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Karbapenemonova slou¢enina obecného vzorce I, kde r'je
modifikator hydrolyzovatelny v Zivém t&le a R* a R? jsou
stejné nebo riizné a kazdé znamena niZsi alkyl a R mé vyznam
uvedeny v popise. Karbapenemonova slou¢enina obecného
vzorce I podle vynélezu je vynikajici v absorpci ze zaZivaciho
traktu po ordlnim podani a vykazuje dostate€nou
antibakteridlni vlastnost proti §irokému spektru bakterialnich
druhi. Proto je sloucenina podle vynalezu extrémné uZite¢na
pro profylaxi a 1é¢bu infekénich nemoci, zejména

bakterialnich infekci.
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Karbapenemové derivaty, jejich vyuziti a jejich meziproduktové slouceniny %
We

o -Hik

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nové karbapenemové slouceniny, pouziteiné jako
¢inidlo pro profylaxi a 1é&bu bakteridlnich infekénich nemoci. Konkrétnégji se
piedkladany vynalez tyka nové karbapenemové slouceniny, kterd ma dostatecné
antibakterialni viastnosti a dovolujici oralni absorpci, orélniho antibakterialniho Cinidla
obsahujiciho tuto slouc¢eninu jako aktivni slozku a meziproduktové slouceniny pro

pfipravu karbapenemoveé slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Bylo zjisténo, ze rada slou¢enin majicich karbapenemovou strukturu je
terapeutickym cCinidlem proti infekénim nemocem a nékteré z nich byly uvedeny
k praktickému vyuziti vzhledem ke své vynikajici antibakterialni u€innosti kterou

vykazuji. Napriklad karbapenemova slouc¢enina vzorce A

- OH CHjy
c CON(CH;z),
H,
> N/ S ><,\1€ (A)
O
COzH

byla jiz uvedena k praktickému vyuziti v klinickych podminkach. Tato karbapenemova
slou€enina se vyznacuje Sirokym antibakteridlnim spektrem a silnou antibakterialni
uginnosti, a pfekonava nestabilitu konvenéni karbapenemové slouceniny vici
renealni dehydropeptidaze, coz se poklada za nedostatek této slouceniny. Ma
vynikajici rys v tom, ze mlze byt podavana samotna, bez pouziti stabilizatoru.

Na druhé strané, tato karbapenemova slouc¢enina vykazuje malou absorpci ze
zazivaciho traktu a je v sou¢asné dobé pro klinické pouziti podavana ve forme
injekce. Oralni €inidlo se ve srovnani s injekcemi podava pfi klinickém pouziti
mnohem snadnéji a obvykleji. Proto existuje velka potfeba pro vyvinuti

karbapenemové slouceniny pro oraini podani, ktera ma silné antibakterialni Gc¢inky a
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giroké antibakterialni spektrum a ktera vykazuje vynikajici absorpci ze zaZivaciho
traktu.

Podstata vynalezu

Pifedmétem predkladaného vynalezu je poskytnout karbapenemovou
_slouéeninu majici vynikajici antibakterialni vlastnost a vykazujici vynikajici absorpci
ze zazivaciho traktu. Dal$im pfedmétem predkladaného vynalezu je vyuziti
karbapenemové slouéeniny. Jesté dal$im pfedmétem predkladaného vynalezu je
poskytnuti meziproduktu vhodného pro piipravu karbapenemové slouceniny.

Vynalezce predkladaného vynalezu zjistil na zakladé shora uvedenych
predmét(, Ze nova karbapenemova sloucenina obecného vzorce | vykazuje vynikajici
absorpci ze zazivaciho traktu, Ze tato slouc¢enina ma dostatec¢né silnou aktibakterialni
vlastnost a je extrémné uzitecna jako oralni antibakteriaini Cinidlo. Vynalezce dale
nalezl novou meziproduktovou slouéeninu uzite¢nou k pfipravé této slouceniny, coz
vede ke kompletaci predkladaného vynalezu.

Predkladany vynalez poskytuje predméty uvedené v nasledujicich bodech 1
az 10.

(1) Karbapenemovou slouceninu ebecného vzorce |

OH CHj R?
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HsC s {( R
, N-/ N — COO—R
o

CO,R!

kde R' je modifikator hydrolyzovatelny v Zivém téle a R* a R® jsou stejné nebo rizné

a kazdé znamena nizsi alkyl a je skupina vzorce B
— CH2 CH3

!
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nebo vzorce C
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kde R* a R® jsou stejné nebo riizné a kazdé znamena atom vodiku nebo nizsi alkyl a
R® je alkylovéa skupina obsahujici 1 az 10 atomd uhliku.

(2) Karbapenovou slouéeninu podle bodu (1) shora, kde R? a R® jsou stejné nebo
rizné a kazdé je nizsi alkyl.

(3) Karbapenovou slouceninu podle bodu (1) shora, kde R' je pivaloyloxymethyl.

(4) Karbapenovou slouceninu podle bodu (1) shora, kde R'je 1-
cyklohexyloxykarbonyloxyethyl.

(5) Karbapenovou slouceninu podle bodu (1) shora, kde R'je 1-
ethoxykarbonyloxyethyl.

(6) Karbapenovou slouc¢eninu podle bodu (1) shora, ktera je vybrana ze souboru,
ktery zahrnuje:

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
ylYmethyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-{(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
acetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]}-1-

methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
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pivaloyloxymethyl (1 R,SS,68)-2-[(38,58)—(5-N,N-dimethylaminokarbohyl-1 -
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1 -hydroxyethyi]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
pivaloyloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-yithio]-6-[(1R)-1 -hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isovaleryloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
terc.butylacetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-yithio]-6-[(1R)-
1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapenan-2-em-3-karboxylat, a
1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,65)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat.

(7) Antibakteriaini &inidlo, zahrnujici jako aktivni slozku karbapenemovou slouceninu
podle (1) vzorce |.

(8) Antibakterialni ¢inidlo podle (7), které je pro oraini podani.

(9) Karbapenemovou slouceninu obecného vzorce ||

OH CH; R?
con
HsC R
N/ S (I1)
N —COO—R
o
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kde R? a R® jsou stejné nebo rizné a kazdé znamena nizsi alkyl, R’ je atom vodiku

nebo chranici skupina karboxylové skupiny a R je skupina vzorce B

T CH2 CH3
% (B)
0]

0.0



nebo vzorce C

kde R* a R® jsou stejné nebo rizné a kazdé znamena atom vodiku nebo niz$i alkyl a
R® je alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomG uhliku.

