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Sis i$radimas yra skirtas naujiems cefalosporininiams antibiotikams, bitent naujoms (7R)-7-(acilamino)-3-
(ariltio)-3-cefem-4-karboksirigétims ir jy farmakologidkai tinkamoms druskoms, bei provaistams ir jy
panaudojimui, o taip pat farmacinéms kompozicijoms, | kurias jeina 8ie junginiai. Naujieji junginiai pasizymi
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antibiotiniu aktyvumu prie3 platy organizmy spektra, jskaitant organizmus, kurie yra atsparis beta-laktaminiams
antibiotikams. Apragomi $iy junginiy gavimo bidai.
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Si paraiska dalinai yra tesinys JAV paraikos ser. Nr. 08/369798, uzregistruotos
1995 m. sausio 6 d., kuri dalinai yra tesinys JAV paraiSkos ser. Nr. 08/222262,
uzregistruotos 1994 m. balandzio 1d.; pilnos abi Sios paraiSkos pridedamos prie $ios

paraiSkos kaip literatiiros Saltiniai, jskaitant visus brézinius.

Sis i§radimas susijgs su cefalosporininiais antibiotikais. Tiksliau, §is iSradimas
apima  naujas  (7R)-7-(acilamino)-3-(ariltio)-3-cefem-4-karboksiriigtis  ir  ju
farmakologiskai tinkamas druskas, bei provaistus, jy gavimo biidus ir panaudojima. Sie
junginiai pasiZzymi antibiotiniu aktyvumu prie§ platy organizmy spektra, jskaitant

organizmus, kurie yra atspariis f-laktaminiams antibiotikams.

Per pastaruosius tris deSimtmecCius atsirado daugybé antibiotiku, skirty
klinikiniam  vartojimui. Viena antibiotiky klasé, kuri labai smarkiai augo, yra
cefalosporinai (Zr. Zemiau). Nuo 1965 m. daugiau nei 70 tokiy antibiotiky buvo skirta
zinduoliy klinikiniam bakteriniy infekcijy gydymui. Cefalosporiny biologinis aktyvumas
apsprendziamas tuo, kad jie inhibuoja baktering peptidoglikano biosinteze, ir Sie
junginiai yra ypatingai efektyvlis gydant jvairiausias bakterines infekcijas.
Cefalosporinai, kurie turi antibakterinj aktyvumna, aprasyti JAV patente Nr.3992377 ir
JAV patente Nr.4256739.
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Deja, platus ir netvarkingas 3iu antibiotiky naudojimas atveds prie to, kad labai
greitai padidéjo skaicius bakterijy Stamy, kuric yra atsparls $iems junginiams. Daug
svarbiau, kad Sis atsparumas pasireiské tarp kliniSkai svarbiy mikroorganizmy, ir

grasino apriboti dabar esanciy cefalosporininiy antibiotiky panaudojima. Ypatingai
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atspariis tamai buvo Salmonella, S. pneumoniae, Enterobacteriae it Pseudomonas, Kurie
gali panaikinti dauguma laiméjimy, pasiekty mazinant mirtingumg ir patologijas,
atsirandanéias dél bakteriniy infekeijy.

Bakteriju pasipriesinimas cefalosporinams vyksta trimis skirtingais keliais: a) p-
laktamaziy, galin¢iy inaktyvuoti cefalosporino B-laktamo Zzieda, susidarymas; b)
cefalosporino jsiskverbimo i bakterija sumazéjimas, atsirades dél bakterijy lasteliy
sieneliy sudéties pakitimy; ir c) blogas prisijungimas prie peniciling risantiy baltymy
(PBP). Pastarasis kelias yra ypatingai svarbus, nes B-laktamy prisijungifnas prie' PBP
yra svarbiausias faktorius, inhibuojantis bakterijy lasteliy sieneliy biosintezg. Kai kurios
gram-teigiamos bakterijos, pavyzdziui, meticilinui atspari Staphylococcus aureus
(“MRSA™) ir enterococci yra labai atsparios P-laktaminiams antibiotikams. MRSA
atsparumas atsiranda del to, kad yra daug nejprasto PBP (PBP2a), kuris yra nejautrus,
arba blogai prisijungia prie B-laktaminiy antibiotiky. Buvo parodyta, kad B-laktaminiy
antibiotiky aktyvumas prie$ PBP2a turincius organizmus gerai koreliuoja su antibiotiko
sugebéjimu susiridti su PBP2a. Dabartiniu metu MRSA bakteremijos gydymui
naudojami glikopeptidai vankomicinas ir teikoplaninas. Buvo apradyta, kad
chinoloninés antibakterinés medziagos ir kai kurie karbapenemai, tokie kaip
imipenemas, yra aktyvios pried keleta MRSA Stamuy, bet ju panaudojimas yra ribotas
dél atsirandang&io MRSA §tamy rezistentiSkumo.

Eksperimentiniai junginiai, kurie galéty biiti naudingi kaip anti-MRSA arba
anti-enterokokiniai baktericidai, yra glicilciklinai (Zr., pvz,, P.-E. Sum et al., J. Med.
Chem., 37 (1994)), FK-037 (ir., pvz., H. Ohki et al, J. Antibiotics, 46, 359-361 (1993)),
RP-59500 (zr., pvz., S.K. Spangler et al, Antimicro. Agents Chemother., 36, 856-9
(1992)), everninomicino kompleksas (2r., pvz., W.E. Sanders et al., Antimicro. Agents
Chemother.,, 6, 232-8 (1974)), 2-(biaril)karbapenemai (zr., pvz., JAV patentas Nr.
5025006), 3—(benzotiazoliltio)ccfemai (zr., pvz., RJ. Ternansky et al., J. Med. Chem., 36,
1971 (1993) ir JAV patentas Nr. 5077287) ir arbekacinas (S. Kondo et al,, J. Antibiotics,
46, 531 (1993)).

