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(57) Anotacia:

Spdsob vyroby zli&eniny vzorca I, s antibakteridlnym
uginkom, hydrogenolyzou karbapenémového derivatu
vzorca II. Vysledna karboxylova kyselina sa izoluje pri-
padne vo forme svojej soli. Soli, ktoré nie st prijatelné
z fyziologického hladiska, je mozné pouZit ako medz-
produkty na vyrobu fyziologicky prijatelnych soli.
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Sp6sob vyroby kondenzovaného karbapenémového derivatu a me-

dziprodukt na jeho vyrobu

Oblast techniky

Vynidlez sa tyka spdsobu vyroby kondenzovaného karbape-
némového derivatu s antibakteridlnymi vlastnostami a nového

medziproduktu na pouzitie pri jeho vyrobe.

Doterajs$i stav techniky

Vo zverejnenej eurdpskej patentovej prihlaske ¢.
0416953A2 sa opisuje nova skupina tricyklickych anti-
bakteridlnych 1latok a spOsoby ich vyroby. Zv1last vyhodnou
latkou zo skupiny opisovanych zlucenin je kyselina
(4S,8S,9R,10S,12R) -4-metoxy-10- (1-hydroxyetyl)-11-oxo-1-aza-
tricyk10[7,2,0,03‘8]—undec-Z-en—karboxylové a jej fyziolo-
gicky prijateIné soli. Vo vys$Sie uvedenej prihlaske sa tak-
tiez uvadza, Ze tuto kyselinu je mozZné pripravit podla na-

sledujicej schémy:
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V uvedenych vzorcoch znamena R12  ochrannu skupinu na

hydroxylovej skupine, zvlast terc.butyldimetylsilyl, Y zna-

2a
R

mend atém kyslika alebo fosfinovi skupinu a znamena

ochrannt skupinu na karboxylovej skupine vratane arylmetylo-
vej skupiny, napriklad benzylovej alebo alylovej skupiny.
Uvedend prihlaska obsahuje aj priklady syntézy uvedenej lat-
ky za pouzitia medziproduktov, v ktorych R12  znamena
terc.butylmetylsilyl, Y =znamend atém kyslika a rZa znamena
alyl alebo R12  znamena terc.butyldimetylsilyl, Y znamena
PPhy a R%22 znamena benzyl.

V  tychto prikladoch sa ré6zne medziprodukty =ziskavaju
ako oleje, C€o nie je vo viacstupnovom postupe prilis Ziadu-
ce. Teraz bolo celkom neocdakdvane zistené, Ze vhodnost pos-
tupu na vykonavanie vo velkom meradle je mozZné podstatne
zvysit v pripade, Ze sa ako ochrannd skupina na karboxylovej
skupine pouzije terc.butylbenzylova skupina. Konecény produkt

vzorca



je potom tuhd latka, ktora umozni pomerne jednoduché Ciste-
nie napriklad prekry$talizovanim v pripade, Ze je to potreb-

né pred konednym stupriom postupu.

. Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori spodsob vyroby kondenzovaného

karbapenémového derivatu vzorca I

(1)
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’ alebo jeho soli, postup spo¢iva v tom, Ze sa podrobi hydro-

genolyze zldcenina vzorca II

(IT)

a vysledna karboxylova kyselina sa pripadne premeni na svoju

sol. Hydrogenolyza sa lahko vykondva za pouzitia vodika
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a katalyzdtora na baze kovu, napriklad paladia v rozpustad-
le, ako alkanolu, napriklad etanolu alebo izopropanolu,
v esteri, ako etylacetiate alebo keténe, napriklad aceténe.
Reakcia sa s vyhodou vykondva v pritomnosti bazy, vhodnou
bazou na pouZzitie v tejto reakcii si napriklad organické ba-
zy, ako trialkylaminy, napriklad trietylamin. Karboxylovu
kyselinu vzorca I alebo jej sol je mozné Iahko premenit na
sol, prijatelnt z fyziologického hladiska bez izolacie pro-
duktu hydrogenolyzy. Napriklad = sodnu sol je moZné ziskat
tak, e sa k reak&énej zmesi prida acetén a etylhexanoat sod-
ny a potom'sa prida este rozpastadlo, v ktorom sa sol neroz-
pusdta, napriklad éter, ako diizopropyléter. M6éze byt vyhodné
naoc¢kovat zmes krys$talikmi pozadovanej sodnej soli.

Soli zludeniny vzorca 1 zahriiuju soli, prijatelné z fy-
ziologického hladiska aj ostatné soli.