(10) Karbapenemovou slou¢eninu podie (9), ktera je vybrana ze souboru, ktery
zahrnuje: |

p-nitrobenzyl (1R,5S,68)-2-{(3S,55)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-
1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylovou kyselinu,

p-nitrobenzyl (1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-
propionyloxymethyioxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

p-nitrobenzyl (1R,5S,6S8)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,5S,68)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylovou kyselinu,
(1R,5S,6S)-2-[(3S,5S5)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylovou kyselinu,

nebo jejich sul, zejména sodnou sul.

Definice pouzivané v predkladaném popisu maji nasledujici vyznam

“Modifikator hydrolyzovatelny v zivém téle” v R je vyhodné hydrolyzovatelny
ve stfevé nebo v krvi. Priklady zahrnuji pfipadné substituovany aryl (napfiklad fenyl,
tolyl, xylyl, indanyl a pod.), 1-alkanoyloxyalkyl, 1-alkoxykarbonyloxyalkyl, ftalidyl, 5-
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methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethyl a pod., vyhodné 1-alkanoyloxyalkyl, 1-

alkoxykarbonyloxyalkyl a 5-methy!-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethyl.

“Pfipadné substituovany aryl” je vyhodné nesubstituovany aryl nebo aryl
pripadné substituovany 1 az 3 substituenty, kde substituenty mohou byt stejné nebo
rizné. Piiklady substituentt zahrnuji alkyl majici 1 az 4 atomy uhliku, jako je methyl,
ethyl, a podobné.

Pocet atom( uhliku alkanoylové &asti “1-alkanoyloxyalkylu” je vyhodné 2 az
10, vyhodnéji 2 az 7, pfitemz mize byt linearni, rozvétveny nebo cyklicky. Pocet
atomd uhliku alkylové &asti je vyhodné 1 az 3, vyhodnéji 1 nebo 2

Priklady 1-alkanoyloxyalkylu zahrnuji acetoxymethyl, propionyloxymethyl, n-
butyryloxymethyl, isobutyryloxymethyl, pivaloyloxymethyl, n-valeryloxymethyl, 2-
methylbutyryloxymethyl, isovaleryloxymethyl, n-hexanoyloxymethyl, 3-
methylvaleryloxymethyl, neohexanoyloxymethyl, 2-methylhexanoyloxymethyl, 2,2-
dimethylvaleryloxymethyl, neoheptanoyloxymethyl, cyklohexankarbonyloxymethyl,
cyklohexylacetoxymethyl, 1-acetoxyethyl, 1-propionyloxyethyl, 1-n-butyryloxyethyl, 1-
isobutyryloxyethyl, 1-n-valeryloxyethyl, 1-pivaloyloxyethyl, 1-isovaleryloxyethyl, 1-n-
hexanoyloxyethyl, 1-cyklohexankarbonyloxyethyl a podobneé.

Pocet atom( uhliku alkoxylové ¢asti “1-alkoxykarbonyloyxalkylu” je vyhodneé 1
az 10, vyhodnéji 1 az 7, pficemz mGze byt lineérni, rozvétvena nebo cyklicka. Pocet
atomU uhliku alkylové ¢asti je vyhodné 1 az 3, vyhodnéji 1 nebo 2.

Pfiklady “1-alkoxykarbonyloxyalkylu” zahrnuji 1-methoxykarbonyloxyethyl, 1-
ethoxykarbonyloxyethyl, 1-n-propoxykarbonyloxyethyl, 1-isopropoxykarbonyloxyethyl,
1-n-butoxykarbonyloxyethyl, 1-sek butoxykarbonyloxyethyl, 1-
terc.butoxykarbonyloxyethyl, 1-pentyloxykarbonyloxyethyl, 1-
cyklohexyloxykarbonyloxyethyl a pod.

“Nizéi alkyl” v R%, R® R* a R® je linearni nebo rozvétveny alkyl majici 1 az 6
atomU uhliku, napiiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek.butyl,
terc.butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, terc.pentyl, hexyl, isohexyl, neohexyl a pod. Z
nich jsou vyhodné methyl, ethyl, propyl a butyl.

“Alkyl” v R® je linearni, rozvétveny nebo cyklicky alkyl majici 1 az 10 atomd
uhliku, napfiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek butyl, terc.butyl,
pentyl, isopentyl, neopentyl, terc.pentyl, cyklopentyl, hexyl, isohexyl, neohexyl,
sek.hexyl, terc.hexyl, cyklohexyl, heptyl, isoheptyl, neoheptyl, sek.heptyl, terc.heptyl,
okty!, isooktyl, neooktyl, sek.oktyl, terc.oktyl a pod.
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“Chranici skupina karboxylové skupiny” v R’ je napriklad terc.butyl, neopentyl,

benzyl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl, difenylmethyl, p-nitrofenyt, methoxymethyl,
ethoxymethy!, benzyloxymethyl, methylthiomethyl, trityl, 2,2,2-trichlorethyl,
trimethyisilyl, difenylmethoxybenzensulfonylmethyl, dimethylaminoethy! a pod. Z nich
jsou vyhodné p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl a difenylmethyl.

Jestlize karbapenemova sicucéenina |l ma karboxylovou skupinu (kde R je
atom vodiku), karboxylova skupina muize tvofit stl. SUl karboxylové skupiny je
napfiklad stl alkalického kovu (napfiklad sodna sti, draselna sUl a pod.), sul kovu
alkalické zeminy (napfiklad vapenaté sul, hofecnata sll a pod.), sul organické baze
(napfiklad triethylaminova sul, dicyklohexylaminova sUl, pyridinova sul a pod.) a pod.

Priklad vyhodné karbapenemové slouceniny | podie vynalezu jsou nasledujici.
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-{(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-(5-methyl-
2-ox0-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-yithio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N-ethyl-N-methylaminokarbonyl-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methylkarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
acetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-

methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

snew
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pivaloyloxymethyl (1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-
isovaleryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,58)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
terc.butylacetyloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-yithio]-6-[(1R)-
1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat, a
1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony|-1-
pivaloyloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,58)-(5-N-ethyl-N-methylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,58)-(5-N,N-diethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyi)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methyIkarbapenen-2-em—3-karboxy|ét, a podobné.

