 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 85 mg sodné soli cis—3-[2—(2—chloracetamido-4—
-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido}-4-methoxykarbonyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny
(syn isomer) se za chlazeni ledem a za michdni p¥idé 23,85 mg sodné soli monomethyldithio-

karbamové kyseliny. V michdni se pokraduje 40 minut za teploty mistnosti. . .




253565 46

P¥idéd se dalsfch 7 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny. V michédnf se
pokratuje dalSich 30 minut. Reak&ni smés se pak zfiltruje. Filtrat se promyje etherem.
Vodnd vrstva se vylistf chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-II a potom se lyofilizuje.

Vyrobi se sodnd sil cis-3-[2-(2-amino—4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-4-methoxyhar
karbonyl-2-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\/ﬁzi,’cm—l): 3 350,
1 775 a 1 055. NMR-spektrpm (DMSO—dG; ppm): 3,61 (s, —COOCH3), 3,81 (s, =N—OCH3), 4,45
(d, J = 6 Hz, Cy-H), 5,35 (dd, J = 6 Hz, J = 8 Hz, C3-H)y 6,56 (s, s:]:ﬂ), 7.1 (8iroky s,
~NH,), 9,33 (4, J = 8 Hz, NH ).

) 1::N
P¥{f{klad 3 o

K roztoku 418 mg cis-4—acetoxymethyl-3—[2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)—2—methoxyimi—
noacetamidd]-2-oxoazetidinu (syn isomer) ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 319 mg
komplexu pyridin-oxid sfrovy. Sm&s se michd 24 hodiny za teploty mistnosti.

P¥id4d se dalZfch 159 mg komplexu pyridin-oxid sfirovy a v mfchdni se pokraduje daldich
48 hodin. Potom se p¥id4 druh& ddvka 159 mg komplexu a v michdni se pokraduje daldfich
70 hodin. K reak&ni sm&si se pak p¥id4 ether. 2 reak&nf sm&si vypadne nerozpustny materidl.
Ether se dekantuje.

Dal$im etherem se promyje nerozpustny materidl, ktery se pak odfiltruje. Ziskané krystaly
se rozpusti v 5 ml vody. Roztok se zfiltruje. Filtrdt se nechd projit kolonou Dowexu 50W
(Na-forma). Lyofilizdt proteklého filtrdtu se rozpustf{ v 5 ml vody. Vy&ist{ se chromatografif
na kolon& Amberlitu XAD-II.

Po lyofilizaci se ziskd sodnd sl cis-4~acetoxymethyl—3-[2—(2-chloracetamido-4-thiazo—
lyl)-2—methoxyiminoacetamido]—2~oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer). I spketrum
(v iBr, em™): 3 400, 3 250, 1 760, 1 665 a 1 045. NMR spektrum (DMSO-Dy, ppm): 1,95 (s,
-OCOCH,), 3,83 (s, =N—0CH3), 3,8 aZ 4,4 (m, C4-H a ~CH,0CO), 4,3 (s, CICH,-), 5,15 (ad,

J =4 Hz, J =8 Hz, C3-H), 7,3 (s, S\ _H), 9,3 (4, J = 8 Hz, NH — ).
) [

P¥fklad 4 cff

Za chlazeni ledem a za michdni se 41 mg sodné soli:monomethyldithiokarbamové kyseliny
p¥idd ke 4 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 150 mg sodné soli cis-4-acetoxymethyl-3~
[2—(2—chloracetamido—4-thiazolyl)—Z—methoxyiminoacetamidé]-2-oxoazetidin-1—sulfonové kyseliny

(syn isomer).

Sm&s se mf{chd 30 minut za teploty mistnosti. P¥id4 se dal3ich 10 mg sodné soli mono=
methyldithiokarbamové kyseliny. V michénf se pokraduje daldich 30 minut. Reak&ni smés se
zfiltruje. Filtrdt se pak promyje etherem, vodnd vrstva se vy&isti chromatografif na kolon&
Amberlitu XAD-II.

Po lyofilizaci se vyrobi sodnd sil cis~4-acetoxymethyl-3- 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
~methoxyiminoacetamido -2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spekkrum
(vir, em™1): 3 425, 3 300, 1 760, 1 660, 1 050. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,94 (s,
~OCOCH,), 3,78 (s, =N-OCH;), 3,9 a% 4,4 (m, C,~H a -CH,0C0), 5,15 (dd, J = 4,5 Hz, & =

= 8 Hz, C4-H), 6,66 (s, SIH), 7,1 (¥irok¢ s, -NH,), 9,2 (4, J = 8 Hz, -Nﬂj;' ).
N

P¥{iklad 5 0

K roztoku 150 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(l-methyl-5-tetrazolylthiomethyl)-2-oxo-
azetidinu ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 137 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. Smés
se mich4d 24 hodiny za teploty mistnosti. P¥idd se dal3fch 70 mg komplexu pyridin-oxid sfrovy.
V michdn{ se pokraduje dals{ 2 hodiny.
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K reakéni smési se pridd ether. 2iské se tak nerozpustnd pevnd létka. Ether se dekantuje.
P¥idd se dals3i davka etheru, aby se nerozpustnd latka promyla. Ta se pak odfiltruje. Odfiltro-

vané krystaly se rozpusti v 15 ml vody a roztok se zfiltruje.

Filtrdt se nechd projit kolonou Dowexu 50W (Na~forma). Eluent se lyofilizuje. Lyofili=-
z&t se rozpusti v 5 ml vody, vy&isti se chrométografii na koloné Amberlitu XAD~II a opét
se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sul cis—3—benzyloxykarboxamido—@—(1—methyl—5—tetrazoly1thio—
methyl) -2-oxoazetidin-l~-sulfonové kyseliny.

¢ spektrum-(\fﬁii, cm_l): 3 300, 1 775, 1 690, 1 055. NMR spektrum (DMSO—dG, pgm):
8,87 (s, —NCH3), 3,8 az 4,3 (m, C4~H a CH2S—), 4,96 (dd, J = 5 Hz, J = 10 Hz, C3—H), 5,1
(s, —CH20~), 7,35 (s, ~C6H5), 8,16 (d, J = 10 Hz, =NH).

P¥i{iklad 6

K roztoku methylesteru 202 mg cis—3-[2—(2—chloracetamido—4—thiazolyl)~2—methoxyimino—
acetamido]-2—oxoazetidin—4—karboxylové kyseliny (anti isomer) ve 3,5 ml N,N-dimethylform-
amidu se p¥id4 159 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. Smés se michd 4 dny za teploty mistnosti.

P¥idad se daldfich 80 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. V michéni se pokracfuje dalSi
1 den. Potom se p¥id4d 50 ml etheru. Z reak&ni smési vypadne nerozpustnd sirupovitd létka.
Etherové vrstva se dekantuje. Nerozpustné latky se promyji etherem. Etherovd vrstva se

opét dekantuje.

zbylé nerozpudtdné sirupovité latky se rozpusti v 6 ml vody. Roztok se po zfiltrovéni
nechd projit kolonou Dowexu 50W (Na-forma). Lyofilizdt eluentu se rozpusti v minimdlnim

mnoZstvi vody, pak se vy&isti chromatcgrafii na kolon& Amberlitu XAD-II a lyofilizuje se.

Vyrobi se sodnd sil cis—3—[2—(2—chloracetamido~4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (anti isomer).

1

IC spektrum (v ﬁi;, cm “): 1 760, 1 670, 1 040. NMR spketrum (DMSO—dG, ppm) ¢ 3,69

(s, —COOCH3), 2,98 (s, NOCH3), 4,35 (s, Cl—CH2~), 4,49 (d, J = 6iHz, C4-H), 5,41 (ad, J =

=6 Hz, J =9 Hz, C;-H), 7,99 (s, S J:H), 9,14 (d, J = 8 Hz, NH ).
J JI

Ppriklad 7 o

Ke 2 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 85 mg sodné soli cis—3—£2—(2—chlor—acetamido—
~4~thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidd]-4-methoxykarbonyl—2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny
(anti isomer), se za chlazeni ledem a za michan{ p¥idd 21 mg sodné soli monomethyldithio-

karbamové kyseliny.

Smés se michd jednu hodinu za teploty mistnosti. P¥idé se dalSich 7 mg sodné soli
monomethyldithiokarbamové kyseliny. V mich&ni se pokraduje dalsi 1 hodinu. Reakeni smés
se zfiltruje. Filtrdt se promyje etherem. Vodnd vrstva se vylisti chromatografii na koloné&
Amberlitu XAD-II a lyofilizaci.

vyrobi se sodnéd sdl cis—3—[2—[2—amino~4—thiazolyl)—2-methoxyiminoacetamidd]-4-methoxy—

karbonyl-2-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny (anti-isomer).

KBr 1

IC spektrum (v nax’ ): 1 760 1 050. NMR spketrum (DMSO-d, ppm): 3,68 (s, —COOCH3),
3,92 (s, =N0CH3), 4,46 (4, J = 6 Hz, C4—H), 5,36 (&d, J = 6 Hz, C3~H), 7,03 (brs, —NHZ),

7,38 (s, S__H), 9,04 (4, J = 8 Hz, NH ).
X [

[¢]

cm
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P¥i{iklad 8

K roztoku 112 mg methylesteru cis-3-fenylacetamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny
ve 3,5 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id& komplex 159 mg pyridinu s oxidem sirovym. Sm&s
se m{chd 5 dnll za teploty mistnosti. P¥id4 se dalsich 80 mg komplexu pyridin-oxid sirovy.

V michéni se pokraluje dal${ jeden den. Potom se k reakéni sm&si p¥id4 50 ml etheru.
Tim se z roztoku vylou¢i sirupovitd sraZenina. Ether se dekantuje. P¥idd se dalii ether,
kterym se sifupovité sraZenina promyje. Ether se opét dekantuje. Sirupovitd sraZenina se
rozpusti v 5 ml vody.

Roztok se zfiltruje. Filtr4t se nechd projit kolonou Dowexu 50W (Na-forma). Lyofilizét
eluentu z kolony se rozpusti{ v minimdlnim mnoZstvi vody. Pak se vylisti chromatografii
na kolon& Amberlitu XAD-II. Po lyofilizaci se ziskd sodnd sl cis-4-methoxykarbonyl-3-fenyl-
-acetamido-2-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny.
IE spektrum (vpor, cm M): 1770, 1 740, 1 650, 1 255, NMR spketrum (DMSO-dy, ppm):
3,46 (CH,CO a OCH;), 4,39 (4, J = 6 Hz), 5,25 (a4, J = 6 Hz, J = 8 Hz), 7,24 (s, CgHg), 8,82
(d, CONH).

1

P¥iklad 9

K roztoku 30 mg cis-4-acetamidomethyl-3-fenylacetamido-2-oxoazetidinu v 0,7 ml N,N-
~dimethylacetamidu se p¥id4 52 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. Smés se michd 69 hodin
za teploty mistnosti. Potom se p¥id4 35 ml etheru. Ziskd se tak sirupovitd sraZenina.

Ether se dekantuje a p¥idd se dals8fi ether. Ether se dekantuje a zbyvajici sirupovity
precipitédt se rozpusti v 1 ml vody. Roztok se zfiltruje, Filtrét se promyje kolonou Dowexu
50W (Na-forma). Lyofiliz&t eluentu z kolony se rozpusti v minimé&lnim mnoZstvi vody a vy&isti
se chromatografif na koloné Amberlitu XAD-II. Po lyofilizaci se ziskd sodnd sl cis-4-acet-
amidomethyl-3~fenyl-acetamido-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny.

IC spektrum ( vﬁgi, }: 3 400 (8iroky pés), 1 760, 1 640, 1 515, 1 255 a 1 050.
NMR spektrum (DZO’ ppm): 1,91 (s, COCH3), 3,52 (d, J = 6 Hz, CHZN), 3,68 (s, CHZCO), 4,37
(dd, J = 5,5 Hz, J = 6 Hz, C4-H), 5,19 (4, J = 5,5 Hz, C3—H), 7,38 (m, CGH

em ™t

5

P¥f{f{klad 10

K roztoku 250 mg methylesteru cis—3—[2—(chloracetamido—4—thiazolyl)—2-ethoxyiminoacet—
amido]—2-oxoazetidin-4—karboxylové kyseliny (syn isomer) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu
se p¥id4 190,4 komplexu oxid sirovy-pyridin. Sm&s se mich4d 24 hodiny za teploty mistnosti.

Ke sm&si se p¥id& dal¥ich 95 mg komplexu oxid sfrov§y-pyridin. V mfchéni se pokraluje
dal${. 24 hodiny. X reakéni smési se p¥idd 20 ml etheru. Ze smé&si vypadnou nerozpustné pevné
létky. Sﬁpernatantové etherovd vrstva se odstrani. Aby se pevnd ldtka promyla, p¥idé se
ke zbytku 20 ml Serstvého etheru.

Podobny postup se zopakuje. Etherovd vrstva se odstranf. Nerozpustnd pevnad litka se
suspenduje ve 20 ml vody. K suspenzi se p¥idd 12 ml Dowexu 50W (Na-typ). Smé&s se michd
2 hodiny za teploty mistnosti. Pryskyfice se odfiltruje. Filtrdt se lyofilizuje. V¢sledny
prédfek se rozpust{ ve 20 ml vody a vy&isti chromatografif{ na kolon& Amberlitu XAD-II.

Takto vyEi¥té&ny produkt se lyofilizuje. Vyrobf se sodnéd sil cis—3-[2—(2-chloracetamido—4—
*thiazolyl)~2~ethoxyiminoacetamidd]—4-meth0xykarbonyl—2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny

(syn isomer).
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I¢ spektrum (vﬁi;, cm_l): 3 600 aZ 3 200, 1 790aZ 1 750,-Y 700aZ1 670al 055. NMR spektrum

(DMSO—dG, ppm): 1,23 (34, t, J = 6 Hz, CH2C§3), 3,62 (34, s, COOCH3), 4,12 (2H, q, J = 6 Hz,
CH,CH{), 4,34 (2H, s, CICH,), 4,49 (1H, d, J = 6 Hz, C,*H), 5,43 (1H, d,d, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
C3—H), 7,29 (1H, s, S:HTH)’ 9,40 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH), 12,92 (1H, Siroky s, ClCHzCONﬂ). ,

Pro C14H15C1N5Na0982.2H50 vypo&teno: 30,25 % C, 3,45 % H, 12,60 % N; nalezeno: 30,01 & C,

3,46 % H, 12,46 % N.
P¥{fklad 11

K roztoku 110 mg sodné soli cis—3—[2—(2—ch1oracetamido-4-thiazoly1)-2—ethoxyiminoacetw
amido]—4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin—l-sulfonové ksyeliny (syn isomer) v 8 ml vody se
za chlazen{ ledem p¥id4 30 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny. Smés se miché

jednu hodinu za teploty mistnosti.

Potom se k reakdn{ smé&si p¥idd dalSich 10 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové
kyseliny. Reakdni smé&s se mIichd dal$i jednu hodinu. Vysledn& reakéni smés se zfiltruje
a filtr4t se promyje etherem. Vodn& vrstva se vy&isti chromatografif na koloné Amberlitu
XAD-II a pak se lyofilizuje. Vyrobi se sodn& sl cis—3—[2-(2—amino-4—thiazolyl)—2-ethoxy-
iminoacetamidd]—4—methoxykarbonyl-2-oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny (syn .isomer},
It spektrum (Vﬁ;, em™Y): 3 500 a% 3 300, 1 790 a 1 750, 1 680, 1 625, 1 055.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,21 (3H, t, J = 7 Hz, C32C§3), 3,61 (3Hy s, COOCH3), 4,07
(2H, g, J = 7 Hz, C§2CH3), 4,47 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,39 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
C3—H), 6,56 (1H, s, S H), 7,}5 (2H, br s, NH2), 9,30 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

X

Pro C,,H, ,N_NaO,S .2H20 vypo&teno: 30,06 8 C, 3,78 % H, 14,61 % N; nalezeno: 30,33 & C,

1271475 8v2
3,53 % H, 14,76 % N.

P¥{klad 12

Stejngm zpisobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodnd sil cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-
—thiazolyl)—2—(propoxyimino)acetamidd]-4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny
(syn isomer).

I¢ spektrum (v <o%, em™l): 3 250, 2 970, 1 780, 1 750, 1 680 a 1 055. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 0,89 (3H, t, J = 7 Hz, CHZCHZC§3), 1,65 (2Hy, sextet, J = 7 Hz, CH2C§2,CH3),
3,60 (3H, s, COOCH3), 4,01 (2H, t, J = 7 Hz, CEZCHZCHB), 4,32 (2H, s, ClCHZ), 4,48 (1H,

4, J = 6 Hz, C4—H), 5,43 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,25 (1H, s, S ), 9,4 (1H,
s, J = 9 Hz, C3—NH), 12,9 (1H, br s, ClCH3CON§). . :]:H

Pro C15H17C1N5Na098221/2H20 vypo&teno: 33,18 8 C, 3,34 % H, 12,90 % N; nalezeno:

33,19°% ¢, 3,51 % H, 12,93 % N.
P¥L{klad 13

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sl cis-3—[2—(2—amino—4~thiazoly1)~2~
—(propoxyimino)acetamido]—4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
1¢ spektrum (vXPX on™l): 3,425, 1 780, 1 750, 1 680, 1 620 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-dg,
ppm): 0,88 (3H, t, J = 7 Hz, CHZCH2C§3), 1,62 (2H, sextet, J = 7 Hz, CH2Cg2CH3), 3,61 (3H,

s, COOCH3), 3,98 (2H, t, J = 7 Hz, CEZCHZCH3), 4,48 (14, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,4 (1H, d4d,
J =6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,52 (1H, s, S H), 7,14 (2H, 8iroky s, NHz), 9,31 (1H, 4,

X

J =9 Hz, C3—NH).
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Pro C13H16N5Na0882

3,81 % H, 14,43 % N.

.2H,0 vypolteno: 31,64 & C, 4,09 % H, 14,19 % N; nalezeno: 31,70 % C,

2

P¥i{klad 14

Stejnym zplisobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobf sodnd sil cis—3—[2—(2—chloracetamido—4—
-thiazolyl)~2-isopropoxyiminoacetamido]~4~méthoxykarbonyl~2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny
(syn isomer).
1¢ spektrum (Vv ﬁgi, ): 3 600 a% 3 300, 1 780 a% 1 750, 1 700 a%¥ 1 670, 1 055.
NMR spketrum (DMSO—dG, pem): 1,23 (6H, 4, J = 6 Hz, CH(C§3)2), 3,62 (3H, s, COOCH3), 4,31
(1H, m, Cg(CH3)2), 4,33 (28, s, ClCHz), 4,50 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,45 {(1H, dd4, J = 6 Hz,
J =9 Hz, C3—H), 7,24 (1H, s, Sj]:H), 9,32 (14, 4, J = 9 Hz, C3—NH), 12,90 (1H, Ziroky

-1
cm

singlet, CLCH,CONH).

2

Pro C15H17C1N5Na0952.2H20 vypo&teno: 31,61 & C, 3,71 $ H, 12,29 % N; nalezeno: 31,58 % C,

3,65 % H, 12,28 % N.
P¥{f{klaada 15

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodné sul cis-3-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-isopropoxyiminoacetamido]-4-methoxykarbony1—2-oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny {(syn
isomer) .
1¢ spektrum { vﬁgi, ): 3 600 a% 3 200, 1 780 a% 1 750, 1 680, 1 620 a¥ 1 055.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,20 (6H, d, J = 6 Hz, CH(C§3)2), 3,62 (3H, s, COOCH3), 4,27
(1H, septet, CE(CHB)Z), 4,47 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,%1 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
Cy-H), 6,53 (1H, s, si]:ﬂ), 7,12 (2H, br s, NH,}, 9,18 (1H, &, J = 9 Hz, C5-NH).

en L

Pro C13H16N5Na0882

1,85 % H, 14,37 % N.

.2H20 vypo&teno: 31,64 & C, 4,09 % H, 14,19 % N; nalezeno: 31,92:% C,

P¥{klad 16

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobi sodnd sil cis-3-[ 2-(2-chloracetamido-4-
—thiazolyl)—2-)butoxyimino)acetamidq]-4—methoxykarbonyl-2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny
(syn isomer). .
1€ spektrum (v ABL, ): 2 960, 1 780, 1 750, 1 680 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 0,89 (3H, t, J = 6 Hz, CH2CH2CH2C§3), 1,1 aZ 1,8 (4H, m, CH2C§2C§2CH3), 3,60 (3H,
s, COOCH3), 4,04 (2H, t, J = 6 Hz, CEZCHZCHZCH3), 4,30 (21, s, ClCHz), 4,49 (1H, 4, J =
= 6 Hz, C4~H), 5,42 (l1H, ad, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,20 (1H, s, S H), 9,37 (1H,
d, J = 9 Hz, C,~NH). :]:

-1
cm 6’

Pro C16H19C1N5Na0982;2H20 vypo&teno: 32,91 8 C, 3,97 % H, 11,99 % N; nalezeno: 32,58 % C,

3,80 % H, 11,83 % N.
P¥iklad 17

Stejnym zpdsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd stl cis—3—[?—(2—amino—4-thiazolyl)-2—
- (butoxyimino) acetamido ~4~-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer) .
I8 spektrum (v ﬁg;, em l): 3 450 a% 3 350, 1 790 a¥ 1 750, 1 680, 1 620, 1 050. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 0,89 {t, 3H, J = 6 Hz, CH2CH2CH2C§3), 1,1 az 1,8 (4H, m, CH2C§2C§2CH3),

3,61 (3H, s, COOCH3), 4,01 (24, t, J = 6 Hz, CEZCH2CH2CH3), 4;47 (1H, 4, J = 6 Hz, Ch—H),
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5,39 (1H, ad, d = 6 Hz, J = 9 Hz, C;~H), 6,54 (1H, s, S:ﬂjH), 7,13 (28, br s, NH,), 9,3
(1H, 4, J = 9 Hz, C;-NH).

Pro C N_Nao 52.2H20 vypo¢teno: 33,13 % C, 4,37 ¢ H, 13,80 % N; nalezeno: 33,01 % C,

14H1gN5N20g
4,10 % H, 13,85 % N.

P¥iklad 18

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobi sodnd sutl cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-
—thiazolyl)—2—benzyloxyiminoacetamido]—4—methoxykarb0ny1-2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny
(syn isomer).

I¢ spektrum (\/ﬁgi, cm_l): 3 550 a¥ 3 250, 1 780, 1 750, 1 680, 1 055. NMR spektrum
(DMSO-d. ) ppm): 3,52 (3H, s, COOCH3), 4,33 (2H, s, CICH,), 4,51 (lH, &, J = 6 Hz, C;-H),
65,16 (2H, s, fenyl—ggz), 5,49 (1H, d&d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,27 (l1H, s, S ][H),

7,38 (5H, s, fenylové protony), 9,59 (1H, d, J = 9 Hz, C3—NH), 12,9 (1H, Siroky s, ClCHZCONH).

Pro C19H17C1N5Na0952

3,27 $ H, 11,72 % N,

‘HZO vypo&teno: 38,03 % C, 3,19 % H, 11,67 % N; nalezeno: 38,07 % C,

P¥{iklad 19

Stejnym zpGsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd stl cis-3-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
—2—benzyloxyiminoacetamidq]—4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin~1—sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (v igi, em™Y): 3 450 a¥ 3 325, 1 780, 1 750, 1 675, 1 620, 1 055. NMR
spektrum (DMSO—dG, ppm): 3,54 (3H, s, COOCH3), 4,49 (lH, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,12 (2H,

s, fenyl—CQQ), 5,42 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 6,57 (lH, s, Sj]:H), 7,16 (2H,

br s, NHZ)’ 7,37 (5H, s, fenylové protony, 9,48 (1H, d, J = 9 Hz, CBNH).

Pro C17H16N5Na0852.2H20 vypo&teno: 37,70 & C, 3,72 % H, 12,93 % N; nalezeno: 37,26 % O,

3,37 $ H, 12,93 % N.
P¥f{fklad 20

Stejnym zpstGobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobi sodnéd siéil cis-3~[2-(5-chlor-2-chloracet~-
amido—4—thiazolyl)—2-)methoxyiminoacetamidé]~4—methoxykrabonyl—2—oxoazetidin-l—sulfonové
kyseliny (syn isomer). IC spektrum (v ﬁi; 1y: 1 790, 1 740, 1 680, 1 550 a 1 060. NMR
spektrum (DMSO—ds, ppm): 3,63 (3H, s, COOCH3), 3,89 (3H, s, NOCH3), 4,37 (2H, s, ClCHz),
4,46 (1H, d, J = 6 Hz, C4—H), 5,40 (1H, 44, J = 6 Hz, C3—H), 9,48 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH),

13,1 (1H, &iroky singlet, ClCHZCONﬂ).

¢ CI

Pro C13H12C12N50952Na.2H20 vypo&teno: 27,09 % C, 2,80 % H, 12,15 % N; nalezeno:

27,42 $ C, 2,80 % H, 12,39 % N.
p¥{klad 21

Stejnym zplisobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd stl cis-3~[2- (2-amino-5-chlor~-4~
—thiazolyl)—2-methoxyiminoacetamid§]—4—methoxykarbonyl-2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny
(syn isomer). I spektrum (\/ﬁii, cm™Y): 3 400, 1 780, 1 750, 1 680, 1 620, 1 540, 1 060.
NMR spektrum (DMSO—d6, ppm}y: 3,64 (3H, s, COOCHa), 3,83 (3H, s, NOCH3), 4,44 (1H, &, J
J = 6 Hz, C47HN, 5,36 (lH, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, CB_H)' 7,30 (2H, s, NH2), 9,32 (1H,

d, J =9 Hz, C3—NH).
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Pro CllﬁllcleNaoasz.ZHZO vypo&teno: 26,43 § C, 3,02 % H, 14,01 % N; nalezeno: 26,22 % C,
3,15 % H, 14,13 % N.

P¥iklad 22

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobi sodnd sil cis—3-[2—(2-chloracetamido—4-
-thiazolyl)~2—methoxyiminoacetamid§]—4—(butoxykarbonyl)-2—oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny
{syn isomer).

I¢ spektrum ( v KBIT 1

max’ em “): 3 250, 1 780, 1 740, 1 680 a 1 060. NMR spektrum (DMSO—dS,
ppm): 0,73 a% 1,73 (74, m, CHZC§2C§2C§3), 3,86 (3H, s, NOCH3), 4,43 (2H, s, ClCHz), 4,46
(11, 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,40 (1H, 4d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,30 (1H, s, S H},

9,41 (1H, 4, J = 9 BHz, C3-H), 11,93 (1H, br s, ClCHZCONﬂ). j[

Pro ClGHIQClNSNaogsz.HZO vypodteno: 33,95 % C, 3,74 % H, 12,37 % N; nalezeno:

33,79 % C, 3,79 % H, 12,39 % N.
P¥{fklad 23

Stejnym zplUsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd sil cis-3-[2-(2-amino-4—thiazoly1)-
-2-methoxyiminoacetamidé]—4—(butoxykarbonyl)-2—oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
IC spektrum (\rigi, Ty: 3 450, 3 320, 1 790, 1 750, 1 670, 1 050, NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 0,7 a% 1,76 (7H, m, CH,CH,CH,CH;), 3,80 (3H, s, NOCH,), 4,00 (2H, t, CH,CH,CH,CH,),
4,43 (1H, 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,33 (1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,56 (1H, s, Sj[%),
7,13 (2H, br s, NHZ)' 9,41 (1H, 4, 0 = 9 Hz, C3—NH).

cm- 6’

Pro C14H18N5Na0852.H20 vypo&teno: 34,35 % C, 4,11 $ H, 14,30 % N; nalezeno: 34,51 & C,

4,07 % H, 14,42 % N.
P¥fklaa 24

K roztoku 180 mg methylesteru trans-3-[ 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamidé]—2—oxoazetidin-4—karboxylové kyseliny (syn siomer) v 1,8 ml N,N-dimethylformamidu
se ptidd 142 mg komplexu pyridin-oxid sirovy a sm&s se michd za teploty mistnosti. Po dvou
dnech a potom po &ty¥ech dnech se p¥idd vidy po 142 mg komplexu pyridin-oxid sfrovy.

Smés se michd celkem Sest dniti. XK reakdénf smési se p¥id4d 50 ml etheru. Etherovd vrstva
se dekantuje. Tento postup se t¥ikrét zopakuje. V¢slednd sirupovitd l&tka, kterd nenf rozpust-
n& v etheru, se rozpusti v malém mnoZstv{ vody. Roztok se nech& projft kolonou Dowexu 50W
(Na-forma). Lyofilizdt eluentu se rozpustf v malém mnoZstv{ vody. Roztok se vydisti chroma-
tografif na kolon& Amberlitu XAD-II.

Po lyofilizaci se zfskd sodnd sil trans-3-[2—(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2—methoxy—
iminoacetamidd]-4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin-1—sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spek-
trum (Vv ﬁgi, cm—l): 1 780, 1 670 a 1 550. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,7 (3H, s, COOCH3),
3,9 (3H, s, NOCH3), 4,1 (1H, 4, J = 2 Hz, C4—H), 4,35 (2H, s, ClcH,), 4,8 (1H, ad, J = 2 Haz,

J = 9 Hz, C3—H), 7,4 (1H, s, S:H:H)I 9,6 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

P¥{iklad 25

K roztoku 320 mg methylesteru cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-acetamidg]~2-oxo-
azetidin-4-karboxylové kyseliny ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id4d 282,3 mg komplexu
pyridin-oxid sfrovy. Smé&s se michd 48 hodin za teploty mistnosti. P¥id4 se dal¥fch 141 mg

komplexu pyridin-oxid sirovy.
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V michdni se pokraluje dal8i 24 hodiny. Potom se p¥idd 30 ml etheru a etherovd vrstva
s¢ dekantuje. Tento postup se dvakrdl zopakuje. Vyslednd sirupovitd l4tka, kterd je neroz-
pustnd v etheru, se rozpusti v 10 ml vody.

Nerozpustny materidl se odfiltruje. Filtrdt se nechd projit kolonou Dowexu S50W (Na-forma).
f#luent se za sniZeného tlaku zahusti na objem asi 10 ml a vylisti se chromatografif na
kolon&é Amberlitu XAD-II. Po lyofilizaci se ziskd sodnéd sul cis—3—[(2—(2—chloracetamido—4—
~thiazo]yl)acetamido]—4~methoxykarbonyl—2—oxoazetidin~1—sulfonové kyseliny.

1¢ spektrum (\-ffflf(, en™l): 3 600 a% 3 200, 1 790 a¥ 1 760, 1 680, 1 060. NMR spektrum
(DMSO~dg; ppm): 3 26 (2H, s, s:], ), 3,56 (3K, s, COOCH,), 4,32 (2H, s, CICH,), 4,43 (1H,

d, J=6H, H=9 Hz, C3-H), 6,92 (1H, s, S:I:%), 8,70 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH), 12,56

(1H, br s, CLCH,CONH).

2

Pro C12H12C1N4Na085

3,29 $ H, 12,02 % N.

2'H20 vypolteno: 29,97 ¢ C, 2,93 % H, 11,65 % N; nalezeno: 30,13 % C,

Ppriklad 26

Stejnym zplUsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnéd sal cis-3—[}—(2—amino-4—thiazolyl)—
acetamido}—4~methoxykarbonyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny. IC spektrum (\lﬁgi, [} —l):
3 330, 1 790 a¥ 1 750, 1 680, 1 625 a 1 060. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm}): 3,32 (2H, s, CHZ),
3,32 (24, s, CH2), 3,59 (3H, s, COOCH3), 4,42 (1H, d, J = 6 Hz, C4—H), 5,29 (1H, 4d, J

J = 6 Hz, J = 9 Hz, c3—H), 6,28 (lH, s, S H), 7,20 (2H, br s, NHZ)’ 8759 (l1H, 4, J = 9 Hz,

C,-NI) . I

N,NaO.H,S 'HZO vypolteno: 29,70 & C, 3,24 % H, 13,85 % N; nalezeno: 29,98 % C,

Pro CqpoHpNyNa0,i,y8,
3,49 $ H, 13,53 % N.

P¥iklad 27

K roztoku 169 mg beta-isomeru methylesteru cis—3—{D—2—[4—(butyl)—2,3—dioxo-l-piperazin-
karboxamido]—z—fenylacetamido}—2—oxoazetidin—4-karboxylové kyseliny (referenéni p¥iklad 39)
v 1 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 114 mg komplexu pyridin-oxid sirovy.

smés se mich4d za teploty mistnosti. Po deseti dnech a pak po dal$im jednom dnu se
p¥id4 po 57 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. Reak&ni smés se michd celkem 12 dnli. Ke smési

se p¥idéd 20 ml etheru. Etherové vrstva se dekantuje.

Tento postup se dvakrdt zopakuje. Zbyvajici nerozpust&né létky se suspenduji ve 25 ml
vody. K suspenzi se p¥idd Dowex 50W (Na-forma). Sm&s se michd 1,5 hodiny za teploty mistnosti.
zisk& se pré&kovity produkt, ktery se rozpusti v malém mnoZstvi vody. Vodny roztok se vy&isti
na koloné& Amberlitu XAD-II chromatografii.

Po lyofilizaci eludtu se zisk& sodnéd stl cis—3—{D—2—[4—(Butyl)—2,3—dioxo—1-piperazin-
karboxamido]—2—fenylacetamido}—4-methoxykarbony1—2-oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny (beta-

-isomer) .

KBr 1

IC spektrum (‘/max’ cm” ~): 3 410, 1 775, 1 720, 1 685, 1 290 a 1 055. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm) s 3,09 (3H, s, COOCH3), 4,37 (11, 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,20 (1H, d4d, J = 6 Hz,
J =9 Hz, C3—H), 5,54 (1H, 4, J = 7,5 Hz, fenyl-CH).

Pro C22H26N5Na0105.2H20 vypo&teno: 43,21 ¢ C, 4,94 % H, 11,45 % N; nalezeno: 43,10 & C,

5,08 % H, 11,41 % N.[o] 22 = -12,9° (c = 0,155, 1,0).
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Stejnym zpisobem jako je shora uvedeno se vyrobil odpovidajici alfa-isomer. IC spektrum
(vior, y: 3 450, 1 780, 1 720, 1 680, 1 270 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
3,60 (3H, s, COOCH3), 4,47 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,13 (1H, ad, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H),

5,48 (lH, 4, J = 7,5 Hz, fenyl-CH).

cm—

Pro C22H26N5Na0103.2H20 vypoéteno: 43,21 $ C, 4,94 % H, 11,45 % N; nalezeno: 43,66 % C,

4,85 % H, 11,54 % N. [d] gz = -43,7° (c = 0,135, H,0).
P¥{f{klad 28

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 27 se vyrobi alfa- i beta-isomer sodné soli cis~3-
{D-Z-[4—(butyl)—2,3—dioxo—1-piperazin-karboxamidd]—2~(2-thieny1)acetamidq}—4—methoxykarbonyl~
-2-oxoazetidin-1l~sulfonové kyseliny.
ﬁg;, em t): 3 300, 1 775, 1 710, 1 675, 1°520, 1 370,

1 185. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,26 (3H, s, COOCH3), 4,40 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H),
5,31 (lH, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,82 (1#, 4, J = 7,5 Hz, Hj_jL\ ).

Beta-isomer: I spektrum (Vv

Pro C,.H,,N.NaO,.S,.2H

2072475 1072
4,56 % H, 11,30 % N.

20 vypo&teno: 38,89 % C, 4,56 % H, 11,34 % N; nalezeno: 38,50 % C,

KBr 1

max' y: 3 300, 1 780, 1 720, 1 680, 1 520, 1 370 a
1 185. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,61 (3H, s, COOCH3), 4,46 (11, 4, J = 6 Hz, C4~H),
5,17 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C,-H), 5,73 (i, d, J = 7,5 Hz, HjijL\ ).

" Nep

Alfa-isomer: IC spektrum (v cm”

Pro 020H24Na01052

4,53 % H, 11,54 % N.

'HZO vypo&teno: 40,06 ¢ C, 4,37 % H, 11,68 % N; nalezeno: 39,64 % C,

P¥{iklad 29

K roztoku 261 mg methylesteru beta-isomeru cis—3-{D—2~[4-(oktyl)-2,3—dioxo—l—piperazin—
karboxamido]—z—(2»thienyl)acetamid%~—2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny (referendni p¥i-
klad 39) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id4 155 mg komplexu pyridin-oxid sfrovy. Smés
se michd 5 dn za teploty mistnosti.

K reakdni sm&si se p¥idd 20 ml etheru. Etherovd vrstva se dekantuje. Tento postup
se zopakuje t¥ikrat. Pevné latky, které jsou nerozpustné v etheru, se suspenduji v 50 ml
vody. K suspenzi se pY¥id4 Dowex 50W (Na-forma) a smés se michd 2 hodiny za teploty mistnosti.
Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrat se lyofilizuje.

V¢sledny prafkovity produkt se rozpust{ v malém objemu vody. Roztok se vy&ist{ chroma-
tografif na kolon& Amberlitu XAD-II a eludt se lyofilizuje. Vyrob{ se sodnd sl cis-3-
{D-Z—[4—(oktyl)—2,3—dioxo—1—piperazinkarboxamido]-2—(2-thienyl)acetamidd}—4-methoxykarbonyl—
KBr 1y: 3 400, 1 760
max”’ * 4 ’
1 670. NMR spektrum (DMSO-d¢, ppm): 3,62 (3H, s, COOCH,), 4,48 (1H, d, J = 6 Hz, C,-H),

5,77 (1H, 4, E;;]L\ ).

cH

-2-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny (beta-isomer). IC spektrum (v em”

Pro C24H32N5Na01052

5,64 % H, 10,64 % N.

.2H20 vypodteno: 42,79 % C, 5,39 % H, 10,40 % N; nalezeno: 42,98 % C,

Stejnym zpisobem jako shora uvedeno se vyrobl alfa-isomer odpovidajicf sloudeniny.

KBr 1): 3 400, 1 765, 1 675. NMR spektrum (DMSO—dG,ppm): 3,22 (3H, s,

max’ °™®

I€ spektrum (v
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COOCH,), 4,42 (1H, 4, J = 6 Hz, C,~H), 5,35 (1H, A4, J = 6 Hz, J = 9 Hz, Cy-H), 5,88 (1H,
S, U:‘ l ).
S” ey

Pro C24H32Na01052.2H20 vypo&teno: 42,79 % C, 5,39 % H, 10,40 % N; nalezeno: 42,64 % C,
5,51 % H, 10,62 % N.

P¥riklad 30

K roztoku 330 mg methylesteru beta-isomeru trans—B-[D-Z—(4—oktyl-2,3-dioxo—1—piperazin—
karboxamido)—2-(2—thienyl)acetamid6]—2—oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny (referentni p¥iklad
39) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 196 mg komplexu pyridin-oxid sirovy. Smés se
michd za teploty mistnosti.

T¥et{ a &tvrty den se k reakdni sm&si ¥pidd po 98 mg komplexu pyridin-oxid sirovy.
Reak&ni sm&s se pak michd ddle, celkem &ty¥i dny. P¥idd se 20 ml etheru. Etherovd vrstva
se dekantuje. Tento postup se dvakrét zopakuje. V¢slednd gumovitd latka, kterd je nerozpustnd
v etheru, se smfichd s 15 ml vody a 15 ml Dowexu 50W (Na-forma).

Smé&s se michd 1,5 hodiny za teploty mistnosti. PryskyFfice se odfiltruje. Filtrédt se
lyofilizuje. Zisk& se préskovity produkt, ktery se rozpust{ v malém mnoZstvi vody. Vodny
roztok se vy&isti chromatografii na kolon& Amberlitu XAD-II a nésleduje lyofilizace. Vyrobi
se sodnd sul trans~3—[D—2—(4—oktyl—2,3—dioxo—1—piperazinkarboxamido)-2—(2—thienyl)—acetamidé}—
-4-methoxykarbonyl-2~oxoazetidin~l~sulfonové kyseliny (beta-isomer).

KBr 1

1¢ spektrum (v max ): 3 420, 2 930, 1 780, 1 720, 1 680, 1 515, 1 255 a 1 050.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 3,68 (3H, s, COOCH3), 3,98 (1H, 4, J = 3 Hz, C4—H), 4,70 (1H,

dd, J = 3 Hz, J = 9 Hz, Cy-H), 5,69 (1H, 4, J = 8 Hz, Hiiﬂ ).

S” “cH

y Cm

Jestli¥e se postupuje stejnym zplsobem jako shora uvedeno, vyrobi se odpovidajfci
alfa-isomer. I spektrum ( vﬁgi, 1y, 3 450, 2 925, 1 780, 1 710, 1 680, 1 510, 1 470,
1 365, 1 260 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,66 (3H, s, COOCH3), 4,02 (lH, 4,

J = 3 Hz, C4—H), 4,72 (14, &4, J = 3 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,71 (14, &, J = 7 Hz, , I ),
S CH

cm

Pp¥r{fklad 31

' K roztoku 625 mg cis—4—acetamidomethyl-3—[2—(2—chloracetamido-4—thiazolyl)-2-methoxy—
iminoacetamido]—2—oxoazetidinu (syn isomer) v 6 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 477 mg
komplexu pyridin-oxid sirovy. Sm&s se michd 28 hodin p¥i:teplot& 27 af 28 %c.

K reak&n{ sm&si se p¥id4 90 ml etheru. EtherovA vrstva se dekantuje. Tento postup
se dvakrat zopakuje. Zbyvajfic{ sirupovitd l4tka se rozpust{ v 90 ml vody. K roztoku se
p¥id4 70 ml Dowexu 50W (Na-forma). Sm&s se michd za teploty mistnosti 3 hodiny. Prysky¥ice

se odfiltruje.

Filtr&t se zahust{ za sni¥eného tlaku. Koncentrit se vylistf chromatografif na koloné&
Amberlitu XAD-II. Po lyofilizaci se zi{skd sodné& shl cis—4-acetamidomethyl—3—[2—(2—chlor—
acetamido—4—thiazolyl)—Z—methoxyiminoacetamido]—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn

isomer) .
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o emV): 3 340, 1 770, 1 660, 1 650, 1 275 a 1 050. NMR spektrum

(DMSO—d6, ppm): 1,84 (3H, s, COCH3), 3,1 aZ 3,4 (2H, m, CEZNH), 3,84 (3H, s, NOCHa), 3,9 a%
4,2 (18, m, C,~), 4,40 (2H, s, CICH)), 5,19 (1H, dd, J = 5 Hz, C3=H), 7,51 (1H, s, S:E}U,

I1¢ spektrum (v

9,40 (11, 4, J = 9 Hz, C

3—NH), 12,65 (lH, Siroky s, CIlCH,CONH)..

Pro C14u16ClN6Na0852.21/2H20 vypolternv: 29,82 % C, 3,75 % H, 14,90 % N; nalezeno:

29,83 ¢ C, 3,69 % H, 15,01 % N.
P¥i{iklad 32

Stejnym zpdsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd stl cis—4—acetamidomethyl—3—[2-(2—

—amino-4~thiazo]yl)-2—methoxyiminoacetamido]—2—oxoazetidin-1—sulfonové kyseliny (syn isomer).
I spektrum (v \o%, em™): 3 400, 1 765, 1 660, 1 540, 1 280, 1 250 a 1 050, NMR spektrum

1DMSO—d6, ppm): 1,77 (3H, s, COCHB), 3,20 aZ 3,60 (2H, m, CgZNH), 3,86 (3H, s, NOCH3),
3,8 a% 4,1 (1H, m, C4—h), 5,12 (14, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 6,81 (1H, s, S H),
7,15 (2H, br s, NHZ)' 9,33 (11, 4, J = 9 Hz, C3—NH). ;j[

Pro C12H15N6Na07s2

4,12 % H, 17,34 % N.

.2H20 vypo&teno: 30,13 & C, 4,00 % H, 17,56 % N; vypo&teno: 30,43 % C,

P¥ {k1lad 33

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 31 se vyrobi sodnd sul cis-4—benzamidomethyl—3—[2~(2—
—chloracetamido—4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny
(syn isomer). IC spektrum (v ig;, cm_l): 1 770, 1 645, 1 550, 1 280 a 1 050. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,3 aZ 3,6 (2H, m, CﬂzNH), 3,92 (3H, s, NOCH3), 4,0 aZ 4,3 (1H, n, C4—H),
4,45 (2H, s, CICH,), 5,28 (14, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C;-H), 7,54 (1H, s, S H), 7,4 a%
7,9 (5H, m, fenylové protony), 9,49 (1H, 4, J = 9 Hz, C3~NH). :]:

Pro ClngsclNGNaOSSZ.2H20 vypodteno: 36,99 & €, 3,590 H, 13,62 % N; nalezeno:

36,94 % C, 3,49 % H, 13,29 % N.
P¥i{klad 34

Stejnym zptsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd sil cis-3—[2—(2—amino—4—thiazolyl)—
—2-methoxyiminoacetamido]—4-benzamidomethyl—2—oxoazetidin—1-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (V ﬁg;, cm'15: 1 765, 1 645, 1 280, 1 050. NMR spektrum (DMSO-d., ppm}: 3,3 a¥
3,7 (2H, n, CHZNH), 3,86 (3H, s, NOCH3), 3,9 aZ 4,3 (1H, m, C4—H), 5,23 (1H, 4d, J = 5 Hz,

J = 9 Hz, Cy-H), 6,82 (1H, s, S:H:H), 7,17 (2H, br s, NH,)}, 7,4 a%¥ 7,9 (5H, m, fenylové

protony), 9,36 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro Cl7H17N6Na07S2

3,73 % H, 15,67 % N.

.2H20 vypo&teno: 37,78 % C, 3,92 % H, 15,55 % N; nalezeno: 37,51 & C,

P¥{klad 35

Stejnym zplisobem jako v p¥fkladu 31 se vyrob{ sodnd sl cis—3-[2—(2—chloracetamido-4-
-thiazolyl)-(Z)-2—methoxyiminoacetamido]—4—[2-(2—chloracetamido—4—thiazoly1—(Z)—Z-methoxy—
iminoacetoxymethyl]—2~0xoazetidin—1—su1fonové kyseliny.

Br 1

IC spektrum (\'ﬁax y: 1 770, 1 765, 1 670, 1 560, 1 275, 1 050. NMR spektrum
(DMSO—d6, ppm): 3,83 a 3,89 (2 x 3 H, 2 X s, 2 x NOCH3), 4,31 (4H, 2 x ClCHZ), 4,1 az 4,4
(2H, m, CHZOC-), 4,80 a% 5,10 (1H, m, Ch—H), 5,31 (1H, 4d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,19

, cm

a 7,53 (2 x 14, 2 x s, 2 x S:H:H), 9,34 (14, s, J = 9 Hz, C3—NH).
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Pro C20H19C12N8Na01153.4ﬂ2

29,53 ¥ ¢, 3,11 $ H, 13,83 % N.

0 vypod&teno: 29,67 % C, 3,36 % H? 13,84 % N; nalezeno:

Pp¥{klad 36

K roztoku 221 mg sodné soli cis—3~(2~(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—(Z)—Z—methoxyimino—
acetamido]—4—[2~(2—ch1oracetamido—4—thi$zolyl)—(Z)—2—methoxyiminoacetoxymethyl]—2~oxoazetidin—
—1—sulfonbvé kyseliny v 10 ml vody se za chlazeni ledem p¥idd 85 mg sodné soli monomethyl-
dithiokarbamové kyseliny za michéni. Smés se michd jednu hodinu za teploty mistnosti, pak

se p¥id4 40 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny a reakéni smés se michd dal$i

jednu hodinu za teploty mistnosti.

Reakéni smés se promyje ethylacetdtem a etherem v uvedeném pofadi. Potom se reakéni
sm&s za sni¥eného tlaku zahusti. Koncentr&t se vy&isti chromatografii na kolon& Amberlitu
XAD-II. Po nasledujicf{ lyofilizaci se ziskd sodnd sil cis—3~[2»(2~amino—4—thiazolyl)—(Z)—2—
—methoxyiminoacetamido]-4—[2—(2—amino~4-thiazolyl)—(Z)-2—methoxyiminoacetoxymethyl]—2—oxoazeti—
din-l-sulfonové kyseliny.
1T spektrum (v X°F, em™): 1 760, 1 670, 1 540, 1 275 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-d,
ppm): 3,80 ‘a 3,86 (2 x 3H, 2 x s, 2 X NOCH3), 4,1 aZ 4,4 (2H, m, CHZOE)’ 4,8 az 5,05 (1H,

E SR . ¢ o]

m, C4—H), 5,25 (1H, 4d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,63 a 6,94 (2 x 1H, 2 x s, 2 x skupina
S\ ~H), 7,10 (2H, Siroky singlet, NHZ)' 9,22 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).
.3H

Pro C, _H,.N,NaO,S 0 vypo&teno: 30,09 & C, 3,63 % H, 17,55 % N; nalezeno: 30,18 % C,

1671778 9"3
3,51 ¢ B, 17,68 % N.

2

P¥{iklad 37

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 30 se vyrobi sodnd stl cis—3—[2—(2—chloracetamido—4—
~thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4—(2—thienylacetoxymethyl)—2—oxoazetidin—l—sulfonové

kyseliny (syn isomer).

1& spektrum (v Aok, em™1): 3 410, 1 765, 1 670, 1 550, 1 270, 1 050. NMR spektrum
(DMSO-d, ppm): 3,72 (2H, br s, H:—jl\ ), 3,95 a¥ 4,52 (1H, m, C,~H), 4,30 (2H, s,
S CH
cica,),

5,25 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C34H), 7,41 (1H, s, S)( H) .
P¥riklad 38

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd stl cis—3—[2—(2—amino—4—thiazolyl)—
—2—methoxyiminoacetamidé]—4—(2-thienylacetoxymethy1)—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny
ﬁg;, 1y. 3 400, 1 770, 1 740, 1 670, 1 615, 1 535, 1 270,
1 250 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 3,75 (3H, s, NOCH3), 5,20 (1H, dd, J = 6 Hz,

J =9 Hz, C3—H), 6,71 (1H, s, S H), 7,14 (2H, br s, NHZ)’ 9,22 (1H, 4, C3—NH).

(syn isomer). IC spektrum (Vv cem”

Pro c16H16N5Na08

3,32 ¥ H, 12,30 % N.

S :2H20 vypodteno: 34,22 % C, 3,59 % H, 12,47 % N; nalezeno: 34,42 % C,

3

P¥{klada 39

Stejngm zpUsobem jako v p¥fkladu 30 se vyrobi sodnd sil cis—3-[§—(2—chloracetamido-4—
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidé]—4—{1-methyl—lH—tetrazolyl(—5)—thiomethyl)—2—oxoazetidin—
-1-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\/iﬁi, cm~1): 3 420, 1 765, 1 660, 1 560

a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,91 (3H, s, NCHB), 3,94 (3H, s, OCH3), 4,34 (2H,
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s, ClCHz), 5,29 (1H, 44, J = 6 Hz, C3-H], 7,48 (1H, s, S)Ilﬂ, 9,46 (1H, d, J = 9 Hz, C3-NH).

P¥{klagd 40

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnéd sil cis-3—[2—(2—amino-4-thiazolyl)-
—2-methoxyiminoacetamid€]-4-(l-methyl-1H—tetrazol-s-yl—thiomethyl)—2—oxoazetidin~1-sulfonové
kyseliny (syn isomer). IC spektrum (Vrl‘(‘gi, om Y): 3 410, 1 770, 1 660, 1 610, 1 535, 1 280
a-1 050. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,88 (3H, s, NCH3), 3,92 (3H, s, OCH3), 5,22 (1H,
dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 6,75 (1H, s, S){’H), 7,13 (2H, br s, NHZ)’ 9,31 (1H, 4,
Jd = 9 Hz, C3-NH).

Pro C12H14N9Na0683.21/2H20’vypoéteno: 26,46 % C, 3,52 % H, 23,15 % N; nalezeno: 26,46 % «,

3,59 % H, 22,70 % N.
P¥r{iklad 41

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobf sodnd sil cis-3-[?-(2-chloracetamido~4ﬂ
—thiazolyl)—2-methoxyiminoacetamidd -4-methylthiomethyl-2-oxoazetidin~1-sulfonové kyseliny
xBr, em™): 3 420, 1 760, 1 660, 1 550, 1 270, 1 240 a 1 050.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 2,08 (3H, s, SCH3), 2,68 aZ 3,06 (2H, m, CHZS), 3;89 (3R,

s, NOCH3), 4,32 (2H, s, ClCH3), 7,42 (1H, s, S)( H) .

(syn isomer). IT spektrum (V

P¥r{iklad 42

Stejnym zpstiobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd sil cis-3-[2—(2—amino-4—thiazolyl)m
—2—methoxyiminoacetamid§]—4-methy1thiomethyl—2—oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny (syn isomerj.
1¢ spektrum (v ﬁgi, om~1): 3 400, 1 760, 1 660, 1 605, 1 535, 1 380, 1 245 a 1 050. NMR
spektrum (DMSO—dG, ppm): 2,08 (3H, s, SCH3), 2,70 a%¥ 3,12 (2H, m, Cst), 3,71 (3H, s, NOC§3),

6,74 (1H, s, S)( H), 7,14 (2H, br s, NHZ).

PEF{klad 43

Stejnym zphsobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodnd siil cis-3—[2—(2-chloracetamido—4—
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidé]—4-methyl-2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
IC spektrum (V nor 1y: 3 420, 1 760, 1 670, 1 560, 1 275 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-d,
ppm): 1,26 (3H, 4, J = 6 Hz, C4—CH3), 3,98 & 3H, s, NOCHB), 4,32 (ZH, s, ClCHz): 5,10 (1H,

da, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,38 (1H, s, S)I H), 9,33 (14, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

, Cm

P¥iklad 44

Stejnym zptsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sl cis—3—[2-(2—amino-4-thiazoly1)-
—2-methoxyiminoacetamidé]-4—methyl—2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer). IC
spektrum (v or, em™Y): 3 410, 1 760, 1 660, 1 535, 1 245 a 1 060. NMR spektrum (DMSO-d,
ppm): 1,22 (3H, 4, C4—CH3), 3,82 (3H, s, NOCH3), 5,08 (1H, &d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, CS—H),

6,72 (1H, s, S H), 7,16 (2H, br s, NH2), 9,24 (1H. d, J = 9 Hz, C3-NH).
P¥riklad 45

K roztoku 500 mg cis—3—[2-(2—chloracetamido—4-thiazolyl)—2-methoxyiminoacetamidq]—4—(4—
-chlorfenyl)-2-oxoazetidinu (syn isomer) ve 12 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 353 mg
komplexu pyridin-oxid sirovy. Sm&s se nechd stét 18 dnd:za teploty mistnosti. K reakéni

sm&si se p¥id4d 150 ml etheru.

Supernatantni etherovd vrstva se odstranf. Ke zbytku se p¥idd 30 ml vody, 30 ml ethyl-
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acetdtu a 10 ml tetrahydrofuranu. Sriés se protfepe. Organické vrstva se znovu extrahuje

30 ml vody. Vodné vrstvy se spoji, p¥idéd se k nim 20 ml Dowexu 50W (Na-forma) a smds se
mich4d 30 minut za teploty mistnosti. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrdt se zahusti za snife=
ného tlaku na lézni, jejfZ teplota nepfestoupi 30 °c.

Koncentrdt se vylist{ chromatografif na koloné& Amberlitu XAD-II. Po lyofilizaci se
zisk& sodnéd sul cis-3—[2—(2-chloracetamido—4~thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]—4-(4-chlor—
fenyl)~-2-oxoazetidin-1l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

Br 1

1 spektrum (\,ﬁax, ): 3,73 (3H, s, NOCH,), 4,30 (2H, s, ClCH,) 5/11 (IH, 4,
3 =5Hz, Cy~H), 5,32 (1, da, J = 5 Hz, J = 8 Hz, C4-H), 5,75 (1H, s, S\oH), 9,23 (IR,
d, J = 8 Hz, C,-NH). ’ I

cm”

3

priklad 46

Stejnym zptsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd stl cis-3—[2—(2-amino—4—thiazolyl)—
-2—methoxyiminoacteamid§ -4~ (4~chlorfenyl)-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (V ﬁgi, em “): 3 420, 1 758, 1 660, 1 525, 1 270 a 1 050. NMR spektrum (DMSO~d6+
+D20, ppm): 3,88 (3H, s NOCH3), 5,11 (1H, s, S H), 5,33 (1H, 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,45
(14, 4, J = 5 Hz, C3—H). )(

Pro C15H13C1N5Na0682

3,28 % H, 12,77 % N.

.3H20 vypo&teno: 33,61 ¢ C, 3,57 % H, 13,07 % N; nalezeno: 33,61 % C,

P¥iklad 47

8tejnym zpisobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodnd siil cis—3-[?—(2-chloracetamido—4—
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidé]—4—(N,N-dimethylkarbamoyl)—2—oxoazetidin—l—sulfonové
kyseliny (syn isomer). IT spektrum (\/ﬁii 1): 1770, 1 660 a 1 550. NMR spektrum (DMSO-d6,
ppm): 2,8 a 3,0 (2 x 3H, 2 x s, N(CH3)2), 3,86 (3H, s, NOCH3), 4,2 (2H, s, ClCHZ), 5,0

(14, 4, J = 6 Hz, C4~H), 5,53 (l1H, d4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H).

, om

P¥{iklad 48

Stejnym zpGsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd sul cis—3—[?—(2-amino—4-thiazolyl)—
—2—methoxyiminoacetamido]—4-(N,N—dimethylkarbamoyl)-2—oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny
(syn isomer). IC spektrum (Y ﬁii, cm—l): 3 350, 1 780 a 1 660, NMR spektrum (DMSO—dG, ppm) :
2,8 a 3,0 {2 x3H, 2x S/,N(CH3)2), 3,83 (34, s, NOCH3), 4,93 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H),

5,3 (18, ad, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 6,6 (1H, s, SIH), 8,96 (1H, @, J = 9 Hz, C,-NH).
P¥{iklad 49

K roztoku 278 mg methylesteru cis-3~benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové
kyseliny ve 2,8 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 320 mg komplexu pyridinwoxid sirovy.
Sm&s se michd 2 dny za teploty mistnosti. X reakénf sm&si se p¥idd dal¥fch 120 mg komplexu

pyridin-oxid sfrovy.

sm&s se michd dal3{ jeden den. X reakéni sm&si se p¥id4 50 ml etheru. V¢slednd pré&sko-
vitd sraZenina se odfiltruje a promyje etherem. Pr&3kovity produkt se rozpusti v 5 ml vody.
Roztok se nechd projit kolonou Dowexu 50W (Na-forma). Lyofiliz4t eluentu se rozpusti v malém

mno¥stv{ vody a vy&ist{ se chromatografif{ na koloné& Amberlitu XAD-II.

Lyofilizédt takto vyli¥té&ného produktu poskytuje sodnou sil cis-3-benzyloxykarboxamido-4-
-methoxykarbonyl~2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny. IC spektrum (\/22301, cm_l): 3 300
a 1 750. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 3,56 (3H, s, CH3), 4,43 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H),

7,36 (5H, s, fenylové protony), 8,13 (1H, d, J = 9 Hz, NH).
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Pro Cl3H13N2NaOBS.H20 vypo&teno: 39,19 % C, 3,79 $ H, 7,03 % N; nalezeno: 39,04 & C,
3,99 ¥+ H, 7,26 % N.

P¥{klad 50

K roztoku 190 mg monohydr&tu sodné soli cis=-3~benzyloxykarboxamido-4-methoxykarbonyl~2~
-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny v 10 ml vody se p¥id4d 190 mg 10% paladia na uhlf. Pak se am’.
katalyticky redukuje jednu hodinu za teploty mistnosti a za normdlnfho tlaku. Reak&ni smés sc
nechd projit vrstvou celitu, aby se odfiltroval katalyzdtor. Filtrdt se lyofilizuje. Vyrohi uc
sodnd sil cis-3-amino-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny. IC spektrum

KBr om™ly: 3 450, 1 770, 1 740 a 1 060. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 2,7 a% 3,5 (2H, Siroky

(¥ pax’ M
~H a C4—H).

singlet, NHZ), 3,67 (3H, s, CH3), 4,33 (2H, s, Cq

Pro CSH7N2NaOGS.1 1/2 H20 vypodteno: 21,98 % C, 3,68 % H, 10,35 % N; nalezeno: 22,10 % C,

3,69 % H, 10,48 % N.

P¥{klad 51

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 30 se vyrobf sodnd sil cis-3-(2-thienylacetamido)-4-
-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1l-sulfonové kyseliny. IC spektrum (V ﬁzi, cm_l): 3 350,
1770, 1 680, 1 540, 1 440, 1 260 a 1 060. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm) ¢ 3,53 (3H, s, CH3),

3,68 (2Hy s, CH2), 4,43 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,26 (lH, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H),
8,85 (1H, dublet, J = 9 Hz, NH).

P¥{iklaad 52

K roztoku 380 mg methylesteru cis-3-(lH-tetrazol-l-ylacetamido)-2-oxoazetidin-4-karboxy-
lové kyseliny ve 3 ml N,N-dimethylacetamidu se p¥idd 807 mg komplexu pyridin-oxid sfrovy.
Smé&s se michd 4 hodiny p¥i 70 °c. potom se p¥id4 50 ml etheru. Etherové vrstva se dekantuje.
Ke zbytku se op&t p¥idd 50 ml etheru. Podobny postup se zopakuje je¥t& dvakrdt. Nerozpu¥tény
materidl se rozpusti v 5 ml vody. Vodny roztok se nechd projit kolonou naplnénou 40 ml Amber-
litu IR-120 (SO3Na—forma) a pak se vy&isti chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-II. Z4dané
frakce se lyofilizuji. Nésleduje vy&iSté&nf na koloné& Sephadexu LH-20. Eludt z chromatografie
se opét lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sl cis~3-(lH~-tetrazol-~l-ylacetamido)-4-methoxykarbonyl-
~-2-oxoazetidin-1l~-sulfonové kyseliny.

I spektrum (\/I‘f‘gi, em™1): 3 400, 1 770, 1 700, 1 630, 1 550, 1 440, 1 280, 1 260,
1180, 1 100 a 1 060. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 3,68 (3H, s, CH3), 4,48 (1H, 4, J = 6 Hz,
C,~H), 5,26 (2H, s, CHy), 5,29 (1H, a4, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C4-H), 9,30 (1H, s, N=N_ ),
9,31 (18, d, J = 9 Hz, NH). | n—

N=S

Pro C8H9NgNaO7S.1 1/2 H,0 vypo&teno: 26,01 & C, 3,28 $ H, 22,76 % N; nalezeno:
25,89 8 C, 3,25 % H, 22,72 % N.

P¥{klad 53
Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 52 se vyrobf sodnd sil cis-3-(l-ethyl-1,4-dihydro-7-
-methyl-4-~oxo-1,8-nafthylidin~3~yl-karbonylamino)-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfo~
nové kyseliny s tfm, Ze reak&ni doba je zkrdce na na jednu hodinu.
KBr -1
IC spektrum (VY max’ SM }): 3 450, 1 770, 1 660, 1 615, 1 540, 1 500, 1 450, 1 370,
1 260, 1 060. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 1,40 (3H, t, J = 7 Hz, CH,CH,), 2,63 (3H, s,
7 I ), 3,66 (3H, s, COOCH3), 4,57 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 4,58 (2H, kvartet, J =
~ )
N
CHj
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= 7 Hz, CEZCH3), 5,68 (l1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, CB_H)' 7,49 a 8,58 (2 x 1H, 2 x d,
0

H
H
J = 8 He, 7)) 807 s, || ), 10,45 (1H, 4, J = 9 Hz, NH).
N H
CHgy |

Et
Pro C17H17N4NaOBS.H20 vypodteno: 42,68 % C, 4,00 % H, 11,71 % N; nalezeno: 42,62 % C,

4,28 % H, 11,57 % N.

P¥f{f{klad 54

K roztoku 409 mg methylesteru cis-3-(2-chloracetyloxy~2~fenylacetamido)-2-oxocazetidin~
-4-karboxylové kyseliny ve 2 ml N,N-dimethylacetamidu se p¥id4 549 mg komplexu pyridin-oxid
sirovy. Reakéni sm&s se michd jednu hodinu p¥i 70 Oc. Pak se k reakénf sm&si pfid4 50 ml etheru,
pokraduje se v michdni{ a nakonec se etherovd vrstva dekantuje. Tento postup se dvakrdt zopaku-
je. P¥idénim 15 ml 1M vodného roztoku hydrogenuhlilitanu sodného k zbylym nerozpﬁstnfm 14tkém
se tyto latky rozpusti. Roztok se michd jednu hodinu p¥i teplot& mistnosti. Potom se neché
reak®ni roztok projit kolonou naplnénou 40 ml Amberlitu IR-120 (NaSO3—forma). Z4dané frakce
se dvakrdt prelist{ chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-II a pak se ddle &isti chromato-
grafii na kolon& Sephadexu LH-20, Takto vy&iSté&ny produkt se lyofilizuje. Vyrobi se sodné
sl cis-3~(2-hydroxy-2~fenylacetamido)-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny
jako sm&s diastereoisomert. IC spektrum (y ﬁgi, cm—lz 3 400, 1 770, 1 680, 1 520, 1 445,

1 380, 1 260, 1 100 a 1 060. NMR spektrum (DMSO—d6, ppm): 3,44 a 3,56 (3H, 2 x s, COOCH3),
4,43 a 4,44 (1H, 2 x d, J = 6 Hz, C4—H), 4,98 a 5,01 (1H, 2 x s, fenyl-CH), 5,31 (lH, dd,
J =6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,32 (5H, s, fenylové protony), 8,00 a 8,33 (1H, 2 x d, NH).

