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(57) 2-(2-substituované pyrrol1dmylxh|o)karbapenemo vé deri- OOR® | X
vity obecného vzorce I, v néimz znamens R' atom vodiku r3 \5
' R

nebo methylovou skupinu, R2 Znamené atom vodiku nebo
negativnf ndboj, R3 Znamen4:atom: vodx’ku nebo niZ$i alkylo-
vou skupinu, kazdy ze symbolﬁ R R> a R® znamen4 atom
vodiku, kya noskupinu, methansulfonylskupinu,. ptipadn¥
sub. stituovanou niZ§i alkylskupinu, pfipadn¥ substi tupva-
nou karbamoylskupinu nebo skupmu vzorce -X-N(R7)R
/kde kaZdy ze symbolil R’ a R8 které mohou byt stejnéinebo
rizné znamen4 atom vodiku nebo n12§i gﬁpadné substitu-
ovanou alkylovou skupinu nebo R’ a R® tvoli spole€nd s
atomem dusiku, ke kterému jsou vézény a je-li to nezbytné,
spoletn¥ s heteroatomem vybranym ze skupiny zahrnujici
atom dusiku, atom kysliku a atom siry 3 aZ 8-&lennou pf¥i-
padn¥ substituovanou heterocyklickou skupinu (pod pod-
minkou, Ze bud atom dusiku, ktery je vdzén k X nebo jiny
atom dusiku na heterocyklickém kruhu, méZe tvofit amoni-
ovou skupinu), X znamené pfipadn& substituovanou niZsf
alkylenovou skupmu/ pod podminkou, Ze ales) ‘}aoﬁ jeden ze
symbolf R R%a R je skupina vzorce -X-N(R )R kde R
RéaXj jsou definovény vyie a Y znamend nizif alky leno-
vou skupinu nebo-jednoduchou vazbu, nebo jejich farmace-
utické pouZitelné siili nebo estery. Uvedené slouZeniny jsou
antibakteridln& G&inné a jsou G&innymi slozkami 1é&iv. -
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Oblast techni&y

Vyndlsez se tykd novych karbapenem-(7-oxo—l-azabicyklo-

A (3.2.0)hept-2-en-2-karboxylovych kyselin, antibakteridlnich
‘ ¢inidel obsahujicich tyto sloudeniny jako aktivni p¥isady a
# zplsobu pFipravy téchto sloudenin.

Dogavadni stav technikz' )

| V minulych letech byla nalezena v p¥irodé 8- laktamové an-
5t1blot1ka se stegnyml B-laktamovymi kruhy jako Jsou derlvaty -
cef losporlnu, ktere vsak maal odllsne struktury.ﬁfj“'

L Jako prlkléd mdhou byt uvedeny prlrodnl karbapenemove :
?rsloucenlny, aako JG thlenamyCLn 1zolovany Z fermentace Strepto- |
‘mycss. cattleya (J. Am. Chem. Soc., 8V. 100, str. 6491 /1978/ .. ‘
-Thlsnamy01n sa_vyznacuga vyn1ka31c1m antlbakterlalnlm spektrem

r-s.f.J—

. ~bylo popsano,vze bude pravdepodobne rozkladan uICLtym.enzymem
in vivo, jako je nap¥. renedlni dehydr0papt1daza I (zde pro
zjednoduSeni DHP-I), pY¥idemZ antibakteridlni udinky klesaji a
obsah v modi je nizky (Antimicrob. Agents Chemother., sv. 22,
str. 62 /1982/ a sv. 23, str. 300 /1983/).

Marc & Cos Inc.. pripravil mnoho analogl thienamycinu s ci-
) lem udrZet vynikajici{ antibakteridlni 4dinky thienamycinu ss
zajist&nim chemické stability. Vysledkem byl imipenem, monohyd-
| rét (5R,6S,8R)-3-/[2-(formimidoylamino)ethyl]thio/-6—(l-bydroxy-:
T 8thyl)-T7-oxo-l-azabicyklo(3.2.0)hapt-2-en-2~-karboxylové kyseli-
'ny, ziskany formimidaci aminoskupiny thienamycinu, ktery byl
rozpracovén ve farmaceuticky produkt (J. Med. Chem., sv. 22,
str. 1435 /1979/). Imipenem se vyznaduje stejnymi nebo vySSimi
aptibakteridlnimi 43inky proti riznym typlm bakterii neZ thien-
amycin a md odolnost vi&i f-laktamase. Zejména jeho antibakteri-

~¥
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dlni ulinky v&céi Pseudomonas aeruginosa jsou 2 ai 4 krdt vyssi

nez u uhlsnamy01nu. Naviec stalost 1m1penemu v pevne forme nebo

ve VOdnem roztoku je pozoruhodné lepSi neZ u thienamycinu.

Nicméné, imipenem, podobné& jako thienamycin, bude rozkld-
ddn DHP-I v 1lidské ledvind. Ndsledkem toho nemiife byt pouZit
pro léCeni infekci molovych cest. Navic rozkladné produkty zpa-

& gsobuji otravu ledviny. Proto nemiZe byt imipenem poddvdn samot-
ny.a je nutné, aby byl pouZit v kombinaci s inhibitorem DHP-I,
& napf. jako je cilastatin (J. Antimicrob. Chemother., gv. 12 /Do-

datek D/, str. 1 /1983/). V poslednich latech byl imipenem &as-
to .pouzivan pro léceni a prevenci infekénich nemoci. Jako nd-
sledek vzristd klinicky vyskyt Staphylococcus aureus:, ktery
je vysoce odolny vidéi methicillinu a Pseudomonas aeruginosa,

ktard je také odolna vacéi 1m1penemu. Imlpenem nevykazuje odpo-
o VldaJlCl lecebne u01nky vu01 temto odinym bakterllm.

: o Ze stavu tecbnlky 3e negh11231 k predlozenemu vynalezu :
'§i= - h'Bvropska patentovd prlhléska c. 411664 A. Tato publikace zahr-
oo nuje karbapenemové sloucenlny g 2-[2-(aminokarbonyl)vinyl]pyrro-
| .lldln-4-ylth10 skupinou v .polozse. 2 karbapenemové struktury, v
'pieqsfavov§pé"(lR3§S'68)’2-/(23 4S)-2 ((B)-2- (am1nocarbonyl)v1- i
*51]b§§g§1ia;ﬁ34 ylthio/: -E(R)-l-nydzoxyethyl]-l-methyl-l-karba”f,,
" pen=2- em-3-karboxylovou‘kyséllnou (sloudenina’ 8. 149, sloucenlna'7“”
z prlkladu 3,,pro zgednodusenl oznadovdna jako BO-2171).

B—laktamova antibiotika vykazual selektivni tox1c1tu.vﬁ6i
bakteriim bez podstatného udinku na ¥ivodiZné bunky. Ndsledkem
toho jsou Sasto pouzZivdna pro 1lédeni infekdnich nemoci zplisobe-
nych baktériemi jako vzdcnd antibiotika s malymi vedlejSimi
udinky a tudiZ json velmi udinné léky. AvSak v poslednich letech
byly =z pacient& se sniZenou imunitou izolovdny odolny Staphylo-
coccus aureus a odolny Pseudomonas asruginosa, jako bakterie
zplgobujici tézko 1é&itelné infekéni choroby. Toto je povaZovd-

no za klinicky vdZny problém. Z toho ddvodu je gilné Zddouci vy-
voj antibakteridlniho prost¥edku se zlepSenymi antibakteridlni-
mi udinky vadi takto odolnym bakteriim. Co se %ykd karbapenemo-
vjch sloudenin je Zddouci zvySit jejich antibakteridlni udinky,
zv§8it stabilitu vadi DHP-I, sniZit toxicitu vadi ledvindm a
sniZit vedlejSi udinky na centrdlni nervovy§ systém.
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Sloudeniny popséané v BEP &. 411664 A maji urditou droven
stablllty vaci DHP-I. AvSak antibakteridlni ucxnky vaci vyse
zminénému Staphylococcus aursus (g vysokou odolnosti vG&Ei met-
hicilinu) a stabilita vadi DHP-I nejsou dostatedné a tudii
karbapensmové glouleniny s vysokym antibakteridlnim ‘U¥inkem a

s vysokou stabilitou vadi DHP-I jsou zZadouci.

Podstata vyndlezu

>

Vyndlezci provedli Fadu vyzkuml s cilem nalézt nové karba-
penaemové slouCeniny s vynikajicimi antibakteridlnimi udinky,
které by byly odolné vidi DHP-I. Vysledkem jsou karbapenemové
sloudeniny podle vyndlazu, ktere magl v poloze p karbapenemové
struktury skuplnu vzorce '

ve které?joknamené“atom vodfku neho niééi‘aikylovou gskupinu, .
R%, RS a‘Ré znamenaji atom vodiku, kyanoskupinu, methansulfony-
lovou skupinu, p¥ipadn& substituovanou niZ3i alkylovou skupinu,
-p¥ipadné substltuovanou karbamoylovou skupinu nebo skupinut vzor-
ce -X-N(R' )R [kde kaZdy ze symbold R a R8 , které mohou byt
stejné nhebo rizné a znamenaji atom vodiku nebo p¥ipadné substi-
tuovanou nizsi alkylovou skupinu, nebo R! a g8 tvo¥i spoledné
s atomem dusiku, ke kterému jsou vdzdny, a je-1li to nezbytné,

gpoledné s heteroatomem vybranym ze skupiny zahrnujici atom du- 5
siku, atom kysliku a atom siry 3 aZ 8-&lennou p¥ipadné substi-
tuovanou hetarocykllckou skupinu (pod podminkou, Ze bud atom A

dusiku, ktery je vdzdn k X nsbo jiny atom dusiku na heterocyk-
lickém kruhu mdZe Hvorit amoniovou skupinu), X znamend p¥ipadnd
substituovanou nizsi alkylenovou skupinu], pod podminkou, Ze
alespoﬁ jeden ze symboll R4, R a R~ je skupina vzorce
—X-N(R7)R8, kde R7', R8 a X jsou definovany vise, Y znamend
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niz8i alkylenovou skupinu nebo jednoduchou vazbu, které jsou )
nové_sloudeniny dosud nepopsané v #4dné literatu¥e a ktexré ma- _
ji silné antibakteridlni d&inky vi&i grampozitivnim bakteriim
jako jsou Staphylococcus aureus a vili gramnegativnim bakteri-
-im-zahrnujicim Pseudomonas adruginosa a které ge ddle vyznadu-
Ji vynikajici stdlosti proti DHP-I.

A2 N

PredloZeny vyndlez zahrnuje sloudeniny vzorce I
HO

(1)

“coor?

- v némZ Rl znamena atom vodiku nebo methylskuplnu, R znamend.
.atom vodiku nebo- nagatlvnl naho}j R3 znamend atom vodiku nebo : 3
v;ﬁ?nié§i‘alkyl skuplnu,,‘” ‘”Ru znamenaal atom VOdlku;"kyano-!f;tg“
~"“skupinu,. methansulfdnylovou skuplnu, prlpadne substituovanou ‘
nizsi alkylovou skupinu, prlpadne substltuovanou karbamoylovou
skupinu nebo skuplnu vzorce -X-N (R )R8 [kde kazdy ze symbold
Rj a Rs , které mohou byt stegne nabo rizné a znamenaji atom
vodiku nebo pripadné substituovanou nizZsi alkylovou skupinu‘ne-
bo R/ a Rs tvo¥i spolelnd s atomem dusiku, ke kterému jsou védzd-
"ny, a je-li to nezbhytné spolsecéné s heteroatomem'vybranjﬁ zg gku-
piny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom giry 3 az 8-
-&lennou pFipadné substituovanou heterocyklickou skupinu (pod
podminkou, #e bud atom dusiku, ktery je vdzdn k X nebo jiny

atom dusiku na heterocyklickém kruhu miZe tvorit amoniovou sku-
pinu), X znamend p¥ipadné substituovanou nizZsi alkylenovou sku-
. pinu] pod podmlnkou, ze alespon jeden R4, R5 a R6 je skupina
vzorce -X—N(R )R , kde R7, g8 a X jsou definovédny vySe a Y zna-
mend ni?3{ alkylenovou skupinu nebo jednoduchou vazbu nebo je-
jich farmaceuticky pouZitelné sole nabo. asgtery.

Vyndlez se také tykda zplsobu pFfipravy sloulenin vzorce I
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nebo jejich farmaceuticky pouZitelnych soli nebo esteri, reak-
ci sloudeniny vzorcse II

(Im) ,

00R>0

vV némz B je definovén vySa, R znamend atom vodiku nebo hydro-
xyl chrédnici gkupinu a RZO znamend atom vodiku nebo karboxyl
,chranlcl skupinu nebo jejich reaktivnich derivdta, se sloucenl-
;nou vzorce III

g B0 o (11D

S d

v némz. R3 znamend atom vodlku, n1231 alkylovou skuplnu nebo-
lmln chrdnici skupinu, R4°, R5° a 260 znamenaji atom vodiku, ky-
anoskupinu, methansulfonylovou skupinu, prlpadne substituovanou
nizsi alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -X N(R71)R81 [kde
symboly R71Aa g8l mohou byt stejné nebo rizné a znamenaji atom
vodiku, pripadné substituovanou nizZs$i alkylovou skupinu.nsbo
amin chranici skupinu nebo rfl a gS1 tvo¥i spoleCné s atomam du~
giku, ke kterému jsou vdzdny a je-1li to nezbytné, spolecné s he-
teroatomem vybranym ze skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kys-
1iku a atom siry 3 aZ 8-Clennou pripadné substituovanou hetero-
cyklickou s&uolnu (pod podminkou, Ze bud atom dusiku, ktery je
védzan k Xl nehbo jiny atom dusiku na neterochllckem kruhu, mo-
hou tvo¥it amoniovou skupinu), X l znamend pripadné substltuova-

- nou nizsi alkylerovou skuplnu} pod podminkou, ZzZe alecpon jeden

ze gymbold 340, R0 4 ROO znamand skupinu vzorce -X -N(R71)R81,

kde 371, g8l a xt jsou definovany vysSe a Y znamend niZsi alkyle-
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novou skupinu nebo jednoduchou vazbu (pod. podminkou, Ze sub- .
__stituenty niz8{ alkylové skupiny, hesterocyklické skupiny .a_._ _ ___

nizZsi alkylenové skupiny a rovnéZ karbamoylové skupiny a imi-

nové skupiny na heterocyklickém kruhu mohou byt chrdnény),

pricemZ se ziskd gloulenina vzorce IV '

oR?

= ‘ (IV) ’

-

COOR 30 |
. ;Jw \3?’°

l R9 REO R3o R4o RSO aklR 0 asou deflnovany vyse a.
- 'Je-ll to nezbytne, odstzanl se chran1c1 skupiny sloudeniny vzor-
: ce (IV). '

v némd B

L - ‘Ddle vynalez zahrnuge antlbaktarlalnl clnldlo obsahualclg; e
o ~;l‘ant1bakter1alne uclnne mnozstV1 sloucenlny vzorce I nebo Jeal,g}jﬁf,
farmaceuticky pou21telne ‘soli nebo esteru a farmaceuticky po~ = T

“ dZitelného noside nabo redldla. S o

it

P¥iklady provedeni vyndlezu

Vyndlez bude ddle podrobné popsdn, pFidem% nejprve budou
vysvétleny pouzité terminy.

Slouenina podle vyndlezu mé zdkladni strukturu vzorce

) ) ,
COCH
- kterd md systematicky ndzev T-oxo-l-azabicyklo(3.2.0)hept-2-
-gn-2-karboxylovd kyselina. V tomto popise bude na ni odkazo-
vadno jako na l-karbapen-Z-aem-3-karbozylovou kyselinu umisté-

nim &isel k obecnd pouZivanému karbapenemu vzorce
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Predlozeny vyndlez zahrnuje optické isomery zaloZené na
asymetrickych atomech uhliku v poloze 1, poloze 5, poloze 6 a
-poloze 8 karbapenové struktury a stereoisomery. Mezi témito-
isomery je vyhodnd sloudenina konfigurace (5R,6S,8R), tj. slou-
¢enina se sterickou konfiguraci (5R,6S) (5,6-trans) jako je
thienamycin a ve které atom uhliku v poloze 8 zaujimd R-konfi-

- guraci nebo sloudenina (1R,55,6S5,8R) konfigurace v prlpade,
kdy msethylova skuplna je pritomna v poloze l.

. \—-‘Q;,{:
. '%S =R
SR 4
oy 4
ot
=
n

.S ohledam na 2-subst1tuovanou pyrrolxd1n-4—ylthlo skuplnu .
v bocnlm Tetézci v poloze 2, tento vyndlexz zahrnuje isomery za-
lo%ené na asymetrickjch atomech uhliku v poloze 2 a Vv poloze 4
pyrrolidinové struktury a v poloze 2 boéniho Fetézce. Mazi t&-
mito slouCeninami jsou vyhodné sloudeniny konflgurace (2 °s, 4 “s)
a konfigurace (2 ‘R, 4 ‘R).

Dédle ex1stu31 lsomery zaloZené na a"ymetrlckych atomech
uhliku s ohledem na bocni Yetézec v poloze 2 pyrrolidinové
gtruktury, které rovnéZ vyndlez zahrnuje.

Niz&i alkylova skupina znamend p¥imou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako je methylskupina,
ethylskupina, propylskupina, isopropylskupina, butylskupina,
sek.butylskupina, terc.butylskupina, pentylskupina nebo hexyl-"
skupina. Vyhodné se pouzivd methylskupina, ethylskupina nebo
terc.butylskupina, ' "

Pripadné substituovand niZsi alkylovd skupina znamend vySe
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ﬁvedeh5u'ni”éi alkyiOVOu skuéind,'xfefé neni substituovdna ne-

bo nizsi alkylovou skupinu s alespon jednim substituentem ve
volitelné poloze substituce schopné vySe uvedené niZsi alkylo-
vé_ skupiny. .

. Substituenty niZsi alkylové skupiny mohou byt napr. kar-
"bamoylové& skupina, hydroxyskupina; aminoskupina, trifluormet-
hylovd skupina, karbamoyloxyskupina, nizs$i karbamoylskupina,

& mono- nebho di- substituovand vyse uvedenou nizsi alkylovou sku-
pinou, Jjako je methylkarbamoylskupina, ethylkarbamoylskupina,
dimethylkarbamoylskupina nebo diethylkarbamoylskupina, niZsi al-

- kylkarbamoyloxyskupina mono- nebo di-substituovand vySe uvede- '
nou nizsi alkylovou skupinou, jako je methylkarbamoyloxyskupi-
na, ethylkarbamoyloxyskupiﬁa, ‘dimethylkarbamoyloxyskupina ne-

, ffbo d16thylkarbamoyloxyskupina, nizsi alkylaminoskuplna mono-

' nebo dl—substltuovana Vyse ‘uvedenou niz3{ alkylovou skupinou,
- Jako ja N-methylamlnoskuplna H—ethylamlnoskuplna, N,N-diethyl-
‘aminoskupina a nizZsi alkanoylamlnoskuplna jako je N;formylami-

noskupmna nebo N-acetylaminoskupinae

> Jako prlkladylprlpadne substltuovane‘nlzsl alkleVe sku-_; -

_Ebamoylmathylskuplna;41¥karbamoylethylsQ w _
f?ethylskuplna, hydroxy(n1231 alkyl)skuplna, Jako je hydroxymet-
hylskuplna, 1~ bydroxyethylskuplna nebo 2~ bydroxyethylskuplna,, 
amino(niZsi alkyl)skupina, jako je aminomethylskupina, l-amino-
ethylskupina nebo 2-aminoeﬁhylskupina, trihalomethylskupina,
jako je trifluormethylskupina, karbamoyloxy(nizsi alkyl)skupi-
'na jako je karbamoyloxymethylskupina, l-(karbamoyloxy)ethylsku-
pina nebo 2-(karbamoyloxy)ethylskupina, (niZsi alkylkarbamoyl-
oxy)ethylskupina nebo 2-(karbamoyloxy)ethylskupina, .niZsi al-
kylkarbamoyl(niz&i alkyl)skupina s karbamoylovou skupinou mo-
¢ . no- nebo di- substituovanou vySe uvedenou nizsi alkylovou sku--
pinou, jako je (methylkarbamoyl)methylskupina, (athylkarbamoyl)-
) methylakupina, (dimethylkarbamoyl)methylskupina nsbo (diethyl-
karbamoyl)methylskupina, (niZ&i alkylkarbamoyloxy)(niZsi al-
kyl)skupina s karbaéoyloxjskupinou mono- nebo di~ substituova-
nou viZa uvedenou niZ&i alkylovou skupinou, jako je (methyl-
karbamoyloxy)zethylskupina, (ethylkarbamoyloxy)methylskupina,

(dimethylkarbamoyloxy)methylskupina nebo (diethylkarbamoyloxy)-
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methylskupina, trifluormethyl(niZSi alkyl)skupina, jako je tri-
fluormethylmethylskupina, 1-(trifluormethyl)ethylskupira nebo
2-(trifluormethyl)ethylskupina, (niZ3{ alkylamino)nis{ alkyl-
skupina s aminoskupinou mono- nebo di- substituovanou vySe uve-
denou nizZsi alkylovou skupinou jako je N-methylaminomethylsku-
pina, N-ethylaminomsthylskupina, N sN-dimethylaminomethylskupina
nebo N N-d1ethylam1nomethylskup1na a (nizsi alkanoylamino)niZ-
81 alkylskupina, jako je N-formylamlnomethyls&uplna nebo N~-ace-
tylamlnomethylskuplna.

Heterocyklickd skupina m@Ze byt napr. 3- aZ 8-C¢lennd hete-
rocyklickd skupiha jako je a21rld1nylova gkupiba, azetldlnylo-
vé skupina, pyrrolidinylovd skupina, piperidinovd skupina, pi=~
‘peraZLnylova;skuplna, morfolinovd skupina, thiomorfolinovd sku-

pina, hexahydro lH—azeplnylova skupina nebo oktahydroa5001nylo-
.1;va skuplna. Dale, Vyse uvedena prlpadne substxtuovana alkylova |
’;skuplna muze bvt vazana bud na atom dusikn vazany k X nebo 31ny~'

“atcm duszku na heterocyklickem aruhu, ktary mi%e tvoFrit. amonio-

vou .skupinu. Takové hetarocykllcke skupiny mohou byt nap¥. N-

“-methylaZlIldanVa skuplna, N—methylazetldlnova skuplna, N-met-g o

jN—methylmorfollnlova skuplna,'Némethylthlomorfollnlové skuplna," N

ﬁN;methylhaxahydro—lH—azep1nlova skupina nebo N-methyloktahydro-
azociniovd. skupina. Heterocykllcka gkupina miZe obsahovat alag-
pon jeden substituent ve VOlltelne polozs substituce schopne
heterocyklického kruhu. :

Substituenty heterocyklického kruhu mohou byt nap¥. karba-
moylové skupina, kyanoskupina, methansulfonylovd skupina, ami-
noskupina, niZsi alkanoylskupina jako js formylskupina nebo ace-
tylova skupina, niZs{ alkylkarbamoylskupina mono- nesbo di- sub-
stituovand vyse uvedenou nizs{ élkyIOVOu gkupinou, jako je met-
hylkarbamoylskupina, ethylkarbamoylskupina, dimethylkarbamoyl-
skupina nebo diethylkarbamoylskupina, aminoskupina mono- nebo
di~ substituovand vySe uvedenou niZ3i alkylovou skupinou, jako
je N-methylaminoskupina, N-ethylaminoskupina, N,N-dimethylami-
noskupina nebo N,N-diethylaminoskupina, niZsi alkanoylaminosku-
pina, jako je H-formylaminoskupina nsho N-acetylaminoskupina a
nizsi alkylskupina, kterd miize obsanovat vi&s uvedené substi-
tuenty.
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- NiZ81 alkylenovd skupina znamend p¥imou nebo rozvétvenou -
f-*>alkyienovoumskupinu~s‘lvaé~6watomywuhliku3'napf;wmethylenovou*f“”“”*

gkupinu, ethylenovou skupinu, propylenovou skupinu, l-methylet-
hylenovou skupinu, 2-methylethylenovou skupinu, methylmethylsno-
vou skupinu, dimethylmethylenovou skupinu, butylenovou skupinu,
l-methylpropylenovou skupinu, 2-methylpropylenovou skupinu, 3~
methylpropylenovou skupinu, l,l-dimethylethylenovou skupinu,
2,2—dimethylathylenovou skupinu, p¥idemZ vyjhodnd ss pouiivé me t -
hyienové skupina, ethylenovd skupina nebo propylenovd skupina.

Pripadné gubstituovand nizsi alkylenovd skupina znamend
vjée uvadsnou alkylenovou skupinu, ktera je nesubstituovéné nsbo
"ni%3{ alkylenovou skupinu obsahujici alespoﬁ jedan substitusnt
ve volltelne ooloze substltuce schopné vyse uvedene alkylenove

-"skuplny.h_ ‘

Substituenty nizsi alkylenove skupiny mohou byt naprlklad
'karbamoylova skupina, kyanoskuplna, methansulfonylova gkupina,
amlnoskuplna, nizsi- alkylkarbamoylskuplna mono- nebo di-. sub- -
stituovand vyse uvedenou niZ3i alkylovou skuplnou, jako je maet-

.'hylkarbamoylskuplna,.ethylkarbamoylskuplna, dlmethylkarbamoyl-~

“tskuplnéhnebo 1athy1karbamoylskup1na\Jamlnoskuplna mono- nebo
@ .>substituovaha vyse uvedenou nlzsl alkylovou skupinou, Jako>
’ge N—mifhylamlnoskupina, N-ethylamlnoskuplna, N, N-dimethylami-:
noskuplna nebo N,N -dlethylamlnoskuplna, nizsi- alkanoylamlno-

- gkupina jako je N-formylaminoskupina nebo N—acetylamlnoskupina
a vySe.uvedenad nizsi alkylskupina, kterd miZe obsahovat substi-
tuanty.

