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(57)Anotace:

Slougeniny vzorce I, kde R' je atom vodiku,
hydroxymethylova skupina nebo 1-hydroxyethylova skupina,
R? je atom vodiku nebo methylové skupina a R® je
farmaceuticky upotfebitelna skupina, ktera je vazana ke
zbyvajici ¢asti molekuly jednoduchou vazbou kyslik-uhlik
nebo jednoduchou vazbou dusik-uhlik a jejich farmaceuticky
piijatelné soli, esterové a amidové derivaty jsou
Sirokospektrymi antibiotiky a inhibitory 3-laktamézy.
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Nové C? s/0- a S/N-formaldehydacetalové derivaty karbapenem-3-
—karboxylovych kyselin a jejich pouziti jako antibiotik a inhi-

bitoru B-laktamiz
Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyk4d novych C* S/0- a S/N- form-
aldehydacetalovych derivatu karbapenem-3-karboxylovych kyselin

a jejich pouZiti jako antibiotik a inhibitoru B-laktamaz.
Dosavadni stav techniky

Dosavadni stav techniky uvidime s odkazem na evropské patento-
vé p¥ihlasky EP 0 079 244 A, EP 0 168 707 A a EP 0 169 410 A.
Tam jsou popsané sloueniny, kterér jsou C&astedn& strukturné
podobné slouceninam podle p¥edkladaného vynédlezu. Av8ak slou-
Ceniny, které ijsou v t&chto patentovych p¥ihla8kach uvedené,
jsou bud antibiotika, kterd maji aktivitu pouze vi&i B-lakta-
mdzam nebo antibiotika, ktersd maji pouze antibakteri&lni akti-

vitu.
p nalez

Predklddany vyndlez se tyka novych C* S/0- a S/N-formaldehyd-
acetalovych derivatu karbapenem-3-karboxylovych kyselin obec-

ného vzorce I
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R' je atom vodiku, hydroxymethylovd skupina nebo 1-hydroxy-
ethylovad skupina, R? je atom vodiku nebo methylovd skupina a R®
je farmaceuticky upot¥ebitelnd skupina, kterd se viZe ke zby-
vajici <asti molekuly jednoduchou vagbou kyslik-uhlik nebo
jednoduchou vazbou dusik-uhlik a kterd je vybrdna z mnoZiny,
kterou tvori substituovand nebo nesubstituovand alkoxyskupina,
alkenyloxyskupina, alkinyloxyskupina, cykloalkoxyskupina, N-
heterocyklylovd skupina, heterocyklyloxyskupina, heterocyklyl-
karbonyloxyskupina, heterocyklylthiokarbonyloxyskupina, acyl-
oxyskupina, thicacyloxyskupina, alkoxykarbonyloxyskupina, kar-
bamoyloxyskupina, thiokarbamoyloxyskupina, heterocyklyloxy-
karbonyloxyskupina, heterocyklyloxythiokarbonyloxyskupina, N-
heterocyklykarbamoyloxyskupina, N-heterocyklylthiokarbamoyl-
oxyskupina, heterocyklylkarbonylamino, heterocyklylthiokarbo-
nylaminoskupina, heterocyklyloxykarbonylaminoskupina, acyl-
aminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina, alkoxythiokarbonyl-
aminoskupina, thiocacyklaminoskupina, N—heterocyklylkarbaﬁoyl—
aminoskupina, N-heterocyklylthiokarbamoylaminoskupina, karba-
moylaminoskupina, thiokarbamoylaminoskupina, imidoylaminosku-
pina, guanidinoskupina, N-heterocyklyl-alkoxykarbonylaminosku-
pina, N-heterocyklylalkylthiokarbonylaminoskupina a N-sulfo-
nylaminoskupina, kde pfededla alkylovd skupina, alkenylova
skupina, alkinylovad skupina, acylovd skupina, thiocacylovad nebo
imidoylova Cast molekuly obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku a hete-
rocyklylovy zbytek je monocyklicky nebo bicyklicky a obsahuje
3 aZ 10 kruhovych atomi, z nichZ jeden nebo n&kolik je vybrano
ze skupiny, kterou tvo¥i atoﬁ kysliku, siry a dusiku, a kde
substituenty vySe uvedenych skupin R mohou byt: alkylova
skupina, acylovd skupina, thiocacylovéd skupina, heterocyklylova
skupina, hydroxylovd skupina, hydroxyalkylovd skupina, alkoxy-
skupina, hydroxyalkoxyskupina, aminoalkoxyskupina, amidino-

alkoxyskupina, guanidinoalkoxyskupina, acyloxyskupina, hetero-



cyklyloxyskupina, alkylheterocyklyloxyskupina, hydroxyalkylhe-
terocyklyloxyskupina, aminoalkylheterocyklyloxyskupina, kar-
bamoylova skupina, alkylkarbamoylovad skupina, dialkylkarbamoy-
lové skupina, karbamoyloxyskupina, alkylkarbamoyloxyskupina,
dialkylkarbamoyloxyskupina, thiokarbam&ylové skupina, alkyl-
thiokarbamoylové skupina, dialkylthiokarbamoylové  skupina,
thiokarbamo?loxyskupina, ~alkylthiokarbamoyloxyskupina, dial-
kylthiokarbamoyloxyskupina, merkaptoskupina, alkylthioskupina,
hydroxyalkylthioskupina, aminoalkylthioskupina, monoalkylami-
noalkylthioskupina, dialkylaminoalkylthioskupina, amidinoal-
kylthioskupina, acylthioskupina, heterocyklylthioskupina, al-
kylheterocyklylthioskupina, hydroxyalkylheterocyklylthioskupi-
na, aminoalkylheterocyklylthioskupina, karbamoylthioskupina,
monoalkylkarbamoylthioskupina, dialkylkarbamoylthioskupina,
thiokarbamoylthioskupina, alkylthiokarbamoylthioskupina, dial-
kylkarbamoylthioskupina, aminoskupina, monoalkylaminoskupina,
hydroxyalkylaminoskupinga, aminoalkyiaminoskupina, dialkylami-
noskupina, oxoskupina, oximinoskupina nebo alkyliminoskupina,
imidoylaminoskupina, alkylimidoylaminoskupina, dialkylimidoyl-
aminoskupina, trialkylamoniovd skupina, cykloalkylaminosku-
pina, heterocyklylaminoskupina, alkylheterocyklylaminoskupina,
heterocyklylkarbonylaminoskupina, alkylheterocyklylkarbonyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, amidinoskupina, monoalkylami-
dinoskupina, dialkylamidinoskupina, guanidinoskupina, alkyl-
guanidinoskupina, dialkylguanidinoskupina, karbamoylaminosku-
pina, thiokarbamoylaminoskupina, alkylkarbamoylaminoskupina,
thiokarbamoylaminoskupina, alkylthickarbamoylaminoskupina,
nitroskupina, atom chloru, bromu, fluoru, jodu, azidoskupina,
kyanoskupina, alkylsulfinylovd skupina, alkylsulfonylova sku-
pina, sulfonamidoskupina, sulfamoyloxyskupina, alkylsulfamoyl-
oxyskupina, alkylsulfonyloxyskupina nebo sulfoskupina, sulfo-

xyskupina, karboxamidoskupina, N—@onoalkylkarboxamidoskupina,
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N,N-dialkylkarboxamidoskupina nebo karboxyskupina, kde se
substituenty nezdvisle na sobé vyskytuji jednou nebo néko-
likrét a jejich alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku a
kde je heterocyklicky zbytek monocyklicky nebo bicyklicky a
obséhuje 3 az 10 ¢&lentu kruhu, =z nichﬁ‘jeden nebo nékolik je
vybréno ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, siry a dusiku,
a tyto sloudeniny a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,

estery a amidy jsou vhodné jako antibiotika a jako inhibitory

B-laktamaz.

Farmaceuticky upotfebitelné skupiny R’, které jsou vazany pfes
jednoduchou vazbu kyslik-uhlik nebo jednoduchou wvazbu dusik-
uhlik jsou bé&Zné skupiny nap¥iklad =z oblasti f-laktamovych
antibiotik nebo inhibitord p-laktamdzy. Tyto skupiny jsou
popsany nap¥iklad v préci M. S. Sassiver, A. Lewis ,Advances
in Applied Microbioclogy™, Ed. D. Perlman, Academic Press N.Y.

(1970) nebo v ¥Yadé patentl, nap¥iklad US Pat. 5,096,899.

Terminem "farmaceﬁticky upot¥ebitelnd sul" se podle popisu a
patentovych nérokl rozumi netoxické soli kyselin a Dbéazi a
zwitterionové soli. Soli s b&zemi zahrnuji anorganické soli
jako je sodné&, draselnd, hofelnatd a vipenatd nebo amonnid sul,
a soli s netoxickymi aminy jako jsou trialkylaminy, alkanol-
aminy, arginin nebo cyklické aminy jako piperazin, prokain a
dalsi aminy, které se pouZivaji k tvorb& soli karboxylovych
kyselin. Soli s kyselinami zahrnuji soli s anorganickymi
kyselinami, jako je chlorid, siran, fosfore&nan apod. a soli
s organickymi kyselinami jako octan, maleinan, citronan,
jantaran, askorban, mlé&nan, fumaran, vinan a Stavelan a dalsi

organické soli s kyselinami, které se pouZivaji pro tvorbu

soli s aminy.



Farmaceutiéky upot¥ebitelné esterové a amidové derivaty slouZi
jako prolédiva, které se v téle hydrolyzuji za vzniku antibio-
tik. S vyhodou se podavaji perordlné, protoZe ‘hydrol?za
v principu probihd pod vlivem trédvicich enzymi. Pokud hydro-
lyza probih& v krvi, lze v nékterych pfipadech pouzit podavani
mimo travici soustavu. P¥iklady farmaceuticky upot¥ebitelnych
esterovych a amidovych derivativd zahrnuji fyzziologicky hy-
drolyzovatelné estery a amidy zndmé a pouZivané u penicilinu a
cefalosporinu napf¥. viz. Advances in Drug Res. 17, 197 (1988).
Uvedené esterové a amidové derivaty se pripravi konvenénimi

technikami, které jsou odbornikim znamé.

Sloueniny podle pfedklddaného vyndlezu maji nékblik asymet-
rickych center a mohou existovat v nékolika stereochemickych
form&ch. Vynédlez zahrnuje smési isomerd i jednotlivé stereo-
isomery. Nejvhodnéjs$i sloufeniny slouceniny vzorce I maji kon-
figuraci 1R, 5S a 6S substituovaného karbapenemového jadra a
1R nebo 1°S konfiguraci postranniho 6—(l—hydroxyethyl)6vého
Yetézce. D&le mohou byt asymetrické atomy uhliku v substituen-
tu R’. Vyndlez zahrnuje sloudeniny, které maji v substituentu

R’ konfiguraci R a S.

Vynédlez se také tykd zplsobl p¥ipravy sloudenin vzorce I,
farmaceutickych prost¥edkl, které je obsahuji a zpusobu léeni
zahrnujicich podavéni uvedenych sloudenin a prost¥edkt, kdy je

indikovén antibioticky Gdinek.

Terminologie sloudenin této skupiny miZe byt zaloZena na kore-
nu slova ,karbapenem", coZ je trividlni a jednoduchy zpisob
nomenklatury (pouzZity v obecném popisu). Alternativné lze tyto
sloueniny také popsat nomenklaturou podle Chemical Abstracts

(bicyklo-nomenklatura), kterd je vhodné&€jsi pro popis jednotli-



.
.
.
XX
ascoas
-
XXy
ace e
.
sessey

et e e [ 2 J * L]

vych sloufenin z této skupiny. Proto je v p¥ikladech pouZito

ndzvoslovi Chemical Abstracts.

6 5 1 6 5 4
7/1;@2 7/1/:@3
O 4 3 ol 1 2

karbapenemovd nomenklatura nomenklatura podle
Chemical Abstracts
Klasicka f-laktamovd antibiotika, jako peniciliny nebo cefalo-

sporiny, se stévaji &&stelnd nellinnymi p¥i 1lé&eni infek&nich
onemocnéni, protoZe jsou odolnd v0&i bakteriim. Kromé priro-
zené odolnosti nékterych bakterii m& ¥ada druhn patogenickych
mikroorganismi ziskanou odolnost po dlouhodobém pouZivani an-
tibiotik ve velkém. Tak se stala napt¥iklad v&t&ina druht Sta-
phylococcus aureus odolnych proti penicilinu a ¥ada gram-nega-
tivnich bakterii, jako Enterobacter cloacae, Pseudomnas aeru-
gincsa nebo i Escherichia coli, ziskala odolnost proti cefalo-

sporinu. ‘

Proto zde stale existuje pot¥eba novych antibiotik, zejména
anitbiotik se Sirokym spektrem G&inku nebo perorilné& aktivnich

antibiotik.

Mezi f-laktamy jsou karbapenemy nejd&inn&j3i skupinou sloule-
nin. Jsou aktivni i proti vE&t3in& kmenim, které jsou odolné
viéi penicilinu a cefalosporinu. Ale v soudasnosti pouzivané
karbapenemy se poddvaji parenteridlnég, protoZze nemaji dostated-
nou peroralni aktivitu. Nedostatek peroridlni aktivity je v té-
to oblasti zZnamy a popsany napfikléd v ¢lanku Infection 14,

(1986), dodatek 2, strana 115.

Predmé&tem podle p¥edkladaného vyndlezu je tak ziskani nové
skupiny karbapenemovych antibiotik s velmi Sirokym antibakte-

ridlnim spektrem a perordlni aktivitou.
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SlouCeniny vySe uvedeného vzorce I se obecné pfipravi podle

nédsledujiciho schématu:

2
R d R
3 R /F-R3
N/ X + HS-CH,R" —> “ p S
p (Baze) o N
COoY 3 CooY

Odstranéni chranici l

skupiny
. R1 R2
/—R3
S
N
O

COOH
!

Meziprodukt 3 se pfipravi reakci vychozi latky 1, kterid ob-
sahuje odstupujici skupinu X, ve které jsou R! a R definovény
vySe, s HS/O- nebo HS/N-acetaly formaldehydu HS-CH,-R’ vhodné

v pfitomnosti bdze, kde R® je definovana vyse.

