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A taldlmdny szerinti eljardssal /I/ 4ltalanos képletd
vegyliletek és sdik allithatdk eld; e képletben
R jelentése hidrogénatom, adott esetben halogénatommal he-
lyettesitett 1-6 szénatomos alkil, 2-6 szénatomos alke-
nil- vagy alkinil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkifgksoport,
A és A’ jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy alkoxi-, nitro- amino- vagy fenil-
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagi, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmaz6 heterociklusos csoport vagy
egyitt az /1/ képletcsoport egy tagja, ahol
X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szénatomos

alkil-, alkoxi-, alkoxi-karbonil-, amino-, nitro- vagy



------

4 .
karboxkipsoport és
Y jelentése nitrogén- vagy szénatom.

E vegylletek és gydégydszati szempontbdl elfogadhatd sbik

(%ram—pozitiv és @ram—negativ baktériumok (j}ulénbsen a meti-
e

cillin-rezisztens Stphylococcus térzsekf) altal kivaltott

megbetegedések esetében alkalmazhaték/1 gybégyszerkészitmények

hatéanyagaiként.
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A taldlmany cefalosporin antibiotikumokra, az antibioti-
kumokat tartalmazd gydgyszerkészitményekre és fertsz3 be-
tegségek emberben és Aallatban vald kezelésére vonatkozik.

A Dbiciklusos gylirlirendszerrel rendelkezd 1-karba-/1-de-
tia/-cefem antibiotikumokat az /A/ képlet abrazolja, amely-
nek szadmozasi rendszere azonos a hivatalos cefem ndémenkla-
tira rendszerben dltaldnosan alkalmazott jeldléssel.

A leirdsban az 1l-karba/l-detia/-cefemekre egyszeriiség

kedvéért mint l-karba-3-cefem—-4-karbonsavakra vagy ezek



szamozott szdrmazékaira fogunk hivatkozni.

Az antibakteridlis terdpia teriiletén soha nem fog kime-
rilni az 3j kemoterdpids szerek kidolgozadsdra vonatkozd
igény. Gyakran taldlkozunk ugyanis mutdns torzsekkel, ame-
lyek rezisztensek az ismert baktériumellenes szerek hatdsa-
val szemben. Konkréten: szamos Staph. aureus és Staph. epi
/ meticillin rezisztens Staph. (MRS) / t6rzs valik névekvd
mértékben rezisztenssé a rendelkezésre 4116 baktériumellenes
szerekkel szemben /1. pl.: I. Phillips, B. Cookson, J.Appl.
Bacteriology 67, 6, 1989 /. Ennek az igénynek a kielégitése
érdekében jelentds kutatdsi tevékenyséqg irdnyul tovabbra is
az ilyen Gj szerek kidolgozéséra.

A talalmany olyan baktériumellenes szerekre vonatkozik,
amelyek gram-pozitiv és gram-negativ baktériumok széles ké-—
rével szemben alkalmazhatdék. A taldlmdny szerinti vegyililetek
kiilénbsen hasznosak az emlitett meticillin-rezisztens Staph.
torzsekkel szemben.

A taldlmany kilonbozd 3-tiazolo-tio-cefalosporin-szarma-
zékokra vonatkozik, amelyek baktériumellenes szerként al-
kalmazhatdék. A taldalmany kodzelebbrdl 78-/2-amino-tiazol-4-
-il/-oximino-/ vagy alkoximino- /-acetil-amino-3-(adott
esetben helyettesitett)-tiazolo-tio-3-cefem-4-karbonsavakra
vonatkozik, amelyek baktériumellenes szerként haszndlhaték.

Ugyancsak a talalmany targyadt képezik a megfeleld gyédgy-
szerkészitmények és kezelési eljdrds baktériumok altal oko-
zott fertbzések emberben vagy dllatban vald kezelésére.

A taldlmény az /I/ &ltaldnos képletli vegyiiletekre és



gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd séikra vonatkozik; e

képletben

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-

atomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos

cikloalkil- vagy 1-6 szénatomos halo-alkil-csoport,

A és A’ jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, nitro-, amino—-, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, egy 5- vagy 6-tagd, nitrogén- vagy kénatomot tar-
talmazd heterociklusos csoport vagy fenil-csoport vagy

A és A’ egylitt az /1/ képletcsoport valamelyik tagjdt je-

lenti, ahol

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szénatomos

alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-, amino-, nitro- vagy karboxi-csoport és
Y jelentése nitrogén- vagy szénatom.

A "gydbgydszati szempontbdl élfogadhaté sO" kifejezés
azokat a sodkat jeldli, amelyek a karboxildt anionnal képez-
het6k és magdban foglalja a szerves és szervetlen kationok-
kal mint ellenionokkal alkotott sdékat; ilyenek az alkalifé-
mek és alkali foldfémek kationjai / pl. litium-, nédtrium-,
kdlium-, barium- és kalcium-ion /, az ammdédnium-ion és a
szerves kationok / pl. a dibenzil-amménium-, benzil-ammd-
nium-, fenil-etil-benzil-amménium-, dibenzil-etilén-diammébd-
nium-, 2-hidroxi-etil-amménium-, bisz (2-hidroxi-etil)-ammé-
nium-, stb. kation /.

Tovabbi, az el®bbi kifejezés korébe tartozd kationok pl.
a prokain, kinin és az N-metil-glukdézamin protondlt alakjai,

€s a badzisos aminosavak, pl. a glicin, ornitin, hisztidin,



fenil-glicin, lizin és arginin protondlt alakjai. Ez a
kifejezés vonatkoztathatd ezenkivil az /I/ Altaldnos képleti
vegyliletek belsd s6 alakjaira is, amelyet egy karbonsav és
egy aminocsoport képez.

A karboxiladt—-anion szempontjabdl a kitlintetett kation a
nadtriumion. A kifejezés vonatkozik azokra a sdkra is, ame-—
lyek a szokdsos sav-bdzis reakcidkkal bazisos csoportokkal
/igy aminocsoportokkal / és szerves vagy szervetlen savakkal
képezhetbk. Az ilyen savak ko6zé tartoznak pl. a kévetkezdk:
sésav, kénsav, foszforsav, ecetsav, borostyank&sav, citrom-
sav, tejsav, maleinsav, fumdrsav, palmitinsav, kélsav,
pamoinsav, nydlkasav, D-glutaminsav, d-kamforsav, glutdrsav,
ftalsav, bork&sav, laurinsav, sztearinsav, szalicilsav,
metdnszulfonsav, benzolszulfonsav, szorbinsav, pikrinsav,
benzoesav, fahéjsav és hasonld savak.

Az el&bbi /I/ Aaltalanos képletben az "1-6 szénatomos
alkil"-kifejezés olyan csoportokra vonatkozik, mint a me-
til-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek.butil-,
terc.butil-, amil-, terc.amil-, hexil- stb. csoport. A
kitlintetett "1-6 szénatomos alkil"- csoport a metilcsoport.

A "2-6 szénatomos alkenil" kifejezés egyenes vagy eldgazd
révidszénlancu alkenilcsoportot jelent, amilyen pl. a vi-
nil-, allil-, 1-propenil-, izopropenil-, 1-butenil-, 2-bu-
tenil-, 3-butenil-, metallil- vagy 1,1-dimetil-allil-
-csoport.

A "2-6 szénatomos alkinil" kifejezés egyenes vagy elédgazd
lancd rovidszénlancd alkinil-csopoprtokra vonatkozik; példa

erre az etinil-, 1l-propinil- vagy propargil-csoport.



A "3-10 szénatomos cikloalkil"-csoportra példa a ciklo-
propil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, ciklohep-
til-, norbornil- vagy adamantil-csoport.

Az "1-6 szénatomos halo-alkil" kifejezés olyan eldbbi 1-6
szénatomos alkil-csoportot jelent, amely egy halogénatom
helyettesitdt tartalmaz. A "halo"- vagy "halogén" jeldlés
k16r-, brém-, jéd- vagy fluoratomot jelent. Elényben része-
sitjik a fluor-/1-6 szénatomos/-alkil-csoportokat.Egy tovédb-
bi kitlintetett "1-6 szénatomos halo-alkil"-csoport a
fluor-etil—-csoport.

