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c) egy (VID) 4ltaldnos képletid vegyiiletet, ahol Z je-
lentése halogénatom és R! és R? jelentése a fenti —
tiokarbamiddal reagéltatnak, és

kivant esetben a kapott vegyiileteket fiziologiailag
elfogadhat6 savaddici6s s6va alakitjik.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyliletek bakteridlis fer-
t6zések kezelésére alkalmasak.

A taldlmény tirgya eljirds cefalosporin-szdrmazékok
és a vegyiileteket tartalmazé gydgyédszati készitmé-
nyek eldillitdsara.

A talalmény szerint Gj cefalosporin-szarmazékokat 4l-
litunk €l6, melyek kiilondsen ordlis alkalmazésra alkal-
masak, és eldallitjuk a vegyiileteket tartalmazé gydgya-
szati készitményeket is. Bér sok széles spektrumd anti-
bakteridlis cefalosporint fejlesztettek ki, a legtobbijiik pa-
renterilis adagoldsra alkalmas, minthogy orélis adagolds
utén, ha egyaltalén ez lehetséges, csaknem kielégitGen
szividnak fel. Sok esetben azonban kivéanatos ordlis for-
méban adagolni a paciensnek a nagyhatésit antibiotiku-
mokat.

Az eddig ismeretes cefalosporin antibiotikumok
nem minden ilyen készitmény irdnt 4llitott kovetel-
ményt elégitenek ki. Gram-pozitiv és Gram-negativ
kérokozék, kiiléndsen staphylococcusok ellen vi-
szonylag gyenge az antibakteriflis hatds, és egyide-
jileg a felszivédas sem j6 a gyomor-bél traktusban.

Bizonyos esetekben sikeriilt a gyomor-bél traktus-
ban a cefalosporin felsziv6désit a 4-karboxilcsoport
észterezésével fokozni. Minthogy rendszerint 6nma-
géban a cefalosporin-észterek nem mutatnak antibio-
tikus hatést, az észterkomponenst gy kell megvé-
lasztani, hogy az észter a felsziv6d4s utdn a testben
1év§ enzimek révén, mint példdul észterdzok révén
ismét gyorsan és teljesen cefalosporinnd hasadjon,
amely szabad karboxilcsoportot tartalmaz. A cefalos-
porinok enterdlis felsziv6ddsdnak mértéke lényege-
sen fiigg a cefalosporinok kémiai szerkezetétdl, vala-
mint az észterkomponens szerkezetétdl. Mér kis szer-
kezeti viltozdsok a cefalosporin-alapvézon, vagy az
észterkomponensben befolydsolhatjik a felszivédast.
A megfelel komponensek megtaldldsa tisztdn empi-
rikus. fgy példaul az amino-tiazolil-cefalosporinok
7B-oldallancéba, mint péld4ul a Cefixim 7B-oldallén-
céba savas szubsztituens bevezetése enterélisan fel-
sziv6d6 vegyiilethez vezet, mig semleges oldallinco-
kat tartalmaz6 vegyiiletek, mint péld4ul a Cefuroxim,
csak prodrug-észterek forméjéban szivédnak fel ente-
rilisan. A dézishatdsarédny gyakran nem lineéris, €s
az elért gybgydszati szérumtitkér nem kielégitd. To-
v4bbi észtereket emlitenek az amino-tiazolil-cefalos-
porin sorozatbél példdul a 34 536 szdmid eurdpai
szabadalmi lefrdsban.

Szisztematikusan végrehajtott in vivo kisérletekben
kiilénbozd 4llatfajtdkon azt taldltuk, hogy létezik az
ordlisan alkalmazhaté Cef-3-em-4-karbonsav-észterek
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dékonység révén a gyomor-bél traktusban gydgyaszati-
lag jelentGs mértékben szivddik fel.

A taldlmény szerint tehdt (I) ltaldnos képletd ce-
fem-karbonsav-észtereket allitunk eld fizioldgiailag el-
fogadhatd savaddicids sbikkal egyiitt, ahol
R! jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport,

és ahol a HO-csoport szinhelyzetd.

