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CEFALOSPORINO DARINIAI

Ziame isradime apradomi cefalosporino dariniai, kurie pakeisti
chinolonilo grupe, turincdia specifinius pakaitus, ypac 3-
karboksi—l—ciklopropil—6,8—difluor—1,4—dihidro——4-okso—7—
chinolonilo grupe. I3radime apraSomi cefalosporino dariniai,

turintys bendra formule
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bei atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poziiriu
priimtini esteriai ir 3iy junginiy farmaciniu pozinriu
priimtinos druskos, junginiai, turintys formule I, bei juy

esteriy ir drusky hidratai.

8io isradimo specifinis pavyzdys - junginys, turintis tokig

formule:

A\ NH S o I
O/\n/ *—']’ N N - a
S 0o cf;——N & O\1r,£j:::J F 14{5;

COOH o

bei atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu pozidriu
priimtini esteriai ir 5iuy junginily farmaciniu pozitriu
priimtinos druskos, junginys, turintis formule Ia, bei jo

esteriy ir drusky hidratai.

Kiti %io isradimo specifiniai pavyzdZiai - junginiai, turinty

tokig formule:
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bei atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poZitriu
priimtini esteriai ir $io junginio farmaciniu poZzidriu
priimtinos druskos, junginys, turintis formule Ib, bei jo

esteriy ir drusky hidratai.

Ypal tinka S epimeras

0
F COOH
NEECI/”\jrrNH S H\é::ii N
\‘\'- F
0 N__A_ o MH N\ Iba
9 \"/ (S)
COOH o)
ir R epimeras
o)
E COOH

N

NEEC//”\Wr’Ni:[:?rDS H, N
, F
0 n. A o _wm Albb
Hoony=5
COOH 0

bei atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu pozidriu
priimtini esteriai ir $iy junginiu farmaciniu poZzitriu
priimtinos druskos, junginiai, turintys formulg Iba ir Ibb,
bei juy esteriuy ir drusky hidratai. Labiausiai tinka S

epimeras.
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AukS$&iau minéti junginiai, farmaciniu poZitiriu priimtinos 5iy
junginiy druskos ir esteriai bei %iu junginiy hidratai gali
bati naudojami Zinduoliuy, pavyzdziui, 3uny, ka&iy, arkliy ir
pan. bei Zmoniuy bakterinéms infekcijoms jveikti (tarp ju -
glapimo taky ir kvépavimo takuy infekcijos). Sie junginiai
aktyvis prie$ daugeli gram-neigiamy ir gram-teigiamy
bakterijy.

Junginiy, turincéiuy formule I, aktyvumg in vitro apibtdina
minimali inhibavimo koncentracija (MIK), kuri matuojama pg/ml,
naudojant Agaro (Mueller Hintgram-neigiamy ir gram-teigiamy)
praskiedimo metoda (Agar Dilution Method)‘prieé jivairius gram-

neigiamus ir gram-teigiamus mikroorganizmus (Zr. Lent. 1).
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Lentelé 1: Junginiy, turinéiy formul¢ I, MIK (ug/ml) aktyvumas in vitro

Formmié 1b

Organizmas Formulé 1a Formulé 1ba Formulé 1bb
Gram-neigiami mikroorganizmai

Escherichia coli 257 0.0625 0.125 0.0313 0.125
E. coli TEM-1a 0.0625 0.125 0.0313 0.125
E. coli ATCC 25922 0.0625 0.0625 0.0313 0.0625 -
E. coli 4 0.125 0.125 0.0313 0.125
E.coli B 0.0313 00625 <0.0156 0.0313
E. coli 94 0.0625 0.125 0.0313 0.125
E. coli Leo HA2 <0.0156 0.0156 <0.0156 .0156
E. coli Leo HA2M4 <0.0156 0.0313 <0.0156 0.0313
E. coli 1269B 0.0313 00625 <0.0156 0.0625
E. coli 1527E <0.0156 0.0625 <0.0156 0.06256
E. coli 1573E 0.0625 00625 <0.0156 0.0625
E.coli 1894 E 0.0625 0.0625 <0.0156 0.0625
E. coli 2008 E 0.0313 0.0625 0.0313 0.0625
E. coli HMS1 <0.0156 00313 <0.0156 0.0313
E. coli 2721B 0.0313 0.0625 <0.0156 0.0313
E. coli 2722B <0.0156 <0.0156 <0.0156 <0.0156
E. coli DC-0 2 1 0.5 2
E. coli DC-2 0.25 0.25 0.0625 0.25
Citrobacter freundii BS-162 0.0313. 006256 <0.0156 0.0313
Cit. freundii EL-1408 0.25 0.25 0.125 0.5
Klebsiella pneumoniae A 0.25 0.25 0.0625 0.25
K. pneumoniae 369 0.5 0.25 0.125 0.5
K. oxytoca 1082EN 0.0625 0.0625 <0.0156 0.0625
Enterobacter cloacae P992 <0.0156 0.0313 <0.0156 <0.0156
Enter. cloacae 4946 0.0625 0.125 0.0313 0.125
Enter. cloacae 4192-2 0.0625 0.0625  <0.0156 0.0313
Enter. cloacae 5699 0.125 0.25 0.0625 0.25
Serratia marcescens SM2 0.5 0.25 0.125 025
Ser. sp. 101 0.5 0.25 0.0625 0.125
Ser. marcescens 1071 0.125 0.25 0.0313 0.125

- Ser. marcescens MA 16 4 4 8
Proteus vulgaris ATCC 63802  0.125 0.25 0.0625 0.125
Prot. mirabilis 90 0.5 1 0.125 0.5
Prot. vulgaris 1028 BC 0.0625 0.125 <0.0156

0.0313
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Prot. vulgaris 100 0.125 025 0.0625 0.0625

