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s az (1) altalanos képletd
mpontbdl alkalmas soik

A talalmény targya eljard
vegyiiletek és fiziologiai sze
elballitasara.

A talalmany szerinti vegyiletek mind Gram-pozi-
tiv, mind Gram-negativ baktériumokkal szemben ki-
v4lé antimikrobidlis hatast mutatnak.

HN

EM-4-KARBONSAV-SZARMAZEKOK
TALMA 0 GYOGYSZERKESZTTMENYEK
ALLITASARA

H
E s
—CONH R’
— j:.f% %,
| 0 S
/Ls,z N\oal meﬂ‘z rjR,R

()




A taldlmany targya eljaras tj cefalosporinszarma-
zékok és ilyen vegyiileteket tartalmazd gyogyszerké-
szitmények elédllitdsdra. A taldlmdny kilonosen
olyan polaris cefemszarmazékok eldallitasara vonat-
kozik, amelyek a cefemgy(ri 3-as helyzetében kva-
terner amméniumcsoporttal vannak szubsztitualva,
mind Gram-pozitiv, mind Gram-negativ baktériu-
mokkal szemben kivalé antimikrobidlis hatdst mutat-
nak, és igy mikrobidlis fertdzések kezelésére gyogy-
szerként alkalmazhatok.

Kézelebbrol, a taldlmany targya cljaras az (I) alta-
lanos képleti cef-3-em-4-karbonsav-szarmazékok és
azok fiziologiai szempontbol alkalmas soiknak az
elaillitasdra. Az (T) képletben
R’ adott esctben fluoratommal szubsztitudlt 1-

4 szénatomos alkilcsoportot, 2-4 szénato-
‘mos alkenil- vagy alkinilcsoportot, az alkil-
részben 1-4 szénatomot tartalmazo, adott
esetben amidalt karboxilalkilcsoportot je-
: fent,
Z jelentése = CH-, = N-, = C- vagy'C-
[ I
Br Cl
R, R*és R" egymastol figgetleniil adott esetben hid-
roxilesoporttal szubsztitudlt 1-4 szénatomos
alkilesoportot, 2-4 szénatomos alkinileso-
portot vagy benzilcsoportot jelent, vagy
R*, R*és RYkozil az egyik a fent megadott jelentések
valamelyikével rendetkezik, mig a masik
ketté a szomszédos nitrogénatommal
egyiitt S vagy 6 tagu gytiriit képez, amely to-
vabbi heteroatomként egy oxigénatomot
vagy egy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz-
hat vagy halogénatommal, 1-4 szénatomos
alkilesoporttal, az alkoxirészben 1-4 szén-
atomot tartalmazo alkoxikarbonilesoport-
tal vagy hidroxilcsoporttal szubsztitualva le-
het vagy egy kett6skotést tartalmazhat vagy
ctiléncsoporttal lehet dthidalva
és az R*O-csoport szin-dllasa,
azzal a megkdtéssel, hogy ha Z jelentése = CH-cso-
port, akkor
a R*, R*és RYnem képezhet a szomszédos nitrogén-
atommal trialkilamméniumcsoportot és R* jelen-
tése karboxilalkilcsoporttél eltérd, vagy
# R* R'és R*nem képezhet a szomszédos nitrogén-
atommal (z) képletii csoportot és R? jelentése kar-
boxilalkilcsoporttol, alkilcsoporttdl, allil-, 2-bute-
nil- és 3-butenil-csoporttdl eltérd.

Az (1) altaldnos képletil vegyiileteket a talalmany
szerint ugy allitjuk €16, hogy
a) egy (IT) dltaldnos képletd vegyliletet vagy annak

s6jdt — a (1) dltaldnos képletben R és Z jelentése
a fenti, mig R® az (I) dltalanos képletben az
_N'R’R'R® csoportnak megfelelé bazisra kicse-
rélhets valamilyen csoport — ezzel a bazissal rea-
galtatjuk €s
a az adott esetben jelenlévd védbesoportot leha-
sitjuk és
B kivant esetben az igy kapott terméket fiziolo-
giai szempontbdl alkalmas savaddicios sova
alakitjuk,
vagy
b) egy (II) altaldnos képletli vegyiiletet - (T11) alta-
5
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lanos képletben R® jelentése a fenti, mig R’ jelen-

tése hidrogénatom vagy valamilyen amin-védo-

csoport —az -N*R*R*R" csoportnak megfelel6 ba-
zissal reagaltatjuk, és az igy kapott (IV) altalanos
képletil vegyiiletbdl — a (IV) altaldnos képletben

R? R*, R¥és R7jelentése a fenti —

a az adott esetben jelenlévd védéesoportot leha-
sitjuk, és

B azt a (IV) altalanos képletii vegyiiletet, amely-

ben R’ jelentése hidrogénatom, e formaban
vagy valamilyen reakcioképes szdrmazékdnak
alakjaban egy (V) dltaldnos képletii 2-szin-oxi-
imino-ecetsavval — az (V) éltalanos képletben
R? és Z jelentése a fenti — vagy e sav karbonil-
csoporton aktivalt valamilyen szdrmazékaval
reagaltatjuk,
és az adott esetben jelenlévé védGesoportot lehasit-
juk és kivant esetben a kapott (I) altaldnos képletd
terméket fizioldgiailag alkalmas savaddiciés sojava
alakitjuk.

Amennyiben az (I) dltalanos képleti vegyiileteket
a (II) altalanos képletii vegyiiletekben 1év0 R cso-
portnak az () 4ltalanos képletii —-N*R'R*R" csoport-
janak megfeleld bézis nukleofil kicserélésével kivan-
juk elséllitani, akkor erre a célra R® csoportként kii-
16nosen a rovid szénlanct alifds karbonsavakbdl, el6-
nydsen az 1-4 szénatomos alifds karbonsavakbdl le-
szarmaztatott acil-oxi-csoportok vehet6k szdmitas-
ba, igy példaul az acetoxicsoport, amely adott eset-
ben szubsztitudlva is lehet, ilyen példdul a klor-acet-
oxi- vagy diklor-acetoxi- vagy karbamoil-oxi-cso-
port, R csoportként e célra elényos tovibba egy ha-
logénatom, példaut a kl6r-, brém- vagy jodatom.

A (I1) altalanos képleti vegyiiletek nukleofil kicse-
rélési reakcidjat tgy is lejdtszathatjuk, hogy e reak-
ciét az A csoportnak megfeleld bazis és valamilyen,
alkilrészenként 1-4 szénatomot tartalmazo triaikil-
jod-szilan — példdul trimetil- vagy trietil-jod-szilan —
jelenlétében jdtszatjuk le. Ennek sordn eljarhatunk
ligy, hogy egy olyan (II) képletd vegyiiletet, amely-
ben R® jelentése acetoxi-csoport, elobb trimetil-jod-
szilannal reagaltatunk az alabbiakban lefrt reakcio6-
koriilmények kozott, az igy kapott (II) képleti ve-
gyiiletet — amelyben R® jelentése jédatom — elkiils-
nitjiik, és ezt kovetSen reagaltatjuk a bazissal; vagy
eljarhatunk gy is, hogy a cefemgyfird 3-as helyzeté-
ben —CH_I csoportot tartalmazo vegyiiletet kozvetle-
niil (in situ) (elkiilonités nélkil) reagiltatjuk a meg-
felel bazissal. Ennek az eljardsmodnak egy elényds
kiviteli formajat kozlik a 3 316 796.6, a 3 316 797.4
és 3 316 798.2 szamu német szovetségi koztarsasag-
beli szabadalmi bejelentések. Ez a kiviteli forma ab-
ban all, hogy a (IT) képletd vegyiiletnek alkalmas ol-
doszerrel késziilt oldatdhoz vagy szuszpenzidjdhoz
hozzdadjuk a megfelel6 bazist, és utdna a reakcio-
clegyhez trimetil-jod-szildnt tesziink. Trimetil-jod-
szilan helyett alkalmazhatunk példaul egy jodbol és
hexametil-diszilanbol képzett olyan reakcidkeveré-
ket is, amelyet elézdleg koriilbelal 60 °C és 120 °C
kozotti hodmérsékleten, az irodalomban ismertetett
médon reagaltattunk, mivel ennek sordn trimetil-
jod-szilan képzddik. Trimetil-jod-szildn helyett
ugyanilyen kedvezd eredménnyel haszndlhatunk tri-
etil-jéd-szilant is, amely az irodalomban k&z6lt mo-
don allithaté eld.
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E reakciot -5 °Cés 100 °C, elénydsen 10 °C és 80 °C
ko6zotti hdmérséklettartomdnyban jdtszatjuk le.

