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Vyndlez se t¢k4 nového zpfisobu vyroby
karbapenemovych antibiotik obsahujicich w
poloze 2 substituent obecného vzorce

~S=(CH,)sS —-CNf.RE

ve kterém maji jednotlivé obecné symboly
niZe uvedeny vyznam.

V literatufe je popsédna frada g-laktamo-
vych derivatl obsahujicich karbapenemové
jadro vzorce

A

g
N 3
b

0

O t8chto karbapenemovych derivétech je
uvadéno, Ze jsou uZitetné jako antibakterigl-
ni ¢inidla nebo/a jako inhibitory g-laktama-
Sy.
V naSem souvisejicim ¢eskoslovenském
patentovém spisu & 248721 jsou popsany
karbapenemové derivaty charakterizované
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tim, Ze v poloze 2 obsahuji substituent obec-
ného vzorce

~5<A ——@*-RS\

ve kterém

A znamend p¥imou nebo rozvétvenou al-
kylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliky,
R5 predstavuje popFipad® substituovany
alifaticky, cykloalifaticko-alifaticky, arylovy,
aralifaticky, heteroarylovy, heteroaralifatic-
ky, heterocyklylovy nebo heterocyklyl-alifa-

ticky zbytek a
C=

znamend dusik obsahujici aromaticky hete-
rocyklicky kruh navdzany na alkylenovou
skupinu ve vyznamu symbolu A prostied-
nictvim uhlikového atomu v kruhu, kvarter-
nizovany substituentem RS.

Tyto derivdty jsou popisovdny jako (&in-
né antibakteridini &inidla.

Tento vynédlez popisuje novou Fadu karba-
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penemovych derivdth odpovidajicich obec-
nému vzorcl I

N R‘f5
: . @
P1j;d S‘(CHz)n"S '—CN 22

0= M coop2
ve kterém

R! znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, popiipad& substituovanou hyd-
roxylovou skupinou,

RS ptfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku,

R15 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

n je &islo o hodnotd 1, 2 nebo 3,

R? predstavuje atom vodiku, niZe defino-
vanou farmaceuticky pfFijatelnou esterovou
chrénici skupinu nebo anionicky néboj s tim,
¥e znamend-li R? atom vodiku nebe chrénici
skupinu, je rovnéZ pfitomen iont vyrovnava-

jici néboj, a
235

A

znamend péti- nebo 3esti€lenny aromaticky
heterocyklicky zbytek s 1 aZ 3 heteroatomy
vybranymi ze skupiny zahrnujici siru a du-
sik s tim, Ze je pFitomen nejméné& jeden atom
dusiku, kteryZto zbytek je navdzdn na atom
siry uhlikovym atomem v kruhu a obsahuje
v. kruhu atom dusiku kvraternizovany zbyt-
kem RS,

a jejich farmaceuticky upotiebFiteiné soli.

Sloudeniny obecného vzorce 1 jsou u&in-
nymi antibakteridlnimi ¢&inidly nebo mezi-
produkty pouZivanymi k vyrob& takovychto
tinidel. Substituent R, odliny od wodiku,
méZe byt bud v konfiguraci «, nebo g a vy-
ndlez zahrnuje jak individudlni «- a g-iso-
mery, tak 1 jejich smési.

Nejvyhodné&j$imi sloufeninami substituo-
vanymi v poloze 1 jsou odpovidajict 1dtky s
g-konfiguraci, napfiklad 14tky nesoucf g-me-
thylovy substituent.

Vyhodnymi heterocyklickymi zbytky ve vy-
znamu seskupenf

Q-0

jsou naptiklad nésledujici zbytky:

.
<8
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Vyrazem ,esterovd chréanici skupina kar-
boxylové funkce“ se mini znAma esterova
skupina, kterou je moZno pouZit k chranéni
karhoxvlové funkce b8hem niZe popsanych
chemickych reakci, a kterou je moZno, je-li
to Z&douci, odst&pit metodami nezpiisobuiji-
cimi Zadné vyznamné&jsi destrukce zbyvaji-
ci #4sti moiekuly, napi¥iklad chemickou ne-
bo enzymatickou hydrolyzou, pisobenim
chemickych reduk&nich ¢inidel za mirnych
podminek, ozarovdnim ultrafialovym zafenim
nebo katalytickou hydrogenaci. Jako p¥ikla-
dy t&chto esterovych chrdnicich skupin se

45
’T’R
L

§

uv&deéji skupina benzhydrylov4, allylova, p-
-nitrobenzylovd, 2-naftylmethylovad, benzylo-
va, trichlorethylovd, silylovd, jako trimethyl-
silylovd, fenacylovd, p-methoxybenzylova,

-acetonylova, o-nitrobenzylové, 4-pyridylme-

thylovd a terc.butylovd. Do rozsahu t&chto
chranicich skupin spadaji i ty, které se hyd-
rolyzuji za fyziologickych podminek, jako
skupina pivaloyloxymethylovd, acetoxyme-
thylova, ftalidylovd, indanylovd a methoxy-
methylovd. ZvlaSt vfhodnou chrénici skupi-
nou karboxylové funkce je p-nitrobenzylovg
skupina, kterou 1ze snadnou o0d§t&pit kataly-
tickou hydrogenolyzou-