3is isradimas apima junginius ir kompozicijas, skirtas gydyti Zinduoliy infekcijas,

kurias sukelia bakterijos, rezistentiSkos B-laktaminiams antibiotikams.
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Vienu aspektu $is iSradimas susijes su (7R)-7(acilamino)-3(ariltio)-3-cefem-4-
karboksirfigties cefalosporininiu antibiotiku, kuris turi antibiotinj aktyvuma pries
organizma, atspary P-laktaminiam antibiotikui. Tokiy klasiu junginiu, turin¢iy §j
aktyvuma, pavyzdziai apraSyti Zemiau, ir pateikti duomenys, rodantys tokiu junginiuy
efektyvuma in vitro ir in vivo. Tokiy junginiy minimali inhibitoriné koncentracija (MIC)
yra maZesné nei 50 %, geriau - mazesné nei 10 %, ir geriausia - maZesné nei 1 %
cefotaksimo MIC atspariems B-laktamams organizmams, tokiems kaip nurodyta 1
lenteléje, teikiant pirmenybg p-laktamams atspariems stafilokokiniams  arba
enterokokiniams organizmams. Kiti tinkami junginiai apsaugo arba sumaZina
mirtingumg peliy, infekuoty P-laktamams atspariais organizmais, daugiau nei
vankomicinas arba cefotaksinas.

Vienas Sradimo realizavimo variantas apima cefalosporininius junginius, kuriy

t(
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struktiiriné formulé II:

kurioje

R' yra -NHC(O)ZR’ arba -NR*R’, kur Z yra -CHy(X)n-, -C(NOR®)., -
CH(OR’)-, -C(CHCO,R?®)- arba -CH(NR’R'")-, X yra O arba S, ir m yra 0 arba 1;

2

arba R'yra 'NHC(O)>— S

R’ yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;

R? gali biti cianogrupg, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;

R*7 gali buti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;

RS gali biiti pasirinktas i§ grupés, kuria sudaro vandenilis, alkilas ir arilas:

R”ir R" yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo kito, i§ grupés, kurig sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

nyra(arbal;ir
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Y yra pasirinktas i§ grupes, susidedancios i$ arilo ir heterotriciklo;
ir ju farmaciskai priimtinas druskas bei provaistus.

Tadiau, kai n yra 0 ir R' yra pasirinktas i§ grupes, susidedancios 1§
fenilacetamido, feniltioacetamido, feniloksiacetamido, D-c-aminofenilacetamido,
tienilacetamido ir D-mandeloilamido, Y néra fenilas, turintis pakaitus, tokius kaip C;-
C,-alkilas, C,-Cy-alkoksilas arba halogenas, i$skyrus 2-broma ir 2-joda. Be to, kain yra
1, Y néra fenilas, kai R® yra 4-(2-amino)tiazolilas, ir Z yra -C(NOCH;CO;H)-.

Tinkamiausi junginiai apima tokius junginius, kuriuose R’ Yra fenilas, R? yra
vandenilis, n yra 0 ir Y yra 2-jod- arba 2-brom-pakeistas fenilas. Kitas tinkamas
realizavimo variantas yra toks, kuriame R3, R? ir n yra tokie, kaip tik ka nurodyta, 0 Y
yra dibenzfuranilas. Kitas tinkamas junginys yra toks, kuriame Y yra 2-bifenilas.

Kituose realizavimo variantuose auk$éiau apraSyti junginiai turi tokius pakaitus
fenilo grupéje: orto-ciana, tienila (arba pakeista tienila), hidroksimetila, trifluormetila,
metiltiogrupg, pakeista furanilg, nitrogrupg ir formila. Kituose tinkamiausiuose
realizavimo variantuose auksciau aprasyti junginiai turi Ziedus, tokius kaip nurodyta 54-
57 junginiuose.

Dar kitame realizavimo variante $is isradimas apima kompozicijas, kuriose yra
junginio, kurio formulé II, toks kiekis, kuris yra efektyvus, gydant Zinduoliu bakterines
infekcijas, atsirandanéias dél p-laktaminiams antibiotikams rezistentisku bakteriju.

Dar vienas 8io idradimo realizavimo variantas apima minety junginiy
panaudojima Zinduoliy infekeiju, atsirandanéiu dél p-laktaminiams antibiotikams
rezistentisky bakteriju, gydymui, skiriant tokiam Zinduoliui junginio, kurio formule II,
terapiskai efektyvy kieki.

