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Opticky &isté /5R,6S,1 R/konfigurovgnéﬁéf/1 rydroye Yyl /2w

methoxymethylpenem-3~karboxylovd kyselime, zpisob jeji pPi-
pravy a fermeceuticky prostiedek, ktery ji obsshuge

Oblast techniky

Vynélez se tykd v podstat® opticky &isté /vice neZ 95%
nebo 95%/ /5R,65,1 “R/konfigurovensé 6~/1=-hydroxyethyl/~2-methoxy=-
methylpenem=3-karboxylové kyselimy, kterd je entibakteridlnim
dinmidlem vhodnym pro o3etfovéni 1lidf i zviret.

Dosavadni stav techniky

Jsou ji% zndme nejrdzn&j$i entibekteridlni &inidla pro o-
SetPovédny 1lid{ i zviPet., Av8ek pro idpornost bakteridlnich in-
fekef jsou hledédna stdle nové 2 novéd entibeskteridlni &inidla
pro d&inn&js1 boj proti bekteridlnim infekeim u 1lid{f i zviFat.
Vyndlez se prévé tykéd tekovéhoto nového prostiedku.

Podsteta vyndlezw

Predmdtem vyndlezu jsou opticky &isté /5R,6S,1 "R/konfi~-
gurevanéi6—/1ehydroxyethyl/-2-methaxymethylpenemr3~karbo-'
xylové kyseliny -¥zorce L )

/ﬁf_{ﬁw/% - ooy

3] : coor

a jejich fermaceuticky vhodné . soli a estery. Tyto sloudeniny;
mohou byt d&inmou sloikow fermeceutickych prostiedkd spolw
8 fbrmaceutlcky vhodnymi. nosidi nebo ¥edidly e jsou pak pouZi-
telné jeko antibekteridlni &inidle pro o¥etPovéni infekl-
nich onemocn&ni 1id{ i zvitat.

Vyrezem opticky &isty mnebo v podsteté optlcky é¢isty se
zde védy mini, %e produkt v konfigureci /9R, 68,1 ‘R/ tvoii a-
lespon 9% % v jekékoliv moZné smésm.stere01somerﬁ. Vyrazem

/1/




A e B AP R S B P 2 SN, T

1 A B B R L D e A b st i Y

YRR A RN SR

R E /X

“fermeceuticky vhodné soli* se zde vZdy mfni netoxické soli,
pfipravené pievedenim Kerboxylové skupiny ne sdl pisobenim
orgenické nebo anorgenické zdsedy. V¥raz zahrnuje soli s alka~
lickymi kovy a 8 kovy slkalickych zemim nepfiklad soli drasel-
né, sodné, hofeéea@é a vdpenaté a emoniové s amoniskem nebo
vhodnj”s}ganic Mminy, jeko jsou niZ#{ alkyleminy, nepifklad
triethylemin, hydroxy niZ8{ alkyleminy, nepfikled 2-hydroxy-—
ethylemin, bis-/2-hydroxyethylemin nebo tris-/2-hydroxyethyl/-
amin, z4sedité glifatické estery karboxylovych kyselin, na-
prikled 2-diethylaminoethylester 4-sminobenzoové kyseliny, ni%-
81 slkylenaminy, nepPikled 1-ethylpiperidim, cykloalkylaminy,
neprikled dicyklohexylemin, benzyleminy, nep¥iklad N,N'-di-
benzylethylendismin, dibenzylemin nebo N-benzylfenethylamin ne-
bo bézické eminokyseliny, nap¥ikled esrginin. Obzvl&s5té vyhod-
nymi, fermaceuticky vhodnymi solemi sloufeniny obecného vzor-
ce I jsou sodné, dreselné a argininové soli.

Vyrazem "esterové prodrogy" se zde mini estery penem kar-
boxylové kyseliny vzerce I, které se mohou Stépit za fysiolo-
gickych podminek, ze uvolnovéni metetské sloudeniny in vivo.
Obzvl1&5td se vyraz vztehuje ne estery, které se mohou absorbo-
vet z gastrointestindlniho trektw: po ordlnim podédni a které se
pek hydrolyzujf-v krevnim obé¢hu specifickymi serovymi esters-
semi. Vyhodné eSterové prodrogy meji obecny vzoree II

| OH. |
s OCH,
I L Vosvd

N
COOR:

kde znemenéd R :

a/ skupinu acyloxymethylovou nebeo 1=/acyloxy/ethylovou,

b/ skupinu benzoyloxymethylovou nebo 1-/benzoyloxy/ethylevow
bud nesubstituovanou nebo substituovanow na kruhu volnou,
methylovenou nebo scetylovanou hydroxyskupinou nebo amino~-
skupinou,

¢/ skupinu alkoxykerbonyloxymethylovou ‘nebo 1=-/alkoxykarbo-
nyloxy/ethylovou,

d/ skupinu 3-ftalidylovou,




e/ skupinu 2-oxo-1,3-dioxolan-4~ylovow, pop¥ipad¥ substituo-
venow slkylovou skupinou s 1 e¥ 4 etomy uhliku v poleze 3,

£/ skupinu /2-oxo—1,3-dioxolen—4—yl/methylovou3 popPfipadd
substituovenow skupinou fenylovou nebo elkylovou s 1 e% 4
atomy uhliku v poloze 5,

g/ skupinu obecného vzorce

C‘HJ?COzR"
kde znemené

R’ alkylovou skupinu s 1 g% 4 atomy uhliku s ptimym nebo
s rozvétvenym fet&zcem nebo benzylovou skupinu nebo
h/ skupinu 2—oxotetrahydrofuran-5-ylovou popfipadé substituo-
venow slkylovou skupinou s 1 &% 4 atomy uhliku v poloze 4.

