1. Azetidinono, arba (I) formulės azetidinono farmaciniu požiūriu priimtinų druskų arba solvatų, gavimo būdas, apimantis šių reakcijų pakopas:
(1) (-(pakeistas -amino)amido, (-(pakeistas -amino)-rūgšties esterio arba (-(pakeistas -amino)tiolkarboksirūgšties esterio reakcija su
(2) bent vienu sililinimo agentu ir 

(3) bent vienu ciklizacijos agentu, kuris yra
(a) parinktas iš grupės, susidedančios iš šarminio metalo karboksilatų, ketvirtinio amonio karboksilatų, ketvirtinio amonio hidroksidų, ketvirtinio amonio alkoksidų, ketvirtinio amonio ariloksidų ir jų hidratų, arba
(b) produktas reakcijos:

bent vieno ketvirtinio amonio halogenido, kuris yra ketvirtinio amonio bromidas, chloridas arba jodidas, su bent vienu šarminio metalo karboksilatu;

kur ciklizacijos agento ketvirtinio amonio fragmentas yra nepakeistas arba pakeistas viena-keturiomis grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš grupės, susidedančios iš alkilo, arilalkilo ir arilalkil-alkilo;

kur azetidinonas yra vaizduojamas struktūrine formule (I):
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kur aukščiau pavaizduotoje (I) formulėje:
X’, Y’ ir Z gali būti vienodi arba skirtingi ir kiekvienas yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -CH2 , -CH(alkil)- ir -C(alkil)2-;

Q1 ir Q2 gali būti vienodi arba skirtingi ir kiekvienas yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, -(C0-C30 alkilen)-G, -OR6, -OC(O)R6, -OC(O)OR9, ir -OC(O)NR6R7;
Q3, Q4 ir Q5 gali būti vienodi arba skirtingi ir kiekvienas nepriklausomai yra 1-5 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš acilo, alkilo, alkilarilo, alkilheteroarilo, alkilsulfonilo, alkenilo, alkoksi, alkoksikarbonilo, alkinil-(C0-C30 alkilen)-G, -(C0-C10 alkilen)-OR6, -(C0-C10 alkilenil)-C(O)R6, -(C0-C10 alkilen)-C(O)OR6, -(C0-C10 alkilen)-OC(O)R6, -(C0-C10 alkilen)-OC(O)OR9, -CH=CH-C(O)R6, -CH=CH-C(O)OR6, -C≡C-C(O)OR6, -C≡C-C(O)R6, -O-(C1-C10 alkilen)-OR6, -O-(C1-C10 alkilen)-C(O)R6, -O-(C1-C10 alkilen)-C(O)OR6, -CN, -C(=N-CN)-NH2, -C(=NH)-NHR10, -O-(C1-C10 alkilen)-C(O)NR6R7, -O-(C0-C10 alkilen)-C(O)NR6NR7C(O)OR6, -O-(C1-C10 alkilen)-C(O)(aril)-N=N+=N-, -OC(O)-(C1-C10 alkilen)-C(O)OR6, -(C0-C10 alkilen)-C(O)NR6R7, -(C0-C10 alkilen)-OC(O)NR6R7, -NO2, -(C0-C10 alkilene)-NR6R7, -O-(C2-C10 alkilen)-NR6R7, -NR6C(O)R7, -NR6C(O)OR9, -NR6C(O)NR7R8, -NR6S(O)0-2R9, -N(S(O)0-2R9)2, -CHNOR6, -C(O)NR6R7, -C(O)NR6NR6R7, -S(O)0-2NR6R7, -S(O)0-2R9, -O-C(O)-(C1-C10 alkilen)-C(O)NR6R7, -OC(O)-(C1-C10 alkilen)-NR6C(O)O-(alkilaril), -P(O)(OR10)2, -(C1-C10 alkilen)-OSi(alkil)3, -CF3, -OCF3, halogeno, alkoksialkoksi, alkoksialkoksialkoksi, alkoksikarbonilalkoksi, alkoksiarilalkoksi, alkoksiiminoalkilo, alkildioilo, alilo, aliloksi, ariloksikarbonilo, arilo, arilalkilo, ariloksi, arilalkoksi, aroilo, aroiloksi, arilsulfonilo, aroilaroiloksi, aroilo, arilalkoksikarbonilo, benzoilbenzoiloksi, karboksi, ciano, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloalkenilo, cikloalkenilalkilo, heteroarilo, heteroarilalkenilo, heteroarilalkinilo, heteroarilalkilo, heteroarilalkoksi, heteroarilsulfonilo, heteroariltio, dioksolanilo, heterociklilo, heterociklilalkilo, heterociklilkarbonilo, heterociklilkarbonilalkoksi, hidroksi, hidroksialkilo ir alkilsulfonilo;

kur pasirinktinai vienas arba daugiau anglies atomų radikale -(C0-C30 alkilen)- , esančiame pakaituose Q1, Q2, Q3, Q4 ir Q5 , yra nepriklausomai pakeistas - O-, -C(O)-, -CH=CH-, -C≡C-, -N(alkil)-, -N(alkilaril)- arba -NH-;

