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A talalmany targya eljaras (I) altalanos
képletii cefem-karbonsav-szarmazékok — a
képletben
R' jelentése 1-—4 szénatomos alkilcsoport

vagy halogénatom,

R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R® jelentése hidrogénatom vagy piridinium-

-metil-, acetoxi-metil-, 4-amino-karbonil-1-

-metil-piperazinium-metil-, metil-pirrolidi-

nium-metil-csoport,

R* jelentése -COOH vagy benzhidril-csoport.

A talidlmany oltalmi korébe tartozik az
(1) 4ltalanos keépletii cefalosporin-szarmazé-
kokat hatéanyagként tartalmazé antibakteri-
alis gyogyszerkészitmények el6allitasi eljara-
sa is.
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A talalmany targya eljaras j cefalospo-
rin-szarmazékok és hatéanyagként ilyen ve-
gyiileteket tartalmazo antibakterialis gyogy-
szerkészitmények elGallitaséra.

A 49 448 szamu eurdépai szabadalmi be-
jelentésben olyan cefalosporin-szarmazékokat
ismertetnek, amelyek acil oldallancukban
amino-tiazolil-csoporttal szubsztitualtak.

A talalmany szerinti eljarassal (I) altala-
nos képletii vegyiileteket és soikat 4llitjuk
el6, amely képletben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport

vagy halogénatom,

R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R® jelentése hidrogénatom vagy piridinium-

-metil-, acetoxi-metil-, 4-amino-karbonil-1-

-metil-piperazinium-metil-, metil-pirrolidi-

nium-metil-csoport,

és
R* jelentése -COOH csoport, vagy benzhidril-
-észter-csoport.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket el6-
allithatjuk szabad sav, tovdbba belsd s6 vagy
nem toxikus, gyégyészatilag elfogadhaté so
formajaban, igy példaul natrium-, kalium-,
magnézium-, aluminium- vagy amméniumso,
valamint nem toxikus, szubsztitualt amméni-
ums6, igy példaul rovidszénldnca di- vagy
trialkil-amin, prokain, dibenzil-amin, N,N’-di-
benzil-alkilén-diamin, N-benzil-béta-fenil-etil-
-amin-, N-metil-, N-etil-morfolin-, 1-efén-
-amin-, dehidroabietil-amin-, N,N’-bisz (dehid-
roabietil-etilén)-diamin, N-r6évidszénlanci al-
kil-piperidin vagy méis amin-vegyiilettel kép-
zett s6 forméjaban, amely a penicillin- vagy
cefalosporin-kémidban soképzésre ismert.

A taldlmany értelmében az alkilcsoport
megjelolés egyenes vagy elagazélancy, 1—4
szénatomos alkilcsoportot jelent.

Kiilonésen eldnydsek azok a taldlmany
szerinti eljarassal eléallitott (I) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R! jelentése metilcsoport-, vagy fluor- vagy

klératom,

R? jelentése metil-, vagy etilcsoport,

R® és R* jelentése a fenti.

A talalmany szerinti eljarassal az (1) al-
talanos képletii vegyiileteket gy éllitjuk eld,
hogy (11) altaldnos képletii vegyiiletet — a
képletben R' és R? jelentése a fenti —, amely-
ben az aminocsoport adott esetben védve lehet,
a karboxil-csoport aktivdldsa utan, amelyet
eldnyosen, klor-hangyasav-etil-észterrel ve-
gyes anhidriddé, vagy metan-szulfonsav-klo-
riddal savhalogeniddé, vagy N-hidroxi-benz-
triazollal és diciklohexil-karbodiimiddel aktiv
észterré valo alakitassal végziink, (I11) alta-
* lanos képletii vegyiilettel — a képletben R
és R jelentése a fenti — reagéltatunk, majd
adott esetben a védScsoportot lehasitjuk és a
kapott vegyiiletet kivant esetben séva alakit-
]:u]li vagy a s6bol a szabad savat felszabadit-
juk.

A (II) altalanos képletii karbonsavak és a
(I11) altalanos képletii béta-laktam-vegyii-
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letek kapcsolasat barmely, a cefalosporin-
illetve penicillin-kémiabol ismert eljéras sze-
rint végezhetjiik. EI8nyds az az eljards, amely-
nél a (II) altaldnos képletii karbonsavat az
amincsoportok védése nélkiil aktivalunk és
valamely aminnal oldatba-vitt (III) altalanos
képletii béta-laktam-vegyiilettel reagaltatunk.
Kiilondsen elnyds, ha az aktivalast (1V) al-
talanos képletii szulfonsav-szarmazék segit-
ségével alakitjuk az (V) éltaldnos képletii
aminna. Ezt a reakciot az A. reakciévazlat
szemlélteti. A reakciovazlaton szerepld kép-
letekben T jelentése R'S-SO,0 csoport vagy
halogénatom, és R'® jelentése 1—10 szénato-
mos, adott esetben fluor-, vagy klér-atommal,
ciano-, fenil-, alkoxi-karbonil-, alkoxi- vagy
1—4 szénatomos alkilcsoporttal, vagy adott
esetben fluor-, klor- vagy brématommal, cia-
no-, 1 —4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil-tio-,
alkil-karbonil-csoporttal, tovabbéa nitro-, tri-
fluor-metil- vagy fenil-csoporttal szubsztitu-
alt fenilcsoport.

Ha R'® jelentése szubsztitudlt csoport,
akkor a szubsztituensek szama eldny0sen
1—3.

R'S kiilondsen elényods jelentése metil- vagy
p-toiil-csoport.

Az (V) altalanos képletii vegyes anhid-
ridet gy allitjuk eld, hogy (1) dltaldnos kép-
letii karbonsavat és 1-—1,4 ekvivalens mennyi-
ségii amint valamely oldészerben oldunk és
1—1,2 ekvivalens, (IV) 4éltalanos képletii
szulfonsav-szarmazékkal reagéltatjuk. Oldo-
szerként barmilyen ismert oldészert alkal-
mazhatunk, amely a reakciokoriiimények ké-
zott stabil, igy példaul dietil-étert, tetrahid-
rofurant, acetonitrilt, acetont, metilén-klori-
dot, kloroformot vagy dimetil-formamidot.

Aminvegyiiletként elénydsen tercier-ami-
nokat, igy példaul trietil-amint, tripropil-
-amint vagy tributil-amint alkaimazunk, de
sztérikusan gétolt szekunder aminok, igy pél-
dau!l diizopropil-amin, valamint ezen amidok
keveréke is felhasznalhato.

A reakciét —80°C és szobahdmeérséklet
kozotti értéken végezziik, az alacsonyabb hé-
mérsékletek alkalmazasa eldnydsebb, mert a
keftoskotéseknél bekovetkezd esetleges izo-
merizacié elkeriilhets. Elénydsen igy jarunk
el, ha az aktivalast szulforilkloriddal dimetil-
-formamidban végezziik —40 — —60°C ho-
mérséklet kozott 0,2—24, elénydsen 0,5—5
o6ran at.

A (11I) 4ltalanos képletii vegyiiletek olda-
sahoz eldnydsen az (V) altaldnos képletii- ve-
gyiiletek eldallitasanal felsorolt oldoszereket
valamint vizet hasznalunk, bazisként az ott
emlitett aminokat is alkalmazhatjuk.

Igen elonyds az is, ha a (II) altaldnos kép-
letii karbonsavak aktivalasat aktiv észterré
valo alakitassal végezziik, amelyhez példaul
N-hidroxi-szukcinimidet és diciklohexil-kar-
bodiimidet vagy 1-hidroxi-benztriazolt és di-
ciklohexil-karbodiimidet alkalmazunk. Old6-
szerként ennél a reakciénal is az el6zdek-
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ben az (V) altalanos képletii anhidridek els-
allitasanél felsorolt olddszereket alkalmaz-
zuk.

A reakcioh6mérséklet ~—30 és +4100°C
kozotti érték. 1-hidroxi-benztriazol és diciklo-
hexil-karbodiimid reakci6jat eldnydsen dime-
til-formamidban végezziikk szobahSmérsékle-
ten 2—6 6rdn at majd a kivalo diciklohexil-
-karbamidot leszivatjuk és a (III) 4ltaldnos
képletii vegyiilet aminséjanak oldatival 2—
24 6rén 4t reagaltatjuk. A (III) altaldnos kép-
letii vegyiilet oldasihoz szintén az elézéek-
ben, az (V) altalanos képletii vegyiilet els-
allitdsanal felsorolt oldészereket alkalmaz-
zuk, valamint vizet, tovabba bazisként a szin-
tén ott emlitett aminokat hasznaljuk.

