Hunt Eric, Surrey, GB;

(54) 2-(Pyrazol-3-yl) karbapenemové derivity,
zplsob v§roby a farmaceutické prostiedky s

Jejich obsahem

(57)  2-(Pyrazol-3-yl) karbapenemové derivity obecného vzorce
I, kde jednotlivé symboly maji viznam, uvedeny v hlavnim O
néroku, jsou litky s antibakterilnim Ginkem, které je
moZno pouzit k 1éCeni bakteridlnich infekci u Elovékai u ji-
nfch Zivolichl ve formé farmaceutick§ch prostfedkd, které
jsou rovnéZ soutdsti fedeni, Podstatu vynilezu tvofi také
zplisob v{roby uvedenych karbapenemovych derivatd.

CESKA X NT A - { & (21) 1229.96
CESKA ZVEREJNENA PRIHLASKA | &
' »
(19) VYNALEZU ay | 66D
} CO07D 477/14
: ’ A61K 31/41
(22) 25.10.94
b7 (32) 29.10.93, 01.06.94
(31) 93/9322284, 94/9410929
(33) GB,GB
(40) 16.10.96
| URAD .
" {# - PRUMYSLOVEHO- - - - - -
VLASTNICTV]
(71) SMITHKLINE BEECHAM PLC, Middlesex, GB;
(72) Coulton Steven, Surrey, GB;
Hinks Jeremy David, Surrey, GB; :
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2-(Prrazol-3-yilkarbapenemové derivaty, zolsoo vyroby a
farmaceutické prostPadky s jejich cbsanenm :

Ohlast zechniky

- - -- -¥ynalez 2 tykad 2-(pyrazol-3-ylL)-karscapenemovych -da=- ==
Litek, zpusobu vyroby tdchts

rivate jako antibakteridlnich
x a farmaceutickych prostiedku pro pouzirti v lidském i

nim lskafstvi, které tyto latky obsanuji.

b= o va g A v
(U4 '.nan.

Dosavacdni stav zechniky
Xarcapenamcvé derivaty, napriklad imizenem vzorcs 2
RO HOH }
| ) =SIGHNHCH
Oﬁﬁ——N '
l
CO,H
: (A)

maji Sircké spektrum antibakie né
jde o velmi G&:inné litky, popsanéd napfiklad v US 3 950 357

{Merck). Tytc karbapenemové derivaty viak
nydrolyze plscoenim enzymu denydropeptididzy-1,

rialnl Géinnos=ti :a souclas

a S 4 194 047

mcinou podlénacs
DHE?-1 z ledvin, ¢imZ dochdzi k omezeni jejich Zadeuciho

d¢inku. V pfipade imipenemu je tento proolém moZno prekenat

soucasnym pedavinim inhibitoru DHP-L.

Stabilita proti plsobeni DHP-1 mGZe byt rovnéiZ zvyse-

na chemickou mcdifikacd karbapenemové skupiny, napliklad
zafazenim methylové skupiny jako substitueatu do polohy

loeza, napfiklad v meropenemu vzorce B
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'“élennym"he:eroaromati:k?m-kruhem«véetné‘diazolyLovjch‘a- -

HO H = mg CI:N(C'H;Z
i . S -, y
o V‘ﬁyr— ~ y

Co,H
(B)

ktery byl popsérn v publikacicn Shin D. H. a dalsi, Hectero-
cycles, 1984, 21, 297 a Surlagawa M. & dal3iy 7. Antibiotics; ~ =
1990, 43, Sl1@. y posiedni dobd bylo zjiZtdno, Ze je moZno ‘
v uvedenéd poloze pouZit také jakoukoliv aminoalkylovou sku=-
=

3

pinu, jak js uvedenc v IP 433 73¢ (Bristol-Meyers Squldo:.

Daliim zplsocem pro zvyZeni  stability protl slsoben’

e zpasob, o*L ndmZ dochdzi x substitucl kardsagenemc-
vych derivatd na unlikovém azemu v poloze 2, jde napriklacd

o 2-aryl-, 2-heterocarvi- a o-natargaromatické karbapenemovd
derivacy, xteré Byly popsdny v US 4 543 257, US 4 250 627, |
Us 4 952 i0l, US 4 27% 538, I2 14 493, EP? 414 489, z? 10 Zic
a EP 30 032 (Merzk)

penemové cerivacty

0

o 2-{subs:tituované)merthylkarsz

o)
ct
s
~
\
}

S
ct
w
3
w:

byly papsény v puclikaci Schmic:
a daldi, J. antidiotics, 41, 1988, 780.
V britském patentovém spisu &. 1 5983 524 (Merck and

Co.) se pcpisuje celad rada karbapenemovych derivatu s péti-

tetrazolylovych sloudenin. Aviak v ptipadé pyrazolylovych
derivatl is neterocykiicka &4st slouleniny vdzdna na karda- -

penemové jadro pfes unlikovy atom v poloze 4.

Dal3i strukturni modifikace v poloze 2 zanrnuji sub-
stituovancu vinylovou skupinu obecného vzorce —(Ra)éCHRbr
kde napfiklad R, znamend atom vodiku nebo methyl a R, zna-

mena atom vodiku nedo nizdi alkyl podle E? 330 108 x

w

a




(Fujisawz) nebo sa R, 2 Rb vcli ze skupinv zTom vodiku,
niz3i alkyi, aminckar
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skupina, nitroskupinz 2 niZ3i alkoxykarberyl gcdle E? ¢.

. -

430 037 (3anyu Pharmaceutical CO0.). V prfi
z

la neogsanhuje metaylcevou skupinu v golo
o mcdifikace patrnd vilbec neoviivni stdloss molekuly

Nyni ovlo zcela neolekdvand zjisténe. Iz vynodng jsou
v rakéd nékcaré dal3i mecdifikace struktury v zoloze 2.
Pndstata vynédlazu
: Sadgzatu vyndlazu fvobl Z-{gyrazol-I-r. <aroapenencye
’ derivity ctecndne vzcrze I 3
i
2
- = 3
-~ N\-a
~ | 1 &,
S.R
*
kae
R znamend skuzpinu
i

Kce
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alfa . . - . .
R znamend atom vodiku, alxyl .o l a2z 3 atomech
unliku, popfipad® substituovany nedo aryl,

popPipadé substituovany,

veta - :
g% %% snamena atom vodiku, alk"1 o 1 aZ 5 atomech
uhliku, Doorloade supstituovany nezo aryl,

poor‘o=de SUbSulLUOV&FV nebo

alfa terta _ v ;
R a R spoledné tvor: neterccykiicky kruh o

Ce w e

5 nedo

20
popfipadé obsanujici dal3i heterozzcmy,

R” znzmend alkyl o 1 a%Z & atomech uhll {xu, sopfipadé sub-
stituovany atomem fluoru, nvéroxyskugpingy, sopfripadé
charindnou snadno od3tdplteincu ©3%nd uilvancu ochran-
nou skupinou, nebo aminoskuginod, pogtizadé chranénaou

snadno ocddtipitelnou cchranncu skupinou,
R zrnamend atcm vediku nebo mezavl, skupinz

3 . . . . .
-C0.2° znamend karbdoxylovou skuo:“u ﬂeoo karsoxylatovy anlich

. P . 3 .
neso v ni skupina R” znamend ;nacno ecEzipitelnou

Ll

ochrannou sxupinu na xarboxy.ove SKUtin

- PR - . .- - .. - . .- .... . - - —_— *

Sioudeniny obecného vzorce I majli §iroks spektrum an-

-

tibak=-eridlni Géinnosti a soufasné majl taki velmi dobrou
pascoeni DHP-1. '

e W = A -

.

stdlest proti

e m ara e - m mpe v - e © wew e Lrmr —
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Vﬁodne alkylové skupiny O 1 a2 & atomesn uhliku ve
. al heta
vyznamu symbold R fa a'R JSOL napfiklac atkylové sku-
piny s uvedenym pocCtem uhlikovych atomd s oFimym 1 rozvétve-

nym Fetizcem, jake methyl, ethyl, n-prooyl a isooropyl,

vyhodny je ze jména ethyl a methyl

v sra , alfa peta . :
Jako pPiklady skupln R a g v TomIo vyznamu j€

moinoc uvést zeiména pripacdy, V nichz ood uvezené skupiny zﬂa-
me"aJL methyl ne’n ethyl, ve zv14878 vyhodnén Jrovedent

alfa . beta . .
R znamend ezhyl a R znamend methyl.

5 %lenech, popFidadé ‘supstizuovany @ vt

A

- r———EY
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Vhodnymi pfipadnymi substituenty na alkylove skupineg

alfa beta
a R°7"F,

jsou naprfiklad atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina

o 1 aZ & atomech uhliku ve vvznamu symbolid R

o 1 az 6 atomech unliku, karboxylova skupina a jeji soli,
alkoxykarbonylovd skupina o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkoxy-
lové Gasti, karbamoylova skupina, mono- nebo di-alkylkarva-

moylovéd skupina vidy o 1 aZz 6 atomech uhliku v alkylovych

d&stech, sulfameylovad skupind, mono- a di-alkylsulfamoylovd

skupina o 1 aZ 6 atomech unliku v alkylovych fastech, amino-
skupina, mono- a di-alkylaminoskupina vidy o 1 aZ 6 atomech

uhliku v alkylovycn Cdstech, acylaminoskupina o 1 az 6 ato-

mech uhliku v acylové éésti; ureidoskupina, alkoxykarbonyl-

aminoskupina o 1 aZ 6 atomech unliku v alkoxylové Casti,

aminokarbonyloxyskupina, mono- a dialkylaminokarbonyloxy-

[eH]

skupina 0 1 a? 3 atomech uhliku v alkylovycn d&istech, 2,2,2-+

-trichlorethoxvkaroonylaminoskupina, aryl, neterocyklicky *
zbytek, oxoskupina, acyl, neteroaryl, alkylthioskupina o 1
aZ 6 atomech unhliku, arylthioskupina, heterocyklylthiosku-
pina, alkansulfinylovd skupina o 1 aZ 6 atomech uhliku,

arylsulfinyl, alkansulfonyl o 1 a% 5 atomech uhliku, aryl-

sulfonyl, alkcxyviminoskuping o 1 aZ 5 atomech uhliku,

.hydroxyimineoskuzina, hydrazonova skupina, btenzonydroxy-

imoyl, a 2-thicfenkarbohydroxyimoyl. Vyhodnymi substituenty

jsou zejména kardamoyl, aryl, zv1asté fenyl a neteroaryl.

Vhodné alkylové ‘skupiny o 1 a%Z 6 atomech uhliku ve vy-

1. . s . T < .
znamu R~ zahrnuil alkylove skupiny s primym nebe rozvéertvenym

Fetézcem § uvedsnym poltem uhlikovych atomld. Vyhednymi alky-
lovymi skupinami jsou methyl, ethyl, isopropyl a zvlAasts
ethyl. S

S vynhodou nese alkylovad skupina o L aZ 6 atomech unli-
kKu ve vyznamu R° jako substituent hydroxyskupinu, atom

fluoru nebo aminoskupinu, a to s vyhodou v poloze 1 alkylové




skupiny. Vyho

ethylova skup

dnym vyznamem pro symbol Rl je (R)-l-hydroxy-

ina. . o

Vhodnym vyznamem pro R2 je atom vodiku.

Pojem "

Tato ar

va skupina, m

hodou a% t¥emi substituenty. - e LI AP R P

vV pPipadd, Ze R nebo R L& _namenaji arylové skupiny,

je vhodnym prt

Vrnodnymi

jsou atom hal
alkyl o 1 aZ
mech unhliku,
gasti, naloge

na, aminoskup

aryl" znamena fenyl neoo naftyl.

ylova skupina, to znamena fenylova nebo naftylo-

432 oyt popfripadé substituovana af péti, s vy-

alfa_ _. be

i{%>zcem fenyl.

-%ipadnymi substituenty na arylové skupiné
oganu, alkyl o 1 aZ & atomech uhliku, aryl-
4 z-omech uhliku, alkoxyskupina o 1l aZ 6 ato-
alxoxyalkyl o 1 aZ & atomech unliku v kaZdé
nalxyl o 1 aZ & atomech uhliku, hydroxyskupi-

irz, mono- & di-N-alkylaminosxupina vidy o 1

a3 6 atomech uniiku v alkylovych téstecn, acylaminoskupina,

karboxylova s
skupina, mono
atomecn uhlik
karboxylat vi
aryloxykarbon
~uhlike v alko
skupina, guan
sulfonvyl, alk
sulfinvyl nebo

heterocyklick

kusina a jeji soli nebo estery, karbamoylova

- z di-N-alkylokarbamoylova skupina o 1 az. 6

u v alkylove Fasti, alkoxykafbcnyl'nebo‘alkdxy—

dy o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkoxylové Casti,

vi ‘alkoxykarbonylalkylaryl n 1 aZ 6 atcmech

xy_ové. i. alkylové. castl, .oxyskupiny,. qre}@o—ﬁn
idinova skupina, sulfonylaminoskupina, amind- |

ylznioskupina o 1 a3 6 atomecn uhliku, alkyl-
aikylsulfonyl vidy o 1 a% 6 atomech uhliku,

7 zbytek, poorloade substituovany alkylovym

zbytkem o 1 aZz 4 atomech, unliku. Mimoto ‘mohou byt dva soused-

ni atqmy uhli

5 atomech uhl

k. v kruhu vazany alkylenovym Fetézcem o 3 az

{x: za vzniku dal3iho uhlikového kruhu.

2
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e
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Pojem "heteroatom" zahrnuje jeden nevo

atomd ze skupiny kyslik, dusik a sira.

Pojem "heteroaryl" zahrnuje aromatické jednoduché i
kondenzované kruhy, obsahuj1c1 v kaZdém krunhu az 4 hetero-

atomy ze skupiny kyslik dusik a sira, tyto kruhy jsou po-

vprloade substit uovany az trﬂﬂﬁ substizuenty. &azdx netero-

mm A g e o e — 4,._.._.._,___ RS - [P [P

arylovy kruh muZe oosahovat» nebo & atoml. Kondnwzovanj
heteroarylovy krun miZe zahrnovat i sloucanlnj kKtaré maji
pouze jeden hete”oarylovy krun, Xondenzovany s uhllkovyml.

kruhy.

Pocd pojmem "neterocyklicky zbytek” jsou zanrnuty
aromatické i nearsmatické, samostatné : xondenzovang Kru-
hy, cbsznujici v xaZdém kruhu ai 4 heteraaﬁomy'ze skupiny
kysllk dualk a a;-a, prifemZ tyto k“unj jsou ooniicadé
substltuovany naoriglad 2% tPemi substit uenuj KaZdy here-
rocyklicky kruh miZe obsahcvat 4 aZ 7, s vynodou 5 nebo 6
atoml v kruhu. Xcndenzovany heterocyklickj kruhovy systém
mife cosanovalt pouzs jediny heterocyklicky kruh, kondenzo- -

vany s unlikovymi xruhy. .

Substituent pro heterocarylovou nebo neterocyxklickou,
< .
skupinu se voli ze .skupiny atom halogenu, alkyl o 1 az 6
atomech uhliku, arvlalkylalkoxyskupina o 1 aZz 4 atomech

uhliku v alkylové Zasti a 1 aZ 6 atomech uhliku v alkoxy-

lové Gasti, alkexyalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku v kazdé

~

8asti, halogenalkyl o 1 a% 6 atomech unliku, hydroxyskupina,
aminosku*ina mcno- a di-N-alkylaminoskuDina o 1 az 6 ato-
mecn unll {ku v alkylovych gastech, acylaminoskupina, soli a
estery Karboxylové skupiny, karbamoyl,‘mono— a di-N-alkyl-
karbonyl o 1 aZ & atomech unliku v alkylové asti, alkoxy-
karbokylat o 1 aZ & atomech unliku v alkoxylové Casti, aryl-

oxykarsonyl, alkoxykarbonylalkyl o 1 aZ & atomech unliku v

alkoxylové i v alkylové Casti, aryl, cxyskuplny, ureidoskupina,




[ 4

Z
© vynodnymi sloudeninami, - sré spacajl do cbecného vzorss I,
l

guanidinova skupina,sullonylamincoskupina, aninosulfonyl,

alkylthioskupina o 1 2% 6 atomecn unliku, alkylsulfinyl-

ina o 1 a? 8 atomech uhliku, ikylsulfeaylskupina o 1

U'I

1

'(J

-~

6 atomech.uhllku, hezsrocyklyl a heterocyklylalkyl o 1

o
Ne

a3 4 atomech uhliku v alkylové &asti.

Vhodnymi ochrannymi sxkupinami na hydrsxyskuping 2 na

aminoskup;né oro pouZiti ve vyznamu Rl jsou znédmé a beinsd
uiivané skupiny, které je moZno odstranit za oovyklych pod=-
minek bez neZédoucino oviivnéni zbytku molekqu.“Vyéerpéya«
jici diskusi o postupecn, kterymi je moZno chranit hycdroxy-
skupinu a aminoskupinu, jakoZ 1 o zplisobess oddtipeni cchran-

Aven skupin z vislednyen caranénych d rivéTh je moZno naidzt
L N Y

napfiklad v publlxacl "Segtective Croups in Orzanic Cramistry",

T; W. Greene, Wilsy-Inzarscience, Mew York, 2. vyd., L1SEL,
Zvii3c3 vnhodnymi cchrannymi skupinami na hydrcxvlové skupiné
jsou naptiklad =riorgancesilyloveé skupiny, ;ako trialkylsilyl

a Takd organookxykart nylové skupiny, jako allyloxykarbonyl,
tricnlorstnyloxykarocnyt, 4-methoxyoenzyloxykaroonyl a4
-ni=ropenzyloxykaroony:. 7v1a3td vrodnymi ocharannymi sxupi-

nam:. na aminoskuzind ‘sou napriklad alkoxrkarsonyl, 4-me@inc-

“

xysenzylexykarsenyl a 4-nitrobenzyloxykarsenyl

- vVznledem k tomu, e karbapensmové derivaty podle. vy~

1

ndlezu jsou urdeny pro far mnaceutické pouzisi, je zfejmé, ze
K3

jscu latky, kterg jsou z *armaceu:zckeho ﬂ;ed*Ska pifija

to znamend sloufeniny ooecweno vzoree la

2

.
R ! # p
e —
¢~ f
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(a)

e

‘o Pt i




A,

-

.-

-maceuticky-pfijaselnéd a-v.nichZ. R7 znamend. azom vodiku, =

1 2 - . ..
kde R, R™ a R~ maji svrchu uvedsny vyznam,

jako? i soli técnto latek, pPijatelnd z farmaceutickéns nle-
diska nebo farmacsutick Fijatelnéd, in vivo aydrolyzovatzlné
Y

estery.

-y

I\

"3
i

Ty soli siouldenin obecného vzorce I, k%t2ré nejsou

i
o

své primarni pouziti jako meziprodukty pro vyrobu tdch slsu-
8enin obecného vzorce I, v nicnZ 33 znamend atom vodiku a
jejicn farmaceuticky pPijatelnych soli. Tyto soli sloufenin
obecnéno vzorce I je moZno pfipravit béZnym zplUsobem vymEnou

skupiny, tvofici sul.

Ssdobnd tzxé derivdty obecni2ho vzorce I 3 chréanincu .

karoeoxvlovou skipinou, to znameni ty slouleniny obecnédnc

o >

i

vzorce I, v niczZ R3 znamend snadno odstépitslnou ochran-
nou skupinu na xarboxylové skupin3, je moZno peouZit k pfi-
pravé sloucenin cobecnéno vzerce I, ¥ nichi Relznamené zTom
vodiky nebo jeiich farmaceuticky g*ijatelnych soli. Ze

snacdno cd3tdpizzlnych ochrannycn skupin na kartoxylové sku-

= - Ld 3 . -
iné ve vyznamu R e moZno uvést zejména estaroveé sKullin:
J

vietnd farmaceuzicky pPfijatelnych, in vive hydrolyzovazslaych

esterovych skugin. -

Vhodné, s-o acdno odstraniteln3 ochranné SkuOlnj na x2
boxylové skupinZ pro peouZiti ve sxupiné -COER“ zahrnuji sku-
piny, vytvafejici esterové deriviiy karboxylove kyseliny
v@etnd esterll, které jsou hydrolyzovatelné in vivo. $§ vyho-
dou se pouZiji zakové derivaty, = nichZ je moZno estersvau

skupinu snadno sdStépit.

Vnodnymi =sterovymi skupinami pro pouZiti jako cchran-

né skupiny na karboxylové skupind jsou tedy takové skuciny,

. - : - -

kterd je moznc sdstranit za bé&Znd uZovanych podminek. Z t3ch-

s 3 = .
to skupin pro pouZiti ve vyznamu 7 je moZno uvést benzyl,




-+ gzpnitrobenzyl, ktery-je- mozno -snadno. odstranit pusooenlm e

4-methoxybenzyl, benzoylméthyl, 4-nitrobenzyl, 4-pyridyl-
methyl, 2,2,2-trichlorethyl, 2,2,2-tribrome hyl, terc.bu-
tyl, terc.amyl, allyl, difenylmetnyl, trl--“ylmﬁtnjl
adamantyl, 2-benzyloxyfenyl, 4- methylthicfenyl, tetrahydro-
furan-2-yl, tetranydropyran-2-yl, pentacnicrfenyl, acetonyl,
p-toluensulfonylethnyl, méthbxymethyl, silyl, stannyl nebc
skupina s Qbsahem fosforu,_oximo%? zbytek coscného vzorce
-N=CHR®, v n&mZ R*® znamend aryl, neterocyxlickeou skupinu ne-
bo in vivo hydrolyzovatelny esterovy zbytek tak, jak buce
.d4le podroon&ji definovén. -

Kartoxylovou skupinu je moZno regenerovat z kteréhc-
koliv ze svrchu uve”e“ycn este~l bd%nymi ocstupy, které
jsou vhodné pro sxupinu RB, Ktark byla pouiita, mazs jit
napfiklad o nydrolyzu, katalyzowvanou kyselinou nebo zésa-
dou, o enzuymaticky katalyzovancu n]d”OlyZ“L nepo c ’oto—
chemické seostupy, v3echny tyte “ostupy je nutne provadét za
podminek, 2%i jejicnZ pouzitl zistane zbytex molekuly v pod-
statd beze zmény.

Qenrraznnou skupinou, vytviFejicl ester s karpoxyloveu ..
skupinou 2 s vyhodou 2-methoxysenzyl, kiery je mozno snad-

no odstrarit pasovenim chloridu aliniténo z anisolu, déle

praSkovénc Zeleza a 1M roztoku chloridu amonnénc nebo taxd’

hydrogenaci pfi DOUZ‘LL paladiz na aktivnin uhli jako kataly-
"_ZEEQFu nazo také puscbenim prasxovéro: zinkui-a fosfdtovane '

pufru zpu;ooem poélgutdgilkaca “eterocycles, '19937°38(2), © 77 7

1727, poulit je mcZno také allylovou skupinu, kterou je moZ-

no snadno cdstranit plsobenim retrakis(trifenylfosfinjpala- -

dia a trifznylfosfinu.

S vyhodou se och.anne skupiny na hyﬂ*oxyskuolne, amino-

skupind a karboxylove skupiné voli tak, acy je bylo moZno

i

*:

T e Lo
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s

Tp

odsiranit za stegjnych podminex a v jediném reakéni stupni.
MapPiklad allylcxykarsonylovou ochranncu skuginu na hydroxv-
skupind a allylovou skupinu na karvoxylovéd skupind je moz-
no odstranit soulasnd pusobenim tstrakis(:irifenylfosfin)- '

paladia a trifsaylfosfinu. Dalii vhodnou xombinaci je tri-

alkyisilylova skupina na hydrsx;s&uOLHA a d-methoxybenzvlc-

va 3kupi na na <a”OOXf'OVE s& upingé, Tvts skuoiny jﬂ rovnsz

moine C“S‘Cr‘anl’: :.aOl.lC -::'Ie DL.SC E‘l‘Tl Cﬂ1O!‘l..~Ll ”Lll.n" "‘""IO i
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Prikladem vhodnych, z farmaceuticksno hlediska pfija-
telnych, in vivo hydrolyzovatalnych estaravych skupin monou

oyt takové skupiny, X jejicnZ od3cdpeni snadno dochdzi v

1idskim organismu za vzniku zvodni kysaliny nedo jeji sol

Vncdnd ssterové skupiny zanrmujl napPikiad skupiny parcié‘_—,3

]
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ninc coecndho vzorce a az 2

-C04CH(R3)0.CO.RO a)
-CO4RCNRERE ()
-CO+CEORE | ©

-CO;CHR)0.CO.C4H4 YCOCHRYNE @
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Kde
a 3 - » 11 - o8 IR
R znamena atom vodiku, alkyl o L aZ 3 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 a% 7 atecmech uhliku, methyl neco fenyl,
2 2 ! ; 1 : = = = :
34 znamena alkyl nebo alkzoxyskupinu vidy o 1 aX & atomech

unliku, eykloalkyloxyskupinu o 3 aZ 7 atomech uhliku,
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"acyloxyalkylové'skupiny,~jakonacetoxymethyl,,piqalpy;pxx:” _

fenyl, benzyl, cykloalkyl o 3 a3 7 atomech uhliku,
alkyleykloalkyl o 1 az & atomech uhliku:.v alkylové
Zisti a 3 az 7 atomech unliku v cykloalkylové Zasti,

" aminoalkyl o 1 aZ & atomech uhliku nebo l-alkylaminc-

alkyl o 1 aZ & atomech uhliku v alkylovyen Eastech,

+
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a b . 2 v - " . _ A
R% a R~ spoledne tverl 1,2-fanylencovou SKupinud, popripade
supstituovanou jednou nebo dv&ma methoxyskupinami,
C 4 . ) ‘ - -h o - e ' R e LR Yo "“‘— L
znamenéd alkylenovou skupilnu O 1 aZ 6 atomech uhliku,
ocpPipadd substituovanou methylovou neso ethylovou i i
i
skupinou, i
. / i
d | .2 oz . S . 1 © s ] ’
8% a 3%, stejné nebo ruzne znamenaj:l alkylove skupiny 9 -
a7 6 atomech uhliXku, .
f . 1 - . .
R znamend alkyl o 1 aZ 6 atcmecn uhliku,
g ” . L4 v - T ~ . s :
R® smamend a-am vodiku nebo fenyl, popFipadé substituova-
n7 a% tbemi substituenty ze skupiny atom halogenu,
aikyl o 1 aZ & atomecn Lhliku nebo alkoxyskupina o
2% 6§ atomesh uhliku, 2
y  znamend atom kysliku nebo skupinu Ni. ‘ . ‘

Jako priklady vhodnyeh farmacauticky pPijatelnych

in. vive nydrolyzovatelnych esterovych skupin je moZno UVES:

b b o i,

methyl, alfa-acetoxyethyl, alfa-pivaloyloxyethyl, 1-(cyklc-
hexyloxykarbonyloxy)ethyl nebo (l-aminoethyl)karbonyloxy-

methyl, déle alkoxykaroonyloxyalkylové skupiny, jako ethoxy-

'karbonyloxymethyl, nevo alfa-ethoxykarbohyloxyethyl, cykle-

alkoxykarbonyloxyalkylové skuplny, napfiklad cyklohexyloxy-
karponyloxymetnyl (nexmetil) a l-(c;kloheXyloxykarbonyloxy)-

ethyl (nexetil), dale dialkylamincalkylové skupiny, zvlagcd




-laktamizy,
'T“"“’“_"“""Dal§i’vh66né,"fé "c=ut1CA/ ofijatelng, in vivo nydro-
) lyzovatelné esterové usiny je moZfno vyjéc¥it obecnynm
' vzorcem
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di-{niZ3i alkyl)aminoalkylové skupiny, napfikiad dimezhyl-
amincmethyl, dimefhylaminocethyl, dizthylamincmathyl nebo
diethylaminoethyl, laktonove skuoiny. jako ftalidyl a di-
methoxyftalidyl a esterové skupiny, vazané na druhé anti-

biotikum beta-laktamcveno {ypu nebo na inhibizor beta-

.

~

' - . . , L e
kde A7 znamena atom vodiku, alkyl o L aZ 5 atcmech uniiku

nezc fenyl.

Vnodné farmacesuticky gfijatslnéd soli na kardoxylové

skupin2d sloucdeniny cgecndho vzorce I zahrnuji soli s kovy,
napfikiad soli nlinicd, soli s alkalickymi kovy, naorlkl:d
sodnd nebo draselné, soli s kovy alkalickyen zamin, napfiklad
vdpenatsé nebe ncfednat? a amonné soli nebo sudstituované amon-
néd soli, napPfiklad soli s niZZimi alkylaminy, jako s tristnyl-
aminem, s niZsiai hydrcxyalkylaminy; jako s 2-nydroxysthvi-
aminem, bis-(z-hydroxje:ryl)amznem nepo tris-{(2-nydroxyz=nyl)-
aminem, so0li s cykloealkylaminy, napfiklad s dicyklonexalami-
nem i dale soli s prdkainem, dibenzylaminem,N,N-dibenzyléthy-
lendiaminem, lL-2fenaminem, N-met hyTnorfol_nﬂm, N-atnyloige-
ridinem,°N-benzyL-beca—fenethylaanem, dénydroaoietylaminem,
N,N -sis-denydroabiesyiaminem, echylendiaminem nedo N-mezhyl-
glukasmainem a také soli's oachkij amlnoxyse inami, na-

pfiklad lysinem nevo argininem nebc s bazemi pyridinovéns




typu, napriklad pyridinem, kolidinem nebo cninolinem a scil

s daldimi aminy, které se uzivaji pro tveorsu soli se znamy-

-

mi penicilinevyni 2 cefalosporinovymi derivaty. Dalsi po-

uSitelné soli zanrnuji lithnou a st¥ibrnou sil.

Yzhledem X tomu, e karbapenemové derivaty podie vy
nalezu jsou urieny pro farmaceutické pouziti, je zFejmé, Z=2
je zapotfebi je ziskat v co nej&ist$i form3, napfiklad s
gistotou alespci 50 %, vhodnéji nejménd 75 % a s vyhodou
‘nejméné 95 % hmctnestnich. Materidly s malou Cistotou vysled—
né latky je nutno zpracovat na dist&i formy, pouZitelné va2
farmaceutickycn prostfedcich. I kdyz je Cistota meziprodukIl

pro pouZiti pri vyrobé vyslednych latek podle vyndlezu ménd
z

kriticka, je szmozlejmé, ze vyhodnéjEi je pouZitl v podszat =

"3

gisté formy meziproduktu, stejne jako tomu je v ptipadé ==
slednycn karoagsr emovycn sloucenlﬁ. Tam, kde to je mozZnc,
se slouleniny podle vynadlezu s vyhodou p? isravuii v krysztza-

lické forme.

s n&kteréd derivaty podle vyndlezu nzlha-

S
ji Krystalizovzt nebe prekrystalovat z organickéno rozpcuitéd-

la, muze byt rczpoudtidlo, pouzité pro tuio krystalizaci 4-1—
tomno ve vysleZném kryatallckem produktu. Yynalez takové sol-
vaty zanrnuje. Nékteré z derivatd podle vynalezd mohou-krys-
calizovat nebo mehou byt pPekrystalovany z rozpoustédel,
ktera obsanuji vodu. V takovém piipadé mize byt hydrataldni
voda pfitcmna v krystallc&em produktu. Vjﬁalez zanrﬂuge myd-
raty s obsahem stechiometrického mnoZstvi vody i mater1~_- '
s obsanem odliZnéno mnoZstvi vody, které mohou byt pripraveny

jinymi postupy, napfiklad lyofilizaci.