Pfipadné substituovand karbamoylovd skupina znamend nesub-
gtituovanou karbamoylovou skupinu nebo niZsi alkylkarbamoylovou
gkupinu mono- nebo di- substituovanou vyse uvedenou niZsi al-
kylovou skupinou, Jjako je methylkarbamoylskupina, ethylkarbamo=-
ylskupina, dimethylkarbamoylskupina nebo disthylkarbamoylskupi-
na.

Karboxyl chrdnici skupina miize byt nap¥iklad niZsi alkyl-
skupina, jako je methylskupina, ethylskupina, propylskupina,
lsopropylskupina nebo terc.butylskupina, halogenovand niZsi al-
kylskupina, Jako je 2,2,2-trichlorethylskupina nsebo 2,2,2-tri-

fluoretihylsikupina, niZs$i alkanoyloxyalkylskupina, jako jé acet-
oxymethylskupina, proplonyloxymethylskupina, pivaloyloxymethyl-




gkupina, l-acetoxyethylskupina nebo l-oropionyloxyethylskupina,
nizsi alkoxy&arbonyloxyal&yls kupina, jako je l-(methoxykarbo-
nyloxy)ethylskupina, 1l- (ethoxykarbonylozy)ethylskupina nebo 1~
-(isopropoxykarbonyloxy)ethylskupina, nizsi alkenylova skupina,
jako je 2-propenylskupina, 2-chlor—2 propenylskupina, 3-methoxy-
karbonyl-2-propsnylskupina, 2-metnyl— -propanylskupina, 2- bute-
nylskupina nebo cinhamylskupina, aralkylovd skupina, jako je
benzyls&upina, p-methoxybenzylskupina, 3,4- diméthoxybenzylsku-
pina, o-nitrobenzylskupina, p-nitrobenzylskupina, benzhydryl-
skupina nebo bis(p- -methoxyfenyl)methylskupina, . (5-substltuovana
2-0x0~-1,3~diocxol-4-yl)methylskupina, jako je (5-methyl-2-oxo~--
-1,3-dioxol-4-yl)methylskupina, ni#s&f alkylsilylskupina, Jako

 Je. tr1methylsxlyls&uplna nebo terc. butyldLmethylSLlylskuplna,.
_Clndanylskuplna, ftalldylova skupina. nebo . mathoxymethylskuplna. :

S

’03;9Zvléft'~gyhodne jsou . 2-propenylskup1na, p-nltrobenzylskuplna,
f;fp
'_'s11ylskup1na.

-methoxﬁbenzylskuplna, benzhydrylskuplna a terc hutyldlmethyl-

. Hydroxyl chran101 skuplna nize byt naprlkiad niééi aikyl—

_  ‘31lylskup1nayk3ako3Ja trlmethylsllylskuplna nebo terc.butyldi-
.. methylsilylskupina; hlgs;‘glkoxymethylskuplna, aako Je,

g,

zylskuplna, 2 4—d1methoxybenzylskup1na, o-nltrobenzylskuplna, p-
-nitrobsnzylskupina nebo tritylskupina, acylskuplna, gako je . for-

‘mylskupina nebo acetylskupina, ni%si alkoxykarbonylskupina, jako

je terce. butoxykarbonylskupina, 2- jodethoxykarbonylskupina nebo
2,2, o-trichlorethoxykarbonylskupina, ‘alkenyloxykarbonylskupina,
jako Jje 2- propenyloxykarbonylskupina, 2-chlor-2- oropenyloxykar-
bonylskupina, 3- -methoxykarbonyl-2 -propenyloxykarbonylskupina, 2-
-me ti Jl-g-uroonnyLoxykarbonylskuOLna, 2-butenyloxykarbonylskupi~-
na nebo cinnamyloxykarbonylskupina, aralkyloxykarbonylskupina,
jako Je benzylozykarbonylskupina, p—metaoxybnnzyboxy&arbonylsku~
pina, o-nltroben zyloxy&arbonylskuplna nebo p-nitrobenzyloxykar-
bonylskupina. Zv133té vihodné jsou 2- propenyloxykarbonylskupina,
p-n*troov“zylozykarbonylskaolna a terc.pbutyldimethylsilylskupi-
na.

Amino nebo imino chrdnici skupina miZe byt nap¥iklad aralky-
licenovd skupina, jako je benzyiidenové skupina, p-cilorbeanzyli-

A ,methoxy-,uggi
' ‘ﬁ ethylskuplna_nebo12-methoxyethoxymethylskuplna tetrahydropyra-* »
inylskupina, aralkylskuplna, .jako . Je- benzylskuplna, p-methoxyben— .




dw“ova skupina, p-aifr benzylidenové skupina, galicylidenovsd
p na nebo. B., aftylidenovsd skupina, --

skupina, a-nafiyliden 3
0 je Dbenzylskupina, p-methoxybsnzylsku-

aral kylova chuolna,'j
pina, 3,4-dime thoxybeanzylskupina, o o-nitrobenzylskupina, p- -nit-
robenzylskupina, benzhydrylskupina, oms(p-metaoxyfenyl)methyl-
gskupina nebo trltylskuplna, nizsi alkanoylovd skupina, jako Jje
formylskupina, acetylskupina, propionylskupina, butyrylskupina,
xalylskupina, sukcinylskupina nebo pivaloylskupina, halogeno-
vand nizs&i alkanoylova skupina, jako Je chloracetylskupina, di-
chloracetylskupina, trichloracetylskupina nebo trifluoracetyl-
skupina, arylalkanoylskupina, jako j° fenylacetylskupina nebo -
fenoxyaceﬁylskupina, nizgi alkoxyk arbonylskunlna, jako je metbo-
kaarbonylskuoiné, ethoxyk arbonylskuplna, pPIODO: ykarbonylsku-
pina nebo terc. butoxy&arbonyls&uplna, halogenovana nizsi alko-
vxykarbonylskuplna, Jako Je 2- godethoxykarhonylskuplna .nabo .

:32 2,2- trlchlorethoxykarbonylskuplna, alkenyloxykarbonylskup1na, "
-Jako je 2~ propenyloxykarbonylskuplna, 2-chlor-2- propenyloxy- =
karbonylskuplna, 3-metboxykarbonyl 2-propenyloxykarbonylskup1-
nay.2-methyl-2- propenyloxykarbonylskuplna, 2 butenyloxykarbo-.
\fnylskuplna nebo c1nnamyloxykarbonylskpplna, ar alkyloxykarbonyl-'

wﬁkarbonylskuplna, n1231 alxy1911ylskup1na, Jako ja. trlmathyls1-
lylskupina nebo terc butyld1methy181ly7skuplna. Zvlast vyhodné
jsou 2- oropenyloxykarbonyleLuplna, terc. butoxykarhonylsmuplna
a p-nltrobenzquxy&arbonJlskuplna._

symboly B*, B2 a R®

znamenagl atom vodiku, kyanoskupinu, maethansulfonylskupinu,
pTipadné substituovanou niZs{ alkylskupinu, p¥ipadn€ substituo-
vanou karbamoylskupinu nebo skupinu vzorcs —K-E(R7)RB, [kde
symboly R! a R® mohou byt stejné nsbo r3zné a3 znamenaji atom
vediku nsbo pIipadné substituovanou ni#si allkylovou sikupinu
nebo'R? a R8 tvori spolelné s atomem dusiku, ke kterému jsou
dzdny a jtei to nezbytné, spoledné s hetesroatomem vybrangm
ze skupliny zghrnujici atom dusiku, atom kysliku a2 atonm siry 3=
az 8-Clennou pfipadnd substituovanou asterocyklickou skupinu
(pod podminkou, Zs bud atom dusiku, ztery je vézdn &t I ncho

3 1.

jiny atom dusiku na heterocyklickdm Lruhu miZe itve¥rit azonio-

» které mohou byt stejné nsho rizné,
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vou skupinu), X znamend p¥ipadné substituovgnou nizsi alkyle-
novou skupinu], pod podminkou, ze alespon ‘jeden ze symbolf R4 .
Rs a R6 je skupina vzorce -X-W(? )R, kde R7 38 a X jsou de--
finovdny vyse, zbytek je atom vodiku, kyanoskupina, methansul-
fonylovéd skupina, pFipadné substituovand nizsi alkylové skupi-
na neho pripadné substituovand karbamoylovd skupina. Sloudeni-
ny podle vyndlezu jsou charakterizovdny tim, Za alesoon -‘jeden
ze symbolu R4 35 a R6 ‘znamend primdrni, ‘sekundédrni nebo ter-
cigrni amlnoskuplnu nebo amoniovou skupinu. kezi nimi Jsou vi-
hodné. ty Qloucenlny, ve kterych symboly RS nebo R6 zngmenaji
skupinu vzorce —(CH2) N(R701R8O, kde kazdy ze symbolu.R?O a
'RSO, teré mohou byt stejné nebo x& zne, znamend atom vodiku ne-

bo niZ3{ alkylovou skupinu nebo symboly R7Q a R?o’tvofi.spbleé—

né s. atomem duaiku, ke kteremu Jsou vézdny, . 3- a2‘8 élennou'he—:_
;terocyleckou skuplnu a n. znamena cele ClSlO 1 az 4. Vyhodneg-. 
" s1 Jsou sloucenlny, v. nlchz symboly R5 nebo Rs znamenaal skupl-,
ktee

ré mohou byt stegne nebo ruzne, znamend atom vodlku nsbo anSl N

hu v.zorce ~CH,-I ?(377)3 kde kazdy ze symbolu 377 a 388

88

‘Snalkylovou skuplnu nabo symboly 377_a R ﬁvorl snolecne s ato-

_fa R 21 "” tom vodiky Zvlas% vyhodne Jsoulslducenlny,“
v&terych R5 nebo BS znamena skuplnu vzorce -CHa NHQ,.-CHé—NHCH3
nebo —CHZ-N(CH )2. Vyndlez také zahrnuae prlpad kdy. kromé R7
a R8 je pZipadné- subst ituovdna aTKylova skupina védzand k atomu.
dusiku vdzanému k X, takZe atom dusiku tvo¥f amoniovou skupinu.

3% znamend atom vodiku nebo negativni ndboj. V pFipadd, Ze
postrannf Yst&zec v poloze 2 pyrrolidinového kruhu tvori amoni-
ovou skupinu, znamend Rz nzgativni ndboj, l«""mr‘? tvori pér s
amoniovym.ionem, &im% sloudenin_as vzorxce I tvoFi intramoleku-
lérni siél.

Symbol Y znamend niZ3i alkylenovou skupinu nebo jednodu-
chou vazbu, vihodné methylenovou skupinu nebo jedroduchou vaz-
bu. Zejména je vihodnd jednoduchd vazba.

V dalsim bude sloudenina vzoxce I popsdna detailnéji.
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€

] ~ Sloudenina vzorce I zahrnuje sloudeninu vzorce I-a
& (I"a)' ‘
-.‘.h .l
. e
(8
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v némZ znamend gt atom vodiku nebo methylovou skupinu, R2 zna-

" mend atom vodiku nebo nsgativni ndboj, R3 znamend atom vodiku

nebo niZsi alkylovou skupinu, kazdy ze symbold R4, R5 a R6 zna-

mend atom vodiku, kyanoskupinu, methansulfonylskupinu, p¥ipadné
substituovanou niz&i alkylskupinu, pr1oadne substituovanou kar-
bamoylskunlnu nebo skupinu vzorcs -X-V(R )R (kde kazZdy ze sym-
bold R7 a R , které mohou byt stejné nebo riizné znamend atom vo-
diku nebo ni%3f, p¥ipadnd substituovanou alkylovou skupinu nebho
Rj‘a g8 tvo¥i spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou,vézéhy,
a je-1li to nezbytné, spoledné s heteroatomem vybranym ze skupi-
ny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom siry 3- aZ 8-
-8lennou p¥ipadnd substituovanou -~ = . .. . heterocyklic-
kou skupinu (pod podminkou, #a bud atom dusiku, ktery je vézdn

k X nebo jiny atom dusiku na'héteiocyklickém kruhu, miZe tvo-
rit amonlovou skuplnu) X znamena prlpadne substltuovanou nlz-b‘
81 alkylenovou skuplnu], pod oodmlnkou, ze alespon Jeden ze sym-
bold R4 R5 a. R6 je skuplna vzorce —X-N(R )R . kde R7 R8 a X
jsow definovdny vysSe nebo J&Jl farmaceuticky pouzmtelnou sul
nabo ester a sloudeninu vzorce (I-b)

v ném¥ R znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu, B? zna-
mend atom vodiku nebo negativni ndboj, R? znamend atom vodiku
nebo ni?3i alkylovou skupinu, kazdy ze symboll R4, R? a RO

znamend atom vodiku, kyanoskupinu, methansulfonylckuplnu,
p¥ipadné substituovanou niz8{ alkylskupinu, p¥ipadné substituo-
vanou karbamoylskupinu nebo skupinu vzorce -X—Y(R7)R8 (kde

kazdy zae symbold R7 a R8, které mohou byt stejné nebo rizné,
znamend atom vodiku nebo nizZi, pFipadné substituovarnou alkyloe

vou skupinu nebo R7 a R8 tvo¥i spolednd s atomem dusiku, ke
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kterému jsou vdzdny, a je-li to nezbytné, spoledné s hsetsroa-
tomem vybranym ze skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku
a atom siry 3- aZ 8-8lennou pripadné substituovanou heterocyk-
lickou skupiﬁu (pod podminkou, Ze bud atom dusiku, ktery je vé-
zdn k X nebo jiny atom dusiku na heterocyklickém kruhu miiZe
tvo¥it amoniovou skupinu), X znamend p¥ipadné substituovanmou
nizsi alkylenovou skupinu], pod podminkou, %e alespon jeden ze
symbold Ré, Rs a Rs je skupina vzorce -X-N(R')R®, kae R', Rs a
X jsou definovdny vySe a W znamend niééi‘alkylanovou_skupinu
nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou s@l nebo ester.

Sl sloudeniny vzorce I je obvykld farmaceuticky pouéitei-'

. nd sl a miZe byt nap¥. sdl karboxylové skupiny v poloze 3 kar-
bapenemove struktury nebo sil pyrrolldlnove bdze v. poloze 2

karbapenemove struktury nabo bdze na postrannlm rete201 suhstl-'

tuovanem na pyrrolldlnovem kruhu.ux?”‘ TR R

~Bédzickd adlcnl sil na uvedené karboxylove skuplne zahrnu— “
33 naprlklad sl alkalického kovu, Jako je sodnd sil nebo dra-‘
selna sul, sul kovu alkallckych zamln, Jako ge vapenata nebo

" sdl nebo prokainova “sfl nebo aralkylamlnova sul, Jako ae N N'-
-dibenzylethylendiaminovd stl, sil aromatického heterocyklické~
ho aminu, jako je pyridinovd sil, pikolinovd s@il, chinolinovd
s@l nebo isochinolinovd sil, kvarterni amoniovd sal, jako Js
tetramethylamoniovd sil, tetrasthylamoniovd sil, benzyltrimet-
hylamoniovd siil, berzyltriethylamoniovd sdl, benzyltributyl-

amoniovd sil, methyltrioktylamoniovd sil nebo tetrabutylamonio-
véd sl a bédzické sole aminokyselin, jako je sil odvozend od ar-
gininu nebo lysinu.

Kyseld adidni sl na pyrrolidinové bdzi nebo na bdzi na
postrannim Fetézci substituovaném na pyrrolidinovém kruhu za-
hrnuje nap¥iklad anorganickou sdl, jako je nap¥iklad hydrochlo-
rid, sulfdt, nitrdt, fosfdt, uhliditan, hydrogenuhliditan nebo
perchlorat, organickou sil, jako je nap¥iklad acetdt, propiondt,
laktdt, maledt, fumarit, vinan, jablednan, jantaran nebo askor-
bdt, sulfondt, jako je methansulfondt, isethiondt, benzensulfo-
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nét nebo p-toluensulfondt a kyseld sil aminokyseliny, Jjako je
napriklad aspartdti nebo glutamdt.

Netoxicky ester slouleniny vzorce I znamend obvykle far-
maceuticky prijatelny ester na karboxylové skupiné v poloze 3
karbapensmové struktury, nap¥iklad ester s alkanoyloxymethylo-
vou skupinou, jako je acetoxemethylovd skupina nebo pivaloyl-
oxymethylovd skupina, ester s alkoxykarbonyloxyalkylovou skupi--
nou, jako je l-(ethoxykarbonyloxy)ethylovd skupina, aster s
ftalidylovou skupinou a ester s (5-substituovanou-2-oxo-1,3-
-dioxol-4-yl)methylovou skupinou, jako Je (S—methyl-Z—oxo-l 3=-
-leXOl 4- yl)methylovd skupina.

