. 21)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA , . v
an  SK VYNALEZU 59-99
(22) Détum podania: 15.01.99
(13) Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: P980026A
(51) Int.CL7:
(32) Détum priority: 20.01.98
(33)  Krajina priority: HR CO7D  275/04
(40) Détum zverejnenia: 10.04.2000
URAD (86) Cislo PCT:
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71)  Prihlasovatel: PLIVA farmaceutska, kemijska, prehrambena i kozmeti¥ka industrija, dioni¢ko drustvo, Zagreb, HR;
(72)  Pévodca vynélezu: Herak Jure J., Zagreb, HR;
(74)  Zastupca: Patentservis Bratislava, a. s., Bratislava, SK;
(54) Nézov prihladky vynélezu: 1-Izotiazolidinénové derivity azetidin-2-6nu, spésob ich pripravy a ich pouZitie
(57) Anotécia:

Opisuji sa zligeniny v8eobecného vzorca (1), ktoré si v
pozicii 1 substituované réznymi izotiazolidinénovymi
zvySkami, ako anal6gy beta-laktdmovej Struktiry vie-
obecného vzorca (I), kde R! predstavuje vodik alebo
atém halogénu, R? predstavuje vodik, atém halogénu
alebo ftalimidovd skupinu, R* predstavuje vodik alebo
atém halogénu, R* predstavuje vodik alebo atém halo-
génu, R® predstavuje atém vodika, niZsi lineary alebo
rozvetveny alkyl, aryl alebo aralkyl, alebo zvy3ok, kto-
ry obsahuje heterocyklus s jednym alebo viacerymi
heteroatémami ako napriklad izoxazolyl alebo pyrazo-
lyl, a n je 0,1 alebo 2. Je uvedend uZito&nost' tychto
zli€enin ako medziproduktov na pripravu novych beta-
laktamovych analogév alebo aktivnych latok v priprav-
koch na antibakterialnu lietbu.
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l-izotiazolidinové derivaty azetidin-2-onu, spésoby ich
pripravy a ich pouZitie

Oblast techniky
Vynélez sa tyka novych izotiazolidinovych derivitov

azetidin-2-onu, sposobu ich pripravy a ich pouZitia. Tieto
zlafeniny sG nové beta-laktdmové analogy, vytvorené beta-
-laktamovym kruhom, ktory je v pozicii 1 substituovany réz-
nymi izotiazolidinovymi zvyskami, a tieto predstavuji stabil-
ny medziprodukt pre ich dalSie chemické tdpravy, ktorymi
vznikaji nové biologicky aktivne beta-laktamové zladeniny.

Doterajsi stav techniky

Podla nasich vedomosti a dostupnych tddajov z litera-
taity o stave techniky, neboli dosial zndme, ani uvedené izo-
tiazolidinové derivaty, ani spdsoby ich pripravy.

Znéime je mnoZstvo derivatov azetidin-2-onu, substituo-
vané v pozicii 1 rézne upravenymi linedrnymi alebo rozvet-
venymi alifatickymi retazcami, ktoré sa pripravujia chemic-
kymi Gpravami penicilanovych derivatov alebo celkom synte-
ticky.

To isté plati aj o mnoZstve azetidin-2-onoch, ktoré majua
v pozicii 1 substituent vo forme nesubstituovaného alebo sub-
stituovaného cykloalkylového alebo aromatického kruhu, kto-
ré sa pripravujia synteticky.

Podstata vynéalezu

Predmetom predkladaného vynélezu sa 1-izotiazolidi-
nové derivaty azetidin-2-onu vSeobecného vzorca na obr. 1,

Obr. I




kde

R? predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R2 predstavuje vodik, atém halogénu alebo ftalimidova sku-
pinu,

R3 predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R* predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R® predstavuje atém vodika, niZsi linearny alebo rozvetveny
alkyl, aryl alebo aralkyl, alebo zvy3ok obsahujdci heterocy-
klus, ktory ma 5 alebo 6 &lenov s jednym alebo viacerymi he-
teroatémami, ktorymi sa kyslik, dusik alebo sfra, ako napri-
klad izoxazolyl alebo pyrazolyl, a

n je 0, 1 alebo 2.