Kviali vysoké reaktivité HS/O- nebo HS/N-acetalll formaldehydu
11

H

zejména Vv p¥itomnosti b&ze neni odstupujici skupina X p?#

ge!
UK

kdlou

(8

kritickym faktorem. Reakci 1lze provést se Sirckou
odstupujicich skupin X. Priklady takovych odstupujicich skupin
X Jsou alkoxyskupiny jako methoxyskupina, alkylsulfonyloxy-
skupina nebo arylsulfonyloxyskupiny jako methylsulfonyloxy-
skupina, trifluormethylsulfonyloxyskupina a p-toluensulfonyl-
oxyskupina nebo dialkoxyfosfinoyloxyskupina nebo diaryloxy-
fosfinoyloxyskupiny - jako dimethoxyfosfinoyloxyskupina nebo

vhodné difenoxylfosfinoyloxyskupina.

P¥iklady zpusobut pripravy vychozi latky 1 jsou popsény v &lan-
cich Heterocycles 1984, 21, 29-40, nebo Tetrahedron Lett.

1980, 21, 4221-4224.

-
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V procesu 1 —> 3 lze pouzit anorganické nebo organické baze,
nap¥iklad uhliditan draselny nebo cesny nebo tercidrni aminy
jako triethylamin a pyridin nebo vhodné stericky branéné baze,

jako diisopropylethylamin a 2,6-dimethylpyridin.

.~

Kvili vysoké reaktivité& vySe uvedenych HS/O- nebo HS/NFacetalﬁ
formaldehydu je reakéni teplota zna&né rozdilnd. Proces 1 — 3
se vhodné provadi p¥i teploté& mezi -70 °C a teplotou mistnos-
ti. Vhodn& jsou nepoldrni nebo poldrni rozpoudtédla jako me-
thylenchlorid nebo acetonitril, nebo vhodn& N,N-dimethylform-
amid. Proces 1 —> 3 lze také provést za katalyzy fdzového pFe-
nosu napr¥iklad za pouZiti vody, nepoldrniho rozpoudté&dla, jako
je chlorid uhlidity nebo methylenchlorid a katalyzatoru fazo-

vého prenosu jako je tetrabutylamoniumbromid.

Proces 1 —» 3 lze také provést za pouziti d¥ive vytvorené soli,
vhodné alkalické soli nebo soli alkalické zeminy nebo tetra-
alkylamoniové soli HS/O- nebo HS/N-acetald formaldehydu 2.
V p¥ipadé anorganickych soli se proces 1 — 3 vhodné& provadi
bez dalsi baze v polédrnim rozpoust&dle nap¥iklad N,N-dimethyl-
formamidu. Pro rozpustn&j3i tetraalkylamoniové soli je vhodné

méneé polarni rozpoustédlo, jako tetrahydrofuran.

Chranici skupiny Y ve vychozi lidtce 1 a v meziproduktu 3 jsou
snadno odstranitelné zbytky, které jsou zndmé a b&¥n& pouiiva-
né pri organickych syntézach. Chrénici skupiny tohoto typu lze
nalézt nap¥. v knize Gunda I. Georg ,The Organic Chemistry of

f-Lactams"“, VCH Publishers UK, Cambridge, 1993, strany 23-29.

Po odstranéni chranici skupiny 3 — I se ziskd volnd karboxylo-
vd kyselina nebo odpovidajici anorganickd sul. V nékterych
pfipadech lze =z&roven upravit vybrany substituent R’ (b&hem

procesu 3 — I). P¥ikladem takového p¥ipadu je soudasnd redukce

-
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2-azidoethoxyskupiny R’ na 2-aminoethoxyskupinu b&hem odstrané-
ni chranici skupiny ze sloueniny 3 (Y = p-nitrobenzylova sku-

pina) katalytickou hydrogenolyzou.

P¥edpokladem p¥ipravy slouleniny strukturniho wvzorce I je
dostupnost odpovidajicich HS/O- a HS/N-acetalu formaldehydu 2.
Bylo zji3t&no, Ze skupiny jednoduchych HS/O acetald formalde-
hydu (R’ = nesubstituovand alkoxyskupina) a HS/N-acetald form-
aldehydu (R® = nesubstituovani acylaminoskupina), nebyly dosud
znamé. Proto je predm&tem predklddaného vyndlezu rovnéZ pri-

prava novych vhodnych derivatl formaldehydu 2.

2-Alkoxyalkylthiokarbapenemy jsou popsdny evropské patentové
p¥ihldSce EP 0 010 317. Pfipravi se ze znamych nesubstituova-
nych 2-alkoxyalkanthiold jako vychozich latek. 2-Alkoxymethyl-
thiokarbapenemy ale nejsou touto cestou dostupné, protozZe
pot¥ebné vychozi 1latky, HS/O-acetaly formaldehydu (2, R =
nesubstituovand alkoxyskupina) obsahujici 1 aZ & atomi uhliku
ve své alkoxylové &asti, jsou t¥idou sloucenin, které dosud
nebyly znédmé. Skupina té&chto latek byla povaZovdna za p¥ilis
nestdlou pro praktické vyuZiti (Houben-Weyl, Methoden der Org.
Chemie, dil E 14a/1, G. Thieme, Stuttgart, N.Y. 1991, strana
793) . Tento text mluvi proti vy3e uvedenym 2-alkoxymethanthio-
1m a proti ¥YeSeni podle p¥edklédaného vyndlezu, které vede k

2-alkoxymethylthiokarbapenem-3-karboxylovym kyselinam.

PrestoZe byla d¥ive slouenina s teplotou varu 52 °C/2 kPa
(15 mm) chybn& oznaZena jako methoxymethanthiol (Chem. Zen-
tralbl. 1912, 1192), nezjistili jsme v Chemical Abstracts Zad-
né pozd&jsi zminky o pouZiti tohoto <&inidla. Methoxymethan-
thiol nebyl popsanym postupem dostupny, ale pfipravi se znacné
rozdilnym zpusobem (4—6—2 nebo 5-6-2). Ve skuteclnosti je

methoxymethanthiol daleko t&kav&jSi neZ popsand sloulenina a

-
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m& teplotu varu 51 °C p¥i atmosférickém tlaku! ProtoZe nebyl
dostupny odpovidajici HS/O-acetal formaldehydu, nebyly nikdy
pfipraveny 2-alkoxymethylthiokarbapenemy I (R’ = methoxyskupi-

na) a proto nebyly popsdny v Chemical Abstracts.

.-

Podobné jsou nesubstituované HS/N-acetaly formaldehydu 2 (R’ =
nesubstituovanad acylaminoskupina) nezndmou skupinou sloudenin.
ProtoZe ¢inidla 2 (R’ = acylaminoskupina) jsou pot¥ebnd pro
pfipravu acylaminomethylthiokarbapenemd I (R® = acylaminosku-
pina), nejsou tyto sloudeniny dostupné podle dosavadniho stavu
techniky. Proto nebyly 2-acylaminomethylthiokarbapenemy popsé-

ny v Chemical Abstracts.

Nové HS/O- nebo HS/N-acetaly formaldehydu 2 se snadno p¥ipravi

nésledujicimi postupy:
O

0
C)J\S-CHZ-RQ’
6

3
Cl-CH,-R + Hac/u\sx — H

4 ~
l Hydrolyza
3 @) /
HO-CH,-R + e sH HS-CHZ-R3
5 3

2
kde R’ je definovana vy8e. Vychozi sloufeniny 4 a 5 jsou znamé
Y

ot

a prfipravi se zndmymi postupy nebo jsou komer&nd& dostupné,
jako napfiklad chlormethylmethylether (4, R’ = OCH,) nebo N-
hydroxymethylacetamid (5, R® = HN-CO-CH,). Postup 4->6 se vhod-
né provaddi v poldrnim nebo nepol&rnim rozpoudt&dle jako je
acetonitril, ether nebo chlorform, pfi teploté -70 °C a% po
teplotu mistnosti, reakci 5—56 lze také provést v rozpousdtédle,
nebo vhodné€ bez rozpoustédla (za pouZiti p¥ebytku thiococtové
kyseliny) pri teploté -30 °C aZ +60 °C. Alternativné lze misto

komerc¢né€ dostupného thiooctanu draselného pouZit jiny thio-

octan alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin.
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Hydrolyticky proces 6—2 lze provést v badzickych nebo kyselych
podminkdch nap¥iklad pomoci hydroxidu nebo alkoxidu alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin, vhodné& hydroxidu sodné-
ho nebo methoxidu sodného v poladrnim rozpousStédle jako Je
voda, acetonitril nebo methylalkohol. QYhodné kyselé podminky
v procesu 6—2 pouZivaji silné kyseliny, vhodné& chlorovodikovou
kyselinu, v poladrnim rozpoust&dle, jako je voda nebo methylal-
kohol. Hydrolyza se vhodn& provddi p¥i teploté -30 °C aZ
teplot& mistnosti. HS/O- nebo HS/N-acetaly formaldehydu 2 lze
izolovat volné nebo jako soli alkalickych kovl, kovi alkalic-

kych zemin nebo tetraalkylamoniové soli.

Jak uZ bylo uvedeno, v soulasnosti pouZivané karbapenemy nema-
ji dostatednou perordlni aktivitu. Perordlni aktivita slou-
Senin vzorce I podle pfedklddaného vyndlezu poché&zi od novych
S/0 nebo S/N-acetaly formaldehydu. Podobné derivaty formalde-
hydu, tj. O0/0 acetaly formaldehydu, vedly ke zvySeni perordlni
absorbovatelnosti penicilinu, napf¥iklad Jjako pivaloyloxy-
methylestery penicilinu (viz. Merck.Index, 11. vydé&ni, 7484,
strana 1193). Silny vliv délky mistku substituentu je uveden u
cefalosporini (Journ. Antibiot. 1993, 46, 177), kde byla cilem
intenzivniho vyzkumu biologickd dostupnost. Podle této préce
je derivit S/S acetalu formaldehydu nejlepS$i z dalsich Ctrnac-
ti sloudenin. BohuZel kvili nepoldrnimu charakteru S/S aceta-

lové skupiny byla aktivita proti Pseudomnas aeruginosa (inhe-

rentni vid&i skupin& aminothiazolcefalosporind) zna&né sniZena.

V oblasti karbapenemi byla perordlni aktivita také uvedena u
derivatll 2-S/S acetalu formaldehydu v evropské patentové p¥i-
hlédsce 0 481 Sil A2, kterd uvaddi, Ze methylenovad skupina je
vhodnad jako mistek mezi dv&ma atomy siry (za dosaZeni perordl-

ni aktivity pro tuto skupinu antibiotik).
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Nikdy v8ak nebyly zminény S/0O- nebo N/O-acetaly formaldehydu a
nebyla uvedena Z&dnd& data o jejich peroradlni biclogické dos-
tupnosti nebo Jjejich antibakteridlni aktivité. V porovnéni
S v?ée uvedenymi 2-S/S-acetaly formaldehydu jsou slouceniny
vzorce I podle p¥edklddaného vynédlezu polarnej51 a proto také
aktivnni proti klinicky dileZitym patogennim Pseudomnas aeru-

ginosa.

V porovnéni s jinymi 2-alkoxyalkylthiokarbapenemy nebo 2-acyl-
aminoalkylthiokarbapenemy s vétsi délkou mistku jejich alky-
lenové c&asti jsou slouCeniny vzorce I daleko vyhodnéjs$i kvuli

své perorilni absorbovatelnosti.

V obecném popisu predklddaného vyndlezu je skupina R' atom vo-
diku, hydroxymethylovd skupina nebo l—hydroxyethyiové skupina,
R’ je atom vodiku nebo methylovd skupina a R’ je farmaceuticky
upotfebitelnd skupina, kterd se vaZe ke zbytku molekuly jedno-
duchou vazbeou kyslik-uhlik nebc dusik-uhlik a kterd je vybrina
z mnoziny, kterou tvo¥i substituovand nebo nesubstituovana
alkoxyskupina, alkenyloxyskupina, alkinyloxyskupina, cykloal-
koxyskupina, N-heterocyklylovd skupina, heterocyklyloxyskupi-
na, heterocyklylkarbonyloxyskupina, heterocyklylthickarbonyl-
oxyskupina, acyloxyskupina, thiocacyloxyskupina, alkoxykarbo-
nyloxyskupina, karbamoyloxyskupina, thiokarbamoyloxyskupina,
heterocyklyloxykarbonyloxyskupina, heterocyklyloxythiokarbo-
nyloxyskupina, N-heterocyklykarbamoyloxyskupina, N-heterocyk-
lylthiokarbamoyloxyskupina, heterocyklylkarbonylaminoskupina,
heterocyklylthiokarbonylaminoskupina, heterocyklyloxykarbonyl-
aminoskupina, acyklaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina,
alkoxythiokarbonylaminoskupina, thiocacylaminoskupina, N-hete-
rocyklylkarbamoylaminoskupina, N-heterocyklylthiokarbamoylami -
noskupina, karbamoylaminoskupina, thiokarbamoylaminoskupina,

