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Higromicin A prekurzorok és ezeket tartalmazé gyégyaszati készitmények

bakterialis és protozoon fertézések kezelésére

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat az () altalanos képleti vegyuletek, valamint ezek
gyogyaszatilag megfelels séi és szolvatjai képezik, ahol a képletben
a értéke 0 vagy 1;
b értéke 0, 1, 2 vagy 3;
R'  jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
R®  jelentése metilcsoport:
R3 jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben 1-3 szubsztituenst
hordozhat,
X jelentése (R*0),P(O)-, (R*O)S(0)-, 6-10 szénatomos aril-C(O), 2-9 szénatomos
heteroaril-(CO), (2-9 szénatomos heterociklil-alkil-C(O), (R™2N(CHR®)C(0)-, RE-
piridinium-(1-6 szénatomos acil)-, (R8)3N"(1-6 szénatomos acil)-, 1-6 szénatomos
acil-, 6-10 szénatomos aril-(1-3 szénatomos acil)-, 2-9 szénatomos heteroaril-(1-3
szénatomos acil)- vagy 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-(1-3 szénatomos acil)-

csoport;



ahol n értéke 1 vagy 2,

R* jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy
alkalifématom:;

R® jelentése példaul 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitualva lehet;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-
amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6
szénatomos alkoxi)-C(O)- vagy (1-6 szénatomos alkil)-amino-C(O);

R’  jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy 6-10
szénatomos aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R®  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése CH- vagy N;

Z  jelentése oxigénatom- vagy NR'" ahol R'" jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése CH, ugy a értéke 1; és

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése nitrogénatom, ugy a értéke 0.

A tala’lmény/témgyét képezika/zmlénos képletl vegyuleteket tartalmazé
///
gyégyész/atﬁészitmények is.

Az () Aaltalanos kepletl vegyuletek és ezeket tartalmazd gyogyaszati
készitmények eredményesen alkalmazhatok bakterialis fertézés, protozoon fertézés,
valamint baktérium- és protozoon fertézéssel kapcsolatos rendellenességek

kezelésére emléséknél, halaknal vagy madaraknal.
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Higromicin A prekurzorok és ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények

bakterialis és protozoon fert6zések kezelésére KOZZETETEL PLiurmd

A talalmany targyat qj higromicin A prekurzorok képezik, amelyek
eredményesen alkalmazhatok bakterialis és protozoon fertézések ellen emlsoknél,
igy human betegeknél, valamint halaknal és madaraknal. A talalmany targyahoz
tartoznak az Uj vegyuleteket tartaimazd gyogyaszat készitmények is. A készitmények
eredményesen adhatok bakterialis és protozoon fertdzések kezelésére eml&soknel,
halaknal és madaraknal, akiknél ilyen kezelésre van szikség. A talaimany szerinti
higromicin prekurzorok az alapvegyuletnél, a higromicin A-nal hatasosabbak, jobban
oldhaték, kevesebb mellékhatasuk van, kénnyebben alakithatok készitménnyé és
stabilabbak.

A higromicin A fermentéacié utjan nyert természetes anyag, amit elészér 1953-
ban Streptomyces hygroscopicus-bdl kilonitettek el. Antibiotikumkeént a higromicin A
hatasos human patogénekkel szemben és in vitro kdrilmenyek kézott hatasos a sertés
dizentériat elsidézé Serpulina (Treponema) hyodysenteriae ellen. Szamos
kdzleményben ismertetnek modositott félszintetikus higromicin A szarmazékokat, ezek
kdzil emlitjuk meg a higromicin A-ban 1évé 5™-helyzetl ketoncsoportnak 2,4-dinitro-
fenil-hidrazon-csoportta valé atalakitasat [Isono, K. és munkatarsai, J. Antibiotics 10,
21 (1957), valamint Mann, R. L. és Woolf, D. O., k6zleményét J. Amer Chem. Soc. 79,

120 (1957)]; Isono, K. és munkatarsai (lasd a fenti referenciat) ismertetik az



5"-helyzetben kialakitott tioszemikarbazon-csoportot tartaimaz6 vegylletet is; a
higromicin A-ban az 5"-helyzetii ketoncsoportnak 5" alkoholcsoportta val6 atalakitasat
pedig Mann, R. L. és Woolf, D. O. ismertetik [lasd a fenti referenciat, valamint Hecker,
S. J. és munkatarsai, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2, 533 (1992), valamint Hecker, S. J.
és munkatarsai, Bioorg. Med. Chem. Lett. 3, 295 (1993) kézlemenyet], furanoz
analégokat ismertetnek Jaynes, B. H. és munkatarsai, [Bioorg. Chem. Lett. 3, 1531
(1993), valamint Jaynes, B. H. és munkatarsai, J. Antibiot. 45, 1705 (1992)]; aromas
gylrtanalégokat mutatnak be Hecker, S. J. és munkatarsai [Bioorg. Med. Chem. Lett.
3, 289 (1993)], valamint Cooper, C. B. és munkatarsai [Bioorg. Med. Chem. Lett. 7,
1747 (1997)]; enamid analégokat irnak le Hecker, S. J. és munkatarsai [Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2, 533 (1992)]; aminociklitol analégokat ismertetnek Hecker, S. J. és
munkatarsai [Bioorg. Med. Chem. Lett. 2, 1015 (1992), valamint Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2, 1043 (1992)]. A talalmany szerinti higromicin A szarmazékok a gram-negativ és
gram-pozitiv baktérium, valamint protozoon fertézes ellen egyarant hatasosak.
A talalmany 6sszefoglalasa

A talalmany targyat (l) altalanos képletli vegyuletek és ezek gyégyaszatilag
megfeleld soi képezik, ahol a képletben
a ertéke 0 vagy 1,
b értéke 0, 1, 2 vagy 3;
R'  jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
R®  jelentése metilcsoport;
R® jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben 1-3 szubsztituenst
hordozhat, ahol szubsztituensként egymastol fuggetlenul valaszthaté hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6

szénatomos alkil);-amino-, nitro-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos al-



koxi-C(O), (1-6 szénatomos alkil)-amino-C(O), 6-10 szénatomos aril-, 2-9 szénatomos
heterociklil-alkil-, 2-9 szénatomos heteroaril- vagy 1-6 alkilcsoport, ahol az 1-6 szén-
atomos alkilcsoport adott esetben 1-3 fluoratommal lehet szubsztitualva;

X jelentése (R*0),P(0)-, (R*0)S(O)n-, (6-10 szénatomos aril)-C(O), 2-9 szénato-
mos heteroaril-C(O), (2-9 szénatomos heterociklil-alkil-C(0), (R"),N(CHR®)C(O)-, R’
piridinium-(1-6 szénatomos acil)-, (R®:N*(1-6 szénatomos acil)-, 1-6 szénatomos
acil-, 6-10 szénatomos aril-(1-3 szénatomos acil)-, 2-9 szénatomos heteroaril-(1-3
szénatomos acil)- vagy 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-(1-3 szénatomos acil)-
csoport;

ahol n értéke 1 vagy 2;

R* jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy alka-
lifématom;

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitualva lehet hidroxil-, amino-C(O)-, tio-, metiltio-, karboxil- vagy
aminocsoporttal; 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva le-
het hidroxilcsoporttal; vagy 2-9 szénatomos heteroarilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-
amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-C(O)- vagy (1-6 szénatomos alkil)-amino-C(O);

R’  jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy 6-10
szénatomos aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R®  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése CH- vagy N, ahol az Y csoportot (CH;). csoporthoz kapcsolédd hullam-

vonal egyes vegyértékkétest jelol, ami a furilcsoporthoz viszonyitva ,2" vagy ,E” konfi-



Z  jelentése oxigénatom- vagy NR', ahol R™ jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése CH, gy a érteke 1; es

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése nitrogénatom, ugy a értéke O.

A leirasban szerepld ,halogén” vagy ,halo” megjeldles, hacsak masként nincs
feltiintetve, fluoratomra, klératomra, brématomra vagy jédatomra vonatkozik. A
halogének kézul elényés a fluoratom, klératom és bromatom.

