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(57) Kivonat

A taldlmany tirgya eljarias (II) altaldnos képletd
v cefem-—karbonsav-szarmazékok eléallitasara, ahol

wépletben

Ry és R, jelentése cgyarant metilesoport, vagy

B, és R, egylittes jelentése 1,3-propiléncsoport,

s jelentése «), b) vagy c) képletd hetero-
ciklusos csoport, amelyben

R, jelentése hidrogénatom vagy amino-
esoport,

R jelentése amino- vagy merka ptoesoport,

A tdlaummf szerinti vegyiletek — a kordbban is-
mert cefalosporinokkal cllentéthen — jelent6= hatéssal
rendelkeznek & rezisztens Enterobacteria és Pseudomo-
nas térzsekbe tartozd mikrobakkal szemben, de jé ha-
tdstiak a Proteus, Serratia és Escherichia coli ellen is.
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A taldlméany targya eljaras vij (1I) dltalanos képleti
cefem—Kkarbonsav-szarmazékok eléallitdsara. A kép-
lethen

R,ésR, jelentése egvarant metilcsoport, vagy

R,ésR, egyiittes jelentése 1,3-propilénesoport;

R, jelentése «), b) vagy ¢) képletd hetero-
ciklusos csoport, amelyben

Ry jelentése hidrogénatom vagy aminocso-
port,

R, jelentése amino- vagy merkaptocso-
port;

A taldlmény szerinti cefalosporinok egy 3-helyzet
Het—S—CH.-szubsztituenssel rendelkeznek; a kép-
lethen Het jelentése egy 5-tagii heterogyiird, amely
legalabb két nitrogénatomot és adott esetben egy kén-
atomot tartalmaz; vagy egy 6-tagi heterogyfirti, amely
egy nitrogénatomot tartalmaz.

A 866 038 szami belga szabadalmi leirds (I) 4ltalanos
képletd cefalosporin-szulfoxid-szarmazékokat ismer-
tet, a képletben

X jelentése hidrogénatom vagy karboxilesoport;

Het jelentése 5- vagy 6-tagi heterociklusos cso-

port, igy célszerlien adott esetben szubsztitudlt
1,2,3-triazolil-, 1,3,4-triazolil-, tetrazolil- vagy
2-piridilesoport.

Ismeretes, hogy az (I) dltalinos képletii cefalospori-
nok a Gram-pozitiv és a Gram-negativ baktériumokkal
szemben erételjes antibakteridlis hatdst mutatnak, to-
vabba hatdsosak a penicillindzt termeld sztafilokok-
kuszokkal szemben.

A taldlmény szerinti eljardssal el6allitott cefalospo-
rinok ezzel szemben egészen més antibakteridlis hatas-

oktrummal rendelkeznek, mint az emlitett, a techni-

illasdhoz tartozd vegyiiletek. A talalméany szerinti
viiletek igen hatdsosak az enterobacilusokkal szem-
, heleértve a B-laktamiztermelé bacilusokat is,

.-anakkor a sztafilokokkuszokkal szembeni hatdsuk
igen csekély.

A (II) altaldnos képletti vegyiiletek talalmény sze-
rinti eldéllitasanak egyes 1épéseit az 1. reakeiévazlaton
mutatjuk be. Az els§ reakciélépésben a (IIT) képletit

7-amino-3-brém-metil-cef-3-em-S-oxid-4-karbonsav-
terc-butil-észtert egy (IV) altalanos képletd savval
acilezziik. Az acilezés el6tt célszerfi a (IV) képletdl sav
aminocsoportjat egy késébb konnyven eltdvolithatd
védbesoporttal védeni. Ilyen csoportok lehetnek a szer-
ves szintéziseknél altaldhan hasznalt amino-védéeso-
portok; kiilondsképpen alkalmas a tritilesoport.

Az acilezési reakcid kivitelezéséhez szilkség van a
(IV) képletit vegyiilet karboxilesoportjinak aktivala-
sira. Ezt célszerfien — példaul egv karbodiimiddel,
igv diciklohexil-karbodiimiddel térténd anhidrid-
képzés tjan biztosithatjuk.