Priklady vyhodnych karbapenemovych sloucenin Il podle vynalezu zahrnujici
nasledujici.
p-Nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-
1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat sodny,
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p-nitrobenzy! (1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1 -hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
p-nitrobenzyl (1 R,5S,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-{(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat sodny,
(1R,5S,65)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat sodny a pod.

Karbapenemova slouéenina | a karbapenemova sloucenina Il se mohou

pfipravit kterymkoliv zptisobem 1 az 5.

1. zpUsob pfipravy

' OH R?
[ con<{
HsC s ‘C( R" ()
N-/ N — COO—R
o
CO,H

l R!-X ()

OH CH R?
A cond
N7/ N —COO0O—R

o

CO,R!

kde R', R%, R® a R maji vyznam definovany shora a X je atom halogenu, jako je chlor,

brom, jod a pod., ods$tépujici se skupina, jako je alkansulfonyloxy (napriklad
methansulfonyloxy, ethansulfonyloxy, propansulfonyloxy, butansulfonyloxy a pod.)

arylsulfonyloxy (napfiklad fenylsulfonyloxy, tolylsulfonyloxy a pod.) a pod.
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Sloucenina | se ziska rozpusténim sloudeniny lla v rozpoustédle, které nema
vliv na reakci (napfiklad dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform,
methylenchlorid, ethylenchlorid, benzen, ethylacetat, N,N-dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid, dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci se slougeninou lll, s
ekvimolarnim az 5-nasobnym molarnim mnoZstvim, vyhodné molarnim az
dvoumolarnim mnozstvim, v pfitomnosti baze.

PouZiti baze neni nijak omezeno, jako pfiklady anorganické baze se uvadéji
napfiklad hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny a pod., jako organicka baze se
uvadi napfiklad triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin a pod.) a pod.

I kdyz reakce neni nijak zvlast omezena, reakce se provadi pfi pomérné nizké
teploté, aby se potlagily vedlejsi reakce, napfiklad pfi —30 az 40 °C, vyhodné pfi —10
do 10 °C. Reakéni doba se li§i zejména s ohledem na reakéni teplotu , druh
reakCnich sloZek a je obvykle od 30 minut do 10 a vice hodin.

Sloucenina Ilarvnﬁie byt pfevedena na svdj reaktivni derivat, jako je sll s
alkalickym kovem (napfiklad sodné s(l, draselna sil a pod.) stl kovu alkalické
zeminy (vapenata sdl a pod.), triethylaminova stil, dicyklohexylaminova sl

pyridinové sil a pod. a potom reaguje se slouéeninou Il

2. zplsob pfipravy

CON< 5
H;C _C‘/ R (V)
N/ S NH
0
CO,R!

OH CH;3 R
CON
HaC _—C( O <R3 (1)
3 N S N — COO—R
0



kde R, R?, R® a R maji vyznam definovany shora a Y je od$tépujici se skupina, jako
je chlor, imidazol-1-yl, p-nitrofenyloxy, 2-fenylacetonitril-2-yl-iminoxy a pod.

Slougenina | se ziska rozpusténim slouceniny IV v rozpoustedle, které nema
vliv na reakci (napfiklad dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform,
methylenchlorid, ethylenchlorid, benzen, ethylacetat, N,N-dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid, dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci se slouCeninou V, s
ekvimolarnim az 5-nasobnym molarnim mnozstvim, vyhodné molarnim az
dvoumolarnim mnozstvim. Slouéenina IV se miiZe ziskat stejnym zptsobem jak je
popsano v 1. zplsobu pfipravy reakci slouceniny lll s karboxylovou kyselino, jak je
popsano v JP-A-60-233076 a pod.

Reakce se mlZe také provést v pfitomnosti baze. PouZiti baze neni nijak
omezeno, jako pfiklady anorganické baze se uvadéji napfiklad hydrogenuhlicitan
sodny, uhli¢itan draselny a pod., jako organicka baze se uvadi napfiklad triethylamin,
diisopropylethylamin, pyridin a pod.) a pod.

| kdyZ reakce neni nijak zvlast omezena, reakce se provadi pfi pomérné nizkeé
teploté, aby se potlagily vedlej$i reakce, napfiklad pii —30 az 40 °C, vyhodné pfi —10
do 10 °C. Reakéni doba se lisi zejména s ohledem na reakéni teplotu , druh

reaké&nich slozek a je obvykle od 30 minut do 10 a vice hodin.

3. zplsob pfipravy

OH
CH
H,C
3 1) ot M
o
CO,R’
R2
CON
nad oo
HS N-COO-R
OH CH; 2
CON
€ )—s ~O/ < R
g N N —CO00—R



kde R2 R® R’ a R maji vyznam definovany shora a R® je alkansulfonyl (napfiklad
methansulfonyl, ethansulfonyl, propansulfonyl, butansulfonyl a pod.), arylsulfonyl
(napfiklad fenylsulfonyl, tolylsulfonyl a pod.), dilakylfosfory! (napfiklad
dimethylfosforyl, diethylfosforyl, diisopropylfosforyl, dibutylfosforyl a pod.),
diarylfosforyl (napfiklad difenylfosforyl, ditolylfosforyl a pod.).

Slougenina |l se mize ziskat rozpusténim slouceniny VI popsané v japonske
pfihlasce bez priizkumu ¢. 8-12676 a pod. v rozpoustédle, ktere nema vliv na reakci
(napfiklad dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform, methylenchlorid,
ethylenchlorid, benzen, ethylacetat, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci s merkaptoslougeninou VIl s ekvimolarnim
a7 5-nasobnym molarnim mnozstvim, vyhodné molarnim az tfimolarnim mnozstvim,
v pfitomnosti baze.

Pouziti baze neni nijak omezeno, jako pfiklady anorganické baze se uvadeji
napriklad hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny a pod., jako organicka baze se
uvadi napfiklad triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin a pod) a pod.

| kdyZ reakce neni nijak zvlast omezena, reakce se provadi pii pomérné nizké
teploté, aby se potlacily vedlejsi reakce, napfiklad pfi —30 az 40 °C, vyhodné pfi—10
do 10 °C. Reakéni doba se ligi zejména s ohledem na reakéni teplotu , druh
reakénich slozek a je obvykle od 30 minut do 10 a vice hodin.

