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Opisuju sa karbapenémové antibakterialne derivaty, v kto-
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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez sa tyka karbapenémovych anti-
bakteridlnych prostriedkov, v ktorych je karbapenémové
jadro substituované v polohe 2 naftosultamom spojenym
cez skupinu CH,. Naftosultam je d’alej substituovany roz-
nymi d’al§imi substituentmi vréatane aspoii jednej katiénovej
skupiny.

Doterajsi stav techniky

Karbapenémy podla predkladaného vynalezu st pou-
Zitené proti grampozitivnym organizmom, najm4 kmefiom
Staphylococcus aureus (MRSA), rezistentnym na meticilin,
Staphylococcus epidermidis (MRSE), rezistentnym na me-
ticilin a koagulazovym negativnym kmetiom stafylokokov
(MRCNS), rezistentnym na meticilin. Antibakteridlne zln-
Ceniny podl'a predpokladaného vynélezu su teda déleZitym
prispevkom na terapiu infekeii, spdsobenych tymito tazko
lie¢itelnymi patogénmi.

Z EP416953B1 st zndme derivaty kyseliny 10-(1-
-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-azatricyklo[7.2.0.0.3,8 Jundec-2-
-én-2-karboxylovej s antibakteridlnou aktivitou. EP507313
opisuje antibakterialnu aktivitu polycyklickych karbapené-
movych zluCenin. A vo WO 95/23149 su zverejnené teny-
lalkylaminové derivaty kondenzovanych karbapenémov a
ich pouzitie ako antibakterialnych &inidiel.

Existuje stapajica potreba ufinnych prostriedkov proti
tymto patogénom (MRSA/MRCNS), ktoré by sicasne ne-
mali neZiaduce vedl'ajSie G&inky.

Podstata vynilezu

Zlageniny podl'a vynalezu sa reprezentované vzorcom
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alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

R' znamena H alebo metyl;

CO,M znamena karboxylovii kyselinu, karboxylatovy
ani6n, farmaceuticky prijateIni esterovii skupinu vybranu
zo skupiny, ktord obsahuje alkoxyalkyl, alkylkarbonyoxy-
lalkyl, alkoxykarbonyloxyalkyl, cykloalkoxyalkyl, alkeny-
loxyalkyl, aryloxyalkyl, alkoxyaryl, alkyltioalkyl, cykloal-
kyltioalkyl, alkenyltioalkyl, aryltioalkyl a alkyltioaryl, pri-
¢om tieto skupiny sl volitene substituované acylovou sku-
pinou alebo halogénom; alebo karboxylovi kyselinu chra-
nent ochrannou skupinou;

P znamen4 atém vodika, hydroxy! alebo hydroxyl chra-
neny ochrannou skupinou hydroxylovej skupiny;

kazda skupina R je nezévisle zvolena zo skupiny, ktord
obsahuje R®, -Q, atém vodika, halogén, -CN, -NO,,
-NR'R®, -OR®, -SR°, -C(O)NR‘R®, -C(O)OR", -S(O)R",
-SO,R%, -SO,NR’R’, -NR’SO,R’, -C(O)R?, -OC(O)R?,
-OC(O)NR’R®, -NR’C(O)NR'R®, -NR*CO,R", -OCO,R",
NR*C(O)R®, -C, alkyl s priamym alebo rozvetvenym re-
tazcom, nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ
Styrmi skupinami R? a -C,_; cykloalkyl, nesubstituovany a-
lebo substituovany jednou a Styrmi skupinami R®

s podmienkou, Ze je pritomna aspoii jedna skupina R, ktora
obsahuje aspoii jeden kladny naboj;

ka?da skupina R?, R® a R® nez4visle znamen4 atém vo-
dika, -R”, -C¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym retaz-
com, nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ $tyrmi
skupinami R? alebo —C;; cykloalkyl, nesubstituovany ale-
bo substituovany jednou az $tyrmi skupinami RY;

alebo R?* a R® spolu s medziPahlymi atémami zname-
najti 4 aZ 6 ¢lenny nasyteny kruh, pripadne preruseny jed-
nou alebo viacerymi skupinami O, S, NR°, kde R® je defi-
nované skdr, alebo —C(0)-, kde uvedeny kruh je nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednou a2 3tyrmi skupinami
RY

alebo R® a R° spolu s akymikoPvek medzilahlymi at6-
mami znamenaju 4 aZ 6 Clenny nasyteny kruh, pripadne
prerudeny jednou aZ tromi skupinami O, S, NR? kde R® je
definované skér, alebo ~C(O)-, kde uvedeny kruh je nesub-
stituovany alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami
R}

kazda sku{pina RY nezavisle znamen4 halogén, -CN,
-NO,, -NRR', -ORE, SR8, -CONR°R, -COORS, -SORS,
-SO,RE, -SO,NR'R’, -NR*SO,R’, -COR’, -NR°CORY, -OCOR’,
-OCONRR|, -NR°CONR'RE, -NR'CO,R", -OCOR",
-C(NR®)NR'RE, -NRC(NH)NR'R®, -NR°C(NRORE, R a-
lebo -Q;

R%, Rf a R® znamenajii atém vodika, -R*, -C\ alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovany jed-
nou aZ $tyrmi skupinami R’;

alebo R® a R tvoria spolu s akymikol'vek medzilahlymi
atémami 4 aZ 6-Clenny nasyteny kruh, pripadne preruseny
jednou az tromi skupinami O, S, -C(O)- alebo NR&, kde R®
je definované skor, kde uvedeny kruh je nesubstituovany
alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami R

kazd4 skupina R' nezdvisle znamena halogén, -CN,
-NO,, fenyl, -NHSO,R", -OR", -SR" -NRM,, -N'(RY),,
-C(O)N(RM),, -SO.N(RM,, Cs.joheteroaryl, Cs cheteroary-
lium, -CO,R", -C(O)R", -OCOR", -NHCOR?, guanidinyl,
karbamimidoy! alebo ureido;

kazda skupina R" nezavisle znamen4 atém vodika, -C,_q
alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, -Cy ¢ cyklo-
alkylova skupinu alebo fenyl, alebo ked’ st pritomné dve
skupiny R", mozu byt skupiny R® kombinované a zname-
naji 4 az 6-¢lenny nasyteny kruh, pripadne prerugeny jed-
nou alebo dvoma skupinami O, S, SO,, -C(O)-, NH a
NCH;;

Q je zvolené zo skupiny:
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kde
aabsil,2alebo 3;

L znamena farmaceuticky prijatelny protiion vybrany
zo skupiny, ktord obsahuje acetat, adipat, aminosalicylat,
anhydrometyléncitrat, askorbat, aspartat, benzoat, benzén-
sulfonat, bromid, citrat, kamforat, kamforsulfonat, chlorid,
estoldt, etansulfondt, fumarat, glukoheptanoét, glukonat,
glutamat, laktobionat, maldt, maleat, mandelat, metansulfo-
nat, pantotenét, pektinat, fosfat/difosfat, polygalakturonat,
propionét, salicylat, stearan, sukcinat, sulfat, tartrat a tozy-
lat;

o znamend O, S alebo NR?;
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B, 8, A, u a & znamenajit CR', N alebo N'R’, za predpo-
kladu, ¥e v rAmci skupin B, 8, A, 1 a ¢ sa nevyskytuje sku-
pina N'R® viac ako raz;

R” je vybrany zo skupiny, ktora obsahuje:

e~ X~ X=Y,

X d

—S—-<’ I ' 4 I a —S—<\ ,\z
gy Y e_g’

Rl

kde

d znamena O, S alebo NR¥;

€, g, X, y a z znamenaji CR™, N alebo N*RY, za predpo-
kladu, %e vramci skupin e, g, x, y a zsa nevyskytuju
v akejkol'vek danej 3truktire skupina N'R¥ viac ako raz;

R¥ znamena atém vodika, C,., priamu alebo rozvetveni
alkylova skupinu, nesubstituovan alebo substituovanu
jednou aZ $tyrmi skupinami R'; alebo {(CH,),Q, kde n =1,
2 alebo 3 a Q je definované skor;

kazda skupina R™ je nezdvisle zvolena zo skupiny, kto-
ré obsahuje; atom vodika, halogén, -CN, -NO,, -NR"R®, -
OR®, -SR", -CONR'R®, -COOR", -SOR", SO,R", -SO,NR'R",
NR"SO,R°, -COR", -NR"COR®, -OCOR", -OCONR'R?,
NR'CO,R", -NR'CONR°R!, -OCOR", -CNR'NR’R',
_NR'CNHNR°R!, -NR"C(NR)R", C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany alebo sub-
stituovany jednou aZ $tyrmi skupinami R', -C3; cykloalkyl,
nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ $tyrmi sku-
pinami R' a{(CH,),Q, kde n a Q st definované skor;

R" a R® znamenaju atém vodika, fenyl, -C,¢ alkyl s
priamy alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany ale-
bo substituovany jednou a2 $tyrmi skupinami R’;

kad4 skupina R® nezévisle znamena atém vodika, fenyl
alebo —C,¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
nesubstituovany alebo substituovany jednou aZz Styrmi sku-
pinami R';

ka#d4 skupina R nezavisle znamena atém vodika, ha-
logén, fenyl, -CN, -NO,, -NR'R", -OR", -SR", -CONR"R’,
-COOR', -SOR", SO,R", -SO,NR'R", NR'SO,R", -COR",
-NR'COR'  —OCORY, -OCONR'R, -NR'CO;R’,
-NRUCONR'R", -OCO,R", C, 4 alkyl s priamym alebo roz-
vetvenym refazcom, nesubstituovany alebo substituovany
jednou aZ 3tyrmi skupinami R',

R" a R' znamen4 atém vodika alebo —C, 5 alkyl s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany alebo
substituovany jednou aZ $tyrmi skupinami R’;

alebo R" a R spolu s akymikol'vek medzil'ahlymi at6-
mami znamenaji 4 aZ 6-&lenny nasyteny kruh, pripadne
preruseny jednou alebo viacerymi skupinami O, S, NR™ a-
lebo —C(O)-, kde uvedeny kruh je nesubstituovany alebo
substituovany jednou a¥ ¥tyrmi skupinami R

ka2d4 skupina R¥ nczavisle znamena atom vodika, -C;.
- alkyl s priamym alebo rozvetvenym ret’azcom, nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami
R, s cykloalky! pripadne substituovany jednou aZ Styrmi
skupinami R!, fenyl pripadne substituovany jednou aZ Styr-
mi skupinami R' alebo Cs_johcteroaryl, pripadne substituo-
vany jednou az 3tyrmi skupinami R

alebo R" a R¥ spolu s akymikol'vek medzilahlymi ato-
mami znamenaju 5 a¥ 6-¢lenny nasyteny kruh, pripadne
prerugeny jednou aZ dvoma skupinami O, S, SO,, NH alebo

R* znamen4 atém vodika alebo C,g alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom, pripadne prerudeny jednou a-
lebo dvoma skupinami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R'R" alebo
—C(0)-, kde uvedeny refazec je nesubstituovany alebo sub-
stituovany jednym aZ $tyrmi &lenmi zo skupiny halogén,
-CN, -NO,, -OR¥, -SR", -SORY, -SO,R*, -NR'R",

N*(R"),R¥, -C(O)R¥, -C(O)NR'RY, -SO,NR"R¥, -CO,R",
-OC(O)RY, -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R", -NR"C(O)NR'R",
alebo fenylovi alebo Cs.io heteroarylovi skupinu, ktoré si
zase pripadne substituované jednou a $tyrmi skupinami R’
alebo jednou a% dvoma skupinami C,; alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym ret'azcom, kde uvedené alkylové skupiny
s nesubstituované alebo substituované jednou aZ Styrmi
skupinami R';

RY a R* znamenajli atém vodika, fenyl, -C,¢ alkyl
s priamym alebo rozvetvenym refazcom, nesubstituovany
alebo substituovany jednou aZ $tyrmi skupinami R’ a pri-
padne prerufeny skupinami O, S, NRY, N'R"R™ alebo
-C(O);

alebo R* a R? spolu s akymikolvek medzilahlymi atd-
mami znamenaji 4 aZ 6 &lenny nasyteny kruh volitelne
prerudeny skupinou O, S, SO;, NR, N+R"R™ alebo -C(O)-,
nesubstituovany alebo substituovany s 1 aZ 4 R' skupinami,
a kde skupiny R*a RY spolu znamenajii 4 aZ 6-Clenny kruh,
ako je definované skér, R* je definované skor alebo R*
znamen4 dal¥{ nasyteny 4 aZ 6-¢lenny kruh fizovany
s kruhom spolo¢ne tvorenym skupinami R* a R, pripadne
prerudeny skupinami O, S, NR™ alebo —C(O)-, kde uvedené
kruhy st nesubstituované alebo substituované jednou alebo
$tyrmi skupinami R'.

V ramci vynalezu je aj pouzitie zli¢enin na liecenie.

Vynélez sa teraz opisuje podrobnejSic s pouZitim ter-
minov definovanych neskor, pokial’ nie je $pecifikované i-
nak.

Karboxylatovy ani6n oznafuje negativne nabiti skupi-
nu-COO0".

Termin ,,alkyl* oznacuje jednomocny radikal odvodeny
od alkénu (uhFovodika) obsahujuci od 1 do 10 atémov uh-
lika, pokial’ nie je uvedené inak. MdZe byt’ priamy, rozvet-
veny alebo cyklicky. Vyhodnymi alkylovymi skupinami sa
metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, t-butyl, cyklopentyl a
cyklohexyl. Ak su substituované, alkylové skupiny méZzu
byt substituované az $tyrmi skupinami substituentov zvo-
lenymi zo skupin R% a R, ako boli definované, v ktorom-
kol'vek moZnom mieste pripojenia.

Ak sa o alkylovej skupine uvedie, Ze je substituovana
alkylovou skupinou, toto ozna&enie sa pouZiva zamenitel'ne
s vyrazom ,rozvetvend alkylové skupina®.

Cykloalkyl jc druh alkylu obsahujici od 3 do 15 ato-
mov uhlika bez striedajiicich sa alebo rezonujicich dvoji-
tych vizieb medzi atomami uhlika. MbZe obsahovat od
jedného do 3tyroch kruhov, ktoré sii fiizované.

Termin ,.alkenyl“ oznaluje priamy, rozvetveny alebo
cyklicky uhl'ovodikovy radikal, obsahujuci od 2 do 10 até-
mov uhlika a aspoii jednu dvojiti vizbu medzi dvoma at6-
mami uhlika. Vyhodnymi alkenylovymi skupinami su ete-
nyl, propenyl, butenyl a cyklohexyl.

Termin ,,alkinyl“ oznatuje priamy alebo rozvetveny
uhlovodikovy radikél, obsahujuci od dvoch do desiatich a-
témov uhlika a aspoii jednu trojitd vézbu medzi dvoma a-
témami uhlika. Vyhodnymi alkinylovymi skupinami st eti-
nyl, propinyl a butinyl.

Aryl oznaduje aromatické kruhy, napriklad fenyl, sub-
stituovany fenyl a podobne, rovnako ako fuzované kruhy,
napriklad naftyl, fenantrenyl a podobne. Arylova skupina
teda obsahuje aspoil jeden kruh s aspoii Siestimi atémami,
pridom je pritomnych aZ 5 takychto kruhov, obsahujicich
aZ 22 atémov uhlika, so striedavymi (rezonujicimi) dvoji-
tymi vizbami medzi susednymi atomami uhlika alebo
vhodnymi heteroatémami. Vyhodnymi arylovymi skupi-
nami st fenyl, naftyl a fenantrenyl. Arylové skupiny mozu
byt podobne substituované, ako uZz bolo definované. Vy-
hodné substituované aryly su fenyl a naftyl.
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Termin ,,Cs.,q heteroaryl” oznaCuje monocyklicki aro-
matickl uhlovodikovi skupinu s 5 aZ 6 atémami v kruhu
alebo bicyklicki aromatickl skupinu s 8 a? 10 atémami,
obsahujtcu aspoti jeden heteroatém O, S alebo N, v ktorej
je pripojenie uskuto¢nené prostrednictvom atému uhlika a-
lebo dusika a v ktorej je jeden alebo d'alSie dva atémy uhli-
ka pripadne nahradené heteroatémom zvolenym z O alebo
S a v ktorej su pripadne d’aldie 1 aZ 3 atémy uhlika nahra-
dené dusikovymi heteroatémami, pri€¢om uvedend Cs.;o he-
teroarylova skupina je pripadne substituovan4, ako je uve-
dené. Priklady tohto typu st pyrol, pyridin, oxazol, tiazol a
oxazin. Spolu s prvym atémom dusika a kyslika alebo siry
mozu byt pritomné d'aliie atémy dusika za vzniku napri-
klad tiadiazolu. Prikladmi st nasledujuce zlageniny:

s
= =
@NH BN @s
pyrol {pyrolyl) imidazo! (imidazolyl) Tiazol Tiazolyl)
= = -
S
i C C
oxazol {oxazolyl) furan (furyl) tiofén (tienyl)
/=N
HN = =
\=N Cow “»
N N

triazol (triazolyl pyrazol (pyrazofyl)

= N AN
E'}s » [N’j

N
izotiazol (izotiazolyl) pyridin {pyridiny})

I RS FN
N”N N/J

pyridazin (pyridazinyl)

trigzin (triaziny})

izoxazol (izoxazolyl)

pyrazin (pyrazinyl)

pyrimidin (pyrimidinyl)

Cs.1p heteroarylium oznatuje heteroarylové skupiny ne-
sice kvartérny dusikovy atém a tym kladny naboj. Pri-
kladmi st nasledujuce zliéeniny:

I R F\N—CH:;. F\S
N N N/
< + +
“
'4\ - =
/N§/O 2, -N CH3 & ;O
+ + N 4
I \
+
\{?15\ _—_\ “/Nj
NQ/N’—CHa KN/ C .
+ 1) l;l.'.
CHS CH3
=\ E%‘}\,/ }N&N
\T;+ N/J kN/)
p r\'(g;q,CHa
N
?J-f /LNJ
CH,

Ak je na urtitom dusikovom atéme v kruhu. obsahuji-
com jeden alebo viac d’al§ich atémov dusika uvedeny na-
boj, rozumie sa, Ze niboj mdZe byt na réznych atémoch

dusika v kruhu v désledku rezonancie naboja, ku ktorej do-
chadza.

+ ~
\h'lg\N—CH — N/\\NLCHQ
Nxv/ 3 N/

a

‘4\ == +
N—CHy v Pt
/§§/ ° /N\//N CHs

Termin ,heterocykloalkyl® oznaduje cykloalkylov
skupinu (nearomaticki), v ktorej je jeden z atémov uhlika v
kruhu nahradeny heteroatémom zvolenym z O, S alebo N,
a v ktorej mdZu byt aZ tri d'aldie atomy uhlika nahradené
heteroatomami,

Termin ,kvartérny dusik“ a ,,pozitivny naboj* oznaluje
Stvormocné kladne nabité atémy dusika vrétane napriklad
nabitého dusika v tetraalkylamoéniovej skupine (naprikiad
tetrametylaménium), heteroarylium (napriklad N-metyl-
pyridinium), bazické dusiky, ktoré st pri fyziologickom pH
protonované a podobne. Katiénové skupinu teda zahrnuja
tak pozitivne nabité skupiny s obsahom dusika, ako aj ba-
zické atémy dusfka, ktoré si protonované pri fyziologic-
kom pH.

Termin ,heteroatém“ znamenéd O, S alebo N, zvolené
nezavisle.

Halogén a ,halo® oznaduje brém, chlér, fluér a jod.

Alkoxy oznatuje |4 alkyl-O-, kde alkylova skupina je
pripadne substituovana tak, ako je tu uvedené.

Ak je skupina oznafend ako ,,substituovana“, znamena
to, Ze pokial’ nie je uvedené inak, skupina sa skladd z od 1
do 4 substituentov. Vzhfadom na R, R? R® a R® st substi-
tuenty dostupné na alkylovych skupinéch, zvolené z vyz-
namov substituentov R%. Mnoho z premennych skupin je
pripadne substituovanych az tyrmi skupinami R'. Vzhla-
dom na R%, Rf a RE, pokial tieto premenné znamenaja sub-
stituovany alkyl, ich moZné substituenty si zvolené z vyz-
namov substituentu R'.

Ak je funk¢nad skupina oznalovana ako ,chrdnend®,
znamen4 to, Ze je skupina modifikovana na zabranenie ne-
Ziaducich vedIaj8ich reakcii v chranenom mieste. Vhodné
ochranné skupiny pre zli¢eniny podl'a predkladaného vy-
nalezu budu z predkladanej aplikécie zrejmé, pokial’ sa bu-
de brat’ do ivahy troveii znalosti v danej oblasti techniky a
vzhladom na §tandardné udebnice, ako je Greene, T. W a
d'al3i, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New
York (1991).

Priklady vhodnych ochrannych skupin st uvedené na
prisludnych miestach prihlagky.

V niektorych karbapenémovych zlageninich podla vy-
nélezu je M Tahko odstiepitelnd karboxylovd ochranna
skupina a/alebo P znamend hydroxyl, ktory je chraneny
ochrannou skupinou hydroxylu. Tymito beznymi ochran-
nymi skupinami si zname skupiny pouzivané na ochranné
blokovanie hydroxylovych alebo karboxylovych skupin v
pricbehu opisovanych syntetickych postupov. Tieto bezné
blokovacie skupiny je moZné I'ahko odstranit, t. j. m6Zu
byt v pripade potreby odstranené spésobmi, ktoré nespdso-
bujh 3tiepenie alebo iny rozpad zvy$nych &asti molekuly.
Tieto postupy zahrnuji chemicki a enzymatickd hydroly-
zu, pdsobenie chemickych reduk&nych alebo oxidatnych
¢inidiel za miernych podmienok, posobenie katalyzatora na
baze prechodového kovu a nukleofilnu a katalyticku hyd-
rogenaciu.

Medzi priklady karboxylovych ochrannych skupin patri
alyl, benzhydryl, 2-naftylmetyl, benzyl, silyl ako je t-butyl-
dimetylsilyl (TBDMS), fenacyl, p-metoxybenzyl, o-nitro-
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benzyl, p-metoxyfenyl, p-nitrobenzyl, 4-pyridylmetyl a t-
-butyl.

Priklady vhodnych C-6 hydroxyetylovych ochrannych
skupin su trietylsilyl, t-butyldimetylsilyl, o-nitrobenzyloxy-
karbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
alyloxykarbonyl, t-butyloxykarbonyl, 2,2,2-trichléretyloxy-
karbonyl a podobne.

Karbapenémové zlieniny podl'a predkladaného vyna-
lezu st uZitoéné samy osebe a vo forme svojich farmaceu-
ticky prijatePnych soli a esterov na lie¢enie bakteridlnych
infekcif u zvierat a Fudi. Termin ,,farmaceuticky prijatelny
ester, sol alebo hydrat“ oznaduje také soli, estery a hydra-
tované formy zlutenin podPa predkladaného vynalezu, kto-
ré by boli zrejmé farmaceutickému chemikovi, t. j. také,
ktoré st v podstate netoxické a ktoré moézu priaznivo
ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti uvedenych zlucenin,
ako su chutové vlastnosti, absorpcia, distribcia, metabo-
lizmus a vylu€ovanie. Dalsimi faktormi praktickejSej pova-
hy, ktora sa pri vol'be tieZ doleZité, si cena surovin, Fah-
kosti kry3talizacie, vytazok, stabilita, rozpustnost, hygro-
skopickost’ a tokové vlastnosti vyslednej lieCivej latky.
Farmaceutické prostriedky moZu byt pozdlZne pripravené z
aktivnych zloZiek v kombinécii s farmaceuticky prijatel-
nymi nosi¢mi. Predkladany vynélez sa teda tieZ tyka far-
maceutickych prostriedkov a spdsobu licCenia bakterial-
nych infekcii s pouZitim novych karbapenémovych zlule-
nin ako aktivnych zloziek.

Co sa tyka skupiny —CO,M, ktor4 je pripojen4 na kar-
bapenémové jadro v polohe 3, tito zlG¢enina znamena sku-
pinu karboxylovej kyseliny (M znamend H), karboxylovy
anién (M znamena negativny néaboj), farmaceuticky prija-
telny ester (M znamend skupinu tvoriacu ester) alebo kar-
boxylovi kyselinu chranent ochrannou skupinou (M zna-
mena karboxylova ochranni skupinu). Uvedené farmaceu-
ticky prijatelné soli mozu mat' formu —COOM, kde M je
negativny naboj vyvaZeny protiiénom, napriklad kationom
alkalického kovu, ako je sodik alebo draslik. Inymi farma-
ceuticky prijatePrnymi protiiénmi méZu byt' vépnik, horéik,
zinok, amoéniové alebo alkylamoéniové kationy, ako je tet-
rametylamonium, tetrabutylaménium, cholin, trietylhydro-
amoénium, meglumin, trietanolhydroamoénium a podobne.

Uvedené farmaceuticky prijatené soli zahrnuji aj a-
di¢né soli s kyselinami. Zlugeniny vzorca (I) mdZu byt teda
pouzité vo forme soli odvodenych od anorganickych alebo
organickych kyselin. Medzi tieto soli patria nasledujice
zludeniny: acetat, adipat, algindt, asparagan, benzoat, ben-
zénsulfonat, bisulfat, butyrat, citrat, gafrit, gafrosulfonat,
cyklopenténpropinat, diglukonat, dodecylsulfat, eténsulfo-
nat, (umarat, glukoheptanoat, glycerofosfat, hemisulfat,
heptanoat, hexanoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojo-
did, 2-hydroxyetansulfonat, laktat, maledt, metdnsulfonat,
2-neftalénsulfonat, nikotinat, oxaldt, pamoat, pektinat, per-
sulfét, 3-fenylpropionat, pikrét, pivalat, propionat, jantaran,
vinan, tiokyanat, tosylat a undekanoat.