Fiziolégiailag elfogadhatd savaddicids séként a ce-
falosporin antibiotikumoknél ismert s6k jonnek széba,
ilyen példdul a hidroklorid, szulfét, maleinét, citrét,
acetit vagy formidt. Az el§allitds ismert médon torté-
nik dgy, hogy a komponenseket vizes vagy szerves
old6szerben, vagy megfeleld oldszerelegyben vegyit-
Jik. '
Az (1) 4ltaldnos képletid vegyiiletek R! metilcsoport
jelentése esetén az észterrészben kirdlis centrummal
rendelkeznek. A (I0) 4ltaldnos képletd racém vegyiile-
tek alkalmaz4sanél az (I) 4ltalanos képletd cefem-kar-
bonsav-észterek két diasztereomer elegye forméjaban
fordulnak el6, melyek a kiilon4llé komponensekké vé-
laszthat6k sz&t ismert médon.

A taldlmény szerint az (I) 4ltaldnos képletd cefem-
karbonsav-észtereket, ahol
R! jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport

és a HO-csoport szinhelyzetben van,

és a fiziol6giailag elfogadhaté sbikat dgy allitjuk
eld, hogy
a) egy ([0) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R? jelen-
tése aminovéddcsoport, R* jelentése konnyen leha-
sithaté csoport és A jelentése kation — egy (III)
4ltaldnos képletd vegyiilettel — ahol R! és R? jelen-
tése a fenti és X jelentése kilépGesoport — reagélta-
tunk (IV) 4ltalanos képletd észterré, és az R® és R*
csoportokat ismert médon eltdvolitjuk, vagy
egy (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R? és R*
jelentése a fenti és Y jelentése aktivil6csoport —
(VD) 4ltaldnos képletd vegyiilettel — ahol R! és R?
jelentése a fenti — vagy s6jdval reagéltatunk egy
(IV) 4ltalénos képletd vegyiiletté, és az R és R*
csoportokat ismert médon lehasitjuk, vagy
c) egy (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol Z jelen-

tése halogénatom és R! és R? jelentése a fenti —
tiokarbamiddal reagéltatunk, és

kiv4nt esetben a kapott vegyiileteket fiziol6giailag
elfogadhat6 savaddici6s s6v4 alakitjuk.

A (D), @V) és (V) 4ltaldnos képletekben R jelentése
a peptid- és cefalosporinkémifb6l ismert aminovédd-
csoport, elénydsen formil-, kl6r-acetil-, brém-acetil-,
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triklér-acetil-, benzil-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbo-
nil- vagy tritilcsoport, és R* jelentése szintén a peptid-
és cefalosporinkémidban ismert kénnyen lehasithaté
csoport, elénydsen benzhidril, tritil-, tetrahidro-pira-
nol~ vagy I-metoxi-1-metil-etil-csoport. Kiilénosen
elényds R? jelentésénél a tritilcsoport és R* jelentésénél
a tritil- €s 1-metoxi-1-metil-etil-csoport.

A (III) képletben X jelentése az észterezéseknél is-
mert kilépdcsoport, példéul kl6r-, brém- vagy jédatom,
fenil-szulfonil-oxi-, para-toluolszulfonil-oxi- vagy me-
til-szulfonil-oxi-, elénydsen kl6r-, brém- vagy jéd-
atom, kiiléndsen jédatom.

Bézisként, amely a (II) 4ltaldnos képletben az A
kation alapjéul szolgal, példdul megnevezhetdk a nétri-
um-hidrogén-karbonét, nétrium-karbonét, kalium-kar-
bonét, adott esetben szubsztitualt alkilezett aminb4zi-
sok, példéul trimetil-amin-, trietil-amin-, diizopropil-
amin-, etil-diizopropil-amin, N,N-dimetil-anilin-, N,N-
dimetil-benzil-amin-, 1,5-diaza-bicikio[4.3.0lnon-5-én
(DBN), 1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU), pi-
ridin-, pikolin- vagy 2,6-dimetil-piridin-csoport. Bézis-
ként elénydsen nétrium- vagy kalium-hidrogén-karbo-
nétot, nitrium- vagy kélium-karbondtot, trietil-amint,
N,N-anilint, DBN-t vagy DBU-t haszn4lunk.

