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A taldlmdny tdrgya eljdrds az 1, illetve I’ dltaldnos Az j vegyiiletek megfeleld penicillin-szdrmazék
képletd uj 6a-metoxi-penicillin-szirmazékok és bizi- és megfelelden szubsztitudlt pirimidin-szdrmazék rea-
sokkal alkotott séik elG4llitdsdra. A képletben galtatasdval dllithatok eld.
A fenil-, p-hidroxi-fenil-, 2- vagy 3-tienil-csoport, A vegyiileteknek értékes gydgydszati tulajdon-
R ciklopropilcsoport, (a), (b) vagy (c) dltaldnos kép- sagaik vannak, elsdsorban baktériumellenes hatdsdak.

letii csoport vagy (d) képletii csoport.
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A tallnidny tdrgya eljirds az I dltaldnos képletd
Uj 6a-metoxi-penicillineknek, e vegyiiletek szervetlen
és szerves bazisokkal alkotott, fiziolégidsan -elvisel-
het6 séinak, valamint az e vegylleteket tartalmazé
gydgyszetkészitményeknek az elGallitdsdra.

6a-Metoxi-penicillin-szdirmazékokat  ismertet a
2 732 104 szimi német szovetségi koztdrsasdgi
nyilvinossdgrahozatali irat. ’

Az I dltaldnos képletben : |
A fenil- vagy p-hidroxi-fenil-csoportot jelent,

R ciklopropilcsoport vagy

(a) dltaldnos képleti csoport — a csoportban

R, 14 szénatomos, egyenes vagy eldgazé szén-

lancd alkilcsoportot, hidroxilesoporttal szubsz-

titualt 5.7 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy
adott esetben hidroxilcsoporttal  szubsztitudlt
3-piridilcsoportot, 2-furil-metil-, 3-piridil-metil-
vagy szulfamoil-2-tienil-metil-csoportot jelent —,

(b) dltaldnos képletdi csoport — a csoportban n

értéke 0 vagy 1, R, és R3 azonos vagy eltérs

és jelentésiik hidrogénatom, hidroxil-, metil-szul-
fonil- vagy amino-szulfonil-csoport —,
egy (c) dltalinos képlet(i csoport, amelyben mértéke

2, 3 vagy 4, vagy
(d) képletii csoport.

Az R csoport elényosen a kovetkezdket jelentl:
p-amino-szulfonil-anilino-, p-metilszulfonil-anilino-,
m-hidroxi-p-amino-szulfonil-anilino-, p<(4’,5°-dihidro-
4midazol-2"i)-amino-szulfonil-anilino-, p(3'4’,5°6"
-tetrahidro-pirimidin-2il)-amino-szulfonil-anilino-, p-
«,57,6°,7"tetrahidro-1,3.diazepin-2’-0l)-amino-
-szulfonil-anilino-,  p-(4°,5*-dihidro-tiazol-2*il)-amino-
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-szulfonil-anilino-, p-(4°,5°-dihidro-tiazol-2>il)-amino- '

-szulfonil-dnilino-, p-hidroxi-benzil-amino-, p-amino-
szulfonil-benzil-amino-, izopropil-amino-, 4*hidroxi-
-ciklohexil-amino-, S5*amino-szulfonil-2:-tienil-metil-
-amino-, 2*-furil-metil-amino-, 3’-piridil-metil-amino-
vagy 4’-hidroxi-3,piridil-amino-csoport,

Az ] dltaldnos képletii penicillinvegyiiletek két tau-
tomer forméaban (laktim-, és Jaktam-tipusd formdban)
fordulhatnak €16. Féképpen a mindenkori oldészer-
tol és az R szubsztituenstdl fiigg, hogy az I vagy az
I’ dltalanos képletd vegyiilet van tulsilyban.

Magitél értetdik, hogy a leirds elején megadott

I dltalinos képlettel dbrdzolt vegyiiletek mindig
mindkét tautomer formdt magukban fogliljdk.

A C csillaggal jelolt kiralitds centrumot tekintve,
az | dltaldnos képlet vegyiletek mindkét lehetséges
R- és R-konfigurdciéban, valamint a két konfiguricié
keverékében is el6fordulhatnak. Kiilonosen eldnyosek

azok a vegyiiletek, amelyeknél a D=R-konfiguricié

egyezik.

Az [ éltaldnos képletii vegyiileteket a kovetkezdk-
ben leirtak szerint dllitjuk el6.

Egy I dltaldhos képletl vegyiiletet — a képletben
A a fenti jelentésli — adott esetben egy, a reakcié-
keverékben elgallitott HI vagy Illa 4ltalinos képletG
piridinszdrmazékkal — a képletben R a fenti jelentést
é a B-NCO csoportot vagy az —~NHCOOH csoport
egy reaktiv szdrmazékat, példdul a NHCOCI, -
.COBr vagy -NH-COO-C )H4-N02 csoportot jelenti,
és az -NHCOCI csoport Eﬁlonﬁsen elényods — reagdl-
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Aatunk. Olyan IIT dltalinos képletl pirimidinszdrma-

zékok keverékeit is alkalmazhatjuk, amelyckben a B
részben az egyik, részben egy mésik fenti jelentési
csoportot képvisel, példdul amikor az -NCO &
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lNHCOCl csoport egyidejfileg van jelen egymis mel-
ett.

