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54y  Eljaras 3-helyzetben helyettesitett 3-cefem szarmazékok elGallitasara

(57) KIVONAT

A talélmény tirgya j eljér4s telitetlen kotést tartalma-
20 csoporttal a 3-helyzetben helyettesitett 3-cefem
szdrmazékok elGillitasdra oly médon, hogy

~ valamely 3-trifluor-meténszulfonil-oxi-3-cefem
kiindulasi vegyiiletet vagy annak észterét egy poléris
aprotikus oldészerben oldjak,

— az adott kiinduldsi vegytiletet a légkori oxigén
kizdrdsdval valamely R!-trialkil-sztanndttal hozzdk

A leirds terjedelme: 14 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

érintkezésbe 1-10 mo6l% pallidium vagy palladi-
um(I)-vegyiilet és 3-30 m61% tri-(2-furil)-foszfin je-
lenlétében, 25-65 °C hémérsékleten, 1-75 déra hosz-
szat, és

— a reakcibtermékként képz8dott cefem-szarmazé-
kot elkiilonitik.
A fenti eljdrassal 1ényegileg sztereospecifikusan allit-
hat6 el6 a cefem-szdrmazék kivént izomerije.
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A jelen taldlmany j eljirds a 3-helyzetben helyettesi-
tett 3-cefem-szdrmazékok elGéllitdséra, amelynek so-
ran el8szor egy 3-trifluor-oxi-3-cefem koztiterméket
allitunk el6, majd ezt palladium vagy valamely palldi-
um(Il)-vegyiilet, tovabbi valamely foszfin és fém-ha-
logenid jelenlétében a 3-helyzetbe bevinni kivant
szubsztituenst tartalmazo trialkil-sztanndnnal reagaltat-
juk. A reakcid sztereospecifikusan a cefem-szarmazék
kivant izomerjét adja.

A 4591641 és 4520022 szdmi amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsunkban Hoshi és munka-
tarsai vinilcsoporttal helyettesitett cefalosporin-szar-
mazékokat irnak le, amelyek 3-as helyzetben [(Z)-1-
propenil]- és 7-es helyzetben fenil-glicil-amido-cso-
portot tartalmaznak az A altaldnos képletnek
megfeleiden, amelyben a 3-propenil-csoport (Z)-konfi-
gytileteket Ggy allitottak eld, hogy a cefalosporin vaz
3-as helyzetében a helyettesitett vinilcsoportot egy 3-
halogén-metil-cefalosporin vagy egy alkil-halogenid
(példaul  metil-halogenid) triaril-foszfinnal ~ val
reakci6jdval kapott foszforanil kozbensd termék szin-
tézisével, majd a kozbensd terméket egy alkil-hidro-
gén-karbonil reagenssel vagy egy 3-formil-, azaz 3-
hidrogén-karbonil-cefalosporinnal reagaltatva alakitot-
tdk ki. A fenti vegyiileteket a 3769277, 3994884 és a
4107431 sz4md amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirésban ismertetett médon 4llitottak el6.

Long és munkatdrsai a 3769277 szdmd amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban (B) 4ltala-
nos képletd A3-4-karboxi-cefalosporinokat ismertet-
nek, amelyekhez 3-formil- (azaz 3-hidrogén-karbonil)-
cefalosporinok és R?P=CR3R* 4ltalanos képletii fosz-
fordnok reakcidjval jutottak.

Weir a 3994884 szdmi amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi lefrasban 3-helyzetben vinilcsoportot tar-
talmazd A°-4-karboxi-cefalosporinok el@allitési eljarasa-
16l szémol be, amelynek sordn a megfelel§ 3-halogén-
metil-cefalosporin vegyiiletet egy foszfinnal reagéitatott,
€s a kapott foszfénium kozbensd terméket a megfelels
foszforanilidén kozbensd termékké alakitotta, majd ezt a
kozbensd terméket formaldehiddel kapesolta.

Clark és munkatdrsai a 4107431 szamu amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi lefrisban (GB
1342241) A*-vinil- vagy helyettesitett vinil-4-karboxi-
cefalosporinok el@allitasat ismertetik; 3-foszforanili-
dén-cefalosporint R’ COR* altalanos képletdi karbonil
vegyllettel vagy 3-formil-cefalosporint R4P=CR’R*
altalanos képletd foszfordnnal reagéltattak.

O’Callaghan és munkatdrsai béta-laktaméz aktivitas
kimutatdsra haszndlhaté kromogén reagensként 3-aril-
vinil-cefalosporinokat irnak le a 3830700 szamt ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban. A szaba-
dalmaztatott eljardsban alkalmazhaté vegyiileteket gy
allitotték elS, hogy egy 3-foszforanilidén-cefalosporint
hidrogén-karbonil-aril-vegyiilettel (aril-aldehiddel) vagy
egy 3-hidrogén-karbonil-cefalosporint (R );P=CHAr 4lta-
lanos képlet foszfordnnal vittek reakcidba.

~ Beeby (C) 4ltalanos képletii 3-(heterociklil-tio)-
propenil-cefalosporinok  szintézisét = ismerteti a
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3983113, 4049806 és a 4139618 szdmi amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban. fng jartel,
hogy a kiindulési 3-formil-cefalosporint alkalmas vinis
Grignard-reagenssel reagaltatva a megfeleld 3-(1-hidr-
oxi-prop-2-enil)-cefalosporint kapta az alfa- és béta-
hidroxi-izomerek keveréke forméjiban, majd ezt az
intermediert merkaptocsoporttal helyettesitett hetero-
gylirlis vegyiilettel kezelte kis mennyiségd erds sav
jelenlétében. Beeby a 4112087 szami amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban szintén (C) 4lta-
lénos képletd vegyiileteket ismertet azzal az eltéréssel,
hogy ezeket egy ~OR csoport —~SR! csoporttal vald
helyettesitésével allitja eld.

Webber 3-(helyettesitett)vinil-cefalosporinokat
(4065 620 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras) dgy allit el6, hogy egy 3-formil-cefalo-
sporint a hagyomanyos Wittig-reakcié korilményei
kozott R{R,R:P=CH-Y altaldnos képletii foszforannal
reagaltat.

Takaya és munkatérsai a 30630 szdmon nyilvanos-
ségra hozott szabadalmi bejelentésben 7-acil-amino-3-
vinil-cefalosporansav-szarmazékokat irnak le, amelye-
ket 3-formil-cefalosporin és egy alkalmas foszforan
reakcidjaval kaptak.

Miyadera és munkatérsai a 4 147 863 szamu ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban a cefem-
vaz 3-as helyzetében (l-alkil-1H-tetrazol-5-il)-vinil-
csoportot tartalmazd cefalosporin szdrmazékokat is-
mertetnek. A szabadalmi leirdsban megtaldlhaté az
adott 3-helyzetben vinilcsoportot tartalmazé kdzbenss
termék egy ismert 3-formil-cefalosporinbél Wittig-rea-
genssel (foszfordnnal) vald elGéllitdsa is.