Pro CI3H13N2Naoes.l/2H20 vypoéteno: 40,11 ¢ C, 3,62 % H, 7,02 % N; nalezeno: 39,93 % C,
3,94 % H, 7,19 % N. g

P¥{iklad 55

K roztoku 109 mg methylesteru cis~3~-(D-2-sulfo-2-fenylacetamido)-2-oxoazetidin~4~karboxy-
lové kyseliny ve form& sodné soli v 1,5 ml N,N-dimethylformamidu se za chlazeni{ a mfchénf
p¥idé 1,2 ml komplexu oxid sirovy-N,N-dimethylformamid (1,2M). Po pfiddni se reak&ni smés
nechd stét 24 hodiny p¥i teploté 5 °C. K reakdni smé&si se p¥id4 0,5 ml pyridinu. Smés se pak
5 minut miIch4. Potom se p¥id4 30 ml etheru. Etherovd vrstva se odstrani{ a ke smési se op&t p¥i-
d4 30 ml etheru a opdt se etherovd vrstva odstrani. Zbyly nerozpuitény materidl se rozpusti
ve 2 ml 1M vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Roztok se nech& projit kolonou Amberlitu
IR—lZO((NaSO3—Forma). Potom se vydistf{ chromatografii na koloné& Amberlitu XAD-II a Sephadexu
LH~-20. Po lyofilizaci se zisk& disodnd sl cis-3-(D-2-sulfo-2-fenylacetamido)-4-methoxykarbo-

nyl-l-sulfo-2-oxoazetidinu jako smés diastereomerd.

KBr 1

IC spektrum (V max’ em “): 3 450, 1 770, 1 680, 1 535, 1 440, 1 290, 1 250, 1 100
a 1 055. NMR spektrum (DMSO—d6, ppm): 3,42 a 3,66 (3H, 2 x s, COOCH3), 4,39 a 4,42 (1H,
2x4d, J =6 Hz, C4—H), 4,50 a 4,54 (1H, 2 x s, fenyl-CH), 5,2 aZ 5,5 (1lH, m, C3-H), 7,1 az
7,6 (5H, m, fenylové protony), 8,87 a 8,96 (1H, 2 x d, J = 9 Hz, NH).

Pro C13H12N2Na201052.4 1/2H20 vypo&teno: 28,52 % C, 3,87 % H, 5,12 % N; nalezeno:

28,64 8 C, 3,61 % H, 5,00 % N.
P¥i{iklad 56

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 53 se vyrob{ sodné sil cis-3-(2-benzyloxykarbonyl-2-
~fenylacetamido) -4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny jako smés diastereo-

isomerd.
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18 spektiur (. S, en”7): 5 400, 1780, 1 750, 1 535, 1 450, 1 260 a 1 060. NMR spek-
trum (DMSO-dO, ppm): 3,02 & 3,42 (3h, 2 X s, COOCH3), 4,36 a 4,45 (1H, 2 x d, J = 6 Hz,
C4—H), 4,86 a 4,89 (1%, 2 v =, fenyl-CH), 5,12 a 5,15 {(2H, 2 x s, fenyl-ng), 5,1 aZ 5,4
(1H, m, CB_H)' 7,34 {10 1, s, 2 » fenylovd skupina), 9,11 (1H, 4, J = 9 Hz, NH).

Fro C23u]9N2ha093.H20 vypoltenc: 48,84 $ C, 4,10 $ H, 5,42 % N; nalezeno: 48,60 % C,

4,25 % H, 5,63 % N.
P¥iklaa 57

K 6 ml 80% ethanolu se pf¥idd 106 mg sodné soli cis-3~(2-benzyloxykarbonyl-2-fenylacet-
amido)-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kseliny, 106 mg 5% paladia na uhli a
16,8 mg hydrogenuhli&itanu sodnéhc. Sm&s se intenz{vn& mich& ve vodfkové atmosfé¥e za teploty
mistnosti a za atmosférického tlaku po dobu 3,5 hodiny. Reakdnf smé&s se zfiltruje. Filtrit
se za sni¥eného tlaku zahusti. Koncentrdt se vylisti chromatografif na koloné Amberlitu XAD—II.
Po lyofilizaci se zfskd disodnéd sl cis-3-(2-karboxy-2-fenylacetamido)-4-methoxykarbonyl-1-
-sulfo-2-oxoazetidinu jako smés diastereoisomert. '

I& spektrum (yﬁ;, em™Yy: 3 420, 1 770, 1 670, 1 620, 1 530, 1 380, 1 290, 1 250
a 1l 060. NMR spektrum (DMSO-dﬁ, ppm): 3,45 a 3,46 (3H, 2 X s, COOCH3), 4,40 a 4,48 (1H,
2xd, J =6 Hz, C4—H), 5,1 aZ 5;4 (1H, m, C3—H), 5,59 a 5,62 (1H, 2 x s, fenyl-CH), 7,23
5H, s, fenylové protony), 8,83 (1H, d, J = 9 Hz, NH).

Pro C14H12N2Na2098.3 1/2 H20 vypo&teno: 34,08 % C, 3,88 % H, 5,68 % N; nalezeno:

34,40 ¥ C, 4,13 % H, 5,97 % N.
P¥FL{klad 58

K roztoku 360 mg methylesteru cis-3-kyanmethylkarboxamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové - =:li
kyseliny ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id4 480 mg komplexu pyridin-oxid sfrovy. Smé&s
se mich4. Potom se nechd sm&s stét 6 dnd za teploty mistnosti. K reak&ni sm&si se p¥idd
20 ml etheru. Pak se smé&s op&t mich&. Etherovd vrstva se dekantuje. Ke zbytku se op&t piidd
10 ml etheru, sm&s se opét michd a ether se opdt odstrani. Zbyly olejovity produkt se rozpusti
v 10 ml vody. K vodnému roztoku se p¥idd 10 ml Dowexu 50W (Na-forma). Sm&s se mich& 30 minut
za teploty mistnosti. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrdt se promyje &ty¥mi ddvkami po 10 ml vody.
Filtrat a promyvaci vody se spojf a lyofilizuji. Takto lyofilizovany produkt se rozpusti v ma-
1ém mno%stvi vody a vy&ist{ se chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-II, pak na kolon& Sepha-
dexu LH-20 a nakonec se eludt lyofilizuje. Vyrobi se tak sodnd sl cis-3-kyanmethylkarboxamido-
-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny.

KBr 1

IC spektrum (Vv max’ em “): 2 250, 1 780, 1 740, 1 675, 1 570, 1 048, NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,64 (2H, s, CHZ)' 3,67 (3H, s, CH3), 4,48 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,27
(lH, J = 6 Hz, J = 9 Hz, d4d, C,~H), 9,12 (1H, 4, J = 9 Hz, NH).

3

P¥{fklad 59

K roztoku 341 mg p-nitrobenzylesteru cis—3—[é—(2—chloracetamido~4—thiazolyi)-2-methoxy—
iminoacetamida -2~oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny ve 3 ml N,N~dimethylformamidu se p¥idd
258 mg komplexu pyridin-oxid sf{rovy. Sm&s se mich4 63 hodiny za teploty mistnosti. Ke sm&si se
prid4 dalsf d4dvka 103 mg komplexu pyridin~oxid sfrovy. Reakéni sm&s se michd dalffch 38 hodin.
K reakdnf sm&si se p¥id4 45 ml etheru. Etherov4 vrstva se dekantuje. Tento postup se dvakrat
opakuje. Zbyl4 sirupovitd litka se suspenduje ve 45 ml vody. K suspenzi se p¥idd 20 ml Dowexu
(Na-forma). Sm&s se mficha 1,5 hodiny za teploty mistnosti. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrét
se zahustf za sni¥endho tlaku. Koncentridt se vy&ist{ chromatografif{ na kolon& Amberlitu XAD-II.
Ndsledujici lyofilizac{ se zisk& bezbarvy prések. PréSek se rozpusti v 16 ml vody. K roztoku
se p¥idd’68 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny za chlazeni ledem a za michédni.
smés se mfchd dals{ hodinu za teploty mistnosti. Potom se p¥id4d dalZi ddvka 68 mg sodné soli
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monomethyldithiokarbamové kyseliny. Reakni sm&s se mich& dal8{ hodinu. Potom se reak¢ni smés
promyje ethylacetdtem. Vodnéd vrstva se vylisti chromatografii na koloné Amberlitu XAD-II. Po
lyofilizaci se ziské sodnd sdl cis~3*[2—(2—amino—4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4n(4-
~-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I8 spektrum (VEEL, cn™l): 1770, 1 750, 1 670, 1 610, 1 280 a 1 050, NMR spektrum

(DMSO-dG, ppm): 3,81 (3H, s, NOCH3), 4,60 (l1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,26 (2H, AB kvartet,
J = 14 Hz, OCHZAr), 5,44 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 6,60 (lH, s, s:ﬂ:ﬁ), 7,13
(2H, br s, NHZ)’ 7,73 (24, &, J = 9 Hz, Ar-protony), 8,17 (2H, 4, J = 9 Hz, Ar-protony),
9,48~ (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C17H15N6Na01052.2H20 vypolteno: 34,82 % C, 3,27 % H, 14,33 % N; nalezeno: 34,74 % C,
3,26 & H, 14,28 % N,

P¥ £fk1lad 60

Ve smési 10 ml tetrahydrofuranu a 10 ml vody se rozpusti 155 mg sodné soli cis—3—[2—
(2-amino—4-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]~4—(4—nitrobenzyloxykarbonyl)—2—oxoazetidin-1~
-sulfonové kyseliny (syn isomer). K roztoku se p¥idd 145 mg 10% paladia na uhli. Smés se kata-
lyticky redukuje za teploty mistnosti, za normdlnfho tlaku a za michdni. Po t¥ech hodindch se
k reakdn{ smdsi p¥id4 10 ml vodného roztoku 25 mg hydrogenuhlilitanu sodného. Katalyzdtor se
odfiltruje. Filtrét se promyje ethylacetdtem a zahusti za sniZeného tlaku. Koncentrdt se vydis-
ti chromatografif{ na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se disodn& sUl cis-
—3—[2-(2—amino—4—thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamido]—4—karboxy—l—sulfo—z—oxoazetidinu (syn
isomer). IT spektrum (vr’f:i, 1y: 1 760, 1 660, 1 605, 1 270 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 3,82 (3H, s, NOCH3), 4,17 (1H, &, J = 6 Hz, C4-H), 5,12 (1H, 4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
C3-H), 7,10 (1H, s, S H), 7,13 (2H, br s, NHZ), 8,62 (14, 4, C3-NH).

cm 6

Pro C10H9N5Na20882.3 1/2 H,0 vypo&teno: 24,00 & C, 3,22 % H, 14,00 % N; nalezeno:
24,00 8 C, 3,14 & H, 13,86 % N.

P¥iLiklad 61

V 7 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 462 mg methylesteru cis-3-[2—(2—chloracetamido~
—4—thiazoly1)—2—methoxykarbonylmethyloxyiminoacetamidd]—2—oxoazetidin—4—karboxylové kyseliny
(syn isomer). %a chlazeni na -78 °C se p¥id4 roztok komplexu oxid sirovy-N,N-dimethylform-
amid (3 mmol). Sm&s se michd 18 hodin p¥i 4 ©C. Potom se ptidd pyridin (3 mmol) a smds
se miché dali{ hodinu. Po pfidéni 100 ml etheru vykrystaluji nerozpustné slouleniny. Matecnd
kapalina se odstrani a krystaly se promyj{ dvéma 30ml ddvkami etheru. Krystaly se rozpusti
v 10 ml vody. K roztoku se p¥id4 23 ml Dowexu 50W (Na-forma) a smds se michd za teploty mist-
nosti 2 hodiny. Pryskytice se odfiltruje. K filtrétu se p¥idé 300 ml vody. Vyslednd suspenze
se jako takovd chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Kolona se promyje 350 ml vody, eluce
se provddi 15% ethanolem. Eludt (200 ml) se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se lyofilizuje.
7isk& se 420 mg begbarvého préfku. Tento pradkovity produkt se rechromatografuje na koloné&
Amberlitu XAD-II. Kolona se promyje 1 litrem vody a eluuje se 100 ml 15% ethanolu.Eluit se
za sni¥eného tlaku zahusti. Lyofilizac{ se ziskd bezbarvy prdSek sodné soli cis-3—[2—(2—chlor—
acetamidq—4-thiazolyl)-2-methoxykarbonylmethyloxyiminoacetamido]—4-methoxykarbonyl—2-oxoazeti4
din-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I¢ spektrum (v x‘f\gf{ y: 1 790 a¥ 1 730, 1 680, 1 550 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-d

ppm): 3,6 (3H, s, COOCH,), 3,7 (3H, s, COOCHj), 4,4 (2H, s, cich,), 4,5 (14, d, J = 6 Hz,
C,-H), 4,68 (2H, s, NOCH,), 5,45 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,3 (1H, s, S H),
9,37 (1H, 4, J = 9 HZ),C3-NH). ;Ej

’ om™! 67

Pro 015H15C1N5Na01182.2 1/2H20 vypo&teno: 29,58 % C, 3,31 % H, 11,50 % N; nalezeno:

29,49 % C, 3,30 % H, 11,56 % N.
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P¥{klad 62

Stejngm zpusobém jako v p¥fkladu 11 se vyrob{ sodnd sil cis-3-[2-(2—amino-4—thiazoly1)-’—
-2-methoxykarbonylmethyloxyiminoacetamidé]-4—methoxykarbony1-2-oxoazetidin—l-sulfonové
kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\lggi, cm-l): 3 300, 1 790 a% 1 730, 1 670, 1 610,

1 530 a 1 055. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 3,60 (3H, s, COOCH3), 3,69 (3H”, s, COOCHﬁ),
4,49 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 4,64 (2H, s, NOCHz), 5,41 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H),
6,64 (1H, s, S)[ H), 7,18 (2H, br s, NH2), 9,29 (1, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C13H14N5Na01082.2H20 vypo&teno: 29,83 & C, 3,47 % H, 13,38 % N; nalezeno: 30,14 % C,
3,52 % H, 13,48 % N.

P¥{f{klad 63

Ve 20 ml suchého N,N-dimethylformamidu se rozpusti 1,35 g cis-3—[2-(2—chloracetamido-4-
—thiazolyl)—2—(p—nitrobenzyloxykarbonylmethyloxyimino)acetamidé]—4—methoxykarbonyl—2—oxoaze—
tidinu (syn isomer). Za chlazenf na -78 %¢ se p¥ids roztok komplexu oxid sirovy-N,N-dimethyl-
formamid (4,11 ml; 1,69M).

smé&s se michd 72 hodiny p¥i teploté 4 ©c. Potom se p¥id4 0,57 ml pyridinu a smés:se
mfchd dal¥f{ hodinu. Po pfidanf 500 ml etheru se smés nechd stdt pfes noc v lednilce. Horni
etherovd vrsva se odstrani. Zbytek se promyje dvima ddvkami po 50 ml etheru.

P¥id4 se 50 ml vody. Sirupovitd nerozpusind Frakce se Gisten& rozpusti za vzniku
gumovitého produktu. K tomuto produktu se p¥idd 50 ml Dowexu 50W (Na-forma) . Smés se michd
2 hodiny za teploty mistnosti. Pryskyfice se odfiltruje.

Matednd suspenze (asi 200 ml) se chromatografuje na kolon& Bmberlitu XAR-II. Xolona
se promyje jednfim litrem vody a eluuje se 200 ml 30% ethanolu. Eluidt se za sniZeného tlaku
zahustf a koncentrdt se lyofilizuje. Vyrobf se sodnd sul cis-3—[2-(2—chloracetamido—4~thia—
zolyl)—2—(p~nitrobenzyloxykarbonylmethyloxyimino)-acetamidé}—4-methoxykarbonyl—Z-oxoazetidin-
-1-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (v XBX, om™!): 3 250, 1 790 aZ 1 730, 1 670,
1 520 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-d6, ppm): 3,61 (3H, s, coocﬁg), 4,36 (2H, s, ClCHz),
4,53:(1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 4,82 (2H, s, NOCH2), 5,37 (2H, s, COOCHZ), 5,48 (1H, 44,
J =6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,36 (lH, s, S H), 9,49 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH), 12,95 (1H,
singlet a Siroky singlet, ClCHZCONﬂ). )( .

Pro C21H18C1N6Na01352.3ﬂzo vypo&teno: 35,22 % C, 3,38 ¥ H, 11,74 & N; nalezeno: 34,86 % C,
3,22 % H, 11,48 % N.

P¥{klad 64

Stejngm zplsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sul cis-3-[?-(2-amino-4-thiazolyl)-
—2-(p—nitrobenzyloxykarbony1methyloxyimino)acetamidé]~4—methoxykarbony1-2-oxoazetidin-1—
-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\/ﬁgi, cm_l): 3 450, 3 330, 1 790 a% 1 730,

1 680, 1 610, 1 050. NMR spektrum (DMSO—dk, ppm): 3,6 (3H, s, GOOCH3), 4,5 (1H, 4, J = 6 Hz,
C,-H), 4,77 (2H, s, NOCH,), 5,35 (2H, s, COOCH,), 5,43 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3~H),

6,66 (1H, s, S;HTH), 7,2 (2H, br s, NH,), 9,39 (lH, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Pro C19H17N6Na01252;2H20 vypo&teno: 35,40 8 C 3,28 % H, 13,04 % N; nalezeno: 35,45 % C,

3,22 % H, 12,83 % N.

‘QJ
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P¥ifklad 65

Ve smé&si 25 ml vody a 25 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 500 mg sodné soli cis-3—[2~(2—
-amino-d—thiazolyl)—2—(p-nitrobenzyloxykrbonylmethyloxyimino)acetamid@ -4-methoxykarbonyl-2-
~oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

K roztoku se p¥idd 500 mg 10% paladia na uhli. Smés se michd jednu hodinu v atmosféfe
vodiku. P¥id4d se 25 ml vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného (66 mg). Katalyz&tor
se odfiltruje. Filtrdt se promyje 30 ml ethylacetdtu a za sniZeného tlaku se zahusti na
10 ml. Koncentrdt se zchromatografuje na koloné Amberlitu XAD-II, eluce vodou. Prvnich
130 ml frakce se odstrani. '

Bezprost¥ednd ndsledujici frakce 40 ml se lyofilizuje. Vyrobi se disodnd shl cis-3-[é—
(2—amino—4—thiazolyl)—2—karboxylmethyloxyiminoacetamidé]-4—methoxykarbonyl—Z—oxoazetidin—1—
-sulfonové kyseliny (syn isomer).

IC spektrum (y K5F, em™L: 3 350, 1 780, 1 750, 1 670, 1 600 a 1 055. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,58 (3H, s, COOCH3), 4,27 (2H, s, NOCHZ), 4,5 (18, d, J = 6 Hz, Cﬁ"H)’
5,37 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, Cy~H), 6,72 (1H, s, S\ H), 7,11 (2H, br s, NH,), 11,3
(1H, 4, J = 9 Hz, C4-NH). j(

Pro 012H11N5Na°1032'2 1/2H20 vypolteno: 26,67 % C, 2,98 % H, 12,96 % N; nalezeno: .-, -
26,63 $ ¢, 3,02 & H, 12,93 & N.

p¥{klad 66

Ve smé&si 20 ml vody a 20 ml tetrahydrofuranu se rozpusti{ 950 mg sodné soli cis~3~benzyl-
oxykarboxamido-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l-~sulfonové kyseliny vyrobené v p¥ikladu 49.
K roztoku se p¥idd 950 mg 10% paladia na uhlf{. Smés se michd jednu hodinu za teploty mistnosti

v atmosfé¥e vodiku.

Pak se katalyzdtor odfiltruje a promyje sm&si vody s tetrahydrofuranem v poméru 1:1
(40 ml). Filtr4t se spoji s promytou kapalinou. Za chlazeni ledem a za michdni se k nému
p¥id4 504 mg hydrogenuhliéitanu sodného a 1,55 g hydrochloridu 2-(2-chloracetamido-4-thiazo-
lyl)—(Z)—2—[1—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimina acetylchloridu. Smés se
mfchd 40 minut za chlazeni ledem.

Potom se za sni¥eného tlaku zahust{. Odparek se chromatografuje: na koloné Amberlitu
XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnéd sul cis-3—[2-(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—’-
—2{1l—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimino—acetamido~4—methoxykarbonyl—2—oxoazeti—
din-1-sulfonové kyseliny (syn isomer) jako bezbarvy préSek.

I¢ spektrum (y ﬁg;, om™%): 1 775, 1 740, 1 680, 1 550, 1 525, 1 280 a 1 055. NMR spek-
trum (DMSO—dG, ppm): 1,50 (6H, s, 2 X CH3), 3,62 (3H, s, COOCH3), 4,33 (2H, s, ClCHé),

4,51 (1H, d, J = 6 Hz, C,~H), 5,31 (2H, s, CoocH,), 5,52 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, Cy-H),
7,25 (14, s, S)( H), 7,62 a 8,07 (2 x 2H, 2 x 4, aromatické protony.

Pro C23H2201N6Naol352.3H20 vypo&teno: 36,01 % C, 3,68 % H, 10,96 % N; nalezeno:

36,09 s ¢, 3,36 $ H, 11,06 % N.
P¥{iklad 67
Ve 30 ml vody se rozpustf 1,158 g sodné soli cis-3—[2-(2—chloracetamid0-4—thiazolyl)—

-2%]l-methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethoxyimino acetamido -4-methoxykarbonyl-2-oxoaze-~

tidin-1l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
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K tomuto réztoku se za chlazeni ledem a za mfchdnf p¥id4d 241 mg sodné soli monomethyl-
dithiokarbamové kyseliny. Sm&s se michd jednu hodinu za teploty mistnosti. Potom se p¥idé
241 mg sodné soli monomethldithiokarbamové kyseliny. Smés se michd dal3f jednu hodinu.

Reakéni sm&s se pak promyje etherem a zahusti se za sniZeného tlaku. Koncentrdt se
chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sil cis-
—3—{;—(2-amino—4—thiazoly1)—2—[1—methy1—1-(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimin& acetamidq}—
-4—methoxykarbony1—2—oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny (syn isomer) jako bezbarvy prédsSek.

KBr 1

I spektrum (V max’ em “): 1 775, 1 740, 1 680, 1 615, 1 520, 1 280 a 1 055. NMR spek~
trum (DMSO-dG, ppm): 1,48 (6H, s, 2 X CH3), 3,63 (3H, s, COOCH3), 4,50 (1H, 4, J = 6 Hz,

C4—H), 5,33 (2H, s, COOCHZ), 5,47 (1K, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz(JC3—H), 6,59 (1H, s, S)( H),

7,24 (2H, br s, NHZ)’ 7,65 a 8,14 (2 x 2H, 2 x 4, aromatické protony), 9,18 (1H, 4, J =
= 9 Hz, C3—NH).

Pro C21H21N6Na012S2.S 1/2H20 vypo&teno: 37,01 &% C, 3,84 % H, 12,33 % N; nalezeno:
36,99 % C, 3,87 % H, 12,34 % N.

P¥{klad 68

Ve sm&si 25 ml vody a 25 m). tetrahydrofuranu se rozpusti 500 ml sodné soli cis—3—{?-(2—
—amino—4~thiazolyl)—2—[1—methyl—1—(p-nitrobenﬁ'ioxykarbonyl)ethyloxyimian—acetamidq}~4~
—methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l—sulfonové Lys :iny {syn isomer).

K roztoku se p¥id4 500 mg 10% paladia na uhli. Smés se michd jednu hodinu v atmosféie
vodiku za teploty mistnosti: P¥id4 se 25 ml vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného
(62 mg). Katalyzdtor se odfiltruje. Filtrit se promyje ethylacetdtem @ za snff¥eného tlaku

se zahusti.

odparek se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Eluit se lyofilizuje. Vyrobi
se disodnéd sidl cis—3—[2—(2-amino—4—thiazolyl)-2—(1-methyl-l-karboxyethyloxyimino)acetamidé}-
—4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer) .

KBr 1

I1¢ spektrum (V max y: 1 775, 1 740, 1 660, 1 630, 1 580, 1 280 a 1 055. NMR Spek-
trum (DMSO—dG, ppm): 1,36 (3H, s, CH3), 1,45 (3H, s, CHa),,3,61 (s, COOCH3), 4;53 (1H,
d, J = 6 Hz, C4-H), 6,60 (1H, s, Sj{ H), 7,13 (2H, br s, NHZ)'

, cm

Pro C, ,H..N.Na .4H

145158582507 05;
3,66 % H, 11,62 % N.

20 vypo&teno: 28,24 % C, 3,89 % H, 11,76 % N; nalezeno: 28,26 % C,

P¥{fklad 69

Ve 4 ml studené vody se rozpust{ 85 mg disodné soli cis—3—[2~(2—amino—4-thiazolly)-2—
—(1—methyl~1—karboxyethyloxyimino)acetamidﬂ -4-methoxykarbonyl—2—ox0azetidin—l-sulfonové

kyseliny (syn isomer).

Roztok se chromatografuje na kolon& Dowexu 50w (H-forma) (10 m1), eluce vodou. Frakce,
které absorbujf v UV oblasti se spoji a za sniieného tlaku se zahustf{. Koncentrit se chroma-
tografuje na kolon& Sephadexu LH~20. Eluit se lyofilizuje. Vyrobi se cis—3—[2—(2—amino—4-
~thiazoly1)—2-(1-methy1—1—karboxyethyloxyimino)acétamidd]—4—methoxykarbonyl-2—oxoazetidin-1-
-sulfonova kyselina (syn isomer) jako bezbarvy prasek.

I¢ spektrum (y por, o *y: 1 775, 1 730, 1 670, 1 630, 1 280 a 1 050. NMR spektrum
(DMSO-dG, ppm): 1,50 (6H, s, 2 X CH3), 3,63 (3H, s, COOCH3), 4,53 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H),
5,45 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C4-H), 6,87 (1H, s, S)(‘H), 9,29 (14, 4, J = 9 Hz, C;-NH).
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Pro C14H]7N501032.2.3H20 vypo&teno: 32,28 % C, 4,18 % H, 13,45 % N; nalezeno: 32,38'% C,
4,11 % H, 13,20 % N.

P¥fklad 70

Ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 550 mg cis—3—{2~(2-chloracetamido—4—thiazolyl)—
—2—[l—methyl-l—(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminq]acetamidc}-4—methoxykarbonyl—2—oxo-
azetidinu (syn isomer). Za chlazeni na -78 % se p¥idéd 1,6 ml roztoku komplexu oxid sirovy-
-N,N-dimethylformamid (1,69M). Smés se michd 24 hodiny p¥i teplot& 3 aZ 5 c.

Potom se p¥idd 0,22 ml pyridinu. P¥iddnim 75 ml etheru se vylou&i sirupovity produkt.
EtherovA vrstva se odstranf. V etheru nerozpustny Sirup se promyje dvEma ddvkami etheru
po 50 ml a suspenduje se ve 25 ml vody. P¥idad se 20 ml Dowexu 50W (Na-forma). Smd&s se miché
1,5 hodiny za teploty mistnosti. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtr4t se zahusti za sniZeného
tlaku.

Odparek se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi
se bezbarvy pradSek sodné soli cis~3-{2-(2—chloracetamido—4—thiazolyl)-2-[1—methyl-l—(p~nitro~
benzyloxykarbonyl)ethyloxyimin% acetamidé}—4—methoxykarbonyl-2-oxoazetidin—l—sulfonové

kyseliny {(syn isomer).

IC a NMR spektrum tohoto produktu je totoZné s IT spektrem a NMR spektrem sloufeniny
vyrobené podle p¥ikladu 66.

Pro C23H22C1N6Na01352.H20 vypodteno: 37,79 % C, 3,31 & H, 11,50 % N; nalezeno: 37,50 % C,

3,42 % H, 11,69 % N.

Chrénici skupiny na aminové a karboxylové skupiné lze odstranit postupy, které’ jsou

popsény v p¥fkladu 67, respektive v p¥fkladu 68.
P¥{klad 71

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodnd sil cis—33[2?(2—chloracetamido—4-
—thiazolyl)—2—allyloxyiminoacetamidé]-4-methoxykarbonyl-2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny

{(syn isomer).

KBr 1

I¢ spektrum (V max’ em “): 3 250, 1 780, 1 750, 1 680 a 1 055. NMR spektrum (DMSO—dG,
ppm): 3,60 (3H, s COOCH,), 4,32 (2H, s, CICH,), 4,49 (1N, d, J = 6 Hz, C,-H), 7,27 (1K,
s, S:E:H), 9,49 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C15H15C1N5Na0952.A 1/2Héo vypo¢teno: 32,23 % C. 3,25 % H, 12,53 % N; nalezeno:

32,42 %8 C, 3,30 & H, 12,59 % N.
P¥{klad 72

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd stl cis-[Z-(Z-amino—4—thiazolyl)-2-
-allyloxyiminoacetamido|~4-methoxykarbonyl-2-oxocazetidin-l~sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (y) hor, cm *): 3 325, 1 790 a% 1 740, 1 670 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dg,
ppm): 3,60 (3H, s, COOCH3), 4,4 a%Z 4,7 (3H, m, CH2CH=C§2 a C4—H), 5,0 a%¥ 5,5 (3H, m, C§2€H=CH2
a C3~H), 5,7 a% 6,2 (1H, m, CH2C§=CH2), 6,56 (1H, s, %;HTH)’ 7,12 (2H, br s, NH2), 9,39

(14, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C13H14N5Na0382.1 1/2H20 vypo&teno: 32,36 ¥ C, 3,55 % H, 14,52 % N; nalezeno:
32,47 ¢ C, 3,75 % H, 14,46 % N.
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Pp¥iklad 73

Ve 2 ml vody se rozpusti 50 mg sodné soli trans—3—[2—(2—chloracetamido-4—thiazolyl)—2—
-methoxyiminoacetamidq]—4—methoxykarbonyl-2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer)
vyrobené v p¥ikladu 24.

K roztoku se p¥idd 15 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny za chlazeni
smési ledu s vodou a za michdni. Smés se michd za teploty mistnosti 30 minut. P¥idd se
dal¥fch 15 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny a smés se michd 30 minut.

Reakdni smés se zfiltruje. Filtrat se promyje etherem. Vodnd vrstva se chromatografuje
na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sil trans-3—[2-(2-amino—4-
—thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamidd]-4—methoxykarbonyl~2~oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny
(syn isomer). '
1¢ spektrum (V hor, ): 3 400 a 1 780. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 3,70 (3H, s,
COOCH3), 3,85 (3H, s, NOCH3), 4,10 (11, s, 4, J = 2 Hz, C4—H), 4,77 (14, d4, J = 2 Hz,

J = 9 Hz, C3—H), 6,70 (1H, s, S:E:H)' 7,20 (2H, br s, NHZ)' 9,47 (1K, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

en”t

P¥i{klad 74

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodnd sl cis-3~[2- (2~chloracetamido-4~
—thiazolly)-2—methoxyiminoacetamido]~4~chlormetuvl-2~oxoazetidin-1—sulfonové ksyeliny {syn
isomer) .

I¢ spektrum (V nox y: 1 770, 1 670, 1 550, 1 270 a 1 055. NMR spektrum (DMSO-d,
ppm): 3,89 (3H, s, NOCH3), 4,34 (24, s, ClCHz), 5,28 (lH, dd, J = 6 Hz, J=9 Hz, C3—H),
7,38 (1H, s, SIH), 9,37 (1H, d, J = 9 Hz, C,-NH), 12,90 (1H, br s, 71CH,CONH) .

-1
, cm

p¥iklad 75

Stejngm zphsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobf sodnd sul cis—3—[2—(2—amino_4-thiazolyl)-2—
~methoxyiminoacetamido]—4-ch;ormethyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
¢ spektrum (V ﬁ;, emYy: 1,770, 1 660, 1 610, 1 530, 1 270 a 1 050. &

Pro c10H11c1N5Na0652

3,18 % H, 15,33 % N.

.2H,0 vypod&teno: 26,35 & C, 3,32 % H, 15,36 % N; nalezeno: 26,31 % C,

2

PY¥{fklad 76

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobi sodnd stl cis—3—[2—(2-chloracetamido-4—
—thiazolyl)—2~methoxyiminoacetamidq]—4—methylsulfonyloxymethyl-2—oxoazetidin-l—sulfonové

kyseliny (syn isomer). !

KBr 1

T8 spektrum (y max’ y: 1 770, 1 670, 1 560, 1 350, 1 275, 1 175 a 1 050. NMR spek-
trum (DMSO—dG, ppm).: 3,10 (3H, s, SOOCH3), 3,90 (3H, s, NOCH3), 4,35 (2H, s, ClCHz), 5,33
(l1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,41 (1H, s, S\~H), 9,42 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH),
12,91 (1H, br s, ClCH,CONH). j{

cm—

Pro C13H15C1N5Na0

3,26 % H, 11,72 % N.

1053.2H20 vypo&teno: 26,28 % C, 3,24 % H, 11,83 % N; nalezeno: 26,54 % C(

p¥{iklad 77

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sl cis-3-[2-(2-amino~4-thiazolyl)-
—2-methoxyiminoacetamid§]—4—methylsulfonyloxymethyl-2—oxoazetidin—1—sulfonové ksyeliny

(syn isomer).
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IC spektrum (v ﬁ:i, cm-l): 1770, 1 670, 1 620, 1 535, 1 350, 1 280, 1 175 a 1 055,

NMR spektrum (DMSOfds, ppm): 3;10 (3H, s, SOZCH3), 3,86 (3H, s, NOCH3), 5,28 (1H, dd, J =
=5 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 6,74 (1H, s, ﬁJ['H), 9,30 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Pro 011H14N5Na0903.2H20 vypo&teno: 25,63 % C, 3,52 % H, 13,59 % N; nalezeno: 25,64 % C,
3,41 % H,.13,56 % N.

P¥fklad 78 S

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobf sodnd sil cis-3-[2~-(2~chloracetamido-4~
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§}-4-azidomethyl-2~oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn
isomer). I¢ spektrum (V XBX, cn™l): 2 110, 1 765, 1 650, 1 550, 1 260 a 1 045. NMR spektrum
(DMSO—d6, ppm): 3,65 a¥ 3,80 (2H, m, CH2N3), 3,92 (3H, s, NOCH3), 4,25 (2H, s, clcﬂz),

5,24 (1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H),'7,44 (1H, s, S)(Iﬂ, 9,33 (1H, 4, J = 9 Hz, C,~NH).

3

Pro C12H12C1N8Na0752.2H20 vypo&teno: 26,75 & C, 2,99 % H, 20,79 % N; nalezeno: 26,59 % C,
2,90 $ H? 20,80 & N.

P¥ifklad 79

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobf sodnd sul cis—3-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
—2-methoxyiminoacetamido]—4-azidomethyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

Pro C10H11N8Na0682.2H20 vypodteno: 25,98 & C, 3,27 % H, 24,23 % N; nalezeno: 26,11 % C,

3,41 % H, 24,34 % N.

KBr 1

IC spektrum (y max’ ): 2 110, 1 765, 1 660, 1 530, 1 270 a 1 050, NMR spektrum
(DMSO-dS, ppm): 3,60 a% 3,85 (2H, m, CH2N3), 3,87 (3H, s, NOCH3), 5,20 (1H, 44, J = 5 Hz,
J = 9 Hz, C3-NH), 6,75 (1H, s, S>(VH), 7,16 (2H, br s, NHZ)’ 9,22 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

cm

P¥{L{klad 80

Stejnym zpdsobem jako v p¥fkladu 3 se vyrobi sodnd sfil cis-3~[2-(2-chloracetamido-4-
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]—4-benzoyloxymethyl—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny
(syn isomer). IC spektrum (v ﬁzi, em Y): 3 250, 1 770, 1 720 a% 1 660, 1 545 a 1 050. NMR
spektrum (DMSO—ds, ppm): 3,69 (3H, s, NOCH3), 4,35 (2H, s, ClCHZ), 5,32 (l1H, 44, J = 6 Hz,

g =9 Hz, C3-H), 7,35 (1H, s S)( H) .

Pro C19H17C1N5Na0852.3H20 vypo&teno: 36,81 % C, 3,74 % H, 11,50 % N; nalezeno: 36,92 & C,
3,63 % H, 11,38 & N.

P¥{iklad 81

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 4 se vyrobi sodnd sil cis-3-[2~(2~amino-4-thiazolly)-2-
—methoxyiminoacetamido]—4-benzoyloxymethyl—2-oxoazetidin—l—sulfonové ksyeliny {syn isomer).
I1&¢ spektrum (V ﬁ?;, cm-l): 3 300, 1 770, 1 710, 1 665 a 1 050. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm) :
3,67 (3H, s, NOCH3), 5,28 (1H, 4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 6,62 (lH, s, Sjﬂ:ﬂ)' 7,12

(24, br s, NHZ)’ 9,38 (1, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Pro C17H16N5Na0882.l l/2H20 vypo&teno: 38,34 § C, 3,60 % H, 13,15 % N; nalezeno:

38,23 &8 C, 3,53 % H? 13,15 % N.
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P¥EL{klad 82

Stejngm zpdsobem jako v p¥fkladu 1 se vyrobf sodnd sil cig=-3-[2-(2-chloracetamido~4~
-thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamido]-4—acety1—2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
18 spektrum (vXPX, em™l): 3 420, 1 760, 1 650, 1 540 a 1 265. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
2,30 (3H, s, COCH;), 3,85 (3H, s, NOCH;), 4,34 (24, s, cicH,), 4,40 (1H, 4, J = 5 Hz, c,-H),

7,40 (1H, s, 5)( H).

P¥L{klad 83

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobl sodnd sl cis-3-[2-(2-amino-4-thiazoly1)-
-2-methoxyiminoacetamid§]—4-acety1—2-oxoazet1din-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (\/ﬁzi, cm-l): 3 400, 1 760, 1 660, 1 535, 1 260 a 1 050. NMR spektrum
(DMSO-dGq ppm): 2,30 (3H, s, COCH3), 3,81 (34, s, NOCH3), 4,40 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H),
5,26 (1H, t, C3-H), 6,64 (1H, s, S:nfﬂ)-

P¥{iklad 84

Ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti v 172 mgrsis-3-[2-(2—chloracetamidb-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-4-hydroxymethyl*2-oxcazetidinu (syn isomer). Smé&s se miché
24 hodiny za teploty mfstnosti. Potom se p¥idd 159 mg komplexu oxid sirovy-pyridin a smés
se michd dal#fich 106 hodin. ’

Po pfidénf etheru k reakéni smdsi se odd&l{ sirupovity produkt. Etherovd vrstva se
odstranf. Nerozpustné litky se promyj{ etherem. Stejny postup se jedtd jednou zopakuje.
Po odstrandn{ etherové vrstvy se nerozpufiténé latky rozpusti ve 20 ml vody. P¥idd se 40 ml
Dowexu (50W (Na~forma) a sm&s se michd 2 hodiny za teploty mistnosti.

Prysky¥ice se odfiltruje. Filtradt se za sniZeného tlaku zahust{. Koncentrit se chroma-
tografyje na kolon& Amberlitu XAD-II. Eluit se lyofilizuje. Vyrobi se disodnéd sil cis~3-
[2-(2-c?loracetamido-4-thiazolly)-2-methoxyiminoacetamid§]-4-sulfonatooxymethyl-2—oxoazeti-
din-1l-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\Iﬁgi, cm-l)l 1 765, 1 665, 1 545,

1 275, 1 240, 1 055 a 1 030. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 3,90 (3H, s, NOCH3), 4,35 (2H,
8, ClCHz), 5,34 (1H, 44, J = 4,5 Hz, J = 9 Hz, C3-NH), 7,66 (1H, s, S)(ln, 9,38 (1H, 4,
J = 9 Hz, C3-NH).

Pro C12H12C1N5Na20115.4H20 vypo&teno: 22,11 & C, 3,09 % H; 10,74 % N; nalezeno:
22,25 % C, 2,92 & H, 10,47 % N.

p¥iklad 85

Stejnym zpiisobem jako v p¥ikladu 1 se vyrobf sodn& sil cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-thia~-
zolyl)—2—methoxyiminoacetamid@]-4—chloracetoxymethyl-2—oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny

(syn isomer).

1¢ spektrum (y XBY, em™l): 3,80 (38, s, NOCH), 5,23 (1, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, Cy-H),

7,43 (1H, s, S)( H), 9,34 (14, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Pro C14H14C12N5Na0952.2H20 vypo&teno: 28,48 $ C, 2,73 % H, 11,86 % N; nalezeno:

28,49 $ ¢, 2,77 % H, 11,84 % N.
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P¥iklad 86

Ve 2 ml vody se rozpusti 70 mg sodné.soli cis-3-[ 2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-2-
—methoxyiminoacetamido]—4-chloracetoxymethyl—2-oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
Za chlazen! ledem a za mich4dn{ se p¥idd 39 mg sodné soli monomethyldithiokarbamové kyseliny.

smés se michid jednu hodinu p¥i teplot& mistnosti. Po p¥idéni 10 mg sodné soli mono-
methyldithiokarbamové kyseliny se sm&s mfch4 30 minut. Reakéni sm&s se pak zfiltruje. Filtrat
se promyje vodou. Vodnd vrstva se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II.

Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sul cis~3—[}—(2—amino—4—thiazo&y1)42—methoxy—
iminoacetamidd]—4—hydroxymethyl—2-oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny (syn isomer). I€ spektrum
(v ﬁgi, cm_l): 3 400, 1 760, 1 660 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 5,15 (1H, 44,

J =5Hz, J =29 Hz, C4-H), 6,90 (1H, s, S;('H), 7,60 (2H, br s, NH,), 9,07 (1, &, J = 9 Hz,

C3-NH).

Pro CIOHIZNSNaO752‘2H20 vypo&teno: 27,33 & C, 3,2 % H, 15,94 % N; nalezeno: 27,16 % C,

3,44 % H, 15,70 % N.
P¥{iklaa 87

Stejnym zpisobem jako v p¥fikladu 31 se vyrobfzsodnid sil cis-3—[2-(2—ghloracetamido~4—
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamidq]-4—(2-methylsu1fonylethoxykarbonylaminomethyl)-2-oxoaze-

tidin~l~sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

I¢ spektrum (v max’ }yi 1 770, 1 6906, 1 550, 1 275 a 1 050. NMR spektrum (DESOHdG,
ppm): 3,97 (3H, s, 505033), 3,44 (2H, t, J = 6 Hz, CH2503), 3,93 (3H, s, NOCH3), 4,34 (2H,
t, J = 6 Hz, COOCHZ), 4,37 (2H, s, ClCHz), 5,21 (14, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,51
(1H, s, S)(,ﬁ), 9,48 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

em”

Pro C16H20N6C1Naolls3'3H20 vypo&teno: 28,22 % C, 3,85 % H, 12,34 % N; nalezeno: 28,34 § C
3,63 $ H, 12,10 % N. '

P¥{fklad 88

Stejngm zpisobem jako v p¥ikladu 10 se vyrobi sodn& siil cis-3-[2-(2-chloracetamido-4~
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidcﬂ-4—trifluoracetylaminomethy1-2—oxoazetidin—l-sulfonové
kyseliny (syn isomer). I spektrum (y ~o% , 1y: 1 770, 1 720, 1 670, 1 550, 1 270 a 1 050.
NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,91 (3H, s, NOCH3), 4,36 (2H, s, ClCHz), 5,28 (1H, 44, J = 6 Hz,

J =9 Hz, C3—H), 7,49 (1H, s, S H), 9,46 (1H, &, J = 9 Hz, C3—NH).

cm

Pro C14H13C1F3N6Na0852.3H20 vypodteno: 26,82 % C, 3,05 % H, 13,41 % N; nalezeno:

26,63 % C, 2,85 % H, 13,22 % N.

»

P¥{klad 89

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sidl cis-3-[2—(2—amino—4—thiazolyl)-
—2—methoxyiminoacetamido]—4—trifluoracetylaminomethyl-2—oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny

(syn isomer).

KBr 1

I spektrum (v max y: 1 770, 1 720, 1 670, 1 530, 1 050. NMR spektrum (DMSO-ds,
ppm): 3,85 (3H, s, NOCH3), 5,17 (14, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,80 (14, s, S H),
7,12 (2H, br s, NH2), 9,35 (1, 4, J = 9 Hz, C3—NH). :R:

¢ Cm
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Pro C12H12F3N6Na0752.3H20 vypo&teno: 26,19 % C, 3,30 % H, 15,27 % N; nalezeno: 26,30 % C,
3,07 & H, 15,05 % N.

P¥iklad 90

Ve 3,5 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 416 mg cis—3-£2-(2-chloracetamido-4-thiazo—
1y1)-2-methoxyiminoacetamido]—4—(p-nitrobenzyloxykarbonylaminomethyl)-2-oxoazetidinu (syn
isomer). K roztoku se p¥id4 239 mg komplexu oxid sfrovy -pyridin.

Smé&s se michid 48 hodin za teploty mistnosti. P¥id4 se 119 mg komplexu oxid sirovy-pyri-
din a smés se mfch& dal¥f 72 Hodiny. Po p¥id4nf 55 ml etheru k reakéni sm&si se odd&l{
sirupovity produkt. Horni etherovd vrstva se odstrani.

Nerozpuit&né latky se promyji etherem. Stejny postup se je&té jednou zopakuje. Etherové
vrstva se op&t odstrani. Sirupovity nerozpustn§ produkt se suspenduje v 50 ml vody. K roz-
toku se p¥id4 25 ml Dowexu 50W (Na-forma). Sm&s se michd 2 hodiny za teploty mistnosti.
Prysky¥ice se odfiltruje.

Filtr4t se za snifendho tlaku zahusti. Koncentrit se chromatografuje na koloné& Amberlitu
XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Ziskd se 404 mg bezbarvého prdZku. PraSek se rozpustf{ v 15 ml
vody. %a chlazeni ledem a za michdni se k roztoku p¥idd 87 mg sodné soli monomethyldithio-
karbamové kyseliny. Sm&s se miché jednu hodinu za teploty mistnosti.

Pak .se p¥id4 5 ml vody, 5 ml tetrahydrofuranu a 87 mg sodné soli monomethyldithiokarba-
mové kyseliny. Reakéni sm&s se michd dal¥{ jednu hodinu, pak se promyje ethylacetdtem a
zchromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sl
cis-3—[2—(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-4-(p-nitrobenzyloxykarbonylamino-
methyl)-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny.

IE spektrum (V hors em™1y: 1 765, 1 710, 1 660, 1 615, 1 260 a 1 050. NMR spektrum

(DMSO—ds, ppm): 3,87 (3H, s, NOCH3), 5,20 (2H, s, COOCHZ), 6,83 (lH, s, S)( H) .

Pro C18H18N7Na01082.2 1/2H20 vypo&teno: 34,62 % C, 3,72 % H, 15,70 % N; nalezeno:
34,53 ¢ C, 3,52 & H, 15,70 & N.

P¥{L{klad 91

Ve sm¥si 15 ml vody a 15 ml tetrahydrofuranu se rozpustf 203 mg sodné soli cis—3—[2—(2-
—amlno—4—thiazoyl)-2—methoxyiminoacetamidd]-4—(p-nitrobenzyloxykarbonylaminomethyl)—2-oxo-
azetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer). K roztoku se p¥id4 190 mg 10% paladia na uhlf,
Sm&s se michd 3 hodiny za teploty mistnosti v atmosféfe vodiku.

Katalyzator se odfiltruje. Filtr4dt se promyje ethylacetétem a za sniZeného tlaku se
zahust{. Odparek se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II. Lyofilizac{i eludtu se ziské
bezbarvy prések. Prd¥ek se rechromatografuje na koloné Sephadexu LH-20. Eludt se lyofilizuje.
Vyrobi se cis-3—[2-(2-amino—4—thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-4—aminomethy1—2-oxoazeti—
din-l-sulfonov& kyselina (syn isomer}.

1% spektrum (v ﬁ;, em~Y): 1 770, 1 660, 1 620, 1 530, 1 275 a 1 050. NMR spektrum

(DMSO-d, ppm): 3,88 (3H, s, NOCH;), 6,84 (1H, s, s)(n).

Pro c10H14N60652'2H20 vypo&teno 28,98 ¢ C, 4,38 % H, 20,28 % N; nalezeno: 29,29 % C,
4,31 8 H, 20,19 % N.
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"P¥i{kxlaad 92

Stejnym zplisobem jako v pifkladu 27 se vyrob{ beta a alfa isomery sodné soli cis-3-[D-
—2—(4~ethy1—2,3—dioxo—1-piperazinkarboxamido)—2-fenylacetamido]—4-methoxykarbonyl-2—oxoéze—
tidin~1l-sulfonové kyseliny.

Beta-isomer:

KBr 1

IC spektrum (V max’ em “): 1 770, 1 710, i 675, 1 510, 1 280 a 1 055. NMR spektrqm
(DMSO-ds, ppm): 1,10 (3H, t, J = 7 Hz, N—CH2€§3), 3,10 (3H, s, COOCH3), 4,37 (11, 4,
J = 6 Hz, C4-H), 5,31 (14, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,55 (1H, 4, J = 7 Hz, fenyl—Cg),
7,38 (5H, s, fenylové protony), 9,28 (1H, 4, J = 9 Hz, CB—NH), 9,82 (1H, 4, J = 7 Hz, fenyl-
-CH~NH) .

Pro 026H28N5Na013s.3H20 vypodteno: 39,94 $ C, 4,69 % H, 11,74 & N; nalezeno: 40,08 & C,

4,53 % H, 11,53 % N.

Alfa-isomer:

1): 1 780, 1 710, 1 675, 1 510, 1 270 a 1 055. NMR spektrum

(DMSO—dG, ppm): 1,10 (3H, £, J 6 Hz, N—CHZ—C§3), 3,59 (3H, s, COOCH3), 4,47 (14, 4, J =

= 6 Hz, C4—H), 5,15 (1H, 4d, J 6 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 5,48 (1H, 4, J = 7 Hz, fenyl-CH),
7,40 (5H, Siroky s, fenylové protony), 9,38 (lH, d, J = 9 Hz, C3—NH), 9,74 (1H, 4, J = 7 Hz,
. fenyl~CHNH) .

KBr -
IC spektrum (V max’! S0

u

Pro C20H28N5Nao
4,42 % H, 11,61 % N.

13S.3H20 vypo&teno: 39,94 % C, 4,69 % H, 11,74 % N; nalezeno: 40,21 % C,

P¥{fiklad 93

Stejnym zpGsobem jako v p¥ikladu 27 se vyrob{ beta a alfa isomery sodné soli cis-3-[D-
-2-(4—ethy1—2,3—dioxo—l-piperazinkarboxamido)—2—fenylacetamido]—4—acetoxymethyl-2—oxoazetidin-
~l-sulfonové kyseliny.

KBr 1

Beta-isomer: IC spektrum (V¥ max’ em T): 1 770, 1 705, 1 665, 1 500, 1 240 a 1 045.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,10 (3H, t, J = 8 Hz, CH2C§3), 1,58 (3H, s, COCH3), 5,14
(1B, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,50 (1#, 4, J = 7 Hz, fenyl-CH), 9,28 (l1H, 4, J = 9 Hz,
C3—NH).

Alfa-isomer:

IT spektrum (Xor, em™Y): 2 770, 1 710, 1 670, 1 505, 1 240 a 1 050. NMR spektrum

(DMSO—dG, ppma): 1,11 (3H, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 1,86 (3H, s, COCH3), 4,98 (1H, 44, J = 5 Hz,
J = 9 Hz, C3-H), 5,40 (1H, d, J = 7 Hz, fenyl-CH), 9,22 (14, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

P¥{klad 94

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 27 se vyrobi beta a alfaisomery sodné soli cis—3-{D-
-2-[§-(furan-z-aldimino)—2—oxo—1-imidazolidinkarboxamidq]-2—fenylacetamidq}—4-methoxykarbonyl—

-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny.

Beta-isomer:

I¢ spektrum (V ior, em™}): 1 770, 1 725, 1 665, 1 415, 1 275 a 1 240. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,10 (3H, s, COOCH3), 3,76 (4H, s, NCHZCHzN), 4,35 (1H, d, J =6 Hz, C;—H),
5,32 (1H, dd, J = 6 Bz, J = 9 Hz, Cy-H), 5,55 (1H, 4, J = 6 Hz, fenyl-CH), 9,05 (1H, 4, :

J = 6 Hz, fenyl-CHNH), 9,25 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH).
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Alfa-isomer: I& spektrum (V o, em™'): 1 770, 1 725, 1 415, 1 275 a 1 240. NMR spek-

txrum (DMSO-ds, ppm): 3,61 (3H, s, COOCH ), 3,78 (4H, s, NCH CH N), 4,46 (1H, 4, J % 6 Hz,
c,-H), 5,12 (1H, dd, J = 6 Hz, J =9 Hz, C4-H), 5,47 (1, d, J = 7 Hz, fenyl-CH), 8,97
(1, 4, J = 7 Hz, fenyl-CHNH), 9,32 (1lH, 4, J = 9 Hz, 3-NH)

P¥{iklad 95

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 27 se vyrobi beta a alfa isomery sodné soli cis-3- {D-
-2-[3- (thiofen-2-aldimino) -2~oxo-1- -imidazolidinkarboxamido] -2- fenylacetamidq} -4-methoxy-
karbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny.

Beta-isomer:

1 spektrum (Y no, em Yy: 1 770, 1 735, 1 660, 1 530, 1 405, 1 270 a 1 235. NMR spek-

trum (DMSO- dgs ppm): 3,11 (3H, s, COOCH, ), 3,80 (4H, s, NCH,CH, N), 4,33 (1H, 4, J = 6 Hz,
—H), 5,30 (1H, &4, J = 6 Hz, J =9 Hz, —H), 5,55 (1H, 4, J = 7 Hz, fenyl-cu), 8,11

(m, s, N=CH), 9,07 (1H, d, J = 7 Hz, fenyl CHNH), 9,22 (1H, d, J = 9 Hz, C4-NH).

Alfa-isomer:

IC spektrum (v Bi, cm 1): 1 765, 1 740, 1 680, 1 535, 1 405, 1 270, 1 240. NMR spek-
trum (DMSO-dG, ppm): 3,62 -(3H, 8, COOCH3), 3,80 (4H, s, NCHchZN), 4,45 (1H, 4, J = 6 Hz,
CA—H), 5,11 (1H, ad, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,47 (14, 4, J = 7 Hz, fenyl-CH), 8,10
(1H, s, N=CH). :

P¥E{klad 96

vV 10 ml methylenchloridu se rozpust{ 3-aminosloulenina, kter4d byla vyrobena z 0,8 g
methylesteru cis—3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-4—karboxylové kyseliny stejnym zpisobem
jako je shora popséno v referen¥nim p¥fkladu 3. Za chlazen{ ledem a za mfchdni se pi¥idd
0,4 ml triethylaminu.

Pak se p¥ikape roztok 0,6 g 2- (2-methyl-4-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetylchloridu.
Sm¥s se michd 20 minut za chlazenf ledem a potom 1,5 hodiny za teploty mistnosti. K reakén{
sm&si se pf¥idd voda. Methylenchloridovéd vrstva se odd&lf{. Tato vrstva se vysulf nad bezvodym
siranem ho¥e&natym.

Rozpoudtddlo se oddestiluje. Odparek se ochladi na -10 %¢ a p*id4 se k nému 1,75 ml
roztoku komplexu oxid sirovy-N,N-dimethylformamid (1,58M). Sm&s se nechd stét 3 dny p¥i
5 %¢ v uzavfené bafice. X této reakini smési se p¥id4 0,29 ml pyridinu. Smds se vlije do
100 ml etheru a pak se mich4.

Supernatant se odstrani. Zbytek se rozpust{ ve 2 ml vody. Po p¥idén{ 30 ml Dowexu
S0W (Na-forma) se sm&s 30 minut mfch4d za teploty mistnosti. pPryskyfice se pak odfiltruje
a filtrdt se zahust{ na 20 ml. Koncentrit se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD-II.
Eludt se lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sil cis—3—[2-(2—methyl—4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet—
amidd]—4-methoxykarbony1-2—oxoazetidin-1—sulfonové kyseliny (syn isomer).
IC spektrum (\Iﬁgi, cm_l)' 3 425, 1 770, 1 750, 1 275 a 1 050. NMR spektrum (D”O, ppm) ¢
2,72 (3H, s, CH3\wrS), 3;81 (34, s, COOCH ), 4,05 (3H, s, NOCH ), 5,04 (1H, 4, 0 = 6 Hz,

N_

cy-H), 5,75 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 768 (1H, s, S)(H).

Pro 012H13N4Na0882.2520 vypodteno: 31,03 ¢ C, 3,69 & H, 12,06 & N; nalezeno: 31,10 % C,
3,48 ¢ H, 11,94 % N.



75 253565

P¥{klad 97

Ke 499 mg methylesteru cis-3-[2—(2-chloracetamido—4—thiazoly1)—Z-diethylfosfonoacetami-
do]—2-oxoazetidin—4—karboxyldvé kyseliny se p¥idd 1,9 ml roztoku komplexu oxid sfrov§¢-N,N-
-dimethylformamid (1,58M) p¥i 10 ©C. smds se nech4 stat 3 dny p¥i 5 %¢ v uzaviené bafice.

K této reakéni smési se p¥idd 0,32 ml pyridinu a sm&s se vlije do 100 ml etheru. V¢sled-
nd smés se mlchd. Supernatant se odstrani{ a zbytek se rozpustf ve 20 ml vody. Po p¥id4ni
15 ml Dowexu 50W (Na-forma) se sm&s mich& 30 minut za teploty mistnosti. Prysky¥ice se
odfiltruje a filtrdt se zahusti na 20 ml.

Koncentrét se zchromatografuje: na kolon& Amberlitu XAD-II. Eludt se lyofilizuje. Vyrobi
se sodné sil cis—3—[2—(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—2~diethylfosfonoacetamidq]—4-methoxy—
karbonyl=~2~oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny.

KBr —l)_

max’ Cm 3 450, 1 770, 1 750, 1 670, 1 540, 1 260, 1 230 a 1 050.

IC spektrum (v

Pro C16H21ClN4Na011PSZ.2H20 vypo&teno: 30,27 & C, 3,34 % H, 8,82 % N; nalezeno: 30,19 % C,

3,64 $-H, 8,72 % N.
P¥fi1klaa 98

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnd sl cis-3—[2—(2-amino—4-thiazolyl)—
—2—diethylfosfonoacetamidd]—4—methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-l—sulfonové kyseliny.

Br 1

I¢ spektrum ( K ): 3 400, 1 775, 1 750, 1 670, 1 510, 1 270, 1 230 a 1 045.
V max

Pro'C14H20N4Na010PSZ.2H20 vypo&teno: 30,11 % C, 4,33 ¢ H, 10,03 % N; nalezeno: 30,39 % C,

4,14 % H, 10,20 % N.

, cm

P¥Liklad '99:

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 97 se vyrobi sodnd sGl cis-3-(2-triethylsilylethyl-
karboxamido)-4-methoxykarbonyl-2~oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny. I spektrum (y’ﬁgi
3 450, 1 775, 1 745, 1 660, 1 540, 1 260, 1 250 a 1 055. NMR spektrum (DMSO, A=y ppm) :

3,61 (3H, s, COOCH3), 4,41 (1H, 4, J = 6 Hz, C,~H), 5,24 (1H, &4, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3=H),

8,59 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

1):

, cm

Pro Cl4H25N2NaO7SSi.H20 vypo&teno: 38,69 % C, 6,26 % H, 6,45 % N; nalezeno: 38,71 % C,

6,18 % H, 6,36 % N.

P¥{f{klad 100

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 97 se vyrobi sodnd sidl cis—3-[2—(2—amino~4—thiazolyl)-
—2—ﬁethoxyiminoacetamidd]—4—(2—fenylethyl)-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

It Spektrum (v max’ cm “): 3 450, 1 750, 1 660, 1 540, 1 260 a 1 045. NMR spektrum

(DMSO—d6+D§0, ppm): 3,82 (1lH, s, NOCH3), 4,38 (2H, s, ClCHZ), 5,32 (1H, 4, J = 6 Hz, C3-H),

7,34 (5H, s, fenylové protony), 7,42 (1H, s, i)( H).
Pro C19H19C1N5Na07sz.3 1/2H20 vypo&teno: 37,10 % C, 4,26 % H, 11,39 % N; nalezeno:
37,00 ¢ C, 3,97 &% H, 11,64 % N.
-P¥fklad 101

Stejnym zpisobem jako v p¥fikladu 11 se vyrob{ sodnd sil cis—3—[2—(2—amino-4—thiazolyl)—
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—2—methoxyiminoacetamido]-4-(2-fenylethy1)—2-oxoazetidin—l—sulfonévé kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (v ﬁ?;, cm_l): 3 425, 1 750, 1 660, 1 610, 1 520, 1 240, 1 050. NMR spektrum
(DMSO-d6, ppm): 3,64 (3H, s, NOCH3), 5,15 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, c3-H), 6,66 (1H,

s, S)( H), 7,10 (2H, br s, NHZ), 9,34 (11, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C17H18N5Na0652.2 1/2H20 vypo&teno: 39,22 $ C, 4,45 % H, 13,46 % N; nalezeno:

39,55 % C, 4,21 % H, 13,47 % N.
P¥d{iklaad 102

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 97 se vyrob{ sodnd sdl cis—3-[2-(2-hydroxy—4-thiazolyl)—
—2—methoxyiminoacetamido]-4-methoxykarbony1-2-oxoazetidin—1-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (v ﬁg; 1y: 3 450, 1 770, 1 750, 1 660, 1 530, 1 440, 1 250 a 1 050. NMR
spektrum (DMSO-dG, ppm) : 3,61 (3H, s, COOCH3), 3,87 (3H, s, NOCH3), 4,50 (11, 4, C4-H),

5,38 (1H, C.-H), 6,33 (lH, s, S\ /H)}, 9,60 (1H, C,~NH).
3 :h: 3

, cm

Pro 011H11N4Nao S

3,25 % H, 12,40 % N.

9 2.2H20 vypodteno: 28,32 ¢ C, 3,24 % H, 12,01 % N; nalezeno: 28,55 % C,

P¥{k1lad 103

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 10 se vyrobf ndsledujici slou&eniny: Syn- a antiriso-
mery sodné soli cis—3-[2-(2—chloracetamido-4~thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamidq]-4—ethoxy—
karbonyl-2-oxoazetidin-1l-sulfonové kyseliny.

Syn-isomer:

KBr 1

I spektrum (V max y: 3 350, 1 770, 1 670, 1 610 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dG,
ppm): 1,19 (3, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 3,86 (3H, s, NOCH3), 4,07 (2H, q, J = 7 Hz, C§2C33):
4,36 (2H, s, ClCHZ), 4,46 (1H, 4, J = b Hz, C4—H), 5,40 (l1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H),
7.28 (1H, s, SJ(—H), 9,44 (1H, &, J = 9 Hz, C3—NH).

, cm

Pro C14H15C1N5Na0952.2H20 vypo&teno: 30,24 & C, 3,44 % H, 12,59 % N; nalezeno:
30,40 % C, 3,49 % H, 12,42 % N.

Anti-isomer:

I& spektrum (V hor, em™): 3 300, 1 760, 1 660 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
1,20 (3, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 3,96 (3H, s, NOCH3), 4,16 (2H, q, J = 7 Hz, CEZCHB), 4,33
(2H, s, ClCHz), 4,47 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H), 5,42 (1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, Ca—H),
8,00 (1H, s, S;I’H), 9,12 (18, 4, J = 9 Hz, C4~NH).