A 11 dltaldnos képletd kiinduldsi termékek szervet-

len vagy szerves séik, példdul trietil-amméniumséik
vagy nétriumséik alakjéban isfethasznélhaték. A reak-
ciét viz és vizzel elegyedd szerves olddszerek, mint
ketonok, példdul aceton, ciklikus éterek, példdul
tetrahidrofurdn vagy dioxén, nitrilek, példdul ace-
tonitril, formamidok, példdul dimetil-formamid,
dimetil-szulfoxid vagy alkoholok, példdul izopro-
panol vagy hexametapol keverékében végezzik.
Kbzben 2 reakciékeverék pH-értékét bazisok hozzi-
addsdval vagy pufferoldatok alkalmazdsdval 2,0-9,0
pH-tartomdnyban, elGnydsen 6,5-8,0 kozott tart-
suk. A reakciét csupdn vizben is, szerves vagy szer-
vetlen bdzis jelenlétében vagy puffer vegyiiletek ada-
goldsdval is végbevihetjiik. Abban az esetben, ha a
taldlmdny szerinti eljardshoz kiinduldsi anyagként a
I dltaldnos képletii vegyilletek szililszdrmazékait
(példdul a mono- vagy di(trimetil-szilil)szdrmazéko-
kat) haszndljuk, és e szirmazékokat a III, -illetve
Illa 4ltaldnos képletdi vegyiletekkel reagéltatjuk,
ugy 4ltaldban célszerlien vizmentes és - hidroxil-
csoportmentes olddszerekben, példdul halogénezett
szénhidrogénekben, igy metilén-kloridban, kloroform-
ban, benzolban, tetrahidrofurdnban, acetonban vagy
dimetil-formamidban stb. reagdltatunk. A reakcid-
elegyhez ilyenkor nem sziikséges bdzisokat adni,
egyes esetekben ez azonban mégis elonyos lehet, ha
a termék kitermelését és tisztasdpdt javitani akarjuk.
Adott esetben adagolt bazisokként célszeril a tercler
alifds vagy aromds aminok, igy piridin vagy trietil-
-amin vagy sztérikus gitlds kovetkeztében nehezen
acilezhetd szek-aminok, gy diciklohexilamin hasz-
nilata.
. Szililészterek helyett a 11 dltalénos képletl 6a-
-metoxi-penicillin-szdrmazékok ' minden olyan mds
karboxilszdirmazéka, amelyek a félszintetikus peni-
cillinek el84llitdsdnak teriiletén ismertek, felhaszndl-
haték. Tipikus példdk a tritil-észterek, a p-nitrobenzil-
-észterek, a fenacil-észterek vagy a B.ff-trikldr-
-etil-észterek. A reakcidk lezajldsa utdn ezek a szdrma-
zékok ismert mddszerekkel a taldlmany szerinti pe-
nicillinekké alakithaték. Amennyiben egy bizonyos
pH-érték betartdsa kivdnatos, ez meghatdrozza az
alkalmazott bazisok mennyiségét. Ahol pH-mérést
és pH-bedllitdst nem végziink, vagy ahol ez nem lehet-
séges vagy nem ésszerd, mivel a higitdszerben nines
megfelelé mennyiségi viz, akkor a II 4ltaldnos kép-
letli nem szililezett vegyiiletek hasznilata esetén,
1,0-2,0 m6l egyenérték bazist adagolunk a reakcid-
keverékhez. Szililezett vegyiiletek alkalmazisa esetén
eldnyGsen egy mél egyenérték mennyiségig adagoljuk
a bdzist.

Bézisként elvileg minden, a szerves kémidban
szokdsosan alkalmazott szerves és szervetlen bdzis
felhaszndlhato, igy az alkdli- és alkélifoldfém-hidro-
xidok, alk4lif6ldfém-oxidok, alkdli- és alkdlifold-
fém-karbondtok, és -hidrogén-karbondtok, ammé-
nia, primer, szekunder és tercier alifds és aromds ami-
nok, valamint heterociklusos bdzisok. Példaként em-
litheték a nétrium-, kdlium- és kalcium-hidroxid,

kalcium-oxid, natrium- és kdlium-karbondt, nitrium-,

és kilium-hidrogén-kartondt, etil-amin, metil-etil-
-amin, trietil-amin, hidroxi-etil-amin, anilin, piridin
és piperidin. .Szlilezett kiinduldsi anyagok alkglma-
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zdsakor azdnban a felhaszndlt b4zist6l fiiggden a
fent lefrt megszoritdsokat figyelembe kell venni.
Pufferrendszerként minden szoké4sos pufferkeverdk
alkalmazhat6, példdul foszfat-, citrdt- és trisz(hidroxi-
-metil)-amino-metén-puffer.

A reakci6hSmérséklet nagyobb tartoményban vil-
toztathat6. A reakciot fltaldbag koriilbelill —20°C—
+50°C, elonydsen 0YC—+20°C h&mérsékletarto-
mdnyban végezziik.

A 1I és III, illetve Illa éltaldnos képleti reakcié-
partnereket mdr eleve egyenértéknyi mennyiségek-
ben reagiltathatjuk egymdssal, Egyes esetekben azon-
ban ugyancsak célszerdl, ha a két reakciépartner egyi-
két feleslegben alkalmazzuk, hogy igy a végtermék
tisztitdsit megkonnyitsitkk vagy a kitermelést novel-
jik.
A reakci6 megtorténte utdn a reakciGkeverék fel-
dolgozdsdt a f-laktim.antibiotikumokndl szokdsos
médszerekkel végezziik, ugyanez vonatkozik a vég-
termék izoldldsdra és tisztitdsdra, igy péld4ul a savak
felszabaditdsa s6ikb6l és a szabad savak 4talakitdsa
mds sékkd szervetlen vagy szerves bazisok segitségé-
vel. A kélium- vagy ndtriumsék elgdllitdséra kilono-
sen bevdlt mddszerek a kovetkezdk: a szabad savak
alkoholos-éteres oldatsb6l kdlium- vagy ndtrium-2-
-etil-hexanodt vagy egyenértéknyi mennyiségii ké-
lium- vagy ndtrium-hidrogén-karbonit hozzdadds4val
kicsapjuk ezeket a s6kat és ezutdn lifolizdljuk.

A kiinduldsi anyagként haszndlt II dltalinos kép-
letd 6a-metoxi-penicillin-szirmazékot az irodalom-
b6l ismertek vagy az irodalombdél ismert médszerek-
kel analég médon elddllithaték (ldsd példaul Bentley
és munkatdrsai: J. Chem. Soc. 2455 oldal /1979,
a 4 044 000 vagy 4 035 359 szami amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi lefrdsok).

A 1II, illetve IIla dltalinos képletd kiinduldsi
anyagok eld4llithatok példdul dgy, hogy a megfelels
IV dltaldnos képletii S-amino-pirimidineket — a kép-
lethen R fenti jelentésdi — foszgénnel reagiltatjuk.
A reakciét elonydsen hidroxilesoportokat nem tar-
talmazdé olddszerben végezhetjiik, ilyen olddszer a
tetrahidrofurdn, metilén-klorid, kloroform¢ dimet%xi-
-etin vagy hex%metano. A reakciét —40°C—60"C,
eldnydsen —10°C—+20"C h&mérsékletten végezziik.
Tanécsos a reakciondl keletkezd sésavat egyenérték-
nyi mennyiségii inert szerves bazisokkal, igy trietil-
-aminnal vagy piridinnel lekétni. Oldészerként feles-
legben vett piridin is haszndlhaté. Amennyiben az
illeté 1V dltaldnos képleti aminopirimidinek az emi-
tett oldészerek egyikében nehezen oldédnénak, dgy
a foszgénezést heterogén fazisban is el lehet végezni.
Ezért a tovibbiakban a IV dltaldnos képletd ami-
ni-pirimidineket szililez6szer — példdul hexametil-
-diszilazin vagy trimetil-klérszilazén/trietil-amin vagy
trimetil-szilil-dietilamin — segitségével, dltaldban egy,
mir emlitett oldészerben igen konnyen oldéds,
egyszeresen vagy a kicserélheté hidrogénatomok

szdmdt6! figgden, tobbszordsen szlilezett aminopi- .

rimidinekké alakithatjuk, amelyeket azutin fosz-
génnel reagdltatva III, illetetve Ila dltaldnos képletd
megfeleld vegyiiletekké alakitunk. Az oldészer jelle-
gét61, a homérséklettdl, az adagolt bdzis mennyiségé-
ol és jellegétdl fuggden tilnyomdérészt a megfeleld
izociandt vagy karbamidsav-halogenidvagy e két vegyii-
let keveréke keletkezik.