Mezi shora zmin&né farmaceuticky upo-
t¥ebitelné soli nédleZeji netoxické aditni soli
s kyselinami, napiiklad soli s organickymi
kyselinami, jako s kyselinou maleinovou, Ky-
selinou octovou, kyselinou citrénovou, kyse-
linou jantarovou, kyselinou benzoovou, ky-
selinou vinnou, kyselinou fumarowvou, kyse-
linou mandlovou, kyselinou askorbovou, Ky-
selinou mlé€nou, kyselinou glukonovou a ky-
selinou jabletnou. Sloudeniny odpovidajici
obecnému vzorci I, ve yormé adi&nich solf
s kyselinami, je moZno zndzornit obecnym
vziorcem

N SelC Tl T
R
7N 2 -

0 COOR o

(R? = vodik nebo esterovd chrénici skupina)

kde

X pifedstavuje aniont kyseliny.

Aniont X~ je moZno volit tak, aby se zis-
kala farmaceuticky upotiebitelnd sil pro te-
rapeutickou aplikaci, v p¥ipadé& intermedidr-
nich slou€enin obecného vzorce I v8ak mi-
Ze X~ znamenat rovnéZ toxicky aniont. V ta-
kavémto pripadé je moZno tento iont nésled-
né odstranit nebo nahradit farmaceuticky
upotiebitelnymm antontem za vzniku acinné-
ho findlniho produkiu vhodného pro tera-
peutické pouZiti.

Slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém
R? predstavuje atom vodiku, anionicky naboj
nebo esterovou skupinu hydrolyzovatelnou
za fyziologickych podminek, a jejich farma-
ceuticky upotfebitelné soli, jsou uZitetné ja-
ko antibakteridini finidla. Zbyvajici sloute-
niny obecného vzorce I jsou cennymi mezi-
produkty, které je moZno na vy$e zminéné
biologicky aktivni sloufeniny p¥evést.

V souladu s vyndlezem se sloudeniny sho-
ra uvedeného obecného vzorce I a jejich far-

maceuticky upotfebitelné soli pFipravuiji tak,
Ze se meziprodukt obecného vzorce IV

!:‘l R 15
R ! — 1—- '--; .
|
o __“N.—...... - /
o” COOR?
(1v)
ve kterém

R! a R¥ maji shora uvedeny vyznam,

R? predstavuje b&Znou snadno odtépitel-
nou chrénici skupinu karboxylové funkce a

L znamend béZnou odstépitelnou skupinu,
jako toluensulfonyloxyskupinu, p-nitroben-
zensulfonyloxyskupinu, difenoxyfosfinyloxy-
skupinu nebo atom halogenu,

nechd reagovat s thiolem obecného vzorce
VIl
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maji shora uvedeny vyziam, a
X© predstavuje vypobndvajici aniont,

ve kterém v inertnim rozpou$tddie a v pFitomnosti ha-
ze, za vzniku karbapenemového derivatu o-
na becného vzorce I
R45 @)
\ - By
';’ S=(CHy Iy S RN~ 17
N e 1 g
I, ! 2 X S
#7 N TS CO0R
(1)
ve kterém odstépitelnou skupinou je difenoxyfosfinyl-

‘@@ R85, 49

RL, R*, R15 a n maji shora uvedeny vyznam,

nadeZ se pak popiipadé shora popsanym zpl-
sobem odS§tépi chrdnici skupina ve vyzna-
mu symbolu R¥, za vzniku odpovidajici vol-
né sloudeniny obecnéhio vzorce I nebo jeji
farmaceuticky upotiebitelné soli.

Jako v§choz{ materidl p¥i prdci zplischem
podle vynédlezu se pouZivd meziprodukt obec-
ného vzorce IV

R15'

. ] L
R'f 1 ‘
[ -N 2!
0 COOR

(1V)

ktery byl popsdn napfiklad ve zveFejn&nych
evropskych patentovych pfihlé3kdch ¢&islo
38 869 a 54917, a ktery je moZno ptipravit
obecnymi metodami uvedenymi v t&chto pFi-
hla3k4ach. Symbol L znamenéd b&Znou odsté-
pitelnou skupinu (definovanou v evropské
patentové prihlasce & 38 869 jako ,X“), ja-
ko chlor, brom, jod, benzensulfonyloxysku-
pinu, p-toluensulfonyloxyskupinu, p-nitro-
benzensulfonyloxyskupinu, methansulfonylo-
xyskupinu, trifluormethansulfonyloxyskupi-

nu, difenoxyfosfinyloxyskupinu nebo di(tri-
chlorethoxy Jfosfinyloxyskupinu. Vyhodnou

oxyskupina.

Meziprodukty obecného vzorce IV se obec-
né pfipravuji in situ reakci meziproduktu
obecného vzorce 111

.-_—1 ’
o° N7 coor®

ve kterém

Rl, R a R? maji shora uvedeny vyznam,
s vhodnym acylaénim ¢inidlem obecného
vzorce R°—L.