Pro C14H15C1N5Na0952.3H20 vypo&teno: 29,29 % C, 3,68 % H, 12,20 % N; nalezeno:
29,06 % C, 3,48 % H, 11,87 % N.
P¥i{klad 104
Stefjnym zpisobem jako v p¥fkaldu 11 se vyrobi nésledujfci sloudéniny: syn a anti-isomery

sodné soli cis—3—[2—(2—amino—4-thiazolly)-2—methoxyiminoacetamidé]—4—ethoxykarbonyl-2—oxo-
azetidin-l-sulfonové kyseliny.
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KBXom™'): 3 450, 3 250, 1 780, 1 730, 1 670. NMR spektrum

(DMSO-d, ppm): 1,18 (31, t, J = 7 Hz, CH,CH;), 3,80 (3H, s, NOCH;), 4,04 (2H, q, J = 7 Hz;
CH,CH,), 4,43 (18, 4, J = 5 Hz, C,~H), 5,36 (1H, ad, J =5 Hz, J = 9 Hz, C;-H), 6,57 (1H,
S, S‘-I(H), 7,12 (2H, br s, NH2), 9,32 (14, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Syn-isomer: IC spektrum (y

Pro 012H14N5Na0852

29,39 % ¢, 3,71 % H, 14,09 % N.

.2 1/2H20 vypo&teno: 29,50 % C, 3,92 % H, 14,33 % N; nalezeno:

Anti~isomers::

KBr 1

IC spektrum (Y nax }: 3 300, 1 770, 1 720 a 1 660. NMR spekrum (DMSO—dG, ppm) :
1,18 (34, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 3,90 (3H, s, NOCH3),\ 4,15 (24, q, J = 7 Hz, CEZCH»:;), 4,43
1H, 4, J = b Hz, C4—H), 5,36 (14, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,06 (2H, br s, NH2),
8,36 (lH, s, S;HTH), 9,02 (1H, d, J = 9 Hz, Cy-NH).

, cm

Pro c12H14N5NaO852'2 1/2H20 vypo&teno: 29,50 % C, 3,92 % H, 14,33 % N; nalezeno:

29,84 % C, 3,88 % H, 14,17 % N.
P¥r{fklad 105

Stejnym zpiisobem jako v p¥fkladu 1 se vyrob{ sodnéd stl cis~3—[2—(2—chloracetamido~4—
~thiazolyl) -2-methoxyiminoacetamido] -4-fenylkarbamoyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny

(syn isomer).

KBr 1

IC¢ spektrum (Vv max’ ): 3 450, 3 250, 1 770, 1 680 a 1 050. NMR spektrum (DMSO—ds,
ppm) : 3,67 (3H, s, NOCH3), 4,30 (2H, s, ClCHz), 4,60 (1, 4, J = 5 Hz, c4—H), 5,4 (1H, 44,
J =5 Hz, J =9 Hz, CB—H).

cm

p¥{iklad 106

Stejnym zptsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd sil cis—3-[2—(2—amino~4—thiazoly1)-
—2—methoxyiminoacetamidq]—4—fenylkarbamoyl—2~oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
1¢ spektrum (v Egi, em™}): 3 300, 1 770, 1 680 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-d,, ppm): 3,66

(34, s, NOCHB), 4,55 (1H, 4, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,64 (1H, s, S H), 6,9 a% 7,7
(5, m, fenylové protony), 9,23 (1H, d, J = 9 Hz, C3—NH), 9,95 (1H, br s, CONHfenyl).
p¥iklad 107

Stejnym zplsobem jako v p¥fikladu 10 se vyrobf sodnd sidl cis—3—[2—(2—chloracetamido-4—
-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]-4—ethoxykarbonylmethyloxykarbonyl—2—oxoazetidin—1—su1fo—

nové kyseliny (syn isomer).

1¢ spektrum (v XBX, cn™l): 1 780, 1 765, 1 740, 1 670, 1 550, 1 280 a 1 055. NMR spek-
trum (DMSO—dG, ppm): 1,19 (3H, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 3,85 (34, s, NOCH3), 4,11 (2H, q,
J = 7 Hz, C§2CH3), 4,36 (24, s, ClCHz), 4,63 (1H, 4, J = 6 Hz, C4'H), 4,64 (2, g, J = 15 Hz,
OCHZCO), 5,52 (14, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,31 (1B, s, S H), 9,23 (18, 4, J = 9 Hz,
C3—'NH) . X

Pro C16H17C1N5Na01152.2H20 vypo&teno: 31,30 % C, 3,45 % H, 11,41 % N; nalezeno:

31,38 % C, 3,22 % H, 11,44 % N,
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p¥{iklad 108

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi sodnd s0l cis—3-[2-(2—amino—4—thiazolyl)-
—2-methoxyiminoacetamido]—4—ethoxykarbonylmethyloxykarbonyl-2—oxoazetidin-l—sulfonové kyseli-
ny (syn isomer).

18 spektrum (v 5BX, on™1): 1 770, 1 750, 1 670, 1 535, 1 285 a 1 055. NMR spektrum
(DMSO-d, ppm): 1,20 (3H, t, J = 7 Hz, CH,CHj), 3,80 (3H, s, NOCH;), 4,12 (2H, q, J = 7 Hz,
C§2CH3), 4,60 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 4,64 (2H, q, J = 15 Hz, QCHZCO), 5,48 (1H, dd, J =
= 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,59 (1H, s, SJ[fH), 7,12 (2H, br s, (NH2).

1

Prp ClQHLSNSN%olo

3,65 % H, 12,95 % N.

82.2H20 vypo&teno: 31,29 % C, 3,75 % H, 13,03 % N; nalezeno: 31,38 % C,

P¥{1klad 109

Ve 3 ml suchého N,N-dimethylformamidu se rozpusti 630 mg trans—3—[2—(2—chloracetamido— -
—4—thiazoly1)—2—methoxyiminoacetamido]-4—acetoxymethyl—2—oxoazetidinu (syn isomer). Roztok
se ochladf na -78 °C. Potom se k n&mu p¥id4 2,68 ml roztoku komplexu oxid sfrovy-N,N-dimethyl-
—formamid (1,69M). Sm3s se_nechd stdt 12 hodin p¥i 4 oC, potom se ochladf na 0 °c a p¥idd
se k qi 358 mg pyridinu a 40 ml etheru. Supernatant se odstrani.

Vysré¥end latka se promyje t¥ikrdt 30 ml .livkami etheru. Ether se odstrani, p¥idd
se 10 ml vody a 20 ml Dowexu 50W (Na-forma) * ~"a #e michd 2 hodiny. Prysky¥ice se odfiltru-
je. Filtrat se zahusti a zchromatografuje na k. inné Amberlitu XAD-II.

Vyrobi se sodnéd sul trans-3—[2—(2~ch10racetamjdo—4«thiazoly1)—Z-methuxyiminoacetamido]—
-4-acetoxymethyl-2-oxoazetidin~1-slfonové kyseliny {syn isomer).
I¢ spektrum (V ggi, em Y): 3 450, 1 765, 1 730, 1 640, 1 540, 1 250 a 1 040. NMR spek-
trum (DMSO—d6, ppm}: 2,04 (3H, s, COCH3), 3,90 (3H, s, NOCH3), 4,35 (2H, s, ClCHz), 4,717
(l1H, dd, J = 3 Hz, J = 8 Hz, C3-H), 7,39 (1H, s, S;Xfﬂ), 9,45 (11, 4, J = 8 Hz, CB-NH).

1

ClN_NaO,5,.H

Pro Cy4H;;CINgNa0,5,
3,41 % H, 12,91 % N.

2O vypo&teno: 31,26 % €,.3,19 % H, 13,02 % N; nalezeno: 31,60 % C,

Pp¥{iklad 110

stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 11 se vyrobi sodnéd sul trans—3-[2-(2—amino-4-thaizolyl)-
—2—methoxyiminoacetamido]—4—acetoxymethyl—2—oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I8 spektrum (v ﬁgi, cm_l): 3 420, 1 765, 1 730, 1 660, 1 530, 1 245 al 050. NMR spektrum
(DMSO-d, ppm): 2,01 (3H, s, COCH3), 3,83 (3H, s, NOCH3), 4,76 {(l1H, dd, J = 3 Hz, J = 8 Hz,

C3—H), 6,70 (1H, s, S;HTH), 7,16 (1H, br s, NHZ)' 9,30 (1H, 4, J = 8 Haz, C3~NH).

Pro'C12H14N5Na0852.1 1/2H20 vypo&teno: 30,64 % C, 3,64 % H, 14,89 % N; nalezeno:
30,66 $ C, 3,65 % H, 14,94 % N.

P¥{iklad 111

Stejnym zpstobem jako v p¥fikladu 109 se vyrobi sodnd stl trans—3-[2—(2—chloracetamido-4-
-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4-methyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
I8 spektrum (V hor, em~Y): 3 420, 1 760, 1 660, 1 560, 1 270, 1 050 a 1 030. NMR spektrum
(DMSO-dG, ppm): 1,44 (3H, 4, J = 6 Hz, C4—CH3), 3,90 (3RHy s, NOCH3), 4,33 (2H, s, ClCHz),

4,41 (1H, 44, J = 3 Hz, J = 8 Hz, C3—H), 7,40 (1lH, s, S)('H), 9,38 (1, 4, J = 8 Hz, C3—NH).
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Pro C12H13C1N5Na5207.2H20 vypo&teno: 28,94 %' C, 3,44 % H, 14,07 % N; nalezeno:
29,11 8 C, 3,48 % H, 14,06 % N.

Pf{f{klad 112

Ve 3 ml vody se rozpusti 300 mg lyofilizované sodné soli cis—3—[2—(2—amino-4—thiazolyl)—
-2—methoxyiminoacetamido]-4—methoxykarbonyl—2-oxoazetidin—1—su1fonové kyseliny (syn isomer)
vyrobené v p¥fkladu 2.

Smés se chvili michd. Nejd¥ive se roztok zakalf, potom se vyvinou krystaly. Sm&s se
nechd stdt p¥es ndc za chlazeni. Potom se pfidé4 10 ml ethanolu a sm&s se chladi dal®{ 3 ho-
diny. Vyslednd kéystalické sraZenina se odfiltruje a vysu3{. Vyrobf se tak 241 mg monohydré-
tu shora uvedené slouleniny jako bezbarvé krystaly, t.t. 235 a¥ 245 °C (rozkl.).

KBr
max’

IC spektrum (Vv cm_l): 1 785, 1 750.a 1 690.

Pro C11H12N5Na0852.H20 vypodteno: 29,53 & C, 3,15 & H, 15,66 % N; nalezeno: 29,48 & C,

3,13 & H, 15,45 % N.
p¥iklad 113

Ve 3 ml IN kyseliny chlorovodikové se rozpusti 86 mg sodné soli cis—3—[2~(2—aminothia~
zol~4—yl)~2—methoxyiminoacetamidq}—4—methoxykarbonyl-2—azetidinon~1-sulfonové kyseliny

(syn isomer).

Roztok se mfchd za chlazeni ledem. Potom se najednou p#¥idd 500 mg zinkového prachu.
Smés se 5 minut mich4. Reakdni smés se zfiltruje. Filtrit se chromatografuje na kolon&

Amberlitu XAD-II,, eluce vodou. Frakce, které obsahuji %4ddany produkt, se spojl a lyofilizuji.

Vyrob{ se cis—3—[DL~2—(2—aminothiazol—4—yl)—2—amonioacetamido]~4-methoxykarbonyl—2—aze~

tidinon-1-sulfondt.

1 spektrum (Vv ﬁsi, cm—l): 3 400, 1 775, 1 750 a 1 690. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm) :
3,44 a 3,66 (3H, dva singlety, COOCH3), 4,44 a 4,47 (1H, d@va d, J = 5 Hz, C4—H), 4,67 a

4,77 (1H, dva s, -CHCO), 5,40 a 5,26 (1H, dva dublety dubletu, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H),
6,54"a 6,60 (1H, dva s, S;E:H), 7,10 a 7,15 (2H, dva $Siroké singlety, NHZ)' 8,7 az 9,4 (1M, -

8iroky pds, CONH).
PFr{klad 114

Postu podle p¥ikladu 113 se zopakuje a% k redukci zinkovym prachem a k filtraci. K fil-
trdtu se pfidd 500 mg kyanatanu sodného. Sm&s se mfchd t¥icet minut p¥i teplot& 45 °c.
Reak&nf ism&s se pak ochlad{ ledem. P¥idénim IN kyseliny chlorovodikové se pH reak&ni smési
upravi na l. Potom se pH reak&énf sm&si p¥iddnim 1IN hydrogenuhli&itanu sodného upravi na 7.

Smés se zchromatografuje postupnd na kolon& Amberlitu XAD-II a na kolon& Sephadexu
LH-20. Jako elu&nf rozpou$tédlo se pouZivé voda. Frakce, které obsahuji ¥&danou slou&eninu,
se spojfl a lyofilizuji. Vyrobi se sodnd sdl cis-3—[DL—2-(2-aminothiazol—4—yl)—2—karbamoyl“

aminoacetamidd]»4*methoxykarbonyl~Z—azetidinon-l—sulfonové kyseliny. !

IC spektrum (v igi; cm—l): 3 350, 1 770, 1 670 a 1 620. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm) :

3,48 a 3,62 (3H, dva s, COOCH3), 4,36 a 4,40 (14, dva 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,0 aZ 5,5 (2H,
m, ~CHCON a C3—H), 5,66 (2H, br s, CONH2), 6,32 a 6,34 (1H, dva s, S;E:H}, 6,86 (2H, br s,

NHZ)'

-
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Pp¥r{iklad 115

Smés 60 mg cis-3—[DL-2—(2-aminothiazol—4—yl)—2—amonioacetamid§]-4-methoxykarbonyl-2-
-azetidinon-l-sulfondtu, 45 mg diisopropylethylaminu, 1 ml dichlormethanu a 3 ml acetonu
se mich4 za chlazeni ledem. K této smdsi se p¥id4 77 ul l-chlorformyl-2,3-dioxo-4~ethyl~

~-1,4~piperazinu a pak 1 ml vody.

smés se intenzivnd michid 30 minut. Organické rozpoust&dlo se za sniZeného tlaku odde-
stiluje. Odparek se zchromatografuje postupné na kolon& Amberlitu IR-120 (Na-forma), Amber-
litu XAD-II a Sephadexu LH-20, eluce vodou.

Frakce, které obsahuji ¥4dany produkt, se spoji a lyofilizujf. Vyrébi se cis—3-[DL—2-
(2—aminoethiazol+4-y1)—2—(2,3—dioxo—4-ethyl—1,4—piperazin—1—yl)karbonylaminoacetamido]-4—
-methoxykarbonyl-2-azetidinon-l-sulfonové kyselina.

I¢ spektrum (v:‘g;, em™Y): 3 400,.1 780, 1 720, 1 680 a 1 620. NMR spektrum (DMSO~-d ¢,
ppm): 1,10 (3H, t, J = 7 Hz, C§3CH2-), 3,45 a 3,62 (3H, dva s, COOCH3)y 3,2 a%z 4,2 (4H,

m, -CH,CH,-), 4,37 a 4,43 (1H, dva 4, J = 5 Hz, 4-H), 5,0 a% 5,5 (1H, m, 3-H), 5,38 (1H,
d, J = 8 Hz, CHCON), 6,50 a 6,52 (lH, dva s, S:ITH), 8,72 a 8,92 (1H, dva &, J = 8 Hz,

CONH—C3), 9,52 a 9,56 (1H, dva d, J = 8 Hz, NCONH).
P¥{klad 116

Ve 2 ml acetonitrilu se suspenduje 40 s :is=3~|DL-2-(2-amino-4~thiazol)-2-amonioacet-

amidé]—4—methoxykarbonyl-2—azetiainon—1—su!rwué‘ juspenze se mich4d za chlazeni ledem.

pPridé se 150 ml smiZeného anhydridu kyseliany cctavé

a kyseliny mravendf. Smés se michd
5 minut. Pak se p¥id4 roztok 20 mg hydrogenubli&itanu sodnéhn ve 2 wml vody. Smés se miché

30 minut. Potom se reakénf sm&s zahusti na jednu t¥etinu sveého phvedniho objemu.

Ke zbytku se p¥idd 1 ml (1M) hydrogenuhlilitanu sodného. V¢slednd sm&s se chromatografu-
je postupnd na kolondch Amberlitu XAD-II a Sephadexu LH-20, eluce vodou. Frakce, které
obsahuji %&dany produkt, se spojia lyofilizuji. Vyrobi se sodnd sil cis-3—[DL-2—(2-aminothia—
zol—4-y1)—Z—formamidoacetamidoJ—4—methoxykarbony1-2—azetidinon—l-sulfonové kyseliny.

KBr 1

I¢ spektrum (‘/max’ y: 3 400, 1 780, 1 680 a 1 620. NMR spektrum (D20, ppm): 3,63
a 3,74 (3H, dva s, COOCH3), 4,89 a 4,93 (1, dva 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,38 a 5,56 (1H, dva 4,
J - 6 Hz, C3~H), 5,44 (1H, s, -CH=), 6,70 a 6,72 (1H, s, s, S:H:H)' 8,17 a 8,19 (1H, dva s,

cm

NHCOJ) .

P¥iklad 117

Ve sm&si 1 ml acetonitrilu a 0,5 ml dimethylacetamidu se suspenduje 40 mg cis—3-[DL-2-
-(2—aminothiazol—4—yl)—2-amonioacetamidd]—4—methoxykarhony1-2—azetidinon—l—sulfonétu. Za
michédnf{ se p¥i -20 Oc p¥idd 50 jam methansulfonylchloridu a 100 mpl diisopropylethylaminu.
sm&s se mich4d za stejné teploty 10 minut, potom 20 minut za teploty 0 ©c. Reak&nf smés
se ochlad{ na -50 °c.

Prid& se k nf 3 x 30 ml etheru (t¥epani). V¢sledné sirupovité nerozpustné ldtky se
odd&lf a p¥idd se k nim 5 ml vody. Vznikly roztok se chromatografuje postupn& na kolondch
Amberlitu IR-120 (Na-forma) a Amberlitu XAD=XI;!eluc¢ecvodou.

Frakce, které obsahujf %&dany produkt, se spojf a lyofilizujf. Vyrobf se sodnid sil
cis-3-[DL—Z—(2—aminothiazol—4—y1)—2-methansulfonylaminoacetamidd]-4-methoxykarbonyl-2-azetie

dinon-1l-sulfonové kyseliny.
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I1¢ spektrum (v g?i, cm_l): 3 400, 1 780, 1 690 a 1 630. NMR spektrum (D20, ppm): 3,03

a 3,06 (3H, dva, s, CH,S03), 3,76 a 3,65 (3H, dva s, COOCH3), 4,91 a 4,94 (1H, dva 4, J =
= 6 Hz, C4—H), 5,12 (1H, br s, CHCON), 5,41 a 5,56 (lH, dva d, J = 6 Hz, C,~-H), 6,80 (1H,

br s, SI H).

P¥{f{klad 118

3

Ve 3 ml acetonitrilu se suspenduje 80 mg cis—3—[DL—2—(2-aminothiazol-4—yl)—Z—amonio-
acetamidé]—4—methoxykarbonyl—2-azetidinon—l-sulfonétu. Za chlazen{ ledem a za michdni se
p¥idé 38 ul benzoylchloridu a 1 ml 1IN hydrogenuhli&itanu sodného. Sm&s se mfch& 30 minut.
Pak se p¥idd 10 ml vody a 15 ml ethylacet&tu.

Po prot¥epdn{ se vodnd vrstva odd&li a zchromatografuje na koloné Ambeflitu XAD-II,
eluce vodou. Frakce, které obsahujil Z&dany produkt, se spoji a lyofilizuji. Vyrob{ se sodnd
stl cis-3—[DL—2—(2-aminothiazol-4—yl)-2—benzoylaminoacetamidé]—4-methoxykarbonyl—2—azetidi—
non-l-sulfonédtu.

r 1

I¢ spektrum (v XE%, om™'): 3 300, 1 770, 1 750(sh) a 1 640. NMR spektrum (D,0, ppm):
3,60 a 3,73 (3H, dva s, COOCH3), 4,89 a 4,93 (1H, dva &, J = 6 Hz, C4—H), 5,43 a 5,58 (1H,
dva d, J = 6 Hz, C3—H), 5,58 (1H, s, CHCON), 6,73 a 6,74 (1H, dva s, Sj( H), 7,4 a 8,0
(5H, multiplet, aromatické protony).

P¥{iklad 119

V 1 ml dimethylacetamidu se suspenduje 80 mg cis—3-[DL—2—(2—aminothiazol—4—yl)—Z—amino-
acetamido]—4—methoxykarbonyl—2—azetidinon—1—sulfonové kyseliny. Za chlazeni ledem a za
michéni se p¥id4 50 mg p-~toluensulfonylchloridu a pak 120/u1 diisopropylethylaminu. Sm&s
se 30 minut michd. Reak&ni sm&s se mich4 dal3{ dvé hodiny za teploty mistnosti. Potom se
protiepe t¥ikrdt 30 ml etheru.

V¢sledny sirupovity nerozpustny materidl se zchromatografuje postupné na kolondch
Amberlitu IR-120 (Na-forma), Amberlitu XAD~II a Sephadexu LH-20, eluce vodou. Frakce, které
obsahujf Z&dany produkt, se spojf a lyofilizuji. Vyrobi se sodnd stil cis-3-[DL-2-(2-amino-
thiazol—4—yl)—2—p—toluensulfonylaminoacetamide—4—methoxykarbonyl-2—azetidinon—1—sulfonové
kyseliny.

IC spektrum (v KBr' cm_l

max ): 3 400, 1 770, 1 690 a 1 620. NMR spektrum (D20, ppm): 2,40
(34, s, CH3), 3,56 a 3,72 (3H, s, s, COOCH3), 4,82 a 4,88 (1H, dva d, J = 6 Hz, C4—H),
4,92 (1H, s, NHCCON), 5,30 a 5,35 (1H, dva 4, J = 6 Hz, C3—H), 6,40 a 6,42 (1H, dva s,

S;K’H)' 7,36 a 7,62 (4H, dva d, J = 8 Hz)},aromatické:protonyy.
P¥f{fklad 120

V 1 ml dimethylacetamidu se suspneduje 80 mg cis-3—[DL—2-(2—aminothiazolw4~yl)-2—amin0—
acetamidQI—4—methoxykarbony1-2—azetidinon—l—sulfonové_kyseliny. Za chlazeni ledem a za
michdn{ se p¥id4 20 ml 2-methoxyacetylchloridu.

Sm&s se michd dvé hodiny za teploty mistnosti, pak se ochladf{ ledem a pY¥id4 se 300 mg
1N hydrogenuhliditanu sodného. Smés se michd dal3fich 20 minut a prot¥epe se t¥ikrdt s 30 ml
etheru. V¢sledny nerozpustny sirupovity materidl se chromatografuje postupn& na koloné&ch
Amberlitu XAD-II a Sephadexu LH~20, eluce vodou. .

Frakce, které obsahujf{ #&dany produkt, se spojf a lyofilizuji. Vyrobf se sodnd sdl
cis-3-[DL-2-(2—aminothaizol—4-yl)-2—(Z—methoxyacetamido)acetamido]—4—methoxykarbony1-2—azee

tidinon-1~sulfonové kyseliny.
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I& spektrum (v ﬁg;, ): 3 400, 1 770, 1 670 a 1 630. NMR spektrum (D,0, ppm): 3,46

(3H, s, CH30), 3,66 a 3,76 (3H, s, s, COOCHB), 4,10 (2H, s, OCHZC), 4,91 a 4,94 (1H, dva 4,
J = 6 Hz, C4—H), 5,41 a 5,55 (1H, dva 4, J = 6 Hz, C3-H), 5,49 (1H, s, -CHCO), 6,76 (1H,

s, S:( H).

P¥{klad 121

cm_1

Ve 2 ml acetonitrilu se suspenduje 80 mg cis—3—[DL—2—(2-aminothiazol—4—yl)—2—amonio—
acetamido]—4—methoxykarbonyl—2-azetidinon—1—sulfonové kyseliny. Suspenze se ochlad{ ledem
a michd. K této suspenzi se p¥idé 200 ml anhydridu kyseliny octové, 60 mg octanu sodného
a 2 ml vody. Sm&s se 10 minut mfchd. Pak se smés mich& jednu hodinu, naeZ se p¥idd 3,6 ml
1M roztoku hydrogenuhli&itanu sodného.

V¢slédridismds se chromatografuje postupné& na kolondch Amberlitu XAD-II a Sephadexu
LH~20, eluce vodou. Frakce, které obsahuji ¥4dany rpodukt, se spoj{ a lyofilizujf. Vyrobi
se sodnd sll cis—3—[DL—2-(2-aminothaizol—4—yl)—2—acetamidoacetamidq]—4—methoxykarbonyl—2—
-~azetidinon-1l~sulfonové kyseliny.

KBr 1

IC spektrum (v max y: 3 400, 1 770, 1 660 a 1 520. NMR spektrum (D20, ppm’: 1,93
a 2,08 (3H, dva s, COCH&), 3,63 a 3,74 (3H, dva s, COOCH3), 4,89 a 4,92 (1H, dva 4, J =
= 6 Hz, C4—H), 5,34 (1H, =, -CHCON), 5,40 a 5,56 (1H, dva d, J = 6 Hz, CE—H), 6,67 a 6,69

(14, s, s, SX H).

P¥{iklad 122

y CIM

Ve 20 ml suchého N,N-dimethylformamidu se suspenduje 402 mg cis-B«[Zu(2—chloracetamido—
~4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]—4—methylkarbamcyl~2—oxoazetidinu (syn isomsr), ¥ to-
muto roztoku se p¥idd 320 mg komplexu oxid sirovy-pyridin.

sm¥s se mfch& 24 hodiny. Po p¥iddn{ 40 ml suchého N,N-dimethylformamidu a 320 mg komplexu
oxid sirovy-pyridin se reak&ni sm&s mich4 72 hodiny. Potom se vlije do 500 ml etheru a
nerozpustny materiidl se odfiltruje, promyje etherem a suspenduje v 500 ml vody. P¥id4 se
30 ml Dowexu 50W (Na-forxma).

Suspenze se mich& 3 hodiny. Pryskyfice se odfiltruje. Lyofilizaci se ziskd bezbarvy
prédsek. Tento pré¥ek se rozpustl ve vod&. Vodny roztok se chromatografuje na koloné& Amber-
litu 'XAD-II. Eludt se lyofilizuje.

vyrobf se sodnd sil cis-3-[2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidq]-
-4-methylkarbamoyl-2-oxoazetidin-1~sulfonové kyseliny (syn isomer).

r 1

I¢ spektrum (V ﬁgx ): 3 250, 1 770, 1 650a 1 050. NMR spektrum (DMSO-d., ppm):
2,68 (3H, 4, J = 5 Hz, NHCH;), 3,85 (3H, s, NOCH;), 5,35 (1H, dd, J = 5 Hz, & = 9 Hz, Cy-H),

7,50 (1H, s, S)(H).

P¥{klad 123

, cm

Stejnym zplisobem jako v p¥fkladu 11 se vyrob{ sodnd sil cis-3—[2—(2-amino-4—thiazoly1)—
—2—methoxyiminoacetamido]—4-methylkarbamoyl—2—oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
I spektrum (V So%, cm 1) 3 350, 1 770, 1 670 a 1 050. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 2,60
(34, 4, J = 5 Hz, NHC§3), 3,80 (3H, s, NOCHa), 4,35 (1H, 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,28 (1H,

dd, J =5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,86 (lH, s, S)('H), 7,13 (2H, br s, NHZ), 7,65 (1H, d,

J =5 Hz, NECH3),»9,01 (14, 4, J = 9 Hz, C3—NH).
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P¥r{iklad 124

Stejnym zplisobem jako v p¥ikladu 70 se vyrobf sodnd sl trans-3-{2-(2-chloracetamido-
-4—thiazolyl)—2—[l~methyl—1—(p~nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminq]acetamido}—4-methoxy-
karbonyl~2-oxoazetidin~l~sulfonové kyseliny.

1

I¢ spektrum (\Iizi, cm T): 3 400 a¥ 3 200, 2 980, 1 780, 1 740, 1 680, 1 050. ¥

Pro C23H22C1N6Na01352.2H20 vypo&teno: 36,88 % C, 3,50 % H, 11,22 $ N; nalezeno: 37,02 % C,

3,41 % H, 11,54 % N.
p¥f{klad 125

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 67 se vyrobi sodnd stil trans—3—{}—(2-amino—4—thiazolyl)-
—2—[1—methyl-1-)e(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimino]acetamido}—4—methoxykarbonyl-2—oxo-

azetidin~l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I¢ spektrum (v KoF, em™l): 3 325, 1 780, 1 740, 1 670, 1 600, 1 520 a 1 050. NMR spek-
trum (DMSO—dG, ppm): 1,5 (6H, s, 2 x CH3), 3,69 (3H, s, COOCH3), 4,15 (18, 4, J = 3 Hz,
c,~H), 4,82 (1H, a4, J = 3 Hz, J = 9 Hz, C4-H), 5,33 (2H, s, COOCH,), 6,7 (lH, s, S\, H),
7,25 (2H, br s, NHZ), 7,65 a 8,15 (2 x 2H, 2 x 4, aromatické protony), 9,37 )(

(18, &, J = 9 Hz, C4~NH).

Pro C21H21N6Na01232.2 1/2H20 vypo&teno: 37,01 €, 3,84 % H, 12,33 % N; nalezeno:

36,90 $ C, 3,78 % H, 12,30 % N.

P¥fklad 126

Stejnym zpusobem jako v p¥ikladu 68 se vyrobi disodnd sdl trans—3—[2-(2—amino-4—thia—
zolyl)—Z—(l—karboxy—1—methylethoxyimino)acetamidd}-4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin—l-sulfo—
nové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (\lzzi, cm~l): 3 375, 1 780, 1 745, 1 580 a 1 050.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,40 a 1,43 (2 x 3H, dva s, 2 x CH3), 3,7 (3H, s, COOCH3),
4,17 (1H, 4, J = 3 Hz, C4~H), 4,85 (1H, 4d, J = 3 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,73 (1H, s, S H),
7,12 (2H, s, NHZ)’ 11,7 (14, 4, J = 9 Hz, C3—NH). )(

Pro C14H15N5Na0201082.5H20 vypo&teno: 27,41 $ C, 4,11 % H, 11,42 % N; nalezeno:

27,10 $ Cc, 3,90 % H, 11,46 % N.
P¥{iklad 127

Stejnym zphsobem jako v p¥ikladu 61 se vyrob{ sodnd sil cis-3—[2—(2—chloracetamido—4—
—thiazolyl)-2-(1-methoxykarbonyl—l—methylethoxyimino)acetamidd]—4—methoxykarbonyl—z-oxoaze~
tidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I8 spektrum (y ig; ): 3 250, 2 950, 1 780, 1 740 a 1 680. NMR spektrum (DMSO-dg,
ppm): 1,46 (6H, s, NOCMez), 3,63 a 3,66 (2 x 3H, dva s, 2 x COOCH3), 4,33 (2H, s ClCHz),
4,15 (1H, 4, J = 6 Hz, C4-H), 5,49 (1H, d4d, J = 6 Hz, C3-H), 7,27 (14, s, S)( H), 9,22
{1, 4, J = 9 Hz, C3-NH), 18,93 (1H, br s, ClCHchNH).

1

, cm

Pxro C17H19C1N5Na01152.1 1/2H20 vypo&teno: 32,99 % C, 3,58 % H, 11,32 % N; nalezeno:

33,26 % C, 3,64 & H, 11,14 % N.
P¥fLfklad 128
Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 62 se vyrobf sodnd sdl cis—3-[2—(2—amino-4—thiazolyl)—

—2—(l—methoxykarbonyl—l—methylethoxyimino)acetamidé]—4-methoxykarbonyl-z—oxoazetidin-l-sul—

fonové kyseliny (syn isomer).
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18 spektrum (v 5T, ): 3 400, 1 780, 1 735 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-d, ppm):

1,43 (6H, s, NOCMez), 3,62 a 3,64 (2 x 3H, dva s, 2 X COOCH3), 4,48 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H),
5,43 (1H, 4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,58 (lH, s, S)( H), 7,2 {(2H, s, NHZ)’ 9,05 (1H,
d, J = 9 Hz, C4~NH).

c:m-'1

Pro C15H18N5Na°1082'2H2° vypodteno: 32,67 % C, 4,02 & H, 12,70 % N; nalezeno: 32,64 % C,

3,96 % H, 12,43 % N.
pP¥iklad 129

Stejnym zptsobem jako v p¥ikladu 61 se vyrobi sodnd sul cis-3-{2—(2—chloracetamido—4—
-thiazolyi)-z—[l-methyl—l—(2%trimethylsilylethoxykarbonyl)ethoxyimino]-acetamido ~-4-
-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

IC spektrum (V max’ y: 3 400, 1 775 a 1 740.'MMR spektrum (DMSO;dG, ppm): 0,92
(2H, CHZSi), 1,45 (6H, s, NOCMez), 3,64 (3H, s, COOCH3), 4,16 (2H, COOCH2), 4,35 (2H, s,
ClCHz), 4,50 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,50 (14, 4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-NH), 7,24 (1H,
s, S:H:H), 9,11 (iH; 4, J = 9 Hz, C3—NH), 14,89 (1H, br s, ClCHZCONH).

cm

P¥iklad 130

Stejngm zpisobem jako v p¥fkladu 62 se vyrobf sodnéd sil cis—3-{2—(2—amino—4—thaizolyl)~
-2-[1-methyl-1~(2-trimethylsilylethoxykarbonyl} e

hoxyiminé]acetamido -4-methoxykarbonyl-2-

-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isome: . "I spektrum (\/ﬁzir Cm—l)t 3 410, 1 780,
1 740 a 1 675. NMR spektrum (DMSO-d6, ppm): 0,95 {2H, CHZSi), 1,48 (6H, s, NOCMez), 3,66
(3H, s, COOCH3), 4,18 (2H, COOCHZ), 4,50 (14, A4, J = 6 Hz, C4—H), 5,47 (1H, 4d, J = 6 Hz,

J = 9 Hz, C3-H), 6,60 (1H, s, S)(’H), 7,19 (2H, br s, NHZ)' 8,98 (14, 4, J = 9 Hz, C3NH).

P¥iklad 131

Ve 2 ml suchého N,N-dimethylformamidu se rozpusti 630 mg cis—3—£2—(2—chloracetamido-4—
~thiazolyl)—2—[i—methyl—1-(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimind acetamido}—4—karbamoyl—
-2-oxoazetidinu (syn isomer) vyrobeného v referendnim p¥ikladu 166. Pak se p¥i ~78 °c p¥idéd
1,69 ml (1,56M) roztoku komplexu oxidu s{rovy-N,N-dimethylformamid. Smé&s se nechd stét
v ledni&ce p¥i 4 % pfes noc. K této sm&si se p¥idd 208 mg pyridinu za chlazeni ledem.

Pak se pfid4 30 ml etheru. V¢slednd sirupovitd sraZenina se dekantuje etherem (3 x 20 ml).
Sra¥enina se rozpusti v 15 ml vody. K roztoku se p¥idéd 15 ml Dowexu 50W (Na-forma) a smé&s
se mf~bA 2 hodiny za teploty mistnosti.

Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrét se za sni¥eného tlaku zahusti. Koncentrdt se chromato-
grafuje na kolond Amberlitu XAD-II, eluce nejd¥{ve vodou, pak gradientov& 10 a% 20% etha-
nolem. Ziskd se disuflosloudenina (p¥iklad 134).

V eluci se pokraduje 40% ethanolem. Frakce, kter4 obsahuje Z¥4danou sloufeninu, se
lyofilizuje. Vyrobf se sodnéd sil cis-3—{2-(2-chloracetamido—4—thiazolyl)—2—[1—methyl-1-
-(p—nitrobenzyloxykarhonyl)ethyloxyiminé]acetamido}-4—karbamoyl—2—oxoazetidin-1—su1fonové
kyseliny (syn isomer).

IT spektrum (v ﬁg;, cm-l): 3 420, 1 770, 1 730, 1 690, 1 520, 1 350, 1 280 a 1 055.
NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,50 (6H, s, 2 x CH3), 4,34 (2H, s, ClCHz), 4,38 (1H, 4, J =
= 6 Hz, C4—H), 5,31 (2H, s, COOCHZ), 5,34 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,54 (1H,

s, S:HTH), 7,62 a 8,07 (2 x 24, 2 x &, aromatické protony).
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P¥{klad 132

Ve 20 ml vody se rozpustf 280 mg sodné soli cis—3—{2—(2—chloracetamido~4—thiazolyl)—2—
—[1—methyl—1—(p—nitfobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminq]acetamidc}—4—karbamoyl—2—oxoazetidin-1-
~sulfonové kyseliny (syn isomer), ktery byl vyroben v p¥fkladu 131.

Za chlazen! ledem a za mf{ch&ni se p¥id4 104 mg sodné soli monomethyldithickarbamové
kyseliny. Smés se michd 1,5 hodiny za teploty mistnosti. Reak®ni sm&s se promyje dvakréit
etherem a pak se vyCist{ chromatografii na kolon¥ Amberlitu XAD-II (40 g), eluce vodou,
pozd&ji 20% ethanolem. Frakce, které obsahujf Z4dany produkt, se spojf a lyofilizuji.

Vyrobi se sodnd sl cis—3—{2—(2—amino—4-thiazoly1)-2—[1—methyl-1—(p—nitrobenzyloxykarbo-
nyl)ethyloxyiminé]acetamido}—4-karbamoyl—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny (syn isomer).
1¢ spektrum (V K5I, em™b): 3 410, 1 770, 1 730, 1 685, 1 525, 1 350, 1 280 a 1 055. NMR
spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,48 (6H, s, 2 x CH3), 4,37 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,33 (2H,

s, COOCH,), 6,92 (1H, s, S]E H), 7,21 (2H, br s, NH,), 7,40 (2H, br s, NH,), 7,68 a 8,16
(2 x 2H, d, J = 9 Hz, aromatické protony), 8,82 (1H, 4, J = 9 Hz, C4-NH) .
P¥iklad 133

V 10 ml vody se rozpustf{ 200 mg sodné soli. cis—3—{2—(Znamino-4—thiazolyl)~2—[ﬁ*methylm
—1—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimina acetamido}~4-karbamoyl~2—oxoazetidin_1—su1fonové
kyseliny (syn isomer), kterd byla vyrobena v p¥ikladu 132.

K roztoku se p¥id4 200 mg 10% paladia na uhlf. Smés se mfchd jednu hodinu v atmosfé¥e
vodiku za teploty mistnosti. Katalyzdtor se odfiltruje. Za chlazenf ledem se p¥idd 27 mg
hydrogenuhliditanu sodného. Smé&s se michd 5 minut, promyje se ethylacetdtem, k vodné vrstvé
se p¥id& 30 ml Dowexu 50W (H-forma) a smés se michd 1,5 hodiny.

Pryskyfice se odfiltruje. Filtré&t se za sniZendho tlaku zahusti na asi polovinu svého
pivodniho objemu. Odparek se chromatografuje na koloné Amberlitu XAD-II (40 g), eluce vodou,
pozdéji 15% ethanolem. Frakce, které obsahuji Z%&dany produkt, se spojf a lyofilizuji. Vyrobi
se cis—3-[2m(2—amino—4~thiazolyl)—2—(l-methyl—1—karboxyethyloxyimino)acetamidd]—4—karbamoyl—

-2-oxoazetidin-l-sulfonovd kyselina (syn-isomer).

nax 1): 3 250, 1 770, 1 690, 1 625, 1 280, 1 230 a 1 045. NMR spek-

trum (DMSO—ds, ppm): 1,51 (6H, s, 2 x CH3), 4,36 (1H, &, J = 6 Hz, C4-H), 5,33 (1H, 44,
J =6 Hz, J = 9 Hz, C3~H), 7,18 (14, s, S)( H), 9,18 (1H, 4, J = 9 Hz, CS—NH)»

1¢ spektrum (v XB%, cm”

Pro C13H16N60952'1 1/2H20 vypo&teno: 31,77 % C, 3,90 $ H, 17,10 % N; nalezeno:

31,69 ¢ C, 3,90 % H? 17,00 % N.
P¥f{klad 134

Frakce eludtu (10 aZ 20% ethanolem) ziskané chromatografif{ na kolon& Amberlitu XAD-II
v p¥fkladu 131 se lyofilizuji. Ziskd se 174 mg disodné soli cis—3—{2—(2-chloracetamido—4—
~thiazolyl)42—[1—methyl-l-(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminﬂ acetamidc}—4~sulfoamino—
karbonyl-2-oxoazetidin~l~sulfonové kyséiiny (syn isomer) Jjako bezbarvy préSek.

Chrénic{ skupina aminové skupiny a chrdnici skupina karboxylové skupiny se z tohoto
produktu odstrani stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 132, respektive v pfikladu 133. Vyrobi
se trisodnéd sil cis-3~[2-(2-amino—4-thiazolyl)¥2~(l—methyl-l-karboxyethyloxyimino)aaetamidé]—
-4-sulfoaminokarbonyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

IC spektrum (v nax’ cm “): 3 400, 1 770.a:1 630. NMR spektrum (DMSO—d6 + Dzo, ppn) :
1,34 (3H, s, CH3), 1,50 (3H, s, CH3), 4,49 (1H, 8, J = 6 Hz, C4-H), 5,45 (1H, @, J = b Hz,
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1,34 (3m, s, CH3), 1,50 (3H, s CH3), 4,49 (11, &, J = 6 Hz, CA—H), 5,45 (lH, d, J = 6 Hz,
C3—II), 6,77 (1H, s, S)(H).

P¥riklad 135

Stejnym zplsobem jako v referen&nim p¥ikladu 91 se zpracuje cis-4-acetoxymethyl-3-
-benzyloxykarboxamido-2~oxcazetidin, ktery byl vyrcben v referen&nim p¥ikladu 7. Vyrobi
se cis—3—[2—(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—2{]l-methyl-l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxy—
iminojacetamidd]—4—acetoxymethyl—2-oxoazetidin (syn isomer) jako bezbarvé krystalky, které

taif pri 120 a3 123 °c. 1€ spektrum (y 28300, em™d): 3 250, 1 740 a 1 670.

max
Shora uvedeny produkt se sulfonuje stejnym zplsobem jako je uvedeno Vv p¥ikladu 70.
Postupem podle p¥ikladu 67 se odstranf chrénic{ skupina aminové skupiny. Vyrobf se sodnd
sl cis—3—[2—(2-amino—4—thiazoly1)—2—[l-methyl—1—(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimian—
acetamido]—4—acetoxymethyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (V ﬁgi, om~Y): 3 400, 1 770, 1 740 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
1,47 (6H, s, 2 X CHB)’ 1,95 (3H, s, COCHB), 6,66 (14, s, S)( H), 7,13 (2H, br s, NHZ)‘

Pro C22H23N601232Na.2H20 vypo&teno: 38,48 % C, 3,96 % H, 12,24 % N; nalezeno: 38,46 & C,

4,09 % H, 12,18 % N.
Pr¥iklad 136

Stejnym zpiisobem jako v p¥fkladu 68 se vyrobi disodnd sl cis-3-[2—(2—amino—4—thiazoly1)—
~2~(1—methyl-1—karboxyethyloxyimino)acetamidd]-4—acetoxyméthy1—2-oxoazetidin—l—sulfonové
xBr, emY): 3 350, 1 760 a 1 650. NMR spekirum (DMSO-d,
ppm): 1,36 (3H, s, CH3), 1,43 (3H, s, CH3), 1,93 (3H, s, COCH3), 5,25 (1H, d4d8, J = 5 Hz:

J = 9 Hz, C3—H), 6,70 (1H, s, S)( H), 7,10 (2H, br s , NH2).

kyseliny (syn isomer). Il spektrum (V

P¥1klad 137

Postupem podle referen&niho p¥fkladu 3 se odstrani chrénici skupina aminoskupiny v po-
loze 3 u cis-3—benzyloxykarboxamido-4—karbamoyloxymethyl—2—oxoazetidinu, ktery byl vyroben
podle referen&nfho p¥fkladu 167. Vyrobi se odpovidajfci 3-amino-sloudenina jako bezbarvé
krystalky.

1¢ spektrum (V ;:3{01' on”ly: 3 430, 1 740 a 1 695.

Shora uvedeny produkt se acyluje stejnym zplisobem jako je uvedeno vV referen®nim p¥ikla-
du 4. Vyrobi se cis—3—[2—(2-chloracetamido—4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]-4—karbamoyl€
nujol -1)_

y Cm

oxymethyl-2-oxoazetidin (syn isomer) jako bezbarvé krystaly. I8 spektrum (V max

3 250, 1 750, 1 680 a 1 660,

Shora uvedeny produkt se sulfonuje stejnym zpisobem jako je uvedeno Vv p¥ikladu 1.
vyrobl se sodnd sil cis—3—[2—(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidd]—4-
—karbamoyloxymethyl—2-oxoazetidinrl—sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

I spektrum (V o y: 1 770, 1 700, 1 690 a 1 650. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm) :
3,87 (3H, s, NOCHa), 4,33 (2H, s, ClCHz), 5,27 (14, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 6,38
(24, br s, NH2), 7,39 (1H, s, S)( H), 9,16 (1H, 4, J = 9 Hz, C ~NH) . :

, cm

3
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Pro 013H14C1N60952Na.2.5H20 vypo&teno: 27,59 % C, 3,38 % H, 14,85 % N; nalezeno:

27,86 ¢ C, 3,32 % H, 13,73 % N.

.

P¥{klad 138

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 2 se vyrobi sodné sl cis-3-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
—2—methoxyiminoacetamido]—4—karbamoyloxymethyl—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny (syn
isomer).

IC spektrum (\/ﬁzi, cm—l): 3 400, 1 780, 1 690 a 1 645. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm) :
3,83 (3H, s, NOCH3), 5,24 (1H, &@d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, Cy-H), 6,36 (2H, br s, NH2), 6,70
(14, s, S;I:Q), 7,10 (2H, br s, NHZ)' 9,10 (1H, d, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C11H13N6088

3,49 & H, 16,42 % N.

,Na.3H,0 vypo&teno: 26,50 % C, 3,84 % H, 16,86 % N; nalezeno: 26,51 & C,

p¥iklad 139

Ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se rozpustf{ 1,08 g cis=-3-benzyloxykarboxamido-4-jodmethyl~- -
-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referenénfiho p¥fkladu 12, P¥i -78 °c se k tomuto
roztoku p¥idd 5,8 ml (1,56M) roztoku komplexu oxid sfrovy-N,N-dimethylformamid. Smés se
michd 17 hodin p¥i 3 a%Z 5 °c. Potom se pEidd 0,73 ml pyridinu a 95 ml etheru.

Pevnd sraZenina se odfiltruje, promyje etherem a suspepduje v 50 ml vody. P¥idé se
30 ml Dowexu 50W (Na-forma). Suspenze se michd 2 hodiny za teploty mistnosti. Prysky¥fice
se odfiltruje. Filtrdt se za sniZeného tlaku zahusti. Odparek se vylist{ chromatografii
na kolon& Amberlitu XAD~II, eluce 10 a% 20% ethanolem. Tento eludt se zahusti a lyofilizuje:

vyrobil se sodnd sl cis-3-benzyloxykarboxamido-4-jodmethyl-2~oxoazetidin~l-sulfonové
kyseliny jako bezbarvy praSek. I spektrum (\/ﬁ?i, 1): 1 770 a 1 6%0. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,2 a% 3,7 (2H, m, CHZi), 4,0 a% 4,3 (1H, n, Cdnﬁ), 4,94 [1H, Ad. I = 5 uu

J = 10 Hz, CB—H), 5,08 (2H, s, COOCHZ), 8,13 (1H, 4, J = 1 Hz, 53~TH}.

cm”

Pro C1QHFOIU7NQOSS,H20 vypoéteno: 30,01 ¢ ¢, 2,34 % H, 5,83 % N; nalezeno: 30,08 % C,

2,73 & H,

Ve 30 ml pyridinu se suspenduije 320 wmg scdné soli cis-3-benzyloxykarboxamido-4-jodmethyl-
Z-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny. Suspenze se va¥i 9 hodin pod zpé&tnym chladidem. Pyridin
se oddestiluje za sniZeného tlaku.

K odparku se p¥id4d 50 ml etheru, prifemZ se oddéluje sirupovity materidl. Etherové

vrstva se odsiiinf 4 uerozpustny materidl se promyje dvakrdt etherem. Potom se p¥idd 50 ml

vody. Nerozpustnd mnateridl se odfiltruje., Filtrédt se zahusti za sniZeného tlaku. Koncentrdt
se vydisti chromatografif na koloné& Amberlitu XAD~II, eluce 20% ethanolem.

Bludt se zahusti a lyofilizuje. Vyrobf se cis-3-benzyloxykarboxamido~4~pyridiniomethyl-
-2~ox0azetidin~1l-sulfondt jako bezbarvy prédek. IC spektrum (Vv ﬁz;, 1): 1 770 a 1 710.
NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 4,5 az 4,7 (1H, m, C4—H), 4,87 (2H, 4, J = 6 Hz, C4—CH2),

5,06 (2H, s, COOCH,), 5,08 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 10 Hz, Cy-H), 7,37 (5H, s, CgHy), 7,96 aZ

8;26, 8,4 aZ 8,7 a 8,9 a%Z 9,2 (m, C

cm”
3~NH, protony pyridinového kruhu).

Pro C
10,20 & N.

17H17N3OGS vypo&teno: 49,87 % C, 4,67 % H, 10,26 % N; nalezeno: 49,66 % C, 4,50 % H,
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p¥riklad 141

Ve 12 ml suchého N,N~dimethylformamidu se suspenduje 1,537 g cis-3-benzyloxykarboxamido-
-4-karbamoyl-2-oxoazetidinu, kter§ se vyrobi podle referen&niho p¥fkladu 165. %a chlazeni
na -78 °C se ptidé roztok kemplexu oxid sirovy-N,N-dimethylformamid.. (10,51 mmol). Smé&s
se nechd stét 3 hodiny v chladnidce.

%a chlazen{ ledem se p¥id4d 0,85 ml pyridinu a pak 40 ml etheru. Nerozpustny materidl
se promyje t¥ikr&t 50ml dévkami etheru. Ether se za sniZeného tlaku oddestiluje. K odparku
se p¥idd 10 ml vody a 40 ml Dowexu (50W (Na-forma}.

Smés se mfchd dvé hodiny za teploty mistnosti. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrdt se
vylisti chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-2 (eluce vodou) a lyofilizuje. Vyrobi se
sodnéd stl cis-3-benzyloxykarboxamido-4-karbamoyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny.

I¢ spektrum (V <ok, em™}): 3 410, 3 250, 1 780 a 1 680. NMR spektrum (DMSO-d, ppm):
4,26 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 4,98 (14, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,02 (2H, s, CGHSCEZ),
7,23 (5H, s, C6H5), 7,67 (1H, 4, J = 9 Hz, C3~NH).

Podle referendniho p¥ikladu 168 vyrobeny trans-3-benzyloxykarboxamido~4~karbamoyl—-2-~oxo~
azetidin se zpracuje stejnym zplsobem jako shora uvedeno. Vyrobi se sodnd sl trans-3-benzyl-
oxykarboxamido-4-karbamoyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny. Tento produkt je hydroskopic-
ky prasek. Byl proto okamZit& pouZit pro ndsledujfei zpracovéni.

PY{klad 142

Sodné shl cis—3-benzyloxykarboxamido-4~karbamoyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny
se zpracuje stejnym zplisobem jako je uvedeno v pfikladu 66. Vyrobi se sodnd stl cis—3—{2—(2~
—chloracetamido—4—thiazoly1)—2—[1—methy1—1—(p—nitrobenzyloxykarhonyl)ethyloxyiminﬂ acetamid@ -
~4-karbamoyl-2-oxoazetidin~1l-sulfonové kyseliny- (syn isomer) .

Produkt se eluuje kolonou Amberlitu XAD-II 40% ethanolem. I¢ a NMR spektra tohoto
produktu jsou identickd s 1¢ a NMR spektry produktu, ktery byl vyroben v p¥fkladu 131.

P¥{fklad 143

Sodnd stl trans-3—benzyloxykarboxamido—4-karbamoyl—Z-oxoazetidin—1—su1fonové kyseliny
se nejdfive zredukuje a naacetyluje jako v p¥ikladu 66. Potom se‘stejnym zpisobem jako
v p¥ifkladu 67 odstrani chloracetylovd skupina. Vyrob{ se sodnd sl trans-3-{2-(2-amino-4-
—thiazolyl)—z-[}-methyl—l-(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminﬂ acetamidé}—4—karbamoyl—2—

-oxoazetidin-1l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

IC spektrum (V max ): 3 400, 1 765, 1 730, 1 690 a 1 670. NMR spektrum (DMSO—dG,
ppm): 1,50 (6H, s, 2 X CH3), 5,32 (24, s, COOCH&), 6,85 (1H, s, S)( H) .

s CI

P¥{1klad 144

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 133 se vyrobi trans—3-[2—(2—amino-4—thiazolyl)-2—
—(1~methyl—l-karboxyethyloxyimino)acetamido]—4-karbamoyl-2-oxoazetidin—l-sulfonové kyselina
(syn isomer).

I¢ spektrum (Vv ggi, em™l): 3 280, 1 760, 1 660. NMR spektrum (DMSO-d .+ D,0, ppm) :

1,61 (6H, s, 2 x CH3), 4,17 (11, 4, J = 3 Hz, C4—H), 4,84 (1H, 4, J = 3 Hz, C3~H), 7,11

(1H, s, S:K:H).
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P¥{klad 145

Podle referenéniho p¥ikladu 50 vyrobeny cis-4-acetamidomethyl-3-benzyloxykarboxamido-
-2~oxoazetidin se zpracuje stejnym zpﬁsobemljako v referenénim p¥fkladu 91. Vyrobi se cis~
—3—{2—(2—chloracetamido—4-thiazolyl)-2-[1—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminé]—
acetamido}—4—acetamidomethyl-2—oxoazetidin (syn isomer).

I spektrum (v hor, em™Y): 3 300, 1 780 a¥ 1 730 a 1 650. NMR spektrum (DMSO-d ¢,
ppm{: 1,49 (3H, s, CH3), 1,51 (3H, s, CH3), 1,81 (3H, s, COCH3), 4,52 (2H, s, ClCHz), 5,20
(1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 5,32 (24, s, COOCHé), 7,39 (1H, s, S:I:H).

‘Shora -uvedeny produkt se sulfonuje stejnym zplsobem jako je uvedeno v p¥ikladu 70.
Vyrobi se sodnd sl cis—3—{2—(2—chloracetamido—4~thiazolyl)-2—[l-methyl—1—(p—nitrobenzyloxy—
karbonyl)ethyloxyiminq acetamido}—4—acetamidomethyl-2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny

(syn isomer). R

I& spektrum (Y igi, em™F): 3 350, 1 780 a¥ 1 730,°1 690 a¥ 1 630. NMR spektrum (DMSO~d

ppm): 1,52 (6H, s, 2 x CH,;), 1,81 (3H, s, COCH,), 4,35 (2H, s, CICH}), 5,2 (1H, dd, J =
<6 Hz, J =9 Hz, Cy-H), 5,31 (2H, s, COOCH,), 7,37 (1H, s, S)(H).

6’

Pro C24H25C1N7Na01252.2H20 vypoCteno: 37,82 % C, 3,84 % H, 12,87 % N; nalezeno:

38,04 8 C, 3,71 % H, 12,87 % N.
PY¥iklaada 146

Stejnym zpusobem jako v p¥ikladu 67 se vyorbi{ sodnd sl cis—3-{2—(2-amino-4—thiazolyl)—
—2-[1~methyl—1~(p~nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimino]acetamido}~4~acetamidomethyl—2~oxo—
azetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I& spektrum (Vv ﬁ?;, em™l): 3 350, 1 780 a¥ 1 730, 1 680 a¥ 1 600. NMR spektrum (DMS0-1,,
ppm): 1,5 (6H, s, 2 XfCH3), 1,74 (3H, s, COCH3), 5,13 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C?—Bj,
5,31 (2H, s, COOCHZ), 6,67 (1H, s, S;('H), 9:29 (1H, 4, J = 9 Y=z, C3~NH).

Pro CZ?H“JN?OllSé'3H20 vypo&teno: 37,55 % ¢, 4,29 % H, 13,94 % N; nalezeno: 37,56 % C,
4,12 % H? 14,01 % N.

P¥Lk1lad 147

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 133 se vyrobi cis—3-£2—(2-amino—4-thiazolyl)-2-(1—
~w3thyl-l-karboxyethyloxyimino)acetamido]~4-acetamidomethyl—-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyselina
(syn isomer).

1

v KBx om”

I¢ spektrum { max’
ppm): 1,49 (3H, s, cu3), 1,51 (3H, s, CH3), 1,8 (34, s, COCH3), 5,17 (14, 44, J = 6 Hz,
J =9 Hz, Cy=H), 7.0 (IH, s, s)( H), 9,35 (1H, d, J = 9 Hz, C4-NH).

y: 3 325, 1 770, 1 720, 1 670.a 1 635. NMR spektrum (DMSO—ds,

Pro C15H20N60952.2 1/2H20 vypodteno: 33,51 % C, 4,69 % H, 15,64 % N; nalezeno: 33,70 % C,

4,75 % H, 15,33 % N.
P¥fklad 148

Ve sm&si 15 ml tetrahydrofuranu a 15 ml vody se rozpusti 216 mg cis-3-amino-4-isopropyl-
~2-oxoazetidinu. Za chlazen{ ledem a za mfchdnf se k tomuto roztoku p¥id& 438 mg hydrogen-
uhliditanu sodného a 1,0 g hydrochloridu 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)=-2~(2)~ l-methyl-1-
~-{p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimino acetylchloridu.
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sm&s se mich4d 2 hodiny za teploty mistnosti. Reak&ni sm&s se za sniZeného tlaku odpa¥i.
Odparek se prot¥epe se 30 ml vody a 50 ml ethylacetétu. Ethylacetdtovd vrstva se odd&l{,
promyje se vodnym hydrogenuhlifitanem sodnym, vodou a vysugi{ se na bezvodym siranem sodnym.

Rozpou¥tddlo se za sni¥eného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpusti ve 2 ml N,N~dimethyl-
formamidu a sulfonuje se zpisobem podle p¥fkladu 70. Vyrobi se sodné sil cis—3—{2-(2—chlor-
acetamido—4¥thiazoly1)—2—[1—methyl—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminqjacetamidq}—4—
-isopropyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer) .

1¢ spektrum (y KB, on™!): 3 400 a% 3 250, 1 770 a%Z 1 730, 1 680 a 1 050. NMR spektrum
(DNSO-dy ppm): 0,92 (3H, 4, J = 6 Hz, CHy), 1,04 (3H, 4, J = 6 Hz, CHy), 1,49 K, s,
cHy), 1,52 (3H, s, CHy), 3,73 (1H, 44, J = 6 Hz, J = 7 Hz, C,-H), 4,33 (28, s, CICH,),
5,15 (18, d4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C,-H), 7,32 (1H, s, s)( H) .

Pro C24H26ClN6Naollsz.2H20 vypo&teno: 39,32 & C, 4,12 % H, 11,46 % N; nalezeno:

39,57 % ¢, 3,82 % H, 11,54 % N.
P¥{klad 149

Stejnym zphsobem jako v p¥fkladu 67 se vyrobi sodnéd sul cis—3—{2-(2—amino-4—thiazolyl)—
—Z-El—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimin@ acetamido}-4—isopropyl—2—oxoazetidin—l—
~sulfonové kyseliny (syn isomer).

KBr 1

IC spektrum (V max’ cm ~): 3 300, 1 770 a% 1 730 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-d., ppm) :
0,89 (3H, 4, CH3), 1,03 (3d, 4, CH3), 1,4% (3H, s, CH3), 1,52 (3H, s, CH3), 5,31 (2H, s,
COOCHz), 6,64 (1H, s, S;H:H).

Pro CészstNaolosz.ZHZO vypo&teno: 40,24 % C, 4,45 ¥ H, 12,80 % N; nalezeno: 40,10 % C,

4,22 % H, 12,69 % N.
P¥{f{klad 150

Stejngm zpisobem jako v p¥fkladu 133 se vyrobi cis-3-[ 2~ (2-amino-4-thiazolyl)-2-(l-
-methyl—l—karboxyethyloxyimino)acetamido]-4wisopropyl—2—oxoazetidin—1—sulfonové kyselina
(syn isomer). NMR spektrum (DMSO—d%, ppm): 3,71 (1#, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C4—H), 5,13
(lH, a4, J = 6 Hz, d = 9 Hz, C3-Hj, 6,90 (1H, s, S:( H), 9,27 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C15H21N5085233H20 vypo&teno: 34,81 & C, 5,26 % H, 13,53 % N; nalezeno: 34,51 % C,
4,96 % H, 13,25 % N.

p¥fiklad 151

Stejngm zpisobem jako v p¥fkladu 148 se vyrobi sodnd stl cis—3-{?~(2-chloracetamido—
-4-thaizolyl)-2—[1-methy1—1-(p—nitrobenzyloxykarbony1)ethyloxyiminq]acetamidq}—4-methylkarba-
moyl) -2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny {syn isomer).

18 spektrum (y XBZ, on™l): 3 350, 1 780 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,52
(6H, s, 2 x CHgY, 2,63 (3H, 4, J = 5 Hz, NHC§3), 4,33 (2H, s ClCHz), 4,43 (14, 4, J = 5 Hz,
04—H), 5,33 (2H, s, COOCHZ)),7,53 (1H, s, Sj( H).

1

Pro C23H23C1N7Na01162.2H20 vypo&teno: 36,92 % C, 3,64 % H, 13,10 % N; nalezeno:
36,80 ¢ ¢, 3,53 & H, 13,15 % N.
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P¥{klad 152

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 67 se vyrobi sodnd sul cis-3-{é-(2-amino-4-thiazolyl)—
-2—[1—methyl—1-(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimin@]acetamidq}-4—methy1ka:bamoyl—2-oxo—
azetidin~l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

IC spektrum (v ox, em™Y); 3330, 1 770 a 1 760. NMR spektrum (DMSO-d¢, ppm): 1,49
(6H, s, 2 x CH3), 2,60 (3H, 4, J = 4 Hz, NHC§3), 4,38 (1H, 4, J = 5 Hz, C4—H}, 6,86 (1H,
s, S)(H), 7,21 (2H, br s, NHZ).

Pro C21H22N7Na011S2.2H20 vypotteno: 37,55 & C, 3,90 % H, 14,59 % N; nalezeno: 37,54 % c,

3,80 % H, 14,63 & N.
P¥{f{klad 153

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 133 se vyrobi cis-3—[2—(2-amino—4—thiazolyl)—2—(1—
—methyl-1—karboxyethyloxyimino)acetamidé]-4—methylkarbamoyl—2—oxoazetidin—l—sulfonové kyseli-
na (syn isomer).

IC spektrum (v ig;, cm_l): 1 800 a 1 650. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 1,50 (6H, s,
2 x CH3), 2,62 (3H, 4, J = 4 Hz, NHC§3), 4,40 (1H, 4, J # 5 Hz, C4—H), 5,33 (1H, &4, J =

= 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,16 (1H, s, S)( H), 7,83 (18, q, J = 4 Hz, NECH3).

Pro C14H18N609S2'2 1/2H20 vypo&teno: 32,11 % C, 4,42 % H, 16,05 % N; nalezeno: 32,39 % C,

4,30 % H; 15,87 % N.
P¥fklad 154

Ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 240 mg cis—3—[2—{2—chlox&cetamido-4—thiﬁPw i)

—2—methoxyiminoacetamid§]—4—(E)—styryl-l-(terc,butyldimethylﬁilvl}—2—oxnax dinn ‘syn
isomer). P¥i -10 %c se piidd 0,83 ml (1,58M) roztoku kompliexn oxid sfrovy-i,N-~dimethylforms

amid.

ReakCni wmds se uzavie a nechd se stdt 2 dny p¥i 5 °c. X tomuto roztoku se .p¥idd
0,136 ml pyridinu a 100 ml etheru. Etherovd vrstva se odstranf{. Nerozpustné materidly se
rozpusti ve smési 20 ml vody+10 ml ethanolu. K roztoku se p¥id4 10 ml Dowexu 50W ({Na-forma}.

Smés se michd 20 minut. Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrdt se zahust{ na asi 20 ml
5 vyCisti chromatografif na kolon& Amberlitu XAD-2 (eluce 10% ethanolem). Eludt se lyofili-
zuje. 'Vyrobl se sodnd sil cis—3~[2-(2—chloracetamido—4—thiazoly1)-2—methoxyiminoacetamidq]—
-4~ (E) -styryl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).
IC spektrum (v \or ): 3 450, 1 760 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-d,, ppm): 3,64
(3H, s, OCH3), 4.*7 (2H, s, ClCHz), 4,65 (1, dd, J = 6 Hz, J = 7 Hz, C4—H), 5,30 (1H,
dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,11 (1H, s, Sj( H).

-1
, cm

Pro 019H17C1N5Na0752.3 1/2H20 vypo&teno: 37,22 % C, 3,95 % H, 11,43 % N; nalezeno:
37,09 % ¢, 3,82 % H, 11,44 % N. '

P¥{fklad 155

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 11 se vyrobi{ =sodnd siul ci5f3-[2—(2—amino—4—thaizolyl)—
-Z—methoxyiminoacetamidq]—4—(E)—styryl—z-oxoazetidin-l-sulfonpvé kyseliny (syn isomer).
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IC spektrum (Vv ﬁg; y: 3 400, 1 755 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,62

(3H, s, OCH3), 4,62 (1H, a4, J = 6 Hz, J = 7 Hz, C4~H), 5,25 (lH, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
C3—H), 6,43 (1H, s, SJ( H) .