Ha a szabad karbonsavat bézissal reagéltatjuk, akkor
(II) 4ltaldnos képletd sékat kapunk, ahol A jelentése
kation, péld4ul nétrium- vagy kéliumion, de lehet mag-
nézium- vagy kalciumion is, vagy adott esetben
szubsztitudlt alkilezett amméniumion, példdul ammo-
nium, trimetil-ammoénium, trietil-amménium, tetrabu-
til- amménium, diizopropil-amménium, etil-diizopro-
pil-amménium, diaza-biciklo[0.3.4]nonénium vagy
diaza-biciklo[0.4.5]undecénium. A elénydsen lehet
nitrium-, kélium-, trietil-amménium-, N,N-dimetil-
anilinium valamint DBN- vagy DBU-ion.

A (VII) éltaldnos képletd vegyiiletekben Z jelentése
halogénatom, elénydsen brématom vagy kl6ratom.

A (II) és (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletek reakci6jat

szerves olddszerben, -20 °C és +50 °C, elénydsen 0 °C
és szobahSmérséklet kozott lehet végrehajtani, 0ldé-
szerként példdul ketonokat hasznélhatunk, példéul ace-
tont vagy metil-etil-ketont, vagy hasznalhatunk N,N-
dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetamidot, N-metil-
pirrolidont vagy dimetil-szulfoxidot. Elénydsek a di-
metil-formamid, a dimetil-acetamid, az N-metil-pirro-
lidon és dimetil-szulfoxid. Kiiléndsen elényds a dime-
til-formamid.
. Az R® és R* csoportok lehasitésat a (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekbdl a peptid- és cefalosporinkémié-
b6l ismert médon végezhetjiik, példaul trifluor-ecetsav,
hig s6sav, elénydsen hangyasav és kevés viz hozz4ads-
séval,

Ha egy (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy (VI)
4lalénos képletd vegyiilettel reagéltatunk, akkor az Y
egy karboxicsoportot aktivdl6 csoport, ilyenek ismer-
tek a peptid- és cefalosporinkémia megfelel§ reakciéi-
b6, ilyen példdul a halogenid, el6nydsen klorid, vagy
aktival6 észtercsoport reakcidja példéul 1-hidroxi-ben-
zotriazollal vagy vegyes anhidrid reakciéja példéul
benzolszulfonsavval vagy toluolszulfonsavval. A kar-
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boxilcsoport aktivaldsa lehetséges az irodalombd] is-
mert m6don egy kondenzdlészer, példaul karbodiimid
hozzéadédséval is.

A (VI) 4ltaldnos képletd vegyiileteket vagy énma-
gukban, vagy s6ik, példdul tozilét, hidroklorid vagy
hidrojodidsé forméjiban alkalmazhatjuk, és elényds
lehet kristilyos s6k alkalmazésa a termék tisztasiga
szempontjibél.

Az (V) és (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletek reakcié-
jit szerves oldészerben, példdul metilén-kloridban,
kloroformban, acetonban, metil-etil-ketonban, dimetil-
formamidban, dimetil-acetamidban vagy vizben hajt-
hatjuk végre, de alkalmasak ezen old6szerek elegyei is.

Az acilezési reakci6t célszerten -50 °C és +50 °C,
elénydsen -40 °C és +30 °C kozott végezzik, kivant
esetben bézis, péld4ul trietil-amin vagy piridin jelenlé-
tében. A bézis hozzdadésa arra szolgl, hogy megkosse
a kondenz4l4s sorén felszabadul6 savas komponenst.