Kitu aspektu, $iame iSradime sitlomi junginiai, turintys formule:

12
Rl S (CHZ)p R

11
COR? R

ma
kurioje

R' yra -NHC(O)ZR® arba -NR'R’, kur Z yra -CHy(X)a- -C(NOR®),
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-CH(OR")-, -C(CHCO;,R?®)- arba -CH(NR’R"")-, X yra O arba S, ir m yra 0 arba 1;
2
arba R'yra -NHC(O)L S,
R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;
R? gali biiti cianogrupé, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;
R*7 gali biti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;
R® gali biiti pasirinktas i§ grupés, kuria sudaro vandenilis, alkilaé ir arilés;
R? ir R" yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo Kito, i§ grupés, kurig sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;
R!! yra H arba halogenas;
N'R 13 R14
R yra % W/H\NRISR1 .
kur W = S, NH arba CH,, ir R1*-R!® yra H, alkilas, cikloalkilas, acilas, hidroksilas,
aminogrupé, amidinogrupé arba fosforilas, ir kartu paimti gali sudaryti 5- arba 6-narj
Zieda;
arba R yra S-RY,
kur RY yra alkilas, cikloalkilas arba 5- ar 6-naris heterociklinis Ziedas, turintis 0-4 azoto
atomus, 0-1 deguonies atoma ir 0-1 sieros atoma, ir kuriame gali biiti pakaitai, tokie
kaip alkilas, hidroksilas, alkoksilas, aminogrupe, hidroksimetilas, aminometilas arba
mono- arba dialkilaminometilas;
ir pyra 0, 1 arba 2;
ir jy farmakologiSkai tinkamos druskos bei provaistai.
Tinkamais junginiais yra tokie, kuriuose R!" yra vandenilis, R"Y yra
N'R 13 R14
% A 1551
W  NRPR W =S NH arba CHy, p yra 0, 1 arba 2, o R”-R' yra H arba
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zemesnysis alkilas. Ypatingai tinkami yra junginiai, kuriuose R!! yra vandenilis, R'* yra

NRIBRY
A 1551
% W NRR' W =S§arba NH, pyra 1ir R®-R'® yra vandenilis.

Dar kitame realizavimo variante $is iSradimas sifilo kompozicijas, turinCias Il
formulés junginio efektyvy kiekj, skirtas zinduoliy bakteriniy infekcijy, atsirandanciy
dél B-laktaminiams antibiotikams rezistentisky bakterijy, gydymui.

Dar vienas isradimo realizavimo variantas yra tokiu junginiy panaudojimas
zinduoliy bakteriniy infekcijy, atsirandan¢iy dél B-laktaminiams antibiotikams
rezistentisky bakterijy, gydymui, skiriant tokia infekcija serganciam Zinduoliui III
formulés junginio terapiskai efektyvy kiekj.

Dar kitu aspektu $is i$radimas apima junginius, kuriy formulés:

R! s R S D
YT o T
N s_ NFs

2 CO,R?
COR lRlS ? R'8

IV v
kuriose
R' yra -NHC(O)ZR® arba -NR'R’, kur Z yra -CHy(X)m-, -C(NOR®)-,
-CH(OR)-, -C(CHCO,R®)- arba -CH(NR’R'")-, X yra O arba S, ir m yra 0 arba 1;

/w

S

arba R' yra -NHC(0)/ S ;

R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;

R? gali biiti cianogrupé; alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;

R*7 gali biiti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;

R® gali biiti pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis, alkilas ir arilas;

R’ ir R'"” yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo Kito, i§ grupés, kurig sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

R'8 yra fenilas, kuris gali turéti pakaitus, heteroarilas arba cianogrupé;
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V = CarbaN;

A-Cyra CRY, N arba S, kur R" yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupé,
cianogrupé, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas;

D-G yra CR" arba N, kur R" yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupé,
cianogrupe, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas,
ir jy farmakologiskai tinkamas druskas bei provaistus.

Specifinis A-C ir D-G grupiy sugretinimas apribotas chemijoje Zinomais

heterocikliniy grupiy pavyzdziais. Specifiniai tokiy heterocikliniy grupiy pavyzdziai yra:

) S N 7\ ) 7
g\ > \s/ﬁ/l\\l \SJ\/S \S//’\N,N \SI;/\ \8/41:;
|

ITI | |
RS RIS © R® R R? R
_ - = - —N
O A O LY
\S/QT/N \SKT/N \S g ITI g II\I/ S ITI/
R'S RS iRls R'8 R'® R

= | N /Nﬁ N/ﬁ /N\

~ >~ N ~ ! ! | | ~ .

S S N g \S/\/ S~ N

R'S R'S 18 i{IS R'S

(e}
NAIN ~ E\I /N\l?f N//NT N%}
Rls R]S R]g R[g ng

Pageidautini junginiai apima tokius junginius, kuriuose A-C, V ir D-G grupés
yra pirazolas, tiadiazolas ir piridinas, o R'™ yra fenilas, kuris gali turéti pakaitus,
piridilas, pirazolilas arba cianogrupé.
| Dar kitame realizavimo variante §is isradimas siiilo kompozicijas, kuriose yra IV
formulés junginio efektyvus kiekis, skirtas zinduoliy bakteriniy infekcijy, atsirandanéiy
dél B-laktaminiams antibiotikams rezistentisky bakteriju, gydymui.