Beattie és munkatarsai olyan cefalosporin vegyiile-
teket frnak le a 4255423 szdmd amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi leirasban, amelyek a cefalo-
sporin-vaz 3-as helyzetében helyettesitett vagy helyet-
tesitetlen vinilcsoportot tartalmaznak, és ezekhez a ve-
gyiiletekhez foszforanilidén vegyilet és egy karbonil-
csoportot tartalmazé vegyiilet reakcidjival jutnak.
Kozelebbrsl, a (D) &ltalanos képletl foszforanilidén
vegyiiletet R,~CO-R5 altaldnos képletd karbonil ve-
gylilette] lehet reagdltatni, és igy a 3-as helyzetben
—CH=CRR; csoportot tartalmazé cefemet lehet kapni.

A szakteriileten, amelyhez a taldlméany szerinti elja-
rds és az eljardssal elGallithaté vegyiletek tartoznak,
ismert, hogy a cisz(Z)-sztereoizomer konfiguracidji
vegyiiletek elényosebbek, mint a transz(E)-sztereoizo-
mer konfigurdcidjiak, mivel az el6z8ek nagyobb anti-
bakterialis hatéssal rendelkeznek (Id. a 4520022 sz4-
mia amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras
16. oszlopanak 23-29. sorit).

A 3-(1-propenil)-3-cefem vegyiiletek eddig ismert
€s az irodalomban kozolt el6allitasi eljarasai a cisz(Z)-
€s transz(E)-izomerek elegyét eredményezik, amelyek
szitkségessé teszik aztdn az elényds, nagyobb antibak-
teridlis hatdst cisz(Z)-izomer koltséges elvalasztasat,
€s igy a kivant cisz(Z)-izomer 6sszhozama a kiindul4si

anyagra szdmitva ardnylag alacsony.

‘Scott, Crisp és Stille [J. Amer. /Chem'. Soc., 106,
4630(1984)] arrél szdmolt be, hogy a szerves 6nvegyii-
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letek elektrofilekkel val6 pallddium kataliz4lt kapcso-
lasa cink-klorid hozzdadas4val elGsegithetd.

Scott és Stille [J. Amer. Chem. Soc., 108,
3033(1986)] azt irja le, hogy néhany vinil-triflat és
szerves Onvegyiilet, példaul a vinil-tributil-sztannén
pallidium katalizdlt kapcsolasi reakciéja Gigy megy
végbe, hogy a keletkezett termékben a vinilcsoport
ahhoz a szénatomhoz kapcsolédik, amelyrdl a triflat-
csoport eltdvozott.

Tekintettel arra, hogy kivanatosnak mittatkozott az
eldnydsebb cisz(Z)-sztereoizomer konfiguricitji 3-vi-
nil-cefem-szdrmazékok elGéllitisara szolgals eljarasok
tovabbi javitdsa, ugy gondoltuk, hogy a cefemviz 3-
helyzetében 1év8 Z-propenil oldallénc kialakitdsat szte-
reospecifikus szintézissel oldjuk meg, mégpedig oly
moédon, hogy egy alkalmasan helyettesitett cefemet
pallddium jelenlétében cisz(Z)-propenil-tributil-sztan-
nénnal kapcsolunk.

Akonnyen hozzéférhetd 3-hidroxi-cefemek és szér-
mazékaik, tobbek kozott a trifluor-metil-szulfonat-
(triflat-) és metdnszulfonat-, klér- és difenil-szulfonat-
szdrmazékok és a fenti szerves fémvegyiiletek kapcso-
14sat megvizsgaltuk. Azt taldltuk, hogy az emlitett kap-
csolasi reakciék nem jartak kielégits eredménnyel, ha a
Scott és Stille (Id. fentebb) 4ltal leirt koriilmények
kozott végeztilk azokat. A difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-triflil-oxi-3-cefem-4-karboxilat és sztanni-
nok reakcidja az irodalomban szerepld kériilmények
kozott szintén nem vezetett megfelels eredményhez.
Pd(P0,),-LiCl tetrahidrofurdnban valé alkalmazasakor
a fenti cefemvegyiilet 3-kl6r-szdrmazéka képzddott,
amely gyorsan A2-cefemmé izomerizalédott, és csak
nyomokban keletkezett a kivént cefem. Ha a litium-
kloridot cink-kloriddal helyettesitjiik, akkor nem kelet-
kezik A%-cefem melléktermék, azonban a kivént ter-
mékké valé 4talakulds olyan lasst, hogy a tetrahidrofu-
rénban val6 forralds kozben a kiindulasi triflit nagy
része elbomlik. Kovetkezésképpen a kivént difenil-me-
til-7-(fenil-acetamido)-3-(Z-1-propenil)-3-cefem-4-karb-
oxilat nagyon rossz hozammal képzédik.

Azt talaltuk, hogy 3-triflil-oxi-cefemek &s bizonyos
telitetlen alifds sztanndnok (telitetlen alifds-trialkil-
sztanndnok) kozott a kapcsoldsi reakci6 a cefemvaz
3-helyzetében szén-szén kotés létesitése kozben az 1-
alkenil- és 1-polialkenil-szdrmazékok esetében kielégi-
t0 hozammal és lényegében teljes (azaz 99%-n4l na-
gyobb) sztereospecifitdssal megy végbe. Ilyen ered-
ményt akkor kapunk, ha a kapcsoldsi reakci6t
szobahdmérsékleten, egy ardnylag poldros aprotikus
oldészerben, Pd° vagy Pd" vegyiilet, bizonyos fém-ha-
logenidek és egy foszfin jelenlétében végezziik.

A taldlmény tirgya tehét eljaras (I) 4ltaldnos képle-
td, telitetlen kotést tartalmazé szubsztituenssel a 3-
helyzetben helyettesitett 3-cefem-szirmazékok — eb-
ben a képletben
R! jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett 1-alke-

nil-csoport, konjuglt vagy konjugalatlan 1-polial-

kenil-csoport, 1-alkinil-, fenil-, 2-, 3- vagy 4-piri-

dil- vagy -piridil-metil-, 2-imidazolil- vagy 2-imid-

azolil-metil-, 2-tiazolil- vagy 2-tiazolil-metil-, 2-
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vagy 3-furil- vagy -furil-metil-, 2-pirril- vagy 2-pir-

ril-metil-, 2-tienil- vagy 2-tienil-metil-csoport, mi-

mellett az emlitett aromds vagy heteroaromas cso-

portok adott esetben 1-3 halogénatommal, hidr-
oxil-, alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-,
nitro-, karboxil-, alkoxi-karbonil- vagy cianocso-
porttal lehetnek helyettesitve; -
Q Jjelentése hidrogénatom, terc-butoxi-karbonil- vagy

szilil-védécsoport, vagy pedig valamely ismert 7-

(acil-amino)-cefalosporin antibiotikum acilcsoport-

ja, amelyben az aril-, illetSleg heteroarilcsoport

adott esetben hidroxil-, amino-, 1-3 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoporttal van helyettesitve —,
valamint savaddiciés vagy bazisokkal képezett s6ik
eldéllitisira, mégpedig oly médon, hogy
— valamely 3-trifluor-meténszulfonil-oxi-3-cefem kiin-
dulési vegyiiletet vagy annak észterét egy poléris apro-
tikus olddszerben oldjuk,
- az adott kiinduldsi vegyiiletet a légkori oxigén kiza-
rasaval valamely R!-trialkil-sztannéttal hozzuk érintke-
zésbe 1-10 m61% pallddium vagy palladium(Il)-ve-
gyiilet és 3-30 m61% tri-(2-furil)-foszfin jelenlétében,
25-65 °C hémérsékleten, 1-75 6ra hosszat, és
— a reakciétermékként képzddott cefem-szarmazékot
ekkiilonitjiik és kivant esetben egy fenti médon kapott
(I) ltalanos képletli cefem-szarmazékot ismert médon
savaddiciés vagy béazissal képezett s6va alakitunk.