G yra parinktas iš grupės, susidedančios iš sacharido liekanos, disacharido liekanos, trisacharido liekanos, tetrasacharido liekanos, cukraus rūgšties, aminosacharido, aminorūgšties liekanos, oligopeptido liekanos, apimančios 2-9 aminorūgštis, trialkilamonio alkilo radikalo ir -S(O)2-OH,

R2 ir R3 gali būti vienodi arba skirtingi ir yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo ir arilo;

R6, R7 ir R8 gali būti vienodi arba skirtingi ir yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, cikloalkilo, arilo, arilalkilo ir blokuojančios grupės; ir 
kiekvienas R9 nepriklausomai, yra alkilas, cikloalkilas, arilas arba arilalkilas;
kiekvienas R10 nepriklausomai, yra H arba alkilas;

q yra 0 arba 1;

r yra 0 arba 1;

m, n ir p yra nepriklausomai parinkti iš 0, 1, 2, 3 arba 4; su sąlyga, kad bent vienas iš q ir r yra 1, o m, n, p, q ir r suma yra 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; ir su sąlyga, kad kai p yra 0 ir r yra 1, m, q ir n suma yra 1, 2, 3, 4 arba 5.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur azetidinonas yra vaizduojamas struktūrine formule (IV):
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3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur (-(pakeistas-amino)amidas yra vaizduojamas formule (II):
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kurioje X’, Y’, Z, Q1, Q2, Q3, Q4, Q5, R2, R3, q, r, m, n ir p yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte, ir 
B yra deprotonuota chiralinė pagalbinė grupė, parinkta iš grupės, susidedančios iš 

[image: image4.emf] ir [image: image5.emf]
kur X yra -O-, -S- arba -N(alkil)-; Y yra =O arba =S; ir R12 ir R13 kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo, arilo ir alkoksikarbonilo, arba kur vienas iš R12 arba R13 yra toks, kaip apibrėžta aukščiau, o kitas yra vandenilis.

4. Būdas pagal 3 punktą, kur R12 arba R13 esanti arilo grupė yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš fenilo, naftilo, benzilo, pakeisto fenilo, pakeisto naftilo, pakeisto benzilo, kur fenile, naftile arba benzile esantys pakaitai yra 1-3 pakaitai, parinkti iš grupės, susidedančios iš alkilo, alkoksi, fenilo ir benzilo.

5. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur (-(pakeistas-amino)amidas apima karbamoilo dalį BC(O)-, kur B yra (R14)(R15)N-, o R14 ir R15 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo, arilo, arilalkilo.

6. Būdas pagal 3 punktą, kur (-(pakeistas-amino)amidas yra vaizduojamas formule (III):
[image: image6.emf](III) .
7. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur (-(pakeistas-amino)rūgšties esteris apima karboksirūgšties esterio dalį R14-O-C(O)-, kur R14 yra alkilas arba arilas.

8. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur (-(pakeistas-amino)tiolkarboninės rūgšties esteris apima tiolkarboninės rūgšties esterio dalį R14-S-C(O)-, kur R14 yra alkilas arba arilas.

9. Būdas pagal bet kurį iš 1-8 punktą, kur sililinimo agentas yra sililenolio eteris.
10. Būdas pagal 9 punktą, kur sililinimo agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš bis-trimetilsililacetamido, N-metil-O-trimetilsililacetamido arba izopropeniloksitrimetilsilano.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1-10 punktą, kur šarminio metalo karboksilatas yra karboksilato šarminio metalo, parinkto iš grupės, susidedančios iš ličio, natrio, kalio ir cezio, druska.
12. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktą, kur šarminio metalo karboksilatas arba ketvirtinio amonio karboksilatas apima karboksilato fragmentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš formiato, acetato, propionato, butirato, valerato, kaproato, kaprilato, laurato, miristato, palmitato, stearato, oleato, linoleato, linolenato, cikloheksankarboksilato, fenilacetato, benzoato ir toluato.
13. Būdas pagal 12 punktą, kur šarminio metalo karboksilate karboksilato fragmentas yra acetatas.
14. Būdas pagal bet kurį iš 11-13 punktą, kur šarminio metalo karboksilatas yra kalio acetatas.
15. Būdas pagal 12 punktą, kur ketvirtinio amonio karboksilate karboksilato fragmentas yra acetatas.
16. Būdas pagal bet kurį iš 1-10, 12 ir 15 punktą, kur ciklizacijos agente ketvirtinio amonio fragmentas yra tetra-n-butilamonis.
17. Būdas pagal 16 punktą, 16, kur ketvirtinio amonio karboksilatas yra tetra-n-butilamonio acetatas.
18. Būdas pagal bet kurį iš 1-10, kur ketvirtinio amonio hidroksidas yra tetra-n-butilamonio hidroksidas.

19. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur ciklizacijos agentas yra tetra-n-butilamonio bromido ir kalio acetato reakcijos produktas.

20. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur reakcijos produktas (3)(b) susidaro in situ esant reagentams (1) ir (2).

21. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, dar apimantis reakcijos produkto (3)(b) susidarymo pakopą prieš reakciją su reagentais (1) ir (2).

22. Būdas pagal 16 punktą, kur sililinimo agentas yra bis-trimetilsililacetamidas ir ciklizacijos agentas yra tetra-n-butilamonio acetatas.

23. Būdas pagal bet kurį iš 1-22 punktą, apimantis ankstesnę reagento (1) reakciją su reagentu (2).
24. Būdas pagal 1 punktą, skirtas gauti azetidinoną, vaizduojamą struktūrine formule (IV):
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apimantis:

(1 ) (-(pakeistas-amino)amido, kurio formulė (III),
[image: image8.emf]
reakciją su
(2) bent vienu sililinimo agentu ir
(3) bent vienu ciklizacijos agentu, kuris yra 

(a) parinktas iš grupės, susidedančios iš šarminio metalo karboksilatų, ketvirtinio amonio karboksilatų, ketvirtinio amonio hidroksidų, ketvirtinio amonio alkoksidų, ketvirtinio amonio ariloksidų ir jų hidratų; arba
(b) produktas reakcijos:

bent vieno ketvirtinio amonio halogenido, kuris yra ketvirtinio amonio bromidas, chloridas arba jodidas su bent vienu šarminio metalo karboksilatu;

kur ciklizacijos agento ketvirtinio amonio fragmentas yra nepakeistas arba pakeistas viena-keturiomis grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš grupės, susidedančios iš alkilo, arilalkilo ir arilalkil-alkilo.

25. Junginio, vaizduojamo formule (IV):
[image: image9.emf]
gavimo būdas, apimantis šias pakopas:
(-(pakeistas-amino)amido, kurio formulė XII
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kurioje X yra -O-, -S- arba -N(C1-C6 alkil); Y yra =O arba =S; ir R1 yra alkilas, arilas arba alkoksikarbonilas, ir kurioje Prot yra sililo blokuojanti grupė,

ciklizaciją su bent vienu sililinimo agentu ir bent vienu ciklizacijos agentu, kuris yra 
(a) parinktas iš grupės, susidedančios iš šarminio metalo karboksilatų, ketvirtinio amonio karboksilatų, ketvirtinio amonio hidroksidų, ketvirtinio amonio alkoksidų, ketvirtinio amonio ariloksidų ir jų hidratų; arba
(b) produktas reakcijos:

bent vieno ketvirtinio amonio halogenido, kuris yra ketvirtinio amonio bromidas, chloridas arba jodidas su bent vienu šarminio metalo karboksilatu;

kur ciklizacijos agento ketvirtinio amonio fragmentas yra nepakeistas arba pakeistas viena-keturiomis grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš grupės, susidedančios iš alkilo, arilalkilo ir arilalkil-alkilo;
gaunant junginį, kurio formulė XI:
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ir
pašalinant sililo blokuojančias grupes, kad susidarytų (IV) formulės junginys.
26. Būdas pagal 25 punktą, dar apimantis tokias pakopas:

chiralinio alkoholio, kurio formulė VIII, reakciją su iminu, kurio formulė IX ir sililo blokuojančiu agentu, po to kondensuojant sililu blokuotus junginius, kad gautų (-(pakeistas-amino)amidą, kurio formulė XII, kurioje X yra -O-, -S- arba -N(C1-C6 alkil); Y yra =O arba =S; ir R1 yra alkilas, arilas arba alkoksikarbonilas, ir kurioje Prot yra sililo blokuojanti grupė:
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prieš (-(pakeistas-amino)amido, kurio formulė XII, ciklizaciją.
27. Būdas pagal 25 punktą, dar apimantis šias pakopas:

(a) p-fluorbenzoilbutankarboksirūgšties, kurios formulė V, reakciją su pivaloilo chloridu ir produkto acilinimą chiraliniu pagalbiniu reagentu, kurio formulė VI, gaunant ketoną, kurio formulė VII:
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kurioje X yra -O-, -S- arba -N(C1-C6 alkil); Y yra =O arba =S; ir R1 yra alkilas, arilas arba alkoksikarbonilas;

(b) ketono, kurio formulė VII, redukavimą iki alkoholio, kurio formulė VIII, dalyvaujant chiraliniam katalizatoriui:
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(c) chiralinio alkoholio, kurio formulė VIII, imino, kurio formulė IX ir sililo blokuojančio agento reakciją, po to kondensuojant sililu blokuotus junginius, kad gautų (-(pakeistas-amino)amidą, kurio formulė XII, kurioje Prot yra sililo blokuojanti grupė:
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prieš (-(pakeistas-amino)amido, kurio formulė XII, ciklizaciją.

