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Derivity 1-methylkarbapenenu, jejich
slozeni, pfiprava a pouziti

{57} Anotace.

Derivat 1-methylkarbapenemu, ktery je
pfedstaven vzorcem /I/, ve kterém R
ptedstavuje atom vodiku nebao niZéi alkylovou
skupinu; R* pfedstavuje atom vodiku nebo
esterovy zbytek; a A pfedstavuje substituova-
ny prolylaminopyrrolidin- 1 -ylkarbonyl,
substituovany aminoalkanoylaminopyrroli-
din- l-ylkarbonyl, 1-hydroxy-2-/substituova-
ny aminoalkylpyrrolidin-1-ylkarbony!/ethyl,
l-hydroxy-2-/substituovany piperazin-1-
vlkarbonyl/ethyl, 1-hydroxy-2-/substituova-
ny pyrroitdinylaminokarbonyl/ethyl  nebo
podobnou latku; nebo jejich farmakologicky
akceptovatelnou sul. Derivaty 1-
methylkarbapenemu podle pfedlozeného vy-
nalezu maji vynikajici antibakterialni adinky
a jsou poutiitelné prft prevenct a lé¢hé
infekénich onemocnéni.
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DERIVATY 1-METHYLKARBAPENEMU, JEJICH SLOZENI, PRIPRAVA A POUZITI
Oblagl, techniky

PredloZeny vyndlez predstavuje derivdty 1-methylkarbapenemu maji-
cif vynikajic{ antibakteridlni ucinky, prostredky pro prevenci
a3 léZhbu infek&nich onemocnén{ obsahujici kterykoliv 2 uvedenych
derivald jako uU¢innou sloZku, pouzit{ uvedenych derivatt p#i
piipravé léku pou2itého pro prevenci nebo 16&bu infek&nich chorobh
a postup prevence nebo 14&by, ve kterém je zahrnutc podavani
farmakologicky d&inného nmnoZstvi nékterého z uvedenych derivati

teplokrevnym Zivodichim.

Dosavadni stav techniky

V soudasnych pracich ( H. Kropp a spol ., Antimicrob. Agents,
Chemother., 22, 62 (1982): S. R. Norrby a spol., ibid., 23, 300
(1983)) je uvedeno, ze derivdtu thienamycinu majl vynikajici
antibakteridln{ uZinky, ale Ze tyto =traceji udinky nasledkenm
rozkladu dehydropepliddzou T, kterd dJe inaktivujicim enzymen
derivatla thienamycinu p¥iftomnym v lidském t&le a vykazujicim po-
malou schopnosl regenerace modi .

Ddle je zndmo, Ze imipenem, ktery je jednim = derivatd thienamy-
¢inu, Je pricinou nefrotoxicity. Slou&eniny, kieré mohou vylé&it

tylto poruchy a které projevuii vynikajici antibakteridlni u&inky,

isou nynl  ve stadiu vyskusu, Byly objeveny derivély karbapeneiu
majici methylovou skupinu na 1-pozici karbapenemového jdadra
a 2-subslituovanou pyrrolidin-4-ylthie skupinu na 2-pozici,
seznamte Se napr. s USP 5122604, Japonskou Patentovou Zddost

Kokai &. Hei 5-339269, Japonskou PalenlLovou Zadost{ Kokai &. Hei
6-172356 a Japonskou Patentovou Zadosti Kokai &. Hei 6-199860.

Podstata vyndlez=u

Uvedent vynadlezcl se zabyvali vyzkumem slou&eniny, kterd by
prekonala vy3e uvedend nedostatky derivatt thienamycinu a kiera
projevujle silné protibakteridln u&inky . PredloZeny vyndlez
predstavuje novou fadu derivdtl 1-melhylkarbapenemu (1), které

majf 2zvySené antibakteridlni ufinky a metabolickou stabilitu
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(vylepSenou schopnogt obnovy mo&: a vys%{ stabilitu proti plsoba-
n{ dehydropeplLiddzy I a p-laktamdzy) a také projevujf nizkou
nefrotoxicitu. Slou&eniny (I) jsou velmi uU&inné prri prevenci nebo
1éeZbé infekénich chorob.

PredloZeny vyndlez predstavuje novou radu derivAatl
1-methylkarbapenemu, prostredky Pro prevenci nebo 1é&bu
infek&nich chorob obsahujfct uvedené derivdty Jjako efektivni
slo2ku, pouZit{ derivdti pri pPipraveé farmaceutik ur&enych Pro
prevenci nebo 1éZbu infek&n(ch chorob, postup prevence nebo 16&by
infek&énfch chorob, ve kierém je zahrnuto poddvan{ farmakologicky
efeklivniho mno2stv{ derivatd teplokrevnym 2ivoZichim, a synte-

Licky proces pFipravy té&chto derivdt(:.

Derivat 1-methylkarbayenemu podle predlozZzeného vyndlezu e

predstaven nasledujfcim vzorcen:

OH

CH3 _N (T)

kde:

R! pfedslavuje atom vodiku nebo Ci.a alkylovou skupinu,

R predstavuje atom vodiku nebo esterovy zbylek, ktery mO3e byt
hydrolyzovan in vive,

A je skupina predstavend vzorcem (A1), (AZ), (A3) nebo (A4);

//h\m{w)n R
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kde ve vzoreci (A1):

n nabyvd hodnoty 0, 1 nebo 2,

p nabyva hodnoty O, 1 nebo 2,

R? predstavuje atom vodiku nebo Ci.4 alkylovou skupinu,

k4 je skupina predstavens vzorcem (Q1) neboc (Q2);
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kde ve vzorci (Q1):

m nabyvd hodnoty O, 1 nebo 2,

R® predstavuje atom vodiku, Ci_g4 alkylovou skupinu, kterda mt2e
it jeden substituent (uvedeny substitituent jJe amino, hydroxylova,
karbamoylovd, karbaroyloxy, kyano, sulfamoylova nebo karboxy sku-
Pina), nebo skupinu vzorce -C(=NH)R® [ kde R® je atom vodiku,
Ci-.4 alkylovd skupina nebo skupina vzorce -NRPR1C (ve kterém R®
a R'0? jsou stejné nebo rozdilné a jednotlivé predstavuji atom vo-
diku nebo Ci.4 alkylovou skupinull,

R® predstavuie atom vod!{ku, hydroxylovou skupinu, atom halogenu
nebo skupinu vzorce -NR!'!R!2 [ve kterém R'! a R!Z2 jsou stejné ne-
bo rozd{lné a jednotlivé predstavuij i atom vodiku nebo Ci1_4 alky-

lovou skupinul,

ve vzorci (Q2):

B predstavuije fenylenovou, fenvlenalkylovou (alkylova ¢ast uvede-
ne¢ fenylenalkylové skupiny je Ci.3 alkyl), cyklohexenovou, cvyklo-
hexenalkylovou (alkylovd Zast uvedend cyklohexenalkylové skupiny
Je Cy.3 alkyl) nebo Ci.s alkylenovou skupinu. kterd mi3e mit je -
den az t¥i substituenty [uvedené substituenly nezdvisle predsta-
vuii amino, hydroxyloveou, cyklohexylalkylovou (alkylova &ast

uvedend cyklohexylalkylové skupiny je Ci.2 alkyl), Ci.a
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alkylovou, fenylovou nebo benzylovou skupinul,

R7 predstavuje atom vodfku nebo Cj.a alkylovou skupinu,

R!'4 predstavuije atlom vodiku, Ci1.4 alkylovou skupinu nebo skupinu
veorce -C(=NH)R® (kde K2 Predstavujle atom vodiku, Cy _4 alkylovou
skupinu neho skupinu vzorce -NRYR!IO (ve kiLeré R® a R19 jsou
stejné nebo rozdilné a jednollivé predstavuji atom vodiku nebo

Ct1.4 alkylovou skupinu)l;

ve vzorcit (AZ2):

r nabyvad hodnoty O, 1 nebo 2,

n nabyva hodnoly 0, { nebo 2,

P nabyva hodnoly O, 1 nebo 2.

R20 pyedstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

R13 predstavuje atom vodiku nebo Ci.g4 alkylovou skupinu, kterd
miZe mit. jeden substituent (uvedeny substituent je amino, hydro-
xylovda, karbamoylov4, karbamoyloxy, kyano, sulfamoylovd nebo
karboxy skupina),

R“! predslavuje atom vodiku, Ci.4 alkylovou skupinu, kierd ma3e
m{t jeden substituent (uvedeny substituent je amninc, hydroxylova,
karbamoylova, karbamoyloxy, kyano, sulfamoylovd nebo karboxy sku-
rina) nebo skupinu vzorce -C(-NH)R® [ kde RZ2 predstavuije altom vo-
diku, 3.4 alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRPR!? (ve kiLe-
rém R® a R!9 jsou stejné nebo rozdilné a jednobLlivé predstbavui{

atom vodiku nebo C3.4 alkylovou skupinu)l;

ve vzorci (A3):

r nahyvd hodnoty O, {1 nebe 2,

q nabyvd hodnoty 0, 1 nebo 2,

R!® a R'° jsou slejné nebo rozdilné a jednotlivé predstavuli atom
vodiku nebo Ci.4 alkylovou skupinu,

R2Y predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

R4?Z predslavuje atom vodiku, Ci_4 alkylovou skupinu, kterd miZe
mit jeden substituent (uvedeny substituent je amino, hydroxylov4,
karbamoylovd, karbamoyloxy. kyano, sul famoylovd nebo karboxy sku-
pina) nebo skupinu  vzorce C(-HH)R® (kde K% predstavuje atom
vodiku, Cj.4 alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRPR!?  (ve
které R® a R1° jsou stejné nebo rozdflné a jednotliveé predstavui i

atom vodiku nebo C1_4 alkylovou skupinul}l: a
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ve vzorci {(Ad):

r nabyvd hodnotly O, 1 nebo 2
3 nabyvd hodnoty O nebo 1,

L nabyvd hodnoty O, 1 nebo 2,

R1¢ predstavuje atom vodiku nebo Ci1-4 alkylovou skupinu,

Rt7 predstavuje atom veodiku, Cy.g4 alkylovou skupinu nebo skupinu
vzorce -C(=NH)R® [kde R® predstavuje atom vodiku, Cyi_.4 alkylovou
skupinu nebo skupinu vzorce -NR9R!10 (ye kterém R?® a R!? jgou
steiné nebo rozdflné a jednotlive predstavull atom vodiku nebo
Ci1-4 alkylovou skupinu)],

R<9 p¥edstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu.

PPiklady "Ci.4 alkylové skupiny”, kterd je uvadénd v definicich
R‘, R:!' RS, R‘?" RS, R9, RiO, Rit, th: R13, R‘4, RIG, R17, p_12,
R19, R2t a5 R22 yyse uvedenych vzorcldl, predstavuji methylovou,
ethylovou, propylavou, isopropylovou, butylovou, isobutylovou,
sek-butylovou a t-butylovou skupinu, vyhodnd je methylovd a ethy-
lovd skupina, nejvyhodndisi je methylova skupina,

R! R3, R7, RY, R!!, R12Z, R16 R18 ; RIO vyhodné predstavuif aton
vodiku, methylovou a ethylovou skupinu, vyhodny je atom wvodiku
a methylovad skupina, nejvyhodn&jiZ{ je atom vod{ku.

“Substituent” "Ci.4 alkylové skupiny, ktera mi2e mi{t jeden
substituent” podle detinice RS, R13 R21 nebo R<%2 vyhodné
predstavuje amino, hydroxylovou, karbamoylovou, kyano a karboxy
skupinu.

Vzdrky "C1.4 alkylové skupiny, kterd mi%e mit jeden substituent”
mohou predstavovat methylovou, ethylovou, propylovou, butylovou,
aminoethylovou, aminopropylovou, hydroxyethylovou, hydroxypropy-

lovou, karbamoylmelhylovou, karbamoylethylovou, karbamoyloxyethy-

lovou, kyanomethylovou, kyanoethylovou, sulfamoyimethylovou,
sultfamoylethylovou, karboxyethylovou, karboxymethylovou a karbo-
xypropylovou skupinu, vyhodna je melthylova, ebhylova,

Z-aminoethylova, 2-hydroxyethylova, karbamoylmethylov4, kKyano-
methylovd a karboxymethylovd skupina.

Vzorky R13 zahrnuji atom vodiku a methylovou, ethylovou,
Z-hydroxyethylovou, <Z-aminoelbhylovou, karbamoylethylovou, kyvano-
methylovou a karboxymethylovou skupinu, vyhodny Jje atom vodiku
a methylovéd skupina, nejvyhodng&isi je atom vodiku.

Vzorky “skupiny, kterd je wvyjadfena vzorcem -NRPR!C" uvedens
v definici R® mohou zahrnovat amino, pethylamino, dimethylamino,

ethylamino a diethylamino skupinu. vyhodné&jsi je amino skupina.
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Vzorky R®  zahrnuj{ atom vodiku a melhylovou. ethylovou, amino,
methylamino, dimethylamino, ethylamino a diethylamino skupinu,
vyhodné 3¢ je atom vod{ ku, methylova a amino skupina,

fie jvyhodnéjsi je amino skupina.

Vzorky “"skupiny, kterd je vyjadd¥rena vzorcem -C(=NH)R®" uvedené
v definici R®, R'4, R17 R21 3 R22 Lahrnujf formimidoylovou, ace-
timidoylovou a amidino skupinu, vyhodn&isi je amidino skupina.
Vzorky R® =zahrnuiji atom wvodiku a methylovou, ethylovou,
Z-hydroxyethylovou, 2-aminocethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou, karboxymelhylovou, formimidoylovou, acetimidoylovou
a amidino skupinu, vyhodny je atom vodiku a methylovd, formimi-
doylovd, acetimidoylovd a amidino skupina: vyhodn&is{ je atom vo
diku, methylovd a amidino skupina; a neivvhodndi&{ 43e atom vediku
a methylovad skupina.

Vzorky R'4 zahrnuj{ atom vodiku a methylovou, ethylovou, formimi-
dovylovou, acetimidoylovou a amidino skupinu, vyhodny je atom
vodiku, methylovd a amidino skupina; vyhodné&j%f je atom vodiku
a amidino skupina; nejvyhodn&iz{ je amidino skupina.

Vzorky R!'7 =z=ahrnuj!{ atom vodiku a methylovou, ethylovou, formimi-
doylovou, acetimidoylovou a amidino skupinu, vyhodny je atom
vodiku, acetimidoylovd a amidino skupina, nejvyhodnéjsi je atom
vodiku a amidino skupina.

Vzorky R21 zZahrnuji atom vodiku a methylovou, elhylovou,
2-hydroxyethylovou, 2-aminoethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou, karboxymeiLhylovou, formimidoylovou, acetimidovlovou
a amidino skupinu, vyhodny je atom vodiku a methylovad, formimi-
doytova, acetimidoylovd a amidino skupinas vyhodné€is{ je atom
vodiku a methylovd a amidino skupina; nejvyhodnéijis{ je atom vodf-
ku a methylovd skupina.

Vzorky R2%2 zahrnujf atom vodiku a melhylovou, ethylovou,
2-hydroxyethylovou, 2Z-aminoethylavou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou, karboxymethylovou, tormimidoylovou, acetimidoylovou
a amidino skupinu, vyhodny je alom vodiku a methylovd, formimi-
doylova, acetimidoylovd a amidino skupina: vyhodnéijisi je atom
vodiku a amidinoe skupina: nejvyhodnéijsi jJe amidino skupina.
Yzorky “atomu halogenu”, ktery je uveden v definici R®, =zahrnujf
atomy fluoru, chloru a bromu, vyhodny je atom chloru.

Vzorky “"skupiny, kterd je vyjadfena vzorcem -NR!'R!2* uvedeng
v definici R® zahrnuji{ amino, methylamino, dimethylamino, ethyl-

amino a diethylamino skupinu., vyhodnd ie amino skupina.
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Vzorky R® =zahrnuji atom vodiku a hydroxylovou a amino skupinu,
vyhodny je atom vod{ku a hydroxylova skupina, nejvyhodn&isf je
atom vod{ku.
Vzorky “tenylenové skupiny” uvedené v definici B mohou zahrnovat
1,2-fenylenovou, 1,3 fenylenovou a 1.4-fenylenovou skupinu,
vyhodna je 1,4-fenylenovd skupina.
Vzorky "cyklohexenové skupiny” uvedend v definici B mohou zahrno-
vat 1,2-cyklohexenovou, 1,3-cyklochexsnovou a 1, 4-cyklohexenovou
skupinu, vyhodna je 1,4-cyklohexenova skupina.
"Alkylovd" &4st "fenylenalkylové skupiny” nebo "cyklohexenalkylo-
vé skupiny" uvedené v definici B predstavuie linedrn{ nebo vé&tve-
nou Cy-3 alkylovou skupinu. Vzorky mohou zahrnovat methylovou,
ethylovou a propylovou skupinu. vyhodna je methylovd a cthylovd
skupina, nejvyhodn&igi je methylova skupina.
Vzorky vyZe popsané “fenylenalkylové skupiny" mohou zahrnovat
1,4-fenylenmethylovou, 1,4-fenylenethylovou, 1.,4-fenylenpropylo-
vou, 1.3-fenylenmethylovou, 1,3-fenylenethylovou, 1,2-fenvylen-
methylovou a 1,2-fenylenethyvlovou skupinu, vyhodné je
1, 4-fenylenmethylovd skupina.
Vzorky vySe popsané “cyklohexenalkylové skupiny” mohou zahrnovat
1, 4-cyklohexenmethylovou, 1,4-cyklohexenethylovou, 1,4-cyklohe-
xenpropylovou, 1, 3-cyklohexenmethylovou, 1, 3-cyklohexenethylovou,
1,2-cyklohexenmethylovu a 1,2-cyklohexenethylovou skupinu,
vyhodnd je 1, 4-cyklohexenmethylovd skupina.
"Alkylenova” &4ast “alkylenové skupiny”, kterd mi%e wnit jeden a2
tri substituenty” uvedené v definici B zna&i linedrnf Ci.s alky-
lenovou skupinu. zorky mohou zahrnovat methylenovou, ethyieno-
vou, trimethylenovou, tetramethylenovou a pentamethylenovou sku-
pinu, vyhodnd je methylenova, ethylenovd, trimethylenovi a tetra-
melhylenovd skupina; vyhodn&j%i je methylenova, ethylenovd a Lri-
methylenovd: nejvyhodnéjs{ je melhylenovd gkupina.
"Alkylova” &ast "cyklohexylalkylove skupiny” “substituentil” vyse
popsané alkylenové skupiny je linedrni Ci.3 alkylovou skupinou.
Vzorky zahrnuj{ methylovou, ethylovou a propylovou skupinu, vy-
hodnd je methylovd skupina.
Vzorky vy3Ze popsané “cyklohexylalkylové skupiny" mohou =zahrnovat
cyklohexylmelthylovou, cyklohexylethylovou a cyklohexylipropylovou
skupinu, vyhodna je cyklohexyimethylova skupina.
"Alkylova skupina” "“substiluent” vyZe popsané alkylenové skupiny

zahrnuje linedrni nebo vétvenou Oy .4 alkylovou skupinu. Vzorky
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mohou zahrnovat methylovou, ethylovou, propylovou, isopropylovou,
butylovou, 1sobutylovou, sek-butylovou a t-butylovou gkupinu,
v¥hodnd je melhylova, ethylov4, 1sopropylovd a i1sobutylovd skupi-
na; vyhodnélsi je methylovd a 1so0butylova skupina: nejvyhodné&ijs{
je methylovd skupina.
Vzorky B =zahrnuif 1,4-fenylenovou, 1, 4-cyklohexenmethylovou,
nethylenovou, methyimethylenovou (-CH(CH3) -), ethylenovou, tri-
rethylenovou a 2-hydroxypropylenovou skupinu, vyhodnad je methyle-
novd, methylmethylenova (-CH(CH3)-). eLhylenovd4, trimethylenova
a 2-hydroxypropylenovia skupina: vyhodné&js( je methylenovi,
methylmethylenovd (-CH(CH3)-) a ethylenova skupina: nejvyhodné&isf
je methylenovd skupina.
A je vyhodnéd predstaveno vzorcem (A1) (A2) nebho (A3R)
R4 je vyhodné predstavenc vzorcem ((Q2) .
R29 je wyhodné predsiavenoc hydroxylovou skupinou.
Pojem "eslerovy zbylLek, kiery miZe byt hydrolyzovén in vivo" uve-
deny v definici R2 oznaduie skupinu, kterd mi2e byt hydrolyzovani
chemickou nebo biologickou metodou, napr. hydrolvzou v Zivém
organismu, priCemz je ziskdna volnd kyselina nebo jejf stl. Po3a-
dované vlastnosti derivdtu mohou byt =jist&ny poddnim tohoto
derivatu zviratdm, napf. Kkrysdm nebo my&im, nitro3ilnimi injekce-
ml a studiem pFritomnosti plvodniho derivdtu nebo jeho farmakolo-
gicky akceplovalelné soli v tLélesné kapaliné L&chLo =zvirat po
podani derivatu. Vzorky takovych esterovych zbylLk(l zahrnuji{ acy-
loxyalkylovou, alkoxykarbonyloxyalkylovou, ftalidylovou skupinu
a (2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)alkylové skupiny, které mohou mit
alkyloveou nebe arylovou skupinu na své S pozici.
"Acylova” cast "acyloxyalkylové skupiny” predstavuje linedrnf
nebo vétvenou Ci1.e alkanoylovou skupinu, klerd miZe byt subsli-
tuovand Cz.e cykloalkylovou skupinou, zatimco alkylovad &ast
pPedstavuje linedrnf nebo vétvenou Ci.4 alkylovou skupinu. Vzorky
acyloxyalkylové skupiny mohou 2ahrnovat pivaloyloxymethylovou,
isobutyryloxymelhylovou, 1-(isobulyryloxy)ethylovou, aceloxy-
methylovou, 1-tacetoxylethylovou, 1-methyleyklohexylkarbonyloxy-
melthylovou, i-methylceykloventylkarbonyloxymethylovou, Z-ethylbu-
Lyryloxymethylovou a hexanoyloxymethylovou skupinu, vyhodnd je
pivaloyloxymethylova, acetaoxyrelthylova a 1-methylcyklohexyl -
karbonyloxymethylovd skupina.
“Alkoxy” ¢4st “alkoxykarbonyloxyalkylovych skupin® predstavuije

l1nedarni nebo vétvenou Cy.g alkoxy nebo cyvkloalkoxy skupinu,
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zatimco alkylovA &4st predstavuje linedrn( nebo vEtvenou Cjy.g4
alkylovou skupinu. Vzorky alkoxykarbonyloxyalkylové skupiny mohou
zahrnovat L -butoxykarbonyloxymethylovou, 1-(methoxykarbonyloxy) -
ethylovou, 1- (ethoxykarbonyloxy)ethylovou, 1-( isopropoxykarbony-
loxy)ethylovou, 1-(tL-bultoxykarbonyloxy)ethylovou, 1-{cyklohexyl -
karbonyloxylethylovou a 1-(eyklopentlylkarbonyloxylethylovou sku-
pPinu, vvhodnd je 1-{isopropoxykarbonyloxy)ethylovad a 1-(cyklo-
hexylkarbonyloxy)ethyiovd skupina
Vzorky 1-(2-oxo0-1,3 dioxolen-4-yl)alkylové skupiny, kterd mohou
mit alkylovou nebo arylovou skupinu na své S5-pozici mohou
zahrnovat 2-0x0—1,3-dioxo]en-4‘y1methylovou, 1-(2-0x%0-1,3-dioxo-
len-4-yl)ethylovou, 5~methylk2-oxo—1,3-diox0]en~4-ylmethy]ovou,

-1

1-(5 - methyl-2-axo-1, -dioxolen-1- ethyl-2-oxo-1,3-

3 3 n-A-v1llethylovou, S

Lthylovou,
-dioxoclen-4-ylmethylovou, 5-propyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethy-
Tovou 5-fenyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethylovou skupinu, wvyhodna
je S-mebthyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethylova skupina.

R2 vyhodné& predstavuje atom vodiku nebo esterovy zbytek, ktery
mGZe byt hydroly=zovan in vivo. Vyhodné vzorky esterového zbytku
zahrnuiji S-methyl-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-ylmethylovou, aceloxy-
methylovou, pivaloyloxymebLhylovou, 1-methylcyklohexylkarbonyloxy-
methylovou, 1-(isopropoxykarbonyloxy)ethylovou a 1-(cyklohexyl-
oxykarbonyloxy)ethylovou skupinu, nejvyhodn&i%i je atom vodiku.

n vyhodn& nabyvd hodnoty O nebo 1, nejvyhodnéis!{ hodnota n je 1.
p vyhodné nabyvd hodnoty O nebo 1

neivyhodnéigi hodnota p je Q.

m vyhodné nabyva hodnotbty 1
r vyhodné nabyvad hodnoty O nebo 1, nejvyhodn&is{ hodnota r je 1.
4 vYhudné nabyva hodnoty 1 nebo 2, nejvyhodn&31&i hodnota q je 1.
s vyhodné nabyvd hodnoly O.
t vyhodné& nabyvd hodnoty 0 nebo 1, neijvyhodn&ii{ hodnota L je 1.

Ve sSkupiné vyjadrené vzorcem (A1) nebo (RA2) neexistuje 24adné
zvl1asting omezen{ pozice substituentu skupiny vZorce
-(CHz)p-NR3R4Y nebo -(CHz)p-NRI13R21 PakliZe n nabyva hodnoty O,
potom je vyhodnd 3-pozice Kruhu obsahujiciho dusik (azetidin).
PakliZe n nabyvd hodnoty 1, potom je vyhodna 3 pozice kruhu obsa-
hujiciho dusik (pyrrolidin). PakliZe n nabyva hodnoty 2, potom je
vyhodnd 3- nebo 4-pozice kruhu obsahujiciho dustk (piperidin).
Neexistuje 24dné =z=v1aztni omezen{ pozice substituentti RI® nebo
R1? ve skupin& vyjadfené vzorcem (A3).

Neexistuje 24dné z2v143tni omezeni pozice substituentu kruhu obsa-

hujiciho dusik ve skuping vyiadrend vzorcem (A4) . PakliZe
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t nabyva hodnoly O, potom je vyhodnd 3-pozice uvedeného kruhu
obsahujicfho dusfk (azetidin). PakliZ%e L nabyva hodnoty 1, potom
Je vyhodnd 3-pozice kruhu obsahujiciho dusik (pyrrolidin). Pakli-
Ze t nabyvd hodnoily 2, potom je vyhodnd 3- nebo 4-pozice uvedené-
ho kruhu obsahujf{ctho dusik (piperidin).
Neexistujle Z4dné zv1dstni omezeni pozice substituentu -CO- &4sti
ve skupind vyjadfenéd vzorcem (1), aviak, v kterémkoliv pri{pad&
kdy m nabyva hodnoty O, 1 a 2 je vyhodnd 2-pozice kruhu obsahuiji-
ciho dusfk.
Neexistuje 24dné =zv]astni omezen{ pozice substituentu R®, jestli-
Ze v3ak m nabyvd hodnoty 1, potom je vyhodnd 4-pozice pyrrolidi-
nového kruhu.
Pokud  ie nezbytné, sloudenina (I} naZe by
farmakologicky akceptovatelnou sul.
Vzorky farmakologicky akceptovatelnych solf zahrnujf{ soli mine-
rdlnich kyselin takové jako hydrochlorid, hydrobromid, hydro-
jodid. fosfat, ziran a dusiénan: sulfonaty takové jako methan-
sulfonat, ethansulfonat, benzensulfonat a p-tolensulfonat; kygelé
dodateéné soli napr. soli organickych kyselin takové jako oxal4t,
tartlrat., citrat, maleat, sukcindat, acetdt, ben=ocat, mandelat,
askorbat, laktat, glukondt a maldt; =soli amino kyselin takové
jako sal glycinu, sal lysinu, il argininu, sl ornithinu,
glutamat a aspartdt: soli anorganickych kyselin takové jako =il
lithnd, sl sodnd, 38Gl draselna. sO]1 viapniku a siil hor&fku;
a soli s organickymi bdzemi takové jako amonna sal, s0l tLri-
ethylaminu, s0l diisopropylaminu a sG]l cyklohexylaminu. Z uvede-
nych s0ii jsou vyhudné hydrochiorid, hydrobromid, fosfai, siran,
methansul fondt, p-Loluensul fonat,, oxal 4t tartrat, citrat,
acetat, laktat, giutamal, aspartat, sodnda sUl, draselnd sal,
amonnd s0ul a sdl triethylaminw vyhodn&js{ je hydrochlorid,
siran., methansulfonatl, citrdt. aceldl a laktdt: nejvyhodn&i&( je
hydrochlorid a sulfonét. .
PakliZe je sil sloufeniny (I) ponechdna ptsobeni{ vzduchu dochazl
k vytvoren{ hydratu nebo produktu absorbujiciho vodu, tato je
pripravena lyotilizaci vlastnitho vodného roztoku nebo pfekrysta-
lizact. Tyvtio soli jsou také zahrnuly vrdmci predloZeného
vynalezu.
Slou¢eniny (I) predloZzeného vyndlezu zahrnuji isomer a smési
isomerQ. Yyhodnym vzorken 1someru je sloudenina, kterd ma

R kanfirguraci na 1-pozic:, (53, 693) konfiquraci na 5 a &-pozici
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podobné jako u Lhisnamycinu a R konfiguraci na a-pozici majfci
hydroxylovou skupinu v subsiituentu 6-pozice. (25, 4S) konfigura-
ce snadno zavddéna = (25, 4R) -4-hydroxyprolinu je vyhodnd jako 2-
a 4- pozice pyrrolidinové &asti substituentu na 2-pozici derivata
karbapenenu.
Vyhodnymi sloudeninami majicimi vzorec (1) isou nasiledujic|
(1) slougeniny, ve kterych R! predstavujie atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu;
(2) sloueniny, ve klerych R! predstavuije atom vodiku;
{3) sloueniny, ve kterych R2 predstavuie atom vodiku;
(4) slougeniny, ve klerych A je skupina vzorce (A1), R* je skupi-
na vzorce (1) a
(4-1) n nabyvd hodnoty O nebo 1.
(4-2) p nabyva hodnoty O nebo 1.
(4-3) p nabyvad hodnoty O,
(4-4) R3 predstavuje atom vodiku, methylovou nebo elLhylovou
skupinu,
(4-5) R3? predstavuie atom vodiku nebo methylovou skupinu,
(4-6) R3 predstavuje atom vadiku,
(4-7) m nabyvd hodnoty 1,
(4-8) RS predstavuije atom vodiku nebho mrelhylovou, ethylovou,
Z2-aminoethylovou, 2-hydroxyethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
nethylovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetimidoylovou
nebo amidino skupinu,
(4-9) RS predstavuije atom vodfku nebo methylovou,
formimidoylovou, acetimidoylovou nebo amidino skupinu,
(4-10) K® predstavuje atom vodiku nebo methylovou nebo amidino
skupinu,
{4-11) R® predstavuje alom vodiku,
(4-12) R® predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou, amino,
melhylamino nebo dimethylaminc skupinu,
(4-13) R® predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
{(4-14) R® predstavuje atom vodiku:
(5) sloudeniny, ve kierych A je skupina vzorce (A1), R4 je skupi-
na vzorce (Q2) a
(5-1) n nabyva hodnoty O nebo 1,
(5-2) p nabyvad hodnoty O nebo 1,
(5-3) p nabyva hodnoty 0,
(5-4) R? predstavuje atom vodiku, nethylovou nebo ethylovou

skupinu,
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(5-5) R? predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
(5-6) R? predstavuje atom vodiku,
(5-7) R?7 predstavuje atom vodiku, pethylovou nebo ethylovouy
skupinu,
(5-8) R”7 predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
(5-9) R7 predstavulre atom vodiku,
(5-10) R!% predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou,
formimidoylovou, acetimidoylovou nebo aridino skupinu,
(5-11) R'4 predstavuije atom vodfku, methylovou nebo amidino sku-
PlNnu,
(5-12) R'4 predstavuje atom vodiku nebo amidino skupinu,
(5-13) R!'4 predstavuje amidino skupinu,
(5-14) B predstavuje 1,4-fenylenovou, 1, 4-cyklohexaenmelh
methylenovou, melhylmethylenovou ( -CH(CHz)-), ethylenovou, tri-
methylenovou nebo 2-hydroxypropylenovou skupinu,
(5-15) B predstavuije methylenovou, methylmethylenovou
(-CH(CH3) -), ethylenovou, trimethylenovou nebo 2-hydroxypropy-
lenovou skupinu,
(5-16) B predstavuje methylenovou, nethylmethylenovou
(-CH{CH3) -} nebo ethylenovou skupinu, a
(5-17) B predstavuje methylenovou skupinu, v tombio poradi:
{6) slouCeniny, ve kterych R je skupina vzore (A2) a
(6-1) r nabyvad hodnoty 0 nebo 1,
(6-2) r nabyva hodnoty 1,
(6-3) n nabyv& hodnoty O nebo 1,
(6-4) p nabyvd hodnoty 0 nebo 1,
{6-3) p nabyva hadnoty O,
(6-6) R!'3 predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou,
2-aminoethylovou, 2-hydroxyethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou nebo karboxymethylovou skupinu,
(6-7) R'3 predstavuije atom vodiku nebo methylovou skupinu,
(6-8) R!3 predstavuje atom vodiku,
(6-9) R20 predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
(6-10) R20 ppedstavuje hydroxylovou skupinu,
{6-11) R<! predgtavule atom vodiku nebo methylovou, ethylovou,
2-aminonethylovou, Z-hydroxyethylovou, karbamoylmelLhylovou, kyano-
methylovou, karboxymelLhylvou, formimidoylovou, acetimidoylovou
nebo amidino skupinu,
(6-12) R2! predstavuje alom vodiku nebo methylovou, formimidoylo-

vou, acetimidoylovou nebo amidino skuptinu,
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(6-13) R2! predstavuje atom vodiku, methyl skupinu nebo pak
amidino skupinu,
(6-14) RZ! predstavuje atom vodiku nebo methyl skupinu:
(7) sloueniny, ve klerych A je skupina vzorce (A3} a
(7-1) r nabyvd hodnoty Q nebo 1,
(7-2) r nabyvd hodnoty 1,
(7-3) q nabyva hodnoty | nebo 2,
{(7-4) q nabyva hodnoty 1,
(7-5) R2° predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
(7-6) R2° predstavuje hydroxylovou skupinu,
(7-7) R'3 a R!9 jsou stejné nebo rozdilné a jednot]ive predstavu-
ji atom vodiku nebo methylovou skupinu,
(7-8) R'¥ a R!9 jednotlivé predstavuif atom vodfku,
(7-9) R92 predstavuje atom vodfiku nebo methylovou, ethylovou,
Z-aminoethylovou, 2-hydrosxyethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetLimidoylovou
nebo amidino skupinu,
(7-10) R22 predstavuje atom vodiku nebo methylovou, formimidoylo-
vou, acetimidoylovou nebo amidino skupinu,
(7-11) R22 predstavuje atom vodiku nebo amidino skupinu,
(7-12) R22 predstavuje amidino skupinu;
(8} slougeniny, ve kterych A je skupina vzorce (A4) a
(8-1) r nabyvd hodnoty 0 nebo 1,
(8-2) r nabyva hodnotLy 1,
(8-3)

0

nabyva hodnoty 0,

(8-4) L nabyv4 hodnoty 0O, 1 nebo 2,

£-5) L nabyvd hodnoty 1,

(8-6) R'® predstavuje atom vodfiku, methylovou skupinu nebo elhy-
lovou skupinu,

(8-7) R!® predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,

(8-%) R1'® predstavuje atom vodiku,

(8-9) R17 predstavuije atom vodiku nebo melhylovou, ethylovou,
formimidoylovou, acelimidoylovou nebo amidino skupinu,

(8-10) R!'7 predstavuje atom vodiku, acelimidoyiovou nebo amidino
skupinu,

(8-11) R'7 predstavuje atom vodiku nebo amidino skupinu,

(8-12) R9Y predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
(8-13) R20 predstavuje hydroxyl skupina, v tomto poradl: a

(9) slouéeniny, ve kterych kde A je skupina vzorce (A1), (A2) ne-

bo (A3) .
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Dodate&né, sloufeniny ziskané jakoukoliv kombinaci (1) a3 (9)
}sou také vyhodné. Vzorky zahrnuji:
(1) slouCeniny doloZ%ené prikladem kombinace voln& volené ze sku-
piny =zahrnujfct (1)-(2), (3), (4-1), (4-2)-(4-3). (4-4)-(4-6),
{(4-7), (4-8)-(4-11) a (4-12Y-(4-14);
(2) slouCeniny doloZené prikladem kombinace volné volené =ze sku-
piny =zahrnujfic{ (1)-(2)},  (3), (5-1}, (5-2)-(5-3), (5-4)-(5-6),
(5-7)-(5-9), (5-10)-(5-13) a (5-14)-(5-17);
(3) sloufeniny doloZ2ené prikladem kombinace volnd volené ze sku-
piny zahrnujfci (1)-(2), (3), (6-1)-(6-2), (6-3), (6-4)-(6-5),
(6-6)1-(6-8), (6-9)-(6-10) a (6-11)-(6-14);
(4) slouCeniny doloZené prikladem kombinace volné volenou ze sku-

piny zahrnuifal (1)Y-02), S (7-1)-(7.2)

e ~ vy A
22, (7 3Y-{(7-4;,

(7-9)-(7-6), (7-7)-(7-8) a (7-9)-(7-12); nebo

(5) slouZeniny doloZené prikladem kombinace voiné volenou ze sku-
riny zahrnujic{ (1)-(2), (3, (8-1)-(8-2), (8-3), (8-4)-(8-%),
(8-6)-(8-8), (8-9}-(8-11) a (8-12)-(8-13).

Vzorky isou uvedeny nédsledovné;

(1)-1: Sloudeniny, ve Klerych:

R! pfedstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R2 predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A1), R? je skupina vzorce (Q1),

n nabyvad hodnoty O nebo 1,

p nabyvad hodnoty O nebo 1,

R3 predstavuje atom vodiku, melhylovou nebo ethylovou skupinu,

m nabyv4 hodnoty 0, 1 nebo 2,

R® predstavuje atom vodiku nebo meithyiovou, ethylovou,
Z2-aminoethylovou, 2-hydroxyethylovou, karbamoylmelthylovou, kyano-
melhylovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetimidoylovou
nebo amidino skupinu,

R® ptedstavule atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu.

(1)-2: Sloudeniny, ve kterych:

R! prfedstavuje atom vodiku,

RZ predstavuje atom vodiku,

A jJe skupina vzorce (A1) a R? je skupina vzorce (Q1),

n nabyvd hodnoly O nebo 1,

p nabyvad hodnoty O,

R3 predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,

m nabyvad hodnoiy 1,

R®  predstavuje atom vodiku nebo melhylovou, formimidoylovou,
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acetimidoylovou nebo amidino skupinu,
R® pfedstavuije atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu.
(1)-3: SlouCeniny., ve kiLerych:
RI predstavuje atom vodf{ku,
RZ predstavuie altom vodiku,
A je skupina vzorce (A1), R4 je skupina vzorce (Q1),
n nabyva hodnoty ¢ nebo 1,
p nabyva hodnoty 0O,
R3 predstavuje atom vodiku,
m nabyvd hodnoty 1,
R® predstavuje atom vodiku, methylovou nebo amidino skupinu,
R® predstavuje atom vod{ku.
(2)-1: Sloudeniny, ve kbLarveh:
R!' predsiLavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R4 predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A1), R4 je skupina vzorcen Q2),
n nabyva hodnoty O nebo 1,
p nabyva hodnoty O nebo 1,
R? predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,
R7 predstavuje atonm vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,
R!4 predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou, formimi-
doylovou, acetimidoylovou nebo amidino skupinu,
B pfedstavuje 1, 4-fenylenovou, 1, 4-cyklohexenmethylovou, methyle-
novou, methylmethylenovou (-CH(CHz)-). ethylenovou, trimethyleno-
vou nebo 2-hydroxypropylenovou skupinu.
(2)-2: Sloudeniny, ve kierych:
R! predstavuje atom vodiku,
R? predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A1), R4 je skupina vzorce (Q2).
n nabyva hodnoty 0O nebo 1,
p nabyvda hodnotly 0,
R3 predstavuje atom vodiku nebo melhylovou skupinu,
R7 predstavuije atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R!'4 predstavuje atom vodiku, melhylovou nebo amidino skupinu,
B predstavuje methylenovou, methylmethylenovou (-CH(CH3z)-), elhy-
lenovou, trimethylenovou nebo 2-hydroxypropylenovou skupinu.
(2)-3: Sloueniny, ve kterych:
R! predstavuje atom vodiku,
R?2 predstavuje atom vod{ku,

A je skupina vzorce (A1), R? je skupina vzorce (Q2),
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n nabyvd hodnolLly O nebo 1,
p habyva hodnoty 0,
R3 predstavuje atom vodiku,
R7 predstavuje atom vodiku,
R14 predstavuije atom vod{ku nebo amidino skupinu,
B predstavuje methylenovou, methylmethylenovou (-CH(CH3)-) nebo
ethylenovou skupinu.
(3)-1: Sloudeniny, ve kiLerych:
R! predslavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
RZ predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (AZ),
r nabyvd hodnoty O nebo 1,
rvd hodnoty O nebo 1,
p nabyvid hodnoty © nebo 1,
R13 predstavuje atom vod i ku nebo methylovou, ethylovou,
2-hydroxyethylovou, Z-aminoethylovou, karbamoylmethylovou, kyano-
methylovou nebo karboxymethylovou skupinu,
R2C0 pyredstavuie atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
R21 predstavuje aton vodiku nebo methylovou, ethylovou,
Z2-aminoethylovou, 2-hydroxyethylovou, karbamoyimethylovou, kyano-
methylovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetimidoylovou
nebo amidino skupinu.
(3)-2: Slouceniny, ve kterych:
R! predstavuje atom vodfku,
R<Z predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (R2),
r nabyvd hodnoty 1,
n nabyv4d hodnoty 1,
p nabyvd hodnoty O nebo 1,
R13 predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R20 piedstavuje hydroxylovou skupinu,
R21! predstavuje atom vodiku nebo methylovou, formimidoylovou,
acetimidoylovou nebo amidino skupinu.
({3)-3: Sloufeniny, ve kterych:
R! predstavuje atom vodiku,
R%Z predstavuje altom vodiku,
A je skupina vzorce (A2),
r nabyvd hodnoty 1,
n nabyvd hodnoty 1,

p nabyvd hodnoly O nebcoc 1,
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R!3 predstavuje atom vodiku,
R4° predstavuje hydroxylovou gkupinu,
R<! predstavuje atom vodiku nebo peLhylovou nebo amidino skupinu.
(4)-1: SlouCeniny, ve kterych:
R' predstavuje atom wvodf{ku nebo methylovou skupinu,
R4 predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A3),
r nabyvsa hodnoty 0O nebo 1,
<4 nabyvd hodnoty 1 nebo 2,
R'% a R1? jsou stejné nebo rozdilné a jednotliv& predstavuij{ atom
vodiku nebo methylovou skupinu,

R20 predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

Ra2 predstavuia atom vodiku noebo  wmelhylovou, elhylovou,
Z-aminoethylovou, 2-hydroxylethylovou, karbamoylmethylovou,
kyanomethylaovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetimi-

doylovou nebo amidino skupinu.

(4)-2: Sloudeniny, ve kterych:

R! predstavuje atom vodiku,

R? predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A3),

r nabyvA hodnoty 1,

q nabyv& hodnotiy 1,

R'¥ a R!? jednotlivé predstavuji atom vod{ku,

R20 predstavuje hydroxylovou skupinu,

R22 predstavuje atom vodiku nebo methylovou, formimidoylovou,
acetimidoylovou nebo amidino skupinu.

(4} 3: Sloudeniny, ve klerych:

R! predstavuje atom vodiku,

RZ2 predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A3),

r nabyvd hodnoty 1,

q nabyva hodnoty 1,

R'® a3 R19 jednolLliv®& predstavuji atom vodiku,

RZ0 predstavuje hydroxylovou skupinu,

R2% predstavuje atom vodiku nebo amidino skupinu.
(5)-1: Sloudeniny, ve kierych:

R! predstavuje atom vodi{ku nebo relhylovou skupinu,
R? predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A4),

r nabyvAd hodnoty O nebo 1,
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3 nabyv4 hodnoty Q.
t nabyv4d hodnoty 1,
R1¢ predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R1? predgtavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou, formimi-
doylovou, acetimidoylovou nebo amidino skupinuy,
R2C predstavuje atom vod{ku nebo hydroxylovou skupinu.
(35)-2: Sloudeniny., ve kterych:
R! predstavuje atom vodiku,
R2 predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A4),
r nabyvd hodnoly 1,
S nabyva hodnoty O,
t nabyvi hodnoty 1,
R!® piedstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R17 predstavuie atom vodiku nebo acet imidoyliovou nebo amidineo
skupinu,
R20 pyedstavuie hydroxylovou skupinu.
Vyhodné sloueniny, které jsou predstaveny vzorcem (I). mohou byt
doloZeny priklady uvedenymi v tabulce 1 az 4. Mélo by v3ak byt
pPripomenuto, Ze slougeniny (I) predloZeného vyndlezu nejsou tLémi-

to pr{kladovymi sloudeninami nijak omezeny.




- 20 -

Tabulka 1

Slou&enina At

H Hj
g
CHj N
~RI
0 COOH
S1.|R! A Sl. g A
& &,

\M{S Kt
H 0
W2
5 | H m‘,fﬂ ?ﬁ 1 |'H (m/_'
0 ]
; 0




13

14

15

16

17

18

19

CH,

CH,

20

21

22

23

26

CH;




28

29

30

K3

32

a3

H

CHa

CH,

35

36

37

38

35

40

H

CH,




F=N
[y

42

43

44

45

46

47

B 2’3 .

— 48 |
‘"LLQ H
L0
0
Ct 49
o |
K
0
B 50
N s
j /‘"N\
B
il
N 51
<,
L0
0
N
e 52
oL
0
i 53
o ()
54

i (m/_\)\ i
e [,;’[j
Bl o
-
0
Hl o M
AN/C\NH
Hi  H
0
Hl on N
u/\n/C\H
0
H Cﬂi:‘\ ¥
ﬁ‘é/\ﬁ/ \CHS
0w | b
#Nn/c\m
0
H| o M
/\/n/C\H
|
0




5

56

o7

58

60

61

CH,

H

24

0
M
o |}
Hﬂ |
0 O
Oy Uy

iy M
o ¢
/
5oy
0
o s IEH
Y

h
(]

63

65

66

67

68




ch
oo

70

71

72

73

74

7%

=
—

76

17

78

79

80

81

82

H




ssee
cosnse

o o]
(%)

26 o .
g{s M 90 CH H
O h 1 Oy
\,}rﬁ n/ s ) ﬁcnﬁVN/ O
! 0
v 91 | cH, jﬂ\a e
o Ayt ““O\g A
Y -
. 92 |CH, Oy M
N W At
i [
Is 3 93 | H N
OO AN (IN’D\ T
gy Y Y,
I 0
}l}; 94 | H EH
o ¢ cm:l 7N
Ayt a
: 0 Nig
i 95 | s ?
o : VAN Nu
Ay ol /0 N
o
M
! 9% |CH, g
o) ol gy
\/\EE"\/H/ R 0 b




- 2? -

98

99

100

101

103

102].

CH;

104 | CH,
105 ﬂ
106 | CH,
107 H

108 | CH,

108} H

110 {CH,




112

113

114

115

116

117

118 | H Mu
o || | OO
CDN\)\ CON 3
o L
H i
H 119| H
CONCl CONO\ O/\r\
N Hz N'C Hj
el
120 H H
H CONO\ /[T\N
(‘.(’)N@N‘ //‘—\\ EWHZ ,Lc_/—_\_ﬁ_ Hn
C H H
H| \—/ H B
0
D\ m 1211 H H
CON CON N NH2
N-
nale: o Os
1221 H H
ol ; eyl ™
O T
M| H
0

123 H

H 124 H f\} H
CON
H ﬂ) H g H




125

126

127

128

129

130

131

—
Cad
(g%

133

134

135

136

137

138

CON

CON
C/\/\ NCH:i

g

NH
col ) A
nHeo” > N

a0,
N-CTN 3
H y) H




30 -

—
Cal
w

140

141

142

143

144

145

R

146

147

148

149

150

151

152

/T
conN_ |
T N—C NH;
CHy ||
o)
N—C” “NCH3
CHay) H

X
con . A A
CH:{% H

NH
(@]
NCO” N TCHg
1 H
CHjy
R
ool .
N—C~ N Ha
} % H
CHa




31

|
153] H N 160
A G
conD—u @/\‘N H Cm\) NG WNH2
H HH)
154| H )‘LH 1611 H
CON<:>—N ol e CONQ/NC/\ NH2
Hil H Lall
s) o)
155y H 162 | H
co NHCO™ “NH; CO“Q/
Eﬁ/\NCHg

LM Hg/\T ?

NH
157| H N)k 164 | H
CON NHCO” N H CON/:),E-—@/\NH-;
H H
3
158| H S H 165 | H Ian
CON\—_>/\N ol R COoN — " ™ NCH3
CH,
H

e COQE_@/\?% w 0T COO/N Y H
Ha

H;,O




et
o
(o=}

169

170

171

172

173

174

H

CON —c N

Hj

CH, O

CONO\T_ /\ﬁ JiNHz

con/\\ i

NATON—CTNNT SNH,

ClHa H) (EHS

CH3

CONQ/,H/K

Hl
o}

NH2

CHy

oM
o@z“gﬁi;a

CHsg

CONO\ c/\
N— NCH3
(I H
CH3 (lJ

175

176

177

178

179

180

181

H

H

NCH3

‘ CO-NO\NC/\I,\N

Hé} ox H

L

CHsz

C Hg H 3

NH2z




33

—
oc
<2

184

185

186

187

188

189

VARSI e
CO“\TH(”J éHa
X
NG~ SNH H,
c H% (':H:a

VAN (/\NHJENH:

CCN\/ H.Ll) (L‘Ha

N C-™~""NH2
c H I
0




- 34

Tabulka 2

Slou&enina A2

H Hjs
s "
CH
8 N N\Rl
0 COOH
S1.|R! A St. IR! A
& &.
2-1 | H ®H 7 H ™
A,(m l /\,cm ‘
Nﬂz u""u‘ls
2 | H ™ 8 H 3]
/\,(m:Lm Aot | s
2 N\
iy
3 H H g9 H H
Al l Ao
l"NHg {3
M
4 H 13l 10 | H (i
Aa o]
:E‘H i—Qh
M g
5 | H ] 11 | H H
/\,(m/ /\/(m/ I
o, qw_w
L N
6 | H o 12 | H O
A,m{ (Hq }\/(1}{
—C—H —C-4
I N 1
MO




[u—
(%]

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

25

26




- 36 -

21

28

29

30

)

33

H

& i
/\,a}qy/\ﬁ_c—ms
M
H []
Ao N~—C
(5
M
H [
/\/(Il{ ! —_C—CHS
o,
N

35

36

37

38

39

40




- 3'7 -

42

43

44

45

46

47

48

49

50

5]

52

53

CHs

CH,

CH,




- 38 -

wn
wn

56

57

58

59

60

b1

CH,

CH,

CH,

CH,

CH,

CH,

62 {CH,
63 | CH,
64 | CH,
65 | H
66 | H
67 | B
68 | H




- 3(‘; -

69

70

71

72

73

74

75

H

76

77

78

79

80

81

82

N/\/‘NHz
H
AV
:l Ly
N'\
CHj
~af )
W
-C-H
/\/om?n z
PIH
—CH
/\,am7l§
i
SN —N—
NN f E (-~
,CHy




. 40 -

83

34

85

86

87

88

89

H

90

91

92

93

94

96

H

e\

/\,GQEHZ

0

r[—C'-H




- 41

97

98

99

100

101

102

103

CH,

CH,

CH,

CH,

104

105

106

107

108

109

110

/N N
. H
TN




- 42 -

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

124

H




- 43

125 |cH, 132 | CHs ~ i
/\ rd
Ve
h-C-Ny
i1l
133 b
90 cu il h AM7M%2
NN 2
/\/m“/?—E-C—Mz W
~/ z
128 1CH;

135 | cu
Nl ) 1 el
N,
129|CH,

130|CH,

131
AN [ |
—Cd.




Tabulka

3

Slou&enina

A3

- 44 -

Sl.|gr! A S1. | Rt A
& &.
3-1 | H N " 7 | H .
VAR |
ON  N—C-M, A/UJ‘ N o,
2 | H 8 |H (H
& i AN
SN N N (o
A m e A
AN
3 |H o . !;H 9 H ®
*/{m\_)”Cﬂa A m E -
4 |H - 10 | H m
N VAYAN
ot oN M
R N/
TN FAYANN |
Aa o ol i
—/
6 | H H 12 | K i M
FAYANEN |
A it O N~




5

4

o, P o - = .
T MuH muﬂ =T muﬁ Fep muH
o O g I T &Y )
] z mmu mmu mmu & &

SRS S RS

5 8 = = = g g

- g o } )

- < m-m = -] . =3
Mmu Muv mm,u muu mmu mmu mmu

D $ 2 2 e

= = = = = = %




- 46

27

28

29

30

3l

32

33

CH,

H N
i FaVa |
/J\/Cm\_/N'C‘ma
M

YAYAN
N R -0
N/

35

36




Tabulka

Slouéenina

4

A4

H Y
s
CH,q N
0 COOH
51.R! A S1. | Rt A
&, &.
4-1 | H 7 | H
jﬁLCOT——TFﬂ
ﬁc CH, N)
H l ) =NH
H Ch,
2 H
J P R |
M [ \ CH,
N
»=NH
H>= NH NH,,
3 H H 9 H
Lco;-—q) ﬁ/
CON_-C\,
J=NH : N
CH, Chg
4 H 10 [ H
Loy J a0y
CON
N H N
»=NH H
NH,
H
5 H NCO?}—;--\) 11 | H
CH
sk: LCON—OCHG
H
6 | H ﬁcm 12 | H /ﬁ/
CH.’-] CON‘—QH
N "
H




13

14

15

16

17

18

19

H

20




. ade & L]

.
-
.
aw-
see

49
Mezi slouceninami doloZenymri priklady ve vy3e uvedené tabulce
Jsou vyhodné ndsledujic! slou&eniny: Slou&enina &, 1-1, 1-2,
1-5, i-6, 1-7, 1-9, 1-11, 1-12, 1-13, 1-14, 1-15, 1-16, 1-17,
1-20, 1-21, 1-22, 1-24, 1-25, 1-26, 1-27, 1-28, 1-29, 1-33.
1-34, 1-35, 1-36 1-37, 1-38, 1-39, 1-41, 1-42, 1-43, 1-44, 1-45,
1-50, 1-51, 1-53, 1-54, 1-55. 1{1-56, 1-59, 1-60, 1-61, 1-62,
1-63, 1-64, 1-65, 1-66, 1-67, 1-68, 1-69, 1-70, 1-71, 1-75,
1-¥Y6, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-8t, 1-82, 1-83, 1-100, 1-101,
1-102, 1-111, 1-112, 1-125, 1-126, 1-127, 1-128, 1-129, 1-130,
1-131, 1-132, 1-133, 1-134, 1-135, 1-136. 1-137. 1-138, 1-139,
1-140, 1-144, 1-145, 1-146, 1-147, 1-148, 1-149, 1-150, 1-161,
1-162, 1-163, 1-164, 1-165, 1-167, 1-168, 1-169, 1-170, t-171,
1-172, 1-173, 1-174, 1-175, 1-176, 1-177, 1-178, 1-179, 118G,
1-181, 1-183, 1-184, 1-185, 1-186, 1-187, 1-188, 1-189, 2-1,
2-2, 2-3, 2-4, 2-5, 2-7, 2-8, 2-9, 2-10, 2-11, 2-12. 2-13, 2-14,
2-15, 2-16, 2-17, 2-18, 2-19, 2-20, 2-21, 2-22, 2-23, 2-24,
2-25. 2-26, 2-27, 2-28, 229, 2-30, 2-31, 2-32, 2-33, 2-34,
2-35. 2-36, 3-1, 3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-10, 3-11, 3-12, 3-13,
4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7 nebo 4-8 nebo jejich farmakolo-

gicky akceptovatelné solij.

Z uvedenych slou&enin jsou v¥hodnéis{ nasledujici slou&eniny:

kyselina 2~(2-[3—(propy]amino)pyrrolidin—I-ylkarbonyl]pyrrol1din-
-4—y1thio)-6-(1-hydr0xyethy1)-1-meLhyl—1—karbapen—2—em~3—karboxy-

lov4a (vzorovd sloudenina 1-1),

kyselina 2-(2-[3-(2-guanidinoacetylamino)pyrrolidlnul—ylkarbonyllf
pyrro]idin-d-ylthio)-6-(1-hydroxyethy])fi—meLhy]-1-karbapen"2-em-

-3 karboxylovd (vzorovd slou&enina 1-50),

kyvselina 2‘(2-(3-[2~(1—methylguanidino)acetylamino]pyrrolidin—i-
-ylkarbonyl)pyrrolidin—d—ylthio}-é-(1~hydroxyethyl)—1-meLhylfif

-karbapren-2-em- 3-karboxylovad (vzorova gloudenina 1-56),

Kyselina 2-(2-(3*[2—quanidlno-z-methylacetylamlno]pyrrolidin—l-
-ylkarbony])pyrrolidin—4—ylthio}—6-(1~hydroxyethyl)-1-methyl*1f

-karbapen-2-em-3-karboxylov4d (vzorovi slou&enina 1-597,
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kysel 1ina 2-(2-f3~(3~guan1d1nopropanoy1amino)azet1din-1~y1karbony]1‘
-pyrrol1din-4-yth10)-6A(l-hydroxyethyl)-1'nethyl-i-karbapen-2~em-

-3-karboxylovd (vzorovd sloufenina 1-65),

kvselina 2'{2—[3-(2ﬁguanidin0‘2-methy1acetylamino)azetidin‘1-yl
karbonyl]pyrrolidin-d-ylthio)-6-(l-hydroxyethyl)-1-methyl~1-

~karbapen-2-em-3-karboxylovad (vzorovd slou&®enina 1-68),

kysel ina 2-{27(3-[N-(2-guanidinoacety1)-N~methy]amino]pyrrolidin-

~1-karbapen-2-em-3-karboxylovd (vzorova sloudenina 1-150),

kysel 1na ?-‘{2'[?'(4’9‘.‘.&!’!15‘11!’!0-3—}}

nnnnn o N T H .
varexvbulanoylamino) azetidin-i-

—ylkarbonyl]pyrro]idin-4ﬁythio)-6—(I—hydroxyethyl)-I—methyl-lk

-karbapen-2-em-3-karboxylova {vzorovd slou&enina 1-188),

kvselina 2ﬂ(2"{2-(3-am1nopyrrolidin-l-ylkarbony!)-1~hydroxyethyl]~
pyrrolldin-4-ylthio)—6"(1»hydroxyethy])-1-methyl-lAkarbapen‘z-em-B-

-karboxylovd (vzorova sloudenina 2-1),

kyselina 2-(2-[2*(3-aminomethy1pyrrolidin—1-y]karbonyl)-i-hydroxy-
eLhyl]pyrrolidin—4-ylthlo)-6-(1~hydroxyethy])—1—meLhy1-1-karbapen—

Z-em-3-karboxylovd (vzorovad sloudenina 2-2),

kyselina 2~(2—[2—(3-guanidinopyrro]idin-1*y]karbonyl)—1whydroxy-
eLhyl]pyrrolidin—4-ythio)—6—(1—hydroxyethyl)—1~meLhy]-1—karbapen"
‘2 em 3 karboxylovd (vzorovd sioudenina 2-3),

kyselina 2—l2—[2-(Bfacetimldoylaminopyrrol1din—1—y1aminokarbony1)-
-1—hydroxyethyl]-pyrrol1d1nf4~ylthio)—6-(1*hydroxyethy])—l—mebhyl-

~1-karbapen-2-em-3-karboxylovd (vzorovd slou&enina 2-5),

kyselina 2~(2-[1-hydroxy—2l(B—methylaminopyrro]idin—i-y]karbonyl)‘
eLhy]]pyrro]idinf4-ylthjo}—6-(l-hydroxyethyl)—1-meLhy1-1-karbapen~

Z-em-3-karboxylovd (vzorovd sloudenina 2-7),

kyselina 2—(2-[1-hydroxy~2—(3-methylaminomethy]pyrro]idin-1*yl-
karbonyl)ethyl]-pyrrolidln-4-y1Lhio)-6-(1fhydroxyebhyl)fifmethyl-

-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd (vzorovd sloudenina 2-9),




S1
kyselina 2-{2-[2*(4*guany1p1perazin71-yikarbony])-1—hydroxyethyl]-
pyrrolldxn_4-ylth10}f6-(1~hydroxyethyl)-l-methyl—l«karbapen—z-em—

-3-karboxylovd (vzorovd slou&enina 3-1),

kyselina 2—(24[1vhydroxy-2—(piperazin~l-yIkarbonleeLhyl]pyrroli»
din—4~y1thio}—6f(1~hydroxyethy1)-1—methyl-1-karbapen-2kem-3—karbo~

xylova (vzorovd sloudenina 3-4),

kyselina 2-{2-[1fhydroxyvz—(pyrrolidin-3—y]aminokarbonyl)ethyl]-
pyrrolidink4*ythio)-6-(1-hydroxyethyl)~1-methylfl-karbapen-Q-em-

-3-karboxylova (vzorovd sloudenina 4-1) nebo

kyselina 2-{2~[1-hydroxy-?—(NmmeLhyl‘N-pyrrclidir-B YlaminoRarbo-
nyl)ethyl]pyrrolidin—4-ylthio)-6-(1-hydroxyethy1)~1—methyl-1-
-karbapen-2-em-3-karboxylovd (vzorovd slouXenina 4-5), nebo

jejich farmakologicky akceptovatelné soli.

Derivat 1-methylkarbapenenu podle predloZenédho vynalezu predsta-
veny vzorcem (I) miZ%e byt pPipraven reakci sloudeniny karbapenemu

predstavené nasledujicim vzorcen:

OH

CH;

I (1D
l

ve klerém RN predstavuje odstupujici skupinu a R23 predslavuije
chranici skupinu karboxylové skupiny, S derivitemn

merkaptopyrrolidinu, ktery je predstaven ndsledujicim vzorcenm:




22

HS (II1)

ve kterém R%® ppredstavuje chranic{ skupinu amino skupiny nebo

-

Ci-4 alkylovou skupinu a A* md stejny obsah jako A a3 na

skute&nost., 2Ze amino skupina, hydroxylovd skupina, imino skupina
a karboxylovd skupina zahrnuté ve Skupiné wuvedené¢ pro A jsou
chrAnédny: a nidelednym odsiranénim chranici skupiny, pokud je
nezbyiné. Vice, talo miZe byt preménéna na jeji vlastn! farmako-
logicky akceptovatelnou sl nebo ester, ktery je hydrolyzovatelny
in vivo, pokud je nezbytné.

Slou¢enina (I} predlozeného vyndlezu m0Ze byt podle specifického
POPisu pripravena jednim nebo druhym postupem, ktery je zndzornén

dale v textu (Postup A a Postup B) .

Postup A
()H (Hq j)”
. \ krok Al CH+"
CHy” U I 3
74
COOR%3 0
(1V)
OH CH, A
krok A2 )
— CH;
—
HS- <\f 0
N
i
(111
0l CH, A

-~ S !
krok Az CHY” “_T// | T_K\,’qug
— N~




Postup B

OH CH,
S(O)R20 krok B1
CHy | - .
N
A
« coor23 S
(VII) HSK I
(111)
()H A
krok B2
CH ’
j ):( st
COOR23
OH CH, A
S
CHj | N\R;
# N o
o COOR®

kde R!, R?, A, R23, R25 4 A" nmajf{ stejny vyznam, ktery je popsan
vySe v Lextu.

R24 predstavuje Ci_4 alkansul fonylovouy skupinu takovou jako
methansul fonyl. Lrlfluoromethansulfonyl, ethansulfony!, propan-
sulfonyl, isopropansulfonyl nebo butansulfony!l: Ce. 10 aryisulfo-
nylovou skupinu takovou jako fenylsul fonyl tolylsul fony! nebo
nattylsutfonyl: di-{Ci.ealkyl)fosforylovouy skupinu takovou jako
dimethylfosforyl, diethylfosforyl, dipropyl fosforyl, di isopropyl

fosforyl, dibutylfosforyl, dipentylfosforyl nebo dihexylifostoryl;
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LR
L]
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nebo di(Ce.10 aryl)fosforylovou skupinu takovou jako difenyl -
tostoryl nebo dilolylfosforyl, vyhodn&jgf Je difenylfogforyl.

