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1. Cefalosporino dariniai, turintys bendra formule

R! S
(CH)\
N 2 AH= \N—Rz
o P
COOH

kurioje
R’ yra acilo grupé - karboksilings ragsties darinys;
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R? yra vandenilis, hidroksilas, Zemesnysis alkilas-Qm, cikloalkilas, Zemesnysis alkoksilas, Zemesnysis alkenilas,
cikloalkenilas, Zemesnysis alkinilas, arilalkilas-Qm, arilas-Qm, ariloksilas, arilalkoksilas arba heterociklinis Ziedas,
2emesnysis alkilas, cikioalkilas, Zemesnysis alkoksilas, yemesnysis alkenilas, cikloalkenilas, Zemesnysis alkinilas,
arilalkilas, arilas, ariloksilas, aralkoksilas ir heterociklinis Ziedas, kuris yra nepakeistas arba su pakaitais - viena ar
daugiau grupémis, parinktomis i§ karboksilo, amino, nitro, ciano, Jemesniojo alkilo, 2emesniojo alkoksilo, hidrok-
silo, halogeno, -CONR*R®, -N(R%)COOR®, RCO-, R°0CO- arba R°COO-; kur R* yravandenilis, 2emesnysis alkilas
arba cikloalkilas; R® yra vandenilis, 2emesnysis alkilas; R® yra ¥emesnysis alkilas, Zemesnysis alkenilas arba
karboksilinés rigéties apsauginé grupé.

Q yra -CO- arba -SO2-;

myra0arba 1,

nyra0,1 arba 2;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai priimtinos $iy junginiy druskos ir junginiy, turingiy | formulg,
bei jy esteriy ir drusky hidratai.

Produktai pasizymi antibakteriniu aktyvumu.
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iSradimas skirtas cefalosporino dariniams,

turintiems bendrg formule

R'HN s
b ™ (Cj\'lz)n I
o N\%’ == N-&
CoOH

0
kurioje
R! yra acilo grupé - karboksilineés riGg3ties darinys;
R? yra vandenilis, hidroksilas, Zemesnysis alkilas-

Qn, cikloalkilas, Zemesnysis alkoksilas, Zemesny-

sis alkenilas, cikloalkenilas, Zemesnysis alki-

nilas, arilalkilas-Q,, arilas-Qg, ariloksilas,
arilalkoksilas arba heterociklinis Ziedas,
Zemesnysis alkilas, cikloalkilas, Zemesnysis

alkoksilas, Zemesnysis alkenilas, cikloalkenilas,
Zemesnysis alkinilas, arilalkilas, arilas,
ariloksilas, arilalkoksilas ir heterociklinis
Ziedas, kuris yra nepakeistas arba su pakaitais -
viena arba daugiau grupemis, parinktomis i3
karboksilo, amino, nitro, ciano, Zemesniojo
alkilo, Zemesniojo alkoksilo, hidroksilo, halo-
geno, -CONR'R®°, -N(R’)COOR’, R°CO-, R°0CO- arba
R°CO0-; kur R® yra vandenilis, Zemesnysis alkilas
arba cikloalkilas; R’ yra vandenilis arba
Zemesnysis alkilas; R’ yra Zemesnysis alkilas,
Zemesnysis alkenilas arba karboksilinés rigSties

apsaugine grupe.
yra -CO- arba -SO,-;
yra 0 arba 1;

yra 0, 1 arba 2;
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taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 3iy junginiy druskeos ir junginiy, turin&iy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

Auk8&iau nurodytoje I formuléje 3 pozicijoje pakaitas

gali bati junginys

F N—R? Ia

E-formoje
0) ‘R2
ity N.
N (i Ib

arba Z-formoje:

Esant Siai I formulés junginiy iZraiskai, n yra O.
Esant kitai I formulés Jjunginiy i%raiskai, R? yra
Zemesnysis alkilas-Q, kur Q yra -CO- arba -S0O,-. Esant
dar kitai I formulés Jjunginiy iSraiskai, R? yra
propargilas (2-propinilas), cianometilas, cianocetilas
arba ciklo-propilmetilas. Tolimesnése I formules
junginiy israiskose R’ yra 6-metoksi-piridin-3-ilas, 5-
metil-izoksazol-3-ilas, 2-okso-oksazolidin-3-ilas arba

1l,1-diokso-tetrahidrotien-3-ilas.

Sio i%radimo junginiy pogrupe susideda 135 junginiy,

kuriy formulé
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kurioje COOH o

IIA,

yra -C(X)=CR®RT IIA], -CH(X)NH,[ IIB], arba -
C(X)=NORY IIC}, kur R® yra vandenilis, Zemesnysis
alkilas arba CHQCOzRﬂ o Zemesnysis alkilas yra
nepakeistas arba su pakaitais - viena arba daugiau
grupémis, parinktomis i3 karboksilo, amino, nitro,
ciano, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksilo,
hidroksilo, halogeno, —CONRﬂRi —N(RS)COORQ, RéCO—,
b

IfOCO-, arba IfCOO-; R yra vandenilis arba

Zemesnysis alkilas;

yra arilas, cikloheksilas, 1,4-cikloheksadienilas,
arba heterociklinis Ziedas, kurie gali bati
nepakeisti arba su pakaitais - viena arba daugiau
grupémis, parinktomis i8§ karboksilo, amino, nitro,
ciano, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksilo,
hidroksilo, halogeno, —CONR}Ra —N(RS)COORg, R?CO—,
ISOCO—, arba IéCOO—; R’ yra vandenilis, Zemesnysis
alkilas, «cikloalkilas, aralkilas, R°CO- arba -
C(R7R8)C02R9'; kur R’ ir R® nepriklausomai vienas
nuo kito yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas
arba R’ ir Ra, kartu paémus, sudaro cikloalkilo
grupe; R yra vandenilis arba R’; ir R2, Ra Ri
R9

taip pat Jjy lengvai hidrolizuojami esteriai,

ir n reik3més tokios, kaip nurodyta auk3c&iau,
farmacijai priimtinos 3iy Jjunginiy druskos ir
junginiy, turindiy I formule, bei Jjy esteriy ir

drusky hidratai.

IIBR ir IIC formuliy, kaip nurodyta auksdiau,

struktira yra:
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| H g IIA

o
COOH o)
NH,
N s
x)\“/ (CHoy
o NS ={_ _N-R? IIB
(@) '
COOH o)
_OR?
A NC s
X T ™~ (CHZ)r\
3 Vo ea
0 Z N F H=_N-R 1IC
coot &

kuriose X, R?, Rb, Rz, R’ ir n reik3més, kaip nurodyta

auksdiau.
IIC formuléje tinkamesnis R’ yra vandenilis.

Sio i3radimo junginiy pogrupé susideda i3 junginiy,

kuriy bendra formule

2

N,OR‘
| 3 ¢
FVY T e[
HzN/ S o \[ \‘l/
COOH O

ir n reik3Zmes tokios, kaip nurodyta

kurioje Rz, R
auks¢iau, taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai,
bei 8iy Jjunginiy farmacijai priimtinos druskos ir
junginiy, turiné¢iy I formule, bei jy esteriy ir drusky

hidratai.
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IIT formuléje tinkamesnis R’ yra vandenilis, Zemesnysis
alkilas, cikloalkilas arba C(Rﬁf)COzRg', ypal tinkamas

vandenilis.

I ir III formules tinkami junginiai tokie, kur R? yra
vandenilis, cikloalkilas, Zemsnysis alkilas, kuris yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, Zemesniuoju
alkoksilu arba fenilu, kuris yra nepakeistas arba
pakeistas vienu arba daugiau Zemesniuoju alkoksilu arba

halogenu.

Kiti tinkami I ir III formulés junginiai yra tokie, kur
R’ yra bet kuris 138 radikaly: fenilas, 4-metoksi-
fenilas, 2,2,2-trifluor-etilas, 2-fluoretilas, ciklo-
propilas, 3-piridinilas, alilas, c¢ianometilas, ciklo-

propilmetilas, 2-propinilas ir 2-mirazinilas.

Taip pat I ir III formulés junginiai tinkami, ‘kai n yra
1.

ITI formulés tinkami junginiai yra:

N M
- <J Y /j"\‘/ \/(I(\—Q

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z))] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
{hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-ciklopropil-2-
okso-3-pirolidiniliden] -metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-karboksiline rigstis;
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OH

|
N—TN T o
~“*—</WJT nP e
s c/ N\éi\\///\lor

[ 6R-{ 3(E),6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1- (2-fluoretil)-2-

5

okso-3-pirolidiniliden] -metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en~karboksiline rugstis;

OH

v
|
mx\———fdo CF.
NHz—(/s/) )\lf o/ F—l\gv/ " |

[ 6R-[ 3(E), 6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino} -3-{[ 1-(2,2,2-

10

trifluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-

tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-karboksiliné rag&tis;

N/OH
- . | .
M _< /\[f O;El:;\/:{\ \_})
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[ 6R-{ 3(E),6a,7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
({hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-fenil-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo-

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ruag3tis;

TI/OH
N ””x_fs‘\
5 NHT—4<T‘/B l ) P /———\x- 4 o 7—— OCH,
3 dé% \\Téy //, (/ %L__Jy
!

0

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2)]] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1- (4-metoksifenil)-2-
okso-3-pirolidiniliden]) metil] -8—-okso-5-tia-1-

azabiciklo-{ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ruagS$tis;:

_OH
I s
HN _r N
N -
10 HN— ﬂ )—N NS N@
S o \f
COH )

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazol-4-il)
(hidroksiimino)acetil] amino] -8-o0kso-3—-{[ 2-okso-1-(3-
piridinil)-3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-1l-azabiciklo-

[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rag$tis;

o
ﬁ .
1IN »S
N
‘ !
15 Hﬁ*‘*{ :]/J\EE/’ 041~1Q NS n/N——\\==
S
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[ 6R—{ 3(E),6a,7B(Z2)]] -3-[[ 1-alil-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -7-[[ (2-amino-4-tiazol-4-il)
(hidroksiimino)acetil] amino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo-

[4.2.0] okt-2-en~-2-karboksiliné rug3tis;

B

N
Hﬁ%sj/\g/ /]: 1’/\/ AN N

COH o

N\

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-cianometil-2-okso-3-
pirolidiniliden) metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis;

x— | :\)\”/ I{{\; W A

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]1] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-{[ 1-ciklopropilmetil-2-
okso-3-pirolidiniliden) metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé ragstis;

N—¢ WH;E'/ \/ s

O
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[ 6R-[ 3(E), 6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4~tiazolil)
(hidroksiimino)acetil]amino]—8—okso—3—[[2—okso—1—(2—
propinil)-3-pirolidiniliden] metil] -S-tia-1-azabiciklo-
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis;

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil]amino]—8-okso—3—[[2-okso-1—(2—
pirazinil)-3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-l-azabiciklo-

[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos minéty junginiy druskos ir 3Ziy junginiy bei

jy esteriy ir drusky hidratai.

ISradimas taip pat skirtas farmacinéms kompozicijoms ir

auks&iau minéty junginiy panaudojimo badams.

Aprasyme naudojami terminai "alkilas" ir " Zemesnysis
alkilas" reisSkia tiek tiesios, tiek Sakotos grandinés
prisotinty angliavandeniliy grupes, turin&ias nuo 1 iki
8, tinkamiau nuo 1 iki 4, anglies atomy, pavyzdzZiui,
metilo, etilo, n-propilo, izopropilo, tert-butilo ir

pan.

ApraSyme naudojamas terminas "Zemesnysis alkoksilas"
reiSkia tiesios arba Zakotos grandines angliavandeniliy
oksi grupe, kur "alkilo" dalis vyra Zemesnioji alkilo
grupé, kaip nurodyta auk3&iau. Jy pavyzdZiai yra -

metoksilas, etoksilas, n-propoksilas ir pan.
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Aprasyme naudojamas terminas "halogenas" arba "halo"
reiskia visas keturias formas, kurios yra chloras arba
chlor-; bromas arba brom-; Jjodas arba jod-; fluoras

arba fluor-, jeigu kitaip nenurodyta.

Terminas "acilo grupe, gauta is karboksilinés
rigsties”, naudojamas kartu su Rl, apraSyme reiskia
visus organinius radikalus, gautus i3 organineés
karboksilinés ragSties, paSalinus hidroksilo grupe.
Nors R! grupe gali buti bet kuri viena 18 daugelio
acilo radikaly, tam tikros acilo grupes yra labiau

tinkamos, kaip nurodyta Zemiau.

TipiSkos acilo grupés yra tos grupés, kurios gali bati
naudojamos acilinti f-laktamo antibiotikus, Jjy tarpe
6-aminopenicilino rag8ti ir darinius, ir 7-amino-
cefalosporino ragstij ir darinius; (Zr., pvz.,
Cephalosporins and Penicillins, edited by Flynn,
Academic Press, 1972; Belgijos patentas Nr. 866038,
publikuotas 1978 m. spalio men. 17 d.; Belgijos
patentas Nr. 867994, publikuotas 1978 m. gruodZio mén.
11 4. ir JAV patentas Nr. 3971778, i3leistas 1976 m.
liepos mén. 27 d.). Aprasyme panaudotos 3iy nuorody
dalys, kuriose apra3omos jvairios acilo grupés. Kitas
acilo grupiy sara$as pateikiamas tolimesniam termino
"acilas" pailiustravimui, neturint tikslo apriboti tg

terming tiktai toliau nurodytoms grupéms:

(a) Alifatines acilo grupeés, kuriy formule

0
I
Rso C 3
kurioje Ry yra wvandenilis, alkilas, cikloalkilas;

alkoksilas; alkenilas; cikloalkenilas;
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cikloheksadienilas; arba alkilas, arba
alkenilas, pakeistas viena arba daugiau
halogeno, ciano, nitro, amino, merkapto,
alkiltio, arba cianometiltio grupémis.

(b) Aromatinés acilo grupes, kuriy formule
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R7o
e
*l) ”
-
— |
SO3 M*
Rno
@]
Reo //"I_\\ Reo
TH
SO;M*
kurioje j yra 0, 1, 2 arba 33 Reor Rqp ir
Rgo nepriklausomai vienas nuo kito yra
5 vandenilis, halogenas, hidroksilas, nitro,
amino, ciano, karboksilas, karbamoilas,
trifluormetilas, alkilas su 1-4 anglies
atomais, alkoksilas su 1-4 anglies atomais
arba aminometilas; ir Reg yra aminas,
10 acilaminas, hidroksilas, karboksiliné druska,
apsaugota karboksi tokia, kaip
benziloksikarbonilas, formiloksi arba azidas.
Tinkamos aromatinés acilo grupés, turindios formules:
I
7\ :
CHp C—5
15
o
t
7\ I
/ OCH; C b)
0
7\ I
HO CH; » Y
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X
F
L.
&

0

5
\
Z

Tinkamesnis Ry, yra amino grupé, hidroksilo grupé arba

karboksiliné druska arba sulfo druska.

Kiti acilo grupés pavyzdZiai, tinkami &io iZradimo
tikslams, yra hidroksisulfoniloksifenilacetilas, sulfa-
moil-fenilacetilas, (fenoksikarbonil)fenilacetilas, (p-
toliloksikarbonil)-fenilacetilas, formiloksifenilaceti-
las, karboksifenilacetilas, formilaminofenilacetilas,
benziloksikarbonilfenilacetilas, 2-(N,N-dimetilsulfa-~-

moil)-2-fenilacetilas, 2-amino-2-fenilacetilas ir kt.

(c) Heterocaromatinés acilo grupés, kuriy formulés

Rio1—— (CHy), —li ——

0
Rio1 —CH_—’I('; +
q

|

Rgo
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oO==0
o~y

Rio1 ) CH;

@

Riot=——8 ——CHp ——C —§—

ﬁ ﬁ arba
i0y——C—2C +
kuriose j yra 0, 1, 2 arba 3; Ry reik3me, kaip

nurodyta aukS8&iau; ir R,;,; yra heterociklinis
Ziedas arba heterociklinis Ziedas, susijunges

kartu su benzolo Ziedu.

Tinkamos heteroaromatinés acilo grupés yra tos grupés,
kuriy formulés nurodytos auk3&iau ir kur R, yra 2-
amino-4-tiazolilas, 2-amino-5-halogen-4-tiazolilas, 4-
aminopiridin-2-ilas, 2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-ilas, 5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-ilas, 2-tienilas, 2-furanilas,
4-piridinilas, 2,6-dichlor-4-piridinilas, arba 2-

amino-4-benzotiazolilas.

(d) [[ (4-pakeistas-2,3-diokso-1l-piperazinil)karbonil] -

amino] —acetilo-grupés, kuriy formulé

0O O

I L/ N\
—g—-C CH NH C N N —Rizs
F!h" //\/ <\
’ o O
kurioje R;1; yra alkilas, hidroksialkilas arba

aromatiné heterocikline arba karbociklineé

grupe, tokia kaip tos, kuriy formulée

Reo//—!_\\%
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Reosr Ry ir Rgo reik3mes, kaip nurodyta
auk3Ciau ir heterocaromatiniai tokie, kaip
buvo apibréZta R,,; ir Ry, yra alkilas,
pakeistas alkilas (kur alkilo grupé yra
pakeista viena ar daugiau halogeno, ciano,
nitro, amino ar merkapto- grupémis), pvz., 4-
Zemesnysis alkilas (geriausiai etilas arba
metilas)-2,3~-diokso-l-piperazinkarbonil-D-

fenilglicilas.

(e) Oksiimino-arilacetilo grupés, kuriy formule

kurioje

Grupes

o

Sc (I: N O— Rix

Rio1

Rjp; yra kaip nurodyta auk3¢iau ir R;, yra
vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
alkanoilas arba C3-C; cikloalkilas arba
pakeistas Zemesnysis alkilas, kur alkilo
grupe yra pakeista vienu ar daugiau halogenu,
ciano, nitro, amino, merkapto, Zemesniuoju
alkiltio, aromatine grupe (kaip nurodyta
Ri11), karboksilu (taip pat Jjy druskomis),
karbamoilu, Zmesniuoju alkoksikarbonilu, fe-
nilmetoksikarbonilu, difenilmetoksikarbonilu,
hidroksialkoksifosfinilu, dihidroksifosfini-
1y, hidroksi (fenil-metoksi)-fosfinilu, di-
Zemesniaisiais alkoksifosfinilo pakaitais,
karboksilo Zemesniuoju alkilu arba karboksil-
C;-Cy-cikloalkilu.

I
~—C—c=i —o0—3g3

Ric1
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pavyzdZiai yra [ 2-[ (chloracetil)amino] -4-tiazolil] (me-
toksiimino)-acetilas, (2-amino—-4-tiazolil) (1-metil-etok-
siimino)acetilas, (2-amino-4-tiazolil) - (metoksiimino)
acetilas, (2-furil) (metoksiimino)-acetilas, (4-hidrok-
sifenil)-(metoksiimino)acetilas, (metoksiimino)-(fenil)
acetilas, (hidroksiimino) - (fenil)acetilas, (hidroksi-

imino) (2-tienil)acetilas, [[ (dichloracetil)oksi] imino] -

(2-tienil)acetilas, [ 5-chlor-2-[ (chlor-acetil)amino] -4-
tiazolil] (metoksiimino)acetilas, (2-amino-5-chlor-4-
tiazolil) (metoksiimino)acetilas, [[[1-(1,1-dimetil-

etoksi)karbonil] ~1-metiletoksi] imine] - (2-amino-4-tia-
zolil)acetilas, [[[ 1-(1,1-dimetiletoksi)karbonil] -1-me-
til] etoksi] imino}[[ 2-(trifenilmetil)-amino] -4-tiazo-
1il] acetilas, [{ 2-(chloracetil)amino] ~4-tiazolil][[[]
(4-nitrofenil)metoksi] karbonil] metoksi] imino] acetilas,
(2-amino-4-tiazolil) [ (karboksimetoksi)imino] acetilas,
(2-amino-4-tiazolil)[ 1-karboksi-(l-metiletoksi) imino]
acetilas, ir (2-amino-4-tiazolil)[[ (amino-karbonil)me-
toksi] imino] acetilas. Ypa& tinkamos grupés yra (2-amino-4-
tiazolil)-(hidroksiimino)acetilas, (2-amino-1,3,4-tia-
diazol-5-il) (hidroksiimino)acetilas, ir (5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il) (hidroksiimino)acetilas.

(f) (Acilamino)acetil grupeés, kuriy formule

IT 'T
—f—Cc-—cH—nH L

R4

kurioje R;;; reik3meé tokia, kaip nurodyta auks&iau, ir

Rig0 yra
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R

=l
Reo/7 R
\’\/ %
4/ Q>‘—-4CFQH‘—“‘O'—%—-

(kurioje Rgyr Ryp ir Rgy reik3més tokios, kaip nurodyta

auk3&iau), wvandenilis, Zemesnysis alkilas,
pakeistas Zemesnysis alkilas, aminas, alkil-
aminas, dialkilaminas, (ciancalkil)aminas,
hidrazinas, alkilhidrazinas, arilhidrazinas

ir acilohidrazinas.

Tinkamos (acilamino)acetilo grupes, kuriy formule
pateikta auk3c¢iau, yra tos grupés, kur R,,, yra aminas
arba acilaminas. Taip pat tinkamos yra tokios grupés,

kur R;;; yra fenilas arba 2-tienilas.

(g) Pakeistos oksiiminacetilo grupés, kuriy formule

(o) R22 0
-l | |l
_r_c._——izzzz 0 T ¢ R0
Ry11 Ras

kurioje R;;; reik3mé tokia, kaip nurodyta auk3c¢iau ir
R,, bei R,3 nepriklausomai parinkti i3 grupeés,
susidedandios 1§ vandenilio 1ir Zemesniojo
alkilo, arba R,, ir R,;, kartu paéemus su
anglies atomu, su kuriuo jie susije, sudaro
C3-C, karboksilini Ziedg, pvz., ciklopropilsa,
ciklobutilg arba ciklopentilg ir Ry, yra

R;40 arba hidroksilas.

AukS&iau nurodytos formulés pakeistos oksiimin-acetilo
grupes tinkamos yra tos, kur R,,, yra hidroksilas arba
amino. Tailp pat tinkamos tos grupés, kur Ry;; yra 2-

amino-4-tiazolilas.
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(h) [[[ 3-Pakeistos-2-okso-l-imidazolindinil] karbonil] -

amino] acetilo grupés, kuriy formulé

i
.
——Cc—cCH NH lcl N/U\ N = Ry
| ki
R

kurioje R;;; yra kaip nurodyta auks$éiau, ir R,g, yra
vandenilis, alkilsulfonilas, arilmetilen-
aminaS (t-y. 7 -N=CHR111, kur Rlll’ kaip

nurodyta auk&ciau),

0]

Il

CR;¢q (kurioje Ry4 yra vandenilis, alkilas
arba halogenu pakeistas alkilas), aromatiné
grupe (kaip nustatyta R;;; auk3&iau), alkilas
arba pakeistas alkilas (kur alkilo grupé yra

pakeista viena ar daugiau halogeno, ciano,

nitro, amino arba merkapto grupémis).

Tinkamos [[[ 3-pakeistas-2-okso-l1l-imidazolindil] -karbo-
nil] amino] acetilo grupes, kuriy formule nurodyta
auks&iau, yra tos, kuriose R,;; yra fenilas arba 2-
tienilas. Taip pat tinkamos tos grupés, kuriose R;qq yra
vandenilis, metilsulfonilas, fenilmetilenaminas arba 2-

furil-metilenaminas.

Terminas "arilas" reiskia radikala, gauta i3 aromatinio
angliavandenilio atémus vieng vandenilio atomg, ir gali
biti pakeistas arba nepakeistas. Aromatiniai anglia-
vandeniliai gali bti mono- arba daugiabranduoliniai.
Monobranduolio tipo arilo pavyzdZiai gali bGti fenilas,

tolilas, ksililas, mezitilas, kumenilas ir pan.



10

15

20

25

30

35

LT 3289 B
19

Daugiabranduolio tipo arilo pavyzdZ?iai vyra naftilas,
antrilas, fenantrilas ir pan. Arilo grupé gali turéti
viena ar daugiau pakaity, parinkty i%, pvz., halogeno,
hidroksilo, ciano, karboksi, nitro, amino, Zemesniojo
alkilo, Zemesniojo alkoksilo, tokio kaip 2,4-
difluorfenilas, 4-karboksifenilas, 4-nitrofenilas, 4-

aminofenilas, 4-metoksifenilas.

Aprasyme naudojamas terminas " Zemesnysis alkanoilas"
P

arba "alkanoilas" yra skirtas tai daliai formules

0
w“r

e —
m——

Rs

O

kurioje R;s yra H arba C,-C; Zemesnioji alkaninés
ragsties liekana, t.y. " acetilas, - formilas,

propionilas, butirilas ir pan.

Terminas "pakeistas fenilas" rei$kia fenila viena arba
2 kartus pakeista halogenu, Zemesniuoju alkilu, amino,

nitro arba trifluormetilu.

Terminas "pakeistas alkilas" reiskia " Zemesnysis
alkilas" arba "alkilo" dalis pakeista, pvz., halogenu,
amino, ciano, karboksilu ir t.t.; taip kaip karbok-

simetile, 2-fluoracetile, 2,2,2-trifluoretile.

Terminas "arilalkilas" rei3kia alkilo grupe, kurioje
yra arilo grupe. Tai yra angliavandenilio grupé, kurio-
je yra tiek aromatinés, tiek alifatines struktiros, tai
yra, angliavandenilio grupeé, kurioje Zemesniojo alkilo
vandenilio atomas yra pakeistas monocikline arilo

grupe, pvz., fenilo, tolilo ir t.t.

Siame i3radime naudojamos farmacijai priimtinos druskos

yra druskos, kurios gautos i3 metaly, amonio druska,
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ketvirtinés amonio druskos, gautos i3 organiniy baziy,
ir amino rig3&iy druskos. Tinkami metalo drusky
pavyzdZiai yra tokie, kurie gauti is 3arminiy metaly,
pvz., li&io (Li"), natrio (Na%) ir kalio (K'), ir i%

+

- . . ~ . . + . o
Sarminiy Zemes metaly, pvz., kalcio (Ca ') ir magnio

(Mg”), nors kity metaly, tokiy kaip geleZies (Fe'* arba

Fe+++), aliuminio (A1"""

) ir cinko (zn™") katijonines
formos taip pat yra S5io i3radimo objektas. Ketvirtines
amonio druskos, gautos 18 organiniy Dbaziy, yra
pavyzdZiui, tetrametilamonis (N+(CHQ4), tetraetilamonis
(N"(CH,CH3),), benziltrimetilamonis (N"(C¢HsCH,) (CHs) 1)
feniltrietilamonis (N+(CJQCH2)(CHJH%)3) ir pan., 1ir
t.t. Druskos, gautos i85 aminy, yra N-etil-piperidino,
prokaino, dibenzilamino, N,N'-dibenzil-etilendiamino,
alkilaminy arba dialkilaminy druskos, taip pat kaip ir
amino rug3¢iy druskos, tokios kaip, pvz., arginino ar
lizino druskos.

ApraSyme naudojamas "heterociklinis Ziedas" reiskia
neprisotintg arba prisotinta, nepakeisty arba pakeista
5-, 6-, arba 7-narij heterociklini Z#ieda, kuriame yra
vienas ar daugiau heteroatomy, parinkty i3 grupes,
susidedandios is deguonies, azoto, arba sieros.
Heterocikliniy Ziedy pavyzdZiai, bet neapribojant jais,
yra Sie: piridilas, pirazinilas, piperidilas, piperi-
dinas, N-oksido-piridilas, pirimidilas, piperazinilas,
pirolidinilas, piridazinilas, N-oksidpiridazinilas,
pirazolilas, triazinilas, imidazolilas, tiazolilas,
1,2,3-tiadiazolilas, 1,2,4-tiadiazolilas, 1,3,4-tia-
diazolilas, 1,2,5-tiadiazolilas, 1,2,3-oksadiazolilas,
1,2,4-oksadiazolilas, 1,3,4-oksadiazolilas, 1,2,5-
oksadiazolilas, 1,2,3-triazolilas, 1,2,4-triazolilas,

l1H-tetrazolilas, 2H~tetrazolilas; tienilas, furilas,

heksametileniminilas, oksepanilas, lH-azepinilas,
tiofenilas, tetrahidrotiofenilas, 3H-1,2, 3-oksatia-
zolilas, 1,2,3-oksadiazolilas, 1,2,5-oksaditiolilas,

izoksazolilas, 1izotiazolilas, 4H-1,2,4-oksadiazinilas,
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1,2,5-oksatiazinilas, 1,2,3,5-oksatiadiazinilas, 1,3,4-
tiadiazepinilas, 1,2,5,6-oksatriazepinilas, 1,6,3,4-
dioksaditiopanilas, oksazolidinilas, tetrahidro-
tienilas, ir t.t., ir kiti. Heterociklinio Ziedo

pakaitai yra, pvz., Zemesnieji alkilai, tokie kaip
metilas, etilas, propilas ir EsGos Zemesnieji
alkoksilai, tokie kaip metoksilas, etoksilas ir t.t.,
halogenai, tokie kaip fluoras, chloras, bromas ir t.t.,
halogenu pakeisti alkilai, tokie kaip trifluormetilas,
trichloretilas, ir kt., amino, merkapto, hidroksilo,
karbamoilo arba karboksilo grupe. Kitas pakaitas yra
okso, toks kaip 2-okso-oksazolidin-3-ilas, 1,1-diokso-
tetrahidrotien-3-ilas. Kiti pakeisty heterocikly
pavyzdZiai yra 6-metoksi-piridin-3-ilas, 5-metil-

izoksazol-3-ilas, l-metil-4-piridinas.

Terminas "cikloalkilas" rei$kia --3-7 nariy prisotintg
karbociklag, t.y. ciklopropilg, .  ciklobutilsg,
cikloheksilag ir t.t.

Aprad8yme naudojamas "alkenilas" arba "Zemesnysis alke-
nilas"” rei8kia nepakeistg arba pakeistg angliavan-
denilio grandinés radikalg, turinti 2-8 anglies atomus,
tinkamiau 2-4 anglies atomus, ir turintj vieng ar
daugiau olefino dvigubg jungti, t.y. alilg, vinilg ir
t.t.

Terminas "karbociklinis Ziedas (arba Ziedo dalis)"
reiskia nepakeista arba pakeists, prisotinta,
neprisotintg arba aromatinj angliavandenilio Ziedo
radikalg. Karbocikliniai Ziedai yra monocikliniai arba
kondensuoti, tiltelio arba spiropoliciklinio Ziedo
Sistemos pavidalu. Monocikliniai Ziedai turi
3-9 atomus, tinkamiau 3-6 atomus. Policikliniai Ziedai

turi 7-17 atomy, tinkamiau 7-13 atomy.
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Aprasyme naudojamas "cikloalkenilas" reis3kia karbo-
ciklini Ziedo radikala, turinti vieng ar daugiau

olefino dviguby jungdiy.

ApraSyme naudojamas "arilalkiloksilas" vyra deguonies

radikalas, turintis arilalkilo pakaitsg.

AprasSyme naudojamas " Zemesnysis alkinilas" yra nepa-
keistas arba pakeistas angliavandenilio grandines
radikalas, turintis 2-8 anglies atomus, tinkamiau,
2-4 anglies atomus, ir turintis wvieng arba daugiau

neprisotinty triguby jungé&iy.

Aprasyme naudojamas "ariloksilas" yra deguonies
radikalas, turintis arilo pakaitag (t.y., -O-arilas).

ApraSyme naudojamas "aciloksilas" yra deguonies
radikalas, turintis acilo pakaita (t.y. -O-acilas);

pavyzdZiui, -0-C(=0)-alkilas.

Terminas "amino apsauginés grupés" reidkia apsauginés
grupés, paprastai naudojamos pakeisti amino grupiy
rugsty protonsg. Tokiy grupiy pavyzdZiai apradyti
Green,T., Protective Groups in Organic Synthesis,
Chapter 7, (John Wiley and Sons, Inc. 1981), pp.
218-287, kurie itraukti jas paminint. 8§ie pavyzdZiai
yra (Zr. indeksg literatiros nuorodoje) karbamatai
metilo, ciklopropilmetilo, l-metil-l-ciklopropilmetilo,
diizopropilmetilo, 9-fluorenilmetilo, 9-(2-sulfo)fluor-
enilmetilo, 2-furanilmetilo, 2,2,2-trichloretilo, 2=

halogenetilo, 2-jodetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-

metiltioetilo, 2-metilsulfoniletilo, 2-(p-toluol-
sulfonil)etilo, 2-fosfoniocetilo, 1,1-dimetil-3- (N, N-
dimetil-karboksamido)-propilo, l1,1-difenil-3-(N,N-

dimetilamino)propilo, 1l-metil-1-(l-adamantil)etilo, 1-
metil-l-fenil-etilo, l-metil-1-(3,5-dimetoksifenil)
etilo, l-metil-1-(4-bifenilil)etilo, l-metil-1-(p-
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fenilazofenil)etilo, l,1-dimetil-2-halogenetilo, 1,1-
dimetil-2-halogenetilo, l,1-dimetil-2,2,2-trichloreti-
lo, 1,1-dimetil-2-cianetilo, izobutilo, t-butilo, t-
amilo, «ciklobutilo, 1-metilciklobutilo, ciklopentilo,
cikloheksilo, l-metilcikloheksilo, l-adamantilo,
izobornilo, vinilo, alilo, cinamilo, fenilo, 2,4,6-tri-
t-butilfenilo, m-nitrofenilo, S-fenilo, 8-kvinolilo, N-
hidroksipiperidinilo, 4-(1,4-dimetil-piperidinilo, 4,5-
difenil-3-oksazolin-2-ono, benzilo, 2,4,6-trimetil-
benzilo, p—-metoksibenzilo, 3,5-dimetoksibenzilo, p-
decikloksibenzilo, p-nitro-benzilo, o-nitrobenzilo,
3,4-dimetoksi-6-nitrobenzilo, p-brombenzilo, chlorben-
zilo, 2,4-dichlorbenzilo, p-cianobenzilo, o-(N,N-
dimetil-karboksamido)benzilo, m-chlor-p-aciloksiben-
zilo, p-(dihidroksiboril)-benzilo, p=(fenilazo)benzilo,
p-(p'-metoksifenilazo)benzilo, 5-benzisoksazolilmetilo,
9-antrilmetilo, difenilmetilo,::® fenil (o-nitrofenil)
metilo, di(2-piridil)metilo, -x#l-metil-1-(4-piridil)-
etilo, izonikotinilo, - S-benzilo, . N'-piperidinil-
karbonilo, N'-p-toluolsulfonilaminokarbonilo, N'-
fenilaminotiokarbonilo; amidai N-formilo, N-acetilo, N-
chloracetilo, N-dichloracetila,. N-trichloracetilo, N-
trifluoracetilo, N-o-nitro-fenilacetilo, N-o-nitrofe-
noksiacetilo, N-acetoacetilo, N-acetilpiridino, N-(N'-
ditiobenziloksikarbonilamino)acetilo, N-3-fenilpropio-
nilo, N-3-(p-hidroksifenil)propionilo, N-3- (o-nitro-
fenil)propionilo, N-2-metil-2-(o-nitrofenoksi)propio-
nilo, N-2-metil-2-(o-fenilazofenoksi)-propionilo, N-4-
chlorobutirilo, N-izobutirilo, N-o-nitrocinamoilo, N-
pikolinoilo, N-(N'-acetilmetionilo), N-(N'-benzoil-
fenilalkanilo), N-benzoilo, N-p-fenilbenzoilo, N-p-
metoksibenzoilo, N-o-nitrobenzoilo, N-o- (benzoiloksi-
metil)benzoilo, N-p-P-benzoilo; Cikliniai amidai N-
ftaloilo, N-2,3-difenilmaleoilo, N-ditiasukcinoilo; N-
alilas, N-aliloksikarbonilas, N-fenacilas, N-3-
acetoksipropilas, N-(4-nitro-l-ciklo-heksil-2-okso-3-

pirolin-3-ilas), ketvirtineés amonio druskos, N-
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metoksimetilas, N-2-chloretoksimetilas, N-benziloksi-
metilas, N-pivaloiloksimetilas, N-[ 1-alkoksikarbo-
nilamino)-2,2,2-trifluor] etilas, N-[{ 1-trifluormetil-1-
(p-chlorfenoksimetoksi)-2,2,2-trifluor] etilas, N-2-
tetrahidro-piranilas, N-2,4-dinitrofenilas, N-benzilas,
N-3, 4-dimetoksibenzilas, N-o-nitrobenzilas, N-di (p-
metoksifenil)metilas, N-trifenilmetilas, N-(p-metoksi-
fenil)difenilmetilas, N-difenil-4-piridilmetilas, M-2-
pikolilo N'-oksidas, N-5-dibenzosuberilas, N-(N',6N'-~
dimetilamino-metilenas), N,N'-izopropilidenas, N-
benzilidenas, N-p-metoksi-benzilidenas, N-p-nitrobenzi-
lidenas, N-salicilidenas, N-5-chlorsalicilidenas, N-
difenilmetilenas, N-(5-chlor-2-hidroksifenil) -fenil-
metilenas, N-(acilvinilas), N-(5,5-dimetil) -3-okso-1-
cikloheksinilas), N-boranas, N-[ fenil (pentakarbonil-
chromo arba -volframo)] karbonilas, N-vario arba N-cinko
chelatas, N-nitro, N-nitrozo, N-oksido, N-difenil-
fosfinilas, N-dimetiltiofosfinilas, N-difeniltiofos-
finilas, N-dietilo fosforilas, N-dibenzilo fosforilas,
N-difenilo fosforilas, N-trimetilsililas, N-benzol-
sulfenilas, N-o-nitrobenzol-sulfenilas, N-2,4-dinitro-
benzolsulfenilas, N-2-nitro-4-metoksibenzolsulfenilas,
N-trifenilmetilsulfenilas, N-benzolsulfonilas, N-p-
metoksibenzol-sulfonilas, N-2,4,6-trifenilmetilbenzol-
sulfonilas, N-toluolsulfonilas, N-benzilsulfonilas, N-
p-metilbenzilsulfonilas, N-trifluormetilsulfonilas, N-
N-fenacilsulfonilas. Tinkamesnis yra BOC[ t-butoksikar-
bonilas; kitas pavadinimas: (l,1-dimetiletoksi)-kar-

bonilas] , benziloksikarbonilas ir aliloksikarbonilas.

Terminas "karboksilinés rugsties apsauginé grupe"
reiSkia apsaugine grupe, kurios paparastai naudojamos
pakeisti karboksilinés rug3ties riagSty protong. Tokiy
grupiy pavyzdZiai apraSyti Green,T., Protective Groups
in Organic Synthesis, Chapter 5 (John Wiley and Sons,
Inc. 1981), pp. 152-192, kurie jtraukti jas paminint.

Sie pavyzdZiai yra (Zr. indeksg literatiiros nuorodoje) :
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metoksimetilas, metiltiometilas, tetrahidropiranilas,
tetrahidrofuranilas, metoksietoksimetilas, benziloksi-
metilas, fenacilas, p-bromofenacilas, a-metilfenacilas,
p-metoksifenacilas, diacilmetilas, N-ftalimidometilas,
etilas, 2,2,2-trichloretilas, 2-halogenetilas, ®@-chlor-
alkilas, 2-(trimetilsilil)etilas, 2-metiltioetilas, 2-
(p—nitrofenilsulfenil)etilas, 2-(p-toluolsulfonil)eti-
las, 1-metil-l-feniletilas, t-butilas, ciklopentilas,
cikloheksilas, alilas, cinamilas, fenilas, p-metil-
tiofenilas, benzilas, trifenilmetilas, difenilmetilas,
bis(o-nitrofenil)metilas, S9-antrilmetilas, 2-(9,10-
diokso)antrilmetilas, 5-dibenzosuberilas, 2,4, 6-
trimetilbenzilas, p-brombenzilas, o-nitrobenzilas, p-
nitrobenzilas, p-metoksibenzilas, piperonilas, 4-
pikolilas, trimetilsililas, trietilsililas, t-butil-
dimetilsililas, i-propil-dimetilsililas, fenildimetil-
sililas, S-t-butilas, S-fenilas, S-2-piridilas, N-
hidroksipiperidinilas, N-hidroksisukcinimidoilas, N-
hidroksiftalimidoilas, N-hidroksibenzolotriazolilas, O-
acilo oksimai, 2,4-dinitrofenilsulfenilas, 2-alkil-1, 3-
oksazolinai, 4-alkil-5-okso-1,3-oksazolidinai, 5-
alkil-4-okso-1,3-dioksolanai, trietilstanilas, tri-n-
butil-stanilas; N,N-dimetilamino amidai arba hidra-
zidai, pirolidinilas, piperidinilas, o-nitrofenilas, 7-
nitro-indolilas, 8-nitrotetra-hidrokvinolinas, p-ben-
zolosulfonamidas, hidrazidai, N-fenilhidrazidas, N,N'-
diizopropilhidrazidas. Tinkamesni yra benzhidrilas, t-

butilas, p-nitrobenzilas, p-metoksibenzilas ir alilas.