E reakcié céljira megfelelS, kdz6mbés, proton-
mentes (aprotikus) oldészerek példdul a klérozott
szénhidrogének, igy a diklér-metdn, kloroform, di-
klér-etan, triklor-etdn és a szén-tetraklorid; vala-
mint a rovid szénlancu alifés nitrilek, igy az acetonit-
ril vagy a propionitril; kilondsen elényés a diklor-
metan alkalmazasa.

Az N*R’R*R® csoportnak megfelel6 bézist a leg-
aldbb sztéchiometrikus mennyiségtdl hisszoros feles-
legig terjedé mennyiségben alkalmazzuk. El6nydsen
olyan mennyiséget haszndlunk, hogy a bazis a reak-
cié sordn felszabadulé jédhidrogént megkosse, és
ezen kivil még legalabb 1 mél, elé6nydsen 2-5 mél ba-
zis alljon rendelkezésre a nukleofil szubsztiticié cél-
jara.

Mivel a kicserélendd R® csoporton kiviil a (IT) kép-
let( kiindulé vegyiiletben jelenlévd més funkcids cso-
portok — példdul a karboxilcsoport - is reagdlnak tri-
metil-jéd-szildnnal, ez utébbit legalabb 2-15-sz6ros,
elénydsen 3-10-szeres feleslegben adjuk a reakcis-
elegyhez.

Az ilyen tipusu funkcids csoportok elézetesen szi-
lilezhetSk is, valamilyen szililez&szer — gy péiddul
bisz(trimetil-szilil)-acetamid, =~ N-metil-N-(trimetil-
szilil)-trifluor-acetamid, bisz(trimetil-szilil)-trifluor-
acetamid, trimetil-kl6r-szildn, hexametil-diszilazdn
vagy bisz(trimetil-szilil)-karbamid - segitségével. Ezt
az ,.elOszilezési” reakciot bazis nélkil, vagy valami-
lyen bazis — elénydsen a kivdnt, az -N*R*R'R” ¢so-
portnak megfelel6 bazis — jelenlétében, a fentebb
kozolt mennyiségi viszonyok megtartdsaval jatszat-
juk le. Ezt kévet6en adunk a reakcidelegyhez trime-
til-j6d-szilant legaldbb sztochiometrikus mennyiség-
ben vagy feleslegben, eldnydsen 2-10-szeres felesleg-
ben.

Az (I) képletli reakcidtermékek a reakcidelegybél
megkaphatok példdul ugy, hogy ahhoz vizet vagy vi-
zes asvanyi savat — példaul hig sésavat, brémhidro-
génsavat, jédhidrogénsavat vagy kénsavat — adunk,
€s utdna a szokasos modon, példaul a vizes fazis liofi-
lizalasdval, kromatografiaval, vagy szerves olddsze-
rek segitségével val6 kicsapas ttjan kiilonitjik el a
terméket. A reakcidtermékeket elényésen gy izo-
lalhatjuk, hogy a vizes oldatbél valamilyen nehezen
oldhat6 séjuk — példdul jédhidrogénsavas s6juk —
alakjaban kicsapjuk.

Abban az esetben, ha az R® karbamoil-oxi-csopor-
tot jelent, a kicserélési reakciét analég médon jat-
szatjuk le. Ha az R® brématomot jelent, akkor a ki-
cserélédési reakcid az irodalomban ismertetett mo-
don megy végbe.

A b) eljaras egyik foganatositdsi médja szerint az
(I) altaldnos képletl vegyiileteket tgy allitjuk el6,
hogy egy (IV) éltaldnos képletii vegyiiletet vagy an-
nak valamilyen savaddicids séjat — példaul sésavval,
bromhidrogénsavval, salétromsavval, kénsavval,
foszforsavval, vagy valamilyen szerves savval, igy
metanszulfonsavval vagy toluolszulfonsavval alko-
tott s6jat — egy (V) altalanos képletii karbonsavval
vagy annak valamilyen reakcidképes szirmazékaval
reagaltatjuk.

Ennek az eljarasnak a kivitelezése sordn nem sziik-
séges a (IV) dltalanos képletii vegyiiletek elkilonité-

190.878

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

se. A reakci6t tgy is lejatszathatjuk, hogy egy (III)
altaldnos képletii vegyiiletet — példdul a 7-amino-ce-
falosporansavat vagy a 3-(jod-metil)-7-amino-cef-3-
em-4-karbonsavat, vagy ezek valamilyen reakciéké-
pes szdrmazékat — alkalmas oldészerben a (IV) dlta-
lanos képlet -N*R*R*R" csoportjanak megfeleld ba-
zissal reagaltatjuk, és az igy kapott (IV) dltalanos
képletl vegyiiletet kozvetleniil (in situ) acilezve ju-
tunk a megfelel6 () dltaldnos képleti vegyiilethez.
A taldlmany szerint e reakciéhoz olyan (IIT) altaldnos
képletl kiindulé anyagokat alkalmazunk, amelyek-
ben az R® jelentése jodatom. E reakci6 céljara alkal-
mas olddszerek a klérozott szénhidrogének, példaul
a diklér-metdn és a kloroform; tovibba az éter-ti-
pusi olddszerek, példdul a dietil-éter, tetrahidrofu-
rdn és a dioxdn; tovabba az acetonitril; valamint sav-
amid-tipusi olddszerek, igy elény6sen a dimetil-for-
mamid és a dimetil-acetamid. Egyes esetekben el6-
nyos lehet ezen olddszerek keverékeinek az alkalma-
zasa.

Amennyiben a (III) dltaldnos képletli vegyiiletek
valamilyen reakcidképes szdrmazékat kivanjuk al-
kalmazni, akkor elsGsorban a szililszirmazékok ve-
het6k szdmitasba, amelyek a (IIT) dltaldnos képletii
vegyiileteknek szililvegyiiletekkel — igy példaul tri-
metil-klér-szilannal vagy bisz-(trimetil-szilil)-acet-
amiddal — valé kolcsénhatdsa tdtjan képzédnek.
A bazist legaldbb sztdchiometrikus mennyiségben,
adott esetben tizszeres feleslegig terjed mennyiség-
ben, elényosen 2-5 mdl mennyiségben alkalmazzuk.
A reakcidt -5 °C és 100 °C kozotti hdmérsékleten,
elénydsen 20 °C és 50 °C kozotti hdmérséklet-tarto-
manyban jatszatjuk le.

A (IV) dltaldnos képletli vegyiiletek azokbdl a
(II1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl, ahol R¢ jelen-
tése acetoxicsoport, hasonlé médon allithatok eld,
mint ahogyan ezt a (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
esetére leirtuk.

Ha acilezészerekként az (V) dltaldnos képletd kar-
bonsavakat, vagy azok aminocsoporton véddcsopor-
tot tartalmazo szarmazékait alkalmazzuk, akkor cél-
szerlien valamilyen kondenzal6szer - példaul valami-
lyen karbodiimid, igy N,N’-diciklohexil-karbodiimid
—jelenlétében dolgozunk.

Az (V) éltalanos képleti karbonsavak aktivalasat
kiJonésen kedvezé mdédon oldhatjuk meg gy, hogy
e karbonsavakat meghatdrozott karbonsavamidok-
kal és példdul foszgénnel, foszfor(V)-pentakloriddal,
p-toluolszulfonsavkloriddal, tionil-kloriddal vagy
oxalil-kloriddal aktivaljuk. (Lasd példaul a 2 804 040
szamu Német Szovetségi Koztdrsasdg-beli szaba-
dalmi leirést.) ’

Az (V) éltaldnos képletli karbonsavak aktivalt
szarmazékaiként kilondsen j6l alkalmazhaték e kar-
bonsavak halogenidjei, példdul a savkloridok, ame-
lyek ismert médon egy halogénezdszerrel — példaul
foszfor(V)-pentakloriddal, foszgénnel vagy tionil-
kloriddal - a cefalosporinok kémidjanak teriiletén is-
mert, kiméletes reakciékorilmények kézott allitha-
tok el6.