Az ,alkil’ megjelélés, hacsak masként nincs feltiintetve, egyenes vagy elagazo
lancu telitett egyérték(i szénhidrogén csoportokra vonatkozik. Ezen alkilcsoportok
| tartalmazhatnak egy- vagy két kettés kétést vagy harmas kétést. Ahhoz, hogy az
alkilcsoportban szén-szén kettés- vagy harmas kétés legyen jelen, a szobanforgd
alkilcsoportnak legalabb két szénatomosnak kell lennie.

Az ,alkoxi” megjelolés O-alkil-csoportokat jelent, ahol az alkil kifejezés a fentiek
szerint definialt.

Az ,aril” megjel6lés, hacsak masként nincs feltlintetve, szerves csoportokat jeldl,
amelyeket aromas szénhidrogénekbdl egy hidrogénatom eltavolitasaval nyerlnk,
példaként az arilcsoportokra megemlitjik a fenil- vagy naftil- €s benzilcsoportot.

A ,2-9 szénatomos heterociklil-alkil-csoport” megjeldlés a leirasban pirrolidinil-,
tetrahidrofuril-, dihidrofuril-, tetrahidropiranil-, piranil-, tiopiranil-, aziridinil-, oxiranil-,
metilén-dioxi-, kromenil-, izoxazolidinil-, 1,3-oxazolidin-3-il-, izotiazolidinil-, 1,3-
-tiazolidin-3-il-, 1,2-pirazolidin-2-il-, 1,3-pirazolidin-1-il-, piperidil-, tiomorfolinil-, 1,2-
-tetrahidrotiazin-2-il-, 1,3-tetrahidrotiazin-3-il-, tetrahidrotiadiazinil-, morfolinil-, 1,2-tetra-
hidrodiazin-2-il-, 1,3-tetrahidrodiazin-1-il-, tetrahidroazepinil-, piperazinil-, kromanil-

csoportra és hasonlékra vonatkozik. A szakember szamara nyilvanval6, hogy a 2-9



szénatomos heterociklil-alkil gylrik szénatomon vagy sp> hibridizalt nitrogén
heteroatomon keresztill kapcsolédnak.

A .2-9 szénatomos heteroaril csoport” megjeldlés furil-, tienil-, tiazolil-, pirazolil-,
izotiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, pirrolil-, triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, 1,3,5-oxadia-
zolil-, 1,2 4-oxadiazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, 1,3,5-tiadiazolil-, 1,2,3-tiadiazolil-, 1,2,4-tia-
diazolil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-, piridazinil-, 1,2,4-triazinil-, 1,2,3-triazinil-, 1,3,5-
-triazinil-, pirazolo[3.4-b]piridil-, cinnolinil-, pteridinil-, purinil-, 6,7-dihidro-5H-[1]piri-
dil-, benzo[b]tiofenil-, 5,6,7,8-tetrahidrokinol-3-il-, benzoxazolil-, benzotiazolil-, benz-
izotiazolil-, benzizoxazolil-, benzimidazolil-, tianaftil-, izotianaftil-, benzofuril-,
izobenzofuril-, izoindolil-, indolil-, indolizinil-, indazolil-, izokinolil-, kinolil-, ftalazinil-,
kinoxalinil-, kinazolinil-, benzoxazinil-csoportra és hasonlékra vonatkozik. A szakember
szamara nyilvanvalod, hogy a 2-9 szénatomos heterociklil-alkil gyuriik szénatomon vagy
sp° hidridizalt nitrogén heteroatomon keresztul kapcsolodnak.

A ,gyoégyaszatilag megfeleld sok” kifejezés a leirasban, hacsak maskeént nincs
feltintetve, a talalmany szerinti vegyuletek savas vagy bazikus csoportjaival kepzett
sokat jelentik. A bazikus jellegl taldlmany szerinti vegyuletek kulénb6zd szervetlen
vagy szerves savakkal igen sokféle sot képezhetnek. A talalmany szerinti bazikus
vegylleteknek gyogyaszatilag megfelelé savaddicios soi el6allitasahoz olyan savakat
alkalmazunk, amelyek nem toxikus savaddicidés sokat képeznek, igy példaul ilyenek a
gyogyaszatilag megfeleld anionokat tartalmazé sdk, mint hidroklorid, hidrobromid,
hidrojodid, nitrat, szulfat, hidrogén-szulfat, foszfat, savas foszfat, izonikotinat, acetat,
laktat, szalicilat, citrat, savas citrat, tartarat, pantotenat, bitartarat, aszkorbat, szukcinat,
maleat, gentizinat, fumarat, glukonat, glikuoronat, szacharat, format, benzoat,
glutamat, metanszulfonat, etanszulfonat, benzolszulfonat, p-toluolszulfonat és pamoat

sdk (azaz 1,1-metilén-bisz(2-hidroxi-3-naftoat) sok. Azok a talalmany szerinti
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vegyuletek, amelyekben bazikus csoport, igy egy aminocsoport van jelen, kléonb6zé
aminosavakkal is képezhetnek gyogyaszatilag megfelelo sokat a fent emlitett savakon
talmenden.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek kozdl elényések azok, amelyek képletében Y
jelentése nitrogénatom, a értéke 0, Z jelentése oxigénatom és b értéke 1. Az eldnyds
talalmany szerinti vegytletekhez tartoznak azok, amelyek képletében R' jelentése
hidroxilcsoport, X jelentése (R*0),P(0)-, tovabba R* jelentése hidrogénatom vagy
alkalifématom. Egy tovabbi megoldas szerint eldnydsek azok a vegyuletek, amelyek
képletében R' jelentése hidrogénatom, X jelentése (R*0):P(O)-, tovabba R* jelentése
hidrogénatom vagy alkalifématom. Egy tovabbi megoldas szerint elénydsek azok a
vegyiiletek, amelyek képletében X jelentése R®-piridinium-(1-3 szénatomos acil)- vagy
(R*0)S(0),- csoport, ahol a képletben n értéke 2 és R* jelentése hidrogénatom vagy
alkalifématom.

Az (1) altalanos képletii vegylletek kozUl elénydsek azok, amelyek képletében Y
jelentése CH, a értéke 1, Z jelentése oxigénatom, b értéke 0, X jelentés (R*0),P(O)- és
R* jelentése hidrogénatom vagy alkalifématom.

Az (1) altalanos keépletl vegylletek kézul elénydsek azok, amelyek képletében Y
jelentése CH, a értéke 1, Z jelentése oxigénatom, b érteke 0 és X jelentése R®-piridi-
nium-(1-3 szénatomos acil)- vagy (R*0)S(O).- csoport, amelyben n értéke 2, tovabba
R? jelentése hidrogénatom vagy alkalifématom.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek kdzul elénydsek azok, amelyek képletében Y
jelentése nitrogénatom, a értéke 0, Z jelentése oxigénatom, b értéke 1, R' jelentése
hidroxilcsoport, tovabba X jelentése (R*0)S(O)y-, amelyben n értéke 2 és R” jelentése
hidrogénatom vagy alkalifématom. Elényések tovabba azok az (1) altalanos keépleti

