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védGesoport, célszerfien terc-butil-csoport.




‘xi-védSesoport. A |, karboxi-védécsoport“az R

A talilmdny tirgya eljirds \j indolil-glicil-cefem-
szdrmazékok elGéllitdsdra.

A talilindny olyan 4j cefem szdrmazékok eldallita-
sira vonatkozik, amelyek Gram pozitiv mikroorganiz-
musokra ordlis adagolasban hatdsosak.

A cefalosporin antibiotikumokat széles korben ki
terjedten tanulmdnyoztik és e csoport szdmos tagjit
rutinszesen alkalmazzdk Gram pozitiv €s Gram nega-
tiv mikroorganizmusok széles kore dltal okozott be-
tegségek leklzdésére. E vegyiiletek tobbsége ordlisan
nem hatdsos, ezeket inkdbb intramuszkuldrisan és int-
ravéndsan alkalmazzdk, amihez orvosilag képzett sze-
mélyzet kozremiikodése sziikséges. Miutdn a vegyiile-
tek a mikroorganizmusok széles korére hatnak, ezeket
altaldban specifikusan nem adjék.

Fennmarad tehdt az igény olyan cefalosporin anti-
biotikumok irdnt, amelyek ordlisan hatékonyak és spe-
cifikus hatdsuk van a mikroorganizmusok egy vagy
tobb csoportjara. Jelen taldlmdny tdrgya olyan eljirds,
amely ezen szikségleteket kielégitd vegyiiletcsoportot
eredményez.

A talilmdny szerinti eljirdssal elGdllitott (I) 4ltald-
nos képletii (3-indolil)-glicin-amid-cefalosporin-szdr-
mazékok, amely 4ltaldnos képletben
R!  3.indolil-csoport,

R*  hidrogénatom, (2—8 szénatomos alkoxi-karbo-
nil vagy halogén-(1-4 szématomos)-alkanoil-
csoport, és

R®  hidrogénatomvagy 1—6 szénatomos alkilcsoport

vagy e vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhaté séi

elGéllitasdra. E vegytletek ordlisan hatékony antibioti-
kumként hasznosithaték.

Az (1) dltaldnos képletd vegyuletek a kovetkez al-
ternativ eljdrdsok szerint dllithaték eld:

a) a (I1I) dltalinos képletii vegyuletet (I'V) dltalinos

képletii acileziszerrel vagy annak aktivalt szdrmazéks-

_ val acilezziik, amelyben R? és R jelentése az elGbbi-

ekben megadott, és az acilezést kovet8en sziikség sze-
rint eltdvolitjuk a jelenlevd amino- ésfvagy karboxi-vé-
ddcesportokat;, :
b) a védScsoportot eltivolitjuk az olyan (I) 4dltaldnos
képletdi vegyiiletbsl, amelyben R® karboxi-véddcso-
port, ezdltal olyan (I) 4ltalinos képletil vegyiiletet
nyeriink, amelyben R® hidrogénatom;
¢) az R® helyén amino-védScsoportot tartalmazé (I)
4ltaldnos képletli vegyiiletrl az amino-véddcsoportot
eltdvolitjuk, és olyan (I) dltaldnos képletl vegyliletet
nyeriink, amelyben R* hidrogénatom; és

kivant esetben az (I) dltaldnos képletdl vegy iilet s6-

. jat szabad aminnd vagy saw4 alakitjuk 4t.

Az R? a glicilcsoport nitrogénatomjinak a helyette-
sit8jét jelenti és hidrogén- vagy amino-védScsoport le-
het.

A fentebbiképletben R® lehet hidrogénatom; addi-
ci6s s6 kationja, mint amménium- vagy alkdlifém ka-
tion, példdul litium, ndtrium vagy kdlium; va%y karbo-

jelenté-
sében elz6kben megadott jelentés(i lehet.

Az ,,aktivdlt szdrmazék™ kifejezés olyan szdrmazé-
kot jelent, amely a (1V) képletd acilezGszer karboxil
funkciéjit a primér aminocsoporthoz valé kapcsold-
ddsra reakciképessé teszi, ami 4ltal az oldallincot a
maghoz kotd amid-kotés jon létre. Az alkalmas akti-
valt szirmazékok, ezek elGéllitdsi médszerei és primér
aminhoz acilezdszerként valé felhaszndldsuk az 4tlagos
szakember 4ltal ismertek. Elonyos aktjvalt szdrmazé-
kok: 3
a) savhalogenid (pl. -klorid vagy -bromid), vagy
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b) alkanoiloxi-szarmazékok, mint formiloxi vagy ace-
toxi, vegyes anhidridek (pl. Y az elébbi tiblizatban
HCHO vagy OCOCHj;). Mds, a karboxilfunkci6t akti-
vdlo médszerek kozé tartozik a karbonsav reakciéja
egy karbo-diimiddel (pl. N,N’-diciklo-hexil-karbodi
imid vagy N N’-diizo-propil-karbodiimid), amely olyan
reaktiv kozbens6 terméket ad, amelyet a 7-amino
csoporttal insitu reagiltatunk. E reakciot a tovdbbiak-
ban részletekbe menden megbeszéljik.

A leirt indolil-glicin-szdrmazékok vagy kereskedel-
mileg beszerezhetSk vagy pedig az dtlagos szakember
szdmdra ismert eljdrdsokkal hozziférhet 6k, Példaul az
1 399 089 szdmi Nagy-Britannia-i szabadalmi leirds
lefrja az indolil-glioxilsavak és oximok szintézisét,
amelyek konnyedén indolil-glicinekké alakithaték. A
3 976 680. sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi lefrds optikailag tiszta indolil-glicinekre ir le el6-
allitdsi eljardst.