R<¢  ppedstavuje C; 4 alkylovou skupinu takovou jako methy],
ethyl, propyl nebo isopropyl: halogeno-(C,_4 alkylovou) skupinu
takovou Jjako fluoromethyl]. chloromethyl , f luorocethyl, chloro-
ethyl, f luoropropyl, difluoromethyl, difluorocethyl, dichloro-
ethyl, irifluoromethyl! nebo Lrifluorcethyl: Z-acetylaminoethy-
lovou skupinu; 2-acelylaminovinylovou skupinu. Ce-10 arylovou
skupinu takovou jako fenyl nebo naftyl (uvedend arylov4 skupina
mazZe mil jeden a% tii, gateiné nebo rozdilné substituenty, jak je
popsdno dile v Lextu. Vzorky substituentd zahrnuji atomy halogenu
takové 3jako fluor, chlor a brom: Cy.4 alkylové skupiny takové

jako methyl, ethyl. propyl a isapropy] ;

Ci-4 alkoxy skupiny
takové jako methoxy, ethoxy, propoxy a isopropoxy: Cj_.4 alkoxy-
karbonylové skupiny takové jako methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl
a L-butoxykarbonyl: karbamoylovou skupinu a mono- nebo di-(Cy.g4
alkyl)karbamoylové skupiny: nitro skupinu; hydroxylovou skupinu;
a kyano skupinu). nebao heteroarylovou skupinu, ktera md4 jeden
nebo dva atomy dusiku Lakovou jako pyridyl nebo pyrimidinyl
(uvedend heteroarylovd skupina mdZe mit jeden a2 tr¥i, stejiné nebo
rozdi{iné substituenty, jak je popsano ddle v textu. Vzorky
substituentd =zahrnuji atomy halogenu a Ci.4 alkylové skupiny,
které byly doloZeny vyse prriklady substituentd arylaové skupiny) .
“Odstupujici{ skupina” RL je skupina ptedstavend ndhodné& napr.
vzorcem R240 nebo R2€S5(0) .

Vzorky “chranici{ skupiny karboxy skupiny” R23 mohou zahrnovat
C1 4 alkylove skupiny takové jako methyl, ethyl a t-butyl;: Cy_13
aralkylové skupiny takové jako benzyl, difenylmethyl,
4-methoxybenzyl, 4-nitrobenzyl a 2-nitrobenzyl, které mohou byt
substituovany; alkenylové skupiny takové jako allyl,
2-chloroallyl a 2Z-methylallyl; halocalkyloveé skupiny Lakové jako
2,2, 2-trichloroethyl, 2,2-dibromoethyl a 2,.2,2-tribromoethy]l

a Z-lrimethylsilylethyl. Vyhodny je 4-nitrobenzyl a benzyl .

Chranict skupina pro hydroxylovou, amino, imino nebo karboxy sku-
pinu obsaZend v A’ nebo R2%® je chranici skupinou puavodnd pouZfva-
nou na poli organické syntetické chemie, vyhodna je
4-nilrobenzyloxykarbonylova, benzyloxykarbonylova, 4-nitro-

benzylovd nebo benzylova skupina.
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Posbup A je procesem pripravy sloudeniny (1) .
Krok At }e Kkrokem pripravy slou¢eniny vzorce (V). kterd je
ziskana reakc!{ slou&eniny vzorce (IV) se sulfonyla&nim nebo
fosforylaénim ¢inidlem v neaktivnim rozpoustédle 2za pritomnost|
bize .
Vzorky sulfonyla&niho &inidla mohou zahrnovat Ci.g4 alkansul fonové
anhydridy takové jako methansul fonovy anhydrid, trifluorome-
thansul fonovy anhydrid a ethansul fonovy anhydridi Ce 10 aryl-
sul fonové anhydridy takove jako benzensulfonovy anhydrid
a p-lLoluensul fonovy anhydrid, vrhodnéjisi ie p-toluensul fonovy
anhydrid.
Vzorky fosforyla&éniho cinidla mohou 2ahrnovat di(Cy._4
alkyl) fosforylové halidy takavd dake dimcthylfosforylchiorid
a drethylfosforylchlorid: a di(Ce. 10 aryl) fosforylové halidy ta-
kové jako difenylfosforylchlorid a difeny]{osforylbromid,
vyhodnéjid{ je difenylfosforylchlorid.
Neexistuji Zadné =v1adtni omezeni tykajici ge vlastnostli

rozpougtédia =a predpokladu, 2e toto nemd ne3idouct vliv na

reakci . Vzorky =ahrnuji halogenované uhlovodiky takové jako
methylenchlorid, 1,2-dichloroethan a chloroform; nitrily takové
jako acetonitril; amidy takove jako N, N-dimethyvlformamid

a N-dimetlhylacetamid; estery takové jako ethylacetdt a methylace-
tat: a ethery takové jako diethylether, Letrahydrofuran a dioxan,
vyhodné&isimi jsou acetonilril, N.N-dimethylformamid a tetrahydro-
furan, nejvyhodn&js{ je acelonilril.

Neexigtuie Z4dné =zv143tn{ omezenf pouzitych bdz{ =za predpokladuy,
Ze tato neovliviiuje Jiné &&sti molekuly, zejména p-laktamovy
kruh. Vyhodné vzorky bazt zahrnujf{ organické aminy takové jako
triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin a 4-dimethylaninopy-
ridin, nejvyhodn&is{ je diisopropylethylanin.

Ackoliv neni specifikovdno Xadne 2v1dastini onezeni tykajici se
reakéni teploty, z divodu potladen{ postranni{ reakce 1e po2adova-
na relativng nfzk4 reakéni teplota. Reakce je obvykle provedena
pri teplotd od -20 ©C do 40 o¢ (vyhodné od -10 ©C do 20 ©°C).
Reakéni &as =zdvisi hlavnd na reaké&ni Leploté nebo vlastnostech
reakéniho reagentu, obvykle vSak bude dostateénd doba od 10 minut
do 5 hodin (vyhodn& od 15 minut do 1 hodiny)

Vyslednd slougenina (V) aktudlniho kroku je po ukon&eni{ reakce
ziskdna =z reak&ni sm&si zndmou metlodou rer se. Do reakd¢n{ smési

nebo  zbytku, kbtery je ziskan oddestilovaninm roztcku =z reak®ni
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smeés1, je dodano nap#. organické rozpouXtddlo, klLeré nen{ smis;-
telné s vodou, n4sleduje promyvani{ vodou a organické rozpoustadlo
1 oddestilovdno. Takto =ziskand vyslednd sloudenina mG%e byt
rodie souéasnych Ltechnickych moZnosti, pokud je nezbytné, &iXt&dna
zndmou metodou per se, napr. prekrystalizac!i, presrdZenim nebo
chromatografii. Vyslednou slou¢eninu (V), pokud je pozZadovdno, je
také moZné podrobit ndslednému kroku bez oddélent .
Krok A2 je krokem p#{pravy slou€eniny vzorce (VI), kterd je
ziskdna reakci{ slou&eniny (V) g derivAtem merkaptopyrrolidinu
vzorce (II1) v neaktivnim rozpoustadle Z2a pritomnosti bhize.
Neexisbluje ZAadne zv]astni ome=zen | viastnost i pPouZitého

rozpoudtédla =za predpokladu, e toto nemd nepriznivy vliv na

reakci. Vzorky =zahrnuif halngenovangs vhlovodiky Lakové jako
methylenchlorid, 1,2-dichloroethan a chloroform; nitrily takové
jako acetonitril: amidy takove 1ako N, N-dimethylformamid

a N, N-dimethylacetamid; estery takové Jako ethylacet4t a methyl-
acetdtl; a ethery takové jako diethylether, Letrahydrofuran
a dioxan, vyhodnymi jsou acetonitril, N N-dimethylformamid
a telrahydrofuran, nejvshodn&izi je acetonitril.

Ac¢koliv neexistuje 34dné 2v1astni omezent vlastnost{ pouZitych
bazi, vyhodné vzorky mohau zahrnoval organické aminy takové jako
triethylamin a diisopropylethylamin a anorganické bdze takové
jako uhli¢itan draselny a uhl:i&itan sodny, nejvyhodndis{ dje
diisopropylethylamin.

ACkoliv nenf specifikovano 24dné zvlastni omezen{ tykajici{ se
reak&nt teploty, reakce je obvykle provedena piri teploté od -20
“C do 40 °C (vyhodnéd od 10 °C du 20 ©C) . Reak&ni &as je obvykle
V. rozitez{ od 30 minut do 108 hodin (vyhodné od 1 hodiny do 18
hodin) .

Vysledna sloudenina (VI) predloZeného vynalezu je po ukondéeni
reakce ziskdna z reakén! smdsi  znamou metodou per se. Do reak&ni
smési nebo zbylku ziskaného oddestilovan(m rozpousiédla =z reakdni
smési je doddno napr. organické rozpoustadlo, které nenf smisi-
telné 3 wvodou, nasleduje promyt{ vodou a organické rozpoustddlo
17¢  oddestilovdno. Vysledna slou®enina m0%e byt , pokud je
nezbytiné, ddle &i1%téna zndmou metodou rer se, napr. prekrystali-
zaci, presrdZenim nebo chromatografi{. Vyslednou sloudeninu (VI),
pokud je nezbyinéd, je také mozneé rodrobit naslednému kroku bez
oddéient

Krok A3 je Kkrokem prem&ny sloufeniny (V1) na slouXeninu (I}
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tento Je proveden odstrangnim chrdnici{ skupiny ze slou&eniny
(VI).
Meloda odstranéni{ chrénici skupiny R23 z4le2{ na pouzitlé chrénict
gkupind, chrdnici skupina av3ak byva obvykle odstranéna metodou
b&2n& pouZivanou na poli syntebi1cké organické chemie. JestliZe je
chranici{ skupina R%3 pdstranéna redukct Popsdno specificky,
pokud je touto nap¥. haloalkylovd, aralkylova nebo benzhydrylova
skupina, poton Lato skupina mise byt odstLrané&na spojenim
s redukénim &inidlen.
JestliZe je chrdnici{ skupinou pPro karboxylovou skupinu nap¥. ha-
loalkylovd skupina Lakovd jako 2,2-dibromoethyl nebo
2,2,2-trichloroethyl, poton vyhodnym redukénim &inidlem je spoje-
ni zinku a kyseliny octové.
Ackoliv neexistuje 24dné =viastini omezeni vlastnost{ pou2itého
rozpousti&dia, vyhodnymi jsou alkoholy takové jako methanol
a ethanol, elhery takové jako tetrahydrofuran a dioxan, mastné
kyseliny Lakové jako kyselina octovd a smiSenid rozpoustddla tako-
va jako organickd rozpoutddla a voda.
Reak&n{ teploia je obvykle v rozmezi od 0 ©C do 40 °C (vyhodné& od
10 °C do 30 °C). Reakén! &as zavis{ na vliastnostech pouZité chra-
nici skupiny nebo reduk&niho Cinidla, byva v3ak obvykle v rozmezf
od 5 minut do 12 hodin (vyhodné od 30 minut do 4 hodin) .
JestliZe Jje chranici skupinou aralkylovd skupina takova jako
benzyl, 4-nitrobenzyl nebo benzhydry! skupina, potonm vzorky
redukéniho &inidla mohou zahrnovat katalytickd hydrogena®ni
¢inidla takovd jako kombinace vodiku a palladium-uhliku a alka-
lické kovove sulfidy takové Jako sulfid sodny nebo sulfid dra-
selny, vyhodnymi Jjsou kombinace vodiku s palladium-uhl i kovym
katalyzdtorem.
AZkoliv neexistuje 24dné zvlasini omezeni{ pouZitdho rozpoustédla
za predpokladu, Ze toto nemd 2adny neZadouci vliv na reakci, vy-
hodnymi }sou alkoholy takové jako methanol a ethanol, ethery
takové jako tetrahydrofuran a dioxan a smiSend rozpouZtédla tako-
vd jako organickd rozpoustédla a voda.
Reak&ni teplota je obvykle v rozme-=i od O ¢C do %0 °C (vyhodne od
10 ©C do 40 ©C). Reak&nt &as z4visi na pouzité chrdnic! skuping
nebo reduk&nim &inidle, tento je v3ak cbvykle v rozmezi od S mi-
nut do 12 hodin (vyhodn& od 30 minut do 4 hodin) .
Po ukon&en! reakce je vysledna slouenina zfiskdna odstran&nim

chranfct skupinu z reak®ni smési zndmou metodou per se. Vyslednda
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slou¢enina midZe byt zfskdna napi. filtrac{ nerozpustnych &astic
2 reak&n{ smés{ a naslednyn oddestilovdnim rozpoustédla.
Vyslednd slou&enina (I) midse byt Zi%téna, pokud Je nezbytné,
zndmou metodou rPer_  se, napr . prekrystalizact, preparativni
chromatografii na tenké vrgtvea nebo sloupcovou chromatografii .
Vyslednd slou&enina (I) maZe byt preméndna zndmou metodou per sge
na ester, ktery miZe byt hydrolyzovan in vivo, pokud je nezbytné,
nebo ma2e byt tato &isté&na zndmou metodou per Se ve formé& farma-
kologicky akceptovatelné soli.
PakliZe chrdnic{ skupina hydroxylové, imido., amino nebo karboxy
skupiny (nap¥. v p¥ripads 4-n1Lrobenzy]oxykarbonyl skupiny nebo
4-nitrobenzyl skupiny) je obsa%ena v A’ nebo R2%, potom tato
chrénic{ skupina mi3e byt odstirandna sonfagnid < vy Se popsanou
chrdnic!{ skupinou pro karboxylové skupiny.
Proces B je na druhé strang dalsim procesen Pripravy slou&eniny
(I). Nezpracovany materidl sloudeniny vzorce (VII) pouzity
v tomto syntetickém procesu e Pripraven procesem odhalenym
v Japonské Patentové Zédosti Kokai &. Sho 62-30781.
Krok B1 je krokem Pripravy slou&eniny vzorce (VI). Tento krok je
proveden reakc!{ slou®eniny (VII) a derivatem merkaptopyrrolidinu
(ITI) v neaktivnim rozpoustddle za pritomnosti bdze.
Neexistuje 2adné zv1astni omezen { vlastnost | rouZilého
rozpouztédla za piredpokladu, %e Loto nema 24dny ne2ddouc! viiv na
reakci. Vzorky mohou zahrnovat, tetrahydrofuran, acetonitril,
dimethyl formamid, dimethylsulfoxid, vodu a jejich sm&si, vyhodny
je acetonitril.
Neexistujle 2adné z2viadtni omezeni viastnosti pouzitych bazi =za
predpokladu, 2e tLato neovlivfiuje jiné &asti molekuly, 2ejména
f-laktamovy kruh. PFiklady mohou Zahrnovat organické aminy tLakové
iako diisopropylethylamin, triethylamin, N-methylpiperidin
a 4 dimethylarinopyridin; a anorganické baze takové jako uhli&i-
Ltan draselny a bikarbonat sodny, vyhodnd bdze je diisopropyl-
ethylamin.
Ackoliv nenf specifikovdno 2&dné zvidstni omezeni tykajici se
reakéni teploty, 2 ddavodu potladen{ postranni reakce je vyhodné
provést. reakci pri relativnéd nizké teploté. Reak&n{ teplota je
obvykle v rozmez{ od -20 ©°C do 40 °C (vyhodn& od -10 °C do
20 ©°C) .
Reak&¢n!{ &as =z4vis{i hlavné& na reak&n{ Leploté& nebo vlastnostech

reagentu, obvykle je avZak v rozmezi od 15 minut de 7?9 hodin
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(vyhodné od 30 minut do 18 hodin).
V¥slednd sloudenina (VI) aktudlniho kroku je po dokon&eni reakce
ziskdna z reak&n{ smé&si zndmou metodou Per se. Do reakén! smégi
nebu zbytku ziskaného oddestilovanim rozpoustédla z reak&n!{ smEsi
je doddno organické rozpoudtiédlo, které neni smisilelné s vodou,
ndsleduje promyt{ vodou a oddestilovani organického rozpoustédla.
Vysledna sioudenina miiZe byt &isténa ddle, pokud je nutno, =znamou
metodou per ge naptiklad prekrystalizaci, presrdZ®enim nebo chro-
matografii. Vyslednou sloudeninu (V) je tLaké moZné podrobit
nadslednému kroku bez isolace, pokud je nezbytné.
PakliZe A’ nebo R2® obsahuje chranici skupinu, potom slouXenina
predstavend vzorcem (I) m(3e byt zi{skana podobnym zplscbem, ktery
Je popsdn v procesu A, specificky tedy ndatrandnim chrinic{ sku
piny 2 A’ nebo R2% a chrdnict skupiny karboxy skupin a ndslednou
premé&ncu této na ester, ktery miZe byt, pokud je nezbytlné, hydro-
ly=zovdn in vive.
Slougenina predstavend vzorcem (J) takto z{skand procesem A nebo
B maZe byt prem&néna na jej! vlastnf farmakologicky akceptova-
telnou sil metodou a technikou zndmou na poli p-laktamovych anti-
biotik.
Herkaptan (IV) pouZily jako surovy materidl niZe byt volitelné
Pripraven podle nékbLerého ze znamych postupll, kLtery je odhalen
napt. v I. Kawamoto et. al., Synlett, 575 (1995), Japonskeé
Patentové Zadosti Kokai &. 2-28180, Japonské Patentové Zadosti
Kokai &. Hei 2-3687, Japonské Patentové Zadosti Kokai &. Hei
4-211083 a Japonské Patentové Zddosti &. Hei 5-339269.

Vyhody vyndlezu

Sloudenina predstavend vyse uvedenym vzorcem (I1) a jeji farmako-
logicky akceplovatelné soli projevuli v Sirokém spekiru vynikaj!-
¢l anlibakteridlni u&inky a B-lTaktamdzovy tlumivy 4&®inek. Sloude-
niny thienamycinu Jjsou schopné rozkladu, ktery Jje =plasoben

dehydropeptidazou I Zivych saveld., =zatimeo slouenina (I) predio-

2eného  vyndlezu projevuje vynikaijfci stabilitu protLi moZnym
viivim dehydropeptiddzy I, kterd Jje =zndmym enzymem plsobicinm
jako katalyzdtor pr inaktivaci thienamycinu. Slou&enina (1)

Zpusobuje vysokou rychlost obnovy mo&i a pProjevuije nizkou nefro-
Ltoxicitu. Slou&enina (I) predloZeného vyndlezu mé silné u&inky

proti  Jiroké radé bakterif. ide napv o Gramovy pozitivnd
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bakterie takové jako Staphyloceccus aureus a Bacillus subtilis,
Gramovy negativni bakterie takové Jako Escherichia colt, Shigella
druhy, Klebsiella pneumoniae, Proteus druhy, Serratia druhy,
Entervbacler druhy a Pseudomonas deruginosa a anaerob Lakovy jako
Bactercides fragilis. V souladu s Lim slouCenina (I) pifedloZendho
vyndlezu je pouZitelnd jako preventivni prost¥fedek nebo 1ék
(vyhodné jako 1ék) proli mikrobidlnim infekcim 2plsobenym vyse

uvedenymi druhy bakterii.

PouZitelnost v pramyslu

Slouenina (I) nebo jejf farmakologicky akceplovatelnd sial, pokud
Je tato pouZita jako antibakberidlni &inidlo, mii1Ze hvt podivina
ustné ve formé& tLablet, kapsli, granull, prasku nebo sirupu v jejf
Cisté form& nebo ve smési s nezbytnou farmakologicky akceptova-
telnou primésl takovou jako mastovy =zaklad nebo Yedidlo:; nebo
miZe byt poddviana parenterdlnd ve formé& injekci.

Vy%¥e uvedené formulace mohou byt pripraveny =znémym postupemn
vyuzivajfcim pfimési, vzorky primési zahrnujfi: mastové zdklady
{(napf. derivaty cukru takové jako laktdza, cukrdéza, glukoéza,
mannitol nebo sorbitol: derivdly Zkrobu tLakove jako kukuri&ny
5krob, bramborovy Skrob, o-8krob, dexlrin nebo karboxymethylovy
Skrob: derivdty celulozy takové jako krystalickd celuloza,
nizko substituovana hydroxypropylceluloza, hydroxypropylmethylce-
luloza, karboxymethylceluloza, karboxymethylceluloza vdpniku nebo
vnitrné - pr{&nd-provizana karboxymethylceluloza sodiku: arabska
quma; dextran: pululan; derivdly kiemi&itanu tLakove jako lehkd
bezvodad kyselina kremiditd, syntet ické kremi&itany hlin{ku nebo
aluminomelakremi¢itan hof&iku: derivaty fosfatue tLakové Jjako
fosfal vapenaty: derivity uhli&itanu takové jako uhli&itan vdape-
naty: nebo derivAdly siranu takové Jjako siran vdpenaty), poijiva
(napr. vySe uvedenéd nastové z2dklady;: Zelalinai polyvinylpyrroli-
don: Macropol), rozvoldovadla (napy. vy%e uvedené mastové =z=4dklady
nebo chemicky modifikované Zkrobové derivaty celulozy takové jako
pri<nad karmeloza sodna, karboxymelhylovy %krob vapniku nebo poly-
vinyipyrrolidon s p¥r{dnymi vazbami) , mazadla {(napy¥. talek: kyse-
lina stearovd: kovové soli kyseliny stearové takoveé jako steardt
vapenaly nebo steardt hofe&naty; koloiddlni oxid k¥emi&ily; v&ell
vosk: vosk takovy jake vorvarovina; kyselina borovd: glykol:

kyseliny karboxylové Lakové jako kyselina fumarovd neho kysel ina
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adipovd: karboxyldt sodny takovy jako benzoat sodny: siran takovy
jako siran sodny: leucin: laurylsiran Ltakovy jako laurylsiran
sodny nebo laurylsiran hore&naly: kyselina kremi&i1td takova jako
anhydrid kyseliny k¥emiZité nebo hydrdt kyseliny ktemi&ilé;: deri-
vaty ZKkrobu, jejich pFiklady }gou uvedeny vy%e pro magtové zakla-
dy), stabilizatory (napr. parahydrobenzodty takové jako methyl
P- hydroxybenzoat. nebo propyl -p-hydroxybenzosl; alkoholy takové
jako chlorobutanol, benzylalkohol nebo fenylethylalkohol:
benzalkonium-chlorid: derivdty fenolu nebo kresolu:; thimerosal:

anhydrid kyseliny octové nebo kyselina sorbov4), 1atky koriquifict

Q

smyslové nepfijemné vlastnosti 1édku {napr. béZné pouZ{vana sla-

didla, Cinidla okyselenf{ nebo ptichutég), suspenzadéni{ &inidla

{nap?. Polysorbate 80. karbaxymethvlcocelulaoz

1 A AN CA o~
A A iaddcas

2 5o , tedidla nebu
rozpoustédla (napf. voda, ethanol nebo glycerin).

Ddavka slouCeniny piredloZenédho vynalezu bude n&ndna v zavislosti
na véku a stavu pacienta. Ustné je Lato poddvdna v mnoZstv{ od
f mg v jednotlivé déivce [dolni limit (vyhodn& 5 mg)l do 2000 mg
v Jednotlivé ddvece [horni limit (vyhodn& 1000 mg)]l, =zat{imco
nitrozilné& je tato poddvanad v mnoZstvi od 1 ng v jednotlivé dévce
(dolni limit (vyhodn& 5 mg)] do 2000 mg v Jednotlivé davce [horni
limit (vyhodn& 1000 mg)l. V zivislosti na stavu pacienta ije vyse

uvedenéd davkovani nutné poddvat v Jedné az Zesti ddavkdch denns.

Priklady provedeni vyndlezu
PredloZeny vyndlez 18 ddle v textu specifikovdn priklady,
odkazy, tesly a priklady formulac|. Mé&io by byt vZak jasne, =e
predloZeny vyndlez nenf témito priklady nijak omezen. Pokud nenf
specifikovdno jinak, potom pro m&veni{ nukledrnfho magnet ickéhao
rezonanéniho spekira v pPfikladech a odkazovych piritkladech byl
pouzil trimethylsilylpropionan-dg godny jako vnit¥ni standard pro
méren!{ ve tvrdéd vodd, zatimco tetramethylsilan byl pouzit jako

vnitrni{ standard v jinych rozpoustédlech.

Priklad 1t

(IR,SS.6S)~6fl(1R)~1~Hydr0xyethyl]-1-methyl-Z-[(28,4S)-2—[(38)-3-
—(L-propylamino)pyrrolidinfl—ylkarbonyllpyrroiidin-dfylthio]—i—

-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova slou&enina 1-1)
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(1) Do suspenze = 4*niLr0ben2yl-(1R,5R,6S)—6-[(1R)—1-hydr0xyf
ethyl]-1—methyl-2-(difeny1fosforyloxy)-1-karbapen—z-em—B-karboxy-
latu (868 mg) v bezvodém acetonitrilu (13 ml) byl pti ochlazovant
ledem doddan N, N-diisopropylethylamin (254 nl1) a roztok = (29, 43) -
—4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)—2~[(38)-3-[17(47nitro-
benzyloxykarbonyl)-L-propylamino]pyrro]idin-i-ylkarbonyllpyrroli~
dinu (945 mg) v bezvodém acetonitrilu (12 ml), dochédzelo k pro-
michdvan{. Vysledn& smés byla promichdvdna pfes noc pri teplolé&
0 °C. Reak&nt! sm&s byla zkoncentrovdna odparovdnim pri sniZeném
tlaku. Do zbytku byl doddn ethylacet4t. Vyslednd smés byla promy-
Lta vodou a nasycenym solnynm roziokem, vysusSena bezvodym siranen
hore&natym a ndsledn& =zkoncentrovana odparovdnim pri sniZeném
tiaku. Zbytek byl podroben silikagelove sloupcové chromatografii
a eluovan postupneé smésmi etlhylacetdt-dichloromethanu (1:1)
methanol -ethylacetdt-dichloromethanu (7:46,5:46,5) a naslednég
methanol-ethylacetat-dichloromethanu (10:45:45). Frakce obsahujf-
¢i pozadovanou sloueninu byly sloueny, nasledovala destilace
Pri sniZeném t.laku, Simz by! ziskan 4-nitrobenzyl -
-(1R,55.65) -6-1(1R) - 1 -hydroxyethyl}-{-methyl-2-{(2S, 4S) -1-( 4-
fnitrobenzy]oxykarbonyl)72—[(35)-3-[1-(4fn1Lrobenzyloxykarbonyl)v
-L-propylamino]pyrro]idln'1*ylkarbonyl]~pyrrolidin-4~yth10]—1-
-karbapen-2-em-3-karboxylat (1,08 g) ve formé prasku.
Infracervené absorpdn!{ speklrum (KBr) vmax cm-!: 1775, 1709,
1660, 1607, 1522, 1440, 1404, 1346.

Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,27 (3H, dd, J=14,3, 7.% H=). 1.37 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,62-2 76
(8H, m), 3,17-3,80 (94, m), 3,85-4,57 (6H, m), 5 05-5 38 (6H, m),
9,50 (1H, dd, J=13,9, 2,6 Hz), 7,40-7,53 (4H. m), 7. 65 (2H, J=8.%
Hz), 8,13-8,30 (6H, m).

(2) Do roztoku ze sloudeniny (1,06 g}, kterd byla ziskdna v kroku

(1), v tetrahydrofuranu (18 ml) a wvody (9 mpl) byl dodan
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katalyzdtor 7.5 % palladium-uhltk (2,1 gq). Vyslednd smés byla
podrobena hydrogenaci p¥: vn&jizdi teplots 30 ©C po dobu 2 hodiny.
Po ukon&eni reakce byl katalyzdtor odfiltrovdn ze smé&si a filtrat
byl promyl diethyletherem a zkoncentrovdn odpafovanim pfi1 snlSe-
ném Llaku. Zbytek byl podroben vratné fézové sloupcové chroma-
tografii ["Cosmosil 75C;gPREP" (NACALAI TESQUE, INC.)1 a eluovdn
smés{ acetonitril-voda (5:95). Frakce obsahujici po2adovanou
slou¢eninu byly sloudeny, zkoncentrovany odparovanim pii sniZenén
tlaku a ndsledné lyofilizovdny, &im2 byla zfskdna slou&enina uve-
dend v ndzvu prikladu (133,3 ng) ve formd prasku.
Infracervené absorp&ni spektrum (KByr) vimax cm-1: 3402, 1775,
1637, 1599, 1455, 1386, 1284, 1260.
Nukledrnf magnetické rezonan®n{ spektrum (400 MHZz D20) 5 prm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 2,6 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1.55-1,74
(1H, m), 1,91-2,13 (4H, m), 2,20-2,49 (24, m), 2,71-2,83 (1H, m),
3,06-3,15 (1H, m), 3,19-3,29 (1H, m), 3,31-3,90 (9H, m), 4,04
(1H, dt, J=22,3, 8,1 Hz), 4,19-4,35 (3H, m), 4,41-4,53 (1H, m).

Priklad 2
(1R, 55,6S) -6-{(1R) -1-hydroxyethyl1-2 [(28.43)—2—[(35)*3*(L-hydroxy-

prolylamino)pyrrolidinfl-ylkarbonyl]pyrrolidin—4-y1thio]-1~methylf

-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd sloudenina 1-2)

CH
H.J n B JCH
e T e "
r N
O _
coon NN OH

(1) PouZitim 4—nitrobenzyl-(1R,5R.6S)~6‘[(1R)—1~hYdroxyeLhy1]-1-
~methy]-2-(d1fenylfosforyloxy)-1fkarbapen-2-em—3—karboxy1atu

(885 mg) a (23,48)*4-merkapLO-2-l(BS)-3-[(28,4R)—1-(47nltrobenzy
loxykarbonyl)—4'(4~n1Lrobenzyloxykdrbonyloxy)—L-propylamino]pyrro*
lidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,29 g) hyla provedena reakce
a &i1stén{ podobnym zpasobem popsanym v pfikladu 1-(1), &im3 byl
ziskan 4-niLPOben2ylv(1R,5R.6S)~6-[(1R)-1-hYdroxyeLhy]]-I-meLhyl"
"2-0(25,45)-1-04-niLrobenzyloxykarbonyl) -2-[(35) -3-[{-(4-nitro-
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benzyloxykarbonyl}-3-[1-(4~niLrobenzyloxykarbonyloxy)-L-hydroxy-
propylaminolpyrrolidin-1i-ylkarbonyl]pyrrolidin-4-ylthiol-1-karba-
pen-2Z2-em-3-karboxyldt (1,19 g) ve form& =1uté amorfni ldtky.
Infratervené absorp&ni spektrum (KBy) wvmax cm-!: 3392, 1754
1710, 1660, 1608, 1523, 1438, 1404, 1346, 1264.

Nukledrni magnetické rezonan®ni{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,23-1,43 (6H, m), 1,90-2,76 (6H, m), 3,18-4,5Y (16H, m},
5,03-5,35 (8H, m), 5,45-5,55 (1H, m), 7,36-7,70 (8H, m),
8,08-8,28 (8H, m).

(2) Slouenina (1,16 g) ziskand v kroku (1) byla upravena po-
dobnym =zpisobem popsanym v prikladu 1-(2), podrobena hydrogenaci
a ¢isténi, &im2 byla zfiskdna slou&enina uvedend v nazvu prikladu
(118 mg) ve form& prisku.

Infratervené absorpZni{ gpekirum (KBr) wvmax cm-1: 3365, 1754,
1638, 1596, 1452, 1387, 1287, 1263.

Nukledrnf magnetické rezonan®ni spektrum (400 MHz, Dz0) & ppm:
1,22 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,64-1,81 (1H,
m), 1,96-2,16 (2H, m), 2,20-2,44 (2ZH, m), 2,76-2,92 (1H, m),
3,15-3,95 (11H, m), 4,13-5,43 (SH, m), 4,64 (1H, bs).

Priklad 3

(1R,55,63)-6-[(1R) 1 -hydroxyethyl]l-1-methyl1-2-[(25 45)-2-[(3g) - 3-
—(!-methyl-L-propy]amino)pyrrolidin-l-ylkarbony!]pyrrolidin—4—y]-
thiol-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovy sloudenina

1-9)

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R. 5R, 6S)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl] 1-
-methyl-2-(difenylfogforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxyldty

(1,14 g) a (25,45) -4-perkaplo-2-[(35)-3-(1-methyl-L-propylamino] -
prrrolidin-1-ylkarbonyl]l-1-(4 nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu

(1,03 g) byla provedena reakce a &i%L&n{ podobnym zplschem
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popsanym v prikladu 1-(1), &imE byl =ziskan 4-nitrobenzyi -
-(IR,SS,BS)-6-[(IR)-I-hydroxyeLhyl]-1‘meLhyl—2‘[(2S.4S)—1-(4-
fnitrobenzyloxykarbony])‘2*[(35)-37(I‘nethyl~var0py1amino)pyrro—
lid!n-!-y!karbonyl}pyrruiidin—4=ylthxoj-1—karbapen-z-em-3~karboxyf
14l (803 mg) .
Infradervend absorp®ni centrum (KBr) vmax cm !: 3352, 1774, 1711,
1656, 1607, 1522, 1445, 1404, 1346.
Nukledrn{ magnetické rezonan®n{ spektrum (400 MH=z, CDCl3) & ppm:
1,18-1,30 (3H, wm), 1,37 (2H, d, J=6,3 Hz), 1,5%0-2,45 (12H, m),
2,60-2,75 (1H, m), 2,88 (1H, bs), 3,00-4,60 (12H, m).
5.05-5,53 (SH, m), 7, ,40-7 55 (2H, m)
8,17-8,28 (4H, m).

. 7,65 (2H, d, J=8,6 Hz),
(2} Sloudenina (400 mng) =z{skana v kroku (1) byla upravena ro-
dobnym zpisobem popsanym v prikladu 1-(2), podrobena hydrogenaci
a &istén{, &{mZ byla zf{skdna slou&enina uvedens v ndzvu prikladu
(114, 3 mg) ve formd prasdku.

Infradervené absorp&ni cenlLrum (KBr) vmax cp-!: 3409, 1758, 1651,
1604, 1558, 1455, 1383, 1284, 1257.

Nukledrni magnet ické rezonan®n{ spektrum (400 MH=z, Dz20Q) S ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,1, 3,3 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,58-1,76
(1H, m), 1,93-2,55 (6H, m), 2,6 74-2, 88 (1H, m), 2,79 (3H, d, J=5 2
Hz), 2,98-3,20 (2H, mw), 3,25-3, 94 (10H, m), 4,06-4,32 (3H. m),
4,43-4,53 (1H, m).

Priklad 4

{1\,SS,GS}—6-{(1R)—1—hydroxyethle-I-methyl72—{(25,48)-2-[(33)-3—
—(piperidin-zvylkarbonylamino)pyrrolidin-l-y]karbonyl]pyrro]idin-
~4~ylthio]fi—karbapen—z-em-3—karboxylové kyselina (vzorovd slou-

Cenina 1-11)

CH,

H H H O Ili
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COOH
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(1) PouZilim 4d-nitrobenzyl-(1R,5R,65) -6-[(1R) -1-hydroxyethyl]l-1-
-methyl -2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-emn-3-karboxylatu (885
rg) a (25, 45) -4-merkapto-1-(4-nilrobenzyloxyvkarbonyl) -2-{(35)-3-
~[{1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -piperidin-2-ylkarbonylaminolpyrro-
lidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,03 g) byla provedena reakce a
Eisdtént prodohbnym zplsobem popsanym v prikladu 1-(1), &imZ byl
ziskdn 4-nitrobhenzyl-(1R,5S5,65)-6-1(1R) -1 -hydroxyelhyl])-1-methyl-
-2-1(25,45) -1-(4-nitLrobenzyloxykarbonyl)-2-[(35)-3-[1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) -piperidin-2-ylkarbonylaginolpyrrolidin-1-vy1-
karbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-i-karbapen-2-em-3-karboxylat
(1,18 g) ve formé& Zluldé amortn{ 14atky.
Infracdervené absorp&éni spektrum (KBr) vmax cm-1!: 338, 1775, 1707,
1607, 1922, 1439, 1346,
Nukledrn{ magnetické rezonan&n|{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppn:
1,18-2.40 (10H, bm). 1,23-1.33 (3H. m). 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz),
2,52-2,75 (1H, ml), 3,23-3,92 (7H, m), 3,94-4,33 (4H, m),
4,40-4,65 (2H, m), 4,72 (iH, bs), 5,00-5,40 (6H, m), 5,55 (1H, d,
J=13,7 Hz)., 7,38-7,58 (4H, m), 7,65 (2H, d, J=8,6 Hz), R®,12-8, 32
(6H, m).
(2) Sloudenina (1,16 g) ziskand v kroku (1) byla podrochena hydro-
genaci a ¢igté&na podobnym zplsobem popsanym v prikladu t1-(2).
Isomer (R- nebo S-formy) (66,2 mg) na druhé pozici piperidinu
majici wvysokou polaritu byl =ziskdn = frakce eluované vratnou
fdzovou chromatografif{ za prvé.
Infra&ervend absorp&ni cenlrum (KBr) vmax cm-1: 3407, 3276, 1756,
1637, 1597, 1453, 1386, 1285.
Nukiedarni magnetlické rezonandni spekirum (400 MH=z, Dz0) & ppm:
1,22 (23H, dd. J=7,1, 1,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,53-1,76
{(4H, m), 1,83-2.17 (4H, m), 2,19-2,38 (1H, m), 2,70-2,82 (1H, m),
2,97-3,13 (Z2H, m), 3.17-3, 26 (1H, n), 3,36-3,52 (4H, m),
3.92-3,88 (5H, m), 4,02 (1H, diL. J=23.4, 8,2 H=z), 4,19-4,31 (2H,
m), 4,39-4,50 (1H, m).
Z frakce eluované =2a druhé byl =z{skdn isomer (R- nebo S-formy)
(78,2 mg) na druhé pozicit piperidinu majic!i nizkou polaritu.
Infratervené ahsorpént spektrum (KBr) vmax cm-1: 3280, 1757,
1634, 1596, 1453, 1386, 1285, 1182, 1147,
Nukledrn! magnetické rezonanén!{ spekirum (400 HMHz, Dz20) & ppn:
1,22 (3H, t, J=6,7 H=), 1,30 (3H, dd, J=6,2, 2,1 Hz), 1,52-1,77
(4H, m), 1, 83-2.36 (5H, m), 2,65-2,80 (tH, m), 2,95-3,14 (2H, m),
3,16-3,2% (2H, m), 3,29-3.89 (9H, wm), 3,95-4,08 (1H, m),
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4,19-4,32 (2H, m), 4,39-4,48 (1H, m).

Peiklad 5

(1R, 55,63)-2-((25,45)-2-[(35)-3-[{25) -azetidin-2-ylkarbonylamino] -
pyrrolidin-1-ylkarbony!lpyrrolidin-4-y1Lthiol-6-[({R)-1-hydroxy-
ethyll-t-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova

slouZenina 1-12) .

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(IR,5R,6S5)-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl]l-1-
-gethyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (960
mg) a (25,45)-4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-{(38)-3-
~f(25)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -azetidin-2-ylkarbonylaminol -
pyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,06 g) byla provedena
reakce a &iité&n{ podobnym zplsobem popsanym v pbikladu 1-(1),
&imZ2 byl ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R,55,68)-6-[(1R) -1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-2-[((25,45)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyll-2-0(358)-3-[(23) -
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonylijazetidin-2-ylkarbonylaminolpyrroli-
din-1 ylkarbonyllpyrrolidin 4-ylthiol - 1-karbapen-2-em 3 karboxyla
tu (1,14 g) ve form& prasku.

Infradervené absorp®n{ spekirum (KBr) vmax cm-1: 3378, 1774,
1712, 1659, 1607, 1522, 1440, 1403, 1346.

Nuklearni magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,20-1,34 (3H, m), 1,36 (3H, d, J=6,1 H=z), 1,55-2,80 (6H, n),
3,20-3,33 (1H, m), 3,33-4,20 (SH, m), 4,20-4,33 (2H,m), 4,37-4,60
(2H,m), 4,60-4,80 (1H, m), 5,00-5,35 (6H, m), 5,45-5,55 (1H, m),
7,38-7,70 (6H,m), 8,12-8,30 (6H, m).

(2) Sloudenina (1,2 g) =ziskand v kroku (1} byla podrobena hydro-
genaci a &isténi{ podobnym zplsobem popsanym v prikladu 1-(2),
&imZ byla ziskdna cilovd slouZenina (84,7 mg) ve formé prasku.
Infradervend absorpdni cenbtrum (KBr) vmax cm 1: 3415, 1756, t641,

1605. 1453, 1385, 1283
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Nukledrn{ magnelické rezonan&ni gpektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 3,5 Hz). 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1. 62-1,78
(iH, m), 1,93-2,13 (1H, w), 2,17-2,40 (iH, m), 2,47-2,65 (1H, m),
2,75-2,93 (2H, m), 3,10-3.20 (1H, m), 3,25-3,80 (7H, m),
3,82-4,00 (2H, m), 4,08-4,3% (4, m), 4,43-4,57 (1H, m), 5,604
(1H, dd, J=9,3, 7,6 H=z).

Priklad 6

(1R, 55,65)-6-[(1R) -1-hydroxyethyll-1-methyl-2-[(25,45)-2-[3-(L-

-propylamino) -azetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-1-

-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slou&enina 1-20)

(1) Do rozltoku =z 4-nitrobenzyl-(1R, SR, 65)-6-[(1R})-1-hydroxyethyl]1-
-{-methyl-2-(difenylfoaforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4tu
(701 mg) v bezvodém N, N-dimebthylformamidu (DME) (10 ml) byl dodan
N, N-di isopropylethylamin (206 ul) a roztok z (25, 4S5) -4-merkaplo-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[3-[1-(4-nitrobenzyloxykarbenyl) -
-L-propylaminolazetidin-1i-ylkarbonyllpyrrolidinu (Y70 mg) v bez-
vodém DME (35 ml) piri  promichavdni a teplotd -20 ©C. Vyslednd
smés byla promichdvdna pres noc piri teplotéd -20 ©C. Do reak&nl
smési byl dodidn ethylacelat. Vyslednd smés byla promyta vodou
a nasycenyh solnym roztokem, vysufsena bezvodym siranem hore&natym
a nasledn& zkoncentrovana odpafovanim pri snizZeném tlaku. Zbylek
byl podroben silikagelové sloupcové chromatografii podobnym zpG-
sobem popsanym v prikladu 1-01), Eim2 byl z{skan
4-nitrobenzyl-(1R,55,65) -6-[(1{R) -1 -hydroxyethyl}l-1-methyl-2-
-[(25, 45)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-13-[(1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-propylaminolazetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-yithiol-
-1 -karbapen-2Z-em-3-karboxylat (816 mg)}.

Infraervené absorpdn{ spekirum (KBr) vmax cm ! 1775, 1709,

1664, 1608, 1522, 1346
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Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, DMSO0-ds) & ppm:
1,08-1,27 (6H, wm), 1,60-1,95 (4H, bm), 2,00-2 30 (1H, b)),
2,60-2,85 (18, b), 3,00-4,55 (16H, m), 5,00-5,35 (4, m), 5,30,
5,46 (ijednotlivé 1H, d, J=13,9), 7.37-7.80 (6H, m), 8,10-8 32
(AH, m), 8,53-8.80 (1H, b).
(2) Sloudenina (790 mg) ziskand v kroku (1) byla podrobena hydro-
genacit a ¢&i3téna podobnym zpdsobem popsanym v p¥rikladu 1-(2),
&imZ byla =zfskdna cilovad sloudenina (99,8 mg) ve form& prasku.
InfraZervend absorp&ni centrum (KBr) vmax cm - 1: 3416, 1754, 1645,
1597. 1461, 1386, 1287, 1263, 1182, 1150
Nukledrni{ magnetltické rezonandni spektrum (400 HHz, Dz20) & ppn:
1,22 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,33 (3H, 4, J=6,2 Hz), 1,64-1,7% (1H,
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3,00-3,10 (1H, m), 3,17-3,29 (1H, m), 3,32-3,49 (4H,
R,74-3.93 (2H, m), 3.95-4,05 (1H, m). 4. 14-4,30 (3H, m),

4,32-4,48 (2H, m), 4,57-4,75 (2H, mn).

B
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Prikiad 7

(1R, 55,65) -6-1{(1R) -1 -hydroxyethyl]l-1-methyl-2-[(25,48)-2-{(35) -3-
-{D-propylamino) pyrrolidin-i-ylkarbonyl lpyrrolidin-4-ylthiol-1-

-karbapen-Z2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloudenina 1-1)

Ci{lova slou&enina byla =ziskana podobnym zplsobem popsanym v
prikladu 1-(1) a (2) pouZilim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-[{1R)-1-
-hydroxyethyll-1-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-
-karboxylatu a (25,45) -4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-
-[(33)-3-[1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -D-propvlaminolpyrrolidin-

-1-ylkarbonyllpyrralidinu,



e

agea
sawne
LR ] a
L
L
ass e
AN X
.

-

-

.

*

L]

(X ] LX3 LX) ] LR J 4e

70
Priklad 8

(1R,SS,6S)-2-[(25,45)-27[(38)-3-(guanidinoacetylamino)pyrrolidln»if
-ylkarbonyl]—pyrrol1d1n~4-y1Lhio]<6~[(1R)—1—hydroxyethyl]—1—methyl-

-1-karbapen-2-em-3-karbexylovd kyselina (vzorovd sloudenina 1-50

(1) PouZitim 4—niLroben2yl~(1R.5R.GS)—6~[(TR)-I-hyerxyeLh 11-1-

g

-methyl~2~(difenylfosforyloxy)-l-karbapen~2-em-3-karboxyléLu

(697 mg) a (25.45)~4-merkapto-1-(4fniLrobenzyloxykarbonyl)72*
-[(35)73—{(4-niLrobenzyloxykarbonyi)guanjdinoacetylamino]pyrrol1*
din-{-ylkarbonyllpyrrolidinu (751 mg) byla provedena reakce
a ¢i3té&ni podobnym =zplisoben popsanym v prikladu 1-(1), &fm2 byl
ziskdn 4—nitr0benzyl-(1R,SS.6S)—2‘{(2S,4S)—1—(4~nitroben2yloxyA
karbony])—2-[(35)—3-[(47nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinoacetyl~
amino]pyrrolidin-i-ylkarhony]]pyrrolidin~4-ylthio]-b~[(1R)-1-
—hydroxyethyl]kl-methyl~l-karbapen-2*em-3—karboxylét (563 mg) ve
formé prasku.

Infratervené absorp&nf spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3389, 1771,
1706, 1652, 1608, 1522, 1444, 1405, 1383, 1347.

Nukledrnf{ magnetické rezonan&n!{ spektrum (400 MH=z, DMSO-de) &
ppm:  1,10-1,25 (6H, m), 1,62-2.18 (3H, m), 2, 70 -2 90 (1H, m),
3,10-4,37 (14H, m), 4,43-4,68 (1H, m),. 5,03-5,2Y (4H, m), 5,30,
5,46 (jednotlive 1H, d, J=14,1 H=z), 7.46 7,77 (6H, m), 8, 15-8,33
(6H, m).

(2) SlouCenina (542 mg) =ziskand v kroku (1) byla podrobena hydro-
genaci a ¢i3téna podobnym zpisobem popsanym v prikladu 1-(2)
¢im2 byla ziskdna cflovad slou®enina (90,8 ng) ve formé prasku.
Infra&ervené absorpéni spektrum (KB8r) vimax c<m’ ' 3340, 1754,
1665, 1634, 1452, 1390.

Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (400 HHz, D20) & ppm:
1,61 (3H, dd, J=7,3, 3,4 Hz), 1,10 (3H, d, J=6,4 Hz) 1,33-1,.52
(1H, m}). 1.73-1 90 (1H, m), 1,97-2, 15 (1H, m), 2,47 -2.58 (1H, m),
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2,81-2,92 (1H, m), 2.94-3,03 (1H, m), 3.13-3.31 (3H, m),
3,31-3,67 (4H, m), 3,73-3,87 (3H, m), 3,97-4,09 (2H, @),
4,20-4,30 (1H, m).

Priklad 9

(1R, 55,68)-2-1(25,48) -2-[(35)-3-(L-arginylamino)pyrrolidin-1-y1-

karbonyl lpyrrolidin-4-ylthiol-6-{(1R) -1 -hydroxvethyil-1-methyl-1-

-karbapen-2-em-3-karboxylovad kyselina (vzorov4 sloudenina 1-94)

{1) Do suspenze =z 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-{(1R)-1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu
(624 mg) v Dbezvodénm acetonitrilu (10 ml1) byl dodan N, N-diiso-
propylethylamin (183 nl) a roztok =z (25, 4S5)-4-merkaplo-1-
-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-1(35)-3-i e2-di(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl} -L-arginylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu

(953 ng) v bezvodém acetonitrilu (10 ml) pri ochlazovédni leden
a promichdvani . Vy=slednd smés byla promichavdna pres noc pti
teploleé 0O ©°2C. Reak&ni smn&s byla zkoncentrovdna odparovanim pri
sniZzeném Llaku. Do =zbytku byl nasledn& dodan ethylacelat.
Vysledna smés byla promyta vodou a nasycenym solnym roztoken,
vysusena bezvodym siranem horednatym a ndsledné zkoncenirovana
odparovanim pri sniZenem tlaku. Zbylek byl podroben silikageloveée
sloupcové chromatografii a eluovan rostupné smeési
benzen-acetonilrilu (1:1) a naslednd metlhanol-benzen-acetoniltrilu
v pomérech od (3:48,5:48,5), (4:48:48) do (5:47,5:47,5). Frakce
obsahutrict poZadovanou slouceninu hyly sloudeny, nasledovala
destilace pri sniZeném tLlaku, &imez byl zi{skan 4-nitrobenzyl-
-(1R,5R, 65) -6-[{1R) -t -hydroxyethyl]l-1-methyl1-2-1(25.45) -1 (4
-nitrobenzyloxykarbonyl}-2-1(33) -3-{w,0co-di(d4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)-L-arginylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-

-ylthiol-1-karbapen-2-em-3-karboxylat (645 mg) ve formé pria3ku.
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Infratervenéd absorp&én{ spektrum (KBr) vmax c¢m-!: 3385, 1773,
1712, 1652, 1607, 1521, 1441, 1403, 1381, 1346,
Nukledrni magnetlické rezonanén{ spektrum (400 HHz, DHSO-de) 3
ppar: 1,00-1,25 (6H, m), 1,30-2,20 (7H, m), 2,70-2.90 (1H, m),
2,95-4,35 (15H, m), 4,42-4,70 (1H, m), 5,00-5,50 (38H, m),
7,47-7,79 (8H, m), 8,12-8,32 (8H, m).
(2) SlouCenina (603 mg) ziskand v krou (1) byla podrobena hydro-
genaci a &isténa podobnym zplisobem popsanym v prikladu 1-(2),
&imE byla ziskdna cflovd sloufenina (97,4 mg) ve formé prasku.
Infradervené absorp®ni{ gpektrum (KBr) wvmax cm-!: 3352, 1753,
1634, 1454, 1390, 1286, 1263, 1183.
Nukledrni magnelické rezonan®n{ spektrum (400 HMHz, Dz0) 8 ppm:

1,21 (RH, t, J=7,82 Hz), 1, 30 (3H, d, F=6,3 Hz), 1, 6,40-1,74 (5H,
m), 1,45-2,12 (1H, m), 2,17-2,38 (iH, m). 2,65-2,81 (1H, m),
3,00-3,10 (1H, m), 3,12-3,31 (3H, m). 3.35-4,08 (9H, m).

4,15-4,30 (2H, m), 4,33-4,47 (1H, m).

Priklad 10

(1R,55,65) -6-[(1R) -1-hydroxyethyl]l-1-methyl-2-{(25,48)-2-[(3R) -3-

-(L-propylamino)pyrrolidin-i-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-1-

-karbapen-2-em-3-karboxylovd kysel ina {vzorovd sioudenina 1-1)

Cflovd slouCenina mi2e byt =iskdna podobnym zplsobem popsanym

pirikladu 1{-(1) a (2) pouZitim 4-nitrobenzyl-{I1R,5R,65)-6-[(1R) -
-1 -hydroxyethyl]-1-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-
-3-karboxyldtu a (25, 435) -4-merkapto-1-(4-nilrobenzyloxykarbonyl) -

v

-2-[(3R)-3-[1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -L.- propylaginclpyrrolidin-

-1-ylkarbonyllpyrrolidinu.
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Priklad 11

(1R, 55.65) -2-1(2R, 45) -2-[(33)-3-aminopyrrolidin-1-ylkarbonyi-
moethyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-1(1R) -1-hydroxyethyl]l-1-methyl-1-

-karbapen-2-emn-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slou&enina 2-104)

[\ _H
N_

NH,

(1) Do roztoku =z 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 65)-2-(difenylfosforyloxy) -
-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4tu
(478 mg) v bezvodém acetonitrilu (5,% ml) byl doddn roztok
=2 {2R, 45) -4-merkapto-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[(35)-3-(4-
-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonylmethyl lpyrro-
lidinu (450 ng) v bezvodém acetonitrilu (5,5 ml) a diisopropyl-
ethylamin (0,140 ml) pri ochlazovani ledem. Vyslednd smés byla
ponechdna odstat 1 den pfi stejné teplolL&. Reak&ni sm&s byla
zkoncentrovdna odparovan{im pri sniZeném tlaku. Zbytek byl podro-
ben extrakci s ethylacetdtem. Extrakt byl promyt vodou a solnym
rozt.okem, vysugen bezvodyr siranem sodnym. Rozpousté&dlo bylo
oddestilovano a zbytek byl podroben silikagelové sloupcové chro-
matografii. Z frakce eluovanéd sp&s{ ethylacetdtu a methanolu
v poméru {(20:1) byl ziskdn 4-nitrobenzyl-{(1R, 5R, 65) -2-
-[{2R,45) -1 -(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[(35)-3-(4-nitrobenzylo-
xykarbonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonylmethyllpyrrolidin-4-yl1-
Lthiol-6-1(1R) -1 -hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxy-
14t (675 mg) ve formé prasku.

InfraZervené absorp®ni spekirum (KBr) wvmax cm ': {773, 1706,
1633, 1608, 1522, 1447, 1402, 1347.

Nukledrn! magnetické rezonan®ni spekirum (400 MHz, CDCl3) & pph:
1,28 (3H, d, J=27,3 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,32 Hz), 1,88-2,27 (3H,
m), 2,40-2,63 (1H, m, 2,75-2,93 (2H, w), 3,18-3 72 (9H, m),
3.93-4,15 (1H, m), 4,25-4,44 ( 4H, m), 5,09-%. 52 (6H, m),
7.48-7,66 (6H, m), 8,19-8,23 (6H, m).

(2) Slougenina (675 mg) ziskand v kroku (1) byla rozpudténa v

tetrahydrofuranu (32 ml) - vodaé (22 ml) Do wvysiedného roztoku
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byl doddn katalyzdtor 10 % palladium-uhiik (1,37 g), ndsledovala
hydroganace pfri pokojové Leplold po dobu 90 minut. Katalyzdtor
byl odfiltrovdn a filtrdt byl zkoncentrovdn odparovanim pri
sniZeném tlaku, tetrahydrofuran byl odstranén. Zbylek byl promyt
diethyletherem Vodnd vrstva byla zkoncentrovdna odpafovdnim pri
sniZeném tlaku. Zbytek byl podroben vratné fazové chromatografii
("Cosmosil 75C1gPREP" vyroben od NACALAI TESQUE, INC.) a eluovdn
smés{ acetonitrilu a vody v poméru (8:92). Frakce obsahuijici
poZadovanou sloufeninu byla zkoncenirovdna odparovdnim pfri sniZe-
ném bLlaku a lyofilizovana, &Sim2 bvla =fiskdna cilovd sloudenina
(98 mg) ve formé prdsku.

Infradervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 1754, 1625,

—

n
-

&, 1455, 1288.

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (400 HHz, Dz20) & ppm:
1,22 (3H, d, J=7,3 Hz),6 1,30 (3H, 4, J=6,4 Hz), 1,57-1,64 (1H,
m), 1,90-2,07 (1H, m), 2,20-2,38 (1H, m)., 2,65-2,73 (1H, m).
2,86-2,90 (2H, m), 3,20 (1H, &d, J=12,3, 3,8 Hz), 3,35-3,95 (1GH

m), 4,21-4,29 (2H, m).

Priklad 12

(1R.55,653) -2-[(25,45) -2-I1-hydroxy-2-{(35) 3-aminopyrrolidin-1-
-ylkarbonyllethyl]l-pyrrolidin-4-y1lthiol-6-[(1R) ~-1-hydroxyethyl}-
-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova slouce-

nina 2-13

{1) Do roztoku = 4d-nitrobenzyl-(1R,5R,6635)-2-(difenylfosforyl-
oxy)-6-1(1R) - 1-hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-2-karbo
xyldtu (562 mg) v bezvoddém acetonitrilu (S5 mi) byl dodan roztok
2z (25,4S)-2-{1-hydroxy-2-f(35S) -{4-nitrobenzyloxykarbonylamino) -
pyrrolidin-i-ylkarbonyl]ethyl)-4-merkapto-1-(4-nitrobenzyioxy-

karbonyl) pyrrolidinu (555 mg) v  hezvodém acetonitriluy (5 ml)
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a diisopropylethylamin (0,145 ml) pPi ochlazovani ledem. Vysgledna
smés byla ponechdna odstal pri stejné teplolé 1 den. Reakénl swmés
byla zkoncentrovdna odparovdnim pfi sniZeném Llaku a zbytek byl
podroben extrakci 3 ethylacetdtem. Exbrakt byl postupnd promyt
vodou a solnym roztokem a ndsledn® vysuSen bezvodym siranem
sodnym. Rozpoustédlo bylo oddestilovano. Zbytek byl podroben
gilikagelové sloupcové chromalografii. Z frakci eluovanych smésfi
ethylacetatu a methanolu v poméru (20:1) byl z{skdn
4-nitrobenzyl-(1R,55,63) -2-{(25,45) -2-[1- hydroxy-2-1(35) -3-(4-
-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-i-ylkarbonyllethyl]l-1-(4
-nitrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin-4-ylthiol-6-[ (iR} -1-hydroxy-
ethyl)-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyldl (482 mg) ve formé
prAfkn
Infratervend absorpdni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3405, 1772,
1706, 1624, 1608, 1522, 1449, 1404, 1375, 1347.
Nukledrni magnetické rezonanén{ spektrum (270 MH=, CDCl3) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7,2 H=z), 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,80-2,65 (6€H,
m), 3,20-3,79 (SH, m}), 4,00-4,42 (SH, m}, 5, 11-5,52 (6H, m), 7,651
(4H, d4, J=8,3 H=), 7,65 (2R, d, J=8,3 Hz}), 8,22 (6H, d, J=8,3
Hz) .
(2) Slouenina (482 mg) ziskand v kroku (1) byla rozpusténa v
tetrahydrofuranu (22, ml) - vodé (16,3 ml). Do vvsledného roztoku
byl doddan katalyzadlor (0,97 g) 10 % palladium-uhlik, nasledovala
hydrogenace p¥i pokojové teploté po dobu 90 minut. Kataly=z4dtor
byl nadsledné odfiltrovdn a filtrat byl zkoncentrovadn odparovanim
pri  sniZeném tlaku, <&imZzZ byl odstranén tetrahydrofuran. Zbytek
byl promyt diethyletherem. Vodnd vrstva byla zkoncentrovdna odpa-
rovanim pri snizZzeném Llaku. ZbytlLek byl podroben vratné fAazové
chromatografii ("Cosmosi]) 75C18PREP vyrobené od NACALAI TESQUE,
INC.). Z frakce eluované smé&s{ acetonitrilu a vody v poméru
(8:92) byla zi{skina cilova sloudenina (94 mg) ve form& prasku.
Infrafervenéd absorpdnt speklrum (KBr) vmax cm-1: 3417, 1754,
1610, 1455, 1389.
Nukledrni magnetické rezonandni{ spektrum (270 MH=z, CDCl3) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hey, 1,30 (3H, d, J=6,4 H=z), 1,52-2,70 (6H,
m), 3,03-3,98 (11H, m), 4,21-4.29 (3H., m).
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Priklad 13

(1R, 55,68)-2-[(2R,48) -2-(2-1(35) -3-aminopyrrolidin-1-ylkarbonyll-
elhylipyrrolidin-4-yithioij-6-i{(1iR) -1-hydroxyeithyli-1-methyl-1i-

-karbapan-2-em-3-karboxylovad kyselina (vzorovd slouenina 2-71)

(1) Do roztoku = 4-nilrobenzyl-(1R,5R,68)-2-(difenylfosfory-
loxyi-6-[(1R) -1-hydroxyethyl])-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karbo-
xylatu (1,01 g) v bezvodém acetonitrilu (10 ml) byl doddn roztok
=z (2R, 45) -4 -merkapto-1-(4d-nitrobenzyloxykarbony1)-2-[(3S)-3-(4-
-nitrobenzyloxykarbonylamino) -pyrrolidin-1-ylkarbonyl-(E)-ethe-
nyl]l-pyrrolidinu (972 mg) v bezvodén acetonitriliu (10 wl)
a diisopropylethylamin (0,296 ml) pfi ochlazovdni ledem. Vysledna
smé&s byla ponechdna odstat pri stejné teplotd 1 den. Reak®ni smés
byla zkoncentrovdna odparovanin pri sniZeném tlaku a zbytek byl
podroben extrakci s ethylacetatem. Extrakt byl promyl postupné
vodou a solnym roztokem a ndsledn® vysufen bezvodym siranem
sodnym. Rozpoustédlo bylo oddestilovdano. Zbytek byl podroben
silikagelové sioupcoveé chromatografii A eluovan Smes |
methylenchloridu a acetonu v poméru od (6:1) do (1:1). Po3adovana
frakce byla slou&ena, ndsledovala desbtilace, &im2 byl =ziskan
4-nitrobenzyl - (1R, 55,65)-2-[(2R,45)-1-[4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
<2 [(35) 3 (4 nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyl-
-{E)-ethenyllpyrrolidin-4-ylthicl-6-{(1R)-1-hvdroxyethyl]l-{1-methyl-
-1-karbapen-2-em-3-karboxyldt (1,079 g) ve formé priaZfku.
Infra&ervené absorp&ni{ speklrum (KBr) wvmax cm~1: 1777, 1712,
1667, 1607, 1521, 1447, 1428, 1402, 1382, 1346, 1321.
Nukledrni magnetické rezonandn{ spekirum (270 MHz, CDCla) & ppnm:
1,27 (3H, m), 1,36 (3H, m), 1,74-2,26 (3H, m), 2,58 2,70 (1H, m),
3,26-4,27 (13H, m, 4,50-4,61 (1H, m), S, 06-5,50 (7H, wm),
H,97-6,21 (tH, m), 6,76-6,91 (1H, m), 7,27-7,64 (6H, m),
8.18-8, 22 (6H, m).
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(2) SlouCenina (731 mg) =ziskand v kroku (1) byla rozpuiténa
v Letrahydrofuranu (30 ml) - vodé (25 ml). Do vysledného roztoku
byl dodAn katalyzdtor (2,06 g} 10 % palladium-uhlik, ndsledovala
hydrogenace pri pokojové teplot®d po dobu 920 minut. Katalyzator
byl ndsledné& odfiltrovdan a filtriat byl zkoncentrovan odparovanim
pri sniZeném tlaku, &imZ byl odstranén tetrahydrofuran. Zbylek
byl promylL diethyletherem. Vodnd vrstva byla zkoncentrovdna odpa-
rovanim pri sniZeném Llaku. Zbytek byl podroben vratné fazové
chromatografii ("Cosmosil 75CigPREP" vyrobend od NACALAI TESQUE,
INC.). Mezi frakcemi eluovanymi smés{ acetonitrilu a vody (8:92)
byly frakce obsahuifici poZadovanou slou&eninu zkongentrovdny
odparovdnim pri sniZeném tlaku a lyofilizovany., &im3 byla =ziskana
cilovd sloufenina (73 mg) uvedend v nAzvu ve formd opraXku.

Nukledrni{ magnebtické rezonanéni{ spekirum (270 MHz, Dz0) & ppm:
1,23 (3H, 4, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,5 Hz2), 1,51-1,68 (1H,
m), 1,82-2,18 (3H, m), 2,19-2,38 (1H, m}, 2,46-2,58 (2H, m),
2,62-2.76 (1H, m), 3,20-4,00 (11H, m), 4,18-4,30 (2H, m).