Dal3im predmetom predkladaného vynalezu je spésob
pripravy 1l-izotiazolidinovych derivatov azetidin-2-onu vieo-
becného vzorca na obr. 1, kde R! a% R5 st uvedené hore, ktoré
mdZu byt pripravené preimykom amidov sulfoxidov penicila-
novej kyseliny vieobecného vzorca na obr. 2,

R* ?
R'----’ S Me obr. 2

SN
O/— Me
CONHR®

kde

R! predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R? predstavuje vodik, atém halogénu alebo ftalimidova sku-
pinu,

R® predstavuje atém vodika, niz3i linearny alebo rozvetveny
alkyl, aryl alebo aralkyl, alebo zvysok ktory obsahuje hetero-
cyklus, ktory ma 5 alebo 6 &lenov s jednym alebo viacerymi



3

heteroatémami, ktorymi st kyslik, dusik alebo sira, ako na-
priklad izoxazolyl alebo parazolyl, a, volitelne nislednt oxi-
déciu ziskanych azetidin-2-onov vieobecného vzorca na obr.
1, kde R! aZ R% sti uvedené hore a

n je 0.

Premyk amidov sulfoxidov penicilanovej kyseliny
vieobecného vzorca na obr. 2 sa uskutoéfiuje za pritomnosti
halogéna¢nych ¢&inidiel v bezvodovych inertnych organickych
rozpa3dtfadlach alebo bez nich, pri teplotach od -50° C do
150° C.

Vhodné inertné rozpastfadla v tejto reakcii st napriklad
bezvodové uhlovodiky ako benzén, toluén alebo xylén, étery
ako dyetyléter, dioxan alebo tetrahydrofuran, chlérované
uhlovodiky ako metylénchlorid alebo chloroform, alebo nit-
rily karboxylovych kyselin ako acetonitril.

Vhodné halogénaéné ¢inidla sda tionylchlorid, tionyl-
bromid, sulfurylchlorid, halogénvodiky ako chlérovodik ale-
bo brémovodik.

Priprava vychodzich zlidenin v3eobecného vzorca na
obr. 2 je predmetom Ziadatelovho predchadzajiceho vynale-
zu, ktory bol uverejeneny v HR prihlaske P940319A z 24. mija
1994 pod ndzvom ,Nové 2-oxoazetidinové derivaty, spdsoby
ich pripravy, medziprodukty, soli a ich pouZzitie” alebo je
uverejneny v odbornom ¢asopise (J. Chem. Research (S), 176;
(M) 1501 (1988)). Ich tendencia k presmyku na nové bicyklic-
ké beta-laktdmové analogy bola zistena pri vyskume Coope-
rovho pre¥myku sulfoxidov penicilanovej kyseliny, ktoré ne-
maja amidovy bo¢ny refazec v pozicii 6. P6vodny Cooperov
predmyk (J. Am. Chem. Soc., 92, 2575 (1972); Rearrengement
of Cefalosporins and Penicillins v Cefalosporins and Penicil-
lins : ed. E. H. Flynn, Academic Press, New York, 1972, strana
201) je zndmym procesom na pripravu tiazolinazetidinono-
vych bicyklickych 3truktar pomocou redukéného predmyku,



kde vychodzou zldéeninou st sulfoxidy penicilinu G. Taky
preSmyk vyZaduje pouzitie blokovanej karboxylovej kyseliny
ako napriklad esterov a volného karboxamidového retfazca
v pozicii 6, ako je to pri peniciline G a V.

Bolo u% zistené, Ze ak st vychodzou zld&eninou amidy
sulfoxidov kyseliny penicilanovej vieobecného vzorca na obr.
2, t.j. zld¢eniny penémovej Struktiry, ktoré maja aminoskupi-
nu v pozicii 2, ale nemaja amidovy boény retazec v pozicii 6,
tak pri podobnych podmienkach ako sG pre Cooperov pres-
myk vznikaja zlG&eniny penicilanovej Struktiry, ktoré maja
izopropylidenovy substituent v pozicii 2 a imino substituent
v pozicii 3. Tento objav je tieZ predmetom Ziadatelovho pred-
chiddzajiceho vynélezu, ktory bol uverejneny v HR prihlaske
P 960131A z 21. marca 1996 a v EP prihlaske 97104391,4, kto-
ry mé nézov ,4-Tia-1-azabicyklo-(3.2.0)heptdn-3-imino-2-izo-
propylidén-7-oxo analogy beta-laktamov, spdsoby pripravy a
pouZitie” alebo je uverejneny v odbornom ¢&asopise (Croat.
Chem. Acta 69 1367 - 1376 (1996)).