9

Spacifické p¥iklady sloucenin vzorce I zahrnuji ndsleduji-
ci sloudeniny, u sterych jsou pouzity zkratky v nasledualclm
.'yyznamu. . ' =
H<;7Ac'i' cetylova skupina'='»pﬁ,xwgm 4%*35?;;::;__>w”7~
Bt: - ethylskupina . R
iPr:.iébpropylskupina'
Me: .methylskupina -
. Pr: #propylskupina
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Z vyse uvedanych sloudenin jsou vyhodné sloudeniny uvedené
pod &isly 1, 2, 5, 9, 12, 15, 21, 26, 35, 38, 46, 47, 50, 54, 57,
60, 66, T1, 80, 83, 91, 92, 95, 99, 102, 105, 111, 116, 125,
128, 136, 137, 138, 139, 142, 144, 145, 147, 150, 152, 153, 154,
155, 158, 160, 161, 162, 163, 166, 168, 169, 170, 171, 174, 176,
177, 175, 179, 182, 184, 185, 186, 187, 19Q, 192, 193, 194, 195,
1s8, 200, 201, 202, 203, 206, 208, 209, 210, 211, 214, 216, 217,
218, 219, 222, 224, 225, 226, 227, 230, 232, 233, 234, 235, 238,
240, 241, 242, 243, 246, 248, 249, 250; 251, 254, 256, 257, 258,
259, 262, 264, 265, 266, 267, 270, 272, 273, 274, 275, 278, 280,
‘ 281,“282, 283, 286, 288, 289, 290, 291, 294, 296, 297, 298, 299,
302, 304, 305, 306, 307, 310, 312, 313, 314, 315, 318, 320, 321,
- 322, 323, 326, 328, 329, 330, 331, 334, 336, 337, 338, 339, 342,
._~344, 345,'346, 347, 350, 352, 353, 426, 427, 428, 429, 430, 43I,
'3t432’ 433 5:434.tﬁ. el S
o Zhﬁéchtb slouCenin jsou zejména vyhodné ndsledujici:
, 1 (1R,5s, 6S)-2~- f(ZS 48)-2-/[{1~-(aminomethyl)vinyl]lpyrroli-
~~~dln—4-ylthlo/] 6~[ (R)* l-hydroxyetﬁyl]-l—mathyl l-karbapen-z-em-
--3-kirbox lova kysellna, e et o s |

, 2 (1R, SS 6S) 6 [(R) l hydroxyathyl] l-methyl 2-[(28 48)-
-2-[1 (N-methylamlnomethvl)v1nyl]pvrrol1d1n-4-ylth1q7—l-karba-
pen-2- em-karboxylova kysellna,' -

5 (1R,5S5,68)-2-/(25,4S)-2-[1~(N,N-dimethylaminomaethyl)-
vinyl]pyrrolidin-4-ylthio/~-6-[(R)~l-hydroxyethyl]-l-methyl-1-
-karbapen-2-em-3-karboxylova kyselins,

9 (1R,5S,6S8)~6=[(R)-1-hydroxyethyl]-l-methyl-2-/(2S,4S)~
-2-[1-(1l-pyrrolidinvlmethyl)vinyl]pyrrolidin-4-ylthio/-1l-karba-
pen-2-am~-3-karboxylové kyselinsa,

12 (1R,5S,68)-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-l-methyl-2-/(2S,48)-
~2~/1=-(4-methyl-l-piperazinylmethyl)vinyl]pyrrolidin-4-ylthio/-
~l-karbapen-2-am-3-karboxylovd kyselina, -

15 (1R,5S,68)~2-/(25,45)-2-[1-(4-karbamoylmethyl-l-pipe-
razinylmethyl)vinyl]pyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)- l-lJaroxyethyl]-
-l-mathyl-l-karbapen-2-em~3-karboxylovad kyselina,




'“fhi-propé_yl}pyrrolldln—4-ylthlo/ 6 [(R) l-hydroxyethy'

- 55 -

21 (1R,55,65)-6-{(R)-1-hydroxyethyl]-1l-methyl-2-/(28,

4S)-g-[l (N—methylpyrrolmdLnlomethyl)VLnyl]pyrrolld1n-4-yl-
thio/~1- karbacen-z em~-3-karboxyldt,

26 (1R,5S,68)-2-/(28,48)-2-[ 1-(4-karbamoylmethyl-l-nat-
nylpiperazmnlomethyl)VLnyl]pyrrolldln-4 -ylthio/=6-[(R)-1-hyd-
roxyathyl]- l-methyl -l-karbapen-2-em-3-karboxyldt,

38 (1R,5S, 6S) -2-/(28,48)-2-[1-(W-karbamoylmethyl- l-pyrro-v
lidiniomethyl)vinyl]pyrrolidin-4-ylthio/-6- [(R)-1- hydroxyethyl/—»
-l-methyl-1- karbapen-z—em-3— arboxylat, -

46. (1R,5S, 6S)-¢-/(28 4S)-2 [(E)- 3—am1no l-propenyl]pyrro-'

1idin-4-ylthio/-6- [(R) Lo hydroxyathyl] l-methyl l karbapen-Q—_
--em-3-karboxyleva kysallna, .

(lR,SS 6S) 6-[(R)-1—hydroxyethyl] l—methyl~2 /(25 4S)--

=2 [(B) 3- (N—methylamzno) l-propanyl]pyrrolldln—4fyltplo/ -1--
--karbapan—2 am—3—karboxylova kysellna, o ' -

%(13 58S, 6S)-2-/(2S 43)-2-[(3) 3 (N H—dlmethylamino)—l—-f"

54. (13 58, 68) 6—[(3) 1- hydroxyethy 1] l—methyl-z /(2s 4s)-
-2-[(E)-3~(1-pyrrolidinyl)- ~l-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/-1=-
—karhapen-2—am-3—karboxylova kyselina, ’ -

57 (1R,58,6S)-6-[(R)-1l-hydroxyethyl]- l-methyl 2 /(28, 43)-
-2-/(E)-3-(4-methyl-l-piperazinyl)- -l-propenyl]lpyrrolidin-4-yl-
thio/-l-karbapen-2-em-3-karboxylové kyselina, '

60 (1R,5S,65)-2-/(25,48)-2-[(8)~3~(4-karbamoylnethyl-1-
—piperazinyl)-l-propenyl]pyrroli&in-4—ylthio/—6—[(R)-l—hydro—
xyethyl]—l-methyl—l-karbapen—2-em-3—karboxylové kyselina,

66 (lR,BS,6S)-6—[(R)-l-hydroxyethyl]-l—methyl-2-/(28,4s)?
-2—[(B)—B-(N—methylpyrrolidinio)—l—propenyl]pyrrolidine4-yl-
thio/fl-karbapen-2-em-3-karboxylat, '
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71 (1R,5S,6S)-2~/(25,45)=-2-[(R)=3-(4-karbonylmethyl-1-
-methylpiperazinio)-l-propenyl]}pyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)-1~
-hydroxyethyl]-l-methyl~l-karbapen-2-em-3~karboxyldt,

83 (1R,5S,68)-2-/(25,45)-2-[(E)-3-(N-karbamoylnethyl-1l-
pyrrolldlnlo) l-propenyllpyrrolidin-4-ylthio/-6-{(R)~-1- hydroxy-
ethyl]-l-methyl- l-karbapen-z em—3 karboxyldt,

91 (1R,5S8,68)-2-/(28, 4S) 2-[(2)-3~amino-1-propenyl]pyrro-
lidin-4-ylthio/-6-[(R)=1l-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karbapen-2-em~
-3- karboxylova kysellna, '

92 (1R,58, 6s) 6- [(R)-1-hydroxyethyl]-l-methyl-2-/(2S,45)~
-2-[(2)-3- (N—methylamlno) l-propanyl]pyrrolxd1n—4-y1thlo/ l kar-‘, :
;bapen-Z-em-B karboxylova kysellna [ | 4

(13 58, 65)- 25/(23 45)m2-[(2) 3-(N, N—dlmethylamlno) 1-
propenyl]pyrrolld1n-4-ylthlo/-o-[(R)-l-hydroxyethyl]-;_ Mv“"
'tfl-methyl—}fkarbapan-z-em—B-&arboxylova.kysellna,‘rrwiﬂduglv; N

'-2 BZ) 3-Cl—pyrrolldihyl) 1-propenyl]pyrrolldln-4-ylthlo/l kér
-"bapen~2-em—3-karboxylova kysellna, : - -

(1R 58S, 6S) 6 [(R) 1- hydroxyethyl] l—methy 1-2 /(ZS 4S)-
-2~ [(Z) 3—(1-methyl—l—plparazxnyl) -1- prooenyl]pyrrolldln-4-yl-v
thic/-l-karbapen-2-am-3-karboxylovd kyselina,

105 (1R,58,65)-2-/(2S,48)-2-((2)~3-(4~karbamoylmethyl-1~ .
-piperazinyl)-l-propenyl]pprrelidin-4-ylthio/-6-[(R)-1-hydroxyet-
hyl]-1-methyl-l-karbapen-2-am-3~karboxylovd kyselina,

111 (1R,5S,68)-6-[ (R)-1-hydrozyethyl]-l-methyl-2-{(28,48)~ i
-2-[(2)-3-(N-methylpyrrolidinio)-l-propenyl]lpyrrolidin-4-ylthiof-
-l-karbapen-2-gm-3-karboxylat, ' ' :
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116 (1R,5S,6S5)-2-/(28,48)-2-[(Z)-3-(4-karbamoylmethyl-1-

““methylpiperazinio)-I-propenyl]pyrro idin-4-y1thio/=6-{ (R)=1= "

—karbapen-2 m-3-karboxyl va'k‘sallna,

-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karbapen-2-em-3-karboxyldt,

128 (1R,5S5,65)-2-/(28,45)-2-[(2)-3-(V-karbamoyluethyl-1-
-pyrrolidinio)-l-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/- -6- [(R)-l ~hydroxy-

athyl]-l-methyl-l-karbapen-2-am-3-karboxyldt,

224 (1R,58,65)-2-4/25,45)-2-[(E)-3-amino-2-methyl-l-pro-
penyl]pyrrolldln-4-ylthlo/ -6- [(R)-l-hydrOXJethyl] l-methyl-l-
-karbapen—z em—3—karboxylova kysellna, -

225 (13 5S, 6S) 6- [(R) 1-hydroxyethyl] 2—/(25 4s) -2~ [(n)-

. )-3-(N-methylam1no) -2~ methyl-l propenyl]pyrrolldln—4-ylthlo/l— ; ‘;:
;'ﬁ:—methyl—l-karbapen-z em—3—karboxylova kysellna, Y e T

364 (lR 53, 68)-2—/(28 4S)-2 [(z) 3-amino-2-methyl -1-pro-
penyl]pyrrolldln-4-ylthlo/ -6~ [(R)—l-hydroxyethyl] l-methyl -1~

o 53; N-m _»ylémlﬁo)—z_’_fwg

—mathyl-l-karbapen—z em-3—karboxyléva kysallna,-

' 352 (5R 68) 2,/(23 43)-2 [(E) 3—amino 1-propenyl]pyrroli—
din-4-ylthio/-6- [(R) l-hydroxgethyl] 1-karbapen-2- em—3-xarboxy-
lovd kyselina,

353 .(5R,68)-2-/(28,48)-2-[(2)-3-amino-1-propenyl]lpyrroli-
din-4-ylthio/~6-[(R)-1-hydroxyethyl]-l-karbapen-2-em-3-karboxy-
lovd kyselina, '

426 (5R,68)-2-[(28,48)-2-/[1-(aminomethyl)vinyl]pyrro-
lidin-4-ylthio /] -6-[(R)-1-hydroxyethyl]-l-karbapen-2-em=3-
-karboxylova kyselina,

427 (5R,53)-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-2-/(2S,4S)~-2-[(B)~
—3-(H-methylamino)-l-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/-l-karbapen-
-2-am~-3-karboxylovad kyselina,
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428 (5R,68)~6-[(R)~- -l-hydroxyethyl]-2-/(2S,45)-2=[(Z)~
~3~(N-methylamino)=~ l-oropenyl]pyrrolld1n-4-ylthlo/ l-karbapen=~
-2-am-3-karboxylova kyselina,

429 (5R,65)-2-/(25,45)-2-[(2)-3~(¥,N-dimethylamino)-1-
-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/-6= [(R)-l—hydroxyethyl] l-kar-
bapen-2-em-3-karboxylova hysellna, B

430 (5R,6S)-6- [(R) l-nydroxyethyl]~2—/(2s 43)-2 [(z) -3-
~(1l-pyrrolidinyl)- l-propenyl]pyrrolldln-4-ylthlo/ 1- karbapen-,
~-2~em-3~karboxylovd kysgelina,

431 (SR ss) 2-/(2s 48)-2- [(E) -3-amino-2- methyl 1-prope_
nlePyrrOlldln-4—ylth10/ 6-[(R)-1- hydroxyethyl]-l—karbapen-z-
_em—3 karboxylova kysellna, N

432. (SR es) 6 [(R)-l hydroxyathyl]—Z /(2s 43)-2 [(E)-
=3~ (N—methylamlno)-Z—methyl-l-propenyljpyrrolldln-4-ylthlo/-
-1 karbapen—2-em-3-ﬁarboxylova kysellna,

”Q:433 (SR 6S) 2 /(28 4S) 2 [(Z) 3—am1no 2—methyl—l-prope-;;;
nyl]pyrrolmd1n-4-y1thlo/ 6-[(R)-I— hydroxyethyl]-l—karbapen-’
—2 em—3-karboxylova kysellna a.

434 (53,6s)-6-E(R)-1-hydroxyetnylj-z-/(2s,4s>-2-[(Z)-'
-3-(Néméthylamind);Z;methyl-l-propenyl]pyrrelidin-4-ylthio/-l-
—karbapen—Z-em—B-“arboxylova ysellna..

Zv143% vyhodné jsou sloudeniny &. 91, tj. (1R,5S,6S8)~
-2-/(28,48)-2-[(2)- -3~amino-l-propsnyl]pyrrolidin~4-ylthio/-6-
-[(R)-l-hydrdxjethyl]-l—msthyl-l—karbapen—E-am-3—karboxylové'
kyselina, &. 304, tj. (1R,55,68)-2-/(2S,48)-2-[(Z)~3-amino-2~
-methyl-l—propenyljpyrrolidin;4-ylthio/—6-[(R)Ll-hydroxyethyl]-‘
-l-methyl-l-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina a &. 305, tj.
(1R,55,65)-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-2-/(2S,4S)-2-[(Z)-3- (H-methyl-
amino)-2-methyl- l—propenyl]oyrrolldln-4 ylthlo/ l-methyl-l-kar-
bapen-2-em- B-ﬁarboxylov kyselina, -
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Ddlse bude pop 4”’oost p p¥ipravy sloudenin podle vynale-

zu. Aktivadni Ginidlo reaguje se sloudeninou vzorce
oR?

(m

N\

- OOR?O

v némZ znamend RT atom vodiku nebo methylskupinu, R’ znamend
atom vodiku nebo.hydroxyl. chrédnici skupinu a R20 znamend atom
vodiku nebo. kaxhoxyl chrdnici skupinu, v’ 1nertn1m organickém.
Vrozpoustedle v prltomnostl baze, pricdemz vznlka reaktivni de-
rivat sloucenlny vzorce II : -

I

Ca

0
: : 0 A
v némZ Rl, R9.a R?O jsou definovany vy$e a Z znamend odstépuji-
ci se skupinu. ’
Inertni organické rozpouftddlo pouZité k reakci miZe byt
nap¥iklad diethyletner, tetrahydrofuran, dio_xan, benzen, tolu-
en, chlorbenzen, methylenchlorid, chloreform, chlorid uhlicity,

o dichlorethan, trichlorethylen, aceton, ethylacetat, acetonitril,
U,N-dimethylformamid, hexamethylfosforelnarntriamid nebo smés
> t&chto rozpouitddel. Zvldst vihodné jsou acetonitril a benzen.

Béze pouZitd k reakci miZe byt napriklad terc.alifaticky
amin, jako je trimethylamin, triethylamin, N,H~diisopropylstnyl-
amin, H-methylmorfolin, N-methylpyrrolicin, W-methylpiperidin,
W,d-dimethylanilin, 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-T-en (DBU) nebo




f'? ryloxysk
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1,5-diazabicyklo(4.3.0)non-5-en (DBN) nebo aromaticky amin, ja-
ko je pyridin, 4-dimethylaminopyridin, pikolin, lutldln, .chino=~
11n nebo isochinolin. Zv143% v§hodné Jsou N,N-diisopropylethyl-
amin a tristhylamin.

Aktivni Cinidlo pouzité k reakci miZe byt nap¥iklad anhyd-
rid kyseliny, jako je trifluoracetanhyqfid,.anhydrid Kyseliny &
methansulfonové,. anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové, an-
hydrid kyseliny p-toluensulfonové nabo acidchlorid, jako je met-
hansulfonylchlorid, p-tolusnsulfonylchlorid nsbo difenylchlor-
fogfat. Zvlast vyhodny je dlfenylcnlorfosfat.

v.Odcnazaalclmskuplna % ve vzorci II~ je naprlklad trlfluor-
acetoxyskupina, methansulfony10xys&uplna, trifluormethansulfo-
vnyloxyskuplna, p-toluensulfonyloxyskuplna nebo dlfenyloxyfosfo- .

N -~

“Z l t v hodna ge dlfanQnyosforyloxyskuolna.‘

- ?rl‘reakc1 se pou21Va i‘azﬂ3’moly, vyhodne l,az l 5 molu
‘baze e 1 az l 2 molu aktlvacnlho clnldla na 1 mol sloucenlny II.

Reakce sa prOVadl obvykle prl teplote od —40 do. SOPC vyhod- .
*“ne prlfteplote od -20 do'zofc a. obvykle probehn” kvantltatlvne i
‘d6bE76a1 0, 378 : =,

metodou, nrlcemz se kvantltatlvne z1ska reaktlvnl derlvat II

sloucenlny II. _

Raakce raaktivniho derivdtu vzorce II se sloudeninou vzor-

‘\ ) 560 -,
Rso | 7':’< | | |
4o 50

R .

ce

v ném¥ R° znamend atom vodiku, ni#3i alkylovou skupinu neho
imin chrénici'skupinu, kazdy ze symbold R%o, RSO a 360 zname=-
naji atom vodiku, kyanoskupinu, methansulfonylovou skupinu, p¥i-
padné substituovanou niZ&i alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce
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xt_m(r RS

[kde kaZdy ze symboll R7l a R8 | které mohou byt stejné nebo
rizné a znamsnaji atom vodlku, pY¥ipadné substituovanou nizsi
alkylovou skupinu nebo amin chrdnici skupinu nebo R7l a 381
tvo¥i spolednd s atomem dusiku, ke kterému jsou vdzany a. ge -1li
to nezbytné spoledné s heteroatomem vybranym ze skupiny zabhrnu-
jici atom dusiku, atom kysliku a atom siry 3 aZ 8-Clennou prlpad-
né gubstituovanou heterocyklickou skupinu (pod podminkou, .Ze bud
atom dusiku, ktery je vdzdn k Al nebo jiny atom dusiku na hetero-
cyklickém kruhu mohou tvo¥it amoniovou skupinu), X x* znamend pri-
padné substituovanou nizsi alkylenovou skuplnu] .pod podmlnkou,
ze alespon geden ze gymboll R4O, BSO a R6° znamend . skupinu vzor-.

.. .ce. X; N(R71)381 kde. R71, 38{ a Xl asou deflnovany vySs a Y. zna-

ffmena anSl alkylenovou sEublnu nebo Jednoduchou vazbu (pod pod— ;
'mlnkou, Za. substltuenty nizsdf alkylove skuplny, heterocykllcke
‘gkupiny a- n1zs1 alkylenové skupiny a rovnéz. karbamoylove skupl-
na a iminové skuplny na heterocykllckem kruhu mohou byt chrédné-

xpy),jpr;cgqi se 21ska.pr1 reakclfv—tnertnlm rozpoustedle_slouce—

‘. ‘ (v
./'_—'N;-1// L\\ 60
Y __/R
0or?0 ;> ‘
R30 . s ‘\\

| R
v ném RY, R, 20, 30 40, 50 &

60 a Y jsou definovdny vyse.

XN

Reakce se provadi za pouziti 1 az 2 mold, vyhodné 1 az
1,5 molu bdze a 1 aZ 1,2 molu glouderiny vzorce III na mol re-
aktivniho derivatu vizorce TI°. Reakce se obvykle provddi pri
teploté -40 a# 50°C, vjhodnd p¥i teplotd -20 aZ 20P¢ a reakece

obvykle prob&hne wvantitativng v dobd od 0,5 do 3 hodin,

Sloudenina vzorca IV miZe byt také pripravena v jednom
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reaxtnim kroku ze slouleniny vzorce II bez isolacs reaktivni-
ho derivdtu vzorce II’ pripraveného z¢ sloudeniny vzorce II,
reakci se sloudeninou vzorce III ve stejném reakinim systému,
prifemZ se pFipravi sloudenina vzorce IV. P¥i tomto zplisobu se
pouzivd 2 aZ 4 molli, vyhodns 2,5 ag 3 5 molt bdze na mol slou-
deniny vzorce II,

Po skondeni reakce se obvyklym zpracovénim ziskd surovy produkt
vzorce IV, ktery miZe byt bez &isténi veden k reakei k odstrand-
ni chrédnici skupiny, aviak je vyhodné &istit surovy produkt IV
krystalizaci neho slouocovou chromatografii za pouziti napri-
klad silikagelu. ' A

Z takto ziskané sloudeniny vzorce IV ge miafe ziskat slou-
- Genina vzorce I, je- -11 %o neabytne; reakei vedouci. k.odstranéni,

_ 1 chrdnici. skuplny na. hydroxylove skuplne, amlnoskuplne, 1m1nosku-
5 ping nebo karboxylové skupind. o IR

‘Metoda . pouz1ta K. odstranenl chranlclch skuplr zdvisgi na
typu chran101ch skupln. PouZivd se obvyklych. matod napriklad
solvolyza, chemlcka Iedukce nebo hydrogenqce.

: : Naprlklad, aestllze ge va,vysaxuvedenem vzorcl IV chran1c1
ﬁﬁw,;ww;;skuplna prowhydfoxylovou skupln a/néb b
| ’ plnu aralkyloxykarbonylova skuplna, Jakéfae}benzyloxykarbonylova

skuplna nebo p—nltrobenzyloxykarbonylova skupina.a chrdnici sku-
‘pina pro karboxylovou skupinu, je aralkylova skuplna, jako . je
benzylskupina, p-nitrobenzylskupina nebo benzhydrylskuplna, pak
mohou byt tyto chrdnici skupiny odstranény kamﬁlytlckou hydroge-
naci na platinovém katalyzatoru,.aako je kyséteﬁik platicity,
platinovy drdt nebo platlnova cern nebo na paladiovém katalyzéd-
toru, jako je paladiovd cern, @ysitenrk paladicity, paladium-
-uhlik nebo hydroxid paladidity-uhlik. '

Jako rozpousStédlo se pro tuto katalybickou hydrogenadni re- -
akci pouZije methanol, ethanol, tetrahydrofuran, dioxan, kyse-
lina octovéd nebo smés téchto organickjch rozpouftddel s vodou g
nebo g pufrovym roztokem, nap¥iklad s fosforeénanem,

Reakce mGZe byt zakondena v dob& od 0,5 do 4 hodin pri te-
ploté v rozsahu 0 az 5qb0 pod proudem vodiku 1 aZ 4 atmosféry.




- 63 -

v prlpade, ze ge u vyse uvedeneno vzorce IV cardnici sku-

pina pro hydroxylovou skuplnu a/neoo DIO amino nebo iminosku-
pinu alyloxykarbonylové skupina a chrénici skupina pro karbo-
xylovou skupinu allylovd skupina, pak mohou byt tyto chrdnicl
skupiny odstranény reakci organického rozpustného katalyzdtoru
: na bdzi komplexu paladia v organickém inertnim rozpoustédle ob-
sahujicim &inidlo vézajici allylovou skupinu (metoda podle W.
McCombie a kol., J. Org. Chem., sv. 47, str. 587-590 (1982) a
metoda podle F. Guibé, stejnd literatura, sv. 52, str. 4 984 -
- 4993 (1987) ) . | |

Jako rozpustldlo mdze: byt pro reakci pouvlta nap¥. voda,
aceton, disthylether, tetrahydrofuran, dioxan, ethylacetdt, .
acetonltrll, methylenchlorld, chloroform a Jeglch smés. '

‘: Jako komplexnl sloucenlna paladla muze byt pro reakci po- .
) uzmt naprlklad paladlum-uhllk, hydrox1d oaladnaty-uhllk, chlo-
rid paladnaty, paladiumacetdt, tetrakls(trlfenylfosfln)pala-my
dium (0),. tetrakls(trlfenoxyfosfln)paladlum (0), tetrakis(tri-
&:'ethoxyfosfln)paladlum (0), hls[ethylenbls(dlfenylfosfln)]pala—
. . diam (O)'%tetrakls[trl(z furyl)fosfln]paladlum (0),ﬂbls(trlfe-fjjﬁg
. 'fAM nylfosf1n)palé§i3h 'II)Achlorld a bls(trlfenylfosfln)paladlum e g
'"f(II) acetat.“vv. SRR SRR :

Jako &inidlo védzajici allylovou skuplnu miZe byt. pouZLt
nap¥iklad. dimedon, kyselina. mravanc;, kysellna octovd, mraven-
San amonny, mravendan sodny, 2- ethylhaxanoat sodny, 2-ethylhe-

xanoit draselny, pyrrolldln, plperldln a trlbutylclnhydrld.

Reakce se.obvykle provddi v teplotnim intervalu od -10 do
SJfC, vyhodné pTi taploté O az BdOC za pouziti 0,01 az 0,5 mo-
iu katalyzdtoru a 1 aZ 6 mold nukleofilniho ¢inidla, vztazZeno
na 1 mol sloudeniny vzorce IV a reaxce zcela probéhne za 0,5
az 3 nodiny.

V pripadé, e u vyjSe uvedeného vzorce IV je chrdnici sku-
pina pro hydroxylovou gkupinu a/nebo pro amino nsbo iminoskupi-
nu o-nitrobenzyloxykarbonylovéd skupina a chrdnici skupina pro
karboxylovou skupinu o-nitrobenzylovd skupina, pak mohou byt
tyto chrdnici skupiny odstrandny fotoreakci (msvoda podls Ani-
ka a kol., J. Org. Chem. sv. 39, stx. 152-196 /1974/).

R il