Az aktivalasi reakeiot alkalmas szerves oldészerben,
igv példaul tetrahidro-furanban végezzitk 0° és 50 °C
kozottl hdmérsékleten, célszer{ien szohahdmérsékleten.
Az aktivildsi reakeié katalizildsinak egy lehetséges
mddja valamely hidroxilszarmazék, igy példaul 1-hidr-
oxi-bhenztriazol hozzdadasa a reakeidelegyhez.

Azacilezd reagensigy késziilt oldatit, amelyb8la kép-
z26dott diciklohexil-karbamidot szlréssel eltdvolitot-
tuk, a (IIT) képlet vegyilletek — példaul dimetil-
formamiddal készitett — oldatdhoz adjuk. A reagensek
elegyitését forditott sorrendben is végezhetjiik.
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A (ITI) és a (IV) képletii vegyiilet reakcidjival el-
allitott (V) képletii vegyiilet valamely R,—SH &ltals-
nos képletl, R; helyében célszeriien heterociklusos
csoportot tartalmazé tiolvegyiilettel reagaltatva a
(VII) 4ltalanos képleti vegyiilethez jutunk. A reakeiét
ngy végezziik, hogy a két reagenst valamely alkalmas
olddszerben, igy dimetil-formamidban vagy N,N-di-
metil-acetamidban, kozvetleniil reagaltatjuk egymas-
sal. A reakeidt 0° és 50 °C kozott, célszerfien szobah§-
mérsékleten jatszatjuk le valamilyen bazis, igy példaul
trietil-amin vagy kalium-hidrogén-karbonat jelenlété-
ben

A (VII) képletti reakeidterméket vigy kiilonitjiik el,
hogy a reakcidelegyet vizzel felhigitjuk. A kivalt anya-
got ezutdn a szokdsos médon — elsdsorban szilikagéllel
toltott oszlopon végzett kromatografdlissal — tisz-
titjuk.

A fenti reakeibban szerepld tiolvegyiiletet natrium-
séjaval is helyettesithetjiik. Ez esetben ugyanazokat az
olddszereket haszndljuk, de a bazist elhagyjuk.

Végiil a (II) képletd végtermékhez jutva, utoljira
egvidejlleg eltavolitjuk az amino- és a karboxileso-
portok véd8esoportjait. Ezt Snmagaban ismert médon
végezhetjiik, példaul Ogy, hogy savas kézegben, vala- -
mely dsvanyi vagy szerves savval hidrolizist hajtunk
végre. Alkalmas savakra példaként megemlitjiik a s6-
sav/hangyasav clegyet és a triflnor-ecetsavat.

Ami a taldlmény szerinti eljards kiindulé anvagait
illeti, mind a (ITI) mind a (IV) képletl vegyiiletek,
ugyszintén azok a szarmazékaik, amelyeknek amino-
csoportjat védéesoport koti le, ismertek.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek szin- és anti-izo-
mérjeit a reagensek alkalmas megvalasztasaval kap-
hatjuk meg.

A twldlméany szerinti megoldédst az alabb kovetkezd
példak szemléltetik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek —amint ez a vegyii-
letesalddban 4ltalénos jelenség — nem rendelkeznek
hatéarozott olvadasponttal, hanem csupan bomlasi hé-
mérsékletitk van, ami nem alkalmas a jellemzésiikre.

Ezért a talilmany szerinti eljardssal elallitott ve-
gviileteket a 60 MHz frekvencidn felvett magmégneses
rezonancia spektrumuk segitségével jellemezziik,

Az alkalmazott belsé standard: hexametil-diszil
oxAan.

A kévetkezd roviditéseket hasznaljuk:

—3 : szingulett &llapot

—D : dublett allapot

—T : triplett 4llapot

—Q : kvadruplett allapot

— D of D : dublettek dublettje

— S.e.  :megnagvobbodott szingulett
—M : multiplett allapot

— AB : AB-rendszer

—J : kapeselasi allandé

Ezen ttilmenden elemanaliziseket végeztiink mikro-
meérethen valamennyi el8illitott vegyiiletre nézve, és
az eredményeket a vonatkozd tapasztalati képletekkel
osszhaingban levének talaltuk.