Teraz bolo zistené, Ze ak st vychodzou zldéeninou sul-
foxidy kyseliny penicilanovej vieobecného vzorca na obr. 2,
tak za pritomnosti chloraénych ¢inidiel vznikaja zldéeniny,
ktoré maja monocyklickta beta-laktdmova Struktidru vseobec-
ného vzorca na obr. 1,
kde
R! predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R? predstavuje vodik, atém halogénu alebo ftalimidovi sku-
pinu,

R3 predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R¢ predstavuje vodik alebo at6m halogénu,

R5 predstavuje atém vodika, niZ8i linedrny alebo rozvetveny
alkyl, aryl alebo aralkyl, alebo zvy$ok, ktory obsahuje hetero-
cyklus, ktory ma 5 alebo 6 ¢lenov, s jednym alebo s viacerymi
heteroatémami, ktorymi st kyslik, dusik alebo sira ako na-



priklad izoxazolyl alebo parazolyl, a
n je 0.

Vietky reakcie tohoto postupu sa uskuto&iiuja pri bez-
nych reakénych podmienkach a ziskané produkty sa po tpra-
ve reakénej zmesi izoluja krystalizaciou alebo chré6matogra-
fiou na koléne naplnenej silikagélom.

Azatidin-2-onovej zldéeniny vieobecného vzorca na obr.
1, kde R! az R5 st uvedené hore a n je 0, méZu byt v zavis-
losti na sile oxidaéného é&inidla volitelne oxidované na zod-
povedajice sulfoxidy alebo sulfony v3eobecného vzorca na
obr. 1, kde R! aZ R% sti uvedené hore a n je 1 alebo 2. Oxidéacia
mdze byt uskutoénena v kyslych alebo alkalickych vodovych,
organickych alebo vodo-organickych rozpastadlach pri tep-
lote od -50 do +100° C. Vhodnymi oxidaénymi é&inidlami sa
napriklad peroxid vodika, kyselina peroctovd, kyselina
m-chlérperbenzoov4, manganistan draselny alebo sodny alebo
chloristan draselny alebo sodny.

Vietky chemické reakcie sa uskutodituja pri beZnych re-
akénych podmienkach a ziskané produkty sa po fiprave reak-
&nej zmesi izoluju kry3talizdciou alebo chrématografiou na
koléne naplnenej silikagélom.

Dal3i predmet predkladaného vynéalezu sa tyka pouZitia
uvedenych zla¢enin ako uZito&nych reaktantov v procese pri-
pravy novych monocyklickych beta-laktamov, potencidlnych
medziproduktov na pripravu beta-laktdmovych antibiotik ale-
bo synergistov beta-laktamovych antibiotik z triedy penémov,
oxipenémov alebo karpenémov rovnako ako pouZzitie pre iné
moznosti, pontikané uvedenymi substratmi.

Este iny predmet predkladaného vynéilezu sa tyka pou-
zitia uvedenych zlG&enin v kombinéacii s inymi antibiotikami
ako napriklad ampicilinom, v liekoch pripravenych na pouZi-
tie, kde maja synergisticky dcinok.

Predkladany vynéalez je objasneny nasledujicimi prik-



kladmi, ktoré vdak v Ziadnom pripade nie st obmedzujtce.

Priklady uskuto&nenia vynéilezu

Priklad 1
(3S5,4R)-1-((45)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotiazolidin-4-yl)-
-3-bré6m-4-chlér-azetidin-2-on

Do roztoku tionylchloridu (8 ml) v bezvodovom toluéne
(40 ml) bol pridany (2S, 4S, 5R, 6S)-2-benzyl-karbamoyl-6-
-br6m-3,3- dimetyl-7- oxo-4- tia-1- azabicyklo (3.2.0)heptén-4-
-oxid (1 200 mg, 3,1 mmol) a roztok bol mie3any pri izbovej
teplote pocas 24 hodin. Reakéna zmes bola ochladena na 5° C
a bola k nej pridand zmes Tadu a vody (40 g) a bola mie3ana
pri izbovej teplote aZ do rozpustenia Yadu. Zmes bola rozde-
len4 a organicka vrstva bola premyta destilovanou vodou (3 x
20 ml), vysufend pomocou Naz504, filtrované a odparena do
sucha. Ziskany bol bezvodovy hruby produkt (1017 mg) vo
forme peny. Po chrématografii na silikagéli a eldcii zmesou
toluén-etylacetat boli z penového zvysku ziskané dve latky.
Latka s hodnotou Rf 0,77 (toluén-etylacetat (3 : 1, v/v)) bola
(SS,4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotiazolidin-4-yl)-
-3-bré6m-4-chlér-azetidin-2-on.