A foszgénezéssel kapott III és IMla dltaldnos kép-
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let kiinduldsi termékek, illetve ezek keverékei a
fent emlitett old6szerekben dltaliban jél oldédnak
és a feleslegben maradt foszgén eltdvolitdsa utdn
tovdbbi tisztitds nélkil, a II dltaldnos képletd meg-
feleld penicillinszérmazékokkal kozvetlenil reagdl-
tathaték. A IV dltaldnos képlet(i aminopirimidinek
szintézisét a 4 241 056 szdm\ amerikai egyesiilt 4l
lamokbeli szabadalmi leir4s ismerteti.

?0 A kovetkezd tdbldzatban a jelen taldlmany szerint
elgéllitott tipikus, kiilondsen jé hatdsi penicillineket
soroljuk fel. -

A : R
Tenil- p-szulfamoil-anilino-

45  p-hidroxi-fenil- p-szulfamoil-anilino-

fenil- m-hidroxi-p-szulfamoil-anili-
no-

p-hidroxi-fenil- m-hidroxi-p-szulfamoil-anili-
no-

p-hidroxi-fenil- p-metil-szulfinil-anilino-

20 fenil- p-metil-szulfonil-anilino-
p-hidroxi-fenil- p-metil-szulfonil-anilino-
p-hidroxi-fenil- - 4>hidroxi-ciklohexil-amino-
p-hidroxi-fenil- p-hidroxi-benzil-amino-
fenil- 5+szulfamoil-2 tienil-metil-

-amino- ,
25  phidroxi-fenil- 5szulfamoil-2 -tienil-metil-
-amino-
fenil- - 2'furil-metil-amino-
p-hidroxi-fenil- 2furil-metil-amino-
fenil- 3».piridil-metil-amino-

30 p-hidroxi-fenil- 3.piridil-metil-amino-,
-hidroxi-fenil 4°-hidroxi-3-piridil-amino-
enil- 4°-hidroxi-3 -piridil-amino-
p-hidroxi-fenil- p{(4’,5 -dihidro-imidazol-2*

-it)szulfamoil-anilino-
p-hidroxi-fenil- p(3'4°,5*,6*-tetrahidro-piri-

35 midin-2l)-szulfamoil- anti--

no-
p-hidroxi-fenil- p{4’,5°,6°,7tetrahidro-1,3-
-diaze pin-2*il)-szulfamoil-ani-
’ lino-
p-hidroxi-fenil- p«4*,5"-dihidro-tiazol-2 ~il)-

40 -szulfamoil-anilino-

Mig a 7a-metoxi-cefalosporin-szirmazékok az
utébbi években a kemoterdpidban igen nagy jelents-
ségre tettek szert, nem sikeriilt eddig olyan 6a-meto-
xi-penicillineket szintetizdlni, amelyeknek j6 pdak-

45  tamdzstabilitdsuk mellett j6 antibakteridlis hatdsuk
is van.

llyen G6a-metoxi-penicillineket ir le példdul a
0,029.871 és 0.015.690 szimi eurépai szabadalmi
bejelentés és a 2.732.104 szdmi német szovetségi

50 koztdrsasdgi nyilvinossigrahozatali irat. Kidolgozott
hatdanyagként eddig az V képletd Ticarcillin (Temo-
cillin) 6a-metoxi-szirmazéka vélt ismertté (példul
J. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 20,
3846 [1981)).

Azt taldltuk, hogy az I dltaldnos képletd penicil-

55 lin-szdrmazékok szdmos képviselSiének olyan kiv4lé
antibakteridlis hatdsa van kiilénosen a Gram-negativ
baktériumokkal szemben — ilyenek az E. coli, KI.
pneumoniae, E. cloacae, Proteus fajok, Serratia mar-
cescens és még a Pseudomonas félék —, hogy hatdsuk

60 in vivo és in vitro a Temocillinét jelentdsen felilmuil-
ja.

3-



Emellett, mivel a kiilénb6z6 p-laktam4zokkal
szembeni stablitisuk Kkivdlé, a p-laktaméz-termel§
baktériumokkal szemben hatdsosak.

Ezenkiviil a talilmdny szerinti hatéanyagokat
igen j6l tlri a szervezet, s igy mind az ember-orvos-
lisban, mind az dllat-orvosldsban helyi és 4ltaldnos
fertGzések kemoterdpidjdban és proilaxisdra alkal-
mazhatok.

Azok a betegségek, amelyeket a taldlmdny sze-
rint elddllitott vegyiletekkel meg lehet elGzni, vagy
meg lehet gydgyitani, példdul a kovetkezok: 1éguti,
felstlégiti- és hugyiti fertzések, e vegyiiletek fo-
képpen a kovetkezd betegségeknél hatdsosak: garat-
gyulladds (pharyngitis), tiiddgyulladds (pneumonia),
hashirtyagyulladds (peritonitis), vesemedence- ¢s
vesegyulladds (pyelonephritis), filgyulladds (otitis),
hélyaghurut (cystitis), szivbelhdrtyagyulladds (endo-
carditis), horghurut, (bronchitis), izileti gyulladds
(arthritis) és dltaldban dltaldnos fertGzések. Mint emli-
tettiik a taldlmdny szerint elGallitott vegyiiletek azért
olyan hatdsosak, mivel az I dltalinos képletd vegyiile-
tek ugy in vitro, mint in vivo.a kdros mikroorga-
nizmusokkal szemben, fGképpen a Gram-pozitfv
és Gram-negativ baktériumokkal és a baktériumszer(l
mikroorganizmusokkal szemben erls hatdst fejtenek
ki, s ilyen esetekben ezek a vegyiiletek széles hatds-
spektrumukkal tinnek ki.