Vhodnymi solami zluiéeniny vzorca I, prijateInymi z fy-
ziologického hladiska su napriklad soli s alkalickymi kovmi,
ako soli sodné a draselné, soli s kovmi alkalickych zemin,
napriklad vapenaté, soli s aminokyselinami, ako lyzinom
a argininom a tieZz s organickymi bazami, ako je prokain, fe-
nylbenzylamin, etanolamin, dietanolamin a N-metylglukozamin.
Soli zlu&eniny vzorca I, ktoré nie st prijatelné z fyziolo-
gického hladiska, je mozné vyuZzit ako medziprodukty na pri-
pravu a/alebo izolaciu zludeniny vzorca I alebo jej soli,
prijateInej.z fyziologického hTadiska.

Zlucenina vzorca II je nova a taktiez tvori sucast pod-
staty vynalezu. |

Zlﬁééninu vzorca Il je mozné pripravit cyklizaciou zlu-

¢eniny vSeobecného vzorca II1I

(ITI)
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kde R znamena ochrannd skupinu na hydroxylovej skupine,
s naslednym odstranenim ochrannej skupiny vo vyzname R.
Vhodné ochranné skupiny na hydroxylovej skupine zahrnu-
ju bezne pouzivané ochranné skupiny na tejto skupine, ktoré
je mozné odS$tiepit hydrolyzou v pritomnosti pufru alebo
v nevodnom prostredi. Prikladom takychto skupin mdézu byt
skupiny, 6dvodené od silylovanych uhlovodikov, napriklad
trialkylsilylovej skupiny s alkylovou castou s 1 az 4 atbéma-
mi uhlika, napriklad terc.butyldimetylsilyl alebo trimetyl-
silyl.
Cykliiaéné reakcia sa vykonava tak, Ze na zluCeninu
vieobecného vzorca III sa pOsobi zluceninou fosforu vSeobec-

ného vzorca IV

P- (0) ,R3 (1V)

kde

R, R% a R3 nezavisle znamenaju alkyl s 1 az 4 atémami uhli-
ka, benzyl alebo fenyl a

n znamend celé ¢islo 0 alebo 1,

vo vhodnom rozpu$tadle pri teplote 50 az 200 °C. Vhodnymi

rozpustadlami st napriklad uhlovodiky, ako n-oktan, nonan,

toluén, xylén, etylbenzén, halogenované uhlovodiky, ako

chlérbenzén, dichlérbenzén, dichlérmetén, trichlérmetan ale-

bo 1,1,2-trichléretan, dalej étery, ako tetrahydrofuran ale-

bo estery, ako etylacetat alebo butylacetat.

Vyhodnymi zluceninami vseobecného vzorca IIl na pouzi-
tie pri cyklizacii sa tiez také latky, v ktorych Rl, R2
a R su alkylové zvysky, ako etyl a n = 1 alebo R a Rz zna-
menaju etylové zvysky, n = 0 a R3 znamena metyl. Uvedené
latky je mozné pripravit in situ znamym spdsobom.

Ochrannia skupina R na hydroxylovej skupine mdézZe byt od-

strianenda znamymi postupmi, tak ako boli opisané napriklad
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v Protective Groups in Organic Chemistry, str. 46 az 119,
Ed. JFV McOmie, Plenum Press 1973. Napriklad v pripade, Ze
R znamena terc.butyldimetylsilylovi skupinu, je mozné tuto
skupinu odstranit podsobenim tetrabutylaméniumfluoridu v ky-
seline octovej alebo reakciou s fluoridovymi iénmi a vhodnym
katalyzdtorom na prenos faz, ako tetrabutylaméniumbromidom
v pritomnosti kyseliny octovej. Zvlast vhodnym zdrojom fluo-
ridovych iénov je fluorid draselny alebo fluorid cézny.
Zluéeniny vieobecného vzorca III je mozné pripravit zo

zluc¢enin vseobecného vzorca V

(V)

kde R ma vyznam, uvedeny vo vzorci III,

reakciou s p-terc.butylbenzyloxalylchloridom v pritomnosti
vhodnej bazy, ako napriklad pyridinu, trietylaminu a/alebo
uhlid¢itanu draselného v rozpustadle, napriklad v uhlovodiku,
ako napriklad v xyléne‘alebo cyklohexane alebo v halogenova-
nom uhlovodiku, ako napriklad v chlérbenzéne alebo dichléf—
metéane alebo je moZné pouzit zmesi tychto rozpustadiel.

V uvedenych vzorcoch znamenaju vidzby, oznacené plnymi
trojuholnikmi, Ze sa vézba nachddza nad rovinou papiera, za-
tial ¢o viazby, oznadené prerudovanym trojuholnikom s uloze-
né pod rovinou papiera.