Hasonléan az indolil-glicin kiinduléanyagokhoz a
jelen eljdrds kivitelezéséhez sziikséges cefalosporin
mag is konnyen hozziférhetd vagy a szakmdban jé1 is-
mert mddszerekkel elGillithat6. Igy példdul a 3-halo-
gén-cefalospoin magvegyiiletek a 3 925 372. sz. Ame-
rikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirdsban leirt
médszerekkel 4llithaték eld. 3-metil-cefalosporinok-
hoz a penicillin-szulfoxidok gy(ir{ibGvitésével és az ol-
dallinc ezt kovetd lehasitdsdval juthatunk. A 3-vinil-
cefem maghoz a 3 994 884. sz. Amerikai Egyesiilt Al
lamok-beli szabadalmi leirds mddszerével férhetiink
hozz4.

A 3-indolil-glicin szdrmazék kapcsoldsa a 7-amino-
cefalosporin maghoz kzdnséges acilezési mddszer al-
kalmazdsdval valdsithaté meg. Példdul egy indolil-gli-
cin acilezészert, mint példdul savhalogenid vagy alka-
noijloxi-szdrmazék, példdul formiloxi- vagy acetoxi-an-
hidrid, szokdsos acilezési korulmények kozott egy ce-
falosporin mag-vegyiilettel reagltatunk, Az ilyen aci-
lezési reakciékban dltaldban elényos, ha R? amino-vé-
d6esport és R® karboxi-véddcsoport. E védGesportok
arra szolgdlnak, hogy a nem-kivdnatos mellékreakciék
minimélis szintre szoruljanak vissza és a megfelels rea-
gl vegyiileteknek pedig novekedjenek az oldhatéss-
gi jellemz8ik. ’ .

Az acilezési reakci6t 4dltaliban dgy valdsitjuk meg,
hogy a (IV) képletli 3-indolil-glicil acilezészert (ligy
mint savhalogenidet vagy vegyes anhidridet) a 7-ami-
no-cefalosporin maggal ekvimolekuldris mennyiségben
reagéltatjuk. Az acilezési reakciét dltaliban olyan ol
ddszerben hajtjuk végre, amely mindkét komponenst
egyardnt oldja, mint benzol, kloroform, diklér-metén,
toluol, N,N-dimetil-formamid vagy acetonitril és az
tokéletesen lejatszodik 1-12 6ra alatt, amennyiben
—20°C és 60°C kozotti hGmérsékleten vezetjiik le. A
reakciéban, kivansdg szerint, savmegkotdszerként ekvi-
molekuldris koriili mennyiségben bdzist is lehet alkal-
mazni, mint piridint, trietil-amint, anilint vagy ndtri-
um-karbondtot. A rekacidelegybdl a termék az oldé-
szer eltdvolitdsdval, példdul csokkentett nyomdson va-
16 lepérldséval kiilonithetd el és amennyiben sziiksé-
ges, tovdbbi tisztitds végezhetd, olyan szokdsos méd-
szereket alkalmazva, mint kromatogréfia, kristdlyosi-
tds, folyadék extrakci6 és mds hasonlé médszerek.

Egy indolil-glicin-szdrmazék 7-amino-cefalosporin
maghoz valé kapcsoldsdnak egy mdsik elényds méd-
szere olyan kapcsolé reagenst alkalmaz, mint azok,
amelyeket a peptidek szintézisé ben szokdsos haszndl-
ni. Az alkalmazhaté jellegzetes kapcsolé reagensek
kozé tartoznak a karbodiimidek, mint példdul N,N’-
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* dietil-karbodiimid, N,N’-diizopropil-karbodiimid és N,
N’-diciklo-hexil-karbodiimid (DCC); karbonil kapcso-
16 reagensek, mint karbonil-diimidazol; jzoxalinium
s6k, mint N-etil-5’-fenil-izoxalinium-3’ -szulfonit; és
kinolin vegyiiletek, mint N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-
dihidro-kinolin (EEDQ).

Egy 7-amino-cefalosporin magnak .indolil-glicin-
szdrmazékkal valé kapcsoldsa peptid kapcsolé reagens
alkalmazdsdval dltaldban gy valdsithaté meg, hogy 7-
amino-cef-3-em4-karbonsavat, indolil-glicint és pep-
tid kapcsolé reagenst kozelitéleg ekvimolekuldris
mennyiségben hozunk Ossze. A reakciét az 1. képlet-
sor szemlélteti, Ebben R, R? és R® jelentése az elSb-
biekben megadottal azonos. Az ilyen kapcsoldsi reak-
ciéban R? elénydsen amino-véddcsoport és R® hidro-
génatom vagy karboxi-véd&csoport.Végil barmelyik
védbesoport ismert médszerekkel tavolithatd el és az
aktiv antibiotikumot nyerjiik.

i A kapcsoldsi reakci6t rendszerint olyan olddszer-

ben vitelezziik ki, amely a komponenseket egyardnt
oldja, mint diklér-metdn, aceton, viz, aceto-nitril-, N,
N-dimetil-formamid vagy kloroform és szokds szerint
10-90 perc alatt tokéletesen lejatszédik —20°C és
60°C kozotti hdmérsékleten kivitelezve. Hosszabb re-
akciéidd a terméket nem kdrositja és kivdnsdgra alkal-
mazhatd. A terméket, ami egy indolil-glicil-cefalospo-
rin-szdrmazék, konnyedén elkiilonithetjlik az oldészer
eltivolitdsdval, példdul csokkentett nyomdson valé le-
parlisdval. A termék szokvdnyos médszerekkel, mint
sav-bdzis extrakcid, kromatogrdfia, s6képzés és hason-
I6kkal tovdbb tisztithatd.