Ezekkel a penicillin-szirmazékokkal példdul olyan
lokilis és/vagy szisztémds megbetegedések kezelhetdk
és/vagy elzhet6k meg, amelyeket a kovetkezdkben
felsorolt kérokozék egyediil, vagy tobbedmagukkal
okozhatnak, g

Micrococcaceae, ilyenek a staphylococcusok,

Lactobateriaceae, ilyenek a streptococcusok,

Neisseriaceae, ilyenek a neisseria baktériumok,

Corynebacteriaceae, ilyenek a corynebaktériumok,

Enterobacteriaceae, ilyenek az Escherichia cso-

portba tartozd E. coli baktériumok,

Klebsiella baktériumok, példdul K. pneumoniae,

Protus baktériumok, példdul P. vulgaris,

Salmonella baktériumok, példdul S. typhimurium,

Shigella baktériumok, példdul Sh. dysenteriae,

Pseudomonas baktériumok, példdul Pseudonomas
aeruginosa,
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Aeromonas baktériumok, példdul Aeromonas li-

quefaciens,

Vibrionaceae, ilyenek a vibro baktériumok, pél-
d4ul a Vibrio cholerae, ,

Brucellaceae, vagy parvobaktériumok, ilyenek'a
Pasteurelia baktériumok,

Haemphilus baktériumok, példdul Haemophilus
influenzae,

Bordetella baktériumok, példiul a Bordetella per- .

tussis,
Moraxclla
cunata, .
Baoc.;eroidacene. ilyenek a Bacteroides baktériu-
m i3
Fusiformis baktériumok, péiddula Fusobacterium
fusiforme,
Sphaerophorus baktériumok, példiul-a Sphaero-
phorus necrophorus,
Bacillaceae, ilyenek az aerob spéraképzd bakté-
riumok, péld4ul a Bacillus anthracis, :
ilyenek az anaerob spéraképzo clostridiumok,
példdul a Clostridium perfringens,

baktériumok, példdul a Moraxella la-
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Treponemataceae, ilyenek a Borrelia baktériumok,
Treponema baktériumok, példdul a Treponema
pallidum,

Leptospira baktériumok, példdul a Leptospira

interrogans,

A felsorolt kérokozékat csupdn példaképpen em-
litettiik, a felsorolds semmiképpen nem foghato fel
korl4tozdsnak.

A taldlmédny szerint elddllitott 6a-metoxi-penicil-
linek hatékonysiga példdul a kovetkezd vizsgdlatok-
kal bizonyithaté.

1. In vitro kisérletek

A vizsgdlatokhoz a mikrotitrdlé rendszer sorozat-
higitdsos médszerét alkalmaztuk. A vizsgilandé anya-
gok Dbakteriosztatikus hatdsit folyékony kdzegben
vizsgdltuk. A vegyiiletek baktériosztatikus hatdsdt
a kovetkezS koncentricickban vizsgéltuk: 128, 64,
32,16, 8,4,2,1,0,5,0,25, 0,12, 0,06 ug/ml. Aké-
vetkez6 Osszetételli tdptalajt haszndltunk: 10 g pep-
tont, 8 g Oxoid-féle hiskivonatot, 3 g ndtrium-klo-
ridot, 2 g szek-ndtrium-foszfatot desztilldlt vizzel
100 ml-re tdltéttink fel. (pH = 7,2—7,4). A primer
tenyészetek kora koriilbeliil 20 6rés volt. A szuszpen-
zi6 csiraszdmdt Eppendorf fotométerrel dllitottuk
be (kiivetta itméré 14 mm, sz{ir6 546 mm), ugy,
hogy egy bariumszulfdt, dsszehasonlité szuszpenzié
zavarossdgdhoz viszonyitottuk. Ez utébbi szuszpen-
zi6t gy készitettitk, hogy 97 ml 1%-os kénsavhoz
3,0 ml 1%-os birium-klorid oldatot adtunk. A csira-
sz4m bedllitdsa utdn a Streptococcus Aronson torzset
1 : 15 ardnyban és a iGubi teszt-torzset 1 : 1500
ardnyban és a tobbi teszt-torzset 1 : 1500 ardnyban
konyhasé oldattal tovdbbhigitottuk.

A mindenkori vizsgilandé anyagbél 16 mg-ot mér-
tink 10 ‘ml-es mérolombikba és oldészerrel jelig .
toltottik. A tovdbbi higitdsokat desztilldlt vizzel”
vagy a mindenkori oldészerrel végeztiik. :

A mikrotitrdlé lemezek mélyedéseibe 0,2 ml tdp-
talajt, 0,01 mil-t a vizsgdlandé anyag megfeleld higi-
tasabol és egy csepp (0,01 ml) csiraszuszpenzidt
mértiink be. A lemezeket ezutin 18-20 érdn 4t
37°C-on inkubiltuk. Az oldészer-kontroll be4llitdsdt
mindig elvégeztiik. A leolvasdst makroszképosan vé-
geztitk, s a mindenkori hatdrkoncentréciét (a legala-
csonyabb, még bakteriosztatikus hatdsi koncentrd-
cié) dllapitottuk meg.

A teszt-mikroorganizmusok az aldbbiak voltak:
Escherichia coli ATCC 11 775, Serratia marcescens
ATCC 14 880, Klebsiella pneumoniae ATCC 10 031
és BC 6. Proteus mirabilis BC 17, Proteus rettgeri
BC 7, Enterobacter cloacae ATCC 13 047, E. coli
R'TEM (flaktamdz termels) és K. pneumoniae
1088 E (B-laktam4z termeld).

A taldlmany szerint el34llitott vegyiletek tipi-
kus képviseldinek leolvasott minimdlis gdtlé kon-
centrici6it (MIC) az 1. tibldzatban kozdljiik. Itt az
I 4ltaldnos képletd vegyiiletek ndtriumséirél van
526, ahol A = p-hidroxi-fenil é R a kovetkezOket
jelenti:

Vegyiilet R
A .NH-é }'-sozNH._,

B NH- (3 -SO,NH- <'L':] ,

4.