Krystalizaciou z dietyléteru vznikol produkt vo forme
bielej pevnej latky, m.p. 107 - 108° C;

IR (KBr) Vmax /cm-! : 1795 vs, 1690 vs, 1460 m, 1350 vs, 1220
m, 1090 m, 830 s;

1H NMR (300 MHz, CDCLs), & : 1,49 a 1,57, kazdy (3H, s,
CMe), 4,50 (1H, s, izot.-H), 4,52 a 4,67, kazdy (1H, d, /= 10,6
Hz, CH,) 4,93 (1H, s, 3-H), 6,30 (1H, s, 4-H), 7,26 - 7,36 (5H,
m, C¢Hs);

Anal. C15 H15BrC1NzOzS M



néjdené : C:44,45; H 4,30; N 7,25; S8,20 %;
vypocitané : C: 44,62; H 4,00; N 6,94; S 7,94 %.

Priklad 2
(35,45)-1-((45)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotiazolidin-4-yl)-
-3-brém -4-chlér-azetidin-2-on

Druhou latkou, ktora bola ziskand chrématografiou
zvy3ku po odpareni z prikladu 1, s hodnotou R 0,50 (toluén-
-etylacetat (3 : 1 v/v)) bola (3S, 4S5)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-di-
metyl-3-oxo0-izotiazolidin-4-yl)-3-bré6m-4-chlér-azetidin-2-on.

Kry3talizaciou z dietyléteru vznikol produkt vo forme
bielej pevnej latky, m.p. 121 - 123° C;

IR (KBr) vmax /cm-1: 1796 vs, 1685 vs, 1455 m, 1375 m, 1338 m,
1078 m, 823 s;

'H NMR (300 MHz, CDCL3), 8 : 1,52 a 1,56, kazdy (3H, s,
CMe:), 4,07 (1H, s, izot.-H), 4,48 a 4,72, kazdy (1H, d, J = 14,1
Hz, CH.) 5,40 (1H, d, /= 4,1 Hz, 3-H), 5,96 (1H, d, J = 4,1, Hz,
4-H), 7,26 - 7,36 (5H, m, CsHs);

Anal. C15 HmBl‘ClNzOzS .

najdené : C:44,85; H 4,40; N 6,75; S 8,30 %;

vypocitané : C: 44,62; H 4,00; N 6,94; S 7,94 %.

Priklad 3

Roztok (2S, 4S, 5R, 6S)-2-benzyl-karbamoyl-6-bré6m-3,3-dime-
tyl-7-oxo-4-tia-1-azabicyklo(3.2.0)heptan-4-oxidu (1 200 mg,
3,1 mmol) v bezvodovom toluéne (50 ml) bol po¢as 15 minat
nasyteny chlérovodikom. Reakénd zmes bola d'alsiu hodinu
mie3ana pri izbovej teplote, bola ochladend na 5° C a bola
k nej pridand zmes I'adu a vody (40 g) a bola mie3ana pri iz-
bovej teplote az do rozpustenia adu. Po rovnakom postupe



ako v prikladoch 1 a 2 boli ziskané (3S, 4R)-1-((4S)-2-benzyl-
-5,5-dimetyl-3- oxo- izotiazolidin-4-yl)-3- br6m-4- chlér-azeti-
din-2-on a (3S, 4S)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotia-
zolidin-4-yl)-3-bré6m-4-chlér-azetidin-2-on.

Priklad 4
(4R)-1-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-3-oxo- izotiazolidin-4-yl)-
-3,3-dibré6m-4-chlér-azetidin-2-on

Do roztoku tionylchloridu (2 ml) v bezvodovom toluéne
(18 ml) bol pri izbovej teplote pridany (2S, 4R, 5R)-2-benzyl-
-karbamoyl-6,6-dibré6m-3,3-dimetyl-7- oxo-4- tia-1- azabicyklo
(3.2.0) heptan-4-oxid (300 mg, 0,65 mmol). Reak&na zmes bola
zohriaté na 80° C, mieSan4a podas 2 hodin i)ri izbovej teplote a
ochladené na 5°C. Bola k nej pridana zmes fadu a vody (30 g)
a bola mie3anad aZ do rozpustenia Yadu. Reakéna zmes bola
rozdelen4 a organicka vrstva bola premyta destilovanou vo-
dou (3 x 20 ml), vysu3end pomocou Na:SO4, filtrovana a od-
parena do sucha. Ziskany bol bezvodovy hruby produkt (298
mg) vo forme nazltlej peny. Po chrématografii na silikagéli s
eliciou metylénchloridom, boli z penového zvySku ziskané
dve latky. Latka s hodnotou R¢ 0,86 (toluén-etylacetat (3 : 1,
v/v)) bola (4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5- dimetyl-3- oxo- izotia-
zolidin-4-y1)-3,3-dibrém-4-chlér-azetidin-2-on a bola ziskané
vo forme bielej peny.