Az "1-6 szénatomos alkoxi"-kifejezés a kovetkezd csopor-
tokra vonatkozik: metoxi-, etoxi-, 3-propoxi-, butil-oxi-
csoport stb.

A "halogén" megjeldlés fluor-, brém-, klér- vagy joédatom-
ra vonatkozik.

Az "1-6 szénatomos alkoxi-karbonil"-kifejezés pl. a ko6-
vetkez® csopoprtokat jelenti: metoxi-karbonil-, etoxi--kar-
bonil-, 3-propoxi-karbonil-, 3-etoxi-karbonil-, 4-terc.but-
oxi-karbonil-, 3-metoxi-karbonil-, 6-metoxi-karbonil-csoport
és hasonlok.

Az "5- vagy 6-tagi, nitrogén- vagy kénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport " kifejezés a piridinbdl vagy tiofén-
b6l leszadrmaztathatd csoportokra vonatkozik, amelyek egynél
tobb nitrogén- vagy kénatomot, illetdleg ezek kombindcidit
tartalmazhatjdk. Tovabbi példdk taldlhatdék Fletcher, Dermer
& Otis kodnyvében / Nomenclature of Organic Compounds, p. 49-
-64, 1974 /, amelyet e hivatkozdssal a leirds részévé

tesziink.



Az /I/ 4ltaldnos képletl vegyliletek az 1. reakciévazlat
szerint allithatdk elé.

Az /A/ kiindulasi anyagot, amelyben R jelentése metil-
csoport, azaz a 2-tritil-amino-a-/metoxi-imino/-4-tiazol-
—-ecetsavat a megfeleld szabad aminbdél &llithatijuk eld / be-
szerezhetd az Aldrich Chemical Co.,Inc.-t&l: Milwaukee, Wis-—-
consin, Amerikai Egyesiilt Allamok /. Ennek sordn a B--laktam
teriileten jél ismert metodikdkat alkalmazhatjuk. A /B/ kiin-
duldsi anyag, a 7—-amino-3-trifluor-metanszulfonil-oxi-3-ce-
fem-4-karbonsav-benzhidrilészter ismert médon &llithatd eld,
pl. a megfeleld 3-enol-3-cefambdl és trifluor-metdnszulfo-
nil-oxi-ecetsavanhidridb8l / Syn.Commun. 20(14), 2185-2189,
1990 /.

Az 1. reakcidévazlat szerint az /A/ vegyilet savkloridja
ismert médon 4llithatd eld, pl. oly médon, hogy azt pl.fosz-
foril-kloriddal reagdltatjuk, majd a terméket a szabad amin-
nal, /B/-vel reagaltatjuk a /C/ 7-acil-3-triflat keletkezése
kozben. Ezutdn a tiazolo-tio-csoportot vezethetjik be oly
médon, hogy a /C/ triflatot egy /a/ altalanos képletdi ve-
gylilettel reagdltatjuk, egy bédzis, pl. NaH jelenlétében. Az
/I/ végterméket ezutdn az amino- és a karboxi-véd&csoportok
eltdvolitdsdval allithatjuk eld. Az emlitett reakciévazlat
szerint a tritil- és a benzhidril-csoportok eltdvolitédsédra
CF3C02H/(CH3CH2)3SiH—t alkalmazunk. A B-laktédm kémia terii-
letén jartas szakember szdmdra azonban nyilvanvald, hogy
mas védocsoportok is hatékonyan alkalmazhatdk. Tovabbi el-
jarhatunk Ugy is, hogy a tiazolo-tio-csoportot a /B/ cefem-

-mag 3. helyzetébe a 7-acil-helyettesitd kialakitdsa eldtt



vezetjik be; igy hasznos kdztitermékekhez juthatunk, amint
azt a /II/ dltaldnos képletl vegyliletekkel kapcsolatban a
tovabbiakban kifejtjik.

Egy masik megoldds értelmében a vegyiileteket a 2. reak-
ciodévazlat szerint allithatjuk eld.

A 2. reakcidvazlat szerint az /A/ ecetsavat DMF-ben
oldjuk, majd N—metii—morfolinnal és oxalil-kloriddal kezel-
juk. 7B-amino-3-klér-cefémet DMF-ben oldunk, bisz/dimetil-
szilil/-karbamiddal /BSU/ és piridinnel kezeliink, majd a
keveréket hozzdadjuk az ecetsavhoz; igy /C/-t kapjuk. A /C/
vegyililetet difenil-diazo-metannal kezeljik és egy bédzis -
igy NaH - jelenlétében bevezetijik a tiazolo-tio-csoportot.
Igy a /D/ vegyiletet kapjuk. A benzhidril- és a tritil-cso-
port eltdvolitédsat az 1. reakcidvdzlat szerint végezhetjiik.

Az /a/ altalanos képletl vegyliletek, amelyekben A és A’
egylitt az /1’/ képletcsoport valamelyik tagja és Y jelentése
nitrogénatom, a 3. reakcidvazlat szerint dllithatdk eld.

A 3. reakcidvazlat szerint a 3-amino-piridint di-terc.-
butil-dikarbondttal acilezziik a terc.butoxi-karbonil-/terc.
BOC/-véddécsoport bevezetésére. / Magdtdl értetddik, hogy
ismert mdédon, mds amino-piridin izomerek alkalmazadsiaval két
masik piridino-tiazolo-tio-merkaptdn &llithatd eld /. A
terc.BOC-csoporttal védett 3-amino-piridint ezutdn n-butil-
litiummal kezeljik tetrahidrofurdnban, majd elemi kénnel
/88/, és ezt kOvetden telitett ammdé4nium-klorid oldattal. A
kapott 3-terc.butoxi-karbonil-amino-4-tia-piridint ecetsav
és so6sav elegyével kezeljik 3-amino-4-merkapto-piridin-hid-

roklorid el6édllitdsdra. A keresett 5-piridino-tiazolo-tio-



-merkaptant ezutdn dgy allithatjuk eld, hogy ezt a vegyile-
tet bdzisos korulmények kozdtt széndiszulfiddal kezelijik.

Ha A és A’ egylitt /1’’ csoportot képez, a keresett, /a‘’/
képletl tiol a 4. reakcidvazlat szerint allithatd eld.

E séma szerint a 2-klér-3-nitro-piridint kd&lium-izotio-
ciandttal kezeljik 2-izociandto-3-nitro-piridin el&allita-
sadra, amelyet a tovdbbiakban hidrolizdlunk, a 2--merkapto-3-
-nitro-piridin el6dllitdsdra. A 3-nitro-kdztiterméket ezutéan
SnClz/HCl-lel végzett kezeléssel redukaljuk, igy 2-merkapto-
3-amino-piridint kapunk. A keresett piridino--tiazolo-tio-
-merkaptdant ezutan CSz—vel vald, bazissal katalizdlt konden-
zaciéval allitjuk eld /KOH/CH,0H/CS,/H,0/.