I formulés lengvai hidrolizuojami esteriai turi bdti
suprantami kaip I formulés junginiy karboksi grupe
(grupes), kuri (kurios) (pvz., 2-karboksi grupe) yra
lengvai hidrolizuojamy esteriy grupés pavidalu. Tokiy
esteriy pavyzdZiai yra Zemesnieji alkanoiloksi-alkilo
esteriai (t.y., acetoksimetilo, pivaloiloksimetilo, 1-
acetoksietilo ir l-pivaloiloksi-etilo esteriai),

Zemesnieji alkoksikarboniloksialkilo esteriai (t.y.,
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metoksikarbonil-oksimetilo, l-etoksi-karboniloksietilo
ir 1l-izopropoksikarboniloksietilo esteriai), laktonilo
esteriai (t.y., ftalidilo ir tioftalidilo esteriai)
Zemesnieji alkoksimetilo esteriai (t.y., metoksimetilo
esteris) 1ir <Zemesnysis alkanoil-aminometilo esteriai

(t.y. acetamidometilo esteris).

Kiti esteriai (pvz., benzilo ir cianometilo esteriai)
taip pat gali bdti naudojami. Kity tokiy esteriy
pavyzdZiai yra: (2,2-dimetil-1-oksopropoksi) metilo
esteris; 2- (2-metilpropoksi)karbonil] -2-pentenilo esteris;
1-{[ (1-metiletoksi)-karbonil] oksi] etilo esteris; 1-
(acetiloksi)etilo esteris; 5-metil-2-okso-1,3-dioksol-
4-il)metilo esteris; 1-[[ (cikloheksiloksi)karbonil]
oksi) etilo esteris; ir 3,3-dimetil-2-oksobutilo
esteris. Specialistams ai3ku, kad 3io i8radimo junginiy
lengvai hidrolizuojami esteriai gali biti formuojami
prie Jjunginio laisvos karboksi grupés, pvz., prie
karboksi grupés 1 pozicijoje ir prie karboksi grupés -
COOR’.

I formulées Jjunginiy drusky pavyzdZiai yra auk3&iau

iSvardintos kaip " farmacijai priimtinos druskos".

I formulés junginiai, taip pat jy druskos ir lengvai
hidrolizuojami esteriai gali bati hidratuojami.
Hidratacija gali vykti gaminimo proceso metu arba vykti
palaipsniui del pradinio bevandenio produkto

higroskopiniy savybiy.

Sio iZradimo junginiai naudingi kaip antibiotikai,
pasiZymintys potencialiu ir pladiu antibakteriniu
aktyvumu. Jie taip pat pasiZymi geromis absorbcinemis

savybémis, taikant per burng.

Pagal 8i iSradimg gauti produktai gali buti panaudojami

kaip medikamentai, pvz., farmaciniy preparaty pavidalu,
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panaudojant juos enteraliniu biadu (per burng) . Pagal §j
iSradimg gauti produktai gali biti panaudojami,
pavyzdZiui, peroraliai (per burng), kai produktas yra
table¢iy, table&iy su apvalkaluy, draze, kiety ir
mink3ty Zelatininiy kapsuliy, tirpaly, emulsijy ar
suspensijy pavidalu arba per tiesiaja Zarng, kai

produktas yra Zvaku&iy pavidalu.

Farmacinés kompozicijos, kuriose yra 3ie junginiai,
gali bGti ruo3iamos iprastiniais, Zinomais specia-
listams Dbddais, dozuojant ingredientus kartu su
tinkamais, netoksiskais, inertiskais, terapiskai
tinkamais kietais ar skystais ne$ikliais ir, jeigu

reikia, ijprastiniais farmaciniais adjuvantais.

Manoma, kad junginiai turi bati jvedami i kompozicijas
tokiu bidu, kad jas naudoti bity galima oraliniu arba
parenteraliniu bGdu. 3§io iZradimo kompozicijose kaip
ingredientai gali bdti naudojami jvairis adjuvantai,
kurie paparastai naudojami gaminant farmacinius
preparatus. Tokiu btdu, formuojant esamas kompozicijas
i oraliniu badu tinkamas naudoti formas, galima
naudoti, kaip jprastus ingredientus, uzpildus, tokius
kaip aliuminio hidroksido-kalcio karbonato bendras
nuosédas, dikalcio fosfatg ar laktoze, dezintegruo-
jan¢ius agentus, tokius kaip kukuridzy krakmola; tepimo
agentus, tokius kaip talkas, kalcio stearatas ir pan.
Tac¢iau turéty bGti pilnai suprantama, kad &ia nurodyti,
paprastai, naudojamy ingredienty pavyzdZiai, bet
i8radimas neapsiriboja jy panaudojimu. Kiti gerai

Zinomi adjuvantai, gali bati panaudojami taip pat.

Tinkami ne3ikliai yra ne tik neorganinés, bet taip pat
ir organinés medZiagos. Taigi, tabletéms, tabletéms su
apvalkalu, draZe ir kietoms Zelatininéms kapsuléms gali
bati panaudojami, pavyzdZiui, laktoze, kukuriGzy

krakmolas arba jy dariniai, talkas, stearino rugstis
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arba jos druskos. Tinkami ne3ikliai mink3toms Zelati-
ninéms kapsuléms yra, pavyzdZiui, augaliniai aliejai,
vaSkai, riebalai ir pusiau kieti arba skysti polioliai
(priklausomai nuo aktyvios substancijos prigimties,
nereikalingi nesikliai, kai naudojamos minksStos
Zelatininés kapsulés). Preparatams, kurie naudojami
tirpalo arba sirupy pavidalu, tinkami ne3ikliai vyra,
pvz., vanduo polioliai, sacharoze, invertinis cukrus ir

gliukoze.

Kai naudojamos Zvakutes, tinkami nedikliai yra,
pavyzdZiui, naturalds arba sukietinti aliejai, va3kai,

riebalai ir pusiau skysti arba skysti polioliai.

Farmaciniais adjuvantais gali bati iprasti konser-
vantai, tirpikliai, stabilizatoriai, drékinantys agen-
tai, emulgatoriai, saldinandios, daZandios, aromati-
zuojancios medZiagos, druskos, reguliuojandios osmotini,
slegimg, buferiai, apvalkalus sudarantys agentai ir

antioksidantai.

I formulés junginiai ir jy druskos, arba hidratai yra
ypa¢ tinkami naudoti parenteraliniu biadu ir todél 3Ziam
tikslui preparatas ruo$iamas liofilinimec biadu arba
gaunant sausus miltelius, kurie tirpinami jprastais
agentais, tokiais kaip vanduo arba izotoninis bendros

druskos tirpalas.

Priklausomai nuo farmakologi3kai aktyvaus junginio
prigimties, farmaciniame preparate gali bati junginys,
kuris apsaugo ir gydo nuo infekciniy susirgimy
Zinduolius, Zmones ir ne Zmones, kurio iprastiné dienos
dozé apie 10-4000 mg, geriau naudojama 50-3000 mg.
Specialistams Zinoma, kad dienos dozé priklauo nuo
amZiaus, Zinduoliy buklés ir ligos, nuo kurios norima
apsaugoti arba i3gydyti, pobiadZio. Dienos dozé gali

biti vienkartiné arba padalinta i keletg doziy. Manoma,
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kad vidutiné vienkartine doze yra apie 50 mg, 100 mg,
250 mg, 500 mg, 1000 mg ir 2000 mg.

Buvo i3nagrinéti 3io i3radimo charakteringi junginiai.

In vitro aktyvumas buvo nustatomas pagal slopinimo
minimalig koncentracija mikroorganizmy spektre,

panaudojant agaro skiedimo metodg Mueller Hinton agare.
Buvo i3tirti %ie junginiai.

A: [6R—[3(E),6a,7B(Z)]]—7—[[(2—amino—4—tiazolil)[(kar—
boksi—metoksi)imino]—acetil]amino]—3-[[1-(2,2,2—
trifluoretil)—2—okso-3—pirolidiniliden]metil]—8—okso—5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2—en—2—karboksilinés

ragSties dinatrio druska;

o
N/

I H

/.‘.' \r \ ’S
}1’2N—‘< | | | N == CH,CFs
s ? TN
o
ONa

B: [6R—[3(E),6a,7B(Z)]]-7—[[(2-amino-4—tiazolil)[(kar—
boksi—metoksi)imino]—acetil]amino]—3-[[l—(2—
fluoretil)—2—okso—3—pirolidiniliden]metil]—8—okso—5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2—en-2—karboksilinés

rigSties dinatrio druska;
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C: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)[ (kar-

boksi-metoksi)imino] —acetil] amino] -3-{[ 1-ciklopropil-2-
5 okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0) okt-2-en-2-karboksilinés rugsties

dinatrio druska;

N— CH,CH,F

10 D: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]]) -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-ciklopropil=-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5~tia-1-

azabiciklo—-{ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis;
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OH

L :
3T )@,In')%

E: [6R—[3(E),6a,7B(Z)]]—7—[[(2—amino-4—tiazolil)

5 (hidroksiimino)acetil]amino]—3—[[l—(2,2,2—
trifluoretil)-2—okso-3—pirolidiniliden]metil]—8-okso—5—
tia-l-azabiciklo-{ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline

ragstis;

10

ol ] ’ \—i’" [\

F: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil]amino]-3—[[1—(2—fluoretil)-2—
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
15 azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ragstis;
OH

/

N
| HN S

=\ CHZF
NHZ-—</ i n N ~ / /\N"" _//
s o/—— ' \( Z
co o
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G: [ 6R-[ 3(E), 6a,7B(Z)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-metoksi-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo-

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné riugstis;

S

HN
A_
| [
N—— OCHg

M
_< J
s” © /— i/ /ﬂ/
° l
COH

H: [ 6R-{ 3(E), 6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[{[ 1-fenil-2-okso-3-

o]

pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo-
10 [4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rug3tis;

- s
il 7 ;:(Q\/QP{)

I: [6R-[{3(E),6a,7p(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

(hidroksiimino) acetil] amino] -3-[[ 1- (4-metoksifenil)-2-

15 okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigs$tis;
OH
/

N

‘ HN S
M ~\r——r r““\ —
! /‘M"‘/\\}‘
COH » o
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J: [ 6R~[ 3(E), 6a,7B(Z)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil]—amino]—3—[[1-(1,1—
dimetiletil)—2—okso—3—pirolidiniliden]metil]—8-okso—5—
tia-l-azabiciklo-{ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline

5 ragstis;

"H'_</s | d Ve P \//<|‘:\N:7/
coH 0

K: [6R—[3(E),6a,7B(Z)]]-7—[[(2—amino—4—tiazolil)

(hidroksiimino)acetil]amino]—8-okso—3—[[2—okso-l—(3-

piridinil)—3—pirolidiniliden]metil]-5—tia—1—azabiciklo—
10 [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis;

LOH
N
N H/ N s y
% [N /=
fﬁN"<S:E/ 0 021:1:%;J\v¢ﬂ\r/N \ /)
coH !

L: [6R-[3(E),6a,7B(Z)]]—3—[[1—alil—2—okso—3—pirolidi—
niliden]metil]-7—[[(2—amino-4—tiazolil)(hidroksi—

imino)acetil]amino]—8-okso—5—tia—l—azabiciklo—

15 [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ragstis;
_od
i
HN >
pn—d | & NN \=
S
COH o
M: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]]~-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

(hidroksiimino)acetil]amino]—3—[[1—cianometil—2-okso—3—
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pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo-

[ 4.2.0) okt-2-en-2-karboksiliné rugstis;

N’OH
y I BN S
, \ N
HzN._<,, \“/\'l/ /,_\[—IN P , N Z
s/ () o/ F \\/\"
|

N: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
5 (hidroksiimino)acetil) amino] -3—{[ 1-ciklopropilmetil-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rugstis;

v
| N .S
”)\n/];f A
lﬁN——<S:H ° 4 N\T;l\é/l\“/N
CcOH O &

O: [ 6R-{ 3(E),6a,7B(Z2)])] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
10 (hidroksiimino)acetil] amino] -8-okso-3-{{ 2-okso-1-(2-
propinil)-3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-1-azabiciklo-

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rugstis;

JoH
N
| BN S
YYD
= 0 PN i\/
oH O

P: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]]1 -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
15 (hidroksiimino)acetil] amino] -8-okso-3-{[ 2-okso-1-(2-
pirazinil)-3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-l-azabiciklo-

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis;
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JOH
I
HN S
:N T —\ =N
p ==
HN s]/KCI)( 0/— NM N_-( //>
N—

COH - 0

Rezultatai pateikiami Zemiau:

Minimalios slopinimo koncentracijos reik&més (mg/1)

A B C
E. coli ATCC 25922 0.0625 0.0313 0.0313
E. coli TEM-1 0.0625 0.0313 0.0313
Staph. aureus Smith 8 8 8
Staph. aureus ATCC 29213 16 16 16
Prot. vulgaris ATCC 6380 <0.0156 <0.0156 <0.0156
Ps. aeruginosa ATCC 27853 8 4 4
Ps. aeruginosa 5712 8 4 4
Str. pneumoniae 6301 0.0625 0.0313 0.0625
Str. pyogenes 4 0.125 0.125 0.125
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‘Cefdinir: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazo-
1il)[ (hidroksiimino)] acetil} amino] -3-etenil-8-okso-5-
tia-l-azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné

rugstis.

*Ceftriaxone: [ 6R-[ 3(E), 6a,7B(Z)]]1 -7-[[ (2-amino-4-tia-
zolil) (metoksiimino)acetil] amino] -8-okso-3-[[ (1,2,5, 6-
tetrahidro—2—metil—5,6—diokso—1,§,4~triazin—3—

il)tiol metil] -5-tia-1-azabicikleo-{ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksiline rigstis.
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‘Cefdinir: [ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]] -7 [ (2-amino-4-tiazo-
1il)[ (hidroksiimino)] acetil] amino] -3-etenil-8-okso-5-
tia-l-azabiciklo—-{ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé
ragstis.

‘Ceftriaxone: [ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2))1]1 -7-({ (2-amino-4-tia-
zolil) (metoksiimino)acetil] amino] ~8-okso-3-{[1,2,5, 6-
tetrahidro-2-metil-5, 6-diokso-1,2,4-triazin-3-

il)tio]l metil] -5-tia-l-azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-
karboksiline rugstis.
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Aktyvumas in vivo

Kraujo uZkrétimas buvo indukuotas Sveicariskos veislés
albinosinems peléms (Jbm MoRo [ visisSkai sveikoms];
svoris 16-20 g, Biomedical Research Laboratories,
Fullinsdorf, Switzerland). Pelés per pilvapleve buvo
uZzkréstos per nakti uZauginta ir praskiesta tiriamojo
organizmo kultiGra. Bakterinés uZkreciandios dozés buvo
4-10 karty didesnés uZ organiz&i skaidiy, reikalingy

norint uZmusti 50% neveikty gyviny per 48 val.

Tiriami Jjunginiai buvo jvedami p.o. arba s.c. 1 ir
3 valandas po uZkretimo. Gydant infekcija, sukeltga
Pseudomonas aeruginosa BA, papildoma dozé jivedama, praéjus
5 val. po uZkretimo. Kiekvienos dozés patikrinimui buvo
sudaromos grupés po 5 peles, tiek kontrolineje, tiek
gydomojoje gupése. Efektyvumo dozeé 50%
(EDs; miligramai/kilogramui) buvo paskaidiuota, analizuojant
Finney nurodytu bidu (Finney, D.J. 1978, Statistical method
in biological assay, 3rd ed. Charles Griffin & Co., Ltd.,
London), pagal i3gyvenimo lygi 4-g dieng po infekcijos.

Efektyvumas prie$ sistemingg infekcijg pelése (EDsy, mg/kg)

Organizmas A B c Cefixi

1
me

Streptococcus pyogenes 15 | >0,8 po2 0.5 po 0.7 po | 2.0 po
Escherichia coli 25922 <0.1 po |<0.1 po |<0.1 po | 0.5 po

Pseudomonas

aeruginosa BA 12 sc’ 3.5 sc 12 sc -

'Cefixime: [ 6R-{ 6a,7B(Z))] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil)
(karboksimetoksi)-imino)] acetil] amino] -3-etenil-8-
okso-5-tia-l-azabiciklo-[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
rugstis.

’oraliniu badu

3poodiniu bidu
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Pagal iSradimg I formules junginiai, taip pat
farmacijai priimtinos druskos, hidratai arba lengvai

hidrolizuojami esteriai gali biti pagaminami
(a) veikiant jungini, kurio formule
H,N S —
o7 N7 = N-R? 11D,
Co0oH

&

kurioje R’ ir n yra reik3meés, kaip nurodyta aukséiau,
arba esteri, arba jy druska aciliniais agentais, arba

(b) gaminami I formulés junginiai, kurioje R' ir/arba
R® gali tureti laisvay amino, hidroksilo arba
karboksiline grupe(es), atskeliant amino, hidroksilo
ir/arba karboksilo apsaugines grupe (es) arba

redukuojant nitro grupe iki amino junginyje, kurio

formulé
RNH S
' N ~(CH),
[ [}
N\l/— H== N-R§
o) _ I1IE,

o/l\og" ©

kurioje R" yra vandenilis arba karboksi apsaugineé

grupe, Rf yra toks kaip R' ir RY yra toks,
kaip Rz, su salyga, jei ne maZiau viena S8iy

salygy bus iSpildytos:

(1) R" yra karboksilinés ragsSties apsaugineé

grupe,
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(ii) Rf yra paZymeéta R liekana, turinti
nitro, apaugota amino, apsaugota hidroksilo
ir/arba apsaugota karboksiline grupe (es),

(1ii) R? yra paZyméta R® liekana, turinti
nitro, apsaugota amino, apsaugota hidroksilo

ir/arba apsaugota karboksiline grupe (es),
arba jo druskoje, arba

(c) gaminant I formulés junginiy lengvai hidroli-
zuojamus esterius, I formulés karboksiline ragstis

paverciama atitinkamu esteriu, arba

(d) I formulés junginiy druskas arba hidratai, arba
mineéty drusky hidratai gaminami,- ver&iant I formulés
jungini i druskg arba hidrata, arhaf:i minéty drusky
hidratsg.

IID junginiy reakcija su acilinimo .agemtais pagal (a)
punktg gali wvykti Zinomu buadu. Karboksilo grupe IID
junginyje gali bati apsaugota; pavyzdZiui, esterinimo
metu, susidarant lengvai suskylantiems esteriams,
tokiems kaip sililo esteris (pvz., trimetilsililo
esteris) arba benzhidrilo esteris. Karboksilo grupe
taip pat gali bdti apsaugota viena i% anks&iau minety
lengvai hidrolizuojamy esteriy forma. Taip pat
karboksilo grupé gali bati apsaugota susidarant druskai
Su neorganine arba tretine organine baze, tokia kaip
trietilaminas. Amino grupes, esancios aciloksilo
agente, gali bati apsaugotos. Imanomos apsaugines
grupes yra, pvz., apsauginés grupés, kurios lengvai
skyla ragstines hidrolizes (pvz., tret.
butoksikarbonilo arba tritilo grupés) metu arba bazinés
hidrolizés metu (pvz., trifluoracetilo grupé). Tinkamos
apsauginés grupés yra chloracetilas, bromacetilas ir

jodacetilo grupes, ypa¢ chloracetilo grupe. Sios
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véliausiai  paminétos apauginés grupés gali bati
atskeliamos, veikiant tio%lapalu. 7-amino grupeée IID
junginyje gali buati apsaugota, pvz., sililo apaugine

grupe, tokia kaip trimetilsililo grupe.

Aciliniy agenty, naudojamy pagal (a) punkta, pavyzdZiai
yra halogenai (t.y., chloridai, bromidai ir fluoridai),
azidai, anhidridai, ypa¢ anhidridai mai3yti su stiprio-

mis rag3timis, reaguoti galindiais esteriais (pvz., N-

hidroksisukcinimido esteriai) ir amidais (pvz.,
imidazolidai) .
Reaguojant IID formuleés junginio 7-aminui su

karboksiline ruagsStimi arba jos reaktyviu funkciniu
dariniu, pPvz., laisva karboksiline rugstis gali
reaguoti su auk3¢iau minétu IID formulés Jjunginio
esteriu, panaudojant karbodiimida, tokj kaip
dicikloheksilkarbodiimida, inertiniame tirpiklyje,
tokiame kaip etilo acetatas, acetonitrilas, dioksanas,
chloroformas, metileno chloridas, benzolas arba
dimetilformamidas ir po to esterio grupé gali biti
atskeliama. Oksazolio druskos (pvz., N-etil-5-fenil-
izoksazolio-3'-sulfonatas) gali bati panaudotos vietoje

karbodiimidy minetoje reakcijoje.

Pagal kitg variantg IID formulés rug3ties druska (pvz.,
trialkilamonio druska, tokia kaip trietilamonio druska)

veikiama karboksilinés rug&ties reaktyviu funkciniu

dariniu, kaip buve minéta auksé&iau, inertiniame
tirpiklyje (pvz., viename i3 auk3€&iau minéty
tirpikliy).

Pagal kitg varianta karboksilinés rig3ties halogenidas,
geriausiai chloridas, veikiamas IID formulés aminu.
Reakcija geriau vyksta dalyvaujant rag3ti suri$andiam
agentui, pvz., Sarmui, ypadé natrio hidroksidui, arba

dalyvaujant Sarminiy metaly karbonatui, tokiam kaip
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kalio karbonatas arba dalyvaujant Zemesniajam alkil-
aminui, tokiam kaip trietilaminui. Kaip tirpiklis, 3iuo
atveju, naudojamas vanduo, kuris gali biti sumai3ytas
su inertiniu organiniu tirpikliuy, tokiu kaip
tetrahidrofuranu arba dioksanu. Reakcija taip pat gali
vykti aprotoniniame organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip dimetilformamidas, dimetilacetamidas, dimetil-
sulfoksidas, arba heksametil-fosforo rig3ties triami-
das. Kada naudojamas IID formulés sililintas junginys,

reakcija vyksta bevandenéije terpeje.

Geresnés acilinimo sglygos, kai amino grupes, esandios
acilinimo agente, nereikia apsaugoti, tada kai naudo-
jama karboksilinés rigities 2-benztiazolilo tioesteris
arba 1l-hidroksibenzotriazolio esteris. PavyzdZiui, 2-
benztiazolilo tiocesteris su IID Junginiu gali reaguoti
inertiniame organiniame tirpiklyje, " tokiame kaip
chloruotas angliavandenilis, pvz., metiloe chloride,
acetone, etilo acetate arba tokiy tirpikliy midinyje su
vandeniu. 1l-hidroksibenzotriazolio esteris gali buti
panaudojamas, reaguojant karboksilinei ragsc¢iai su 1-
hidroksibenzotriazoliu ir karbodiimidu, ypa& N,N'-
dicikloheksilkarbodiimidu arba N,N'-diizopropilkar-
bodiimidu inertiniame organiniame tirpiklyje, labiau
tinkamas tirpiklis - metilo chloridas, dimetilfor-
mamidas, tetrahidrofuranas, acetonitrilas arba etilo

acetatas.

IID formulés junginio 7-amino reakcija su karboksiline
riugsStimi arba jos reaktyviu dariniu gali vykti -40%-+60°c

temperatiGroje, pvz., kambario temperatiroje.

Pagal S3Siame i3radime nurodyta (b) punkto eigg grupiuy,
apsauganciy amino, hidroksilo arba karboksilines
grupes, esanc¢ias IIE formulés junginyje, padalinimas

gali vykti %iuo badu:
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Apsauginiy amino grupiy pasalinimas

Amino~-grupe apsaugancios grupés galimos tokios, kurios
naudojamos peptidy chemijoje, tokios kaip alkoksi-
karbonilo grupe, pvz., t-butoksikarbonilas ir pan.,
pakeista alkoksilu karbonilo grupe, pvz., trichlor-
etoksikarbonilas ir pan., nebGtinai pakeista aralkil-
oksikarbonilo grupé, pvz., p-nitrobenziloksikarbonilas
arba benziloksikarbonilas, arilalkilo grupe, tokia kaip
tritilas arba Dbenzhidrilas arba halogen-alkanoilo
grupe, tokia kaip chloracetilas, bromacetilas,

jodacetilas arba trifluoracetilas.

Tinkamos apsauginés grupés yra t-butoksikarbonilas
(t-BOC) ir tritilas.

Aming apsaugandcios grupés gali bati atskeliamos
rug3tine hidrolize (pvz., t-butoksikarbonilo arba
tritile grupé), pvz., vandenine skruzdZiy rug3timi,
arba Sarmine hidrolize (pvz., trifluoracetilo grupe).
Chloracetilo, bromacetilo ir jodacetilo grupés yra
atskeliamos, veikiant tioS$lapalu. Aming-apsaugandios
grupés, kurios gali bati atskeltos rug3tine hidrolize,
geriausiai padalinamos Zemesneés alkankarboksilo
riigsties, kuri gali biti halogeninta, pagalba.
Paprastal naudojama skruzdZiy rig3tis arba trifluoracto
rig8tis. Reakcija gali vykti riGg3tyje arba kartu
dalyvaujant tirpikliui, tokiame kaip halogenintas
Zemesnysis alkanas, pvZ.., metileno chloridas.
Paprastai, riug3tiné hidrolizé atliekama kambario tempe-
ratiaroje, nors ji gali bati atliekama truputi
aukStesnéje arba truputj Zemesnéje temperatiroje (pvz.,
temperatiros -30°c-+40°C ribose). Apsauginés grupeées,
kurios atskeliamos Sarminese sglygose, paprastai,
hidrolizuojamos praskiestu vandenyje Sarmu, esant
0°c-30°C temperatirai. Chloracetilo, bromacetilo ir

jodacetilo apsauginés grupés gali bGti atskeliamos,
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panaudojant tio3lapala rig%¢ioje, neutralioje arba

Sarminéje terpéje 0°c-30°% temperatidroje.
Hidroksilo apsauginiy grupiy pasSalinimas

Galimos hidroksi-grupe apsaugan&ios grupés pladiai

Zinomos literatiroje, pvz.,

- hidroksiimino grupiy apsaugai (R’=vandeniliui
IIT formules junginiams), paprastai, naudojamos
tritilo, Zemesniojo alkanoilo, geriau acetilo,

tetrahidropiranilo apsauginés grupés.

- hidroksi-grupes R’ apsaugai, paprastai, naudo-
jamos benzilo arba p-nitrobenzilo apsauginés

grupeés.

Sios apsauginés grupés gali bati paSalinamos, pvz.,
tokiu biddu:

-tritilo ruGgidiame tirpiklyje, tokiame kaip 90%
skruzdziy ragstis 0-50°C temperatiroje arba
trietilsilane, iStirpintame trifluoracto
rigstyje, -20%-+25% temperatiroje; organi-
niame druskos rugsSties tirpale -50°c-25%

temperatiroje.

-acetilo silpna neorganine baze, tokia kaip natrio
bikarbonatas etanolyje/vandenyje 0-50°C

temperatiroje;

-tetrahidropiranilo silpnomis organinémis riag$timis,
tokiomis kaip p-toluolsulfonineé rogstis
alkoholyje, pvz., etanolyje, esant nuo 0°C

iki miSinio virimo ta3ko temperataros;
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-benzilo,p-nitrobenzilo vandeniliu arba vandenilio
donoru, tokiu kaip cikloheksenas arba
cikloheksandienas ir katalizatoriumi, tokiu
kaip Pd/C tirpiklyje, tokiame kaip
alkoholiai, dichlormetanas, etilo acetatas,
acto rugstis, DMF ir pan., jy midinyje 0-50°C

temperatiroje.

Apsauginiy grupiy prie karboksilo funkcineés grupes
padalinimas

Esterio grupei apsaugoti gali bati panaudojama esterio
forma, kuri 3velniomis sglygomis gali virsti laisva
karboksilo grupe, tokiu esterio apsauginés grupés
pavyzdZiu gali buti t-butilas, p-nitrobenzilas, p-

metoksibenzilas, benzhidrilas, alilas ir pan.
Apsauginés grupés gali bGti paSalinamos 3iuo badu:

benzhidrilo trifluoracto ruag$timi su anizolu, fenolu,
krezolu arba trietilsilanu nuo -40°C iki
kambario temperatiros; vandeniliu su Pd/C
alkoholyje, tokiame kaip etanolis, arba
tetrahidrofurane; BF; - eteratu acto riagstyje
apie 0-50°C temperatiroje;

t-butilo skruzdZiy rdgS3timi arba trifluoracto riag3timi
su arba be anizolo, fenolo, krezolo arba
trietilsilano ir tirpikliu, tokiu kaip
dichlormetanas nuo -10°C iki kambario

temperatiros;

p-nitrobenzilo natrio sulfidu acetone/vandenyje nuo 0°c
iki kambario temperatiros; arba vandeniliu su
Pd/C alkoholyje, tokiame kaip etanolis, arba

tetrahidrofurane;
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p-metoksibenzilo skruzdZiy ridg3timi apie 0-50°C tempe-
ratiroje; arba trifluoracto rag3timi ir
anizolu, fenolu arba trietilsilanu nuo -40°C

iki kambario temperatiros;

alilo paladZiu(0) katalizuojama transalkilinimo
reakcija, panaudojant 2-etilkaprono rigsties
natrio arba kalio druska, Zr., pavyzdZiui. J.
Org. Chem. 1982, 47, 587.

Sio i3radimo (b) punkto eiga taip pat apima nitro
grupés, esan&ios R' arba R?, redukavimas i amino grupe.
Redukavimas gali vykti Zinomu badu, pvz., pridedant
natrio ditionatg tinkamame tirpiklyje, pvz.,
tetrahidrofurane arba vandenyje, 0°c-100°C tempera-
tdroje. Redukavimas gali wvykti ir kitais badais,
veikiant natrio bisulfidu alkoholiy su acetonu arba
toluolu miSinyje, nuo kambario temperatiros iki miSinio
virimo temperatiros: veikiant geleZies droZleémis
ledinéje acto rig3tyje nuo 0°C iki miZinio wvirimo
temperatiros; veikiant natrio borohidridu alkoholiuose
nuo -40° iki kambario temperatiros; veikiant
katalizatoriais, tokiais kaip Pd/C ir cikloheksenu,
arba cikloheksadienu, arba vandeniliu vandenyje,
alkoholiuose, dichlormetane, THF, dioksane, acto

rigstyje, DMF apie 0-50°C temperatiaroje.

Gaminant I formulés karboksiliniy rags&iy lengvai
hidrolizuojamus esterius pagal 3io i3radimo (c) punkto
eigg, I formulés karboksiliné rag$tis reaguoja su
atitinkamu halogenidu, geriausiai  jodidu, turinciu
norimg esterio grupe. Reakcija gali bati pagreitinta
baziy pagalba, tokiy kaip Sarminiy metaly hidroksidas,
Sarminiy metaly karbonatas arba organinis aminas, toks
kaip trietilaminas. Esterinimas geriausiai vyksta
inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip

dimetilacetamidas, heksametilfosforo rig3ties triami-
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das, dimetilsulfoksidas arba, ypa&, dimetilformamidas.

Reakcija geriausiai vyksta 0-40°C temperatiros ribose.

I formules junginiy drusky ir hidraty pagal 3io
iSradimo (d) punkto eigg gaminimas vyksta Zinomu bidu,
pvz., reaguojant I formulés karboksilinei ruig3&iai arba
jos druskai su ekvivalentiniu reikiamos bazeés kiekiu

atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip vanduo arba

organinis tirpiklis (pvz., etanolis, metanolis,
acetonas ir ©pan.). Atitinkamai, druskos susidaro,
pridedant organines arba neorganines druskas.

Temperatura, kurioje vyksta drusky susidarymas, néra
kritiné. Paprastai, drusky susidarymas vyksta kambario
temperaturoje, bet gali vykti temperatidroje 3Siek tiek
auk3tesnéje arba maZesnéje negu kambario temperatira,

pvz., 0°c-+50°C temperatiroje.

Gaminimo proceso eigoje hidraty susidarymas vyksta
automatisSkai arba pradinio produkto  higroskopiniy
savybiy deka. Siekiant kontroliuoti hidraty gamyba, I
formulés pilnai arba dalinai bevandené karboksiline
riug3tis arba jos druska paveikiama drégna atmosfera
(pvz., +10°c-+40°C temperatiroje) .

Gauty pagal 383j i8radimg produkty reakcijos 1 ir

2 schemos pateikiamos Zemiau.
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1 Schema
1l arba 2+3-54

Zinomy 2-cephem aldehido (1) arba 3-cephem aldehido
(2), kur R"' vyra karboksilo apsauginé grupé, kaip
nurodyta auk3&iau R", ir R yra amino apsauginé grupe,
reakcijos su Wittig reagentu, kurio pavyzdys vyra
3 struktira, metu gaunamas 4 produktas. Reakcija
vyksta, panaudojant baze, kuri gali biti tiek
neorganiné (natrio arba kalio hidroksidas, natrio ar
kalio karbonatas ir pan.), tiek organiné (tretiniai
aminai), 1lidio organinis junginys, toks kaip butilo
litis arba fenilo litis arba epoksidas, toks kaip 1,2-
butilenoksidas. Tinkami tirpikliai tuo atveju, kai
naudojamos neorganinés bazés, yra vanduo arba tirpik-
liai, kurie maiSosi su vandeniu (acetonas, tetra-
hidrofuranas arba alkocholiai ir t.t.); tuo atveju, kai
naudojamos organinés bazes, tinkamas inertinis
tirpiklis yra metileno chloridas, chloroformas,
benzolas, tetrahidrofuranas; tuo atveju, kai naudojamas
li¢io organinis junginys, - benzolas arba tetrahidro-~-
furanas; tuo atveju, kai naudojamas epoksidas, kaip
tirpiklis naudojamas pats epoksidas (pvz., 1,2-
butilenoksidas). Tinkama reakcijai temperatira yra nuo

-20°%c-80°C. Tinkamos sgalygos parodytos pavyzdZiuose.

Normalioje Wittig reakcijoje pagal 1 schemg, E izomeras
yra dominuojantis produktas. Pastoviai susidaro ma%iau

negu 10% Z-izomero, kiekis priklauso nuo reagenty ir

salygy.
455

4 Junginys paver&iamas 5 - sulfoksidu, panaudojant
oksidatoriy, kuris gali bati vandenilio peroksidas arba

perrigstis, geriausia m-chlorperbenzoineé rugstis.
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Temperatiros ribos nuo -20°C iki kambario temperatiros
ir bet koks tinkamas tirpiklis, labiau tinkamas naudoti

yra chlorintas angliavandenilis arba benzolas.
56

Sulfoksido-5 deoksigenacija vyksta, panaudojant fosforo
tribromida, i3tirpinta dimetilformamide arba dimetil-
formamido ir N-metilacetamido miSinyje. Reakcijos

temperatira -40°c-0°C ribose.

6—>>7

Apsauginés grupés R° ir R'° yra pa3Salinamos, ir
reakcijos sglygos priklauso nuo apsauginiy grupiu
prigimties. Kai R'® yra t-butoksikarbonilas ir R’ yra
benzhidrilas, naudojama trifluoracto ragstis,

temperatira nuo -20°C iki kambario temperatiiros (apie
22°C) .

78

7 Junginio acilinimas gali vykti, panaudojant organine
rugsti, kuri aktyvuojama Zinomais reagentais, tinka-
mesni tionilo chloridas, oksalilo chloridas, diciklo-
heksilkarbodiimidas, bis-[ benztiazolil -(2)] disul-
fidas, N-hidroksi benzotriazolas arba 2-halo-N-
metilpiridino druska. Reakcija vyksta su arba be bazés
(neorganinés arba organinés bazés), priklausomai nuo
aktyvacijos metodo ir panaudojant platy tirpikliy
spektra, pradedant vandeniu ir su vandeniu besimai-
San¢iu tirpikliu, baigiant inertiniais tirpikliais,
tokiais kaip chloroformas, dimetilformamidas (DMF) arba
dimetilsulfoksidas (DMSO). R’ grupés apsaugai, Jjeigu
reikia, toliau gali biati pa3alinta tokiomis reakcijos
salygomis, kurios yra tinkamos pa3alinant apsaugine

grupe .
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89

8 Junginio 2-karboksiliné funkcija pervedama i
rrovaistiniy esteriy forma, o pastarieji yra lengvai
hidrolizuojami in vivo. RP gali bati bet kurie Zinomi
literatiroje esteriai, kurie gaunami esterinant RP
atitinkamu alkoholiu arba veikiant RP atitinkamu
halogenu ir baze, tinkami esteriai pateikti
pavyzdZiuose. R’ grupés apsauga, jeigu reikalinga,
véliau gali bGti pa%alinama reakcijos sglygomis, kurios

tinkamos apsauginés grupés paSalinimui.
2 Schema
10+11>4

4 Junginys taip pat gali bati gaunamas 18 10 Wittig
druskos ir 11 ketolaktamo tokiomis salygomis, kurios

yra panaSios vykdant reakcijg 1 arba 2+3—54.

Po to vykdomos reakcijos nuo 4 iki 9 yra tokios padios,

kaip aprasyta 1 schemoje.

GriZtamai Wittig reakcijai pagal 2 schemg (kuri labiau
taikoma 4-nariy Ziedy atveju), Z/E izomery santykis,

paprastai, btna tarp 4:1 ir 1:1.

Z ir E izomery atskyrimas vienas nuo kito yra vykdomas
panaudojant Zinomus metodus, tokius kaip chromato-
grafija silikagelyje tinkamame tirpiklyje arba
tirpikliy miZinyje, tokiame kaip etilo acetatas, n-

heksanas, metileno chloridas arba jy midiniai.

Karboksilo apsaugine grupé R" 1 ir 2 schemose, jeigu
reikia, gali bGti iZlaikomas iki produkto (8), o tada
atskeliama. Sulfoksido deoksigenacija (stadija 5-»6)
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gali biati atidedama, iki produkty 8 arba 9 schemose
1l ir 2, t.y., turety bati paskutinis etapas. Wittig
reakcija pagal 1 ir 2 schemas taip pat gali biati
atideta, t.y., 3-formilo cefalosporinas (1) | arba (2)
yra acilinimas analogi3kai kaip 6578, ir tada
atliekama Wittig reakcija analogiskai 1 ir 2 schemai.
Tokiose reakcijose karboksilo apsauginé grupé R™ turety
i8likti, o tada - po Wittig reakcijos - atskeliama.

(3) ir (11) Heterociklinius reagentus 1 ir 2 schemose
geriau paruosti pagal 3, 4 ir 5 schemas. Turety bati
paZyméta, kad heterociklinius 5- ir 6-Ziedus (n=1 arba
2) yra pageidautina gauti pagal 3 arba 4 schemg ir
toliau testi pagal 1 schems. I3 kitos pusés,
heterociklinius 4-Ziedus (n=0) geriau gauti pagal

5 schemg, o toliau testi pagal 2 schemg.

3 Schema
Br . Br o
Br coa Br/\v#\( N, R?
) © -
Y
Be"
L s
+ 2 2
H’l;P bR - ‘NRZ

“)
3)
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n =1 arba 2

R* = kaip nustatyta auki&iau
Ph = fenilas

3 schemos eiga yra tokia:
152

Zinomi dibromo rugsties chloranhidridai (1, n=1, 2)
gali biti paveréiami amidais (2), naudojant atitinkamus
aminus arba aminohidrohalogenidus ir neorganines bazes,
tokias kaip natrio ar kalio hidroksidas, natrio ar
kalio karbonatas, ir pan., organines bazes, tokias kaip
natrio metoksidas, arba tretinius aminus, tokius kaip
trietilaminas, diizopropil-etilaminas ir pan. Reakcija
vyksta dvifaziniuose tirpikliy miSiniuose, tokiuose
kaip vanduo/dichlormetanas arba vanduo/chloroformas ir
pan., panaudojant neorganines bazes. Tuo atveju, kai
naudojamos organinés bazés arba tretiniai aminai,
tinkamas inertinis tirpiklis, toks kaip metileno
chloridas, chloroformas, benzolas, tetrahidrofuranas ir

pan. Reakcijos temperatiros ribos nuo -10°C iki 100°C.
23

N-pakeisto dibromamido (2) ciklizacija vykdoma iprastu
fazes perejimo katalizes salygomis, panaudojant
katalizatorius kaip Dowex 2x10, tetraalkilamonio
druskas, tetraalkilarilamonio druskas, kraun eterius ir
pan., su bazémis, tokiomis kaip vandeninis natrio ar

kalio hidroksidas, natrio ar kalio karbonatas ir pan.

Kitame variante stiprios bazés, tokios kaip natrio
hidridas, lidio diizopropilamidas, kalio t-butoksidas

gali bitti naudojamos tirpikliuose, tokiuose kaip
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tetrahidrofuranas, dichlormetanas arba dimetoksietanas
arba dietileteris, esant reakcijos temperatidrai nuo
-78°c iki +80°c.

1-3

Tiesioginis ragsciy chloranhidridy pervedimas i
bromolaktamus yra imanomas, kai -pirmasis etapas (1—2)
vyksta bifaziniuose tirpikliy miéiniﬁose, tokiuose kaip
vanduo/dichlormetanas arba vanduo/chloroformas ir pan.,
dalyvaujant natrio ar kalio hidroksidui kaip baze.
Katalizatorius, toks kaip Dowex 2x10, tetralkilamonio
druskos, kraun eteriai ir pan., pridedami tada, kai
susidaro amidas (2), pagal TLC arba HPLC analize.
Temperatiros ribos tarp 0 ir 50°C.