A (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gydrizarisa a
tiokarbamiddal ismert médon hajthaté végre, példdul a
134 420 sz4mii eur6pai szabadalmi leirds szerint. igy
példdul 0 °C és 30 °C, elénydsen 5 °C hémérsékleten,
szerves olddszerekben, elénydsen aprotikus poldros ol-
dbszerekben, példéul dimetil-formamidban, dimetil-
acetamidban, acetonitrilben vagy acetonban sikeriil
véghezvinni, A (III) 4ltaldnos képletd kiindulési vegyii-
leteket ismert médon 4llithatjuk el dgy, hogy egy a)
altaldnos képlet vegyiiletet, ahol R? jelentése a fenti és
X’ jelentése kilépdcsoport,

R-CHO :

4ltaldnos képletd aldehiddel reagaltatunk, ahol R!
jelentése a fenti. X’ brém- vagy kl6ratomot jelent. A
reakciét célszerden szerves oldészerben, péld4ul halo-
génezett szénhidrogénben, példdul metilén-kloridban
vagy kloroformban, katalizétor jelenlétében, példul
cink-klorid vagy aluminium-klorid jelenlétében hajt-
hatjuk végre, célszerden -10 °C és +10 °C kozétti
hémérsékleten.

A (III) 4ltalénos képletif vegyiileteket, ahol X klér-
atomot jelent, elG4llithatjuk gy is, hogy egy b) 4ltal4-
nos képletid karbonsavat, ahol R? jelentése a fenti, egy
c) éltalanos képletii vegyiilettel reagéltatunk, ahol R!
jelentése a fenti, és amelynek eld4llitdsa megtaldlhaté a
Synthetic Communications 14, 857. oldalén, bazis, pél-
ddul nétrium-karbondt, k4lium-karbon4t, natrium-hid-
rogén-karbondt vagy kélium-hidrogén-karbonit, elé-
ny0sen nétrium-hidrogén-karbonét jelenlétében. A re-
akciét 0 °C — szobahSmérséklet kdzotti hémérsékleten
végezzilk, kétfizisd elegyben. Elényosen viz és kl6ro-
zott szénhidrogén, példéul metilén-klorid vagy kloro-
form elegyében, fézisdtvivg katalizdtor, péld4ul tribu-
til-amménium-hidrogén-szulfat jelenlétében.

A (TIT) 4ltaldnos képletd kiinduldsi vegytileteket ha-
logéncserével is el4llithatjuk. Igy példéul a (III) 4lta-
lénos képletd vegyiiletet, ahol X j6datomot jelent,
megfeleld X helyén ki6ratomot vagy brématomot tar-
talmaz6 (1) 4ltaldnos képletd vegyiilettel, példéul jo-
didséval, péld4ul nétrium-jodiddal reagéltathatjuk.

Az (V) éltalénos képletd kiindul4si anyagokat akti-
vélt karboxilcsoporttal irodalombél ismert médon 4llit-
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hatjuk el§, a (VI) képletid vegyiiletekhez vezetd észte-
rezéssel, ugyanezt mér lefrtuk a (IV) &ltaldnos képletid
észterek eldallitdsdndl. A (VII) 4ltaldnos képletd ve-
gyiileteket ismert médon 4llithatjuk el6. fgy példul a
134 420 sz&m eurdpai szabadalmi leirds szerint dike-
tént brémmal reagéltatunk, és a kapott kozbensd termé-
ket egy (VI) dltaldnos képletd vegyiilettel reagiltatunk,
igy kapunk egy (d) 4ltaldnos képletif vegyiiletet, melyet
ezt kovetdleg nitrozdlunk (14sd szintén a 134 420 sz4-
mi eurdpai szabadalmi lefrist) és gy (VII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet kapunk.

Az (I) 4ltaldnos képletd cef-3-em-4-karbonsav-ész-
terek szdmos fizikokémiai és biol6giai tulajdonsiggal
rendelkeznek, melyek ezeket a vegyiileteket értékes
ordlisan alkalmazhaté cefalosporin antibiotikumokké
teszik. Stabil, szintelen €s szokésos szerves oldészerek-
ben j6l 0ld6d6 vegyiiletek, melyek a bélben felszivéd-
nak, és a szérumban gyorsan (e) képletd antibiotikusan
hatékony cefalosporin-szdrmazékkd hasadnak, és ezal-
tal kivdl6an alkalmasak bakteriilis fertdzéses betegsé-
gek, példdul a légutak és az urogenitalis traktus beteg-
ségeinek kezelésére.