Az amino-helyettesitett cefalosporin szirmazék ki
vdnsigra 1—4 szénatomos alkanoil-halogeniddel vagy
anhidriddel vagy 14 szénatomos alkil-szulfonil-halo-
geniddel reagdltatva acilezhet$, ami ltal a — taldlmdny
szerinti — megfelel§ alkanoil-amino- vagy alkil-szulfo-
nilamino-indolil-glicil-amido-cefalosporint nyerjiik.

A talilmdny szerinti egyéb termékek, amelyek vir
hatéan kilonlegesen hosszantarté hatdst antibiotiku-
mok, azok amelyekben R? alkanoil-csoport, mint ace-
tilcsoport. Az ilyen termékeket alkalmasan ugy 4llit-
juk el8, hogy egyszeriien egy olyan indolil-glicil-ami-
do-cefalosporint, amelyben R® hidrogénatom, egy
megfeleld acilezGszerrel reagdltatunk. Ezek az N-acile-
zett termékek vdrhatéan nemcsak antibiotikumként
hatnak 6nmagukban, hanem — mint gy6gyszer-prekur-
zorok — amennyiben az 4llati szervezetben a ,,szil6”
indolil-glicil-szdrmazékokkd hidrolizdlédnak.

Abbdl eredSen, hogy a taldlmdny szerinti cefalos-
porinok indolil-glicil oldaldncai egy asszimetrikus szén-
atomot tartalmaznak, a taldilmdny szerinti vegyiiletek
optikai izomerek formdjaban is létezhetnek, nevezete-
sen mint D izomerek és L izomerek A talilmdny sze-
rinti dllatok bakteridlis fert6zésének kezelésére D,L-
elegyként alkalmazhatdk, vagy kivinsdg szerint az op-
tikai izomerek elvdlaszthatdk és kiilon-kilon alkalmaz-
haték. Mikozben mindkét izomer hatékony baktéri-
umellenes szer, az egyik izomer a mdsikndl hatéko-
nyabbnak tilinik, és ez a D-izomer, ami a talilménynak
ugyancsak el6nyds megtestesiilése,

Az optikai izomerek elvdlasztisit vagy reszolvaldsit
szokvdnyos mGdszerekkel lehet megval6sitani a taldl-
miny szerinti cefalosporin terméken vagy az indolil-
glicin oldallincon, mint kiinduldsi anyagon. Az opti-
kai izomerek elvilasztdsat dltaldban nagyteljesitmény{
kromatogréfidval, enzimes reszolvdldssal vagy kémiai
kristdlyositdssal vagy reszolvaldssal végezziik. A D3-
indolil)-glicinek kiilénosen elényos elGallitdsi médsze-
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re az, ha a D,L-elegyet benzaldehiddel és optikailag
aktiv borkGsavval reagéltatjuk a 3 976 680. sz. Ameri-
kai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirdsban leirt
eljdrds szerint.

Mint fentebb megjegyzetitk, a taldlmdny szerinti
termékek koziil azok elonydsek, amelyekben a fenteb-
bi képletben R? hidrogénatom. Az ilyen vegyiiletek,
primer aminok 1évén, ligos természetiiek és savakkal
reagdlva konnyedén képeznek s6kat. A gyogydszatilag
elfogadhaté sok azok az elényds séformak, amelyeket
bakteridlis fert6zések kezelésére hasznalunk. ,,Gyogya-
szatilag elfogadhaté” s6k a melegvérii 4llatok gyogyi-
tésdban hasznos s6k. A séképzésre sltaliban hasznilt
jellegzetes savak kozé tartoznak szervetlen savak, mint
s‘ésav, brémhidrogénsav, kénsav vagy foszforsav; épp-
gy, mint szerves savak, mint ecetsav, trifluor-ecetsav,
borostydnkd&sav, metin-szulfonsav, oxdlsav, vagy p-to-
luol-szulfonsav, A talilmany szerinti olyan termékek,
amelyekben R? és R® egyarant hidrogénatom, kony-
nyen alkotnak belsd savaddicios sét, nevezetesen iker-
iont,

A talilmdny szerintj termékek dltaliban kristilyos
szildrd anyagok €és olyan kozonséges oldészerekbél
kristdlyosithatok, mint aceton, etanol, N N-dimetil-
formamid, viz vagy hasonlék. A komponensek gyakor-
ta alkotnak szolvitokat vagy hidrdtokat és a taldlmany
szerint ilyen formédban is alkalmazhaték. Tovabbd,
azok a termékek, amelyekben R® hidrogénatom, a 4-
karbonsavak. Az ilyen vegyiiletck savasok és konnyen *
alkotnak sékat szerves és szervetlen bizisokkal. A
.8yogydszatilag elfogadhatd sok™ ezeket a bazikus ad-
dicids sokat is magukba foglaljak. ,

A kovetkezé — nem korldtoz6 jellegli — példak rész-
letesebben szemléltetik a talilmdny szerinti eljardst.