Pri definovéni symbolu R se podle odstavce &/ min{ v¥re-
zem "ecyl" elkenoylové skupina se 2 a% 10 atomy uhliku s p¥i-
mym nebo s rozv&tvenym Fetézcem nebo cykloalkanoylové skupi-
ne se 4 a% 8 atomy uhliku. '

Obzvlésté vyhodnymi esterovymi prodrogami sloudeniny obee-
ného vzorce I jsou sloudeniny, uvedené v ndsledujici tebulce I
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Sloudenine podle vyndlezu se miZe pfiprevovet nésle lujficim
zpﬁﬁcbem. -

i/ cykllzuje se slouéenina obecného vzorce III

')\%“1/5\7¥’~\° (111)

kde znemené P’ bud etom vodiku nebo P*, pric¢emZ P" znemend
skupinu chrénfeci hydroxyskuplnu 8 R2skup1nu R, definovanou
u obecného vzorce II nebo skurinu chrénicd kerbcxyskupinu,

ii/ cykiizuje se slouéeniné'obecnéhorvzorce Iv

J ) (IVv)

CEAE R DR i 10 0,




kde znemen& P’ = 22 shore definovenou skupinu e ¥ atom
kysliku nebo atom siry,

iii/ poptiped® se odstreni p¥ipedné chrénici skupiny P" a R®
- ge ziskené slouleniny e popfipedd se prevédi ziskané
aloutenina vzorce I na fermeceuticky vhodnou sl nebo se
z{skend sil prevédi na gloudeninu vzorce 1 nebo na odlis-
now farmeceuticky vhodnou 81 nebo se prevadi soutenina
vzorce I nebo jejl stl na fermeceuticky vhodny ester Jje-
ko%to prodrogu zpracovénim gloudeninou obecného vzorce ¥

R -X /N/

kde Rﬂmé shore uvedeny vyznem & X znemené bud etom chlo-
rw, bromu nebo jodw nebo mesyloxyskupinu, trifluormethen-
sulfonyloxyskupinu nebo tosyloxyskupinu. '

Jakoito vhodné chrénici skupiny P* pro hydroxylovou sku=-
pinu se uvdddji skupine trimethylsilylové, terc ,~butyldimethyl-
silylové, ﬁetrahydropyranylové, allyloxykerbonylevé nebo p=
nitrobenzylexykarbonylové° Jestlite se R 1i81 od R, znamenga
skupinu chrénici kerboxyskupinu, zv148t¢ skupinu allylovow,
p-nitrobenzylovou nebo p-methoxybenzylovou.

Podminky pro odst&povént tekovych chrénicich skupin Jsou
o sob¥& znAmy. Cyklizace sloudeniny ocbecného vzorce II1I se pro-
véai zehiivénim v inertnim orgenickém rozpoudtédle, 8 vyhodow:
v benzenu, toluenu nebo. dioxanu pri teplotd zpétného toku nebo
pfi teploté blizké teplotd zp&tného toku.

Cyklizece gloudeniny obecného vzorce 1V se provédi zpre-=
covénim:trimethylfoefitem nebo triethylfosfitem ¥ inertnim or=
ganickém rozpoustidle, jako Jje chloroform, benzen, toluen, Xy-
len nebo dioxen. Podminky tekové ayklizace, xteré zévisi na
tom, zda znemend I atom xysliku nebo atom siry, Jjsou © sob&
znémy & Jjsou podrobné& popsény v publikaci C. Battistini. &
xol., Tetrahedron Lette 22 2595 /1984/ a A. Yoshida & kole,
chem. Pharm. Bull. 31, 768 /1983/ a v odkazech, uvedenych
v téchto publikacich.‘Reakce sloudeniny vzorce L nebo
jedi soli se sloudeninou obecného vzorce Vv se provédi v i-

nertnim orgenickém rozpoudtédle, S vyhodou Vv dimethylforma-
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midu, v tetrshydrofuranu, w N-methylpyrrolidonu nebo w di=
methylsulfoxidu; piti teplot& =10 °C ez +40 °C, s v¥hodou pi¥i
teplot® O e% 25 °C, pop¥fped® v pritomnosti zésedy, jeko je -
nepfiklad hydrogenuhli¢iten sodny, uhliliten draselny, tri-
ethylemin nebo pyridine.

Meziprodukty obecného vzorce III a IV se mohou ze pouZi=-
%f{ nédsledujficich ezetidinonovych prekursoré obecného vzorce
VI, VII, VIIL ‘
op”
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COOR?
xde P’ & R2 majl shore uvedeny vyznam a kde znamend L uvol-
novenou skupinu, s vyhodou acetoxyskupinu, benzyloxyskupirm,
fenylsulfonylovou skupinu nebo etom chloru, ziskat 0 sobé& zné-
mym zpsdobem. Tyto zpisoby plipravy znézornuje nésledujici
schéma:
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Sloudeniny obecného vzorce V, VI, VII, VIII jsou o sobé

zndmy nebo se mohou cfiprevit ze zndmych slcugenin o sobd zné-
mymi zpdsoby.