Priklad 14

{1R,53,65)-2-[(2R,45)-2-[2-[(3R) -3-aminopyrrolidin-1i-ylkarbonyl]l
elhyllpyrrolidin-4-ylLhiol-6-{{1R} {-hydroxyethyl]-1-methyl- -1

-karbapen Z2-em- 3-karboxylovd kyselina (vzorovd slouenina 2-71)

CH
H,, 1
/! ™
CHA T

!
47 N

Ciflovad slouenina mi2e byt =z({skdna podobnym =zplsobem popsanym v

prikladu 13-(1) a 2) pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 65)-2-

-(difenylfosforyloxy)-6-[(1R) -1-hydroxyethyl1]-1-methyl-1-karbapen

-2-em-3-karboxyldtu a (2R, 45) -4-serkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbo-
nyl)-2-[(3R)-3-{(4-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-y1-

karbonyl-(E)-ethenyllpy¥rrolidinu.
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Priklad 15

(IR,SS.GSJ-z'f(2S,4S)-2-[(35)‘3'(3'quanid1nopropanoylamino)PYrro-
lidin'1-ylkarbonyllpyrrolldln-d-ylthiol~6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1~
"methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloudeni -

na 1-53)

HO
Hy H H CH3
CHy jlj/ """ o H H
//_ N 1/ ?/\_.r' / H NH
& [eon s )
COOH NHCO
H

(1) PouZitim 4-niLr0ben2y]—(1R,5R,6S)—6-((1R)-1-hydroxyethy1]—1k
—meLhy]-2—(difeny1fosforyloxy)-1~karbapen*2-em-3~karboxy]aLu
(1,02 q) a (28,45)-4—merkapLo—l»(4-nitrobenzyloxykarbonyl)~
-2-[(38)—3-[3-(4~nitroben2yloxykarbonyl)—guanidxnopropanoylamino]~
pyrrolidin-1-ylkarbony!llpyrrolidinu (1,18 g) byla provedena
reakce a &istén{ podobnym zptisobem popsanym v prikladu 1-(1),
&im2 byl =isgkdn 4-niLroben2yl~(1R,SS,6S)-6~[(1R)*1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-2~[(28,43)-1-(4-nitrobenzy]oxykarbonyl)~2~[(35)-3—[3-
-(4-nitroben2y]oxykarbonyl)guanidinopropanoylamino]pyrrolidin-i-
—ylkarbony]]pyrrolidin-4"ylbhio]—1-karbapen—ZMem—B-karboxylat
(1,11 g) ve forwé pradku.

Infracervené absorp&nt spektrum (XKBr) vmax cm-!: 3385, 1773,
1709, 1652, 1607, 1522, 144t, 1404, 1382.

Nukledrn{ magnelické rezonanénd spektrum (400 HH=z, DMSO-dg) &
PPR:  1,05-1,22 (6H, m), 1,62-2,40 (5H, m), 2,72-2,09 (1iH, m),
3,07-4,37 (14H, m), 4,44-4,68 (1H, m), 5,03-5,27 (4H, m), 5,30,
5,46 (jednotlivé 1H, d, J=14,1 Hz), 7,47-7,76 (6H, m), 8,13-8,27
(6H, m).

(2) Do roztoku ze slou&eniny (1,09 g), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (25 nl) a vody (15 ml) byl doddn kataly-
zator (0,8 g) 7.5 % palladium-uhlik, ndsledovala hydrogenace pri
teplote 30 ©°C po dobu 2 hodin. Reak&nf smés byla upravena po-
dobnym =zplsobem popsanym v prikladu 1-(2), &{m3 byla =ziskana
(314,3 mg) ci{lovd sloudenina ve formé bezbarvého prasku.

Infratervené absorpdn{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3333, 1756,
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1645, 1455, 1388, 1286, 1257, 1182,
Nukledrnf{ absorp&n! rezonan&n{ gpektrum (400 HHz, D20) & ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 3.8 H=z), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,57-1,70
(1H, m), 1,91-2,09 (1H, ®m), 2,15-2,35 (1H, m), 2,49-2,62 (2H, m),
2,66-2,79 (1H, m), 3,01-3 11 (1H, m), 3,13-3,23 ({H, m),
3,35-3,87 (9H, m), 3,91-4,07 (1H, m), 4,18-4,30 (2H, m),
4,35-4,47 (1H, m).

Priklad 16
(1R, 55,65)-2-0(25,45)-2-[3-(guanidinocacetylamino)azetidin-1-yIl-

karbonyllpyrrolidin-4-ylthicl-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methyt-1-

-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slou&enina 1-62)

NH

s~ M
\\/_?\CONyNHco/\rfJ LNH2
|
) H

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1iR,55,65)-6-[1(1R)-1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-2-difenylfosforyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4tu

(2,14 q) a (25, 45) -4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
~2-[3-112,3-di{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -guanidinol-acetylamino] -
azelidin-t-ylkarbonyllpyrroiidinu (1,59 g) byla provedena reakce
a Ci3Léni{ podobnym =zplsobem popsanym v prikladu 1-(1), &{m3 byl
ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R,55,6S)-6-{(1R)-1-hydroxyethyl]l-1-methyl-
-2-{(25,45)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-13-({2,3-di-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)guanidxno]'acetylamino]azetidin~1fy1~karbuny1]—
pyrrolidin-4-ylthiol-1-karbapenem-3-karboxyldt (1,80 g} ve fornmd
prasku.

Infraervend absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm™1: 3335, 1775,
1735, 1709, 1645, 1626, 1608, 1522, 1496, 1439, 1409, 1377, 1347,
1322, 1290, 1269.

Nukledrni magnetickeé rezonant¢ni spektrum (400 MH=z, CDCla) & ppnm:
1,33-1,41 (6H, m), 2,02-2, 627 (2H, wm), 2,52-2,82 (1H, @),
3,26-4,54 (15H, m), 4,63-4,80 (1H, m). 5,07-5,36 (6H, m),
5,43-5,60 (1H, m), 7,38-7.70 (8H, m), 8,10-8,25 (8H, m), 8,93



(1H, 8), 11,65 (1H, =) .

FAB-MS m/=: 1182 [M+H]*.

(2) Do roztoku ze slouXeniny (1,78 g), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v Letrahydrofuranu (50 ml) a vody (30 ml) byl doddn kataly-
zadtor (1,3 g) 7,5 % palladium-uhlik, ndsledovala hydrogenace pri
Leploté 30 ©°C po dobu 2 hodin. Reak&ni smés byla upravena po-
dobnym zpisobem popsanym v piikladu 1-(2), &im3 byla ziskana cf-
lova slou&enina (450,6 mg) ve form& prisku.

Infratervené absorp&n{ speklrum (KBr) vmax ocm-1: 3331, 1755,
1652, 1593, 1462, 1388, 1282, 1259, 1182, 1149, 1107, 1074, 1017.
Nukledrn! magnetické rezonandni spektrum (400 MHz, D20) & ppm:
1,22 (3H, d. J=7,1 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,60-1,73 ({H,
m)y, 2,57-2,70 (1H, ®), 2,97-3,06 (1H. m). 3.15-3.24 (1H. m)
3.35-3,49 (2H, m), 3,73-3,88 (2H, m), 3,91-4,02 (1H, m), 4,05
(2H, s), 4,14-4,30 (3H, m), 4,33:4,46 (1H, m), 4,57-4,74 (2H, m).
FAB-HMS m/2z: 510 [M+H]1*.

Priklad 17

(1R,55,68)~2-[(28,4S)72—[3-(3-(guanidinopropanoylamino)azetidin-1—
-y]karbonyl]pyrrolidin-4~y1thio]-6v[(1RJ-lfhydroxyethyllfifmethyl—

-1 -karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloudenina {-65)

Pl NH

S
\g%y\/\ L,

| I
H H

(1) PouzZitim 4-nitroben2y]~(1R.5S‘68)76"[(IR)—i—hydroxyeLhlefi'
-methyl-2Z-difenylfogforyl-1-karbapenem-3-karboxyl4tu (1,08 g)
a (28,45)*4kmerkapto-1-(4fnitrobenzyloxykarbonyl)—2—[3-[37[2,3—
-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidino] - propanoylaminolazetidin-
-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,48 g) byla provedena reakce a &iZL&-
ni podobnym zpiscbem popsanym v pirifkladu 1-(1), &i{m® byl ={skan
4-nitrobenzyl-(1R,55,65) -6-[(1R) - 1-hydroxyethyl]l-1-methyl-2-
-[(25,45) -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[3-[3-12,3-di(4-nitro-

benzyloxykarbonyl)guanidinolpropanoylaminolazetidin-1-ylkarbonyl]-
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prrrolidin-4-ylthiol-1-karbapenem-3-karboxyldl (0,688 g) ve forms
praAsku

Infra&ervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3339, 1775,
1711, 1644, 1608, 1566, 1522, 1440, 1406, 1379, 1347, 1322, 1261,
1208 .

Hukledrn{ magnetické rezonan®ni spektrum (400 HHz, CDCla) & ppm:
1,18-1,40 (6H, m), 1,90-2,22 (2H, m), 2,40-2,80 (3H, m),
3,25-3,55 (3H, wm), 3,60-4,56¢ (10H, m), 4,65-4,85 (1H, n),
5,07-5,40 (8H, n), 5.45-5,55 {1H, m), 7,42-7,70 (8H, m),
8,13-8,30 (8H, m), 8,82-8,98 (1H, m), 11,72 (1H, s).

FAB-MS m/=z: 1196 [M+H]*

(2) Do roztoku ze sloudeniny (1,14 g), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (25 ml) a vody (15 ml) byl doddn kataly-
zator (0,8 g) 7,5 % palladium-uhlik, ndsiedovala hydrogenace pri
teploté 30 ©C po dobu 2 hodin. Reak&n{ smés byla upravena po-
dobnym zpOsobem popsanym v pPlkladu 1-(2), &imZ byla ziskana
ciflova sloudenina (293,6 mg) ve formé& prigku.

InfraZervené absorp&nf spekirum (KBr) wvmax cm"1: 3331, 1755,
1645, 1596, 1463, 1387, 1286, 1257, 1225, 1182, 1149, 1108,
Nukledrni magnetické rezconan&n!{ spektrum (400 MHz, Dz0) 3 ppm:
1,22 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d. J=6,5 Hz), 1,60-1,72 (1H,
m), 2,53-2,71 (3H, m), 2,93-3,07 (1H, m), 3,15-3,24 (1H, m),
3,36-3,46 (2H, m), 3,50 (2H, ¢, J=6,3 H=z), 3,73-3,88 (2H, m),
3,90-3,98 (1H, m), 4,10-4,30 {3H, m), 4,33-4,45 (1H, m),
4,51-4,69 (2H, m).

FAB-HS m/=: 524 [M+H1*

Priklad 18

(1R, 55,65)-2-[(25,453) -2-{(35)-3-{4-amino-3- hydroxybutanoylamino) -
prrrolidin 1 ylkarbonyllpyrrolidin-4-yithiol-6-1(1R)-1-hydroxy-
ethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova

sloudenina 1-140)
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(1) PouZitim 4-nitrobenzylf(1R,5R,6S)—6-[(1R)~1~hydroxyethy1]—1~
*methyl-2-difeny1f08fory1-I-karbapen—2~em—3—karboxylétu (1,78 q)
a (25,48)—2"[(38)43—[3-hydroxy-4-(4—nitrobenzyloxykarbonyl)amino-
buLanoylamino]pyrrolidin—i-y]karbonyl]—4—merkapto—1-(4-niLroben2ylf
oxykarbonyl)pyrrolidinu (2,0 g) byla Provedena reakce a &iZtént
podobnym zplsoben popsanym v prfkladu 1-(1), &(m3 byl =ziskdn
4-nitr0benzy1~(1R.SS,68)-6-[(1R)-1ﬁhydroxyethyll“2-[(28,48)-2—
7[(38)‘3«[3-hydroxy~4—(4fniLrobenzyloxykarbonyl)aminobutanoylamiv
no]pyrrolidinfl—ylkarbonyl]~1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrol1-
din-4~y1thio]-1-methy1~i-karbapen-Z-em-3~karboxy1éL (2,952 g) ve
form& amorfni l1abLky.

InfraZervené absorpini spektrum (KBr) vmax c¢m-1: 3353, 1773,
1710, 1648, 1607, 1522, 1443, 1347 .

Hukledrni magnet ické rezonan&ni{ spektrum (400 MHz, DMSO-de) 3
ppm:  1,10-1,23 (6H, m), 1,65-1,86 (6H, m), 2,06-2,23 (2H, m),
2,73-3,45 (4H, wm), 3,47-3 73 (6H, m), 3,77-4,231 (6H, m),
4,48-4,89 (2H, m), 5,07-5, 48 (6H, m), 7,31-7,73 (6H, m,
8,02-8,25 (&H, m).

(2) Do roztoku ze sloueniny (2,50 g), kters byla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (50 mpl) a vody (50 ml) byl dodan kataly-

v

zaltor (2,9 g) 7,9 % palladium-uhlik. Vodik byl ponechdn absorbo-
val do vysledného roztoku po dobu 2 hodin p¥i promichdvdnt
a vnéjs{ teplotl®d 30 °C. Reaké&nf smés byla upravena podobnym Zpl-
sobem popsanym v p¥ikladu 1-(2), &{mZ byla ziskana ci{lovd sloude-
nina (430 mg) ve form& pré&%ku.

Infratervend absorp&ni{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3375 1755,
1641, 1595, 1555, 1454, 1388

Nukledrni{ maynetl icke rezonanéni spektrum (400 HHz, Dz0) & ppm:
1,22 (3H, dd, J=v,1, 2,0 Hz), 1,630 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,58-1,71
(1H, m), 1,92-2, 09 ({H, m), 2,18-2,34 (1H, m), 2,42-2,56 (2H, m),
2.72-2,79 (1H, mi, 2.94-3, 01 (1H, m), 3,06-3,27 (3H, wm),
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3.36-3,87 (7H, m), 4,00-4,10 (1H, m), 4,21-4,28 (3H. m),
4,39-4,47 (1H, m).

Priklad 19

(1R.55,65)-2-[(23,48)—2-[(38)-3—(4-guanidino—3~hydroxybutanoy1'
amino)pyrro]idin-1~y1karbony1]pyrrolidin—4~ylthiol‘6-[(1R)-1*
~hydroxyethyl]-1~methyl-1-karbapen-2—em—3-karboxylova kyselina

{vzorovd sloudenina 1-178)

HO CH,

H.J] HH
//I\Y, f,/éqii H ’
CHs | IS NH
/N ' }\ H
0 { \( CON__ A~ S
CO0H N ‘ TN K

(1) PouZitim 4—nitrobenzy1—(1R.5R,GS)~6-[(1R)-l-hydroxyethy}]-1-
-methyl-2-difenylfosforyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (1,655 g)
a (ZS.4S)-2*{(35)-3-[4-[2,3—di(4-nitrobenzyloxykarbony1)guanidi-
no]~3-hydroxybutanoy]amino]pyrrolidin~1-ylkarbonyl]-4-merkaptoﬁ1—
-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (2,34 g) byla provedena
reakce a fi3téni{ podobnym zplisobem popsanym v prikladu 1-¢1),
cim2 byl 2iskan 4-nitrobenzyl-(1R, 55,63) -6-{(1R) -1 - hydroxy-
eLhyl]f2-[(25,4S)-2-[(38)—3*[4-[2.3~di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)-
guanidinol) - 2-hydroxybutanoylaminol-pyrrolidin-1-ylkarbonyl])-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin—d-ylthio]—i—methy]—l-karbapen-
-Z-em-3-karboxyldt (2,8 g) ve formé amorfni latky.

Infratervend absorp&n{ spektrum (XBr) wvmax om-!: 3340, 1774,
1732, 1712, 1645, 1608, 1522, 1440, 1347.
Nukledrn!{ magnetické rezonanén{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppn:
1,21-1,37 (6H, m, 1,85-2,38 (6H, m), 2,59-2,66 (1H, m),
3,27-3,90 (11H, m), 3,98-4,29 (5H, m), 4,6 46-4, 54 (2H, wm),
5,05-5,51 (8H, m), 7,41 7,66 (8H, m), 2,16-8,25 (8H, my),
8,69-8,71 (1H, m), 11,71-11,73 (1H. m).

(2) Do roztoku ze sloudeniny (2,00 g), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (60 ml) a vody (40 ml) byl doddn kataly-
zator (2,00 g} 7,5 % palladium-uhlik. Vodik byl ponechdn absorbo-

vat do vysledného roztoku po dobu 2 hodin pri promichd4van!
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a vnéjs{ teplotd 30 °C. Reakd&ni smésg byla upravena podobnym =pl-
gobem popsanym v pri{kiadu 1-(2), &fm2 bylo z{skdno 410 mg cilové
slouCeniny ve formé prasku.

Infradervend absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm-1: 3340, 2968,
1754, 1642, 1453, 1390.

Nukledrn{ magnelické rezonan&ni spektrum (400 HMHz, D20) & ppn:
1,22 (3H, dd, J=6,7, 3,7 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,53-1,69
(1H, m), 1,92-2,09 (1H, m), 2,17-2,34 (1H, m), 2,40-2,52 (2H, m),
2,70-2,78 {(1H, m), 3,04-3,10Q (1H, m), 3,17-3,27 (2H, =m),
3,33-3,50 (41, m), 3,54-3,85 (4H, m), 3,96-4,05 (1H, m),
4,16-4,28 (3H, m), 4,38-4,43 ({H, m).

Priklad 20

(1R,58,6S)-2—[(25,4S)~2—I(35)-3¥[(BS,4S)-4—aminoﬁ3-hydroxy-6-
“methylheptanoylamino]pyrrol1din71—y1karbony11pyrrolidin-d-yl-
thiol-6-[(1KR)-1-hydroxyethyl]l-1{-melhyl-1-karbapen-2-em-3-karbo-

xy¥lovd kyselina (vzorova sloudenina t-143)

1) PouZitim 4-nitrobenzyi-(1R,5R, 6S)-6-[{1R) -1 -hydroxyethyl]-
-1-methyl-2-difenylfosforyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylitu
(2,16 g9) a (25,45)-2-1(35) -3-0(33,4S) -3-hydroxy-6-melhy]-4-(4-
-nitrobenzyloxykarbony])amlnoheptanoylamino]pyrrolidinf1~ylkarbuf
nyll-4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (2. 66 q)
byla provedena reakce a &i%téni podobnym zpiisobem popsanym
v prikladu 1-(1), imz byl =ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R,55,6S)-6-
[C1IR) -1 -hydroxyelhyl]l 2 [(25,45)-2-{(35)-3-((3S, 4S5) - 3- hydroxy 6
—methyl~4-(4fn1Lrobenzyloxykarbonyl)aminoheptanoylamino]pyrrol1-
din-1-ylkarbonyl]- 1-(4-ni1trobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4 yi-
Lhio]—1-meLhyl—!~karbapen‘Zlem*BfkarboxyléL (3,44 g) ve f{ormé
amorfni l4atky.

InfraZervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax c<m !': 3400, 1773,
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1712, 1652, 1607, 1522, 1442 1347.
Nukledrn{ magnelické rezonan&éni spektrum (400 MHz, CDCliz) & ppm:
0,89-0,92 (6H, m), 1,30 1,39 (6H, m), 1,59-1,68 (2H, m),
1,98-2,61 (6H, m), 3,21-4,10 (12H, m), 4,26-4,52 (5H, m),
4,87-5,00 (2H, m), 5,09-5,53 (6H, m), 6,89-6,91 (1iH. m),
7,41-7,67 (6H, m), 8,10-8,23 (6H, m).
(2) SlouCenina (3,30 g), kiterd byla ziskana v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci podobnym zpasobem popsanym v prikladu
1-(2), &im2 byla =zfiskdna ci{lovd sloudenina (580 ng} ve form&
pragku.
Infratervené absorpén{ spekirum (KBr) wvmax cmn-!: 3370, 1756,
1641, 1595, 1467, 1388,
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektr
0,93-0,96 (6H, m), 1,22 (3H, dd, J=7,2, 1,9 Hz), 1,30 (3H, d,
J=6,4 H2), 1,50-1,75 (4H, m), 1,98-2.08 (1H. m). 2.20-2,32 (1H
m), 2,45-2,53 (1H, m), 2,59-2,64 (iH, m), 2,71-2,79 (1H. m).
3,05-3,11 (1tH, m), 3,17-3,31 (2H, wm), 3,39-3,86 (YH, m),
3,98-4,10 (2H, m), 4,20-4,28 (2H, m), 4,40-4,47 (1H, m).

Priklad 21

(1R,53,6S)-2—[(28,4S)~2f[(38)*3"[(35.43)-4—am1n0-5vcyklohexyl-3‘
fhydroxypentanoy]amino]pyrrol1din—1—y1karbony1]pyrrolidin*dfyl-
Lthiol-6-[(1R) -1-hydroxyethyl] 1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karbo-

xylovad kyselina (vzorovd slou&enina 1-141)

g 5 _H B A
NN S H
I eon, '
coon } NHCO /Y\N‘ 5

H OH

(1) Pouzitlim 4’niLrobenzyl-(1R,5R,6S)-6-[(1R)~1~hydroxyethyl]-
-1~meLhY1*2-dxfeny1fosfory]oxy-1fkarbapen72~em-3—karboxylatu
(1,93 4q) a (25,45)-2-1(35)-3-1(35,4S) -S-cyklohexyl-3-hydroxy-
—4—(4-niLrobenzyloxykarbony1)aminopentanoylaminolpyrroljdin-l-yl—
karbonyl]-4d-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu

(2,00 g) byla provedena reakce a &igténd podobnym zpusobem
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popsanym v p#{kladu 1-(1), timZ byl =ziskdn 4-nitrobenzyl -
-(lR,SS.bs)-67[(1R)~1-hydroxyethyl}-2-[(23.4S)-2-[(35)-3-[(38.43)-
-5-cyklohexyl-3~hydroxy—4-(4-niLrDbenzy]oxykarbony])aninopentano
ylaminolpyrrolidin—i-ylkarbunyi}—l-(4—nitrobenzyloxykarbonyl]py—
rrolidin*4-ylbhio]—i-methyl-i-karbapen—z—em-3-karboxylat (2,1 g)
ve formé amorfni latky.
Infratervené absorp&n{ spektrum (KBr) wvmax cm-t: 3390, 1775,
1713, 1654, 1607, 1523, 1448, 1346.
Nukledrnf magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
0,79-0,99 (2H, m), 1,08-1,44 (11H, m) . 1.52-1,88 (8H, m,
1,97-2,69 (6H, m), 3,18-4,06 (11H, m), 4,23-4,34 (2H, m),
4,48-4,53 (3H, m), 4,82-5,53 (6H, m), 6,83-6,87 (1H, m),
7,43-7,67 (6H, m), 8,12-8,24 (6H, m).
(2) Slou®enina (2,00 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci podobnym zZpusobem popsanym v pirikladu
1-(2), &im2 byla =z{skéna ciflova slou®enina (227 mg) ve formé
Prasku.
Infracervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3377, 1755,
1638, 1603, 1450, 1387.
Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, Dz20) & ppm:
0,85-1,08 (2H, m),. 1,14-1,92 (12H, m), 1,22 (3H, dd, J=7,1, 1.1
Hz), 1.30 (3H, d, J=6,3 H=z), 1,95-2,09 (1iH, m), 2,18-2, 34 (1H,
m), Z2,45-2,78 (3H, m), 3,04-3,85 (10H, m), 3,96-4,10 (2H, m),
4.20-4,28 (2H, m), 4,39-4,46 (1H, m).

Prriklad 22

(1R,55.6S)-2-[(28,4S)—2-[(38)—3-[(3R.4S)—4—anino—3-hydroxy—5—
~fenylpentanoylamino]pyrrol1din~1kylkarbonyl}pyrrolidin—4—y1-
Lhio]fbf[(lR)-1“hydroxyethyl]—1—methyl*i—karbapen-Z-em"3—karbo-

®x¥lovd kyselina (vzorovd slou®enina 1-142)
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(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 65)-6-[(1R) -1-hydroxyethyll-1-
-methyl-2Ad1fenylfosforyloxy-1-karbapan-2-em<3-karboxylétu (1, 40
g) a (2S|4S)-2-[(38)-3*[(3R,4S)‘3~hydroxy*4-(4-nitroban2yloxy-
karbonyi)dmino-S-feny]pentanoylamxno]pyrrol1din—l-y1karbony1]-4—
-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,80 gq) byla
provedena reakce a ¢i3téni podobnym zpisobem popsanym v prikladu
1-(1), cim2z byl 21skdn 4-nitrobenzyl- (1R,55,6S) -6-[(1R) -1 -
-hydroxyethyl1-2-[(25,45)-2-[(38) -3-1(3R, 45) -3-hydroxy-4-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)amino~5-fenylpentanoylamino]pyrrolidin-l-yl-
karbonyl]-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylat (2,13 g) ve form& amorfnfi
Tatky.
Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cp-':' 3350, 1773.
1710, 1648, 1607, 1522, 1443, 1346.
Nukledrnf magnetické rezonan®ni spektrum (400 HHz, DMSO-de) &
ppm:  1,17-1,19 (6H, m), 1,65-1,99 (3H, m). 2,06-2,56 (44, m),
2,76-2,83 (1H, m), 2,99-3,66 (12H, m), 3,76-3,46 (6H, m),
4,48-4,65 (1H, m), 4,96-5,48 (6H, m), 7,16 7,73 (11H, ),
8,07-8,25 (6H, m).
(2) Sloucenina (2,10 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), bhyla
podrobena hydrogenaci podobnym zpisobem popsanym v p#i{kladu
1-(2), ¢imz bylo =iskdno 300 mg cflové sloudeniny ve formd
prasku.
Infratervené absorpénf{ spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3281, 1757,
1641, 1595, 1455, 1387.
Nuklearni magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, Dz20) & ppm!
1,21 (3H, L, J=6,6 Hz), 1,30 (3H, dd, J=6,3, 2,5 Hz), 1,59-1,72
(1H, m), 1,92-2,08 (1H, m), 2,18-2,34 (1H, m), 2,51-2,63 (2H, m),
2,72-2,85 (2H, m), 3,07-3.16 (2H, m), 3,22-3,28 (1H, m),
3,34-3,50 (3H, m), 3,54-3,74 {4H, wm), 3,76-3,87 (1H, m),
4,02-4,11 (1H, m), 4,19-4,46 (4H, n), 7,34-7,.46 (5H, m).

Priklad 23

(1R,55,65)-2-[(25,45)-2-{(35)-3-[(4-gquanidinomelhylcyklohexyl) -
karbonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-y1thiol -6-
-[{1R) -1 -hydroxyethyl]-1-methyl-1-karbapen-2-emn-3-karboxylovd ky-

selina (vzorovd sloudenina 1-119)
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(1)  PouZitim 4 nitrobenzyl-(1R,5R,6S5)-6-((1R)-1-hydroxyethyll-1-
-methyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu (1,13
g) a (25, 45) -4-merkapto-1-(4-nilrobenzyloxykarbonyl) -2-{(33) - 3-
-[[4—di(4-niLr0benzyloxykarbony1)-guanidinomethy]Cyklohexyl]karbo—
nylaminolpyrrolidin-t1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,85 g) byla prove-
dena reakce a &istén{ podobnym zplisobemn, ktery je popséan
v prikladu 1-(1), &imZ byl =ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R,58,65)-6-
—[(IR)—1-hydr0xyethyl]-2—[(23,43)-1-(4~nitrobenzyloxykarbonyl)—2-
—{(38)-3-[[4~di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinomethylcyklohe-
xyl]karbonylamino]pyrrolidin-lrylkarbonyllpyrrolidin~4-ylthio]-1~
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylat (1,89 g) ve form& amorfnf
1alky.

Infratervené absorp&ni spekirum (KBr) wvmax cm-1: 3393, 2933,
1773, 1717, 1657, 1608, 1522, 1442, 1347.

Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, DHSO-ds) &
ppe: 0,84-0,99 (2H, m), 1,24-1,44 (6H, m), 1,.64-2,25 (10H, m),
2,58-2,68 (1H, m), 2,88 (1H, s), 2,96 (1H, =), 3,27-4,57 ({6H,
m), 4,91-5,61 (8H, m), 7,37-7,67 (8H, m), 8,11-8,28 (SH. m).
9,30-9,50 (2H, m).

(2) Sloudenina (1,80 g}, kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci podobnym =zplsobem popsanym v prikladu
1-(2), <&im2 byla ziskdna cilovd sloudenina (354 mg) ve formé
prasku.

InfraZervené absorpéni spektrum vmax cm-': 3337, 2931, 1755,
1642, 1546, 1451, 1387.

Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 HHz, D20) & ppm:
0,98-1,07 (2H, m), 1,22 (3H, dd, J=7.1, 4,7 Hz2), 1,30 (3H, d.
J=6,3 Hz), 1,36-1,67 (4H, m), 1,78-1,92 (2H, m), 1,95-2, 06 (1H,
m), 2,18-2,32 (2H, m), 2,69-2,79 (1H, m), 2,99-3,15 (3H, m),
3,17-3,22 (1H, m), 3,38-3,84 (7H, m), 3,93-4,03 (1H, m),
4,15-4,28 (2H, m), 4,33-4,41 ({H, m).
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Priklad 24

(IR,SS,GS)-2-[(28,48)-2—[(353-3‘1(4-quanidin0benzoylJaminD]PYrFO‘
1idin-i-ylkarbonyl]PYrrolidin-4-y1th10]-6—[(lR)-l-hydroxyethyll'

S e e 4 | PR

vrers s SSmUwupen-g-ewt 0T RaArLUXyilova kyselina (vzorovd sloude-

nina 1-113)

(i) FouzZitinm 4—nitrobenzy]-(1R.5R.6S)76-[(1R)—1-hydroxyethyl]-
f1—methyl~2~difenylfosforyloxy-1~karbapen—2-em—3-karboxy1atu
(0,59 g) a (25,45)-4-merkapto—1~(4-niLroben2yloxykarbony])-
-2—{(38)—3-[[4—di(4*nitr0benzyloxykarbonyl)guanidinobenzoyl]ami—
no]pyrrolidin-l—ylkarbony]]pyrrolidinu (0,91 q) byla provedena
reakce a Ci%tén{ podobnym zplsobemn popsanym v prikladu 1-(1)
Eimz byl z{skan 4-nitroben2y]—(1R,SS,6S)-6~[(1R)-1-hydroxy-
eLhyl]~2*[(ZS,4S)-1-(4~niLr0ben2yloxykarbonyl)-2*[(38)-3‘[[4ﬁdi-
(4~nitroben2yloxykarbony1)guanidinobenzoyl]amino}pyrrolidin-l-y1~
karbony!]pyrrolidin~4—ylthio]—1-methyl—1-karbapennz—em-3-karboxy-
14t (0,89 g) ve form& amorfni latky.

Infragervenéd absorp&ni spektrum (KBr) vmax com-1: 3397, 1773,
1727, 1717, 1655, 1609, 1522, 1347.

Nuklearnf{ magnelické rezonan&n i spektrum (400 HHz, CD3CN) & pPpm:
1.12-1.26 (6H, m, 1,67-2 30 (4H, m), 2,69 2,84 (1H, m),
3.18-3,98 (9H, m), 4,605-4, 28 (3H, m)
4,93-5,48 (8H, m), 6,97-7,38 (8H, m), 7,46-7,85 (SH, m).
8,05-8,23 (7H, m), 9,10-9,38 (2H, m).

4,39-4,64 (2H, m),

i

(2) Sloudenina (0,87 g), ktera byla zfskdna v kroku (1), byla
podrobhena hydrogenaci podobnyn zplsobemn, ktery je  popsdn
v prikladu 1-(2), &fm2 byla ziskdna cilova slouCenina (130 mg) ve
formeé prasku.

Infratervenéd absorp®n{ spekirum (KBr) vmax cm-!: 3328, 1754,
1638, 1606, 1571, 1507, 1457, 1388

Nukledrni magnelické rezonanéni spektrum (400 MHz, DaQ) & PPl :




cema
“«e i
se 1
e 4
-

sewt

- .y 'Kl . -0 LR

- 30
1,15 (3H, dd, J=45,3, 7,1 Hz), 1,28-1,31 (3H, m), 1,49-1,70 (1H
m), 2,09-2,21 (1H, m), 2,28-2,43 (1H, m), 2.69-2,78 ({H, m),
3,02-3,07 ({H, m), 3,18-3,23 (1H, m), 3,32-3,44 (2H, m),
3,54-3,89 (SH, wm), 4,00-4 07 (1H, m), 4,15-4,26 (2H, m),
4,57-4,63 (1H, m), 7,42 (2H, dd. J=6,8, 1,8 Hz), 7,83 (2H, dd,
J=6,8, 1,8 Hz=).

Priklad 25

(1R,55,65)-2-[(25,45)-2-1(35) -3-[(25)-2-guanidino-2-methylacelyl -
aminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R)-1-hydro-
Xyethyll-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova

slou®enina 1-59)

(1) Pouzilim 4d4-nitrobenzyl-(1R, SR, 63)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
-methyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu (1,21
g) a (25,45)-2-[(35)-3-[(25)-2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
quanidinol-2-methylacetylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl)-4-merkapto-
-i-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,68 g) byla provedena
reakce a &iztént podobnym zpdscbem popsanym v prikladu t-(1),
&{mZz byl =iskan 4-nitrobenzyl-(1R,55,68)-2-[(25,45) -2-[(35)-
‘31085 -2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinol-2-melhyl -
acelylaminolpyrrolidin-1 ¥lkarbonyll-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyi) -
pyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R) - 1-hydroxyethyl]-1-methyl-1-karbapen-
-2-em-3-karboxylat (1,92 g) ve formé& amorfni lalLky.

Infradervené absorp¢n{ spektrum (KBr) wvmax cm-': 3331, 1775,
1734, 1710, 1645, 1623, 1609, 1522.

Nukledrn! magnetické rezonandni{ spektrum (400 HHz=, CDCl3) & ppn:
1,23-1,50 (9H, m), 1,65-2 25 (3H, m), 2,50-2,70 (1H, m).
3,23-3,90 (8H, wmn), 3,94-4,0¢ (1H, m), 4,22-4,62 (5H, m),
5,04-%,55  (8H, m), 7,00-7,10 (1H, m, 7,38-7,69 (8H, m,
8.09-8,29 (8H, m), 8.94 (1H, d, J=6,8 H=z=), 11,62 (1H, ).
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(2) SlouCenina (1,88 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a Cisdtén{ podobnyr =zZplscbem popsanym
v pfikladu 1-(2), &{m2% byla ziskdna cflovad sloudenina (361 mg) ve
formé prasku.
intracervene absorpéni speklrum (KBr) vmax om-!: 3333, 1756,
1633, 1454, 1389, 1344, 1312.
Nukledrn! magnetické rezonan®nli spektrum (400 MH=z, Dz0) &8 ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 3,0 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz) 1,45 (3H, d,
J=7,1 Hz), 1.50-1,59 (1H, m), 1,60-1,70 (1H, m), 1,95-2,12 (1H,
m), 2,19-2,37 (1H, m), 2,67-2,80 (1H, m), 3,02-3,11 (1H, m),
3,13-3,23 (1H, mh, 3,36-3,52 ( 3H, m, 3.54-3,88 (4H, m),
3,92-4,06 (1H, m), 4,16-4,31 (3H, m), 4,39-4,51 (3H, m).

Priklad 26

(1R,SS,6S)—2-[(28.45)—2-[3—(25)-2-guanidino—ZAmethylacetylamino]-
azetidin—i—ylkarbony]]pyrrolidin~4~y1Lhio]—6-[(1RJ-1"hydroxyf
eLhyl]—i-meLhyl-i-karbapen—2-em—3-karboxylové kvselina (vzorova

sloudenina 1-68)

H H CHy; NH
: 5:‘ H E
\O\CON NHCO™ N NH,
N r
| H
H

(1) PouzZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
‘methyl 2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4tu (969
mg) a (25,4S)—2—[3—[(28)~2—[2,3Adi(4-nitroben2yloxykarbonyl)
guanidino]—2-meLhyIaceLy1amino]azetidin-1-y]karbonyl]~4-merkapto-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyllpyrrolidinu (1,32 g) byla provedena
reakce a ¢&isléni podobnym zpisobem, ktery je popsdn v prikladu
1-017), E{m2 byl Ziskan 4-nitrobenzyl-(1R, 55, 6S5) -2-
S1025,45) -2-[3-1(25) 2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidi-
nol-2-methylacetylaminolazelidin-1-ylkarbonyl)l-1-(4 nitrobenzylo-
xykarbony ) pyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl)l-1-methy]l -
-1-karbapen-2-em-3-karboxyldt (1,36 g) ve formé amorini ldtky.

Infracdervené absorp&ni spekirum (KBr) vmax cm-!: 3328, 1775,



92 -
1734, 1710, 1645, 1623, 1609, 1522,
Nukledrni magnelické rezonanin{ spektrum (400 MH=z, CDCl3) & ppm:
1,28-1,50 (9H, wm), 1,90-2, 28 (1, m), 2,48-2,80 <(1H, m),
3,25-3,57 (3H, m), 3,63-4,80 (11H, =), 4,97-5,60 (8H, m), 7,39
(1H, d, J=7,9 H=z=), 7,43-7,70 (8H, m), 8,10-8,30 (8H, m), 8,78
(1B, d, J=6,7 H=2), 11,64 (1H, m).
(2) Slou¢enina (1,34 g), kterd byla zigkdna v kroku (1), bvla
podrobena hydrogenaci a &isStén{ podobnym =zplsoben, ktery je
ropsdn v pri{kladu 1-(2), &imZz byla zi{skdana c¢ilovd sloudenina
(321 mg) ve formé prasku.
Infratervené absorp&ni spekitrum (KBr) wvmax ocm-1: 3335, 1754,
1649, 1594, 1462, 1389, 1312, 1287, 1256.
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spekirum (400 MH=z, D20) & ppm:
1,22 (3H, d, J=7,2H=z), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,48 (3H, d,
J=7,0 Hz), 1,62-1,75 (1H, m), 2,58-2,72 (tH, m), 2,98-3,07 (1iH,
m}, 3,16-3,25 (1H, wm), 3,33-3.51 (2H, m), 3,75-3,90 (2H, n),
3,94-4,03 (1H, m), 4,14-4, 31 (4H, m), 4,34-4,45 <(1H, m),
4,58-4,73 (2H, m).

Priklad 27

(1R, 55,65)-2-1(25,45) -2-[(35) -3-{(2R) -2-guanidino-2-methylacet.y] -
aminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-{{(1R)-1-
-hydroxyethyl]-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina

(vzorovd sloufenina 1-59)

3

H;>’ H H
' § Al
CH{ 7L[ '{ o H . H ) -
%-N\_‘/ : w\ [ \H H
O N CON A A
COOH ] NHCO™ "N” NI,

H H

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-[{(1R)-1-hydroxyethyl]l-1-
-methyl 2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (826
mg} a (25,4S5)-4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[(35)-3-
-[(2R}-2-12 3-ditd4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinol-2-methylace-
Lylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (1,204 g) byla pro

vedena raeakce a <i5tén{ podobnym zplsober popsanym v prikladu
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1-(1), <&im2 byl =2fskdn 4-nitrobenzyl-(1R,5SS,65)-2-[(25,4S)-2-
-[035)-3-[(2R) -2-[2,3-di(4-niLlrobenzyloxykarbonyl)guanidinal -2
-methylacelylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyll-1-(4-nitrobenzyloxy-
Karbony 1) pyrrolidin-4-ylthiol -6-1(1R) -1- hydroxyethyl]-1-meLhyl -1 -
-karbapen-2-em-3-karboxyl4at (1,653 g) ve formé amorfni lAatky.
Infracervend absorpdni spektrum {(KBr) vmax cm-!: 3331, 1774,
1733, 1711, 1645, 1623, 1609, 1523.
Nukledrni magnetické rezonanin{ spektrum (270 HH=z, CDCl3) & ppm:
1,20-1,50 (9H, m), 1,70-1,93 (iH, b}, 2,10-2,30 (2H, m),
2,50-2,70 (1H, m), 3,24-4,63 (14H, m), 4,97-5.5 (8H. m),
7.,40-7,70 (8H, w), £&,10-8,28 (8H, m).
(2) Sloulenina (1,637 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a &i%t&n{ podobnym zplsobem, kbLery je
ropsan v prikladu 1-(2), ¢imZ byla ziskdna cfilovd sloudenina
(260 mg) ve formé& pudru.
Infratervené absorpini spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3335, 1755,
1648, 1453, 1389.
Nukledrni magnetické rezonanén{ spekirum (400 MHz, Dz20) & ppnm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 4,6 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,46 (3H,
d, J=7.1 H=2), 1,43-1,72 (1H, m), 1,97-2,11 (1H, m), 2,17-2. 37
(iH, m), 2,65-2,78 (1H, m), 3,02-3,11 (1H, m), 3.13-3,28 (1H, m),
3,35-3,87 (7H, m), 3,92-4, 06 (1H, m), 4,16-4,30 (3H, m),
4,37-4,47 (1H, m).

Priklad 28

(1R, 55,65)-2-[(25,45) -2-[3-[(2R) -2-guanidino-2-methylacetylaminol -
azetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R) -1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloude-

nina 1-68)

H H CH3 NH
3 : »\ ~ H. - J
CON\)— ‘NHC ()
coon N
H H

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5SR,65) -6-[(1R)-1-hydroxyethyl]l-1-
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-melthyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (612
ng) a (25,45) 4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyil)-2-{3-{{2R} -
-2-{2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)lguanidinc]-2-methylacetlyl -
aminolazetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu (894 mg) byla provedena
reakce a ¢i3téni podobnym zpisobem popsanym v prikladu 1-(1)
&cim2 byl 2i{gkdn 4-nitrobenzyl-(1R,55,65)-2-[(25,48)-2-{3-[(2R) -2-
-[2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinol}-2-methylacetylamino] -
azetidin-i-ylkarbonyll-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-
-ylthiol-6-[(1R) -1-hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-
-karbhaxyldt (1,08 g) ve form& amorfnl latky.

Infraervenéd absorp®ni spektrum (KBr) vitax c¢m-l: 3420, 1773,

1736, 1709, 1645, 1623, 1609, 1523.

Nukledrni{ magnetické rezonan®nf spektrum (270 MH=, CDCl3) & ppm:

1,29 (3H, d, J=7,1 H=z), 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,45 (3H, d,

J=6,9 Hz), 1,90-2,22 (tH, m), 2,43-2,66 (1H, m), 3,24-4,08 (14H,

m), 5,03-5,58 (8H, m), 7,.40-7,70 (8H, m), 7,75 (1H, d, J=7,5 H=),

8,13-8,28 (8H, m), 8,74 (1H, &, J=7,1 Hz), 11,65 (1H, s).

(2) Slou¢enina (1,034 g), kterd byla =ziskdana v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a ¢&isténi podobnym =zpusobem, ktery iJe
popsan v p¥rikladu 1-(2), ¢&fm2 byla ziskdna c¢i{lovd slou&enina
{179 mg) ve formé prasSku.

Infradervend absorpén!{ spektrum (KBr) vmax com-1l: 3333, 1756,

1649, 1462, 1387, 1313, 1286, 1255,

Nukledrn! magnetické rezonanéni spektrum (400 HMH=z=z, Dz20) & ppn:

1,22 (3H, 4, 3J3=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4H=z), 1,48 (3H, d,

J=7,0Hz), 1,61-1,74 (1H, m), 2,58-2,78 (1H, m), 2,98-3,08 (1H, m),
3,17-3,27 (1H, m), 3,33-3,49 (2H, m), 3,73-3,90 (2H, m),

3,93-4,03 (1H, wm), 4,15-4,30 (4H, m), 4,33-4,47 (1H, m},

4.55-4,74 (2H, mn).

Priklad 29

(1R, 55,68)-2-((25,48)-2-[{(35)-3-[2-({-methylguanidino) acetylami -
nolpyrrolidin-1-ylkarbonyl lpyrrolidin-4-ylthiol-6-[{(1R)-1-hydroxy-
ethyll-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovéa

sloudenina 1-56)
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(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,6S5)-6-{(1R)-1-hydroxyethyll-1-
-methyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu (936
mg) a (25,45 -2-[(35)-3-{2-{1-methyl-2,3-di(4-nitrobenzyloxy-
karbonyllguanidinolacelylaminolpyrrolidin-1-ylkarbony1]-4-
-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,30 g) byla
provedena reakce a &isLén! podobnym zplsobem popsanym v prikladu
1-C1), Eimz byl ziskdan 4-nitrobenzyl-(1R,5S,65)-6-{(1R)-1-
-hydroxyethyl11-2-[(25,45)-2-[(33)-3-[2-[1-methyl-2,3-di{4d4-nitro-
benzyloxykarbonyl)guanidinolacelylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-1-
-karbapen-2-em-3-karboxyl4dl (972 mg) ve formé& amorfni laLky.
Infracdervené absorpdéni{ spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3343, 1768,
1709, 1656, 1608, 1522, 1445, 1404

Nukiedrni magnetické re=zonané¢ni speklirum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,20-1,43 {(6H, m)., 1,75-2,26 (3H, m), 2,55-2,72 (1H, m),
3,04-3,14 (3H, m), 3,23-4,53 (15H, m), 4,92-5,03 (6H, m), 7,38
(1H, 4, J=8,6 Hz), 7,43-7,68 (8H, m), 8,08-8,32 (8H, m), 10,632
(1H, s).

{2) Slou&enina (956 mg), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a ¢isténi podobnym =zplsoben, ktery je
popsdn v prikladu t-(2), &¢imz byla z2iskdna cilovd sloudenina
(192 mg) ve formé& pradku.

Infractervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax c¢cm~?!: 33%3, 1753,
1664, 1622, 1452, 1390, 1285, 1262.

Nukledrnf{ magnetlické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, Dz0) & ppn:
1,22 (3H, dd, J=- V.2, 2,6 Hz), 1,30 (3H, 4, J=6,4 H=z), 1,54-1,71
(1H, »), 2,18-2,37 (1H, ®m), 2,67-2,79 ({H, m), 3.00-3,12 (4H, m),
3,15-3,24 (1H, m), 3,35-3,89 (7H, m), 3,93-4,07 (tH, m)
4,10-4,30 (4H, m). 4,41-4,52 (1H, m).
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Priklad 30

(1R, 55,65) -6-1(1R) -1 -hydroxyethyl1-1-methyl-2-((25,43)-2-[3-[2-
-{1-methylguanidino)acetylaminolazetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin-
-4-ylLthiol-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd kyse-
lina 1-102) .

i H

\ NH
\X(ifk\CONi3>ﬁ—NHCO/A\N/ﬂ\NHz
|

N
ﬁ Me

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-{1R, SR, 65)-6-[(1R) -1-hydroxyethyl]-1-
-met.hyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu (926
mg)r a (25,45)-2-03-(2-[2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-1-methyl-
-guanidinolacetylaminolazetidin-{-ylkarbonyl}-4-merkapto-1-(4-
-nilrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidinu (1,26 g} byla provedena
reakce a &isténi rpodobnym zplisobem popsanym v p¥ikladu 1-(1),
cim2z wvznikl 4-nitrobenzyl-(1R,55,65)-2-[(25,45)-2-{3-{2-12,3-di-
(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-1-methylguanidinolacetylaminolazetidin-
-1-ylkarbonyl1-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-yithiol-6-
-{(1R) -1 -hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-Karboxylat

(958 mg) ve formé amorfni latky.

Infrafervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax om'1: 3392, 1767,
1707, 1671, 1608, 1522, 1451, 1403.

Rukledrn{ magnelické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppn:
1,.23-1,42 (64, m), 1,91-2,15 (1H, m), 2.50-2,75 (1H, m),
3,.05-4,5¢ (17H, m), 4,57-4,78 (1H, m), 5,03-5,55% (8H, m),
7,35-7,69 (8H, m), B8,08-8,32 (8H, m).

(2) Sloudenina (931 mg), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a ¢idtén{ podobnym zplschem popsanyn
v prikladu 1-(2), &imZ byla =ziskdna cilova sloudenina (185 mg) ve
formé prasku.

InfraXervené absorpén! spektrum (KBr) vmax cm-!: 3339, 3241,
1754, 1656, 1614, 1462, 1387, 1315, 1280.

Nukledrn{ magnetické rezonanénf spekirum (400 HMHz, Dz20) & ppnmn:
1,22 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,61:1,74 (1H,
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m), 2,58-2,72 (tH, m), 2,98-3.12 (4H, m)}, 3,15-3,26 (1H, m).
3,31-3,49 (2H, wm), 3,74-3,90 {2H, ), 3,96-4,05 (iH, m),
4,13-4,32 (5H, m), 4,34-4,46 (iH, m), 4,52-4,75 (2H, m).

rrikiaa Jsi
(1R,SS,6S)-2~[(ZS,4S)-2-[(BS)—3—[L-(N-amidino)prolyl]amino]pyrro-
1idin-i-y]karbonyl]pyrrolidin-4-y1thlol~6-[(1R)-1—hydroxyethyl]‘1‘

-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd slou&eni-
na 1-5)

HN.__NH,
W(‘ON B Y
COOH "NHCO, N

H 17
H

1) PouZzitim 4—niLroben2yl-(1R.5R.6S)—6-{(1R)-1*hydroxyethy1]-1-

-methyl-2*difenylfosforyloxy~1—karbapen—Q-emﬂB-karboxylétu (1,18
g) a (25,48)-2-[(35)—3-[L—[NA[2,3-di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)f
amidino}prolyl]anino]pyrrolIdin—i-ylkarbonyl]—4-merkapto»1-(4—
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,69 g) byla provedena
reakce a ¢i3té&ni podobnyn zplsobem popsanym v p¥ikladu 1-(1),
&imZz byl =z2{skdn 4-nitroben2yl-(1R,SS,6S)—2-[(2S,4S)-2~[[(SS)-3'[L-
*[N-[2.3-d1(4—nitrobenzyloxykarb0nyl)amidino]prolyl]amino]pyrrolif
din-l-ylkarbonyl]—]-(4—niLrobenzy]oxykarbonyl)pyrrolidin—d-ylthio]h
-6-[(1R)vi-hydroxyethyl]-1-meLhyl-1-karbapean'em-B-karboxylaL
(1,46 g) ve form& amorfni l4atKy.

Infragervené absorpéni spekirum (KBr) vmax cm-!: 3351, 1768,
1709, 1656, 1608, 1522, 1496, 1442

Nukledrni magnetické rezonan®ni spektrum (400 MHz, CDClz) 8 ppm:
1.17-1,44 (6H, m), 1,73-2,30 (8H, m), 2,50-2,69 (1H, wm),
3,19-3,80 (10H, m), 3,87-5,54 (13H, m), 7. 32-7.70 (8H, m),
8,10-8,33 (8H, m).

(2) Sloudenina (1,46 g) kbtari byla ziskina v kroku (1}, byla
podrobena hydrogenaci a &isténi stejnym zplsobem, ktery je popsan
v prikladu 1-(2), &im® byla ziskdna c{lov4 slou&enina (277 mg) ve
forme prasku.
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Infracervené absorp&n({ spektrum (KBr) wvmax c¢m !' 3339 1754,
1652, 1609, 1454, 1386, 1286.

Nukledrn{ magnet.ické rezonanZn{ spektrum (400 MHHz, Dz0) & pPpmR’
1,22 (3H, dd, J=7,2, 1,1 H=2), 1,30 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,50-1,70
(tH, m), 1,90-2,17 (4H, m), 2,19-2,48 (2H, m), 2,68-2,80 (1H, m),
3,02-3, 11 {1H, m), 3,13-3,23 (1H, m), 3,36-3,88 (9H, m)
3,91-4,07 (1H, m), 4,18-4,29 (2H, m), 4,640-4,55 (2H, m).

Priklad 32

(1R,SS,6S)—2-[(2S,4S)72—[(38)-3-(4~quanidinobutanoylamino)pyrroli“
din-1-ylkarbonyllpyrrolidin-4-y1thiol-6-[(1R)-{-hydroxyethyl]-1-
-methyl -1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova sloudeni -

na 1-139)

H H

coN_ N }
N ‘NHCO™ 7 N L

| !
H H

NH,

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 65)-6-{(1R) -{-hydroxyethyl]-1-
-methyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (1,48
g) a (25,45)-2-{(35)-3-[4-{2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
guanidinolbutanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-4-merkapto-1-(4-
-nitrobenzylaxykarbonyl)pyrrolidinu (2,20 g) byla provedena
reakce a &i15Lé&nf{ podobnym zplsobem, ktery je popsén v prikladu
1-¢(1), ¢imZz byl =ziskdn 4-nitrobenz=yl-(1R,55, 6S)-2-[(23, 45) -2-
-{(33)-3-[4-12,3-di{4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinolbutanoy! -
aminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]l-1-{(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrro-
lidin-4-ylthiol-6-[(1R) -1-hydroxyethyl])-1-methyl-1-karbapen-2-
-em-3-karboxylat (2,82 ¢ ) ve formé amorfni{ latky.

Infrafervené absorp®ni{ spekiLrum (KBr) veax cwm-!: 3341, 1773,
1732, 1712, 1644, 1608, 1522, 1437, 1347.

Rukiedrni magnelické reconanéni spekirum (400 HHz, CDCla) & ppm:
1,21-1,32 (3H, m), 1,36 (3H, d, J=6,4 H=), 1,79-2,05 (6H, m),
2,09-2,28 (3H, m), 260-2.66 (tH, m, 3,27-4,10 (10H, m),
4,22-4, 29 (2H, m), 4, 45-4, 56 (2H, ;). 5,05-5 91 (8H. m),
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6,44-6,.83 (1H, =), 7,421-7,66 (8H, m), 8,15-8,25 (8H, m),
8.42-8,49 (1H, m), 11,79 (iH, d, J=12,3 H=z).
(2) Slougenina (2,80 gq), kierd byla zisk&na v kroku (1), byla
podrobena hydraogenaci a ¢idténi{ podobnym =Zplsocbem popsanyn
v prikladu 1-(2), &{m2 byla z{skdna cilovd slouZenina (540 mg) ve
formé prasku.
Infratervené absorp&ni spekirum (XBr) vmax cm-1l: 3333, 2967,
1754, 1645, 1552, 1453, 1388.
Nukledrn{ magnetické rezonanZni spektrum (400 HMHz, Dz0) & ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,1, 4,9 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz). 1.49-1.69
(1H, m), 1,84-2,05 (3H, m), 2,19-2,35 (3H, m), 2,69-2.77 (1H, =),
3,03-3,09 (1H, m), 3,16-3,23 (3H, m), 3,38-3,50 (3H, m),
3,57-3,83 (4H, m), 3,94-4,04 (1H, m) 4,20-4,28 (24, m) 4,37-4, 42
(1H, m).

Priklad 33

(1R, 55,65)-2-1(25,45)-2-(3-(4-guanidinobutanoylamino)azetidin-1 -
-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methy!l-
-1-karbapen-2-em-3-karboxylové kyselina (vzZorovdé sloudenina
1-187)

B H NH

\Q\CONof NHCO/\/\II\IJ\NHQ
| H

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 65)-6-[(1R) -1 -hydroxyethyll-1-
-methyl-2-difenylfoaforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxyl 4ty (1,30
g) a (28.48)~2-[3-[4~[2,3-di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]~
butanoylanino]azetidinfi-ylkarbony]]—4fmerkapto‘1~(4-nitroben2y]‘
oxykarbonyl)pyrrolidinu (1,390 g) byla provedena reakce a &isté&nt
podobnym  zpGsobem popsanym v pyrikladu 1-(1), &imZ byl ziskdn
4-nitrobenzyl- (1R, 55, 635)-2-((25 . 45) -2-{3 {4 {2, 3-di{4-nitro-

benzyloxykarbonyl)guanidinolbutanoylaminolazetidin-1-ylkarbonyl] -
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-6-{{1R) -1 -

-hydroxyethyl]-1-methyl-1 karbapen-2-em-3-karboxyldt (2,05 g) ve



cade
[ XN
s
v o
.

sewd

. .y .

- 100
formé amorfni{ 14tky.
Infratervené absorpéni{ spektrum (KBr) vmax ca~!: 3340, 1773,
1711, 1645, 1608, 1522, 1438, 1347.
Nukledrn{ magnetické rezonan&éni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,20-1,29 (3H, m), 1,35 (3H, d, J=6,3 H=z), 1.88-2,28 (6H, m),
2,50-2,62 (1H, m)}, 3,27-3,52 (5H, m), 3,64-3,76 (1H, m),
3,89-4,44 (8H, m), 4,67-4,79 (1H, m), 5,09-5,52 (8H, m,
7,39-7,67 (SH, m), 8,17-8,25 (8H, wm), 8,46-8,53 (1H, m), 11,80
(1H, =).
(2) Sloudenina (2,00 g), kterd byla zfskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a &i%téna podobnym zplsobem popsanym
v prikladu 1-(2), &{m2 byla ziskdna cilovd slou&enina (410 mg) ve
formé& prasSku.
Infratervené absorpén{ spekirum (KBr) vmax cm-1': 3333, 2967,
1754, 1649, 1551, 1466, 1387.
Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, D20) & ppm:
1,22 (3H, d, J=7.1 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,1 Hz)., 1,62-1,71 (1H,
m), 1,86-1,93 (2H, m), 2,35-2,39 (2H, m), 2,60-2,71 (1H, m),
2,99-3,05 (1H, m), 3,17-3,25 (3H, m), 3,36-3,48 (2H, m),
3,76-3,97 (3H, m), 4,12-4,28 (3H, m), 4,34-4,41 (1H, m),
4,57-4,67 (2H, m).

Priklad 34

(1R,55,65)-2-[(25,45)-2-13-(4-quanidino-3-hydroxybutanoylamino) -
pyrrolidin-1-ylkarbonyllazetidin-4-y1thiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovad sloude-
nina 1-188)

(1) PouZitim 4-nilrobenzyl-(1R,5R, 65)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
-methyl-2-difenylfosforyloxy-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu

(1,19 g) a (25.45)-2-1{3-(4-[2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
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guanxdino]-3-hydroxybutanoylanino]azetidin-1-yl]karbonylJ-4-
-merkapto-l-(4—nitr0benzyloxykarbony1)pyrrolidinu (1,76 g) byla
provedena reakce a &it3t&n{ podobnymr zplisobem ropsanym v prikladu
1-(13, EimZ2 byl =ziskan 4-nitrobenzyl-(1R,5S,.65)-2-[(2S, 45) -2-
-[[3-[4—[2.3-d1(4-nitroben2yloxykarbony1)guanidino]-3—hydroxybuta—
noylanino]azehidin-l~y1]karbony]]-1-(4—njtrobenzyIOXYkarbonyI)py—
rro]id1n~4fylthio]~6-[(IR)—1—hydroxyethy1]-1-methyl-1-karbapen—2—
-em-3-karboxyldl (1,73 g) ve formd amorfni ldatky.

Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm-1: 3343, 1773,

1710, 1645, 1608, 1522, 1442, 1347.

Nukledrn{ magnet ické rezonanéni spektrum (400 HH=z, CDCl3) & ppn:

1,24-1,29 (3H, m), 1,35 (3H, d, J=6,2 H=z), 2,01-2,27 (2H, m,

2,36-2,40 (2H, m) 2,55-2,62 (1H, m), 3,27-3,53 (4H, m), 3.59-3.76
(2H, m), 3,85-4,01 (2H, m), 4,06-4,44 (7H, m), 4,46-4,73 (1H, m),

4,93-5,%1 (SH, m), 7,00-7,27 (1H, m), 7,46-7,66 (8H, m),

2,17-8,25 (8H, m), 8,69-8,73 ({H, m), 11,72 (iH, s).

(2) Slougenina (1,70 4g), kterd byla ziskdna v Kkroku (1), byla

podrobena hydrogenaci a Cisdteni podobnym 2zplsobem popsanyn
v prikladu 1-(2), &im2 byla ziskdna cilovd slou&enina (210 mg) ve

form& prasku.

Infrafervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax om-1: 3337, 2967,

1755, 1649, 1595, 1462, 1387.

Nukledrn{ magnelické rezonan&ni spektrum (400 MH=, Dz0) 3 ppm:
1,22 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,63-1,71 (1H,
m), 2,44-2,56 (2H, m), 2,60-2,70 (i1H, m), 2,99-3,05 (1H, m),
3,17-3,29 (2H, wm), 3,35-3,44 (3H, m), 3,75-3,88 (2H, m),
3,94-3,99 (1H, m), 4,15-4,28 (4dH, m), 4,34-4,43 (1H, m),
4,%57-4,68 (2H, m) .

Priklad 35
(1R,55,68)~2-[(ZS,4S)-2-[(38)-3—(2-guanidinoacety]amino)pyrro]idin~

-i-ylkarbonyllpyrrolidin-4-ylthicl-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]1-1-methyl -

-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slou&enina 1-59)
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(1) PouZitim 4-nitrchenzyl (1R, 5R, 65) -6-{(1R) - 1 - hydroxyethyll 1-
-methyl—2-difeny1fosforyloxy—1—karbapen-2-em-3-karboxylatu (6,35
g) a (28,45)»Z-i(BS)-3—[2-[2.B-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-
guanidinolacetylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-4-merkapto-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl lpyrrolidinu (8,44 qg) byla provedena
reakce a &i%téni{ podobnym =zplsobem popsanym v prikladu 1-(1),
¢im= byl =2i{skdn 4 -nitrobenzyl-(1R,55,65)-2-[(25,48)-2-1(3S)-3-
-[2-[2,3-di(4-niLrobenzy]oxykarbonyl)guanidino]acetylamino]pyrro—
11din-1—ylkarbonyl]-1~(4rnitr0ben2yloxykarbonyl)pyrrolidin-4kylf
Lhio}-6-[(1R)-1~hydroxyethy1]-l-meLhyl-1-karbapen-2-em-3~karboxyv
l4tu (9,64 g) ve form® amorfni latky.

Infrac¢ervend absorpdni spektrum (KBr) vmax om !: 3334, 1773,
1738, 1709, 1645, 1608, 1549, 1522.

Nukledarnif magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, DHMSO0-ds) &
ppm:  1,10-1,25 (6H, wm), 1,58-2,20 (3H, m), 2,70-2,90 (1H, m),
3,10-4,70 (15H, m), 3,10-4,70 (1SH, m), 4,95-5,50 (8H, m),
7,45-7,78 (8H, m), 8,13-8,41 (8H, m).

(2) Slougenina (4,00 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), byla
podrobena hydrogenaci a ¢isdténi podobnym =zplsobem popsanyn
v prfkladu 1-(2), &{m2 byla z=iskdna cilovd sloufenina (663 mg) ve
formé& prdsSku.

UlLrafialové absorp&ni{ spekLrumnm max(Hz0) nm: 299.

Infragervené¢ absorpini spektrum (KBr) wvmax om-!: 3340, 1754,
1665, 1634, 1452, 1390.

Nukledrnf magnetické rezonanéni spektrum (400 HHz, Dz0) & ppn:
1,01 (3H, dd, J=7,3, 3,4 Hz), 1,10 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 1.52
(1H, m), 1,73-1,90 (1H, m), 1,97-2,15 (1H, m), 2,47-2,58 (1H, m).
2,81-2,92 (1H, m), 2,94 3,03 {1H, m). 3,13-3.31 (3H, m,
3,31-3,67 (4H, m), 3,73-3,87 ( 3H, m), 3,97-4,09 (2H, m,
4,20-4,30 (1H, m).
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Prikiad 36

(1R,SS,68)-2-[(25,4S)-2-[(35)-3-[N-(z-guanidinoaceLyl)-N-methyl-
aminolpyrrolidin-1-ylkarbonylilpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R)-1-
~hydroxyethyl]-I-methyl—i-karbapen—2"emk3—karboxylova kyselina
{(vzorovd slou&enina 1-100)

H H
Ol 1
CON 3
H

CH; H

Cflovd sloufenina byla zisk4na podobnym zplUsobem., kitery je popsan
v prikladu 1-(1) a (2), byla

Priklad 37

(1R,5S,68)~2-[(23,4S)—2-[(38)-3~[N~[2—(1-methylguanidino)acety1]~
"N—methylamino]pyrrol1din71~y]karbony1]pyrrolidin~4~ylthio]-6f
-I(lR)71~hydroxyethy1}-1—methy1»1—karbapen~27em~3-karboxy]ové ky-

selina (vzorova sloudenina 1-170)

H H

coN. M
COOH T ‘Nco/ﬁ\vfﬂ\

H l,
CHy  CH,

NH,

Cilova slou&enina byla z{skdna podobnym zplscbem, ktery je popsan

v prikladu 1-(t) a (2).

(1R, 55,65) -2-1(25,45) -2-[3-[N-(2-quanidinoacetyl) -K-methylamino] -
—azetidin‘i—ylkarbonyl]pyrrolidin-4»ythioJ~6-[(1R)-1—hydroxy-
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ethyll-1-melhy]-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd

sloudenina 1 189)

HO

Cilovd sloudenina byla ziskdna podobnym zpdscbem, kiery je popsdn
v prikladu 1-(1) a (2).

Priklad 39

(1R, 55,65) -2-[(25,45)-2-14-(2-guanidinocacetylamino) piperidin-1-y1 -
karbonyll-pyrrolidin-4-yithiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]1-1-methy}-1-

-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd sloufenina 1-72)

H j NH

CON NHCO” "N "NH,

:E—

H

Cilovd sloucdenina byla zi{skdna podobnym zplsobem, ktery je popsan

v pirlkladu 1-(t1) a (2.