Jako .specifické sloudeniny podle vynalezu je moZnc
uvést nasledujizi vysledné latky, Jejicn farmaceuticky cZi-

atelné soli a jejich in vivo nvdrolvzovatelné estery:
Jel 3 )

g

s it

O




ry

kyselina {5R,55)-5-/(R}=-l-hydroxyethyl/-2-{1,5-dimethyl-

pyrazol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,

kysélina (3R, 65)-8~/1R)-hydroxyethyl/-2-(l-f2nylpyrazel-Z-

-yl)karbapen-2-em-3-karboxylovi,

kyselina (3R, 63)-8-/(1lR)-hydroxyethyl/-2-(l-methylpyrazci-

-3-yl}karbapen-2-am-3-karboxylova,

i

- -

k&selina (58, 63)~-6-/(R)-1-hydroxyethyl/-2-(5-methyl-1-

-fenethylpyrazol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,

kyselina (SR, 68)-6-/(R)-1-hydroxyethyl/-2-/1-(2-fenethyl)-

pyrazol-3-yl/karbsapen-2-em-3-karboxylova,
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kyselina (’R,6§)-6—/(R)-l—hydrbxyethyl/—z-(S—methyl-%-fsnyl—
A _

pyrazol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,
3 L Y

,65)-2-/%,5-dihydro-4H-pyrrolo(l,2-b)oyrazol-~

-t
-
3
A}

K (3R,
-2-y1/-5-/(R)-1-nydroxyethyl/karbapen-2-2m-3-karboxylova,

[4H]

S

~

kyselina (3R,63)-5-/(R)~l~hydroxyethyl/-2-(1,5-diethylpyra-

zol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,

kyselina (5R,63)-5-/(R}-l-hydroxyethyl/-2-(1l-gthyl-5-methyl-

pyrazol-2-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,

kyselina (3R,63)-6-/{R)-1-nydroxyethyl/-2-/1=(2-nydroxy-

etnyl)~5-methylpyrazol-3-yl/karbapen~2-em-3-karboxylova,

kyselina (3R,6S8)=-6-/(R)=-1-nydroxyethyl/=-2-/1-{2-methoxy-
ethyl)-3-methylpyrazcl-3-yl//karbapen-2-em-3-karboxylavé,

kyselina (5R,63)-5-/(R)-1-hydroxyethyl/-2-(5-benzyl-l-methyl~

pyrazol~3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylova,
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.ceuticky. sPijateiné soli nebo, in vivo pydrolyzovauelne e--

kyselina (SR,GS)—G-/(R)-l-hydroxyethyl/—2-/5—methyl—l-/2—
—(l-methyltetrazol—s-ylthio)ethyl/pyrazol-S-yl)karbapen—Z—

-em-3-karboxylova,

kyselina (SR,68)—2-/1-(2-acetamidoethyl)-S-methylpyrazol—
—3—yl/-6-/(IR)—l-hydroxyethyl/karbapen—a-en—3-karboxylové.

kyselina (SR,65)-2- /1(2- metnylthloethy y-5-methylpyrazol-
-3-yl/-6-/(1R)-1- hydroxyethyl/ka*bapen J-em-3-karboxylovz.

i

kyselina. (SR,6S)-6-/(L(R)-1-hydroxyethyl/-2-(l-methyl-5- ' ii
' -ethylpy:azol—S—yl)karbapen-2—em—B-karboxylové, ‘ ] “'“l
i

kyselina (SR,6S)—6+/(lR)—l-hydroxyethyl/—2-/5—methyl-l~(2-
-methylsulfonylethyl)pyrazol-3—yl/karbapen-z-em-S-karbo—

J e

kylové a

kyselina (SR,GS)-2—/1-(2-(N,N-dimethylaminokarbonyloky)e:nyl/-
-S-methylpyrazol-B-yl/—6~/(lR)—l-hydroxyethyl/karbapen-2—

-em-3 karboxylova.

Karaapenemcvé derivéty'podle vynalezu s an 'lblOth\!W
adinkem je mozZno zpracovat na lékové Tormy pbo jakykoliv
vhodny zzlsob podéni v lidském i veterinadrnim léxafstvi nz
zaklade znamych postupl, beéiné uzivanych pro Jl“a antibicci- f
ka. Pods:atu vynalezu tedy tvofl také :armaceut.-ke ‘pros:ied-- -
ky, xteréd obsahuji antibiotickou SlOUC“ﬂlnu podle vynalazu,
napifiklad slouceniny obecnéno vzorce Iz nebo jejich farmza-

- e P .4

tery spclu s farmaceuticky orljatelnym nosicem nebdo pomc;qou

1aAtkou. Farmaceutické prostfedky mohou byt zp"=c~vaﬂv na

formy, vhodné pro poddni rGznymi cestami, napriklad peroril-
né, parenterdlnd nebo mistné. Farmaceutické prostfedky mchou
mit formu tablet, kapsli, praskd, granulatd, kosoltverelnych
tablet, krémd nebo kapalnych prosttedkd, naprikiad pro.pero-

ralni pecani nebe formu sterilnich roztokll nebo suspenzi pro

[P T T
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parenterdlni podédni. Tablety a kapsle pro perorilni podani

mohou obsanovat Jjsdnotlivou cavku spolu s b3Znyni pomocnymi

prostfedky, jako jsou pojiva, naptfiklad akaciovy sirup, Ze-
latina, sorbitol, tragakant nebo polyvinylpvrrclidon, plniva,
jako jsou laktoza, sacharosa, kuku?iény Skrob, fosforednan
vapenaty, sorbiicl nebo glycin, kluzné latky prc usnadnéni
lisovani tablet, jako stearan norednaty, mastek, golyethylen-

dlykol nebo oxid kfemiéity, dﬂsintegraéni 14tky, jako brambo-

rovy Zkrob nebo :?lgacelna smafedla, JaAO lau”v=51ran sodny .

Tablety je moZno povlékat v souladu s bé&inymi farmaceutick¥-

~mi postupy. KapaTne prostfedky pro peroralni podanl mohou

mlt napfiklad formu suspenzi, roztoku neovo emulzi ve vodn
nebo v cleji, sirupl nebo elixird, nebo monou oyt dodavény
jako suché latky, urfené pro rekonstituci wve v233 nebo v ji-
ném vhedndm nosnéa prostfedi tezprostiedné pred touZitim.
Takové kapalné prastfedky mchou obsahovat téiréd prisady, na-
pfiklad suspenzni finidla, jako jsou sorbitol, methylcelulo-
ié, clu&osovy sirup, Zelatinsz, hydroxyethylcelulosa,'karboxy-
methylcelulosa, g2l stearanu nlinitého nebo hydfogenované
jedlé oleje, dals emulgatory, jako lecithin, sorsitanmono-
oledt nebo akacisvy sirup, nosné prostifedi nevsdnd povahy
vietné jedlych clzjd, jako isou mandlov? clej, =2stery typu
olejl, glycerol, propylenglykol a také sthylalkonol, déle
konzervaéni ¢inidla, jako Jsocu methyl- nebo progyl- p-hydro-
kybenzoét nebo xyselina sorbovd a popfipadé latky pro Gpravu
chuti nebo barviva. Cipky budou obsahovat b&%Zné baze pro vy-

robu &{okl, nap?fiklad kakaové maslo mebo jiné zlyzeridy.

Pro parence2rdlni podani je moZno vyreobitc lékové formy
s obsanem jedncilivé davky pfi pouZitl U¢inné liatky a ste-
rilninc nosného prostredi, vyhodna je zvlasté vocda. Pouzita
ldtka miZe byt v zdvislosti na nosném prostfedi a na své

koncentracl v ncsném prostredi uvedena do suspenze nebo roz-

pudtdna. Pfi pPisravd roztoku je moZne udinnou litku rozpustit

w—brmca i . .

R —




ve vodd pro injekZni podéni, sterilizovat filtraci a pak plnit
do vhednych lanvifek nebo ampulek, kteréd is pak moZno uzavPit
nebo zatavit. $ vyhodou je v nosném prostfadi moZno rozpustit
také pomocnd latky, napfiklad latky pro miszni umrtveni, ken-
zervadni latky nevbo pufry. Ke zvyééni stalesti je moZno pro-
stiedek po'naplnéni do nadobky zmrazit a vccu pak odstranit
ve vakuu. Suchy iyefilizovany prasek se pa< ¥ nadobes uzavie
a pro rekonstituci v kapalind je moZno v <alll lahvilce pri-
lofit vodu pro injekdni podani, v nizZ se G&inna latka pred
podanim rozpusti. Suspenze pro parenteralnt podani- se- pFipra-
vuji v podstaté stejnym zp&sobém's tim rozdilem, Ze se Ufinna
l4tka nerozpoudti, nybrZ se uvaddi do suspenze a sterilizact
pak neni mcZno uskutelnit filtraci,.Stebilizace je mozno do-
sidnnout pusobenim ethylenoxidu pted uvedenim do suspenze ve
sterilnim nosném orostiedi. S vyhodou i . Te2nto tyD prostredku

obsanuje smafedls, tak, aby doSlo k rovnomirnému rozptylent

Uéinné latky.

Farmaceuticky prostPfedek mlZe obsahovat 0,1 az 29,9,

s viyhodou 10 aZ &2 % hmotnostnich Géinné l&Tky v zévisios:i
na zpGsobu podani. V pPipadé, je se prostredek podévé ve for-
mé, obsanujicic jednotlivou davkuy, pude kaidi jeho jednotka

S vynodou obsabowa: :O az 500 mg G&inné sloky. Davkovanl

pro dosoéléno Zlovika se bude ponybovat v .szeZL 100 mg a?”"
12 g denne v pripadé dospéleho &lovéka s promérnou hmotnosti
70 kz a v zavislosti na zplsobu podani, napfiklad 1500 mg
denng. -Toto mnozstvi .odpovidd.l,5.a% 170_mz/%g denne.“Béigé_w_
ddvky se pohybuji v rozmezi 1 azZ 6 g denns.

Uvedena denni davka se obvykle poddvi rozdélend, né-
kolikrat v priUbénu 24 hodin. V typickych pfipadech se po-
dava 15C mg Géinné Latky 4x dennd, i kdyZ se celkova davka
a frekvence podavanl budou u Jednotllvych oﬂlpadu ménit v

zavislossi na vBku, nmotneosti a celkovém stavu nemccného,




~

v jednotlivych pFipadecn miZe oSetfujici lékaf zvolit i

vySSi nebo ni23i davky a odlidnou frekvenci jejicnh podavani.

V pfipadé, Ze se karbapenemové derivity podle vynd-
lezu obecného vzorce Ia nebo jejich farmacsuticky pfijatel-
né soli nebo in vivo hydrolyzovatelné estery podavaji ve

svrchu uvedeném rozmezi davek, neni moZno tozorovat Zadné

.projevy ftoxicity alinnych laLeK. . . o o

Uvedené farmaceutické prostPedky je moZno pouZit k
-1éCeni bakteridlnich infekci u Clovéka 1 u jinych Zivoli-
chu, podavd se 0finné mnoZstvi sloufeniny obecného vzorce
Ia nevo farmaceuticky pfijatelné soli nebe in vivo hydroly-
zovatelného esteru téchto latek.

i ' . .. . s . 3

Vynalez zanrnujs také pouzitl derivztu obecn2ho vzor-
~¢e Ia nebo jejicn farmaceuticky pfijatelnyzcn soli nebo in |
vivo hydrolyzovatelnych esterd pro vyrobu farmaceutickych

. r

prostfedkd pro 1éfeni bakteridlnich infekei.

Derivaty podle vyndlezu coecného vzorce [a nsbo jejich
. -

farmaceuticky prijateiné soli nezo in vive hydrolyzovatelné
estery jsou latxky, ulinné proti $iroké Skéle gram-positivnicn
a gram-negativnich bakterii a moncu b?t'pouiityhk l2Ceni vel-
kého mnoZstvi bakteridlnich infekci, a to i u nemocnych s

omezencu funkci imuniiniho systému.

SlouCeniny obecného vzorce la podle vyndlezu nevo jejich
soli nebo in vivo hydrolyzovatelné estery maji své pouZiti
pfi 1éfeni koZnich oremocnéni, onemocnéni mékkych tkani, dy-
chacich cest a mofovycn cest u Clovéka, mimoto je moZno je
pouzit také k léleni zan2tumléfné Zlazy u skotu.

Specifickecu vyhodou antibakterialné Géinnycnh sloulenin

podle vyndlezu je jejich stalost proti pGsobeni enzymd typu




ceta-laktamdzy, takis je tyto latky mo¥no gouzit orfi infsk-

cicn, které jsou vyvolény o rzanismy, produkuicimi teta-

-laktamiazu

Vynalez s& rov ma% tykd zplscou vyrody X2 “oaoeneﬂon]cn
. .

derivatd obecnéno vzors tanto postup speliva v tom, 28

s2 na sioudeninu ooeﬂného vzoree II

3}
1) lq

2, R a2 37 maji svrohu uwved jen? vyznam,

3 ; . e , , . . . .
] Je snadno ocdgz3pitalnd ccnranna skusinz na Karsokylove
skupind,
= - . A P 1 1 4-.:.: 6 ;
X 'znamena~a;cm-xys-*<u neno skupinu 28 2727,

4 S 5 . : o 2 s g . -
R°, BT a R, st2jneé nedbo ruzne znamenaji alkri o Ll 22 9

asamecn uniiku, popfipadé substitucvany neso at/i,
'pop?ipadé‘subs:i:uovanj,-s vyhodou.n-suzylovou 7230

fanyloveu skuginu,

podminkami, pfi nic ns dochézi ke tvorbé kars aoeﬁemoveno
wruhu, nade? se poglip adé provede Jeden nesa viachny na-
sledujici stupné

- odscrani se krerdkoliv z ochrannych skuoin,

.

- skupina R~ § obsahem nydraxyloveno sugscituentu se
- . ) ) _ L '
pfevede na skuplad R*, ogsanujlici aminoskuplnu nesa :

atom Slucsu a/neso
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- visledny produkt se prevede na nékterou ze svych

u

—

soli,

Podminky, pPi nichZ dochdzi ke tvorbé karbapenemovEno
kruhu jsou v oboru doofe znémeé.
V pPipadd, Ze X znamena atom kysliku, puscbl se na

. sloudeninu obecnédho vzorce I orgzanickou slsouceninou troj-

mocnéno fosforu obecného vzorce III

"_ TH e P e 11 S - e 4 -, L uoE L m - - - won
o - pr7(or®y(orY) - - (IID)
kde
R7 zremend alkyl o 1 aZ 4 atomech unhliku, alkoxyskupinu

s 1 a2 3 ztomech uhliku netn fenyl, copfipadeé substi-

tuovany ailkylovou skupinou'o 1 aZ 3 aZomech uhliku,

(a0}
0

a R , stejné nebo riizné znamenajl alkyl o 1 aZ 4 atomecn
unliku, aillyl, benzyl nebo fenyl, pocfipadé substituo-
vany alkylovou nebo alkoxylovou skupineou vicdy o 1 az

3 atomech uhliku.

Postup se provadi zpldsobem, popsanym v EZP 476 649-A
(Hoechs: AG). Vnodnym reakénim &inidlem obecného vzorce III
je frimethylfosfit, triethylfosfit, dimethylmethylfosionit
a diethylmethylfosfonit. Reakce se s vyhodou provadi v ofga—
nickém rozpoudtddle, naptiklad v tetrahydrofuranu, ethylace-
tatu nebo v aromatick2m rozpouétédlé, naptiklad v beﬁzenu,
toluenu, xylenu nebo mesitylenu'nébo také v hélogenovaném

“uhlovodiku, naptiklad v dichlormethanu, trichlormethanu ne-
bo 1,l,2-trichlorethanu pfi teplotd v rozmezi S0 aZ 180, s
vyhodou 70 aZ 155 °c.-

Sa8

. . e . . . 4 . "
Y pripadé, Ze X znamena skupinu PR R7R7, je moino

sloufeniny obecného vzorce I pfipravit zndmym Wittigovym

P S e« -
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|

”

postupem pro pripravu karbapenemovych derivatd podle publi-
kace Guthikonda a dal&i, J. Med. Chem., 1887, 30, 871.

6 . L.
3 a R° znamenaji fenyliové zby:-

Napfiklad v prfipadé, Ze R4, R
ky, spoliva postup v uzavien{ kruhu pfi eliminaci trifenyi-
fosfinové skupiny. Uzavieni Kruhu je mozno doséhnout tak,
32 se sloudenina obecného vzorce II, v niZ X znamend svrchu
uvedenou skupinw, zahfivé na teplotu v rozmezi 40 aZ 145,
s viyhodou 80 aZ 140 ¢ v inertnim rozpoudtédle, napfiklad

penzenu, toluenu nebc xylenu, s vyhodou za bezvodyen podminek

a v atmosféfe inertniho plynu, popfipadé v pPitomnosti latky,

kterd vaze volné radikély, jako hydrochinonu.-vib?iﬁadé, iz
R4, R5 i R6 znamenaji n-butylové skupiny, Je mozZno cykliza:i
uskutednit pfi niZdich teplotédch, napfiklad nad 50 °C analo-
gicky s postupem, popsanym ve zvete jndné mezindrodni paten-
tové prinladce W2 92/01695 (3eecham Group) pro vyrobu anall-

gickjych penemovych derivatd.

V pripadé, Ze se v substituentu Rl nachdazi hydroxylzsva
skupina nebo amincskupina, je mozZno tyto skupiny chrénit.
Yhodnou ochranrcu skupinou pro hydroxyskupinu je orgzanosiii-
lové skupina, nactriklad trialkylsilylova skupina, jaxo tfi—
methylsilyl nebc terc.butyldimethylsilyl, nebo také trich.or-
ethyloxykarbonyl} 4-nitrobenzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyl-
oxykarponyl a allyloxykarbonyl. Vhodnou ochrannou skupincu
na amiroskuping je napriklad aloxykarbonyl, 4-methoxybehzjl—
oxykardenyl a 4-nitrobenzyloxykarbonyl.

" &chranna skupina ve' vyznamu R3 je napfiklad-allyl, - =
4-methoxybenzyl a2 4-nitrobenzyl. Podminky, které je nutne
oouzit pro odstranénf ochranné skupiny se budou ménit v zé-
vislosti na povaze této skupiny. Napfiklad v pripads, Ze R3
znamend 4-methoxybenzyl, je moZno pouZit chlorid hiinity 2
aniscl v dichlormethanu pFi teploté -30 aZ -70 9 a v ptipa-
dé, Ze 33 znamena allyl (prop-2-en-l-yl), je mozZno pouZit

smés trifenylfosiinu a 2-ethylhexanoadtu sodného v ethylacetatu

bt s




"

ve smési s MDC a tetrakis-{(trifenylfcsfinjipaladia (0), «
- - - 3 . N 4

pfipadd, %2 R p-nitrcbenzyl, je moino pouiiti hjd”OUEKZCL

v

pPfitcmnesti paladia na aktivnim uhli jaks katalyzdtcru
ve vodném rozooul:3dle, napifiklacd ve smési wvody a 1,4-

-dioxanu, THF nezo ethanolu.

.. 3lsudeniny -ovecnéno -vzorcs LI jsou-acvd litky, kz:zré

se uiivaif{ jako meziprodukty v priodnu vyrosy derivatd ctec-

néno vzorcs I. ot "

Uvedené meziprodukty obecndho vzorce II tvoll rownii
soulédst podstasty vynalezu,

Sicudeniny 232cndne vzorss LI, v nighi L znameni
atom Kwsiiku, j2 moZno ofipravis tak, Ze s2 uvede do rzzkes
sloufening cbecnino vzorce IV

2
24
H H
1 =
R 3 R
R
NH Q

Qﬁ

™)

kde jednetlivé sympoly maji svrchu uvedeny vyzrnam,

"l

se slouleninou ¢zecnéno vzorce V
C1C0C0.3° (V)

-

]
kde R” znamend cchrannou skupinu na karboxylové skupinz,

snadno cdéssranitelnou za acylacnich podminek,

zpUsob je analegicky postupu, kt2cy byl popsan v Tetrzhacran
Letters, 29, 1322<¢, 2395.
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pouzite

Sloudeniny ozecného vzorce IV jsou ravndi nove

1
iné jako meziorodukty pro pPipravu sioucCenin obec-

ného vzorce II.

Lp 1
-

Nové meziprocukty obecngno vzorce itV rovnéZ tvo

souddst podstaty vyndlezu.

SlouEeniny csecného vzorce II, v nizcaZ X znamend
8 6

skupinu PR7R R™, J¢ nozno Fipravit ze svrehu uvedené slou-

ceniny abecného vzorce IV v nasledujicich ssupnich:

sisufenina ctecndno vzorcs IV se uveds do rsakce s
darivatem kysaliny g=Vﬂthov 5 vhodnou ochrannou

skupinou nezs s funkinim ekwvivalentem, nactiklad hyd-

wizam Loncis derivétu coecnédno vzorcs VL

(CHC)YCOR (VI)
3 ‘oo . ‘ .
kde R~ je snacdno oditdzitalnd ochranmnz skuginag na

Karsoxylové skuping,

za podminek, pPi nichZ dochazi kK cc3tiq2ni vody,

napfiklad azasotropnim odstranénim vedy,

na meziprodukt ze stupnéd a) se plsot i halogenalnim
0s

Sinidlem, napfiklad t onjlcnlorlrem v prits

Q
=]
3

ocne baz,. naoerlac 2 6 Lutldlnu a

na meziprodukt ze stugné b) se pusool reakénim &i-

nidlam, oobsanujicim fosfor, obecnénc vzorce VII
PRRTR . . (vii)
5

, 4 A . . .
kée ® , R™ a Rb maji svrchu uvedeny vyznam,

-

v oPFitomnosc: vhodné baze, napfiklad 2,6-lutidinu.

-

tmaims 4
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Sloudeniny ovecnsno vzorse IV je moZno pPliprawvit

o
fu
5

-4

Z2 s2 na slouleninu ctscného vzorce VIII

R 2
D—cHR
o .

W [P - PP PR gy

: 2 . . .
kde R a R™ maji svrchu uvedeny vyzram,

S

B> pusobi sloufeninou otecného vzorce IX

kde
1 . . e e
R ma svrehu uvedeny vyznan a
11 . ‘ . PP ,
R znamené acyleveu skuplnu, nasriklad acaityl, \

tomnosti baze, nasfiklad lithiumhexametnyldisilazidu,

Pt
LYMDS, postutuje sz zzGsobem, zo

psanym v publikadi Tetra-
¢  hedren Lett., 1987, 2%, 507 a Can. J. Chem., 1988, &5, 1527.

Sloueniny obecnédno vzorze IV je mecino pPlpravisc taks

r -

(VIa)




kde
2 . . I
R a RT maji svrcau uveceny vyinam a

4

SiR znamend srialkvisilyl, napfiklad trimethylsilyl nebe

1
3 .
terc.butyidimetnylsilyl,

plsobi sloueninou otecnénc vzorce IXa

13 . . . . o
R™ a R maji svrchu uvedeny vyznam a

R zmamensd ztom vodiku nebo ochrannou skupinu na amino-

skupind, napfikiad trialkylsilyl, 22Kko trimefnylsilyvl,

v pPritomnosti Lewisovy kyseliny, naptiklad cnleoridu zinefna-
téno nebo trime:hylsilyltrifluormethansulfonétu v oinerinim ;
organickem roz;ouétééle,~napiik1ad.halogenouaném”uhlpypgikg;

jako dichlormethanu pPi teploté mistnosti.

Sloudeniny ooecnéno vzorce VIIIa je mozZno pripravit }

—— = [

tak, %z se na sioufeninu obecnéno vzorce YIII pusobl tri-

f o murey e e -

alkylsilylchloridem rebo trialkylsilyltrifidtem a triethyl- ' ;

aminem v MDC.

« . ' . 13 . L
padé, Ze Jje ochrannou skupinu R na aminoskupi=-

—

v o¥)

NN

nd va sloudenind IXa nutno po dovrieni reakce odstranit,
je toto nd§tépeni moZno uskutednit pdZnym zplsobem, napri-

klad .sladnu kyselinou, jako methanolovym roztokem kyseliny

e ta




e e - Sloudeniny- coecnénc vzorce. I Jsou ToVREl X

calorovedikové nesc gyridinium-p-Ssluensulfondsem v 2ripacs,
ql\-ﬂ

&

znamend trimethylsilvlovou skupinu.

=& LATKY,

i

Sicueniny cbesndho wvzorce VIII  jsdu zn

Ktard e molno pfipravii cdinymi posSupy, jak 2 sopsénc

N

oy
()

-

v pPikladové Sasti.

> -

které j2 také moZno ziskat znamymi postupy, napfixlzd podls
201, (R~ ‘znamend~l-nvircxy2inyl) —. == =~

-

7
rebo pocdlsa E2 234 482 (R znamend 1-fluorethvi’. . o

< . - C % B mmamani
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R a 3% majl svrchue uvedany vyznam,
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Vmodnym vyInanem oTo SenT annou skuzinu RT g nmasrikiac
- < ) 1 - - - .
L-meThRcXY2eNnIVI nshe L-nliToienIvi,
) 1
"al AR ) - T R H : v~ PR Le=
Jake pPiklad ed3zizizzing skupiny X7 (% T2Ing uveEsc
s S0 ) P ha— b apa H - " m - aemios -
-~ flusrmethansullonvy oy skuzing, methansullInyisxyskugLnu,

1

ikylové sxu;iny o 1 2% 6 zzsme2cn uhliki.

O .

(=
I
-

J
S v?hodou onsznuia skuginz M cin a Jje moiac ji wy il
.1
aq

me=nyl nedo n-outyl, prifemi s vynodou maji TyIs symooly
T2jny vyzaanm.
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Vmocné katalvyzdzary ITH TUuO vazbu jsau Inam

aFiklad o sioufeninv palacdia, zejména dvojmesnéno

'(}
U m
.
, .

a koveovéno paladia, tak jzk byly popsany n ;?iklad Y

- =




waci "Palladium Reagens in Organic Synthesis", REF Heck,
Acadsmic Press Lcd., 1985. Jako pfiklady t3chto 1

moFns uvds: tris{dib,nzvlidenacetcn)di alacium (O
in s

||,

kig(zrifenylfos:
fosfin)paladium (II )
bis{zrif fanylfos?in)paladiumchloriz (II) a zis{trifenylics-

fin)paladiumdichlord (II). Tato razkdal &inidla s oobsansm
mm—m-ee - rpgladia je-s vinodou mozZno pouzit ; kombinaci se zdroje: nz-

e T Y

-~

loganidu, napfikiad chleridu Zlﬂ&“‘até a rane chloridu lthné-
ol

¢ no 2 popfipadd v pritomnost fasfinové vaznd skupiny pro La
‘ladium, naprikiad typu triarylfosfinu, jake tris(4-methoxy- i
‘fenyl)fosfinu nede tris(2,4 O-LPL“E*hOXYIESYL)aOSflnu n200 '
typu srinetercaryliosrinug, jako trifuryifcsiinu nebo taxd
srizrvyiarsinu, [2Ko E“l:éﬂjl&“S’rL. '
' ¥ p¥ipacd, fe M znamend orzaniCkou sSKugiiv S noszanen
- clnu vzsres 31;R+331°S:-. je vyho:nym“katalytickjm_sy=:e_ Che

sakce s2 ogvykle provadi'v inertnizm, aprotickém zo-

lirmim koordina®aim rozpoudtddle, napfiklad ta2tranydrelu-

' ranu,diethyletharu, dioxanu, 2-dimethaxy2azihand, acetonizri- 3
v lu, dimethylformamidu, dimetnylsulfoxidu 2 sodobné v nesli- §
somrosti vody a v atmosiéfe inerz2iho plyru, napfiklad args- %

» nu. Covykls se reakce srovadi z godéatku pfi niZ3i g

£
- v O... w - r ¥ . *. r ~
napfiklad --78 “C, konec<na fize reakce pak proolna pr
t

Analogicky postup je popsan ta

W
e
*Q

K
430 037 {3anyu Pharmaceutical Co.)..




SlouCeniny otecného vzorce X jsou zndmé latky, Kter

é
mcino ziskat zplsctv podle IZ2 444 889. (Marck), EI2 230 037

C5.) =2 Raro a dalZi, Tec. Letctsrs,
1gec, 21, 2853.
Slouéeniny ovecnino vzores XI jsou zndmé latky, kterd
Je mcino plfipravit-pedls putlikace Heterocvcles, 1992, 3z(2),
813. .
-+ Praktické provedeni vynédlezu bude osvdtleno nésleduji-"" M

cimi cFiklady, které viak nemaji{ slouZit k omezeni rozsahu

vynélazu., V t3chio pfikladec? trly voztoky suleny bezvodym

slrarem norecnaiym a rIzpou3dtiila bvla odszrzndna odoaznir
za snilszndno tlaky p¥i pouZizi =stadnine cdnafovade. Chrsma-
.
. tograiis byla providinz na sioucci silikazslu pPi peufici
Merck silica gzl 80 s rrimdrem 243%tic meniim ne? 0,083 am.

Priklzdy provedeni vyrmilezu.

Taylpyrazel-3-yi}

-

(SR,5%)-5-/(R)-1-aydrexayethyl/-2~(1,5-dime
karbagen-2-en- v-<a*aora&_§ sqg_

i v .
Priprava 1
t
- nthj.-_.,-dLﬂe:r ipyrzzol-2-karzoxylat s T }
LJ

Sk e

Y




35 mi ladové Kyszliny
e - O
sni?i na 8 az 10 °C.

actové. a pak se tepls

B

sk se prica

el e:hyl—z,d-dioxovalerétu 32 rez

T2

oo kapkacr

pusti ve
raakénl smési
2.0 mi, 28 =

roztoku metnylhycdrazinu tak, a

oy

replota rezkini

"

t3 90 mirut ori

UN

o - . ' O - L P
prekrccila 15 c. Smds s2 micha je

s2 vlije-do smési ¢ ghylacesétu 3 vody.

misctnosti a pak

e _.nicka faze se promyis nasycs nym. rozuokem nydrozenunliditas

—tr e s e et

sodnéno, vodou 2 nasycenym roziokem caloriiu sodndho, nafel

-

« ge vysudi siranem ho sfnatym. Produkt se_ gis=i chromatogra-
g iu s rozmérem 10 x 4,5 ca, na vrchol ' |

v
. fii na sloupci silika
* sloupce se naness rozZt roduktu Vv dlCﬂlO“ e:nanu a J&&O ‘ ' i

SG% etaylacetat v nexanud. Odpafenim

eludni dinidlo s= ui:;e

rozooulcddla se ziské srsiadny produkt jake zabarveny ci2},

Ktery stanilm wr;zzalizuie, ziskéd se 4,89 ¢ zrodukitu. _ .
. eEt 23 em L

! - HI M --’.‘- = 1‘;/? =

, nax \Chgu_z). LTL7 1222 ¢m T, “ i

- R ¢ -

Cu (CDCIE) 1,38 (3%, =, J = 7.13 H), 2,30 (35, s), 3,32

(3K, s), 4,39 (25, ¢, - = 7,21 Hz), 6,57 (1=, s).

e o AR A SR g ¢t o




e

3,59 g, 21,4 mmol ethyl-l,S-dimethylipsyrazol-3-karnc-

xyldzu se rozpu
rO0ZTaK se zchle

rychle po kapké

sti v 70 ml bezvodénhe teiranydrofuranu a
éi v argonové atmo

sTé
cn prida 13,35 ml, 107 mmel zrimethyl

-35 “C. Po skonfenédm pridéavani se nectarogenni reakdni sm
necha zteplat na tepleotu mistnesti. V3t3ina rozpoudiddlz
se odparl ve vakuu,.naleZ se pfidd 6 ml ethanolu a pak
té & ml vody. Smés se 5 minut energicky michi a pak se z
di ezhylacetdtsm a vedou. Pak se pH upravi na 7 pPidanim

nasvcenéno rczs

féze se oddéli,
nénc z pak se
carzcmatogralfil

duk< s2 rozpuss

(35,48)-/{R)-1-

-dimezhylpyrazsl

c
22% a pak 60% ethylacezat v hexanu. Odpafe-
e

3Ku hydrogenunlidizanu sodnénhe. Organickéd

Sromy je se nasycenvm rozicokem chloridu s

i

P
FSUSL
-~ -9 EY -7 - 3 T, A T A Aem -
=1 S_-__:{ag-_u & SiCURCL Lz X £,2Z3 Cm, DT

I v dichleormethanu, jako eiudal &inid

ziskd vysledny produks® jako zabarvend
eplo

nim gri teploté mistnosti tubne. Ziska s=2

1379, 43551, 1448 a 1373 cm .

(3H, s), 2,54 (3H, s), 3,34 (35, s), 8.5
s Hz).
W), NE,OCT mle 138 (100 ).

Tarc. out;ld1methyls*=ylox1e thyl/-4-/(1,5-

-l-x-kKarbonyl)methyl/azeridin-2-on

iranem nofefnziym. Zroduks se diszz]

%e na -100 °c. Fak ==
si

1.

e

-

[P




[ A0

! T L0 o~ N/»L\Me
b + | “N —- . L L
7} W o™ n “
ve

.. 0,770 g, 5,1 mmol Beagetyl:l,ﬁ-dimethyl;y:azolu s2
_rozpusti v 10 mi bezvocdeéno THE v argonové atmosiéfe. R

o)
se zechladi na -78 o = pak se po kapkéch rycale pfida 35,1

N

otk

[¢]

AN
PP

ml 1M roz:ioku lithiumnexamethyldisilazidu v hexanu (5,1 amcl).

30 minut michd pPfi ceploté -78 YC a pak se gii- .

(014
ct
b

Smds s2 je

(¥}

44 10 ml rozicku 4-3acsioxy=3 -/(R)-L-te:c.buty'iimetnylsilyl-

oxyeznyl/-azetidin-2-cnu v TAF. 23X s@ smdsz mizhd je3td 2 * o
nodiny pPi tepliczd -7% CC K reak®ni smési z2 Tidd nasyce- K e
ny roztok chioridu amenndnd a pak jeStd etnylacetat. Orza- - T
nicki Téze se nechd zteplat na teglotu mistnosti, pak s2 ’
oromyie vodou a nasycenym rozicksm chloridy scdndno, nafel ' e
se vysudi siranen hePelnatym. Procuk?t se diszi chromatagra- - TR

I"l,

e

=
i{ na sloupci silikazelu 10 x 2 ¢m v dichlsrmethany, jaxs
T

e

-~ =

1udni &inidlo ss uiZije 7C% eti
sobem se ziskd 0,33¢

-1 -

J (CH2C1 y: 3411, 178l a 187¢ cm

“m 2
EH (cDC1,): 0,08 (&%, s), 0,86 {sd4, s), 1,21 (34, d, J =
6.28 5z), 2,31 (3H, s), 2,89 (1H, d&, J = 4,34 a 2,37 Hz),
313 (14, od, J = 12,12 a 10,05 Hz), 3,48 (1%, ¢¢, J = 17,10
a 3,41 Hz), (A3X), 3,84 (34, s), 4,09 (LH, 4%, J 9,17 2

2,45 Hz), 4,13 - 4,25 (15, m), 6,09 (1H, bs), 5,54 (LK, si.