Slou&enins vzorce I & Jjeji farmeceuticky vhodné soli Jsou
vyhodné pro svoji vysokou entibekteridlnf G¥innost proti grem-
pozitivnim i grem-negativnim bekteriim, spojenou s dobrymi fer-
mekokinetickymi vlestnostmi‘pfi podévdnt lidem i zvitetim, sev-
ctm, Se ztetelem n& tyto vlestnosti & ne zenedbstelnou toxici-
tu se mi%e dosdhnout excelentniho terspeutického indexu pfi o-
Setyrovéni infek&nich onemocn&ni zpisobenych shore uvedenymi
mikroorgenismy.

Zjistilo se, Ze optické Cistote 6-/1'—hydroxyethy1/2-
methoxymethylpenem-B—karboxylové kyseliny & jejich derivéti,
dené podflem /5R,6S,1 ‘R/konfiguroveného isomeru, obss%enému
v isomernf sm&si, mé vyznemny vliv ns Y¥innosti, #iri spektrs
e chemoenzymetickou stebilitu produktu. Tek sodnéd suil slou-
geniny vzorce I, ve srovnéni s komplexni sm&si recemickych
stereoisomerd, chrén&nou emerickym prtantovym spisem &islo
4 272437,/pFirrsvenou zpisobem podle pr{kledu 36/ vykezuje




?E’fiﬁ"f‘m"ffﬂ ‘f"“wi mm“’*‘(’ T

in vitro ¥Y€innost zvySenou o faktor 8 a% 30 v zévislosti na
zkouSeném kmenu /tebulke II/. Krom& toho ve srovnéni{ se sho-
re popsanou smésf, &istd sloudenine vzorece I s konfiguraci
/5R, 68,1 R/, pfipravend shora popsenym zplsobem, vykazuje vy8-
81 stebilitu proti bekteriélnim lektemesém a rendlnimdehydro-
peptidésém s znelné zlepSenou chemickou stdlost v celém obo-
ru hodnot pH, Tyto poznatky Jsou potvrzeny p¥i zkoudkéch in
vivo /tebulks III/; zcela jasn® sodnd sdl sloudeniny vzoree

I vykezuje vynikejici Ulinnost pii boji a oSettfovéni experi-
mentélnich infekei, zplsobenych gram-positivnimi e gram-nega-
tivnimi bekteriemi v pripadé my31 za té&ch¥e experimentalnich
podminek, za kterych sm&si podle stavu techniky nevykezuji
Z4dnow. terapeutickou uZitednou entimikrobidlni Wdinnost,

Pri eneslyze a srovndvéani obou produktd se zjistilo, Ze
smési. zndmé ze stevu techniky obsshuji /5R,6S,1'R/ konfiguro-
vany epimer v tek nepetrném mnoZstvi, Ze Jje NMR téZko zjisti-
telny. Tento poznetek Je v souhlesu s vysledky uvedenymi pro
epimerni smés podobného penem, ziskeného stejnymi euvtory,
stejnym zpisobem: Y, Ueda, A, Martel, J.-Psr Deris, B.Belleau &
M., Menerd, Can. J. Cpem. 60, 904, 1982, Jakoito hlavni sloZke:
produktu podle vyndlezu zjidtén 5,6?cis-T'E.recemét, to zne-
mené ekvimolérni mno¥stvi 5R,6R,1 ‘R a 5S,65,1°S enentiomery.

Sloudeniny obecného vzorce II, kterymi jsou esterové pro-
drogy; sloudeniny vzorce I, meji vyhodu velmi p¥iznivé biolo-
gické dostupnosti p¥i ordlnim podéni. Jejich zvySend absorpce
v gastrointestindlnim traktu, spojend s dobrymi farmekokine-
tickymi vlestnostmi sloudeniny vzorce I, uvolnovené . in vi-
vo, vede k vy33{ a zneéné& prodlouZengjsi koncentraci v plasmé
ve srovnéni s jinymi penemesterovymi prodrogemi, nep¥ikled
s nejbli%3i sloudeninou tohoto tpyu FCE 22891 /6. Franceschi
e kol., J. Antibiotice 36, 938, 1983/. To je zlejmé z tabulky
4, kde je sloutenine &islo 1 = &1slo 20 podle vynélezu porov-
névéna s odpovidejic{ esterovou prodrogou FCE 22101 e zv148té

s FCE 22891 a FCE 23761.

¥yndlez se také,fiiké farmeceutickych prostredkd pro hu-
ménnf & veterindrni pou?itf,obsshujicich sloufeninu vzorce I,




jedd farmaceutidky vhodné soli =a prodrogové estery.

~ Pro orélni podéni se pouzivé teblet nebo feletinovych
kepsld, které obsahuji prodrogovy ester, s vyhodou voleny
ze souberu zahrnujiciho sloudeniny obecného vzorce 11 zv148té
sloudeninu vzorce II, uvedenou V tebulce I, spolu s Yedidly
jako Je nap¥ikled lektose, dexirose, sacharossa, mennitol, sor-
bitol celuldzae a/nebo glycin & 8 mezedly, Jjeko je neptikled
oxid kfemidity, mastek, kyselina stearové nebo jeji soli, jeko
je steardt. hotednaty e vépenaty a/nebo polyethylenglykol;
Tablety mohou obsehovatl teké pojidla, Jeko Je neprikled kfe-
miéitan'hofeénatO»hlinity, gkroby, nepfiklad gkrob kukuridény,
p&niény, ry%ovy nebo korene srdelného, relatinu, trgekanti,
methylcelulézu% karboxymethylcelulézu sodnou a/nebo polyvinyl-
pyrrolidon & pop¥ipadé rozptylovaci prisedy, neprikled gkroby,
agar, alginovou kyselinu e jejl soli, napiikled alginédt sodny,
a/nebo dumivé smési nebo adsorbenty, barvivea, ochucovaci pro-
atiredky nebo sledidle.