Slougenina VII, ktera je vychozi material pro pfipravu slougeniny Il se pfipravi

nasledujicim zpisobem.

Zpusob pfipravy slou¢eniny Vi

2 R2
R
N
CON< ] CO <R3
10
RmS‘C( R RS NH
N-R® odstranini R” (X)
(IX) <R’”’
CON
3 (X))
> Rrl%
N — COO-R
Y- COO-R (V)




kde R?, R® R aY maji vyznam uvedeny shora, R® je chranici skupina aminoskupiny
a R je chranici skupina thiolové skupiny.

Sloucenina VIl se mize pfipravit odstranénim R®, coZ je chranici skupina
aminoskupiny slouceniny IX popsané v JP-A-60-233076 a pod., zplsobem znamym
ve stavu techniky se ziska slou¢enina X, reakce slou¢eniny X a slou¢eniny V stejnym
zplUsobem jako ve 2. zplsobu piipravy poskytuje slougeninu Xl a odstranéni R'® coz
je chranici skupina thiolové skupiny se provede metodou znamou ve stavu techniky.
Jako chranici skupiny thiolové a aminové skupiny se pouziji ty skupiny, které jsou

znamé v tomto oboru ve stavu techniky.

4. zpUsob pfipravy

OH
CH3 R2
CON< 5
H;C S _O/ R v
N/ NH
o
CO,R7
Y- COO-R (V)
CH R?
OH 3 CON< 5
H3C (1)
3 /jjl\f%" 5 ‘Cr'q/—— COO—R
0
7
CO,R

kde R?, R® R, R a Y maji vyznam definovany shora.

Sloucenina Il se mlze ziskat reakci slouéeniny VIl popsané v JP-A-60-
233076 a pod. a slou¢enina V stejnym zplsobem jak je popsano ve 2. zplisobu
pfipravy.

Takto ziskana karbapenemova slougenina Il se mizZe konvertovat na derivat
karboxylové kyseliny, kde R je atom vodiku, odstranénim chanici skupiny, pokud to
je nezbytné, konvenénim zplsobem. Zplsob odstranéni chranici skupiny se li§i v

zavislosti na jejim typu, pouzije se obvykle zplsob pouZivany ve stavu techniky.
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5. zpUsob pripravy

OH

HaC g (XI)
3 N/ OR

COoR!

con 5,

HS _CICCOO-R

kde R', R% R® R®a R maji vyznam definovany shora.

Slougenina | se ziska rozpusténim slouceniny Xl v rozpoustédle, které nema

vliv na reakci (napriklad dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform,

methylenchlorid, ethylenchlorid, benzen, ethylacetat, N,N-dimethylformamid, N,N-

dimethylacetamid, dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci se merkaptoslouceninou

VII, v ekvimolarnim az 3-nasobném molarnim mnozstvi, vyhodné molarnim az

dvoumolarnim mnozstvi, v pritomnosti baze.

Pouziti baze neni nijak omezeno, jako pfiklady anorganické baze se uvadéji

napfiklad hydrogenuhli¢itan sodny, uhli€itan draselny a pod., jako organicka baze se

uvadi napriklad triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin a pod.) a pod.

| kdyz reakce neni nijak zvlast omezena, reakce se provadi pii pomérné nizké

teploté, aby se potlacily vedlejsi reakce, napfiklad pfi —30 az 40 °C, vyhodné pfi —10

do 10 °C. Reakéni doba se lisi zejména s ohledem na reak¢ni teplotu , druh

reakcnich slozek a je obvykle od 30 minut do 10 a vice hodin.

Karbapenemova sloucenina | a karbapenemova slougenina Il se mohou Cistit,

pokud to je nezbytné, konvenénimi zplsoby, jako je rekrystalizace, preparativni

chromatografie na tenké vrstvé, sloupcova chromatografie a pod. Je-li to nezbytné,

muze se Cistit jako sul.

Vyhodné konfigurace slouéeniny | a slouceniny Il, které jsou predmétem

predkladaného vynalezu jsou nasledujici slouceniny la a llb.



R2
con<
HsC S —C( R
N~/ N— COO-R (a)
o

OH CHj R?
CON< .
R
HaC
3 N/ S ’CN',— COO-R (1Ib)
0 7
CO.R

kde R? R®> R’ a R maji vyznam uvedeny shora.

Karbapenemova sloucenina | se po oralnim podani maze rychle absorbovat
do krve a konvertuje se na metabolit, tj. na karbapenemovou slou¢eninu, kde ve
vzorci IV R' je atom vodiku, ktera vykazuje vysokou koncentraci v krvi.

Proto ¢inidlo pro profylaxi a lé¢bu infekénich nemoci, které zahrnuje
karbapenemovou slouceninu | vykazuje vynikajici pisobeni uvedené shora oralnim
podanim a je obecné podavano jako oralni ¢inidlo.

Cinidlo pro profylaxi a |é&bu infekénich nemoci mize byt pfipraveno fedénim s
farmaceutickymi excipienty podle zplisobl znamych ve stavu techniky. Priklady
excipientd zahrnuji Skrob, laktézu, cukr, uhli¢itan vapenaty, fosforecnan vapenaty a
pod.

Cinidlo pro profylaxi a 16&bu infek&nich nemoci mtize obsahovat, pokud to je
zadouci, dalsi aditiva, jako pojiva (napfiklad $krob, arabska guma,
karboxymethylceluléza, hyroxypropylceluldza, krystalicka celuléza a pod.), mazadia
(stearat hofeCnaty, mastek a pod.), dezintegracni ¢inidla (karboxymethyicelul6za
vapenata, mastek a pod.) a pod. Po smichani vSech slozek se smées formuluje do
vhodné davkové formy vhodné pro oralni podani, jako jsou kapsle, tablety, jemné
¢astice, granule, suchy sirup a pod. zpusoby znamymi ve stavu techniky, ¢imz se
ziska Cinidlo vhodné pro oralni podani pro profylaxi a Ié¢bu infekénich nemoci.