Prot. mirabilis 503-1136 0.5 025 0.0625 0.125

Prot. mirabilis 620A 0.0625 025 -0.0625 0.125

Prot. mirabilis 2 025 0.25 0.0625 0.125

Prot. mirabilis 190 0.125 025 0.0313 0.0625

Prov. rettgeri ATCC 9250 025 0.25 0.0625 025

A. calcoaceticus PCI-3 025 0.25 - 0.0625 05

Pseudomonas aeruginosa 5712 2 2 2 4

Ps. aeruginosa 18SHa 1 0.5 025 1

Ps. aeruginosa ATCC 27853 1 1 1 2

Ps. aeruginosa 8780 N.D. 1 0.5 2

Ps. aeruginosa 765 2 1 0.5 2

Ps. aeruginosa 1937E 1 0.5 0.25 1

Ps. aeruginosa 1973 E 1 0.5 025 1

Ps. aeruginosa K799/WT 2 0.5 05 1

Ps. aeruginosa K799/61 2 0.125 0.0625 025

Ps. aeruginosa B 0.5 0.25 0.25 1

Ps. aeruginosa 56 1 0.5 0.25 1

Ps. aeruginosa 56M 0.25 0.25 0.0625 0.25

Ps. aeruginosa 56-1B 0.25 0.5 0.125 05

Ps. cepacia 1973 B 4 2 4 4

Xan. maltophilia 28978 1 0.25 0.25 05
Gram-teigiami ir kitokie mikroorganizmai

Staphylococcus aureus Smith  0.25 0.25 0.0625 0.125

Staph. aureus 67b 1 0.25 0.125 0.5

Staph. aureus 753b 0.5 0.25 0.0625 0.125

Staph. pyogenes 4 <0.0156 0.0625 0.0313 0.0625

Staph. aureus ATCC 29213 0.5 0.25 0.0625 0.125

Staph. aureus ATCC 25923 0.25 0.25 0.0625 0.25

Staph. aureus 82 0.125 0.125 0.0625 0.125

Staph. aureus 1059B 0.25 0.25 0.0313 0.125

Staph. aureus 3037B 1 0.25 0.0625 0.125

Staph. aureus Evans 0.5 0.125 0.0313 0.0625

Staph. aureus 3647B 0.5 0.25 0.0313 0.125

Staph. aureus 95 0.5 0.25 0.0313 0.125

Staph. aureus 404 0.5 0.25 0.0313 0.125

Micrococcus luteus PCI <0.0156 0.125 0.0625 0.0625
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Bacillus megaterium 164 0.125 0.0625 0.0313 0.0625

Bacillus subtilis 558 0.0313 0.125 0.0313 0.0625
Streptococcus pneumoniae 6303 0.125 00313 . 0.0625
Str. pneumoniae N82-012-MC  0.0313 05 0.125 - 025
Str. pneumoniae 6302 N.D. 0.0625 0.0625
Str. pyogenes 503-782 <0.0156 0.0625 0.0313 0.0625
Ent. faecalis ATCC 29212 4 2 0.5 2
Ent. hirae ATCC 8043 2 2 0.5 1
Mycobacterium phlei 78 0.125 025 00625 0125
Candida albicans 155 >128 >128 >128 >128

a = konstitutyvinis P-laktamazés producentas; b = atsparus

meticilinui; N.D. - nenustatyta.

Norint jiveikti Zinduoliy (ir Zmoniy, ir gyvinuy) bakterine
infekcija $io isradimo junginys gali bati skiriamas serganciam
sinduoliui dozeéemis nuo 5 mg/kg/ per dieng iki maZdaug 500
mg/kg/diena, labiau tinka dozé nuo mazdaug 10mg/kg/ per dieng
iki 100 mg/kg/ per dieng, labiausial tinkama dozé yra nuo
mazdaug 10mg/kg/diena iki mazdaug 55 mg/kg/dienag. Specialistail
nesunkiai ivertina tinkama terapiskai efektyvig doze, kuri
reikalinga norint jveikti Zinduoliuy (ir Zmoniy, 1ir gyviny)

bakterine infekcija.

Skyrimo bidai, kurie buvo naudojami anks&iau penicilinui ir
cefalosporinams jvesti i, infekcijos vieta, tinka ir Sio
isradimo junginiams, taikant juos Zinduoliams (Zmonéms ir
gyvinams). Iliustracijos délei paminétini parenteraliniai
ivedimo metodai, pavyzdZiui, i vena, i raumenis, ir

enteraliniai, pavyzdZiui, Zvakuteés.

Ivairiems skyrimo bidams gali »bUti naudojami atitinkami
Zerapiniu poZilriu inertidki nesSéjai bei kiti farmaciniai

Juvantal, gerai Zinomi specialistams.
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Tinkami ne$éjai tirpaluose, kurie skirti injekcijoms i
raumenis ir i vena, yra, pavyzdZiui, vanduo, alkoholiai,
polioliai, glicerinas bei augaliniai aliejai. Tinkami ne3éjai
*vakutése yra, pavyzdZiui, natTralfis ir sukietinti aliejai,
vaskai, riebalai, ir pusiau skysti arba skysti polioliai.

Standartiniai stabilizuojantys, konservuojantys, drékinantys,
emulguojantys, gerinantys konsistencijg agentai, druskos,
skirtos osmotinio slégio pakeitimui, buferinés medziagos,
soliubilizatoriai ir antioksidantai, gerai Zinomi

specialistams, tailp pat tinka %aip farmaciniai adjuvantai.

Lengvai hidrolizuojamy esteriy pavyzdZiu gali bati junginiai,
turintys formule I, kuriy kark-oksigrupé arba grupés
(pavyzdZziui, 2-karboksi grupé) yra lengvai hidrolizuojamo
esterio formos. 3iy, paprastai standartiniy, esteriy
pavyzdZiai gali bGti ZemesnieZ 1 alkanoiloksialkilesteriai
(pavyzdZiui, acetoksimetilo, pivaloiloksimetilo, 1-
acetoksietilo ir l-pivaloiloksietilo esteris), Zemesnieji
alkoksikarboniloksialkilesteriail (pavyzdZiui,
metoksikarboniloksimetilo, l-ezoksikarboniloksietilo, 1-
izopropoksikarboniloksietilo esteris) laktonilo esteriai
(pavyzdZiui, ftalidilo ir tiof=alidilo esteris), Zemesnieji
alkoksimetilo esteriai (pavyzc Ziui, metoksimetilo esteris) ir
Zemesnieji alkanoilaminometilc esteriai (pavyzdzZiui,
acetamidmetilo esteris). Gali »Oti naudojami ir kiti esteria:
(pavyzdziui, benzilo ir cianme tilo esteriai). Terminai
alkilas, alkoksi-, alkanoilas, ir alkanoiloksigrupé vartojar
tradicinémis reikSmémis, kuric s geral Zinomos specialistams
kuriy pavyzdZiai i8vardinti a. x&&iau. ,Zemesnysis™ reidkia
angli turinfias grupes, kurioz= yra nuo vieno iki 3esiuy
anglies atomy.
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Junginiy, turinéiy formule I, druskuy pavyzdziai gali bati

Sarminiy metaly druskos, tokios kaip natrio arba kalio
druskos, amonio druska, Zemés Sarminiy metaly druskos, tokios
kaip kalcio druska, druskos su organinémis bazémis, tokios

5 kaip druskos su aminais (pavyzdZiui, druskos su N-
etilpiperidinu, prokainu, dibenzilaminu, N, N'-
dibenziletilendiaminu, alkilaminais arba dialkilaminais), taip
pat druskos su amino rfigstimis, pavyzdziui, druskos su '
argininu arba lizinu.