Farmaceuticky prijatefné estery si lekarskym chemi-
kom zrejmé a zahrnuja napriklad zlageniny opisované po-
drobne v US patente & 4 309 438. Do skupiny farmaceutic-
ky prijatel'nych csterov patria latky, ktoré za fyziologickych
podmienok hydrolyzuju, ako je pivaloyloxymetyl, aceto-
xymetyl, ftalidyl, indanyl a metoxymetyl a iné podrobne o-
pisané v US patente & 4 479 947. Tie sa tieZ oznaluji ako
,biolabilné* estery.

Biolabilné estery s biologicky hydrolyzovatelné a
modZu byt vhodné na ordlne podavanie pre svoju dobrt ab-
sorpciu cez zaludok alebo sliznicu &reva, odolnost’ proti
degradacii zalido&nou kyselinou a inym faktorom. Priklady
biolabilnych esterov zahrnuju zlG&eniny, v ktorych M zna-

mena alkoxyalkyl, alkylkarbonyloxyalkyl, alkoxykarbony-
loxyalkyl, cykloalkoxyalkyl, akenyloxyalkyl, aryloxyalkyl,
alkoxyaryl, alkyltioalkyl, cykloalkyitioalkyl, alkenyltioal-
kyl, aryltioalkyl alebo alkyltioaryl. Tieto skupiny mdZzu byt
substituované vo svojich alkylovych alebo arylovych &as-
tiach acylovymi alebo halogénovymi skupinami. Prikladmi
skupin, tvoriacich biolabilné estery st nasledujiice skupiny
M: acetoxymetyl, 1-acetoxyetyl, 1-acetoxypropyl, pivalo-
yloxymetyl, 1-izopropyloxykarbonyloxyetyl, 1-cyklohexy-
loxykarbonyloxyetyl, ftalidyl a (2-oxo-5-metyl-1,3-dioxo-
1én-4-yl)metyl.

L” méZe byt podla potreby pritomné alebo nepritomna
na zachovanie prisluinej rovnovéhy néboja. Ak je pritom-
n4, L” znamena farmaceuticky prijatelny protiién. Je vhod-
né vid3ina anidnov odvodenych z anorganickych alebo or-
ganickych kyselin. Prikladmi takychto protiiénov si nasle-
dujice zligeniny: acetat, adipét, aminosalicyl4t, anhydro-
metyléncitrat, askorbat, asparagan, benzodtm benzénsulfo-
nat, bromid, citrat, gakrat, gafrosulfonat, chlorid, estolat,
ctansulfonat, fumarat, glukoheptanoat, glukonat, glutamét,
laktobionat, malat, maledt, mandlat, metansulfonat, panto-
tenat, pektinat fosfat/difosfat, polygalakturonat, propionat,
salicyldt, steardt, jantaran, sulfat, vinan a tosylit. Dalsie
vhodné aniénové skupiny budi chemikovi v danej oblasti
bezné.

Podobne ak L' znamena skupinu s viac ako jednym ne-
gativnym nabojom, ako je malonan, vinan alebo etyléndia-
minotetraacetit (EDTA), na zachovanie celkovej rovnova-
hy naboja a neutrality méze byt pritomnych viac karbape-
némovych molekul.

Cislovanie naftosultamového jadra je nasledujuce:
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Aspoti jedna zo skupin R pripojenych na naftosultamo-
vé jadro obsahuje kladne nabit skupinu. MoZe teda zahr-
novat skupinu -R” alebo Q, alebo skupinu, ktor4 naopak
obsahuje kladne nabitd skupinu.

Podskupinou zla&enin vzorca (I), ktoré nés zaujimaju,
su zlageniny, kde CO,M znamené karboxylatovy anion. M
v tomto pripade znamené negativny naboj, ktory bude vy-
vézeny kladne nabitou skupinou, ako je tomu v kladne na-
bitej skupine R. Podobne ak kladne nabité skupina R obsa-
huje viac ako jeden kladny néboj, mdZe byt pritomny ne-
gativne nabity protiion, ktory spolu s karboxyldtovym a-
niénom poskytne celkovi neutralitu naboja.

Dal¥ou podskupinou zliéenin vzorca (I), ktoré nas zau-
jimaja, st zlu¥eniny vzorca (I), kde jedna skupina R je sku-
pina obsahujica kladne nabiti &ast’ a zvy3né skupiny R s
zvolené z atomov vodika a Cs alkylu spriamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou a7 $tyrmi skupinami R%. Konkrétne obsahuje
tato podskupina zladeniny vzorca (1), kde jedno R znamena
skupinu, obsahujacu kladne nabitu &ast’ a zvy3né skupiny R
znamenajl atdbm vodika.

Co sa tyka kladne nabitej ¢asti alebo &asti, ktoré s ob-
siahnuté v jednej alebo viacerych skupinach R, je vyhodné,
ked’ je pritomny jeden aZ tri kladné naboje, ktoré si vyvé-
#ené karboxylatovym aniénom a ziporne nabitym protiiénom.

DalSou podskupinou zlienin, ktoré nés zaujimaju, s
zlageniny vzorca (I), kde jedna skupina R znamena -C; 4
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alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, substituova-
ny jednou a2 ¥tyrmi skupinami RY, kde jedna skupina R¢
znamen4 -R" alebo Q. Kladne nabit skupina -R" alebo Q je
teda pripojen4 na alkylovi skupinu.

Dal3ia skupina zli¢enin, ktord nas zaujima, ma vzorec
(I), kde Q je zvolené zo skupiny

I(CHQ(D
.

sy sy . b
o * © (CHa)a

Konkrétnejsie ma skupina zlidenin, ktoré nés zaujima-
j0, vzorec (I), kde Q znamena

,(CHz{b
§—N\5\9/N—H‘

2 (CHaa

V ramci podskupiny tychto zligenin st skupiny L, a a
b definované skor a skupina R* je definovana a st zvolené
zo skupiny: atém vodika alebo C,¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne prerudeny jednou alebo
dvoma skupinami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R"R¥ alebo
-C(0)-, kde uvedeny retazec je nesubstituovany alebo sub-
stituovany jednou az 3tyrmi sku'?inami: halogén, CN, NO,,
ORY, SR¥, SOR", SO;R", NR"R", N*(R",R*, -C(O)-R¥,
C(O)NR'R", SO;NR'R¥, CO,R™, OC(O)R", OC(O)NR'R",
NR'C(O)RY, NR'C(O)NR'RY, alebo fenyl alebo Cs., hete-
roaryl, ktoré méZu byt zase pripadne substituované jednou
a7 Styrmi skupinami R' alebo jednou aZ dvoma skupinami
C'? alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde u-
vedené alkylové skupiny si nesubstituované alebo substi-
tuované jednou aZ $tyrmi skupinami R'.

Dal3ou skupinou zlaenin, ktoré nas zaujimaji, st zla-
&eniny vzorca (I), v ktorych Q znamena -N"R*R’R?, kde R,
R’ a R* su definované skor.

Dal3ou skupinou zlitenin, ktoré nas zaujimaji, st zIa-
&eniny vzorca (1), kde je pritomna jedna skupina R” zvolena

z
R

e

V ramei tejto podskupiny znamend d skupinu NR¥; R
znamené -C'*® alkyl s priamym alebo rozvetvenym refaz-
com; a ¢, g, x a y znamenaji CR™ alebo N'R¥, kde R¥ je de-
finované skor a R™ znamend atém vodika.

Vyhodnou podskupinou zvia$t' zaujimavych zli€enin
vzorca (I) s zlt&eniny vzorca (1), kde:

CO,;M znamena karboxylatovy anién;

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspott jednu kladne nabita skupinu a zvy$né skupiny R
st zvolené z atémov vodika a C,¢ alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou aZ $tyrmi skupinami RY,

R¢ je definovan€ skor;

R" znamen4 atom vodika alebo C'¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom;

Q je zvolené zo skupiny:

5 I(CHZ{b
B~ ® 0~
Sj_%\.’g’ ;N\(fg s S—N\Q\%N_Rx
n” ®
L7 (CHa)a

kde L, a a b sa definované a R je zvolené zo skupiny: a-
tém vodika alebo C,.¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne preru$eny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R"R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ Styrmi skuEinami: halogén, CN, NO,, OR", SR",
SOR™, SO,R", NR'R", N*(R",R", -C(0)-R*, C(O)NR'R",
SO.NR'R", CO,R¥, OC(O)R”, OC({O)NR'R¥, NR"C(O)R",
NR'C(O)NR"RY, alebo fenyl alebo Cs.o heteroaryl, ktoré
mdZu byt zase pripadne substituované jednou aZ Styrmi
skupinami R' alebo jednou aZ dvoma skupinami C, 3 alkyl s
priamym alebo rozvetvenym ret'azcom, kde uvedené alky-
lové skupiny s nesubstituované alebo substituované jed-
nou aZ $tyrmi skupinami R’;

R" je zvolené z :

kde d znamené NRY; R¥ znamen4 -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a €, g, x a y znamenaji CR™
alebo N'R*, kde R* je definované skdr a R™ znamen4 atém
vodika,

V ramci tejto skupiny si vetky ostatné premenné sku-
piny podl'a definicie uvedene] v &asti, tykajucej sa vzorca
.

Vyhodnej$ou skupinou zli¢enin podl'a vynalezu s zlu-
¢eniny vzorca (la):

HO R!

= 9
HiC :
o o) (1a)
com O=S$ A

I
o]

alebo jej farmaceuticky prijatelné soli, kde

CO,M znamena karboxylatovy anion;

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspoil jednu kladne nabitd skupinu a zvy$né skupiny R
st zvolené z atémov vodika a Cy alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou a¥ $tyrmi skupinami R,

R4 je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

(CHa)o
B 618‘0' I (9\ X
SRS S Srg\on-R
WEB o e\ /
L7 (CHla

kde L', a a b st definované skdr a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo Cy 4 alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne preruSeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R"R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ Styrmi skupinami: halogén, CN, NO,, OR", SR,
SOR¥, SO,R¥, NR'R¥, N*(R"),R", -C(O)-R¥, C(O)NR'RY,
SO,NR'R¥, CO,R, OC(O)R", OC(O)NR'RY, NR'C(O)R",
NR"C(O)NR"RY, alebo fenyl alebo Cs.yo heteroaryl, ktoré
mdZu byt zase pripadne substituované jednou aZ Styrmi
skupinami R' alebo jednou a¥ dvoma skupinami C, 5 alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené al-
kylové skupiny su nesubstituované alebo substituované
jednou az ¥tyrmi skupinami R’;

R" znamen4 atém vodika alebo -C'® alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,;
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R" je definované skor,
R’ je zvolené z :

X~g
S'.</ i a 7
Y -_S—<e’g

kde d znamena NR¥; R* znamen4 -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a €, g, X a y znamenaju CR™
alebo N'R¥, kde R* je definované a R™ znamena atém vo-
dika.

V ramei tejto skupiny si vietky ostatné premenné sku-
piny podl'a definicie uvedenej v Casti, tykajicej sa vzorca
M.

Dal$ou vyhodnou podskupinou zlaZenin s zl&eniny
vzorca (Ib):

i 9
HaC 7
)}_@}“2‘“\ e
coM O=S

Il R
o]

alebo jej farmaceuticky prijatelné soli, kde

CO,M znamené karboxylatovy anién;

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspoii jednu kladne nabiti skupinu a d'alSia skupina R
je zvolend z atému vodika a C4 alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou aZ 3tyrmi skupinami RY;

R?je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

(CHa)y
®r8‘ Ol,a‘g I @\ _ X
SR N i S‘N\E\//N R
w=P ¥ © (CHala

kde L', a a b st definované skér a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
refazcom, pripadne prerudeny jednou alebo dvoma sku-
pinami O, S, SO, SO;, NR¥, N'R"R™ alebo -C(0)-, kde u-
vedeny refazec je nesubstituovany alebo substituovany
jednou a% $tyrmi skupinami: halogén, CN, NO,, ORY, SR¥,
SOR", SO,R”, NR"RY, N*(R"),R*, -C(0)-R¥, C(O)NR"R,
SO,NR'R¥, CO,R", OC(O)R*, OC(O)NR'R", NR"C(O)R™,
NR'C(O)NR"RY, alebo fenyl alebo Cs.j heteroaryl, ktoré
mdZu byt zase pripadne substituované jednou aZ 3tyrmi
skupinami R' alebo jednou a% dvoma skupinami C, alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené al-
kylové skupiny si nesubstituované alebo substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R';

RP znamen4 atém vodika alebo -C' alkyl s priamym alebo
rozvetvenym refazcom;

R" je definované skor;

R’ je zvolené z :

-S—-(’e\l)f a -S—-(’kcl’
oY =]

kde d znamena NR¥; R* znamena -C, alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a e, g, X a y znamenaju CR™
alebo N'R¥, kde R je definované skor a R™ znamena atém
vodika.

V ramci tejto skupiny sa vietky ostatné premenné sku-
piny podla definicie uvedené v Casti, tykajlcej sa vzorca

().

Dalou vyhodnou skupinou zli&enin podla vynalezu st
zli¢eniny vzorca (Ic):

HOH e R O
HaC i R
H_—.
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alebo jej farmaceuticky prijatel'né soli, kde

CO,M znamené karboxylatovy anién;

jedna skupina R pripojend k naftosultamove;j skupine obsa-
huje aspoti jednu kladne nabitd skupinu a d’al$ia skupina R
je zvolena z atému vodika, halogénu a C, alkylu s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného ale-
bo substituovaného jednou a% Styrmi skupinami R,

R? je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

i(CHZ{b
5 r,a‘ X
S S S §no\SN-R
\gp \G’B \ /
¢ © (CHaa

kde L, a a b st definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
refazcom, pripadne prerudeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R’R™ alebo -C(0)-, kde uve-
deny refazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou az Styrmi skupinami: halogén, CN, NO,, OR", SRY,
SOR™, SO,R”, NR'RY, N"(R"),R¥, -C(O)-R", C(O)NR'RY,
SO,NR'RY, CO,R”, OC(O)R", OC(O)NR'RY, NR'C(O)R",
NRFC(O)NR'R", alebo fenyl alebo Cs.io heteroaryl, ktoré
moZu byt zase pripadne substituované jednou aZz Styrmi
skupinami R’ alebo jednou aZ dvoma skupinami C, 5 alkyl s
priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené alky-
lové skupiny su nesubstituované alebo substituované jed-
nou az §tyrmi skupinami R’;

R" znamen4 atém vodika alebo -C"¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom;

RY je definované skor;

R’ je zvolené z ;

S 0 54
.

kde d znamend NR¥; R* znamena -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a €, g, X a y znamenaja CR™
alebo N'R¥, kde R¥ je definované skor a R™ znamen4 atom
vodika.

V ramci tejto podskupiny s vietky ostatné premenné
skupiny podra definicie uvedené v ¢asti, tykajacej sa vzor-
ca (I).

DalSou vyhodnou skupinou zla&enin podla vynélezu st
zluéeniny vzorca (Id):

R
HOH B R! O
Hac/'i—r\(/}CquN R
o o=t O (1d)
coM O3

e}

alebo jej farmaceuticky prijatefné soli, kde

CO,M znamena karboxylatovy anidn,;

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspofl jednu kladne nabiti skupinu a d’al$ia skupina R
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Jje zvolend z atému vodika a C,4 alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou a2 Styrmi skupinami R%

R¢ je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

’(CH2{D
8~ o~ X
37, %_?4\ g, CNB\oN-R

‘Pﬁﬂ o e\ /

L (Csza

’

kde L, aa b sit definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C, ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne preruSeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R'R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny refazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ $tyrmi skufinami: halogén, CN, NO,, OR", SRY,
SOR™, SO,R", NR'RY, N*(RM),RY, -C(O)-R¥, C(O)NR"RY,
SO,NR"RY, CO,R¥, OC(O)R¥, OC(O)NR'R¥, NR'C(O)RY,
NR"C(O)NR'R¥, alebo fenyl alebo Cs.,o heteroaryl, ktoré
moZu byt zase pripadne substituované jednou aZ dtyrmi
skupinami R' alebo jednou a% dvoma skupinami C, ; alkyl s
priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené alky-
lové skupiny st nesubstituované alebo substituované jed-
nou aZ tyrmi skupinami R";

R" znamena atém vodika alebo -C'*® alkyl s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom;

RY je definované skor;

R'jezvolené z:

L
y =40

kde d znamena NR¥; R* znamena -Cy¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a e, g, X a y znamenaju CR™
alebo N'R¥, kde R¥ je definované skor a R™ znamené atém
vodika.

V ramci tejto podskupiny si vietky ostatné premenné
skupiny podl'a definicie uvedené v &asti, tykajucej sa vzor-
ca (D).

E3te vyhodnejsie sa predkladany vynalez tyka zladeni-
ny vzorca (Ia), kde skupina R v polohe 4 znamena kladne
nabiti skupinu a skupiny R v polohach 3 a S znamenajua a-
tém vodika.

Tieto zlueniny méZu byt konkrétne znizornené vzorcom

(Ie):

MO Ly A O
: R
HQC%CHZ_N\ O (Ie)
[o} =S
I

CO,

alebo mdZe ist’ o ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

R obsahuje kladne nabiti skupinu zvolent zo skupiny: -R”,
Q, C,4 alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ne-
substituovany alebo substituovany jednou skupinou R%;
Rdje nezavisle zvolené z -R” alebo Q;

Q je zvolené zo skupiny:

(CHap)p
®5~ G)r,a‘c l @\ x
N g §N Lo S‘N\g\//"‘”ﬂ
\g -
B * 2 {CHya

kde L", aa b st definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atom vodika alebo C, ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne prerudeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R"RY alebo -C(O)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ $tyrmi skuEinami: halogén, CN, NO,, OR%, SR,
SORY, SO,R*, NR'R¥, N*(R",R¥, -C(0)-R", C(O)NR'RY,
SO,NR'R¥, CO,R*, OC(O)R¥, OC(O)NR'R¥, NR'C(O)R¥,
NR"C(O)NR'RY, alebo fenyl alebo Cs.)o heteroaryl, ktoré
mdZzu byt zase pripadne substituované jednou aZ 3tyrmi
skupinami R' alebo jednou aZ dvoma skupinami C, 5 alkyl s
priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené alky-
lové skupiny si nesubstituované alebo substituované jed-
nou aZ §tyrmi skupinami R,

R" znamen4 atém vodika alebo -C' alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcorm,

R¥ je definované skor;

R je zvolené z :

S 5478
Y o=0

d

kde d znamen4 NR¥; R* znamena -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a e, g, X a y znamenaji CR™
alebo N'R¥, kde R¥ je definované skér a R™ znamen4 atém
vodika.

Podobne mbzu mat’ tieto zlaleniny vzorec (If):

H30%CH~N
WA
o O:\S (10
1
e]

coy

alebo méze ist’ o ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

R obsahuje kladne nabitt skupinu zvolent zo skupiny: -R”,
Q a C, 4 alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ne-
substituovany alebo substituovany jednou skupinou R

RY je nezavisle zvolené z -R” alebo Q;

Q je zvolené zo skupiny:

‘(CHzib
B

e . Seloww
v =B pai) e\ /

H 12 (CHa

kde L", aa b sii definované skdr a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,_¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne preruseny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NRY, N'RFRY alebo -C(O)-, kde uve-
deny ref'azec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou az §tyrmi skuEinami: halogén, CN, NO,, OR¥, SRY,
SOR™, SO,R™, NRR", N*(R",R¥, -C(0)-R¥, C(O)NR"R¥,
SO,NR'R", CO,R", OC(O)R¥, OC(O)NR"R¥, NR'C(O)RY,
NR'C(O)NR'R¥, alebo fenyl alebo Cs.;o heteroaryl, ktoré
mdZu byt zase pripadne substituované jednou aZ Styrmi
skupinami R' alebo jednou az dvoma skupinami C,.; alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené al-
kylové skupiny si nesubstituované alebo substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R';

R" znamena atém vodika alebo -C'® alkyl s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom;

RY je definované skér;

R’ je zvolené z :
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% . S
oY e’g,

kde d znamen4 NR¥; R* znamen4 -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a €, g, x a y znamenaja CR™
alebo N'RK, kde R¥ je definované skér a R™ znamena atém
vodika.

Edte vyhodnejSou podskupinou zlt¢enin st zliCeniny
vzorca (Ie), kde
R znamena

(CH2{b
~(CHa).6~ N\6\,®/N— R*
® (CH,),

a-R", abal sidefinované skor.
Dalsou vyhodnou podskupinou zlienin podfa vynale-
zu st zlG&eniny vzorca (Ig):

HO i /! O
HaC T -
3 WOHZ N\
o R (19

COuM O:lsl
O b
kde
R znamena
(CHeib
-(CH2)1.5~N6\9/N—R‘
1® (CH,),

a-R* abalL sadefinované skor.
Reprezentaénymi prikladmi zli&enin podla vynalezu
st

B N—ﬁ\\ RO
H;c)j;QJ Foo o Muwpell
o} o, £93 TN d c
[e) E-34
oy
Q
"un CH -
Hac/'jj:}_ﬁ‘geo
o -
co,
Tabufka
t Q # 9 # ° 1‘
o PhS. . {
% / g
9 'S 10 e 1 i
& @ ) l
5 o o
Ph =fenyl
2 ] " ]
> H,NT H2N. 0g
o o}
12 i 13 i 14 e
&) ) &)
oh o+ o
HCoy M HaC., CHs o
15 N'-/LO 16 N“/ko 17 E&j
& ) N
ok “h
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o o
[ S=0 A\
%
~ I o S
N-S.
:

Tabutka

OH r} ) i e o
(u Ao ’
- i (+] CH.

Q S:O
2 ,’S 22 3 23 N 2 A N
N N2 E j [/N\B L [N%j v f; :)
[%j [%j Ne S W +
NS N2 o
o+ o
IR
NH
24 N 25 NS 26 (8 MR g M-S,
&) & N%] u,c)iQJ o o
N o }
s X ET—. co;
Tabufka
# ) ¢ Q tf g
NH, “0/\, E
Q
3 N © N ‘)
&) S ©)
40 b - *
HO cH
gy ph
Q So,”
H,CWN—%O
N
o o
Tabulka
Tabufka
] o t 0 ] 2
3 Q 14 HoQ ¢ 2 o gcJH ! s
@ _3 a 4 N 4 {3
27 L. 24 N 29 @ X P N
N7 2 o«
“h N, N
o “tn
i 8 0 a
3 [;/) 31 () o (5
- : % 0
HO Ly cHy
HyC ;/ N'g"o
co,”
Tabufka
t o ] o # o
NHz ”‘;
(ko CHa
4, N 4

sy
7
2
:
$501
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CO,
Tabutka
8 ) % 0 Q
NHz H £
I P
N NS
& & &
A o oh
HO HY CHy 3
Es
[) cor
Tabulka
.3 o) # Q # Q
OH
CcH
4 5 | é s a3
07 s,
ety
[ o,
Tabutka
4 0 ] Q [l Q
NH, R
/LO ? [’N'CH’
s N N 58 P
&) & ¥
o o
HO MM CH,; ;
Hac/'j:é_j“oﬁ:o
7N "
Co,”
Tabulka
# Q ¢ Q # Q
X P F
6 N3 ° 61 '™ N.H
o & &
+ N, N
e sy o

Q
HOwu g CH:; ;
z N'§‘
HyC 0
o) N ©
0,

c
Tabufka
i Q .3 Q0 # e
(T:’ HO) CHy
o N
6 f 3 L G‘T P
N N L NT
Sl &
i sy
a
HOH H cﬂa; ;
Hac“m_,;"'g'o
S bo,"
Tabulka
OH
NQ“: S o
16 Mo P&
v } J:'»: 3

coz
Tabulka
# 2 # 0 # o)
OH
N.CHJ o
7 ) 7 N 7 (2
N, 4 ) h
A N
DA
HO W 1 ony
HsC 2 N-§e0
oo { °
€Oy
Tabufka
.4 o 4 Q ¢ 2
H
NH,
N CHy
Q ™
+ |8 N:)

&




HO H ’,:_‘l CH,
H C : M‘\
3 /&‘Q_/ o}
(e)
(ol
Tabulka
# Q # #
Q
NH, HO. Q
(go ) CHy
82 N 83 84 N
& SIS
b ]
u
Q
HyCO
HO H ’j CHB
HaC > N=%s
3 JIQJ 3 (o)
]
co,”
Tabutka
# o] # Q # 0
NH, HO.
(ko g CHy
+ N
86 [NSj 87 N 88 [ i
X & X%
(s
0 J
HO W H CHs
H N-S.
H,C e}
X /H:I:/}_/ a
O
coy
Tabufka
¢ [¢] # Q # o]
CONH, HO
L L g CHg
o N
90, [N%j 91 Néj %) [; P
7 ( F
R
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Q
HO Y H CH, g A
H,C : N-g 2
N/ 00 _
o) L
co,”
Tabufka
R? Q R? Q R Q R? Q
NH, NH, HO HO.
Mol L&l L)
cl N? CHa| NY Cl N CHs Nt
RO RICIRE®
o B M S
Q
s
HO H CHs
HsC : N-s
N 00
0 bo,”
Tabulka
R Q R Q R Q R Q
NH, NH, H HO.
KLO /l*o )
Cl N%"'j CH; N%’j Ct N‘ CHa N‘
G G CARE®
h “h o o

kde Q je definované v tabulkéch a L* znamen4 farmaceu-
ticky prijatelny protiion definovany skér.