A kdvetkezd 1.Tadblazatban példakat tlntetiink fel azokra a

vegyiletekre, amelyek az /I/ &dltaldnos képlet kOrébe

tartoznak.
1. Tablazat
R A A’
/ egymdstdl figgetleniil /

metil H H
etil H H
propil H H
butil H H
pentil H H
hexil H H
izopropil H H
izobutil H H

terc.butil H H



izopentil
izohexil
fluor-metil
1-fluor-et-2-il
1-fluor-prop-3-il
1-fluor-but-4-il
1-fluor-hex-5-il
k1o6r-metil
1-k1l6r-et-2-1il
1-klér-prop-3-il
1-klér-but-4-il
brém-etil
1-brém-et-2-il
l1-brém-prop-3-il
1-brém-but-4-il
vinil
l-propen—-2-il
1-buten-4-il
l-penten-5-il
l1-hexen-6-il
ciklopropil
ciklobutil
ciklopentil
ciklohexil

metil

etil

propil

butil



pentil
hexil
izopropil
izobutil
terc.butil
izopentil
izohexil
fluor-metil

1-fluor-et-2-il

1-fluor-prop-3-il

1-fluor-but-4-il
1-fluor-hex-5-il
k16r-metil
1-klér—-et-2-il
1—klér—prop—3—il
1-klér-but-4-il
brém-metil
l1-brém-et-2-1il
1-brém-prop-3-il
1-brém-but-4-il
vinil
l-propen-2-il
l1-buten-4-il
l-penten-5-il
1-hexen-6-1il
ciklopropil
ciklobutil

ciklopentil

_10_



ciklohexil

metil

etil

propil

butil

pentil

hexil

izopropil
izobutil
terc.butil
izopentil
izohexil
fluor-metil
1-fluor-et-2-il
1-fluor-prop-3-il
1-fluor-but-4-il
1-fluor-hex-5-il
k1l6r-metil
1-klér-et-2-1il
1-k16r-prop-3-il
1-klér-but-4-il
brém-metil
l1-brém-et-2-il
1-brém-prop-3-il
1-brém-but-4-il
vinil
l-propen-2-il

l1-buten-4-il

- 11 -



l1-penten-5-il
l1-hexen-6-il
ciklopropil
ciklobutil
ciklopentil
ciklohexil

metil

etil

propil

butil

pentil

hexil

izopropil
izobutil
terc.butil
izopentil
izohexil
fluor-metil
1-fluor-et-2-il
1-fluor-prop-3-il
1-fluor-but-4-il
1-fluor-hex-5-il
k16r-metil
1-k1l6r-et-2-1i1
1-k16r-prop-3-il
1-k16r-but-4-1il
brém-metil

1-brém-et-2-1il

- 12 -
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1-brém-prop-3-il —CH, H
1-brém-but-4-il -CH, H
vinil —CH3 H
l-propen-2-il —CH3 H
l1-buten-4-il -CH4 H
l-penten-5-il —CH3 H
l1-hexen-6-1il —CH3 H
ciklopropil —CH3 H
ciklobutil -CHy H
ciklopentil —CH3 H
ciklohexil —CH3 H
metil egyitt /17’7 / csoport
etil -"-
propil -"-
butil ==
pentil -
hexil -"-
izopropil -"-
izobutil ==
terc.butil -"-
izopentil -"-
izohexil -

fluor-metil -
1-fluor-et-2-il —n_
1-fluor-prop-3-il "
1-fluor-but-4-il e
1-fluor-hex-5-1il —ne

kl6r-metil _t_



_14._

.1—klér—et—2—il
1-klé6r-prop-3-il
1-klér-but-4-il
brém-metil
1-brém-et-2-il
1-brém-prop-3-il
1-brém-but-4-il
vinil
l-propen-2-il
1-buten-4-il
l1-penten-5-il
1-hexen-6-1il
ciklopropil
ciklobutil
ciklopentil

ciklohexil

metil egyutt /17’7 / csoport

etil
propil
butil
pentil
hexil
izopropil
izobutil
terc.butil
izopentil
izohexil

fluor-metil
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1-fluor-et-2-il —n_
1-fluor-prop-3-il —_n_
1-fluor-but-4-il —n_
1-fluor-hex-5-il —__
k1l6r-metil —_n_
1-klor-et-2-il -
1-k16r-prop-3-il —-"a
1-k16r-but-4-il —u_
brém-metil —_n_
1-brém-et-2-il —n
1-brém-prop-3-il —"_
1-brém-but-4-il -"_
vinil -
l1-propen-2-il —n_
1-buten-4-il —_"_
l-penten—-5-il —n_
l-hexen-6-il —n_
ciklopropil —r_
ciklobutil v
ciklopentil —n_
ciklohexil "
metil egyutt /177’ / csoport
etil _n_
propil —n_
butil —ne
pentil —_n_
hexil —n_

izopropil -
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izobutil
terc.butil
izopentil
izohexil
fluor-metil
1-fluor-et-2-il
1-fluor-prop-3-il
1-fluor-but-4-il
1-fluor-hex-5-il
klér-metil
1-kl6r-et-2-il
1-k16r-prop-3-il
1-k1l6r-but-4-il
brém-metil
1-brém-et-2-il
1-brém-prop-3-il
1-brém-but-4-il
vinil
l-propen-2-il
l1-buten-4-il
l-penten-5-il
l1-hexen-6-il
ciklopropil
ciklobutil
ciklopentil

ciklohexil

metil egyitt /1’77’ / csoport

etil

"
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propil -
butil —n_
pentil n_
hexil —_n_
izopropil "
izobutil —_n_
terc.butil —n_
izopentil —_n_
izohexil —"_
fluor-metil _n_
1-fluor-et-2-il —"_
1-fluor-prop—-3-il e
1-fluor-but-4-il "
1-fluor-hex-5-il —n_
klér-metil —_n_
1-k16r-et-2-il —n_
1-klé6r-prop—-3-il —_
1-klér-but-4-il —n_
brém-metil "
1-brém-et-2-il —v_
1-brém-prop-3-il .
1-brém-but-4-il —_n_
vinil —_n_
l-propen-2-il —n_
l1-buten-4-il e
l-penten-5-il —_r
1-hexen-6-il —n_

ciklopropil —n_



ciklobutil -"-
ciklopentil -"—
ciklohexil ==
metil

Az /I/ dltalanos képletben R jelentése elfnybsen 1-6
szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos halo-alkil-csoport.
Kitlintetett 1-6 szénatomos alkil-csoport a metilcsoport.Ki-
tintetett 1-6 szénatomos halo-alkil-csoport egy fluor-/1-6
szénatomos/—alkil-csoport. Tovabbi kitlintetett fluor-/1-6
szénatomos/~-alkil-csoport a 2-fluor-et-1-il-csoport.

Az /I/ dltalédnos képletben A és A’ jelentése egyiitt
eldnybsen az /1/ képletcsoport valamelyik tagja.

Kitlintetett esetben tovdbba Y jelentése nitrogénatom és A
és A’ egyitt /17’7’ / képletl csoportot képez.Ennek felel meg
az [/I’'/ dltaléanos képletd vegylilet és ennek gyodgyaszati
szempontbél elfogadhatd sbéi. Az el&bbi képlettel leirhatéd
két tovdbbi kitlntetett vegylletben R jelentése metil- vagy
2-fluor-et-1-il-csoport.

A taldlmany targya tovabba eljarads fertdzd betegségek ke-
zelésére emberben vagy allatban, és a kezelési mddszer kere-
tében alkalmazhatd gydgyszerkészitmények. A taldalmany sze-
rinti kezelési eljards abbdél all, hogy embernek vagy allat-
nak antibiotikusan hatdsos, nemtoxikus mennyiségben egy /I/
altaldnos képletli vegyiletet vagy ennek egy gydgydszati
szempontbdl elfogadhatd séjat adagoljuk be.

Az antibiotikusan hatdsos mennyiség kb. 25 mg és kb. 2
gramm ko6zotti. A vegylletet - sdt vagy észtert - egyszeri

dézisban vagy a nap folyamdn elosztva tobb dézisban adagol-
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hatjuk be. A kezelést 7-10 napon a4t vagy hosszabb iddtarta-
mon at folytathatjuk a fertbzés tartdsssdgatdl figgden. A
konkrét dézis és az adagolasi méd olyan tényezdktdl fligghet,
mint a beteg tdmege és kora, az adott kérokozé organizmus, a
fertdzés silyossdga, a beteg dltaldnos egészségi &dllapota és
az egyéni antibiotikum-tolerancia.

A cefalosporin-szarmazékok parenterdlisan, szubkutdn vagy
rektdlisan vihetdk be a szervezetbe. Mint mds B-laktdm anti-
biotikumok esetében is, a taldlmdny szerinti eljidrds preven-
tiven is alkalmazhatdé a fertdzés megeldzésére a fertdzésnek
vald kitétel utdn, vagy a lehetséges kitétel eldtt, pl. se-
bészeti beavatkozdsokat megel6zben. Az antibiotikum a szoka-
sos mdédon adagolhatdé be, pl. fecskendbével vagy intravénds
infuzidval.