vegyllletek is, amelyekben képletében Y jelentése CH, a értéke 1, Z jelentése
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oxigénatom, b értéke 0, R" jelentése hidroxilcsoport, tovabba X jelentése (R*0),P(O)-,
amelyben R* jelentése hidrogénatom vagy alkalifématom. Elényosek azok az (I)
altalanos képletl vegyuletek is, amelyek képletében Y jelentéese nitrogénatom, a értéke
0, Z jelentése oxigénatom, b ertéke 1, R' jelentése hidrogénatom, tovabba X jelentése
(R'0),P(0)-, ahol R* jelentése hidrogénatom vagy alkaliféematom. Az (I) altalanos
képletii vegyuletek kozul elényssek azok, amelyek képletben Y jelentése nitrogénatom,
a értéke 0, Z jelentése oxigénatom, b értéke 1, R' jelentése hidrogénatom és X
jelentése (R*0)S(O)s- csoport, ahol n értéke 2 és R* jelentése hidrogénatom vagy
alkaliféematom. Elényések tovabba azok a vegylletek, melyek (!) altalanos képletében
Y=CH, a értéke 1, Z jelentése oxigénatom, b értéke 0, R’ jelentése hidroxilcsoport, X
jelentése (R*0),P(0)- ahol R* jelentése hidrogénatom vagy akalifematom. El6énydsek
azok az (I) altalanos képletii vegyuletek is, ahol a képletben Y=N, a értéke 0, Z
jelentése oxigénatom, b értéke 1, R’ jelentése hidroxilcsoport, tovabba X jelentése R®
-piridinium-(1-3 szénatomos acil)-csoport. Az (1) altalanos képlet vegyuletek kdzul
elényosek tovabba azok is, amelyek képletében Y jelentése nitrogénatom, a érteke 0,
Z jelentése oxigénatom, b értéke 1, R' jelentése hidroxilcsoport, tovabba X jelentése
R®-piridinium-(1-3 szénatomos acil)-csoport. Az (1) altalanos keépletii vegyuletek koézul
elényosek tovabba azok is, amelyek képletében Y jelentése CH, a értéke 1, Z jelentése
oxigénatom, b értéke 0, R' jelentése hidroxilcsoport, tovabba X jelentése R®-piridinium-
-(1-3 szénatomos acil)-csoport. Az (I) altalanos képletl vegyiletek kozul elényosek
tovabba azok, amelyek képletében Y jelentése nitrogénatom, a értéke 0, Z jelentése
oxigénatom, b értéke 1, R' jelentése hidrogénatom, tovabba X jelentése R®-piridinium-
-(1-3 szénatomos acil)-csoport. Az (I) altalanos képletli vegyuletek kozll elénydsek
azok is, amelyek képletében Y jelentése nitrogénatom, a értéke 0, Z jelentése

oxigénatom, b érteke 1, R' jelentése hidrogénatom, X jelentése RS-piridinium-(1-3
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szénatomos acil)-csoport. Elényések azok az (I) altalanos kepleti vegyuletek is,
amelyek képletében Y CH, a értéke 1, Z jelentése oxigénatom, b értéke 0, R’ jelentése
hidroxilcsoport és X jelentése R®-piridinium-(1-3 szénatomos acil)-csoport.
Kulénosen elényések az alabbi (1) altalanos képletii vegyuletek:
foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-klor-benzil-oxi-Z-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-tetrahidro-
fur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[ 1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-propenil)-
-fenil)-észter,
foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-kl6r-4-fluor-benzil-oxi-E-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-
-tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[ 1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
-propenil)-fenil)-észter,
foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-klér-benzil-oxi-E-imino)-etil)-4-hidroxi-tetrahidrofur-
-2-il-oxi)-5-(2-(4,6,7-trinidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-propenil)-
-fenil)-észter,
foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-fluor-benzil-oxi-E-imino)-etil)-4-hidroxi-tetrahidro-
fur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-pro-
penil)-fenil)-észter,
foszforsav-mono-(2-(5-(3-(2-klér-4-fluor-fenoxi)-1-metil-propenil)-3,4-dihidroxi-
-tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
propenil)-fenil)-észter és
foszforsav-mono-(2-(5-(3-(2-klér-4-fluor-fenoxi)-1-metil-propenil)-4-hidroxi-
tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
propenil)-fenil)-észter.
A taldlmany targyat képezi a fentiek szerint definialt (1) altalanos képleti
vegylletek eldallitasara szolgald eljaras is, amelynek soran (ll) altalanos kepleti

vegyuletet (lasd az 1. reakci6évazlatot) mintegy 1 ekvivalens mennyiségl bazis



jelenlétében mintegy 1 ekvivalens mennyiségli anhidriddel vagy R°C(O)L acilezé
szerrel vagy ((R*0),P0),0), (R*0),(0)Cl vagy (R*0),P(0)Br 4&ltaldnos képlett
foszforilezé szerrel vagy (R*0)S(0):Cl vagy (R*0)S(O)s altalénos képletl szulfonals
szerrel vagy R"R’N(CHR®)C(O)CI vagy R'°R’"N(CHR®)C(O)Br altalanos képletii amino
acilezészerrel reagaltatunk, ahol a képletekben R° jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-, 6-10 szénatomos aril-(1-6 szénatomos alkil)-
~ 2-9 szénatomos heteroaril-, 2-9 szénatomos heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-, 2-9
szénatomos heterociklil-alkil-, 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-(1-6 szénatomos alkil)-,
R®-

-piridinium-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (R®):N"-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; ahol
R jelentése megfeleld véddcsoport, L jelentése klératom, brématom vagy
imidazolcsoport; azzal a feltétellel, hogy az R*0)S(0),Cl vagy (R*0)S(0); altalanos
képleti szulfonalo szerrel végzett kezelést hidrolizis kéveti, amikoris (l) altalanos
képleti vegyilethez jutunk; tovabba azzal a feltétellel, hogy az amino acilezszerrel
torténd kezelést kévetden az R'-et eltavolitjuk annak érdekében, hogy (1) altalanos
képletl vegyulethez jussunk. Egy elényés megoldas szerint R'® jelentése karbobenzil-
-oxi- vagy terc-butoxi-karbonil-csoport.

A talalmany targyahoz tartoznak a bakterialis fertézések, protozoon fert6zések,
valamint a bakteridlis és protozoon fertézésekkel kapcsolatos rendellenessegek
kezelésére adhatd gyogyaszati készitmeények is, amelyek emlésék, halak és madarak
kezelésére szolgalnak; ezen gyégyaszati készitmények hatasos mennyiségben (I)
altalanos képletii vegylletet vagy ennek gydgyaszatilag megfelelé sojat, valamint
gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot tartalmaznak. Az egyik megoldas szerint a
gyogyaszati készitmények egy tovabbi antibiotikumot is tartalmaznak. Az alkalmazhaté

egyéb antibiotikumokra példaként a korlatozas szandéka nélktil megemlititk a R3-
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laktamokat, vankomicint, aminoglukozideket, kinolonokat, kloramfenikolt, tetraciklineket
és makrolideket.

A talalmany targyahoz tartozik a bakteridlis fertézések, protozoon fertdzések,
valamint a bakteridlis és protozoon fertézésekkel kapcsolatos rendellenességek
kezelésére szolgald eljaras is, amely emldsoknél, halaknal vagy madaraknal
alkalmazhatd, amely kezelés soran az emlitett emlésnek, halnak vagy madarnak
terapiasan hatasos mennyiségben (I) altalanos képleti vegyuletet vagy ennek
gyogyaszatilag megfeleld séjat adjuk.

A talalmany targyahoz tartozik ezen kivil a bakterialis fertézések, protozoon
fertézések kezelésére, valamint a bakteridlis és protozoon fertézésekkel kapcsolatos
rendellenességek kezelésére szolgald eljaras emlésoknél, halaknal és madaraknal,
amelynek soran az emlitett emlésnek, halnak vagy madarnak (1) altalanos képleti
vegyuletet adunk egy masik antibiotikummal kombinalva, ahol a talalmany szerinti
vegyulet és az egyéb antibiotikum egyuttes mennyisége terapiasan hatasos a kezelt
betegség esetében. Egy tovabbi megoldas szerint a talalmany szerinti vegyuletek
adhatok az egyéb antibiotikum beadasa elétt, azzal egyidejlleg vagy azt kévetéen. A
célszerlien alkalmazhatd antibiotikumokra példaként a korlatozas szandéka nélkul
megemlitiuk a RB-laktdmokat, vankomicint, aminoglikozideket, kinolonokat,
kloramfenikolt, tetraciklineket és makrolideket.