10
Junginys, turintis formule I, bei jo druskos ir lengvai
hidrolizuojami esteriai gali bati hidratuoti. Hidratacija
galima atlikti gamybos proceso metu arba ji gali vykti
laipsniskai del pradinio bevandenio produkto higroskopiniy

15 savybiy.
Pagal 3i, isradimg produktai gali biti pagaminti tokiais

bidais:

a) acilinant ﬁunqini,oturinti bendrag formule

20
F. COOH

R’ N 1

F
25 kail R' yra grupé, atitinkanti grupe R, turincia nepakeista
amino grupe cefalosporino Ziedo septintoje padetyije,

arba jo rtgstine druska, arba

b) atitinkamai esterifikuojant karboksiline rugsti, turincCig
30 formule I ( kai reikia pagaminti lengvai hidrolizuojama,

farmaciniu poZitriu priimting jungini I ), arba

c) paverdiant jungirni, tur:inti formule I farmaciniu poZilri:
priimtina druska arte hociatu, arba $ios druskos hidratu

35 reikia pacaminti junyiiic, tur-nico formule I, farmaciniu
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poZidriu priimtinas druskas arba hidratus ir minéty drusky
hidratus).

Acilinimas pagal varianta a) Siame i3radime gali buti atliktas
pagal specialistams gerai Zinomus metodus. PavyzdZiui,
junginys, turintis formule II, gali bﬁt& acilinamas su
atitinkama laisva karboksiline rigstimi arba jos druska,
dalyvaujant bazei (éiuo atveju acilinama dalyvaujant tinkamam
kondensavimo agentui ir junginys, turintis formule II,
preliminariai paverciamas lengvai hidrolizuojamu esteriu.
Tinkami kondensacijos agentail galeéty bati Sie: N, N'-
dipakeisti karbodiimidai (pavyzdZiui, N,N'-
dicikloheksilkarbodiimidas), kurie paprastai naudojami kartu
su N-hidroksibenzotriazolu arba N-hidroksisukcinimidu, 2-
halopiridinio druskos, pavyzdziui, 2-chlor-l-metilpiridinio
chloridas, fosforo oksichloridas, tionilo chloridas ir
oksalilo chloridas. Taip pat galima naudoti acilinan&ios
karboksilinés riug3ties aktyvy darinj. Geri aktyviy dariniy
pavyzdZiai yra rGg3¢iy chloranhidridai, anhidridai, miSris
anhidridai (pavyzdZiui, anhidridai su trifluoracto ragstimi,
benzolsulfonine rtugdtimi, mezitilensulfonine rig3timi, p-
toluolsulfonine rGgdtimi ir p-chlorsulfonine rigdtimi) ir
aktyvis tioliy esteriai, pavyzdZiui, S-(2-
benzotiazolil)tioesteriai. Kail naudojamas toks S-(2-
benzotiazolil)tiocesteris, labiau tinka amino, turinc¢io formule
IT, druska su riugstimi, pavyzdziui, toluolsulfonatas,
metansulfonatas arba hidrochloridas.

Acilinimg labiau tinka vykdyti naudojant amino, turindcio
formule I, tirpikli, pavyzdzZziui, N-metil-N-
(trimetilsilil)triflucoracetamida, trietilaming, piridinui arb
N-metilmorfoling. Taip pat acilinimg galima vykdyti naudcjant
rigéti surisSanti agenta, ypac tinka natrio bikarbonatas, kali
karbonatas, trieti’ zminas, piridinas arba N-metilmorfolinras.

Tinkami tirpiklia: ,rza pavyzdZiui, ciklinial eteriai, tokie
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kaip tetrahidrofuranas ir dioksanas, halogeninti Zemesni
angliavandeniliai, tokie kaip chloroformas ir metileno
chloridas, dimetilformamidas, dimetilacetamidas,
acetonitrilas, acetonas ir vanduo bei ju misiniai. Reakcijos
temperatira gali stipriai svyruoti ir paprastai yra tarp -500C
ir 50°C, labiau tinka temperatira nuo mazdaug -1009C iki 309°C.

Gaminant lengvai hidrolizuojamus karboksilinés ragsties,
turindios formule I, esterius pagal variantg Db), karboksiliné
rigs8tis paprastai reaguoja su atitinkamu halogenidu, ypac¢ su
jodidu, turiniu esterine grupe. Reakcija galima vykdyti
dalyvaujant bazei, pavyzdziui, Sarminio metalo hidroksidui,
Sarminio metalo hidrokarbonatui arba organiniam aminui,
pavyzdZiui, trietilaminui, 1,8—diazabiciklo[5.4.0]undeé-7—enui
(DBU) arba tetrametilguanidinui. Sig reakcija geriau vykdyti
inertiskame tirpiklyje, tokiame kaip dimetilacetamidas,
heksametilfosforo rigities triamidas, dimetilsulfoksidas arba
dimetilformamidas, kuris tinka geriausiai. Temperatira

paprastai yra nuo 0°C iki 40°C.

Junginio, turinéio formule I, druskos ir hidratai bei
atitinkami &iy drusky hidratai pagal variantg c) gali buti
gaminami Zinomu btdu, pavyzdZiui, reaguojant karboksilineil
rogs&iai, turinéiai formule I, arba jos druskai su
pageidaujamos bazés ekvimoliariniu kiekiu, paprastai
tirpiklyje, tokiame kaip vanduo, arba organiniame tirpiklyje
tokiame kaip etanolis, metanolis, acetonas ir pan. Druska
susidaro pridéjus atitinkamai organine arba neorganineg rugsti
Druskos susidarymo temperatira néra svarbi. Paprastai tai yra
kambario temperatira, tafiau ji gali Siek tiek svyruoti i

vieng ar kita puse, pavyzdziui, nuo 0°C iki 500cC.

“-dratai paprastal susidaro automatiskai gamybos procese arbe
©%1 pradinio bevandenio produkto higrcskopiniy savybiy.

Zieklant pagaminti hidratg, bevandenis arba 135 dalies
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bevandenis produktas (karboksiliné rGgstis, turinti formuleg I,
jos esteris arba jos druska) laikoma drégname ore, esant,
pavyzdZiui, +10°C - +40°cC.