P¥i praktickém provadé&ni shiora popsané-
ho postupu se vychozi materidl vzorce III
v inertnim organickém rozpoustddle, jako v
methylenchloridu, acetonitrilu nebo dime-
thylformamidu, podrobi reakci s cca ekvimo-
larnfm mnoZstvim &inidla obecnéhio vzorce
R°—1L, jako anhydridu p-toluensulfonové ky-
seliny, anhydridu p-nitrobenzensulfonové ky-
seliny, anhydridu 2,4,8-triisopropylbenzensul-
fonové kyseliny, anhydridu methansulfono-
vé kyseliny, anhydridu trifluormethansulfo-
nové kyseliny, difenyl-chlorfosfdtu, toluen-
sulfonylchloridu, p-brombenzensulfonylchlo-
ridu aped. Ve shora uvedeném vzorci tedy
L znamend odpovidajlci odStépitelnou skupi-
nu, jako toluensulfonyloxyskupinu, p-nitro-
benzensulfonyloxyskupinu, difenoxyfosfiny-
loxyskupinu nebo jiné od§tEpitelné skupiny
zndmé v daném oboru. Reakce slouZici k za-
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vedeni ndStépitelné skupiny do polohy 2 me-
ziproduktu obecného vzorce III se s vyho-
dou provadi za pFitomunosti béze, jako diiso-
propylethylaminu, diethylaminu, 4-dimethyl-
aminopyridinu apod., p¥i teploté pohybujici
se zhruba od —20°C do +40°C, nejvyhod-
néji p¥i teploté okolo 0 °C. Odst&pitelnou sku-
pinou ve vyznamu symbolu L v meziproduk-
tu obecného vzorce IV miiZe byt rovnédZ ha-
logen, ktery se zavadi reakci meziproduktu
obecného vzorce III s halogenadénim d&ini-
dlem, jako je trifenylfosfindichlorid, trife-
nylfosfindibromid, trifenoxyfiosfindibromid,
oxalylchlorid apod., v rozpoustédle, jako je
dichlormethan, acetonitril, terahydrofuran a
podobné, v pritomnosti bdze, jako diisopro-
pylethylaminu, triethylaminu, 4-dimethyla-
minopyridinu apod. ‘

Vyhoidny meziprodukt obecného vzorce 1V,
v némZ L znamend difenoxyfosfinyloxysku-
pinu, je moZno p¥ipravit reakci ketoesteru
obecného vzorce III v inertnim organickém
rozpoustédle, jako v methylenchloridu, ace-
tonitrilu nebo dimethylformamidu, s cca ek-
vimolarnim mnoZstvim difenyl-chlorfosfatu
v pritomnosti béaze, jako diisopropylethyla-
minu, triethylaminu, 5-dimethylaminopyridi-
nu apod., pii teploté zhruba od —20°C do
+40 °C, nejvyhodnéji p¥i teplotd okolo 0°C.
Meziprodukt obecného vzorce IV je popii-
padé mcZno izolovat, dfelnd se vSak pouZivd
jako vychiozi materidl pro shora popsany al-
ternativni postup bez izolace nebo isténi.

Imtermedidrni karbapenemovy derivat o-
becného vzorce IV se podrobuje reakci s
kvartérnim aminothioclem obecného vzorce

€}
, . /"‘\ Ll i
PR }'y, )” = ~"< r\! e

NG
X
(V)
«ve kterém

™ ﬂ)

.-(C /’_fz )n S .w.v-,,( YRR ‘{"5(5.

—”

mé shora uvedeny vyznam, a

X© predstavuije vyrovndvajici aniont.

Reakce se provadi v inertnim rogzpousté-
dle, jako v acetonitrilu, ve smési acetonitri-
lu a dimethylformamidu, v tetrahydrofura-
nu, ve smési tetrahydrofuranu a vody, ve
smési acetonitrilu a vody nebo v acetonu, w
piitomnosti baze. Charakter této baze nehra-
je rozhodujici tlohu. Mezi vhodné bdze né-
leZeji hydroxid sodny, diisopropylethylamin,
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en, 1,5-diaza-
bicyklo[4,3,0]non-5-en a trialkylaminy s 1 aZ
4 atomy uhliku v kaZdé alkylové &ésti, jako

10

triethylamin, tributylamin neho tripropyla-
min. Reakei meziproduktu obecného vzorce
IV s thiolem obecného vzorce V je moZno
uskutetnit v Sirokém rozmezi teplot, nap¥i-
klad od —15°C do teploty mistnosti, s vy-
hodou se v3ak pracuje p¥i teplotd zhruba
od —15°C do +15°C a nejvyhodngji pfi tep-
loté okolo 0 °C.