A kezelés’ kifejezés, hacsak masként nincs feltintetve, egy adott allapot
megforditasat, enyhitését, az allapot elérehaladasanak gatlasat, a rendellenesseg
vagy allapot kialakulasanak megelézését vagy ilyen rendellenesseg allapot egy vagy
tobb szimptémajanak megel6zését jelenti. A leirdsban szereplé ,kezelni® kifejezés

jelentése a fentiekben a ,kezelésnél” megadottal azonos.
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A leirasban szerepld ,bakterialis fertézések”, ,protozoon fertézések”, valamint
bakteridlis vagy ,protozoon fertézéssel kapcsolatos rendellenességek” kérébe
tartoznak az alabbiak: tudégyulladas, kozépfulgyulladas, mellékireggyulladas,
légcséhurut, mandulagyulladds, csecsnyulvany gyulladés, valamint ezekkel
kapcsolatos fertbzések, amelyeket Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, E.
faecium, E. casselflavus, S. epidermidis, S. haemolyticus vagy Peptostreptococcus
spp. okoznak; tovabba megemlithetdk itt a Streptococcus pyogenes C és G csoporthoz
tartozé6  Streptococcusok, Corynebacterium diphtheriae vagy Actinobacillus
haemolyticum altal elGidézett torokgyulladas, reumas laz és glomerulonefritisz, a
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae vagy Chlamydia pneumoniae altal eldidézett, a légzbszervi
traktusban fellépé fertézések; az S. aureus, S. haemolyticus, E. faecalis, E. faecium
vagy E. durans altal eldidézett ver- és szovetfertozések, ideértve a szivbelhartya-
-gyulladast és a gennyes csontgyulladast, ahol az emlitett baktériumokhoz tartoznak
olyan torzsek is, amelyek az ismert antibakterialis szerekkel, igy példaul béta-
-laktamokkal, vankomicinnel, aminoglitkkozidokkal, kinolonokkal, kloramfenikollal,
tetraciklinekkel és makrolidekkel szemben rezisztensek; a Staphylococcus aureus, a
koagulazzal szemben negativ Staphylococcusok (igy példaul S. epidermidis, S.
haemolyticus és igy tovabb), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus C-F csoporthoz tartozd mikroorganizmusok, viridans streptoccusok,
Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp. vagy Bartonella henselae aital
eldidézett nem-komplikalt boér- és lagyszovet fertézések, valamint talyogok és
gyermekagyi 14z, megemlitiik itt a Staphylococcus aureus, Staphylococcus

saprohyticus, a koaguldzzal szemben negativ staphylococcus fajtak vagy
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Enterococcus spp. altal eldidézett nem-komplikalt, akut vizelet traktus fertézéseket, a
Chlamydia trachomatis, a Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma
urealyticum vagy Neiserria gonorrheae altal eldidézett hugycsé gyulladast és méhnyak
gyulladast, a szexualis Uton kozvetitett betegségeket; az S. aureus vagy Streptococcus
A, B és C csoportok altal okozoft fertozésekkel kapcsolatos toxin betegséget
(ételmérgezés és toxikus sokk szindréma); megemlithetdk itt a Helicobacter pylori
fertézes altal okozott fekélyek, a Borrelia recurrentis fertézés altal okozott szisztémas
lazas szimptomak, a Borrelia burgdorferi fertozés altal eldidézett Lyme-kor; a
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S.
pyogenes, H. influenzae vagy Listeria spp. fertézések altal elbidézett kétShartya-
-gyulladas, szaruhartya gyulladas és konnytomlé gyulladas; a Mycobacterium avium
vagy Mycobacterium intracellulare altal eldidézett fertézés nyoman fellepd
Mycobacterium avium komplex (MAC) betegség, a Mycobacterium tuberculosis, M.
leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii vagy M. chelonei altal okozott fertézések, a
Campylobacter jejuni altal okozott bélhurut, a Cryptosporidium spp. altal okozott
protozoon bélfertézés, a viridans streptococcusok altal okozott fog eredeti
megbetegedés; a Bordetella pertussis fertdzés altal okozott tartés kohdgeés, a
Clostridium perfringens vagy Bacterioides spp. fert6zéssel kapcsolatos gaz gangréna,
a Helicobacter pylori vagy Chlamydia pneumoniae fert6zéssel kapcsolatos izUleti
gyulladas vagy sziv és érrendszeri megbetegedés.

Azok a talalmany szerinti vegyuletek, amelyek savas jelleglek, kulénb6zo
gyogyaszatilag megfelelé kationokkal bazikus sokat képezhetnek. Ezen sobkra
példakent emlitjuk meg az alkalifématom- vagy alkalifoldfém sokat, kuléndésen a

kalcium-, magnézium-, natrium- és kaliumsokat.
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A talalmany szerinti vegyuletekben aszimmetrikus koézpont van jelen, ezert
kilénboézé enantiomer és diasztereomer formajaban képzédik. A talalmany vonatkozik
a talalmany szerinti vegyuletek 6sszes optikai izomerjére és sztereoizomerjére, ezek
elegyeire, valamint mindazon gyogyaszati készitményekre, amelyek ezeket
tartalmazzak. Ezen vonatkozasban a talalmany targyahoz tartoznak az E- és Z
izomerek vagy konfiguraciék egyarant.

Kulonosen a leirasban szereplé hullamvonal, amely egy sp? hibridizalt C-
vagy N atombol indul ki (az (l) altalanos képletben Y helyében) Z- vagy E
konfiguracioju egyes kotést jeldl, ami a szomszédos sp® hibridizalt C atomhoz
kapcsolodik. Az (1) Altalanos képleti vegylletek tautomerek alakjaban is
képzédhetnek. A talalmany targyahoz tartoznak ezen tautomerek €s ezek elegyei is.

A talalmany targyahoz tartoznak az izotoppal jelzett vegyuletek és ezek gyogya-
szatilag megfelelé soi is, amely vegyiletek azonosak az (l) altalanos képletnél
felsoroltakkal, azzal az eltéréssel, hogy a vegylletben egy vagy tobb atomot eltéré
atomtomeg(i vagy témegszamu, rendszerint természetben eléforduld atom helyettesit.
A talalmany szerinti vegyuletekbe beépitheté izotopokra példaként emlitjuk meg a
hidrogén, szén, nitrogén, oxigén, foszfor, fluor és kiératom izotépjait, mint a ?H, *H, *°C,
“c. BN, 180, 70, s, '8F és *°Cl izotépokat. Azok a taldlmany szerinti vegyuletek,
ezek prekurzorjai és gyégyaszatilag megfelelé so6i, amelyekben fent emlitett izotopok
és/vagy egyéb atomok izotdpjai vannak jelen, mind a talalmany oltalmi korébe
tartoznak. Némely izotoppal jelzett talalmany szerinti vegyulet, mint a *H és '*C-vel
képzett radioaktiv izotopok, eredményesen alkalmazhatok egy adott gydgyszer
és/vagy szubsztratum szovetekben vald eloszlasanak vizsgalatara. A triciummal, igy
3H.val, valamint a 14-es szénatommal, azaz a '‘C-vel jelzett izotopok kilénésen

elényosek kénny( eldallithatdsaguk és kimutathatésaguk miatt. A sulyosabb
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izotopokkal, mint deutériummal, igy a 2H_val val6 szubsztittcié gyogyaszati elényokkel
jar, minthogy az ily modon jelzett vegyilet nagyobb metabolikus stabilitast mutat,
példaul megnovekszik az in vivo koérilmények kozétt mért félidé, vagy csokken a
szilkséges dbzis nagysaga, igy a 2H izotopok némely esetben elénydsek. Az izotéppal
jelzett (I) altalanos kepletd talalmany szerinti vegylletek és ezek prekurzorjainak
izotoppal jelzett szarmazekai altalaban a reakcidvazlatokban bemutatott, és/vagy a
példakban ismertetett modszerek szerint allithatok eld, amikoris egy izotéppal nem
jelzett reagens helyett izotoppal jelzett reagenst alkalmazunk.

A talalmany részletes ismertetése

Az 1-4. reakciovazlatok szemléltetik a talalmany szerinti vegyuletek eléallitasat.
Hacsak masként nincs feltiintetve, a reakcidvazlatokban a, b, X, Y, Z, R' R} R®és R*
jelentése a fentiekben megadottal azonos.

