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A taldlmédny 0Jj heterogylriis karbonsavészterekre és

szarmazékaikra vonatkozik, amelyek a
[B-laktdm maradék]-R1-[Ry—imidazol]

altalanos képlettel jellemezhetdk; a képletben Ry észterhi-
dat, és Ry egy, az imidazolgylrd 1l-helyzetében kapcsol6déd
oldalléancot jelent.

A vegyiletek antibakteridlis hatadsuak, és a gyomor-bél
traktus olyan megbetegedéseinek kezelésére haszndlhatok,

amelyek baktériumok kézremiikdédésével alakulnak ki.
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A talalmény 4j heterogylirlis karbonsav-észterek vagy

szarmazékaik elBallitasdra és alkalmazdsara vonatkozik.



A gyomor bels® feliletének Dbetegségei igen elterjed-
tek. A  jelenlegi gydgyszerek néhany gyomorbetegséget,
példaul a gyomorfekélyt sikeresen gydgyitjdk, azonban sok
esetben alkalmazasuk eredménytelen, mivel a betegség etio-
16gidjdra nincsenek hatédssal. A gyomornedvben a Helico-
bacter pylori, amelyet kordbban Campyvlobacter pylori-nak

neveztek, és bizonyos esetekben a Gastrospiryllum hominis

baktériumok Jjelenléte 1latszik a krénikus gyomorhurut f£&
okéanak, és fontos tényez&je a gyomorfekély kifejlddésének és
kidjulasdnak. Ugyanez jatszhat szerepet a gyomorrak kifej-
16désében.

A modern terdpidk ezért a Heliobacter pylori elpusz-
titasat tlzik ki célul, ami nehezen elérhetdnek bizonyul,

mivel a Helicobacter pylori a gyomor belsd feliileti rétegé-

ben nagyon ellenall

Az "elpusztitas" kifejezés a legtdbb kutatd szerint azt
jelenti, hogy a kezelés befejezése utdn 1 hdénappal végzett
vizsgdlat szerint Helicobacter pylori telepek nincsenek
Jelen [1d. J.of Gastroenterology and Hepatology 6, 131-137
(1991)]. A jelenleg haszndlatos, mikrébaellenes anyagokat
tartalmazdé gyoégyszerek egyike sem bizonyult egyedil megbiz-
hatonak a Helicobacter pylori elpusztitdsa szempontjabél.

Szadmos, a baktérium elpusztitdsdra irdnyuld kezelést
prébaltak ki, de ezideig, kuldnféle okok miatt, ezek egyike
sem mutatkozott nagyon sikeresnek. Voltak olyan kezelések,
amelyek soran egy vagy tobb mikrébaelleﬁes gybgyszert alkal-
maztak,adott esetben a gyomor-bél traktusra specidlis gyoégy-

szerekkel, példaul bizmutvegyiletekkel ( példaul kolloid



bizmut-szubcitrdttal), szukralfattal vagy Hz-antagonistak-

kal, példaul cimetidinnel kombi%élva. A mikrdbaellenes sze-
rek p-laktdm antibiotikumokbél, igy penicillinekb&l, példaul
V-penicillinbdl vagy amoxicillinb&l, kinolonokbdl, igy fluor-
kinolonokbél, példaul ofloxacinbdél, makrolidokbdl, példaul
eritromicinb®l, nitro-furdnokbdél, pé€ldaul furazolidonbdl és
nitro-furantoinbdl és imidazolokbdél, igy nitro-imidazolok-

bél, példiul metronidazolbdl és tinidazolbdl dlltak.

A monobaktamokat, amelyek a p-laktam antibiotikumok
csoportjaba tartoznak, és egyik fontos képviseldjik az az-
treonam, ezideig még nem haszndltdk a Helicobacter pylori
baktériummal kapcsolatba hozhatd betegségek kezelésére.

Az dgynevezett kettds terdpia, amelynek soran két anti-
biotikus hatasi gyoégyszert kiilon, azaz egyidejlileg, de felvalt-
va vagy egymast kovetben adagolnak, nem volt kielégité egy
vagy tobb, a kovetkezdkben felsorolt ok miatt: kis pusztita-
si arany, szamos mellékhatds és a Helicobacter pylori re-
zisztencidjanak kifejlédése (1d. példaul Burett és mun-
katarsai, Klin. Wochenschr. g7, 1989, Suppl. XVIII, p. 7; De
Koster és munkatarsai, Klin. Wochenschr. 67, 1989, Suppl.
XVIII, p. 15 és De Koster és munkatdrsai, Klin. Wochenschr.
67, 1989, Suppl. XVIII, p. 16).

A haromszoros terdpidk, amelyek eredményesnek bizo-
nyultak, a betegtdl is sokat kivannak, mivel kilénbézd ada-
golasi rendszer szerint, a nap kdlénbbzé id6szakaban kell a
gyogyszereket bevenni. A kezelés ezen tipusandl is problémat
okoznak a mellékhatdsok. Igy a beteg egyittmiikédésének hia-

nyaban a baktérium elpusztitdsdnak kivanatos szintje nem
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mindig érhet6 el.

Az EP-A-0251330 szami eurdpai szabadalmi bejelentés
olyan, parenterdlisan adagolhatd vegyuleteket ir 1le, ame-
lyekben egy cefalosporin rész a 3'-metil-helyzetben észter-
kotéssel kapcsolddik egy kinolon részhez. Ezen vegyililetek
egy specidlis képvisel6je a fleroxacin 3-dezacetil-cefotaxim
észtere. Ez a vegyllet in vitro és in vivo széles spektrumi
és hatékony antibakteridlis szer, olyan toérzsekkel szemben‘
ié, amelyek a cefotaximra és a fleroxacinra rezisztensek.
Allatokon bemutattdk, hogy az intravénas adagoldst k&évetden
az in vivo hatds elsOsorban az érintetlen vegyluletnek ko-
szdnhetd, noha az alacsony szinten jelenlevd szabad
fleroxacin is rendelkezhet némi terdapids szignifikancidval.
A 3-dezacetil-cefotaxim, amely csak a cefotaximhoz képest
mutatkozik valamelyest hatdsosnak, semmilyen terdpids szig-
nifikancidt nem mutat (Antimicrobial agents and chemotrapy
1990, 34, 1895-1900; The antimicrobial newsletter 1989, 6,
61-65) .

Az EP-A-0127274 szdmu eurdpail szabadalmi bejelentés a
metronidazol aminosav-észtereinek kiilénbdzd, tobbek kozott
szulfonamidokkal és karbonsavcsoportot tartalmazd peni-
cillinekkel alkotott séit irja le, amelyek nagyon jé6l1 oldod-
nak vizben, és ez a tulajdonsdguk lehetdvé teszi a szokasos
helyi, ordlis vagy bukkalis adagqlés mellett a parenteralis
alkalmazdst 1is. Az emlitett bejelentés vegyileteirdl azt
mondjak, hogy hatdsa ugyanolyan, mint a‘metronidazolé, a soék
szulfonamid- vagy penicillénrésze nem jarul hozzd a hatas-

hoz.
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A jelen taldlmdny antibiotikus hatdsd heterogylris kar-
bonsavészterek és szérmazékaik—egy uj csoportjat Dbocsatja
rendelkezésre, a vegyiletekben egy B-laktdm rész karbonsav-
észter hiddal kapcsolddik egy imidazol részhez.

A taldlmany kiterjed ezen vegyuletek elBallitasi elja-
rasdra és alkalmazasara 1is.

A heterogyliris karbonsavészterek (A) &ltaldnos képlet-
tel jellemezhet&k, amelyben

a [B-laktdm maradék] monociklusos vagy biciklusos p-laktam

vegylileteket jelent, karboxicsoport
nélkiil;
R1 (a), (b), (c), (d) vagy (e) &ltaléanos

képletl észterhid, amelyben

n értéke 1-8, eldnydsen 1-4 és még
elénydsebben 1 vagy 2,

R3 1-7 szénatomos, eldnydsen 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, még eldnybdseb-
ben metil- vagy etilcsoport;

az [Rp-imidazol] olyan imidazolvegyiletet jelent, amely

az imidazolgylrd 1-helyzetében Ry o0l-

dallancot tartalmaz.

Az (A) képlet [B-laktdm maradék)] része egy B-laktam ve-
gyiletbdl vagy megfeleld szadrmazékabdl vezethetd le. A meg-
feleld szarmazékok a sdk, kulénbgen a natrium- vagy kalium-
s6k vagy olyan szarmazékok, amelyekben példdul a hidroxi-,
amino- vagy karboxicsoportok a szokdsos hidroxi-, amino-

vagy karboxi-véd&csoportokkal védettek.