Zligeniny podla vyndlezu sa pripravuji reakciou
vhodne chraneného aktivovaného 2-hydroxymetyl-karba-
pen-2-ém-3-karboxyldtu s naftosultamom, modifikaciou
takto zavedeného bo¢ného retazca podla potreby a potom
odstranenim pripadnych ochrannych skupin na poskytnutie
poZadovaného kone¢ného produktu. Tento postup je ilu-
strovany nasledovnou vieobecnou schémou.

12
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Schéma A
P at 1) aktivacia hydroxylovej skupny
H ‘j na vymenu
e : OH navymend_
2 y reakcia so skupinou
o N 2) botného retazea (SCG)
A1 COP™ (™),
X &
e f .
we L M-seo
Nt °
o}
82 co,p
1) aktivacia hyd ve]
F*); pre ziGgeniny s )skupiny nayv;m y
AN ") hydroxylovymi
4 | =\ IskupinamivR* | | 2) reakcia s Q°
see- pre ziaGeniny s alebo
SN0 reaktivnym N- { nadbylok AR
H O atémom v R%®
[G}S A
=~ 3
7 [ Sm AHEN
P RPN | (R
Wy R P at N
HeC i N—S‘\:O H ):1 e
\ p o HsC H N go
o CO.M 1) Oghr. skup. N-f
4 3 - . -
A4 2) purifikécia A3 COpP*

Co sa tyka schémy A uvedenej skor, skupiny P, R',R a
M sa definované pre zlieniny vzorca (I).
P“ znamen4 ochrannu skupinu karboxylu.
RSC znamen4 skupinu, ktora méZe alebo nemusi byt zvole-
né zo skupiny R, ako je definované skor, ktora je v priebe-
hu syntézy zlugeniny vzorca (I) podla potreby modifikova-
na na ziskanie zlageniny z tejto skupiny a na skupinu R*C je
moZné teda pozerat’ ako na prekurzor skupiny R.
Q' znamen4 skupinu reagujucu s medziproduktom A2 (po
aktivacii A2) takym spdsobom, ktory vedic k zavedeniu
¢lena skupiny definovaného ako Q skor, do konetného
produktu, takze na Q' je moZné pozerat’ ako na prekurzor
Q.
AR je vhodné alkylatné &inidlo, ako je metyljodid,
metylbromid, benzyltrichléracetimidat, metyltrifluérmetan-
sulfonat, trietyloxoniumtetrafluérborat a podobne.

Naftosultamova skupina bo¢ného retazca (SCG) pou-
%itd v niektorych pripadoch pri syntéze zlu¢enin podla
predkladaného vyndlezu bola opisand v chemicke;j literat(i-
re. V inych pripadoch boli v literatire opisané prekurzoro-
vé zluceniny, ktoré m6zu byt Fahko premenené na poZado-
vany naftosultam. V pripadoch, kedy poZadovany nafto-
sultam nie je v literatire znamy, je nutné syntetizovat’ na-
ftosultam novovyvinutou syntézou. Odbornik v danej ob-
lasti techniky méZe upravit dosial’ publikovani syniézu a-
nalogického naftosultamu na vyrobu pozadovanej zluceni-
ny bez neprimeranych experimentov. V tejto prihla3ke sa
opisuji podetné priklady syntézy naftosultamu (pozri. niZ-
sie).

Naftosultamova skupina bo¢ného retazca (SCG) rea-
guje na zatiatku s vhodne chranenym karbapen-2-ém-3-
-karboxylatom s aktivovanou hydroxymetylovou skupinou
v polohe 2.

Karbapenémové jadro so substituentom -CH,OH v po-
lohe 2 je moZné ziskat podl'a prace Schmitt, S. M. a d'ali,
J. Antibiotics 41 (6): 780 aZ 787 (1988), ktorej obsah je tu
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zaradeny odkazom. Skupina karboxylovej kyseliny na C-3
karbapenéme sa vieobecne chrani ochrannou skupinou kar-
boxylu, ako je p-nitrobenzyl (PNB), alyl, p-metoxybenzyl,
trichléretyl, 2-trimetylsilyletyl a podobne. Dalej sa pripad-
ne chrani hydroxylova skupina 6-hydroxyetylového bo¢né-
ho refazca ochrannou skupinou hydroxylu, ako je trimetyl-
silyl (TMS), trietylsilyl (TES), terc.butyldimetylsilyl
(TBDMS), terc.butyldifenylsilyl (TBDPS), acetyl, alyloxy-
karbonyl, 2-trimetyl-silyletoxykarbonyl, 2-trichléretoxy-
karbonyl a podobne.

Pridanie skupiny naftosultamového bo¢ného refazca
(SCG) ku karbapenému sa uskuto¢fiuje zmieSanim roztoku
hydroxymetylkarbapenému a naftosultamovej skupiny bot-
ného refazca vo vhodnom rozptidtadle, ako je ettrahydrofu-
ran (THF), éter, acetonitril, dimetylformamid (DMF), ben-
zén, dimetylsulfoxid (DMSO) a podobne s (vopred prida-
nym) vhodnym aktivalnym &inidlom, ako je dietylazodi-
karboxylat (DEAE)/trifenylfosfin, diizopropylazodikarbo-
xylat (DIAD)/tributylfosfin a podobne pri teplote medzi
priblizne -20 °C a 35 °C aZ 90 minit.

Alternativne mdzu byt naftosultam a karbapeném
zmie$ané spolu s bud’ azodikarboxylatom alebo fosfinovym
ginidlom vo vhodnom rozpi¥tadie a d’alsia zloZka aktivad-
ného ¢&inidla (fosfin alebo pripadne azodikarboxylat) mbze
byt do zmesi pridand. Po zmie$ani naftosultamu, karbape-
nému a aktivainého ¢inidla (€inidiel) sa reakcia nechd pre-
biehat' pri teplote medzi priblizne -20 °C a 35 °C 5 az 90
minut,

Ziskana zmes sa potom spracovéva Standardnym spd-
sobom zndmym odbornikom v danej oblasti techniky na
ziskanie surového 2-naftosultam-metyl substituovaného
karbapenému, ktory sa v pripade potreby €isti rekry3taliza-
ciou alebo chromatografiou na silikagéli s eliiciou vhod-
nym rozpu¥tadiom alebo zmesou dvoch alebo viacerych
rozpuitadiel, ako je hexén, etylacetat, éter, benzén, dich-
l6rmetan, chloroform, acetén, metan a podobne.

Modifikacia naftosultamového boéného retazca zluce-
nin A2, ktord je vieobecne nutnd na zavedenie nabit¢ho
substituenta A4 sa najlep3ie uskutodiiuje pred odstranenim
ochrannych skupin. Pre zlugeniny, obsahujice v botnom
refazci hydroxylovii skupinu, napriklad v R¢ moze byt
zavedeny kladne nabity substituent do bo&ného ref'azca naj-
skor aktivaciou hydroxylovej skupiny premenou na vhodni
odstiepitelnii skupinu, ako je triflat, mesylat, tosylat, jodid,
chlorid, bromid a podobne a nahradou ziskanej odstiepitel-
nej skupiny zlueninou Q, ako je N-metylimidazol, N-(2-
-hydroxyetyl)imidazol, N-metyldiazabicyklooktin, 1-(kar-
bamoylmetyl)-4-aza-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan, 1-(3-hydro-
xyprop-1-yl)-4-aza-1-azoniabicyklo[2.2.2]-oktan, pyridin,
morfolin a podobne, obsahujace atém dusika, ktory mdze
posobit’ ako nukleofilné &inidlo. Alternativne méZe byt v
nicktorych pripadoch zavedeny do naftosultamového bo¢-
ného retazec nabity substituent pred pridavkom naftosul-
tamu ku karbapenému alebo mdZe byt zavedeny po odstra-
neni ochrannej skupiny z A2. Ovel'a vyhodnejsie je vSak
zavedenie nabitého substituenta modifikdciou skupiny A2
pred odstranenim ochrannej skupiny.

V niektorych pripadoch méZe byt uskuto&nené aktiva-
cia hydroxylovej skupiny a nihrada skupinou Q" za vytvo-
renia A3 v jedinom kroku s vyhodnym vplyvom bézického
charakteru zli¢eniny Q" a jej vyuZitim ako bazy pri aktiva-
cii reakcie.

Premena hydroxylovej skupiny na vhodnu od3tiepitel™-
nd skupinu sa uskutoiiuje reakciou zli¢eniny substituova-
nej hydroxylom vo vhodnom rozpuitadle, ako je dichlér-
metan, tetrahydrofuréan, éter, benzén a podobne s aktivad-
nym &inidlom, ako je anhydrid kyseliny trifluérmetansulfé-
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novej, anhydrid kyseliny metansulfénovej, anhydrid kyse-
liny toluénsulfénovej, metansulfonylchlorid, benzénsulfo-
nylchlorid, toluénsulfonylchlorid a podobne v pritomnosti
vhodnej bazy, ako je trietylamin, tributylamin, diizopropy-
letylamin a podobne pri teplote medzi priblizne -100 °C a
0 °C priblizne 5 aZ 120 minut. Takto ziskany medziprodukt
obsahuje odstiepitelnd skupinu, ktori je moZné premenit
na alternativnu odstiepitelni skupinu, jodid, reakciou roz-
toku medziproduktu vo vhodnom rozpuitadle ako je ace-
tén, metyletylketdn a podobne pri priblizne -10 °C aZ 50 °C
s nadbytkom jodidu sodného alebo jodidu draselného potas
priblizne 0,25 aZ 24 hodin.

V mnohych pripadoch je ziskany jodid v dostatogne
Sistej forme, takZe mdZe byt pouZity bez d'alSicho &istenia.
Pre I'ah$ie zachovanie mdZe byt jodid, pokial’ nie je krysta-
licky, lyofilizovany z benzénu za ziskania amorfnej tuhej
latky, s ktorou je moZné 'ahko pracovat’.

Aktivovand hydroxylové skupina alebo jodid sa zameni
reakciou s aktivovanym medziproduktom &inidlom Q°. V
niektorych pripadoch moZe byt aktivéacia a nahrada hydro-
xylovej skupiny uskutoénend v jedinom kroku. Aktivainé
¢inidlo sa pridava k roztoku hydroxylom substituovanej
zli&eniny v pritomnosti vhodnej bazy vo vhodnom rozpas-
tadle, ako je dichlérmetén, tetrahydrofuran, éter, DMF,
benzén, acetonitril, DMSO a podobne, ako bolo opisané v
predchédzajucich odsekoch. Ziskany aktivovany medzipro-
dukt reaguije s 1 a2 3 molarnymi ekvivalentmi zlageniny Q"
pri teplote medzi priblizne -78 °C a 50 °C priblizne 15 aZ
120 minat. V niektorych pripadoch je vyhodné vytvorit
aktivovany medziprodukt v jednom rozpustadle, izolovat
tento medziprodukt a uskuto&nit’ vymeny v odli¥nom roz-
pustadle. V inych pripadoch mdZe byt zdmena uskuto&ne-
n4 bez izolacie medziproduktu a v pripadoch, kde sa Q°
pouZiva tieZ ako baza, moZe byt dokonca subezna s vytvé-
ranim aktivovaného medziproduktu.

V pripadoch, ked’ je reakcia vymeny najlep8ie uskutod-
nitel'nd pouzitim jodidu, roztok jodidu sa mie3a v priblizne
ekvivalentnom mnoZstve (0,9 az 1,05 molamych ekviva-
lentov) zliaceniny Q". Potom sa prida strieborna sol’ nenuk-
leotidovej kyseliny, ako je trifluérmetansulfonét strieborny,
tetrafulérborat striecborny a podobne. Hoci reakcia bude
prebichat’ v nepritomnosti striebornej soli, rychlej$ie bude
prebiehat’ v pritomnosti striebornej soli. Navy$e strieborna
sol' napoméha pri odstratiovani vytlateného jodidu
z reakénej zmesi, ¢o mdZe zlepovat’ tiinnost’ naslednych
krokov. Vysledni zmes sa potom §tandardnym spdsobom
spracovava za ziskania surového produktu, ktory sa v pri-
pade potreby &isti rekry3talizéciou alebo chromatograficky.

Alternativny spdsob na zavedenie kladného naboja do
boéného retfazca é’e moZné pouZit na boéné retazce (napri-
klad skupiny RS%), ktoré obsahujii atém dusika, ktory je
mozZné kvarternizovat’ reakciou s vhodnym alkylaénym ¢&i-
nidlom AR, ako je metyljodid, metylbromid, benzyltrichlé-
racetamidat, metyltrifluérmetansulfonat, trietylox6inumtet-
rafluérborat a podobne. Kvarternizacia atému dusika v
botnom ret’azci sa uskutoéiiuje zmie$anim roztoku zlideni-
ny s miernym nadbytkom (1,05 aZ 1,2 molarnych ekviva-
lentov) alkyla¢ného &inidla.

Syntéza pozadovanej zli¢eniny sa ukonéi odstranenim
pripadne pritomnych ochrannych skupin, ktoré st pritomné
v predposlednom medziprodukte s pouZitim 3tandardnych
spdsobov, ktoré si odbornikom v danej oblasti techniky
zname. Koneény produkt bez ochrannych skupin sa potom
podla potreby &isti tandardnymi spbsobmi, ako je ionexo-
va chromatografia, HPLC na silikagéli s reverznou fazou,
MPLC na polystyrénovom géli s reverznou fazou a podob-
ne alebo rekry3talizaciou.
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Hotovy produkt je moZné $truktGrne charakterizovat’
zvy&ajnymi spdsobmi, ako je NMR, IR, MS a UV. Pre I'ah-
$iu manipulaciu méZe byt hotovy produkt, pokial nie je v
kry3talickom stave, lyofilizovany z vody za ziskania amor-
fnej tuhej latky, s ktorou je moZné pohodlne zaobchéadzat',

ZlGCeniny podla vynélezu su cenné antibakterialne
prostriedky uginné proti roznym grampozotivnym a v men-
Sej miere aj gramnegativnym baktéridm a ktoré teda nijdu
pouzitie v humédnnom a veterinirnom lekaérstve.

Nasledujuce tabulky I a II ilustruju neofakévane zlep-
Sen in vitro antibakteridlnu aktivitu reprezentativnej zIi-
¢eniny podl'a vynalezu vzorca (a)

m

N H ,? Ne i CIG CONH,
! [ Aot
N ST ° (a)
o ) @
HN o

oznalenej ako 1.-786392 v porovnani so zlageninou L-
-742728, ktord zodpoved4 zlufenine podla prikladu 6 vo
WO 95/21841.

Tabulka I
Porovnanie in vitro antibakteridlnej aktivity L-786392, L-
-742728 a imipenému (ug/ml)*

Mikroorganizmus Kmed ID [L-786392 [MIC, L-742728 |Imipeném
Staphylococcus aureus (42)  {COL 4 8 128
(rezistentny vodi meticilinu)

76 4 8 256

*Met6da mikrotitralného riedenia média: Mueller Hinton
Broth (NNL) obsahujiici 2 % NaCl; inokulum 1,1x10°
CFU/jamku; inkubovanie pri 35 °C 46 hodin. MIC snima-
nie, pokial’ je viditelny rast. (Huber NB 40064, str. 31 —33)

Tabulka II
Porovnanie aktivity proti Amp® Enterococcus faecium (a =
= 32 vritane 27 Van® kmeitov) *
Mikroriedenie média MIC {pl/ml)
Kmef Imipeném L-742728 L-786392
5137 >128 32 8

Inokulum: ~2x10° CFU/ml
Inkubovanie: 22 hodin pri 35 °C, mozgovo-srdcové infliizne
médium

Mnoh¢ zligeniny podlfa predkladaného vyndlezu su
biologicky Gginné proti MRSA/MRCNS. Z antibakteridlnej
udinnosti in vitro je moZné usudzovat' na aktivitu in vivo,
ak sa zli&eniny podavaju cicavcovi infikovanému vnima-
vym bakteridlnym organizmom.

Pouzitim Standardnych testov na vnimavost’ bolo ure-
né, Ze zluCeniny podla vynalezu st aktivne proti MRSA,

Zla&eniny podfa vynalezu méZzu byt formulované do
farmaceutickych prostriedkov kombinaciou zliéeniny s
farmaceuticky prijatelnym nosi¢om. Priklady tychto nosi-
¢ov sa uvadzaji neskor.

Zlugeniny mdZu byt pouZité v praskovej alebo krysta-
lickej forme, v kvapalnom roztoku alebo v suspenzii. M6Zu
byt podavané radom spdsobov, najmi zaujimavé s napri-
klad spdsoby miestne, orilne a parenteralne pomocou in-
jekeie (intravendzne alebo intramuskulérne).
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Prostriedky pre injekcie st vyhodnou cestou podavania,
mdZu byt pripravené v jednotkovej davke v ampulkach a-
lebo v zasobnikoch na viac davok. Injikovatelné prostried-
ky moZu byt v takej forme, ako sa suspenzie, roztoky alebo
emulzie v olejovitych alebo vodnych nosi¢och a méZu ob-
sahovat’ d'alie rozne pomocné latky. Aktivna zloZka mdZze
byt alternativne vo forme pradku (lyofilizovaného alebo
nelyofilizovaného) na rekonstiticiu pred podanim s vhod-
nym vehikulom, ako je sterilizovand voda. V prostriedkoch
pre injekceie sa nosi¢ typicky sklada zo sterilizovangj vody,
fyziologického roztoku alebo ingj injikovatelnej tekutiny,
ako je napriklad podzemnicovy olej pre intramuskuldrne
injekcie. MdZu byt tieZ pridané rdzne pufratné prostriedky,
ochranné latky a podobne.

Prostriedky na miestne podanie mézu byt’ formulované
v nositoch, ako si hydrofébne alebo hydrofilné bazy za
vytvorenia masti, krémov, roztokov na umyvanie, vo vod-
nych, olejovitych alebo alkoholickych kvapalinich za vy-
tvorenia roztokov na potieranie alebo v suchych diluentoch
za vytvorenia prasku.

Oralne prostriedky mdZu byt vo forme napriklad tab-
liet, kapsul, oralnych suspenzii a oralnych roztokov. Oralne
prostriedky moZu vyuZivat nosite, ako st bezné formulac-
né &inidla a mdZu byt vo forme prostriedkov s predizenym
uvoliiovanim rovnako ako vo forme na rychle dodévanie.

Pod4vané davky zdvisia vo velkej miere od stavu a
velkosti lieteného subjektu, ceste a podetnosti podévania,
citlivosti patogénu na konkrétne zvolend zlG&eninu, viru-
lencii infekcie a inych faktoroch. Ticto faktory si v3ak po-
nechané na rozhodnuti o3etrujuceho lekédra podla principov
lietenia antibakterialnymi prostriedkami. Dal$im faktorom
ovplyvitujicim presny davkovaci reZim je okrem povahy
infekcie a lieteného pacienta molekulovd hmotnost’ zluce-
niny.

Zltdeniny na podavanie clovekovi mézu obsahovat na
jednotkovii davku, &i uz kvapalnd alebo tuhd, od priblizne
0,01 % do aZ pribliZne 99 % aktivnej latky, pricom vyhod-
né rozmedzie je priblizne 10 aZ 60 %. Farmaceuticky pros-
triedok bude zvytajne obsahovat' od priblizne 15 mg do
priblizne 2,5 g aktivne zlozky; vieobecne je viak vyhodné
pouzivat davky vrozmedzi od priblizne 250 mg do
1000 mg. Pri parenteralnom podavani bude jednotkové
davka typicky obsahovat' istGl zlageninu v roztoku sterili-
zovanej vody alebo vo forme rozpustného prasku urten¢ho
na rozpustenie, pritom pH prostriedku moZze byt upravené
na neutraine a prostriedok moZe byt izotonicky.

Opisovany vynélez tieZ zahmuje spdsob lieZenia bakte-
rialnej infekcie u cicavcov v pripade potreby, ktory zahr-
nuje podévanie zligeniny vzorca (I) uvedenému cicavcovi
v (i&%innom mnoZstve na lietenie uvedenej infekcie.

Vyhodné sposoby podévania antibakeridlnych zla¢enin
vzorca (I) zahmuju ordlne a parenterlne, napriklad i.v. in-
flzie, jednorazové i. v. podanie a i. m. injekcie.

U dospelych je vyhodné podavanie 5 aZz 50 mg anti-
bakteridlnej zlZeniny vzorca (I) na kg telesnej hmotnosti
Styrikrat denne. Vyhodna davka je 250 mg aZz 1000 mg an-
tibakterialnej davky raz a2 Styrikrat denne. Pre mierne in-
fekcie je doporudena davka priblizne 250 mg dva alebo
trikrat denne. V pripade miernych infekcif proti vysoko
vnimavym grampozitivnym organizmom je odporicana
davka 500 mg tri alebo 3tyrikrat denne. Pre fazké Zivot
ohrozujlice infekcie u organizmov na hornej hranici citli-
vosti k antibiotiku méZe byt odporu¥end davka priblizne
1000 az 2000 mg tri aZ Styrikrat denne.

U deti je vyhodnéa davka priblizne 5 aZz 25 mg/kg tele-
snej hmotnosti podana 2, 3 alebo 4x za def, typickd divka
je 10 mg/kg.

Zlieniny vzorca (1) patria do Sirokej triedy zlG&enin a-
ko karbapenémy. Mnoho karbapenémov je vnimavych na
pdsobenie obli¢kového enzymu zndmeho ako dehydropep-
tidaza (DHP). Toto pdsobenie alebo degradicia moze zni-
#it' G¥innost’ karbapenémového antibakteridlneho prostried-
ku. Mnoho zli&enin podla predkladaného vynalezu je na
druhej strane na toto pésobenie menej vnimavych a preto
nemus! vyZadovat pouZitie inhibitorov DHP. Tieto latky
mou byt pouzité v pripade potreby a toto pouZitie sa po-
vaZuje za sulast’ predkladaného vynalezu. Inhibitory DHP
a ich poutitie s karbapenémami sa opisuje napriklad v eu-
r6épskych patentovych prihlaskach &. 79102616.4, podanej
24. jala 1979 (patent & 0 007 614); a 82107174.3, podane;
9. augusta 1982 (zverejnenie & 0 072 014).

Zlt&eniny podra predkladaného vynélezu méZzu byt v
pripadoch, ked” je Ziaduce alebo nutné pouZitie inhibitora
DHP, kombinované alebo pouZité s vhodnym inhibitorom
DHP, ako sa opisuje v uvedenych patentoch a publikovanej
prihladke. Citované eurdpske patentové prihlasky definujii
sposob stanovenia citlivosti karbapenémov na DHP a uvé-
dzaju vhodné inhibitory, kombin4cie zlitenin a spdsoby
lic¥enia. Vyhodny hmotnostny pomer zlG&eniny vzorca (I)
k inhibitoru DHP v kombinovanych prostriedkoch je pri-
blizne 1: 1.

Vyhodny inhibitor DHP je kyselina 7-(L-2-amino-23-
-karboxyetyltio)-2-(2,2-dimetylcyklopropdnkarboxamid)-2-
-hepténova alebo jej prijatelné soli.

Vynilez je d’alej opisovany v savislosti s nasledujucimi
neobmedzujicimi prikladmi.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Priklady na pripravu vychodiskovych latok

(TMS)

Priklad 1
Syntéza 5-(trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultamu
8rz BuLI
i
< I P silikagél
—S — N-——sao B
W s‘o w S,ro ° "

Krok 1: 5-Brém-1,8-naftosultam

Suspenzia 1,8-naftosultamu (5 g, 24,4 mmol) v kyseli-
ne octovej (20 ml) bola zmie¥ana s tmavym roztokom jodu
(6,5 g, 25,6 mmol) a bromu (1,3 ml, 25,2 mmol) v kyseline
octovej (20 ml) v priebehu 10 minit. Suspenzia bola mie-
gana d’al$ich 95 mindt a potom bola umiestnena v olejovom
kipeli 60 °C na 30 minat. Po ochladeni na teplotu miest-
nosti bola zmes pridana do 1 % vodného roztoku NaHSO;,
(300 ml). Tmava zrazenina bola filtrovana a sudena cez noc
v pride dusika. Ziskan4 tuh4 latka (6 g) bola rozpustena v
etylacetate, bol pridany silikagél (cca 6 g) a zmes bola od-
parena vo vakuu. Zmes adsorbovana na silikagél bola nane-
sené na kolénu silikagélu 4,5 x 30 cm (silikagél 60) a eluo-
vana zmesou 5 % etylacetat/-metylénchlorid, za zhomaz-
dovania frakcii po 25 ml. Frakcie 24 az 60 boli spojené a
odparené za ziskania zelenej tuhej latky, ktord bola rekry3-
talizovand z toluénu za ziskania v ndzve uvedenej zliCeni-
ny ako svetlozelenej tuhej latky (3,8 g).
'H NMR (CDCls;, 500 MHz) § 6,82 (d, ArG), 6,83 (brs.,
NH), 7,80 (d, ArH), 7,93 (t, ArH), 8,05 (d, ArH) a 8,38 (d,
ArH).