Zemiau pateiktos reakcijos schemos (I-IV), iliustruoja

junginiy, turincéiy formule I, gamybos procesg.
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Reakcijos schema I

N
CO,CHPh, HN() F A

BSA
CH,Cl

H
XY . O
O N A_O
CO,CHPh [l
2
TFA, anizolas
B
F COOH

HoN S l
2 j;-\’ I/\N N~ TFA
N A O N F é
COOH ¢
3
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Reakcijos schema II

H
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1) MSTFA or NEt3, CH,Cl,
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Reakcijos schema III
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2).
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Reakcijos schema IV /%ﬁgzé;
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2
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Reakcijose naudojamos pradinés medZiagos yra Zinomos ir gali
biiti susintetintos haudojantis finomais budais, o kai kurie
reagentai yra komerciniai, pavyzdziui, 7-cefalosporano
rigétis. Zr., pavyzdziui, Gordon, E.M. and Sykes, R.B. in "
Chemistry and Biology of B-Lactam Antibiotics", Volume 1,
Morin, R.B. and Gorman M. Editors; Academic Press: New York,
1982; Chapter 3 bei ten esancios nuorodos, ir Ponsdorf, R. J.
et al. in "Recent Advances in the Chemistry of P-Lactam
Antibiotics, Proceedings of the Third International
Symposium", Brown, A.G. and Roberts, S.M., Editors; Royal
Society of Chemistry, Burlington House: London, 1985; Chapter

3 ir ten esancios nuorodos.

$io isradimo junginiai pademonstruoti toliau pateiktuose
pavyzdZiuose, tadiau tai neapriboja isradimo apimties.
Temperatira pateikta Celsijaus laipsniails, jei nenurodyta
kitaip. PavyzdZiuose minimas " sausas" metileno chloridas
reidkia metileno chlorida, i3 kurio distiliavimu vir$ kalcio
hidrido paalintas likutinis vanduo ir kuris laikomas virs 4A
sietuy.

Pavyzdys 1

[6R,7R]—l—Ciklopropil—7—[4—[[[7——[[(l,l—dimetiletoksi)-
karbonil] amino] -2- [ (difenilmetoksi)karbonil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-3- il] metoksi] karbonil] -1-
piperazinil] -6,8-difluor-1,4-dihidro-4-okso-3-

chinolinkarboksilineé ruags$tis (2)

1-Ciklopropil--6,8-difluor-1,4-dihidro-4-okso-7- (1~
piperazinil)3- chinolinkarboksiliné rug$tis (e4/5 HpO0) (3.00
g, 8.2° =m-1) suspenduojama sausame metilenc chloride (CHpClg

(170 =), =sant kambario temperatirai, arc-no atmosferoje be:
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saugant nuo drégmeés. Pridedama N,0-bis (trimetilsilil)acetamido
(BSA) (4.70 ml, 18.9 mmol) . Reakcijos misinys nuskaidreéja,
tampa homogenifkas ir beveik bespalvis. Mi3inys mai3omas
kambario temperatiiroje dar 2 valandas. 1-Ciklopropil-6,8-
difluor-1,4-dihidro-4-okso-7-(l-piperazinil) 3-
chinolinkarboksilinés rugsties sintezé apraSyta JAV patente
4,556,658.

Trigurklé apvaliadugné kolba su dviem la%inamaisiais piltuvais
prapudiama argonu siekiant uZtikrinti sausa be deguonies
atmosfera. Sausame atskirame inde sausame metileno chloride
(150 ml) su 4A molekuliniais sietais i3tirpinamas (6R-trans) -
3—hidroksimetil-7—[[(1,l—dimetiletoksi)—karbonil]amino]-8—
okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-karboksilinés rugsties
difenilmetilesteris 1 (7.40 g, 14.6 mmol). Tirpalas
filtruojamas siekiant pa3alinti netirpias medZiagas ir sietus,
po to supilamas i laSinamaji piltuva. Sausame atskirame inde
sausame metileno chloride (150 ml) su 4A molekuliniais sietaics
istirpinamas N,N-diizopropiletilaminas (iPrpNEt) (2.50 ml,
14.6 mmol) ir perpilamas i antraji laSinamaji piltuva. I
trigurkle kolba maiSant talpinamas fosgenas (Cl2CO) (7.60 ml
1.93 M tirpalo toluole, 14.6 mmol), iStirpintas sausame
metileno chloride (150 ml). Tuo paliu metu i fosgeno tirpalg
ma?daug vienodu greiéiu sula3inami cefemo ir amino tirpalai.
Viskas sulasinama maZdaug per 10 minuciy ( ~15 ml/min).
Suladinus reakcijos mifinys dar mai%omas 75 minutes kambario

temperatiroje.

Toks nevalytas chlorformilintas cefemo tirpalas perneSamas j
dideli ladinamaiji piltuva ir suladinamas i sililintg chinolon
tirpalg, kurio paruo$imas apraSytas auksCiau. Viskas
sulasinama maZdaug per 12 minuiy ( ~40 ml/min). Sula$inus
reakcijos mi3inys dar maiSomas 45 minutes kambario
temperatiroje, susidaro kiete madZiaga, po to pridedamas
papildomas BSA (1.0 ml, 4.0 -~~1) kiekis. MaiSoma dar 2
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valandas, po to pridedama treCia BSA porcija (4.00 ml, 16.1
mmol) ir maiSoma dar 30 minuciy. Po to tirpikliai paSalinami
rotaciniu garintuvu. Pridedamas etilo acetatas (500 ml) ir
tirpalas filtruojamas per Celito sluoksni siekiant paSalinti
netirpias medZiagas. Celito sluoksnis riOpestingai
perplaunamas etilo acetatu (3 x 100 ml). Filtratas ir
praplovimui naudotas etilo acetatas sujungiami ir talpinami i
dalijamaji piltuva. Organiniai ekstraktai plaunami pH 4.0
buferiu (2 x 150 ml). Sujungti vandeniniai sluoksniai
ekstrahuojami 3vieZziu etilo acetatu (1 X 100 ml). Sujungti
organiniai ekstraktai plaunami so¢iu druskos tirpalu (1 x 100
ml), dZiovinami vir$ magnio sulfato ir tirpikliai pa$alinami

rotaciniu garintuvu. Liekana - geltona kieta medZiaga.

i medziaga istirpinama minimaliame kiekyje chloroformo,
turinéio acetono pédsakus, 1ir gryninama per silikagelio
kolonéle (25 cm x 2.5 cm (iSorinis diametras)) naudojant
gradientine eliucija. Eliucija chloroformu atskiria pasalinius
cefemo produktus, po to eliucija chloroformo/metanolio miSiniu
9:1 priver&ia produkta judéti kolonéle Zemyn. Galutine
eliucija chloroformo/metanolio/ECMA miSiniu 6:1:6
(EtOAc:100/CHCl3:92/MeOH:7/HOAC:1) , paSalinus tirpiklius
leid?ia gauti 3vary produkta (6.4 g, 89%).