Dar vienas iSradimo realizavimo variantas yra tokiy junginiy panaudojimas

zinduoliy  bakteriniy infekcijy, atsirandanciy dél B-laktaminiams antibiotikams
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rezistentiky bakterijy, gydymui, skiriant tokia infekcija serganfiam Zinduoliui IV
formulés junginio terapiskai efektyvy Kiekj.
Kitos iSradimo ypatybés ir privalumai paai$kés i§ toliau duodamo tinkamiausiy

realizavimo varianty apraSymo ir i§ apibrézties.
TINKAMIAUSIY REALIZAVIMO VARIANTY APRASYMAS

1. Apibrézimai

Cia naudojamas terminas “alkilas” reiskia $akota arba neSakotg angliavandenilio
grandine, turindig nuo vieno iki 8eiy, geriausia nuo vieno iki keturiy, anglies atomy,
tokia kaip, pvz., metilas, etilas, n-propilas, izo-propilas, n-butilas, antrinis butilas, izo-
butilas, tret.-butilas ir 2-metilpentilas. Siose grupése kaip pakaitai gali biiti viena arba
daugiau funkciniy grupiy, kurios paprastai yra prijungtos prie tokiy grandiniy, pvz.,
hidroksilas, bromas, fluoras, chloras, jodas, merkaptogrupé arba tiogrupe, cianogrupe,
alkiltiogrupé, heterociklas, arilas, heteroarilas, karboksilas, alkoksikarbonilas, alkilas,
alkenilas, nitrogrupé, aminogrupé, alkoksilas, amidogrupe ir, esant reikalui, turinti
pakaitus izotioureido grup¢, amidino grupé, guanidino grupe ir pana$ios, susidarant
alkilo grupéms, tokioms kaip trifluormetilas, 3-hidroksiheksilas, 2-karboksipropilas, 2-
fluoretilas, karboksimetilas, 4-cianbutilas, 2-guanidinoetilas, 3-N,N’-dimetilizotiouronio
propilas ir panasSial.

Terminas “alkenilas” reiSkia auk3¢iau apibrézta alkilo grupe, turincig bent vieng
dviguba jungtj, pvz., alilas, 3-hidroksi-2-buten-1-ilas, 1-metil-2-propen-1-ilas ir panasiai.

Terminas “arilas” reiSkia ahglies atomy granding, i§ kurios susidaro bent vienas
aromatinis Ziedas, geriausiai turintis apie 6-14 anglies atomy, toks kaip, pvz., fenilas,
naftilas, indenilas ir pan. ir kuriame kaip pakaitai gali biti viena arba daugiau
funkciniy grupiy, kurios paprastai yra prijungtos prie tokiy grandiniy, tokiy kaip, pvz.,
hidroksilas, bromas, fluoras, chloras, jodas, merkapto- arba tiogrupe, cianogrupe,
cianamidogrupe, alkiltiogrupé, heterociklas, arilas, heteroarilas, Kkarboksilas,
alkoksikarbonilas, alkilas, alkenilas, nitrogrupé, aminogrupé, alkoksilas, amidogrupe ir
panaSios, susidarant arilo grupéms, tokioms kaip bifenilas, jodbifenilas,

metoksibifenilas, antrilas, bromfenilas, jodfenilas, chlorfenilas, hidroksifenilas,
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metoksifenilas, formilfenilas, acetilfenilas, trifluormetitiofenilas, trifluormetoksifenilas,
alkiltiofenilas, trialkilamoniofenilas, amidofenilas, tiazolilfenilas, oksazolilfenilas,
imidazolilfenilas, imidazolilmetilfenilas, cianofenilas, piridilfenilas, pirolilfenilas,
pirazolilfenilas, triazolilfenilas, tetrazolilfenilas ir panaSios.

Terminas “heterociklas” reiSkia granding anglies atomy ir bent vieno ne anglies
atomo, kurie kartu sudaro viena arba daugiau aromatiniy arba nearomatiniy Ziedy,
geriausia turinéiy apie 6-14 atomy, tokius kaip, pvz., furilas, tienilas, imidazolilas,
indolilas, piridinilas, tiadiazolilas, tiazolilas, piperazinilas, '> dibenzfuranilas,
dibenztienilas. Tokie ziedai kaip pakaitus gali turéti viena arba daugiau funkciniy
grupiy, kurios paprastal yra prijungtos prie tokiy ziedy, tokiy kaip, pvz., hidroksilas,
bromas, fluoras, chloras, jodas, merkapto- arba tiogrupe, cianogrupé, cianamidogrupé,
alkiltiogrupé,  heterociklas,  arilas, heteroarilas, karboksilas,  oksogrupe,
alkoksikarbonilas, alkilas, alkenilas, nitrogrupé, aminogrupe, alkoksilas, amidogrupeé ir
panaSios, susidarant ziedams, tokiems kaip, pvz., 2-aminotiazol-4-ilas, 2,3-
dioksopiperazinilas, 4-alkilpiperazinilas, 2-jod-3-dibenzilfuranilas ir 3-hidroksi-4-
dibenztienilas ir panaSiems.

Terminas “heteroaromatinis” arba “heteroarilas” (HetAr) reiSkia auk$éiau
apibrézta aromatinj heterocikla.

Terminas “heterotriciklas” reiskia auk$¢iau apibréztg aromatinj heterociklinj
pakaita, kuris turi tris aromatinius ziedus.

Terminas “heterociklilkarbonilas” reiSkia -C(O)Het grupe, kurioje Het yra
auksc¢iau apibréZtas heterociklas.

Terminas “alkoksilas” reiSkia -OR grupe, kurioje R yra toks, kaip apibrézta
aukSciau, pvz., metoksi-, etoksi-, n-propoksi-, izo-propoksi-, n-butoksi-, antr.-butoksi-,
izobutoksi- tret-butoksi-, trifluormetoksi- 3-hidroksiheksiloksi- 2-karboksipropiloksi-,
2-fluoretoksi-, karboksimetoksi-, cianbutiloksigrupé ir panasios.