Jellemzd B-laktam vegyilet a penicillin, cefalosporin,



cefamicin vagy karbapenem, amelyek mindegyike -COOH csopor-
tot tartalmazd B-laktam vegyiilet.

A szakember szamdara nyilvanvald, hogy a B-laktam ve-
gyliletek fenti felsoroldsa nem kimeritd. Az is magatol ér-
tet6dik, hogy azon vegyiletek esetében, amelyekben egy ma-
sodik karboxicsoport is taldlhatd, lehetdvé valik diészterek
képzo6dése, amelyek szintén a talalmdny kOrébe tartoznak.

A B-laktam vegyliletekre példaként a kovetkezdket emlit-
hetjuk:

(1) (B) altalénos képlet{ penicillinek, ahol a képletben
R4 védett aminocsoport és
Rg hidrogénatom vagy metoxicsoport.

Megfeleld védett aminocsoportok példdul azok, amelyek
alkalmas véd&csoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
amino-, fenil-(kevés szénatomos)alkil—-amino-, <cikloalkil-
amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonlék.

Megfeleld acil-amino-csoportok példdul az alifds,aromas
és heterogyﬁrﬁ% acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcso-
port példaul formil-, acetil-, propionil-, butiril-, vale-
ril-, hexanoil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-
butoxi-karbonil-, benzoil-, toluil-, fenil-acetil-, fenil-
propionil-, fenoxi-karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és
heterogyﬁrﬁs molekularész adott esetben helyettesitett, kii-
16ndésen amino- vagy hidroxicsoporttal. Alapjdban véve ugyan-
ezeket a csoportokat emlitik a 4,354,022 szamd amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirésbén.

Eldnybsen ampicillint, amoxicillint és V-penicillint

hasznalunk.



(2) (C) &altalanos képletd cefalosporinok, amelyekben

Rg védett aminocsoport;

R7; hidrogénatom vagy metoxicsoport; és

Rg hidrogénatom vagy egy alkalmas oldalldnc, amely egy meg-
feleld csoport, példaul alkilcsoport, alkilidéncsoport,
halogénatom, karbamoil-oxi-alkil-csoport, alkoxi-alkil-
csoport, helyettesitett heterogylirffs tioalkil- vagy tio-
alkilidéncsoport és hasonlodk.

Megfeleld védett aminocsoportok példaul azok, amelyek
alkalmas védoécsoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
amino—-, fenil-{(kevés szénatomos)alkil-amino-, cikloalkil-
amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonlék.

Megfeleld acil-amino-csoportok példdul az alifds,aromas
és heterogy{ir{s acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcso-
port példdul formil-, acetil-, propionil-, butiril-, vale-
ril-, hexanoil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-
butoxi-karbonil-, Dbenzoil-, toluil-, fenil-acetil-, fenil-
propionil-, fenoxi-karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és
heterogylrfs molekularész adott esetben helyettesitett,
kilondsen amino—- vagy hidroxicsoporttal. Alapjdban véve azok
a csoportok, amelyeket a 4,354,022 szami amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban emlitenek, amelyre ezdton
utalunk, és a szakember altal a cefalosporin kémidbol ismert
mds csoportok is a taldlmany korébe tartoznak.

Eldnydsen a cefalexint, cefradint, cefotiamot, cefa-
k1o6rt, cefadroxilt, cefiximet és a cefuroximot hasznéljuk;
(3) (D) &ltaldnos képlet( cefamicinek, amelyekben

Rg védett aminocsoport;



R1p hidrogénatom vagy megfeleld oldallanc, igy alkilcsoport,
alkilidéncsoport, halogénatom, karbambil—oxi—alkil—cso—
port, helyettesitett alkoxi-alkil-csoport vagy alken;l-
oxi-alkil-csoport, helyettesitett heterogyﬁrﬁé ticalkil-
vagy tioalkilidéncsoportok és hasonlédk.

Megfeleld védett aminocsoportok példaul azok, amelyek
alkalmas véddcsoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
amino-, fenil-(kevés szénatomos)alkil-amino-, «cikloalkil-
amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonlédk.

Megfeleld acil-amino-csoportok példaul az alifds,aromds

és heterogydr{s acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcso-

port példaul formil-, acetil-, propionil-, butiril-, wvale-
ril-, hexanoil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-
butoxi-karbonil-, benzoil-, toluil-, fenil-acetil-, fenil-

propionil-, fenoxi-karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és

heterogy{rds molekularész adott esetben helyettesitett, ki-

16n6sen amino- vagy hidroxicsoporttal. Alapjdban véve ugya-

nezeket a csoportokat emlitik a 4,354,022 szami amerikai

egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban. Eldny6sen cefo-

tetant alkalmazunk.

(4) (E) altalanos képletd karbapenemek, amelyekben

Ri1 hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-10 széna-
tomos alkenilcsoport, 2-10 szénatomos alkinilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-(1-6 szénatomos)alkil-csoport, amelyek mindegyike
adott esetben hidroxicsoporttal vagy halogénatommal he-
lyettesitett; fenilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)al-

kil-csoport, fenil-(2-6 szénatomos)alkenil-csoport,



Ri13

Ri3

fenil-(2-6 szénatomos)alkinil-csoport, heteroarilcso-
port,heteroaralkilcsoport,heterociklil— vagy heterocik-
lil-alkil-csoport ( ezek a heterogydrfs molekularészek
1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaznak, és
a hozzajuk kapcsolddé alkilcsoport 1-6 szénatomos),
ezek mindegyike adott esetben 1-6 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett, amely alkilcsoport adott eset-
ben aminocsoporttal, halogénatommal, hidroxicsoporttal
vagy a GB 2165247 A szamd nagy-britanniai szabadalmi
bejelentésben emlitett barmely mds csoporttal helyet-
tesitett;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxicsoporttal, 1-3 halogénatommal
vagy 1-2 metilcsoporttal helyettesitett. El1l86nyds a me-
tilcsoport;

adott esetben helyettesitett 1-10 szénatomos alkilcso-
port, 2-10 szénatomos alkenilcsoport, 2-10 szénatomos
alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, aralkoxi-
csoport, arilcsoport, aril-(1-6 szénatomos)alkoxicso-
port, (3-6 szénatomos)cikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-
csoport, (1-6 szénatomos)alkil-(3-6 szénatomos)ciklo-
alkil-csoport, 3-6 szénatomos spirocikloalkilcsoport,
fenilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)alkil-csoport,
fenil-(2-6 szénatomos)alkenil-csoport, fenil-(2-6 szén-
atomos)alkinil-csoport, hetéroarilcsoport, heteroaral—
kilcsoport, heterociklil- vagy heterociklil-alkil-cso-
port, ahol a heterogy{rfs molekularész 1-4 nitrogén-,

oxigén- vagy kéatomot tartalmaz, és a hozzadjuk kap-
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cs0l16dé alkilcsoport 1-6 szénatomos; a fenti c¢soportok
helyettesitdi az aminocsoport, mono-, di- vagy trial-

kil-amino-csoport, hidroxicsoport, alkoxicsoport, mer-
kaptocsoport,alkil-tio-csoport, fenil-tio-csoport, szul-
fonil-amino-csoport, amidinocsoport, guanidinocsoport,
nitrocsoport, halogénatom, cianocsoport vagy karboxi-
csoport, és az alkilrészek 1-6 szénatomosak. Eldnyds az
etil- vagy hidroxi-etil-csoport;

1-6 szénatomos alkiléncsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-6 széna-
tomos alkil-tio-csoporttal, trifluor-metil-csoporttal
helyettesitett és 3-6 tagd monociklusos telitett vagy
telitetlen vagy 9-10-tagd biciklusos telitett vagy
telitetlen heterogylrus csoporttal helyettesitett,amely
1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot és 1-6 szénatomot
tartalmaz, és adott esetben aminocsoporttal, helyet-
tesitett aminocsoporttal vagy amidocsoporttal,1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal, hidroxicsoporttal,halogénatom—

mal vagy barmely, a GB 2165257 A szami szabadalmi beje-
lentésben emlitett <csoporttal helyettesitett; vagy
-SRy5 dltalanos képletd csoport, amelyben Ris jelentése
azonos Ry4 fenti jelentésével.

El6nydsen imipenemet és meropenemet haszndlunk.

(5) (F) altaldnos képletdl monobaktamok, amelyekben

Rig

Ry7

aminocsoport vagy védett aminocsoport;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R1g €s Rig hidrogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport,
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fenilcsoport vagy helyettesitett fenilcsoport,
vagy, ha Rjg és Rié egyike hidrogénatom, a mé-
sik alkenilcsoport, sztirilcsoport, alkinilcso-
port, alkoxicsoport, alkil-tio-csoport, karboxi-
csoport vagy annak alkilésztere, hidroxi-metil=-
csoport kevés szénatomos alkil-szulfonil-metil-
csoport, fenil-szulfonil-metil-csoport (amely
adott esetben metilcsoporttal vagy halogénatom-—
mal, halogén-metilcsoporttal,merkapto-metil-cso-
porttal vagy annak benzilezett vagy trifenil-
metil-tio-szarmazékaval, azido-metil-csoporttal
vagy amino-metil-csoporttal helyettesitett);
azzal a feltétellel, hogy a szubsztituensek legalabb egyike
tartalmaz karboxicsoportot.