186 570
c " NHCH-{)S0,NH,
D NHcH,-{3) s0,NH, 5
E Temocillin
10
1. Tébldzat
Vegyii- E. coli Serr. K. pneum. K.pneum.  Prot. Prot. Eb. E.coli K. pneum
let ATCC marc. ATCC BD 6 mir. rettg. cloac. R'TEM 1088 E
11775 ATCC 10031 BC17 BC7 ATCC
13880 13047
A 1 1 1 1 1 2 1 1 4
B 025 0,5 025 0,25 0.26 0.25 0.12 0,25 1
C 1 2 1 1 0.12 2 1 2 8
D 2 "2 1 R 0,5 4 1 2 8
E 4 8 4 2 2 4 4 8 4~
A taldlmdny szerinti 6a-metoxi-penicillinek k- €16) meghatdrozdsa céljibol. Egyszer tortént terdpids
lonlegesen j6 hatékonysdginak bemutatisa céljd- 25  oltds a fertdzés utdn 1 éraval.
bél a leirt médszerrel analég médon megvizsgdltuk A megfigyelési id6 mindkét esetben 7 napig
az A vegyiilet in vitro hatisdt 20 gdaktamdz termelé . tartott. Ezeknck a vizsgdlatoknak az eredményét
Serratia murcescens térzsre, Gsszehasonlitva a Temo- a 3. tdbldzat kozli, osszehasonlitva a taldlmdny sze-
cillin (E vegyiilet) ugyanezen tdrzsekre gyakorolt rinti penicillinek két reprezentativ képviselGjét a
hatisdval. Temocillinnel.
30
2. tibldzat . 3. Tébldzat
Kérokozé Inokulum Geometriai kozép Vegyiilet E. coli tert6zés
n : (MIC (Tartomany - ‘ EDgq (mglky)
[uu/mlf) 35 A 40
4 — E B 6,1
Serr. marc. 5.10 28 10,2 E >20
(20) 6 (2-8) (8-16)
5.10 10,2 243 A taldlmdny tovibbi tdrgya gyogyszerkésziimé-
(4-32) (16 -> 64) nyek eldallitasa, amelyek emberek és dllatok fertGzo
40  betegségeinek kezelésénél hatidkonyak.
2. In vivo kisérletek Elényés gyogyszerformdk a tablettdk, drazsék,
Az 1. és 2, tdbldzatban szerepld vegyiiletek akut kapszuldk, pilulik, kidpok, oldatok, szuszpenzidk,
toxicitdsdt emelkedd dozisok perordlis és szubkutdn kendcsok, gélek, krémek, piderok és szprék. ElS-
adagoldssval fehér egereken hataroztuk meg. nyos, ha az ember- és dllat-orvosldsban minden 24
Az LD a7 az adag, amelynek a beaddsa utdn az 6rdban a hatéanyagbdl vagy az 1 dltaldnos képlet
illatok 53 » 8 napon belil elpusztul, Az Gsszes 45  gzerinti kilonbozd hatéanyagok keverékeib6l 5—
vegyiilet LDgpy €rtéke ordlis addsndl nagyobb volt, 500 mg/kg testsuly dézist, elonydsen 10-200 mglkg
mint 4 glkg,” szubkutdn alkalmazis esetén az LD; testsily dozist adunk, adott esetben tobbszori egy-
nagyobb volt, mint 2 g/kg, azaz 2 glkg adagtdl egye?- adagos dozis alkalmazdsival. Egy egyadagos dozs
len 4ilat sem pusztult el, tehdt a vegytiletek az orvosi " a hatéanyagbél vagy a talilmany szerinti hatéanya-
gyakorlat szempontiibdl nem toxikusak. 50 Bokbdl elonydsen korilbelil 1-250, leginkibb 10—
A taldimény szerinti vegyiiletek egy sordt vizsgdl- - 60 mglkg testsuly mennyiségeket tartalmaz. Meg-
tuk in vivo ugy, hogy egereket kisérletképpen fer- . torténhet, hogy az emlitett dozirozistél kivdnatos el-
tBztiink. Az E. coli ATCC 11 775 torzset haszniltuk térni és ez fiigg a kezelendS betegtdl és annak test-
kérokozé baktériumként. A baktériumszuszpenzié silydtél, a megbetegedés jellegétGl és sulyossigd-
(5% mucinnal) 0,2 ml-ével intraperitoneilisan fertdz; tél, a gyogyszerformdtdl, a gyodgyszer beadasi méd-
tiink. Ez az aduF egerenként koriilbelill 14 x 10 §5  jdtol, valamint az idG-intervallumtél, amelyen belil
E. coli csirdnak felel meg. NMRI torzsbsl szdrmaz6 az adagolds torténik. Igy egyes esetekben elegendd
ndstény cgereket 10-10 dllatbél dll6 csoportokra lehet, ha a fent emlitett hatéanyag-mennyiségnél
osztottunk, ebbll két csoport kezeletlen maradt, s kevesebbet adunk, mig mds esetekben a fent meghatd-
a tobbi csoportot a mindenkori, taldlmdny szerinti rozott hatéanyag mennyiségeket tGl kell lpni. A
penicillin kilonb0zé adagjaival oldottunk szubkutdn hatéanyag megkdvetelt optimdlis adagoldsdnak és a

az EDg (az a dézis, amelynél az egerek 50%-a til- 60  beadds médjinak megéllapitdsit minden szakember,
(. .

5.



szaktuddsa alapidn konnyen eldonti.

Abban az esetben, ha az uj vegyiletek takarminy
adalékanyagként keriilnek felhasznaldsra, azok a szo-
kdsos koncentrdciéban és formdban a takarmdnnyal,
illetve a takarminykészitménnyel egyiitt, vagy az
ivovizzel adagolhaték. Ezdltal a Gram-negativ és
Gram-pozitiv baktériumok okozta fertSzéseket meg-
akaddlyozhatjuk, enyhithetjiik és/vagy gyégyithatjuk,
s igy meggyorsulhat a novekedés és javulhat a takar-
many ertekesulese. ‘

A kovetkezd példdk a taldlmanyt kozelebbrél
megvildgitjak.

1. példa
6B- d-a-13-/4-Hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-
-pirimidinil/-ureidol-/fenil-acetil/-amino -6a-metoxi-
-penicilldnsav-ndtriumsé
1,9 g (0,005 mél) 6a-metoxi-ampicillin-monohid-
rdtot 100 ml 80%-os vizes tetrahidrofurdnban szusz-
penddlunk és jéghiités mellett trietil-aminnal oldat-
ba visszilk. Az oldathoz ezutin 5°C-on részletekben
hozzdadunk szildrd anyag alakjdban 1,55 g 1-hidro-
-5-/4-szulfanil-amido/-oxazolo(5 4-d)pirimidin-2-
-ont. A reakciéelegy pH-értékét trietilaminnal 7,5-6n
tartjuk, 1 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjik,
majd hozzdadunk 30 ml vizet és a tetrahidrofurdnt
259C.on vikuumban eltavolitjuk. A vizes oldatot 7,0
pH mellett kétszer mossuk etilacetdttal, majd jéghd-
tés kozben pH-értékét 1 n sésavval 2,8-ra dllitjuk.
A csapadékot leszivatjuk és szdritjuk, A terméket ek-
vimolaris mennyiségii 30 ml metanolban oldott nat-
rium-2-etil-hexanotdttal oldatba visszik és a nitrium-
s6t 200 ml dietil-éter azonnali hozzdaddsdval kicsap-
juk.
! Kitermelés: 1,85 g cim szerinti ndtriumsé (52%).
c ]_ilfravt')rb's spektruma: 1765, 1660, 1600, 1540
m-.