Karbapenemovy derivdt vznikly reakci
kvartérniho aminothiolu obecného vzorce V
s meziproduktem obecného vzorce IV obsa-
huje vyrovnédvajici aniont [nap¥ (CeéHs0 )2-
PO2~, C1~ nebo aniont obsaZeny ve kvartér-
nim thiolu], ktery je moZno v tomto stupni
nahradit jinym vyrovndvajicim amniontem,
napfiklad vyrovnavajicim aniontem p¥Fijatel-
néj$im z farmaceutického hlediska. Tato né-
hrada se provadi o sob& zndmym zplsobem.
Alternativné je moZno vyrovnévajici aniont
odstranit pf¥i néasledujicim odStépovani chra-
nici skupiny. Pokud kvartérnizovany karba-
penemovy derivat a vyrovndvajici aniont
tvofi nerozpustny produkt, vykrystalovdva
tento produkt p¥i svém vzniku a lze jej izo-
lovat v &istém stavu filtraci.

Po vzniku Zddaného Kkarbapenemového
produktu je moZno chranici{ skupinu R? kar-
boxylové funkce meziproduktu obecného
vzorce 1 popfripadd odstépit b&Znymi postu-
py, jako solvolyzou, chemickou redukci ne-
bo hydrogenaci. PouZivad-li se chrénici sku-
pina od&tépitelnd katalytickou hydrogenaci
jako p-nitrokenzylovd, benzylovd, benzhydry-
lova nebo 2-naftylmethylova skupina, je moz-
no na takovyto meziprodukt obecného vzor--
ce I' ve vhodném rozpoustédle, jako ve smé-
si dioxanu, vody a ethanolu, ve smési tetra-
hydrofuranu, diethyletheru atlumivého roz-
toku, ve smési tetrahydrofuranu, vodného
monohydrogenfosfore¢nanu draselného a iso-
propanolu, apod., piisobit v pFitomnosti hyd-
rogenatniho katalyzitoru, jako palddia na
uhli, hydroxidu palédnatého, oxidu platici-
tého apod., p¥i teploté od 0 do 50°C po do-
bu zhruba 0,25 aZ 4 hodiny plisobit vodikem
za tlaku 0,1 aZ 0,4 MPa. Pokud R* predsta-
vuje napfiklad o-nitrobenzylovou skupinu,
je moZno takovouto skupinu od3tépit rovnéZ
fotolyzou. Takové chrénici skupiny, jako
2,2,-trichlorethylovou skupinu, je moZno od-
Stépit mirnou redukci zinkem. Allylovou
chréanici skupinu lze odStépit za pouZiti ka-
talyzdtoru tvofeného smeési slou€eniny paléa-
dia a trifenylfosfinu ve vhodném aprotickém
rozpoustédle, jako v tetrahydrofuranu, me-
thylenchloridu nebo diethyletheru. Obdobné
je moZno jiné béZné chrénici skupiny karbo-
xylové funkce odStépit metodami zndmymi z
dosavadniho stavu techiniky. Konedné& pak,
jak je jiZ uvedeno vySe, je moZno ty slou-
teniny obecného vzorce I, v n&m# R% pred-
stavuje fyziologicky hydrolyzovatelny este-
rovy zbytek, jako acetoxymethylovou skupi-
nu, ftalidylovou skupinu, indanylovou sku-
pinu, pivaloyloxymethylovou skupinu, metho-
xymethylovou skupinu apod., aplikovat pa-
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cientovi p¥imo, tedy bez od3t¥povéni chré-
nici skupiny, protoZe takovéto estery se hyd-
rolyzuji in vivo za fyzielogickych podminek.

Intermedidrni thioly obecného vzorce V je
moZno pFipravit napfiklad reakci dithiolu
cbecného vzorce

HS(CH2),SH

se stoufeninou obecného vzorce

ve kterém

L znamena shora definovanou wodStépitel-
nou skupinu,

‘@@ RS

a n maji shora uvedeny vyznam a

X© pfedstavuje vyrovndvajici iont.

Tuto reakci je moZno provadét za stejnych
podminek, jaké byly provddény vySe pro re-
akci sloudenin obecnych vzorct IV a V.

Stejné jako v pfipad& jinych g-laktamo-
vych antibiotik je moZno sloufeniny obec-
ného vzorce I zndmymi zptsoby pfevadét na
farmaceuticky upotPebitelné soli, které jsou
pro Géely tohoto vynélezu v podstaté ekvi-
valentni vodnym skou€enindm. Tak napfi-
klad je moZno sloufeninu obecného vzorce
1, ve kterém R? znamené anionicky ndboj,
rozpustit ve vhodném inertnim rozpoustédle
a k roztoku pridat ekvivalentni mnoZstvi
farmaceuticky upotfebitelné kyseliny. Zada-
nou adié¢ni sl s kyselinou je moZno izolovat
b&Znym zpfisobem, napiiklad vysrdZenim
rozpoudtédlem, lyofilizaci apod. Pokud slou-
Ctenina obecného vzorce I obsahuje daldi ba-
zické nebo kyselé funkéni skupiny, je mozZ-
no analogicky pfipravovat zndmymi metoda-
mi daldl farmaceuticky upotiebitelné adiéni
soli 8 bazemi a adifni soli s kyselinami.

