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(57) Anotace:

- Nové karbapenemové slouceniny obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky akceptovatelné
soli vykazuji vynikajici absorpci v travicim
traktu a dostateénou antibakterialni aktivitu
proti sirokému spektru bakterii. Tyto latky
jsou velmi uZitecné jako cCinidla pro profylaxi
a lééeni riznych infekénich nemoci, obzvlasté
bakteridlniho ptivodu jako jsou napf. hnisava
.onemocnéni, infekéni nemoci dychaciho apa-
ratu, zanétliva onemocnéni Zlucovych cest,
infekce mocovych cest u teplokrevnych Zivoci-
chi véetné clovéka.
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VyuZiti karbapenemovych slouéenin a jejich intermediath

Oblast techni

Vynélez se vztahuje k novym karbapenemovym slou€enindm a jejich farmaceuticky
akceptovatelnym solim, které jsou uZitetné jako C&inidla pro profylaxi a lé&eni bakterialnich
infek&nich nemoci. Piesnéji se tento vynalez zabyva novymi karbapenemovymi sloueninami a
jejich farmaceuticky akceptovatelnymi solemi, které maji dostateénou antibakteridlni aktivitu a
které dovoluji oralni absorpci; ordlnimi antibakteridlnimi ¢inidly obsahujicimi zminéné aktivni

slozky a intermediaty pro pfipravu zminénych karbapenemovych slouéenin a jejich soli.

Dosavadni stav techniky

Bylo zji$téno, Ze mnohé slou¢eniny majici karbapenemovou kostru jsou ¢inidla pro 1é&eni

infek&nich nemoci, pfiCemz karbapenemové slou€eniny majici vynikajici antibakteridlni aktivitu

OH CH,
HC s CON(CH,),
N/ NH ®
0
CO,H

byly uvedeny do praktického pouZivani. Napiiklad, karbapenemova slouceina vzorce (A) byla
déna do praxe a pouZiva se v klinickych pouZitich. Tato karbapenemova sloucenina ma Siroké
antibakteridlni spektrum a silnou antibakteridlni aktivitu a netrpi nestabilitou vici
dehydropeptidaze v ledvinach, coZ bylo povaZovano za nedostatek konve¢nich karbapenemovych
slouCenin. Vynikajici charakteristikou této sloudeniny je to, Ze miiZze byt podavana samotnd bez
pouZiti stabilizatoru.

Tato karbapenemova sloudenina vSak vykazuje chabou absorpci z traviciho traktu, coZ
limituje jeji klinické zplsoby podavani pouze na injekéni cestu. Orélni Cinidla se podavaji
snadno a pohodiné ve srovnéni s injekcemi a jsou tedy velmi pouZivané v klinickém nasazeni. Je
zde tedy potfeba vyvoje karbapenemovych sloucenin pro ordlni podavani, které by mély silnou
antibakteridlni aktivitu a $iroké antibakteridlni spektrum a které by vykazovaly vynikajici
absorpci v travicim traktu.
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Pfedmétem tohoto vynélezu je tedy zaji$téni karbapenemové sloudeniny, majici vynikajici
antibakterialni aktivitu a vykazujici vynikajici absorpci v travicim traktu.

Dal$im pfedmétem podle tohoto vynalezu je zajisténi pouziti zminéné karbapenemové
slouceniny.

Dalsim pfedmétem tohoto vyndlezu je zajisténi intermediatli, vhodnych pro piipravu

zminénych karbapenemovych sloucenin.

Podstata vynalezu

PtihlaSovatelé tohoto vynalezu provedli rozséhlé studie pii pokusu dosahnout vyse
uvedenych pfedméti a shledali, Ze nova karbapenemova slou¢enina ndsledujiciho obecného
vzorce (I) a jeji farmaceuticky akceptovatelné soli vykazuji vynikajici absorpci v trdvicim traktu,
maji dostate¢né silnou antibakteridlni aktivitu a jsou extrémné& uZite¢né jako oraln& podivani
antibakteridlni ¢inidla. Déle nalezli nové intermediéty vhodné pro p¥ipravu zminénych sloucenin,
coz vedlo k zavr$eni tohoto vynéalezu.

Tento vynélez tedy zajist'uje nasledujici.

(1) Karbapenemovou slou¢eninu obecného vzorce (1)
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kde

R' a R?* mohou byt stejné nebo riizné a kazdy je modifikujici skupina schopna hydrolyzy

v fetézci,

R? a R* mohou byt stejné nebo rizné a kazdy je niZsi alkyl nebo

R>aR* tvofi dohromady cyklicky amin s pfipojenym atomem dusiku,

a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

(2) Karbapenemovou slougeninu vzorce (1), kde R! a R? mohou byt stejné nebo riizné a kazdy je
modifikujici skupina, schopna hydrolyzy v fetézci é R’ a R* mohou byt stejné nebo rizné a

Y7’

kazdy je niZsi alkyl a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.




(3) Karbapenemovou slougeninu vzorce (I), kde R? je 5-methyl-2-0xo0-1,3-dioxolen-4-ylmethyl a
R’ a R* jsou kady methyl a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.
(4) Karbapenemovou slougeninu vzorce (I), kde R! je pivaloyloxymethyl a R? je 5-methyl-2-oxo-
-1,3-dioxolen-4-ylmethyl a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

(5) Karbapenemovou sloueninu vzorce (I), kde R! a R? je kazdy pivaloyloxymethyl a jejich

farmaceuticky akceptovatelné soli.

(6) Karbapenemovou slou¢eninu vzorce (1), ktera je vybrana ze skupiny obsahujici:
-pivaloyloxymethyl (1R,58S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
-pivaloyloxymethyl)-pyrrolidin-3-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,58S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-0xo0-
-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-
- 3-karboxylat hydrochlorid,

pivaloyloxymethyl (1R,SS,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-diethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-0x0-1,3-
-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~ karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-methylethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-

—~em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (IR,58S,6S)-2-((3S,5S)-[5-(1-pyrrodinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-0x0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,SS,6S)-2-{(3S,SS)-[S-(1-piperidinylkarbonyl)- 1-(5-methyl- 2-0x0-1,3-
-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)- 1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-3-

- karboxylat, a

pivaloyloxymethyl (1R,SS,6S)-2-((3S,SS)-[S-(1-azetidinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-0xo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl}pyrrolidin-3-ylthio}-6-[( 1R)- 1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,

a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.