Megfeleld védett aminocsoportok példaul azok, amelyek
alkalmas véd&csoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
amino-, fenil-(kevés szénatomos)alkil-amino-, cikloalkil-~-
amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonlék.

Megfeleld acil-amino-csoportok példaul az alifds,aromas
és heterogylrds acil-amino-csoportok, [ [ (4-helyettesitett-
2,3-dioxo—-1-piperazinil)-karbonil]-amino-)-aril-acetil-
csoport, (helyettesitett oxi-imino)-aril-acetil-csoport,
(acil-amino)-aril-acetil-csoport és [[(3-helyettesitett-2-
oxo-l-imidazolidinil)-karbonil]-aminoj-aril-acetil-csopor-
tok. ' ’

Alapjaban véve ezeket a csoportokat emlitik a 8100571
szamid holland szabadalmi bejelentésben.

ElOny0sen aztreonamot és karumonamot alkalmazunk.
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Az (A) &altaldnos képletnek az [Ry-imidazol] molekularé-
sze egy HO-[Rp-imidazol] &ltaldnos képletdd imidazolszar-
mazékbdl vezethetd le.

Az imidazolgy(r elénydsen nitrocsoporttal és adott
esetben egy 1-7 szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos al-
kilcsoporttal, és eldnydsebben metil- vagy etilcsoporttaljis
helyettesitett.

Még eldnydsebben 2-[ (1-2 szénatomos)alkil]-5-nitro-imi-
dazolokat haszndlunk.

Az imidazolgy{r@ 1-es helyzetében kapcsolédé Ry oldal-
lanc eldnydsen 1-7 szénatomos alkilcsoport, 2-7 szénatomos
alkenilcsoport vagy fenil-(1-7 szénatomos)alkilcsoport, az
alkilcsoport adott esetben hidroxicsoporttal, 1-3 halogéna-
tommal vagy 1-3 metilcsoporttal és a fenilrész adott esetben
1-3 halogénatommal helyettesitett.Az Ry oldalldnc eldnyd-
sebben 1-5 szénatomos alkilcsoport, 2-3 szénatomos alkenil-
csoport vagy fenil-(1-2 szénatomos)alkil-csoport, az alkil-
és a fenilrész a fent megadott mdédon helyettesitett.

Az imidazolvegylletek a metronidazol, szeknidazol és az
ornidazol.

Az (A) Aaltalédnos képletd vegyiilletet a taldlmany szerint
ugy allithatjuk eld, hogy
(1) egy fentebb meghatdrozott HO-[Ry~imidazol] 4&ltalanos
képeltd vegyliletet vagy annak egy Ry0-0-[Ry-imidazol] 4&lta-
lanos képletd reakcidképes szdrmazékdt, amelyben Rpq (f)
vagy (g) altaléanos képletd csoport vagyA R21;O—[R2—1midazol]
dltaldnos képlet reakcidképes szdrmazékat, amelyben Roq1 (h)

vagy (1) &ltalanos képletd csoport, ezekben n és R3 jelenté-
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se a fenti; és [Hal] brém- vagy joédatom;

(2) egy fentebb meghatérozot£ﬁ B-laktadm vegyulettel vagy

valamely észterével vagy sdéjaval észterezink.

Ha az (A) altalanos képletben Rq jelentése (a) képlet(
csoport, a B-laktam vegyiiletet bazikus koériilmények kozott
kdzvetleniil észteresithetjik az imidazolvegyllettel.

Amennyiben az (A) altaldnos képletben Ry (b) vagy (c)
dltalanos képletl csoportot jelent, az imidazolvegyiiletet
dltaldban eldszdér egy Ryp-O-[Rp-imidazol)] &ltaldnos képletil
reakcidképes szarmazékkd, példaul kloér-acetil-kloriddal valéd
kezeléssel klor-acetattd alakitjuk a p-laktdmvegylilettel
bazikus koriilmények kozdtt végzett észteresités eldtt.

Ha az (A) &altalanos képletben Ry (d) vagy (e) altalanos
képletd csoport, akkor az imidazolvegyiiletet jellemzd moédon
eldszdr Rp1-0-[Rp-imdazol] &ltaldnos képletldi reakcidképes
szarmazékka, példaul elsd lépésben klbé6r-metil-klér-formidt-
tal, majd masodik lépésben példdul natrium-jodiddal kezelve
jéd-metil-karbondttd alakitjuk, mieldtt a B—laktém vegyi-
lettel bazikus korilmények kozott észteresitjik.

Példaként a kévetkezd vegylileteket emlitjik a taldlmany
szerinti észterek koézil:

GBR 24156: 2-(2-metil-5-nitro-imidazol-2-il)-etil-
~(3S,5R,6R)-2,2-dimetil-6~-fenoxi-acetamido-penam-
-3-karboxilat ( 1d. az 1.példat);

GBR 24157: [2~(2-metil-S-nitro-imidazol-1-il)-etoxi-]-karbo-
nil-metil-(3S,5R,6R)-2,2-dimetil-6-fenoxi-acet-
amido-penam-3-karboxildt ( 1ld. a 2.példat);

GBR 24158: [2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi]-karbo-
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nil-oxi-metil- (3S8,5R,6R)~-2,2-dimetil~-6-fenoxi-
—acetamido-pendm—-3-karboxildt (1d. a 3.példat);

GBR 24164: (2S5,3S)-3-[2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)~-2-[(Z2)-1-
~[ (2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi-karbonil]-
-etoxi-imino]-acetamido]-2~metil-4-oxo-azetidin-
-szulfonsav (ld. a 4.példat);

GBR 24165: (2S,3S)-3-[2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-2-[(2)-1-
-[ (2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi~karbonil-
-metoxi-karbonil]-etoxi-imino]-acetamido]-2-metil-
-4-oxo-azetidin-szulfonsav (ld. a 7.példéat);

GBR 24179: 7-[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(karboxildto-metoxi-
—-imino)-acetamido]-3-vinil-3-cefem-4-karbonsav-
-di[[ (2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi]-karbo-
nil-oxi-etil}-észter (1d. a 8.példat);

GBR 24180: 2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etil-
-(3S,5R,6R)-6-[ (R)-2—-(4-hidroxi~-fenil)-2- (terc-
-butil-oxi-karboxamido)-acetamido]-2,2-dimetil~-
-pendm-3-karboxilat (ld. az 5.példat);

GBR 24208: [2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi]-karbo-
nil-metil-(3S,5R,6R)-6-[ (R)-2-amino-2- (4-hidroxi-
~-fenil)-acetamido]-2,2-dimetil-pendm-3-karboxilat
(1d. a 6.példat).

A fentebb felsorolt észtervegyiletek mikrébaellenes
hatdst mutattak.

A vegylletek in vitro gatolnak toébb Helicobacter pylori
torzset, ahogy azt a 9.példaban az 1.téblé£atban és a 10.pél-
ddban a 2.tdbldzatban 6sszefoglaltuk.

Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy a V-penicillin metro-
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nidazol észtere (GBR 24156) in vitro gatolja a Helicobacter

pyvlori NCTC 11637 torzset, amel& a metronidazollal szembeni
rezisztencia kifejlddéséért felelds (1d. a 10.példat) .A met-
ronidazol és V penicillin kombindcidja ugyanezzel a todrzs-
zsel szemben nem mutat aktivitést.

A taldlmdny szerinti észtervegyiiletek mikrdbaellenes |,
és eldnybsen baktériumellenes szerekként alkalmazhatdk. A
gyomor-bél traktus olyan megbetegedéseinek kezelésére, ame-
lyek baktériumok kozremikoédésével alakulnak ki, kildondsen a
Helicopacter pyvlori elpusztitdsdra iranyuld terapidkban
hasznalhatdk. Kiuldondsen J6l alkalmazhatdék a Helicobacter
pylori toérzsek elpusztitasdra , amelyek egy vagy tobb,
napjainkban haszndlt antibiotikus hatasu vegyiilettel szemben
rezisztensekké valtak. A taldlmdny szerinti észterek egy
tovabbi eldnye, hogy a kiinduldsi anyagai mind olyan vegyii-
letek, amelyek az embernek valdé adagolds esetén mutatott
farmakoldégiai és toxikoldégiai tulajdonsdgai ismertek. A
fenti észterek karbonsavészter-hidja a beaddskor elhidro-
lizalhat, és a vegyllet ennek révén valik hatdsossd, de ez
nem szlikségszerii.