Pro parenterélni podéni se pouzivé infuznich roztokd, s V¥~
hodow: isotonickyeh vodnyech roztokd nebo suspenzi, pokud: jsou
pred podénim pfipravitelné nepfiklad 2 lyofilizovanychsprepe-
r4td¥, které obsehuji gloudeninu wzorce T nebo jedi farmaceutic-
ky vhodnou sdl, s vyhodou ze souboru zehrnujiciho gdl sodnow,
&raselnou nebo argininovow, které mohou byt obsaieny semotné
nebo spolu 8 nosidi, Jeko Jje naeprikled mennitole.

Tekové prostiedky se mohou sterilovet a/nebo mohou ob-
sahovet pomocné piisedy, jeko konservae&ni piisedy, stebilizé-
tory, smétedle a/nebo emulgatory, golf§bilizétory, soli pro Fi-
zeni osmotického tleku e/nebo pufrye.

. Fermaceutické prostiedky podle vynélezu, které mohou obsa-
hovat'pOpfipadé-jiné farmekologicky nodnotné létky, s€ ptipra=-
yujl o sobé znémymi zpisob¥) neprikled beznym miSenim, roz=
pouéténimsnebo lyofilizaci g obsehujl pfibliiné nmotnostnd 0,1
o% 100 %, zvidste 1 el 50 % 8 v pripedé 1yofilizéatu e% 100 %
¥d; inné latky. v gévislosti na typu infekce & gtavu napadeného
organismu je denni dévke pro teplokrevné /1idi i gvitata/ ©
nmotnostii 70 kg 125 mg af pfibliﬁné 5 Ee
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Tabulke II

Antibekteridlnf ®innost in vitro &isté sloudeniny vzorce I
sodné soli a znémé stereemerni smési, priprevené podle emeric-
kého petentového spisu &islo 4 272437, prikled 36

’ N In vitro MIC (ag/ml)

Mikroorgenismue SR.6S,1'R 1scmer  stereoisomerni smés

Staphylococcus aureus Smith 0,09 . 0,78

S. aureus 39/2 Pen’ 0,09 6,25

S. aureus 2 KR 312 . >28

S. aureus 2101 MR 3,12 >25

S. aureus 5635 KR 0.19 3.12

S. epiderzidis ATCC 12228 0.039 1,56

Streptococcus pyogenes ATCC 12384 0,022 0,39

S. salivarius ATCC 9758 0.702'2 | 0,19

S. faecalis ATCC 6057 1,56 >2s

S. faecalis 55 3,12 225

S. faecium ATCC 8043 3,12 >2s

Escherichia coli K 1z 0?39 §,25 :

E. coli REK (TEM 1) : 0,39 . 12,5 5
~ . E.cecld RPL (TEX 2} : 0,78 - 25 j

E. coll paS3 (SHV-1) o3 ‘ 8,28 b
. E. coli R997 (HSK-1) 0,39 6,25

E. coli RGN238 (OXA-1) 0,78 12,5 =

E. coli Res (OXA-2) 0,38 12,5 B

E. coli RS7b (OXA-3) 0,39 6,25 :

E. coli B 0,33 6,25 :

E. coli B cef. R 0,78 ‘ > 25

Salmonella typhi ATCC 14025 0,39 €.25

Shigella flexneri ATCC 11836 ' : 0719 1,56
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Tebulke II /pok:eéovéni/

Klebsiella aerogenes 1522E ‘ 0339
K. Aerogenes 1082 E cef. R 0139
Entercbacter cloacae 1321 0,39
E. cloacae P99 cef. R. 0739
E. aerogenes F4a6 0,73
E. serogenes 225 0778
Citrobacter {reundiid ATCC 8080 0739
C. freundii 4051 cef. R 6725
Serratia marcescens ATCC 2902 6;25
Acinetobacter calcoaceticus Bg 3 1,56
A. calcolaceticus N 408 ' 6725
Proteus mirabilis FI 7474 0778
P. rettgeri ATCC g92s 1756
P. morganii ATCC 25830 1;56 ‘
P. vuiglris 51 0739
Providencia stuartii Bs 60 3712
pseudomecnas seruginossa 25¢%8 » 25

p. seruginosa AICC 18660 > 25

Tobulke III

3,12
6,25
3,12
6,25

12,5
25
3,12

> 25

25

»25

25
12,5
>25
>25
6,25
>25
>25
>2s

Terepeutickd d¥innost opticky &isté sloudeniny vzorce I, sodné
soli e Jedfho representetivniho’prodrogového esteru /sloudenine
20/ se ztetelem ne experimentélni jnfekci my3{

Infekce Terepie po infekei
k

S, eureus Smith 2

Escherichie coli G. 0,5 - 1,5 =6

e/ subkutenni podéni
b/ orélni podéni

EDgy, /mg/kg, kumule-

tivn{ dévke
sodné sdl /e/ ester

0,21 —
6,7 13,1
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Tebulka IV

Fermekologické \_rle-stnosti representetivnich prodrogovych estert
- sloudeniny vzorce I ve srovnéni s odpovide jicimi estery FCE 22107