354

Trifenilfosfonio druskos (4) gali bati gaunamos
bromolaktamus veikiant trifenilfosfinu tirpikliuocse,
tokiuose kaip tetrahidrofuranas, toluenas, benzenas,
etilacetatas, dichlormetanas, dichloretanas, chloro-
formas ir pan.,0-150°C temperatiiroje.
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4 Schema
S — e
TBDM30 NR HO MR e NR
(o] (o] (o] OI
{1) (2) (3) 1)
Br” .
CH
(Ha, /——(\CHZ)n
+ NRZ -+ NRZ
Ph;P Br/y
|
o o}
(6) (5)
n =1 arba 2;
RY® = Zemesnysis alkilas-Q,, arilalkilas—Qm, arilas-Q,;

Q = -CO- arba -50,-;

m = 0 arba 1;

TBDMS = t-butildimetilsililas:

Ms = metilsulfonilas

4 Schemos eiga yra tokia:

152
Zinomas 3-tret-butildimetilsililoksi-pirolidin-2-onas
(J. Org. Chem. 55, 3684 (1990)) (1) yra acilinamas,
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sulfonuojamas arba alkilinamas atitinkamais rig$c&iy
halogenanhidridais, sulfonilo halogenidais arba alkilo
halogenidais, panaudojant neorganines bazes, tokias
kaip natrio ar kalio hidroksidas, natrio ar kalio
karbonatas ir pan., arba bazes, tokias kaip natrio ar
kalio hidridas, organini 1li¢io Jjungini, toki kaip
butilliti, fenilliti, lic¢io diizopropilamidg arba tre-
tinius aminus, tokius kaip trietilaminas, diizopro-
piletilaminas. Reakcija vykdoﬁé tirpiklyje, tokiame
kaip vanduo, arba su vandeniu besimaisanc¢iame
tirpiklyje, tokiame kaip acetonas, tetrahidrofuranas
arba alkoholis, toks kaip metanolis arba etanolis, kai
naudojamos neorganineés bazés. Tuo atveju, kai naudojami
hidridai, organines lidio bazés arba tretinial aminai,
tai inertiniai tirpikliai tinkami tokie, kaip metileno
chloridas, chloroformas, benzolas, tetrahidrofuranas ir

pan. Reakcijos temperatiros ribos nuo -78°c iki +150°C.

2-3

Apsauginé grupé produkto (2) gali bGti pa3alinama
standartiniais biudais, Zinomais literatiroje, tokiais
kaip veikiant boro trifluorido eteratu halogenintame
angliavandenilio tirpiklyje, tokiame kaip chloroformas
arba metileno chloridas; veikiant tetrabutilo amonio
fluoridu organiniame tirpiklyje, tokiame kaip tetra-
hidrofuranas; veikiant kalio fluoridu 18-kraun-eteryje
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas
arba tetrahidrofuranas; veikiant Dowex W-X8 metanolyje,
temperatira visais atvejais yra arti kambario

temperatiros.
354

Produkto (3) hidroksilo grupé gali bati paverciama
metilsulfonilatu, naudojant metilsulfonilchloridg tir-

piklyje, tokiame kaip chloroformas, dichlormetanas,
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dichloretanas, tetrahidrofuranas, dioksanas ir baze,
tokia kaip natrio hidridas, trietilaminas, diizopro-
piletilaminas. Reakcijos temperatiros ribos nuo -80°C
iki +150°C.

45

Metilsulfonilatas (4) gali bti paver&iamas bromidu,
panaudojant tetrabutilamonio bromidsa arba tetraalkil-
arba tetraalkilarilamonio bromidg tirpiklyje, tokiame
kaip DMF, DMSO, tetrahidrofuranas, dioksanas, metileno
chloridas, chloroformas, benzenas 1ir pan. Reakcijos

temperatliros ribos nuo -10°C iki +150°C.
3—-5

Pagal kitg variantg, alkoholis (3) gali bati tiesiai
paverciamas bromidu, panaudojant dibromtrifenilfos-
forang tirpiklyje, tokiame kaip DMF, DMSO, tetrahidro-
furanas, dioksanas, metileno chloridas, chloroformas,
benzenas ir pan. Reakcijos temperatiiros ribos nuo -10°C
iki +150°C.

556

Trifenilfosfonio druska (6) gali bati gaunama veikiant
trifenilfosfino druska bromo laktamg (5) tirpiklyje,
tokiame kaip tetrahidrofuranas, toluenas, benzenas,
etilo acetatas, dichlormetanas, dichloretanas,

chloroformas ir pan., esant temperatiirai 0°c - 120°%.
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5 Schema

Br Br
:>-®G — ->—OONHR1
Br—/

Br
(1 V)
HXC
0] §;_1
:I:l 4L-N‘2
o] ‘Rz o K
4 (3)

R® = kaip nurodyta auk3&iau
5 Schemos eiga yra tokia:

152

Amidai (2) gali buti gaunami Zinomais literatiiroje
bidais i3 (1) dibromrig3ties chloranhidride (1) (J.
Org. Chem. 20, 780 (1995)).

253

Metilenazetidinonai (3) gaunami analogi$kai Zinomais
metodais (J. Chem. Soc. Commun., 903 (1978)) veikiant
(2) baze, tokia kaip natrio arba kalio hidroksidas,
natrio arba kalio karbonatas ir pan., iprastinémis
fazes pereéjimo sglygomis, panaudojant ctetraalkil- arba
tetraalkilarilamonio druskas arba Dowex 2x10, kaip

fazes peréjimo katalizatoriy. Gali buati naudojami
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tirpikliai, tokie kaip tetrachlormetanas, dichlor-
metanas, dichloretanas ir t.t., reakcijos temperatira
nuo -10°C iki 50°C ribose.

34

Ketonas (4) gali bati gaunamas vykdant ozonolize
tirpikliuose, tokiuose kaip dichlormetanas, etilo
acetatas, metanolas arba Jjy misinys, pridéjus arba
nepridéjus piriding, kalcio karbonata ir t.t. Reakcija

vyksta -78°%c - 0°c temperatiroje.

Pasirinktinai (4) gali Dbiati gaunamas, panaudojant
oksiduojancius agentus, tokius kaip perjodo rag3tis,
kalio arba natrio(meta) perjodatas, natrio arba kalio

permanganatas ir t.t., su osmio tetraoksidu arba

rutenio tetraoksidu tirpiklyije, tokiame kaip
tetrahidrofuranas, dioksanas, alkoholiai, acetonas,
pridedant vandeni. Reakcijos temperatiira 15°c - s50°%
ribose.

Pradiniy medZiagy gamyba ir pirminés medZiagos, gaunant
Sio iSradimo galutinius produktus, iliustruojama toliau
skyriuje, pavadintame "Junginiai 1-18". Toliau vyra
"PavyzdZiai 1-29", iliustruojantys Sio iSradimo

galutiniy produkty gamybg.

Kituose pavyzdZiuose, galutiniams produktams naudojamos
dvi skirtingos nomenklatiros, kurios abi yra

oficialios, t.y.

- Chemical Abstracts Service, P.O. Box 3012,
Columbus, Ohio 43210

Beilstein-Institut fir Literatur der organischen
Chemie, Varrentrappstrasse 40-42, Carl-Bosch-
Haus, D-60000 Frankfurt (Main) 90
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Galutinis 21 pavyzdZio produktas iliustruojamas Zemiau

pagal abi nomenklatiras:

"Chemical Abstracts": [ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]1] -7-{[ 2~
amino-4-tiazolil)-hidroksiimino)acetil]
amino] -3-[ (l1-ciklopropil-2-okso-3-piroli-
diniliden)metil] -8-okso~-5-tia-l1-azabicik-
lo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé rigstis

"Beilstein" : [ 6R,7R) -7 (2)-2-(amino-tiazol-4-il)-2-
hidroksiimino-acetilamino] -3-{ (E)-1-ciklopro-
pil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo[ 4.2.0]) okt-2-en-2-

karboksiliné rigstis
1 Junginys
rac-2,4-dibromo-N-(2,2,2-trifluoretil)-butanamidas

181 g (1.3 M) 2,2,2-trifluoretilamino hidrochlorido
istirpinama 165 ml vandens ir pridedama 840 ml
dichlormetano. Mi3inys at3aldomas iki OOC, stipriai
maiSant. Per 14 min pridedamas tirpalas 312 g (1.18 M)
2,4-dibrombutanc rig3ties chlorido (J. Med. Chem.,
1987, 30, 1995), istirpinto 165 ml dichlormetane. Po to
109 g (2.71 M) NaOH, istirpinto 165 ml vandens, tirpalo
pridedama tokiu greidiu, kad temperatira pasilikty tarp
7 ir 10°C, ir mai3oma 4 valandas tokioje temperatidroje.
Pabaigoje fazés atskiriamos. Vandeniné fazé ekstra-
huojama du kartus 200 ml dichlormetano. Sujungtos
organinés fazés praplaunamos kartg 300 ml 0,5 M HC1,
karta - 300 ml natrio bikarbonato 5% tirpalu ir kartg
300 ml sidriu tirpalu 1ir dZiovinamos vir3 magnio
sulfato. ISgarinus tirpikli, gaunamas bespalvis kietas

produktas.
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ISeiga: 268 g (69,5%)
IR (KBr): 1670, 1556 cm:

MS (EI): 328(M")

Pagal eigg, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:
N-alil-2,4-dibromo-butiramidas
IR (plévelé): 1660 cm '

MS (EI): 204 (M-Br)

(R,S)—2,4—dibromo—N—prop—Z—inil—butiramidas

BMR (DMSO-dg) :6 = 2.39(2H, kv); 3.18(1H, t); 3.57(2H, m);

3.91(2H, m); 4.52(1H, t); 8.91(1H, pl.t).
(R,S)—2,4—dibromo—N—cianometil—butiramidas
IR (KBr): 2245, 1665, 1537 cm "

MS (EI): 285 (M+H)®

(R,S)—2,4—dibromo—N—piridin-4—ilbutiramidas

(R,S)—2,5—dibromo—pentanoilo chloridas [ Chem. Pharm.

Bull 30, 1225 (1982)]

(R,S)-2,5-dibromo-pentano rugsties 2,2,2-

trifluoretilamidas
IR (KBr): 1663 cm’}

MS (EI): 341 (M)
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(R, S)-2,5-dibromo-pentano rigsties ciklopropilamidas
IR (KBr): 1652 cm '

MS (EI): 218 (M-Br)’
(R,S)—2,4—dibromo—N—pirazin—Z—il:bu?iramidas

TR (KBr): 1698 cm '

MS (EI): 321 (M)
(R,S)-2,4-dibromo-N-ciklopropilmetil-butiramidas
IR (KBr): 1651 cm’’

MS (EI): 298 (M+H)®
(R,S)-2,4-dibromo-N-(ciano-etil) -butiramidas

IR (KBr): 2240, 1661, 1546 cm '

MS (EI): 299 (M+H)®

2 Junginys

(a) rac-3-bromo-1-(2,2,2-trifluoretil)-2-pirolidonas

268 g (0.82 molio) rac-2,4-dibromo-N-(2,2,2-trifluor-
etil)-butanamido istirpinama 2 1 dichlormetano ir
pridedama 950 ml 50% natrio hidroksido tirpalo ir
26,8 g Dowex 2x10. MiSinys kamabrio temperatiiroje
1.5 valandos energingai mais3omas. Po to miSinys pilamas
3 2 1 ledinio vandens, ir fazés atskiriamos. Vandenine
fazé du kartus ekstrahuojama 1 1 dichlormetano, ir

sujungtos organinés fazés praplaunamos kartg 1 1
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vandens, karta 1 1 10% natrio chlorido tirpalu ir
i3dZiovinamos vir3 magnio sulfato. I3garinus tirpiklj
50°C temperatiroje, gaunamas bespalvis aliejus, kuris
naudojamas nevalytas tolimesniame etape.

ISeiga: 190.7 g (95%)

IR (plévelé): 1717, 1267 cm’:

MS (EI): 245(M")

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:
rac-3-bromo-l-ciklopropil-2-pirolidinonas
Mikroanalizeé:

paskaiciuota C 41.20, H 4.94, N 9.86, Br 39.16
rasta C 40.85, H 5.05, N 7.01, Br 39.77

(R,S)-1-alil-3-bromo-pirolidin-2-onas
IR (plévelé): 1649 cm™
MS (EI): 203 (M)

(R,S)-3-bromo-1-(5-metil-izoksazol-3-il)-pirolidin-2-

onas

IR (KBr): 1715, 1614, 1513, 1456, 1306, 1262 cm '
MS (EI): 244 (M-1), 165 (M-Br)
(R,S)-3-bromo-1l-piridin-2-il-pirolidin-2-onas

1

IR (KBr): 1703, 1588, 1469, 1434, 1399 cm
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MS (EI): 240(M-1), 161 (M-Br)

(R, S)-3-bromo-1l-piridin-3-il-pirolidin-2-onas

IR (KBr): 1699, 1578, 1483, 1430, 1399, 1304 cm '
MS (EI): 240 (M-1)

—

(R,S)-1-(3-bromo-2-okso-pirolidin-1-il)-oksazolidin-2-

onas
IR (KBr): 1760, 1713, 1218 cm '
MS (EI): 249(M), 169 (M-Br)

(R, S)-3-bromo-1-(5-trifluormetil-1, 3,4-tiadiazol-2-il) -

pirolidin-2-onas

IR (KBr): 1722, 1499, 1476, 1335, 1155, 1038 cm’’
MS (EI): 315(M-H), 236 (M-Br)
(R,S)-3-bromo-l1-tiazol-2-il-piroclidin-2-onas

IR (KBr): 1705, 1505, 1462, 1384, 1326, 1263 cm '
MS (EI): 246 (M-H)
(R,S)-3-bromo-1-prop-2-inil-pirolidin-2-onas

BMR (DMSO-d¢)d6 = 2.20(1H, m); 2.56(1H, m); 3.32(1H, t);
3.46(2H, m); 4.08(2H, m); 4.70(1H, m).

(R,8)- ir (S,R)-3~-bromo-1-[ (R,S)-1,1-diockso-

tetrahidrotiofen-3-il] -pirolidin-2-onoc mi3inys
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IR (KBr): 3435, 2949, 1687, 1432, 1297, 1126 em’t
MS (EI): 202 (M-Br)

(R,S)—3—bromo—l-(6—metoksi—piridin—3-il)—pirolidin—Z—

onas
IR (KBr): 3431, 2968, 1695, 1501, 1419, 1288 cm:

MS (EI): 270 (M-H)
(R,S)—3—bromo—l-piridin—4—il—pirolidin—2—onas
(R,S)—3—bromo-l—(2,2,2-trifluoretil)—piperidin-Z-onas
IR (plévelée): 1760 cm™

MS (EI): 259 (M)
(R,S)-3—bromo—1—ciklopropil—piperidin—Z—onas

IR (plévelé): 1658 cm™*

MS (EI): 217 (M)
(R,S)-3—bromo-l—pirazin—2—il-pirolidin—2—onas

IR (KBr): 1707 cm™

MS (EI): 241 (M)
(R,S)—3—bromo—1—ciklopropilmetil—pirolidin—Z—onas

IR (plévelé): 1700 cm™

MS (EI): 189 (M-C,H,)



10

15

20

25

30

35

LT 3289 B
74

(b) (R,S)-3-bromo-2-okso-pirolidin-l-ilacetonitrilas

(R,S)-2,4-dibromo-N-cianometil-butiramidas (11,26 g,
39,7 mmolio) maZomis porcijomis pridedamas i natrio
hidrido (1,14 g, 47,5 mmolio), iStirpinto THF (50 ml)
suspensijg 0’c temperatiroje argono atmosferoje.
Reakcijos misinys 2 valandas 0°c temperatiroje ir
1 valandag kambario temperatiroje maiSomas, tada pilamas
i prisotintg (250 ml) amonio chlorido tirpalg. Gautas
miZinys ekstrahuojamas (2x150 ml) dichlormetanu.
Sujungti organiniai sluoksniai praplaunami (150 ml)
sirymu, i3dZiovinami virs$ magnio sulfato ir i3garinami.
Liekana valoma chromatografijos biGdu silikagelyje, kaip

eliuenta panaudojant etilo acetata/n-heksang 2:1.
ISeiga: 6.52 g (81%)

IR (KBr): 2245, 1709 cm’’

MS (EI): 202 (M)

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

3ie papildomi junginiai:
(R,S)-3-(3-bromo-2-okso-pirolidin-1-il)-propionitrilas
IR (plévelé): 2249, 170 cm’’

MS (EI): 216 (M)

3 Junginys

rac-{ 2-okso-1-(2,2,2-trifluoretil)-pirolidin-3-il] -

trifenilfosfonio bromidas

189 ¢ (0,77 molio) rac-3-bromo-1-(2,2,2-trifluor-

etil)-2-pirolidono istirpinama 11 toluolo, ir
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pridedama 222 g (0,85 molio) trifenilfosfino. MiSinys
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu per nakti argono
atmosferoje, produktas pradeda i3kristi i nuosedas.
Tada miSinys at3aldomas iki 5% ir Sviesiai rusvi
kristalai nufiltruojami. Tada 2 kartus iSmai3omi 1 1
THF, nufiltruojami ir i3dZiovinami vakuume 50°

temperatiroje.

ISeiga: 308 g (79%) bespalviy kristaly

lH—BMR(CDCla): 0 [m.d.] 2.17(m, 1H) ; 3.2-3.5(m, 3H) ;
3.93(dd, 1H) ; 4.24 (m, 1H) ; 6.91(m, 1H) ; 7.60—8.03(arom.,m,
15H) .

IR (KBr): 1690 cm*

MS (ISP): 428.3(M")

Mikroanalize: C,4H,,BrF,NOP

C H N
paskaidiuota 56.71 4.36 2.76
rasta 56.64 4.37 2.60

Pagal eigg, iZdeéstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

(R,S)—(1—(3—ciklopropil—2—okso—pirolidin-3—il)
trifenilfosfonio bromidas

Mikroanalize:

paskaiCiuota C 64.39, H 5.40, N 3.00, P 6.64, Br 17.13
rasta C 64.12, H 5.48, N 2.69, P 6.56, Br 17.36

(R,S)—[1-(5—metil-izoksazol-3—il)—2—okso-pirolidin—3—

il] -trifenilfosfonio bromidas
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MS (ISP): 427.5(M")
IR (KBr): 1709, 1608, 1504, 1436, 1276, 1110 emt

(R,S)—(2-okso-l—piridin-2-il—pirolidin—3—il)—

trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 423.4(M")
IR (KBr): 1697, 1587, 1469, 1436, 1394, 1305 cm’’

(R,S)—(2—okso—l—piridin—3—il-pirolidin—3—il)—

trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 423.4(M")
IR (KBr): 1693, 1486, f437, 1391, 1307, 1109 cm_1

(R,S)—[2—okso—1—(2—okso—oksazolidin—3—il)-pirolidin—3—

il] -trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 431.4(M-Br)
IR (KBr): 1774, 1711, 1439, 111l cm’

(R,S)—[2—okso—1—(5—trifluormetil-l,3,4—tiadiazol—2—il)-

pirolidin-3-il] -trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 498.4 (M-Br)
IR (KBr): 3435, 1707, 1473, 1438, 1332 cm’’

(R,S)—(2—okso—1—tiazol—2-il-pirolidin—3—il)-

trifenilfosfonio bromidas

MS (ISP): 429.5(M-Br)
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IR (KBr): 2781, 1694, 1504, 1460, 1437, 1324 cm’?

(R,S)-1—(alil-2—okso—pirolidin—3—il)—trifenilfosfonio

bromidas
MS (ISP): 466.3 (M+H)®
IR (KBr): 1685 cm

(R,S)—(2-okso-l—prop—Z—inil—pirolidin—3—il)-
trifenilfosfonio bromidas

MS (ISP): 384.3 (M%)
IR (KBr): 1690 cm!

(R,S)—(1—cianometil—2—okso-pirolidin—3—il)-

trifenilfosfonio bromidas

MS (ISP): 385.4 (M®)

IR (KBr): 2240, 1695 eyt

[ (R,S)- ir [(S,R)—l-[(R,S)—l,l—diokso—tetrahidro—
tiofen—3—il]—2-okso-pirolidin—3—i1]—trifenilfosfonio
bromido miSinys

MS (ISP): 464.4(M—Br)

IR (KBr): 3431, 1684, 1437, 1300, 1114 cm’*

(R,S)—[1—(6—metoksi—piridin—3-il)—2-okso—pirolidin—3-

il]—trifenilfosfonio bromidas

MS (ISp): 453.4 (M-Br)
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IR (KBr): 1688, 1602, 1493, 1437 cm’’

(R,S)-(2—okso—l—piridin—4-il—pirolidin—B—il)—

trifenilfosfonio bromidas

(R,S)—[2—okso—1-(2,2,2—trifluor—etil)—piperidin-B-il]—

trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 442.4 (M)
IR (KBr): 1747 cm’

(R,S)—(l—ciklopropil-Z—okso—piperidin-B—il)—

trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 400.2 (M)
IR (KBr): 1638 cm

(R,S)—(2—okso—l—pirazin—Z—il-pirolidin—3—il)—

trifenilfosfonio bromidas
MS (ISP): 424.5(M")
IR (KBr): 1697 cm '

(R)- ir (S)—(1—ciklopropilmetil—2—okso—pirolidin-3-il)—

trifenilfosfonio bromido miSinys
MS (ISP): 400.4 (M%)
IR (KBr): 1679 cm '

(R,S)—[1—(2—ciano—etil)—okso—pirolidin-3—il]—

trifenilfosfonio bromidas

MS (ISP): 399.4 (M)
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IR (KBr): 2244, 1688, 1639 cm

(R,S)—(2—okso—1-fenil-piperidin-3—il)—trifenilfosfonio

bromidas

MS (ISP): 436.4 (M")

IR (KBr): 1645, 1437 cm’!
4 Junginys

(R,S)—3—(tret.-butil—dimetil-silaniloksi)—1—(4—metil—
fenilsulfonil)—pirolidin—Z—onas

16 g (0.070 molio) (R,S)-3—(tret.—butil—dimetil—silil—
oksi)-pirolidin-2-ono (J. Org. Chem. 55, 3684 [ 1990])
iStirpinama 150 ml THF ir atSaldoma iki -78°C.
Porcijomis pridedamas (3 g, 0.077 molio) natrio
hidridas, ir suspensija mai3oma 30 min. IStirpintas THF
(14.7 g, 0.077 molio) toluen-4-sulfochlorido tirpalas
pridedamas la3ais per 30 min, ir misinys reaquoja
1 valandg -78°%¢ ir per nakti 0°C temperatiroje. Tada
atsargiai pridedami keli ml  vandens, ir tirpalas
i3garinamas. Susidares geltonas aliejus uZpilamas
300 ml etilo acetato ir du kartus praplaunamas 150 ml
vandens, kartg 150 ml sirymo ir i3dZiovinamas virs
magnio sulfato. Sukoncentravus organine faze, liekana
iSmaiZoma 100 ml n-heksano ir 40 ml dietilo eterio
miSinyje, at3aldoma iki 0°C ir kieta medZiaga surenkama

filtruojant ir i8dZiovinama.
ISeiga: 17,6 g (68%) bespalviy kristaly
MS (ISP): 354 (M-CH,)

IR (KBr): 1742 cm’!
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Pagal eiga, i3destyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:

(R,S)—[3—tret—buti1—dimetil—silaniloksi)—2—okso-

pirolidin-1-il] acto rigdties tret.-butilo esteris

BMR (DMSO-d¢) : & 0-0(6H, s); 0.78(9H, s): 1.32(9H, s);
1.67(1H, m); 2.25(1H, m); 3.20(2H, m); 3.79(2H, dd):
4.22(1H, t).

5 Junginys

(R,S)-3—hidroksi-l—(4—metil—fenilsulfonil)—pirolidin-2—

onas

15.86 g (0.043 molio) (R,S)—3—(tret—butil—dimetil—sila-
niloksi)-1—(4-metilfenilsulfonil)-pirolidin—Z—ono

istirpinama 250 ml chloroformo ir per nakti veikiama
16 ml boro trifluorido eteratu. Tirpiklis iSgarinamas
ir prisotintu natrio bikarbonato tirpalu atregu-
liuojamos liekanos pH iki 7, du kartus ekstrahuojama
300 ml dichlormetano. Sujungtos organinés fazés tris
kartus praplaunamos 300 ml vandens, i3dZiovinamos vir$s
magnio sulfato ir koncentruojamos. Gauta kieta medZiaga
mai%oma 2 valandas dietilo eteryje, at3aldoma 1ir

surenkama filtruojant.
I8eiga: 7.27 g (66,4%)
IR (KBr): 1731 cm’
MS (EI): 256 (M+H)"

Pagal eiga, i3destyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:
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(R,S)—(3—hidroksi-2—okso—pirolidin—l—il)-acto rugdties
tret.-butilo esteris

IR (KBr): 1740, 1688 cm'!
MS (EI): 142 (M-OC,H,)

159 (M-C,H,)

6 Junginys

Metansulfonines rugsties (R,S)—l-(4—metil-fenil—

sulfonil)—2—okso—pirolidin-3—ilo esteris

7,2 g (28.2 mmolio) (R,S)-3-hidroksi-1—(4-metil—fenil—
sulfonil)—pirolidin-Z-ono ir 4.7 ml (33.8 mmolio)
trietilamino iStirpinama 100 ml dichlormetano ir at-
Saldoma iki 0°C. Pama%u pridedama 2.6 ml (33.8 mmolio)
metano sulfochlorido, ir misinys mai%omas 30 min 0-5°C
ir 1 valanda kambario temperatiroje. Tada miSinys karta
praplaunamas, imant po 100 ml vandens, praskiestas HC1,
5% natrio bikarbonato tirpalo ir vandens. Organiné faze
is8dZiovinama vir$s magnio sulfato ir koncentruojama.
Liekana i3ZmaiZoma dietilo eteryje, kieta medZiaga

surenkama filtruojant ir i3dZiovinama.
ISeiga: 8.14 g (87%)

IR (KBr): 1751 cm’

MS (EI): 269 (M-50,)

Pagal eigg, 18déstytg ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

(R,S)-(3—metilsulfoniloksi-2-okso—pirolidin—l—il)—acto

ragsSties tret-butilo esteris
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IR (KBr): 1739, 1702 cm '
MS (EI): 220 (M-tBuO)

Metansulfoninés rugsties (R,S)-l—(4—metoksibenzoil)—2—

okso-pirolidin-3-ilo esteris

BMR (DMSO-d¢) & [m.d.] 2.38(m, 1H); 2.64(m, 1H); 3.28(s,
34); 3.69(m, 1H); 3.84(s ir m, 4H): 5.50(dd, 1H):
7.0(d, 2H); 7.62(d, 2H).

7 Junginys

(R,S)-3—bromo-1—(4-metil—fenilsulfonil)-pirolidin-2-

onas

8.1 g (24.3 mmolio) metansulfoninés rugSties (R,S)-1-
(4—metil-metilsulfonil)—2—okso—pirolidin—3-ilo esterio
ir 8.4 g (29.2 mmolio) tetrabutilamonio bromido
3 valandas reaguoja 60 ml DMF 80°C temperatiroje. Tada
tirpiklis i8garinamas, ir liekana i%tirpinama 300 ml
etilo acetato. Liekana 3 kartus praplaunama vandeniu,
kiekvieng karta po 150 ml, karta - 150 ml prisotintu
natrio bikarbonato tirpalu ir karta - sirymu. Organine
fazé i8dZiovinama vir3 magnio sulfato ir koncen-
truojama, liekana valoma chromatografijos bldu sili-

kagelyje (eliuentas: n-heksanas:etilo acetatas 4:1).
I%eiga: 5.57 g (72%)

IR (KBr): 1738 cm’’

MS (EI): 253(M-SO;)

Pagal eigg, i3destyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:
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(R,S)—3—bromo—1—(4-metoksi—benzoil)—pirolidin—Z—onas
BMR (DMSO-d,) § [m.d.] 2.29(m, 1H); 2.74(m, 1H); 3.83(s,
3H); 3.87(m, 2H); 4.90(dd, 1H); 7.0(d, 2H); 7.62(d,

2H) .

(R,S)-(3-bromo—2—okso—pirolidin-l-il)-acto rugsties

tret.-butilo esteris

BMR (DMSO-dy) : 8 1.42(9H, s); 2.20(1H, m); 2.61(1H, m);
3.38(2H, m); 3.95(2H, dd); 4.69(1H, m).

8 Junginys

(R,S)—[1—(4—metil—fenilsulfonil)-2—okso—pirolidin-3—
il]—trifenilfosfonio bromidas

5.2 § (17.28 mmolio) (R,S)—3-bromo—l—(4-metil—
fenilsulfonil)-pirolidin-2—ono iStirpinama 80 ml THF,
ir pridedama 5.4 g (20.74 mmolio) trifenilfosfino.
MiSinys 72 valandas virinamas su griZtamuoju Saldytuvu.
Kieta medZiaga surenkama filtruojant ir iSdZiovinama.

ISeiga: 6.4 g (64%)
IR (KBr): 1724 cm:
MS (ISN): 500.3 (M+H)"*

Pagal eigsg, iSdéstytg ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

[1—(4—metoksi—benzoil)—2—okso—pirolidin—3—il]—trifenil—

fosfonio bromidas

IR (KBr): 1725, 1684 cm’}
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MS (ISP): 480 (M%)

(R,S)-(l-tret.—butoksikarbonilmetil-2—okso—pirolidin-3-

il)-trifenil—fosfonio bromidas

BMR (DMSO-d¢)d [m.d.] 1.39(s, 9H):; 2.38(m, 1H); 2.62(m,
1H); 3.31(m, 1H); 3.55(m, 1H); 3.89(s, 2H); 5.72(m,
1H); 7.7-7.9(m, 15H) .

9 Junginys

3—bromo—2—bromometil—N-fenil—propionamidas

2.45 g (10 mmolio) 3—bromo—2-bromo—metilpropioninés
ragsties [J. Org. Chem. 20, 780 (1955)] 3.5 valandas
virinama su griZtamuoju Zaldytuvu 2 ml tionilo

chlorido. Po to tionilo chlorido perteklius pa3alinamas
vakuume, ir liekana du kartus i%garinama su 3 ml
tolueno. Po to liekana idtirpinama 5 ml benzolo ir
pridedama la3ais j 2 ml (22 mmolio) anilino, idtirpinto
25 ml benzeno, tirpalga 10-20°Cc temperatiroje. Po
4 valandy i suspensija pridedama 50 ml etilo acetato,
ir mi%inys ekstrahuojamas 0.2N HCl, vandeniu, (5%)
natrio bikarbonato tirpalu ir suarymu, kiekvieno imant
po 25 ml. Organiné faze i3d%iovinama vir$ magnio
sulfato ir i3dgarinama vakuume. Kieta liekana

perkristalinama i3 chloroformo.
I3eiga: 1.93 g (60%)

lyd. temp.: 143-144°C
Mikroanalizeé: C;oH;;Br,NO

paskai¢iuota C 37.42, H 3.45, N 4.36, Br 49.78
rasta c 37.57, H 3.56, N 4.19, Br 49.96
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Pagal eigg, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

3ie papildomi junginiai:

3—bromo—2—brometil—N—(2,2,2—trifluor—etil)—

propionamidas

IR (KBr): 1666, 1571 cm’!

MS (EI): 325(M)

10 Junginys
Metilen-1-fenil-azetidin-2-onas

16.05 g (50 mmolio) 3-bromo- -2-bromometil-N-fenil- -pro-
pionamido i¥tirpinama 250 ml dichlormetano ir pridedama
i 30 g natrio hidroksido, iStirpinto 30 ml vandens,
tirpalg. Pridedama 1.6 g benziltrietilamonio chlorido,
ir midinys energingai maiSomas 7 valandas. Tada suspen-
sija wuZpilama ant 200 ml etilacetato, ir organines
fazes atskiriamos, 2 kartus praplaunama su 150 ml
vandens ir i3dZiovinama virs magnio sulfato. IZgarinus
tirpikli, gaunama 8.3 g aliejaus, kuris valomas
chromatografijos badu silikagelyje (eliuentas s

dichlormetanas) .
ISeiga: 8.0 g (100%)
lyd. temp.: 57-58°%
Mikroanalizé: C,,H,NO

paskaidiuota C 75.45, H 5.70, N 8.80
rasta C 75.06, H 5.76, N 8.71
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Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

3ie papildomi junginiai:
3-metilen-1-(2,2,2-trifluor-etil)-azetidin-2-onas
IR (KBr): 1740 cm '

MS (EI): 165(M)

11 Junginys

1-fenil-azetidin-2, 3-dionas

800 mg (5 mmoliai) metilen-1-fenil-azetidin-2-ono 13-
tirpinama 50 ml etilo acetato ir atSaldoma iki -70°C.
Per tirpala 15 min leidZiamas ozonas, 1 valandg -
deguonis. Tada pridedama 0.5 ml dimetilsulfido, ir
tirpalas 1.5 valandos maiSomas -70% temperatiroje.
Temperatira pakeliama iki 0°%c ir pridedama 25 ml
vandens. Po 5 min organiné fazé atskiriama, ekstra-
huojama 50 ml natrio tiosulfato tirpalu ir 50 ml

geleZies sulfato tirpalu ir tada dZiovinama vir3 magnio

sulfato. Tirpiklis i3garinamas ir liekana valoma
chromatografijos biadu silikagelyje (eliuentas =
benzenas) .

ISeiga: 114 mg (14,5%)
lyd. temp.: 115-117°C
IR (KBr): 1822, 1757 cm*

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami
Sie papildomi junginiai:

1-(2,2,2-trifluor-etil)-azetidin-2, 3-dionas
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IR (KBr): 1838, 1774 cm't
Mikroanalize: CsH,4F3NO,

paskai&iuota C 35.94, H 2.41, N 8.38
rasta C 36.18, H 2.66, N 8.17

12 Junginys

[6R—[3(E),6a,7B]]~7—[[(1,l—dimetiletoksi)karbonil]
amino]-3-[(1—metoksi—2-okso-3—pirolidiniliden)metil]—8—
okso—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt-3—en—2-karboksilinés

rigsties difenilmetilo esteris

1.0 g (2.0 mmolio) difenilmetil [ 6R-(6a, 7B)] -7 [ (1,1-
dimetiletoksi)karbonil]amino]é3—formil—8-okso—5-tia-1—

azabicikld:4.2.0]okt—2—en—2—karboksilatoﬁ 1.08 g (2.43 mmolio)
rac (l—metoksi—2—okso—3-pirolidinil) ~trifenilfosfonio bro-
mido, 80 ml 1,2 dichloretano ir 1.20 ml (8.67 mmolio)
trietilamino sumaisZomi ir patalpinami i 18 anksto
pasildytg iki 60°C aliejaus vonig ir Sildomi 1 valandg.
Laki medZiaga pasalinama, sumaZinus slegi, liekana
iStirpinama 50 ml dichlormetano ir praplaunama vandeniu
(2x10 ml) . Dichlormetano tirpalas i3dZiovinamas (Na,S0,)
ir koncentruojamas. Liekana valoma chromatografijos
biddu su silikagelio kolonéle lengvy frakeijy atskyrimui
(7:3 etilo acetatas/n-heksanas) ir gaunamas 0.50 g (40%

iSeigos) reikiamo junginio:

BMR (200 MHz, CDC1l3)d 1.45(s, O9H): 2.72(m, 1H); 3.35(m,
2H); 3.82(s, 3H); 5.21(d, 1H); 5.26(s, 1H); 5.28 (m,
1H); 5.40(m, 1H); 6.54 (s, 1H); 6.84 (s, 1H); 6.90(t,
1H); 7.23-7.30(m, 10H) .

Pagal eigg, i5déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:
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[6R-[3(E),6a,7B]]-7—[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—8—okso-3—[(2—okso—3—pirolidiniliden)metil]—5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt-3—en—2-karboksilinés

rig3ties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDC1l,)d 1.45(s, 9H): 2.82(m, 2H):; 3.24(m,
2H); 5.20(d, 2H): 5.30(s, 1H); 5.40(m, 1H); 5.82(s,
1H); 6.58(s, 1H): 6.87(s, 1H); 7.28(m, 10H).

[6R—[3(E),6a,7B]]-7-[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3-[(l—metil—2-okso-3—pirolidiniliden)metil]-8—
okso—5-tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt-3—en—2-karboksilinés

rigdties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)d 1.47(s, 9H); 2.75(m, 2H); 2.95(s,
3H) ; 3.20 (m, 2H) ; 5.22(d, 1H) ; 5.30(s, 1H);
5.30-5.40(m, 2H); 6.55(s, 1H): 6.86(s, 2H); 7.30(m,
10H) .

[6R—[3(E),6a,7B]]-7—[[(1,l-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—8—okso—3—[(2-okso-1—(fenilmetoksi)—B—
pirolidiniliden]metil]—S—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—

en-2-karboksilinés rug3ties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.48(s, 9H); 2.62(m, 2H); 2.99(m,
2H); 5.04(s, 2H); 5.24(d, Z2H); 5.40(m, 1H); 6.53(s,
1H); 6.85(s, 1H); 6.90(t, 1H); 7.33(m, 15H).

[6R—[3(E),6a,7B]]-7-[[(1,1—dimetiletoksi)karbonil]
amino]—8-okso—3—[(2—okso-1-fenil—3—pirolidiniliden)
metil]—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt-3—en-2—

karboksilinés rig3ties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)d 1.45(s, 9H); 2.82(m, 2H); 3.62(m,
2H); 5.27(d, 1H); 5.33(s, 1H); 5.30-5.40(m, 2H):
6.60(s, 1H); 6.87(s, 1H); 7.0(t, 1H); 7.25(m, 13H);
7.72(d, 2H).
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[6R—[3(E),6a,7B]]—7—[[(1,l-dimetiletoksi)karboniL
amino]—3—[[l—[4—[(l,1—dimetiletoksi)karbonil]fenil]—2—
okso-3-pirclidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1l-azabi-
ciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilineés rug3ties difenil-

metilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.48(s, 9H); 1.60(s, 9H); 2.82 (m,
2H); 3.60(m, 2H); 5.27(d, 1H); 5.30(s, 1H); 5.41 (m,
2H); 6.60(s, 1H); 6.87(s, 1H); 7.0(t, 1H); 7.26(m,
10H); 7.78(d, 2H); 8.02 (d, 2H).

[ 6R-{ 3(E), 6a,7B1] -3-[[ 1-(2,4-difluorfenil)-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil]-7-[[(1,l—dimetiletoksi)karboniu
amino]—8—okso—5—tia-l—azabiciklcb4-2.0]okt—3—en—2—

karboksilinés rig3ties difenilmetilo esteris

[ 6R-[ 3(E), 6a,7B]] -7-([ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3—[[l—[(4—nitrofenil)—2—okso—3—pirolidiniliden]
metil]—8—okso—5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2—

karboksilinés rig3ties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl,)d 1.46(s, 9H); 2.89(m, 2H):; 3.65(m,
2H); 5.28(d, 1H); 5.32(s, 1H): 5.35~%.42 (m, 2H);
6.68(s, 1H); 6.88(s, 1H); 7.05(t, 1H):; 7.23(m, 10H);
7.92(d, 2H); 8.28(d, 2H).

[6R—[3(E),6a,7B]]—7—[[(l,1—dimetiletoksi)karboniL
amino]—3[[l-[4-metoksifenil)-2—okso—3—pirolidiniliden]
metil]—8—okso—5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2—

karboksilinés riug3ties difenilmetilo esteris

[6R—[3(E),6a,7B]]—7—[{(1,1—dimetiletoksi)karboniL
amino]—3—[[1—[(4—nitrofenil)metoksi]—2—okso—3—pirolidi-
niliden]metil]—8—okso—5-tia—1-azabiciklo[4.2.0]okt—3—

en-2-karboksilinés rigs$ties difenilmetilo esteris
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BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.47(s, 9H); 2.70(m, 2H); 3.22(m,
2H) ; 5.13 (s, 2H) ; 5.22(d, 1H) ; 5.27 (s, 1H) ;
5.30-5.42(m, 2H); 6.58(s, 1H); 6.87(s, 1H); 6.93(t,
1H); 7.30(m, 10H); 7.63(d, 2H); 8.24(d, 2H).

[ 6R-[ 3(E),6a,7B)) -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[[ 1-fenil-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-
okso-5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0]) okt-3-en-2-karboksilines

rig3ties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.45(s, 9H); 1.63, 1.82(m, 2H);
2.38, 2.58(m, 2H); 3.52, 3.68(m, 2H); 5.18(s, 1H);
5.30(d, 1H); 5.32-5.44(m, 2H); 6.35(s, 1lH); 6.85(s,
1H); 7.35(m, 16H).

[ 6R-[ 3(E),6a,7B)] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] =3-[[ 1-{ 1-{ (1,1-dimetiletoksi)karbonil] -1-metil-
etil] -2-okso-3-pirolidiniliden] metil} -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés riagsties

difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDC1l,)8 1.43(s, 9H); 1.45(s, 9H); 1.47(s,
3H); 1.57(s, 3H); 2.80(m, 2H); 3.35(m, 2H); 5.19(d,
1H); 5.29(d, 2H); 5.40(m, 1H); 6.56(s, 1H); 6.85(s,
2H); 7.30(m, 10H).

(E) (6a, 7B) -2-benzilhidriloksikarbonil-4-[ 3-(7-tret-
butoksikarbonilamino-8-okso-5-tia-1l-azabiciklo 4.2.0]
okt-2-en-3-ilmetilen)-2-okso-pirolidin-1-il] -1-metil-
piridinio Jjodidas (i% desmetilo darinio su metilo

jodidu, DMF kambario temperatiroje.
IR (KBr): 1784, 1716, 1518 cm

MS (ISP): 653.5 (M%)
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AukS¢iau nurodyti tarpiniai produktai taip pat gali
biti gaunami 2 pavyzdyje apradytu badu.