Praktické uskutocénenie spdésobu podla vynalezu bude vy-
svetlené nasledujtcimi prikladmi, ktoré vsak nemaju slazit
na obmedzenie rozsahu vynalezu. V postupoch na vyrobu me-
dziproduktov aj v prikladoch si teplotné Gdaje uvedené v °C

a v8etky roztoky boli suSené bezvodym siranom sodnym.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Medziprodukt 1

(3S,4R)-1-[4- (terc.butylbenzyloxy)oxalyl]-3-[(R)-1-(terc.-
butyldimetylsilyloxy)etyl]-4-{(2'R,6°S)-6" -metoxy-1’"-oxo-
cyklohexyl]azetidin-2-on

K roztoku 42,4 ml trietylaminu, 2,32 g uhlicitanu dra-
selného a 42 g 4-[(3S,4R)-3-[(R)-1-(terc.butyldimetylsilyl-
oxy)-etyl]l-4-[(2’R,6°S)-6"-metoxy-1’-oxocyklohexyl}azetidin-
2-onu v 400 ml cyklohexanu sa po kvapkdch v priebehu 10 mi-
niat pri teplote miestnosti pod dusikom prida 64
g p-terc.butylbenzyloxalylchloridu. Po 10 minutach sa reak-
&na zmies premyje 3 x 400 ml vody a organickd vrstva sa odpa-
ri na objem priblizZne 125 ml. Tento roztok sa zriedi 1040 ml
izopropanolu a zvyS$ny cyklohexdn sa odstrani azeotrépnou
destilaciou za sudasnej koncentrécie na objem priblizne 700
ml, potom sa v priebehu 10 minGt pridd po kvapkach celkom
230 ml vody. Do zakalenej zmesi sa uloZia ocdkovacie krysSta-
liky a zmes sa 1 hodinu miesa pri teplote miestnosti, potom
sa v priebehu 30 mindit po kvapkach prida este 450 ml vody
a ziskand suspenzia sa esSte 1 hodinu miesa pri teplote
miestnosti. Tuhy podiel sa odfiltruje, premyje sa 200 ml
zmesi vody a izopropanolu v pomere 4:1 a potom sa zmes Vysu-
$i vo véakuu pri teplote 40 °C, ¢&im sa ziska 57,3 g vysledné-
ho produktu vo forme bielej tuhej 1latky s teplotou topenia
68 az 69 °C.

LH-NMR (CDCL3): 7,36 (dd), 5,28 (dd), 4,35 - 4,25 (m), 3,76
(m), 3,52 (t), 3,33 (t), 3,22 (s), 2,2 (m), 2,1 - 2,0 (m),
1,68 (m), 1,46 (m), 1,31 (s), 1,19 (d), 0,78 (s), 0,04 (s),
-0,05 (s) ppm.

Medziprodukt 2

4-terc.butylbenzyl- (4S,8S,9R,10S,12S)-4-metoxy-10-[1-(terc. -
butyldimetylsilyloxy)etyl]-11—oxo-1—azatricyk10—[7.2.0.03'8]—
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undec-2-en-2-karboxylat

Roztok 5,1 g medziproduktu 1, 17,8 ml trietylfosfitu
a 0,1 g hydrochinénu v 330 ml etylbenzénu sa vari pod
spdtnym chladi¢om pod dusikom celkom 15 hodin, potom sa
ochladi na teplotu miestnosti a odpari sa na objem priblizZne
178 ml. K ziskanému roztoku sa prida 66 ml 5% peroxidu vodi-
ka a zmes sa eSte 40 minut mieSa. Organickd vrstva sa premy-
je S1 ml 5% vodného roztoku siriCitanu sodného, 51 ml vody
a potom sa odpari na olej, ktory sa rozpusti v 153 ml pet-
roléteru. Ziskany roztok sa premyje 3 x 153 ml vody a roz-
puisStadlo sa odpari, Cim sa ziska Ciry olej, ktory sa rozpus-
ti v 26 ml zmesi izopropanolu a vody v pomere 4:1. Azeotrdp-
nou destilaciou roztoku sa ziska surovy vysledny produkt,
ktory sa rozpusti v 51 ml izopropanolu, potom sa v priebehu
10 minGt po kvapkach pridda 26 ml vody. Zakalena zmes sa na-
oCkuje, esSte 1 hodinu sa mieSa pri teplote miestnosti a po-
tom sa v priebehu 15 mindt po kvapkach prida este 35 ml vo-
dy. Zmes sa miesa 1,5 hodiny pri teplote miestnosti, potom
sa vylidena tuha latka odfiltruje, premyje sa 10 ml zmesi
vody a izopropanolu v pomere 4:1 a susi sa vo vakuu pri tep-
lote 45 °C, ¢im sa ziska 4,2 g produktu vo forme bielej tu-
hej latky s teplotou topenia 71 az 72 °C.
1H-NMR (CDC1l3): 7,38 (dd), 5,25 (dd), 4,96 (t), 4,2 (m),
4,13 (dd), 3,21 (s), 3,18 (dd), 3,2 - 3,12 (m), 2,05 (m),
1,9 - 1,7 (m), 1,7 - 1,5 (m), 1,5 - 1,35 (m), 1,32 (s), 1,23
(d), 0,86 (s), 0,8 (s).