IR (film) Vmax /cm-? : 1802 vs, 1679 vs, 1457 m, 1375 m, 1344
vs, 1262 m, 1112 s, 812 m;

1H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,47 a 1,57, kazdy (3H, s,
CMe>), 4,59 (1H, s, izot.-H), 4,52 a 4,65, kazdy (1H, d, /= 14,6
Hz, CH,) 6,74 (1H, s, 4-H), 7,26 - 7,36 (5H, m, C¢Hs);

Anal. C;5 Hi5Br2CIN20,S :

néjdené : C:37,12; H 3,00; N 6,05, S 6,94 %;
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vypoé&itané : C: 37,33; H3,13; N 5,80; S 6,64 %.

Priklad 5
(4S)-1-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-3- oxo- izotiazolidin-4- yl)-
-3,3-dibré6m-4-chlé6r-azetidin-2-on

Druhou l4tkou, ktora bola izolovana chrématografiou
zvysku po odpareni z prikladu 3, s hodnotou Rf 0,77 toluén-
-etylacetat (3 : 1 v/v)) bola (4S5)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-
-3-o0xo0- izotiazolidin-4-y1)-3,3- dibrém-4- chl6r- azetidin-2-on-
a bola zfskana vo forme peny.

IR (film) Vmax /cm? : 1805 vs, 1689 vs, 1457 m, 1376 m, 1336
vs, 1262 m, 1102 s, 799 m; i

tH NMR (300 MHz, CDCLs), & : 1,44 a 1,47, kazdy (3H, s,
CMe3), 4,00 (1H, s, izot.-H), 4,43 a 4,64, kazdy (1H, d, J = 14,6
Hz, CH.) 6,04 (1H, s, 4-H), 7,26 - 7,29 (5H, m, C¢Hs);

Anal. Ci5 Hi5Br2CIN202S

n4jdené : C:37,40; H3,30; N5,85; S6,54%;

vypoéitané : C: 37,33; H 3,13; N 5,80; S 6,64 %.

Priklad 6
(35, 4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1,3-dioxo-izotiazolidin-
-4-yl)-3-brém-4-chlér-azetidin-2-on

Roztok (3S, 4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-0xo0-izo-
tiazolidin-4-yl)-3-br6m-4-chlér-azetidin-2-onu (200 mg, 0,50
mmol) a kyseliny m-chlérperbenzoovej (85 %, 100 mg, 0,6
mmol) v metylénchloride (10 ml) bol mieSany pocas 1 hodiny
pri izbovej teplote. Reakénéd zmes bola potom premyta 5 %
vodnym roztokom NaHCOs; (20 ml) a destilovanou vodou (20
ml). Organicky extrakt bol vysuseny pomocou NazSO, filtro-
vany a odpareny do sucha. Bol ziskany bezvodovy hruby pro-
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dukt (180 mg) vo forme naZltlej peny. Po kry#talizécii
z dietyléteru bol z penového zvysku ziskany krystalicky pro-
dukt s hodnotou Rf 0,57 (toluén-etylacetat (3 : 1, v/v)) a m.p.
118 - 120° C, identifikovany ako (3S, 4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-
-dimetyl-1,3-dioxoizotiazolidin-4-yl)-3-brém-4-chlér-azetidin-
-2-on, vo forme bielej peny.

IR (film) Vmax /cm-1: 1788 vs, 1724 m, 1452 m, 1400 m, 1324 s,
1259 m, 1110 s, 790 m;

1H NMR (300 MHz, CDCLs), & : 1,25 a 1,57, kazdy (3H, s,
CMez), 4,66 (1H, s, izot.-H), 4,58 a 5,09, kazdy (1H, d, /= 15,2
Hz, CH.) 4,97 (1H, s, 3-H), 6,03 (1H, s, 4-H), 7,26 - 7,36 (5H,
m, C¢Hs);

Anal. stHstl‘ClNanS -
najdené : C:42,76; H 3,60; N 6,35; S 8,00 %;

vypodlitané : C:42,92; H 3,84; N 6,67; S7,64 %.