Egy emlGst, példaul embert tehdt oly mdédon kezelhetiink,
hogy az (A) &ltaldnos képletl észter hatasos mennyiségét
ordlisan beadjuk.

A gyomor-bél traktus kezelésére a hatdsos napi doézis
0,5 és 250 mg/kg ko6z6tt van. ’

Az ordlis adagolasra alkalmas gybdgydszati készitménye-
ket a szakember egy vagy tobb gydgydszatilag elfogadhaté

segédanyaqg felhaszndldsaval éllithatja eld, amely anyagok a
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szakteriileten ismertek. A megfeleld dézisformdk példédul a
tablettédk és kapszuldk.

Mds, a Helicobacter pylori elpusztitdsa szempontjabél
hatasos vegylileteket eldnydsen a taldlmany szerinti észter-
vegyliletekkel egylitt adagolhatunk. A  beadéas térténhet
kilén-kildén ( azaz egyidejlileg, felvaltva vagy egymast
kovetden) vagy a két hatdanyagot egy ddézisformdban kombindl-
hatjuk. Ez a kombinacids terdpia sokkal kevésbé megerdltetd
a Dbeteg szdmdra, mint a jelenleg alkalmazott haromszoros
terapia.

Az uj "kettds terdapia"-hoz eldnyds vegyiilet a kolloid

bizmut-szubcitrdt. Ennek megfeleld napi ddzisa 120 -1200 mg.

l.referencia példa

2—(2—-Metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etil-kldér—-acetat

1,71 g (10 mmol) metronidazol 20 ml metilén-dikloriddal

készlilt szuszpenzidjdhoz 1,27 ml ( 10 mmol) N,N-dimetil-
—anilint és 0,75 ml (10 mmol) kloér-acetil-klorid 5 ml meti-
lén-dikloriddal készilt oldatdt adjuk 0°9C-on, 15 perc alatt.Az
elegyet egy éjszakan at kb. 220C-on keverjik, ezutan 25 ml
vizet adunk hozza, hogy tiszta oldatot kapjunk, majd a ke-
verést még 60 percig folytatjuk. A rétegeket elvdlasztjuk,
a szerves réteget vizzel alaposan mossuk, megszdaritjuk és
csOkkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot etil-acetattal
és dietil-éterrel eldolgozva 0,75 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk kristdlyos anyagként. |

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; &-értékek ppm-ben):

§: 2,55 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,5-4,7 (m, 4H) és 7,97 (s, 1H).
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IR-spektrum (KBr) adatok: 3130, 1767, 1530, 1490, 1460,
1430, 1415, 1386, 1355, 1312, 1267, 1200, 1170, 1160, 1035,

890, 850, 830, 775, 745, 680, 562 és 495 cm~1l.

2.referencia példa

[2-(2-Metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etill-oxi-karbonil-oxi-

—-metil-klorid

6,8 g (40 mmol) metronidazol 100 ml metilén-dikloriddal
készlilt szuszpenzidjdhoz 4 ml (44 mmol) (klér-metil)-k1loér-
-formidt 20 ml metilén-dikloriddal készilt oldatat adjuk 4 perc
alatt. A képz6dott pasztaszerii anyaghoz 4,6 ml piridin és 20
ml metilén-diklorid elegyét csepegtetjiik 10 perc alatt. A
reakcidelegyet wvizzel, telitett wvizes n&trium-klorid-ol-
dattal és 5%-o0s kdalium-hidrogén-szulfat-oldattal valé mosas
utdn megszaritjuk és bepdroljuk. A kristdlyos szildrd anya-
got kiszirjiuk. A hozam 10,3 g.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; 6&-értékek ppm-ben):
&§: 2,52 (s, 3H); 4,62 (m, 4H); 5,70 (s, 2H); 7,98 (s, 1H).

IR-spektrum adatok (KBr): 3130, 2960, 2930, 1778, 1733,
1523, 1462, 1270, 1260, 1250, 1193, 1123, 1030, 938, 768,

690, 540 és 490 cm 1,

3.referencia példa

[2-(2=-Metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etil]-oxi-karbonil-oxi=-
-metil-jodid
10,2 g (38,8 mmol) [2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-
-etil]—oxi—karbonil—oxi—metil—klorid 150 ml Dbenzollal ké-

szlilt oldatadhoz 12,6 g (84,3 mmol) ndtrium-jodidot és 0,32 g
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18-korona-6 étert adunk. Az elegyet keverés és visszafolyatas
kozben forraljuk egy éjszakdn at, majd vizzel és natrium-
tioszulfat-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és
bepdroljuk. Igy 5,7 g szildrd anyagot kapunk, amely a cim
szerinti vegyiilet.

IR-spektrum (KBr) adatok: 3050, 1770, 1600, 1540, 1500,
1460, 1405, 1360, 1330, 1260, 1120, 1095, 1030, 995, 945, 880,

834 és 675 cm~ 1.

4.referencia példa

(5R,6R)=7~[ (R} -2—-(terc-Butil-oxi-karboxamido)-2-(4-hidroxi-

—fenil—-acetamido) ]-2,2-dimetil-pendm-3~-karbonsav (N-terc-

—butoxi-karbonil-amoxicillin)

2,05 g ( 4,0 mmol) amoxicillin-trihidrdt 100 ml vizzel

késziilt szuszpenzidjdnak a pH-Jjat 1 M kélium—hidroxidf
oldattal 8,7-re A&llitjuk. Ezutdn 1,75 g terc-butanolt és
13,5 ml di(terc-butil)-karbondtot adunk az elegyhez, mik&dz-
ben a pH-t 2 ml 1 M kdlium-hidroxid-oldattal 8, 7-en tartjuk.
A reakcibelegyet 69 Oran at keverjik ( pH = 7,5), majd
etil—-acetattal mossuk. Etil-acetdt hozzdaddsa utdn a pH-t
1,5-re 4&llitjuk, és a szerves réteget vizzel mossuk, még—
nézium-szulfaton szdritjuk és szdrazra paroljuk. Igy 2,0 g
cim szerinti vegylletet kapunk. A termék terc-butanolt és
etil-acetatot tartalmaz.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; DMSO—d6; §—értékek ppm-ben):
6: 1,38 (s, 9H); 1,48-1,56 (ss, 6H); 4;19 (s, 1H); 5,23 (d, 1H;
J = 8,8 Hz); 5,40 (4, 1H; J = 3,9 Hz); 5,51 (dd, 1H; J = 3,9

és 7,8 Hz); 6,68-7,19 (d, 2H; d, 2H; J = 8,8 Hz); 8,75 (d, 1H;
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J = 7,8 Hz).
IR-spektrum (KBr) adatok:/3420, 3320, 2990, 1755, 1670,
1620, 1535, 1470, 1425, 1380, 1365, 1265, 1190, 1140, 1050,

975, 910, 825, 745, 710, 645, 565 cm~1.

5.referencia példa

2-[2-Metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etill-oxi-karbonil-oxi-

—etil-klorid

6,8 g (40 mmol) metronidazol 100 ml metilén-dikloriddal
készult szuszpenzidjdhoz keverés kozben 4,6 ml (44 mmol)
(klér-etil)-klér-formiat 20 ml metilén-dikloriddal késziilt hideg
oldatat adjuk 39C-on, 5 perc alatt. A képzddott szuszpen-
ziéhoz 4,6 ml (5,6 mmol) piridin és 20 ml metilén-diklorid
" elegyét csepegtetjiuk 5°C-on, 20 perc alatt. A keverést
200C-on még 30 percig folytatjuk. A reakcidelegyet vizzel,
telitett vizes natrium-klorid-oldattal és natrium-hidrogén-
szulfat-oldattal mossuk, majd szdritjuk és Dbeparoljuk. A
terméket szilikagélen gyors kromatogréfiés'eljéréssal kiilo~
nitjik el, eluadlédszerként toluol, etil-acetat és ecetsav
50:50:1 térfogatardnyu elegyét hasznaljuk. A kapott szirupos
termék 5 napig tartd hiités utdn kristdlyosodott.
A hozam 4,5 g.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; &-értékek ppm-ben):
§: 2,51 (s, 3H); 3,66 (tr, 2H); 4,33 (tr, 2H); 4,56 (m, 4H);

7,94 (s, 1H).
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6.referencia példa
[12-(2-Metil—-S5-nitro-imidazol-1-il)—-etil]-oxi-karbonil-oxi-
—etil-jodid
0,30 g (1,1 mmol) metronidazol-klér-etil-karbondt, 3 g

(20 mmol) natrium-jodid és 100 mg 18-korona-6-éter elegyét 15
ml acetonitrilben keverjik, és visszafolyatds koézben forraljuk
egy éjszakan &t. Az elegyet ezutdn bepidroljuk és a maradékot
metilén-dikloriddal elddrzsd6ljik. A csapadékot kiszilirjik és
metilén-dikloriddal mossuk. A szlirleteket egyesitjik, és egymast
kOvetden vizzel, vizes natrium-tioszulfit-oldattal és vizzel
mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, sziirjik és beparol-
juk. Igy 400 mg ( 100%) cim szerinti vegytletet kapunk olaj
alakjaban. Az olaj hiités hatdsdra kristdlyosodik.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; &-értékek ppm-ben):
&: 2,53 (s, 3H); 3,28 (tr, 2H); 4,36 (tr, 2H); 4,53 (m, 4H);

7,97 (s, 1H).