1. péida

7-[ ~2-(2-Amino-4-tiazolil)-2~(-2-karboxi-2-propil-
oximino)-acetamido }-3-(1H-1,2,4 -triazol-3-il-tio-

2.
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metil)-cef-3-em-4-karbonsav-S-oxid, szin-izomer

(CM 40 763 kodszamd vegyiilet) elédllitasa
(IH: R, = R, = CH,;; A = H; R, = 3—(1H—-1,2,4-
triazolil)

a) lépés: 7-[2-(2-Tritil-amino-4-tiazolil)-2-[2-tere- but-
oxi-karbonil-2-propil-oximino)-acetamido ]-3-brédm-
-metil-cef-3-em-4-karbonsav-tere-butil-észter-S-oxid,
szin-izomer (koztitermék) eléallitdsa '
(V): R, =R, = CH,

5 g 7-amino-3-brém-metil-cef-3-em-4-karbonsav-S-
oxid-terc-butil-észter-hidroklorid 90 ml diklér-metén-
nal késziilt oldatdhoz 1,72 ml trictil-amint, 7,57 g
2.(2-tritil-amino-1-tiazolil)-2-(2-terc-butoxi-karhonil-2-
propil-oximino)-ecetsavat, 2,84 g diciklohexil-karbodi-
imidet és 0,1 g 1-hidroxi-benztriazolt adunk.

Az elegyet 15 oran keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik, majd a képzddott diciklohexil-karbamidot
leszirjiik.

Az olddszer elparologtatdsa utan kapott maradékot
250 g szilikagéllel toltitt oszlopon kromatografaljuk.
Hexan ‘etil-acetat 50/50 tf aranyu elegyével végezve az
eluciot 4,3 g cim szerinti vegyiiletet (I/a) kapunk.

MM R-spektrum (DMSO-d,q-0s oldat): 1H 8,70 ppm-
nél (NH-Trit, 8) — 1H 8,07 prm-nél (NH-—CO, D,
J = 0 Hz) — 13H 7,25 pym-nél {H trit, Sy — 1H 6,72
ppm-nél (H tiazol, S) — 1H 5,88 ppm-nél (H,, D of D,

J, =9 Hz, J, = 4Hz (— 1H 4,96 ppm-nél (H,, D,
J = 4 Hz) — 2H 4,50 ppm-nél (CH,Br, AB, J ;= 12
Hz) — 2H 3,77 ppm-nél CH,

|
(CH. in 2, S.e.) — 9H 1,45 ppm-nél (—C—CH,, S) —
| .
CH,

CH, CH,

|
6H 1,37 ppm-nél (—C—, 8)—9H 1,27 ppm-nél (—C— .
|

] |
CH,, CH,
CH,, S).

b) lépés: 7-(72-)2-Tritil-amino-4-tiazolil(-2-)2-terc-but-
oxi-karbonil-2-propil-oximino)-acetamido]-3(1H-,
1,2,4-triazol-3-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-terc-

butil-észter-S-oxid, szin-izomer el6allitasa

(VID: R, = R, = CH;; R; = 3-(1H-1,2,4-triazolil)

A fenti eljardssal el6allitott brémszdrmazékbdl 2,8
g-ot 20 ml N,N-dimetil-acetamidban feloldunk. Ehhez
az oldathoz 0,308 g 3-merkapto-1H-1,2,4-triazolt adunk
majd 0,4 ml trietil-aminnal elegvitjiik. 3 oras szobahd-
mérsckleten végrehajtott keverds utin az olddszert
vakuum segitségével elparologtatjuk; a maradékot
80 ml diklor-metdinban oldjuk fel. Az oldatot 120 g szi-
likagéllel toltott oszlopon kromatografiljuk, elnals-
szerként ctil-acetatot alkalmazva; 2,3 g cimszerinti
vegyiiletet (1by  kapunk.

c) épés: A CM 40 765 kodszdmt vegviilet elddllitdsa

1,06 g 1jb példa szerint elallitott terméket 10 ml
trittuor-ecetsavhan feloldunk és az oldatot szobahémér-
sékleten 30 percig keverjitk. Az oldatot véakuumban
5—06 ml térfogatra besiritjitk, majd 200 m! vizmentes
éter hozzaadasaval esapadékot valasztunk le. A esapa-
dékot leszivatjuk éterrel 6blitjiik és megszéaritjuk. Ezt
a miiveletet mégegyszer megismételjitk. Ily mddon
0,6 g cim szerinti vegviiletet kapunk.