1. Készitmény

3-indolil-glicin

144 g (1,2 mél) indol 1500 m] dietil-éter és 113 ml
piridin elegyében készitctt oldatit 90 percen 4t csep-
penként adjuk hozzd hidgen (5°C) kevertetés kozben
600 m! dietil-éterben oldott 200 getil-oxalil-kloridhoz.
A reakciéelegyet szobahSfokra melegitjiik és 24 6rai
kevertetés utdn 200 mi vizzel higitjuk. A szerves fizist
elkilonitjik, szdritjuk és az olddszert csokkentett
nyomdson elpdrologtatva 217 g etil-c¢ oxo-c¢(3-indolil)
-acetdtot nyertink. '

Az igy nyert terméket 6 liter metanolban 92g(1,3 ~
mél) hidroxil-amin-kl6r-hidrattal és 122 g (0,62 mél)
birium-karbondttal hozzuk ossze. A reakcidelegyet
visszafolyé hiitGvel 16 6rdn 4t forraljuk, majd szoba-
hgfokra hiitjik. Az oldhatatlan részt Kiszéirjik és a
sziredéket szdrazra pdrolva fehér szilirdmaradékot
nyeriink. A fehér szilird anyagot 500 ml etil-acetdt-
ban oldjuk, tbbszor mossuk vizzel és hig sésavval,
végiil széritjuk. Az oldészer eltdvolitisa utin 118 g
etil-achidroxi-imino-c(3-indolil}-acetitot nyertiink.

Egy reakcielegyet, amely a fentiek szerinti oxim
5,8 g-jét tartalmazza, 83 ml metanolban és 10 m] tet-
rahidrofurdnban, valamint 1,2 g 5%-os Pd/C kataliz4-
tort 24°Con 4,2 atm hidrogénnyomds alatt tiz 6rin
it kevertetiink. A reakcidelegyet lesz(rjitk és a sziir-
letet szdrazra pérolva olajat nyeriink. Az olajos mara-
dékot 50 ml 1 n sésav oldatban oldjuk és dietil-éterrel
mossuk. A vizes savanyu fazist natrium-hidrogén-kar-
bondt hozzdaddsdval lugossd tessziik és etil-acetdttal
kivonatolunk. A szerves fazist vizzel mossuk, szdritjuk
és az oldészer elpdrologtatisasutdn 2,5 g etil-3-indolil-
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glicint nyeriink. Az igy keletkezett észter 1 g-jdnak
.1 n ndtrium-hidroxid oldattal kivitelezett hidrolizisé-
vel 0,73 g 3-indolil-glicint nyertnk.

2. Készitmény
N-terc-butoxi-karbonil-3-indolil-glicin

3 g(9,27 mmél) 3-indolil-glicin 30 ml viz és 30 ml
dioxdn elegyében késziilt oldatidhoz, amely 1,75 g ndt-
rum-bikarbondtot tartalmaz, kevertetés kozben egy
adagban 2,63 g (12 mmél) di-terc-butil-dikarbon4tot
adunk. A reakcielegyet 60°Cra melegitjilk, 6t 6rdn
it kevertetjiik, majd 25°C-ra hiitjiik és tovdbbi 17 6rén
4t kevertetjiik. A reakciGelegyet bestiritjiik és a termé-
ket etil-acetdttal kivonatoljuk. A szerves fizist elv4-
lasztjuk, szdritjuk és az oldészer lepdrldsa utdn 2,13 g
N-terc-butoxi-karbonil-3-indolil-glicint kapunk.

MMR (DMSO-Dg): delta 1,4 (s, 9H); delta 5,29
(d, 1H); delta 7,0-7.8 (m, SH).

3. Készitmény
D+(N-klér-acetil-3-indolil)-glicin

A ,,Methods in Enzimology’’-ban [[44, 746 (1976)]
leirt eljérdst kovetve 66,3 g (D,L(N-kl6r-acetil-3-indo-
lil)-glicint olyan oszlopon kromatografilunk amelyben
60 g.DEAE Sephadex szilird tolteten 20 g N-acil-L-
amirrosav-hidroldz van. 0,1 mél 7,08 pHji kdlium-hid-
rogén-foszfat puffer oldattal eludlunk. Azokat a frak-
cidkat, amelyek vékonyrétegkromatogréfids vizsgilat
alapjin a kivint terméket tartalmazzik, egyesitjik, és
a pH-t 1 n sésav oldattal 2,0-ra 4llitjuk be. A savas ol-
datot t6bb izben etil-acetittal kivonatoljuk, a kivona-
tokat egyesitjiik, vizzel mossuk, szdritjuk és az oldé-
szert csokkentett nyomdson elpdrologtatva 35 g D-(N-
klér-acetil-3-indolil)-glicint nyeriink,

1. példa

Terc-butil-D,L-7-(N-terc -butoxi-karbonil-3-indolil)
-glicil-amido-3-metil-3-cefem-4-karboxildt