13 Junginys

[6R—[3(E),6a,7B]]-7-[[l,l—dimetiletoksi)karboniH
amino]—3—[[1—(1,1—dimetiletil)—2—okso—3—pirolidi-
niliden]metil]—8—okso—5—tia-1—azabiciklo[4.2.0]okt—3—
en-2-karboksilinés riugities difenilmetilo esteris

1,73 g (3.58 mmolio) rac-(l1-[ 1,1-dimetiletil) -2-okso-3~
pirolidinil)-trifenilfosfonio bromido ir (7 ml)
bevandenio tetrahidrofurano sumaiSoma ir at3aldoma ledo
vonioje. Pridedamas la%ais 1.6 M n-butillid&io, istir-
pinto 2.09 ml (3.34 mmolio) n-heksane, ir maiSoma
1 1/2 valandy tokioje temperatdroje. 1.16 g (2.39 mmolio)
difenilmetil [ 6R-(6a, 7B)] -7-[[ 1, I~dimetiletoksi)karbo-
nil]amino]-3—formil—8—okso-5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]

okt—3—en—2-karboksilato, isStirpinto 5.5 ml tetrahidro-
furano, sula$inama i, mi&ini ledo vonioje, po to maiZoma
1 1/2 valandy. Po to reakcijos miZinys supilamas |
(60 ml) stiryma ir (200 ml) etilo acetatg ir
atskiriamas. Organiné dalis praplaunama 3vieZiu (60 ml)
surymu ir dZiovinama (Na,S0,) . PaSalinus dZ¥iovinimo
agenta ir tirpikli, gauta liekana valoma silikagelio
chromatografijos biadu su kolonéle lengvy frakciijy
atskyrimui, kaip eliuentg panaudojant 2:1 n-
heksana/etilo acetats. Produkto frakcijos sujungiamos,
tirpiklis paSalinamas, ir liekana sutrinama su 3:1 n-
heksanu/etilo acetatu. Gaunama 0.99 g (70.8%) minétos

medzZiagos.

BMR (200 MHz, CDCl1,)§ 1.42(s, 9H); 1.44(s, 9H): 2.70 (m,
2H); 3.30(m, 2H); 5.18(d, 1H); 5.30(d, 1H); 5.35(m,
1H); 6.50(s, 1H); 6.80(m, 2H); ir 7.20-7.40(m, 11H).
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Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami
$ie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a,7B]]1 -3-[ (1-ciklopropil-2-okso-3-pirolidi-

5 niliden)metil]—7—[[1,1—dimetiletoksi)karbonil]amino]—8—
okso-5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilines
rigsties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDC1l,)8 0.78(m, 4H); 1.44(s, 9H); 2.70(m,

10 3H); 3.10(m, 2H); 5.20(d, 1H); 5.30(s, 1H); 5.41(m,
1H); 6.50(s, 1H); 6.83(m, 2H); ir 7.25-7.35(m, 11H).

BOCHN S

0% ~ncHPhC

[ 6R-[ 3(E),6a,7B)] -7-[[1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -8-okso-3-[[ 2-okso-1-(2,2,2-trifluoretil)-3-
15 pirolidiniliden]metil]—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt-3—

en-2-karboksilinés riagsties difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.45(s, 9H); 2.80(m, 2H); 3.35(m,
2H); 3.95(m, 2H); 5.18(d, 1H); 5.29(s, 1H); 5.40(m,

20 1H); 6.50(s, 1H); 6.85(s, 2H); 6.95(m, 1H); ir 7.30 (m,
11H).
SOCHN S
sT'T' | \
4N A N —
o CF,
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[ 6R-{ 3(E),6a,7B]]) -7-[[ 1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] =3-{[ 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia~l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-

karboksilinés riligities difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)0 1.45(s, 9H); 2.75(m, 2H); 3.40(t,
2H); 3.61, 3.75(m, 2H); 4.48, 4.70(t, 2H); 5.20(d, 1H):;
5.31(d, 1H); 5.40(m, 1H); 6.56(s, 1H):; 6.88(m, 2H); ir
7.21-7.33(m, 11H).

[ 6R-[ 3(E),6a,7B]]-7-[[1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-{[ 1-[ 1-{ (1,1-dimetiletoksi)karbonil] -1-metil-
etil] -2-okso-3-pirolidiniliden) metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés rag3ties

difenilmetilo esteris

BMR (200 MHz, CDCl;)d 1.43(s, 9H); 1.45(s, 9H); 1.47 (s,
3H); 1.57(s, 3H); 2.80(m, 2H); 3.35(m, 2H); 5.19(d,
1H); 5.29(d, 2H); 5.40(m, 1H); 6.56(s, 1H); 6.85(s,
2H); 7.30(m, 10H).

(E)-(2R, 6R, 7R)- ir -(2S, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbo-
nilamino—3—[1—(4—metoksi—fenil)-2—okso—pirolidin—3-
ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklol 4.2.0] okt-3-en-2-

karboksilinés rigsties benzhidrilo esterio midinys 1:1.
IR (KBr): 1780, 1741, 1685, 1521 cm *

MS (ISP): 668.5(M+H)®

(E) - (2R, 6R, 7R) -7-tret~butoksikarbonilamino-3-[ 1-(6-
metoksi-piridin-3-il)-2-okso-pirolidin-3-

ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3~

en-2-karboksilinés rGg3ties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1783, 1742, 1688, 1496 cm '
MS (ISP): 669.4 (M+H®)
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Nurodyti 2 pavyzdZio tarpiniai junginiai taip pat gali
biti gaunami 1 pavyzdyje apra3ytu badu.

14 Junginys

[6R—[3(E),6a,7B]]—7—[[(1,l—dimetiletoksi)karbonin
amino]—8—okso—3—[[2—okso—1—(2,2,2—trifluoretil)-3—
pirolidiniliden]metil]—5—tia-1—azabiciklo[4.2.0]okt—3—

en-2-karboksilinés riigities difenilmetilo esteris

1,0 g (2 mmoliai) difenilmetil—[6R-3(6a,7B)]-7—[[(1,1—
dimetiletoksi)karbonil]amino]—3—formil—8—okso—5-tia—l-
azabiciklo[4.2.0]okt—2-en-2—karboksilato ir 1.23 ¢
(2.4 mmolio) rac[2—okso—l—(2,2,2-trifluoretil)-3—piro-
lidinil] trifenilfosfonio bromido suspenduojama 8 ml
1,2-epoksibutano(1,2—butilenoksidas) ir wvirinama su
griZtamuoju 3aldytuvu 4 valandas. Tamsiai rudos spalvos
tirpalas iSgarinamas, ir liekana supilama i 10 ml
vandens. MiSinys ekstrahuojamas 15 ml etilo acetatu, 1ir
organiné fazé praplaunama 15 ml sirymu ir i3dZiovinama
vir$ magnio sulfato. Tirpiklis iSgarinamas, ir tamsiai
ruda liekana valoma chromatografijos badu silikagelyje
(25 g Merck, 40-63 mm, 230-400 sietas, n-heksanas:etilo
acetatas=95:5, 9:1, 2:1, 1:1).

ISeiga: 1.2 g gelsvos putos (93%)

Pagal chromatografija HPLC®) produktas yra A’ ir

A® izomery miSinys:

87% okt-3-enas ir 9% okt-2-eno darinys.

"H-BMR (DMSO-d,) :§ m.d.] 1.40 (s, 9H); 2.80(pl. m, 2H);
3.40(t, 2H); 4.20(m, 2H); 5.11(d, 1H):; 5.29(dd, 1H);

5.57(s, 1H); 6.83(s, 1H): 7.33(m, 11H); 8.07(d, 1H).

a) HPLC sglygos:
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Lichrosfer RP-18, 250 mm, 5 mm, 1240 ml acetonitrilas,
4 g tetradecilamonio bromidas, 570 ml vandens, 190 ml

buferis, pH 7, su H;PO, parigStintas iki pH 6.7.

Pagal eiga, 1i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:

[6R—[3-(E),6a,7B]]—3-[(1-ciklopropil—2—okso-3—pirolidi—
niliden)metil]—?-[[(1,l—dimetiletoksi)karbonil]
amino]—8-okso—5—tia-l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2-

karboksilinés rigsties difenilmetilo esteris
Mikroanalize:

paskaic¢iuota C 65.08, H 6.09, N 6.49, S 4.96
rasta C 65.03, H 6.12, N 6.43, S 5.04

(E)- (2R, 6R, 7TR)- ir -(2S, 6R, 7R) -7-tret-butoksikar-
bonilamino-3- (1-tret-butoksikarbonilmetil-2-okso-piro-
lidin-3—ilidenmetil)—8—okso-5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]
okt-3-en-2-karboksilinés riug3ties benzhidrilo esteriy

misinys.

MS (ISP): 676.5 (M+H)®

IR (KBr): 1783, 1742, 1688 cm '

(E)-(2R, 6R, 7R)- ir -{(2S, 6R, 7R) -7-tret-butoksi-
karbonilamino-3-[ 1- (4-metoksi-benzoil)-2-ockso-piro-
lidin—3—ilidenmetil]-8—okso—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]
okt-3-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteriy
misinys.

MS (ISP): 696.5(M+H)®

IR (KBr): 1782, 1721, 1666 cm '
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(E) - (2R, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-3-[1-(5-

metil-izoksazol—B—il)—2—okso—pirolidin—3—
ilidenmetil)—8-okso-S-tia-l-azabiciklo[4.2.0]okt-3—
en-2-karboksilinés rigsties benzhidrilo esteris.

MS (EI): 686 (M-Boc-NH-HC=C=0)

IR (KBr): 1784, 1741, 1706, 1609, 1505, 1456 cm®

(E)- (2R, 6R, TR) -7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-

(2-okso—1—piridin—Z—il-pirolidin—3-ilidenmetil)-5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2-karboksilinés
rugsSties benzhidrilo esteris.

MS (EI): 482 (M-Boc-NH-C=C=0)

IR (KBr): 1785, 1738, 1693, 1587, 1460, 1387 cm®

(E)- (2R, 6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino-8—okso—3—

(2—okso—l—piridin—3—il—pirolidin—3—ilidenmetil)—5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3-en-2—karboksilinés
rugsSties benzhidrilo esteris.

MS (EI): 538 (M-CO,-CH,=C (CH,),)

IR (KBr): 1772, 1735, 1693, 1482 cm’

(E)- (2R, 6R, TR) =7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-

[2—okso—oksazolidin—3—il)—pirolidin—3-ilidenmetil]-5—
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en-2—karboksilinés
ragsties benzhidrilo esteris.

MS (EI): 490 (M-Boc-NH-HC=C=0)

IR (KBr): 1782, 1741, 1708, 1392, 1251 cm!
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(E) - (2R, 6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—B-okso—B—
[2—okso-1—(trifluormetil—l,3,4—tiadiazol-2—il)—piro—
1idin—3—ilidenmetil]—5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—

en-2-karboksilinés rig$ties benzhidrilo esteris.
MS (EI): 557 (M-Boc-NH-CH=C=0)
IR (KBr): 1789, 1733, 1700, 1471, 1330 cm

(E) = (2R, 6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—8—okso—3—
(2—okso—l—tiazol—2—il—pirolidin—3-ilidenmetil)—5—tia-l—
azabiciklo[4.2.0]okt—3—en-2-karboksilinés rigsties

benzhidrilo esteris.
MS (ISP): 645.4 (M+H)®
IR (KBr): 1782, 1748, 1695, 1504, 1465 cm’

(E)-(2R, 6R, 7TR)- 1ir -(2S, 6R, 7R)-3-(1l-alil-2-okso-
pirolidin—B—ilidenmetil)—7—tret—butoksikarbonilamino—8—
okso-5-tia-1-azabiciklol 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés
rigsties benzhidrilo esteriy mi3inys.

MS (ISP): 602.4 (M+H)®
IR (KBr): 1781, 1717, 1682 cm’

(E)- (2R, ©6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—3—[l-(l,l—
diokso-tetrahidrotiofen-3-il)-2-okso-pirolidin-3-
ilidenmetil) -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-
en-2-karboksilines rigsties benzhidrilo esteris

(1:1 epimery misSinys).
MS (ISP): 680.5(M+H)®

IR (KBr): 2935, 1782, 1719, 1684, 1319, 1272, 1161 cm '
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(E)-(2R, 6R, 7TR)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-ockso-3-
(2-okso-piridin-4-il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés ragsties

benzhidrilo esteris.

(z)- (2R, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-3-(1-
ciklopropil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil)-8-okso-5-
tia-l-azabiciklo[ 4.2.0]) okt-3-en-2-karboksilines

rigSties benzhidrilo esteris.
MS (ISP): 605.4 (M+H)®
IR (KBr): 1780, 1715, 1671 cm™*

(E)-(2R, 6R, 7TR)- ir -(2S, 6R, 7TR)-7-tret-butoksi-
karbonilamino-8-okso-3-[ 2-okso-1-(2,2,2-trifluor-etil) -
piperidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0]
okt-3-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteriy

misinys 1:1.

MS (ISP): 658.4 (M+H)®

IR (KBr): 1782, 1743, 1718, 1655 cm '

(E)-(2R, 6R, 7R)- ir -(2S, 6R, 7R)-7-tret-butoksi-
karbonilamino-8-ockso-3-(l1-fenil-2-okso-piperidin-3-
ilidenmetil)-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-
karboksilinés riligdties benzhidrilo esteriy miSinys 1:1.
MS (ISP): 652.4 (M+H)®

IR (KBr): 1781, 1740, 1718, 1653 cm '

(E)- (2R, 6R, 7R)- ir -(2S, 6R, 7TR)-7-tret-butoksikarbo-

nilamino-3-(l-ciklopropil-2-okso-piperidin-3-~
ilidenmetil) -8-okso-5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-
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en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteriy miSinys
1:1.

MS (ISP): 615(M")

IR (KBr): 1787, 1721, 1656, 1611 cm !

(E)- (2R, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-ockso-3-
(2-okso-pirazin-2-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0) okt-3-en-2-karboksilinés rigsties
benzhidrilo esteris.

MS (ISP): 640.4 (M+H)®

IR (KBr): 1782, 1743, 1702, 1522 cm™

(E)- (2R, 6R, 7TR)- ir -(2Ss, 6R, 7TR)-3-(l-alil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil)~-7-tret-butoksikarbonilamino-8-
okso-5~tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilines

rig8ties benzhidrilo esteriy misinys.

MS (ISP): 602.4 (M+H)®

IR (KBr): 1781, 1717, 1682, 1642 cm’

(E) - (2R, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-
(2-okso-piridin-4-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés rugsties
benzhidrilo esteris.

MS (ISP): 639.5(M+H)®

IR (KBr): 1779, 1738, 1700, 1502 cm’

(E)- (2R, 6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-
[ 2-okso-1-(trifluormetil-1, 3,4-tiadiazol-2-il)-piro-
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lidin~3-ilidenmetil)—5-tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt—3—
en-2-karboksilineés rigdties benzhidrilo esteris.

MS (ISP): 5570 M- (BOC-NH-C=C=0)]

IR (KBr): 1789, 1733, 1700, 1471 em™

(E) - (2R, 6R, 7R)-7—tret—butoksikarbonilamino—3—[l—(6—

metoksi—piridin-3-il)—2—okso—pirolidin—3—
ilidenmetil)—8—okso—5—tia-l—azabiciklo[4.2.0]okt—3-
en-2-karboksilines ragsSties benzhidrilo esteris.

MS (ISP): 669.4 (M+H)®

IR (KBr): 1783, 1742, 1718, 1688, 1496 cm™

(E)-(2R, 6R, 7TR)- 1ir -(28, 6R,  “IR)-7-tret-butoksi-

karbonilamino—8-okso—3—(2—okso—1—prop—2-inil—piroli-

din-3—ilidenmetil)-5-tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2—

karboksilinés rigsties benzhidrilo esteriy misinys.
MS (ISP): 617.5(M+NH,)®
IR (KBr): 2116, 1780, 1744, 1716, 1685 cm*

(E)-(2R, 6R, 7R)- ir -(2S8, B6R, 7TR)-7-tret-butoksi-

karbonilamino—3-(l-ciklopropilmetil—Z—okso—pirolidin—3—

ilidenmetil)—8-okso—5—tia-l—azabiciklo[4.2.0]okt—3—
en-2-karboksilines rigdties benzhidrilo esteriy
miSinys.

MS (ISP): 616.4 (M+H)®

IR (KBr): 1781, 1741, 1713, 1678 cm™!

(E)-(6R, 7R)—7-tret—butoksikarbonilamino—B—[(l—cianome-

til)—2—okso-pirolidin-3—ilidenmetil)-8—okso—5—tia-l—
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azabiciklo[4.2.0]okt—3—en—2—karboksilinés ragsties

benzhidrilo esteris.
MS (ISP): 601.5(M+H)®
IR (KBr): 1781, 1743, 1695 cm t

(E)- (2R, 6R, TR)- ir -(2S, ©6R, 7R) -7-tret-butoksi-kar-
bonilamino—3-[(1—ciano—etil)—2—okso—pirolidin—3-
ilidenmetil]—8-okso—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt—3-
en-2-karboksilineés rigSsties benzhidrilo esteriy

misinys.
MS (ISP): 615.5(M+H)®
IR (KBr): 2242, 1781, 1716, 1685 cm

(E) - (2R, 6R, 7R)—7-tret—butoksikarbonilamino—3-[1-(4—
metll-fenilsulfonil)—2-okso—pirolidin—3—ilidenme—
til]-5,8-diokso—S—tia-l-azabiciklo[4.2.0]okt-3-en-2—

karboksilinés rug3ties benzhidrilo esteriy mi3inys.
MS (ISP): 716.4 (M+H)®

IR (KBr): 1782, 1719 cm’’

15 Junginys

Wittig-reakcijos produktai: (Z)-(6R,7R)-7—tret—butoksi—
karbonilamino—8-0k30—3—(2—okso—l-fenil—azetidin-3—
ilidenmetil)—5—tia-1-azabiciklo[4.2.0]okt—2-en—2—
karboksilines ragsties benzhidrilo esteris, (E) -
(6R,7R)-7—tret—butoksikarbonilamino-S—okso-B—(2—okso—l-
fenil—azetidin—3—ilidenmetil)—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigSties benzhidrilo esteris
ir A’ izomeras (Z)-(6R,7R)—7—tret—butoksikarbonil—

amino-8—okso—3—(2—okso—1—fenil—azetidin—3—ilidenme—
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til)—S—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2-en—2—karboksilinés

riugSties benzhidrilo esterio.

114 mg (0.708 mmoliy) l-fenil-azetidin-2,3-diono i&tir-
pinama 15 ml l,2—epoksibutano(1,2—butilenoksido) ir
pridedama 695 mg (0.80 mmolio) (6R, 7R) -[ 7-tret-butok-
sikarbonil-amino-2-difenilmetoksikarbonil-8-okso-5-
tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt-2—en—3—ilmetil]—trifenil—
fosfonio jodido, mi$inys maiZomas 60°C temperatiroje
1 valandg. Tada tamsiai rudas tirpalas iSgarinamas, ir
produkto mid%inys atskiriamas chromatografijos biadu
silikagelyje (eliuentas n-heksanas:etilo acetatas =
4:1, 3:1, 2:1).

IS pirmo eliuato gaunama 140 g (32%) geltony (Z)-
(6R,7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—8—okso—3—(2—okso—1—
fenil-azetidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riugsties

benzhidrilo esterio kristaly.
IR (KBr): 1788, 1727 em’!
MS (ISP): 624.4 (M+H)"'

Antras eliuatas (163 mg geltono amorfinio junginio
misSinys) dar kartg valomas chromatografijos biadu

silikagelyje (eliuentas CH,Cl,:etilo acetatas 96:4).

Iseiga: 82 mg (18,5%) geltony puty (E)-(6R,7R)-7-tret-
butoksikarbonilamino—8—okso—3—(2—okso—l—fenil—azeti—

din—3—ilidenmetil)—S—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2-en—2—
karboksilinés riUg3ties benzhidrilo esterio eliuuojama

pirmiausia.
IR (KBr): 1790, 1727 cm™

MS (ISP): 624.5(M+H)"
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Toliau eliuucjama 28 mg (6%) bespalviy puty (A’ izomero
(Z)—(6R,7R)—7—tret—butoksikarbonil-amino—S—okso—3—(2—

okso-1-fenil-azetidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1l-azabiciklo
[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo

esterio).
IR (KBr): 1782, 1740 cm’
MS (ISP): 624.5(M+H)®

Pagal eiga, isdéstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:
(E)—(6R,7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—8-okso—3—[2—
okso-l—(2,2,2-trifluoretil)-azetidin—3—ilidenmetil]-5—
tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines
rigsties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1787, 1763, 1721 cm*

MS (ISP): 630.4 (M+H)®

(Z)—(6R,7R)—7-tret—butoksikarbonil—amino-8—okso—3—[2—
okso-l—(2,2,2-trifluoretil)-azetidin-3—ilidenmetil]—5-
tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigdties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1789, 1722, 1502 cm
MS (ISP): 630.5(M+H)®

16 Junginys

[6R-[3(E),6a,7B]]-3—[(1—ciklopropil—2—okso—3—pirolidi—

niliden)—metil]—7-[[(1,l-dimetiletoksi)karbonil]ami-
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no]-8—okso-5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt-2—en—2—

karboksilinés rig3ties difenilmetilo esterio S5-oksidas.

8,94 g (14.85 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a,7B]] -3~ (1-ciklo~
propil-2—okso—3-pirolidiniliden)-metil]—7—[[(1,1—dime-
tiletoksi)karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-3-en-2-karboksilines rigsties difenilmetilo
esterio, 1i8tirpinto (2.0 1) dichlormetane, atZaldoma
iki 4°C ledo vonioje. La$inama 5.13 g (25.2 mmolio)
80-90% m-chloroperoksibenzoineé riagstis, iStirpinta
(450 ml) dichlormetane. Po 1 valandos 4°C tempera-
tiroje, reakcijos mi3inys gerai praplaunamas Saltais
10% natrio tiosulfato vandeniniu tirpalu, 5% vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu. ISdZiovinus
vir3 bevandenio natrio sulfato, pasalinamas agentas ir
tirpiklis, o liekana valoma chromatografijos biadu su
kolonéle lakioms medZiagoms atskirti silikagelyje
(3:1 etilo acetatas/n-heksanas), gaunama 8.16 g (89%)

minéto junginio.

BMR (200 MHz, CDCl3)8 0.75(m, 4H), l.46(s, 9H), 2.30,
2.55, 2.80(m, 3H), 3.10(m, 2H), 3.90-4.10(m, 2H),
4.50(m, 1H), 5.80(m, 2H), 7.00(m, 1H), 6.50(s, 1H), ir
7.20-7.55(m, 11H).

BOCHN

N
I
\
\
A

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie junginiai:
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[ 6R-{ 3(E),6a,7B]]1-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -8-okso-3-[ (2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -5-
tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines

rigsties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

[ 6R-[ 3(E), 6c,7B]]1 —{[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino} -3-{ (1-metil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-
okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigsties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

[ 6R-[ 3(E),6a,7Bl] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-
okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2~-karboksilinés

rigsties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

[ 6R-{ 3(E),6a,7Bl] -7-[[ (1,1l-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -8-okso-[ 2-ockso-3-[[ 1-(fenilmetoksi)-3-
pirolidiniliden]-metil]—5-tia—1-azabiciklo[4.2.0]okt—2—
en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetilo esterio 5-
oksidas.

[ 6R-[ 3(E),60a,7B1]1 -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino) -8-ockso-3-[ [ 2-okso-1-fenil-2-okso-3-
pirolidiniliden]metil]-5—tia—1-azabiciklo[4.2.0]okt-2-
en-2-karboksilinés riags3ties difenilmetilo esterio 5-

oksidas.

[ 6R-[ 3(E),6a,7P]]1-3-{[ 1-(2,4-(difluorfenil)-2-okso-3-
pirolidiniliden] -metil] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi) karbo-
nil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés riigSties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

[ 6R-{ 3(E),6a,7B1]1 -7—{[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[[ (1-(4-nitrofenil)-2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés riig&ties difenilmetilo esterio 5-oksidas.
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[6R-[3(E),6a,7B]]-7-[[(l,l-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3—[[1—(4-metoksifenil)—2—okso—3—pirolidiniliden]
metil]—8—okso—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt-2—en—2—

karboksilinés ragsties difenilmetilo esterio 5-ocksidas.

[6R-[3(E),6a,7B]]-7-[[(1,l—dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3—[[l—[(4—nitrofenil)metoksi]—2-okso-3—piroli—
diniliden]metil]—8—okso—5—tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2-
ene-2-karboksilinés rugsties difenilmetilo esterio 5-

oksidas.

[6R—[3(E),6a,7B]]—7-[[(1,l—dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3—[[l—(1,l—dimetiletil)2-okso-3—pirolidiniliden]
metil]—8—okso—5-tia—l—azabiciklo[4.2.0]okt—2—en—2-

karboksilines riagsties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

BMR (200 MHz, CDC1,)8 1.43(3,9H), 1.45(s,9H), . 2.35,
2.65(m, 2H), 3.30(m, 2H), 3.18-4.00(m, 2H), 4.50 (m,
1H), 5.45-5.80(m, 2H), 7.00(m, 1H) ir 7.20-7.45(m,
11H) .

[6R~[3(E),6a,7B]]—7—[[(1,l-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—8—okso—3-[[2—okso—l-(2,2,2—trifluoretil)—3-
pirolidiniliden]metil]-5—tia-1-azabiciklo[4.2.0]okt—2—
en-2-karboksilines rigities difenilmetilo esterio 5-

oksidas.

BMR (200 MHz, CDC1l3)8 1.46(s, 9H), 2.45, 2.75(m, 2H),
3.30(m, 2H), 3.9-4.54(m, S5H), 5.38-5.80(m, 2H), 7.00(m,
1H) ir 7.25-7.45(m, 11H).

O
I

S.

7 0

Oerkgr\N_\CFs
0= 0

BOCHN
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[6R-[3(E),6a,7B]]—7—[[(1,1—dimetiletoksi)karbonil]
amino]-3—[[1—(2—fluoretil)—2-okso—3—pirolidiniliden]—
metil]-8—okso—5-tia-l—azabiciklo[4.2.0]okt—2—en—2—

karboksilinés rugSties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

BMR (200 MHz, CDCl3)d6 1.46(s, 9H), 2.40, 2.70(m, Z2H),
3.20-3.8(m, 6H), 4.10-4.45(m, 2H), 4.70(m, 1H), 5.40,
5.80(m, 2H), 7.00(m, 1lH) ir 7.25-7.40(m, 11H).

[6R—[3(E),6a,7B]]-7-[[(1,l-dimetiletoksi)karbonil]
amino]—3—[[1—[4-[(1,l-dimetiletoksi)karbonil]fenil]—2-
okso—3—pirolidiniliden]metil]-8—okso—5-tia—1—azabiciklo
[4.2.0]okt-2—en—2—karboksilinés ragsties difenilmetilo
esterio 5-oksidas.

[ 6R-[ 3(E), 6a, 711 -7-[[ 1,1-dimetiletoksi) karbonil)
amino]—3—[[1—[1—[l,1—dimetiletoksi)karbonil]—1—metil—
etil]—2—okso—3—pirolidiniliden]metil—8—okso—5—tia—1—
azabiciklo [4.2.0]okt—2—en—2—karboksilinés ragsties

difenilmetilo esterio 5-oksidas.

[ 6R-[ 3(Z), 6a, 7B]]-7-[[(1,1—dimeti1etoksi)karbonil]
amino]—3—[[l—fenil—2—okso—3-pirolidiniliden] metil] -8-
okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

lineés rigsties difenilmetilo esterio 5-oksidas.

(E) - (5R, 6R, TR) - ir -(58, 6R, 7R) -7-tret-butoksi-
karbonil—amino-S,8—diokso—3—(2-okso—1-pirazin-2—il-
pirolidin—B—ilidenmetil)—S—tia-l—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rugsties benzhidrilo esteriy

misinys.
IR (KBr): 1799, 1721, cm’

MS (ISP): 656.6 (M+N)®
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(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S8, 6R, 7TR)-7-tret-butoksi-
karbonil—amino—S,8—diokso—3-(2—okso—piridin—4—il—
pirolidin—B—ilidenmetil)—5—tia—l—azabiciklo (4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rigSties benzhidrilo esteriy

misinys.
IR (KBr): 1797, 1718, 1501 cm’!
MS (ISP): 655.4 (M+N)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(558, 6R, 7R)-7-tret-butoksi-
karbonilamino—S,8—diokso-3—(2—okso—3—prop—2—inil—«
pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2:0]
okt-2-en-2-karboksilines rigSties benzhidrilo esteriy

misSinys 1:1.
IR (KBr): 2118, 1796, 1721 cm’
MS (ISP): 616.5 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, TR) -7-tret-
butoksikarbonil-amino—3-(l—ciklopropilmetil—Z—okso-
pirolidin—3—ilidenmetil)—5,8—diokso-S—tia—l—azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rug3ties benzhidrilo

esteriy misinys.

IR (KBr): 1796, 1722, 1684 cm’:

MS (ISP): 632.5 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, 7R)-7-tret-butoksi-
karbonil—amino—B—(l-cianometil-2—okso—pirolidin—3-
ilidenmetil)—S,8—diokso—5—tia—l—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rig3ties benzhidrilo esteriy

misinys.

IR (KBr): 2240, 1796, 1719 cm’!
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MS (ISP): 634.5 (M+NH,)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, 7TR)-7-tret-
butoksikarbonil-amino-3-[ 1-(2-ciano-etil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil)-5,8-diokso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo

esteriy mi3inys.
IR (KBr): 2244, 1795, 1721, 1688 cm’
MS (ISP): 631.5 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R) - ir -(5S, 6R, 7TR)-T7-tret-
butoksikarbonil-amino-3-[ 1-(4-metil-fenilsulfonil)-2-
okso-pirolidin-3-ilidenmetil) -5, 8-diokso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigSties

benzhidrilo esteriy misinys.

IR (KBr): 1799, 1723 cm*

MS (ISP): 747.5 [ (M-H)® + NHJ]

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, TR)-T7-tret-
butoksikarbonilamino-3-{ 1- (4-metoksi-fenil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil)-5,8-diokso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigSties benzhidrilo
esteriy miSinys 1:1.

IR (KBr): 1796, 1722, 1687, 1512 cm’

MS (ISP): 684.3 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R) -ir ~-(5S, 6R, 7R)-7-tret-
butoksikarbonil-amino-3-(l-tret-butoksikarbonilmetil-2-

okso-pirolidin-3-ilidenmetil) -5, 8-diocokso-5-tia-1-
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azabiciklo [4.2.0) okt-2-en—2—karboksilinés rugsties

benzhidrilo esteriy miSinys.
IR (KBr): 1798, 1725 cm’
MS (ISP): 692.5 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, TR)- ir -(5s, 6R, 7TR)-7-tret-
butoksikarbonil-amino—3-[1—(S—metil—izoksazol—B-il)—2—
okso—pirolidin-3—ilidenmetil)—5,8-diokso—5—tia—1—
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en—2—karboksilinés rugsties

benzhidrilo esteriy miSinys.

IR (KBr): 1796, 1718, 1609, 1506, 1456 cm’!

M5 (ISP): 676.4 (M+NH,)®; 659.4 (M+H)®

(E) = (SR, 6R, 7R) - ir - (585, 6R, 7R) =7-tret-
butoksikarbonil-amino—S,8-diokso-3-(2-okso—1—piridin-2—
il—pirolidin—3-ilidenmetil)—5—tia—1—azabiciklo (4.2.0]
okt-2—en—2—karboksilinés rugsties benzhidrilo esteriy
misinys.

IR (KBr): 1785, 1724, 1698, 1587, 1500, 1460 cm™

MS (ISP): 655.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)-~ ir =-(58, 6R, 7R)-7-tret-
butoksikarbonil—amino—S,8—diokso—3-(—2—okso—1—
piridin—3—il—pirolidin-3-ilidenmetil)-5—tia—l—

azabiciklo [ 4.2.0] okt—2—en—2—karboksilinés rigsties

benzhidrilo esteriy midinys.
IR (KBr): 1797, 1721, 1485, 1368, 1306 cm™!

MS (ISP): 655.4 (M+H)®
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(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, 7JR) -T7-tret-
butoksikarbonil—amino—S,8—diokso—3—[2—okso—1-(2-okso—
oksazolin—3—il)—pirolidin—3—ilidenmetil]—5—tia-1—
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties

benzhidrilo esteriy mi3inys.

(E) - (5R, 6R, TR)- ir -(5S, 6R, TR)-T7-tret-
butoksikarbonil-amino—S,8—diokso-3—(—2-okso—1-tiazol—2—
il—pirolidin—B-ilidenmetil)-5-tia-1—azabiciklo {4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rigdties benzhidrilo esteriy

misinys.
IR (KBr): 2978, 1799, 1722, 1504, 1463 cm’t
MS (ISP): 661.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, TR) —-ir -(3S, 6R, TR)-7-tret-
butoksikarbonil—amino—S,8-diokso—3-[2—okso—1—(5—
trifluormetil-l,3,4-tiadiazol—2—il)—pirolidin-3—
ilidenmetil]—5-tia-1-azabiciklo {4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rug3ties benzhidrilo esteriy miZinys.

IR (KBr): 1800, 1718, 1475, 1331, 1159 cm’}

MS (ISP): 730.4 (M+H)®

(E) - (SR, 6R, 7TR)- ir -(58, 6R, TR)-7-tret-
butoksikarbonil-amino-3—[1—(4-metoksi—benzoil)—2—okso—
pirolidin—B-ilidenmetil]—5,8-diokso-5—tia—l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines ragsties benzhidrilo
esteriy misinys.

IR (KBr): 1799, 1724, 1668 cm

MS (ISP): 712.4 (M+H)®



10

15

20

25

30

35

LT 3289 B
115

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir - (58, 6R, 7R)-3-(1-alil-2-okso-
pirolidin-3—ilidenmetil)—7—tret-butoksikarbonil—
amino—S,8—diokso—5—tia—l—azabiciklo [4.2.0] okt-2en-2-

karboksilinés rigsties benzhidrilo esteriy midinys.
IR (KBr): 1796, 1722, 1688 cm .
MS (ISP): 618.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, 7TR)-7-tret-butoksi-
karbonil—amino—3—[l,l—diokso—tetrahidro—tiofen—3il)-2—
okso—pirolidin-B-ilidenmetil]-5,8—diokso—5—tia—l—
azabiciklo [4.2.0]okt—2—en—2—karboksilinés rugsties
benzhidrilo esteriy mi3inys. (konfig. tiofeno-puséje
R:8=1:1).

IR (KBr): 1796, 1721, 1498, 1301 cm’
MS (ISP):696.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, TR)- ir -(5s, 6R, 7R)-7-tret-butoksi-
karbonil—amino—3—[l—(6—metoksi—piridin—3-il)—2-okso—
pirolidin—3—ilidenmetil]—5,8—diokso—5—tia—l—azabiciklo
[4.2.0] okt—2—en—2—karboksilinés ragsdties benzhidrilo

esteriy mi3inys (epimery midinys).
IR (KBr): 1797, 1722, 1495, 1285, 1233, 1161 cm*
MS (ISP): 685.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir - {58, 6R, TR)-7-tret-butoksi-
karbonil-amino-S,8-diokso—3-(2—okso—piridin—4—il—
pirolidin—3—ilidenmetil)—5—tia—1—azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigsties benzhidrilo esteriy

misinys.
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(z2) - (5R, R, 7JR)- ir -(5S, ©R, 7R) -7-tret-butoksi-
karbonilamino—B-(1—ciklopropil-2—okso-pirolidin—3—
ilidenmetil)-5,8-diokso—5—tia—l—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rigsties benzhidrilo esteriy

misinys 1:1.
IR (KBr): 1795, 1722, 1682 cm
MS (ISP): 618.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, 7R)- ir -(5S, 6R, 7R)—7—tret—butoksi—
karbonil-amino-S,8—diokso—3—[2-okso-1-(2,2,2—trifluor-
etil)-piperidin-3—ilidenmetil)—S—tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugdties benzhidrilo

esteriy midinys.
IR (KBr): 1796, 1723, 1662, 1628 cm *
MS (ISP): 674.4 (M+H)®

(E) - (5R, 6R, TR)- ir -(5S8, 6R, 7R) -7-tret-butoksi-
karbonil—amino—S,8—diokso—3—(1—fenil—2—okso-piperi-

din-3—ilidenmetil)—5-tia—1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rugsties benzhidrilo esteriy

midinys.

IR (KBr): 1797, 1723, 1720, 1657, 1048 cm

MS (ISP): 668.4 (M+H)®

E) - (5R, 6R, 7TR) - ir -(58, 6R, 7R) -7-tret-butoksi-
karbonilamino—3—(1—ciklopropil—2—okso—piperidin—3—
ilidenmetil)—5,8—diokso—S—tia—l—azabiciklo [4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteriy

mi3inys 1:1.

IR (KBr): 1796, 1722, 1654, 1610 cm’*
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MS (ISP): 649.5 (M+H)®
17 Junginys

([ 6R-[ 3 (E), 6a, 7PB1}-3-[ (l-ciklopropil-2-okso-3-
pirolidiniliden)-metil] -7-{[ (1,1-dimetiletoksi) karbo-
nil] amino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetiloc esteris

8,16 g (13.2 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6at, 7811 -3-[ (1-
ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden)-metil] -7-[[ (1,1~

dimetiletoksi)karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-3-en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetilo
esterio S-oksido, ({92 ml) dichlormetano, (27 ml)
N-metilacetamido ir (30 ml) N,N-dimetilo formamido
at3aldoma -20°C vonioje ir 10.08 ml (0.106 molio)
fosforo tribromido, iStirpinto (31 ml) dichlormetane,
lasinama i maiSomg tirpalg. Tirpalas mai3omas 1 valandg
tokioje temperatiroje, o tada pilamas i mai3omg
(400 ml) ledinio wvandens ir (260 ml) dichlormetano
tirpala. Vandens sluoksnis atskiriamas 1ir dar kartg
ekstrahuojamas (100 ml) dichlormetanu. Sujungtos
organineés frakcijos praplaunamos 5 % vandeniniu natrio
bikarbonatu ir vandeniu. Metileno chlorido frakcija
i8dZiovinama (Na,SO,) ir koncentruojama. Liekana valoma
chromatografijos bilidu silikagelyje lakiy medZiagy
atskyrimo kolonéle (3:1 etilo acetatas/n-heksanas), ir

gaunama 6.36 g (80 %) minéto junginio.

BMR (200 MHz, CDCl;)d 0.77(m,4H), 1.48(s, 9H), 2.23,
2.52(m, 2H), 2.75(m,1H), 2.97, 3.12(m,2H), 3.52(s, 2H),
4.98(d,1H), 5.24(d4,1H), 5.63(kv,1H), 7.0(s, 1H) ir
7.12-7.48(m, 11H) .
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BCX:HBL\
0%~ 0CHPh,L

Pagal eiga, 13déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

S3ie junginiai:

[ 6R-[ (E), 6a, 77B11-7-1 (1,1-dimetiletoksi) karbonil]
amino] -8-okso-3-[ 2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigsSties difenilmetilo esteris.
IR (KBr): 3350 (pl.), 1782, 1718, 1525, 702 cm-'.

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7Bl] -7-{{ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[ (l-metoksi-2-okso-3-pirolidiniliden)metil]
-8-o0kso-5-tia~-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rigsSties difenilmetilo esteris.
IR (KBr): 3350 (pl.), 2970, 1777, 1718, 1500, 702 cm .

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B]]1 -7-{[ (1,1-dimetiloksi)karbonil]
amino] -3-[ (l-metil-2-okso-3-pirolidiniliden] -8-
okso~-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

lineés rig3ties difenilmetilo esteris.

BMR (200 MHz, CDCl1l,;)8 1.45 (s, 9H), 2.30, 2.55(m,2H),
2.95(s,3H), 3.00-3.20(m,2H), 3.51(s,2H), 4.98(d,1H),
5.25(d,1H), 5.65(kv,1H), 7.0(s,1H) ir 7.22-7.45(m,11H).

[ 6R-[ 3-(E), 6a, 7B1] -7-[ (1,1-dimetiletoksi)karbo-
nil] amino] -8-okso-3-{[ 2-okso-1-(fenilmetoksi)-3-
pirolidiniliden] metil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties difenilmetilo

esteris.
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IR (KBr): 3300 (pl.), 1785, 1715, 1525, 698 cml.

( 6R-{ 3(E), 6a, B[ -7-[I (1,1-dimetiletoksi) karbonil]
amino] -8-0okso-3-[ (2-okso-1-fenil-3-pirolidiniliden)
metil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en~2-karbok-

silinés rlg3ties difenilmetilo esteris.
IR (KBr): 3350 (pl.), 1789, 1720, 1500, 697 cm ‘.

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -3-[[ 1-(2,4-difluormetil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] 7-[[ (1,1-dimetiletoksi)
karbonil] amino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetilo
esteris.

IR (KBr): 3300, (pl.), 1788, 1720, 1705, 698 cm .

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B]] -7-I (1,1-dimetiletoksi) karbonil)
amino] -=-3-] 1-(4—nitrofenil)—2—okso—3—pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rug3ties difenilmetilo esteris.

IR (KBr): 3350, (pl.), 1783, 1720, 1672, 698 cm .

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-[[ (1,l-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -=3-[[ 1-(4-metoksifenil)-2-okso-3-pirolidi~-
niliden] metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetilo

esteris.
IR (KBr): 3350, (pl.), 1785, 1722, 1685, 700 emt.

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7BI] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[[ 1-{(4-nitrofenil)metoksi] -2-okso-3-piroli-
diniliden] metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilnés rigsties difenilmetilo esteris.
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IR (KBr): 3300, (pl.), 1785, 1720, 1525, 700 cm t.