Medziprodukt 3
4-terc.butylbenzyloxalylchlorid

K miesanému roztoku 100 ml oxalyldichloridu v 500 ml
dietyléteru sa pri teplote -10 °C pod dusikom po kvapkéch
pridé roztok 200 ml 4-terc.butylbenzylalkoholu v 1000 ml di-
etyléteru tak, aby teplota bola udrZovana v rozmedzi -10 az

-5 °C. Potom sa rozpustadlo odpari vo vakuu, cJim sa ziska
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289 g produktu vo forme &ireho oleja s teplotou varu 120 az

122 °C pri tlaku 200 Pa.
Priklad 1

4-terc.butylbenzyl- (4S,8S5,9R,10S,12S)-4-metoxy-10-[1- (hydro-
xy)etyl]—11~0x0—1—azatricyklo—[7:2.0.03'8]undec-2—en—2—
karboxylat

Postup A

K roztoku 15,5 g medziproduktu 2 a 9,5 ml kyseliny oc-
tovej v 53 ml tetrahydrofurdnu sa postupne pridé 40 g tetra-
butylaméniumbromidu a 7,3 g fluoridu draselného (42 az 80
mesh) . Reakéna zmes sa potom mieSa 4 hodiny pod dusikom pri
teplote 50 °C. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa zmes
zriedi 295 ml etylacetatu a premyje sa 217 ml 10% vodného
roztoku hydrogénuhliditanu sodného a 2 x 295 ml vody. Orga-
nickd vrstva sa odpari na objem 40 ml a v priebehu 5 minut
sa za energického miesania pomaly pridd k 295 ml n-hexanu.
Vzniknuta biela suspenzia sa eSte 1 hodinu miesSa pri teplote
miestnosti a potom dalSiu hodinu v ladovom kupeli. Tuhy po-
diel sa odfiltruje a premyje sa zmesou n-hexdnu a cyklohexéa-
nu v pomere 1:1, ¢im sa po susSeni vo vakuu ziska 9,6 g pro-
duktu ako bielej tuhej latky s teplotou topenia 112 az 113
°C. .

IH-NMR (CDC1l3) ppm: 7,4 (dd), 5,35 (d), 2,2 (d), 4,95 (1),
4,25 (m), 4,2 (dd), 3,3 - 3,25 (dd+m), 3,2 (s), 2,05 (m),
1,9 - 1,1 (m).

Postup B

2,77 g medziproduktu 2 sa rozpusti v 13,6 ml tetrahyd-
rofurdnu a pridaju sa 3 ml kyseliny octovej a 14,3 g hydratu
tetrabutylaméniumfluoridu v tubhej forme, potom sa zmes este
3 hodiny miesSa pod dusikom pri teplote 40 °C. Potom sa reak-

¢nd zmes zriedi 480 ml etylacetatu, premyje sa 480 ml nasy-
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teného hydrogénuhlicéitanu sodného, 2 x 350 ml vody a 350 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. ~Organicka
vrstva sa vysus$i a rozpus$tadlo sa odpari na &iru penu. Pridé
sa 70 ml zmesi petroléteru a etylacetatu v pomere 10:1
a zmes sa mieSa es$te 1,5 hodiny pri teplote miestnosti.
Vzniknutd tuhi latka sa odfiltruje a sus$i vo vakuu, ¢&im sa

ziska 1,31 g pozadovaného produktu.
Priklad 2

(4S5,8S,9R,10S,12R) -4-metoxy-10- (1-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-
azatricyklo-[7.2.0.03'8]undec—Z-en—Z—karboxylét sodny