1,16 g (8,58 mmd6l) 1-hidroxi-benz-triazol 20 ml
N,N-dimetil-acetamidos oldat4hoz 0°C-on kevertctés
kbzben 1,36 ml (9,04 mmol) trietil-amint és 0,68 ml
(8,78 mmol) metdn-szulfonil-kloridot adunk, A reak-.
cibelegyet 0°C-on 30 percig kevertetjiik, 15 C-ra me-
legitjiik és 1,26 ml trietil-amin és.2,13 g (7,36 mmél)
D,-N-terc-butoxi-karbonil-3-indolil-glicin hozz4ad4-
sdval higitjuk. A reakcibelegy 70 perces kevertetése
utdn 25°Con, egy adaban 510 mg (1,88 mmél) terc-
butil-7-amino- 3-metil-3-cefem-4-karboxildtot  adunk
hozz4. A reakci6elegyet 25°C-on hdrom 6rén 4t kever-

tetjiik és az old6szert elvdtolitva szdrazra paroljuk.
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A terméket 100 mi etil-acetdtban oldjuk, 1 n sésav ~

oldattal tobbszdr mossuk, majd 5%-os vizes ntrium-
hidrogén-karbondt oldattal és vizzel val6 mos4s utin
az oldészert csdkkentett nyomdson leparoljuk. 5,3 g
terc-butil-D, L. 7- (N-terc-butoxi-karbonil - 3-indolil)-gli-
cil-amido-3-metil-3-cefem-4 karbox ildtot nyeriink.

NMR (CDCl3): delta 1,5 (két szinglet, 9H); delta
2,03 és 2,04 (két szinglet, 3H); delta 2,9-3,55 (m,
2H); delta 4,9 (két dublett, 1H); deita 5,4—5,9 Em,
2H); delta (7,0-8,0 (m, 1H).

Az {gy elddllitott termék 4 g-jat kétszer szilikagél-
oszZlopon kromatograféljuk, majd a kovetkezd elegy-

60

gyel eludlunk: 2 tf% etanol, 15 tf% etil-acetdt és 83
tf% izooktdn. A lassabban futé anyagot tartalmazé
frakci6kat egyesitjik és bepiroljuk. Olajszeri mara-
dékot kapunk, amelyet szilikagélen kromatografilunk
majd hexdn-etil-acetdt gradienssel eluslunk 100% he-
x4nnal indulva és 100%-etil-acet4ttal végezve. A termé-
ket tartalmazé frakciékat egyesitjiik és szdrazra parol-
va 650 mg terc-butil-D-7-(N-terc- butoxi-karbonil-3-
indolil) glicil-amido-3-metil-3-cefem  -4-karboxildtot
nyeriink.

2. példa

D-7(3-indolil-glicil-amido)-e-metil -3-cefem-4-kar-
bonsav-trifluor-acetit

500 mg terc-butil-D-7-(N-terc-butoxi -karbonil-3-
indolil)-glicil-amjdo-3-metil-3-cefem-4-karboxilat (1.
példa) 1 ml trietil-szildnt tartalmazé 5 ml diklér-mets-
nos 0°C-os oldatshoz kevertetés kizben egy perc le-
forgdsa alatt 1 ml trifluor-ecetsavat csepegtetiink. A
rekaciGelegyet a hozzdaddsa utdn 5 percen 4t 0°Con
kevertetjilk és az olddszereket csdkkentett nyoméson
lepdroljuk. A terméket 5 ml dietil-éterrel péppé dér-
zs6ljik, 5 ml vizben oldjuk és liofiliz4l4s utdn 480 mg
D-7-(3-indolil-glicil-amido)-3-metil-3-cefem -4-karbon-
sav-trifluor-acetdtot nyeriink.

NMR (D, 0): delta 1,68(s, 3H); delta 3,05 (q, 2H);
delta 4,92 (d, 1H); delta 5,51 (s, 1H); delta 5,61 (d,
1 H); delta 7,1-7,7 (m, 5H).

3. példa

Az 1. és 2. példa dltaldnos eljdrdst kovetve D,L:N-
terc-butoxi-karbonil-3-indolil-glicint terc-butil-7-ami-
no-3-klor-3-cefem-4-karboxildttal reagéltatunk. Kro-
matogréfids viton elvdlasztjuk az izomereket, majd a
védbcsoportok eltivolitdsa utdn D-7-(3-indolil-glicil-
amido) 3-klér-3-cefem-4-karbonsav-trifluor-acetdtot
nyeriink.

4. példa
-3-metoxi-3-cefem-4

D-7-(3-indolil-glicil-amino)
karbonsav

5 ml aceto-nitrilben oldva 0,5 g (1,87mméI) D-N-
klér-acetil-3-indolil-glicint (3. készitmény) és 0,51 g
(2,06 mmél) N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidro-ki-
nolint 5 percig kevertetiink, majd egy adaban 0°C-n
kevertetés kozben 2,36 g (11 mmoél) 7-amino-3-meto-
xi-3-cefem-4-karbonsav acetonitriles oldatit adjuk
hozzi, amely 12 ml bisztrimetil-szilil}-trifluor-acet-
amidot tartalmaz. A reakcidelegyet 0°C-on 30 percig
kevertetjiik, 25°Gra melegitjilk és tovabbi 2 érin 4t
kevertetjiik. A reakcibelegyet vizbe ontjikk és 1 n s6-
sav oldattal pH értékét 2,0-ra dllitjuk be. A savanyd
vizes oldatot, t6bbszor etil-acetdttal kivonatoljuk, a ki-

_vonatokat egyesitjiik és szdrazra péroljuk, igy egy ola-

jat kapunk. Az olajat diklér-metdnban oldjuk folosteg-
ben difenil-diazo-metdnt adunk hozzd. Az olddszer
cltdvolitdsa utdn 0,7 g 7-D-(N-ki6r acetil-3-indolil)-gli-
cil-amido-3-metoxi-3-cefem-4-karboxildtot kapunk.
Az igy keletkezett terméket 30 ml metanolban
oldjuk, amely 2,0 g tiokarbamidot tartalmaz és a re-
akcidelegyet 25°Con egy 6rén 4t kevertetjiik. Az ol-

. datot vizhez 6ntjilk és 1 n sésav oldat hozzdaddsdval
- a pHt 2,0-ra dllitjuk be. A savanyu vizes oldatot etil-

4.