(7) Farmaceuticky pHpravek obsahujici karbapenemovou sloudeninu obecného vzorce (D),
reprezentovanou vzorcem (I) nebo jeji farmaceuticky akceptovatelnou siil jako aktivni slozku.
(8) Antibakteridlni €inidlo (7), vhodné pro oralni podavani.

(9) Karbapenemovou slou¢eninu obecného vzorce (I1),
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kde R? je modifikujici skupina hydrolyzovatelna v fet&zci,
R? a R* mohou byt stejné nebo riizné a kazd je alkyl nebo
R? a R* tvoH dohromady cyklicky amin s pfipojenym dusikovym atomem
a R’ je vodikovy atom nebo chranéna karboxylové skupina
a jejich soli.
(10) Karbapenemovou slou¢eninu (9), kterd je vybrana ze skupiny obsahujici
p-nitrobenzyl (IR, 58, 6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-{(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
-karboxylat a
natrium (IR, 58, 68)-2-{(38,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-1,3-
~dioxolen-4-yDmethyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat a jejich soli.
V3echny terminy pouZité v této specifikaci jsou vysvétleny dale.
Modifikujici skupina hydrolyzovatelné v fetézci na R! a R? je s vyhodou hydrolyzovéna
v travicim traktu nebo v krvi a jejim piikladem je piipadn& substituovany aryl (nap¥. fenyl, tolyl,
xylyl, indanyl a pod.), 1-alkanoyloxyalkyl, 1-alkoxykarbonyloxyalkyl, ftalidyl, 5-methyl-2-oxo-
-1,3-dioxolen-4-ylmethyl a pod. Obzvlast® jsou preferovany 1-alkanoyloxyalkyl, 1-
~alkoxykarbonyloxyalkyl a 5-methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-ylmethyl.
Ptipadné substituovany aryl je s vyhodou nesubstituovany nebo substituovany 1 aZ 3
substituenty, které mohou byt stejné nebo riizné. Ptiklady substituentt zahrnuji alkyl, majici 1 aZ
4 uhlikové atomy jako jsou methyl, ethyl a pod.




Pocet uhlikovych atomii alkanoylové skupiny v 1-alkanoyloxyalkylu je s vyhodou od 2 do
10, vyhodné&ji od 2 do 7 a miiZe byt linearni, vétveny nebo cyklicky. Po&et uhlikovych atomu
alkylové skupiny je s vyhodou od 1 do 3, vyhodnéji od 1 do 2.

Piiklady 1-alkanoyloxyalkyli zahrnuji acetoxymethyl, propionyloxymethyl, n-
butyryloxymethyl, isobutyryloxymethyl, = pivaloyloxymethyl, n-valeryloxymethyl, 2-

-methylbutyryloxymethyl, isovaleryloxymethyl, n-hexanoyloxymethyl, 3-methylvaleryloxymethyl,
neohexanoyloxymethyl, 2-methylhexanoyloxymethyl, 2,2-dimethylvaleryloxymethyl,
neoheptanoyloxymethyl,  cyklohexankarbonyloxymethyl,  cyklohexylacetoxymethyl, 1-

~acetoxyethyl,  l-propionyloxyethyl,  1-n-butyryloxyethyl,  l-isobutyryloxyethyl,  1-n-
valeryloxyethyl,  1-pivaloyloxyethyl, 1-isovaleryloxyethyl,  1-n-hexanoyloxyethyl, 1-
~cyklohexankarbonyloxyethyl a pod.

Pocet atomi uhliku v alkoxy skupiné 1-alkoxykarbonyloxyalkylu je s vyhodou od 1 do
10, vyhodnéji od 1 do 7 a mizZe byt linearni, vétveny nebo cyklicky. Po&et atomii uhliku alkylové
skupiny je s vyhodou od 1 do 3, vyhodnéji 1 nebo 2.

Piikladem 1-alkoxykarbonyloxyalkylu  je 1-methoxykarbonyloxyethyl, 1-
~ethoxykarbonyloxyethyl, 1-n-propoxykarbonyloxyethyl, 1-isopropylkarbonyloxyethyl, 1-n-
- butyloxykarbonyloxyethyl, 1-sek.butyloxykarbonyloxyethyl, 1-terc.butyloxykarbonyloxyethyl, 1-
~pentyloxykarbonyloxyethyl a 1-cyklohexylkarbonyloxyethyl.

Niz3i alkyl v R® a R* je linearni nebo vétveny alkyl, majici 1 az 6 atomi uhliku, jehoZ
ptiklady jsou methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl,
isopentyl, neopentyl, terc.pentyl, hexyl, isohexyl, neohexyl a pod. Obzvlasté preferované jsou
methyl, ethyl, propyl a butyl.

Cyklicky amin tvoteny dohromady R> a R* s pfipojenym atomem dusiku je cyklickym
aminem, majicim 4 az 6 uhlikovych atomi. Piiklady vy$e zminéného cyklického aminu zahrnuji
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl a pod.

Chréanéné karboxylové skupina na R’ zahrnuje terc.butyl, terc.amyl, benzyl, p-nitrobenzyl,
p-methoxybenzyl, difenylmethyl, p-nitrofenyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, benzyloxymethyl,
methylthiomehtyl, trityl, 2,2,2-trichlorethyl, trimethylsilyl, difenylmethoxybenzensulfonylmethyl,
dimethylaminoethyl a pod. Obzvlasté preferované jsou p-nitrobenzyl, p.methoxybenzyl a
difenylmethyl.

Karbapenemova slou¢enina (I) a karbapenemova sloudenina (II) mohou tvofit

farmaceuticky akceptovatelné soli.