"

m/e. 9rd ciaﬂavauas vypoc t2no 36g,2l§5
nalezeno 365,2134.




IS, Y

"

S e oaw e ame

S
-4-/{1,5-dimethylpyrazol-3-ylkarbonyl)methyl/-2-0k0az i~

tidin-l-yl/trifenyifosforanylidenacetat

¢,736 g, 2,0 mmol (3S5,4R)-3-/(R)-1l-t2rc,dutyldimethyi-
1

silylcxyethyl/-i—/{l,S-c‘.imethylpyrazo1 -ylkarsnnyl)methyl -

P

‘azetidin-2%onu a2 '0,582 z, 5,0 mmol dllylglysxylitmononydrisu

2,
se rozpusti ve 25 ml benzenu a smés se vaii pod zpétnym
chladiZem za azaoty opnino odstrafovani vody v a gonove atmc-
sTé¥e. Var pod zz3inym chladidem trvid | hedinu, pak se smis
nechd zchladnout na teplotu mistnestci. PPidaji se Styfi kag-
Ky t”Le:n‘lamlnu a reakéii-smés se micnd p?i teplocd mis:-
nosti cdailich 15 hodin. Pak se rozpoustddleo odoaf{ za sniiz-
ného tlaku a odparek se rozpusti v 70% ethylacezdtu v hexzanu.
Produk: se Cisti chromazografil na silikageilu ofi rozméru-
sloupce 12 x 3 cm, jako eludni &inidlo se uiije 70% ethyl-

-

acetat v hexanu. Timto zplscbem se ziskad 0,382 g vyslednéne

-
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e

e

e
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produktu ve formé Zluténc cizje jako diaszarsomerni smés
nemiaminall v pomdru 1 : L.

s
-1

irok?), 1757, 1477 2 1375 ¢cm ~.

7}

(ca2c12): 3683, 2517 {

)

mmol diasteresmarni smési

X roztoku 0,983 g, 2,

3

3¢
'_I
;m

he
aminald v 15 ml THE s2 9 0,357 ml, 3,2 mmol 2,6-lutidinu
2

4 b

argonové atmosiféfe. Smés Se 1 hodinu micné p*i t2ploté =107C
e

a pak se k heterogennl smdsi pfidad toluen z smés s

w

je pfes infusoriovou nlinku. Rozpoudtddlc se ocpali za sni- .
fJenéno tlaku., Odparsk se rczeire 5 toluensm 2 oz

Uvadeny produks se rozpustl v 6 ml 2isxanu k rozioku
se pPidd 2,15 g, 8 mmol trifsaylfesfiinu z 2,252 ml, 2,2 mmol
v 7 a

y
kem kyssliny cizronovd, nasyssnym vagnym rTaztokem hydrogsn-
unlidiczanu sodndho a nasycsnaym vodnym rozzIokam cnloricu sod-
ného. Roztok s2 vysu3l sirznem hofelnatym 2 rozpoudtidd
se odparl Surovy produkt se &isti chroma: cgrafii na sloupci
3

i
silikagelu 10 x 4,5 ¢ v dicalormethanu, jaks elufni ¢inidlo

o se uiiie 70£ eshylacetdt v nexanu. Timto zpusotem se ziska

1,0l g vysledndno produktu ve formé@ pény.

..'| . o . 12 R .
nax (C;.2C12). 1736, 1378 a 1610 cm ~.

m/e (NH DCT) 724 (MH'), (EI} 723 (M7).

v




r

.smési ethylacetdtu a nexanu.. . . _

Allyl {(5R,83)=-5~/(R)~1=terc. outylalm tnylsilyloxyethyl/-
-2-2m-3-kKarboxylézc

_(CH‘
Sh e, ki
H,CH=CH,
i
0,72 g, fosizranu z prfipravy 2 a L =z nyvdreoédchinonu
se rozpusti v 73 =l Cezveddho foluenu v zarzonové atmosiide
Reakéni smés se zzanfeje na tepletu varu zsd zpétnym cnladi-
o) )

D
n

a produkt se fisti cnromatografil na slouzci si
K

. : ikagelu
7 x 3 em v dichlormezhanu; jako 2lufnl $inidlo se ufije nel-
prve 5C% echylacezat v nexanu a nak ¢ist? 2:inylacetédt.

fitty

to zplsobem se ziskd 0,314 g produktu ve Zormé krystalicks

sy s X P Q _ _ ..
pevné latky's tsplotcu tani 118 °C po pfskrystalovanl ze

=1 .
. (CH,CL,): 2e21, 1773, 1716, 1800 a 1348 cm ~.
max i.'la 2 2 jo] ;
. (CDCla): 0,09 (8%, s), 0,88 (9H, s), 1,27 (3H, &, J = .
, L oy —— .

2'Hz), 72,27 (3H)7’s), 3,127 (1H, dd, J < 5/58 a 2774'Hz),” T T T T
3,23 (1K, <¢, J = 18,44 a 9,06 Pz), 3,54 (14, dd, J = S
18,37 a 9,98 Hz), (43X), 3,77 (3K,'s), 4,11 - 4,37 (34, m).

4,67 ~ 4,85 (24, m), 3,25 (lH, dd, J = 1C,54 a 1,21 Hz),
5,45 (1H, ¢d, J = 17,25 a 1,58 ‘Hz), 5,9L - 5,07 (14, m),
7,02 (1H, s). | |

m/e pro C N,0 Si wvypolteno 445,2397

& 5 374
nalezeno 445,239%,

n
(.’
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Allyi-{3R,83)-5-/(R)-1i-nydroxyszayl/-2-{1,3-dimethylpvrzzcl-

2-2m=3-karboxyla:

o
rozTaky tafra-n-sutvizmoniumfiuecridu v THF, naleZ se rzzisk
mishé 24 nodin oPi te;idté-mié:nosil. Sak s2 smis zradl
ethylacetitem a promyjs se nasycenym vozroken hydroganunli-
itanu socného a nasycanym roziskam chloridu sodnéno. Trgza- ‘
nicks vrstva s2 vysudl siranem horelnatym z odpafi za snlZe- | |
néno tlaku. Cdparek se &isti chromatografil na sibupcl sili-,
kagelu 4 x 2,5 ¢m ve 2% ethanolu v ethylacesatu, jako aludnl
ginidlo se uZije ethylacstdt a pak 2% ethanol v etnylzace-
tdsu. Rozpoudtd3dlo se odpafi, ¢imi se zlska 6,071 g Krysta-
lick3no pevnéno produkiu. f
-1

1,28 {34, &, J = 6,3 Hz), 2,22 (3H, s}, 2
- 3,34 (24, m), 3,52 (14, dd, J = 18,5 a 12,1 Hz), 2,73 (3H,
s), 4,05 - 4,25 (24, m), 4,54 - 4,83 (24, m), 5,18 a
(1#, m), 5,43 - 5,52 (1%, m), 5,92 - &,05 (1K, m),.
(14, s)

4 (da—acebon):

I
un

(&3]
W
(3]

m/2 pro C17H

hy 1 o~ = eie
21J304 r/fooctano 33
z
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*E;-~———~p-n1trece:zyl-£5u,")—n—/(Lh)eLfc“oxve‘ry 1/=-2=(1-fenyl-
pyrazoi-3-yljkarbapen-2-2m- Karnoxylas
- - . e v e .
| C X rozToku 480-mg, ,,2 mmol p-nitrogenzyl- (QR 5R,63)-
-5-/(13)-nhydroxye ,hyl/—2‘oxokarbapenem—3-karboxylétu vae 14

ml THF, zonlazendmu na lazni s acefonem 2 suchym ledem s¢

p

tok pPidd k2 svrzhu plipravengmu rozioku su
0 1 S

a nadoza s2 proglidchne 2 ml THF. Ke smési

,

1,0 M rozsaoku caloridu zinedndcino v etheru (2,74 mmol) &

i 117 mg, 2,75 mmo L pevného cnloridu lithného 2

— T

tok 60C =g, 1,38 mmeol l-fenyl-3-tributylstanny
(pfipravenine padle publxkac= T. Sakamczs, 7. S

Jeniyama, 7. Kondo a H. Yamanaka, Heterocyclss, 1982, 23,

w o

813) v 12 ai THF. Reakéni smés se adstrani z chladici lazn
a jes:s? 3 nodiny se micha. Pak se smés odpali, chromatogra-
" na sillkagelu ofi pouZiti smési athylacetidtu a hexa-

-

e
nu a GAszeiné istiny produk' se rozetPe s etherem, CimZ se

<
[0
<

[
cr
(b
[T
x
|
n
~3
R

ziska 417 mg procukiu.




- a0 -

} T —l
N (CH,C1,)}: 1776, 1772 cm

max 2772

(CDC13): 8.2¢4 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,92 (14, ¢, J = 2,7
“Hz), 7,70 (4H, =), 7,47 (3K, m), 7,32 (15, ¢, § = 7,3 5z},
5,56 (1H, d, J = 13,9 Hz), 5,30 (1%, d, J = 13,9 Hz), 4, 1:
(2H, m), 3,78 (1H, dd, J = 18,8 a 10,0 Hz), 2,45 (1K, dd,
J =18,8 a 9,0 5z), 3,28 (14, Qd, J = 22,8 Hz), 1,74
(18, d, J = 4,9 Hz), 1,41 (3H, d, J 2z

———

6,4
6,3

m/z pro C25ﬂ22 406 vypolteno 472,1538 (M)

nalezeno- 474,1545, -

Priprava 2

(SR,GS)—G—/(lR)—hydroxyethyl/—2—(l-fenylpyrazol-3—yl)-

karbapen-2-em-2-karooxylit sodnj : 5

206 mg, 0,43 mmol produktu z pfipravy 1 se uveds de
suspenze v 1 ml THF a pfidd se S =1 smési T57 a 0,35 M }

fosfdtovino pufru o pe 3 v pom&ru L & 3 a cak jesteé 2 z

=1 ]

0,03 mol praSkeového zinku. Smds == pak 2 hcdiny energisky
michd pfri teplc<3 mistnosti. Pax 32 smds zZlltruje a gevry

Filtrédt s2 upravi na -2 7

podil se diklacdné promyje vodou.
a pax se promyje ethylacetdtem. Vidna fé;e se_odpari :a_cqr_",

Jem pribliZné 10 ml a surovy prcdukt se ¢isti chromatcgra-

fii v reverzni fazi p¥i pouZiti =220SS a smisi THF a vody .

Frakce s obsahem produkiu se zaruszi a lycfilizuji, &imZ se

- ve vyt3Zku 46 % ziskd 72 mg produxiu. ~

it f A -~ et L . - . ’ )
uv \H2G’;lmax 307 am (15027)), N ¢
. o -1

Jmax (KB;_dlsk) 1790 cm

-

Oy (020): 8,02 (lH, 4, J = 2,5 &z}, 7,61 (==, d, J .
7,49 (24, t, J = 7,6 Hz), 7,36 (1%, £, J = &,9.Hz), 6,32
(iH, d, J = 2,5 Hz), 4,23 (2H, =), 3,48 (14, dd, J

2,4 Hz), 3,27 (24, d, J = 9,0 Hz), 1,27 (3=, d, J = 8,3 =z). *

m/z (thioglycerol) 384 {MNT), 382 (MH™).

Lot ey e
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Priklad 3

(5R,5S)f6—/(lR}-hyiroxyethyl/-z—(l-methylpyrazol-3-yl)-

-karnapen-2-em-3-karboxylat sodny

Priprava 1

pfnitrobenzyl—(sé;53)-5—/(iﬁg;ﬁfagai§éfh§17;§:(T:méfhjl#
pyrazol-37yl)karbapen-a-em-3-karboxylét L
185 mg vysledné léatky pri vytézZku 65 % je moZno ziskat

zpGsobem podle pfipravy 1 prikladu 2.

y/ (cH2c12): 1773, 1713 cm‘l,

: ): : Hz)
J = &,7 dz), 7,31 {iH, 4, J = 2,3 vz}, 7,22 (id, d, J =
2

1
M
T
IH
N
S
)
[0
[A9]
[+ ]
AN
[FH

), 3,60 (1H, dd, J = 18,7 a2 9,9
3 J 9,0 Hz), 3,38 (14, <2, J =8,3 a
,0 Ez), 1,47 (15, 4, J =5,1 Hz), 1,31 (2K, 4, J = 3,2

I

1
o
‘.\J
W

m/z pro CoH,M,C. vypedteno 412,1334
nalezeno 412,1389 (",

Priprava 2

(SR,GS)-G-/(lR)—hyiroxyethyl/-z—(l—methylpy:a:ol—B-yl)—

karbagen-2-em-3-karboxylat sodny

orodukt z pfipravy 1 se zbavi ochrannjych skupin zpu-
sobem pocle pFipravy 2 pPikladu 2, CimZ se ve vyt3iku 13 %

ziskd 16,7 mg produxktu.

o A& ~m 72

Uv (5,00 Ao 298 am (7413)
. f e . qi,-’:'l "‘I e
umax (Bt disk) 173L cm 7,
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(SR,65)—6-/(R)-l-hydr:xyethyl/-z-(S—me:hyl—l—ienethylpyra:ol-

U A S

-B—yl)karbapen—E—em«E-karhoxylét.sodn?

-

4
s
—

1 ‘e
S.2t
)K/\,-q o :
N
-
N

W
H 3

3,92 g, ©,029 mecl produkiu aylo pfipraveno pfi pouli-

i ti fenethylaydrazinu, seesanéne v US 3 00C 903 (J. H.
Biel) a pfi peouZiti 2,33 g, C,02¢ M ethyl-2,d-dioxovalerizy
zpisobem gpdle_;?ipra?y,l,pfikladuml-veﬂvﬁtééku-52‘% jake =7 7~

3,84 g Zlutédho cleje.
J c1 72 -
(CH,C1,) 1720 ca™-.

(CDC13): 1,40 (3H, =, J = 7 Hz), 1,%0 (3H, s), 3,14 (2=,

€ J =7 Hz), 4,30 (2%, ¢, J =7 Hz), 4,41 (24, q, J = 7 z),
- 6,98 (IH, s), 8,97 - 2,98 (24, m), 7,20 - 7,127 (3K, m).

E.I. m/e 223.

et e

ot panten

— T

avder -




Priprava 2

Kyselina S-methyl-1-Fansthyloyrazol-3-karzcxylova

N
SRS S O S M ol S I
= Al - 7 tu — e
R :
PR 2n - -
3,84 g, 14,¢ mrel 2tnyl-3-methyl-l-Isnethylpyrazol-3-
) “karcoxvidty va 30 mL esnanolu s 0,56 g, 14,2 mmol hydroxidu
socdnéno se michd 3 dny i teplot3 mistnoszi. Pak se smis
z%2di sthylacezdzem 2 vodou a vrstvy se odddii. Orgzanickd
fédze se extranuje vodou. Yodnég, extrakty ss2 spoji, okysaili
se na pE 2.0 sPiddnim 3M kyseliny chlorovedikové a smés se
extranuje dichalorme:nanam. Organické extrak:sy se vysusi
sirzmam hofeinazim a ocoa’i, &imZ se ve vys3iku 93 % ziszkd
3,24 g vysledndho procukiu.
- R . -1
Jma:( (CH,CL,) 1739 2 133¢ em . -
. XH (CoCl,): 1,91 (3H, s); 3,18 (24, t, J = 7 Hz), 4,31
. (24, =, J = 7 Hz}, 8,32 (1lH, s), 6,98 - 7,10 {24, m),
» 7,20 - 7,37 {35, m). '
£l

PRrigrava 3

S-me:hyl~l—fenethylpyrazclyl-(N-methoxy-N-methyl)karboxamid

o TR b At ey




c
/
c2.d N
/ ¢
i\ [Ny
L _ e
N - N

3,24 g, 14,1 mmcl S—methyT—l—fene+*vloy“azol-3—karbo-
xyldtu v 50 ml dichlcrmethanu s jednou kapkou’ dlmeuhy form-
amidu se smisi s 1,4 =1, 16,9 mmol oxalj--“;ﬂrlcu. Smés 32
micha 1,3 heodiny cdo viniku C&iréno roztoks, Kz2ry s2 pak <d-
parfi do sucha. Odparek se rozjusili v tolusnu 2 roztck 32
znovu odga?i. Vznixli cnlorid. k;

chlorofermu a prica s= 1,5 g, 15,4 mmol 1, C-Zimeznylnydrixyl-

diny micha p?i t27lo:zf mistnosti, nadei s2 odp

-

tn
[y ]

smési,dizcnlormetnanu, _discny

4]

iy

odparek sz rozju
a nasycenédho roz:iaku 22loridu sodného. Orzanick
déli, vysuSi se siransm nofednatym a odsz?i. Odr

D
ti na sloupci silikagslu, jako elulni &inidlc se

C

o0
o
=
[N]

'R
n

A
[1} T

az 67% etaylacezédz v hexanu, CimZ se ve witiik
a

3,37 g produktu ve formé 3pinavd bilé pevnd latk

\

t 247 a-—t
Jmax ( Cla). izd]l ¢m .

J’ (CDC_a). 1,93 (3K, s),. 3,14 (24, t, J = 7 Hz), 3,42
(SH, s), 3,76 (3K, s}, 4,28 (2%, t, J = 7 Hz;, 6,43 (1%, s),
7,00 - 7,10 (24, m), 1,15 - 7,35 (3H, m).

NH,DCI m/=2 274 (1Q0 %:.

3
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e

‘esneru v peméru 1 : 1, organické

Priprava 4

3-acetyl-S-metnyl-i-fznethylpyrazol

2n
" e n - . e et .
3,37 g, 12,3 mmcL S-meinyl-l=fensetfnyioyrazoi=2-yl

(8]
'
+

3 na
uérfujs a soulasni se pfiddvéd 8,5 ml, 3,CH reozicku methyi-
magnesiumbromidu v t2Iranydrofiuranu (25,2 mmel) zemalu 2 2¢
kapkdch. P2k se sm3s michéd pfi teplotd O °c i2823 1,75 hno-
diny, naCsZ se viijs do 3% razsoku kyselinmy chlorovndikové ’
v a=marolu, chlazsndas ledem. Smés se zledi sm3si dichlor- -

e
se siranem hoPelnatym a odpalfi. Qdp

’ -

£ii na silikagelz, ¢imZ se ve Vi

(BN
1

e

[ & [9
Ao
|

W

I

hed

vysladnéno produkiu.

~Jmax (CHEC%Z): 1222 ¢m .
5; (cDC1,): 1,91 (34, s), 2,58 (3K, s), 3,15 (25, ¢, J =
(

7 Hz), 4,28 7 Ez), 6,44 (1, s), 5,35 - 7,07

n

o s

ot

—_
il




Priprava S

(38,4R)-/(R)-1-z2rc.outyldimezavlsilyloxyetayl/-4-/(5-

4me:hy1—l-fene:hylpyrazol-S-ylkarbonyl)methyl/azetidin-z-on

2,33 g, 1.,3 mmol 3-zcetyl-S-mazhyl-l-fanathylpyrazo-
lu v 35 ml THF =2 zgnladi na -76 °C z pFids s3a 11,5 mi., v
CQZToKu hexamethyl:isilazidu ilzhnéne v nexanu. Smés s= mi-
chd zil nediny $3: teploti -70 °C a pak se pFidi 20 ml raz-
toku “£-zc2toxy-3-/(R)-l-terc.butyldimecnylsilyloxyethv. -
azetidin-2-onu v THF. Smés se micha je3td I hodiny pfi za2pio-
t: -7C OC,_pak sz pFida nasyceny rozizk chloridu amennizo
a ethylzacetdt. Fz2x 32 smés necnd zisolas na. taplotu mistnosti,
orgarizka faze sz cdddli, cromyje s2 vodou a nasveenym rozio-
kKem c:;o du socnino, vysusi se siranem notefnatym a c::ari.
Odoa*n< 32 &isc? chrémétografii'né-éifikééel o

2led&Zluti pevné latky.
W.‘(Ka‘:) : 17341, a 11680., cm—' . [T am w W omewrmc— cn- e o - s . . te e ™~
Y: 0,08 {5, s), 0,88 (9H, s}, 1,2
( ), 2,92 (14, dd, J = 5 a
(1H, dd, J = 3 a 17 Hz|
1=, brs), 6,45 (1lH, =), 5,9

NH,DCI m/e 456 (3¢ %).

[k

PP
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J o dmim — ek S ek e e ML m e et o
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Priprava 6

Allyl X3S,4R)-/(R)~1-terc.outyldimetnylsilyloxyethyl/-4-
-/ (S-mezhyl-l-Fanethylpyrazel-3-ylkarbonyl)methyl/-2-

-osoazetidin-il-vl/tributyliosioranyliden acetat

S N 1 U

. - 3
c.‘:‘;r:e,:::

CSiMa 3u’

]
o<

-

. L | T
w o = J—m{ :
o B , < 7““3&

2,CH.TH-CE
: =

\/"1‘ 3,

CQ.“Z_SH-F‘-

2,11 g, 4,84 mmol (3S,4R)-/(R)-1
lylcxyethyl/—d-/(5-methyl-l-geneuhjlojrazol 3-yl-karbonyl)-
—methyl/azetidin-z—onu al,2z,-9,1 mmol allylglyoxylétmcnc-

hydratu se rozsusti ve 173 ml toluenu a smés se zanleje na

teslotu varu ped pétnym chladifem v pPitomnosti zabizeni

-

pro azeotropni odstranéni vedy v argonové atmosfére. Po 14
hodindcn se smés necnd zenladnout na teplotu mistnosti, od-

»

Wy
o

-terc.butyldimethylsi-

pall se na nizk7 objem a kKoncentrovany roztok se Jistl chro-

matografii na silikagalu, jako eludal dinidlo se uZije 30%
ethylacetdt v hexanu. Timto zpusobem s2 ve vytdiku S8 % zis
kd 1,47 g procdukiu ve formé Zlutého oleje.

NHaDCI m/e 458 (30 %).

v

-

Cuhe .
~

N -
B 5

h

v s A A S




1,1 g, 1,93 mmol diastaersoiscmerni smési remiaminald
v SO0 ml THF se zchladi pod argonem na Zeplotu -10 °c a pak'.
se ke smési postupné pPidava 0,33 mi, 2,8 mmol 2,6-lutidinu
a 0,22 ml, 2,5 mmol thienylchloridu. Sm&s se micné 0,75 ne- )
diny pfi teplotéd -3 aZ -10 ° a pak se zP2di toluenem, z7il-
truje pfes vrstvu celitu a cdpafi. Ziskany odparek se roz-
pusti v 10 ml dioxanu a k roztoku se v argonov: atmosiéds
pfidd 1,1 ml, 5,5 mmol tributylfosfinu. Pak s2 smds miché
_Jeste 1,5 hodiny, naC°z se zPedi ethylacetauem a postuoneu .
.Se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenunlicditanu sod-
ného a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se szra-

-

nem hofednatym a odpalfi. anare& se &isti chrematografii na

aZ $% ethylace-

(69

silikagelu, jako eludni &inidlo se UZLJS 3
tat v hexanu, &im% se ve vvytiiku 70 % ziski 1,015 g produk:u
ve formé Zirédho oleje.

-

Voax (CH,CLy)_ 1737, 1677, 15,04 ca .

Priprava 7

Allyl |(SR,85)-6-/(R)-1-hydroxyetnyl/-2-(3-mezayl-
-fenethyloyrazol-3-yl)|karbacen-2-em-3-xarnoxylat

Q \F?Bu, t

S.CE.CH=CE,
- - . -

€2, CH,CH=CH,
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1 (3R,23)-/(R)

=4
Len

0,7 g, C,9 mmol allyvi
dimetjylsilylexyetnyl/-4-/(3-methyl-1~

3

ribu

-

- =

Karbonyl)metnyl/-2-0xoazetidin-1l-vi|

acetatu se rozgpusti ve 30 ml methanolu, k

g,1
ny mi

se extrahuje

11'1

-

1lorovadikeve

namaly
cetétem. Organizkd ext

ml 2M rozioku Kyse Vallels'

r

chd. Vznikly roztok sz odpafi

nyla
gycen
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‘su$i se siranem nhote
di 5 ml toluenu a smés se opét odparl.”
pusti ve 30 ml
chladidem, nade? se necha zchladnou: a pa

ot jem. Koncenzirovany roztok se Cisti chnro
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ferc.butyl-

loyrazol-Z-yl-
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ylfosforani
roztoku se prida
a smés se 2 hodi-
ot jem a dvakrit
rakty se spoli,
ridu_sodnéno, ry=__
i. Qdparek sa zfe-
Kk sé odparek roz-
nodiny pod zpétnym

k se odpafi nz maly

matografii na sloup-

ci silikagslu %1 eluci etnylacetdtem, C¢imZ se ve vytdiku
42 % ziskd 0,134 gz oroduktu va foramsd olsjs. kKl
|24 3 - --1. ~ "l

Jmax (CH,CL,) 1774 a 1717 ca™ ", _
JH (CDCla): 1,37 (38, ¢, J = 6 Hz), 1,93 (3H, s), 3,0¢ (ZH,
t, J =7 Hz), 3,22 (1%, m), 3,32 (15, &d, J = ¢ a 1¢ Hz),
3,54 (14, dé, J = 10 a 19 Hz), 4,12 - 4,27 (44, m), 4,3¢ -
4,90 (24, m), 3,29 (1=, dd, J =1 a ¢ Hz), 5,47 (1H, d=z, »
J =1,5alé #5z), 5,20 - 6,1C (14, =), 8,94 (1=, s), 5,97
- 7,08 (24, m), 7,15 - 7,35 (28, =).

i m/e gro C24P271304 vypoltang 421,2202

nalezano 421, 2020L.

Priprava 8
| (5R,83)-6-/(R)-1-nydroxyesnyl/-2-(5-methyl-l-Senethyl-

pyrazol-3-yl)lkarbapen-2-em-3-karsoxyldt
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C,21 g, ©,¢3 mmol allyl |(3R,63)-5-/(Z}=l-nydroxy=~

ethyl/-2-(5-methyl-1-fenethyloyrazol-3-yl)jkarbapen-2-am- _

-3-karboxylatu ve smési dichlormethanu a ethvlacetdtu v
poméru 1 : 1 se smisi s roztokem 0,014 g, 0,25 mol trifan i-
fosfinu a 0,073 g, 0,04 mmol Z2-2thylhexancét. sodnéns v

1,5 ml e:hylace:é:u a prida se 0,022 g, 0,013 mmel tstra-

-~

kis(trifanylfosiin)paladia, Smds se michd 27 minut P tzzlo-
t3 mistncsti, 22X se odpali nz maly ocojem zTH-

a crenese co
d

mavky pro odstiacivku. Zbyvaiici rozpou$tddl: se odsirani
pruchodem proudu argonu nad povrchem smdsi. Jdparek se ri-

-

zZetre s disthylethnersem, roztok se odstlfedi z suoe.uauanu 2.

.

na vevna oraniZcui

di

odloZi. Postup se dvakriaif opakuje, vysl
latka se Cisti nz sloupci pryskyTice Dizion 5P20S3 g3i elici.
smési vocdy a teIranydrofuranu. Ve vyidiku 43 % se iyaf

zaci ziskd 0,087 g vyslednénc procdukzu ve formé bleddzlu=<i

VIQCKOVI =4 . pevnélétky. R ——— e e N,

(HEO) 298,5 nm (e 8611),

(K3r) 1752 cm-l.

i
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H
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Yy

SH (D,0): 1,28 (3%, d, J % 6,4 Hz), 1,77 (3=, s)

t, J = 6,5 Hz), 2,17 {24, m), 3,45 (14, m), <,22 (4H, m),
6,28 (lH, s), 6,30 - 7,08 (24, m), 7,23 (3H, m).

m/e {glycerol, Fa3) 4ca (ME™), 425 (Mdn’).
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Priklad 5

(5R, 63) -6~[ (R) -L-hydroxyetyl}~-2-[1-(2-fenylatyl)-

pyrazol-S-yl]—karbapen-z—em-3-karboxylét sodny

P¥iprava 1l: - 4-Nitrobenzyl-2-fenyletylglycin

Sméds 4,51 ml (36 mmol) fenyletylaminu

ve 100 ml dichlormetanu a 5,51 ml (39,6 mmol) tri-

etylaminu se zchladi v ledové tFi3ti, a pak se na ni

po kapkach ptisobi roztokem 9,9 g (38 mmol) 4-nitro-

benzylbromacezitu v 50 ml dichlormetanu. Smés se 2,5

" hodiny micha p¥i teplotd mistnosti, promyje se

1]

nasycenym vednym roztokam hydrogenuhliditanu sodného
nasycenym, rcztokem chloridu sodného, su3i se nad.
siranem hofsénatym a vznikly zbytsk se odoafuje. PO
absorbci na silikagel se produkt &isti pri elucl
30-100% roztoxsm etviacetdtu v hexanu za vzaixu 7,23 g ”‘
oraniovéno olziz vysiedné sloudeniny s viytdikem 64%.
.. (CH,CL,) 1765, 1608 a 1526 cm’™™;

dg (CDCLy) 2,78 - 2,85 (4H, m), 3,52 (24, s), R{,24 (2H,
s), 7,16 - 7,39 (54, m), 7,50 (24, d, J = 8Hz) a 8,22
(2, d, J = 8Hz};

EI m/2 313 (MET) .

]

PZiprava 2: 3-(2-fenyletyl)-1,2,3-oxadiazol-5-on

‘ Za pfitomnosti 0,4 g 10% roztoku
paladia na ak:zivnim unli se hydroqenuje roztek 7,23 g
(23 mmol) 4-nitrobenzyl-2-fenyletylglycinu v 3Q ml

etanolu a 20 mi nasvceného vodného roztopku
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" etylgivcinu ve 23 ml dichlormetanu se zcnladil v ledové -~

25 minut chladi”a mich4, pak se~neutralizuje pfidénim -
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hydrogenuhli&itanu sodného. Po 1,25 hodiné se smés

zfedi 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu

sodnéno a filtruje se p¥s c¢elit. Etanol sz odstrani za
sniZendho tlaku, smés s2 promyje dichlormetanem a

ocdparije se deosucha. Na vznikly zbvtek se plsobi 5M
roztokam kyseliny chlorovodikové. SraZenina jako bilé

pevnéd litka se filtruje a promyje 1M roztokem kyseliny

"chlorsvodikové.

e - ,mVytvoiené.kyselina-se,uvedehdo_suspenze Ve, Ll ekl
200 ml 12% roztoku kyseliny chlorcvedikové, na kterou :
se pusobi 3,6 g (52 mmol) dusitanu sodnéno. Smés se
zahfivd pfes ncc na teplotu 60°C, odpafuje se dosucha a
vznilkily zbytek sz rozetfe s acetonem. Nerozpustny. pevny
podil ss odstrani filtraci a filtrac sé ddpafuje za

vznllka 2,6 g N-nitroso—-2-IZsnyletylglvcinu s vytdZikem

M. (CH5.Cl.) 1726 a 1461 cm™;

d, (CZCL,) 3,04 (24, t, J =7,5 Hz), 4,28 (24, s), 4,40
(2H, =, J=7,3 ¥z), 7,29 (5H, m) a 1290 (1H, br.s).

Rozzok 2,6 g (12,4 mmol) N-nitroso-2-fenyl-

EEisti, a pak se na néj po kapkdch plsobi 2,6 ml

(18,4 mmol) anhydridu kyseliny triflucroctové. Smés se

pevnéno hydrogenuhlicitanu sodného a velmi malého
mozZstvi vody; Pocdily se oddéli a vodny podil se
extrahuje dichlormetanem. Sloudené organické extrakty
se prémyji nasycenym foztokem chloridu sodnéha, susi se.
nad sirzanem hefednatym a odpafuji'se za vzniku 1,79 g
oleje vysledné sloudeniny s vytéZkem 76%.

Muae (CH.CL,) 1732 a 1424 cm™;
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d, (cDCly) 3,25 (2H, t, J =7 Hz), 4,49 (34, &, J =7
Hz), 6,12 (1H, s), 7,10 - 7,42 (3H, m);
EI m/e 190 (83%).

Pfiprava 3: 1-(2-fenyletyl)-3-({tributylstanyl)-

-pyrazol

.. Roztok.1,79.g.(9.4 mmol) 3={2-fenvi-

etyl)-1,2,3-oxadiazol-5-onu ve 20 ml xylsnu a 5,56 ml

(19,2_mmol) etyn;iggzbdgylclnu ééglé‘ﬁodin zahFiva bod
refluxem. Sm&s se nechd zchladit a &isti se po
absorbci na silikagel pfi eluci 0-20% roztokem dietyl-
eteru v hexanu za vzniku 2,0 g vysledné slouCsniny s
vytdzkem 46%.