Priklad 7
(4R)-1-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-1,3- dioxo- izotiazolidin-4-
~yl))-3,3-dibrém-4-chlér-azetidin-2-on

Pésobenim kyseliny m-chlérperbenzoovej na (4R)-1-((4S)
-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3- dibrém-4-
-chlér-azetidin-2-on v metylénchloride ako v priklade 6 a po
chrématografii na koléne naplnenej silikagélom s eltciou
zmesi toluén-etylacetat bol ziskany (4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-
-dimetyl-1,3-dioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibré6m-4-chlér-aze-
tidin-2-on (90 %) vo forme bielej peny; hodnota Rf 0,66
(toluén-etylacetat (3 : 1 v/v)).

IR (film) Vmax /cm-1 : 1806 vs, 1724 vs, 1457 m, 1375 m, 1324 s,
1314 s, 1265 m, 1108 vs, 799 m;
'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,23 a 1,60, kazdy (3H, s,
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CMez), 4,59 a 5,09, kazdy (1H, d, / = 15,3 Hz, CH_) 4,78 (1H,
s, izot.-H), 6,51 (1H, s, 4-H), 7,26 - 7,35 (5H, m, C¢Hs);

Anal. Ci15H1sBr2CIN20O3S

najdené : C:36,36; H 3,35; N 5,40; S 6,25 %;

vypoditané: C:36,12; H 3,03; N 5,62; S 6,43 %.

Priklad 8
(45)-1-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-1,3- dioxo- izotiazolidin-4-
-yl)-3,3-dibré6m-4-chlér-azetidin-2-on

P6sobenim kyseliny m-chlérperbenzoovej na (45)-1-
-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-3- oxo- izotiazolidin-4-yl)-3,3-di-
brém-4-chlér-azetidin-2-on v metylénchloride ako v priklade
6 a po chrématografii na koléne naplnenej silikagélom s eld-
ciou zmesi toluén-etylacetat bol ziskany (45)-1-((4S)-2-benzyl-
-5,5-dimetyl-1,3-dioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibrém-4-chlér-
-azetidin-2-on (92 %) vo forme bielej peny; hodnota R¢ 0,66
(toluén-etylacetat (3 : 1 v/v)).

IR (film) Vmax /cm-1: 1809 vs, 1728 vs, 1457 m, 1375 m, 1354 s,
1265 m, 1100 vs, 788 m;

1H NMR (300 MHz, CDCLs), & : 1,29 a 1,55, kazdy (3H, s,
CMe:), 4,31 (1H, s, izot.-H), 4,60 a 5,10, kazdy (1H, 2d, J =
15,0 Hz, CH,) 6,07 (1H, s, 4-H), 7,18 - 7,43 (5H, m, C¢Hs);
Anal. C15H1sBr2ClN2035

najdené : C:36,00; H2,85; N5,75; S6,20 %;

vypoéitané : C: 36,12; H 3,03; N 5,62; S6,43 %.

Priklad 9
4R a 4S iz6mery 1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxoizo-
tiazolidin-4-yl)-3,3-dibr6m-4-ch16r-azetidin-2-onu

Roztok (4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-oxo-izotiazo-
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lidin-4-yl)-3,3- dibrém-4- chlér- azetidin-2- onu (49mg, 0,1
mmol) a kyseliny m-chlérperbenzoovej (85 %, 60 mg, 0,3
mmol) v metylénchloride (10 ml) bol miesany po&as 3 hodin
pri izbovej teplote a potom bol refluxovany po&as d’alsich 2
hodin. Ochladen4 reakéna zmes bola upravens ako v priklade
6. Bol ziskany bezvodovy hruby produkt (45 mg) vo forme
nazltlej peny. Po chrématografii na koléne naplnenej silika-
gélom s eltciou zmesi toluén - etylacetat bol z penového
zvy3ku ziskany produkt s hodnotou R¢ 0,35 (metylénchlorid) a
bol identifikovany ako zmes 4R a 4S izomérov 1-((4S)-2-ben-
zyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibrém-4-
-chlér-azetidin-2-onu v pomere 4,5 : 5,5, vo forme bielej peny.

IR (film) Vmax /cm-! : 1809 vs, 1736 vs, 1458 m, 1341 vs, 1304 s,
1295 m, 1119 s, 1138 vs, 1103 m, 1041 m;

Anal. C15H1531‘2C1N204S

nijdené : C:35,44; H 3,22; N 5,36; S5,95 %;

vypoditané : C:35,06; H 2,94; N 5,44; S 6,23 %.