-

PonévadZ karbapenemové sloudeniny (I) a (II) maji bazickou skupinu, mohou tvofit
adi¢ni soli kyselin. Kyseliny pouZité pro tvorbu takovychto soli nemaji Zadné zvla$tni omezeni
pokud jsou farmaceuticky akceptovatelné. Piiklady téchto kyselin zahrnuji kyseliny anorganické
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢nd a kyselina dusi¢n4, stejné
jako kyseliny organické jako tfeba kyselina $tavelova, kyselina fumarovd, kyselina maleinova,
kyselina citronov4, kyselina vinnd a methansulfonové kyselina a pod.
Maji-li karbapenemové slougeniny (I) karboxylovou skupinu (to jest kdyz R’ je vodikovy
atom) miZe se tvofit sil skarboxylovou skupinou. Piiklady takovychto soli zahrnuji soli
alkalickych kovii (napf. sodné, draselné soli a pod.), soli kovii alkalickych zemin (napf¥. vapenaté,
hote¢naté soli a pod.), soli organickych bézi (napt. triethylaminové soli, dicyklohexylaminové
soli, pyridinové soli a pod.).
Preferované piiklady karbapenemovych sloudenin obecného vzorce (I) a (II) jsou
nasledujici:
pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,SS)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-o0xo-
-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-
~3-karboxylat,

1-pivaloyloxyethyl (1R,58S,6S)-2-{(38,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-oxo-
-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6- [ (1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
~em-3-karboxylat,

1-acetoxyethyl (1R,SS,6S)-2-{(3S,55)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-0x0-1,3-
-dioxolen-4-yDmethyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6- [(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-3-
-karboxylat,

1-isopropoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
~methyl- 2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
—~methylkarbapen-2-em-3-karboxylat,

1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
-1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[ (1R )-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
- 2-em-3-karboxylat,

1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,58S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
-~methyl- 2-oxo0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio)-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat,




(5-methyl- 2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-
-~ dimethylaminokarbonyl- 1-(5-methyl- 2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio)-6-
- [(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat,
p-nitrobenzyl (1R,5S,68)-2-{(3S,55)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-oxo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxy-ethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
- karboxylat,
difenylmethyl (1R,58S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-ox0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxy-ethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~ karboxylat,
p-methoxybenzyl (1R,58S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-0xo0-
-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-{(1R)-1-hydroxyethyl}-l-methylkarbapen-2-em-
~ 3-karboxylat,
(1R,58,68)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-ox0-1,3-dioxolen-4-
=yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylova
kyselina,
pivaloyloxymethyl (1R,5S,65)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
- pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[( IR)- I-hydroxyethyl]-l-methyl-karbapen-2-em-3-
-karboxylat,
1-pivaloyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-pivaloyloxymethyl)
pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methyl-karbapen-2-em-3-karboxylat,
I-acetoxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)~(5-N,N-dimethylaminokarbonyl- 1 -pivaloyloxymethyl)
pyrrolidin-3-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methyl-karbapen-2-em-3-karboxylat
1-isopropoxykarbonyloxyethyl (1R,58S,65)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-
-1 -pivaloyloxymethyl)pyrro1idin—3-ylthiol-6; [(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~ karboxylat,
1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
- pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,
1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)~(5-N,N-dimethylaminokarbonyl- 1 -
—pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,




(5-methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl) methyl (1R,58,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-
- dimethylaminokarbony1-
- 1-pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-

karboxylat,

p-nitrobenzyl (1R,58,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminonyl-1-pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-
~ 3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methyl-karbapen-2-em-3-karboxylat,

difenylmethyl (1R,58,6S)-2-[(35,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-pivaloyloxymethyl)

pyrrolidin-3-ylthiol-6-[ (1R)-1-hydroxyethyl]-1-methyl-karbapen-2-em-3-karboxylat,

p-methoxybenzyl (1R,5S,65)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-pivaloyloxymethyl)

pyrrolidin-3-ylthio] -6- [ (1R) -1-hydroxyethyl]-1-methyl-karbapen-2-em-3-karboxylat,

( 1IR,58,68)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl- 1-pivaloyloxymethyl)-pyrrolidin-
~3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-l-methylkarbapen-2-em-3-karboxylova kyselina,

pivaloyloxymethyl (1R,58,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-oxo-
~1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-
~3-karboxylat hydrochlorid,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-diethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-oxo-
~1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxy-ethyl]- 1 -methylkarbapen-2-
~em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,58S,6S)-2-{(38,5S)-[5-N,N-methylethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-
- ox0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6- [ (1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
- 2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,SS,65)-2-{(3S,SS)-[5-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-oxo0-1,3-
~ dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
- karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-(1-piperidinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-o0x0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat, a

pivaloyloxymethyl (1R,SS,6S)-2-{(3S,SS)-[5-(1-azetidinylkarbonyl-1-(5-methyl- 2-oxo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio } -6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-

- karboxylat, a podobn¢.




Karbapenemové slouceniny vzorce (I) a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli a
karbapenemové slouceniny (II) a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli mohou byt vyrobeny

libovolnym z nasledujicich zpisobi 1 aZ 4.

Zpuisob vyroby 1
HC CON<R4
N/ S N (Ila)
0 “R?
CO,H
l R-X (1)
H3C _O/CON<R4 0
/ S
N N,
o) 1 R
CO,R

kde R, R% R? a R* jsou definovany vySe a X je odstupujici skupina jako tfeba halogen (napk.
chlor, brom a jod), alkansulfonyloxy (napf. methansulfonyloxy, ethansulfonyloxy,
propansulfonyloxy a butansulfonyloxy), arylsulfonyloxy (napf. fenylsulfonyloxy a
tolylsulfonyloxy) a pod.

Slouc¢enina (I) miZe byt ziskdna rozpusténim sloudeniny (Ila) (sloucenina obecného
vzorce II, ve které je R® vodikovy atom) v rozpoudtédle, které neinterferuje s reakci (napt.
dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform, methylenchiorid, ethylenchlorid, benzen,
ethylacetat, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid a jejich smési) a
reakci sloudeniny s 1 aZ 5-ti ndsobnym, s vyhodou 1 aZ 2-ndsobnym moldrnim mnoZstvim
slouceniny (III) v pFitomnosti baze.

Pouzitd béaze nepodléhd Zadnym zvlastnim omezenim, jde ov8em svyhodou o
anorganickou bazi jako tfeba hydrogenuhliditan sodny, uhli¢itan draselny a pod., popt. o
organickou bazi jako tfeba triethylamin a diisopropylethylamin a pod.