Terminas “alkiltiogrupe” reiSkia -SR, kurioje R yra auk3c¢iau apibréztas alkilas,
tokia kaip metiltio-, etiltio-, n-propiltio-, izo-propiltio-, n-butiltio-, antr-butiltio-,
izobutiltio, tret-butiltio-, trifluormetiltio-, 3-hidroksiheksiltio-, 2-karboksipropiltio-, 2-

fluoretiltio-, karboksimetiltio-, cianbutiltiogrupé ir panasios.
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Terminas “acilas” reikia -C(O)R, kurioje R yra auksCiau apibréztas alkilas,
pavyzdziui, formilas, acetilas, propionilas arba butirilas.

Terminas “ariloksigrupé” reiskia -OAr grupes, kuriose Ar yra auk$Ciau
apibrézta arilo grupe.

Terminas “aralkilas” reiskia -RAr, kur R yra auks¢iau apibréztas alkilas, o Ar
yra aukséiau apibréztas arilas.

Terminas “heteroaralkilas” reiskia -RHetAr, kur R yra alkilas, o HetAr yra
aukitiau apibréZtas heteroarilas. . '

Terminas “trialkilsililas” reiskia RR’R”Si- grupg, kurioje R, R’ ir R” yra
auksciau apibréztas alkilas.

Terminas “trialkilamonis” reiskia [RR’'R”N-]*, kur R, R’ ir R” yra aukic¢iau
apibréeztas alkilas.

Terminas “aminogrupé” reiSkia NRR’ grupe, kurioje R ir R’, nepriklausomai
vienas nuo kito, gali biti auk$Ciau apibréztas alkilas, arilas arba acilas, arba vandenilis.

Terminas “amidogrupé” reiskia -C(O)NR’R” grupg, kurioje R ir R/
nepriklausomai vienas nuo kito, gali biiti aukS¢iau apibréztas alkilas, arilas arba acilas,
arba vandenilis.

Terminas “cianamido” reiSkia -NH-C=N grupe.

Terminas “B-laktamams rezistentiSka bakterija” reiSkia bakterija, pries kuria f3-
laktaminiy antibiotiky minimali inhibitoriné koncentracija (MIC) yra didesne nei 32
mg/ml.

Terminas “provaistas” reiSkia agenta, kuris paverc¢iamas j pirminj vaistg in vivo.
Kai kuriais atvejais gali biiti, kad provaista yra lengviau vartoti nei pirminj vaista.
PavyzdZiui, gali biiti, kad provaistas yra bioprieinamas peroralinio vartojimo bidu, o
pirminis vaistas yra bioneprieinamas, arba provaistas gali pagerinti tirpumg ir bt

tinkamas intraveniniam vartojimui.

II. ISradimo junginiai

Siame i$radime siilomi junginiai, metodai ir kompozicijos, kurie yra efektyvis,
gydant bakterines infekcijas, ypatingai infekcijas, kurias sukelia bakterijos, kurios tapo

rezistentiSkos jprastiems B-laktaminiams antibiotikams. Dar svarbiau, Siame iSradime
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sidlomi junginiai, metodai ir kompozicijos, kurie yra efektyvis, gydant bakterines
infekcijas, ypatingai infekcijas, kurias sukelia bakterijos, kurios tapo rezistentiskos

iprastiems cefalosporininiams antibiotikams.

A. Tinkamiausi II formulés junginiy realizavimo variantai

Tinkamiausi realizavimo variantai apima tokius junginius, kuriuose Y yra arilas,
tiksliau fenilas, kuriame kaip pakaitai gali biiti acilas, alkilas, hidroksilas, halogenas,
karbonilas, tioalkilas, amidogrupé, alkoksilas, trialkilamonis, cianalkilamidogrupé,
imidazolilas, tiazolilas, oksazolilas, imidazolilmetilas, tiazolilmetilas, oksazolilmetilas,
imidazolis, imidazoliometilas, tienilas, tienilmetilas, furilas, furilmetilas, piridinis,
cianogrupe, piridilas, pirolilas, pirazolilas, triazolilas ir tetrazolilas. Labiau tinkami
pakaitai fenilo grupeje yra tokie, kuriuose n yra 0, o pakaitas yra 2-je fenilo ziedo
padetyje sieros atomo, jungianéio Y grupe prie cefemo Ziedo, prijungimo atzvilgiu.

Kitas pageidautinas pakaitas Y yra toks, kai Y yra fenilas, pakaitu turintis fenila,
ir susidaro bifenilas. Dar labiau tinkamas yra bifenilas, kuris gali tureti pakaitus, tokius
Kaip acilas, alkilas, hidroksilas, halogenas, trialkilamonis, imidazolilas, tiazolilas,
oksazolilas, imidazolilmetilas, tiazolilmetilas, oksazolilmetilas,  imidazolis,
imidazoliometilas, tienilas, tienilmetilas, furilas, furilmetilas arba piridinis. Pageidautini
pakaitai yra halogenai, ypatingai bromas, chloras ir jodas. Pageidautina, kad pakaitai
blity 2-je bifenilo ziedo padétyje bifenilo grupés prijungimo prie cefalosporino liekanos
atzvilgiu. Ypatingai tinkami pakeisti bifenilai yra 2-jod-4-bifenilas, 2-brom-4-bifenilas ir
2-chlor-4-bifenilas. Taip pat pageidautini yra 4-pakeisti 2-bifenilai, pvz., 4-jod-2-
bifenilas, 4-brom-2-bifenilas ir 4-chlor-2-bifenilas.