A gydgydszati szempontbdl elfogadhatd sék, mint az eldb-
biekben megjegyeztik, az antibiotikum hasznos alakjait
képezhetik az antibiotikumokat tartalmazé gyégyszerké-
szitmények elBdllitdsa sordén.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények egy /I/
altalanos képletl vegylletet vagy ennek egy gyoégydszati
szempontbdél elfogadhatdé nemtoxikus s6jadt antibiotikusan ha-
tékony, nemtoxikus mennyiségben tartalmazzdk egy gydégydsza-
ti szempontbdl elfogadhatéd vivdanyaggal egyitt.

A baktériumellenes szer parenterdlis, injekcié segitségé-
vel vald bevitelre alkalmas alakjait injekcids wvizzel,
Ringer-oldattal, fizioldgids sbéoldattal vagy glukédéz-oldattal
d4llitjuk eld. Az antibiotikum intravénds folyadék alakjdban,

infizidés médszerrel is beadhaté.
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Parenteralis alkalmazdshoz az /I/ dltaldnos képleti
baktériumellenes anyag vagy gydgyaszati szempontbdl
elfogadhatdé sdja eldnydsen szdraz kristdlyos por alakban
vagy liofilizalt por alakban &llithaté eld és ampulldkba
t6lthetd. Ezek az ampulldk kb. 100 mg - Xb. 2 gramm
antibiotikumot tartalmazhatnak.

A taldlmény vonatkozik tovabba a /II/ altalédnos képletd
0j koéztitermékekre, amelyekben
RO jelentése amino- vagy védett amino-csoport,

R’ jelentése hidrogénatom vagy karboxi-véd&csoport és
A és A’ jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, fenil-, nitro-, amino-csoport, egy 5-
vagy 6-tagu, nitrogén- vagy kénatomot tartalmazd hetero-
ciklusos csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-csoport,
vagy
A és A’ egyutt az /1/ képletcsoport egyik tagja, ahol
X jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-,
amino-, nitro- vagy karboxi~csoport és
Y jelentése nitrogén- vagy szénatom.

A /II/ &ltaldnos képletben a "karboxi-véddcsoport" ki-
fejezés a karboxicsoport egy olyan észter-szarmazékdra utal,
amelyet altaldnosan alkalmaznak a karbonsav-csoport blokko-
lasdara vagy megvédésére, mikdzben a vegyiilet mads funkcids
csoportjail reakcidkba lépnek. Példdk az ilyen karbonsav-vé-
décsoportokra pl. a kovetkezdk:

- 4-nitro-benzil-, 4-metoxi-benzil-, 3,4-di-metoxi-benzil-,

2,4-dimetoxi-benzil-, 2,4,6-trimetoxi-benzil-, 2,4,6-trime-
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" til-benzil-, pentametil-benzil-, 3,4-metilén-dioxi-benzil-,
- benzhidril-, 4,4’~-dimetoxi-benzhidril-, 2,2’,4,4'-
tetrametoxi-benzhidril-,

- terc.butil-, terc.amil-,

- tritil-, 4-metoxi-tritil-, 4,4’-dimetoxi-tritil-,

4,4’ ,4’/’-trimetoxi-tritil-,

- 2-fenil-prop-2-il-, trimetil-szilil-, terc.butil-dimetil-
-szilil-, fenacil-, 2,2,2-triklér-etil-, B-/trimetil-szilil/-
-etil-, B-/di-(n-butil)-metil-szilil/-etil-, p-toluol-szulfo-
nil-etil—-, 4-nitro-benzil-szulfonil-etil-,

- allil-, cinnamil-, 1-/trimetil-szilil-metil/-prop-1-en-3-
-il- stb. csoport.

Az alkalmazott karboxi-véddcsoport minésége nem kriti-
kus, ha a szarmazékkd 4dtalakitott karbonsav stabil a moleku-
la mas helyein végbemend kovetkezd reakcid/k/ koriilményei
k6z6tt és megfeleld idépontban eltdvolithatd a molekula
fennmaradd részének karosoddsa nélkiil. Kiléndsen fontos,
hogy a molekuldt ne tegyik ki erds nukleofil bazisok vagy
redukald korilmények hatdsdnak, erdsen aktivalt fémkatali-
zdtorok, pl. Raney-nikkel alkalmazdsaval. / Ezeket az ex-
trém eltdvolitdsi koériilményeket a leirdsban targyalt amino-
-védbécsoportok eltdvolitasa alkalmdval is kerilni kell /.

KitUntetett karbonsav-véddécsoport az allil-, benzhidril-
és a p-nitro-benzil-csoport. A karboxicsoport megvédésére
felhasznalhatdk a cefalosporin-, a penicillin- és a peptid-
kémia teriletén alkalmazott hasonlé védécsoportok is.Tovabbi
példakat taldlhatunk az ilyen csoportokra a kodvetkez8 iro-

dalmi helyeken:
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‘— E. Haslam: Protective Groups in Organic Chemistry. J.G.W.
McOmie, Ed. Plenum Press, New York, N.Y., 1973, S5.Fejezet és
- T.W. Greene: Protective Groups in Organic Synthesis, J.
Wiley and Sons, New York, N.Y., 1981, 5. Fejezet.

A "védett aminocsoport” kifejezés, amint ezt a /II/
dltaldnos képlettel kapcsolatban alkalmazzuk, olyan amino-
csoportra vonatkozik, amelyen helyettesitdként jelen van egy
csoport, amelyet dltaldnosan alkalmaznak az amino-funkciéd
blokkoldsdra vagy megvédésére, mikotzben a molekula més
funkcidés csoportjai reakcidba lépnek. Példak az ilyen
amino-véddcsoportokra a kdvetkezdk:

- formil-, tritil-, terc.butoxi-karbonil-, ftalimido-,
fenoxi-acetil-, triklér-acetil-, klér-acetil-, brém-acetil-,
jéd-acetil-csoport,

—uretdn tipusd blokkold csoportok, amilyen a benzil-oxi-kar-
bonil-, 4-fenil-benzil-oxi-karbonil-, 2-metil-benzil-oxi-
~karbonil-, 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, 3-klér-benzil-
oxi--karbonil-, 2-kl6r-benzil-oxi-karbonil-, 2,4-diklér-ben-
zil--oxi-karbonil-, 4-brém-benzil-oxi-karbonil-, 3-brdém-ben-
zil--oxi-karbonil-, 4-nitro-benzil-oxi-karbonil-, 4-ciano-
-benzil-oxi-karbonil-, 2-/4-xenil/-izopropoxi-karbonil-, 1,-
l1-difenil-et-1-il-oxi-karbonil-, 1,1-difenil-prop-1-il-oxi-
karbonil-, 2-fenil-prop-2-il-oxi-karbonil-, 2-/p-toluil/-
-prop-2-il-oxi-karbonil-, ciklopentanil-oxi-karbonil-, 1l-me-
til-ciklopentanil—-oxi-karbonil-, ciklohexanil-oxi-karbonil-,
l1-metil-ciklohexanil-oxi~karbonil-, 2-metil-ciklohexanil--—
-oxi-karbonil-, 2-/4-toluil-szulfonil/-etoxi-karbonil-, 2-

-/metil-szulfonil/-etoxi-karbonil-, 2-/trifenil-foszfino/-
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-etoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil- /FMOC/, 2-
—-/trimetil-szilil/-etoxi-karbonil-, allil-oxi-karbonil-,
1-/trimetil-szilil-metil/-prop—-1-enil-oxi-karbonil-, 5-benz-
izoxalil-metoxi-karbonil-, 4-acetoxi-benziloxi-karbonil-,
2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, 2-etinil-2-propoxi-karbonil-,
ciklopropil-metoxi-karbonil-, 4-/decil-oxi/-benzil-oxi-kar-
bonil-, izobornil-oxi-karbonil-, 1-piperidil-oxi-karbonil-
stb.csoport,

- a benzoil-metil-szulfonil-, 2-nitro-fenil-szulfenil-, di-
fenil-foszfin-oxid csoport

és hasonld amino-véd&écsoportok.