imidoylaminoskupina, guanidinoskupina, N-heterocyklylalkoxy-
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karbonylaminoskupina, N-heterocyklylalkylthiokarbonylaminosku-
pina a N-sulfonylaminoskupina, kde p¥edchozi alkylova, alke-
nylovd, alkinylova, acylovd, thiocacylovd nebo imidoylova ¢&ast
molekuly obsahuje 1 aZ 6 atomt uhliku a,heterocyklylov? zbytek
je monocyklicky nebo bicyklicky a ogsahuje 3 az 10 ¢&lenu
kruhu, =z nichZ je jeden nebo nékolik vybré&no =ze skupiny,
kterou tvo¥i atom kysliku, vsiry a dusiku a kde substituent
vySe uvedené skupiny R mohou byt: alkylovéd skupina, acylova
skupina, thiocacylovd skupina, heterbcyklylové skupina, hydro-
xylovad skupina, hydroxyalkylova skupina, alkoxyskupina, hy-
droxyalkoxyskupina, aminoalkoxyskupina, amidincalkoxyskupina,
guanidinoalkoxyskupina, acyloxyskupina, heterocyklyloxyskupi-
na, alkylheterocyklyloxyskupina, hydroxyalkylheterocyklyloxy-
skupina, aminoalkylheterocyklyloxyskupina, karbamoylovaé sku-
pina, alkylkarbamoylova skupiné, dialkylkarbamoylovd skupina,
karbamoyloxyskupina, alkylkarbamoyloxyskupina, dialkylkarba-
moYloxyskupina, thiokarbamoylova skupina, alkylthiokarbamoylo-
vé& skupina, dialkylthiokarbamoylovad skupina, thiokarbamoyloxy-
skupina, alkylthiokarbamoyloxyskupina, dialkylthiokarbamoyl-
oxyskupina, merkaptoskupina, alkylthioskupina, hydroxyalkyl-
thioskupina, aminocalkylthioskupina, monoalkylaminocalkylthio-
skupina, dialkylaminoalkylthioskupina, amidinocalkylthioskupi-
na, acylthioskupina, heterocyklylthioskupina, alkylheterocyk-
lylthioskupina, hydroxyalkylheterocyklylthioskupina, aminoal-
kylheterocyklylthioskupina, karbamoylthioskupina, monoalkyl-
karbamoylthicoskupina, dialkylkarbamoylthioskupina, thiockarba-
moylthioskupina, alkylthiokarbamoylthioskupina, dialkylkarba-
moylthioskupina, aminoskupina, monoalkylaminoskupina, hydroxy-
alkylaminoskupina, aminocalkylaminoskupina, dialkylaminoskupi-
na, oxoskupina, oximinoskupina nebo alkyliminoskupina, imi-
doylaminoskupina, alkylimidoylaminoskupina, dialkylimidoylami-

noskupina, tetraalkylamoniovd  skupina, cykloalkylaminoskupi-
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na, heterocyklylaminoskupina, alkylheterocyklylaminoskupina,
heterocyklylkarbonylaminoskupina, alkylheterocyklylkarbonyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, amidinoskupina, monoalkylami-
dinoskupina, dialkylamidinoskupina, guanidinoskupina, alkyl-
guanidinoskupina, dialkylguanidinoskupina, karbamoylaminosku-
pina, thiokarbamoylaminoskupina, alkylkarbamoylaminoskupina,
thiokarbamoylaminoskupina, alkylthiokarbamoyiaminoskupina,
nitroskupina, atom chloru, bromu, fluoru, jodu, azideoskupina,
kyanoskupina, alkylsulfinylova skupina, alkylsulfonylova
skupina, sulfonamido, sulfamoyloxyskupina, alkylsulfamoyloxy-
skupina, alkylsulfonyloxyskupina nebo sulfoskupina, sulfo-
xyskupina, karboxamidoskupina, N-monoalkylkarboxamidoskupina,
N,N-dialkylkarboxamidoskupina nebo karboxyskupina, kde se
substituenty nezavisle na sob& vyskytuji jednou nebo néko-
likrat a jejich alkylovd &&st obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku a
kde je heterocyklicky zbytek monocyklicky nebo bicyklicky a
obsanuje 3 a% 10 &lend kruhu, z nichZ jeden nebo nékolik je

vybrdn ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, siry a dusiku.

Vyhodnou t#¥idou slouenin vzorce I jsou slouleniny, kde R' je
atom vodiku, hydroxymethylovd skupina nebo 1l-hydroxyethylova
skupina, R? je atom vodiku nebo methylovad skupina a R’ je subs-
tituovand nebo nesubstituovand alkoxyskupina, 'heterocyklyl—
oxyskupina, acyloxyskupina, karbamoyloxyskupina, N-heterocyk-
lylovd skupina, acylaminoskupina, karbamoylaminoskupina, imi-
doylamino, kde vySe uvedend alkylovd skupina, acylova skupina,
thicacylovéd skupina nebo imidoylové skupina obsahuji 1 az 3
atomy uhliku a heterocyklylovd skupina 3je monocyklickéd a
obsahuje 3 a% 6 <&lend kruhu, ze kterych je jeden nebo vice
atomt vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i: atom kysliku, atom
siry a atom dusiku a kde substituenty vySe uvedenych skupin R
mohou byt: alkylovd skupina, acylova skupina, thiocacylova

skupina, heterocyklylovad skupina, hydfoxylové skupina, hy-
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droxyalkylové skupina, alkoxyskupina, hydroxyalkoxyskupina,
aminoalkoxyskupina, amidinoalkoxyskupina, guanidinoalkoxysku-
pina, acyloxyskupina, heterocyklyloxyskupina, alkylheterocyk-
lyloxyskupina, hydroxyalkylheterocyklyloxyskupina, aminoalkyl-
heterocyklyloxyskupina, karbamoylova sﬁupina, alkylkarbamoylo-
va skupina, dialkylkarbamoylové skupina, karbamoyloxyskupina,
alkylkarbamoyloxyskupina, dialkylkarbamoyloxyskupina, thiokar-
bamoylové skupina, alkylthiokarbamoylova& skupina, dialkylthio-
karbamoylovd skupina, thiokarbamoyloxyskupina, alkylthiokarba-
moyloxyskupina, dialkylthiokarbamoyloxyskupina, merkaptosku-
pina, alkylthioskupina, ﬁydroxyalkylthioskupina, aminoalkyl-
thioskupina, monoalkylaminoalkylthioskupina, dialkylaminoal-
kylthioskupina, amidinoalkylthioskupina, acylthioskupina, he-
terocyklylthioskupina, alkylheterocyklylthioskupina, hydroxy-
alkylheterocyklylthioskupina, aminoalkylheterocyklylthioskupi-
na, karbamoylthioskupina, monoalkylkérbamoylthioskupina, dial- -
kylkarbamovlthioskupina, thiokarbamoylthioskupina, alkylthio-
karbamoylthioskupina, dialkylkarbamoylthioskupina, aminoskupi-
na, monoalkylaminoskupina, hydroxyalkylaminoskupina, aminoal-
kylaminoskupina, dialkylaminoskupina, oxoskupina, oximinosku-
pina, nebo alkyliminoskupina, imidoylaminoskupina, alkylimido-
ylaminoskupina, dialkylimidoylaminoskupina, tetraalkylamoniova
skupina, cykloalkylaminoskupina, heterocyklylaminoskupina, al-
kylheterocyklylaminoskupina, heterocyklylkarbonylaminoskupina,
alkylheterocyklylkarbonylaminoskupina, acylaminoskupina, ami-
dinoskupina, meonoalkylamidinoskupina, dialkylamidinoskupina,
guanidinoskupina, alkylguanidinoskupina, dialkylguanidinosku-
pina, karbamoylaminoskupina, thiokarbamoylaminoskupina, alkyl-
karbamoylaminoskupina, thiokarbamoylaminoskupina, alkylthio-
karbamoylaminoskupina, nitroskupina, atom chloru, atom bromu,
atom fluoru, atom jodu, azidoskupina, kyanoskupina, alkylsul-

finylova skupina, alkylsulfonylovd skupina, sulfonamidosku-
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pina, sulfamoyloxyskupina, alkylsulfamoyloxyskupina, alkylsulj
fonyloxyskupina nebo sulfoskupina, sulfoxyskupina, karboxami-
doskupina, N-monoalkylkarboxamidoskupina, N,N-dialkylkarbox-
amidoskupina nebo karboxyskupina, kde se substituenty neza-
visle na sobé&, vyskytuji jednou nebo n&kolikrat a jejich alky-
lové skupina obsahuje 1 a% 6 atomi uhliku a kde heterocyklicka
skupina je monocyklickd a obsahuje 3 aZ 6 kruhovych atomt, =ze
kterych je jeden nebo vice vybranych ze skupiny, kterou tvori

atom kysliku, atom siry a atom dusiku.

Zv1a5té vyhodnou t¥idou sloulenin vzorce I podle predkladaného
vyndlezu jsou sloudeniny, kde R' je 1l-hydoxyethylovad skupina,
R’ je methylovd skupina a R’ je substituované alkoxyskupina,
acylaminoskupina, alkylkarbamoylaminoskupina, alkoxykarbamoyl-
aminoskupina, N-heterocyklylovd skupina a imidoylaminoskupina,
kde vySe wuvedend alkylova -skupina, acylova skupina nebo
imidoylovd skupina v molekule obsahuje 1 aZz 3 atomy uhliku a
heterocyklylovd skupina Jje monocyklickd a obsahuje 3 éé 6
kruhovych atom, ze kterych je jeden nebo vice vybréno ze
skupiny, kterou tvo¥i: atom kysliku, atom siry a atom dusiku a
kde substituenty vySe uvedené skupiny R’ jsou bazické skupiny,
jako je aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,
imidoylovd skupina, amidinoskupina a guanidinoskupina. V tomto
pripad® jsou slouleniny vzorce I podle predklddaného vynalezu
velmi polédrni a mohou existovat ve formé€ zwitteriontu. Proto
jsou tyto slouleniny zvlasté aktivni proti gramnegativnim

bakteriim vetné Pseudomnas aeruginosa.

Vyb&r sloulenin vzorce I podle p¥edkladdaného vyndlezu vykazuje
vysokou antibakteridlni aktivitu p¥i diskovém testu citlivosti
po aplikaci 10 mikrogrami p¥i ndsledujicich inhibi&nich primé-
rech: Staph. aureus (9-39 mm), E. coli (27-34 mm), E. cloacae

(23-27 mm) a Ps. aeruginosa (13 - 26 mm). Tyto Udaje odpovida-
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ji hodnotédm klinicky vyuZitelného karbapenemu, jak je popséno

v Journ. Antimicrob. Chemotherapy 24, (1989), Suppl. A, 253.

Proto jsou tato novad antibiotika aktivni proti ¥ad& bakterial-
nich pathogent, mezi které pat¥i napfiklad .grampozitivni a
gramnegativni bakterie, jako jsou Stafylococcus aureus, Esche-
richia coli, Enterobacter cloacae Enterococcus a Pseudomnas

aeruginosa.

P¥ekvapivé bylo zjist&no, Ze slouleniny podle predkladaného
vynédlezu silné& inhibuji bakteridlni bﬁ—laktamézy izolované =z
Enterobacter cloacae a Escherichia coli. Da&le vSechny testova-
né gramnegativni pathogeny odolné vG&i ceftazidimu byly cit-
1ivé ke kombinaci ceftazidimu a sloudeniny podle p¥edkladaného
vyndlezu. Tyto sloudeniny jsou tedy velmi G&innymi inhibitory
B-laktamdzy. Velmi vysokd aktivita slouenin vzorce I podle
predkladaného vyndlezu jako inhibitorl P-laktamdzy byla také
pozorovana u izolovanych bakteridlnich enzymd pri nitrocefino-
vém testu (R. Reimer, Methodicum Chimicum: Antibiotics, Vita-
mins and Hormons; F. Korte, M. Goto, eds., Thieme, Stuttgart,
1977, str. 11, E. Wasielewski, Arzneimittel, Vol. 4; Chemo-

therapeutica, &ast 1, Verlag Chemie, Weinheim 1972).

Representativni sloudeniny vzorce I podle vyndlezu vykazuji
vysokou hladinu v krvi u my3i po ordlni 1é&b& 25 mg/kg,

z &eho% plyne, Z2e se slouleniny absorbuji ordlni cestou.

P¥edm&tem podle predklddaného vyndlezu je tedy nova trida
karbapenémov?ch antibiotik a inhibitoru p-laktamizy, kterd je
dule?itd ve veterindrni a humé&nni mediciné& a v neZivych systé-
mech. Vysokou a 3Birokospektrou antibakteridlni aktivitu a in-
hibi&ni G&innost sloudenin podle vyndlezu va&i B-laktaméze,
spolednd s jejich oralni aktivitou nebylo moZné v této mife

z poznatkl podle dosavadniho stavu techniky olekéavat.
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Nové slouleniny podle predkladaného vyné&lezu jsou cennymi an-
timikrobidlnimi l&tkami, které Jjsou aktivni proti vétsiné
grampozitivnich a gramnegativnich pathogend vcetné& také vét-
giny bakterii, které jsou odolné viali penicillinu a cefalospo-

S

rinu a jsou anaerobni.

~

Vhodnymi baktericidy jsou =zejména volné kyseliny a zv1asté
soli alkalickych kovd a kovd alkalickych zemin nebo zwitter-
ionty téchto sloulenin a mohou se pouzit pro odstranéni patho-
genu ze zubnich a léCebnych za¥izeni pro odstrafovani mikroor-
ganismi a pro terapeutické Gely v humdnni a veterindrni
mediciné. Pro tento posledné jmenovany Ucel se pouziji farma-
ceuticky pfrijatelné soli, které jsou odbornikim v této oblasti
zndmé a pouzivané p¥i podévéni penicillint a cefalosporinu.
Tyto soli se mochou pouZit spolecné s farmaceuticky prijatelny-
mi kapalnymi a pevnymi p¥isadami za ziské&ni vhodnych jednotko-
vych davkovacich forem, jako jsou pilulky, tablety, tobolky,
¢ipky, sirupy, tinktury a podobné, které se mohou pfipfévit

pomoci zpusobl, které jsou odbornikim v této oblasti zndmé.

Nové sloucfeniny jsou cennymi antibiotiky proti véts$iné patho-
gennich bakterii a pouZiji se tedy v humdnni a veterindrni
mediciné. Mohou se pouzit jako antibakteridlni 1léciva pro
léCeni infekci zplUsobenych grampozitivnimi a gramnegativnimi
bakteriemi, nap¥iklad Stafylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiela pneumoniae, Bacilus subtilis, Salmonela tyfosa,
Enterobacter cloacae, Enterococcus, Pseudomnas aeruginosa a

Bakterium proteus.

Antibakteri&dlni <¢inidla se mohou dale pouZit jako p¥isady do
krmiv pro zvi¥ata, nap¥iklad pro konzervaci krmiv a jako
desinfekéni <¢inidla. Napriklad se mohou pouZit ve vodnych

p¥ipravcich v koncentracich 0,1 aZ 100 dild antibiotika/milion
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dilt roztoku pro znideni a inhibici ruUstu Skodlivych bakterii
na lécebném zarizeni a jako baktericidy v prumyslovych apli-
kacich, nap¥iklad v barvich zaloZenych na vodé a v m&kké vodé&

v papirndch, pro inhibici ristu Skodlivych bakterii.