A taldlmény szerint el Gallitott vegyiileteket szok4sos
gy6gyszerkészitmények formédjiban adagolhatjuk ord-
lisan, ilyenek péld4ul a tabletta, kapszula, por, szirup
vagy szuszpenzi6. A d6zis fiigg a péciens korétél, a
tiinetektGl és a testtomegétél, valamint a kezelés id6tar-
tam#t6l. Rendszerint 0,2 g és 5 g napi dézis kozott
valtozik, elénydsen 0,5 g és 3 g kozott naponta. A
vegytileteket elonydsen felosztott d6zisokban adagol-
juk, példéul naponta 2-4-szer, mig egy egyszeri d6zis
példdul 50-500 mg hat6anyagot tartalmazhat.

Az orélis készitmények tartalmazzdk a szok4sos
hordozékat és/vagy higitészereket, igy példdul a kap-
szuldk vagy tablettdk esetében szdba johetnek a kots-
anyagok, példiul zselatin, szorbit, polivinil-pirrolidon
vagy karboxi-metil-celluléz, higitéanyagok, példiul
laktéz, cukor, keményitd, kalcium-foszfat vagy polieti-
lénglikol, csiszist eldsegitd szerek, példdul talkum
vagy magnézium-sztearit, és a folyékony készitmé-
nyeknél példdul vizes vagy olajos szuszpenzidk, sziru-
pok vagy hasonléan ismert kikészitési formak.

Az aldbbi példdk a taldlmény tovibbi részletének
megvilagitisira szolgdlnak.

Kiviteli példdk

7-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-

-acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-

-karbonsav-0.-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-

-etil-észter

a) eljdrés

1. lépés

7-[2-(2-Tritil-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-tritil-

-oximino-acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-

-3-cefem-4-karbonsav-0.-(2,2-dimetil-propanoil-

-oxi)-etil-észter

14 g (14,8 mmo6l) 7-[2-(2-Tritil-amino-tiazoi-4-il)-2-
(Z)-tritil-oximino-acetamido]-3-(2-mefoxi-etoxi-
metil)-3-cefem-4-karbonsay 300 ml vizmentes dimetil-
formamiddal készitett oldatat 1,07 g (7,7 mmol) kéli-
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um-karbonéttal 6sszekeverjik, és a s6 felold6dasiig
szobahémérsékleten keverjik. Ezutdn jeges fiird6n le-
hiftjiik, és hozzdadunk 4,4 g 0-2,2-dimetil- propionsav-
jod-etil-észtert. Még 2 6ra hosszat 0 °C hémérsékleten
keverjiik, majd az old6szert vikuumban lehiizatjuk, és
ecet-8szter és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist
magnézium-szulfat felett szdritjuk, az oldatot bepdrol-
juk és a szilérd maradékot kromatograféljuk (SiOs;
toluol/etil-acetdt=10+1). 5 g tiszta cim szerinti vegyii-
letet kapunk a két diasztereomer elegye forméjéban.

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d¢) &: 1,12 és 1,13
[SH, s, -C(CHs)3], 1,46 [3H, dd, CH(CH3)], 3,23 (3H,
s, OCHs), 3,4-3,61 (6H, m, S-CH, és O-CH,-OCHs),
4,2 (2H, d, 3-CH,), 5,18 (1H, 2 dd, 6-H}, 5,83 (1H, dt,
7-H), 6,65 (1H, d, tiazol-H), 6,9 [1H, dq, J=6 Hz,
CH(CH3)1, 7,1 (2H, széles s, NH)), 9,45 (1H, dd,
J=6 Hz, NH), 11,27 (1H, s, oxim-H).