Az 1. reakciovaziatban az 1. reakcidlépésben (ll) altalanos kepletl vegyuletet
megfeleld (Ill) altalanos képletl vegyuletté alakithatjuk at, a kiindulasi (Il) altalanos
képleti vegyuletet mintegy 1 ekvivalens mennyiségl bazis, mint natrium-hidrid vagy
kalium-hidrid jelenlétében 1 ekvivalens mennyiségii vagy ennél valamivel tobb (a)
(R®C(0)),0 éaltalanos képletii anhidrid vegyulettel vagy (b) R°C(O)L altalanos képletii
acilezészerrel, ahol a képletben R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
6-10 szénatomos aril-, 6-10 szénatomos aril-(1-6 szénatomos alkil)-, 2-9 szénatomos
heteroaril-, 2-9 szénatomos heteroaril-(1-6 szénatomos  alkil)-, 2-9 szénatomos
heterociklil-alkil-csoport, 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-
-piridinium-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (R8)3N*-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; L
jelentése kloratom, brématom vagy imidazolcsoport. A reakcidelegyet aprotikus

oldészerben, mint tetrahidrofuranban -20°C és mintegy 50°C k6z6tti hdmérsékleten,
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elénydsen mintegy -5°C-on keverjuk mintegy 30 perc és mintegy 24 ora kozotti
idétartamig, elénydsen a reakcio mintegy 2 ora alatt végbemegy.

A 2. reakciévazlat szerint az 1. reakciolépésben a (ll) altalanos képleti
vegytuleteket megfeleld (IV) altalanos keépletl vegyuletekké alakitjuk at, a kiindulasi
anyagként szerepld (Il) altalanos képletli vegylletet mintegy 1 ekvivalens mennyiségl
bazis, igy natrium-hidrid vagy kalium-hidrid jelenlétében 1 ekvivalens mennyiségu vagy
ennél valamivel tobb (a) ((R*0),0 altalanos keéplet vegyulet vagy (b) (R*0)P(O)L
altalanos képlet(i foszforilezo szerrel reagaltatva, ahol a képletben L jelentése klératom
vagy brématom. A reakcioelegyet aprotikus oldoszerben, igy tetrahidrofuranban
keverjik -20°C és mintegy 50°C kozotti hémérsékleten, elénydésen mintegy 18°C-on
mintegy 30 perc és mintegy 24 6ra kozotti idétartamig, elénydsen mintegy 2 ora
hosszat.

A 3. reakcidvaziat szerint az 1. reakciolépésben a (Il) altalanos képleti
vegyiletet a megfelel6 (V) altalanos képlet(i vegyuletté alakitjuk at, ahol a képletben n
értéke 1, e miveletnél ugy jarunk el, hogy a (ll) altalanos keépletii vegyuletet mintegy
ekvivalens mennyiségli bazis, igy natrium-hidrid vagy kalium-hidrid jelenlétében 1
ekvivalens mennyiségii vagy valamivel tobb tionil-kloriddal reagaltatjuk. Az igy nyert
vegyuletet ezutan hig vizes bazissal, mint NaHCOs-mal kezeljuk. A (Il) altalanos
képleti vegyuletet olyan (V) altalanos képletli vegytletté is atalakithatjuk, ahol a
képletben n értéke 2, a (Il) altalanos képletl kiindulasi vegyuletet 1 ekvivalens
mennyiségli bazis, mint natrium-hidrid vagy kalium-hidrid jelenlétében 1 ekvivalens
mennyiségl vagy ennél valamivel tébb szulfuril-kloriddal vagy kén-trioxiddal, azaz
(R*0)SO.Cl-lel vagy (R*0)SOs-mal reagaltatva. A szulfuril-kloriddal végzett kezelésnél
kapott kézbensé terméket ezutan hidrolizaljuk a kézbensd terméket hig vizes bazissal,

mint NaHCOs;-mal kezelve. Mindegyik reakcidelegyet aprotikus oldészerben, igy
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tetrahidrofuranban keverjik mintegy -20°C és mintegy 50°C kézotti hdmersékleten,
elényosen mintegy 0°C-on mintegy 30 perc és mintegy 24 6ra koz6tti idétartamig, a
reakcid elényésen mintegy 2 ora alatt végbemegy, ezutan a reakcioelegyhez vizet
vagy telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk 0°C-on, majd az elegyet mintegy
30 perc és mintegy 2 6ra k6zétti idétartamig keverjuk.

A 4. reakciovaziat szerint az 1. reakciolépésben a (II) altalanos képleti
vegyuletet (VI) altalanos képlet(i vegyuletté alakithatjuk at, a (Il) altalanos kepleti
vegyuletet mintegy 1 ekvivalens mennyiség(i bazis, igy natrium-hidrid vagy kalium-
hidrid jelenlétében valamivel tbb, mint 1 ekvivalens mennyiségii R'°R’N-CHR®-C(O)-L
altalanos képletii vegyiilettel reagaltatva, ahol a képletben R'® jelentése karbobenzil-
oxi- vagy terc-butoxi-karbonil-csoport és L jelentése kloratom, brématom vagy
imidazolcsoport. A reakciot aprotikus oldészerben, igy tetrahidrofuranban végezzik, az
elegyet mintegy 20°C - 50°C, elényésen mintegy 0°C homérsékleten keverjuk mintegy
30 perc - 24 ora id6tartamig, elénydsen a reakcio 8 ora alatt végbemegy. A keletkezett
vegylletrsl az R' védécsoportot eltavolitva, a megfeleld (VI) altalanos képleti
vegyulethez jutunk; a véddcsoport eltavolitasa az adott R'® védécsoport jellegétsl
fuggéen torténik, az eltavolitasi épés nem befolyasolhatja a tébbi funkciés csoportot.
Ezen kéraimények kézul megemlitheté: (a) transzfer hidogénezés 1,4-ciklohexadién és
10 %-os aktivszenes palladium jelenlétében k6z6mbos atmoszféraban amennyiben
R' jelentése karbobenzil-oxi-csoport vagy (b) trimetil-szilil, trifluor-metil-szulfonat és
diizopropil-etil-amin alkalmazasa, amennyiben R jelentése terc-butoxi-karbonil-
csoport.

A talalmany szerinti vegyuletekben aszimmetrikus szénatomok vannak jelen. Az
egy- vagy két kozponton kialakuld izomer elegyek diasztereomer elegyként

képzédhetnek, ezek elkulénithetdk egymastdl a vegylletek kdzétt fennalld, a fizikai-
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kémiai tulajdonsagokban megmutatkozé eltérések alapjan, a szétvalasztas a
szakember szamara jol ismert modon térténhet, példaul kromatografias muvelettel
vagy frakcionalt kristalyositassal. Mindezen izomerek, ide értve a diasztereomer
elegyeket is, a taldlmany részét képezik.

A taldlmany szerinti vegyuletek bazikus jellegliek és képesek kuldnbozd
szervetlen vagy szerves savakkal killonbdz6é sokat képezni. Ezen sOk gydgyaszatilag
megfeleldek kell legyenek, amennyiben ezeket allatoknak adjuk, azonban gyakran
kivanatos, hogy a reakcioelegybél a taladlmany szerinti vegyuletet gyogyaszatilag nem
megfelelé sé formajaban kulbnitsik el, majd ezutan lugos reagenssel ezekbdl
felszabaditsuk a szabad bazist, végul a szabad bazist gyégyaszatilag megfeleld
savaddiciés sova alakitsuk. A taldlmany szerinti bazikus vegyiletek savaddicios soi
egyszer(i modon dllithaték elé, a bazikus vegylletet lenyegében ekvivalens
mennyiség(i kivalasztott szervetlen vagy szerves savval kezelve, a mivelet végezhet6
vizes oldészeres kézegben vagy megfeleld szerves oldoszerben, igy metanolban vagy
etanolban. Az oldészer gondos eltavolitasa utan az eldallitani kivant szilard séhoz
jutunk. A savaddiciés sét oly mddon is el6allithatjuk, hogy a szabad bazis szerves
oldészerrel készult oldatdahoz megfelelé szervetlen vagy szerves savat adva, az
el6allitani kivant savszarmazékot csapadék formajaban levalasztjuk.