NMR.spektruma: (DMSO, CD3OD) a jelek ppm-
ben: 1,0 + 1,25 (2s, 6H), 3.457s, 3H), 3,9 (s, IH),
553 (s, 1H), 5,5 (s, 1H), 72-7,6 (m, SH), 78
(q.4H), 8,3 (s, 1H).
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2. példa
68- D-a{(3-/4-hidroxi-2-/5szulfamoil-2 -tienil-
-amino -6a-inetoxi-penicilldnsav-nétriumsé
900 m|, glo 003 mdl) 5-amino4-hidroxi-2-/5*szul-
famoil-2 ~tiehil-m '

famoil-2°-tienil-metil-amino/-primidint 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnban szuszpenddlunk, majd hoz-
zdadunk S5 ml trimetil-szilil-dietil-amint és 2,5 6rdn
it szobahOmérsékleten keverjilk. A reakcidelegyet
ezutdn 30°C-on szdrazra péroljuk és 30 percig nagy
vékuumban sziritjuk. A maradékot 50 mi vizmentes
tetrahidrofurdnban felvessziik, 0—~5"C-on 3,75 ml
foszgén oldathoz csepegtetjiik, amely 250 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnban 20 g foszfént tartalmaz.
A reakcidkeveréket 30 perci% szobah&mérsékleten
keverjitk, majd legfeljebb 30 C-on korillbeldl 40
ml mennyiségre bepdroljuk. (I. oldat).

1,145 g (3,1 mél) 6a-metoxi-ampicillin-monohid-
ritot 80 m! 80%-os vizes tetrahidrofurdnban szusz-
penddlunk, majd pH-értékét 9,3-ra trietil-aminnal
bedllitjuk, s igy oldatba vissziik. Az oldathoz 5—
10°C-on hozzdcsepegtetjiik az . oldatot és a keverék
pH-értékét trietil-amin adagoldssal 7,5-6n tartjuk.
A reakcickeveréket 1 6rin dt szobahomérsékleten
keverjik, majd hozzdadunk 30 ml vizet és a tetra-
hidrofurdnt 30°C-on vakuumban eltavolitjuk. A
visszamaradt vizes oldat pH-értékét 2 n sésavval hii-
tés kozben 2,7-re dllitjuk, a csapadékot leszivatjuk,
vizzel mossuk és szdritjuk. A terméket metanol-
ban szuszpenddliuk és hozzdadunk ndtrium-2-etil-
-hexanodtot. Ezutdn a keverékhez dietil-étert adunk,
s igy 1,03 g (az elméleti 48%-a) cim szerinti vegyiile-
tet kapunk szintelen por alakban.

Infravoros spektruma: 1765, 1660 em’l.

NMR spektruma: (DMSO - CD3OD) a jelek ppm-
ben: 1,0 + 125 (2s, 6H), 346 (s, 3H), 3,9 (s, 1H),
4,65 (s, 2H), 54 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 7,05 (d, 1H),
745 (m, 5+ 1H), 8,15 (s, 1H).

Analég médon illitjuk el az 1 éltaldno. képletii
vegyiiletek nitriumsoit, amelyeket a kovetkezd tdb-
ldzatban foglaltunk Gssze.

A R Kitermelés, IR-Spektrum NMR-Spektrum (DMSO, CD30D) ppm:
% cm’l
. -< >—NH- 0,NH,’ 57,5 1765,1655 1,05+ 1,25 (25, 6H). 34 (s, 3H), 3.9 (s,
3 1O S0 1H), 5.35 (2(5, 2H), 6.7 (d, 2H). 7.3 (d.,
2H), 7.75 (a, 4H), 8.3 (s, 1 H)
a, no@-NH.CH : SONH, 44 1765,1650 1.0 + 12 (35, 6H), 34 (s, 3H), 3.85
2 1610 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 6.3 (s, 1H), 5,45
(s. 1H), 67 (. 2H), 7,05 (d, 2H),
, 725 (d, 2H), 7,45 (d. 2H). 8.05 (s, 1H)
5. >— 65 1765,1655  0.95 (m, 4H). 1.0 + 1.3 (2s, 6H), 1.85

6.

NIL @— s0,Cll; 50
7 7\ -Nll—@—OH

P o0

39

$m. 1H). 3.4 (s, 3H). 3.9 (s. 1H), 5.35
2s, 2H), 7.5 (m, SH), 8.35 (s, 1 H)

1.0 + 1.3 (2s, 6H). 3.1 (s, 3H), 3.4 (s,
3H). 3.9 (s. 1H), 5.3 (s, 1), 5.55 (s,
1H), 7.2-7.6 (m, SH). 7.9 (q, 4H),
8.3 (s, 1H).

1.0 + 1.3 (2s. 6H), 3.4 (s, 3H), 3.85 (s,
1H). 5.3 (2s, 2H), 6.9 (d, 2H), 7.45 (m,
7H), 8.10 (s, 1H) i

1765, 1660

17065, 1660

B-
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Kitermelés, lR-Spekt{um NMR-Spektrum (DMSO, CD30D) ppm:
% m’”

11.

12.
12.

14.

15.

16.

17,

18.

19.

20.

21.

22.

gy
G

. oH
O (S
-/ NH. {_ )SO,NH,
HO- ANHCH { )
-@ CHy-{/ \

Ho- ) ‘NH-.@-SozNH -%’Nj

61,5

58,5

60

47

4

=3

45

HO- -@ -NH-_©-802NH-;§ } 58

HO. .@- NH@I;‘DZNH‘{;:) 61
H

HO- —@ .NH-©.s02NH-_<j70

1765,1660
9605

1765,1660
1610

1765,1655

1765,1655

1765, 1655

1765,1655

1765,1660

1765, 1655
1765, 1655
1765, 1660
1765,1660
1765, 1660
1765,1655
1765, 1660

1765, 1660

10 + 1.3 (s,6H), 3.4 (s, 3H), 390?,
IH; 4,30 (s, 2H), 535 (s, 1H), 5.5
1H), 7.25 (m, 1H), 745 (m, SH), 7.7
(m, 1H), 8.1 (s, 1H), 8,45 (m, 2H).

0.95 + 1.25 (2s, 6H), 3.4 (s, 3H), 3.85
(s, 1H), 5.3 (s, 1H), 5.5 (s, 1H), 7.0
(m, 1H), 7. 2-—77§m,7H) 8. 385, 1H).
1.0 + 1.2 (25, 6G), 34 (s, 3H), 3.8 (s,
1H), 4.35 (s, 2H), 5.25 (2s, 1H), 6.25
(m, 2H), 6.65 (d, 2H), 7.2 (d, 2H),
7.45 (m, 1H), 8.0 (s, 1H)

1.0 + 1.3 (25, 6H), 3.4 (s, 3H), 3,90 ?,
1H), 4.40 (s, 2H), 5,35 (s, 1H), 5.5 (s,
1H), 6.3 (m, 2H), 7.2-7.6 (m, 5 + 1H),
8.05 (s, 1H)