Priklad 40

(1R, 535,65) -2-[(25,45) -2-[1-hydroxy-2-[{35) -3-melhylaminopyrrolidin-
-1-ylkarbonyllethyllpyrrolidin-4-yithial-6-[{(1R) -1 -hydroxyethyl}-
-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova Kyselina (vzorovd sloufe

S ey e
nira <~ ¢)
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(1) Do suspenze = 4—nitrobenzyl-(1R,5R,6S)-6—[(1R)—1—hydroxy*
eLhy]]-1-meLhyl-2”(d1fenylfosf0ryloxy)-1*karbapen~2-em-3'karboxyf
14tu (864 wmg) v bezvoudén acetonitriiu (9 mnl) byl dodéan
N,N-diisopropylethylamin (0,253 nl) a roztok z (25,45)-2-
-[1-hydr0xy-2~[(38)-3~[N-meLhy]—Nf(4"nitrobenzyloxykarbonyl)ami-
no]pyrrolidin-l-y]karbonyl]ethyl]-4~merkapto—1-(4‘niLroben2y]0xyf
karbonyl) pyrrolidinu (875 mg) v bezvodén acetonitrilu (9 ml)
Pr1 promichdvdni a ochlazovani ledenm. Vyslednd sm&s byla
promichdvana p¥es noc pri teplote (O oC. Reak&n{ smés byla
zkoncenlrovdna odpaZovanim pPri  sniZeném tlaku. Do zbytku byl
nasledné dodd4n elhylacetdt . Vyslednd sm&s byla promyta vodou
a nasycenym solnym roztokem, vysusSena bezvodym siranen hore&natym
a nasledné& zkoncentrovina odparovdnim PYi sniZeném Llaku. Zbytek
byl podroben silikagelové sloupcové chromatografii a eluovén
postupné ethylacetdtem a smdsi wmethanolu a ethrlacetatu v pondru
(1:15). PoZadované frakce byly sloueniny, nasledovala destilace
pfri sniZeném ilaku, &¢imZ byl ziské&n 4-nitrobenzyl- (1R, 55, 68)-6-
-[(1R)-1-hydroxyethyl]-B-(2S,4S)-2—[l-hydroxy-ZV[(BS)‘3-[N~methy]-
-N-(4-niLrobenzyloxykarbonyl)amino]pyrrolidinki-ylkarbonyl]ethyl]-
~1-(4-nitrobenzy10xykarbonyl)pyrrolidin-l~y]karbonyl]pyrro]1din-4-
~y1Lhio]flrmethy]71-karbapen-Zfem-Bfkarboxylét (1,099 g) ve formé
prasku,

Infratervené absorpéni spektrum (KBr) vmax cm™1: 3437, 1774,
1704, 1625, 1608, 1522, 1447 1406, 1376, 1346.

Nukledrni magnetické rezonan&n{ spekirum (400 HHz, CDCla) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7,0 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,92-2,65 (6H,
m), 2,90 (3H, d, J=9,0 Hz), 3,12-3,80 (9H, n). 3,99-4,86 (SH, m),
2.13-5.52 (6H, m), 7,52 (4H, 4, J=8,4 Hz). 7. 65 (2H, 4, J=8 4
Hz), 8,20-8,25 (6H. m).

(2) Do roztoku ze slou&eniny (731 mg), kterd byla ziskana v kroku

(1), v tetrahydrofuranu (3% m}]) a wvody (25 ml) byl dodén
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katalyzdtor (1,482 ¢g) 10 %¥ palladium-uhlik. Vodik byl ponechin
abscorboval do vyslednéd saési po dobu 2 hodin pri promichavani a
vnéjst Leplot& 30 ©C. Katalyzdtor byl ndslednd odfiltrovan.
Filtrdt byl promyt diethyletherem a nadsledné& zkoncenbLrovan odpa-
rovanfm pfi sniZeném tlaku. Zbytek byl podroben vralné fdazové
chromatografii [“Cosmosil 75C;sPREP” ( NACALAI TESQUE, INC . )]
a eluovdn smési acetonitrilu a vody v pomé&ru (6:94). Po%adované
frakce byly slouZeniny, nasledovala destilace pfri sniZeném Llaku
a lyofilizace, &imZ byla ziskdna cilov4d slou®enina (152,7 mg) ve
formé prdasku.
Infralervené¢ absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3391, 1756,
1615, 1453, 1388.
Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 HHz, D20) & ppn:
1,23 (3H, d, J=7,1 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,52-1,69 (1H,
m), 2,00-2,19 (1H, m), 2,28-2,45 (1H. m). 2.45-2.71 (6H. m).
3,03-3,20 (1H, m), 3,31-2,98 ({0H, m), 4,19-4,30 (3H, m) .

Priklad 41

(1R, 55,65)-2-[(25,45) -2-12-[(35) -3-guanidinopyrrolidin-1-ylkarbo-
nyll-1-hydroxyethyllpyrrolidin-4-ylthicl-6-[(1R)-1-hydroxyethy1]-
-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorova sloude-

nina 2-3)

Ni
------ NHCNH,

(COOH

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 68)-6-((1R) -1-hydroxyethyl]1-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu

(645 mg) a (28,45)-2-[l-hydroxy-2~[(35)~3-[3*(4rnitroben2yloxy-
-karbony])guanidino]pyrrolidin—l-YlkarbonyI]eLhyl]—4-merkapto—1
-(4-nmitrobenzyloxykarbonylipyrrolidinu (682 mg) byla provedena
reakce a <¢ixtén{ podobnym zplisobem popsanym v pfikladu 40-(1),
&imz byl ziskan 4-nitrobenzyl-(1R.55,63)-6-[(1R) -1-hydroxy-
ethyl] 2-1(25,45)-2-[1-hydroxy-2-[{(3S)-3-13-(4-nilrobenzyloxy-
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karbonyl)guanidinolpyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl-1-(4-nitrobenzyl -
exykarbonyl)pyrrolidin 4 ylLihiol 1 -methyl -1-karbapen-2-em-3-karbo-
Xylat (664 mg) .

Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1!: 3387, 1773,
1763, 1618, 1608, 1521, 1445, 1404, 1377, 1347, 1284.

Nukledrni magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,12-1,21 (6H, m), 1,64-2,42 (6H, m), 2,88-4,51 (12H, m),
4,95-5,50 (8H, m), 7,51-7,77 (6H, m), 8,14-8,30 (6H, m).

(2) Do roztoku =ze sloudeniny (664 mg), kterd byla =z=iskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (31.4 ml) a vody (22,4 ml) byl dodan
kataly=ator (1,635 qg) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl ponechan
absorbovat do vysledné smé&si po dobu 2 hodiny pfi promichavan! a
vnéizi Leploté 30 oC. Reakéni amd&s byla upravena podobnym
zplsohen popsanym v  prikladu 40-(2), &im2 byla ziskdna cilova
slou&enina (153,77 mg) ve form& prasku.

Infratervené absorpdn{ spekirum (KBr) wvmax cm 1: 3344, 1755,
1675, 1615, 1456, 1389,

Rukledrni magnetické rezonan&n{ spekirum (400 MHz, Dz0) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,39-1,60 (1H,
m), 2,02-2,21 (1H, wm}, 2,21-2,30 (1H, m}), 2,30-2,52 (1H, m),
2,52-2,76 (2H, m), 2,92-3,06 (1H, m), 3,16-3,97 (9H, m,
4,01-4,39 {(4H, m).

Priklad 42
(1R, 55,65)-2-[(25,45) -2-[2-[(3R) -3-aminopyrrolidin-1-ylkarbonyl]-
-1-hydroxyethyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-{(1R) -1 - hydroxyethyl]-1-

-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloudeni-

na 2-1t}

wowH

NH,

COOH

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R, 6S5)-6-[(1R) -1-hydroxyethyll-1-

-melhyl -2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3 karboxyldlu
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(1,47 g) a (25,45)-2-({1-hydroxy-2-{(3R)-3-(4-niltrobenzyloxy-
karbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl]j-4-merkapto-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbony!)pyrrolidinu (1, 4%4 g) byla provedena
reakce a <¢i13té&nf podobnym zplsobem popsanym v pFikladu 40-(1).
Eim® byl ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R. 55,65)-6-{(1R) -1 -hydroxy-
ethyl11-2-[(25,45)-2-{1-hydroxy-2-{(3R)-3-{4-nitrobenzyloxvykarbo-
nylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyll-1-(4-nilrobenzyloxykarbo-
nyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4l
(2,207 g).
Infradervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm-1: 3400, 1773,
1706, 1624, 1608, 1522, 1448, 1404, 1376, 1347.
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,26 (3H, d, J=7,4 Hz), 1,35 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,84-2,65 (6H,
m), 3,14-3,78 (9H, m}, 4,06-4,38 (5H, m), 5,11-5,54 (6H, m),
7,44-7,59 (4H, m), 7,60-7,69 (2H, m), 8,20 (6H, d, J=8,6 H=).
(2) Do roztoku =z=e sloudeniny (886 mg), kterd bvla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (41,9 ml) a vody (29,9 ml) byl dodin ka-
talyzator (1,796 q) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl ponechédn
absorboval do vysledné smési po dobu 2 hodiny pri promichavani
a vnéjsi teplot& 30 ©C. Reaké&éni smés byla upravena podobnym zpi-
sobem popsanym v prikladu 40-(2), dimZ byla =ziskana cilova
slouCenina (189,6 mg} ve formé prasku.
Infrafervend absorp®ni{ spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3406, 1755,
1610, 1453, 1389.
Nukledrnf magnetické rezonan&ni spektrum (400 HMHz, Dz0) & ppn:
1,23 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,30 (3H, 4, J=6,3 Hz), 1,53-1,80 (1H,
m), 1,92-2,17 (1H, m), 2,21-2,74 {(4H, m), 3,09-3,25 (1H, m),
3,34-4,01 (10H, m), 4,10-4,38 (3H, m).

Priklad 43

(1R, 55,63) -6-[({1R) -1 -hydroxyethy11-2-1(25,45) -2-{1-hydroxy-2-
-[(3R)-3-methylamino-pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl lpyrrolidin-4-
-¥ithiol-1-methyl-1-karbapen-2-emn-3-karboxylova kyselina (vzorova

gloudenina 2-7)
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(1) PouZil{m 4-nitrobenzyl-{(1R,5R.65)-6-1(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy) -1-karbapen-2-em-3-karboxylatu

(819 mg) a (25,45)-2-[1-hydroxy-2-[(3R)-3-(N-methyl-N-4-nitro-
benzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl]l-4-merkaplo-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (830 mg) byla provedena
reakce a ¢islén{ podobnym zpfisobem popsanym v ptikladu 40-(1),
¢imz byl =z2iskan 4-nitrobenzyl-1R,55,63) -6-[(1R) -1-hydroxyethyl]-
-2-0025,45) -2-{1-hydroxy-2-[(35)-3-(N-pethyl-N-4-nilrobenzyloxy-
karbonylamino) -pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl]l-1-(4-nitrobenzytoxy-
karbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyt! -1-karbapen-2-em-3-karboxy-
14t (919 mg) .

Infratervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-': 3439, 1773,
1703, 1625, 1608, 1522, 1447, 1406, 1378.

Nukledrni magnetické rezonanéni{ spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7,3 Hz), 1,37 (3H, 4, J=6,3 Hz), 1,91-2,65 (6H,
m), 2,90 (3H, d, J=8,1 H=), 3,19-3,80 (9H, m), 3,97-4,55 (S5H, m),
5,13-5,56 (6H, m), 7,45-7,60 (44, m), 7,65 (2H, d, J=8,5 H=),
g,19-8,28 (6H, m).

(2) Do roztoku ze sloudeniny (919 mg), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v tetrahydrofuranu (44 ml) a vody (31.4 ml) byl dodan kata-
lyz2dtor (1,862 qg) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl ponechan
absorboval do vysledné smési po dobu 2 hodin pfi promichdvant
a vnéisl teploté 30 °C. Reakéni smés byla upravena podobnym z=ph
sobem popsanym v pPikladu 40-(2), &imZ byla =z{skdna cilova
sloudenina (195,2 my) ve form& prasku.

Infratervené absorpdni spekblLrum ( KBr) vieax cm-1: 3365, 1756,
1614, 1453, 1387.

Nukiedrni magnelické rezonanéni spekirum (400 MHz, Dz20) & ppnm:
1,23 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,%4-1,71 (1iH,
m)y, 2,00-2,21 (1{H, m), 2.29-2,YS (VH, m), 3,03-3,21 (1H, m),
3,31-3,99 (t0H, mi, 4,15-4,30 (3H, m).
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Priklad 44

(1R, 55.65)-6-[(1R}-1-hydroxyethy11-2-[(2S8,45)-2-[1-hydroxy-2-
-{(3R)-3-methylaminomethylpyrrolidin-1-ylkarbonyllethyllpyrroli-
din-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovi kyselina

(vzorovd sloudenina 2-9)

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-{(1R) -1-hydroxyethyl]l-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu
(1,144 g) a (25,45)-2-[1-hydroxy-2-[(3R)-3-(N-methyl-N-4-nitro-
-benzyloxykarbonylaminomethyl) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl11-4-
-merkapto-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,184 g) byla
provedena reakce a &istént podobnym zplsobem popsanym v prikladu
40-(1), &imz byl ziskdn 4-nitrobenzyl!-(1R, 55, 65)-6-1(1R)-1-
-hydraxyethyl11-2-1(25,48)-2-{1 hydroxy-2-[(3R)-3-(N-methyl-N-4-
-nitrobenzyloxykarbonylaminomethyl)pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl]l-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-1-karba-
pren-2Z-em-3-karboxylat (1,476 g).

Infradervené absorp®ni spekirum (KBr) wvmax cm-!: 3419, 1773,
1705, 1621, 1608, 1522, 1449, 1404, 1375, 1347.

Nukledrni magnetické rezonanén{ spektrum (400 MHz. CDCli) & ppn:
1,28 (3H, d, J=V,2 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,92-2,64 (6H,
m), 3,00 (3H, 4, J=8.2 H=), 3,05-3,68 (11H, m), 3,93-4,950 (5H,
m), 5. 17-5 53 (&6H, m), 7.52 (4H, 4, J=6,8 Hz), 7,66 (2H, 4, J=8,5%5
Hz), 8,22 (6H, d, J=8,7Y Hz).

(2) Do roztoku =e sloudeniny (1,476 g), kterd byla =ziskdna v
kroku (1), v tetrahydrofuranu (69,8 @l) a vody (49,8 ml) byl
dodan katalyzator (2,99 g) 10 % palladium-uhl{k. Vodik byl
ponechdn absorbovatl do vyslednd sSmési po dobu 2 hodin pri
promfchavdn{ a vnéis{ teploté 30 °C. Reak&éni{ smés bhyla upravena
podobnym =zpisobem popsanym v prikladu 40-(2), &im3 byla ziskdna
cilovd slouenina (235,3 mg) ve formné prdsku.
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Infratervené absorp®n( spekirum (KBr) vmax cm-!: 3365, 1756,
1614, 1455, 1387.
Nukiedrni magnetické rezonan&ni spektrum (400 MH=, Dz0) & ppnm:
1.23 (3H, d. J=7,1 Hz), 1,30 (3H, d, J-6, 3 H=) , 1,43-1,61 (1H,
m), 1.,6v-1.87 (1H, m), 2.39-2.78 (7H, m), 2,92-3.07 (1H, m),
3,09-3,47 (8H, m), 3,55-3,95 (4H. m), 4,10-4,31 (3H, m) .

Priklad 45

(lR,SS.63)-2-((25,48)-2~[2>[(3R)-3~aminomethylpyrrolldinf1fy]-
karbonyl]-l-hydroxyethy]]pyrrolid1n~4-y]Lhio]~67[(1R)-1-hydroxy~
ethyl]—i—methyl-i—karbapen-z-em*Bkkarboxylové kyselina (vzorova

slouenina 2-2)

(1) Pouzitim 4-nitroben2yl~(1R,5R,6S)-6-[(IR)fifhydroxyethyl]-
—1“methyl-2-(difenylfosforyloxy)ﬁ1-karbapen-z-em~3-karboxy1atu
(1995 mg) a (2S,4S)42-[1—hydroxy-2~[(3R)-3—(4—nitrobenzyloxy-
karbonylaminomethyl)pyrrolidin-1-ylkarbonyl]ethyl]-4-merkapho—1—
-{4-nilrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (202,3 ng) byla provedena
reakce a <&i5ténf podobnym zpisobem popsanym v prikladu 40-(1),
Eimz byl z{skdn 4-nitrobenzyi-(1R,55,65)-6-[(1R) -1~
fhydroxyethyll-2"[(25,48)72—[1—hydroxyL2~[(3R)—3»(4-nitr0benzylo"
xykarbonylaminomethyl)pyrrolidin-t-ylkarbonyllethylJ-1-(4-nitro-
benzyloxykarbony])pyrrolidin—4—ylthin]—1—methyl*ifkarbapen-2—em~
-3-karboxylat (237,1 mg) .

Infracervené absorp&ni{ spektrum (KBr) wvmax com-!: 3409, 1773,
1706, 1608, 1522, 1449, 1404, 1375, 1347.

Nukledrn{ magnetické rezonandni spektrum (400 MH=, CDCl3) & ppnm:
1,23 (3H, 4, J-7,2 Hz), 1,38 (30, d. 7=6,2 He), 1.58-1,80 {iH,
m)., 1,93-2,62 (6H, m), 3,12-3,66 (10H, m), 4,04-4,51 (5H, m).
5,10-5,56 (6H, m), 7,46-7,70 (6H, m), 8,22 (6H, d, J=8.%5 Hz).

(2) Do roztoku =ze sloueniny (2371 mg), ktera byla =z{skdna
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v kroku (1), v tetrahydrofuranu (11,2 ml) a vody (8,0 ml) byl
dodan  katalyzdblor (0,48 q) 10 % palladium-uhltik. Vodik byl
ponechan absorbovat do vysledné smési po dobu 2 hodin p¥i pro-
michavan{ a vn&i3{ Leplotd 30 ©°C. Reak&n! smés byla upravena
podobnym zpldscbem popsanym v prikladu 40-(2), &{m% byla =z{skana
c{lovd sloufenina (24,1 mg) ve formé Prasku.
Infratervené absorp&n{ spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3404, 1755

1610, 1456, 1392.

’

Nukliedrni magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, D20) & PP :
1,02 (3H, d, J=7,2 H), 1,10 (3H, d. J=6,4 Hz), 1.26-1,68 (2H. mn),
1,94-2,08 (1H, m), 2,21-2,52 (4H, m), 2,76-3,26 (9H, m),

3,35-3,73 (3H, m), 3,91-4,09 (3H, m).

Priklad 46

(1R, 55,65) -6-[(1R) -1-hydroxyethy11-2-{(28,4S)-2-(1-hydroxy-2-[(3S) -
-3-methylaminomethylpyrrolidinfi-ylkarbonyl]ethyl]pyrrolidin-4-yl-
thiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd

sloudenina 2-9)

(1) PouZilim 4-nitrobenzyl-{1R,5R,65)-6-[{1R)-1-hydroxyethyl]l-1-
-methyl-2-(difenylfosforyioxy)-1-karbapen- Z-em-3-karboxyldtu
(660,82 mg) a (25,45) 2-[1-hydroxy-2-{(3S)-3-(N-pethyl-N-4-
-nitrobenzyloxykarhonylaminomethyl)pyrrolidin-{-ylkarbhonyllethyl]-
-4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (683,5 mg)
byla provedena reakce a ¢&i3téni podobnym 2pliscbem popsanyn
v pilikiadu 40-(1), &fmZ byl ziskdn 4-nitrabenzyl-(1R,65S,65) 6-
-{{1R) - 1-hydroxyelhyl]1-2-[(25, 45) -2-[1-hydroxy-2-[(35)-3-(N-melhy]l -
N-4 nitrobenzyloxykarbonylaminomethyllpyrrolidin-i-ylkarbonyl]-
elhyl]-1-{4 nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol}l-1-methyl-
-1-karbapen-2Z2-em-3-karboxylat (841,4 mq).

Infratervené abgorpéni spekbrum (KBr) wvmax c¢m 1: 3429, 1772,
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1704, 1621, 1608, 1522, 1449, 1404, 1375, 1347
Nukledrn{ magnetické rezonanen i spektrum (400 MHz., CDCla) & PPm:
1,27 (3H, d, J=7,3 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,94-2,07 (1H,
m), 2,13-2,64 (SH, m), 2,95-3,04 (3H, m), 3,06-3,069 (11H, m),
3.96-4,50 (6H, m), 5,16-5,54 (6H, m), 7 48-7,69 (6H, m), 8,23
(6H, d, J=8,7 Hz).
(2) Do roztoku =z=e slou&eniny (841,4 mg), kterd byla =ziskdna
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (39,8 mi) a vody (28,4 ml) byl
doddn kaltalyzdtor (1,704 q) 10 % palladium-uhl{k. Vodik byl
ponechdn absorbovat do wvysledné smési pec dobu 2 hodin pii
promichavdn{ a vné&jst teploté& 30 ©C. Reak&ni smé&s byla upravena
podobnym zpGsobem popsanym v prikladu 40-(2), ¢&im2 byla =ziskdna
cflovd sloudenina (96,7 mg) ve forms Prasku.
Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm-!: 3374, 1756,
1614, 1455, 1388,
Nukledrn{ magnetické rezonan®ni gpektrum (400 MHz, Dz0) & PpPm:
1,23 (3H, d, J=7,1 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,44-1,61 (1H,
m), 1,68-1,87 (1H. m), 2,16-2,30 (1H, m), 2,41-2,77 (7H, wm),
2,95-3,07 (1H, m), 3,09-3,48 (7H, m), 2,55-3.95 (4H, m),
4,11-4,30 (3H, m).

Priklad 47
(1R,SS,6S)-6-[(1R)71—hydroxyethyl]-2~[(2S,4S)-2-[hydroxy-2-(p1pe-

razin—l-ylkarbonyl)ehhyl]pyrrolidin»d—ylthio]—1-nethyl—l—karbapen—

-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slou&enina 3-4)

(1) Pouzitim 4-nitr0benzyl-(1R,5R,6S)-6-[(1R)—1-hydroxyethyl]-
-1-meLhy1~2—(difenyitost0ryloxy)—i-karbapen—Z-em—B'karboxylatu
(1,458 g) a (28,43)-2-[1"hydroxy~2—[4-(4fnitroben2yloxykarbony1)-
piperazinvl-ylkarbonyl]eLhyl]-4—merkapt0-1-(4—nitrobenzyloxykarbo—

nypyrrolidinu (1,443 gq) byla provedena reakce a Cisténd
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podobnym =zplsobem popsanym v pirf{kiadu 40-(1), &im2 byl =z{skan
4-nitroben2yl-(1R,SS,6S)-6-[(1R)—1-hydroxyethyl]-2-[(23.43)~2-[1-
-hydroxy-Z-[4-(4—nitroben2y]oxykdrbony1)piperazin—1-y1karbonyl]-
elhyl-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl}pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl -
-1-karbapen-2-em-3-karboxylal (1,558 g .
Infradervené absorpéni spekirum (KBr) vmax cm-!: 3438, 1773,
1705, 1635, 1608, 1522, 1434, 1407, 1347.
Nukledrnf magnetické rezonan&ni spekirum (400 MHz, CDCla) & ppnm:
1,28 (3H, d, J=7,2 H=), 1,38 (3H, 4, J=6,3 Hz), 1,93-2,66 (5H,
m), 3,24-3,76 (12H, m), 4,01-4,31 (4H, m). 5,18-5,04 (6H, m),
7,52 (4H, d, J=6,5 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,6 H=z=), 8,23 (6H, d,
J=8,3 Hz) .
(2) Do roztoku ze sloufeniny (1,558 g), kterd byla ziskdna v kro-
ku (1), v telrahydrofuranu (73,7 ml) a vody (52,6 ml) byl dodéan
kataly=4tor (3,16 g) 10 % palladium-uhifk. Vodik byl ponechan
absorbovat do vysledné smé&si po dobu 2 hodin pri promichavani
a vnéjisi teplotd 30 ©C. Reak&ni smé&s byla upravena podobnym zpa-
sobem popsanym v prifkladu 40-(2), &im% byla =ziskdna cflova
slouCenina (231,6 mg) ve formd pragku.
Infragervené absorptni spekirum (KBr) vmax cm-%: 3390, 1755,
1606, 1449, 1389, 1283.
Nukledrn{ magnetické rezonan#n{ spektrum (400 HHz, D20) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,57-1,74 (1H,
m), 2,46-2,81 (4H, m), 3,04-3,25 (SH, m), 3,34-3,99 (8H, m),
4,18-4,30 (3H, m).

Priklad 48
(1R,55,6S)-6—[(1R)—1~hydr0xyehhy1]f27[(28,4S)-2-[1-hydr0xy*2-(4-

-methylpiperazin-1i-ylkarbonyl)ethyllpyrrolidin-4-ylthiol-1-melhyl-

-1-karbapen-2Z-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloudenina 3-5)

CON  NCH
N/




LY
LE N X
s
e
-
anal
L X N NI

.

-

-

-
X N R

LEJ LE ] LR » .. LR

115
(1) PouZitim 4*n1Lrobenzyl—(1R,5R.6$)-6-[(IR)-I-hydroxyeLhyl]-lv
-meLhyl~2-(d1feny1fosforyloxy)~1-karbapen—2-em-B—karboxylatu
(2,078 g) a (25,45)-2-[1-hydroxy-2-[4—methy1piperazin—i—

-ylkarbonyl]ebhyl]-4~merkapto-1-(4~nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrO*
Lidinu (s, 434 g) byla provedena reakce a &idtent rodobnym zplso-
bem popsanym v prikladu 40-(1), Eim2 byl =ziskan
4~niLr0ben2y1-(1R,5S,6SJ—6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-2-[(28,4S)-2~[1-
~hydroxyk2-[4-methylpiperazin-l-ylkarbonyl]ethyl]—i-(4-nitro-
henzyloxykarbony])pyrrolidin-A—ythio]-I-methyl«1—karbapen—2»em-3—
-karboxylat (3,007 q) .

Infraervenéd absorp&n{ spektrum (KBr) wvmax cm-!': 3410, 1772,
1704, 1632, 1608, 1522, 1489, 1448, 1404, 1347

Nukledrn{ magnet ické rezonandn{ spektrum (400 MHz, CDCla) & ppm:
1,27 (3H, d. J=7,3 Hz), 1,637 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,91-2 63 (10H,
m), 2,93-3,01 (tH, m), 3,06-3, 78 (8H, m), 3,97-4,60 (5H, m),
9,16-5,54 (4H, m), 7,52 (2H, d. J=8,3 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,7
Hz), 8,22 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,24 (2H, d, J=8,3 Hz).

(2) Do roztoku ze sloudeniny (1,127 gql), kterd hyla ziskdna
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (53,3 ml) a vody (38,1 mil) byl
dodan katalyz4tor (2, 28 gq) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl
ponechdn absorbovat do vysledneé smési po dobu 2 hodin pii pro-
michdvant a vné&jsi ‘tleploté 30 o¢C Reakeéni smés byla upravena
podobnym zplsobemn Popsanym v prikladu 40-(2), &imZ byla ziskéna
cllovad sloudenina (365, 4 mg) ve formé prasku.

Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm-l: 3355, 1758,
1595, 1488, 1454, 1388, 1251.

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (400 MH=z, D20) & pem:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H. d, J=6,4 Hz), 1,71-1,94 (1{H,
m), 2,54-3,06 (16H, m), 3,29-3,51 (4H, m), 3,62-3,94 (9H, m),
3,95-4,08 (1H, @), 4,21-4,49 (3H, m

Priklad 49
(1R.58,6S)-6-[(1R)~1-hydroxyethyl]-2-{(25,48)-2-[1-hydroxy-2-((3S)f

-pyrrolidin—nylaminokarbonylleLhyl]pyrrolidin"4~ylthio]-1-methy1~

-1—karbapen-2-em-3-karboxy10vé kyselina (vzorovad siocuenina 4-1).
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(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R, 5R,6S)-6-[(1R)-1-hydroxyethyll-
-1-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karhapen-2-em- 3- karhoxylatu
(367,2 mg) a (25,45)-2-[1-hydroxy-2-((353)-1-{(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyl]l-4-merkapto-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (363, 3 mg) byla provedena
reakce a ¢&i%t&ni podobnym zplsobem popsanym v pfikladu 40-(1),
Eim= byl 2iskdn 4-nitrobenzyl-(1R,55,635)-6-{(1R) -1 -hydroxy-
ethyl]l -2-[(2S,48)-2-{1-hydroxy-2-[(35)-1-(4-nitrobenzyloxykarbo-
nyl)pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyl-1-(4-nitrobenzyloxykarbo-
nyllpyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyl &t
(412,8 mg) .

Infradervené absorp®ni spektrum (KBr) wvmax cm-1': 3401, 1773,
1705, 1607, 1523, 1496, 1406, 1347.

Nuklearn! magnetickeée rezonanéni spektrum (400 MHz, CDClal} & ppn:
1,27 (3H, d, J=7,1 Hz), 1,38 (3H, 4, J=6.1 Hz), 1,72-1,96 (ZH,
m), 2.12-2,65 (4H, m), 3,21-3,38 (4H, m), 3,49-3,78 (4H, m),
3,96-4,30 (5H, m), 4,44-4,53 (tH, m), 5,16-5,53 (6H, m),
6.56-6,75 (1H, m), 7,51 (44, d, J=8,1 Hz), 7,65 (2H, 4, J=8,5
Hz), 8,19-8,27 (6H, m).

(2) Do roztoku =ze sloudeniny (412,.8 mg), kt.erd byla ziskdna v
kroku (1), v tetrahydrofuranu (19,% ml) a vody (13,9 ml) byl
dodan katalyzator (0,836 q) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl
ponechdn absorbovat do vysledné smé&si po dobu 2 hodin pri
promichdvani a wvn&j%i teploté 30 °C. Reak&n{ sm&s byla upravena
podobnymn zpidsobem popsanym v prikladu 40-(2), &im= byla ziskdna
ctlova slougenina (83,5 mg) ve formé prasku.

Infra&ervené absorp&ni spekirum (KBr) wvmax cm 1@ 3352, 1756,
1649, 1592, 1449, 1390.

Nukledrn{ magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz. Dz20) & ppm:
1,23 (3H, d, J= 7,2 Hz), 1,30 (3H. 4. J=6,3 Hz), 1,48-1,64 (1H,
m), 2,01-2,11 C1H, m . 2,31 2,61 (4H, m), 2,99-3,14 (1H, m),




3.20-3,64 (8H, m), 3,80-3.91 (1H, m), 4,09-4,.30 (3H. wm),
4,44-4,53 (1H, m)

Priklad 50

(1R, 55,65)-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl1-2-[(2S,4S)-2-{1-hydroxy-2-{N-
-melhyl-N-(3S) -pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyllpyrrolidin-4-
-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzoro-

vd slou&enina 4-5).

(1) PouZitim 4-nitrobenzy!l-(1R,5R,6S)-6-[{(1R) -1-hydroxyethy1l-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu
(339, 1 my) a (25,45) -2-11-hydroxy-2-[N-methyl-N-(38)-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylaminokarbonylJlethyl]-4-
-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (343, 1 mg) byla
provedena reakce a &isténi podobnym zplsobem popsanym v prikladu
40-(1), cim3 by! =ziskdn 4-nitrobenzyl-(1R, 55,65)-6-[(1R)-1-
fhydroxyethy]]-2~[(28,4S)-2-[1-hydroxyk2‘[N-meLhy]-N-(3S)—1=(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylaminckarbonyllethyl]l-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-
~2-em-3-karboxylat (421,1 mg)

Infradervenéd absorpéni spekirum (KBr) wvmax com™': 3438, 1774,
1705, 1632, 1608, 1522. 1495, 1429, 1405, 1347.

Nuklearn{ magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz. CDCl3) & ppm®
1,28 (3H, d, J=7,2 Hz2), 1,38 (3H, d, J=6,3 H=z), 1,66-2,65 (7H,
m). 2.76-2.9% (3H, m), 3,20-3,76 (8H, m), 3,99-4,47 (SH, m),
5 15-5.54 (6H, m), 7.50 (4H, d, J=8,5 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,5
Hz). 8,23 (6H, d, J=8,5 Hz2).

(2) Do roztoku =e siou&eniny (421,1 mg), kterad byla =zIskana
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (19,9 ml) a vody (14,2 ml) byl
dodan katalyzdtor (0,853 g) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl

ponechdn absorbovat do vysledné smés) po dobu 2 hodin pri
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promichdvdani a wvnéjaf teploté 30 °C. Reakdén{ sm&s byla upravena
podobnym zpisobem popsanym v prikladu 40-(2), E{mZ byla ziskdna
cilova slougenina (73,2 mg) ve formé prdsku.
Infrafervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-1': 3394, 1755,
1606, 1489, 1450, 1389.
Nukledrni absorp&n{ spektrum (400 MHz, Dz0) & ppem: 1,23 (3H, 4,
J=6,9 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,45-1.64 (1H, m), 2,6 11-2, 21
(1H, m), 2,27-2,92 (4H, m), 2,95-3,11 (4H, m), 3,21-3,67 (9H, m),
3,78-3,90 {(1H, m), 4,08-4,30 (3H, m).

Priklad 5i

(1R,55,65)-2-1(25,45)-2-[2-{4-guanylpiperazin-1-ylkarbonyl)-1-
-hydroxyethyl lpyrrolidin-4-ylthiocl-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl11-1-
-methy!l-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd slouceni-

na 3-1)

(1) PouZitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-1(1R) -1-hydroxyethyl}-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylatu
(1,106 qg) a (25,48) -2-{1-hydroxy-2-[4-(4-nitrobenzyloxykarbonyl -
guany]]piperazin*1*ylkarbonyl]ethy]]-4-merkapto—l-(4—niLr0ben2y-
loxykarbonyl) pyrrolidinu (1,169 ¢g) byla provedena reakce a &isté-
ni podobnym zplsobem popsanym v prikladu 40-(1), &im2z byl =ziskan
4-nitrobenzyl-(1R.55,65)-6-[(1R) -1-hydroxyethy1]-2-1(25,45)-2-[1-
-hydroxy-2-[4-(4-nitrobenzyloxykarbonylguanyllpiperazin-i-ylkarbo-
nyllethyll-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl}pyrrolidin-4-yithiol-1-
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxyl4t (1,016 g).

Infradervend absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm”': 3415, 1772,
1704, 1643, 1607, 1545, 1522, 1443, 1404, 1375, 1347,

Nukledrni magnetické rezonandén{ spektrum (400 MHz., CDCli3) & ppm:
1,27 (3H, d, J-7,3 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,84-2, 67 (5H,
m), 3,16-3.84 (10H, m). 4,.01-4,57 (6H, m), 5,16-5,54 (6H, m),
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6.96-7.24 (2H, m), 7,49-7.68 (6H, m)., 8.16-8,27 (6H, m).
{(2) Do roztoku ze sloufeniny (1,016 g), kterd byla ziskdana v kro-
ku (1), v tetrahydrofuranu (48,0 ml}) a vody (34,3 mi) byi doddan
katalyzdtor (2,057 g) 10 % palladium-uhlik. Vod{k byl ponechan
absorbovat do vysledné sm&Esi po dobu 2 hodin prri promi{chdvdanfi
a vnéjisi teploté 30 ©C. Reakdn{ smés byla upravena podobnym zplk-
sobem popsanym v  prikladu 40-(2), {mz byla =ziskdna cilova
slougenina (195, 1 mg) ve formé& prasku.
InfraZervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3348, 1754,
1608, 1447, 1390.
Nukledrni magnetické rezonan®n{ spektrum (400 MHz, Dz0) & ppo:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,42-1,60 (1H,
m), 2,40-2,51 (1H, m), 2,59-2,81 (2H, m), 2,94-3,05 (1H, m),
3,17-3,33 (2H, m), 3,36-3,48 ( 2H, m), 3,53-3,89 (9H, m),
4,10-4,31 (3H, m).

Priklad 52

{1R,5S,65)-6-{(1R) -1 -hydroxyethyl]1-2-[(2S5,45)-2-(1-hydroxy-2-
-[{3R) -pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyllpyrrolidin-4-ylthiocl-
-1 methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova sloude-

nina 4-1)

(1) PouXilim 4-nitrobenzyl!-(1R, 5k, 65) -6~-[(1R) -1 -hydroxyethy11-1-
-mebhyl-2-(difenylfosforyloxy) -1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu
(433.5% mg) a (25,48) 2-[1-hydroxy-2-1(3R}-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyl]l-4-merkapto-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (428,% mg) byla provedena
reakce a <&i%téni podobnym zplschem popsanym v prikladu 40-01),
&imZ byl =iskan 4-nitrobenzyi-(1R,55,68)-6-1(1R) -1 -hydroxyethyl]-
2.((25,45) 2-[1 hydroxy-2-[(3R)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)py-

rroli1din-3-vlaminokarbonyllethyl]l - 1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
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pyrrolidin-4-y¥lthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylat
(464.8 ng) .
Infradervend absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3393, 1773,
1705, 1607, 1522, 1496, 1431, 1405, 1347.
Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 MH=z, CDCiz) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7.4 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,3 H=), 1,57-2,66 (6H,
m, 3,19-3,38 (4H, m), 3,49-3.77 (4H, m), 3,98-4,53 (6H, m),
5,16-5,53 (6H, m), 6,54-6,77 (1H, w), 7,52 (4H, d, J=8,4 H=),
7.65 (2H, 4, J=8,1 Hz), 8,23 (6H, d, J=8,5 H=z).
(2) Do rozltoku ze sloudeniny (460,0 mg), kterd byla =ziskana
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (21,8 ml) a vody (15, 5% nl) byl
dodan katalyzdator (0,932 g) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl po-
nechdn absorbovat do vysledné smé&si po dobu Z hodin pfi promiché-
vani a teplot& 30 °C. Reak&ni smé&s byla upravena podobnym zpiso-
bem popsanym v prikladu 40-(2), &in2 byla ziskdna cilovad slouce-
nina (84,7 mg) ve forwé& prisku.
Infra®ervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3277, 1755,
1652, 1599, 1554, 1448, 1390.
Nukledrni{ magnelické rezonanén{ spektrum (400 MH=z, Dz0) & pph:
1,22 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d4, J=6,4 H=z), 1,45-1,61 (1H,
m}, 2,01-2,10 (1H, m), 2,31-2,63 (44, m), 2,.94-3,09 (iH, m),
3,18-3,60 (7H, m), 3,77-3,89 (1H, m), 4,07-4,31 (4H, m),
4,44-4,52 (1H, m).

Priklad 53

(1R,55,65)-2-1[(25,45)-2-[2-[(35) -3-acetimidoylaminopyrrolidin-1-
-ylkarbonyl]-1-hydroxyethyl]pyrrolidin-4-ylthio]-6-[(1R)~i-hydrof
xyethyll-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorova

gloudenina 2-5)

OH
h.f ®H o
CH /Y I/ I
A3 " NHCCH;
/7 'N-.__‘ . .
¢ H

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1{R, 5k, 65)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl] 1
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-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylAtu
(S63,.2 ng) a (25,48) -2-[1-hydroxy-2-[(38)-3-(4-nitrobenzyloxy-
karbonylacetinidoviamino}pyrrolidin-{-ylkarbonyl lethyt]-4-
-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (594,3 ng)
byla provedena reakce a <&isSténd podobnym =zplsobem popsanym
v prikladu 40-(01), &¢imz byl =ziskdan 4d-nitrobenzyl-(1R,5S,65)-
-6-{(1R) -1-hydroxyelhyl11-2-[(2S5,48) -2-[(35)-3-(4-nitLrobenzyloxy-
karbonylacelimidoylamino}lpyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl-1i-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)pyrrclidin-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-
-karboxyl 4t (653,2 mg) ve formé amorfn{ 1ALtky.

Infra®ervené¢ absorp®ni gpektirum (KBr) vmax cm ' 3371, 1773,
1703, 1608, 1551, 1522, 1496, 1446, 1404, 1375, 1347.

Nukledrni magnetické rezonan&ni{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7.2 Hz), 1,38 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,71-1,81 (1H,
m), 1,8-2 66 (9H, m), 3,24-3,87 (8H, m), 3.,98-4,68 (6H, m),
5,12-5,595 (6H, m), 7,47-7,70 (6H, m}, 8,17-8,29 (6H, nm).

(2) Do roztoku =z=e slou&eniny (653,2 mng), kterd byla ziskana
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (30,9 ml) a vody (22,1 nml} byl
dodan katalyzator (1,323 g) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl po-
nechdn absorboval do vvysledné smési po dobu 2 hodin pri promicha-
vani a vnédjsi teploté 30 ©C. Reak&n{ smés byla upravena podobnym
spuscbem popsanym v prikladu 40-(2), &imZ byla ={skdna cilova
slouc¢enina (139, 2 mg) ve formé& prasku.

Infra&ervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax <m™?!: 3278, 1755,
1683, 1618, 1453, 1387.

Bukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 HH=, D20) & ppn:
1,23 {(3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,% Hz), 1,42-1,59 (1H,
m), 2,06-2,74 (8H, m), 2,93-3,04 (1H, m), 3,16-3,31 (2H, ),
3,35-3,46 (2H, m), 3,49-3,98 (SH, m), 4,10-4,38 (4H, m).

Priklad 54

(1R, 55,68)-2-{(25,45)Y-2-[2-(4-acetimidoylpiperazin-1-ylkarbonyl) -
-1 -hydroxyethyl lpyrrolidin-4-y1lthiol-6-[(1R) - 1-hydroxyethyl]-1-
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloueni-

na 3-3)
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Ci{lovd gsloucenina byla ziskdna podobnym =zplsobem, ktery je popsdan

v prikladu 51-(1) a (2).

Nukledrni magnelické rezonanéni{ spekirum (270 HHz, Dz20) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,6 H=z), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,40-1,60 (1H,

m), 2,10-4,31 (20H, m), 2,35 (3H, =),

Priklad 55

(1R, 55,65) -6-[(1R) -1 -hydroxyethyl 1-2-[(25,45)-2-[1-hydroxy-2-[((35) -
-1-guanidinopyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyllpyrrolidin-4-ylthiol-

-1-methyl-1-karbapen-2-en-3-karboxylovad kyselina (vzorovad sloule-
nina 4-4)

\V/CONH§<1/ WH
H NCNH,

Cilovd slou&enina byla ziskana podobnym postupem, ktery je popsdn
v prikladu 40-(1) a (2).
Infradervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax c¢m™!: 3351, 1752

1674, 1616, 1457, 1390, 1344

’

Nukledrn!{ magnetické rezonan®n{ spektrum (400 HHz, Dz0) J ppn:
1,23 (3H, 4, J=7,2 Hz). 1,30 (3H, d4, J=6,5 Hz), 1,44-1,51 (1H,
m), 2,09-2,16 (1H, m), 2,26-2,71 (4H, m), 2,96-3,00 (1H, m),
3,19-3,83 (8H, m), 4,13-4,28 (8H, m).




e

e
[ R Rl
ae ¥
.
»
[E X B
X R

- 123 - . .. .e
Priklad S6

(1R, 55,65)-2-0(25,48)-2-11-hydroxy-2-1(3S)-1-acelLimidoylpyrralidi
-3-ylaminokarbonyllethyl lpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxy-

ethyll-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kvselina (vzorova

slouc¢enina 4-3)

CONIL,_ /™ NH
7 ) I
g \_-NCCHy

Cilovd slou&enina byla ziskdna podobnym zplsobem, ktery je popsdn
v prikladu 40-(1) a (2).

Priklad 57

(iR, 55, 68)-2-1(25,45)-2-[2-(4- aminonmethylpiperidin-1-ylkarbonyl) -
-{-hydroxyethyllpyrrolidin-4-¥ithiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]l-1-
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova slouceni-
na 2-47)

NH,
COOH

Cilovd sloudenina byla ziskdna podobnyrn zpliscobem, ktery je popsdn

v prikladu 40-(1) a (2).

Priklad 58

(1R, 55,68)Y-2-{(25,45)-2-[2-(3-aminopipPeridin-t-ylkarbonyl)-1-

-hydroxyethyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-1{1R) -1 -hydroxyethy!l]-1-

n-
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-methyl -1-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselina (vzorovd slou&eni -

na 2-37)

NH,

Cilovd sloug¢enina byla ziskadna podobnym 2zpusobem, ktery je popsan
v prikladu 40-(1) a (2).

Priklad 59

(1R, 55,65)-2-1(25,48)-2-12-1{(3%)-3-aminopyrrolidin-1-ylkarbonyl]-
-{1R} -1 -hydroxyethyl)lpyrrolidin-4-ylthiol-6-[{1R}-1-hydroxyethyi]-
-1-methyl-1-karbapen-2-en-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloude-

nina 2-17

OH
Hm}[\ H H
CH{’ : NH
N 2
0 H

(1) PouZitim 4-nitrobenzyloxy-(1R,5R, 65)-6-I1{1R)-1-hydroxyethyl]-
-1-methyl-2-(difenylfosforyloxy)-1i-karbapen-2-em-3-karboxylatu
{1,180 q) a (25,43)-2-[(1R)-1-hydroxy-2-[(33)-3-[3-(4-nitro
-benzyloxykarbonylamino)pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyll-4-merkapto-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (1,168 g9) byla provedena
reakce a &i%tdni podobnym zplsobem popsanym v prikladu 40-(1),
“im% byl ziskdn 4-nitrobenzyl- (1R, 55,65)-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl]1-
-2-0025,45)Y-2-[(1R) - 1 -hydroxyethyl-2-[(35)-3-(4-nitrobenzyloxy-
karbonylamine) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)pyrrolidin-4-ylthiol-1 methyl-1-karbapen-2-em-3-karbo-

xylal (1,012 g).
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Infradervend absorp&ni spektrum (KBr)
1707, 1625, 1608, 1522, 1448, 1404, 1375,

Nukledrni magnet ické rezonan®ni{ spektrun

1,27 (3H, d, J=7,0 H2), 1,37 (3H, d, J=6,3 H=z),

m), 3,18-3,76 (9H, m), 3,9%-4,57 (S5H, m},

(2) Do roztoku =ze sloufeniny (1,012

v kroku (1), v tetrahydrofuranu (47,8 ml) a vody
doddn katalyzdtor (2,05 g) 10 % palladium-uhlik.

LR N1
R X N

vaax
1247
(400

5,06

g),

ae

s
-

samu

cm !

3391,

HH=z, CPhCla) 3

-5.31 (5H, ®»}),
(1H, d, J=13,7 Hz), 7,39-7,68 (6H, m), 8,22 (6H, 4, J=9, 5 Hz).
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1772,

PPI

1,81-2,55 (6H,

5, 50

kterd byla ziskdna

nechdn absorboval do vysledné smési po dobu 2 hodin pfi prom

(34,2 ml) byl
Vodfk by

1 po-
icha-

vani{ a vnéjii teplotLé 30 ©°C. Reakén{ smés byla upravena podobnym

zplsobem popsanym v prikladu 40-(2), &imz byla

slouenina (207,2 mg) ve form& prasku.
Infratervené absorpéni spektrum (KBr)

1610, 1456, 1391.

vmax

Nukledrni magnetické rezonandni spekirum (400

1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,2 Hz),

cm !

MH=z,

3405,

Dz20) &
1,66-1,78 (1H,

ziskdna cilovd

1755,

ppm:

m), 1,96-2,17 (1H, m), 2,26-2,46 (1H, m), 2,48-2,72 (2H, m),
3,11-3,19 (1H, m), 3,35-3,68 (9H, m), 3,71-3,80 (1R, m),
3,86-3,99 (2H, m), 4,18-4,36 (3H, m).

(3) SlouwEenina (197,3 mg), kterd byla zi{skdna v kroku (2), byla
rozpusténa ve vodé (1 ml). Do vysledného roztoku byla dodéana ky-

selina 1 N c¢hlorovodikova (0, 421 mt),

&imz byl z=i{skdn hydrochlorid c¢ilové sloudeniny (217,6

formé& prasku.
Infradervenéd absorpéni spekirum (KBr)

1622, 1455, 1393.

nasledovala

vmax

cm-

Nukledrni magnetické rezonan&ni spektrum (400 HMH=z,
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,28 (3H, d, J=6,4 H=z), 1,

m, 2,G67-2,24 (1H, m), 2,33-2,Y6 (4H,

m),

3,34-3,

3,96-4,12 (8H, m), 4,20-4,29 (2H, m), 4,45-4,54 (1H,

Priklad 60

lyvofilizace,

3365,

bz0) &
87-1,98
49 {34,

m) .

mg) ve

1759,

PPR
(1H,

m),

(1R, 55,65)-2-1(25,48)-2-[2-((35)-3-amninopyrrolidin-1-ylkarbony11-

-{15)-1-hydroxyethy!lpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R) -1-hydroxyelhyl1-

-1-methyl 1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovd sloude-

nina 2-1)
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(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl1-1-
-methyl-2- (difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxylAtu

-~ r

- L L Lindh Fa |
(2,111 g3 a (256,45 -2-[(1

5)-1-hydroxy-2-1(3S) -3-(4-nitrobenzyl -
oxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl])-4-merkapto-1-(4-
-mitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (2, 089 g) byla provedena
reakce a ¢isténi podobnym zplscbem popsanym v pfikladu 40-(1),
Eim2 byl ziskan 4-nitrobenzyl-(1R,55,65)-6-[(1R)-1-
-hydroxyethyl1-2-[(25,438)-2-[{13) -1-hydroxyethyl-2-[(38)-3-(4-
-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonyljethyl-1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-4-yithiol-1-melhyl-1-karbapen-
-2-em-3-karboxylat (2,388 g).

Infradervené absorp&ni{ spekirum (KBr) vmax cm-1: 3374, 1773,
1705, 1623, 1608, 1522, 1448, 1404, 1375, 1347.

Nukledrni{ magnetické rezonandnt spektrum (400 HHz, CDCl3) & ppm:
1,27 (3H, d, J=7,3 Hz), 1,37 (3H, d, J=6,3 Hz). 1,80-2, 67 (7H,
m), 3,11-3,71 (8H, m), 4,09-4,34 (5H, m), 5,12-5,30 (5H, m), 5,50
(1H, d, J=13,7 Hz), 7,51 (4H, d, J=8,4 Hz), 7,65 (2H, d, J=8,6
Hz), 8 ,18-8,%0 (gH, m).

(2) Do roztoku =e sloudeniny (1,684 g), kterd byla zfskdana
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (70,0 ml) a vody (50,0 ml) byl
dodan katalyz4tor (3,413 q) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl
ponechan absorbovat do vysledné smés: po dobu 2 hodin pri
promichdvdni a vnéjs{ Leplot& 30 ©C. Reak&®ni sm&s byla upravena
podobnym zpisobem popsanyik v prikladu 40-(2), cim2 byla zi{skdna
cilovd sloudenina (405, 4 mg) ve formé& prasku.

Infracervené abgorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3403, 1755,
1610, 1456, 1390.

Nukledrn{i magnetické rezonandn{ spektrum (400 MHz, Dz0) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz). 1.56-1,66 (1H,
m), 1,92-2, 11 (1H, m), 2,21-2,42 (iH, m), 2,50-2,74 (3H, m),
3,18 (tH, dd., J=12,2, 4,1 Hz), 3,35-3,98 (10H, m), 4,19-4,31 (3H,
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m).

(3) SlouCenina (391,1 mg), klLerd byla ziskdna v kroku (2), byla
rozpuitdéna ve vodd (1 ml) Do vyslednéhe roztoku byla dodéna
f N kyselina chlorovodi{kov4a, ndsledovalta lyofilizace, <&im3 byl
ziskd4n hydrochlorid ci{lové sloudeniny (427.2 mg) ve formd prdZ3ku.
Infradervenéd absorp&ni spekirum (KBr) vmax om™!: 3379, 1758,
1621, 1454, 1391

Nukledrn{ magnetické rezonan¢ni spektrum (400 MHz, Dz0) & ppn:
1,22 (3H, d, J=7.2 Hz), 1,28 (3H, d, J=6.4 Hz), 1,73-1,83 (1H,
m), 2,07-2,25 (1H, m), 2,34-2,52 (34, m), 3,32-3,50 (3H, m),
3,59-3,83 (6H, m), 3,96-4,13 (3H, m), 4,20 4,37 (3H, m).

Pr{klad 61
(1R, 55,65) -6-[(1R) -1-hydroxyelhy11-2-1(25,45) -2-1(1R) -1 - hydroxy-

-Z2-(pitperazin-1-ylkarbonyllelhyl]lpyrrolidin-4-ylLthiol-t-methyl-

-1-karhapen-2-em-3-karboxylovd kyselina {(vzorovad sloudenina 3-4)

{1) PouziiLim 4d-nitrobenzyl-(1R,5R,65)-6-[{1KR) -1 -hydroxXyvelhyl]i-1-
-melhyl-2-(difenylfosforyloxy)-1-karbapen-2-em-3-karboxyldtu
(434,95 mg) a ((25,48)-2-1(1R)-1-hydroxy-2-{4-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)piperazin-1-ylkarbonyllethyll-4-merkapto-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (429, 9 mg) bhyla provedena reakce
a &isténi podobnym =z=pusobem popsanym v pirikladu 40 (1), &imZ byl
z{skan 4-nitrobenzyl-(1R,55,65)-6-{(1R) -1 -hydroxyelhyl]-2-
-[(28,.458) -2-[(1R) -1 -hydroxy-2-{4-(4-nitrobenzyloxvkarbonyl)pipe-
razin-1-ylkarbonyllelhyl-1-(4-nilrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-
-4-ylthiol-1-methyl 1-karbapen-2-em-3-karboxyldt (511, 4 mg) .
Infra*ervené¢ absorp&n{ spektrum (XKBr) vymax ocm-1: 3453, 1773,
1705, 1636, 1608, 1922, 1496, 1434, 1407, 1374, 1347.

Nukledrni magnetické rezonanén{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,27 (3H, d. J=7.2 Hz), 1,38 (3H, d, J=6, 2 Hz), 1,66-1,78 (1H,
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m}., 2,16-2,54 (4H, wm), 3,18-3,76 (12H, m), 4,00-4,52 (6H, m},
5.16-5,54 (64, m), 7,53 (4H, d, J=8,7 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,7
H=z) .
2} Do roztoku =ze sloudeniny (511, 4 mg), ktery byla ziskdna
v kroku (1), wv tetrahydrofuranu (24,2 ml) a vody (17,3 ml) byl
dodan katalyzadtor (1,036 g) 10 % palladium-uhlik. Vodik byl
pohechdn absorboval do vysledné smési po dobu 2 hodin pri
promichdvén{ a wvnéjs{ teploté 30 °C. ReakZ&n{ smés byla upravena
podobnymn zplsobem popsanym v prikladu 40-(2), &im2 byla ziskadna
cilova slouenina (123,7 mg) ve formd prasku.
Infradervenéd absorp®n{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3386, 1755,
1606, 1448, 1388.
Nukledrn{ magnelické rezonantn{ spektrum (400 MHz, Dz0) 3 ppn:
1,23 (3H, d, J=7,3 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,2 Hz), 1,64-1,74 (1iH,
m), 2,47-2,56 (1H, m), 2,64-2,79 (2H, m), 3,04-3,19 (SH, ),
3,35-3,50 (4H, m), 3,66-3,93 (SH, m), 4,20-4,30 (3H, m).

Priklad 62

(1R,5S5,65)-6-{(1R) -1 -hydroxyeLlhyl1]1-2-[{25,48)-2-[(15)-1-hydroxy-

-2-(piperazin-1-ylkarbonyllethyllpyrrolidin-4-ylthiol-1-methyl-

-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorovad sloufenina 3-4)

(1) Pouzitim 4-nitrobenzyl-(1R, 5R,65)-6-{(1R)-1-hydroxyethyll-1-
-methyl-2-(difenylfosforyloxy) - -1-karbapen-2-em-3-karboxylatu
(461,1 mg) a (2S,45)-2-[(1S)-1-hydroxy-2-[4-(4-nilrobenzyloxy-
karbonyl)piperazin-1-ylkarbonyllethyll-4-nmerkapto-i-{(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)pyrrolidinu (456.2 mg) byla provedena reakce
a &istén! podobnym zplscbem popsanym v p¥ikladu 40-(1), &imZ byl
ziskdn 4-nitrobenz2yl-(1R,55,.65)-6-[(1R) -1 -hydroxyethyl]1-2-
S[(25,45)-2-T(15)-1- hydroxy-2-[4-{(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pipe-

razin-1-ylkarbonyllethyl}-1-(4-ni1trobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-
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-4-ylthiol-1-methyl-t-karbapen-2-em-3-karboxyldt (536,7 mg}.
Infracervend absorpéni speklrum ( KBr) vitax cm-': 3437, 1773,
1705, 1633, 1608, 1522, 1433, 1407, 1375, 1347,

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,28 (3H, d, JF=7,3 H=), 1,38 (3H, d, J=6,1 Hz), 1,71-1,77 (1H,
m), 1,92-2,08 (JH, m), 2,30-2,67 (3H, m), 3,16-3,75 (12H, m),
4,09-4,31 (5H, m), 4,40-4,54 (1H, m), 5,17-5,54 (6H, m), 7,653
(4H, d, J=8,6 H=), 7.66 (2H, d, J=8,3 Hz), 8,20-8,27 (6H, m).

(2) Do roztoku 2e sloudeniny (536,7 mg), kiterd byla ziskdna
v kroku (1), v tetrahydrofuranu (25,4 ml) a vody (18,1 ml) byl
doddn katalyzdtor (1,086 g) 10 % palladium-uhli{k. Vodik byl po-
nechan absorbovat do vysledné smési po dobu 2 hodin pri promf{chéa-
vadni a vnéjisi teploté 30 <C. Reak&n! smé&s byla upravena podobnym
zplsobem popsanym v piikladu 40-(2), &im2 byla =ziskdna cilové&
slou€enina (132, 2 mg) ve formé& pradku.

Infradervend absorp®ni spektrum {(KBr) wvmax ocm-1: 3397, 1795,
1607, 1448, 1388, 1281.

Nukledrnf{ magnelické rezonan¢ni spektrum (400 MHz, DzQ) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,2 H=), 1,30 (3H, d, J=6,5 H=2), 1,55-1,66 (1H,
m}, 2,52-2,83 (3H, m), 2,99-3,21 (5H, m), 3,34-3,5%4 (4H, m),
3,62-3,81 (44, m), 3,89-3,96 (1H, m), 4,16-4,30 (3H, m).

Priklad 63

(1R, 5S5,65) -6-[(1R) -1 -hydroxyethy11-2-[(25,45)-2-[(1R) -1-hydroxy-
-2-{(3R) -3-methylaminomethylpyrrolidin-1{-ylkarbonyllethyl]-
pyrroliidin-4-yithiol-i-melhyl-1-karbapen-Z-em-3-karboxylovd kyse-

lina (vzorovd sloudenina 2-9)

N, NHCH,
H

Ctlovd slouZenina byla ziskdna podobnym zplschbem, ktery je popsdn

v prikladu $9-(1) a (2).



*re

"oy
reou
e 0
LR J .
-

LR N R
"o &

.8 LE ] *e

130 -
Priklad 64

(iR,SS.6S)-b-[(1RJ-l-hydroxyethyl]-2-[(2s,43)—2“[(15)-1-hydr0xy-
—2-[(3R)-3—neLhy]aminomeLhylpyrrolidin—i—ylkarbonyllethyl1‘
pyrrol1din-4fyth10]—1-methy1*1*karbapen-2-em-37karboxylové kyse -

lina (vzorovd sloudenina 2-9)

Ciflova sloucenina byla ziskdna podobnym zplsobem, kitery je popsdn

v prikladu 60-(1) a (2).

Priklad 65

(1R, 55,65)-2-{(25,45) -2-{{tR) -1 -hydroxy-2-[(335) -3 -methylaminc-
pyrrolidin-1-ylkarbonylleblhyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-[(1R)-1-
-hydroxyethyl]l-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxvliovd kyselina

(vzorovd sloulenina 2-7)

COOH

Cflova sloufenina hyla ziskdana podobnym zpGsobem, kiery je popsdn

v prlkladu 59-(1) a (2.
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Ptriklad 66

(1R, 55,65)-2-1(25,45)Y-2-{(135) -1 -hydroxy-2-[(3S) -3-met.hylamino-
prrrolidin-i-ylkarbonyllethyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-[((1R)-1-

-hydraoxyethyl]-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylova kvsalina
(vzorovd slouenina 2-7)

Cilovd slougenina byla zi{skdna podobnym zpisoben,
v prrikladu 60-(1) a(2).

ktery je popsan

Priklad 67

(1R,55,68) -2-[(25,45)-2-[(1R) -2-(4-gquanylpiperazin-1-ylkarbonyl) -
-1-hydroxyethyllpyrrolidin-4-ylthiol-6-1{{(1R) -1 -hydroxyethyl]l-1-

-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova sloudeni-
na 3-1)

Cilovd sloudenina byla ziskana podobnym zpusobem, ktery je popséan

v prikladu 59-(1) a (2).
Infra&ervenéd absorpdn{ spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3351, 1754,
1608, 1447, 1388

Nukliedrn{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, D20) & ppm:
1,23 (3H, d, J=7,3 Hz}, 1,31 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,53-1,60 (1H,

m), 2,41-2,49 (1H, m), 2,69 2,71 (2H, m), 2,97 (iH, dd, J=12,0,
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3,6 Hz), 3,20-3,26 (2H, m), 3,38-3,45 (2H, m), 3,56-3,83 (9H, m),
4,12-4,27 (3H, m).

Péi{klad 68

(1R, 55,65) -2-0[(25,48) -2-[(153) -2-(4-guanylpiperazin-1-ylkarbonyl) -
-1-hydroxyethyllpyrrolidin-4-yithiol-6-{(1R)-1-hydroxyethyl1]1-1-

-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzorova slouden: -
na 3-1)

Cilovad sloucenina byla z{skdna podobnym posiLupem, klery je popsén
v prikladu 60-(1) a(2).

Infraervené absorpdnt spektrum {(KBr) vmax cm-!: 3351, 1754,
1609, 1447, 1389,

Nukledrni magnelické rezonanéni spekirum (400 HMH=, Dz0) & ppt:
1,23 (3H, d, J=7,2 He), 1,3t (3H, d, J:6,2 Hz), 1,44-1,51 (1H,
m), 2,42-2,50 (iH, m), 2,63 (tH, dd, J=15,3 3,1 H=z), 2,77 (1H,
dd, J=15,3, 9,% H=z), 3,01 (iH, dd4, J=12,0, 3,7 H=z), 3,24-3, 31
2H, wm), 3,356-3,45 (2

~

, o m), 3,57-3,86 (9H, m), 4,10-4,29 (3H,
m).

Priklad 69

(1R, 55,65)-6-T(1R) -1 -hydroxyethyl1-2-1(25,45)-2-[(1R)-2-{(3R) - 3~
-guanidinonethylpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-1-hydroxyethyllpyrrolidin-
-4-ylthiol-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina (vzo-

rovad sloufenina 2-11)
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COOH

Cilova slouCenina byla zfiskdna podobnym zplsobem, ktery je popsan
v prifkladu 59-(1) a (2).

Priklad 7O

(1R, 55, 65)-6-{(1R) -1 -hydroxyethyl11-2-{(25,4S) -2-[(18)-2-[{(3R)-3-
~guanidinomethylpyrrolidin-1-ylkarbony11-1-hydroxyethyl]-
pyrrolidin-4-yithiol-1-melthyl-1 karbapen-2-em-3-karboxylovad kyse-

lina (vzorovd sloudenina 2-11)

H o H y H s NH
: : P CON Il
\XCif7 \_f-..NHCNH,
N H

Cilovd slougenina byla ziskana podobnym zplisobem. ktery je popsan
v prikladu 60-(1) a (2),

Priklad 71

(1R, 55,65) -2-1(25,45)-2-1(35)-3-{(25)-1-amidinoazetidin-2-y11-
karhonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin - 4-ylthiol -&-
-[C1IR) -1-hydroxyethyl1-1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylovi

kyselina (vzorova sloud¢enina 1-129)
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Cilova sloudenina byla z{skdna podobnym =zpisobem, ktery je popsdn
v prikladu 40-(1) a(2).

Infracervend absorpéni{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3325, 1754,
1648, 1602, 1452, 1388, {1284, 1259%9.

Nukledrn{ magnetické rezonanén{ spektrum (400 HHz, Dz0) & ppm:
1,22 (3H, dd, J=7,2, 3,2 Hz), 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,52-1,72
(1H, m), 1,98-2,15 (1H, m), 2.21-2,42 (2H, m), 2,68-2,88 (2, m),
3,02-3,11 (1H, wm), 3,13-3, 23 (iH, m), 2,36-3,90 (7H, m),
3.93-4,05% (1H, m), 4,08-4,30 (4H, m), 4,43-4,5% (1H, m,
4,95-5%,05 (1H, m).