Denni davka karbapenemové slouceniny | se méni podie cile podani,
symtomu a pod. a Cini v pfipadé dospélého pacienta s hnisavou nemoci pfi oralnim

podani okolo 1 az 40 mg/kg télesné hmotnosti, pficemz se podava 1 az 4x denné.
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Karbapenemova slouéenina | se mize pouzit ve spojeni s jinymi latkami
majicimi antibakterialni uéinnost, jako jsou antibakterialni cinidla (peniciliny,
aminoglykosidy, cefalosporiny a pod.) nebo terapeuticka ¢inidla pro systémové
symptomy zpUsobené bakterialni infekci (napfiklad antipyretiky, anaigetiky,

antiflogistiky a pod.).

Priklady provedeni vynalezu

Predkladany vynalez je dale vysvétien s ohledem na fyzikaini viastnosti a zpGsob
piipravy nasledujicimi pfiklady, které maji pouze informativni charakter a v zadném

pfipadé neomezuji rozsah predkladaného vynalezu.

Pfiklad 1
p-Nitrobenzyl (1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl|-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methoxykarbonyl]pyrrolidin-2-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
(2S,4S)-2-N,N-Dimethylaminokarbonyl-4-merkapto-1-(5-methyl|-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonylpyrrolidin (719 mg) se rozpusti v acetonitrilu (11 ml)
a pii teploté 0°C a pod atmosférou dusiku se pfida p-nitrobenzyl (1R,5S,65)-2-
difenylfosforyl-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (1,15 g)
a diisopropylethylamin (0,38 ml). Smés se micha jednu hodinu pfi téze teploté a pfida
se ethylacetat (200 ml). Smés se promyje nasycenou solankou (100 ml) a susi se
nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpari za snizeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se slou€enina uvedend v
nazvu (911 mg).
'H-NMR (CDCls, § ppm): 1,27 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7 —2,1, 2,5 2,9 (2H, m), 2,17
(3H, s), 2,8 -4,4 (13H, m), 4,6 — 5,6 (5H, m), 7,64, 8,20 (4H, A;", By").

Priklad 2
(1R,58,6S5)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-ox0-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyljpyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat sodny

p-Nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
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hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (330 mg) se rozpusti ve smési
tetrahydrofuranu (17 ml) a 0,1 M MOPS pufru (pH 7,0, 17 mi). Prida se 10%
paladium na uhliku (330 mg) a smés se hydrogenuje pfi pokojové teploté po dobu 16
hodin. Reakcni smés se prefiltruje pres celit a filtrat se proymje diethyletherem a
koncentruje se za snizeného tlaku na objem 5 ml. Vznikly roztok se podrobi
chromatografii za pouziti DIAION HP-21 (vyrobek Mitsubishi Chemical), koncentruje
se za snizeného tlaku a lyofilizaci se ziska sloucenina uvedena v nazvu (130 mg).
IR (Nujol, cm™): 3393, 1819, 1767, 1707, 1643,

'H-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1,16 (3H, d), 1,4 — 1,9 (1H, m), 2,13 (3H, s), 2,82 (3H,
s), 3,01 (3H, brs), 4,5 -5,0 (3H, m).

Priklad 3
Pivaloyoxymethyl (1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
2-oxo0-1,3-dioxolen-4-yl)methylkarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
(1R,5S,6S5)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-ox0-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyi]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat sodny (960 mg) se rozpusti v N,N-
dimethylformamidu (6 ml) a smés se ochladi na 5°C. Prida se pivaloyloxymethyl jodid
(700 mg) a smés se micha pfi téze teploté po dobu 1 hodiny a pfi teploté 35°C po
dobu 12 hodin. Prida se ethylacetat (150 ml) a smés se promyje 5% solankou (100
ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpafi za snizeného
tlaku a zbytek se Cisti sloupcovo:.r chromatografii na silikagelu a ziska se sloucenina
uvedena v nazvu (350 mg).
IR(Nujol, Cm‘1): 3404, 1821, 1780, 1715, 1651.
'H-NMR (CDCl3), § ppm): 1,22 (9H, s), 1,26 (3H, d), 1,31 (3H, d), 1,6 -=2,1,2,5-2,9
(2H, m), 2,17 (3H, s), 2,8 — 4,4 (13H, m), 4,80 (1H, m), 4,72, 499 (2H, ABq, J = 13,2
Hz), 5,87, 5,92 (2H, ABq, J = 5,5 Hz).

Priklad 4

Pivaloyloxymethyl (1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
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(1) (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonylpyrrolidin-4-ylthio]-6-[6(1R)-
1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat sodny (530 g) se suspenduje v
N,N-dimethylformamidu (2,3 ml) a suspenze se ochladi na 5°C. Pfida se
pivaloyloxymethyljodid (819 mg) a smés se micha pfi téze teploté po dobu 1 hodiny.
Pfida se ethylacetat (150 ml) a smés se promyje 5% solankou (100 ml) a susi se nad
siranem sodnym. Ethylacetatova vrstva se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-[5-
N,N-dimethylaminokarbonylpyrrolidin-4-yithio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (470 mg).

"H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,22 (9H, s), 1,2 —1,4 (6H, m), 1,5—1,8, 2,4 - 2,8 (2H, m),
2,98 (3H, s), 3,02 (3H, s), 3,0 — 4,4 (8H, m), 5,81, 5,95 (2H, ABq, J = 5,5 Hz).

(2) Sloucenina (497 mg) ziskana v postupu (1) se rozpusti v methylenchloridu (5 mi)
a ochladi se na 5°C. Prida se (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl
chlorid (231 mg) a triethylamin (0,14 mi) a smés se micha pfi téze teploté po dobu 30
minut. Pfida se ethylacetat (150 ml) a smés se promyje 5% solankou (100 ml) a susi
se nad siranem sodnym. Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se Cisti

sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se sloucenina uvedena v nazvu (140

mg).