Dar kitas tinkamas pakaitas Y yra toks, kai Y yra heteroarilas, ypatingai
dibenzfuranilas arba dibenztienilas, kuriuose gali biiti pakaitai, tokie kaip acilas, alkilas,
hidroksilas,  halogenas, trialkilamonis, imidazolilas,  tiazolilas,  oksazolilas,
imidazolilmetilas, tiazolilmetilas, oksazolilmetilas, imidazolis, imidazoliometilas,
tienilas, tienilmetilas, furilas, furilmetilas arba piridinis.  Ypaé¢ tinkami yra
dibenzfuranilas ir dibenztienilas.

Kai dél R’ tai ypatingai tinkami realizavimo variantai yra tokie, kuriuose R’ yra

cianogrupé, alkilas, arilas, heterociklas arba heteroaralkilas. Kiti tinkami variantai yra
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tokie, kuriuose R? yra hidroksifenilas, geriau 4-hidroksifenilas, heterociklas ir
heteroaralkilas. Pageidautini heterocikliniai pakaitai yra tienilas, furilas ir tiazolilas,
ypa¢ 2-tienilas, 2-furilas, ir heterociklai, galintys turéti pakaitus, tokie kaip 2-
aminotiazol-4-ilas.

Ypatingai tinkami junginiai, kuriuose yra auk$¢iau apraSyty pakaity
kombinacija, yra tokie:
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifenilmetiltio)-3-cefem-4-karboksirligstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(m-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis, |
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(p-chlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiragstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]—3-(o-bromfeniltio)-3-cefem-4-karbokéirﬁg§tis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(p-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiraigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuranil-3-tio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brom-4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fluor-4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-brom-2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-chlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2.5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(cianacetil)amino}-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3,4-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-karbometoksifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(o-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuranil-1-tio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(Z)-(2-aminotiazol-4-il)-2-(sin-hidroksiimino)acetamido]-3-(o-jodfeniltio)-3-
cefem-4-karboksirtgstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(4-cianofenil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,3-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiraestis.
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(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-furil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,4-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirligstis,
(7R)-7-[(p-metoksifenilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiragstis,
(7R)-7-[(p-chlorfenoksiacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(p-chlorfenoksiacetil)amino}-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(p-metoksifenilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brom-5-fluorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigitis.

Kai d¢l Z, tinkamiausi realizavimo variantai apima junginius, kuriuose Z yra
metilenas, pakeistas oksiiminometilenas (-C(NOR)-), pakeistas oksimetilenas
(-CH(OR)-), pakeistas (karboksimetilen)metilenas (-C(CHCO;R)-) ir aminometilenas
(-CH(NRR’)-). Tinkamiausi Z = oksiiminometilenas, oksimetilenas ir (karboksi-
metilen)metilenas pakaitai yra vandenilis, alkilas, arilas ir heterociklas. Tokios grupés
apima, pvz., vandenilj, 2-fluoretilg, ciklopropilmetila, ciklopentila, alilg ir dichloralila.
Pageidautini pakaitai Z = aminometilenas yra alkilas, arilas, heterociklas ir acilas.

Dar viename i§ tinkamy realizavimo varianty, §is i$radimas apima tarpinius
junginius, kurie yra ypatingai naudingi iSradimo baktericidams gauti. Bendru atveju,
tokios tarpinés medZziagos apima iSradimo variantus, kuriuose R' yra -NRR’, kur R ir
R’ yra vandenilis ir acilas. Tokiy grupiy pavyzdziais yra t-butiloksikarbonilas ir
benziloksikarbonilas.

Pagaliau R* gali biiti pasirinktas i3 grupés, kuria sudaro vandenilis, alkilas,
alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas, alkoksilas arba trialkilsililas.
Bendrai imant, biologiskai aktyviis yra tik tokie junginiai, kuriuose R* yra vandenilis.
Tagiau §iame iSradime aptariami ir kitokie R* pakaitai, kurie yra lengvai hidrolizuojami
biologinése sglygose, t.y. tokios grupées, kurios, kai j Zinduolio organizma suleidZziamas
junginys arba jj virSkinant, gali biiti lengvai atskeliamos (Zr. pvz., paraika EP patentui
Nr. 527686, Al to Tsushina et al, kuri duodama kaip literatiiros Saltinis). Siame
iSradime taip pat aptariami tokie pakaitai R? kurie efektyviai apsaugo karboksigrupe
nuo nepageidautiny reakcijy Sio iSradimo junginiy sintezés metu. Daug tokiy
apsauginiy grupiy yra gerai Zinomos specialistams (Zr. pvz., Green ans Wuts, Protective

Groups in Organic Synthesis (Wiley 1991), kuri duodama kaip literatiros $altinis).
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Tokiy grupiy pavyzdziais yra alilas, t-amilas, benzhidrilas, t-butilas, t-butildimetilsililas,
benzilas, 2-chloralilas, 3,3-dimetilalilas, 2,4-dimetoksibenzilas, 4,4’-dimetoksitritilas, 4-
metoksibenzilas, 2-metoksibenzilas, 4-metoksitritilas, metoksimetilas, 4-nitrobenzilas,
2-nitrobenzilas, fenacilas, 2,2,2-trichloretilas, trimetilsililas, 2-(trimetilsilil)etilas ir
tritilas, o taip pat ju druskos, tokios Kkaip trifluoracetatas, hidrochloridas,

hidrobromidas ir sulfatas.