Azon taldlmany szerinti vegylletekbdl, amelyek savas jelleglek, kllénbdzé,
gyogyaszatilag megfelel6 kationt tartalmazé bazikus sok képezhetdk. Ezen soékra
példaként emlitjuk meg az alkalifématomokkal vagy alkaliféldfémekkel, igy kulénésen a
natriummal vagy kaliummal képzett sékat. Ezen sék szokasos maédon allithatok elé. A
talalmany szerinti gydgyaszatilag megfelelé bazikus sok elballitasahoz alkalmazott
bazikus reagensek a taldlmany szerinti vegylletekkel nem toxikus bazikus sot

képeznek. Ezen nem toxikus bazikus sok gyogyaszatilag megfelelé kationokkal, igy
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natriummal, kaliummal, kalciummal és magnéziummal, valamint hasonldkkal
képezhetdk. Ezen sok el6allitasanal ugy jarunk el, hogy a savszarmazékot a kivant,
gyogyaszatilag megfelelé  alkalifém-alkoxidot vagy fém-hidroxidot tartalmazd vizes
oldattal kezeljik, majd az igy nyert oldatot szarazra betdményitjuk, elonydsen
vakuumban végezve a miveletet. Masik megoldas szerint ugy jarunk el, hogy a sav
vegyiilet rovidszénlancu alkohollal készitett oldatat a valasztott alkalifématom-alkoxid
vagy fém-hidroxid alkoholos oldataval elegyitjuk, majd az igy nyert oldatot az el6bbiek
szerint betdményitjuk. Mindkét esetben sztéchiometrikus mennyiségl reagenseket
alkalmazunk annak érdekében, hogy a reakciét elénydsen teljessé tegylk és az
eléallitani kivant végterméket maximalis hozammal kapjuk.

A talalmany szerinti vegyuletek antibakterialis hatasat baktérium patogénekkel
szemben az alabbi vizsgalatokkal mutatjuk be, aholis meghatarozott patogén térzsek
szaporodasanak gatlasat vizsgaljuk.

Vizsgalati médszer

A vizsgalathoz szokasos médszereket és értékelesi kriteriumokat alkalmazunk,
ahol a vizsgalatok oly médon vannak megtervezve, hogy alkalmasak legyenek
Utmutatast adni, milyen kémiai médositassal nyerhetdk olyan vegyuletek, amelyek a
gyégyszerekkel szemben rezisztens mikroorganizmusok esetében is antibakterialis
hatast mutatnak, ahol a gyégyszerekkel szemben rezisztens mikroorganizmusok kézdl
megemlitjtk a korlatozas szandéka nelkil a R-laktam, makrolid és vankomicin
antibiotikumokkal szembeni rezisztenciat. A talalmany szerinti eljarasnal
baktériumtérzsekbdl sorozatot allitunk 6ssze, amelyek kézott kulénbdzd patogén
fajtak, tovabba antibiotikummal szemben rezisztens baktériumok vannak. Ezen
baktériumtorzsek segitségével lehetéseg nyillk a kémiai szerkezet/hatas

kapcsolatanak vizsgalatara, tovabbad a hataserésség és hatasspektrum
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meghatarozasara. A vizsgalatokat mikrotiter lemezeken végezzik a szakirodalomban
megadott Utmutatas szerint [Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests 6. kiadas; Approved Standard, kiadé: The National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Utmutatasai]; a térzsek osszehasonlitasanal a
minimalis inhibitor koncentraciot (MIC) adjuk meg. A vizsgalati vegyuleteket dimetil-
szulfoxidban (DMSO) feloldva torzsoldatokat készitink. Az 1. példa szerinti vegyulet a
fentiek szerint elvégzett mikrotiter vizsgalatnal antibakteridlis hatast mutat.

A talalmany szerinti vegyuletek hatasat Steers-féle replikator moédszerrel is
ellendriztuk standard in vitro bakterialis vizsgalattal [Steers és munkatarsai, Antibiotics
and Chemotherapy 9, 307 (1959)].

A talaimany szerinti vegyulletek in vivo hatasat meghatarozhatjuk szokasos
allatkisérletekkel a védéhatast a szakember szamara jol ismert modszerrel ellenérizve,
&s a kisérletekhez altalaban ragcsalokat alkalmazva. Az in vivo modell szerint a
talalmany szerinti vegyuletek hatasanak vizsdgalatat baktériumokkal fertozott
egérmodellen végezzik. Az in vivo kérulmények kozoétt végzett vizsgalatokra példakent
az alabbi megoldas szolgal. 18-20 g-os egereket (CF1, vegyes fajtaju egerek)
megérkezésik utan ketrecekben helyezunk el, majd a vizsgalatokat megel6z6en egy-
két napig hagyjuk az allatokat aklimatizalddni. A fert6zés intraperitonedlisan beadott
baktériummal torténik (Staphylococcus aureus térzs 01A1095), ahol a baktériumok 5
%-0s steril sertésgyomor nyalkaban vannak szuszpendalva. A beoltashoz alkalmas
baktériumokat az alabbiak szerint allituk elé: a baktériumokat egy ejszakan at
véragaron 37°C-on tenyésztjuk, a felszini tenyészetet steril agy/sziv infazios
tapkozeggel lemossuk, ezen szuszpenzié zavarossagat oly médon allitjuk be, hogy 5
%-0s steril sertésgyomor nyalkaval torténé 1:10 aranyu higitas utan a szuszpenziéval

100 %-0s halalozasi aranyt biztosithassunk.
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Az egereket (10 allat csoportonként) szubkutan kezeljik a fertézést kévetd 0,5
6ra, majd 4 6ra elteltével. A vizsgalatokhoz kontrollcsoportokat is beallitunk nem kezelt
(fertdzott, de vegydulettel nem kezelt) és pozitiv kezelést kapott allatokat (vankomicinnel
vagy ninociklinnel és igy tovabb) formajaban. 4 napos ellenérzési periddus utan
feljegyezzik a tulélési szazalékot. A PDs, értéket (az a mg/kg/dézis, ami szikséges a
fert6zott llatok 50 %-anak védelméhez) szokasos moédon hatarozzuk meg.

Hasonlo6 vizsgalati médszert alkalmazunk az 1. és 3. példak szerinti vegyuletek
hatasanak értékeléseére, egér peritonitis fertézés modellel végezve a vizsgalatot, ahol
Staphylococcus aureus toérzset (Pfizer, jelzés: 01A1146) hasznalunk. Az egereket
1,5x10° cfu (LD100) S.aureus sejttel fertézziik intraperitonealisan, a szuszpenziét 10
%-os sertésgyomor nyalkaval készitjik el. A fertézés utani 0,5 és 4 éra elteltével adjuk
be szubkutan uton a vizsgalati vegylleteket (100, 50, 25 és 12,5 mgl/kg
koncentracioban), ahol a vizsgalati vegyuletet észter formajaban, hidroxi prekurzor
alakban vagy eredeti vegyuletként adjuk be. A beadas céljara a vegyuleteket 20 %-os
R-ciklodextrin vagy viz vivbanyaggal alakitjuk beadhatd készitménnyé, az eredeti
vegyuletet csak 20 %-os B-ciklodextrinnel készitjiik el. 5 napig ellenérizziik a tulélék
szamat, ezekbdél kiszamitjuk a PDsy értéket az 5. napon nem linearis regressziés
technikat alkalmazva. Az 1. és 3. példa szerinti vegyuletek védelmet nydjtanak a fenti
fertézéssel szemben, ahol a PDs, értékek a fent megadott dozistartomanyon beliil
vannak. Ezen példak a talalmany szerinti vegyiletek antibakteridlis hatasanak
szemléltetésére szolgalnak anélkil, hogy barminem( korlatozast jelentenének.

A talalmany szerinti vegyuletek és ezek gyogyaszatilag megfeleld séi (ezeket a
tovabbiakban hatdéanyagként is nevezziik) adhatok oralisan, parenteralisan, helyi tton,
rektalisan, a bakterialis és protozoon fertézések kezelésére. Altalaban e vegyuletek

legeldnyosebben 0,2 mg/kg testtdmeg/nap (mg/kg/nap) és 200 mg/kg/nap ddzisban
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adhatdk egyetlen adagban vagy tobb kisebb adagra osztva (igy példaul 1-4 adagra
osztva a nap soran), azonban a dozis nagysaga szilkségszerlen fugg a kezelt
betegtdl, ennek testtémegétdl es allapotatol, valamint a beadas utjatél. Legelényésebb
azonban a mintegy 3 mg/kg/nap és mintegy 60 mg/kg/nap koézotti dozis. Ezen
adatoktdl azonban el lehet térni, fiiggéen a kezelt emlds, hal vagy madar fajtajatél, a
kezelt betegnek az adott gyogyszerrel szemben mutatott egyéni valaszatol, valamint a
valasztott gydgyaszati készitmény tipusatdl, a kezelés gyakorisagatol és idétartamatol.
Némely esetben a fent megadott dézistartomanyok alatti értékek is teljesen
elegendéek lehetnek, ezzel szemben mas esetekben a megadottaknal nagyobb
ddzisok is adhaték anélkil, hogy karos mellékhatasok lépnének fel, feltéve, ha ezen
nagyobb dozisokat elészér kisebb adagokra felosztva adjuk be a nap soran.