A (IHI) 4ltalanos képletii vegyiiletek — a
képletben
R? és R* jelentése a fenti
ismertek vagy ismert eljardsok szerint eld-
allithatok (3 925 372 és 3 994 884 szami egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras, 225 06 194
és 30 13 545 szami NSZK-beli nyilvanossag-
rahozatali irat, 144 032 szami eurdpai nyil-
vanossagrahozatali irat és 65 748 szamu euré-
pai szabadalmi leirds; tovabbd C.W. Ryan
és munkatarsai, J. Med. Chem. 12, 310).

A taldlméany szerinti eljardsnal kiindulasi
anyagként felhasznéldsra keriils (II) altala-
nos képletii vegyiiletek i1jak.

A (II) altalanos képletii vegyiileteket — a
képletben
R'és R? jelentése a fenti — iigy 4llitjuk eld,
hogy (XII) éltaldnos képletii vegyii-
letet — a képletben
jelentése klor- vagy brématom,
jelentése egyenes vagy elagazolancu,
adott esetben szubsztitualt 1 —4 szén-
atomos alkilcsoport, el6ny6sen metil-,
etil-, terc-butil-csoport vagy trimetil-
-szilil-etil-csoport, és
R! jelentése a fenti —
els6 lépésben (XIII) éltaldnos képletii alde-
hiddel — a képletben R? jelentése a fenti — rea-
galtatunk adott esetben inert, szerves oldé-
szer, igy példaul alkoholok,példdul metanol,
etanol vagy propanol jelenlétében, adott eset-
ben még piperidin és jégecet {'elenlétében, ami-
kor is (XIV) altalanos képletii ilidén-vegyﬁ-
letet nyeriink — a képletben R', R? és R'7 je-
lentése a fenti —, majd egy tovabbi lépésben
a (XIV) altalanos képletii vegyiiletet acetil-
-tio-karbamiddal reagiltatjuk viz és/vagy
inert szerves olddszer, igy példaul alkohol,
példaul metanol, etanol, propanol vagy form-
amid, igy példdul dimetil-formamid, kiilono-
sen elényosen viz és dimetil-formamid elegyé-
nek jelenlétében, amikor is (XV) 4ltalanos
képletii acetil-amino-tiazolént — a képlet-
ben R', R? és RY jelentése a fenti — nyeriink,
majd a kapott (XV) dltalanos képletnek meg-
felelé észtert vizes bazis, igy példaul kalium-
-hidroxid, natrium-hidroxid segitségével, adott
esetben alkohol, igy példdul metanol vagy
etanol jelenlétében (II) d4ltaldnos képletii
savvaé hidrolizalunk. Ezt a reakciét a 3 037 997
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szdmi NSZK-beli nyilvinossagrahozatali
iratban leirtakhoz hasonléan végezziik.

Olyan (II) altalanos képletii vegyiileteket,
amelyek képletében R' jelentése halogénatom,
és R? jelentése a fenti — igy allitunk el6, hogy
(XV) éltaldnos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R' jelentése hidrogénatom — halogé-
nezd szerrel, igy példdul brémmal, klérral,
N.brém-szukcinimiddel, N-klor-szukcinimid-
del, szulfonil-kloriddal vagy szulfuril-bromid-
dal, elénydsen szulfuril-bromiddal vagy szul-
furil-kloriddal reagaltatunk adott esetben
inert, szerves oldoszer, igy példdul halogé-
nezett szénhidrogének, példaul metilén-klorid,
kloroform., szén-tetraklorid, 1,2-diklor-etan,
1,1,2-triklér-etan, diklér-etilén vagy szénhid-
rogének, igy példaul benzol, toluol vagy xilol,
kiilondsen halogénezett szénhidrogén jelenlé-
tében halogéneziink, majd adott esetben az
E/Z-keveréket ismert eljarasok szerint, igy
példaul kromatografidval vagy atkristalyosi-
tassal szétvalasztjuk és adott esetben a kior-
vagy brématomot fluoratomra cseréljiik.

A fenti eljarast lényegében a 2 758 000,
2 758 001 szamii NSZK-beli nyilvanossagra-
hozatali iratok, valamint a 34 760 és 55 465
szami eurdpai nyilvdnossigrahozatali irat-
ban leirtak szerint végezziik.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott (XII)
altalanos képletii vegyiiletek ismertek, vagy
ismert eljarasok szerint elGallithaték (E. Mo-
settig, Organic Reactions, III. kotet, 218
(1954) ).

A (XIV) éltaldnos képletii kiinduldsi ve-
gyiletek ismertek, vagy ismert eljarasok sze-
rint el6allithatok.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
vegyiiletek jellemzdje, -hogy igen csekély toxi-
citds mellett Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok igen széles skaldja ellen hataso-

.sak, kilonésen hatdsosak az Enterobakte-

riaceae fajok ellen, mindenek elétt azok ellen,
amelyek kiil6nb6z8 ismert antibiotikumok,
igy példaul a penicillinek, Cephalosporinok,
aminogliikozidok, szulfonamidok és tetracikli»
nekkel szemben mar rezisztensek.

Ezek az igen értékes tulajdonsigok lehe-
tové teszik, hogy a talalmany szerinti elja-
rassal eléallitott vegyiileteket a gyégyaszat-
ban, valamint kiilonb6z6 szervetlen és szer-
ves anyagok, igy példaul polimerek, kendanya-
gok, szinezékek, szalak, bérok, papir és fa,
valamint kiilonb6z6 élelmiszerek konzervals-
sira alkalmazzuk antibakteridlis szerként.

A taldlmany szerinti eljarassal elgallitott
vegyiiletek a mikroorganizmusok igen széles
skaldja ellen hatdsosak. Segitségiikkel Gram-
-negativ és Gram-pozitiv baktériumok, vala-
mint  baktériumszerii mikroorganizmusok
elpusztithatok, valamint az ezen mikroorga-
nizmusok 4ltal elGidézett betegségek meg-
eldzhetdk, kezelhetok és/vagy gyégyithatok.

Kiilongsen hatdsosak a taldlmany szerinti
eljardssal elGdllitott vegyiiletek baktériumok
és baktériumszerii mikroorganizmusok ellen.

3
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5
lly médon ezek kiilondsen eldnydsen alkal-
mazhatok az ember- és dllatgyogydszatban
egyarant, az ilyen baktériumok altal elGidé-
zott lokélis és szisztémas fertdzések megeld-
zésére és kemoterapids kezelésére.

Kiilondsen eldnydsen alkalmazhatok loka-
lis és/vagy szisztémas megbetegedések keze-
lésére és/vagy meggatlasara, amelyeket a ko-
vetkezBkben felsorolt korokozok idéztek el6:

Gram-pozitiv coccusok, példaul Staphy-
locuccusok (Staph. aureus, Staph. epidermi-
dis) és Streptococcusok (Strept. agalactiae,
Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept.
pyogenes); Gram-negativ coccusok (Neisseria
gonorrhoeae), valamint Gram-negativ bacilu-
sok, példdul Enterobaktériaceae, példaul Esc-
herichia coli, Hamophilus influenzae, Citro-
bacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis),
Salmonella és Shigella; tovabba Klebsiella
fajok, (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytoca),
Enterobacter (Ent. aerogenes, Ent. agglome-
rans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens),
Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulga-
ris), Providencia, Yersinia, valamint Acineto-
bacter nemzetség, tovabba Pseudomonas nem-
zetség (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) va-
lam:nt anaeréb baktériumok, igy példaul Bac-
teroides fragilis, Peptococcus, Peptostrepto-
coccus és Clostridium nemzetségek; tovabba
Mykoplasmak (M. pneumoniae, M. hominis,
M. urealyticum) és Mykobakteriaceae példéul
Mycobacteriur: tuberculosis.