Priklad 5
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbony|-1-(5-
methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Sloucenina ziskana v prikladu 4 (1) (500 mg) se rozpusti v N,N-
dimethylformamidu (2,5 ml). Prida se (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl p-
nitrofenylkarbonat (297 mg) a triethylamin (0,14 ml) a smés se micha pfi pokojové
teploté po dobu 2 hodin. K reakéni smési se prida ethylacetat (150 ml) a smés se
promyje 10% kyselinou citronovou (100 ml), 5% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a nasycenou solankou (100 ml) a susi se nad
bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se slouéenina uvedena v nazvu
(350 mg).
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Priklad 6
1-Cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
2-em-3-karboxylat

1-Cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl]pyrrolidin-3-yithio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (2,0 g) ziskany stejnym postupem jako v prikladu
4 (1) se rozpusti v methylenchloricu (20 ml). K tomu se pfida (5-methyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl chlorid (830 mg) a triethylamin (0,50 ml), a smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Pfida se ethylacetat (150 ml) a reakeni
smés se promyje 5% solankou (100 ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym.
Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
na silkagelu a ziska se sloucenina uvedena v nazvu (680 mg).
IR (Nujol, cm™): 3402, 1821, 1759, 1713, 1647.
'"H-NMR (CDCls,  ppm): 1,0 — 2,1 (20H, m), 2,16 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,06, 3,09
(3H, s),3,0-44(7H, m),45-52 (4H, m), 6,7 — 7,0 (1H, q).

Priklad 7
1-Ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
(5-methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-yithio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

1-Ethoxykarbonyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (1,0 g) ziskany stejnym postupem jako v pfikladé
4 (1) se rozpusti v N,N-dimethylformamidu (5 ml). K tomu se pfida (5-methyl-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-yl)methyl p-nitrofenyl karbonat (606 mg) a triethylamin (0,29 ml), a
smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Potom se pfida ethylacetat
(150 ml) a reakéni smeés se promyje 5% solankou (100 ml) a susi se nad bezvodym
siranem sodnym. Ethylacetatova vrstva se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii na siliakgelu a ziska se sloucenina uvedena v nazvu
(300 mg).
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IR (Nujol, cm™): 3404, 1820, 1758, 1714, 1650.

'H-NMR(CDCls, 5 ppm): 1,22 (3H, t), 1,27 (3H, d), 1,32 (3H, d), 1,51 (3H, d), 1,6 -
2,0,2,5-28(2H, m), 2,16 (3H, s), 2,8 — 4,4 (15H, m), 4,5 - 5,2 (3H, m), 6,7 - 7,0
(1H, q).

Priklad 8
p-Nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
(28,48)—2-N,N-Dimethylaminokarbonyl-4—mérkapto-1-
propionyloxymethyloxykarbonylpyrrolidin (662 mg) se rozpusti v acetonitrilu (11 ml), a
pii teploté 0°C a pod atmosférou dusiku se pfida p-nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-
difenylfosforo-6-[(1R)-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (1,15 g) a
diisopropylethylamin (0,38 ml). Smés se micha po dobu 1 hodiny pfi tézZe teploté a
prida se ethyl acetat (200 ml). Smés se promyje nasycenou solankou (100 ml) a susi
se nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpaii za snizeného tlaku a
zbytek se Cisti sloupcovou chroamatografii a ziska se sloucenina uvedena v nazvu
(876 mg).
'H-NMR (CDCls,  ppm): 1,14 (3H, t), 1,27 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7-2,1,2,5-29
(3H, m), 2,40 (2H, q), 2,8 = 4,4 (13H, m), 4,6 — 5,8 (5H, m), 7,64, 8,20 (4H, A2’, By').

Priklad 9
(1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-
propionyloxymethyloxykarbonyi)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

p-Nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (330 mg) se rozpusti ve smési tetrahydrofuranu
(17 ml) a 0,1 M fosfatového pufru (pH 7,0, 17 ml). Pfida se 10% paladium na uhliku
(330 mg) a smés se hydrogenuje pii pokojové teploté po dobu 16 hodin. reakéni
smés se prefiltruje pres celit a filtrat se promyje diethyletherem a koncentruje se za

snizeneho tlaku na objem priblizné 5 ml. Vznikly roztok se podrobi chromatografiii na
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silikagelu za pouziti DIAION HP-21 (vyrobek Mitsubishi Chemical), koncentruje se za
snizeného tlaku a vymrazenim se ziska sloucenina uvedena v nazvu (128 mg).
'"H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 1,10 (3H, t), 1,17 (3H, d), 1,17 (3H, d), 1,4-1,9, 2,5 -
2,7 (2H, m), 2,35 (2H, q), 2,83 (3H, s), 3,02 (3H, brs), 4,6 —4,8 (1H, t), 55-5,7 (2H,

m).

Priklad 10
p-Nitrobenzy! (1R,5S,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Stejnym postupem jako v pfikladu 8, za pouziti (25,4S)-2-N,N-
dimethylaminokarbonyl-4-merkapto-1-isobutyryloxymethyloxykarbonylpyrrolidinu, se
ziska sloucenina uvedena v nazvu.
1H—vNMR (CDCls, 8 ppm): 1,17 (6H, d), 1,27 (3H, d), 1,33 (3H,d), 1,7-2,1,256-29
(4H, m), 2,8 -4,4, (13H, m), 46 — 5,8 (5H, m), 7,64, 8,20 (4H, A,", By").

Priklad 11
(1R,58,65)-2-[(3S,55)-5-N,N-dirnethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat sodny

Stejnym postupem jako v prikladé 9 za pouziti p-nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-
[(3S,5S)-5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-isobutyryloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-
3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylatu, se ziska
sloucenina uvedena v nazvu.
'"H-NMR (DMSO-ds. § ppm): 1,0 — 1,4 (12H), 1,4 — 1,9, 2,5 — 2,7 (3H, m), 2,83 (3H,
s), 3,02 (3H, brs), 46 — 4,8 (1H, 1), 55-5,7 (2H, m).

Priklad 12

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-

propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-

methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
(1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-

propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
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methylkarbapen-2-em-3-karboxylét sodny (913 mg) se rozpusti v N,N-
dimethylformadidu (6 ml) a ochladi se na teplotu 5°C. Prida se pivaloyloxymethyl
jodid (700 mg) a smés se micha pii téze teploté po dobu 1 hodiny a pfi teploté 30°C
po dobu 1 hodiny. Pfida se ethylacetat (150 ml) a smés se promyje 5% solankou
(100 ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetéat se odpari za
snizeného tlaku a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na siliakgelu a ziska se
sloucenina uvedena v nazvu (336 mg).

IR (Nujol, cm™): 3445, 1755, 1724, 1651.

'H-NMR (CDCls, & ppm): 1,14 (3H, t), 1,22 (9H, s), 1,26 (3H, d), 1,32 (3H, d), 1,7 -
21,2,4-28(3H, m), 2,38 (2H, q), 2,96 (3H, d), 3,09 (3H, d), 3,0-4,4 (7H, m), 4,73
(1H, m), 5,6 — 5,8 (2H, m), 5,88 (2H, ABq).