Az (V) éltalanos képletii karbonsavak célszertien
alkalmazhaté aktivalt szdrmazékai tovabba e kar-
bonsavak anhidridjei és vegyes anhidridjei, valamint
a savazidok, aktivdlt észterek és tioészterek. Vegyes
anhidridekként kiilonosen alkalmasak a révid szén-
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lancu alkansavakkal — példaul az ecetsavval — alko-
tott vegyes anhidridek, és kilondsen elényds a
szubsztitualt ecetsavakkal — igy a triklor-ecetsavval,
pivalinsavval, vagy cidn-ecetsavval — alkotott vegyes
anhidridek alkalmazédsa. Igen kedvezéen alkalmaz-
hatdk tovabba a szénsav-monoészterekkel képzett
vegyes anhidridek, amelyeket példaul ugy allitha-
tunk elé, hogy az (V) dltalanos képletii karbonsava-
kat —amelyek aminocsoportja védett formaban van—
benzil-, (4-nitro-benzil)-, izobutil-, allil- vagy etil-
(klor-formidt)-tal reagaltatjuk.

Aktivalt észterekként elényosen hasznéalhatok a 4-
nitro-fenollal,  2,4-dinitro-fenollal, formaldehid-
cianhidrinnel, N»hidroxi-szukcinimiddel és N-hid-
roxi-ftalimiddel, kilondsen pedig az 1-hidroxi-benz-
triazollal ¢s {-hidroxi-6-klor-benztriazollal képzett
gszterek. Kiilonos elonnyel alkalmazhatd tioészterek
példaul a 2-merkapto-benztriazollal és a 2-merkapto-
piridinnel alkotott tioészterek. Az aktivalt szdrmazé-
kokat alkalmazhatjuk clkiilonitett vegyiiletekként,
vagy eléaliitdsuk utan kozvetlenil (in situ) is reak-
ciéba vihetjik.

A (IV) dltalanos képletll cefemszarmazékokat egy
(V) altalanos képletli karbonsavval vagy annak vala-
milyen aktivalt szarmazékdval altalaban k6z0mbos
oldoszer jelenltétében reagiltatjuk. Erre a célra kiilo-
nésen alkalmasak a klorozott szénhidrogének, elo-
nyosen a diklor-metan és a kloroform; éter-tipusa ol-
doszerek, igy a dietil-¢ter, elénydsen a tetrahidrofu-
ran és a dioxan; ketonok, igy elényosen az aceton és
4 butanon; savamid-tipust oldészerek, igy elénydsen
a dimetil-formamid és a dimetil-acetamid; valaminta
piridin. Elonyos lchet a fenti oldoszerek keverékei-
nek a hasznalata is. Ez az eset gyakran eléfordul ak-
kor. haegy (1V) dltalanos képletii cefemszarmazékot
egy (V) dltalanos képletd karbonsav helyben (insitu)
képzett szarmazékdval viszink reakcioba.

A (1V) dltakinos képleti cefemszarmazékok (V)
altaldnos képletd karbonsavakkal vagy azok aktivalt
szarmazékaival valo reakciojat —80 °C és 80 °C ko-
26Ul homérsékleten. clonydsen 20 °C és szobaho-
mérseklet kozotti homérsékleten jatszatjuk le.

E reakci6 idOtartama a reakcidpartnerektol, a re-
akcio homérsékletétdl és az oldészertdl. illetve oldo-
szerelegytol fugg: sltalaban 15 perc és 72 6ra kozott
van.

A savhalogenidek reakciojat adott esethenegy—a
felszabaduld halogénhidrogén megkdtésére szolgalo
— savmegkotdszer jeleniétében jatszathatjuk le. Sav-
megkotdszerekként kilondsen jol alkalmazhatok
tercier-aminok —igy a trietil-amin €s a dimetil-anilin
_tovibba szervetien bazisok — igy a kalium-karbondt
és a nétrium-karbonat _ valamint alkilén-oxidok, igy
példaul a propilén-oxid. Elényos lehet tovabba vala-
milyen katalizator —igy példaul a dimetil-amino-piri-
din - hasznalata. Ha a (1V) sltalanos képletil vegyl-
letekben az aminocsoport valamilyen reakcidképes
szarmazéka alakjdban van jelen, akkor ¢ szarmazék
is felhasznalhato, ahogyan ezt az amidalasi reakcié-
kat targyald irodalom ismerteti. Tgy példdul szami-
tasba vehetdk olyan szililszarmazékok, amelyek a
(1V) altalanos képleti vegyiileteknek valamilyen szi-
lilvegytlettel végbemend kolesonhatasa Utjan Kép-
zédnek; ilyen szililvegyiiletek példaul a trimetil-klor-
szilan vagy a bisz(trimetil—szilil)—acetamid. Ha a rea-

4

190.878

10

20

30

35

40

45

50

55

60

65

6

galtatast egy ilyen, az aminocsoportjan aktivalt ve-
gyiilettel végezzik, akkor célszert e reakciot valami-
lyen kozombos oldészerben — igy példaul diklor-me-
tanban, tetrahidrofurdnban vagy dimetil-formamid-
ban — lejatszatni.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek fiziologiai
szempontbol alkalmas savaddicios séira példaként
megemlitjiik a sosavval, brémhidrogénsavval, salét-
romsavval, foszforsavval, kénsavval vagy egyes szer-
ves savakkal — igy a metanszulfonsavval, p-toluol-
szulfonsavval vagy maleinsavval — alkotott sokat.

A (IT) altalanos képleti és a (IIT) dltaldnos képleti
vegyiiletek az irodalombdl ismertek, vagy az iroda-
lomban leirt eljarasok segitsé gével el6allithatok.

A talalmény szerinti eljarassal eléallitott (1) altala-
nos képletii vegyiletek és fiziolégiai szempontbdl al-
kalmas savaddicios soik mind Gram-pozitiv, mind
Gram-negativ baktériumokkal szemben figyelemre
méltéan kedvezd antibakterialis hatékonysagot mu-
tatnak.

Az (1) altaldnos képletil vegylletek véaratlanul ked-
vezden hatnak a penicillindzt és a cefalosporindzt
képzd baktériumok ellen is. Mivel e vegyiiletek toxi-
kologiai €s farmakolégiai sajatsagai egyardnt kedve-
76k, azért értckes kemoterapias szerek.

A talalmény korébe tartoznak azok a mikrobidlis
fertdzések kezelésére alkalmazhato gyogyszerkészit-
mények is, amelyekre jellemz0, hogy egy Vagy t6bb,
talalmany szerinti vegyiletet tartalmaznak.

A talalmany szerinti termékek mds hatéanyagok-
kal — igy példaul egyéb penicillinekkel, cefalospori-
nokkal vagy amino-glikozidokkal — kombindlva is al-
kalmazhatok.

Az (I) 4ltalanos képletii vegylletek és fiziologiai
szempontbol alkalmas savaddicios s6ik ordlisan, int-
ramuszkurdlisan vagy intravéndsan adagolhatok.
Azok a gyégyszerkészitmények, amelyek hatéanyag-
Kként egy vagy tobb (I) altalanos képletd vegyiiletet
tartalmaznak, gy allithatok els, hogy az (I) altala-
nos képletd vegyileteket tobb, farmakoldgiai szem-
pontbol elfogadhatd (tolerébilis) vivo- vagy higito-
szerrel — igy példdul toltéanyagokkal, emulgedlod- és
cstsztatoszerekkel, izjavitd adalékokkal, szinezo-
vagy pufferanyagokkal _ bsszekeverve a megfelel6
galenusi készitménnyé alakitjuk. Tlyen készitmé-
nyek példaul a tablettak, drazsék, kapszuldk vagy a
parenterdlis adagolas céljara alkalmazhat¢ szuszpen-
ziok vagy oldatok.