A fenti példaképpen felsorolt korokozoék a
kovetkezé megbetegedéseket idézhetik elo:
otitis, pharyngitis, pneumonia, peritonitis,
pyelonephritis, cyctitis, endocarditis, szisz-
{émas fertézések, bronchitis (akut és kroni-
kus), szeptikus fertdzések, a fels léguti meg-
betegedések, diffiz panbronchiolitis, tiidota-
gulat, dizentéria, enteritis, majtalyog, ureth-
ritis, prostatitis, epididymitis, gyomor-bél-
rendszeri fertzések, csont- és izileti fertd-
zések, cisztas fibrozis, bérfertézések, poszt-
Of +aCi0s sebfertézések, talyogok, phlegmone,
sebfertgzések, elfert6zodott égések, égeési se-
bek, szaji-fertozések, fogmiitétek utani fert6-
zések, osteomyelitis, szeptikus arthritis, chlo-
cystitis, peritonitis appendicitis-szel, cholan-
gitis, intraabdominalis talyogok, pankreatism
sinusitis, mastoiditis mastitis, tonsillitis, tifusz,
menningitis, idegrendszeri fertdzések, sal-
pingitis, endometritis, genitéalis fert6zések,
pelveoperitonitis, valamint szemfertdzések.

Allatoknal még a kovetkezd fertozések ese-
tében is alkalmazhatjuk:
sertéseknél: coli-diarrhoe, entero-toxaemia,
szepszis, dizentéria, szalmonella-fertdzés,
metritis-mastitis-agalactia-szindroma, masti-
tis; .
kérédzoknél (szarvasmarha, birka, kecske):
diarrhoe, szepszis bronchopneumonia, szal-
monella-fertézés, Pasteurella-fert6zés, myko-
plaszmozis, genitalis fertdzések; '
lovaknal: bronchopeunomia, csikébénulas, pu-
erperalis és poszt-puerperdlis fertézések, szal-
monella-fert6zések;
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kutyaknal és macskdknal: bronchopneumonia,
diarrhoe, dermatitis, otitis, hiigyiti fertdzések,
prostatitis;

szarnyasoknal (tyik, csibe, fiirj, galamb, disz-
madarak, stb.): mycoplasmozis E. coli-fertd-
zések, kronikus légati megbetegedések, szal-
monella-fertozések, Pasteurella-fertdzés, pa-
pagalykor.

Ugyancsak alkalmazhatok a taldlmany

szerinti készitmények a haszon- és diszhalak
tartasanal és nevelésénél eldforduld koroko-
20k ellen, igy példaul a kovetkezdk eseté-
ben:
Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Liste-
ria, Erysipelothrix, Corynebaktériumok, Bor-
relia, Treponema, Nocardia, Rikettsidk és
Yersinia.

A talalmany oltalmi kérébe tartozik, a ta-
lalmany szerinti eljarassal eldallitott (I) al-
talanos képletii vegyiileteket hatéanyagként
tartalmazoé gy()gyszerkészitmények eloallitasi
eljarasa is. E gyogyszerkészitmények a hato-
anyagon kiviil nem toxikus, inert, gyogyszeré-
szetileg alkalmas hordozoanyagokat és egy
vagy tobb tovabbi segédanyagot tartalmaz-
nak.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmé-
nyeket az egységdozisoknal kisebb adagolasi
egységekben is elpallithatjuk. Ezek olyan ké-
szitményeket, igy példaul tablettakat, drazsét,
pirulat, kipot vagy ampullat
jelentenek, amelynek hatéanyagtartalma az
egységdozis hatéanyagtartalmanak tort része,
vagy annak tobbszordse. Ennek megfelelden
ezek a készitmények példaul 1, 2, 3 vagy 4-
-szeres mennyiségben vagy 1/2, 1/3 vagy 1/4
mennyiségben tartalmazzék az egységddzis-
nak megfeleld hatéanyagot. Az egységdozis
elénydsen olyan mennyiségii hatéanyagot
tartalmaz, amely egy adagoldsnil beadhatd
és 4ltalaban a napi adag teljes mennyiségének,
annak felének harmadénak vagy negyedének
felel meg.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmeé-
nyek elGallitasanal nem toxikus, inert, gyogy-
szerészetileg alkalmas hordozéanyagkent, az
ismert ilyen célra altaldnossédgban alkalma-
zott szilard, félszilard, vagy folyékony hor-
dozdanyagokat, toltéanyagokat vagy segéd-
anyagokat alkalmazzuk.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmé-
nyek kiilonosen elényds formai a tablettak,
drazsék, kapszuldk, piruldk, granulatumok,
kapok, oldatok, szuszpenzidk, emulzidk, pasz-
tak, kendcsok, zselék, krémek, lemosok, pi-
derek és sprayk.

A tabletta, drazsé, kapszula, pirula és gra-
nulatum készitmények a hatbanyagon és a
szokisosan alkalmazott hordozoanyagokon
kiviil még a kovetkezd anyagokat tartalmaz-
hatjék: (a) tolté- és szaporitdanyagok, igy
példaul keményitd, tejcukor, nadcukor, glii-
kéz, mannit vagy kovasav; (b) kétbanyagok,
igy példaul karboxi-metil-celluloz, alginat,
zselatin, poli(vinil-pirrolidon); (c) nedvesen
tartd szerek, igy példaul glicerin; (d) szét-

4.
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esést elGsegitd szerek, igy példaul agar-agar,
kalcium-karbonat vagy natrium-karbonét; (e)
olvadéskozvetits szerek, igy példdul paraffin;
(f) felszivodast elGsegitd szerek, igy példaul
kvaterner ammoniumvegyiiletek; (g) nedvesi-
tészerek, igy példaul cetil-alkohol, glicerin-
-monosztearat; (h) abszorpciot elsegité sze-
rek, igy példaul kaolin vagy bentonit és (i)
csusztatéanyagok, igy példdul talkum, kalci-
um- vagy magnézium-sztearat, valamint szi-
lard polietilén-glikolok, vagy az (a) — (i)
pontokban felsorolt anyagok keveréke.

A fentiek szerinti tabletta, drazsé, kapszu-
la, pirula, vagy granulatum készitmények
még ismert opakizalé szereket is tartalmaz-
hatnak, valamint kiilonb6z6 bevonatokkal
vagy hiivelyekkel is el lehetnek latva, amely
utobbiak lehetévé teszik, hogy a hatéanyag
csak a bélrendszerben vagy eldnydsen a bél-
rendszernek egy meghatarozott helyén, adott
esetben bizonyos mértékig gatolva szabadul-
jon fel. Erre a célra kiilonb626 bedgyazo masz-
szdkat, igy példaul kiillonbéz6 miianyagokat
vagy viaszokat alkalmazunk.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott
hatéanyagokbél adott esetben egy vagy tobb
fentiekben megnevezett hordozbanyag segit-
ségével mikrokapszula-formaji készitménye-
ket is el6allithatunk.

A kipkészitmények a hatéanyagon kiviil
még vizoldhat6 vagy vizoldhatatlan hordozé-
anyagokat, igy példaul polietilén-glikolt, zsi-
rokat, igy példdul kakadvajat vagy magasabb
szénatomszam( észtereket (igy példaul 14
szénatomos alkoho! 16 szénatomos zsirsav-
val képzett észterét) vagy ezek keverékét tar-
talmazza.
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A kendcs, paszta, krém vagy zselé készit-

mények a hatéanyagokon kiviil hordozéanyag-
ként példaul allati vagy névényi zsirokat, via-
szokat, paraffint, keményitét,. tragantot, cel-
luléz-szarmazékokat, polietilén-glikolt, szili-
kont, bentonitot, kovasavat, talkumot vagy
cink-oxidot vagy ezek keverékét tartalmazzak.

A plder és spray-készitmények a hato-

‘ anyagokon kiviil hordozéanyagként példaul

tejeukrot, talkumot, kovasavat, aluminium-
-hidroxidot, kalcium-szilikatot vagy poliamid-
-csoport, vagy ezek keverékét tartalmazzak.
A spray-készitmények még a fentieken kiviil
vivbgazt, igy péidaul klér-fluor-szénhidrogé-
neket is tartalmazhatnak.

Az oldat és emulzid készitmények a haté-
anyagokon kiviil hordozéanyagként oldé-
szert, oldaskozvetité anyagot és emulgeatoro-
kat, igy példaul vizet, etil-alkoholt, izopropil-
-alkoholt, etil-karbondatot, etil-acetatot, ben-
zil-alkoholt, benzil-benzoatot, propilén-glikolt,
1,3-butilén-glikolt, dimetil-formamidot, olajo-
kat, igy példaul gyapotmag olajat, {6ldimo-
gyoro olajat, kukoricacsira olajat, oliva ola-
jat, ricinus olajat vagy szezdm olajat, tovabba
glicerint, glicerin-formalt, tetrahidrofurfuril-
-alkoholt, polietilén-glikolt vagy szorbitan
zsirsav-észtert vagy ezen anyagok keverékét
tartalmazzak.