-1
, com

Pro C17H16N5Na0652.2 1/2H20 vypolteno: 39,38 % C, 4,08 % H, 13,51 % N; nalezeno:

39,29 & C 4,03 % H, 13,54 % N.
P¥{klad 156

V 10 ml methanolu se susperduje 145 mg sm&si cis- a trans-isomeru (v pomé&ru 1:4) 3-azido-
-4-methoxykarbonylmethyl-2-oxoazetidinu. K roztoku se p¥idd 100 mg 10% paladia‘na uhli.
Suspense se michd 30 minut v atmosféfe vodiku za teploty mistnosti. Katalyzdtor %e pak
odfiltruje. Filtradt se odpa¥{ za snifeného tlaku. Odparek se rozpusti v tetrahydrofuranu
(20 ml).

K roztoku se za chlazenf ledem a za michdni p¥id4& 0,35 ml triethylaminu a 332 hydrochlo-
ridu 2-(2-chloracetamido~4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl~chloridu. Smé&s se michd 15 minut
za chlazeni ledem a pak 1,5 hodiny za teploty mistnosti.

Tetrahydrofuran se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se prot¥epe s ethylacetdtem
a vodou. Ethylacetdtovd vrstva se odd&lf; promyje se vodou a vysufi nad Bezvodym s{ranem
sodnym. Za sniZeného tlaku se oddestiluje dosucha. Vyrob{ se smds cis- a trans-isomeru
(v pomé&ru 1:4}) 3- 2—(2—chloracetamido-4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido -4~methoxykarbonyl=-

methyl-2-oxoazetidinu (syn isomer) ve form& préZku.

KBr
max

l): 3 350, 1 750, 1 730 a 1 670.

I¢ spektrum (y , cm

shora uvedeny produkt se sulfonuje stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 109. Vyrobi se
smés cis- a trans-isomeru (1:4) sodné soli 3—[2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)—2—methoxy-
iminoacetamido]-4—methoxykarbonylmethyl—2—oxoazetidin—lfsulfonové kyseliny (syn isomer).
I¢ spektrum (y ~or, ): 3 455, 1 760, 1 730 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-d, + D,0,
ppm): 4,88 (d, J = 2 Hz, trans~C3—H), 5,35 (4, J = 5 Hz, cis—Cg-H).

-1
cm

Shora uvedeny produkt se zpracuje stejnym zpisobem jako je shora uvedeno v p¥ffkladu
11. Tim se odstrani chrénici skupina aminové skupiny. Timto postupem se vyrobi sm&s cis-
a trans-isomeru (v pom&ru 1:4) sodné soli 3—[2—(2-amino—4—thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamidé]—
~-4-methoxykarbonylmethyl-2-oxoazetidin-1l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

I¢ spektrum (V KE¥, em™Y): 3 400, 1 762, 1 730 a 1 665. NMR spektrum (DMSO-dj + D,0,

ppm): 4,84 (4, J = 2 Hz, trans—CB-H), 5,32 (4, J = 5 Hz, cis-Cé*H), 6,88 (1h, s, S)(!n.

Pro Ci2H14N5Na0882.2H20 vypo&teno: 30,06 ¢ C, 3,78 % H, 14,61 % N; nalezeno: 30,13 8 C,

3,71 % H, 14,43 % N.
P¥{f{klad 157

Podle postupu z p¥fkladu 141 se sulfonuje trans-3-azido-4-methoxykarbonylmethyl-2-~oxo-
azetidin, ktery se vyrobi podle referen®nfho p¥fkladu 177. Vyrobf se tak sodné sil trans-
-3-azido-4-methoxykarbonylmethyl-2-oxoazetidin~l~sulfonové kyseliny.

KBr

IC spektrum (VY max'”cm-l

): 3 425, 2 125, 1 762 a 1 730.
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P¥{ikxlad 158

V 5 ml N,N-dimethylformamidu se rozpust{i 266 mg sodné soli trans-3-azido-4-methoxykarbo-
nylmethyl-2-~oxo-azetidin-1l~sulfonové kyseliny. K roztoku se pf¥id4d 150 mg 10% paladia na
uhlf. Smés se michd 45 minut v atmosféfe vodiku za teploty mf{stnosti. Katalyz&tor se pak
odfiltruje a promyje 5 ml N,N-dimethylformamidu.

Filtrdt s promytym N,N-dimethylformamidovym roztokem se spoji. Ke smdsi se p¥id4 284 mg
2-(2—chloraéetamido—4~thiazoly1)-2-[1—methyl-1—(terc.butoxykarbonyl)ethyloxyimin@]octové
kyseliny, 110 mg monohydr&tu N-hydroxybenzotriazolu a 150 mg dicyklohexylkarbodiimidu.
smés se michd 4 hodiny za teploty mistnosti a pak se nech4d st&t p¥es noc p¥i teplot& 5 °c.
Ke smési se p¥id4 20 ml vody.

Nerozpustné materidly se odfiltrujl a promyji 5 ml vody.‘Filtrét a promyty vodny roztok
se spoji. P¥idd se k né&mu sodnd sil monomethyldithiokarbamové kyseliny. Sm&s se zpracuje
stejnym zplisobem jako je shora uvedeno v pifkladu 11. Vyrobf se:sodnd=sil trans—3—{2—(2—ami—

no~4—thiazolyl)-2-Iﬁ—methyl—l—(terc.butoxykarbonyl)ethyloxyiminé]acetamidq}w4—methoxykarbOw
Br -1
):

nylmethyl-2-oxoazetidin-l-suflonové kyseliny (syn isomer). I spektrum (\/ﬁax, cm

3 425, 1 760, 1 725 a 1 660.

7za chlazenfi ledem a zavmichani se 84 mg shora uvedeného produktu p¥idd ke 2 ml trifluor-
octové kyseliny. Smés se michd t¥i hodiny. Reak&ni sm&s'se za sni¥eného tlaku odpa¥i dosucaa.
Odparek se rozpustfi v 5 ml vody a vy&istf chromatografif{ na kolon& Amberlitu XAD-II {eluent:
voda, pozdeéji 10% ethanol) a pak na kolon& Sephadexu LH-20 (eluent: voda). Eludt se lyofili-
zuje. Lyofilizét se rozpusti v 5 ml vody a roztok se mfchd 10 minut se 2 g Dowexu 50W (H-for-

ma).

Prysky¥ice se odfiltruje. Filtrét se lyofilizuje. Vyrobi se trans—3~[2~(2—amino—4~
-thaizolyl)-Z"(l—methyl-l-karboxyethyloxyimino)acetamidé]—4—methoxykarbonylmethyl—2-oxoaze~
tidin-l-sulfonovd kyselina (syn isomer).

KBr - . . e

I¢ spektrum (V max’ ©®™ J): 3 375, 1 760 a 1 725. NMR & SaE
s, 2 X CHB)’ 3,24 (2H, m, C4—CH2), 3,86 (3H, s, COOCFJ)A
d, J =2 Hz, C,~E)}, 7.30 (1H, 5, S ~H).

-~

1

Lo (8E,

.08 {1H,

rostupem podle prikladu 141 se sulfonuje cis-3~benzyloxykarboxamido-~4-methoxyamino-
#¥2cbonyl~2-oxoazetidin-ktery se vyrob{ podle referenénfho p¥fikladu 178. Vyrob{ se tak sodné
siil cis-3-benzyloxykarboxamido-4-methoxyaminokarbonyl-2-oxoazetidin~-1l-sulfonové kyseliny.

KBr
max

1

I¢ spektrum (V , cm T): 3270, 1 760 a 1 680,

Pro C13H14N1Naoss.1 1/2H20 vypo&teno: 36,97 % C, 4,06 % H, 9,95 % N; nalezeno: 36,99 % C,

4,06 % H, 9,97 & W,
P¥f{iklad 160

Stejnym zpdsobem jako v p¥fkladu 143 se vyrobi sodnd sl cis—3-{2—(2—amino—4—thiazoly1)-
—2—[1~methyl—l—(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminé]acetamido}—4—methoxyaminokarbonyl-z-
-oxoazetidin~l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

1¢ spektrum (v XBX on”™l): 3 400, 1 775, 1 730 a 1 680. NMR spektrum (DMSO-d, ppm) :
1,51 (6H, s, 2 x CHy), 3,57 (3H, s, OCH;), 4,33 (1H, 4, J = 6 Hz, C,~H), 5,36 (2H, s, COOCH,),

6,83 (lH, s, S:[jﬂ).




“
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Pro C21H22N7N301282.2H20 vypo&teno: 36;68 % C, 3,81 % H, 14,26 % N; nalezeno:
36,68 ¢ C; 4,11 % H, 14,28 % N.

P¥{iklad 161

Stejngm zpisobem jako v p¥ikladu 133 se vyrobi cis—3—[2v(2—amino—4~thiazoly1)—2-(1-
—methyl-1-karboxyethyloxyimino)acetamido]—4—methoxyaminokarbonyl—2-oxoazetidin-l—sulfonové
kyselina (syn isomer).

18 spektrum (V ﬁi' em™ly: 3 280, 1 770, 1 730 a 1 670, NMR spektrum (DMSO-di, ppm):
1,52 (6H, s, 2 x CH;), 3,60 (3H, s, OCHy), 4,34 (1H, d, J = 6 Hz, C,-H), 5,38 (1H, dq,
3=6Hz, J =9 Hz, Cy-H), 7,14 (1H, s, S)(H), 9,02 (1H, d, J = 9 Hz, C,-NH).

Pro Cl4H17N6°1052'2 1/2H20 vypodteno: 31,23 % C, 4,12 % H, 15,61 % N; nalezeno:
31,06 % C 3,96 % H, 15,40 % N.

P¥r{iklad 162

Postupem podle p¥ikladu 70 se sulfonuje cis—3-{2-(2—chloracetamido—4—thiazoly1)—2—
-[}—methyl—l-(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminq acetamido}-4-kyanmethyl—2—oxoazetidin
(syn isomer), ktery se vyrobi podle referen&nfho p¥fkladu 181. Stejnym zpisobem jako Vv p¥{i-
kiddu 67 se-odstranf;chrénic{ skupina aminové skupiny se shora zilskaného produktu.

vyrobi se sodnd sil cis—3-{2-(2-amino—4—thiazolyl)—2—[1—methy1—1—(p—nitrobenzyloxykarbo—
nyl)ethyloxyimino] acetamido}-4—kyanmethyl—z—oxoazetidin—1—sulfonové kyseliny (syn isomer).

IC spektrum (»/K T 1): 3 420, 2 250, 1 765, 1 670, 1 620, 1 520, 1 345, 1 280 a 1l 050.

max! ™

Pp¥{klad 163

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 133 se vyrobi cis-3—[2—(2—amino—4—thiazolyl)-2-(1-
rmethyl—l—karboxyethyloxyimino)acetamidé]—4—kyanmethy1~2—oxoazetidin—l—sulfonové kyselina

{(syn isomer).

KBr 1

1¢ spektrum (V . em t): 3 290, 2 250, 1 775 a 1 635. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
1,56 (6H, s, 2 x CHy), 5,29 (1H, a4, J = 6 Hz, J=9 Hz, cy-H), 7,07 (1H, s, sj(m; 9,42
{(1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Pro C14H14N60832'2 1/2H20 vypo&teno: 33,27 % C, 4,8 % H, 16,62 % N; nalezeno:

33,57 % ¢, 33,57 %+ C, 4,01 % H, 16,28 % N.
p¥iklad 164

Ve 20 ml methylenchloridu se rozpustf 708 mg i-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiooctové
kyseliny, kter4 se vyrobi podle referen&niho p¥fkladu 183. Za chlazeni ledem se p¥id4 806 mg
thionylchloridq a sm&s se va¥f{ hodinu pod zp&tnym chladifem. Reak&nf sm&s se pak za sniZeného

tlaku odpa¥{. Odparek se rozpusti v 10 ml methylenchloridu.

Ve:.smési 50 ml tetrahydrofuranu, 50 ml methylenchloridu a 0,5 ml pyridinu se rozpusti

1 g cis—3-(p—nitrobenzyloxykarboxamido)-4-hydroxymethy1-2—oxoazetidinu, ktery se vyrobi

podle p¥fkladu (referen¥niho) 182. P¥i teplotd mistnosti se p¥ikape shora uyrobeny roztok
acylchloridu. Sm&s se michd 4 hodiny za teploty mistnosti.

Produkt se extrahuje sm&s{ ethylacetétu s tetrahdyrofuranem (3:1). Extrakt se promyje
3N kyselinou chlorovod{ikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodnym
chloridem sodnym, vysu3i se nad bezvodym sfranem ho¥e&natym a za sniZeného tlaku se rozpou-
gté&dlo oddestiluje.
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Odparek se vy®istf chromatografif na kolon& silikagelu (140 g, eluce: smési ethylace-
tdtu s methanolem v poméru 8:1 a% 4:1, kdy% ze zad&tku se k eluci pouivé Zisty ethylacetét).
Vyrob{ se 1,52 g cis—3-(prnitrobenzyloxykarboxamido)—4-(l—methyl-lH—tetrazol—S—yl)thioacet—

oxymethyl-2-oxoazetidinu.

Tento produkt se sulfonuje stejnym zplisobem jako je shora uvedeno v p¥ikladu 141.
Vyrobi se sodnd sl cis—3-(p-nitrobenzyloxykarboxamido)-4-(1—methyl—1H-tetrazol—5-yl)thio—
acetoxymethyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny.

KBr 1

IC spektrum (V max’ ): 3 400, 3 320, 1 760, 1 730 a 1 685. NMR spektrum (DMSO-di,
ppm): 3,98 (3H, s, N—CH3), 4,90 (1H, 4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H). . .

cm

Pro C16H16N7Naolosz.H20 vypolteno: 33,63 % C, 3,17.% H, 17,16 % N; nalezeno: 33,42 % C,

3,05 % H, 17,17 & N.
P¥{iklad 165

Ve sm&si 20 ml tetrahydfofuranu a 20 ml vody se rozpusti 1,02 g sodné soli cis~3- (p-
+nitrobenzyloxykarboxamido) -4~ (1-methyl-1lH~tetrazol-5-yl) thioacetoxymethyl-2-oxoazetidin-1~
-sulfonové kyseliny.

K roztoku se p¥idd 1 g 10% paladia na uhli. Sm&s se mich& ve vodikové atmosfé¥e 5 ho-
din. Ratalyzdtor se odfiltruje. Filtrdt se zneutralizuje vodnym hydrogenuhliZitanem sodnym
a dvakrdt se promyje ethylacetdtem. Vodnd vrstva se smfchd se 30 ml tetrahydrofuranu.

Za chlazeni ledem se k tomuto roztoku p¥id4 356 mg hydrogenuhlilitanu sodného a pak
1,16 g hydrochloridu 2-(2-chloracetamido~4-thiazolyl)~2-(1-methyl-1-benzhydryloxykarbonyl-
ethyloxyimino)acetyl~chloridu.

Sm&s se michd za chlazen{ ledem jednu hodinu. P¥id& se 476 mg sodné soli monomethyl- i
dithiokarbamové kyseliny. Smé&s se michd jednu hodinu za teploty mistnosti. Reak&nf smds
se promyje dvakrdt etherem a odpa¥i. Odparek se vy&ist{ chromatcgrafil wa %nlons Ambex]

XAD-II (&luce: vodou, 20% ethanolem a pak 30% ethanolem). &'u

© ose lyofilizuje., Vyrobi

se sodnd sul cis~3-[2~(2—amino—4~thiaznlly)~2~ilwm@trf’ wdryloxykarbonylethyloxyimi~

no)acetamid@]44-(1~mﬁfhyl~lH—tetrazol~5~yJ}thiod,etoxymethyl-2~oxoazetidin—1—sulfonové
kyseliny ({syn iuomer).
T8 spektrum (y ﬁi, em™l): 3 420, 1 760, 1 740 a 1 670.

Ve 2,5 ml anisclu se suspenduje 545 mg shora uvedeného produktu. Za chlazeni na -12°
s pfidd 12 ml trifluoroctové kyseliny. Smés se mfch& na -10 a% -12 °C 30 minut. Potom
se¢ pfidd 40 ml etheru a 20 ml hexanu. V§¢sledn& pevni sraZenina se promyje t¥ikrdt 60 ml
etheru a pak se vozpustf ve 40 ml vody.

P¥idé se hydrngenuhlilitan sodny a smds se zfiltruje. Filtrdt se zahusti a vylistf
chromatografii na xoloné Amberlitu XAD-II (eluce vodou). Eludt se lyofilizuje. Vyrobf se
disodnd sul cis~3ﬂ[2—(2—amino—4—thiazolyl)—2-(l—methyl—l-karboxyethyloxyimino)acetamido—4-
= (l-methyl~1H-tetrazol-5-yl)thioacetoxymethyl-2-oxoazetidin~1-sulfonové kyseliny (syn iso~
mer) .

IC spektrum (\,ﬁzi, cm_l): 3 400, 1 760, 1 680. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 1,38
(38, s, CH3), 1,43 (3H, s, CH3), 3,97 (3H, s, N—CHB), 5,27 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz,
C3—H), 6,77 (1H, s, S)( H) .
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P¥{klad 166

Ve sm¥si 30 ml tetrahydrofuranu a 15 ml vody se rozpustf 2,56 g cis-3-benzyloxykarbox-
amido-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, kterd se vyrobi podle referenénfho p¥fkladu
68. K roztoku se p¥id& 895 mg hydrogenuhlilitanu sodného, 2,23 g hydrochloridu l-ethyl-3-
- (3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu a 3,62 g p-toluensulfondtu benzylesteru alaninu. Smés
se m{ch4 12 hodin za teploty mistnosti. Reakdni smds se extrahuje sm&s{ ethylacetdtu s tetra-
hydrofuranem (2:1), promyje se vodou, dvakrdt 3N kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodnym chloridem sodnym: a vysus{ nad bezvodym siranem
ho¥e&natfm. . '

Rozpoustddlo se pak oddestiluje. Odparek se chromatografuje na koloné silikagelu
(450 g, eluce sm&si chloroform-- ethylacetdt v pom&ru 1:1, pak smé&si chloroform - ethylace-
t4t - methanol v poméru 20:20:1 a nakonec sm&si{ chloroform - ethylacetdt - methanol v poméru
10:10:1).

vyrobi se diastereoisomery (beta a alfa isomery; viz. referentni{ p¥fklad 39) cis-3-
—benzyloxykarboxamido—4—[1—(L)-benzyloxykarbonylethyﬁ]aminokarbonyl—2-oxoazetidinu.

Tyto produkty se sulfonuji stejnym zpisobem jako je shora uvedeno v p¥fkladu 141.
Vyrobi se beta a alfa isomery sodné soli cis—3—benzyloxykarboxamido—4—El—(L)—benzyloxykarbo~
nylethy{]aminokarbonyl—z—oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny.

Beta-isomer: I{ spektrum (v EBT o7l

nax y: 3 300, 1 770, 1 735, 1 690 a 1 660.

Pro C22H22N3Na09

4,53 % H, 7,44 % N.

S.1 1/2H20 vypo&teno: 47,65 % C, 4,54 % H, 7,58 % N; nalezeno: 47,55 % C,

Br 1

Alfa-~isomer: I spektrum (\/ﬁax' em “): 3 300, 1 770, 1 695, 1 660.
Pro 022H22N3Na098.1 1/2H20 vypo&teno: 47,65 % C, 4,54 % H, 7,58 % N; nalezeno: 47,51 & C,

4,45 % H, 7,47 % N.
P¥F{klad 167

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 66 se beta a alfa isomery sodné soli cis-3-benzyloxy-
karboxamido-4-[1-(L)-benzyloxykarbonylethy{]aminokarbonyl—2~oxoazetidin—1-su1fonové kyseliny
zredukuji. Vyrob{ se beta a alfa isomery sodné soli cis—3—amino—4—[l—(L)—karboxyethy;]—amino—
karbonyl-2-oxoazetidin~1-sulfonové kyseliny.

Tyto produkty se acetyluj{ jak uvedeno v p¥ikladu 66. Potom se chloracetylova skupina
odstran{ jako v p¥ikladu 67. Vyrobi se beta a alfa isomery sodné soli cis-3—{2—(2—amino~4—
—thiazolyl)—2-[l—methyl—l—(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminé]acetamido}-4- 1-{L)~karb--
oxyethylaminokarbonyl—Z—oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

Beta-idomer: IC spektrum (y o, em Y): 3 400, 1 775,,1:730 a 1 665.
KBr -1
Alfa-isomer: IC spektrum (V max’ C® y: 3 400, 1 780, 1 730 a 1 670,

pP¥fklad 168

Stejnym zplsobem jako v pffkladu 133 se vyrobi beta a alfa isomery cis—3-E?-(2-amino
-A—thiazolyl)-z-(l-methyl-l-karboxyethylbxyimino)acetamidq]—4- 1-(L)-karboxyethyl amino-
karbonyl-2~oxoazetidin-1~sulfonové kyseliny (syn isomer) .

KBr 1

Beta-isomer: IC spektrum -(v max’ cm “): 3 300, 1 770, 1720 a 1 665. NMR spektrum
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(DMSO—dG, ppm): 1,27 (3H, 4, J = 7 Hz, CH3), 1,51 (6H, s, 2 x CH3), 4,48 (1H, 4, J = 6 Hz,
. @,-H), 5,45 (1H, d4d, J = 6 Hz, J = 10 Hz, C3—H), 7,14 (1H, s, S)( H).
KBr -1
max’! ™ ): 3 300, 1 775, 1 720, 1 670. NMR spektrum (DMSO-d
ppmi::1,25 (3H, d, J = 7 Hz, CH,), 1,51 (6H, s, 2 x CHy), 4,48 (1H, 4, J = 6 Hz, Cy~H),
5,34 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, Cs-H), 7,23 (1H, s, SX H).

Alfa~isomer: IC spektrum (v 6"

P¥f{klady 169 a%¥ 173

Cis—3-[DL—2—(2-aminothiazol-4-yl)-2-amonioacetamido]—4-methoxykarbonyl-2—azetidinon—
-1l-sulfonét se zpracuje s acyla®nimi &inidly, kter& jsou uvedena ni%¥e v tabulce. Vyrobi
se odpovidajfci sodné soli cis-3—[pL—2-acy1amido-2- (2-aminothiazol*4—yl)acetamido]—4—methoxy—
karbonyl-2-azetidinon-l-sulfonovych sloulenin, které jsou rovn&Z uvedeny v té¥e tabulce.
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P¥{iklad 174

Stejngm zpisobem jako v p¥ikladu 145 se vyrobf sodnd sil cis-3=[2-(2-chloracgtamido-4-
-thiazolly)-Z-(l—methyl-1—benzﬁydryloxykarbonylethyloxyimino)acetamidcﬂ-4—karbamoyloxymethy1-

KBr 1): 3 400, 1 750

-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer). I spektrum (y max’ cm

a l 720.
P¥fklad 175

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 67 se vyrobf sodnd sil cis—3-[2-(2-amino—4-thiazolly)—2—
-(l-methyl-1-benzhydryloxykarbony1ethyloxyimino)acetamido]-4-karbamoy1oxymethyl-2—oxoazetidin—
-1-sulfonové kyseliny (syn isomer). IC spektrum (v ﬁg;, cm_l): 1 760, 1 720 a 1 670.
P¥fLfklad 176

K 1 ml anisolu se p¥id4d 250 mg sodné soli cis-3—[2-(2-amino-4—thiazolly)-2-(1—methy1—1-
-benzhydryloxykarbonylethyloxyimino)acetamido]-4—karbamoyloxymethyl-z-oxoazetidin-l-sulfonové
kyseliny (syn isomer). za michdnf se p¥i -20 °c ptikape 5 ml kyseliny trifluoroctové.

Smés se michd 30 minut p¥i -15 Sc. Potom se p¥id4d 10 ml etheru a 10 ml petroletheru.
v¢sledny prédek se iséluje centrifugaci, rozpusti se ve vod& a pfidé se k n&mu Dowex :50W
(B-forma) . Sm&s se michad. Prysky¥ice se odfiltruje. '

Filtr&t se odpa¥{ a odparek se vy&ist{ chromatografif na kolon& Amberlitu XAD=2 (eluce:
100 ml vody, 100 ml 10% ethanolu, 100 ml 30% ethanolu a nakonec 100 ml 40% ethanolu). Frakce
s 30% ethanolem se lyofilizuji. Vyrobi se cis—3—[2-(2—amino-4—thiazolly)—2—(l-methyl—l—karboxy—
ethyloxyimino)acetamidé]-4—karbamoyloxymethyl—2—oxoazetidin—l-sulfonové kyselina (syn isomer).
I8 spektrum (V hox, em™): 1 760, 1 710 a 1 630. NMR spektrum (DMSO-d,, ppm): 1,51
(6H, 8,.2 X CH3), 2,01 (1H, s, S H), 9,23 (1H, 4, J = 9 Hz, C3-NH).

Stejnym zpisobem jako ve shora uvedenych pffkladech je moZno vyrobit nédsledujfc{ sloude-
niny: ’ )

disodnou sil cis-3-[2—(2-amino-4—thiazolyl)-2-karboxymeﬁhyloxyiminoacetamidq]-4—acetoxy—
methyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseéliny{syn isomer),

disodnou sil cis-3-[2—(2—amino—4—thiazolly)-2—(1—methy1-l-karboxyethyloxyimino)acetamidca-
~4-actamidomethyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer),

disodnou sil cis-3—[2-(2-amino—4—thaizolyl)—2-karboxymethyloxyiminoacetamido]—4~acet—
amidomethyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn isomer),

disodnou sil cis-3-[2—(2-amino-4—thiazolly)-2-(l-methyi—l-karboxyethyloxyimino)acetami—
dd]—4-isopropyl—z-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer),

disodnou sul cis-3-[2—(2-amino-4—thiazoly1)-2-(l—methyl—l-karboxyethyloxyimino)acetami-
do]—4-methoxykarbonylmethyl-2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn isomer) a

disodnou sil cis—3-[2—(2-amino-4-thiazoly1)-2-(l-methyl-l-karboxyethyloxyimino)acet—
amibo]-4-methylkarbamoyl—z-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn isomer).

Referenéni pfiklad 1
7a chlazenf ledem a za mich&nf se k roztoku 2,94 g methylesteru cis-3~amino-1-(2,4-di~

methoiybenzyl)-2—oxoazetidin-4-karb9xylové kyseliny ve 12 ml methylenchloridu pfidé 6,7 ml

-1
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)
propylenoxidu a 3,24 g karbobenzoxychloridu. Reak&nf{ sm&s se mfchd 30 minut za teploty mist~-
nosti. Rozpou¥tédlo se ve vakuu oddestiluje. K odparku se p¥id4 ether. Vyloudené krystalyv
se odsaji. Vyrobf se methylester ci5-3—benzyloxykarboxamido—1—(2,4-dimethoxybenzyl)—2-oxo—
azetidin~-4-karboxylové kyseliny, t.t. 115 a%¥ 116 °c.

Pro 022H24N207 vypo&teno: 61,67 % C, 5,65'% H, 6,54 & N; nalezeno: 61,64 % C, 5,67 & H,
6,49 % N. ' o

Referendni p¥iklad 2

Roztok 2,7 g methylesteru ci5-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4—dimethoxybenzy1)—2-oxoazeti-
din~4-karboxylové kyseliny ve 150 ml acetonitrilu se zah¥f{vé v proudu dusfku a za michdni
na teplotu 90 a% 95 °C. K tomuto roztoku se pfikape 55 ml vodného roztoku, ktery obsahuje
2,73 g peroxosiranu draselného a 1,65 g hydrogenfosfore&nanu draselného.

Po ukoneni p¥ikapdvdni se sm&s mfch& 3 hodiny za stejné keploty. Reakéni smé&s se ochladf.
P¥iddnfm hydrogenfosforednanu draselného se pH reak®ni smdsi upravi na 6 a¥ 7. Ve vakuu
se oddestiluje acetonitril a voda. Odparek se rozpustf{ v chloroformu. ROztok se promyje
vodou a vodnym chloridem sodnym.

Chloroformovy roztok se vysu¥i nad bezvodym s{ranem sodngym. Rozpouité&dlo se pak ve
vakuu oddestiluje. Odparek se chromatografuje na kolon& silikagelu. Eluci ethylacetitem
se vyrobf methylester cis-3—benzyloxykarboxamido-2—oxoazetidin-4-karboxylov¢ kyselin, t.t.
127 a3 128 °c.

Pro c13H14N205 vypo&teno: 56,11 8 C, 5,07 % H, 10,07 % N; nalezeno: 56,03 ¢ Cc, 5,01 & H,
9,99 % N.

Referenén{ p¥fklad 3

K suspenzi 0,8 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2~oxoazetidin-4-karboxylové
kyseliny ve 20 ml ethanolu se p¥id4 0,8 g 5% paladia na uhlf. Katalytick4 hdyrogenace se
provad{ za atmosférického tlaku za mich&ni. Rdy? se spot¥ebovavani vodfku zastavi, katalyzdtor
se odfiltruje. Filtrdt se ve vakuu zahustf.

Zbyly olej se nechd stdt za chlazeni. Vyloudené krystaly se odfiltruji. Vyrob!l se
0,38 g methylesteru (92 %) cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 59 a%
o
61 “C.

Pro C5H8N203 vypo&teno: 41,66 8 C, 5,59 % H, 19,44 % N; nalezeno: 41,54 % c, 5,59 & H,

19,67 % N.

Referendni p¥ifklad 4

Za chlazen{ ledem a za mfchdni se k suspenzi 1,18 g 2~ (2-chloracetamido-4~thiazolyl) -2~
-emthoxyiminoacetylchloridu (syn isomer) v 10 ml tetrahydrofuranu p#id4d 6 ml vodného roztoku
ktery obsahuje 288 mg methylesteru cis-3-~amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny a 561 mg
hydrogenuhliditanu sodného.

Sm&s se michd dv& hodiny za teploty mifstnosti. Rozpoultddlo se ve vakuu oddestiluje.
Zbyly odparek ztuhne. Ke ztuhlému odparku se p¥id4 voda, smds se zfiltruje a ziskané krystaly
se promyjf nejdfive vodou, potom ethanolem. Vyrobf se methylester cis-3—[2—(2-chloracetamido-
—4-thiazoly1)+2—methoxyiminoacetamidq]—2—oxoazetidinw4—karboxylové kyseliny (syn isomer).
t.t. 270 a% 275 °C (rozkl.).

Pro C13H14C1N5065 vypo&teno: 38,66 ¢ C, 3,49 % H, 17,35 % N; nalezeno: 38,50 & C,

3,78 ¢ H, 17,25 8 N.
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Referenén{ p¥iklad 5
Za chlazenf ledem a za mich&nf se k roztoku 12 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-
-1—(2,4—dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin—4-karboxamido—1—(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin-

-4-karboxylové kyseliny v 500 ml tetrahydrofuranu pf¥idd 250 ml vodného roztoku, ktery obsahuje
2,65 g hydridoboritanu sodného. Reakdn{ sm&s se michd p&t hodin za teploty mistnosti.

Tetrahydrofuran s€ ve vakuu oddestiluje. K reak&ni sm&si se p¥idd voda. Vyloudené krysta-

ly se odfiltruji. Po vysuSeni se ziskd 9,8 g (87 %) cis-3~behzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimeth-

oxybenzyl) -4~hydroxymethyl-2-oxoazetidinu, t.t. 129 a% 131 °c.

Pro 021H24N206 vypo&teno: 62,99°'% C, 6,04 % H, 7,00 ¥ N; nalezeno: 62,78 &+ C, 5,91 & H,
7,05 % N.

Referenénf pffklad 6

K roztoku 5,1 g cis-3-benzyloxykarboxamido~1-(2,4-dimethoxybenzyl) -4-hydroxymethyl-2-
-oxoazetidinu v 50 ml methylenchloridu se za michéni p¥i teplot& 0 %¢ ptikape nejd¥fve 3,8 ml
pyridinu a potom 2,04 ml acetylchloridu. Reakéni sm&s se 30 minut michd. Rozpousté&dlo se
oddestiluje ve vakuu.

Odparek se chromatografuje na kolond& silikagelu, eluce ethylacetdtem. Vyrobi se 5,43 g
(96 %) cis-4-acetoxymethyl—3—benzyloxykarboxamido—1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidinu,
t.t. 110 a% 111 °c,

Pro 023H26N207 vypo&teno: 62,43 ¢ C, 5,92 % H, 6,33 % N; nalezeno: 62,26 ¢ C, 5,68 % H,
6,07 % N.

Referendnf p¥fklad 7

Roztok 4,862 g cis—4-acetoxymethy1-3-benzyloxykarboxamido—l-(2,4-dimethoxybenzy1)—2—
-oxoazetidinu ve 275 ml acetonitrilu se zah¥iv4 na 80 aZ 83 Oc v proudu dusfku za michéni.
K tomuto roztoku se p¥idd 110 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 4,752 g peroxosiranu drasel-
ného a 2,871 g hydrogenfosfore&nanu drasélného.

Po p¥id4véan{ se sm&s mich4 dalsfch 2,5 hodiny p¥i 90 %c. za chlazen{ se pH upravi na
6 az:7 p¥iddnim hydrogenfosforednanu drasélného. Acetonitril a voda se ve vakuu oddestilujf.
K odparku se p¥idé chloroform. Nerozpustné materidly se odfiltruji, promyji vodou a chloro-
formem a vysuSi.

Vyrobi se cis-4-acetoxymethyl-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-t.t. 137 a¥ 138 °c.
Pro C14H16N205 vypo&teno: 57,53 ¢ C, 5,52 ¢ H, 9,59 % N; nalezeno: 57,38 % C, 5(43 % H,
9,58 % N. :

Referenéni p¥iklad 8

K suspenzi 1,46 g cis-d-acetoxymethyl—3—benzyloxykarboxamido—2-oxoazetidinu v 50 ml
ethanolu se p¥id4 1,5 g 5% paladia na uhli. Sm&s se katalyticky redukuje za michéni za atmo-
 sférického tlaku. Reakce je ukon&ena b&hem 30 minut. Katalyzdtor se odfiltruje. Filtrét
se ve vakuu odpafi dosucha.

Vyrob{ se 750 mg (95 %) cis-4-acetoxymethyl-3-amino-2-oxoazetidinu (bezbarvy olej).
1t spektrum (v ESEY, en™l): 3 300, 1 770 a% 1 710. NMR spektrum CDCLy, ppm): 1,83 (Br s,
—NHZ), 2,1 (s, -CH3), 3,6 aZ 4,1 (m, -CHZ-), 4,1 a% 4,8 (m, Cy-Hia C4-H), 6,0 az 6,3 (br s,

NH) .
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Referendni p¥iklad 9

K suspenzi 2,36 g 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetyl~chloridu (syn
isomer) ve 20 nl tetrahydrofuranu se pfidd 12 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 632 mg
cis-4-acetoxymethyl-3-amino-2-oxoazetidinu a 1,122 g hydrogenuhli&itanu sodného.

sm&s se michd dvé hodiny za teploty mistnosti. Rozpoust&dlo se pak oddestiluje ve vakuu.
Zbyly odparek ztuhne. Ke ztuhlému odparku se p¥id4 voda a smds se zfiltruje. Krystaly se
promyj{ postupné vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou, etherem a vysu¥f. Vyrobf
se cis-4-acetoxymethy1-3-[2-(2-chloracetamido-4:thiazolyl)—Z—methoxyiminoacetamidoﬂ-2—oxoaze~
tidin (syn isomer), t.t. 180 a% 190 °c (rozkl.).

Pro Cl4H1601N5068 vypoéteno£.40;24i% c, 3,86 § H, 16,76 Ty N; nalezeno: 39,89 % C,
3,67 % H, 16,60 % N.

Referen&ni piiklad 10

%Za michdni a-za chlazZen{ ledem se k roztoku 4,5 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1~-(2,4-
-dimethoxybenzyl)-4-hydroxymethyl-2~oxoazetidinu ve 30 ml pyridinu p¥id4 1,94 g methansulfo-
nylchloridu. Sm&s se mfchd 30 minut za teploty mistnosti.

K reak&ni{ sm&si se p¥idd 100 ml ethylacetdtu a 50 ml vody. Pak se reakdni sm&s okyseli
z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou. Vylou&ené krystaly se odfiltruji{. Filtrét se rozd&l{
na vodnou a organickou vrstvu.

0nganick&'Vrstva se ve vakuu oddestiluje dosucha, k odparku se p¥id4 voda a vy¥sledné
krystaly se odfiltruj{ a spoji se shora ziskanymi krystaly. Spojené krystalové podily se
promyji postupnd vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, vodou a etherem a vysu3i. Vyrobi
se 5,0'g (93 8) cis=-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-4-methansulfonyloxymethyl-
-2-oxoazetidinu, t.t. 140 aZ 141 ¢. )

Pro C
5,61 % N.

22H26N2°88 vypotteno: 55,22 ¢ C, 5,48 % H, 5,85 % N; nalezeno: 55,16 % C, 5,40 % H,

Referen&ni p¥ifklad 11

Roztok 3,83 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-methansulfonyloxy«-
methyl-2-oxoazetidinu ve 200 ml acetonitrilu se zah¥{vé na 80 aZ 83 °¢ za mich4nf v proudu
Aurf¥u. K roztoku se p¥ikape 80 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 3,46 g peroxosiranu drasel-

néhe a 2,09 g hydrogenfosforednanu draselného.

Po ukon&en{ p¥iddvén{ se sm&s michd 3 hodiny p¥i 85 a% 90 °c. Rozpouité&dlo se pak ve
vakuu oddestiluje. K odparku se p¥idd 200 ml vody a vysledné krystaly se odfiltruji. Ziskané
krystaly se promyji vodou, pak etherem a vysuSf. Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-

KBr = .n~1y; 3 325,

-methansulfonyloxymethyl-2~oxoazetidin; t.t. 132 a% 133 %. 18 spektrum (Vv max! S

1 770 a 1 690.
Referen&nf{ p¥fklad 12

K 55 ml methylethylketonu se p¥idé 1,4 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-methansulfonyloxy-
methyl-2-oxoazetidinu a 4,2 g jodidu sodného. Smés se michd 2 hodiny p¥i 90'%c a pak 12 hodin
pfi:60:9¢. Rozpou’té&dlo se ve vakuu oddestiluje. Odparek se ¥4dn& protfepe se 100 ml vody
a 50 ml chloroformu. Nerozpustné materidly se odfiltruji, promyj{ vodou a chloroformem.

Po vysu¥enf se zIskd cis-3-benzyloxykarboxamido-4-jodmethyl-2-oxoazetidin; t.t. 160 a%

162 °c. Pro C12H13IN203 vypo&teno: 40,02 $ C, 3,64 % H, 7,78 % N; nalezeno: 40,26 % C,

3,64 % H, 7,93 % N.
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Referendéni p¥iklad 13

K roztoku 103,5 mg sodfku rozpufténého v 9 ml methanolu se pfidd 522 'mg 1-methyl;5-tetra-
zolyl-merkaptanu. Smés se michd 15 minut za teploty mistnosti. Methanol se ve vakuu oddesti~
luje. Odparek se rozpusti ve 12 ml N,N-dimethylformamidu. K v¢slednému roztoku se p¥idd
900 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-jodmethyl-2-oxocazetidinu a sm&s se mich& 19 hodin za
teploty mistnosti. K reak&ni sm&si se p¥id4 100 ml vody.

Vylou¥ené krystaly se odfiltrujf a promyji postupn& vodou a etherem. Krystaly se pak
rozpusti v ethylacetdtu. Roztok se nechd proj{t malou kolonou silikagelu. Rozpoust&dlo se
z eludtu oddestiluje ve vakuu. Vyrob{ se 780 mg (90 %) cis-3-benzyloxykarhoxémido-4-(l-methylj
~5-tetrazolylthiomethyl)~2-oxoazetidnu jako bezbarvé krystalky, t.t. 151 32.152 c.

Pro C14H16N6°3S vypo&teno: 48,26 $ C, 4,63 % H, 24,13 % N; nalezeno: 48,38 & C, 4}65 % H,
23,89 & N.

Referendn{ p¥iklad 14

Za chlazenf ledem a za michédn{ se k suspenzi 1,18 g 2-(2-chloracétamido-4-thaizoly1)-2-
-methoxyiminoacetyl-chloridu (anti isomer) v 10 ml tetrahydrofuranu pfidd vodn§ roztok,
ktery obsahuje 288 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny a 561 mg
hydrogenuhli&itanu sodného. Sm&s se michéd dvé hodiny za teploty mistnosti.

?Rozpouétédlo se pak ve vakuu oddestiluje. Zbyly odparek ztuhne. Ke ztuhlému odparku
se p¥id4 voda a smés se zfiltruje. Filtrdt se zneutralizuje vodnym roztokem hydrogenuhli&i-
tanu sodného a produkt se extrahuje chloroformem. Chloroformovd vrstva se vysuSi nad bezvodym
siranem sodnym.

Rozpouftéddlo se ve vakuu oddestiluje. Vyrobi se methylester cis—3—[2-(2-chloracetamido-
—4-thiazoly1)-2—methoxyiminoacetamid§]-2—oxoazetidin-d-karboxyloué kyseliny (anti isomer),
t.t. 119 a% 129 °c. §

Pro C13H14C1N5065 vypotteno: 38,66 % C, 3,49 % H, 17,34 % N; nalezeno: 38,56'% C,
3,60 % H, 17,05 % N.

Referendni p¥fklad 15

Za chlazeni ledem a za michdni se k roztoku 2,94 g methylesteru cis-3-amino-1-(2,4-di-
methoxybenzyl) -2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny ve 40 ml methylenchloridu p¥idéd 2,10 ml
triethylaminu. Pak se b&hem jedné hodiny pf¥ikape 2,31 g fenylacetylchloridu v 15 ml methylen-
chloridu.

Reak&ni sm&s se mfchid dal%i hodinu za chlazeni ledem. Pak se promyje. postupn& po sobé&
z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu¥f nad sfranem ho¥e¥natym a rozpouSté&dlo se ve vakuu oddestiluje.

K odparku se p¥id4 ether. Vyloudené krystaly se odfiltruji. Vyrobi se methylester cis-1-
-(2,4~dimethoxybenzyl)-3-fenylacetamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. t.t. 124 a%

126 °c.

Pro C,,H,,N,0¢ vypo&teno: 64,07 % C, 5,86 % H, 6,79 % N; nalezeno: 63,98 8 C, 5,98 % H,

6,70 % N.
Referendni p¥iklad 16

Sm&s 412 mg methylesteru cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-fenylacetamido-2-oxoazetidin-
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-4-karboxylové kyseliny, 810 mg peroxosiranu draselného a 261 mg hydrogenfosfore&nanu draselné-
ho ve 20 ml acetonitrilu a 20 ml vody se va¥{ jednu hodinu pod zp&tnym chladiem. Reakéni

sm&s se ve vakuu odpa¥i dosucha. Odparek se rozpusti v ethylacetdtu, promyje se postupné

po sobé vodngm 5% roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vodnym roztokem chloridu sodného,

vysud{ se nad siranem hofelnatym a rozpou$tédlo se ve vakuu oddestiluje.

K odparku se pfidé ethylacetdt. Vyloudené krystaly se odfiltruji. Vyrobi se methylester
cis-3-fenylacetamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 176 aZ 180 %¢. 18 spektrum‘
v XBE en™): 1790, 1 740 a 1 655. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 3,47 (s, CH,CO a OCH,),
4,20 (4, J = 6 Hz, C4—H), 5,35 (4, 4, J =.6 Hz, J = 8 Hz, C3—H), 7,32 (s, CGHS)’ 8,44 (s,

NH), 8,62 (4, J = 8 Hz, CONH).
Referendni p¥iklad 17

%a chlazen{ ledem a za michanf se k roztoku 2,06 g methylesteru cis-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl-3-fenylacetamido-2-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny ve 24 ml tetrahydrofuranu p¥idé
12 ml vodného roztoku, ktery obsahuje 570 mg hydridoboritanu: sodného.

Reakéni smés se mfichd 30 minut za chlazenf ledem a 1,5 hodiny za teploty mistnosti.
Tetrahydrofuran se ve vakuu oddestiluje. K odparku se p¥idd vodny roztok chloridu sodného
a ethylacet&t. V§slednd ethylacetdtovd vrstva se odd8li a promyje se postupné vodnym hydrogen-
uhli&itanem sodnym a vodnym chloridem sodnym, vysu3{ se nad siranem hofelnatym a rozpouSté&dio

se ve vakuu oddestiluje.

K odparku se p¥id4 ether. Vylouené krystaly se odfiltrujf. Vyrobi se 1,75 g (91 %)
cis-1-(2,4~dimethoxybenzyl) -4-hydroxymethyl~-3-fenylacetamido-2~oxoazetidinu, t.t. 152 a%
154 °c.

Pro C21H24N205 vypo&teno: 65,61 % C, 6,29 % H, 7,29 % N; nalezeno: 65,37 % C, 6,47 % H,

7,55 % N.

Referendéni p¥iklad 18

K roztoku 1,12 g p-toluensulfonylchloridu v § ml pyridinu se p¥idd za mfchdnf p¥i teploté

fenylacetamido~2-oxoazetidinu.

0% 1,73 g cis-1-~{2,4é-dimethoxybenzyl)-4-hydcoxynetiyl-3
Reakdni smés s mich& 2 hodiny a pak se nechd stét pfes noc v chladnilce. K reakéni smési
se p¥idd 0,68 wl kyseliny mlé¢né a smés se¢ michd jednu hodinu.

Reakénd smds se pak z¥edf 45 ml ethylacetdtu a 15 ml tetrahydrofuranu, promyje se postupné
po sobé kyselinou chlorovodikovou, vodnym roztckem chloridu sodného, vodnym roztokem hydrogen-

whiicitanu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného.

Organické féze se vysud{ nad siranem ho¥efnatym a rozpouftédlo se ve vakuu oddestiluje.
K odparku se piid4 smds etheru a ethylacetdtu (5:1). Vysledné krystaly se odfiltruji. Vyrobi
se tak 2,21 g (Lt 4; cis-1~(2,4-dimethoxybenzyl)~3-fenylacetamido-4- (p~toluensulfonyloxy-
methyl)-2~oxcazet diau, t.t. 109 aZ 110 ¢.

Pxo C
5,07 & N.

28H30N,,O7S vypo&teno: 62,43 $ C, 5,63 % H, 5,20 % N; nalezeno: 62,18 $ C, 5,72 % H,

Referendnf{ p¥iklad 19

K 70 ml acetonu se p¥idd 2,27 g cis—l—(2,4—dimethoxybenzy1)—3—fenylacetamido~4—(p—tbluen—
sulfonyloxymethyl) -2-oxoazetidinu a 4,95 g jodidu sodného. Smé&s se va¥f za mich&ni 6 hodin
pod zp&tnym chladiZem. Reak®ni sm&s se ve vakuu odpafi. K odparku se pfidd methylenchlorid

a voda.
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Po rozpult&ni odparku se methylenchloridovd vrstva oddé€l{ a promyje vodnym roztokem
thiosiranu éédného a vodnym roztokem chloridu sodného. Methylenchloridové vrstva se pak
vysu3{ nad siranem ho¥elnatym a rozpoust&dlo se ve vakuu oddestiluje. K odparku se p¥id4
ethylacetét.

VylouZené krystaly se odfiltrujf. Vyrob{ se cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-jodmethyl-3-
-fenylacetamido~2-oxoazetidin, t.t. 181 a% 182 %c. > .

IN.,O0, vypodteno: 51,03 8 C, 4,69 % H, 5,67 % N; nalezeno: 51,14 8 C, 4,64 % H,

Pro C, Hy3IN;0,

5,81 % N.
Referenéni p¥iklad 20

K 6 ml N,N~dimethylformamidu se p¥id4d 740 mg cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4~jodmethyl-
-3-fenylacetamido-2-oxoazetidinu a 146 mg azidu sodného. Smé&s se michd 4 dny za teploty
mistnosti. Rozpouitddlo se ve vakuu oddestiluje. K odparku se p¥idd ethylacetdt a voda.
Ethylacetdtovd vrstva se odd&l{, promyje vodnym roztokem chloridu sodného-a vysu3f nad siranem
ho¥e&natym.

Rozpoust&dlo se ve vakuu oddestiluje. K odparku se p¥id4 ether. Vypadlé krystaly se
odfiltruji. Vyrobi se cis—4—azidomethyl—l—(2,4—dimethoxybenzyl)—3-fenylacetamido—z—okoazetidin,
t.t. 110 a# 111 °c.

I¢ spektrum (Vv ﬁg; ): 3 270, 2 210, 1 755 a 1 650. NMR spektrum (CDC13, ppm) :
3,32 (m, —CH2N3), 3,63 (s, CHZCO), 3,83 (s, 2 x OCH3), 4,36 (dd, J = 14 Hz, CHzAr), 5,28
(g, J = 5 Hz, C3—H), 6,40 a¥ 6,80 (m, ArH a CONH), 7,16 (s, C6H5).

1

, cm

Referenéni p¥fklad 21

K roztoku 449 mg cis-3-azidomethyl-1l-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-fenylacetamido~2-oxoazetidi-
nu v 80 ml ethanolu se pf¥idd 200 mg paladia na uhli. Sm&s se hydrogenuje 1,5 hodiny za teploty
mistnosti a za atmosférického tlaku.

Katalyzdtor se odfiltruje. Ve vakuu se filtrdt oddestiluje dosucha. Odparek se rozpusti
ve 30 ml methylenchloridu. K methylenchloridovému roztoku se za michdni p¥i teplot& 0 °C»p§idé
0,20 ml triethylaminu. K tomuto roztoku se b&hem 10 minut p¥ikape 0,10 ml acetylchloridu
v methylenchloridu.

Reak&ni{ sm&s se mich4d 40 minut. Potom se reak&n{ sm&s promyje postupn& z¥ed&nou kyselinou
chlorovod{kovou, vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodnym roztokem chloridu
sodného, vysuif{ nad siranem hofefnatym a rozpouSt&dlo se ve vakuu oddestiluje.

K odparku se pfid4d ethylacetdt. V¢sledné krystaly se odfiltrujf. Vyrobi se cis-4-acetamido-
methyl-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-fenylacetamido~2-oxoazetidin, t.t. 205 a% 207 %. 1t spektrum
KB -
(Vo Yy: 3 270, 1 750, 1 640.
Referendni p¥fklad 22

.Smés 193 mg cis-4—acetamidomethyl—1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3—fenylacetamido-z-oxoazetidi—
nu, 576 mg peroxosiranu draselného a 183 mg hydrogenfosfore&nanu draselného v 15 ml vody
a 15 ml acetonitrilu se va¥f 1,5 hodiny pod zp&tnym chladilem.

Reak®ni{ smds se ve vakuu zahusti. Koncentrdt se rozpust{ v ethylacetdtu. Roztok se
promyje postupnd vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného:-a vodnym roztokem chloridu sodného.
Ethylacetdtovy roztok se vysuS{ nad sfranem hofe¥natym a rozpousté&dlo se ve vakuu oddestiluje.

K odparku se: pfid4 ethylacetét. Vypadlé krystaly se odfittrujf.
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Vyrobi se cis-4-acetamidomethyl-3-fenylacetamido~2-oxoazetidin, t.t. 200 aZ 202 c.

IC spektrum (Vv 1or, em™): 3 250, 1 750, 1 640 a 1 520. NMR spektrum (DMSO-d¢, ppm): 1,77
(s, COCH3), 3,11 (m, CH2N), 3,69 (dt, J = 5 Hz, J = 6 Hz, C4-H), 5,00 (dd, § = 5 Hz, J =
= 8 Hz), 7,26 (s, CgHg), 7,59 (m, NH), 8,20 (iroky pés, )-‘ ), 8,75 {d, CONH,
J = 8 Hz). N .

o h"

Referendni p¥iklad 23

Ke 200 ml benzenu se p¥id4 8,5 g methylesteru cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3~£ftalimido-
-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny a 3,1 g 1,8-diazabicyklo §,4,0]—7—undecenu. Smé&s se
va¥{ 72 hodiny pod zp&tnym chladifem. K reakén{ sm&si se za chlazen{ p¥idd 100 ml ethylacetdtu.
Roztok se promyje postupn& 100 ml a 50 ml 1IN kyseliny chlorovodikové a 100 ml vody.

K vysledné sm&si se p¥ida 100 ml chloroformu a roztok se vysu$i nad bezvodym sfranem
sodnym. Rozpoudt&dlo se za sni¥eného tlaku oddestiluje. K odparku se pfidd 50 ml ethylacetédtu.
V¢sledny nerozpustny materiil se odfiltruje a promyje 30 ml ethylacetdtu. Ziskd se 6,4 g
surového produktu, ktery rekrystalizaci z 220 ml ethylacetdtu poskytuje methylester trans-l1-
-(2,4~dimethoxybenzyl) ~3~ftalimido-2-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny, t.t. 186 aZ 188 Sc.

Pro C
6,43 % N.

22H2002N7 vypodteno: 62,25 $ C, 4,75 % H, 6,60 % N; nalezeno: 62,13 % C, 4,64 % H,

Referenéni p¥iklad 24

K 83 ml methylenchloridu se p¥id4 8,3 g 2,4-dimethoxybenzylaminu a 6,0 g bezvodého
sfiranu hoteénatého. Ke smési se za chlazenf ledem a za miché&ni p¥ikape roztok 6,5 g butyl-
esteru kyseliny glyoxylové v 65 ml methylenchloridu. Smés se michd dal¥f dv& hodiny.

Reakéni smds se zfiltruje. K filtrdtu se p¥idd 5 g triethylaminu a roztok 11 g ftalimido-
acetylchloridu ve 110 ml methylenchloridu. Smé&s se michd pfes noc. Potom se promyje postupné

z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, vodnym roztokem chloridu sodného, vodnym roztokem hyil
uhli&itanu sodného, vodnym roztokem chloridu sodného a vysuii nad bezvodym siranem sodnyia.

Sm&s se zfiltruje a filtrdt se zahustf. Ke koncentrdétu se piidd ether. Nerozpustny

materidl se odfiltsuje. Filtrédt se za snifenduo tiaku odpaif. Vyrobi se 20,1 g (86 %) butyl-

esteru cis~1~{,4-dimethoxybenzyl)~3-ftalimido~2~cxoazetidin-4-karboxylové kyseliny (oranZové

Zabarveny olejovity produkt).

4st produktu se vy®isti chromatografil na kolond silikagelu. ZLsk4 se produkt ve formé
bezbarvé pény. Pro dédle uvedené zpracovdni se vSak pouZije shora uvedeny produkt v surovém
viuva. IC spektrum (W ;:301, cmhl): 1 770 a 1 720. NMR spektrum (CDCl3, ppm): 4,26 (1H,
4, J =5 Hz, CA—H), 5,63 (1H, 4, J = 5 Hz, CB—H)'

Referendni p¥iklad 25

K roztoku 19 7 butylesteru cis-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-3~ftalimido-2-oxoazetidin-4-
-karboxylové kyseliny ve 190 ml methylenchloridu se p¥idd3,7 g methylhydrazinu. Sm&s se michd
pfes noc za teploty mistnosti. Reak®ni sm&s se zfitlruje. Filtrdt se za sniZfeného tlaku
oddestiluje.

K odparku se p¥idd ethylacetdt. Nerozpustny materidl se odstranf odfiltrovénim. Filtrdt
se extrahuje dvéma ddvkami po 100 ml 1N kyseliny chlorovodikové. Extrakty se zneutralizuji
hydrogenuhliditanem sodnym a vysledny roztok se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu¥f nad bezvodym siranem sodnym a rozpou¥tédlo se za
snifeného tlaku oddestiluje.
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Vyrobi se.12 g (87,5 %) butylesteru cis-3-amino-1~(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin-
-4-karboxylové kyseliny (olej). IC spektrum (\/iiity, em™l): 3 400 a 1 750. NMR spektrum

(GDC13, ppm): 3,83 a4 3,95 (2 x 3H, 2 x s, 2 X OCH3).

Podobnym zplsobem se vyrobi: methylester trans-3-amino-1-{(2,4-dimethoxybenzyl)~-2-oxo~
azetidin-4-karboxylové kyseliny (olej). IC spektrum (\/i;ity, cm_l): 3 400, 3 330 a 1 760.
NMR spektrum (CDC13, ppm): 3,70 (1H, 4, J = 2 Hz, C3—H), 3,79, 3,80 a 3,81 (3 x 3H, 3 x s,

3 x CH3), 4,21 (14, 4, J = 2 Hz, C4—H), 4,45 (24, q, J = 14 Hz, CHZ).
Referen&nfi p¥fklad 26

K roztoku 10 g butylesteru cis-3-amino-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-2-oxocazetidin-4~karboxylo-
vé kyseliny ve 40 ml methylenchloridu se za chlazeni ledem a za michdnif p¥idéd nejd¥ive 1,8 g
propylenoxidu a pak 5,5 karbobenzoxychloridu. Smé&s se zah¥eje na teplotu mistnosti.

PFi této teploté se mfchd jednu hodinu. Rozpoustédlo se za snffeného tlaku odpa¥i.
K odparku se p¥id4d isopropylether. Vy¥sledné krystaly se odfiltruji. Vyrobf se 11,7 g (83,5 %)
butylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-2~oxoazetidin~4-karboxylové
kyseliny jako bezbarvé krystaly, t.t. 97 aZ 98 Cc.

Pro C
6,09 & N.

25H30N207 vypo&teno: 63,81 % C, 6,42 % H, 5,95 % N; nalezeno: 63,51 % C, 6,26 % H,

Podobné se vyrobi: methylester trans-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~-dimethoxybenzyl)-
-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. JelikoZ tento produkt nekrystaluje p¥i stejném zpraco-
vani jako shora uvedeno, byl vytidté&n chromatografif na koloné& silikagelu (eluce: smési
hexanu s ethylacetdtem v pomé&ru 1:1). Vyrobl se bezbarvy olejovit§y produkt. Vyt&Zek 89 %.

IC spektrum (1l§iity, cm “): 3 340, 1 770, 1 740 a 1 720. NMR spektrum (CDC13, ppm) :
3,93 (14, 4, J = 3 Hz, C4—H), 5,07 (2H, s, ng—fenyl).

1

Referenén{ p¥iklad 27

Ke smési 60 ml acetonitrilu a 60 ml vody se p¥idd 2,35 g butylesteru cis-3-benzyloxy-
karboxamido~1-(2,4~dimethoxybenzyl) -2-oxoazetidin-4~-karboxylové kyseliny, 4,05 g peroxosiranu
draselného a 1,75 g hydrogenfosfore&nanu draselného.

Vyslednd sm&s se va¥{ jednu hodinu pod zpé&tnym chladidem v atmosféfe argonu. Acetonitril
se odpa¥i za snf¥eného!tlaku. K odparku se p¥id4 ethylacetdt a voda a vznikld sm&s se prot¥eé--
pe. Ethylacetdtovd vrstva se odd&l{, promyje vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného,
vodnym roztokem chloridu sodného-a vysus{ nad bezvodym siranem sodnym.

Rozpoudtddlo se za snffeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na koloné&
silikagelu, -eluce sm&s{ ethylacetdtu s hexanem v pom&ru l:1. Vyrobi se krystaly butylesteru
cis-3-benzyloxykarboxamido-2~oxoazetidin~4-karboxylové kyseliny, t.t. 112 a% 113 c.

Pro C
8,53 % N.

16H20N2°5 vypodteno: 59,98 ¢ C, 6,29 % H, 8,74 % N; nalezeno: 60,25 3 C, 6,33 & H,

Podobnym zplisobem se vyrobi methylestér trans-3-benzyloxykarboxamido~2-oxocazetidin=-4-
-karboxylové kyseliny, t.t. 139 a% 140 °c.
Referendni p¥iklad 28

K suspenzi 640 mg butylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-~4~karboxylové

kyseliny ve 23 ml ethanolu se p¥id4 640 mg 10% paladia na uhl{. Sm&s se katalyticky hydrogenu-
je za michdnf{ za normdlnfho tlaku.
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KdyZ je spotfebovdvdni vodiku ukonZeno, katalyzdtor se z reak&ni sm&si odfiltruje.
Filtrédt se zahusti za sniZenoho tlaku. Zbytek se krystaluje. Vyrobl se 330 mg (87,1 %) butyl-
esteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. C4st produktu se rekrystaluje z ethyl-
acetdtu a hexanu. ’

Vyrobi se oranZov& zabarvené Supinovité krystaly, t.t. 87 az 89 °C.

Pro C
14,80 % N.

8H14N203 vypo&teno: 51,60 & C, 7,57 % H, 15,04 % N; nalezeno: 51,33 8 C, 7,58 & H,

Podobnym zplsobem se vyrobi methylester trans-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseli-
ny. t.t. 135 az 136 °c.

Referenéni{ p¥iklad 29

K roztoku 13,6 g methylesteru 2-hydroxyiminoacetoctové kyseliny v 70 ml acetonu se
za chlazeni ledem p¥id4 20,8 g uhliditanu draselného. Ke sm&si se b&hem t¥iceti minut p¥ikape
17,0 g propyljodidu. Po p¥ikapdn{ se sm&s michd 2 hodiny za teploty mistnosti. Za sniZeného

tlaku se odpa¥i aceton.

K odparku se p¥id4d 250 ml vody. Smés se extrahuje methylenchloridem. Extrakt se promyje
dvakrit vodou, vysu3i nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudt&dlo se za sniZeného tlaku odde-
stiluje. Vyrobi se methylester 2-(propoxyimino)acetoctové kyseliny:jako svétle Zluty olejovity
produkt.

I spektrum (\liiity, em “): 2 975, 1 750, 1 695 a 1 600. NMR spektrum (CDClB, ppm) ¢
é,95 (3H, t, J = 7 Hz, CHZCHZCEB), 1,75 (2H, sextet, J = 7 Hz, CH2C§2CH3), 2,38 (3H, s,
CH3CO), 3,86 (3H, s, COOCH3)¢

1

Podobnym zptisobem se vyrobi ndsledujici sloueniny: methylester 2-(butoxyimino)acetocto-
vé kyseliny, svdtle %luty olejovity rpodukt, vytdZek 80 %. IC spektrum (\/i;ity 1):
2 975, 1 755, 1 700 a 1 600. NMR spektrum (CDC13, ppm}: 0,94 (3H, t, J = £ Hz, (':}—IQC}«IZ(!Ii_,‘.r
1,2 az 2,0 (4H, m, CH2C§2C§2CH3), 2,36 (3H, s, CH3C0), 3,85 {(3d, s, CDOCHEE; 4,29 {24, t,

J = 6 Hz, CH,CH CH2CH3),av

s Cm
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methyles®tur 2-benzyloxyiminoacetoctové kyseliny, svétle Zluty olejovity produkt, vytéZek
98 $. IC spektrum (\/;:;ty, em1): 1 750 a 1 690. NMR spektrum (cpci,, ppm): 2,36 (3H, s,
CH3CO), 3,84 {3H, s, COOCH3), 5,28 (2H, s, CHZ), 7,27 (5H, 5H, s, fenylové protony).

Reterentni p¥fklad 30

K roztoku 7,4 g methylesteru 2-(propoxyimino)-acetoctové kyselinyv 7,4ml octové kyseliny
se p¥id4 5,5 g sulfurylchloridu. Smés se michd 10 minut p¥i 40 % a pak 6 hodin za teploty
mistnosti. Reak&ni smés se vliije do 100 ml sm&si ledu s vodou. Produkt se extrahuje dvakréit

chloroformem.

Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného, vodou a vysu$il nad bezvodym siranem sodnym. RozpouSt&dlo se za sniZeného tlaku
oddestiluje. Vyrobf se 8,2 g (94 %) methylesteru 4-chlor-2-(propoxyimino)acetoctové kyseliny
(svétle Zluty olejovity produkt).

I8 spektrum (\Iiéity, cm-l): 2 980, 1 750, 1 720 a 1 595. NMR spektrum (CDC13, ppm) :
0,97 (3#, t, J = 7 Hz, CH,CH,CHj), 1,77 (2H, sextet, J = 7 Hz, CH,CH,CH,), 3;89:(3H; s,

COOCH3), 4,30 (2H, t, J = 7 Hz, C§20H2CH3), 4,56 (2H,.s, ClCHz).