Perametr Slouéeqina‘l)
. ' Sloude- Srovndva s1 -
nina 1 ci niggégo srovnéveci
l (FCE 22891) 7 treE 23782)
AUC i.v. Imatetské drc- 920 07 $20 307
gy /2/ (1g- nin/nl) :

avc prodrogy. 763 151 745 . 85

% orélni biolo=- (1)

gické dostupnosti 83 49 81 27

t% os A ‘

(min) i 8 7 6 | . 9.5
X Sloudenins 1: X=OCH,, R=CH,OCOCH

. s
1) ' ,,_I/ CcH CH
n. 20: XsOCH_, R= = )
COR - 3 b—-{‘ 3
Sirm”rr')éy.gfci sloué_enirié mé&. X=OCONH,,
2/ p¥i 20 mg/kg v pPipedsd my3i

3/ % ordlni biologické (auc es) prodroga . 40
dostupnosti ® ¢ ivi - droga ‘

Vynédlez objesﬁuji, nijek v3sk neomezujl nédsledujici

prikledy prektického provedeni,

e e

T e sy i

o e, s v e
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P¥{kledy provedeni vynédlezw

P¥ikled 1

AlIyIr/ﬁﬁ,GS/—GFZ;I/R/-terc.-butyldimethylsilyloxyethyl_7;~
2~methoxymethylpenemr}-karboxylét

FRozpuati sea/38,4H/—1-A'l-/allyloxykarbonyl/—l-/trifenylr
fosforanyliden/methyl“7-3-1"1/R/-terc.—butyldimethylsilyloxy-
ethyl /-4-/ergentothio/azetidin-2-on /727 mg/ v suchém CE,CH
/20 ml/ & zprecovévé se methoxyecetylchloridem /110 /ul/.'
Mfché se po dobu 10 minut p¥i reskéni teploté a pak se re-
okén{ smés zredi ethylecetdtem, zfiltruje se pres celit /Ob=-
chodni oznadeni/ promyje se 5% roztokem hydrogenuhlilitenu
sodného a dvakrdt solankouw Po odpareni rozpoudté&dla ve vakuu. sge
zbytek vyjme do toluenw /150 ml/ e udrzuje se na teplotd zp&t-
ného toku po dobu 90 minut. Roztok se pak zkoncentruje za sni-
$eného tleku: a chromatogrefuje se /silikegel 230 a% 400 mesh,
otvor sita 63 ef 38 mikrometrd; JjakoZto eludni &inidlo systém
cyklohexen - ethylacetét 80/20/, &im# se ziskd Zadeny produkt
ve form& %lutavéno oleje /360 mg, 87 % teorie/.

IR /CHC1,/ ¥ 1785, 1700 om™!

NME /90 Mz, c.=13<:-13/0‘r . 0,09 /6H, s/, 0,89 /9K, s/, 1,26 /3&,
a, J=6,5 Ha/, 3,39 /3, s/, 3,67 /1H,
ag, §=<22a7" Hz/, 4,23 /1H, n/,
4,5 - 4,8 /4B, n/y 550 - 5,5 /2H,m/,
5,56 /1H, d, JL 2Hz/, 5,55 - 6503
/18, n/ ‘

Prikled 2

Allyl-/SR;ES/-é-[f?/R/—hy&rcxyethylﬂ7—2—methoxymethylpenemh
3-karboxylsét '
Roztok”allyl—/&R,6S/-6-Lf1/R/-terc.—butyldimethylsilyl-
oxyethyl_7-2—methoxmmethylpenem—B—karboxylétu /360 mg/ w su~
chém.tetrahydrofuranuﬂ/G ml/ se postupné zpracuje kyselinow
octovow: /0,6 ml/ & trihydrétem tetrebutylamoniumfluoridw
/930 mg/ ze michéni. Roztok se neché stét pres noc pfi tep-
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lotg mistnosti, pek se zkoncentruje na maly obaemza chromato-
grafuje se na silikegelw /za poufity JekoZto eludniho &inidla
systému cyklohexan/ethylscetst 1/1/, &im% se zisk& Zédany
produkt ve form& bflého présku. /250 ng/s

uw /ch13/ N mex 326 nm
Piiklad 3

Ally1~/5R36S/-6—Lf1/R/hydroxyethyl;7-methoxymethylpenem~3—
kerboxylét

Roztok /38,4R/-1-£f1-/allyloxykarbonyl/-1-/triﬁénylfosfb-
renyliden/methyl /-3-/"1/R/hydroxyethyl 7-4-/sergentothio/aze~-
tidin-2-onu /64,1 g/ v suchém scetonitrilu /250 ml/ se pri tep-
lot& ~10 %¢ zprecovévéd methoxyacetylchloridem /1,2 ml/, v mi-
chéni se pokraduje po dobu 15 minut pri te ploté 0O °c. Prigs
se ethylecetdt a zIiskend smés se zfiltruje pres celit, Orga-
nické féze se promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditsnu sod-
ného, vysusi se sirsnem sodnym & zkoncentruje se., Bleskovou:
chromatografif zbytkw /silikegel 230 a% 400 mesh - 63 a% 38
mikrometrd, eluéni prostfedek systém hexen: ethylacetst/ se
z1sk8Y /3S,4R/~1-/"1-/allyloxykerbonyl/=1-/trifenylfosforany-
lidem/methyl_/-3-/"1/R/hydroxyethyl_7-4=/methoxyacetylthio/-
azetidin-2-om ve form& %lutavé pény /4,2 g/. Tento pfiprave-
ny produkt se rozpusti v toluenu /250 ml/ & ve¥{ se pod zp&t-
nym chledidem po dobu dvou hodin., Zbytek se po ochlazeni a
po odstran&ni rozpoudtédla &istf chrometografii na silikagelu
/eludni prostredek systém cyklohexan : ethylacetdt/ a tak se
ziskd Zéddany produkt ve form& bilého préskw /2,5 g/.