Krok 2: 5-(Hydroxymetyl)-1,8-naftosultam

N80
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Roztok 5-brém-1,8-naftosultamu (0,5 g, 1,76 mmol) v
bezvodom tetrahydrofurane (10 ml) pod dusikom bol
ochladeny v kiipeli suchy lad/acetén v trojhrdlovej banke.
V priebehu 2 miniit bol pridany roztok N-butyllitia (2,75 ml
1,6M roztok v hexénoch, 4,4 mmol) a suspenzia bola mie-
$ana d’al3ich 7 minit. Za pomalého pradu dusika hnaného
cez tuhy paraformaldehyd (0,317 g, 10,6 mmol), umiestne-
ny v suliacej rirke, pripojenej na banku bol obsah rirky
zahrievany horticim vzduchom. Vytvoreny formaldehyd
bol vedeny do banky a nosny plyn bol vypidtany potrubim,
pripojenym na ventil Firestone v priebehu 13 minut. Po
dralich 5 minitach bola zmes z kiipel'a vybrata a mie$ana
10 minat. Bola pridand vodna kyselina chlorovodikové
(3 ml 2N roztoku) a ¢ira suspenzia bola miefana d’algich
10 min{t. Zmes bola rozdelena medzi ctylacetit (50 ml) a
vodu (50 ml). Etylacetatova vrstva bola premyta nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného (20 ml), suSend nad si-
renom hore¢natym, prefiltrované a odparena. Tuhy zvy¥ok
(0,5 g) bol rozpusteny v 5 % zmesi metanol/metylénchlorid
a naneseny na kolénu silikagélu 24 x 4,5 cm (silikagél 60,
priprava/nanéSanie/elicia s 5 % metanol/metylénchlori-
dom) a boli zhromaZdované frakcie 8 ml. Frakcie 12 az 42
boli spojené s odparené za ziskania v nizve uvedenej zlu-
geniny ako bielej tuhej latky (0,185 g).

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 4,85 (d, CH,OH), 5,22
(t, CH,OH), 6,82 (d, ArH), 7,52 (d, ArH), 7,83 (t, ArH),
8,13 (d, ArH) a 8,38 (d, ArH).

Krok 3: 5-(Trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultam

Roztok 5-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultamu (0,185 g,
0,79 mmol) v tetrahydrofuréne (1 ml) bol zmieany s N,O-
-bis(trimetylsilyl)acetamidom ((BSA), 0,49 ml, 1,98 (mmol).
Zmes bola mie$ana pri teplote miestnosti 1 hodinu a potom
odparend. Zvy¥ny plej bol rozpusteny v metylénchloride
(1 ml) a filtrovany cez silikagél 60 (2,5 g) s eluciou silika-
gélu d'aldim metylénchloridom (50 ml). Rozpustadlo bolo
odparené vo vakuu a zvy¥ok bol lyofilizovany z benzénu
(3 ml) za poskytnutia v ndzve uvedenej zlideniny ako bie-
lej tuhej latky (0,20 g).
'"H NMR (CDCls, 500 MHz) & 0,19 (s, SiMe), 5,07 (s,
CH,), 6,83 (d, ArH), 6,87 (br.s., NH), 7,50 (d, ArH), 7,78
(t, ArH), 7,95 (d, ArH) a 8,26 (d, ArH).

Priklad 2
Syntéza 5-(2-(trimetylsilyloxy)etyl)-1,8-naftosultamu
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Krok 1: 5-(2-Hydroxy)-etyl)-1,8-naftosultam

Roztok 5-brém-1,8-naftosuitamu (0,6 g, 2,11 mmol) v
bezvodom tetrahydrofurane (10 ml) v prude dusika bol
ochladeny v kapeli suchy Pad/acetén. V priebehu 7 minut
bolo pridané N-butyllitium (3,3 ml 1,6M roztok v hexa-
noch, 5,28 mmol) a suspenzia bola mie3ané d'aldich 8 mi-
nut. Do zmesi bol v priebehu 5 miniit pomaly prebublavany
nadbytok etylénoxidu. Potom bol v priebehu 5 minat prida-
ny eterat fluoridu boritého (0,26 ml, 2,11 mmol). Po d’al-
3ich 20 minatach bola reakcia ukondena pridavkom kyseli-
ny octovej (0,35 ml, 6 mmol). Zmes bola rozdelend medzi
etylacetat (100 ml) a vodu (100 ml). Etylacetatové vrstva
bola premytd nasytenym vodnym roztokom chloridu sod-

ného (50 ml), sulena nad siranom hore¢natym, filtrovans a
odparena. Zvy3ny olej (0,7 ) bol rozpusteny v 5 % meta-
nol/metylénchloridu a naneseny na kolénu silikagélu 24 x
2,75 cm (silikagél 60, priprava/nanesenie/elicia 5 % meta-
nol/metylénchlorid), za zhromaZd’ovania frakcii 8 ml.
Frakcie 26 az 39 boli spojené s odparené za poskytnutia v
nazve uvedenej zluceniny ako oleja (0,28 g).

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 3,22 (t, CH,Ar), 3,87 (t,
CH,0H), 6,79 (d, ArH), 7,35 (d, ArH), 7,74 (t, ArH), 7,91
(d, ArH) a 8,21 (d, ArH).

Krok 2: 5-(2-(Trimetylsilyloxy)etyl)-1,8-naftosultam

Roztok 5-(2-hydroxy)etyl)-1,8-naftosultamu (0,09 g,
0,36 mmol) v tetra-hydrofurane (1 ml) bol zmie3any s N,O-
-bis(trimetylsilyl)acetamidom (0,223 ml, 0,90 mmol). Zmes
bola mieSana pri teplote miestnosti 20 mindt a odparena.
Zvy3ny olej bol rozpusteny v metylénchloride (3 ml) a fil-
trovany cez silikagél 60 (2,7 g) s eluciou d’al§im metylén-
chloridom (50 ml). Rozpust'adlo bolo odparené za zniZzené-
ho tlaku a zvy¥ok bol lyofilizovany z benzénu (3 ml) za
poskytnutia v nazve uvedenej zlafeniny ako bielej tuhej
latky (0,08 g).

Priklad 3
Syntéza 4-(2-(trimetylsilyloxy)etyl)-1,8-naftosultamu
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Krok 1: 1-(Metoxykarbonylmetyl)-4-naftalénsulfonat dra-
selny

Roztok metyl 1-naftalénacetatu (1 ml, 5,77 mmol) v
chloride uhli¢itom (1 ml) bol chladeny pod dusikom v la-
dovom kipeli. Po kvapkach bola v priebehu 8 minut prida-
né kyselina chlérsulfénova (0,38 ml, 5,7 mmol). Po d’al§ich
30 minitach bola viskézna zmes z kiupela odstranend a
mieSané pri teplote miestnosti d’al$ich 17 hodin za poskyt-
nutia bielej tuhej latky. Tuhd latka bola rozdelena medzi
metylénchlorid (5 ml) a vodu (5 ml). Po prefiltrovani cez
solka-floc bola metylénchloridova vrstva extrahovana d’al-
${m mnoZstvom vody (2 x 5 ml) a spojené vodné extrakty
boli zalkalizované uhli¢itanom draselnym za ziskania zra-
zeniny. Suspenzia bola koncentrovana na priblizne 5 ml a
ochladena v 'adovom kupeli. Suspenzia bola potom prefil-
trovan4 a ziskana tuh4 latka bola premytd studenou vodou
(2 ml). Tuha latka bola suSend v prade dusika za poskytnu-
tia vnézve uvedenej zlifeniny ako bielej tuhej latky
(0,84 g).
'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 3 3,73 (s, OMe), 4,27 (s,
CH,Ar), 7,53 (d, ArH), 7,71 (¢, ArH), 7,76 (t, ArH), 8,06
(d, ArH), 8,10 (d, ArH) a 8,73 (d, ArH).
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Krok 2: Kyselina 1-(metoxykarbonylmetyl)-S-nitro-4-naf-
talén-sulfénova

1-(Metoxykarbonylmetyl)-4-naftalénsulfonat draselny
(10 g, 31,4 mmol) bol po ¢astiach v priebehu 30 minit pri-
déavany k 90 % kyseline dusiénej, ktord bola chladena v k-
peli metanol/Tad na priblizne —15 °C. Po 2 hodinach do-
siahla teplota kiipeFa —10 °C a k zmesi bol pridany dietylé-
ter (200 ml). Zrazena tuh4 latka bola prefiltrovand, premyté
éterom (100 ml) a izopropanolom (20 ml) a su¥ena v pride
dusika za poskytnutia v nazve uvedenej zhiteniny ako pri-
blizne zmesi 70 : 30 izomérov 5- a 8-nitro (priblizne 12 g).
'H NMR (D,0), 500 MHz): & 3,69 (s, OMe), 4,30 (s,
CH,Ar), 7,67 (t, ArH), 7,71 (d, ArH), 8,18 (d, ArH), 8,29
(d, ArH) a 8,33 (d, ArH).

Krok 3: 1-(Metoxykarbonylmetyl)-5-amino-4-naftalénsul-
fonat sodny

Kyselina 1-(metoxykarbonylmetyl)-5-nitro-4-naftalén-
sulfénovd (2 g, 6,15 mmol) bola rozpustena vo vode
(20 ml), obsahujica 0,5 ml koncentrovanej kyseliny sirovej
a bola pridana po kvapkéch v priebehu 5 minit k suspenzii
Jeleza (4 g, 71,6 mmol) vo vode (100 ml) za varu pod spit-
nym chladi€om. Po vare pod spétnym chladi¢om 1 hodinu
bola tmava zmes ochladena na teplotu miestnosti, zalkali-
zovana uhlititanom sodnym a koncentrované na priblizne
30 ml. Zvy$na zmes bola nanesen4 na kolénu Zivice CG-
-161 amberchrom (2,5 x 30 cm). Kol6na bola premyta vo-
dou (200 ml), 10 % MeCN/H,O (200 ml) a 25 %
MeCN/H,O (400 ml) a boli zhromadované frakcie po
25 ml. Frakcie 21 a 28 boli spojené a odparené za poskyt-
nutia v ndzve uvedenej zlideniny ako tmavej tuhej latky
(0,675 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): & 3,64 (s, OMe), 4,18 (s,
CH,Ar), 7,04 (d, ArH), 7,38 (d, ArH), 7,41 (d, ArH), 7,45
(t, ArH) a 8,22 (d, ArH).

Krok 4: 4-(Metoxykarbonylmetyl)-1,8-naftosultam
1-(Metoxykarbonylmetyl)-5-amino-4-naftalénsulfonat
sodny (0,675 g, 2,13 mmol) bol suspendovany v oxidochlo-
ride fosforetnom (10 g, 65,2 mm{) a vareny pod spitnym
chladiom 1 hodinu za ziskania riedkej suspenzie. Zmes
bola ochladena na teplotu miestnosti a rozdelenéd medzi e-
tylacetat (100 ml) a vodu (100 ml). Vodna vrstva bola ex-
trahovana etylacetitom (50 ml) a spojen¢ etylacetatove
vrstvy boli premyté nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného (100 ml), sufené nad siranom hore¢natym, filtro-
vané a odparené za poskytnutia v nazve uvedenej zla¢eniny
ako tuhej latky (0,55 g).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 3,72 (s, OMe), 4,15 (s,
CH,Ar), 6,86 (br.s., NH), 6,97 (d, ArH), 7,60 (t, ArH), 7,67
(d, ArH), 7,71 (d, ArH) a 7,95 (d, ArH).

Krok 5: 4-(2-Hydroxy)etyl-1,8-naftosultam

Roztok 4-(metoxykarbonylmetyl)-1,8-naftosultamu (0,2 g,
0,72 mmol) v tetrahydrofurdne (2 mi) bol ochladeny v pri-
de dusfka v Padovom kupeli. V pricbehu 1 minuty bol pri-
dany litiumaluminiumhydrid (1,44 ml 1,0M roztok v THF,
1,44 mmol) za ziskania svetloZltej suspenzie. Po 30 ming-
tach bola opatme pridan4 voda a zmes bola rozdelend me-
dzi etylacetst (30 ml) a IN kyselinu chlorovodikovi
(10 ml). Vodna vrstva bola extrahovana etylacetatom
(50 ml) a spojené etylacetatové vrstvy boli premyté nasyte-
nym vodnym roztokom chioridu sodného (10 ml), sudené
nad siranom sodnym, filtrované a odparené. Zvy$na tuha
l4tka (0,16 g bola istena preparativnou chromatografiou na
tenkej vrstve (silikagélové dosky 2 x 1000 pm, vyvija-
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nie/eltcia 5 % MeOH/CH,Cl,) za poskytnutia v nizve uve-
denej zlugeniny ako tuhej latky (0,127 g).

'H NMR (0,14 ml CDCl; a 0,01 ml CD;0D, 500 MHz): 5
3,33 (t, CH,Ar), 3,91 (t, CH,OH), 6,84 (d, AtH), 7,49 (dd,
ArH), 7,59 (d, ArH), 7,59 (d, ArH) a 7,83 (d, ArH).

Krok 6: 4-(2-Trimetylsilyloxy)etyl)-1,8-naftosultam
N,O-bis-trimetylsilylacetamid (0,31 ml, 1,25 mmol) bol
pridany k roztoku 4-(2-hydroxy)-etyl)-1,8-naftosultamu
(0,125 g, 0,50 mmol) v tetrahydrofurane (1 ml). Po 1 hodi-
ne bola zmes odparena a zvy3ok bol rozpusteny v metylén-
chloride (2 ml) a filtrovany cez silikagél (2,5 g). Silikagél
bol eluovany metylénchloridom (50 ml), rozptitadlo bolo
odparené a zvySok bol lyofilizovany z benzénu (3 ml) za
poskytnutia v nazve uvedenej zlugeniny ako oleja (0,16 g,
kvant).
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,035 (s, TMS), 3,37 (t,
CH,Ar), 3,94 (1, CH,O(TMS)), 6,95 (d, ArH), 7,56 (dd,
ArH), 7,64 (d, AtH), 7,71 (d, ArH) a 7,92 (d, ArH).

Priklad 4
Syntéza 4-(trimetylsilyloxymetyl)- 1,8-naftosultamu

NO2 Br
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Krok 1: 1-Brém-4-naftalénsulfonat draselny

Roztok 1-brémnafialénu (19 ml, 137 mmol) v chloride
uhligitom (24 ml) bol ochladeny v l'adovom kipeli pod du-
sikom. Po kvapkéch bola v priebehu 20 minut pridané ky-
selina chlorsulfénova (9,1 ml, 137 mmol). Po d'al$ich 5 mi-
nitach bola tazka diva suspenzia odstrdnend z ladového
kipela a bola mie$ana pri teplote miestnosti 16 hodin za
ziskania sivej pasty. Zmes bola rozdelend medzi metylén-
chlorid (100 ml) a vodu (300 ml). Vodna vrstva bola zalka-
lizovana uhli¢itanom draselnym a ziskana suspenzia bola
prefiltrovana. Zhromazdené tuhé latka bola premyta mety-
lénchloridom (50 ml) a vodou (50 ml) a sudené vo vakuu za
poskytnutia v nazve uvedenej zlugeniny ako bielej tuhej
latky (30 g, 67 %).
'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & 7,61 (m, ArH), 7,65 (m,
ArH), 7,82 (m, 2ArH), 8,14 (dd, ArH) a 8,90 (dd, ArH).

Krok 2: Kyselina 1-brém-5-nitro-4-naftalénsulfénova
1-Brém-4-naftalénsulfonat draselny (1,38 g, 4,24 mmol)
bol po &astiach v priebehu 20 minit priddvany k 90 % ky-
seline dusi¢nej (2 ml), ktora bola chladena v kipeli meta-
nol/Tad na priblizne —15 °C. Po 1,5 hodine bola zmes u-
miestnend na 20 hodin do chladnitky. Bol pridany dietylé-
ter (20 ml) a vyzraZana tuha latka bola odfiltrovand, pre-
myta éterom (100 ml) a izopropanolom (20 ml) a susend
v prade dusika za poskytnutia v ndzve uvedenej zliCeniny
ako zmes 4 : 1 izomérov 5- a §-nitro (1,25 g).
TH NMR (D,0, 500 MHz): § 7,70 (dd, ArH), 8,09 (d, ArH),
8,20 (d, ArH), 8,21 (dd, ArH) a 8,63 (d, ArH).
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Krok 3: 1-Brém-5-amino-4-naftalénsulfonét sodny
1-Brém-5-nitro-4-naftalénsulfonat (1 g, 3,01 mmol) a
dihydrét chloridu cinu (1,83 g, 8,1 mmol) boli suspendova-
né vzmesi voda (10 ml) a etanol (10 ml). Ziskana zmes
bola zahrievand 3 hodiny v olejovom kupeli na 100 °C.
Zmes bola ochladena na teplotu miestnosti a prefiltrovana.
Zhromazden4 tuhd latka bola suspendovand vo vode
(20 ml) a zmes bola zalkalizovana uhli¢itanom sodnym a
potom nanesen4 na kolénu Zivice CG-161 amberchrém (3 x
x 9 cm). Koléna bola premyta vodou (300 ml) a cluovana
2,5 % MeCN/H,0, za zhromaZd'ovania frakcii po 12 ml
Frakcie 17 az 19 boli spojené a odparené za poskytnutia v
nazve uvedenej zliceniny ako tuhej latky (0,33 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): § 7,07 (dd, ArH), 7,49 (¢, ArH),
7,83 (d, ArH), 7,85 (dd, ArH) a 8,08 (d, ArH).

Krok 4: 4-Brém-1,8-naftosultam

1-Brém-5-amino-4-naftalénsulfonat sodny (1,2 g,
3,70 mmol) bol suspendovany v oxidochloride fosfore&nom
(10 ml, 107 mmol) a zmes bola varend pod spétnym chladi-
¢om 1 hodinu za ziskania riedkej suspenzie. Zmes bola
ochladend na teplotu miestnosti a bola pridana k l'adu
(100 ml). Zrazenina bola oddelena a premyta vodou (20 ml)
a potom sudend vo véakuu (0,675 g). Z filtratu bol ziskany
druhy podiel (0,186 g). Spojené tuhé podiely boli rozpuste-
né v 5 % metanole v metylénchloride a boli umiestnené na
kolénu silikagélu (29 x 3,5 cm, priprava a eliicia 5§ % meta-
nolom v metylénchloride), za zhromaZdenia frakcil po
8 ml. Frakcie 27 aZ 39 boli spojené a odparené za poskyt-
nutia v ndzve uvedenej zlu¢eniny ako tuhej latky (0,55 g).
'H NMR (0,14 ml CDCl; a 0,01 CD,0D, 500 MHz): & 6,89
(d, ArH), 7,58 (dd, ArH), 7,68 (d, ArH), 7,73 (d, ArH) a
7,95 (d, ArH).

Krok 5: 4-Formyl-1,8-naftosultam

Roztok 4-brém-1,8-naftosultam (0,24 g, 0,845 mmol) v
bezvodom tetra-hydrofurane (5 ml) bol ochladeny v kupeli
suchy Pad/acetén pod dusikom. Bolo pridané n-butyllitium
(1,32 ml 1,6M roztok v hexanoch, 2,11 mmol) a zmes bola
mie$and 5 minut. Potom bol pridany etylformiat (I ml,
12,4 mmol) a po d'aldich 5 minitach 2N vodné kyselina
chlorovodikova (3 ml). Banka bola z kiipel'a vybrata a Zlty
roztok bol rozdeleny medzi etylacetat (30 ml) a vodu
(30 ml). Etylacetatova vrstva bola premyta nasytenym vod-
nym chloridom sodnym (20 ml), su§ena nad siranom ho-
re¢natym, filtrovand a odparena. Zvy3¥ny olej bol &isteny na
preparativnych doskéch silikagélu (3 x 100 pm/vyvijanie a
elucia 5 % metanol/metylénchlorid) za poskytnutia v ndzve
uvedenej zli¢eniny ako Eervenej tuhej latky (0,035 g).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7,09 (d, ArH), 7,78 (dd,
ArH), 8,12 (d, ArH), 8,30 (d, ArH), 8,70 (d, ArH) a 10,5 (s, CHO).

Krok 6: 4-(Hydroxymetyl)-1,8-naftosultam

Roztok 4-formyl-1,8-naftosultamu (0,035 g, 0,15 mmol) v
bezvodom metanole (1 ml) bol ochladeny na Fadovom ku-
peli pod dusikom. Bol pridany borohydrid sodny (0,011 g,
0,3 mmol) a roztok bol mieSany 30 minGt. Zmes bola roz-
delena medzi metylénchlorid (10 ml) a 0,2N vodni kyseli-
nu chlorovodikovu (10 ml). Vodna vrstva bola extrahované
5 % metanolom v metylénchloride (2 x 10 ml) a spojené
organické vrstvy boli odparené za poskytnutia v nazve uve-
denej zIugeniny ako Zltej tuhej latky (0,032 g).
'H NMR (0,14 ml CDCl; a 0,01 ml CD,0D, 500 MHz): &
5,13 (s, CH,OH), 6,85 (d, ArH), 7,50 (dd, ArH), 7,57 (d,
ArH), 7,82 (d, ArH) 2 7,88 (d, ArH).

Krok 7: 4-(Trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultam
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Roztok 4-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultamu (0,032 g,
0,136 mmol) v tetrahydrofurane (0,5 ml) bol zmieany s
N,O-bis(trimetylsilyl)acetamidom (0,084 ml, 0,34 mmol).
Zmes bola miean4 pri teplote miestnosti 45 miniit 2 potom
odparend. Zvy¥ny olej bol rozpusteny v metylénchloride
(1 ml) a bol filtrovany cez silikagél 60 (1 g), s elaciou d’al-
$im metylénchloridom (50 ml). Rozpuit'adlo bolo odparené
vo vékuu a zvy$ok bol lyofilizovany z benzénu (3 ml) za
poskytnutia v nazve uvedenej zlateniny ako bielej tuhej
latky (0,037 g).

'H NMR (CDCl, 500 MHz): & 0,23 (s, SiMe;), 6,78 (brs,
NH), 5,23 (s, CH,), 6,97 (d, ArH), 7,58 (dd, ArH), 7,64 (d,
ArH), 7,90 (d, ArH) a 7,97 (d, ArH).

Priklad 5
Syntéza 4-(3-trimetylsilyloxyprop-1-yl)-1,8-naftosultamu
TMSO,
CH,CH,CO,Me
6 krokov, vid OQ
OG priklad 3
N-S,
H oo

Kroky 1 aZz 6: Syntéza 4-(3-trimetylsilyloxyprop-1-y1)-1,8-
-naftosultamu

Substiticiou metyl-1-naftalénpropiondtu za metyl-1-
-naftalénacetat v postupe z prikladu 3 na pripravu vycho-
diskovych zlG&enin sa pripravi 4-(3-trimetylsilyloxyprop-
-1-yl)-1,8-naftosultam.

Priklady na pripravu zli¢enin podfa vynalezu

Priklad 1

Syntéza chloridu (1S,5R,68)-2-(5-(((karbamoylmetyl)-1,4-
-diazoniabicyklo[2.2.2]okt- 1 -yl)metyl)-(1,8-naftosultam)-
metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar-
boxylatu
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Krok 1: Alyl-(1S,5R,6S)-2-(5-trimetylsilyloxymetyl-1,8-
-naftosultam)-metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-hydroxymetyl)-6-[1(R)-
-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar-
boxylatu (0,09 g, 0,246 mmol), 5-(trimetylsilyloxymetyl)-
-1,8-naftosultamu (0,076 g, 0,246 mmol) a trifenylfosfinu
(0,097 g, 0,369 mmol) v tetrahydrofurane (1,5 ml), ochla-
denému v Fadovom kipeli, bol pridany dietylazo-dikar-
boxylat (DEAD) (0,058 ml, 0,369 mmol). Po 25 minutach
bola zmes rozdelend medzi etylacetit (20 ml) a vodu
(20 ml). Vodna vrstva bola extrahovand etylacetitom
(10 ml) a spojené etylacetatové vrstvy boli premyté nasyte-
nym vodnym roztokom chloridu sodného (20 ml), suSené
siranom hore&natym, filtrované a odparené. Zvy3ny olej bol
Cisteny preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou (3 x
x 1000 pm dosky silikagélu, vyvijanie/elucia 5§ % EtO-
Ac/CH,Cl,) za poskytnutia v nazve uvedenej zluteniny ako
oleja (0,134 g).
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 0,18 (s, TMS), 1,31 (4, 1-
CH,), 1,46 (d, CH;CHO(ALLOC)), 3,38 (dq, H-1), 3,45
(dd, H-6), 4,17 (dd, H-5), 4,60 a 4,89 (2 m‘s, 2CH,vinyl),
5,07 (s, CH,0), 5,13 (dg, H-8), 5,26, 5,34, 5,36 a 5,53
(4m‘s, 4 vinyl H's), 4,68 a 5,39 (2d‘s, CH;N), 5,91 a 6,05
(2m‘s, 2CH,vinyl), 6,67 (d, ArH), 7,49 (d, ArH), 7,83 (dd,
ArH), 8,02 (d, ArH) a 8,33 (d, ArH).