1.példa

2—(2-Metil-S5-nitro-imidazol—-1-il)-etil-(3S,5R,6R)~2, 2~

4,2 g ( 12 mmol) 6B-fenoxi-acetamido-penicillanat 15 ml
vizmentes piridinnel késziilt oldatdhoz 1,71 g ( 10 mmol)
metronidazolt és 2,66 g (13 mmol) diciklohexil-karbodiimidet
adunk keverés kozben, szobahémérsékleten. Egy id® utdn a
tiszta oldat zavarossa valik. Az elegyet 3 6rdn &t keverjik,
majd a szuszpenzibét egy éjszakdn 4t 3OC;on tartjuk. A csa-
padékot (a diciklohexil-karbamidot) kiszlirjik és a sziirletet

szarazra paroljuk. A maradékot 30 ml etil-acetdttal elkever-
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juk, és az oldatlan részt kisziirjik. A szlrletet lassan
hexdnhoz csepegtetjik, a képzéagtt szirupos anyagot ismétel-
ten eldolgozzuk, kiszlirjik és gyors kromatografids eljards-
sal szilikagélen tisztitjuk, eludldszerként etil-acetdt és
ecetsav 95:5 térfogataranyt elegyét haszndljuk. A megfeleld
frakciodkat vakuumban bepdroljuk, a maradékot etil-acetattal
és hexdnnal kezeljik, a képz8dddtt csapadékot kiszlrjik és
szdritjuk. Igy 1,232 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; 6-értékek ppm-ben):
§: 1,36 (s, 3H); 1,56 (s, 3H); 2,54 (s, 3H); 4,38 (s, 1H);
4,4-4,7 (m, 6H); 5,49 (4, J = 4,4 Hz, 1H); 5,76 (dd, J = 4,4
és 9,3 Hz, 1H); 6,9-7,4 (m, 6H); 7,97 (s, 1H).

IR-spektrum (KBr) adatok: 3400, 2980, 1790, 1755, 1695,
1600, 1530, 1495, 1470, 1430, 1368, 1300, 1268, 1250, 1210,

1190, 1156, 1086, 1065, 1043, 830, 760, 694 és 560 cm~1l.

2.példa

Lg—(2~Metil—5—nitro—imidazol—1—il)—etoxil—karbonil—metil—

~{35,5R, 6R)—2,2-dimetil-6-fenoxi-acetamido-pendm—-3-karboxilat

3,5 g ( 10 mmol) 6B-fenoxi-acetamido-penicillansav, 50
ml N,N-dimetil-formamid és 2 ml (15 mmol) trietil-amin
elegyéhez 2,5 g ( 10 mmol) metronidazol-klér-acetdt 40 ml
N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatat adjuk 10 perc alatt,
00C-on, majd a keverést 26 O6ran &t kdrnyezeti hémérsékleten,
kb. 259C-on 26 6rdn &t folytatjuk. Az elegyet sziirjik, és a
szlirletet 400 ml vizzel és 200 ml etil-acetdttal higitjuk.Az
elegy pH-jat hidrogén-klorid-oldattal 7-re &llitjuk, a ré-

tegeket elvdlasztjuk, és a vizes réteget etil-acetdttal
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extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk,
szdritjuk és bepdroljuk. Igy szintelen olajat kapunk mara-
dékként. Ezt az aﬁyagot gyors kromatografids el jardssal szi-
likagélen tisztitjuk, eludldszerként etil-acetat, toluol és
ecetsav 80:18:2 térfogataradnyui elegyét hasznéljuk. Szaritas
és az olaj etil-acetdttal és hexdnnal vald kezelése utan
a cim szerinti vegyliletet csapadékként kapjuk, amelyet ki-
szlirink és szaritunk. A hozam 1,1 g.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCly; 6-értékek ppm-ben):
&§: 1,57 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 2,51 (s, 3H); 4,50 (s, 1H);
4,5-4,8 (m, 8H); 5,57 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 5,76 (dd, J ) 4,4
és 9,3 Hz, 1H); 6,9-7,4 (m, 6H); 7,96 (s, 1H).

IR-spektrum (KBr) adatok: 3390, 2980, 1790, 1780, 1760,
1690, 1600, 1530, 1490, 1470, 1430, 1367, 1300, 1266, 1240,
1190, 1180, 1150, 1082, 1060, 825, 760, 745, 693, 560 és

505 cm—1,

3.példa

[2=(2-Metil-5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi-]-karbonil-oxi-

-metil)—-(3S,5R,6R)-2,2-dimetil-6-fenoxi-acetamido-penam-3-

~karboxilat

1,05 g ( 3 mmol) 6B-fenoxi-acetamido-penicilldnsav 50
ml N,N-dimetil-acetamiddal készilt oldatdhoz 0,66 ml ( 3
mmol) diciklohexil-amint és 1,28 g ( 3,6 mmol) metronida-
zol-jéd-metil-karbonatot adunk felvéltya 100C-on, keverés
kdzben. Az elegyet 60 percig 209C-on keverjik, ezutédn tovab-
bi 0,2 g (0,45 mmol) metronidazol-jod-metil-karbonatot adunk

az elegyhez, és a keverést még 30 percig folytatjuk. A
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reakcibelegyet 300 ml etil-acetdtba ontjik és szlrjik. A
szlirletet 0,1 M sésav-oldattal, 10%-o0s natrium-hidrogén-kar-
bondt-oldattal és 5%-os natrium-metabiszulfit-oldattal mos-
suk, majd bepdroljuk és etil-acetdttal, dietil-éterrel és
hexdnnal elddrzséljik.A csapadékot kiszlrjik és megszarit-
juk, igy 0,35 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

A terméket szilikagélen gyors kromatogrdfids eljdrdssal
tisztitjuk, eludldszerként etil-acetdt, toluol és ecetsav
80:18:2 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, majd a terméket
tetrahidrofurdnnal, dietil-éterrel és ciklohexdnnal kezel-
juik.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; &6—-értékek ppm-ben):
§: (1,47 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 2,50 (s, 3H); 4,50 (s, 1H);
4,5-4,6 (m, 6H); 5,58 (4, 1H, J = 4,4 Hz); 5,76 (dd, 1H, J = 4,4
és 9,3 Hz); 5,77 (s, 2H); 6,9-7,4 (m, 6H); 7,97 (s, 1H).

IR-spektrum (KBr) adatok: 3370, 2980, 1790, 1780, 1690,
1600, 1530, 1495, 1484, 1430, 1362, 1292, 1260, 1190, 1066,

1050, 985, 822, 793, 755, 740 és 693 cm—1l.

4 .példa

(285,38)-3-[2-(Amino—-1,3-tiaz0l-4-i1)-2-[(Z)=-1-[ (2-metil—-5-

-nitro-imidazol-1-il)-etoxi-karbonil]-etoxi-imino]-

—acetamido}-2-metil-4-oxo-azetidin-szulfonsav

2,175 g (5 mmol) aztreonam, -1,71 g ( 10 mmol) metroni-
dazol és 0,8 g N-hidroxi-benzotriazol-hidrat 40 ml vizmentes
piridinnel készilt oldatdhoz 4,54 g (22 mmol) diciklohexil-
—karbodiimidet adunk keverés kozben szobahdmérsékleten. 24

6ras keverés utadn a csapadékot (a diciklohexil-karbamidot)
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kiszlirjik, és a szlirletet szdrazra paroljuk. A maradékot
etil-acetdttal extrahdljuk és szaritjuk. Igy 3,4 g nyers
terméket kapunk. Ebb&l 1 g-ot gyors kromatogrdfids eljards-
sal szilikagélen tovdbb tisztitunk, eludldészerként buta-
nol, ecetsav és viz 4:1:1 térfogatardnyd elegyét hasznidljuk.
A megfeleld frakcidkat vakuumban sz&razra paroljuk. A ma-
radékot dietil-éterrel eldolgozzuk. A csapadékot kiszlirjiuk
és szdritjuk. Igy 0,23 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; DMSO; &-értékek ppm-ben) :
§: 1,30 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,41 (4, J = 5,9 Hz, 3H); 1,77
(széles s, 1H); 2,46 (s, 3H); 3,71 (dq, J = 2,4 és 5,9 Hz, 1H);
4,38 (tr, J = 5,4 Hz, 2H);4,61 (tr, J = 5,4 Hz, 2H); 4,44 (d4,
J = 2,4 Hz és 7,8 Hz, 1H); 6,71 (s, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,94
(s, 1H); 9,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

IR-spektrum (KBr) adatok: 3450, 3320, 3200, 2980, 2940,
2880, 1760, 1670, 1580, 1540, 1470, 1430, 1385, 1370, 1290,

1270, 1190, 1150, 1055, 980, 830, 755, 650, 620 és 570 cm~1.