W, (CH.CL,) 1425 cm™™; ‘ | dy
(cDCL,) 0,89 (3%, t, J = 7 Hz),.1,03 - 1,16 (68, m),
1,25 - 1,42 (é%, m), 1,52 - 1,71 fGH, m), 3,16 (2ZH, t,
J =7 Hz), 4,41 (28, &, J =7 Hz), 6,25 (1H, d, J =

NH,DC1l m/e 463 (25%). W

»

Pfiprava 4: 4-nitrobenzyl (5R,6S)-6-[(R)=1~-
hydroxyetyl]-2-(1-(2-fenvletyl)~
vyrazol-3-yl]-karbapen-2-em-3~

-karboxylat

V¥slednd slouéenina se pIipravi podle
postupu uvedenéno v éfikladé 2, pPipravé 1 za pouiiti
2,0 g (4,3 mmel) 1-(2-fenyletyl)-3-(tributylstanyl)-
-pyrazolu-jakc vychozi slougeniny. Vznikne 1,57 g
vysledné slouceniny s vytdikem 73%.

w, (K3r) 1769, 1740, 1604 a 1523cm™;

P,

Ca T b
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- 54 =~
. dy (CDCl;) 1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz), 3,15 (3H, &, J =7
Ez), 3,26 (1H, m), 3,36 (1H, dd, J = 9 Hz a 19 Hz),
3,68 (1H, dd, ¢ = 10 Hz a 19 Hz), 4,20 - 4,41 (4H, m),
15,28 2 5,54 (2%, 3Bg, J = 14 Hz), 7,03 - 7,35 (5H, m),

7,89 (2H, 4, § = 8,5 Hz), 8,23 (2H, 4, J = 5,5 Hz):
m/e 502.1858 (C,,H..N,0, vypocteno 502,1852).

Pfiprava 5: (3R, 68) -6-[(R)-1-hvdroxyetylj-2-
-[1-(2-fenyletyl)-pyrazol-3-yli-

 -karbapen-2-em-3-karboxylat sodny

Za pritomnosti 0,10 g 10% roztoku

paladia na aktivnim uhli se hydregenuje roztok 0,20 g

-2-[1-{2-fenyliztyi)pyrazol-3-yl]~karbapen-2-sm~3-
-karpoxyldtu v 13 ml tetrahydrofuranu a 15 ml 0,2 M
roztoku fosforzénanového pufru o pa 7,0 v 0,086 g (0,79
mmol) hydrogenunliéitanu sodného: Po 3,5 minutich se
smés filtruje s¥zs celit a pevny pedil se promyje vodou
a rczitokem hycdrogenunliditanu sodnénho. Filtri: se

promyje dietylsisrem, odpafi se na maly objem a po

_absorbci na pryskyfici Diaion HP20SS se &isti .pfi eluci . .

0-2% roztokem tetrahydrofuranu ve vodé za vzniku 0,051
g lyofilizované pilé pevné latky vysledné sloueniny s

vytéikem 33%. _ - ) _ . .-

Ay (E.0) 297,3 (g 9961);

Vae 1753, 1603 a 1591 cm™;

8 (D;0) 1,36 (3%, d, J =6,5Hz), 3,17 (24, t, J = §,5
Hz), 3,20 - 3,353 (24, m), 3,55 (1H, m), 4,25 - 4,40

(2, m), 4,43 (2%, t, J = 6,5 Hz), 6,57 (1, d, J = 2,5

Hz), 7,12 - 7,21 (24, m), 7,25 - 7,41 (4H, m);
m/e (thioglycsrol, FAB) 390 (MH").

&
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Priklad 6

(5R, 63)-6-[ (R} -1~nydroxyetyl]-2-(4,5,6, 7-tetrahydro-
pyridino—(l,Z—b)-pyrazol-Z—yl}karbapen—Z-ém—B—karbo-

Xyl&t sodny

Pfiprava 1: 4,5,6,7-tetfahydropyridino—{l,2-c)~

m_ﬂﬂ_,uﬂlp2ﬁ3lrbxadiazoion“

Na roztok 1,82 g (11,5 mmol} kyseliny
N-nitrosopipekolinové (jéjié,pfipravu popsall
W.Lijinsky, L.Xsefar a J. Loo v Tetrahedron 1970, 286,
5137) v 15 ml dichlormetanu chlazenéno v lazni ledu se
pusooi se 1,62 ml (11,5 mmol) kyseliny trifluoroctové.
Smds sa za stilihe michani chladi 6 hodin, zfedi sz
dichlormetaneﬁ a3 promyje sé nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliéi:anu sodnéno do vzniku promyvacich podild

s neutralni hecnotou pH. Organicky podil se susi nad

. zlutdho oleje visledné slouleniny s vytéZkem 76%.

vy, (CH.CL,) 1732 cm™; Oy
(cocl,) 1,90 = 2,02 (24, m), 2,04 - 2,19 (28, m), 2,63
(28, v, T =6 Ez) a 4,25 (2H, t, J =6 Hz); EI

m/e 140 (93%).

Priprava 2: 4,5,6,7-tetrahydropyridino~-2-tri-

butylstanyl(l,2-b)-pyrazol

Vysledna sloudenina se pfipravi z 1,12
g (8,3 mmol) ¢,3,6,7-tetrahydropyridino-(1,2-c)-
(1,2,3)-oxazolznu podle postupu uvednéno v pfipravé 3

pFikladu 5. Vznikne 0,458 g vysledné slouceniny s
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J = § Hz), 3,

- 856 =~

vytédZkem 13%.

(€]}

v, (CH,Cl,) 1326 a 1485 cm™;

§, (cbcl,) 0,84 - 1,01 (9%, m), 1,02 - 1,12 (6H, =},
1,25 - 1,41 (8§, m), 1,50 - 1,72 (6K, =), 1,79 - 1,90
(2E, m), 1,96 - 2,09 {2H, m), 2,80 (2H, t, J = 6 Hz),
4,21 (2H, t, J = 6 Hz) a 6,05 (lH,'s): ‘

NH,DCL m/e ME" 413 (100%).

Pfiprava 3: 4-nitrobenzyl (5R,6S)-6-[(R}~1-hydro-
xyetvl]-2~{4,5,6,7-tetrahydropyridino-
(1,2-o)-pyrazol-2-vyl]karbasan-2-

-em-3-karboxylat

Pocls postupu uvedenénc v criipravé 1
pfikladu 2 a za pouZizi 0,458 ¢ (1,11 mmcli: 4,5,6,7-
-tetrahydropyridium-2-tributylstanyl(l,2-bi-pyrazolu
vznikne 0,38 g vysiscdné sloucdeninv s vytéZikam 76%.

Voo (XBr) 1773, 171¢, 1397, 1539 a 1519 cm’™;
8, (CDCl,) 2,3% (3H, &, J = 6 Hz), 1,58 (3H, s),
1,78 = 1,92 (2%, m), 1,99 - 2,12 (2H, m), 2,79 (2H, &,

- 3,25 (1H, m), 3,31 (1H, d¢d, J = 9 Hz

SO
[ ]

a 18,5 Hz), 3,63 (14, dd, J = 10 Hz a 18,5 Hz),
4,13 (24, t, T = 6 Hz), 4,17 - 4,36 (lH, m,
5,27 a 5,54 (2%, ABg, J = 14 Hz), 6,97 (1%, s),
7,69 (24, d, 7= 9 Hz), 8,23 (2H, d, J.= 9 Hz);
m/e 452.1699;

pro C,H,N,0, vypodtenc: 452.1696.

[
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Pfiprava 4: (5R, 63) -6-[ (R) -1-hydroxyetyll-2-
-E4,5,6,7—tetrahydropyridino-(l,2-b)—

—pyrazol-z—yl]karbapen-z-em—3-karbo-

> xylat sodny
Vysladna sloudenina se pZfipravi za \
_ﬁw_““_ﬂ____;gg@};%pr%Q'g j0,44_ﬁmol) 4-nit-robenzyl (3R,63)-
“ . 46—[(R)—l-hy&ﬁog;éggi]-2:€4,5,6[5?E€&E£h§éédb§fiaiﬁ61“"““‘”‘” -
=10 (1,2-b)-pyrazol-2-yl]karbapen-2-en-3-karboxylatu jako
* vychozi slouleniny a podle postupu uvedengno v pfipravé
5 pfikladu 5. Vznikne 0,099 g lyofilizované 3pinavé
bilé pevné latky vysledné'slouéeniny s vyt3ikem 66%.
A, (H:0) 298 mm (& 7241);
15 v,, (XBr) 1752, 1803 a 1575 cm™;
8, (D,0) 1,26 (3%, d, J = 6,5 Hz}, 1,77 (28, m, 1,98
(2%, @), 2,73 (24, t, 7= 6 Hz), 3,08 - 3,22 (24, m),
336 - 3,48 (1%, m), &,00 (28, t, J = 6 Hz), 4,12 -
4,28 (28, m), 5,39 (1%, §); |
20 m/e 318 (MHT). ]
| p2iklad 7 -
LY
25 (SR,6S)—6-{(lR)~l*hyd:oxyetyl]—2—@5—metyl—l—fenyl—
K pyrazol-3—yl)karbape:—z-em—3-karbdxylét sodny
pZ#iprava l: 5—metyl-2—fenyl-3-(tri-nrbutyl-
30 stanvl)pyrazol
Na 823 mg N-fenvlalaninu ve 20 ml

1,2-dimetoxyezanu se gisobi 0,64 ml n-butylnitritu a

vznikld smés se 2,5 hodiny micha. Rozpoustédlo se
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odstrani za vzaiku surového N—hitroso-N—fenylalaninu.
Vznikld smés se rozpusti v 10 ml dichlormetanuy a
zchladl se v lizni ledu. Po plisobeni 1,06 ml anhydridu
kyseliny trifiuorcctové se smés micha ! hodinu,
rezooustédla sz odstrani a pfidany toluen s= cdstrani
pouzitim rotagnino odpafovaciho zafizeni. Vznikly

Zbytex se po adsorbci na silikagel &isti chromatografii

1485, 1243 a 1065 cm™;
8, (CDCl,) 2,15 (3H, s), 7,51 - 7,73 (SH, m);

nalezzno m/z 176.0590;

1
Vmx (CH,Cl:) 1803 (hrb), 1763 (hrb), 1763 (hrb), 1734, " ‘
|

pro C,E\N.0; vyrodteno 176.0586
Na roztok sydrenu v 8 ml xylenu se plsobi etynyltribu-

tylstananem a 7znikld smés -se 8 hodin zah?Fiva pod

refluxam. Smés sa necnhd 16 hodin srat prl teploté

mistnosti,” a pak se Fedi 15 ml hexanu. Po absorbcei na
Y
silikagel a eluci 100 ml hexanu, a pak smésxi.hexanu a

T

etylacetatu venikne 602 mg S-metyl-2-fenyl-3-(tri-n-.

Jbutylstanyl)pwvzazolu. _ .

3, (CDbCl,) 0,87 - 1,76 (27H, m}, 2,35 (3H, s), 6,25 (1H,
S}, 7,26 - ,7’5_'? {SHI IU.); '

nalezeno m/z 448.1900;

A ey meieme s a  m e w e m S e e e v e v et s e oW s mu e - -

..,)
¥

¢ by A

Pro C;;HyN.Sn vipolteno 448.1900
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Ptiprava 2: p-nitrobenzyl (SR, 8S)-6-({1R)-1-hydro-
xyetyl]—2—(S-metyl—l—fenylpyraéol—3-

—yl)karbapenaz-em-3-karboxylét

V atmosfife argonu se zcnladi

teplotu -78°C roztok 230 mg p-nitrobenzyl {5R, 65} -6~
—[(lR)—l~hydroxyetyl]-2—oxokarbapenam-3-karboxylétu v
10 ml bezvodého tetrahydrofuranu,'a pak se pfida '
0,11 ml N_gugtfsppkoov?am1nu Vznikla smes se 5 mlnut
rrifluormetansulfonové a smés se dal3ich 30 minut micha
za vzniku p-nitrobenzyl (SR, 65)-6-[ (1R} -1-hydroxy-
atyl]-2-trifluormetylsulfonyloxy-karbapen-2-em-3-
karboxyldtu. Do této slcudeniny se v proudu argonu

fida pevna smds 22 mg trifenylarsénu a 23.mg tris(di-
benzylidenaceton)palzdia (0) a %0 ng chloridu Lithného.
Po pfidani 322 mg 57metyl-2—fenyl- -{tri-n-cutyl-
stanyl)pyrazolu se vzniklad smés promyje 3 =l bezvodého
tetrahydrofuranu. P?idd se 1,44 ml 1M roztoku cnloridu
zinednatého v dietylsteru a smés se ohfeje na teplotu
mistnosti za poufiti lazné vlainé vody. Smis se micha
17 hodin a po plisobeni roztoku etylacetatu ve vodé a
pfiddni maléno mnoZstvi nasycenéno roztoku cnlorldu
sodného se pedily odddli. Vodna vrstva se extrahuje
etylacetatem a sloudené etylacetdtové podily se promyji
vodou a nasycenym roztoksm chloridu sodnéhc, su3i se
nad siranem hcfZelnatim a odpafull se. Vznikly'zbytek se
po absorbci na ;ilikagel ¢isti chromatografii pfi eluci
smésmi etylacetdtu a hexanu. Podily obsehujici '
viyslednou sloudeninu se slouci za vzniku produktu s
pfimdsi cinu. Nasledujici chromatografii, fézetfenim's

etarem a filtraci vznikne 247 mg p-nitrobenzyl
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8,24 (24, d, J = 8,8Hz);
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(5R,68)-6-[(1R)-1-hydroxyetyl]-2-(5-metyl-1l-fenyl-

pyrazol-3-yl)-karbapen-2-em-3-karboxylatu.

v, (CH,Cl.) 3803, 1775, 1724, 1600, 1523, 1501, 1350,
1313, 1267 a 1184 cm'%; |

3, (€DCL,) 1,37 (3#, d, J = 6,3 Hz), 1,82 (14, d, J =

4,9 Hz), 2,33 (34, s), 3,25 (14, dd, J = 2,7 Hz a 6,3

Hz), 3,38 (1H, dd, J = 5,9 Hz a 18,8Hz), 3,70 (lH, dd,

J = 9,9HZ, 18,8dz), 4,22 - 4,33 (24, m}, 5,30 (lH, d,

il

-J = 13,9 Kz), 5,56 (iH, d, J = 13,9 Hz), 7,19 (1lH, s},

7,37 - 7,52 (5%, m), 7,71 (2H, d, J = 8,7 Hz),
Ay, (EtOH)/nm 326,5 (e/dm’mol™ em™ 17,137),
260,5 (¢ 12,621);

nalezeno: C 63.75, ¥ 5.1, N 11.1, m/z £43.1498;

pro C,H,N,0, vioodteno: C 63.9, H 4.95, ¥ 11.5,

m/z 448.1698

Priprava 3: (5R,8S)=6-[(1R) -1-hydrexyatyl]-2-
-{5-metyl-i-fenvlpyrazcl-3-yl}-

~-karsapen-2-em-3-karboxvlat sodny

QNalroztok 122 mg .p=nitzobenzyl. .. ... L0 L

(5R, 68)-6-[(1R)-1-hydroxyetyl]-2-(5-metvl~l-fenyl-

pyrazol-3-yl)-karbapgen-2-em-3-karboxylizu v 10 ml

vtetrahydrofuranuwa;IO_mlﬂvédy se?pﬁsobi_QZ mg le_mi}_

hydrogenuhlicitanu sodného a 50 mg 3% roztoku paladiz
na aktivnim uhli. Vznikld smés se hydrcgenuje 5-10 -
minut pri atmosferickém tlaku. Smés se filtruje pfss
infusiorovou hlinku a pevny podil se promyje vodou &
etvlacetdtem. Sloucdeny filtrat a promyvaci kapalina se

v rotacnim odpafovacim zarfizeni odpafi na maly cbjem a
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* pyrazol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxyldtu sodného.
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Eisti se po absorbci na 2 x 10 cm sloupec pryskyfice
Diaion H220S3 o velikosti chromatografii a pfi eluci
200 ml vody, a pak postupnd 100 ml 2, 3, 4 a 6% roztoku
vody a tstranvdrsfuranu. Podily obsahujici pozZadevancu
vysladnou slouceninu se uréi UV spektrometrii a
vysokofrekvenéni kapalinovou chromatograZii, sloucli se
a odpafi na niZ$i objem. Po lyofilizaci vzaikne 80 mg
(5%, 63) -6—-[ (1R} -1-nydroxyetyl}-2=(5-metyi-L-fanyl-
v, (KBr) 1788, 1756, 1588, 1301, 1412, 1383, 1359,

1298, 1246, 1223 a 1145 cm’; |
A (H:0)/nm  300,0 (¢/dm’mol™ cm™ 13,232),

236,353 (g 7,027);

§ (D.0) 1,26 {3, d, J = 6,4 Hz}, 2,20 (3%, 5), 3,1 -
3,29 (24, m), 3,45 (lH, dd, J = 2,9 Hz a 3,5 dz}, 4,195

- 4,28 {2H, =), 6,6% (i, s), 7,39 - 7,37 (3H, m).

Pfiklad 8

-karboxylat scdny _ .

Pfiprava l: ° 2-tributylstanyl—5,6—dihydro—4H-

-pyrolo(l,2-b)pvrazol

Vysladnéd slouéeniné se piipravi podle
postupu uvedenéno v pripravé 3 pfikladu 5 za pouZiti
5, §-dihydro-4i-pyrolo-[1,2-c] (1,2, 3]oxadiazolonu (jenol
pfiprava je pcpsana v Tetrahedron Letters, 24, (10),
1067, 1983) a etynylcributylcinu jako vychozich

slougenin.
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8, (cDCl,) 0,8 - 1,7 (274, m), 2,62 (24, q), 2,85 (24,

t), 4,17 (2H, t), 6,02 (lH, s).

Pfiprava 2: o-niftropenzyl 2-[3, 6-dihyd-o-
-4H-pyrolo-(1,2-b)-pyrazol-2-yl]-6-
~-[{R})=1-hydroxyetyl]karbaran-2-2m-3-

~karboxylat

Vysledna slouCenina se pficravi podle

‘postupu’ uvedeného v pripravé 1 prikladu 2 a pouZiti™ T

2-tributylstanyl-5, 6-dihydro-4H-pyrolso{l,Z-b)pyrazolu a

p-nitrobenzyl (3R,5R,68)-6-[(1R)-hydroxyet 1]-2-0oxo-
karbapenam-3-<arboxyvliru jakolv§chozich sizuéenin.
Vznikne vysledna. slouéenina.o:teploté tani;187-190°C
(ELOAcC) . _
v, (KBr} 3285, 1790, 1706, 1608, 1583 a 1222 em;
Ay (EGCH)/mm 325 { 18,262},

266 (g 12,654);

o, (d-5 DMSQ) 1,16 (3%, d, J.= 6,2Hz), 2,42 - 2,6 (3E,

m), 2,82 (2%, t), 3,23 - 3,52 (3H, m), 3,87 - 4,25 (4,

m)] 5[06 (lH, dd’ J = 3’9 HZ), 5[41. (ZHI ':J:)[ 6'79 (l::{,

"Siff7;73 (2H, d, °J ='8,5 Hz), 8,23 7(2H, d, J7= 8,5 Hz)y; 7"

nalezeno: C 680.0, H 5.0, N 12.7%,
pro C,.H,,N,0, vypoctenc: C 60.25, H 5.05, N 12.3%.

B L el T ek e ey mTEIT mC— S Tmam ot - e, AT . mm o ¢ s - e mr— ——— =

Pfiprava 3: (SR,63)-2-[5,é—dihydfo—QE-;yrolo-
| -(l,Z—b)—pyrazol-Z-yl]-6-[{R)-
-i-hydroxyetyl]lkarbapen-

-2-em~-3-karboxylit sodny

Vysledna sloucenina se pficravi podle

postupu uvedeného v prfipravé 5 prikladu S za pouZiti

Bt
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p-nitrobenzyl 2-(5,6-dihydro-4H-pyrolo(l,2-b}pyrazol=-

2-yl]-6-[ (R)-1-hydrexyetylikarbapen-2-em-3-karboxylatu
jako vychozi slouceniny.

v, (K3r) 3420, 1743, 1602, 1573 cm™;

Ay, (H.0)/nm 300 (e 3,753},

8, (D,0) 1,29 (3%, d, J = 6,5 Hz), 2,48 - 2,63 (2H, n),

2,85 (24, t), 3,1 - 2,3 (24, m), 3,48 (1, dd, J = 5,9
a2 2,8 Hz), 4,05 (2%, t), 4,15 - 4,3 (24, =), 6,41 (1E,

- ce e e o e e cem e ey - A

Pfiklad 9

(5R, 63) -6-[ (R} -1-hydroxystyl}-2-(1,5-dietvi-

pyrazol-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylat sccny
Efiprava 1l: ezyl L1,5-dietylpvrazol-3-xarboxylat

Na chlazeny reztok 21,5 g ezyl
2,4-dioxohexancatu ve 125 ml ledové kyseliny octove v
ldzni ledu se 13 minut plsobi 13,75 g N-etylhydrazin-
oxaldtu. yPo ukondani adice se 3 hodiny michd pfi
teplot3 mistncsti. Odpafovanim ve vakuu se odstrani
kyselina octovi a vznikly zbytek jako olej se rozpusti
v etylacetdtu. Roztcx se opakovand promyje nasycenym
vodnym roztoksa hvdrogenuhliditanu sodného a jedenkrat
nasycenym roz:tokem chloridu sodnéno. Po suSenl nad
siranem hofecnatim se roipouétédlo odstrani odparovanim
ve vakuu za vzniku 20,7 g 1,5-dietylpyrazol-3-karbo-
xylatu jako oleje.

8, (CDCL,) 1,25 - 1,45 (9H, 3x3E, ¢, J =7 #2), 2,62
(28, g, J =7 Hz), 4,17 (2H, q, § = 7 Hz), 4,38 (2H, q,
J =7 Hz), 6,57 (lH, s) pom. '
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Pfiprava 2: kyselina 1,5-dietylpyrazol-3-

-karboxylova

Do roztoku 20,7 g etyl 1,I-dietyl-
pyrazol-3-karbeoxvlatu ve 250 ml etanolu sz pfida
50,6 ml 2,5 M vodného roztoku hydroxidu scdného a
kla

s Pc pridani
daldich 4,2 ml 2,5 M vodného roztoku hvdrcxidu sodnen

Mo B

o

se pfes noc mich
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se smés michid dal3i 1 hodinu. Po vliti sm3si do roztoku

etylacetétu ve vodé se reakéni smés energlcoky

protrenava a vodpy podil se odstrani. Pficianim 1M

vodného roztoku Kysellny chloro— vodikové se prlvede'
hodnota pH vodného podilu na pH 2,0 a smés se nasyti
roztokem chloridu sodného. Vodny podil se extrahuje
pétkrat 100 ml sm&si 20% roztoku toluenu z 80% rcztoku
tetranvdrofuranu. Sloudené organické extrzkty se sudi
nad siranem-hof=z&natym a odpafuji se ve vakuu. Vznikly
zbytek se rozetizs se smési hexanu a diety_ateru za
vzniku 14,69 g v¥ysledné kyseliny jako pevné latky.
(CE,CL,) 3430, 2730, 2596, 1697 cm™;

& (cbcl,) 1,31 {3H, t, J =7 Hz), 1,44 (3%, t, J=7
Hz), 2,584 (2H, ¢, J =7 Hz}, 4,20 (2H, q, J =17 Hz),

Pfiprava 3: N-metoxy-N-metyl-1, 2~dietvli-

pyrazol-3-karboxamid

_ Do roztoku l4,é9'g 1,5-distyl-
pyrazol-3-kargoxvlové kyseliny ve 180 ml bezvodého
dichlormetanu, cbsahujiciho 7 kapek N,N-dimetyl-
formamidu se pFida 8,38 ml oxalylchloridu. Vznikld

reakéni smd&s se 2,23 hodiny michd v atmosiéfe argonu.

Rozpoudtddlo se odstrani odpafovanim ve vakuu. Vznikly
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zbytek se znovu rozpusti v Cerstvé piipraveném bezvodém
dichlormetanu a znovu odpafi ve vakuu tak, aby vznikly
zbytak neobsahoval Zadnou prfimés kyseliny chlorovedi-
kové nebo oxalylchloridu. Vznikly chlorid kysesliny se
rozpusti v chloroformu a pfidd se 9,37 g N,O-dimetyl-
hydroxylaminhydrochloridu. Vznikld reaklni smés se v
atmosféfe argonu zchladi v ldzni lsdu, a po kapikédch ss

Fidd 15,6 ml pvridinu. Sm&s se nechd 1 hodinu michat,

e PN

" Z¥adi se etyl‘ace‘t‘ét’em an p‘romyj‘e‘“'S'e‘ —na-s'ycenf/m‘*'vcdng'?m*-*—"'-—--- T

roztokem hydrogenunliéitanu sodného, 0,5 M vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Organicky podil se susi nad siranem
hofednatym a odpafuje se za vzniku oleje, ktery se
gisti pc absorbci na sloupeé silikagelu v dichlormetanu
a pfi eluci smésmi atylacetitu a hexanu. Po odrafovani

podilll obsahujicich vyslednou slouCeninu vznikne

b

10,1 g hydroxamatu jako oleje.

v, (CH,CLl,) 1641, 1487, 1461, 1444 a 1381 cmt; Oy
(CDCLl,) 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,43 (3H, t, J =7 Hz),
2,62 {24, q, J =7 #Zz}, 3,43 (3H, s}, 4,12 (2§, q, J =

7 Hz), 6,52 {1lH, s) ppm.

Pfiprava 4: 3—acetyl—l,S—diefylpyrazol

ﬁoztok 10,1 g N—métoxy«N—metyl—l,S—
-dietylpyrazol=-3-karboxamidu ve 130 ml bezvodéro
tetrahydrofuranu se zchladi v ldzni ledu a bérem 10
minuf se do néno po kapkach pfida 20,83 ml 3,0 M
roztoku metylmagnesiumbromidu v eteru. Po 1 hodiné
michéni se do smési pfidd 5 ml etanolu a 1 ml 3M
vodného roztoxu kyseliny chlorovodikové. Smés se zfedl

etylacetdtem a vodou, organicky podil se oddéli, vedny

R
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podil se dvakrat extrahuje etylacetatem a sloucené
orgénické extrakty se su3i nad siranem hofelnatym a
odpafuji se ve vakuu. Vznikne olej, ktery se po
absorbci na silikagel v dichlormetanu Cisti chromato-

smédsemi .etylacetdatu a hexanu. PO

[
(')

grafii pIi elucl
odpafovani podill obsahujicich vyslednou sloucenlnu
vznikne 8,08 g vysledné sloucCeniny jako oleje.

8 (CDCly) 1,29 (34, t, J =7 Hz), 1,45 (34, t, J =7
Hz), 2,55 (35, s), 2,64 (2H, q, J = 7 Hz), 4,14 (2, g

"J = 7 Hz), 6,55,(1H, -s) ppm.

Pfiprava 5: (3S,4R)-4-[(1,5-dietylpyrazol-3-vl)-
~karbonylmetyl]-3-((R)-1-terc.butyl-

dimetvlsilyloxvetyl]azetidin-2-on

V atmosiére argonu se v laznl smési
acetonu 2 suchého ledu chladi *oztok 1,65 g 3- acetjl
-1,5-distylpyrzzolu v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
Do rozzoku: se zfida 19,8 ml 1M roztoku bis{trimetyl-
silyl)amidu lizhného.a vznikla. reakéni smds se 45 minut
micha. Z8hem ©fibliZné 1 minuty se injek&nl stfikackou

prfidd roztok 2,84 g (3R, 4R) -4-acetoxy-3{ (R} ~-1-terc.--

butyidiﬁe%Yléiinox?éﬁfljaietidiﬁbﬁﬁ"%_lbrﬁlngéivb&éhd'"'""“

tetrahydrofuranu. Vznikla reak&al smés se 2 hodin michéa

v chladu, pak se pZfida. nasyceny vodny roztok chloridu
amonného a nas.edné efylacétdt. Podily se oddéli a™
vodny podil se extranuje etylacetdtem. Sloucené
etylacetdtové podily se promyji nasycenym réztokem p
chloridu sodnéno, su3i se a odpafuji se. Vznikly zbytek
se po absorbci na silikagel é&isti chromatografii pri
eluci smdsi etylacezitu a hexanu za vzniku 1,829

vyslecdné slouceniny.
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Nalezeno: n/z

vo. (CHCL,) 3412, 2957, 2885, 2857, 1761, 1677, 1473 a

1376 cm™; .

8 (cpcl,) 0,078 (6H, s), 0,88 (9, s), 1,21 (3H, d, J =

6,3 H2), 1,29 (34, £, J = 7,6 Hz), 1,45 (3%, t, I=7,3
Hz), 2,63 (24, ¢, J =7,3 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 1.5 a |
4.9 Hz), 3,15 (18, dd, J = 10.0, 17.0 Hz), 3,50 (1,

-~

dd, J = 3.6, 17.0 Hz), 4,06 - 4,25 (4H, m), &,08 (1,

(1]

s), 6156 (1H, ).ppm;

93,244

ul

La}:

.
r

Pro C.Hy,N,0,51 vypofteno: m/z 393,2448, L

P¥iprava 6: Alyl (2R a 28)-2-{(3S,4R)-4-[(1,5-
-dietvlipyrazol-2-yl)karbonylmetyl]-
-3-[{R)-1l-terc.butyldimetylisilyl-
oxyetvl]~2-oxocazatidinvl}-2-hydroxy- 3

acetat

v atmosféfe argenu se 16" hedin pod
refluxem v Dean-3Starkové pFistrojl zahfivi reakini snés
1,7 g (35,4R)—4-{Ll,5—dietylpyraiol-3—yl)-karbonyl—
metyl]-3-[(R)—l-terc.butyldimetylsilyloxyetyl]azetidin—
2-onu a roztoku 5385 mg alylglyoxaldthydratu v 50 ml
toluenu. Po zchlazeni se reakéni smés fedi 50 ml hexanu
a ¢isti se chromatografii na sloupci siiikaqelu pri
eluci smésemi etylacetatu a hexanu. Vznikne 1,91 g

vysladné slouceniny, jako smé&sl dvou diastereoisomerd.

1,21 (3K, ¢, J = 6,3 H52), 1,29 (3H, t, J =7,5 Hz),
1,45 (3K, t, J = 7,3 Hz), 2,63 (24, q, .J = 7,3 Hz),

-

2,98 (14, dd, J = 2.7, 9.4 Hz}, 3,39 (1H, dd, J = 3.9,
18.8 Hz), 3,54 {1H, dd, J = 3.1, 18.3 Hz), 4,0 - 4,71
(6, m), 4,97 (1%, 4, J = 10.7 Kz}, 5,13 - 5,28 (2H,

I ORI
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m), 5,54 (18, d, J = 10,7 Hz), 5,72 - 5,88 (2§, m),
6,57 (1H, s); o
Isomer 2: Oy (CDCLl,) 0,036 (3H, s), 0,061 (BH; s), 0,85
(9%, s}, 1,20 - 1,33 (64, m), 1,45 (34, ¢, J = 7,3 Hz),
2,63 (24, q, J =7,5Hz), 2,98 (1H, dd, J = 2.5, 16.3
Hz), 3,31 (1H, dd, J = 8.5, 4.0 Hz), 3,61 (1§ dd, J =
3.2, 16.1 Hz), 4,08 - 4,26 (48, m), 4,71 (2%, d, J =
5.5 Hz), 4,81 (1%, d, J = 8,2 Hz), 5,24 - 5,33 (2§, m),

5,58 (1, d, J = 8,2 Ez), 5,84 - 6,00 (1H, m), 6,60

(1H, s);

Pfiprava 7: ALyl 2-{(3S,4R)-¢-{(1,5-diecylpyrazol-
-3—yl)karbonylmetyl]—3—[(R}—l-ﬁerc.—
butyldimetylsilyloxyetyl]-2-oxoazeti-
dinyl}-2-(tri-n-butylfosforanyliden)-

acetat

| 7 atmosféfe argonu se na taplotu =20°C
zchladi roztok 1,83 g alyl (2R a 25)-2-0(38,4R) -4~
-[(1,5-dietyloyrazol-3-vl)karbonylmetyl]-3-{(R)-1-
-te:c.butyldime:ylsilyloxyetyl]—2-oxoazetidinyl}42- |

. —hydroxﬁacetétu v- 50 -ml-bezvodého tetrahydrofuranu,.a. .. . .
'pak se prida 0,53 ml 2,6-lutidinu a ndsledng 0139 ml.

thionvlchloricu. Vznikla reak&ni smés se 30-minut micha

..~ pFfi.tevloté -29°C,. necha.se ohfat na_teplotu mistnosti, .

filtruje se a vznikly zbytek se promyje tetrahydro-
furénem. Filtraz se odpafi ve vakuu, pfida se 20 ml

' toluénu a odstrani se ve vakuu. Vznikly zbytek jako
olei se su$i ve vakuu,.rozpuéti se ve 20 ml 1,4~
-dioxanu v atmosféfe argonu a prida se f,O ml tri-n- .
-butylfosfinu. Reaklni smés se 1 hodlnu micha, pak-se

pfidid 0,90 ml 2,4-lutidinu a smeés se dal3icn 10 minut
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michid. Po zFadéni etylacetdtem, promyti vodou a
naslednéd nasvcenym roztokem chloridu sodného se susi
nad siranem hoFednatym a etylacetdt se odstrani. Surovy
produkt se po absorbci na silikagel ¢istl chromatogra-

£ii pfi eluci smismi etylacetatu a hexanu za vzniku

fosforanu.
V., (CH.CL,) 1737, 1676, 1605, 1465 ,1374, 1090 a 835
cm’t;

Pfiprava 8: Alyl 2-((3S,4R)-4-((1,5-dietylpyrazol-

-3-yl)karbonylﬁétyl]—3;[(R)#léhYdrdxyé
etvl]-2-oxoazetidinyl}-2-{tri-n-butyl-

fosforanyvliden)acetat

Do vysledné sloudeniny pZedchozl -
pfipravy 7 tenoto pFfikladu jako roztoku ve 30 ml .