MMR-spektrum: 5H 9 és 10,5 ppm kozott (NI
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triazol, NH,, 2 COOH, S.e) — 2 H 8,40 ppm-nél
(NFICO, H triazol, M) — 1H 6,87 ppm-nél (H tiazol,
Sy — 1H 5,97 ppm-nél (H;, M) — 1H 4,92 ppm-nél
(H,, D, J=4 Hz) — 1H 4,5 ppm-nél (CH.S-, AB rend-
szer A-ja, Jy,=13 Hz) — 1H 4,30 ppm-nél (CH.S,
AB rendszer B-je, J,,,=13 Hz) — 2H 3,80 ppm-nél
CH,,
(CH,S~0, S.e)) — 6H 1,45 ppm-nél (-C
\CH,

S).

2. példu
7-[2-(2- Amino-4-tiazolil)-2-(2-karboxi-2-propil-oximi-
no)-acetamido }-3-(2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-il-tio-
metil)-cef-3-em-4-karbonsav-S-oxid, szin-izomer (CM

40 803) eldallitasa .

(ITy: R,=R,=CH;; A=H; R,=3-(3-amino-1,3,4-

tiadiazol-5-il)

a) lépés: 7-[2-(2-Tritil-amino-4-tiazolil)-(2-terc-butoxi-
karbonil-oximino)-acetamido }-3-(2-amino-1,3,4-tia-
diazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-S-oxid-4-karbonsav-
terc-butil-észter, szin-izomer eléallitdsa
(VID: R,=R,=CH;; R,;=5-(2-amino-1,3,4-tiadia-
zol-5-i)

1 g az Iju példu szerint elbdllitott brémszdrmazék
0,18 g 2-amino-3-merkapto-1,3,4-tiadiazol és 0,12 g
kélium-hidrogén-karbonat keveréket 10 ml dimetil-
formamidban 16 dérdn keresztiil szobahémérsékleten
keverjitk. Az olddszert vikuum segitségével elpirolog-
tatjuk, a maradékot diklor-metanban oldjuk. Az olda-
tot eldbb vizzel, azutan telitett natriumklorid-oldattal
kirazzuk., A szerves fazist magnézinm-szulfat f6l6tt
szaritjuk, majd az oldatot 5 ml térfogatra paroljuk be.
Az igyv kapott betdményitett oldatot 25 g szilikagélt
tartalmazé kromatografids oszlopra vissziik. Etil-ace-
tat/hexan 90/10 tf ardny1 elegvével elualva az oszlo-
pot 1 g cim szerinti terméket kapunk.

b) léipés: A CM 40 803 kédszam vegyiilet eldallitasa

A 2)a példaban leirt eljardssal kapott termékbdl
0,55 g-ot 6 ml trifluor-ecetsavhan feloldunk és az olda-
tot 20 °C-on 45 percig keverjitk. Ezutdn az oldatot
mintegy 3 ml térfogatra siiritjiik be vakuum alkalma-
zésaval, majd éter hozzdaddasavala cim szerinti vegyii-
letet kicsapjuk az oldatbdl. A esapadékot leszivatjuk,
foszfor-pentoxid 616tt szaritjuk. 0,39 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

M R-spektrum: 1H 8,5 ppm-nél (NHCO, D, J=
9 Hz) — 6H 6,5 és 8,5 ppm kozott (2 NH,, 2 COOH, M)
— 1H 6,90 ppm-nél (H tiazol, S) — 1H 5,97 ppm-nél
(H;, M} — 1H 4,96 ppm-nél (H;, D, J=4 Hz) — 1H
4,45 ppm-nél (CH,S, AB-rendszer A-ja, J,;,=13 Hz)
— 1H 3,90 ppm-nél (CH.S, az AB-rendszer B-je,
Jyp=13 Hz) — 2H 3,85 ppm-nél (CH,S—~0, S.e.) —

CH,

6H 1,45 ppm-nél (C

NCH,

.S).