A tovibbi feldolgozds a 2. 1épés szerint torténik
(l4sd alabb). :

b) eljdrds

Eldlépés

2-(2-Tritil-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-(1-metil-1-

-mefoxi)-etoxi-imino-ecetsay-p-

-toluolszulfonsav-anhidrid

6 g (10 mmol) 2-(2-tritil-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-
(1-metil-1-metoxi)-etoxi-imino-ecetsav-trietil-ammé-
niums6 30 ml acetonnal készitett szuszpenzi6jshoz
2,1 g (11 mmél) para-toluolszulfonsav-kloridot
adunk, és 1,5 6ra hosszat keverjiik szobahdmérsékle-
ten. Ezutdn 40 ml dietil-éterrel elegyitjiik, -10 *C-ra
lehidtjiik és leszivatjuk. A terméket még hdromszor
mossuk 20 ml éterrel és széritjuk. 10 g terméket
kapunk, amely a cim szerinti vegyiilet és trietil-ami-
no-hidroklorid elegye és tovébbi tisztitds nélkil dol-
gozzuk fel.

1. lépés

7-[2-(2-Tritil-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-(1-metil-1-

-metoxi)-etoxi- imino-acetamido]-3-(2-metoxi-

-etoxi-meltil)-3-cefem-4-karbonsav-o-(2,2-dimetil-

-propanoil-oxi)-etil-észter

2 g (T mmol) 7-amino-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-
cef-3-em-4-karbonsavat 20 ml metilén-kloridban
szuszpendilunk, és 0 °C hémérsékleten hozzdadunk
0,7 ml (4,9 mmo6l) 1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-
ént (DBU). Ehhez az oldathoz 1,8 g (7 mmél) a-2,2-
dimetil-propionsav-jéd-etil-észtert adunk, és az ele-
gyet 0 °C hémérsékleten még 30 percig keverjik.
Ezutén hozzéadunk 3,3 g (3,5 mmél), az el6lépésben
kapott kevert anhidridet, és az oldatot 30 percig szo-
bahdmérsékleten keverjiik,

A reakci6 befejezése utdn az oldészert vikuumban le-
szivatjuk, és a maradékot ecet-6szter €s viz kozott kirdz-
zuk. A szerves fizist 1e5%-os nétrium-hidrogén-karbo-

‘nét-oldattal mossuk, magnézium-szulfit felett széritjuk

és az old6szert vakuumban leszivatjuk. A maradékot kro-
matograféljuk (SiO»; toluolecet-€szter=3:1). 2,5 g (40%)
kivant vegyiiletet kapunk, melyet tovabbi jellemzés nél-
kiil haszn4lhatunk fel a kovetkezd 1épésben.
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2. lépés
7-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-
-acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-
-karbonsav-0.-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-
-etil-észter
2,5 g (2,83 mmol), az 1. Iépésben kapott vegyiiletet fel-
oldunk 32 ml hangyasavban, majd 8 ml vizzel elegyitjiik.
1 6ra keverés utin szobahdmérsékleten a keletkezett tri-
fenil-karbinolrdl az anyagot leszivatjuk és a sziirletet v4-
kuumban bepéroljuk. Ezt kdveten a nyersterméket ecet-
észterben felvessziik, telitett nétrium-hidrogén-karbonét-
oldattal extrahéljuk és a szerves fézist magnézinm-szulfit
felett szaritjuk &s rotécids beparlén bepéaroljuk. 1 g (61%)
terméket kapunk, melyet feloldunk 5 ml ecet-észterben,
és belecsepegtetiink 50 ml diizopropil-étert. 735 mg ki-
vént cim szerinti vegyiiletet kapunk a két diasztereomer
elegye forméjéban, amely minden tulajdonsdgéban azo-
nos az a) eljardssal kapott vegyiilettel.
Analég médon az 1. példa a) és b) eljardsvéltozata
alpjin a kdvetkez§ vegyiileteket allitjuk eld:
7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-
acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-
karbonsav-2,2-dimetil-propanoil-oxi-metil-észter
'H-NMR (8270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,15 [9H,
s, C(CHa)s), 3,23 (3H, s, -OCH3), 3,32-3,65 (6H, m,
SCH; és -OCH,CH,-OCHs), 4,21 (2H, s, CH2-OR), 5,2
(1H, d, J=6 Hz, 6-H), 5,77-5,9 (3H, m, 7-H és O-CH,-
-0CO0-), 6,67 (1H, s, tiazol-H), 7,1 (2H, széles s, NH,,
9,46 (1H, d, J=8 Hz, NH), 11,3 (1H, széles s, oxim-H).