(6R—trans)—3—hidroksimetil—7—[[(1,1—dimetiletoksi)—
karbonil]amino]—8—okso—S—tia-l—azabiciklo[4.2.0]okt—2~en—
karboksilinés rigsties difenilmetilesteris 1 susintetintas
pagal metodika, pateikta paraiskoje Europatentuil gauti 335
297. Atitinkamos &ios paraidkos dalys yra pateiktos Zemiau.

e e AT e e 4 SR bkt 8
)
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Pavyzdys 1A

(6R-trans)-3-hidroksimetil-7-{[ (1,1-dimetiletoksi)-
karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-

karboksilinés rugsties sintezeé
H
OYN S
KY I o
o
COH

Tirpalas, kuriame yra 19.2 g (0.48 mol) natrio hidroksido ir
240 ml vandens, maiSomas ir Saldomas iki -50C sauso ledo ir
acetono vonioje. Per karta i tirpala pridedama 54.4 g (0.20
mol) 7-aminocefalosporano rigSties. Reakcijos temperatira
palaikoma tarp -5°C ir 0°C, pakeliant arba nuleidZiant vonia,
kol baigiasi egzoterminé reakcija. Tada Salta vonia pakeiciama
ledo vonia ir maisoma dar 30 minudiy esant 0-5°C. pH
koreguojama iki 9-9.5, pridedant maZdaug 2 ml 6N druskos
rig8ties. Pridedama 700 ml dioksano, po to per kartg pridedama
87.5 g (0.40 mol) di-tret-butilkarbonato, istirpinto 200 ml
dioksano. Pridedama natrio bikarbonato (33.6 g, 0.40 mol),
misinys maiSomas 70 valandy. Pripilama etilo acetato (750
ml), sluoksniai atskiriami ir organine fazeé ekstrahuojama
vandeniu (2 x 125 ml). Vandeniné faze ir vandeniniai
ekstraktai sujungiami ir plaunami etilo acetatu (2 x 300 ml).
Po to vandeninis tirpalas sumaiSomas su 750 ml etilo acetato
ir pridedama 80 ml 6N HCl kcl pH tampa 2.5. Susidariusios
nuosédos paSalinamos filtruojant per Hyflow sluoksnij.
Vandenine fazé atskiriama ir ekstrahuojama 300 ml etilo
acetato. Organiniai ekstraktai sujungiami, plaunami 300 =1
vandens, dziovinaml (Nap,SOyg) ir koncentruojami esant
sumazintam slegi.: =L mazdeug 100 ml tdrio. Sumazejus tluluz,

pradeda kristi ~.=773 nuosedos. Nuosedos filtruojamos =:

R e e e o o s i et

. 1
TN g
P [
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plaunamos eteriu. Produktas dZiovinamas esant sumaZintam
slégiui; gaunama 24.1 g (36%) pavadinime nurodyto junginio,

kuris i% karto buvo naudojamas tolesniame pavyzdyje.
Pavyzdys 1B

(6R-trans)-3-hidroksimetil-7-[[ (1,1-dimetiletoksi)-
karbonil] amino] -8-okso-5-tia~-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-

karboksilinés rigsties difenilmetilo esterio (1) sinteze

H
OYN S
KY T o
0O
CO,CHPh,

Junginio i% PavyzdZio 1A (hidroksirfgsties) suspensija (44.67
g; 0.135 mol) sausame THF (270 ml) maiSoma mechanine mai3ykle.
Suladinamas difenildiazometano (32.51 g, 0.167 mol) tirpalas
heksane (390 ml), mi$inys energingal maiSomas 20 valanduy.
Nuosédos nufiltruojamos, plaunamos heksanu ir dZiovinamos
esant sumaZintam slégiui. Gaunama 45.74 g (68.2%) pavadinime
nurodyto junginio: 1H BMR (MeSO-dg) 6 1.41 (s, 9H), 3.59 (s,
2H), 4.22 (t, J=6Hz, 2H), 5.08 (d, J=5Hz), 5.51 (dd, J=5 ir 8
Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.26-7.51 (m, 10H), 8.03 (d, J=8Hz,
1H).

Pavyzdys 2

(6R, TR)-7-amino-3-[[[[ 4-(3-karboksi-l-ciklopropil-56,8-
difluor-1,4-dihidro-4-okso-7-chinolil)-1-

piperazinil] karbonil] oksi] -metil] -8-okso-5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés ritgsties

trifluoracetato druska (3)

Produktas 2 1% Pavyzz2' =~ . (6.40 g, 7.34 mmol) tirpinamas

sausame metileno chl- = argono atmosferoie ir Saldomas
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0°C ledo vonioje. Pridedamas anizolas (1.76 ml, 16.1 mmol) bei
trifluoracto rﬁgétis (40 ml). Reakcijos miZinys maiSomas 30
minuéiy esant ~0°C , po to Saldymas nutraukiamas, reakcijos
misZinys paliekamas at3ilti ir maiSomas kambario temperatiiroje
4 valandas. Po to tirpikliai paZalinami rotaciniu garintuvu ir
gaunama klampi alyva. Pridedama &vieZio chloroformo (~100
ml), nugarinama rotaciniu garintuvu, gauta alyva istrinama su
etilo eteriu ir gaunama rusva kieta medZiaga, kuri
nufiltruojam ir rupestingai praplaunama SvieZziu eteriu (4x).

Kieta medZiaga 3 dZiovinama vakuume, gaunama 5.4 g, ~100%.

Pavyzdys 3(6R-trans)-3-hidroksimetil-7-[[ (1,1-dimetiletoksi) -
karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-

karboksilinés rigsties difenilmetilo esterio (1) sintezé

(6R, 7TR)-3-[[[[ 4- (3-karboksi-1-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-
dihidro-4-okso-7-chinolil)-1-piperazinil] karbonil] oksi] -
metil] -8-okso-7-[ (2-tienilacetil)- amino] - 5-tia-1-
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilineé rtgStis (4)