3—3. pllda

Az 1la példa ciméhen szereplé brémszdrmazékhol
kiindulva, a 2/« példa eljardsat kovetve, az alkalmazott
reagens tiolvegyiiletet valtoztatva és a védéesoportok
eltavolitasat a 2/b példa szerint végezve az 1. tabldzut-
ban feltintetett kilonhoz6, (I1) dltaldnos képletii ve-
gyiilleteket nyerjiik.

3-
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1. tabldzat

Az elédltitott (11) ditaldnos ki pletit veqyiiletek
fizikai jellemz6i

Példa- A vegyiilet

MMR-spektrum

1 H8,40ppm-nél (NHCO,
D, J=9Y Hz — 4H 8,5 és
10 ppm kozott (NH,,
2 COOM 1H 6,83
ppm-nél (H tiazol, Sy —
1H 5,96 ppm-nél (H,, D
of D, J,=9 Hz, J,=
4 Hzy — 1H 4,93 ppm-
nél (H,, D, J=4 Hz) —
1H 4,60 ppm-nél (CH,S,
AB A-ja, J,5=13 Hz) —
1H 4,05 ppm-nél (CH,S,
AB B-je, J,;=13 Hz)
2H 3,81 ppm-nél (CH,S—~
0,8.e) —6H 1,42 ppm-
CH,
nél (-C
\CH,

,S).

TH 8 és 10 ppm kozott
(NH triazol, 2 NH,,

2 COOH, 8. e) — 1H
8,43 ppm-nél (NHCO, D,
J=9 Hz) 1H 6,83
ppm-nél (H tiazol, S) —
1H 3,97 ppm-nél (H,, D
of D, J,=9 Hz, J,=
4 Hz) — 1H 4,95 ppm-
nél (H,, D, J=4 Hz) —
1H 4,30 ppm-nél (CH.,S,
AB A-ja, J 5=13 Hz)
1H 3,90 ppm-nél (CH,S,
AB Beje, J, =13 Hz) —
2H 3,85 ppm-nél (CH,S—~

0,8.e.) —6H 1,45 ppm-
nél .

CH,
(—C , 8).

\CH,

szaim  kddszama s
3 40.804 N—XN
A J-sm
S
4 40.805 N—NH
]
—\y M
N
b 40.953
H0~]//\,
]
N
N
4

5H 9,0 ppm-nél 2 COOH,
NH,, OH, M) — 1H 8,43
ppm-nél (NHCO, D, J=
9 Hz) — 1H 7,87 ppm-
nél (H, piridin, M) — 3H
6,95 ppm-nél (H, é« H;
piridin, H tiazol, M) —
1H 5,95 ppm-nél (H., D
of D, J,=9 He, J,=
5 Hz) — 1H 4,95 ppm-
nél (Hg, D, J=5 Hz) —
1H 4,60 ppm-nél (CH.S,
AB A-ja, J,3=13 Hz) —
3H 3,80 ppm-nél (CH,S—
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Példa- A vegyiilet AP enel
szam k(ﬁdsgéma R, ADMR-spektrum
0O és CH,S, AB B-je, M)
— 6H 1,43 ppm-nél
CH,
(—C , S).
\CH,
6. példa

7-[2-(2-Amino-4-tiazolil)-2-(1-karboxi-ciklobutil-oxi-
nmino)-acetamido }-3-(3-hidroxi-2-piridil-tiometil)-

cef-3-em-4-karbonsav-S-oxid, szin-izomer (CM 41

116) elballitasa

R,+ R,=-{CH,);; R;=3-hidroxi-2-piridil; A=H
a) lépés: T7-[2-(2-Tritil-amino-4-tiazolil)-2-(1-terc-but-