IR /KBr/ 3 1775, 1705 cm™'
UV /EtOE/ A mex 326 nm

P¥ikled 4

/5R,68/=6=/"1/R/~hydroxyethyl 7-2-methoxymethylpenem-3~kar-
boxylovéd kyseline, sodné sl
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Allyl-/ﬁR;6S/~6—L-l/R/hydroxyethyl~7~2-methoxymethylpenemr
3-karboxylét /2,5 g/, rozpu$tény v suchém tetrahydrofuraenu: '
/60 ml/ se postupn® zpracovéavé natriumethylhexenodtem /1,05
g/, trifenylfosfinem /300 mg/ e tetrakis/trifenylfosfin/~
pallediem /0/ /100 mg/. Michd se jestd po dobu 30 minut, na-
%e¥ TLC monitorovdni vykazuje, Ze smés ji% neobsshuje Zddnouw
vychozi ldtku. FPidé se diethylether /40 ml/ 2 srefenine se
izoluje odstifed&nim. Surovy meteridl se rozpusti v minimél-
nim mno¥stvi vody a &isti se reverzni fézovou chromstogrefii
/LiChrOprepB RP C-18 Merck, voda a pek systém voda - sceton
. jeko¥to eluéni $inidlo/ s&_ shroméZdl produkt obsshujici frek-
ce & sudi se vymrsfovénim, 3{m% se ziskd %édany produkt ve
formé bilého présku /1,8 g/.

IR /KBr/ V) 1755, 1600, 1575 cm”
UM’/H%O/,L mex: 258 nm / £ = 4044/, Ja mex 306 nm / & =6076/

NMR /200 MHz, DéO/C;':1,30 /3K, 4, 9=6,3 Bz/, 3,38 /3H, s/,
3,91 /1H, &4, J=1,6 a 6,0 Hz/, 4,25
J1H, m/, 4,48 a 4,79 /2H, dv& 4, J=
14,0 Hz/, 5,66 /1H, 4, J=1,6 Hz/

1

P¥ikled 2

Acetoxymethyl-/5R,6S/-6 -/ /R/-hydroxyethyl_]-.?-methoxymethyl-
penemb3-karboxylét' o C '

beacovévé se sodné stl /53568/-6é4'1/R/hydroxyethyl_]-

amethoxymethylpenem-B-karboxylové kyseliny /258 mg/ v suchém
dimethylformamidu /3 ml/ acetoxymethylbromidem'/145 mg/ p¥i
geplotd 0.°C a pek se miché po dobu dvou hodin pri teploté
mistnosti. Sm&s se rozddli mezi ethylecetét & 2% roztok vod-
ny hydrogenuhliéitanu sodného, orgenické féze se promyje dve-
krét solenkou, pek se vysudi e zkoncentruje ve vekuu. Do su=
rového produktu se pridé diisopropylether, sim% se ziskd bi-
14 srefenina, které se odfiltruje a usudi, 220 mge.

~ -1
IR /KBr/\ 3590, 1780, 1765, 1715, 1580 cm
uv /CH013/)v max 327 nm
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NMK/C’DGIB, 90 MHZ/J/ P 1,33 /3H d, J=6,5 Hz/, 2,12 /3K, s/,

| 23/1I~£,bs,D0/ 339/3& s/, 3,71
/1K, ad, J—-<2 a 6,5 Hz/, 4,17 /1H, n/,
4,47 = 4,73 /2H, dv& d, d=16 Hz/, 5,58
/1B, 4, J1<282/ 5,82 /2H centrum ABq/

P¥{kled &

/S~Methyl=2-0x0-1 1y3-dioxolen-4-yl/methyl-/5R, 6S/~6~/" I/R/-hyd-
roxyethyl 712~methoxymethylpenemrB-karboxylét

Roztok /SR,ES/-G-L‘1/R/hydroxyethyl:]r2-methoxymethylpenem~
3~karboxylové kyseliny ve form& sodné soli /258 mg/ v suchém
dimethylformemidw /3 ml/ se zprecovévé /5=-methyl=2-0x0=-1, 3~
dioxolem~4-yl/methylbromidem /180 mg/ & miché se pPi teplots
mostnosti po dobw dwou hodin. Reak&ni sm&s se slije do smési
ethylacetétu s wody, orgenickd féze se promyje dvekrét vodou,
pek: se vysudi & zkoncentruje se ve vkuw. Zbytek se zprecuje
diisopropyletherem, &fm¥ se ziskaji bilé krystaly /240 mg/.