40
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Parenteralis adagoldsra alkalmas oldato-
kat vagy emulziékat steril és vér-izoténias
forméban is eléallithatunk.

A szuszpenzié készitmények a hatdanya-
gokon kiviil hordozoanyagkeént folyékony hi-
gitdszert, igy példaul vizet, etil-alkoholt, pro-
pilén-glikolt, szuszpendil6 szereket, igy pél-
dédul etoxilezett izosztearil-alkoholt, poli(eti-
lén-oxi)szorbit- vagy szorbitan-észtert, mikro-
kristalyos cellulozt, aluminium-metahidroxi-
dot, bentonitot, agar-agart vagy tragantot
vagy ezen anyagok keverékét tartalmazzak.

A taldlmany szerinti készitmények tovabbi
anyagként méF tartalmazhatnak szinezg-,
konzerva.é-,valamint iz és szagjavité anya-
gokat, igy példaul borsmenta olajat, eukalip-
tusz olajat és édesitGszereket, igy példaul
szacharint.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott
gyogyszerkészitményekben a hatéanyag meny.
nyisége 0,1—99,5, eldnydsen 0,5—95 tomeg¥;.

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott
gyogyszerkészitmények a taldlmény szerinti
hatéanyagokon kiviil tovabbi, gyégyaszati
hatasii anyagokat is tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti eljarasnal a gyogy-
szerkészitmények elSéllitasat ismert mddsze-
rek szerint végezziik, igy példaul a hatéanya-
gok és a sziikséges hordozéanyagok elkeve-
résével. ‘

A taldlméany szerinti hatéanyagokat egy-
arant alkalmazhatjuk a human- és allatgyé-
gyaszatban és adagoldsuk torténhet orali-
san, rektélisan, parenterdlisan (intravénasan,
intramuszkuldrisan, szubkutan), intraciszter-
nélisan, intravaginalisan, intraperitoneali-
san, lokalisan (puderek, kendcsok, cseppek).
Eldnyds készitmények az injekciok, oldatok
és szuszpenziok, valamint zselék, kiilonbozé
higithaté készitmények, emulziok, kendcsok
valamint cseppek. Lokalis kezelésre altala-
ban oftdlmologikus valamint dermatologi-
kus készitményeket, eziist- és egyéb sékat,

+ fiilcseppeket, szemkendcsoket, piidereket vagy
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kiilénb6z6 oldatokat alkalmazhatunk. Az 4l-
latgy6gyaszatban a hatéanyagot, alkalmas
készitmény formdjaban a taplalékkal vagy
az ivovizzel is adagolhatjuk. Alkalmazhatunk
tovabba zseléket, porokat, puadereket, tablet-
takat, retardalt tablettikat, premixeket, kon-
centratumokat, granulatumokat, pirulakat,
bélusokat, kapszuldkat, aeroszolokat, spray-
ket, valamint inhaldtumokat. A talalmany
szerinti vegyiileteket tovabba még egyéb hor-
dozéanyagokkal, példdul miianyagokkal, kol-
lagénnel, vagy csontcementtel is 6sszedol-
gozhatjuk. o
A taldlmany szerinti eljarassal elgallitott
vegyiileteket a szokasos koncentratumok és
készitmények formajaban a taplilékhoz vagy
az ivovizhez keverve is adagolhatjuk. Iy mo-
don a Gram-negativ vagy Gram-pozitiv bak-
tériumok altal okozott fertézéseket gatolhat-
juk, javithatjuk és/vagy gyoégyithatjuk, to-
vdbba segitségiikkel novekedés szabalyozas
€s taplalék hasznositas-javitds is elérhetd.
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A human- és allatgyogyédszatban egyarant
a talalmany szerinti vegyiileteket altalaban
0,5—500, elénydsen 5—100 mg/testsulykg
napi adagban adagoljuk, adott estben t&bb
kisebb adagra osztva. Ezek a kisebb adagok
a hatbéanyagot altalaban 1—80, eldnydsen
3—30 mg/testsiilykg mennyiségben tartal-
mazzak. Adott esetben azonban sziikséges
lehet, hogy a fentiekben megadott mennyi-
ségektdl, a testsily, a kezelend6 személy, a
betegség siilyossaga, a készitmény és az ada-
golads médja, valamint az adagoldasi interval-
lum fiiggvényében eltérjiink. Esetenként ele-
gendd lehet a fentiekben megadott mennyi-
ségeknél kisebb vagy nagyobb mennyiségek
alkalmazasa is. A sziikséges mennyiségek
megéllapitdsa minden esetben a kezelendd
orvos szaktuddsira van bizva.

A talaimany szerinti eljarassal el6éllitott
hatéanyagokat a hatasspektrum szélesitése
érdekében vagy a hatds mértékének novelése
érdekében, killdndsen béta-laktamdaz-képzd
baktériumok esetében mas ismert antimikro-
bas hatéanyagokkal és laktamaz-inhibitorok-
kal, igy példaul penicillinekkel és klavulan-
savakkal kombinalhatjuk. Ilyen célra alkal-
mazhaté példaul az oxacillin vagy a dicikloxa-
cillin.

A talalmany szerinti hatéanyagokat kombi-
nilhatjuk tovabbd a hatasspektrum szélesi-
tése vagy a hatds mértékének fokozédsa érde-
kében amino-gliikozid-antibiotikumokkal, igy
példaul gentamicinnel, sisomicinnel, kanami-
cinnel, amikacinnal vagy tobramicinnel is.

Vegyiileteldallitasi példak

1. Példa

4-Brom-3-oxo-valéridnsav-etil-észter

(1) képletii vegyiilet

250 g 3-oxo-valéridnsav-etil-észtert és
0,5 g p-toluolszulfonsavat 556 ml metil-klorid-
ban oldunk, szobahdmérsékleten, keverés koz-
ben hozzacsepegtetiink 277 g bromot, a kapott
reakcidelegyet 30°C homérsékleten 1 6rén
at keverjitk, majd jeges vizet adunk hozza
és a szerves réteget elvalasztjuk. A vizes fa-
zist még egyszer metilén-kloriddal extrahal-
juk, a szerves fazisokat egyesitjiik, magné-
zium-szulfaton szaritjuk és betoményitjik.
A kapott nyers terméket a tovabbiakban kéz-
vetleniil feldolgozzuk.
Kitermelés: 350 g (90%).

2. Példa

9-Etilidén-4-brém-3-oxo-valériansav-etil-

-észter

(2) képletii vegyiilet

100 g (0,45 mol) 4-bréom-3-oxo-valérian-
sav-etil-észtert 100 ml vizmentes metilén-klo-
ridban oldunk, nitrogénatmoszféraban —20°C
hémeérsékletre lehiitjiikk és hozzdadunk 50 g
(1,12 mél) acetaldehidet, majd 10 ml meti-
1én-kloridban oldott 1 g piperidint csepegte-
tiink hozza —20°C homérsékleten. A kapott
reakciokeveréket ezutdn 30 percig még ezen
a hémérsékleten keverjik majd —5°C hémér-
6‘
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10

sékleten 2,5 6ran at, és ezutdn hozzdadunk
100 ml jéghideg 2 n sosavat. A szerves réteget
elvalasztjuk, a vizes oldatot még egyszer
metilén-klorid-oldattal mossuk és az egyesi-
tett szerves fazisokat szaritjuk és betomé-
nyitjik. A kapott nyers termék, gazkroma-
tografias analizis szerint 2,5 : 1 aranyi izomer-
elegy, tisztasdga 88% és a tovabbiakban kéz-
vetleniil feldolgozhaté.

Kitermelés: 95 g (856%).

3. Példa

Z-2- (2-Acetamido-5-metil-tiazol-4-il) -but-

-2-énsav-etil-észter

(3) képletii vegyiilet

24,9 g (0,1 mol) 2-etilidén-4-brom-3-oxo-
-valériansav-etil-észtert és 8,2 g (0,07 mél)
acetil-tiokarbamidot 50 ml viz és 90 ml dime-
til-formamid elegyében oldunk, 85°C homér-
sékleten 1 o6ran at keverjiilk, majd 1 érén at
jégfiirdén tartjiik, végiil a kivalo csapadékot
leszivatjuk. A csapadékot 4 : 1 ardnyi viz :
: DMF eleggyel, majd 9 : | ardnyi viz : DMF
eleggyel, végiil tiszta vizzel mossuk és sza-
ritjuk.

Kitermelés: 10,7 g (39,3%), o.p. 166°C.