Az alkalmazott amino-véddcsoport mindsége mindaddig nem
kritikus, amig a szadrmazékkad alakitott aminocsoport stabil a
ko6vetkezd reakcid/k/ sordn, amely/ek/ a molekula mas helyein
végbemehet/nek/ és megfeleld idfpontban eltdvolithatd a mo-
lekula fennmaradd részének kdrosoddsa nélkil. Kituntetett
amino-véddcsoport az allil-oxi-karbonil-, fenoxi-acetil-, a
terc.butoxi-karbonil- és a tritilcsoport. Az elébbi kifeje-
zések magukban foglalhatnak a cefalosporin, penicillin és
peptid kémiai terlileten alkalmazott hasonld amino-védécso-
portokat is. Az eldbbi kifejezés korébe tartozd tovabbi
példdkat irnak le a kodvetkezd helyeken:

- J.W. Barton: Protective Groups in Organic Chemistry,

J.G.W. McOmie, Ed. Plenum Press, New York, N.Y., 1973,

2.Fejezet és
- T.W. Greene: Protective Groups in Organic Synthesis,
J.Wiley and Sons, New York, N.Y., 1981, 7.Fejezet.

A /II/ képlet esetében kitlintetett az a megoldds,amikor A
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- és A’ egyutt az /1/ képletcsoport egyik tagja. Kiuldndsen
kitlintetett az az eset, amikor A és A’ /1’’’’/ csoportot
képez és igy a /II‘/ altaldnos képletii vegyilet része.

A /II/ dltalanos képletl vegyiiletek hasznos kbztitermékek
az /I/ dltaldnos képletli baktériumellenes szerek elfallita-
sdban. A /II/ altalédnos képletll vegyliletek az eldbbi 1.
reakciovdzlat szerinti médszerrel a4llithatdk eld, a 3-tri-
flat csoport keresett, /a/ altaldnos képletd tiollal vald
helyettesitésével, egy 7-védett amino-cefem-mag alkalmazdsa-
val.

Az /I/ Adltalanos képletl végtermékek ezutdn ugy &llit-
hatdk eld a /II/ altaldnos képletl koztitermékekbdl, hogy a
7—-amino-csoportot mentesitjik a véddcsoporttdl, majd
acilezzik a kivant acilcsoportot tartalmazd vegyilettel és
ezt kovetden eltdvolitjuk az amino/karboxi-véddcsoportokat.

A ko6vetkezd Kisérleti Rész tovadbbi példdkat mutat be a
taldlmdny kilénbdzd megvaldsitdsi méddjaira, de nem tekint-

hetd korlatozdsként a taldlmany oltalmi ko6re vonatkozaséban.

Kisérleti Rész

— o ————_———————— O - (i o i 2

1. Prepardatum

A cim szerinti vegyiletet Chauvette médszerével / 4 064
343 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds /

allithatjuk eld, amelyet e hivatkozds révén a leirds részévé
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tesziink.

2.Prepardatum

76,13 g / 0,81 m6l / 3-amino-piridint 500 ml vizben
oldunk, 150 ml terc.butanol és 34 g / 0,85 mbél / NaOH
hozzdad4dsaval, majd az oldatot jégfiirdbében lehiltjik és
hozzdadunk 200 g / 0,92 mél / di-terc.butil-dikarbondtot.Kb.
2,5 nap mialva tovdbbi 100 g di-terc.butil-dikarbonadtot ada-
golunk. A reakcidelegyet ezutdn etil-acetdt/viz elegybe Ont-
jik. A szerves fazist elkiloénitjik és a visszamaradd vizes
fdzist etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fa-
zisokat vizmentes ndtrium-szulfdt £616tt szdritjuk, vakuum-
ban betéményitjik és gyorskromatografiaval tisztitjuk.

97 g / 80% / cim szerintili vegyliletet kapunk.

"H-NMR / 300 MHz, CDCl,, & /: 8,43 7 d, J=1,5Hz, 1H /, 8,26
/ &, J=3Hz, 1H /, 7,97 / széles d, J=6Hz, 1H /,
7,24 - 7,20 / m, 1H /, 6,81 / széles s, 1H /, 1,51
/ s, 9H /

IR / KBr, cm !

/: 3167, 2986, 1716, 1598, 1545, 147, 1566,
1288, 1233, 1154, 1017
MS: FDMS m/e 195 /M+/

UV /etanol/: lambda

281 nm / € = 3350 /

lambda

235 nm / €

I

15200 /

3. Preparatum

3-/terc.Butil-oxi-karbonil/-amino-4-merkapto-piridin
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10 g / 51,5 mmél / 3-/terc.butil-oxi-karbonil/-amino-
-piridint 110 ml tetrahidrofuranban oldunk és az oldatot
-78°C-ra hiitjik le, nitrogén atmoszférdban. Két részletben
hozzdadunk 80 ml / 128 mmél / 1,6M hexdnos n-butil-litium
oldatot. A reakcidelegyet ezutdn aceton/jég fiirdébe helyez-
zik a kapott szildard anyag felolddsdra. Kb. 2 éra milva a
reakcidelegyet -78%°C-ra huitjik és hozzdadunk 2 g /7,8 mmdél/
elemi ként. Kb. 0,5 6ra milva a reakcidelegyet hagyjuk szo-
bah®mérsékletre felmelegedni és a reakcidét telitett amméni-
um-klorid oldat hozzdaddsdval allitjuk le. Feldolgozassal és
gyorskromatografidval / 50% hexan/etil-acetat / 5,24 g
/ 45% / cim szerinti vegyliletet kapunk.

0.p. = 170-171°C / bomlik /

'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 12,88 / széles s, 1H /, 8,95
/ s, 1H /, 8,45 / széles s, 1H /, 7,62/ széles 4,
J=3Hz, 1H /, 7,44 / 4, IJ=3Hz, 1H /, 1,49 / s, 9H/

IR / KBr, cm

/: 3239, 2978, 2885, 2741, 1721, 1608, 1530,
1492, 1436, 1384, 1213, 1161, 1085

MS: FDMS m/e 227 /M+/

UV /etanol/: lambda = 345 nm / € = 19600 /
lambda = 259 nm / € = 10200 /
lambda = 224 nm / ¢ = 17200 /

4. Preparatum

13,78 g / 0,06 mél / 3-/terc.butil-oxi-karbonil/-amino-4-
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-merkapto-piridint 250 ml ecetsavban oldunk, majd hozzdadjuk
egy jéghideg, kb. 3N ecetsavas HCl oldathoz : ezt dgy &llit-
juk eld, hogy 100 ml jégeceten HCl gazt buborékoltatunk at.
Kb. 4 6ra milva a kapott szilard- anyagot sziirjik, dietil-
-éterrel mossuk és vakuumban szdritjuk. 10,4 g / kb. 100% /
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
0.p.: 200°C fo18tt
'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d,, & /: 8,17 / s, 1H /, 7,99 / d, J=
=3Hz, 1H /, 7,81 / 4, Jd=3Hz, 1H /, 5,60-4,00
/ széles, 4H /
IR / KBr, cm—1 /: 3184, 3054, 2848, 1639, 1586, 1482, 1442,
1134, 1123

MS: FDMSD m/e 126 /M-36/

UV /etanol/: lambda = 355 nm / € = 13900 /
lambda = 264 nm / € = 6830 /
lambda = 223 nm / € = 13100 /

5. Prepardatum

13 g / 0,198 mdél / kdlium-hidroxidot 32 ml viz és 154 ml
metanol elegyében oldunk. Ehhez az oldathoz 3,8 ml / 0,063
mél / CSZ—t, majd 10,4 g / 0,06 mdél / 3-amino-4-merkapto-
-piridin-hidrokloridot adunk. Egy éjjelen &t visszafolyatd
hité alatt vald kevertetés utédn a reakcidelegyet szintele-~
nités céljdbbél szénnel kezeljik és Hyflo Super CelR
segitségével szlrjik. A sziirletet ecetsavval megsavanyitjuk;

igy szilard anyag képzd&dik. A kapott anyagot vékuumban
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" 50°C-on kb. 3 6ran at 50°C-on, majd kb. 2,5 napon At szoba-
hémérsékleten szaritjuk. 8,19 g / 81% / cim szerinti termé-
ket kapunk.
0.p.: 310°C fslo6tt, bomlik
1H-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 14,03 / széles s, 1H /, 8,46
/ s, 1 /, 8,33 / 4, J=6Hz, 1H /, 7,75 / 4,
J=6Hz, 1H /
IR / KBr, cm—l /: 3440 / széles /, 2650 / széles /, 2510
/ széles /, 1528, 1457, 1305, 1294, 1265, 1256, 1039,
1024, 815
MS: EI MS m/e 168 /M'/