5.pé€lda

2—(2-Metil-5-nitro-imidazol—-1-il)-etil—-(3S,5R,6R)~-6-[ (R)-2-

—(4-hidroxi-fenil)-2-(terc-butil-oxi-karboxamido)-acetamidol-

—2,2-dimetil-pendm-3-karboxilat
0,70 g (1,5 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-amoxicillin,
0,364 g (2,7 mmol) széritbtt N-hidroxi-benzotriazol, 0,53 g
(3,1 mmol) metronidazol, 1,2 g. (5,8 mmol) diciklohexil-
karbodiimid és 40 ml piridin elegyét szobahémérsékleten
keverjik egy éjszakdn at. A reakcidelegyet oszlopkromatogra-

fidsan tisztitjuk, ehhez révid oszlopot és aceton eludld-
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szert hasznalunk. Az eludtumot szdrazra paroljuk, és a ma-
radékot acetonnal kezeljuk, maja szlirjuk. A szilirletet bepa-
"roljuk, és a maradékot oszlopkromatogrdfidsan tisztitjuk,
eludlészerként etil-acetdt és aceton 8:1 térfogataranyi
elegyét hasznaljuk. 0,38 g (41%) cim szerinti vegyiiletet
kiilonitiink el szildrd anyag formadjédban.
A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3; &-értékek ppm-ben):
§: 1,30-1,50 (s, 3H, s, 3H); 1,43 (s, 9H); 2,51 (s, 3H); 4,28
(s, 1H); 4,48-4,63 (m, 2H, m 2H); 5,08 (széles s, 1H); 5,37
(d, 1H; J = 3,9 Hz); 5,63 (m, 2H, J = 3,9 és 8,8 Hz); 6,69 -
7,12 (4, 2H, 4, 2H; J = 8,3 Hz); 6,86 (4, 1H; J = 8,8 Hz).
IR-spektrum (KBr) adatok: 3350, 2975, 2930, 1785, 1750, 1700,
1680, 1610, 1995, 1525, 1510, 1470, 1425, 1360, 1260, 1185, 1150,

1040, 890, 825, 770, 740, 580, 660, 560 cm~1,

6.példa

[2—-(2-Metil-5-nitro—-imidazol-1-il)-etoxi-]-karbonil-metil-

-(3S,5R,6R)—6-[ (R)—2—amino—2-(4-hidroxi-fenil)-acetamido]—

=2,2-dimetil-pendm-3-karboxildt

0,54 g ( 2,2 mmol) metronidazol-klér-acetdt, 0,34 g ( 2
mmol) kalium-jodid és 5 ml N,N-dimetil-formamid elegyét 5
percig keverjik, majd 0,83 g ( 2 mmol) amoxicillin-trihidrat
5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatat és 0,53 ml ( 4
mmol) trietil-amint adunk hozzad szobah®mérsékleten, 5 perc
alatt. Noha még a kiindulési aﬂ&ag jelentds mennyiségben
jelen van, a reakcidét 18 O6ra eltelte utdn megszakitjuk, a
reakcidelegyet 50 ml viz és 25 ml etil-acetat elegyébe o&nt-

juk, és a pH-t 1 M hidrogén-klorid—dldattal 3,2-re allitjuk.
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A rétegeket elvalasztijuk, és a vizes fdzist 4 x 15 ml etil-
acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves rétegeket 20 ml
vizzel mossuk. Ez£ a vizes fazist 2 x 20 ml metilén—diklorid—
dal extrahdljuk, és a metilén-dikloridos extraktumot az els-
zB8ekben kapott szerves oldathoz adjuk. Az oldészer leparlésa
utdn a maradékot acetonban oldjuk. Dietil-étert és hexant
adunk az oldathoz, a csapadékot kiszilirjik és megszaritjuk.
Igy 0,233 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A PNR-spektrum adatai (360 MHz; CDCl3 és DMSO-d6; s-érté-
kek ppm-ben):
6: 1,56-1,68 (s, 3H, s, 3H); 2,52 (s, 3H); 2,97 (s, 2H) ;
4,47-4,64 (mm, SH); 5,51 (d, 1H; J = 3,9 Hz); 5,64 (dd, 1H;
J =3,9 és 8,3 Hz); 6,80-7,20 (d, 2H; 4, 2H, J = 8,3 Hz);
7,95 (s, 1H); 8,22 (d, 1H; J = 9,3 Hz).

IR-spektrum (KBr) adatok: 3300, 2980, 1770, 1755, 1665,
1610, 1595, 1510, 1465, 1425, 1365, 1260, 1190, 1150, 1060,

825, 740, 680, 660 és 560 cm~!,.

7.példa

(25,38)=3-{2-(2-Amino-1,3-tiaz0l-4-3il1)~-2—-[(Z)~-1-[ (2-metil-

=5-nitro-imidazol-1-il)-etoxi-karbonil-metoxi-karbonill-

—etoxi-imino)-acetamido]-2-metil-4-oxo-azetidin-szulfonsav

1,74 g ( 4 mmol) aztreonam 25 ml N,N-dimetil-form-
amiddal készilt oldatdhoz 0,83 ml ( 6 mmol) trietil-amint,
1,187 g ( 4,8 mmol) metronidazol-klér-acetdtot és 0,57 g
(3,4 mmol) gondosan elporitott kdlium-jodidot adunk az em-
litett sorrendben. 44 6rds keverés utan a reakcidelegyet va-

kuumban bepdroljuk. A maradékot hdrom alkalommal 50-50 ml
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etil-acetattal keverjik, majd dekantaljuk. A szilard anyagot

15 ml wvizben feloldjuk, és Diaion HP-20 oszlopon viz és
aceton 4:1 térfogataranyd elegyével eludlva kromatografid-

san tisztitjuk. 1,35 g cim szerinti vegyuletet kapunk. Ennek
egy kis mintdjat biolégiai vizsgdlat céljdra tovadbb tisz-
titjuk ( a bennelevd trietil-amin maradékot eltavolitjuk).

A PMR-spektrum adatai (360 MHz;DMSO-de6; 6-értékek ppm-ben):

§: 1,42 (d, 3H; J = 6,4 Hz); 1,52 (s, 6H); 2,50 (s, 3H);

3,70, (m, 1H); 4,49 (m, 1H); 4,49-4,61 (mm, 4H); 4,72 (s, 2H);

6,98 (s, 1H); 8,16 (s, 1H); 9,33 (4, 1H; J 8,3 Hz).
IR-spektrum (KBr) adatok: 3420, 3320, 2990, 1755, 1670,
1620, 1535, 1470, 1425, 1380, 1365, 1265, 1190, 1140, 1050,

975, 910, 825, 745, 710, 645, 565 cm~1i.

8.példa

7—=[2=-(2-Amino—-4-tiazolil)-2-(karboxilato-metoxi—-imino)-acet-

amido1—3—vinil-3—gefem—4—karbonsav—diLllzjmetil—S—nitro—

100 mg ( 0,22 mmol) cefixim 4 ml N,N-dimetil-acet-
amiddal készilt oldatdhoz keverés és hiités kdzben 96 mikro-
liter (0,48 mmol) diciklohexil-amint és 300 mg ( 0,81 mmol)
metronidazol-jéd-etil-karbondt 1 ml N,N-dimetil-acetamiddal
késziilt oldatat adjuk. Az elegyet 60°C-on 18 érdn &t kever-
jik, majd 100 ml kloroformban feloldjuk. Az oldatot egymast
kovetben 2-es pH-ju savas vizzel, vizzel, vizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mossuk, magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, szlrjik és bepdroljuk. A maradékot oszlopkroma-

tografidsan tisztitjuk. E186szdr a metronidazol-jéd-etil-kar-
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bondtot etil-acetattal, majd a c¢im szerinti vegyiiletet
metanollal eludljuk. A metanolos frakciét beparolijuk, és a
maradékot 4 ml kloroformban oldjuk. Az oldathoz 40 ml dietil-
—-étert adunk, és a kivalt csapadékot kiszirjik, dietil-éterrel
mossuk, majd szdritjuk. Igy 110 mg cim szerinti vegyiiletet kii-
lonitiink el, amely a delta-3- és delta-2-izomerek 1:1 aranyd
keveréke) .
delta-3-izomer:

A PMR-spektrum adatai (360 MHz; CDClj3; 6-értékek ppm-ben):
é6: 2,46 (s, 3H); 3,55, 3,73 (ABg, 2H):; 4,5 (m, 16H); 4,83
(ABg, 2H); 4,98 5,18 (2xd, 2H); 5,03 (d,1H); 5,96 (dd,1H);

5,93 (széles s, 2H); 7,08 (dd, 1H); 7,93 (s, 3H); 8,80 (4,1H).