Reakéni teplota neni né&jak zvlast€é omezena, ovSem reakce se s vyhodou provadi pfi
relativn€ nizké teploté, aby byly potlaceny vedlejsi reakce, coZ je obvykle pfi -30 aZ 40 °C,
s vyhodou pti -20 aZ 0 °C. I kdyZ se reakéni doba li§i v zdvislosti na reakéni teplotd, povaze

reagujicich latek a pod., obecné je od 30 min do n&kolika hodin.
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Kde je to nezbytné, miZe byt slou€enina (Ila) zavedena jako reaktivni intermediét napt.
ve formé€ soli alkalického kovu (napf. sodnd, draselna siil a pod.), soli kovu alkalickych zemin
(napf. vdpenata sil), stl s triethylaminem, s dicyklohexylaminem, s pyridinem a pod. a nechdna

reagovat se slou¢eninou (III).

Zptsob vyroby 2
OH CH, o3
HC CON<R4
N O \rm av)
0 1
CO,R
R*X )
OH CH, .
Co
L
N / N\ 2
0 1 R
CO,R

kde R', R%, R®, R* a R’ jsou definovany vyse.

Slou¢enina (I) miiZze byt ziskdna rozpu§ténim slouGeniny (IV) v rozpoustédle, které
neinterferuje s reakei (napi. dioxan, acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform, methylenchlorid,
ethylenchlorid, benzen, ethylacetit, N,N-dimethylformamid, = N,N-dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci slougeniny s 1 aZ 5-ti nasobnym, s vyhodou 1 az 2-
ndsobnym molédrnim mmnoZstvim sloudeniny (V). Sloudenina (IV) miZe byt ziskdna reakci
karboxylové kyseliny popsané v Japonské patentové publikaci 233076/1985 a sloudeniny (III)
podobnym zptisobem jaky byl popsan ve Zplisobu piipravy 1.

Tato reakce miiZe byt také provedena v pfitomnosti baze. PouZitd  bdze  nepodiéha
Zadnym zvlaStnim omezenim, jde ovSem svyhodou o anorganickou bazi jako tieba
hydrogenuhli¢itan sodny, uhliditan draselny a pod., popf. o organickou béazi jako tfeba
triethylamin a diisopropylethylamin a pod.

Reakéni teplota neni né&jak zvla$té omezena, oviem reakce se s vyhodou provadi pfi

relativné nizké teploté, aby byly potladeny vedlejsi reakce, coZ je obvykle pii -30 az 40 °C,
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s vyhodou pii -20 aZz 0 °C. I kdyZ se reakéni doba lisi v zavislosti na reak&ni teploté, povaze

reagujicich latek a pod., obecné je od 30 min aZ do n€kolika hodin.

Zpusob vyroby 3
H3C 6
N / OR (VD)
0 . ;
CO,R R
cond
HS—-O/ R®  (VID
N,
R
HC cond_,
VR R
N N, (1)
0 . R
CO,R

kde R% R’, R* a R’ jsou definovany vyse a R® je alkansulfonyl jako tfeba methansulfonyl,
ethansulfonyl, propansulfonyl, butansulfonyl a pod., arylsulfonyl jako tfeba fenylsulfonyl,
tolylsulfonyl a pod., dialkylfosforyl jako tfeba dimethylfosforyl, diethylfosforyl,
diisopropylfosforyl, dibutylfosforyl a pod. nebo diarylfosforyl jako tfeba difenylfosforyl,
ditolylfosfory! a pod.

Sloucenina (II) mZe byt ziskédna rozpuSténim slou€eniny (VI) popsané v Japonské
patentové publikaci 12676/1996, v rozpoustédle, které neinterferuje sreakci (napf. dioxan,
acetonitril, tetrahydrofuran, chloroform, methylenchlorid, ethylenchlorid, benzen, ethylacetat,
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid a jejich smési) a reakci
slou€eniny s 1 aZ 5-ti ndsobnym, s vyhodou 1 aZ 3-ndsobnym molarnim mnoZstvim slou¢eniny
(VII) v pfitomnosti baze.

PouZitd baze nepodléha Zadnym zvlastnim omezenim, jde ovSem s vyhodou o
anorganickou bézi jako tfeba hydrogenuhliCitan sodny, uhli¢itan draselny a pod., popf. o
organickou bazi jako tieba triethylamin a diisopropylethylamin a pod.

Reakéni teplota neni néjak zvlasté omezena, ovSem reakce se s vyhodou provadi pfi

relativné nizké teploté, aby byly potladeny vedlej$i reakce, coZ je obvykle pfi -30 az 40 °C,
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s vyhodou pii -20 az 0 °C. I kdyZ se reakéni doba li$i v zdvislosti na reakéni teploté, povaze
reagujicich latek a pod., obecné je od 30 min aZ do nékolika hodin.
Vychozi slougenina (VII) pro syntézu slouceniny (II) miZe byt ziskdna nasledujicim

zplsobem.

Zpuisob vyroby slou¢eniny (VII)
3

R R

cond_, cond_

(L (L
N NH

3

‘R? odstranéni R®
(IX) X)
R3
R2-X (V) CON< .
SR7—©/ R' (XD
N
\R2
3
R
cond
odstranéni R7 HS R’
N
‘2 (VD)

kde R%, R?, R* a X jsou definovany vyse, R je chrénici skupina thiolu a R?® je chranici skupina
aminoskupiny.

Slou¢enina (VII) miiZze byt ziskdna odstranénim R® coZ je chranici skupina aminu
slou¢eniny (IX), popsané v Japonské patentové publikaci 233076/1985 a pod, zplisobem zndmym
v daném oboru za vzniku sloudeniny (X), dale reakci sloudeniny (X) a slouceniny (V) stejnym
zpisobem, jaky byl popsdn ve Zplsobu piipravy 2 za vzniku slouceniny (XI) a odstran€nim R’
coZ je chranici skupina thiolu opét zptisobem zndmym v oboru. Jako chranici skupiny pro thiol- a

aminoskupinu mohou byt pouZity chranici skupiny zndmé v oboru.

Zpuisob vyroby 4
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OH CH, .
HC con_,
s R (VIID)
N NH
O 5
CO,R
R2X (V)
N/ N, an
0 . R
CO,R

kde R?, R3, Ry R’aX jsou definovany vyse.