A hatéanyagokat adhatjuk Onmagukban vagy gyogyaszatilag megfeleld
vivbanyagokkal vagy higitészerekkel kombindlva és a fentiekben emlitett médokon
beadva, ezen kezelés térténhet egyetlen dézissal vagy tébb adag segitségével.
Kozelebbrél, a hatdanyagok adhaték igen kilénbézé dozisalakokban, és ezek
kombinalhatok kulénbézd gyégyaszatilag megfeleld k6zémbés vivéanyagokkal; igy
készllhetnek tablettak, kapszulak, gyogycukorkak, keménycukorkak, porok, sprayk,
krémek, kenetek, kupok, zselék, gélek, pasztak, lemosé oldatok, kendcsok, vizes
szuszpenziok, injekcids oldatok, elixirek, szirupok és hasonlék formajaban. Ezen
vivbanyagokhoz tartoznak a szilard higitészerek vagy téltéanyagok, steril vizes
kozegek, valamint a kilénb6z8, nem toxikus szerves oldészerek és hasonlok. Ezen
tdlmenden, az oralis gydgyaszati készitmények megfeleléen édesithetok és/vagy
izesithetok. Altalaban a hatéanyag ezen dézisalakokban mintegy 5,0 % és mintegy 70

témeg% kdzétt lehet.
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Oralis beadas céljara készilhetnek kilénbézé vivéanyagokat tartalmazo
tablettak, ahol a vivéanyagként jelen lehet mikrokristalyos celluléz, natrium-citrat,
kalcium-karbonat, dikalcium-foszfat vagy glicin, tovabba jelen lehetnek kiilénbdzé
szétesest elGsegitd anyagok, mint keményité (elényosen kukorica-, burgonya- vagy
tapioka keményitd), aglinsav, bizonyos komplex szilikatok, a granulalashoz
alkalmazhatok megkétészerek, mint poli(vinil-pirrolidon), szacharéz, zselatin és akacia.
Ezen tulmenéen, a tablettak tartalmazhatnak csusztatdoszereket , mint magnézium-
sztearatot, natrium-lauril-szulfatot és/vagy talkumot, amely anyagok nagyon hasznosak
a tablettazas szempontjabdl. Hasonlé vegylletek alkalmazhaték a zselatin
kapszulakban is toltéanyagként; ezen anyagok kozil megemlitiuk a laktozt vagy
tejcukrot is, valamint a nagy molekulatémegl poli(etilénglikol)okat. Amennyiben oralis
beadasra vizes szuszpenziét ésivagy elixireket készitink, ugy a hatéanyagot
kombinalhatjuk kaldnb6z6 édesitészerekkel vagy izanyagokkal, szinezékekkel vagy
festékekkel, és amennyiben szikséges, emulegalé szerekkel és/vagy szuszpendald
szerekkel, higitdszerként alkalmazhaté viz, etanol, propilénglikol, glicerin, valamint
ezek kombinacidi is.

A parenteralis beadasra szant, hatéanyag tartaimi oldatok készulhetnek
szezamolajjal vagy féldimogyoro-olajjal vagy vizes etanolos vagy propilénglikolos oldat
formajaban. Elényds lehet a ciklodextrin szarmazék, mint a R-ciklodextrin-szulfobutil-
-éter-natriumsé alkalmazasa is (lasd az 5 134 127 szamG amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi leirast). A vizes oldatok célszerlien tartalmazhatnak
pufferanyagokat is és az olddszert el6széris izotoniassa tehetjiik. Ezen vizes oldatok
eredmenyesen alkalmazhatok intravénas injekcioként. Az olajos oldatok célszeriien

alkalmazhatok intraartikularis, intramuszkularis és szubkutan injekcidk céljara. Ezen
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oldatokat steril kériilmények kozétt készitjik a szakember szamara jol ismert standard
gyogyszertechnoldgiai kérilmények kozott.

A talalmany szerinti hatéanyagok adhatok ezen kivil helyi kezelés formajaban
is, erre a célra készilhetnek krémek, zselék, gélek, pasztak, tapaszok, kenécsok és
hasonlék, a szokasos gyogyszertechnologiai gyakorlattal 6sszhangban.

A human betegektél eltéréen, az allatoknak, mint szarvasmarhanak vagy a
haziallatoknak a hatdanyagot adhatjuk oralisan, az allatok taplalékahoz keverve vagy
folyékony gyogyszerkent.

A talalmany szerinti vegyuletek adhaték liposzéma leadasi rendszer formajaban
is, igy kisméretli unilamellaris vezikulumok, nagymeéretd unilamellaris vizikulumok,
valamint multilamellaris vezikulumok formajaban. A liposzéméak készllhetnek
kilénb6z6 foszfolipidekbél, igy koleszterinbél, sztearil-aminbdl vagy foszfatidil-kolinbal
kiindulva.

A hatéanyag kétheté kilénbozé oldhaté polimerekhez is, mint a célbajutast
elésegité  gyogyszer vivéanyagokhoz. Ezen polimerekhez tartoznak a poli(vinil-
pirrolidon), a piran-kopolimerek, polihidroxil-propil-metakril-amid-fenil, a polihidroxil-etil-
-aszpartamid-fenol vagy polietilén-oxid-polilizin, ami palmitoilcsoportokkal lehet
szubsztitualva. Ezen tilmenden a hatéanyagok kapcsolhatok bioldgiailag lebonthatd
polimerekhez, ami hasznos lehet a szabalyozott hatdanyagleadas szempontjabdl;
biolbgiailag lebonthatd polimerként alkalmazhaté példaul politejsav, poliglikolsav,
politejsav és poliglikolsav kopolimerek, poliepszilon-kaprolakton, polihidroxi-vajsav,
poliortoészterek, poliacetalok, poli-dihidropiranok, policiano-akrilatok, valamint a
hidrogélek keresztktéses vagy amfipatikus toémbkopolimerjei. A meghatarozott

mennyiségli hatéanyagot tartalmazé kilénb6zé gydgyaszati készitmények elballitasa a
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szakemberek szamara jol ismert moédon torténhet [lasd példaul Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 18. kiadas (1990)].
A taldlmany szerinti megoldast az alabbj elGallitasi muiveletek es példak
részletesen szemléltetik. A példakban és eléallitasi mlveletekné| emlitett
szobahdmérséklet mintegy 20°C és 25°C kozétti hémérsékletet jelol.

1. példa

gL2-Dimetil-propionsav-Z-( 5-(1 -(3-k|6r-benziI-oxi-E-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-tetra-

hidrofur-1 -il-oxi)-5-( 2-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1 .3]dioxol-5-il-karbamoi| )-

-propenil)-fenil-észter

245 mg (0,376 mmdél) 3-(4-(5-(1-(3-klér-benzil-oxi-E~imino)-etil)—3,4-dihidroxi—tet—
rahidrofur-2-il-oxi)—3-hidroxi-fenil)-2-metil-N-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[ 1.3)-
dioxol-5-il)-akrilamid 1.5 ml tetrahidrofurannal készllt oldatahoz 21 mg (0,436 mmai)
natrium-hidridet adunk (olajjal készilt 60 %-0s diszperzié). Az elegyet -5°C
hémérsékleten 10 percig nitrogénatmoszféraban keverjik. -5°C hémérsékleten 66 ul
(0,527 mmai) trimetil-acetil-kloridot adunk az oldathoz, majd -5°C-on 1,5 6ra hosszat
keverjik. Az oldészert ezutan ledesztillalva és a maradeékot kromatografias mlvelettel
tisztitva (SiO,, 20 % MeOH/CH,Cl,) 151 mg cim szerinti vegyllethez jutunk. TS m/e:
735 (M").