A kiindulasi 3-trifluor-metanszulfonil-oxi-3-cefem
vegyiiletek (amelyekre 3-triflil-oxi-3-cefem néven is
utalunk, és amelyekben a ,,triflil” vagy ,,triflat” elneve-
zés a trifluor-metinszulfonil-csoportot jelenti) az is-
mert 3-hidroxi-cefemekbd] kénnyen eldallithaték. A
kiindulési 3-triflil-oxi-3-cefemek a 3-cefem-vazon kii-
16nbdz6 helyettesitdket hordozhatnak, amelyek az e
témakorben jirtas szakemberek szdmdra ismertek. A
4-helyzetd karboxilcsoport észter vagy s6 forméaban is
Jelen lehet. A 3-cefem-vaz 7-es helyzetben helyettesi-
tetlen vagy helyettesitett aminocsoportot hordozhat, és
az aminocsoport barmely ismert vagy az irodalomban
kozdlt csoporttal helyettesitett lehet. Példaként, a kor-
latozas széndéka nélkil emlitjik, hogy a 4-helyzetd
karboxilcsoport difenil-metil-észter form4jiban lehet
Jelen, a 7-es helyzetet pedig fenil-acetamido- vagy
terc-butil-oxi-karbonil-amino-csoport foglalhatja el.

A talalminy szerinti eljdrasban hasznélt old6szer-
nek ardnylag poldrosnak kell lennie. Igy az oldészer
lehet példdul 1-metil-2-pirrolidinon, tetrahidrofurdn
(THF), nitril, igy acetonitril, dimetil-szulfoxid
(DMSO0), dimetil-formamid (DMF), éterek, igy glim és
dioxan, hexametil-foszforsavamid (HMPA), aceton,
nitro-metin és nitro-benzol. Oldészerként elénydsen
1-metil-2-pirrolidinont, tetrahidrofurant, acetonitrilt,
dimetil-szulfoxidot vagy dimetil-formamidot haszni-
lunk. Még el6nydsebben N-metil-pirrolidinont, tetra-
hidrofurédnt vagy acetonitrilt alkalmazunk. Legelonyo-
sebben 1-metil-2-pirrolidinon oldészerben dolgozunk.

A cefem-védzon a hidrokarbil-trialkil-sztanndnb6l
szdrmaz6 3-hidrokarbil- helyettesitd nevében szerepld
»hidrokarbil” kifejezés helyettesitetlen vagy helyettesi-
tett alkenilcsoportot, konjugélt vagy nemkonjugalt po-
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lialkenilcsoportot, alkinilcsoportot vagy aril-trialkil-
sztannanokat, példdul 1-alkenil-, 1-dienil-, 1-alkinil- és
aril-tributil-sztanndnokat jelent. Bar az l-alkenil-, 1-
dienil-, 1-alkinil- és arilcsoport barmely ilyen csoport
lehet, ezek elSnydsen 2-4 szénatomos l-alkenil- és
1-alkinil-csoportok, tobbek kozott példaul
—C(CH3)=CH,, H,C=CH-, CH;CH=CH-,
(CH;),C=CH-, CH3~C=C- és H,C=C(OC,Hs)- cso-
poriok lehetnek, amelyek az -Sn(C,Hg); (vagy
-SnBus) csoporthoz kapcsolédnak. A heterociklusos
aril- és heterociklusos aril-alkil-csoportok mint hidro-
karbilcsoportok esetében a ,hidrokarbil” kifejezés 2-,
3- vagy 4-piridil- vagy -piridil-metil-csoportra, 2-tetra-
imidazolil vagy imidazolil-metil-, 2-tiazolil- vagy -ti-
azolil-metil-, 2- vagy 3-furil- vagy -furil-metil-, 2-pir-
ril- vagy -pirril-metil-, 2-tienil- vagy -tienil-metil-cso-
portra és séira utal. A taldlmény szerinti eljaras
elénydsebben 1-alkenil- és 1-alkinil-cefem-szarmazé-
kok el6éllitasara alkalmazhat6. Legel6nydsebben a ta-
lalmany szerinti eljarassal kiilondsen 3-(Z-1-propenil)-
, azaz a 3-(Z-CH=CHCH,)-3-cefem, a 3-(propen-2-il)-
3-cefem- és a 3-(1-propinil)-3-cefem-szédrmazékok
allithatok eld.

Afoszfin reagenst példaul a kovetkez8 foszfin vegyii-
letek koziil valaszthatjuk: trifenil-foszfin, tri(3-fluor-fe-
nil)-foszfin, tri(3-klér-fenil)-foszfin, tri(3-metoxi-fenil)-
foszfin, difenil-metil-foszfin, dimetil-fenil-foszfin, tribu-
til-foszfin, tri(2-tienil)-foszfin, vagy tri(2-furil)-foszfin. A
fenti foszfin vegyileteket foszfit vegyiiletekkel, péld4ul
trimetil-, trietil-, trifenil- és tri(izopropil)-foszfittal is he-
lyettesithetjitk. S6t, kelatképzs foszfinokat, igy példaul
bisz(difenil-foszfino)-etant és bisz(difenil-foszfino)-pro-
pént is haszndlhatunk az emlitett foszfinok helyett. EI6-
nyosen tri(2-furil)-foszfint alkalmazunk.

Noha barmely Pd vegytilet hasznalhat6 a talalmény
szerinti eljarasban, elénydsen egy Pd® vegyiiletet, példaul
bisz(dibenzilidén-acetonil)-pallddiumot (Pd/dba/;) vagy
egy Pd! vegyiiletet, példaul PA(OAc),-t vagy PdCl,-t va-
lasztunk. Az els6ként emlitett Pd reagens (Pd/dba/,) kii-
16ndsen el6nyss a taldlmany szerinti eljarashan.
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A Pd vegyiilettel egytt hasznalt fém-halogenidet a
cink-klorid, cink-bromid, litium-klorid, litium-bromid,
litium-jodid, magnézium-klorid, magnézium-bromid,
higany(Il)-klorid és aluminium- és kadmium-halogeni-
dek (kloridok és bromidok) kozil vélasztjuk. Elénys-
sen cink-kloridot vagy cink-bromidot, legelénydseb-
ben cink-kloridot alkalmazunk. -

Actalalmany szerinti eljérdst példaul az (A) reakcié-
vazlat szemlélteti. A reakci6t a kovetkezd altalanos
el6éllitasi eljarasnak megfelelden végezzik:

107 mg (0,169 mmol) (II) 4ltaldnos képletd trif-
latot 3 ml szaraz 1-metil-2-pirrolidinonban a megfe-
lel6 sztannannal (0,20 mmdl 1 m] 1-metil-2-pirrolidi-
nonban) reagaltatunk. Az elegyhez 52 mg
(0,38 mmdl) cink-kloridot, 2,45 mg (0,0042 mmol)
Pd(dba),-t és 2,0 mg (0,0085 mmél) tri(2-furil)-fosz-
fint adunk. A s6tét oldatot argon alatt 25-50 °C-on
kb. 25 6rén 4t keverjik. A terméket szilicium-dioxi-
don gyors kromatografaldssal kiilonitjik el, és elemi
analizissel, valamint "H-NMR- és tdmegspektroszké-
pids médszerrel jellemezziik.