Slouéenina (II) mtiZze byt ziskana reakci slouCeniny (VIII), popsané v Japonské patentové
publikaci 233076/1985 a slou€eniny (V) podobnym zpiisobem, jaky byl popsdn ve Zptisobu
pfipravy 2. '

Tak kde je to nezbytné, takto ziskana karbapenemova slou€enina (II) miiZe byt pfevedena
na derivét karboxylové kyseliny, kde R’ je vodik tak, Ze se odstrani chrénici skupina karboxylu
pomoci znamych metod.

Zpisoby odstratiovani chranici skupiny se li§i v z&vislosti na jejim druhu, ovem mohou
byt pouzity zplisoby obecné zndmé v oboru.

Karbapenemova slouCenina (I) a (II) mohou byt &istény v pfipadé potfeby pomoci
konvenénich metod jako jsou krystalizace, preparativni tenkovrstva chromatografie, sloupcova
chromatografie a pod. Alternativné mohou byt v pfipadé potieb ¢istény ve forme soli.

Karbapenemové slou€eniny (I) a (II) mohou byt pfevedeny na farmaceuticky
akceptovatelné soli pomoci metod zndmych v oboru.

Sloudeniny (I) a (II) podle tohoto vynalezu maji s vyhodou konfiguraci niZe uvedeného

obecného vzorce (Ia) a (1Ib).
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¢H CH, R’
con
H,C R*
N S \ (Ia)
0) N R?
CO,R'
kde R!, R% R® a R* jsou definovany vyse.
QH CH, R’
con
H,C R*
N O \p (IIb)
0] \RZ

CO,R’

kde R, R} R*aR’ jsou definovany vyse.

Karbapenemové sloudeniny (I) a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli se rychle
absorbuji v krvi po ordlnim podani a jsou metabolizovany na karbapenemové slou€eniny (I), kde
R' a R? jsou vodikové atomy nebo na jejich farmaceuticky akceptoVatelné soli, a vykazuji
vysokou koncentraci v krvi.

Kromé toho, karbapenemové slouceniny (I) vykazuji po konverzi na farmaceuticky
akceptovatelné soli zvySenou rozpustnost v travicim traktu, coz dale zlepSuje absorpéni efekt a
tim i absorpéni schopnost.

Cinidlo pro profylaxi a léSeni infek&nich nemoci, obsahujici sloudeniny (I) nebo jejich
farmaceuticky akceptovatelné soli, vykazuji vynikajici aktivitu p¥i ordlnim podéavani jak jiz bylo
zminéno diive, a mohou byt obecné podavany jako oralni preparaty.

Takovéto €inidlo pro profylaxi a Ié€eni infek&nich nemoci miZze byt vyrobeno nafedénim
slouCeniny s farmaceutickym excipientem pomoci znamych metod. Piiklady vhodnych
excipientl zahrnuji Skrob, laktosu, cukr, uhli¢itan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty a pod.

Kromé¢ toho, toto ¢inidlo pro profylaxi a légeni infek&nich nemoci s vyhodou zahrnuje
organickou kyselinu, ¢imZ je sloucenina (I) a jeji farmaceuticky akceptovatelnd sil vice
rozpustnd v travicim traktu, coZ usnadriuje absorpci slou¢eniny do krve.

Organickou kyselinou muiZe byt libovolnd kyselina pokud je farmaceuticky
akceptovatelnd a jako ptiklad lze uvést organické karboxylové kyseliny jako jsou kyselina
mlééna, kyselina fumarova, kyselina vinnd, kyselina citronové, Kyselina jantarovd, kyselina

jable¢na, kyselina $tavelovd, kyselina mandlov4, kyselina malonova, kyselina benzoova a pod.
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Organickd kyselina se obecné pfiddvd v mnoZstvich od 0,01 do 20 mold, s vyhodou od 0,02 do 2
molii na mol karbapenemové slouéeniny (I) nebo jeji farmaceuticky akceptovatelné soli.

Kromé toho miiZe toto ¢inidlo pro profylaxi a 1é€eni infek&nich nemoci obsahovat podle
poZadavkl dalsi aditiva jako jsou pojiva (napf. $krob, arabskd guma, karboxymethylcelulosa,
hydroxypropylcelulosa, krystalickd celulosa a pod.), lubrikanty (napf. stearat hofe¢naty, talek a
pod.), deintegratory (napi. vapenatd stl karboxymethylcelulosy, talek a pod.) a pod. Po piidani
riznych ingredienci se ziskand smés formuluje do davkové formy vhodné pro oralni podavani,
jako jsou kapsle, tablety, jemné granule, suché sirupy a pod. pomoci metod zndmych v oboru za
vzniku Cinidel vhodnych pro oradlni podavani, které jsou pro profylaxi a léeni infek&nich
nemoci.

PrestoZe davka karbapenemové slouceniny (I) a jeji farmaceuticky akceptovatelné soli
zavisi na divodu podévani, symptomech a dal§ich faktorech, jako tfeba je-li poddvana pro lé&eni
zanétlivych nemoci dospélych, je denni ddvka kolem 1 aZ 40 mg/kg hmotnosti téla a je poddvéana
1 aZ 4 krét denné.

Zminénd karbapenemova sloucenina (I) a jeji farmaceuticky akceptovatelnd sil miiZze byt
poddvana v kombinaci sdal$i antibakteridlni latkou, jako jsou antibakteridlni léky (napi.
penicilin, aminoglykosidy, cefalosporiny a pod.) nebo terapeutickym ¢inidlem pro systematické
pod.).

Vlastnosti a zplsoby vyroby slou¢enin podle tohoto vynalezu jsou popsany pomoci ptikladi,

které ovSem nejsou limitujici pro tento vynalez.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

p-Nitrobenzyl (1R,58,685)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-
—0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
—em-3-karboxylét

(28,4S)—Z-N,N-Dimethylaminokarbonyl-4-merkapto- 1-(5-methyl-2-o0x0-1,3-dioxolen-4-
~yDmethyl]pyrrolidin (867 mg) byl rozpu$tén v 11 ml acetonitrilu a byl pfikapan roztok p-
—nitrobenzyl (IR,58,6S)-2-difenylfosforo-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylatu (1,5 g) a diisopropylethylaminu (1,05 ml) v 15 ml acetonitrilu pod dusikovou
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atmosférou pfi teploté -40 °C aZ -30 °C. Smés byla michana pfi této teploté jednu hodinu a poté
bylo pfidéno 200 ml ethylacetdtu. Reakéni smés byla promyta nasycenym roztokem chloridu
sodného (100 ml) a su$ena nad Na;SO4. Ethylacetat byl odpafen za sniZeného tlaku a zbytek byl
¢istén chromatograficky na sloupci silikagelu za vzniku 1,0 g titulni slouCeniny.