Odkaz 1

(25, 45) -4-merkapto-1-(4-niltrobenzyloxykarbonyl}) 2-{(35)-3-{1-(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-propylaminoclpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-

pyrrolidin

(1) Do roztoku = 1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-prolinu (3,67 g)
v hezvodém acebLonitrilu (%0 ml) by dodin N, N-karbonwvldiimidazo!l
(1,86 g) pri pokojové teploté&. Reak&n{ smés byla promichavéna 1
hod i nu, ndsledovalo dodan{ roztoku =z (3S)-3-aminoc-1-(t-butoxy-
karbony¥l)pyrrolidinu (1,86 g} v bezvodém aceteonitrilu (20 ml) pri
ochlazovdni ledem a reakéni smés byla promichdvana pri pokojove
Ltepioté po dobu 2 hodin. Reak®n{ sm&s byla ndsledné& zkoncentrova-
na odparovanim piri sni{Zeném tlaku. Do zbytku byl dodan ethylace-
tat.. Vyslednd smés byla promyta vodou a nasycenym solnym rozto-
kem, vysuiena bezvodym siranem hofe&natym a naslednd zkoncentro
vdna odparovdnin prri aniZeném tlaku. Zhyvtek byl &i3tén silikage-
lovou sloupcovou chromatografii (ethylacetdt dichloromethan =
1:1). Sim2 se =z=iskalo 3,31 g (38)-1-(t-butoxykarbonyl) 3-
-[1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-propylaminolpyrrolidinu ve formé

bezbarveé amorfni lAatky
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Infratervené absorpin{ spektrum (KBr) wvmax cm - !: 3315, 1698,
1608, 1524, 1479, 1405, 1366, 1346, 1244,
Nukledrn!{ magnetické rezonan&nf spektrum (400 HHz, CDCl3) & ppm:
1,46 (9H, s), 1,64-2,45 (6H, m), 2,90-3,69 (6H, m), 4,27 (1iH,
bs), 4,40 (1H, bs), 5,22, 5,27 (kazdé 1H, d, J=14.0 H=), 7,52
(2H, d, J=8,3 Hz)., 8,23 (2H, d, J=8.,3 H=z).
(2) Do slouCeniny (763 mg), kterd byla zfskdana v kroku (1), byla
doddna kyszelina trifluorococtovd (3 ml) pifri ochlazovani ledem.
Vyslednd smés byla promichdvdna 10 minut, ndsledovalo dodani
f.2-dichloroethanu a hexanu, &imZ vznikla sra®enina. SraZ%enina
byla oddélena usazovdnim, promyta etherem, nasledn® bylo oddesti:
lovano rozpoust.édlo, cimz2 byl ziskdn (35)-3-[1t-
-{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-propylarinolpyrrolidin-trifluoro-
acetdl. Ziskand l4tka byla uschovana pro nasledné kroky zpracovd-
nt bez cisténi.
Infradervenéd absorpint spekLrum (KBr) wvmax cm-1: 1782, 1676,
1551, 1526, 1437, 1408, 1347, 1209, 1171.
Nukledrni magnetické rezonandn{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppnm:
1,84-2,50 (6H, m), 3,.20-3,7Y5 (6H, m), 4,2Y (iH, b), 4,55 (1H,
bs), 5,17, 2,26 (kaz2dé 1H, d, J=13,5 Hz), 7,51 (2H, 4, JI=8,3 Hz),
8,22 (2H, 4, J=8,3 H=).
(3 Do roztoku = (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)tLthio-1-{4-nitro-
benzyloxykarbonyl) -L-prolinu (772 nmg) v  bezvodém acetonilrilu
(12 ml) byl dodédn N, N-karbonylidiinmidazol (293 mg), nadsledovalo
promichavant pri pokojové teplot& po dobu 30 minut. Do reak&ni
smési byl doddn N, N-diisopropylethylanin (301 ul) a roztok =ze
sloudeniny. Ktera byla ziskdna v kroku (2), v bezvodém aceto-
nitrilu (10 ml), snés byla prom{chdvéna pri pokojové teplotd pies
noc. Reakéni smés byla zkoncentrovdna odparovanim pfi sniZeném
tlaku. Do zbyiLku byl doddn ethylacetdl. Vyslednd smés byla promy-
ta wvodou a nasycenym solnym roztokem, ndsledné byla tato
zkoncentrovdna odparovanim pri sniZeném tlaku. Zbytek byl &istén
s1likagelovou sloupcovou chromatografif (ethylacelat :dichloro-
methan = 1:1, methanol ‘ethylacetdl :dichloromethan = 5:47,5:
47,5), &imz bylo =zi{skdno 1,17 g (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)Lhio-
-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) - -2-((33)-3-[1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-propylaminolpyrrolidin-f-ylkarbonyl ipyrrolidinu ve
formé amorfni l1aLky.
Infracdervené absorp®ni sSpektrum (KBr) vmax com”!: 3319, 1709,
1657, 1608, 1521, 1439, 1404, 1346, 1300, 1248.
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Nukledrn{ magnetické¢ rezonanén{ spekirum (400 HHz, CDCla) & ppnm:
1,.60-2,60 (8H, m), 2,98-4,60 (17H, m), 5,00-5,40 (4H, ®),
6,75-6,95 (2H, wm), 7,18-7,33 (2H. m)y. 7,38-7,60 (4H, m),
8,13-8,30 (4H, m).
(4) Do smési ze gloudeniny (1,16 g), kiterd byla ziskdna v kroku
(3), a anisolu (1,6 ml) byla doddna kyselina trifluorooctova
(5,6 ml) a kyselina Lrifluoromethansulfonovd (260 ul) pri ochla-
zovan{ ledem, ndsledovalo promichdvdni pfi pokojové teplolé po
dobu 2 hodin. Reaké&n{ smé&s byla zkoncenirovana odparovanim pri
ani{feném tlaku. Zbytek byl rozpuitén v ethylacelitu. Vysledny
roztok byl promyt nasycenym vodnym roztokem bikarbondtu sodného,
vodou a nasycenyn solnym roztokem, vysuSen bezvodym siranem ho-
Fednatym a nadsledn& zkoncentrovdn odparovanim pri sniZeném tlaku,
&{m2 bylo ziskdno 958 mg cilové sloudeniny.
Infradervenéd absorp&n{ spektrum (KBr) vmax c¢m-1: 3320, 1709,
1656, 1607, 1522, 1438, 1404, 1346.
NukleAdrn! magnetické rezonanéni{ spekitrum (400 HH=, CDCl3) & ppmn:
1,55-2,80 (8H, m), 3,15-4,58 (12H, m), 5,03-5,43 (4H, m),
7,40-7,60 (4H, m), 8,10-8,30 (4H, m).

Odkaz 2

(25, 45) -4-merkapto-2-{(38)-3-[(25,4R) -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-4-(4-nitrobenzyloxykarbonyloxy) -L-propylamninolpyrrolidin-1-ylkarbo-

nyllpyrrolidin

(1) Do roztoku = 4-hydroxy-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
~L-prolinu (1,79 g) v bezvodém acetonilrilu (30 ml) byl dodan
N. N-karbonyldiimidazol (98% mg) pri pokojové Leplol&, ndasledovalo
promichdvani pr: pokojové Leploté po dobu 1 hodinu. Do reakéni
smési byl dodan rozblok z (3S)-3-aminc-1-(L-butoxy-
karbonyl)pyrrolidinu (1,02 g) v bezvodém acetonitrilu (20 ml) pri
ochlazovan{ ledemn. Vyslednd smés byla promichdvdna pri pokojové
teploL& po dobu 6 hodin. Reak&n{ smé&s byla &i%téna podobnym zpd-
sobem popsanym v odkazu 1-(1), &im2 bylo ziskdno 1,22 g
{35)-1-(t-butoxykarbonyl)-3-[1-{4-nitrobenzyloxykarbonyi) -4-hydro-
xy-L-prolylarinolpyrrolidinu ve formé& amorfn{ 14aLky.

Infradervenéd absorpéni spektrum (KBr) wvmax oem™': 3401, 3311,
1695, 1674, 1608, 1525, 1407, 1367, 1346.

Nukledrn! magnetické rezonan®n{ spektrum (270 MHz=, CDCl3) & ppm’
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1,46 (9H, =3), 1,55-3,70 (10H, m), 4,30-4,65 (3H, wm), 5,24 (2H,
g,) 7,950 (2H, 4, J=8,5 Hz), 8,22 (2H, d, J=8,5 H=).
(2) Do roztoku ze sloudeniny (1,21 g), ktera byla ziskdna v kroku
(1), a 4-dimethylaminopyridinu (403 mg) v dichloromethanu (20 ml)
byl po kapkdch doddn roziok =z p-nitrobenzylchloroformidtu (708
mg) v dichloromethanu (10 ml) p¥Fi promichdvdn!{ a ochlazovdani le-
den. Reakén{ smés byla promichdvana pri pokojové teploté po dobu
1 hodiny, ndsledovalo doddani ethylacetAtu. Vyslednd smés byla
promyta veodou a nasycenym solnym roztokem, vysulena bezvodym sf -
ranem hore&nalym a nasledné zkoncentrovana odpartovanim prfi sniZe-
ném Llaku. Zbytek byl &istén silikagelovou sloupcovou chroma-
tografi{ (ethylacetdt:-hexan = 8:2), ¢&imZ bylo zigskéno 1,29 g
(38)-1-(L-butoxykarbonyl) -3-1(2S, 4R} -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl} -
-4-{4-nitrobenzyloxykarbonyloxy) -L-prolylaminolpyrrolidinu ve
formé& amorfni 14lky.
Infrafervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 1752, 1694,
1608, 1524, 1407, 1347, 1264.
Nukledrn! magnetické rezonanéni{ spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,46 (SH, s), 1,70-4,05 (11H, m), 4,38 (2H, bs}, 5,13-5,35 (4H,
m), 7.48 (2H, 4, J=8,6 H=z), 7.54 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,15-8,30
(4H, m) .
(3) Slou¢enina (1,15 g), kterad byla ziskand v kroku (2), byla po-
nechdna reagovat s kyselinou trifluorooctovou (4,5 ml) podobnyn
zpusobem popsanym \Y odkazu 1-02), Eim= byl ziskan
(3%8) -3-[(25,4R) -1 -(4-nitrobenzyloxykarbonyl})-4-(4-nilrobenzyloxy-
karbonyloxy) -L-prolylaminolpyrrolidin-trifluorocacetat .
Infraderveneé absorp®ni spekirum {(CHCi3 ro=z=tok) wvmax cm™}!: 1752,
1678, 1609, 1524, 1433, 1407, 1348, 1321, 1267, 1206, 1175,
Rukledrnf maqgnel ické rezonan&éni apektrum (400 HH=, DHSO-ds) )
ppn 1,60-1,90 (1H, mi, 1,96-2,23 (Z2H, m), 2,30-2,48 (1H, mJ,
2.85-3,03 (1H, m), 3,11-3, 42 (3H, m), 3,62-3,83 (2H, m),
4,18-4,37 (2H, m), 5,10-5, 38 (4H, m), 7,50-7,75 (4H, m,
8,18-8.33 (41, m).
(4) Do rozloku 2z (28,45)-4-(4-methoxybenzyl)thic-1-(4-nitro-
henzyltoxykarhbonyl)-L-prolinu (817 mg) v bezvodém acetonitrilu
(12 mil) byl dodan N, N -karbonyldiimidazol (313 mg), nasledovalo
prorichavani p¥i pokojové teplotd po dobu 30 minut. Do reakdni
sm&3i byl doddn N, N-diisopropylethylamin (305 ul) a roztok ze
gloudeniny, kterd byla ziskdna v kroku (3), v bezvodém acelonitri-

lu (15 ml). smés byla promichavdna pres noc pri1 pokojové teploté.
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Reaké&ni smés byla &i3tédna podobnym zplsobem popsanym v odkazu
1-(3), &im2 byl ziskdn (25 45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-2-{(38)-3-
- (25, 4R) -1 -{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -4-(4-nitrobenzyloxykarbony-
loxy) -L-prolylaminelpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin ve formé
amorfni 1alky.
Nukledrni magnetické rezonan¢ni spektrum (400 MHz, CDCla}) & ppm:
1,65-2,78 (6H, m), 3,00-3,55 (4H, m), 3,63-4,55 (i4H, m),
5,00-5,40 (8H, m), 6,80-6,692 (2H, m), 7,20-7,32 (2H, m),
7.35-7.60 (6H, m), 8,08-8,30 (6H, m).
(5) Do smés1 ze sloudeniny (1,50 g), kterd byla ziskdna v kroku
(4), a anisolu (1,7 ml) byla doddna kyselina irifluorococt.ova
(5,9 ml} a kyselina trifluoromethansulfonova (270 ul) p¥i ochla-
zovan{ ledem. Vyslednd smés byla promichdvadna p¥i pokojové teplo-
t& po dobu 2 hodin. Reak&n{ smés byla <&is%té&na podobnym zZpisoben
popsanym v odkazu 1-(4), &imZ bylo ziskdno 1,30 g cilové sloude-
niny.
Nukledrn{ magnetické rezonané&ni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,87-2,78 (6H, m), 3,17-4.55 (13H, m, 5,00-5,35 (6H, m),
7,37-7,.60 (6H, m), 8,08-8 30 (6H, m).

Odkaz 3

(25, 45) -4-merkapto-2-{(35) 3-(1-methyl-L-prolylaminolpyrrolidin-1-

-ylkarbonyl]l-1-(-4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) Do suspenze =z 1-methyl-L-prolinu (600 mg) a (35)-3-amino-1-
-{t-butoxykarbonyl)pyrrolidinu (758 mg) v bezvodém DHF (10 ml)
byl doddn 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-elhylkarbodiimid-hydrochlo-
rid (856 mg) a 1 -hydroxybenzotriazol (550 mg). Smés byla pro-
michAvadna pres noc pfi pokojové teplotd&. Do reaké&n( sm&si byl do-
ddn ethylacetat. Vyslednd smés byla promyla vodnym roztokem uhli-
Zitanu sodného, 15 % solnym rozlokem a nasycena solnym roztokem,
vysudena bezvodym siranem horeénatym a ndsledn& zkconcentrovdna
odparovanin pri sniZeném tlaku. Zbytek byl Zi&Ztén silikagelovou
sloupcovou chromalografii (ethylacetdt, %% methanol iethylacetdat,
10 % methanol ;ethylacetat), Sim= bylo ziskano 1,11
g (33) 1 (tL-butoxykarbonyl})-3 (1 -methyl L prolylamino)pyrrolidi-
nul

Infra&éervené ahsorpéni spektirum (CHCl3 roztok) vmax cm-1: 3337,

1672 1514, 1478, 1455, 1412, 1368
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Nukledrn! magnetické rezonanéni spekirum (270 MHz, CDCla) & ppm:
1,46 (SH, s,), 1,6071.90 (4H, m), 2,06-2,40 (3H, wm), 2,33 (3H,
s), 2,80-2,90 (1H, m), 3,00-3,27 (2H, m .
3.60-3,70 (1H, m), 4,35-4,52 (1H, m).

3,32-3,50 (2H, m),

(2) Do roztoku ze slouZeniny (980 mg), kierd byla zi{skd&na v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (8 ml), byla dodana kyselina
trifluorcoctovd (4 ml) pfi  ochlazovdni ledem. Vyslednid smés byla
promichdvdna 10 minubt, n4sledné& byla =zkoncentrovan Pri sniZendn
Llaku. Zbytek byl promyt hexanem a etherenmn, &imZ bylo ziskano
1,84 g (35)-3-(t-methyl-L-prolylamino)pyrrolidinu.

Infratervené absorp®ni{ spekbLrum (KBr) wvmax cm !: 1674, 1570,
id61, 1429, 1398, 1327, 1203, 1142.

Nukledrn{ magnetické rezonandéni spektrum (400 MHz, Dz20) & ppnm:
2,00-2,30 (4H, m), 2,32-2,50 ({H, w), 2,52-2,66 (1H, m), 2,95
(3H, s), 3,17-3,33 (2H, m), 3,37-3,68 (3H, m), 3,72-3,84 (3H, m),
4,11-4,21 (1H, m), 4,48-4,60 (1H, m).

(3) Do roztoku 2 (25, ,45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)-L-prolinu (1,47 g) v bezvodén acetonitrilu
(15 =m1) byl doddn R, N-karbonyldiimidazol (562 mg), nasledovalo
promichavdni p¥i pokojové LeplotLd po dobu 30 minut. Do reak®ni
sSmés| byl doddan N,N-diisopropylethylamin (1,2 ml) a roztok =ze
sloudeniny (1,84 g), kterd byla ziskdna v kroku (2}, v bezvodsn
acetonilrilu (10 ml), smés byla promichavana pres noc¢ pri pokojo-
vé teplot&. Reakéni smés byla &iZdtLéna podobnym zpliscbem popsanym
v odkazu 1-(3), &im23 bylo =ziskdno 1,23 g (25,4S)-4-(4-methoxy-
benzyl)thio-2-[(38)~3—(l—methyl‘L—prolylamino)pyrrol1din—1~y1—
karbonyl lpyrrolidinu.

InfraZervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3320, 1710,
1656, 1609, 1584, 1512, 1439, 1404, 1346

Nukledarni magnetické rezonanén!{ spektrum (270 HMHz, CDCl3) & ppm:
1,96-2.55 (10H, m), 2,31 (3H, s), 2,80-2,90 (1iH, m, 2,95-3,20
(2H, m), 3,27-4,10 (7H, @), 2,79 (3H, =), 4,30-4,55 (2H, m),
4,98-5,37 (2H, m), 6,85 (2H, qd, J=8,6 H=z), 7,18-7,30 (24, m).
7.37-7,50 (2H, m), 8,18-8,28 (2H, m).

(4) Do roztoku ze sloueniny (1,21 g), kterd byla ziskdna v kroku
(3), = anisolem (2.1 ml) byla doddna kyselina trifluorooctova
(7.4 ml) a kyselina Lrifluorosethansul fonovd (340 ul), ndsledova-
lo promfchdvani prfi pokojové Leplotd po dobu 2 hodin. Reak&nf
smés byla Ci3Lé&na podobnym zplsobem popsanym v odkazu 1-(4), &im2

bylo ziskdno 1,03 g cilové slouZeniny.
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Infradervené absorpdni gpektrum (KBr) vmax com- 1 3306, 1709,
1655, 1607, 1522, 1441, 1405, 1346, 1283, 1261
Nukledrnf magnetické rezonandni spektrum (400 MH=, DMSO-ds) &
ppe: 1,55%-4,70 (23H, m), 5,03-5,30 (2H, m), 7.56-7,68 (2H, m),
2,18 8,28 (2H., m).

Odkaz 4

(25, 45) -4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-{(38)-3-(1-
-{4-mtrobenzyloxykarbonyl})piperidin-2-yvlkarbonylaminolpyrroli-

din-it-ylkarbonyllpyrrolidin

(1) Do roztoku 2 kyseliny 1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-2-piperidinkarboxylové (1,54 g) v bezvodénmn acetonitlrilu (30 ml)
byl doddn N, N-karbonyldiimidazol (851 mg) pri pokojové teploté,
nidsledovalc promichdvan{ po dobu 1 hodiny. Reakén{ sm&s bylia po-
nechana reagovat s roztokem 2 (35)-3-amino-1-(t-butoxy-
karbonyl)pyrrolidinu (931 mg) v bezvodém acetonitrilu (15 ml) pri
ochlazovani{ ledem podobnym zpisobem popsanym v odkazu 1-(1), &im2
bylo =ziskdno 1,81 g (35)-1-{t butoxykarbony1)-3-0[1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)piperidin-2-ylkarbonylaminolpyrrolidinu ve
formé bezbarveé amorfni lalky.

Infratervené absorpén{ spekilrum (KBr) vmax cm-l: 3326, 1699,
1608, 1525, 1408, 1366, 1346, 1255, 1169, 1128,

Nukledrn{ magnetické rezonanén{ spektrum (270 HHz, CDCl3) & ppm:
1,32-1,85 (6H, m), 1,46 (9H, s), 2,07-2,35 (2H, m), 2,78-3,05
(1H, b)Y, 3,07-3,2C (iH, b), 3,28-3,50 (2H, b), 3,57-3,68 (1H, m),
4,00-4,20 (1iH, m), 4,37-4,51 (1H, wm), 4,75 (1H, bs), 5,17-5 37
(2H, m}, %,93-6,18 (1H, by, 7,52 (2H, 4, J=8,6 Hz=), &, 24 (Z2H, d,
J=8,6 Hz).

{(2) Do roztoku =ze sloudeniny (858 mg), kterd byla ziskdna v kroku
{1). v bezvodém dichloromethanu (8 ml) byla doddna kyselina Lri-
f luorooctova (4 ml) pri1 ochlazovani{ ledem. Smé&s hyla upravena
podobnym zpisobem popsanym v odkazu  2-(2) Eimz byl =z=iskan
(38 3 -[1-(4 nitrobenzyloxykarbonyl)piperidin-2-ylkarbonylaminocl-
prrrolidin-trifluoroacelat.

Infrafervenéd absorp&nfi spoekirum (kapalinnd vrsitva) vmax cm- 1
1782, 1675, 1609, 1525, 1434, 1348, 1262, 1172,

Nukledrn{ magnetlické rezonancdni{ spektrunm (270 MH=, CDCla) & ppm:
1,18-1,80 (SH,m), 1,98-2,25 (2H, m), 2,30-2,50 (1H, m}, 2 87-3 68
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(6H, m), 3.95-4,18 (1H, m}, 4,60 (iH, bs), 4,73 (1H, bs),
5,10-59,50 (2Z2H, m), 7,50 (2H, d, J=8,4 H=z=), 8,21 (2H, d, J=8,4
Hz). 8,90 9,13 (1H, b), 9,13-9,47 (1H, b).
(3 Do roztoku = (25,45)-4-(4-metlthoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) -L-prolinu (843 mg) v bezvodém acetoniirilu
(13 ml) byl dodan N, N-karbonyldiimidazol (321 mg), nasledovalo
promfchavani{ pri pokojové tLeplolé po dobu 30 minut. Do reakdéni
smési byl doddan N, N-diisopropylethylamin (314 ul) a roztok =ze
gloudeniny, kterd byla =zfskdna v kroku (2), v bezvodém acetlo-
nitrilu (12 ml), smés byla promichdvdna pri pokojové Leploté pres
noc. Reakéni smés byla ¢isténa podobnys zplsobem popsanym v odka-
zu  1-(3), &im2® bylo =iské&no 1,23 g (25,45)-4-(4-methoxy-
benzyl)thio-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[(35)-3-[1-{4-nitro-
benzyloxykarbonyl)piperidin-2-ylkarbonylaninolpyrrolidin-1-y1-
karbonyllpyrrolidinu ve formé& bezbarvé amorfni latky.
Intra&ervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3327, 1706,
1656, 1608, 1522, 1437, 1405, 1346, 1251, 1170.
Nukledrni{ magnetické rezonanén{ spekblrum (400 MH=z, CDCl3) & ppm:
1,30-1,80 (8H, m), 1,90-2, 30 (2H, m), 2,32-2,50 (1iH, m),
2,80-3,85 (9H, m), 3,79 (3H, s), 3,90-4,20 (1H, bm), 4,6 28-4, 42
(1tH, m), 4,44-4,62 (1H, b), 4,71 (1H, hs), 5,00-5,37 (4H, m},
6,80-6.90 (2H, m>, 7,18-7.30 (2H, m», 7,38-7,58 (4H, m),
®,15-8,30 (4H, m).
(4) Do roztoku ze slouleniny (1,20 g), kterd byla zf{skana v kroku
(3), a anisolu (1,6 ml) byla doddna kyselina trifluorococtova
(5,7 ml) a kyselina trifluoromethansulfonova (262 nl) pri ochla-
z2ovani ledem, ndsledovalo promichavan{ pri pokojové Leploté po
dobu 2 hodin. Reak&n{ snés byla &isté&na podobnym zpuscobem popsa-
nym v odkazu 1-(4), &im2 bylo ziskdno 1,03 g cilové slouceniny ve
form& bezbarvé amorfni 1atky.
Infrafervend absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3326, 1706,
1656, 1607, 1522, 1437, 1405, 1346,

Nukledrni{ magnetické rezonan&ni spektrum (270 MHz, CDClz) & ppm:

1,30-1,78 (8H, m), 1,86-2,33 ( 4H, m), 2,5%8-2,72 (tH, m),
32,13-3,90 (5H, m), 3,95-4,18 (2H, m), 4,30-4,60 (2H, m),
4,67-4,78 (1H, m, 5.00-5 36 (4, m), 7,40-7,57 (4H, wm),

8,13-8,28 (4H, m).




Odkaz 5

(25, 45) - 4-gerkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-{(358)-3-[(28)-1-
-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)azelidin-2-ylkarbonylaminolpyrrolidin-

-{-ylkarbonyllpyrrolidin

(1) Do roztoku = kyseliny (25)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-2-azet idinkarboxylové (981 mg) v bezvodém acetonitrilu (15 ml)
byl doddn N, N -karbonyldiimidazol (597 mg) pri pokojové teploté,
nasledovalo promichdvan{ po dobu 1| hodiny. Reak&éni smés byla
ponechéna reagovat s roztokem 2 (33)-3-amino-1-(t-butoxy-
karbonyl)pyrrolidinu (652 mg) v bezvodém acetoniirilu (10 ml) pri
ochlazovadn{ ledem podobnym zplsobem popsanym v odkazu 1-(1), &fm3
bylo ziskdno 1,33 g (35)-1-(L-butoxykarbonyl)-3-[(28)-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyllazetidin-2-ylkarbonylaminolpyrrolidinu ve formé
amorfn{ 1atky.

Infrafervené absorpdéni spektrum (KBr) viax cm ! 3308, 169H,
1608, 1524, 1478, 1405, 1366, 1345.

Nukledrn{ magnetlické rezonan&n{ spektrum (270 HMHz, CDCla) & ppmn:
1,46 (9H, s), 1,72-1,88 (1H, m, K 2,07-2,22 (1H, m), 2,35-2,70
(2H, by, 3,08-3,25 (1H, b)), 3,32-3,50 (2H, b)), 3,60-3,70 (1H, m),
3,90-4,10 (2H, m), 4,38-4,51 (iH, m), 4,72 (1H, t, J=7,9 Hz),
5,18, 5,26 (kazdeée (H, d, J=13,2 H=}), 7,51 (2H, d, J=8,6 Hz),
8.24 (2H, d, J=8,6 H2).

(2) Do roztoku ze sloudeniny (852 mg), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (8 ml) byla doddna kyselina
trifluorooctovd {4 ml) pri ochlazovdni{ ledem, smés byla upravena
podobnym zplscobenr popsanym v odkazu 3-(2), &imz byl ziskin
(3S8)-3-[(28)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyllazetidin-2-ylkarbony!l -
amitnolpyrrolidin-trifluorcacetal.

Infrafervenéd absorp&ni{ spektrum (kapalinnd vrsiva) vmax cm™ i:
1781, 1674, 1610, 1525, 1432, 1406, 1346, 1306, 1299, 1171.
Nukledarn! magnet ické rezonanén{ sgspektrum (270 MHz, CDCla) & ppm:
2,00-2,20 (1H, by, 2,30-2,60 (3H, b), 3,25-3,68 (4H, bm),
3,90-4,12 (2H, m), 4,43-4,60 (1H, m), 4,73 (1H, t, J=7,8 H=),
5,15, 5,24 (kazdé 1H, d, J=13,4 Hz), 7,50 (2H, 4, J=8,6 Hz), 8,04
(1H, d. J=6.4 Hz), 8,22 (2H, d, J=8.,6 Hz), 9,00-9,40 (1H, b).

(3) Do roztoku =2 (25.45)-4-(4-methoxybenzyl)lthio-1-(4-nitro-
henzyloxykarbonyl) -L-prolinu (890 mg) v bezvodém acetonitrilu

(13 ml) byl dodan N, N’ karbonyldiimidazol (339 mg), nasledovalo
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promichavant p¥i pokojové Leploté po dobu 30 minut.. Do reak&ni
Swési byl doddn N, N-diisopropylethylamin (348 ul) a roztok ze
sloudeniny, klterd byvla ={isk4ana v kroku (2), v bezvodém aceto-
nitrilu (10 ml), smEs byla promichdvdna pfes noc pii pokojové
teploté. Reak®n{ smds byla &i%tL&na podobnym zpuscbem popsanymn
v odkazu 1-(3), &im2 bylo ziskdno 1,29 g (25,45)-4-(4-methoxy-
benzyl)thio—Z-[(BS)-3-[(25)71-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)azetidin—
-2-ylkarbonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin.
Infradervend absorp®ni spektrum (KBr) vmax c<om-!': 1712, 1658,
1607, 1521, 1438, 1403, 1345, 1299, 1243.
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, CDCI3) 4 ppm:
1,48-2.68 (3H, m), 2,94-3,20 (1H, m, 3,25-4,16 (13H, wm},
4,26-4,80 (3H, m, 4,97-5,35 (4H, m), 6,80-6,90 (2H, m)
7 15-7,30 (2H, m), 7,37-7,57 (4, m), 8,15-8,28 (H, m).
(4) Do roztoku ze slou&eniny (1,26 g), kiterd byla zigkdna v kroku
(3), a anisotlu (1,8 mnl) byla doddna kyselina trifluorooctova
(6.2 ml) a kyselina trifluocromethansulfonovd (284 ul), nasledova-
lo promichdvan{ prFi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Reaként
smés byla &i%téna podobnym =zplsobem popsanym v odkazu 1-(4), &imz
bylo ziskano 1,07 g cflové slouCeniny.
Infrafervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm- ! 1711, 1655,
1607, 1522, 1438, 1404, 1345, 1295, 1247, 1209, 1168.
Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (400 HHz, CDCl3) & ppmR:
1,.75-2,80 (6H, m), 3.17-4,30 (9H, m), 4,35-4,80 (3H, m,
5 00-5.40 (4H, m), 7,40-7.65 (4H, m), 8,15-8,30 (4H, m).

Odkaz 6

(25,48)—4-merkapto-1~(4-nitroben2yloxykarbonyl)-2—[3-(1~(4~n1tr0~

benzyloxykarbonyl)-L*prolylamino]azetidin~1-ylkarbonyllPYrrolidin

(1) Do roz=toku = 1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-prolinu (2,81 gj
v bezvodém acetonitrilu (40 ml) hyl dodan N, N-karbonyldiimidazol
(1,42 g) pri pokojove Lteplot&, nasledovalo promichdvani po dobu 1
hediny. Reakend smés byla ponech&na reagoval pri ochlazovdani
ledem s roztokem = 3I-amino-1-{L-butoxykarbonyl)azetidinu (1,31 g}
v bezvodém acetonitrilu (10 ml) podobnym =zplsobem popsanym Vv
odkazu 1-(1), *{m®* bylo =ziskdno 2,74 g !-(t butoxykarbonyl)-
~3-i1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-prolylaminolazetidinu.

Infraervenéd absorpéni spekbLrum (KBr) vmax cm- ' 3312, 1705,
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1608, 1524, 1479, 1405, 1367, 1346, 1298, 1247.
Nukledrn{ magnetické rezonané¢n{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,85-2,45 (4H, m), 3, 40-3,80 (4H, w®m), 4,10-4,40 (3H, m).
4,52-4,65 (1H, m), 5,23, 5,30 (kazdé 1H., 4, J=13,% Hz), 7,45
(2H, d, J=8,1 Hz), 8,24 (2H, d, J=8,1 H=).
(2) Slouenina (762 mg), kterd byla =ziskdna v kroku (1),
a kyselina Lrifluoroocltovd (3 ml) byly zpracovany podobnym zplso-
bem popsanym v odkazu 1-(2), ¢imz byl =ziskan 3-(1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) -L-prolylaminolazetidin-Lrifluorcacetat.
Infra%ervené absorp&ni spektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm !:
1782, 1678, 1526, 1437, 1408, 1347, 1171,
Nukledrn{ magnetické rezonanéni spekirum (400 MHHz, CDCl3) & ppm:
1,90-2,70 (4H, m), 3,45-3,70 (2H, m), 3,90-4,90 (6H, m), 5, 20,
5,28 (kazdeé 1H, d, J=13.5 H=z), 7,53 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,22 (2H,
d, J=8,4 H=) .
(3) Do roztoku p1 (25, 48) -4-(4-met.hoxybenzyl)thio-1-
-(4-nit.robenzyloxvkarbonyl) L-prolinu (797 mg) v bezvodém ace-
tonitrilu (15 ml) byl dodédn N, N-karbonyldiimidazel (303 mg),
nasledovalo promichdvani pri pokojové teploté po dobu 30 minutb.
Do reak&én{ smési byl doddn N N-diisopropylethylamin (311 ulj
a roztok =ze sloueniny, kterd byla =2iskdna v kroku (2), v bezvo-
dém acetonitrilu (10 ml}), smé&s byla promichdvana pii pokojove
Leplotd&. Reak&ni{ smés byla &i15tLédna podobnym zplisobem popsganyn
v odkazu 1-(3}), ¢&im2 bylo ziskano 1,06 g (25,45)-4-(4-methoxy-
benzyl)thio-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[3-[1-(4-nitrobenzyl-
oxykarbonyl) -L-prolylaminclazetidin-1-ylkarbonyllpyrrolidinu.
Infradervené absorpdni spekirum (KBr) wvmax cm !: 1709, 1668,
1608, 1522, 1440, 1429, 1404, 1346, 1300, 1248,
Nukledrni magnetické rezonandni spektrum (270 HHz, DHMSO-ds) &
pp:  1,%0-1,70 (1H, b), 1,70-1,95 (3H, b), 2,00-2,30 (1H, by,
2,40-2,70 (1H, b)), 2,90-4,55 (17YH, m), 5,00-5,30 (4, m), 6,38
(2H, 4d, J=8,6 Hz), 7,27 (2H, d, J=8,6 H=z), 7,40-7,70 (4H, m),
8,10-8,30 (44, m), 8,50-8,75 (1H, b) .
(4) Do smési =e sloudeniny (1,03 g), kterd byla ziskdna v kroku
(3), a anisolu (1,4 nl) byla doddna kyselina trifluorooctova
(5,1 ml) a kyselina tLrifluoromethansulfonovd (232 pl) pri ochla-
zovan i ledem, nasiedovalo promichdvian{ pri pokojové teploté po
dobu 2 hodin. Reaké&ni smés byla CiSténa podobnym zplsobem popsa-
nym v odkazu 1-(4), &i{mZ bylo ziskdno 774 mg cilové sloudeniny.

Infracdervené absorpéni spekbrum {( KBr) vmax cm !: 3314, 1706,
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1658, 1609, 1523, 1460, 1430, 1407, 1346.
Nukledrn{ magnetické rezonanén{ spektrum (270 HHz. DMSO-de) 3
ppm:  1,60-1,83 (4H, m}, 2,00-2,30 (1H, m), 2,40-2,80 (1H, m),
3.00-4.57 (12H, m). 5,03-5,30 (4H, m), 7,40-7,70 (4H, )
8.10-8,30 (4, m), 8,55-8,78 (1H, by,

’

Odkaz= 7

-nitrobenzyloxykarbonyl) D-prolylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-

pyrrolidin

Cilovad slouenina miZe byl ziskdna podobnym zplscobem popsanym v
odkazu 1-(1), 2, (3) a (4) pouzitim 1-(4-nitrobenzyloxy-

karbonyl)-D-prolinu.

Odkaz 8

(25, 45) -4d-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[(335)-3-[(4-
-nitrobenzyloxykarbonyllguanidinoacetylaminolpyrrolidin-1-y1-

karbonyllpyrrolidin

(1} Do roztloku -] (35)-1-(t-butoxykarbonyl)-32-(amino-
acetylamino)pyrrolidinu (2,50 g) ve vodé (35 ml) byl doddn uhli-
Citan sodny (1,31 g) a kyselina formamidinsulfonova (1,53 g) pri
ochlazovanti ledemn, smés byla promichavdna pifi pokojové Leplolié
pres noc. Do reak&ni smési byl dodan tetrahydrofuran (30 ml). Do
vysledné smési byl dodan po kapkach roztok z p-nitro-
benzy!l chloroformidtu (4, 43 g) v tetrahydrofuranu (20 ml>
a soucasnd 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (21 ml), nasledova-
lo promtchavani pri stejné teplotd& po dobu 1 hodiny. Do resak&ni
sm&si byl doddn ethylaceldt. Vyslednd smés byla promyta vodou
a nasycenym solnym roztokem, vysuSena bezvodym sfiranem horedénatym
a nasledné& zkoncenlrovdna odparevanim pri sniZeném tlaku, &im3
by z{skan (38)-1-(L butoxykarbonyl)-3-[di{4-nitrobenzyloxy-
karbonyillguanidincacetylaminolpyrrolidin. Ziskand 1l14tka byla po-
nechdna pro ndsledujici kroky zpracovdn! bez &isténi.

(2) Do roztoku =z=e sloudeniny, kterd byla =ziskdna v kroku (1),
v methanolu (50 ml) byl doddn § N vodny roztok hydroxidu sodného

(3 ml), ndsledovalo promichavan!{ pri1 pokojové teploté po dobu 1
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hodiny. Reak&nli smés byla zkoncentrovéna odparovdnim pf: sniZenem
tlaku. Do zbytku byl doddn elLhylaceldt. Vyslednad smés byla promy-
ta vodou a nasycenym solnyk roztokem a ndslednd =zkoncentrovana
odparovanim pri sniZeném Llaku. Zbytek byl &i3tLdn gilikagelovou
sloupcovou chromatografii (ethylacet AL, Y% % methanol:ethylace-
tat), cimz bylo zigkano 991 my (35)-1-(L-butoxy-
karbonyl)-3-[(4-nitrobenzyloxykarbonyl)quanidinoacelylamninolpy-
rrolidinu ve formé svéllé 2luté amorfni latky.
Infra&ervené absorp®ni spektrum (KBr) wvmax cm-!: 1664, 1608,
1524, 1479, 1414, 1368, 1347, 1291.
Nukledrni magneblické rezonandni spekirum (270 HH=, CDCli3) & ppm-
1,57-1,93 (1H, m), 2,05-2,620 (1H, m, 3,10-3,28 (1H, b)),
3,32-3,50 (2H, by, 3,58 (1H, dd. 3=11,4, 6.1 H=z), 3,92 (Z2H, bs},
4,28-4,48 (1H, b)), 5,19 (2H, =), 7,54 (2H, d, J=8,6 H=z=), 8,20
(2H, d. J=8,6 Hz).
(3) Do roztoku ze sloudeniny (951 mg), kterd byla =ziskdna v kroku
(2}, v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byla doddna kyselina
trifluorooctovd (4 ml) pri ochlazovani ledem. Smés byla upravena
podobnym =zplsobem popsanym v odkazu 3-(2), &i{mZz byl =ziskan
(35)-3-[(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinoacetyliaminolpyrrolidin-
-2-trifluorocacetat.
Infrafervené absorpéni gpektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm™ !
1752, 1674, 1525, 1436, 1351, 1319, 12460, 1202, 1139,
Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, DMSC-de -Dz20)
S ppm: 1,75-2,25 (2H, m), 2,92-3,08 (1H, m), 3,15-3,47 (3H, m),
4,00 (2H, s), 4,25-4,40 (1H, m), 5,42 (2H, s), 7,71 (2H, d, J=8.,6
Hz), 8,28 (2H, d, J=8,6 H=z), 8,57 (1H, d, J=6.3 H=z=).
(4) DPo roztoku =z (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)-L-prolinu (960 mg} v bezvodém acetonitrilu
(15 ml) byl doddn N, N-karbonyldiimidazol (365 mg), nasledovalo
promichdvani pri pokoijové Leploté po dohu 30 minubl. Do reakdénd
smdsi byl doddn N, N-diisopropylethylamin (53% ul) a roztok =ze
sloudeniny, kterd byla =zi{skdna v kroku (3), v bezvodém aceto-
nitrilu (15 ml}), smés byla promichdvdna pres noc pfi pokoiove
Lteplots. Reak&éni smé&és byla &i%léna podobnym zplsobem popsanyl
v odkazu 1-(3), &im® bylo ziskdno 986 myg (25,45) -4-(4 -melhoxy-
henzyl)thio-1-(4-ni1trobenzyloxykarbonyl)-2-[{35)-3-[(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)guanidinoacetylaminolpyrrolidin-i-ylkarbonyllpy-
rrolidinu ve formé& bezbarvé amortni 14Lky.

infratervenéd absorp®én{ spektrum (KBr) vmax <m-t: 1705, 1655,
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1609, 1521, 1441, 1405, 1346, 1290.
Nukledrni magnelické rezonandén{ spektrum (270 HH=z, CDCls -Dz0) &
ppr: 1,70-2,20 (3H, m), 2,36-2,523 (1H, m), 2,95-3.45 (4H, m),
3,65-3,90 (7VH, m), 3,79 (3H, s8), 4,25-4,47 (2H, m), 5,605-5,20
(4H, m), 6,86 (2H, d, J=8,5%5 Hz), 7,25 (2H, d, J=8,%5% Hz),
7,40-7,58 (4H, m), 8,10-8,27 (4H, m).
(5) Do smési ze slouCeniny (961 mg), kterd byla ziskana v kroku
(4), a anisolu (1,3 ml) byla doddna kyselina trifluorococtovi
(4,6 mi) a kyselina Lrifluoromethansulfonova (213 pgl) p¥i ochla-
zZovan i ledem, ndsledovalo prom{chdvan{ pri pokojové Leploté& po
dobu 2 hodin. Reak&n{ gmé&s byla &¢islé&na podobnym zplisobem popsa-
nym v odkazu 1-(4), &im2 bylo ziskdno 773 mg cilové sloudeniny.
Infraervené absorpéni{ spektrum (KBr) wvmax ocm™': 3323, 1703,
1652, 1608, 1521, 1441, 1405, 1379, 1346, 1290.
Nukledarni magnetické rezonan®ni spektrum (400 HMHz, CDCls -Dz0) &
ppn: 1,80-2,25 (3H, m, 2,59-2,78 (1H, m), 3,17-3,68 (3H, m),
3,72-3,99 (4H, m), 4,01-4,15 (1H, m), 4,35-4,50 (2H, m),
5.10-5,25 (4H, m), 7,38-7,58 (4H, m), 8,10-8,27 (4H, m).

Odkaz 9

(253, 45) -4-merkapto-1-{(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-1(35)-3- € &2-
-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-arginylaminolpyrrolidin-1-

-yikarbonyllpyrrolidin

(1) Do suspenze =2 «,&-di(d-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-argininu
(4,68 g) a (35)-3-amino-i-(t-butoxykarbonyvl}pyrrolidinu (1,49 qg)
v bezvodém DMF (S50 ml) byl doddn 1-(3-dimethylaminopropyl)-
-3-ethylkarbodiimid-hydrochlorid (1,68 g) a 4-dimethylaminopy-
ridin (1% mg), ndsledovalo promichdvani pri pokojové teploté& po
dobu 2.5 hodiny. Do reakd¢ni smési byl dodan ethylacetat. Vysledna
smés byla promyta vodnym roztokem uhli&itanu sodného, 15 % solnym
roztokem a nasycenym solnym roztokem, vysulena bezvodym siranem
hore&fnatym a ndsledné zkoncentrovana odparovdnim pri sniZeném
tlaku. Zbytek byl Z13Lén silikagelovou sloupcovou chromatografif
({ethylacetdt :dichloromethan = 1:1, methanol :elthylacetat.:dichlo-
romethan = S:47,5:47,%, methanol ‘ethylacetat dichloromethan =8:
46: 46} &im2% se ziskalo 1,47 g (3S)-1-(L-butoxykarbonyl)-3-I(d,e0 -
-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-arginyllpyrrolidinu ve forudé

amorfni{ latky.
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Infratervené absorp&ni sgapektrum (KBr) wvmax c<cm '@ 3311, 1723,
1660, 1607, 1523, 1479, 1410, 1367, 1347, 1282.

Nubkloidrn{ maana
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1.44 (9H, s), 1,52-2,20 (6H, m), 3,10-3,32 (3H, b)), 3,32-3,47
(2H, h) . 3,5%0-3,62 (1H, m), 4,13-4,25 (1H, m), 4,30-4,43 (1H, m),
5,16 (4H, s), 7,47 (ZH, d, J=8,6 H=z), 7,53 (2H, d, J=8,6 H=z),
8,11-8,25 (4H, m).

(2) Sloutenina (1,42 g) =ziskand v kroku (t) a kyselina trifluoro-
octovd (5 ml) byly zpracovdny podobnym zplsobem popsanym v odkazu
1-(2), &(m2 byl =iskdn (3S)-3-[€ .42-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-L-arginyllpyrrolidin 2-Lrifluorcacetdl.

Infrafervené absorpéni spekirum (KBr) wvmax cm™!': 1749, 1675,
1609, 1524, 1454, 1439, 1350, 1251, 1204.

Nukledrn{ magnetické rezonanén{ spektrum (400 MH=, Dz20) & ppn:
1,60-1,95 (4H, m), 1,95-2,10 (tH, w), 2,29-2,42 (iH, m),
3.17-3,65 (6H, m), 4,02-4,18 (1H, m), 4,41-4,53 (1H, m), 5,14,
5,22 (kaz2dé 1H, d, J=14,1 Hz), 5.36 (2H, s), 7,50 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,58 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,15 (2H, d, J=8,6 Hz), &,19 (2H, 4,
J=8,6 Hz).

(3) Do roztoku =z (2S,45)-4-(4-methoxybenzyllithio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbenyl)-L-prolinu (991 mng) v  hezvodénm acetonitrilu
{15 ml) byl doddn N, N-karbonyidiimidazol (376 mg), ndsledovalo
promichavani pr¥i pokojové teploté po dobu 30 minut. Do reak&nf
smési byl doddan N, N-diisopropylethylamin (703 pl) a roztok =ze
sloueniny, kLerd byla =ziskdna v kroku (2), v bezvodém aceto-
nitrilu (15 ml), smés byla promfichavdna pres hnoc pri pokojové
teploté. FReak&ni smés byla &iSit&na podobnym zplasobem popsanyd
v odkazu 1-(3), &im% bylo ziskdno 1,19 g (25,4%) -4-(4-melhoxy-
benzyloxykarbony])thio-l'(4‘niLrobenzy]oxykarbonyl)—2-[(38)-3—&8&9-
-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-arginylaminolpyrrolidin-1i-ylkarbo-
nyllpyrrolidinu ve form& bezbarvé amorfni l1alky.

Infracervené absorp®n{ spektrum (XBr) vmax om-1: 1709, 1652,

1608, 1521, 1440, 1404, 1346, 1284, 1249.

Nukledrn{ magnetické rezonan&éni{ spektrum (400 MH=z, CDCl3) & ppm:

1,45-2,30 (8H, w), 2.37-2,50(1H, m), 3,00-3,37 (5H, m), 3,45-3,58
(1H, m). 3,70-3,87 (1H, m), 3,74 (2H, s), 3,79 (3H, s), 3,95-4,09
( 2H, m), 4,20-4, '3 (1H, m), 4,39 (1H, da, J=9,1, 7.1 Bz2),

4,50-4,70 (1H, b), 5,00-5,29 (6H, m), 5,87 (1H, d, J=7,6 Hz),

6,86 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,43 (2H, 4,

J=8.6 Hz), 7.49 (2H, d4. J=8,6 Hz). 7, 55 (2H. d, J=8,6 Hz), 8,18
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(24, d, J=8,6 Hz). 8,2t (4H, d, J=8.6 Hz).
(4) Do smégi ze slouleniny (1,16 g), kterd byla ziskdna v kroku

FE A arus LA

{2}, & anisolu (1,2 nl) byl rifluoroocliové
(4,23 ml) a kyselina Lrifluoromethansul fonovd (197 pl) pri ochla-
zovdni ledem, ndsledovalo promichdvdan! pri pokojové teploté po
dobu 2  hodiny. Reak&ni{ smés byla &135Léna  podobnym zplasobem
popsanym v odkazu 1-(4), &(nZ bylo ziskdno 965 mg cilové sloude-
niny.

Infracdervené absorptnt spekirum (KBr) wvmax cm-1': 3392, 3319,
1708, 1647, 1608, 1520, 1440, 140%, 1347, 1320, 1284.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCi3) 3 ppm:
1,20-2,30 (8H, m), 2,60-2,70 {1H, m), 3,00-3,60 (6H, m),
3,90-4,33 (4H, m), 4,49 (1H, dd, J-8,7, 7,3 Hz)., 4,53-4,70 (1iH,
b)Y, 5,05-5,35 (6H, m), 5,88 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,39-7,60 (6H, m),

8.10-8,30 (6H, m).

QOdkaz 10

(25, 45) -4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-{(3R)-3-11-
-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-prolylaminolpyrrolidin-1-vlkarbonyl]-

-pyrrolidin

Cilova sloug¢enina byla ziskAdna podobnymn zplsobem popsanym v odka-
=20 1-(1), 2y, (3y a (4 pouZitim (3R)-3-amino-1-{(tL-butoxy-

karbonyl)pyrrolidinu.

Odka=z 11

(2R, 45) -4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[(35)-3-(4-
-nitrobenzyloxykarbonylamino)pyrrolidin-i-ylkarbonylmethyl]-

pyrrolidin

(1) (25,45) -4-(4d-melthoxybenzyilhio) -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-Z2-pyrrolidinkarboxylova kyselina (10 g) a triethylamin (3,59 ml)
byly rozpustény v tetrahydrofuranu (25 ml), nasledovalo promichd-
vani pri1 teplotd -15 2C a%z -10 °C. Do smé&si byl doddan ethylchlo-
rouhl{&itan (2,46 ml) pP1 steinéd Leplotd, nasledovalo promichava-
ni pri stejné Leplot® po dobu 15 minut. a ndsledné& pri teploté O
°C az 5 °C po dobu 1 hodiny. Reak®ni{ smé&s byla filtlrovana pres

Celit a zbytek byl promyt tetrahydrofuranem (1S mi) .
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Tetrahydrofuranovy roztok byl ochlazen na teplotu Q ©C a3 5 oC,
ndgledovalo dodani roztoku, ktery byl ziskdn rozpuiténim boro-
hydridu  sodného (1,5 g3 ve vodé (20 mi) ve trech dilech pri
teploté pod 25 °C. Vyslednd smés byla promichdvdna pri pokojové
Leploté po dobu 1 hodiny. Do reak&ni smési byl doddn ethylacet &l
(100 ml) . Vyslednd smés byla promyta postupné vodou, kysel inou
1 N c¢hlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem bikarbondtu sodné-
ho a solnym roztokem, ndsledné byla vysuSena bezvodnym si{ranem
sodnym. RozLlok byl oddestilovdn a zbylek byl podroben silikagelo-
ve  sloupcové chromalografii. Z frakci eluovanych smési etbthyl-
acetatu a cyklohexanu Y POmMEri 1:1 byl ziskan
(25, 45) -2-hydroxymelhyl -4-(4-methoxybenzylthio)-1-(4-nitrobenzylo-
xvkarbonyl)pyrrolidin (4,3 qg).
Infracdervené absorpdén{ spektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm !:
3431, 1701, 1608, 1584, 1521, 1513, 1463, 1430, 1405, 1346, 1321,
1301 .
Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, CDCl3} & ppm:
1,23-1,61 (1H, m), 2 28-2, 40 (1H, m), 2,98-3,20 (2H, m),
3,68-3,83 (3H, m), 3,73 (2H, m), 3,79 (3H, m), 3,92-4,14 (1H, m),
4,26 (1H, t, J=5,6 H=z), 5,621 (2H, 3,3, 6,85 (24, d, J=8,6 Hz),
7,23 (Z2H, d, J=8,6 Hz), 7,48 (2H, d, J=8.& Hz),K 8,24 (2H, d,
J=8.6 H=).
(2} Slougenina (4,8 qg), kterid byla ziskdna v kroku (1), bvyla
rozrusténa bezvodém pyridinu (34 ml). Do vysledného roztoku byl
doddn methansul fonyl-chlorid (1,29 ml) py¥i tepiotéd QO @C az 5 °C.
Vysledna smés byla promichdvdna pfi pokojovée tLeplotd& po dobu 30
minut, . Reakd®n!{ smés byla vlita do vody, ndsledovala extrakece
s elhylacetAlem. Ethylacetatovd vrstva byla promyla postupné
kyselinou 1 N chlorovodikovou, vodou, vodnym roztokem bikarbondtu
sodného a solnym roztokem, ndsledné byla vysusena bezvodym sira-
nem sodnym. Roztok byl oddestilovidan a zbytek byl podroben silika-
geloveé sloupcové chromatografii. Z frakci eluovanych smési
ethylacetdtu a cyklohexanu v poméru 2:3 byl zi{skan
(25, 45) -2 methansul fonyloxymethyl) -4- {4 melhoxybenzylthio) 1-(4-
-nttrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin (5,8 g).
InfraZervené absorp&ni spektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm !
170%, 1608, 1584, 1520, 1513, 1463, 1427, 1404, 1347, 1302,
Nukledrni magnetické rezonan®ni spekbtrum (270 MHz., CDCla) & ppm:
1.91-2,02 (1H, m). 2.34-2.44 (1H, m) 300 (3H, s). 3.07-3,23
(2H., m, 3,74 (Z2H, =s)., 2,80 (3H, =), 3,82-4,20 (2H, m).
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4,36-4,60 (2H, m), 5,20, 5,23 (2H, s%x2), 6,85 (2H, d. J=8.6 Hz),
7.23 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.48, 7.5%4 (ZH. dx2, J=8,5 Hz), 8. 624
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(3) Sloucenina (5,37 4g), kterd byla ziskdna v kroku (2), byla
rozpusténa v bezvodém dimethylformamidu (34 ml). Do vysledného
roztoku byl doddn 18-korunka-6 (0,28 g} a kyanid draselny (4,1
g), nasledovalo promichdvani pri Leploté 50 ©C po dobu 24 hodin.
Po uplynuti této doby bylo rozpoustédlo oddestilovdno a =zbytek
byl podroben silikagelové gloupcové chromatografii. Z frakc!
eluovanych smési cyklohexanu a ethylacetdtu v poméru 2:1 byl
ziskdn (2R, 45)-2-kyanomethyl-4-{4-methoxybenzylthio)-1-{4-nitro-
benzyloxykarbonyl!)pyrrolidin (3,3 qg).

Infracervené absorp&n{ spekirum (kapalinnd vrstva) vmax cm-1:
2249, 1705, 1608, 1584, 1521, 1513, 1463, 1425, 1402, 1346, 1302.
Nukledrn{ magnetické rezonan&én{ spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1.88-2,05 (1H, m), 2,43-2,55 (tH, ml, 2,77-2,88 (1H, m),
3,01-3,16 (2H, m), 3,21-3,38 (1H, m)., 3,75 (2H, s), 3,80 (3H, s),
3,89-4,14 (2H, m), 5,19, 5,24 (2H, sx2), 6,86 (2H, 4, J=8,6 H=z),
7,23 (2H, 4, J=8,6 H=z), 7,47 (2H., d, J=8,5 H=), 8,24 (ZH, d,
J=8,5 H=).

(4) Sloudenina (1,55 g), kterd byla ziskand v kroku (3), hyla
rozpusténa v ethanolu (15 ml). Do vysledného roztoku byl dodén
2 N hydroxid sodny (15 ml), nasledovalo zahfivan!{ pod zpditnvym te-
pelnym tokem po dobu 6 hodin. Reak&ni smé&s byla zkoncentrovana.
Koncentrat byl neutralizovdn kyselinou 2 N chlorovodikovou.
Nerozpustné <&astice byly odfilirovany, filirdt byl nésledng
zkoncentrovan do suchosti. Zbytek byl rozpustén ve smés) aceto-
nitrilu a vody (5:1, 40 ml), nasledovalo dodanf triethylaminu
(0,49 ml). Vyslednd smés byla ochlazena na teplotu O °C a2 5 ©(,
nasledovalo dodant 4, 6-dimethyl-2-{4-nitrobenzyloxy-
karbonylthio)pyrimidinu (1,12 g) a triethylaminu (0,71 ml) .
Vyslednd smés byla promichdvdna pri  pokojové Leplotd po dobu 2
hodin. Po ukon&eni{ reakce bylo rozpousté&dlo oddestilovano. Do
zbytku byla doddna kyselina 1 N chlorovodikovd, ¢im2 vanikl kyse-
ly vysledny roztok, ndsledovala extrakce s ethylacetdtem. Extraktil
byl promyt postupné vodou a solnym roztokem a vysuSen siranem
sodnym. Rozpoustéddlo bylo oddestilovdno a =zbvtek byl podroben
gi1likagelové sloupcové chromatografii. Z frakci eluovanych smés|
ethylaceltdlbu a cocyklohexanu v pofiéru 5:1, ethylacetAdlem a smési

cthylacet dtu a methanolu v pPoméru 201 byl z{skan
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(2R, 45) -2-karboxymelhyl-4-(4-methoxybenzylthio)-1-(4-nitrobenzyl -
oxykarbonyl)pyrrolidin (O,52 g)
infracervené absorpéni sSpektrum (kapaiilnna vrstva) vmax cm-1:
1732, 1705, 1608, 1584, 1522, 1513, 1436, 1430, 1404, 1346,
1320, 1301.
Nukledrn{ magnetické rezonanfén{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,72-1.,82 (1H, m), 2,51-2,58 (1H, m), 2,94-3,31 (3H, m), 3,73
(2H, s), 3.79 (3H, s, 3,81-3,97 ({H, m), 4,09-4,18 (tH, m),
5,19, 5, 22 (2H, sx2), 6,8% (2H, d, J=8,6 Hz), 7,22 (2H, 4, J=8,6
Hz), 7,47 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,23 (2H, d, J=8,4 Hz).
(5) Sloug¢enina (0,52 g), kiLerd byla ziskdna v kroku (4), byla
rozpuiténa v bezvodém tetrahydrofuranu (10,5 ml). Do vysledného
roztoku byl doddn triethylamin (6,17 ml) a pivaloylchlorid (0,14
ml) pri ochlazovdn{ ledem, ndsledovalo promfichdvan{ piri teplotd O
°C a2z S °C po dobu 5 minut. Do reak®ni smé&si byl dodin roztok
=2 {35)-3-(4-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin- hydrochloridu
(343 mg) v acetonitrolu (2,5 ml) pfi stejné teploté, ndsledovalo
dodani diisopropylethylaminu (0,40 ml). Smé&s byla promichdvana
po dobu 1 hodiny. Rozpouitédlo bylo oddestilovdnc. Do zbyiku
byla doddna voda a vyslednd snés byla podrobena extrakci
s elhylacetaten. Ethylacetdtovd wvrstva byla promyta vodou
a solnym roztokem a nasledné vysuSena bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustiédlo bylo eoddestilovano a zbytek byl podroben silikagelo-
vé sioupcové chromatoyrafii. Z frakci eluovanych smési elhyl-
acetAtu a cyklohexanu v pomnérech 3:2 a 5:1 byl =ziskéan
(2R, 45) -4- (4-methoxybenzylthio) -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyi) -2-
-{(358) -3-(4-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin-1-ylkarbonylme
thyllpyrrolidin (555 mg).
InfraZervené absorp®ni{ speklrum (kapalinnad vrsiva) vmax cm 1:
1703, 1636, 1609, 1585, 1521, 1441, 1428, 1402, 1347, 1301.
Nukledrn! magnelické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCl3} & ppm:
1,.75-2,23 (3H, m), 2,44-2,68 (2H, m), 3,09-3,90 (SH, m), 3,73
(2H, s), 4,22-4,35 (2H, m), 5,16, 5,19 (4H, sx2), 6,85 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,22 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,42-7,51 (4, m), 8,21 (4H,
d, J=8.4 Hz).
(6} SlouZenina (542 mg), kierd byla z=i{skdna v kroku (5), byla
rozpudténa ve gmési 2 kyseliny Lrifluorococtove (2,71 ml) a aniso-
lu (0,54 ml). Do vysledného roztoku byla dodana kyselina trifluo-
romeLhansul fonovd (0.17 m)) pri teplote od O °C do % °C pri

ochlazovdn! ledem, nasledovalo promichdvdni prfi1 pokojové Lepioté
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po dobu 40 minut. Rozpoustédlo bylo oddestilovano a 2bylek byl
promyt dvakrdt hexanem, nasledovalo odparovant! rozpoustsddla. Do
zbyiku byl doddn vaodny roziok bikarbonatu sodného, &{m3 vznikla
alkalickd vyslednd smé&sg, ndsledovala exlrakce s ethylacebLdbLen.
Ethylacetdtovd vrstva byla proamyta solnym roztokem a ndaslednd
vysusena bezvodym siranem sodnym. Rozpouitéddlo bylo oddestilaova-
no, &imZ byla ziskana cilovd sloufenina {450 ng) |

Infrac¢ervené absorpénf speklrum (kapalinnd vrstva) vmax cm-}:

1704, 1632, 1608, 1586, 1522, 1441, 1403, 1347, 1301.

Odkaz 12

(25.45)~2~L1-hydroxy-2—[(3$)-3-(4-niLrobenzyloxykarbonylamino)pyrroL
l1din-17ylkarbony1}ethy1}-4fmerkapto-1-(4-n1Lroben2yloxykarbony])py-

rrolidin

(1) Kyselina (25,45)-4-(4-methoxybenzylthio)-1{-(4-nitlrobenzylo-
xykarbonyl) -2-pyrrolidinkarboxylovd (10 qg) byla rozpusténa
v bezvodém acetonitrilu. Do vysledného rozlLoku byl doddn
N.N' karbonyldiimidazol (4,0 qg), nasledovalo promichdvani pii
rokojové teploLé po dobu 1,5 hodiny. Do vysliedného roztoku byl
dodan t-butylmalondl horednaty (19,2 g) a sm&s byla promichavana
pri teploté 25 °C po dobu 2 dnil. Reak&nd smés byla ndsledné&
f1ltrovdna a filtrat byl zkoncentrovan odparovanim pfi sniZeném
tlaku. Do =z=bytku byla doddna voda, ndsledovala extrakce s ethyl-
acetatem. Extrakt byl promyt vodou a solnym roztokem a vysulen
bezvodym siranem sodnym. Rozpouité&dlo bylo oddestilovano a zbytek
byl podroben silikagelové sloupcové chromatografii. Z frakct
eluovanych smési ethylacetdtu a cyklohexanu v pom&ru 1:2 byl
zlskan (25,45)-2-(t-bulylmalonyl)-4-({4-methoxybenzylithio) 1-
~(4-nitrobenzyloxykarbonyi) pyrrolidin (7,56 g) ve formnd prasku.
Infrac¢ervené absorpéni spekbLrum (KBr) wvmax cm-1: 1741, 1717,
1689, 1611, 1585, 1526, 1515, 1476, 1457, 1426, 1402.

Nukledrn! magnelické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, CDCli) & PpPm :
1,44, 1,46 (9H, sx2), 1,92-2 10 (1H, w), 2,44-2,57 (1H, m),
3,05-3,20 (tH, m), 3.21-3,53 (3H, m), 3,70 (2H, s.,). 3.80 (3H,
5) . 3,72-4,00 (1H, m), 4,38-4,97 (1, m), 5,11-5,24 (241, m),
6,85 (2H, d. J= 8,6 Hz)., 7,22 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,46, 7,48 (2H,
dxz, J=8 6 He), 8 21, 8.24 (2H, dx2). J=8.6 H=) .

t2) Sloufenina (0,91 g), kiterd byla ziskdna v kroku (1), byla
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rozpusténa v tetrahydrofuranu (10 ml). Do vysledného roztoku byl

doddn borohydrid sodny (0,126 g) Pr1 teploté od 0 ©C do Ssec,

nidgledovale eromichidvian

pal chdvéni pfi slejng tLepioteée pPo dobu 1 hodiny. Do
reak®n{ smé&s: byla doddna kyselina 1 N chlorovodikovid a vyslednd
smés byla podrobena extrakci s elhylacetalem. Ethylacetatova
vratva byla promyta postupné vodou, vodnym roztokem bikarbondtu
sodného a solnym roztokem a vysuiena bezvodym hydroxidem sodnym.
Rozpoust&dlo bylo oddestilovdno a zbytek byl podroben siiikagelo-
vé sloupcové chromatografii. 2 frakc{ eluovanych smés! ethyl -
acetdtu a methylenchloridu v PoOm&ru 1:10 byl 2iskdn
(28,AS)—2—(2—L-buhoxykarbonyl-1—hydroxyethyl)—4-(4*methoxybenzyl-
thio)-1f(4-nitroben2yloxykarbony])pyrrolidin (0,862 q).
Infradervené absorpéni spektrum (kapalinnd vrstval) vmax cm-1:
3447, 1704, 1609, 1585, 1522, 1513, 1428, 1404, 1368, 1346, 1320,
1301 .

Nukledarni magnetické rezonandn{ spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1,45 (9H, s), 1,78-2,03 (1H, m), 2,17-2,45 (3H, m), 2,90-3,13
(2H, m), 3,73 (2H, s), 3,79 (3H, s}, 3,81-3,96 (1H, m), 4,00-4, 16
(1H, m). 4,30-4,39 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,84 (2H, d, J=8,5 H=z},
V.22, 7,23 (2H, dx2, J=8,5 Hz), 7,48 (2H, d, J=8,4 Hz), & 24 (2H,
d, J=8,4 Hz).

(3) Sloudenina (0.862 g), ktera byla =ziskdna v kroku (2). byla
rozpusiéna v methylenchloridu (17 ml). Do vyaledného roztoku byla
doddna kyselina Lrifluorcoctova (8,6 ml) pri Leplotd od O °C do
5 ©C, nasledovalo promichdvani pii stejné teplotd po dobu 1 hodi-
ny a pri pokojové teplotd po dobu 10 minut. Reaken | smés byla
zkoncentrovana odpafovaninm pti sniZeném tlaku, nasledovalo doddni
methylenchloridu a reakdni smés byla ndslednd opsi zkoncenirovdna
adparovdnim pri snifenim tlaku. Tato procedura byla opakovdna
trikral . Rozpoustédlo bylo ze =zbyiku oddestilovano, &i{mZ byl
=ziskdn (25,4S)~2-(2~karboxy-1-hydroxyethy])-4-(4—methoxybenzyl-
Lhio) lf(4-n1Lroben2yloxykarbonyl)pyrrolidin (0,773 g).