A végterméket a kapcsoldsi reakcié soran kapott
elegybdl a cefalosporin és penicillin kémidban szoké-
sos médszerekkel, igy példdul az dltaldnos eldallitasi
eljarasban ismertetett médon kilonithetjiik el.

A kovetkez$ tabldzatban néhany hidrokarbil-tribu-
til-sztannant, a (III) &ltalinos képletd triflattal végzett
reakciojénak termékét, a reakcié idejét és a taldlméany
szerinti eljdrdssal kapott termék hozamat latjuk.

Az 5. példa, amely egy 3-dezmetil-3-cefem el64l-
litdsat szemlélteti, nem tartozik a taldlméany korébe,
csak a taldlmény szerinti eljards hasznélhatéségénak
bemutatdsdra szolgal.

Mint az a példakban is l4thatd, a kapott eredmények
szempontjabol a reakcididd €s hdmérséklet a taldlmany
szerinti eljaras b) Iépésében nem kritikus, és 20 és 65 °C,
valamint 1 és 75 6ra kozott valtozhat, elénydsen kb, 25 és
50 °C-on és kb. 1 és 72 éra kdzotti idGtartamig végezziik
a reakeidt a szoban forgé reaktansok és katalizator rend-
szer megvalasziasatol és reakcidkészségéidl fiiggden.

1. tablazat
(II) altalénos képletil vegyiiletek pallddium katalizalt kapesoldsa sztannanokkal Q helyén fenil-acetil-csoportot
tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletekké

Példa széma Sztanndn Termék R! Homérsekler, ids | HO72M (@lgdk“m”i'
6 ™\ $nBu, ~CH=CH, 215@5 79
CH,
=\ () / 25°C
! SnBus CH=CH 16 6ra 5
CHy
) /
= 25°
3. SnBu; CH=C 5°C 66
: \ 72 bra
CH,
- 50°C . ;
2. CH3C=C-SnBu, ~C=C-CHs A 50.
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Példa szma Sztannén Termék R! Homérséklet, ids | H1O%Am (Zztg"’km““i'
4 MeO- SnBu ~OMe S0°C 57
6 6ra
OET .
7 s \ 25°C s
’ N C 16 6ra
SnBug 0
® 65°C
5. HSnBus H 1 6ra 68

a) 98% Z-sztanndnb6l 97% Z termék keletkezett.

b) old6szerként tetrahidrofurdnt hasznéltunk, a reakciét S ekvivalens énhidriddel végeztiik.

Akovetkezd 1-4. és 6-14. példdk csak a talalmany
szerinti eljrds kivitelezését szemléltetik, a taldlmany
korét semmiképpen nem korldtozzdk. Az A) és B)
példa a kiindulasi anyagok eldallitdsat mutatja be. A
leirdsban minden rész és szdzalék tomegrész és tdmeg-
szézalék és a hdmérsékletet, ha mésként nem jeloljiik,
Celsius-fokokban adtuk meg.

A) példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-hidroxi-3-ce-

fem-4-karboxilét

3,38 g (0,006 mél) difenil-metil-7-amino-3-hidr-
oxi-3-cefem-4-karboxil4t-p-toluolszulfondt! és 1,87 g
(0,018 mo6l) ndtrium-hidrogén-szulfit 120 ml tetrahid-
rofurdnnal és 30 ml vizzel késziilt oldatdhoz cseppen-
ként 1,41 g (0,009 m6l) fenil-acetil-klorid 10 ml tetra-
hidrofurénnal késziilt oldatat adjuk. Az adagolds befe-
jezése utin a reakcidelegyet szobahSmérsékleten
2 6rén 4t keverjitlk. Ezutén a tetrahidrofurdnt csokken-
tett nyomdson eltévolitjuk, és a vizes koncentratumot
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves extraktumot két
alkalommal 5%-os nitrium-hidrogén-karbonit-oldattal
és két alkalommal telitett ntrium-klorid-oldattal mos-
suk. Végiil a szerves olddszert csokkentett nyoméson
eltavolitjuk, igy szilard hab marad vissza. A maradékot
100 g kovasavgélen kromatografiljuk, és 1,85 g
(61,8%) difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-hidroxi-3-
cefem-4-karboxilatot kapunk. Az NMR-spektrum dssz-
hangban volt a kivant szerkezettel.

VE. Scartazzini és H. Bickel, Helv. Chim. Acta, 1974, 57, 1919.

B) példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(trifluor-metil-

szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karboxilat

1,57 g (0,00313 mol) difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-hidroxi-3-cefem-4-karboxil4t 63 ml metilén-
kloriddal késziilt oldatdhoz 0,546 ml (0,00313 mol)
N,N-diizopropil-etil-amint adunk és az elegyet —20 °C-
on 10 percig nitrogén alatt keverjik. Ezutdn 0,633 ml
(0,00376 mél) trifluor-metin-szulfonsavanhidridet
adunk az elegyhez és a keverést 20 °C-on 20 percig
folytatjuk. A reakciéelegyet metilén-kloriddal 400 ml-
re higitjuk. A szerves fézishoz 100 ml 0,25 n sésavat
adunk. A fazisokat elvélasztjuk, és a metilén-kloridos
oldatot egymds utén vizzel, hig nétrium-hidrogén-kar-
bonét-oldattal, 0,25 n s6savval és vizzel mossuk. A
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szerves réteget magnézium-szulfattal szaritjuk. A széri-
tészert kiszfirjiik és az oldészert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, igy 1,37 g (69,2%) difenil-metil-7-(fenil-
acetamido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-
karboxildtot kapunk. Az NMR-spektrum 6sszhangban
volt a kivént szerkezettel.

Elemi analizis a CyoHy3N,O,S,F; dsszegképlet
alapjan:
szamitott: C: 55,06%, H: 3,66%, N: 4,43%, S: 10,14%;
taldl:  C:55,28%, H: 3,66%, N: 3,94%, S: 10,68%.

1. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(Z- 1-propenil)-

3-cefem-4-karboxilat

0,226 g (0,00358 mél) difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karb-
oxilat, 0,130 g (0,00039 mél) Z-1-propenil-tri(n-butil)-
sztannén, 0,0033 g (0,000014 mél) tri(2-furil)-foszfin
és 0,0041 g (0,000007 mol) palladium(0) bisz(dibenzi-
lidén-aceton) 4 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatét
argon atmoszférdban csokkentett nyoméason 30 méasod-
percig gazmentesitjiik. Ezutdn 0,097 g (0,00072 mél)
cink-klorid 1 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat ad-
juk hozza egy részletben. A reakcidelegyet 16 éran 4t
szobah&mérsékleten keverjiik, majd etil-acetdttal higit-
juk és hig amménium-klorid-oldattal mossuk. A szer-
ves olddszert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk és
acetonitrille] helyettesitjiik. Az acetonitriles oldatot ha-
rom alkalommal n-penténnal mossuk, és az oldészert
csokkentett nyomdson ismét eltavolitjuk. A maradékot
kovasavgélen kromatografaljuk, igy 0,123 g (65%) di-
fenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(Z- 1-propenil)-3-ce-
fem-4-karboxilétot kapunk. Az NMR-spektrum megfe-
lel a kivant szerkezetnek.

2. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(1-propinil)-3-

cefem-4-karboxilat

1,03 g (0,00162 md}) difenil-metil-7-(fenil-acetil)-
3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karboxilat,
0,533 g (0,00162 mal) 1-propinil-(tri/n-butil)-sztannén,
0,665 g (0,00488 mdl) cink-klorid, 0,030 g
(0,00013 moél) tri(2-furil)-foszfin és 0,00727 g
(0,000032 mol) paliddium(il)-acetat 30 ml szdraz N,N-
dimetil-formamiddal késziilt oldat4t 2 6rén 4t 65°-on,
majd 19 6rén 4t szobahGfokon tartjuk nitrogén atmosz-
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férdban. A reakcidelegyet etil-acetéttal higitjuk, és a
szerves oldatot 6t alkalommal vizzel mossuk. Az etil-
acetétot csokkentett nyoméson eltavolitjuk, és a mara-
dékot acetonitrilben oldjuk. A szerves fazist két alka-
lommal n-pentdnnal mossuk, és aztdn az acetonitrilt
csokkentett nyoméson eltdvolitjuk. A maradékot fordi-
tott fézisd kromatografids eljardssal tisztitjuk, igy
0,281 g (30%) difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(1-
propinil)-3-cefem-4-karboxilatot kapunk. Az NMR-
spektrum megfelel a kivant szerkezetnek. ’

Elemi analizis a C3;HygN,0,S Gsszegképlet alapjan:
szamitott: C: 71,24%, H:5,02%, N: 5,36%, S: 6,14%;
talalt: C:71,23%, H:5,02%, N:5,30%, S: 6,11%.

3. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(2-metil-1-pro-

penil)-3-cefem-4-karboxilat

0,105 g (0,000166 mdl)y difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karb-
oxilat, 0,070 g (0,0002 mél) (2-metil-1-propenil)-tri(n-
butil)-sztannan, 0,052 g (0,00038 mél) cink-klorid és
0,0039 g (0,000016 mdl) tri(2-furil)-foszfin 4 ml sza-
raz 1-metil-2-pirrolidinonnal készilt elegyét argon at-
moszférdban 30 mésodpercig géztalanitjuk. Ezutan
0,0049 g (0,000008 mél) palladium(0)bisz(dibenzili-
dén-aceton)-t adunk hozza egy részletben. A reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten 19 6ran 4t keverjiik, majd
etil-acetattal higitjuk, és a szerves fazist hig ammoni-
um-klorid-oldattal mossuk. Az etil-acetdtot csokkentett
nyomdson eltdvolitjuk és acetonitrillel helyettesitjiik. A
szerves oldatot n-pentdnnal mossuk, majd az acetonit-
rilt csOkkentett nyomdson eltdvolitjuk. A maradékot
kovasavgélen kromatografaljuk, igy 0,0603 g (66%)
difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(2-metil- 1-propenil)-
3-cefem-4-karboxildtot kapunk. Az NMR-spektrum
megfelel a kivant szerkezetnek.

Elemi analizis a C3,H3N,0,S dsszegképletre:
szamitott: C: 71,35%, H: 5,61%, N: 5,20%, S: 5,95%:;
talalt: C:7097%, H:5,67%, N:507%, S: 5,42%.

4. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(p-metoxi-fe-

nil)-3-cefem-4-karboxilat

0,1029 g (0,000163 mol) difenil-metil-7-(fenil-
acetamido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-
4-karboxilat, 0,0775 g (0,000195 m6l) (p-metoxi-fe-
nil)-tri(n-butil)-sztanndn, 0,044 g (0,00032 mél)
cink-klorid és 0,00378 g (0,000016 mol) tri(2-furil)-
foszfin 4 ml széraz 1-metil-2-pirrolidinon elegyét ar-
gon atmoszféraban 30 masodpercig giztalanitjuk. Ez-
utdn 0,0047 g (0,000008 mol) palladium(0)bisz(di-
benzilidén-aceton)-t adunk hozzd egy részletben. A
reakcidelegyet 50°-on 5,5 érén 4t és szobahSmérsék-
leten 16 6ran 4t keverjiik, majd etil-acetéttal higitjuk,
€s a szerves oldatot hig ammdnium-klorid-oldatial
mossuk. Az etil-acetdtot csdkkentett nyomdson elté-
volitjuk és acetonitrille]l helyettesitjilk. A szerves fa-
zist n-pentdnnal mossuk, és az acetonitrilt csdkkentett
nyoméson eltavolitjuk. A maradékot kovasavgélen
kromatografaljuk, igy. 0,0548 g (57%) difenil-metil-
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7-(fenil-acetamido)-3-(p-metoxi-fenil)-3-cefem-4-
karboxilatot kapunk. Az NMR-spektrum megfelel a
kivant szerkezetnek.
Elemi analizis a C35H3oN,05S 6sszegképletre:
szamitott: C: 71,16%, H:5,12%, N:4,74%;
talalt: C:70,95%, H:5,18%, N:4,70%.

5. (6sszehasonlité) példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-dezmetil-3-ce-

fem-4-karboxilat

0,100 g (0,000158 mél) difenil-metil-7-(fenil-
acetamido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-
4-karboxilat, 0,065 g (0,00047 mol) cink-klorid,
0,00293 g (0,000012 mdl) tri(2-furil)-foszfin és
0,0007 g (0,000003 mél) palladium(Il)-acetat 3 ml
széraz tetrahidrofurdnnal késziilt elegyéhez argon at-
moszféraban részletekben 0,216 g (0,00074 mdl)
tri(n-butil)-6n-hidridet adunk. A reakcidelegyet 65°-
on két oran 4t keverjitk, majd metilén-kloriddal higit-
juk, és a szerves oldatot n-pentannal mossuk, majd az
oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk. A mara-
dékot kovasavgélen kromatografljuk, igy 0,053 g
(68,5%) difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-dezme-
til-3-cefem-4-karboxilatot kapunk. Az NMR-spekt-
rum megfelel a kivant szerkezetnek.

Elemi analizis a CpgHpuN,O,S Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 69,40%, H: 4,99%, N: 5,78%, S: 6,62%;
tallt; C: 68,04%, H: 4,96%, N:5,52%, S: 6,60%.

6. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-etenil-3-ce-

fem-4-karboxilat

0,4645 g (0,00073 mol) difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karb-
oxilat, 0,279 g (0,00088 mdl) etenil-tri(n-butil)-sztan-
nan, 0,200 g (0,00146 mél) cink-klorid, 0,0068 g
(0,000029 mél) tri(2-furil)-foszfin és 6 ml széraz 1-
metil-2-pirrolidinon  elegyét argon atmoszféraban
30 masodpercig gaztalanitjuk. Ezutan 0,0084 ¢
(0,000014 mdol) palladium(0)-bisz(dibenzilidén-ace-
ton)-t adunk hozza egy részletben. A reakcidelegyet 1
oran at szobahdmérsékleten keverjik, majd etil-acetat-
tal higitjuk, €s a szerves oldatot hig amménium-klorid-
oldattal mossuk. Az etil-acetatot csokkentett nyoméason
leparoljuk és acetonitrillel helyettesitjitk. A szerves fa-
zist n-pentannal mossuk, majd az acetonitrilt csokken-
tett nyoméson eltavolitjuk. A maradékot etanol és meti-
Ién-klorid elegyébdl kristdlyositjuk, igy 0,320 g (85%)
difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-etenil-3-cefem-4-
karboxildtot kapunk. Az NMR-spektrum megfele! a
kivant szerkezetnek.

Elemi analizis a C3gHygN,O,S Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 70,56%, H:5,13%, N: 5,49%, S: 6,28%;
taldlt C:70,22%, H:5,13%, N: 521%, S: 6,41%.

7. példa
Difenil-metil-7-(fenil- acetamido)- 3 ~-(1-etoxi-1-ete-
nil)-3-cefem-4-karboxil4t’

~ 0,200 g (0,00031 mol) difenil-metil- 7 (feml—acet—
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amido)-3-trifluor-metil-szulfonil-oxi-3-cefem-4-karb-
oxilét, 0,115 g (0,000318 mél) (1-etoxi-vinil)-tri(n-bu-
til)-sztannan, 0,090 g (0,00066 mél) cink-klorid és
0,00293 g (0,000012 mél) tri(2-furil)-foszfin 6 ml sz4-
raz 1-metil-2-pirrolidinonnal késziilt elegyét argon at- 5
moszférdban 30 mésodpercig gaztalanitjuk. Ezutin
0,0036 g (0,000006 mol) pallddium(0)bisz(dibenzili-
dén-aceton)-t adunk hozzi egy részletben. A reakcié-
elegyet szobahdmérsékleten keverjiik 19 6ran 4t, majd
etil-acetéttal higitjuk, és a szerves oldatot hig amméni- 10
um-klorid-oldattal mossuk. Az etil-acetétot csdkkentett
nyoméson eltdvolitjuk és acetonitrillel helyettesitjiik. A
szerves oldatot n-penténnal mossuk, és az acetonitrilt
csokkentett nyomason eltdvolitjuk. A maradékot kova-
savgélen kromatograféljuk, igy 0,092 g (52%) difenil- 15
metil-7-(fenil-acetamido)-3-(1-etoxi-1-etenil)-3-cefem-
4-karboxildtot kapunk. Az NMR-spektrum megfelel a
kivént szerkezetnek.

Elemi analizis a C3,H3oN,05S 8sszegképlet alap-
jan:
szamitott: C: 69,29%, H: 5,45%, N: 5,05%, S: 5,78%;
taldlt: C: 69,24%, H:5,54%, N: 4,89%, S: 5,60%.
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8. példa

Difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(N!-metil-2-

imidazolil)-3-cefem-4-karboxilat

0,4645 g (0,00073 m6l) difenil-metil-7-(fenil-acet-
amido)-3-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-3-cefem-4-karb-
oxildt, 0,272 g (0,00073 mél) N!'-metil-2-imidazolil-
tri(n-butil)-sztannén, 0,020 g (0,00146 mél) cink-klo- 30
rid és 0,0068 g (0,00029 mél) tri(2-furil)-foszfin 5 ml
vizmentes 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyét
argon-atmoszférdban  gaztalanitjuk és 0,084 g
(0,000014 mol) pallddium(0)bisz/dibenzilidén-acetont
adunk hozzd. A reakciGelegyet éjjelen 4t szobahSmér- 35
sékleten keverjiik, majd 30 ml etil-acetatot és hig am-
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ménium-klorid-oldatot adunk hozz4. Az elkiilonitett
szerves olddszeres fazist vizes ammoénium-klorid-ol-
dattal hdromszor mossuk, széritjuk és beparoljuk. A
maradékhoz 30 ml acetont adunk, a kapott oldatot pen-
tdnnal hdromszor mossuk, majd beparoljuk. A maradé-
kot kovasavgélen torténd kromatograféldssal tisztitjuk;
etil-acetittal és hex4nnal eludlunk. Ily médon 0,0767 g
(19%) difenil-metil-7-(fenil-acetamido)-3-(N'-metil-2-
imidazolil)-3-cefem-4-karboxildtot kapunk. A termék
NMR-spektruma megfelel a kivant szerkezetnek.

Lényegében a taldlmany fenti leirdsaban és a példak-
ban ismertetett mddszereket kovetve, de a 7-[2-(4-hidr-
oxi-fenil)-2-amino-acetamido}- és 7-[(Z)-2-(amino-ti-
azol-4-il)-2-metoxi-imino-acetamido]-3-hidroxi-3-cefem-
4-karbonsav triflat-szdrmazékit és észtereit, valamint a
kovetkezd tablazatban lathaté hidrokarbil-tributil-sztan-
nénokat hasznalva tovabbi cefemszarmazékokat allitunk
eld a taldlmany szerinti eljarassal. A kiindulési trifl4tok,
amelyekre a kovetkez§ tdblazatokban utalunk, az (V) és
(VIa, b) képleti vegyiiletek, amelyek minden savas cso-
portja a szakteriileten szokdsos médon védett. A kapcso-
lasi reakci6t kovetden, a cefemvaz 3-as helyzetében a ki-
véant hidrokarbilcsoportot tartalmazé vegyiilet eld4l-
litdséra a védéesoportokat ismert médon eltdvolithatjuk.
Alkalmas karboxil-véddcsoportok példaul az aralkilcso-
portok, igy a benzil-, metoxi-benzil- és difenil-metil-
(benzhidril-)csoport; alkilcsoport, igy a terc-butil-csoport
és a halogén-alkil-csoportok, példéul a 2,2,2-triklér-etil-
csoport és hasonlék. Alkalmas amino- és hidroxi-véds-
csoport tobbek kozott a tritilcsoport és az acilcsoportok,
példaul a klér-acetil-csoport, formilcsoport, terc-butoxi-
karbonil- és benzil-oxi-karbonil-csoport stb. Nyilvanva-
16, hogy a tdblazatban Q az (V) és (VIa, b) képletd vegyii-
letek cefemvézhoz kapcsol6dé acil-amino-csoportjanak
az acilrészét és R a sztannanbol szdrmaz6 telitetlen alifas
csoportot jelenti.

2. tabldzat
Tovabbi példak (III) dltaldnos képlet triflitok pallidium kataliz4lt kapcsolasdra sztannanokkal (1) altalanos képletd
vegyiiletek eldallitdsara

Példaszdm Sztannin Tf

Termék

8. T\ SnBuy Via

Q = 7-[2~(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acetil]-
R!=-CH=CH,
op.: 170° (boml.)