Priklad 13

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

(1) (1R,55,6S)-2-[(3S,5S)-5-N,N-dimethylaminokarbonylpyrrolidin-4-ylthio]-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (31,3 g) se suspenduje v N N-
dimethylformamidu (148 ml) a suspenze se ochladi na 5°C. Pfida se
pivaloyloxymethyljodid (37,2 g) a smés se micha pfi téze teploté po dobu 1 hodiny, a
prida se uhliCitan draselny (3,19 g) a pivyloyloxymethyl jodid (11,2 g). Smés se micha
po dobu 1 hodiny pfi téze teploté a prida se ethyl acetat (1050 ml). Smés se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného (175 ml) a 5% solankou
(500 ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym.

Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziska se pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-
N,N-dimethylaminokarbonylpyrrolidin-4-yithio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (14,2 g).

'H-NMR (CDCls, § ppm): 1,22 (9H, s), 1,2 — 1,4 (6H, m), 1,5— 1,8, 2,4 - 2,8 (2H, m),
2,98 (3H, s), 3,02 (3H, s), 3,0 - 4,4 (8H, m), 5,81, 5,95 (2H, ABq).

(2) Sloucenina (9,5 g) ziskana v postupu (1) se rozpusti v dichloromethanu (50 ml) a
prida se pri teploté 5°C propionyloxymethyl p-nitrofenyl karbonat (3,42 g). Smés se

micha pri téze teploté po dobu 5 minut a pfi pokojové teploté po dobu 1,5 hodiny.
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Reakéni smés se Cisti sloupcovou chromatografii a ziska se slouc¢enina uvedena v

nazvu (1,1 g).

Priklad 14
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
acetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-yithio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Sloucenina ziskana v prikladu 13 (1) (600 mg) se rozpusti v N,N-
dimethylformamidu (3,5 ml). Pfida se acetyloxymethy! p-nitrofenyl karbonat (200 mg)
a triethylamin (0,16 ml), a smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Prida
se ethylacetat (100 ml) a smés se promyje 10% kyselinou citronovou (100 ml), 5%
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml), a nasycenou solankou (100
ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpafi za snizeného
tlaku a zbytek se cCisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se sloucenina
uvedena v nazvu (310 mg).
IR (Nujol, cm™): 3422, 1760, 1724, 1647.
"H-NMR (CDCls, § ppm): 1,22 (9H, s), 1,27 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7 -2,1,25-29
(3H, m), 2,11 (3H, s), 2,97 (3H, d), 3,08 (3H, d), 3,1 — 4,4 (7TH, m), 4,73 (1H, m), 5,6 —
5,8 (2H, m), 5,89 (2H, ABQ).

Priklad 15
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Slouéenina ziskana v prikladu 13 (1) (550 mg) se rozpusti v dichlormethanu
(3,5 ml). Prida se isobutyryloxymethyl p-nitrofenyl karbonat (210 mg), a smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Pfida se ethylacetat (100 ml) a smés se
promyje 10% kyselinou citronovou (100 ml), 5% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a nasycenou solankou (100 ml) a susi se nad
bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se slou€enina uvedena v nazvu
(210 mg).
IR (Nujol, cm™): 3385, 1796, 1753, 1730, 1636.

XX RS
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'"H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,15 (6H, d), 1,22 (9H, s), 1,26 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7 -
21,2,5-2.9 (4H, m), 2,95 (3H, d), 3,09 (3H, d), 3,1 — 4,4 (7H, m), 4,73 (1H, m), 5,6
_ 58 (2H, m), 5,88 (2H, AB).

Priklad 16
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Slouéenina ziskana v piikiadu 13 (1) (580 mg) se rozpusti v dichloromethanu
(3,5 ml). Pfida se pivaloyloxymethyl p-nitrofenyl karbonat (200 mg), a smés se micha
pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin. Pfida se ethylacetéat (100 ml) a smes se
promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a nasycenou
solankou (100 ml) a susi se nad bezvodym siranem sodnym. Ethylacetat se odpari
za snizeného tlaku a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska
se slou¢enina uvedena v nazvu (300 mg).
IR (Nujol, cm™): 3423, 1777, 1751, 1726, 1649.
'"H-NMR (CDCls,  ppm): 1,22 (18H, s), 1,26 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7-2,1,25-29
(3H, m), 2,96 (3H, s), 3,09 (3H, d), 3,1 —4,4 (7H, m), 4,73 (1H, m), 5,6 — 5,8 (2H, m),
5,88 (2H, ABy).

Priklad 17
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
isovaleryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Stejnym postupem jako v prikladu 16 se ziska slouc¢enina uvedena v nazvu.
"H-NMR (CDCls,  ppm): 0,96 (6H, d), 1,22 (9H, s), 1,26 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,5 -
2,9 (6H, m), 2,97 (3H, s), 3,09 (3H, d), 3,1 —4,4 (7H, m), 4,73 (1H, m), 5,6 — 5,8 (2H,
m), 5,87 (2H, ABQ).

Priklad 18

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyi-1-t-
butylacetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
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Stejnym postupem jako v pfikladu 16 se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.
"H-NMR (CDCls, 5 ppm): 0,98 (SH, s), 1,22 (9H, s), 1,26 (3H, d), 1,33 (3H, d), 1,7 -
2,9 (5H, m), 2,96 (3H, s), 3,08 (3H, d), 3,1 —4,4 (7H, m), 473 (1H, m), 5,6 — 5,8 (2H,
m), 5,87 (2H, ABQq).

Priklad 19
1-Cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-yithio]-6-{(1R)-
1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
1-Cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-
1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxyléat (1,00 g) ziskany stejnym
postupem jako v pfikladu 13 (1) se rozpusti v dichloromethanu (10 ml). Pfida se
isobutyryloxymethy! p-nitrofenylkarbonat (500 mg) a smés se micha pfi pokojové
teploté po dobu 2 hodin. Rozpoustédlo se odpaii a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii a ziska se sloucenina uvedena v nazvu (355 mg).
"H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,0 — 2,1 (27H, m), 2,96 (3H, s), 3,06, 3,09 (3H, s), 3,0 -
44 (7H, m), 473 (1H, m), 56 - 5,8 (2H, m), 6,7 — 7,0 (1H, q).