Produkty podle p¥edkliddaného vyndlezu se mohou pouZit samotné
nebo spoledné& s jinymi aktivnimi sloZkami mnoha jinych far-
maceutickych p¥ipravki. Tyto pfipravky se mohou pouZit ve for-
m& tobolek nebo tablet, pra3kt nebo kapalnych roztokl nebo
suspenzi nebo tinktur. Mohou se poddvat ordln&, nitroZilné ne-

bo intramuskul&rné.

Prost¥edky se s vyhodou podadvaji ve form&, kterd je vhodna pro
absorpci prost¥ednictvim gastrointestindlni traktu. Tablety a
tobolky pro ordlni poddvadni mohou byt v jednotkové déavkovaci
form& a mohou obsahovat bé&Zné ptrisady do 1lé&iv, jako jsou
pojiva, nap¥iklad sirupy, arabskou gumu, Zelatinu, sorbitol,
nebo polyvinylpvrclidon, plniva, naptfiklad 1laktdzu, cukr,
kuku¥iény Skrob, fosforelnan vépenaty, sorbitol nebo glycin,
lubrikanty, napf¥iklad steardt hofecnaty, mastek, polyethylen-
glvkol nebo siliku, ¢&inidla wusnadiiujici rozpad, napriklad
8krob nebo pfijatelnd zvlhdujici &inidla, jako je laurylsulfat
sodny. Tablety mohou byt potaZené pomoci zpusobl, které jsou
odbornikiim v této oblasti zn&mé. Ordlni kapalné p¥ipravky
mohou byt ve formé& vodnych nebo oclejovych suspenzi, roztoky,
emulzi, sirupd, tinktur a podobné nebo mohou existovat ve
form& suchych produktd, napfiklad pro dpravu p¥ed podadvanim
pomoci vody nebo jinych vhodnych p¥isad. Kapalné pripravky
tohoto typu mohou obsahovat p¥isady, které jsou odbornikim
v této oblasti zndmé, jako jsou suspendujici <&inidla, nap¥i-
klad sorbitolovy sirup, methylceluldza, glukdza/cukerny sirup,
Yelatina, hydroxyethylceluldza, karboxymethylceluldza, gelovy

steardt hlinity nebo hydrogenované jedlé oleje, nap¥iklad
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mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery oleju, pro-
pylenglykol nebo ethylalkohol, konzervaéni latky, naptiklad
methyl nebo propyl p-hydroxybenzodt nebo kyselinu sorbovou.
Cipky obsahuji &ipkové baze, které jsou odbornikim pfacujicim
v této oblasti zn&mé, naptiklad kakaové maslo nebo jiné

glyceridy.

P¥ipravky pro‘injekce mohou byt ve formé€ jednotkové davky nebo
v naddobach obsahujicich nékolik davek spole&né& s konzervadnimi
latkami. P¥ipravky mohou byt ve formé suspenzi, roztokl nebo
emulzi v olejovitych nebo vodnych pf¥isaddch a mohou obsahovat
formulaéni ¢&inidla, jako jsou suspendujici &inidla, stabilizi-
tory a/néebo dispergaldni &inidla. Alternativn& miZe byt aktivni
sloZka v praskové formé& vhodné pro p¥ipravu prost¥edku ve
vhodné p¥isad& tésné p¥ed pouZitim, nap¥iklad ve sterilni vodé

prosté pyrogenu.

P¥ipravky mohou byt také ve formé vhodné pro absorpci pros-
tfednictvim nosni sliznice a tkdn& jicnu nebo prududek a mohou
byt ve formé prads3kd nebo kapalnych spreji nebo inhaladnich
prost¥edkl, cucacich bonbdni, ve formé& prost¥edkd pro vtirani
do krku, a tak dale. Pro léliva do ofi a u8i se mohou pfiprav-
ky pouzZit ve formé jednotlivych tobolek v kapalné nebo
polokapalné form& nebo se mohou pouZit ve form& kapek a tak
déle. Fofmy pro mistni aplikaci mohou byt byt  pfipraveny ve
vhodném  hydrofobnim vehikulu jako masti, krémy, vody,

prost¥edky pro potirdni, pria3ky a tak dale.

Pripravky podle predklddaného vyndlezu mohou krom& p¥isad
obsahovat dal3i slozky, jako jsou stabilizatory, pojiva, anti-
oxidanty, konzervadni 1l&tky, mazadla, suspendujici ¢&inidla,

¢inidla pro kontrolu viskozity nebo p¥ichuté a podobné&.
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P¥ipravky podle predklddaného vyndlezu mohou také obsahovat
kromé& ptrisad inhibitory enzymi, napf¥iklad cilastatin (Mexrck

Index, 11 vyd&ni 2275), pro zvy3eni terapeutického d&inku.

Dédle mohou p¥ipravky obsahovat jednu nebo vice aktivnich anti-
bakteridlnich sloZek, aby se dosdhlo §irsiho antibiotického
rozmezi. P¥iklady téchto dalsich aktivnich sloZek jsou anti-
biotika, s vyhodou B-laktamovd antibiotika, nap¥iklad penicil-
liny, jako je Ampicilin nebo Amoxycilin nebo cefalosporiny,
jako je Cefalexin, Cefachlor nebo Ceftazidime. S témito p¥ida-
nymi bé&Znymi f-laktamovymi antibiotiky aktivni sloZka podle
p¥edkléddaného vyndlezu plsobi jako antibakteridlni &inidlo a

jako inhibitor P-laktamiz.

Pro vetrindrni G&ely se mohou pF¥ipravky formulovat nap¥iklad
jako intramamdrni pF¥ipravky bud v dlouho plscbicim wvehikulu

nebo ve vehikulu s rychlym uvolnénim. Davka, kterd se bude po-

-
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dévat, wvelice z&vis
jeho hmotnosti a na zpusobu a <Zastosti poddvéni. Obecné& bude
denni davka obsahovat asi 10 aZ 200 mg aktivni sloiky/kg
télesné hmotnosti pacienta v p¥ipad& jednoho nebo vice podiva-
ni za den. Vyhodnd denni davka pro dospé&lého &lovéka je 20 aZz

120 mg aktivni sloZky/kg té&lesné hmotnosti.

Pripravky podle pf¥edkléddaného vyn&lezu se mchou podavat v rtiz-
nych jednotkovych davkovacich form&ch, nap¥iklad pevnych nebo
kapalnych davkovacich formédch, které se mohou poddvat oralné&.
Pfipravek muZe obsahovat 0,1 aZ 99 % aktivni latky na jednot-
kovou davku, bud v pevné nebo kapalné form&. Vyhodné je rozme-
zi 10 aZ 60 %. P¥ipravky obecné obsahuji 15 aZ 1500 mg aktiv-
ni sloZky, ale obvykle je vyhodné pouZit mnoZstvi 250 g aZ

1000 mg na davku. V pripadé parenterdlniho podadvidni je normél-
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ni dévkou &istd sloudenina rozpudté&nd ve sterilni vodé nebo ve

form& rozpustného prasdku, ktery se miZe rozpustit.

P¥iklady, které jsou uvedené dale, ilustruji produkty, pos-

tupy, pripravky a zplsoby léZeni podle predkléddaného vynélezu.

P¥iklady provedeni vvnilezu

Priklad 1
Methoxymethanthiol

K 7,7 ml 5,2N vodného roztoku hydroxidu sodného (40 mmol) se
p¥i 0 °C za michdni pr¥idd 2,40 g (20 mmol) methoxymethylthiol-
acetdtu. Po 30 minutédch se k ziskanému Zlutému roztoku p¥idaji
4,0 ml (20 mmol) 5N vodného roztoku chlorovodiku, pficemZz se
odd&li olejovitd vrstva. Po nasyceni vodné vrstvy pfi 0 °C
chloridem sodnym se olejova vrstva oddé€li, suSi se nad siranem
hotednatym, filtruje se a filtradt se destiluje pfri normé}nim
tlaku a ziskd se bezbarvd kapalina o teploté téni 51 °C. NMR-
spektrum v deuterochloroformu 2,0 (t, 1H, J = 12 Hz), 3,4 (s,

3H), 4,8 (d, 2H, J = 12 Hz) ppmn.

Alternativné se dvoufédzovd smé&s extrahuje deuterochloroformem.
Ziskany roztok se su3i nad siranem ho¥ecnatym, filtruje se a
skladuje se v lednici. Obsahuje <Zistou sloueninu uvedenou
v ndzvu (1,17 g, 80 %). Tento roztok se extrahuje 7,5 ml (15
mmol) 2N codného roztoku hydroxidu sodného a extrakt se
okamzité lyofilizuje ve vysokém vakuu za =ziské&ni bezbarvého

pevhého methoxymethylthioldtu sodného.
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P¥iklad 2
2- (Azidoethyloxy)methanthiol

Ke smé&si 2,0 g (23 mmol) 2-azidoethanoclu a 0,74 g (8,2 mmol)
trioxanu se p¥i -10 °C éavédi plynny chlorovodik. Po 1,5
hodin& pevnd latka zkapalni. Po propléchnuti aparatury dusikem
sm&s obsahuje (2-azidoethyl)chlormethylether. NMR-spektrum v

deuterochloroformu: 3,5 (m, 2H), 3,9 (m, 2H), 5,5 (s, 2H) ppm.

(2-Azidoethyl)chlormethylether (surovy produkt, 23 Mmol) se
p¥i 0 °C p¥idd k michajici se suspenzi 2,63 g (23 mmol)
thiolacetdtu draselného v 7,5 ml suchého etheru. Smé&s se necha
michat p¥i teplot& mistnosti p¥es noc. Nerozpustné latky se
odfiltruji a filtrat se odpa¥i ve vakuu za ziské&ni oranZové
kapaliny. Ta se destiluje ve wvakuu (0,3 Pa) za pouZiti apara-

tury pro destilaci na kritké drdze a bezpelnostniho Stitu.

[\
Hh

sk& se &isty (2-azidoethoxy)methylthiclacetdt o teploté varu
80 - 90 °C/0,3 Pa ve formé& svétle Zluté kapaliny ve vytéZku
65 %. NMR-spektrum v deuterochloroformu: 2,38 (s, 3H), 3,36

(m, 2H), 3,61 (m, 2H), 5,10 (s, 2H) ppm.

K 121 ml (24,2 mmol) 0,20N vodného roztoku hydroxidu sodného
se p¥i teplot& 0 °C za michdni pt¥ikape roztok 848 mg (4,84
mmol) (2-azidoethoxy)methylthiolacetdtu v 5 ml tetrahydrofura-
nu. 2Ziskany roztok se proymje 100 ml etheru a potom se p¥i
0 °C okyseli 19,4 ml 1,0N vodného roztoku kyseliny chlorovodi-
kové na pH 6. Vodny roztok se dvakrat extrahuje 50 ml etheru.
Spojené etherové vrstvy se su3i nad sirenem hofeénatym a roz-
poudtédlo se odpa¥i ve vakuu (1,7 kPa). Ziskany surovy produkt
se &isti pomoci chromatografie na silikagelu (200 - 63 um, 23
g) za eluce sm&si hexan-ether (9:1) a ziskd se bezbarva slou-

enina uvedend v nézvu ve vyt&Zku 47 % po suSeni ve vakuu (1,7

-
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kPa) . NMR-spektrum v deuterochloroformu: 2,0 (t, 2H, = 10 Hz),
3,4 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,7 (t, 2H, J = 6 Hz), 4,8 (d, 2H, J =

10 Hz) ppm.
P¥iklad 3 -
(2-Azido-1,1-dimethylethoxy)methanthiol

K michajici se suspenzi 310 mg (13 mmol) hydridu sodného v 5
ml suchého tetrahydrofuranu se pr¥i 0 °C p¥idd roztok 1,15 g
(10 mmol) 1l-azido-2-methyl-2-propanolu v 2 ml tetrahydrofura-
nu. KdyZ ustane vyvijeni vodiku, p¥idaji se ke svétle Zlutému
roztoku p¥i 0 °C 3 ml suchého hexamethylfosfortriamidu a 1,14
ml (15 mmol) chlormethylmethyletheru a smés se michd p¥es noc
pri teploté€ mistnosti. Reakéni smés se nalije do 40 ml 10%
vodného roztcku chloridu sodného a extrahuje se dvakrét 150 a
50 ml etheru. Spojené etherové vrstvy se dvakrat promyji 50 ml
10% chloridu sodného a 50 ml nasyceného roztoku chleridu
sodného. Etherovad vrstva se susSi nad siranem hof¥elnatym a foz—

poudtédlo se odpa¥i ve wvakuu (1,7 kPa) =za =ziskdni 1,41 g

o\°

(89 %) formaldehyd- ((2-azido-1,1-dimethylethyl)methylacetalu.
NMR-spektrum v deuterochloroformu: 1,28 (s, 6H), 3,22 (s, 2H),

3,39 (s, 3H), 4,74 (s, 2H) ppm.

K michajicimu se roztoku 1,35 g (8,47 mmol) formaldehyd- ((2-
azido-1,1-dimethylethyl)methylacetalu v 5 ml suchého dichlor-
methanu se p¥i 0 °C p¥idd 3,64 ml (3,64 mmol) roztoku chloridu
‘boritého. Reakéni sm&s se micha 3 hodiny p¥i teploté& mistnosti
a ziskd se roztok (2-azido-1,1—dimethylethyl)chlormethylethe—
ru. NMR-spektrum v deutrochloroformu: 1,36 (s, 6H), 3,24

(ABkv, 2H), 5,60 (s, 2H) ppm.

K suspenzi 1,28 g (11,3 mmol) préaSkového pevného thioacetéatu

draselného v 8 ml suchého dichlormethanu se pf¥i 0 °C p¥ida 8,0

-
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ml vySe uvedeného roztoku obsahujiciho 1,23 g (7,53 mmol) (2-
azido-1,1-dimethylethyl)chlormethyletheru a ziskand suspenze
se michd pY¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Ziskan& smés se zredi
80 ml dichlormethanu, promyje se t¥ikrdt vidy po 30 ml vody a
jednou 30 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicka
vrstva se su3i nad siranem hofelnatym a rozpouStédlo se odpafi
ve vakuu za ziskédni 1,30 g (85 %) surového (2-azido-1,1-dime-
thylethoxy)methylthiolacetdtu. Ten se <&isti pomoci kolonové
chromatografie na silikagelu (40-60 pm) za pouZiti smési he-
xan-ether (4:1) jako eluentu a ziskd se 0,81 g (53 %) cCistého
(2-azido-1,1-dimethylethoxy)methylthiolacetdtu ve formé& bez-
barvé kapaliny. NMR-spectrum v deuterochloroformu: 1,28 (s,

6H), 2,37 (s, 3H), 3,21 (s, 2H), 5,02 (s, 2H).