oxi-karbonil-1-ciklobutil-oximino)-acetamido}-3-

brom-metil-cef-3-em-4-karbonsav-terc-butil-észter-

S-oxid, szin-izomer elddllitdsa

V) Ri+ Ry=-(CH,),-

4,4 g T-amino-3-bréom-metil-cef-3-em-S-oxid-4-kar-
bensav-tere-butil-észter-hidroklorid 70 ml vizmentes
diklér-metédnnal készitett oldatdhoz nitrogénatmoszfé-
raban 0,5 ml trietil-amint, 5,1 g 2-(2-tritil-amino-4-
tinzolil)-2-(1-terc-butoxi-karbonil- 1-ciklobutil-oximi-
noj-ecetsavat (szin-izomert), 2,4 g diciklohexil-karbodi-
imidet és 0,1 g 1-hidroxi-henztriazolt adunk. Az elegyet
1 6ra bosszat szobah8mérsékleten keverjiikk majd a
kipzddatt diciklohexil-karbamidot lesziirjiik és az ol-.
datot vakunmban 20 ml térfogatra bestritjiik.

Az igy kapott oldatot 130 g szilikagélt tartalmazd
oszlopon kromatografaljuk. Elualiszerként hexén/etil-
acetat 40,60 térfogatardnyd elegvét hasznilva 4.8 g
cimszerinti vegyiilethez jutunk az oldészer elparolog-
titdsa utan.

MMR-speltrwm: 1TH 7,90 ppm-nél (NHCO, D, J=
¢ Hz) — 15H 7,26 ppm-nél (aromas H, S) — 1H 6,97
rpm-nél (NH-tritil, S. e.) — 1H 6,65 ppm-nél (H tiazol,
S) — 1H 6,18 ppm-nél (H;, D D-je, J,=9 Hz, J.,=
4,5 Hz) — 2H 3,4 ppm-nél (CH,S~0O, S. ey —6H 1,5
¢€s 2,6 ppm-kozott (ciklobutil, M) — 9H 1,46 ppm-nél

CH,
(=cm, |
N | . S)9H 1,36 ppm-nél (3 COOH — CH,, S).
COOH |
| CH,
CH,

b) lépés: 7] 2-(2-Tritil-amino-4-tiazolil)-2-(1-terc-butoxi-
karbonil-1-ciklobutil-oximino)-acetamido }-3-(3-hid-
roxi-2-piridinil-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-tere-
butil-észter-S-oxid, szin-izomer elallitisa
0,164 g 3-hidroxi-2-merkapto-piridint 6 m! dimetil-

formamidban feloldunk, ésaz oldathoz 0,128 g kdlium-

hidrogén-karbonatot majd 1 g fenti eljirissal nyert
bréomszarmazékot adunk. Az elegyet szobahémérsékle-
ten 16 dra hosszat keverjiik, azutdn 50 ml jeges vizre
ontjitk. A kivalt esapadékot leszivatjuk és vizzel mos-

suk. A sz{irdn maradt szilard anyagot Ujra oldjuk di-

klér-metdnban, az oldatot magnézium-szulféttal viz-

telenitjiik majd 5 ml térfogatra bepéroljuk. Az igy ka-
pottoldatot 20 g szilikagéllel toltott oszloponkromatog-

4.
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rafiljuk. Hexan/etil-ncetat 40,60 tf arinyt elegvével
cludlva az oszlopot 0,83 g cim szérinti vegyiiletet ka-
punk.
c) Iipés: A CM 41 646 kédszamib vegyiilet elGallitasa
A 1) Wépéshen kapott termékhol 0,8 g-ot 8 ml tri-
tluor-ecetsavhban oldunk fel ¢s az oldatot 45 percig
szubahémérsékleten allni hagyvjuk. Ezatan vakuum se-
gitségével szarazra beparoljuk ésa heparlasi maradékot
éterrel vesszitk fel. A kivald szilird anyagrdl a folya-
dékot Teszivatjuk és vaknumban foszfor-pentoxid je-
lenlétéhen megsziritjuk. 0,5 g kivant terméket kapunk.
MMER-szinkép: 1TH 10,40 ppm-nél (OH, S. ¢) —
1H 8,70 ppm-nél (NHCO, D, J=8 Hz) — 1H 7,80
ppm-nél (H, piridin, D, J=3 Hz) — 2H 7,10 ppm-nél
(NH,, S. e) — 2 H 6,95 ppm-nél (H,, és H,, pridin,
M) — 1H 6,50 ppm-nél (H tiazol, 8y — 1H 5,90 ppm-
nél (H.. D D-je, J,=8 Hz, J,=35 Hz) — 1H 4,95 ppm-
nél (M, D, J=5 Hz) — 1H 4,63 ppm-nél (CH,S, D,
J =14 Ha) — 3H 3,80 ppm-nél (CH,S - O és CH,S, M)
— 4H 2,40 ppm-nél