Priklad 20
1-Ethoxykarbonyloxyethyl (1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Stejnym postupem jako v piikladu 19 se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.
'"H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,22 (3H, t), 1,22 (9H, s), 1,27 (3H, d), 1,51 (3H, d), 1,6 -
2,0,25-28(2H, m), 2,8 —4,4 (15H, m), 4,73 (1H, m), 56 - 5,8 (2H, m), 6,7 -7,0
(1H, q).

Experimentalni pfiklad
Za ucelem objasnéni vynikajicich viastnosti slouceniny podle vynalezu byly

provedeny nasledujici oralni absorpéni testy.

Experimentalni pfiklad 1 (oralni absorpcni test)
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Slou&enina podle piedkiadaného vynalezu (100 mg/kg slouceniny prikladu 13)
se oralné podala mys$im (3 na skupinu) a po 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 a 3,0 hodiné se
stanovila koncentrace hydrolyzované karbapenemové slouceniny A v plazme HPLC.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Testovana Primérna koncentrace v plazmé (ug/ml)
sloucenina 0,25 hod. 0,5 hod. 1,0 hod. 2,0 hod. 3,0 hod.
Priklad 13 9,5 4,8 1,9 0,6 0,2

Experimentélini piiklad 2 (oralni absorp¢ni test)

Slougenina podle predkladaného yvnalezu (100 mg/kg slouceniny prikladu 15)
se oralné podala mysim (3 na skupinu) a po 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 a 3,0 hodiné se
stanovila koncentrace hydrolyzované karbapenemové slouceniny A v plazmé HPLC.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2
Testovana Priméma koncentrace v plazmé (pg/ml)
sloucenina 0,25 hod. 0,5 hod. 1,0 hod. 2,0 hod. 3,0 hod.
Priklad 15 8,6 10,1 48 1,4 0,3

Pramyslova vyuzitelnost

Karbapenemova slouéenina | podle vynalezu je vynikajici v absorpci ze
zazivaciho traktu oralnim podanim a vykazuje dostatecnou antibakterialni viastnost
proti $irokému spektru bakteriim. Proto se sloucenina podie vynalezu neobycejné
pouzitelna pro profylaxi a 1é¢bu infekénich nemoci (zejména bakterialnich infekCnich
nemoci). Cinidlo podle vynalezu pro profylaxi a Ié¢bu infekénich nemoci se mize
pouzit proti nemocem zpUsobenym bakterii u teplokrevnych zivocichu, véetné u
Slovéka (napfiklad pst, kogek, hovéziho dobytka, krys, mysi a pod.), jako jsou
hnisavé nemoci, infekce, infekce respiracniho organu, infekce Zlucovych cest, infekce
mocovych cest a pod. Dale, karbapenemova sloucenina Il je uzitecna jako

meziproduktova slouéenina pro karbapenemovou slouceninu |I.

Tato prihlaska je zalozena na prihlasce Cis. 122499/1998 a 203730(1998

podané v Japonsku, jejiz obsah je zde uvadén jako odkaz.
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1. Karbapenemova slouc¢enina obecného vzorce |

OH CH R?
® con
HsC ‘C( R® (O
3 s
N-/ N — COO—R
o

CO,R!

kde R' modifikator hydrolyzovatelny v Zivém téle a R* a R® jsou stejné nebo rizné a

kazdé znamena nizsi alkyl a je skupina vzorce B
—CH  cn,

0_.0 © (B)

i

nebo vzorce C
R?

— COCO —Fg$ (©)

R5

kde R* a R® jsou stejné nebo riizné a kazdé znamena atom vodiku nebo niz$i alkyl a
R® je alkylova skupina obsahuijici 1 az 10 atom uhliku.

2. Karbapenova slouéenina podle bodu naroku 1, kde R? a R® jsou stejné nebo rlizné

a kazdé je nizsi alkyl.
3. Karbapenova slouéenina podle naroku 1, kde R’ je pivaloyloxymethyl.

4. Karbapenova slougenina podle naroku 1, kde R je 1-

cykliohexyloxykarbonyloxyethyl.

5. Karbapenova sloudenina podle naroku 1, kde R’ je 1-ethoxykarbonyloxyethyl.
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6. Karbapenova slougenina podie naroku 1, ktera je vybrana ze souboru, ktery
zahrnuje:

pivaloyloxymethy! (1 R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyi-
2-ox0-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-{(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

1-ethoxykarbonyloxyethy! (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-(5-
methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyljpyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-
hydroxyethyl]-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
acetyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,58)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]}-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-](38,58)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!|-1-
isovaleryloxymethyloxykarbony!l)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
terc.butylacetyloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-

methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
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1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1 R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
dimethylaminokarbony!-1 -isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-{(1R)-
1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat, a

1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R 5S,68)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbony!-1-
pivaloyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1 -hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat.

7. Antibakterialni ¢inidlo, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje jako aktivni

slozku karbapenemovou slou¢eninu obecného vzorce |.
8. Antibakterialni ¢inidlo podle naroku 7, které je pro oralni podani.

9. Karbapenemova sloucenina obecného vzorce |

| OH CHj R2
HiC con N
N/ S (1)
5 N—CO00—Rr

CO.R’

kde R? a R® jsou stejné nebo riizné a kazdé znamena nizsi alkyl, R” je atom vodiku

nebo chranici skupina karboxylové skupiny a R je skupina vzorce B

— CH, CHj,

0_0 (B)
T
o)

nebo vzorce C

R4
l

— COCO —R¢ (C)

RS

kde R* a R® jsou stejné nebo rlizné a kazdé znamené atom vodiku nebo nizsi alkyl a

R® je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomG uhliku nebo jeji sul.
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10. Karbapenemova sloucenina podle naroku 9, ktera je vybrana ze souboru, ktery
zahrnuje:

p-nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-
1-methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,5S,65)-2-{(3S,55)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methyloxykarbonyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylovou kyselinu,

p-nitrobenzyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,

p-nitrobenzy! (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S8)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylat,
(1R,5S,6S5)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
propionyloxymethyloxykarbonyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karboxylovou kyselinu,
(1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
isobutyryloxymethyloxykarbony!)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapenen-2-em-3-karbuxylovou kyselinu,

nebo jejich sll, zejména sodnou slil.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