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Po skonceni realce pro odstranéni chrdnicich skupin miZe
byt slouCenina vzorce I izolovéna obvyklym zpracovdnim, jako.
Je sloupcovd chromatografie za pouZiti silikagelu nebo adgorp=--
tivni pryskyrice, vymrazovdnim nebo krystalizaci.

V p¥ipadé, Ze chrdnici skupina pro karboxylovou skupinu
v poloz8 3 slouleniny vzorce IV je niZSi alkanoyloxyalkylovd
skupina, jako je acetoxymethylskupina nebo pivaloyloxamethyl-
skupina, methoxymethylskupina, indanylskupina nebo f£talidyl-
skupina, mohou byt takové estery hydrolyzovdny in vivo. Navic
tyto slouceniny mohou byt podévéﬁy lidem nebo zvifatlm p¥imo
baz pfadchoziho izolovdni chrdnici skupiny,

Sloucenina vzorce I miiZe byt pYrevedena. obvyklymi zpusoby
ve farmaceutlcky pou21telnou sl nebo ester. o :

_ 'L Vych021 sloucenlna vzorce II mide byt prlpravena napr1-4"
klad podls Salzmana a kol., kde- Rt znamend atom vodiku (J. -
Am.. Cham. Soc., gv. 102, gtr. 6 161-6 163 /1981/) nebo podle
Shiha a kol., kde RY znamend methylovou skuplnu (Heterocycles,
8V 21,’str 29 40 /1984/).

Hydroxylova skuplna sloucanlny vzorce 1 je aktlvovana
‘obvylim zpUsobem a thioacetdt, jako je thloaqetat draselny
- p¥evddi tuto sloudeninu.v acatylthioderivdt 3, poté ndsleduje
alkalické nebo ‘kyseld hydroljza, priSems se zigkd thiolderivit
slouceniny vzorce III.




r 30

Ve vySe uvedenych vzorcich znamend R

hydroxyl chrdnici skupinu,
branou ze slkupiny zahrnujic
du, trifluoracetoxyskupinu,

(1)

(2)

(3)

NG5O (III)

10 atom vodiku nabo

7% znamend odchdzsjici skupinu vy-
i atom chloru, atom bromu, atom jo~
methansulfonyloxyskupinu, trifluor-




 -A2u Jsou uvedeny v tabulce 1.

- 66 -

methansulfonyloxyskupinu a E-toluensulfonylozyskuplnu, Ac zna-
mena acequscuplnu a RBO ’ R50 R R°o a ¥ jsou definovany

vyse.

Skupina sloudenin vzorce 1 mfiZs byt p¥ipravena zpusoby po-~

.psanymi u refersnénich prikladd.

Sloucenlny podle vyndlezu se vyznaduji vyznadénymi antibak-
teridlnimi uclnky proti riznym grampozitivinim a gramnegativnim .
bakteriim. K doloZeni ufitednosti sloulenin podle vyndlezu byly
antibakteridlni uclnky in vitro mé¥eny z¥edovaci metodou na
agarovych plotnach (standartni metoda podle jgponské chamotera-
pautické. spoleénosti, sv. 29, str. 76 - 79, 1981). Mualler—
-Hintonlv agar se inokuluje. testovanym mikroorganismem inokulo-
vanym.pYes noc. v Mueller-Hintonové Zivné. pidé (jedna smydka .Pt

- drdtu,. inokulum 106 CFU/ml). Kultivadni prost¥edi obsahuji an-

tibakteridlni c1nldla v riznych koncentracich. Po lé6tihodinové
1nkub301 pri. 37 C se ZJlStqu minimdlni 1nh1blcn1 koncenurace
(MIC' /ug/ml) '

Vysledky antlbakterlalnlch uCLnku sloucenln podle vynale—-




.rnwsmpxmﬁau 101 Cnsmpoxd

snuwsTuUBR3I00INTU
¥

Gtatr - o €Téc

2100

900‘0=>

6z‘9 . - -8l
6249 95T
6200 . 900'0>

G20‘0

.¢,uoo.ou1

900>

gLTG i
geouLonAes °d

2006 €Il
BEOUINAPE *d

$6€66 ad
snexaB °*S

oLey i
gnexne 'S

TO0L PHIN 4602
gnoAing °g

weusdiul

dwﬂm-me.

P o

), peTATEd

¢ peTiIdd

snwWsTURZI00OINTH
Luegnoyy

AHs\mz\ OTI) mowanvoqox TUQTQTYUT IUTPUTUTH

.,H

Do it

.

BYTNABY

[
(13
s




- 68 -

| Antibakteridlni uinky sloudenin podle vyndlezu popsané v
p¥ikladech, ktere predstavqu reprezentativni sloudeniny podls
vyndlezu, byly mé¥eny difuznim festem na diskich podle Bauera

a kol. (4mer. J. Clin. Pathol., sv. 45, str. 493 /1966/). Thi-
enamycmn a 1mlpenem byly nzity jako vait¥ni standard.

- Minimdlni inhibidni koncentrace u kaZdé zkousené. sloudeniny
byla politdna z prim&ru kruhové oblasti inhibice vzniklé na disku
obsahujicim zkouSenou sloudeninu za. pouzZiti vzorce podls Humpreye
a Lightbowna (J. Gen. Microbiol., sv. 7, str.. 129 /1952/). Pro
kazdy mikroorganismus byl ziskdn geomgtricky pramér MIC a byl
vypodten pomér. ucmnnostl k thlenamyCLnu.

Antwba&terlalnl ucxnky Jsou predstavavany pomerem k thlen-.
'amyclnu (=1 OO), prlcemz platl, zZe Cim. vet31 numerlcka hodnota,
,-'tlm vyss1 uclnky.;A.r ' S : :

RSN .,.,*, e - P 0 xml o L e, G R

CltllVost DHP-I byla kvantltatlvne stanovena metodou podle ,
Kroopa a ls:ol.e9 Antlmlcrob Agents Chemother..,. av. 22, gtr. 62—
-—70 /1982/, prlcemz plati, Ze &im mensSi numericka hodnota pom&=—
ru k 1m1penamu (_.l 0), tlm vyss; Je. stalost Antibakteridlni ..
ltllvost.DHP-I sloucenln podle vynalezu byly porov-

_ysledky Jsou uvedeny v tabulce 2..;a*'

k|
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Sloudeniny podle vyndlszu jsou charakterizovdny tim, Ze
alespon jeden ze symbold R4, R’ 3 R§ 6bsahuje primdrni, se-
kunddrni nsbo terciérni‘aminoskupinu nebo amoniovou skupinu a
tim, Ze maji vynikajici antibakteridlni ucmnky proti ruznym
grampozitivnim a gramnegatlvnlm bakteriim a tim, Ze jsou 18 in-
né jako antibakteridlni prostredky pro 1é3eni a prevan01_lld-
skych infekCnich nemoci zplsobenych témito bakteriemi. Typic-
ké pathogeny citlivé .k antibakteridlnim &inidlam podle vynd-

lezu. zahrnuji nap¥iklad druhy -  Staphylococcus, = : Bate-
rococeus, : - ’Escherichia, o Enteroggpter,.t " Klebsiella,
Serratla, . "Protsus a - Pseudomonag. Slouceniny pod-

le vynalezu vyﬁazual vynikajici antibakteridlni u01nky ze jména
proti methicilinu odolnym Staphylococcus aureus a protl thlen-
'amyCLnu odolnym Pseiidomonas aerug;nosa.

Sloucenlny podle vynalezu se vyznacugl vyznamnou stablll-
'tou proti. DHP-I, adkoliv stablllta se méni v zdvislosti na .in- -
dividudlnich sloucenlnach Sloudeniny rovn&% vykazuji vyznamnou
fyzxkalne-cnemlckou stabllltu a rozpustnost ve vode.

"nabo pro vne331 podanl, geglch éﬁlsenlm s noélCl nebo pevnym1
nebo. kapalnyml ex01plenty znamym1 v tomto oboru. Nejvice se.
pouZivd neordlni (intravenosni nebo podkoZni injekce) poddni
nebo lokdlni poddni. LéSivé pPipravky zahrnuji kapalné pri-
pravky jako jsou injekdni roztoky, syrupy nsbo emulze, pevné
pripravky, jako jsou tablety, kapsle nebo granule a p¥ipravky
pro vndjSi pouziti jako jsou masti nebo 8ipky. Tyto pIfipravky
mohou obsahovat aditiva, jako jsou bdze, pomocnd &inidla, sta-
bilizdtory, sméddedla, emulgdtory, Ginidla urychlujici absorpci,
povrchovd aktivni &inidla atd., kterd jsou obvykle pouZivéna
jak je vhodné.

Aditiva zahrnuji nap¥iklad destilovanou vodu pro injekcs,
Ringeriv roztok, glukosu, t¥tinovy syrup, Zelatinu, pokrmovy

olej, kakaové mdslo, ethylenglykol, t¥tinovy cukr, obilny sSkrob,

steardt hofednaty a mastek.
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 Ddvka se mdni v zdvislosti na stavu pacienta, jeho véze,

w~w-~¢~——-~veku ~pohlaviy-typu pFipravku, -poliu divek atd. Obvykle se s

e

vyhodou pouzivd denni ddvka aktivni sloZky u dospélych v roz-
gahu 5 aZ 50 mg/kg a vyhodnd ddvka u 4&ti gini 5 aZ 25 mg/kg,
prlcemz tyto davky jsou podédny “jedenkrdt denné nebo nékolikrat
denné. _
Sloudenina podls vynalezu miZe byt podana v kombinaci

g &inidlem inhibujicim DHP-I, takovym jako je cilastatin
[(2)-T-(L-amino-2-karboxyethylthio)-2-(2, 2-dimethylcyklopro~-
pankarboxamido)-2- heptanoat sodny] (japonskd p¥ihléska bez

pruzkumu C.. 81518/1981, avropsky patent Co- 28778, J. Med. Cnem.,

" gv. 30, str. 1074 /1987/)-

Vyndlez Je dale popsan pom001 prlkladu a referencnlch

H,“prlkladu. Ja vsak t¥aeba. poznamenat, ze tyto prlklady v zadnem
5 .Smeru“neomezual vynalaz.‘wr '

(Iilh( et b

(Merck) jako substratu a Jako detekdéni zarizeni byl pouzit-ul-

i Chromatografle na tenke vrstve v prlkladech av referen -'ff
cnlch prlkladech byla prOVadena za pou21t1 smllkagelu 60F245 L

5traf1alovy detektor. Jako silikagel pro. napln kolony byl pou-.ﬁwa
514 Wakoge1 ™ 0-300 (Wako_Juhyakw) ajako:sil ;

rge’ zpethou faz1 byl pouzit LC SORBTM* I : o o
?YMC-GELTM ODS-AQ 120- SSO (Yamamura Chemlcal'Laboratorles) ‘Ja-

garie JASCO. 800 (Nippon. Bunko) NMB Spektra byla merena za po-

uziti dimethylsulfoxidu-dg nebo rozitoku chloroformu-d, piicemz
byl. jako vnltrnl standard. pouzit tetramethylsilan (TMS) a v
pripadé, Ze md¥eni bylo provddéno za pouziti roztoku v t&zké
vodé, byl jako vnit¥ni standard pouZit 2,2-dimethyl-2- -gilyl-
pentan-5-sulfondt (DSS), pFi8emz mé¥eni bylo provddéno modelo-
vym spektrometrem XL-200 (200 kHz; Varian). VSechny hodnoty d-
jsou uvédény Vv ppme |
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Vyznam zkratek pro mé¥eni NMR je ndsledujici:

g3 singlet
d: dublet
% triplet )
q: 'kvortet » :

ABqg: kvartet typu AB
dd:  dvojity dublet
m: multiplet

vazebna konstanta

v’sz.;' hertz

'CDClB. deuterovany chloroform _

deuterlumox1d (t& ka v0da)

L

<D20.v -

Ao: acétylskgpipa
All:  allylskupina
Alloc: allyloxykarbonylskuplna

Boc: terc.butoxykarbonylskupina

Ms: methansulfonylskupina

TBS: ¢arc.butyldimethylskupina .
Tr: tritylskupina
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PRfKLAD 1

(1R 58,68)~2-/(28, 4S)-4-[( )-3-amino- l-DrODGnYl]DXIIOlldlnféi
~ylthio/=6- [(R)-1- hv&roxy*thvl] l—methyl-l karbapen-Z-em-B—
-karboxvlova kysellna

1)

NH-Alloc

Allyl (lB 58, 68) 2~ dlfenyloxyfosforyloxy—G [(R) 1- hydroxy-' 
ethyl] -1-methyl-1-karbépen-2-em-3-karboxyldt (516 mg, 1,03 -
mmol). a. (25,48) _N-allyloxykarbonyl- -2- [(B)- 3—allyloxykarbonyl-
-n}amlno-l—propenyl] 4—merkaptopyrrolld1n (360 mg, l 05 mmol, o

ploté. —ld C N N—dlisopropylethylamln (0 19 ml, l 09 mmol)

- gmés se michd p¥as noc pFi taplotd 5PC. Réakdni roztok se kon— '

“ centruje za sniZeného tlaku a zbytek se zpracuje na 3111kagelu

sloupcovou chromatografii (WékogelTM C-300,. ethylgcetat), pri-

" %em® se ziskd allyl (1R,58,6S)-2-/(25,4S)-H-ally arbonyl-2- L(E)-

-3—allyloxykarbonylamino-l-propényl]pyriolidin-4—ylthlo/ -6-[{(R)-

-l-bydroxyethyl]-l—methyl—l—karbapen-E—em-B—karboxylét (265 " mg,
vitéiek: 49,8%).

T&(Br)en s 1770, 1700, 1540, 1400

R (CDC14)8 )
1, 45(3H d,d= BHZ) .1,34(3H,d,J=7Hz), 1,80(1H,m),
2,35-2,68(3H,m), 3,13—3;45(4H,m), 5,15-5,55(6H,m) s
5,64(2H,m), 5,80—6,10(3H,m)'
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2)

CcooH

K methylenchloridovému roztoku (11 ml) sloucenlny (295 mg,
0,51 mmol) ziskané vySa uvedenou reakci se p¥idd v proudu dusi-
ku a za.chlazeni ledem voda (46 /ul), bls(trlfenylfosfln)pala-
dlum(II) chlorid” (18 mg, 0,025 mmol) a. trlbutyICthydrld L
(o, 54 ml,. 2, 0 mmol) Roztok se’ mlcha prl stagne teplote 20 m1- ‘:u_
: nut ‘a pote pPi. teplote mlstnostl d3131ch 20 mlnut Beakcnl smes
se . axtrahu;e vodou (70 ml). Vodna vrstva sa Zx promyae chloro- B
formem a pote ge. nerozgustne latky odflltrugl. Flltrat se zkon- g
o centrugs na objem p¥ibliZné 15 ml. za snlzeneno tlaku a. poté se -.‘?
“podrobl cloupcove_chromatograf;34EF revgrznlhfa21 (iMC—GELTMi e, T
DSMA.”<; . : RSN .

_____ néentrujeﬁatvymfaz6van1m g8 21ska vy--
‘Se- uvedena sloucenlna (58 ng, vytezek 30 8%). '

IC(KBr)cm 1750 1580 1390
WER(D O)ﬁr

‘1 ,20(3H,d J—7Hz), 1,29(3H,d,J= 6Hz), 1, 47(lH m), 2,54(1H,m),
3,02(1H,dd,J=12,3Hz), 3,20- -3,47(3H,m), 3,59(2H,d,J=6Hz),
3,78(2H,m), 4,22(2H,m), 5,81(1H,dt,J= =16, 6Hz), 5,98(1H,dd,J=
=16,7Hz)

Vysokotlaké kapalinovd chromatografia:

Kolona: YMCTM-napln ODS-AQG, 5M, 4,6 § x 150 mm

Eluent: fosfdtovy pufr 0,01 M (pH 6, 5)-methanol (80:20)
Rychlost prutoku. 1,0 ml/min

Teplota: 46°C

Detektor: 290 nm

Retencni ¢as: 3,12 min.
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PRIKLAD 2

(1R,55,68)-2-/(25,48)-2-[(Z)~3-amino-1-propenyl]pyrrolidin-4-
-thio/~- -6- [(4) l-hvdroxye%hyl] ~1-methyl-1- karbagen-Z em-3 -karbo-
xylova kysellna

 ‘4-———N~s~3¢/

CO0A11

. Stejnym. postupem, jak. je uvedeno v p¥ikladu l-1.se za pouZi-
 't1 allyl (lR 58,68)=-2~ dlfenoxyfosforyloxy-6 [(R)-l—hydroxysthyl]-<

- =l-methyl-l- karbapen—Z-em-B,karboxylatu (850 mg, - 1,70. .mmol) .a..
28, 4S)—N—allyloxykarhonyl-zh[(Z“ 3‘alkoxykarhonylamlno—l-prope- o

’ oxykarbonyl-Z [(Z) 3-allyloxykarbonylamxno-l—propenyl]pyrrolldln-_
~4~ylthlo/ 6=[(R)-1-hydroxyathyl]- l-methyl l-karbapen-2-em-3-kar-
boxyldt (399 mg, vyteZek: 40,7%).

I8(KBr)em t: 1780, 1700, 1410

MUR(GDC1 ) d : |
1 28(3H d,J=8Hz), 1,38(3H,d,Jd= =7Hz), 2,62(1H,m), 3,22-3,45
(3H,m), 4,26(2H,m), 5,82-6,10(3H,m)
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Stejnym postupem jak je uvedeno v prikladu 1-2 se za pou-
2iti sloudeniny (382 mg, 0,66 mmol) ziskand vySe uvedenou reak-
ci ziskd vyse uvedend sloudeninag (78 mg, vytéZek: 32,0%).

IC(KBr)cm : 1750, 1580, 1390
m(n 0)d:

1 21(3H d J..8Hz), 1 29(3H d J..7Hz), 1 44(1H m), 2 76(lH m),
3,04(1H,dd,J=12,4Hz), 3,20-3,48(3H,m), 3, 70(2H,d,J=8Hz), :
’4 23(21—1 m), 5, 68(1H dt J=10,8Hz), 5 87(IH dd,J=10,9Hz)

Vyso&otlaka kapallnova cnIQmatografle (za stegnych podmi-
nek jak ‘bylo uvedeno u p¥ikladu 1). L S

Retencnl cas: 2,92 min

g PRZfKLAD 3

"‘\,‘gm 55.65)-6- [(B)-l-h:mroxvethyl] l-meth,vl-Z-[(ZS 48)-2- [(z)=

; -3-(N-meth3lam1no) 1- grogenyl]pvrrolldln-4-vlthlo/ l-karbapen—
,-2-em-3 karboxylové kysellna '

Stejnym postupem jak Je uvedeno v p7# lkladu 1~ l se za po- ?
uziti allyl-(1R,5S,68)-2- ~difenoxyfosforyloxy-6-[(R)- -1l-hydroxy-
ethyl]-l-methyl-l-karbapen-2- -em-3-karboxyldtu (760 mg, 1,52 :
mmol) a (2S,48)-N-allyloxykarbonyl-2-[(Z)- ~3-(N-allyloxykarbo-.
nyl-N—methylamino)-l-propenyl]- ~4-merkaptopyrrolidinu (4156 mg,

1,26 mmol, sloudenina z referendniho prikladu 3) ziskd allyl-
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=(1R,58,68)=2-/(25,48)-N-allyloxykarbonyl-2-[(2)-3-(N-allyloxy-

karhonyl-N-methylamino)-l—propenyl]pyrrolidiﬁ-4—ylthlo/ -6-{(R)-
—l—hydroxyethyl]-l-methyl—l—&arbapen-2-em-€33karboxylét (502 mg,

‘yytéZek: 56,9%).

TE(KBr)om™+: 1780 1700, 1400, 1210
NMB(CDClB) § :

1,28(3H ,d, J_8Hz), 1,37(3H,d J-7Hz), 1,70(1H, m),
4,52-4,92(6H,m), 5,16-5,66(8H,n), 5,80-6 lQ(BH m)

2) . Hﬁ
| " H
- "’/”"1,, :':

_ Stegnym postupem Jak aa uvedeno v prlkladu 1-2. sa"za pou—
z1t1 sloudeniny . (500 mg, . O, 85 mol) ziskané vyse. uvedenou reak-
ci ziskd vySae uvedend gloudenina (84 mg, vyt&Zek: 30,0%).

| T8(KBr)em~Y: 1750, 1590, 1390

WUR(D,0) §: _

' '1,18(3H,d,J=8Hz), 1, 26(3H d,J= 7ﬁz), 1, 44(1H m), 2,55(1H,
n), 2,67(3H,s), 3,04(1lH,dd,J=12,4Hz), 3,22-3,46(3H,n),
3,73(2H,d,J=8ﬁz), 3;82(1H,m), 4,05(1H,q,J=SHZ),'4,20(2H,m),
5,67(1H,m), 5,94(1H,%,J=10Hz) -

PRIKLAD 4

(1R,5s8, 6S) 2~ /(2S 4S) 2 L(Z) 3- (N N-dlmethylamlno) l-propenyl]-
pyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)-1 -hydroxyetnyl] 1-methyl-l-kaxrba-
pen-2-em=-3~ karhoxylova kvselina
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1)

C 00411

Alloc Nile

- Stajnym postupem‘jak Jje uvedeno v. pfikladu 1-1 se za pou- -

- Zitf allyl (lR 5S,6S)~2~ dlfenoxyfosforxloxy 6- [(R) l hydroxyet-'

'fhyl] I- methyl -1 karbapen—z em-karboxylatu (1,0 g, 20. mmol).a.

‘ CZS 4S)_N-allyloxykarbonyl 2= [(Z) 3-(N’N;d1methylam1no)-l pro-i‘

;'"penyl]-4-markaptopyrrolld1n trlfluoracetatu (640 mg, 1,68 mmol,;
‘sloudenina z. referendniho pFikladu 4) z1ska allyl-(lR 55,68)-2~

'-/(ZS 4S)-N-allyloxykanbonyl-2 [(Z) 3 (V N—dlmethylamlno) l-pro-

| NMR(CDCl3) 5

1,24(3H,d,J= 8Hz), 1 33(3H d J-—7Hz), 1, 68(1H m), 2; o7-
-2,66(TH,m), 4,46~4, 90(5H m), 5,12- -5, 52(4H,m), 5,02(21{ m),
5, 94(2H m)

HO

2)

Stejnym postupem jak je uvadeno v p¥ikladu 1-2 se za pou-
Zit{ slouleniny (150 mg, 0,29 mmol) ziskané vyse uvedenou re-
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akc1 ziskd vysdae uvedend sloudenina (38 mg, vytézak: 33 lm)

I&(KBr)em™+: 1760 1600, 1390

NUR(D,0) 3 :
1, 20(3H,d,J= 8Hz), 1, 28(3H a J_7ﬁz), 1, 53(1H m), 2, 60(1H '

m), 2,79(6H,s), 3,10(1H,dd,Jd=12,4Hz), 3,28-3, 48(3H m),
3 75(2H dyd= 8HZ), 3, 87(1H m), 4, 21(3H m)

PEfKLAD 5

(lR 53, 6s) 6-L(R) 1- hvdroyvethyll-l—meuhvl 2_/(28 45) 2-£(zl_
-3-(1l-pyrrolidinyl)- lepropenyl]pvrrolldln—4-ylthlo/ 1-karba-
pen—Z—em—B karboxylova kysellna IR

COOALLl

Stejnym postupem jak je uvedeno v prlkladu 1- 1 se za
pouziti allyl-(1R,5S,6S)-2-difenoxyfosforyloxy-6- ((R)_1- hyd-
roxyethyl]-l-methyl-l-karbapan-2-em-3- karboxyldtu (S00 mg,
1,8 mmol) a (25,48)-H—allyloxykarbonyl—4-merkapto-2—[(Z)-B;
~(1-pyrrolidinyl)-l-propenyl]lpyrrolidin trifluoracetdtu
(513 mg, 1,26 mmol, slouenina z referencéniho prikladu 5)
ziskd allyl-(1R,5S,68)-2-/(28,45)-N-allyloxykarbonyl-2-[3-
-(1-pyrrolidinyl)-l-propenyl]lpyrrolidin-4-ylthio/- -6 -[(R)-1-.
~-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karbapen-2 -em—3 karboxyldt (253 mg ,
vytéZek: 25,8%).

T&(Br)em~t: 1770, 1700, 1400, 1200
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MIR(CDC1,) A?'

1,24(3H,d,J=8Hz), 1, 32(3H d,J=THz), 1,66-2 ,00(5H, m),
4,44-4, 90(5H m), 5 10-5, 55(4H m), 5, 65(2H,m), ) 94(45 m)

, Stegnym postupem, gak ge uvedeno v prlkladu 1- 2, se .za po-f
’uZLtl sloudeniny (253 mg, 0 »466 mmol) ziskané vySe uvedenoun re-
,ak01 z1ska vyse uvedena sloucenlna (50 mg, vytééek 25 5%).

’1760' 1600, 1390“"

1,18(3H,4 J_8Hz), 1 26(3H d J_7Hz), 1 42(1H,m), 2 02(4H m),
2,54(1H,m), 3,00(1H,dd,J=12,4Hz), 3,14~3, 48(7H,m), 3,82(3H,
m), 4,00(1H,q,J=8Hz), 4,18(2H,m), 5,68(1H,n), 5,94(1H,+,J=10Hz)

PRIKLAD 6

Hydrochlorld (lR 53, 6S) 6-L(R) 1- nvdroxyethvll—l methvl 2-/(28
43)~2-{ (B)-3~(W-methylamino )~ ~l-propenyllpyrrolidin-4-ylthio/-1-
—karbapen—z-em—B-karboxylové4k1§eliny

HO

J/, 'y

1)

CO0A1l
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Stejnym postupem jak je uvedeno v p¥ikladu 1l-1 se za pou-

" %iti allyl-(1R,55,6S)-2 ~“difeno: cyfosforyloxy-6-[(R)y-1-hydroxyet- =

hyl]-1-methyl-l-karbapen-2-em-3-karboxyldtu (1,5 g, 3,0 mmol)

a (25,48)-N-allyloxykarbonyl-2-[(E)-3-(H-allyloxykarbonyl-N-
-methylamino)-1l-propenyl]-4-merkaptopyrrolidinu (850 mg, 251
mmol, sloulenina z referendniho p¥ikladu 6) zigkd allyl- (lR 535,
6S)-2-/(28,4S)-J-allyloxykarbonyl-E-[(E)-B-(ﬂ-allyloxykarhonJl:
~-N-methylamino)-1l-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)-1-hydro-
zyethyl]-l-methyl- l—&arbaoen-2 em-3-karboxyldt (627 mg, vytéZek:
35,4%) . | | _
Ic(KBr)cm‘lz 1770, 1700, 1400, 1200

'NMR(CDCl ) J ¢ .

1, 26(3H d,d= 8Hz), l 36(3H,d J_7Hz), 1, 76(1H m), 2, 60(1H m),
2,86(38,5), 4,50-4,95(6K,m), 5,15-5,55(6H,m), 5,60(2E,m),
75,9528, ) “

Hb .

COOH

K methy’enchlorldovemu roztoku (22 5 ml) sloudeniny (592
mg, 1,00 mmol) ziskané vySe uvedenou reakci se prlda v proudu
dusiku a za chlazeni ledem voda (91 ml), bis(trifenylfosfin)-
paladium(II) chlorid (35,2 mg, 0,05 mmol) a tributylcinhydrid