1.05 « 1.3 (2s, 6H), 34& Hg
(s, 1H), 5.35 (2s, 2H), 6.7 (d, 2H
7.6 (m,4H), 7.7 (s, 1 ),83(s,lH
1.0 + 1.25 (2s, 6H), 3.1 (s, BH; 34 (s,
3H) 3.85 (s, 1H), 5,35 (25, 2H), 6.7 (d,
, 73 (@, 2H) 7.7 (d, 2H), 8.0 (d,
8 3(s,1H
10‘ 1,25 (2s 6H), 3,4 (s, 3H), 3,85
(s, 1H), 4,6 (s, 2H), 5,3 (2s, 2H),
6,65 (d, 2H), 6,9 (d, IH), 7,25 (d«d,
1+2H),80(, 1H)
10 + 1,3 (2s, 6H), 345 (s, 3H), 3,85
(2s, 2H), 6,35 (d, 1H), 6,7 (d, 2H),
73 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,9 (d, 1H),
8,15 (s, 1H)
1,0 (s, 3H), 1.2 (m, 4H), 1,25 (s, 3H),
1,85 (m, 2H), 34 (s, 3H), 3,42 (m, 1H),
3,55 (m, 1H), 3,85 (s, 1H), 5,32 (2s,
2H), 6,7 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 80(s2H)
0,85 (t, 3H), 1,0 + 1.3 (25, 6H), 1,5
(q, 2H), 3.4 (s, 3H), 39 (s, 1H), 5,35
2s, 2H), 6,7 (d, ZH), 7,3 (d, 2H), 8,0
1

S,
0,95 (m, 4H), 1,0 + 1,3 (2s, 6H), 1,85
gn!},) 15H% (34 (sH)sﬂ) 3(9 (s, 1H), .'23
2s, 2H), 6,7 (d, 2H), 7,3 (d
2H), 8,35 (s, 1 H) o
1,05 + 1,3 (2s, 6H), 3,15 (m, 4H),
34 (s, 3H), 3,85 (5, 1H), 5,3 (25, 2H),
6,7 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7.6 (d, 2H),
7,85 (d, 2H), 8,25 (s, 1H)
1,05 + 1,3 (2s, 6H), 1,8 (m, 2H), 3,15
(m, 4H), 34 (s, 3H), 3,85 (s, 1H), 5,35
(2s, 2H), 6,7 (4, 2H), 7.3 (4, 2H), 7,6
(d, 2H). 7,85 (d, 2H),8,25 (s, 1H)
10+ 1,3'(2s, 6H), 1,55 (m, 4H), 3,05
gm, aH), 34 (s, 3H), 39 (s, 1H), 5.35
2s, 2H), 6,75 (d, 2H), 7.35 (d, 2H),
7,65 (d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,35 (s, 1H)
1,05 + 1,3 (2s, 6H), 25 (m, 2H), 3.2
(m. 2H), 34 (s, 3H), 39 (s, 1H), 5,35
(2s, 2H), 6,7 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 7.6
(d.2H), 7.9(d, 2H). 8.25 (s. 1H)

3.85
7.0—

7-



Gyégyszerkészitmények

Az 1 és I" dltalanos képletd vegyiiletek a szokdsos
gyogyseerkészitményekké feldolgozhatdk, ilyenek a
tablettdk, drazsék, kapszulik vagy ampullik. Az
egyszeri adag felnGtteknél dltaliban 50-800 mg;
elonydsen 200500 mg, a napi adag 150~-2500 mg,
elénydsen 600-1500 mg.

I. példa
6f- D-a-(3-]4-Hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-
-pirimidinil/-ureido)-/fenijl-acetil-amino -6a-metoxi-
-penicillidnsav ndtriumsdt tartalmazé tablettdk
Egy keverékhil, amely 2 kg hatéanyagot, 5 kg

laktézt, 1,8 kg burgonyakeményitét, 0,1 kg mag-

nézium-szteardtot és 0,1 kg talkumot tartalmaz,
a szokdsos médon tablettdkat préseliink oly médon,
hogy minden tabletta 200 mg hatéanyagot tartalmaz-
zon,

. II. példa
68- D-a-(3-/4-Hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-
-pirimidinil/-ureido)-/fenil-acetil]-amino -6a-metoxi-
-penicilldnsav-ndtriumsadt tartalmazé drazsék -
Az 1. példdban leirtakkal analég médon tabletts-
kat préseliink, majd a szokdsos médon bevonjuk Gket
cukorbdl, burgonyakeményit6bsl, talkumbél és tra-
gantbdl dll6 bevonattal.

111. példa
68- D-a-(3-/4-Hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-
-pirimidinil/-ureido)-/fenil-acetilf-amino -6a-metoxi-
-penicillinsav-ndtriumsét tartalmazé kapszuldk
5 kg hatdanyagot a szokdsos médon kemény zse-
latinkapszuldkba toltiink 1igy, hogy minden kapszula
500 mg hatdanyagot tartalmazzon. v ‘

IV. példa

68- D-a-(3-/4-Hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-
pirimidinil/-ureido)-/fenil-acetill-amino -6a-metoxi-

-penicilldnsav-ndtriumsét tartalmazé porampullik

Aszeptikus  kornyezetben 251 g hatdanyagot
2008 ml injekciéhoz valé desztilldlt vizzel feloldunk.
Az oldatot Millipore szirén (pérusnagysdg 0,22
u, (Millipore Corporation, Bedford, USA gyartmdnya)

megsz(rjik. Az oldatot 100 db 10 ml-es iivegcsébe’

toltjitk le 2,0 ml-enként, majd liofilizdljuk. Az {iveg-
cséket ezutin gumidugéval és aluminiumkupakkal
zdrjuk. Igy minden iivegese (A) 250 mg hatéanyagot
tartalmaz. »
Injekciés célra készitett fiziolégids ndtriumeklo-
rid oldatot 2,0 ml-enként ampullikba toltiink, az
ampulldkat lezdrjuk. Ilyen médon készitjik el az am-
pullikat (B). Ha az ampullds fiziolégids ndtrium-klo-
rid oldatot (B) az iivegesébe (A) toltjik, intravénds
alkalmazisra szolgdlo injekcids készitményt kapunk.

186 570

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Ha 2,0 mi injekcidhoz valo desztilldlt vizet mé- -

riink az iivegcsébe (A) és az oldatot 250 ml 5%-0s

glikoz injekciéban oldjuk, folyamatosan infuzié-
hoz szolgdl6 oldatot dllitunk eld.

Analég médon dllithatunk ¢l tablettdkat, drazsé-
kat, kapszulikat és ampullikat, amelyek mds I dltal4-
nos képletd hatdanyagot vagy hatéanyagokat vagy
czeknek a vegyiileteknek fiziologidsan drtalmatlan
$Oit tartalmazzdk.

Hasonléan dllithato
hatdanyagként o 66-

elé porampulldk, amelyek
D-a{3-/4-hidroxi-2-p-szulfa.
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mojl-anilinio-S-pirimidinil/-ureido)- /fenil-acetilj-ami-
noa}‘ -6f-metoxi-penicillinsav-ndtriums6jét tartal-
m .