Je pochopitelné, Ze urdité produkty spa-
dajici do rozsahu obecného vzorce I mohou
vznikat jako optické isomery nebo jako smé-
si epimer. Do rozsahu vynéalezu spadaji
v8echny tyto optické isomery a smési epi-
mert. Tak naptiklad je-li substituentem v
poloze 6 hydroxyethylovd skupina, miiZe byt
tento substituent bud v konfiguraci R, nebo

S. Vyndlez pak zahrnuje jak vysledné iso- -

mery, tak i smési epimeri.

Slouteninu obecného vzorce I, v ndm¥ R?
znamené atom wvodiku nebo anionicky néboj,
nebo jeji farmaceuticky upotiebitelnou sil,
lze rovnéZ b&Znymi postupy prevést na od-
povidajici sloufeninu, ve které RZ predsta-

12

vuje fyziologicky hydrolyzovatelné esterové
seskupeni, nebo slou€eninu obecného vzorce
I, v némZ R? znamend b&Znou chranici sku-
pinu karboxylové funkce, je moZno prevést
na odpovidajici sloudeninu, ve které R? pied-
stavuje atom vodiku, aniomnicky néboj nebo
fyziologicky hydrolyzovatelné esterové se-
skupeni, nebo na jeji farmaceuticky upotie-
bitelnou séile

Karbapenemové derivdaty obecného vzorce
I, v n8m# R? znamend atom vodiku, anionic-
k¢ néboj nebo fyziologicky hydrolyzovatel-
nou chranici skupinu karboxylové funkce,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli,
jsou Gé€innymi antibiotiky plisobicimi proti
riznym grampozitivhim a gramnegativaim
bakteriim a lze je pouZivat napiiklad jako
pfisady do krmiva pro zvifata k stimulaci
riistu, jako konzervatni prostfedky pro po-
traviny a krmiva, jako baktericidy pro pri-
myslové aplikace, napriklad do nétérovych
hmot na bézi vody a do bilych vod z papi-
renskych strojit k inhibiei ristu Skodlivych
bakterii, a jako desinfek&ni prostfedky k ni-
teni nebo inhibici ristu Skodlivych bakterii
na zdravotnickém a zubolékafském zafizeni.
Popisované sloueniny jsou vdak vhodné ze-
jména k 1étb# infek€nich chorob €lovéka a
jingch Zivoc€ichd, zpésobovanych grampozi-
tivnimi a gramnegativnimi bakteriemi.

Farmaceuticky G¢inné sloudeniny vyrobe-
né zplsobem podle vynédlezu je moZno po-
uZivat samotné nebo je lze upravovat na far-
maceutické prostfedky obsahujici kromé
aktivni karbapenemové sloZky jesté farma-
ceuticky upotfebitelny nosi¢ nebo Fedidlo.
Zmin&né latky je moZno aplikovat Fadou
cest, z nichZ maji zdsadni vyznam aplikace
ordlni, mistni nebo parenterdlni (napfiklad
intravendzni nebo intramuskulédtni injekce).

Farmaceutické prostfedky mohou byt v
pevné formé (jako ve formé& kapsli, tablet,
praskh apod.], nebo v kapalné formé& (jako
ve formé& roztokifl, suspenzi ¢i emulzi). Pro-
stfedky pro injekéni{ aplikaci, které p¥edsta-
vuji vfhodné preparity, je moZno piipravo-
vat v jednotkovych dédvkovacich forméch w
ampulich nebo v zésobnicich obsahujicich
n&kolikandsobek jednotkové davky, a mo-
hou obsahovat pomocné 1dtky, jako suspen-
datni &inidla, stabilizatory a dispergétory.
Tyto prostfedky mohou byt ve formé vhod-

. né k okamZitému pouZiti nebo v praskové

formé&, kterd se pri aplikaci rekonstituuje
vhodnym nosnym prostfedim, jako sterilni
vodonl,

PouZivani ddvkovani zdvisi do znatné mi-
ry na p¥islu$né ni¢inné lédtce, na charakteru
lékové formy, na zplsobu podéni, na stavu
pacienta, na mist® infekce a na potiraném
organismu. Vyb&r odpovidajici vfhodné déav-
Ky a zpisobu aplikace je ovSem vé&ci oSetiu-
jictho 1ékafe, obecn& vsak lze ¥ici, Ze slou-
geniny podle vynédlezu je moZno aplikovat
savci vyZadujicimu oSetieni parenterdlné ne-
bo oralng v mnoZstvi zhruba od 5 do 200 mg/
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/kg/den. Celkovd denni davka se obecn® a-
plikuje v nékolika dildich davkdch, napfi-
klad tFikrat aZ &tyrikrdt denné.

K ilustraci Sirokého spekira antibakteriil-
ni ufinnosti karbapenemovych derivatld po-
dle vyndlezu, a to jak in vitro, tak in vivo, a
k ilwstraci nizké toxicity t&chto sloudenin
jsou v nasledujici ¢Asti uvedeny biologické
udaje pro vyhodnou karbapenemoveu slou-
¢eninu podle vyndlezu.