A kapott termék nagynyomdasi rétegkro-
matografiaval (HPLC, RP8, p, 250/4 oszlop,
futtatészer pH=7 puffer/acetonitril 40/
/60, 2 mi/perc) meghatdrozva 94%;-ban
tartalmaz izomert, amely az elvégzett
NMR-mérések alapjan, ismert termekek-
kel 6sszehasonlitva, valamint az ebbdl eld-
allitott végtermék antibakteridlis hatdsat
vizsgalva, Z-konfiguréciéja.

NMR-spektrum (DMSO-dg): delta (ppm)=
=6,23 (1/q, J=8 Hz), 4,20 (2/q, J=7
Hz), 2,24 (3/s), 2,12 (3/s), 1,97 (3/4d,
J=8 Hz), 1,23 (3/t, J=7 Hz).

4. Példa

Z-2-(2-Amino-5-metil-tiazol-4-il) -but-2-én-

sav

(4) képletii vegyiilet

29 g ((0,5 mél) kélium-hidroxidot 198 ml
vizben oldunk, 85°C hémérsékietre melegit-
jiik és keverés kozben egy adagban hozza-
adunk 27 g (0,1 mol) el6z6 példa szerint eld-
allitott terméket, majd a kapott reakcidele-
gyet 2 o6ran 4t 80°C-on keverjiik, jégfiirdd-
ben lehiitjitk és jéghiités mellett koncentralt
sosavval a pH értékét 3-ra beallitjuk. A vizes
oldatot a nyulés visszamaradé anyagtol el-
valasztjuk, 6tddére betdoményitjiik és ismé-
telten dekantaljuk. Az egyesitett visszama-
radé anyagokat acetonbé! atkristalyositjuk.
Kitermelés: 7,8 g (39,1%). _ )
HPLC (NH,, 5 p, 250/4 oszlop, futtatészer
metanol/viz/jégecet 100/10/6, 1,5 mi/perc):
1,39 perc, tisztasag 96%.
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=6,80 (2) szé-

les, 6,19 (1) q, J=8 Hz, 2,12 (3) s, 1,92
(3) d, J=8 Hz.

5. Példa
E/Z-2- (2-Acetamido-5-kl6r-tiazol-4-il)-
-but-2-énsav-etil-észter

B-



1"
(5) képletii vegyiilet
50,8 g (0,2 mol) Z-2-(2-acetamido-tiazol-

-4-il) -but-2-énsav-etil-észtert —40°C hémér-
sékleten 1,2 | kloroform és 140 m| jégecet ele-
gyében szuszpendéljuk, keverés kozben hoz-
zdadagolunk 31 g (0,44 mol) klort szén-tet-
rakloridban oldva, majd a reakcielegy hé-
mérsékletét hagyjuk szobahomérsékletre emel-
kedni, amikor is betoményitjiik. A kapott ter-
méket éter/ligroin elegyébdl atkristdlyositva
50 g cim szerinti vegyiletet kapunk (72%),
0.p. 140—142°C. A kapott termék 2-(2-acet-
amido-5-klor-tiazol-4-il)-2,3-dikl6r-butansav-
-etil-észter 1 : | aranya diasztereomer keve-
réke.
A izomer: :
NMR- (CDCl,): delta (ppm)=7,56 (1) széles,

5,22 (1) q,

J=8 Hz, 4,33 (2) q, J=7 Hz, 2,29 (3) s,

1,78 (3) d, J=8 Hz, 1,30 (3) t, J=7 Hz.

B izomer:
7,64 (1) széles, 5,10 (1) q, J=8 Hz, 4,32
(2) q, J=T7 Hz, 2,31 (3) s, 1,70 (3) d
J=8 Hz, 1,31 (3) t, J=7 Hz.

Ms: 358 (M), 316 (MT-CH,=C=0)

Elemanalizis:

szamitott: C=36,7 H=3,6 N=7,8 S=8,9

Cl=29,6
mért: C=36,8 H=3,7 N=8,2 5=8,8
Cl=28,5.

A fentiek szerint nyert termék 5 g-jat
(13,9 mol) 20 ml forré metanolban oldjuk,
majd hozzaadunk el6szor egy spatula-hegy-
nyi cink-kloridot, majd 30 perc leforgdsa alatt
kis adagokban 1 g (15,3 mél) cinkport. A ka-
pott reakciokeveréket ezutan 1 6ran at kever-
jik, majd lehiitjiik és betdményitjik. A visz-
szamaradd anyagot jeges viz/etil-acetét ele-
gyében felvessziik és az oldat pH-jat 6 n sosav-
val beéllitjuk. Ezutdn a vizes fdzist elvdlaszt-
juk, a szerves fazist | n sésavval, majd vizzel,
majd haromszor telitett natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, majd ismételten vizzel
extrahdljuk, szdritjuk és betoményitjik. A
kapott terméket kromatografdlva (szilikagél,
toluol/aceton 3/1) 600 mg tiszta Z-izomert
(o.p. 186—187°C, éter) és 500 mg E/Z-keve-
réket nyeriink. Az Osszes kitermelés értéke
249%.

Z izomer:

NMR-spektrum (CDCl;): delta (ppm)=10,27
(1) széles, 6,58 (1) q, J=8 Hz, 4,23 (2)
q, J=7 Hz, 2,13 (3) s, 2,06 (3) d, J=
=8 Hz, 1,22 (3) t, J=7 Hz.

E-izomer:
10,50 (1) széles, 7,26 (1) q, J=8 Hz,
4,18 (2) q, J=7Hz, 2,11 (3) s, 1,72 (3)
d, J=8 Hz, 1,20 (3) t, J=7 Hz.

6. Példa

Z-2-(5-K16r-2-bisz (terc-butoxi) -karbonil-
-amino-tiazol-4-il)-but-2-énsav-etil-észter
(6) képletii vegyiilet
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25,5 g (0,09 mél) Z-2-(2-acetamido-5-klor-
-tiazol-4-il) -but-2-énsav-etil-észtert 110 ml pi-
ridinben oldunk és keverés kdzben szobahd-
mérsékleten  hozzacsepegtetiink 64,2 g
(0,29 mél) di-terc-butil-dikarbonatot, majd a
kapott reakciokeveréket szobahomérsékleten
1 éjszakan at keverjik, ezutdn 50°C h6mérsék-
leten 1 ordn at melegitjitk és az atalakulas
mértékét vékonyréteg-kromatografiaval ellen-
6rizziik. Amennyiben sziikséges, mégegyszer
10,7 g (0,05 mol) di-terc-butil-dikarbonatot
adagolunk hozzd, és a kapott oldatot még
egy éjszakan at keverjiik. Ezutdn a piridint
eltavolitjuk, a visszamaradé olajos anyagot
etil-acetat.an oldjuk és az oldatot haromszor
6 n sé6savval higan folyé olajos anyagot nye-
riink, amely az NMR vizsgalat szerint 80%
kivant termékbdl és 209 di-terc-butil-dikar-
bonatbo6l dll. A kapott anyagot a tovabbiak-
ban kozvetleniil felhasznalhatjuk.
Kitermelés: 34 g.

NMR (CDCl,): delta (ppm)=6,62 (1) q, J=
=8 Hz, 4,25 (1) q, J=7 Hz, 2,02 (3) d,
J=8Hz, 1,53 (18) s, 1,27 (3) t, J=7 Hz.

7. Példa

E/Z-2- (5-Klor-2-terc-butoxi-karbonil-ami-

no-tiazol-4-il) -but-2-énsav

(7) képletii vegyiilet

25 g (0,056 mol) Z-2-(5-klor-2-di-terc-bu-
til-oxi-karbonil-amino-tiazol-4-il)-but-2-én-
sav-etil-észtert 200 mi etanolban oldunk, szo-
bahdmérsékleten hozzaadunk 200 ml vizben
oldott 22,8 g (0,56 mol) natrium-hidroxidot,
a kapott reakciokeveréket szobahomérsékleten
1 éjszakan at keverjiik, majd az etanolt el-
tavolitjuk és a vizes oldatot haromszor etil-
-acetattal extrahaljuk. A vizes fazisokhoz ez-
utan etil-acetatot adunk, a pH értékét 6 n so-
savval 1-es értékre beallitjuk és a tovabbiak-
ban 6sszesen haromszor még etil-acetattal ext-
rahaljuk. Az utolsé etil-acetdtos fazis besza-
ritdsa és betdményitése utan kapott nyers
terméket szén-tetrakloridbdl atkristélyositva
3,8 g E-izomert nyeriink. A visszamarado
anyalagot betoményitjiik, amely HPLC (NH,,
5u, 125/4 oszlop, futtatoszer metanol/viz/jég-
ecet 100/10/3, 2 ml/perc) vizsgélat szerint
419% E-izomert (R; érték 2,4 perc) és 229 Z-
-izomert (R; érték 6 perc) tartalmaz. Ezt a
keveréket metanolban oldjuk és Lewatit MP 62
toltetli oszlopon ndvekvd mennyiségii savval
(1. metanol, 2.0,5% jégecet, 3.1% jégecet,
4. 5% konc. sosav, b. 10% konc. sosav) elva-
lasztjuk. Eloszor a E-izomert eludljuk az 6sz-
szes szennyezbanyagokkal egyiitt, majd a
végén kapjuk a tiszta Z-izomert.