K michajicimu se 0,1N roztoku hydroxidu sodného (25 ml, 2,5
mmol) se pfi 0 °C p¥idd 102 mg (0,5 mmol) (2-azido-1,1-dime-
thylethoxy)methylthiolacetdtu rozpusSténého v 0,5 ml tetrahyd-
rofuranu. Reak&éni smés se michd 90 minut p¥i teploté O€°C.
Roztok se promyje 15 ml etheru a potom se p¥i 0 °C okysell
pomoci 1,8 ml (1,8 mmol) 1N roztoku kyseliny chlorovodikové na
pH 6-7. Roztok se michd 30 minut p¥i teploté 0 °C a potom se
pfevede do dé&lici nédlevky. Po 3 minutdch michidni se odebere
organickd vrstva a vodnd vrstva se extrahuje dvakrédt vidy 8 ml
etheru. Spojené etherové vrstvy se sudi nad siranem ho¥ecnatym
a rozpoudtédlo se odpafri ve vakuu (1,7 kPa) a ziskd se 67 mg
(83 %) slouleniny uvedené v ndzvu ve formé& svétle Z2Zluté kapa-
liny. NMR-spektrum v deuterochloroformu: 1,28 (s, 6H), 2,18
(¢, 1H, J = 10 Hz), 3,23 (s, 2H), 4,73 (d, 2H, J = 10 Hz) ppm.
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P¥iklad 4
N- (Merkaptomethyl) acetamid

13,4 g (0,15 mol) N- (hydroxymethyl)-acetamidu a 14,3 g (0,188
mol) thioloctové kyseliny se 3‘dny zah¥ivd na 40 °C. Vysledna
smés se chromatograficky &isti na silikagelu (63 - 200 um, 700
g) za eluce sm&si toluen-ethylacetdt 4 : 1 aZz 1 : 1 za ziskéni
gistého krystalického acetamidomethylthiolacetatu (14,2 g,

64 %) o teploté té&ni 93 - 94 °C.

1,47 g (10 mmol) Acetamidomethylthiolacetdtu se rozpusti v
2,0N chlorovodiku v 1,8 ml suchého methanolu a ziskany roztok
se 3,5 hodiny wudrZuje p¥i teploté& mistnosti. Roztok se
neutralizuje na pH 7 pomoci 2N roztoku methoxidu sodného v 1,8
ml suchého methanolu. VysrdZeny chlorid sodny se odfiltruje a
filtrdt se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se &isti pomoci chromato-
grafie na silikagelu (63-200 um, 30 g) za pouziti ethylacetatu
a ziskd se 0,70 g (67 %) &isté slouleniny uvedené v nazvu. Ta
se udrZuje pf¥i teploté -30 °C v atmosféfe argonu. NMR-spektrum
v deuterochloroformu: 1,95 (s, 3H), 2,38 (¢, 1H, J = 9 Hz),

4,28 (dd, 2H, J = 9 Hz) 6,81 (Siroky s, 1H) ppm.
P¥iklad 5
2-Azido-N- (merkaptomethyl)acetamid

Sm8s 1,40 g (14 mmol) 2-azido-acetamidu, 1,40 g (14 mmol) 30%
vodného (methanolu prostého) formaldehydu a 0,28 ml (0,28
mmol) 1,0N vodného roztoku hydroxidu draselného se 4 hodiny
michd pfi 0 °C. K reakdni smési se pridd 1,0N vodny roztok
chlorovodiku (pH 7) a ziskand smés se odpa¥i ve vakuu. Zbytek
se suspenduje v 50 ml ethylacetdtu, roztok se suSi nad sirnaem

ho¥e&natym, filtruje se a filtrét se odpa¥i na objem 5 ml. Po
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isté&ni pomoci chromatografie na silikagelu (63-200 pm, 18 g)
za eluce ethylacetdtem se ziskd 2-azido-N-(hydroxymethyl) -
acetamid ve form& bezbarvého oleje ve vyt&€Zku 90 %. NMR-
spektrum v deuterochloroformu: 3,6 (Siroky sign&l, 1H), 4,0

(s, 2H), 4,8 (4, 2H, J = 6 Hz), 7,3 (Siroky signdl 1H) ppm.

K 650 mg (5 mmol) 2-azido-N-(hydroxymethyl)-acetamidu se pfi
-10 °C p¥ida 635 mg (5 mmol) oxalylchloridu. Po 10 minutach se
prestane uvoliiovat plyn. Smés se z¥edi deuterochloroformem.
NMR-spektrum v deuterochloroformu: 4,1 (s, 2H), 5,2 (4, 2H, J
= 10 Hz), 7,3 (8iroky signdl, 1H) ppm. NMR odpovidd 2-azido-N-

Q

(chlormethyl)acetamidu (vyté&Zek 75 %).

K roztoku surového 2-azido-N-(chlormethyl)-acetamidu (715 mg)
v 4 ml deutrochloroformu se p¥i 0 °C p¥idd 520 mg (4,6 mmol)
thioacetdtu draselného (520 mg, 4,6 mmol) a suspenze se micha
pfes noc p¥i teplotéd mistnosti. Smés se z¥edi 50 ml chlorofor-
mu a roztok se potom promyje dvakrit vidy 15 ml vody a 10 sc-
lanky. Organick& vrstva se su$i nad siranem hofXednatym a roz-
poudtédlo se odpa¥i ve vakuu za ziskd&ni 530 mg nekrystalické
pevné latky. Ta se <&isti pomoci chromatografie na silikagelu
(63-200 pm) za eluce smési toluen-ethylacetdt (2:1) a ziskd se
400 mg (56 %) <Cistého (2-azidoacetamido)methylthiolacetétu.
NMR spektrum v deuterochloroformu: 2,4 (s, 3H), 4,0 (s, 2H),

4,7 (4, 2, J = 7 Hz), 7,2 (3iroky signdl, 1H) ppm.

56 mg (0,28 mmol) Zistého (2-azidoacetamido)methylthiolacetétu
se rozpusti v 0,6 ml (1,1 mmol) 1,8N chlorovodiku v suchém me-
thanolu a roztok se michd 6 hodin p¥i teploté& mistnosti.
Neutralizuje se 0,46 ml (1,03 mmol) 2,2N methoxidu sodného
v suchém methanolu (pH 6). VysrdZeny chlorid sodny se odfil-
truje a filtrédt se z¥edi 0,7 ml perdeuterodimethylsulfoxidu a

potom se methanol odpa¥i ve vakuu (2 kPa) a nakonec ve vysokém
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‘vakuu 0,13 Pa. Perdeuterodimethylsulfoxidovy roztok se udriZuje
p¥i teploté -80 °C. Podle NMR spektroskopie se jednd o slou-
¢eninu uvedenou v ndzvu (vytéZek 56 %, ureno s 10 pl benzenu
jako wvnit¥nim standardem). NMR spektrum v perdeuterodimethyl-
sulfoxidu: 2,9 (Siroky signal, 1H), 3:95 (s, 2H), 4,38 (d4d,

2H), 8,9 (8iroky signdl, 1H) ppm.
Priklad 6
1-Ethyl-4- (merkaptomethyl)piperazin-2,3-dion

K roztoku 2,13 g (15 mmol) l-ethylpiperazin-2,3-dionu (2,13 g,
15 mmol) v 30% vodném (bez methanolu) formaldehydu (15 mmol)
se prida 150 mg (2,7 mmol) hydroxidu draselného a smés se mi-
chd 7 dni p¥i teploté 50 °C. Neutralizuje se 50 pl 5N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 7. Smés se odpari ve
vakuu (2 kPa) a potom se susi ve vysokém vakuu 0,13 Pa a ziska
se l-ethyl-4-(hydroxymethyl)-piperazin-2,3-dion ve formé& pez—
barvé pevné latky ve vytéZku 100 %. NMR-spektrum v deutero-
chlorcformu: 1,15 (Eirok? signal, 1H), 1,15 (t, 3H, J = 7 Hz),
3,47 (kv, 2H, J = 7 Hz), 3,54 (m, 2H), 3,68 {(m, 2H), 4,88 (s,

2H) ppm.

K 156 mg (0,906 mmol) 1l-ethyl-4-(hydroxymethyl)-piperazin-2,3-
dionu se p¥i teploté -10 °C p¥idd 78 pl (0,506 mmol) oxalyl-
chloridu. Smés sé mich& p¥i teploté& -10 °C 2 hodiny. Plyn se
pfestane uvolilovat po 30 minutdch. Reakdni sm&s se sudi ve vy-
sokém vakuu a ziskd se 1-(chlormethyl)-4-ethyl-piperazin-2,3-
dion ve vytééku 100 %. NMR-spektrum v deuterochloroformu: 1,15
(¢, 3H, J = 7 Hz), 3,42 (kv, 2H, J = 7 Hz), 3,65 (3iroky

signé&l, 4H), 5,30 (s, 2H) ppm.

K roztoku surového 1-(chlormethyl)-4-ethyl-piperazin-2,3-dionu

(170 mg, 0,9 mmol) v 1 ml deuterochloroformu se za michdni p¥i
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teplot& 0 °C p¥ida 123 mg (1,08 mmol) pevného thioacetatu dra-
selného. Reak&ni sm&s se nechd michat p¥i teploté& mistnosti
pfes noc. Smé€s se odstfedi a réztok supernatantu se odebere.
Zbyvajici pevnd latka (chlorid draselny) se promyje 2 ml
deuterochloroformu a organické roztoky‘se spoji a rozpoudtédlo
se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se &isti pomoci chromatografie na
silikagelu (6 g, 63-200 um) za pouziti smé&si chlorform-metha-
nol (19:1) jako eluentu a ziskd se 1-(acetylthiomethyl)-4-
ethyl-piperazin-2,3-dionu ve form& bilé pevné latky (celkovy
vyt&Zek 44 %). NMR-specrum v deuterochloroformu: 1,22 (t, 3H,
J = 7 Hz), 2,44 (s, 3H), 3,48 (kv, 2H, J = 7Hz), 3,4 - 3,7 (m,

4H), 4,95 (s, 2H) ppm.

74 mg (0,32 mmol) 1-(Acetylthiomethyl)-4-ethylpiperazin-2,4-
dionu se rozpusti v 0,56 ml (1,2 mmol) 1,95N roztoku chlorovo-
diku v methanolu a roztok se nechd michat p¥i teplot€ mistnos-
ti 6 hodin. Sm&s se neutralizuje p¥i 0 °C 0,54 ml (1,2 mmol)
2,24N roztoku methoxidu sodného v suchém methanolu na pﬁ 6.
VysradZeny chlorid sodny se odfiltruje a filtrdt se odpaf¥i ve
vakuu a zbytek se susi ve vakuu p¥i 0,13 Pa. Cisti se pomoci
chromatografie na silikagelu (2,0 g, 63 - 200 um) =za eluce
smési chlorform-methanol (19:1) a ziskd se sloucenina uvedena
v ndzvu ve formé bezbarvé pevné latky a ve vytéZku 80 %. NMR-
spektrum v deuterochloroformu: 1,23 (t, 3H, J = 7Hz), 2,43
(3iroky sign&l, 1H) 3,55 (kv, 2H, J = 7Hz), 3,67 (Siroky s,

4H), 4,60 (Siroky s, 2H) ppm.
Priklad 7

(4R,5S,68) -6-( (1'R) -hydroxyethyl) -3- (methoxymethylthio) -4-me-
thyl-7-oxo-1l-azabicyklo[3.2.0lhept-2-en-2-karboxyldt sodny ne-

bo draselny (Ia)
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p-Nitrobenzyl—(4R,SS,68)-6—((1'R)-hydroxyethyl)—B-(methoxyme-
thylthio)—4—methyl-7—oxo—l-azabicyklo[3.2.0]hept—2-en-2-

karboxylat
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K roztoku 892 mg (1,5 mmol) p-nitrobenzyl- (4R,SR,6S)-3- (dife-
nyloxyfosfinoyloxy)—6—((l'R)—hydroxyethyl)-4—methyl-7-oxo—l—

azabicyklo([3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu v 15 ml suchého dime-
thylformamidu se p¥i -50 °C p¥idd roztok 152 mg (1,95 mmol)
methoxymethanthiolu v 3 ml deuterochloroformu a potom 334 ul
(1,95 mmol) diisopropylethylaminu. Reak&ni smds se nechd ohtat
na 0 °C. Po 2 hodin&ch p¥i 0 °C se reakdni smés z¥edi 300 ml
ethylacetdtu a roztok se nechd 5 minut p#i teploté mistnosti.
Tento roztok se promyje postupnd 125 ml 10% vodného roztoku
uhlicitanu draselného, t¥ikrat- 100 ml vody a 100 ml solanky.
Organické& vrstva se su3i nad siranem ho¥ecnatym a rozpousté&dlo
se odpari ve vakuu. Zbytek se.éisti pomoci chromatografie na
silikagelu (50 g, 63-200 um) za eluce sm&si toluen-ethylacetat

(2:1) a (1:1) a ziskd se sloufenina uvedeni v nazvu ve formé&

-
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svétle Z2luté nekrystalické pevné latky a ve vyté&Zku 78 $. IC
spektrum v dichlormethanu: 3600, 3050, 2900, 1770, 1710, 1605,

1520, 1345, 1210, 1 135, 1080 cm™.