Krok 2: Alyl-(1S,5R,65)-2-(5-(hydroxymetyl-1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (18,5R,6S)-2-(5-trimetylsilyloxymetyl-
-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-alyloxykarbonyl)oxyetyl]-
-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,068 g, 0,104 mmol)
v zmesi tetrahydrofuranu (1 ml) a vody (0,5 ml), bola pri-
dana IN vodna kyselina trifludrmetansuifénovéa (0,02 ml,
0,02 mmol). Po 5 minutach bola zmes rozdelend medzi
metylénchlorid (5 ml) a 5 % vodny hydrogenuhlicitan sod-
ny (5 ml). Vodna vrstva bola extrahovanad metylénchlori-
dom (5 ml) a spojené metylénchloridové vrstvy boli susené
siranom hore&natym, filtrované a odparené za poskytnutia
v nazve uvedenej zl0Zeniny ako oleja (0,06 g, kvant.).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,31 (d, 1-CH;), 1,45 (d,
CH;CHO(ALLOC)), 3,38 (dq, H-1), 3,45 (dd, H-6), 4,16
(dd, H-5), 4,59 a 4,89 (2m*s, 2CH-vinyl), 5,08 (m, CH,0),
5,13 (dq, H-8), 5,26, 5,34, 5,36 a 5,53 (4m's, 4 vinyl H's),
4,68 a 541 (2d's, CH,N), 591 a 6,05 (2m‘s, 2CH,-
vinyl),6,67 (d, ArH), 7,50 (d, ArH), 7,85 (dd, ArH), 8,03
(d, ArH) a 8,41 (d, ArH).

Krok 3: Alyl-(1S,5R,6S)-2-(5-(jodmetyl-1,8-naftosultam)-
metyl)-6-[1(R)-(alyloxy-karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarba-
pen-2-¢ém-3-karboxylat

K roztoku alyl-(1S,5R,6S)-2-(5-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,12 g, 0,206 mmol) v
dichlérmeténe (4 ml), ochladenému v Fadovom kupeli pod
dusfkom, bol pridany trietylamin (0,05 ml, 0,361 mmol) a
potom metéansulfonylchlorid (0,024 ml, 0,31 mmol). Po 20
minutach bol pridany dalsi trietylamin (0,025 ml, 0,18 mmol)
a metansulfonylchlorid (0,012 ml, 0,16 mmol). Po d’alSich
50 mindtach bol pridany e¥te d’al3i trietylamin (0,05 ml,
0,36 mmol) a metansulfonylchlorid (0,024 ml, 0,31 mmol).
Po celkom 90 minitach bola zmes rozdelend medzi mety-
lénchlorid (30 ml) a 0,1N vodnou kyselinou chlorovodiko-
vou (20 ml). Vrstva metylénchloridu bola premytd vodou
(80 ml), suden4 siranom hore¢natym a odparené. Analyza
ziskaného oleja '"H NMR ukézala va&Sinou chiérmetylovy
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derivét so stopou odakavaného mesylatu. (TLC 5 % etyla-
cetat/metylénchlorid mesylatu a vychodiskového alkoholu
st takmer identické, priblizny R¢ 0,2, v pripade chlormety-
lového derivatu priblizne 0,5. Pridavok nadbyto¢ného &i-
nidla teda nebol nutny). Olej bol rozpusteny v aceténe
(3 ml) a potom bol pridany jodid sodny (0,093 g, 0,618 mmol)
a zmes bola mie¥ana pri teplote miestnosti 3 hodiny. Re-
akéna zmes bola rozdelena medzi metylénchlorid (20 mi) a
vodu (20 ml), vrstva metylénchloridu bola premytd 5 %
vodnym NaHSOs, sufena nad siranom hore¢natym, filtro-
vana a odparen4. Zvy$ny plej bol lyofilizovany z benzénu
(3 ml) za poskytnutia v nézve uvedenej zliZeniny ako peny
0,132 g).

'H NMR (CDCl,, 500 MHz): 3 1,30 (d, 1-CH;), 1,42 (d,
CH,CHO(ALLOQC)), 3,40 (dq, H-1), 3,43 (dd, H-6), 4,18
(dd, H-5), 4,59 a 4,89 (2m‘s, 2CH,-vinyl), 4,88 (m, CH,0),
5,15 (dq, H-8), 5,26, 5,34, 5,36 a 5,53 (4m's, 4 vinyl H's),
4,65 a 5,55 (2d*s, CH,N), 5,91 a 6,05 (2m‘s, 2CH,-vinyl),
6,60 (d, ArH), 7,60 (d, ArH), 7,95 (dd, ArH), 8,03 (d, AtH)
a 8,37 (d, ArH).

Krok 4: Chlorid (1S,5R,6S)-2-(5-(((karbamoylmetyl)-1,4-
-diazoniabicyklo[2.2.2]oktyl-1-yl)metyl)-(1,8-naftosultam)-
metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar-
boxylatu

K roztoku alyl-(1S,5R,6S)-2~(5-(jédmetyl-1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[ | (R)-(alyl-oxykarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,025 g, 0,036 mmol) v a-
cetonitrile (0,3 ml) bol pridany 1-karbamoylmetyl-4-aza-1-
-azoniabicyklo[2.2.2}-oktantriflusrmetansulfonat (0,012 g,
0,036 mmol) a triflurmetansulfonét stricborny (0,036 ml
1,0M roztoku v acetonitrile, 0,036 mmol). Suspenzia bola
mie$ana 40 minat pri teplote miestnosti, filtrované a odpa-
rend. Zvy$ny olej bol rozpusteny v dimetylformamide
(0,5 ml). Roztok bol ochladeny v l'adovom kupeli a bol pri-
dany 0,5M etylhexanoat sodny v etylacetdte (0,08 ml,
0,04 mmol) a kyselina etylhexanové (0,006 ml, 0,04 mmol).
Roztok bol udrzovany pod dusikom s pouZitim ventilu Fi-
restone a bol pridany trifenylfosin (0,003 g, 0,012 mmol) a
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,014 g, 0,012 mmol). Po
1 hodine bol pridany dietyléter (5 ml) a supernatant bol de-
kantovany od zrazeniny. Tuhd latka bola premyt4 dietyléte-
rom (5 ml) a bola sugen4 pod vakuom. Tuh4 l4tka bola roz-
pustena v zmesi 1 : 1 acetonitril/voda (3 ml) a bola nanese-
na na slabo katiénovi ionexovi Zivicu Bio-Rad (3 ml, io-
nexova Zivica macroprep cm, sodikovy cyklus). Koléna
bola premyta zmesou 1 : 1 acetonitril/voda (2 ml) a vodou
(12 ml). Koléna bola potom eluovana 5 % vodnym rozto-
kom chloridu sodného a boli zhromazd'ované frakcie po 3
ml. Frakcie 1 aZ 5 boli ochladené na Fadovom kupeli a po-
tom nanesené na Zivicu amberchrém CG-161 (3 ml). Kol6-
na bola premytd Tadovou deionizovanou vodou
(20 ml) a eluované 20 % izopropanolom vo vode, za zhro-
maZd'ovania 4 ml frakcii. Frakcie 1 aZ 4 boli spojené a
koncentrované na priblizne 1 ml, ktory bol lyofilizovany za
poskytnutia v ndzve uvedenej zlu¢eniny (0,005 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): & 1,16 (d, 1-CH,), 1,21 (d,
CH,CHOH), 3,10 (dq, H-1), 3,42 (dd, H-6), 4,03 (dd, H-5),
4,18 (dq, H-8), 4,05 a 4,20 (2m, NCH,CHN), 4,36 (s,
CH,CONH,), 4,63 a 5,25 (2d‘s, CH,N), 5,20 (s, ArCH,),
6,89 (d, ArH), 7,78 (d, ArH), 7,99 (dd, ArH), 8,13 (d, ArH)
a 8,40 (d, ArH).

Priklad 2
Syntéza chloridu (18S,5R,6S)-2-(5-({(3-hydroxyprop-1-yl)-
-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]-oktyl- 1-yl)metyl)-(1,8-nafto-
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sultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylatu

e
0 N;\,JN’V“OH
1) AgOTH ey

2) Pd(PH,)s odblokovanie
3) ionomenit/odsolovacia Zivica cg-181
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K roztoku alyl (1S,5R,68)-2-(5-j6dmetyl-1,8-naftosul-

tam)-metyl)-6-[ 1(R)-(alyl-oxylarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,035 g, 0,051 mmol) v a-
cetonitrile (0,3 ml) bol pridany 1-(3-hydroxypropyl)-4-aza-
-1-azoniabicyklo[2.2.2]-oktatrifluérmetansulfonét (0,018 g,
0,056 mmol) a trifluérmeténsulfonat strieborny (0,05 ml
1,0M roztoku acetonitrilu, 0,05 mmol). Suspenzia bola
mieSana 45 mindt pri teplote miestnosti a odparena. Zvy3ny
olej bol rozpusteny v dimetylformamide (0,5 ml). Ziskany
roztok bol ochladeny v Fadovom kupeli a bol pridany 0,5M
etylhexanoét sodny v etylacetite (0,08 ml, 0,04 mmol) a
kyselina etylhaxanové (0,006 ml, 0,04 mmol). Roztok bol
umiestneny pod dusik s pouZitim ventilu Firestone a bol
pridany trifenylfosfin (0,003 g, 0,012 mmol) a tetrakis(tri-
fenylfosfin)palddium (0,014 g, 0,012 mmol). Po 1 hodine
bol pridany dietyléter (4 ml) a supernatant bol dekantovany
od zrazeniny. Tuhd latka bola premyta d'al§im dietyléterom
(4 ml) a bola suena pod vakuom. Tuh4 latka bola rozpus-
tend vzmesi 1 : 1 acetonotril/voda (3 ml) a nanesena na
slabu katiénova ionexovi Zivicu Bio-Rad (3 ml, ionexova
Zivica macroprep cm v sodikovom cykle). Koléna bola
premytd zmesou 1 : 1 acetonitril/-voda (2 ml) a vodou (18
ml). Potom bola kol6na eluovand 5 % vodnym roztokom
chloridu sodného a boli zhromazd'ované frakcie po 3 ml.
Frakcie 1 aZ 4 boli ochladené v Fadovom kipeli a potom
boli nanesené na Zivicu amberchrém CG-161 (3 ml). Kolé-
na bola premytd studenou deionizovanou vodou
(20 ml) a eluovan4 20 % izopropanolom vo vode, za zhro-
mazd'ovania frakcii 5 ml. Frakcie 1 aZ 4 boli spojené a
koncentrované na priblizne 1 ml, ktory bol lyofilizovany za
poskytnutia v nizve uvedene;j zlii€eniny (0,006 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): § 1,16 (d, 1-CHs), 1,21 (d,
CH;CHOH), 2,00 (m, ArCH,CH,CH,0H), 3,11 (dq, H-1),
3,42 (dd, H-6), 3,62 a 3,65 (m, ArCH,CH,CH,0OH), 3,93 a
4,05 (2m, NCH,CH,N), 4,05 (dd, H-5), 4,17 (dq, H-8),
4,36 (s, CH,CONH,), 4,63 a 5,26 (2D‘s, CH;N), 5,20 (s,
ArCH,), 6,89 (d, ArH), 7,78 (d, ArH), 7,99 (dd, ArH), 8,15
(d, ArH) a 8,40 (d, ArH).

Priklad 3

Syntéza (1S,5R,68)-2-(5-((1-metylimidazol-3-ium)mety!)-
-(1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-hydroxyetyl]- 1-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylatu
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Kroztoku alyl (1S,5R,6S8)-2-(5-(hydroxymetyl-1,8-

-naftosultam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxylarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,065 g, 0,11 mmol)
v dichlérmetine (2 ml), ochladenému v kdpeli suchy
lad/aceton pod dusikom bol pridany 1-metylimidazol
(0,035 ml, 0,44 mmol) a potom anhydrid kyseliny trifluér-
meténsulfénovej (0,038 ml, 0,22 mmol). Po 5 minatach
bola banka z kipel'a vybrata a zmes bola mie3ana pri tep-
lote miestnosti 45 minit. Zmes bola potom rozdelena me-
dzi metylénchlorid (10 ml) a vodu (10 ml). Vrstva metylén-
chloridu bola premyta vodou (10 ml), sudena nad siranom
hore¢natym, filtrovana a odparend. Zvy3ny olej (0,08 g) bol
rozpusteny v metylénchloride (2 ml) a potom bol pridany
0,5M etylhexanodt sodny v etylacetite (0,22 ml, 0,11b mmol)
a kyselina etylhexdnova (0,017 ml, 0,11 mmol). Roztok bol
prevrstveny dusikom s pouZitim ventilu Firestone a bol pri-
dany trifenylfosfin (0,008 g, 003 mmol) a tetra-
kis(trifenylfosfin)palddium (0,035 g, 0,03 mmol). Po 40
minttach bol metylénchlorid odpareny v priide dusika a bol
pridany dimetylformamid (1,5 ml). Po d’al3ich 15 minatach
bol pridany dietyléter (6 ml) a supernatant bol dekantovany
od zrazeniny. Tuh4 latka bola premyta dalim dietyléterom
(6 ml) a sulend vo vékuu. Tuh4 latka bola &istenid na
100 pm doske TLC s reverznou fazou s vyvijanim 30 % a-
cetonitril/voda a eliciou 80 % acetonitril/voda (25 ml). E-
luent bol zriedeny vodou (15 ml), premyty hexanmi
{25 ml), koncentrovany na priblizne 1 ml a lyofilizovany za
poskytnutia v nzve uvedenej zli¢eniny (0,024 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): § 1,13 (d, 1-CH,), 1,21 (d,
CH,CHOH), 3,06 (dq, H-1), 3,40 (dd, H-6), 3,78 (s, Im-
Me), 4,02 (dd, H-5), 4,17 (dq, H-8), 4,57 a 5,22 (2d's,
CH;,N), 5,70 (s, ArCHy), 6,78 (d, ArH), 7,37 a 7,41 (2m,
ImH), 7,59 (d, ArH), 7,83 (t, ArH), 8,05 (d, ArH), 8,14 (d,
ArH) 2 8,63 (s, ImH).

Priklad 4

Syntéza (1S,5R,68)-2-(5-(2-(1-metylimidazol-3-ium)etyl)-
-(1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-hydroxyetyl]-1-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylatu

OTMS QH
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Krok 1: Syntéza alyl (1S,5R,6S)-2-(5-((2-hydroxy)etyl)-
-(1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

K roztoku alyl (18,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-
-(alyloxylarbonyl)oxyetyl]- 1-metylkarbapen-2-ém-3-karbo-
xylatu (0,086 g, 0,235 mmol), 4-((2-trimetylsilyl-oxy)etyl)-
1,8-naftosultamu (0,08 g, 0,247 mmol) a trifenylfosfinu
(0,093 g, 0,353 mmol) v tetrahydrofurane (1 ml), ochlade-
nému v ladovom kapeli bol pridany dietylazodikarboxylat
(0,056 ml, 0,353 mmol). Po 30 mindtach bola zmes rozde-
len4 medzi etylacetat (20 ml) a vodu (20 ml). Vodné vrstva
bola extrahovana etylacetatom (10 ml)a spojené etylaceté-
tové vrstvy boli premyté nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného (20 ml), suSené nad siranom horecnatym,
filtrované a odparené. Zvy$ny olej bol isteny preparativ-
nou chromatografiou na tenkej vrstve (2 x 1000 pm, platne
silikagélu, vyvijanie/elucia 5 % EtOAc/CH,Cl,) za poskyt-
nutia oleja (0,074 g, 47 %). Tento olej bol rozpusteny
v zmesi tetrahydrofuranu (2 ml) a vody (0,5 ml), potom
bola pridana 1IN vodna kyselina trifludrmetansulfénova
(0,02 mi, 0,02 mmol). Po 5 minutach bola zmes rozdelena
medzi metylénchlorid (20 ml) a 1 % vodny hydrogenuhli-
gitan (20 ml). Vodna vrstva bola extrahovana metylénchlo-
ridom (5 ml) a spojené metylénchloridové vrstvy boli suSe-
né nad siranom horeénatym, filtrované a odparené. Zvy3ok
bol lyofilizovany z benzénu (3 ml) za poskytnutia v nazve
uvedenej zIG&eniny ako tuhcj latky (0,062 g).
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 1,32 (d, 1-CHj), 1,46 (d,
CH:CHO(ALLOCQ)), 3,29 (m, ArCH,CH,0H), 3,40 (dq, H-
1), 3,45 (dd, H-6), 3,97 (dt, ArCH,CH,OH), 4,17 (dd, H-5),
4,59 a 4,88 (2m*‘s, 2CH,-vinyl), 5,14 (dq, H-8), 5,26, 5,33,
5,35 a 5,53 (4m's, 4 vinyl H's), 4,67 a 5,40 (2d°s, CII;N),
5,91 a 6,05 (2m's, 2CH,-vinyl), 6,69 (d, ArH), 7,40 (d,
ArH), 7,83 (dd, ArH), 8,02 (d, ArH) a 8,28 (d, ArH).

Krok 2: Syntéza (1S,5R,65)-2-(5-((2-(1-metylimidazol-3-
-ium)etyl)-(1,8-naftosultam)-metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-
-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

K roztoku alyl (18,5R,68)-2-(5-((2-hydroxy)etyl)-(1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,03 g, 0,05 mmol) v
dichlérmeténe (0,5 ml), chladenému v kupeli suchy Iad/ace-
tén pod dusikom bol pridany 1-metylimidazol (0,032 ml,
0,40 mmol) a potom anhydrid kyseliny trifluérmetansulfo-
novej (0,017 ml, 0,10 mmol). Po 5 minutach bola banka
z kiipel'a vybrata a mieSané pri teplotc miestnosti 20 minut.
Zmes bola rozdelena medzi metylénchlorid (20 ml) a vodu
(20 ml). Vrstva metylénchloridu bola premyta vodou
(100 ml), suden4 nad siranom hore¢natym, filtrovana a od-
parend. Zvy¥ny olej (0,053 g) bol rozpusteny v dimetylfor-
mamide (0,7 ml) a bol ochladeny v Fadovom kupeli. Bol
pridany roztok 0,5M etylhexanoatu sodného v etylacetate
(0,11 ml, 0,055 mmol) a kyselina etylhexanova (0,018 ml,
0,11 mmol). Roztok bo!l prevrstveny dusikom s pouZitim
ventilu Firestone a bol pridany trifenylfosfin (0,004 g,
0,0165 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,019 g,
0,0165 mmol). Po 70 minutach bol pridany dietyléter
(5 ml) a supernatant bol dekantovany od zrazeniny. Tuhd
latka bola premyta d'aldim dietyléterom (5 ml) a bola su3e-
na vo vakuu. Tuha faza bola &istend na 1000 pm doske s
reverznou fazou, vyvolana v Fadovom kipeli zmesou 30 %
acetonitril/voda a eluovana zmesou 80 % acetonitril/voda
(15 ml). Eluent bol zriedeny deionizovanou vodou (10 ml),
premyty hexanmi (40 ml), odpareny na priblizne 2 ml a ly-
ofilizovany za poskytnutia vndzve uvedenej zlileniny
(0,020 g).
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'H NMR (D,0, 500 MHz): & 1,11 (d, 1-CH), 1,20 (d,
CH,CHOH), 3,06 (dq, H-1), 3,29 (m, ArCH,CH,Q), 3,38
(dd, H-6), 3,60 (s, ImMe), 4,04 (dd, H-5), 4,17 (dg, H-8),
438 (m, ArCH-CH,Q), 4,50 a 5,14 (2d*s, CH,N), 6,56 (d,
ArH), 6,96 (d, ArH), 7,15 a 7,20 (2m, ImH), 7,69 (dd,
ArH), 7,91 (d, ArH), 7,95 (d, ArH) a 8,15 (s, ImH).

Priklad 5

Syntéza chloridu (1S,5R,6S)-2-(4-(((karbamoylmetyl)-1,4-
-diazoniabicyklo[2.2.2]-oktyl-1-yl)metyl)-(1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-
-karboxylatu
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Krok 1: Alyl (18,5R,6S)-2-(4-(trimetylsilyloxymetyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ L (R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-
-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar-
boxylétu (0,037 g, 0,12 mmol), 4-(trimetylsilyloxymetyl)-
1,8-naftosultamu (0,049 g, 0,12 mmol) a trifenylfosfinu
(0,047 g, 0,18 mmol) v tetrahydrofurane (0,7 ml), ochiade-
nému v Padovom kiipeli, bol pridany dietylazodikarboxylat
(0,028 ml, 0,18 mmol). Po 30 minitach bola zmes rozdele-
na medzi etylacetat (20 ml) a vodu (20 ml). Vodna vrstva
bola extrahovana etylacetatom (10 ml) a spojeni etylaceta-
tova vrstva bola premytd nasytenym vodnym chloridom
sodnym (20 ml), suSena nad siranom hore¢natym, filtrova-
na a odparend. Zvy¥ny olej bol &isteny preparativnou
chromatografiou na tenkej vrstve silikagélu 1000 um a vy-
vijany/eluovany 5 % EtOAc/CH,Cl, za poskytnutia v nazve
uvedenej zludeniny ako oleja (0,045 g).
'H NMR (CDCl,, 500 MHz): 8 0,23 (s, TMS), 1,31 (d, 1-
CH-), 1,45 (d, CH,CHO(ALLOC)), 3,40 (dq, H-1), 3,45
(dd, H-6), 4,16 (dd, H-5), 4,59 a 4,88 (2m‘s, 2CH,-vinyl),
5,13 (dq, H-8), 5,22 (s, CH;0), 5,26, 5,34, 5,35 a 5,53
(4m'‘s, 4 vinyl H's), 4,68 a 5,40 (2d‘s, CH,N), 5,91 a 6,05
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(2m‘s, 2CH,vinyl), 6,72 (m, ArH), 7,53 (m, 1ArH), 7,90
(m, ArH) a 7,98 (d, ArH).

Krok 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(hydroxymetyl-1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(trimetylsilyloxymetyl-
-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,045 g, 0,069 mmol)
v zmesi tetrahydrofurénu (1 ml) a vody (0,5 ml) bola prida-
nd IN vodnd kyselina trifluérmeténsulfénovd (0,01 ml,
0,01 mmol). Po 5§ minitach bola zmes rozdelend medzi
metylénchlorid (20 ml) a 5 % vodny hydrogenuhli&itan
(5 ml). Vodna vrstva bola extrahovana metylénchloridom
(5 ml) a spojené metylénchloridové vistvy boli susené nad
siranom hore¢natym, filtrované a odparené za poskytnutia
v nazve uvedenej zluteniny ako oleja (0,04 g, kvant.).
'H NMR (CDCl,, 500 MHz): 8 1,30 (d, 1-CH,), 1,44 (d,
CH,CHO(ALLOC)), 3,39 (dq, H-1), 3,44 (dd, H-6), 4,15
(dd, H-5), 4,58 a 4,88 (2m‘s, 2CH,vinyl), 5,13 (dq, H-8),
5,22 (d, CH,0), 5,25, 5,33, 5,34 a 5,52 (4m"s, 4 vinyl H's),
4,67 a 5,40 (2d‘s, CH,N), 5,90 a 6,04 (2m*‘s, 2CH,vinyl),
6,73 (d, ArH), 7,53 (dd, ArH), 7,59 (dd, ArH), 7,88 (d,
ArH) a 7,97 (d, ArH).

Krok 3: Alyl (1S,5R,65)-2-(4-(j6dmetyl-1,8-naftosultam)-
metyl)-6-[1(R)-(alyloxy-karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxy-karbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,043 g, 0,074 mmol) v
dichlérmetane (1,5 ml), chledenom na l'adovom kipeli pod
dusikom, bol pridany trietylamin (0,018 ml, 0,13 mmol) a
potom meténsulfonylchlorid (0,009 ml, 0,111 mmol). Po
celkom 30 mindtach bola zmes rozdelend medzi metylén-
chlorid (20 ml) a 0,IN vodna kyselinu chlorovodikov(i
(20 ml). Vrstva metylénchloridu bola sufend nad siranom
hore¢natym, filtrovand a odparend. Analyza zvy$kového
oleja 'H NMR ukdzala Gplni premenu na mesylat. Olej bol
rozpusteny v aceténe (2 ml), potom bol pridany jodid sodny
(0,067 g, 0,444 mmol) a zmes bola mie$and pri teplote
miestnosti 75 minut. Reakénd zmes bola rozdelend medzi
metylénchlorid (20 ml) a vodu (20 ml). Vrstva metylén-
chloridu bola premyta 5 % vodnym NaHSO; (20 ml), sude-
nd nad siranom horenatym, prefiltrovand a odparena.
Zvy¥ny olej bol lyofilizovany z benzénu (3 ml) za poskyt-
nutia v ndzve uvedenej zli¢eniny ako peny (0,039 g).
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 1,31 (d, 1-CHj), 1,46 (d,
CH;CHO(ALLOC)), 3,40 (dg, H-1), 3,46 (dd, H-6), 4,17
(dd, H-5), 4,59 a 4,89 (2m's, 2CH,vinyl), 4,90 (m, CH,I),
5,14 (dq, H-8), 5,26, 5,34, 5,36 a 5,53 (4m‘s, 4 vinyl H's),
4,67 a 5,42 (2d°s, CH,N), 5,91 a 6,05 (2m"‘s, 2CH, vinyl),
6,74 (m, ArH), 7,65 (m, 2ArH), 7,81 (d, ArH) a 7,87 (d,
ArH).