E-izomer:

Kitermelés: 3,8 g=26,6%, 0.p.>190°C (CCl,)

NMR (CDCl,): delta (ppm)=8,72 (1) széles,
7,26 (1) q, J=8 Hz, 1,73 (3) d, J=8 Hz,
1,50 (9) s.

Z-izomer:
Kitermelés: 0,9 g=6,3%, o.p.>190°C (CCl,)
7

7-
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NMR (CDCl;): delta (ppm)=10,9 (1) széles,
6,63 (1) q, J=8 Hz, 2,16 (3) d, J=8 Hz,
1,56 (9) s.

8. Példa

Z-2-(2-Amino-5-klér-tiazol-4-il)-but-2-én-

sav

(8) keépletii vegyiilet

0,7 g Z-2-(5-klor-2-terc-butoxi-karbonil-
-amjno-tiazol-4-il)-but-2-énsavat 0°C hdmér-
sékleten nitrogénatmosziérdban 5 ml trifluor-
-ecetsavban oldunk, majd a kapott reakci6-
elegyet 1 6ran at szobahémérsékleten kever-
jiik, hidegen beparoljuk és a visszamaradé
anyagot etil-acetatban felvessziikk. Ehhez az
anyaghoz keverés kozben telitett néatrium-
-hidrogén-karbonat-oldatot adunk, ezzel a pH
értékét 3,5-re beallitjuk, az adagolas soran a
kapott termék elszor oldatba megy, majd
ismételten kivilik. Ezt az anyagot ezutan le-
szivatjuk, etil-acetattal mossuk, szaritjuk.
Kitermelés: 0,3 g (62,56%), 0.p.:~130°C.
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=12,73 (1)

széles, 7,18 (2) s, 6,40 (1) q, J=8 Hz,
1,92 (3) d, J=8 Hz.

9. Példa

4-Kl1ér-2-etilidén-3-oxo-vajsav-terc-butil-

-észter

(9) képletii vegyiilet

212 g (1,1 mol) 4-kior-3-oxo-vajsav-terc-
-butil-észter és 97 g (2,2 mol) acetaldehid ke-
verékéhez —20°C hoémeérsékleten, nitrogénat-
moszférdban 1,5 ml piperidint csepegtetiink,
a kapott reakciokeveréket 6 6ran at ezen a
hémérsékleten keverjitk, majd a 2. példaban
leirtak szerint feldolgozzuk.
Kitermelés: 210 g, 6sszetétel gazkromatog-
réfids analizis alapjan: 6% kiindulasi anyag,
524-37% izomer keverék. A kapott termék
a tovabbiakban kozvetleniil feldolgozhato.

A-izomer:

NMR (CDCl;): delta (ppm)=7,11 (1) q, J=
=8 Hz, 4,33 (2) s, 1,91 (3) d, J=8 Hz,
1,49 (9) s.

B-izomer:
7,08 (1) q, J=8 Hz, 4,40 (2) s, 2,08 (3)
d, J=8 Hz, 1,54 (9) s.

10. Példa

Z-2-(2-Acetamido-tiazol-4-il)-but-2-énsav-

-terc-butil-észter

(10) keépletii vegyiilet

2,2 mél mennyiségii 4-kl6r-2-etilidén-3-oxo~
-vajsav-terc-butil-észtert 100 m! DMF-ben ol-
dunk és hozzdadunk 85°C hémérsékletre me-
legitett 360 ml viz és 720 ml DMF elegyében
oldott 236 g (2 mdl) acetil-tio-karbamidot,
majd a kapott reakcidkeveréket 2 6ran 4t 85°C
hémérsékleten keverjiik, betdményitjiik, a visz-
szamarad0 anyagot etil-acetdtban felvessziik
és haromszor vizzel extrahdljuk. Szarités
és besiirités utdn a melléktermékeket éter-
rel kicsapjuk.

8

199146

10

15

20

25

40

45

50

55

65

14 :

A tisztitott anyaliigot betoményitjik, a.
visszamaradé anyagbol a kivant termék egy
részét ligroin/éter eleggyel kikristalyositjuk
(24,8 g), az anyaligot pedig kromatografal-
juk (szilikagél, futtatészer, 1. toluol, 2. tolu-
ol/aceton 9/1). A kivant terméket tartalmazo
frakci6kbol a terméket ligroin/éter eleggyel
kristalyositjuk ki.

Kitermelés: 109 g (17,56%), o.p. 143—145°C.
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=122 (1)
széles, 6,90 (1) s, 6, 70 (1) q, J=8 Hz,
2,20 (3) s, 1,87 (3) d,J=8Hz, 1,54 (9) s

11. Példa
Z-2- (2-Acetamido-5-klor-tiazol-4-il) -but-2-
-énsav-terc-butil-észter
(11) képletii vegyiilet
78 g (0,28 mol) Z-2-(2-acetamido-tiazol-4-
-il)-but-2-énsav-terc-butil-észtert 2 1 széntet-
raklorid és 15 ml etil-acetat elegyében 0°C
hoémérsékleten szuszpendalunk, majd keverés
kozben, 5 6ra leforgdsa alatt 600 ml szén-
tetrakloridban oldott 43 g (0,32 mél) szul-
furil-kloridot csepegtetiink hozzid. A kapott
oldatot telitett natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, majd vizzel extrahéljuk, szaritjuk és
200 ml tériogatra betdoményitjik. A kivald
csapadékot leszivatjuk, éterrel mossuk
(53,4 g), az anyaliigot teljesen betéményit-
jik és a visszamarado anyagot éter/ligroin
elegybdl atkristalyositjuk. Ily modon egy
masodik termékirakciét nyeriink, mennyisé-
ge 6 g. Az Osszkitermelés: 59,4 g (67,8%).
NMR (CDCly): delta (ppm)=10,21 (1) széles,
6,53 (1) q, J=8 Hz, 2,18 (3) s, 2,07 (3)
d, J=8 Hz, 1,49 (9) s.

12. Példa
Z-2-(5-Klér-2-terc-butoxi-karbonil-amino-
-tiazol-4-il)-but-2-énsav-terc-butil-észter
és

13. Péida

Z-2-(5-Klor-2-bisz-terc-butoxi-karbonil-

-amino-tiazol-4-il) -but-2-énsav-terc-butil-

-észter

(12),(13) képletii vegyiilet

59 g (0,19 mol) Z-2-(2-acetamido-5-kiér-
-tiazol-4-il)-but-2-énsav-terc-butil-észtert és
122 g (0,56 mél) di-tercier-butil-dikarbonatot
500 ml piridinben oldunk, majd 3 napon 4t
szobahémérsékleten keverjiik és betéményit-
jik. A visszamaradé anyagot etil-acetatban
felvessziik, haromszor 209%-0s sésavval, és
egyszer telitett konyhasé-oldattal extrahéljuk,
natrium-szulfdton szaritjuk, betdményitjiik
és kromatografaljuk (3 kg szilikagél, futtato-
szer: 1. toluol, 2. toluol/etil-acetit 9/1). A
kromatografdlasndl elGszoér a 13. példa sze-
rinti vegyiiletet, majd a 12. példa szerinti ve-
gyiletet eludljuk. 13. példa: Kitermelés 25 g
olaj (28,2%), még ((H;C);C-OCO),0 mara-
dékot tartalmaz. .
NMR (CDCly): delta (ppm)=6,60 (1) q, J=

=8 Hz, 2,57 (3) d, J=8 Hz, 1,55 (18) s,
1,64 (9) s.