Nuklearni magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, CPCl3) & ppn:
3,74

1.53-1.78 (1H, m), 2,28-2,66 (3H, m), 2,96 3, 16 (2H, m)
( 2H, m}, 3,80 <(3H, m), 3,83-4,40 (3H, m), 5, 21 (2H, s}, 6,85
(2H. d, J=8,5 Hz), 7,22 (2H, d, J=8,5 Hz),K 7, 48 (2ZH, d, J=8.%
Hz), 8,25 (2H, d, J=8.5 Hz).

(4) Slou¢enina (0,773 g). kterd byla ziskdna v kroku (3), byla
rozpusténa v bhezvodém tetrahydrofuranu (15 ml) . Vysledny roztok

byl ochlazen na teplotu od 10 9C do -15 °C, nasledovalo dodani
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triethylaminu (0,242 ml) a pivaloylchloridu (0, 194 at) . Vysledna

smés byla promfchavdna pri stejné teploté po dobu S minut. Do

reakfni{ omdgi byl doddn  rozlukh = (35)-3-t4-nitrobenzyloxy-
karbonylamino) pyrrolidin- hydrochloridu (0,476 q) v  bezvodén
acetonitrilu (3,9 ml) a diisopropylethylamin (0,687 ml), smés

byla promi{ch&vina p¥i1 pokojové teploté po dobu 1 hodiny 40 minut. .
Rozpouiteédlo bylo oddestilovano a do zbylku byla doddna voda.
Vyslednd smé&s byla podrobena extrakei s ethylacetdtem. Ethyl-
acetdlovd vrstva byla promyta vodnym roztokem bikarbondtu sodného
a solnym roztokem a nasledné vVysuSena bezvodym siranem sodnym.
Rozpousgt.ddlio bylo nasledneg oddestilovano. Zbytek byl podroben si-
likagelové sloupcové chromatografii. Z frakc! eluovanych smési
ethylacetdtlu a c¢yklohexanu Y poméry 10:1 byl z{skan
(25,48)-2-[1—hydroxy—2-[(3$)—4*(4-niLrobenzyloxykarbonylamino)-
pyrrolidin~17ylkarb0nyl]ethy1]74-(4-methoxyben2ylthio)-1—(4—nitro~
benzyloxykarbonyl)pyrrclidin (0,665 g) ve formé& praZku.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, CDClz) & PPO:

1,71-2,953 (6H, m), 2,92-3,15 (2H, m), 3,30-4,51 (9H, m), 3,73
(2H, =), 3,79 (3K, s), 4,95-5,43 (4H, m), 6,84 (2H, d, J=8.,5
Hz), 7,23 (2H, d, J=8,5 Hz). 7,36-7,52 (2H,. m), £,16-8,28 (2H,
m).

(5} Sloucenina (0,664 g). kterd byla =iskdna v kroku (4), byla
rozpuidténa ve smési 2 anisolu (0,664 ml) a kyseliny trifluoro-
octové (3,32 ml). Do vysledného roztoku byla doddna kyselina
trifluoromethansul fonova (0,20 ml) pri LeploLd od 0 ©C do 5 oC
pPr1  ochlazovani ledem, nasledovalo promfchdvdni pri pokojové
teploté po dobu 40 minut. Roztok byl ndsledn& oddestilaovan. Do
zbytku byl doddn bikarbonat sodny, SimZ  vznikla alkalickd
v¥slednd smés, ndsledovala exirakce s elhylacetdtem. Ethylace-
tdtovd vrstva byla promyla solnym roztlokem a nasledné vysuSena
bezvodnym sfiranem sodnym. Rozpouiiddlo byio oddestilovano, &inZ
byla ziskdna cflovi slou&enina (556 myg) .

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spekirum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1.71-2,71 (6H, m), 3,02-3,31 (2H, m), 3, 34 4,51 (S9H, m), 5,18
(4H, s), 7,47-7,50 (2H, m), 8,15-8,34 (2H, m).
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Odkaz 13
(25, 45)-4-morlk TORYRarbonyi)-Z2-{(35)-3-(4-
-niLrobenzyloxykarbonylamino)pyrrol1din-1—y1karhony1—(E)-ethenyl]-

prrrolidin

(1) Oxalylchlorid (0,40 mi) byl rozpuitén v melhylenchloridu (24
ml). Do vysledného roztoku byl doddn roztLok z= dimethylsul foxidu
(0,44 ml) v methylenchloridu (1,6 ml) prri  teploté -78 oC,
nasledovalo promichdavan!{ po dobu 10 minut. Do vysledného roztoku
byl po  kapkdach doddn roztok z (25,43)-2-hydroxymethyl - 4-
-(4—methoxybenzy1thio)-1-(4vniLroben2yloxykarbonyl)pyrrolidinu

(1 g) v methylenchloridu (8 ml) pPri steiné teploté, nasledovalo
pronfchdvant pri teploté -78 °C po dobu 15 minut a pPri teplot& od
-50 °C do -60 °C po dobu 1 hodiny. Do reakéni{ smési byl dodan
triethylamin (2,4 ml). ndsledovalo promichdvdn{ pfi teplotéd od
-15 ©C do -14 °C po dobu 20 minut. Do reak&n{ smés; byla doddna
kyselina 1 N chlorovodikovd, ¢imz vznikl vysledny kysely roztok,
ndsledovala extrakce s methylenchloriden. Methylenchloridova
vrstva byla promyta vodou a solnym roztokem a nasledn& vysuSena
bezvodym si{ranem sodnym. Rozpou&té&dlo bylo oddestilovano, &im3
byl =ziskdn (25,45)-2-formyl-4-(4-methoxybenzylthio) -1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) pyrrolidin (1 q) .

Nukledrni{ magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
L 16-2,29  (1H, m), 2,31-2,50 (1H, m), 3,18-3,29 (1H, m),
,37-3.56 (1H, m), 3,61 (2H, s), 3,67-3,77 (tH, m), 3,80 (3H, =),
15-4,26 (1H, m), 5,23, 525 (2H, sx2), 6,85 (2H, d, J=8.6 Hz),
.20 (2H, d, J=8.6 Hz), 7,47, 7,%1 (2H, dx2, J=8,7 Hz). 8,22,
.24 (2H, dx2, JH-=8,7 Hz), 9,67 (1H, d, J=8,7 H=z).

W N h W N

(2) t-butyldiethylfosfonoacetal (0. 65 ml) byl rozpustén v bezvo-
dém Letrahydrofuranu (30 ml). Do vysledndho roztoku byl dodan 60
% hydrid sodny (0,11 g) pPri ochlazovani ledem, ndsledovalo pro-
m{chdvan{ pri pokojové teplotd po dabu 30 minut. Do vysledného
roztoku byla doddna slou®enina (1 q), ktera byla ziskana v kroku
(1), smés  hyla promichdvana pri pokojové tLeplot& po dobu 30
minut. Do reak&ni{ smé&si byl doddn vodny aceldt amonny. ndsledova-
la extrakce ethylacetiten. Ethylaceldtovd vrstva byla promvyta
vodou a solnym roztokem a naslednd& vysuXena bezvodym siranem
sodnym. KRozpoustédlo bylo oddestilovdno a zbylek byl podroben

s1likagelové sloupcové chromatografii. Z2 frakc!l elucovanych smést
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ethylacetdtu a cyklohexanu v pomé&rech 9:1 a 3:1 byl ziskan
(25.43)—2—L—butoxykarbonyl—(€)vethenyl-4-(4-methoxyben2y]thto)717
-{4-nitrobenzyioxykarbonyilpyrrolidin (0, 688 q).
Infra&ervend absorp&ni gpektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm-1:
1709, 1655, 1609, 1585, 1522, 1512, 1456, 1425, 1401, 1367,
1345, 1302,
Nukledrni magnelické rezonanéni spektirum (270 MHz, CDCl3) & Ppm:
1.48 (9H. s), 1,68-1,79 (1H, m), 2,41-2,51 (1H, m), 3,03-3,14
(1H, m®), 3,16-3,31 (1H, m). 3,72 (2H, s), 3,80 (3H, =),
3,88-4,01 (1H, m)., 4,34-4,42 (1H, m), 5,04-5,31 (2H, m), 5,75,
5.81 (1H, dx2, J=15,9 Hz), 6,74-6,82 (1H, m), 6,85 (2H, 4, J=8.6
Hz), 7,22 (Z2H, d, J=8,6 H=z=), 7,43-7,49 (2H, m), 8,17-8,29 (2H,
m) .
(3) 5Slou¢entina (1,24 g), kterd byla ziskana v kroku (2), byla
rozpusténa v methylenchloridu (25 ml). Do vysledného roztoku byla
dodana kyselina trifluorcoctovd (12,4 ml) pri Leploté od O °C do
S °C, smés hyla promichavdna pfi teplotd od 0O °C do 5 @C po dobu
1 hodiny a pri pokojové teploté po dobu 10 minut. Reak&n{ smés
byla zkoncentrovdna odparovanim pr1 snizeném t{laku; do zbytku byl
dodan methylenchlorid: vyslednd smés byla zkoncentirovidna odpaio-
vanim pf1 sniZeném tlaku., Tato procedura byla opakovdna LFikrAt.
Rozpoustedlo zbytku bylo oddest ilovano, &imz byl ziskan
(25, 45) -2-karboxy-(E) -ethenyl-4-(4-methoxybenzylthio) -1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)pyrrolidin (1,1 g) ve form& amorfni 14&tky.
Nukledrni{ magnetické rezonan&ni spekbirum (400 HMHz, CbClz + Dz0)
& ppm: 1,71-1,81 (1H, m), 2,45-2,52 (1H, m), 3,09-3.17 (1H, m),
3,23-3,3%5 (1H, m), 3,24 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,90-3,98 (1H, m),
4,40-4,48 (1H, m), 5,06-5,30 (2H, m), 5,82, 5,91 (1H, dx2,
J=15,6 Hz), 6,85 (2H. d, J=8,5 Hz), 6,99 (1H, dd, J=15,6, 6,9
Hz), 7,44, 7,48 (2H, dx2, J=8,3 Hz), 8,17, 8. 24 (2H, dx2, J=8.3%
Hz) .
(4) SlouZenina (1 gqg), ktera byla =iskdna v kroku (3), byla
rozpuitédna v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml). Do wvyslednédho
roztoku byl dodadn triethylamin (0,32 ml) a pivaloylchlorid (0O, 26
ml} pri teploté od O ©2C do 9 ©C, ndsledovalo promichdvini po dobu
S minut pri steiné teploté. Do reak&ni smési byl dodan roztok
2z (35)-3-t4-nitrobenzyloxykarbonylamino) pyrrolidin- hydrochloridu
(637 mg) v bezvodém acetonitrilu (4,8 ml) a diisopropylethylamin
(0.74 ml). nasledovalo promichdvdn{ pri pokojové teplot& po dobu

2 hodin. Rozpoustédlo bylo 2 reakén smési nasledné
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oddestilovdno. Do  zbytku byla doddna voda a vyslednd smé&s byla

podrobena extrakci s elhylacetdtem. Ethylacel4lovd vrstva byla

promyta  vodnym rozmlokem bikarbondba sudného a solnym  roztokem
a ndslednd vysuZena bezvodym si{ranem sodnyn . Rozpoustédlo bylo

oddestilovdno a zbytek byl podroben si1likagelové sloupcové chro-
matografii. Z frakci eluovanych smés i ethylacet.dlu a cyklohexanu
v poméru 3:1, ddle ethylaceldtem a smisi ethylacetdtu a methanolu
v poméru 10:1 byl ziskan (2S,4S)—4“(methoxyben2ylthio)-
~1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2 [ (33) 3-(4-nitrobenzyloxykarbonyl
amlno)pyrrol1d|n71_y1karbony1-(E)Aethenyl]pyrrolldin (1,04 g) ve
formé¢ prasku.

Infrac¢ervené absorp&ni spekbLrum ( KBr) vmax cm-l: 1708, 1665,
1609, 1521, 1437, 1402, 1346, 1300.

Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1,63-2,03 (2H, m), 2,08-2 25 (1H, m), 2,40-2,5%0 ((1H, m),
3,07-4,02 (7H, m), 3,72 (2H, s), 3.80 (3H, s5), 4,20-4,34 (1H, m),
4,37-4,45 (tH, m), 4,98-%,30 (4H, m), 0,92-6,23 (1H, m), 6,85
(2H, d, J=8,6 Hz2), 7,22 (2H, 4. J-8. 6 H=z), 7,46 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,51 (2H. d, J=7,9 Hz), &.13-8, 24 (2H, m).

(5) Sloud¢enina (1,0 g), kterd byla ziskdna v kroku (4), byla
rozpust&na ve smési = Kkyseliny Lrifluorcoctove (5 21 mi)
a anisolu (1,0 ml). Do vysledného rozteku byla dodiana kyselina
trifluoromethansulfonova (0,32 mil) péi Leploté od O ©C do S eC
pPri ochlazovani ledem, ndsledovalo promichdvdni pri pokojove
Lteploté po dobu 40 minut. RozpouBi&édlo bylo z reakdéni smési
nidslednd oddesti1lovdno. Zbylek byl promyt dvakrdt hexanem,
rozpoustédio bylo nasledné oddestilovdno. Do z2zbytku byl dodan
vodny roztok bikarbonatu sodného, ¢imz vznikl alkalicky vysledny
roztok., né&sledovala extrakce ethylacetdtem. ELthylacetdtovda vrstiva
byla promyta solnym roztokem a vysufSena bezvadym si{ranem sodnym.
Rozpouftédlo bylo oddestilovano, &ims byla ziskdna c{lovid sloude-
nina (2638 mg) .

Nukledrni magnelické rezonan&®ni spektrum (270 MHz, CDCIl3) & ppm:
1,73-2.08 (3H m, 2,14-2 22 C1H, m), 2,62-2,68 (1H, m),
3,23-3,86 (6H, m), 4.04 416 CtH, m), 4,21-4,32 (1H, m).
4,46-4,50 (1H, m), 4,96-5,26 (4dH, m), 5, 936,30 (1H, m),
6.78-6.98 (1H, m), 7,46-7,%3 (4H, m), € 18 8.24 (4H, m) .
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Odkaz 14
(25,48)—4—mﬁrkapto-!*(4—n:Lrobcnzy}oxykarbunyi)-2~E(3R)-3-[1'l4-

-niLrobenzyloxykarbonylam1no)pyrrolidlnfl-ylkarbonyl-(E)—eLhenyl]-

pyrrolidin

Cilovad sloudenina miZe byt ={skdna podobnym zpasobem, ktery je
popsan v odkazu 13-(4) a (5), pouzitim slouceniny, kterd byla
z2iskana v odkazu 13-(3) a (3R)—3A(4~niLrobenzyioxykarbonylamlno)-

pyrrolidin-hydrochloriduy.

Udka=z 15

(23,45)—4-merkapt0-1‘(4*nitroben2yloxykarb0ny])-2-f(3S)-3-[3ﬁ(4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)guan:dinopropanoylamlnolpyrro]idin~1—y1-

karbonyl lpyrrolidin

(1) L—butyl-(BS)-37[3v(4-n1Lroben2yloxykarbonyI)quanidtnopropano~

ylamino] -1-pyrrolidinkarboxyidl

N, N-ditsopropylethylamin (3216 ul} a 3.5-dimethylpvrazol-
-1-karboxamidin-nitrdt (1,11 q) byl dodan do roztoku
= t—buty]—(BS)73n(B—amlnopropanoylamino)-l—pyrroljdlnkarboxylatu

(1,42 g) v bezvodém N, N -dimethylformamidu (10 ml) pri ochlazova-
ni ledem, smés byla promichdvana p#i  pokojové teplot& pres nac.
Reak&énf{ smé&s byla vlita do elLheru (150 ml}, &im3 vznikla olejova
srazenina. Srazenina bvla rozpusténa ve smési1 bezvodého dichloro-
methanu a bezvodého tetrahyvdrofuranu v poméru %:2 (70 ml) . Do
vyslednéhn roztoku byl PO kapkach dodan roztok
2 N-(4~n1trobenzyloxykarbonyl)oxy-ﬁ—norbornen—Z,B—dikarboxyimxdu

(4,35 g) v bezvodém dichloromethanu (35 ml!) pri ochlazovani|
ledem, ndsledovalo doddéni N, N-diisopropylaminu (1,90 mi).
Vyslednd smés byla promichdviana pres noc. Do reak&ni smési byl
doddn ethylacetd4tl. Vyslednd smés byla promylLa vodou a nasycenym
solnym rozt.oken, vy¥ysusena bezvodymn s{ranemn horfe&natym
a zkoncenlrovdna odparovdnim pri snizeném tlaku. Zhytek byl
suspenzovan v methanolu (%0 ml) Do  suspenze byl doddn 1 N vodny
roztok hydroxidu sodného (6 ml) pri ochlazovan | ledem, ndsledova-
lo promfchdvdan( pres noc. Reak&ni smés byla zkoncentrovdna

odparovanim pPr sniZeneém tlaku a zbytek byl rozpuitén
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v ethylacetdtu. Vysledny roztok byl promyt vodou a nasycenyn
solnym roztoken, vysusgen bezvodym sfranem hore&natym

a zhoicenbouvan vdpafovdnim prri sniZeném tiaku. Zbytek byl podro-
ben silikagelové sloupcové chromatografii (ethylacetat, ethyl -
aceltdat - methanol?), &{m3 bylo zi{skdnoc 955 mg cflové sloudeniny.
Infra&ervenéd absorpéni spektrum (KBr) wvmax ocom-1l: 3315, 1737,
1658, 1606, 1543, 1523, 1494, 1479, 1415,

Nukledrnfi magnetické rezonan&n{ spekirum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1.66-1,90 (1H, m, 2,00-2, 20 ({H, b)), 3,32-2,%0 (2H. b),
3,08-3,.25 (1H, b)), 3,30-3,45 {2H, by, 3,%0-3,63 (3H, m}),
4,30-4, 46 (1H, m), 5,16 (2H, s}, 7,94 (2H, d. J=8.6 Hz)., 8,620
(2H, d, J=8,6 Hz).

(2) (3S)-3-[3-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)gquanidinopropanoylamino] -

pyrrolidin-ditrifluorcacetatl

Do roztoku ze slouceniny (1,34 g), ktera byla ziskana v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byla doddna kyselina
trifluorooctova (4 m]) pri1 ochlazovani ledem. Vyslednd smés byla
promichdvana po dobu 1 hodiny a zkoncenitrovdna odparovdanin prfi
sniZenédm Llaku. Zbhytek byl promyt smés( hexanu a etheru, &imz
byla =ziskana cilovd sloufenina. Ziskand latka byla uchovéana pro
nasiedné kroky 2zpracovdni bhez <istén{.

Infracervené absorpdéni spektrum (KBr) vimax cm 1: 3305, 1754,
1673, 1612, 1555, 1527, 1435, 1351, 1319.

Nukledrni magnetické rezonan&ni spektrum (270 MHz, DMSO-de) &
ppm:  1,72-1,90 (1H, m), 2,02-2,20 (1H, m), 2,40-2,597 (2H, m),
2,90-3,07 (1H., wm), 3.13-3 44 (3H, m), 3,44-3,60 (2H, m),
4,20-4,37 (1H, m), 5,39 (2H, s). 7,69 (2H, d, J=8,7 Hz), 8. 247
(2H d, J=8,7 H=).

(3) (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nilrobenzyloxykarbhonyl)
-2-{(38)-3-[3-(4-nitrobenzyloxykarhonyl)guanidinopropanoylaminol-

pyrrolidin-i-ylkarbonyllpyrrolidin

Do roztaoku Z (25,4%5) -4-(4-metLhoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) L prolinu (1, 31 g) v bezvodém acetonitrilu
(20 1) byl doddn N, R-karbonyldiimidazol (499 mg). Vysliedna smés
byla prom{chdvdna pri pokojové teploté po dobu 30 minul, ndsledo-

valo dodani N, N-dii1sopropylethylamino (975 ul) a roztoku =ze
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sloueniny, kLerd byla =ziskdna v kroku (2), v bezvodém aceto-
nitrilu (25 ml) . 5S5més byla promichdvdna pres noc pri pokojové
tepioité. Do reakdéni smési pyi dodan eilhylaceldt. Vyslednd smeés

byla promyta vodou a nasvcenym solnym roztokem, vysuSena bezvedyn
siranem horednatyn a zkoncentrovdana odparovdnim pr: sniZeném
tlaku. Zbytek byl cistén silikagelovou sloupcovou chromatografif
(ethylaceldt ‘methanol), &im2 bylo ziskdno 1,41 g cilové slou&en: -
ny ve formé bezbarvé amorfni{ lAatky.

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) vmax cm-!: 3316, 1707,
1651, 16068, 1521, 1440, 1405, 1346, 13193, 1286.

Nuklearni magnetické rezonanéni spektrum (270 HH=z2, DHSO-de) &
ppm: 1,68-2,52 (5H, m), 3,00-4,18 (i3H, nm), 3,79 (3H, s},
4,28-4,52 (2H, m), 1,96-5,24 (4H, m), 6,70-6,8C (1H, b)), 6,86
(2H, d, J=8,% Hz), 6,92-7,17 (tH, by, 7,24 <(2H, d, J=8,5 H=),
7.41 (2H, d. J3=8,6 Hz), 7,52 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,17 (2H, d,
J=8,7 Hz), 8,22 (2H, 4, J=8,7 H=).

(4) (25,45)-4-merkaplto-1-{4-nitrocbenzyloxykarbonyl) 2-{(35)-3-[3-
-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinopropanoylaminolpyrrolidin-1-

-ylkarbonyl lpyrrolidin

Do smés1 ze slouceniny (1,39 g), ktera byla ziskdna v kraku (3),
a anisolu (1,87 ml) byla doddna kyselina trifluorococtova (6,63
ml) a kyselina Lrifluoromethansulfonovda (302 pl) pri ochlazovdani
ledem, ndsledovalo promichavani{ pfi pokojové teploté po dobu 2
hodin. Reak&ni snés byla zkoncentrovdna odparovanim pri sni{Zeném
tlaku. Zzhytek byl promytl snési etheru a hexanu, ndsledné byl

rozpustén v ethylacetatu. Ethylacetatovy roztok byl promyt nasy-

cenym vodnym roztokem bikarbonatu sodného, vodou a nasycenynm
solnym roctokem, vysusen hezvodym siranen horelnaltym
a zkoncentrovdn pri sniZeném Llaku, cimz bylo =ziskino 1,21

g ciloveée sloudeniny ve formé bezbarvé amorfni lAatky.

Infrafervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax com-!: 3316, 1708,
1649, 1607, 1921, 1439, 1405, 1372, 134¢, 1285.

Nukledrni magnelické rezonanéni  spektrum (400 MHz=, DMS0-de) &
ppo’ 1,60-2.40 (4H, m), 2,60 2,80 (1H, m), 3,05-4.62 (12H, m),
5,02-% .28 (4H, wm), 7,47 68 (4H, m}, 8,15-8,28 (4H, w)

-1
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Odkaz 16

(25, 45) -4-merkaplo-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -2-[3-{[2,3-di(4-
‘nitrokenzyloxykarbonyl)lguanidinolacetylaminolazet.idin-1-yvlkarbo-

ny¥lilpyrrolidin

(1) L-butyl-3-1(2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinolacety]l -

aminol-1-azetidinkarboxylat

Do roztoku = b -bulyl 3-(aminoacetylamino)-1-azetidinkarboxylatu
(785 mgl) v tetrahydrofuranu (173 ml) byl dodan roztok
2z AdA-nitrobenzyl-[((4d-nitrobenzyloxy)Kkarbonyl iminopyrazol-1-vI1-
metlthyllkarbamdtu (1,42 g) v telLrahydrofuranu (12 ml) pri
ochlazovdani ledem, smnés byla promichdvdna pri pokojové teploté po
dobu 3 hodin. Do reakéni smési byl doddn ethylacetdl. Vyslednd
amds byla promyta vodou, vodnym roztokem hydrogensiranu draselné
ho a nasycenym soinym roztokem, vysuSena bezvodym siranem
horednatym a zkoncentrovdna odparovanim pri snizZeném tlaku. Zby-
tek byl prekrystalizovan =z diisopropyletheru, nasledovalo promy-
Li, Cimz bylo =iskdno 1,94 g cilové sloudeniny ve formné
bezbarvych kryvstald.

Bod tdni: 99 ©C a2z 101 °C.

Infracervené absorp&ni spektrum  (KBr) vihax chm-l: 3316, 1744,
1683, 1643, 1626, 1610, 1549, 1524, 1496.

Nukledrn{ magnetické rezonandni spektrum (270 MH=z=, CDCl3) & ppm:
t,43 (9H, =), 3,73 (2H, dd., J=9,5, 5,1 Hz), 4,09 (2H, d, J=5,2
Hz) ., 4,23 (2H, dd, J=9.5, 7.8 Hz), 4,53-4,67 (1H, m), 5,6 22 (2H,
s), 9,31 (2H, s), 6,69 (1H, d, J=6,9 Hz), 7,54 (4H, d, J=8,62 H=z=},
8,22 (ZH, d, J=6,6 H=z), 8,25 (2H, d, J=6.6 H=), 8,90 (1H, t,
J=%.2 H=z), 11,65 (1H, s).

(2 3-([2,3-di1(4-nitrebenzyloxykarbonyl)guanidinolacetylaminolaze-

tidintrifluorocacetat

Do roztoku ze sloudeniny (1,92 g), kterd byla ziskdna v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byla dodana kyselina
trifluorcoctovad (95 ml) prr1 ochlazovdni ledem. Vyslednd smés byla
promichdvdna po dobu 1| hodiny, ndsledovala koncenlrace pri1 snizZe-
née tLlaku. Zhytlek byl promyt smési hexann a 2theru. nasledovalo

odparovdant rozpoustédia, ¢imz bylo =ziskano 2,78 g cilové
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sloufeniny. Ziskand lalka byla uschovana pro ndsledné kroky zpra-
covdni bez £ijtéanig.
Infradcerveneé absorpéni gpektrum (KBr) vmax cm~1l: 3316, 1756,
1679, 1609, 1599, 1526, 1441, 1393, 135%0.
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz DMSO-ds) 3 ppm:
3,82-4,20 (6H, m}), 4,50-4,70 (1H, m). 5,20 (2H, s), 5,39 (2H, s),
7,6t (2H, d4, J=8,6 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,6 Hz})., 8,24 (2H, d,
J=8,3 Hz), 8,27 (2H, d. J=8, 3 Hz).

(3) (25,.45)-4-(4-methoxybenzyi)lthio-1-(4d-nitrobenzyloxykarbonyl) -
2 [3-1(2,3-di(4-nilrobenzyloxykarbonyilquanidinolacetylaminolaze -

tidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin

Do roztoku b (25,45) -4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)-L-prolinu (1,43 qg) v bezvodém acetonitrilu
(22 ml) byl doddn N, N-karbonyldiimidazol (545 mg). Vyslednd smés
byla promichdvéna pri pokojové teploté po dobu 30 minut. Do
reak®&n{ snési byl dodan N,N-diisopropylethylamin (981 ul)
a roztok ze slouceniny (2,78 q). kterd byla ziskdna v kroku (2},
v bezvodém acetonilrilu (23 ml), smés byla promichdvdna pri poko-
jové teploté pres noc. Do reakéni smési byl dodan dichloromethan.
Vyslednd smés byla promyta vodou a nasycenym solnym rozlokem,
vysusena bezvodym siranem horecnaltym a nasledné zkoncenirovana
odparovdnim pri1 snizenem tlaku, ¢im2 bylo ziskdano 2,57 g cilové
sloudeniny ve formé bezbarvé amorfni 1Atky.

Infrafervené absorpini{ spekirum (KBr) wvmax om™1!: 3313, 1738,
1706, 1645, 1626, 1609, 1555, 1522, 1438, 1405, 1378, 1347,
132G, 1291, 1250.

Nukledrni magnetické rezonanéni gpektrum (270 HMHz, CDCl3) & ppm:
1,89-2,07 (1H, m), 2,29-2, 42 (1H, mw), 3,00-3.17 (1H, m),
3,23-3,38 (1H, m), 3,68-4,47 (13H, m)., 4,47-4,80 (iH, mJ},
5,04-5,33 (6H, w), 6,89 (21, d, J=8,6 H=z), 7,18-7.30 (2H, m).
7,39-7,58 (6H, m), 8,14-8,28 (6H, m), 8,91 (1H, t, J=5, 0 Hz),
11,66 (1H, =).

(4) (25,45) 4 merkapto-t1-{(4-nitrobenzyloxykarbonyl) 2-(2-1{2,3-di-
(4-ni1trobenzyloxykarbonyliguanidinolacetylaminolazetidin-1-ylkarba-

nyllpyrrolidin

Do smds1 ze sjioudeniny (2,93 g), kterd byla =zi{skdna v kroku (3}
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a anisolu (2,87 ml) byia doddna kyselina trifluorococtova (10,17
ml) a kyselina trifluoromethansul fonovd (463 ul) pfi1 ochlazovani

ledem. ndsledovala promfichsvsni P&l pokojuvé Lepioié po dobu u
hodin. Reak&n{ smé&s byla zkoncentrovdna odparovanim pfri snidendm
tlaku. Zbytek byl promyt smés{ etheru a hexanu a ndsledné
rozpuitén v ethylacetdtu. Ethylacetatovy roztok byl promyt nasy-
cenym vodnym roztokem bikarbonitu godného, vodou a nasycenym
solnym roztokem, vysufen bezvodym siranem hore&natyn
a zkoncentrovidn odparovanim piri sniSeném Llaku, &f{m2 bylo ziskdno
2,16 g cflové sloufeniny ve formé bezbarvé 14tky.

Infratervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cem- 1 3315, 1737,
1707, 1645, 1626, 1609, 1554, 1522, 1496, 1434, 1405, 1377,
1347, 1321, 1291,

Nukledrni magnetické rezonandni spektrum (400 MHz, CDCl3) & PPR:
1.90-2,08 (2H, m), 2 53-2, 65 (1H, m), 3,20-3,48 (2H, m),
3,.75-4,82 (9H, m), 5,03 5,37 (6H, m), 7,43-7,58 (6H, m),

8,15-8,29 (6H, m), 8,91 (1H, t, J=5 0 Hz), 11,66 (1H, s5).

Odka=z 17

(23,48)«4—merkapto-1—(4-n1troben2y]oxykarbony])-2-[3*[3—[2,3"di—
(4~n1Lrobenzyloxykarbony])guanidino]propanoylaminu]azetidin—1-

-ylkarbonyl Ilpyrrolidin

(1) tfbuLyI-B—[[3-[2.B-di(4fnitrobenzyloxykarbonyl)guanidino]-

propanoylaminol -1 -azetidinkarboxy!ldt

Do roztoku = L-buty]-3-(B—aminoproplonylamjno)-IAazetldinkarboxy*
ldtu (545 mg) v tetrahydrofuranu (15 ml) byl dodin rozilok
z 4-nitr0benzylf[(4-n1Lrobenzyloxy)karbonylimlnopyrazol-l-yl-

methyllkarbamdtu v tetrahydrofuranu (15 ml) pri ochlazovani le-
dem, nasiedovalo promichdvani ppi pokojovée teploté po dobu 2
hodin. Do reak&nf sm&si byl doddn ethylacetdt. Vysledni smés byla

promyta vodou, vodnym roztoken hydrogensfranu draselnéhe a nasy-

cenym solnym roztoken, vysuSena bezvodym siranem hore&natym
a zkoncentrovdna odparovdnin pFi  sniZenénm tlaku. Zhytek byl
Eistén  silikagelovou sloupcovou  chromalografi ( (ethylacelat),

&CimZ se ziskalo 1,28 g cilove sloudeniny ve formé hezharvé
amorfn{ ldatky.

Infra¢ervenéd absorpéni spekbrum  (KBr) vmax cm !: 3333, 1739,




165
1701, 1645, 1609, 1567, 1523, 1496, 1478, 1414, 1379, 1368, 1347.

Nukledrni{ magnetické rezonandni spektrum (270 MHz, CDCla) & ppm:

s~
:Y
o

¢

1,42 (9H, g Y 282 (PH, J=A,0 Hz) 3 ,&2-2, 21 1 n? 4,23

H, s), 5,29
(2H, =), 6,58 (1H, d, J=6,6 Hz), 7.48-7,58 (4H, m), 8.17-8,27
(4H, m), 8,92 (1H, t, J=5,9 Hz), 11,72 (1H, s).

(2H, dd, J=9,3, 7.8 Hz), 4,57-4,73 (1H, m), 5,22 ¢

b

(2} 3-0[3-12,3-di(4-niltrobenzyloxykarbonyl)guanidinolpropanoylamino] -

azelidin-trifluorocacetlat

Do roztoku ze sloueniny (1,25 g}, kterd byla ziskdna v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (6 ml) byla doddna kyselina tri-
f luorooctova (3 ml) p¥i ochlazovdni ledem, nasledovalo promich4-
vani po dobu 1 hodiny. Reakén{ smés byla ndsledné& zkoncentrovdna
odparovanim pfi sniZeném tlaku. Zbytek byl promyt snésf hexanu
a etheru a rozpoustédlo bylo ndsledné oddestilovdno, &in3 se
ziskalo 1,86 g cilové sloudeniny. Ziskand siou&enina byla uscho-
vdna pro ndsledné kroky zpracovdni bez &1i%ténf.

Infradervené absorpdn{ spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3216, 1755,
1678, 1609, 1525, 1456, 1412, 1381, 1350, 1322, 1205, 1145.
Nukliedrnf magnelické rezonancéni{ spektrum (270 HMHz=, DMSO-de +
D20} & ppm: 2,42 (Z2ZH, t, J=6,4 Hz), 3 56 (2H, L, J=6,4 H=), 3,93
(2H, dd, J=11, 2, 7,8 H=), 4,08  (2H, dd, J=11,2, 8,3 H=),
4,50-4,67 (1H, m). 5,20 (2H, s), $,3% (2H, s), 7,63 (2H, d,
J=8,5 H=), 7,68 (Z2H, 4, J=8.% Hz), 8,24 (2H, d, J=6.8 Hz), 8,627
(2H, 4, J=6,8 Hz).

(3) (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
-2-[13-[3-12 3-dit4d-nitrobenzyloxyvkarbonyl)guanidinolpropanoy!l-

aminoclazetidin-1-yllkarbonyllpyrrolidin

Do roztoku = (25,45) -4-{4-methoxybenzyl)thio-1-(4-niLro-
benzyloxykarbhonyl)-L-prolinu (909 mg) v  bezvodém acetonitrilu
(13 m}) byl dodan N, N-karbonyldiimidazol (346 mg), nasledovalo
promichdvdni pri rokojové Leplotlé po dobu 30 minut . Do reakdni
sm&s1 byl doddn N, N-diisopropylethylamin (338 ul) a roztok ze
sloudeniny (1,68 q), kterd byla =zigskdna v kroku (2). v bezvodén
acetonitrilu (15 ml), smés byla promichdvdna pri pokojové Leploié
pres noc. Do reak&n{ smési byl dodédn dichloromethan. Vyslednd

gsmés byla promyta vodou a nasycenymn solnym roztokem, vysusSena
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bezvodym siranem hofe&natym a zkoncentrovdna odparovanim pii

snizenem bLlaku Zbytek byl &i15t&n silikagelovou sioupcovou chro-
h

1
mat ografif (ol hvlacal At - m

]
"+

hanol), 2fm3 bk
g cilové sloudeniny ve formé bhezbarvé amorfnf{ ldatky.

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) vimax eom-!': 3330, 1737,
1709, 1ed4, 1609, 1567, 1522, 1432, 1406, (379, 1346, 1320, 1252.
Nukledrn! magnelickeé rezonanéni spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppno:
1,85-2,08 (tH, m), 2, 28-2 58 (3H, m), 3,00-3,17 (1H., m),
3,23-3.37 (1H, m)., 3,62-4,01 (10H, m), 4,07-4,28 (2H, m),
4,32-4. 46 (1H, m), 4,60-4,82 ({H. m, 5 06-5 32 (6H, m), 6,85
( 2H, d, J=8,6 Hz), 7,18 V7,32 (2H, m), 7,38-7,60 (6&6H, m)
8,16-8 28 (6H, m), 8,80 8,92 (tH, m), 11,72 (1H, s).

i

(4) (25,45)-4-merkapto-1-{(4-nitrobhenzyloxykarbonyl) -2-{[(3-13-12,3-
-dit4d-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinolpropanoylaminoclazetidin-

-1-yllkarbonyllpyrrolidin

Do smés1 ze slouceniny (1,88 g), ktery byla ziskdna v kroku (3),
a amisolu (2,1 ml) byla doddna kyselina trifluorcoctova (7,45 ml)
a kyselina trifluoromethansulfonova (339 pl) pri ochlazovan! le-
dem, nasledovalo promichavani pri pokoijoveé teploté po dobu 2
hodin. Reakdni smés byla =zkoncenbrovdana odparovanim pri sniZeném
tlaku. Zbytek byl promyt smés{ etheru a hexanu a ndsledné
rozpustén v ethylacetatu. Ethylacetdtové roztok byl promyt nasy-
cenym vodnym roztokem bikarbondtu sodného, vodou a nasycenym
solnym rozt.okem, vysusen bezvodyn siranen horecnatym
a zkoncenlrovan odparovanim pri sniZeném tlaku, &im2 bylo =z=iskano
1,950 g cilové sloudeniny ve formé bezbarvé amorfni l14atky.
Tnfrad¢ervend ahsorpéni spektrum  (KBr) vmax c<om-1: 3331, 1736,
1709, 1644, 1608, 157, 1522, 1496, 1432, 1406, 1378, 1347.
Nukledrni magneticke rezonandéni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppn:
1,90-2,10 (2H, m), 2, ,45-2,74 (3H, m}, 3,20-3,47 (2Z2H, m),
3,67-4.85 (9H, m), 5,05-5,6 42 (61, m), 7,43-7,62 (6H, m),
8.15-8.30 (6H. m), 8,80-9.00 (1H, m).

Odkaz 18
(25,48) -2-1(38)-3-13-hydroxy-4-(4-nitrobhenzyloxykarbonyl)amino-

bulanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyll-4-merkapto-1-(4-nitro-

benzyloxykarbonyl ) pyrrolirdin
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(1) (25,4SJ‘2-[(35)-3—[3-hydr0xy-4—(4*n1Lrobenzy]oxykarbonyl)ami-

nobutanoylamlno]pyrrolldln~1-y]karbonyl]-4—(4"methoxyben2yl)tho-

-1-t4-nitrobenzvlovykarhon

Do roztoku = (25, 48) -4-(4 -methoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl}-L-prolinu (2,87 g) v bezvodén tetrahydrofuranu
(3G ml) byl doddn N, N' -karbonyldiimidazol (1,25 g), nasledovalo
promichdvdnt pri teploté 30 ©°C po dobu 1 hodiny. Do reak&ni smési
byl doddn N.N-diisopropylethylamin (1,68 ml) a roztiok
=z (35)-3-13-hydroxy 4-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)aminobutanoylani -
nolpyrrolidin-trifluoroacetdtu (3,19 qg) v bezvodém telrahydrotu-
ranu (30 ml). Vyslednd smés byla ponechdna odstat p#i pokojove
teplobtd® pres noc. Reakéni smés byla zkoncentrovdna odparovdnim
pri sniZ2eném tlaku a do =zbytku byl doddn ethylacelat. Vysledna
smés byla promyta postupné vodou a nasycenym solnym roztokem, vy-
suf$ena bezvodym siranem hore&nalym a zkoncentrovdna odparovdnim
pri  snlzZeném tlaku. zbytek byl c¢istén silikagelovou sloupcovou
chromatografi{ (dichloromethan:ethylacetat methanol), &im2 bylo
ziskdno 3,81 g titulni sloudeniny ve formé& amorfnf{ lA&lky.
Infrafervenéd absorpé&ni spektrum (KBr) vmax cm-1: 3316, 1709,
1647, 1609, 1520, 1440, 1346.

Nukledrni magnelické rezonanéni spektrum (270 HHz, CDCiz) & ppn:
1,47-2,72 (8H, m), 2,95-3,58 (6H, m), 3,.60-4,18 (4H, m), 3,76

(Z2H., s), 3,80 (3H, s), 4,20 4,62 (2H, m), 4,97-5,28 (4H, m),
5,35-5,60 (1H, m)., 6,80-7, 02 (2H, m), 7,17-7,35% (2H, m),

7, 41-7,60 (4H, m), 8,13-8,33 (4H, m).

(2) (25,48) -2-{(35) -3-[3-hydroxy-4-(4-nitrobenzyloxyvkarbonyl)amino-
butanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-4-merkapto-1-(4-nitrobenzvl -

oxykarbonyl) pyrrolidin

Do smési ze sloudeniny (2,38 qg), kterd byla ziskdna v kroku (1),
a anisolu (3,30 ml) byla po kapkach doddna kyselina trifluoro-
octova (11,60 ml) a kyselina trifluoromethansulfonovd (0,53 ml)
pri ochlazovani ledem, nasledovalo promichdvdni pri pokojové
teploté PO dobu 1 hodiny. Reak#n | smés bhyla zredéna
1, 2-dichloroethanem a zkoncentrovdna odparovdnim pri sni{Seném
tlaku. Zbytek byl promyt postupné hexanem a diethyletherenr
cerenim. Do zbytku byl doddn elhylacetdt a nasyceny vodny roztok

bikarbondtu godného, nasledovalo prom{chdvani . Jakmile se
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oddélila organickd vrstva, tato byla promyta postupné vodou

1

nagycenym solnym roztokem, vysuSena bezvodym sfranem hored&natym a
Fn)

zkoncentrovaAna odpavouvidnim rP: sni{dondm t1aky,
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2,01 g cilové sloud&eniny ve formé amorfni latky.

Infradervenéd absorpdéni spektrum (KBr) vmax com-!: 3319, 1710,
1647, 1608, 1521, 1440, 1346.

Nukledrn{ magnetické rezonan&®n{ spektrum (400 MHz, CDCla) & ppm:
1,84-2,36 (/H, m), 2,54-2,77 (1H, m), 3,12-3.59 (6H, m),
3,62-4,15 (4H, m), 4,24 4,50 (3H, m), 5,00-5,38 (4H, m),
5,46-5, 60 (1H, m), 7,45 7,52 (4H, m), 8,16-8,23 (4H, m) .

Udkaz 19

(25,45)-2-[(385) -3-14-[2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbony!l)guanidinol -
-3-hydroxybutanoylaminolpyrrolidin-1-karbonyl}-4-merkapto-1-(4-

-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) (25, 45)-2-[(38)-3-14-(2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -
guanidino] -2- hydroxybutanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyll-4-(4-

-methoxybenzyl)thio-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyi)pyrrolidin

Do roztoku =z (25, 45)-4-(4-methoxybenzyl)tLhio-1-(4-nitrobenzyloxy-

karbonyl) -L-prolinu (1,62 g) v bhezvodém tetrahydrofuranu (30 ml)

byl doddan N. N’ -karbonyl!diimidazol (0, 71 g), nasltedovalo
promichavdni pri rokojové teplolé po dobu 1 hodiny. Do reaké&nit

smé&si byl doddn N, N-diisopropylethylamin (0,95 ml) a roztok =
(33} -3-1i3-di{4d4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidino-Z- hydroxypropyl] -
karbonylaminolpyrrolidin-trifluorcacetatu (1,62 g) v bezvodém
ttetrabydrofuranu (20 ml}. Vysledna smés  byla ponechdana odstét

pri pokojové teploltd pres noc. Reak&dni smés byla zkoncentrovana
odparovanim pri snfzeném tlaku, do =zbytku byl nasledné& dodan
ethylacetat. Vysledna sumés byla promvia postupné vodou a

nasycenyn solnym roztokem, vysusena bezvodym siranem hore&natym a
zkoncentrovdana odparovanim pr1 sniZeném Llaku. Zbytek byl &istén
s1likagelovou sloupcovou chromatografif{ (ethylacetdt methanol),

¢imz bylo =ziskdno 2,70 g cilové slouleniny ve formé amorfni

latky.

Infratervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-?!: 3338, 1709,

1645, 1609, 1570, 1522, 1440, 1347.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (270 HMHz, CDCiz) & ppm:
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1,52-2.55 (8H, m), 2,98-3,21 (1iH, m), 3,23-4,05 (9H, m), 3.76
(2H, s), 4,19-4,62 (2H, m), 4,98-5,36 (6H, m), 6,80 6.97 (2H, m),

7,17-7,2% (2H, =) 7 40-7 89 (gl

@), 8,13-8,28 (6H, m)

8,66-8,78 (1H, m), 11,72 (iH, s).

(2 (28.48)-2-[(35)<3*[4-{2,3~djl4—n1Lrobenzy10xykarbonyl)guanl-
dino]-2-hydroxybutanoylamino]pyrrolidin=1—ylkarbonyl]-44merkapto-

-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smési ze sloufeniny (2,65 q), kterda byla =z=iskdna v kroku (1),
a anisolu (2,83 ml) byla po kapkdch doddna kyselina Lrifluoro-
octova (10 ml) a kyselina triflucromethansul fonovd (0,46 ml) pri
ochlazovani ledem, ndsledovalo promf{chdvani ppi pokojové teploté
po dobu 1 hodiny. Reak&ni smés byla =z=¥edéna 1,2-dichloroethanem
a zkoncentrovadna odparovan{ pifi sniZeném tlaku. Zbytek byl promyt
postupné hexanem a dielthyletherem &erenim,. Do =bytku byl dodan
ethylacetdat a nasyceny vodny roztok bikarbonatu sodného,
nasledovalo promichdvani. Jakmile byla organickd vrstva oddélena,
byla talo postupné promyta vodou a nasycenym solnym roztoken,
vysusena bezvodym siranem horednatym a zkoncentrovana odparovanim
pr1 snizZeném tLlaku, ¢f{m2 bylo z={skano 2,34 g cilové slouXeniny ve
formé& amorfni latky.

Infradervené absorpdnl spekirum (KBr} vmax com-1: 3337, 1735,
1709, 1645, 1609, 1522, 1440, 1347.

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (400 HHz, CDCl3) & ppm:
1,63-2,22 (7H, wm), 2 32-2, 39 (2H, m), 2,63-2,70 (1H, m),
3,19-3,71 (YH, wm), 3,73-4,15 (2H, m), 4,38-4,51 (2H., m,
4,98-5,35 (6H, m, 7,43-7,55 (6H, m), 8, 17-8,26 (6H, mj,
8, 70-8,72 (14, m), 11,73 (1H, s).

Odkaz 20

(25,45)—2-[(35)»3-[(33,45)"3"hydroxy-6—methyl~4-(4-n1Lrobenzyloxy—
karbonyl)aminoheptanoylaminolpyrrotidin-1-ylkarbonyll-4-merkapto-

-1-(4-nitrocbhenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) (25.45)-2-1(35)-3-[(35,45) -3-hydroxy-6-methyl-4- (4 nitro
benzyloxykarbonyl)aminoheptanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl |-

-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrobhenzyloxykarbonyl)pyrrolidin
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Do roztoku = (25,45) -4-(4-methoxybenzyl)tLthio-1-(4-nitro-

benzyloxykarbonyl})-L-prolinu (2,82 g) v bezvodém tetrahydrofuranu

o~

=N
kA

e
AT

= byl dodén N, N -Rarbunyidiimidazol (1,23 g), nasiedovalo
promichdvan! pir1 pokojové teplolé po dobu 30 minut Do reaké&ént
smési byl doddn roztok = (35)-3-1(35,45) -3- hydroxy-6-methyl-4-( 4-
-nitrobenzyloxykarbonyl)aminoheptanoylaminolpyrrolidinu (2,67 q)
v bezvodém tetrahydrofuranu (50 ml). Reak®n{ sm&s by¥ia upravena
podobnym zplisobem, kiery je popsdan v odkazu 18-(1), &im2 bylo
2iskdno 3,12 g cilové sloudeniny ve formé prasku.

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) vmax cm ' 3317, 1710,
1645, 1609, 1522, 1440, 1346.

Nukledrn{ magnetické rezonanén{ spektrum (270 MHz, CDClz) & ppm:
0,81-1,08 (6H, m), 1,18-1,50 (1H, n), 1,.51-2,60 (10H, m},
2,98-4,10 (10H, m), 3,78 (2H, s), 3,81 (3H, s), 4,27-4,62 (2H,
m), 4,80-5,36 (4H, m), 6,77-7,03 (2H, m), 7,11-7,33 (2H,  m),

Y,36-7,57 (4H, m}), 8,08-8,30 (44, m) .

2) (25,45)-2-1(35)-3-[(35,45) -3-hydroxy-6-methyl-4-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)aminoheptanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-

-4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smé€si ze sloudeniny (3,10 g, ktera byla z{skdna v kroku (1),
a anisolu (3,90 ml) byla po kapkdach doddna kyselina trifluoro-
octova (13,90 ml) a kyselina trifluoromethansulfonovd (0,64 ml)
p¥i1  ochlazovdni ledem. Reakd&ni smés byla upravena podobnym
zZzplscbem popsanym v odkazu 18-(2), &im® bylo ziskano 2.66 g cilo-
vé sloudeniny ve formé€ amorfni latky.

Infratervené absorp®&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3311, 1710,
1645, 1607, 1522, 1440, 1346.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCla) & ppm:
0,84-0,95 (6H. m). 1,24-1, 38 (1H, m), 1.57-1,.68 (2H, m),
1,83-2,72 (8H, m), 3,21-3,72 (SH, m), 3,.78-4,15 (6H, mi,
4,41-4,52 (2H, m)., 4,88-5 30 (4H, m), 7.41-7.52 (4H, wm),
R.14-8 23 (4H, m) .

Odkaz 21
(25 45)-2-[(35)-3-1(35,45) - 5-cyklohexyl-3-hydroxy-4-{4-nitro-

benzyloxykarhonyl)aminopentanoylaminoipyrrolidin-1-ylkarbonyl]-

“4d-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarhbony!)pyrrolidin
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(1) (2S,4S)—2-[(35)-3~[(3S,4S)-5~cyklohexy]-3“hydroxy~4-(4~
—nlLrobenzy]oxykarbonyl)amlnopentanoylamino]pyrrolidin—i-yl—
karbonyi]~4—(44methoxybenzyl)Lhio-i-(4-nierhnnzyloxykarbony!)—

pyrrolidin

Do roztoku z (25,45) -4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)-L- prolinu (1,47 g) v bezvodém teltrahydrofura-
nu (30 mil) byl doddn N, N -karbonyidiimidazol! (0,59 g), nésledova-
lo promfchdvanf p¥i teploté& 30 °C po dobu 1 hodiny. Do reak&nt
SMeS | byl dodan roztlok 2 (35)-3-[(35,45)-5-cyklohexy! -
-3-hydroxy747(4ﬁnitr0benzyloxykarbonyl)aminopentanoy]amino]pyrro—
Irdinu (1,38 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml). Reak&ni smés
byla upravena podobnym =z=pisobem popsanym v odkazu 18-(1), SimE
bylo ziskdno 2,43 g cilové slou&eniny ve formé amorfni latky.
Infratervené absorp&nf spektrum (KBr) wvmax cm-%: 3310, 1710,
1644, 1609, 1522, 1444, 1346.

Nukledrni magnetické rezonan®ni spekibrum (270 MHz, CDClz) & Ppm
0,77-0,99 (2H, ml, 1,07-1,43 (6H, ml, 1,50-1,390 (7H, m)
2,04-2,50 (6H, m}), 3,02-4,02 (8H, m), 3,77 (2H, s), 3,79 (3H, s),
4,32-4,51 (2H, m), 4,85-95, 36 (SH, m), 6,85-7,30 (SH, n),
7,40-7,52 (4H, m), 8,13-8,24 (4H, m) .

(2) (25,45)-2-1(35)-3-1(38,45) -5-cyklohexyl-3 hydroxy-4-(4-nitro-
benzyloxykarbonyljaminopentanoyiaminolpyrrolidin-t-ylkarbonyl)l-4-

-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smési =ze sloudeniny (2,30 g, kterd byla =ziskdna v kroku (1),

a anisolu (2,80 ml) byla po kapkdch doddna kyselina trifluoro-

octaova (9,90 ml) a kyselina triflucoromethansul fonovd (0,47 ml) p#i
ochlazovan! ledemnm. Reakén{ smés byla naslednd upravena podobnyn
zplsobem popsanym v odkazu 18-(2), &im2 bylo =ziskdno 2,02 g cilo-

veé slouc¢eniny ve formé amorfni latky.

Infracervend absorpdni{ spekirum (KBr) vihax cm-1: 3312, 1710,

1644, 1608, 1522, 1445, 1346.

Nukledrni{ magnelické rezonan&ni spektrum (400 HMHz, CDCIi3) & ppm:

0,77-1,00 (2H, m), 1,07-1.43 {(6H, m), 1,51-1,97 (8H, m),

2,11-2,72 (54, m). 3.20-4.23 (10H, m. 4,39-4,52 (2H. m).

4,87-5,39 (5H, m), 7,42-7,52 (4H, m). 8,14-8,24 (4H, m)
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Odkaz

[\
b

(1) (25.45) -2-{(35)-3-(3R, 45) -3- hydrowyv-4-{ 4-nitrnbanzy

1—

axvikarho-
nyl)amino-5-fenylpentanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]}-4-(4-

‘methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrohenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku z (25, 45) -4-(4-methoxybenzyi)thio-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-prolinu (2,23 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (50 ml)}
byl dodan N, N -karbonyldiimidazolu (0,97 q), nasledovalo
prom{chdavdni pr1 teplold 30 °C po dobu 30 minut. Do reak®n{ smési
byl doddan roztok =z (3S)-3-[(3R, 4S) -3-hydroxy-4-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)amino-5-tenylpentanoyianinolpyrrolidinu (2,28 g) v bez-
vodém Letrahydrofuranu (50 ml) . Vyslednd smés byla upravena
podobnym zpisobem popsanym v odkazu 18-(1), &im% bylo ziskdno
2,14 g cilové sloueniny ve formé& prasku.

Infradervené absorpdni spektrum (KBr) vmax cm ' 3314, 1700,
1645, 1609, 1522, 1441, 1346,

Nukledrn{ magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, CDCl3z) & ppm:
1,55-2.98 (7H, m), 2,79-3,57 (7YH, m), 3,60-4,10 (4H, m}, 3,75
(2H, s), 3.79 (3H, s), 4,22-4,63 (3H. m), 4,88-5,37 (5H, m).
6,80-6,95 (2H, m), 7,08-7,65 (11H, m), £,10-8.36 (4H, m) .

2 (25,45)-2-1(35)-3-1(3R. 45) - 3-hydroxy-4-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyllamino-5-fenylpentanoylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]-4-

-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarhonyl)pyrrolidin

Do smési ze sloufentiny (2,10 g), kierda byla ziskdna v kroku (1),
a anisolu (2,57 ml) byla po kapkdch dodAana kyselina trifluoro-
octova (9,10 ml) A kyselina trifluoromethansul fonovd (0,42 ml)
pri ochlazovanit ledem. Reakéni{ smés byla ndslednd upravena po-
dobnym zpisobem popsanym v odkazu 18-(2), &im® bylio =ziskdno 1,95
g cilové sloudeniny ve formé prasku.

Infra&ervené abhsorpéni spektrum (KBr) vmax cm-i: 3312, 1699,
1655, 1644, 1607, 1522, 1441, 1346,

Nukledrni magnetické rezonanéni{ spekbtrum (400 MH=, DHMSO-de) 3
pph: 1 62-1,86 (2H, m), 1,90-2,38 (3H, m), 2.45-2.86 (2H, m),
2.98-3,98 (14H, mi, 4,.16-4,60G (ZH, m), 4.87-5.25 (4H. m).
7,09-7,65 (9H, m), 8,07-8,25 (4H, m).
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rapto 1 {4-nilrubeneyioxykarbonyil-2-[{(35)-4-114-
-di(4-nkLrobenzyloxykarbonyl)guanidinomebhylcyklohexyl]karbonyl-

aminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin

(1) (2S,4S)—4-(4—meLhoxyben2yl)Lh10~1-(4-n1LrobenzyloxykarbonylJ-
~27{(38)73'[{4-di(4—n1LrobenzyIOkaarbonyl)guanidinomethy]cyklo-

hexyllkarbonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin

Do roztoku =z (25,48)-4-(4—methoxyben2yl)thjo-l-(4-nitrohen2yloxy—
karbonyl}-L-prolinu (0,98 g) v bezvodém acetonitrilu (10 mil) byl
doddn RN, N' -karbonyldiimidazol (0,39 g), nasledovalo prom{chivani
pr1 pokojové teploté po dobu 30 minut. Do reak®éni smdsi byl dodA4n
N, N-diisopropylethylamin (0,96 ml) a roztok = (35)-3-[(4-di(4-
'nltrobenzyloxykarbonyl)guanidinomethylcyklohexyl]karbonylamino]f
pyrrotidin-2-trifluoroacetatu (1,90 gq) v bezvodém acetonitriiu
(15 ml) . V¥slednd smés byla upravena podobnym zplisoben rPopsanym
v odkazu 18-(1), &im2 bylo ziskdno 2,10 g cilové slou&eniny ve
formé amorfn{ lAatky.

Infra&ervené absorp®ni spektrum (KBr) wvmax om-1!': 3389, 2933,
1717, 1656, 1608, 1522, 1440, 1346.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppn:
0,70-1,06 (2H, m), 1,08-2,25 (12, wm), 2,36-2,5%7 (1H, m),
3,82-4,07 (SH, m), 3,77 (2H, s), 3,80 (3H, s), 4,30-4,58 (2H, m).
4,88-5,43 (6H, m), 6,81-6,695 (2, m), 7,20-7,32 (2H, m),
7,38-7,66 (6H, m), 8.,12-8,39 (6H, m), 9,22-9,60 (2H, m).

2) (25,45} 4 merkapto-1-(4d-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[(358) -
-3-1T4-di1(4-nitrobenzyloxykarbonyl)quanidinomethyloyklohexyl] -

karbonylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl lpyrrolidin

Do smési ze sloudeniny (2,09 g), kterd byla =ziskdna v kroku (1),
a anisolu (2,07 ml) byla po kapkdch doddna kyselina tLrifluoro
octovd (7,34 ml) a kyselina Lrifluoromethansulfonovda (0,34 ml)
pri ochlazovdni ledem. Reak&ni{ sm&s byla ndsledn& upravena
podobnym zplisobem popsanym v odkazu 128-(2), &{m® bylo wziskdno
1,78 g cilové sloudeniny ve formé amorfn{ latky.

Infracerveng absorpdn{ spekirum (KBr) wvmax cmp-!: 3392, 2933

1717, 1647, 1608, 1522, 1441, 1346,
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Nukledrn!{ magnetické rezonan&n! spektrum (400 MHz. CDC13) & ppm:

0,87-0.99 (2H. m), 1.34-1,44 (2H, m). 1,62-2,23 (94, m),
2.63-2,73 (1H, m), 3,15-3.64 (4H. m) 3 68-4 20 (7H. m).
4,41-4,55 (2H. m), 4,95-5.5! (6H, m), 7,43-7,57 (6H, m).
8,15-8,29 (6H, m). 9,29-9,50 (2H. mn).

Odkaz 24

(25, 45) - 4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-2-[(3S)-3-([4-
-d1(4-nitrobenzyloxykarbony])quanldinobenzoyl]amlno]pyrrolldln—

~1-ylkarbony! Ilpvrrolidin

1) (28.48)-4‘(4~methoxyben2yl)Lhin-1—(4-niLrobenzyloxykarbonyl)-
727[(38)-3-[[4"di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)guanidinobenzoyl]ami‘

nolpyrrolidin-1-ylkarbonyllpyrrolidin

Do roztoku =z (25, 45) -4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-prolinu (Q,62 q), 4-dimethylaminopyridinu (0,42 g) a
(33)-3-1t4-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinobenzov!llaminol -
pyrrolidin-hydrochloridu (0,75 g) v bezvodém N,N-dimetLhyl form-
amidu (35 ml) byl dodan 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) -
Karbodiimid hydrochlorid (6,32 g) a {-hydroxybenzotriazol (0, 22
g) a vyslednda smés byla ponechdna odsLiat pfes noc pfi teplotd O
°C. Do reak&ni smési byl doddn ethylacetat. Vyslednd smés byla
promyta postupné vodou a nasycenym solnym roztokem, vysuSena bez=-
vodym sSiranem horednatym a ndsledn® zkoncentrovdna odparovanin
pri  sniZendm tlaku. Zbytek byl ¢&istén silikagelovou sloupcovou
chromatografii ({ethylacetét :methanol ), Eim2 bylo ziskdno 0,77 g
c{lové sloud¢eniny ve formd amorfn{ ldtky.

Infracderveneé absorp&ni spekirum (KBr) vimax c<m-1: 3396, 1729,
1713, 1655, 1609, 1HZ22, 1439, 1346,

Nukledrni magnetické rezonanéni spekiLrum (270 MHz. CDCl3) & ppm:
1,53-2,62 (7H, m), 3,00-4,25 (11H, m), 4,36-4,52 (1H, m),
4,62-5,43 (6H, m, 6,75-7,00 (2H, m), 7.08-7.60 (104, m),
7,62-8,36 (8H, m), 9,12-9,70 (2H, m).

(2 (25, 45) 4-merkaplo 1-(4 nitrobenzyloxykarhonyl)-2-1(35) -3
~[[4-dit4-nitrobenzyloxykarbonyl)quanidinobenzoyl laminolpyrrolidin-

-1-ylkarbony!Jlpyrrolidin
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Do smési ze slouleniny (1,05 g), kterd byla =ziskana v kroku (1),
a anisolu (1,11 ml) byla PO kapkAch dodéna kysel ina
trifluoronctova (2,90 ml) a2 Lkygelina Lriflucromsihansul fonové

(0.18 mi) pri ochlazovani{ ledem. Reak&n!{ smés byla ndsledns
upravena podobnym zplsobem popsanym v  odkazu 18-(2)., &{m> bylo
ziskano 0,91 g cflové slouZeniny ve formé& Zlutého prazku.
InfraZervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm !: 3330, 1762,
1703, 1667, 1609, 1586, 1524.

Nukledrni magnetické rezonanénf spektrum (400 MHz, CDCla) & jo3e) I
1,89-2, 81 ( 4H, m), 3,27-4, 11 (7H, m), 4,40-4,70 (2H, m),
5,05-5,40 (6H, m, V,27-7,66 (10H, m), 7.92-8,29 (8H, m},
9,65-10,00 (2H, m).

Odka=z 25

(28,48)~2~[(BS)73—[(28)—2-[2,3-d1(4~nitrobenzyloxykarb0nyl)guani-
dlno]~2-methylacetylamino]pyrrolidinAifylkarbonler4-merkapto-1-

-{4-nitrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin

(1) (35)-3-1(25)-2-[2,3-d1(4-nitrobenzyloxykarbonylqguanidino] -

-Z-methylacetylaminol-1-pyrrolidinkarboxyl 4t

Do roztoku = t-butyl-(35)-3-1(25)-2-amino-2 methylacetylaminol-1-
-pyrrolidinkarboxylatu (713 mg) v bezvodém Ltetrahydrofuranu (15
mlj byl doddn roztok = 4-nitrobenzyl-{(4-niltrobenzyloxy) -
karbonylimino-pyrazol-1-ylmethyllkarbamdtu (1,18 g) v tetrahydro-
furanu (15 ml). Vyaiedna smés byla nasledn® upravena podobnym
zpusobem popsanym v odkazu 16-(1), &i{m3 bylo ziskano 1,62 g cflo-
vé sloudeniny ve formé& amorfn{ l14tky.

Nuklearn{ magnetické rezonan&ni spektrum (270 MHz. CDCla) & PPm:
1,38-1,50 (12H, m), 1,60-1,87 (1H, wm), 2,02-2,20 (1H. w),
3,12-3,30 ((1H, b), 3,30-3, 50 (2H, b), 3,%3-3,65 <(1H, m),
4,33-4,46 (1H, m), 4,48-4,63 (1H, m), 5,21 (2H, s5). %, 30 (2H, =),
6,50-6,7Y5 (1H, b)., 7.48-7.61 (4H, m), &,618-8,29 (4H, m). 8,73
(1H, d, J=6,6 Hz), 11,67 (1H, s).

(2 (35)-3-1(25)-2-12, 3-dit4-nitrobenzyloxykarhonyl)quanidinol] -

-2 methylacetlylaminolpyrrolidin-Lirifluoroacetalt

Do roztoku ze sloudeniny (1,59 g), kterd byla =z{skdna v kKroku
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(1), v bezvodém dichloromethanu (6 ml) byla po kapkdch dodana ky-

selina trifluorooctova (3 ml) pri ochlazovAan!{ ledem. Reaké&ntd anésg

byta naslednd upravena pndahnym apischom

FOPSanyEm v odhkaxu
16-(2), &{mZ byla ziskdna cilovad slou®enina. Ziskand lA4tka byla
uchovdna pro pouZiti{ v ndslednych reakcich bez oddélent .
Infratervené absorpdni spektrum (KByr) vmax cm~!: 1750, 1673,
1623, 1611, 1557, 1525, 1433, 1416, 1381.