(4R)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-izotiazolidin-
-4-yl1))-3,3-dibr6m-4-chlér-azetidin-2-on bol charakterizovany
nasledovne :

'H NMR (300 MHz, CDCLs), & : 1,49 a 1,73, kazdy (3H, s,
CMe:), 4,70 (1H, s, izot.-H), 4,75 a 4,77, kazdy (1H, s, CHa)
6,47 (1H, s, 4-H), 7,37 - 7,42 (5H, m, CsHs);

(45)1-((4S)-2-benzyl-5,5- dimetyl-1, 1, 3- trioxo-izotiazolidin-
-4-yl))-3,3-dibrém-4-chlér-azetidin-2-on bol charakterizovany
nasledovne :

'H NMR (300 MHz, CDCL3), & : 1,55 a 1,64, kazdy (3H, s,
CMez), 4,30 (1H, s, izot.-H), 4,75 a 4,77, kazdy (1H, s, CH,)
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6,03 (1H, s, 4-H), 7,37 - 7,42 (5H, m, C¢Hs);

Priklad 10

K ochladenému (0 - 5° C) roztoku (4R)-1-((4S)-2-benzyl-
-5,5-dimetyl-S-oxo-izotiazolidin-4-y1)-3,3-dibrém-4-ch16r-aze-
tidin-2-onu (49 mg, 0,1 mmol) v etylacetate (5 ml) a kyseline
octovej (1 ml) bol pomaly pridavany nasyteny vodny roztok
KMnO; tak, aby bola zachovana &ervend farba. Reakéna zmes
bola potom odfarben4 pridanim vodného roztoku peroxidu
vodfika a vrstvy boli oddelené. Organicka vrstva bola uprave-
né ako v priklade 9 a bola ziskand uvedena zmes 4R a 4S dia-
stereoizomérov.

Priklad 11
4R a 4S izoméry 1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-
-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibr6m-4-chlér-azetidin-2-onu

Pésobenim kyseliny m-chlérperbenzoovej na (4S)-1-
-((4S)-2- benzyl-5,5- dimetyl-3- oxo- izotiazolidin-4-yl)-3,3-di-
brém-4-chlér-azetidin-2-on v metylénchloride ako v priklade
9 a po chrématografii na koléne naplnenej silikagélom s ela-
ciou zmesi toluén-etylacetat, bola ziskana zmes (4R)-1-((4S)-2-
-benzyl-5,5- dimetyl-1, 1, 3- trioxo- izotiazolidin-4- y1)-3,3-di-
brém-4-chlér-azetidin-2-onu a (4S)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-di-
metyl-1,1, 3-trioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibrém-4-chlér-aze-
tidin-2-onu v pribliZne rovnakych mnoZstvach.

Priklad 12
4R a 4S5 izoméry 1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-
-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibré6m-4-chlér-azetidin-2-onu

Pésobenim kyseliny m-chlérperbenzoovej na (4R)-1-
-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-3-dioxo-izotiazolidin-4-y1)-3,3-di-
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brém-4-chlér-azetidin-2-on v metylénchloride ako v priklade
9 a po chrématografii na koléne naplnenej silikagélom s eld-
ciou zmesi toluén-etylacetat, bola ziskana zmes (4R)-1-((4S)-2-
-benzyl-5,5- dimetyl-1, 1, 3- trioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-di-
brém-4-chlér-azetidin-2-onu a (4S)-1-((4S)-2-benzyl-5,5-dime-
tyl-1, 1, 3-trioxo-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibrém-4-chlér-aze-
tidin-2-onu v pribliZne rovnakych mnoZstvach.

Priklad 13
4R a 4S izoméry 1-((4S)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-
-izotiazolidin-4-yl)-3,3-dibrém-4-chlér-azetidin-2-onu

Pésobenfim kyseliny m- chlérperbenzoove] na (4S)-1-
-((4S)-2- -benzyl-5,5-dimetyl-1,3- dioxo-izotiazolidin-4- -yl)-3,3-
-dibrém-4-chlér-azetidin-2-on v metylénchloride ako v prikla-
de 9 a po chrématografii na koléne naplnenej silikagélom
s elciou zmesi toluén-etylacetat bola ziskana zmes (4R)-1-
-((45)-2-benzyl-5,5-dimetyl-1, 1, 3-trioxo-izotiazolidin-4-yl)-
-3,3-dibr6m-4-chlér-azetidin-2-onu a (45)-1-((4S)-2-benzyl-
-5,5- dimetyl-1, 1, 3- trioxo- izotiazolidin-4-yl1)-3,3- dibré6m-4-
-chlér-azetidin-2-onu v pribliZne rovnakych mnoZstvach.
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Patentové naroky