B. Tinkamiausi III formulés junginiy realizavimo variantai

Kitu aspektu, Siame iSradime sifilomi junginiai, turintys formule:

12
Rl g (CH,) R

/—N
o’ =8

11
COR? R

I
kurioje
R' yra -NHC(O)ZR® arba -NR'R’, kur Z yra -CHy(X)n-, -C(NOR)-,
-CH(OR")-, -C(CHCO,R%)- arba -CH(NR’R'")-, X yra O arba S, ir m yra 0 arba 1;

/w

S
arba R yra -NHC(0)” S ;

b

R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;
R? gali biiti cianogrupé, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;
R*7 gali biiti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;
R® gali biti pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis, alkilas ir arilas;
R” ir R" yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo kito, i§ grupés, kuria sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;
p = 1 arba 2;
R''yra H arba halogenas;
N'R 13 R14
Il
Ritym S W NRUR'
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kur W =S, NH arba CH,, ir R"-R'"® yra H, alkilas, cikloalkilas, acilas, hidroksilas,
aminogrupe, amidinogrupé arba fosforilas, ir kartu paimti gali sudaryti 5- arba 6-narj
zieda;

arba R yra S-RY,
kur R yra alkilas, cikloalkilas arba 5- ar 6-naris heterociklinis zZiedas, turintis 0-4 azoto
atomus, 0-1 deguonies atoma ir 0-1 sieros atoma, ir kuriame gali biiti pakaitai, tokie
kaip alkilas, hidroksilas, alkoksilas, aminogrupé, hidroksimetilas, aminometilas arba
mono- arba dialkilaminometilas;
ir ju farmakologiSkai tinkamos druskos bei provaistai.

Tinkamais junginiais yra tokie, kurivose R'' yra vandenilis, R'2 yra
N"RIJ R14

% W NR13 , W =S, NH arba CH,, p yra 0, 1 arba 2, 0 R*.R'6 yra H arba
zemesnysis alkilas. Ypatingai tinkami yra junginiai, kuriuose R' yra vandenilis, R'"? yra

N'R B R

Ll
% W NRFR! , W =S arba NH, p yra 1 ir R">-R'® yra vandenilis.

Ypatingai tinkami junginiai, kuriuose yra auksciau Bvardintu  pakaity
kombinacija yra tokie:
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3—(2-izotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties
vidiné druska;
(7R)-7-[((4-izotiouroniometilfenil)acetil)amino]-3-(2—izotiouroniometilfeniltio)-S-
cefem-4-karboksirfigsties trifluoracto rigsties druska;
(7R)-7-[((4—hidroksifenil)acetil)amino]-3-(2-izotiouroniometi]feniltio)-3-cefem-4-
Karboksirigsties vidiné druska;
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-izo[iouronio)etilfeniltio)-B-cefem-4-
karboksirtigsties vidiné druska;
(7R)-7-[((Z-aminometilfenil)acetil)amino]-S«(2-izotiouroniometilfeniltio)-B-cefem-ﬁ,-
karboksirGigsties trifluoracto riigsies druska:
(7R)~7—[(fenilacetil)amino]-3-(2-te[rametilizotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-

karboksirfigities vidiné druska;
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N,N’-dietilizotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigsties vidiné druska;
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N-metilizotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksiragsties vidine druska;
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N-ciklopropilizotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigSties vidine druska;
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3-izotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties
vidin€é druska; '
(7R)-7-[((2-guanidinoetiltio)acetil)amino]-3-(2-izotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigsties trifluoracto rugsties druska;
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(hidroksiimino)acetamido}-3-(2-izotiouroniometil-
feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties vidiné druska;
(7R)-7-[(Z)-2-(fenil)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(2-izotiouroniometilfeniltio)-3-
cefem-4-karboksirtigsties vidiné druska;
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(2-izotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksi-

riigSties vidiné druska.

C. Tinkamiausi IV ir V formuliu junginiu realizavimo variantai

Dar kitu aspektu $is iSradimas apima junginius, kuriy formulés:

R! S R! S D.
T

o7 NNF s o C 07
COR? | COR? 18
: RIS -
v v

kuriose
R' yra -NHC(O)ZR’ arba -NR'R’ kur Z yra-CHy(X)n-, -C(NOR®)-,
-CH(OR')-, -C(CHCO;R")- arba -CH(NR’R'")-, X yra O arba S, ir myra 0 arba 1;

>

arba R' yra -NHC(O)LS ;
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R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;

R? gali biiti cianogrupg, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;

R*7 gali biti, nepriklausomai Vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;

R® gali biiti pasirinktas i§ grupes, kurig sudaro vandenilis, alkilas ir arilas;

R’ ir RY yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo kito, i§ grupés, kuria sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

R'® yra fenilas, kuris gali turéti pakaitus, heteroarilas arba cianogrupé; -

V =CarbaN;

A-Cyra CR’9, N arba S, kur R" yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupe,
cianogrupe€, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas;

D-G yra CR" arba N, kur R" yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupe,
cianogrupé, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas,
ir jy farmakologiSkai tinkamas druskas bei provaistus.