(1,03 ml, 3,83 mmol). Roztok se michd p¥i stejné teploté 20
ninut. Reakdni smds se extrahuje vodou (150 ml). Vodnd vretva
se 2x promyje chloroformem a nerozpustné 14tky se odfiltruji.
Filtrdt se koncentruje p¥i sniZeném tlaku na objem 30 ml a po-
té se podrobi cloupcove chromatografii na reversni f£dzi (YHC~
—GWLTM 0DS-AQ 120-S50, 50 ml, 20% methanolovy vodny roztok).
Frakce‘obsahujici 73dany produkt se sebere a 1N xyselinou chlo-

rovodikovou se upra-




‘«y%;-l karbapan-2-em-3-karboxylove kygellny

- 82 -

vi pH na hodnotu 6,5. Vymrazovénim se ziskd vySe uvedend slou-
cenina (190 mg, vytdZek 45,3%).

I6(KBr)en™t: 1750, 1700, 1390
VMR(D 0d: |

l 22(3H,d,J= BHZ), 1,30(3H,4, J= 7HZ), 1, 89(1H m), 2 74(3H s), ,
2,82(1H,m), 3,28=-3, 52(3H m), 3, 64 -3 ;BO(BH,KX), 4308(1h9m)) S |
4,18-4,44(38,), 6,04(1H,dt,J515,6H8), 6,19(1K,ad,J=15,8Hs)

PRIKLAD 7

gydrochlorld (lR 5§L68) 2—/(28 4S)-2—/(Z) 3 amino-2- metnyl l-,_
;-orogenyl]gyrrolldln—4-vlthlo/ 6-[(R)-1- hvdroxye»hyl] l—methvl- L

P _;-‘, ', .j» o

cooAll ['"20' O -
’ . AlrlOC . : J}HAllOO

Stejnym zpﬁsobem_jak je uvedeno v pfikladu.l—l.se za po-
uéiti4allyl-(lR,BS,6S)—2—difenoxyfosforyloiy-6—[(R)—l—hydroxy4
efhyl]41—rethyl>l karbapen-2-em-3-kaiboxylétu (600 mg, 1,20 .
muol) a (28, 48)-;-allyloxykérbonyl-Z-[(Z)—B—allyloxykarbonyl—
amino-2-methyl-l-propenyl]-4-merkapteoyrrolidinu (326 mg,

0,96 mmol, sloudenina z refersndniho p¥ikladu 7) ziskd allyl-
-(1R,55,65)~2-/(28,48)-N-allyloxykarbonyl-2-[ (2)-3-allylozy-~
karbonylamino-2-methyl-l-propenyl]pyrrolidini4-ylthio/=6~[(R)-
-1-hydroxysthyl]-l-methyl~l-karbapen~2-em-3- ~karboxyldt (260 mg,
vitézek: 36%).

16(Br)em™t: 1770, 1700, 1410
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mmwncl y & .
1 ,27(3H,d J_8Hz), 1,35(3H,4,J=THz), 1,56-1,82(4H, m),
2,60(1H, m), 3,16-3,4T(3H,m), 3,60(1H,m), 4,44~ 4,90(7H
m), 5,10~ 5 54(7H m), 5, 88-6 10(33 m)

[\V)

~
-

\

N '
(LX) #»]

. HC1l

”LSteJnym zpusobem,‘gak 33 uvedeno v prlkladu 6—2, se. za
.,Epou21t1 sloucenlny (255.mg, -0,42. mmol) z13kané v{se uvedenou-
'reaKCL zxska vyse uvedena sloucenlna (60 mg, vvtezak 33 8p).

1,22(38,8,3-882), 1,29035,4, J_'sz),‘l'aocm 2), 192038,
8), 2,78(1H,m), 3,27-3,52(3H,n), 3,58-3,86(3H,n), 4;05-
(1H,m), 4,25(2H,m), 4,56(1H,m), 5,76(1H,d,J=8Hz) ~

PflfKLAD 8

Hydrochlorld (lR 53, 68) 2= /(2 ,48) 2= [(E)ej—amino—c-méthyl 1—

-propenyl]lpyrrolidin-4-ylthio/- 6-[(R)~1-hydroxyethyl]-l-mat-
~hyl—l—Zarbapen—2-em53;karboxylove “kyseliny




e
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Stejnym zplisobem jak je uvedeno v p¥ikladu 1-1 se za pDO-
uZity allyl-(lR,SS,6S)-2-difenéxyfosforyloxy-6-f(R)_l—hydro-
xyethyl]-l—methyl—l-Karbapen-Zsem—B-karboxylétu'(890 mng,

1,78 mmol) a (28,4S)—E—éllyloxykarbonyl-z-[(E)-34allyloxykar-
bonylamino-Z—methyl-l-propenyl]-4-merkaptobyrrolidin (463 mg,
1,32 mmol, sloudenina z referendniho p¥ikladu 8) zisk4 allyl-
-(lR,58;6S)~2-/(2S,4S)-N-allyloxykarbonyl-2-[(B)-B—allyloxy-';
-karbonylamino-24methyl—l—propenyl]pyrrolidin;4-ylthio/—6-[(R)-
-l~bydrokyethyl]-l~methyl—l-karbapen-2—9m~3-karboxylét ‘
(366 mg, vytdZek: 34,1%). ' ‘ '

I&(xBr)en™ s 1770, 1710, 1540, 1410

mR(cDC1) 6 ¢ L o
_,¢f:1?é7(3H’d;q=8HZ)!’1’35(3H;d’J=7HZ)"l’5271’82(43’m)’
7 2,58(1H,m), 3,20-3,45(3H,m), 3,62(1H,n); 3,74(2H,n),
'j.-w4;4§%4,98(7H;m)s 5,12-5,55(7#,m), 5,78-6,10(3H,m)

N
H

COOH
Stejnim'zp&sobem Jak je uvedeno v p¥ikladu 6-2 ge za po-

uziti sloudeniny (360 mg, 0,60 mmol) ziskané vy§%e uvedenou

reakci ziskd vyse uvedend leuEenina_(73 mg, vytéZek: 29,2%).

IE(®Br)em™ts 1750, 1600, 1390

NMR( D2 0) ép :

1,24(3H,d,J=8Hz), 1,30(3H,d,J=THz), 1,70-1,93(4H,n),
2,82(1H,m), 3,30-3,54(3H,m), 3,58-3,80(3H,m), 4,06(1H,m), .
4,27(2H,m), 5,70(1H,d,J=8Hz) '




T PRfKLAD'"9~“_M”""'"”f‘“““”'ﬁ””*“'”””'“”"“"*'““"‘;"“f T

‘Hydrochlorid (1R,5S,65)-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-2-/(25,45)-2~ [(Z)-
-3-(N-methylamino)=2-methyl-l-propenylipyrrolidin-4-ylthio/~1~
-methyl-l-karbapen-2-em-3-karboxylové kyseliny

1)

e
- Alloc

4 1lloc

Stejnjm'zp&sobam jak je uvedeno v p¥ikladu 1-1 se ziskd
za pouziti allyl-(1R,5S,68)-2- dlfenoxyfosforyloxy-6 [(R) 1- hyd-
’ *.;roxyethyl]-l-methyl -1-karbapan-2- em—3 karboxylatu (550 mg,: 1, lo .
fmmol) ‘a” (2S 4S)-N-allyloxykarbonyl~2 [(Z) 3- (N-allyloxykarbonyl- ff
f-N-methylamino)-a methyl-l—propanyl]—4-merkaptopyrrolldlnu '
- (308 mg, 0,87 mmol, sloudenina z referendniho p¥ikladu 9).

allyl-(1R,5S,68)-2~ /(2s, 4S)-N-allyloxykarbonyl-2-[(2)-3-(¥-
—allyloxykarbonyl-ﬁ-methylamlno)-2 -methyl-l-propenyl]pyrroli-
din-4-ylthio/-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karbapen-2-em-
-3-karboxyldt (194 mg, vytdzek: 29,3%).
I&(KBr)en™t: 1780, 1700, 1400, 1280, 1140
WR(CDCL5) g :

1,25(3H,d4,J=8Hz), 1,34(3H,d4,J=THz), 1,52-1,80(4H,m),

2,56(1H,m), 2,84(3H,S)9 3314-3,46(3H9m)g 3358(1H’m),
4,40'4’90(7H,m) -9' 5’10"'5953(7H,m) H v 5972‘6.’ 12(3H’>m)




2)

Stejnym zplsobem jak je uvedeno v p¥ikladu 6-2 sa za po-
uziti sloudeniny (192 mg, 0,32 mmol) ziskand vySe uvedenou.re-
‘akcl ziskd vySe uvedand sloudenina (55 mg, vytsZek: 39,9%) .

. BREKIAD 10

- Eydrochlorid. (IR,58,65)-6-[ (R)-1-hydroxyethyl]-2-/(25.45) 2. o

. zl(B)=3-(W-methylanine)-2-nethyl-1-propenyl]pyrrol idin- 4oyl
‘,tﬁio/?l-methyl-lfka:bapen-Ziem—B-karboxylové kyseliny

C00All '
Alloc Alloc

Stejnym postupem jak je uvedeno v prikladu 1-1 se za po-
uziti allyl—(lR,SS,6S)-2-difanoxyfosforyloxy-G-[(R)-l-hydro-
xyethyl]-l-methyl-l-karbapen—Z-em-B-karboxylétu”(SOO mg,

1,0 mmol) a (2S,4S)-N-allyloxykarbonyl-Z-[E)—3-(N+allyloxykar-
bonyl-N—methylamino)-2—methyl—l—propeny1]44—merkaptopyrrolidinu
(290 mg, 0,84 mmol, sloudenina z refareniniho p¥ikladu 10)

zigkd allyl—(lR,SS,6S)-2-/(28,48)-N—allyloxykarbonyl—Z-[(E)—
—3-(N—allyloxykarbonyl—N-methylamino)-2—methyl—l-propenjl]pyrro-‘
lidin-4-ylthid/—6—[(R)-l-hydroxyethyl]-l—methyl—l~karbapen-2-
~em-3-karboxyldt (304 mg, v§téiek: 50,5%) .
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. 1B%(¥Br)em~*: 1780, 1700, 1400 .
NLR( CDC14 ) §

1, 26(3H d,J=8Hz), 1,34(3H,d J_7Hz), 1,53-1, 80(4h m) ,
2,60(1H,m), 2,80(3H,s), 3,18-3,46(3H,m), 3,60(1H,m),
3,85(2H,m), 4,44-4, 90(7H m), 5, 08 5,53(7TH,m), 5, 72—
-6 lO(3H m)

2) -
| . HC1

NHMe . -

o COOH

_ Ste;nym postupem gak Je uvedeno v prlkladu 6 2 se za . po-
, ‘u21t1 sloucenlny (302 mg, 0 50 mmol) 21skane vyse uvedenou re-

; f?~?NmR(chl$) J'

1,25(3H,d,J= 8Hz), 1, 32(3H 4 J_7Hz), 1, 74—1 96(4H,m),
2,86(1H,m)’~3,34 3,46(31{ Hl), 3 64"3 82(3H m), 4 lo(lH,
m), 4,29(2H,m), 4,64(1H,m), 5,83(1H,d,J=8Hz)

PRTKTAD 11
(lR,SS,6S)-2-/(2S,4Sl—2-[l—(aminomethyl)vigyl]oyrrolidine4—yl-

thio/-6-[ (R)=1-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karbapen-2-em-3-karbo-
. xylovd kyselina ’
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1)

NHAlloc

 CO0ALl

Alloc

Stejnym zpisobem jak Je uvedeno v p¥ikladu 1-1 se za po-
uziti (1R,5S,65)-2- dlfenoxyfosforyloxy 6-[(R)-1- -hydroxyethyl]-
~-l-methyl- ~1-karbapen-2-em-3- ~karboxyldtu (1,10 g, 2,2 mmol) a

. (2s, 4S)-N-allyloxykarbonyl 2-/1- [(V#allyloxykarbonylamlno)met-
1u hyl]v1nyl/ -4~ merkaptopyrrolldlnu (530 mg, ‘1, 62. mmol, sloucenmna
SRS referendniho prlkladHJJJ zigkd . allyl- (1R, SS 6S)~2 [(28 4S) =N~
-allyloxykarbonyl- 2</1- [(V-allyloxykarbonylamlno)methyl]vlnyl/-
S errolld1n~4-ylthlo] 6-[(R)-1- -hydroxyethyl]-1- metnyl l-karbapen-a
”vf'-2-em-3-karboxylat (643 mg, vytezek 68%)._ -

4 97-5, 53(8H w, s, 75 6, 11(3H n) SR

| 2)

COOH

Stejnym postupem Jak je uvedsno v prikladu 6-2 ge za po-
uziti slouceniny (332 mg, 0,58 mmol) ziskand vise uvedenou re-
akei zigkd vySe uvedsnd sloucenlna (17 mg, vytdZek: 8%).

I8(8Br)en™t: 1750
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o NS N

 5,63(1H, Siroké s) - |

PRIXTAD 12

Hydrochlorid (1R.55,68)=6-[(R)-1-hydroxyethyll-1-nethyl-2-.
'EZZS’4S)-2—/1-[(N"mathvlaéino)metth]VinYl/pyrroliain_4;xl_
thiol-l-karbapen-2-am-3-karboxylové kyseliny '

i

/ '_" oy 1, '

-
-~
-
-
-
-
-

1)

Alloc Alloc

.. “’Stejnym zplsobem jak. ja uvedeno v pFfkladu 1-1se za po-."
. aéiti1511y14(1R;53,65)-246iféﬁbxyfosforyloxy-e:T(R);1;hya:oxy-.”"’
'etnylj-1-methy1:1;kérbepen-z-em;3-karboky1étu”(4;3 g, 8,6 mmol)
a (ZS,4S)—N%allyloxykafbonyl—E-/l{(N—allyloxykarﬁonyl—N-methyl—
amino)methyl]vinyl/-4-merkaptopyrfblidinu (2,87 g,. 8,4 mmol,
gloudenina z referendniho p¥ikladu 12) ziskd allyl-(1R,58,68)-
-Z—L(2S,4S)-N—a11yloxykarhonyl-2-/l—{(N—allylpxykarbonyl-ﬁ-
-mefhylamino)methyl]vinyl/pyrrolidin;4—ylthio]—6-[(R)—l——hyd—
roxyethyl]—l—methyl-l-kaxbapen—2-em—3—karboxylét (3,53 g, vy~
t8%ak: 69%) e '
I\TEEZ(GDC].B) g . 4
l,24(33,d,J=7,3HZ), l,35(3H,d,J=6,BHZ), 1,73(3H,H1),
. 2,12(1H,m), 2,47(1H,n), 2,86(3H, &irok§ s), 3,20-3,40(3H,
‘m), 4,50—4,_98(6H,m), 5,12—5,48(4H,m), 5,80-6,01(2H,m)

I e S AT | BT, T ST S T T :




2)

. HCL

- Stejnym zpisobem jak je uvedeno v. pfiiladu 6~2 ge za po-
uziti sloucenlny (1,39 g, 2, 36 mmol) ziskané VJSG uvedsnou re-
jak01 leka Vyse uvedena sloucenlna (267 mg, vytéiek 27%)

R 66(33 é'Ji?”jﬁz),"l 13(3H,d,J=6,3Hz), 1,63(1H,n); \
. 2,61(3H,s), 3,09-3,48(4H,m), 3,50-3,75(2H,m), 3, 82(1H, m),
*3,94(1H,m), 4,09(2H,m); 5, 32<1H 1“5":47(13 s) o

9

hnyRfKLAD 13

-Hﬂgrochlorld (lR 5S 6S) -6~ [(R) l i:qzd::'oxye‘bi:m_l_l,-l-me1:1'1vl-2-,_~

-r(2S 48)~2-/2~ [QN-methylamlno)mathvl]allvl/pvrrolld1n-4~vl-
tn101 1-karbapen-2 em—3 -karboxylové kvsellny '
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Stejnym postupem jak je uvedszo v prikladu 1-1 se za po-
TRFit{ allyl-(1R,58,68)=2-difenoxyiosforyloxy=6=[(R)=1=hydroxy=- -
ethyl]-l-methyl-l-kdrbapen-2-em~3-karboxylatu (1,71 g, 3,43
mmol) a (2S,45)-F-allyloxykarbonyl-2-/[2-(W-allyloxykarbonyl-
-N—methylemino)methyl]allyl/—4-merkaptépyrrolidinu (1,22 g,
3,43 mmol, sloudenina z referenéniho p¥ikladu 13) ziskd allyl-
~(1R,5s,68)-2-/(28, 4S)-N-allyloxykarbonyl-2-[2-(N-allyloxykar-
bonyl-H-mathylamino)methyl]lallylpyrrolidin-4- Zylthio/-6-[(R)~1-
~hydroxyethyl]-1l-methyl-1-karbapen-2- -am-3-karboxyldt (1,36 g,
vit&Zek: 65%). | )

NMR(CDCl ) 5’

1,24(3H,d,d=T, BHZ), 1, 35(3H d,d= 6 BHZ), 1 73(3H m),
 2,86(3H, Siroky s), 3,20-3,41(3H, m), 4 50 4 98(6P m),
5 12 -5 50(4H m), 5, 80-6 Ol(ZH m)

COOH -

Stejnym postupem, jak je uvedeno v p¥ikladu 6~2, se za
pou?iti slouleniny (1,36 g, 2,25 mmol) ziskané vyZe uvedenol
reakel ziskd visSe uvedend sloudenina (213 mg, vitéZek: 21%).

I8(%Br)en F: 1750
TVR( DZO) S :

1,17(31'1,‘5.,J=7,3HZ), 1,24(3H,d,J=8,4Hz), 1,70(1H,m),
2,63(2H,n), 2,70(3H,s), 3,25-3,60(3H,m),
3960'3:80(4Ham)3 4,20(2H,m), 5,32(1H,8), 5,36(1H,s)




?EEE’L’EI T -PRIXTAD 1

(28,48)-N—allyloxykarbonyl-2-[(E)-3-allvlozykarbonylamino-
—=l-propenyl]-4-merkaptopyrrolidin

TBso,, . ' | o

'l 1)

1)
‘\ /WH
N . :
lA

Boc

. - K. methylehlorldovemu‘roztoku (70 ml) ethyl 3-[(28 4R)-,
-N—terc butoxykarhonyl-4 terc. butyldlmethyISLloxypyrrolldln- S
. =2-yllakryldtu (3,55 g, 8,9 mmol, slouSenina z refersncnlho :
p¥ikladu 1-4. Japonske bezprizkumové prlhlasky 8. 87 628/1991)
88 po kapkach v proudu duszku pri taplote -78 C prlda tolue-
_novy§ roztok (19 2. ml) 1, OlL dllsobutylalumlnlum hydrldu a reak-_.
chl smes”ﬁe zahrlva prl stegne teplote po#dobu 2. hodln b B

- akcnlmu roztoku se prlda kysellna octova (4,55 ml, 44 5 mmol)
‘a reakdni sms se axtrahuje methylenchloridem (100 ml). Orga-
nickd vrstva se postupné promyje 1N vodnym roztokem hydroxidu
godného, vodou a nasycenym vodnym rozitokem chloridu sodného
gusi pfes bezvody siran sodny a poté se koncentruje p¥i sniZe-
ném tlaku. Zbytek se zpracuje na silikagelu sloupcovou chroma-
tografii [Wakogel Tu C-300, hexanethylacetdt (3:1)], p¥idem¥

se zigkd (2S,4R)-U-terc. butoxykarbonyl-4-terc. butyldlmethyl-
giloxy-2=-[(E)-3-hydroxy-l-propenyl]pyrrolidin (918 mg, vyté-
Zek: 28,9%).

MR(CDC1,4) § . |
0,04(6H,s), 0,86(9H,s),.1,42(9E,s), 1,78(1H,m), 2,01(1H,n), -

3,40(2H,m), 4, 12(2H, d J=5Hz), 4,34(2H,m), 5, 58\1F dd,
J=16,6Hz), 5, 74(IH dt,J=16,5Hz)

-




K tetrahydrofuranovému roztoku (40 ml) sloudeniny (918 mg, -
2,57 mmol) zigkané vySe uvedenou reakci se pridd trifenylfos-
fin (1,01 g, 3,85 mmol) a ftalimid (662 mg, 4,50 mmol). Poté
se po kapkach v proudu dusiku a za. chlazenl ledem p¥idd disthyl-
azodlkarboxylat (0,607 ml, 3,85 mmol) a sm8s se michd p¥i stej-

“z4ne teplote po dobu 2, 5 hodlny. Reakcnl roztok se extrahuge at-

"fhylacetatem (70 ml). Organlcka vrstva se promyje vodou, nasyce-
nym vodnym. roztokam chloridu sodneho, vysusm se pres bezvody
51ran sodny a pote ge koncentruae za snlzeneho tlaku. Zbytek
{se podroblﬂsloupcove chromatqgrafll na. sxllkagelu [Wakogel ™

-ai.‘ ,,“rr,h-y

ans hylacetat lei)],*prlcemz se z1ska (28 4R)—N— .
v }dxykarbonyl-4 ~tarc. butyldlmethy191loxy—2 -f(R)=3-ftal-
‘1mido l-propenyl]pyrrolldln (961 mg , vytezek 76 9m).'

NMR(CDClB) d'

0,03(6H,s8), 0,85(9H,s), 1,37(9E, 31roky s), 1,78(1H,m),

1,98(1H,m), 3,42(2H,m), 4,29(4H,m), 5,64(2H,m), 7,74(2H,m),
7,88(2H,m). ' '
TBSO,,,

3) -

o H

N P VH-Alloc

Boc

K ethanolovému roztoku (15 ml) sloudeniny (260 mg, 1,98
mmol) ziskané vySe uvedenou reakci se pridd pri taploté mist-
nosti hydrazinmonohydrdt (0,288 ml, 5,94 mmol) a smés se michd
o¥as noc p¥i stejné teplotd. N_erozpustné ldtky se z reaklni
sm¥gi odfiltruji. Filtrit se poté koncentruje za sniZeného




%
e
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tlaku a zbytek se extrahuje ethylacetitem (70 ml). Organickd
vrstva se postupné promyje 3N vodnym amoniakem, vodou a nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSi p¥es bezvody
siran sodny a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpugti v tetrahydrofuranu (15 ml) a za chlazeni ledem se

p¥idd triethylamin (0,35 ml, 2,52 mmol) a allylchlormravendan
(0,24 ml, 2,26 mmol). Reakdni sm&s se michi p¥i stejné teploté
Jednu hodinu a poté se reakdni smés extrahuae athylacetdtem - L
(50 ml). Organickd vrstva se promyje vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu3i p¥es bezvody siran sodny a
poté se koncentruje za sniZendho tlaku. Zbytek se podrobi sloup-
cové cbromatografll na silikagelu [Wakogel i C- 300 hexanethyl-

~acetdt (5:1)], p¥idemZ se ziskd (2S,4R)-2-[(B)- 3—ally10xykarho— o
‘anylamlno 1-propenyl]-N-allyloxykarbony1-4-terc butyld1methyls1l£g,;ﬁ

"l_g xypyrrolldln (680 mg, vyté%ek 75 5%)
mm( CDCl ) 5 |

0 06(6H a), o 87(9H s), 1,44(9H, s), 1,77C1H, m), 2 02(1H m),
. 3,42(2H,m),. 3,82(2H, m), 4,33(2H,m), 4, 58(2H m), 5 17- ‘
' ,57(2H,m), 5, 95(lH,m)

,,,,, -

4) |
| ﬁH-Alloc

Ke sloudeniné (080 mg, 1,49 mmol) ziskané vySe uvaedenou
reakci se pridd methanolovy roztok (10 ml) 7,5N kyseliny chlo-
rovodikové a smés se michd pFes noc p¥i teplotd mistnosti. Re-
akéni roztok se koncentruje za sniZendho tlaku a zbytek se roz- .

'austl ve smésném roztoku dioxanu (10 ml) g vody (5 ml).

aprave pH na 9 pomoci 1N vodného roztoku hydroxidu sodneho ge
po kapkach p¥idd za chlazeni ledem allylchloxrformidt (0,24 ml,

2,26 mmol). Reakdéni smés se michd p¥i stejné taplotd dalZich

30 minut a poté se koncentruje za sniZendho tlaku. Zbytek se




- G5 =

xtrahuje etaylacetatem (70 ml)s Organickd-vrstva se -promyje———-- -
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSi se
pres beavody sxran qodny a pote se koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se podrobl sloupcoV° cnromatoorafll na silika-
gelu [hakogalTM C-300, 1,5% methanol-chloroform], p¥ifemZ se
ziskd (2S,4R)-N-allyloxykarbonyl-2-[ (8)-3-allyloxykarbonylami-
no-l-propenyl]-4-hydroxypyrrolidin (440 mg, vitéZek 90,5%) .

NMR(GDCL ) & :

3 . ' '
1,84(1H,m), 2,17(1H,m), 3,55(2H,m), 3,79(2H,m), 4,32-
"'4, 64(6H9m) H 5912'5,38(4H,m)’ 5357(2H,m) 3 5,90“6,04(2H,E\)

5)

- Alloc

K tetrahydrofuranovemu roztoku (lO ml) sloucenmny (440 mg,
1, 35 mmol) zigkané vy8s uvadenou reakci se po kapkdch, v prou-
du dusiku a za chlazeni ledem pFida trlethylamin (0,207 ml,

1,49 mmol) g’ methansulfonylchlorid (0,112 ml, 1,45 mmol). Re-
_akcnl amés se michd p¥i stejné teploté po dobu jedné hodiny a
extrahuje se ethylacetdtem (70 ml). Organickd vrstva se promy-
je vodou a pasycenym vodnym roztokem cnlorldu sodného, vysusi
sa pres hazvody siran godny a koncentruje se do sucha za snizZe-
ného tlaku, p¥idemZ se zisgkd (25, 4R)-N-allyloxykarbonyl-2-[(E)-
-3-allyloxykarbonylamino-1- propenyl]- -4-methansulfonyloxypyrroli-
din (550 mg, vitéZek: lOOﬂ)

. NER(CDCI ) Sl

2 OS(lH m), &, 48(1H,m), 3, 07(3H,8), 3, 66(1H,dd,Jd=12, 4Hz),
3,82(2H,m), 3,96(1H, Siroky 4, J=12Hz), 4,44-4,72(5H,m),
4,98(1H,m), 5,16-5,42(4H,n), 5,62(2H,m), 5,84-6,06(2H,m)




| nym roztokem chloridu sodného, vysusi ge- pfes bezvody siran.
7sodny a koncentruae se za snlzeneho tlaku. Zbytaek se podrobl

- nyl-2- [(B)-3-allyloxykarbonylamlno-l-propenyl] -4~ acetylpyrro-;
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AcS

6) NH - Alloc

e

K N,N-dimethylformamidovému roztoku (20 ml) sloudeniny .
(550 mg, 1,36 mmol) ziskané vyse uvedenou’ reakel se p¥id4d thio-
acetdt draselny (315 mg, 2,76 mmol) a jodid sodny (228 mg,
1,52 mmol). Smé&s se mlcha pfes noc v proudu dusiku pri teploté
_60 az 70°C. Reakdni smég se extrahuje ethylacetitem (70 ml1).
‘Organlcka vrstva se promyje 3x vodou a jednou nasycenym vod-

sloupcové chromatografii na gilikagelu [WakogelTM 0-300 hexan-
etbylacetat (3:1)], p¥idem3 se zi_skd (25,4S)-N-allyloxykarbo-

@.;;11d1n (397" ‘g, vytééek 74 8%).7--. N m;mww%,rﬂ.‘_‘~@g-_,% k 4;;ﬁ:g“
‘%NMR(CDCIB) d: R

1,76(1H,m), 2,35(3H,s), 2,48(1H, m), 3 26(1H, m), 3, 82(2& m)a
3,88-4,14(2H, m), 4, 42(1H,m), 4, 66(4H m), 5,16-5, 40(4H m),
5, 63(2H m), 5,80-6,04(2H,m) '

7)

NH-Alloc

Alloc

K methanolovému roztoku (12 ml) slouceniny (397 mg,
1,03 amol) ziskané vySe uvedenou reakci se po kavnkdch nZida
vV proudu dusiku zaz chlazeni ladenm vodny roztok 1N hydroxidy
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. _godného..(1,09.ml) a _smés_se michd p¥i ste iné tenloUe po_ dobu

LA A SV E LA AN

15 minut. K reakdnimu roztoku se p¥idé 1N kyselina chlorovo-
dikovéd (1,1 ml) a sm&s se koncentruje za sniZeného tlaku. Zby-
tek se extrahuje ethylacetdtem (70 ml). Organickd vrstva se