Podobnym zpisobem se vyrobf nédsledujfc{ slouleniny:
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methylester 4-chlor-2-(butoxyimino)acetoctové kyseliny, sv&tle Zluty olejovity produkt,
vytdiek 92 %. IC spektrum (x/g;ity 1y: 2 975, 1 750, 1 720 a 1 595. NMR spektrum (cocl,,
ppm): 0,97 (3H, t, J = 6 Hz, CH,CH,CH,CH,), 1,2 a%:2,0 (4H, m, CH,CH,,CH,CH,;), 2,88 (3H,

8, COOCHB), 4,33 (2H, t, J = 6 Hz, CEZCHZCHZCHa), 4,56 (2H, s, FlCHz) a

¢ CM

methylester 4-chlor-2-benzyloxyiminoacetoctové kyseliny, svétle %luty olejovity produkt,
vytéZek 97 %. IC spektrum (y i;zty 1): 1 755 a 1 720. NMR spektrum (CDC13, ppm): 3,87

(3H, s, COOCH3), 4,50 (2H, s, ClCHz), 5,29 (2H, s, CHZ-fenyl), 7,28 (5H, s, fenylové protony).

, cm

Referenéni p¥fklad 31

Ke sm&si 20 ml vody a 25 ml ethanolu se p¥idd 7,0 g methylesteru 4-chlor-2-(propoxyimino)-
acetoctové kyseliny, 2,4 g thiomodoviny a 4,3 g trihydrdtu octanu sodného. Smé&s se michd
jednu hodinu p¥i 40 Oc. za chlazenf se pH reak®ni sm&si upravi na 6,5 p¥id4nfm nasyceného
vodného roztoku uhli&itanu draselného. Pak se reak&ni smé&s michd 30 minut. ‘

Vysledné krystaly se odfiltrujf, promyjf vodou, isopropyletherem a vysu3f. Vyrobi se

tak krystaly methylesteru 2-(2-amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-(propoxyimino)octové kyseliny,: .t
o

t.t. 115 aZ 116 C.
Pro C9H13N3O3S vypo&teno: 44,43 % C, 5,39 & H, 17,27 %' N; nalezeno: 44,20 % C, 5,38 8 H,
17,11 & N.

Podobn§m zpisobem se vyrobi: methylester 2-(2~amino-4~-thiazolyl)=(2}-2-(butoxyimino)octo-
vé kyseliny, t.t. 118 9c a 2-(2-amino-4-thiazolyl)-(2)-2-benzyloxyiminooctové kyseliny,
t.t. 148 a% 149 °c.

Referentni p¥fiklad 32

K roztoku 5,0 g methylesteru 2-(2-amino-4-thiazolyl)s~(2)-2~(propoxyimino)octové kyseliny
ve 35 ml N,N-~dimethylacetamidu se za chlazeni ledem a za michdni p¥ikape béhem deseti minut
3,25 g chloracetylchloridu. Sm&s se mich4 jednu hodinu za teploty mistnosti, potom se vlije
do 200 ml sm&si ledu s vodou.

0dd&l{l se olejovity produkt. Tento produkt se nechd stét, aby vykrystaloval. Krystaly
se odfiltrujf, promyj{ vodou a vysudi. Vyrobi se 6,35 g (96,7 %) methylesteru 2-(2-chlor-
acetamido-4-thiazolyl)=-(%)-2- (propoxyimino)octové kyseliny, t.t. 100 %¢c.

Pro C
13,14 & N.

11H14C1N304s vypo&teno: 41,31 % C, 4,41 % H, 13,14 % N; nalezeno: 41,35 % C, 4,34 & H,

Podobngm zplisobem se vyrobi methylester 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-(Z)-2-(butoxy-
imino) octové kyseliny, t.t. 86 aZ 87 oC, vyt&%ek 85 % a methylester 2-(2-chloracetamido-4-
-thiazolyl) - (Z)-2- (benzyloxyimino)octové kyseliny, t.t. 110 a%¥ 115 oC, vytdZek 96 %=

Referendni p¥fklad 33

K roztoku 3,2 g methylesteru 2- (2-chloracetamido-4-thiazolyl) - (2) -2~ (propoxyimino)octové
kyseliny v 50 ml ethanolu se za chlazeni ledem a za michdnfrp¥id4d roztok 2,23 g hydroxidu
draselného (85 %) ve 20 ml vody. Sm&s se mich4d 5 hodinvza teploty mistnosti.

Potom se reakdnf smds za sni¥eného tlaku zahustf. Koncentrit se rozpusti ve 30 ml vody.
Roztok se promyje dvakrit 30ml ddvkami ethylacetdtu, na¥ef se k roztoku pridd aktivnf uhlf,
Uhlf se odfiltruje, priddnim 1N kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 2, vysledné
krystaly se odfiltruji, promyji vodou, hexanem a etherem a vysufi.
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Vyrob{ se 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-(Z)-2-(propoxyimino)octovad kyselina, t.t.
170 a% 171 ¢ (rozkl.).

Pro 010512C1N304S vypo&teno: 39,28 % C, 3,96 % H, 13,74 % N; nalezeno: 39,34 % C,
3,84 $ H, 13,41 % N.

Podobnym zplisobem se vyrobi 2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)-(Z)—2~(butoxyimino)octové
kyselina, t.t. 167 a% 168 °C (rozkl.) a 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl) ~ (%) ~2-benzyloxy-
iminooctovd kyselina, t.t. 160 a% 161 °c (rozkl.).

Referendni p¥ifklad 34

K suspenzi 583 mg 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)~(2)~-2~ethoxyimino-octové kyseliny
v 5 ml methylenchloridu se za chlazen{ ledem p¥id4 243 mg triethylaminu. Ke sm&si se p¥id4
416,5 mg chloridu fosfore&ného. Smés se michd 30 minut za teloty mistnosti.

Methylenchlorid se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se promyje t¥ikr&t hexanem
a suspenduje v 7 ml tetrahydfofuranu. K suspenzi se p¥ikape roztok 216 mg methylesteru cis-
-3-amino-2-~oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny a 308 mg hydrogenuhli¢itanu sodného ve 4,2 ml
vody. Smés se michd dv& hodiny za teploty mistnosti. Rozpou¥t&dlo se odpa¥i.

K odparku se p¥idd 20 ml vody. P¥iddnim hydrogenuhliitanu sodného se roztok slab&
zalkalizuje. Nerozpudt&ny materidl se odfiltruje, promyje se postupn& vodnym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného, vodou, hexanem a etherem a vysu$f. Vyrobf se tak methylester cis-3-
—[2—(2—chloracetamido—4—thiazoly1)—2-ethoxyiminoacetamido]-2—oxoazetidin—4-karboxylové kyseliny
(syn isomer), t.t. 270 a¥ 280 °C (rozkl:).

Pro C14H16C1N506S vypodteno: 40,24 % C, 3,86 & H, 16,76 % N; nalezeno: 39,98 % C,

3,80 % H, 16,91 & N.
Podobnym zpisobem se vyrobi ndsledujici sloufeniny:

methylester cis-3-[2—(2-chloracetamido—4—thaizolyl)-2-(propoxyimino)acetamido]%2-oxoazeti—
din-4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 260 aZ 270 °¢ (rozkl:),

methylester cis—3-[2-(2rchloracetamide—4—thiazolyl)-2-isopropoxyiminoacetamidd]—2—oxo—
azetidin-4~-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 215 aZ 225 % (rozkl.),

methylester cis—3—[2—(2-chloracetamido—4-thiazolyl)—2—(propoxyimino)acetamido]-2—oxo-
azetidin-4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 275 aZ 280 %¢ (rozkl.),

methylester cis—3-[2—(2chloracetamido—4-thiazolyl)—2-benzyloxyiminoacetamido]—2—oxoaze-
tidin-4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 275 aZ 285 °¢c (rozkl.),

methylester cis-3—[2—(5—chlor—2—chloracetamido-4—thiazoly1)—2—methoxyiminoacetamidq]—2-
-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 215 aZ 220 °c (rozkl.),

butylester ci5-3-[2-(2—chloracetamid0-4-thaizoly1)—2fmethoxyiminoacetamido]—2—oxoazeti-
din-4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 235 aZ 239 ¢ {rozkl.) a

methylester trans-3-[2-(2chloracetamido-4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidd]-2—oxoaze-
tidin~4-karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t. 137 a% 139 °c, pro C13H14C1N5065.CH30H vypol- .
teno: 38,57 & C, 4,16 % H, 16,07 % N; nalezeno: 38,93 % C, 4,15 ¢ H, 16,04 % N.
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Referen&n{ p¥fklad 35

K roztoku 9,3 g ethylesteru 2-amino-4-thiazolyloctové kyseliny v 50 ml N,N-dimethylacet-
amidu se za chlazenf ledem a za mich&ni p¥id4 7,91 g chloracetyl-chloridu. Sm&s se michd
jednu hodinu za teploty mistnosti. K reakénf{ smési se p¥idd 300 ml vody.

V§sledné krystaly se odfiltruji. Krystaly se promyji vodou, etherem a vysu3i nad chlori-
dem fosforednym. Vyrob{ se 12,1 g (92 %) ethylesteru 2-chloracetamido~4-thiazolyl-octové
kyseliny, t.t. 145 a% 146 °c.

Pro C,H,.ClN,0L8 vypo&teno: 41;14 % C, 4,22 % H, 10,66 % N; nalezeno: 41,16 % C, 4,14 & H,

9711 273
10,86 % N.

Referenni p¥fklad 36

K roztoku 2,5 hydroxidu draselného v 10 ml vody a 100 ml ethanolu se pfidd 3,7 g ethyl-
esteru 2-chloracetamido-4~thiazolyloctové kyseliny. Sm&s se mich4 jednu hodinu za teploty
mistnosti. Rozpou¥t&dlo se za snifeného tlaku oddestiluje.

K odparku se p¥id4 10 ml vody. V¥sledny vodnyiroztok se promyje ethylacetétem. Pr¥iddnim
10% kyseliny chlorovodikové se pH roztoku upravi na 2. P¥itom zaZnou z roztoku vypadavat
krystaly. Krystaly se odfiltruji, promyji vodou a vysu3f.

Vyrobf se 2,2 g (84 %) 2-chloracetamido-4-thiazolyl-octovd kyselina, t.t. 193 af 195 °c.
Pro C7H7ClN203S vypo&teno: 35,83 ¢ C, 3,01 % H, 11,94 % N; nalezeno: 36,00 % C, 3,15 & H,
12,24 % N.

Referendni p¥iklad 37

K suspenzi 1,41 g 2-chloracetamido-4-thiazolyl-octové kyseliny ve 30 ml methylenchloridu
se p¥id4 za chlazen{ ledem a za mfchénf 1,5 g chloridu fosforeZného. Sm&s se michd 40 minut
za teploty mistnosti. Po filtraci se ziskd 1,7 g (98 %) odpovidajfciho hydrochloridu chloridu
kyseliny (bezbarvé krystaly), t.t. 123 a¥ 125 °C (rozkl.). I spektrum ("ﬁgi’ cm-l): 1 780
a l 712.

K roztoku methylesetru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny ve sm&si 4 ml
vody a 4 ml tetrahydrofuranu se za chlazeni ledem a za michdn{ p¥idd 840 mg hydrogenuhlid&itanu
sodného a potom 864 mg shora uvedeného hydrochloridu kyseliny. Sm&s se michd dvé hodiny
p¥i teplot® mistnosti, nale? se za snffeného tlaku odpa¥{ dosucha.

K odparku se p¥id4 5 ml vody. Nerozpustny materidl se odfiltruje, promyje se postupné
vodngm roztokem hydrogenuhlifitanu sodného, vodou, hexanem a etherem a vysu$fi. Vyrob{ se
methylester cis—3-[2—(2-chloracetamido—4-thiazolyl)acetamido]-2-oxoazetidin-4-karboxylové
kyseliny, t.t. 120 a% 122 9. pro C12H13C1N4053.1/2H20 vypo&teno: 38,97 % C, 3,82 % H,
15,15 & N; nalezeno: 39,01 % C, 4,23 % H, 15,40 % N.

Referendni p¥iklad 38

K roztoku 1 g l-butyl-2,3-dioxopiperazinu v 10 ml suchého methylenchloridu se p¥idé
0,766 g trimethylchlorsilanu. Ke sm&si se v proudu dusfku za teploty mistnosti p¥idd 0,712 g
triethylaminu. Sm&s se pak mich& jednu hodinu. Reak&ni sm&s se ochladf na -30 °C. K ochlazené
reakdéni sm&si se p¥ikape 0,39 ml trichlormethyl-chlorformidtu.

Teplota sm&si se postupné zvyS{. Sm&s se michd 30 minut za teploty mistnosti. Potom
se za sni¥eného:tlaku odpa¥{ dosucha.
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K suspenzi 0,924 g D-(2-thienyl)glycinu ve 20 ml suchého methylenchloridu se ptidd
1,28 g trimethylchlorsilanu, pak 1,19 g triethylaminu. Sm&s se mich4 jednu hodinu za teploty
mistnosti. Reakénf sm&s se ochladf na 0 °C. K reakdni smési se p¥idé pevny materidl zfskany
shora uvedenym odpa¥enim.

Sm&s se michd dvé hodiny za teploty mistnosti, rozpusti se v ethylacetdtu, roztok se
promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i nad bezvodym siranem ho¥e&natym
a odpa¥{ za sniZeného tlaku. Vyrobi se D—Z—L4—butyl-2,3—dioxo—1—piperazinkarboxamido]—2—(2-
~thienyl)octovd kyselina jako pevnd sloufenina v kvantitativnim vyt&¥ku.

1

I& spektrum (v ii;, em™): 1 715, 1 510 a 1 180. NMR spektrum (CDCl,, ppm): 5,72 (1H,
d, J = 6 Hz, CECOOH), 9,70 (1H, 4, NH).

Podobnym zpuisobem se vyrobi ndsledujfci dvé sloudeniny.

D-2-(4~oktyl-2,3~dioxo-l-piperazinkarboxamido)~-2-(2-thienyl)octov4 kyselina, IC spektrum
(v ;giOI, em™l): 3 250 a 1 720, NMR spektrum (cpCly, ppm): 5,72 (1H, &, J = 6 Hz, CHCOOH),
9,75 (14, 4, J = 6 Hz, NH) a D-2-(4-butyl-2,3~dioxo-l-piperazinkarboxamido)~-2-fenyloctové
kyselina.

IC‘spektrum (v ﬁgi, cm_l): 1 715, NMR spektrum'(CDC13, ppm): 5,40 (1H, 4, J = 7 Hz, .
CHCOOH), 7,22 (5H, s, fenylové protony), 9,73 (1H, 4, NH).

Referenénf{ p¥iklad 39

K roztoku 362 mg D~2-[4—butyl—2,3—dioxo—l—piperazinkarboxamido]-2-fenyloctové kyseliny
a 150 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny ve 3 ml suchého N,N-
-dimethylformamidu se za chlazeni ledem p¥id4 236 mg dicyklohexylkarbodiimidu. Sm&s se mich&
v proudu dusfku za teploty mistnosti 5 hodin. '

K reakéni smési se p¥idd tetrahydrofuran a nerozpustny materidl se odfiltruje. Filtréat
se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif na kolon& silikagelu
(200 g, eluce smdsi ethylacetdtu a chloroformem v poméru l:1 a pak sm&sf{ ethylacetdtu s chlo-
roformem a methanolem v poméru 15:15:1).

Vyrobl se methylester cis-3—[D-2—(4~butyl~2,3—dioxo—1—piperazinkarboxamido)—2—fenyl—
acetamido]—2—oxoazetidin—4~karboxylové kyseliny jako smés diastereoisomerii. Pokusné je prvni
eluovand sloufenina ve shora uvedené chromatografii na kolon& nazyvéna beta-isomer, druhé

eluovand sloudenina pak alfa-isomer.

Beta-isomer: IC spektrum (‘Vﬁgi, cm_l): 3 280, 1 780, 1 715 a 1 680. NMR spektrum (CDC13;
ppm): 3,12 (3H, s, COOCH3), 7,24 (5H, br s, fenylové protony).
Alfa-isomer: IC spektrum (Vv or, em™l): 3 295, 1 780, 1 720 a 1 680. NMR spektrum (coel,

ppm): 3,44 (br, s, COOCH3), 7,27 (5H, S8iroky singlet, fenylové protony).
Podobnym zplsobem byly vyrobeny nédsledujfci dvojice isomerti:

Methylester cis—3—[D—2—(4—butyl—2,3—dioxo-l-piperazinkarboxamido)—2—(2-thienyl)acetamido]—

~2~oxoazetidin~4~karboxylové kyseliny:

Beta-isomer: IC spektrum (»lggi, cmnl): 3 300, 1 775, 1 710 a 1 675. NMR spektrum (CDC13,
ppm): 3,30 (3H, s, COOCH3).
KBr . -1

Alfa-isomer: IC spektrum (V m ~): 3 300, 1 780, 1 720 a 1 680.

é
max’
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Methylester cis—3~[D-2—(4—oktyl—2,3-dioxo—l—piperazinkarboxamido)-2—(2—thienyl)acetamido]—
-2~oxoazetidin~4-karboxylové kyseliny:

Beta-isomer: NMR spektrum (CDCl3, ppm): 3,31 (3H, s, COOCH3), 4,42 (1H, 4, J = 5 Hz,
C4—H).

Alfa-isomer: NMR spektrum (CDC13, ppm): 3,45 (3H, s, COOCH3), 4,40 (1H, 4, J 5 Hz,

C4—H).

Methylester trans—3-[D-2-(4~okty1-2,3-dioxo—l-piperazinkarboxamido)—2—(2—thieny1)acet—
amidd]-2—oxoazetidin-d—karboxylové kyseliny.
Beta-isomer: IC spektrum (\/ﬁii y: 3 280, 2 920, 1 780, 1 710 a 1 670. NMR spektrum
'
(cocl,, ppm): 3,68 (3H, s, COOCH;), 4,14 (1M, 4, J = 2 Hz, C,-H).

-1
cm

Alfa~isomer: IC spektrum a NMR spektrum je shodné s I a NMR spektrem beta-isomeru.
Referen&ni p¥iklad 40

K roztoku 1,18 g methylesteru cis=-3-amino-1-(2,4-dimethoxybenzyl)~2-oxoazetidin~-4-karboxy-
lové kyseliny v 5 ml methylenchloridu se za chlazeni ledem a za michdn{ p¥idd 2,7 ml propylen-
oxidu. Pak se b&hem 10 minut p¥ikape roztok 0,83 ml 2,2,2-trichlorethylchlorformidtu v 1 ml
methylenchloridu.

sm&s se michd 30 minut za teploty mistnosti, Rozpoudté&dlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku, p¥iZemZ zbytek vykrystaluje. Krystaly se promyji etherem a vysuSi. Vyrobi se 1,67 g
(89 %) methylesteru cis-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-3-(2,2,2~trichlorethoxykarboxamid)-2-oxoaze-
tidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 135 aZ 136 °c.

Pro C
6,16 % N.

Cl.N

17H19 3 70 vypodteno: 43,51 % C, 4,34 % H, 6,34 % N; nalezeno: 43,64 % C, 4,42 % H,

Referen&éni p¥iklad 41

K roztoku 939 mg methylesteru cis~1-(2,4~dimethoxybenzyl)+3-(2,2,2-trichlorethoxykarbox-
amido) -2-oxoazetidin-4~-karboxylové kyseliny v 10 ml tetrahydrofuranu se za chlazen{ ledem
a za michani p¥id4 roztok 228 mg hydridoboritanu sodného v 10 ml vody. Sm&s se mfchd 10 minut
za chlazen{: ledem a potom 4,5 hodiny za teploty mistnosti.

Nadbytek hydridoboritanu sodného se rozloZi p¥idénim kyseliny octové za chlazeni ledem.
Rozpou¥t&dlo se za snifeného tlaku oddestiluje. K odparku se p¥idé nasyceny vodny roztok
chloridu sodného a sm&s se pak extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se postupnd promyje 5% vodnym
roztokem chloridu sodného, z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu$f{ nad bezvodym siranem hofe&natym.

Rozpoudtddlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif na
kolon& silikagelu (30 g, eluce sm&sf{ ethylacetdtu s chloroformem v poméru 2:1). Rozpouftédlo
eludtu se oddestiluje. K odparku se p¥id& ether. V¢sledné krystaly se odfiltruji.

Vyrobf se cis~1-(2,4~dimethoxybenzyl)-4-hydroxymethyl-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido}-
-2-oxoazetidin, t.t. 112 a% 114 °c. pro C16H19C13N2°6 vypodteno: 43,51 ¢ C, 4,34 % H, 6,34 ¥ N;
nalezeno: 43,64 ¢ C, 4,42 % H, 6,16 % N.

Referenéﬁi p¥iklad 42

K roztoku 340 mg cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-hydroxymethyl-3-(2,2,2~-trichlorethoxy-
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karboxamido) ~2~oxcazetidinu ve 3 ml pyridinu se za chlazenf ledem a za michdni p¥idéd 132 mg
methansulfonylchloridu. Smé&s se mfchd 50 minut za teploty mistnosti. Ke sm&si se p¥id4d voda

a ethylacetdt a pH se upravi na 2 p¥idanim z¥ed&né kyseliny chlorovodikové. Ethylacetdtova
vrstva se odd&l{ a promyje postupn& vodnym roztokem chloridu sodného (nasyceny roztok),
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného a
vysus{ nad'bezvode gsiranem ho¥e&natym.

Rézpouétédlo se za snifeného tlaku oddestiluje. P¥itom vykrystaluje zbytek. Ke krystalﬁm'
se p¥id4 ether a krystaly se odfiltruji. Vyrobi se 375 mg (94 %) bezbarvych krystalt cis-1-
-{(2,4~-dimethoxybenzyl)-4-methansulfonyloxymethyl-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-oxo-
azetidinu, t.t. 139 aZ 140 .

Pro Cy4H, Cl3N,0g
4,16 % H, 5,48 % N.

Cl,N.0,S vypo&teno: 39,28 % C, 4,07 % H, 5,39 % N; nalezeno: 39,21 % C,

Referen&ni p¥iklad 43

K roztoku 8,32 g cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-methansulfonyloxymethyl-3-(2,2,2+trichlor-
ethoxykarboxamido) -2-oxoazetidinu ve 450 ml acetonitrilu se za michénf b&hem 20 minut v proudu
dusf{ku p¥i 85 aZ 90 ¢ pt¥ikape roztok 7,79 g peroxosiranu draselného a 4,70 g hydrogénfosfo—
re&nanu draselného ve 180 ml vody.

sm&s se michd dal%f{ 2,5 hodiny za téZe teploty. Po ochlazenf se pH roztoku upravi na
hodnotu 6 a%¥ 7 p¥iddnim hydrogenfosfore&nanu draselného. Produkt se zahusti za sniZeného
tlaku. Koncentrdt se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu$i nad sfranem hot¥e&natym. Rozpoultédlo se za sniZeného tlaku oddesti-

luje.

Odparek se vy&isti chromatografif na koloné siiikagelu (270 g, eluce::smé&si ethylacetédtu
a hexanu v pom&ru 2:1, pozd&ji &istym ethylacetdtem). Vyrobi se bezbarvé krystaly cis-4-
-methansul fonyloxymethyl=-3~(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-oxoazetidinu, t.t. 85 aZ
(o]
86 C.

Pro C
7,62 % N.

H C13N20 S vypodteno: 26,00 % C, 3,00 $ H, 7,58 % N; nalezeno: 26,15 % C, 3,04 % H,

8711 6

Referendni p¥iklad 44

Ke 130 ml methylethylketonu se p¥idd 3,7 g cis-4-methansulfonyloxymethyl-3-(2,2,2-tri-
chlorethoxykarboxamido) -2-oxoazetidinu a 8,85 g jodidu sodného. Smés se va¥fi t¥i hodiny
pod zpétnym chladi&em v proudu dusiku. Rozpou¥t&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.

K odparku se pf¥id4 voda a ethylacetdt a sm&s se protfepe. Ethylacetdtovd vrstva se
0dd&li, promyje se postupnd vodnym roztokem si¥iitanu sodného, vodnym roztokem chloridu

sodného a vysu$i nad bezvodym siranem sodnym.

P¥i odpateni rozpouitddla za sniZeného tlaku zbytek vykrystaluje. Ke krystalim se p¥idd
ether. Krystaly se odfiltrujf. Vyrobi se 3,56 g (88,6 %) bezbarvych krystald cis-3-(2,2,2-
—trichlorethoxykarboxamido)-4-jodmethyl~2-oxoazetidinu, t.t. 152 a%Z 154 %c.

Pro C,HoCl,IN,0
7,21 % N.

3 vypodteno: 20,95 % C, 2,01 & H, 6,98 % N; nalezeno: 21,19 % C, 2,06 % H,

Referendnf{ p¥iklad 45

K roztoku 3,21 g cis-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-4-jodmethyl~2~oxoazetidinu
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ve 40 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id4 0,78 g azidu sodného. Sm&s se michd 43 hodiny za
teploty mistnosti, nade? se p¥id4 dal$ich 260 mg azidu sodného. Smés se mich& daifich 12 ho-
din pri 35 °c.

7za sni¥eného tlaku se oddestiluje dimethylformamid. K odparku se pfidé voda a ethylace~-
tét a smé&si se tfepe. Ethylacetdtovd vrstva se oddéli, promyje nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného a vysufi nad bezvodym sfiranem ho¥ednatym.

Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&ist{ chromatografif na
kolon& silikagelu (150 g, eluce smds{ ethylacetdtu s hexanem v pom&ru 1:1). Vyrob{ se bezbarvé
krystalky cis-4-azidomethyl-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)~2-oxoazetidinu, t.t. 93 a¥

95 °c,

Referendni p¥iklad 46

K roztoku 1,12 g cis-4-azidomethyl-3~(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-~oxoazetidinu
ve 35 ml ethanolu se p¥id4d 560 mg 5% paladia na uhlf. Sm&s se michd v proudu vodiku za teploty
mistnosti dvd hodiny. Katalyz&tor se odfiltruje. Filtrdt se odpa¥{ za sni{Zeného'tlaku.

Odparek se rozpusti ve sm&si 10 ml methylenchloridu a 10 ml N,N-dimethylacetamidu.
K roztoku se za chlazeni ledem a za michdnf p¥id4d postupné& 2,45 ml prbpylenoxidu a 0,50 ml
acetylchloridu. Sm&s se michd 2 hodiny za teploty mistnosti. RozpouZté&dlo se za snZfieného
tlaku oddestiluje.

K odparku se p¥id4 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Reak&ni smés
se extrahuje sm&si ethylacetdtu s tetrahydrofuranem (4:1). Extrakt se promyje postupné z¥edé-
nou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného.

Extrakt se pak vysu${ nad bezvodym siranem hofe&natym a rozpouftédlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. K odparku se p¥id4 40 ml hexanu. Sm&s se nechd stét pfes noc za chlazeni.
V¢sledné krystaly se odfiltruji a promyji etherem. Vyrobf se cis-4-acetamidomethyl-3-(2,2,2-
-~trichlorethoxykarboxamido)-2~oxoazetidin, t.t. 178 a¥ 180 °c.

Pro 09H12C13N30
3,60 & H, 12,79 & N.

4 vypo&teno: 32,50 % C, 3,64 % H, 12,63 % N; nalezeno: 32,83 % C,

Referendni p¥iklad 47

K roztoku 372 mg'ci§-4-acetamidomethyl-3—(2,2,2—trichlorethoxykarboxamido)—2—oxoazetidinu
ve 30 ml tetrahydrofuranu se p¥idé 3,0 g aktivovaného zinku. Ke sm¥si se pfidd 6 ml vodného
roztoku smdsi kyselina fosforednd - dihydrogenfosfore&nan draselny (o 1 molérni koncentraci).
Sm&s se michd 8 hodin za teploty mistnosti.

K reakdni smési se p?id4 30 ml tetrahydrofuranu. Zinek se odfiltruje. Filtrét se odpa¥i
za sni¥endho tlaku. K odparku se p¥id4 15 ml vody a 20 ml ethylacetdtu a smés se prot¥epe.
Vodnd vrstva se odd&lf a za snifeného tlaku se zahustf na objem 11 ml. Ke koncentritu se
p¥idd 11 ml tetrahydrofuranu.

Ke smési se p¥id4 za chlazeni ledem 282 mg hydrogenuhliéitanus odného a 559 mg 2~(2-chlor-
acetamido~4-thiazolyl) - (%) -2-methoxyiminoacetyl+chloridu, p¥iem% se reaké&ni sm&sf{ mich4.

sm&s se michd za chlazeni ledem jednu hodinu.

Potom se p¥idaj{ 2 g hydrogenuhli&itanu sodného a nasyceny vodny roztok chloridu sodného.
Smds se extrahuje sm&sf ethylacetdtu s tetrahydrofuranem. Extrakt se promyje nasycengm vodnym
roztokem chloridu sodného a vysusi nad bezvodym siranem ho¥e&natym.
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Oddestilovdnim rozpoustédla za sniZeného tlaku vykrystaluje zbytek. Krystaly se smichaji
s ethylacetdtem a s etherem a smés se zfiltruje. Vyrobi se bezbarvé krystaly .cis-d4-acetamido-
methyl—3—[2-(2—chloracetamido—4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamidd]-2-oxoazetidinu (syn
isomer), které nevykazujil Zddny specificky t.t., p¥ilemZ se postupn& se zabarvovdnim rozkléa-
aajf p¥i teplotéch mezi 140 a% 165 °c. 7

1 spektrum (v oy, ): 3380, 3 250, 1 760 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-d, ppm):

1,73 (3K, s, COCHy), 3,6 a% 4,0 (1H, m, C,~H), 3,90 (3H, s, OCH;), 4,33 (2H, s, CICH,),
5,16 (14, q, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C;-H), 7,46 (1H, s, s;ﬂ:n).

-1
cm

Referendni p¥iklad 48

Ve 20 ml tetrahydrofuranu se rozpust{ 1,0 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl)-4-hydroxymethyl-2-oxoazetidinu, 787 mg trifenylfosfinu a 441 mg ftalimidu. K roztoku
se p¥idd 0,471 ml diethylesteru azodikarboxylové kyseliny. Sm&s se michd jednu hodinu za
teploty mistnosti.

RozpouSté&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek vykrystaluje. K pevnému vykrysta-
lovanému odparku se p¥idd 30 ml ethylacetdtu. Nerozpustny materidl se odfiltruje, promyje
ethylacetdtem a zisk& se tak 882 mg bezbarvych krystalkd cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-
-dimethoxybenzyl)~4~ftalimidomethyl-2~oxoazetidinu.

Matedné louhy a promyvacf vody se spoji a vy&isti na kolon& silikagelu chromatografii.
7fskéd se tak dalSich 280 mg bezbarvych krystall. Celkovy vytéZek je 1,16 g (87,8 %), t.t.
182 a3 184 °c. Pro C29H27N307 vypodéteno: 65,11 & C, 5,20 % H, 7,85 % N; nalezeno: 65,05 % C,
5,17 $ H, 7,80 % N.

Referenénf{ p¥fiklad 49

K suspenzi 1,059 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-~dimethoxybenzyl)-4-ftalimidomethyl-
~-2-oxoazetidnu v 80 ml ethanolu se p¥id& 0,39 ml hydrazinhydrdtu. Smés se va¥i 3,5 hodiny
pod zp&tnym chladidem. Reakéni sm&s se ochladf. Vyloudené krystaly se odfiltruji. Filtrét
se zahust{ za sniZeného tlaku.

Ke zbytku se p¥id4 30 ml methylenchloridu. Nerozpustny materidl se odfiltruje. Filtrét
se promyje vodou a vysu$i nad bezvodym siranem hofe€natym. Rozpoudtédlo se za sniZeného’tlaku
oddestiluje. Odparek se rozpusti ve smési 10 ml methylenchloridu a 5 ml N,N-dimethylacetamidu.
K roztoku se za chlazeni ledem p¥idd nejd¥ive 1,4 ml propylenoxidu a pak 0,28 ml acetylchlo-
ridu. Sm&s se michd 1 hodinu za teploty mistnosti.

Ke sm&si se p¥id& 10 ml methylenchloridu a 50 ml vodného roztoku hdyrogenuhli&itanu
sodného. Sm&s se prot¥epe. Methylenchloridovd vrstva se oddéli, promyje se postupné vodou,
z¥eddnou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSi

nad bezvodym s{ranem hoY¥e&natym.

Rozpou$té&dlo se oddestiluje za sniZenoho tlaku. Odparek se vy&isti chromatografif na
kolon& silikagelu (100 g, eluce sm&si chloroeformu s acetonitrilem v poméru 4:1, pozd&ji
3:2). Rozpouité&dla se z eludtu oddestiluji za sniZeného tlaku. K odparku se p¥idd smés ethyl=-
acetdtu a etheru (1:3). Vyloudené krystaly se odfiltruji. Vyrobi se cis-4-acetamidomethyl-3-
~benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxybenzyl)~2-oxoazetidin, t.t. 195 a%Z 196 c.

Pro c23H27N306 vypo&teno: 62,57 $ C, 6,16 % H, 9,52 % N; nalezeno: 62,20 % C, 6,08 % H,

9,41 % N.

Podobnym zpisobem se vyrobf cis~3-benzyloxykarboxamido-4-benzamidomethyl-1-(2,4~dimethoxy-
benzyl) -2-oxoazetidin, t.t. 112 a# 115 °c.
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Referenéni p¥iklad 50

K suspenzi 1,104 g cis-4-acetamidomethyl-3-benzyloxykarboxamido-1~-(2,4~-dimethoxybenzyl)-
-2-oxoazetidinu v 65 ml acetonitrilu se p¥ikape roztok peroxosiranu draselného (1,081 g)
a hydrogenfosfore&nanu draselného (653 mg) ve 25 ml vody b&hem 15 minut v proudu dusiku,
ptidem¥ se reakén{ sm&s va¥{ pod zp&tnym chladifem. Reak®ni sm&s se va¥{ 1,5 hodiny pod
zp&tnym chladidem. )

Potom se zneutralizuje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu-sodného a zahusti za sniZeného
tlaku. Zbytek se extrahuje sm&s{ ethylacetdtu s tetrahydrofuranem (1l:1). Extrakt se promyje
vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu:sodného, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
vysu$i nad siranem hbfeénatﬁm. Rozpou$téddlo se oddestiluje.

K odparku se p¥id4 ethylacetédt. Vyloufené krystaly se odfiltrujf. Vyrobil se cis-4-acet-
amidomethyl-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin, t.t. 226 a% 228 c.

Podobnym zpisobem se vyrobi cis~3~benzyloxykarboxamido-4-benzamidomethyl-2-oxoazetidin,
t.t. 209 az 211 °c.

Referenénf{ p¥iklad 51

K suspenzi 364 mg cis-4-acetamidomethyl-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidinu ve smési
80 ml ethanolu-a 20 ml methanolu se pfidd 364 mg 5% paladia na uhlf. Sm&s se katalyticky
redukuje za michdni, teploty mistnosti a normdlnfho tlaku.

Katalyzdtor se odfiltfuje. Rozpou¥t&dlo se z filtrdtu oddestiluje za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpustf ve sm&si 12 ml tetrahydrofuranu a 12 ml vody. Ke sm&si se za michdnf
a za chlazeni ledem p¥id4 nejd¥ive 315 mg hydrogenuhli&itanu sodného a potom 624 mg hydrochlo-
ridu 2-(2-chloracetamido~4-thiazolyl)~-(Z)-2-methoxyiminoacetylchloridu.

Smés se miché jednu hodinu za chlazeni ledem. Potom se reakdni sm&s prot¥epe postupné
s nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vodnym roztokem hdyrogenuhli&itanu sodného
a sm&si ethylacetdtu s tetrahydrofuranem (2:1). Organickd vrstva se odd&l{. Vodnd vrstva
se &tyrikrdt extrahuje smésf ethylacetdtu a tetrahydrofuranu (2:1).

Organické vrstvy se spojf, promyjl nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysu¥{
nad siranem ho¥e&natym. Rozpou¥t&dlo se za sniZfeného tlaku odpa¥i, pEifem¥ odparek vykrysta-
luje. Ke krystalickému odparku se p¥idd sm&s ethylacetdtu a etheru (1:2). Krystaly se odfil-
trujf.

Vyrobf se bezbarvé-‘krystaly cis—4-acetamidomethyl-3—[2-(2-chloracetamido—4-thiazolyl)-
—2—methoxyiminoacetamidd]-2—oxoazetidinu {syn isomer), které nemajf z¥etelnou teplotu téni,
ale postupnd se zabarvovanim se rozklddajf v rozmez{ od 140 do 165 ©c. It a NMR spektra
tohoto produktu jsou identickd s IE a NMR spektry produktu, ktery byl vyroben v referen&nim
p¥ikladu 47.

Podobnym zplisobem se vyrobi cis-4-benzamidomethy1-3—[2-(2-chloracetamido-4—thiazolyl)-2—
—methoxyiminoacetamidé]—2—oxoazetidin (syn isomer). Tento produkt nemd specifickou teplotu
tédni, ale rozkldd4 se postupné& za zabarvovdni v oblasti od 130 do 150 Sc.

KBr 1

1¢ spektrum (vxnax' cm “): 3 420, 3 260, 1 755 a 1 660. Pro 019H19C1N6059 vypo&teno:
47,65 s Cc, 4,00 ¥ H, 17,55 % N; nalezeno: 47,48 8 C, 3,86 % H, 17,26 % N.

Referenén{ p¥fklad 52

K roztoku 557 mg methylesteru cis-3~benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin~4-karboxylové
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kyseliny ve 2,6 ml tetrahydrofuranu se za mich4ni a za chlazen{ ledem p¥id4 1,3 ml vodného-
roztoku 189 mg hydridoboritanu sodného. Smés se michd za chlazeni! ledem 80 minut. Nadbytek
hydridoboritanu sodného se pak rozlo#i kyselinou octovou. Tetrahydrofuran se za snifeného
.tlaku oddestiluje. K odparku se pridéd nasyceny vodny roztok chloridu sodného a sm&s se extra~

huje ethylacetétem.

Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysu#i nad bezvodym
siranem horecnatym. Rozpouftédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&ist{ chroma-
tografif na kolon& silikagelu (30 g, eluce smé&si ethylacetdtu s acetonitrilem v pomdru 4:1).
Vyrobi se bezbarvé krystaly cis-3-benzyloxykarboxamido-4-hydroxymethyl~2-oxoazetidinu, t.t.
103 aZ 104 9C. Pro C12H14N204 vypo&teno: 57,59 % C, 5,64 % H, 11,19 % N; nalezeno: 57,32 % C,
5,41 % H, 11,12 % N.

Referenéni p¥fklad 53

K roztoku 250 mg‘cis—3—benzyloxykarboxamido—4—hydroxymethyl—2-oxoazetidinu v 5 ml ethanolu
se p¥idd 250 mg 5% paladia na uhli. Smé&s se katalyticky redukuje za teploty mistnosti a
normdlnfho tlaku za michdni. Katalyzdtor se odfiltruje. Filtrét se za sni¥eného tlaku zahusti
a nechd se za chlazeni stdt. Zbytek vykrystaluje. Krystaly se odfiltruji.

Vyrob{ se 108 mg (93 %) cis-3-amino-4-hydroxymethyl-2-oxoazetidinu, t.t. 105 a% 107 °c.
Pro C4H8N202 vypo&teno: 41,37 & C, 6,94 % H, 24,12 % N; nalezeno: 41,40 % C, 6,84 % H, 23,85
23,85 % N.

Referenéni p¥iklad 54

K roztoku 58 mg cis-3-amino-4-hydroxymethyl-2-oxoazetidinu ve sm&si 5 ml methylenchlo-
ridu a 1 ml N,N-dimethylacetamidu se za chlazeni ledem a za michdn{ p¥id4 0,4 ml triethylaminu.
Pak se ke sm&si p¥idd 498 mg hydrochloridu 2-(2~chloracetamido-4-thiazolyl)-(2)~-2-methoxyimino-

acetyl-chloridu.

Smés se michd za chlazeni ledem jednu hodinu. Ke smé&si se pak p¥idé 20 ml vody a pH
se upravi na 7 a% 8 hydrogenuhliditanem sodnym. Reak&ni smés se zahustf za sni¥eného:tlaku.

Zbytek se extrahuje sm&si ethylacetdtu a tetrahydrofuranu (2:1). Extrakt se promyje nasycenym

vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$f nad bezvodym siranem ho¥e&natym.

Rozpoustédlo se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek vykrystaluje. K vykrystalovanému
odparku se p¥idd smés ethylacetdtu s etherem (1:2). Krystaly se odfiltruji. Vyrobi se ¥luté
krystaly cis—3—[?—(2-chloracetamido—4—thiazolyl)—(Z)-2—methoxyiminoacetamido—4—[2—(2-chlor— Ll
acetamido—4—thiazolyl)—(Z)—2—methoxyiminoacetoxymethyl]—2-oxoazetidinu, t.t. 157 a¥ 159 °c. ’

Pro C20H20C12N80852 vypocteno: 37,80 & C, 3,17 % H, 17,63 % N; nalezeno: 37,85 % C,
3,27 & H, 17,22 % N.

Referenénf p¥fklad 55

K roztoku methylesteru cis-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-¢2,2,2~-trichlorethoxykarboxamido)~
-2~oxo0azetidin-4-karboxylové kyseliny ve 20 ml acetonitrilu se p¥ikape bé&hem 10 minut za
varu reakéni sm&si pod zp&tnym chladilem 716 mg krystalického hydrogenfosforednanu sodného a

1,08 g peroxosiranu draselného ve 20 ml vody.

Reak&ni smés se va¥i daldfich 30 minut pod zp&tnym chladiem. Po ochlazeni reakéni smé&si
se za sniZeného tlaku oddestiluje acetonitril. Odparek se extrahuje ethylacetdtem. Ziskany
roztok se promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu3i nad bezvodym sf{ranem ho¥e&natym. Rozpoudté&dlo se za sniZeného
tlaku oddestiluje. Odparek se vylist{ chromatografif{ na kolon& silikagelu (20 g, eluce smés{

chloroformu s ethylacetdtem v poméru 1:2).
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Vyrobi se methylester cis-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-oxoazetidin-4~karboxylové
kyseliny (bezbarvé krystaly), t.t. 140 a% 141 %c. pro CBH;C13N205 vypodteno: 30,07 % C,
2,84 % H, 8,77 % N; nalezeno: 30,30 ¢ C, 2,82 % H, 8,87 % N.

Referenéni p¥iklad 56

K roztoku 1,41 g methylesteru cis-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2~oxoazetidin-4~
-karboxylové kyséliny ve 40 ml tetrahydrofuranu se za chlazenf ledem a za mfchdni{ p¥idd
roztok 417 mg hydridoboritanu sodného ve 20 ml vody. Sm&s se michd 30 minut za chlazen{
ledem a jeédnu hodinu za teploty mistnosti. '

Tetrahydrofuran se oddestiluje za snifeného tlaku. Odparek se rozpusti v ethylacetdtu.
Roztok se promyje dvakrdt vodnym roztokem chloridu sodného a vysu${ se bezvodym siranem
hotfednatym. Rozpou¥t&dlo se oddestiluje. Odparek vykrystaluje. Ke zkrystalovanému odparku
se prid4 ether. Krystaly se odfiltruji.

Vyrob{ se cis-4-hydroxymethyl-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)~-2-oxoazetidin, t.t.

162 a% 164 °C. IC spektrum (v JBT 1y: 3 450, 3 300, 1 720 a 1 700.

max’ ™

Referenénf p¥fklad 57

K roztoku 468 mg 2-thienyloctové kyseliny v 7 ml suchého methylenchloridu se pridé
424 mg thionylchloridu. Sm&s se va¥f 2 hodiny pod zp&tnym chladifem. Reakéni smé&s se za
snfZeného tlaku odpa¥i. Odparek se rozpusti v 5 ml suchého methylenchloridu.

Vedle toho se k roztoku ¢is~4-hydroxymethyl-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-oxoaze-
tidinu ve 30 ml suchého methylenchloridu p¥id4 416 mg triethylaminu. K této smési se za
michd&nf a chlazenf ledem p¥ikape methylenchloridovy roztok shora vyrobeného 2~thienylacetyl-
-chloridu. V¢slednd smés se mfichd 20 minut za chlazeni ledem a pak p¥es noc za teploty mist-
nosti.

K reakdnf sm&si se pfid4 ethylacetdt. Sm&s se-promyje postupn& 3N kyselinou chlorovodiko-
vou, vodnym roztokem hydrogenuhliditanu-sodného, vodnym roztokem chloridu-sodného, vysusf{
nad bezvodym sfiranem hofednatym a odpa¥f ve vakuu. Odparek se vy@ist{ chromatografif na
kolon& silikagelu (60 g, eluce smdsi hexanu s ethylacetdtem v poméru 1:1 a 2:3). Vyrob{
se cis-4-(2-thienylacetoxymethyl)-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido)-2-oxoazetidin. NMR
spektrum (CDCl3, ppm): 3,92 (2H, s, O%CHZ), 4,71 (2H, s, CC13CH2), 5,14 (14, 4, 4, J = 5 Hz,
o}
J = 9 Hz, C3fﬂ), 6,10 (14, &, J = 9 Hz, OCNH).
[¢]

Referen&ni p¥iklad 58

K roztoku 600 mg cis-4-(2-thienylacetoxymethyl)-3-(2,2,2)trichlorethoxykarboxamido)~-2~
-oxoazetidinu ve sm&si 25 ml tetrahydrofuranu a 5 ml 1N vodného roztoku octanu amonného
se p¥id4 2,16 g aktivovaného zinku. Sm&s se mich4 5 hodin za teploty mistnosti.

Ssm&s se zfiltruje celitem. K filtr&tu se p¥id4 methylenchlorid..Roztok se vysuS{ nad
bezvodym siranem hofelnatym. Filtr&t se odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti ve
sm&si 2 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody. K roztoku se za chlazenf ledem p¥idd 850 mg hydrogen-
uhliéitanu sodného.

Ke sm&si se p¥id4 720 mg hydrochloridu 2-{2-chloracetamido-4-thiazolyl)~-(%)-2~methoxy-
iminoacetyl-chloridu. Reak&ni sm&s se intenzivn& mich4d 15 minut za chlazen{ ledem. Po jedno~-
hodinovém intenzivnim michdnf za teploty mistnosti se rozpoudt&dlo za snif¥eného tlaku oddesti-
luje. K odparku se p¥idé voda. Vyloulené krystaly se odfiltrujf a promyj{ postupné vodou,
vodnym roztokem hydrogenuhliitanu:sodného, etherem a hexanem.
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Vyrobi se cis—3-[2-(2—chloracetamido-4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]-4—(Z—thienyl-
acetoxymethyl) -2-oxoazetidin (syn isomer), t.t. 201 a%¥ 204 %¢ (rozkl.). I spektrum (v ﬁgi,
em™): 3 280, 1 760 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 3,86 (3H, s, OCHy), 3,90 (2H,
s, O%CHz), 4,32 (2H, s, ClCHz), 7,48 (1H, s, S)( H).

0
Referendni{ p¥iklad 59

K roztoku 314 mg l-methyl-lH~tetrazol-5-yl-merkaptanu ve 2 ml suchého N,N—dimethylformami—
du se za chlazeni ledem p¥idd 65 mg hydridu sodného. Sm&s se mich& 10 minut za chlazeni
ledem a 10 minut za teploty mistnosti. Ke smési se p¥idd roztok 724 mg cis-3~(2,2,2-trichlor-
ethoxykarboxamido) ~4~jodmethyl-2-oxoazetidinu ve 3 ml N,N~dimethylformamidu. Reak&ni smds
se michd dva dny za teploty mistnosti.

Reak&ni sm&s se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se promyje p&tkrat vodou, potom vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$f{ nad bezvodym sf{ranem ho¥enatym a: za sniZeného:tlaku
se oddestiluje rozpousStédlo. Odparek se vylist{ chromatografif na kolon& silikagelu (60 g,
eluce smé&si hexanu s ethylacetdtem v pom&ru 1:2 a 1:4). .

Vyrobi se 610 mg (86,8 %) krstaldi cis-4-(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-3-(2,2,2~

~trichlorethoxykarboxamide)-2-oxoazetidinu, t.t. 67 aZ 69 %c. 1t spektrum (y ﬁg;, cm—l):

3 300 a 1 740.
Referenéni p¥iklad 60

K 10 ml tetrahydrofuranu se p¥id4d 1,49 ml roztoku methylmerkaptanu ve 4N tetrahydrofuranﬁ.
Za chlazenf ledem se pak k tomuto roztoku p¥ikape roztok (1,37 ml)!butyllithia v 1,6N hexanu.
Ssm&s se mich& 10 minut v proudu dusfku za chlazeni ledem. Potom se sm&s ochladf na -45 °c.
X takto ochlazené sm&si se p¥idd roztok 800 mg cis-3-(2,2,2-trichlorethoxykarboxamido) -4~
-jodmethyl-2-oxoazetidinu v 5 ml tetrahydrofuranu.

Teplota reakdni smési se postupné zvySuje aZ na -20 aZ -30 %¢. P¥i této teploté se
reakéni smés michd 4 hodiny. Pak se reak&ni smés rozpustf v ethylacetdtu, p¥idé& se nasyceny
vodny roztok chloridu amonného a smés se michd. Organizkd vrstva se oddéli, promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$i nad bezvodym siranem hofe&natym a rozpoudtédlo se za sniZené-
ho tlaku oddestiluje.

Odparek se vylistf chromatografif na kolon& silikagelu (100 g, eluce sm&si hexanu s ethyl-
acetdtem v poméru 2:1 a 1:1)., Vyrob{ se krystaly cis-4-methylthiomethyl-3-(2,2,2-trichlor-
ethoxykarboxamido) -2-oxoazetidinu, t.t. 114 a¥ 115 %c. 1t spektrum (VY ﬁg;, cm_l): 3 350,

1780 a 1 71s.

Referenéni p¥iklad 61

K roztoku 674 mg cis—4—(l—methyl—1H—tetrazol~5—yl~thiomethyl)—3—(2,2,2~trichlorethoxy—
karboxamido)-2-oxoazetidinu v 10 ml tetrahydrofuranu se p¥idaj{ 2 ml 1IN vodného roztoku
octanu amonného. Ke smési se p¥idéd 1 g aktivovaného zinku. Sm&s se michd 3 hodiny za teploty
mistnosti. Reakén{ sm&s se zfiltruje. K filtrétu se p¥fidd methylenchlorid..

Roztok se vysu$i nad bezvodym sfranem ho¥elnatym a rozpoustédlo se za sniZeného tlaku
oddestiluje. Odparek se rozpust{ ve sm&si 3 ml tetrahydrofuranu a 3 ml vody. K roztoku se
p¥id4 1,02 g hydrogenuhliditanu sodného za chlazeni ledem. Ke sm&si se p¥id4 863 mg hydrochlo~
ridu 2-(2~-chloracetamido-4-thiazolyl)~-(Z)~-2-methoxyiminoacetyl~chloridu.

Sm&s se pak michd za chlazeni ledem 15 minut a 1 hodinu za teploty mistnosti. Rozpoudt&d-
lo se za sniZeného tlaku oddestiluje. K odparku se p¥idd voda, Vyloulené krystaly se odfiltru-
jf, promyj{ postupné vodou, vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, etherem a hexanem
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a vysu$i. Vyrobi se krystaly cis—3-[2—(2—chloracetamido—4—thiazoly1)—2-methoxyiminoacetamido]-
~4~ (l-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)~2~oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 195 aZ 198 S¢

KBr 1y: 3270, 1 760 a 1 660.

cm
max’

{rozkl.). IC spektrum (v
Podobnym zplsobem se vyrob{ cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet~
amido]—4—methylthiomethyl—2—oxoazetidin (syn isomer), t.t. 172 a% 176 ¢ (rozkl.).

Referenéni ptiklad 62

K suspenzi 1,0 g cis—3—benzyloxykarboxémido-l—(2,4—dimethoxybenzyl)-4-methansulfonyloxy—
methyl-2-oxoazetidinu v 50 ml methylethylketonu se p¥idd 1,88 g jodidu sodného. Smés se
michd 6 hodin p¥i 90 °c. Rozpoudté&dlo se za sniZendho tlaku oddestiluje. K odparku se pfidé4

150 ml ethylacetdtu a 100 ml vody a sm&s se prot¥epe.

Ethylacetdtovd vrstva se oddéli, promyje vodou a vysu$i nad bezvodym sirénem sodnym.
Rozpouitddlo se za snifeného tlaku oddestiluje. Vysledny pevny odparek se rekrystaluje
z 50 ml sm&si hexanu a ethylacetdtu (1:1). Vyrobi se 850 mg (80 %) bezbarvych jehlidek cis~
-3-benzyloxykarboxamido-1-(2, 4-dimethoxybenzyl)-4~jodmethyl-2-oxoazetidinu, t.t. 165 a%
166 °c. Pro C..H N,O. vypodteno: 49,43 % C, 4,54 ¢ H, 5,49 % N; nalezeno: 49,55 % C,

21823TN,05
4,56 % H, 5,67 % N.

Referenéni p¥iklad 63

K roztoku 3,29 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)~-4~jodmethyl-2-oxo-
azetidinu v 10 ml hexamethylfosforamidu se p¥idd 1,62 g kyanhydridoboritanu sodného. Smés
se michd 5 hodin v proudu dusiku p#i 90 aZ 100 ©c. Reak&ni smds se p¥id4 ke 250 ml etheru,
promyje Zesti 20ml ‘divkami vody, jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i nad ‘bezvodym
siranem hoYednatym a rozpou¥t&dlo se za sniZenoho-tlaku oddestiluje.

K vyslednému pevnému odparku se p¥id4 ether a hexan. Smés se zfiltruje. Vyrobi se tak
2,15 g (86,7 %) cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-methyl-2-oxoazetidinu,
5 [¢)
t.t. 130 aZ 132 "C.

Pro C
7,53 % N.

21H24N205 vypo&teno: 65,61 & C, 6,29 % H, 7,29 % N; nalezeno: 65,23 % C, 6,49 % H,

Referen&nf{ p¥iklad 64

K vodnému roztoku uhli&itanu draselného se p¥idd 5,10 g hydrochloridu 2,4-dimethoxybenzyl-
aminu. Vysledny olejovity produkt se extrahuje 120 ml benzenu. Extrakt se promyje vodou
a vysu$f{ nad bezvodym siranem sodnym. K extraktu se p¥idd 3,50 g p-chlorbenzaldehydu. Smé&s
se va¥{ jednu hodinu pod zp&tnym chladifem se za¥izenfm, které z reakdni sm&si odstrahuje
vlhkost (separdtor vody).

Po odpafeni rozpou¥t&dla odparek vykrystaluje. Krystaly se rozpust{ v 68 ml methylen-
chloridu. XK v¢slednému roztoku se za michdni p¥i teploté -5 ©c a% -10 °c pridé roztok 3,8 ml
triethylaminu ve 20 ml methylenchloridu. Ke smési se p¥ikape roztok 6,15 g ftalimidoacetyl-

chloridu ve 25 ml methylenchloridu.

Po 20 minutéch se p¥idd roztok 1,9 ml triethylaminu v 10 ml methylenchloridu a roztok
3,1 g ftalimidoacetylchloridu ve 13 ml methylenchloridu; Vyslednd sm&s se mfché 7 hodin
za chlazenf ledem a pak se nech& stit p¥es noc za chlazeni. Sm&s se promyje postupné vodou,
vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, 5% kyselinou chlorovodikovou, vodou, vysu$i

nad bezvodym sfranem sodnym a rozpoudtédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.

Odparek se vy&istf chromatografif na silikagelu (60 g, eluce sm&si chloroformu s metha-
nolem v pom&ru 20:1). Vyrobl se 9,4 g (84 %) bezbarvych krystall cis~4~-(4-chlorfenyl)-1-(2,4~
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-dimethoxybenzyl)-3-ftalimido-2-oxoazetidinu. Rekrystalizac{ ze sm&si aceton- hexan se vyrobf
begbarvé hranolky, t.t. 178 aZ 180 %¢. Pro C26H21C1N205 vypoCteno 65,46 % C, 4,44 § H,
5,87 8 N; nalezeno: 65,42 % C, 4,42 % H, 5,90 % N.

Referenén{ p¥fklad 65

K roztoku 4 g cis-4-(4-chlorfenyl)-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-3-ftalimido~2-oxoazetidinu
v 50 ml methylenchloridu se p¥id4 0,89 ml methylhydrazinu. Smé&s se mfchd 17 hodin p¥i 35 a%
40 °C, potom se zfiltruje a rozpou$té&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. K odparku se:: .
p¥idd ethylacetdt. V¢sledny nerozpustny materidl se odfiltruje.

Filtrat (asi 100 ml) se extrahuje smé&si vody {30 ml) a 10% kyseliny chlorovodikové
(10 ml). Extrakt se zneutralizuje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu:sodného, extrahuje
dvakrdt methylenchloridem a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Promyty extrakt

se vysuff nad bezvodym siranem sodnym.

RozpouSté&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek (2,6 g) se rozpusti{ ve 30 ml
methylenchloridu. K roztoku se p¥id4 5,5 ml propylenoxidu za michdnf a chlazenf ledem. Potom
se p¥ikape 2,3 g karbobenzoxychloridu. Smé&s se mfich& 2 hodiny za teploty mistnosti.

Rozpoudtédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. K odparku se p¥id& hexan. Vysledné
krystaly se odfiltrujf{ a promyji isopropyletherem. Vyrobi se 3,31 g (81 %) cis-3-benzyloxy+
karboxamido~4~-(4~chlorfenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2~oxoazetidinu.

KBr 1

IC spektrum (Vv max’ em “): 3325, 1 759 a 1 688. NMR spektrum (CDCls, ppm): 3,59 a
3,77 (2 x 3H, 2 x 8, 2 x OCH3), 4,70 (1, 4, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,82 (1H, 4, J =
= 9 Hz, NH).

Referenéni p¥iklad 66

K roztoku 2,15 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-methyl-2~oxocazeti~
dinu ve 150 ml acetonitrilu se p¥ikape roztok 2,42 g peroxosiranu draselného a 1,46 g hydrogen-
fosfore&nanu draselného v 75 ml vody p¥i teplotd v rozmez{ od 90 do 100 Oc. smés se zahfivé
pfi stejné teplotd pod zpétnym chladiem 1,5 hodiny.

Acetonitril se za sni¥eného tlaku odpa¥f. ¥ odparku se p¥id4 ethylacetdt a voda a smés
se prot¥epe. Ethylacetdtovd vrstva se oddé€li, promyje se vodnym roztokem chloridu sodného
a vysudi nad bezvodym sfranem ho¥e&natym. Rozpou$té&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.
Odparek se vy&isti chromatografii{ na koloné& silikagelu (200 g, eluce smé&s{ hexanu s ethyl-
acetdtem v poméru 1:2).

Vyrob{ se krystaly cis-~3-benzyloxykarboxamido-4-methyl-2-oxoazetidinu, t.t. 168 aZ
169 oC. Pro C12H14N203 vypo&teno: 61,53 ¢ C, 6,02 % H, 11,96 % N; nalezeno: 61,36 % C,
6,05 ¢ H, 11,65 % N.

Podobnym zplsobem se vyrobi cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(4-chlorfenyl)-2~oxoazetidin.
1¢ spektrun (V XY en™t): 3310, 3 225, 1 772, 1 722 a 1 684. NMR spektrum (DMSO-d, ppm):
4,85 (2H, s; CH2), 7,74 (14, 4, J = 9 Hz, O%NH), 8,55 (1H, Siroky s, Nl—H), 6,90 a% 7,50

(9H, aromatické protony).
Referendn{ p¥iklad 67

K suspenzi 210 mg cis=-3-benzyloxykarboxamido-4-methyl-2-oxoazetidinu v 10 ml ethanolu
se pf¥id4 210 mg 5% paladia na uhlfi. Smés se mich4d jednu hodinu v proudu vodiku. Smé&s se zfil-
truje a rozpoudté&dlo se z filtrdtu oddestiluje. Odparek vykrystaluje (t.t. 111 aZ 112 °qy.
Ke krystallm se p¥idd 1 ml vody a 1 ml tetrahydrofuranu.
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K roztoku se za chlazenf ledem p¥idajf 382 mg hydrogenuhliitanu sodného. Ke sm&si se
za intenzivniho mfch4nf p¥idaji{ 453 mg 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-(2%)-2-methoxyiminoace-
tylchloridu. Vyslednd sm&s se michid za chlazeni{ ledem 15 minut a jednu hodinu za teploty
mistnosti.

Potom se rozpoultddlo za sniZeného tlaku oddestiluje. K odparku se p¥idd voda. Nerozpust-
ny materidl se odfiltruje, promyje vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, etherem
a hexanem postupné& za sebou.

Vyrobi se 276 mg (84 %) krystald cis—3—[2-(2—chloracetamido—4-thiazoly1)—2-methoxyimino—
acetamidé]-4—methy1-2—oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 212 a% 215 % (rozkl.). 1& spektrum
(vEBL on™1): 3 260, 1 755 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,16 (3H, &, J = 6 Hz,
C4-CH3), 3,90 (3H, s, OCH3), 4,36 (2H, s, ClCHz), 5,15 (1H, d&d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3_H)'

7,40 (1H, s, 8 I:H)'

Podobnym zplisobem se vyrobi cis-3~[2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-4- (4-chlorfenyl)-2-oxoazetidin (syn isomer). IC spektrum (v ::;, cm-l): 3 250, 1 740
a 1 652. NMR spektrum (DMSO-d6, ppm}: 3,66 (3H, s, OCHB), 4,30 (2H, s, ClCHz), 4,96 (1H,

d, J =5 Hz, C4-H), 5,39 (1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz), 5,82 (1H, s, S)('H), 9,24 (1H, 4,

J = 9 He, C3-NH).
Referen&ni p¥iklad 68

K roztoku 1,4 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-4-karboxylové
kyseliny ve 14 ml methanolu se za chlazeni ledem p¥ikape roztok 0,9 g uhlifitanu draselného
v 9 ml vody. Smé&s se michd jednu hodinu za teploty mistnosti. Methanol se oddestiluje. Zbyly
vodn¢ roztok se promyje ethylacetdtem a zneutralizuje z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou.
Zneutralizovany roztok se extrahuje ethylacetétem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného a pak se vysuii nad bezvodym siranem sodngym.

Rozpoudtddlo se oddestiluje za snifeného tlaku. Odparek vykrystaluje. Ke krystalim
se p¥id4 ethylacetdt a sm&s se zfiltruje. Vyrob{ se tak 1,1 g (84,6 %) cis-3-benzyloxykarbox-
amido-2-oxoazetidin~4-karboxylové kyseliny. Rekrystalizaci z acetonitrilu se ziskaji krystaly
o t.t. 156 aZ 157 Y. pro C12H12N205 vypodteno: 54,54 % C, 4,57 % H, 10,60 % N; nalezeno:
54,55 $ C, 4,45 % H, 10,77 % N.

Referenéni p¥iklad 69

K roztoku 1,32 g cis-3-benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin~4-karboxylové kyseliny v suchém
tetrahydrofuranu se p¥idaji 4 g dicyklohexylkarbodiimidu. Po deseti minutdch se ke sm&si
p¥idé 0,5 ml 40% vodného roztoku dimethylaminu. Sm8s se mich& dv& hodiny za teploty mistnosti.

Nerozpustny materidl se odfiltruje a filtrdt se zahust{ za snifeného:tlaku. Ke zbytku
se pf¥id4 ethylacetdt a vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného a sm&s se protfepe. Ethylace-
t4tovad vrstva se odd&li, promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSi nad bezvodym
siranem sodnym.

Rozpou¥tédlo se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&istf chromatografif na
kolon& silikagelu. Vyrobi se krystaly cis-3~benzyloxykarboxamido-4-{N,N-dimethylkarbamoyl) -2~

~oxoazetidinu.

nujol 1

IC spektrum (Vnmx , cm ~): 3 280, 1 785, 1 770, 1 730, 1 690 a 1 640. NMR spektrum
(DMSO—d6, ppm): 2,77 a 2,80 (2 x 3H, 2 x 8, 2 x CH3), 4,53 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H), 5,36
(1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3-H).
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Referenéni p¥fklad 70
K roztoku 291 mg cis—3—benzyloxykarboxamido—4—(N,N—dimethylkarboamoyl)-2:oxoazetidinu
v 10 ml methanolu se p¥id4 291 mg 5% paladia na uhli. Smés se katalyticky redukuje za teploty
mistnosti a normdlniho tlaku. Po dvou hodindch se reakénf smds zfiltruje a rozpoudtddlo
se z filtrdtu odpa¥if.

Vyrobi se 141 mg (90 %) bezbarvych krystall cis-3-amino-4-(N,N-dimethylkarbamoyl)-2-oxo-
azetidinu. Tento produkt se stejnym zplisobem jako v referennim p¥ikladu 34 zpracuje s 2-(2-
-chloracetamido-4-thiazolyl) - (Z) -2~-methoxyiminoacetylchloridem. Vyrobi se krystaly cis-3-
—[2-(2—ch10racetamido—4-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]-4—(N,N—dimethylkarbamoyl)—2—oxo—
azetidinu, t.t. 160 ai 165 °C. I spektrum (v I’I“g)j("l, em™): 3 200, 1 760 a 1 640.