Krok 4: Chlorid (1S,5R,68)-2-(4-(((karbamoyimetyl)-1,4-
-diazoniabicyklo[2.2.2]-oktyl-1-yl)metyl)-(1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-
-karboxylatu

K roztoku alyl (1S,5R,68)-2-(4-(jédmetyl-1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,039 g, 0,056 mmol) v a-
cetonitrile (0,5 ml) bol pridany 1-karbamoylmetyl-4-aza-1-
-azonia-bicyklo[2.2.2]-oktantrifluérmetansulfonat (0,022 g,
0,0676 mmol) a trifluérmetan-sulfonat strieborny (0,056 ml
1,0M roztok v acetonitrile, 0,056 mmol). Suspenzia bola
mie3ana 1 hodinu pri teplote miestnosti, potom bola filtro-
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vand a rozpiStadlo bolo odparené vo vkuu. Zvy3ny olej
bol rozpusteny v dimetylformamide (0,9 ml) a roztok bol
ochladeny v l'adovom kapeli za pridavku 0,5M etylhexano-
atu sodného v etylacetate (0,12 ml, 0,062 mmol) a kyseliny
etylhexanovej (0,01 ml, 0,062 mmol). Roztok bol prevrs-
tveny dusikom s pouZitim ventilu Firestone a bol pridany
trifenylfosfin  (0,0044 g, 0,017 mmol) a tetrakis(tri-
fenylfosfin)palddium (0,02 g, 0,017 mmol). Po 1 hodine bol
pridany dietyléter (25 ml) a suspernatant bol dekantovany
od zrazeniny. Tuh4 f4za bola premytd dal$im dietyléterom
(25 ml) a sudena vo vakuu. Spojené éterové vrstvy boli ex-
trahované vodou (10 ml) a vodna vrstva bola nanesena na
slaba katiénovi ionexovi Zivicu Bio-Rad (2,5 ml, macrop-
rep CM, sodikovy cyklus). Tuh4 faza bola rozpustena v 1 ;
1 acetonitril/voda (2 ml) a bola tieZ nanesena na ionexovi
Zivicu. Koléna bola premyta zmesou 1 : 1 acetonitril/voda
(10 ml) a vodou (50 ml). Koléna bola potom eluovana 5 %
vodnym roztokom chloridu sodného a boli zhromaZd’ované
frakcie po 8 ml. Frakcie 1 aZ 6 boli ochladené v l'adovom
kapeli a potom boli nanesené na Zivicu amberchréom
CG-161 (3 ml). Koldna bola premyta adovou deionizova-
nou vodou (50 ml) a eluovana 20 % izopropanolom vo vo-
de, za zhromazd’ovania frakcii 3 ml. Frakcie 1 + 2 boli
spojené a koncentrované na priblizne 1 ml, ktory bol lyofi-
lizovany za poskytnutia vnazve uvedenej zli¢eniny
0,01 g).

'H NMR (D,0, 500 MHz): § 1,07 (d, 1-CH3), 1,22 (d,
CH,;CHOH), 2,98 (dq, H-1), 3,37 (dd, H-6), 3,95 (dd, H-5),
4,15 (dq, H-8), 4,15 a 4,22 (2m, NCH,CH,N), 4,36 (s,
CH,CONH,), 4,57 a 5,17 (2d‘s, CH,N),5,34 (s, ArCH,),
6,89 (d, ArH), 7,72 (m, 2ArH), 8,10 (dd, ArH) a 8,16 (d,
ArH).

Priklad 6

Syntéza chloridu (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(({(karbamoylmetyl)-
-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]-oktyl-1-yl))etyl)-(1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-
-karboxylatu

O(TMS)

N-8=0

DEAD, PPh,

O(TMS)

i OO
RO J\O vodny TfOH
—m

Ne— S“:O
o

0 OH 1) ThOMé4za

— 9 NH
s NANTY 2
L, I a'ge
_of
H 3) Pd(PH,)« odblokovanie

4) lonomeni¢/odsofovacia
Zivica cg-161
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Krok 1: Syntéza alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-trimetylsilylo-
xyetyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-hydroxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

K roztoku alyl (1S,5R,68)-2-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarba-pen-2-
-ém-3-karboxylatu (0,086 g, 0,235 mmol) 4-(2-(trimetyl-
silyloxy)etyl)-1,8-naftosultamu (0,08 g, 0,247 mmol) a tri-
fenylfosfinu (0,093 g, 0,353 mmol) v tetrahydrofurdne
(1 ml), chladenému v Fadovom kupeli, bol pridany dietyla-
zodikarboxylat (0,056 ml, 0,353 mmol). Po 30 minttach
bola zmes rozdelena medzi etylacetat (20 mi) a vodu
(20 ml). Vodna vrstva bola extrahovana etylacetatom (10 ml) a
spojené organické vrstvy boli premyté nasytenym vodnym
chloridom sodnym (30 ml), suSené nad siranom horefna-
tym, filtrované a odparené. Zvy3ny olej bol isteny prepa-
rativnou tenkovrstvovou chromatografiou (2 x 1000 pm
dosky silikagélu, vyvijanie/elicia 5 % AtOAc/CH,Cl,) za
poskytnutia v ndzve uvedenej zlaéeniny ako oleja (0,105 g).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,04 (s, TMS), 1,31 (d, 1-CHy),
1,45 (d, CH;CHO(ALLOC)), 3,36 (t, ArCH,CH,((TMS)), 3,40
(dg, H-1), 3,45 (dd, H-6), 3,93 (t, ArCH,CH,O(TMS)), 4,16
(dd, H-5), 4,60 a 4,89 (2m's, 2CH,vinyl), 5,14 (dg, H-
-8), 5,26, 5,34, 5,36 a 5,53 (4m"s, 4 vinyl H's), 4,69 a 5,40
(2d*s, CH,N), 5,91 a 6,05 (2m's, 2CH,vinyl), 6,72 (d, ArH),
7,52 (t, ArH), 7,63 (d, ArH), 7,64 (d, ArH), a 7,93 (d, ArH).

Krok 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)etyl-1,8-nafto-
sultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(trimetylsilyloxy)-
etyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,105 g, 0,157 mmol) v
zmesi tetrahydrofuranu (2 ml) a vody (0,5 ml) bola pridana
IN vodnd kyselina trifluérmetdnsulfonovd (0,02 ml,
0,02 mmol). Po 5 mindtach bola zmes rozdelend medzi
metylénchlorid (20 ml) a 5 % vodny hydrogenuhliitan
(20 ml). Vodna vrstva bola extrahovana metylénchloridom
(5 ml) a spojené metylénchloridové vrstvy boli sudené nad
siranom hore¢natym, filtrované a odparené za poskytnutia
v nazve uvedenej zlGeniny ako oleja (0,096 g, kvant.).
'H NMR (CDCl,, 500 MHz): § 1,31 (d, 1-CH;), 1,45 (d,
CH,CHO(ALLOC)), 3,41 (t, ArCH,CH,0H), 3,41 (dg, H-
-1), 3,45 (dd, H-6), 4,04 (dt, ArCH,CH,O(TMS)), 4,16 (dd,
H-5), 4,59 a 4,89 (2m"s, 2CH, vinyl), 5,14 (dq, H-8), 5,26,
5,33, 5,35 2 5,53 (4m's, 4 vinyl H's), 4,69 a 541 (2d's,
CH,N), 5,91 a 6,05 (2m‘s, 2CH,vinyl), 6,73 (d, ArH), 7,54
(dd, ArH), 7,63 (d, ArH), 7,68 (d, ArH) a 7,95 (d, ArH).

Krok 3: Chlorid (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(((karbamoylmetyl)-
-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]-oktyl-1-y1))ety])-(1,8-naftosul-
tam)metyl)-6-[1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-
-karboxylat

K roztoku alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylatu (0,25 g, 0,419 mmol) v dichlor-
metinc (8 ml) chladenému v kipeli metanol/fad (-15 °C)
pod dusikom bol pridany 2,6-lutidin (0,147 ml, 1,26 mmol)
a potom anhydrid kyseliny trifluérmetan-sulfénovej (Tf,0)
(0,106 ml, 0,629 mmol). Po 30 mindtach bola zmes rozde-
lena medzi metylénchlorid (80 ml) a 0,05N vodnou kyseli-
nou chlorovodikovou (80 ml). Vrstva metylénchloridu bola
premyta vodou (80 ml), su¥end nad siranom hore¢natym a
filtrovana do banky s obsahom roztoku |-karbamoylmetyl-
-4-aza-1-azoniabicyklo[2.2.2}oktantrifluérmetansulfonatu
(0,147 g, 0,461 mmol) v acetonitrile (4 ml). Zmes bola
koncentrovand vo vdkuu za poskytnutia viskézneho oleja
(cca 1 ml). Po 30 minatach bol pridany d’al3i 1-karbamoyl-
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metyl-4-aza-1-azoniabicyklo[2.2.2]okténtrifluérmeténsul-
fonat (0,015 g, 0,047 mmol) a zmes bola zriedend dimetyl-
formamidom (5 ml). Roztok bol ochladeny v l'adovom ku-
peli a bol pridany etylhexanoét sodny 0,5M v etylacetate
(0,84 ml, 0,419 mmol) a kyselina etylhexanova (0,067 ml,
0,419 mmol). Roztok bol prevrstveny dusikom s pouZitim
ventilu Firestone a bol pridany trifenylfosfin (0,033 g,
0,126 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,146 g,
0,126 mmol). Po 1 hodine bol pridany dietyléter (50 ml) a
supernatant bol dekantovany od zrazeniny. Tuh4 latka bola
premyta d'al§im dietyléterom (50 ml) a bola suSend vo vé-
kuu. Tuhi latka bola rozpustena vzmesi | : 1 acetonit-
ril/voda (5 ml) a nanesena na slabd katiénovu ionexova Zi-
vicu Bio-Rad (21 ml, 2,75 x 4 cm, macroprep cm
v sodikovom cykle). Kolona bola premyta zmesou 1 : 1 a-
cetonitril/voda (20 ml) a vodou (100 ml). Koténa bola po-
tom eluovana 5 % vodnym roztokom chloridu sodného a
boli zhromaZd'ované frakcie po 8 ml. Frakcie 4 aZ 36 boli
ochladené v Padovom kapeli a potom nanesené na Zivicu
amberchrém CG-161 (30 ml, 8 x 2,5 cm). Koléna bola
premyté studenou deionizovanou vodou (200 ml) a eluova-
na 20 % izopropanolom vo vode, za zhromaZd'ovania 8 ml
frakcii. Frakcie 5 az 10 boli spojené a koncentrované na
priblizne 15 ml, a roztok bol lyofilizovany za poskytnutia
v nazve uvedenej zlideniny (0,157 g).

'H NMR (D,0, 500 MHz): 5 1,08 (d, 1-CHs), 1,18 (d,
CH,CHOH), 3,01 (dg, H-1), 3,36 (dd, H-6), 3,67 (m,
ArCH,CH,Q), 3,93 (m, ArCH,CH,Q), 3,93 (dd, H-5), 4,10
(dq, H-8), 4,25 a 437 (2m, NCH,CH;N), 446 (s,
CH,CONH,), 4,51 a 5,12 (2d°s, CH;N), 6,63 (d, ArH), 7,37
(t, ArH), 7,42 (d, ArH), 7,73 (d, ArH) a 8,00 (d, ArH).

Priklad 7

Syntéza chloridu (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(((3-hydroxyprop-1-
-yl)-1,4-diazoniabicyklo-[2.2.2]-oktyl-1-yl))etyl)-(1,8-nai-
tosultam)metyl)-6-] | (R)-hydroxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylatu

1) TRO/bdza
2) /e
=0 N&N’\/\OH
o} Ty
3) Pd(PH;) odblokovanie

4) ionomenit/odsolovacia
Zivica cg-161

HO |
OO HO\J
H H Me

H

K roztoku alyl (18,5R,6S)-2-(4-((2-hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,29 g, 0,486 mmol)
v dichlérmetane (9 ml), chladenému v kupeli metanol/l'ad
(-15 °C) v prade dusika bol pridany 2,6-lutidin (0,17 ml,
1,46 mmol) a potom anhydrid kyseliny tri-fluérmetan-
sulfénovej (0,123 ml, 0,729 mmol). Po 30 mintitach bola
zmes rozdelena medzi metylénchlorid (100 ml) a 0,05N
vodnu kyselinu chlorovodikovi: (100 ml). Vrstva metylén-
chloridu bola premyta vodou (100 ml), suSend nad siranom
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hore¢natym a filtrovan4 do banky, obsahujicej roztok 1-
-karbamoyImetyl-4-aza-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktAntrifluér-
metansulfonatu (0,187 g, 0,461 mmol) v acetonitrile (4 ml).
Rozpaitadla boli odparené vo vékuu za poskytnutia vis-
kézneho oleja (cca 1 ml). Po 30 minditach bola zmes zrie-
dend dimetylformamidom (5 ml) a ochladena v 'adovom
kapeli. Bol pridany roztok 0,5M etylhexanoatu sodného
v etylacetate (0,84 ml, 0,419 mmol) a kyselina etylhexéno-
v& (0,067 ml, 0,419 mmol), roztok bol prevrstveny dusikom
s pouZitim ventilu Firestone a bol pridany trifenylfosfin
(0,033 g, 0,126 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(0,146 g, 0,126 mmol). Po 1 hodine bol pridany dietyléter
(50 ml) a supernatant bol dekantovany od zrazeniny. Tuh4
latka bola premyta d'al¥im dietyléterom (50 ml) a bola su-
Send vo vakuu. Tuha latka bola rozpustena vzmesi 1 : 1 a-
cetonitril/voda (5 ml) a bola nanesena na slaba kationovu
ionexovi Zivicu Bio-Rad (21 ml, 2,75 x 4 cm, macroprep
cm, sodikovy cyklus). Koléna bola premytd zmesou
1 : 1 acetonitril/voda (22 ml) a potom vodou (100 ml). Ko-
l6na bola potom eluovana 5 % vodnym chloridom sodnym
za zhromaZd'ovania frakcii po 8 ml. Frakcie 5 aZ 30 boli
ochladené v I'adovom kupeli a potom nanesené na kolénu
Zivice amberchrém 161 (30 ml, 8 x 2,5 cm). Kol6na bola
premytd studenou deionizovanou vodou (200 ml) a eluova-
na 20 % izopropanolom vo vode, za zhromaXd'ovania frak-
cif po 8 ml. Frakcie 5 az 9 boli spojené a koncentrované na
priblizne 15 ml, ktoré boli lyofilizované za poskytnutia
v nazve uvedenej zlu&eniny (0,18 g).

'H NMR (D,0, 500 MHz): & 0,97 (d, 1-CHy), 1,14 (4,
CH,CHOH), 2,05 (m, ArCH,CH,CH,0H), 2,89 (dq, H-1),
3,29 (dd, H-6), 3,61 (m, ArCH,CH,Q), 3,74 (2m,
ArCH,CH,CH,OH), 3,83 (dd, H-5), 3,91 (m, ArCH,CH,Q),
4,05 (dq, H-5), 4,13 a 4,24 (2m, NCH,CH,N), 4,37 a 5,03
(2d‘s, CH,N), 6,47 (d, ArH), 7,19 (t, ArH), 7,29 (d, ArH),
7,67 (d, ArH) a 7,91 (d, ArH).

Priklad 8

Syntéza  (1S,5R,6S)-2-(4-(2~((1-metylimidazol-3-ium))etyl)-
-(1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylétu

1) ThO/metylimidazol
2) Pd(PH,), odblokovanie
Q 3) TLC s reverznou
JJ\ ——pfézou
RO "0 H 'j

~S‘O —S=0
0

R=salyl O

K roztoku alyl (1S,5R,68)-2-(4-((2-hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu (0,03 g, 0,05 mmol) v
dichlérmetane (0,5 ml), chladenému v kapeli suchy
T'ad/acetén v atmosfére dusika bol pridany 1-metylimidazol
(0,016 ml, 0,20 mmol) a potom anhydrid kyseliny trifluér-
metansulfonovej (0,017 ml, 0,10 mmol). Po 5 minttach
bola banka z kipel'a vybratd a mie3ana pri teplote miest-
nosti 50 mindt. Bol pridany daldf 1-metylimidazol
(0,016 ml, 0,20 mmol) a po 20 minatach bola zmes rozde-
lend medzi metylénchlorid (20 ml) a vodu (20 ml). Vrstva
metylénchloridu bola premyta vodou (100 ml), sufend nad
sfranom hore¢natym, filtrovand a odparena na olej (0,0436 g).
Ojej bol rozpusteny v dimetylformamide (0,7 ml) a ochla-
deny v I'adovom kuipeli. Bol pridany roztok 0,5M etylhexa-
noatu sodného v etylacetate (0,11 ml, 0,055 mmol) a kyse-
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lina etylhexanova (0,018 ml, 0,11 mmol), roztok bol u-
miestneny pod dusik s pouZitim ventilu Firestone a bol pri-
dany trifenylfosfin (0,004 g, 0,0165 mmol) a tetrakis-
(trifenylfosfin)paladium (0,019 g, 0,0165 mmol). Po 70
minttach bol pridany dietyléter (6 ml) a supernatant bol
dekantovany od zrazeniny. Tuh4 latka bola premyta dalsim
dietyléterom (6 ml) a su¥ené pod vikuom. Tuh4 latka bola
Cistend na 1000 um doske s reverznou fizou, vyvijana zme-
sou 30 % acetonitril/voda a eluovana zmesou 80 % aceto-
nitril/voda (15 ml). Eluent bol zriedeny vodou (15 ml),
premyty haxdnmi (40 ml), odpareny na priblizne 2 ml a lyo-
filizovany za poskytnutia v nazve uvedenej zhiteniny (0,017 g).
'H NMR (D,0, 500 MHz): & 1,14 (d, 1-CH;), 1,22 (,
CH;CHOH), 3,08 (dq, H-1), 3,40 (dd, H-6), 3,55 (m,
ArCH,CH,Q), 3,60 (s, ImMr), 4,04 (dd, H-5), 4,18 (dq, H-
-8), 4,52 (m, ArCH,CH,Q), 4,57 a 5,19 (2d‘s, CH,N), 6,75
(d, ArH), 7,20 a 7,22 (2m, ImH), 7,24 (d, ArH), 7,39 (t,
ArH), 7,47 (d, ArH), 7,93 (d, ArH) a 8,20 (s, ImH).

Priklady 9 az 23

OH
1) THOM4za Hoy u £ \d
“ﬁeo 2) o > HyC z By
o 3) ochr.skupiny N~/ o
4) purifikécia o
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A

Prisluinou modifikdciou postupu podla prikladu 7 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(2-hydroxy)-etyl)-1,8-nafto-
sultam)-metyl]}-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)-etyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zladenina A) so zlugeni-
nou Q', ako je uvedené v nasledujicej tabul’ke za vytvore-
nia zli¢enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasle-
dujicej tabulke.

Tabul’ka
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Priklady 27 az 32
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Prisluinou modifikaciou postupu podla prikiadu 8 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(2-hydroxy)-etyl)-1,8-nafto-
sultam)-metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)-etyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zli¢enina A) so zliceni-
nou Q, ako je uvedené v nasledujicej tabulke za vytvore-
nia zlu¢enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v-
nasledujicej tabulke.

Tabulka
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Priklad 33

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,68)-2-(4-(3-(hydroxy)-
propyl-1,8-naftosultam)metyi)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)-
oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylétu

O{TMS}
OH

]

K Y
A5 X

H oo RO

3
DEAD, PPhay
2) TIOH

Kroky 1 a 2: Alyl (18,5R,6S)-2-(4-(3-(hydroxy)propyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyi]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Prislunou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu 6 rea-
gujc alyl (1S,5R,68)-2-(2-hydroxymetyl)-6-[1(R)-(alylo-
xykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
so  4-(3-trimetylsilyloxyprop-1-yi)-1,8-naftosultamom za
ziskania alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(3-(hydroxy)-propyl-1,8-naf-
tosultam)-metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-¢m-3-karboxylatu.

Priklad 34 az 36
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Prislunou modifikiciou postupov z prikladu 7 a 8 reaguje
alyl  (1S,5R,68)-2-[N-(4-(3-hydroxy)propyl)-1,8-naftosul-
tam)metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]- l-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylat (zlaenina A) so zliCeninou Q'
ako je uvedené v nasledujtcej tabul’ke za vytvorenia zlage-
nin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledujicej
tabul’ke.

Tabul’ka
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Priklad 37

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(3-(hydroxyme-
tyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu
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oTMS
1
i OH
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R=alyl OR

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,65)-2-(3-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyl-oxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu 1 rea-
guje alyl (1S,5R,68)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-(alyloxy-
karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat s 3-
-(trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultamom za ziskania alyl
(18,5R,6S)-2-[N-(3-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-
-2-ém-3-karboxylatu.

Priklady 38 az 40

Q
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o)\o HH CH Ly ¥t N~S
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3) AgOTt, Q" Co,”
O3yl 4) ochr.skupiny 8
A 5) purifikdcia

Prislunou modifikaciou krokov 3 a 4 z prikladu 1 rea-
guje alyl (18,5R,6S)-2-[N-(3-hydroxymetyl)-1,8-nafto-
sultam)metyl]-6-[ 1(R)~(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat (zlienina A) so zlu&eninou
Q', ako je uvedené v nasledujucej tabulke za vytvorenia
zliigenin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledu-
jucej tabul’ke

Tabulka
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Priklad 41 aZ 43
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-5, 2) achr.skupiny H N-5.
HsC N¥o 3 purifiacis Hacjj:é_J &o
Y, o Neg
N O N
cO,alyl CO,
a B

Vhodnou modifikaciou spdsobu podl'a prikladu 3 reaguje
alyl  (1S,5R,6S)-2-[N-(3-hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)-
metyl]-6-[1{R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylat (zligenina A) so zlt&eninou Q" a
ko je uvedené v nasledujicej tabulke za vytvorenia zluce-
nin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledujicej
tabul’ke

26

Tabul'ka
Isf oo T o Tef o T o Te[ o T o |
o oH
(/_.CH; /N,cua J SH g . [S)
P % N / P
4] £ ) J’S él /3 (/;/) P /N) ‘j‘q
N o
Priklad 44

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(3-(2-(hydro-
xy)etyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbo-
nyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylétu

H 1l

DEAD, PPh,
2) TIoH

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,65)-2-(3-(2-(hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu 6 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-(alyloxy-
karbonyl)oxyety!]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat s 3-
-(2-trimetylsilyloxyet-1-yl)-1,8-naftosultamom za ziskania
alyl  (18,5R,68)-2-[N-(3-(2-(hydroxy)etyl)-1,8-naftosultam)-
metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylatu.

Priklady 45 az 47
HO.
Q
o QO
o H Fts "o OO
HoC z N"gco 1) THOM4za Hy fh Y
NS 2o e HiC 7 o
o COyaly! i)od{r‘skupmy Nt/
A ) purifikicia o 0y
B

Vhodnou modifikdciou postupov z prikladov 7 a 8 reagu-
je alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(3-(2-hydroxy)-etyl)-1,8-naftosul-
tam)-metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyloxy)-etyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat (zli¢enina A) so zli€eninou
Q', ako je uvedené v nasledujucej tabulke za vytvorenia
zlugenin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledu-
jucej tabulke.
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Tabulka

fel o T o Te[ o T o Ta] oo [ o |

) noN‘ ('t; CI;’(k(; ) no}_{og C"N‘) . [ﬁ
PR

Priklad 48

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(2-(hydroxy-
metyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-
oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

7
o}
X P
OH DEAD, PPh, A

2) TIOH
OR 3) MsCl, TEA
4) Nal, aceton

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(2-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu 1 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[ 1(R)-(alyloxy-
karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat s 2-
(trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultamom za ziskania alyl
(18,5R,6S)-2-[N-(2-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)metyl]-
6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-karbapen-
-2-ém-3-karboxylatu.

Priklady 49 az 51

%o 1) MsCL TEA HQ c

P ) 2)Nal, acalon ;- 4§ NS, @
h v
N 3) AgOTH, @ * s 60
COzalyt &) ochr.skupiny g ~
5) purifikécia CO,;
B

Vhodnou modifikéciou postupov z krokov 3 a 4 prikla-
du 1 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(2-(hydroxymetyl)-1,8-
-naftosultam)metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zlutenina A) so zluce-
ninou Q", ako je uvedené v nasledujiicej tabulke za vytvo-
renia zli&enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v na-
sledujuce;j tabulke

Tabulka

27

Priklad 52 az 54
e
OH HO on
O OM‘;QHa Hl? SN-§\ o
o N850 HC Fo
N Y o 1740, O 5 N
2) ochr.skupiny COo,”
A COzalyl 3) purifikécia g

Vhodnou modifikaciou postupov z prikladu 3 reaguje alyl
(1S,5R,68)-2-[N-(2-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)-me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metyl-karbapen-
-2-ém-3-karboxylét (zlitenina A) so zliteninou Q", ako je
uvedené v nasledujiicej tabulke za vytvorenia zluCenin
vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledujicej ta-
bulke

Tabulka
fel o | 2 Jef oo [ a2 e o | o
OH
OHs CHa OH S
N [N S s L/—S
f 2 s J 2
e | e (g1 ¢
i

Priklad 55

Syntéza medziproduktu, alyl (18,5R,6S)-2-(2-(2-hydro-
xy)etyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-
oxyctyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

)]\ /N—-S

17S0 ~o(TMS)
0

DEAD, PPhy
2) TOH

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(2-(2-hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykarbonyljoxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikéciou krokov 1 a 2 z prikladu 6 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-(alyloxy-
karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylét s 2-
-(2-trimetylsilyloxyet-1-yl)-1,8-naftosultamom za ziskania
alyl (18,5R,6S)-2-[N-(2-(2-hydroxy)etyl)-1,8-naftosultam)-
metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylatu.