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds az I, illetve I 4ltalsnos képlet 6a-me-
toxi-penicillin-szdrmazékok, valamint szervetlen vagy
szerves bdzisokkal alkotott séik elddllitdsdra — a
képletben
A fenil- vagy p-hidroxi-fenil-csoportot jelent,

R jelentése ciklopropil-csoport,

(a) dltaldnos képletii csoport, amelyben R, jelen-

tése egyenes vagy eldgazé szénlinci 14 szénato-

mos alkilcsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitudlt

5-7 szénatomos cikloalkil-csoport, adott esetben

hidroxilcsoporttal szubsztitudlt 3-piridilcsoport,

2-furil-metil-, 3-piridil-metil- vagy szulfamoil-2-

-tienil-metil-, 3-piridil-metil- vagy szulfamoil-2-tie-

nil-metil-csoport,

(b) dltaldnos képletdi csoport, amelyben n értéke

0 vagy 1, R, és R 3 egymdstdl fiiggetleniil hidro-

génatom, hiaroxil-, metil-szulfonil-, vagy amino-

-szulfonil-csoport,

(c) dltaldnos képletd csoport, amelyben m értéke

2, 3 vagy 4 vagy

(d) képletii csoport —
azzal jelle mezve, hogy egy II dltalinos képletd
vegyiiletet — A a fenti jelentésti — adott esetben a
reakcidelegyben elSéllitott ITI vagy Illa dltaldnos kép-
letii pirimidin-szirmazékkal — R, a fenti jelentésd
B-NCO csoportot vagy MHCOOH képletii csoport
reakcidképes szdrmazékit, el6nydsen -NHCOCI,
-NHCOBr vagy -NH-COO-C.H,-p-NO,- csoportot
jelent — vagy a I1I 4ltaldnos kégle {i pirintidinek olyan
elegyével, amelyek képletében B részben az egyik
részben a mdsik fent megadott jelentés(i, oldészer--
ben 20 és 90 pH-érték kozott, valamint —20 &
+50°C kozott reagdltatunk, és kivint esetben a ka-
pott 1, illetve I* dltalinos képleti vegyiiletet szervet-
len vagy szerves bdzissal fiziolégiailag elviselhet§
séidvd alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan I, illetve
I' dltalinos képletdi 6a.metoxi-penicillin vagy séja
elddllitdsdra, amelynek képletében R p-amino-szul-
fonil-anilino-, p-metil-szulfonil-anilino-, m-hidroxi-
-p-amjno-szulfonil-anilino-, p«(4°,5*-dihidro-imidazol-
-2*41)-amino-szulfonil-anilino-, p{3°4°,5",6-tetrahidro-
-pirimidin-2*il)-amino-szulfonil-anilino-, p{4°,5°,6°,7>-
-tetrahidro-1,3-diazepin-2il)-amino-szulfonil-anilino-,
p+(4°,5"dihidro-tiazol-2il)-amino-szulfonil-anilino-,
p-hidroxi-benzil-amino-, p-amino-szulfonil-benzil-ami-
no-, izopropil-amino-, 4*hidroxi-ciklohexil-amino-,
5'-amino-szulfonil-2-tienil-amin-amino-, 2>furil-meti|-
-amino-, 3.piridin-metil-amino- vagy 4*hidroxi-3 -
-piridil-amino-csoportot jelent, és A az 1. igénypont-
ban megadott jelentésii, azzal jellemezve,
hogy egy II dltalinos képletli vegyiilette] — ebben a
képletben A jelentése a fenti — olyan IIl, illetve Illa
dltaldnos képlet(l pirimidinszdrmazékkal reagélta-
tunk, amelynek képletében R az itt megadott jelen-
tésd.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds olyan
I, illetve I' sltalinos képletli 6-metoxi-penicillin els-

. dllitdsdra, amelynek konfigurdcidja D=R, azzal je I-

60

lemezve hogy megfeleld konfigurdcioji kiinduldsi

8-




vegyiileteket reagdltatunk.

4. Az 1. jgénypont seerinti eljirds 68- D-a{3-
-}4-hidroxi-2-p-/4°,5°,6°,7"tetrahidro-1,3-diazepin-
-2*l}-amino-szulfonil-anilino)-pirimidint olyan II 4lta-
ldnos képletd vegyiilettel reagédltatunk, amelynek
képletében A p-hidroxi-fenil-csoport.

S. Az 1. igénypont szerinti eljirds 68- D-a(3-
-J4-hidroxi-2-p-szulfamoil-anilino-5-pirimidinil/- urei-
do)- [p-hidroxi-fenil/-acetil-amino” -6a-metoxi-peni-
cillinsav vagy nétriumséja elG4llitdsdra azzal jelle-
m e z ve, hogy olyan II 4ltalinos képlet(i vegyiiletet,
amelynek képletében A p-hidroxi-fenil-csoport, 1-
-hidro-5-/4-szulfanil-amido/-oxazolo(5 4-d)pirimidin-
-2-onnal reagdltatunk.

6. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jdrds azzal jellemezve, hogy a Il dltaldnos kép-
letd vegyiiletet vagy szervetlen vagy szerves bdzis-
sal alkotott s6jat a III dltaldnos képletd vegyillettel
(a) vizben vagy vizzel elegyedd oldészerben viz jelén-

1étében 6,5—8,0 pH-értéken vagy
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(a) vizmentes oldészerben vagy

(c) viz és vizzel nem elegyeds oldészer keverékében
6,5-8,0 pH-<értéken.

reagdltatjuk, vagy

az olyan II 4ltalénos képletd vegyiiletet, amelyben

a karboxilcsoport hidrogénatomja szililmogorttal

vagy mis konnyen lehasithaté véddcsoporttal helyet-

tesitett, a III 4ltaldnos képletfi vegyiilettel vizmen-

tesen és hidroxilcsoportt6l mentes, illetve aprotikus

oldclsizerben adott esetben ba4zis jelenlétében reagdl-

tatjuk.

7. Elidrds hatéanyagként 1 dltaldnos képletd 6a-
-metoxi-penicillin-szdrmazékot vagy szervetlen vagy
szerves bdzissal alkotott séjit — A és R az 1. igény-
pontban megadott — tartalmazd, gydgyszerkészit.
mények elSllitdsira, azzal jellemezve, hogy az
1-6 igénypontok birmelyike szerinti eljirdssal eld-
illitott hatéanyagot a gyégyszerkészitmények szok4:
sos hordozé-, higité-, toltd- ésivagy egyéb segéd:
anyagaival egyitt kikészitjik.

2 db rajz

Kiadf'a: Orszdgos Talilindnyi Hivatal
Felels kiado: Himer Zoltdn o.v.
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