: acetittal kivonatoljuk és az etil-acettos kivonatot
* szdritds utdn szdrazra parolva D-7-(3-indolil-glicil-ami-
do)-3-metoxi-3-cefem-4-karbonsavat nyeriink.

5. példa

D-7-(N-Kér-acetil-3-indolil)-glicil-amido-3-metil-3-
cefem-4-karbonsav

17,94 g (83,6 mmél) 7-amino-3-metil-3-cefem-4-
karbonsav 190 ml aceto-nitriles oldatdt, amely 22,8
ml (91,2 mm6l) bisz-(trimetil-szill)-acet-amidot tartal-
maz 25°COn 20 percig kevertetjik. Az oldat egy ré-
szét (156 ml, 35,5 mmol) 15 percen keresztill csep-
penként adjuk hozzd 0°C-on kevertetés kozben 3,80
g (14,2 mmél) D-(N-kldr-acetil-3-indolil)-glicin (3. ké-
szitmény) 38 ml aceto-nitrilben készitett oldatdhoz,
amely 3,88 g (15,7 mmdl) N-etoxi-karbonil-2-etoxi-
1,2-dihdro-kinolint tartalmaz. A hozzdadds befejezése
utdn a reakcidelegyet 25°Cra- melegitjik és 1 drdn 4t
kevertetjilk. A reakcidelegyet 190 ml etil-acetdt hoz-
zAaddsdva) higitjuk, kétszer 190—190 mi 1 n sésav ol-
dattal és egyszer 190 ml konyhasé oldattal mossuk.
A szerves fazist ezt kovetdleg hdromszor extrahdljuk
egyenként 190 ml 1 mél pH 7 puffer olattal (1:1 ard-
nyl tfjtf kdlium-hidrogén-foszfat és kdlium-dihidro-
gén-foszfit). A kivonatokat egyesitjik, 12 n sésav ol-
dat hozzdaddsival 2,0 pH-ra savanyitjuk és hdromszor
kivonatoljuk friss etil-acetdttal. A kivonatokat egye-
sitjiik, konyhasé oldattal mossuk, szdritjuk, majd az
oldészer lepirldsa utdn 4,96 g (66,6% kitermelés) D-
7-(N-Ki6r-acetil-3-indolil)-glicil-amido-3-metil-3-cefem
-4-karbonsavat nyeriink.

NMR (DMSO—dg): delta 1,93 (s, 3H); delta 3,31
(q, 2H); delta 4,10 (s, 2H); delta 4,95 (d, 1H); delta
5,62 (dd, 1H); delta 5,87 (d, 1H); delta 6,9-7,8(m,
SH); delta 8,6 (d, 1H); delta 9,1 (d, 1H); delta 11,0
(széles s, 1H):

6. példa
D-7{(3-indolil-glicil-amido)-3-metil-3-cefem-4-
karbonsav -
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5,2 g (11,2 mmdél) D-7-(N-kl6r-acetil-3-indolil)-gli-
cil-amido-3-metil-3-cefem-4-karbonsav. (5. példa), 38
ml acetonban készillt oldatdt, amely 9,4 ml vizet és
1,88 g (24,7 mmol) tiokarbamidot tartalmaz 25°C-on
15 6ran 4t kevertetjiik. A rakciéelegyet 188 ml vizhez
adjuk és 25°C-on tovibbi egy 6rdn 4t kevertetjilk. Ez-
utédn 1 n ndtrium-hidroxid oldat hozzdaddsdval a pH-t
7,5-re dllitjuk és aldgos oldatot 25°C-on 3 6rén 4t 4li-
ni hagyjuk, mikdzben a pH-t id6nkénti nitrium-hidro-
xid olat hozzdaddsaval 7,5 értéken tartjuk. Ezutdn a
reakciGelegyet liofilizdljuk és D-7-(3-indolil-glicil-ami-
do)-3-metil-3cefem-4-karbonsavat nyerink.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elgallitott indolil-gli-
cil-cefalosporin-szdrmazékok értékes antibjotikumok,
vagy ezek kozbensd termékei. A vegyiletek kiilono-
sen hatdkonyak a Gram pozitiv kérokozok széles ska-
ldjara. Eppen ezért ezen antibiotikumok hatékonyak
az illatokon Gram pozitiv kérokozék dltal okozott
fertézések kezelésére is. A vegyiiletek kiléndsen haté-
konyak a fels§ légiti fertdz8sek kezelésében és a ha-
sonld betegségekében, amelyeket a Haemophilis influ-
enza, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
és hasonlok okoznak. A vegyiiletek azon betegségek
kezelésében is hatdsoskat, amelyeket anaerob kokku-

~ szok okoznak, mint pl. Peptostreptococcus anaerobi-

25

us, Peptostreptococcus intermedius, Peptostreptococ-
cus productus, Peptococcus osaccharolyticus, P. pre-
votii, P. anaerobius, Bacteroides fragilis, Propionibac-
teirum acnes, Fusobacterium necrophorum és hason-
16k.