Produktas 3 i35 PavyzdZio 2 (5.4 g, 7.34 mmol) suspenduojamas
sausame metileno chloride (270 ml) argono atmosferoje.
Pridedamas N-metil-N- (trimetilsilil)trifluoracetamidas (MSTFA
(7.8 ml, 42 mmol), susidaro skaidrus homogeni3kas auksines
spalvos tirpalas. Po 40 minuiy sulaSinama 2-tiofenacetilo
chloridas (1.35 ml, 11.0 mmol). Susidaro drumstas Sviesiail
rudas tirpalas, kuris maiSomas dar 2 valandas. Reakcijos
midinys su rotaciniu garintuvu koncentruojamas iki 30 ml turi
ir istrinamas su etilo eteriu. Gaunama rusva kieta medZiagz,
kuri nufiltruojama ir ripestingai perplaunama 3vieziu eteriu
(5x). Produktas 4 toliau dZiovinamas wvakuume (5.0 g, 93%).
Mikrokristaline medZiagoes Torma gaunama taip: produktas 4 (-

mg) suspenduojamas/tirosirzas acetone (5 ml, ,reagent grads

Pridedamas 1.0 N HCl *ivr=z.as (2 ml) 1ir mi3inys $aldomas
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ledo ir acetono vonioje (~3°C). Gauta 3Sviesiai geltona
medZiaga filtruojama ir plaunama 3altu (~3°C) vandeniu ir po
to 3altu acetonu. Gryninant atvirk3tinés fazes ’
chromatografijos bidu esant neutraliam arba 3velniai Sarminiam
pH (natrio bikarbonatas arba pH 8.2 buferis/vandeninis
acetonitrilas) gaunama labai gryna produkto 4 karboksilato
mononatrio druska.

Pavyzdys 4

(6R-[ 3 (S*), 6a,7ﬁ]]—l—ciklopropil—7—[3—[[}[[7-[[(1,1—
dimetiletoksi)-karbonil] amino] -2-{ (difenilmetoksi)-karbonil] -
8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-3-

i1l metil] oksi] oksi] karbonil] amino] -1-pirolidinil] -6,8-
difluoro-1,4-dihidro-4-okso-3-chinolinkarboksiliné rﬁgétisv(S)

(S)-7- (3-amino-1l-pirolidinil)-1-ciklopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro~4-okso-3-chinolinkarboksilinés rtgSties
monohidrochloridas (3.39 g, 8.79 mmol) suspenduojama sausame
inde su 250 ml sauso metileno chlorido esant kambario
temperatiirai. Pridedamas N-metil-N-(trimetilsilil)
trifluoracetamidas (MSTFA) (8.5 ml, 45,8 mmol) ir gautas

skaidrus homogeniSkas tirpalas maiSomas 30 minuciy.

(6R-trans)-3-hidroksimetil-7-[[ (1,1-dimetiletoksi) -

karbonil] amino] -8-okso-5-tia-1-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-
karboksilinés riug3ties difenilmetilo esterio (1) (7.53 g, 15.Z
mmol) tirpalas 250 ml sauso metileno chlorido maiSomas argono
atmosferoje virs$ 4A molekuliniy sietuy 30 minuciy ir vamzdeliu
perpilamas i laZ%inamgji piltuva. 3is ir N,N-
diizopropiletilamino (iPrpNEt) (2.6 ml, I5.2 mmol) tirpalas
250 ml sausame metileno chloride tuo paliu metu ladinami i
fosgeno tirpalg (7.9 ml 1.93 M tirpalo toluole, 15.2 mmol),
kuris iStirpintas sausame metileno chloride (250 ml).

Sulasinama per 12 minucdiy, po to mai%oma dar 10 minudiy esant
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0-5°C. Tada baigiama 3aldyti ir reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiiroje 45 minutes. Po to reakcijos mi3inys
koncentruojamas esant giliam vakuumui 20 minucéiy, reakcijos
miZinys tirpikliui garuojant at3ala. AtSales tarpinio cefemo
chlorformiato tirpalas sulaSinamas per lasinamaji piltuvag i
sililinta chinolona, kurio sintezé aprasyta auk3&iau, ir
at%aldomas iki ~0-59C. Cefemo chlorformiato tirpalas
sulasdinamas per 11 minudiy. Reakcijos mi3inys maisomas dar 10
minudiy esant ~0-5°C, po to mi3inys nebe3Saldomas ir maiSomas 3
valandas kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys veikiamas
buferio (pH 4, 45 ml) tirpalu, energingai_maiéant 15 minuciy.
Netirpi medZiaga nufiltruojama, o filtratas plaunamas buferio
(pH 4) ir druskos tirpalo (3x125 ml) miSiniu 10:1, po to
druskos tirpalu (1x125 ml). Organineé faze dZiovinama (Na»SOg)
ir koncentruojama rotaciniu garintuvu iki maZo tirio. Produkto
igsodinimui pridedamas dietilo eteris ir miSinys Saldomas (-
20°C) per nakti. Kieta medZiaga filtruojama, gaunama 4.38 ¢

(57.1% nuo teorinés ideigos) pavadinime nurodyto junginio 5.
Pavyzdys 5

[ 6R-[ 3(S*), 60, 7Bl]-7-Amino-3-[[[[[ 1-(3-karboksi-1-
ciklopropil—6,8—difluor—1,4—dihidro—4—okso—7—chinolinil)—3—
pirolidinil]amino]karbonil]oksi]metil]—8-okso—5—tia—1—
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines ragSties
trifluoracetato druska (6)

Produkto 5 i% PavyzdZio 4 (8.40 g, 9.63 mmol) tirpalas ir
anizolas (2.5 ml. 23.0 mmol) metileno chloride (160 ml)
atsaldomas iki 09C argono atmosferoje. I tirpalg per 24
minutes sulaginama Salta (C-5°C) trifluoracto rigstis (TFA)
(160 ml). Reakcijos midinvs maiBomas esant 0-5°C 3 valandas
45 minutes, Saldymo ven.z ~uirama ir maiSoma dar 15 minuciy
kambario temperatiircje. “: <c>jos midinys koncentruojamas

rotaciniu garintuvu, su«ii- 70 tamsial raudona alyvos
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konsistencijos derva. Pridedamamas metileno chloridas ir
misinys vél koncentruojamas. 1 alyvinga derva pripilama etilo
eterio ir misinys mai%omas, medZiaga nuo kolbos sieneliy
nukrapitoma 3pateliu, kol tamsiai raudona alyvos
konsistencijos derva sukietéja i. kieta geltona medZiags.
Kieta medZiaga filtruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama
giliame vakuume. Gaunama 7.05 g (100%) pavadinime nurodyto

junginio 6.
Pavyzdys 6

[ 6R-[ 3(S*), 6a, 7B11-3-[[[[[1-(3-Karboksi-1-ciklopropil-6,8-
difluor—l,4—dihidro-4—okso-7—chinolinil)—3—
pirolidinil]amino]karbonil]oksi]metil]—?-[(cianacetil)amino]—
8—okso—5—tia—1—azabiciklo[4.2.0]okt~2—en—2—karboksilinés

rigséties mononatrio druska (7)

Cianacetilo chloridas sintetinamas pridedant oksalilo chlorids
(1.0 ml, 11.5 mmol) i cianacto rig3ties (0.98 g, 11.5 mmol) 1ir
dimetilformamido (15 pl) suspensija metileno chloride (25 ml)
esant 0°C argono atmosferoje. Mi3inys maisomas 5 minutes, po
to $aldymo vonia nuimama ir maiSoma kambario temperatiiroje dar
2 valandas. Skaidrus tirpalas praskiedZiamas 10 ml metileno
chlorido ir koncentruojamas giliame vakuume iki maZzesnio nei
pradinis t@ris. I liekana pripilama metileno chlorido (40 ml)
kad cianacetilo chlorido tirpalo turis baty mazdaug 60 ml.