1, 4-dioxanu se pfidad 10 ml 5M roztoku kyseliny

cnlorovedikové. Po 30 minutdch se na reakdéni Smés

opatrné plsobi pZebytkem nasyceného vodného roztoku

hvdrogenunlidizanu sodného a néasledné nasycenym
roztokam chloridu sodného. Smés se dvakrat extrahuje
ezylacetdtem a slouené organicke podily se susi nad
siranem hofelnatjm a odpafuji se. Vznikly zbyfek se po
ansorbci na silikagel &isti chromatografii pfi eluci
smésmi stylacetdtu a hexanu za vzniku 1,2 g hydroxy
sloudeniny jako vysledné sloucCeniny.

v, (CH.CLl,) 3432, 1737, 1666, 1606, 1465 ,1374, 1086 a

JaxX

1047 cmt.
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_vypofteno pro C,H N0, m/z 359.1485.
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Priprava 9: alyl (5R,83)-6-[(1R)-1-nydroxyecyl]-
-2-(1,5-dietylpyrazol-3-yl)karbapen-2-
-em-3-karboxylat

Roztok

-7

2 g alyl 2-{(33,43}-4~-
—[{l,5-dietylpyrazol-3-yl)karbonylmetyl]-3-[(&)—1-A
—hydroxyetyl]—2—oxoazetidinyl}-2-(tri-n—butyl-
fosforanylidentacatartu v 60 ml toluenu, orsanhujiciho

20 mg hydrochinonu se v atmosféfe argonu ¢,5 hodiny

‘zahfivé pod refluxem. Smés se zchladi a po absorbci na

sloupec .silikagelu o velikosti 4 x 15 cm a s velikosti

Zastic 0,040 - 0,063 mm se &isti pfi eluci etylacetatem
a nasledné smési etylécetétu a etanclu v poméru 9 : L.
Vznikne vyslednych 406 mg karbapenemu.
v, (CH.Cl,). 3604, 3424, 2977, 1773, 1716 ,1311 a
1186 cm™. |
8, (CDCl,) : 1,29 (9, t, J = 7,4 Kz}, 1,35 (9H, &,
J = 6,3 Hz), 1,40 (94, t, J = 7,3 Ez)}, 1,3
J =5,0 Hz), 2,62 (24, q, J asi 7,4 Hz), 3,19 (lH,
dd, J 2.8, &,7 Hz), 3,29 (lH, ¢&d, J = %,0, 18,5 Hz),

3,62 (1%, dd, - = 9,9, 18,5 Hz), 4,08 (2%, a, J=17,2
Hz), 4,16 - 4,30 (2H, m), ¢,68 - 4,9%0 (2%, m), 5,27

(1H, m, pfibli}n& d, J asi 13 Hz), 5,46 ( m, pfibliZné

d, J asi 17 Hz), 5,93 - 6,06 (1H, m), 7,01 (1H, s) ppm;

nalezenc: m/z 359.1840;

Pfiprava 10: (5R, 63)-6-[ (1R) ~l-hvdroxyetyl]-
| -2-(1,5-dietylpyrazol-3-yl)karbapen

-2-em-3-karboxylat sodny

Do roztoku 267 mg alvl (3R,65}-6-[(1lR}-

—l-hydroxyetyl]-2-(1,S—dietylpyrazcl-B—yl)karbapen-2—

o g
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-em-3-karboxyiitu ve 2 ml dichlormetanu a 2 ml etyl-
acetdtu se v atmosféfe argonu pfida 135 mg 2-2tylhexa-
noitu sodnéno, pak 17,5 mg trifenylfosfinu a nasledné
28,3 mg tetrakis(trifenylfosfin)paladia({0) a vznikla
reakéni smds se 45 minut micha. Po pfidéni 100 ml
dietyleteru a 30 minutédch michdni se smés centrifugquie.
Vznikly zbytek jako pevnd latka sz promyje distyleterem

a sudi se v proudu argonu. Pevna litka sz pranese do

maldho mnoZstvi vody -a-po-absorbci na pryskyIici Dialcn...

HP203S se &iszi chromatografii pfi eluci vodcu a

nislednd postupnd 2%, 3%, 4% a 6% vodnymi rozioky
tetrahvdrofuranu. Podily se odddli pfi pouZiti vysoko-

ekvendni karalinové chromatografie a podily obsahu-

h
]

ici pofadovarcu sloudeninu se slouéi, jejich objem se

.

sni?i a lvofilizuji se za vzniku 189 mg (3R, 33)-0-
-[(1R)~1-hydroxyetyl]-2-(1,5-dietylpyrazol-3-yl)karba-
pen~2—em—3—karbokylétu sodného jako pevné latxy.

v.. (KBr) 1752, 1593, 1433, 1382, 1288 a 1255 cm’;

Jax

A, (H:0)/nm 298 (e/dm’mol™ cm™ 9,031},

250 (hrb) (g 5853);
5, (D,0) 1,19 (9, t, J = 7,6 Hz), 1,27 (9, 4, J asi
§,8 Hz), 1,28 {94, d, J asi 7,3 Hz}, 2,60 (2%, g
J=17,5Hz), 3,18 (24, d, J = 9,8 Hz), 3,46 (iH, dd,
J=2.7, 5.9 5z), 4,05 (24, q, J =7,2 Hz), 4,14 - 4,23
(24, m), 6,43 (lH, s) pom;

nalezeno (ms): m/z 342 (MH)".
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Priklad 10

(5R, 65) -6~ [ (R) -1-hydroxyetyl] ~2-(l-etyl-5-metyl-

pyrazol-3-yl}karbapen-z—em—3-karboxylét sodny

Priprava 'l: Ttyl l-estyl-5-metylpyrazol-3- -

xarboxylat

Na chlazeny roztok 12 g N-etvlhydra-

zinoxaldtu ve 100 ml ledové kyseliny octové v lazni

ledu se piuisobi 11,24 ml etyl 2,4-dioxovalerdtu. Vznikla
reakéni smds se asi 45 minut micha pfi teplotd =~
mistnosti, a pak se smés zahfiva do rozpugténi
etylhvdrazinoxaldtu. Smés se dal3i 2 hodiny micha,

vlije se do smési pfibliZn& 300 ml vody a asi 700 ml
etylzcetitu a cpatrné se za staleho michani cfidé pevny
uhli&iran drasainy do hodnoty pH neutradlni. 2o oddélenZ
se vedny podil extrahuie etylacetitsm. Sloudené etyl-
acetatové podily se su3i nad siranem hofe&natym a
odpa¥uji se za cdstranéni rozpoudzddla. Vznikly zbytex
jako clej se po absorbci na silikagel ve smési metyler-
chloridu a hexanu &isti chromatografii pfi eluci
gradientem poméri smési etylacetatu a hexanu od 2:8 do
1:1. Yznikne 13,2 ¢ vysledné slouésniny jako oleje. =

vm

(CH,C1,) 1717, 1446, 1389 a 1219 cm™;
5, (cocl,) 1,38 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,42 (3, ¢, J =
7,3 Hz)T 2730 (3E; s), 4,177(2H, "q; 7T = 7,3-Hz), 4,38~ ---
(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,55 (1H, s} /
nalezano: m/z 182.1055;

pro C.H,N.0, vypo&teno: m/z 182.1055.

i
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Pfiprava 2: l-etyl-S—metylpyrazol-3-karboxylové

kyselina

Do roztoku 10,93 g etyl l-etyl-5-
-metylpyrazol-3-karboxyldtu v 70 ml etanclu se pfida
3,69 g hydroxidu draselnéhc, a pak 30 ml vody a vznikla
reak®ni smés ss 6 nodin michd a zahfiva pod refluxem. V
rotadnim odpaZovacim zafizeni se odstrani gtanol a

pfidéwse_rcztok_etylacg;é;gtg_yQQyL;Smés se pfivede na

' pi 3,0 a podily se odddli. Vedny podil se extrahuje

etylacetdtem a slouCené etylacetatové podily se extra-, .

huji pfebytkem vodneho roztoku hydrogenuhlicCitanu
sodného. Vznikly extrakt se vlije do pfebytku kyse-
liny. Pc privedeni na hednotu pH 3 se pridid do roztoku
chlorid sodny. Reakéni smés se znovu extranuje etyl-
acetatem a.sloudsné extrakty se su3l nad siranem
hofednatym a cdpafuji se. Vznikly zbytek se rozetfe S
dietyleterem za vzniku 5,83 g kyseliny jako vysledné d
slouceniny.
vy, (CHCL;) 2754, 2598, 1698, 1438, 1464,

1387 a 1233 cm’™’;
&, (Cbcly) 1,40 (34, £, J = 7,3 Hz), 2,32 (3H, s}, 4,19
(24, q, J = 7,3 Hz), 6,61 (1H, s) pem; .
nalezeno: m/z 154.0740;
pro C.H,N;0, vypoéteno: m/z 154.0742.

iprava 3: 'N-metoxy-N—metyl—l-etyl-S—metyl-

g
) (a1]
g

pyrazol-3-karboxanid

Do roztoku 5,25 g‘l;etyl—S—metyl~
pyrazol-3-karboxylové xyseliny ve 100 ml bezvodéno
dicnlormetanu, obsahujicino 0,26 ml N, N-dimetyl-

formamidu a chlazenénho v ldzni ledu se pfidd po kapkach
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nalezenc: m/z 197.1164;

roztok 3,27 ml oxalylchloridu ve 25 ml dichlormetanu.
Vznikla reakéni smés se v chladu 25 minut micha, a pak
se nechd ohfat na teplotu mistnosti prfi vyvojl plynu.
Po 10 minutdch se rozpou3tddlc odstrani odpafovidnim ve
vakuu a dvakrat se pfidad a odstrani teolusn k zajiSténi
uplného odstranéni kyseliny chlorovodikcvé a oxalyl-
chloridu. Vznikly kysely chlorid se znowu rozpusti v
bezvodém dichlormetanu a pfidid se 3,61 ¢ N,0-dimetyl-
hydroxylamiﬁhydrodhloridu. Vzniklad raaik®ai smés se

zchladi v ldzni ledu a pfida se 6,0 ml cyridinu. Smés

~se neché 1,5 hodiny michat pri -teploté-mistnosti,-zfedi ~-~-n v -

'se 100 ml eteru a promyje se nasycenym zdztokem

chloridu sodného. Organicky podil se su3il nad siranem
hofenatim a odpafuje se za vzniku oleis, ktery se
Cisti pc‘absorbci“na;sloupec%silikaqeluuy'dichlormetanu:“_
a pfi eluci sm¥smi etvlacetdtu a.hexanu. Po odpafovani.
frakci cosanujicich vyslednou sloucenini. vznikne 35,2 ¢
hydroxamétu jako pevng latky-
v (CE.CL.) 2982, 2937, 1641,. 1489, 1443,

1379 a 975 cm’'; |
8, (CDCl,) 1,43 (3%, t, J =7,3 Hz), 2,29 (34, s), 3,42
(34, s), 3,76 (34, s), 4,13 (24, g, J =-7,3 Hz), 6,49

CAIH, S) i o e o _.m_w_ﬂ._“;".”_m_ﬁmf o

pro C,H,.N,0, vypolteno: m/z 197.1164.

R — amr e - me m v s e m————— o - —— e w . mmmer e mram o=+ b s e mem rmm

Pfiprava 4: 3-acetyl-l-etyl-5-metyloyrazol

Roztok 3,12 g N-metoxy-N-metyl-l-etyl-
-5-metyisyrazol-3-karboxamidu v 60 ml zezvodého tetra-
hydrofuranu se zchladi v lézni ledu a £fidd se do ného

11,08 mi 3,0 M roztoku metylmagnesiumcromidu v eteru.
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Po 1,5 hodiné michadni se smés vlije do smesi 100 mi
metanolu a 10 ml 5M vodného roztoku kyseliny chlorec-
vadikové umist3né v lizni ledu. Smés se odpafi na maly
objem a pfidé sz dicnlormetan, voda a nasyceny roztok
chloridu sodného. Po oddéleni se vodny pcdil extrahuje
dichlormetanem a sloudené organické éxtrakty se suli

nad siranem hofe¢natym a odpafuji se. Vznikne 2,26 g

oleje, ktery stani tuhne. .
;;'(63531)"1680, 1145{_14257*13807*132@7'IZOBTJ‘w""_”_““*'M""m

945 cm™; _ |
8, (CDCl,) 1,44 (3H, t, J=7,3 Hz), 2,30 (3H,. s),
2,53 (3H, s), 4,13 (28, g, J = 7,3 Hz), 6,51 (1lH, sf: )
nalezeno: m/z 152.0949;

pro C,H,.N.0 vypocteno: m/z 152.090,.

b

PFiprava S:  (3S,4R)-4-{{l-etyl-5-metylpyrazol-
-3-vl}karbonylmetyl]-3-((R)-1-
-terc.butyldinetylsilyleoxzyetyl]-

—azaridin-2-cn

V atmosféfe argonu se v lazni smési
acetonu a suchého ledu chladi roztok 3,51 g 3=-acetyl-
—l-eEyl-S-metylpyrazolu ve 150 ml bezvcdéno tetra-
hydrofuranu. Do roztoku se pfidd 50 ml IM roztoku
bis(trimetylsilyl)amidu lithneho E'VZnikié reakégi Smés
se 45 minut michad. V atmosféfz argonu se prida 6,6 g
(3R, 4R) -4-acetoxy~3-[(1R)-1-terc.butyldimetylsilyl-
oxyetyllazetidinonu jako pevné létky.-Vzniklé reakéni
smés se 3,5 hodin michad v chladu, pak se pfidd nasyceny
vodny roztok chlqridu amonnénc a nasledné etflacetét.
Smés se nechd onfat na teplotu mistnosti a po pfidani

malého mnozZstvi #ody se podily odddli a vodny padil se
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extrahuje etylacetatem. Sloucené etylacetitové

extrakty se promyji nasycenym roztokem chleridu

sodného, su3i se a odpafuji se. Vznikly zbvtek se po
abscrdcl na s- ili- kagel C¢isti chromauoqra ‘i1 pfi eluci
smésmi etylacstdtu a hexanu za vZnixu 6~'g vysledné
slouceniny.

Ve (CHCL,) 3411, 1761, 1678, 1376, 1131 a 838 cm™;

5, (cCl,) 0,084 (6%, s), 0,86 (9§, s), 1,20 (3H, d/ T =
63 z), 1,44 (34, t, J = 7,3 He), 2,31 (3%, s}, 2,89
(15, od, J = 1.8, ¢.9 Hz), 3,15 (1%, dd, J = 10.0, 17.1

Hz), 3,50 .(1lE, ddf“Jﬁ=“3a5,'1730—HZ),H4,06~7w4425“i45L_”_;

m), 6,11 (1H, s), 6,53 (1H, s) ;
nalezsno: m/z 379,229¢6;
pro £.,4,,N;0,SL vypoclteno: m/z 379,2259L.

pPripgrava 6: 2yl (2R a 25)-2-{(35,4R) -4~
[{1-etyl-5-metylpyrazol-3-yli-
wzrbonylmetyl]-3-[(R)-1-terc.-
u;_fldlmeuylSLlyloxyetVL] -2-oxo-

azetidinyl}-2-hydroxyacetat

v atmosfere argenu se v Deaw Stark0va

[ e e

pfiszroji 3,3 hodiny pod refluxem zanrlva r=akcn1 smes
3,6 g (35,4R)j-4- -[(1-etyl-5-metylpyrazol-3- yl)-
karucnylmetj 1—3 [ (R) -1-terc.butyldimetyls Llyloxy—

e s i i it PR
e 3

etyl’ azetld*"-z onu a roztoku 1,66 g alylgly iéléEJ"

vrst7é porkidZs téméf dokoncenou reakci. Po prldanl
dalsich 190 2g alylglyoxaléthydrétu.se smés pod |
refluxem zahfivad 45 minut. Po zchlazeni se cdstrani
tolusn za vzaiku surového alyl (2R a 25)—2-{(35,4R)— -
;[(l-etyl—S—metylpyrazol—B-yl)karbonylmetyl]*3-[(R)-
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_—l-terc.butyldimetylsilyloxyetyl]-2-oxoazetidinyl}—

-2-hydroxyacetitu, ktery se pouZije v dal3im postupu

syntezy.

{CH,C1,) 3331, 3518, 1758, 1676, 1443, 137
1209, 1148, 1092, 954 a 836 cm™;

(o2}

v v 1328,

adx

& (CDCl,) mimo 3iné 0,035 (6H, s), 0,061 (8H, s), 0,858
(94, s), 0,863 (94, s), 1,21 (3H, d, J = 6,2 Hz), 1,24
(34, d, J = 6,2 Hz), 1,44 (38, t, J =7,2 Hz), 2,31

(34, s), 2,95 - 3,00 (1H, m), 3,25 - 3,64 (24, m), 6,53

(s}, 6,56 (s) pom. ce

Pfiprava 7: Alyl 2-{(33,4R)-4-{(l-etyl-5~
-metylpyrazol-3-yl) karbonylmetyl]-3-
<[ (R)=-1l-tarc.pbutyldimetylsilyloxyetyl]l-
-2-oxoazetidinyl}42-(tri~ﬁ—butyl-
fosforanylidén)écetéf -
V atmosféFe argonu se na teplotu--20°C
zchladi roztek surové slouceniny pfedchozi Eésti 6,
alyl (2R a 23)-2-1(35,4R)-4~((l-etyl-5-metylpyrazol- .
-3-yl)karbonvimetyl]-3-[(R)-L-terc.butyldimetylsilyl~
oxyetyl]-2-oxcazetidinyl}~-2-hydroxvacetatu ve 125 ml .
bezvodéno tetranydrofuranu, a pak se pfidd 1,98 ml
2,6-lutidinu 2 nasledné 1,24 ml thionylchloridu.
Vznikla reakini smés se 30 minut ﬁiché pfi teplote
-20°C, neché 59 chfat na teplotu mistnosti, filtruje se
a vznikly zbvtak senpromyje 20 ml testrahydrofuranu.
Filtrit se odpafi ve vakuu, pfidd se 70 ml toluenu,
ktery se odstrani ve vakuu. Vznikly zbytek jako olej se’
su3i ve vakuu, rozpusti se ve 40 ml 1,4-dioxanu v
a;mosféfe argonu a pridd se 3,11 ml tri-n-butylfosfinu.

Reakdni smé&s se 1 hodinu michd, pak se pfidd 1,59 ml
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2,6-lutidinu 2 smés se dal3ich 30 minut micha. PO
2fedéni etylacetéteﬁ, promyti vodou a ndsledné nasyce-
nym roztokem chloridu sodného se su3i nad siranem
hofainatym a e:ylaéetét sz odstrani. Surovy produkt se
po azsorbci ne silikagel Cisti chromatografii pfi eluci
smesmi etylacetétu a hexanu za vzniku fosforanu, ktery

se pcuzije v calsi &asti syntezy.

L T T

-3-[(R )-l—hydroxyetyl]—2—oxoazet1—

-

dinyl}-Z-(tri—n-butylfosforanyliden)—

acetat

Do vysledn? sloudeniny pfedchozl’
pfip zavy 7 tchoto pfikladu jako roztoku v 60 ml
1, 4—"10xanu s2 pridd 20 ml 5M roztoxu kvseliny
chlorovodikevé, Po 1 hodiné se na rnakcn1 smés. onatrne
puscsi pribliZiné 40 ml nasyceneho vodného roztoku -
hydrzgenuhliZizanu sodného a nésledné,pevn?m nydrogen-
phliZitanem sccnym za vzalku mirné alkalickshe pH
smé&si. Po_priiéni nasyceného roztoku chlorlau_sodneho
se sués se dvakrat extrahuje etylacetatem a sloucene

organické pocdily se susi nad SLranem hofeénatym a

_.odpaiuii se. xankly zbytok se po aosorbc1 na sﬂlkage1 «

e cnure 1 ——
e 7 - . I o R v m ae wm

Zist? chroma=-grafii pfi eluci smésmi etylacstatu a
nexanu za vznixu 2,60 g hydroxy-sloudeniny jako '

-

y siadné slouZsniny.

v (CHCL,) 3434, 1741, 1667, 1606, L448 , 1403, 1379,

LY & B

1155, 1087, %33 a 811 cm™.
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Pfiprava 9: alyl (5R,68)-6-[(1R)-1l-hydroxyetyl]-
-2-(l-etyl-3-metylpyrazol-3-yl)-

-karbapen-2-em-3-karboxylat

. Roztok 2,5 g alyl 2*{(33,4R)-4—
-[(l-etyl-S—metylpyrazol—B-yl)karbonylmetyl]—S-[(R)—l—
-hydroxyetyl]-2—oxoazetidiayl}-2-(tri—n—butyl-

fosforanyliden)acetatu ve 120 ml toluenu, obsahujiciho

720 'mg hydrochinonu sev-atmosféte -argonu 4 -heodiny-— ~---= - -~

zahZiva pod refluxem. Smés se necha stat 64 hodin, a

zanfiva se pod refluxem dal3i 2 hodiny. Po zchlazeni a
absorbci na sloupec silikagelu o velikosti 4,5 x 12 cm

a s velikosti astic 0,040 - 0,063 mm se &isti vidy 250

ml smisi etylacetdtu a hexanu riznych poméru: 1:1, 6:4,

7:3, 8:2, 9:1, vidy 250 ml. Po eluci etylacetatem

vznikne vyslednych 438 mg xarbapenemu.

vy, (CH.Cl,) 3604, 2976, 1774, 1716 , 1800, 1546, 1311 a
A, (EtOH)/nm 321,5 (e/dm’mol™ cm™ 14,856);

8, (coci,y ¢ 1,30 (5%, 4, J = 6,3 Hz), 1,39 (54, &, J =

7.3 #5z), 1,80 (12, d, J = 3,0 Hz), 2,28 (3K, s}, 3,19 o
(14, dd, J = 2.7, 6.7 Hz)}, 3,28 (1lH, dd, § = 9.0, 18.%
Hz), 3,60 (1H, dd, J = 9.3, 18.5 Hz), 4,08 (2, g, J =
7,3 Hz), 4,16 - 4,30 (2H, m), 4,68 - ¢,90 (2H, m), 5,27
(1H, m, pfibli?né d, J asi 12 Hz), 5,45 ( m, pfibliZné
4, J asi 17 Ez), 5,93 - 6,08 (1K, m), 7,00 (1H, s} ppm;
nalezeno: m/z 345.1693;

vypo&teno pro C,H.N;0,: m/z 345.1689.
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Pfiprava 10: (SR,68)-6-[(1R)-l-hydroxyetyl]*
-2-(l-etyl-5-metylpyrazol-3-yl)-

-karbgpen-Z-em—3-karboxylét sodny

Do roztoku 267 mg alyl (5R,65)-6={(1R}~
—l-hydroxyetyl]—Z-(l"etyl~5—metylpyrazol—3-yl)-
karbapen-2-em-3-karboxyldtu ve 3 ml dichlormetanu a 3
ml etylacetatu se v atmqsféfe.argonu pfidd 183 mg

2-etylhexanodiu, pak 24 mg trifenylfosfinu a nésledné

35 mg tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) a vznikla

reakéni smds Se 45 minit micha. Po pfidani 100 ml - --o

dietyleteru a 90 minutéach michani se sm&s centrifuguje.
Vznikly zbytekx jako pevnd latka se promyje dietyleteram
a su3i se v proudu argonu, a pak v desikiroru. Pevnéd

litka se pfensse do vody s obsanem chloridu sodného a

po absorbci nz pryskyfici Diaion HP20SS se Cisti

chromatografii pfi eluci vodou a nislednd 1%, 2% a 3%
vodnym roztoksm tetrahydrofuranu. Podily obsahujici
vyslednou slouleninu se urci vysokofrekvenlni
kapalinovou chromatografii a po jejich sloueni se
jejich cobjem se sniZi. Po lyofilizaci vznikne 168 mg -

(5%, 68)-6-[ (1}) -1-hydroxyetyl]-2-(L-etyl-5-metyl-

- pyrazol- 3-yl)karbapen-z—emh3-karb0xylétu-sodqého~jako

pevné léatky.
v._ (K8r) 1761, 1608, 1577, 1381, 1225 cm™t;

nax

‘AL, (H.0) /nm=" 298 (e/dm’ mol™ emt 8,531)5 w - e -

5, (D.0) 1,25 (54, d, J asi 6Hz), 1,27 (58, d, J asi?7
Hz), 2,23 (35, s), 3,17 (2H, pfibliZné& d, J asi 9 Hz),
3,44 (1H, dd, J = 2.9, 6.0 Hz), 4,04 (2H, g, J = 7,3
Hz), 4,15 - 4,25 (25, m), 6,41 (14, s) ppm.

L

PR

remart i itmins =, B

- piir——




Priklad 11

(SR,63}-6—[(R)—l—hydroxyetyl]—Z-(l—(2—hydroxyetyl)‘

2 —S-metylpyrazol-B—yl)karbapen—Z-em—B-karboxylét sodny

Pfiprava 1: Styl 1-(2-hydroxyetyl)-5-metylpyrazol-
~-3-karboxylat

| EéhpouiiEI-5}éi_ﬁ§"]30mﬁﬁbl) hydroxy-
- 10 etylhydrazinu 2 8,5 mg (50 .mmol). etyl 2,4—dioxovaierétu
: jakc vychozich slougenin se podle postupu uvedeného v
pPipravé 1 pfikladu 1 vyrobi 9,39 g bezbarvéno oleje
vysladné sloulsniny s vytéikem 95%.
vy, (CHCL,) 1700 cm™; | Oy
135 (cocl,) 1,39 {3%, t, J =7 Hz), 2,40 (3H s}, 2,98
.(ZH, t,_J = 7 5z}, 4,33 - 4,43 (44, m), 6,39 (Ld, s} 7
E.T. m/e = 195 (95%). - | |

20 Pfiprava 2: styl 1-(2-terc.butyldimetylsilyl-

oxyetyl)~5-metylpyrazol-3-karboxylat

, Roztok 9,39 g (47,4 mmol) etyk 1-(2-

-hydroxyetyl)-S-metylpyrazol-3—karboxylétu ve 150 ml

25 dichlormetanu se zchladi na teplotu pod 0°C a pfida se
7,19 ml (52 mmol) trietylaminu a nisledn& 7,85 g (52
mmol) t-bityldimetylsilylchloridu. Vznikla reakSni smés
se 3 dny miché'pfi teploté mistnosti. Pak se promyje
nasycenym roziokem chloridu sédného, sudl se nad

30 siranem hofedratym a odpafuje se. Po absorbci na
sloupec silikzgelu se produkt &isti p#i eluci 30%
roztokem etylacetdtu v hexanu za vzniku bledéiluté

pevné latky visladné sloudeniny s kvantitativnim
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vytéZkem.

v, ( film ) 1719, 1472 a 1388 cm’;

5, (CDCL,) -0,08 (%, s, 0,81 (%%, s), 1,33 (34, ¢, J =
7 Hz), 2,33 (34, s), 3,98 (24, ¢, J =3 |
t, J =15 Hz), ¢,3% (25, g, J = 7 Hz), 6,53 (1lH, s) :

NE,DCI m/e 313 (100%).

&

g U D P S,

‘P¥iprava 3: kyselina 1-(2-terc.butyldéimetylsilyi-

oxyetyl)—5-metylpyrazol-3-karbbxylové

Vyslednd sloucenina se pfipfavi'podle
postupu uvedeného v pfipravé 2 pfikladu ¢ za pouziti
16,08 g (51,5 mmol} etvl l-(2-terc.butyldimetylsilyi-
oxyetyl)-S—metylpy:azcl-B—karboxylétu jak:'vychozi
slougeniny. Vznikne 13,35 g bilé pevné litxy vysledns
sloudeniny s vytdZkem 72%.

Vﬁu.( KBr ) 1688, 1643, 1533 a 1305 cm™;

8, (CDCL,) -0,10 (&%, s}, 0,81 (9d, s}, 2,35 (3H, s},
4,00 (24, t, J = 5 Hz), 4,24 (2%, t, J =3 Hz), 6,30
(14, s)

NH,DCI m/e 285 (100%).

Fiprava 4: 3-acetyl-1l-(2-z-butvldimezylsilyl-

oxyetyl)—S—metyporazol

Roztok 5,6 g (19,7 mmol) <yseliny
1—(2-terc.butyldimetylsilyloxyetyl)-S—metylpyrazol-
3-karboxylové ve 100 nl dietyletaru se chiadi na
teolotu 0 - 5°C. Do rsakini smési se pfidd 3,3 ml (23,6
mmol) trietylaminu, a pak se pfida 2,8 ml (21,7 mme > )
isobutylchloroforméatu. Smés se za stalého chlézeni

micha 0,5 hodiny, a pak se filtruje. Na 3,84 g



n

R A C RS

15

"

.25

30

metaro-i. Smés se odoaruje za odstranenl metanolu, a

5
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(39, 4mmol) dimetylhydroxylaminhydrochloridu se pusobl

10% roztokem hydroxidu sodného & smé&s se micha 15

minut. Vznikléa smés se exbvanu]e dvakrat dichlormetanemn

. .
szranem hofednatvm. Ke vzniklému

L

i na

Ui

a extrakty se su
zbytku se pfidéd roztok obsahujici anhydrid a reakéni

sm&s sz 2 hodiny michd. Reaklni smés se promyje

T

‘nasycenym roztokem chloridu sodného, su$i se nad
siranem hofednatym a odparfuji se. Vznikly zbytek se po
‘absoroci na silikagel ¢isti chromatografii pfi eluci

_etylacetitem za vzniku-1,87-g 1-(2-t=butyldimetylsilyl=_ _

oxyetyl)=-S-metylpyrazol-3-yl-(N-metoxy-N-metyl)-
karboxamidu jako bezbarvého oleje.
v.. ( CHCL,) 1721, 1703 a 1604 cm’;

max

NH,DCI m/e 328 (100%).

Roztok 1,87 g (5,7 mmol) 3-acetyl-l-(2-t-butyl-
dimetvisilyloxyetyl)=-S-metylpyrazol-3-yl-{N-metoxy-N-
metyl)xarboxamidu v 50 ml tetranydrofuranu se chladi na
teplectu -10°C 2 pfidd se 4,0 ml (12 mmol) 3M roztoku
metylmagnesiumpromidu. Vzniklid reaklni smés se 1,5 |
hodiny micha pZi teplote G°C, a pak se prida ledove
chladn? 5% rozuoX. kyseliny chlorovodikové v 30 ml
pak se¢ extrahuje dichlormetanem. Extraﬂty se promyjil

nasyceaym roztokem chloridu sodného, susi se nad

siranen hofednatym a odpa®iji 327 Vznikne 1,61 'g ole] ”

v¢sledné slouceniny s vytéikem 100%.
Vo ( CH.CL,) 1681 a 1422 ca';

8, (CCCL,) -0,1C (8H, s), 0,80 (98, s), 2,33 (3H, d, J =
0,7 Ez!, 2,54 (3%, s), 4,00 (28, t, J =5 Hz), 4,19
(24, =, J =5 Hz), 6,50 (lH, s)

NH,DCI m/e 283 (100%).