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7Bl] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[[1-(1,1-dimetiletil)-2-okso-3-pirolidinili-
den] metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties difenilmetilo esteris.
BMR (200 MHz, €DCl;)8 1.51(s,9H), 1.55(s,9H), 2.35,
2.55(m, 2H), 3.28(m, 2H), 3.55(s,2H), 4.98(d, 1H),

5.24(d,1H), 5.62(kv,1H), 7.0(s,1H) ir 7.17-7.50(m,11H).

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B}1 -7-{[ (1,1-dimetiletoksi)karbonil]

aminoj -8-okso-3-[ 2-okso-1-(2,2,2-trifluoretil) -3-
pirolidiniliden] metil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rugsties difenilmetilo
esteris.

BMR (200 MHz, CDCl;)8 1.48(s,9H), 2.40, 2.65(m,2H),
3.20, 3.40(m,2H), 3.55(s,2H), 3.92(m,2H), 5.00(d,1H),
5.23(d,1H), 5.48(kv,1H), 7.02(s,1H) ir 7.31(m,11H).

BOCHN\
/—-N; : N —
o e , \CFQ

OCHthO

N

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B -7- (1,1-dimetiletoksi) karbonil]
amino] -3-{[ 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés riug3ties difenilmetilo esteris.

BMR (200 MHz, CDCl;)é 1.48(s,9H), 2.38, 2.65(m,2H),
3.23, 3.40(m,2H), 3.54(s,2H), 3.55, 3.70(m,2H), 4.45,
4.68 (m,2H), 5.00(d,1H), 5.25(d,1H), 5.65 (kv, 1H),
7.0(s,1H) ir 7.32(m,11H).
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[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B]] -7-[ (l1,1-dimetiletoksi) karbonil]
amino] -3-{[ 1-{4- (1,1-dimetiletoksi)karbonil] fenil]
-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigSties

difenilmetilo esteris.

BMR (200 MHz, CDCl1l;)6 1.46(s,9H), 1.59(s,9H), 2.35,
2.65(m,2H), 3.40, 3.65(m,2H), 3.55(s,2H), 5.00(d,1H),
5.28(d,1H), 5.68(kv,1H), 7.05(s,1H), 7.10-7.45(m,11H),
7.78(d,2H) ir 7.98(d,2H).

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B]] -7-[[ (1,l1-dimetiletoksi)karbonil]
amino] -3-[[ 1+ (1,1-dimetiletoksi)karbonil] l-metil-
etil] -2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés

rigSties difenilmetilo esteris.

IR (KBr): 3300, (pl.), 1787, 1727, 1688, 700 cm ' .

[ 6R-[ 3(2), e6a, 7B]] -7-[[ (1,1-dimetiletoksi) karbonil]
amino] -=3-] l-fenil-2-okso-3-pirolidiniliden] metil]
-8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

lines rigSties difenilmetilo esteris.

IR (KBr): 3515 (pl.), 1785, 1720, 1672, 695 cm .

(E) - (6R, T7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-(2-
okso-l-pirazin-2-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1788, 1719, 1495 cm’'

MS (ISP): 640.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-(2-

okso-l-prop-2-inil-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
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azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties

benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 2115, 1794, 1720, 1688 cmt

MS (ISP): 600.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)—7-tret—butoksikarbonilamino-3—(1-ciklo—
propilmetil—2—okso—pirolidin—3—ilidenmetil)—8-okso-5—

tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

riigdties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1785, 1721, 1684 cm'

MS (ISP): 633.6 (M+NH,)®

(E) - (6R,7R)—7—tret-butoksikarbonilamino—B—(l—ciano—
metil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil)-8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1785, 1718, 1655 cm’

MS (ISP): 618.4 (M+NH,)®

(B) -~ (6R, 7R) -7-tret-butoksikarbonilamino-3-{ 1-(2-
ciano—etil)—2—okso—pirolidin—3—ilidenmetil)—8—okso—5—
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rig3ties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 2241, 1786, 1729, 1688 cm*

MS (ISP): 615.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7R) -7-tret-butoksikarbonilamino-3-{ 1-(6-

metoksi-piridin-3-il)-2-okso-pirolidin-3-
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ilidenmetil) -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1787, 1721, 1495 cm’

MS (ISP): 686.4 (M+NH,)®; 669.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7TR)-7-tret-butoksikarbonilamino-3-(l-tret-
butoksi-karbonilmetil-2-okso-pirolidin-3-ilidenme-
til)-8-ockso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1781, 1724 cm’

MS (ISP): 676.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7TR)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-(2-
okso-1l-piridin-2-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugsties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1787, 1719, 1587, 1469, 1386 cm’

MS (ISP): 639.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-(2-
okso-1l-piridin-3-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ragsties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1787, 1720, 1485, 1367, 1307 cm'

MS (ISP): 639.4 (M+H)®

(E) - (6R, T7TR)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-ockso-3-[

2-okso-1-(2-okso-oksazolidin-3-il)-pirolidin-3-
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ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rigs3ties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1784, 1715, 1488, 1369, 1225 cm’

MS (ISP): 664.4 (M+NH,)®; 647.4 (M+H)®

(E) - (6R, T7TR)-7-tret-butoksikarbonilamino-3-[ -1(5-
metil-izoksazol-3-il-)-2-okso-pirolidin-3-ilidenme-
til)-8-okso~-5-tia-l1l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rigsties benzhidrilo esteris.

IR (KBr); 1788, 1718, 1609, 1507, 1456 cm '

MS (ISP): 660.4 (M+NH,)®; 643.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-(2-
okso-1l-tiazol-2-il-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riag3ties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1788, 1721, 1505, 1464, 1369 cm

MS (ISP): 645.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-tret-butoksikarbonilamino-8-okso-3-|
-2-okso-1-(5-trifluormetil-1, 3,4~-tiadiazol-2-il)-
pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1790, 1720, 1475, 1330 cm’’

MS (ISP): 731.4 (M+NH,)®; 714.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7TR)-T7-tret-butoksikarbonilamino-3-[ 1-(4-

metoksi-benzoil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil)-8-
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okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

lines rGg&ties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1788, 1723 cm’!
MS (ISP): 696.4 (M+H)®; 713.4 (M+NH,)®

(E) - (6R, 7R)—3—(1—alil—2—okso—pirolidin—3-iliden-
metil)—7—tret—butoksikarbonilamino—8—okso—5—tia—l—
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riag3ties

benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1785, 1720, 1686 cm .
MS (ISP): 602.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino-3{ 1-(1,1-
diokso-tetrahidrotiofen—3—il)—2—okso-pirolidin-3—
ilidenmetil) -8-okso-5~tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilines rigSties benzhidrilo esteris.
IR (KBr): 1786, 1720, 1368, 1305, 1162 cm!
MS (ISP): 680.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7—tret-butoksikarbonilamino—3—[ 1-(4-
metil—fenilsulfonil)—2—oksd—pirolidin—3-ilidenmetiL
-8-0kso-5-tia-l-azabiciklo (4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés riigities benzhidrilo esteris.

(E) - (6R, 7R)—7—tret-butoksikarbonilamino—8—okso—3—(2—
okso—piridin-4—il—pirolidin-3—ilidenmetil)—S—tia—l—
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rugsties

benzhidrilo esteris.

(Z) - (6R, 7R)—7—tret—butoksikarbonilamino—3—(l—ciklo—

propil-2—okso—pirolidin-3—ilidenmetil)—8—okso—5-tia—1—
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azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines ragéties
benzhidrilo esteris.

IR (KB): 1787, 1721, 1686 cm
MS (ISP): 602.4 (M+H)®

[ 6R-{ 3(E), (6a, )11 -7-I (1,1-dimetiletoksi)
karbonil] amino] -8-okso-3-{ (2-okso-1-fenil-3-
piperidiniliden] metil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rugsties difenilmetilo

esteris.

IR (KBr): 1786, 1722, 1658 cm’’

MS (ISP): 652.5 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-tret—butoksikarbonilamino——8—okso—3-
[1—(2,2,2—trifluoretil)—2—okso—piperidin—3—ilidenmetil]
_5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés
rig3ties benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1791, 1715, 1689, 1658 cm '

MS (ISP): 658.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7—tret—butoksikarbonilamino—3—(l—ciklo—
propil—2—okso-piperidin—3—ilidenmetil)-8-okso—5—tia—1—
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rug3ties
benzhidrilo esteris.

IR (KBr): 1786, 1721, 1656 cm*

MS (ISP): 633.5 (M+NH,)®; 616.5 (M+H) ®
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18 Junginys
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[ (l1-ciklopropil-2-
okso-l-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties

trifluoracto rigities druska

6.36 g (10.6 molio) [ 6R-{ 3(E), 6a 7B11 -3 (1-
ciklopropil—Z—okso—l-pirolidiniliden)metil] -7-[[ 1,1~
dimetiletoksi)karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1l-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rig3ties dife-
nilmetilo esterio, i3tirpinto (254 ml) dichlormetane ir
(25.4 ml) anizolo at3aldoma ledo/vandens vonioje ir
ladinama (254 ml) trifluoracto riagsties. Tirpalas
2 valandas mai%omas kambario - temperatiroje, 1ir tada
laki medZiaga paSalinama . rotoriniu garintuvu
sumaZintame slégyje. Liekana veikiama (280 ml) etilo
esteriu la8inant 4°C, maiSoma 30 min ir filtruojama
azoto atmosferoje, kol gaunama minéto junginio 4.42 g
(93 %).

BMR (200 MHz, DMSO-d¢)8 0.70 (s,4H), 2.80(m,1H), 3.00,
3.40 (m, 4H), 3.91(s,2H), 5.10(d, 1H), 5.18(d, 1H),

7.22 (s, 1H).
\
N\f/

CO.H

CFqCOzHﬂN

Pagal eiga, i3destyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie junginiai:

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-8-okso-3- (2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] -5-tia-l-azabiciklo ([4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracto ragsties

druska
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BMR (200 MHz, DMSO-d¢)6 3.00, 3.10(m,2H), 3.28(m,4H),
3.95(s,2H), 5.16(d,1H), 5,123(d,1H), ir 7.26(s, 1lH).

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[ (l-metoksi-2-okso-1-
pirolidiniliden)metil] ~8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracto
rigSties druska

BMR (200 MHz, DMSO-d¢/D,0)8 2.82, 2.92(m,2H), 3.54
(m,4H), 3.68(s,2H), 4.88(d,1H), 5.05(d,1H), ir 7.20
(s,1H).

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[ (l-metil-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties trifluoracto

rigsties druska

BMR (200 MHz, DMSOC-d¢)8 2.86(s,3H), 2.95, 3.08(m,2H),
3.39 (m,2H), 3.96(s,2H), 5.18(d,1H), 5.22(d,1H) ir 7.25
(s,1H) .

[ 6R-{ 3(E), 6a, 781 ] -7-amino-8-okso-3-[[ -1-fenil-
metoksi)-3-pirolidiniliden)-metil] -5-tia~l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rag3ties trifluoracto
rig3ties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] —-7-amino-8-okso-3-{| 2-okso-1-
(fenil-3-pirolidiniliden] -metil] -5-tia-l-azabiciklo
{4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rug8ties trifluoracto
rag3ties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a 7B]] -7-amino-3-[[ 1-(2,4-difluorfe-
nil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rug3ties

trifluoracto rig3ties druska
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[[ 1-(4-nitrofenil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugsties

trifluoracto rig3ties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[[ 1-(4-metoksi-
fenil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines

rigsties trifluoracto riigSties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3~[[ 1-[ (4-nitrofenil)
metoksi] -2-okso-3-pirolidiniliden] -metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines

rigsties trifluoracto rig3ties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] :=T-amino-3-{[ 1-(1,l-dimetil-
etil)-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] . -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riag3ties

trifluoracto rig3ties druska

BMR (200 MHz, DMSO-d4)d 1.37(s,9H), 2.85-2.96(m,4H),
3.93(s,2H), 5.08(d,1H), 5.18(d,1H), ir 7.22(s,1H).

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-8-okso-3- [ 2-okso-1-
(2,2,2-trifluoretil)-3-pirolidiniliden] -5-tia-l1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugsties

trifluoracto rig3ties druska

BMR (200 MHz, DMSO-d;)6 3.05(m,2H), 3.77(s,2H), 3.6-3.8
(m,2H), 4.08(m,2H), 5.22(d,1H), 5.32(d,1H), ir 7.75
(s, 1H) .

CFyCOHsHN
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B} -7-amino-3-{[ (1-(2-fluoretil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ruagSties

trifluoracto rug3ties druska

BMR (200 MHz, DMSO-d,)8 3.0-3.25(m,4H), 3.67(m,2H),
3.92(s,2H), 4.43(t,1H), 4.68(t,1H), 5.10(d, 1H),
5.18(d,1H), ir 7.26(s,1lH).

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-{[ 1-(4-karboksi-
fenil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines

riag3ties trifluoracto rug3ties druska

[ 6R-[ 3(Z), 6a, 7B]] -7-amino-3-{[ 1-fenil-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-l1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties trifluoracto

ragsties druska

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3-[{[ 1-{ 1l-karboksi-1-
metil-etil] -2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-
okso-5-tia-l1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

linés riug3ties trifluoracto rigsties druska

(E) - (6R, 7R) -T7-amino-3-{ 1-(6-metoksi-piridin-3-
il)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné riug3tis

IR (KBr): 1782, 1685, 1618, 1570, 1496, 1407 cm’?

MS (ISP): 403.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7TR) -7-amino-8-okso-3-(2-okso-l-pirazin-2-
il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné rigstis

IR (KBr): 1787, 1697, 1619 cm
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MS (ISP): 374.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R) -7-amino-8-okso-3-[ 2-okso-1-(2,2,2-
trifluoretil)—azetidin—3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabi-
ciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rugsties
trifluoracetatas (1:0.1)

IR (KBr): 1749 cm

MS (ISP): 364.3 (M+H)®

Mikroanalize: C,3H;,F3N50,S

paskaic¢iuota C 42.27 H3.25 ‘N 11.19 S°8.54
rasta C 42.32 H.3:4Q .N"10.91 S 8.48
(Z) - (6R, 7R)—7-amino—8-okso—3{'quokso—l—(Z,Z,Z—tri—

fluor—etil)—azetidin—3—ilidenmeti1] ~-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigsties trifluor-
acetatas (1:0.13)

IR (KBr): 1801, 1739 cm -

MS (ISP): 364.3 (M+H)®

(E) - (6R, TR) -7-amino-3-[ 1-(4-metil-fenilsulfo-
nil)—2—okso—pirolidin-3—ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0) okt-2-en-2-karboksilines rigsSties
trifluoracetatas (1:0.2)

IR (KBr): 1790, 1721, 1624 cm':

MS (ISP): 465.3 (M-H+NH,)®

(E) - (®6R, 7TR) -7-amino-8-okso-3-[ 2-okso-1-prop-2-inil-
pirolidin—3—ilidenmetil] -5-tia~l-azabiciklo [4.2.0)
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okt-2-en-2-karboksilines rigsties trifluoracetatas
(1:0.2)

IR (KBr): 2115, 1779, 1682, 1626 cm’’

MS (ISP): 334.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R) -7-amino-3-(1-ciklopropilmetil-2-okso-
pirolidin—B-ilidenmetil)-8—okso—5—tia—1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rig3ties trifluor-
acetatas (1:0.7)

IR (KBr): 1785, 1679, 1628 cm’’

MS (ISP): 350.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)—7—amino—3—(l—cianometil—Z-okso—piroli—
din—3—ilidenmetil)—8—okso—5-tia-1—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés ragsties trifluoracetatas
(1:0.21)

IR (KBr): 1781, 1688, 1628 cm '

MS (ISP): 332.2 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-amino-3-{ 1- (2-ciano-etil)-2-okso-
pirolidin—3—ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugSties
trifluoracetatas (1:1)

IR (KBr): 2245, 1784, 1720, 1675 cm’

MS (ISP): 349.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-4- 3—(7—amino—2-karboksi—8—okso-5—
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-3-ilmetilen)-2-okso-
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pirolidin-1-il] -l-metil-piridinio jodido
trifluoracetatas (1:1.15)

IR (KBr): 1779, 1704, 1670, 1519 cm’
MS (ISP): 387.3 (M)®

(Z) - (6R, TR) -7-2~-amino-8-okso-3- 2-okso-1-fenil-
azetidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilineés ragsties trifluoracetatas
(1:0.09)

IR (KBr): 1788, 1716 cm'
MS (ISP): 356.2 (M-H)®

(E) - (6R, 7R)-7-amino-8-okso-3-(2—okso-1-fenil-
azetidin-3-ilidenmetil)-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0)
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracetatas
(1:0.14)

IR (KBr): 1782, 1734 cm!

MS (ISP): 358.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-amino-3-(l-karboksimetil-2-okso-
pirclidin-3-ilidenmetil)-8-okso-5-tia~l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rg3ties trifluor-
acetatas (1:0.25)

IR (KBr): 1781, 1680 cm

MS (ISP): 352.2 (M-H)®

(E) - (6R, 7R)-7-amino-3-[ 5-metil-izoksazol-3-il)-2-

okso-pirolidin-3-ilidenmetil)-8-okso-5-tia-1-azabiciklao-

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis
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IR (KBr): 3434, 1793, 1705, 1607, 1507 cm’

MS (ISN): 392.3 (M+NH;-H)®

(E) - (6R, 7R) -7-amino-8-okso-3- (2-okso-1-piridin-2-il-

pirolidin—B—ilidenmetil)—5—tia-1—azabiciklo {4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilineés ragsties trifluoracetatas
(1:1)

IR (KBr): 3437, 1789, 1690, 1388, 1204 cm’
MS (ISN): 388.3 (M+NH,-H)°

(E) - (R, 7R) -7-amino-8-okso-3- (2-okso-1-piridin-3-il~

pirolidin-B—ilidenmetil)—5—tia-1—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigSties trifluoracetatas
(1:2)

IR (KBr): 3422, 1783, 1679, 1557, 1393, 1201 cm

MS (ISN): 388.3 (M+NH,;-H)®

(E) - (6R, 7TR)=-7-amino-8-okso-3- 2-okso-1-(2-okso-
oksazolidin-3-il)-pirolidin-3-ilidenmetil)-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rug3tis

IR (KBr): 3435, 1701, 1627, 1395 em

MS (ISN): 396.3 (M+NH;-H)®

(E) - (6R, 7R)—7—amino-8—okso—3—(2—okso—1-tiazol—1-il—
pirolidin—B—ilidenmetil)—5—tia—l—azabiciklo [4.2.0]

okt-2~-en-2-karboksiline rig3tis

IR (KBr): 1783, 1691, 1575, 1506, 1464, 1385 cm!
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MS (ISP): 379.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)—3—(l—alil—2—okso—pirolidin—3—iliden—
metil)-7-amino-8-okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracetatas (1:0.65)

IR (KBr): 1784, 1679, 1627 cm!

MS (ISP): 336.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)-7-amino-3-[ 1-(1,1-diokso-tetrahidro-
tiofen—3—il)—2—okso—pirolidin—3-ilidenmetil)—8—okso—5—
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2~karboksiline

rigstis (1:1 epimery mi3inys)

IR (KBr): 1782, 1678, 1296, 1200, 1124 cm®

(E) - (6R, 7R) -7T-amino-3-[ 1-(4-metoksi-benzoil) -2~
okso-pirolidin-3-ilidenmetil] ~8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugsties
trifluoracetatas (1:0.2)

IR (KBr): 1785, 1726, 1665 cm "

MS (ISN): 430.4 (M+H)®

(E) - (6R, 7R)—7—amino—8-okso—3—(2-okso-piridin-4—il—
pirolidin-3-ilidenmetil) -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilineés rugsties trifluoracetatas
(1:1.63)

(Z) - (6R, 7R)—7-amino—3—(1—ciklopropil—2—okso—piroli-

din-3-ilidenmetil)-8-okso-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rugities trifluoracetatas
(1:0.83)

IR (KBr): 1778, 1700 cm}
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MS (ISP): 336.3 (M+H)®

(E) - (6R, 7R) -7-amino-8-okso-3-{ 1-(2,2,2-trifluor-
etil)—2-okso—piperidin—3—ilidenmetil)—5—tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties
trifluoracetatas (1:0.32)

IR (KBr): 1782, 1658, 1617 cm '

MS (ISN): 407.3 (M+NH,-H)®

(E) - (6R, 7R)—7—amino—3—(1—ciklopropil-2—okso—piperi—
din—3—ilidenmetil)—8-okso—S-tia—l—azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiliné riigStis

IR (KBr): 1784, 1677, 1598 cm '

MS (ISN): 365.4 [ (M-H)®+NH;]; 348.4 (M-H)®

(E) - (6R, 7R)—7—amino—8—okso-3—(2-okso—1—fenil—piperi—
din-3-ilidenmetil)-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés riig8ties trifluoracetatas (1:1)

IR (KBr): 1784, 1676 cm '

MS (ISN): 384.3 (M-H)®

19 Junginys

Difenilmetil [ 6R-3a, 7B]]—7—tret-butoksikarbonilami—

no-3-formil-8-okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilatas

I 500 ml trigurkle kolba jdedamas (60 ml) metileno
chloridas ir (3.24 ml) dimetilo sulfoksidas. MiSinys
at3aldomas -50°C vonioje, ir laSinamas (5.34 ml)
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trifluoracto anhidridas. Mi%inys 30 min mai%omas -50°C
vonioje, ir tada per 15 min sula3inamas lakus (1.50 g,
0.03 molio) (6R-trans)-7-[[ (1,1-dimetiletoksi)~-karbo-
nil] amino] -3-(hidroksimetil)8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigSties difenilmetilo
esteris, iStirpintas (150 ml) metileno chloride.
Reakcijos mi3inys mai%omas 30 min -50°C ir la%inamas
(16.9) trietilaminas. Reakcijos mid3inys patamséja, bet

lieka skaidrus.

Reakcijos miSinys mai%omas vonioje dvi valandas ir
temperatirai leidZiama pakilti. Galiné temperatira apie
-20%. Reakcijos miSinys maifant pilamas i (360 ml)
0.5N druskos ragsti ir (1.0 1) etilo acetats. Organinis
sluoksnis atskiriamas, praplaunamas ' siriu tirpalu ir
i%dZiovinamas vir3 bevandeni® natrio. sulfato. Pa3alinus
dZiovinimo agenta ir tirpikli,~ 1liekana valoma
chromatografijos bidu su kolonéle:: lakiom frakcijom
atskirti (n-heksano/etilo acetatas 2/1) .. Produkto
frakcijos sujungiamos ir tirpiklio koncentracija
sureguliuojama iki 3/1 n-heksanu/etilo acetatu.
Tirpalas per naktji 3aldomas ir gaunama 6.93 g medZiagos
kietu pavidalu. Filtratas i3garinamas iki sauso ir
sutrinamas su 3/1 n-heksanu/etilo acetatu (gaunama
1.66 g). Bendra i3eiga 8.59 g (57.4 %).

BMR analizé patvirtina, kad tai reikiamas junginys.

1 Pavyzdys

a) [ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z2)]] -7-I (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] amino] -8-okso-3-[ (2-okso-1-
fenil-3-pirolidiniliden)metil] -5-tia-l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rag8ties mononatrio

druska
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Kambario temperatiroje supilama 0.15 g (0.29 mmolio) [
6rR-{ 3(E), 6a, 7Bl] -3-[ (2-okso-l-fenil)] -3-pirolidi-
niliden) metil] 7-amino-8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugsties trifluoracto
druskos, (8.4 ml) tetrahidrofurano, (5.6 ml) vandens ir
77 mg (0.92 mmolio) natrio bikarbonato ir mai%oma, kol
susidaro tirpalas. Pridedama 0.15 g (0.43 mmolio) 2-(2-
aminotiazol-4-il) - (2)-2-metoksiimino-acto rig3ties 2-
benzotiazolil tiocesteric. Reakcijos miSinys pasidaro
tirpus per 15 min. Po 4 valandy maiSymo kambario
temperatiiroje, sumaZinant slegi, pa3alinamas tetrahid-
rofuranas, pridedama (14 ml) vandens ir 0.16 g
(1.9 mmolio) natrio bikarbonato, ir reakcijos miSinys
ekstrahuojamas (2x10 ml) etilo acetatu. Vandeniné dalis
valoma su C,q atvirk3tinés fazeés silikagelio kolonele,
eliuuojant vandeniu/acetonitrilu. Sujungus produkto

frakcijas, gaunama 0.17 (98 %) reikiamo junginio.

BMR (400 MHz, DMSO-d¢)é 3.02, 3.20(m,2H), 3.75(d, 1H),
3.83(m, 6H), 5.05(d, 1H), 5.63(d, 1H), 6.75(s,1H),
7.13(t,1H), 7.24(s,2H), 7.40(t,2H), 7.54 (s,1H),
7.78(d,2H), ir 9.61(d,1H).

IR (KBr): 1765, 1670, 1615, 691 cm '

OCH;
N!
HN S
N N _ —
HzN"(/J 0 O//:-.Nr) £ N—Q

CCNa O
Pagal eiga, i3déstyta akstesniame pavyzdyje, gaunami
8ie junginiai:

[ 6R-{ 3(E), 6a, TB(Z)]] -7-[ (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] amino] -8-0okso-3-{ (2-okso-3-
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pirolidiniliden)metil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilinés rag3ties mononatrio druska

BMR (200MHz, D,0)6 3.05(m,2H), 3.48(t,2H), 3.84 (kv, 2H),
4.0(s,3H), 5.28(d,1H), 5.87(d,1H), 7.02(s,2H).

LOCHs

N N)—:r‘ .S
~\
HZN_QSL 0] 7N AN\ NH

CO,Na o)

[ 6R-[ 3(E), 6o, TB(Z)]1 -7 (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] aming] *=3f (l-metoksi-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] “““,u—B—okso—S-tia-l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigSties mononatrio
druska

BMR (400MHz, DMSO-d¢)& 2.95, 3.15(m,2H), 3.58(m, 2H),
3.72(s, 3H), 3.88(s,2H), 4.09(s,3H), 5.08(d,1H),
5.83(kv,1H), 6.67(s,1H), 7.12(s,2H), 7.25(s,1H).

OCH3

—
wd Y ¢_' ' Mm,

COzNa @)

[ 6R-[ 3(E), 6a B(Z)11 -741 (2-amino-4-tiazolil) (me-
toksiimino)acetil] amino] -3 (l-metil-2-okso-3-piro-
lidiniliden)metil] —-8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilinés ritg3ties mononatrio druska
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BMR (400MHz, D,0)d 2.95(m,3H), 2.92, 3.02(m, 2H),
3.54 (m,2H), 3.80, 3.82(kv,2H), 4.01(s,3H), 5.71(d,1H),
5.85(d,1H),7.0(s,1H), 7.04(s,1H).

IR (KBr): 1765, 1668, 1615 cm -

OCH;
NI
HN
N '\
/
w31 T )\ o
S /4
@)
COzNa
[ 6R-[ 3(E), 6a, TB(z)]] -7-[{ (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] amino] -8-okso-3-[ 2-okso-1-
(benzil-oksi)-3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-1-

azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties
mononatrio druska

BMR (400MHz, DMSO-d¢)8 2.5(m,2H), 2.83, 3.03(m,2H),
3.69(kv,2H), 3.83(s,3H), 4.95(s,2H), 5.02(d, 1H),
5.62(kv,1H), 6.74(s,1H), 7.22(s,3H), 7.40(m,5H).

IR (KBr): 1765, 1677, 1615, 700 cm

HN
_( ( i N—OCH,Ph
HzN (@) ér"N p/ s /s

i!
COZNa o)

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2))] -7-I (2-amino-4-tiazolil) (me-
toksiimino)acetil] amino] =3-[[ 1-(4-karboksifenil)2-

okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso~-5-tia-1l-azabi-
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ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties

dinatrio druska

BMR (200MHz, D,0)§ 3.16(m, 2H), 3.90 (kv, 2H), 4.02(s, 3H),
4.04 (m, 2H), 5.31(d, 1H), 5.88(d, 1H), 7.05(s,1H), 7.23
(s, 1H), 7,67(d, 2H), 7.93(d, 2H) .

IR (KBr): 1765, 1670, 1602 emt.

HN
HzN"<Z.WX/l\n// —N

/

CoNa O

[ 6R~[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] =-7-[] (2-amino-4-tiazolil) (me-
toksiimino)acetil] amino] -3-{( 1-(2,4-difluorfenil) -2-
okso-3—pirolidiniliden] metil] -8-~okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugsties

mononatrio druska
BMR (400MHz, D,0) 8 3.20 (m, 2H), 3.89(m, 4H), 4.01 (s, 3H),
5.30(d, 1H), 5.87(d, 1H), 7.04 (s,1H), 7.12(m, 2H),

7.19(s, 2H), 7.45(m, 1H) .

IR (KBr): 1770, 1678, 1612, 700 cm’ ..

,OCH,
I
HN A
N \h__rﬂs —
HN— N—; F
o} JN N \ /
0 1
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[ 6R-[ (E), 6a, 7B(Z)]] -7 (2-amino-4-tiazolil) (me-
toksiimino)acetil] amino] -3-1 1-(4-nitrofenil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigSties

mononatrioc druska

BMR (400MHz, D,0)d 3.12(m,Z2H), 3.83(kv,2H), 4.00(m,2H),
4.00(s,3H), 5.28(d, 1H), 5.87(d, 1H), 7.03(s,1H),
7.28(s,1H), 7.87(d,2H) ir 8.29(d,2H).

IR (KBr): 1765, 1679, 1618, 1388 cmt

uN—L ) ‘ﬁ( Y\/Q NO,

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)1] -7-[I (2-amino-4-tiazolil) (me-
toksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-(4-metoksifenil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-l-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ridg3ties mono-
natrio druska

BMR (400MHz, D,0)8 3.10(m,2H), 3.87(s,5H), 3.91(m, 2H),
4.03(s, 3H), 5.28(d, 1H), 5.87(d, 1H), 7.08(d,2H),
7.18(s,1H), 7.49(4d,2H).

IR (KBr): 3420, 1762, 1670, 1615 cm
OCHg

HzN—Q 0 /—N\rj\//%?NOCH-‘*
O
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[ 6R-[ 3(E), é6a, MB(2)]] -7 (2-amino-4-tiazolil) (me-

toksiimino)acetil] amino] =-3-( 1-(4-nitrofenil)

metoksi] —2—okso—3—pirolidiniliden] metil] -~8-okso-5-

tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines
5 rigsties mononatrio druska

BMR (400MHz, DMSO-dg)d 2.85(m, 2H), 3.05m,2H), 3.30-3.49

(m, 2H), 3.70 (kv, 2H), 3.85(s, 3H), 5.02(d, 1H), 5.12

(s, 2H), 5.63(kv, 1H), 6.75(s, 1H), 7.23(s,2H), 7.40
10 (s,1H), 7.76(d,2H), 8.26(d,2H), ir 9.60(d, 1H) ;

IR (KBr): 1765, 1670, 1615, 691 cm’..

OCHs
" | HN\ S
/ l - NO
Hz“"{/,\\ O N AL Iy OCHz‘—@‘
o O

CONa O

[ 6R~[ 3(E), 6a, 7B(2)]] -7 (2-amino-4-tiazolil)

15 (metoksiimino)acetil] amino] -3 1-(1,1-dimetil-
etil)—2—okso—3—pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rugsties
mononatrio druska

_OCH,4
N!
NwH \ l ',’S\
7\ » N
HoN— 0 —N AN ‘é
2 . / - ]/

N

0]
CO;Na O

20 [ 6R-[ 3(E), 6a, TB(Z)]] -7 (2—amino—4—tiazolil)(me—

toksiimino)aceti]] amino] =3-[[ 1-(2,2,2-trifluor-

etil)—2—okso—3—pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tjig-1-

o
“~
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azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties
mononatrio druska

/HN\ S

N
0

COzNa O

[ 6R-{ 3(E), 6o, B(Z)11] -7 [ (2-amino-4-tiazolil)

5 (ciklopentoksiimino)acetil] amino] =3-1 l-metoksi-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rig3ties
mononatrio druska

10 BMR (400MHz, DMSO-d¢)& 1.68(m,8H), 2.88, 3.08(m, 2H),
3.48-3.50(m,2H), 3.67(m,5H), 4.65(s,1H), 5.03(d, 1H),

5.64 (kv,1H), 6.69 (s, 1H), 7.22(s,2H), 7.39(s,1H),
9.49(d,1H);

15 IR (KBr): 1768, 1678, 1622, 1612 cm .

JRe
N

| HN

S
N \_( N
H2N—« \ 0O Z/FN\N/Q —OCH3
S o) [

co,Na O
(6R, 7R)-3-[ (E)-l—alil—2-okso—pirolidin—3—ilidenmetiH

-7 (Z)—2-(2—amino—tiazol—4—il)—2—metoksiimino—acetil—
amino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

20 karboksilinés rig3ties natrio druska (1:1)

IR (KBr): 1764, 1672, 1619 cm '
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MS (ISP): 529.4 (M+H)'

\/\

,OCH,;
N
4
HyN | Inr N.
'“(S,) o) o Vaa
]

CO,Na C

b) Pagal 1a PavyzdZio eigos variantg gaunamas S$is

junginys:

(6R, 7TR)-7-[ (Z)—2—(2—amino—tiazol—4-il)—2-metoksiimi—
no-acetilamino] -3 (E)—l—karboksimetil—2—okso-piroli—
din—3—ilidenmeti1] -8-okso~-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiliné rugstis

300 mg (0.785 mmolio (E) - (6R, 7R) -7-amino-(1-
karboksimetil—2-okso—pirolidin—B-iliden)-8—okso—5—
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigsties trifluoracetatas suspenduojamas 20 ml DMF ir
pridedama 302 mg (0.864 mmolio) 2-(2-aminotiazol-4-il) -
(Z) -2-metoksiimino acto riugdties 2-benzotiazolilo
tioesterio. MiSinys 24 valandas kambario temperatiroje
reaguoja, po to, sukoncentruojama vakuume iki 3 ml.
PamaZu pridedama 30 ml etilo acetato, kuriuo produktas
atskiriamas. Po 30 min maisymo nufiltruojama kieta

medZiaga ir i3dZiovinama.
ISeiga: 369 mg
IR (KBr): 1780, 1727, 1662 cm':

MS (ISN); 537.4 (M+H)'
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JOCH;
=
| NH s
}q ;I:j’ o]
*hN—A<S \ o 4 N ANF N‘\/’l\
COH o}
Tuo padiu bidu gaunami 3ie junginiai:
(6R, TR)-T7-{ (Z)—2—(2-amino-tiazol—4-il)—2—metoksiimi—
no-acetilamino}] -3-[ (E)—l—(4-metoksi—benzoil)-2—okso—
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ragstis

IR (KBr): 1783, 1727, 1671 cm’’

MS (ISP): 613.4 (M+H)"

", %Y”" W Y(j

(6R, TR)-7- (Z)—2—(2-amino—tiazol—4—il)—2-metoksiimi-
no-acetilamino] -3 (E) -1-ciklopropil-2-okso-piperi-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés ragsties trifluoracetatas
(1:0.5)

IR (KBr): 1777, 1677, 1615 cm’

MS (ISP): 533.4 (M+H)+

NH
TFA.ng-<: I l P

[V
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(6R, TR)-T7- (Z)—2—(2—amino—tiazol—4—il)—2—metoksiimi—
no-acetilamino] ~8-okso~3- (E)-1-(2,2,2-trifluor-
etil)—2—okso-piperidin—3—ilidenmetil] -5-tia-l-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties
trifluoracetatas (1:1)

IR (KBr): 1783, 1667, 1635 cm®

MS (ISP): 575.1 (M+H)®

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoksiimi-
no-acetilamino] -3 (E) -1-ciklopropil-2-okso-piroli-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigsties trifluoracetatas
(1:0.26)

IR (KBr): 1779, 1679, 1629, 1531 cm -

MS (ISP): 519.3 (M+H)"'

-OCHs
y | NH ' s\]
TrA. HN— :H/A\E// AN A AN
s o Y .
CO,d o

(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E) -1l-ciklopropilmetil-2-okso-
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pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig8ties trifluor-
acetatas (1:0.25)

5 IR (KBr): 1781, 1675, 1630 cm’

MS (ISP): 533.3 (M+H)'

TFA. HzN—-< b //J_ A AN A

O.H

L

(6R, TR)-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoksiimi-

10 no-acetilamino] -8-0kso-3-[ (E) -2-okso-1-prop-2-inil-
pirolidin-3-ilidenmetil] ~-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiliné ruigstis

IR (KBr): 2118, 1779, 1678, 1629 cm!
15

MS (ISP): 517.4 (M+H)®

OCH3
N’/
|' NH S
N
HaoN | —N M
o) F F
S’/j 04/ i ~
COxH Cl)
2 Pavyzdys

20 [ 6R-[ 3(E), oa, 7B(2)11] =3[ l1-(4-aminofenil) -2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -7-{( 2-amino-4-

tiazolil) (metoksiimino)acetil] amino] -8-okso-5-tia-1-



10

15

20

25

LT 3289 B
149

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties

mononatrio druska

I 105 mg (0.17 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, MB(z)11 -3 1-
(4-nitrofenil)-2—okso—3-pirolidiniliden] metil] ~-7-1
2—amino-4-tiazolil)(metoksiimino)acetil] amino] -8-
okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
linés rig8ties mononatrio druskos, i3tirpintos (10 ml)
tetrahidrofurane, pridedama (15 ml) vandens ir 95 mg
(0.11 mmolio) natrio bikarbonato, ir gaunamas tirpalas.
I tirpala porcijomis pridedama 125 mg (1.7 mmolio)
natrio ditionato kietu pavidalu. Tirpiklis po 15 min
pasSalinamas, o liekana valoma griZtamos fazés C,
silikagelio kolonéle, eliuvojant vandeniu/acetonitrilu
ir gaunama 70.5 mg (70 %) minéto junginio.

BMR (400MHz, D,0)8 3.12(m,2H), 3.93(m,4H), 4.03(s,3H),
5.30(d,1H), 5.87(d,1H), 7.05(s,1H), 7.18(s,1H), 7.25

(d,2H), 7.50(d,2H);

IR (KBr): 3430, 1762, 1662, 1618 cm .

OCH3
I
HN S
N \N—* =
/\ i ! N—/-_\)-—NH
Hz’\"(jko }—N NS N\ / 2
= o i
COzNa O
3 Pavyzdys
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)]) -7-I (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] amino] -3-[ (l-hidroksi-2-okso-3-

pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties mononatrio druska
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65 mg (0.1 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)11 =7-[[ (2-
amino-4-tiazolil) (metoksiimino)acetil] amino] -3-{[ 1-
(4-nitrofenil) metoksi] -2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-
karboksilines rigsties mononatrio druskos (4 ml)
vandenyje dvi valandas prie 1 atmosferos hidrinama,
panaudojant (0.5 ml) metanoli, 97 mg 10% Pd/C ir
vandenili. PaSalinus katalizatoriu, liekana wvaloma
griZtamosios fazés C,3 silikagelio kolonéle, panaudojant

vandenj/metanoli, gaunama 25 mg (49 %) minéto junginio.

BMR (400MHz, DMSO-d,)& 2.85, 3.05(m,2H), 3.45(m,2H),
3.72 (kv, 2H), 3.85(s, 3H), 5.0(d, 1H), 5.61 (kv, 1H),
6.75(s, 1H), 7.23(s,2H), 7.35(s,1H), 9.60(d,1H),
9.70(pl.s, 1H) .

JOCH;8
o R
| & -
) @
! |
HzN"« \ o) /,L—N A A NOH
S o’ | 1
COzNa O

4 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)]] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil)[I
2-(l,1-dimetiletoksi)-2-oksoetoksi] amino] acetil]
amino] -3 (1-ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden)
metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksiliné rugstis

Kambario temperatiroje sumaiZoma 4.42 g (9.84 mmolio) [

6R-{ 3(E), 6a, 7B]] -7-amino-3- (l1-ciklopropil-2-
okso-l-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabicik-
lo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties mono

(trifluoracetato) druskos, (170 ml) tetrahidrofurano ir

(170 ml) vandens. Druska pasidaro dalinai tirpi.
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Pridedama 2.39 g (28.4 mmolio) natrio bikarbonato ir
6.71 g (14.9 mmolio) 2—(2-aminotiazol—4—il)—(Z)—2—
butoksi—karbonil)metoksiimino]-acto rigities-2-benzo-
tiazolio tiocesterio. Reakcijos mi3inys pasidaro tirpus
per 10 minu&iy. Po 7 valandy mai3ymo kambario tempera-~
tiroje, sumaZinus slégi, pa3alinamas tetrahidrofuranas,
pridedama (50 ml) vandens ir ekstrahuojama (2x100 ml)
etilo acetatu. Vandenine dalis at3aldoma ledo vandens
vonioje ir partGg3tinama 2N HC1 iki pH 3. Susidariusi
balta kieta medZiaga nufiltruojama ir praplaunama 3altu
vandeniu, dZiovinama 15 valandy prie auksto vakuumo,

susidaro 5.49 g (87 %) minéto junginio.