Atskirame inde sausame metileno chloride (65 ml)

suspenduojamas produktas 6 i3 Pav. 5 (4.5 g, 6.25 mmol) ir

atdaldomas iki 09C. I suspensijag laSinamas trietilaminas (3.9

ml, 28.0 mmol) kol jis sureaguoja ir istirpsta visa kieta
medziaga. (Kaip alternatyva vietoje trietilamino galima
panaudotz N-metil-N-trimetilsilil)trifluoracetamida (MSTFA) .
Jei nauzdcjamas MSTFA, nereikia rigétinti HCl, kalp aprasyta

semiau} . Po to cianacetilo chloridas pridedamas per 11
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minu&iy i cefemg. Mi3inys maiZomas esant 0-5°C 80 minu&iy.
Reakcijos miSinys kbncentruojamas ir gauta alyvos
konsistencijos derva iitirpinama pridedant pH 7.8 buferio ir
sotaus natrio hidrokarbonato tirpalo mi$ini; miSinio pH
palaikomas intervale 7.8-8.1. Drumstas tirpalas paridgs$tinamas
iki pH 4 su 2N HCl. Kieta medZiaga nufiltruojama ir keletq
karty perplaunama vandeniu siekiant visiskai pasalinti
trietilamino hidrochlorida. Kieta liekana istirpinama buferio
bikarbonato mi3inyje ir pridedama acetonitrilo iki galutinés
~5% pagal tiiri acetonitrilo koncentracijos tirpale.
Neskaidrus tirpalas gryninamas chromatografiskai per Cig
silikagelio atvirkstinés fazeés kolonéle (kolonélés dydis: 5.4
cm iSorinis diametras x 15 cm). Produktas eliuojamas i3
kolonélés acetonitrilo/pH7.8 buferio gradientu (nuo 8 % iki
20% acetonitrilo). Svarios frakcijos, turinéios produktg,
sujungiamos ir liofilizuojamos. (Kaip alternatyva, Si
liofilizavimo operacija gali buti praleista ir frakcijos,
turin&ios produkta, nudruskinamos paSalinus acetonitrila).
Liofilizuota medziaga i&tirpinama ir ,nudruskinama™ ant
trumpos Cjg silikagelio kolonélés (kolonéleés dydis: 8.4 cm
i%orinis diametras x 5 cm). Kolonélé perplaunama 3 1 (12-14
kolonélés tiriuy) vandens ir produktas eliuojamas vandens
/acetonitrilo mi&iniu 3:1. Produkta turindios frakcijos
liofilizuojamos ir gaunama 1.75 g (41%) pavadinime nurodyto
junginio 7. Papildomas produkto kiekis (0.80 g, 18%) gautas

toliau gryninant mazZiau grynas frakcija (bendra iSeiga - 59%)

Pavyzdys 7

[ 6R-[ 3(R*), 60, 7B]]-1-Ciklopropil-7-[ 3-[[{[[7-[[ (1,1-
dimetiletoksi)-karbonil] amino] -2-[ (difenilmetoksi)-karbonil] -
8-okso-5-tia-l-azabiciklol £.2.0] okt-2-en-3-il-

]metil] oksi] karbonil] amin: -1-pirolidinii] -6,8-difluor-1,4-
dihidro-4-okso-3-chinolirt rboksiliné rGgstis (8)
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Pavadinime nurodytaé junginys 8 susintetintas i§ (R)-7-(3)-
amino—l—pirolidinil)—1—ciklopropil—6,8-difluor—1,4-dihidro-4—
okso-3-chinolinkarboksilinés rugsties pagal metodikg, nurodyta

auki&iau pateiktame Pav. 4.
Pavyzdys 8

[ 6R-[ 3(R*), 60, 7B]]—7—amino—3—[[[[[l—(3—karboksi-1—
ciklopropil—G,8—difluor—l,4—dihidro—4—okso—7-chinolinil)—3-
pirolidinil]amino]karbonil]oksi]metil]—8—dkso—5—tia—1—
azabiciklof 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés rug3ties

trifluoracetato druska (9)

Pavadinime nurodytas junginys 9 susintetintas i 8 pagal

metodika, nurodyta auk3Ciau pateiktame Pav. 5.
Pavyzdys 9

[ 6R-[ 3(R*), 60, 7B]]—3—[[[[[l—(3—karboksi—l—ciklopropil—6,8—
difluor-1,4-dihidro-4-okso-7-chinolinil)-3-
pirolidinil]amino]karbonil]oksi]metil]——7-[(cianacetil)amino]-
8-okso-5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilines
rigsties mononatrio druska (10)

Pavadinime nurodytas junginys 10 susintetintas 15 9 pagal
metodika, nurodyta auk3ciau pateiktame Pav. 6.

Pavyzdys 10

[6R,7R)—1—Ciklopropil—7—[3—[[[[[7—[[(1,1—dimetiletoksi)-
karbonil]amino]—Z—[(difenilmetoksi)karbonil]—8—okso—5—tia—l—
azabiciklo[4.2.0[okt—2—en—3—il]metil]oksi]karbonil]amino]—l-
[R,S]—pirolidinil]—6,8—difluor—1,4—dihidro—4—okso—3-
chinolinkarboksiliné riagstis (11)
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Pavadinime nurodytas junginys 11 susintetintas i35 raceminés 7-
(3—amino—1—pirolidinil)—1-ciklopropil—6,8—difluor—1,4—dihidro—
4-okso-3-chinolinkarboksilineés rtgsties 9 pagal metodika,

nurodyta auk3&iau pateiktame Pav. 4.

Pavyzdys 11

[6R,7R]—7-Amino—3—[[[[[1—(3—karboksi—1—ciklopropil—6,8—
difluor—l,4—dihidro—4—okso—7—chinolinil)—34[R,S]—
pirolidinil]amino]karbonil]oksi]metil]—8—okso—5—tia—l—
azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés riugsties

trifluoracetato druska (12)

Pavadinime nurodytas junginys 12 susintetintas i% 11 pagal

metodika, nurodyta aukiiau pateiktame Pav. 5.