U¥ /CHC1;/) mex 326 nm
IR /KBr/VY 3450, 1820, 1780, 1725, 1710 cm™'
NME /CDCl,, 90 MHz/ () : 1,32 /3H, 4, 6,5 Hz/, 2,17 /3H, S/,
T 2,37 /1H, bs, Déofg 3,38 /3H, S/,
3,69 /1H, d4,<2 a 6,5 Hz/, 4,20 /1H,

/s 4,43 a 4,70 /2R, dv& &, J = 1& Hz/,
4,93 /28, S/, 5,60 /1H, &, §J< 2 Hz/

Piikled 7

/2-Methyl~2-0x0~1,3-dioxolen~4~yl/methyl=/5R,6S/=6~/"1/R/~
hHydroxyethyl 7—2~methoxymethylpenem-3-karboxylét

Stupen A

Do,michaného roztokw /3S,4R/-3-/"1/R/~trimethylsilyloxy~—
ethyl 7-4-methoxyecetylthioezetidin-2-onw /3,3 g/ v suchém
toluenw /35 ml/ o teplot® 10 °C se p'Fidé triethylemin /1,8 ml/
a pek po kepkdch /5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen~4-yl/methyloxa-
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lylehlorid& /2,7 g/ v toluenu /10 ml/. Ziskeny roztok se miché
po dobu 15 minut pri teplot® mistnosti, pek se promygJe vodou,
5% vodnym roztokem hydrogenuhliitenu sodného a op&t vodou.

Po vysudeni sirenem sodnym se orgenicky roztok zkoncentruje

ne objem 20 ml. Pridé se triethylfosfit /4 ml/ & roztok se va-
#{ pod zp&tnym chledidem po dobu 5 hodin. Smés se pesk ochledi
ne teplotu misnosti, potom se promyje t¥ikrat vodow & pek se
vysu8i siranenm sodnym. Odstren&nim rozpoustédla a chrometogra~
fi1 zbytkw ne silikegelw /jekoZto eludniho prostiedku pouzito
systému n-hexen - ethylacetdt/ se ziské /5-methyl-2-0x0=1,3~
dioxolen—4-yl/methyl-/5R,68/—6—4—1/R/-trimethylsilyloxyethyl_7;
2—methoxymetnyl—penemh3-karboxylét ve formd bezbarvého oleje
/2,9 &/

Stupeﬁ B

Shore uvedeny produkt se rozpusti w 95% ethanolu /160 ml/
e prid4 se kyseline octovd /2 ml/. Miché se po dobu jedné ho-
diny pri teploté mistnosti a pak se smés zkoncentruje ve ve-
¥uw k suchu. PFidénim diisopropyletheru /50 ml/ se ziskejd
pflé krystaly, které se odfiltrujl a vysusdi /2,0 g/.
uv /CEC_J.B/}V mex 326 nm
1r /xEr/N 3450, 1820, 1780, 1723, 1710, 1580 em”!

Primyslové yyuZitelnost

Opticky &istd /5], 6S,1 R/konfigurovens 6=-/1-hydroxy=-
ethyl/-z—methoxymethylpenemy&—karboxylové kyseliny, jeji far-
maceuticky vhodné soli = esterové prodrogy je ¥¥innym pro-
stfedkem proti gram-positivnim a gram-negativnim bekteriim

pfi osetrovéni 1lidf a savcie.
JU /\«
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e Opticky &isté /SR;GS;I'R/konfigurované 6-~/1-hydroxy-
- ethyl/-2~methoxymeﬁhylpenemP3—RarboxyloVé kyseline vzorce I
OH
. H
— 7 Y
o/ ™ coon

a jeji farmaceuticky vhodné soli s esterové prodrogy.

2, Opticky &istd /5R,6S,1 R/konfigurovens 6-/1-hydroxy-
ethyl/-2-methoxymethylpenem-3-karboxylovs kyselina podle né-
roku 1 vzorce I ve form& sodné nebo draselné soli.

3 Opticky &isté /53,68,1'R/konfigurovanéi6-/1-hydroxy-
ethyl/~-2-methoxymethylpenem~3-kerboxylové kyseling podle né-
roku 1 vzorce I we form& soli s slkyleneminem s 1 a% 4 ato-.
my uhliku v alkylenovém podilu, s alkyleminem s 1 a% 4 atomy
uhlf¥u v elkylovém pedilu, s benzylaminem, s hydroxyslkylami-
nem s 1 a% 4 etomy uhliku v alkylovém podilu, ve form& zdss—
ditého elifatického esterw kerboxylové kyselimy nebo bézické

‘émﬁnokyselin_y. :

4, Opticky distd /5R,6S,1'Rfkenfigurované 6-/1=hydroxy-
ethyl/-2-methoxymethylpenem~3-kerboxylovd kyselina podle né-
roku ¥ vzorce I ve form& esrgininové soli.