Udinnost in vitro

Vzorky karbapenemového derivatu pfipra-
veného v piikladu 1 se po rozpustéai ve vo-
dé a z¥edni Ziviiou pfidou pFes noc inkubu-
ji pfi tepletd 37 °C s niZe vvedenymi mikro-
organismy (zfedovaci technika ve zkumav-
kach]. Byly zjiStény nasledujici minimélni
inhibiéni koncentrace {MIC) v ug/ml.
Antibakteridini Géinnost karbapenemového
derivétu z pfikladu 1 in vitpo

organismus MIC {asf/ ml)
Str. pneumoniae 0,0005
Str. pyogenes 0,0005
Staph. aureus 0,004
Staph. aureus -+ 30% sérum 0,008
Staph. aureus (Peun-R) 0,004
Str. faecalis 0,13
E. coli ) 0,003
E. coli 0,016
K. pneumoniae 003
K. pneumoniae 0.06
Pr. mirabilis 0,018
Pr. vulgaris 0,416

podet minut po podéani

10 20 30 45
hladina v krvi (ug/ml)

11,1 8 3,6 1
Legenda:

*t 1/2 predstavuje polofas v minutéach
**AUC predstavuje plochu pod kfivkou

Pri shora uvedeném testu byla t&inna l4t-
ka rozpusténa v 0,1M fosfatovém pufru o pH
7. Test byl provadén jednou za pouZiti 4 my-
8i.

Vylu€ovdani modi{
Bylo zkoumano vylutovani sloudeniny z

pFfikladu 1 mo&i. Testovand ldtka byla roz-
puSténa v 0,IM fosfdtovém pufru o pH 7 a

14

organismus MIC (ug/ml)
Pr. morganii a,06
Pr. rettgeri 0,13
Ser. marcescens 0,03
Ent. cloacae 0,06
Ent. cloacae 0,13
Ps. aeruginosa 8

Ps. {Carb. R) 2

Ut¢innost in vivo

Terapeutickd udinnost slouceniny z pfikla-
du 1 in vivo se zkoumd na myS$ich experi-
mentalng infikovanych pathogennim orga-
nismem. Testovand latka se podavéa intra-
muskularng jednak p¥i infikaci a jednak za
dvé hodiny po infikaci. V nédsledujicim pre-
hledut je uvedena zjift&nd ddvka v mg/kg,
poti‘ebné k ochrané 50 % infikovanfch mysi
(PDso].

Protektivni w€innost pri intramuskuldrni
aplikaci infikovanym mySim

organismus PDso (mg/kg)
{stouCenina z pFikladu 1)
Ps. aeruginosa 2,9

Hiadina v krvi u my$f po intramuskuldrnim
podéani

V nasledujicim prehledu jsou uvedeny hla-
diny sloufeniny z p¥ikladu 1 v krvi a polo-
Cas této sloudeniny. Testovand latka se apli-
kuje intramuskuldrng v davee 20 mg/kg my-
8im.

t1/2* AUC**
90 [min) (g . h/ml)

<03 8 41

byla aplikovdna pokusuym my$im v déavce
20 mg/kg. Test byl provddén jednou, za po-
uZiti 4 my3i. V pribéhu 24 hodin po aplika-
ci bylo mo&i vyloueno 31,5 % aplikované
davky.

Vynaélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

PFiprava (5R,6S)-6-{1R-hydroxyethyl)-
-3-[ (1-methylpyridinium-2-yl)-2-thio-
ethylthio |-7-oxo0-1-azabicyklof 3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxylédtu
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A

2-(2-merkaptoethylthia)-1-methylpyridinium-
-jodid neboy/a fluorid

CH3

s

A~ _SH
HS + @/ —
| | I

N +
o
HS

Ke smé&si 0.63 ml (7,5 molu) 1,2-ethandi-
thiolu, 21 ml vody a 4 ml tetrahydrofuranu
se pridd 0,90 g (3,72 mmolu} 2-fluor-1-me-
thylpyridiniumjodidu [ktery popsali G. Bar-
lin a ]J. A. Benbow, ]. C. S. Perkin II, 790
(1974)], pfitemZ se soufasnym pFivad&nim
1N roztoku hydroxidu sodného (5 aZ 6 ml)
udrZuje hodnota pH smési mezi 6 a 7. Po
skoneném piidavdni 2-fluor-1-methylpyri-
diniumjodidu se reak&ni smé&s miché pfi tep-
loté 23 °C, pfiemZ se jeji pH pridavdnim 1N
roztoku hydroxidu sodného udrZuje na hod-
noté 7,1. Po ustdleni pH smé&si na hodnoité
7,1 se rozpoustddlo odpafi ve vysokém va-
kuu a pevny zbytek se trituruje tfikrat vZdy
s 10 ml etheru a dvakréat vZdy s 8 ml ace-
tonitrilu. Ethericky roztok se vysusi siranem
hofefnatym a po zahusténi se z né&j ziskéa
0,10 g N-methyl-2(1H)pyridothionu. Aceto-

B.

(5R,6S)-6-(1R-hydroxyethyl)-3-{ (1-
thio]-7-oxo0-1-azabicyklo][ 3,2,0]-hept-
-methylpyridinium-2-yl1)-2-thioethyl-
-2-en-2-karboxylat

OH

Y ‘COOPN B
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nitrilovy roztok se rovn&Z vysudi siranem
hotednatym a po zahusténi se z né&j ziska
0,74 g 2-(2-merkaptoethylthio}-1-methylpyri-
diniumjodidu nebo/a fluoridu ve smési s jis-
tym mnoZstvim anorganickych soli.