7-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-

-acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-

-karbonsay-2,2-dimetil-butanoil-oxi-metil-észter

'H-NMR (270 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 0,78 (3H, t,
CH.CH3), 1,14 [6H, s, (CHs),), 1,55 (2H, q, CH,CHs),
3,2 (3H, s, OCH3), 3,4-3,6 (6H, m, S-CHa és
-OCH,CH,0OCHs), 421 (2H , d, 3-CH,), 5,22 (1H, dd,
J=6 Hz, 6-H), 5,8 (3H, m, 7-H és -OCH,0CO-), 6,66
(11, d, tiazol-H), 7,1 (2H, széles s, NH,), 9,45 (1H, d,
J=1,5 Hz, NH), 11,3 (1H, széles s, oxim-H).

7-[2-Amino-tiazol-4-il-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

-amido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-

-karbon-sav-0-(2,2-dimetil-butanoil-oxi)-etil-észter

'H-NMR (270 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 0,77 3H, ,
CH-CH3), 1,12 (6H, s, CH3), 1,50 [SH, dq, CH(CHS) és
CH.-CHs), 3,22 (3H, s, OCHjs), 3,4-3,6 (6H, m, S-CH, és
-OCH,CH;OCHs), 4,2 (2H, d, 3-CH,), 5,18 (1H, dd, 6-
H), 5,81 (1H, dt, 7-H), 6,65 (1H, d, tiazol-H), 6,9 [1H, dq,
J=6 Hz, CH(CH3)], 7,1 (2H, széles s, NH,), 9,45 (1H, dd,
J=6 Hz, NH), 11,3 (1H, s, oxim-H).

¢) eljdrdsvéltozat

1. elblépés

7-Amino-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-

-karbonsav-a.~(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-

-etil-észter

2,9 g (10 mmo6l) 7-amino-3-(2-metoxi-etoxi-me-
til)-cef-3-em-4-karbonsavat 35 ml metilén-kloridban
szuszpenddlunk és O °C hémérsékleten elegyitjiik
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1,3 ml (8,5 mmoél) 1,8-diaza-biciklo[5.4.0lundec-7-
énnel (DBU). 15 perc keverés utén jeges hiités kéz-
ben 2,6 g (10 mmol) a-2,2-dimetil-propionsav-jéd-
etil-észtert csepegtetiink hozzd, és még egy 6ra
hosszat keverjiik 0 “C-on. Ezutén a kivalt csapadékot
leszAdrjiik és az oldatot tovabbi izoldlds nélkiil hasz-
néljuk fel a kovetkezd 1épésben.

2. elblépés
7-(Brém-acetil-acetamido)-3-(2-metoxi-etoxi-
-metil)-3-cefem-4-karbonsav-o-(2,2-dimetil-
-propanoil-oxi)-etil-észter '

0,75 ml (10 mmél) diketén 50 ml metilén-kloriddal
készitett oldatihoz -40 °C hémérsékleten 0,5 ml
(10 mmél) brémot csepegtetiink és 20 percig kevertet-
jik. Ezutén ezen a hémérsékleten az el6zd 1épésben
kapott oldatot hozzdcsepegtetjiik, és 45 percig dolgoz-
zuk fel. Ehhez bepéroljuk, a kicsap6dé sotét csapa-
dékot 20 ml ecet-észterben feloldjuk, kevés kovasavgé-
len keresztiil leszifrjiik (ciklohexdn/ecet-észter=1+1).
Az old6szer leszivatésa utdn 5,2 g terméket kapunk,
amelyet tovabbi tisztitds nélkiil dolgozunk fel tovabb a
kovetkez§ elGlépésben.

Vékonyréteg-kromatografia:

Re=0,7 (SiO»; toluol/ecet-észter=2+1).