Referenéni p¥iklad 71

Ke smési 288 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, 10 ml
tetrahydrofuranu a 5 ml 1N hydrogenuhliditanu sodného, kterd se michd za chlazenf ledem,
se p¥ikape roztok 0,32 ml 2-thienyl-acetyl-chloridu v 10 ml tetrahydrofuranu. Po 10 minutdch
michédni se ke sm&si p¥id4 100 ml ethylacetdtu a 20 ml nasycenéhc vodného roztoku chloridu
sodného.

smés se pak michd ddle. Organickd vrstva se oddélf. Vodnd vrstva se extrahuje 30 ml
ethylacetdtu. Extrakt se spojf s organickou vrstvou. Spojené organické vrstvy se promyji
3 x 20 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i a rozpouit&dlo se za sni¥eného
tlaku oddestiluje. K odparku se p¥idaji 4 ml smési rozpouZtddel (ethylacetdt s hexanem
v pom&ru 1:2).

Vyloudené krystaly se odfiltrujf a vysuSi. Vyrobi se 430 mg (80 %) methylesteru cis-3-
- (2-thienylacetamido) -2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 133 a%¥ 136 °c.

Pro C11H12N204S vypo&teno: 49,43 % C, 4,15 % H, 10,48 % N; nalezeno: 49,00 % C, 4,37 % H,
10,20 % N.

Referendni p¥iklad 72

Ke sm&si 288 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, 4 ml
propylenoxidu a 3 ml N,N-dimethylacetamidu, kterd se mfch& za chlazeni ledem, se pF¥ikape
400 mg 1-H~-tetrazol-l-yl-acetyl-chloridu. Reakdéni smés se michd t¥icet minut. Ke smé&si se
p¥idd 50 ml ethyletheru. V mfchanf se pokraduje za chlazenf na -30 °c.
Horni vrstva se odstrani dekantacf. Dolni vrstva se zpracuje dvakrit shora uvedenym
postupem. Ke sm&si se p¥id4 10 ml acetonu. Vysledny roztok se vy&istf chromatografif na
kolon& silikagelu (40 g, 3 x 10 cm), eluce smés{ aceton - methylenchlorid (1:1). Po vysuSeni
se ziskd 403 mg (84 %) methylesteru cis-3-(lh-tetrazol-l-yl-acetamido)-2-oxoazetidin-4-karboxy-
lové kyseliny.
Pro C8‘H10N604.2/3CH3C0CH
5,08 % H, 28,65 % N.

3 vypo&teno: 41,00 % C, 4,82 % H, 28,69 % N; nalezeno: 41,16 & C,

Referendni p¥iklad 73
Ke smési 697,6 mg nalidixové kyseliny a 10 ml methylenchloridu, kterd se michi za teploty
mistnosti, se p¥idaj{ 2 ml thionylchloridu a v mich&ni se pokraduje dv& hodiny. Reak&ni

sm&s se za sniZeného: tlaku odpa¥f dosucha. Odparek se rozpustf{ v 5 ml N,N-dimethylacetamidu.

Vedle toho se za chlazenf ledem mfchd sm&s 299 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-
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-4-karboxylové kyseliny, 6 ml propylenoxidu a 3 ml N,N-dimethylacetamidu. K tomuto roztoku
se p¥id4 5 ml shora vyrobeného N,N-dimethylacetamidového roztoku. Sm&s se michd za teploty
mistnosti dvé hodiny. Nerozpustné materidly se odsaji. Filtrdt se protifepe se smé&sf{ 100 ml
ethylacetdtu a 200 ml vody. Organick& vrstva se odddli, promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného (3 x 50 ml), vysu3{ a za snffeného tlaku oddestiluje dosucha.

Odparek se vylisti chromatografif na kolon& silikagelu. Vyrob{ se methylester cis-3-(l-
—ethyl—l,4—dihydro—7—methyl—4—oxo~1,8—nafthyridin—3—yl—karbonylamino)—2—oxoazetidin—4—karboxy~
lové kyseliny, t.t. 223 a% 224 °C. IC spektrum (V Kor, cm™'): 3 400, 1 780, 1 765 a 1 745.
Referenénf p¥iklad 74

K roztcku 288 mg methylesteru cis-3~amino-2-oxoazetidin~-4-karboxylové kyseliny ve 2 .ml
N,N-dimethylacetamidu, ktery se miché za chlazeni ledem, se p¥id4 534 mg smésného anhydridu
kyseliny mandlové a uhliité. Sm&s se michd 30 minut za teploty mfstnosti. Pak se smds mfché&
za chlazen! ledem. K takto mfchané sm&si se p¥id4 po kapkdch 1,05 ml chloracetylchloridu
a v michdni se pokraduje 3 hodiny za teploty mfstnosti.

Reakéni smés se prot¥epe se 100 ml ethylacetdtu a 20 ml 1IN kyseliny chlorovodikové.
Organickd vrstva se pak odd&l{i. Organickd vrstva se postupnd promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného (3 x 30 ml), 20 ml IN vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (3 x 30 ml), vysu3i a rézpouétédlo se za sniZeného tlaku
oddestiluje.

Odparek se vyZisti chromatografiif:na kolon& silikagelu. Vyrob{ se methylester cis-3-(2-
~chloracetyloxy-2~fenylacetamido)-2~oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. IC spektrum (V ig;,
cm_l): 3 300, 1 760, 1 695, 1 530, 1 220, 1 160, 740 a 700.

Referen&ni p¥iklad 75

Ke smé&si 288 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny, 1 ml
tetrahydrofuranu, 2 ml vody a 15 ml 1N vodného' roztoku hydrogenuhliditanu sodného, kterd
se michd za chlazeni ledem, se p¥ikape 469 mg D-alfa-sulfofenylacetyl-chloridu. Sm&s se
michd 10 minut za chlazeni ledem a pak jednu hodinu za teploty mistnosti.

Rek&nf sm&s se za sni’eného tlaku zahusti. Odparek se rozpustf{ v 5 ml vody. Vodny roztok
se chromatografuje na kolon& Amberlitu XAD~II a pak na kolon& Sepnadexu LH-20. Eludt se
lyofilizuje. Vyrobi se sodnd sil methylesteru cis-3-(D-2-~sulfo-2~fenylacetamido)-2-oxoazetidin—
-4-karboxylové kyseliny.

Pro C13H13N2Nao7s.3/2H20 vypo&teno: 39,90 % C, 4,12 % H, 7,16 % N; nalezeno: 39,78 % c,

4,48 % H, 7,29 % N.
Referenéni p¥iklad 76

Sm&s 2,7 g monobenzylesteru fenylmalonové kyseliny a 5 ml thionylchloridu se mich4
16 hodin za teploty mistnosti. Smds se za sniZeného tlaku zahustf{. Ke zbytku se p¥idd tolik
methylenchloridu, aby celkovy objem byl 10 ml.

Vedle toho se pfipravi sm&s 288 mg methylesteru cis-3-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové
kyseliny, 0,42 ml triethylaminu a 10 ml methylenchloridu, kter& se mich& za chlazeni ledem.
K této smési se p¥ikapou 3 ml shora vyrobené methylenchloridové sm&si. Reakdnf sm&s se miché&
3 hodiny. Rozpou$té&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.

K odparku se pfid4 200 ml ethylacetdtu a 30 ml vody a sm8s se protfepe. Organick4 vrstva
se odd&l{, promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (3 x 30 ml), 20 ml 1N kyseliny
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chlorovodikové, nasycengm vodngm roztokem chloridu sodného (2 x 20 ml), vysu3f a rozpoustddlo
se za sniZfeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif{ na kolon& silikagelu
smé&si ethylacetdtu s methylenchloridem (1:1).

Vyrob{ se methylester cis-3-(2—benzyloxykarbony1—2—fenylacetamido-2—oxoazetidin—4—karboxy-
lové kyseliny. IC spektrum (V ior, cm™'): 3 300, 1 780, 1 740, 1 690, 1 530, 1 270, 1 210
al 160.

Referenéni p¥iklad 77

3-Aminosloudenina, kterd se vyrobf{ ze 400 mg methylesteru cis~-3-benzyloxykarboxamido-2-
-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny podobnym zplisobem jako v referend&nim p¥ikladu 3, se
rozpust{ v 15 ml tetrahydrofuranu. K roztoku se p¥id4 120 mg kyanoctové kyseliny a smés
se michd za chlazenfi ledem. Ke sm¥si se p#id4d 290 mg dicyklohexylkarbodiimidu a smds se
michd dv& hodiny. Reak&éni sm&s se zfiltruje a filtrat se zahusti.

Ke zbytku se pf¥id4 30 ml ethylacetdtu, roztok se op&t zfiltruje a filtrat se zahustf.
Koncentrdt se vy&ist{ chromatografif na kolon& silikagelu (20 g, eluce ethylacetdtem). Vyrobi
se methylester cis-3-(2-kyanacetamido)-2~-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny.

IC spektrum (y ﬁg;, cm-l): 3 300, 2 250,.1 758 a 1 680. NMR spektrum (DMSO-dé, ppm) :
3,60 (2H, s, CHZ), 3,67 (3H, s, CH3), 4,39 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,28 (l1H, d4d, J = 6 Hz,

J =9 Hz, C3-H).
Referendni p¥fklad 78

K suspenzi 808 mg methylesteru cis-3~[2-(2-chloracetamido-4-thiazolly)-2-methoxyimino~-
acetamido]-2-oxoazetidin—4-karboxylové kyseliny (syn isomer) ve 40 ml methanolu se pfikape
za chlazen{ ledem roztok 552 mg uhlilitanu drsaelného ve 12 ml vody. Sm&s se michd jednu
hodinu za teploty mistnosti. K reakdni smési se p¥id4 6 ml 1N kyseliny chlorovodikové. Methanol
se oddestiluje. Zbyvajic{ vodny roztok se promyje ethylacetdtem. P¥id&nim zfedéné=kyseiiny
chlorovodikové se pH upravi na 2. Produkt se extrahuje sm&sf ethylacetdtu a tetrahydrofuranu
(1:2).

Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysu3f nad bezvodgm
siranem hofe&natym. Rozpou¥t¥dlo se za sni¥eného tlaku oddestiluje. Odparek se suspenduje
ve sm&si 40 ml methylenchloridu a 10 ml tetrahydrofuranu. K suspenzi se za mfchdn{ p¥i teploté
mi{stnosti p¥id4d 1,0 ml pyridinu.

Pak se b&hem 30 minut p¥ikape roztok 864 mg p-nitrobenzylchlorformidtu ve 4 ml methylen-
chloridu. Sm&s se michd 30 minut za teploty misthosti, promyje se postupn& vodou, z¥edénou
kyselinou chlorovodikovou, vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu3f nad bezvodym sfranem ho¥e&natym.

Rozpousté&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&istf chromatografif na
kolon& silikagelu (100 g, eluce ethylacetdtem). Vyrobi se krystaly p-nitrobenzylesteru cis-
—3-[2-(2—chloracetamido-4-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—2—oxoazetidin—4-karboxylové
kyseliny (syn isomer), t.t. 231 a¥ 236 °C (rozkl.).

KBr 1

IC spektrum (y max’ em “): 3 250, 1 760, 1 750, 1 670, 1 550 a 1 510. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,83 (3H, s NOCH3), 4,33 (2H, s, ClCHz), 4,58 (lHt d, J = 6 Hz, C4—H), 5,25
(2H, s, OCHiAr), 5,48 (1H, ad, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,31 (1H, s, S H), 7,66 (2H,

X

d, J =9 Hz, ArH), 8,17 (2H, 4, J = 9 Hz, ArH), 8,77 (lH, br s, N;-H), 9,56 (IH, d, J =
= 9 Hz, C3-NH), 12,87 (lH, br s, CICH,CONH).
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Referendni p¥iklad 79

Ve smési 510 mg dioxanu a 42,6 ml kyseliny octové se rozpusti 53,2 g ethylesteru 2<chlor-
acetamido-4~thiazolyloctové kyseliny. Ke sm&si se p¥id4 28,3 g oxidu selenilitého. Smé&s
se michd 4 hodiny p¥i 110 aZ 115 °c. Po ochlazeni se v§slednd &ernd sraZenina odstrani;
ziskany roztok se zahusti za sniZeného tlaku.

Zbytek se rozpust{ ve 3 litrech ethylacetdtu. Roztok se promyje dvakradt vodnym hydrogen-
uhliditanem sodnym a pak dvakrdt vodou, vysuSi nad bezvodym s{ranem sodnym a zahusti na
objem 1 litr. Koncentrdt se va¥i pod zp&tnym chladifem do rozpult&ni sraZeniny. P¥id4 se
800 ml hexanu a roztok se ochladf. Vyrobf se Zluté jehlidky ethylesteru 2-chloracetamido-4-
-thiazolylglyoxylové kyseliny, kterd po rekrystalizaci ze sm&si ethylacetdtu s hexanem tajf
p¥i 178 az 180 °c. ’
I spektrum (v BT, cm™): 3 220, 3 000, 1 740, 1 710, 1 680 a 1 550. NMR (DMSO-d,
ppm): 1,31 (3H, t, CHZC§3), 4,35 (2H, g, C§2CH3), 4,40 (2H, s, ClCHz), 8,49 (1H, s, S)( H).

1

ce

Pro C9H9C1N204S vypo&teno: 39,07 ¢ C, 3,28 % H, 10,12 % N; nalezeno: 39,16 % C, 3,21 & H, .

10,13 & N.
Referen&ni p¥iklad 80

Ve 646 ml ethanolu se suspenduje 35 g ethylesteru 2-chloracetamido-4-thiazolyl-glyoxylové
kyseliny. K suspenzi se za chlazeni ledem a mfchdni p¥ikape 1N vodny roztok hydroxidu drasel-
ného (250 ml). Sm&s se mich4 jednu hodinu za teploty mistnosti. Potom se zahusti za sniZeného
tlaku na objem 200 ml. P¥id4d se voda (200 ml) a sm&s se promyje 400 ml eth&lacetétu. Po
odbarven{ aktivnim uhlim se pH roztoku p¥id&nfm 10% kyseliny chlorovodikové upravi na hodnotu
1,5, ptidemZ se vyludujl sv&tle %luté krystaly.

Krystaly se odfiltrujf, promyjf nejd¥f{ve vodou, potom hexanem a vysudi. Vyrob{f se 2-chlor-
acetamido~4-thiazolylglyoxylovd kyselina. Rekrystalizace ze sm&si ethylacetdtu s hexanem
poskytne svétle #luté hranolky, t.t. 205 af 210 °C (rozkl.).

I spektrum (V BT, cm™'): 3 450, 3 200, 1 730 a% 1 690, 1 680 a 1 560. NMR spektrum
(DMSO-dG, ppm): 4,29 (2H, s, ClCHz), a 8,30 (1H, s, S)( H).

1

Pro C7H5C1N204S vypo&teno: 33,81 ¢ C, 2,03 % H, 11,27 % N; nalezeno: 33,94 % C, 2,04 % H,
11,23 % N.

Referen&nf p¥fklad 81

K 50 ml suchého N,N-dimethylformamidu se p¥idd4 10 g N-hydroxyftalimidu a 9,38 g methyl-
esteru kyseliny bromoctové. Pak se p¥id4 8,5 g uhlifitanu draselného. Smé&s se michd 2 dny
za teploty mistnosti, nadef se vlije do 400 ml vody. Vyslednd krystalickd sraZenina se odfil-
ruje, promyje vodou, pak hexanem a nakonec etherem. Vyrobi se bezbarvé jehli¥ky N-methoxy-
-karbonyl-methyloxyftalimidu, t.t. 137 a¥ 142 °c.

KBr 1

IC spektrum (y max ): 1 790, 1 760 a 1 730. NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,71
(3H, s, COOCH3), 4,8 (2H, s, NOCHZ), 7,77 (4H, s, aromatické protony).

¢ Cm

Stejnym zplisobem jako je shora uvedeno se vyrobf nédsledujic{ sloufenina: N-(p-nitro-

benzyloxykarbonylmethyloxy) ftalimid, t.t. 158 a% 160 %. 18 spektrum (v i:;- 1): 1 785,

1760 a 1 730. NMR spektrum (DMSO-d, ppm): 4,94 (2H, s, NOCH,), 5,32 (2H, s, COOCH,).

,.cm
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Pro C17H12N207 vypo&teno: 57,31 % C, 3,40 % H, 7,86 % N; nalezeno: 57,22 % C, 3,32 % H,
7,93 % N.

Referenéni p¥iklad 82

V 60 ml methylenchloridu se‘rozpusti 3,5 g N-methoxykarbonylmethyloxyftalimidu a za
chlazen{ ledem a za michdni se p¥id4 745 g hydrazinhydrdtu. Sm&s se mich4 2 hodiny za teploty
mistnosti. Pak se p¥id4 dalSich 149 mg hydrazinhydrdtu. Sm&s se mich4d 2 hodiny. Vysledny
krystalicky precipitdt se odfiltruje. Filtrdt se promyje 15 ml z¥ed&ného vodného amoniaku

a pak 15 ml vody. Roztok se vysuSi nad bezvodym siranem sodnym a rozpou$t&dlo se oddestiluje.

K odparku se p¥idé 10 ml etheru a nerozpustny materidl se odfiltruje. Zahudt&nim filtrdtu
se vyrobl svétle Zluty olej O-methoxykarbonylmethylhydroxylaminu.
Cisty -1,
I8 spektrum (\/max , cm T): 3 320, 2 950 a 1 740. NMR spektrum (CDCl3 + DMSO—d6, ppm) :
3,73 (3H, s, CH3), 4,2 (2H, s, CHy) a 6,07 (2H, br s, NH,). '

Stejnym zplisobem jako shora uvedeno se vyrobi nésledujfci sloudenina: O-(p-nitrobenzyloxy-
karbonylmethyl)hydroxylamin, IC spektrum (y ;;:ty, cm—l): 3 325, 1 760, 1 720 a 1 600, NMR

spektrum (CDC13,ppm): 4,33 (2H, s, NOCHZ).
Referenéni p¥iklad 83

Ve smési 20 ml vody a 12 ml tetrahydrofuranu se rozpustf 1,0 g 2~chloracetamido-4-thia-
zolylglyoxylové kyseliny, kterd se vyrobi podle p¥ikladu 80. Za chlazenf ledem se pY¥id&
465 mg O-methoxykarbonylmethylhydroxylaminu. P¥iddnim 1N vodného hydroxidu sodného se pH
smési upravi na 5. Sm&s se michd 20 hodin za teploty mistnosti.

Pfidénim vodného hydrogenuhliéitanu sodného se pH upravi na 7. Roztok se promyje dvéma
15ml dévkami ethylacetdtu. Vodnd vrstva se odd&li a pH se upravi 2M kyselinou chlorovodikovou
na 2. Vypadl4 krystalickd sraZenina se odfiltruje a promyje postupné& vodou, hexanem a etherem.
Vyrobi se tak bezbarvé krystaly 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-(%)-2-methoxykarbonylmethyl-
oxyiminooctové kyseliny, t.t. 177 a% 179 °C (rozkl.).

IC spektrum (v Kor, )+ 3200, 1750, 1 725, 1 690. NMR spektrum (DMSO-d, ppm):
3,69 (3H, s, COOCH3), 4,39 (2H, s, ClCHz), 4,71 {24, s, NOCHé), 7,41 (1H, s, S)( H), 12,7

-1
cm

(1H, br s, NH).

Stejnym zplsobem jako shora uvedeno se vyrobi ndsledujfic{ sloufenina: 2-(2-chloracet-
amido-4~thiazolyl)-(Z)-2- (p-nitrobenzyloxykarbonylmethyloxyimino)octovd kyselina, t.t. 168 a¥

170 °C (rozkl.).

1 spektrum (v or, em™t): 3 200, 1 760, 1 710 a% 1 680, 1 520. NMR spektrum (DMSO-d ,
ppm): 4,34 (2H, s, ClCHZ), 4,84 (2H, s, NOCHz), 5,33 (2H, s, COOCHZ), 7,48 (1H, s, S;HTH).

Pro C16H13C1N4OBS vypo&teno: 42,06 % C, 2,87 $ H, 12,27 % N; nalezeno: 41,95 % C,
2,86 % H, 12,30 % N.

Referenéni p¥iklad 84

Ve 20 ml methylenchloridu se suspenduje 810 mg 2-(2-chloracetamido~4-thiazolyl)-(Z)=-2-
-methoxykarbonylmethyloxyiminooctové kyseliny. Za chlazeni ledem a za michéni se p¥idaj{
602 mg chloridu fosforefného. Smé&s se michd za chlazeni ledem jednu hodinu a za teploty
mistnosti 30 minut. Za chlazeni ledem se p¥id4 30 ml hexanu. V¢sledné krystaly se odfiltruj{
a promyji hexanem. Vyrobi se 910 mg hydrochloridu 2-(2-chloracetamido-4-thiazolly)~(2)-2-
-methoxykarbonylmethyloxyiminoacetyl-chloridu, t.t. 77 aZ 80 %c.
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KBr =1
I¢ spektrum (Vv max’ C® ): 3 000, 1 775, 1 740 a 1 695. Pro C1039012N3055.HC1 vypo&teno:

30,74 $ C, 2,58 % H, 10,76 % N; nalezeno: 30,69 % C, 3,46 % H, 10,89 & N.

Stejnym zpisobem jako shora uvedeno se vyrobi ndsledujici-sloudenina: hydrochlorid
2-(2-chloracetamido~4~thiazolyl) - (2) -2- {(p~nitrobenzyloxykarbonylmethyloxyimino)acetyl-chlori-
du, tit. 158 a¥ 161 °cC.
KBr -1 ) -

IC spektrum (V¥ max! ©M Y: 2 940, 1 780, 1 740 a 1 680. Pro 016H12C12N407S-HC1 vypotte~—
no: 37,55 % C, 2,56 % H, 10,59 % N; nalezeno: 37,61 % C, 2,65 % H, 10,87 % N.

Referenéni p¥fklad 85

Ve smé&si 5 ml tetrahydrofuranu a 5 ml vody se rozpustl 280 mg methylesteru cis-3-amino-
-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. K roztoku se p¥id4 773 mg hydrogenuhli&itanu-sodného.
Za chlazen{ ledem a za michdni se p¥idd 910 mg hydrochloridu 2-({2-chloracetamido-4-thiazolyl-
- (2) -2~methoxykarbonylmethyloxyiminoacetyl-chloridu. Smés se michd dvé hodiny za teploty
mistnosti.

K reak&ni smdsi se pfid4d voda. V¢slednd krystaly se odfiltrujf{ a promyji postupné& vodou,
hexanem a etherem. Vyrobi se methylester cis—3—[2—(2-chloracetamido—4—thiazolyl)—2—methoxy-
karbonylmethyloxyiminoacetamido]-2—oxoazetidin—4—karboxylové kyseliny (syn isomer), t.t.

260 az 265 °C (rozkl.).

1

KBr - ¥
IC spektrum (\Imax' em ~): 3 290, 2 950, 1 780 az'l 730, 1 685 a 1 660. Pro ClSH16ClN50 S

vypo&teno: 39,01 % C, 3,49 % H, 15,17 % N; nalezeno: 39,00 % C, 3,58 % H, 15,06 % N.

8

Stejnym zpUsobem jako shora uvedeno se vyrobf nésledujicf sloufenina: cis—3—ﬁ2—(2~chlox—
acetamido—4-thiazolyl)—2—(p—nitrobenzyloxykarbonylmethyloxyimino)acetamido]~4»methoxykarbonyl-
-2~0x0azetidin (syn isomer), t.t. 270 aZ 275 °c (rozkl.).

1

3 KBr -
I spektrum (Vv max’ C® y: 3 250, 1 760, 1 700 a 1 675. Pro C21H1901N60105 nalezeno:

43,27 % C, 3,38 % H, 14,42 % N; nalézeno: 42,85 % C, 3,38 % H, 14,27 % N.
Referenéni p¥iklad 86

Ve 250 ml suchého etheru se rozpustf 15,3 g p-nitrobenzylalkoholu. XK roztoku se: p¥idé
8,90 ml pyridinu za chlazeni ledem a za mich&n{. B&hem 50 minut se pak p¥ikape 25,3 g alfa-
~bromisobutylbromidu. Sm&s se michd 5 hodin za teploty mistnosti. Vyslednd krystalickd sraZe~
nina se odfiltruje a promyje etherem.

Filtrdt s promytymi etherovymi podfly se spoji a k tomuto roztoku se p¥idéd 150 ml
ethylacetdtu. Smés se promyje postupnd z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou. vodou, vodnym

hydrogenuhli&itanem sodnym, vodnym chloridem sodnym a vysu¥i nad bezvodym siranem hofednatym.

Rozpoultddlo se pak za sni¥feného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na sili-
kagelu (600g kolona, eluce sm&si chloroform - hexan v pom&ru 1:1). vyrobi se 29,6 g Zlutého
oleje p-nitrobenzylesteru alfa-bromisomdselné kyseliny. Tento produkt sténim za chlazeni
ztuhne.
1¢ spektrum (vr’:giali“a, em™): 1 735, 1 520, 1 345, 1 150. NMR spektrum (CDCl,, ppm):
1,96 (6H, s, 2 X CH3), 5,27 (2H, s, COOCHz), 7,49 a 8,13 (2 x 2H, 2 x d, aromatické protony).

Referenénf p¥iklad 87
V 75 ml suchého N,N-dimethylformamidu se rozpustf 14,7 g N-hydroxyftalimidu a 27,2 g

p-nitrobenzylesteru alfa-bromisomédselné kyseliny. K roztoku se p¥id4 12,4 g uhlilitanu drasel-
ného. Smés se mfch& jednu hodinu za teploty mistnosti.
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JelikoZ se michdni stdvd stdle obti%#n&j8i, vzhledem k vypaddvani oranfov& zabarvené
pevné l4tky, p¥id4 se ke sm&si 75 ml N,N-dimethylformamidu. Sm&s se mich& 24 hodiny za teploty
mistnosti. Objem reak&ni sm&si se oddestilovdnim rozpoudté&del zmen¥i na asi jednu polovinu
ptivodntho objemu a koncentr&t se vlije do 700 ml vody za chlazenf ledem a za michanf. Sm&s

se michd 30 minut.

V¥slednd krystalickd sraZenina se odfiltruje a promyje vodou. Krystaly se rozpusti
v 500 ml methylenchloridu. Roztck se promyje vodou a vysu¥{ nad bezvodym siranem ho¥e&nat¢m.
Rozpoustédlo se pak za sniZeného tlaku oddestiluje. Pevny odparek se promyje sm&si etheru
s petroletherem v pom&ru 1:1 a malym mnoZstvim etheru.

Vyrobi se bezbarvé krystaly N—[l—methyl—l-(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyﬂftalimidu
(27,0 g), t.t. 145 aZ 146 °C. I¢ spektrum . (y ror, em™1y: 1 790, 1 740, 1 725, 1 520 a

1 345. NMR spektrum (DMSO-d,, ppm): 1,61 (6H, s, 2 x CHy), 5,28 (2H, s, NOCH,), 7,59 & 8,10
(2 x 2H, 2 x 4, _@_ NO,), 7,75 (4H, s,
0
N ).
0

Pro C
7,26 % N.

0., vypolteno: 59,38 % C, 4,20 % H, 7,29 % N; nalezeno: 59,14 % C, 4,27 & H,

19%16M297

Referenéni p¥iklad 88

V 80 ml methylenchloridu se rozpusti 7,68 g N—[l—methyl-l-(p-nitrobcnzyloxykarbonyl)—
ethyloxj]ftalimidu. Za chlazeni ledem a za michdni se p¥idd 0,97 ml hydrazinhydrétu.
Smés se michd 2 hodiny za teploty mistnosti. Pak se p¥ida dalsSfich 0,97 ml hydrazinhydrétu.
Sm&s se michd t¥i hodiny a vysledny krystalick§y precipitdt se odfiltruje a promyje methylen-

chloridem.

Filtrdt se spoji s promytymi methylenchloridovymi podfly. Spojené roztoky se ddle promyji
z¥edénym vodnym amoniakem, vodou a vysuSf{ nad bezvodym siranem hof¥e&natym. Rozpoustédlo
se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se zchromatngrafuje na kolon& silikagelu (300 g,
eluce smési ethylacetdtu s hexanem v pom&ru 1:1).

Vyrobi se 4,58 g Zlutého oleje O-[l—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyi]hydroxyl—
aminu. Tento produkt po ochlazeni ztuhne. IC spektrum (V i:; 1): 3 310, 3 250, 2 980,
2 930, 1 740, 1 535 a 1 350. NMR spektrum (Cneléﬂ‘ppm):'1,46 (6H, s, 2 x CH3), 5,26 (2H,

s, COOCHZ), 5,33 (2H, br s, NHZ), 7,48 a 8,17 (2 x 2H, 2 x d, aromatické protony).

, om

Referenéni p¥iklad 89

. Ve smési 30 ml vody a 18 ml tetrahydrofuranu se rozpusti{ 1,49 g 2-chloracetamido~4-thia-
zolylglyoxylové kyseliny. Z%a chlazen{ ledem a za mfichdni se p¥idd 1,83 g O-[l—methyl-l-(penitro—
benzyloxykarbonyl)ethylhydroxylaminu. P¥id&nim vodného 1IN hydroxidu sodného se pH smé&si

vprav{ na 5,0.

sm&s se michd 12 hodin za teploty mistnosti. Vodnym hydrogenuhliéitanem sodnym se pak
upravi pH na 7,0. Tetrahydrofuran se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbyly vodny roztok
se promyje etherem, pH se upravi na 2 z¥edé&nou kyselinou chlorovodikovou a produkt se extra-

huje ethylacetdtem.

Extrakt se promyje vodnym chloridem sodnym a vysu$f{ nad bezvodym siranem ho¥e&natym.
Rozpou¥t&dlo se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpust{ v etheru a vlije do
dvojndsobného objemu petroletheru. Vyslednd pré¥kovitd sraZenina se odfiltruje.
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Vyrob{ se 2—(2-chloracteamido—4-thiazolyl)—(Z)-2-[1-methy1-1—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)—
ethyloxyimino]octové.kyselina. IC spektrum (y ﬁg;, cm_l)z 1 740, 1 695, 1 540, 1 520 a 1 345.
NMR spektrum (CDCL3, ppm): 1,61 (6H, s, 2 x CH3), 4,29 (2H, s, C1CH2), 5,23 (2H, s, NOCH2),

7,26 (11, s, S)( H), 7,43 a 8,05 (2 x 2H, 2 x d, aromatické protony).

Referendni p¥iklad 90

V 15 ml methylenchloridu se rozpusti 1,445 g 2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-(2)~-2~
- 1-methyl—2-(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyimincﬂoctové kyseliny. zZa chlazeni ledem a
za michdni se p¥idéd 686 g chloridu fosforelného. Smé&s se michd 30 minut za chlazeni ledem.
Potom se prid4 4,5 ml hexanu. Vyslednd krystalick4 sraZenina se odfiltruje a promyje hexanem.

Vyrobi se hydrochlorid 2—(2-chloracetamido—4-thiazolyl)—(Z)—2—[1—methyl-1-(p-nitrobenzyl—
[

oxykarbonyl)ethyloxyiminé]acetyl—chloridu, t.t. 79 a¥ 82 “C.
IT spektrum (V ror, emly: 2 998, 1 775, 1 735, 1 715, 1 565, 1 520, 1 340 a 1 140.

Pro c18H17C13N407S vypodteno: 40,05 $ C, 3,16 % H, 10,38 % N; nalezeno: 39,80 % C, 3,31 % H,
10,30 % N.

Referenéni p¥ifklad 91

Ve 20 ml ethanolu se suspenduje 417 mg methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-oxo-
azetidin~-4-karboxylové kyseliny, ktery se vyrob{ podle referen&nfiho p¥fkladu 2, a 200 mg
5% paladia na uhlf{, Smés se michd v atmosféfe vodiku 30 minut. Potom se katalyzdtor odfil-
truje. Filtrdt se zahusti za snfZeného tlaku. Odparek se rozpustf v 15 ml vody a 15 ml tetra-

hydrofuranu.

Za chlazeni ledem a michdni se pak p¥id4d 336 mg hydrogenuhli&itanu sodného -a 972 mg
hdrochloridu 2-(2-chloracetamido—4-thiazolyl)—(Z)—Z—[l—methyl—l—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)-
ethyloxyiming] acetyl~chloridu.

Po 30 minutdch michdni se reakdni smés extrahuje sm&s{ ethylacetdtu s:tetrahydrofuranem.
Extrakt se postupné promyje vodnym hydrogenuhliditanem sodnym,, vodnym chloridem sodngm
a vysuff nad bezvodym sfranem hofelnatym. Za snifeného tlaku se oddestiluje rozpoultéddlo.
Pevny odparek se promyje nejd¥ive smési etheru s ethylacetétém (5:1), pak etherem. Vyrobi
se bezbarvé krystalky cis-3-{2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)—2—[1—methy1-l—(p—nitrobenzyloxy—
karbonyl)ethyloxyimino]acetamido ~-4-methoxykarbonyl~-2-oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 198 aZ
202 °c (rozkl.).

I spektrum (V po, em™1): 3 360, 1 770, 1 745, 1 690, 1 525 a 1 350, NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 1,52 (6H, s, 2 x CH3), 3,63 (3H, s, COOCH3), 4,34 (2H, s, ClCHz), 4,47 (1H,

d, J =6 Hz, C4-H), 5,29 (2H, s, COOCHZ), 5,48 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,23

(1H, s, SX H).

Referendni- p¥iklad 92

V 50 ml methylenchloridu se rozpustf 19 g methylesteru 2-hydroxyiminocacetoctové kyseliny.
Za chlazenf{ ledem a za mich&nf se p¥ikape 19,6 g sulfurylchloridu. Sm&s se michd 3 dny za
teploty mfstnosti. Potom se methylenchlorid za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpustf
ve 200 ml etheru a promyje sedmkrdt 100ml davkami vody. Etherovd vrstva se vysuS{ nad bezvodym

s{ranem sodnym.

%Za sni¥eného tlaku se rozpou¥tddlo oddestiluje. Vyrobi se 20,2 g sv&tle Zlutého oleje
methylesteru 4-chlor-2-hydroxyiminoacetoctové kyseliny. NMR spektrum (CDC13, ppm): 2,65
(1H, br s, N-OH), 3,90 (3H, s, COOCH3), 4,57 (2H, s, ClCHz).
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Tento produkt se rozpustf ve 200 ml sm&si vody a tetrahydrofuranu (1:1). Za chlazenf
ledem se k tomuto roztoku p#idd 16,96 g thiomoloviny a 49,27 g trihydrdtu octanu sodného.
Smés se mich4 p¥es noc za teploty mistnosti. P¥id4nim hydrogenuhli&itanu sodného se pH reak&ni
smési upravi na hodnotu 7,0. Roztok se nasytf chloridem sodnym, pfifemZ se odddluje organickéd

vrstva.

Vodnd vrstva se' extrahuje tetrahydrofuranem. Tetrahydrofuranovy extrakt a shora uvedend
organickd vrstva se spojf, spojeny roztok se promyje dvakrit nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a vysu3{ nad bezvodym siranem sodnym.

Rozpouftédlo se pak oddestiluje. Olejovity odparek se krystaluje ze 100 ml etheru.
Roztok s krystaly se nechd sté&t p¥es noc, krystaly se pak odfiltrujf{ a dob¥e promyj{ vodou.
V¢sledné krystaly se rozpusti ve smési ethylacetdtu s methanolem (5:1).

Produkt se zahudfuje tak dlouho, dokud z roztoku nezadnou vypaddvat krystaly. Koncentrét
se pak nechd stdt pfes noc. V§¥slednd krystalickd srasienina se odfiltruje a vysudf. Vyrob{
se svétle Zluté granule methylesteru 2-(2-amino~4-thiazolly)-(2)-2-hydroxyiminooctové kyseliny,
t.t. 191 a% 192 °c (rozkl.).
1¢ spektrum (y Kor, em™Y): 3 430, 3 300, 3 220, 3 130, 1 730 a 1 620. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,80 (3H, s, COOCH3), 6,87 (1H, s, S)[‘H), 7,17‘(2H, br s, NH2’ 11,67 (lg,
s, N-OH). :

Pro C6H7N303S vypo&teno: 35,81 % C, 3,51 % H, 20,89 % N; nalezeno: 36,05 % C, 3,52 & H,

20,96 % N.
Referendni p¥iklad 93

V 10 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 4,62 g methylesteru 2—(2—amino—44thiazoly1)—
~(2)~2-hydroxyiminooctové kyséliny. K roztoku se p¥idaji 3.ml triethylaminu. Potom se bé&hem
jedné hodiny za michdni p¥i teplot& -30 °c p¥idd 6,42 g tritylchloridu.

Smés se dédle michd p¥i této teplot& jednu hodinu a potom dalSi dv& hodiny p¥i teploté
15 ©c. K reak®ni sm&si se p¥id4 200 ml vody a smds se extrahuje 200 ml ethylacetdtu. Ethyl-
"acet&tovy extrakt se promyje dvéma 200ml ddvkami vody a vysu3{ nad bezvodym sfranem sodnym.
Rozpousté&lo se pak oddestiluje.

Odparek se vy&isti chromatografif na silikagelu (100 g, eluce. sm&si hexanu s ethylace-
tatem v poméru 1l:l): V§sledné krystaly se rekrystaluji z ethylacetdtu. Vyrobi se bezbarvé
granule methylesteru 2-(2-tritylamino-4-thiazolly)-(2)-2~hydroxyiminooctové kyseliny, t.t.
204 az 205 °c.

IC spektrum (V ﬁgi, cm "): 3 375 a 1 740. NMR spektrumn (DMSO-dG, ppm): 3,45 (3H, s,
COOCH3), 6,70 (1H, s, S)(lﬂ, 7,18 (15H, s, 3 fenylové skupiny), 8,47 (1H, br s, NH), 11,27

1

(14, s, N-OH).

Pro C25H21N3O3S vypoéteno:.67,70 $C, 4,77 % H, 9,48 % N; nalezeno: 67,55 $ C, 4,67 % H,
9,14 % N.

Referenéni p¥iklad 94

K 70,5 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idd 7,05 g methylesteru 2-(2-tritylamino~4-thiazor
1yl) - (2) -2~hydroxyiminooctové kyseliny a 3,3 g uhliditanu draselného. Pak se b&hem 5 minut
za chlazeni ledem a za mich&nf pfikape 2,12 g allylbromidu. Sm3s se mich4d dile za chlazeni
ledem po dobu &ty¥ hodin. ‘ ) ’
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K této reakdni:sm&si se p¥idd 1,65 g uhliditanu draselného a 1,06 g allylbromidu. Smés
se michd dal${ &ty¥i hodiny. Reakéni smés se z¥edf{ 150 ml vody a extrahuje se t¥emi (100 ml)
dévkami etheru. Etherick§ extrakt se promyje dv&ma (100 ml) dévkami vodného chloridu sodného
a vysu8f nad bezvodym siranem sodnym. ’ . ’

Rozpoudtddlo se pak oddestiluje. Odparek se vytist{ chromatografif na koloné& silikagelu
(300 g} eluce sm&si hexanu s ethylacetdtem v ;Bméru 1:1). Produkt se krystaluje ze smési
etheru s hexanem. Vyrobl se 7,0 g methylesteru 2-(2-tritylamino~4-thiazolyl)-(%Z)-2-allyloxy-
iminooctové kyseliny, t.t. 115 a% 116 °c.
IC spektrum (y ﬁgi, em “): 3 360 a 1 740. NMR spektrum CDC13, ppm): 3,88 (3H, s, COOCH3),
6,52 (1H, s, S;(’H), 6,93 (l1H, br.s, NH), 7,30 (15H, s, t¥i fenylové skupiny.

1

Pro C S vypo&tenos 69,54 % C,V5,21 $ H, 8,69 ¥ N; nalezeno: 69,57 & C, 5,18 % H,

8,51 % N.

28%25M303

Referenéni p¥iklad 95

Ve 32 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 6,45 g methylesteru 2-(2—tritylamino—4—thiazolyl)—
-(Z)-2-allyloxyiminooctové kyseliny. K roztoku se p¥idd 32 ml 50% kyseliny mravendf{. Sm&s
se michd 40 minut p¥i teploté 60 ©C. Reak®n{ sm&s se za snifeného tlaku oddestiluje. Pevny
odparek se rozpusti v ethylacetdtu, promyje vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym, vodnym chlo-
ridem sodnym a vysu3{ nad bezvodym siranem sodnym. ’

Rozpousté&dlo se pak za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&ist{ chromatografif
na kolon& silikagelu (150 g, eluce smdsf{ hexanu s ethylacetdtem v pom&ru 1:1). Rozpousté&dlo
se oddestiluje. Pevny odparek se promyje nejdf¥ive hexanem, potom malym mnofstvim etheru
a vysu$f. Vyrob{ se tak methylester 2-(2-amino-4-thiazolly)=-Z)-2-allyloxyiminooctové kyseliny,
t.t. 133 az 134 °c.

KBr 1

IC spektrum (v max’ em T): 3 430, 3 230, 1 720, 1 610 a 1 540. NMR spektrum (CDC13,
ppm): 3,90 (3H, s, COOCH3), 5,98 (2H, br s, NHZ)’ 6,67 (1H, s, S)( H).

Referenéni p¥iklad 96

Stejnym zpisobem jako v referen¥nfm p¥fkladu 32 se vyrob{ methylester 2-(2-chloracetamido-
-4-thiazolyl) - (2) -2-allyloxyiminooctové kyseliny, t.t. 114 a% 115 °c. IC spektrum (Y Xor,
cm-l): 3 150, 3 060, 2 950, 1 740, 1 710, 1 680 a 1 565. NMR spektrum (CDCl,, ppm) s 3,93

(34, s, COOCH3), 4,28 (2H, s, ClCHz), 7,25 (1H, s, S)(!ﬂ, 10,12 (1H, br s, CONH).
Referen®ni p¥fklad 97

Stejngm zpisobem jako v referen&nfm p¥fkladu 33 se vyrobf 2-(2-chloracetamido-4-thiazo-
lyl)-(2)-2-allyloxyiminooctovd kyselina, t.t. 162 °¢ (rozkl.). IT spektrum (¥ ﬁg;
3 180, 2 950, 1 715 a% 1 680. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 4,33 (2H, s, ClCHz), 7,42 (1H,

8, é)(ﬂ)-

Pro C10H1°C1N304S vypo&teno: 39,54 % C, 3,32 % H, 13,84 % N; .nalezeno: 39,41 & C,
3,55 % H, 13,71 % N.

, em 1):

Referenni p¥iklad 98

Ve 13 ml methylenchloridu se suspenduje 610 mg 2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-(2) -2~
~allyloxyiminooctové kyseliny. K tomuto roztoku se za chlazeni ledem a za michdn{ p¥idéd
502,4 mg chloridu fosfore&ného.
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Smé&s se mfchd 30 minut za teploty mistnosti, nafe? se k reakdni sm&si p¥id4 100 ml
hexanu. Vysledné krystaly se odfiltruj{ a promyj{ hexanem. Vyrobf se hydrochlorid 2-(2-chlor-
acetamido-4-thiazolyl)-(Z)-2~allyloxyiminoacetyl+chloridu, t.t. 67 aZ 70 °c.

Pro C; HoCl,N;0,S.HC1 vypo&teno: 33,49 % C, 2,81 % H, 11,72 % N, nalezeno: 33,87 % C,
2,76 $ H, 11,79 % N.

Réferenéni p¥iklad 99

Ve smé€si 2 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody se rozpustf 185,5 mg methylesetru cis-3-
-amino-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. K roztoku se za chlazen{ ledem a za mfché&ni
pfidé nejd¥ive 469,6 mg hydrogenuhli&itanu sodného a pak 600 mg hydrochloridu 2~(2-chloracet-
amido-4-thiazolyl)-(2)-allyloxyiminoacetyl-chloridu. Smés se mfichd 2 hodiny za teploty mist~
nosti.

%Za sniZeného tlaku se oddestiluje rozpouStédlo. K odparku se p¥idd 20 ml vody. Nerozpust-
ny materidl se odfiltruje, promyje postupnd vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, vodou, hexanem
a etherem a vysu$i. Vyrobi se svdtle Zluté granule methylesteru cis—3—[2—(2—chloracetamid0—
-4-thiazolyl)-2—allyloxyiminoacetamido]—2—oxoazetidin—4—karboxylové kyseliny (syn isomer),
t.t. 270 a% 280 °C (rozkl.). IC spektrum (V ror, em™Y): 3 260, 1 770, 1 745, 1 720 a 1 680.
NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 3,60 (3H, s, COOCH3), 4,33 (2H, s, ClCHZ), 4,45 (1H, 4, J =

= 6 Hz, C4~H), 7,29 (1H, s, S:H:H), 9,49 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Pro C15H15C1N5°65 vypolteno: 41,91 % C, 3,75 % H, 16,29 % N; nalezeno: 41,83 % C,

3,85 % H, 16,37 % N,
Referen&nf p¥fklad 100

Vv 7,8 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 657 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-methyl~
sulfonyloxymethyl-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle refereninfiho p¥fkladu 11. Tento
roztok se vlije do roztoku 861 mg lithiumchloridu v 7,8 ml N,N-dimethylformamidu. Sm&s se
mfchd t¥i hodiny v atmos fé¥e argonu p¥i teploté 73 %c.

Reak&ni sm&s se ochlad{, vlije do 60 ml vodného roztoku chloridu sodného a extrahuje
ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodnym chloridem sodnym a vysuii nad bezvodym siranem
ho¥etnatym. RozpouStédlo se pak za snffeného tlaku oddestiluje. Odparek se vy&istf chromato-
grafii na kolon& silikagelu, eluce sm&si heaxnu s ethylacetdtem v pom&ru 1:2 (kolona obsahuje

50 g silikagelu).

Ziskané krystaly se promyj{ etherem. Vyrobil se cis~3-benzyloxykarboxamido-4-chlormethyl-
-2-oxoazetidin, t.t. 147 a% 149 . pro C12H13CIN203.vypoéteno: 53,64 £ C, 4,88 % H, 10,43 % N;
nalezeno: 53,49 & C, 4,81 % H, 10,35 % N.

Referenénf{ p¥fklad 101

Ve 20 ml methanolu se suspenduje (376 mg) cis-3-benzyloxykarboxamido-4-chlormethyl-2-
~oxoazetidin. K suspenzi se pf¥id4 376 mg 5% paladia na uhli. Smé&s se mfchd 20 minut za teploty
mistnosti v atmosféfe vodfku. Katalyzdtor se pak odfiltruje a filtrdt se odpa¥?i.

Pevny odparek se rozpusti ve 28 ml sm&si tetrahydrofuranu s vodou (1:1). Za chlazen{i
ledem a za michdn{ se p¥id4 470 mg hydrogenuhli&itanu sodného. Potom se p¥id4 698 mg hydro-
chloridu 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl-chloridu (syn isomer) .

smé&s se michd 30 minut za chlazeni ledem. Potom se reak®n{ sm&s extrahuje ethylacetdtem.
Vodnd vrstva se opét extrahuje a to sm&si ethylacetdtu a tetrahydrnfuranu. Extrakty se spoji,




8,34 % N.
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v¢sledny roztok se promyje postupn& vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym a vodnym chloridem
sodnym, vysu¥{ nad bezvodym siranem ho¥elnatym a rozpou¥tddla se za sniZeného tlaku oddesti-
luji. Pevny odparek se promyje sm&si ethylacetdtu s etherem (1:3). Vyrobf se bezbarvé krystaly
cis-3-[2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)+2—methoxyiminoacetamidd]—4-chlormethyl—2-oxoazetidinu
(syn isomer), t.t. 212 a% 217 %¢ (rozkl.).

I spektrum (V ﬁg;, em “): 3 420, 3 260, 1 755, 1 660 a 1 560. NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 3,90 (3H, s, NOCHS), 4,34 (28, s, ClCHZ), 5,28 (lH, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3-H),
7,46 (1H, s, S H), 8,72 (1H, br s, NI—H)’ 9,33 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH), 12,57 (1H, br s,
C1CH.,CONH) . X

1
6’

2

Referendni p¥iklad 102

Podle referennfiho p¥fkladu 11 se vyrob{ cis~-3-benzyloxykarboxamido-4-methylsulfonyloxy-
methyl-2-oxoazetidin, kter¢ se dile zpracovdvé stejnym zpisobem, jako je shora uvedeno v re-f
ferendnim p¥ikladu 88. Vyrobi se tak cis—3—[2-(2chloracetamido—4—thiazolyl)*2—methoxyimino—
acetamido]—4—methylsulfonyloxymethyl-2-oxoazetidin (syn isomer), t.t. 186 a% 189 ¢ (rozkl.).

Pro 013H16C1N507S2 vypo&teno: 34,40 % C, 3,55 % H, 15,43 % N; nalezeno: 34,27 % C,
3,63 % H, 15,28 % N.

Referenéni p¥fklad 103

Ve 100 ml ethanolu se suspenduje 3,28 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-methylsulfonyloxy-
methyl-2~oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referen&niho p¥fkladu 11. K suspenzi se pridé
3,28 g 5% paladia na uhlf. Sm¥s se michd v atmosfé¥e vodfku 50 minut za teploty mistnosti.

Katalyzdtor se pak odfiltruje a filtrat se zahust{ za sniZeného tlaku. Koncentrit se
rozpusti ve sm&si 100 ml methylenchloridu a 15 ml N,N-dimethylacetamidu. Za chlazeni ledem
a za michdni se pfid4d nejd¥fve 6,99 ml propylenoxidu a pak roztok 2,79 g 2-methylsulfonyl-
ethylesteru kyseliny chlormravendi ve 25 ml methylenchloridu. sm&s se mfchd dvé& hodiny za
teploty mistnosti.

Methylenchlorid se oddestiluje. K odparku se p¥idd voda a smés ethylacetdtu s tetrahydro-
furanem (1:1). Smés se F&dnd protfepe. Organick4 vrstva se odd&li. Vodnd vrstva se za sni¥eného
tlaku odpa#{ dosucha. Odparek se rozpusti v tetrahydrofuranu, vysus{ nad bezvodym siranem
ho¥ednatym a spojf se shora uvedenou organickou vrstvou.

Spojend sm¥s se vysu3i opdt nad bezvodym siranem ho¥e&natym a rozpoudt&dlo se za sniZené-
ho tlaku oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif na kolon& silikagelu (150 g, eluce
ethylacet&tem, pozd&ji smés{ ethylacetdtu s ethanolem v pom&ru 9:1). Vy¥sledné krystaly se
promyji sm&sf{ ethylacetdtu s etherem (1:1).

Vyrobi se bezbarvé krystalky cis-3-(2-methylsuflonylethoxykarboxamido)-4-methylsulfonyl~
oxymethyl-2-oxeazetidinu, t.t. 141 aZ 142 °c.

Pro C,H, N

oH1N20gS, vypo&teno: 31,39 % C, 4,68 & H, 8,14 % N; nalezeno: 31,34 % C, 4,76 & H,

2

Referen&ni p¥iklad 104

V 75 ml methylethylketonu se suspenduje 1,894 g cis-3-(2-methylsulfonylethoxykarboxamido)-
-4-methylsulfonyloxymethyl-2-oxoazetidinu a 4,864 g jodidu sodného. Suspenze se va¥i 3 hodiny
pod zp&tnym chladilem v atmosfé¥e dusiku. Reak&n{ sm&s se za sni¥eného tlaku zahusti. Ke

- koncentrdtu se p¥id4 voda, ethylacetdt a vodny thiosfran sodny. Vyslednd krystalick4 sraZeni-

na se odfiltruje a promyje postupn& vodou, ethylacetdtem a etherem.
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Vyrobi se 382 mg bezbarvych krystall cis-~3-(2-methylsulfonylethoxykarboxamido)-4~jod-
methyl-2-oxoazetidinu. Filtrét se spojl s prom§vacimi roztoky. Organickd vrstva se odddlf.
Vodnd vrstva se nasyti chloridem sodnym a extrahuje se sm&€si tetrahydrofuranu s ethylacetdtem
(4:1). Tento extrakt se spojl s organickou vrstvou a spojend fdze se vysu$i nad bezvodym

siranem ho¥ednatym.

Rozpou¥t&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Krystalicky odparek se promyje ethyl-
acetdtem. Vyrobf se 1,367 g shora uvedené 4-jodmethyl-sioueniny, t.t. 186 a% 190 °¢c (rozkl.).
Pro 08H13IN20 S vypo&teno: 25,54 % C, 3,48 % H, 7,45 % N; nalezeno: 25,64 % C, 3,53 % H,
7,34 % N.

5

Referen&n{ p¥iklad 105

Ke 20 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idéd 1,504 § cis-3-(2-methylsulfonylethoxykarboxamido)~
~4-jodmethyl-2-oxoazetidinu a 390 mg azidu sodného. Sm&s se michd 66 hodin za teploty mist-
nosti a pak 24 hodiny p¥i 40 ©C. Rozpoudtddlo se z reak&ni sm&si oddestiluje za snifeného
tlaku. Odparek se vy&ist{ chromatografif na kolon& silikagelu (100 g, eluce ethylacetédtem,
pozd&ji sm&si ethylacetdtu s ethanolem v pomé&ru 9:1).

Rozpou¥t¥dlo se pak oddestiluje. Odparek se p¥ekrystaluje z ethylacetdtu. Krystaly
se odfiltruji. Vyrob{ se bezbarvé krystaly cis-3-(2-methylsulfonylethoxykarboxamido)-4-
-azidomethyl-2-oxoazetidinu, t.t. 158 aZ 160 %c. 1t spektrum (V ﬁzi, cm_l): 3 200, 2 110;
1 780, 1 700 a 1 550.

Referendni p¥fklad 106

Ke smési 60 ml ethanolu a 6 ml N,N dimethylformamidu se p¥id4 757 mg cis-3-(2-methyl-
sulfonylethoxykarboxamido) ~4-azidomethyl-2-oxoazetidinu. Za chlazeni ledem a za michéni
se p¥id4 5,7 ml 1IN kyseliny chlorovodfkové a smds se za sniZeného tlaku zahustf. Ke koncen-
trédtu se p¥id4d 15 ml vody a 15 ml tetrahydrofuranu.

za chlazenf ledem a za michdnf{ se p¥id4 874 mg hydrogenuhli&itanu sodného. Pak se p¥idd
1,297 g hydrochloridu 2-(2-chloracetamido~-4-thiazolyl)~-2-methoxyiminoacetyl-chloridu (syn
isomer) a sm&s se mfich& 40 minut. Reakdni sm&s se z¥edi vodou a extrahuje ethylacetdtem.
Extrakt se promyje vodou, vodnym chloridem sodnym a vysu$i nad bezvodym siranem ho¥e&natym.

Rozpouft&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Kr&stalicky produkt se promyje nejdiive
ethylacetdtem, potom etherem a vysu3i. Vyrob{ se bezbarvé krystaly cis-3—[2—(2-chloracetamido-
—4-thiazoly1)—2—methoxyiminoacetamido]—4-azidomethyl—2-oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 223 a%
230 °C (rozkl.).

KBr 1

I¢ spektrum (v max’ em”7): 3 420, 3 250, 2 110, 1 760, 1 660 a 1 550. NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,4 aZ 3,6 (2H, m, CH2N3), 3,90 (3H, s, NOCH3, 4,34 (2H, s, ClCHz), 5,22
(1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, Cy-H), 7,37 (1H, s, S\, H), 8,49 (1H, br s, Nj-H), 9,20 (1H,
d, J = 9 Hz, C3—NH). )(

Referen&ni p¥iklad 107

V 50 ml methylenchloridu se rozpust{ 5,0 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl) -4~hydroxymethyl-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referentnfiho p¥fkladu 5.
K roztoku se p¥idd 3,75 ml pyridinu p¥i teploté& 0 9¢ a za mfchdni. Ke sm&si se p¥ikape
3,94 g benzoylchloridu a sm¥s semichd 1,5 hodiny za teploty mistnosti.

K reakéni sm&si se p¥id& 100 ml ledové vody. 0dd&l{i se organick& vrstva, kterd se promyje
vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym a vysudf nad bezvodym sfranem sodnym. Rozpoustédlo se
pak oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif na kolon& silikagelu (325 g, eluce smést
hexanu s ethylacetétem v pom&ru 1:2).
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Rozpoudtddlo se oddestiluje, p¥id4 se hexan a krystalicky zbytek se odfiltruje. Vyrobi
se bezbarvé krystaly cis-3-benzyloxykarboxamido-4-benzoyloxymethyl-1-(2,4~dimethoxybenzyl)~-2-
-oxoazetidinu, t.t. 133 aZ 134 c.

Pro c28H28N207 vypo&teno: 66,65 % C, %,59 % H, 5,55 % N; nalezeno: 66,48 % C, 5,49 % H,
5,36 % N.

Referenéni p¥iklad 108

Stejnym zbﬁsobem jako v referenénim p¥fikladu 7 se vyrobi cis-3-benzyloxykarboxamido-4~
~benzoyloxymethyl-2-oxoazetidin, t.t. 188 aZ 189 °c. 1t spektrum (y ﬁ?i, cm_l): 3 300, 1 770,
1 725 a 1 690. Pro C19H18N205 vypo&teno: 64,40 % C, 5,12 % H, 7,91 % N; nalezeno: 64,42 % C,
4,96 % H, 7,86 % N.

Referenéni p¥iklad 109

Ve 20 ml ethanolu se suspenduje 550 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-benzoyloxymethyl-
-2~oxoazetidinu. K suspenzi se pak pY¥id4 550 mg 5% paladia na uhlf. Suspenze se michd 2,5 ho-
diny v atmosfé¥e vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a filtr&t se za sniZeného tlaku zahustf.

Vyrob{ se bezbarvé krystaly cis-3-amino-4-benzoyloxymethyl-2-oxoazetidinu, t.t. 150 aZ

KB 1
151 %c. 18 spektrum (V ma;’ y: 3 200, 1 735.a 1 710. Pro C11H12N203 vypo&teno: 59,99 % C,

5,49 % H, 12,72 % N; nalezeno: 60,06 $ C, 5,66 % H, 12,84 % N.

cm”

Referendni p¥iklad 110

Stejnym zpisobem jako v referendnim p¥fkladu 9 se vyrobi cis-3-[2-(2-chloracetamido-4-
-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamido]—4—benzoyloxymethyl-2—oxoazetidin (syn isomer), t.t.
210 a¥ 220 °C (rozkl.).

KBr 1

IC spektrum (y max’ cm ~): 3 250, 1 760, 1 715 a 1 660. Pro C19H1801N5065 vypo&teno:
47,55 % C, 3,78 % H, 14,59 % N; nalezeno::47,06 ¢ C, 3,63 % H, 14,53 % N.

Referenénf{ p¥iklad 111

Ke 250 ml benzenu se p¥id4 35 g alfa-methylcinnamylaldehydu a 29,5 g p-anisidinu. Sm&s
se va¥{ jednu hodinu pod zpdtnym chladilem, p¥ilem? se azeotropicky oddestilovévd voda.
Rozpoudté&dlo sepak za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpusti v 1 litru methylen-
chloridu. Za chlazenf ledem a za mich&nf se p¥id4d 29 g triethylaminu. Potom se b&hem 45
minut p¥ikape roztok 53,5 g ftalimidoacetylchloridu ve 250 ml methylenchloridu.

Sm&s se mich& 24 hodiny za teploty mistnosti, promyje se vodou, vysu$i nad bezvodym
sfranem ho¥e&natym a rozpoudtédlo se oddestiluje. Pevny odparek se rekrystaluje ze smési
ethylacetdtu s hexanem. Vyrobi se cis-3-ftalimido-4-(alfa-methylstyryl)-1-(4-methoxyfenyl)-2~
-oxoazetidin, t.t. 105 aZ 107 . .

I spektrum (v KBr: Cm_l

max y: 1 760, 1 725, 1 515, 1 385 a 1 250. NMR spektrum (CDCl3,
ppm): 1,70 (3H, br s, =C—CH3), 3,74 (3H, s, NOCH3), 4,77 (14, 4, J = 6 Hz, Cd—H), 5,52 (1H,

d, J = 6 Hz, C3—H), 6,50 (1H, br s, =CH-fenyl).
Referendni p¥fklad 112

Ve 200 ml dimethoxyethanu se rozpusti 28 g cis-3-ftalimido-4-(alfa-methylstyryl)-1-(4-
-methoxyfenyl)-2-oxoazetidinu. K roztoku se pfid4 10,2 g methylhydrazinu. Sm&s se michd
12 hodin za teploty mistnosti. Vyslednd krystalickd sraZenina se odfiltruje. Filtrat se
zahustf. Koncentrédt se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu.
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Postupné& se p¥iddvé 14,8 g propylenoxidu a 10,62 g karbobenzoxychloridu. Smés se miché&
jednu hodinu, pak se zahust{ za sniZeného tlaku. Odparek se vyCistf{ chromatografif{ na koloné&
silikagelu (300 g, eluce sm&s{ hexanu s ethylacetdtem v pom&ru zpoldtku l:., pozd&ji 1:2.

Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(alfa-methylstyryl)-1-(4-methoxyfenyl)~-2-oxoaze-
tidin, I spektrum (V ﬁg;’;, em Y): 1 750, 1 720 a 1 680. NMR spektrum (cocly, ppm): 1,85
(3H, br s, =C—CH3), 3,75 (3H, s, OCH3), 5,08 (2H, s, fenyl—CgZ), 5,50 (1H, d4d, J = 9 Hz,

C3-H), 6,43 (1H, br s, =CH-fenyl), 7,84 (1H, d, J =09 Hz, C3-NH).
Referen&nf p¥fklad 113

V 750 ml methylenchloridu se rozpusti 75 g cis~3~benzyloxykarboxamido-4-(alfa-methylsty-
ryl)~1-(4-methoxyfenyl)-2-oxoazetidinu. Roztokem se p¥i teploté& -78 °C nech4 prochézet nadbytek
ozonu. Potom se nadbytek ozonu vypldchne dusfikem a k roztoku se p¥idd 11,6 g dimethylsulfidu.
Sm&s se michd 30 minut za teploty mistnosti. Za snfZeného tlaku se odpa¥{ rozpoudtédlo.

Odparek se vylisti chromatografif na kolon& silikagelu (400 g, eluce sm&si hexanu s ethyl-
acetédtem v poméru 1:2, pozd&ji 1:4).

Vyrobf se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-acetyl-1-(4-methoxyfenyl)-~-2-oxoazetidin, t.t.
188 a% 191 °C. IC spektrum (v ror, 1y: 1 760, 1 720, 1 700 a 1 655. NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 2,20 (3H, s, COCHB), 3,74 (3H, s, OCH3), 5,15 (2H, s, fenyl—Cﬁz), 5,20 (14, 4, J =

= 6 Hz, C4—H), 5,64 (1H, d4d, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 9,48 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

cm 6!

Referenni p¥iklad 114

Ve sm&si 50 ml acetonitrilu a 25 ml vody se rozpustf{ 1 g cis-3-benzyloxykarboxamido-
-4-acetyl-1-(4-methoxyfenyl)-2-oxoazetidinu. Roztok se ochladi na -15 %c. P¥i této teploté
se ptfid4 dusi®nan aminoceri&ity (3 g) a smés se michd deset minut. P¥iddnim nasyceného vodné-
ho roztoku si¥iditanu sodného se reakce ukon&i. Hodnota pH roztoku se uprav{ na 5 aZ 6 hydro-

genuhliditanem sodnym.

%a sni¥eného tlaku se oddestiluje acetonitril. Odparek se okyseli 3N kyselinou chloro-
vodikovou a extrahuje se chloroformem. Vodnd vrstva se extrahuje sm&sf{ chloroformu s ethanolem
(4:1) (dvakrdt). Extrakty se spoji, vysu3i nad bezvodym sfranem ho¥felnatym a za sniZeného.
tlaku se rozpou$t&dlo oddestiluje. Odparek se chromatografuje na koloné silikagelu (80 g,
eluce smésf hexanu s ethylacetdtem (1:2), ethylacetdtem a nakonec smési ethylacetdtu s metha-

nolem (9:1).

KBr 1

vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-acetyl-2-oxoazetidin. IC spektrum (v max’ cm
3 240, 1 770, 1 705, 1 635, 1 540, 1 450, 1 380, 1 305 a 1 180. NMR spektrum (CDC13, ppm) :
2,20 (3H, s, COCH3), 4,58 (13, d, J = 6 Hz, C4-H), 5,20 (2H, s, fenyl-cgz), 8,18 (1H, 4,
J = 9 Hz, C3—NH).