Ve
(CH,C—COOH, M) — 2H 1,90 ppm-nél(

[ I
CH, CH.
Az eldallitott (IT) dltalanos képletd vegyiiletek far-
malkolégiai tulajdonsigait — kiilongsképpen bakterio-
sztatikus hatdasukat — vizsgalat targrava tettik.

Az in vitro bakteriosztatikus hatast szilard kozeg-
ben, a higitdsos mddszerrel mértiik. Az eredményeket
éhrazolva meghatdroztuk a gatld, minimdlis hato-
anyagkoncentracidk értékeit (MIC; mikrogramm/mili-
liter) a kiilonbozd Enterobacteria és Pseudomonas tor-
zsekre vonatkoztatva.

Osszehasonlitis kedvéért kozoljik azokat az ered-
ményeket is, amelyeket a taldalmany szerinti vegyiile-
tekhez hasonld, a technika dllasdhoz tartozé (ldsd a
860 038 sz&dmn belga szabadalmi lefrast) két vegyiilettel
kaptunk. Ezek a kovetkezok voltak:

, M),

A-veqyiilet

7- [2-(2-amino-4-tiazolil-2-karboxi-metoxi-imino-acet-
amido }-3-(2-piridil-tiometil)-cef-3-em-+-karbonsav-
S-oxid, szin-izomer;

DB-veqyiilet
7-[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-imino-acetamido -
3-(1,2,4-triazol-3-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-

S-oxid, szin-izomer.

Az eredményeket a 2. tdblazatben mutatjuk be. Az
eredmények tantsaga szerint a talalmany szerinti ve-
gvitletek érdekes hatassal vannak azokra a mikroba-
torzskre, amelyek rendszerint alig érzékenyek a cefalo-
sporinok esalddjaba tartozé antibiotikumokra, neve-
zetesen az Enterobacteria és a Pseudomonas torzsheli
mikrobdkra. A referenciavegyiiletként hasznilt A- és
B-veqyiillethez képest a (IT) képleti vegyiiletek meglepé
aktivitdssal rendelkeznek a Psendomonas-okkal szem-
ben, j& hatdstak az Enterobacter-okkal szemben,
ugvanakkor aktivitasuk legalibhis egyenld a referen-
ciavegyiiletekével a Proteus, Serratia és Fscherichia
coli torzsekkel szemben.

Ezen tilmendleg a taldlmany szerinti vegyiiletek az
allatkisérletek sordn semmiféle toxicitast nem mutat-
tak.
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A taldlméany szerinti vegyiiletek ennélfogva antibio-
tikumokként felhasznalhatdk humén- vagv édllatgyé-
gvaszati célokra. A vegyiiletek kitlonféle bakteridlis
fertGzések esetén alkalmazhatok.

A talalmény szerinti gvégyszerkészitmények a (II)
Jépletii vegviileteket sav forméban vagy — ha oldha-
tosaguk nem kielégité — s6 formajaban is tartalmaz-
hatjak.

A taldlmdny szerinti gvdégyszerkészitménvek lehet-
nek szilard vagy folyékony halmazallapotiak, igy pél-
daul tablettdk, kapszulak, granulatumol, kenéesok,
krémek, gélek vagy injekeios készitmények. A doziro-
zas a fertdzés tipusatol, stlvossagitdl és az alkalmazds
modjatdl fiiggden jelentdsen kiilonhdzhet. A napi dézis
felnétteknek téhbnyire 0,230 g és £ g kozétt van — ha
a gvogyszerbevitel injekeid formdajaban torténik.