’OCH ZCOZI'BU

N
|
//HN\~ S
N T\
Hz”"«S\ e /-/:L’MN q
O
Q

CO,H (

Pagal eigsa, i8déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a, B(z)1] -7- (2—amino-4—tiazolilﬂ[ 2-
(l,l—dimetiletoksi)—2—oksoetoksi] imino] acetil] amino]
-8-okso-3-[ (2—okso—3—pirolidiniliden)metil] 5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ragstis

BMR (200MHz, D,0) natrio druskos § 1.48 (s, 9H),
3.00(m, 2H), 3.44(t, 2H), 3.86(kv,2H), 4.68 (s, 2H),
5.24(d, 1H), 5.85(d, 1H), 6.99(s, 1H), 7.07(s,1H).
,OCH2C02t'BU
Nl
HN S
N \r._r
HN—L g e N /[—\-NH
S o7 N \l/
i
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78(2)1] -7-[ (2-amino-4-tiazolil)[[ 2-
imino] acetil] amino]
_8_

[ 6R-{ 3(E), 6a,
(1,l-dimetiletoksi)—2—oksoetoksﬂ
-3 (l—metil—2—okso—3—pirolidiniliden)metiM

okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
ragstis

,OCHchZt'BU

N
L hN
N \—(
A ﬁ(
HzN"‘(S \ o N

O

CO,H o)

-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)[[ 2-
imino] acetil] amino] -
me-

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]]
(l,1—dimetiletoksi)—2—oksoetoksﬂ
3 [ 1—(1,l—dimetiletil)—2—okso-3—pirolidiniliden]
til] -8~-okso-5-tia-1l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksiliné riugstis

IR (KBr): 3403 (pl.), 1762, 1669, 1617 cm b,

MS (LR(+)FAB) 657 (M+H)
,OCH2002t°BU

N
”ﬁ( N
w30 T ’Q“é"
S o \\f?*\\f
C

CO,H

(2-amino-4-tiazolil)[[ 2-

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)1]1 -7-I
imino] acetil] amino]

(1,1-dimetiletoksi)-2—oksoetoksﬂ
2—okso—1—(2,2,2—trifluoretil)—3—pirolidi—

-8-0okso-3-[
[4.2.0] okt-2-en-2-

niliden)metil]
karboksiline ridgstis

5-tjia-l-azabiciklo
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IR (KBr): 1780, 1685 cm*

MS (LR(+)FAB) 661 (M+H).

IOCHchZI’BU

N_'\

—N o A
0 (fé k\f/ r' CFs
CCLH 0

N
H2N—</S ‘

5 [ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]]1 -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)[[ 2-
(1,1-dimetiletoksi)-2-oksoetoksi] imino] acetil] amino)

-3 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil]

-8-okso~5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksiliné rigstis
10
IR (KBr): 1779, 1733, 1679 cm’!
,OCH2COZt'BU
NI
" HN S
N N5 NN AN
s S ]( CH,F
CO,M 0
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)}] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)[[ 2-
(1,1-dimetiletoksi)-2-oksoetoksi] imino] acetil] amino]
15 -3- l—(4—karboksifenil)—2-okso—3—pirolidiniliden] me-

til] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-
karboksiliné rigstis

. IOCHQCOZT'BU

N
HzN—'«S\ o) éi%kyg;N'_@‘C%H

o)
CO,H O
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(z)]] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [[

2-(1l,l1-dimetiletoksi)-2-oksoetoksi] imino] acetil]

amino] -3-[[ 1-(l-karboksi-l-metiletil)-2-okso-3-piro-

lidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
5 okt-2-en-2-karboksilineé ragstis

,OCH2COOt'BU

Nl
HN S
\_.r COOH
H N—gﬂ Z FA\N_$
2 S 0] 4¢—-N 2 //L\ﬂ/
i

O

CONa O

(6R, 7R) =7[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-2-tret-bu-
toksi-karbonil-metoksiimino-acetilamino] 3+ (E)-1-
(2,2,2-trifluor-etil)-2-ockso-piperidin-3-ilidenmetil]

10 -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksiliné rugstis

IR (KBr): 1784, 1728, 1660 cm'

15 MS (ISN): 673.2 (M-H)

o

oA
NH S
N F
_F
U/V AL

]
COH o)

(6R, TR) =7~ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tret-
butoksikarbonil-metoksiimino-acetilamino] -3- (E)-1-

ciklo-propil-2-okso-piperidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-
20 tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rig3ties trifluoracetatas (1:0.4)

IR (KBr): 1782, 1730, 1683 cm’
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MS (ISN): 633.5 (M+H)'

(6R, TR) =3 (E)-1-alil-2-okso-pirolidin-3-ilidenme-~
til] -7 (Z)—2—(2—amino—tiazol—4-il)—2-tret—butoksikar—
bonil-metoksiimino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiline rugstis

IR (KBr): 1782, 1727, 1679 cm *

MS (ISN): 619.4 (M+H)®

N,o\/"\ )(

p=o Vel

CS-H 9

(6R, 6R) =7 (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tret-bu-
toksikarbonil—metoksiimino—acetilamino]-3—[ (E) ~1-kar-
boksi—metil—2—okso—pirolidin—3—ilidenmetil] -8-0kso-5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
riugstis

BMR  (DMSO-dg)8  (m.d) 1.43(s,9H), 2.9-9.3(pl.m,2H),
3.3-3.5(pl.m,2H),  3.91(pl.s,1H), 4.05(s,2H), 4.55
(s,2H), 5.21(d,1H), 5.86(dd,1H), 6.78(s,1H), 7.25
(pl.s,3H), 9.64(d,1H).
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L
) J)Y put La(

COH o
(6R, TR)-7- (Z)-2-({2-amino- t1azol—4—1l)—2—tret—butok—

sikarbonil-metoksiimino~-acetilamino] ~3-{ (E)-1-(4-me-
toksi-benzoil)-2-ckso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-
5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
rigstis

BMR (DMSO-d¢); & [m.d.] 1.43(s,9H), 2.9-3.3(pl.m,2H),
3.82 (s, 5H), 4.55 (s, 2H), 5.21(d, 1H), 5.88 (dd, 1H),
6.76 (s, 1H), 6.95(d, 2H), 7.26(s,2H), 7.4 (s, 1H),
7.64(d,2H), 9.64(d,1H).

oK

— TKKW»I«M JQ

(6R, 7TR)=7~ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tret~-butok-
sikarbonil-metoksiimino-acetilamino] -8-ockso-3-[ (E)-2-
okso-l-prop-2-inil-pirolidin-3-ilidenmetil] -5~-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rugstis

IR (KBr): 2120, 1781, 1729, 1683, 1628 cm '

MS (617.4 (M+H)'

L\

| mN s
N ;[:j’ N
T\ CH
EN— :H/l\“// : &
TN O oINS
o, H o



10

15

20

25

30

LT 3289 B
157

(6R, 7R)~-7-[ (Z)~-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tret-butok-
sikarbonil-metoksiimino-acetilamino] 3 (E) -1-ciklo-
propilmetil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-
tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rug3ties trifluoracetatas (1:0.2)

IR (KBr): 1784, 1727, 1680 cm’:

MS (ISP): 633.3 (M+H)"

o)
N ,0\)l\ 0><
N‘“/ljr,HN s
e Y OO
CoH o

5 Pavyzdys

a) [ 6R-| 3(E), 6a, 7TB(2))] -7 (2-amino-4-tia-
zolil) (karboksimetoksi)imino] acetil] amino] -3 (1-
ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso~-5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés

rigSties dinatrio druska

5.49 g (8.57) mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)[[ -7-]
(2-amino-4-tiazolil)[[ 2-(1,1-dimetiletoksi)-2-okso-
etoksi] 1imino] acetil] amino] -3 (l1-ciklopropil-2-
okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugsties,
iStirpintos (220 ml) dichlormetane su (22 ml) anizolo
at3aldoma ledo/vandens vonioje ir 1la$inama (220 ml)
trifluoracto rug3tis. Tokioje temperatiiroje tirpalas
maiSomas 1,5 valandos ir kambario temperatiroje -
3,5 valandas. Lakios medZiagos pa3alinamos rotoriniu
garintuvu su vandens siurbliu. Liekana veikiama etilo

eteriu, laZinant ji (300 ml) 4°C temperatiiroje, maiZoma
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30 minuéiy, filtruojama azoto atmosferoje, ir gaunama
5.90 g kietos medZiagos. Kieta medZiaga i3tirpinama
vandenyije, pridéjus 2.16 g (25.7 mmolio) natrio
bikarbonato, valoma C,; griZtamosios fazés kolonéle ir

susidaro 3.93 g (75 %) reikiamo junginio.
BMR (400MHz), D,0)8 0.80(m,4H), 2.75(m,1H), 2.95(m,2H),
3.50(t,2H), 3.82(kv,2H), 4.95(s,2H), 5.28(d,1H), 5.88

(d,1H), 7.02(s,1H), 7.07(s,1H);

IR (KBr): 1763, 1662, 1603 cm .

LOCH,CO,Na
NI
HN S
N \-1/
’HZN—(’& o N A = N_d
S cf; \n/ >
CoMNa O

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami
Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] -7-(2-amino-4-tiazolil)[ (kar-
boksimetoksi) imino] acetil] amino] -8~okso-3- (2-
okso-3-pirolidiniliden)metil] 5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rig3ties dinatrio druska

BMR (200MHz, D,0)6 3.02(m,2H), 3.42(t,2H), 3.77(s,2H),
4.53(s,2H), 5.24(d,1H), 5.82(d,1H), 7.00(s,2H).

N,OCHzCOp_Na

! HN

N S
Hz'.‘"_qsﬁ 0 Oé:br/ AN




10

15

20

LT 3289 B

159

[ 6R-[ 3(E), 6aq, B(2)11 -7 (2-amino-4-tiazolil)
[ (karboksimetoksi)imino] acetil] amino] =3-[[ 1-(1,1-
dimetil-etil)2—okso—3—pirolidiniliden)metil] -8-0okso-5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rigSties dinatrio druska

BMR (400MHz), D,0)§ 1.42(s,9H), 2.92(m, 1H), 3.66(t,2H),
3.81 (kv, 2H), 4.58(s,2H), 5.26(d, 1H), 5.88(d,1H), 6.98
(1H), 7.07(s,1H):

IR (KBr): 1761, 1662, 1606 cm™’.

OCH oCOzNa

g %‘( T

’_'N = ~ N

\
CONa O

[ 6R-[ 3(E), 6a, B(2)11 -7 (2-amino-4-tiazolil)[
(karboksimetoksi)imino] acetil] amino] -8-okso-3-[[ 2-
okso—l—(2,2,2—trifluoretil)-l-pirolidiniliden)metiﬂ
-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt—2—en—2—karboksilinés
riigSties dinatrio druska

BMR (400 MHz, DMSO-d¢)86 2.93, 3.14(m,2H), 3. 43 (m, 2H),
3.68 (kv, 2H), 4.12(m, 2H), 4.22 (s, 2H), 5.02(d, 1H),
5.62(kv, 1H), 6. 84 (s,1H), 7. 18(S 1H), 7,43(s,2H);

IR (KBr): 1763, 1671, 1606 cm™

OszvOZNa

CO.Na
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[ 6R-{ 3(E), 6a, 7TB(Z)]] -7 (2-amino-4-tiazolil)|
(karboksimetoksi) imino] acetil] amino] =3[ 1-(2-
fluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-ockso-5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rig3ties dinatrio druska
BMR (400MHz, DMSO-d,)d 2.88, 3.08(m,2H), 3.37(m, 2H),
3.63(m, 4H), 4.22(s,2H), 4.50(t,1H), 4.62(t,1H), 5.00

(d,1H), 5.62(kv,1H), 6.84(s,1H), 7.18(s,1H), 7.35 (s,2H);

IR (KBr): 1762, 1669, 1607 cm ',

IOCHzCOzNa
MI
HN S
N \__1/ —
HzN—Q)\ 0 SN AN
S O/ ! CHEF
COzNa 0O
[ 6R- 3(E), oaL, MB(Z)]1] -74( (2-amino-4-tiazolil)l
(karboksimetoksi)imino] acetil] amino] -3 (l-metil-2-
okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabi-ciklo

[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rhgsties dinatrio druska

BMR (200MHz, DO)6 2.92(s,3H), 3.50(t,2H), 3.78(t,2H), 4.55 (s,2H),
4.75(kv,2H), 5.24(d,1H), 5.86(d,1H), 6.98(t,1H), 7.04(s,1H).

IOCH?_COZNQ
NI
HN
N \_lzs
<l
S O/
|
CO,Na O
[ 6R-{ 3(E), e6a, 7TB(Z)}] -T7-I (2-amino-4-tiazolil)|
(karboksimetoksi) imino] acetil] amino] =31 1-(4-
karboksifenil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-

okso-5-tia~-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-

linés rugsties trinatrio druska
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BMR (400MHz, D,0)8 3.10(m,2H), 3.84(s,2H), 3.95(m,2H),
4.55(s,2H), 5.25(d, 1H), 5.85(d, 1H), 7.0(s,1H),
7.21(s,1H), 7.61(d,2H), 7.90(d,2H).

,OCH2C02N3

5 N- N __rs\
/
l

o)
CO,Na O

[ 6R-{ (E), 6a, 7B(Z)I] -7-1 (2-amino-4-tiazolil)]

(karboksi-l-metiletoksi)imino] acetil] amino] -3- (1-

metil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rigsties
10 dinatrio druska

BMR (200MHZ, DMSO-d,) & 1.34 (s, 3H), 1.42 (s, 3H),

2.78(s,3H), 2.50, 2.82(m,2H), 2.93(m,2H), 3.65(kv,2H),

4.96(s,2H), 5.62 (kv, 1H), 6.70(s, 1H), 7.10(s,2H),
15 7.24(s,1H), 12.0(d,1H).

X
CO,Na

HN .
]:f h
N A AN O
0
C

S
COQN&

0

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)]] -7 ( (2-amino-4-tiazolil)]
(karbokimetoksi)imino] acetil) amino] =3-[[ 1-
karboksi—l-metiletil)—2—okso—3—pirolidiniliden] metil]
20 -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rig3ties trinatrio druska
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BMR (400MHz, DMSO-d¢)&  1.36(s, 3H), 1.37 (s, 3H),
2.75,2.95(m,2H), 3.48(m,2H), 3.66(kv,2H), 4.23(s,2H),
4.99(d,1H), 5.60(d,1H), 6.85(s,1H), 7.19(s,1H);

IR (KB): 3414, 1764, 1658, 1597 cm’.

_OCH,CCONa
Nl
HN
N \_rs COONz
aN— N—
2 S O 4r—N AN A2
o |
COzNa O

b) (6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-karboksi-
metoksiimino-acetilamino] -3~ (E)-1-(2,2,2-trifluor-
etil)-2-okso-piperidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties
trifluoracetatas (1:2)

I 5 ml trifluoracto rlgSties 0°c temperatiroje maZomis
porcijomis per 20 min pridedama 540 mg (0.8 mmolio)
(6R, TR)-T7- (Z2)-2-(2~amino-tiazol-4-il)-2-tret-butok-
sikarbonil-metoksiimino-acetilamino] 3~ (E)-1-(2,2,2-
tirfluor-etil)-2-okso-piperidin-3-ilidenmetil] -8-okso-
5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rigSties. Susidares oranZinis tirpalas 4 valandas 0°c
temperatiiroje mai3omas, ir tada pilamas i 25 ml
dietileterio. Kietos medZiagos nufiltruojamos,
praplaunamos eteriu ir n-heksanu ir i3dZiovinamos.

ISeiga: 445 mg
IR (KBr): 1780, 1725, 1664, 1638 cm '

MS (ISP): 617.3 (M-H)
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o)
~OoH

rensn—{ ] j/Kﬂ/ I’/W)\/Y

CoH
Tuo paciu blGdu gaunami §ie junginiai:

(6R, TR) =7 (Z) -2-(amino-tiazol-4-il)~2-karboksime-

toksi~imino-acetil-amino] -3 (E) -1-karboksimetil-2-
okso—pirolidin—3—ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugsties

trifluoracetatas (1:0.6)

IR (KBr): 1776, 1730, 1677, 1634 cm™

SN
/N])YNH[ S i
1?AJ§N—4<S /- A A N\v’ﬂ\OH
!
COH

(6R, 7R)-3-[ (E)—1—alil—2—okso-pirolidin—3—ilidenmetin
-T7- (Z)—2—(2—amino—tiazol—4—il)2—karboksimetoksiimino—
acetil-amino] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties natrio druska (1:2)
IR (KBr): 1763, 1669, 1612 cm™*

MS (ISP): 563.3 (M-2Na+3H)'
C

i
‘\’/1 e
|

N~ ] :I/*\ﬂ// 41—*4 PPN
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(6R, TR) =7 (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il1) -2-karboksi-
metoksiimino-acetilamino] -3 (E)-1-ciklopropil)-2-
okso-piperidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabicik-

lo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rtGg3ties trifluor-
acetatas (1:1)

IR (KBr): 1779, 1678, 1635 cm!
MS (ISP): 577.4 (M+H)"

O

N'O\w//u\OH
l

NH 5
. N N1
TFA. H,N—{Sjl)\g/ . Py

COH 0

(6R, TR) =7 (Z) ~2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-karboksi-
metoksiimino-acetilamino] -3 (E)-1-(4-metoksi-ben-
zoil) -2~ okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ridgsties Na
druska (1:2)

N.
#N—{ ]
S

COyNa
O
/7
(6R, 7R)-7-{ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-karboksi-me-
toksiimino-acetilamino] -8-okso-3- (E) -2-okso-1-prop-
2-inil-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés ragsties trifluor-
acetatas (1:1)
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IR (KBr): 2121, 1779, 1677, 1635 cm®
MS (ISP): 561.4 (M+H)'

@)

i
| u S
}Q‘T/J\W// N N e
TFé H2N_<S,IJ O AN A ch/'
COH C

(6R, TR) =T7- (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-karboksi-

metoksiimino-acetilamino] -3-[ (E) -l-ciklopropilmetil-
2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rugsties

trifluoracetatas (1:0.75)

IR (KBr): 1778, 1676, 1633 cm !

MS (ISP): 577.4 (M+H)"

6 Pavyzdys

[6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]] =-7-[] (2-amino-4-tiazolil)l
(trifenilmetoksi)imino] acetil] amino] -3 1-(4-
metoksifenil)-2—okso—3—pirolidiniliden] metil] -8~
okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline

ragstis
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Jdedama 0.3 g(0.59 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] -7-
amino-3-[[ (l-metoksifenil)] -2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilines rigSties mono(trifluoracetato) druskos,
(9.5 ml) dimetilformamido ir 0.43 g (0.7 mmolio) 2-(2-
aminotiazol-4-il)-(2)-2-tritiloksiimino-acto rugsties
l-benzotriazolo esterio ir maisSoma 16 valandy kambario
temperatiroje. Reakcijos miSinys supilamas i (45 ml)
sGry tirpalg ir (90 ml) etilo acetatg. Etilo acetato
sluoksnis praplaunamas sitriu tirpalu, i3dZiovinamas
virs bevandenio natrio sulfato, filtruojamas, ir
tirpiklis paSalinamas. Liekana veikiama etilo eteriu,
kieta medZiaga nufiltruojama, vél veikiama etilo

eteriu, ir susidaro 0.24 g (51 %) reikiamo junginio.

BMR (400MHz, CDCl;)d 2.99(s,2H), 3.62(s,2H), 3.80(s,3H),
3.83(m,2H), 5.10(d, 1H), 5.80(pl.s,2H), 5.96 (kv, 1H),
6.65(s,1H), 6.90(d,2H), 7.32(m, 15H), 7.58(s,1H),
7.61(d,2H) .

T',OCPh3
HN
N | S
/; ] == .
i =00 Ve

CO,H o)

Pagal anksc¢iau i3destyta pavyzdZio eigg gaunami Sie

papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a, TB(2)]1 -7-[ [ (2-amino-tiazolil)|
(trifenilmetoksi)imino] acetil] amino] -8-okso-3- (2-
okso-l-fenil-3-pirolidiniliden)metil] -5-tjia-l-azabi-

ciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rugstis
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=] j&( /,—NM N _{—>

[6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] —7-[[ (2-amino-4-tiazolil)|
(trifenilmetoksi)imino] acetil] aminoj -3 (1-

metoksi-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5~-tia-
5 l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rugstis

OCPh,

b"

CO,H

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z))] -7-I (2-amino-4-tiazolil)[
(trifenilmetoksi)imino] acetil] amino] =-3-[ (l-metil-2-

okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabi-
10 ciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis
N/OCPh:;
l Vi 3
N »°

YoM
e} N L N—CH;
Cfff— N \n/

CO,H 0

HzN-—/\’S \

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)1] -7-[1 (2-amino-4-tiazolil){
(trifenilmetoksi)imino] acetil] amino] -3-[[ (1-(2,2,2-
trifluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8~

15 okso-5-tia~l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
ragsStis
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CCPhs
Hz”%‘w )j“’ /\/Q “es,

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z)]] —7-[[ (2-amino-4-tiazolil)]
(trifenilmetoksi)imino] acetil] amino] =-3-[{ (1-(1,1-
dimetiletil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-

5 okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné
rugstis

oce
y, ha

!
I s BN S
N—. \—r‘ ™
HzN-—'é‘s \ 6 O/L—N\I///J\I(\N___\L

(6R, 7R)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-1il1)-2-tritiloksi-
imino—-acetilamino] -3-{ (E)-1-(5-metil-izoksazol-3-il)-

10 2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5~-tia-1~-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis
IR (KBr): 3430, 1786, 1699, 1609, 1505 cm™?

15 MS (ISN): 803.4 (M-H+NH,) ; 786.4 (M-H)

00%3

e
s~ ﬂ o ) ’Q"\@

(6R, TR)-7- (Z)-2-(2-amino~-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-~
imino—-acetilamino] -8-okso-3-] (E) -2-okso-l-piridin-2-



LT 3289 B
169

il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné rigstis

IR (KBr): 3492, 1781, 1687, 1620, 1587, 1468, 1385, cm '’

5
MS (ISN): 782.4 (M-H) ; 799.4 (M-H+NH;) .
OCFhy
N
| wm c
HN—{ | hd D aYs
s Y o “\f/ ~F /N_*§ 4/
COE o)
(6R, TR)-=-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino} -8-okso-3-[ (E)-2-okso-1l-piridin-3-
10 il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné riag3tis

IR (KBr): 1781, 1686, 1619, 1577, 1532, 1485 cm’!

15 MS (ISN): 782.4 (M-H) ; 799.4 (M-H+NH,) .

,OCPhy

N
l NH s
N < —
N—{ \!'/7'/ Z__r [l
S,J o 4 NN A \

CO,H o

(6R, 7TR)-7-[ (2)-2-(2-amino~tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -8-okso-3- (E) -2-okso-1-(2-okso-
oksazolidin-3-il)-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-

20 azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis

IR (KBr): 3429, 1778, 1701, 1625 cm!
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MS (ISN): 790.4 (-H)

H,N—( \‘/I\”/WI‘/;L /\( I—N/\’

(6R, TR)-7- (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -8-o0kso-3- (E) -2~okso-1-tiazol-2-
pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné rigstis
IR (KBr): 1782, 1689, 1620, 1505, 1465, 1382 cm '

MS (ISP): 790.4 (M+H)'

(6R, 7R)-7-[ (Z)-2-(2-amino--tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -3- (E) -1-karboksimetil-2-okso-pi-
rolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rug3tis

IR (KBr): 1784, 1727, 1661 cm’

MS (EI): 765.2 (M+H)® 787.2 (M+NO")
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e Wwﬁ A

COH
(6R, 7TR)-7- (Z)—2—(2—am1no—t1azol—4-1l)—2—tritiloksi—
imino-acetilamino] -3 (E)-1-alil-2-okso-pirolidin-3-
ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo ([4.2.0] okt-2-

5 en-2-karboksiliné ragitis
IR (KBr): 1784, 1686, 1626 cm:

MS (ISP): 747.5 (M+H)'

10 uN— | :]/l\w/ é,_g

N ,N“‘\\§§
0

COH

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -3-[ (E)-2—okso—piridin—4-il—piro-
lidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés riigities Na druska (1:1)

_OCPHy
N
g | nH S _
15 1 a1 AN
BN—C | ] '/L—N NN T/\?
S © \| ! ‘\\'7‘J
CC,Na 0]

(6R, TR)=-4-[ (E)=-3- 7 (Z)-2—(2—amino—tiazol-4—il)-2-

tritiloksiimino—acetilaminO] -2-karboksi-8-okso-5-tia-
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l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-3-ilidenmetil] -2-okso-

pirolidin-1-il] -l-metil-piridinio jodidas

IR (KBr): 1780, 1710, 1639, 1518 cm '

5

MS (ISP): 798.5 (M)'

JOCPhy
N | _nm s
HyN—< t j\ N-—/—_\N’—
CO,H o)

(6R, TR)-=-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-

imino-acetilamino] -3-{ (Z)-1-ciklopropil-2-okso-piro-
10 lidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné rugstis
IR (KBr): 1783, 1680 cm’’

15 MS (ISP): 747.4 (M+H)'

-

N
l

OCPh,
NH s. O JC>>
N N
!ﬁN—4< | :
g~ o) & N\r/ P
CO.H

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-

imino-acetilamino] ~8-0okso-3- (EY-1-(2,2,2-trifluor-

etil)-piperidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo
20 [4.2.0]) okt-2-en-2-karboksiline rigstis

IR (KBr): 1785, 1758, 1695, 1620 cm '
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MS (ISP): 803.5 (M+H)'

V,OCPT\:
1 NH s
N /‘Y I‘/ /\ F .
*}ZN%S] O 7 NMN\%F
COH e

(6R, TR)-T7-[ (Z)-2-(2-amino-~tiazol-4-il)-2-tritiloksi-

5 imino-acetilamino] -3-{ (E)-l-ciklopropil-2-okso-pipe-
ridin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilineé rutgstis

IR (KBr): 1786, 1686, 1612 cm'
10

MS (ISN): 776.4 (M-H+NH;) ; 759.4 (M-H)~

w}]ﬂ%;
\ NH S
N pu Q)
HzN_’<S ‘ 0 o N !/ L . n\q
CCH 0

(6R, 7TR)-7-] (Z)-2-(2-aminc-tiazol-4-1il1)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -3-[ (E)-1l-fenil-piperidin-3-iliden-
15 metil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karbok-

siliné rugstis
IR (KBr): 1786, 1686, 1658 cm!

20 MS (ISP): 797.5 (M+H)'
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OCPh;;

{fY ) 01 0

(6R, 7TR)-7-[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -8~-okso-3- (Z2)-2-okso-1-fenil-
azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia -l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis

IR (KBr): 1766, 1707, 1675, 1532 cm’'

MS (ISP): 769.5 (M+H)'

.~-OCPh,

N
HN—-¢ l I
? -_<s’} 0 N\f/ P
QO

0
N X
|

(6R, TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -8-okso-3-| (E) -2-okso-1-fenil-aze-
tidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-
en-2-karboksiliné rigStis

IR (KBr): 1788, 1742, 1686 cm '

MS (ISP): 769.5 (M+H)'

/\

Hz~—</j) Ir\')\/igi
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(6R, 7TR)-7- (Z)—2—(2—amino—tiazol-4—il)—2—tritiloksi—
imino-acetilamino] -3 (E)-1-(6-metoksi-piridin~3-
il)—2—okso—pirolidin—3—ilidenmetil] ~8-okso-5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0) okt-2-en-2-karboksilinés rigsties

trietilamino druska (1:1)
IR (KBr): 1782, 1684, 1619, 1530, 1494 cm™?

MS (ISP): 814.4 (M+H)'

Y FACy

N(C2Hs) 3

(6R, 7TR)-7- (Z)—2-(2—amino—tiazol—4—il)—2—tritiloksi—
imino—acetilamino] -8-0kso-3- (E) -2-okso-1-pirazin-2-
il—pirolidin—B—ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksiline ragstis ,

IR (KBr): 1785, 1694, 1624, 1526 cm -

MS (ISP): 785.4 (M+H)'

I —\ /:_—N
”z”’< o /‘” AN

i
COH G

(6R, 7TR)-7-[ (Z)—2-(2—amino—tiazol—4—il)—2-tritiloksi—

imino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E) -2-okso-1-(2,2, 2-
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trifluoretil)-azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabi-
ciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné riagstis

IR (KBr): 1784, 1757, 1682, 1530 cm’’

MS (ISP): (M+H)'

N,OCHu
‘ a R F
“ N_(”T‘lel/b N/\}':(‘F
: s 2 o N
COH

o

(6R, TR)-=-T7- (2)-2-(2~-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -8-okso-3- (Z)-2-ckso-1-(2,2,2-
trifluor-etil-azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo { 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rig3tis

IR (KBr): 1768, 1733 cm’’

MS (ISP): 775.3 (M+H)"

F

o)
'{2N-</ \(Kn/ /]:-r D N /\x’:<F

CO,H

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino} -3-[ (E)-1-(4-metil-fenilsulfo-
nil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties Na
druska (1:1)

IR (KBr): 1767, 1684, 1621 cm
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N’mﬁa 17
I NH S o
N ~N \ ©
Hﬁh_<;:]/i\!r/ o N\T¢L\é/[:;>+—§/
00, (I) <\/ —\<

(6R, TR)-T7- (Z) -2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-

imino-acetilamino] -2-{ (E) -1l-cianometil-2-okso-piro-
lidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia~-l-azabiciklo [4.2.0]
5 okt-2-en-2-karboksiline rugstis

IR (KBr): 1783, 1685, 1628 cm!

MS (ISP): 746.5 (M+H)'

rd

N
I

OCPhy
HN s
10 /N l ™ ¥ /’N
Hyid IN P c”
2"“(5 ° 5 F \d
C

1
B
OH o)

(6R, 7TR)-7- (Z) -2-(2-amino~-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-

imino-acetilamino) -3 (E)-1-(1,1-diokso-tetrahidro-

tiofen—3—il)—2—okso-pirolidin—3-ilidenmetil] -8-okso-5-

tia-l-azabiciklo (4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné
15 rugstis

IR (KBr): 1781, 1680, 1626, 1531, 1490 cm

MS (ISP): 825.4 (M+H)"

LOCPh;
I
HN PR
. }‘|’J\7F/ Tl \1 N \7
- hﬁb—<s 3 O¢%_m\f¢&\¢/ J
! N
o o}

CO;H
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(Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
(E) -1l-ciklopropilmetil-2-okso-

-8-okso-5-tia-l~azabiciklo

IR (KBr): 1786, 1681, 1624 cm '

MS (ISP): 761.5 (M+H)"

(6R, TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
imino-acetilamino] -3-[ (E)-(2-ciano-etil)-2-okso-piro-
-8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]

lidin-3-ilidenmetil]
(1:1)

okt-2-en-2- karboksilinés rig3ties Na druska
IR (KBr): 2243, 1766, 1675, 1618 cm '

MS (ISP): 760.5 (M+H)'

_OCPh,
I
HN s
Y
HzN-—</s)| S oj;;‘:\?\ /QN\/— C=N
o

CO,Na

(2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksi-
-8-okso-3- (E) -2-okso-1-prop-2-
-5-tia-l-azabiciklo

(6R, 7TR)-7-
imino-acetilamino]
inil-pirolidin-3-ilidenmetil]
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé rugstis
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IR (KBr): 2118, 1783, 1681, 1626 cm’:

MS (ISP): 745.5 (M+H)'

I

f\(

HN—

2 \/q\ \/
CO—H

7 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 78(Z2)11 -7 [ (acetiloksi)imino] (2-ami-
no-4-tiazolil)acetil] amino] -3 (l1-metil-2-okso-3-
pirolidinil-iden)metil) -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés  rig3ties mononatrio
druska

110 mg (0.26 mM) ([ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] -7-amino-3-[ (1-
metil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil) -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rlgsties
trifluoracto rig3ties druskos, (4 ml) dimetilformamido
ir (0.15 ml) vandens atSaldoma ledo vonioje ir
pridedama 0.06 ml trietilamino. I gelsvos spalvos
tirpalga pridedama 105 mg (0.29 mM) kieto
benzotriazolo-1-il-(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-triti-
loksiiminoacetato. Tirpalas 5 valandas maiSomas ledo
vonios temperatiroje. LaSinamas (80 mg) natrio-2-
etilheksanoatas, iStirpintas (8 ml) etilo acetate.
Gautos nuosédos toliau sutrinamos su (12 ml) etilo
acetatu, filtruojamos, praplaunamos (2x8 ml) etilo
acetatu, kuriame yra 5 % dimetilformamido azoto
atmosferoje ir gaunama 143 mg kietos medZiagos.

IR (KBr): 3400, 1762, 1665, 1615, 1400 cm .
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Pagal eiga, 1i3déstyta ankstesniame pavyzdyje gaunami
Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-{[ (acetiloksi)imino] (2-amino-
4-tiazolil)-acetil) amino] -3-[ (1-metoksi-2-okso-3-
pirolidinil-iden)metil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties mononatrio
druska

IR (KBr): 3400, 1762, 1670, 1615, 1390 cm®

N,OAc
|
N o
Y YT Moo
mn—l Y § SN~ o
o} |
COzNa O
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (acetiloksi)imino] (2-amino-

4—tiazolil)—acetil]amino]—8—okso—3-[(2—okso—3—piroli-
dinil-iden)metil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rigities mononatrio druska

IR (KBr): 3350, 1762, 1672, 1615, 1390 cm '

N
Hzn—QS\ O N ANF
o
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[ 6R-[ 3(E), 60, 7B(Z)]]-7—[[(acetiloksi)imino](2—ami—
no-4—tiazolil}-acetil]amino]-8—okso—3—[(2-okso-1—fenil-
metoksi-3-pirolidiniliden)metil] -5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2~en-2-karboksilinés riugsties mononatrio
druska

IR (KBr): 3400, 1762, 1675, 1615, 700 cm:

LOAc
N

|
HN
\

/ |
HzN“(S\ o] /, ONF N OCH, >
Ol

COzNa

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)1]1-7-[[ (acetiloksi)imino] (2-ami-
no—4-tiazolil)—acetil]amino]—8—okso—3-[(2—okso-l-fenil-
2—okso—3—pirolidiniliden)metil]-S—tia-l—azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties mononatrio
druska

IR (KBr): 3450, 1762, 1670, 1615, 690 cm .

v
HZN 4 ) —IN
S) O 04 \'/

CO,Na

b) (6R,7R)—7-[(Z)—2—(2—amino—tiazol—4—il)-2—acetoksi—
imino—acetilamino]—8-okso-3-[(E)—2, 2, 2-trifluor-
etil)—pirolidin—3—ilidenmetil]—5—tia—1—azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ragstis
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786 mg (2 mmoliai) (E)-(6R, 7R)-7-amino-8-okso-3-{ 1-(2,
2, 2-trifluoretil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [{4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines

rig3ties trifluoracetato (1:1) suspenduojama 30 ml DMF
ir maisoma 1 valandsa, tada pridedama 906 mg
(2.4 mmolio) 2-(2-aminotiazol-4-il)-(Z)-2-acetoksiimi-
noacto riug3ties-2-benzotiazolilo tioesterio. MiSinys
18 valandy kambario temperatiroje reaguoja, po to
koncentruojamas vakuume. I aliejaus pavidalu liekang
pridedama 300 ml etilo acetato, organinis tirpalas
3 kartus vandeniu praplaunamas ir i3dZiovinamas vir$3
magnio sulfato. Sukoncentravus iki 20 ml tdrio,
i3krenta nuosédos, kurios nufiltruojamos, praplaunamos
etilo acetatu ir i3dZiovinamos. Valoma dar kartsg,

perkristalinant i§ acetono/etilo acetato.
ISeiga: 570 mg (48 %)

IR (KBr): 1779, 1687, 1533 cm™

MS (EI): 589.0 (M+H)"

Mikroanalizé: paskaidiuota: C 42.86 H 3.25 N 14.28 S 10.89
C,H,oF3sNO,S, rasta: C 42.52 H 3.69 N 13.85 s 10.68

ji\(”‘* -

‘4‘

/—\J - P \
Y\
b 5 X

Tuo padiu bidu gaunamas kitas papildomas junginys:

(6R, TR)-7-[ (Z)-2- (amino-tiazol-4-il)-2-acetoksiimino-
acetilamino] -3-{ (E)-1-ciklopropil-2-okso-pirolidin-3-
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ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksiliné rig3tis

IR (KBr): 1777, 1679 cm’’

MS (ISP): 547.4 (M+H)'

c) (6R, 7TR)-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-2, 2-di-
metil-propioniloksiimino-acetilamino] =34 (E)-1l-ciklo-
propil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé rigdtis

200 mg (0.47 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B]]-7-amino-3-[ (1-
ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rags-
ties monotrifluoracetato suspenduojama 7 ml DMF ir
maiSoma 1 valandg, tada pridedama 217 mg (0.52 mmolio)
2—(2—aminotiazol-4—il)—(Z)—2—pivaloiloksiiminacto

rigSties-2-benzotiazolilo ticesterio.

Miginys reaguoja 22 valandas kambario temperatidroje, po
to koncentruojamas vakuume. I aliejaus pavidalo liekansg
pridedama 100 ml etilo acetato, organinis tirpalas
praplaunamas etilo acetatu ir i3d¥iovinamas.

ISeiga: 165 mg (60 %)

IR (KBr): 1783, 1682 cm’!

MS (ISP): 589.4 (M+H)"
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N,Of‘iv
| NH s
N ™
oYY HI
CoH 0

Tuo pac¢iu biidu gaunamas kitas papildomas junginys:

(6R, TR)-{ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(2, 2-dimetil-
propioniloksiimino-acetilamino] -8-okso-3-{ (E)-2-okso-1-
(2, 2, 2-trifluor-etil)-pirolidin-3-ilidenmetil] =5~
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
rugstis

IR (KBr): 1782, 1689 cm

MS (ISP): 631.3 (M+H)"

N,Oﬁy
N | S~ \ CE
a1
: CoH o

8 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-{[ (1-(4-metoksifenil)-2-

okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riGg3ties mononatrio

monohidrochlorido druska

0.24 g (0.3 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6, TB(2)1]-7-[[ (2-
amino-4-tiazolil) (trifenil-metoksiimino) acetil] amino] -
3-{[ (1-(4-metoksifenil)-2-okso-3-pirolidiniliden] me-

til) -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rug3ties ir 90 % skruzdZiy rig3ties
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sudedama kambario temperatiGroje ir 2 valandas mai3oma.
Pridedama (8 ml) etilo acetato ir nufiltruojama 0.13 g
kietos geltonos medZiagos. Kieta medZiaga pridedama j
(20 ml) vandens su 57 mg natrio bikarbonato, tirpalas
filtruojamas per «celita ir valomas C-18 silikagelio
kolonéle (vanduo/acetonitrilas). Reikiamos frakcijos

surenkamos ir gaunamas produktas - 74 mg (41 %).

BMR (400MHz, DMSO-d¢)6 3.03, 3.21 (m, 2H), 3.75 (m, 3H),
3.86 (m, 4H), 5.15 (d, 1H), 5.28 (kv, 1lH), 6.67 (s,
1H), 6.96 (d, 2H), 7.14 (s, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.70 (d,
1H), 9.50 (d, 1H), 11.31 (s, 1lH):;

IR (KBr): 1768, 1668, 1620 cm '.

cil
I :
'H ~
s de st W
HCl.HzN——<SJ 6( o N\/l\/QN“Q/
(‘ZOzNa o

9 Pavyzdys

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimino-
acetilamino] -8-okso-3-[ (Z)-2-okso-l-azetidin-3-
ilidenmetil] -5-tia~l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksiliné rags3tis

384 mg (0.5 mmolio) (6R, 7R) -7~ (Z)-2-(2-amino-tia-
zol-4-il)-2-tritiloksiimino-acetilamino] -8-okso-3-

[ (Z)-2-okso-1l-fenil-azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés raGgSties
75 min maisSoma 4 ml 90 % skruzdZiy ridgSties. Suspensija
koncentruojama vakuume, ir liekana uZpilama 50 ml etilo
acetatu. Kieta medZiaga nufiltruojama, dZiovinama ir

mai%oma 1 valandg su 20 ml 90 % etanolio. Produktas
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atskiriamas filtruojant, praplaunamas n-heksanu 1ir

i&dZiovinamas.

ISeiga: 209 mg (80 %)

IR (KBr): 1776, 1721, 1676 cm’
MS (ISP): 527.4 (M+H)'

-

Mikroanalizé: paskaidiuota:C 50.18 H 3.45 N 15.96 S 12.18
C,H gNO¢S, rasta: C 50.01 H 3.33 N 15.60 S 12.12

JOH
] we
NH s o ‘
A ‘]// 1 N
Hzl‘.—-< | & o A
S O
' Co,H
Tuo paciu bidu gaunami kiti papildomi junginiai:
(6R, TR)-7-{ (Z)-2-(amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimino-
acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-1-fenil-azetidin-3-
ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksiline rigstis

IR (KBr): 1778, 1783, 1676, 1528 cm*

MS (ISP): 527.4 (M+H)'

O
N | _n s r_N
v ] ] OIL;/IA
COH
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(6R, 7R)—7—[(Z)—2—(2-amino—tiazol-4—il)-2-hidroksiimi-
no—acetilamino]—8—okso—3—[(E)-2-okso—1-(2, 2, 2-
trifluor-etil)—azetidin—3—ilidenmetil]—S-tia—l—
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rigétis

IR (KBr): 1754, 1672, 1528 cm’

MS (ISP): 533.3 (M+H)'

JOH
T F
N:]//L\H/’NH 2 N’f\fé‘F
/ 1}
!ﬁN'“<S | 0 C;I:N\¢;l\&¢fj£§j F
Son

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksi-
imino-acetilamino] -8-okso=-3-[ (Z) -2-okso-1-(2,2,2-
trifluor—etil)—azetidin-B—ilidenmetil]-S—tia—l-

azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rugstis
IR (KBr): 1746, 1673 cm *

MS (ISP): 533.3 M+H)"

~OH
l? NH S o \z
ng—«éQ\H/i\]// /i_ﬂ b T[:T’ﬁ. \F
S/ &) 0/ N\r//k/ E

CoH

10 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[(2-amiho-4—tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] =3-[ (l-metil-2-okso-3-
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pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riugsSties monohidro-
chlorido druska

116 mg (0.21 mmolio) [ 6R-[ 3 (E), 6a, B(Z)1]) -7~
[[[ (acetiloksi)imino] (2-amino-4-tiazolil)acetil] ami-
no} =3~[ (1-metil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-

okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
linés rigsties mononatrio druskos 2 valandas kambario
temperatiroje veikiama 15 ml metanolio/vandens (san-
tykiu 1:2) ir 19 mg (0.23 mmolio) natrio bikarbonato.
Reakcijos miSinio pH pareguliuojamas 2N HCl iki pH 2,
valoma C,g silikagelyje (vanduo/acetonitrilas) ir

gaunama 58.8 mg (54 %) minéto junginio.