8-
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12. példa: Kitermelés 40 g kemény hab
(57,3%).
NMR (CDCl,): delta (ppm)==9,08 (1) bs, 6,54
(1) q, J=8 Hz, 2,07 (3) d, J=8 Hz, 1,52
(18) s.
14. Példa

Z-2-(2-Amino-5-klér-tiazol-4-il) -but-2-én-

sav

(14) képletii vegyiilet

40 Z-2-(5-klor-2-terc-butoxi-karbonil-
-amino-tiazol-4-il) -but-2-énsavat 0°C hdmér-
sékleten 200 ml trifluor-ecetsavban oldunk,
majd 2 6rai szobahdmérsékleten vald keverés
utan hidegen betdményitjilk, a visszamaradé
anyagot vizb6l atkristalyositjuk, leszivatjuk
és szaritjuk.
Kitermelés:
(87,6%).
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=6,52 (1) q,

J=8 Hz, 2,00 (3) d, J=8 Hz.

A fentiek szerint eldallitott a 8. példaban
leirtak szerint alakitjuk szabad bazissa, amely-
nek analitikai adatai a 8. példdban megadott
adatokkal egyeznek.

Kitermelés: 18,8 g (80,5%).

30 g (trifluor-ecetsavas so

15. Példa
Z-7(2- (2-Amino-5-metil-tiazol-4-il) -but-2-
-enoil) -amino-3-piridinium-metil-cefem-4-
-karboxilat
(15) ‘képletii vegyiilet
1.2 g Z-2-(2-amino-5-metil-tiazol-4-il) -but-
9-énsavat (6 mmol) és 1,8 ml trietil-amint
(12,8 mmoél) 7,2 ml DMF-ben oldunk nitro-
génatmoszféraban —50°C homérsékleten, hoz-
zdadunk 0,5 ml (6,3 mmél) metanszulion-
sav-kloridot és a kapott reakcidelegyet 2 6ran
at ezen a homérsékleten keverjiik. Még ezen a
homérsékleten hozzaadunk 2,3 ml vizben ol-
dott 1,7 g (4,9 mmél) 7-amino-3-piridinium-
-metil-3-cefém-4-karboxilat-hidrokiorid-hidra-
tot és 2,3 m! (16 mmé!) trietil-amint, majd a
hiitéfiirdot eltavolitjuk és a reakcidelegyet
10 percig keverjiik. Ezutan az oldatot 70 ml
acetonba ontjiik, a kivalé anyagot leszivat-
juk és szaritjuk. Kromatografdlas utan
(LOBAR C RP 8, futtatészer viz/acetonitril
8/2) 0,3 g tiszta terméket nyeriink (10,5%).
NMR (DMSO-d;): delta (ppm)=9,49 (2) d,
J=6Hz, 9,10 (1) d,J=7 Hz, 8,62 (1) bt,
J=7 Hz, 8,20 (2) bt, J=7 Hz, 6,75 (2)
bs, 6,12 (1) q, J=8 Hz, 5,72 (1) dd, J=
=7 Hz, J=5 Hz, 5,68 (1) d, J=13 Hz,

5,13 (1) d,J=13 Hz,5,10 (1) d, J=5Hz,
3,54 (1) d, J=18 Hz, 3,06 (1) d, J=
=18 Hz, 2,08 (3) s, 1,80 (3) d, J=8 Hz.

16. Példa

Natrium-Z-7- (2- (2-amino-5-klor—tiazol-4-

-il)-but-2-enoil) -amino-3-acetoxi-metil-3-

-cefem-4-karboxilat

(16) képletii vegyiilet

1,4 g Z-2-(2-amino-5-klor-tiazol-4-il) -but-
-2-énsavat a 15. példaban leirtak szerint ak-
tivalunk, majd 1,9 g trietil-amin hozzdadasa
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mellett 2,09 g 7-ACS vegyiilettel reagaltat-

juk. A kapott nyers terméket Diaion HP 20

toltetii oszlopon tisztitjuk, kitermelés 1 g

(32%).

NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=9,19 (1) d,
J=8Hz,7,29 (2) bs, 6,43 (1) q,J=8 Hz,
5,64 (1) dd, J=8 Hz, J=>5 Hg, 5,07 (1)
d, J=5 Hz, 5,03 (1) d, J=13 Hz, 4,79
(1) d, J=13 Hz, 351 (1) d, J=18 Hz,
3,24 (1) d, J=18 Hz, 2,03 (3) s, 1.89
(1) d, J=38 Hz.

17. Példa
Z-7-(2-(Amino-5-klér-tiazol-4-il)-but-2-
-en il)-amino-3-piridinium-metil-3-ce-
fem-4-karboxilat
(17) képletii vegyiilet
55,6 g (25,6 mmaol) Z-2-(2-amino-5-klor-ti-
azol-4-il)-but-2-énsavat a 15. példéban leirtak
szerint aktivalunk, majd 6,6 ml (47,4 mmdl)
trietil-amin és 20 ml viz elegyében oldott 6,8 g
(19,7 mmol) 7-amino-3-piridinium-metil-3-ce-
femn-4-karboxilat-hidroklorid-hidrattal reagal-
tatjuk. A nyers terméket acetonnal kicsapjuk
és Diaion HP 20 tolteten tisztitjuk, mennyi-
sége 6,5 g (51,6%).
NMR (DMSO-dq): delta (ppm)=9,55 (2) d,
J=6Hz, 9,19 (1) d,J=7 Hz, 8,64 (1) bt.
J=7 Hz, 8,20 (2) bt, J=6 Hz, 7,23 (2)
bs, 6,36 (1) q, J=8 Hz, 5,71 (1) d, J=

=13 Hz, 5,69 (1) dd, J=7 Hz, J==5 Hz,
5,14 (1) d,J=13 Hz,5,10 (1) d, J=>5 Hg,
3,55 (1) d, J=18 Hz, 3,05 (1) d, J=18
Hz, 1,80 (3) d, J=8 Hz.
Elemanalizis (x 1,6 H,O vegyiiletre):
szamitott: C=46,3 H=4,1 N=13,6 §=12.3
Cl=6,
mért: C=46,3 H=4,0 N=13,4 $S=11.6
Cl=17.1
18. Példa

Z-7-(2-(2-Amino-5-klor-tiazol-4-il) -but-2-

-enoil)-amino-3- (4-amino-karbonil-1-me-

til-piperazinium) -metil-3-cefem-4-karboxi-

1at

(18) képletii vegyiilet

a.) 7-Amino-3-(4-amino-karbonil-1-metil-
-piperazinium) -metil-3-cefem-4-karboxilat.

Nitrogénatmosziéraban szobahémérsékle-
ten 9,36 g (24 mmol) 3-acetoxi-metil-7béta-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavat 100 ml
vizmentes metilén-kloridban szuszpendélunk,
hozzaadunk 15,2 ml (72 mmol) N-metil-N-tri-
metil-szilil-trifluor-acetamidot (MSTFA), a
kapott oldatot 0°C homérsékletre hiitjik és
hozzaadunk 14 ml (96 mmoél) trimetil-szilil-
-jodidot és a reakciokeveréket 1 6ran at 0°C
hémérsékleten keverjiik. Ezutan 150 m! DMF-
ben oldott 34 g P-amino-karbonil-4-metil-pi-
perazint adagolunk hozz4, az oldatot 30 percig
keverjiik, majd 4,8 ml vizet és tovabbi 5 perc
utan 400 ml étert adunk hozza. Az éteres fazist
az olajos anyagtél elvilasztjuk (mennyisége
5 g), 100 ml vizben oldjuk és az oldat pH-jat
etanolban oldott 4 n trietil-aminnal 7,8-es ér-
tékre beallitjuk. Ezutan az oldathoz 6 g peni-
cillin-G-acilazt adagolunk és a pH értékét

9
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trietil-amin adagolasdval konstans értéken
tartjuk. Az enzimatikus hasitasi reakcié befe-
jezése utdn az acilazt lesziirjiik, a sziirletet
konc. sésavval pH=2-es értékre beallitjuk, a
kapott csapadékot szilikagélen keresztiil sziir-
jiik és a sziirletet 2 1 acetonhoz ontjiik. A ki-
vant termék hidroklorid formajaban valik ki,
amelyet leszivatunk és szaritunk. Kitermelés
31 g
NMR (D,0) delta (ppm): 5,39 (1) d, J=>5Hz,
5,16 (1) d,J=5Hz, 4,80 (1) d,J=13 Hz,
4,14 (1) d, J=13 Hz, 3,85—4,02 (3) m,
3,35—3,72 (7) m, 3,22 (3) s.

b.) Z-7-(2- (2-Amino-5-klor-tiazol-4-il) -
-but-2-enoil ) -amino-3- (4-amino-karbonil-1-
-metil-piperazinium)-metil-3-cefem-4-karboxi-
1at.