6. Preparatum

10 g 2-kl6r-3-nitro-piridint, 8 g kdlium-izotiocianédtot
és 75 ml ecetsavat 6sszekeverink és 2 6ran at visszafolyatéd
hiitd alatt forralunk.A reakcibelegyet lehlitjik és 400 ml
jeges vizbe ontjiuk. A kapott szildrd anyagot vizzel mossuk,
etil-acetdtban djra feloldjuk és négyszer mossuk vizzel. Az
etil-acetdtos oldatot aktivszénnel kezel]jlik, vizmentes
natrium-szulfdt fo6lott szdritjuk, szlirjik és szdrazra parol-
juk. 3,72 g cim szerinti vegylletet kapunk; o.p. 115-118°cC.

1

H NMR / 300 MHz, CDCl § /: 8,62 / m, 1H /, 8,22 / 4,

3[
J=6Hz, 1H /, 7,46 / m, 1H /
7. Preparatum

2-Merkapto-3-nitro-piridin
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50 ml etanolt 612 mg natriummal reagdltatunk csdkkentett

h&mérsékleten / jégfirdd / lényegében vizmentes koriilmények

koz6tt. A reakcidbelegyhez ezutdn 3,6 g /0,02 mél / 6. Prepa-

ratumot adunk, részletekben. A reakcidelegyet 2 6ran at ke-

vertetjik, 250 ml vizzel higitjuk és vakuumban bepadroljuk. A

kapott szilard anygagot szirjik és elvetjik. Az oldat pH-

-ja&t ezutdn ecetsavval 4,5-re allitjuk be;

roses kristdlyok képzd&dnek. A cim szerinti vegyililetet

ekkor sdrgds-vo-

szlirjik és vakuumban szaritédszer alkalmazdsdval szaritjuk.

1,1 g terméket kapunk; o.p. 185-187°C / bomlik /

1H-NMR / 300 MHz, CDCl,, 6 /:

/ 4, J=7Hz, 1H /,

IR / KBr, cm™ 1

/: 3119, 2872,
1240, 1141
MS: EI MS m/e 126 /M+/

8. Preparédtum

8,09 / d, J=THz,

6,84 / dd, J=6Hz,

le1l1,

1577,

1527,

1H /,

7,89

3Hz, 1H /

1349,

1330,

100 ml cc. /vizes/ HCl-t jégfird&ben lehiitink és hozzd-

adunk 100 g / 0,53 mél / SnClz—t. A reakcidelegyhez ezutdn

részletekben 14 g / 0,11 mé6l / 7. Prepardtumot adagolunk és

3 6ran &t kevertetjik.

A reakcidelegyet ezt kovetden szildrd anyaggd paroljuk

be, amelyet 1 liter vizben oldunk. Az oldatba 30 percen &t

st—gézt vezetiink, mikozben gbézfirddén melegitjik. A kapott

szildrd anyagot szlirjik, forrdé vizzel mossuk és elvetjik. Az
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egyesitett vizes mos6folyadékokat bepdroljuk; ekkor szilard

anyag valik ki. Ezt forrd tomény amménium-hidroxiddal két-

szer digerdljuk. A kapott szildrd anyagot szlirjik és elvet-

jik, az amménium-hidroxidos oldatot pedig beparoljuk.Nedves

szilard anyagot kapunk, amelyet vizben szuszpenddlunk. A ka-

pott sdrgdsz6ld, cim szerinti vegyliletet szilrjiik, vizzel

mossuk és vakuumban 40°C-on sz&ritészer alkalmazasaval

szaritjuk.

Kitermelés: 4,20 g / 305 /

0.p.: 127-128°C

'H-NMR / 30 MHz, CDC1,/DMSO-d,, 6 /: 6,91 / m, 1H /, 6,65
/ J=5Hz, 1H /, 6,46 / m, 1H /, 5,03 / s, 2H /

9. Prepardtum

2,8 g / 85%-0s / KOH-t 16 ml viz és 50 ml metanol elegyé-
ben oldunk. Hozzdadunk 2,6 g széndiszulfidot és az elegyet
30 ml metanollal mossuk. 4 g / 23,8 mmél / 2-merkapto-3-
amino-piridin hozzdaddsa utadn a reakcidelegyet egy éjjelen
at visszafolyatd hiitéd alatt forraljuk.Lehiilés utdn a reakci-
belegyet aktivszénnel kezeljik és Super CelR segitségével
sz{irjik, majd a Super Cel R szUrd lepényt kismennyiségl
metanollal mossuk. Az oldat pH-jat ezutdn ecetsavval 5,5-re
allitijuk e. A cim szerinti vegyllet sdrgdsszini szilard
anyagként csapddik ki ebbdl az oldatbdl. A terméket szaritd-

szer £o6lott 60°C-on szaritjuk. Kitermelés 3,29 g.

O.p.: 285-287°C / bomlik /
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 ly-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 8,38 /dd, J=3Hz, 1,5Hz, 1H/
7,61 / dd4, J=4Hz, 1,5Hz, 1H /, 7,43 / dd, J=5Hz,
3Hz, 1H /, 3,33 / széles s, 1H /

IR / KBr, cm™ 1 /: 3040, 2700, 2540, 1597, 1523, 1399, 1311,

1302, 1274, 1132, 876

MS: EI MS m/e 169 /m+1/

10. Prepardtum

2-/(Trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il/-2-brém-et-1-il-

oximino-ecetsav-etilészter

9,88 g / 0,02 mél / /2-(trifenil-metil)-amino-tiazol-4-
il/-oximino-ecetsav-etilésztert 20 ml N,N’-dimetil-
formamidban oldunk és az oldathoz 8,28 g/ 0,06 mébl / pori-
tott kdlium-karbondtot adunk. féléras kevertetés utdm 17,3
ml 1,2-dibrém-etant adagolunk és a reakcidelegyet egy éjje-
len &t kevertetjik argon atmoszférdban.

Ezutdn a reakcidelegyet 100 ml metilén-klorid és 200 ml
viz elegyébe 6ntjik. A vizes réteget ismét extrahdljuk
metilén-kloriddal. Az egyesitett metilén-kloridos féazist
vizzel és sdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
fo6l6tt szdritjuk, szlrjik és vdkuumban bepdrolijuk. Igy egy
olajat kapunk. Folyadékkromatogrdfidval / 25% hexdnt
tartalmazé metilén-klorid / 7,16 g / 63,4% / cim szerinti
vegyiiletet allitunk eld.

0.p.: 55°C
1H—NMR / 300 MHz, CDCl3, 5§ /: 7,32 / s, 15H /, 6,52 /s, 1H/

4,55-4,46 / m, 2H /, 4,38 / q, J=4Hz, 2H /, 3,63~
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-3,53 / m, 2H /, 1,37 / t, J=4Hz, 3H /
Elemanalizis:
szamitott: C 59,58 H 4,64 N 7,44
talalt : C 59,36 H 4,61 N 7,18
11. Prepardtum
/2-(Trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il/-2-fluor-et-1-il-
-oximino-ecetsav-etilészter
A cim szerinti vegylletet a 10. Prepardtumhoz hasonldan
dllitjuk eld, alkilezdszerként 1-brém-2-fluor-etdn alkalma-
zasaval.
Kitermelés: 3,3 g
'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 8,77 / s, 1H /, 7,39-7,12
/ m, 15H /, 6,92 / s, 1H /, 4,60 / t, J=3Hz, 1H/,
4,44 / t, J=3Hz, 1H /, 4,26 / t, J=3Hz, 1H /,
4,16 / t, J=3Hz, 1H /, 3,90 / g, J=4Hz, 2H /,
1,06 / t, J=4Hz, 3H /
12. Preparatum
/2-(Trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il/-2-fluor-et-1-il-
-oximino-ecetsav
2,5 g/ 5 mmél / 11. preparatumot 20 ml etanol és 5 ml /
10 mmél / 2N NaOH oldat elegyében oldunk. 2 6ran at 50°C-on
vald kevertetés utdn a sav ndtriumsdja kikristalyosodik. Ezt
a szilard anyagot vizes kloroformban szuszpenddljuk és a

szuszpenzidt 1N HCl-lel megsavanyitjuk. A vizes réteget
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ismét extrahdljuk kloroformmal és az egyesitett kloroformos

fazist vizzel, majd s6éoldattal mossuk és vizmentes natrium-

szulfat £6l16tt szdritjuk. A kloroformos fazist vakuumban

beparoljuk; igy 1,52 g / 63,9% / cim szerinti vegyiletet

kapunk hab alakjéban.