)z

Referendni p¥ifklad 115

Stejnym zpliscbem jako v referenénim p¥fkladu 67 se vyrobi cis—3-{2—(2-chloracetamido»4—
—thiazolyl)~2—methoxyiminoacetamid§]-4—acetyl—2~oxoazetidin (syn isomer). IC spektrum (Vv zg;,
ém-l): 3 350, 1 760, 1 650 a 1 545. NMR spektrum (DMSO—ds, ppm): 2,12 (3H, s, COCH3), 3,73

(3H, br s, NOCHB), 4,35 (2K, s, ClCHZ), 7,90 (1H, s, S)( H) .
Referendni p¥iklad 116

Ve sm&si 2 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody se rozpusti 75 mg cis~3-amino-4~hydroxymethyl-
-2-oxoazetidinu, kter¢ se vyrobi podle referen&nfho p¥fkladu 53. Za chlazeni ledem a za
michdnf se p¥id4 168 mg hydrogenuhliZitanu sodného a pak 332 mg hydrochloridu 2-(2-chloracet-
amido-4~thiazolyl)-(%)-2-methoxyiminoacetyl-chloridu. Smés se mich& za chlazeni ledem jednu

hodinu.
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Reak&ni smés se zneutralizuje vodnym hydrogenuhlilitanem sodnym a extrahuje se smési
ethylacetdtu s tetrahydrofuranem (2:1). Extrakt se promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym

a vysudi nad bezvodym siranem ho¥e&natym. Rozpoust&dlo se pak ‘za sniZeného tlaku oddestiluje.

P¥id4d se sm&s ethylacetdtu s etherem (1:2). Krystalicky produkt se odfiltruje. Vyrobi
se bezbarvé krystaly cis—3~[2-(2—chloracetamido—4—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4—-
-hydroxymethyl-2-oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 238 a% 241 °c (rozkl.).

IC spektrum (V ﬁgi, cm_llz 3 400 ($iroky pés), 1 750, 1 660 a 1 045. NMR spektrum (DMSO-d
ppm): 2,07 (1H, s, CH), 3,89 (3H, s, NOCHa), 4,34 (2H, s, ClCHz), 5,20 (1H, 44, J = 5 Hz,

J = 9 Hz, C3-H), 7,50 (1H, s, Stn:H), 9,15 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Referen&ni p¥iklad 117

Ve sm&si 17 ml methylenchloridu a 6 ml N,N~dimethylformamidu se rozpusti 172 mg cis-3-
—[2-(2»chloracetamido—4—thiazolyl)—Z—ﬁethoxyiminoacetamido]-4-hydroxymethy1—2-oxoazetidinu
(syn isomer). K roztoku se p¥id4 0,2 ml pyridinu. Za chlazeni ledem s chloridem sodnym a
za michdni se ke sm&si p¥ikape 0,12 ml chloracetyl-chloridu. Smés se michd 30 minut za chla-
zenf. Rozpoult&dlo se oddestiluje.

K odparku se pY¥idd vodny chlorid sodny a ethylacetdt a smés se dobfe protfepe. Organickd
vrstva se oddéli, promyje vodnym chloridem sodnym a vysu$i nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustddlo se pak oddestiluje. Odparek se pfekrystaluje z etheru. Rekrystalizac{ ze smési
chloroformu a methanolu se vyrobi bezbarvé krystalky cis-3-[2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-
—2—methoxyiminoacetamido]—4-chloracetoxymethy1~2—oxoazetidinu (syn isomer), t.t. 225 aZ
227 °c (rozkl.).

Pro C14H15012N506S vypolteno: 37,17 % C, 3,34 % H, ;5,48 % N; nalezeno: 36,79 % C,

3,37 % H, 15,44 % H.
Referenéni p¥iklad 118

Ve 320 ml ethanolu se suspenduje 4,45 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxy~- °
benzyl) -4~ftalimidomethyl-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referen&niho prfkladu 48.
Ke smdsi se p¥idd 2,03 ml hydrazinhydrdtu. Smés se va¥f 2 hodiny pod zp&tnym chladiZem.

Po ochlazen{ se reak®nf sm&s zfiltruje. Filtrat se za sniZeného tlaku zahusti.

Ke koncentrdtu se p¥idd 200 ml methylenchloridu. Materidl, ktery zistane nerozpu¥tén,
se odfiltruje. Filtrdt se promyje vodou, vysu¥i nad bezvodym siranem ho¥elnatym a rozpoudtidlo
se oddestiluje za snf¥eného tlaku. Odparek se rozpust{ ve sm&si 84 ml methylenchloridu a
11 ml N,N-dimethylacetamidu.

%a chlazen{ ledem a za mf{ch&ni se p¥id4 nejd¥ive 5,88 ml propylenoxidu a pak po kapkérh
roztok 2,35 g beta-methylsulfonylethylesteru kyseliny chlormraven&{ ve 20 ml methylenchlori-

4

du. Sm&s-se mich4 jednu hodinu za teploty mistnosti, promyje se postupné& vodou, vodnym hydro-:

genuhliditanem sodnym, vodou, zFeddnou kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym chlori-
dem sodny, vysu${ se nad bezvodym sfranem ho¥enatym a rozpou$tddlo se za sniZeného tlaku

oddestiluje.

Krystalicky odparek se promyje ethylacetdtem. Vyrobi se 2,94 g cis-3-benzyloxykarbox-
amido-1-(2,4-dimethoxybenzyl) -4~ (2-methylsulfonylethoxykarbonylaminomethyl)-2-oxoazetidin,
t.t. 172 a¥ 174 °c.

IC spektrum (V Nox, em™Y): 3 400, 1 755, 1 690, 1 610, 1 535 a 1 125. NMR spektrum
(DMSO-ds, ppm): 2,97 (3H, s, SOZCH3), 3,38 (2H, t, J = 6 Hz, CHZSO2), 3,75 a 3,77 (2 x CH3,
2xs, 2x OCH3), 4,24 (2H, kvartet, J = 15 Hz,Nl—CHZ), 4,28 (2H, t, J = 6 Hz, COOCHZ),
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4,82 (1, dd¢, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,05 (2H, s, fenyl-Cﬁz), 7,37 (5H, s, fenylovéd
skupina), 8,05 (1H, 4, J = 9 Hz, C3—NH).

Referenéni p¥fklad 119

Stejnym zplsobem jako v referen&nim p¥fkladu 50 se vyrob{i cis-3-benzyloxykarboxamido-4-
- (2-methylsulfonylethoxykarbonylaminomethyl)-2-oxoazetidin, t.t. 149 aZ 150 %c. pro C16HyN3048
vypodteno: 48,11 & C, 5,30 % H, 10,52 % N; nalezeno: 47,99 ¥ C, 5,22 % H, 10,37 % N.

Referenéni p¥fklad 120

Stejnym zplsobem jako v referen®nim p¥fkladu 51 se vyrobi cis—3—[2~(2—chloracetamido-4-
—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-4—(2-methylsu]fcnylethoxykarbonylaminomethyl)-2-oxoaze-

o

tidin (syn isomer). Tento produkt se postupné pfi i50 az 170 °c odbarvuje a pfi 195 aZ 199 ~C

rozklada.
IC spektrum (y ﬁz;
vypo&teno: 36,61 & C, 4,03 & H, 16,01 % N; nalezeno: 36,48 % C, 4,08 % H, 15,92 % N.

A cm-l): 3 250, 1 760, 1 690, 1 650 a 1 550. Analyza - pro C16H21C1N60852

Referenéni p¥fklad 121

Ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se rozpust{ 1,197 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(2-methyl-
suflonylethoxykarbonylaminomethyl)-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referenniho p¥ikla-
du 119. K roztoku se p¥id4 475 mg dimethyl-terc.butylsilyl-chloridu a za chlazeni na 0 °¢c
se ptikape 0,46 ml triethylaminu. Smés se mich& 30 minut za chlazeni ledem.

P¥id4 se ethylacetdt a voda. Ethylacet4tovéd vrstva se odd€lf, promyje z¥ed&nou kyselinou
chlorovodikovou, vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSi nad\bezvode siranem ho¥eé&natym.
Rozpout3&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na koloné silika-
gelu (100 g, eluce sm&si hexanu s ethylacetétem v pom&ru 1:2 a pak 1:3).

vVyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(2-methylsulfonylethoxykarbonylaminomethyl)-1-
-dimethyl-terc.butylsilyl-2-oxoazetidin jako p&novity produkt. IC spektrum (y ﬁgi 1):
3 330, 1 750, 1 720 a 1 695. NMR spektrum (CDC13, ppm)s 0,26 (3H, s, SiCH3,), 0,28 (3H,
s, SiCH3), 0,96 (9H, s, terc.butylovd skupina), 2,93 (3H, s,'SOZCH3), 3,28 (2H, t, J = 6 Hz,
CHZSOZ)' 4,50 (24, t, J = 6 Hz, COOCHZ), 5,03 {(1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,15 (2H,

s, fenylucgz), 6,18 (l1H, &8, J = 9 Hz, C3-NH), 7,38 (5H, s, fenylové protony).

s CI

Referenni p¥iklad 122

Ve 20 ml ethanolu se rozpusti 514 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(2-methylsulfonyleth-
oxykarbonylaminomethyl) ~1-dimethyl~terc.butylsilyl-2-oxoazetidinu. Za chlazeni ledem a za
michdni se p¥idd 4,4 ml ethanolického hydroxidu sodného (0,5N). Smés se mich& 15 minut za

chlazeni ledem.

K reakéni sm&si se pt*idaji 2,2 ml 1N kyseliny chlorovodikové. RozpouStédlo se za sniZe-
ného tlaku oddestiluje. Odparek se extrahuje sm&sf{ methylenchloridu s tetrahydrofuranem.
Extrakt se promyje vodnym chloridem sodnym a vysu${ nad bezvodym siranem ho¥enatym. Rozpou-
&t&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.

%Za chlazeni ledem se p¥idajf 4 ml suché trifluoroctové kyseliny a 2 ml trifluoroctové
kyseliny. Sm&s se michd 30 minut, za sniZeného tlaku se oddestiluje rozpoustédlo a odparek
se vy&istl chromatografif na koloné& silikagelu (40 g, eluce sm&s{ hexanu s ethylacetdtem
v poméru 1:1, pozd&ji 1:2).

Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4~-trifluoracetylaminomethyl-2-oxoazetidin, t.t.
) 5 [e)
197 aZ 201 “C.
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I¢ spektrum (v ﬁg;, em “): 3 280, 1 760, 1 705 a 1 690. Analgyza - pro C14H14F3N3O4 vy-

po&teno: 48,70 & C, 4,09 & H, 12,17 % N; nalezeno: 48,31 % C, 4,00 & H, 12,01 & N.

1

Shora uvedenou reakci{ se vyrob{ také %luté krystalky vedlej$fho produktq‘cis—3-benzyloxy-
karboxamido-4—trifluoracetylaminomethyl-1—dimethy1—terc.butylsilyl-Z—oxoazetfdinu; t.t.
130 a% 135 °c. IC spektrum (v ﬁ:i, em™1): 3 300, 1 765, 1 700 a 1 685.

Referenéni p¥iklad 123

Stejnym zplisobem jako v referen®nim p¥fkladu 67 se vyrobi cis-3—[2-(2—chloracetamido—4-
—thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamido]-4—trifluoracetylaminomethyl—2—oxoazetidin (syn isomer),
t.t. 220 a¥ 225 °C (rozkl.).

1¢ spektrum (V XB%, cm™*): 3 270, 1 760, 1 705 a 1 660. NMR spektrum (oMsONd, ppm) :

3,89 (3H, s, NOCH3), 4,31 (2H, s, ClCHZ), 5,22 (1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 7,43
(1H, s, S')( H).

Referen&ni p¥fklad 124

1

Ve sm&si 25 ml ethanolu a 5 ml N,N-dimethylformamidu se suspenduje 525 mg cis—3—[2-(2—
—chloracetamido—4—thaizolyl)-2-methoxyiminoacetamid§]—4-(2—methylsulfonylethoxykarbonylamino-
methyl) -2-oxoazetidinu (syn isomer), ktery se vyrobi podle referen&niho p¥ikladu 119..

K suspenzi se pfidd 5 ml ethanolického hydroxidu sodného (0,5N). Smés se mich4 20 minut
za teploty mistnosti. Potom se p¥idd 2,5 ml 1N kyseliny chlorovodikové. Ethanol se za snife~
ného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpustf{ ve sm&si 8 ml vody a 10 ml tetrahydrofuranu.

%Za chlazeni ledem a za michdni se p¥idd 185 mg hydrogenuhliditanu sodného, pak se ptikape
roztok 432 mg p-nitrobenzylesteru kyseliny chlormravendi v 10 ml tetrahydrofuranu b&hem
50 minut.

Sm&s se michd 20 minut za chlazen{ ledem. K reakéni sm&si se p¥id4 10 ml vody a 20 ml
ethylacetdtu. Smés se dob¥e prot¥epe. Organickd vrstva se odd&li. Vodnd vrstva se extrahuje
ethylacetdtem. Tento ethylacetdtovy extrakt a shora uvedeni organickd vrstva se spojf. Spo-
jené dfly se promyj{ vodnym chloridem:sodnym a vysuSi nad bezvodym siranem hofe&natym.

Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se. pfekrystaluje z ethylacetétu.
Krystaly se odfiltruji. Vyrobf se cis-3—[2-(2-chloracetamido-4—thiazoly1)-2—methoxyimino-
acetamido]-4-(p—nitrobenzy1oxykarbony1aminomethy1)-2-oxoazetidin (syn isomer), t.t. 235 aZ
245 °C (rozkl.). IE spektrum (V B, on™l): 3 380, 3 230, 1 760, 1 690, 1 660, 1 550 a 1 520.

Referenénf p¥iklad 125
Stejnym zpisobem jako v referenénim p¥fkladu 39 se vyrobi ndsledujfcf sloudeniny:

methylester cis—3-[D—2é44-ethyl—2,3-dioxo—l—piperazinkarboxamido)42—fenylacetamid4]—2—
~oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny: -

KBr 1

beta-isomer: I spektrum (v max’ ): 1 770, 1 740, 1 710 a 1 675. NMR spektrum (DMSO—dG,
ppm): 1,11 (3H, t, J = 7 Hz, N-CH,CH,), 3,08 (3H, s, COOCH,), 4,30 (1H, 4, J = 6 Hz, C,-H),
5,38 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C3—H), 5,52 (1H, 4, J = 7 Hz, fenyl-CH-), 8,68 (1lH, s,
Nl—H), 9,26 (1H, &, J = 9 Hz, C3—NH),_9,86 (1#, 4, J = 7 Hz, fenyl-?Hng).

cm-

alfa-isomer: I spektrum (y ﬁg:, cem “): 1 770, 1 740, 1 710 a1 670. NMR spektrum 1DMSO-66,

ppm): 1,10 (3H, t, J = 7 Hz, N-CH,CH,), 3,55 (3H, S cdocu3), 4,40 (1H, d, J = 6 Hz, C,-H),.
5,20 (1K, 44, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C,~H), 9,25 (lH, &, J = 9 Hz, C,;-NH), 9,80 (1H, 4, J =
= 7 Hz, fenyl-CH-NH).

1

- crs o
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cis—3—[D-2—(4—ethyl—2,3—dioxo—1—piperazinkarboxamido)—2—fenylacetamidq]—4-methyl—2~

—-oxoazetidin:
beta~isomer: IC spektrum (\/igi, cm_l): 1 750, 1 710 a 1 670. NMR spektrum (DMSO—dG,
ppm): 1,15 (3H, 4, J = 4 Hz, C4—CH3).

alfa-isomer: IC spektrum (Y ﬁi;, em™?

ppm): 1,39 (3H, 4, J = 4 Hz, C4—CH3).

): 1760, 1 715 a 1 690. NMR spektrum (CDClj/

cis—3—[D—2—(4-ethyl—2,3—dioxo—l—piperazinkarboxamido)-2-fenylacetamidq]—4—acetoxymethyl-
~-2~oxoazetidin:
beta-isomer: IC spektrum (v ﬁi;, cm—l): 1770, 1 710 a 1 670. NMR spektrum (CDC13,
ppm): 1,85 (3H, s, OCOCHB).
. KBr -1 ’ '
alfa~isomer: IC spektrum (\)max' cm “): 1 770, 1 720 a 1 670. NMR-spektrum (CDC13,
ppm): 1,90 (3H, s, OCOCH3).

Referentni p¥iklad 126

zptisobem podle referendnfiho p¥fkladu 39 se zpracuje 300 mg D-2-[3—(furan—Z—aldimino)—
—2—oxo—l—imidazolidinkarboxamido]—2—fenyloctové kyseliny se 110 - mg methylesteru cis-3-amino-
-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. Vyrobi se methylester cis-3-{D—2—[3—(furan—2—aldimino)-
—2—oxo—1—imidazolidinkarboxamidd]-2-fenylacetamido}—2-oxodzetidin—4—karboxylové kyseliny.

Beta-isomer: IC spektrum (v Kbr, em™1): 1 760, 1 720 a 1 660.
. XBr -1
Alfa-isomer: IC spektrum (y ,em “): 1 770, 1 720 a 1 660.

max

Stejnym zplisobem jako je shora popséno se vyrobi nésledujici sloulenina: methylester
cis—3—{D;2—[3—(thiofen—2—a1dimino-2—oxo-l—imidazolidinkarboxamido]—2-fenylacetamido}—2-

~oxoazetidin~4~karboxylovd kyselina.

KBr
max

1

Beta-isomer: IC spektrum (V ,em “)s 1765, 1 725 a 1 660.

KBr 1

Alfa-isomer: IC spektrum (V max’ em “): 1 770, 1 720 a 1 660.

Referendnf{ p¥iklad 127

3-Amino-sloudenina (kter4 se vyrobi z 0,8.g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido~2-
-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny stejnym zplisobem jako v referen&nim p¥ikladu 3) se roz-
pustf{ v 10 ml tetrahydrofuranu. %a chlazeni{ ledem a za michdnf se p¥idd 1,2 ml triethylaminu.
K roztoku se p¥ikape roztok 1,2 g 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-diethylfosfonoacetyl-

-chloridu v 10 ml tetrahydrofuranu.

Smés se michd 2,5 hodiny za teploty mistnosti. Tetrahydrofuran se oddestiluje. K odparku
se pfidé ethylacet4t a voda a smés se dobfe prot¥epe. Organickd vrstva se odd&lf, promyje
nasycenym vodnym chloridem sodnym a vysu3{ nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoudt&dlo se

pak oddestiluje.

Odparek se vy&isti chromatografii na koloné& silikagelu (eluce smé&si chloroformu s metha-
nolem v pom&ru 95:5), Vyrobi se methylester cis—3—[2—(2—chloracetamido-4-thiazolyl)-2—diethy1—
fosfonoacetamidé]—2—oxoazetidin—4—karboxylové kyseliny.

I¢ spektrum (Vior, om Yy: 3 250, 1 770, 1 750, 1 685, 1 540, 1 230, 1 050 a 1 025.
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Referen&ni p¥fklad 128

3-Amino-sloudenina (kterd se vyrobi z 0,8 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-
-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny stejnym zpusobem jako v referen&nim p¥fkladu 3) se rozpusti
ve 20 ml tetrahydrofuranu. Postupné& se p¥idd 0,42 ml triethylaminu a 0,56 g 3-triethylsilyl-
propionylchloridu za chlazeni ledem a za michéni.

Sm&s se mfchd 3 hodiny za teploty mistnosti. Tetrahydrofuran se oddestiluje. K odparku
se prid4 voda a ethylacetdt. Faze se odd&l{. Organickd vrstva se promyje vodou, nasycenym
vodnym chloridem sodnym, vyéuéi nad bezvodym sfranem sodnym a rozpoudtédlo se za sniZeného
tlaku oddestiluje.

Odparek se pfekrystaluje ze sm&si chloroformu s etherem. Krystaly se odfiltrujf. Vyrob{
se methylester cis-3-(2-triethylsilylethylkarboxamido)-2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny,
t.t. 143 az 145 °c.

KBr 1

IC spektrum (v max’ em “): 3 260, 1 790, 1 750, 1 640 a 1 540. Pro C14H26N204Si vypo&teno:
53,47 $ ¢, 8,33 % H, 8,91 % N; nalezeno: 53,54 % C, 8,40 % H, 8,73 % N.

Referenéni p¥iklad 129

Ve 100 ml methylenchloridu se rozpusti 5,01 g 2,4-dimethoxybenzylaminu. K roztoku se
p¥idd 4,2 g trans-cinnamylaldehydu a 30 g bezvodého siranu ho¥e&natého. Smés se michd 3,5 ho-
diny za teploty mistnosti. Potom se reak&ni smé&s zfiltruje. K filtrdtu se za chlazeni ledem
a za michdnf p¥id4 8,4 ml triethylaminu.

Bé&hem 30 minut se pfikape roztok 7,0 g ftalimidoacetylchloridu v 50 ml methylenchloridu.
sm&s se michd 2,5 hodiny za teploty mistnosti, promyje vodou, vysu¥i nad bezvodym siranem
sodnym a sm&s se za snifeného tlaku zahusti. Ke koncentrdtu se pfid& 50 ml chloroformu.

SraZenina se odfiltruje.

Filtrdt se odpa¥{ a odparek se nechd projit kolonou silikagelu (30 g). Eludt se odpa¥ff
a pevny odparek se rekrystaluje z ethylacetdtu. Vyrobi se cis-3-ftalimido-4-(E)-styryl-1-(2,4-
~dimethoxybenzyl) ~2-oxoazetidin, t.t. 173 aZ 177 %c.
I& spektrum (v XB%, em™l): 1 750, 1 720 a 1 390. Pro C,.H.
p max’ ¢ 4 * 28724
5,16 % H, 5,98 % N; nalezeno: 72,14 % C, 5,01 % H, 5,85 % N,

! N205 vypo&teno: 71,78 % C,

Referenéni p¥fklad 130

Ve 150 ml tetrahydrofuranu se rozpustf 5 g cis-3-ftalimido-4-(E)-styryl-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl)-2-oxoazetidinu. K roztoku se p¥id4 2,5 g 10% paladia na uhlf. Sm&s se michd 30 minut
v atmosfé¥e vodfku. Katalyzdtor se odfiltruje. Filtrdt se zahustf{ za sniZeného tlaku. Koncen-

trdt se krystaluje z etheru.

Krystaly se odfiltruji. Vyrobl se 4,8 g cis-3-ftalimido-3-(2-fenylethyl)=-1-(2,4-dimeth-
oxybenzyl) -2-oxoazetidinu, t.t. 148 a¥ 150 %c. 1t spektrum (V Egi, cm—l)z 1750, 1 720 a
1 390. Pro CZSHZGNZOS vypodteno: 71,47 % C, 5,57 % H, 5,96 % N; nalezeno: 71,55 % C,

5,45 % H, 5,75 % N.
Referenéni p¥iklad 131

Ve 35 ml dimethoxyethanu se suspenduje 4,1 g cis-3-ftalimido~4- (2-fenylethyl) -1~ (2,4~di-
methoxybenzyl)-2-oxoazetidinu. K suspenzi se p¥idéd 1,4 ml methylhydrazinu. Sm&s se neché
st4t 3 dny za teploty mistnosti. V¢slednd srafenina se odfiltruje. Filtrat se odpa¥f. Odparek
se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se t¥ikrdt extrahuje z¥edénou kyselinou chlorovodikovou.
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pH roztoku se upravi na 7 aZ 8 p¥iddnim hydrogenuhliditanu sodného. Roztok se-t¥ikréat
extrahuje chloroformem. Tento extrakt se promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysus{
nad bezvodym siranem sodnym a za sniZeného tlaku se odpa¥{. Odparek se rozpustf{ v 50 ml
methylenchloridu. K roztoku se p¥id4 20 ml propylenoxidu a pak se p¥ikapou 3 ml karbobenzoxy-
chloridu.

sm&s se mich4 2 hodiny za teploty mistnosti. Reak&nf smés se za sniZeného:tlaku odpa¥i.-
Odparek se chromatografuje na koloné silikagelu, eluce sm&si chloroformu s ethylacetédtem
(1:1). Rozpousté&dlo se pak oddestiluje a odparek se krystaluje z etheru. Krystaly se odfil~
trujf{. Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-(2-fenylethyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxo-
azetidin, t.t. 150 a¥ 152 °c.

I¢ spektrum (Y ﬁgi, em “): 3 300, 1 760, 1 680, 1 535 a 1 265. Pro CygHagN,0s vypoéteno:
70,8 % C, 6,37 % H, 5,90 % N; nalezeno: 70,68 8 C, 6,44 % H, 6,09 % N.

1

Referenéni p¥iklad 132

Stejnym zpiisobem jako v referenénim p¥fkladu 2 se vyrobi cis-3-benzyloxykarboxamido-4-
—(2-fenylethyl)-2-oxoazetidin, t.t. 173 a% 175 °C. IC spektrum (v KB L+ 3 300, 1 770,

nax
1 685, 1 540 a 1 260. Pro C19H20N20 vypo&teno: 70,35 % C, 6,22 % H, 8,64 % N; nalezeno:
70,13 & ¢, 6,05 % H, 8,48 % N.

¢ CIL

3

Referenéni p¥iklad 133

Stejnym zplsobem jako v referendnim p¥ikladu 67 se vyrobi cis-3—[2—(2—chloracetamido—4-
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4—(2-feny1ethy1)—2~oxoa2etidin (syn isomer).

1¢ spektrum (y JBF 1y: 3 260, 1 740, 1 700, 1 650 a 1 540.

max’ ™

Referentni p¥iklad 134

Ve 40 ml chloroformu se rozpusti 9,6 g methylesteru 2-methoxyiminoacetoctové kyseliny.
Za michédni p¥i teploté 40 %¢ se prikape roztok 9,1 g bromu v 10 ml chloroformu. Smés se
michd 20 minut. Potom se vlije do sm&si ledu s vodou. Organickd vrstva se oddélf, prdmyje
postupn& nasycenym vodnym hydrogenuhliitanem sodnym, vodou a vysuS{ nad bezvodym siranem

sodnym.

Rozpou¥t&dlo se za snfZeného’ tlaku oddestiluje. Vyrobi se 13,12 g oleje methylesteru

4-brom~2-methoxyiminoacetoctové kyseliny.

Ke 40 ml ethanolu se p¥id4d 10,74 g tohoto oleje a 4,4 g methylesteru kyseliny thiokarba-
mové. Smés se va¥i 1,5 hodiny pod zp&tnym chladiem. Ethanol se oddestiluje. Odparek se
rozpustf v chloroformu, promyje vodou a vysu3{ nad bezvodym siranem sodnym. RozpouStédlo
se za sniZendho tlaku oddestiluje. Vyrobi se krystaly methylesteru 2-(2-hyvdroxy-4~-thiazolyl)=-
-(2)~2-methoxyiminooctové kyseliny, t.t. 97 aZ% 98 °c. 1t spektrum (y/ ﬁgi, 1): 1 720,

1 670, 1 440, 1 260, 1 150 a 1 040. NMR spektrum (CDClB,:ppm): 3,93 a 4,03 (2 x 3H, 2 x s,

COOCH, a NOCH3), 6,35 (1H, s, S)(Iﬂ.

cm

3

Referentni p¥iklad 135

Ve 3 ml ethanolu se rozpusti 1,0 g methylesteru 2-(2-hydroxy-4-thiazolyl)~-(2)-2-methoxy-
iminooctové kyseliny. Za chlazeni ledem se p¥ikape 5 ml vodného roztoku hydroxidu draselného
(1,3 g). Sm&s se nechd stdt 4 hodiny, pH se upra?i 1IN kyselinou chlorovodifkovou na 2 a% 3
a roztok se t¥ikr4t extrahuje butanolem. Extrakty se spoji, vysud3i nad bezvodym siranem

sodnym a rozpoudté&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.
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Timto postupem se vyrobi svétle hnidy prédsek 2-(2-hydroxy-4-thiazolyl)-(Z)-2-methoxy-
iminooctové kyseliny, t.t. 143 aZ 145 °c (rozkl.). IC spektrum (V iﬁi, cm_l): 1 740, 1 690,
1 620, 1 450, 1 170 a 1 040. NMR spektrum (DMSO—dG, ppm): 4,02 (3H, s, NOCH3), 6,79 (1H,

s 11,76 (1H, s, COOH).

s, S ]fl”'

Referen&ni p¥iklad 136

Stejnym zplisobem jako v referen&nim p¥fkladu 34 se vyrobi cis—3-[2—(2-hydroxy—4-thiazo—
lyl)-2—methoxyiminoacetamidq]—4—methoxykarbony1—2—oxoazetidin (syn isomer), t.t. 202 aZ
204 °C. (rozkl.). IC spektrum ( ov, em1y: 3 260, 1 775, 1 735, 1 685, 1 660, 1 520, 1 440,
1 220 a 1 040. NMR spektrum (DMSO~d6, ppm): 3,50 (3H, s, COOCH3), 3,86 (3H, s, NOCH3), 4,33
(14, 4, J = 5 Hz, C4~H), 5,25 (1H, dd, J = 5 Hz, J = 8 Hz), 6,23 (lH, s, S:H:H), 8,53 (1H,

br s, NI—H), 9,33 (1H, 4, J = 8 Hz, C3~NH).
Referenéni p¥iklad 137

Ve 150 ml methanolu se rozpusti 2,14 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-
~dimethoxybenzyl) ~2~oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, ktery se vyrobi podle referenZnihc
p¥ikladu 1. Za chlazen{ ledem a za michdnf se p¥idd 25 ml vodného roztoku uhli&itanu draselného
(0,83 g). Sm&s se micha 6,5 hodiny za teploty mistnosti.

Methanol se za snifeného tlaku oddestiluje. K odparku se p¥idd voda a sm&s se promyje
smé&s{ ethylacetdtu s etherem. Roztok se okyself 1IN kyselinou chlorovodikovou. Vyslednd sraZeni~- "
na se odfiltruje, promyje vodou a vysu$i. Vyrobi se 1,95 g cis-3~benzyloxykarboxamido-1-(2, 4~
-dimethoxybenzyl) -2~oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 189 aZ 191 °c.

nujol = .=1y. 3 300, 2 760, 1 705 a 1 690.

IC spektrum (Viax

Referenéni p¥iklad 138

V 80 ml suchého tetrahydrofuranu se rozpustf 4,1 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-
-dimethoxybenzyl) -2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny. K roztoku se p¥idajf 4 ml chloridu
kyseliny &favelové. Sm&s se va¥f 30 minut pod zp&tnym chladilem. Rozpoudté&dlo se oddestiluje.
Odparek se promyje hexanem a rozpust{ v 80 ml methylenchloridu.

7a chlazeni vodou s ledem se pfidaji{ 4 ml ethanolu a sm¥s se mfch4 20 minut. RozpouZtédlo
se pak oddestiluje. Odparek se p¥ekrystaluje z etheru. Krystaly se odfiltruji. Vyrobi se
bezbarvé krystaly ethylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-2-oxoazeti-
din-4-karboxylové kyseliny, které po rekrystalizaci z ethanolu taji p#i 117 az 118 °c.

1

\/KBr' em “): 3 250, 1 770, 1 735 a 1 680, Pro C,.H, N,0., vypolteno:

IC spektrum (V .y 238268297
62,43 $ C, 5,92 % H, 6,33 % N; nalezeno: 62,43 % C, 5,91 % H, 6,05 % N.

Referenéni p¥fklad 139

Stejnym zpisobem jako v referen&nim p¥ikladu 2 se vyrobi ethylester cis-3-benzyloxykarbox-
amido-2-oxoazetidin~4~karboxylové kyseliny, t.t. 134 aZ 135 %c. 18 spektrum (Vv E;iOl
3 300, 1 800, 1 740 a 1 720. Pro C14H N,O. vypo&teno: 57,52 $ C, 5,51 % H, 9,58 % N; nale- -.:

167275
zeno: 57,58 % C, 5,44 % H, 9,60 % N,

' cm_l):

Referendni p¥iklad 140

Stejnym zpisobem jako v referen®nim p¥fkladu 3 se vyrobf ethylester cis-3-amino-2-oxoaze-
tidin-4-karboxylové kyseliny, t.t. 105 aZ 106 9 (rozkl.). I spektrum (V ng;ol 1):
3 400, 3 200, 1 745, 1 720, 1 700. Pro CGH10N203 vypo&teno: 45,56 & C, 6,37 % H, 17,71 % N;
nalezeno: 45,66 % C, 6,20 % H, 17,70 % N.

, cm
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Referenéni p¥iklad 141

Stejngm zplsobem jako v referen&nim p¥ikladu 4 se vyrobi nésledujici slouleniny:

Ethylester cis-3—[2—(2—chloracetamido-4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]—2—oxoazetidin~
‘—4-karboxylové kyseliny:

nujol 1

syn-isomer: t.t. 280 a% 283 °C (rozkl.). IC spektrum (v g ): 3 230, 1 750,
1 730 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 1,20 (3H, t, J = 7 Hz, CH2C§3), 5,73 (1H, 44,
J=5Hz, J =9 Hz, Cy-H), 7,42 (1H, s, S )(H).

s Cm

anti-isomer: t.t. 108 a# 110 °C. IC spektrum (v DUJol, enl): 3 250, 1 760, 1 720 a
1 650. NMR spektrum (DMSO-d, ppm): 1,20 (3, t, J = 7 Hz, CH,CHy), 5,50 (1, dd, J = 5 Hz,

J = 9 Hz, C3—H), 8,00 (1H, s, S)( H).
Referen&ni p¥fklad 142

Vv 60 ml suchého tetrahydrofuranu se rozpustf{ 2 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-di-
methoxybenzyl) -2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, kter4d se vyrobi podle referendniho
p¥ikladu 137. K roztoku se p¥idajf 2 ml chloridu kyseliny ttavelové, Sm&s se va¥i pod zpétnym
chladiem 30 minut.

Rozpoudtddlo se pak oddestiluje. Odparek se promyje hexanem a rozpust{ ve 40 ml suchého
tetrahydrofuranu. Ke smési se p¥id4 za chlazeni ledem s vodou anilin (1 ml) a smés se michd
30 minut. V¢slednd krystalickd sra¥enina se odfiltruje a promyje nejdfive etherem a pak
methanolem. Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido~1-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-fenylkarbamoyl-2~
-oxoazetidin, ktery po rekrystalizaci ze sm&si chloroform - methanol taje p¥i 255 aZ 257 °c.
1€ spektrum (V ;:301, cm—l): 3 250, 1 760, 1 690 a 1 670. Pro C,,H, N;0, vypo&teno:
66,24 % C, 5,55 % H, 8,58 % N; nalezeno: 65,80 % C, 5,34 % H, 8,43 % N.

Referen&ni p¥iklad 143

Stejnym zplsobem jako v referen&nim p¥fkladu 2 se vyrobi cis~-3-benzyloxykarboxamido=-4-
-fenylkarbamoyl-2-oxoazetidin, t.t. 235 a% 238 °C (rozkl.). IC spektrum (V o Ly: 3 270,
1 760, 1 690 a 1 670. NMR spektrum (DMSO—da, ppm): 4,4 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H), 5,0 (2H,

s, fenyl-CH,), 5,15 (1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C,-H).
22 3

¢ CI

Referendnf p¥fklad 144

Stejnym zplisobem jako v referenénim p¥ikladu 3 se vyrob{ cis-3-amino-4-fenylkarbamoyl-
-2-oxoazetidin, t.t. 152 aZ%Z 154 %¢ (rozkl.). IC spektrum (v 32201, cm—l): 3 300, 1 740 a
1 690.

Referendni{ p¥iklad 145

Stejnym zplsobem jako v referendnim p¥ikladu 4 se vyrobi cis-3-[2-(2—chloracetamido—4—
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido]—4-fenylkarbamoyl—2-oxoazetidin (syn isomer). NMR spektrum
(DMSO—dG, ppm): 3,53 (3H, s, NOCH3), 4,3 (2H, s, ClCHE), 4,48 (1H, 4, J = 5 Hz, C4—H), 5,57
(1H, dd, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3—H).

Referen&ni p¥iklad 146

Ve 160 ml methanolu se rozpusti 2,502 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-oxo-
azetidin-4-karboxylové kyseliny, ktery se vyrobi podle referendnfho p¥fkladu 2. Za chlazeni
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ledem a za mich&ni se p¥idd 50 ml vodného roztoku uhli&itanu draselného (1,242 g). Smés
se michd 70 minut za teploty mistnosti.

%a chlazeni ledem a za michdni se p¥id4 9 ml 1N kyseliny chlorovodikové. Methanol se
oddestiluje za sniZfeného tlaku. Zbyly vodny roztok se promyje ethylacetdtem a rozpoultédlo
se za sni¥eného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje'na kolon& Amberlitu XAP-II.
Eludt se lyofilizuje.

Vyrobi se bezbarvy présSek cis-3—benzyloxykarboxamido—2—oxoazetidin-4-karngy1éiu drasel-
ného. IC spektrum (V hov, em™): 1 770, 1 755, 1 705, 1 675, 1 590 a 1 410, 1 320.

NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 3,82 (1H, 4, J = 5 Hz, C4-H), 4,78 (1H, 44, J = 5 Hz, J = 9 Hz,
Cé—H), 5,01 (2H, s, CHZ), 7,29 (5H, s, fenylové protony, 7,31 (lH, d, J = 9 Hz, C3*NH),

8,26 (1H, 8iroky singlet, Nl-ﬂ).
Referendni p¥iklad 147

V 5 ml N,N-dimethylformamidu se rozpustf 717 mg cis-3~benzyloxykarboxamido-2-oxoazetidin-
-4-karboxylové kyseliny (jako draselnd sidl). Za chlazeni ledem a za michdn{ se k nf pfidé
0,25 ml ethylesteru kyseliny bromoctové. Smds se michd jednu hodinu za teploty mistnosti.

P¥id4 se 50 ml vody a roztok se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodnym
chloridem sodnym a vysu$i nad bezvodym sfranem hofe¥natym. Rozpoust&dlo se za sniZeného
tlaku oddestiluje. K pevnému odparku se p¥idd ether. Odfiltrovénim se ziskaj{ bezbarvé krystal-
Ky cis-3-benzyloxykarboxamido-4-ethoxykarbonylmethoxykarbonyl-2~oxoazetidinu, t.t.:109 aZ.
111 °c.

1 spektrum (v XBX on™d). 3 350, 3 260, 1 775, 1 765, 1 750, 1 710 a 1 675. i
Pro 016H18N207 vypo&teno: 54,86 $ C, 5,18 % H, 8,00 % N; nalezeno: 54,90 % C, 5,24 & H,
7,79 % N.

Referendni p¥iklad 148

Stejnym zplsobem jako v referen¥nim p¥ikladu 67 se vyrobi cis-3-[2-(2-chloracetamidor
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]—4—ethoxykarbonylmethyloxykarbonyl—2—oxoazetidin (syn
isomer), t.t. 226 a% 231 °C (rozkl.). IZ spektrum (v Kor, em™1): 3 270, 1 765, 1 750, 1 690
al 670, Pro c16H18ClNSOBS vypo&teno: 40,38 & C, 3,81 % H, 14,72 % N; nalezeno: 40,08 % C,

3,97 % H, 14,51 & N.

Referendni p¥fklad 149

K methylesteru trans—3-benzyloxykarhoxamido—l-(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin—4-
-karboxylové kyseliny, ktery se vyrobi podle referendniho p¥ikladu 26, se p¥idd ether. Smés
se nech4d ochladit. St&nfm se vylou&f krystaly, které se odsajl a promyjf vodou. Vyrobi se
bezbarvé krystaly, t.t. 65 aZ 68 °c.

Pro C
6,36 % N.

22H24N207 vypo&teno: 61,67 % C, 5,65 % H, 6,54 % N; nalezeno: 61,84 % C, 5,48 % H,

Shora uvedeny produkt se redukuje pisobenim hydridoboritanu sodného stejngm zplsobem
jako v referendnim pffkladu 5. Ziskd se produkt, ktery se vylist{ chromatografif na kolon¥
silikagelu (eluce sm&s{ hexanu s ethylacetdtem Vv pom&ru 1:4). Vyrobf se bezbarvy olej trans-
—3-benzyloxykarboxamido-1—(2,4-dimethoxybenzy1)—4-hydroxymethy1-2—oxoazetidinu.

1¢ spektrun (y S5, an™l): 3 400, 3 325, 1 740 (Biroky pés) a 1 030.
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Referen&éni p¥fklad 150

V 50 ml methylenchloridu se rozpusti 5,8 g trans-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxy~
benzyl)-4~hydroxymethyl-2-oxoazetidinu. K tomuto roztoku se za chlazeni ledem a za michéni
ptidé nejdf¥ive 2,29 g pyridinu a pak 1,54 ml acetylchloridu. Sm&€s se michd za teploty mist-

nosti jednu hodinu.

Rozpou&t8dlo se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpusti v ethylacetdtu,
promyje postupn& 3N kyselinou chlorovodikovou, vodnym hydrogenuhliditanem sodngym a vodnym
chloridem sodnym, vysu$f{ nad bezvodym sfranem ho¥e&natym a rozpouStédlo se za sniZeného
tlaku oddestiluje.

Odparek se rozpustf ve 300 ml acetonitrilu. Sm&s se vafi pod zp&tnym chladilem. PFitom
se p¥ikape vodny roztok, ktery obsahuje 5,87 g peroxosiranu draselného a 3,78 g hydroéenfos~
fore¥nanu draselndho. Po p¥ikapdn{ se sm&s va¥{ jednu hodinu pdo zp&tnym chladidem. Aceto-
nitril se za sni%eného tlaku oddestiluje. Zbyly vodny roztok se extrahuje ethylacetétem.
Extrakt se promyje nasycenym vodngm hydrogenuhlilitanem sodnym a pak vodnym chloridem sodnym,
vysuéi nad bezvodym siranem hofelnatym a za sniZeného tlaku se rozpoust&dlo oddestiluje.
Odparek se vydist{ chromatografif na kolon& silikagelu (140 g, eluce sm&si héxanu s ethyl-

acetétem.v poméru 1:2).

Vyrob{ se trans-3-benzyloxykarboxamido-4-acetoxymethyl-2-oxoazetidin, t.t. 119 a¥ 121 °c.
IC spektrum (\/ﬁ?i, cm_l): 3 245, 1 750, 1 725, 1 705, 1 550, 1 270, 1 250 a 1 035.

Referen&nf{ p¥fklad 151

Stejnym zplsobem jako v referen¥nim p¥ikladu 67 se vyrobi trans-3-[2-(2-chloracetamido-4~
—thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamidq]—4-acetoxymethy1—2-oxoazetidin {syn isomer), t.t. 177 aZ
190 °C (rozkl.). IC spektrum (v X2Z, cn™l): 3 180, 1 760, 1 735, 1 710, 1 640, 1 565 a

1 040.
Referendéni p¥fklad 152

V 50 ml pyridinu se rozpustf 18,3 g trans-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxybenzyl\-
-4-hydroxymethyl—z-oxoazetidinu.A %Za chlazen{ ledem se pf¥id4 5,76 g methansulfonylchloridu.
Sm&s se michd jednu hodinu za teploty mistnosti. Reak&ni sm¥s se pfidd k ethylacetédtu a
sm&s se promyje 6N kyselinou chlorovodikovou, pak vodnym hydrogenuhliditanem sodnym a vodnym
chloridem sodnym, vysu$f nad bezvodym sfranem hofe&natym a za sniZeného tlaku se rozpoudt&dlo

oddestiluje.

Tento odparek se rozpust{ ve 400 ml methyl-ethyl-ketonu. K roztoku se p¥id4 34,25 g
jodidu sodného. Smés se zah¥ivd 2,5 hodiny k teplotd varu.pod zp&tngm cliladifem. Potom se
rozpou$tédlo za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpust{ v ethylacet&tu. Roztok
se promyje nasycenym vodnym si¥iCitanem sodngm, vodnym chloridem sodnym, vysu¥{ nad bezvodym
siranem hofe&natym a rozpou¥t&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Timto postupem se vyrobi
olej trans—B-bengyloxykarboxamido—4—jodmethyl-l—(2,4—dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidinu,

I8 spektrum (vizztf’, em™%): 3 300, 1 760, 1 710, 1 605, 1 510, 1 285, 1 260 a 1 210.
NMR spektrum (CDC13, ppm): 3,78 (6H, s, 2 x OCH3), 5,00 (2H, s, fenyl—cgz), 7,28 (5H, s,
fenylové protony). :

Referen&ni p¥fklad 153

Stejngm zplsobem jako v referendnim p¥ikladu 63 se vyrobi trans-3-benzyloxykarboxamido-
-1~(2,4-dimethoxybenzyl)-4-methyl-2-oxoazetidin. Tato sloufenina nekrystaluje. Byla proto
vy&i¥téna chromatografii na sloupci silikagelu (350 g, eluce sm&si hexanu s ethylacetitem
v poméru 2:1, pozd&ji 1:2).
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i;itf’, em Y): 3 280, 2 950, 1 750, 1 710, 1 605, 1 505, 1 260, 1 210.
NMR spektrum (CDC13, ppm): 1,20 (3H, d, J = 6 Hz, C4-CH3), 3,75 (6H, s, 2 x OCH3), 5,02

(2H, s, fenyl—CgZ), 5,55 (1, 44, J = 6 Hz, J = 8 Hz, C3—H), 7,21 (5H, s, fenylové protony):

IT spektrum (y

Referenéni p¥iklad 154

Stejnym zpisobem jako v referennim p¥fkladu 66 se vyrobi trans~3-benzyloxykarboxamido-
-4-methyl-2-oxoazetidin, t.t. 109 a% 111 °C. I spektrum (v XBZ, on™): 3 320, 3 220, 1 780,
1 690, 1 535, 1 450, 1 265, 1 045 a 730.

Referendnf p¥iklad 155

Stejnym zpisobem jako v referen®nim pffkladu 67 se vyrobi fnans—S-[2-(2-chloracetamido—
—4—thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido:—4-methyl-2—oxoazetidn (syn isomer), t.t. 240 aZ
248 °C (rozkl). IC spektrum (v *B¥, cv”'i: 3 330, 1 740, 1 680, 1 665, 1 575, 1 540, 1 355

a1 045. o
Referenéni p¥iklad 156

V 1,4 ml suchého tetrahydrofuranu se rozpusti 140 mg cis-3-benzyloxykarboxamido-4-
-methoxykarbonyl-2-oxoazetidinu. K roztoku se p¥id4 0,1 ml 40% roztoku methylaminu a jedna
kapka kyseliny octové. Sm&s se neché stdt v chladnu (5 %c) &ty¥i hodiny. V¢slednd krystalické
sraZenina se odfiltruje a promyje etherem.

Vyrobi se cis-3-benzyloxykaroxamido-4-methylkarbamoyl-2-oxoazetidin, ktery po rekrysta-
lizaci ze sm&si ethylacetdtu s methanolem taje p¥i 207 a%¥ 208 %. 18 spektrum (V 32201,
dm~1): 3 270, 1 770, 1 700 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-ds, ppm): 2,56 (3H, 8, J = 5 Hz,
NHC§3), 4,13 (1H, 4, J =5 Hz,,c4—H), 7,33 (5H, s, fenylové protony), 8,33 (lH, 4, J = 5 Hz,

s, fenylové protony), 8,33 (1H, 4, J = 5 Hz, NHCH3).

Pro C13H15N304 vypo&teno: 56,30 % C, 5,45 % H, 15,15 % N; nalezeno: 56,17 % C, 5,31 & H,
15,23 % N.

Referen&nf{ p¥iklad 157

Ve sm&si 50 ml tetrahydrofuranu a 50 ml methanolu se rozpusti 831 mg cis-3~benzyloxy-
karboxamido-4-methylkarbamoyl-2~oxoazetidinu. K roztoku se:p¥idd 830 mg 5% paladia na uhlf.
Sm&s se michd jednu hodinu v atmosféfe vodiku. Katalyzdtor sghggzagtruje.

Filtré4t se odpa¥{ za sni¥eného tlaku. Vyrobi se 410 mg bezbarvého pré&ku cis-3-amino-4+
nujol 1y: 3300, 1 750 a 1 650.
NMR spektrum (DMSO-dG, ppm): 2,70 (3R, 4, J = 5 Hz, NHC§3), 3,96 a 4,23 (2 x 1H, 2 x 4,

J = 5 Hz, C3—H a C4—H).

-methylkarbamoyl-2-oxoazetidinu. IT spektrum (v , om

Tento produkt (320 mg) se rozpust{ ve sm&si 6 ml vody a 6 ml tetrahydrofuranu. K tomuto
roztoku se p¥idéd 500 mg hydrogenuhligitanu sodného. Za chlazeni ledem a za mfchdni se pf¥idd
960 mg hydrochloridu 2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-2- (%) -methoxyiminoacetyl-chloridu.

Smds se mich& jednu hodinu. Tetrahydrofuran se oddestiluje. Zbyla smés se zfiltruje.
V¢sledny praSek se promyje postupné vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, vodou, ethanoclem
a etherem. Vyrobi se cis—3—[2—(2-chloracetamido-4-thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamid§]-4—
-methylkarbamoyl-2-oxoazetidin (syn isomer) .

I¢ spektrum (v 2931, em™1): 3 220, 1 750, 1 700 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-d., ppm):

2,50 (3H, 4, J = 5 Hz, NHCH3), 3,76 (3H, s, NOCH3), 5,3 (14, &4, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C3-H),
7,28 (1H, s, S:ITH)' 7,8 (1H, @, J = 5 Hz, NﬂCH3), 8,3 (1H, br s, Nl_H)'
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Referenénf p¥iklad 158

Zopakuje se postup podle referenénfiho p¥fkladu 91 s tim, %e se pou?ivd methylester
trans—3~benzyloxykarboxamido-2—oxoazetidin—4—karboxylétu misto odpovidajfc{ cis-sloudeniny.
Vyrobi se tak kiystaly trans-3- 2-(2~chloracetamido-4-thiazolyl)-2-[1—methyl—1-(p—nitro—
benzyloxykarbonyl)ethyloxyimin@ acetamido}—4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidinu (syn isomer),
t.t. 110 a% 120 °C (rozkl.).

1 spektrum (v kor, cm™'): 3 280, 2 980, 1 790 a% 1 740, 1 680 a 1 525.

CIN_O, .S vypo&teno: 45,21 % C, 3,79 % H, 13,76 % N; nalezeno: 45,60 % C, 4,14 & H,

Pro Cy3Hy3CINGO;

13,14 % N.
Referenéni p¥iklad 159

Stejnym zplisobem jako v referen&nim p¥fkladu 81 se vyrobfi ndsledujici sloudeniny:

N- (1-methoxykarbonyl-l~methylethoxy) ftalimid, t.t. 106 aZ 107 ¢, 1t spektrum (\lggi,
cm_l): 2 990, 2 960, 1 790 a 1 740. Pro Cy3H3NOg vypo&teno: 59,31 % C, 4,98 % H; 5,32 % N;
nalezeno: 59,60 & C, 4,98 % H, 5,22 % N.

N—[l—methyl—l-(2-trimethylsilylethoxykarbonyl)ethoxyftalimid. IC spektrum (\/igzty,
cm—l): 2 940, 1 790 a 1 735. NMR spektrum (CDC13, ppm): 0,10 (9H, s, SiMe3), 0,92 (2, t,
J = 9 Hgz, CHZSi), 1,62 (6H, s, NOCMeZ), 4,31 (2H, t, J = 9 Hz, COOCHZ), 7,73 (4H, s, aromatic-

ké protony).
Referendnf p¥iklad 160

Stejnym zplsobem jako v referen®nim p¥fkladu 82 se vyrobi ndsledujici sloueniny:

) ) . Sisty -1
0- (1-methoxykarbonyl~t-methylethyl)hydroxylamin. IC spektrum (V max ¢ °m ): 3 325,
2 980, 2 950, 1 735. NMR spektrum (CDC13, ppm): 1,43 (6H, s, CMez), 3,75 (3H, s, COOCH3),
5,33 (2H, br s, NH2).

O-EI—methyl—l—(2—trimethylsilylethoxykarbonyl)ethyi]hydroxylamin. IC spektrum (v i;ity,
em *): 3 320, 2 950 a 1 730. NMR spektrum (CDC13, ppm): 0,10 (9H, s, SiMeB), 1,12 (2H, t,
CHZSi), 1,45 (6H, s, NOCMez), 4,25 (2H, t, J = 9 Hz, COOCHZ), 5,12 aZ 5,43 (2H, 8iroky pés,
NHz).

1

Referenéni p¥ifklad 161
Stejnym zplisobem jako v referenénim p¥ikladu 83 se vyrobi nésledujici sloudeniny:

2—(2—chloracetamido—4—thiazoly1)-2-(1—methoxykarbohyl-l-methylethoxyimino)octové kyse-

Eii, em™Y): 3 200, 2 980, 1 750 a¥ 1 680. NMR spektrum (CDC14, ppm):

1,58 (6H, s, CMe,), 3,72 (3H, s, COOCH,), 4,3 (2H, s, c1én2), 7,33 (1H, s, thaizolovy-5-H).

lina. IC spektrum (V

2—(2-chloracetamido—4-thiazolyl)—2—[1—methy1—1-(2-trimethylsilylthioxykarbonyl)ethoxy—

KBr -1

iminq octov4 kyselina. IC spektrum (y cm ~): 3 420, 2 960, 1 740 a-1 730.

max’

Referen&ni pifklad 162

Stejnym zpisobem jako v referendnim p¥ikladu 84 se vyrobi hydrochlorid 2-(2-chloracet-
amido-4-thiazolyl) -2~ (1-methoxykarbonyl-1l-methylethoxyimino)acetyl-chloridu, t.t. 105 a%
115 °c. IE spektrum (V Kbr, em™l): 2 980, 1 790, 1 745 a 1 700. Pro C; oHy 3C1,N508 . HC1 vypos-

teno: 34,42 % C, 3,37 % H, 10,03 % N; nalezeno: 34,94 % C, 3,46 % H, 10,21 % N.
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Referenéni p¥iklad 163

Stejnym zpGsobem jako v referen&nim p¥ikladu 85 se vyrobi bis—3-[2—(2—chloracetamido—
—4-thiazolyl)-2—(1-methoxykarbonyl-methylethoxyimino)acetamido]-4-methoxykarbonyl-2-oxoaze—
tidin (syn isomer), t.t. 212 a¥ 214 °C (rozkl.).

I spektrum (VXo%, em™Y): 3 300, 3 080, 2 975, 1 780 a% 1 750, 1 720 a 1 660. ,

CIN_.O.S vypo&teno: 41,68 & C, 4,12 & H, 14,30 % N; nalezeno: 41,47 % C, 4,14 & H,

Pro Cy 51, ClN50g
14,06 % N.

Referenéni p¥fklad 164 ’

Ve 25 ml methylenchloridu se rozpusti 820 mg 2-(2—chloracetamido-4—thiazolyl)-2—[1—
~methyl-1~(2-trimethylsilylethoxykarbonyl)ethoxyiminooctové kyseliny. K tomuto roztoku se
za chlazenf ledem 221 mg triethylaminu a 380 mg chloridu fosfore&ného. ‘

Smés se mfchd 15 minut za chlazenf ledem-a 2 hodiny za teploty mistnosti. Reakénf smés
se zahust{ za snfZeného tlaku. Odparek se rozpusti v 5 ml tetrahdyrofuranu. Zigkd se tak
roztok, kter§y obsahuje chlorid kyseliny. :

Vedle toho se ve sm&si 5 ml tetrahydrofuranu a 10 ml vody rozpustf 219 mg cis-3-amino-
-4-methoxykarbonyl~2-oxoazetidinu. K tomuto roztoku se p¥id4 638 mg hdyrogenuhli&itanu sodného
za chlazeni ledem. K zfskanému roztoku se p¥ikape za mfchéni shora uvedeny roztok chloridu
kyseliny. Sm&s se michd 15 minut za chlazeni ledem a pak jednu hodinu za teploty mistnosti.
Roztok se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysu¥f{ nad bezvodym siranem hofe&natym. Roz~-
pou$tédlo se oddestiluje.

Vyrobi se cis—3-{2-(2—chloracetamido—4-thiazolyl)—2—[l—methy1—1-(2-trimethylsilylethoxy—
karbonyl)ethoxyiminq acetamido}—4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin (syn isomer). IC spektrum
(v XBron™1): 3 280, 2 950, 1 760, 1 730 a 1 685. NMR spektrum (CDCl, + DMSO-d,, ppm):
1,18 (2H, CHZSi), 1,81 (6H, NOCMe,), 4,40 (2H, COOCHZ), 4,44 (2Hy s, CLCHZ), 4,67 (1H, 4,
J =6 Hz, C,~H), 5,88 (1H, dd, J = 6 Hz, J = 9 Hz, C,~H), 7,57 (lH, s, S\, H), 8,03 (1H,
br s, Nl-H), 8,29 (1, 4, J = 9 Hz, C3—NH). ;1:

Referendnf{ p¥fklad 165

Ve 20 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 1,5 g methylesteru cis-3-benzyloxykarboxamido-2-
-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny, ktery se vyrobi podle feferen&niho p¥fkladu 2.

K roztoku se p¥id4 10 ml 1M vodného chloridu amonného. Za michéni p¥i teplot& mistnosti
se p¥idd 0,5 ml vodného amoniaku (25 a% 28%) a sm&s se michd 3 hodiny. Potom se p¥idaji
dals{ 2 ml vodného amoniaku. Sm&s se michd 16 hodin. Tetrahydrofuran se za. sniZeného tlaku
oddestiluje. V§slednd krystalickd srafenina se odfiltruje, promyje nejd¥ive vodou, pak etherem

a vysusi.

Vyrobi se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-karbamoyl-2-oxoazetidin, t.t. 236 a%¥ 237 %
(rozkl.). I8 spektrum (V XBX on™l): 3 400, 37300, 3 200, 1 760 a 1 670. NMR spektrum (DMSO-dg,
ppm): 4,14 (1H, 4, J = 6 Hz, C4—H), 5,05 (2H, s, fenyl-CHz), 5,08 (l1H, dd, J = 6 Hz, J =
= 10 Hz, C3—H), 7,36 (5H, s, aromatické protony).

Pro C12H13N304 vypodteno: 54,57 % C, 4,98 % H, 15,96 % N; nalezeno: 54,93 % C, 4,90 8 H,
15,65 % N.

Stejnym zplsobem jako szora uvedeno se vyrobi odpovidajic{ trans-sloudenina.
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Referendni p¥iklad 166

Vv 15 ml ethanolu se suspenduje 304 mg cis~3~benzyloxykarboxamido-4-karbamoyl-2-oxoazeti-
dinu. K suspenzi se pY¥idd 304 nig 5% paladia na uhlf. Sm&s se michd 1,5 hodiny za teploty
mistnosti v atmosfé¥e vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se za sniZenéhot laku
zahust{.

Zbytek se rozpusti ve sm&si 6 ml tetrahydrofuranu a 6 ml vody. Za chlazeni ledem se
p¥idd 534 mg hydrogenuhli&itanu sodného. K tomuto roztoku se p¥idd 686 mg hydrochloridu
2—(2-chloracetahido-4-thiazolyl)-(Zj—2—[1—methyl-1-(p-nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminé]—
acetyl-chloridu, ktery se p¥ipravi podle referen&niho pffkladu 90. ’

Sm&s se michd 15 minut za chlazeni{ ledema jednu hodinu za teploty mistnosti. Potom
se pFid4 200 ml ethylacet&tu, kterym se roztok extrahuje. Organickd vrstva se promyje dvakrét
0,1N vodngm hydroxidem sodnym, jednou vodnym chloridem sodngm, vysu$i nad bezvodym siranem
hofednatym a rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Vyrobi se tak cis—3—{2-(2—chlor—
acetamido-4—thiazolyl)—2-[1—methyl-1—(p—nitrobenzyloxykarbony1)ethyloxyimin@ acetamido}~4-
-karbamoyl-2-oxoazetidin (syn isomer) jako p&novity produkt, t.t. 144 aZ 147 %c. 12 spektrum
(vEBZ, em™l): 3 380, 1 760, 1 750 a 1 680. NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,52 (6H, s, 2 x CHy),
4,27 (14, 4, 3 = 6 Hz, C4—H), 4,34 (2H, s, ClCHZ), 5,32 (2H, s, COOCHz), 5,46 (1H, 44,
J =6 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 7,41 (1H, s, SIH). '

Stejngm zplsobem jako shora uvedeno se vyrobi odpovidajfci trans-slou&enina.
Referenn{ p¥iklad 167

V 80 ml methylenchloridu se rozpusti 4 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl) -4-hydroxymethyl-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referen&niho pffkladu 5. Za
chlazenf sm&si ledu s vodou se k roztoku p¥idé 0,9 ml chlorsulfonylisokyanatanu. Sm&s se

pak michd 30 minut.

Op&t se p¥id4 stejné mnoZstvi chlorsulfonylisokyanatanu a smés se michéd dalSfch 10 mi-
nut. Reakén{ sm&s se p¥ikape k 60 ml vodného roztoku si¥iitanu sodného (2,8 g) za chlazeni
smés{ ledu s vodou a za michédni. Sm&s se mich4 jednu hodinu za teploty mistnosti, p¥ifemi
se vyludujf krystaly. Krystaly se rozpust{ p¥idédnim methylenchlroidu. Methylenchloridové

vrstva se oddélf, promyje vodnym chloridem sodnym a vysu3{ nad bezvodym sf{ranem sodnym.

Rozpou$tddlo se oddestiluje. K odparku se pfidd ether. V¢sledné krystaly se odfiltruji.
Vyrobi se 3,3 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-4-karbamoyloxymethyl-2-

-oxoazetidinu. IC spektrum (y 2uJoh, om™Yy: 3 400, 3 300, 3 200, 1 760 a 1 690.

Shora uvedeny produkt se p¥idd ke sm&si 75 ml acetonitrilu a 37,5 ml vody. Ke smési
se prid4 6,5 g peroxosiranu draselného a 3,9 g hydrogenfosforenanu draselného. Sm&s se
michd v proudu argonu jednu hodinu za zah¥ivén{ na 95 °c. Po ochlazenf se p¥idd ethylacetét.
Organickd vrstva se oddé€lf, promyje vodnym chloridem sodnym a vysu3i nad bezvodym siranem
sodnym.

Rozpoudtddlo se oddestiluje. K odparku se p¥id4 ether. Nerozpustné materidly se odfil-
trujf a vydist{ chromatografif na kolon& silikagelu (90 g, eluce smé&si chloroform - methanol -
- ethylacetdt v pom&ru 85:10:5). Vyrobi se bezbarvé krystaly cis~3~benzyloxykarboxamido-4-
-karbamoyloxymethyl-2-oxoazetidinu, které taji p¥i 205 a% 207 .

nujol 1

I spektrum (V 07 ): 3 430, 3 300, 1 760 a 1 700. NMR spektrum (bMSO-dG, ppm) :
6,33 (2H, br s, NH,)), 7,30 (5H, s, CcH.), m8 (1H, 4, J = 9 Hz, Cy-NH), 8,16 (1H, br s,
NI-H)'

, cm
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Pro C13H15N305 vypo&teno: 53,23 % C, 5,15 % H, 14,32 % N; nalezeno: 53,33 8 C, 4,90 & H,
14,09 & N.

Referendnf p¥iklad 168

Ve smé&si 30 ml tetrahydrofuranu a 30 ml vedy se rozpusti 3 g methylesteru trans-3-benzyl-
oxykarboxamido+#2-oxoazetidin-4-karboxylové kyseliny, kter{¥ se vyrobi podle referen&nfiho
p¥fkladu 27. K tomuto roztoku se za chlazeni{ ledem p¥idd nejd¥ive 6 ml (1M) vodného roztoku
chloridu amonného a pak 4 ml 25 a% 28% vodného amoniaku. Sm&s se mfchd 3 hodiny Zza teploty
mistnosti. )

Tetrahydrofuran se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ke zbylému vodnému roztoku se p¥idd
chlorid sodny a roztok se dvakridt extrahuje sm&s{ chloroformu s ethanolem (v pom&ru 3:1).
Extrakty se spojf, vysu¥i nad bezvodym siranem hofe&natym a rozpoust&dlo se ve vakuu oddesti~
luje. Odparek se vy&ist{ chromatografif na silikagelu (180 g, eluce ethylacetitem, pak smé&si
ethylacetdtem, pak smé&sf{ ethylacetétu s methanolem v pom&ru 8:l).

Vyrobi se trans-3-benzyloxykarboxamido-4~karbamoyl-2-oxoazetidin, t.t. 179 a%¥ 184 °c.
IC spektrum (V how, cm™'): 3 280, 1 760, 1 695 a 1 660. NMR spektrum (DMSO-d,, ppm): 3,90
(1#, 4, J = 3 Hz, C4-H), 4,42 (1H, 4d, J = 3 Hz, J = 9 Hz, C3-H), 8,04 (1, 4, J = 9 Hz,

C3—NH).
Referendni p¥iklad 169

Ve 300 ml methylenchloridu se rozpustf{ 31,0 &erstv& p¥edestilovaného metakroleinu.
K roztoku se p¥id4 36,9 g 2,4-dimethoxybenzylaminu. K tomuto roztoku se p¥idd 100 g bezvodého
sfiranu sodného a 440 mg monohydrdtu p~toluensulfonové kyseliny. Sm&s se mfch4 t¥i hodiny
za teploty mistnosti. Reak®ni{ sm&s se zfiltruje. Filtrdt se zahusti za snif%eného tlaku.
Odparek se rozpusti ve 300 ml methylenchloridu. Za chlazeni{ ledem a za mich&ni se p¥ikape
roztok 24,5 g triethylaminu ve 100 ml methylenchloridu.