Vivé- vagy higitoszerekként megemlitjiik példaul
a tragakantat, tejcukrot, talkumot, agar-agart, a po-
liglikolokat, etanolt és a vizet. Célszeriien alkalmaz-
hat6 pufferanyagok példaul az olyan szerves vegyiile-
tek, mint az N,N’—dibenzil-etilén-diamin, dietanol-
amin, etilén-diamin, N-metil-glukamin, N-benzil-fe-
nil-etil-amin,  dietil-amin, trisz(hidroxi-metil)-
amino-metan, valamint egyes szervetlen vegyilletek,
igy példaul a foszfat-tipusu pufferanyagok, a nét-
rium-hidrogén-karbonit &s a natrium-karbondt. Pa-
renteralis adagolas céljdra elonyosen alkalmazhatdk
a vizzel készillt szuszpenzik vagy oldatok, puffer-
anyagokkal vagy azok nélkiil. Lehetséges tovabbd a
talalméany szerinti hatéanyagoknak vivo- vagy higité-
szer nélkili alkalmazdsa is megfeleld gyogyszerfor-
maban, példaul kapszuldkban.

A taldlméany szerinti vegyiletek vagy fiziolégial
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szempontbol alkalmas savaddicids soik megfeleld

napi dozisa koriilbeliil 0,4 g-tdl korilbeliil 20 g-ig ter-

jed, elénybsen napi 0,54 g egy koriilbeliil 60 kg test-
stlyd felndtt egyén szdmara.

A taldlmédny szerinti vegyiletek alkalmazhatok
egyszeri dézis fermajdban, altaldban azonban tobb
izben adagoljuk. Ennek soran az egyszeri dozis a ta-
lalmény szerinti hatéanyagot koriilbeliil 50-1000 mg,
elénydsen koriilbeliil 100-500 mg mennyiségben tar-
talmazza.

Egyes (I) dltaldnos képletii vegyiiletek — ahol
Z = CH- csoportot jelent — az irodalomban ismer-
tek, igy:

a a2 943 437 szami Német Szovetségi Koztarsasag-
beli kdzrebocsatasi irat olyan (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket ismertet, ahol Z jelentése = CH-
csoport és RY, R* és R* a szomszédos nitrogén-
atommal egyiitt trialkilammoniumcsoportot ké-
pez, mig R jelentése 1-4 szénatomos karboxilal-
kilcsoport; és

B a 3307 550 sz. NSZK-beli kozrebocsatasi irat
olyan (I) dltaldnos képletii vegyiileteket ismertet,
ahol Z jelentése=CH- csoport és R jelentése 1-
4 szénatomos alkilcsoport, allil-, 2-butenil- vagy 3-
butenilcsoport vagy 1-4 szénatomos karboxilalkil-
csoport, mig R*, R* és R a szomszédos nitrogén-
atommal egyiitt 1-metil-pirrolidinilcsoportot ké-
pez.

A taldlmdnyt az alabbi kiviteli példakkal részlete-
sebben ismertetjuk.

1. példa
7-[2-(2- Amino-tiazol-4-il)-2-szin-(metoxi-imino)-
acetamido]-3-(trictil-ammonio)-metil-cef-3-em-4-kar-
boxilat eldallitasa (példa az a) aljards alkalmazasara)
2,28 g (5 mmol) 7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-szin-

190.878
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(metoxi-imino)-acetamido}-cefalospordnsav és 10 ml
kloroform szuszpenziéjahoz 3 g (2.8 ml, 15 mmol)
N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acetamidot adunk.
s utdna a szuszpenziot szobahdmérsékleten a teljes
oldsdas bekdvetkezéséig keverjik. Ekkor 2,8 g (1.9
ml, 14 mmé}) trimetil-jod-szildnt tesziink az oldat-
hoz. és 15 percen 4t tovabb keverjik. Az oldoszert
ezutan vakuumban eltavolitjuk, és a gyantaszer(i ma-
radékot 10 ml acetonitrilben oldjuk. Az oldathoz 0-5
°C hémérsékleten el6bb 0,2 ml vizet, utana 1,4 ml (10
mmol) trietil-amin 3 ml acetonitrillel késziilt oldatat
adjuk, és az elegyet hités nélkiil 2 6ran it szobaho-
mérsékleten keverjitkk. Ekkor hozzdadunk 3 g jeget.
és a sOtét szint oldatot vakuumban kériilbeldl 5 ml
térfogatra betoményitjik. Ezutdn ndtrium-hidro-
gén-karbondt hozzaadasaval a pH értékét 6-ra allit-
juk, az oldatot egy csekély mennyiségi oldatlan
anvagtol sziiréssel megszabaditjuk, és a szirletet szi-
likagélen (,.Lobar-C™ készen kaphaté oszlop, gyértja
a Merck-cég, cikkszama 10 402) aceton ésviz 3:1 ard-
nyi elegyével kromatografdljuk. A terméket tartal-
maz6 frakcidk liofilizalasaval szintelen, amorf, szi-
lard termék alakjdban 0,98 g (39,5%) cim szerinti ve-
gyiletet kapunk.
'H-NMR (CF,CO,D): =1,2-1.8 (m, O9H,
CH,CH,), 3,1-3,7 (m, 6H, CH,CH,), 3,5~
3.8 (m, 2H, SCH,), 4,25 (s, 3H, OCH,),
4,52 654,86 (AB,,J = 14Hz, 2H, CH,N?®),
5,48 655,91 (egy-egy d,J = 5Hz, 2 laktdm-
H), 7,42 ppm (s, 1H, tiazol-H).

Az 1. példéaban leirt eljarashoz hasonlé médon al-
litottuk elé az alabbi (I) dltalanos képletii vegyiilete-
ket, ahol R’ jelentése metilcsoport, és Z ¢&s
-N*R*R'R" jelentése az aldbbi 1. tablazatban meg-
adott. E vegyiiletek szilard, amorf termékek.

1. tablazat

A példa

sorszdma z -N*R'R'R*

'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm

2 =CH- (k) képletii csoport

(1) képletii csoport

(m) képletii csoport

+
-N(CH,),

6. példa
7-[2-(2- Amino-tiazol-4-il)-2-szin-(metoxi-imino)-
acetamido]-3-(tri-n-propil-ammonio)-metil-cef-3-em-
4-karboxilat elédllitasa (példa a b) eljards alkalmaza-
sara)

»A” oldat
1,02 g (3 mmol) 7-amino-3-(jéd-metil)-cef-3-em-4-

3,48 (s, 3H, CH,), 3,55-4,38 (m, 10H, SCH, és 8 morfolin-H),
4,26(s,3H,0CH,), 4,82¢é55,05) (ABJ = 14Hz, )

2H, CH,N®). 5,50 ¢5 5,93 (egy-egyd,J = 5Hz, 2laktdm-H),
7,42 (s, 1 tiazol-H). _
1,7-2.6 (m, 4H., piperidin), 2,9-4,7 (m, 8H s 3,36-nél, CH,

és piperidin-1), 4,25 (s,3H, OCH,), 4,78-5,95 (m, 4H,CH,N?
és2laktam-H), 7,42 (s, [ tiazol-H).

2,05-2,65 (m, 4 pirrolidin-H), 2,8-4,5 (m, 10H, SCH,,
CH,CH,OH, 4 pirrolidin-H), 4,25 (s, 3H, OCH;), 4,8-5,1
(m,2H, CH,N®), 5,44 655,92 (egy-egy d,J = SHz, 2laktdm-H),
7.42 (s, 1 tiazol-H).

3.46(s,9H, CH,), 3,77¢és3,89 (AB,.7 = 19Hz, 2H, SCH,),
4,43(s,3H, OCH,),4,81és4,93(AB,.J = 14Hz, 2H, CH,N%),
5.486s5,95 (egy-egy d,J = SHz, 2laktdm-H).

60
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karbonsav és 50 ml dimetil-formamid szuszpenzi6jd-
hoz 1,29 g (9 mmél) tri(n-propil)-amint adunk, €s 2
Sran at szobahémérsékleten keverjiik (a reakcio tel-
jes végbemenetelét vékonyréteg-kromatogrammal
elienérizzik).