Priklady 56 az 58

Q
oo Ui
0730 Ly cHs Huy gns
G ? N-5, HaG ; N-Fs0
g Ip— 6° 1) Thomsza Ny °
2) Q" 0

CO,aly! 3) ochr.skupiny
a 4) purifikacia
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Vhodnou modifikédciou postupov z prikladov 7 a 8 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(2-(2-(hydroxy)etyl)-1,8-nafto-
sultam)metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl-oxy)etyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat (zli&enina A) so zli¥eninou
Q', ako je uvedené v nasledujucej tabulke za vytvorenia
zltiéenin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledu-
Jocej tabulke

Tabulka

[ff o= [ a e oo T o Nl 2 [ o |

Priklad 59

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(6-(hydroxy-
metyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-
oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

OTMS

1
i H- N——% =
OH DEAD, PP?ho

2} TIOH
3) MsCl, TEA
OR  4) Nal, aceton on

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(6-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu 1 rea-
guje alyl (1S,5R,68)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)-(alylo-
xykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat s
6-(trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultamom za ziskania
alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(6-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-
-2-ém-3-karboxylétu.

Priklady 60 az 62

oH a

° "”?cnsns HOHL{CH’N—S
: S, _DMCLTEA _ oo~ o
BT )~ 6° ToNalaceten” Nl
o 3) AGOTL, Q o

COzalyl 4) ochr.skupiny COp”
A 5) purifikécia, &

Vhodnou modifikaciou postupov z krokov 3 a 4 prikla-
du 1 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(6-(hydroxymetyl)-1,8-
-naftosultam)metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zlutenina A) so zluce-
ninou Q', ako je uvedené v nasledujtcej tabulke za vytvo-
renia zlG&enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v na-
sledujicej tabulke

28

Tabulka

Priklady 63 aZ 65

OH Q
Qaly) 1) T50, O
A ZJ ochr.skupiny
[o2gi'e} Wy CHy " 3) purifikdcia Hi H CH, »
T = H -
H;C i HsC Y N
3 W/ 3 o] 3 12 C'J' [¢]
(o]
CO,alyl Cco,”
A B

Vhodnou modifikaciou postupov z prikladu 3 reaguje alyl
(18,5R,6S)-2-[N-(6-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl-oxy)etyl]-1-metyl-karbapen-
-2-ém-3-karboxylat (zlG&enina A) so zlugeninou Q°, ako je
uvedené v nasledujicej tabulke za vytvorenia zluéenin
vzorca (B), vktorych Q je definované v nasledujiicej ta-
bulke

Tabulka

fe] oo 1 o 1o o T o Te] o T o |

N.CHs r CHy sow Son ;

[ ( f P

63 (N 2 g 6 [Ng 4;;) [ (N ,3 N
“h

* N0

Priklad 66

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(6-(2-(hydro-
xy)etyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-
oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

O(TMS)

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(6-(2-(hydroxy)etyl-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyl-oxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou krokov 1 a 2 z prikladu reaguje
alyl  (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbo-
nyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat s 6-(2-
-trimetylsilyloxyet-1-yl)-1,8-naftosultamom za ziskania a-
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Iyl (18,5R,68)-2-[N-(6-(2-(hydroxy)etyl)-1,8-naftosultam)-
metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]- 1 -metyl-karba-
pen-2-ém-3-karboxylétu.

Priklady 67 aZ 69
OH Q
1, Th,Obdza
Qalyl L2 O
B)ochr.skupiny
70 Ly ohs Ypuifikscia  HQ w w SHa
N-S, H N8,
" 8s HyC o
3C @ S o] ¥ Vi ]
o -
COzalyl €0,
A B

Vhodnou modifikaciou postupov z prikladov 7 a 8 rea-
guje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(6-(2-(hydroxy)etyl)-1,8-nafto-
sultam)metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat (zlatenina A) so zlG&eninou
Q’, ako je uvedené v nasledujucej tabulke za vytvorenia
zludenin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledu-
jhcej tabulke

Tabulka
f o [ o [ @ ] o T¢ & 1 & |
NHz{ ¢ NH, HO. }jo
110%0 ’(ko m_g cl ) CHs ; NCH:
61 [N%j o8 0 [NSj 6 @ (—N ,)
@IE DY -

Priklad 70

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(7-(hydroxy-
metyl-1,8-naftosoltam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

0

TMSO  N—§=0
"ol
o DEAD, PPhg
—
2) TIOH
3) MsC!, TEA
OR 4} Nat, acetén

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,68)-2-(7-(hydroxymetyl-1,8-naf-
tosoltam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikdcou spdsobov z krokov 1 a 2 prikla-
du 1 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)(aly-
loxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
so 7-(trimetylsilyloxymetyl)-1,8-naftosultamom za ziskania
alyl (1S,5R,68)-2-[N-(7-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)-
-metyl]-6-[1(R)-alyloxykarbonyloxy)etyi]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylatu.
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Priklad 71 a2 73

H CH,
H,C f N g o) HaC N g“o
Ny UMCLYEA , =N Y
COjaly 2 Nal, acetén co,”
3) AOTE, O 8
4) ochr.gkupiny
5) purifikacla

Vhodnou modifikdcou spdsobov z krokov 3 a 4 prikla-
du 1 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(7-(hydroxymetyl)-1,8-
-naftosultam)-metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-
-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxyléat (zli¢enina A) so zli-
geninou Q' ako je uvedené v nasledujiicej tabulke za vy-
tvorenia zli&enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v
nasledujuce;j tabulke.

Tabulka

o |

o [tf or ]

it N ° N< - |') N
Qe GNd &

(o )ie'e]
H H CH, N-5 e i H CHaN-S,\o
s : N X b
3 ! p o o] Nt o}
o ymo, @ O 0,
COpalyl ™ 2) ochrskupiny 2
A 3) purifikacia B

Vhodnou modifikacou spdsobov z prikladu 3 reaguje
alyl (18,5R,6S)-2-[N-(7-(hydroxymetyl)-1,8-naftosultam)-
-metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylat (zli¢enina A) so sli¢eninou Q", ako
je uvedené v nasledujucej tabul’ke za vytvorenia zlidenin
vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledujicej ta-
bulke.

Tabulka
[ o 1T a Tzl & | « Tf a | o |
CHa OoH [o;]
CHal S g Q
Nl g >
® 7 p
10 1% o (g 19 %
i
Priklad 77

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(7-(2-(hydroxy)-
-etyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyl-oxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu
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M 1 = Q
H};e )N—§o 1

0 ™SO OO OTMS
M NO,
RO Q

DEAD, PPh, 2 NS0
2) TIOH A -
DEAD, PPh,
2) ToM
OH

NO,

Lo QO

© HH CHs

HyC 2 A ON

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,68)-2-(7-(2-(hydroxy)-etyl-1,8- o Ny ©
-naftosultam)mety!)-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1- COR
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikacou spdsobov z krokov 1 a 2 prikla- Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy-etyl-5-nitro-
du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)- -1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
~(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar- -metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
boxylat so 7-(2-trimetylsilyloxymet-1-yl)-1,8-naftosulta- Vhodnou modifikécou sposobov z krokov 1 a 2 prikla-
mom za ziskania alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(7-(2-hydroxy)etyl)- du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl}-6-[1(R)-
-1,8-naftosultam)-metyl}-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)-oxy- -(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-kar-

boxylat so 4-(2-trimetylsilyloxyet-1-yl)-5-nitro-1,8-nafto-
sultamom za ziskania alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(2-hydro-
Priklady 78 az 80 xy)etyl)-5-nitro-1,8-naftosultam)-metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxy-
karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu.

Oalyl OH OO Q
o Py OO Priklady 82 az 84
B on) [ 1 Thomd HRE o
HaC : ~fon 20 ” : N= 3
3 NS 00 ) ochr.skupiny HsC / 00 1o o
o 4) purifikacia fe) Qalyl

etyl]-1-metylkarbapen-2-¢ém-3-karboxylatu,

o s
& om0y g CHs s 1) TH,OMdza
Prislu$nou modifikéciu spésobov podra prikladu 7 a 8 HaC N P &0 §, Sch,_skup‘-ny a
reaguje alyl (15,5R,6S)-2-[N-(7-(2-hydroxy)-1,8-naftosul- o CO.ay! 4) purifikacia
tam)metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]- 1 -metylkar- A N2
bapen-2-ém-3-karboxylat (zlu¢enina A) so zla¥eninou Q°, OO
ako je uvedené v nasledujicej tabul’ke za vytvorenia zlade- HO ch
nin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasledujicej e g v N-S.
tabulke. ® I 0©
o
Tabulka B
(el oo T o Tel oo [ 0 Tef o [ o | Vhodnou modifikéciu postupov z prikladu 7 a 8 reaguje
alyl (1S,5R,68)-2-[N-(4-(2-hydroxy)-etyl)-5-nitro-1,8-naf-
Nre| or N Ho. H tosultam)metyl]-6-[ 1(R)(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-me-
Tno;/g /Lo g 1 GHy CH, tylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zli¢enina A) so zlG&eni-
fe) 0 . N » X er
78 gt [N 7 g N |8 [ 5 /N,) nou Q, ako je uvedené v nasledujucej tabul’ke za vytvore-
ng [%j ENgj [Sj N G nia zlG&enin vzorca (B), v ktorych Q je definované v nasle-
N Ja N Ny dujicej tabulke.
Tabul’ka
Priklad 81
Syntéza medziproduktu, alyl (18,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)- of oo | o Tof o | o Mo o T o |
-etyl-S-nitro-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alyloxykar- "
bonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylétu O Ho. X
TIO" (ko 10~ Cf o N,cm
sl L ° NS] I ;j sl ' [N !
o :
@I &G +
Priklad 85

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)-
-etyl-5-metoxyacetyl-1,8-naftosultam)-metyl)-6-[ 1 (R)(aly-

30
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loxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxyla-
fu

oTMS
HaCO
X
RO” O .
HoH Me 1 NS0
H OH 0
DEAD, PPh
e ¢ 3TOH OH
OR P
HaCO
R=alyl o 3
O
o)\o oH
§ 8 07 N
HiC ; 0
N~/ 0
COR

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)-etyl-5-me-
toxyacetyl-1,8-naftosultam)-metyl)-6-[ 1 (R )(alyloxykarbo-
nyl)oxyetyl}-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikacou spdsobov z krokov 1 a 2 prikla-
du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-
-[1(R)(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-
-karboxylat so 4-(2-trimetylsilyloxyet-1-yl)-5-metoxyace-
tyl-1,8-naflosultamom za ziskania alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-
-(2-hydroxy)etyl)-5-metoxyacetyl-1,8-naftosultam)-me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylatu.

Priklady 86 az 88
HyCO © OH
g (I
c y CHs 1) THOMdza
: N-S., _aQ@
HsC N o] 0 3} ochr.skupiny ?
4) PmﬂmH;CO
CO aivl
‘ 96
HO H CHS
: N-S.
HiC 0
proly:
e}

oy
8

Vhodnou modifikaciu postupov z prikladu 7 a 8 reaguje
alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(2-hydroxy)-etyl)-5-metoxyacetyl-
-1,8-naftosultam)metyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)-oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat (zlitenina A) so zliZe-
ninou Q”, ako je uvedené v nasledujiicej tabulke za vytvo-
renia zlucenin vzorca (B), v ktorych Q je definované v na-
sledujucej tabulke.

Tabulka

fef 2 | a2 T#] @ [ o Tl oo | o |

NHy o, Ho.
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Priklad 89

Syntéza medziproduktu, alyl (18,5R,68)-2-(4-(2-(hydroxy)-
-etyl-5-fenyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykar-
bonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

OTMS

1) H~N—’§’O

—_—0 .
DEAD, PPh,
2) TIOH

R = alyt

9w w cH,Nﬁ
H,C T [»)
N/ ©
COR

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(hydroxy)-etyl-5-fe-
nyl-1,8-naftosultam)metyl)-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou sposobov z krokov 1 a 2 prikla-
du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)(aly-
loxykarbonyl)oxyety!]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
so 4-(2-trimetylsilyloxyet-1-yl)-5-fenyl-1,8-naftosultamom
za ziskania alyl (1S,5R,685)-2-[N-(4-(2-hydroxy)etyl)-5-fe-
nyl-1,8-naftosultam)-metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylétu.

Priklady 90 az 92
O 5
Qaly! CO
O Fuun gt 1) TOMéza
HsC B N'§¢O ) Q"
N / (o] 3) ochr.skupiny
4) purifikdcia
CO,all O Q
HO g G
B N-S,
HyC %o
% O
o)
[vie7y
B

Prislugnou modifikaciu spdsobov z prikladu 7 a 8 reaguje
alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(2-hydroxy)-etyl)-5-metoxyacetyl-
-1,8-naftosultam)metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)-oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylét (zlicenina A) so
zladeninou Q', ako je uvedené v nasledujiicej tabulke za
vytvorenia zlu¢enin vzorca (B), v ktorych Q je definované
v nasledujtcej tabulke.
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Tabulka
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Priklad 93

Syntéza medziproduktu, alyl (1S,5R,6S)-2-(4-((1,3-dime-
tylimidazol-2-ium)-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-(alylo-
xykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

Ne-Norus
1) H’N—S\go i
DEAD, PPh; Ny Mew
2) TIOH

flee

CH;
N
o}

CO,R

T

=

o]

(Pr)oNEt
CH,Cl, . A\
’N/_\—N HaC- N N~CH,
HaC~ N N~CH,

20
OO " Qo g

’ CH,OT!

W

HO Ly ot HaC N=8so
H,C ; AN Nt °©
3
NS O ) achr.skupiny O COR
o 2) purfikacia 2

coy

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(imidazol-2-yl)-1,8-
-naftosultam)metyl]-6-[ 1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou spdsobov z krokov 1 a 2 prikla-
du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(thydroxymetyl)-6-[1(R)(aly-
loxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
so 4-(imidazol-2-yl)-1,8-naftosultamom za ziskania alyl
(18,5R,68)-2-[N-(4-(imidazol-2-yl)-1,8-naftosultam)-me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylatu.

Krok 3: Alyl (1S,5R,68)-2-(4-((1,3-dimetyl-imidazol-2-
-ium)-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxy-

etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat  triflu6rmetan-
sulfonat
Alyl (18,5R,6S)-2-[N-(4-(imidazol-2-yl)-1,8-naftosul-

tam)-metyl]-6-[ 1 (R)-(alyl-oxykarbonyl)oxyetyl]-1-metyl-

karbapen-2-ém-3-karboxyldt (0,10 mmol) a diizopropyl-
etylamin (0,11 mmol) sa rozpusti v metylénchloride (5 ml)
v atmosfére dusika. Zmes sa schladi v l'adovom kupeli a
zmie$a a metyltrifluérmetansulfonatom (0,21 mmol). Po 30
min. sa zmes vyberie z chladiaceho kiipel’a a necha sa hriat’
na teplotu miestnosti. Zmes sa rozdeli medzi metylénchlo-
rid (10 ml) a O,IN pufer s fosfitom draselnym pH 7
(20 ml). Vrstva metylénchloridu sa znova premyje 0,IN
purfom s fosfatom draselnym pH 7 (20 ml), susi sa nad si-
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ranom hore¢natym, filtruje sa a odpari za poskytnutia v né-
zve uvedenej zliceniny.

Krok 4: (IS,5R,68)-2-(4-((1,3-Dimetyl-imidazol-2-ium)-
-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1(R)-hydroxyetyl]-1-metylkar-
bapen-2-ém-3-karboxylat

Surovy alyl (1S,5R,6S)-2-(4-((1,3-dimetyl-imidazol-2-
-ium)-1,8-naftosultam)-mety!)-6-[ 1(R)(alyloxykarbonyl)-
oxyetyl}-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat  trifluér-me-
tansulfonét z predchadzajiuceho kroku sa rozpusti v dime-
tylformamide (1,5 ml) a ochladi v Fadovom kuipeli. Prida sa
roztok 0,5M etylhexanodtu sodného v etylacetatu (0,22 ml,
0,11 mmol) a kyselina etylhexanova (0,036 ml, 0,22 mmol).
Roztok sa prevrstvi dusikom s pouZitim ventilu Firestone a
prida sa trifenylfosfin (0,033 mmol) a tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladium (0,033 mmol). Po 70 min. sa prida diety-
léter (10 ml) supernatant sa dekantuje od zrazeniny. Tuha
latka sa premyje d’aliim dietyléterom (10 ml) a susi vo va-
kuu). Tuha féza sa &isti na 1000 pm doskach s reverznou
fazou, ktoré sa vyvijaji v Fadovom kupeli zmesi 30 % a-
cetonitril/voda a eluuji zmesou 80 % acetonitril/voda
(15 ml). Eluent sa zriedi dionizovanou vodou (10 ml), pre-
myje hexanmi (40 ml), odpari na priblizne 2 ml a lyofili-
zuje za poskytnutia v ndzve uvedenej zluceniny.

Priklad 94

Syntéza alyl (1S,5R,68)-2-(4-((3-metylimidazol-1-ium)-
-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyloxykarbonyl)oxy-
etyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylatu

OH ) N0

0 N
¢ DEAD, PPh, [ N)
OR 2) TIOH

CHOT  CHy

*) {1 N )
3 G {3

[¢)
HO HH EH T H FHa
s - : N-Ss
e A N8 HoC Fo
N/ O ™ _1) ochr.skupiny N/
9 2) purifikacia o

€Oy

Kroky 1 a 2: Alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(imidazol-2-yl)-1,8-
-naftosultam)metyl]-6-[1(R)-(alyl-oxykarbonyl)oxyetyl]-1-
-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikéaciou spdsobov z krokov 1 a 2 prikla-
du 6 reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-(hydroxymetyl)-6-[1(R)(aly-
loxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat
so 4-(imidazol-1-yl)-1,8-naftosultamom za ziskania alyl
(1S,5R,6S)-2-[N-(4-(imidazol-1-y1)-1,8-naftosultam)-me-
tyl]-6-[1(R)-(alyloxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-
-ém-3-karboxylatu.
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Krok 3: Trifludrmetansulfonat alyl (1S,5R,6S)-2-(4-((3-me-
tyl-imidazol-1-ium)-1,8-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-(alyl-
karbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxylat

Vhodnou modifikaciou spdsobu z kroku 3 prikladu 93
reaguje alyl (1S,5R,6S)-2-[N-(4-(imidazol-1-yl)-1,8-nafto-
sultam)metyl]-6-[(1R)-(alyloxykarbonyloxy)etyl]-1-metyl-
karbapen-2-ém-3-karboxylat s metyl triflu6rmetansulfona-
tom za ziskania v ndzve uvedenej zhi¢eniny

Krok 4: (1S,5R,6S)-2-(4-((3-Metyl-imidazol-1-ium})-1,8-
-naftosultam)metyl)-6-[ 1 (R)-hyd-roxyetyl-1-metylkarba-
pen-2-ém-3-karboxylét

Vhodnou modifikaciou sposobov z kroku 4 prikladu 93
sa odstrania ochranné skupiny z alyl (1S,5R,65)-2-[N-(4-
-(3-imidazol-1-ium)-1,8-naftosultam)-metyl]-6-[ 1(R)-(aly-
loxykarbonyl)oxyetyl]-1-metylkarbapen-2-ém-3-karboxy-
14tu, ktory sa Cisti za ziskania v nazve uvedenej zli¢eniny.

PATENTOVE NAROKY

1. Karbapenémové derivaty vieobecného vzorca (I)

(R)s
fuy R Z ]
H3C ‘ —CHz—N X
N A
0 o=s— ) W @
cOM i
o

alebo ich farmaceuticky prijatel'né soli, kde

R! znamena H alebo metyl;

CO,M znamena karboxylovi kyselinu, karboxylatovy
anién, farmaceuticky prijatefnd esterova skupinu vybranu
zo skupiny, ktord obsahuje alkoxyalkyl, alkylkarbonyloxy-
lalkyl, alkoxykarbonyloxyalkyl, cykloalkoxyalkyl, alkeny-
loxyalkyl, aryloxyalkyl, alkoxyaryl, alkyltioalkyl, cykloal-
kyltioalkyl, alkenyltioalkyl, aryltioalkyl a alkyltioaryl, pri-
gom tieto skupiny su volite'ne substituované acylovou ale-
bo halogénovou skupinou; alebo karboxylovi kyselinu
chréneni ochrannou skupinou;

P znamena atém vodika, hydroxyl alebo hydroxyl chra-
neny ochrannou skupinou hydroxylovej skupiny;

kada skupina R je nezéavisle zvolena zo skupiny, ktord
obsahuje R', -Q, atém vodika, halogén, -CN, -NO,, -NR°R®,
-OR‘, -SR%, -C(O)NR°R®, -C(O)OR", -S(O)R%, -SO,R¢,
-SO,NR’R®, -NR*SO,R", -C(O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR'R",
-NR*C(O)NR'R?, -NR*CO,R", -OCO,R", NR*C(O)R", -C;.6
alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituo-
vany alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami R¢
a -Cy; cykloalkyl, nesubstituovany alebo substituovany
jednou a2 ¥tyrmi skupinami R%

s podmienkou, Ze je pritomnd aspoti jedna skupina R, ktora
obsahuje aspoti jeden kladny néboj;

kazda skupina R®, R® a R® nezévisle znamena atém vo-
dika, -R", -C\ alkyl s priamym alebo rozvetvenym retaz-
com, nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ $tyrmi
skupinami RY alebo —Cs.; cykloalkyl, nesubstituovany ale-
bo substituovany jednou aZ $tyrmi skupinami RY;

alebo R® a R® spolu s medzifahlymi atémami zname-
naju 4 az 6 &lenny nasyteny kruh pripadne prerueny jed-
nou alebo viacerymi skupinami O, S, NR, kde R° je defi-
nované skér, alebo —C(0O)-, kde uvedeny kruh je nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednou az Styrmi skupinami
R}
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alebo R® a R° spolu s akymikol'vek medzil'ahlymi at6-
mami znamenaji 4 aZ 6 Clenny nasyteny kruh, pripadne
prerudeny jednou a7 tromi skupinami O, S, NR® kde R* je
definované skor, alebo —-C(0O)-, kde uvedeny kruh je nesub-
stituovany alebo substituovany jednou aZ 3tyrmi skupinami
R}

kazda sku‘pina RY nezavisle znamen4 halogén, -CN,
-NO,, -NRR', -ORE, SR?, -CONR'R, -COORE, -SORE,
-SOR?, -SO,NRRf, -NR'SOR!, -COR, -NRCOR/
-OCOR’, -OCONRR', -NRCONRRE, -NR‘COR", -OCOR",
-C(NRONR'RE, -NR°C(NH)NR'RE, -NR°C(NRARE, -R” a-
lebo -Q;

R%, Rf a RE znamenaji atém vodika, -R", -C alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovany jed-
nou az $tyrmi skupinami R

alebo R° a R tvoria spolu s akymikol'vek medzilahlymi
atémami 4 aZ¥ 6-¢lenny nasyteny kruh, pripadne prerudeny
jednou aZ tromi skupinami O, S, -C(O)- alebo NRE, kde R®
je definované skor, kde uvedeny kruh je nesubstituovany
alebo substituovany jednou aZ $tyrmi skupinami R

karda skupina R' nezévisle znamena halogén, -CN,
-NO,, fenyl, -NHSO,R", -OR", -SR®, -N(R"),, -N"(RM),,
-C(O)N(RM),, -SO,N(RM),, Cs.joheteroaryl, Cs.igheteroary-
lium, -CO,R", -C(O)R", -OCOR", -NHCOR", guanidinyl,
karbamimidoyl alebo ureido;

kazd4 skupina R" nez4visle znamen4 atém vodika, -C, ¢
alkyl s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom, -C;¢ cyklo-
alkylovi skupinu alebo fenyl, alebo ked’ si pritomné dve
skupiny R", mézu byt skupiny R" kombinované a zname-
najli 4 a2 6-¢lenny nasyteny kruh, pripadne prerudeny jed-
nou alebo dvoma skupinami O, S, SO,, -C(O)-, NH a
NCH}',

Q je zvolené zo skupiny:

I
®, ¢ @7~ &, = ®
SRE SRS e e\ a Sl
# « wk g\ Y
L7 (CHa)
kde

aabsul,2alebo 3;

L" znamen4 farmaceuticky prijatefny protiién vybrany
zo skupiny, ktora obsahuje acetat, adipat, aminosalicylat,
anhydrometyléncitrat, askorbat, aspartt, benzoat, benzén-
sulfonét, bromid, citrat, kamforat, kamforsulfonat, chlorid,
estolat, etansulfonat, fumardt, glukoheptanodt, glukonat,
glutamét, laktobionat, malat, maledt, mandelat, meténsulfo-
nat, pantotendt, pektinét, fosfat/difosfat, polygalakturonat,
propionat, salicyldt, stearan, sukcinat, sulfat, tartrat a tozy-
lat;

o znamend O, S alebo NR;

B, 8, A, n a o znamenaji CR', N alebo N'R®, za predpo-
kladu, Ze v ramci skupin B, 3, A, p a ¢ sa nevyskytuje sku-
pina N'R°® viac ako raz,

R’ je vybrany zo skupiny, ktora obsahuje:

S T R ¥
e e—g

d-Y

kde

d znamena O, S alebo NR¥;

€, g X, y 2z znamenaju CR™, N alebo N'R¥ za predpo-
kladu, Ze v ramci skupin ¢, g, X, ¥ a z sa nevyskytuji v a-
kejkol'vek danej trukture skupina N*R¥ viac ako raz;