Példa kedvéért kozoljitk egy taldlméany szerinti ve-
gyiletet tartalmazd gydgvszerkészitmény (injekcio-
ampulla) §sszetételét:

CM 40 953

Aqua dest. ad inj.

Nétrium-karbonat gs pH=0,3.

1
5 ml

2. tabldzat

Riillombozd taldlindny szerinti vegyiiletek
bukteriosztutikus hatdsa az eqyes mikrobafajtakkal
szemben (gatldst kivdlté minimdlis koncentrdciék;

pgmi—)

A vizzghlt
vegyiilet

mow <+ 2 =
jele =8 % % 2 2
Torzs g £ S S ST < =
Pseudomo-

nas

RL 112 4 4 8 4 8 16 236 512
Pseudomonas

8203 8 4 8 4 16 16 236 256
Pseudomonas

526 8 4 8 4 16 16 =256 512
Psendomonas

A221P § 8 8 8 16 32 =256 512
Pseudomonas

103 IFE 8 4 8 8 16 16 =256 256
Proteus

1510 0,125<0,125 <0,125 <0,125 <0,125 — 0,25 025
Serratia

RL 72 4 1 4 4 8 8 32 8
Enterobacter

P99 8 2 4 2 8 — 16 32

Seabadalmi igénypontok

1. Eljards (IT) altaldnos képleti cefem-karbonsav-
szarmazékok elGallitisara, ahol a képlethen
R, ¢s R, jelentése egvarant metilesoport, vagy
R, és R, egyiittes jelentése 1,3-propiléncsoport;
R, jelentdse a), by vagy ¢) képletii heterociklu-
sos csoport, amelyben

5.
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R, jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport,
R; jelentése amino- vagy merkaptoesoport;
A jelentése hidrogénatom

azzal jellemezve, hogy a (III) képletd 7T-amino-

-3-brom-metil-cef-3-em-S-oxid-4-karbonsav-tere-butil-
észtert egy (IV) altalanos képlet(d savval vagy e vegyii-
let reakcioképes szarmazékaval, eélszerfien anhidridjé-
vel — a képlethen R, és R, jelentése a targyi kor sze-
rinti és Tr jelentése véddesoport, célszerden tritileso-
port — olddszeres kozeghen — edlszerlien dimetil-
formamidban — acilezzitk, majd a kapott terméket
ralamely RSH képlet( tinllal egy olddszerben — cél-
szertien dimetil-formamidban — 0° és 50 °C kozotti
hémérsékleten, elényésen valamilyven Ingos kémhatast
biztositd vegyiilet jelenlétében reagdltatjuk, majd ezt
kovetden az amino- és a karboxilesoportokon levé
védbesoportokat ismert madszerrel, eélszeriien hidro-
lizissel eltavolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras egy (1I) ltalanos

186999
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képletll cefem-karbonsav eldallitasira, amelynek kép-
letében

R, és R, jelentése egyarant metilesoport,

A jelentése hidrogénatom és
jelentése az 1. igényponthan megadott
heterociklusos esoport,
azzal jellem ez ve, hogy kiinduldsi savként olyan
(IV) altalinos kepletdi savat, amelynek képletében

2 ¢s R, jelentdse a targyi kérben megadott és Trjelen-

tése az 1. igénypontban megadott ¢s tiolként olyan
R,SH altalinos képletd tiolt, melvnek képletéhen Ry
jelontése a targyi korben megadott, alkalmazank.

3. Eljdrds antibakteridlis hatdsi gyvogyszerkészitmé-
ny=k elédllitisira, azzal jellemezve, hogy
valamely az 1. igénypont szerint elSdllitott cefem-
karbonsav-szdrmazékot gyogviszatilag megfelel§ se-
géd- és/vagy hordozdanyagokkal keveriink 6ssze és 6n-
magaban ismert eljardssal gy6gyszerkészitménnyé ala-
kitunk.

3 db rajz 11 képlettel

Kiadasért felel: a Kozgazdasbgi és Jogi Konyvkiadd igazgatdia
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