,.B7 oldat
0.8 g (4 mmol) 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-szin-(met-
5
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oxi-imino)-ecetsavat 0,61 g (4 mmdl) 1-hidroxi-1H-
benztriazol-hidrattal és 0,865 g (4,2 mmdl) N,N'-di-
ciklohexil-karbodiimiddel egyiitt 15 ml dimetil-for-
mamidban oldunk, az elegyet 3 6ran at keverjiik, és
utdna a csapadék formdjaban kivalt diciklohexil-kar-
bamidot kisziirjiik.

A ,,B” oldatot 0 °C hé6mérsékleten az ,,A” oldathoz
csepegtetjik, és az igy kapott elegyet szobahdmér-
sékleten 4 érdn dt keverjiik (kozben a reakcid végbe-
menetelét vékonyréteg-kromatogrammal ellendriz-
ziik), azutdn vikuumban bepdroljuk. A maradékot
kis térfogati 3:1 ardnyd aceton-viz eleggyel felold-
juk, ésszilikagélen (,,Lobar-C” oszlopon) kromatog-
rafdljuk, az eludlashoz aceton és viz 3:1 ardnyu ele-
gyét hasznaljuk. A terméket tartalmazo frakcidkat
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liofilizalva a cim szerinti terméket csaknem szinte-
len, amorf, szilard termék formdjdban kapjuk, a ho-
zam 0,44 g.
'H-NMR (CF,CO,D): ¢ = 1,80-1,40 (t, 9H,
5 J = 6Hz, NProp,), 1,50-2,35 (m, 6H,
NProp,), 3,0-3,65 (m, 6H, NProp,), 3,76
(széles s, 2H, SCH,), 4,23 (s, 3H, OCHy,),
4,40-5,10 (AB,, 2H, J = 14Hz, CH,N"),
5,46 és 5,96 (mindig d, J = 5Hz, laktam-
H), 7,43 (s, 1H, tiazol).

A 6. példaban leirt eljarashoz hasonlé médon alli-
tottuk el6 az alabbi (I) altaldnos képletl vegyiilete-
ket, ahol Z jelentése =CH- csoport és R* és
-N*R'R*R" jelentése az aldbbi 2. tabldzatban meg-
adott. E vegyiiletek szildrd, amorf anyagok.
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2. tablazat

A példa

_N*R*RRS
sorszama N'R'R'R

'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm

(n) képleti csoport

(0) képletli csoport

(p) képletii csoport

10 (q) képletii csoport

(r) képletii csoport

(s) képletii csoport

3]
-N(CH,),

<)
-N(CH,),

D
-N(CHj),

D
-N(CH,),

1,58 (szélestriplett,J = 6Hz, 3H,NC,H,), 3,26 (széles szingulett,
6H,N(CH,),), 3,5-3,86 (4H, az NC,H; kvartettjét

3,66-ndl atfedi az SCH, széles szingulettje 3,8-nal), 4,28
(szingulett,3H, OCH,), 4,42-5,13 (AB,J = 14Hz,2H, CH,N®),
5,47és5,93 (egy-egyd,J = 4,5Hz, 2 laktam-H), 7,44 (szingulett,
1H, tiazol).

3,2-4,55 (multiplett, ~ 15H, -N-CH,CH, dtfedve N(CH,),-vel
(széles szingulett 3,4-nél), SCH, (3,86) és OCH, (szingulett
4,28-n4l), 4,6-5,3(AB,J = 15Hz,2H, CH,N®), 5,496s5,94
(egy-egy d.J = SHz, 2laktam-H), 7,46 (szingulett, 1H, tiazol).

3,1 (széles szingulett, 1H, C = CH), 3,4 (széles szingulett, 6H,
N(CH,),), 3,85 (széles szingulett, 2H, SCH,), 4,26 (szingulett, 3H,
OCH,), 4,36 (széles szingulett, 2H, N-CH,C = C), 4,51-5,23
(AB,J = 14Hz,2H, CH,N®), 5,565 5,93 (mindigd,J = 4,5Hz,
2laktam-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

2,5-5,1 (multiplett, ~ 16H, hiromszor CH, dehidropiperidin
atfedve N-CH,-val (széles szingulett 3,28-n4l), CH,S (széles
szingulett 3,83-ndl) és OCH, (szingulett 4,25-nél), valamint AB
CH,N®) ~4,5-5,1), 5,35-6,35 (multiplett, 4H, 2 1aktdm-H és
2olefin-H). 7,39 (szingulett, 1H, tiazol).

2,03-2,8 (multiplett, 4H, kétszer CH, piperidin), 3,1-5,15
(multiplett, ~ 15H, piperidin-H, atfedve NCH,-val (széles
szingulett 3,33-nél), SCH, (széles szingulett 3,86-nal), OCH,
(szingulett 4,27-nél), valamint AB Ch,N®(4,5-5,15,] = 14Hz),
5,5655,93 (nindigd,J = 4,5Hz, 2 laktdm-H}), 7,43 (szingulett,
1H, tiazol).

3,3és 3,63 (mindig széles szingulett, 6H, kétszer n_H;),3,7-4,4
m, ~ 1 OH, piperazin-H, atfedve SCH,-val (3,85) és OCH,
(szingulett 4,25-nél), 5,03 (széles szingulett, 2H, CH,N¥®), 5,46
és5,9(mindigd,J = 4,5Hz, 2laktdm-H), 7,41 (szingulett, 1H,
tiazol).

AzNMR az 1. példaéval azonos

3.4 (szingulett, 9H, N(CH,),), 3,83 (széles szingulett, 2H, SCH;),
4,30 (szingulett 3H, OCH,), 4,50-5,10) ABq,J = 14Hz,2H,
CH,N?®),5,50€s 5,95 (egy-egy d,J = 5Hz, 2laktam-H), 7,45
(szingulett, 1 H, tiazol).

1,46 (triplett,J = 7Hz, 3H, OC,H), 3,36 (szingulett, 9H,
N(CH,),; 3,83 (széles szingulett, 2H, SCH,), 4,53 (q,J = 7Hz,
2H,OC,H,),4,50-5,10(ABq. ] = 14Hz,2H, CH,N®), 5,505 5,96
(mindigd,J = 5Hz, 2 laktdim-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

1,23-1,8 (multiplett, 12H, OC,H, és N(C,H;)), 3,2-4,0
(multiplett, 8H, SCH, és N(C,H,),), 4,56 (q,J = 7Hz, OC,H,),
4,50-5,02 (ABq,J] = 14Hz,2H, CH,N®),5,30¢és 5,96 (mindigd,
J = 5Hz, 2 laktdm-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazof).

B-
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(2. tdbldzat folytatdsa)

A példa
sorszdma R’ -N*R*R*R* 'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm
17 _CH,CF, _GNB(CHBL 3,40 (szingulett, 9H, N(CH,),), 3,80 (széles szingulett, 2H, SCH,),

4,30-5,0 (multiplett, 4H, CH,N®ésCH,CF;), 5,50 €s 5,90
& (mindigd,J = 5Hz, 2 laktam-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).
18 -CH,CF, ~N(C,H,), 1,53 (széles triplett, J = 6Hz,9H, N(C,H,),),3,20-3,90
c (multiplett, 8H, N(C,H;); és SCH,), 4,40-5,10 (multiplett, 4H,
CH,IN® és CH,CF,),5,50€s 5,73 (mindigd,J = 5Hz,2 laktdm-H),
® 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

19 -CHF, -N(C,Hy), 1,53 (széles triplett,J = 6Hz, 9H, N(C,H,),), 3,15-3,95

’ (muitiplett, 3H, SCH, €s N(C,H,),), 4,5-4,9 (multiplett, 2H,
CH,N®),5,466s5,9 (mindigd,J = 5Hz, 2 laktdm-H), 6,73
(triplett,J = 72Hz, 1H, CHF,), 7,5 (szingulett, 1H, tiazol).