Nukledrni magnetické rezonan&nt spektirum (270 MHz2, CDCla) & ppm:
1.47 (3H, d, J=6,9 Hz), 2,03-2,43 (2H, m), 3,18-3,60 (4H, m),
4.52-4,72 (2H, m), 5,25 (2H, s), 5, 33 (2H, =), 7,%3 (2H, d,
J=7,3 Hz), 7.% (2H, d, J=7,3 Hz), 8.16-8 34 (5H, m), 8 ,93-9,10

Yy

{(1H., bJ), 9,40-9,58 (1H, b).
(3) (28,48)*2-[(35}-3*[(28)~2~[2,3-di(4-nitr0ben2yloxykarbonyl)"

quanidino]-2-methy1acetylam1no]pyrrolidinfl-ylkarbony]]~4-(4f

fmethoxybenzy])thlo~1-(4-niLrobenzyloxykarbony])pyrrolidin

Do roztoku z (25,45)-4f(4—methoxyben2y1}Lh10u1—(4~nitroben2y]oxy—
karbonyl) -L-prolinu (1,13 g9) v bezvodém acelonitrilu (10 ml) byl
doddn N, N’ -karbonyldiimidazol (430 mg), ndsledovalo promichdvani
Pri pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Do reak®n{ smési byl dodan
N.N diisopropylethylamin (0,42 ml) a rozlok ze sloudeniny (2,26
g), ktera byla ziskdna v kroku (2}, v bezvodém tetrahydrofuranu
(15 ml) . Reakéni smés byla nasledne upravena podobnymn =zpGsobenm
popsanym v odkazu 16-(3), &i{m2 byla ziskdna cflova sloudenina
(2,06 g) ve form& amorfni latky .

Infradervené absorp&éni spektrum (KBr) vmax om !: 3324, 1737,
1709, 1645, 1623, 1610, 1547, 1522, 1436.

Nukledrni magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, CDClz) & Pp®m:

1,36 (3H, 4, J=7,0 Hz=), 1.65-2,18 (2H, m), 2,32-2,5%0 (1H, m),
3,00-3, 21 (1H, m), 3,26-3,55 { 3H, m), 3,65-4,04 (3H, m),
4,04-4, 25 (3H, m), 4,98-5,6 34 (8H, m), 6,82-6,30 (2H, m),
7,.00-7,10 (1H, m), V,17-7 30 (2H, m), 7,37-7,58 (6H, m),
8

.08-8,28 (6H, m), 9,00 (tH, d, J=6.8 Hz), 11.64 (1{H, =)
(4) (25,45 -2-[(38)—3—[(25)v2-[2,3-d1(4-nitroben2yloxykarbonyl)‘
guanidino]-z—methylacetyiamino]pyrrolidinrlvylkarbonyl]-4-merkapto-

-1-(4 nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smés1 ze sloueniny (2, 01 g, kterd byla =ziskdna v kroku (3).
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& anisolu (2,21 ml) byla po kapkdch dodana kygselina trifluoro-
octovd (7,85 ml) a kyselina trifluoromethansul fonovd {358 pl) pri
ochlazovén! ledem. Reak&ni smés byla néaslednd upravana rodobnym
zpisobem popsanym v odkazu 16-(4), &(m3 bylo ziskdno 1,71 g ci{lo-
vé siouceniny ve formé amorfnf ldtky.
InfraZervené absorpdn{ spektrum (KBr) vmax om ! 3320, 1737,
1710, 1644, 1624, 1609, 1547 1522
Nukledrn!{ magnetické rezonandn{ spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,37 (3H. 4, J=6,8 Hz). 1.65-1,98 (2H, m), 2,00-2,20 (2H, m),

2,56-2,75%  (2H, m), 3, 17-3,59 (4H, ml, 3.65-4,20 (3H, m),
4, 35-4, 65 (3H, m), 5,00-95 37 (6H, m), 7. 00-7,13 (1H, BJ,
7, 377,60 (6H, m), 8,10-8,30 (6H, m), 8,99 (1H, d, J=6,7 Hz),

11,64 (1H, s).

Odkaz 26

(28,43)—2—[3—[(28)—2—[2,3-d1(4-n1Lrobenzyloxykarbonyl)guanidino]—
-27meLhy]aceLylamino]azeLidxnfI-ylkarbonyl]—4-merkapto—17(4—nitro-

benzyloxykarbonyl) pyrrolidin

1) L-buty]73-[(25)—2-{2,3-di(4fn1Lroben2y]oxykarbonyl)guanidino]»

-Z2-methylacelylamino) 1 azet idinkarboxyl 4t

Do roztoku =2 L-buty1~3-{(25)-2—aminu-2kmebhy1acetylam1noj-1f
-azet idinkarboxyldtu (557 mg) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml)
byl dodé&n roztok = 4—niLrobenzy1-[(4~nitroben2y10xy)karbony]—
Imino-pyrazal-1-ylmelhyl Jkarbamdtu (974 mg ) v tetrahydrofuranu
(20 ml). Reak&ni smés byla ndsledné upravena podobnym zplisobem
popsanym v odkazu 16-(1), &(m3 byio ziskdno 1,32 g cflové sloude-
niny ve formé& amorfni latky.

Nukledrni magnetické rezonandéni spektrum (270 MHz, CDCla) & ppm:
1,43 (S9H, s), 1,45 (3H, d, J=7,0 Hz)., 3.65-3,78 (2H. m)
4,12-4,30 (2H, m), 4,50-4,66 (2H, m)

b

» 5.19, 5,24 (kazdé 1H, d,
J=13,5 Hz), 5,29 (2H, 3), 7,10 (1H, d, J=7,1 H=z), 7,54 (4H, d,
J=8.4 Hz), 8,19-8,28 (44, m), 8,69 (1H. d, J=6,6 Hz), 11,64 (1H,

s) .

2 3~[(2S)-2ﬂ[2,3—di(4-niLrobenzy]oxykarbonyl)quanidlno]-2-

'methylacetylam:no]azettdin"trifluoroacetat
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Do roztoku ze sgloudeniny (1,27 g). kterd byla zlskdna v kroku

(1), v bezvodém dichloromethanu (6 ml) byla po kapkdch doddna ky-
salina trifluorooctouvid (2 ml) pRi achlazess
byla nasledné& wupravena podobnym zplisobem popsanym v odkazu
16-(2), &fm2 byla =zfskdna cilovd sloudenina. Ziskand latka byla
uchovdna pro pou2Zitf{ v nislednym reakcich bez oddélent .
Infraervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-1!': 3212, 1752,
1674, 1622, t611, 1559, 1525, 1434.

Nukledrni magnetické rezonan&éni spektrum (270 MHz. DHSO-ds) &
ppr: 1,34 (3H., d, J=6.9 H=z), 3,84-4,22 (4H, m}, 4. .48-4,68 (2H,
m), 5,18, 5,24 (kazdé 1H, d, J=13,9 Hz), 5 38 (2H, s), 7,62 (2H,
d, J=8,7 Hz), 7,70 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,24 (2H, d, J=5,5 Hz),
8,27 (2H, d, J=5,5 H=), 8,65-8,87 (2H, b,), 8,93 (1H, d, J=6.,7
Hz) .

(3) (28,48)-2-[3~(2S)—2—[2,3—di(4—n1Lrobenzyloxykarbonyl)guanidi«
nol-2-methylacetylaminolazetidin-1-ylkarbonyll-4-(4-methoxybenzyl) -

Lthio-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do rozloku =z (25, 45) -4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbony1) -L-praolinu (924 mg) v bezvodém acetonitrilu (15 ml) byl
doddn N,N' -karbonyldiimidazol (352 mg), smés byla promfchdvdna
Pri pokojoveée teploté 1 hodinu. Do reaként snégi byl dodéan
N, N-diisopropylethylamin (343 p)) a roztok =ze sloudeniny (1,76
g), kterd byla ziskdna v kroku (2), v bezvodém tetrahydrofuranu
(15 ml) . Vyaledna smés byla upravena podobnyr zplsobem popsanyn
v odkazu 16-(3), &im2 byla ziskdna c¢ilovd sloucdenina (1,64 g) ve
formé amorfni latky.

Imfra&ervené absorpéni{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3319, 1737,
1708, 1644, 1623, 1610, 1522, 1434.

Nukledrnf{ magnelické rezonanéni{ spekirum (400 HHz, CDClz) & ppm:
1.44 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,85-2,03 (1H, m), 2,630-2,50 (1H, m),
3,00-3,15 (1H, m), 3,23-3,37 (1H, m), 3,66-4,75 (13H, m),
4,98-5.36 (6H, m), 6.85 (2H. d. J=8.6 H=z=), 6 7. 28-7,58 (9H, m},
8,63-8,80 (6H, m), 8,97 (1H, d, J=6,7 Hz), 11,66 (1H. s).

(4) (25,45)-2-03-[{(25)-2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)qguanidi -
nol-2-methylacetylaminolazetidin-1-ylkarbonyll-4-merkapto-1-(4-

-nitrohenzyloxykarbonylipyrrolidin
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Do smési ze sloudeniny (1,62 q), kterd byla ziskdana v kroku (3),
a anisolu (1,81 ml) byla po kapkdch dodana kyselina trifluoro-
octova (b,42 mi) a kysellna trifiluoromethansul fonovad (292 uil) p¥i
ochlazovan{ ledem. Reak&n! smés byla ndsledné upravena vadohnym
2pusoben popsanym v odkazu 16-(4), &{m3 bylo ziskdno 1,35 g cilo-
vé slouZeniny ve formé amorfni{ latky.
Infrafervené absorpéni spektrum (KBr) wvmax cm-!': 3321, 1737,
1708, 1645, 1623, 1548, 1522
Nukledrni magnetické rezonan®ni{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,45 (3H., 4. J=7,0 Hz), 1,88-2.10 (2H, m), 2,46-2,73 (1H, m),
3.18-3,50 (2H, m), 3,75-4,81 (8H, m)., 5,02-5,40 (6H, m), 7,39
(1H, d, J=7,6 H=z=), 7,43-7,60 (6&6H, n), 8,10-8,30 (6H, m), 8,77
(1H, d, J=6,8 H=), 11,66 (1H, =).

Odkaz 27

(25,45)-2-0¢35) -3-{(2R)-2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidi -
no]-2-methy1acety]amino]pyrrol1din-1-ylkarbonyl]-4-merkaptofif(4f

-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) L"buty]—(BS)-B-I(ZR)72'[2.B-di(4—n1trobenzyloxykarbonyi)quanidi-

nojl-2 methylacetylaminol)-1-pyrrolidinkarboxyl 4t

Do roztoku z L-butyl-(335)-3-((2R)-2-amino-2-methylacetylaminol-1-
-pyrrolidinkarboxyldatu (448 mg) v bezvodém tetrahydrofuranu (20
ml) byl doddn 4-nitrobenzyl-{(4-nitrobenzyloxy)karbonylimino-
~pyrazol-1-ylmethyl]J-karbamdt (776 mg) pri ochlazovdni ledem.
Vyslednd smés byla upravena podobnym zplscbem popsanym v odkazu
16-(1), ¢&im2 byla z=iskdna cilovd sloudenina (1,096 g) ve formé
amortnt 1Atky.

Infracervené absorpdni spektrum (KBr) vmax cm-1: 3316, 1739,
1693, 1645, 1623, 1548, 1524.

Nukledrni magnetické rezonandn{ spektrum (270 MHz, <CDCl3) & ppm:
1,45 (12H, s), 1,73-1,88 (1H, m), 2,07-2,21 (1H, m), 3,05-3,25
(1H, b), 3,32-3,50 (2H, b), 3,55-3.66 (1H, m), 4,36-4,47 (1H, m),
4,54-4,64 (1H, mw), 6,70 (1H, d, J-7,2 Hz), 7,55 (4H, d, J-8.8
Hez), 8,22 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,25 (2H., d, J=7,3 Hz), 8 72 (1H, 4,
J=5,6 H=z), 11,6% (1H, =5).
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(2) (3S)—3-[(2R)-2-[2.3—di(4-nlLrobenzyloxykarbonyl)quanidino]-

-2—maLhylaceLyIaminolpyrrol1din—Lr1quoroaceLat

Do roztoku =e slouZeniny (1,087 g). ktera byla =ziskdna v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (5 ml) byla po kapkdch doddna ky-
selina trifluorcoctovd (2 ml) pPi ochlazovani ledem. Vysledna
smés byla upravena podobnym zpdsobem popsanym v odkazu 16-(2),
¢im2Z byla zfgskdna cilovd sloud®enina. Ziskand 14tka byla uchovdna
pro pouzitli{ v ndslednych reakcich bez odd&leni .

InfraZervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax ocm !: 3290, 1739,
1674, 1645, 1625, 1555, 1524,

Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum (270 MHz, CDCls + D=0
& ppm: 1,44 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,88-2, 39 (2H, m), 3,20-3,55 (4H,
m), 4,47-4,68 (2H, m), 5,13-5,33 (4H, m), 7,25 (2H, d, J=5,2 H=z),
7.55 (2H, 4, J=5,2 Hz), 8,18 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,23 (2H, d,
J=8.8 H=).

(3) (28,43)«2-[(35)~3~[(2R)-2—[2,3~di(4Fnitroben2yloxykarbonyl]-
guanidino]‘2-methylacety]amino]pyrrolidxnk1~ylkarbony1]—4-(4-

—methoxybenzyl)thio-1—(d-niLrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku = (28,4S)-4-(4-methoxyben2yl)Lhio—l—(4—nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-prolinu (737 mg) v hezvodém acetonitrilu (20 ml) byl
doddn N, N’ -karbonyldiimidazol (281 mg), ndsledovalo pronmichdvdni
pri  pokojové teploté 1 hodinu. Do reak&n{ smé&si byl dodan
N, N-diisopropylethylamin (0,75 ml) a rozlok ze glougeniny (1,157
g), ktera byla ziskdna v kroku (2), v bezvodém tetrahydrofuranu
(10 ml) . Vyslednd smés byla upravena podobnym zptisobem popsanyn
v odkazu 16-(3), &fmZ byla z=iskdna cilovd sloudenina (1,394 g) ve
formé amorfni l14alky.

Infradervenéd absorp&ni spekbtrum (KBy) vmax c¢m-!: 3326, 1737,
1709, 1645, 1623, 1610, 1522,

Nukledrn{ magnetické rezonandn{ spektrum (270 MHz, CDCls3} & ppm:
1,40 (3H, 4, J=6,9 Hz), 1,93-2, 20 (2H, m), 2,30-2,46 (1H, m),
2,94-3,55 (5H, m), 3,60-3,90 (8H, m}, 4,20-4,60 (3H, m),
4,92-5,33 (6H, m), 6,77-6,90 (2H, m, 7,15-7,60 (8H, m),
8.07-8,28 (6H, m).




LEE R
aenn
‘e 4
aF o
L]

ened
[ER X1

181 -
(4q) (25, 45) -4-merkapto-1-(4-nitlrobenzyloxykarbonyl)-2-[(35) -3-
-L{2R)-2-12.3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidincl-2-methyl -
acelrlaminoliprriciidin 1 yikarbunylipyrroulidin
Do smési ze sloudeniny (1,381 g}, kterd byla ziskana v kroku
(3), a anisolu (1,5 ml) byla po kapkdch doddna kyselina trifluo-
rooctovd (4,9 ml) a kyselina trifluoromethansulfonovd (0,27 ml)
p¥ri ochlazovan ledem. Reak&ni sm&s byla nasledn& upravena
podobnym zplsobem popsanym v odkazu 16-(4), &{m2 byla ziskdna
cilova sloudenina (1,216 g) ve formd amorfni 14lky.
Infradervend absorp&ini spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3321, 17386,
1710, 1645, 1624, 1609, 1547, 1522
Nukledrni magnetlické rezonanéni spektrum (270 MHHz, CDCl3) 3 ppm:
1,36-1,48 (3H, m), 1,83-2 27 (2H, m), 2,57-2,72 (iH, m,
3,10-3,57Y (5H, m), 3,77-3,96 (2H, m), 4,00-4,17 (1H, m),
4,30-4,62 (3H, m, 4,98-5, 33 {6H, m), 7,38-7,60 (6H, m),
8,10-8,28 (6H, m).

Odkaz 28

(25, 45)-2-13-1{(2R)-2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)quanidino) -
-Z2-methylacelyiaminolazetidin-1-ylkarbonyl]-4-merkapto-1-(4-nitro-

benzyloxykarbonyl lpyrrolidin

(1) t-butyl-3-[(2R)-2-[2,3-di(4-ni1trobenzyloxykarbonyl)guanidinol-
-2-methylacetylaminolazetidin-1-ylkarbonyl]l-4-merkapto-1-{4-nitro-

benzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Do roztoku = t-bulyl 3-[(2R)-2-aninc-2-methylacetylamino]-
‘1-azetidinkarboxyldtlu (443 mg) v bezvodém tetrahydrofuranu (20
ml) byl doddn 4-nitrobenzyl-{{(4-ni1trobenzyloxy)karbonylimino-
-pyrazol-1-ylmethyl lkarbamdt (829 mg) pri  ochlazovani ledem.
Vyslednad smés byla ndsledné upravena podobnym zplsobem popsanym
v odkazu 16-(1), &im®% byla zigkdna cflova slou&enina (0,860 g) ve
formé amortni{ substance.

NHukledrnf magnelické rezonandni spektrum (270 HMH=, CDCli) & ppm:
1,30-1,50 (12H, m), 3,67 2,78 (2H, m). 4,18 4,30 (2H, m).
4,50-4,67 (2H, m), 5,19, 5 25 (kakdé 1iH, d, J=13,5 Hz), 5,29
(ZH, s}, 7,08 (1H, 4. J=7,3 Hz), 7,%4 (4H, d. J=8,6 Hz), 8§,23
(2H, d, J=5,4 Hz}, 8,26 (2H. d., J=5,4 Hz), 8,69 (i1H, d, J=7,1
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Hz), 11,64 (1H, s).

(2 R-0029)-2-12 3-ditd-nmitrobenzyloxykarkony ! lguanidins) 2 mebhy!
acetylaminolazetidin-trifluoroacetat
Do roztoku ze slou&eniny (846 mg), kterd byla ziskana v kroku

(1), v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byla po kapkdch doddna
kyselina trifluorcoctovd (3 ml) pri ochlazovani ledem. Reak&nf
smés byla ndsledné upravena podobnym zplasobem popsanym v odkazu
16-(2), &fm® byla z{skdna cflavd sloudenina. Ziskand latka byla
uchovana pro pouZit{ v néslednych reakcich her oddé&leni .
Infracdervend absorpé&ni{ spektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm !:
3213, 1758, 1677, 1610, 1600, 1560, 1526.

Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (270 MHz, DMSO-ds) &
ppR: 1,33 (3H, 4, J=6,9 Hz), 3,70-4,80 (6H, m), 5,20 (2H, s,
5,38 (2H, =), 7,62 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,70 (2H, d, J=8,7 H=z),
8,20-8,31 (4H, m), 8,60-8,85 (2H, b), 8,92 (1H, d. J=6.6 Hz).

(3) (25,458)-2-{3-[(25)-2-[2,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl )guani -
dinol-2-methylacetylaminolazetidin-1-ylkarhonyll-4-(4-methoxy-

benzyl)Lhio-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku =z (25,45) -4 (4d-methoxybenzyl)thio-1 (4-nitro

benzyloxykarbonyl) -L-prolinu (%85 mg) v bezvodém acetonitrilu
(10 m1) byl doddn N, N’ -karbonyldiimidazol (223 mg), nasledovalo
promichdvan{ pri pokojové Leploté po dobu 1 hodiny. Do reakénf
smési byl dodan N, N-diisopropylethylamin (0,%7 ml) a roztok ze
slouc¢eniny (1,26 q), kierd byla ziskdna v kroku (2), v bezvodém
tetrahydrofuranu (10 ml) . Vysledna smés byla upravena podobnym
zplsobern popsanym v odkazu  16-(3) &cim® byla ziskdna cilova
slouCenina (1,047 gq) ve formé amorfn{ latky.

Infradervené absorpdni speklrum (KBp) vinax cm-1: 3322, 1736.
1708, 1645, 1623, 1610, 1522, 1436, 1406.

Nukledrni magnetické rezonan&ni spekblrum (270 MHz, CDClz) & ppn:
1,44 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,90-2,10 (1H, m), 2,26-2,42 (1H, m),
2,95-3,17 (1H, w), 3,22-3,40 (1H, m), 3,63-4,80 (11H, m),
4,95-5 38 (8H, m). 6,86 (Z2H, d. J=%.7Y H=z), 7,15-7,63 (8H, m),
7,99 (tH, d, J=7,8 Hz), 8,10-8,3% (6H, m), 8,72 (1H, d), J=6,8
Hz), 11,65 (i1H, =).
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(4) (23.45)-2-[3-[(28)—2-[2,3*di(4~nitroben2yloxykarbonyl)guani-
dinol-2Z-methyl-acetylaminolazetidin-1-ylkarbonyl]-4-merkapto-1-(4-

-nhitrohanovlowvkarbhonul T nvveal s A n
nitrobenzy oxvyikarnony  Ipyrrolidin

Do smési ze sloudeniny (1,032 q),. kterd byla ziskana v kroku
(3), a antsolu (1,2 ml) byla po kapkdch doddna kyselina trifluo-
rooctova (3,7 ml) a kyselina trifluoromethansulfonovd (0,2 ml)
pri ochlazovani Jedem. Reak&éni smés byla ndslednd upravena
podobnym zpisobem popsanym v odkazu 16-(4), &f{ms byla ziskana
cilova slougenina (902 mg) ve formé amorfni 14&tky.

Infradervené absorpZni spektrum (KBr) wvmax cm !: 3323, {736,
1709, 1645, 1623, 1522, 1496, 1434.

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum (270 HHz, CDCl3) & ppm:
1.45 (3H, 4, J=7.1 Hz), 1,88-2,17 (1H, m), 2,46-2,68 (1H, m),
3,10-3,60 (2H, m), 3,70-4,85 (8H, m), 5,00-5,47 (6H., m),
7.34-7,63 (6H, m), 7. 76 (1H, d, J=8,8 Hz), 8,10-8,40 (6H, m),.
g8.72 (1H, d, J=6,4 H=z), 11,65 (tH, s).

Odkaz 29

(25,45) -2-1(35)-3-12- (1 -methyl-2, 3-di1(4-nitLrobenzyloxykarbonyl) -
quanidinolacelylaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyl]l-4-merkapto-1-(4-

-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) L-buty]-(BS)—3-(2-[1-methyl—2,3-di(4—nitroben2yloxykarbony1)f

gquanidinolacetylaminol-1-pyrrolidinkarboxyl 4L

Do roztoku 2 t-butyl-(35)-3-[2-methylaminoacetylaminol-
-1 pyrrolidinkarboxyldatu (669 mg) v  bezvodém tetrahydrofuranu
(15 ml) byl doddn 4-nitrobenzyl-[(4-nitrobenzyloxy)karbonyl -
iminoimidazol-1-yimethyl lkarbamat (1,11 g) p¥i ochlazovdni ledem.
Vyslednd smés byla upravena podobnym zpGsobem popsanym v odkazu
16-(1), &im2 byla =ziskdna cilovd sloufenina (1,50 g) ve formd
amorfni{ 1atky.

Infradervené absorp®ni spektrum (KBr) vmax c¢m-l: 3305, 1759,
1691, 1609, 1523, 1453, 1406, 1367.

Nuklearnt magnetické rezonan®n{ spektrum (270 MHz=. CDCl3) & ppmn:
1,45 (9H, s), 1,70-1,88 (1H, m), 2,02-2,33 (1H, m), 3,09 (3H. s).
3,19-3,28 (1H, mj), 3.32-3,50 (Z2H, m), 3 ,953-3,70 (1H, m), 4,28
(Z2H, s), 4,37-4.50 (1H., m), 5,27 (4H, =). 7. 30-7.47 (1H, b),



[ XX K2
ssae
ae =
s =
.
seme
[N R

- 184
7.56 (4H, d, J=8.6 Hz), 8.24 (4H, d, J=8,6 H=z) .
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31 {1 @elhyli-2,3-di{d-nmiirobenzyioxykarbonyijguanidi -

nolacetylaminolpyrrolidin-trifluoroacet &t

Do roztoku ze sloudeniny (1,48 g), kterd vyla zi{skana v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (8 ml) byla po kapkdch dod4na ky-
selina trifluorooctovd (4 ml) pri ochlazovdni ledem. Reak&n{ sm&s
byla ndsledn& wupravena podobnym =zplsobem popsanym v odkazu
16-02), &im2 byla ziskana cfliovd sloudenina. Zigskand l4tka byla
uchovdna pro pouzZiti v ndslednych reakcich bez oddélent .
Infrac¢ervené absorp&ni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3212, 1777,
1672, 1609, 1524, 1454, 1436,

Nukledrn{ wmagnetické rezonan&éni spektrum (270 MHz, DMSO-ds) &
ppi:  1,77-1,95 (1H, m), 2,05-2,23 (1H, m), 2,93-3,50 (7H. m),
4,05, 4,12 (kaz2dé (H, d, J=16,5 H=z), 4,23-4,40 (1H, m), 5,16
(4H, s), 7,59 (4H, d, J=9,2 Hz), 8,17 (4H, d, J=9,2 H=z), 8,38
(1H, d, J=6,6 Hz), 8,70-9,00 (2H, b).

(3) (25,458) -4-(4-methoxybenzyl)thio-2-[(3S) 3-[2-{1-melLhyl-2, 3-
-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)guanidinolacetylaminolpyrrolidin-1-

-¥lkarbonyll-1-(4-nmitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku z (25, 45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-{4-nitrobenzyloxy-
karbonyl) -L-prolinu (1,05 gq) v bezvodém acetonitrilu (10 ml) byl
dodan N, N’ -karbonyldiimidazol (401 mg), néasledovalo promichdvant
pPri pokojové teplotéa. Do reakeni smési byl dodan
N, N-diisopropylethylamin (392 ul) a rozlok =2e sloufeniny (2,02
g). kterd byla ziskdna v kroku (2) v bezvodém Letrahydrofuranu
(15 ml). Vysledna smés byla upravena podobnym zplsobem popsanym v
odkazu 16-(3) , &imz byla zi{skdna c¢ilovad sloudenina (1,69 g) ve
formé amorftni latky.

InfraZervené absorp®ni spekirum (KBr) wvmax cm-1: 3393, 3339,
1756, 1705, 1687, 1656, 1609, 1521, 1441,

Nukledrnf magnelické rezonanéni spektrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,60-2,00 (2H, m), 2,03-2.25 (1H, m), 2,40-2,52 ((1H, w),
2,97-4,08 (1GH. m), 4,23 4,57 (4H, m), 4,90-5.38 (6H, m),
6,80-6,92 (2H, m, 7,10-7.70 (SH, m), 8,08-8,31 (6H, m), 10,85
(1H, b).
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4) (25, 4S5) -4-merkapto-2-((38)-3-12-{1-methyl-2,3-di(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)guanidino]aceby]au:no}pyrrol1d1n-l-ylkarbonyll‘

4 k4 =] + 1 ¥ A - . -
TITAUSRTINILILIUDRSNILY P UX Y PYIEOL 1Aa1n

Do smési ze sloudeniny (1,66 g), kterd byla ziskdna v kroku (3),
a anmisolu (1,83 ml) byla po kapkdch doddna kyselina trifluoro-
octovd (6,49 ml) a kyselina Lrifluoromethansul fonovd (290 ul) pri
ochlazovan! ledem. Reak&n{ smés byla upravena podobnym zplsobem
popsanylm v odkazu 16-(4), &{m2 byla ziskdna cilova slou&enina
(1,34 g) ve formé& amorfni{ latky.

Infrafervené absorpZni spektrum (KBr) wvmax cm-1: 3327, 1756,
1705, 1687, 1653, 1608, 1521, 1441.

Nuklearni magnetické rezonanéni spektrum (400 HHz, CDCl3) & PPR:
1,75-2,27 (3H, m), 2,58-2,75 (1H, m), 3,05-4,55 (15H, nm),
4,94-5,38 (6H, m), 7,37-7,62 (7H, m), 8,10-8,33 (6H, m), 10, 34
(1tH, d, J=17,8 H=z=).

Odkaz 30

(28,48)-2-[3-[2*[2,3-di(4-niLrobenzyloxykarbonyl)—1—methylguanid1~
no]acetylamino]azetidin—1-ylkarbonyl}-4~merkapto-1-(4-niLroben2y]-

oxvykarbonyl) pyrrolidin

(1) t-bulyl-13-[2-[2,3-di{4-n1trobenzyloxykarbonyl)-1-methylguani -

dinclacetylaminol-1-azetidinkarboxyl 4t

Do roztoku =z tL-butyl-3-(2-methylaminoacetylaminol-i-azetidin-
karboxylatu (670 mg) v bezvodém tetrahydrofuranu (15 ml) byl
doddédn 4-nitrobenzyl-((4-nitrobenzyloxy)karbonylimino-pyrazol -1 -
~yimethyllkarbamdt (1,07 g) pri ochlazovani{ ledem. Vyslednd smés
byla upravena podobnym =zplsoben popsanym v odkazu 16-(1), Eimz
byla ziskdna cflova sloufenina (1,22 g) ve form& amorfni l4dtky.
InfraZervené absorpZni{ spektrum (KBr) wvmax om 1: 3212, 1758,
1702, 1661, 1609, 1563, 1524,

Nukledrnf{ magnelické rezonanénf spektrum (270 NMHz, CDCl3) & ppm:
1,44 (9H, s}, 3,11 (3H, s), 3,70-3,80 (2H, m), 4,20-4,34 (4H, m),
4,.50- 4,66 (1H, m), O,27 (Z2H, s), 7,56 (4H, d, J=8.6 Hz), 7,77
(1H, d, J=6,5 H=z), 8,25 (4H, d, J=8,6 Hz), 10,32-10,47 (1H. b).
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(2) 3-02-12.3-di{4-nitrobenzyloxykarbonyl) -{-methyliquanidino] -

acetylaminolazetidin-trifluorcaceltat

Do rozloku ze sgloudeniny (1,22 g), kterd byla ziskina v Kkroku
(1), v bezvodén dichloromethanu (12 ml) byla po kapkdch dodana
kyselina trifluorcoctovd (6 ml) pri ochlazovdni ledem. Reak&ni
smés byla wupravena podobnym zpisobem popsanym v odkazu 16-(2),
¢im2 byla ziskdna cflovd sloudenina. Ziskand latka byla uchovdna
pro pouZit{ v ndslednych reakcich bez oddétent.

Infraervené absorp®ni gapektrum (KBr) vmax cm-!: 3215, 1777,
1676, 1609, 1524, 1454, 143%H, 1377, 1351,

Nuklearni magnetickéd rezonan&ni spektrum (270 MH=z=, DMSO-de) &
ppm: 3,03 (3H, s), 3,83 4,01 (2H, m), 4,03-4,18 (4H, m),
4,52-4,70 (1H, m), 5,14 (44, =), V,56 (44, d, J=8,7 Hz), 8,15
(4H, d, J=8,7 Hz), 8,56-8,82 (3H, m).

(3) (25,45)-4-{4-meLhoxybenzyl}lthio-1-(4-nitrobenzyloxvkarbonyl) -
-2-[3-1[2-12,3-di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-1-methylguanidinol]-

acetylaminolazetidin-1-ylkarbonvl)pyrrolidin

Do roztoku = (25,45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-1-(4-nitrobenzylo-
Kykarbonyl)-L-prolinu (888 mg) v bezvodém acelonitrilu (15 ml)
byl dodadn N, N’ -karbonyldiimidazol! (337 mg), nasledovalo promicha-
vani pri pokojové teplotéd po dobu 1 hodiny. Do reak&n! smési byl
doddn N, N-diisopropylethylamin (330 ul) a roztok ze sloufeniny
(1,69 g), kterd byla =ziskdna v kroku (2), v bezvodém tetrahydro-
turanu (16 ml). Vysledna smeés byla upravena podobnym zplsoben
popsanyn v odkazu 16-(3), &im2 byla ziskdna cilovd sloufenina
(1,59 g) ve formé& amorfni ldatky.

Infradervené absorp&n| spektirum (KBr} vmax cm-1: 3306, 1758,
1705, 1667, 1609, 1521, 1443, 1404.

Nukledarn{ magnet ické rezonan®n{ spektrum (400 HHz, CDCl3) & ppm:
1,86-2,03 (1H, m), 2,32-2,53 (tH, m), 3,00-3,17 (4H, m),
3,22-3.37 (1H. m), 3.67-4,47 (13H, m), 4,55-4 76 (1H, m).
4,95-5,38 (6H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 7,10-7,60 (8H, m),
8.12-8,31 (6H, m}.

(4) (25,458)-2-(3-12-12,3-di(4-ni1trobenzyloxykarbonyl) -1 -methyl -
guanidinulacetylaminojazetidin-1-ylkarbonyll-4-merkapto-1-(4-

-nitrobenzyloxvkarbonyl)pyrrolidin
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Do smés1 ze sloudeniny (1,58 g), kierd byla =zfskdna v kroku (3),
a4 anisolu (1,77 ml) byla po kapkdch doddna kyselina trifluoro-
actovAd (A 26 ml) a kvgelina L USrSEmsLnansuifunouvd (283 uilr pri
ochlazovdni{ ledem. Reak&nt sm&s byla upravena podobnym zpisoben
popsanym v odkazu 16-(4), #{m% byla ziskdna cilovd sloudenina
(1,30 g) ve formé& amorfni lAtky.
Infradervené absorp®nf spekirum (KBr) vmax cm-!: 3309, 1757,
1705, 1665, 1608, 1522, 1445, 1404.
Nukledrni magnetické rezonanéni spektrum (400 HHz, CDCl3) 3 ppm:
1,87-2,08 (2H, m), 2,53-2.70 (1H, m), 3,053,155 (3H, m),
3,21-3,50 (2H, m), 3,75-4,82 ( 9H, m),
7.38-7,60 (6H, m), 8,12-8,33 (6H, m).

(&2

.00-5,40 (EBH, m),

Odkaz 31

(28,45)—2"[(35)-3-{L»[N-[2,3-di(4-niLrobenzonxykarbony1)amidino]-
proly]]amino]pyrro]idin-ifylkarbonyl]-4~merkapto—1“(4-nitro—

benzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) t-buty17(38}~3-[L-[N7[2.3-di(4-nitroben2y]0xykarbonyl)amidino]~

prolyllaminol-1-pyrrolidinkarboxyl &t

Do roztoku = L—butyl-(BS)"3~(L-pr01ylamxno)—1-pyrro]idjnkarbo-
xyldtu (963 mg) v hezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) byl doddn
roztok 4—nitroben2y1~[(d-niLrobenzyloxy)karbonyljmino—pyrazol-1-
-¥lmethyl lkarbamatu (1,44 q) v tetrahydrofuranu (1S ml) p¥i
ochlazovani JTedem. Vysledna smé&s byla upravena podobnym zplsoben
popsanym v odkazu 16-(1), ¢im2 byla ziskdna c{lovd sloudenina
(1.88 g) ve form& amorfni 1atky.

Infradervené absorpdni spektrum (KBr) vmax om- ! 3306, 3208,
1754, 1692, 1658, 1606, 1524.

Nukledrni magnetlické rezonan&ni spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
1,43 (9H, s), 1,72-2,34 (6H, m), 3,04-3,80 (6H, m), 4,31-4, 50
(1H, b), 4,72-4,90 (1H. b), 5,10-5, 42 (4H, b), &,98-7,22 {1H, b),
7,55 (4H, d, J=8,6 Hz), 8,24 (4H, d, J=8, 6 Hz) . 10,28-10,60 (1H,
b

(2) (35)-3—[L—(N—[Z.del(4-niLrobenzyloxykarb0nyl)amidino]prolyl]-

aminojpyrrolidin-Le:fluoroacet at
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Do roztoku ze sloueniny (1.87 g), kterd byla ziskana v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byia po kapkdch doddna
kyselina trifiluorooclovd (5 mi) pfi1  ochlazovani ledem. Vvysledna
smés byla upravena podobnym zplsobem popsanym v odkazu 16-(2),
¢imZz byla ziskana cllova sgloudenina. Ziskani ldtka byla uchoviana
pro pouZil{ v ndslednych reakci{ch bez odd&ient.
Infracervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-1!: 3185, 1777,
1671, 1610, 1525, 1455, 1434, 1478,
Nukledrni magnetické rezonan&nf spektrum (270 MHz, CDC1= +
DHS0O-de) & ppm: 1,80 (6H, m), 3,03-3,48 (4H, m), 3,56-3,71 (1H,
m). 3,77-3,96 (1H, m). 4,56-4,70 (2H, m), 5,00-5.36 (4H, b),
7

7,53 (4H,

¢
J
T

=)
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d, 8,17 (4H, d. J3=8,7 Hz), 8,41 (1H, d,
J=7,5 Hz2), 9,06-9,30 (1H, b}, 10.30-10.56 (1tH, b).
(3) (28,48)-2-[(35)73-[L-[N-[2,3-di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)ami-
dino]prolyl]amino]pyrrol1din‘1fylkarbonyl]—4-(4—methoxybenzyl)thio—

-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku = (28.45)k4f(4—meth0xyben2yl)thio~1—(4-nitrobenzy10*
xykarbonyl) -L-prolinu (1,28 qg) v bezvodém acetonitrilu (19 ml)
byl doddn N, N’ -karbonyldiimidazol (489 mg), nasledovalo promichdé-
vani{ pri pokojové teplotd® po dobu 1 hodiny. Do reak&n{ smési byl
doddn N, N-diisopropylethylamin (478 ul) a roztok =ze sloudeniny
(2,60 g), kterd byla ziskdna v kroku (1), v bezvodén Letrahydro-
furanu (15 ml). Vyslednd smés byla upravena podobnym zptisobem
popsanym v odkazu 16-(3), &im2 byla ziskdna c¢i{lovad sloudenina
(2.09 g) ve formé& amorfni l4atky.

Infratervenéd absorp®ni spektrum (¢KBr) vmax cm-1: 3339, 1756,
1706, 1687, 1657, 1608, 1522, 1440.

Nukledarn! magnetlickéd rezonandnif spekirum (400MH=, CDCl3) & ppm:
1,60-2,32 (7H, m), 2,34-2,50 (1H, m), 2,93-5 40 (23H. m),
6, 78-6,90 (2H, m), 7,14-7,61 (9H, m), 8,10-8,32 (6H, n).

(4) (28,45}-2‘[(33)-3-[L-[N'[2,3—di(4'niLrobenzyloxykarbonyl)ami~
dinolprolyllaminolpyrrolidin-i1-ylkarbonyll-4-merkapto-1-(4-nitro-

benzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Do smésgr ze sloudeniny {(2.03 g), kterd byla =ziskdna v kroku (3),
a anisolu (2,17Y wl) byla po kapkéch doddna kyselina triflucro

oclova (7,70 ml) a kyselina tritluoromethansul fonovd (351 ul) pri
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achlazovan! ledem. Reak&n{ smé&s byla upravena podobnym zplsoben
popsanym v odkazu 16-(4), &fm2 byla z(gk4na c{lovd sloufenina
(1,71 9) ve formé amortni lalky.
Infratervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3410, 1755,
170D, 1687, 1655, 1607, 1522, 1496, 1442
Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spekirum (400 MHz, CDCl3) & PPR:
1,74-2,32 (8H, m), 2,52-2,73 (1H, ), 3,08-4,54 (11H, m),
4,65-5,40 (7H, m), 7,13-7.28 (1H, m), 7,40-7,60 (6H, m),
8.12-8,33 (6H, m).

Odkaz 32

(28,48)72v[(3S)-3-[4-[2.3'di(4-nitrobenzyloxykarbony1)guanidino]-
butanoylamino]pyrrolidinv1—ylkarbonyl]~4~merkapto-1-(4‘nitro-

benzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1) L—buLyl-(BS)fB-[4—[2,3*di(4~niLrobenzy]oxykarbonyl)guanidl‘

no]butanoylaminol-I*pyrrolidinkarboxylat

Do roztoku = t-butyl-(BS)73-(4—amin0butanoy1amino)-17pyrrolidin-
karboxyldtu (1,36 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) byl do-
ddn 4 nltrobenzyl"[(4—niLrobenzy]oxy)karbonyl1mino-pyrazol-1-
“ylmethyllkarbamdt (1,60 g) pri ochlazovani ledem. Vyslednd smés
byla nésledn®& upravena podobnym zplsobem popsanym v odkazu
16-(1), &imZ byla =zf{skdna cilovd slouZenina (2,50 g) ve formé
amorfni l1atky.

Infrafervenéd absorp®n{ spektrum (KBr) vmax om-!: 3335, 1737,
1693, 1645, 1609, 1573, 1524, 1412, 1347,

Nukledrnf magnelické rezonanéni{ spektrum (400 MHz. CDC13) & ppm:
1.45 (9H, 5), 1,70-2, 21 ( 4H, m), 2,25 (2, t, J=7,0 Hz),
3,15-3,53 (5H, m), 3,62 (1H, dd, J=11.3, 6,5 Hz), 4,34-4,51 (1H,
m), 5,19-5,29 (44, m), 6,32-6.35 (1H, m), 7,54 (4H, d. J=8,6 Hz),
8,20-8,27 (4H, m), 8,47 (1H, t, J=5.7 Hz), 11,80 (1H, s=).

(2) (25,45)-2-[(35)-3-04 {2, 3-di{4-nitrobenzyloxykarbonyl)guani -
dlnolbuLanoyIamino]pyrrolIdin—l*ylkarbonyl]~4—(4-methoxyben2yl)-

Lhiofi*(4—nitroben2yloxykarbony])pyrrolidin

Do roztoku ze sloudeniny (2,50 g), ktera byla =ziskdna v kroku

(1), v bezvodém dichloromethanu (2% ml) byla po kapkdch doddna
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kyselina trifluorooctovd (15 mi) pri ochlazovdn({ leden,
ndgledovalo prom{chdvan{ pt#i steiné Lepioté po dobu 15 minut a
pEL pokolovéd teplatd po dobu  dalZich 1S minul. Reakin{ suds byla

zredéna 1t,2-dichloroethanem a zkoncentrovidna odparovadnim pr¥ri
sniZendém tlaku. Zbytek byl promytl postupné hexanem a
diethyletherem &erenim, rozpoustédlo bylo ndsledné oddestilovéno,
Elimz byl ziskdn surovy (35)-3-[4-(2,3-di(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)guanidinolbutanoylaminolpyrrolidin-trifluoroacet &t

(2,55 q). Ziskand latka byla uchovdna pro pousit{ v naslednych
reakcich bez oddélent.

Na druhé strané, do roztoku =2 (25, 45)-4-(4-methoxybenzyl)thio-
-1-(4-ntitrobenzyloxykarbonyl) -L-prolinu (1,66 qg) v  bezvodén
tetrahydrofuranu (30 ml) byl doddn N, N -karbonyldiimidazol (0,72
g), ndsledovalo promfchdvén! pri pokojové teploté po dobu 1
hodiny. Do reak&ni smé&si byl doddn N, N-diisopropylethylamin (1,30
mq) a roztok = (35)-3-[4~[2‘3-di(4~nitrobenzyloxykarbonyl)-
guanidinolbutanoylaminolpyrrolidin-trifluoroacetdtu (2,55 gl,
ktery byl =z=i{skdn v predeslém kroku, v bezvodém tetrahydrofuranu
(20 ml) a smés byla ponechdna odstdt pfi pokojové teplotd pres
noc. Reaké&éni smés byla zkoncentrovdna odpafovdnim pfi snfZeném
t.1aku, do zbytku byl doddn ethylacetat. Vyslednd smés byla promy-
ta postupneé vodou a nasycenym solnym roztokem, vysufena bezvodnyn
siranem horelnatym a zkoncentrovdna odparfovaninm pPri sniZeném tLla-
Ku. Zbyltek byl ¢&istén silikagelovou sloupcovou chromatografii
(ethylacetat ‘methanol), &im2 byla ziskdna cilovd sloudenina
(2,56 g) ve formé& amorfni l4atky.

Infratervend absorpéni sgpektrum (KBr) wvmax cm-!: 3335, 1709,
t6d44, 1609, 1572, 1522, 1437, 1346,

Nukledrn{ magnetické rezonandni spekirum (400 HHz, CDCl3) & ppm:
1,73-2,27 (7H, m), 2,39-2 52 (1H, m), 2,98-3.18 (1H, m),
3,28-4,10 (11H, m), 3,35 (2H, s), 4,20-4,56 (2H, B, 4.95-5 36
(6H, m), 6,31-6,87 (3H, m), 7.21- 7,68 (8H, m), 8,14-8, 25 (6H,
m), 8,41-8,50 (1H, m), 11,79 (1H, d, J=14,8 H=).

(3) (2S,4S)—2~[(35)—3—{4-[2,3—d1(4-niLrobenzyloxykarbonyI)guanif
dino]butanoylamino]pyrrolidin-l—y]karbony]]—4~merkapto—1f(4*nitro~

benzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smési =z2e sloudeniny (2,50 g), kterd byla =ziskdna v kroku (2),

a4 anisolu byla po kapkach doddna kyselina trifiuorooctovid (9, 60
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ml) a kyselina trifluoromethansul fonova (0,66 ml) pri ochlazovani

ledem. Reak&ni smés byla upravena pPodobnym zplsobem popsanym

v odkazu 16-(4). &{m% hyia =1akina cf{lous oln

X P s T N SN G
CONING Vw, 13 g7 ve

formé amorfnf{ l4tky.

Infrafervené absorp®n{ spektrum (KBr) vmax ocm-!: 3337, 1734,
1709, 1645, 1608, 1522, 1440, 1347.

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektirum (400 MHz, CDCl13) & ppm:
1,75-2,28 (7H, m), 2,62-2, 70 (1tH, m), 3,21-3,91 (9H, m),
3,98-4,15 (1H, m), 4,38-4,56 ( 2H, m), 5,03-5,3% (6H, m),
6,34-7,10 (1H, m), 7,27-7.56 (6H, m), B8,16-8,26 (6H, m)
8,42-8.48 (1H, m), 11,80 (1H, d, J=12.2 Hz) .

’

Odka= 33

(25,48)-2-[3-[4—[2,3-di(4—niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]butano-
ylamino]azetidin—l-ylkarbony]]kd—merkapto—t—(4—niLrobenzyloxykarbo-

nyl)pyrrolidin

(1) t-butylk{3~[4—[2.3—d1(4“niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]bu—

tanoylaminol-1-azetidinkarboxylt

Do roztoku = L-butyl-2-(4-aminobutanoylamino) -1-azetidinkarbo-
xylatu (0,89 q) =2 bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) byl dodan
4—nitrobenzy1-[(4—nitrobenzyloxy)karbonylimino—pyrazol-I-ylmethyll—
karbamal. (1,45 g) p¥i ochlazovdni ledem. Vyslednd smés byla
upravena podobnym zpisobem popsanym v odkazu 16-(1), &im% byla
ziskdna cilovd sloudenina (1,95 g) ve formé amorfnt ldtky.
Infradervend ahsorpdni spektrum (KBr) vmax cm-!: 3336, 1737,
1699, 1645, 1609, 1572, 1524, 1414, 1380. 1347.

Nukledrni magnetické rezonanén{ spektrum (400 HH=z, CDClz) & ppm:
1,39 (9H, =), 1,88-1,95 (2H, m), 2,25-2.29 (2H, m), 3,53 (2H, dd,
J=12,5, 6,1 Hz), 3,81 (2H, dd, J-9,2, 5.3 Hz), 4,20-4,24 (24, m),
4,66-4,75 (1H, m), 9,23-5,30 (4H, m), 7,40 (1H, d, J=7,7 Hz),
7,53 7,57 (4H, m), 8.20-8,27 (44, m). 8,51 (iH, J=6,1 Hz),
11,81 (1H, =s).

(2) (28,4S)—2-(37[4-[2.3—di(4~nitrnben2y]0xykarbonyl)quanidino]—
butanoylamino]azetid;n-l-ylkarbony]J-47(4-meLhoxyben2yl)Lhio~17(4—

‘nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin
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Do roztoku ze sloudeniny (1,90 g). kterd byla zi{skdna v kroku
(1), v bezvodém dichlorcmethanu (20 ml) byla po kapkd&ch dodana
kyselina trit juorooctova (10 ml) o¥r1 achlazaovind lodom,
ndsledovalo promichavdni pgi stejné teplotéd po dobu 10 minul a
nasledné pri pokojové teplotd po dobu dal&{ch 10 minul.. Reakd&nd
smés byla zfedéna 1,2-dichloroethanem a zkoncentrovana odparovd-
nim p¥i sniZeném tLlaku. Zbytek byl promyt postupnd hexanem a
diethyletherem <&erenim, rozpoustédlo bylo oddestilovdno, &im3
byl ziskan sSuUrovy 3-[4-[2,3—di(4~n1Lrobenzyloxykarbonyl)~
quanidinolbutanoylaminolazelidin-trifluocroacet 4t (1,93 g). Ziska-
nd latka byla uchovdna pro pou®iti v ndsledné reakci bez oddé&-
leni .
Na druhé stranég. do roztoku =z {25, 458) -4-(4-methoxybenzyl)thio-
-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)-L-prolinu (1,30 g) v  bezvodém
tetrahydrofuranu (2% mil) by! doddn N.N' -karbonyldiimidazolu (0, 56
q), nasledovalo promichdvéani pri pokojové teploté& po dobu 30
minut. Do reak&ni sm&s: byl dodin N, N-diisopropylethylamin (1,01
ml) a roztok = 3-[4-(2,3—di(4fnitrobenzy]oxykarbonyl)guan!dino]-
butanoylaminolazetidin-trifluoroacetdtu (1,93 q), ktery byl
ziskdn v predchozim kroku., v bezvodém telrahydrofuranu (25 ml).
Vyslednd sm&s byla upravena podobnym =zpldsobem popsanym v odkazu
32 (2, €¢{mZ byla ziskdna cilovd slousenina (2,20 g) ve formé
amortni latky.
Infragdervené absorpén{ spektrum (KBr) vmax cm- ' 3338, 1709,
1644, 1609, 1574, 1522, 1433, 1346,
Nukledrn{ magnetické rezonandni spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,70-2,00 (3H, m), 2,18-2,42 ( 3H, m), 3,04-3,13 (1{H, ml,
3.24-3,33 (1H, m), 3,44-3,52 (2H, m), 3.71-4,00 (3H, m), 3,72
(2H, 3), 3.79 (3H., m), 4,10-4, 41 (3, m). 4,65-4,78 (1H, m),
5,04-5 34 (6H, m), &, 80 (2H, d, J=8.6 H=z), 7,10 7,27 (3H, m),
7.35-7,55 teH, m), 8,17-8,26 (6H, m), 8,45-8,53 (1H, m), 11,81
(1H, s).

(32 (23,48)-2-[3~[4~[2,3—di(4"niLrobenzyloxykarbony])quanldlnol‘
butanoy]amino]azetidin—1-ylkarbonyl]—d—merkapto-17(4~nttroben2yl-

oxykarbonyl)pyrrolidin

Do smés: ze sloudeniny (2,10 g), kiterd byla ziskana v krou (2),
4 anisolu (2,38 ml) byia po kapkdch dodana kyselina Lrifluoro-

octova (8,50 ml) a kyselina trifluoromethansul fonovd (0,58 ml)
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Pl ochlazovdan{ ledem. Reak&n{ sm&s byla upravena podobnym zpiso-
bem popsanym v odkazu 16-(4), %{m® byla 2i{skana c{liovd slou&enina
(1.90 q) ve formé& amorfnl 1atky
Infradervenéd absorp&n{ spektrum (KBr) vumax cm-!: 3337, 1733,
1709, 1645, 1608, 1522, 1433, 1347,
Nuledrn! magnetické rezonanéni spektrum (400 MH=z=, CDCl3) & ppm:
1,87-2,07 (5H, m), 2,17-2, 34 (2H, m), 2,50-2,72 (1H, m),
3,20-3,55 (4H, m), 3,91-4,6 27 (4H, m), 4,29-4,53 (1H, =n),
4.63-4,83 (1H, m). 5,05-5,36 (6H, m), 7,27-7,56 (7H. m),
8.18-8,26 (6H, m), 8,46-8.54 (1H, m). 11,81 (1H, s).

Odkaz 34

(2S,4S)»2~[3—[4—[2,3-di(4-nitr0ben2yioxykarbonyl)guanidino]-3-
vhydroxybutanoylamino]azetidjn-1-ylkarbonyl]—4*merkaptoﬁl-(4—

-nitrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin

(1) L-butyl~3~[4-[2,3-di(4—nitrobenzyloxykarbony1)guanidino]~3—

hydroxybutanoylamino}-I—azetldinkarboxylét

Do roztoku = L-butyl-3-(4~aminohydroxybutanoylamino)vi—azetidin-
karboxylatu (1,01 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) byl
dodan 4-nitrobenzyl-[(4~nitrobenzyloxy)karbonylimino-pyrazo]—I-
-ylImethyllkarbamat (1,55 g) p¥i ochlazovdn{ ledem. Vyslednd smés
byla upravena podobnym zplisobem popsanym v odkazu 16-(1), &im=
byla ziskdna c¢f{lov4 sloudenina (2,10 g) ve formé amorfni latky.
Infraervené absorp&ni spekirum (KBr) vemax cm-!: 3336, 1737,
1692, 1647, 1609, 1570. 1524, 1414, 1380, 1367, 1348

Nukledrn{ magnelické rezonan®n{ spektrum (400 MH=, CDCl3) & ppm:
1.42 (9H, s) 2,40 (2H, d, J=6,0 H=z), 3.45-3,52 (1H, m),
3.62-3.68 (1H, m), 3,73-3,77 (2H, m), 4,10-4.25 (3H., m),
4.58-4.66 (1H, m), 4,94 (1H, d, J=3,1 Hz), 5.22 (2H, s). 5. 30
(2H, =), 6,94 (1H, 4, J=7,4 Hz), 7.54-7. 56 (4H, m)., 8,20-8,26
(4H, m), 8,73 (1H, t, J=5,5 Hz). 11,74 (1H, =).

(2) (28,45)-27[3'[4-{2,3~di(4fnitrobenzy]oxykarbony})guanidino}~
-3-hydroxybutanoylaminoiazeL1d|n—1—ylkarbonyl]—4"(4~methoxybenzy])

Lhiofl"(4-niLrobenzyloxykarbonyl)pyrrolldin

Do roztoku ze slou&eniny (2, 00 g). kterd byla ziskana v kroku
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(1), v bezvodéam dichloromethanu (20 ml) byla po kapkdch dodana

kyselina trifluorooclovd (10 mi) Pt ochiazovanl ledem,

ndsledovalo promi{chivint nyi steind LeplolE pou dubu IO minut
a pri pokojové teplot& po dobu dalgfch 20 minut. Reak&nf smés
byla zredéna 1,2-dichloroethanem a zkoncentrovdna odparovdnim pri
snizZendn tlaku. Zbytek byl promyt postupng hexanem a
diethyletherem &erenim, ndsledovalo odparovdni{ rozpoustédla, &im3
byl ziskdn sSurovy [3~[4-[2,3~di(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-
quanxdino]-3»hydroxybutanoy]amino]dzetidin-Lrifluoroacetdt (2,04
g} . Ziskana latka byla uchovdna pro pouzit{ v ndsledném kroku bez

nddé&leni .

Na druhé stran&d, do roztoku = (25, 45) - 4- (4-methoxybenzyl)thio-1-
-(4-nitrobenzyloxykarbonyl) -L-prolinu (1,30 q) v bezvodém
tetrahydrofuranu (20 ml) byl doddn N, N’ -karbonyldiimidazol (0, 60
g, nasledovalo promfchdvdni pPri pokojové tLeplotd po dobu 30
minut. Do reak&én!{ smé&s1 byl doddn N, N-dii1sopropylethylamin (0. 78
ml) a roztok = [3‘[4-[2.3-di(4-niLrobenzyloxykarhonyl)guanidino]-
»3~hydroxybutanoylamino]azetidin~Lrifluoroacetétu (2,04 g), ktery
byl =ziskdn v predchozim kroku, v bezvodém tetrahydrofuranu (20
ml) . Vyslednd smés byla upravena podobnym zplsobem popsanymn
v odkazu 32-(2), &i{m® byla ziskana cflova sloudenina (2,02 g) ve
tormé amorfnf latky.

Infrad¢ervené absorp&n{ spektrum (KBr) vmax om-!: 3335, 1708,
1644, 1609, 1570, 1522. 1440, 1347.

Nukledrni magnetické rezonan&ni spekiLrum (400 MHz, CDCl3}) & ppn:
1,86-2,05 (tH, m), 2,32-2, 49 (4H, m)., 3,04-3,13 (1H, ),
3,25-3,32 (tH, m), 3,40-3,51 (1H, m), 3,59-3,98 (4H, m)., 3,72
( 2H, s), 3,79 (3H, =), 4,09-4,25 (3H, m), 4,34-4,651 (1H, m),
4,61-4, 75 (1H, m), 9,03-5, 34 (6H, m), 685 (2H, d, J=8,% Hz),
7.00-7,28 (3H, m), 7.42-7,55 (6H, m), 8.17-8,25 (6H, mj,
8.71-8,72 (tH, m), 11,73 (1H, s) .

{3) (2S,4S)-4—merkapto~1”(4-niLrobenzyloxykarbonyl)72‘[[3-[4~[2.3"
~di(4»niLrobenzy]oxykarbonyl)guanidino]73»hydroxybutanoylam1no]'

azetidin-1-yikarbonyl lpyrrolidin

Do smési ze sloufeniny (2, 00 q), kterd byla ziskdna v kroku (2),
a amisolu (2,20 ml) byla po kapkdch dodana kyselina tLrifluoro-

octovd (7,70 ml) a kyselina trifluoromethansul fonovd (0.35 ml)
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pr1 ochlazovani ledem. Reak&n{ smés byla upravena podobnym 2plso-
bem popsanym v odkazu 16 - (4), &im% byla z{skana cflovd slou&enina
(1,75 g) ve formé amorfni 1Atky
Infragervené absorpEnf speklrum (KBr) vmax cm-!: 3339, 1735,
1709, 1645, 1609, 1522, 1440, 1347,
Nukledrn{ magnetické rezonan&ni speklLrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,93-2,05 (2H, m), 2,34-2,42 (Z2H, m), 2,58-2,64 (1H, m),
3,24-3.50 (3H, m), 3,63-3, 68 (1H, m), 3,81-4,47 (7H, m),
4,65-4, 91 (2H, m), 5,05-5, 30 (6H, m), 7,007,231 (1H, m),
V,47-7.55% (6H, m), 8,18-8,26 (6H, my. 8,71-8,73 (1H, m), 11,73
(1H, =).

Odkaz 35

(28,48)-2—[(38)—3-(2—[2.3fdi(4‘niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]"
aceLyIamino]pyrrolidin-l‘ylkarbonyl]-4-merkapt0—1-(4-niLroben2y1-

oxykarbonyl)pyrrolidin

(1) L-buLyl-(BS)—3~[2~[2,3~di(4-niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]-

acetylamino]~17pyrrolidinkarboxy]ét

Do rozloku = vautyl-(SS)-3-(2~aminoacety1amino)-l-pyrro]idin-
karboxyldtu (3,07 g) v bezvoden tetrahydrofuranu (45 ml} byl do-
dan roztok = 4—n1Lrobenzyl—[(4‘nitroben2yloxy)karbonylimino—
-pyrazol-t1-ylmethyllkarbampdtu (5 38 g) v tetrahydrofuranu (35 ml)
pri ochlazovdni leden, ndsledovalo promichdvin{ pri pokojové
teploté po dobu 30 minut. Do reak&ni smés) byl doddn ethylacet 4t .
Vyslednd smés byla promyta vodou, vodnym roztokem hydrogens{ranu
draselného a nasycenym solnym roztokem, vysudena bezvodym siranenm
hotefnatym a ndslednd zkoncenbtrovana odparovdnim pfi sniZenén
Llaku. Zbytek byl &i%tén silikagelovou sloupcovou chromatografi
(ethylacetétfdjchloromethan), &ime byla ziskdna cilovd sloudenina
(7,82 g9) ve formé& amorfnfi latky.

Infradervené absorpéni spektrum (KBr) vmax am”1: 3308, 1740,
1691, 1646, 1626, 1554, 1524.

Nukledrn!{ magnetické rezonan&nf spektrum (270 MHz, CDCl3) & ppn:
1,45 (9H, s), 1,68-1.92 (1H. m) 2, 03-2, 22 (1H, m), 3,10 3,30
(1H, b)., 3,30-3,%0 (2H, b). 3.56-3,67 (1H, m), 4,08 (2H, d,
J=5,1 He), 4,37-4,51 (1H, m), 5,22 (2H, s), 5,31 (2H, s),
6,30-6,140 ({H, m), 7, A8-7 60 ( 4H, m), 8,17-8, 30 (4H, m)

]
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8,88-8,98 (1H, m), 11,65 (1H, s).

(2) (35)-3-0[2-[2,3-di(4-nilrobenzyloxvk rhonyllaguan

aminolpyrrolidin-trifluorocacet 4t

Do roztoku ze sloueniny (7,82 g), ktera byla ziskdana v kroku
(1), v bezvodém dichloromethanu (10 ml) byla po kapkdch dodina
kysel itna trifluorooctova (5 mi) PFri ochlazovani ledem,
nasledovalo promichdvdn{ po dobu 4 hodin. Reak&nf{ smé&s byla
zkoncentrovdna odparovanim pfi sniXeném tlaku. ZbytLek by! promyt
smés{ hexanu a etheru, rozpoustéddlo bylo oddestilovdno, &im> bylo
z2iskdno 1,00 g ciloveé sloudeniny. Ziskana slou&enina byla uscho-
vdna pro pouZitf v nadsledné reakci bez &jiZLénf.

Infradervené absorpéni spektrum (kapalinnd vrstva) vmax cm-1!:
1757, 1676, 1610, 1598, 1526, 1440.

Nukleadrn{ magnetickd rezonan&ni spekirum (270 MHz, DHSO-de ) &
ppo- 1,72-1,90 (1H., m), 2,03-2,21 (1H, m) 2,90-3,07 (1H, n),
3,12-3,46 (3H, m), 3,99 (2H, s), 4,20-4,38 (1H, m), 5,20 (2H, s),
5,39 (2H, =), 7,61 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,71 (ZH, d, J=8,6 Hz),
8,24 (2H, d, J=7,3 Hz). 8,27 (2H, d, J=¥,3 Hz), 8,40 (1H, 4,
J=6.3 Hz).

(3 (28,45)-2*[(35)—3~{2-[2,3"di(4*nltroben2yloxykarbony1)quani~
dino]acetylamino]pyrrolidjn—l-ylkarbonyl]—4-(4-methoxybenzyl)thio

-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do roztoku 2 (25,45) -4-{4-melhoxybenzyl)thio-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl) -L-prolinu (5,38 g) v bezvodén acetonitrilu
(70 ml) byl dodan N, N-karbonyldiimida=ol (2,04 g), nasledovalo
promi{chdvani pri  pokojove teploLé po dobu | hodiny. Do reaké&ni
smési byl dodéan N, N-diisopropylethylamin (2.0 ml) a roztok ze
slouseniny (11,00 g). kterd byla =zi{skdna v kroku (2), v bezvodénm
acelonitrilu (35 ml), smés reagovala pfes noc pri pokojové Leplo-
L&, Reake&ni{ smé&s byla zkoncentrovéana odparovanim pri sniZeném
tlaku. Do zbytku byl doddn ethylacetdt. Vyslednd smés byla promy-
ta vodou a nasycenym solnym roztokem, vysuSena bezvodym siranen
hotfe&patym a ndslednd zkoncenbtrovéna odparovdnim pri sn{Zenén
tlaku Zbytek byl &i%tén silikagelovou sloupcovou chromatografif
(ethylacet Al ‘methanol) . Simz hyla zi{skdna cflovd slou&enina

(10,09 g) ve formé& amorfni latky
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InfraZervené absorp&ni spekblrum (KBr) wvmax com !: 3319, 1737,
1708, 1645, 1609, 1552, 1522.
NokledArni magnat ickd reoon O HHz, C
1,60-1,88 (1H, m), 1,98-2, 20 (1H, m), 2,30-2,50 (1H, m),
2,94-3, 56 (5H, m), 3.66-4,60 (12H, mj, 5,.00-5,36 (6H, m,

6,.80-v,60 (10H, m), 8,06-8,28 (6H, m) .

(4) (28,48)-2-{(38)—3-[2*[2,3-di(4fn1Lrobenzyloxykarbonyl)guani—
dxno]acetyiamino]pyrrolIdxn—i—ylkarbonyl]-4~merkapto-1-(4‘n1Lro-

benzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Do smési ze sloufeniny (9,90 a, kterd byla ziskdna v kroku (3),
a aniselu (11,1 wl) byla po kapkach dodana kyselina Lrifluoro-
octovd (39,2 ml) a kyselina trifluoromethansul fonovéd (1,79 ul)
pri ochlazovadni ledem, smés byla promichavdna pri pokojové teplo-
t.& PO dobu 1 hodiny . Do reakden | smési byl dodan
1.2 dichloroethan, ndsledovala koncentrace odpafovdnim PE1 sniZe-
ném tlaku. Zbytek byl rozpuitén v ethylacetatu. Ethylacetatovy
roztok byl promyt nasycenym vodnym roztokem bikarbondtu sodného,
vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusen bezvodym si{ranen
hore&natym, rozpouité&dlo bylo nasledna oddestilovdno prri sniSeném
t.laku, &imd byla =ziskdna cilovd sloudenina (8,75 g) ve forpd
amorfni ]atky.