2. példa

Foszforsav-dibenzj I-(2-(5-(1 -(3-klér-benzil-oxi-E-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-tetrahid-

rofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6.7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1 -3]dioxol-5-i I-karbamoil)-

-propenil)-fenil)-észter

100 mg (0,154 mmol) 3-(4—(5-(1-(3—kIér-benzil-oxi-E-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-tet—

rahidrofur-2-il—oxi)-3—hidroxi-fenil)—2-metil-N-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[ 1.3}
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dioxol-5-il)-akrilamid 2 ml tetrahidrofurannal készult oldatahoz 5,6 mg natrium-hidridet
adunk (olajjal készult 60 %-os diszperzié formajaban). Az oldatot 0°C hémérsékleten 5
percig keverjik, majd 120 mg (0,215 mmodl) tetrabenzil-pirofoszfatot adunk hozza. Az
elegyet ezutan 2 6ra hosszat keverjuk, majd telitett natrium-klorid-oldat hozzaadasa
utan etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk, majd
betémenyitjuk. A maradékot kromatografids mivelettel tisztitva (SiO, 20 %
MeQOH/CHCl;) 52 mg cim szerinti vegyulethez jutunk. TS m/e: 911 (M*).

3. példa

Foszforsav-mono-2-(5-(1-(3-klér-benzil-oxi-E-imino)-etil)-3.4-dihidroxi-tetrahidro-

fur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6.7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il)-karbamoil)-

-propenil)-fenil)-észter

95 mg (0,105 mmol) foszforsav-dibenzil-2-(5-(1-(3-ki6r-benzil-oxi-E-imino)-etil)-
-3,4-dihidroxi-tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]-dioxol-
-5-il)-karbamoil)-propenil)-fenil)-észtert és 168 mg (2,1 mmél) 1,4-ciklohexadiént,
valamint 95 mg 10 %-os aktivszenes palladiumot nitrogénatmoszféraban 20 éra
hosszat keverink. A reakciéelegyet ezutan Celiten atszlrjuk és ledesztillaljuk. A
maradékot reverz fazisu kromatogréafias mivelettel tisztitva (SiO, 30 % metanol/viz) 63

mg cim szerinti vegyulethez jutunk. TS m/e: 731 (M").
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (l) altalanos képletli vegytletek vagy ezek gyogyaszatilag megfeleld séi
vagy szolvatjai, ahol a képletben
a értéke 0 vagy 1;
b értéke 0, 1, 2 vagy 3;
R' jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
R®  jelentése metilcsoport;
R3 jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben 1-3 szubsztituenst
hordozhat, ahol szubsztituensként egymastél figgetlenul valaszthato hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6
szénatomos alkil)>-amino-, nitro-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos al-
koxi-C(O), (1-6 szénatomos alkil)-amino-C(O), 6-10 szénatomos aril-, 2-9 szénatomos
heterociklil-alkil-, 2-9 szénatomos heteroaril- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol
az 1-6 szénatomos alkilcsoport adott esetben 1-3 fluoratommal lehet szubsztitualva;
X jelentése (R*0),P(0)-, (R*0)S(0),-, 6-10 szénatomos aril-C(0O), 2-9 szénatomos
heteroaril-(CO), 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-C(O), (R"N(CHR®)C(0)-, R-
-piridinium-(1-6 szénatomos acil)-, (R®;N*(1-6 szénatomos acil)-, 1-6 szénatomos
acil-, 6-10 szénatomos aril-(1-3 szénatomos acil)-, 2-9 szénatomos heteroaril-(1-3
szénatomos acil)- vagy 2-9 szénatomos heterociklil-alkil-(1-3 szénatomos acil)-
csoport;
ahol n értéke 1 vagy 2;
R* jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy

alkalifématom:;
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R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szeénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet hidroxil-, amino-C(0O)-, tio-, metiltio-,  karboxil- vagy
aminocsoporttal; 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben szubsztituslva
lehet hidroxilcsoporttal: vagy 2-9 szénatomos heteroarilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-
amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos  alkoxi-, (1-6
szénatomos alkoxi)-C(O)- vagy (1-6 szénatomos alkil)-amino-C(0);

R”  jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy 6-10
szénatomos aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport:

Y jelentése CH- vagy N;

Z  jelentése oxigénatom- vagy NR™, ahol R™ jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése CH, ugy a értéke 1; és

azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y jelentése nitrogénatom, ugy a értéke 0.

2. 1. igénypont szerinti vegyulet, amelynek képletében Y jelentése
nitrogénatom, a értéke 0, Z jelenvtése oxigénatom és b értéke 1.

3. 2. igénypont szerinti vegyllet, amelynek képletében R’ jelentése
hidroxilcsoport, X jelentése (R'0),P(0)- &s R* jelentése hidrogénatom vagy
alkalifématom.

4. 2. igénypont szerinti vegyllet, amelynek képletében R’ jelentése
hidrogénatom, X jelentése (R“O)zP(O)- és R* jelentése jelentése hidrogénatom vagy

alkalifématom:.
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5. 2. igénypont szerinti vegyilet, amelynek képletében X jelentése R®-
-piridinium-(1-3 szénatomos acil)- vagy (R*0)S(O),-, ahol n értéke 2 és R* jelentése
hidrogénatom vagy alkalifématom.

6. 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol a képletben Y jelentése CH, a értéke 1, Z
jelentése oxigénatom, b értéke 0, X jelentés (R*)O,P(O)-, tovabba R* jelentése
hidrogénatom vagy alkalifématom.

7. 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol a képletben Y jelentése CH, a értéke 1, Z
jelentése oxigénatom, b értéke 0, tovabba X jelentése R®-piridinium-(1-3 szénatomos
acil)-csoport vagy (R‘0)S(O).-, ahol n értéke 2 és R* jelentése hidrogénatom vagy
alkalifematom.

8. 1. igénypont szerinti vegyulet az alabbiak kézil valasztva:

foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-klér-benzil-oxi-Z-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-tetrahidro-
fur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxihexahidro-benzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil )-pro-
penil)-fenil)-észter,

foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-klor-4-fluor-benzil-oxi-E-imino)-etil)-3,4-dihidroxi-
-tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
propenil)-fenil)-észter,

foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-klér-benzil-oxi-E-imino)-etil)-4-hidroxi-tetrahidrofur-
-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamaoil)-pro-
penil)-fenil)-észter,

foszforsav-mono-(2-(5-(1-(3-fluor-benzil-oxi-E-imino)-etil)-4-hidroxi-tetrahidro-
fur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-pro-

penil)-fenil)-észter,
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foszforsav-mono-(2-(5-(3-(2-klor-4-fluor-fenoxi)-1-metil-propenil)-3,4-dihidroxi-
-tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6,7-trihidroxi-hexahidrobenzo[1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
-propenil)-fenil)-észter és

foszforsav-mono-(2-(5-(3-(2-klor-4-fluor-fenoxi)-1-metil-propenil)-4-hidroxi-
tetrahidrofur-2-il-oxi)-5-(2-(4,6, 7-trinidroxi-hexahidrobenzo[ 1.3]dioxol-5-il-karbamoil)-
propenil)-fenil)-észter.

9. Gyogyaszati készitmények baktérium fertézések, protozoon fertézések,
valamint baktérium- és protozoon fertézésekkel kapcsolatos rendellenességek
kezelésére emlésoknél, halaknal vagy madaraknal, amely készitmények terapiasan
hatasos mennyiségben 1. igénypont szerinti vegyuletet és gyoégyaszatilag megfeleld
vivéanyagot tartalmaznak.

10. Eljaras bakterialis és protozoon fertézés, valamint baktérium- és protozoon
fertzéssel kapcsolatos rendellenességek kezelésére emlésoknél, halaknal vagy
madaraknal, azzal jellemezve, hogy az emlitett emlésnek, halnak vagy madarnak

terapiasan hatdsos mennyiségben 1. igénypont szerinti vegyuletet adunk.

A meghatalmazott'\

j. Szentpéteri Addm
zabadefti gypys
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