Pavyzdys 12

[ 6R, 7R] -3-[[[[[ 1- (3-karboksi-1-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-
dihidro-4-okso-7-chinolinil)-3-[ R, S] -

pirolidinil] amino] karbonil] oksi] metil] -7-[ (cianacetil)amino] -
8-okso-5-tia-l-azabiciklo[ 4.2.0] okt-2-en-2-karboksilinés

rigSties mononatrio druska (13)

Pavadinime nurodytas junginys 13 susintetintas i5 12 pagal
metodika, nurodytg auk3céiau pateiktame Pav. 6.

Chinolonai, naudojami pavyzdZiuose 4,7 ir 10 sintetinami taip
(S)-7-(3-amino-1-pirolidinil)-1l-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-

dihidro-4-okso-3-chinolinkarboksilineé rig3tis sintetinama
reaguojant l-ciklopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-okso-3-
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chinolonkarboksilinei rigiéiai su (S)-3-(acetilamino)-1-
pirolidinu %ildant piridine ir veikiant HCl. 1l-ciklopropil-

6,7,8—trifluor-l,4—dihidro—4-okso—3—chinolinkarboksiliné
rigstis susintetinta pagal metodika, pateikta JAV patente
5 4,655,079.

T o BT S

(R)—7—(3—amino—1—pirolidinil)—l—ciklopropil—G,8-difluor—1,4—

dihidro-4-okso-3-chinolinkarboksiliné riugstis sintetinama

reaguojant 1—ciklopropil—6,7,8—trifluor—1,4—dihidro—4—okso—3—
10 chinolinkarboksilinei rtgs&ciai su (R)-3- (acetilamino) -1~

pirolidinu 3ildant piridine ir veikiant HCIl.

Racemine 7—(3—amino—1—pirolidinil)—1—ciklopropil—6,8—difluor—
1,4-dihidroksi-4-okso-3-chinolinkarboksiline ragstis

15 sintetinama reaguojant l-ciklopropil-6,7,8-trifluor-1,4-
dihidro-4-okso-3-chinolinkarboksilinei rags$&iai, 3-[ (tret-
butoksikarbonil)-amino] pirolidinui ir trietilaminui
acetonitrile. Susidaranti 7-[ 3- (tret-butoksikarbonil)-amino] -
1—pirolidinil]—1—ciklopropil—6,8—difluor—1,4—dihidro—4—okso—3—

20 chinolinkarboksilineé rug3tis suspenduojama 6M HCl ir acto
rigstyje ir %ildoma iki 60°C 4 valandas, po to maiSoma per
nakti kambario temperatiiroje (apie 21©C). Tirpalas
filtruojamas ir koncentruojamas, liekana iStrinama etanolio-
eterio misinyje (1:1) ir kieta medZiaga plaunama eteriu.

25 Gaunamas auk3&iau minétas chinolonas.
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I3radimo apibréZtis

1. Cefalosporino dariniai, turintys bendra formule

kai R yra viena i¥ grupiu

AN NS e
O~y . O e

N\__?

0] —N. .~
4 hig
COOH o
ir
- 7

—N
NH S
N=C (b)
/\ﬂ/ | NH’Q
o /,—-N y O\Wf// H
O

N\_?

ir atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poZitriu
priimtini esteriai bei $iy junginiy farmaciniu pozitriu
priimtinos druskos ir junginiai, turintys formule I, bei Jjyu

esteriy ir drusky hidratai.

2. Junginys pagal p. 1, turintis formule
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F COOH

l Ia
/ \ NH S N N
Seas-oUVSAS

0 N AN
o

COOH o)

ir atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poZilriu
1 priimtini esteriai bei 3io junginio farmaciniu pozitriu
priimtinos druskos ir junginiai, turintys formule Ia, bei ju

esteriy ir drusky hidratai.

3. Junginys pagal p. 1, turintis formule

0
F COOH
, NEc/\[rN't_'/S /Q | i
o o. _NH F A Ib
Cf’ F ‘1r" H

COOH )

2 ir atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poZitriu
priimtini esteriai bei 3io junginio farmaciniu pozitliriu
priimtinos druskos ir junginiai, turintys formule Ib, bei ju

esteriy ir drusky hidratai.
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4, Junginys pagal p. 1, turintis formule

F COOH

NH S B N N
=Y I O A
w Ib
0]
COOH 0]

ir atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu poZildriu
priimtini esteriai bei 3io junginio farmaciniu pozitriu
priimtinos druskos ir junginiai, turintys formule Iba, bei ju

esteriy ir drusky hidratai.

5. Junginys pagal p. 1, turintis formule

0
F COOH
N N
=Y (O 1)
0 N HA o m Ibb;
o \“/ |
COOH 0

ir atitinkami lengvai hidrolizuojami, farmaciniu pozidriu
priimtini esteriai bei 8io junginio farmaciniu poZidriu
priimtinos druskos ir junginiai, turintys formule Ibb, beil ju

esteriy ir drusky hidratai.

6. Junginiai pagal bet kuri i% p. 1-5, skirti naudoti kaip

medZiagos, pasiZyminfios terapiniu veikimu.
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7. Junginiai pagal bet kuri i$ p. 1-5, skirti naudoti kaip
medZiagos, pasiZyminCios antibiotiky aktyvumu.

8. Junginiy pagal p. 1-15 gamybos bldas, apimantis:
a) junginio, turincio formule

0
F COOH

l Il
R' N

i A!E&
acilinima, kai R' yra grupe, atitinkanti R su nepakeista amino

grupe cefalosporino Ziedo 7-oje padetyje,
arba jo druska, sudaryta su rigstimi, arba

b) karboksilinés rig&ties, turincios formule 1, atitinkamas
esterifikavimas, siekiant pagaminti lengvai hidrolizuojamg
farmaciniu poZiGriu priimting junginio, turinéio formule 1,

esteri,

c¢) Jjunginio, turincio formule 1, pavertimas i farmaciniu
poZildriu priimting druska arba hidrata, arba i 3ios druskos
hidratg, siekiant pagaminti farmaciniu poZitriu priimtinas
junginio 1 druskas ir hidratus.

9. Vaistas, kurio sudétyje yra terapiniu poZitriu inertiskas
neséjas ir veiklioji medZiaga, pasiZymintis tuo, kad veiklioji
medZiaga yra junginys pagal bet kurji i% p. 1-5.

10. Vaistas, turintis antibiotinj aktyvuma, kurio sudétyje
yra terapiniu poZilQriu inertiskas nedeéjas ir veiklioji
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medZiaga, pasiZymintis tuo, kad veiklioji medZiaga yra

junginys pagal bet kuri i% p. 1-5.
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