(4R,5S,68) -6~ ((1'R) -hydroxyethyl) -3- (methoxymethylthio) -4-me-
thyl-7-oxo-1l-azabicyklo[3.2.0lhept-2-en-2-karboxylat draselny

K 750 mg 10% paladia na uhli, prehydrogenovaného pf¥i 0 °C ve
dvoufazové smési 30 ml ethylacetdtu a 85 mg (0,85 mmol) hydro-
genuhliditanu draselného v 12 ml vody se pomoci st¥ikacky
p¥idd roztok 479 mg (1,13 mmol) p-nitrobenzyl-(4R,5S,6S)-6-
((1'R)—hydroxyethyl)—3—(methoxymeﬁhylthio)—4-methyl—7-oxo-l-
azabicyklo[3,2,0]lhept-2-en-2-karboxyldtu v 10 ml ethylacetéatu.
Smé&s se hydrogenuje p¥i normdlnim tlaku a teploté 0 °C. Po 70
minutdch se absorpce vodiku (70 ml) velmi =zpomali. P¥ida se
dals8ich 150 mg katalyzdtoru a hydrogenace pokraduje dalSich
100 minut. Spot¥ebuje se dald3ich 50 ml vodiku. Katalyzétor se
odfiltruje, promyje se S ml ethylacetitu a 2 mi vedy a filtrat
se pfevede do délici nédlevky. Vodnd vrstva se odebere a orga-
nickd vrstva se extrahuje roztokem 28 mg (0,28 mmol) hydrogen-
uhliditanu draselného v 3 ml vody. Spojené vodné roztoky se
evakuuji aby se odstranil zbyvajici ethylacetdt a potom se
lyofilizuji p¥i teploté -30 °C a ve vysokém vakuu (0,13 Pa) a
ziskd se sloulenina uvedend v nédzvu ve formé& bilého prasSku ve
vytéZku 50 %. UV spektrum ve vodé A, = 292 nm (¢ = 8000). NMR
spektrum v deuterované wvodé (vnitini standard Me,SiCD,CD,CO-
ONa): 1,21 (d, 3H, J = 7 Hz), 1,31 (d, 3H, J = 6 Hz), 3,43 (s,
3H), 3,45 (m, 1 H), 3,52 (m, 1 H), 4,2 - 4,3 (m, 2H), 4,76 a
5,03 (ABkv, J = 8 Hz, S-CH,-O) ppm.
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P¥iklad 8

(4R,SS,SS)—3-((2—Aminoethoxy)methylthio)—((l'R)-hydroxyethyl)—
4-methyl-7-oxo-l—azabicyklo[3.2.0]hept¢2—en-2-karboxylové

kyselina (Ib)

OH oy

H.C —0-CH,-CH,-NH,
3 y S
N

COOH

p-Nitrobenzyl- (4R, 5S,6S)-3- ((2-azidoethoxy)methylthio) -6-
((l'R)—hydroxyethyl)-4—methyl-7-oxo—l-azabicyklo[3.2.0]hept-2-

en-2-karboxylat

Podle postupu popsaného v p¥ikladu 7, za pouziti (2-azidoetho-
xy)methanthiolu, se po &i%t&ni pomoci chromatografie za eluce

smési tcluenu a ethylacetdtu (1:1) p¥ipravi p-nitrobenzylester

<
(Y
3,
cr
[
N¢
-~
o
[0 0]
O
oo

ve formé& svétle Zluté nekrystalické pevné 1l&t-
ky. IC spektrum v dichlormethanu: 3600, 3050, 2900, 2100 (N,),

1770, 1710, 1610, 1520, 1350, 1210, 1140, 1085 cm™.

OH
CH, | O en
H,C H.C /—O-CH,-CH,-N,
3 — '3
OPO(OPh
Y (OPh), N/
) @)
COOPNB COOPNB
A\
OH cH,
H,C »—0O-CH,-CH,-NH,
Vs |
N
o)

COOH
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(4R,5S,6S) -3- ((2-Aminoethoxy)methylthio) -6- ((1'R) -hydroxy-
ethyl) -4-methyl-7-oxo-1l-azabicyklo([3.2.0]hept-2-en-2-karboxy-

lova kyselina (forma zwitteriontu)

700 mg 10 % Paladia na uhli se prehydrogenuje pfi 0 °C v dvou-
fédzové smé€si 30 ml ethylacetdtu a 15 ml vody a pomoci st¥ikad-
ky se pfi 0 °C p¥idad 422 mg (0,884 mmol) roztoku p-nitroben-
zyl-(4R,5S,6S)-3-((2-azidoethoxy)methylthio)-6-((1'R)-hydroxy-
ethyl)—4—methy;—7—oxo-l-azabicyklo[3,2,0]hept—2—en—2-karboxy—

latu v 10 ml ethylacetdtu. Po 65 minutdch hydrogenolyzy pti
0 °C a normadlnim tlaku se absorpce vodiku (70 ml) zpomali.
P¥idad se dalSich 100 mg katalyzdtoru a hydrogenace pokraduje
p¥i 0 °C dalSich 75 minut. Absorbuje se dal8ich 35 ml vodiku.
Katalyzédtor se odfiltruje, promyje se 5 ml ethylacet&tu a 3 ml
vody a filtrat se prevede do délici nalevky. Vodné vrstvy se
spoji a organickd vrstva se extrahuje 3 ml studené vody. Spo-
jené vodné roztoky se evakuuji, aby se z nich edstranil zbyt-
kovy ethylacetédt a potom se lycfilizuji pfi -30 °C ve vysékém
vakuu (0,13 Pa) a ziskd se sloulenina uvedend v nazvu ve formé
bilého prasku e vytéZku 68 %. UV spektrum ve vod&: Amax 292 nm
(E = 8000). NMR spektrum v deuterované vod& (vnit¥ni standard
Me,SiCD,CD,COONa): 1,21 (d, 3H, J = 7 Hz), 1,30 (4, 3H, J = 6
Hz), 3,23 (m, 2H), 3,48 (dd4, 1 H), 3,55 (m,‘l H) 3,70 a 3,93
(2m, 2H), 4,26 (komplexni sign&l, 2H), 4,78 a 5,17 (ABkv, 2H,

Jd = 11 Hz, S-CH,-O) ppm.
P¥riklad 9

(4R,5S,6S) -3-((2- (Formimidoylamino)ethoxy)methylthio) - ((1'R) -
hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-

karboxylova kyselina (Ic) (forma zwitteriontu)
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K roztoku 4,7 mg (13,8 umol) (4R,5S,68) -3-((2-aminocethoxy) me-
thylthio)—((l'R)-hydroxyethyl)—4-methyl-7—oxo-l—aéabicyklo—

(3.2.0]hept-2-en-2-karboxylové kyseliny v 0,18 ml vody se p¥i
0 °C prfidéd roztok 83 ul (41 pmol) a potom 4,5 mg (41 pumol)
pevného hydrochloridu ethylformimidu. Po 30 minuté&ch p¥i 0 °C
se bfidé dals8ich 55 pl (28 pmol) 0,5N hydrogenuhliditanu sod-
ného a 3,0 mg (28 umol) hydrochloridu ethylformimidu (pH 8) a
reakéni smé&s se michd 60 minut p¥i 0 °C. Nakonec se p¥ida 9 pl
(45 pmol) 0,5M roztoku uhliditanu draselnéhc a smds se micha

30 minut p¥i 0 °C.

Roztok se <Cisti p¥i 0 °C pomalou filtraci p¥es iontom&niZcvou
kolonu obsahujici Dowex S0W x 4 (0,5 g, Na'-cycle) za pouziti

vody jako eluentu.

-

Jima se 12 frakci (0,5 ml) a zkoumaji se pomoci tenkcvrstvé

!

chromatografie (reverzni féze silikagel RP-18, voda-acetonit-

a

il (3:1). Frakce obsahujici produkt se spoji a acetonitril se
odpafi ve vysckém vakuu. Ziskany vodny roztok se lyofilizuje
pfi tlaku 0,13 Pa a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu ve
vytézku 31 % ve form& bezbarvé amorfni pevné latky. UV spek-
trum ve vodé€: Amax = 292 nm (E = 8000). NMR spektrum v deute-
rované vodd (vnit¥ni standard Me,SiCD,CD,COONa): 1,21 (d, 3H, J
= 7 Hz), 1 ,30 (d, 3H, Jb= 6 Hz), 3,4 - 4,0 (m, 6H), 4,2 - 4,3
(m, 2H), 4,71 a 5,17 (ABkv, 2H, J = 7 Hz), 7,8 (d, 1H, J = 3

Hz) .
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Priklad 10

(4R,55,68) -3-((2-Amino-1,l1-dimethylethoxy)methylthio) -~ ((1'R) -
hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-

karboxylovd kyselina (Id)

OH CH, (IZH3
H,C /——O—(IZ—CHZ-NH2
N/ S CH,
O
CQOH

p-Nitrobenzyl- (4R, 5S,6S8)-3-((2-azido-1,1-dimethylethoxy)me-
thylthio)-6-((1'R)-hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo-

(3.2.0] -hept-2-en-2-karboxylat

Pocdle postupu popsaném v p¥ikladu 7, za pouziti (2-azido-1,1-

dimethylethoxy)methanthiolu, se po &idténi pomoci chromatogra-

fie za eluce smé&si toluenu a ethylacetdtu (2:1) pfipravi p-

nitrobenzylester uvedeny v ndzvu ve vytézku 72 % ve formé

svétle Z1luté nekrystalické pevné latky. IC spektrum v dichlor-

methanu: 3600, 3025, 2990, 2105 (N,), 1775, 1710, 1610, 1525,

1350, 1210, 1135, 1055 cm’t.
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CH, CH,
H,C &7 OTGCH
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COCH

(4R,SS,GS)-3-((2—amino—l,l—dimethylethoxy)methylthio)-
({l'R)-hydroxyethyl)-4-methyl—7—oxo—1—azabicyklo[3,2,0]hept-z-

en-2-karboxylova kyselina (forma zwitteriontu)

Podle postupu popsanéhe v p¥ikladu 8 se pomoci hydrogenclyzy
p-nitrobenzyl—(4R,SS,68)-3-((2-azido—l,l—dimethyl—ethoxy)mg—
:hv;thio)—6-((1'R)~hydroxyethyl)-4—methyl-7—oxo—l-azabicyklo—
[3.2.0]-hept-2-en-2-karboxyldtu p¥ipravi slou®enina uvedena
v nézvu ve vyt&Zku 28 % ve form& bezbarvého lyofilizovaného

prasku. UV spektrum ve vod&: Amax = 292 nm (E = 8000).
Priklad 11

(4R,SS,GS)-3—(acetamidomethylthio)-((l'R)—hydroxyethyl)-4-me—
thyl-7«oxo—l—azabicyklo[3.2.0]hept—2—en-2-karboxy1ét sodny ne-

bo draselny (Ie)

COONa/K
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p-Nitrobenzyl- (4R,5S,6S) -3- (acetamidomethylthio) -6- ((1'R) -
hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo[3.2.0lhept-2-en-2-

karboxylat

Podle postupu popsaného v prikladu 7, “za pouZiti N- (merkapto-
methyl)acetamidu, se po &isténi pomoci chromatografie za eluce
ethylacetdtem zisk& p-nitrobenzylester uvedeny v ndzvu ve vy-
tézku 36 % ve formé svétle Zluté nekrystalické pevné latky. I&
spektrum v dichlormethanu: 3600 (OH), 3430 (NH), 3050, 2950,
1770 (B-lakt C=0), 1705 (ester C=0) 1675 (amid I), 1605, 1525
(NO,), 1505 (amid II), 1350 (NO,), 1210, 1135 cm™.

oH
oH CH, CH,
e [ HC l ,—NH-CO-CH,
3 l._)—opo(en), }N a
o) \
° COOPNB COOPNS
l
o cn,
e ,—NH-CO-CH,
3 / S
N
° COCK

(4R, 5S,68) -3~ (acetamidomethylthio) - ( (1'R) -hydroxyethyl) -4-me-

thyl-7-oxo-1l-azabicyklo[3.2.0]lhept-2-en-2-karboxylédt draselny

Podle postupu popsaného v p¥ikladu 7 se p-nitrobenzylester hy-
drogenolyzuje a po lyofilizaci se ziskd sloulenina uvedena
v ndzvu ve formé& bilého pradku ve vytdiku 54 $. UV-spektrum ve
vodé: A, 294 nm (¢ = 8000). NMR-spektrum v deuterovand vodsé
(vnitZni standard Me,CD,CD,COONa): 1,31 {4, 3H, J = 7 Hz), 1,30
(d, 3H, J = 6 Hz), 2,01 (s, 3H), 3,42 - 3,48 (2m, 2H), 4,20 -

4,25 (2m, 2H), 4,36 a 4,66 (ABkv, 2H, J = 14 Hz, S-CH,-N) ppm.
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Priklad 12

(4R,SS,68)-3-((2-Aminoacetamido)methylthio)—6—((1'R)-hydroxy-
ethyl)—4-methyl-7-oxo—l-azabicyklo[3.2ko]hept—2—en—2-karboxy—
lova kyselina (If)

OH CH,
e _—NH-CO-CH,-NH,
3 / S
N
© COOH

p-Nitrobenzyl-(4R,5S,6S)-3-((2-azidoacetamido)methylthio) -6-
((l'R)-hydroxyethyl)—4—methyl—7—oxo—l—azabicyklo[3.2.0]hept-2-

en-2-karboxylat

Podle postupu popsaného v p¥ikladu 7, za pouZiti 2-azido-N-
(merkaptomethyl) -acetamiduy, sevpo ¢isténi gomocci chromatogra-
fie za eluce smé€si toluen-ethylacetat {(i:1) a ethylacstét .p¥i-
pravi p-nitrobenzylester uvedeny v nédzvu ve form& svétle 3luté
nekrystalické pevné 1latky ve vyt&iku 63 %. IC spektrum v
dichlormethanu: 3600 (CH), 2900 (NH), 2100 (N,), 1770 (B-laktam
C=0), 1705 a 1695 (ester a amid I), 1600 (C=C), 1520 (NC, a

amid II), 1350 NO,, 1205, 1130 cm™.