'H NMR (DMSO0-dg) 8 ppm: 1,06 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,30-1,80 (m,
1H), 2,02 (s, 3H), 2,50-4,30 (m, 9H), 2,82 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 5,01 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 5,25, 5,50 (ABq, J = 13,5 Hz, 2H), 7,67, 8,22 (ABq, J = 8,5 Hz, 4H).

Pfiklad 2

Natrium (1R, 58, 6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-0x0-1,3-
dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
karboxylat.

p-Nitrobenzyl (1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-

methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (730 mg) byl rozpustén ve smési 22 ml tetrahydrofuranu a 33
ml 0,1 M fosfatového pufru (pH 7,0) a bylo piidino 550 mg paladia na uhliku (10 %). Smés byla
hydrogenovana 2,5 h pti laboratorni teploté. Reakéni smés byla zfiltrovana pfes Celite a takto
ziskany filtrat byl promyt diethyletherem a zakoncentrovan za sniZeného tlaku na asi 5 ml
Ziskany roztok byl podroben chromatografii na Dia Ion HP-21 (vyrdbény Mitsubishi Chemical).
Po koncentraci za sniZzeného tlaku byl zbytek lyofilizovan za vzniku 300 mg titulni slou¢eniny.
IC (Nujol, em™): 3385, 1815, 1750, 1600.
'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,05 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,20-1,70 (m,
1H), 2,03 (s, 3H), 2,50-4,20 (m, 9H), 2,81 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 4,40-5,50 (br, 1H).

Ptiklad 3
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio} -6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
-2-em-3-karboxylat
Natrium (1R, 58, 6S)-2-{(3S,58)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-2-o0xo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat (500 mg) byl rozpustén ve 2,5 ml N,N-dimethylformamidu a smés byla ochlazena na -
5 °C. Pak byl pfidan pivaloyloxymethyljodid (350 mg) a smés byla michéna pfi této teploté 1 h.
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Pak bylo pfiddano 100 ml ethylacetitu a reakéni smés byla promyta 5% roztokem chloridu
sodného (100 ml) a suSena nad Na,SOy. Ethylacetat byl odpafen za sniZeného tlaku a zbytek byl
¢ist€n chromatografii na sloupci silikagelu za vzniku 370 mg titulni slou¢eniny.

IC (Nujol, cm™): 3400, 1820, 1755, 1640.

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,00-1,30 (m, 15H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,50-4,30 (m,
9H), 2,82 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 5,00 (J = 5,0 Hz, 1H), 5,70, 5,87 (ABq, J = 5,5 Hz,
2H).

Ptiklad 4
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
~2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio } -6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
~2-em-3-karboxylat
(1) Natrium (1R, 58, 6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonylpyrrolidin-4-ylthio]-6-
- [(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (580 mg) byl rozpustén ve 2,9 ml
N,N-dimethylformamidu a smé&s byla ochlazena na -5 °C. Pak byl pfidan pivaloyloxymethyljodid
(520 mg) a smes byla michana pii této teplot€ 1 h. Pak bylo pfidano 150 ml ethylacetatu a
reakéni smés byla promyta 5% roztokem chloridu sodného (150 ml) a suSena nad Na;SOs.
Ethylacetat byl odpafen za sniZeného tlaku a zbytek byl Cistén chromatografii na sloupci za
vzniku 350 mg pivaloyloxymethyl (IR, 58S, 6S)-2-{(3S,55)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-
pyrrolidin-4-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylatu.
'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,02-1,30 (m, 15H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,50-4,40 (m, 10H), 2,87
(s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,90-5,10 (m, 1H), 5,70, 5,85 (ABq, J = 6,0 Hz, 2H).
(2) Slou€enina (330 mg) ziskand zPfikladu 4(1) byla rozpusttna v 1,7 ml N,N-
dimethylformamidu a smés byla ochlazena na -5 °C. Pak byl pfidan (5-methyl-2-oxo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methylbromid (190 mg) a 0,11 ml triethylaminu a smés byla michéna pfi této
teploté dal$i 1,5 h. Pak byl pfidan ethylacetat (150 ml) a smés byla promyta 5% roztokem
chloridu sodného (100 ml) a vodna vrstva byla extrahovana dvakrat s ethylacetdtem (150 ml).
Ethylacetatové vrstvy byly spojeny a suSeny nad Na,SO,. Ethylacetat byl odpafen za sniZeného
tlaku a zbytek byl CiStén chromatografii na sloupci silikagelu za vzniku 230 mg titulni
sloudeniny.

IC a NMR spektra se shodovaly se spektry z Ptikladu 3.
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Ptiklad §
Pivaloyloxymethyl  (1R,5S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-pivaloyl-
- oxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat
Pivaloyloxymethyl (1R, 5S, 6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-pyrrolidin-4-
~ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat (400 mg) ziskany
v Pfikladu 4(1) a pivaloyloxymethyljodid (290 mg) byly ponechany reagovat stejnym zplisobem
jako v Piikladu 4(2) za vzniku 190 mg titulni slou€eniny.
'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,02-1,30 (m, 24H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,50-4,40 (m, 10H), 2,87
(s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,90-5,10 (m, 1H), 5,70, 5,85 (ABq, J = 6,0 Hz, 2H).