9. z\SnBu3 Via

Q =7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acetil]-
R!=-CH=CH,
op.: 130° (boml.)

10. CH3-C=C-SnBu, Vib

Q = 7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acetil]-
R! = -C=C-CH;-C=C-CH; op.: 115°

11. Via

Q = 7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acetil ]-
R!=-CH=C(CHj),
op.: 160° (fokozatosan bomlik)

12. VIb

Q =7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(Z-)-hidroxi-imino-acetil]-
R! = —CH=C(CH3), op.: 110-113°

Q = 7-{D-2-amino-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil]-
R!=-CH=CHCHj,
op.: 213-218° (boml.)

H;C-CH=CH=CH
14, I
SnBug

Q = 7-[D-2-amino-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil]-
R! = -CH=C=CHCHj,4
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A talalmény szerinti eljardssal elGallitott (I) ltala-
nos képletd vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhatd
savaddicids és bazissal képezett séit is elkészithetjik,
amelyekben az anion vagy kation nem noveli jelenté-
kenyen a sé toxicitdsat, és amely sok a standard és
szokasos gybgyaszatilag elfogadhaté hordozokkal és
més, oralis vagy parenterdlis adagolasra alkalmas ké-
szitmények eldallitdséhoz hasznélt adjuvansokkal és
segédanyagokkal kompatibilisek. A savaddicids sékat
szokdsos médon, az (I) altalanos képlet( vegyiletek és
asvéanyi savak, példdul sésav, hidrogén-bromid, fosz-
forsav és kénsav, €s szerves karbonsavak és szulfonsa-
vak, példaul ecetsav, citromsav, maleinsav, borostyan-
késav, benzoesav, bork@sayv, aszkorbinsav, metinszul-
fonsav, etdnszulfonsay, p-toluolszulfonsav és hasonlok
reakcigjaval allitjuk eld.

A gybdgyaszatilag elfogadhatd béazisos sékat ha-
gyomanyos modon, az (1) dltaldnos képletd vegyiile-
teket alkdlifém (natrium, kalium) és alkalifoldfém
{(barium, cink, magnézium) bazisok, elényosek alkali-
fém bazisok, igy példaul natrium-hidroxid, kalium-
karbonat és natrium-hidrogén-karbonat hig oldataival
reagdltatva képezzitk. Gydgyaszatilag elfogadhaté
bazisos sokat aminokkal, példaul trietil-aminnal, di-
benzil-aminnal, N,N’-dibenzil-etilén-diaminnal, pro-
kainnal és ezekkel egyenérték(d aminokkal is eldal-
lithatunk.

A gyégyaszatilag elfogadhatd észterek azokat az
észtereket foglaljak magukba, amelyek 6nmagukban
hatdsosak, vagy amelyek elGhatdanyagként szerepel-
nek, és a testbe keriilve a hatasos antibiotikumma hidro-
lizdlnak. Az utébbi tipushoz tartozé megfeleld észterek
a fenacil-, acetoxi-metil-, pivaloil-oxi-metil-, acetoxi-
benzil-, 3-ftalidil-, 5-indanil-, metoxi-metil-, benzoil-
oxi-metil-, glicil-oxi-metil- és mds, a cefalosporin és
penicillin kémiaban ismert észterek.

A taldlmény szerinti eljarassal készilt vegyliletek-
bél agy Allithatunk el gydgydszati készitményt,
hogy a vegyiileteket szilard vagy folyékony, gydgya-
szatilag elfogadhaté hordozdéval és kivint esethen
gyogyaszatilag elfogadhatd adjuvansokkal és segéd-
anyagokkal standard és szokdsos mdédon kombinal-
juk. A szilard készitmények kozé tartoznak a porok,
tablettdk, diszpergalhat6 granuldk, kapszuldk, ostyak
és szuppozitériumok. A szilard hordoz$ lehet leg-
alabb egy anyag, amely ugyanakkor a higit6szer, ize-
sitdszer, oldészer, sikosité anyag és kapszuldzdszer
szerepét is betdlti, K6zombos szildrd hordozdk példé-
ul a magnézium-karbonat, magnézium-szteardt, tal-
kum, cukor, laktéz, pektin, dextrin, keményits, zsela-
tin, celluléz-szarmazékok, alacsony olvaddsponti vi-
aszok, kakadvaj és hasonlék. A folyékony
készitmények példaul az oldatok, szuszpenzidk és
emulzidk. A taldlmany szerinti vegyiiletekbdl készit-
hetiink példdul vizes oldatot, viz és propilén-glikol és
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viz és polietilén-glikol rendszert is haszndlhatunk ol-
dészerként, és az oldatok kivant esetben megfelels
szinezGanyagokat, zamatanyagokat, stabilizatorokat
és siiritd anyagokat tartalmaznak. )

A gydgyaszati készitményeket elénydsen egység-
dézis forméban 4llitjuk eld, amelyek a hatéanyag, azaz
a taldlmény szerinti (I) &ltalanos képletd vegyiilet meg-
felel6 mennyiségét tartalmazzak.

A gybgyészati készitményekben és azok egység-
dézisaiban a hatéanyag, azaz a taldlmany szerinti (I)
altalanos képletd vegyiiletek mennyisége tdg hatdrok
kozott véltozhat, vagy bedllithaté az adott alkalma-
z4stdl, az alkalmazott vegyiilet hatdsossagatdl és a
kivant koncentraci6tol fiiggden. Altalaban a hat6-
anyag mennyisége a készitményre szamitva 0,5% és
90% kozott valtozik.

A gyégyaszatban a Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok altal okozott fert6zések kezelésére vagy
megsziintetésére melegvérl allatok esetében a vegyii-
leteket olyan dézisban adjuk és olyan koncentracidt
tartunk fenn, azaz a kezelt allatba olyan mennyiséget
Juttatunk vagy abban olyan vérszintet tartunk, amely
antibakterialisan hatdsos. Altaldban az ilyen hatdsos
mennyiség kb. 100 mg és kb. 5000 mg/nap koézott
viltozik. Nyilvdnvaléan a dézis nagysiga a beteg
szitkségleteitdl, a kezelt bakteridlis fert6zés silyossa-
gdtol és az alkalmazott vegytiletts] fiigg. Az is termé-
szetes, hogy a kezdeti dézist a fenti fels§ hatar fo1é
vihetjik a kivant vérszint gyors elérése érdekében,
vagy a kezdeti d6zis lehet kisebb, mint az optimum és
a napi dézist fokozatosan emeljitk a kezelés folyaman
az adott helyzetnek megfelelGen.