OH cH OH o
, —NH-CO-CH,-N,
HC H
\ /) OPOOPh), e
——p O
© COOPNB COOPNB
Y
OH
l oy
HC —NH-CO-CH,NH,
P
N
o
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(4R,SS,65)—3-((2—Aminoacetamido)methylthio-s-((1'R)-hydroxy—
echyl)—4—methyl-7-oxo—1—azabicyklo[3.2.0]hept-2—en-2—karboxy-
lic kyselina (forma zwitteriontu)

(S

Podle postupu popsaného v p¥ikladu 8 se p-nitrobenzylester
hydrogenolyzuje a po&é lyofilizuje a ziskd se sloudenina
uvedena v nazvu ve formé bilého prasku ve vyt&¥ku 53 %. UV-
spektrum ve vod&: A, 292 nm (E = 8000). NMR spektrum v deute-
rované vodé (vnit¥ni standard Me,CD,CD,COONa): 1,21 (d, 3H, J =
7 Hz), 1,30 (4, 3H, J = 6 Hz), 3,5 (komplexni signal, 2H),
3,77 (s, 2H), 4,25 (komplexni signdl, 2H), 4,41 a 4,72 (ABkv,

2H, J = 14 Hz, S-CH,-N) ppm.
P¥iklad 13

(4R,SS,6S)—3—((2,3"dioxo—4—ethyl-piperazinyl)methylthio)-6-
((1'R)hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo[3.2.0lhept-2-

en-2-karboxylét sodny nebo draselny (ILa)

o o
OH CH, o
N N
H,C e
N/ —
© COONa/K

p-Nitrobenzyl—(4R,SS,68)—3—((2,3—dioxo—4-ethyl-piperazinyl)me-
thylchio) -6- ((1'R)hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-azabicyklo-
(3.2.0]hept-2-en-2-karboxylét

K roztoku 118 mg (0,2 mmol) p-nitrobenzyl- (4R,5R,6S)-3-(dife-
nyloxyfosfinoyloxy)-6-((1'R)-hydroxyethyl) -4-methyl-7-oxo-1-

azabicyklo(3.2.0]hept-2-en-2-karboxyldtu v 1,5 ml suchého di-
methylformamidu se p¥i -50 °C p¥ida roztok 49 mg (0,26 mmol)
l-ethyl-4-{merkaptomethyl) -piperazin-2,3-dionu v 1,2 ml deute-

rochloroformu a potom 44 pl (0,26 mmol) diisopropylethylaminu.
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Reakéni smés se nechd oh¥at na 0 °C. Po 3 hodinach pri 0 °C se
reakéni smés z¥edi 50 ml ethylacetdtu a roztok se nechi 5
minut p¥i teploté& mistnosti. Tento roztok se postupné promyje
20 ml 10% vodného roztoku uhliéitapu draselného a 20 ml
solanky. Organicka vrstva se su$i nad siranem hotelnatym a
rozpoudté&dlo se odpa¥i wve vakuu. Zbytek se <Jisti pomoci
chromatografie na silikagelu (4 g, 63-200 um) za eluce smdsi
chloroform-methanol (9:1) a ziskd se p-nitrobenzylester
uvedeny Vv ndzvu ve form& svétle 3Zluté nekrystalické pevné
latky ve vytéZku 89 %. IC spektrum v dichlormethanu: 3600,
3050, 2900, 1770, 1710, 1685, 1605, 1520, 1345, 1200, 1135

i e i E S
OPO(OPh N / \\

COOPNB COOPNB

OH CH, Vo
Hy S/N\N)k\ﬁ?
N- \\/N\\

COCH

1
-1

cm

o)

(4R,58,68)-3—((2,3—dioxo—4—ethyl-piperazinyl)methylthio)-
((l’R)hydroxyethyl)—4—methyl—7—oxo~1—azabicyklo[3.2.0]hept-2—
en-2-karboxylat draselny

K 90 mg 10% palladia na uhli, prehydrogenovaného p¥i 0 °C ve
dvoufdzové smési 4 ml ethylacetdtu a 10,6 mg (0,106 mmol) hy-
drogenuhlic¢itanu draselného ve 3 ml vody, se pomoci st¥ikadky
p¥idd roztok 76 mg (0,14 mmol) p-nitrobenzyl- (4R, 5S,6S) -3-
((2,3-dioxo-4~ethylpiperazinyl)methylthio)—6((l'R)-hydroxy-
ethyl)—4-methyl-7-oxo—1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-en-2—karboxy—

ldtu ve 4 ml ethylacetiatu. Smds se potom hydrogenuje pfi
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normdlnim tlaku a 0 °C. Po 70 minutdch se absorpce vodiku
(10,8 ml) velmi zpomali. P¥idd se dal$ich 30 mg katalyz&toru a
hydrogenace pokraduje dalSich 45 minut. Spotfebuje se dalsSich
6,6 ml vodiku. Katalyzator se odfiltruje, promyje se 2 ml
ethylacetdtu a 1 ml vody a filtrat sg pfevede do délici na-
levky. Vodné vrstva se oddéli a organickad vrstva se extrahuje
roztokem 3,6 mg (0,036 mmol) hydrogenuhliitanu sodného v 1 ml
vody. Spojené vodné roztoky se evakuuji, aby se odstranil
zbytkovy ethylacetédt a potom se lyofilizuji p¥i -30 °C ve
vysokém vakuu (013 Pa) a =ziskd se <Cistd sloulenina uvedena
v nézvu ve formé€ bilého pradsku ve vytéZku 65 %. UV-spektrum ve
vodé A, = 292 nm (¢ = 8000), 222 nm (¢ = 11200). NMR spektrum
v deuterované vodé (vnit¥ni standard Me,CD,CD,COONa) : l,i - 1,3
(m, 6H), 1,30 (d, 3H, J = 6 Hz), 3,50 (m, 6H), 3,4 - 3,8 (m,
8H), 4,18 {(m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,30 a 5,30 (ABkv, 2H, J = 14

Hz, N-CH,-S) ppm.

Priklad 14

Biologickd aktivita

1. In vitro antibakteridlni aktivita

Tabulka I wukazuje inhibiéni primér v mm po testovani 10 ug
representativnich antibiotik (vysledky testu na desce). Testy
se provadéji ve sterilnich polypropylenovych miskdch (prumér
8,5 cm) obsahujicich 10 ml Difco Nutrient Agar. Inhibice se

zaznamend po 18 hodindch p¥i 37 °C (inokulum asi 10°° bunék).

Tabulka I

Ib Ic Te If
Staph. aureus DSM 1104 39 39 36 33
Staph. aureus resistant 35 35 32 30
Staph. aureus 25768 28 26 27 25
Staph. aureus Innsbruck 9 8 - 12
Eschericha coli DSM 1103 30 30 32 27
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Ib Ic Ie If
Eschericha coli TEM 1 33 33 34 33
Enterobacter cloacae DSM 30054 26 25 27 23
Enterococcus 21 21 18 20
Pseudomonas aer. DSM 1117 27 25 16 18
Pseudomonas aer. resistant 17 13 - 14

2. P-laktamédzovad inhibiéni aktivita proti izolovanym (prostym

bunék) enzymim

Tabulka II ukazuje inhibidni aktivitu representativnich slou-
Cenin podle p¥edkl&ddaného vyndlezu vili P-laktaméze (mol na
litr), kterd byla urdena nitrocefinovou metodou. Hodﬁoty‘l‘c50
se uri v 1 cm UV cele p¥i 37 °C po 15 minutdch preinkubace

enzymu a inhibitoru.
Tabulka II

IC,, (mol/litr)

Sloucenina | Penicillindza z E. coli |f-raktamiza z Enterobac-
TEM 1 ter cloacae
la 2x1077 4x107°
Ib 5,5x10" 8,5x10°°
Ic 3x1077 6x107°

3. PB-laktamdzovad inhibidni aktivita proti resistentnim bakte-

riim

Tabulka III ukazuje antibakterid&lni aktivitu (MIC, Hg na ml)
ceftazidimu (CAZ) bez a p¥i inkubaci s representativni sloule-

ninou Ia (draselna sul).

Tabulka III

kmen bakterie enzym CAZ (ug/ml) CAZ + Ia
v (ug/ml)

E. cloacae EB 131 Typ 1 Ceph~aza >64 2+1

K. pneumoniae KL 140 |CAZ-&za >64 2+1

K. pneumoniae KL 141 |CAZ-&za >64 64+0,12

E. coli EC 227 CAZ-aza >64 0,25+0,5

E. coli EC 228 CAZ-aza 16 1+0,5
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kmen bakterie enzym CAZ (ug/ml) CAZ + Ia
(ug/ml)

E. coli EC 225 TEM-5 64 2+0,5

4. Stabilita ve fosfatovém pufru

‘.

Tabulka IV ukazuje polofasy rozpadu hydrolyzy (v hodinéch)
representativnich sloulenin ve fyziologickém fosféatovém pufru

pH 7,4 a 37 °C, které byly urCeny UV metodou.

sloucenina polodas rozpadu (hodiny)
Ia 50
Ib 50
Ic 35
Id 50
Te 40
If 16
Ig ’ 42

5. Or&dlni aktivita

Tabulka V ukazuje hladinu v plazmé a polocas rozpadu u mySi po
crédlni aplikaci sloudeniny Ia (draselnid stl) podle vynilezu

(dédvka 25 mg na kg).

Tabulka V
sloudenina | gladina v plazm& (ug/ml) P¥ibliZny polocas
10 minut po aplikaci rozpadu v séru (min)
- Ta 5,6 25

6. Cytotoxicita

Tabulka VI ukazuje cytotoxicitu u Sacharomyces cerevisiae re-
prezentativnich sloufenin (1,0 mg) urcenou podle agarové di-
fuzni metody. PouZiji se sterilni polypropylenové misky o pru-
m&ru 8,5 cm obsahujici 10 ml kvasinek a kvasinkovy agar.
Cytotoxicita se zaznamend po 16 hodindch inkubace p¥i 30 °C

(inokulum asi 10°) bunék.
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Tabulka VI
Sloudenina | Inhibiéni prumér (mm)
1b 0
Te 0
If 0 h

Pr¥iklad 15
Vyroba farmaceutickych p¥ipravku

Jednotlivd davkovaci forma se pripravi smisenim 60 mg
(4R,5S,6S) -3- ((2-aminocethoxy)methylthio) - ((1'R) -hydroxyethyl) -
4-methyl-7-oxo-1l-azabicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboxylové ky-
seliny (Ib) s 20 mg laktdzy a 5 mg steardtu ho¥ecnatého a 85
mg smési se prevede do Zelatinové tobolky &. 3. Podobné, pokud
se pouZije méné nebo vice aktivnich slozZek, se mohou pripravit
jiné davkové formy a naplnit do Zelatinovych tobolek ¢&. 3.

Podobné se mohou také vyrobit véts$i Zelatinové tobolky a také

=
—

stlalenéd tablety a pilulky. Pripravu farmaceutickych p¥ipravkd

reprezentuji nésledujici p¥iklady.
Tableta (pro ordlni aplikaci)

(4R,5S,68) -3-((2-Amincethoxy)methylthio) -

((1'R) -hydroxyethyl) 4-methyl-7-oxo-1-aza-

bicyklo[3,2,0]lhept-2-en-2-karboxylovad kyselina (Ib) 120 mg
Kukufién?'ékrob 6 mg

Steardt horelnaty } 232 mg
Hydrogenfosforecdnan vépenaty 192 mg
Laktéza - ' 250 mg

Aktivni sloZka se smisi s hydrogenfosforelnanem véapenatym,

laktézou a asi poloviénim mnoZstvim kuku¥iéného Skrobu a hrubé

[k

se prosije. SuS8i se ve vysokém vakuu a znovu se prosije pres

sito s velikosti oka 1,00 mm (sito &. 16). Pridada se zbytek

-
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kukuri¢ného Skrobu a stearitu hore&natého a smés se stladi za

ziskani tablet, kdy kaZdd md& hmotnost 800 mg a prumér asi 1,27

mm (0,5 in).
Parenterdalni roztok -~

Ampule

(4R,5S8,68) -3-((2-Aminocethoxy)methylthio) -

((1'R) ~hydroxyethyl)4-methyl-7-oxo-1-aza-
bicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboxylovad kyselina (Ib)
Sterilni voda (p¥idd se z oddélené ampule pomoci

st¥ikalky tésné p¥ed pouZitim)

O&ni roztok
(4R,SS,6S)—3—((2—Aminoethoxy)methylthio)-

((1'R) -hydroxyethyl)4-methyl-7-oxo-1-aza-
bicyklo[3.2.0]lhept-2-en-2-karboxylovad kyselina (Ib)
Hydroxypropylmethylcelulosa

Sterilni voda (p¥idd se z odd€lené ampule pomoci

st¥ikacky tésné pred pouZitim)

UsSni réztok

(4R, 5S,6S) -3- ((2-Aminoethoxy) methylthio) -

((1'R) -hydroxyethyl)4-methyl-7-oxo-1-aza-
bicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboxylovd kyselina (Ib)
Benzalkoniumchlorid

Sterilni voda (p¥idd se z odd&lené ampule pomoci

st¥ikacky tésné& pred pouZitim)

Topicky krém nebo mast

(4R,5S,6S8) -3-((2-Aminocethoxy)methylthio) -

((1'R) -hydroxyethyl)4-methyl-7-oxo-1-aza-
bicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboxylovad kyselina (Ib)
Polyethylenglykol 4000

250 mg

50 mg

50 mg

0,1 mg

100 mg
400 mg



Polyethylenglykol 400 1,0 g

Aktivni sloZka v pfipravku uvedeném vySe se miZe smisit sa-
motnd nebo s dal$imi biologicky aktivnimi sloZkami, napt¥iklad
s dal8imi antibakteridlnimi dinidly, jako jsou penicilliny ne-
bo cefalosporiny nebo s jinymi terapeutickymi ¢&inidly, jako je

probenicid.