Ptiklad 6
Pivaloyloxymethyl (1R,58S,65)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-oxo-
~1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-
~3-karboxylét hydrochlorid
Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S5)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-
~2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl}pyrrolidin-3-ylthio } -6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
~2-em-3-karboxylat (1,49 g), ziskany v Pfikladu 3, byl rozpu$tén ve 30 ml ethylacetitu a smés
byla ochlazena na 5 °C. Byl pfidén roztok (0,35 ml) chlorovodiku ve 2-propanolu (8,68 N) a
smés byla michana pfi této teploté¢ 15 min. Vzniklé krystaly byly sebrany filtraci a promyty
ethylacetdtem a poté diethyletherem za vzniku 1,2 g titulni slouéeniny.
IC (nujol, em™): 3355, 1825, 1770, 1740, 1660.
'H NMR (D;0) & ppm: 1,10-1,40 (m, 6H), 1,19 (s, 9H), 1,70-2,10 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,80-
3,20 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,30-3,70 (m, 2H), 3,80-4,10 (m, 2H), 4,10-4,50 (m,
5H), 4,80-5,00 (m, 1H), 5,86, 5,96 (ABq, J = 6,0 Hz, 2H).
Slouceiny z Pfiklad 7 az 11 byly syntetizovany podobnym zpisobem jako v ptikladech 1

aZ 5 a byly uréeny jejich vlastnosti.

Piiklad 7

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,65)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-diethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-0xo-
-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-
--3-karboxylat
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'H NMR (DMSO-d¢) & ppm: 1,10-1,30 (m, 21H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,50-4,30 (m,
13H), 3,56 (s, 2H), 5,10 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,66, 5,85 (ABq, J = 5,5 Hz, 2H).

Ptiklad 8

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-methylethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 2-
—o0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
—em-3-karboxylat

"H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,10-1,30 (m, 18H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,50-4,30 (m,

11H), 2,93, 3,03 (s,s, 3H), 3,58 (s, 2H), 5,05 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,68, 5,87 (ABq, J = 5,5 Hz,

2H).

Piiklad 9

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(38,5S)-[5-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-0x0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,00-1,30 (m, 15H), 1,30-1,80 (m, 1H), 1,80-2,10 (m, 4H), 2,05 (s,

3H), 2,50-4,30 (m, 13H), 3,58 (s, 2H), 5,07 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,67, 5,83 (ABq, J = 5,5 Hz, 2H).

Priklad 10

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,65)-2-{(3S,5S)-[5-(1-piperidinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 2-oxo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
—karboxylat

'H NMR (DMSO0-dg) & ppm: 1,00-1,30 (m, 15H), 1,30-1,80 (m, 7H), 2,03 (s, 3H), 2,50-4,30 (m,

13H), 3,57 (s, 2H), 5,10 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,66, 5,83 (ABq, J = 5,5 Hz, 2H).

Piiklad 11

Pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-(1-azetidinylkarbonyl-1-(5-methyl- 2-0xo0-1,3-
~dioxolen-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-em-3-
—karboxylat

'H NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1,00-1,30 (m, 15H), 1,30-1,80 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,50-4,50 (m,

15H), 3,57 (s, 2H), 5,05 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,68, 5,85 (ABq, J = 5,5 Hz, 2H).
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Nisledujici slouceniny byly ziskdny zptisobem popsanym v piikladech 1 az 5.

(1) 1-pivaloyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,SS)-[S-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
—dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6- [(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
—em-3-karboxylat

(2) 1-acetoxyethy! (1R,SS,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
-em-3-karboxylat

(3) l-isopropoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,5S)-[S-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
~methyl-1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

(4) 1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,SS,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-
~methyl- 1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

(5) 1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,55)-{5-N,N-dimethylaminokarbonyl- 1-
~(5-methyl- 1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-
~methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

(6) (5-methyl- 1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl (1R,SS,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-
~dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-
-J(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

(7) diphenylmethyl (1R,58S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio} -6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-
-em-3-karboxylat

(8) p-methoxybenzyl (1R,58S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylamin-1-(5-methyl-1,3-dioxolen-2-
-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(9) 1-pivaloyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1- ’
—pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(10) 1-acetoxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
~pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]- I-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(11) 1-isopropoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethyl-aminokarbonyl-
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-1 -pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]}- 1 -methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(12) 1-ethoxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,55)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
~pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]- I-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(13) 1-cyclohexyloxykarbonyloxyethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethyl-aminokarbonyl-
-1 -pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[( 1 R)- l-hydroxyethyl]-1 -methylkarbapen-2-em-3-
—karboxylat

(14) (5-methyl-1,3-dioxolen-2-on-4-yl)methyl (1R,58S,6S)-2-[(35,5S)-(5-N,N-
~dimethylaminokarbonyl-1-pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[( 1R)- I-hydroxyethyl]-1 -
~methylkarbapen-2 -em-3-karboxylat

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

(16) diphenylmethyl (1R,5S,6S)-2-[(38S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
~pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthio}-6-[( 1 R)- 1 -hydroxyethyl]- I-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(17) p-methoxybenzyl (1R,58S,6S)-2-[(3S,58)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-
~pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[( 1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat

(18) (1R,58,6S)-2-[(38,55)-(5-N,N-dimethylainokarbonyl-1-pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-
~ylthio]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-karboxylat

Byly provedeny nasledujici ordlni testy za u€elem vyjasnéni vynikajicich vlastnosti

slou¢enin podle tohoto vyndlezu.

Experimentalni ptiklad 1 (ordlni absorpéni test)

Slouc¢enina podle tohoto vynalezu (slouc¢enina z Piikladu 6, 20 mg/kg) byla oraln€ podana
3 pstim (3 na skupinu) a byly méfeny koncentrace hydrolyzované karbapenemové slouceniny (A)
pfi 0-3, 3-6 a 6-24 h pomoci metody papirového disku, s vyuZitim bakterie Escherichia coli NIHJ
a zivného agaru (Difco). Byla uréena procenta regenerace z mo¢i a vysledky jsou shromazdény

v Tabulce 1.
Tabulka 1
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Testovana procenta regenerace z moéi (%)
slou¢enina 0-3h 3-6h 6-24h 0-24
Piiklad 6 10,3 2.4 0,3 13,0

Experimentalni pfiklad 2 (oralni absorpéni test)

Slou¢enina podle tohoto vyndlezu (sloucenina z Piikladu 6, 20 mg/kg) byla oralné
poddvdna psim (3 na skupinu) a byla méfena koncentrace hydrolyzované sloueniny (A)
v plasmé pit 0,25 h, 0,5 h, 1,0 h, 2,0 h, 3,0 h, 4,0 h a 6,0 h pomoci metody papirového disku
s vyuZitim testovaci bakterie Escherichia coli NIHJ a Zivného agaru (Difco). Vysledky jsou
shrnuty v Tabulce 2 a Tabulce 3.