A taldlmdny szerinti eljirdssal elG4llithaté termé-

" kek kozil jellegzetes és eldnyos a 7-(3-indolil-glicil-

30

35

amido)-3-metil-3-cefem-4-karbonsav, amely vegyiiet
elgallitdsdt a 2. példa szemlélteti. E vegyilet, valamint
a taldlmdny szerinti egyéb vegyiiletek baktériumelle-
nes hatdsdt in vitro, higitdsos agar teszten vizsgdltuk
néhdny Gram pozitiv és Gram negativ mikroorganiz-
musra. A kovetkezd tdbldzat mutatja be a taldlmdny
szerinti néhdny vegytlet minimdlis gatldsi koncentra-
cijit (MIC) ugfml-ben az ott megadott mikroorga-
nizmusokon vizsgdlva. Osszehasonlitisul néhdny is-
mert vegyiiletre is megadjuk a MIC-értékeket.

5.
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Az el5bbi tabldzat adatai viligosan mutatjdk a taldl-
miny szerinti eljdrdssal eldallitott termékek erGteljes
baktériumellenes hatisat,

Azon tilmendleg, hogy a talalmdny szerinti vegyi-
letek erSteljes baktériumellenes hatdst mutatnak a
mikroorganizmusok széles korében kilondsen a Gram
pozitisoknil és az anaerobokndl, dllatokon nagvon
kedvezd farmakokinetikai tulajdonsigokat mutattak.
Igy példsul, ha 7{(3-indolil-glicil-amido)-3-metil-3-ce-
fem-4-karbonsavat adtunk patkdnyoknak intravénd-
san 20 mg/kg dézisban a plazmakoncentircié egy 6ra
mulva 15,0 ug/ml és négy 6ra milva 6,0 ug/ml volt.
A vegyiiletnek mintegy 60% korili mennyisége ki-
nyerhetd volt a patkdnyok vizeletébdl 20 mgfkg-os
d6zis szubkutdn beadisat kovetSen. Az epefolyadék-
b61 5%-ndl kevesebb volt visszanyerhetd. _

A taldlmény dltal megvaldsitott vegyiletek kedve-
z8 farmakokinetikdja egyiittesen kivdlé ordlis Gram
pozitiv baktériumellenes hatdsukkal, valamint j6 sta-
bilitdsuk a Blaktamdzokka) szemben, kiillondsen von-
76v4 teszi e szerek alkalmazasdt a baktéridlis eredetd
betegségek kozill szimosnak 3 kezelésében. A vegyt-
letek kiilonlegesen alkalmasak jardbetegek kezelésére
&s elsdsorban olyan alanyokéra, akik a felsé légutak
enyhe fertGzésében szenvednek. '

A talilmdny szerint elGdllitott vegyiiletek ugyan-
csak eszkozt adnak azon dllatok kezelésére, amelyek
bakteridlis betegségekben szenvednek, vagy gyanitha-
t6, hogy benniik ilyen fertézés van kifejléd6ben. A
baktériumellenes szerrel vald kezelés vgy gyakorolha-
16, hogy a kezelésre rdszorult dllatnak valamely indo-
lil-glicil-cefalosporin antibiotikumot adunk baktéri-
umellenes hatdst kifejté mennyiségben. Az alkalma-
z4s egyardnt lehet  gydgyité vagy megelGz8 célzati.
A beadott hatékony antibiotikum mennyisége vilto-
26, a kezelésre kivilasztolt adott vegyilettdl, a keze-
lends vagy megeldzendS betegség silyossigitél, a ke-
zelt egyéntél és m4s hasonld, az ilyen kezelésnél adé-
d6 egyéb tényez8kid] figgden. Minden esetre normdl
korilmények kozott a vegyiileteket 0,5 és 50 mgfélla-
ti testsilykilogramm adagban alkalmazzuk, el6nyosen
1 és 10 mg/kg mennyiségben. [lyen adag naponta egy-
szer vagy kétszer adhatd, vagy tobbszor is, ha a beteg:
ség jellege és a kezelt dllapota ezt indokolttd teszi. Az
atlagos felnétt ember jellegzetes napi adagja 200500
mg kozotti.

A talilmdny szerinti baktériumellenes szerek oralis
és parenterdlis alkalmazdsban egyardnt hatékonyak és
ennek megfeleléen ezekre alkalmas birmely gyégy-
szerformaként kialakithaték. E gyégyszerformdk to-
vabbi tartalmat képezik a talilmdnynak. A gyégyszer-
formik 0,1 és 95% kozbtti mennyiségben tartalmaz-
hatnak a talilmdny szerinti indolil-glicil-cefalosporin
antibiotikumot, gydgyszerészetileg elfogadhaté vive-,
higité- vagy kotSanyagokkal keverve. A jellegzetes

gy6gyszerformdk a hatéanyagot 10 és 60 sily% kozot- -

ti mennyiségben tartalmazzik, elénydsen 20 és 50
stly% kozotti mennyiségben.

Alkalmas orilis hasznglatra a vegyiletek szdmos
olyan higité-, kots- és vivBanyaggal keverhetdk, ame-
lyeket dltaldban ordlis gyogyszerkészitményekben
haszndlnak, és tablettdvd, piruldvd, pasztillivd formdl-
hat6k vagy zselatin kapszuliba tolthetSk. Az dltald-
ban hasznslt jellegzetes vivé-, higité- és kotGanyagok
kézé tartoznak: burgonyakeményitd, kukoricakemé-
nyité, cukor, dextroz, mikrokristilyos cellul6z, dikal-
cium-foszfit, alginsav, gumi arabicum; csisztatéanya-
gok mint magnéziumszteardt; kotdanyagok, mint tra-
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gakanta vagy zselatin; és fzanyagok, mint borsosmen-
ta olaj, cseresznye vagy eper aroma, gaulteria olaj és
hasonl6k. A vegyiiletek szirupban vagy elixirben is le-
hetnek olyan kozonséges higitéanyagokat alkalmazva,
mint zsfros olaj, metil- vagy propilparabenek, megfele-
16 szinezékek és izanyagok. A vegyiiletek ostyatokba,
szbgletes tablettdkba vagy barmely mis olyan alakba
formdzhaték, amely hosszabb id6 alatt ellendrzotten
adja le 2 hatdanyagot.