20 -CH, (t) képletii csoport 1,40 (triplett,J = 7Hz, 3H, OC,H;,), 1,70-2,70 (multiplett, 4H,
piperidin-H),3,0-4,10 (multiplett,9H, SCH,,NCH; és
piperidin-H), 4,26 (szingulett, 3H, OCH,), 4,30-5,10 (multiplett,
3H,CH,N® s CH-COO(C,Hy)), 5,46 és 5,96) mindigd,J = 5Hz,
2laktém-H), 7,43 (szingulett, IH, tiazol).

21 -C,H, (u) képleti csoport 1,33-1,66 (multiplett, 6H, OC,H, és CH-CH,). 2,0-2,90
(multiplett, 4H, pirrolidin-H), 3,0-3,45 (multiplett, 6H, NCH,
és 3 pirrolidin-H), 3,80 (széles szingulett, 2H, SCH,), 4,204.95
(multiplett, 4H, CH,N® és OC,H,), 5,50 és 5,93 (mindigd,

J = 5Hz, 2 laktam-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

22 -C,H; (t) képleti csoport 1,26-1,60 (multiplett, 6H; COOC,H; és OC,H,),1,90-2,50
(multiplett. 4H, piperidin-H), 3,0-5,0 (multiplett, 13H,SCH,,
CH,N® NCH,, OC,H,és 4 piperidin-H), 5,46 és 6,0 (mindig d,

® ) = SHz,2laktam-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

23 -CHF, -N(CH,), 3,40 (szingulett, 9H, N(CH,),), 3,83 (széles szingulett, 2H,
SCH,), 4,5-5,0 (multiplett, 2H, CH,N?®),5,45¢s5,85 (mindig d,
J = 5Hz,2laktam-H), 6,73 (triplett,J = 72Hz, CHF)).7,5
(szingulett 1H, tiazol).

24 -C,H; -N(C,H;),CH;, 1,33-1,63 (multiplett, 9H, OC,H, és N(CHy),), 2,90-3,95
(multiptett, 8H, SCH,, N(C,H,),CH,), 4,10-5,10 (multiplett, 4H,
CH,N®), és OC,H;); 5,50 €5 5,91 (mindigd,J = 5Hz,2 laktam-H),
7,4 (szingulett, 1H, tiazol).

25 -C,H; (v) képletii csoport 1,46 (triplett,J = 7Hz, OC,H,), 1,60-2,40 (multiplett, 6H,
piperidin-H), 3,30 (szingulett, 3H, NCH,), 3,30-3,95 (multiplett,
6H, SCH, ¢s 4 piperidin-H), 4,15-5 ,0 (multiplett, 4H, CH,N®
ésOC,H,) 5,50655,93 (mindigd,J = 5Hz,2laktam-H), 7,43
(szingulett, 1H, tiazol).

26 -CH, (w)képletticsoport  1,85-2,50 (multiplett, 7H, kinuklidin-H), 3,10-4,0 (multiplett, 8H,
SCH, és kinuklidin-H), 4,26 (szingulett, 3H, OCH;), 4,56 (széles
szingulett, 2H, CH,N®), 5,43 55,86 (mindig
d,J = 5Hz,2laktam-H) 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

27 -CH, (u) képletii csoport 1,63 (duplett, § = 7Hz, CH-CH;), 2,0-2,90 (multiptett, 4H,-CCl
pirrolidin-H), 3,0-4,10 (multiplett, 8H, SCH,, NCH,
és 3 pirrolidin-H), 4,26 (szingulett, 3H, OCH,), 4,10-4,83
(AB,,J = 17Hz, 2H, CH,N®), 5,46 65 5,9 (mindigd,J = 5Hz,

® 21aktam-H), 7,41 (szingulett, 1H, tiazol).

28 -CH, ~N(C,H,),CH, 1,50 (triplett, ] = 7Hz, 6H, N(C;H,),, 3,20 (szingulett, 3H,
NCH,), 3,30-4,0 (multiplett, 6H, SCH, ésN(C,H,),), 4,26
(szingulett, 3H, OCH,), 4,43-5,0(AB_,J = 14Hz,2H, CH,N®),
5,46 és5,90 (mindigd,J = 5Hz, 2 laktam-H), 7,43 (szingulett,

@ 1H, tiazol).

29 -CH,CH,CH, ~N(C,Hg), 1,01 (triplett,J = 7Hz,3H, OProp.), 1,20-2,10 (multiplett,
11H, N(CH,), és OProp.), 3,10-4,0 (multiplett, 8H, SCH, és
N(C,H,),), 4,15-4,80 (multiplett, 4H, CH,N®¢és OCH,), 5,50
55,96 (mindigd,J = 5Hz,2 laktam-H), 7,43 (szingulett,
1H, tiazol).

30 -CH, (x) képletii csoport 3,10-3,4C (multiplett, 6H, N(CH,),), 3,80, (széles szingulett, 2H,
SCH,), 4,23 (szingulett, 3H, OCH;), 4,35-5,0 (multiplett, 4H,
CH,N® és benzil-H), 5,50 és 5,90 (mindigd,J = 5Hz,2 laktam-H),
7,20-7,70 (multiplett, 6H, tiazol-H és aromés H).

7-
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(2. tablazat folytatdsa)

A példa
sorszdama R? -N*R'R‘R® 'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm
31 -CH, (v) képletii csoport 1,60-2,40 (multiplett, 6H, piperidin-HY), 3,23 (szingulett, 3H,
NCH;), 3,35-3,90 (multiplett, 6H, SCH, és piperidin-H), 4,23
(szingulett, 3H, OCH,), 4,46-5 IO(AB J = 14Hz,2H,
CH,N?},5,506s 5,90 (mindigd,J = SHZ 2laktdm-H), 7,40
(szingulett, 1H, tiazol).
32 -C,H, (y) képletii csoport 1,46 (triplett,] = 7Hz, 3H, OC,H;), 3,10-3,40 (multiplett, 6H,
N(CH,}),), 3,80 (széles szmgu]ctt 2H, SCH,), 4,25-5,10
(multiplett 6H, CH,N®, OC,H, esbenznl -H),5,50¢s5,93
(mindigd,J = SHz 2]aktam H) 7,35-7,65 (multiplett, 6H,
tiazol-H és aromas-H).
33 -C,H, (w)képletiicsoport 1,46 (triplett,] = THz, 3H, OC,H,), 1,80-2,50 (multiplett,

A 6. példaban leirt eljardshoz hasonlé médon 4lli-
tottuk el6 az aldbbi (1) dltaldnos képlet(i vegyiilete-
ket, ahol R?, Z és -N*R*R*R* jclentésc az aldbbi 3.

7H, kinuklidin-H), 3,30-4,0 (multiplett, 8H, SCH, és kinuklidin),
4,0-4,90 (multiplett, 4H, CH,N® és OC,H;), 5,43 €5 5,90 (mindig d,
J = 5Hz,2laktam-H), 7,40 (szingulett, 1H, tiazol).

20

tablazatban megadott. E vegyiiletek szilard, amorf
termékek.