promyje vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vy-
5 sudi se p¥es bezvody siran sodny a poté se koncentruje za sni-
teného tlaku, p¥ifemZz se ziskd vyse uvedend sloudenina (360 mg,
. v§téZek 100%). | |

TR(CDC5) o :

1,56-1,78(2H,n), 2,58(1H,n), 3,23(2H, m), 3,82(2H,m),
4,06(1H,m), 4,35(1H,m), 4, 60(4H,m), 5,17-5, 42(4H m)s
5, 66(2H m), 55 82-6 00(2H m) |

'-fRBFBRBNcNf PRfKLAD 2

(28 4S)—N—allvloxykarbonvl Z—LKZ)-B (allyloxykarhonvlamlno)-1-
-prope#yl]-4 msrkaotoovrrolldln co

S

Alloc

K toluenovému roztoku (80 ml) methyl-(2)-3-[(2S,48)~-N~-
-allyloxykarbony1-4—trityltniopyrrolidin-z-yljakrylétu (4,0 g,
7,83 mmol, sloudenina z referendniho p¥iikladu 3-2 japonské pa-
tentové prihldsky &. 205984[1990) se pridd po kapkéch v proudu

» dusiku p¥i teploté -78°C toluenovy roztok (19,6 ml) diisobutyl-
aluminiumhydridu a sm&s se michd p¥i stejné teploté po dobu
. Sty? hodin. Poté se teplota zvySi béhem 1,5 hodiny na -lOOC

K reakdnimu roztoku se po kapkdch pfidd kyselina octovad

(3,5 ml, 61,1 mmol). Smés se extrahuje ethylacetdtem (150 ml).

Organicka vrstva se postupn & nromyje 1N vodnym roztokem hydro-
xidu sodného, vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysu3i se p¥es bezvody siran godny a koncentruje se za




MX'TR(CDCI ) °r
1, 53(1H m), 2,17(1H, m), 2,64-3,00(3H, m), 3, 68—3 98(2H, m),
4,24-4,67(4H,m), 5,11-5, 40(3H m), 5, 73 5 97(2H,m), 7,16-
-7 54(15H m) |
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snizeného tlaku. Zbytek se podrobl sloupcové chromatografii
na silikagelu [Wakogel T C-300, hexanethylacetdt (3:1)], p¥i-
cemZz se ziskd (28, 48)-N-allyloxykarbonyl-2-[(Z)=3- -hydroxy-1l-
-propenyl]-4-tritylthiopyrrolidin (l 90 g, vytézek: 50,1%).

N‘SteanymLZpusobemAgak_gewuvedene - referencn1m~pr1k'aduh’-Z““f““"
se pripravi za pouZiti sloucenlny (1,90 g, 3,93 mmol) ziskané R

- vySae uvedenou reakedl (25,48)- N-—allyloxy&arbonyl—Z [(Z)=3-

~ftalimido-1- propenyl] 4 ~tritylthiopyrrolidin (2 39'g, vyté-
Zek: 99, 4ﬂ)
NMR(CDCI ) Or}

1, 53(1H m), 2,26(1H,n), 2,87(2H,m), 5,00-5,66(4H,m),
5,84(1H,m), 7,16-7,56(15H,m); 7,75(2H,m), 7,87(2H,mn)

TrS

VH-Alloc

3)

Alloc

Stejnym zplsobem jak je uvéedano v referendnim p¥ikladu
1-3 se p¥ipravi za pouZity sloudeniny (2,39 z, 3,90 mmol)
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T ziskand vyse uvedenou Teakei (2S,45)=N-allyloxykarbonyl=2={(Z)=""" -
-3-(allyloxykarbonylamino)-l-propenyl]-4-tritylthiopyrrolidin
(1,93 g, vytézek: 87, 3m). ' ’

WR(CDOL,) d .

. -, 54(1H n), 2,14(1H,m), 2,64-3,02(3H,n), 3,64-4,02(3H,n),
4922‘4963(5«&9“1)9 5,10~ 6902(8H7m)3 Ty 16~ T, 56(15H9m)

4) NH-Alloc

Alloc |

'K methylenchlorldovemu roztoku (2,5 ml) sloucenlny (902 mg,

- 1,59 mmol) z1skane vyse uvedenou reakcl sa nrlda v proudu du31-;

“ku a za chlazenl ledem kysellna trifluoroctOVa (2 5 ml) a fri-- ﬁ,.
ethy131lan (O 268 ml 1,68 mmol) a smés ge michd" prl steane te-
vplote po dobu &ty¥ hodin. Reakéni roztok se koncentruje za sni-"
Zeného tlaku a zbytek se extrahuje ethylacetatam (70 ml). Orga-
nickd vrstva se promyje 2x 1M fosfdtovym pufrem (pH 5,5) a jed-
nou nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, poté se vysusSi
p¥es bezvody 31ran godny a koncentruae se za sniZeného tlaku.
Zbytek se podrobl sloupcové chromatografii na gilikagelu [Wa-
kogel C-;OO hexan-sthylacatdt (4:1)], p¥idemZ se ziskd vy3e
uvedensd sloudenina (460 mg, vytézek: 89%).

MR(CDCL5) d:

1,50-1,78(2H,m), 2,62(1H,m), 3,10-3, 42(2K,m), ,,74—4 20(4H,
. m), 4,58(4H,m), 5,16-6,08(8H,m)
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REFERBNENf PRIKTAD 3

(28, 4Sl-y-alljloyvkarbonvl 2=-[(Z)~3- (N-alﬁloxykarbonvl—w—
mathvlamlno) —l-propenyll-4-merkaptopyrrolidin

Er
1)

Me

K N, H-dlmethylformamldovemu roztokn (15 ml) (23, 4S)~N— |
fa-allyloxykarbonyl-z [(2)- 3~(d&lyloxykarbonylam1no)-l-prope-_ﬂ;
“nyl]-4- -tritylthiopyriolidina (1, 02 g, 1,8 mmol) se p¥idd v

oroudu dusiku zsa chlazen1 ledem,60 hydrid sodny (110 ng,
2,75 mmol) a smds ge zah¥1v4 p¥1l stejné teplotd po dobu 40
}Pote se po kapkdch. prlda methyljodid (0,45 ol, 7,2
. amEs e michd p¥es noc prL teplotd mlstnostl. Beakcnl _
» 1xei¥ranu3e ethylacetatem (70 ml). rcanlckaAvrstva g -
:'promyge 3z’ vodow a jednou nasycenym vodnym roztokem chlorldu ;
' ;sodneho, vysu51 se pres bezvody siran horecnaty a koncentruge
e za gniZeného tlaku. Zhytek se podrobi sloupcove chromatogra-
fii na silikagelu [kaogel C-300, hexan-ethylacetdt (3:1)],
pFidemZ se ziskd (25, 4S)-H-allyloxykarbonyl-2-[(Z)-3~(N-allyl-
oxykarbonyl-N-methylamino)-1-~ orooenyl] 4-tritylthiopyrrolidin

- (791 mg, vitd%fek 75,4%).
I‘H‘:’TR(CDC].B) 5':

1,50(18,m), 2,64-3,04(6H,m), 3,66-4,64(8H,n), 5,10~
-5,50(6H,mn), 5,30(2E,n), 7,16-7,60(15H,n) !

L .minut




‘.,;ﬁvytezek.m; %90, 0%) .
'NMR(CDCl ) & :
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2)

Me

Stejnym postupem jak je uvedeno Vv referencnlm prlkladu
2-4 se pripravi za pouziti slouleniny (791 mg, 1,36 mmol) zi-

- gkané vyge uvedenou reakci vysa uvedena ‘sloudenina (416 ng,

1, 62(1H m), 2, 60(1H,m), 2, 93(3H s), 3,13-3, 38(2H m),
3,73-4,40(4H,m) , 4,54-4, 76(4H m), 5 14 5 42(4H m),
5 56(23 m),‘.S 92(2H m) i

‘ RBFBBENCNf Pﬁfmn 4

L_§ 4S)-N—a11vloxxkarbonzl 2 [(Z) 3-(X,1I N—dlmethylamlno) 1-
—propenyl]l-4-merkaptopyrrolidin trifluoracetdt

TrS

1)

Qlis

Stejnym zplsobem, jak je uvedeno v referendnim prikladu
1-5 se p¥ipravi za pouziti (28,48)-T J-allyloxykarbonyl-2-
-[(2)-3-aydroxy-l-propenyl]-4-tritylthiopyrrolidinu (3,6 g,
7,45 mmol) (25,4S)-K-allyloxy karbonyl-2-[(2Z)-3-wmethansulfo-~
nyloxy~l-propenyl]-4- tritylthiopyrrolidin (4,07 g, vitézek:
97,3%) «
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MR(0DC1,) d

1, 48(1H m), 2,68-3,06(6H,m), 4,20-4,58(4H,m), 4,62~ ~4, 98-
(2H,m), 5,12-5, 22(2H m), 5,60(2H,m), 5 92(lH m),
7,16-7, 54(15H m)

2)

K N delmethylformamldOVemu roztoku (15 ml) sloucenlny

(2, 03 g, 3,62 mmol) ziskané vyse uvedenou reakc1 se prlda di-
methylamlnhydrochlorld (890 mg, lO 9 mmol) 3 hydrogenuhllc1- '
x3?tan sodny;(l 06 g, 12,6 mmol) a smés. se michd pr1 teplote‘ggfﬁj'”
: mlatnostlf.o -dobu peti hodln. Beakcnl snés sa kon 3
snizeneho ,igku a zbytek ‘56 extrahuje” ethylacetaﬁem“(70Aml) 7
Organlcka vrstva ge postupne promyge vodou a nasycenym vodnym
- Yoztokam chlorldu sodného, vysu3i se pres bezvody giran ho¥ed-
naty a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se podrobi
sloupcové chromatografii na silikagelu [WahgelTM C-300, 3%
methanol-chloroform], p¥idem¥ se ziskd (2S,4S)-N-allyloxykar-
bonyl-2-[(2)-3-(N,N-dimethylamino)~1l-propenyl]-4-tritylthio-
pyrrolidin (1,24 g, vytSiek: 67,2%).

mm(cnm ) cr
1, 48(lH m), 1,80-2, 40(6h m), 2,64-3,15(4H, m), 4,22-4,62~

(4H,m), 5,06-5,32(2H,m), 5,35-5, 66(2H m), 5, 86(lh m),
7 18-7, 57(15H,m)
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3)

Alloc NM62 « TFA
K methylsnchloridovému roztoku (3,5 ml) slouleniny (1,23 g,
2,41 mmol) ziskané vySe uvedenou reakci se pridé v proudu dusi-
ku a za chlazeni ledem kyselxna trlfluoroctova (3,5 ml) a triet-

hylsilan (O 41 ml, 2,57 mmol) a reakcnl smés se michd p¥i stej-

. ., né teplot& po dobu 30 minut. 'Reakéni smés sa koncentruge za
"isnlzeneho tlaku a zbytek se podrobl sloupcove chromatografli

na SLllkagelu [Wakogel C 300, 3% methanol-chloroform], pri-
gem% se ziskd vySe uvedend sloudenina (640 mg, vytdZek 69, 5%).

M(cnc13) d:

1,62(1H, m), 2,62(1H, m), 2, 84(6H m), 3 12- 3, 42(3H m),
3,74-4,22(3H,m), 4,42~ 4 66(2H,m), 5, 16 5 40(2H m),
T - 5,556, 10(3H m)

REFERENGNT PRIXLAD 5

(25,48)-N-allyloxykarbonyl-Z-[(Z)—B—(i-pyrrolidinyl)-lfprope—
nyl]-4-mexkaptopyrrolidin t¥ifluoracetdt -

TrS
1)

T e ST e R, TR S e
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Pyrrolidin (0,91 ml, 10,9 mmol) se n¥idd k N yli-dimethyl-
formamidovému roztoku (15 ml) (28, 4S)-N-allyloxzykarbonyl-2-
-[(Z) 3~methansulfonyloxyl-propenyl]-4- ~tritylthiopyrrolidinu
(2,03 g, 3,62 mmol) a sm8s se michd p¥i teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Reakdni sm&s se koncentruje za sniZeného tlaku
a roztok ssa extrahuae ethlacetatam (70 ml). Organickd vrstva. °*
se postupné promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
godného, vysuSi se ptes bezvody siran ho¥ednaty a. koncentruje
se za sniZeného tlaku. Zbytek se podrobi sloupcové chromato-
grafii na silikagelu [WakogelTM C-300, 3% methanol-chloroform],
'p¥idemz se ziskd (2S, 45)-N-allyloxykarbonyl-2-[(Z)-3-(1l-pyrro-
lidinyl)- l—propenyl] 4-trltyltnlopyrrolldln (l 34 g, thezek.
69,1%).

N mm( CDC'J. ). d-

1, 46(1H m), 1, 56-—2 lO(SH m), 2 18-2, 60(4H m), 2,65~
 -3,40(5H,m), 4,20-4,60(3H, m), '5,06=5,42(3H,m), 5, sa-v
(m m), 5 84(1H m), 7 16-7 60(15H m)

TFA

Stejnym postupen, jék Je uvedeno v refersndnim p¥Fikladu
4-3 se pripravi za pouZiti sloudeniny (1,34 g, 2,5 mmol), zi-
skané vySe uvedenou reakci vySe uvedend sloudenina (513 mg,
vytéZek 50,3%). ' .
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REFERENCNL PRIKLAD 6 S s

(28;43)-N-allYonykarbonyle-E(E)?3—(N—allyloxykarbonyl—N-met-
hylamino)—1-propenyl]-4-merkabtopyrrclidin '

[

. TrS
1)

Alloc

. K methylenchloridovému roztoku (150 ml) oxalylchloridu
(7,05'ml,3§0,8'mmol) se p¥idd po kapkdch v proudu dusiku p¥i
teplotd -78°C methylenchloridovy rozbok (25 ml) dimethylsulfo-

s _xidu (8,8 ml, 124 mmol) a reakdni ‘smés se michd p¥i stajné te-
,;%§i6t§ipbfdobq\3dfmiput{~KT?éﬁofsmési;se p¥idd po kapkéqh,methy-»ﬁ_~~
»ffflénchioriééé§£roztbk'(lBQfml)_(2S,4S)-Nkallyloxykarbonyi;z- o

- -hydroxymethyl-4-tritylthidpyrrdlidinu (27,1 g, 59,0 mmol;
sloudenina Z referenéniho p¥ikladu 3-1 japonské patentové p¥i-
h145ky . 205984/1990). Reakdni: smés se michd p¥i stejné teplo-
t& po dobu 30 minut a poté se p¥idd triethylamin (27,1 ml,

195 mmol). Smés se ddle michd po dobu 30 minut. Tato reakdni
sm&s se vlije do mathylenchloridu (200 ml). Organickd vrstva
ge postupné promyje z¥edénou kyselinou chlorxovodikovou, vodou
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, poté se susi
o¥es bezvody siran ho¥ednaty a koncentruje se za sniZeného
$laku, pridem¥ se ziska olejovity zbytek (2S,48)-H-allyloxy-
karbonyl-Z-formyl-4—tritylthiopyrrolidinu;’

K tetrahydrofuranové suépenzi (260 ml) 60% hydridu sodného
se p¥idd v proudu dusikn za chlazeni ledem diethylfosfonacetdt
(14,2 g, 63,3 ml) a smés se michd p¥i stejné taploté po dobu

(=3

30 minut. K tomuto reakdnimu roztoku se p¥idé po kapkach tetra-
hydrofuranovy rosztok (100 ml) (2S,4S)-T-allyloxykarbonyl-2-for-
myl—4—tritylthiopyrrolidinu ziskaného vyfe uvedanou reakci, a
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smés se michd pFi stejné teplotd po dobu 30 minut. Reaklni
roztok se extrahuje ethylacetdtem (350 ml). Organickd vrstva
se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se p¥es bezvody siran ho¥eénaty a koncen-
truje se za sniZeného tlaku. Zbytek ga podrobi sloupcové
chromatografii na silikagelu [Wakogel T o -300, hexanethylace-
tdt (4:1)], p¥idem% se ziskd éthyl-3-[(2s, 45)-N-allyloxykar-
‘bonyl-4- trltylthlopyrrolldln- 2-yllakryldt (28 31 g, vyt&Zak:
96,1%).

- NER(CDC1,) d

1, 26(3H t,J=8Hz), 1, 80 2 ZO(lH m), 2, 66-3, 50( 3H, m), :
4,18(3H,m), 4,48(2H,m), 5,05-5,34(2H,m), 5, 64-6 OO(2H m), .
6 76(lH dd J-15 7 Hz), 7 14 7 58(15H m) ‘ '

w

Stejnym postupem, jak je uvedeno v referendanim pFikladu
2-1 se pFipravi za pouziti slouleniny (28,31 g, 55,4 mmol)
ziskané vy3e uvedenou reakci (25,48)-N-allyloxykarbonyl-2-
~[(E)-3-hydroxy-l-propenyl]-4-tritylthiopyrrolidin (3 4 g,
vytéZek: 12 8/0)

EMR(CDClB) JJ

1,56(1H,m), 2,10(1H,m), 2,58-3,10(3H,m), 3,96-4,16(2H,m),
4,34-4,60(2H,m), 5,08-5, 32(¢H m), 5, 48 5 98(3H,m),
7, 3,4 7,56(15H,m)
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TrS
3) ’

e

Alloc

K tetrahydrofuranovému roztoku (40 ml) sloucenlny (3 0 g,
6,2 mmol) ziskané vy3e uvedenou reakci se p¥idd v proudu dusi-
ku a za chlazeni ledem me thansulfonylchlorid (0,514 ml, 6, 64
‘mmol) a triethylamin (0,95 ml, 0,683 mmol) a reakdni smés se

”‘; michd p¥i stejné teplote po dobu 30 minut. Poté se prlda 40%

fity a ko

methylamlnovy roztok v methanolu (2,5 g) a smes e michd prL
teplotd mistnosti po dobu 4 hodin. Reakdni smés se koncentruaa°
2a gsniZeného tlaku a poté se extrahuje ethlacetatem (100 ml).
Organlcma vrstva se postupne promyje vodou a nasycenym vodnym
roztokem chlorldu sodneho, vysusi pres bezvody giran. horecna—
a_ ko .pﬁ;uge se za snlzeneho tlaku. Zbytek se rozpustl v
oztoku tetrahydrofuranu (60 ml) a za chlazeni ledem ‘se p¥idd
triathylamin (0,95 al, 6, 83 mmol) a allylchlorformidt (0,66 ml,
6,22 mmol). Smés se afchd pPi steane teplote Jednu hedinu a
reakdni smds se extrahuje ethylacetdtem (100 ml). Organlcka
vratva se postupné promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek
sa . podrobi sloupcové chromatografii na sillkagelu CWakogel
C-300, hexamethylacetdt (3: 1)], pfidemZ se ziskd (2S,48)-N-
~2llyloxykarbonyl-2- [(B)-3-[N-allyloxykarbonyl-N-methyl amino)-
-1-propanyl]-4-tritylthiopyrrolidin (1,73 g, vyit&Zek: 47,9%).

EMR(CDClB ) 6':
1.55(18,m), 2,08(1H,n), 2,58-3,44(6H,n), 3,84(2H,n),
4 08(1H,m), 4,35-4,62(4H,m), 5,06-5,38(4H,n), 5,48(2E,
), 7,15-T,58(153,m)
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T b_ N - E-Alloc : .
Alloc Me %

Stejnym postupem, Jak je uvedeno v raferendnim pfikladu .
2-4 se pYripravi za pouZiti sloudeniny (1,73 g, 2,97 mmol), zi-
skané vyfe uvedenou reakci vy%e uvedens sloucenina (850 mg,
- vit&Zek: 84,6%). ' - o
'mm(cncl ) d:
1 70(1H ), 2, 58(lrI m), 2, 86(3H s) 3,10-3, 58(2H m),

3, 88(2H m), 4,06(1H,m), 4, 34(1H m), 4,45-4,66(4H, m),
5 10 -5, 40(4H m), 5, 60(2H m), 5 95(2H m) *

'f3(28“4S)—Nkallylokaarbonyl 2-[(2) 3 (allvloxzkarbonvlamlno)-z-
—methvl l-propenvl}—4-merkaptopvrrolld1n ‘

TS |
1) H

W

N
‘ COOE%
Alloc

Stejnym postupem jak je uvedeno v referendnim prikladu
6-1 se pF¥ipravi za pouziti (2§, 48)-N-allyloxykarbonyl-2- -nydroxy- “
-methyl-4-tritylthiopyrrolidinu (8, 19 g, 17,8 mmol) a ethyl 2~
-diethylfosfonopropiondtu (4,76 g, 20,0 mmol) sthyl-3- [(25,48)-
-N-allyloxykarbonyl-4- tritylthiopyrrolidin-2-y1]-2- methylakrylds
(8,58 g, vytdZek: 91,6%), ‘
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2) . : H .
L\\N/,/ AN
L ‘ ' H
Alloc 0

Stejnym postupem jak je uvedeno v referendaim p¥ikladu
-1 se p¥ipravi za pouziti sloudeniny (8,58 g, 15,9 mmol).
zstane vysSe uvedenou. reakei (25, 4S)-J-allyloxykarbonyl-z--
-[(2z)-3~-hydroxy-2- —methyl-l-propenyl]-4-tritylthiopyrrolidin
(1,90 g, vytdZek: 24%, méné polarnl gloudenina) a E-isomer :
N (2 26 g, vytezek. 28 @@ polarnl sloucenlna). F

Z-isomer (méné oolérni‘sloucenina)

- NMR(CDCIB) d:

1,50(1H, m), 1 80(3H s), 2, 17(ua m) ;- 2,62- 3 02(3H, m),
 3,62(1H,m), 4, 08(1H m), 4,32~ 4 32-4, 62(4H m);’'5,02(1H,
d,J= lOHz), 5 12-5, 34(2H m) 5 88(1H m), 7,15-T, 60(15H m)

E—iSomer(polérni'slouéening)

HR(CDCL ) Jd .

1,45(1H,m), 1, 65(3H, Siroky s), 2,02(1H, m), 2,60~
—3,34(31{,111), 39 7(2119 Sll‘O&J S), 4' 15 4 58(3H m),
5,05-5,32(3H,M), 5383( 1h9m)3 7’14 7954(15F m)
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TrS

3)

Stejnym postupem, jak je uvedeno v referendnim p¥ikladu
2-2 ge pripravi za pouZiti Z-isomeru (1,88 g, 3,78 mmol) zis-
- ‘kaneho vyse uvedenou ‘reakci (28 4S)—H—allleXJkarbonyl 2~ [(Z)—

| _;'(2 089 &, v§tSiek: 88, 2,0)
| »WR(CDCl ) rf

' 1,40-1,76(4H,m), 2,70-4,30(3H,0), 4,04~ 4, 86(5H m), 5,10-
-5,36(3H‘m)"r5<87(15 m), 7:18’7,60(153‘”

Stejnym poatupem, jak je uvedeno v reakdnim pfikladu 2-3
se ziskd za pouZiti slou€eniny (2,08 g, 2,32 mmol) z{skané vy-
Se uvedenou reakei (23, 4S)~H-allyloxykarbonyl-2-[(Z)-3- -allyloxy=-
Varbonylamlno—z-me ayl-I-sropenyl]-4- trlqutblocyrrolldln
(1, 26 g, vytéZak: 65, _)/a)

mm(cnm ) d
1 som--,m), 1,72(3H,s), 2,10(1H,n), 2,60-3, 06(3h,m),

3,80(2H,m), 4,20-4,68(7H,m), 4,96~ ~5,40(6H,n), 5,%2(2H,n),
7,15-7,58(15H,n) _




'”‘(25;43);N—allﬁlok
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- o e e e

5)

Alloc Alloc

Stejnym postupem, jak Je uvedeno V referendnim p¥ikladu
2-4 ge ziskd za pouZiti gloudéniny (640 mg, 1,1 mmol), ziskané
vyge uvedenou reakci,vyse uvedené sloudenina (326 mg, vytdZek:
85,9%) . ' ' ‘ | o

ommeoerp o

1,60<1H;m);'1;7é(3ﬁié);”2;58(iﬁ,m),°3;6é'-’3;36<23;m>, ‘
- 3.88(2H,m), 4,02(1H;m), 4,44-4,82(58;0), 5,10-5,44(5H,a),

5,80-6,16(3H,m)

yﬁéfﬁonil?é?[(33?§-(éll§i5k§ké}56ﬁyiéii£§)5:’f””"
| —2_methyl-l-propenyll-4-merkaptopyrrolidin

TxS

1)

Stejnym postupem, jak je uvedeno Vv referendénim prikladu
0.2 g 2-3 se ziskd za pouZiti (ZS,48)-N-allyloxykarbonyl-Z-
-[(E)—3—bydroxy—2—methy1—lepropenyl]-4—tritylthiopyrrolidinu
(2,24 g, 4,5 mmol) (25,48)-N—allylozykarbonyl-Z-[(E)-B-al—
lyloxykarbonylamino-z—methyl—l—propenyl}-4-tritylthiopyrroli—
din (1,48 g, vytéZek: 56,7%) o
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HHR(CDC1,) s .

1,46(1H,m), 1,64(3H,s), 2 02(1H m), 2,62-3,40(3H,m),
3,68(2H,m), 4,12-4, 72(6H m), 5,08-5, 40(5H m), 5, 88(4& m),
7,14-7, 52\15F m)

H

2)

lloc

Stegnym zpusobem, Jak Je uvedeno \ referencnlm prlkladu
- 2-4 se ziskd za pou¥iti sloucenlny (860 g, 1,45 mmol) z1skane
vyse uvedenym postupem,vyse ‘uvedend’ sloudenina (463 mg, vytezek°
90,8%) . ‘

NMR(CDCI ) 5‘ .
1,47~ 1,82(4H, m), 2,57(1H,m), 3, 10-3 36(2H m), 3,72(2H, m)e

L .4,02(1H, m); 4 40-4 66(5H, m), 5,12- 5 ,40(5H,m), .5,78~"
“5 ¢g7 : -6*04(2H,m, e

RBFEREN&Nf ?ﬁfKLAD 9

(28,48)-N-allyloxykarbonyl-2-[(Z)-3-(allyloxykarbonyl-N-methyl-
amino)-2-methyl-l-propenyl]-4-markaptopyrrolidin

Stejnym postupem, jak je Lvedeno v referencénim prikladu
3-1 a 3-2 se ziskd za nouzit{ (Lo,4u)-E-allyloxykarbonyl—Z—
-[(2)=-3- (allylozykarbonylamino)-2 2-pethyl-l-propenyl]-4-trityl-
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- __%hiopyrrolidinu (600 _mg l,OB“melluzjéé,QYE@QQ%.SJQQ§§§§§?;
(308 mg, vytezak. 84, GN).

’TL‘.R(CDCJ.B) 5

1,48-1, 75(4H m), 2,76(1H, m), 2,88(3H, Slrokj S), ,,22(2&
m), 3,76-4,32(4H, m), 4,44-4, 70(4H m), 5,15-5, 42(5H m),
92(4H m) ’

¢ REFBRENGNf PﬁIKLAD 10

(28 4S)-N—allvloxykarbonyl -2 [(E)-j-\N—allvloxykaxbonvl—N—
-methylamino)~2-methyl- l—groggnyl]—4 -markaptopyrrolidin