A talilminy szerinti antibiotikumok parenterdlis
alkalmazisra valé gy6gyszerformaba is hozhaték, akdr
intravénds, intramuszkuldris vagy szubkutdn beaddsra,
akdr pedig transzdermdlis kezelésre. Az ilyen gyégy-
szerformdk 4ltaliban 0,1 és 20,0 tomegh kozotti
mennyiségben tartalmazzdk a hatéanyagot. Jellegze-
tes kotd-, higité- és vivBanyagok parenterdlis készit-
ményekhez példdul a fizioldgids konyhasé oldat, dex-
tréz hig vizes oldata, polihidroxi-alifés alkoholok vagy
elegyeik, pl. glicerin, propilén-glikol vagy polietilén-gli-
kol. A parenterilis oldatok konzervédloszert js tartal-
mazhatnak, mint fenetil-alkohol, metil- vagy propil-
parabenek vagy timerosal. Amennyiben szilkséges, az
oldathoz 0,05 és 0,20 tomeg% kozotti mennyiségben
antioxiddns is adhatd, mint ndtrium-metabiszulfit
vagy kdlium-biszulfit. Intravénds alkalmazdsra elényos
ha a készitmény a hatéanyagot 0,05 és 0,25 mg/ml
koncentriciéban tartalmazza és az intramuszkuldris
injekcihoz az elényos koncentdrcié 0,25 és 0,50 mg/
ml kozotti.

A kovetkez§ példdk — korlitozd célzat nélkil —
néhdny hasznos gydgyszerkészitmény formdzdsdt
szemléltetnek.

7. példa

Orilis szuszpenzié készitése

Alkotérész Mennyiség
Nitdum-D-7-(3-indolil-glicil-
amido)-3-metit-3-cefem-4-

karboxilat 500 mg
70%-o0s szorbit oldat 40 ml
Nétriumbenzoit 150 mg
Szaharin 10 mg
Cseresznye aroma 50 mg
Desztillilt viz g. s. ad 100 ml

A szorbit oldatet 40 ml desztillalt vizhez adjuk és
az indolil-glicil-cefalosporint az elegyben szuszpendil-
juk. Hozzdadjuk és beoldjuk a szaharint, nitrium-ben-
zo4tot és az aromdt. A térfogatot desztillilt vizzel
100 mlre egészitjik ki. A szirup minden ml-e 5 mg
indolil-glicikcefalosporin antibiotikumot tartalmaz.
Ez az orilis gy6gyszerforma idedlisan megfelel gyer-
mekgybgydszati felhaszndldsra.

8. példa
250 mg-os kapszula készitése

Alkotérész Mennyiség
7-(6-kl61-34(4,5,6,7-tetrahid-
ro-indolil)-glicil-amino)-3-me-
til3-cefem-4-karbonsav 250 mg
Laktdz 150 mg
Kukoricakeményité 100 mg

7-



500 mg

. Az alkotérészeket. egyenletesen osszekeverjik és

192.003

-2

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards (1) 4ltalinos képletd indolil-glicil-cefem-
szdrmazékok vagy gyogyszerészetileg elfogadhato séik

zselatinkapszuldkba toltjik. A kapszuldk ordlisan adha- elgallitasara, amely altaldnos képletben
ték, példiul naponta egy vagy két darab. R! 3-indolil-csoport,
R? hidrogénatom, 2—8 szénatomos alkoxi-karbonil
9. példa vagy halogén-(1—4 szénatomos)-alkanoil-csoport
. és
Parenterdlis oldat készitése R®  hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkilcsoport
) ) o 10 azzal jellemezve, hogy egy (1T} dltaldnos képletii ve-
700 ml propilén-glikol és 200 ml injekeids tiszta- gyiletet egy (1V) altaldnos képletd acilez8szerrel vagy
sdgi desztillilt viz elegyében feloldunk 20,0 g D-7-(3- annak akitvalt szdrmazékaval acileziink, amelyben R
indolﬂ-glicil-amido)-3-metoxi-metﬂ-3—cefem4-karbop- R? és RS jelentése az elGbbiekben megadott, majd az
sav-hidrokloridot. Az oldat pHjat sésavval 5,5-re dllit- acilezést kovetden kivant esetben lehasitjuk a jelenle-
juk és desztilldlt vizzel 1000 ml-re t51tjik fel. v8 amino- és|vagy karboxi-véd8csoportokat;és kivint
Sterileziink, 5 mhes ampullikba egyenként 2 mlt 15 esetben a keletkezett (1) dltalinos képlet( vegyiletet
toltiink (A‘t() mg hatéan)'lag) és nitrogén atmoszféraban s6java alakitjuk, vagy egy keletkezett (1) dltakinos kép-
leforrasztjuk az ampullikat. ' let(i s6jabo] felszabaditjuk a szabad vegyiletet.
5 db 4bra
Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal

F k.: Himer Zoltdn

i et o s s e e . S Vo e S e S e
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