0,42 g 10% palddia na aktivnom uhli a 0,48 ml trietyl-
aminu = sa pridd k roztoku 1,22 g =zld8eniny z prikladu 1
v 10,6 ml n-propanolu v dusikovej atmosfére. Zmes sa 30 mi-
nit hydrogenuje, potom sa katalyzadtor odfiltruje, premyje sa
4,2 ml aceténu a k filtratu sa prida 0,615 g tuhého etylhe-
xanoatu sodného. Potom sa k roztoku v priebehu 20 minﬁt'pri—
da 432 ml diizopropyléteru a zmes sa este 2 hodiny miesSa pri
teplote miestnosti. Biela tuha latka sa odfiltruje pod dusi-
kom, premyje sa 2,1 ml zmesi diizopropyléteru, n-propanolu
a aceténu v pomere 10:2,5:1 a susi sa vo vakuu, ¢im sa ziska

0,38 g produktu vo forme bielej tuhej latky.
Priklad 3

(4S,8S,9R,10S,12R) -4-metoxy-10- (1-hydroxyetyl)-11l-oxo-1-
azatricyklo—[7.2.0.03'8]undec-Z—en—Z—karboxylét sodny

300 mg 10% paladia na aktivnom uhli a 11 ml trietylami-
nu sa prida k roztoku 3,2 g zldceniny z prikladu 1 v 21 ml
n-propanolu v atmosfére dusika. Zmes sa 45 minut hydrogenuje
pri teplote miestnosti, potom sa katalyzator odfiltruje,
premyje sa 6 ml aceténu a k filtrdtu sa prida 1,34 g tuhého
etylhexanodtu sodného. Potom sa k roztoku v priebehu 45 mi-

nut prida 126 ml diizopropyléteru, =zmes sa naolkuje a miesa
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eéte 2 hodiny pri teplote ' miestnosti. Biela tuhd latka sa
odfiltruje pod dusikom, premyje sa 15 ml diizopropyléteru
a suS$i sa vo vakuu, ¢im sa ziska 1,78 g produktu ako biela
tuha latka.

1H-NMR (300 MHz, D,0) ppm: 4,74 (1H, m), 4,08 (1H, m), 4,03
(1H, dd), 3,28 (1H, dd), 3,08 (3H, s), 2,99 (1H, m), 1,85
(14, m), 1,72 (1H, m), 1,6 - 1,3 (3H, m), 1,20 (1H, m), 1,11
(3H, d).
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PATENTOVE NAROKY

1. SpOsob vyroby kondenzovaného karbapenémového deriva-

tu vzorca I

(D)
»
OCH,
COH
alebo soli tejto zluceniny, vyznadcujuci s a
ty m, 2e sa podrobi hydrogenolyze karbapenémovy derivat
vzorca 11
(I1)

a ziskand karboxylova kyselina sa pripadne prevedie na svoju

sol.

2. Sposob podla naroku 1, vy znacd¢ujidci s a
t ¥y m, Ze sa hydrogenolyza vykonava poOsobenim vodika v pri-

tomnosti katalyzatora na baze kovu.
3. Spbésob podIa naroku 1 alebo 2, vy znacdujuaci
s a tym, Ze sa ako katalyzator na baze kovu pouzije pala-

dium.

4. Sposob podla niektorého z narokov 1 az 3, vy z n a-
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Eujuci sa tym, Ze sa hydrogenolyza vykonava v pri-

tomnosti bazy.

P

5. Spoésob podla néaroku 4, vyznac¢ujuci sa

t y m, Ze sa ako baza pouZije tercidrna organicka baza.

6. Spésob podla naroku 5, vyznadcujuci sa

t ¢y m, Z2e sa ako baza pouzZije trialkylamin.

7. Sposob podla niektorého z narokov 1 az 6, vy z n a-

(@3

ujuci sa tym, Ze sa karbapenémovy derivat vzorca

—-

izoluje vo forme fyziologicky prijatelnej soli.

8. Sposob podla niektorého z narokov 1 az 7, v y z n a-
Gujuci sa tym Ze sa podrobi hydrogenolyze karba-
penémovy derivat vzorca II, pripraveny cyklizaciou zlucCeniny

vSeobecného vzorca III

(111)

kde R znamend ochrannu skupinu na hydroxyskupine,

s naslednym odstranenim ochrannej skupiny vo vyzname R.

9. Kondenzovany karbapenémovy derivat vzorca [ a jeho
fyziologicky prijatelné soli, pripravené spdsobom podla na-

roku 1.

10. (4S,8S,9R,10S,12R)-4-metoxy-10-(1-hydroxyetyl)-11-
oxo—l—azatricykloﬁ[7.2.0.03’8]undec—2-en—2-karboxy1ét sodny,

ziskany spdsobom podYa niektorého z narokov 1 az 8.



VR RTRTIR ISR, .

- 14 -

11. Karbapenémovy derivat vzorca II

ako medziprodukt na

derivatu vzorca I.

vyrobu kondenzovaného

(IT)

karbapenémového
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