RX znamené atém vodika, C, priamu alebo rozvetvenii
alkylova skupinu, nesubstituovani alebo substituovani
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jednou aZ styrmi skupinami R'; alebo —(CH,),Q, kde n = 1,
2 alebo 3 a Q je definované skor;

kazdé4 skupina R™ je nezévisle zvolens zo skupiny, kto-
ra obsahuje: atém vodika, halogén, -CN, -NO,, -NR"R®,
-OR", -SR*, -CONR"R°, -COOR!, -SOR", SO,R",
-SO,NR"R°, NR"SO,R°, -COR", -NR"COR°, -OCOR",
-OCONR'R®, -NR'CO,R", -NR'CONR’R?, -OCOR",
-CNR"NR°R", -NR"CNHNR°R", -NR"C(NR®)R", C ¢ alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany
alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami R', -C; 5
cykloalkyl, nesubstituovany alebo substituovany jednou az
§tyrmi skupinami R' a {(CH,),Q, kde n a Q st definované
skor;

R" a R° znamenaju atém vodika, fenyl, -C, alkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany
alebo substituovany jednou a Styrmi skupinami R,

kada skupina R® nezavisle znamen4 atém vodika, fenyl
alebo —Cy.¢ alky! s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ $tyrmi sku-
pinami R’;

ka¥d4 skupina R' nez4visle znamen4 atém vodika, ha-
logén, fenyl, -CN, -NO,, -NR"R", -OR", -SR", -CONR'R",
-COOR", -SOR", SO,R", -SO,NR"R", NR"SO,R", -COR",
-NR'COR", -OCOR", -OCONR'R’, -NR'CO,R’,
-NR"CONR'RY, -OCO,R", C, ¢ alkyl s priamym alebo roz-
vetvenym retazcom, nesubstituovany alebo substituovany
jednou aZ $tyrmi skupinami R,

R" a R" znamend atém vodika alebo ~C, ¢ alkyl s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovany alebo
substituovany jednou aZ $tyrmi skupinami R,
alebo R" a RY spolu s akymikol'vek medzilahlymi atémami
znamenaju 4 aZ 6-tlenny nasyteny kruh, pripadne preruse-
ny jednou alebo viacerymi skupinami O, S, NR" alebo —
C(0)-, kde uvedeny kruh je nesubstituovany alebo substituo-
vany jednou a2 Styrmi skupinami R},

kazda skupina RY nezavisle znamen4 atém vodika, -C,.
6 alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednou aZ Styrmi skupinami
R', Cy5cykloalkyl, pripadne substituovany jednou aZ $tyrmi
skupinami R', fenyl pripadne substituovany jednou az $tyr-
mi skupinami R' alebo Cs_jgheteroaryl, pripadne substituo-
vany jednou aZ $tyrmi skupinami R’;

alebo R" a RY spolu s akymikolvek medzilahlymi até-
mami znamenaji 5 aZ 6-lenny nasyteny kruh, pripadne
preruseny jednou aZ dvoma skupinami O, S, SO,, NH alebo
NCH;;

R* znamena atom vodika alebo C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym ret'azcom, pripadne prerufeny gcdnou a-
lebo dvoma skupinami O, S, SO, SO,, NR", N'R"R¥ alebo
—C(O)-, kde uvedeny retazec je nesubstituovany alebo sub-
stituovany jednym a2 3tyrmi ¢lenmi zo skupiny halogén,
-CN, -NO,, -OR", -SR", -SOR", -SOR", -NR'RY,
N'(R,RY, -C(O)RY, -C(O)NR"RY, -SO,NR"R", -CO,R",
-OC(O)R¥, -OC(O)NR'R¥, -NR'C(O)R¥, -NR'C(O)NR'R,
alebo fenylovi alebo Cs.yo heteroarylovi skupinu, ktoré su
zase pripadne substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R’
alebo jednou aZ dvoma skupinami C,_; alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom, kde uvedené alkylové skupiny
s nesubstituované alebo substituované jednou az 3tyrmi
skupinami R';

R’ a R® znamenaju atéom vodika, fenyl, -Ci¢ alkyl
s priamym alebo rozvetvenym refazcom, nesubstituovany
alebo substituovany jednou a¥ ¥tyrmi skupinami R' a pri-
padne prerufeny skupinami O, S, NRY, N'RPRY alebo
—C(0)-;

alebo R a RY spolu s akymikol'vek medzilahlymi até-
mami znamenaji 4 aZ 6 &lenny nasyteny kruh volitelne
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preruseny skupinou O, S, SO, NR¥, N+R"R™ alebo -C(0)-,
nesubstituovany alebo substituovany s 1 aZ 4 R' skupinami,
a kde skupiny R*a R spolu znamenaju 4 a2 6-¢lenny kruh,
ako je definované skor, R* je definované alebo R* znamend
d'alsi nasyteny 4 az 6-¢lenny kruh fizovany s kruhom spo-
lotne tvorenym skupinami R* a R’, pripadne preruseny
skupinami O, S, NR" alebo ~C(O)-, kde uvedené kruhy st
nesubstituované alebo substituované jednou alebo 3tyrmi
skupinami R",

2. Karbapenémové derivéty podl'a naroku 1, kde skupi-
na CO,M znamena karboxylatovy anién.

3. Karbapenémové derivaty podl'a niroku 1, kde jedna
skupina R znamena skupinu, obsahujicu kladne nabitu
skupinu a zvy$né skupiny R st zvolené z atému vodika a
C\¢ priameho alebo rozvetveného alkylového retazca, ne-
substituovaného alebo substituovaného jednou aZ $tyrmi
skupinami R,

4. Karbapenémové derivaty podla naroku 3, kde jedna
skupina R znamena skupinu obsahujicu kladne nabitd sku-
pinu a zvy$né skupiny R znamenaju atom vodika.

5. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1, kde skupi-
ny R obsahuja od jedného do troch kladnych nabojov.

6. Karbapenémové derivaty podla naroku 5, kde skupi-
ny R obsahuji dva kladné naboje, vyvédzené karboxylato-
vym aniénom a zdporne nabity protiion.

7. Karbapenémové derivaty podla naroku 1, kde jedna
skupina R znamend —C,_¢ priamu alebo rozvetveni alkylo-
vii skupinu, substituovanti jednou a2 $tyrmi skupinami R,
kde jedna skupina R¢ znamen4 skupinu —R" alebo Q.

8. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1, kde Q je
zvolené zo skupiny:

!(CHzib

8

S~ @p —g*

?"\I,E' %—N‘aj a S'N\g\,@/N R
¥ (CHz)a

9. Karbapenémové derivaty podla naroku 8, kde Q
znamena:

’(CHz{h
S-na\on-R*
9\ /

L (CHZ)a

L’, a a b su definované skor a skupina R* je zvolena zo sku-
piny: atém vodika alebo C,_4 alkyl s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, pripadne prerueny jednou alebo dvoma
skupinami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R'R" alebo -C(0)-, kde
uvedeny retazec je nesubstituovany alebo substituovany
jednou aZ 3tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -OR"Y,
-SR¥, -SORY, -SO,R*, -NR"R¥, -N*(R"),R", -C(O)-R",
-C(O)NR'R¥,  -SO,NR'R¥, -CO,R¥, -OC(O)RY,
-OC(O)NR'RY, -NR"C(O)R¥, -NR"C(O)NR"R¥, alebo fe-
nyl alebo Cs jo heteroaryl, ktoré mozu byt zase pripadne
substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R’ alebo jednou
aZ dvoma skupinami C;_; alkyl s priamym alebo rozvetve-
nym ret'azcom, kde uvedené alkylové skupiny s nesubsti-
tuované alebo substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R'
a
R®, Ria R¥ si definované skér.

10. Karbapenémové derivaty podla naroku 1, kde Q
znamend -N'R*R’R?, kde R*, RY a R? sti definované skor.

11. Karbapenémové derivaty podla naroku 1, kde je
pritomna jedna skupina R", ktor je zvolen4 z:
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2~ X

7% a 7
el -Regg’
kde d znamena NR¥; R¥ znamen4 -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a €, g, X a y znamenaji CR™
alebo N'R¥, kde R je definované skér a R™ znamena atom
vodika.

12. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1, kde
CO,M znamené karboxylatovy anién;
jedna skupina R pripojend k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspoii jednu kladne nabita skupinu a zvy$né skupiny R
su zvolené z atémov vodika a C,¢ alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou aZ $tyrmi skupinami RY;
RYje definované skor;
R" znamen atém vodika alebo C,¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom;
Q je zvolené zo skupiny:

(CHalo

® S~ @7~ l ®\ ~Rf

(g, SR - S-N\g\,/N R
k=P ¢ 1© (CHza

’

kde L", a a b si definované skér a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,_q alkyl s priamym alebo rozvetvenym
refazcom, pripadne preruSeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR", N'R"R" alebo -C(O)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ Styrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -OR", -SR",
SOR", -SOR¥, -NR'™R¥, -N'R",R", -C(O)}-R%
-C(O)NR'R”, -SO,NR'R¥, -CO,R¥, -OC(O)R", -OC(O)NR'R",
-NR"C(O)R”, -NR'C(O)NR'R", alebo fenyl alebo Cs.
heteroaryl, ktoré moZu byt zase pripadne substituované
jednou aZ ¥tyrmi skupinami R' alebo jednou a2 dvoma sku-
pinami C; 3 alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny s nesubstituované alebo
substituované jednou aZ Styrmi skupinami R’}

R’ je zvolené z -

% 2 S¢S
gy =g

e

kde d znamena NR¥; R¥ znamen4 -C,4 alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a e, g, x a y znamenaji CR™
alebo N'R¥, kde R* je definované skér a R™ znamend atém
vodika.

13. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1 vieobec-
ného vzorca (fa):

HOH P;‘ R! R
H,C T
Py = A
°© o—\s (1a)
COM = A

(o}

alebo ich farmaccuticky prijatel'né soli, kde

CO,M znamena karboxylatovy anion;

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspoti jednu kladne nabitu skupinu a zvy$né skupiny R
st zvolené z atébmov vodika a C,¢ alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou aZ Styrmi skupinami R%;

Rdje definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:
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(CHa)o
of~a (O g_ )/\Q\N— R*
. o B
\uﬁﬁ a/[s 9\ /

L° (CHza

kde L', a a b st definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
revazcom, pripadne preru$eny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR*, N'R'R" alebo -C(O)-, kde uve-
deny refazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou a2 §tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -OR¥, -SR",
-SOR¥, -SO,R¥, -NR'R¥, -N'(R",R", -C(O)-R",
-C(O)NR'RY, -SO;NR"R¥, -CO;R", -OC(O)R", -OC(O)NR'R,
-NR'C(O)R", -NR"C(O)NR'R", alebo fenyl alebo Cs.jo
heteroaryl, ktoré méZu byt zase pripadne substituované
jednou a2 §tyrmi skupinami R' alebo jednou aZz dvoma sku-
pinami C,; alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny si nesubstituované alebo
substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R';

R" znamen4 atém vodika alebo —C ¢ alky! s priamym alebo
rozvetvenym retazcom;

R" je definované skor;

R’ jezvolené z :

e

S e
-

oY

kde d znamena NR¥; R¥ znamena -C, alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a €, g, x a y znamenaji CR™
alebo N'RK, kde R* je definované skér a R™ znamen4 atém
vodika.

14. Karbapenémové derivaty podl'a néroku 1 vSeobec-
ného vzorca (Ib):

E g
HaC T
/?;Q'CMN\ O " {ib)
CO,M 0=|5

R

e}

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

CO,M znamen4 karboxyldtovy ani6n,

jedna skupina R pripojena k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspoit jednu kladne nabitd skupinu a d’alSia skupina R
je zvolena z atému vodika a Cy alkylu s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného jednou aZ ¥tyrmi skupinami RY

RY je definované skér;

Q je zvolené zo skupiny:

!(CHZ{b
- S~ .
L S %N\w/w—a
L * © (CHp)a

>

kde L, a a b st definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne prerudeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NRY, N'R"R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny refazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou a2 Styrmi skupinami: halo%én, -CN, -NO,, -OR¥, -SR¥,
-SORY, -SO,R", -NR"R¥, -N*(RM,R¥, -C(O)}-RY, -C(O)NR'RY,
-SO,NR"R¥, -COR", -OC(O)RY, -OC(O)NR'RY,
-NR"C(O)R¥, -NR'C(O)NR'R¥, alebo fenyl alebo Cs.yo
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heteroaryl, ktoré méZzu byt zase pripadne substituované
jednou aZ Styrmi skupinami R' alebo jednou aZ dvoma sku-
pinami C, 3 alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny s nesubstituované alebo
substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R’;

R" znamen4 atém vodika alebo —C, ¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,;

RY je definované skér;

R’ je zvolené z :

X~d
a R}é,

kde d znamena NRY; R¥ znamen4 -C, 4 alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a e, g, x a y znamenaji CR™
alebo N'R¥, kde R¥ je definované skér a R™ znamend atém
vodika, kde vramci tejto skupiny st vietky ostatné pre-
menné skupiny podl'a definicie tykajucej sa vzorca (I).

15. Karbapenémové derivaty podla naroku 1 vieobec-
ného vzorca (Ic):

(ic)

alebo ich farmaceuticky prijatel’né soli, kde

CO,;M znamen4 karboxylatovy anion;

jedna skupina R pripojend k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspon jednu kladne nabiti skupinu a d’al§ia skupina R
je zvolena z atému vodika, halogénu a C, alkylu s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného ale-
bo substituovaného jednou az 3tyrmi skupinami R

R¢je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

{(CHE{b

~ ,,8‘“ X

S)‘%:l g ' g—c?\l\ ‘E a %‘N\g\;a /N—R
” * 1© (CHya

kde L", aa b sii definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C; ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne prerufeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR¥, N'R'R¥ alebo -C(O)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ $tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -OR",
-SR¥, -SOR¥, -SO,RY, -NR'R¥, -N'(R",R¥, -C(O)-R",
-C(O)NR"RY, -SO,NR'RY, -CO,R¥, -OC(O)R¥, -OC(O)NR'R¥,
-NR"C(O)R¥, -NR"C(O)NR'R¥, alebo fenyl alebo Cs.iq
heteroaryl, ktoré mozu byt zase pripadne substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R' alebo jednou aZ dvoma sku-
pinami C,; alkyl s priamym alebo rozvetvenym refazcom,
kde uvedené alkylové skupiny st nesubstituované alebo
substituované jednou aZ tyrmi skupinami R’;

R" znamen4 at6m vodika alebo —C, ¢ alkyl s priamym alebo
rozvetvenym refazcom,

R¥ je definované skor;

R’ je zvolené z :
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« ¢
e‘g,

kde d znamena NR¥; R* znamen4 -C, alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym ret'azcom; a e, g, x a y znamenajii CR™
alebo N'RK, kde R¥ je definované skér a R™ znamena atém
vodika.

16. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1 vieobec-
ného vzorca (Id):

HOH H R R O
HsC i R
4 CHp—~N
/'j:lli&- \ (|d)

alebo ich farmaceuticky prijatené soli, kde

CO,M znamena karboxylatovy anién;

jedna skupina R pripojené k naftosultamovej skupine obsa-
huje aspori jednu kladne nabita skupinu a d’al3ia skupina R
Jje zvolend z atému vodika a C, alkylu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nesubstituovaného alcbo substituo-
vaného jednou aZ Styrmi skupinami RY;

R¢ je definované skor;

Q je zvolené zo skupiny:

COM O=ﬁ
0

J(CHZ{D
- 5
Grzl"a ® C}J\J" g S—Ng\EN—R‘
=B N B a \ /
iy a e
L~ (CHa)a

3

kde L', a a b st definované skdr a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,.¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne preruseny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO,, NR*, N'R'R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ 3tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -ORY,
-SR", -SOR™, -SO,R", -NR"R", -N'(R"),R", -C(O)-R",
-C(O)NR"R", -SO,NR'R¥, -CO;R", -OC(O)R¥, -OC(O)NR'R",
-NR"C(O)RY, -NR"C(O)NR'RY, alebo fenyl alebo Cs.o
heteroaryl, ktoré méZu byt zase pripadne substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R’ alebo jednou aZz dvoma sku-
pinami C, ; alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny sl nesubstituované alebo
substituované jednou aZ §tyrmi skupinami R';

R! znamen4 atém vodika alebo —Cy_g alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom;

R" je definované skor;

R’ je zvolené z:

e~ X~
aY =9 i

kde d znamena NR¥; R znamena -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a e, g, X a y znamenaju CR™
alebo N'R¥, kde R* je definované skor a R™ znamen4 atom
vodika.

17. Karbapenémové derivaty podl'a naroku ! veobec-
ného vzorca (Ie):
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HO Ly g' O
Hﬂ%c%-—r@ R
" = te)
€0 i\

0

alebo mdZe ist’ o ich farmaceuticky prijateIné soli, kde

R obsahuje kladne nabiti skupinu zvolend zo skupiny: -R’,
Q, C, alkyl s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom, ne-
substituovany alebo substituovany jednou skupinou RY,

R® je nezévisle zvolené z -R" alebo Q;

Q je zvolené zo skupiny:

](CHZ{.,

- 5~ x

S T S CNg\CN-F
v =B B \ 7/
© (CHa)a

>

kde ", aa b st definované skor a R je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C,_¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, pripadne prerufeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO;, NR¥, N'R'R¥ alebo -C(0)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou aZ $tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NO,, -OR¥, -SR",
-SOR", -SO,RY, -NR'™R*, -N'R")R", -C(O)-R",
-C(O)NR'RY, -SO,NR"RY, -CO,R", -OC(O)R", -OC(O)NR'R¥,
-NR"C(O)R”, -NR'C(O)NR"RY, alebo fenyl alebo Cs.jp
heteroaryl, ktoré mdZu byt zase pripadne substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R' alebo jednou aZ dvoma sku-
pinami C,; alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny si nesubstituované alebo
substituované jednou aZ tyrmi skupinami R’

R" je zvolené z :

e~ X~ d

7 a 7]
—S—<d’y —S_<e‘9
kde d znamena NR¥; R¥ znamen4 -C, 4 alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym retazcom; a €, g, X a y znamenaji CR™
alebo N'RK, kde R¥ je definované skor a R™ znamend atém
vodika.

18. Karbapenémové derivaty podl'a naroku 1 veobec-
ného vzorca (If):

HyC : CHy—N
)jf—“‘:} neg ®

coy 0'—?\

0

>

alebo mdZe ist’ o ich farmaceuticky prijatené soli, kde

R obsahuje kladne nabitt skupinu zvoleni zo skupiny: R,
Q a C ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ne-
substituovany alebo substituovany jednou skupinou RS

R¢ je nezévisle zvolené z -R" alebo Q;

Q je zvolené zo skupiny:

!(CHZ{D
e 90T . e
s =P B \ 7/
B « ©
L” (CHa)a

kde L', a a b si definované skor a R* je zvolené zo skupiny:
atém vodika alebo C, ¢ alkyl s priamym alebo rozvetvenym

37

retazcom, pripadne preruSeny jednou alebo dvoma skupi-
nami O, S, SO, SO, NR¥, N'R"R" alebo -C(0)-, kde uve-
deny retazec je nesubstituovany alebo substituovany jed-
nou a% $tyrmi skupinami: halogén, -CN, -NQ,, -OR¥, -SR",
-SOR¥, -SO,R¥, -NR'R¥, -N'R",RY, -C(O)-R",
-C(O)NR'RY, -SO,NR'R", -CO,R", -OC(O)R", -OC(O)NR'R",
-NR'C(O)R¥, -NR"C(O)NR"R", alebo fenyl alebo Cs.j
heteroaryl, ktoré méZzu byt zase pripadne substituované
jednou aZ $tyrmi skupinami R' alebo jednou aZ dvoma sku-
pinami C,; alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
kde uvedené alkylové skupiny sii nesubstituované alebo
substituované jednou aZ $tyrmi skupinami R’

R" je zvolené z :

_S—_«e\@ a %_</J(\(Ij
a-

S"‘g

kde d znamena NR¥; R* znamen4 -C, ¢ alkyl s priamym a-
lebo rozvetvenym refazcom; a ¢, g, x a y znamenaju CR™
alebo N'R¥, kde R* je definované skor a R™ znamena atom
vodika.

19. Karbapenémové derivaty podla naroku 17, kde
R znamend

{CHy)y
-con),.s-—Na\B\r\'— R
12 <CH2§.-,
a-R* abalL sidefinované skor.

20. Karbapenémové derivéity podl'a naroku 1 vieobec-
ného vzorca (Ig):

1
HOHH R

HyC : CH—N O
"4 A O (o)
R

© CO,M 02\5‘
o] s
kde
R znamena
/(CHzib
“(CHy)1.5~NG\ ON-R
L~ (CHy)a

a-R* abalL sadefinované skor.
21. Karbapenémové derivaty podl'a néroku 1 vieobec-
ného vzorca

HOH Mel l
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24. Karbapenémov¢ derivaty podl'a naroku 1, ktorymi
st zli¢eniny uvedené v nasledujucich tabulkach:

H,C/j:b_/'l"ﬁeo
o Cor
Tabulka
# Q # Q ] Q
oH Phsg ;
9 M 10 N it N
& & &
o o o
¢ F) # “!"lr)“"g 8 ﬁfg
12 1 13 . 14 N
& & 7
N7 Ny ok
wh Eal
HyC, N,H HyC\-CHa
15 (Ko 16 '/ko 17 EIE;
AR N2
| o 7 ¥
ok “h
kde L" znamena definovany farmaceuticky prijatelny pro-
tiion.
22. Karbapenémové derivaty podla néroku 1 v3eobec- GHs GHa Ef’
ného vzorca: rs Ao N( o
= R - .
Hie Ny My "G 1 @ T
A N R k&
HO Ly CH
N-S,
HaCJ\le?_/ o Q - GH
° coy ° 2 * by, N{sﬁo pe [Nj
[N | D
alebo @ [}? e
Sl
24 N 25 NS 26] o]
5 5 X
HyC N'g°o
° co,
Tabulka
] Q ¢ Q ¢ Q
g HOr
27 @ 2 ,—'} 29
N. 7 N
o+ o N

kde L znamena definovany farmaceuticky prijatelny ka-
tién.
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[N 5 31 [;I ?) 3 N Y 3 t{ £
S M Y HsC’j—_-Q_/ &o
| FLE
Tabutka
o
# Q # Q # Q
0 X p J
H@%""ﬁeo 49 - NE 5 NS
L & & &)
Tabufka Co, [uind R “
# Q # o # Q
NH; H
x el
34 N 35 N2 3 P
&) &) N
u * 98
HO
Q ﬁac)i?igu—a/?‘l-géo [+
N
HO W H cH L ° co;”
Hac)j:‘;j—/mc')s'eo Tabufka
V4
o €0, ? o} t 2 * Q
Tabulka CHs oH
¥ ) ' o ¥ Q o 0 53 = s ®
NH Ho F “I‘\t' N:) ‘i"
& / / aé
38 NS ° 39 N 4 NS
& & 5
o o+ o
9y o “°°&QJ o
e Tabulka
Tabufka ) # Q jid Q # Q
] 0 # 2 ¢ o T Ho) cH
s '3
¢ o e
N s 5 N 57 NS S8 @
4 [’; () 42 (’—i‘) 4 q ,) [Sj [%j ‘j‘_‘
N " K N: e
2 vh o
Q Q
HO CH Ho } OO
HH CH cH
L %”
o .
Tabutka o Tabulka ° cor
abu
£ Q t Q ¢ o ¥ ) ¢ 2 I 0
NHa ”jj NHp HO.
CHy 3
" [go ’ i [Néj : i [T 8 N(ko 61 ) 62| (‘
N NS N
o J) j Y
N NG G & )
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—N.
Tabufka 0
¢ Q [o] t Q
NHa2 HO.
(ko ) [N'CH’
2 NS 68 N »
. G . 5
b o
Q
I3 N‘ﬁe
HC T ) 0
co,”
Tabufka
OH
CHs g
63 Q 7 63 »
Wor
HaC v H’N-ﬁ.b
N-
coz”
Tabutka
£ Q ° o
CH3 go
N
IR 3
sﬁ {e %
o
o
L
-}
HyC ;/ Mo
co,
Tabutka
# Q # 0 T 0
NH, HO
,/Lo ) (/_N:CH:
? . 79 wo U 8o 3
. W2

HO 1 CHg ;
HyC B N-8.
3 /&Q__/ 4o
e}
coy”
Tabulka
# o) # #
Q pd
NH, HO Q
SN I
82 N% 83 24 N
4 5 »
. &) b
oA
Q
HsCO 0
" 4 CH »
HsC 7 -
3 /&:‘é—/ o [¢]
(o]
COy”
Tabufka
tf o i " .
- N2 HO.
Kk ) v ) CHy
86 M [ N
QN E M
£ | ¢ A
=
i
3 N-S,
0
oy
Tabulka
# - Q # Q 4
L Q
NH, HO.
/Lo g L
90 NS T A 9 [ h)
N,
I NG
“h o+
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COo,
R? Q R? Q R Q R Q
NHz NH, HO HO.
Aol | Ao J J
cl [N%j CH, Ng‘j cl NS CH, .
2112 1R] D
“h “ R oA
Q
Ry OO
HO H CHy
HyC N~ Mg 1
N/ 00
o -
co,
R Q R% Q ‘R Q R Q

KKO (k o ) )
Ci N CHs| N cl CH,

kde L znamena definovany farmaceuticky prijatelny pro-
iion.

25. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci
sa tym, Ze obsahuje karbapenémovy derivét podl'a né-
roku 1 spolu s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

26. Karbapenémové derivaty podl'a néroku 1 na pouZi-
tie na lie¢enie alebo prevenciu bakteridlnej infekcie pri ci-
cavcoch.
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