B
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. oxvetyl)-5-metylpyrazolu jako vychozi slouleniny.
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Pfiprava 5: (35,4R)=-({R)-1-t-butyldimetylsilyl-
oxyetyl]-4~{{l-(2-t-butyldimetylsilyl-
oxvetyl]-5-metyloyrazol-3-vl-

karnonvllmetyl}azetidin-2-on

Vyslednad sloudenina se piipravi podle
postupu uvedendno v pripravd 5 prfikladu 4 za pouZiti

1,42 g (5,04 mmol) 3-acetyl-l-(2-t-butyldimetylsilyl-

- - e [ G S G LD S S . ——

Vznikne 1,02 g bilé pevné litky vysledné slouceniny s,
vytdZikem 80%. . . .. L v . o

v_. (XKBr) 1736 a 1679 cm™;

nax

5, (CDCL,) -0,01 (8%, s), 0,07 (6H, s), 0,81 (%, s),
0,87 (94, s), 1,22 (34, d, J = 6 Hz), 2,33 (3H, s),
2,83 - 2,93 (1%, m), 3,13 (14, dd, J = 10 & 17 Hz),

3,50 (1%, dd, J = 3,5 a 17 Hz), 3,94 - 4,26 (6H, m), 2

- -

6,08 (l:“:; S)f 6:51 (lHI S) r

20

30

nalezeno: m/e 509,3099;

pro C..H,.N,0,8i, vypolteno: 509,3105. o R
Pfiprava 6: AlvL {(38,4R)-[(R})-1-t-butyldimetyl-

silylbxyetyl]-4-[{l—(z—t—butyldimetyl—
. silyloxyetyl) -5-metylpyrazel-3-yl- "
ka:bonyl]metyl}—ZjOXOazetidin~l—yl}-

triputylfosforanylidenacetat

Vysledna siouéenina se pfipravi podle
postupu uvedeného v pfipravé 6 pfikladu ¢ za pouZiti
1,02 g (2,0 mmol) {3S,4R}-{{R)-1-t-butyldimetylsilyl-.
oxy%tyl]—4-[[1-(2—t-butyldimetylsilyloxyetyl)-S-metyl-
pyrazol—B—yl-karbonylImetyl}azetidin—Z—onu jake vychozl

sloufeniny. Vznikne 1,05 g Zlutého oleje vysledné
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sloudeniny s vycéZikem 65%.

v, (CH.Cl,) 1738, 1678 a 1605 cm™

Priprava 7: Alyl {(5R, 65)-6-[(R)-l-hydroxyetyl]-
-2-(1-(2-hydroxyetyl)-5-metvlpyrazol-
—B—yl]}-karbapen—z¥em—3—karboxylét

V¢sledna sloudenina se pripravi podle
postupu uvedepoﬂo v prlprave 7 prlkladu 4 za Douthl
Alyl {(3S,4R)-{(R)-1- t-butyldlmetyls1lyloxyeuyl1 '
—4-{[l-(2*t—butyldimetyls1lyloxyetyl)—S-metylpyrazol—
-3-ylkarbonyl}netyl}—2—oxoazetidin-l—yl}-tributyl—

fosforanylidenzcetat jake vychozi slouceniny. Vznikne
0,246 g vyslecni slouceniny s vytézkem 52%.
v, (CHCL) 1774 cm’™; : 0y

(cDCi,) 1,36 (3%, d, J = 6 Hz), 2,29 (3H, s}, 3,18 -
3,40 (2%, m), 3,48 - 3,70 (1€, m), 3,95 - ¢, 40 (6H, m),
4,67 - 4,95 (2%, m), 5,21 - 5,54 (2H, m), 5,90 - 6,10
(1%, = ), 7,00 {1H, s) 7

NH,DCI m/e 362 (70%).

pfiprava 8: [ (5R,65) -5~ [{R}-1-hydroxyetyll=. . ... . .. ...

-2-[1-(2-hydroxyetyl)-5S-metyi-
pyrazol-3-yl]}-karbapen-2-sa-3-

Cm e e karboxvlat sodny - - . -

V¢sledné slouCenina se pfipravi podle
postupu uvedenéno v piiprave 8 pfikladu 4 za pouZiti
0,246 g (0,63 =mol) alyl [(53,58)—6—[{R)—l-hydroxy—
etyl]-2—(l-(2-hydroxyetyl-5-metylpyrazol—3-yl]}-
karbagen-2-em-3-karboxylatu jako vychozi sicuceniny. -
Vznikne 0,05 g sledd %luté lyofilizované pevné latky s

vytéikem 21%.
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Var (KBr) 1752, 1590 a 1389 cm™;

Ao (K,0)/nm 297 (g 8223);
8 (D,0) : 1,31 (34, d, J = 6,5 Hz), 2,29 (34, s), 3,13

-~ 3,30 (24, m}, 3,42 - 3,56 {(1H, m), 3,83 (24, t, T =5

Hz), 4,18 (24, ¢, J = 2,0 Ez), 4,05 - 4,30 (24, m),

Priklad 12

{(5R,68)-6-{(R}j-1-hydroxyetyl]-2~[1-(2-metoxyetyl)-

-S-metylpyrazol-3-yl]}-karbapen-2-em-3~karboxylit sodn¥

Pricrava 1: 3-acetvi-1-(2-hydroxyetyl)-5-metyl-

Qyrazes

Do ﬁoztcku 1,6 g (5;7 mmol) 3-acetyl-i-

= (2-t-butyldizstylsilylcxyetyl)-3-netyloyrazolu v 50 ml

metznolu se piidd 10 mi 2M rozteoxu kyselinv chloro-

on

vecixove a po 7,5 hoding michdni se smés cdpafuje za
odszranéni mezanolu. Vznikly zbvisk jako olaj se
opaxované extrzhuje dichlormetanem a etylacetdtem za
vzniku 0,633 ¢ bezbarvého oleje vysledné sloudeniny s
vytiZikem 66%.

8 (CDCL,) 2,37 (3H, s), 2,48 (2H, s), 3,98 ~ 4,09 (2§,
m), 4,12 - 4,22 (24, m}, 6,49 (14, s). '

Pfiorava 2: 3-acetyl-1-(2-metoxyetyl)-5-metyl-

pYrazol

Do roztoxu 0,63 g (3,77 mmol) 3-acetyl-
-l-{Z2-hydroxystyl)-5-mecylpyrazolu v 10 ml etylen-

glvkoldimetyleteru -se pfidd 0,37 g (3,77 mmol) oxidu

o pp—— e By i m g
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st¥ibra a 0,28 ml (4,5 mmol) metyljodidu. Po pridani
0,17 g (4,14 mmol) 60% disperze hydridu sodnéno v oleji
se vznikla reakéni smés 2 hediny micha, a pakx se

as celit a odpafuje se. Ci3téni porbiho na

i

filtruje

4]

silikagelu pfi eluci stylacetatem za vznike 0,157 g
vysledné slouleniny $ vytéikem 22%.
v 1681 cm™ ;

max

5, (cDCl,) 2,32 (3K, s), 2,50 (38, s), 3,30 (34, s),

3,78 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,25 (2H, €, J = 5,4 Hz),
- 6,51 (lH, s)/;.

EI m/e 182 (65%).

(35,43)*E(R)-l-t—butyldimetylsilyl*

V8]

Pfiprava
oxye:yl]—é—[[l-(2—metoxyetyl)—5-
metylpyrazol—3*ylkarbonyl]metyl}—

azetidin-2-on

V{slednd slouCenina se pfipravi pocle
postupu uvedendho v c¥ipravé 5 pfikladu 4 z2 pouzitci

0,67 g {3,73 mmol) E-acetyl-l—(2-metoxyetyl)—S—metyl-

‘pyrazolu jako vychozi‘slouéeniny. Vznikne 0,58 g bilé

pevné litky visledné slouZeniny s vytéZkem 76%.
v, (KBr) 1761 a 1679 cm™;
5, (CDC1,) 0,07 (8H, s), 0,87 (9, s}, 1,21 (34, d, J =

i Gzy, 2,33 (3%, s), 2,897 (1§, m), 3.12, 3.19 (1H, -dd, -

T = 10 Hz), 3,48 (1%, dd, J = 3,5 a 17 Hz), 3,76 (2%
¢ g5 Hz), 4,03 - 4,28 (4, m), 612 (1H s}, 652
(14, s) 7 |

NH,DCI m/e 410 (100%!.

s

oy
G mneesboh a2y et
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Pfiprava 4: Alyl [(3S,4R)-[(R)-l—t—butyldimetyl-
silylbxyetyl]-4—[[l-(2-metoxyetyl]-
—S;metylpyrazol-B*yl—karbcnyl}metyl}“
-2-oxoazetidin~-l-yl}-tributsi-

fosforanylidenacetat

Vyslednd sloucenina se pficravi podle
Fipravd 5 pfikladu 4 Z3a pouziti

D
$ ARy - (R) -1t =Putyidimerylsilyl-"

postupu uvedensno .v

e
w
i

oxyeﬁyl]—4—{[l—(2-metyloxyetyl]—S-metylpy:azol-B-yl—
karbonyl]metyl}aZetidin—z-onurjako vychozi slouéeniny.
Vznikne 0,51 g Zlutého oleje vysledné slouieniny s
vytéZkem 49%.

(CH,CLl,) 173%, 1878 a 1605 cm™.

Vm.x

P¥iprava 5: alyl {(5R,6S)-6-[(R)-1-hycroxyetyll-
| —2-[l—(2~metoxyetyl)—5rmé:ylpyrazol-

~3-y1]}-karbapen-2-em-3-karbexylat

Vyslednéd sloucenina se prigravi podle
postupu uvedensno v pfipravé 6 pfikiadu 4 za pouZiti
Alyl ((3S,4R)-[ (R} ~1-t-butyldimetylsilyloxvetyl]-
—4-{[l-(2—metoxyetyl]~5—metylpyrazol-3—ylka:bdhyl]-
metyl}—2-oxoazetidin-l~yl}-tributylfosforanyliden—
acetat jake viychozi slouleniny. Vznikne 0,83 g Zlutého
oleje vysledné sloudeniny s vytéZkem 26%.

v, {CHCL,) 1773, 1720 cm™;

5, (cOCl,) 1,36 (3#, ¢, J = 6 Hz), 2,30 (3, s), 3,14 -
3,23 (lH, m), 3,30 (43, m}), 3.59 (1€, dd, § = 10 a 19
Hz), 3,72‘(23, £, J=25,3 HZ), 4,13 - 4,49 (4H, m},
4,60 - 4,91 (2%, m), 5,24 - 5,50 (25, m), 5,73 - 5,09
(14, m), 6,99 (1H, s) 7 |
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m/e 375.1793;
pro C,H.,N;0, vypocteno 375.1794.

3 PF¥iprava 6: {{5R,65)-6-[ (R} -1-hydroxyetyl]-
-2-(1-(2-metoxyetyl)-5-metyl-
pyrazol-3=yl]}-karbapen-2-em-3-

kxarboxylat sodny

Vyslednd sloudenina se pfipravi podie -

A0 tipe Gvedenéhs v pfipravé T pEtiiadu T TA podEiET T "
0,83 g (0,22 mmol) alyl {(5R,6S)-6~[(R)-1-hydroxy-
etyl}—2-{1-(2—metoxyetyl)-5-metylpyrazol—3-yl]}-
karbapen-2-em-3-karboxvlitu jako vychozi slouceniny.

45 Vznikne 0,037 g bledé 2luté lyofilizované pevné latky s
vytéZkem 47%.

v, (KBrj 1750 a 1701 cm™;
Ay, (H.0)/nm  297,5 (g 5931); -
8 (D.0) : 1,29 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 2,28 (3H, s), 3,28
20 (SH, =), 3,44 - 3,5C (1H, m), 3,78 (2H, ¢, J =5 Hz},
4,05 - 4,38 (4%, m), 6,43 (1H, s);
m/e 336 (MH").
¢
25 Priklad 13
{5R, 65)-6-{ (R)-1-hydroxyetyl]-2-{5-benzyl-1l-metyl-~
pyrazol-3-yl)karbapen-2-em~3-karboxylat '
Pfipra&a l: 4-bénzyl-3-ﬁetyl-l,2,3—oxadiaiol4570n
30 |

Do suspenze 2,50 g N-metyl-L-Ienyl-
alaninu ve 25 ml vody se za stalého michdni pZida 1 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Vznikly roztok

se zchladi na teplotu 5°C a do michaného roztoku se

[P Y




pFida 1,35 ¢ dusitanu sodného jako pevné latky. Po 1
hodind michéni pfi teplot2 5°C se reakcni smés rozdéli
do dichlormecanu a vody. Organicky roztok sz preomyje
nasycenvm roztokem chloridu sodnéno a su3i se nad

5 siranem hofe&natym. Po filtraci se rozpou3tddlo odpafi .
za vzniku N-nitro-N-metyl-L-fenylalaninu jako bilé
pevné latky.

__Takts vznik Lg_o vna lacga se ro: Dus

‘ve 250 ml dietyleteru a po pfiddni 1,95 ml annvdrldu

Sefpias dyge .. - 4
10 kyseliny trifluroctové se reakéni smés michd 16 hodin S
T -

pfi teplot& mistnosti. Rozpoudtédlo se odstrani

< s o bt 2

odpafovanim za sniZeného tlaku a vznikly zbytek se
rozddli do etylacetdtu a nasyceného roztoku hydrogen-

uhliZitanu sodného. Organicky podil se promyje
e

iy

15 nasvcenym roztoksm chloridu sodného, su3i ss nad

siranem hofefnatym a odpaZuje se za vzniku 0,610 ¢ bila : s

“ o=

-

pevné latky vysledné slouce niny.
&, (cbcl,) 3,81 (3H, s), 3,90 (24, s}, 7,15 = 7,45 ({(3H,

m) .

20

Pfiprava 2: 5-benzyl-l—metyl—3—(tri—n—butylstanyl)-

pyrazol

|

* .
55 V 10 ml xylenu se rozpusti 0,600 g %
i

4-penzyl- 3—m°tj¢-_,-,3 -oxadiazol- 5 -onu a 2,3 m:
etylnyltri-n-butylcinu. Reakéni smés se zahfivad 16

hodin v atmcsféfe argonu na teplotu 140°C. Rozocusdtédlo

se odstrani odpafovanim a vznikly zbytek se po apsorbci
30 na silikagel &isti chromatografii pfi eluci gradientem
Yoncentraci roztoku acstonu v toluenu od 0 do 10% za

vzniku 0,189 ¢ Zlutdho oleje vysledné slouceniny.
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dg (cecl,) 0,8 - 1,7 (27H, m), 3,77 (3H, s), 4,00 (2H,
s), 6,09 (1H, s), 7,10 - 7,40 (SH, m).

Priprava 3: c-nitrobenzyl (5R,63)-6-[{R)-1~
hydroxyetyl]—z-(5-benzyl-l—metyl~
“yrazo1- -yl)-karbapen-2-sm- '

-3 karboxglaf

Vysledpa sWOuCﬂP1na se pf' ravi pod‘e

[RFDUTEE P N

postuou uvedenano v pfipravé 1 prlkladu 2 za pouziti

p-nitrobenzyl (3R, 5R,6S)-6-[(R)-1-hydroxyetyl]l-2-oxo-
karpagenam-3-karboxylatu jako vychozi slouleniny. Po
chrcmatografil na.sléupci silikagelu pZi sluci smésmi
acetenu. a. tolusnu vznikne surovad vyslednd sloucenina
jaks pild pevné latka s vytéZkem 8%.

. (CH.CL,) 3833, 1773, 1720 a 1603 cn'™™;

8 (cocl,) 1,32 (3%, d, J = 6,3 Hz), 1,78 {14, d, J =
4,9 =z}, 3,25 (1%, dd, J = 2.8, 6.5 Hz), 3,32 (lH, dd
J =2%.0a 18.7 H:), 3,58 (45, dd + s, J = 9,7 a 18,86
Hz), 3,99 (2%, s, 4,15 - 4,38 (2%, m), 5,28 (lH, g,

\'%

= 13,8 Hz), 5,32 (1H, 4, J = 13,8 Hz), 7,05 - 7,4 (63,

m), 7,68 (2H, ¢, J = 8,8 Ez), 8,21 (24, d, J = 8,8 Hz);

m/z 202.1863 (M
pro C..H5.N,0, vyoolteno 502.1852.

Priprava 4: (SR, 65) -6-[(R) -1-hydroxyetyll-
-2-(5-benzyl-l-metylpyrazol-3-

o

[ERE SN R I v meeeccmew cowmen - - ' © e cehe w7

-yl)~karbapen-2-em-3-karboxyldt sodny

Vyslednid sloucdenina se pfipravi podle
postupu uvedenéhe v prfipravé 5 pfikladu 5 za pouZitl

p-nitrobenzyl ({3R,635)-4-[(R)-1-hydroxyetyl]=-2-(5-
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m)., 6,63 (14, s), 7,31 - 7,32 (5H, m).
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—benzyl—l—metylpyrazol-3—yl)-karbapen—z-em-B—karbo—
xylatu jako vychozl slouceniny.

v, (XBr) 3423 (3ircké), 1720 a 1803 cm™t;

Ay, (H:0)/nm 297 (& 6 |

8, (D,0) : 1,39 (3H, d, J = 6,3 Hz}, 3,22 - 3,38 {(2H,

2 xdd, J =8.6, 9.6 a 17 Kz), 3,58 (1H, dd J = 2,8 a

560);

5,9 Hz), 3,76 (34, s), 4,15 (2H, s), 4,28 - 4,39 (2H,

Pfiklad 14

(SR,GS)—G-[(R)—l-hydroxyetyl]-2-[5—metyl-l-[2-(1—
metyltetrazol—ﬁ?ylthio)etyl]pyrézol—B-yl}-karbapen-

-2-am-3-karboxyldt sodny

Priprava 1l: 3—acetyl—5-metyl—l-£2r(l-metyl-

terrazol-3-ylthio)etyl]lpyrazol

' Ve 125 ml bezvodéhc tetrahydrofuranu s&
rozpusti 1,74 q'3—acetyl—5—metyl-l—(2¥hydroxyetyl)-
pyrazclu, 4,071 g trifenylfosfinu a 3}605 g 5-merkapto-
-l-metyltetrazolu a vznikla reakCni smés se v;étmosﬁéfe
argonu zchladi na teplotu 5°C. Do michaného a chlaze-
néno reakéniho roztoku se pfidd po kapkach roztok 2,70
g dietylazodikarboxylatu ve 25 ml tetrahydrofuranu a
sméds se ¢ hodinylmiché pFi teplotd 5°C. Reakini smés se
rozdéli do etylacetdtu a vody. Organicky roztok se |
promyje roztokeam hydrogenuhiiéitanu sodného, nésycen?m
roztokem chloridu sodnéno, su3i se nad siranem
hofednatym a odpafuje se. Po chromatografii na sloupci
silikagelu se ziska 1,25 g vysledné sloucdeniny.

max

vy, (CH.CL,) 1883 cm™;
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8, (CDCl,) 2,30 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,80 (2K, t),
3,92 (3H, s), 4,59 (2%, t), 6,51 (1H, s);

m/z 266.0953 (M}, _

pro C,,H,,N,0S vyoodtsno 266.0950.

5

Pfiprava 2: - (35,4R)~3-[(R)~-1-t-butyldimerylsilyl- -
dxyetyl]Fé—{(S—metyl—l—[z-(llmetyl—
tetrazol-5-ylthiojetylipyrazol-3-

10 . ... _-ylkarbonylimetylj-azetidinz2-on ___ _ __ ..l . a

V¢slednd sloucCenina se pfipfavi podle

postupu uvedenéno v pfipravé 3 pfikladu 1 za pouZiti

4-acetoxy—3-[(R)-i—t-butyldimetylsilylox?étylIazetidin—

15 2-onu 2 vysledng élcuéeninynpfipravy"l tonoto.p¥ikladu...

Voo (CHE.CL.) 3410, 1781 a 1382 cx'™™;

9 (CDCL,) 0,09 {8H, s), 0,88 (9%, s), 1,27 (3K, d, J =

6,2 Hz), 2,34 (3%, s}, 2,90 (1%, dd), 3.15 (1%, dd, J =

10,0 a 17,1 Hz), 3,43 (l1H, dd, & = 2,5 a 17,1 Hz), 3,75_

20 - 3,84 (2H, m), 3,3%% (3H, s}, 4,05 - 4,29 (24, al,
4,80 (2%, t), 6,10 (iH, s), 6,57 {(lH, s) ;
m/z 493.2290 (M"); N
T T ”@?pcétéhd‘ptb‘CiHﬁN#ﬁSSi"493;22§r{"”m'"";' t" T
i
T TTTTTT Tpiiprava 3 “““Alyl‘2:f13874RY74T[(S;metylél-“"‘“‘“‘“ R
-[2-{l-metyltetrazol-5-ylthio)etyl]- :
prrazol—j-ylka:bonyi)metyl]-3-[(R)-l— | |
~t-sutyldimetyisilyloxyetyl]-2-oxo-
30 azetidin-l-yl}-2-(tri-n-butyl-

fosioranyliden)aceta:

Vyslednd sloucenina se prfipravi podls

postupu uvedeného v pfipravé & a 7 prikladu 10 za
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pouziti vysledné slouleniny predchozi pfipravy 2 jako

 v{chozi sloueniny. Vznikme v{yslednd sloucernina s

viyc3ikem 63%.

DAxX

v... (CH,CL,) 1735, 1€82 a 1605 cm™

P¥ivrava 4: Alyl (5R,835)-6-[(R)- 1-nydroxyetyl] -

e e “f@_g_fs_metyi_}-{.—(1-metylt::razolm_ﬂu_*_"nﬂnmdm“hﬂ_ﬁ -

-3-ylt hlo)e*yl]ovrazol -3- y ‘-karbapen-

~2 em—3*<arboxylau

Vysladnd slouclenina se pFfipravi podle
postupu uvedeného v piipravach 8 a 9 pfikladu 10 za
pouditi vysledn# slouceniny pfedchozi pfipravy 3 jako

vychozi sloudsniny. Vznikne vys_~ﬂ 14 sloudsnina s

J=6,3 Ez2), 1,78 (1%, d, J =
1,9 Hz), 2,29 (35, s), 3,22 (lH, dd, J = 2,3 a 6,7 Hz),
3,23 (1, dad, 5 = 9 a 18,66 Hz), 3,58 (1§, cd J = 9,8 a
18,5 Hz), 3,73 {24, £}, 3,91 (3K, s), 4,17 - 4,35 (2H
m), 4,52 (24, =), 4,63 - 4,92 (2%, m), 5,24 - 5,52 (2H,
m), 5,92 - 6,1 (iH, m), 7,01 {1¥, s) ; -

m/z 459.1689 (M)

oro C.H.sN,0,S vypolteno 459.1689.

3

Pfiprava 5: (5R, 63} -6~[ (R) -i-hydroxyetyll~
-2-{5-metyl-1-[2-(l-metyltetrazol-
f5—ylthio)etyl}pyrazol-3-yl}—karbapen—

-2-em-3-karboxylat sodny

V{slednd sloudenina se pfipravi podle
pos-upu uvedendno v piiprave 10 pfikladu 9 za pouZiti

vysiedné sloudeniny pfedchozi pfipravy 4 jako vychozi
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slouceniny.
Y (KBr) 3425 (3iroké}, 1760 a 1608 (hrb)

3ax

a 1377 c'l;

~J

)7
(D.O) : 1,36 (3%, d, J = 6,4 Hz), 2,3¢ (34, s), 3,02
- 3,22 (2H, m), 3,53 (1H, dd, J = 2,85 & 5,95 Hz), 3,78
- 3,87 (2H, m), 3,93 (3H, s), 4,25 - 4,38 (24, m),
4,4 - 4,55 (25, m), 6,42 (lH, s).

e (E:0)/nm  299(e, 12,16

S10. .. e e e

Priklad 15

(5R, 83)-2-[1-{2~-acatamidoetyl)-5-metyloyrazol-3-yl]-

-5-[ (R} -1-hydroxveivi]karbapen-2-en-3-karboxylat sodny

135 Pfivrava 1l:

i bt e T

c2tyl-1-(2-hydroxyetyl)-5-metyl-

hl
111

g
l,—u

YyIazZ

Do micnaného .roztoku 5,93 g-

W

-acetyl-1-(2-t-putvidimetylsilyloxyetyl)-5-metyl-
20 pyrazolu. (vysiadné slouleniny .pficravy ¢ prfikladu 11).
va 100 ml metznolu se pfida pfi teploté mistnosti 39 ml
IM vcdného roz: oxu <vsellny chlo*ovodlxove 2 Do l
hoding michani se reaccnl Smés nentral1zu]e ppwdanln
. hydrcgenuhliéizanu scdného. Po filtraci a promyti pevné
25 latky metanolsm se f_-trat a promvvaci kacallna zanusti

- - P ) R s - . . -

za vznlku oleicvits p vné latkv, kzard se 1 hodinu sudi
pfi teploté mistnosti ve vakuu: Pc pfidani 75 ml
acetcnu se smés 0,25 hodiny michd, nerozpustény pevny
podil se oddéli fiitrraci a promyjs se 20 ml acetonu.

30 Filrrit se zanusti za vzniku pevné latky, susi se !
hodinu ve vaxuu pri teploté mistnosti, a pak se za

evny

(N
Hel

ST michéni pfidé 100 ml hexanu. Nerozpudtén

| Sadd

alé
podil jake 3,4 g vysiedné slouceniny o tepleoté tén




‘Priprava 2: 3-acetyl-1l-(2-metansulfonyl-

78-79°C a s vytdikem 95% se oddéli filtraci.

8, (CDCl,) 2,32 (3H, s, 2,53 (3¥, s), 3,12 (1H, £, J =
6,2), 4,05 - 4,11 (2K, m), 4,16 - 4,20 {2H, m}, 6,55
(1, s):

nalezeno: C 57.26, H 7.30, N 16.28%;

pro C;H,N,0, vypolteno : C 57.13, H 7.19, N 16.66%.

'

oxyetyl)-metylpyrazol Co -

' Do michaného roztcku 1,86 g 3-acetyl-
l-(2—hydroxyetyl)*S—metylpyrazolu (pfipravae 1 prikladu
15} v 19 ml bezvodého pvridinu se DO kapkdch pfida v

atmosféfe argenu a pfi teplotté Q°C 0,886 m=

metansulfonylchloridu. Vzaikly reakéni roztok se béhem

3 hodin nechi cnfat na teplotu mistrosti, zahusti se za- -

20

30

vzniicy pevné latky, kterd se po ansorbci na silikagel
&isti chromatcgrafii pfi elucl smésmi acsiond & toluenu
za vzniku 2,53 g bilé pevné létk? visledné sloueniny s
vycdiken 93%. Teplota tani v{ysledné sloulesniny Jje 108 -
109°C.

vy, (CHCL,) 3021, 1633 a 1367 emt; .

8, (cpcl,) 2,35 (34, s}, 2,53 (34, s), 2,87 (3H, s),
4,41 (24, t, J=05,4 gz), 4,66 (2H, £, J = 5,4 Hz),
6,54 (1H, s); ‘

nalezeno: C 44.02, H 5.85, N 11.47%;

pro C.H,N,0,8 vypocteno : C 43.89, H 5;73, N O11.37%;

EL m/z 246 (M", 88%), 231 (M" -CH,, 100%), 1&7 (M"-S0,CH,;
95%) .
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30

argonu pri tepioté 60°C. Reakdéni smés se zahusti na
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Pfiprava 3: 3-acetyl-1-(2-azidoetyl)-5-metyl-

pyrazol

Smés 2,54 g 3-acetyl-l-(2-metan-
sulfonyloxyetyiimetylpyrazolu, pfipraveniho v pfedchezi
pfipravé 2 tohoto prikladu, 3,4 g azidu sodného a
roztoku 3,53 g nydrogensirfiitanu tetrabutylamonnéno v

70 ml N,N-dimetylformamidu se 9 hodin michd v atmosfife °

olejovitou pevnou latiu, kterd se rozddli do 100 ml

‘dichlormetanu a 100 ml nasyceného roztoku“chloridu“*“““‘;“*f"“"5“
sodného. Podil se znovu extrahuje 50 ml dichlormetanu a ‘
sloucené organické podily se su3i nad siranem sodnim a

zahustl se za vzniku oleje, ktery se pc absorbci na
silikagel Cisti chromatografii.p?i eluct smésmi_acetonu.

a2 toluenu za vzniku 1,81 .g bezbarvého oleje v¥ysledné.

ow

sloueniny s vytéZikam 96

-

)

Vae (CHCL,) 3014, 2105 a 1632 cm’';
8, (CDCl,) 2,34 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,79 (2§, t, J =
5,46°Hz), 4,21 (2H, t, J = 5,5 Hz), 6,54 (1H, s);

nalezeno: m/z 193.0%683;

pro GCgH,,Ny0 wvyrccteno 193.0964; -

. EI m/z 193 (M",-26%), -137- (CHNy,w-100) & o s om o o “ .

oxyetyl]-4-{[l-(2-azidoetyl) -5~
metylpyrazol—B—ylkarbbnyl]métyl}4

azetidin-2-on

De michaného roztoku 1,9 ¢ 3-acetyl-
-1~-(2-azidoetyl)-5-metylpyrazolu, jeho: pfiprava je
popsana v predchozi pfipravé 3 prfikladu 15, ve 30 ml

bezvodéno tetrahydrofuranu se v atmosfére argonu a pfi
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teplotd -78°C bé&hem 5 minut pfida 9,8 ml 1M roztoku
bis(trimetylsilyl)amidu lithnéno v tetrahydrofuranu.
vznikly reak&ni roztok se 0,3 hodiny micha ofi stejné
teplotd, a pak se pZidad béhem 10 minut roztok 2,83 g

5 4—acetoxy-3*I(R)-l—t-butyldimetylsilyloxye:yl]—
azetidin-2-onu v 15 ml bezvodéno tetrahydrofuranu.
Roztok se 0,75 nodinv michd ofi teploté -73°C, a pak se

_nechd ofi ;eplote'—ZJC l5 nodlq Reakc= s2 umonch

pfidanim nasyceného roztoku cnlo*ldu amoanfo Za
. 10 stilého michani se bénem 2 minut pfidd 300 ml s et
etylacetdtu a vodny podil se oddédli a extranuje 100 ml

etylacetatu. Sloufené organické podily se su$i nad

siranem sodnym & zahusti se za vzniku oleje, ktery sa
po absorbcl na silikagel &isci cnromatograzZil pfi elucl

15 smésmi acatonu 2 tolusnu. Vznikne 1,79 g wisledné
sloudeniny s viLeZ n 43%.

v,, (CHCL,) 3411, 3033, 2958, 2106, 176l & 1582 cm’;

Ci
i

§ (CDCLl;) C,08 (6&H, s\, 0,87 (%4, s), 1,21 (3H, d,
6,3 Hz), 2,36 (3%, s), 2,89 (1€, dd, J = 2.4, 4.8 Ez},

20 2.15 (1H, dd, J = 10,0 a 17,3 Hz), 3,50 (iH, dd, J
3,4 a 17,3 Hz), 3,7% {(2H, &, J = 3,9 Hz), 4,10 (1E, dt,
.J =3,2 a10,0), 4,21 (3H, £, J = 5,9}, 6,08 (lH, s,

6,56 (lH, s) -

i NH,DCI m/z 421 (MH*, 48%), 91 (100):
v 25 nalezeno: m/z 420.230%;

oro C,H,.N5i0, vypoftzno: 420.2305.

30
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Priprava 5: (35,4R)~[(R) -1-t-butyldimetyl-
silvloxyetyl]-4-{[1l~(2-acetamidoetyl- ‘
-5—metylpyrazol—B—yl—karbonyl]metyl}Q

-azetidin-2-on

v roztdku 1,47 g vysledné slouCeniny
' pfipravv 4 prikiadu 15 ve 100 ml tetrahydrofuranu a
0,66 ml anhydrﬂau kyseliny octové se uvede do suspenze
500 mg 3% roztoku paladla na aktivnim uhli. Smds se
10 protfepdva 3 hodiny s vodikem pfi atmosferickém tlaku a
filtrat zahusti za vzaniku oleje, ktery se po absorbci
ﬁa sloupec silikagelu Z&isti chromatografii prfi eluci
smésml acetonu a toluenu, a ndsledné metanclu a ~
18 dichlormetanu .za vzniku .88l.mg.pény .vysledné slouCeniny:i. .
‘ s vytdikem 45%.
ax (CECly) 3433, 3417, 3017, 1757 a 1877 cm’; )
8 (CDCL,) 0,07 (6H, s), 0,87 (9K, s), 1,22 (3K, d, J
6,2 Hz), 1,97 (3%, s), 2,30 (3H, s), 2,89 (1H,.dd, J
3.0, 5.1 Hz), 3.15 (1K, dd, J = 10.1 a 17.1 ), 3,45
(15, dd, J = 3,4 a 17,1 Zz}, 3,71 (2, q, J = 5{8 Hz),
4,09 (1§, dt, J = 3,1 a 10,1), 4,16 - 4,25 (3H, m),
e .- 5,94.(1H, -3irokd.-s),- 6,15 (1H,-s},~6,55 -(1H, §) 4
NH,DCI m/z 437 (MH', 73%).

V

20

B I e SR - —am mmar me e R - C oo e m vow b

Pflprava 6 Alyl {(3S,4R)-3-[{R)=-1-hydroxy-
.etyl]-4-{(5-metyl-1-acetamidoetyl-
pyrazol-3-ylkarbonyl)metyl]-2-oxo=-
azetidin-l-yl}-tributylfosforanyliden-

30
acetat

Do roztoxu 675 mg (3S,4R)-[(R}-1-t~-
~butyldimetylsilyloxyetyl] -4~ [l—(2—acetamidoetyl]-

~~bpfi-tepkcté'mistnosti.~Po-filtraci*pfes celit-se=-—— == = -
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fS—metylpyrazol—B-yl—karbonyl]metyl}azetidin—Z-onu,
jehoZ prfiprava je popsana v pfipravé 5 pfikladu 13, ve
20 ml tolusnu se pfida 246 mg -alylglyoxalétmonohydratu
a vznikla reakénli smés se 1 hodinu zanfivéd v atmosfére
argonu pod reiiuxem 3 azeotropicky zajistanym

odstrafiovanim vody. Po zchlazeni na teplotu mistnosti

'se pfida 43 ul trietylaminu a roztok se 15 hodin miché.

Zanué'énim vzh xne olej,: ktery se rozpusti v 50 ml
smési hemiaminal(l jako oleje (Rf =.0,19, 0,28 aceton/

/toluen 1:1). - e . .