9.példa
Az in vitro hatéds vizsgélata

A gatld hatds vizsgdlatahoz nyombélfekélyes vagy nem-
fekélyes emésztési zavarban szenvedd betegb6l a Helicobacter
pylori kisérleti organizmusokat frissen kiilénitettik el,
kivéve az NCTC 11637 jelld torzset, amelyet egy, a kdz sza-
mara hozzaférhetd gylijteménybsl kapthnk. Az NCTC 11637 egy
metronidazolra rezisztens tdrzs. Minden torzset fagyasztott
allapotban taroltunk. Minden gdtlast meghatdrozé kisérlet-
hez a friss torzseket 37°C-o vizfiirdében kiolvasztottuk. A
Helicobacter pvlori tdrzseket 48 Oran at, razads (150 rpm)
koézben 10 ml, 7% fotdlis borjiszérumot tartalmazd sziv-agy
infuizi6és agarban inkubaltuk 379C-on, 10% szén—dioxidot, 5%
oxigént és 85% nitrogént tartalmazd atmoszférdban. A fosz-

fattal pufferrolt telitett natrium-klorid-oldattal valé mo-
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sads és centrifugdalas utdn az iiledéket Gjra szuszpenddltuk, és
addig higitottuk, amig 10—26M nefelometrids zavarossagi
egységnek megfeleld sliriséget értiink el, majd véragar leme-
zekre kentik. A lemez kozepére 7 mm atmérdjd papirkorohgot
helyeztiink. A vizsgdlanddé vegyileteket dimetil~szulfoxidban
oldottuk, és ezekbdl az oldatokbdl 20 mikrolitert vittink
fel a papirkorongokra. Ezutdn a lemezeket 37°C-on, mikroae-
rofil korilmények ko6z6tt 3 napon &t tenyésztettiik, majd a
gatlasi zdéndt mm-ben mértiik. Az 1.tabldzatban foglaltuk
Ossze az 1-7.példaban eldallitott vegyliletekre vonatkozé
eredményeket.
1.tabléazat
A taldlmdny szerinti vegyiletek in vitro hatdsa Helicobacter
pylori-ra. A gdtldsi zdéndkat mm-ben adjuk meg, a 7 mm hatds-
talansagot jelent.

H.pylori GBR GBR GBR GBR GBR GBR

toérzs 24156 24157 24158 24208 24164 24165 DMSO
D9 48 28 47 15 16 36 7
D20 51 24 34 7 12 7
D29 77 13 20 12 7
C85 22 14 29 7 10 7
A85 60 10 19 10 29 7
B104 42 11 27 20 , 7
NCTC 11637 41 7 15 10- 7 33 7
88-A-13 30 7
toménység

ug/ml-ben 50 20 20 268 100 50
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10.példa
In vitro hatds vizsgalata
A GBR 24156 jelﬁ vegyiilet hatdsat, amely a V penicil-
1inb5l metronidazollal eldallitott észter, 1,7 ug /ml kon-
centrdcidéban hasonlitottuk 6ssze a szabad metronidazol és V
penicillin mindegyikét 0,85 ug/ml koncentracidéban tartal-
mazd kombindcié hatdsdval. Az eredményeket a 2.tdblazatban

foglaltuk ossze.

2.tdblazat
A GBR 24156 és V-penicillin + metronidazol Helicobacter

pylori-ra gyokorolt in vitro hatdsanak 6sszehasonlitdsa. A

gatlasi zonakat mm-ben adjuk meg; 7 mm hatdstalansagot

) jelent.
H.pylori GBR Penicillin +
torzs 24156 metronidazol

NCTC 11637 19 7
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Szabadalmi ~1génypontok

1.Heterogylrls karbonsav-észterek vagy szarmazékaik, ame-
lyekben egy B-laktam molekularész karbonsav-észter hidon
keresztul egy imidazol molekularészhez kapcsolédik.

2. Az l.igénypont szerinti (A) Altaldnos képletl heterogyii-
riis karbonsav-észterek vagy szarmazékaik, amelyekben

a [B-laktam maradék) monociklusos vagy biciklusos p-laktam

vegyiileteket jelent, karboxicsoport
nélkil;
Ry (a), (b), (c), (d) vagy (e) Aaltalanos

képletd észterhid, amelyekben

n értéke 1-8, el6nyésén 1-4 és még
eldénydsebben 1 vagy 2,

R3 1-7 szénatomos, eldnydsen 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, még eldnydseb-
ben metil- vagy etilcsoport; és

az [Rp-imidazol] olyan imidazolvegyulefet jelent, amely
az imidazolgylri l-helyzetében Ry ol-
dallancot tartalmaz.
3. Az 1. vagy 2.igénypont szerinti észterek, amelyekben
a B-laktam molekularész penicillin, cefalosporin, cefamicin,
karbapenem vagy karboxicsoportot tartalmazé csoporttal
helyettesitett monobaktam g-laktdm vegyiletekbdl szarmazik.
4. Az 1-3.igénypontok barmelyike szerinti észterek, . amelyek-
ben a p-laktam vegyilet
(1) (B) altaldnos képletl penicillin, amelyben

R4 védett aminocsoport; és
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Rg hidrogénatom vagy metoxicsoport,
eldnydsen a védett aminocsoportok példdul azok, amelyek
megfeleld véddcsoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
—amino-, fenil-(kevés szénatomos)alkil-amino-, cikloalkil-
—-amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonldék, alkalmas
acil-amino-csoportok példaul az alifds, aromds és heterogyl-
riis acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcsoport példiul
formil-, acetil-, propionil-, butiril-, valeril-, hexanoil-,
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-,
benzoil-, toluil-, fenil-acetil-, fenil-propionil-, fenoxi-
karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és heterogyliris moleku-
larész adott esetben helyettesitett, kiiléndsen amino- vagy
hidroxicsoporttal;
(2) (C) altalanos képletd cefalosporin, amelyben
Rg védett aminocsoport;
R, hidrogénatom vagy metoxicsoport; és
Rg hidrogénatom vagy egy alkalmas oldalldnc, amely egy meg-
feleld csoport, példaul alkilcsoport, alkilidéncsoport,
halogénatom, karbamoil-oxi-alkil-csoport, alkoxi-alkil-
csoport, helyettesitett heterogyliris tioalkil- vagy tio-
alkilidéncsoport és hasonld csoportok,
eldénybsen a védett aminocsoportok példaul azok, amelyek
megfeleld véddcsoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-
—amino-, fenil-(kevés szénatomqs)alkil—amino-, cikloalkil-
—amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonldk, alkalmas
acil-amino-csoportok példaul az alifés,.aromés €s heterogyi-
riis acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcsoport példaul

formil-, acetil-, propionil-, butiril-, valeril-, hexanoil-,
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metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-,

benzoil-, toluil-, fenil—acetili, fenil-propionil-, fenoxi-

-karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és heterogyliris moleku-

larész adott esetben helyettesitett, kildénbésen amino- vagy

hidroxicsoporttal;

(D) dltalanos képletl cefamicin, amelyben

Rg védett aminocsoport;

Rqo hidrogénatom vagy megfeleld oldallanc, igy alkilcsoport,
alkilidéncsoport, halogénatom, karbamoil-oxi-alkil-cso-
port, helyettesitett alkoxi-alkil-csoport vagy alkenil-
-oxi—-alkil-csoport, helyettesitett heterogylirlis tioalkil-
vagy tioalkilidéncsoport és hasonld csoportok; eldnydsen

a védett aminocsoportok példaul azok, amelyek megfeleld

véddcsoporttal helyettesitettek, ilyenek az acil-amino-,

fenil- (kevés szénatomos)alkil-amino-, cikloalkil-amino-,
cikloalkilidén—amino- és hasonld csoportok, alkalmas acil-
~amino~-csoportok példaul az alifds, aromds és heterogyliriis
acil-amino-csoportok, amelyekben az acilcsoport példaul
formil~-, acetil-, propionil-, butiril-, valeril-, hexanoil-,
metoxi~karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-,
benzoil-, toluil-, fenil-acetil-, fenil-propionil-, fenoxi-
~-karbonil-csoport, az alkil-, fenil- és heterogylriis moleku-
larész adott esetben helyettesitett, kiiloéndsen amino-, hid-
roxi-, karboxi~- és (helyettesitett) alkilidéncsoporttal;