25 3. tablazat
A példa
sorszama R’ zZ -N*R*R*R? 'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm
D
34 -CH, -CC1 ~-N(CHy); 3,36 (szingulett, 9H, N(CH,),), 3,83 (széles szingulett, 2H,
SCH,), 4,23 (szingulett, 3H, OCH,), 4,46-5 0(AB,,J = 14Hz,
® 2H, CH.N®), 5,46 ¢s 5,96 (mindigd,J = SHz, 2 laktam- H).
35 -CH, -CBr -N(CH;); 3,40 (szingulett, 9H, N(CH,);), 3,83 (széles szingulett, 2H,
SCH,), 4,30 (szingulett, 3H, OCH,), 4,50-5,06 (AB, ] = 14Hz,
@ 2H,CH N‘a) 5,46 ¢s6,0 (mindigd,J = SHZ ZIaktam H).
36 -CH, -CBr -N(C,H;) 1,50 (szclestriplett, ] = 6Hz,9H, N(C,H,),), 3,10-3,95
(multiplett, 8H, SCIH, és N(C,H;),), 4,23 (szingulett, 3H, OCH,),
4.36-5,0(AB,,J = 14H2 2H,CH,N®), 5,46 é5 5,96 (mindig d,
® J = 5H: ZIaktam -H).
37 ~CH, —ccCl -N(CH,), 1,50 (szélestriplett,J = 6Hz, 9H,N(C,H,),), 3,15-3,95
(multiplctt, 8H, SCH, és N(C,H;),), 4,23 (szingulett, 3H,
OCH,),4,40-5,0(AB,,J = 7Hz, 2H, CH.N®). 5,43 655,93
(mindigd,J = 5Hz, 2}aktam- H)
45
38. példa mérsékleten keverjiik, és utdna a kivélt csapadékot
7-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-szin-(karboxi-metil- kisziirjik.
oxi-imino)-acctamido]-3-(trimetil-ammoénio)-metil- A ,B” oldatot 0 °C hémérsékleten az ,,A” oldathoz
cef-3-em-4-karboxilat elGdllitdsa (példa a b) eljdrds csepegtetjiik, €s az igy kapott elegyet szobah6mér-
alkalmazdsara) 50  sékleten 16 6ran at keverjiik. Ekkor az oldatot 250 m]
dietil-éterbe ontjiik, a kivalt csapadékot leszivatjuk,
~A” oldat és dietil-éterrel mossuk. Az igy kapott barna, szilard
680 mg (2 mmal) 7-amino-3-(jod-metil)-cef-3-em- anyagot 10 ml trifluor-ecetsavban oldjuk, egy 6rén at
4-karbonsav 30 ml dimetil-formamiddal késziilt szobahémérsékleten keverjiik, majd 20 ml toluolt
szuszpenziéjahoz 354 mg (6 mmdl) trimetil-amin 10 55 adunk hozzd, és szdrazra paroljuk. A maradékot kis
ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat adjuk, és az térfogati, 3:1 ardnyi aceton-viz elegyhez oldjuk, és
igy kapott elegyet szobahémérsékleten 2 6rén at ke- szilikagélen kroinatografaljuk aceton és viz 3:1 aré-
verjiik. nyt elegyével. A terméket tartalmazé frakciékat lio-
filizdlva a cfm szerinti vegyiiletet szintelen, amorf,
B oldat 60  szildrd anyag alakjdban kapjuk, a hozam 120 mg.
963 mg (3 mmol) 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-szin-
(terc-butoxi-karbonil-metil-oxi-imino)-ccetsav, 618 'H-NMR (CF,CO,D): ¢ = 3,33 (szingulett, 9H,
mg (3 mmdl) N,N’-diciklohexil-karbodiimid és 405 N(CH,);), 3,80 (széles szingulett, 2H,
mg (3 mmdl) I-hidroxi-benztriazol-hidrat 30 ml di- 65 SCH,), 4,50-4,86 (AB J = 14Hz, 2H,

metil-formamiddal késziilt oldatat 2 éran at szobah6-
8

CH,N®), 5,10 (szmgulett 2H, CH COZ)

8-
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5,46 és 5,96 (mindig d, J = 5Hz, 2 laktdm-

H), 7,43 ppm (szingulett, 1H, tiazol).
A 38. példaban leirt eljarashoz hasonlé médon al-
litottuk el6 az aldbbi (I) dltaldnos képleti vegyiilete-

190.878 16

ket, ahol Z jelentése =CH- csoport, és R? és
-N*R'R'R? jelentése az alabbi 4. tablazatban meg-
adott.

4. tabldzat

Apélda

sorszdma R? -N*RIR*R’®

'H-NMR(CF,CO,d): 6 ppm

39 -CH,COOH (v) képletii csoport

®
40 ~CH,COOH -N(C,H,),CH,

41 -C(CH,),COOH (v) képletii csoport

o
) ~CH,COOH “N(C,H,),

Az 1. példaban leirt a) eljarashoz hasonlé médon,
vagy a 6. példdban leirt b) eljarashoz hasonlé médon
allitottuk el6 az aldbbi (I) altaldnos képletii vegyiile-

1,80-2,40 (multiplett, 6H, piperidin-H), 3,23 (szingulett, 3H,
NCH,), 3,40-3,80 (multiplett, 6H, SCH, és 4 piperidin-H),
4,46-5,0 (ABq .J = 14Hz, 2H, CH,N®), 5,50 é5s 5,90 (mindigd,

J = 5Hz, 2laktdm-H), 7,4 (szingulett, 1H, tiazol), 5,06 (szingulett,
2H, CH,COO).

1,20-1,90 (multiplett, 6H, N(C,H,),), 3,0-4,0 (multiplett, 9H,
SCH,, N(C,H,), ésN(C,H,),),4,43-5,0(AB,,J = 14Hz, 2H,
CH,N®), 5,10 (szingulett, 2H, CH,C00), 5,50 s 5,93 (mindig d,
J = 5Hz, 2 laktdm-H), 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

1,50-2,35 (multiplett, 12H,-OC(CH,), és 6 piperidin-H),
3,10-3,95 (multiplett, 9H, NCH,, SCH, és 4 piperidin-H),
4,43-5,05(AB_,J = 7Hz,2H, CH,N®), 5,46 és 5,96 (mindigd,

J = 5Hz, 2laktam-H), 7,40 (szingulett, 1H, tiazol).

1,50 (széles triplett, ] = 7Hz, 9H, N(C,H,),), 3,10-3,95
(multiplett, 8H, SCH, és N(C,H;),), 4,40-5,06 (AB_,J = 14Hz,
2H, CH,N®), 5,10 (szingulett, 2H, OCH,), 5,5 és 5,66 (mindigd,
J = 5Hz,2]ak-4m-H), 7,46 (szingulett, 1H, tiazol).

30 teket, ahol Z jelentése =CH- csoport, és R? és
~-N"R'R*R? jelentése az alabbi 5. tablazatban meg

adott.

5. tabldzat

A példa
sorszama R? ~-N*R’R*R®

'H-NMR (CF,CO,D): 6 ppm

@
43 -CH,CONH, -N(CHj),

44 -CH,CONH, (z) képletii csoport

45 -CH,CONH, (v) képleti csoport

46 -CH,CONH, (m) képletii csoport

(&)
47 —CH,CONH, -N(CH,),C,H;

&
48 —-CH,-C=CH -N(CH,),

3,36 ( zingulett, 9H, 3xCH,); 3,81 (széles szingulett, 2H, SCH,);
4,5-5,1(AB,J = 14Hz, CH,N®); 5,09 (széles szingulett, 2H,
OCH,);5,49¢é55,94 (egy-egyd,] = 5Hz, 2 laktam-H); 7,44
(szingulett, 1H, tiazol).

2,1-2,9 (multiplett, 4H, pirrolidin-H); 3,23 (szingulett, 3H, CH,),
3,4-4,1 (multiplett, 6H, SCH, és pirrolidin-H), 4,5-5,0 (multiplett,
2H, CH,N®); 5,11 (széles szingulett, 2H, OCH,) 5,48 é5 5,97
(egy-egyd,] = 5Hz,2laktdm-H); 7,47 (szingulett, 1H, tiazol).
1,7-2,5 (multiplett, 6H, piperidin-H); 3,23 (szingulett, 3H, CH,);
3,4-4,0 (multiplett, 6H, SCH, és piperidin-H); 4,4-5,0 (multiplett,
2H, CH,N®); 5,0 (széles szingulett, 2H, OCH,); 5,49 és 5,95
(egy-egyd,J = 5Hz, 2laktdm-H); 7,46 (szingulett, 1H, tiazol).

2,1-2,8 (multiplett, 4H, pirrolidin-H); 2,7-4,6 (multiplett, 10H,
SCH,, CH,CH,OH, 4 pirrolidin-H); 4,6-5,1 (multiplett, 2H,
CH,N?);5,05 (széles szingulett, 2H, OCH,); 5,46 és 5,93
(egy-egyd,J = SHz,2laktam-H); 7,44 (szingulett, 1H, tiazol).
1,57 (triplett,J = 6Hz, 3H, NC,H); 3,27 (széles szingulett,
6H,2xCH,); 3,4-3,9 (4H,  NC,H, és széles szingulett SCH,
3,82-n4l), 4,4-5,1 (AB,J = 14Hz, 2H, CH,N®); 5,10 (széles
szingulett,2H, OCH,) 5,48 655,94 (egy-egyd,J = 5Hz,
2laktdm-H); 7,44 (szingulett, 1H, tiazol).