Je treba poznamenat, Ze popis a pt¥iklady jsou uvedeny pouze
pro ilustraci a neomezuji rozsah pfedkladaného vynédlezu a Ze
odbornikim pracujicim v této oblasti budou z¥ejmd daldi prove-

deni spadajici do rozsahu p¥edkléddaného vynélezu.
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P ATENTOUV E N AR O K Y

1. SlouCeniny strukturniho vzorce I

1 =2 .
R 3
/R
N/ S
o)
COOH

I

a Jjejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, esterové a amidové
derivaty, kde R' je atom vodiku, hydroxymethylova skupina nebo
l-hydroxyethylovd skupina, R? je atom vodiku nebo methylova
skupina a R’ Fe farmaceuticky p¥ijatelnd skupina, ktera je
vdzand ke =zbyvajici &asti molekuly pomoci jednoduché wvazby
kyslik-uhlik nebo jednoduché vazby dusik-uhlik a kterd Ie
vybrana ze skupiny, kterou tveori substituovanid nebo nesubsti -
tuovanad: alkoxyskupina, alkenyloxyskupina, alkinyloxyskupina,
cyklocalkoxyskupina, N-heterocyklylova skupina, heterocyklyl-
oxyskupina, heterocyklylkarbonyloxyskupina, heterocyklylthio-
karboﬁyloxyskupina, acyloxyskupina, thiocacyloxyskupina, alko-
xykarbonyloxyskupina, karbamoyloxyskupina, thiokarbamoyloxy-
skupina, heterocyklyloxykarbonyloxyskupina, heterocyklyloxy-
thickarbonyloxyskupina, N-heterocyklykarbamoyloxyskupina, N-
heterocyklylthiokarbamoyloxyskupina, heterocyklylkarbonylami-
noskupina, heterocyklylthiokarbonylaminoskupina, heterocyklyl-
oxykarbonylaminoskupina, acylaminoskupina, alkoxykarbonylami-
noskupina, alkoxythiokarbonylaminoskupina, thiocacyklaminosku-
pina, N-heterocyklylkarbamoylaminoskupina, N-heterocyklylthio-
karbamoylaminoskupina, karbamoylaminoskupina, thiokarbamoyl-
aminoskupina, imidoylaminoskupina, guanidinoskupina, N-hetero-

cyklylalkoxykarbonylaminoskupina, N-heterocyklyl-alkylthiokar-
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bonylaminoskupina a N-sulfonylaminoskupina, kde vySe uvedena
alkylovad skupina, alkenylova skupina, alkinylova skupina, acy-
lovd skupina, thiocacylovd skupina nebo imidoylova skupina,
kterd je &asti molekuly, obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku a hete-
rocyklylové skupina je monocyklickéa negb bicyklick& a obsahuje
3 aZ 10 atomd v kruhu, ze kterych je jeden nebo vice vybréno
ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry a atom dusiku
a kde substituenty vySe uvedené skupiny R’ mohou byt: alkylova
skupina, acylovad skupina, thiocacylovd skupina, heterocyklylova
skupina, hydroxylovad skupina, hydroxyalkylovaé skupina, alkoxy-
skupina, hydroxyalkoxyskupina, aminocalkoxyskupina, amidinoal-
koxyskupina, guanidinoalkoxyskupina, acyloxyskupina, hetero-
cyklyloxyskupina, alkylheterocyklyloxyskupina, hydroxyalkylhe-
terocyklyloxyskupina, aminoalkylheterocyklyloxyskupina, karba-
moylovad skupina, alkylkarbamoylova& skupina, dialkylkarbamoy-
lovd skupina, karbamoyloxyskupina, alkylkarbamoyloxyskupina,
dialkylkarbamoyloxyskupina, thiokarbamoylové skupina, alkyl-
thiokarbamoylova skupina, dialkylthiokarbamoylovd  skupina,
thiokarbamoyloxyskupina, alkylthiokarbamoyloxyskupina, dial-
kylthiockarbamoyloxyskupina, merkaptoskupina, alkylthioskupina,
hydroxyalkylthioskupina, aminoalkylthioskupina, monoalkylami-
noalkylthioskupina, dialkylamincalkylthioskupina, amidinoal-
kylthioskupina, acylthioskupina, heterocyklylthioskupina, al-
kylheterocyklylthioskupina, hydroxyalkylheterocyklylthioskupi-
na, aminoalkylheterocyklylthioskupina, karbamoylthioskupina,
monoalkylkarbamoylthioskupina, dialkylkarbamoylthioskupina,
thiokarbamoylthioskupina, alkylthiokarbamoylthioskupina, dial-
kylkarbamoylthioskupina, aminoskupina, monoalkylaminoskupina,
hydroxyalkylaminoskupina, aminoalkylaminoskupina, dialkylami-
noskupina, oxoskupina, oximinoskupina nebo alkyliminoskupina,
imidoylaminoskupina, alkylimidoylaminoskupina, dialkylimidoyl-

aminoskupina, trialkylamoniovad skupina, cykloalkylaminoskupi-
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na, heterocyklylaminoskupina, alkylheterocyklylaminoskupina,
heterocyklylkarbonylaminoskupina, alkylheterocyklylkarbonyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, amidinoskupina, monoalkylami-
dinoskupina, dialkylamidinoskupina, guanidinoskupina, alkyl-
guanidinoskupina, dialkylguanidinoskupina, karbamoylaminosku-
pina, thiokarbamoylaminoskupina, alkylkarbamoylaminoskupina,
thiokarbamoylaminoskupina, alkylthiokarbamoylaminoskupina,

nitroskupina, atom chloru, atom bromu, atom fluoru, atom jodu,
azidoskupina, kyanoskupina, alkylsulfinylovad skupina, alkyl-
sulfonylovd skupina, sulfonamidoskupina, suifamoyloxyskupina,
alkylsulfamoyloxyskupina, alkylsulfonyloxy nebo sulfoskupina,
sulfoxyskupina, karboxamidoskupina, N-monoalkylkarboxamido,
N,N-dialkylkarboxamidoskupina nebo karboxyskupina, kde se
substituenty nezdvisle na sob& vyskytuji jednou nebo néko-
likrdt a jejich alkylové &asti obsahuji 1 aZ 6 atomi uhliku a
kde heterocyklickd skupina je monccyklickd nebo bicyklickd a
obsanhuje 3 az 10 atomd v kruhu, ze kterych je.jeden nebo vice
vybrédn ze skupiny, kterou tvo¥i: atom kysliku, atom siry a

atom dusiku.

2. Slouleniny podle ndroku 1, kde R' je atom vodiku, hydroxy-
methylovd skupina nebo 1-hydroxyethylovad skupina, R?® je atom
vodiku nebo methylovd skupina a R’ je vybréna ze skupiny, kte-
rou tvori substituovand nebo nesubstituovand alkoxyskupina,
heterocyklyloxyskupina, acyloxyskupina, karbamoyloxyskupina,
N-heterocyklylovd skupina, acylaminoskupina, karbamoylamino-
skupina, imidoylaminoskupina, kde vySe uvedend alkylova sku-
pina, acylovad skupina, thicacylovd skupina, nebo imidoylové
skupina, kterd je &&sti molekuly, obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku
a heterocyklylovd skupina je monocyklickd a obsahuje 3 az 6
atomd v kruhu, =ze kterych je 3jeden nebo vice vybradno ze
skupiny, kterou tvofi: atom kysliku, atom siry a atom dusiku a

kde substituenty vysSe hvedenych skupin R’ mohou byt: alkylova
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skupina, acylovd skupina, thioacylovad skupina, heterocyklylova
skupina, hydroxylovd skupina, hydroxyalkylovad skupina, alkoxy-
skupina, hydroxyalkoxyskupina, aminoalkoxyskupina, amidinoal-
koxyskupina, guanidinoalkoxyskupina, acyloxyskupina, hetero-
cyklyloxyskupina, alkylheterocyklyloxyékupina, hydroxyalkylhe-
terocyklyloxyskupina, aminoalkylheterocyklyloxyskupina, karba-
moylovd skupina, alkylkarbamoylovad skupina, dialkylkarba-
moylovd skupina, karbamoyloxyskupina, alkylkarbamoyloxyskupi-

na, dialkylkarbamoyloxyskupina,thiokarbamoylovad skupina, al-

kylthiokarbamoylovad skupina, dialkylthiokarbamoylovad skupina,’

thiokarbamoyloxyskupina, alkylthiokarbamoyloxyskupina, dial-
kylthiokarbamoyloxyskupina, merkaptoskupina, alkylthioskupina,
hydroxyalkylthioskupina, amincalkylthioskupina, monoalkylami-
noalkylthioskupina, dialkylaminoalkylthioskupina, amidinoal-
kylthioskupina, acylthioskupina, heterocyklylthioskupina, al-
kylheterocyklylthioskupina, hydroxyalkylheterocyklylthioskupi-
na, aminoalkylheterocyklylthioskupina, karbamoylthioskupina,
monoalkylkarbamoylthioskupina, dialkylkarbamoylthioskupina,
thiokarbamoylthioskupina, alkylthiokarbamoylthioskupina, dial-
kylkarbamoylthioskupina, aminoskupina, monoalkylaminoskupina,
hydroxyalkylaminoskupina, aminoalkylaminoskupina, dialkylami-
noskupina, oxoskupina, oximinoskupina, nebo alkyliminoskupina,
imidoylaminoskupina, alkylimidoylaminoskupina, dialkylimidoyl-
aminoskupina, trialkylamoniovd skupina, cykloalkylaminosku-
pina, heterocyklylaminoskupina, alkylheterocyklylaminoskupina,
heterocyklylkarbonylaminoskupina, alkylheterocyklylkarbonyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, amidinoskupina, monoalkylami-
dinoskupina, dialkylamidinoskupina, guanidinoskupina, alkyl-
guanidinoskupina, dialkylguanidinoskupina, karbamoylaminosku-
pina, thiokarbamoylaminoskupina, alkylkarbamoylaminoskupina,
thiokarbamoylaminoskupina, alkylthiokarbamoylaminoskupina,

nitroskupina, atom chloru, atom bromu, atom fluoru, atom jodu,
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azidoskupina, kyanoskupina, alkylsulfinylovd skupina, alkyl-
sulfonylovd skupina, sulfonamidoskupina, sulfamoyloxyskupina,
alkylsulfamoyloxyskupina, alkylsulfonyloxyskupina nebo sulfo-
skupina, sulfoxyskupina, karboxamidoskupina, N-monoalkylkar-
boxamidoskupina, N,N—dialkylkarboxamidégkupiha nebo karboxylo-
vd skupina, kde se substituenty nezdvisle na sob& vyskytuji
jednou nebo n&kolikrdt a jejich alkylové skupiny obsahuji 1 aZz
6 atom1 uhliku a kde heterocyklickd skupina je monocyklickd a
obsahuje 3 a% 6 atomd v kruhu, ze kterych je jeden nebo vice
vybréno ze skupiny, kterou tvo¥i: atom kysliku, atom siry a

atom dusiku.

3. Sloueniny podle naroku 1, kde R' Jje atom vodiku,
hydroxymethylovd skupina nebo 1l-hydroxyethylovéa skupiné, R? dje
atom vodiku nebo methylovid skupina a R’ je vybrand ze skupiny,
kterou tvori: substituovand alkoxyskupina, acylaminoskupina,
N-heterocyklylovd skupina a imidoylaminoskupina, kde vySe
uvedend alkylovd skupina, acylovd skupina nebo imidoyiové
skupina, kterid je souldsti molekuly, obsahuje 1 azZ 3 atomy
uhliku a heterocyklylovd skupina je monocyklick& a obsahuje 3
az 6 <&lenu kruhu, =ze kterych je jeden nebo vice vybran ze
skupiny, kterou tvori: atom kysliku, atom'siry a atom dusiku a
kde substituenty vySe uvedenych skupin R’ jsou bazické skupiny,
jako je aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,
imidoylaminoskupina, amidinoskupina a guanidinoskupina, ve
kterych alkylovd skupina, amidinoskupina a imidoylovéd skupina

obsahuje 1 az 3 atomy uhliku.

4. Sloueniny podle néroku 1, kde R' je 1l-hydroxyethylovad
skupina, R? je methylovd skupina a R’ je vybrand ze skupiny,

kterou tvori
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NH 0
OCH; OCH,CH,NH,  OCH,CH,NH-C-H NH-C-CH,
] ?Hs 2 °
NH‘ C ‘CHZ'NH2 O‘ C'CHZ‘NAHZ
| . N N—CH,-CH,
CH,
CHy
O-C-CH,
| O-CH-CH,-NH,
CH, |
CH,

S. Farmaceuticka kompozice, vy znacuijici se tim,
Ze obsahuje antibakteridlné d&inné mnoZstvi nejméné jedné
slouCeniny podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 4 a farmaceuticky

prijatelny nosié nebo ¥Yedidlo.

6. Zpusob pripravy kompozice podle nédroku 5, vy znacu -
jici s e t im, Ze se p¥idd antibakteridlné G&inné mnoz-
stvi nejméné jedné sloucCeniny podle kteréhokoli z ndroku 1 az

4 k farmaceuticky p¥ijatelnému nosici nebo ¥edidlu.

7. Pouziti nejméné jedné slouceniny podle kteréhokoli z ndrokd
1 az 4 pro p¥fipravu farmaceutické kompozice pro inhibici

bakterii u pacienta, ktery takovou 1l&éCbu potFfebuje.

8. Farmaceutické& kompozice, vy znadcuijici S e tim,
Ze obsahuje G¢inné mnoZstvi nejméné jedné slouleniny podle
kteréhokoli z né&rokd 1 aZ 4 pro inhibici fB-laktamizy, b&Zné B-
laktamové antibiotikum a farmaceuticky p¥fijatelny nosié nebo

redidlo.

9. Zpusob ptripravy kompozice podle néroku 8, vyznadcu -
jici s e tim, Ze se pfidé G¢inné mnozZstvi mnejméné
jedné slouceniny podle kteréhokoli z naroku l‘ai 4 a bé&zZné f-
laktamové antibiotikum k farmaceuticky pfijatelnému nosili

nebo Fedidlu.
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10. Pouziti nejméné jedné slouleniny podle kteréhokoli z naro-
ki 1 aZz 4 a bé&Zného B-laktamového antibiotika pro p¥ipravu
farmaceutické kompozice pro inhibici B-laktamdzy u pacienta,

ktery takovou 1é&bu pot¥ebuje.

-

11. Zpusob p¥ipravy slouleniny podle ndrokd 1 az 4, vy z -

nacujici se tim, Ze reaguje sloudenina vzorce

2
1 R
R
X
N/
© COOoY

kde R' a R’ jsou definovény podle niroku 1, X je odstupujici
skupina a Y je béZnd skupina chrénici karboxylovou skupinu,

s thiolem vzorce
HS-CH,-R’

nebo jeho organickou nebo anorganickou soli, kde R’ je defi-

novanad podle né&roku 1.

12. Zpusob pfipravy sloulenin podle ndrokd 1 aZ 4, vy zna -

Cujici se tim, Ze se reaguje sloulenina vzorce

1 R2
R 3
—R
N
o)
COOY

s Cinidlem odstrafiujicim chrédnici skupinu,

kde R', R’ a R’ jsou definovany podle niroku 1 a Y je b&Zna

skupina chrénici karboxylovou skupinu.
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