V atmosféfe argonu-se na teplotu -10°C zchladi roztok
smési hemiaminald v 15 ml bezvodéno tetranydrofuranu, &
pak sz pfidd bihem 2 minut 270 pl 2,6-lutidinu a
nisisdnd bdhem 5 minut 136 ul thionyichloridu. Vznikla
reakini smés sa 20 minut'miché pfi teploté -10°C, redi

se 15 ml toluenu a flT“ uje se. Filtraci se oddéeli

nerozoustna pevnd latka, ktera se promyje tolusnem.

Filrzit a promivaci kapalina se sloull a zahusti se za
vznicy oleje (3F = 0,35, aceton/toluen i:1). Tento ole]
se sudi ve vakuu 1 hodinu a pri teploté mistnosti, a

nisladné se uvade do suspenze pfidénim 5 ml 1, 4 -dioxanu

v atmosféfe argonu. Po pfidani se 1,14 ml tr1-n~butyl~

-

fosfinu v atmesiife argonu se reakini smés 1,9 hodiny
michd pfi teplccd mistnesti v atmosfafe argonu. Do
reakéni smési s2 pfidé 0,2 ml 2, 6-lutidinu a smés se
dal3i 1 hodinu miché. Po zreddni 50 ml etylacetéatu, .
promyti 50 ml 9,2 M vodného roztoku kyseliny chlorovo-
dikevé, 50' ml nasyceného roztoku hvdrogenuhlicitand
sodného a 50 ml nasycenéhc roztoku chloridu scdného se
organické extrakty susSi nad siranem hofeénatym. Po
sanudtdni vznikne olei (Rf = 0,16, aceton/tolen 1:1) je

{(35,4R)-3-[(R)—l—t—butyldimetyLsilyloxyetyl]-4-[(5-

e e i e e

“toluenu a znovu se zahusti za vznliia dlasteLOLSomerlc‘ca




10

20

25

30

‘su8i se nad siranem hofednatym a zZahusti se. Vznikly

- 101 -

-metyl-l-acetamidoetylpyrazol-3-ylkarbonyl)metyl]-2-

oxoazetidin-1l-yl}tributylfosforanyliden acetatu.

Do roztoku tohoto oleje ve 20 ml meCanolu se
pfidd 5 ml 2M vedného roztoku kyseliny chlprévodikové &
vznikly reakéni reoztck se 1 hodinu micné pfi teploté
mistnosti. P¥idénim nasyceného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodngho se smés neutralizuje, a pak se
extranuje tfikrat 20 ml etylacetatu. Sloucené organiciké
podily se ﬁromyji nasycenym roztokem chloridu sodnéno,
olej jako zbytek se po absorbci na silikagel &isti
chromatografii pfi eluci smésmi dichlormetanu a
metanolu za vzniku 248 mg pény v?siedné sloucgeniny s
celkovym vytdZksm 26%.

Rf = 0,38, metanol/dichlormetan 1:9;

Vo, (CHCL,) 3454 (3Zireoks), 3018, 1739, 1670 cm’™;

8, (cbcl;) 0,9 - 0,96 (8H, m), 1,24 - 1,45 (21H, m},
1,94 (3%, s), 2,27 (3%, s), 2,83 (lH, 3iroké s), 3,5 -
3,7 (48, a), 4,05 - 4,20 (4%, m),. 4,4 - 4,5 (2H, m),
51 -5,34 (1B, m), 5,83 - 6,1 (24, m), 6,52 (lH, s);

NH,DCI m/z 621 (MH', 8%), 203 (B{CH,),H', 100).

e

.
-

Pfiprava 7: alyl ((5R,65)=-6-((R)-1-hydroxyetyl]-
o —2-(l-acetamido-Sfmetylpyrazol-3—yl)}—
- "—karb;pen;2~ém~3:karboxylét | -
Do michanéﬁo roztoku 274 mg
azetidiononu, jencZ pfiprava je popsédna v pfipravé &
pfikladu 15, ve 2 ml dicﬁlormetanu se postupné prida 83
pl trietylaminu, 5 mg 4-dimetylaminopyridinu a 76 ul

trimetylsilylchloridu. Vznikly reakéni roztok se 0,75

hodin michd pri ‘teplot? mistnostli a v atmosfére argonu,

L]

.
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pak se promyjs vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, sudi se nad siranem hofe@nat?m a zahusti se za
vzniku cleje. Do roztoku tohoto oleje v 50 ml toluenu,
kter? ofedtim oyl eluovén pres zasadity oxid hlinity,
sé_pfida 5 mg hydrochinonu. Vznikly roztox se 2,5
hodiny zahfivé pod refluxem Vv atmosfé¥e argonu a

zahusti se za vznilku oleje: Po rozpudténi oleje v 10 ml

__te::ahjdro;ura“u se do rozLoku doda 5 mT C 05 M vodného

—— e T i 4 e - i ——— e g—

roztoku kyseliny cnlorovodlkove Roztok 52 l 5 hodi ny

michi pFi teplotd mistnosti, pfidadnim, nasyceného

* roztoku hydrogenuhlilitanu sodného se neutralizuje a.

dvakrat se extrahuje 20 ml dichlormetanu. Sloucene
organické podily se suSi nad siranem sodn’m & zahusti
se. Vznikly zoviek jako olej se po absorbci na

~

silikagel ¢&isti cnromatografi pri eluci snesml acetonu

_a toluenu za vzniku oLle pevne latky VjSLEgne

sloudeniny teploté tani 749 - 151°C

Q
vo. (CHCL,) 3432 (3irokd), 3375, 3019, 2983 , 1774,
13, 1870 cm’h;

5. (CDCL,) : 1,38 (35, d, J = 6,3 Hz), 1,8¢ (1H, &, I =
4,9 Hz), 1,98 (3%, s), 2,26 (34, s), 3,21 (1H, dd,

2.8, 6.9 Hz), 3,25 (14, dd, J = 9.0, 18.¢ Hz), 3,33
(1H, dd, J = 9.9, 18.4 Hz), 3,69 (2H, q, J = 5,9 Hz),
413 (24, £, 5 =5,6 Hz), 4,19 - 4,31 (25, m), 4,69 -

4,90 (24, m), 2,25 - 5,50 (2, m), 5,93 - 6,06 (lH, m),

<
[t}

5,21 (1, &irckd s), 5,90 (1H, s) ;

NH,DOCI m/z 407 (MH', 38%), 359 (M - COCH,, 100).

i—
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Pfiprava 8: (5R, 6S)=-2-([1-(2-acetamidoetyl)-
-5-metylpyrazol-3-yl]-6-[(1R)-
—l-hydroxyetyl]karbapen-z—em-

-3-karboxylat socny

Do roztoku 114 mg vysledného alylesteru
pFipravy 8 pfikiadu 15 ve 2 ml smé&si etylacetdtu a
dichlormetanu v pomdru 1:1 se v aimosféfs argonu pridé

postupné 51 mg 2-etylhexanodtu sodného, 7 mg trifenyl—

fosfinu a 9,7 mg tetrakis(trifenylfosfin)paladia a

mistnosti a v atmosféfe argonu. Smés se zahusti za
vzniku pevné'létky, kterd se 0,25 hodiny miché spolecné
se 4 ml bezvedéno distyleteru. Nerozpuitény pevny podil
se oddéli.filtraci a reozpusti se v 5. ml vody. Roztok se
po absorbcl na pryskvfici Diaiorn H4P20SS cisti chfoma-
tografii pFfi eluci smdsmi vody z tetrahydrofuranu.
Podily obsahujici poZadovanou slcuceninu se sloui a
lyofilizuji se za vzniku 70 mg v7sledné slouceniny ﬁako
pevné latky s vytéZkem 65%.

v, (XBr)} 3439 (Sircké), 1766 a 1649 cm™;

Hax

Au, (H.0)/nm 299 (&/dm’mol™ cm™ 3140);

8 (D.0) : 1,27 (3H; d; J = 6,4 Hz), 1,88 (3H,s); 2,20 -

(38, s), 3,15 - 3,21 (2, m), 3,46 (1K, dd, J = 56,0 a

. 2,9 Hz), 3,50 (2H, dd, J = 6,1 & 5,0 Hz}, 4,12 (2H, dd

J-= 5,0.a 6,1 Hz), 4,19 - .4,28. (2%, m), 6,39 (1H, s);-
m/z : 385 (MNa", 100%) 363 (MH' , 10).

e e e
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pPriklad 16

(SR,68)—2-{1-(2-metylthioetyl}-5—metylpyrazol—3—yl]-

-6-{(R)-l—hydroxyetyl]karbagen—Z-em-3-karboxylét sodny

priprava 1: 3-acetyl—l-(Z—metylthioetyl)-

-5-metylpyrazol

Do michaného roztoku 1,0 g vysledne

sloucenlny DEipravy _‘pffkradu*rs—v~ievmi~bezvedéhow-w-~

N, N-dimetylformamidu s& prl teploté 0°C a v atmosfére
argonu pridé po &astech 480 mg thlometox1du sodného.
Reakéni smd&s se neché ohfat na teplotu mlstnostl, a pak
se dile micha 1,5 hediny. Po zahusténi ve vakuu se
vznikly zbvtek rozpusti ve 100 ml etvacetatu a vznikly
roztok se promyjée reierat 50 ml vody a nasvcenym
roztokem chloridu scdného. Po suleni nad siranem sodnym
2 zahutsni vznikne zoytek jako olej, ktery se po
absorbci na silikagel &isti chromatografii pfl elucl
roztoky etyvlacetatu & hexanu za vzniku 753 mg oleje

vytéikam 94%.

Uy

vysledné slouleniny

05 cm™;

h

nax

§, (CDCl,) 2,04 (3#, s), 2,35 (34, s), 2,53 (3H, s),
2,96 (28, t, J =1,2 Hz), 4,27 (24, £, J = 7,2 Hz},

v.. [CHCL.) 1881 , 1

6,52 (1H, s}’

m/z (EI) 198 (M', 53%); -
nalezeno: 198.0833;

pro C,H,N.0S vypoéteno 198.0827.

Pfiprava 2: (35, 43) - [ (R) ~1-t-butyldimetyl-

silyloxyetyl]-4—{[l—(2—metylthioetyl)—

0
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-5-metylpyrazol-3-ylkarbonyl] -

metyl}-azetidin-2-on

Vyslednad sloucenina se pfipravi podle

postucu uvedeného v pfipravé 4 pfikladu 15 za pouZiti

16 ve 35 ml bezvcdého tetrahydrofuranu a 2,99 ml
bis(trimetylsilyl)amidu lithnéheo a roztoku 430 mg
azetidinonu ve 4 ml tetrahvdrofuranu jako vychozich

slouCenin. Po zpracovéni a Ci3téni chromatografii na

sloupci silikagelu pfi-eluci- smésmi-etylacetdtu a —- — - wemr oo oo

hexanu vznikne 386 mg vysledné sloudeniny jako cleje s
vytéZikam 61%.

Vo (CH.CL,) 3410, 1760, 1630 cm™; _

3 (CDCly} 0,06 (5H, s), 0,856 (9H, s), 1,21 (3H, 'd, J.=
6,3 Ez},. 2,05 {34, s), 2,36 (3H, s), 2,89 (1H, m), 2,96
(3#, ¢, J = 7,2 Hz), 3.1¢ (1, dd, §= 10 a 17 Hz),
3,48 (14, dd, ¢ = 3,5 Hz), 4,0 - 4,3 (26, m), 4,28 (28,
t, J=17,1Hz), 6,10 (14, s}, 6,54 (1H, s).

Priprava 3: Alyl {(35,4R)-3-[(R)-1l-hydroxy-
-etyl]-4-[(5-metyl-l-metylthio=-- - - - -~
etylpyrazol-3-ylkarbonyl)metyl]-2-oxo-

azetidin-l1-yl}-tributylfosforanyliden-

U~ s~ % wi- % i U

Reakce se provadi podle stejného
postupu jako v pripravé 6 pfikladu 15 za pouZiti 550 mg
vyslacného azetidinonu pfipravy 2 pfikladu 16, do
kterérc se prficé roztok 324 ng mononydratu alylglyoxy-

ldtu v 30 ml tcluenu. Vznikne 544 mg meziproduktu, .na

av

- =

Ly
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kxtery se pisopi 108 pl thionylchloridu a roztokem 176
pul 2,6-lutidine v 15 ml tetrahydrofuranu. Vznikne
surovy diastersomericky chlorid jako meziprodukt. Na
rento meziprcdukt se pusobi 0,733 ml cri-n-butylfosfinu
a 7 ml 1,4-dioxanu za vzniku surového tributylfosfo-
ranylidenovéno meziproduktu jako oleje, do kterého se

pFidd 5 ml 2M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové v

15 ml metanolu. Po ¢i3téni surového produkiu

‘chromatografii na sloupci silikagelu pfi eluci smésmi

etylacetdtu a hexanu vznikne 393 mg pryZe vysledné e
_sloueniny s calkovym vytéZkem 53%.
vy, (CH,Cl,) 3433, 1741, 16687, 1636 a 1603 cm™; m/z

-

(EI) 609(M'), m/z (NH,DCI) 810 (MH").

Pfiprava 4: . alyl [(SR,’S)—SfL(lR)fl-hydroxyetyl]—
-2—(5-metyiﬁl—metylthioetylpyrazol—

—B-yl)}—karbapen-Z~em-3—karboxylét

Roztok 392 mg vysledné slouceniny
pfipravy 3 pficiadu 16 ve 150 ml toluenu se zahfiva ped
refluxem 4 hodiny Vv atmosféfe-argonu. Roztok se zahusti
za vzniku zbytcu jako oleje, ktery se ¢istl pc.absorbci
na sloupec silikagelu chromatografii pfi eluci smésmi
etylacetatu a hexanu za vzniku 168 mg pevné latky
v7sledné sloucsniny s vytéZikem 67%.

v_. (CH.CL,) 1773, 1716, 1600 cm™;

ThX

d; (CDClL,) : 1,35 (1, d, J = 6,3 Hz), 2,03 (3H, s},

2,32 (3H, s), 2,90 (1E, £, 3= 6.9 Hz), 3,2 (1§, m),
3,26 (14, dad, J = 8.8, 18.4 Hz), 3,58 (lH, dd, J = 9.8,
18.4 Hz), 4,1 - 4,3 {48, =}, 4,6 —4,9 (24, m), 5,26
(1%, dd, J = 2.5, 1.3 Hz), 5,46 (14, dd, J =17.3, 1.3
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Hz), 6,0 (1H, m), 7,00 (lH,_S) ;
NH,DCI m/z 392 (MH");
nalezeno m/z: 391.1585;

pro C,H..N,0,5 vypolteno: 391.156¢.

Priprava 5: (5R, 6S)-2~[1-(2-metylthiocetyl)-
-3-metvlpyrazol-3-yl]-6-{(1R)~-
-l-hydroxyetylikarbapen-Z-em-

10 ' ' -3-karboxyldt sodny

- 4= e PR PR

Podle postupu uvedeného v pfipravs 8
pfikladu 15 se zpracuje 60 mg vysledné sicueniny

prfipravy 4 pfikladu 16. Na slocugsninu sz plschi ¢ mg

13 trifenyifosiing, 28 mg.Z-efylhexancatu. sccnanc.a 2,8 mg -
tetrakis{trifsnylfosfiin)paladia.ve. 2 ml smési dicnloz-..
. metanu & etvlacatitu v pomdru 1:1. Po &idzéni
chromatografii pfi absorbci na pryskyfici Dialon AP20SS
a2 pfi elucl roztoky.tezrahydrofuranuia.vedy vznikne- 38
20 mg lvoIllizovansd amorInl pevné litky. s vyTaikem o06%. ...

Vo (KBrj 3416 (3iroks), 1752, 16§08, 1537 cm™’;
A, (H.O}/nm 236 (g/dm’mol™ cm™* 8950),
s e §oe(DiOY 1,26 (3E,7d, 0 ="6,37HE), 1,96 (3H, s}, 2733
(38, s), 2,89 (24, t, J = 6,5 Hz), 3,12 (1, m), 3,19
- (1, m), 3,44 (1H, m), 4,23 .(4H, m), 6,22 (1%, s);

o e em m =D/ 23374 (MET, TO%) s e e m mee e o o em

Priklad 17

(SR,GS)-G-((la)-l-hyd:oxyetyl}-2-kl-mety;-i-etylpyrazsl

-3-yl]karbapen-Z-em-3-karboxylat sodny
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pfiprava 1: Etyl 5-etyl-l-metylpyrazol-3-

karboxylat

Va chlazeny roztok 12 g etvl

- g S O A S S,

2, 4*c;oxonexar0atu v 75 ml ledova kyseliny ‘octove v T T T T
lizni ladu se 5-10 minut po kapkich pusobi 3,21 ¢
metyloydrazinu. Po ukonéeni_adiceise'ledové lazel
odstrani a Zluty? homogenni roztok se pfibliZné 2 hodiny

michéd pfi teplotd mistnosti. OdpaZovénim vz vakuu se

odstrani kyselina octovd a vznikly zbytsak jako olej 3=

roz;ué:i v pfiniiZad 100 ml sfylacatadtu. Roztok se T JREE
tr_gra: o*om;:; nasycenym roztokan hvdrdge:uhliéitanu

socréno a jedenkrdt nasycenvm rozzokem c“_or;du L oo

sodnéno. Do sudeni nad bezvodym siranem heZsén natym se
rozzoudcddlo odstrani odpafovanim. Vznikly zbytek 5

]

2
uci - S E

t__l

po apsorbci na szilikagel Cisti chromatograiii pfi e
20 -H7G% roztok/ etylacstdtu v naxanu za vzniku 6,856 ¢
hladd ?lutého clzje vysleddé sloudeniny s vyteikem 52%.
§ (CDCl,) 1,28 (3€, t, J =7,6 Hz), 1,38 (3§, & J =
7,1 #z), 2,61 (24, q, J = 7,6 Hz), 3,84 {34, s).,

4,38 (24, g, J = 7,1 Hz}, 6,58 (L%, s).

PEizrava 2: kyselina 5-etyl-l-metylpyrazol-3-

-karbexylova

i Do roztoku €,86 g etyl -etyl- l-
-metvlpyrazol-3-karboxylatu v 70 ml etanola se prLda
roztoxk 1,58 g nvdroxldu sodnénho ve 30 ml vodv a resakénl

smés se zahfivé pod refluxem € hedin. Roztok se zahustl
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a vodny podil se promyje etylacetatem a nasledné se
pfidé 50 ml dichlormetanu. Roztok se okyseli pIidanim
5M roztoku kyseliny chlorovodikové a smés se dostatecné
extrahuje dichlormetanem. Zistdvajici nefoszstné pevna
latka se odd&lf filtraci, uvede se do suspenze ve vodé
a priddnim nasyceného roztoku hydrogenunlicitanu
sodnéno se pfivede na pH 6. Roztok s@ znovu extrahuje

dichlcrmetansm. Sloulené organické podily se su3i nad

bezvodym siransm hofednatym a zahusti se za vzniku 2,72

g bilé . pevné litky vysledné slouceniny s vytéiZkem 47%..
e (CH.CL;) 3689 , 1760 cm™;

5, (CDCL,) 1,30 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,64 (2H, q, J =
7,4 Ez), 3,88 (3H, s), 6,65 (lH, s);

naleszenc 154.0742 (M");

vyzolteno: 154.0742 (M) .

2 o

v

pro C,z,N.O

PFiprava 3: N-metoxy-N-metyl-3-etyl-l-metyl=-

oyrazol-3-karboxamid. -

Do roztoku 2,5 g S-etyl-l-metyl-

pyrago'«B kar"oxylove kyseTlny v 50 ml G1chormetanu se

prida ¢, 17 ml IMF ( N, N—dlmetylfornamldu) a vznlkla

reakéni smés se zchladi v ledové liazni a v atmosféfs
argonu. Do rozIoku se po kapkdch prfidad roztok 2,2 g

oxalvichlor ride ve 25 ml dichlormetanu. Vznikld reakZni

(Ds

sm 25 minut michd pfi teploté 0°C, a pak se nechd

S <
o e

[

ohZat na teplc?u mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani

odpafovanim. Vznikly zbytek se znovu rozpustl ve 100 ml
toluenu a znovu zahusti. Surovy chlorid kyse11ny se
.IOZyUS:l 50 ml dichlormetanu a pe pridani 1,72 g

N, O-dimetylhydroxylaminhydrochloridu se vznikla reakéni

smés zchladi v ldzni ledu a pfidd se 2,86 ml pyridinu.

)
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smés se nechi 2 hodiny michat pfi teploté mistnosti, a
pak se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Po
sudeni nad bezvodym siranem hofednatym a zahudténi
vznikne clej, ktery se éisEi pc abscrbci na sloupec
silikagelu ryc chlou chromatografii. Vznikne 2,995 ¢

5iuzého oleje vysledné slouceniny s vytéikem 94%.

v, (CH.CLl,) 1540, 1484, 1374 cm™;
8, (cDCl;) 1,28 (3§, t, J = 7,5 Hz), 2,62 (2H, q, J =
7,5 Hz), 3,43 (3H, s), 3,76 (3{’“377_3""85""(’3"3,""5'1'?"“6",'7“2“'—"""“'““‘““'"""
(14, s); : : . L. .
‘nalezenmo : 197.1167 (M%); ' '
pro C,H,.N,0, vypolteno: 197.1164 (M).
Priprava 4: 3-acetyl-3-etyl-l-metylpyra azol
:  Roztok 2,92 g N~metoxyﬂv—metjl-5-

—etyl-l-metylpyrazol-3-karboxamidu ve 100 ml oezvodeho
taetrahydrofurzanu se zchladi na teplotu -20°C v
atmosféF¥2 argonu a prida sé 9,8 ml 3 M roztoku metyl-
magnesiumbromicdu v eteru. Nejprve 352 vytvofi sraZenina,
Kterd se rozpusti po ukonéeni pfiddvani. Po 2 nodinacn
micnani pfi taplotd 0°C se reakéni smés vlije do
nasycenéno roztoku chloridu amonného. Vodny po&il se
extrahuje etylacetdtem a slouené organické extraxkty se
promvji'nasyc nym roztokesm chloridu sodnéhc, su3i nad
bezvodym siranem hofednatym a zahustl se. Vznikne hnédy

olgj, tery ss po absorbci na silikagel cisti

chromatografii pfi eluci 50% roztoksm etylacetatu v
hexanu. Vznikne 1,97 g blede hnédénho oleje vysledné
slou¢eniny s vytdZkem 88%. '

v,. (CH.Cl,) 1693,.1472 1376 a 1352 cat

maAx

§, (CDCl,) 1,28 (3H, t, J = 7,4 Hz}, 2,54 (34, s),
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2,61 (2H, g, J = 17,4 Hz), 3,84 (34, s), 5,56 (1H, s);
nalezeno : 152.0950 (M");

pro C4H.N,0 vypelteno: 152.0950 (M).

s

Pfiprava 5: (35,4R)-3-[(R}-i-terc.butyldimetyl-

silyloxyetyl]-4-[2~(5—wtyl-l-metyl—'

?yrazgl—B—yl)-2-oxoetyl}azetidin~2—on

V atmosfére argonu ss na teplotu -78°C

‘zchladi roztok 1,96 g 3-acetyl-5-etyl-l-metylpyrazolu ﬁ

70 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Do roztoku se po

kapkidcnh pfidd 12,9 ml 1M roztoku bis(trimetylsilyl)-

1.

amidu lithnéhc a2 vznikld reakéni smés sz 30 minut michi
pFi taploté -72°C. Injek&ni stfikadkcu ss pfida roztok
20 ml (3R, 4R}-4-acetoxy-3[(1R)-1-terc.butyldimetyl-
silvloxyetyljzzatidin-2~-onu v bezvodém t{etrahydrcfu-
ranu. Vznikla rsakéni smés se 4 hodiny michd prfi stejné
teplotd, a pax sa reakce ukonéi pfidénim 100 ml 5%
roztoku kyseliny citronové, Reakéni. rczrok s necha
onfat na teplct: mistnosti. Vodny pedil se oddéli a
extranuje etylzcetdtem. SlouCené organické podily se
promyji nasycei?m"rdztokem'Chlofidu'sédﬁého,zsgéi se
nad bezvodym siranem hofelnatym a zzhustl se. Vznikly
zbytekx jako blsdé Zlutd pryZ se po absorbcl na silika-
gel Cisti"chrexatografii pfi eluci SO,7O a 90% roztoky
etylacetdtu v haxanu. Eluci se nejprve oddéli C,434 g
vychozi slouéeﬁiny s vyt&Zikem 25%, a pak se ziskd Z,24
g bezbarvé prviz vysledné slouceniny s vytéZkem 46%.

we (CHCL) 3419, 1760, 1678 cm; -

8, (CDCi;) 0,06 {3H, s), 0,86 (9H, si, 1,20 (3E, d, J =
6,2 Hz), 2,62 (25, q, J = 6,2 Hz), 2,89 (lH, dd, J =
1.8, 4.9 Hz), 3,14 (1K, dd, J = 10.6, 17.1 Hz), 3,48

v
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(1H, dd, J = 3.4, 17.1 Hz), 3,84 (3H, s), 4,11 (lH, m),
4,20 (14, m), 6,11 (1lH, 3ircké s), 6,56 (1H, s)

m/z (Cl, + ion, amoniak) 380 (MH'):

nalezeno m/z: 379.2292 (M);

pro C,H;N;0,S1 vypocteno: 379.2291 (M).

dimetylsilyloxyetyl]-4~-{2-(5~etyl-i-
metylpyrazol-3-yl)-2-oxoetyl]-

azetidin=-2-on-1l-yl}-2-hydroxyacetat

Pod refluxem se v Dean-Starkové
pFistroji 4 hodiny zahfiva reakéni smes 2,19 g
(38, 4R)-3-[(R)-1-terc.butvidimetylsilyloxyetyl] -4~
-[2-{S—etyl-l-metylpyrazol-B-yl)oxoetyi]azetidin-Z-onu
a roztoku 1,67 g alylglyoxalathydratu v 70 ml toluenu.
Chromatografii na tenké vrstvé se prokdis zpracovani
vychozich sloudenin & vznikly reakéni roztok se zanusti
odpafovanim. Vznikly zbytek se rozpusti v 70 ml
etylacetatu, pétkrat se promyje 50 ml vody a nasycenym
roztokem chloridu sodného. 2o suSeni nad bezvodym
siranem hofednatym a zahu3téni vznikne zbytek jako
pryZ, kterd se Zisti chromatografii na tenké vrstve,
Vznikne 2,994 ¢ vysledné- slouleniny s kvantitativnim
vytdikam.
V., (CH.CL;) 3523(w), 1759 a 1675 cmt;
m/z {(Cl, + ion, amoniak) 494 (MH"), SL1 (MNH,")}.

Pfiprava 7: Alyl 2-{(3R a 45)-3-[(3)—ifterc.butyl-
dimetylsilyloxyetyl]-4-[2-(5-etyl-1-

pfiprava 6:.. . _Alyl 2-{{3R_a 4§)-3-[(Rj-l-terc.bucyl-
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metylpyrazol-3-yl)-2-oxoetyl]azetidin-
-2-on=-1=-yl}=-2-(tri-n~butylfesfora-

nyliden)acetéit

V atmosférs argonu se na teplotu ;10%:
zchladi roztok 1,943 g alyl 2—((3R a 438)-3-[(R)-1-
-terc.butyldimetylsilyloxyetyl]-4-[2-(5-etyl-1-metyl-
pyrazol-3-yl)-2-oxoetyl]lazetidin-2-on-1-yl}-2-nvdroxy-
acetatu v 70 ml bezvedého tetrahydrofuranu, a pak se

pFida 0,69 ml 2,8§-lutidinu a nasledné& 0,43 mi thionyl-

ST X ¢ J o i e e e e -

chloridu za vzn*ku bilé srazenlny Po 1 hodlne se
reakéni smés zfadi toluenem, filtruje se pfes
infusiorovou hlinku a zahusti se dosucha. Po pfidani
dal3i Gisti toluenu se smés znovu odpafi. Vznikly
surovy chlorid ss rozpusti:v 15 ml.l,4-dioxanu.2 prfidé
se 2,9 ml tri-n-putylfosfinu. Reakéni smés se 2 nodiny
michd pfi tepletd mistnosti, a pak se chromatcgrafii na
tenké vrstvé prokdZe zpracovani vychozich sloucenin.. Po
zfedéni estylacezitem, .promyti nasycenym roztoksa-
20 hydrogenuhliditanu sodnéhora. nasycenym-roztoksm
chloridu  sodnénc se sudi nad bezvodym-siranem
hofednatim. Rozzok se zahusti za vzniku Zluténc oleje.
Surovy fosforan se rozpusti v 50 ml metanolu ana T
: roztok se 1 hedinu pfi teploté mistnosti pusobl 2M .

25 roztokem kyseliny chlorovodikové. Prfidd se opatrné

ko b T, wmmua e e

“‘nasycen? roztok hydrogenuhliitanu sodného "k hcdnoté pHE
8 a smés se extrahuje dvakrdt 100 ml etylaceta'“. Po
promyti nasycenym roztokem chloridu sodného, suleni a

zahu$téni se vznikly zbytek po absorbci na silikagel

10 Cisti chromatografii pfi eluci etylacetatem,'z 3%
roztokem etanolu v efvlacetdtu, a pak 5% roztcxam
etanolu v etylacetdtu za vzniku 1,94 g Zlutooraniové

'pryie vysledné slouceniny s vytéikem 60%.

v_.. (CH.CL1.) 3676, 3599, 1740, 1668 a 1605 cm™;

[ o - .

w
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nalezeno : 563.3493 (M');
pro CyHsN;0sP vypolteno: 563.3488 (M) .

pfiprava 8: alyl (5R,6S)-2~(3-etyl-l-metyl-
pyrazol-B-yl)-G—[(lR)-l~hydroxy~
etyl]karbapén—Z—em-B-karboxylét
-{(R)-l—terc.butyldimetylsilyloxyetyl]—4-[2-(5-etyl— .
—l—metylpyrazol—3-y;)—2-o§oetyl]aze:idin-2—on-l-yl}- I
-2-(tri-n-butvifosforanyliden)acetdtu v 650 ml
(3 mg/ml) toluenu se 7 hodin zahfiva pod refluxem.
Chromatoqrafii na tenkd vrstvé se prokdZe jen malé
mnozstvi vychozi sloudeniny. Reakini roztok se zahusti .
a po apsorbci na sloupec silikagelu se Cisti
éﬁromatoqréfii ofi eluci 5%, a pak 10% roztoKem acetonu
v etylacetdtu. Vznikne Spinavé bila krystalickd pevna
litka, kterd se rozetfe s eterem. Po filtraci vznikne
356 mg bezbarvich xrvstaldl vysledné slcuceniny s
vytédikem 30%.

v (CH.CL,) 3603, 17741716, 1599 (w) a 1542 (w) cm™.

maX

8 (cbcl,) : 1,23 (3H, t, J =7,4 H2), 1,36 (3K, &, J =

6,3 Hz), 1,85 (14, d, J = 5,0 Hz), 2,61 (2H, d, J = 7,4
Hz), 3,19 (1H, d¢d, J = 2.8 a 6,7 Hz), 3,27 (14, dd, J =
5,0 a 18,5 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 9.8, 18.5 Hz), 3,84
(3H, s), 4,24 (24, ®m), 4,79 (24, m), 5,27 (lH, m),

&,0L (1H, m), 7,02 (lH; s)i:

nalezeno: 345.16389% M';

vypodtano pro C,H.,N,0.: 345.1683 (M).

Roztok 1,94 g alyl 2={((3R @ 4gy=3= "~~~ oo
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Priprava 9: (5R, 6)-2-(5-etyl-1-metylpyrazol-
-3-yl)-6~{(R)-1-hydroxyetyl]-

-karbapen-2-em-3-karboxylédt sodny

-

, Do roztoku 348 mg alyl (5R,63)-2-
-(S-etyl—l-metylyrazol—Brfl}-6-[(R)-l—hydroxyetyl]f
karbapen-2-em-3~karboxylatu v 8 ml smési dichlgrmetanu
a etylaceﬁétu v poméru l;i.se v atmosféfe argdnﬁ ' N
postupnd pridi 198 mg 2-etylhexanodtu sodnéhno, 27 mg

10 ‘trifenylfosfinu a 38 mg tetrakis(trifenylfosfin)pala-
srajenina. Vznikla reakéni smés se 30 minut miché pfiu.
teplot& mistnosti. Chromatografil na tenké vrstvé prIi
eluci 20% roztcxen acetonu v etylacetétu‘se prokize

15 ipineé zpracoyéni‘vyghazichvsiouéenin..Rszouétédlo se
odstrani odpafcvanim ve valuu a vznikld pevnd.latka se
smisi se 20 ml dietyleteru. Vznikla bilad pevna latka se
odd8li filtraci, promyje eterem a su3i se. Pevna latka
se rozpusti v 10 ml vody a po absorbci na pryskyrici

20 Diaicn =P20S3 s2 éisti.chrdmatografii pri 100 ml eluci
1-5% roztokl tsatrahydrofuranu ve vedé. Podily
obsanhuijici pozadovancu slouceninu se coddéli prfi pouZiti

= v o vysokofrskvenéni - kapalinové chromatografie; -slouci-se-a
jejich cbjem sa sniZi. Po lyofilizaci vznikne 314 mg
vysledné sloufzniny jako amorfni bledé Zluté pevné

e = LAEKY -S-UVEEEKER-05%. - - - 0 e eme o e e e e o

v, (K3r) 1755, 1614, 1586 a 1386 cm™;

5 (D.0) 1,17 (3%, t, J = 7,5 Hz), 1,26 (3H, ¢, J = 6,4
Hz), 2,56 (2§, g, J = 7,5 Hz), 3,16 (24, m}, 3,44 (1H,

30 dd, J =2.8 a 6.0 Hz}, 3,68 (3H, s), 4,21 (2H, m) a

6,47 (L¥, s) ; '

nalezeno: m/z 328 (MH'), 350 (MNa'), §33 (2MNa‘, volnd

kyselina), 655 (2MH'), 677 (2MNa').