BMR (400MHz, DMCO-d4)é 2.85 (m, 3H), 2.90, 3.10 (m, 2H),
3. 35 (m, 2H), 3.88 (s, 2H), 5.17 (d, 1H), 5.83 (kv,
l1H), 6.68 (s, 1H), 7.12 (s, 2H), 7.20 (s, 1H), 9.51 (d,
1H), 11.32 (s, 1H):

IR (KBr): 1770, 1665 cm .

N,OH
‘ HN S
N —oH
votenN— N N _F >
S o} .
o)

CO,H

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami
Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]] (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -3-[ (2-okso-1-fenil-3-pirolidinili-
den)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rug3ties monohidrochlorido druska
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BMR (400MHz, DMSO-d4)6 3.08, 3.22 (m, 2H), 3.92 (m, 4H),
5.22 (d, 1H), 5.87 (kv, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.15 (s,
2H), 7.18 (t, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 9.54 (d,
1H), 11.34 (s, 1H);

IR (KBr): 1768, 1666, 1628 cm .

el
b

S
N ) N —\ ==
HCl HzN—«ﬂ /N j\/ ”_(\\._}'
0]

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hid-

roksiimino)acetil] amino] -3-[ (l1-metoksi-2-okso-3-

pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riag$ties monohidro-

chlorido druska

BMR (400MHz, DMSO-d4)8 2.95, 3.14 (m,2H), 3.57 (m, 2H),
3.72 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 5.18 (d, 1H), 5.83 (kv,
1H), 6.66 (s, 1H), 7.13 (s, 2H), 7.25 (s, 1H), 9.51 (d,
1H), 11.32 (s, 1H):;

IR (KBr): 1770, 1672 cm .

O
l .
R HN S
S o
CO,H 0

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[[ (1-(1, l-dimetiletil)-2-
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okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rug3ties monohidr-
ochlorido druska

BMR (400MHz, DMSO-d¢)6 1.36 (s, 9H), 2.85, 3.00 (m, 2H),
3.46 (m, 2H), 3.87 (s, 2H), 5.20 (d, 1H), 5.84 (kv,

1H), 6.79 (s, 1H), 7.13 (s, 2H), 7.18 (s, 1H), 9.67 (d,
1H), 11.95 (s, 1H).

LOH
I

HN

N \_rs

HoL Hn—d 1} 8 P Y P N+

S

o
COOH O
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]])-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-

oksi-imino)acetil] amino] -3-[[ (1-(2, 2, 2-trifluor-
etil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties
monohidrochlorido druska

BMR (400MHz, DMSO-d¢)8 3.11 (m, 2H), 3.68 (m, 2H),
3.92 (s, 2H), 4.12 (kv, 2H), 5.28 (d, 1H), 5.88 (kv.

1H), 6.85 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 8.10 (pl.s, 2H),
9.80 (d, 1H), 12.3 (s, 1H).

JOH
i
HN
N \ \—-—/’ S
/ N
Hel. H.N—< L N
2 s 0] 04 N AN\~ CF,
COOH 0

11 Pavyzdys
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(6R, TR)-7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-0l)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)~-2-okso-1-(2, 2 2-tri-
fluor-etil)-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigsties trifluor-

acetatas

3.5 ml trifluoracto rig%ties at%aldoma iki 0°%C ir
porcijomis pridedama 430 mg (0.55 mmolio) (6R, 7R)-7-
[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-trifenilmetoksiimino-
acetilamino] -8-ckso-3-[ (E)-2-okso-1-(2, 2, 2-trifluor-
etil)-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo
{4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties, palaikant
temperatirg Zemiau 5°C. I oranZinés spalvos tirpalg
lasinama 0.2 ml (1.26 mmoliai) trietilsilano. Susidaro
smélio spalvos suspensija, kuri, i%laikius 20 min 0°C
temperatiroje, pilama i 20 ml dietilo esterio. MiZinys
maiSomas 30 min ir tada filtruojamas. Kieta medZiaga
praplaunama dietilo eteriu ir n-heksanu ir

iddZiovinama.

I3eiga: 304 mg smélio spalvos milteliy (87 %)

'H-BMR (DMSO-d¢)d [m.d.] 3.10 (pl.m, 2H), 3.50 (t, 2H),
3.90 (s, 2H), 4.17 (kv, 2H), 5.20 (d, 1H), 5.86 (dd,

1H), 6.74 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.80 (d, 1H).

Mikroanalize: C,oH;7F3N0¢S,, paskai¢iuota su 0.83 M

trifluoracto rig3ties

paskaic¢iuota: C 38.70 H 2.95 N 12.93 S 9.93 F 16.12
rasta: C 38.45 H 2.80 N 13.11 S 10.00 F 16.27

o
]
NH 5
N
, ; I\’ —/  F
TFA.H,\J—(]/k‘g/ N AN AN
: o Y | ¢

COH o}
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Tuo paciu bidu gaunami kiti papildomi junginiai:

(6R, TR)-7-[ (2)-2-(2~aminio-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-

no-acetilamino] -3-{ (E)-1-ciklopropil-2-okso-piroli-

din-3-ilidenmetil] -8-ockso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilines rigsties trifluoracetatas
(1:1)

N,OH

LA s
N T
'nm.Hgb-<;:H/l\E:/ O,&-N\T;J\N¢¢[;;k—-<j
00,H o

(6R, TR)-7-[ (2)-2-(2~amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no—acetilamino] -3-[ (E)-1-(5-metil-izoksazol-3-il)-2-
okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia~1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rugstis

MS (ISN): 561.2 (M+NH,-H)®

IR (KBr): 3399, 1780, 1681, 1609, 1505 cm '

N S N
. A=Y
Co,H o

(6R, 7TR)-7- (2)-2-(2~amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimino-

acetilamino] -8-okso-3—-{ (E)-2-okso-l1l-piridin-2-il-

pirolidin~-3-ilidenmetil] -5-tia-1l-azabiciklo { 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné rugstis
MS (ISP): 542.3 (M+H)®

IR (KBr): 1778, 1671, 1629, 1533, 1387 cm’'
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N’OH
' m 5\
N Ne==
it | r o Nl
Iﬁ“““(;:I/L\O oéL‘N AN NN ,)

~
CO,H g:
(6R, 7TR)=7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksii-
mino-acetilamino]—8—okso-3—[(E)—2—okso-1—piridin-3-il—
pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné ritgstis
MS (ISP): 542.2 (M+H)®

IR (KBr): 1777, 1672, 1537, 1483, 1389 cm :

N’OH
i N S
N\H\‘( \l__./ =N
y R .
H?“‘<S,l 0 Oé*‘”xT;l\q¢4C%jx_{<-,;
CO.H o)

(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -8-okso-3- (E)-1-[ 2-okso-1-(2-okso-
oksazolidin-3-il)-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rugstis

IR (KBr): 3381, 1769, 1630, 1530, 1392 cm*

MS (ISP): 550 (M+H)®

Elementiné mikroanalizé C,,H,¢N,04S,Na

paskaidiuota: C 43.71 H 3.49 N 17.84 S 11.67
rasta: C 43.26 H 3.57 N 17.63 s 11.47
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T
NH
N | _
CoH o ©

(6R, 7TR)-7- (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] ~8-okso~-3-[ (E)-1-(2, 2, 2-trifluor-
etil)~-2-okso-piperidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-

5  azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rdag3ties
trifluoracetatas (1:2)

IR (KBr): 1774, 1679, 1635 cm

10 MS (ISP): 561.3 (M+H)®

(éR, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-{ (E)-1-karboksimetil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo

15 [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigsties trifluor-
acetatas (1:0.77)

IR (KBr): 1776, 1673, 1635 cm

N,OH

A, H:N—< ,LN\(/,\/Q
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(6R, TR)-7-{ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E)-1-ciklopropil-2-okso-piperi-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés riigities trifluoracetatas
(1:1)

IR (KBr): 1780, 1676, 1632 cm’’

MS (ISP): 519.4 (M+H)®

oH
N
N /R\H/J“* 3 ‘
|
TFA.HZN-{J/ 5 I;q\/ AN
RN Y
0O,H 0

(6R, 7R)-3- (E)-1-alil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -
7-{ (2)-2~(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimino-
acetilamino] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rilg3ties trifluoracetatas (1:1,2)

IR (KBr): 1781, 1671, 1635 cm’

MS (ISP): 505.4 (M+H)®
OH
N~
N:]/JLTf/NH ¥
TFA.HN— I L .
| ¢ ° NN
QO o

(6R, 7R)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-

no-acetilamino] -3-[ (E)-1l-cianometil-2-okso-pirolidin-3-
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ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties Na druska (1:1)
IR (KBr): 2255, 1765, 1677, 1620 cm’

MS (ISP): 504.5 (M+H)®

L
P
N —r —y
Hﬁ*‘<;:E/Lj§/ o:I:N AA N
|
o

S
60 zNa

(6R, 7R)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E)-1-(4-metoksi-benzoil)-2-ockso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis

IR (KBr): 1782, 1729, 1669 cm’’

MS (ISP): 599.4 (M+H)®

OH
]
S
N~ N \1
Hr""’(’ ! O N\’/\//’g\b‘
S O
o H 0

(6R, 7R)-7-{ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino} -3-[ (E)-1-(6-metoksi-piridin-3-il)-2-
okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties

trifluoracetatas (1:1)
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IR (KBr): 1781, 1677, 1496 cm’

MS (ISP): 572.3 (M+H)®

OH
N~
R =0V eVe
N =
7
TFA.HN | :I:T, N )
2'_<S o . N\%;L\¢/l:%>'_<£:1>_- N
COH o

(6R, TR)=7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-1-tiazol-2-i1-
pirolidin-3-ilidenmetil] ~5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties:dimetilformamidas
(1:1)

IR (KBr): 1781, 1670, 1505, 1465, 1386 cm :

MS (ISP): 548.3 (M+H)®

OH
ll NH S

N o N N
V I B
}hN-_*k.tH//\jg/’ 44—“N ;;L\v;d[——\ﬁ—ﬂf u
s~ 0 7 5—

T. T
.DMF

(6R, 7R)-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimino-
acetilamino] -3-[ (E)-1-(4-metil-fenilsulfonil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ragities trifluor-
acetatas (1:0.2)

IR (KBr): 1778, 1679, 1629 cm -
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MS (ISP): 619.3 (M+H)®

-
' NH S
N * 4
- 7
ot T Y J:Q)v/g 7
S o/ 0,s\\
0O,H s o

(6R, TR)-T7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E)-1-(1, 1'-diokso-tetrahidro-

5 tiofen-3-il)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigsSties dimetilformamidas (1:1) (l:1 epimery mi3inys)

IR (KBr): 1778, 1666, 1531, 1387, 1297 cm'
10

MS (ISP): 583.3 (M+H)®

CH
N7

I NH~\ S

N
wl ] O/j/ P IN_ng

COH 0 5
.DMF

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E)-1-ciklopropilmetil-2-ockso-

15 pirolidin-3-ilidenmetil] -8-ckso-5-tia-1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines ragsties trifluor-
acetatas (1:1)

IR (KBr): 1778, 1673, 1632 cm '
20

MS (ISP): 519.3 (M+H)®
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o
N I (’NH‘T—W’S
ﬁAHﬁ—<;]/k; o? N /'\/J;%N\/ll
CO,H o)

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino]—8—okso—3—[(E)—2-okso-1—prop-2—inil-
pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0]

5 okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracetatas
(1:0.6)

IR (KBr): 2120, 1778, 1675, 1633 cm’t

10 MS (ISP): 503.3 (M+H)®

N~
L

nm.a;«—{i | G 021:1:%;1\gf¢[—j%

CO,H o

e;|
~.~C~°

(6R, 7R)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksii-
mino-acetilamino]—8-okso—3—[(E)—2—okso—3—pirazin-2—il—
pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]

15 okt-2-en-2-karboksiliné ragstis

IR (KBr): 1781, 1691, 1580, 1526 cm !

MS (ISP): 543.4 (M+H)®

L OH
N
N l M ° N
wl T Y AL
S o N
COH o

20
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12 Pavyzdys

(6R, 7R)—7-[(Z)—2—(2-amino-tiazol-4—il)—2—hidroksiimi—
no-acetilamino]—8—okso-3-[(E)—2—okso—1—(2, 2, 2-
trifluor-etil)-pirolidin-3-ilidennmetil]—S—tia—l—
azabiciklo [4.2.0]okt—2-en—2-karboksiliné rigstis

I 18 ml 95 % etanolj porcijomis maiSant pridedama
1.83 g (mmolio) (6R, 7TR)-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-
il)—2—hidroksiimino—acetilamino]—8-okso-3—[(E)-2—

okso-1-(2, 2, 2—trifluoretil)-pirolidin—3—ilidenmetil]-
5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines
rigsties trifluoracetato (1:0.5). Po 1,5 val kieta
medZiaga nufiltruojama, praplaunama etanoliu, n-heksanu

ir i3dZiovinama.

I3eiga: 1.33 g smélio spalvos kristaly (83 %)
IR (KBr): 1770 (C=0) cm '

MS (ISP): 547.2 (M+H+)

Mikroanalizeé: C,;gH;;F3N¢O¢S;

paskai&iuota: C 41.76 H 3.14 N 15.38 s 11.73 F 10.43
rasta: C 42.02 H 3.09 N 15.32 S 11.57 F 10.42

N,OH

i N S F
N\/l\n/ \‘__r oF
HN— _J ) ong\/QNJXF
g 0

S

13 Pavyzdys
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(6R, 7R)—7—[(Z)—2—(2—amino—tiazol—4—il)—2—hidroksiimi—
no—acetilamino]—8-okso—3-[(E)—2—okso—1—fenil—piperidin-
3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksilinés riig3ties Na druska (1:1)

I 0.1 ml (0.63 mmolio) trietilsilano ir 1 ml
trifluoracto rig3ties tirpalsa porcijomos 0°C tempera-
tdroje pridedama 200 mg (0.25 mmolio) (6R, 1R)-7-
[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritiloksiimino-acetil-

amino]—8—okso—3—[(E)—2-okso—1-fenil-piperidin-3—iliden—
metil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en~2-karbok-
silinés ridg3ties. Mi%inys 30 min mai3%omas ir tada
pilamas i, 15 ml dietilo eterio. Kieta medZiaga
atskiriama ir surenkama, praplaunama dietilo eteriu ir
n-heksanu ir i3d%iovinama. .Ji suspenduojama 10 ml
vandens/1 ml acetonitrilo “ir pareguliucjamas: pH iki
6.5, pridedant 1N natrio.: hidroksido tirpals.
Acetonitrilas pa3alinamas vakuume, :ir likutis valomas
griZztamosios fazeées chromatografijos budu silikagelyje,
(opti up) kaip eliuenty panaudojant vandenj,. Frakcijos,

kuriose yra produktas, surenkamos ir liofilinamos.
i3eiga: 43 mg (30 %)
IR (KBr): 1762, 1670, 1630 cm™*

MS (ISP): 555.4 (M+H)"

ot
N | g s\)
H?+—<S | o O:I:I:f¢\\¢J:;il
QO,Na | O \©

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:
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(6R, TR)-7-{ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-{ (E)-1l-ciklopropil-2-okso-piroli-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés riGg3ties Na druska (1:1)

IR (KBr): 1762, 1667 cm '

MS (ISN): 503.2 (M-Na)®

N,OH
N NH s O, >
Hﬂ“'dqs:y/ﬂ\!:/ O:IZIE:T;]\N4;Z:IB

QO,Na

(6R, 7R)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-
no-acetilamino] -3-[ (E)-1-(2-ciano-etil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties Na druska
(1:1)

IR (KBr): 2246, 1763, 1667, 1618 cm’’

MS (ISP): 518.3 (M-Na+2H)®

QO,Na o)

(6R, 7TR)-7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroksiimi-

no-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-priridin-4-il-
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pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties Na druska (1:1)

IR (KBr): 1763, 1675, 1624 cm'

MS (ISN): 557.2 [ (M-Na)® + NH.]

N’ H
| N4 S
N \,—\
HN "(’sjl/‘\o( Ojr—lj\g\/ T(N\lL/\\‘
& A

QO,Na Z

14 Pavyzdys

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -3-[ (l1-metoksi-2-okso-3-pirolidi-
niliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rhg3ties (2, 2-dimetil-1-oksopro-

poksi)metilo esteris

110 mg (0.21 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]11-7-[[ (2-
amino-4-tiazolil)-[[ 2- (metoksiimino)acetil] amino] -3-

[ (1-metoksi-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines
rigSties mononatrio druskos, (2 ml) dimetilformamido,
(2 ml) p-dioksano ir 6 mg (71 mmolio) natrio
bikarbonato sumai%oma 0°C temperatiroje. Pridedama
107 mg (439 mM) pivaloiloksimetilo jodido, ir reakcijos
mi3inys 0°c temperatiroje 15 valandy maisSomas.
Pridedama (50 ml) etilo acetato ir ekstrahuojama 10 %
vandeniniu natrio tiosulfatu ir sQriu tirpalu (2 x 5 ml
kiekvieno) 1ir dZiovinama bevandeniu natrio sulfatu.
PaSalinus dZiovinimo agenta ir tirpikli, liekana valoma
silikagelio plok3telése, gaunamas minétas junginys
(46 %).
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BMR (400MHz, CDCl1l,;)d 1.23 (s, 9H), 2.90 (m, 2H),
3.63 (t, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.08 (s, 3H),
5.12 (d, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.90 (kv, 2H), 6.03 (kv,
1H), 6.96 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.33 (s, 1lH).

)OCHa
N
HN S —
HzN—Q\ O j/—-—N(/ A N—OCHzs

O

O

o O =
O\[k
O

Pagal eiga, 1i3déstyts ankstesniame pavyzdyje, gaunami
S3ie papildomi junginiai;

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z2)]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-pirolidi-
niliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rugSties (2, 2-dimetil-l-oksopro-

poksi)metilo esteris

BMR (200MHz, CDCl,;)é6 1.23 (s, 9H), 2.88 (s, 2H),
2.96 (s, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.70 (kv, 2H), 4.07 (s,

3H), 5.10 (d, 1H), 5.93 (m, 3H), 6.90 (s, 1H), 7.32 (s,
1H) .
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b(OCH:;
%HN S
y -
N—L S O )N/ AN CHs
S o) |
o
0 O-—]
O\K
|
o}

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z2)]]-7-[[ (2-amino-4~tiazolil) (metok-
5 siimino)acetil]amino]—3—[(l—metil—2—okso—3—pirolidi—

niliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rug3ties 2-[ (2-metilpropoksi)

karbonil] -2-pentenilo esteris

10 BMR (200MHz, CDC1l;)0 0.93 (s, 6H), 1.08 (%, 3H) ,
1.95 (m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 3.41 (t, 2H),
3.63 (s, 2H), 3.92 (d, 2H), 4.06 (s, 3H), 5.03 (s, 2H),
5.10 (d, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.96 (kv, 1H), 6.95 (s,
1H), 7.07 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.46 (d, 1H).

15
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Zz)}]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-pirolidi-
niliden)metil] -8-okso-5-tia-l1-azabiciklo { 4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés riagsties 1-{[ (l-metiletoksi)

karbonil] -oksi] etilo esteris

BMR (200MHz), CDCl;)8 1.20 (d, 6H), 1.50 (t, 3H),
2.50 (m, 2H), 2.83 (m, 3H), 3.0 (m, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.92 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 5.20, 5.85 (m, 2H),
6.71 (s, 1H), 6.82 (m, 1H), 7.20 (s, 3H), 9.65 (d, 1H).

4L .O CHa

CHa
CHz O

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2))])-7-[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil]) amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-pirolidi-
niliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rig3ties 1-(acetiloksi)etilo esteris

BMR (200MHz, CDCl;)é 1.52 (d, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.90,
3.42 (m, 4H), 2.95 (s, 3H), 3.65 (m, 2H), 4.06 (s, 3H),
4.10 (m, 1H), 5.08 (d, 1H), 5.35 (m, 2H), 6.03 (kv,

1H), 6.90 (s, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.50 (m,
1H) .
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OCH3

HQN—O)\( )’CL/WN ~os

\T»J\W{Chs

CHz 0O

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)]]-7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
5 siimino)acetil] amino} =3-[ (1-metil-2-okso-3-pirolidi-

niliden)metil] -8-okso-5-tia~l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rug3ties (5-metil-2-okso-1,3-

dioksol-4-il)metilo esteris

10 BMR (200MHz, CDCl;)86 2.20 (s, 3H), 2.88 (m, 2H),
2.98 (s, 3H), 3.45 (m, 5H), 3.70 (s, 2H), 4.06 (s, 3H),
5.05 (kv, 2H), 5.10 (d4, 1H), 5.22 (s, 2H), 6.03 (kv,
1H), 6.88 (s, 1H), 7.33 (m, 1lH).

OCH3

HEN%%( j_rl:t\/QN CH3
3’\/0‘43

15
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( 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(Z)]]1-7-[ (2-amino-4-tiazolil)
(metoksiimino)acetil] amino] —-8-okso-3-[ (2-okso-1-
fenil-3-pirolidiniliden)metil] -5-tia-1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugs3ties 2-[ (2-

5 metilpropoksi) karbonil] -2-pentenilo esteris

IR (KBr) 2960, 1789, 1689, 690 cm .

H
/OC 3

HN

HH) 0 )—"IVQ—Q

AN

HaC

10 [ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -8-okso-3-{ (2-okso-1-fenil-3-
pirolidiniliden)metil] -S-tia-1l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties 1-{[ (ciklo-
heksiloksi) karbonil] —oksi] etilo esteris

15

IR (KBr) 2950, 1789, 1760, 1689, 692 cm’!
OCH
/ 3

HN S
N —
_J)* g;,r/ =0
I
O
CHs\\r §\<:::>
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -8-okso-3-[ (2-okso-3-pirolidi-
niliden)metil] -5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksilineés rig3ties 1-(acetiloksi)etilo esteris

BMR (200MHz, CDCl;)d 1.56 (d, 3H), 2.08 (d, 3H),
2.95-3.10 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.90 (m, 2H), 4.09 (s,
3H), 5.13 (m, 1H), 5.253 (d, 2H), 6.05 (m, 1H),
6.93 (d, 1H), 7.0-7.15 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.52 (s,
1), 7.70 (m, 2H).

OCH3

HZN—A%( jiNf\ /(; —)

(o
\’\/o
CH3 CH3

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (metok-
siimino)acetil) amino] -3-[[ 1- (4-metoksifenil)-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-ockso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ruagS8ties (2, 2-

dimetil-l-oksopropoksi)metilo esteris

BMR (400MHz, CDC1l3)8 1.16 (s, 9H), 3.04, 3.23 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.85 (m, 2H), 3.98 (kv, 2H), 65.26 (d,
1H), 5.87 (m, 3H), 6.76 (s, 1H), 6.97 (d, 2H), 7.24 (s,
2H), 7.30 (s, 1lH), 7.70 (d, 2H).
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HN
7Y pug =
H2N o N .
O
0”0 -

O
[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)])-7-{[ (2-amino-4~tiazolil) (metok-
siimino)acetil] amino] -3-[[ 1-(4-metoksifenil)-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rigs$ties 2-{ (2-metil-

propoksi)-karbonil] -2-pentenilo esterio hidrochloridas

BMR (400MHz, CDCl;)8 0.86 (d, 6H), 1.02 (t, 3H),
1.90 (m, 1H), 2.34 (m, 2H), 3.00, 3.18 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.86 (s, 9H), 5.00 (kv, 2H), 5.23 (d,
1H), 5.35 (kv, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.0 (d, 2H), 7.26 (s,
3H), 7.70 (d, 2H), 9.66 (d, 1H).

OCH3

- HZNJ* )ffv/q ~oon

’/\>/CH3

HaC H3C
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15 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]—7—[[(2-amino—4—tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)—imino]acetil]amino]-B—[(l-metoksi—2—
okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines ragsties (2,2-

dimetil-l-okso-propoksi)metilo esteris

0.58 g (0.69 mmolio) [ 6R-{3(E), 6a, 7B(Z)1]-7-[[ (2-
amino—4-tiazolil)[(trifenilmetoksi)—imino]acetiM

amino]—3—[(1—metoksi—2—okso—3-pirolidiniliden)metil]—8—
okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0) okt-2-en-2-karboksi-
linés ridgsties, 80 mg (0.34 mmolio) 18-kraun-6 eterio
ir (3,5 ml) dimetilformamido atZaldoma ledo/vandens
vonioje, pridedama 180 mg (1.3 mmolioc) natrio bikarbo-
nato, maiSoma 20 min. Po to, pridedama 0.5 g (2.1 mM)
pivaloiloksimetilo jodido, kuris 5 min buvo maisomas su
nedideliu kiekiu natrio bikarbonato. Reakcijos mi3inys
vieng valandg mai%omas ir pridedamas i vandens/etilo
acetata (200/ml1:100/ml). Kieta medZiaga nufiltruojama
ir valoma silikagelyje (dichlormetanas/metanolas 98:2)

ir gaunama 0.39 g (64 %) minéto junginio.

IR (KBr) 3435, 1789, 1750, 1690, 698 cm ' .

- OCP"s
N HN "
7\ [\
HZN—_<S O j/_:wr AN A N—0CH,

o T

0o o ©
Vg /CH3
o) CH,

CH,
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Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame, pavyzdyje gaunami

S$ie papildomi junginiai:

[ 6R-{ 2(E), 3(E), 6a, 7B(Z)])-7-[ (2~amino-4-tiazolil)

[ (trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino] =3-[ (1-metil-2-
okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rigsties 2-{ (2-
metilpropoksi)-karbonil] -2-pentenilo esteris

-

IR (KBr): 3441, 1789, 1717, 1685, 701 cm .

OCPh,
N/’
HN
) \ \—fs
kh \s/\ o /N J\/Q"CHS
o I ~
o o)

A
U
0 CHs

| N\
HSC\) CH,

[ 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(2)))-7-( (2-amino-4-tiazolil)
[ (trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino] =8~okso~3-] (2-
okso-l-fenil-3-pirolidiniliden)metil] -5-tia-1l-azabi-
ciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rig3ties 2-{ (2-
metilpropoksi)-karbonil] -2-penteniloc esteris

IR (KBr): 3430, 1789, 1710, 1692, 700 cm .
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pzN_< I —fs\l \_/~

| CH
”30\) CH,

[ 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

5 [ (trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino] -3-[ (1-metoksi-2-
okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-ckso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ridg3ties 2-[ (2-

metilpropoksi)-karbonil] -2-pentenilo esteris

10 IR (KBr): 3400, 1789, 1717, 1685, 700 cm .
OCPh4
N/’
Hh
/

I
o ©

§
|
2% (;H3

S
e .

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)-imino] acetil] amino] -3-[ (1-metoksi-~2-

Ol

15 okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
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[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés riagsties 1-{[ (ciklo-

heksiloksi) ~karbonil] oksi] etilo esteris

IR (KBr): 3440, 1790, 1758, 1700, 700 cm'.

LOCPh,
N/’

5 HN S

N \ -
HQN-{/S\ 5 /—r -

[ 6R-[ 3 (E), 6a, 78(2))1 -7-[[ (2-amino-4-tiazolil)

[ (trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino] =3-[ 1-metoksi-2~

okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo
10 [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rig3ties (2,2-

dimetil-l-okso-propoksi)metilo esteris

IR (KBr): 3435, 1789, 1750, 1690, 698 cm '.

|~ OCPs
"HN
"%( —r°
/ |
HzN_<S\ C }—N A A N-OCH,
o)
0o o ©

X
15
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(2)-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [ (trife-
nilmetoksi)-imino] acetil] amino] -3-{ (1-metil-2-okso-3-

pirolidiniliden)metil] -8-~okso-5-tia-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigsties 3,3-dimetil-2-

oksobutilo esteris

IR (KBr): 3439, 1790, 1751, 1604, 700 cm .

i\f/OCF’h;;
HN
Y N
HZN—QS O N AL —CHj
O
0O
o 0

o)

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]1-7-[ (2-amino-4-tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)~-imino] acetil] amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigsties 1-{[ (ciklo-

heksiloksi)-karbonil] oksi] etilo esteris

OCPh
N8

N \— S
HzN _«S \i (l) I
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16 Pavyzdys

(6R, 7R)-7- (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-tritiloksiimino-
acetilamino] -3-[ (E)-2-okso-1-(2-trifluoretil)-piroli-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigsties (2,2-dimetil-1-

oksopropoksi)metilo esteris

1.893 g (2.4 mmoliai) (6R, 7TR)-7-[ (Z)-(2-amino-tia-
zol-4-il)-tritiloksiimino-acetilamino) -3-[ (E)-2-okso-1-
(2-trifluor-etil)-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3-
ties i3tirpinami 25 ml DMF ir at3aldoma iki 0-5°C.
Pridedama 263 mg 1,1,3,3-tetrametil-guanidino, iS8tir-
pinto 1 ml DMF, po to 598 mg (2.4 mmolio)
pivaloiloksimetilo jodido, i3tirpinto 1 ml DMF, ir
miSinys 2 valandas maiSomas, prie$§ supilant i 150 ml
etilo acetato. Tirpalas ekstrahuojamas 150 ml vandens,
50 ml 5 % natrio tiosulfato tirpalo ir 150 ml 15 %
stiraus tirpalo. Organiné fazé i3dZiovinama vir3 magnio
sulfato, koncentruojama vakuume iki 25 ml tdGrio ir
supilama i 250 ml n-heksano. Amorfine medZiaga
nufiltruojama ir iddZiovinama. MedZiaga valoma
chromatografijos bidu silikagelyje, panaudojant etilo
acetatsy.

iSeiga: 1.81 g (84 %)
IR (KBr): 1790, 1754, 1691 cm!
Mikroanalize: C44H,,HOgF;S,

paskaic¢iuota: C 58.53 H 4.58 N 9.31 s 7.10
rasta: C 58.34 H 4.45 N 9.17 8 7.02



10

15

20

25

LT 3289 B

217

i \/\”/ml_rf\l;
o~

Tuo pac¢iu bidu gauti kiti papildomi junginiai:

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-tritiloksiimino-
acetilamino] -3-[ (E)-1-(2-fluor-etil)-2-okso-piroli-
din-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties (2,2-dimetil-1-
oksopropoksi)metilo esteris

IR (KBr): 1789, 1753, 1685 cm™*

Mikroanalizé: C,,H43HO4FS,

paskaic¢iuota: C 60.96 H 5.00 N 9.69

rasta: C 61.11 H 5.11 N 9.80
ocPh3
N \V:]\
HN—
<3 Ifx;w
o
o

(6R, TR) -7~ (Z2)-(2-amino-tiazol-4-il)-tritiloksiimino-
acetilamino] -3-[ (E)~l-ciklopropil-2-okso-pirolidin-3-~

ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés rugsties (2,2-dimetil-1-

oksopropoksi)metilo esteris
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IR (KBr): 1789, 1753, 1684 cm®

Mikroanalize: C,4H44HO4S,

paskaiciuota: C 62.78 H 5.15 N 9.76 S 7.45

rasta: C 62.56 H 5.24 N 9.78 S 7.51
OCPh 4
N./
| NH
N
SR -
s

17 pavyzdys

[ 6R-[{ 3(E), 6a, 7B(2)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[ (1-metoksi-2-okso~3-piroli-
diniliden)metil] -8-okso~5-tia~l1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rigsties (2,2-dimetil-1-

oksipropoksi)-metilo esterio monohidrochlorido druska

330 mg (0.39 mmolio) [ 6R-I 3(E), 6a, 7B(2)11-7-{[ (2-
amino-4-tiazolil)[ (trifenilmetoksi)-imino] acetil]

amino] -3-[ (l1-metoksi-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-
okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
lineés ragsties (2,2-dimetil-1-oksopropoksi)metilo
esterio sumaiSoma su 90 % (4.0 ml) skruzdZiy ruagsties
kambario temperatiroje ir maiSoma 2 valandas. Tirpiklis
paSalinamas vakuume ir istirpinama (4 ml) dichlormetane
ir nusodinama etilo acetatu. Kieta medZiaga surenkama,
jdedama i (3 ml) dichlormetang ir Saldoma ledo vonioje.
Pridedama 1.1 N druskos riGgsties, 30 min mai3oma, ir
nusodinama, pridéjus 20 ml etilo eterio. Kieta medZiaga

surenkama, gaunama 0.19 g (84.4 %) minéto junginio.
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IR (KBr): 1785, 1752, 1680, 1630, 1375 cm*

OH
)HrHN
HOL o HZN--(—X j‘:f )\/Q —OCH3
\/ _ CHy
T

Pagal eiga, iS8déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami
Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(2)]1]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riigSties 2~ (2-metil-
propoksi) karbonil] -2-pentenilo esterio monohidrochlo-

rido druska

IR (KBr): 3261, 1786, 1717, 1683, 1676 cm *

/Oh

: qzu—(‘j j:(Yv\{N CHa
U

\1H3
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil) amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-piroli-
diniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-
2-en-2-karboksilinés rig3ties 1-{[ (cikloheksiloksi)kar-

bonil] oksi] etilo esterio monohidrochlorido druska

OH
HCl o th-{{\( jjrvL[rN CHa

CH3 o)

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(2)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[ (1-metil-2-okso-3-piroli-
diniliden)metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties 3,3-dimetil-2-

oksobutilo esterio monohidrochlorido druska

BMR (200MHz, CDCl;)é 2.50 (s, 9H), 2.81 (s, 3H),
2.95 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.90 (s, 2H), 5.25 (d, 1H),
5.85 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 8.35 (pl. s,
2H), 9.70 (d, 1H, 12.00 (pl.s, 1H).

OH

L HN S
Y r Y
Hae N~ ¥ 0O Nr\AmeCHS
S o
) o
oo

O
AN

{
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[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]1-7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil]amino]—3—[(l—metoksi-2-okso—3—piroli-
diniliden)metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rugsties 1-[{ (cikloheksil~-
oksi) karbonil] oksi] etilo esterio monohidrochlorido
druska

IR (KBr): 2950, 1788, 1758, 1680, 1630 cm .

OH
N7

” ‘]
N v TN S<
Hot « mN— Y}
s

O)/—N AL N—OCH,

07 ™0 C

o.
O

[ 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(Z)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
(hidroksiimino)acetil] amino] ~3-[ {1-metoksi-2-okso-3-
pirolidiniliden)metil] -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties 2-[ (2-metil-
propoksi)-karbonil] ~2-pentenilo esterio monohidro-

chlorido druska

IR (KBr): 3400, 2950, 1788, 1702, 1692 cm ‘.
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ol Y-

0 CH,

CH,

[ 6R-[ 2(E), 3(E), 6a, 7B(2Z)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil)
5 (hidroksiimino)acetil] amino} -3-(2-okso-1-fenil-3-

pirolidiniliden)metil) -5-tia~l1-azabiciklo [4.2.0]

okt-2-en-2-karboksilinés rigsties 2-[ (2-metilpropoksi)-

karbonil] -2-pentenilo esterio monohidrochlorido druska

10 IR (KBr): 3300, 3200, 1785, 1712, 1682, 690 cm

m.szﬁ Uj]\/\,{ —)

O
HaC. I ¥<CH3

CHs

({6R, 7TR)-7- (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-hidroksiimino-
acetilamino] -3-[ (E)-1-(2-fluoretil)-2-okso-pirolidin-3-
15 ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
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en-2-karboksilinés rug$ties (2,2-dimetil-l-oksopro-

poksi)metilo esterio hidrochloridas (1:1)

"GHZN_«:'/I\”/ J;(/ / \/\

0] O/N‘
O&
|

(6R, 7R)-7-[ (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-hidroksiimino-
acetilamino]-3—[(E)-1-ciklopropil—z—okso—pirolidin-3-
ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-
en-2-karboksilinés ragsties (2,2-dimetil-1-oksopro-

10 poksi)metilo esterio hidrochloridas (1:1)

mw%])\”/ L J\//\_W\W

o/
|‘\

(6R, TR) =7~ (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-hidroksiimino-
15 acetilamino] -3-[ (E)-1-(2-trifluoretil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés rigsties (2,2-
dimetil-l-oksopropoksi)metilo esterio hidrochloridas

(1:1)
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N,OH
!
N Ned S\7
~—\ 3
HCLHZN_</s]/\l’r OX%N%F
| F
o O/\O ©

=

18 Pavyzdys O

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z)]1]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)-imino] acetil] amino] -3-[[ 1-ciklopropil-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] ~8-okso-5-tia-1-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné riagstis

I 0.9 g (2.0 mmoliai) [ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-amino-3-
[[ 1-ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-
5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
riagSties mono-trifluoracto rig3ties druskg kambario
temperatiroje pridedama (35 ml) sauso dimetilformamido
ir iSmaiSoma. Tada pridedama 1.60 g (2.92 mmolio))
benzotriazol-1-11-(2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-tritil-
oksiiminoacetato ir 15 valandy mai3oma. Po to, supilama
i, (200 ml) etilo acetatg, ir misinys 2 kartus
praplaunamas sudriu tirpalu (kiekvieng karta po 50 ml)
ir vieng karta sdriu tirpalu (20 ml). Etilo acetatas
iSdZiovinamas virs bevandenio natrio sulfato,
filtruojamas ir tdGris sumaZinamas iki 30 ml. Pridedama
(40 ml) Dbevandenio etilc eterio, nufiltruojama ir
gaunama 1.10 g (73.6 % iSeigos) minéto junginio kietos

medZiagos pavidalu.
Mikroanalizé: Cj34H34NOS,

paskaic¢iuota: C 62.72 H 4.59 N 11.25 s 8.59
rasta: C 62.40 H 4.62 N 11.32 S 8.38
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19 pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)-imino] acetil] amino) -3-[[ 1-(2-fluor-
etil)-2-okso~3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rigstis

I 4.50 g (9.88 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 78(2)]) -7-amino-
3—[[1—(2—fluoretil)—2—okso—3—pirolidiniliden]metil]—8—

okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
lines ragsties mono-trifluoracto rig3ties druska
kambario temperatiroje pridedama (160 ml) sauso
dimetilformamido ir i3mai3oma. Tada pridedama 8.00 g
(14.64 mmolio)) benzotriazol-1-il-(2)-2-(2-amino-tia-
zol-4-il)-2-tritiloksiiminocacetato ir 18 valandy mai-
Soma. Po to, supilama i (1200 ml) etilo acetatg, ir
miSinys 2 kartus praplaunamas siriu tirpalu (kiekvieng
karta po 200 ml), du kartus sdriu tirpalu (po 150 ml
kiekviena karta) ir viena kartag sidriu tirpalu (100 ml).
Etilo acetatas i3dZiovinamas vird bevandenio natrio
sulfato, filtruojama ir koncentruojama, kol kolboje
pasirodo kieta medZiaga. Tada pridedama (100 ml) etilo
acetato ir (80 ml) bevandenio etilo eterio ir 1 valandg
Saldoma. Kieta medZiaga nufiltruojama ir praplaunama
etilo acetatu/eteriu (4:1) azoto atmosferoje. Si kieta
medZiaga 30 min maiZoma (150 ml) etilo acetate ir

nufiltruojama. Gaunama 6.40 g (87.7 %) mineto junginio.

BMR (200MHz, DMSO-d¢)86 2.9 (m, 2H), 3.10 (m, 2H),
3.58 (m, 2H), 3.95 (s, 2H), 4.43 (t, 1H), 4.70 (t, 1H),
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5.24 (d, 1H), 6.0 (kv, 1H), 6.61 (s, 1H), 7.2-7.35 (m,
16H), 9.93 (d, 1H), 13.30 (pl.d, 1H).

NOCPh,
NH
N NS
wn—d 1 — j y
'S SN\,

20 pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]1-7-{[ (2-amino-4-tiazolil) [ (tri-
fenilmetoksi)-imino} acetil] amino] -3-{[ (2,2,2-trifluor-
etil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-ckso-5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rugstis

I 3.4 g (6.9 mmolio) [ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-amino-3-
[([1-(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden] me-

til] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksilines ragSties mono-trifluoracto rigsties
druskos kambario temperatiroje pridedama (150 ml) sauso
dimetilformamido ir i3maiSoma. Tada pridedama 5.60 g
(10.25 mmolio)) benzotriazol-1-il-(Z)-2-(2-aminotiazol-
4-il)-2-tritiloksiimincacetato ir 18 valandy mai3oma.
Viskas supilama i (800 ml) etilo acetata, ir miSinys
tris kartus praplaunamas slriu tirpalu (kiekvieng karta
po 100 ml) ir du kartus sGriu tirpalu (po 80 ml). Etilo
acetatas iS3dZiovinamas vir3 bevandenio natrio sulfato,
filtruojamas ir taris sumaZinamas iki 50-70 ml. I
nuosédas, kurios yra aliejaus pavidalu, pridedama
(200-300 ml) bevandenio etilo eterio. Eteris
dekantuojamas ir aliejus vél paveikiamas nauju etilo
eteriu. Nufiltravus susidaro 4.6 g kietos medZiagos.
Filtratai (motininiai tirpalai) koncentruojami ir veél

paveikiami eteriu, gaunama papildomai 0.77 g kietos
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medZiagos. Sudéjus kietas medZiagas, susidaro 5.37 g

(98.7 % iSeigos) minéto junginio.