HS

i » Stegnym postupem aak ae uvedeno v refarencnlm prlkladu
'.3-1 a 3-2 se ziskd za pouziti (28, 4S)—N-allyloxykarbonyl -2~
-[(B)- 3-(allyloxykarbonylamino)=-2- -sethyl- 1-propeny1] ~4-tri-
tylthiopyrrolidinu (600 mg, 1,03 mmol) vySe uvedend slouceni-
" na (295 mg, vytdZek: 81,0%).

mm(cncl ) d

1,46-1, 75(45 m), 2,60(1H, m), 2,82(3H,s), 3 25(2H,m) ,
3,86(2H,m), 4,04(1E,m), 4,46-4, 68<5H,m), 5,14-5, 42(5:1 m),
5,92(2H,m). '

’ REFERENCN PRIxTAD 11

(ZSL4S)-W-ally1okaarbonyl—z-/l-[(N—allyloxykarbonylamino)met-
hyl]vinyl/-4-merkaptopyrrolidin )




'{"‘;pevna latka f'

1)

K tetrahydrofuranovému roztoku (25 ml) (2S,4R)-N-terc.bu-
tylkarbonyl-4-terc.butyldimethylsiloxy-2-[1-(hydroxymetbyl)vi—
nyllpyrrolidinu (2,45 g, 6,9 mmol:, slouléhnina z referencniho

prikladu 5-4° Japonské patentové pFihldsky &. 263270/1971) se
lprldaal prl tenlote 0°C ftallmld (1,77 g, 12,0 mmol), trife- -

;‘,3fnylfosf1n (2,75 g, lO 5 mmol) a dlethylazodlkarboxylat (1, 65
V‘Ufml 10,5 mmol) a smes se michd pFi stejné teplotd po:dobu 2
~hodin. Reakcni’ roztok se koncentruge za snlzeneho tlaku a zby-"

‘tek se rozpustl ve smési rozpoustedel slo¥ené z ethylacetatu
(15 ml) a heptanu (15 ml) ‘@ nechd se stdt p¥es noc. VysraZend

promyva01 roztok se SpOJl a. dest'lual se’

odflltruge ‘a promyge se sme31 heptan—ethylace-»]

K2

- CemZ ge ziskd (28, 4R)-N-terc. butozykarbonyl-4-terc. butyldlmet-
hylsiloxy-2-[1- (ftalimldomethyl)v1nyl]pyrrolldln (2,85 g, vy~
téiek 84N)c

“\m(cnu ) J

0 05(0H g), 0,87(9H, S), 1,39(%H,s), 2,07(2H, m), 3,51(2H,
giroky s), 4,10-4,27(2H,m), 4,37(2H,m), 4,83(1H, Siroky
8)9 4,49(1}19 Serk:y S)y 7365_7’90(4H’m)

2)

THAlloc

" za sniZendho tlaku. Zbytek se podrobl sloupcove chrométografll f_ﬁ.
' na gilikagelu [Wakogel™ ¢- 300, heptan—ethylacetat (4:1)], p¥i-
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””'““"*“‘“*‘”K‘éthéﬁ@ldvému'roztoku“€401m19“@23f43)”ﬂ*terc*b“tgxygar’*w~*~~

bonyl—4-terc.butyldimethylsiloxy—E-[l—(ftalimidomethyl)vinyl]—
pyrrolidinu (2,85 g, 5,86 mmol) se p¥idd p¥i teploté mistnosti
hydrazinmonohydrét (0,85 ml, 17,6 mmol) a smés se michd pres
noc p¥i teploté mistnosti. Reaksni smds se filtruje a promyje
ethanolem. Filtrdt a promgvaci roztok se gpoji a destiluji se
na snizeného tlaku. Ke zbytku se p¥idad etbylabetét a 8% vodny
roztok amoniaku a poté se rozd&li. Organickd vrstva se susi
p¥es bezvody siran sodny a destiluje se za sni¥eného tlaku,
p¥idem% se ziskd 2,11 g olejovité létky. K suchému methylen-
chloridovému roztoku (30 ml) této olejovité ldtky se pFidd p¥i
teploté 0°C allylchlorformidt (1,92 ml, 18 mmol) a triethyl-
amin (3,34 ml, 24 mmol) a reakdni Sméé;sé'miché pFes noc p¥i
_ stejné‘tgploté.”ﬁeakéni roztok se koncentruje za -sniZeného tla- '
ks zbytek. sa podrobi sloupcové shromatografii na silikagelu
(Wakogel™@ C-300, heptan-ethylacetdt (4:1)], p¥ifems se ziskd
(28,4R)—2-/I—[(N—éllyloxykarbonylamino)methyl]vinyl/—N-terc;bu-
'toxykarbOnyl-4;terc.butyldimethylsiloxypyrrolidin (2,15 g, vy~
;-gﬁé?akitgz%);fﬂv S SR R s

s

Sommeeperp d

" 0,04(6H,8), 0,86(9H,s), 1,42(9h,s), 1,86(1H,m), 2,06-
« (1H,m), 3,46(2H,m), 3,76(2H,m), 4,32(1H,n), 4,42(18,m),"
4,60(23,“§irokj a), 5,00(2H, Siroky s), 5,12-5, 38(3H,m),
5,92(18,m) - S

3)

. HCl

K (28,4R)-2-/l—[(N—allyloxykarbonylamino)methyl]vinyl/—ﬂ-
-terc.butozykarbony144—terc.butyldimethylsiloxypyrrolidinu
(2,15 g, 4,88 mmol) s8 pTi 0% pridd 3W chlorovodikovj roztok
v methanolu a smés se michd pIi teploté mistnosti po dobu 3
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hodin. Reaklni roztok se destiluje za sni%endho tlaku, pridemZ
se z1ska suxovy hydrochlorid (2S,4R)-2-/1- [(J-allyloajkarbonyl-
amlqo)metth]v1nyl/ ~4~hydroxypyrrolidinu (l 14 g).

VIIR(DZO) f:

2,03-2,35(2E ym), 3, 29(1H, Siroky da), 3, 60(1H, m), 3 83(2H,
Siroky s), 4,36(1H, m), 4,55(2H, §iroky d), 4, 69(4H, Siro-
ky s), 5,15-5, 23(4H m), 5, 93(1H m)

.

%E

/)

5 Monochlorld (28 4R) 2-/1- [(V—allyloxykarbonylamlno)mst-
hyllvinyl/-4- hydroxypyrrolldlnu (1,14 g, 4,4 mmol) se p¥idd
.k dioxanu (I5 ml) a vodd (10 ml). K této smésgi se po kapkdch |
 pFidd allylchlorformlat (0 63 ml, 6 mmol) a.pH’ roztoku 8a L L p i
.ubiavxlprldanlm BN vodneho Hydroxidu sodneho p¥i 0°C na hodnb-ﬁx“"s

tu 8 a¥ 9. SmSs .ge pote michd p¥i stejné. teploté po dobu 10

minut. Reaklni sm&s se dest] l%ﬂf za nlaaneho tlaku, extrahu~ .
ogenu 101 anu sodneho (40 ml)

ensaes }:1112’180 1:'emrozqco[?c% promyJ
/c EIorléu soaneEo (30 o IJ"VysuSL se pres bGZVOdy siran sodny

a poté se destiluje za snizendho tlaku. Ziskany zbytek ge po-
drobi sloupcové cnromatografll na gilikagelu [wakogelmM C-300,
heptamethylacetdt (1:1)- -ethylacetdt], pFilemZ se ziskd (2S,4R)-
-N-allyloxykarbonyl-2-/1- -[(F-allyloxyk arbonJlamlno)methyIJVL—
nyl/-4-hydroxypyrrolidin (1,1 g, vytéZek: B80%).

MR(CDC1 ) d : |

2,00(1E,m), 2,20(1H,m), 3,60-4,00(4H,m), 4,50(4H,d,d=
=6Hz), 5,00-5,64(4H,n), 5,94(2H,n) |




iAlloc

K methylenchloridovému roztoku (10 ml) (2S,4R)-N-allyl-
oxykarbonyl-2-/1- [(N—allJIOXJmarbonylamino)methyljvinyl/ 4=
-hydroxypyrrolidinu (892 ‘mg, 2,87 mmol) se pFidd p¥i 0% ;
methansulfonylchlorld (0,29 ml, 3,73 mmol) a trle hylamln
(0,68 ml, 4,88 mmol) a smés se michd p¥i steane teplote po do-
bu 15 mlnut. K reakcnlmu roztoku se prlda chloroform (40 ml)

a smes se promyje zredenou kysellnou chlorovodlkovou, aSJce:_i-_
nym vodnym roztokem hydrogenuhllcltanu sodneho, nasycenym vod-f
nym roztokem: chlorldu sodneho, vysus1 se pres bezvody 31ran

sodny a destiluje se za sniZeného tlaku. lekany zbytek se po- 
- drobi sloupcové chromatografll na silikagelu [Wakogel M Cc-300,
:@?ﬁfethylacetat], pricemZ. se ziskd (2S 4R)-N-allyloxykarbonyl-z-:H;g;fﬂ
/1 [(N;allyloxykarbonylamlno)methyl]v1nyl/-4 methansulfonyl- R

—oxvpvrrolldln (943 mg, vytéZek: 84m). - :

MR(CDCly)

L2 l4(lH m), 2,56(1H, m), 3,06(3H,8), 3,62-3, 94(3H,m), 4,04
(1H,m), 4,40(4H,S8iroky s), 5,10(2H,3iroky" s), 5,16=5,40-
(5H,m), 5,92(2H,m)

AcS

6)

Alloc

K dimethylformamidovému roztoku (15 ml) (2S,4R)-N-allyl-
oxykarbonyl-2-/1-[(H-allyloxykarbonylamino)methyl]vinyl/~4-
methansulfonyloxypyrrolidinu (943 mg, 2,43 mmol), se p¥idd
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v proudu dusiku thioacetdt draselny (560 mg, 4,9 mﬁol) a jo-
did draselny (475 mg, 3,16 mmol) a smds se michd pFi teploté
70°C po dobu 3,5 hodin. K reakdni smEsi se p¥idd ethylacetdt
(100 ml) a smés se promyje vodou (40 ml) a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (40 ml), suSi se p¥es bezvody siran
sodny a'poté ge destiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se podro-
bi sloupcové chromatografii na silikagelu [WakogelTM'C-BOd,
heptamethylacetdt (2:1)], p¥idemZ se ziskd (283, 4S)‘4—acetyl-
thio-N-allyloxykarbonyl-2- /1-[(N—allyloxykarbonylamlno)met-
hyl]v1nJ1/oyrrolld1n (831 mg, vytdZek: 94%).

ﬂMR(CDCl ) d -

1, 86(1H m), 2,14(3H,s), 2, 64(lh m), 3,28(1H, m), 3,70-
-4 04(4H m), 4, 20(1H m), 4,42(1H,% ,J=8Hz), 4,58(4H,d,

}, J-7Hz), 5 os(zn ‘Ziroky s), 5522- 5 42(4H m),-s 94(2H m);p'it‘%

ol

T Cmmaziee
Alloc Co

" K methanolovému roztoku (6 ml) (2S,45)-4-acetylthio-N-
—allyloxykarbonyl-z-/l—[(N-allyloxykarbonylamino)mathyl]vié
nyl/pyrrolidinu (622 mg, 1,68 mmol) se .pFi 0°c pf¥idd 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (2,0 ml) a smés ge michd pFi
stejné teplot& po dobu 15 minut. K této reakéni smési se pri-
d4 1N kyselina chloroveodikovd (2,1 ml) a pH smési se upravi
na hodnotu 4. Raakdni smés se poté destiluje za sniZeného
tlaku. Ke zbytku se p¥idd ethylacetdt (50 ml) a voda (20 ml).
Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysu3i se pres bezvody siran sodny a poté se dss-
tiluje za sniZendhno tlaku, pridemZ se ziskd surovy (25,48)-N-
-allylozykarbonyl-2-/1~ [(Y-allJ7oxyrarbonylam1no)retQJIJVL-
nyl/-4-merkaptopyrrolidin (530 ng, vitéZek: 96%).

®
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" RERFERENCNL PRIKIAD 12

£28,45)-N-allyloxykarbonyl-2-/1-[(N-allyloxykarbonyl-N-met-
hylamino)methyl]lvinyl/-2-merkaptopyrrolidin

TBSb,,/I
4

K DMZE‘ roztoku (80 ml) (2s 4R) 2-/1-[(N—allyoxykarbonyl--l. '
amlno)methyl]v1nyl/—N—terc butoxykarbonyl 4-terc, butyldlmet-"

- hylsiloxypyrrolidinu. (5 42 g, 12,3 mmol) sé pPi. O C p¥ridd 60%
~ hydrid sodny (980 mg,. “25 mmol) & smSs se michd prl stejné te-
_;plote po dobu cSémlnut Pote se k reakcnl sme51 prlda methyl-

smisfnostl.
"faxtrahuga ethylacetatem (450 ml). Organlcka vrstva se promyje
-vodou a nasycenym vodnym Yoztokam chloridu sodného, vysu3i ge
p¥es bazvody siran sodny a koncentruje se za snifendho tlaku,
pridemZz ge ziskd surovy (2S,4R)-2-/1-[(N-allyloxykarbonyl-N-
-methylamlno)methyl]v1nyl/-Y—terc buuoxyfarbo“yl 4-terc.butyl-

dlmnthjlolloxypjrrolldln (6 0g).

MR(CDCL ) g :
0,04(6H,s), 0,85(SH,s), 1,41(SH,s), 2,88(3H,s), 4,58

(ZH,éirOky s), 4:80(153 ’éiIOk:‘j s)a 4996(1H, élIOK; 5},
»5;10‘5932(2H3m)9 5590(1H9m) .

G ANEEA

B

Kﬁreakéﬁl sme31“se Drlda voda (100 ml) asmds.se -




2) | <S“H

Ty

Alloc

Alloc o .

Ke slouEeniné>(6,0 g) ziskané vySe uvedenou raakei se
p¥idd 4,8N roztok chlorovodiku v methanolu (40 ml) a smés se
michd p¥es noc p¥i teploté& mistnosti. Reakdni roztok se kon-
cantruge za sniZeného tla&u. Ke zbytku se prlda ch‘oroform
(20 ml x 2) a reékcnl smes se’ koncentruge. Ke zbytku ge. prlda
'voda (30 ml) a dloxan (60 ml), ‘ddls po kapkach allylchloruhlL—
itan’ (1 35 ml 12 9 mmol) a. pH roztoku s8 uprav1 1IN hydrox1—
- dam godnym za chlazenl ledem na hodnotu 9 a%. 10.. Reakdni sm8s
- michd prl'stegne teplote po dobu 20 mlnut Reak&ni roztok

'ml x 2),'vysu51 se pres bezvody giran sodny a poté se koncen-_,
 trujs za ‘aniZeného tlaku. Zbytek se podrobl sloupcove chroma-
tografii na silikagelu [Wakogel™" W, ¢ 300, heptan-ethylacetdt
(2:1)->athylacetdt], p¥ilemZ ss ziskd (2S,4R)-F-allyloxykarbo-
nyl-Z—/lf[(h-alIlexykarbonyleﬂ-methylamino)methyl]vinyl/~4-
-hydroxypyrrolidin (3,09 g, vytéZek: 80,9%).

MR(CDCL,) ¢ : | |
1,94(1H,m), 2,21(1H,m), 2,91(3H, firoky s), 4,43-4,60(6H,

m), 4,87(1H,&iroky s), 5,01(1H,s), 5,10-5,40(4H,n),
5,92(2H,m)

AcS

3)
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X wethylenchloridovému roztoku (40 ml) slougeniny (3,09 g,
9,5 mmol) ziskané vyZe uvedenou reakci se p¥idé za chlazeni la=-
dem triethylamin (1,86 =1, 13,3 mmol) a methansulfonylchlorid
(0,88 ml, 11,4 mmol) a smés se michd p¥i stejné teplotd po dobu
15 minut. K reakdéni smési se p¥idd chloroform (100 ml) a smés
'se promyje z¥edSnou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vod-

nym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym vodnym roz-

tokem chloridu sodného, vysuSi se p¥es bezvody siran sodny a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se podrobi sloupcové
chromatografii na Silikagelu [WakogelTM C-300, heptamnethylace-
tdt (1: 2)], prifemZ se ziskd 3,0 g olejovité ldtky. K DMF roz-
toku (30 ml) ziskané olejovité ldtky (3,0 g) se p¥idd thioace-
EXT draselny (2,53 g, 22,2 mmol) a sm8s se michd v proudu du-
- giku prl 70 C po dobu 4 hodln. K reakéni smési se prlda ethyl—

acetat (250 ml) a smés se promyge vodou a nasycenym vodnym roz-

tokem chloridu sodného a poté se vysus1 pres bezvody siran god-
ny. Organlcma vrstva se koncentruje za sniZendho tlaku. Zbytek
se. pOdIObl sloupcove chromatografii na 31llkagelu [Wakogel
‘ aC-BOO heptanethylacetat (: ?lr—>1 l)], p¥idemZ se ziskd (28

A'-N;methylamlno)methyl]v1nyl/pyrrolldln (3 3 g, vytdZeks 90%)
I‘TCR( CDC'l ) J

1 91le m), 2, 31(3H,.—..), 2,62(1H,m), 2,88(3H, firoky s),
3,26(14,m), 3,63(1H,m), 3,89(1H,m), 4,17(1H,m), 4,34(1H,
m), 4,58(4%,m), 4,93(1H, Siroky s), 5 06(lh, giroky s),
5,15-5,36(4H,m), 5,88(2H,m)

4)

U 48)C4-acetylthio-N-allyloxykarbonyl-2- /l—[(N—allJloxykarbonyl—.'




K methanolovému roztoku (30 ml) sloudeniny (3,3 g, 8,6
mmol) ziskané vySe uvedenmou reakci se po kapkach p¥i.Q%C pridd
1N hydroxid scdny (8,7 ml) a reakdni smés se michd po dobu 10
minut. Poté se po kapkdch pF¥i stejné teploté pridd 1IN kyselina

chlorovodikovd (9,0 ml). Reakdni smés se poté koncsntruje a
extrahuje se ethylacetdtem. Organickd vrsiva se prbmyja nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu3i se pfeS'bGZVOaj
giran sodny a koncentruje se za sniZeného tlaku, pridemZ se
ziskd surovy produkt vysSe uvedené slouleniny (2,87-g).

RBFBRENCNf PRfKLAD 13

(28 4Sl—N—allvloxykarbonxl-2 [2 (N-al1vlokaarbonyl—N-meth11—
4 amlno)allylj 4- merkagtdpyrrolldln st DL

" Oxalylchlorid (1,58 ml, 18,5 mmol) se po kapkdch p#i -70°C
p¥idd k methylenchloridovému roztoku (40 ml) dimethylsulfoxidu
(2,5 ml, 35 mmol) a smés se michd p¥i stejné teploté po dobu 30
minut. Poté se po kapkdch pridd methylenchloridovy roztok (10 ml)
(28,4R)~-4-tarc.butyldimethylsiloxy-N-terc.butoxykarbonyl-2-(2~
~hydroxyethyl)pyrrolidinu (3,7 g, 10,3 mmol) a smés se michd p¥i
stejné teplotd po dobu 30 minut. Poté se ke smEsi p¥idd po kap-
kdch triethylamin (10 .ml, 72 mmol) a %teplota se zvysSi na teplofu
mistnosti. K reakénimu roztoku se pridd voda a oxganickd vrstva
se promyje z¥edéngm roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlicditanu sodného a nasycenym vodnym
roztokam “ehloridu .. . sodného, vysuSi se p¥es bezvody sgi-
ran sodny a koncentruje se za sniZeného tlaku. Ziskand olejovitd

1£tka se podrobi sloupcové chromatografii na 5111kagelu

"~
‘®
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V,[Wakooel C-300, . neptamethylacetnt (4: l)], oFifens se zis-
kd (2s, 4R)-4-terc. butyldimethylsiloxy-i-terc.butoxykarbonyl-
-2-(2-formylethyl)pyrrolidin (3, 14 g, vytéZek: 85%).

: VMR(CDCl ) 0 :

0 04(6H s), 0,85(SH,s), 1, 44(°H s), 1, 66(lH m), 1, 92(1&
m), 2, oo(za m), 2 42(2H m), 3 22- 3 60(2H m), 3 95(1H m),

TBSO/, - N
?) ' ' ‘ QQH
B R

-K. methylanchldridovému roztoku (40 ml) sloudeniny (3,14 g,

. 8,8 mmol) zxskane v¥Se uvedenou. reakc1 ge pridd. trlethylamln
' Jva,N,N—d1methylmethylamonlumchlorld (1,65. g,

‘micha ‘“:eplote mlstnostl. Re-:
; Je : w.ysellnou chlorovodlko-”Q';
’vou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhllcltanu sodného a .
nasycenym. vodnym roztokem chloridu sodného, - poté se vysusSi pres
bazvody siran. sodny a koncentruge ge za sniZeného tlaku. Zbytek
se podrobi sloupcové chromatografii na silikagelu [Wakogel
C-300, heptanethylacetdt (4:1)], prfidemz se ziskd (2S,4R)-4-
-sarc.butyldimethylsiloxy-N-terc.outoxykarbonyl-2- (2-Lormyl-
allyl)pyrrolidin (2, 33 g, vytéiek: 71%)

m.iR(CDCl ) 5‘

0,03(6H,s), 0,84(%H,s), 1,46(%H,s), 2 40(lH m), 2,68(1H,
’ m), 3,24-3,48(2H,m), 4,03(1H,m), 4 BO(lh m), 6 06(1H g),
o,,z(m m), 9, 53(1H m)




. Boc

Methanolovy roztgk_(lo ml) chloridu_ceru hexahydrétu'
(2,35 g, 6,3 mmol) se p¥ida p¥i 0°c k methanolovému roztoku
(25 ml) sloudeniny (2,33 g, 6, 3 mmol) 21skane vyse uvedenou
realkeci a ddle se prida natrlumborohydrld (240 mg,l6 3 mmol)
pri ‘stejné teplotd a.smés se michd po dobu 10 minut. K reakcnl-
_ mu roztoku.se prlda voda (lO ml) a smésg se koncentruae za, SanG-I‘ .
- »neho ulaku Zbytek,se extranuae ethylacetatem. Organlcka vrstva -

b ooym- roztokem hydrogenuhllcltanu sodneho a nasycenym vodnym rozZ-

tokem chloridu sodného,. vysusx ge . pres bezvody siran sodny a.
”koncentruge ge za snlzeneho tlaku. Zbytek. se podrobl sloupcové =
%ﬂchromatografll na. smllkagelu [Wakogel ol C-BOO, heptamethylace-;jA,
STt (3 l)], prlcemz se. 21ské”(2s,43)*4 teré*butyldlmethy151l-‘““
oxy-N-tarc butoxykarbonyl ~2-[(2- nydroxymethyl)allyl}pyrrolldln
(2,24 g, vytezakﬁ 95%). '

"*mm(cncn )y &

0 06(6H,s), O 87(9H s), 1,45(S%H,s), 3,25-3,44(2H,m),
4,11(3H,m), 4,37(1H,m), 4,82(1H,m), 5,01(1H,m)

1850,
(/3

4)
| ‘ NHMe

K meungle“cnlorLdovemu roztoku (30 ml) sloudeniny (2,24 g,
6,0 mmol) ziskané vJse uvedenym postupem ge pridd po kaptach za
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m~ehlazeniﬂl6dem~%riethyiaminwfi;iS*mi:“B;¢¢”mm017”§”méthaﬁ8ﬁl=“
fonylchlorid (0,56 ml, 7,25 mmol) a smés se michd p¥i stejné
teploté po dobu 15 minut. Reakdni IOVUOK se promyje vodou,
z¥edénou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného. Poté se vysu3i p¥es bezvody siran sodny a kon-
centruje se za sniZendho tlaku. K methanolovému roztoku (100 ml)
olejovité ldtky se p¥idd 40% me*hylamlnovy roztok v methanolu
(30 ml) a smés se michd p¥es noc p¥i teplotd mlstnostl. Regk~-
¢ni roztok se koncentruje za sniZendho tlaku a zbytek sa
~extrahuje chloroformem (70 ml). Organickad vrstva se promyje
1,50 hydroxidem sodnym (40 ml) a nasycenym vodnym roztokem
chlorldu sodného (30 ml ), pote se ausi pres bezvody SlIan
,sodny a koncentruae se za . snlzeneho tlaku, prlcemz se ziskd
Asurovy (2S,4R)-4-tarc. buuyldlmethy1511oxy—N-terc butoxykar-
"bonyl 2= [2 (W-methylamlnomethyl)allyl]pyrrolld1n (2 24 g).

mm(cncl ) ‘f

0 04(6H,s), 0 85(9H S), 1, 45(9H s), 2, 40(3H S), 3, 14(2H,
m)," 3-’:20.-3‘,40(251 m), 3 95 4 lS(IH m), 4 83(1H s), .4 96

5)

Alloc

K methylenchloridovému roztoku (40 ml) sloudeniny (2,24 g,
5,8 mmol) zickané viSe uvedenou reakei se pridd za chlazeni’
ledem triethylamin (1,13 ml, 8,1 mmol) a allylchlorkarbonst
(0,74 ml, 7,0 mmol) a smés se michd p¥i stejné teplotd po dobu
30 minut. Reakcni roztok se promyje zf¥edéndu kyselinou chloro-
vodikovou, nasyceaym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho a nasycenjm vodaym roztokem chloridu sodného, poté se vysu-
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81 pres bezvody siran sodny a koncentruje se za sniZeného tla-
ku. Zbytek se podrobi sloupcové chromatograflii na 5111L9ge1u
[Jakogele C-300, heptan-sthylacetdt (3.13, nricdemZz se ziskd
(2S,4R) -2~ [2'(H-allyloxykarbonyl—ﬂ~methylaminomethyl)allyl]-
~4-terc.butyldimsthylsiloxy-N-terc. butozykaroonylpyrrolldwn
(2,44 g, vytezek 90% ).

?MR(CDCI ) 5‘

O ,04(6H, S), o, 86(°H g), 1,45(SH, s), 1,71-2 08(3H m), _

2,50-2,70(1H,m), 2,88(3H,s), 3,37(2H,m), 3,72-4, 20(4H,m),
. 4,32(1H,m), 4, 59(23 m), 4 88(23 m), 5 10- 5 38(2H m),

5, 91(1& m)

>73Hq%27“ .

e

S Ke ‘sloudenind. (2 46 8, 5, 2 mmol) 51skane Vyse uvedanym“po;
stupem s ggl tfglote mlstnostl prida 3N roztok kyseliny chloxro-
vodlkove 3 smés se michd™ pres noc... Raakcnl roztok se koncentru-