Tabulka 2
Testovani koncentrace v plasm¢ (mg/ml)
slou¢enina 0,25h 0,5h 1,0h 1,5
Ptiklad 6 5,06 6,56 7,60 7,67
Tabulka 3
Testovand koncentrace v plasmé (mg/ml)
sloudenina 20h 3,0h 40h 6,0
Ptiklad 6 5,92 3,68 1,92 0,43

Karbapenemové slou¢eniny (I) a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli podle tohoto
vynalezu vykazuji vynikajici absorpci z traviciho traktu po oralnim podéavani a dostate¢nou
antibakterialni aktivitu proti §irokému spektru bakteridlnich druhl. Jsou tedy extremné uZite&né
jako &inidla pro profylaxi a 1é€eni infek&nich nemoci, obzviasté bakterialnich infekénich nemoci.
Zminéna Cinidla pro profylaxi a lé€eni infekénich nemoci mohou byt pouzita jako ¢inidla pro
profylaxi a 1é¢eni nemoci zplsobenych bakteriemi (napf. hnisava onemocnéni, infekéni nemoci
dychaciho aparatu, zanétlivdi onemocnéni Zlu€ovych cest, infekce molovych cest a pod.) u
teplokrevnych Zivodichl véetné lidi (napt. pst, kodek, krav, koni, krys, mysi a pod.).

Tento vyndlez je zaloZen na ptihlaskach &is. 25671/1997 a 248903/1997 podané

v Japonsku, jejichZ obsah je zde uveden jako reference.
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Primyslova vyuZitelnost

Vyndlez se zabyvd syntézou karbapenemovych sloudenin a jejich farmaceuticky
akceptovatelnych soli vykazujicich vynikajici absorpci v travicim traktu a dostatednou
antibakteridlni aktivitu proti Sirokému spektru bakterii. Tyto latky jsou velmi uZite¢né jako
¢inidla pro profylaxi a léCeni riznych infekénich nemoci, obzvlast® bakteridlniho ptivodu jako
jsou napf. hnisava onemocnéni, infekéni nemoci dychaciho apardtu, zdnétlivd onemocnéni

Zlu€ovych cest, infekce mocovych cest u teplokrevnych Zivodichl véetn€ Elovéka.
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PATENTOVE NAROKY

1. Karbapenemova slou¢enina obecného vzorce I,

H,C con_,
Ve R I
N N N 2
6) 1 R
CO,R

kde

R! a R? mohou byt stejné nebo rizné a ka?dy je modifikujici skupinou, hydrolyzovatelnou
v fetézci;

R? a R* mohou byt stejné nebo riizné a kazdy je niZ3i alkyl nebo

R? a R* tvoii cyklicky amin dohromady s pfipojenym dusikovym atomem

nebo jeji farmaceuticky akceptovatelnd sil.

2. Karbapenemova sloudenina podle naroku 1, kde R' a R? mohou byt stejné nebo rizné a kazdy
je modifikujici skupinou, hydrolyzovatelnou v fetézci a R? a R* mohou byt stejné nebo rizné a

kazdy je niZzsi alkyl nebo jeji farmaceuticky akceptovatelna stil.

3. Karbapenemova sloucenina podle naroku 1, kde R? je 5-methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-

_ylmethyl a R? a R* jsou kaZdy methyl nebo jeji farmaceuticky akceptovatelna stil.
Y

4. Karbapenemova sloucenina podle naroku 1, kde R! je pivaloyloxymethyl a R? je 5-methyl-2-

~0x0-1,3-dioxolen-4-ylmethyl nebo jeji farmaceuticky akceptovatelna sal.

5. Karbapenemova sloucenina podle naroku 1, kde R' a R? jsou kazdy pivaloyloxymethyl nebo

jeji farmaceuticky akceptovatelna sil.

6. Karbapenemova slouéenina podle ndroku 1, vybrand ze skupiny obsahujici

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-hydroxyethyl]- 1 -methylkarbapen-2-em-
-3-karboxylat,
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pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-(5-N,N-dimethylaminokarbonyl- 1-
~pivaloyloxymethyl)pyrrolidin-3-ylthiol-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-
-2-em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,58S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-N,N-dimethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)- I-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
~em-3-karboxylét hydrochlorid,

pivaloyloxymethyl (1R,58,6S)-2-{(3S,5S)-[5-N,N-diethylaminokarbonyl-1-(5-methyl- 1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
~em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-((3S,5S)-[5-N,N-methylethylaminokarbonyl-1-(5-methyl-1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)-1-hydroxyethyl}-1-methylkarbapen-2-
~em-3-karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,58S,6S)-2-{(38S,5S)-[5-(1-pyrrodinylkarbonyl)-1-(5-methyl- 1,3-dioxolen-
~2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)- 1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,

pivaloyloxymethyl (1R,SS,SS)-2-{(3S,SS)-[5-( 1-piperidinylkarbonyl)- 1-(5-methyl-1,3-
~dioxolen-2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio }-6-[(1R)- 1-hydroxyethyl]-1-methylkarbapen-2-
—~em-3-karboxylat, and

pivaloyloxymethyl (1R,5S,6S)-2-{(3S,5S)-[5-( 1-azetidinylkarbonyl)- 1-(5-methyl- 1,3-dioxolen-
~2-on-4-yl)methyl]pyrrolidin-3-ylthio}-6-[(1R)- 1-hydroxyethyl]-1 -methylkarbapen-2-em-3-
~karboxylat,

nebo jejich farmaceuticky akceptovatelna stl.

7. Antibakterialni ¢inidlo, vy znadujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni slozku
karbapenemovou sloudeninu podle naroku 1, reprezentovanou obecnym vzorcem I nebo jeji

farmaceuticky akceptovatelnou siil.

8. Antibakteridlni ¢inidlo podle ndroku 7, vyznadujici se tim, Ze je urené pro oralni

podévéni.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