'H-BMR (DMSO-d¢)8 [m.d.] 3.10 (pl.m, 2H), 3.52 (t, 2H),
3.93 (s, 2H), 4.19 (kv, 2H), 5.19 (d, 1H), 6.02 (dd,
1H), 6.60 (s, 1H), 7.30 (m, 16H), 9.95 (d, 1H),
13.9 (br., 1H).

NOCPh,
NH
HZN_(q\ o N ANA N—\CF
S d 3
CO,H o)

21 Pavyzdys

[ 6R-{ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) [ (hidr-
oksiimino] acetil] amino] -3-[[ 1-ciklopropil-2-okso=-3-
pirolidiniliden] metil] -8-ockso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties mono hidro-

chlorido druska

5.70 g (7.63 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, IB(Z)11 -7 2-
amino-4-tiazolil)[ (trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino]
3-[ (1-ciklopropil-2-okso-3-pirolidiniliden)metil] -8-
okso-5-tia-l=-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
lines rugSties kambario temperatiroje veikiama (70 ml)
90 % skruzdZiy ruag3timi. Maidoma 1.5 wvalandos, ir
lakios medZiagos paSalinamas rotoriniu garinimo
aparatu, naudojant vandens siurbli. Liekana veikiama
(60 ml) etilo acetatu, filtruojama ir praplaunama etilo
acetatu azoto atmosferoje. Filtratas koncentruojamas,
pakartotinai veikiamas etilo acetatu, kad gauty kietg
medZiaga. Abi kietos medZiagos frakcijas sujungus

gaunama 3.91 g.
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Po to, 1 Sios kietos medZiagos frakcijas metilo
alkoholyje (80 ml) pridedama (14 ml) 1N HC1
izopropanole, filtruojama ir koncentruojama iki 60 ml.
Pridedama (40 ml) acetono, ir tirpalas koncentruojamas
iki 60 ml. I 3i tirpalg pridedama (80 ml) acetono, po
to pridedama (40 ml) bevandenio etilo eterio.
Susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama iki 2.94 g.
Filtrato (motininio tirpalo) koncentravimas ir etilo
eterio pridejimas dave papildomai 0.53 g kietos
medZiagos. Sujungus Sias kietas medZiagas, gaunama

3.47 g (85.95 % iSeiga) mineéto junginio.

BMR (400MHz, DMSO-d¢)d 0.70 (m, 4H), 2.80 (m, 1H), 2.88,
3.05 (m, 2H), 3.28 (m, 2H), 3.87 (s, 2H), 5.20 (d, 1H),
5.84 (kv, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.21 (t, 1H), 8.80 (pl.s,
2H), 9.74 (d, 1H), 12.2 (s, 1H).

NOH
NH
p N
Hore HN—L Y 4 JN A N__4
S 0
COH O

22 pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z)]]-7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties mono
hidrochlorido druska

6.30 ¢ (8.37 mmolio) [ 6R-{ 3(E), oa, 7B(2)11-7-([ 2~
amino-4-tiazolil)[ trifenilmetoksi)-imino} acetil] amino] -
3-[[ 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-

okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksi-
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linés rig3ties kambario temperatiroje veikiama (150 ml)
90 % skruzdiiy rig3timi. MaiSoma 1.5 valandos kambario
temperatiroje ir iSgarinama iki sausos liekanos.
Pridedama etilo acetato ir nufiltruojama 4.6 g gautos
kietos medZiagos. Kieta medZiaga suspenduojama (100 ml)
pridéjus acetono su (60-70 ml) metanolio, po to
pridedama (14 ml) 1N HCl izopropanolo, kad susidaryty
tirpalas. Tirpalas nufiltruojamas ir koncentruojamas
iki 60 ml. Pridéjus (100 ml) etilc acetato, susidaro
nuosedos, kurias nufiltravus, gaunamas 3.1 g. Filtratas
(motininis tirpalas) koncentruojamas ir pridedama nauja
etilo acetato porcija, suspensija filtruojama, gaunama
0.5 g kietos medZiagos. Sujungus $ias kietas medZiagas,

gaunama 3.6 g (78.6 % iSeigos) mineto junginio.

BMR (400MHz, DMSO-d¢)é 2.95, 3.13 (m, 2H), 3.45 (m, 2H),
3.57%, 3.64 (m, 2H), 3.91 (s, 2H), 4.51 (¢, 1H),
4.65 (t, 1H), 5.10 (d, 1H), 5.84 (kv, 1H), 6.77 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 8.10 (pl.s, 2H), 9.63 (d, 1H),
11.85 (s, 1H).

NOH
NH S
N
H¢|.H2N—<g\ 0 MN_\—F
* o)
O

COLH

23 Pavyzdys

[ 6R-[ 3(E), 6a, 7B(Z2)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-(2,2,2-trifluoretil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties mono

hidrochlorido druska
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5.36 g (6.80 mmolio) [ 6R-[ 3(E), 6a, 1B(Z)1] -7 2-
amino-4-tiazolil)[ trifenilmetoksi)-imino] acetil] amino] -
3-[[1-(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-3-pirolidiniliden]
metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-
karboksilinés rug3ties kambario temperatGroje veikiama
(60 ml) 90 % skruzdZiy rugS$timi. MaisSoma 1.5 valandos
ir lakios medZiagos paSalinamos rotoriniu garinimo
aparatu, panaudojant vandens siurbli. I liekana
pridedama (50 ml) etilo acetato ir (200 ml) bevandenio
eterio. Susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama ir
suspenduojama (50 ml)acetone su (5 ml) metilo alkoholio
ir (20 ml)etilo acetato ir pridedama (10 ml) 1N HCl
izopropanole. Tirpalas filtruojamas ir koncentruojamas
iki 40 ml, pridedama (100-150 ml) Dbevandenio etilo
eterio. Kieta medZiaga nufiltruojama ir praplaunama
acetonu/eteriu (1:2), gaunama 3.18 g kietos medZiagos.
Koncentruojant filtratg (motinini tirpala), papildomai
surenkama 0.17 g kietos medZiagos. Sujungus kietos
medZiagos frakcijas, gaunama 3.35 g (90.3 % iSeigos)
mineto junginio.

BMR (400MHz, DMSO-d4)8 3.11 (m, 2H), 3.68 (m, 2H),
3.92 (s, 2H), 4.12 (kv, 2H), 5.28 (d, 1H), 5.88 (kv,

1H), 6.85 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 8.10 (pl.s, 2H),
9.80 (d, 1H), 12.3 (s, 1lH).

© NOH
”fg/ NS
, | |
HC! HZN——<S\ o WN-\CF
O : 3
0

CO,H

24 Pavyzdys

(6R, 7TR)-7-{ (Z)-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-

oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(4-metoksi-benzoil)-2-
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okso—pirolidin—3—ilidenmetil]—8-okso-S-tia—l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline rigstis

540 mg (1.18 mmolio) (E) - (6R, 7R) -7-amino-3-[ 1-(4-
metoksi—benzoil)—2—okso—pirolidin—3—ilidenmetil]—8—

okso-5-tia-1-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karbok-
silinés rug3ties trifluoracetato (1:0.2) i3tirpinama
10 ml DMF ir pridedama 525 mg (1.3 mmolio) (2-
aminotiazol—4—il)—(Z)—2—ciklopentiloksiimino—acto rigs-
ties 2-benzotiazolilo tioesterio, ir misinys mai3omas
48 valandas kambario temperatiroje. Tada tirpalas
koncentruojamas 30°C vakuume ir liekana uZpilama etilo
acetatu. Susidariusi kieta medZfiaga nufiltruojama ir
vel maiSoma 1 valandg etilo acetate, nufiltruojama ir

i3dZiovinama.
ISeiga: 509 mg (65 %) gelswvy milteliy
IR (KBr): 1784, 1727, 1672 em

MS (ISP): 667.4 (M+H)®

N,O
i | NH S —
CO,H o ©

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

$ie papildomi junginiai:

(6R, 7R)-7—[(Z)-2—(2-amino—tiazol-4-il)—2—ciklopentil—
oksi—imino—acetilamino]-8-okso—3—[(Z)—2—okso—l—fenil—
azetidin-3-ilidenmetil] -S-tia-l-azabiciklo (4.2.0]

okt-2-en-2-karboksiliné ragitis
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IR (KBr): 1765, 1723, 1675, 1527 cm’

MS (ISP): 595.3 (M+H)®

§
wﬁf pr@ P )

COJ{
(6R, 7R)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3- (E)-2-okso-1-fenil-
azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilineée rigstis

IR (KBr): 1781, 1745, 1675 cm’

MS (ISP): 595.4 (M+H)®

Y
—y W‘“Ir MQ

W

(6R, TR)=-7-[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3-{ (E)-2-okso-1-piridin-
2-il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné riagstis

IR (KBr): 3414, 1782, 1689, 1625, 1529, 1468, 1385 cm '
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MS (ISP): 610.4 (M+H)®

Y

o

-
N
SR OPeWe
s Nl /-—\ N=
2N ~<S ‘ 0 o N\f;]\\%ﬁk\n/N-—<\ /
QO H G

5
(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso~3-[ (E)-2-okso-1-piridin-
3-il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis
10
IR (KBr): 3420, 1767, 1677, 1618, 1386 cm’
‘/O
N
NA S g
N I—l/ \\ —= N
HzN—-(’ ‘ :3 N AF NN\ 7
S (o]
Co,H 0
15 (6R, 7R)-4-[ (E)-3-[ 7-[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-

ciklo-pentiloksiimino-acetilamino] -2-karboksi-8-okso-5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-3-ilmetilen] -2-okso-

pirolidin-1-il] -1-metil-piridinio jodidas

20 IR (KBr): 1775, 1705, 1638, 1562, 1519 cm'

MS (ISP): 624.4 (M)®
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Nl,o
N i —
HzN_</S l N\l,;\.\/q\l\l—@r\"—
J0,H 0

(6R, TR)Y=7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
5 oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(2,2,2-trifluoretil) -

2-okso-piperidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis

IR (KBr): 1781, 1660, 1625 cm

10

MS (ISP): 627.4 (M-H)®

O
N~
\lw S
~—" /\'
Hﬂ"‘“{ 4L-N
//[(\/
CO,H o

15 (6R, TR)-7— (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-

oksi-imino-acetilamino] -3-[ (Z)-1-ciklopropil-2-okso-

pirolidin-3-ilidenmetil] ~8-okso-5-tia-1l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties trifluor-

acetatas (1:0.31)
20

IR (KBr): 1780, 1690, 1676 cm*
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MS (ISP): 573.4 (M+H)®

N o N
SRE=00s
TFA.H : n
ZN_l\S lo) 5 .J\l/ =7
CO,H

5 (6R, 7TR)-7- (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-1-fenil-
piperidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracetatas

(1:0.17)
10
IR (KBr): 1783, 1665 cm’
MS (ISP): 523.4 (M+H)®
N’O
|

N F
\{/

!
o] ' N
by 6 1)

(6R, TR)=-T7-[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-ciklopropil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo

20 [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties trifluor-
acetatas (1:0.35)
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IR (KBr): 1778, 1678, 1614 cm*

MS (ISP): 587.4 (M+H)®

Nl’o
N NH s

e
L A
(6R, TR)-7-[ (Z2)-2-{ 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopen-
tiloksi-imino-acetilamino] -8-okso-3- (E)-2-okso-(2,2,2-

trifluoretil)-azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis
IR (KBr): 1757, 1675, 1531 cm’!

MS (ISP): 601.3 (M+H)®

N NH S N/*}:
HzN_'(S]/kg)/ Oé-i’q\’)\/r_go D

CO,H

(6R, TR)=-T7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2~-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3—-[ (2)-2-ockso-(2,2,2-
trifluor-etil)-azetidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-

azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rigstis
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IR (KBr): 1765, 1738, 1676 cm '

MS (ISP): 601.3 (M+H)®

Y

v
N NH SN Nen F
w7 YT K
. o NN F

COH

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-iminc-acetilamino] -8-okso-3- (E)-2-okso-1-
pirazin-2-il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineée rug3tis

IR (KBr): 1782, 1687, 1625, 1526 cm’'

MS (ISP): 611.4 (M+H)®

Y

O

H2N~<’]/\/ I{// 4‘{_}

(6R, TR) =7 (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino—-acetilamino] -3-[ (E)-1-(4-metil-fenilsul-
fonil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné rig3tis
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IR (KBr): 1784, 1718, 1669 cm'

MS (ISP): 687.5 (M+H)®

o

v J\\/NH & d
HZN—(:I/ ] l / / ,s\ )
coz}.

(6R, TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-ciklopropil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo

10 [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rugsties trifluor-
acetatas (1:0.22)

IR (KBr): 1782, 1677, 1528 cm’

15 MS (ISP): 573.4 (M+H)®

N’O
| NS
N
TFA.H;N"(’S l (') )—\1 AN N
Qo,H

(6R, TR)-7- (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-

20 oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-l-cianometil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5~-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis



LT 3289 B

239

IR (KBr): 1781, 1681, 1629 cm'

MS (ISP): 572.4 (M+H)®

_0
N
N“r/"\‘(m ’ / \ C‘"N
) —_—
H?“’<S,ﬂ 0 o:I:EiT;l\¢4“\7(N
O, H o}

(6R, 7R)—7—[(Z)—2—(2—amino—tiazol—4—il)—2—ciklopentil—
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-ciklopropilmetil-2-

10 okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rigsties trifluor-

acetatas (1:0.2)

IR (KBr): 1782, 1675, 1629 cm '
15
MS (ISP): 587.4 (M+H)®

Y

O

-
" ' NH 5 P
S
‘ v [ [ /N
TFA HN— | o ,-N\g\/“\(w——
o)
h
o)

S/
CO,H

20 (6R, TR)=7-[ (Z2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-

oksi-imino-acetilamino] -8-okso~3-[ (E)-2-okso-1-prop-2-
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inil-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ragstis

IR (KBr): 2120, 1780, 1679, 1629 cm*

MS (ISP): 571.4 (M+H)®

N’O
| NH S
,”j/kn/ ]j’ N
HzN—<S,| N N
oO,H o

25 Pavyzdys

(6R, 7TR)-7-[ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2~-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-1-(2,2,2-
trifluoretil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riig§ties Na
druska (1:1)

IR (KBr): 1766, 1681, 1529 cm’’
MS (ISP): 630.3 [ (m+NH,)-Na]®

600 mg (1.53 mmolio) (E)-(6R, 7R)-7-amino-8-okso-3- 1-
(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rugSties trifluoracetato (1:1) iStirpinama 25 ml DMF ir
maisoma 1 valandg kambario temperatidroje, pries
pridedant 694 mg (1.71 mmolio) (2-amino-tiazol-4-il)-
(Z) -2-ciklopentiloksiimino-acto rigsSties 2-benzotia-
zolilo tiocesterio. Po 4 valandy reakcijos mi3inys

koncentruojamas iki 10 ml ir pridedami 2 N natrio 2-
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etilkapronato acetone tirpalas, sukoncentruotas iki
10ml, o taip pat (1.5 ml) 2 N natrio 2-etilkapronato
tirpalas acetone. Tirpalas supilamas i, 50 ml
dietileterj, i3siskyrusi kieta medZiaga nufiltruojama
ir iSdZiovinama. Valoma griZtamosios fazes
chromatografija su opti-up geliu su eliuento gradientu,
kaip eliuentgy panaudojant vandenij/acetonitrilsa.
Frakcijos, kuriose yra produktas, sujungiamas ir

liofilizuojamos.
ISeiga: 430 mg (44 %)
IR (KBr): 1766, 1681, 1529 cm’:

MS (ISN): 630.3 [ (M+NH;)-Na] -

o
N
NH »5
uN— | & O)—N e N"\\/\,F
CDsz b F F

Pagal eiga, 1i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

[ 6R-[ 3(E), 6, 7B(Z)]]—7—[[(2—amino-4—tiazolil)—[(cik—
lopentiloksiimino]acetil]amino]—3-[(1—metoksi—2-okso—3—
pirolidiniliden]metil]-8-okso—S—tia—l-azabiciklo
(4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines rigsties mononatrio

druska
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N/
!

o
N N ® |
S 0 | I

COONa O
Sis junginys yra identi3kas prie3paskutiniam 1 a

Pavyzdyje aprasSytam junginiui.

(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(5-metil-izoksazol-3-
il)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riagsties Na
druska (1:1)

IR (KBr): 3427, 1765, 1689, 1610, 1505 cm '

MS (ISN): 629.5 (M-Na+NH,)

v

_o
N
YOO
v | 7 "0
A e ”M’h@’\
COONa o]

(6R, TR)-7-{ (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-ockso-3-{ (E)-2-okso-1-tiazol-
2-il-pirolidin-3-ilidenmetil] -5~tia-1-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline ruags$tis
IR (KBr): 3420, 1767, 1681, 1620, 1504 cm’

MS (ISN): 614.3 (M-Na)®, 631.1 (M-Na+NH,) '®
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NH S g
N_{NJ)\( ) }V/QN-\@E
) ° o J cl) 8
OOCH

(6R, TR)=7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-l-karboksimetil-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties Na druska
(1:2)

IR (KBr): 1764, 1665, 1609 cm '

MS (ISP): 591.4 (M+H)®

—N _'</ \/ \/\ Oda

(6R, 7R)-3-[ (E)-1-alil-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -
7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentiloksiimino-
acetil-amino] -8-ckso~-5~tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-

en-2-karboksilinés rigsSties Na druska (1:1)
IR (KBr): 1764, 1673, 1620 cm™*

MS (ISP): 573.4 (M+H)®
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N’
|

~ “’J\"/m )-NYJ\/C; —

(6R, 7R)—7-[(Z)—2—(2~am1no—t1azol—4-1l)-2-ciklopentil—
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(1, 1-diokso-tetra-
hidro-tiofen-3-il)-2-okso-piroclidin-3-ilidenmetil] -8-
okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2~-en-2-

karboksilinés rug3ties Na druska (1:1)
IR (KBr): 1767, 1675, 1620, 1528 cm*
MS (ISN): 649.4 (M-Na)®, 666 (M-Na+NH,)®
Elementineé analizé:

Paskaic¢iuota: C 46.42 H 4.34 N 12.49 s 14.30
Rasta: C 46.11 H 5.00 N 12.39 s 14.05

¢
HN—{ | \l)\"/m];r )K/K'r"—

(6R, 7R)-7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-piridin-4-
il-pirolidin-3~ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties Na druska (1:1)
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Y

N )
Y AL
N
}hN—Azs \ 0O o N\T/ a ' \E::jl
COONa O &

(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-1-{ 2-okso-1-(2-
okso-oksazolidin-3-il)-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rug3ties Na druska (1:1)

IR (KBr): 1769, 1679, 1630, 1530, 1392 cm™’

MS (ISN): 550.3 (M+H)®

N,C
l e
g gpioPss

=0
COCNa O ©
(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(6-metoksi-piridin-3-
il)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rugsties Na
druska (1:1)

IR (KBr): 1767, 1677, 1619, 1459 cm'

MS (ISN): 655.2 (M+NH,); 638.3 (M-Na)
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NH s
~_ i
' /N~‘l/l\( 4_]/ y [ \ °
Hz*\—<s/l 0 P NS /2N
COONa (0]

(6R, TR)=-7-[ (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2~-ciklopentil-
oksi-imino-acetilamino} -3-[ (E)-1-(2-ciano-etil)-2-okso-
pirolidin-3-ilidenmetil] -8-okso-5-tia-l1l-azabiciklo
[4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riug3ties Na druska
(1:1)

IR (KBr): 2244, 1765, 1672, 1621 cm’

MS (ISP): 586.4 (M+H)®

Y

Nr0
NH S .=
N \,_.( — CEN
Hw—(sj)\‘o( AN "
A éOONa o

26 Pavyzdys

a) (6R, 7R)-7-[ (R)-2-t-butoksikarbonilamino-2-fenil-
acetil-amino] -8-okso-3-[ (E)-2-okso-1-(2,2,2-trifluor-
etil)-pirolidin-4-ilidenmetil] -5-tia-l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-2-karboksiliné ruagstis

1.88 g (7.47 mmoliai) N-t-butoksikarbonil-D-a-fenilgli-
cino, iStirpinto 20 ml dioksano, at3aldoma iki 10-15°C
ir veikiama 1.2 ml (8,3 mmoliais) trietilamino ir
0.7 ml (8.3 mmoliais) etilo chloroformato. Po 5 min
gautas tirpalas supilamas i 2.35 g (6 mmoliai) (E)-(6R,
TR)-7-amino-8-okso-3-[ 1-(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-
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pirolidin-3-ilidenmetil] -5-tia-1-azabiciklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties trifluoracetato (1l:1)
tirpalg, i3tirpintg 12 ml vandens ir 3 ml dioksano
miSinyje, kurio pH atreguliuojamas iki 7, pridedant
trietilaming. Po 30 min kambario temperatiroje
oranZinis tirpalas supilamas i 100 ml etilo acetata su
50 ml vandens, i3dZiovinamas vir3 magnio sulfato ir
koncentruojamas iki 30 ml. Pridedama 200 ml n-heksano
ir kieta medZiaga atskiriama, nufiltruojama,
praplaunama n-heksanu ir i3dZiovinama. Kieta medZiaga
30 min maiSoma 35 ml dietilo eterio ir vél filtruojama

bei praplaunama.
IS3eiga: 2.8 g rusvai gelsvos spalvos milteliy (77 %)
IR (KBr): 1784, 1694, 1495 cm™*

MS (ISP): 611.2 (M+H)®

O
Ngj\oll<:
N ‘Ym‘ i ™ ‘}/\FF
E::;T/ v 041:1:%;1\¢4%\“/N_—
coH o

b) (6R, 7R)-7- (R)-2-amino-2-fenil-acetilamino] -8-
okso-3-[ (E)-5-okso-1-(2,2,2-trifluoretil)-pirolidin-4-
ilidenmetil] -5-tia-1l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés ragsties trifluoracetatas

1.0 g (1.64 mmolio) (6R, 7R)-7-[ (R)-2-t-butoksikarbo-
nilamino-2-fenil-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-5-okso-1-
(2,2,2-trifluoretil) -pirolidin-4-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés ruag3ties
iStirpinama 5 ml trifluoracto ruag3ties 1ir mai3oma

30 min 0-5°C temperatlroje. Tirpalas supilamas i 100 ml
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dietilo eterij ir iSsiskyrusi medZiaga filtruojama. Tada
ji 2 valandas maiSoma 25 ml etilo acetate; i3siskyre

kristalai filtruojami ir isdZiovinami.
ISeiga: 750 mg bespalviy milteliy (73 %)
IR (KBr): 1779, 1690, 1521 cm’

MS (ISN): 509.3 (M-H)

TFA.NH,

N s VA
T -
o N\l/ P M
COH

27 Pavyzdys

(6R, 7R)-7- (2)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
metoksiimino-acetilamino] -8-okso-3-{ (E)-5-okso-1-
(2,2,2-trifluoretil)-pirolidin-4-ilidenmetil] -5-tia-1-
azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rig3ties Na
druska (1:1)

393 mg (1 mmolis) (E) - (6R, 7R) -7-amino-8-okso-3-[ 1-
(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineés
rugsties trifluoracetato (1:1) suspenduojama 15 ml DMF
ir 1 valands mai3oma, tada pridedama 386 mg
(1.1 mmolio) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-11)~-(2)-2-
metoksiimino acto rigs$ties-2-benzotiazolilo tiocesterio.
MiSinys reaguoja 20 valandy kambario temperatfiroje ir
ilasSinamas 1 ml (2 mmolio) 2N natrio 2-etil-kapronato
acetone. Tada miSinys supilamas i 100 mg dietilo eterio
ir nufiltruocjama kieta medZiaga, praplaunama eteriu ir

dZiovinama. Valoma grijiZtamosios fazés chromatografija
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su opti-up geliu, kaip eliuenta panaudcjant vandenij.
Frakcijos, kuriose yra produktas, surenkamos ir
liofilinamos.

ISeiga: 380 mg (65 %)

IR (KBr): 1766, 1678, 1523 cm™*

MS (ISN): 560.2 (M-Na)

28 Pavyzdys

(6R, 7TR)-7- (Z)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(l~-karbamoil-
l-metil-etoksiimino-acetilamino] -8-okso-3-[ (E)-2-
okso-1-(2,2,2-trifluoretil) -pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline
rug3tis

600 mg (1.53 mmolio) (E)-(6R, 7R) -7-amino-8-okso-3-[ 1-
(2,2,2-trifluoretil)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -5-
tia-l-azabiciklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés
rugSties trifluoracetato (1:1) suspenduojama 25 ml DMF
ir 1 valanda kambario temperatiroje mai3oma. Tada
pridedama 774 mg (1.84 mmolio) 2-(2-aminotiazol-4-il)-
(2) -2-(l-karbamoil-l-metil-etoksiimino-acto riag3ties-2-
benzotiazolilo tiocesterio, ir mi3inys 4.5 valandas
kambario temperatfiroje mai3omas. Tirpilkis i3garinamas,
aliejus uZpilamas i 100 ml etilo acetato. Susidariusi
kieta medZiaga nufiltruojama ir perkristalinama i3

acetato/etilo acetato.
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ISeiga: 610 mg rusvy gelsvos spalvos milteliy (63 %)
IR (KBr): 1781, 1679, 1531 cm’!
Mikroanalizeé: C,;H,,F;M;0,S,

paskaic¢iuota: C 43.74 H 3.83 N 15.52 S 10.15
rasta: C 43.83 H 3.81 N 15.35 s 10.20

N
HN—
s

NH S F r
J_—-( —\ _)41=
N, = N
TN
c,H o)

Pagal eiga, i3déstyta ankstesniame pavyzdyje, gaunami

Sie papildomi junginiai:

(6R, 7R)-7- (2)-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(l-karbamoil-
l-metil-etoksiimino-acetilamino] -3-[ (E)-1-(5-metil-
izoksazol-3-il)-2-okso-pirolidin-3-ilidenmetil] -8-
okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksiline

rigstis
MS (ISP): 631.3 (M+H")

IR (KBr): 3431, 1768, 1679, 1610, 1505 cm

°$’

()
N~
y I Nd S N
¢ o
aN— | o 7 N A\F (____b
5 0 | 4{\
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29 Pavyzdys

Pagal auk3&iau isdeéstyty 14, 15, 16 ir 17 pavyzdZiy
eiga galima gauti 3$iuos papildomus esterius, kur R’ yra
vandenilis, metilas, Zemesnysis alkilas arba
karboksimetilas, ir RP  yra lengvai hidrolizuojamo

esterio liekana:
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on3 0 orp

ak? Nﬂ
0% oRP
0R3
HgN
f
OH3 Q™ oRP
HoN—¢*
2 _'(S rr \_r

/H(N—CHzcozh

n-OR° 0% oRe
N H
HoN—¢ / N\_‘;s
s— o }—N\)\#N/\,NHZ

OR3 O ORP O

Ho j/krr \—@\/Q A _OCHs
A
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Pavyzdys A toliau pateiktas farmaciniams preparatams,
kuriuose yra iSradimo cefalosporino dariniai,
pailiustruoti:
A Pavyzdys

Sausy ampuliy, skirty ijivedimui j raumenis, gavimas:

1 g aktyvaus ingrediento liofilizatas gaunamas jiprastu
bidu ir uZpildomas i ampules. Sterili vandens ampulé
turi 10 % propileno glikolio. PrieS panaudojimsg,
liofilizatas veikiamas 2.5 ml 2 % vandeninio lidokaino

hidrochlorido tirpalo.

Kaip aktyvus ingredientas gali biiti panaudojamas vienas
i8 galiniy produkty, gauty pagal auks&iau nurodytus

PavyzdZius.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.

Cefalosporino dariniai, turintys bendrg formule

R'HN

S
oy
3 - ¥ 2
N 7l N-R I
(o]
COOH £

o

kurioje

R

1

yra acilo grupé - karboksilinés rig3ties darinys;

yra vandenilis, hidroksilas, Zemesnysis alkilas-
Qnr, cikloalkilas, Zemesnysis alkoksilas, Zemesny-
sis alkenilas, cikloalkenilas, Zemesnysis alki-
nilas, arilalkilas-Q,, arilas-Q,, ariloksilas,
arilalkoksilas arba heterociklinis Ziedas, Zemes-
nysis alkilas, cikloalkilas, Zemesnysis alkok-
silas, Zemesnysis alkenilas, cikloalkenilas,
Zemesnysis alkinilas, arilalkilas, arilas,
ariloksilas, arilalkoksilas ir heterociklinis
Ziedas, kuris yra nepakeistas arba su pakaitais -
viena arba daugiau grupémis, parinktomis 1§
karboksilo, amino, nitro, ciano, Zemesniojo
alkilo, Zemesniojo alkoksilo, hidroksilo, halo-
geno, -CONR'R’, -N(R’)COOR’, R’°CO-, R°0CO- arba
R°C00-; kur R* yra vandenilis, Zemesnysis alkilas
arba cikloalkilas; R yra vandenilis arba
Zemesnysis alkilas; R’ yra Zemesnysis alkilas,
Zemesnysis alkenilas arba karboksilinés rig3ties

apsauginé grupeée.

yra -CO- arba -SO,-;
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m yra 0 arba 1;
n yra 0, 1 arba 2;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 3iy junginiy druskos ir junginiy, turin&iy I
formule, bei ju esteriy ir druskuy hidratai,
pasiZymintys antibakteriniu aktyvumu.

2. Junginiai pagal 1 punktg, b e s i s k i r i a n -
t vy s tuo, kad 3-pakaitas yra E-formoje ir turi

formule

1
e P
-2
N . N-=R Ta

0]
COOH ©)

kurioje R' ir n yra kaip 1 punkte, ir R? yra kitas negu
Zemesnis alkilas-Q, arilalkilas-Q ir arilas-Q, kur
Q yra -CO- arba S0,-,

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 35iy junginiy druskos ir junginiy, turin&iy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

3. Junginiai pagal 1 punktg, b e s i s k 1i r i a n -
t vy s tuo, kad 3-pakaitas yra Z-formoje, ir turi

formule
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R'HN s o, JR?
I y
N. (CH
o Dn
CQOOH

kurioje Rl, R? ir n kaip 1 punkte,
taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 3iy junginiy druskos ir junginiy, turindéiy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

4. Junginiai pagal bet kuri i% 1-3 punkty, b e s i s -

kiriantys tuo, kad turi formule

H

Z_ _N s
b S
(o} N = N-R? II
o
COOH

o

kurioje Z yra -C(X)=CR®RY IIA], -CH(X)NH,[ IIB), arba -
C(X)=NORY IIC], kur R® yra vandenilis, Zemesnysis
alkilas arba (HQCOzRﬂ o Zemesnysis alkilas yra
nepakeistas arba su pakaitais - viena arba daugiau
grupémis, parinktomis i$ karboksilo, amino, nitro,
ciano, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksilo,
hidroksilo, halogeno, -CONR'R’, -N(R’)COOR’, R°CO-,
R°0CO-, arba R°CO0O-; R° yra vandenilis arba

Zemesnysis alkilas;

X yra arilas, cikloheksilas, 1,4-cikloheksa-
dienilas, arba heterociklinis Ziedas, kurie gali
biti nepakeisti arba su pakaitais - viena arba
daugiau grupémis, parinktomis i3 karboksilo,
amino, nitro, ciano, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo

alkoksilo, hidroksilo, halogeno, -CONR'R®, -
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N(R’)COOR’, R°CO-, R%0CO-, arba R°CO0O-; R’ yra
vandenilis, Zemesnysis alkilas, cikloalkilas,
arilalkilas, R°CO- arba C(R'R®)CO,R’'; kur R’ ir
R® nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis
arba Zemesnysis alkilas arba R’ ir R®, kartu
paemus, sudaro cikloalkilo grupe; R’ yra
vandenilis arba R®; ir Rz, R4, RS, R’ ir n rik3mes

tokios, kaip nurodyta 1 ir 2 punktuose,

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 3iy junginiy druskos ir junginiy, turin&iy I
formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

5. Junginiai pagal 4 punkta, b e s i s k i r ian -
t v s tuo, kad turi formule

R®. R*
| B
X N (CHan ) IIA
o N /3 G-]=£ N-=R
0 T
faoe ¢

o)

kurioje R?, Rb, RZ, X, m ir n yra tokie kaip nurodyta

4 punkte;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos $iy junginiy druskos ir junginiy, turin&iy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

6. Junginiai pagal 4 punkta, b e s i s k i r ian -
t vy s tuo, kad turi formule
NH,

H
AN s
X Jj’ 4
2
o) N A= N-R
(o)
COOH

IIB
o
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kurioje X, R°m ir n yra tokie kaip nurodyta 4 punkte;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos S8iy junginiy druskos ir junginiy, turinéiy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

7. Junginiai pagal 4 punkta, b e s i s k i r i a n -

t y s tuo, kad turi formule

or®

Now
3 P
A o N~ ===l Ak
(o)
QOOH

o

kurioje X, R°, R, m ir n yra tokie kaip nurodyta

4 punkte;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 8iy junginiy druskos ir junginiy, turindiy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

8. Junginiai pagal 7 punktg, b e s i s k i r i a n -

t y s tuo, kad R’ yra vandenilis.

9. Junginiai pagal 7 arba 8 punktg, b e s i s k 1 -
r iantys tuo, kad X yra heterociklinis Ziedas,
turintis vieng ar daugiau heteroatomy, parinkty i3
grupes, susidedanc¢ios i3 degquonies, azoto ir sieros, ir
heterociklinis Ziedas, gali blti yra nepakeistas arba
su pakaitais - wviena ar daugiau grupémis, parinktomis
18 karboksilo, amino, nitro, ciano, Zemesniojo alkilo,

Zemesniojo alkoksilo, hidroksilo ir halogeno.
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10. Junginiai pagal 9 punktg, b e s i s k i r i a n -
t y s tuo, kad heterociklinis Ziedas turi pakaita -
aming.

11. Junginiai pagal 10 punkta, b e s i s k i r i a n -
t y s tuo, kad turi formule

LOR?
| X 4
=
N_\*’r 3 [ i
/4 ) (o] N .7 H== /N-R
H)N S o Tl
COOH o)

kurioje Rz, R’ ir n yra tokie kaip nurodyta 4 punkte;

taip pat jy lengvai hidrolizuojami esteriai, farmacijai
priimtinos 3iy junginiy druskos ir junginiy, turin&iy I

formule, bei jy esteriy ir drusky hidratai.

12. Junginiai pagal 11 punktg, be s i s k i r i a n -
t ys tuo, kad n yra 1.

13. Junginiai pagal 11 arba 12 punkta, b e s i s k i -
riantys tuo, kad R’ yra vandenilis, Zemesnysis
alkilas, cikloalkilas arba C(R'R%)CO,R®'.

14. Junginiai pagal 13 punktg, be s i s ki r i an -

t vy s tuo, kad R’ yra vandenilis.

15. Junginiai pagal bet kuri i% 11-14 punkty, b e -
s iskiriantys tuo, kad R? yra vandenilis,
Zemesnysis alkilas, kuris vyra nepakeistas arba su
pakaitais: halogenu, Zemesniuoju alkoksilu arba fenilu,
kuris pats yra nepakeistas arba su pakaitais - vienu

arba daugiau Zemesniuoju alkoksilu arba halogenu.
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16. Junginiai pagal bet kuri i3 11-14 punkty, kur
R yra bet kuris radikalas i3 8iy: fenilas, 4-
metoksifenilas, 2,2,2-trifluoretilas, 2-fluoretilas,

ciklopropilas, 3-piridinilas, alilas, cianometilas,

ciklopropilmetilas, 2-propinilas ir 2-pirazinilas.

17. Junginiai pagal bet kuri i3 4-15 punkty, b e -
s is kiriantys tuo, kad 3-pakaitas yra E-

-

formoje.

18. Jungiﬁys pagal 16 ir 17 punktus, b e s 1 s k 1 -

riantis tuo, kad jis yra
LOH
N
N | BN s
/ R
NH’_<S IS OIIMN_‘Q
COH o

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(2)]]1 -7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil] amino] -3-[[ 1-ciklopropil-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso~-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0]

okt-2-en-karboksiliné rigstis,

taip pat 8io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

Sio junginio ir drusky hidratai.

19. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s 1 s k 1 -

riantis tuo, kad jis yra

,oH
I
N S
N\H\r N\ ,CH'?.F
COH

o)
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[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidr-
oksiimino)acetil) amino] =3-[[ 1-(2-fluoretil)-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0]
okt-2-en-karboksiliné ruagstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir
Sio junginio ir drusky hidratai.

20. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k i -
riantis tuo, kad jis yra

o
, I N g
N \' CF3
1,
NHz—\’s])\&/ OHM”J
COH o

[ 6R-{ 3(E),6d,7B(Z2)]1] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil} amino] -3-{[ 1-(2,2,2-trifluoretil)-2-
okso-3-pirolidiniliden] metil] -8-ockso-5-tia-1-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-karboksiliné ragstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

Sio junginio ir drusky hidratai.

21. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k 1 -

riantis tuo, kad jis yra

N’oH

N\l/"\/“"\ 5N
1«;2—(/)] E J——L// AN —~>'
> \__/
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[ 6R-[ 3(E), 6a,7B(2)]1] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino-3-[[ 2-okso-1-fenil-3-pirolidi-

niliden] metil] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-karboksiliné rGgstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir
3io junginio ir drusky hidratai.

22. Junginys pagal 16 ir 17 punfius; be s is k i -
riantis tuo, kad jis yra

_OH
I
N B >
np—{ )8 N A //(’ :N'@“OCH3
S o |
COH o

[ 6R-{ 3(E), 6a,7B(2))]) -7-[[ (2-amino-4~tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] ~3-[[ 1- (4-metoksifenil)~-2-okso-3-~
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-karboksiliné riGg3tis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

8io junginio ir drusky hidratai.

23. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s 1 s k i -

riantis tuo, kad jis yra

_OH
N
N | s g
f-—\ —
on—{_| o IL/M N_<_
s o \ /\
' COH o
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[ 6R-[ 3(E),6a,7B(2))] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -8-okso-3-[[ 2-okso-1-(3-piridinil)-
3-pirolidiniliden] metil] -5-tia~1l-azabiciklo[ 4.2.0]
okt-2-en-karboksiliné rdgstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir
8io junginio ir drusky hidratai.

24. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k i -
riantis tuo, kad jis yra

/m )
1
) FN s
&N—{N\!K‘\"/ IL/ P /——\Nﬂ
o O . N——
COH o}

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]]-3-[[ 1-alil-2-okso-3-pirolidi-
niliden] metil] -7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino} -8-okso-5-tia-1l-azabiciklo[ 4.2.0]

okt-2-en-karboksiline ragstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir
Sio junginio ir drusky hidratai.

25. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k i -
riantis tuo, kad jis yra

,OH
N
- Il LN
O

COul



10

15

20

LT 3289 B

266

[ 6R-{ 3(E),6a,7B(Z)]] -7-{[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -3-{ [ 1-cianometil~2-okso-3-pirolidi-
niliden] metil] -8-okso-5-tia-l-azabiciklo [ 4.2.0] okt-2-
en-karboksiliné riugstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir
$io junginio ir drusky hidratai.

26. Junginys pagal 16 ir 17 punifus; besis ki -
riantis tuo, kad jis yra

O

OH
i
N l HN S
COH

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z)]]1-7-[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -3-{[ 1-ciklopropilmetil-2-okso-3-
pirolidiniliden] metil] -8-okso-5-tia~-1-azabiciklo

[4.2.0] okt-2-en-karboksiliné rugstis,

taip pat 8io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

Sio junginio ir drusky hidratai.

27. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k i -

riantis tuo, kad jis yra

OH

rd

HN S
HzN—-<N | }-—-Nr . AN i
s ° o Y =
COH O
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[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2)]]1-7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -8-okso-3-[[ 2-okso-1-(2-propinil)-3-
pirolidiniliden] metil] -5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0) okt-2-

en-karboksiliné riugstis,

taip pat 3io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

Sio junginio ir drusky hidratai.

28. Junginys pagal 16 ir 17 punktus, b e s i s k 1 r i

antis tuo, kad jis yra

od

N/
N il HN S -
HzN_</ ﬂ INr /j\/CN-—(_—/)
S 2 h i N
COH o

[ 6R-[ 3(E),6a,7B(Z2)]]1 -7-[[ (2-amino-4-tiazolil) (hidroksi-
imino)acetil] amino] -8-okso-3-[[ 2-okso-1-(2-pirazinil) -
3-pirolidiniliden] metil] -5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-

2-en-karboksilineé ragstis,
taip pat $io junginio farmacijai priimtinos druskos ir

S3io junginio ir drusky hidratai.

2, 17-22 punkty prioritetas 1993 04 16
1, 3-16 ir 23-28 punkty prioritetas 1994 03 21
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