IC (KBr-technika) vmax:
1617 cm~! (pyridinium).

1H-NMR
noty 6):

(perdeuterodimethylsulfoxid, hod-

2,75 — 3,1 (multiplet, 2H, CH2SH]),

3,4 — 3,9 (multiplet, 3H, CH2S a SH),

417 (singlet, 3H, CH3 na pyridiniovém

zbytku},

7,6 — 9,2 (multiplet, 4H, vodiky pyridinio-

vého zbytku}.
F iR exts

Materidl nerozpustny v acetonitrilu (0,38
gramu) twoii 1,2-di(1-methylpyridinium-2-
-thio)ethandijodid nebo/a difluorid nebo mo-
nojodidmonofluorid ve smési s urditym
mnoZstvim anorganickych soli.

IH-NMR .[perdeuterodimethylsulfoxid, hodno-
ty 6):

3,90 (4H, singlet, SCH2CH2S}),

4,21 (6H, singlet, CH3 na pyridiniovém
zhytku},

7,7 — 9,1 (8H, multiplet, vodiky pyridinio-
vého zbytku).

Piipraveny thicl se pouZivd bez dalSiho
gisténi.

1) N[Csz] (i-C3H7)2

[
»

5w

) CIP (OCeHs)z2

| s s i e i i i w e e e . e

3) produkt z odstavce A

4) N{CzHs) (i-C3H7 )2

{PNB = p-nitrobenzyl)
OH

10% paldadium na uhl —

——— e e e ——— e ey

( ’, I )

FI e
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K roztoku 0,624 g (1,79 mmolu) (5R,6R}-
-p-nitrobenzyl-6- (1R-hydroxyethyl)-3,7-dioxo-
-l-azabicyklo[ 3,2,0]heptan-2R-karboxyldtu v
7 ml acetonitrilu, ochlazenému na 0°C, se
v dusikové atmosféie pfidd 0,374 ml (2,15
mmolu) diisopropylethylaminu a 0,446 ml
(2,15 mmolu) difenyl-chlorfosfdtu. Reak&ni
smés se 30 minut micha, pak se k ni pfida
suspenze 1,2 g surového 2-(2-merkaptome-
thylthio)-1-methylpyridiniumjodidu nebo/a
fluoridu ve smési 6,5 m! acetonitrilu a 1,1
mililitru vody, nafeZ se k ni béhem 10 mi-
nut pfikape 0,374 ml (2,15 mmolu) diisopro-
pylethylaminu. Smé&s se 1,25 hodiny michéa
pri teploté 5 °C, pak se k ni pfidd 40 ml stu-
dené vody a vysledny roztok se chromato-
grafuje na sloupci (3,5x9 cm) s néplni
PrepPak-500/C18 (Waters Associates]}, za po-
uZiti 25 aZ 40% wvodného acetonitrilu jako
elutniho €inidla. Po lyofilizaci eluédtu se zis-
ka 0,60 g naZloutlého prasku.

Tento praSek se rozpusti ve smési 31 ml
tetrahydrofuranu a 0,15M pufru tvoreného
kombinaci dihydrogenfosforefnanu drasel-
ného a hydroxidu sodného (pH 7,22) a k
roztoku se pfidd 31 ml etheru a 0,58 g 10%
palddia na uhli. Smé&s se 1 hodinu hydroge-
nuje pri teploté 23 °C za tlaku 0,28 MPa, na-
¢eZ se zfiltruje pfes vrstvu kfemeliny. Filt-
rit je tvoren dvéma fazemi, které se odddé-
11 a organickd fdaze se extrahuje dvakrat vidy
10 m] shora uvedeného pufru. Vodné féze
se spoji, promyji se dvakrat vidy 20 ml e-
theru, ve vakuu se zahusti na objem 20 ml
a zbytek se chromatografuje na sloupci s néa-
plni PrepPak-500/C1s (3,5 x 12 cm]), za po-
uZiti 0 aZ 4% vodného acetonitrilu jako e-
luéniho ¢inidla. Po lyofilizaci eludtu se ziska
0,16 g prouktu, ktery po vy¢isté&ni vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografii poskyt-
ne po lyofilizaci 0,078 g (11 %) Zdadané l4t-
ky.

IC (KBr-technika) vyax:

3000 — 3700 (OH, 1750 /C =0 g-lakta-
mového zbytku],

1610 (pyridinium),

1588 cm~! (karboxylat).

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty §):

1,23 (dublet, ] = 6,3 Hz, 3H, CHsCHOH),

2,8 — 3,5 (multiplet, 6H, H-6, H-4, H-5,
CH-—-S—pyridiniumj,

3,5 -— 3,8 (multiplet, 2H, SCH2CH2S-pyridi-
-nium]),

4,17 (singlet, CH3 na pyridiniovém zbyt-
ku)

3,0 — 4,4 (multiplet, CHsCHOH),

7,4 — 8,7 (multiplet, 4H, vodiky pyridinio-
vého zbytku),

UV (voda) vmax:
248 (e 4187),
309 (¢10336).