TS~ --dia(0). Bshem nZkolika sekund se vytvofi Spinavé-bile oo o

A

i




Pfiklad 18

t-butyloxykarbonyloxymetyl (5R,65)-2=(1,5-dimetyl-
5 pyrazol—B—yl)-s-[(R)-l—hydroxyetyl]karbapenaz—em-B-

karboxylat

V armesféfa argonu se rozpusti 270 mg {0,386

_hﬁai)'Qyéié&ﬁé”§laﬁ65fiﬁ§“§”IEIEBE_I_?TE“ﬁI_“";"_h*“*_*_*_**“*q"“w“"

R 10 N-metylpyrolidin-2-onu. Po pﬁidéni 560 mg (1,72 mmol}

o

e

t-butyloxykarbonyloxvoxymetyljodidu se vzniklad :eakégi
smds 15 minut michd pfi teploté mistnosti. Po zfedéni
etylacetdtem a promyti tFikrdt vodou se organicky podil
suSi nad siranem nofsZnatym. Vznikly zbytek se po

absorbci na silikagel &isti chromatografii prfi elucl

- etylacetdtem. ¥Vznikly hnédy olej se rozatfes s hexanem,
zoytek se rozpusti v dichlormetanu a rOZpduétédlo Se
odstrani ve vakuu za vzniku 220 mg pény vysledné
slouceniny s vytédikaem 50%.

20 8, (CDCl,) 1,38 (34, &, J = 6,3 Hz), 1,50 (94, s),
2,10 (14, d, J = 4,8 Zz), 2,28 (3, s), 3,23 (lH, dd,

J=2,8a56,0 iz), 3,21 - 3,34 (14, m), 3,62 (14, dd,
J= 9,8 a 18,8 H#z), 3,78 (3K, s), 3,93 (3H, s,
: 4,11 - 4,33 (28, m), 5,88 a 5,92 (2H, ABg, J = 5,9 Hz},
; 55 7,04 (1H, s). '
Pfiklad 19
30

cyklohexylexykarbonyiexymetyl {SR,GS)—%-{l,Sfdimetyl—
pyrazol-B-yl)-6-{(R)—l-hydroxyetyl}karbapen-Z-em—B-

karboxylat




15

20

25

30

3, (CDCl,) 1,35 (3#, d, J = 8,3 Hz), 1,40 - 16,0

2,28 (35, s), 3,17 (lH, dd, J = 6.5 a 2.7 Hz),
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. V atmosféfe argenu se rozbusti 126 mg

(0,40 mmol) vysledné sloueniny pfikladu 1 ve 2 ml
N-metylpyrolidin-2-cnu. Po pfidéni 228 mg (0,80 mmol)
cyklohexyloxykarbonyloxymetyljodidu se vznikla reakéni
smés 15 minut micha pfi teplotd mistnoszi. Daldi postup
syntézy vysledné slouceniny je popsan v pfiklade 18.
Vznikne 108 mg pény vysledné slouceniny s vytézkem 54%.
v, (CH,Cl,) 2943, -1773, 1594 a 1549 cm™;

nax
:J

(6H, m}, l 70 - l 80 (ZH, mj, 1,85 - l 85 (2H, m),
3,28 (1H, dd, J = 18,7 a 9,0 Hz), 3,60 (1H, dd,

J=9,9 a 18,7 5z), 3,78 (3H, s), 4,17 - 4,26 (2H, m),

4,65 - 4,71 (1%, m), 5,92 a 5,9¢ (2, 35q, J = 5,7 Hz),

7,05 (14, s).

nalezeno m/z: 447.2006 (M');

pro C..H,N,0, vveolteno: 447.2006.

Priklad 20

cyklchexyloxyka:bonylbxymetyl (5R, 65)~2-(l-etyl~

=5-metylpyrazoi-3-yl)-6-{(R)-1-hydroxyetyli- - - --

karbapen-~2-em-3-karboxylat

vV at nosfe'e argonu se IOZDUStl 174 mq «

(0,53 mmol} wysl edne sloucenlny prlx1aau 10 ve 2 ml

N-metvlpyrolidin-2-onu. Po pfidédni 302 mg (1,06 mmol) ‘
cyklohexyloxykarbonyloxymetyljodidu v 0,5 ml N-metyl-
pyrolidin-2-onu se vznikld reakéni smés 20 minut micha

pfi teploté miscnosti. Dal3i postup syntézy vysledné

sloudeniny je povsén v pfikladé 18. Vznixne 176 mg pény

vysledné sloudeniny s vytéZkem 72%. Krystalizaci z

dietyleteru vznikne 137 mg bezbarvych krystald vysledné




5 dd, J = 6.5 2 2.7 Hz), 3,29 (1H, dd, J = 18,8 a 3,1
Hz), 3,64 (1¥, dd, J = 9,8 a 18,8 Hz), 4,08 (2H, g, J = :
7,2 Hz), 4,15 - 4,30 (24, m), 4,62 - 4,72 (1H, m), 5,92
.o ' o ._a5,95 (2H, 22g, J =5,7 Hz), 7,05 (1, s). .
i ‘nalezeno: 461.2151 (M'); |
10 pro CuHHN,O vyoodteno: 461.2162 (M). | - -
Pfiklad 21
15 (3% 65} =-6-[ (1% - ._qu oxvetyl]-2- [S—mety7~l-
-(2- metylsuL:::VLoty7)Dyrazol 3~ jll-ﬁarbaﬂen -2~-em-
g —1 <arboxyla: sodny "

20 pfinrava 1: alyl {(SR,68)-6-[(1R)~l-hydroxyetyl]-
-2-{5-metyl-l-{2-metylsulfonyletyl)-
‘pyrazol-3-yl]}-karbapen-2-em-

-3-karboxylat -
Do roztoku 55 mg vysledné slouceniny
" 23 pfipravy 4 pfikladu 16 ve 2 ml dichlormetanu se Vv
. atmosféfe argenu a prfi teploté 0°C prida 30 mg kyseliny
m~ﬂﬂlorperox;ﬁeqzoove (80% Zistota). Po 0,5 hodiné
michani se pfida. da151ch 25 mg a 3 mg kyseliny
30

- 118 -
sloudeniny o teploté tani 124 - 126°C s vyrdzkem 56%.
(CH,Cl,) 3803 (w), 1772, 1735(hrb), 1538 a
1 :
5, (CDCi,) 1,22 - 1,80 (178, m), 2,29 (3H, s), 3,18 (IH

Vmu

15 cm

on
129

m—cthrperoxybenzoové v 0,5 hodinovych intervalech.
nikla reak®ni sm&s se celkem michd 2 hodiny, pak s

filtruje,\fedi etylacetdten a promyje se roztokem




S
w

n
g

sifiéitanu sednéno, vodnym roztokem uhliditanu sodného,
vodou a nasycanym roztoksm chloridu sodndno. 2?0 suSani

a odpafovini se vznikly zbytzk po absorsci na silikagel

&isti chromatcgrafii pfi eluci smésmi efylacetitu a

hexanu a smésmi etanolu a etylacztitu. Vznikne 15 mg
oleje vysladné slcudeniny s vytdikem 23%.
Vo (CE.CL,) 36035, 77 1719, 1802, 1314 2
8, (CoCl)pom : 1,38 (38, &, J = 6;3 Hz), 2,3& (EH, S,
'Z,SQ (3, s), 3,35 - 2,30 (25 m), 3,56 (1%, dd, J =15

9.9 Hz), 3,63 (25, £, J =6 Hz), 4,2 - 4,3 (25, m),

48 (24, t, J = 6 H2), ¢ - 4,9 (2H, m), 5,28 (LE,~ 777

1139 cn

=N
-

on
=

dd, J = 10.5 a 1.2 Hz), 5,45 (14, &d, J = 17.3 a 1.5
Hz}, 3,9 - 6,1 (1%, m), 6,99 (lH, s)-
Simrzva 2: (3R, 63)-3-{(R) -L-nvdroxvaIvyl] -

-2-(5-metvl-l-(2-mecvisulfonylezvl)-
svrazol-3-yllkaz baoen-7*°m—*-

-karzcxvidn sodny

15 mg vvslednéhc alylastaru pfipravy 1 siiklacdu 21 jaks

vycaczi sloudsrninv.

K

Priklad 22

(3R, 63)=2-[1-12-(N, N—dlmetylamlnckarbonyloxj)etyl]
-S5-me=x vToy?az~=-3 yll1-6-((LR)-1-hydroxyetyl] karbapen-
2-em-3-karboxylit scdny |

]

a
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rava L: 3-acetvl-i1-{2-(chlorkardcnylcxy) -

o
¢
o

g

hvdroxyetyl) -3-mesylpyvrazolu, Jjehoi pfiprava je popséna

-

4 prlobave l fi‘ adu -2, v 5 ml bezvodeno dich 10;-
metanu se v atmesiére a:qonu ousool S 22 mi 12'5"%
vodnym roztokem Zosgenu v toluenu a vzaik.i :eagéni
sméds s2 1,5 hocdiav micaid. 2c odstranénl sozpcuidtidel se

pfidd dicnlormezan, XIax7 ss cdstrani v roozénin

=
N

' odpafovacim zafizeni za vzaiku J-acetyl-l-{Z-chlor-
karsonvlexvetvi)-3-metvipyrazolu.

-5,
!

0
H

v (CECL) 1777, 1584

p-> 59

PPiprava 2: l-agezvi-l~[2-(N,N-dimezvizmninc-

kazbenvloxy)etyl]~-3-metylpyrazol

Na roz ok 3-acetyl- 1= (2-chlorikazbonyl-

e

cxyatyl) -3-metvizyrazolu ve 20 ml bezvodéne dichlor-
23 metanu se pusoci 367 mg dimetylaminhydrochloricu a 712
mg pyridiau. Vznikli r2ak3ni smés se 1,5 nediny micha.
Smés se rozddli de etylacetatu a lM vadnéno zozioku
kyseliny cnlorcvcdlgov-. Oddéleny organick7 podil se
promyje 1M vocnvm roztckam kyseliny chloravodikovg,

30
nasycsnym vodnim roztaksm hydrogenunliditanu scdného

a nasyeeaym roziokem chloridu sednéne, susi se nad
siranem nofednazvm a odparfuje se. Vznikiy zoytai se po

absorasci na sililkagel @isti chromatograiii pfi elucl

Tt s T T e e o Natroztok 335 Tmg Jmacetyi=i={d--—— -
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sm&smi etylacetdtu v hexanu za vzniku 222 mg 3-acetyl-
-1-[2-(N,N-dimetylaminokarbonyloxy)etyl]-5-metyl-
pvrazolu jako vyslecdné sloueniny.

v, (KBr) 1697, 1683 cmt;

& (Cocl,) 2,31 (3H, s}, 2,53 (3H, s), 2,32 (3H, s),
2,91 (3H, s), 4,4 (4H, m); o ‘ -

nalezeno m/z: 239.1273 ; -

pro C,,H,,N,0, vypodteno: 239.127.

e Cem ame e i i s [ B A OPR N Geeam e oo P
A atr o - PR T

Priprava 3: (38,4R)-4-[1-{[2~-(N,N-dimetylamino-
karbonyloxy)etyl] -5-metylpyrazol-

-3-yilkarbonylmetyl]-3-[(R)-1-terc.-

butvidimetylsilyloxkyetyl]azstidin-2-on

- V¥sladnd sloudenina se gfipravi pocle,
poétupp uvedenédno v ofipravé 5 prfikladu 4 za pouZiti
478 md 3—acetyl-1—[2—(N,N-dimetylaminokarbonylbxy)1
etyl]-S-metylpyrazolu jako vychozi sloudeniny. Vznikne
323 mg {358, 4R)-4-[1=((2-(N,N-dimetylaminokarbonyloxv}-
etyl]~5—metylpyrazol-3-yl]karbonylmetyL}-S—[(Rj-l-
-terc.butyidimetylsilyloxyetyl]azetidin—z-onu jake

""_V§élédné”310dééniﬂy”s'Vytéikem”QZ%;" '1”"'”'“E-T'“
me (CH,Cl) 1761 , 1704, 1259 a 1189 cm™; Oy
(cpcl,) ©,05 (6H, s), 0,87 (94, s), 1,20 (3H, d, J =

vV

vt vg, 20 Hz), 2,31 (3H s)v o278l (3K, s),+2,89-(3H,-s), 2,50"

(12, m), 3.14 (1H, &, J.= 9.9 a 17 Hz), 3,48 (LH, dd,
J=3,5a17 Hz), 4,13-(1H, m), 4,22 (1§ m), 4,3¢ (28,
£, J=5,2 Hz), 4,45 (24, t, J = 5,2 Hz), 6,11 (lH, s),
6,53 (1H, s). o

o

)
R, .




.

o
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Priprava ¢: alyl ((3S,4R)-4-[1-{([2-(N,N-dimetyl-
aminokarbonyloxy)etyl]-5-metylpyrazol-
-3-ylikarbonylmetyl]-3-((R)-1-texrc.-
-butyldimetylsilyloxyetyl]-2-0xo-
azetidin-l-yl]trifenylfosfcranyliden)-

acetat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle

2,39 ¢ (38,4R)-4-[1-((2-(N,N-dimetylaminckarbonyl-

S oxy)etyl]-5-metylpyrazol-3-yl]lkarbonylmetyl]-3-

-[{R}-1-terc.butyldimetylsilyloxyetyl]azetidin-2-onu
jako v{chozi sloudeniny. Vznikne 2,69 g alyl [(3S,4R}-
-4-[{1-([2-(N,N-dimetylaminokarbonyloxy)etyi]-3-netyl-
pvrazol-3-yl]karbonylmetyl]-3-[(R)~1l-terc.-butyl-
dimetylsilyloxvetvl]-2-oxoazetidin-1-yl]trifanvl-
fosforanvliden)acetatu s vytdZkem 64%. '

v, (CH.Cl,} 1736, 1703, 1275 a 1190 cm™.

Priprava 5: Alyl [(5R,63)-2-{1-[2-(N,N~-dimetyl-
* aminokarbonyloxy)etyll-5-metylpyrazol~
-3-yil]-6-[(R)-1-hydroxyetyl]karbapen-

-2-em-3-karboxylat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle
pcestupu uvedenéno v cliprave 7 pﬁikladu 4 za pouZiti
2,64 g alyl ([(35,4R)-4-[1-[[2-(N,N-dimetylamino-
karbonyloxy)etyl]-5~metylpyrazol-3-yllkarbonylmetyl]-

-3-[(R)-l-terc.-butyldimetylsilyloxyetyl]-2-oxcaze-

tidin-l-yl]trifenylfcsioranylidenacetdtu. Vznikne 285
mg.alyl (5R,63;-2-[1-{2-(N,N-dimetylaminckarbenyloxy) -
etyl]-5-metyleyrazol-3-yl]-6-[(R)~-1-hydroxvetyl] -

karbapen-2-em-3-karbexylatu jako vysledné sloudeniny s

v et ——

" postupu uvedendho v pFfipravé 6 prikladu 4 zz pouZiti
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vytéikem 20%.

(CH,CL,) 1774, 1703, 1311, 1275, 1187 cm’;

& (cbcl,): 1,36 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,9 (1H d,

J =4,6 Hz), 2,28 (3H, s), 2,81 (3H, s}, 2,90 (3H, s),
3,19 (1K, dd, J = 2,8 a 6,7 Hz), 3,27 (18, dd, J = 18
a 9 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 10 a 18 Hz}, 4,2 (1H, m),

4,28 (2H, m), 4,40 (2H, m), 4,43 (lH, m), 4,80 (2H, m),

5,27 (1H, dd, J “1.3 a 9.2 Hz), 5,47 (lH, m}, 6,0 (lH,

“m), 7,03 (1H, s);
M ZAET) A32 o e e e e _._ e e

Priprava 6

(5R,85)-2-/1/2-(N,N-dimethylaminokarbonyloxy)ethyl/~-5-
—methylpyrazol-3~yl/-6-/(IR)—hydroXyethyl/karbapen—z—em-

-3-karboxylat sodny

Vvysledncu latku je moZno pfipravit z allyl / (SR,
6SV-2-/1-/2-(%,N-dimethylaminokarbonyloxy)ethyl/-5-methyl-
pyrazol-E—yl/[—S—/(R)—l‘hydnoxyethyl/karbapeﬁ-Z-em—kar-'=

‘boxvlétu zplsczem podle pPipravy 8, prikladu 4.

k]

e e e Cmm e e e Zasﬁcupuj,e,:_.... - -

9




WA122F -9

- 124 -

PATINTOVE NAROKY

Pyr zol-3-yl)karbapenemové derivity obecnéno

vzorce I
e e+ e P S P SO PV i e o
,ﬂ_&‘
b e
|
FOIALIINLSYIA
GHINNISANGYd |
, cwun .
- (D ' ]
| . !
, slf\ £ 0
kuu . l U-.‘SOG
R zZnamend skupinu : l
40 q b0
c
R ‘
N—N e
ff
—.\) ~grA
;
*
kde
L)
alfa _. s . it x . . :
R Znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ & atomech
L% P - s - .. » W
unliku, popripade substituovany nebo aryl;
popFipadé substituovany,
beta . . \ - .
R Znamena atom vodiku, alkyl o 1 az & atomech
uhlixu, pepfipadé substituovany nebo aryl,
poptipadé substituovany nebo
Loeta e . o L e
Ralfa a R°°° spoledné tvori neterocyklicky kruh o

5 nezo 6 &lenech, popfipadé substituovany a
poc*ipadd obsahujici dal3{ neterocatomy,
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1 . . %

2 znamend alkyl o 1 aZ & atomech uhliku, soglipadé sub-

stituovany atomem fluoru, hydroxyskupinou, poptipadé’

~snrandnou snadno odstipitelnou b&32né uZivanou ochran-

)
"'i
141N
3
({113
pa |
[0
o

nou skupinou, nebo aminoskupinou, popfipadé ¢

snadno od3tépitelnou cchrannou skupinou,

R znamend azom vodiku nebo methyl, skupina

-COZR zwamena karboxylovou skupinu nebo karsoxylatovy anion
CorETLT * .
“.bo v ni s&uolna R” znamena snadno od3tdpitelnou’’

ochrannou skupinu na karboxylové skupiné.

z. 2—(pyrazol—3—yl)karbapenemmové derivaty podle néro-

ku 1, coecnéno vzorce Ia

¥z R

i

2 . . .
- kde ®, R- a R° maji vyznam, uvedeny v naroku 1,

neoc j2jich farmaceuticky piijatelng soli a_farmaceuticky

prijazelné, in vivo hydrolyzovatelné estery.

3. 2-(pyrazol-3-yl)karbapenemové derivaty podle na-

roku 1 nebo 2, v nichZ alkylové skuplny O 1 aZ & atomech

. , alf seta e me o . <
uhliky ve vyznamu R danr maji pfimy nebo rozvetve-

4, 2-(pyrazol-3-yl)kar napenemové derivaty podle naro-

al?f et
ku 1, 2 nebo 3, v nichZ R 22 b 2 stejné nebo ruzné

znamenaji methy., ethyl, n-propyl nebo isopropyl.

Yo

#

”,
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»

[ 40

5. 2-(pyrazsl-3-yl)karbap
réno z naroku i a2z 4, v nichz R

Znamena methyl.

8. 2-(pyrazsl-3-yl)karbapenemové derivaty 3odle nékte

réno z narokd 1

POD“ ipadd substituovany aZ péti

S

PV Y e

A e s

enemgvé der

alfa . .
zZnamena ethvl

iviaty podle nékte-
3 Rbe;a

2Z 5, v nichZ aryl znamend fenyl nebo naftyl,

suostituenty.

a

7. 2-(pYrazol-3—yl)karbapehemové derivdty podle nékte-

réno z narokdy 1 a3 6

-hydroxyenhyl
8. 2-(pyrazol-3-yl)karbape
. - a - L e a2
reno z naroku 1 2z 7, v nicnZ RS

8. Zpdsob wirecy 2-(pyrazo

Vvatd ovbecného vzorce I podle nar

C3.R
kde
a tnamend skusinu
RQ
y—5"
oo\

v nichi RG

©znamenéd skupinu (R)-

.t

nemove derivity podle nékie-

znameni atom vodiku.

L- 3—jl)xa”oaoe”=10vych da
oku 1

L]
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v
l—l
'y
hY)

-~

m vodiku, alkyl o 1 2% 5 atomech

)
™~
-3
B
i
3
e
I

=
)
-
]
ol
™
‘G
‘a o

opfinadé suostiTuovany neso arvl,
u

o
bsitisucvany,

cociizadd s '
zeta A c o et 1 sz A s= .
] zmamani atom vodiku, alxkyi o L 22 0 av0mesh
unifkye, soofipadd supsiizuovany nelo aryi,
copfizadd substitucvany ne2dc.
_2lfa _ _z=2za S g2 e me it i
: 2 - sQoLlacne Yvoerl ‘ET&T?C?KL-:K? L£o™idn o
T L
5 nsrg & &lsnecn, pogiizadd sussiituovany a
cocPisacd ovosanujici.dalii nezsrozzomy, . o "

znzmerd alkvl o L af 6 atomech unliky, pelolof bR
c

A . -
stizTucvany zTamenm Ilu

. - - - . . - - - . 4 - - P
crriandnol snacno codiTasiTauncs TEINE ZLVENQU QCnITENS~
. " - -
< : - -
~oU SKUDLINIY. NeDC SEMLNCSKUDLNTU sgztizada CArENSNoU
- -
snacdno odizizitalnou conrsnncu ZRXUDLOCU

. . . . - N . -
zmzmend z2-2m vediku neto methyl, SKUDLnZ

.- 4 ta o - “a o ea s
cramend KarToxyLovou sKuUDinu nesce carsoxyLatovy anLon
-
S a's < - o - - - - cX -3 -
rnang v nL fRUTLNE ° Znanenz fnsann grizTzzinslncy
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kde

1 . . ..
R, 37 a 32 maji svrehu uvedeny vyznam,

4

R3- je snadno cdiz3pitalnd ochranni skutina na karbdoxylove.
skugpiné,
ﬁ = ~
X znamend atinm kysl-&u neno skupinu P% A7R7,
4 5 8

é nebo rdzné znamenaji alkyl o 1 az &
atomech unliku, popfipadé subsititucvany nebo arvyl,
vopfipadd substitucvany, s vyhodou n-cutylovou nedso’

o
feanylovou skupinu,

nZ dochdzi ke tvorsé karzagsnemoveno

podminkami, pfi nic

krunu, nafei se ,ogfipadé orovede jedan nezo viechny na- -
sladujici situpns: :
- odstrani s2 kterdkoliv z ochrannycn skupin,

- skupina 2° s ocbsanem nydroxylovéno substituentu se

- . i s . . ,
prevede na skupinu A7, obsanujici amincskupinu nesc

atom flucru a/nebdoe

- vysladry srocduks ss ofevede na ndkiarou z2 svyeh
soli.
& . *
10. Zpusct podle ndroku 9, v yznadcujici

5

cr

(314
v i~

m , Zz se uZije sloudenina coecnéhc vzorce I,
4 53 5 .. ,
, R ~2.R7 znamenaji fenylové Zhytky.

ném

<

L1. Zplsce podle naroku 9, vy zn a & u Jleld

14m ,Sze se uZije sloudenina obecnéno vzorece II,
. . 6 .
v némz R, R™ a R” znamenaji n-butylové skupiny.
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12, Znlsoo viroby 2-(pyrazol-3-yl)kardapenemovych ce-

rivath coecnénc vzorce I podle naroku 1

- e R
@
kde
= -mzzend skuzing
Rt‘.'.
N—N
o\
;
EY Sot- 3 - - - .- e -

3*--% znamend azom vediku, alkyl o L 2% 5 ziomesh
#ipadd substizucvany nezo arvi,

o om B e

uahlixe:,

poplizads

(9]
{5
st
31}

Ed znarsnad atom vodiku, alkyl o 1 2I 4 atcmes:n
unl?xz, nopPipacé substituovany neze aryl,
popfizadd substituovany nato

3&--2 =esa 1 i hezarseryikiizky ®Koun o

1]
(13
i |

5 N (14
«r

‘3 <

(o] e ]
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R zramend alkyl o L aZ
sTituovany zTomem flucri, Aydraxyskugiacy, z09fipads
Q

ghranéncu snacno oditi3zizzinou o8%n& oilvanou
D

T T T T T T A TS L I s Lamimanl mes mie e T e T A T L e T
¥, ~CC.%7 zZnamend karscxylovou skupinu rezao XarzciviiTovy anizn
- - .
] - -
n2%o v ol skugina R znamend saacdne sédtizizaincu

c i se tim, Ze se uvede do reakce

I

vyznadu j

sloulenina obecnéno vzorce X

ik

(X)

L 2 . . c e .
R™ & 3~ majlL svrchu uvedeny vyznam, .

je snadno odstranizsing ocnrannad skuoina na karbexy-

lové skupiné 2

vl . . ie . . .
£ je od3t3pizelnid skupina,
»

se sloudenincu ctecnéne vzorme YT

kde R md svrechu uvedeny vyznam a

f je skupina, ovsanujizi kaov,
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ného vzorce XI, v némZ M znamena skupinu R™ & A°73n, Kcsz
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»

vazneu reakci v pPipadd katalyzdtoru této razkee, Kfery 22
voli codle povany skupiny M, nafef se popfigadé odsirani

jakékaliv ochrannéd skupiny a/nedo se ziskany 3roduke PR

-

de nz néktarou ze svyen soli.

-

13. Zplsot podle naroku 12, vy zn a dujicli

se tim, %Ze se uZije sloufenina obecnénc vzorce X,

w5

-4 > - l -+ . » - . - . .
v némZ ~ znamena triflucrmetnansulfonyloxyskupinu, methan-

sul;onv‘oxyskunwﬂu, 4- toluensulfony*oxys&uox , fluorsuliz-

PRI e

nyloxysxupinu atom chloru, bromu nebo jodu nebo dleﬂylﬁxy-“"“

fosforyloxyskupinu.

14, Usct podle naroku 13, vy z n adugjici

{m, %2 se uZije sloulenina ooecte‘o vzorce XI,

. . o 4 -
v n3m2 M znameni skupinu Rl 2 5R1° 3, B(OR,2 neoc ZnCl

L2 15 -5 . . . .
kde 7 , R a 3°°, stejné nedo rfizné znamenajl alkylove

s €

ol

zbytky o 1 aZ & atomech uhliku.

13. Zplisoc podle ndroku 14, vy znad uj i

(¥}

w

c

s e tTim, Ze se uZije sloufenina cbecnéhc wvzorce KI,
2% ) 4 15 .13, 14 12

v ném?® M znamené skupinu R™°, R77, &7 20, kdée R = R

"o18 . .
= R = methyl nebe n-butyl

15. Zpusct podl= nek eréno z nirokd 12 af 15, v y -

znadujici se tim, Ze se uzije s

,_.,_.

RURe!
I

O

14. 5"3152- 16. ' a

R methyl nebo n-butyl.- - - L

17. Zpusc: podle n&kterého naroka 12 aZ 18, vy -
znacdujici se tim, Ze se jako katalyzator

uzije sloufenira paladia.

13. 2-(pyrazol-3-yl)karbapenemové derivaty obecnéns
vzorce I podle ndroku 1 ze skuplny

Y
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(5R,68)-6-/(R)—l-hydroxyethyl/—z—(l,5-dimethylpyrazol—3-yl)¢ '

-karbapen-2-em~-3-karboxyldt sodny,

(5R,68)-6-/(1R)~hydroxyethyl/-2-(1l-fenylpyrazol-3-y1)karba-
pen-2-em-3-karboxyldt sodny,

(SR,GS)—G—/(lR)-hydroxyethyl/-z-(l-methylpyrézol-S-yl)-karbav

pen-2-em-3-karboxyldt sodny, . .

(SR,63)-6—/(R)—l-hydroxyethyl—z_(S—methyl-l—fenethylparazol=
-3-yl)karbapen-z-em-3-karquylét sodny,

(SR,SS)-G-/(R)-1—hydroxyethyl)/-2-/l—(2-fenethyl)pyrazol-
-3-yl/karbapen-2-2m-3-karboxylat sodny,

(SR,GS)—G—/(R)-l—hydroxyethyl/-z—(4,5,6,7-tetrahydropyridino-*

—(l;2-b)—pyrazo1-2-yl/karbapen-2—em—3-karboxylét sodny,

(5R,6S)—6~/(lR)—l-hydroxyethyl/-z—(S—methyl—i—fenethylpyrazol-
-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylat sodny,

(SR,GS)—2—/5,6-dihydro—4ﬁ-pyrrolo(1,2—b)—pyrazol-2-yl/-6—
-/(R)~l—hydroxye:hyl/karbapen-z-em-3-karboxylét sadny,

(SR,SS)-6—/(R)-l-hydrokyethyl/-2—(l,S—diethylpyrazol-S-yi)—
-Karbapen-2-em-3-karboxylat sodny,

-

(SR,65)-6-/(R)—l—hydroxyethyl/-E—(ethyl-S-methylpyrazol-
-3-yk)karbapen-~2-2m-karboxyldt sodny,

(53,68)-6-(R)-l-hydroxyethyl/-2—/l-(2-hydroxyethyl)—5-methyl-
pyrazol-3-yl/karbapen-2-em-3-karboxylat sodny,

(5R,65)—6-/(R)-L-hydroxyethyl/—Z—/l—methoxyethyl)—5-methyl~
pyrazol-3-yl//karbapen-2-em-3-karboxylat sodny,

(SR,GS)-6—/(R)-l-hydroxyethyl/-Z—(S—benzyl—l—methylpyrazol4
-3-yl)karbapen-2-sm-3-karboxylit sodny,

(5R,65)—6-/(R)-1-hydroxyethyl/—2-£'2—(l-methyltetrazol-S-
YlthiO)?thyl/DyfaZO1"3'Yl_r-karbapen-z-em-B—karboxyLét sodny,
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(5R,6S)-2-/1-(2-acetamidoethyl)-S-methylpyrazol-3-yl/-6-
-/(1R)-1-hydroxyethyl/karbapen-2-en-3-karboxylat sodny,

£5R,63);2*/1-(2-methylthioethyl)-5—methylpyrazol-3-yl/—6—
~/{1R)-l-hydroxyethyl/karbapen-2-em-3-karboxylat sodny,

(5R,65)-6~/(lR)-l-hydroxyethyl/az-(l—methylai-efhylpyrazol-
-3-yl)karbapen-2-em-3-karboxylat sodny, '

S

.tgrc.butyloxykarbonyloxymethyl (5R,6S)=-2-(1,5-dimethylpara-
201-3-y1)-6-/ (R)-l-hydroxyethyl/karbapen-2-em-3.karboxylat, -

cyklohexyloxykarbonyloxymethyl (5R,68)-2-(1,5-dimethylpyra-
zol-3—yl)-6—/(R)—l-hydroxyethyl/karbapen*z—em-3~karboxylét,

cyklohexyloxykarbonyloxymethyl (5R,58)-2~(l-ethyl-S-methyl-
pyrazol—a—yl)-6—/(R)-l—hydroxyethyl/karbapen-2—em—B-karboxylét,-

(5R,65)-6-/(1R)-1-nydroxyethyl/~2-/5-methyl-1-(2-methylsul-
fonylethyl}pyrazol-3—yl/karbapen—2-em-3—carboxylét sodny,

(5R,65)-2-/1—/2—(N,N—dimethylaminokarbdnyloxy)ethyl/-S-
-methylpyrazol-S-yl/—G-/(lR)-l—hydroxyethyl/karbaﬁen—2-em—

-3-karboxylat sodny.

19. Farmaceuticky prostfedek, vy zna&u jici
se tim, %e jako svou Uinnou sloZku obsahuje 2-(pyra-
zol-3-yl)karbapenemovy derivédt obecného vzorce Ia podle

naroku 2.spolu s farmaceuticky prijatelnym nosicem.

20. 2-(pyrazol-3-yl)karbapenemové derivaty obecného

vzorce Ia podle naroku 2 pro pouziti k 1léZebnym adelam.

21. 2-(pyrazol-3-yl)karbapenemové derivaty obecného
vzorce Ia podle naroku 2 pro pouZiti pro vyrobu farmaceu--
tickych prostfedkd pro léceni bakteridlnich infekecl i

u nemocaych s porudenym imunitnim systémem.

e e e B
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22. ZpUsob 1éZeni ba h infekeci u &lovdka i

U jinych Zivodichl, v y z n jicil se tim,

Ze se &lovdku nebo Ziveodicnim davéd 1éZebnd GEinné mno%-

ch esterd téchto lats

vivo hydrolyzovatel
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