1. 1-izotiazolidinové derivaty azetidin-2-onu v3eobecného
vzorca na obr. 1,

R Q@
N l’\j/R obr. 1
XSO
Me Me

kde

R! predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R? predstavuje vodik, atém halogénu alebo ftalimidova sku-
pinu, ) B '
R3 predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R* predstavuje vodik alebo atém halogénu,

RS predstavuje atém vodika, niZ3i linearny alebo rozvetveny
alkyl, aryl alebo aralkyl, alebo zvy3ok, ktory obsahuje hetero-
cyklus, ktory ma 5 alebo 6 ¢lenov s jednym alebo viacerymi
heteroatémami, ktorymi sa kyslik, dusik alebo sira ako napri-
klad izoxazolyl alebo pyrazolyl, a

nje 0, 1 alebo 2.

2. Zlacenina podla naroku 1, kde R! je vodik, R? je vodik, R?
je vodik, R* je chlér, R5je benzyl a n je 0.

3. Zlac¢enina podla naroku 1, kde R! je vodik, R? je vodik, R?
je chlér, R4 je vodik, R3je benzyl a n je 0.

4. Zla¢enina podla naroku 1, kde R! je vodik, R? je brém, R?
je chlér, R¢ je vodik, R3je benzyl a n je 0.

5. Zlidenina podla naroku 1, kde R! je brém, R? je vodik, R3
je chlér, R* je vodik, R5je benzyl a n je 0.
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6. Zla¢enina podfa naroku 1, kde R!je brém, R? je vodik, R3
je chlér, R% je vodik, R5je benzyl a n je 1.

7. Zli¢enina podla naroku 1, kde R? je brém, R2? je vodik, R3
je chlér, R* je vodik, R5je benzyl a n je 2.

8. ZldZenina podYa naroku 1, kde R?je brém, R? je brém, R? je
chlér, R* je vodik, R®je benzyl a n je 0.

9. Zla¢enina podlfa naroku 1, kde R? je chlér, R? je vodik, R?
je chlér, R% je vodik, RS je benzyl a n je 0.

10. Zla¢enina podYa naroku 1, kde R? je brém, R? je vodi_k, R3
je chlér, R% je vodik, RS je 2-fenyl-pyrazol-3-yl a n je 0.

11. Zla&enina podYa néaroku 1, kde R! je brém, R? je vodik, R3
je chlér, R% je vodik, R5je metyl a n je 0.

12. Zla&enina podla naroku 1, kde R! je vodik, R? je ftalimi-
dova skupina, R3 je chlér, R je vodik, RS je benzyl a n je 0.

13. Spbsob pripravy 1-izotiazolidinovych derivatov azetidin-
-2-onu vieobecného vzorca na obr. 1, kde zvyiky maja
vyznam uvedeny v ndrokul, vyznadujdci sa tym,
Ze na amidy sulfoxidov penicilanovej kyseliny vieobecného
vzorca na obr. 2,

R O

}
R'---.L,/S Me

%'_N Me
CONHRS®

obr. 2
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kde

R?! predstavuje vodik alebo atém halogénu,

R? predstavuje vodik, atém halogénu alebo ftalimidova sku-
pinu,

R5 predstavuje atém vodika, niZ3i linearny alebo rozvetveny
alkyl, aryl alebo aralkyl alebo zvy&ok, ktory obsahuje hetero-
cyklus, ktory méd 5 alebo 6 ¢lenov s jednym alebo viacerymi
heteroatémami, ktorymi st kyslik, dusik alebo sira ako na-
priklad izoxazolyl alebo parazolyl,

je pbésobené halogéna¢énymi ¢&inidlami ako napriklad tional-
chlorid, tionylbromid, sulfurylchlorid, halogénvodiky ako
napriklad chlérovodik alebo brémovodik, za ii¢elom otvorenia
tiazolidinového kruhu zlaéeniny na obr. 2 a potom spitné in-
tramolekularne cykly potas vzniku izotiazolidinonového kru-
hu a si¢asna halogéanacia azetidinového kruhu, v bezvodovom
aprotickom rozpistadle pri beZnych reakénych podmienkach,
reakénad zmes je upravené a produkty st izolované vieobecne
zndmymi metédami a, voliteIne je ziskany azetidin-2-on v3e-
obecného vzorca na obr. 1, kde zvy$ky maji horeuvedeny
vyznam a n je 0, nisledne oxidovany.

14. Pouzitie zlafenin podla néaroku 1, ako novych beta-
laktamovych analogov, ktoré maji moZny antibakterialny
acinok.
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