0.p.: 125,33°C / bomlik /

'H-NMR / 300 MHz, CDCl;, & /: 9,70 / széles s, 1H /, 7,30-
-7,22 / m, 15H /, 6,52 / s, 1H /, 4,65 /t, J=3Hz,
iH /, 4,49 / t, J=3Hz, 1H /, 4,37 /t, J=3Hz, 1H/,

4,27 / t, J=3Hz, 1H /

IR / CDCl,, cm™t /: 3000, 1735, 1592, 1529, 1449, 1186,
1070, 1035
1. példa

78—/ (2-Amino~tiazol-4-11)-(2)-metoxi-imino-acetil/-amino-3-
-/2-(5-piridinotiazolo-tio) /-3-cefem-4--karbonsav

A. 78-/(2—(trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il)-(Z)-met-
oxi-imino-acetil/-amino-3-klér-3-cefem-4-karbonsav

39,8 g / 0,17 mél / 7B8-amino-3-klér-3-cefem-4-karbonsavat
800 ml N,N’-dimetil-formamidban szuszpendalunk és hozz&adunk
100 g / 0,49 mdl / bisz/dimetil-szilil/-karbamidot, majd a
reakciéelegyet kb. 1 6ran at kb. 50-65°C-on tartjuk.

Egy mdsik reakciéedényben 100 g / 0,21 mdél / 2-/(trife-
nil-metil)-amino-tiazol-4-il/-(Z)-metoxi-imino-ecetsavat
800 ml N,N’-dimetil-formamidban oldunk és az oldatot jeges

aceton fiirdében lehlitjik. A reakcidelegyhez ezutdn 23 ml



L
— 34 — (34 (X} s oetee

/ 0,21 m6l / N-metil-morfolint és utdna 25 g / 0,20 mél /
oxalil-kloridot adunk.

Az elsd reakcidedényben levd elegyhez 32 ml / 0,40 mél /
piridint adunk és az elegyet 50 perc alatt egy kanil segit-
ségével a masodik reakcidedénybe vissziik at.

A reakcidelegyet ezutadn kb. 2,5 liter jeges vizbe o6ntjik
és a kapott szildrd anyagot levegdn szaritjuk. 116 g cim

3 2

szerinti vegyiiletet kapunk / 3:1 delta~:delta

1

keverék /.
H-NMR / 300 MHz, DMSO—d6, 5§ /: 9,61 / 4, J=9Hz, 1H /, 8,83
/ s, l1Hx 1/4 /, 8,80 / s, 1H x 3/4 /, 7,46~-7,10
/ széles m, 15H /, 6,83 / s, 1H /, 6,68 / s,
1H x 1/4 /, 5,72-5,66 / m, 1H x 3/4 /, 5,60-5,54
/ m, 1H x 1/4 /, 5,23-5,17 / m, 1H x 1/4 /, 5,20
/ 4, J=5Hz, 1H x 3/4 /, 4,83 / s, 1H x 1/4 /,3,80

/ s, 3H /, 3,79 / ABq, J=20Hz, 2H x 3/4 /

B. 78-/2-(Trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il/-(Z2)~-/metoxi-
—imino-acetil/—amino-3-klé6r-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-
-észter

Az A. pont szerint elddllitott terméket 500 ml acetonit-
rilben oldjuk és hozzdadunk 10 g /XS/ difenil-diazometdant,
majd az elegyet szobahdmérsékleten kb. 2,5 napon &t kever-
tetjik. A reakcidt ecetsav hozzdaddsdval ledllitjuk és az
elegyet vdkuumban betdményitijiik,toluol és ecetsav azeotrdp
feleslege jelenlétében. Gyorskromatogrdfids tisztitas utéan:
/ 25 és 50% etil-acetdatot tartalmazé hexannal / 15,46 g 2:1

/deltaz:delta3/ keveréket kapunk.
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'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 9,60 / d, 6Hz, 1H /, 8,80
/ s, 14 /, 7,46-7,02 / széles m, 25H /, 6,92 / s,
l1H x 1/3 /, 6,88 / s, 1Hx 2/3 /, 6,84 / s, 1H x-
-2/3/, 6,78 / s, 1H x 2/3 /, 6,67 /s, 1H x 1/3/,
5,76-5,70 / m, 1H x 1/3 /, 5,51-5,45 / m, 1H x-—
-2/3 /, 5,28-5,22 / m, 1H x 1/3 /, 5,26 / s, 1H x-
-2/3 /, 5,12 / 4, J=4Hz, 1H x 2/3 /, 3,79 / ABqg,
J=19Hz, 2H x 1/3 /, 3,77 / s, 3H /

C. 7B8-/2-(Trifenil-metil)-amino-tiazol-4-il/-(2Z)-metoxi-
—-imino/-acetil-amino-3-/2-(5-piridinotiazolo-tio)/-3-cefem-
—-4-karbonsav-benzhidril-észter

92 mg / 2,3 mmdél / NaH-t / 60%-o0s szuszpenzid / hexan-
-eleggyel mosunk, 50 ml tetrahidrofurdnban szuszpendalunk
és hozzdadunk 390,9 mg /2,3 mmdél / 2-merkapto-5-piridino-
-tiazolt és a kapott elegyet felmelegitjik. Ezt az oldatot
kanil segitségével hozzdadjuk egy oldathoz, amely 50 ml tet-
rahidrofurdnban 5,7 g / 2,3 mmél /, a B. pont szerint elBal-
litott vegyliletet tartalmaz. A reakcidelegyhez 15 ml 1IN
HCl-t adunk és az elegyet vizes etil-acetdt oldatba &éntjiik.
A szerves fazist sdéoldattal mossuk. Vizmentes Na,S0, folott
vald szdritds utédn az oldatot szlirjik és vakuumban
bettményitjik. Oszlopkromatogrdfidval vald tisztitdssal /75-
-90% etil-acetatot tartalmazd hexdn mint eludlészer alkalma-
zdsaval / 0,31 g / 34% / tiszta delta3 izomert kapunk.
'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d., & /: 9,70 / d, J=9Hz, 1H /, 9,10

/ s, 1H /, 8,79 / s, 1H /, 8,47 / 4, J=T7Hz, 1H /,

8,08 / 4, J=7Hz, i1H /, 7,38-7,03 /széles m, 25H/,
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6,91 / s, 1H /, 6,68 / s, 1H /, 5,90-5,82 /m, 1H/,
5,37 / d, J=8Hz, 1H /, 3,83 / ABqg, J=20Hz, 2H /,
3,78 / s, 3H /

IR / KBr, cm * /: 3402 / széles /, 3030, 2938, 1786, 1738,

1695, 1522, 1496, 1371, 1278, 1223, 1044, 700

MS: FABMS m/e 958 /m'/

/a/p = -133,33° / 589 nm, 5 mg/DMSO /

Elemanalizis:

szdmitott: C 63,93 H 4,10 N 10,23

talalt : C 64,19 H 4,06 N 10,43

D. Véd&csoport-eltadvolitds a cim szerinti vegyiilet eld-

0,42 g / 438 mmdél /, az el&bbi C. pont szerint elsalli-
tott terméket 10 ml metilén-klorid 5 és 7 ml trietil-szildn
elegyében szuszpenddlunk, hozzdadunk 5 ml trifluor-ecetsavat
és a szuszpenzidt szobahémérsékleten kevertetjiik. A reakci-
Oelegyet ezutdn vakuumban betdéményitijiik a trifluor-ecetsav-
hoz képest azeotrdp feleslegben vett toluol alkalmazdsaval.
A kapott maradékot forditott fazisi kromatografidval / 10 -
-20% acetonitril/viz / tisztitjuk.
1H—NMR / 300 MHz, DMSO—d6, 6§ /: 9,75 / 4, J=9Hz, 1H /,9,18