5. Opticky &istéd /5R, 65,1 ‘R/konfigurovend 6-/1-hydroxy-
ethyl/-2-methoxymethylpenem~3-kerboxylovd kyselina we form&
esteru obecného vzorce II

y011
| | CH, - OCHy
s
/\Z—-,' \( /11/
N.-
o7 ™ ¢ooR

kde zZmamend R




a/ skupinu acyloxymethylovou’nebo 1=/acyloxy/ethylovow,

Eliskupinu,benzoyloxymethylovou nebo 1=-/benzoyloxy/ethylovou
pop¥ipedé substituOVenou v kruhu volnou, methylovanow nebo
acetylovanouxhydroxyskupinou nebo aminoskupinou,

e/ skupinu alkoxykerbonyloxymethylovou nebo 1-/alkoxykerbonyl-
oxy/ethylovouy

@/ skupinu 3-ftelidylovou,

e/ skupinu 2-oxo~1,3—dioxolan~4—ylovouzpopfipe&é substituovanou
alkylovou skupinou 8 1 a¥ 4 stomy uhliku Vv poloze 5,

£/ skupinuv/2—oxo-1,3-dioxolen~4—y1/methylovouapopfipadé sub~-
stituovanou;skupinou fenylovou nebo alkylovou skupinow: 8 1
a% 4 atomy uhlikw Vv poloze 5,

g/ skupinu obecného vzorce

- ’
CH2COZH

kde znemengé R’ alkylovou skupinu 8 primym nebo S rozvétve=
nym Fet&zcem 8 1 a% 4 stomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
nebo

h/ skupinu Zeoxoﬁeﬁrahydrofuranbiwylovou popfipedé7 substituo=
‘ vanouzalkylovouiskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v poloze 4.

G Sloudenine podl%%néreku 5 obecného vzorce II, kde zne- g
mené R skupinu pivaloylﬁethylevou, prOpionylexymethylovom, ;
cyklohexylacetoxymethylovou, eyklohexankarbbxymethylovoug di- ) %
prOpylaeetoxymethylovou, 1 -/acetoxy/ethyloveu, 1 -/eyklohexyl- '
acetoxy/ethylovoly 1—/1-acetylsalicyloxy/ethylovow, methoxy=
Eerbonyloxymethylovou; ethoxyﬁarbonyloxymeﬂhylovou, isopropo~-
xykarbonyloxymethylovou, cykle&exylmethoxykarbonyloxymethylo- :
vouy 1—/methoxykarbonyloxy/ethylovou% 1-/ethoxykarbonyloxy/-
ethylovou, 1-/bornyloxykarbonyloxy/ethylcvow, 3-ftalidylovou,
2-exo-1,3;610201an-4—ylovou, /5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4—
yl/methylovom, ethoxykarbonylmethylovou, terc.-butoxykarbonyl—
methylovow, /5-feny1-2-oxo-1,3-dioxolen-4-y1/methylovouk
/2-oxo-1,3-dioxolen—4-yl-methylovou nebo s-oxotetrahydro-

furan~=5-=ylovow.
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T. Sloudenina podle néroku 1 vzorce L, kterou je acetoxy~-
methylrs—/1—hydroxygthy1/~2-methoxymethylpenemb3hkarboxylét'
nebo /5~methyl-2—oxo-4,35dioxolen-4-yl/methy1—6-/1—hydroxyh
ethyl/hz-methoxymethylpenembj-karboxylét. '

8. Zpisod priprevy opticky &isté /5R,6S,1 R/konfigurowané
6#/1-hydroxyeﬁhyl/—Z-methoxymethylpenemPB—karboxylové kyséiinx
podle nérokw ! wvzorce I, jeji farmeceuticky vhodné soli nebo

Jejiho prodrogového esteru, vy zna dujici “s e
tdm, Ze

i/ cyklizuje seog;ouéenina obecného vzorce IIT

M— 4
I~ ] |
8] ——. PPh /I1IT/

kde znemens

P’ bud etom vodiku nebo skupinu P*, kde P" znamen&
skupinu chrénici hydroxyskupinu a i}

R2 bud skupinu R, jek uvedeno w néroku 5, nebo skupi-
nu chrénfci karboxyskupinu, nebo

ii/’ se cyklizuje sloulenina obecného vzorce IV

¥ T l '
| 047_—- \\Yfg Q /IV/
COOR? -

kde P° a B? mej{ shora uvedeny vyznam a Y znamené atom
kysliku nebo atom siry s
iii/ popiipadé se odstranujf{ pripadné chrénici skupiny P" =
ze ziskené sloudeniny a popripedé se ziskané sloule-
nina vzorce I pfevddi na svoji farmaceuticky vhodnow
sdl nebo se ziskend s8l pfevdd! na slouleninu vzorce I
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nebo se prevédl na odlidnow, farmaceuticky vhodnou sil,
nebo se ziskend sloutenina vzorce I nebo jeji sdl prevé~
a{ ne farmeceuticky vhodnou esterovou prodrogu zprecové-
nim sloudeninou obecného vzorce ¥

R-X /¥/

kde R mé shora uvedeny vyznem a kde znemend X bud atom
chloru, bromu nebo jodw nebo mesyloxyskupinu, tosyloxy-
skupinw nebo trifluormethansulfonyloxyskupinu.'

g. Farmaceuticky prostfedek'ﬁéinny pro bekteridlnim infek-
cim pﬁsobenﬁm.grem-positivnimi a gram-negativnimi bakteriemi,
vyznatu jied se tim, Ze obsahuje jeko uZinnou
14tku sloudeninu podle nérokﬁ 1 vzorce I @ farmeceuticky vhod-
ny nosié nebo farmeceuticky vhodné fedidloo.

10 Pouiti sloudeniny vzorce I podle néroku 1 jekoZto en-
tibakteridlniho ¢inidle.

1. Zplisob p¥ipravy slougeniny podle néroku 1 vzorce I,
wyzneathu jield se tim, %Ze seV podstgtd postu-
puje podle pfikladu 1, 2 @ g, - piikledu 3 a 4 nebo podle kte~
péhokoliv z prikledd 4 a¥ T.

JUss
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