2,6triplett;J = 1,8 Hz, 1H, propargil-CH); 3,36 (széles szingulett,
9H,N(CH,),); 3,81 (szélesszingulett, 2H, SCH,); 4,55-5,2 (4H,
ABCH,®N1J = 13 Hz-cel és d propargil-CH, 4,98-n4l; 5,49 és 5,9
(mindigd,J = SHz,2laktim-H); 7,43 (szingulett, 1H, tiazol).

-9-
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(5. tdblazat folytatisa)

'H-NMR (CF,CO,D): ppm

L.28-1.75 (multiplett. 9H, N(C,H,),). 2.6 (triplett, J§ = 18Hz, IH,
prepargil-CH), 3.05-4.0 (multiplett, 8H. SCH, és N(C,H,);;
4,4-515(4H, AB CH,®NJ = [4Hz-cel és d propargil-CH,
4,99-nél); 5.48¢55.9 (mindigd.J = SHz, 2laktam-H); 7,44
(szingulett, 1H, tiazol).
2,1-2,85 (multiplett, SH, 4 pirrolidin-H &g propargil-CH); 3,23
(S.3H,NCH,):3,44.15 (multiplett, 6H, SCHZé54pirrolidin-H);
4,5-5.05 (multiplett, 4H, CH,N és progargil-CH,); 5,46 ¢s 5,9

(mindigd, J = 5Hz,21akrém-H);7,43 (szingulett, 1H, tiazol).
3,38 (széles szingulett, 9H, N(CH,),); 3,8 (széles szingulett, 2H,
SCH,); 4,4-6,05 (multiplett, 9H, CH,N, Sallil-H ¢s 2 laktam-H
5,4%-nél és 5,92);7,44 (szingulett, 1H, tiazol).

1,54 (széles triplett,J = 6Hz, 9H, N(C,H,),,3,15-3,95 (multiplett,
8H,SCH, ésN(C,H.),): 4,45-6,1 (muitiplett, 9H, CH,N, 5allil-H
¢s2laktdm-H 5,48-n4l és 5,92-ndl), 7,44 (szingulett, 1H, tiazol).

A példa
sorszdima R? -N"R*R*RS
@
49 ~CH,-C=CH -N(C,H,),
50 -CH,-C=CH () képleta csoport
3]
51 ~CH,-CH=CH, -N(CH))
D
52 ~CH,CH=CH, -N(C,H,),
53 -CH,-CH=CH, (2) képletii csoport

Szabadalmi i génypontok

L. Eljards az (1) dltaldnos képletii cef-3-cm-4-kar-
bonsav-szarmazékok és azok fiziologiai szempontbol
alkalmas séinak az cléallitasdra — ahol az (I) képlet-
ben
R’ adott esetben fluoratommal szubsztitudlt |-
4 szénatomos alkilcsoportot, 2-4 szénato-
mos alkenil- vagy alkinilesoportot, az alkil-
részben 1-4 szénatomot tartalmazé, adott
esetben amidalt kurboxilalkilcsoportot je-
lent,

z jelentése  =CH-, =N-, =C-vagy =C-_

-Br(l
és

R¥ RiésR* egymdstdl fliggetleniil adott esetben hid-
roxilesoporttal szubsztitud]t 1-4 szénatomos
alkilesoportot, 2-4 szénatomos alkinilcso-
portot vagy benzilcsoportot jelent, vagy

RY, R¥és R kéziil az cgyik a fent megadott jelentések
valamelyikével rendelkezik, mig a masik
kett6 a  szomszédos nitrogénatommal
cgyiitt 5 vagy 6 tagi gytritképez, amely to-
vabbi heteroatomként egy oxigénatomot
vagy egy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz-
hat, vagy halogénatommal, 1-4 szénatomos
alkilesoporttal, az alkoxirészben 1-4 szén-
atomot tartalmazo a]koxikarbonilcsoport-
tal vagy hidroxilcsoporttal szubsztitustva le-
het vagy egy kettdskotést tartalmazhat,
vagy etiléncsoporttal lehet athidalva

és RZO-csoportszin-él[ésﬂ, azzal amegkotéssel, hogy

ha Z jelentése = CH- csoport, akkor

a R, R*és R nem képezhet a szomszédos nitrogén-

10

2.1-2,85 (multiplett, 4 pirrolidin-H); 3,26 (szélesszingulett, 3H,
NCH,);3,4-4,1 (multiplett, 6H, SCH, és 4 pirrolidin-H); 4,5-6,08

(multiplett, 9H, CH,N,5allil-Hés 2 laktdm-H 5,46-n4l és
5,‘)2-n1il)‘ 7.44 (szingu]ctt. 1H, tiazol).

atommal trialkilamméniumcsopor[ot €és R? jelen-

tése karboxilalkilcsoporttél eltérs,

vagy

B R* R*és R nem képezhet a szomszédos nitro-
génatommal (z) képleti csoportot és R® jelen-
tése karboxilalkilcsoporttél, alkilesoporttél,
allil-, 2-butenil- és 3-butenil-csoportts] cltérs,

azzal jellemezve, hogy

a) cgy (II) altaldnos képletii vegyiiletet vagy an-
nak sojdt —a (11) dltaldnos képletben R7és Z je- -
lentése a fenti, mig R az (1) dltalanos képlet-
ben az -N*R3R'RS csoportnak megfelels ba-
zisra kicscrélhets valamilyen csoport — ezze] a
bazissal reagéltatjuk és

@ az adott esetben jelen lévg védbesoportot leha-
sitjuk, és

B kivint esetben az igy kapott terméket fiziols-
giai szempontbol alkalmag savaddiciés sévi
alakitjuk,

35

40

45

50

vagy
b) egy (1) altaldnos képleti vegyiiletet — a (1) al-
talanos képletben R® jelentése a fenti, mig R je-
lentése hidrogénatom vagy valamilyen amino-vé-
d6esoport — az ~-N*R*RRS csoportnak megfelels
bdzissal reagaltatjuk, és az igy kapott (IV) dltala-
nos képletd vegyiiletbd| - a (IV) éltalanos képlet-
ben RY, R?, Rf ¢ R jelentése a fentj —
a az adott esetben jelen lévg védbesoportot leha-
sitjuk és
B azt a (IV) dltaldnos képleti vegyiiletet, amely-
ben R7 jelentése hidrogénatom, e formaban
vagy valamilyen reakcicképes szdrmazcékanak
alakjdban egy (V) 4ltaldnos képletd 2-szin-oxi-
imino-acetsavval - a7 (V) altalanos képletben

55

60

65

-10-
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R?és Z jelentése a fenti — vagy e sav karbonil-
csoporton aktivalt valamilyen szarmazékaval
reagaltatjuk,
és az adott esetben jelen 1évé véddesoportot lehasit-
juk és kivant esetben a kapott (I) altalanos képletd
terméket fizioldgiailag alkalmas séjavi alakitjuk.

2. Az 1.igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy az R® szubsztituens nukleofil kicserélését az
-N*R* R*,R" csoportnak megfelelé bazis és alkilré-
szenként 1-4 szénatomot tartalmazé trialkil-jod-szi-
lan jelenlétében végezziik.

3. A2.igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

190.878

10

20

hogy alkilrészenként 1-4 szénatomot tartalmazd trial-
kil-jod-szilanként trimetil- vagy trietil-j6d-szildnt al-
kalmazunk.

4. Eljaras mikrobaellenes hatasi gyogyszerkészit-
mények eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy, az
1. igénypont szerinti eljdrassal elédllitott, (T) 4ltala-
nos képletl  cef-3-em-4-karbonsav-szarmazékot,
vagy annak fizioldgiai szempontbdl alkalmas savad-
dici6s séjat — ahol az (1) altalanos képletben R?, R?,
R*, R% és Z jelentése az 1. igénypont targyi korében
megadott — a szokdsos hordozo- és segédanyagokkal
dsszekeverve gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

3 lap képlet

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent a Miiszaki Kényvkiadé gondozasaban
Késziilt a Borsodi Nyomdéban
Felel8s vezets: Horvath Ferenc

11
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Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 D 501/46;
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