Intracervené absorp®n{ spekilrum (KBr) wvmax ocm-!: 3326, 1737,
1708, 1645, 1609, 1552, 1522.

Nukledrni magnetické rezonan®n{ spektrum (400 HH=, CDCl3) & ppm:
1.,78-2,22 (3H, m), 2 %7-2,68 (1H. m). 3,17-4, 60 <(12H, m),
5.03-5,38 (6H, m), 7,40-7,60 (6H, m), 8.10-8,28 (6H, m).

Odkaz 36
(23,43)“2*{(35)-3-{N*[2-[2,3~di(4-m1trobenzyloxykarbonyl)guanj-
dino]acetyl]fomethylaminonyrrolidin-I—ylkarbonyl]—4—merkapto—1-

-(4-nltrobenzyloxykarbony])pyrrolidin

Citlovd sloudenina miZe byt ziskdna podobnym zplsobem popsanym

v odkazu 1m-01), (2), (3) a (4)




avea
os o
[E XN
-

-

-

-

sre
.¢ »
.

sse

LR LN L - . -s

198
Odkaz 37

(29 45) 2-0[(39)-3-(N_-[2-1

- ) a aa

,B-di(4fnztrobanzyloxthrbunyi}-i—methyi-
quantdino]acetyl]—N-methylamino]pyrrolidin-i-ylkarbonyi]-4-merkapto—

-1-(d-nilrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Cllovd slou&enina md2%e byl z{skdna podobnym zplsocbem popsanym

v odkazu 16-(1), (2). (3) a (4).

Odkaz= 38

(25,45)—2—[3~{Nf[2—[2,3—dl(4—nitrobenzyloxykarbonyl)guanidino]ace'
Ly]}-meeL.ylamino]azetidin-1~ylkarbnny1]=4~merkapLo-i»(4-nitro~

benzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Cilovd sloudenina maXe byt ziskdna podobnym =zpiisoben popsanyn

v odkazu 16-(1), (2), (3) a (4).

Odka= 39

(25,48)-2-[4~{2—[2.3kdi(4-niLrobenzyloxykarbonyl)guanidino]acetYI-
amino]piperidin-l—ylkarbonyl]—4-merkapto~17(4—nitruben2ylnxykarbo-

n¥l)pyrrolidin

Cilovd sloudenina mdZe byt ziskdna podobnym zplsobem popsanym

v odkazu 16-(1), (2), (3) a (4).

Odkaz 40

(28,43)'2'[I-hydroxy—z-l(35)*3*[H—methyl—N"(4—niLrobenzy]oxykarbo-
nyl)amino]pyrro]idin-1-y1karbony1]ethy]]-4-merkapto—1-(4~nitroben2y~

loxykarbonyl)pyrrolidin

(1) (3S)-3~[meethy]—N-(4—niLrobenzylnxykarbonyl)amino]pyrrolidin-
trifluoroacetdt (400,9 mg) byl rozpuitén v dimethylformamidu (S
ml). Do roztoku byl dodin N, N-diisopropylethylamin (0, 444 mil) a
roztok = (25,451 -2-02-karboxy -1 -hydroxyethyl) -4- (4-melhoxy

benzylthio)-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyli)pyrrolidinu (0.5 g) v di-
methyl formamidu (5 ml) p¥i pokojové teploté&. Do vysledné smési

byl postupné dodan 1 -hydroxybenzolriazol (151.,5 mg) ,
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1-eLhyl73-(3-dimethy1aminopropyl)karbodiimid~hydrochlorid (273,5
mg) a wvoda {1 ml), smés byla promichdAvéna Pres noc prr1 stejné
teplotd Raakdn{ cmic byrla zkoncenbruvdna odparovanim p¥1 sniZe-
ném tlaku. Do =zbytku byi dodan ethylacetdt Vysledna spiés byla
promyta vodou a nasycenymn solnym roztokem, vysuZena bezvodyn si -
ranem horeénatym a zkoncenlrovana odparovdnim p¥i sniZeném tiaku.
ZbylLek byl &iitén silikagelovou sloupcovou chromatografif
(ethylacetdt :methanol = 50:1), &{m= byl 2iskan (2S5, 48)-2-(1-
—hydroxy-2—[(3S)~3—[N»methyl-Nf(4—niLroben2yloxykarbonyI)amino]-
pyrrolidin-lfylkarbony]]ethy]] 4-(4~meLhoxyben2y]tho)—17(4—niLro—
benzyloxykarbonyl)pyrrolidin (523,5 mg) .

Infracervené absorpéni spekbrum (KBr) wvmax cm !: 3400, 2947,
1702, 1634, 1609, 1522, 1494, 1442, 1405, 1345, 1318, 124s8.
Nukledrni magnetické rezonan&ni spekirum (400 HMHz, CDCla) & ppm:
1,49-2,50 (8H, m), 2,86-3,15 (SH, m), 3,29-4,54 (114, m), 5,18,
D, 21 (4H, s), 6,84 (2H, d, J=6,8 H=z), 7,23 (2H, d, J=6,8 Hz),
7,42-7,61 (4H, m), 8,24 (4H, d, J=8,5 Hz) .

(2) Slougenina (523,5 mg). kterd byla ziskdna v kroku (1), bvla
rozpuiténa v  anisolu (0,524 ml) a kyseliné trifluorovoctové
(2,678 ml), nasledovalo dodant kyseliny Lrifluoromethansul fonové
(0,154 ml) pri teploté od ¢ °C do 5 OC pii ochlazovdni{ leden.
Vyslednd smés byla promichivana pri pokojové Leploté po dobu 40
minut . Rozpousté&dlo bhylo ndslednd oddest i lovdno. Do zbytku byl
doddn birkarbonat sodny, &imZ vznikla alkalick4 lat.ka, ndsledovala
extrakce s ethylacetdtenm. Ethylacetdtovd vrstva byla promyta
solnym roztokem a vysuZena bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo
bylo oddestilovdno, &f{m2 byla =zisk&na cflovd sloudenina (440,0
mqg) .

InfraZervené absorpéni spekirum ( KBr) virax c<m- ' 3401, 2952

1702, 1628, 1609, 1522, 1495, 1443, 1406, 1346, 1319, 1301, 1246.
Odkaz 41
(2S,4S)»2—[1~hydroxy~2—[(38)—37[3-(4-nitrobenzy10xykarbonyl)guanif
dtno]pyrrolldinvi-ylkarbonyl]ethyl]-47merkapto-1-(4~nitroben2ylo—

xvkarbonyl)pyrralidin

Cllovd sloudenina byla z(skdna podobnymr zplsobem popsanym v odka-

Zu 40 (1) a (2) .
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Infratervené absorpénf spektrum (KBr) vmax c<m-!: 3392, 3326,
1701, 1610, 1584, 1520, 1440, 1404, 1376, 1347, 1321, 1285, 1246.
Nukledrni magnet i anciil Spekirum (400 fNHz, CPCi3) 3 ppm:
1,48-2,70 (8H, m), 3,01-3,28 (2H, m), 3,39-3,69 (4H, m),
4,00-4,5%8 (2H, m) ., 511-5 30 (4H, mj, 7.45-7,51 ( 4H, m,

8,12-8,28 (4H, m).

Odkaz 42

(28,45)'2v[1—hydroxy~27[(3R)—3f(4-niLrobenzy]oxykarbony]am1no)—
pyrro]ldin—i-ylkarbuny]]ethyl]'4-merkaptokl—(4-nitr0ben2yloxyf

karbonyl)pyrrolidin

Cilova slou&enina byla zi{skdna podobnym zplsobem popsanym v odka-
zu 40-(1) a (2).

Infra&ervené absorp&nf{ spekbtrum (KBr) vmax com-1l: 3322, 1704,
1625, 1609, 1522, 1444, 1405, 1347, 1321, 1301, 1283, 1(247.
Nukledrni magnet ické rezonandéni spektrum (400 MH=z, CDClz) & PPm:
1,74-2,69 (7H, m), 3, 06-3, 26 (2H, m}, 3,34-3,74 (4H, m).
3.98-4,34 (4H, m). 5,11-5,30 (4H, m), 7.42-7,58 (4H, m),
8,15-8,27 (4H, m) .

Odkaz 43

(25,45)—2-[1'hydroxy-2k[(3R)—3<(meeLhyI—N-4~niLrobenzyloxykarbo-
nylamino)pyrrolidin—!—ylkarbonyl]eLhyl]74—merkapto-1—(4-nitrobenzy-

loxykarbonyl) pyrroiidin

Cilovd sioudenina byla ziskana podebnym zplsobem popsanym v odka-
Zu 40-(1) a (2),

Infra¢ervené absorpZn{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3402, 1702,
1633, 1608, 1522, 1494, 1444, 1405, 1346, 1320.

Nukledrn{ magnetické rezonan&ni spekirum (400 MHz, CDCl3) & pPpm:
1,73-2.70 (9H, m), 2,86-2,94 ( 3H, m), 3,08 4,29 (8H, m,
5,15-5,30 (4H, m), 7,47-7,59 (4H, m}, 8,18-8,30 (4H, m).
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Odkaz 44

(28.48)-2—r1~hydrnyy—2-[{39)—3-(N7=ethy}—N-4vuiLrobenzyioxykarbo-
nylaminomethyl)pyrrolidin-i—ylkarbony]]ethyl]-4-merkapt071-(4-

-nilrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Cflovd sloudenina byla ziskdna podobnym zplisoben ropsanym v odka-
2u 40-(1) a (2.

Nukledrni{ magnetické rezonanénf spektrum (400 MHz=, CDCls3) & Ppm:
1,57-2,65 (1OH, m), 2,91-3,71 (11H, m), 4,05-4,27 (1H, m).
5,14-%5,30 (4H, m), 7,52 (4H, d, J=8,5 Hz), 8,19-8,28 (44, m) .

Odkaz 45

(2S.4S)-2~[1—hydroxy-2-[(3R)-3-(47niLrobenzyloxykarbonylaminome-
Lhyl)pyrrolidin-1»ylkarbonyl}ethyI]-4»merkapto-1‘(4-n1Lrobenzylo-
xykarbony ) pyrrolidin

Cilovd sloucenina byla ziskina podobnym =plisobem popsanym v odka-
zu 40-(1) a (2).

Infratervené absorp®ni spektrum (KBr) vimax <om-!: 3336, 1704,
1622, 1609, 1521, 1448, 1404, 1347, 1322, 1297, 1246,

Nukledrnf{ magnetické rezonan&ni speklrum (400 MHz, CDCilgz) & PPM
i,73-1,81 (2H, m), 1,97-2, 64 (7H, m), 3,08-3,69 (9H, m,
4,06-4,25 (2H, m), 5,20 (44, w), 7,52 (4H, d, J=8,1 Hz), 8,23
(4H, d, J=8,4 H=).

Odkaz 46

(25, 45) 2-[1—hydroxy—2-[(38)—3~(N-methyl-N*4—n1troben2yloxykarbo-
nylamxnomethy])pyrrol1d1n-1-ylkarbonyl]ethyl]-47merkapto~1—(4‘

-nitrobenzyloxykarbony!l)pyrrolidin

Cilova sloudenina byla =z{skdna podobnym zplsobem popsanym v odka-
2u 40-(1) a (2).

Infratervend absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm’ ! 3402, 1791,
1704, 1623, 1609, 1521, 1494, 1446, 1404, 1347, 1297, 1247
Nukledrn!{ magnetické rezonanéni spektrum (400 MH=, CDClz) & Ppm:
1,562, 6% (9H, m), 2, ,91-3,69 (11H, m), 4,05-4,25 (2H. m}. 5,22
(4H, s). 7,52 (4, d, J-8.1 Hz). 8,19-8,27 (4H, m) .
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Odkaz 47

(25, 48) -2-11-h- 4 nitrubeneyioxykarbonyl)piperazin-1-

- [y

3]

rA s
L™

-vlkarbonyllethyl]-4 merkaptofi-(4-n1Lrobenzyloxykarbonyl)pyrro~
lidin

Cilova slou&enina byla ziskdna podobnym zplgsobem ropsanym v odka-
Zu 15-(1) a (2.

Infragervené absorpén{ spektrum (KBr) vmax cm-!: 3436, 1787,
1702, 1633, 1608, 1521, 1496, 1466, 1435, 1407, 1347, 1321,
1287, 1247

Nukledrn( magnetické rezonan®ni spektrum (400 MHz, CDClz) & PP :
1,74-1,82 (1H, m), 2,31-2,68 (4H, m), 3,10-3,74 (11H, m),
4,05-4,28 (2H, m), 5,21, 5,25 (4H, =), 7,52 (4H, d, J=8,3 Hz),
8,28 (4H, d, J=8,3 H=).

Odkaz 48

(25,48)-2-[1-hydroxyﬁz—{4-meLhylpiperazim—1‘ylkarbonyllethyllkdf

Amerkapto-T*(4-nitroben2y]0xykarbonyl)pyrro]idin

Cilova sloudenina hyla ziskdna podobnym zpilsobem popsanym v odka-
Zzu A0-(1) a (2) .

InfraZervené absorp®ni spektrum (KBr) vmax om-!: 3401, 1699,
1630, 1610, 1522, 1511, 1463, 1440, 1405, 1347, 1320, 1296, 1247,
Nukledrni magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,72-1,82 (1H, m), 2,26-2,71 (11H, ), 3,09-3,85 (7H, m,
4,05-4,26 (2H, m), 5,21 (2H, s), 7,52 (2H, d, J=8,3 Hz), 8,23
(2H, 4. J=8,3 H=).

Odkaz 49

(25,48)-2-{1~hydroxy-2-[(3S)—1-(4-nitroben2yloxykarbony1)pyrroli*
dinf3"ylam1nnkarhnny]]eLhy]]-4-merkapto~1—(4—nitrobenzy10xykarbo—

nyl)pyvrrolidin

Cilovad sloudenina byla ziskana podobnym zpldsobem popsanym v odka -
zu 40-(1) a (2).
Infrafervend absorp&ni gpektrum ( KBr) vmax o¢m-f:r 332%, 1701,

1608, 1522, 1497, 1433, 1406, 1347, 1298, 1246
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Nukledrn! magnetickeé rezonan&ni spektrum (400 MHz. CDCl3) & PPQ:
1,61-1,96 (3H, m), 2,12-2, 65 ( 4H, n, 3,06-3,36 (3H, m),
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\ mJ, 3,006-4, 20 ( 4H, m), 4,42-4,54 (1H, m),
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9,18-5,28 (4H, m), 7,51 (4H, d, J=8,3 Hz), 8,23 (4H. 4. J=8.3
Hz) .

Odkaz 50

(25,45)-2-[1 hydroxy-2-[(N methyl-N-(35) 1-{4-nitrobenzyloxykarbo-
nyl)pyrrolidin - 3-ylaminokarbonyllethyl] 4-merkapto-1-(4-nitrobenzy-

loxykarbony!l) pyrrolidin

Cilova slouCenina bvla =ziskdna podobnym zplsobem popsanym v
odkazu 40-(1) a (2).

Infracervenéd absorp®ni spektrum (KBr) vmax cm-!: 3466, 1702,
1632, 1608, 1522, 1494, 1429, 1406, 1347, 1298, 1246,

Nukledrni magnetické rezonan®n!{ spekitrum (400 HHz, CDClz) & ppn:
1,74-2,16 (S5H, m), 2,26-2,67 (4dH, m), 2,76-2,91 (3H, m),
3.,10-3,49 (4H, m), 3,58-3,73 (2H, m), 4,05-4 27 (2H, m), 5,22
(4H, d, J=9.9 Hz), 7,52 (4H, d, J=8,3 Hz), 8,23 (4H, d, J=8,3
Hz)

Odkaz= 51

(28, 45) 2—{1"hydroxyv2—[4—(4-niLrobenzyloxykarhonylguanyl)pipera-
2in~1fy]karbonyI]eLhyI]-4-merkapto—1"(4—nitroben2yloxykarbonyl)py-

rrolidin

Cilova sloufenina byla ziskana podobnyn zplGsobem popsanym v odka-
zu 40-(1) a (2) .

Infracervené absorp&nf spektrum (KBr) vmax om-1: 3381, 1699,
1640, 1608, 1544, 1522, 1494, 1440, 1405, 1347

Nukledrni magnetické rezonandn{ spektrum (400 HH=z, DHS0-de) &
ppm: 1,69-1,80 (1H, mw), 2,17-2,64 (3H, m), 2,81-3,06 {(2H, m),
3,13 3. 64 (8H, m), 3,96-4,13 (2H, m), 4,24-4 53 (1H, ml),
4,96-5,28 (5H, m), 7.60-7,70 (4H, m), 8,18-8,27 (4H, m) .
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Odkaz S2
(23,43)*2-(i-hydroxy-Z—[(BR}—1—t4fn1Lrobenzonxykarbonyl)pyrroli-
din-3-y1aminokarhnny]Jethyl]'4~merkapto—1*(4-nitrobenzylokaarbof

nyl)pyrrolidin

Cilovd slougenina byla ziskdna podobnym zpdsobem popsanym v odka-
zu 40-(1) a (2).

InfraCervené absorpéni spekltrum (KBr) vmax cm-!: 3393, 3339
1702, 1608, 1522, 1496, 1433, 1406, 1347.

Nukledrn{ magnetické rezonandn! speklrum (400 MHz, CDCl3) & ppm:
1,56 1,96 (3H, m), 2,14-2,67 (4H, m, 3,07-3,36 (3H, m,
3,51-3,58 (ZH, m), 3.65-4,20 (4H, m), 4,45-4,52 (1H, m),
5.18-5,29 (4H, m), 7,52 (4H, d, J-8,3 H=z), 8,23 (4H, d, J=8, 3
Hz) .

Odkaz 53

(28,4S)-2-[I-hydroxy—2-[(35)-3—(4-niLrobenzyloxykarhonylacetimido-
ylamino)pyrrolidin 1 ylkarbonyllethyll-4 merkapto-1-(4-nitrobenzyl-

oxykarbonyl)pyrrolidin

Cilova slouenina byla z=iskana podobnym zp(sobem popsanym v odka-
2u 40 (1) a (2).

Infradervenéd ahsorpéni spektrum (KBr) vimax c¢m-!: 3306, 1698,
1608, 1553, 1521, 1443, 1404, 1347,

Nukledrni magnelické rezonan&ni{ spektrum (400 MHz, CDCls) & ppm:
1.71-2,67 (10H, m), 3,09-4,68 (10H, m), 5,16 5,26 (4H. m).
7,49 7,60 (4H, m), 8,19 8,27 (4H, m).

Odkaz %4

(25 45)-2-11-hydroxy-2 [4-(4-nitrobenzyloxykarbonylacetimidoyl) -
piperazin-1-ylkarbonyllelhyl]l 4 merkapto-1-(4- nitrobenzyloxy-

karbonyl) pyrrolidin

Cilovd sloudenina byla «iskana podobnym zpdsobem ropsanym v adka-
zu 40-{(1) a (2).
Infradervené absorpdén{ spekbrum ( KBr) vmax como bt 3416, 1781

1699, 1633, 1608, 1566, 1522, 1496, 1433, 1406, 1347. 1320.
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Odkaz 5%

(25.4S)72-T1‘hydrnwy-2-{(35)-!-{N,H' bisfd-uiLrubenzyioxykarbonyl)"

quanyl]pyrrolidin-3—y1aminokarbonyl]ethyl]—4-merkapto—1~(4-nitro~

benzyloxykarbony!)pyrrolidin

Cilovd sloudenina byla z{skdna podobnym zpltsobem Popsanym v odka-
2Zu 40-(1) a (2).

Infra&ervené absorp&n{ spektrum (KBr) wvmax cm-!: 3408, 3331,
1734, 1702, 1622, 1575, 1522, 1496 1434, 1379, 1347.

Odkaz 56
(28,45)42—[1-hydroxy-2-{(35)-1-(4—niLrobenzyloxykarbonylacetimido—
yl)pyrro]idinf3~ylamin0karbony]]ethyl]-4~merkaptof1-(4—n1tr0benzyl-

oxykarbonyl)pyrrolidin

Cilovd sloucdenina byla ziskdna podobnym zplsoben popsanym v odka-

2u 40-(1) a (2.

Odka=z 57

(25,45)-2-11 hydroxy 2'[4—(4fniLrobenzyloxykarbonylaminomethyl)-
pjperldin-l-ylkarbonylJethyl]—4-merkapto—[—f4-nitroben2y]oxy-

karbony!)pyrrolidin

Cilovd sloufenina byla ziskdna podobnym zplsobemn rPopsanym v odka-

zu 40- (1) a (2).

Odkaz 58
(28,43)—2-I1*hydroxy-zﬂ[3-(4-nitrobenzyloxykarbonylamino)piperi-
djn—l~y1karbonyl]ethy]]-4>merkaptofl-(4~niLroben2y10xykarbony])-

pyrrolidin

Cilovd slou®enina byla ztskdna rodobnym zplisobem popsanym v odka-

zu 40-01) a (2)
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Odkaz 59

{ TIc ™
N s

iRy i hydroxy-2-{{35) -3-{4-nitrobenzyitoxykarbonylami -

ACH . 4 .
)y TWar s <Lr L

no)pyrrolidin-i—ylkarbony]]ethyl]—4-merkapto-1-(4‘nztrobenzyloxy—

karbonyl)pyrrolidin

(1) (28.48)~2—[1-hydroxyfz"[L—buLOxykarbonyl]ethyl]*4—(methoxy—
benzy]thio)-17(4—niLrobenzonxykarbonyl)pyrrolidin (5,05 g) byl
rozpustén v bezvodém dimethylformamidu (50 ml). Do roz=toku byl
doddn imidazol (2,525 g) a tL-butyldimethylsilyl-chlorid (2,162 g)
pr1 ochlazovan{ ledem a sm&s byla promichdvidna pri teploté 60 °C
po dobu 2 dnd. Do reakéni sm&si byla doddn vodny roztok bikarbo-
nalu  sodného. Vyslednd smés byla nékolikrat podrobena extrakci
ethylacetdlem. Extrakt byl vysuSen bezvodnym siranem sodnym. Zby-
tek byl &istén si1likagelovou sloupcovou chromatografii
(hexan:ethylacetdl = 6:1, 3:1), &im% se =z{skal (S)-isomer s ni%%{
polaritou, kterym Jje (25,48)-2-((15)-1-[t-butoxykarbonyllethyl]-
“4-({4-methoxybenzylthio) -1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

(1,337 qg) a poldrni (R) - isomer, kterym je (25,45)-2-

[C1R) -1-[L-butoxykarbonyllethyll-4-(4-methoxybenzylthio) -

-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin (1,147 g) .

(S3) - isomer

Infracervené absorpén{ spektrum (KBr) wvmax cm-1: 2955, 2931,
1709, 1610, 1585, 1525, 1512, 1472, 1463, 1425, 1402, 1367, 1346.
Nukledrn!{ magnetické rezonan&ni spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
~0,15-0,28 (6H, m), 0,76-0,83 (9H, m), 1,43 (9H, d, J-4,4 H=z),
1.683-1,79 (1H, n), 2,19-2, 40 (3H, m), 2,87-3,00 (2H, m), 3,72
(2H. s}, 3,80 (3H, =), 3,84-4, 15 (2H, m), 4,64-4,74 (i{H, m),
5,11-5,28 (2H, m), 6,85 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,23 (2H, 4, J=8,2
Hz), 7,45 (1H, 4. J=8.3 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,3 Hz), 8,22 (2H, d,
J=8,3 H=).

(R) - isomer

Infracervené absorpéni spektrum  (KBr) vihax om 1 2954, 2931,
1728, 1706, 1610, 1585, 1524, 1512, 1472, 1463, 1426, 1405,
1368, 1347,

Nukledrni magnetické rezonandn{ spektrum (400 MHz, CDCl3) & pph:
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-0,14-0,05 (6H, m), 0,86 (9H, m) . 1.43 (9H, d, J=11,9 H=z=),
2.01-2,24 (2H. m), 2.31 2,38 (1H, m), 2,87-3,0e (2H, m), 3,72
{ZH, d, J-3,13 Hey, 3,79 (3H, d, J=2,1 Hz), 3,84-3,95 (tH, m),
4,04-4,12 (1H, m), 4,54-4 60 C1H, m), 14,68-4.75 (1H. m).
5.16-5,26 (2ZH, m), 6,85 (ZH, d. J-8,%% H=z), 7,24 (2H, d, J=8,5
Hz), 7,48 (1H, d. J=8.4 H=), 7,60 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,6 22 (2H, d,

J=8,4 Hz) .

{(2) (R)-isomer (1,370 4g), kLery byl ziskdn v kroku (1), byl
rozpustén v dichloromethanu (18 ml) Do roztoku byla dodana
kyselina trifluorooctovd (9 ml) pri ochlazovdni ledem a smés hyla
promichdvdna po dobu 1 aZ 2 hodin. Reak&n{ smés byla zkoncentro-
vdna odparovdnim pri sniZeném tLlaku, do =zbytku byl dod&n toluen
za GCelem azeolropické deslilace. Tato procedura byla opakovana
Ltrikrat, cim2 byl ziskan (25,45) -2-1(1R) -2-karboxyl-1-
-hydroxyethyl]-4-(4-meLhoxybenzythio)'1~(4ﬂniLroben2y]oxykarbo~
nyl)pyrrolidin (1,017 g).

Infra¢ervené absorp®ni spekirum (KBr) wvmax cm-!: 3417, 2953,
1790, 1705, 1609, 1585, 1522, 1513, 1436, 1407. 1347.

Nukledrni magnetické rezonan®ni spekbtrum (400 MHz, CDClil3) & ppm:
1,67-1,70 (1H, m), 2,28-2,54 (3H, m). 2.96-3.13 (2H, m), 3,73
(2H, s), 3,79 (3H., s}, 3,80-4,1% (2H, wm), 4,28 4,49 (1H, m),
5,18-5,24 (2H, wm), 6,85 (4H, d, J-8,6 Hz), 7,23 (2H, 4, J=8. 6
Hz)., 7,47 (2H, d, J-8,4 Hz), &,25 (2H, d, J=8.4 Hz) .

(3) (3R)-3—(4-n1Lrobenzyloxykarbony]amino)pyrroljdin-hydrochlorid
(775 mg) byl rozpuitén v dimethylformamidu (8 ml), nasledovalo
dodani N.N-diisopropylethylaminu (1,119 mi) a rozt.oku z=e
sloufeniny (11,0167 gq), kterd byla =iskdna v kroku (2}, v
dimethyl formamidu (10 ml) bé&hen promichavdni pPri  pokojove
Leplots, Do snési byl rostupné doddn 1 hydroxybenzolriazol
{381,7 mg), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiinid- hydro-
chliorid (689,3 mg) a voda (1 ml), smé&s byla prom{ichdvdna pres
noc pri stejnéd teplols. Reak¢ni{ smés byla zkoncentrovana odparo-
vanim pri sniZenédm tlaku. Do zbytku byl nédsledne doddn ethylace-

Lat. Vyslednd smés byla promyta vodou a nasycenym solnym rozto-

kem, vysuiena bezvodym siranem horednatym. Rozpoustédlo bylo
oddestilovano a  z2bylek Lyl Cigtén silikagelovou sloupcavou
chromatografi{ (hexan:ethylacel4t - 1:10), Sine se 2{skal

(25.45) -2 [CIR) -1 -hydroxy-2-1(335) 3-(4-nitrohenzyvloxykarbonylam:

no)pyrro]idlnrl'ylkarbonyllethyl]'4'(4-methoxybenzyl)~l-(4-niLr0-
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benzyloxykarbonyl) pyrrolidin (1,088 g7 .

InfraZervend absorptn{ spektrum

~

-1

U3, 16VZ, 1623, 1605, 1586,

i
L

Nukledrni

1.94-2, 47 (YH, m), 3,34-4, 31

J=8,6 Hz), 7,23 (2H, d,

(4H, m)

(4) Do slou&eniny (1,088 g},

doddn ani1sol (1,1 ml) pri

byla dodadana kyselina

i521,
magnel ickeé rezonandni spektrum
(144,
J=8,6 Hz),

kterd byla ziskdna v kroku (3},
ochlazovan{

Lrifluoroocltovd (5, 44

(KBr) wvmax ocm !: 3306, 2950,

1441, 1406, 1347.

(400 MH=, CDCl3) & ppm:
6,86 (2H, d,

8,15-8,28

m), 5,09 (4, m),

7,36-7,56 (4H, m),
byl
Do

ml) .

leden. vygledné smési

Do vysledného

roztoku byla doddna kyselina trifluoromethansul fonovd (0,326 ml),

smés  byla promichdvdna p¥i pokojové teplotd po dobu 30 minut,
Reakéni smés byla zkoncentrovdna odparovanim pri sniXeném tlaku.
Zzbytek byl promyt LPikrdl hexanem, nasledovalo doddni vodného
roztoku bikarbondtu sodného . Vyslednd smnés byla podrobena
extrakcy s  ethylacetdltem. Extrakt byl ndédslednd vysuZen bezvodyn
siranem hore&natym. Rozpoustédlo bylo ndsledné oddestilovéno,
cim® byla ziskdna cilovd sloudenina (911 ng).

Infractervené absorp&ni spektrum (KBr) vmax cm 1: 3321, 1792,
1704, 1626, 1609, 1521, 1442, 1405, 1347,

Nukledrni magnetické rezonandn! spektirum (400 HHz. CDCl3) & pPpPm:
1,76 (1H, 4, J=7,0 Hz), 1,96-2,55 (6H. m), 3,07-3.26 (2H, m),
3,44-3,74 (4H, m), 3,90-4,33 (4H, m), 5,13-5,40 (4H, m),
7,417,096 (4H, m), 8§,15-8,26 (4H, m).

Odkaz 60

(25,458) 2-{(1S) -1-hydroxy-2-[(35) -
nol)pyrrolidin-1-ylkarbonyllelhyl]

karhony ) pyrrolidin

3-(4-nitrobenzyloxykarbonylami -

4 merkaplto | (4 nitrobenzyloxy-

(1) (3)-isomer (914,1 mg), ktery byl ={skdn v odkazu 59-(1), byl
upraven podobnym zplsobem popsanym v odkazu 59-(2), &imZ byl
ziskan (25,45)-2-[(15) -2 karboxyl 1 hydraoxyethyll-4-(4-methoxy-

benzylthio)-1-{4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin (678, 4 mg).

Infrac¢ervené absorp&ni spekbrum (KBr) vmax ocom 1: 3392, 2955,
1787, 1709, 1680, 1610, 1985, 1523, 1512, 1433, 1406, 1347

Nukledrni magnelické rezonan&n{ spektrum (400 MHz, CDClz) & ppm:
1,54-1,65 (1H. m), Z2,36-2.65 (3H, m), 2,96-3 1% (2H, m), 3,73
(2H, s), 3.79 (3H, =), 3.82-4,20 (3H, m), 9,621 (2ZH, s), 6,85
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(2H, d. J=8.6 Hz), 7.13-7,30 (2H, m), 7,47 (2H., d. J=8,3 Hz),
8,25 (2H, d, J=8.3 Hz).

) Slou&enina (501 ma), klerd bhirlas cizkdna v rRroKu (i), byia
upravena podobnym zplsobem popsanym v kroku 59-(3), Eimz byl
21skdn (28,48)72"[(1S)-1-hydr0xy—2“[(38)-37(4-niLrobenzy10xy-

karbonylamino)pyrro]idln-l-ylkdrbonyl]ethy]]-47(4-methoxybenzyl)—
-1 (4—niLrobenzyloxykarbony1)pyrrolidln (714, 6 mg) .

Infraervend absorpéni spektrum (KBr) vmax cm-!: 3307, 2952,
1702, 1673, 1626, 1609, 1585, 1522, 1442, 1405, 1390, 1347.
Nukledrni magnelické rezonanéni speklrum (400 MH=z, CDCl3) & PPmM:
1,74-2,54 (7H, m), 3,48-4,33 (14l m), 5, 12-5,25 (44, m), 6,84
t2H, d. J=8,3 Hz). 7,23 (2H, d, J-=8 3 Hz), 7,41-7,57 (4H, wm),
8. 16-8 27 (4H, m) .

{3} Slou&enina (714 mg), kterd byla ziskdna v kroku (2), byla
upravena podobnym z=pisobem popsanym v odkazu 59-(4), EimE byl
ziskdn (25, 45) 2-[(13)-l-hydroxy*2-[(38)-3~(4-nitrobenzyloxyf
karbonylanino)pyrrolidln-1—y]karbony]JeLhyl]~4~merkapto—1*(4-
‘nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin (598 mg) .

Infratervené absorp&nf{ spektrum (KBr) vmax cm-1: 3320, 1703,
1624, 1609, 1521, 1444, 1404, 1347,

Nukledrni magnetické re=onan&ni spektrum (400 MH=z, CDCl3) & PP
1,75-2,70 (7H, m), 3.09-3,22 (Z2H, m), 3 36-3,74 (4H, m).
4,05-4,44 (4H, m), 5,19 (44, &), 7,44 7,57 (4H. m), &, 19-8, 26
(4H, m) .

Odkaz 61

(28,45)—2"[(1R)71fhydroxy-Zw[4~(4~nitrobenzyloxykarbonyl)pipera~
zinfl—ylkarbonyI]eLhlef4-merkdpto-i—(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-

pyrrolidin

Cilova sloud®enina byla ziskdna podobnym zplsobem, ktery je popsdén
v odkazu 59-(2), (3) a (4).

Infratervené absorpéni spektrum (KBr) vmax com !l 3448, 1702,
1636, 1624, 1608, 1520, 1495, 1467, 1433, 1407, 1347,

Nukledrn{ magnetické rezonanéni speklrum (400 MH=, CDCl3) & pPpm:
.78 (tH, 4. J=7.3 Hz). 2,00-2, 11 (1H, m), 22,31-2,5%1 (3, m),
3,09-3.75 (10H, m), 3,44-4.50 (3H, m), 5.16-%,30 (4H, m), 7,952
(4H, d, J=8,3 Hz), 8,20 8,27 (4H, m).
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Odkaz 62
(28,1420 -2-1018) 1 hydroxy 2 {4 (4 nilrobenegylioxykarbonyiipipera-

2in-1-ylkarbonyllethyl)-4-merkapto-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)py -

rrolidin

Cflovd =slou®enina byla =z{skdna podobnym =zplscben, ktery byl
popsan v odkazu 60-(1), (2) a (3),

Infraervené absorpéni spektrum (KBr) vhax cm-!: 3448, 1702,
1632, 1608, 1521, 1495, 1465, 1435, 1407, 1347,

Nukledrn{ magnelické rezonandn{ spektrum (400 MHz. CDC13) & ppm:
1.74-1,94 (2H, m), 2,43-2,69 (3H, m), 3,10-3,21 (2H, m),
3,48-3,72 (8H, w), 4,05-4,29 (3H, m), 5,21, 5,25 (4H, s), 7,52
(4H, d, J=8,3 Hz), 8,24 (4H, d, J=8,3 Hz).

Odkaz 63

(28,48)A27[(1R)—1-hydroxy-2—[(3R)—3—(NnmeLhy1—N-4—njtr0ben2yloxy*
karbonylamlnomethy])pyrrolidin-1—ylkarbonyllethyl]~4—merkapt0~lf

-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Cilovd sloufenina byla =ziskana podobnym zpliscbem, ktery byl

popsdn v odkazu 59-(2), (3} a (4)

Odkaz 64

(25,45)-2-1(1S5) -1-hydroxy-2-[{(3R) -3 - (N-methyl-N-4-nitrobenzyloxy-
karbonylaminomethyl)pyrrolidin-1-ylkarbonyl lethyl] -4-merkaplo-

-1-0t4-nitrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Cilova sloud¢enina byla ziskdna podobnym zptisobem. ktery je popsan

v odkazu 60-(1), (2) a (3).
Odkaz A5
(2S,4S)“2ﬂ[(1R)~1-hydroxy-2-[(BS)73~(N-methyl—N-d—nitrobenzyloxy-

karbonylamine) pyrrolidin-1-ylkarbonyllethyl) 4 merkapto-1-(4-

-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin
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C{lovd slou&enina byla =z{skd4dna podebnym zplsobemn, ktery byl

popsdn v odkazu S9-(2), (3) a (4) .

Odkaz 66

(25,45)-27[(15)-1~hydr0xy-2~[(38)-3*(N-methyl—N-4-nitroben2yloxy~
karbony]amino)pyrro]idin-I-y]karbonyI]ethyl]-4-merkapto"1*(4-

-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Ciflovd slou®enina byla =ziskana podobnym =zplsoben, ktery byl

popadn v odkazu 60-(1), (2) a (3)

Odka= 67

(25,45)72—[(1R)fl-hydroxy~2-[4-[N,N'~bls(4-nitroben2yloxykarbonyl)~
guany]]piperazin-l-ylkarbonyl]ethy]]—4-merkapt0-1—(4vnitrobenzylo-

zykarbonyl)pyrrolidin

Cilova sloudenina byla ziskdna podobnym zpliscbem, ktery byl
pPopsan v odkazu 59-(2), (3) a (4)

Infradervend absorp&ni spektrum (KBr) vimax cm !': 3401, 1759,
705, 1637, 1609, 1522, 1495, 1433, 1348, 1319.

Odkaz 63

(28,4S)72—[(1S)~1-hydroxy-2—[47[N,N'—bis(4—niLrobenzyloxykarboxy])=
quanyllpiperazin 1Aylkarbonyllethyl]-4-merkapto-1-(4~nitrobenzyloxy~

karbonyl)pyrrolidin

Cilova sloudenina byla =ziskana podobnym zplisobem, ktery byl
pPopsdn v adkazu 60-(1), (2) a (3).
Infradervend absorpéni spektrum  (KBr) vieax com 1: 3393, 1759,

1702, 1609, 1522, 1494, 1431, 1347, 1319
Odkaz 69
(25, 45) -2 [(1R) -1 hydroxy 2—[(35)—3-[2_3—bis(4~n1Lrobenzyloxykarbo

ny])guanldinu]pyrrolidln'I-y]karbonyl]eLhyI]-d—merkapLo-1-(4fniLr0‘

benzyloxykarbony ) pyrrolidin
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Cflovd sloucenina byla =ziskdna podobnym zpdsoben, ktery byl

popaan v odkazu $9-(2), (3) a (4)

Odkaz 70

(25,45) -2-1(15) -1-hydroxy-2 - [(35)-3-12,3-big(4-nitrobenzyloxy-
karbonyllguanidinolpyrrolidin-1-ylkarbonyllethyll-4-merkapto-1-

-t4-nitrobenzyloxykarbonyl) pyrrolidin

Cilovd sloudenina byla ziskdna podobnym zplsobem, ktery byl

popsan v odkazu 60-(1), (2) a (3).

Odkaz 71

(25, 45) -2 [(35)-3-[(28)-1-[2.3-di(4d-nitrobenzyloxykarbonyl)amidi -
noazetidin-2-yllkarbonyllaminolpyrrolidin-1-ylkarbonyll-4d-merkapto-

-1-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin

Cilova slougenina byla =ziskdana podobnym 2zpasobem, ktery byl
popsdn v odkazu 31-01), (2), (3) a (4).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) vinax cm-l: 3234, 1799,
1763, 1732, 1712, 1651, 1608, 1521

Nuklearn{ magnetické rezonandni spektrum (400 MH=, DMS0O ds) 3
ppm: 1, 954-2, 83 (6H, m), 3,04-4,57Y (13H, m), 4,94-5,38 (6H, m),
7,42-7,72 (6H, m), 8.08-8,30 (6H, m), 8 ,33-8,50 (1H, by,
10,42-10,60 (1H, b).

Test

Antibaktleri;dlni ac¢inky byly méreny zredovaci melodou na agarove
plolnd, ponmoc{ které byla urdena minimalni tlumici{ koncentrace
(ug/ml) oprobi ruznym choroboplodnym bakteri1im. Vysledky jsou
uvedeny v Labulce 5. Bakbterie A, B a C pouzilé z=a (i&elem Leslu,
které jsou uvedeny v labulce 5, jsou nédsledujici:

A Staphylococcus aureus 209P

B: Escherichia coli NIHJ

C: Pseudomanas aeruginosa 1001
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Tabulka
Hinimsinf tlumicf Vonconbraoe (31/s10
Slouéen{fé Vyxkroorganls-us
A B - C

jiLQUé?n._pF 1 i0.0i i SQ101 0,1 )
Slouden. pyr. 8 ) <0,01 <0, 01 Q0,05
lSlouéeq” pr. 12 7?0,01 0. 02 0,2
§louéen‘ pr. 17 <0, 01 <0, 01 0,05
Slouden. pr. 27 . <0, 01 <0, 01 Q, 05
Slouéen, pr. 4?_ S0,0}_ G, 02 ) 0,4
‘Elogégﬁ. pr. 5t <0, 01 0,02 0,2
Slouden. pr _59 50,9} 0,02 0,2
Slou&en. pr. 60 B 0,01 0,02 G, 4
ITmipenem <0, 01 0,05 3.1

Podle vyse uvedenych vysledkd je mo23né fici,

2ze sloudeniny uvede-

né v predlozZenédm vyndlezu majf silné protibakteri1dlni ucinky .

V dodatku,
soben
schopnost,

Formutace 1

Kapsle

obnovy mode.

dehydropeptiddz=y

Dale,

sloudeniny predloZ®eného vyndlezu

a gp-laktamdzy a

Slou¢enina prikladu 1

L.akidza

Kukuri&ny Skrob

Steardt horecnaty

Vy&e uvedena

gln3ky

projevuj{ nizkou

isou stdlé proti pd-

projevujf vysokou

nefroloxicitu.

]
o

r—
b
o

15010

vSechny

ve formé prasku, bLyto jsou
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sm{chdny a prosety pres sfit s 60 o¢ky, smé&s je ndslednd plnéna do

Zelalinovych kapsli &. 3 majicich obsah 25 mg, takto Jsou pripra-

veny Kapsie.
Formutlace 2

Tablety

Sloudenina prikladu 1 50 mg
Laktdza 126 my
Kukurieny &kroh 23 my
Steardl hure&naty ! mg

200 mg

Vy&Se uvedend slo3ky isou ve formé prasku, jsou smichdny, =zpraco-

vany granulac!{ =24 mokra s kukuri&nym Skroben, vysudeny a smis je

nasledné zpracovana do formy tablel sLrojem na v¥robu tablet,

&imZ jsou pripraveny tablety o hmotnosii 200 mg . Tabiety mohou

byt, pokud je nezhbytné, opatreny povlakem cukru
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PATENTOVE NAROEKY
1 Derivaty 1-methylkarbaprenemu vzorce (1):
H
0 CHq
A
/ s
6 5 57 7
(Hq - 2 N (I
‘ ~1
JN— )
// 4 ?

vyznalujici se Lim, 2e

R! predstavuje atom vodiku nebo Ci.4 alkylovou skupinu,

R2 predstavuje alom vodiku nebo esterovy zbytek. kitery mi3e byt
hydrolyzovany in vivo,

A predstavuje skupinu vzorce (A1), (AZ), (A3) nebo (pAd);

Ay &

-
—CON N\ (A1)

ey

//\\% n //R
CON 9\ N\ . (A2
r \\//) \Vﬂj/’ R
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R )
| / A4
- e N—Rr22 (A3)
- st \_‘ 7/\}119
R18
320
R P”’ AN 17
{A4d)

e \Jﬂ/)l

kde ve vzorei (A1)

n nabyva hodnoty O, 1 nebo 2.

p nabyvd hodnoty 0. 1 nebo 2,

R? predstavuje atom vodiku nebo Ci_4 alkylovou skupinu,

R4 predstavuije skupinu vzorce (1) neba (Q2):

N7 Q1)
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- CO—B-—N Q2

kde ve vzorci (Q1):

m nabyvd hodnoty G, 1 nebo 2,

R® predstavuje atom vodiku, Ci.4 alkylovou skupinu, kierd mi3e
mit jeden substituent (uvedeny substituent je amino, hydroxylova,
karbamoylova, karbamoyloxy, kyano, gulfamoylova nebo karboxy
skupina), nebo skupinu vzorce -C(=NH)R® [ve kterém R® predstavuje
atom vodiku, Ci.a alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRZR!Y
(ve které R® a R19 330u stejné nebo rozdilné a jednotlivé
predstavuji atom vodiku ncbo Ci.4 alkylovou skupinu)l,

R® predslavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, halogenovou
skupinu nebo skupinu vzorce HNR!IR1Z2 (ye kterém R!'! a RI12 jsou
stend nebo rozdilné a jednotlive predstavulji atom vodikun nebo
Cy.a alkylovou skupinu),

ve vzoral ((Q2):

B predstavuje fenylenovou, fenylenalkylovou (uvedenda alkylova
&ast je Ci1.3 alkyl), cyklohexenovou, cyklohexenalkylovou (uvedend
alkylovd &dst je Cy_3 alkyl) nebo Ci.s alkylenovou skupinu, kterd
nuZe mibl jeden a tri substituenty [uvedené substituenty jsou
steinéd nebo rozdilné a jednoblivé predstavuii amino., hydroxylo-
vou, cvkloalkyvlovou (uvedend alkylovd &4st je Ci1.3 alkyl), Ci.a
alkylovou, fenyliovou nebo benzylovou skupinul,

R7 predstavuie atom vodiku nebo Cy_4 alkylovou skupinu,

R14 predstavuje atom vodiku, Ct 4 alkylovou skupinu nebo skupinu
vzorce CC=NH)RB [ve kterém R® predstavujle atom vodiku, Ci.a alky-
lovou skupinu nebo  skupinu vzorce - NRYR!19 (ve kterém R® a R1C
1sou stejnd nebo rozdilne a  jednotlivé predstavuii atom vodiku
nebo Ci1.4 alkylovou skupinu) )

ve vzorel (AZ):

r nabyvd hodnoty 0. 1 nebo 2|
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n nabyvd hodnoly O, 1 nebou 2,

p nabyva hodnoty O, 1 nebo 2,

R?7 piadstavuis atom vodiku nockho hydroxylovou shkhuping,

R13 predstavuje atom vodiku nebo C; 4 atkylovou skupinu, ktera
mdZe mit jeden substiluent (uvedeny substiluent je amino, hydro-
=xylova, karbamoylova, karbamoyloxy, kyano, sulfamoylovd nebo

karboxy skupinal.
R%! predstavuje atom vodiku, Ci1.a4 alkylovou skupinu, kterd muZe

mit jeden substituent (uvedeny subslituent je amino, hydroxylovda,

karbamoylava, karbamoyloxy, kyano, sulfamoylova nebo karboxy
skupina) nebo skupinu vzorce -Cl=NIDRT® [ve klLerém R¥ predstavuje
atom vodiku, C1.4 alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRPRIO

(ve kLeréem R® & R'Y jsou stejné nebo rozdilné a jednotlivé
predstavuii atom vodiku nebo Cy.4 alkylovou skupinuw 1

ve vzorci (A3):

r nabyva hodnoty G, 1 nebo 2,

q nabyva hodnoty 0. 1 nebo 2,

R!Z 4 R!Y js0u stejné nebo rozdilné a jednolliivé predstavuji aton
vodiku nebo Ci.4 alkylovou skupinu,

RE0 pfedstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

RZ22 predstavuije atom vodiku, Ci.a4 alkylovou skupinu, kterd miZe

mitl jeden substituent (uvedeny substiluent je amino., hydroxylova,

karhamoylova. karbamoyloxy, kyvano, sul famovlcovd nebo karboxy
skupina) nebo skupinu vzorce -C(=NH)R® {ve kterém R® predstavuije
atom vodiku, Ci.4 alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRPR1©

{ve kterém R? a R!'?  jsou steinéd nebo roz=dilné a jednotlive
predstavuji atom vodiku nebo Ci.4 alkylovou skupinu) i

ve vzorcaiy (Ad):

r nabyva hodnoty 0, 1 nebho 2,

nabyvda hodnoly 0. 1 nebo 2.

W

t nabyva hodnoty O. 1 nebo 2,

k16 predstavuie atom vodiku nebo € .4 alkylovou skupinu,

R17 predstavuje atom vodiku, Ci.4 alkylovou skupinu nebo skupinu
veorce C(=HH)R® (ve kterém R® predstavule altom vodiku, 1.4
alkvlovou skupinu nebo skupinu vzorce -NRPR'0 (ve kterém R? a R!0
isou sbeiné  nebo rozdllné a jednot livé predstavul!{ atom vodiku
nebo Cr.oa alkylavou skupinul) ],

RZ  predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu: nebo
17ejich tarmakologicky akceptovatelnou sal.

2 Derivat 1 methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznadujrici se Lim,
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%o Rt predastavule atom vodiku nebo methylovou skupinu a R2
predsitavuie  atom  vodiku: nebo 3jejich farmakologicky akceplo-
vateinou sai.
% Derival | -melthylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznadujici se tim,
se R! a R2 jednotlivé predstavuji atom vodiku: nebo jeho farmako-
logicky akceptovatelnou sl
4 Derivdt 1 methylkarbapenenu podle ndroku 1 vyznadujici se tim,
Ze
R! predstavure atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R2 predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A1), R4 je skupina vizorce (Q1),
n nabyvd hodnoty O nebo 1,
p nabyva hodnoty O nebo {1,
R3 predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,
m nabyvd4 hodnoty O, 1 nebo 2,
R> predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou,
2-aminoethylovou, 2-hydroxyethylovou. karbamoylmethylovou, kyano -
methylovou, kKarhoxymethylovou, forminidoylovou, acelimidoylovou
nebo amidino skupinu,
R® predstavule atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu: nebo jejich
farmakologicky akceptovatelnou sil.
5 pDerivat 1 methylkarbapenemu podle narcku 1 vyznadujici se tim,
=2e
R! predstavuie atom vodiku,
R2 piredstavuje atom vodiku,
A je skupina vzorce (A1), R? je skupina vzorce (Q1),
n nabyva hodnoty O nebo 1.
p nabyva hodnoty O,
R3 predslavuije alom vodiku nebo methylovou skupinu,
m nabyva hodnoty 1,
K% predstavuje alom vodiku nebo methylovou, formimirdoylovou,
acet1midoylovou nebo amidino skupinu,
R® predstavuie atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu: nebo jejich
farmakologicky akceplovatelnou sal.
& Derividt 1-melLhylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznalujlci se Lim,
Ze
B! predslavule atom vodiku,
RZ predstavuije atom vodiku,
A je skupina vzorae (A1), R4 Je skupina vzorce {(Qi),

1 nabyvd hodnoly O nebo 1,
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p nabyvd hodnoty O,
R3 predstavure atom vodiku,
m nabyva nodnoiy i,
R® predstavuje atom vodfku, methylovou skupinu nebo amidino
skupinu,
RS predstavuije atom vodiku; nebo jejich farmakologicky

akceplovatelnou sG].

7 Derivat 1-methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznatujfci se tim,

p

R! predstavuje alom vodiku nebou methylovou skupinu,

R? predstavuje atom vodfku,

A je skuplna vzorce (A1), R4 je skupina vzorce (Q2),

n nabyva hodnoly O nebo 1,

p nabyvd hodnoly G nebo 1,

R3 predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,

RrR7 predstavuje atom vodiku nebo met hylovou, ethylovou,
formimidoylovou, acetimidoylovou nebo amidino skupinu,

B predstavuije 1,4-fenylen, 1, 4-cyklohexenmethylovou, methyleno-
vou, methylmethylenovou (-CH(CH3) ), elhylenovou, Lrimethylenovou
neho 2-hydroxypropylenovou skupinu, nebo jejich farmakologicky
akceplovatelnou sal.

#. Derivat 1-methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznadulicli se Lim,

Rl predstavuie atom vodiku.

R2 predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A1), R? je skupina vzorce (Q2),

n nabvvd hodnoty O nebno 1,

P nabyvd hodnoty O,

R3 predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R? predstavuje atom vodiku nebo melhylovou skupinu,

Ri1 predstavuje atom vodiku, methylovou nebo amidino skupinu,

B predstavuije methylenovou, methylmelhylenovou (-CH(CH=3) -},
ethylenovou, trimebhylenovou nebo Z-hydroxypropylencvou skupinu,
nebo jejich farmakologicky akceplLovatelnou sGl.

9 Daeprijvat 1 methylkarbapenemu podle ndaroku 1 vyznacujicl =se tim,
T

R! predstavuje atom vodiku,

RZ predstavule atom vaodiku,

A je skupina vzorce (A1), R4 jJe skupina vzorce (Q2),
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n nabyvd hodnoly O nebo 1,

p nabyvd hodnoty O,

R3 predstavule atom vodiku,

R? pred=tavuje atom vodiku,

R14 predstavuje atom vodiku nebo amidine skupinu,

B piedstavuie meblhylenovou, nethylmethylenovou (-CH(CH3)-) nebo

ethylenovou skupinu; nebo Jjejich farmakologicky akceptovalelnou

50
10. Deriwval 1 methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznacujict se
tim, 2e

R! predstavuie atom vodfku nebo methylovou skupinu,

R% predstavuje atom vodiku,

A ije skupina vzorce (AZ),

r nabyvd hodnoty O nebo 1.

n nabyvd hodnoly O nebo 1,

p nabyvd hodnoty 0 nebo 1,

R13 predstavuje abom vodiku nebo methylovou, ethylovou,
2-hydroxyethylovou, 2-aminocethylovou, karbhamoylmelhylovou, kyano-
methylovou nebo karboxymethylovou skupinu,

R2¢ predstavuije atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

R2! predstavuije atom vodi{ku nebo methylovou, ethylovou,

2 aminoethylovou, 2-hydroxyelhylovou, karbamoylmelhylovouw, kyano-

methylovou, karboxymethylovou, formimidoylovou, acetimidoylovou
nebo amidino skuplinus nebu jejich farmakologicky akceptovatelnou
sal

i1. Derivdt 1-methylkarbapenemu podle ndaroku 1 vyznadujici Se
tim, Z2e

R! predstavuje alom vodiku,

R2 predstavuie altom vodiku,

A je skupina vzorce (AZ2),

r nabyva hodnoly 1,

n nabyva hodnoty 1,

p nabyvd hednoly O nebo 1,

R!3 predstavule alom vodiku nebo methylovou skupinu,

R20 predstavuie hydroxylovou skupinu,

R2!  predstavuje atom vodiku nebo methylovou, formimidoylovou,
acetimidoyiovou neho amidinoe skupinu: nebo jejich farmakologicky
akceplovatelnou sul.

12 Derival. 1 -methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznacujict s5e

t.im. Ze
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R! predstavuje atom vodiku.
R< predstavuje atom vodiku,
A je skupina vzurce {AZ),
r nabyvA hodnoly 1,
n nabyvd hodnoty 1,
p nabhyvad hodnoty O nebo 1,
R!3 predstavuje atom vodiku,
R20 ppedstavuje hydroxylovou skupinu,
RZ! predstavuje atom vodiku, methylovou nebo amidino skupinu:
nebo jejich farmakologicky akceplovatelnou sl .
13 Derivdl 1-methylkarbapenemu podle naroku 1 vyznadujfct Se

tim, Ze

R! predstavule atom vodiku nebo melhylovou skupinu,

R2 predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A3),

rr nabyv4d hodnoty O nebho 1

q nabyvd hodnoty { nebo 2.

R1% 4 R!'? jsou stejné nebo rozdilné a jednotlivé predstavuji atom
vod{ku nebo methylovou skupinu,

R20 predstavuie atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

R22 predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou,

2 aminoethylovou, Z-hydroxyethyliovou, karbamoylmelhylovou, kyano-

met.hylovou, karboxymelhylovou, formimidoylavou, acetimidoylovou
nebo amidine skupinu: nebo jejich farmakologicky akceptovatelnou
sal .

14, Derivdal {-methylkarbapenemu podle naroku 1 vyznacujicli se
tim, 2Ze

R! predstavuie atom vodfku,

R¥ predstavuije atom vediku,

A je skupina vzorce (A3)

r nabyvi hodnoty 1,

g nabyvd hodnoty 1,

R12 a R!? jednotlivéd predstavulf atom vodiku.

RZ20 predstavuie hydroxylovou skupinu,

R2Z  predstavuje atom vodiku nebo melhylovou. formimidoylovou,
acelimidoylovou nebo amidino skupinui nebo jejich farmakologicky
dkceptuvatelnog sal .

15 Derivdl t-methylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznacujfcl se
tim. =2e

R! predstavure atom vodiku,
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RZ predstavuje atom vodlku,
A je skupina vzorce (A3},
I nabyvd hodnoly 1,
g nabyvd hodnoty 1,
RI¥ a2 RI? jednotlivé predstavuli{ atom vodiku,
R20 predstavuje hydroxylovou skupinu,
R22 predstavuje atom vodiku nebo amidino skupinu: nebo jejich
farmakologicky akceplovatelnou sil.
16 Derivat 1 melhylkarbapenemu podle ndroku 1 vyznaduifci se

Lim, Ze

R! predstavuje atom vodiku nebo meithyv]lovou skuplinu,

RZ predstavuje atom vodiku,

A je skupina vzorce (A4),

r nabyvd hodnoty O nebo 1,

s nabyvd hodnoty O,

. nabyv4d hodnoty 1,

R1® predstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R!” predstavuje atom vodiku nebo methylovou, ethylovou, formimi -

doylovou, acetimidoylovou nebo amidino skupinu,

R20 predstavujle atom vodikun nebo hydroxylovou skupinu; nebo
jejich farmakologicky akceptovatelnou sal.

17. Derival 1 methylkarbapenemu podle naroku 1 vyznacujici se
tim, =Ze

R! piedstavuie atom vodiku,

RZ2 predstavuije atom vodiku,

A je skupina vzorce (A4),

r nabyva hodnoty 1,

s nabyvd hodnoty O,

t nabyvd hodnoty 1,

R1® predstavuie atom vodiku nebo methylovaou skupinu,

R!7 predstavuije atom vodiku nebo acelimidoylovou nebo amidino

skupinu,

R20 predstavuje hydroxylovou skupinu; nebo jejich farmakologicky
akceplovatelnou sil.

18. Kyselina 2~(2-[3'(propylamino)pyrrol1d1n-1-y1karbony]]pyrro-
lidin-4 y]thin}fbf(lwhydroxyethy])-1-methylrl-kdrbapen—2-em~3-
karboxylovd,

kyselina 2-(2 [ (Z-guanidinoacetylamino) pyrrolidin-1-ylkarbo

nyllpyrrolidin-4-yithiol-6-01 hydroxyelhyl)-1-methyl 1-karbapen

-Zd-em-3-karboxylova,
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kysel1na 2-{2-{3-[2-(1-melhylguanidino)acetylaninolpyrrolidin-1-
fylkarbonyllpyrrolidln'4*yth10)-b-(l-hydroxyethyl)flnmethyl-l-

-karbapen-Z-em 3-karbuxyiova.

kyselina 2-{2-{3-[2-qguanidino-2-methylacetylaminolpyrrolidin-t-
-ylkarhonyl)pyrro]1din—4-ylthio}70-(I-hydroxyethyl)-1-meLhy1‘l~
-karbapen-2Z-em-3-karboxylovd,

kvselina 2-(2-[(3 (3-guanidinopropanoylamino)azetidin-1-ylkarbo-
nyllpyrrolidin-4-y¥ithiol)-6-01 hydroxyethyl)-1-methyl-1-karbapen-
-2-en-3-karboxylova,

kyvaelina 2 (2-{3-(2-gquanidino-2-methylacetylamino)azetidin-1-yl-
karhonylIpyrrolldin-dmylthlol—6-(1-hydruxyethyl)vlrmethyl—l-
-karbapen-2-em- 3-karboxylovd,

kyselina 2-(2-{3-[N-(2-guanidinvacelyi)-N methylaminolpyrrolidin-
-l-ylkarbonyl}pyrrolidin—4—ylthi0}-6-(1—hydr0HyeLhy]}-1*methy1~1-
-karbapen-2-em-3-karboxylova,

kyselina 2—(2~IB—(4»guanidino—3'hydroxybutanoylam1no)azeLidln—1—
-ylkarbony]]pyrrolid1n-4-y1thi0}-6~(1*hydr0xyethyl)'1*meLhyl-1*
-karbapen-2-em-3-karboxylova,

kyselina 2. {2-[2-(3-aminopyrrolidin-1-ylkarbhonyl)-1-hydroxy-
ethyllipyrrolidin-4 ylthio)~6-(1-hydroxyethy])—1-meLhy1-1—karbapenf
-2-em-3-karboxylova,

kyselina 2-{(2-12-(3 aminomelhylpyrrolidin: i-ylkarbonyl)-1-hydro-
xyethyllpyrrolidin-4 y]Lhio}»6~(1—hydroxyethy1)-1«meLhyI—1-karba-
pen-2-em-3-karboxylovd,

kvsel ina 2~(2-[2—(3-quan1dinopyrrolidin-1«y1karbony])—1fhydroxy-
ethyl]pyrrolidin»4—ylthin}f64(l-hydroxyethyl)-1-meLhy1—1—karba»
pen- 2-em- 3-karboxylova,

kyselina 2.{2-12-(3 acetimidoylaminopyrrolidin-1-ylaminokarbo-
nyl) 1-hydroxyethy!l lpyrrolidin-4-ylthio)-6-01 hydroxyethyl) -1
-methyl-1-karbapen-2-em-3-karboxylava,

kyselina 2-(2-1{1 hydroxy 2-(3-methylaminopyrrolidin-1-ylkarbony!1) -
eLhlepyrrol1din—4"y1Lhiol-b-(l-hydroxyethyl)-i*methyl-lvkarbdpen
-2-em-3-karboxylova,

kyselina 2—(2-[1-hydroxy—2~(?‘mpthylaminnmethy]pyrrolidin~1~y1—
karbonyl)ethyllpyrrolidin-4-ylthio}! 6 (1-hydroxyethyl) -1-methyi -1-
~karbapen- 2-em- 3-karboxylovd,

kyselina 2-{2 {2 (4 guanylpipora21n<i-ylkarbonyl)—1—hydr0xyethyl]*

pyrrolidin-4-ylthiol) -6 (!-hydroxyethyl)-I=meLhy171-karbapen-ﬁ'em-3'

-karboxyiova,
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kyselina 2-{2-[1-hydroxy-2 (piperazin-1-ylkarbonyllethyl]pyrroli
din-4-ylthio}-6-(1-hydroxyethyl) -1-methyl-1-karbapen-2-em-3-karbo
Aylova,
kyselina 2 (2-[1-hydroxy-2-(pyrrolidin-3-ylaminokarbonyllethyl]-
pyrrolidin-4-ylthio)-6-(1 hydroxyelthyl) 1 methyl-1 karbapen-Z-em-
-3-karboxylova nebo
kyselina 2-{2-{1-hydroxy-2-(N-methyl-N-pyrrolidin-3-ylaminokarbo:
nyldethyllpyrrolidin-4-ylthio)-6-(1-hydroxyethyl)-1-methyl-1-
-karbapen-2-em-3-karboxylova, nebo jejich farmakologicky
akceptovatelnd sual
19. Zplsob pripravy derividbtu {-melhylkarbapenemu nebo jeho farma:
kolaogicky akceptovatelné soli  kteréhokoliv =z ndrokd 1 a2 138
vyznadujici e Lim, %e =zahrmije reako:r derivdtu karbapenemu

vzorce (II):

OH

CH4
- €17)

3 SCOOR?

kde RL predstavule edstupujici skupinu a RZ3 predstavuje chranici
skupinu  karhoxylové skupiny. 5 derivdlem merkaptopyrrolidinu

vzarce (TTI1):

HS-— - \{ (111)
N
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kde R2% predstavuje chrinic!{ skupinu amino skupiny nebo Cy{_4
alkylovou skupinu a A" md sbtejny obsah jako A definované vyZe
v Lextu 5 podminkou ochrany klerdkoliv amino. hvdroxvlové. imino
nebo karboxylové skupiny zahrnulé ve skupiné A odstranénf chri4-
nici skupiny., pokud je nezbytné: a ddle preménu ziskané 14lky na
farmakologicky akceplovatelnou sd] nebo ester, kitery mi32e, pokud
je nezbytné¢, byl hydrolyzovan in vive.
20. Antibakteri1dlni ¢&inidlo vyznadujlci se tinm, Z2e obsahuje
efektivni primés derivdtu {-methylkarbapenemu nebo jeho
farmakologicky akceptovatelné =0l kterédhokoliv =2 narokd 1 a% 18.
21 Pouzit( derivdtu 1-methylkarhapenemu nebo jeho farmakologicky
akceptovatelné soil kteréhokoilv 2 narokn i a2z 18 vyznactulici se
tim, #e tento je pouZil pro pfipravu 14kt pouZivanych pfi pre-
venci nebo 1é&bé infek&nich chorob.
22, Zpuasob prevence nebo 1é&by infek&nich onemocnéni vyznadujict
se tim, Ze zahrnuje podavant farmakologicky efeklivniho mnoZstvi
derivatu 1-methylkarbapenenu nebho jeho farmakologicky
akceptovatelné soli kteréhokoliv =z ndrokti 1 aZz 18 Leplokrevnym
zvifatan.
23. Farmakologicky prostredek ureny pro prevendci nebo 1é&bhu
infekénich chorob vyznacuijici se tim, Ze obsahuje efektivni
primés  derivdtu 1 -methylkarbapenemu nebo jeho farmakologicky

akcepltovatelnég soli kteréhokoliv = narok 1| a2 18.
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