je »za sniZendho tlaku a ke zbytku se p¥ida voda (20 ml) a dio-
zan (40 ml). Poté se po kapkdch p¥idd allylchlorkarbondt (0,67
ml, 6,3 mmol) a za chlazeni ledem se pH upravi vodnym. roztokem
nydrozidu sodného na hodnotu 9 a# 10 a smés se michd pFi stej-
né téploté po dobu 10 minut. Reakdni roztok se extrahuje ethyl-
acetdtem (150 ml) a organickd vrstva se promyje vodou a nasyce-

nym vodnym IOQtokem chloridu sodného. Poté se susi p¥as bezvody

siran sodny a konmcentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se po-
drobi sloupcové chromatografii na silikagelu [WakogelTM ¢-300,
heptan-ethylacetdt (2:1) —sethylacetdt], pFidemZ. se ziskd
(2S,4R)-N-allyloxykarbonyl-2-{2-(H-allyl oxy&arnonyl-ﬂ-meuhyl-
arinomethyl)allyl]-4-hydxo: yDJIIOlldln (1, 41 g, vytézek: 79m)

HMR( JCl ) A\

72-c,44(33 m), _,b5 2,85(1H,m), 2,86(3H,s), 3,40-3,72
(2h,ﬂ), 3,84(2H,m), 4,17(1H,n), 4,40(1H,m), 4,58(4H,m),

Iy
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- 4,89(2H, &irok§ s),-.5,10-5,38(4H,m), 5,90(2H,m) - - . __ .

» AcSg
7)
" Nlile

Alloc

Alloc

K methylénchloridovému roztoku (30 ml) sl oucenlny (1,41g,

4,17 mmol) ziskané vyse uvedenou réakéi se za chlazeni ledem .
pridé triethylamin_(o,Bl\ml,,S,O,mmol) a mathansulfonylchloxid
;(0,39-ml,'5;0wmmol)'a smés se miché'pfi;stéjné.teploté po dobu
10 minutJ”ReakEni'roztok'se pfomyje”Ziedénou kyseiinou chloro- -
‘vodlkovou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, poté sse
vysudi pfes bazvody siran sodny a koncentruae se za sniZeného
 'tlaku. K DMF roztoku (30 ml) ziskané olejovité ldtky. se p¥idd
“?;thloacetat draselny (1,42. g, 12,5 mmol) a smés. se. mlcha pod

roude ’dus1ku pYi. 70°C po. .dobu 3. hodln.aK reakcnl smes1 se . 7
;prlda:e:h§lacetat ‘a. organlcka vrstva ‘se promy;e vodou ‘8’ nasyce—f'”
‘nym vodnym roztokem chloridu sodného a pote se susi pY¥es be zvo-
dy siran sodny a koncentruje ge.za sniZendho tlaku..Zbytek se
" podrobi sloupcové chromatografii na gilikagelu CWakogel
C-300, heptan-ethylacetdt (23l—sl:1)], p¥ilemZ se zigkd (28, 4S)—
-4-acatylthio~N-allyloxykarbonyl-2-[2-(N-allyloxykarbonyl-N-met-
hylaminomethyl)allyl]pyrrolidin (1,36 g, vytéZek: 82%).

NIR(CDC1 ) S

1,62-1,80(1E,m), 2,02-2,18(1H,n), (2,32, M s),2,86(3H,s),
3921<1H9m): 3986(3H-9m): 4,10(2H,m), 4a58(4H: éirokj S)"
4,90(2H, &iroky s), 5,10-5,38(4i,m), 5,90(2H,m).
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8)

Alloc

K masthanolovému roztoku (10 ml)slouéeniny'(l,36 gy 3,48 . -
mmol) ziskané vySe uvedenou reakci se za chlazeni ladem po kap-
kdch p¥idd 1N hydroxid sodny (3, 5 ml) a smds se michd pFi stej¥
né teplot€ po dobu 10 minut. Ke smEsi se prlda p¥i 0°C 1N kyse- .
llna chlorovodlkova (3,7 ml) a. reakcnl smés. se koncentruje.. .
Zbytek ge’ extrahuae athylacetatem. Oroanlcka vrstva se . promy;e
nasycenym Vanym roztokem chloridu sodného, poté. se vysusSi pres‘
bezvody siran godny  a. koncentruje se za sniZeného tlaku, pri-.
‘emZ se zigkd surovy produkt vysSe uvedené sloucsniny (1,22 g).

rimys ovaévyuz1telnostAwwﬁ-i~wm;av~;¢!iv4+4*'«—¥«4‘

Slouéeniny podle vyndlezu jsou nové, dosud v literatu¥e . :g;
nepopsané slouceniny, které maji vyrazné antibakteriélni 1&in- L
ky proti citlivym a odolnym grampozitivnim a gramnegativnim
bakteriim a které maji vynikajici stdlost proti B-laktamase
a DHP-I. Z t8chto ddvodd jsou uZitedné jako antibakteridlni
¢inidla.
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: N . <m o
1. Sloudenina vzorce I : 1L_: . » e .
HO 1l
| (1)
J——ﬂ\( k /k 6 |
COOR y
3
B - R

Ro_-
v némz RT znaﬁené‘atom vodiku nebo methylskupinu,”Rg‘zna—
mend atom vodiku ‘nabo negativni nabog, R? znamend. atom
‘vodlku nebo nizsi alkylovou skupinu, R4,_R a R6 znamena-»
ji atom. vodlku, kyanoskuplnu, methansulfonylovou skupinu,
;xilyif,‘prlpadne substltuovanou hlZSl alkylovou skuplnu, prlpadnejfa
’ _subst1tuovanou karbamoylovou skuplnu nebo skuplnu vzorca R
‘-X—N(R7)R [kde ka%dy ze symboll R7 a RS s ktexé mohou .
byt stejné nebo rizné, ‘znamend atom vodlku nebo pripadné
substituovanou nizsi alkylovou skuplnu nehbo R7 a R”.tvori
spoletné s atomenm dusiku, ke kterému jsou vdzdny a je-1li
to nezbytné spoleliné s heteroatomen vybrahjm ze skupiny
zahrnu3101 atom dusiku, atom kysliku a atom siry 3 az
8-&lennou pripadné substituovanou heterocyklickou skupinu
(204 podminkou, Ze bud atom dusiku, ktery je védzdn k X
nego jiny atom dusiku na heterocyklickém kruhu m&Ze tvoFrit
amoniovou skupinu), X znamend p¥ipadné substituovanou niz-
81 alkylenovou skupinu] pod podmmnkou, ze alesoon jeden
R4 35 a R6 je skupina vzorce -X—u(R )R , kde R7 g8 a
X jsou definovény vySe a Y znamend anSl alkylenovou sku-
pinu nebo jednoduchou vazbu nepo JeJl farmacsuticky po-
uiitelna{sul ngbo ester .

IR T + e D T e—
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2. Sloudenina podle ndroku 1, kters je slouceninou vzor-

ce I-g
d_r - *
ﬂ . ; f | (;-a) ' A
00032

. Vv némz. Rl znamend atom vodiku nabo. methylovou skupinu,

'R? znamena atom vodiku nebo negatlvnl nédboj, R? znamena.
"atom VOdlku nabo. n1291 alkylovou skuplnu, kazdy zZa. symbo-
?1u"R§ RY: 4" R0: znamena atom vodlku, kyanoskuplnu, mgﬁhgg:_y!A“ﬂ
1su1fonylskup1nu, Ky

brlpadne substltuovanou nizsf alkylskupi~
cn przpadne substltuovanou karbamoylskuplnu nabo skupinu
“--vzorce -X-N(R )R (kde kaZdy za symboll R7 a R8 kterd
mohou byt stejné neébo rizné znamend atom vodiku nebo niZ-
Si, pripadné substituovanou alkylovou skupinu nebo R7 a.
R™ tvori spolecne s atomem dusiku, ke kterému jsou vdzd-
ny a je-li %o nezbytne, spolecné s neteroatomem vybranym

ze skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku g atom si-

¥y 3 aZ 8-Clennou p¥ipadné substituovanou heterocyklickou
skupinu(pod podminkou, %e bud atom dusiku, ktery je vézdn

'k X nebo jiny atom dusiku na heterocyklickém kruhu mide .
tvorit amoniovou skupinu), X znameni p¥ipadné substituova-

nou nizsi alkylenovou skupinu], pod podminkou, %e alespon ¥
jeden ze symbold R4, R? a 36 je skupina vzorcs -X- J(R7)R

kde R7, R8 a £ jeou definovdny vyse nebo jeji farm aceatlcky
pouzitelnd sil nebo ester.
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3. Sloucenlna podle naroku 1, &tera Je sloucenlnou vzar-

| //;L\\\ R
* ﬁ (I—b)

COORZ ’ —
- R3O .

R* R? .
vV némZ znamena Rl atom vodiku nebo. methylovou skuplnu,
'{R? znamend atom vodlku ‘nebo negatlvnl nabog, R3 znamend .
atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu,. kazdy ze symbo-
flﬁ R4””R5 ng6 znamena atom vodiku, kyanoskuplnu, methan-
sulfonylosou skupinu, pripadné. suhstltuovanou nizsi alkyl- ‘
“;fskuplnu,kprlpadne substituovanou: karbamoylskuplnu nebo sku-
pi - N(R7)R8 [kaékaiay za” symbola R B, kte-,  .
, _réwmohou byt stejne nebd razné znémena atom vodlku nebo
W' niZsi, prlpadne ‘substituovanou alaylovou skuplnu nebo R7
R~ tvori spolecné€ s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
a je-1li to nezbytné, spoledné s heteroatomem vybranym ze
skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom siry
3- a% 8-3lennou p¥ipadné substituovanou heterocyklickou
skupinu (pod podminkou, #e bud atom dusiku, ktery je vézan
k X nebo jiny atom dusiku navhéterocyklickém kruhu mizZe

tvo¥it amoniovou skupinu), X znamend pripadné substituova-
nou nizsi alkylenovou skupinu], pod podminkou, Ze alespoﬁ
jedan ze symbold R4, R5 a R™"je skupina vzorce —X-ﬁ(R?)RS,
kde R?, RS a X jsou definovény vySe a W znamend nizdi alky-
lenovou skupinz nebo jeji farmaceuticky pouzZitelnd sil nebo
ggter.

£

4. Sloucenina podle ndroku 1, ve kieré R5 nabo 36‘ zZnamend
skupinu vzorca —(CHZ)n-N(R7O)R80, kde kaZdy ze symbold 370
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8 ’ » o 7’ . -] ’ ’ [y .
a R O’ ktere mohou byt stejné nebo rizné, znamend atom vo-

diku nebo nizSi alkylovou skupinu nebo R70 a RSO tvori spo-.
ledné s atomem dusiku, ke kterému jsou vizsny, 3- aZ 8-Glen-
nou Heterocyklickou skupinu a n znamend celé &islo 1 az 4.

5. Sloudenina podle ndroku 1, ve které R’ nebo R° znamend sku-
pinu vzorce -CHzaN(R77)388, kde kaZdy ze symboll R77, 88 5 -
které mohou byt stejné nabo rfizné, znamend atom vodiku ne-
bo .nizsi alkylovou skupinu nebo R77 a R88
atomem dusiku, ke kterému Jsou vazany, 4- g% 6-&lannou he-

tarocyklickou skupinu.

tvori spoleCné s

-6. Sloucenlna podle. naroku 1, ve kterxé kazdy z8 symbolu R5 a
- R‘ znamena atom vodiku.

T Sloucenlna podle ndroku 1, ve ktaré R5 nebo R6 znamena sku-

) plnu vzorce -CHE—NHZ,_-Cd —JHGHB nabo--CHZ-N(CHB)Z. :

8. Sloucenlna podle naroku l kterou jes

| :"(SR 6S)-2 /(28 48)-2-[(E)- 3—am1no—l-propenyl]pyrroll-
}‘Sylthlo/ 6 [(R) lfhydIOXJGthyl] l-kaxbapen-z- -
7boxylova &ysellna,a““f T
(1R,58,65)-2-/(28S, 4S) 2-[(B)- 3—am1no-l~propenyl]pyr—.
rolidin-4-ylthio/-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-l-methyl-l-karba-
pen-2-em=3- karboxylova kyselina,

(5R,68)-2-/(28,48)-2-[(Z)-3-amino~ l—propenyl]pyxrolldln-
~4-ylthio/-6-{(R)-1l-nydroxyethyll-l-karbapen-2- em-}-aarboxy-
lovd kyselina,

(iR,55,68)-2-/(25,48)-2-{(Z2)-3-amino~1l-propenyl]pyrro-
lidin-4-ylthio/-6~L(R)-1-bydroxyethyl]-l-metayl- T—ka*oapen-
-2-em-3-karboxylovd kyselina, '

(5R,6S)-6-f(R)-1-hydroxyethyl]-2-/(2S,45)-2-[(2)-3-
-(N-methylamino)-l-propenyl]lpyrrolidin-4-ylthio/-1l-karbapen-
-2-en-3-karboxylovéd kyselina,

<

(1Rr,58,68)-6-{(R)~-1-hydrozyethyl]-l-methyl-2~/(2S,45)~
-2-{(Z)-3~(¥-methaylamino)~l-propenyl]pyrrolidin-4=-ylthio/-1-
-karbapen-2-em-3-karboxylova kJsellna,
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oo o (5R,68)-2-/(2S,4S5)=2={(2)-3=-(¥,N~-dimethylamino)=1~-
-propényl]pyrrolidin-4-ylthio/—6-[(R)-l-hydroxyethyl]-l-
—karbapen-E-em-}—karbdxylové kyselina,

" (1R,5S,6S)-2-/(2S,45)-2-[(2)-3~(N,N-dimethylamino)-1-
propenyl]pyrrolidin-4-ylthio/~6-[(R)-1-hydroxyethyl]-1l-met-
hyl-1- karbapen-z em-3-aarboxylova kysellna,

. a .. (5R,68)-6-[(R)-1- hydroxyethyl]—Z /(28, 48) -2- [(Z) 3-
T -(1-pyrrolidinyl)-l-propenyl]lpyrrolidin-4- yltnlo/ 1-karba-
pen-2- em-B-JaIboxylova kysellna, ~

(1R,58,6S8)-6-[(R) -1~ hydroxyetayl] -1- methyl -2-/(28, 4s)-
-2-[(2)-3-(1l-pyrrolidinyl)-1- propenyl]pyrrolldln-4 -ylthio/-
-l Earbapen-Z em-B—&arboxylova kysellna,

| (5B, 65)-6- [(R)-1-hydroxyathyl]-2-/(2S, 45)- 2 [(2)-3-
—(N-methylamlno) l—propenyl]pyrrolldln 4 ylthlo/ l karba-‘
pen—2-am-3 karboxylova kysellna, .
3 (1R, SS 6S)-6-[(R)-1- hydroxyethyl] -1- methyl -2~ /(zs 438)-
- .-2-[(B)-3~(N-methylamino)-1- pzopenyl]pyrrolld1n—4-ylthlo/—
_,;$£-l karbapen-z em—3 karboxylova kysellna,,agggw;nblw~ o

§oew e

(5R 68) —2- /(ZS 4S) —o- [(Z) 3—am1no-2-methyl—l—prope-
nyl]pyrrolldln-4 ylthlo/ -6-[(R)- 1--hydrOXJethyl] l-karba-
pen—z -am-3-karboxylovd kyselina,

(1R,5S,68)-2-/(25,48)-2-[(2)~3- amlno-2—metnyl -l-pro-
penyl]pyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)-1- hjpdroxyethyl]-l-met-
hyl-l-karbapen—Z-em-B-karbozlevé kyselina,

(5R, 68)-2-/(28,48)-2-[(F)-3-amino-2-methyl-l-prope-
nyl]pyrrolidin~-4-ylthio/-6-[(R)~1- nydro ryethyl]-1l-karba-
pen-2-8m~3- karbOXJlova kyselina ,

(1R,58,68)-2-/(25 48)-4-[’3) -3-amino- c—metayl l-pro=-
penyllpyrrolidin-4-ylthio/-6-[(R)- 1- hydrozyethyl]-l-methyl-

v . -1l-larbapen-2-em-3-karboxylové kyselina,
(5R,5 ):6—5( )-l—hydroxyethyl]-Z-/(28,45)—2-[(Z)-3-
-(M-methylamino)~2-zetn hyl-l-nropenyllpyrrolidin-4-ylthio/-

-l-karbapen-C-em-3-zarboxylovad kyselina,
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(lR,BS,68)-64[(R)-l-hydroxyethyl]—E-/(ZS,45)-2-[(Z)-
-3-{N-methylamino)-2-methyl-l-propenyl]lpyrrolidin-4-ylthio/~-
-l-methyl-l-karbapen-2-em-karboxylovd kyselina,

(5R,68)-6-[(R)~1-hydroxysthyl]-2-/(2S,45)-2-[(R) -3~

~(N-methylamino)=-2-methyl- l—aropenyl]pyrrolldln~4 -ylthio/-
-l-kerbapen-2-em-3- karboxglova kysellna,

(13,58,65)-6-[(R)—l-nydrOXJethyl]—Z-/(28,45)—2-{(3)_ &
-3-(N-methylamino)-2-methyl-l-propenyl]pyrrolidin-4-ylthio]- -
~l-methyl-l-karbapen-2-em-3-karboxylovd kyselina,

&
>

(5R,65)-2~/(25,4S)-2~[1-(aminomethyl)vinyl]pyrrolidin-
-4-ylthio/-6-[(R)~1~ hydroxyetnvl] -1~ karbapen—a-em 3-karbo-
xylovd kJsellna,

(1R,58, 68)-2 /(2s, 4S) -2~ [l—(ammnomethyl)vxnyl]pyrro-
lldln-4-ylth10/ 6- [(B)-l-hvdroxyethyl] l-methyl -1-karba-
pen-2- em-3- karboxylova kyselina,

(5R,6S8)=6-[(R)-1~ hydroxyethyl]-Z ﬂ2S 4S) 2~/1~ [(V—

 —methylam1no)methyl]vxnyl/pyrrolld1n—4-ylthlo]—l karhapsn—
-,-am-3 karboxylova kysellna e '.,“ _

" (1R, 55, 68)-6-[ (R) 1~ hydxoxyethylj-l-methvl ~2-[(25,48)-
—2-/1- [(N;metQVIamlno)methvljvlnyl/pyrrolld1n—4-ylth10]—l-
‘~karbapen-2-em-3- karboxylova kyselina,

(5R,68)=-6=-[(R)-1- nvdroxyethyl] 2-[@8 48)-2-/2-[ (N~
-méthylamino)methyl]allyl/pyrrolidin-4- ylthlo] -1~ kaxbapen-
-2-am-3-karboxylovéd kyselina nabo

(1R,58,68)~6-[(R)~1-hydroxyetiyl]-l-methyl-2-[(25,48)~
'-2-/2-{(N-methylamino)methyl]allyl/pyrrolidin—4-ylﬁhio]-l—
-karbapen-Z-em-3-karboxylovd kyselina.

i

9. Sloudenina podle ndroku 1, kierou je (1R,53,6S8)-6-[(R)-1-
-hydroxyethyl]-l-methyl-2-/(25,48)-2-[(E)~3-(N-nethylamino)- n
—l—OlODGnVlJDyIIOlldln-4 ylthio/-l-karbapen-2-em-3-ikarboxy=-
lovd kyselina, ‘

10. Sloulenina podle ndroku 1, vy zna dujici s @

t L m , Z¢ stérickd konfigurace sloudeniny vzorce I je
(5R,65,8R) nebo (1E,5S,65,8R).
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11. Zpisob pFipravy sloudeniny vzorce I

I

HO
& o /‘\ (I )
Y>=_/
B } \35

v némz r* znamend atom vodiku nebo methylskupinu,vR?
. znamena atom vodiku nebo negativni nabog, RB znamend

atom. vodiku:nebo nizsi alkylovou skupinu, R4, R?. a R°
Hznamen331 atom vodiku, kyanoskuplnu, methansulfonylovou
'skuplnu, prlpadne substltuovanou nizsi alkylovou skupinu,

prlpadne substituovanou karbamoylovou skuplnu nebo skupi-
~.ou. vzqrce;-XeN(R7)R [kde kaZdy ze. symbold R7 a 38 které.
: ow’ M‘ g A ";znamena atom vodiku nebo pFi-
_padne substltuovanou n1zs1 alkylovou skupxnu nebo 37 a R8
ftvorl spolecne g atomem dusxku, ‘ke kterému jsou vézdny a
je=-1i to . nezbytné, gpoledné s hetercatomem vybranym ze
skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom siry

3- az 8-&lennou p¥ipadné substituovanou heterocyklickou

skupinu (pod podminkou, %Ze bud atom dusiku, ktery je vdzdn
k ¥ nebo jiny atom dusiku na heterccyklickém kruhu mize
tvo?it amoniovou skupinu), X znamend pY¥ipadné substituova-
nou nizsi alkylenovou skupinu] pod podminkou, ze alespon
jeden d4, R? a R6 je skupina vzoxce -Y—u(ﬁT)RB kde R7

R8 a ¥ jsou definovény vyZe a Y znamend niZsi alkvlenovou

-

skupinu nebo jednoduchou vazbu nebo jejich farmaceuticky
pouzitelnych soli nebo esterd, vy zn a ¢ u j ici '
s e t {m , 8 se nechd reagovat sloudsenina vzorce Il
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(11)

00r20

v némz RT je definovdn vyse, R’ znamend atom vod{iku nebo hyd-

roxyl chrénici skupinu a R?O

znamend atom vodiku nebo karbo-
xyl chrénic{ skupinu nebo jeji reaktivni derivat se slouda-

ninou vzorce III

60 (III)

50

v nm% R°C znamend atom vddiku, niééi'élkglovou skupinu nebo
imino chrdnici skupinu, kaZdy ze symboli é40"350 a R?O-zname-
né atom vodiku, kyanoskupinu, methansulfonylovou skupinu,vpfi-
padné substituovanou niZ3i alkylovou skupinu, kyanoskup inu,
methansulfonylovou skupinu, p¥ipadné substituovanou niZsi al-
kylovou gkupinu, pfipadné-substituovanou'karbamoylovou skupi-
nu nebo skupinu vzorcs -.Yl-N(R7l)R8l [kde kaZdy ze symbolf

R?l a 381 s které mohou byt stejné nebo razné, znamend atom vo-
diku, p¥ipadné substituovanou niZfi alkylovou skupinu nebo

amino chrénici skupinu nebo R?l a Ral tvori spolecné s atomem
dusiku, ke kterému jsou vdzdny a je-li to nezbytné, spolednd 2
s heferoatomem vybranym ze skupiny zahrnujici atom dusiku,
atom kysliku a atom siry 3- aZ 8-&lennou p¥ipadné substituova-

rar.

nou heterocyklickou skupinu (pod podminkou, Ze bud atom dusiku,
ktery je vdzén k Y1 nebo jing atom dusiku na hebterocyklickém |
kruhu mohou tvoZrit amoniovou skupinu), Xt znamend pripadné sub-
stituovanou nizii alkylsnovou skupinu], pod podaminkou, Ze
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alespon Jeden 2. 340, RSO 60 zZnamena akuplnu vzorce

-V(R71)Rsl, kde R'L, R 1" a X' jsou definovény vyde a
-Y znamend-nizSi alkylenovou skupinu nebo jednoduchou vaz-
bu (pod podminkou, Ze substituenty nizsi alkylové skupi-
nv, heterocyklické skupiny a nizSi alkylenové skupiny a
rovnd% karbamoylové skupiny a iminové skupiny na hetero- .
cyklickém kruhu mohou byt chrédnény), pridemZ se zisgkd
sloucsnina vzoxce IV

@

v nemz Rl R9 R 0 R}O, R4° RSO a. R6o Jjsou deflnoVanv
‘vySe 8 je- -1i to nezbvtne, odstranl gse chrénici skuplnv
glouCeniny vzorce IV,

-

12. Antibakteridln® (&inné &inidlo, vy znadujici
sa tim, %Za obsahuje antibakteridlné udinné mnozstvi
gloudeniny vzorce I

HO gl

(1)
l S -
N\l/ k /\Y. R®
OOR’ | ,

3
. r* R

d ~ e d - - 2
V némz Rl znamend atom vodiku nebo mathylskupinu, R~ zname-
nd atom vodiku nebo negativani néboj, R3 znamend atom vodiku




‘bud atom dus1ku, ktery je vézén k X nebo alny atom du81ku-

‘znamena p¥ipadné suhstltuovanou nizsi: alkylenovou skupin ;7:

-mena n1251 alkylenovou sauplnu nebo gednoduchouf
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nebo nizsi alkyl skupinu, R4, R? a 36 znamenaji atom vbdi-
ku, kyanoskupinu, methansulfonylovou skupinu, éfipadné sub-
stituovanou nizsi alkylovou skupinu, pT¥ipadné SubstlUUOva—
nou karbamoylovou skupinu nebo skupinu vzorce -Y-m(R )R
(kde kaZdy ze symbold R7 a RO , které mohou byt stejné ne-
bo rizné, znamena atom vodlku nebo pripadné substituovanou
nizsi alkylovou skupinu nebo R7 a R8 tvo¥i spoledn& s ato- y
mem dusiku, ke kterému jsou vdzdny a je-1li to nezbytné, spo- 1
lednd s heteroatomem vybranym ze skupiny zahrnujici atom o
dusiku, atom ﬁysllku a atom siry 3 aZ 8-&lennou prlpadne '
substltuovanou heterocy&llckou skupinu (pod podmlnkou, zek_ vgéﬁ

pod podmlnkou, ze alespon jeden R4 BS a BG je skupin vzoer
ce -Y—N(R7)R ", kde B7 R®ax jeou deflnovany vyse. a’ '




%
%
.
&
I3
!
o
&

M

2144-92

Vzorec pro

- HO

anotaci(I)

et g a—————T
s
+
T P R T T T T TR T T T e e, S TR T i e o TTR T

2 e

(I)

TV T AR R ST I s R B T T e B ST T T TR




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