Pak se b&hem asi jedné hodiny p¥ikape roztok 49,4 g ftalimidoacetyl~chloridu ve 300 ml
methylenchloridu. Sm&s se michd p¥es noc za teploty mfstnosti. Tato reakéni sm&s se zfiltruje.
Nerozpustné materidly se promyjf methylenchloridem. Fitlrdt se spoji s promytym dichlormetha-
novym roztokem a spojené podfly se zahustf za sniZeného tlaku na objem 0,5 1.

Koncentrét se promyje postupné 200 ml IN kyseliny chlorovodikové, 200 ml vody, 300
ml 2% vodného hydrogenuhliditanu sodného (dvakrét) a 200 ml vody a vysusi nad bezvodym siranem
sodnym. RozpouSté&dlo se pak za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na
kolon& silikagelu (400 g, eluce sm&s{ hexanu s ethylacetdtem v pom&ru 1l:1).

Vyrobi se tak 55,8 g surového produktu cis—3—ftalimido-4—iéopropenyl—1—(2,4—dimethoxy-
benzyl)-2-oxoazetidinu. Tento produkt se rozpust{ v 500 ml methanolu a roztok se smichi
s 25 g 5% paladia na uhli. Roztok se mich& 7 hodin v atmosfé¥e vodiku, p¥idem? se absorbuje
870 ml vodiku.

Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se zahusti za snf¥eného tlaku. Koncentrét se rozpusti
v ethylacetétu, promyje se nejd¥fve t¥ikradt 100ml ddvkami 1N kyseliny chlorovodikové a pak
jednou vodnym chloridem sodnym. Po vysu¥eni nad bezvodym s{ranem sodnym se rozpou¥té&dlo
oddestiluje za snifeného tlaku.

%Z{skéd se 47 g odparkﬁ. Tento odparek se rozpusti v 700 ml ethanolu a k roztoku se p¥idd
47 g paladia na uhlf. Sm&s se michd 24 hodiny v atmosfé¥e vodfku, pfiem? se absorbuje
1 900 ml vodfku. Reakdni smés se zfiltruje a filtrdt se zahustf. Zbytek se vy&ist{ chromato-
grafif na kolon& silikagelu (400 g, eluce sm&s{ hexanu s ethylacetftem na kolon& silikagelu
(400 g, eluce sm&sf{ hexanu s ethylacetétem v pom&ru l:1). Rozpou’t&dlo se oddestiluje a
k odparku se p¥id4 ethanol. - :
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Vysledné krystalické sraZenina se odfiltruje. ZIskd se 8,6 g cis-3-ftalimido-4-isopropyl-
-1~(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidinu. Mate&ny louh se zahusti a zbytek se 'rozpusti ve
450 ml ethanolu. Produkt se katalyticky redukuje op&t za pouZitf 5% paladia na uhli (15 g}).
Absorbuje se 700 ml vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a filtr4t se zahusti.

2ziské se krystalick4 sraZenina. Tato krystalickd sraZenina se odfiltruje, promyje etha-
nolem a vysuif{. Vyrobi se tak dal¥f{ podfl (5,3 g) shora uvedeného 4-isopropyl-derivétu.
Rekrystalizaci z ethanolu se zfskaj{ bezbarvé krystaly, které taji p¥i 151 a¥ 152 ©c. Hmotové
+
spektrum: m/z 408 (M ).

nujol 1
1& spektrum (V mai ): 1 760 a 1 715. Pro C,,Hy,N,0g vypo&teno: 67,63 % C,

5,92 ¢ H, 6,86 % N; nalezeno: 67,53 ¢ C, 5,89 % H, 6,79 % N.

P

Referenéni p¥iklad 170

Ve 170 ml dimethoxyethanu se rézpusti 8,5 g cis-3-ftalimido-4-isopropyl-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl) ~2-oxoazetidinu. Za chlazen{ ledem a za michdnf se p¥ikape 2,1 ml methylhydrazinu.
smés se michéd 4 hodiny za teploty mistnosti a pak 2 hodiny p¥i teplot& 35 aZ 40 ©c. Reak&nf
smds se zfiltruje a filtrdt se za sni¥eného tlaku zahust{. Ke zbytku se pf¥idaji pfedem
odfiltrované krystaly, pfid4 se 120 ml dichlorethanu a sm®s se michd 3 hodiny p¥i 60 aZ
70 °c.

Po ochlazenf se reak®ni smds zfiltruje a filtrédt se za sniZeného tlaku zahusti. Odparek
se rozpust{ v ethylacetdtu. Roztok se extrahuje nejd¥ive 50ml pak 20ml dévkou 1N kyseliny
chlorovodikové a extrakt se promyje etherem. Po p¥idénf 8,4 g hydrogenuhli¥itanu sodného
se 0dd&li olej. Tento olej se extrahuje chloroformem, promyje vodnym chloridem sodnym a

vysu${ nad bezvodym sfiranem sodnym.

Rozpouitédlo se pak za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se rozpusti v 10 ml methylen--
chloridu. K roztoku se p¥idd 30 ml propylenoxidu. Za chlazenf ledem a za michdnf se pak
ptikape roztok 3,55 g karbobenzoxychloridu v 10 ml methylenchloridu, prigemZ vypadavaj{
krystaly. P¥idd se 70 ml propylenoxidu a 30 ml methylenchloridu a sm&s se michd za teploty
mistnosti.

.

P¥itom se shora uvedené krystaly postupnd rozpoust&jf na jasny roztok (bdhem 4 hodin).
Rozpou¥t&dlo se pak oddestiluje. Odparek se vy&isti chromatografif na koloné& silikagelu
(250 g, eluce sm&si hexanu s ethylacetdtem v poméru 1:1). Rrystalizac{ z etheru se ziskd
4,7 g cis-3-benzyloxykarboxamido—4~-isopropyl-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidinu, ktery
taje pfi 123 as 125 °C. I¢ spektrum (V2231 cn™l): 3 300, 1 760 a 1 690. Pro C,3H,gN,0;
vypo&teno: 66,97 % C, 6,84 % H, 6,79 % N; nalezeno: 66,96 % C, 6,83 % H, 6,81 % N.
Referen&n{ p¥fklad 171 .

Ke sm&si 50 ml acetonitrilu a 25 ml vody se pf¥idéd 2,06 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-
-isopropyl~1-(2,4~dimethoxybenzyl) -2~oxoazetidinu, 1,89 g peroxosfranu draselného a 1,13 g
fosforednanu draselného. Smé&s se zah¥ivad na 95 ©Cc za mich&nf 2 hodiny pod zp&tnym chladiem.
Po ochlazeni se acetonitril za sni¥eného tlaku oddestiluje. P¥id4 se 50 ml vody. V¢sledny
vodny roztok se extrahuje 200 ml ethylacetétu.

Extrakt se promyje dvéma 100ml davkami 2% vodného’hydrogenuhliéitanu sodného a jednou
vodnym chloridem sodnym. Po vysuSenf nad bezvodym s{ranem sodnym se rozpouSt&dlo oddestiluje
za sni¥eného tlaku. Odparek se trochu zahfeje s 50 ml benzenu a neché se ochladit. Nerozpustné

materisly se odfiltrujf a promyjif nejd¥fve benzenem a pak malym mnoZstvim etheru.

Vyrobf se 1,1 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-isopropyl-2-oxoazetidinu, ktery taje p¥i

¥ o nujol 1,. .
184 a¥ 185 “C. IC spektrum (\Imax ): 3 340, 1 760 a 1 690. Pro C14H18N203 vypo&teno:

64,10 ¢ C, 6,92 % H, 10,68 % N; nalezeno: 63,85 % C, 6,75 % H, 10,47 % N.

s Ccm

«




253565 156

Referendnf p¥iklad 172

Ve 30 ml ethanolu se suspenduje 1,0 g cis-3-benzyloxykarboxamido-4-isopropyl-2-oxoazeti-
dinu. K suspenzi se p¥id4 1,0 g 5% paladia na uhl{. Suspenze se michi 30 minut v atmosfé¥e
vodiku. Katalyz&tor se.pak odfiltruje a filtrdt se za snifeného tlaku odpa¥{ dosucha. Vyrobi
se tak 430 mg krystald cis-3-amino-4-isopropyl-2-oxoazetidinu, které taji p¥i 91 a% 93 .

1

I& spektrum ( KBr ): 3 350 a%¥ 3 150, 1 735. NMR spektrum (CDCl,, ppm): 0,95 (6H,
V max 3

d, J =6 Hz, 2 x CH3), 1,59 (2H, br s, NHZ)’ 3,2 (1H, 4d, J = 5 Hz, J = 9 Hz, C4—H), 4,17
(i4, 4, J = 5 Hz, C3~H).

1

, cm

Pro C6H12N20 vypo&teno: 56,22 % C, 9,44 % H, 21,86 % N; nalezeno: 56,35 % C, 9,45 % H,
21,38 & N.

Referenéni p¥iklad 173

Ve 100 ml methylenchloridu se rozpustf{ 3,7 g p-anisidinu. K roztoku se p¥id4d 4,2 g
trans~cinnamylaldehydu a 30 mg bezvodého siranu ho¥e&natého. Sm&s se mich& dv& hodiny za
teploty mistnosti. Reak&ni smés se zfiltruje a odfiltrovany materidl se promyje 60 ml dichlor-
methanu. Filtr4t a promyty dichlormethanovy podil se spoji.

%Za chlazeni ledem a za mfchdni se p¥id4 nejd¥fve 8,4 ml triethylaminu a pak se p¥ikape
roztok 7 g ftalimidoacetylchloridu v 50 ml methylenchloridu. Smé&s se michd 1,5 hodiny za
teploty mistnosti. Reak&ni{ smé&s se promyje vodou a vodnym chloridem sodnym.

Methylenchlorid se oddestiluje za sniZeného tlaku. K odparku se p¥idd 50 ml chloroformu.
Nerozpustné materidly se odfiltrujf. Filtrdt se zahust{ za sniZeného tlaku. Odparek se krysta-
luje z 25 ml ethylacetdtu. Krystaly se odfiltruji. Vyrobf se tak cis~3~-ftalimido-4-(E)-styryl-
-1-(p~-methoxyfenyl)-2-oxoazetidin, ktery taje p¥i 202 aZ 203 c.

KBr 1

I¢ spektrum (V max y: 1 740 a 1 720. NMR spektrum (CDClj, ppm): 3,74 (3H, s, OCH3),
5,00 (1K, ad, J = 5 Hz, J = 7 Hz, C,~H), 5,65 (1H, d, J = 5 Hz, C;-H), 6,24 (1K, ad, J =
=7 Hz, J = 16 Hz, H ._ ), 6,78 (1H, d, J = 16 Hz, =:If{eny1).
. . 4 214

, cm

Pro C16H20N204 vypoéteno:‘73,57 $C, 4,75 % H, 6,60 % N; nalezeno: 73,56 % C, 4,58 % H,
6,87 % N

Referenéni p¥iklad 174

Ve 25 ml tetrahydrofuranu se rozpust{ 1 g cis~3~-ftalimido-4-(E)~styryl-1-(p-methoxyfenyl)-
-2-oxoazetidinu. K tomuto roztoku se za mfchénf p¥i teplot& -5 9q a3 -10 °c pfikape roztok
dusinanu ceri&itoamonného (3 g) v 10 ml vody b&hem p&ti minut. Sm&s se michd dvacet minut
pti -5 ?CAai o °. Tetrahydrofuran se za snifeného tlaku oddestiluje a odparek se protiepe
8 ethylacetdtem a vodou. Ethylacetdtovd vrstva se oddé€li, promyje vodnym sifi&itanem sodnym,
potom vodnym chloridem sodnym a vysu¥f nad bezvodym siranem sodnym.

Rozpoudt&dlo se oddestiluje. Odparek se vy¥isti chromatografif na kolon& silikagelu
(eluce sm&sf{ chloroformu s ethylacetdtem v pom&ru 7:3). Produkt se krystaluje ze smdsi ethyl-
acetdtu s etherem. Vyrobf se cis-3-ftalimido-4-(E)-styryl-2-oxoazetidin, ktery taje p¥i
168 az 170 °c.

IC spektrum (y KBr = opmm1

max }: 3 250, 1 750 a 1 720. NMR spektrum (CDCla, ppm): 4,68 (1H,.
dd, J = 5 Hz, J = 8 Hz, C4-H), 5,57 (14, 4, J = 5 Hz, C3—H), 6,66 (1H, s, Nl-H).
Pro C19H14N20203 vypo&teno: 71,69 ¢ C, 4,43 ¢ H, 8,80 % N; nalezeno: 71,61 & C, 4,37 % H,

8,55 § N.
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Referenéni p¥fklad 175

V 6 ml N,N-dimethylformamidu se rozpusti 546 mg cis~3~ftalimido-4- (E}-styryl-2-oxoazeti-
dinu. Za chlazeni ledem a za michdn{ se p¥id4 0,36 ml triethylaminu a 323 mg terc.butyldi~-
methylsilylchloridu. Smés se mf{ch4 30 minut a pak 4 hodiny za teploty mfstnosti.

Potom se reak&ni sm&s protfepe s ethylacetdtem a vodou. Ethylacetdtovd vrstva se oddsli,
promyje se dvakrdt vodou, jednou nasycenym vodnym chloridem sodnym a vysu#i nad bezvodym
siranem sodnym. Za snfZeného tlaku se zahust{ a zbytek se chromatografuje na kolon& silika-
gelu (eluce chloroformem) .

Produkt se prekrystaluje z etheru. Vyrob{ se cis-3-ftalimido-4-(E)-styryl-1-(terc.butyl-
dimethylsilyl)~-2-oxoazetidin, ktery taje p¥i 167 a% 168 °c. I& spektrum (Vv ﬁgi, _1):
1 750 a 1 715. NMR spektrum (CDC14,. ppm) : 4,58 (1H, m, C4-H), 5,62 (1H, 4, J = 6 Hz, C3—H)u
Pro C25H28N203Si vypodteno: 69,41 % C, 6,52 % H, 6,48 % N; nalezeno: 69,22 % C, 6,46 % H,

6,48 % N.
Referen&n{ p¥iklad 176

V 5 ml dimethoxyethanu se suspenduje 440 mg cis-3-ftalimido-4-(E)-styryl-1l-(tercibutyl-
dimethylsilyl)-2-oxoazetidinu. K suspenzi se p¥id4 0,26 ml methylhydrazinu a sm&s se mfch&
30 minut za teploty mfstnosti. RozpouSt&dlo se pak za sniZeného tlaku oddestiluje.

Odparek se rozpust{ v 5 ml methylenchloridu a roztok se nech4 stit p¥es noc. Srafenina
se odfiltruje. Filtrdt se zahustf za sniZeného tlaku. Zbytek se vy&istf chromatografif na
sloupci silikagelu (eluce sm&si chloroformu s ethylacetdtem v pom&ru 6:4). Vyrobi se olej
cis-3-amino-4-(E)-styryl-1l-(terc.butyldimethylsilyl)-2-oxoazetidinu.

Tento olej se rozpust{ v 10 ml tetrahydrofuranu. Za chlazeni ledem a za mich4dni se
p¥idajf{ 0,2 ml triethylaminu-a ddle 0,212 g hydrochloridu 2-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)~-
~2-methoxyiminoacetyl-chloridu. Smés sé michd za chlazeni ledem 10 minut, potom 30 minut
za teploty mistnosti, naleZ se sm&s protfepe s ethylacetdtem a vodou. Ethylacetédtovd vrstva
se odd&l{, promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym a vysu3{ nad bezvodym siranem sodnym.

Rozpou$té&dlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se vydist{i chromatografif na
kolon& silikagelu (eluce sm&s{ chloroformu s ethylacetdtem v pom&ru 7:3). Produkt se p¥ékrysta-
luje z etheru. Vyrob{ se cis-[2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-4-(E)-«:
~styryl-1-(terc.butyldimethylsilyl)-2~oxoazetidin (syn isomer), ktery taje p¥i 228 a¥ 231 °c

(rozkl.). IC spektrum (V’ﬁgi, cm—l): 1 725 a 1 670. NMR spektrum (CDCIB, ppm): 3,15 (3H,
5, OCH3), 4,20 (2H, s, ClCHz), 4,63 (1H, m, CA—H), 5,50 (14, dd, J = 6 Hz, J = 6 Hz, C3—H),

7,20 (1H, s, SJf H), 8,50 (1H, 4, J = 6 Hz, C3—NH).

Pro 025H32C1N50 sSsi vypo&teno: 53,41 % C, 5,74 % H, 12,46 % N; nalezeno: 53,09 % C,

5,71 % H, 12,47 % N.

4

Referen&ni p¥iklad 177

%Za mfchéni a v proudu dusiku se ochladfi 50 ml suchého tetrahydrofuranu na -78 °c. potom
se k ndmu p¥id4 20 ml roztoku 15% butyllithia v hexanu. P¥ikape se 3,66 ml diisopropylaminu
a smés se mfchd 15 minut p¥i teploté& -78 °c. Pt¥ikape se roztok 3,1 g 2,2-dimethyl-l-aza~-3-
—oxabicyklo[4.2.d]oktan—B—onu'v 15 ml suchého tetrahydrofuranu a smés se michd jednu hodinu
p¥i teploté& -78 °c.

Potom se p¥ikape roztok 4,34 g p-toluensulfonyl-azidu v 15 ml suchého tetrahydrofuranu
a smé&s se mich4d 1,5 hodiny p¥i teplot& mezi -50 a =60 °C. K této sm&si se pFikape 5,1 ml

L
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trimethylsilyl-chloridu a reak®n{ sm&s se va¥f{ 5 hodin pod zp&tnym chladiem. Po -ochlazeni
se nerozpustné materidly odfiltruji. Filtrdt se zahust{ za sniZeného tlaku.

zbytek se protfepe s vodou a ethylacetdtem. Ethylacetdtovd vrstva se oddéli, promyje
vodou, vysuSf nad bezvodym siranem sodnym a zahust{ za sniZeného tlaku. RozpouSt&dlo se
oddestiluje. Odparek se vy&istf chromatografif na kolon& silikagelu. Vyrobi se 2,2—dimethyi-7—
—azido—1—aza-3—oxabicyklo[4.2.0]—0ktan—8—on jako sm&s cis- a trans~isomerid (v poméru 1:4).

KBr

-1
I spektrum (V max’ ©O

y: 2 100 a 1 750. NMR spektrum (CDCl3, ppm): 4,20 (4, J = 1,5 Hz,
trans-C3—H), 4,68 (4, J = b Hz, cis-Cg—H).

Krystalizac{ shora uvedené sm8si z diisopropyletheru selektivn& vykrystaluje trans-slou-
&enina, kterd taje p¥i 78 aZ 80 %c.

Referenéni p¥iklad 178

Ve 30 ml acetonu se rozpusti 330 mg trans-2,2-dimethyl-7-azido-l-aza-3-oxabicyklo[4.2.0]-
oktan-8-onu. %a chlazenf ledem a za michdn{ se p¥id4 3,3 ml (8N roztoku) Jonesova &inidla.
Smés se mich4 2,5 hodiny. Potom se p¥id4 5 ml isopropylalkoholu a sm&s se michd daldfich
10 minut. Nerozpustné materidly se odfiltrujf celitem. Filtr4t se zahust{i za sniZeného tlaku.

Zbytek se protfepe s tetrahydrofuranem a malym mnoZstvim nasyceného vodného chloridu
sodného. Tetrahydrofuranovd vrstva se oddélf a extrahuje se t¥ikrét tetrahydrofuranem. Tetra-
hydrofuranové vrstvy se spoji a vysuii nad bezvodYﬁ siranem sodnym. K roztoku se p¥idd roztok
diazomethanu v etheru. Sm&s se nechd st4t. Rozpouitddlo se oddestiluje a zbytek se protfepe
s vodou a ethylacetétem.

Ethylacetdtovd vrstva se odd&l{, promyje postupné vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym,
vodou a vysusi nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetdtovy roztok se zahust! za sniZfeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na:kolon& silikagelu. Yyrobi se trans-3-azido-4-methoxy-
karbonylmethyl~2-oxoazetidin.

NMR spektrum (CDCl3, ppm): 2,76 (2H, d, J = 6 Hz, C4—CH2), 3,70 (3H, s, COOCH3), 3,82
(1H, m, C4—H), 4,36 (1H, C3-H), 6,75 (1H, s, Nl-H). ’

Jestlije se postupuje stejnym zpisobem, ale vychdzf-li se ze sm&si cis- a trans-isomeri
(v pom&ru 1:4), pak se vyrob{ 2-oxoazetidinovd sloudenina ve form& sm&si cis- a trans-isomerd
( v pom&ru 1:4). NMR spektrum (CDC13, ppm): 4,83 (cis—C3-H).

Referendnf{ p¥fklad 179

Ve sm&si 20 ml tetrahydrofuranu a 10 ml vody se rozpust{ 800 mg cis-3-benzyloxykarbox-—
amido-2-oxoazetidin~4-karboxylové kyseliny, kterd se vyrobi podle referentniho p¥ikladu 68.
7a chlazeni ledem se p¥id4 280 mg hydrogenuhliZitanu sodného. Ke smési se pF¥id4 303 mg hydro-
chloridu o-methylhydroxylaminu a 638 mg hydrochloridu 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-
karbodiimidu. Sm&s se mich& za teploty mistnosti.

Po trech hodindch se p¥id4d chlorid sodny a reak&ni smés se extrahuje sm&si ethylacetdtu
s ethanolem (10:1). Extrakt se promyje 3N kyselinou chlorovodfikovou, nasycenym vodnym hydregen-
uhli&itanem sodnym, vodnym chloridem sodnym a vysu¥f nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo
se za sni¥endho tlaku oddestiluje. Vyrobi se cis—3—benzyloxykarboxamido—4—methoxyaminokarﬁq-
nyl-2-oxoazetidin, ktery taje p¥i 212 a¥ 216 °C (rozkl.). I spektrum {y zﬁ;, cm“l)z 3 290,
1 760 a 1 680.

Referen&ni p¥fklad 180 -

K 8 ml suchého dimethylsulfoxidu se p¥idd 5,1 g cis-3-benzyloxykarboxamido-1-(2,4-di-
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methoxybenzyl)-4-jodmethyl-2-oxoazetidinu, ktery se vyrobi podle referendniho p¥ikladu 62.

K tomuto roztoku se p¥idd 2,6 g kyanidu draselného a 50 mg sloueniny 18-crown-6:. Smés

se michd dva dny p¥i teplot& mistnosti, 3 hodiny p¥i teploté 50 O¢, nadef se vlije do 250 ml
ethylacetétu.

Reakdéni sm&s se promyje nejd¥ive t¥ikrat vodou, jednou vodnym chloridem sodnym, vysu¥i
nad siranem hore&natym a zahusti. Zbytek se vy&istf{ chromatografii na koloné& silikagelu
(400 g, eluce sm&si ethylacetdtu s hexanem v pom&ru 1:2, pozd&ji 2:1).

Vyrobi se cis=-3~benzyloxykarboxamido~4~kyanmethyl~1=-(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidin.
I& spektrum (Vv Sox 1): 3 290, 2 920, 1 770, 2 240 a 1 690. NMR spektrum (CDCl,, ppm):
2,48 (2H, 4, J = 6 Hz, CHZCN), 3,78 (3H, s, OCH;), 3,80 (3H, s, OCH3), 4,82 (1H, 4d, J =

= 5 Hz, J = 8 Hz, C3-H).

¢, Cm

Referen&ni p¥iklad 181

Ve sm&si 210 ml acetonitrilu a 70.m1 vody se rozpustf 1,7 g cis-3-benzyloxykarboxamido-
~4-kyanmethyl-1-(2,4~dimethoxybenzyl)-2-oxoazetidinu. K roztoku se p¥id4 1,68 g peroxosiranu
draselného a 1,085 g hydrogenfosfore&nanu draselného. Smés se zah¥{ivd 2,5 hodiny na teplotu
85 a¥ 90 °C pod zp&tnym chladidem. Acetonitril se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek
se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se postupné promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlilitanem
sodnym, vodngm chloridem sodnym, vysu3f nad bezvodym siranem ho¥eénatym a za sniZeného tlaku

se zahust{.

Zbytek se vy&isti chromatografif na kolon& silikagelu (140 g, eluce sm&si ethylacetétu
s hexanem v pom&ru 1:2} pak 3:1). Vyrobf se cis-3-benzyloxykarboxamido-4-kyanmethyl-2-oxo~-

KBr 1y. 3 300, 2 250, 1 760 a

max’ ™

azetidin, ktery taje p¥i 113 aZ 115 Oc. 18 spektrum (y
1 685.

Referendni p¥iklad 182

Stejnym zplisobem jako v referenénim p¥ikladu 166 se vyrobi cis—3—{2—(2—chloracetamido—
—4—thiazoly1)—2~[1-methyl—1—(p—nitrobenzyloxykarbonyl)ethyloxyiminé]-acetamido}—4—kyanmethyl-

~2~-oxoazetidin (syn isomer).

KBr 1

max’ ™

I¢ spektrum (v

): 3 360, 2 980, 2 250, 1 740, 1 680, 1 600, 1 520, 1 345 a
1 140. ’

Referendni p¥iklad 183

Ve smé&si 100 ml tetrahydrofuranu a 100 ml vody se rozpusti 4 g methylesteru cis-3~benzyl-
oxykarboxamido-2-oxoazetidin-4~karboxylové kyseliny, ktery se vyrob{ podle referen&niho
p¥ikladu 2. Za chlazeni ledem se p¥id4 1,359 g hydridoboritanu sodného. Smé&s se michd jednu
hodinu za chlazen{ ledem a pak 2 hodiny za teploty mistnosti.

Tetrahydrofuran se za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se t¥ikrdt extrahuje chloro-
formem. Extrakt se vysu¥f{ nad bezvodym siranem hofe&natym a zahusti za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpust{ ve 30 ml ethanolu. P¥id4d se 1 g 5% paladia na uhlf a sm&s se michd 4 ho-
diny v atmosfé¥e vodiku. Katalyzdtor se pak odfiltruje a filtrét se zahusti. Zbytek se rozpusti
ve sm&si 20 ml vody a 20 ml tetrahydrofuranu.

Za chlazenf ledem se p¥id4 3,62 g hydrogenuhl&iitanu sodného. Pak se p¥idd 3,41 g p-nitro-
benzyloxykarbonyl-chloridu a sm&s se mfchd 2 hodiny za teploty mfstnosti. Tato reak&ni smé&s
se éxtrahuje t¥ikr4t chloroformem. Extrakt se vysu3i nad bezvodym sfranem ho¥e&natym. Roz-
pou¥tddlo se pak za snifeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje .na kolon& silikagelu
(160 g, eluce sm&s{ ethylacetdtu s methanolem v pom&ru 4:1} kdyZ na podtku se jako eluéni
&inidlo pouZfvéa &isty ethylacetét). N
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Vyrobi se cis-3-(p-nitrobenzyloxykarboxamido-4-hydroxymethyl-2-oxoazetidin, ktery taje
v [ -
p¥i 166 a% 167 ¢C. IC spektrum (y ﬁi;, cm 1): 3 280, 1 770 a 1 700. Pro C12H13N306 vypo&teno:
48,82 % C, 4,44 % H, 14,23 % N; nalezeno: 48,58 ¢ C, 4,53 % H, 13,87 % N.

Referen&nf{ p¥iklad 184

Ve 40 ml suchého tetrahydrofuranu se suspenduje 2,22 g hydridu sodného. Za chlazenf{
ledem se p¥id& roztok 3 g l-methyl-lH-tetrazol-5-ylthiolu ve 40 ml tetrahydrofuranu. Potom
se p¥idad roztok 3;59 g kyseliny bromoctové v 80 ml suchého ethanolu. Smé&s se mfchd 30 minut
za chlazeni{ ledem a pak jednu hodinu za teploty mistnosti.

Za sniZeného tlaku se zahusti a zbytek se protfepe se 100 ml vody a 100 ml etheru.
Vodnéd vrstva se oddé€li, okyself 3N kyselinou chlorovodikovou a dvakrdt extrahuje sm&sf chloro-
formu s ethanolem (3:1). Extrakt se vysus{ nad bezvodym sfranem ho¥e&natym. Rozpoudt&dlo
se oddestiluje. Vyrobi se l-methyl-lH-fetrazol-5+ylthiooctovd kyselina.
KBr

max ): 2 990 a 1 700. NMR spektrum (CDCl3 + DMSO—dG, ppm): 3,82
(3H, s, CH3), 3,98 (2H, s, CH2), 4,10 (1H, s, COZH).

1

1¢ spektrum (v , om

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob p¥ipravy l-sulfo-2~oxoazetidinu obecného vzorce I

X R
d | (1)
o \803H

kde znamené

R skupinu obecného vzorce

kde znamené

n celé &islo 0 aZ 3

R® a R® kterd jsou stejné nebo riizné, atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalky-
lovou skupinu pop¥ipadé substituovanou, pop¥ipad® substituovanou arylovou
nebo aralkylovou skupinu, popf{padé substituovanou heterocyklickou
skupinﬁ, alkoxykarbonylovou skupinu nebo acylovou skupinu, nebo spolu
dohromady znamenaji oxoskupinu}

R - :atom vodiku, alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou cykloalkylovou
skupinu, pop¥fpad& substituovanou arylovou skupinu, pop¥ipadé substituo-
vanou heterocyklicKou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu, hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu, pop¥ipadé substituovanéu aryloxyskupinu, aralkyl-
oxyskupinu s pop¥ipadé substituovanym alkylovym podilem, acyloxyskupinu,
karbamoyloxyskupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu,
arylsulfonyloxyskupinu,s popffpad& substituovanym arylovym podilem,
sulfooxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, azidoskupinu, karboxylovou .0
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylalkyloxyskupinu,
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aminokarbonylovou skupinu, alkylthiokarbonylovou skupinu, acylovou
skupinu, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu, aminoalkylthioskupinu,
acylaminoalkylthioskupinu, aralkylthioskupinu s pop¥ipad® substituovanym
alkylovym podilem, arylthioskupinu s pop¥ipad& substituovanym arylovym
podilem, popfipadé substituovanou heterocyklickou thioskupinu nebo
pop¥ipadé substituovanou kvartern{ amoniovou skupinu, nebo znamené
cykloakylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykleo-
alkenylovou skupinu, arylovou nebo heterocyklickou skupinu, které jsou
popfipadé substituovdny jednim nebo nékolika substituenty, p¥ilemZ
substituenty pop¥ipadé substituovangych alkenylovych a alkinylovych
skupin jsou vZdy voleny ze souboru zahrnujfcfho pop¥ipad& substituovanou
cykloalkylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou cykloalkenylovou skupi-
nu, popfipadé substituovanou arylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou
heterocyklickou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, acylovou skupinu,
oxoskupinu, atom halogenu, kyanoskupinu, hydfoxylovou skupinu,ialkoﬁy—
skupinu, aryloxyskupinu s popfipadé substituovanym arylovym podilem,
acyloxyskupinu, karbamoyloxyskupinu, hydroxysulfcnyloxyskupinu, alkyl-
sulfonyloxyskupinu, arylsulfonyloxyskupinu s pop¥ipad& substituovanym
arylovym podflem, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu,
aminokarbonylovou skupinu, alkylthiokarbonylovou skupinu, merkaptoskupi—
nu, alkylthioskupinu, aminoalkylthioskupinu, acylaminoalkylthioskupinu,
aralkylthioskupinu s pop¥ipadé substituovanym alkylovym podflem, aryl-
thioskupinu s pop¥ipadé substituovanym arylovym podilem, heterocyklickou
thioskupinu s pop¥i{padé substituovanym heterocyklickym podflem a pop¥{ipadé
substituovanou kvarterni amoniovou skupinu, p¥ilemZ shora uvedené pop¥i-
padé substituované skupiny obsahuji alespon jeden substituent stejny
nebo rtzny a p¥ipadné substituenty substituované cykloalkylové skupiny,
cykloakenylové skupiny, arylové skupiny, aralkylové skupiny, heterocyklic~
ké skupiny a kvarternf amoniové skupiny jsou voleny ze souboru zahrnuji-
ciho alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkenylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu, aryl-
thioskupinu, aralkylthioskupinu, alkylsulfonylovou skupinu, arylsulfo-
nylovou skupinu, aralkylsulfonylovou skupinu, trihalogenalkylovou skupi-
nu, hydroxyskupinu, oxoskupinu, thioskupinu, atom halogenu, nitroskupinu,
aminoskupinu, kyanoskupinu, karbamoylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
acylovou skupinu, acyloxyskupinu, acylaminoskupinu, hydroxyalkylovou
skupinu, karboxyalkylovou skupinu, halogenalkylovou skupinu a monoalkyl-
aminoalkylovou skupinu a dialkylaminoalkylovou skupinu, p¥i&em? shora
uvedené aminoskupina, karboxylovéd skupina a hydroxylovd skupina mohou
byt chrénény, pfiemZ vZdy shora uvedend alkylové skupina a alkoxyskupina
obsahuje 1 aZ 6 atomi uhlfku, alkenylovd a alkinylov4 skupina obsahuje

2 a%Z 6 atom® uhliku, cykloalkylbvé a cykloakenylovd skupina 3 aZ 8

atomi uhliku, aminoskupina mife byt substituovéna acylovou skupinou,
alkylovou skupinow, hydroxyalkylovou skupinou, aralkylovou skupinou

s popfipadé substituovanym alkylovym podilem, pop¥ipad& substituovanou
arylovou skupinou, pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinou,
sulfoskupinou, alkylsulfonylovou skupinou, aralkylsulfonylovou skupinou,
s popf{padé substituovanym alkylovym podilem, arylsulfonylovou skupinou
s popfipadé substituovanym arylovym podflem, alkoxykarbonylovou skupinou,
aralkyloxykarbonylovou skupinou s popfipadé substituovanym alkylovim
podilem, aryloxykarbonylovou skupinou s pop¥fpad& substituovanym arylo-
vym pod{lem a aminokarbonylovou skupinou, p¥ilemZ p¥{padné substituenty
jsou shora vymezeny, aralkylovou skupinou se v%dy rozumf skupina benzylovéd,
fenethylovd, fenylpropylovd nebo naftylmethylové, arylovou skupinou

se rozum{ skupina fenylovd, alfa-naftylovd, beta-naftylovd, bifenylové
nebo antrylovd skupina, heterocyklickou skupinou se rozumi pétiélenﬁy

aZ osmi&lenny heterocyklicky zbytek s jednIim a% &tyfmi heteroatomy
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ze souboru zahrnujicfho atom dusiku v&etné& N-oxidu, :kysliku a siry,
acylovou skupinou se rozumi v#dy formylova skupina, alkylkarbonylové
skupina s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podflu, benzoylovd skupina
substituovanid pop¥{pad® hydroxylovou skupinou nebo alkylovou skupinou

s 1 a¥ 6 atomy uhlfku, aralkylkarbonylovd skupina se 7 a¥ 9 atomy uhlfku
substituovand pop¥ipadé hydroxylovou skupinou nebo alkylovou skupinou

s 1 a¥ 6 atomy uhlfku nebo p&ti¥lennid heterocyklick& karbonylovd nebo
acetylovd skupina obsahujici alespon jeden atom kysliku, dusiku a siry,
substituovand pop¥ipadé aminoskupinou,

R1 aminoskupinu nebo acylovanou aminoskupinu, p¥iem#

acylovy podil md obecny vzorec

R5 - CO -~

kde znamend R’ alkylovou nebo pop¥fpad& substituovanou heterocyklickou

skupinu, nebo
acylovy§ypodfl m4& obecny vzorec
6
R° - NH - CH - CO -~
R7
kde znanend R6 atom vodiku, skupinu glycylovou, alanylovou, valylovou,
_ leucylovou, isoleucylovou, serylovou, threo-

nylovou, cysteinylovou, cystylovou, methio-
nylovou, alfa-aspartylovou nebo beta-aspar-
tylovou, alfa~glutamylovou nebo gamagluta-
mylovou, lysylovou, arginylovou, fenylala-
nylovou, fenylglycylovou, tyrosylovou,
histidylovou, tryptofenylovou nebo pyroly=
lovou skupinu, nebo chrénici ;kupinu amino-
skupiny nebo skupinu obecného’ vzorce

R® - (cH,) - co -

2 ny
kde znamend R8 pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a
ny celé &fslo 0 a% 2,
R’ alkylovou skupinu, pop¥ipadé substituovanou fenylovou skuipnu, hetero-

cyklickou karbonylaminoskupinu s pop¥ipadé substituovanym heterocyklickym
pod{lem nebo pop¥ipad& substituovanou heterocyklickou skupinu,

nebo mé acylovy podil obecny vzorec

R? - rY0 - co -

kde znamend R9 skupinu obecného vzorce

kde znamend R11 popfipad¥ substituovanou alkylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou
heterocyklickou skupinu nebo fenylovou skupinu a
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R12 atom vodiku, alkylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

+l3 - glé

kde 2znamend

R13 alkylenovou skupinu nebo alkenylenovou skupinu a

rl4 pop¥ipad® substituovanou fenylovou skupinu, karboxylovou skupinu

" nebo jeji alkylester nebo monoalkylaminoskupinu nebo dialkylamino-
skupinu,

10 p¥imou vazbu nebo skupinu obecného vzorce

- CO - NH - CH

R15

kde znamend

r'3 alkylovou skupinu, pop¥fpad® substituovanou fenylowvou skupinu nebo

pop¥ipadé substituovanou thiazolylovou skupinu

nebo m4 acylovy podil obecny vzorec

R’
#6
kde znamené
rL6 hydroxyskupinu, hydroxysulfonyloxyskupinu, karboxyskupinu, pop¥ipadé substitﬁo-
vanou ureidoskupinu, pop¥ipad& substituovanou sulfamoylovou skupinu, sulfoskupinu,
pop¥ipadé substituovanou fenoxykarbonylovou skupinu nebo formyloxyskupinu a
R17 atom vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, atom halogenu, nitroskupinu

nebo hydroxyskupinu

nebo m& acylovy podil obecny vzorec

R'&- r'® - cn,-- co -

kde znamend

R18 kyanoskupinu, popffpad® substituovanou fenylovou skupinu, popfipad& substituovanou
fenoxyskupinu, pop¥fpad& substituovanou alkylovou skupinu, popf{pad& substituo-
vanou alkenylovou skupinu nebo pop¥{pad® substituovanou heterocyklickou skupinu
a .

R19 p¥imou vazbu nebo atom siry, p¥ilemz

v p¥ipadé, vyznami symboll > aéhﬁmg se heterocyklickou skupinou vZdy mini p&tidlenny aZ
osmi&lenny heterocyklicky kruh s 1 a%¥ 4 heteroatomy volenymi ze souboru zahrnujfcfho atom
dusfku (v&etn& N-oxidu), kyslfku a siry, pyrido[2,3-d]pyrimidylova skupina, benzopyranylovd
skupina, 1,8-naftyridylov4 skupina, 1,5-naftyridylovd skupina, 1,6-naftyridylové skupina,'
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1,7-naftyridylov4d skupina, 2,7-naftyridylové skupina, 2,6-naftyridylovd skupina, chinolylové
skupina nebo thieno D,3-6]pyridylové skupina, pop¥ipadé€ substituovanou heterocyklickou skupi~
nou, fenylovou skupinou, thiazolylovou, fenoxykarbonylovou a fenoxyskupinou se vZdy mini
skupiny substituované jednou a% dvéma skupinami volenymi ze souboru zahrnujfciho alkylovou
skupinu, alkoxyskupinu alkenylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, mérkapto—
skupinu, alkylthioskupinu, arxylthioskupinu; aralkylthioskupinu, alkylsulfonylovou skupinu,
arylsulfonylovou skupinu, aralkylsulfonylovou skupinu, trihalogenalkylovou skupinu, hydroxy-
skupinu, oxoskupinu, thioxoskupinu, atom halogenu, nitroskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu,
karbamoylovou skupinu, karboxyskupinu, acylovou skupinu, acyloxyskupinu, ac&laminoakupinu,
hydroxyalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, halogenalkylovou skupinu a monocalkylamino-
alkylovou nebo dialkylaminoalkylovou skupinu, p¥i¥em¥ acylovd skupina m4 shora uvedeny vyznam,
alkylovy podil a alkoxypodil majl vZdy 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylové'skupihaamé vidy 2.a%

6 atomd uhliku a aralkylovy podil a arylovy podfl maji shora uvedeny vyznam,

v p¥ipadé substituované alkylové skupiny jsou substituenty voleny ze souboru zahrnujfciho
atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu a trifluormethylovou skupinu,

v p¥ipad& substituované ureidoskupiny jéou substituenty voleny ze souboru zahrnujfcfho sulfo-
skupinu ve form& kationtu, karbamoylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, amidinoskupinu
nebo alkylovou skupinu g 1 aZ 6 atomy uhliku,

pop¥ipadd substituovani sulfamoylovd skupina mé& jako substituenty alkylovou skupinu s 1 a%

6 atomy uhliku nebo aminoskupinu,
aminoskupina, karboxylové skupina a/nebo hydroxylovd skupina mohou byt chréné&ny,

aminoskupina mi¥%e byt substituovéna stejn¥, jako je shora uvedeno v p¥ipadé symbolu R, nebo
R1 znamen& aminoskupinu chrédndnou ftaloylovou skupinou, p-nitrobenzoylovou skupinou,

p-terc.-butylbenzoylovou skupinou, p-terc.-butylbenzensulfonylovou skupinou,
déle skupinou benzensulfonylovou, toluensulfonylovou, formylovou, monochlorace-
tylovou, dichloracetylovou, trichloracetylovou,’methansulfonylovou,vethansulfo-
nylovou, trifluoracetylovou, maleylovou, sukcinylovou, methoxykarbonylovou,
ethoxykarbonylovou, terc.-butoxykarbonylovou, isopropoxykarbonylovou, 2~kyan-
ethoxykarbonylovou, beta,beta,beta-trichlorethoxykarbonylovou, beta-trimethyl-
silylethoxykarbonylovou, beta-methylsulfonylethoxykarbonylovou; benzyloxykarbony-
lovou, p-nitrobenzyloxykarbonylovou, p-methoxybenzyloxykarbonylovou, di-fenyl-
methyloxykarbonylovou, methoxymethyloxykarbonylovou, acetylmethyloxykarbonylovou,
isobornyloxykarbonylovou, fenyloxykarbonylovou, tritylovou, 2-nitrofenylthio-
skupinou, skupinou benzylidenovou, 4-nitrobenzylidenovou, trialkylsilylovou,
benzylovou, p-nitrobenzylovou nebo protonem, pfifemZ alkylovy podfl, alkoxypodil,
alkenylévy podfl, alkinylovy podil, eykloalkylovy podil, cykloalkenylov§y podil,
aralkylovy podfl a arylovy podil maji vidy vyznam, jak je uvedeno v p¥ipadé
symbolu R,

X atom vodiku nebo methoxyskupinu,

nebo jeho soli nebo jeho esteru, vyznadeny tim, Ze se sulfonuje sloudenina obecného vzorce TITT

(III)

NH
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kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, nebo jejl sdl nebo jeji ester a popffpad® se
chrdnicf skupina od¥tépf{.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se jako v¢chozi l&tka pouZije odpovidajici
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde R2 a R3 znamend
vidy atom vodiku a R4 neznamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
s primym Yetézcem, p¥ifemZ ostatni symboly maji v bodu 1 uvedeny vyznam.

3. ZplUsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako vychozi lé&tka pouZije odpovidajict
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, kde jeden ze symbold
.Rz a R3 znamend atom vodiku a druhf alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s p¥imym ¥et&zcem

a n nulu a R4 neznamend atom vodiku, p¥ilemZ ostatnf symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1.

4. zplsob podle bodu'l, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi l4tka pouZije odpovidajici slou~.
enina obecného vzorce III za vzniku slouleniny obecného vzorce I, kde R neznamend alkylovou
skupinu s p¥fmgym Fet&zcem a ostatni symboly majf vyznam uvedeny v bodu 1.

5. 2Zplsob podle bodu 1 aZ 4, vyznaleny tim, %e se jako vychozi 14tky pouZije odpovidaji-
ci sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde chrénici skupi-
nou chréné&né karboxylové skupiny je esterovy zbytek nebo trialkylsilylovA skupina s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylovém pod{lu a ostatn{ symboly majf{ v bodu 1 aZ 4 uvedeny vyznam.

6. Zpusob podle bodu 1 a% 4 vyznaleny tim, Ze se jako vychozi l&tka pouZije odpovidajici
sloudenina obecného vzorce III za vzniku slouleniny obecného vzorce I, kde chrénici skupinou
chr4n&né hydroxylové skupiny je etherovd skupina, silyletherovd skupina, acetalové skupina,
esterova skupina nebo esterifikovand karboxylovd skupina a jednotlivé symboly maji v bodu
1 a¥ 4 uvedeny vyznam.e - - )

o Y i SO T . Coa 5

7. Zpusob podie bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako v&cnozi Latka pouZije odpovidajici v
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde R znamend popi¥ipadé
substituovanou alkenylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou arylovou skupinu:nebo skupinu

obecného vzorce

kde znamend n celé &fslo 0 aZ 3, R2
. 3

a R3', které jsou stejné nebo ruzné, vidy atom vodi{ku
nebo alkylovou skupinu nebo R? a R znamenajf spolu dchromady oxoskupinu a rR? znamena
atom vodfku, alkylovou skupinu, pop¥ipadé& substituovanou arylovou skupinu, atom halogenu,
kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu, pop¥ipadé€ substituovanou aralkyloxyskupinu,
acyloxyskupinu, karbamoyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu, sulfooxyskupinu, aminoskupinu,
azidoskupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylalkyloxyskupinu,
alkylthioskupinu, pop¥ipad® substituovanou heterocyklickou thioskupinu nebo popfipadé substi-
tuovanou kvarterni amoniovou skupinu, p¥iemZ aminoskupina, karboxylovd skupina, popZipadé
substituovand alkenylov4 skupina, pop¥fpad® substituovand arylovd skupina, pop¥ipadé substi-
tuovand arylovd skupina, acylové skupina, pop¥ipadé substituovand aralkylovd skupina, acylové
skupina, pop¥{padé substituovand heterocyklickd skupina, alkylovd skupina a alkoxyskupina
jsou blf{%e vymezeny v bodu.l.

8. 2pusob podle bodu 7, vyznaleny tim, Ze pro Rz‘, R3’,_a R4— platf{ podminka, Ze v p¥i-
pad®, kdy R“ a R” =znamenaji vidy atom vodiku, neznamend R4 _atom vodiku nebo alkylovou

3

skupinu s:p¥{mym ¥etdzcem a v p¥{pad&, kdy jeden ze symboll R2 a R znamend atom vodiku,

druhy zhamend alkylovou skupinu s p¥imym ¥et&zcem a n nulu, neznamend R4 atom vodiku.

9. Zpﬁsob/podle bodu 7, vyznaleny tim, %e pop¥ipadé substituovanou alkenylovou skupinou
je alkenylovd skupina s 2 a¥ 6 atomy uhlfku substituovand popifpad& fenylovou skupinou.
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10. Zpusob podle bodu 7, vyznadeny tim, Ze pop¥ipadé substituovanou arylovou skupinou
je fenylovAd skupina substituovand pop¥ipad& atomem halogenu.

11. Zpusob podle bodu 7, vyznaleny tim, Ze pop¥ipadé substituovanou‘aralkyloxyskupinou
je benzyloxyskupina substituovand pop¥ipad& nitroskupinou.

12. Zpisob podle bodu 7, vyznafeny tim, Ze acylovym pod{lem acyloxyskupiny je alkylkarbo-
nylovéa skupina, halogenalkylkarbonylovd skupina, arylkarbonylovd skupina nebo skupina obecného
vzorce

- co-x- gl

-, =CH,S- nebd

kde znamend X skupinu -CH 2

2

C -
If
3
Q2

kde znamend Q2 pétillenny heterocyklicky kruh s 1 a%Z 4 heteroatomy ze souboru zahrnujfciho
atom dusfiku nebo atom siry,:pt¥iemZ heterocyklicky kruh je pop¥ipadé substituovén aminosku-
pinou nebo alkylovou skupinou a Q2 znamend alkoxyskupinu, p¥iemZ alkylovd skupina a alkoxy-
skupina majf 1 a¥ 6 atoml uhlf{ku a arylové skupina je bli%e specifikovéna v bddu 1.

13. Zpusob podle bodu 7, vyznaeny tim, Ze pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou
thioskupinou je tetrazolylovd skupina, kterd miZfe byt substituovéna alkylovou skupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku.

14. Zpusob podle bodu 7, vyznafeny tim, Ze kvarterni amoniovou skupinou je pyridiniové
skupina.

15. zZpusob podle bodu 7, vyznafeny tim, Ze substituentem nebo chrédnici skupinou substituo-
vané nebo chrdndné aminoskupiny jsou jedna nebo dv& skupiny ze souboru zahrnujfcfho alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 a%? 4 atomy uhliku v alkylovém pod{lu, arylkarbonylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfonylalkyloxykarbonylovou skupinu vidy
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdém alkylovém podilu, halogenalkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfiku v alkylovém podflu, esterifikovanou karboxylovou skupinu, sulfoskupinu, alkoxy-
skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku a karboxyalkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylovém

pod{ilu, p¥i¥émirarylovad skupina nebo arylovy podfl maji vyznam specifikovany v bodu 1.

16. Zptisob podle bodu 7, vyznaleny tim, Ze chrdnici skupinou chrén&né karboxylové =skupiny
je alkylovéd skupina s 1 a% 6 atomy uhliku.

17. Zpisob podle bodu 7, vyznaleny tim, Ze R2- a R3‘ znamenaji vidy atom vodiku nebo
Rz— a R3— znamenaji dohromady oxoskupinu, n znamend nulu a R4 znamend alkoxyskupinu s 1 a¥
4 atomy uhlfku, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku v alkylovém podflu, p&ti&lenny

_nebo Sesti&lenny dusik obsahujici heterocyklickou skupinu s jednim a¥ &tyfmi heteroatomy
se souboru zahrnujicfho kyslik a/nebo siru vedle atom dusfku a kterd je pop¥ipad& substituo-
véna alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo aminoskupinou popfipadé chréné&nou alifa-

tickou acylovou skupinou.
18. zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e se jako vychozi l4tka poufije odpovidajici

slouXenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde R znamend skupinu

obecného vzorce

~CON
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kde Q3 a Q4 maji{ stejny nebo rdzny vyznam a znamenaji atom vodiku, pop¥ipadé€ substituovanou
alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, aminoskupinu, pop¥ipad& substituovanou aralkylovou skupinu,
pop¥ipadd substituovanou arylovou skupinu, pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou skupinu,
‘sufloskupinu, alkylsulfonylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou aralkylovou skupinu, pop¥f-
padé substituovanou arylsulfonylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, aralkyloxakarbony-
lovou skupinu pop¥ipad& substituovanou, pop¥ipadé substituovanou aryloxykarbonylovou skupinu,

skupinu obecného vzorce

5

R’ - co -
6
R® - wu - cH - co -
17
R
R - r10 - o -
A7
R16
nebo RY8 - rY? - cu, - co -

2

19 maji vyznam uvedeny v bodu 1 a p¥ipadnymi substituenty jsou skupina alkylova

kde R5 aZz R
a alkoxyskupina, jak jsou blife definovény v bodu 1, a ostatni symboly maji v bodu 1 uvedeny

vyznam.

19. Zpisocb podle bodu 18, vyznaleny tim, Ze Q3 a Q4, které jsou stejné nebo rizné,
znamenaj{ atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, alkoxylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhlfku, aminoskupinu, karboxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
podflu, karbamoylalkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku a alkylovém podilu, alkylkarbonylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, kterd je popfipadé substituovéna atomem
halogenu, sulfoskupinou, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou, p-nitrobenzyloxykarbonylo-
vou skupinou nebo beta-alkylsulfonylalkoxykarbonylovou. skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
lovém podfilu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxypodi{lu.

20. Zpisob podle bodu 18, vyzna&eny tim, Ze Q3 a Q4, které jsou stejné nebo rizné,
znamenaji atom vod{ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, fenylovou skupinu, sulfoskupinu nebo karboxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku
v alkylovém podilu. :

21. Zpusob podle bodu 1, vyznaSeny tim, %e se jako vychozi l&tka pouZije odpovidajici
slou&enina obecného vzorce III za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, kde R znamend skupinu

obecného vzorce
- COQ5

kde Q5 znamend hydroxylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé chrénéna, alkoxylovou skupinu s 1 a
6 atomy uhlfku, aryloxyskupinu pop¥ipadé substituovanou, aralkyloxyskupinu pop¥ipadé substi-
tuovanou nebo alkoxykarbonylalkyloxyskupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku v alkoxypodflu a s 1 a%

6 atomy uhlfku v alkylovém podflu, arylovd a aralkylovd skupina a ostatni symboly maji vyznam

uvedeny v bodu 1.

22. Zpdsob podle bodu 21, vyznaleny tim, Ze Q5 znamend alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu nebo alkoxykarbonylalkyloxyskupinu s 1 a% 6
atomy uhlfku v alkoxypodilu a s 1 aZ 6 atomy uhlfku v alkylovém podfilu.




253565 168

23. Zptsob podle bodu 1, vyznaleny tim, ¥e se jako vychozi latka pouZije odpovidajici
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloueniny obecného vzorce I, kde R znamend skupinu
obecného vzorce

1 6
- (CHy) - X" - Q

kde znamend m celé &fslo 1 a%¥ 4, X1 skupinu -NH-, atom siry, atom kysliku nebo p¥{imou vazbu

a 06 atom vodiku, karbamoylovou skupinu, pop¥ipadé substiuovanou acylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, pop¥ipad€ substituovanou heterocyklickou skupinu nebo pop¥ipadé
chré&nénou karboxylovou skupinu, p¥ilemZ acylov& skupina a heterocyklickd skupina a jejich

substituenty jsou blf{Ze definovény v bodu 1 v souvislosti s definovédnim symbolu R a ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1.

24, Zplsob podle bodu 23, vyznaleny tim, %e m znamend &islo 2 a% 4.

25. Zplsob podle bodu 23, vyznadeny tim, Ze Q6 znamend alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylovém podflu pop¥ipad® substituovanou atomem halogenu, alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhlfku, benzoylovou skupinu, p&ti&lennou nebo Sestillennou dusik obsahujici
heterocyklickou skupinu, pop¥ipad& substituovanou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku
nebo pé&tidlennou nebo Zestillennou dusik obsahujfci{ heterocyklothioacetylovou skupinu, jejiZ
heterocyklicky kruh je pop¥ipadé substituovdn alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
p¥iem# dusik obsahujic{ heterocyklickd skupina je bli%e vymezena v bodu 17.

26. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi l&tka pouZije odpovidajici
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloueniny obecného vzorce I, p¥ifemZ acylovy podil
acylované aminoskupiny odpovid4 obecnému vzorci

R6 - NH - CH - CO
177

R

kde znamend R® chrénict gkupinu nebo skupinu obecného vzorce

8
R™ - (CHZ)n - CO -

1
kde znamend RB pop¥ipad® substituovanou heterocyklickou skupinu a n, celé &1slo 0 aZ 2 a
R7 pop¥ipad& substituovanou fenylovou skupinu nebo pop¥ipadé substituovanou heterocyklickou
skupinu, pti%em# pop¥ipad& substituované skupiny a ostatni symboly jsou bliZe vymezeny v bo=
du 1.

27. Zptisob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, Ze se jako v¢chozi latky pou¥ivd sloudeniny
obecného vzorce III za vzniku slouleniny obecného vzorce I, p¥ifemi acylovanym podilem acylo-
vané aminoskupiny je skupina obecného vzorce

R11 - F - CO -
I

) . ,
o - Rl2 .
kde znamend Rll- poptipad® substituovanou heterocyklickou skupinu nebo pop¥ipadé& substituo-
vanou fenylovou skupinu, R 2 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo

skupinu obecného vzorce

—R13 _ R14
kde znamend R%3 alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo alkenylenovou skupinu s 1 a%

6 atomy uhliku a Rl4
ve vzorci znamend, %e skupina md syn nebo anti konfiguraci a pop¥ipadé substituované skupiny

karboxylovou nebo esterifikovanou karboxylovou skupinu, pt¥i¢emZz vlnovka

a ostatnf symboly majf v bodu 1 blf¥e charakterizovany vyznam.
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28. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e se jako vychozi 1l4tky pouffvaji slouleniny
obecného vzorce III za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, p¥ifem¥ acylovym podflem acylované
aminoskupiny je skupina obecného vzorce

ri8 - p19 cHy- co -

)

kde znameni R'® popiipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a rY®

p¥imou vazbu nebo

atom siry, prilemZ popfipadé substituované skupiny jsou blf¥e vymezeny v bodu 1.

29. zZpfsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako vychoz{ l&tky pouZije odpovidajict
slou&enina obecného vzorce III za vzniku sloueniny obecného vzorce I, p¥ifem? acylovym
podflem acylované aminoskupiny je skupina obecného vzorce

7
Q\Ws
N—J—C—CO—
[
|
o-a?

kde Q7 znamend aminoskupinu nebo chrédn&nou aminoskupinu a Q8 znamend alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, skupinu obecného vzorce

—CH —COOQ9

2

skupinu obecného vzorce

CH3

1

--C - C00Q
1
CH

9
3

a COOQ9 karboxylovou nebo esterifikovanou karboxylovou skupinu.

30. zZplsob podle bodu 1 a% 29, vyznaleny tim, %e se jako vychozi latky pouzfvé odpovi-
dajfci sloufeniny obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, p¥idem? skupina
R1 nd beta-konfiguraci a skupina symbolu X mé alfa-konfiguraci se z¥etelem na azetidinovy

kruh. :

31. Zptsob podle bodu 30, vyznaleny tim, Ze se jako vychozf latka pouZivé odpovidajici
slouCenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, p¥i&em# skupina symbolu

R mAd trans konfiguraci se zFetelem na skupinu symbolu Rl.

32. Zplisob podle bodu 30, vyznaleny tim, Ze se jako.v§chozi ldtka pou?ivd odpovidajici
slouCenina obecného vzorce III za vzniku slou&eniny obecného vzorce I, kde skupina symbolu

R md cis konfiguraci se z¥etelem na skupinu symbolu Rl.

33. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim, %e se jako vychozi l4tka pouZije odpovidajict
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde X znamen& atom
vodiku a ostatni symboly majf v bodu 1 uvedeny v§znam.

34. Zplsob podle bodu 30, vyzna&eny tim, %e se jako vychozi l&tka pouZiv4 odpovidajict
sloudenina obecného vzorce III za vzniku sloueniny obec¢ného vzorce I, kde znamend R* skupinu
obecného vzorce

a s .
\N‘/-—-\”~c’-CONH—
N\

"
o0-a8
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kde znamend Q7 aminoskupinu nebo chrénénou aminoskupinu a Q8 alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhlfiku, alkenylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku, skupinu obecného vzorce

-CH2COOQ9
nebo skupinu obecného vzorce

CH
3 9
- ? - CO0Q

CH3
a COOQ9 znamend karboxylovou skupinu nebo esterifikovanou karboxylovou'skupinu a R znamend
skupinu obecného vzorce

Q3

- CON
4"
Q

kde Q3 a Q4 , které majf stejny nebo réizny vyznam, znamenajf atom vodiku nebo alkylovou
skpinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

35. Zpusob podle bodu 34, vyznaleny tim, %e Q° a Q4 znamenaji vidy atom vodiku a
Q7 znamend aminoskupinu.

36. %pisob podle bodu 34, vyznadeny tim, ¥e skupina symbolu R m& trans konfiguraci se /1
z¥etelem na skupinu symbolu Rl.

37. Zpusob podle bodu 34, vyznaleny tim, Ze skupina symbolu R m& cis konfiguraci se
z¥etelem na skupinu symbolu Rl.

38. zpisob podle bodu 34 a¥ 37, vyznadeny tim, %e se p¥ipravuje sloudenina obecného
vzorce I v racemické formé.

39. Zpisob podle bodu 35, vyznadeny tim, e se jako vychozi létka pouZivd odpovidajici
sloudenina obecného vzorce II za vzniku sloudeniny obecného vzorce I ve form& inertni soli

vzorce

H

®
H3NY S
N—\ﬂ»ﬁ—conn
N

|
o-a® ©

kde Q8 md vyznam uvedeny v bodu 34.

40. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e se jako vychozi létka pouZfivi odpovidajici
sloudenina obecného vzorce III za vzniku trans-3-[2-/2-amino-4-thiazolyl/-2-/l-methyl-1-
—karboxyethyloxyimino/acetamido]—4—methoxykarhonyl—2—oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny (syn-
isomeru) , cis—3-[2—/2-amino-4-thiazolyl/—2—allyloxyiminoacetamido]-4—methoxykarbonyl—2-oxo—
azetidin~l-sulfonové kyseliny (syn~-isomeru), cis—3—[2—/2-amino-4-thiazolyl/-2-methoxyimino—
acetamidq]—4-ethoxykarbonyl—2-oxoazetidin—l—sulfonové kyseliny (syn-isomeru), cis—3~E2—/2—
—amino~4—thiazolyl/-2-karboxymethoxyiminoacetamido]—4—methoxykarbonyl—2—oxoazetidin-1—su1fo—
nové kyseliny (syn-isomeru), cis—3—[2—/2—amino—4—thiazolyl/-2—/1-methyl-1—karboxyethylimino/—
acetamido]-4-methoxykarbonyl-2-oxoazetidin-1-sulfonové kyseliny (syn-isomeru), cis-3-[2-/2~
—amino—4-thiazolyl/-2—/1~methyl-l—karboxyethyloxyimino/acetamidc]—4—karbamoyl—2-oxoazetidin-
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-1-sulfonové kyseliny (syn-isomeru), trans-3-[2-/2-amino-4-thiazolyl/-2-/l-methyl~karboxy-
ethyloxyimino/acetamido]—4-karbamoy1—2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn-isomeru),
cis—B—[2—/Z-amino-4-thiazolyl/-2—methoxyiminoacetamido]—4—karbamoyloxymethyl—2—oxoazetidin—1—
-sulfonové kyseliny (syn-isomeru), cis—3—[2-/2—amino—4—thiazolyl/-2-/l—methyl-l-karboxyethyl-
oxyimino/acetamido]—4-acteamidomethylf2—oxoazetidin—l-sulfonové kyseliny (syn-isomeru) nebo
cis—3-[2-/2—amino-4—thiazoly1/-2-/1-methyl—1-karboxyethyloxyimino/acetamidé]—4—karbamoyl-
oxymethyl-2-oxoazetidin-l-sulfonové kyseliny (syn-isomeru).

41. Zpisob podle bodu 1, vyznaceny tim, Ze se vychozi slouenina obecného vzorce III
silyluje silyladnim &inidlem.

42. Zplisob podle bodu 41, vyznadeny tim, Ze silila&ni{ &inidlo md& skupinu obecného vzorce

1

- y3

i
2

K-

kde Yl a Yz znamenaj{ alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhlfiku a Y3 znamend terc.-butylovou nebo isopropylovou

skupinu.

43. Zpisob podle bodu 42, vyznaleny tim, Ze jak Yl tak Yz znamenaji viZdy alkylovou

skupinus 1 aZ 4 atomy uhliku.

44. Zpusob podle bodu 43, vyzna&eny tim, %e alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku
je methylovéd skupina.

45. zpisob p¥ipravy slouleniny vzorce

HN_ g

CONH,
\N'/—\ﬂ—cl:l—couu »
N CH
| 13 o AN

SO
oa-g".-mcoon 3

CiHy

robo jejf soli nebo jejfho estern, podle bodu 1, vyznadeny tim, ¥e se odstrahuje chrénici

skunina ze sloudeniny obecného vzorce
o’
~ s] CONH,
N ‘ ﬁ»CONH
|
N
CH. AN
3 o, SO4H
0—?—COOQ
CH,

kde znamend Q7— chrén&nou aminoskupinu a COOQ9 chrénénou karboxylovou skupinu nebo z jeji

soli nebo z jejfho esteru.
il

46. Zpisob podle bodu 7, vyznaleny tim, Ze R4 znamené karbamoyloxyskupinu.

47. Zpisob podle bodu 7 nebo 46, vyznadeny tim, Ze R a ®° , které jsou stejné nebo
rdzné, znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku.
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48. Zpisob podle bodu 7, vyznaeny tim, Ze Rz a R3 4

znamend karbamoyloxyskupinu.

znamenaji vidy atom vodiku a R

49. Zpisob podle bodu 7 nebo 48, vyznadeny tim, Ze n znamend nulu.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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