A taldlmdny szerinti eljardssal elGallitott (I) 4ltald-
nos képletd vegylileteket elényosen parenteralisan,
azaz példaul injektdlas, igy intravénas injektdlas dtjan
vagy maés parenterédlis adagolési eljardssal juttatjuk a
szervezetbe. A parenteralis gyogyaszati készitmények
dltalaban az (I) altalanos képletii vegyiiletek gydgya-
szatilag elfogadhaté mennyiségét (savaddiciés vagy
bazissal képezett) oldhaté sdjanak gydgyaszatilag el-
fogadhatd folyékony hordozéban, példaul injekcids
vizben és pufferben oldva, izoténids és kb. 3,5-7
kozotti pH-ji oldat formajdaban tartalmazzak. Alkal-
mas pufferezd szerek példdul a trindtrium-ortofoszfét,
natrium-hidrogén-karbonat, natrium-citrdt, N-metil-
glitkamin, L(+)-lizin és L(+)-arginin. Az (I) dltalanos
képletl vegyiileteket a hordozoban olyan mennyiség-
ben oldjuk, hogy egy gydgyészatilag elfogadhaté in-
Jjektédlhat6 koncentracidt kapjunk, amely kb. 1 mg/ml
¢s kb. 400 mg/ml kozott védltozik. A kapott folyékony
gyOgyaszati készitményt gy adagoljuk, hogy a fen-
tebb emlitett, kb. 100 mg és kb. 5000 mg/nap kozott
valtozd, antibakteridlisan hatdsos dézist kapjunk.

A 3. tablazat néhdny, taldlmany szerinti eljardssal
elallitott vegyiilet hatdsat mutatja be.
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3. tabldzat

Antibakteridlis hatés 7
MTC (mg/ml)
Mikroorganizmus 2. 3, 1 14.
cefaklér cefalexin
példa szerinti vegyiilet : .

Streptococcus pneumoniae 8 0,03 0,03 2 0,13 0,5
Streptococcus pyogenes 4 . 0,03 0,016 2 0,13 0,25
Streptococcus faecalis 16 4 8 >63 32 63
Streptococcus aureus 4 0,06 0,13 8 0,25 0,5
sSztzerE;cl)coccus aureus 50% 516 0,06 0.5 32 1 ‘ i
rS;;l.phylococcus aureus/Pen. 8 05 1 -63 1 8
Es&h;:ﬁcr‘;‘;_c“ aure- >16 >125 >125 63 >125 >125
Escherichia coli 16 2 1 >63 1 4
Escherichia coli 16 32 4 >63 2 4
Klebsiella pneumoniae 16 4 0,5 >63 0,5 4
Klebsiella pneumoniae >16 >125 63 ">63 63 63
Enterobacter cloacae >16 63 >125 >63 >125 >125
Proteus mirabilis 16 4 1 63 2 4

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljrés az (I) ltalanos képletd cefem-szdrmazé-
kok — ebben a képletben
R! jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett 1-alke-
nil-csoport, konjugélt vagy nem konjugalt 1-polial-
kenil-csoport, 1-alkinil-, fenil-, 2-, 3- vagy 4-piri-
dil- vagy -piridil-metil-, 2-imidazolil- vagy 2-imid-
azolil-metil-, 2-tiazolil- vagy 2-tiazolil-metil-, 2-
vagy 3-furil- vagy -furil-metil-, 2-pirril- vagy 2-pir-
ril-metil-, 2-tienil- vagy 2-tienil-metil-csoport, mi-
mellett az emlitett aromds vagy heteroaromas cso-
portok adott esetben 1-3 halogénatommal, hidr-
oxil-, alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-,
nitro-, karboxil-, alkoxi-karbonil- vagy cianocso-
porttal lehetnek helyettesitve;
Jjelentése hidrogénatom, terc-butoxi-karbonil- vagy
szilil-véd6esoport, vagy pedig valamely ismert 7-
(acil-amino)-cefalosporin antibiotikum acilcsoport-
ja, amelyben az aril-, illetSleg heteroarilcsoport
adott esetben hidroxil-, amino-, 1-3 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoporttal van helyettesitve —
valamint savaddicids vagy bazisokkal képezett s6ik
eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy
— valamely 3-trifluor-metanszulfonil-oxi-3-cefem kiin-
dulési vegyiiletet vagy annak észterét egy poldris apro-
tikus olddszerben oldjuk,
— az adott kiinduldsi vegyiiletet a 1égkori oxigén kizé-
raséval valamely R!-trialkil-sztann4nnal hozzuk érint-
kezésbe 1-10 mé1% pallddium vagy palladium(Il)-ve-
gyiilet és 3-30 m61% tri-(2-furil)-foszfin jelenlétében,
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25-65 °C hémérsékleten, 1-75 éra hosszat, és

- a reakcidtermékként képz6dott cefem-szdmazékot el-
kiilonitjitk €s kivant esetben egy fenti médon kapott (I)
altalanos képletd cefem-szdrmazékot ismert médon
savaddicids vagy bazissal képezett s6vd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy foszfin reagensként trifenil-foszfint, tri(3-fluor-
fenil)-foszfint, tri(4-klér-fenil)-foszfint, tri(3-metoxi-
fenil)-foszfint, difenil-metil-foszfint, dimetil-fenil-
foszfint, tributil-foszfint, tri(2-tienil)-foszfint vagy
tri(2-furil)-foszfint hasznalunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy foszfint reagensként tri(2-furil)-foszfint hasznalunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy telitetlen, alifas sztannén vegyiiletként H,C=CH-
SnBu;, CH3CH=CH-SnBu;, (CH3),C=CH-SnBus,
CH;-C=C-SnBus, CH;30-C¢H,—SnBuy vagy
H,C=C(OC,H;s)-SnBuj képletdi sztannant hasznalunk.

5. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy telitetlen alifds sztannin vegyiiletként H,C=CH-
SnBuj, CH3CH=CH-SnBuj;, (CH;),C=CH-SnBus,
CH3;-C=C-SnBu;, CH;30-CgH,~SnBu, vagy
H,C=C(OC,Hs)-SnBus képleti sztannant hasznalunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy telitetlen alifds sztannén vegyiiletként H,C=CH-
SnBu;,  (CH3);C=CH-SnBu;, CH;-C=C-SnBus,
CH;0-C¢H;~SnBu;,  CH;CH=CH-SnBu;  vagy
H,C=C(OC,H;s)-SnBus képletii sztanndnt hasznalunk.

7. Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy palladiumvegyiiletként Pd® vagy Pd"-vegyiiletet
hasznélunk.
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8. A'7. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy pallddium-vegyiiletként Pd(dba),-t, Pd(OAc),-t
vagy PdCl,-t hasznalunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy palladium-vegyiiletként Pd(dba),-t hasznélunk.

10. A 6. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy palladium-vegyiiletként Pd(dba),-t hasznilunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan () dltala-
nos képletd cefem-szdrmazékok és savaddiciés vagy
bézisokkal képezett séik és észtereik elGallitasara,
amelyek képletében
R jelentése 2-7 szénatomos, egyenes vagy eldgazd

szénlanct, adott esetben 1-3 szénatomos alkoxi-

csoporttal helyettesitett alkenil- vagy adott esetben

1-3 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal helyet-

tesftett fenil- vagy imidazolil-csoport,
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Q Jjelentése egyezik az 1. igénypontban megadottal,
azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiindulési vegyiilete-
ket alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletd cefem-szdrmazékok elGallitasara, amelyek
képletében
R! jelentése  (CH4),C=CH-,

CHp=C(OC,Hjs),-csoport,
Q jelentése fenil-acetil-, 2-amino-tiazolil-2-hidroxi-

imino-acetil- vagy 2-amino-2-(hidroxi-fenil)-acetil-

csoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazunk.

CH,;-C=C-  vagy
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