(4) (E) altaléanos képletd karbapénem, amelyben

Rq1 hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-10 széna—

tomos alkenilcsoport, 2-10 szénatomos alkinilcsoport,

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
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alkil- (1-6 szénatomos)alkil-csoport, amelyek mindegyike
adott esetben hidroxicsoporttal vagy halogénatommal he-
lyettesitett; fenilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)al-
kil-csoport, fenil-(2-6 szénatomos)alkenil-csoport,
fenil-(2-6 szénatomos alkinil)-csoport, heteroarilcso-
port, heteroaralkilcsoport, heterociklil- vagy hetero-
ciklil-alkil-csoport ( ezek a heterogyliris molekularé-
szek 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaz-
nak, és a hozzajuk kapcsoldédéd alkilcsoport 1-6 szén-
atomos), ezek mindegyike adott esetben 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal hélyettesitett, amely alkilcsoport
adott esetben aminocsoporttal, halogénatommal, hidroxi-
csoporttal helyettesitett;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxicsoporttal, 1-3 halogénatommal
vagy 1-2 metilcsoporttal helyettesitett;

adott esetben helyettesitett 1-10 szénatomos alkilcso-
port, 2-10 szénatomos alkenilcsoport, 2-10 szénétomos
alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, aralkoxi-
csoport, arilcsoport, aril-(1-6 szénatomos)alkoxicso-
port, (3-6 szénatomos)cikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-
csoport, (1-6 szénatomos)alkil-(3-6 szénatomos)ciklo-
alkil-csoport, 3-6 szénatomos spirocikloalkilcsoport,
fenilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)alkil-csoport,
fenil- (2-6 szénatomos)alkenil-csoport, ﬁenil—(2~6 szén-
atomos)alkinil-csoport, heteroarilésoport, heteroaral-
kilcsoport, heterociklil- vagy heterociklil- alkil-~-

csoport, ahol a heterogylirlis molekularész 1-4 nit-
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rogén—, oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és a hozzdjuk
kapcsoléddé alkilcsoport 1—é szénatomos; a fenti csopor-
tok helyettesitdi az aminocsoport, mono-, di- vagy tri-
alkil-amino-csoport, hidroxicsoport, alkoxicsoport,
merkaptocsoport, alkil-tio-csoport, fenil-tio-csoport,
szulfonamidocsoport, amidinocsoport, guanidinocsoport,
nitrocsoport, halogénatom, cianocsoport vagy Xkarboxi-
csoport, és az alkilrészek 1-6 szénatomosak;
1-6 szénatomos alkiléncsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-6 széna-
tomos alkil-tio-csoporttal, trifluor-metil-csoporttal
és 3-6-tagu monociklusos telitett vagy telitetlen vagy
9-10-tagd biciklusos telitett vagy telitetlen hetero-
gyliris csoporttal helyettesitett, amely 1-4 nitrogén-,
oxigén- vagy kénatomot és 1-6 szénatomot tartalmaz,
és adott esetben aminocsoporttal, helyettesitett amino-
csoporttal vagy amidocsoporttal, 1-6 siénatomos alkil-
csoporttal, hidroxicsoporttal, halogénatommal helyet-
tesitett ; vagy
-SRy)5 dltalanos képletl csoport, amelyben

Rig jelentése azonos Ryy4 fenti jelentésével;
(F) &ltalanos képletdi monobaktdm, amelyben

aminocsoport vagy vé@ett aminocsoport;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rig és Ryg hidrogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport,

fenilcsoport vagy helyettesitett fenilcsoport,

vagy, ha Ryjg és Rjg egyike hidrogénatom, a ma-



_36_

sik alkenilcsoport, sztirilcsoport, alkinilcso-
port, alkoxicsoport, alkil-tio-csoport, karboxi-
csoport vagy annak alkilésztere, hidroxi-metil-
csoport, kevés szénatomos alkil-szulfonil-metil-
csoport, fenil-szulfonil-metil-csoport (amely
adott esetben metilcsoporttal vagy halogénatom-
mal, halogén-metilcsoporttal, merkapto-metil-
csoporttal vagy annak benzilezett vagy trife-
nil-metil-tio-szdarmazékaval, azido-metil-cso-
porttal vagy amino-metil-csoporttal helyettesi-
tett) ;
azzal a feltétellel, hogy a szubsztituensek legaldbb egyike
tartalmaz karboxicsoportot,
eldénydsen a védett aminocsoportok példaul azok, amelyek
megfeleld véddcsoporttal helyettesitettek, ilyenek az
acil-amino-, fenil- (kevés szénatomos)alkil-amino-, cikloal-
kil-amino-, cikloalkilidén-amino-csoportok és hasonloék,
alkalmas acil-amino-csoportok példaul az alifds, aromas és
heterogyliris acil-amino-csoportok, [[(4-helyettesitett
2,3-dioxo-1-piperazinil)-karbonil]j~amino-]-aril-acetil-
—-csoportok, (helyettesitett oxi-imino)-aril-acetil-csoportok,
(acil-amino) -aril-acetil-csoportok és [[ (3-helyettesitett
2—oxo-l-imidazolidinil)karbonil]-amino}-aril-acetil-csoportok.
5. Az 1-4.igénypontok barmelyike szerinti észterek, ame-
lyekben a B-laktdm vegyiilet amoxicillin, V—penicillin vagy
aztreonam. |
6. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti észterek, ame-

lyekben az imidazol molekularész HO-[Rp-imidazol] &ltaldanos
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képletli imidazolvegyiiletbdl s;érmazik, és az imidazolgylri
az 5-helyzetben nitrocsoporttai helyettesitett.

7. A 6.igénypont szerinti észterek, amelyekben az imidazol-
gyiri még a 2-helyzetben 1-7 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett.

8. A 6. vagy 7.igénypont szerinti észterek, amelyekben R
1-7 szénatomos alkilcsoport, 2-7 szénatomos alkenilcsoport
vagy fenil-(1-7 szénatomos)alkil-csoport, az alkilrész adott
esetben hidroxicsoporttal, 1-3 halogénatommal vagy 1-3
metilcsoporttal és a fenilrész adott esetben 1-3 halogéna-
tommal helyettesitett.

9. A 6-8.igényontok barmelyike szerinti észterek, amelyek-
ben az imidazolvegyilet metronidazol.

10. Eljaréds az 1-9.igénypontok.bérmelyike szerinti hetero-
gylirtis karbonsavészterek el&allitdsdra, azzal jellemezve,
hogy
(1) egy fentebb meghatdrozott HO-[Ry-imidazol] 4&ltaldnos
képleti vegyliletet vagy annak egy Rzé—o—[Rz—imidazol]
altalanos képletl reakcidképes szarmazékat, amelyben Rap
(f) wvagy (g) altalanos képletli csoport vagy Rp1-0-[Rp~-
imidazol)] altalanos képletili reakcidképes szarmazékidt, amely-
ben Rp1 (h) vagy (i) &ltalanos képletl csoport, ezekben n
értéke 1-8, eldnybsen 1-4 és még eldnybsebben 1 vagy 2; és
R3 Jjelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport, el&nydsen 1-3
szénatomos alkilcsoport, még eldnydsebben metil- vagy etil-
—-csoport; és [Hal] kloératom vagy joédatom;

(2) egy B-laktam vegyilettel vagy valamely észterével vagy

s6javal észtereziink.
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11. Az 1-9.igénypontok barmelyike szerinti heterogyliris
karbonsavészter alkalmazasa emldsdk, eldnydsen emberek
kezelési eljarasaban.

12. A 11.igénypont szerinti észter-alkalmazis a gyomor-bél
traktus olyan betegségeinek kezelésére, amelyek kialakuldsa-
ban baktériumok szerepet jatszanak.

13. Gydgyaszati készitmény, amely hatdanyagként az 1-9.
igénypontok barmelyike szerinti észter hatdsos mennyiségét
€s egy vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhatd segédanyagot
tartalmaz.

14. Eljaras a 13.igénypont szerinti gydgydszati készitmény
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy az 1-9. igénypontok
barmelyike szerinti észtert egy vagy tobb gydgyaszatilag
elfogadhatdé segédanyaggal Osszekeveriink, és a keveréket
gyogydszatilag elfogadhaté dézisformava alakitjuk.

15. A 11. vagy 1l2.igénypont szerinti észter-—alkalmazas egy

masodik , gydgydszatilag hatdsos anyaggal kombinaciéban.

I\ M
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