18
[]p® = 6,6° (c == 0,37, voda)-
Pr¥iklad 2

Za pouZiti obecnych postupl popsanych v
prikladu 1 se z meziproduktu vzorce

OH
' CH,
{!—}«Mh!\ lj A 4
. Y, '
L1
TN T,
0 ‘CO,pNB

pripravi néasledujici karbapenemové deriva-
ty

"

s e /\+
: 1 - — -
Priklad &islo / (CHB\)” S N R

2a e e 4N
- ( Haf;f-vaa _ N- CH3
/2
2b ~CH,CH, S w< \
Ty Pt ",':
\
CH

2c ~=(!! T, 9~—<$
lxl
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CHy Cy
3 LMy
— ’\i{“ i
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Chy
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+
~(CHy)p § ——@ -p%

Piiklad &islo

20

Priklad &fsl : A
¥ ¢islo n (CHa)n S "“{,LA" - {\’5

T
2t ~Cil, CH,S J\‘!N <
CH,
c; :9_,

~CH,CH,® o ]

\
CHb

28

oh i =
CH,CH,S "<\_“

2i -.(“,,,HC:‘%

s
L5

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby karbapenemovych deri-
vatd nesoucich v poloze 2 kvartérnizovany

R?

heterothioalkylthiosubstituent obecného vzor-

cel

rJ\‘ S=(CHy I~ 5-{:ﬁ RS

\I

ve kterém

R! znamenéd alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, popfipadé& substituovanou hyd-
roxylovou skupinou,

RS pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

R znamen4 atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

n je ¢islo o hodnoté 1, 2 nebo 3,

R? predstavuje atom vodiku, farmaceutic-
ky prijatelnou esterovou chrénici skupinuy,
jako skupinu benzhydrylovou, allylovou, p-
-nitrobenzylovou, 2-naftylmethylovou, ben-
zylovou, trichlorethylovou, trialkylsilylovou
obsahujici v kaZdé alkylové &asti vZdy 1 aZ
4 atomy uhliku, fenacylowvou, p-methoxyben-
zylovou, acetonylovou, o-nitpobenzylovou, 4-
-pyridylmethylovoun, terc.butylovou, pivalo-
yloxymethylovou, acetoxymethylovou, ftali-
dylovou, indanylovou neho methoxymethylo-
vou nebo anionicky nédboj, s tim, Ze zname-
né-li R? atom vodiku nebo chréanici skupi-
nu, je rovnéZ piitomen iont vyrovnavojici
néboj, a

COORZ

"@1'

znamend péti- nebo Sestitlenny aromaticky
heterocyklicky zbytek s 1 aZ 3 heteroatomy
vybranymi ze skupiny zahrnujici siru a du-
sik s tim, Ze je p¥itomen nejménd& jeden a-
tom dusiku, kteryZto zbytek je navazany na
atom siry uhlikovym atomem v kruhu a ob-
sahuje v kruhu atom dusiku kvarternizova-
ny zbytkem R5,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se meziprodukt obec-
ného vzorce IV

45
HR"
1 ;f: :L
[ N |
[“..N
i 2
0" COCR
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ve kterém

R! a R maji shora uvedeny v§znam,

R% predstavuje shora definovanou chré-
nici skupinu karboxylové funkce a

L znamend b&Znou od§t&pitelnou skupiny,

hewc‘hé reagovat s thiolem obecného vzorce
\Y%

HS=(CHyy s —( W™ R?
X
(V)

R1’5

\\

o) ~c OOR

ve kterém

RL, RIS R* n, X~ a

G-

maji shora uvedeny vyznam,

nadeZ se popiipad® odSté€pi chrdnici skupi-
na karboxylové funkce ve vyznamu symbor-
lu R?# za vzniku odpovidajicf volné sloudeni-
ny ‘obecného vzorce I, kterd se pak popii-
padé prevede na svoji farmaceuticky upotie-
bitelnou sil.

22
ve kterém

na

~€ - RS

maji shora uvedeny vyznam a

X~ predstavuje aniont vyrovndvajici na-
boj, v inertnim rozpou§tédle a v piitomnosti
bédze, za vzniku karbapenemového derivdtu
obecného vzorce I

o ~(CH, Iy, s—€ MRS
—“_——I

X—
!

(1)

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako bdze pouZije hydroxid sod-
ny.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi p¥i teploté v roz-
mezf od —15°C do +15 °C.

4. Zptsob podle bodi 1, 2 nebo 3, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se pouZije meziprodukt o-
becného vzorce 1V, v n&mZ odStépitelnou
skupinou ve vyznamu symbolu L je atom
chloru, bromu nebo jodu, benzensulfonylo-
xyskupina, p-toluensulfonyloxyskupina, p-nit-
robenzensulfonyloxyskupina, methansulfo-
nyloxyskupina, trifluormethansulfonyloxy-
skupina, difenoxyfosfinyloxyskupina nebo
di{trichlorethoxy)fosfinyloxyskupina.
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