0,56 g (2,56 mmél) Z-2- (2-amino-5-klor-ti-
azol-4-il)-but-2-énsavat 0,8 g 7-amino-3-(4-
-amino-karbonil-1-metil-piperazinium) -metil-
-3-cefem-4-karboxilat-hidrokloriddal a 17.
példaban leirtak szerint reagéltatunk. Kiter-
melés (Diaion HP 20 tolteten valé kromatog-
rafalas utan): 0,5 g.

NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=9,24 (1) d,
J=8 Hz, 7,25 (2) bs, 6,40 (1)q, J=8 Hz,
6,32 (2) bs, 5,66 (1) dd, J=8 Hz, J=5
Hz, 5,16 (1) d, J=5 Hz, 5,12 (1) bd,
J=13 Hz, 4,01 (1) bd, J=13 Hz, 3,80
(3) m, 3,18—3,65 (7) m, 3,02 (3) s, 1,86
(3) d, J=8 Hz.

19. Példa
Z-7-(2- (2-Amino-5-klor-tiazol-4-il) -but-2-
-enoil)-amino-3- (1-metil-pirrolidinium) -
-metil-3-cefem-4-karboxilat.
(19) képletii vegyiilet
05 g (2,29 mmol) Z-2-(2-amino-5-klor-ti-
azol-4-il)-but-2-énsavat a 15. példaban leirtak
szerint aktivalunk, majd 1,5 ml vizben 0,6 ml
trietil-amin jelenlétében 0,65 g (1,85 mmol)
7-amino-3- (1-metil-pirrolidinium) -metil-3-ce-
fem-4-karboxilattal reagaltatjuk. A terméket
acetonnal csapjuk ki, mennyisége 0,68 g
(73,9%).
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=9,25 (1) d,
J=7 Hz, 7,20 (2) bs, 6,37 (1), q, J=8
Hz, 5,79 (1) dd, J=7 Hz, J=>5 Hz, 6,23
(1) d, J=5 Hz, 4,74 (1) d, J=13 Hg,
4,15 (1) d, J=13 Hz, 3,92 (1) d, J=18
Hz, 3,35—3,67 (5) m, 291 (3) s, 2,05
(4) m, 1,83 (3) d, J=38 Hz.

20. Példa A

Z-7-(2-(2-Amino-5-klor-tiazol-4-il) -but-2-

-enoil)-amino-3-cefem-4-karbonsav-benz-

hidril-észter

(20) képletii vegyiilet

480 mg Z-2-(2-amino-5-klor-tiazol-4-il)-
-but-2-énsavat a 15. példaban leirtak szerint
aktivalunk, majd a —50°C hémérsékletii ol-
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és a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 6ran
it keverjik. Ezutdn az egész elegyet vizbe
ontjiik, tobbszdr metilén-kloriddal extrahal-
juk, a szerves fazisokat egyesitjik, telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd
vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk
és kromatografaljuk (szilikagél, toluol/ace-
ton 8/2).
Kitermelés: 330 mg (27%).
NMR (DMSO-d;): delta (ppm)==9,32 (1) d,
J=9 Hz, 7,20—7,60 (10) m, 6,94 (1) s,
6,78 (1) dd, J=3 Hz, J=5 Hz, 6,42 (1)
q, J=8 Hz, 592 (1) dd, J=9 Hz, J=
=5 Hz, 5,18 (1) d, J=>5 Hz, 3,68 (2) m,
1,87 (3) d, J=8 Hz.

21. Példa
Natrium-Z-7-(2- (2-amino-5-klor-tiazol-4-
-il)-but-2-enoil) -amino-3-cefem-4-karboxi-
lat
(21) képletii vegyiilet
210 mg Z-7- (2- (2-amino-5-klér-tiazol-4-il)-
-but-2-enoil)-amino-3-cefem-4-karbonsav-
-benzhidril-észtert 3 ml vizmentes metilén-
kloridban oldunk, hozzdadunk 1,3 ml ani-
zolt és 1,3 ml trifluor-ecetsavat és a kapott
reakcidelegyet 25 percig 0°C-on keverjiik. Ez-
utdn vikuumban betoményitjiik, az olajos
maradékot n-hexdnnal elkeverjik, leszivatjuk
és vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatban
oldjuk. Az oldatot Diaion HP 20 tdltetii oszlo-
pon tisztitjuk.
Kitermelés: 94 mg (60%).
NMR (DMSO-dg): delta (ppm)=9,11 (1) d,
J=9 Hz, 7,20 (2) bs, 6,38 (1)q, J=8 Hz,
5,98 (1)m, 5,64 (1) dd, J=>5 Hz, J=9 Hz,
4,97 (1) d,J=5Hz,3,51 (1) dd,J=2 Hz,
J=18 Hz, 3,30 (1) m, 1,85 (3) d, J=8
Hz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii cefalospo-
rin-szarmazékok — a képletben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport

vagy halogénatom,
R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R® jelentése hidrogénatom vagy piridinium-
-metil-, acetoxi-metil-, 4-amino-karbonil-1-
-metil-piperazinium-metil-, metil-pirrolidi-
nium-metil-csoport,
jelentése -COOH vagy benzhidril-cso-
port —
valamint séik eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy valamely (I1) éltaldnos képletii vegyi-
letet — a képietben R' és R? jelentése a fenti,
és az aminocsoport adott esetben védve le-
het — a karboxil-csoport aktivaldasa utan, ame-
lyet vegyes anhidriddé, vagy savhalogeniddé
vagy aktiv észterré valo alakitassal végziink,
valamely (III) altaldnos képletii vegyiilet-
tel — a képletben R® és R* jelentése a fenti —
reagiltatunk, majd a védocsoportot lehasit-
juk és a kapott vegyiiletet kivant esetben sové
alakitjuk, vagy a sobdl a szabad savat fel-
szabaditjuk.

R4

-10-



19

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy olyan (II) dltalanos képletii
vegyiiletet alkalmazunk, amelyben az amino-
csoport nincs védve és a (III) dltalanos kép-
letii vegyiiletet aminsoja formajaban alkal-
mazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal
‘jellemezve, hogy a (II) altalanos képletii ve-
gyiiletet (IV) éltaldnos képletii vegyiilettel
(V) altalanos képletii anhidriddé alakitott
formaban alkalmazzuk — a képletekben

T jelentése R'®-SO,0 képletii csoport vagy
halogénatom és
R'® jelentése 1—10 szénatomos, adott esetben

fluor- vagy klératommal ciano-fenil vagy
alkilcsoportjan 1—4 szénatomos alkil-oxi-
-karbonil-, alkoxi-, vagy alkilcsoporttal
szubsztitualt, tovabba fenilcsoport, amely
adott esetben fluor-, klor- vagy bromatom-
mal, ciano- vagy 1—4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkil-karbonil-csoport-
tal, tovabba nitro-, trifluor-metil- vagy
fenilcsoporttal szubsztitualt.
4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a (II) altaldnos képletii ve-
gyiilet aktivdlasadhoz olyan (IV) éltalanos

199146
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kégletﬁ vegyilletet alkalmazunk, amelyben
R' jelentése metil- vagy p-tolil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a (11) éltalanos képletii ve-
gyiiletet N-hidroxi-szukcinimiddel és diciklo-
hexil-karbodiimiddel vagy 1-hidroxi-benztria-
zollal és diciklohexil-karbodiimiddel aktival-
juk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (I1) éltalanos képletii ki-
indulasi vegyiiletet diciklohexil-karbodiimid-
del és 1-hidroxi-benztriazollal dimetil-form-
amidban szobahémérsékleten 2—6 6ran at
aktivaljuk, majd a kivdlé diciklohexil-kar-
bamidot leszivatjuk és a (III) altaldnos kép-
letii vegyiilettel amins6janak formajéban 2—
24 6ran 4t reagaltatjuk.

7. Eljaras gyogyszerkészitmények eldal-
litasara, azzal jellemezve, hogy valamely
1. igénypont szerint eléallitott (I) altalanos
képletii vegyiiletet — a képletben R', R?, R®
és R* jelentése az 1. igénypont szerinti — vagy
annak sbjat gyégyszerészetileg elfogadhato
hordozéanyaggal és/vagy segédanyaggal
osszekeverjiik és adagolasra alkalmas gyogy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

6 lap rajz képletekkel
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