3. elblépés

7-(2-Brém-acetil-2-hidroxi-imino-acetamido)-3-

-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-o.-

-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter

5,2 g 2. el6lépésben kapott vegyiiletet feloldunk 50 ml
metilén-kloridban és 18 ml jégecetben, és az oldatot
-10 °C-ra lehttjiik és elegyitjitk 840 mg (12,3 mmol) nét-
rium-nitrittel 8 ml vizben. 30 perc milva szobahémér-
sékleten hozzdadunk 750 mg (12,6 mmél) karbamidot és
még 30 perc milva 45 ml vizet. Ezutén a fézisokat elvé-
lasztjuk, a szerves fézist hdromszor mossuk vizzel, egy-
szer telitett natrium-klorid-oldattal és nétrium-szulfét fe-
lett szdritjuk. Az old6szer leszivatisa utdn az 1. el6lépés-
re vonatkoztatott 44%, azaz 2,7 g kivént cim szerinti ve-
gytiletet kapunk.

Vékonyréteg-kromatografia:

Re=0,6 (Si0,; toluol/ecet-észter=2+1).

7-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-
-acetamido]-3-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-cefem-4-
karbonsav-a-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter
2,7 g (4,4 mmoél) 3. el6lépésben kapott vegyiiletet
30 ml dimetil-acetamiddal készitett oldatdhoz 15 °C
hémérsékleten 500 mg tiokarbamidot adunk. 1,5 6ra
keverés utdn szobahémérsékleten 100 ml 3%-os nétri-
um-hidrogén-karbamaét-oldattal elegyitjik, és a kelet-
kezd csapadékot leszivatjuk, majd 100 ml ecet-észter-
ben felvessziik. Ezt kévetden a szerves oldatot telitett
néfrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfst fe-
lett széritjuk és az old6szert vakuumban leszivatjuk, A
maradékot 10 ml ecet-észterben feloldjuk, és az oldatot
75 ml diizopropil-éterbe csepegtetjiik. A terméket le-
szivatjuk, széritjuk. 1,75 g (67%) kivént cim szerinti
vegyiiletet kapunk a két diasztereomer elegye forméja-
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ban, amely azonos az a) és b) eljardsviltozatok szerint
kapott termék tulajdonségaival.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s (T) 4ltalénos képletid cefem-karbonsav-észte-
rek és fizioldgiailag elfogadhat6 savaddici6s s6ik — ahol
R! jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport,
- és ahol a HO-csoport szinhelyzeti —

eloallitisdra, azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) 4ltalinos képletd vegyiiletet, ahol R3 jelen-

tése aminovéddcsoport, R? jelentése konnyen leha-

sithaté csoport és A jelentése kation — egy (III)

4ltalinos képletd vegyiilettel — ahol R! és R? jelen-

tése a fenti és X jelentése kilépGesoport — reagélta-

tunk (IV) 4ltaldnos képletd észterré, és az R? és R*

csoportokat ismert médon eltdvolitjuk, vagy
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b) egy (V) éltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R® és R*
jelentése a fenti és Y jelentése aktivdl6esoport —
(V1) 4ltaldnos képletd vegyiilettel — ahol R! és R?
jelentése a fenti — vagy sGjdval reagéltatunk egy
(IV) &ltalinos képletd vegyiiletté, és az R3 és R*
csoportokat ismert médon lehasitjuk, vagy

c) egy (VII) 4ltaldnos képleti vegyiiletet, ahol Z jelen-
tése halogénatom és R! és R? jelentése a fenti —
tiokarbamiddal reagéltatunk, és
kivint esetben a kapott vegyiileteket fiziolégiailag

elfogadhat6 savaddicis s6v4 alakitjuk.

2. Eljérés gy6gyszerkészitmények elGallitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerint elGéllitott ()
4ltaldnos képletif vegyiletet —ahol RY, R? jelentése az 1.
igénypontban megadott — egy fiziol6giailag elfogadhatd
savaddici6s s6jit a szokdsos gyGgyészatilag elfogad-
haté6 hordozékkal vagy higitékkal Osszekeverjik é&s
gybgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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