/ s, 1H /, 8,49 / 4, J=6Hz, 1H /, 8,19 /4, J=6Hz,
iH /, 7,21 / széles s, 2H /, 6,71 / s, 1H /, 5,94
/ 44, J=10Hz, SHz, 1H /, 5,35 / 4, J=6Hz, 1H /,
3,88 / ABg, J=15Hz, 2H /, 3,85 / s, 3H /

IR / KBr, cm—1 /: 3395, 1782, 1621, 1532, 1391,1037
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MS: FAB MS m/e 550 /m‘/

UV /EtOH/ lambda = 286 nm / € 22700 /

lambda = 231 nm / € 34200 /

/ol = -123,26° / 589 nm, 5 mg/DMSO /

A kovetkezd 2.-5. példa szerinti termékeket lényegében az
1. példaban leirt médon allitjuk eld, kilonbodzé6 /a/ altala-
nos képletd merkaptdnok alkalmazdsdval.
2. példa
78~/ (2-amino-tiazol-4-il)-(2)-(2-fluor-et-1-il)-oximino-ace-
til/-amino-3-/2-(5-piridinotiazolo)-tio-3-cefem-4-karbonsav

14-NMR , 300 MHz, DMSO-d,, & /: 9,70 / d, J=10z, 1H /, 9,03

6’
/ s, 1H /, 8,39 / 4, 1H, J=5Hz /, 8,03 / 4, J=
=5Hz, 1H /, 7,20 / s, 2H /, 6,72 / s, 1H /,

5,73 / m, 1H /, 5,19 / d, J=7Hz, 1H /, 4,67 / t,
J=5Hz, 1H /, 4,55 / t, J=5Hz, 1H /, 4,32 / t,
J=5Hz, 1H /, 4,22 / t, J=5Hz, 1H /, 3,63 ABq,
2H, J=18Hz /

IR / KBr, cm—l /: 3420, 1774, 1668, 1663, 1617, 1534, 1388

MS: /FAB/ m/e = 604 /m+l/

Il
Il

UV: EtOH lambda 288 nm / € 21700 /

I

lambda = 232 nm / € 31400 /
/a/p = -89,22° / DMSO /

3. példa
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78-/ (2-Amino-tiazol-4-il)-(2)-{2-fluor-et-1-il)-oximino~ace-
til/-amino-3-/2-(7-piridinotiazolo)-tio/-3-cefem-4-karbonsav
Osszkitermelés: 13% / 22,8 mg /

MS: /FAB/ m/e 604 /m+1/

14-NMR / 300 MHz, DMSO-d,, & /: 9.68 / d, J=10Hz, 1H /,

6’
8,25 / 4, 1H, J=SHz /, 8,14 / d, 1H, J=10Hz /,
7,45 / m, 1H /, 6,72 / s, 1H /, 5,70 / m, 1H [/,
5,20 / 4, J=S5Hz, 1H /, 4,70 / t, J=5Hz, 1H /,
4,53 / t, J=5Hz, 1H /, 4,30 / t, J=5Hz, 1H /,4,20

/ t, 1H, J=5Hz /, 3,63 / ABqQ, 2H, J=1S5Hz /

78—/ (2-Amino-tiazol-4-il)-(2)-(2-fluor-et-1-il)-oximino-ace-
til/--amino-3-/tiazol-2--il/-tio~-3-cefem-4-karbonsav
Kitermelés: 63 mg / 71% /

MS: /FAB/ m/e 553 /m-1/

UV /etanol/ lambda 284 nm / €=14900 /

lambda
1

213 nm / €=18100 /

IR / KBr, cm - /: 3400, 1768, 1653, 1614, 1535, 1389,

1350, 1035

1

H-NM / 300 MHz, DMSO-d 6 /: 9,67 / 4, J=10Hz, 1H /,7,76

6I
/ s, 2H /, 71,20 / s, 2H /, 6,72 / s, 1H /, 5,80-5,70
/ m, 14 /, 5,20 / 4, J=5Hz, 1H /, 4,66 / t, J=5Hz,

1H /, 4,28 / t, J=5Hz, 1H /, 4,19 / t, J=5Hz, 1H /,
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3,50 / ABqg, 2H, J=1SHz /

78—/ (2-Amino-tiazol-4-il)-(2)-(2-fluor-et-1-il)-oximino-ace-

til/--amino-3-/ (benzotiazol-2-il)-tio/-3-cefem-4-karbonsav-

-natriumsoé

MS: /FAB/ m/e 603 /m+l1/

'H-NMR / 300 MHz, DMSO-d,, & /: 9,67 / d, 1H, 10Hz /, 7,92
/ 4, 1H, J=10Hz /, 7,78 / 4, 1H, J=10Hz /, 7,43-
-7,26 / m, 24 /, 7,20 / s, 2H /, 6,73 / s, 1H /,
5,66 / m, 1H /, 5,15 / 4, 1H, J=5Hz /, 4,70 / t,
J=5Hz, 1H /, 4,53 / t, J=5Hz, 1H /, 4,30 / t,
J=5Hz, 1H /, 4,20 / t, J=5Hz, 1H /, 3,64 / ABq,

2H, J=15Hz / /
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras /I/ &ltalénos képletl vegylletek és gydgydsza-
ti szempontbdl elfogadhatéd sdik elddllitdsdra — e képletben
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-

atomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 1-6 szénatomos halo-alkil-csoport,

A és A’ jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, egy 5- vagy 6-tagu heterociklusos csoport, amely
nitrogén- vagy kénatomot tartalmaz, vagy fenil-csoport,

vagy

A és A’ egylitt az /1/ képletcsoport egyik tagja, ahol

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szénatomos al-
kil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-
~karbonil-, amino-, nitro- vagy karboxi-csoport és

Y jelentése nitrogén- vagy szénatom -,

azzal jellemezve, hogy egy /I/ &ltaldnos képletl vegylilet

védett 4-karboxi-alakjabdl vagy egy /I/ &ltalanos képletid

vegyllet amino-tiazolil-alakja védett amino-csoportjardl a

véddcsoportot eltdvolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy R helyén 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
halo-alkil-csoportot tartalmazé /I/ dltaldnos képletld vegyl-
letbdl indulunk ki.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,

hogy R helyén metil- vagy fluor-/1-6 szénatomos/-alkil-cso-
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portot tartalmazé /I/ &ltaldnos képletli vegylletbdl indu-
lunk ki.

4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R helyén 2-fluor-etil-csoportot tartalmazé /I/
dltaldnos képletd vegyliletbdl indulunk ki.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy A és A"helyén az /1/ képletcsoport valamelyik tagjat
tartalmazé /I/ altalédnos képletl vegylletbdl indulunk ki.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az /1/ képletcsoportban Y helyén nitrogénatomot tar-
talmazdé A és A’ csoportot hordozdé /I/ &ltaldnos képletld ve-
gyliletbdl indulunk ki.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy A és A’ helyén /1'’’’’/ csoportot tartalmazdé /I/ &lta-
lanos képletld vegyliletbdl indulunk ki.

8. A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R helyén metil- vagy 2-fluor-etil-csoportot tartalmazd
/I/ dltaldnos képletd vegyiletbdl indulunk ki.

9. Gyégyszerkészitmény, amely egy, az 1.-8. igénypont
szerinti /I/ &ltalédnos képletll vegylletet és egy vagy tébb,
gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd vivdanyagot, segédanyagot

vagy higitdét tartalmaz.

, A meghatalmazott:
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3. reckciovazlat
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