Specifinis A-C ir D-G grupiy sugretinimas apribotas chemijoje Zinomais
heterocikliniy grupiy pavyzdziais.

Tinkamesni junginiai yra tokie, kuriuose A-C, V ir D-G yra pirazolas,
tiadiazolas ir piridinas, o R'® yra fenilas, galintis turéti pakaitus, piridilas, pirazolilas
arba cianogrupé.

Ypatingai tinkami junginiai, turintys auks¢iau nurodyty pakaity kombinacija,yra
tokie:
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigtis,
(7R)-7-[(4-ch10rfenilacetil)amino]—3-(2~fenilpiridin-3-iltio)-3-Ccfcm-4-karboksirﬁg§tis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-feniltetrazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-oksazol-5-ilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigitis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N—fenil-1,2,3—triazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§tis,
(7R)-7-[(cianoacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)~7—[(fenilacetil)amino]-3—(2—amino—4-fcniltiazol—5—iltio)-3-cefcm-4-karboksirﬁg§tis,
(7R)-7-[(cianoacetil)amino]-3-(2-fenilpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis,
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(7R)-7-[(2) -2-(aminotiaiol-4—il)-2-(ciklopentiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-fenil-

. pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis,
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(fluoretiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-fenilpirazol-
5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(ciklopentiloksiimino)acetamido]-3-(2-fenilpiridin-
3-iltio)-3-cefem-4-karboksirigstis,
(7R)-7-[((2-aminometilfenil)acetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karb-
oksiriigstis, “
(7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-5-chlortiazol-4-il)-2-(2-fluoretiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-cianpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirugstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)piridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis,
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(3-pentiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-fenilpirazol-
5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenil)acetil)amino]-3-(1-N-(piridin-2-il)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksi-
rigstis,
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino}-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(ciklopropilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis,
(7R)-7-[(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(ciklopropilmetiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirugstis,
(7R)-7-[(heksanoil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(4-piridiltioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksiriigstis,
(7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(feniloksiacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(3-nitrofenil)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksi-
rugstis,
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(4-metoksifenil)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksi-

rigstis,
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(7R)-7-[(2-ditiolanilkarbonil)amino]-3-(1-N-(3-nitrofenil)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-

karboksirtgstis.

D. II formulés junginiy sintezé

Sio i§radimo junginius galima lengvai pagaminti pagal toliau duodamas
schemas. Taciau reikia suprasti, kad galimi ir kiti $io iSradimo junginiy gavimo keliai, o
tie, kurie toliau apraSomi, yra tik pavyzdziai ir neriboja iSradimo apimties. Be to, toliau
bus priimama, kad galima naudoti jvairias visuotinai priimtas grupiy blokavimo ir
deblokavimo strategijas (Zr. pvz., Green and Wuts). Sios srities specialistams Zinoma,
kad tam tikros apsauginés grupés pasirinkimas (pvz., karboksigrupés blokavimui)
priklauso nuo blokuotos lickanos stabilumo toliau einanéiy reakcijy salygy atzvilgiu.

Bendru atveju, Sio iradimo cefalosporinai gali biti sintezuojami, naudojant
gerai Zinomus biidus ir lengvai gaunamas medZiagas (zr. pvz, March; Larock,
Comprehensivé Organic Transfofmations (VCH Publishers, 1989); ir G.I. Georg, The
Organic Chemistry of fLactams, (VCH 1992), kurie duodami kaip literatiiros Saltiniai).
Kaip parodyta Zemiau 1 schemoje, veikiant cefemo triflata 1 norimu tiolatiniu
nukleofilu "S(CH,),Y, naudojant standartines metodikas, tokias kaip apraSyta Farina et
al, J. Org. Chem.,54, 4962 (1989) ir Baker et al. JAV patente Nr. 4870168 (abi
publikacijos jeina kaip literatiiros S$altiniai), gaunamas 3-tiodarinys 2. Atlikus
deblokavimg pagal $ios srities specialistams Zinomas metodikas, gaunamas biologiSkai
aktyvus 4-karboksicefemas 3.

1 junginys lengvai pagaminamas i§ prekybiniy pradiniy medziagy, pavyzdziui,
veikiant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-hidroksi-3-cefem-4-karboksiriigst (Otsuka
Chemical Co., Ltd., Otsuka, Japan), triflat-anhidridu (Aldrich, Milwaukee, WI),
naudojant Zinomas metodikas (Zr. pvz., Farina; ir Baker ef al. JAV patenta 4870168).
Kiti 3-hidroksi-3-cefemai gali biiti gauti, panaudojant 3-etoksimetilencefemy ozonolize

pagal Zinomas metodikas (Zr. pvz., Farina).
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Panasiai, tioliatinis nukleofilas, turintis norima pakaita Y ir -(CHa),- tiltelj, gali
biiti gaunamas, panaudojant Zinomas metodikas ir prekybines pradines medZiagas.
Pavyzdziui, jei Y = pakeistas arorﬁatinis Ziedas, o n = 0, norimas tioliatinis nukleofilas
gali buti gautas pagal gerai Zinomas metodikas, jvedant nukleofilinius arba
elektrofilinius pakaitus j prekybiniy tioliy aromatinj Zieda (pvz., tiofenolj, gaunama i§
Aldrich), arba j aromatinius tiolius, gautus pagal Zinomas metodikas (Zzr. March). Kain
# 0, B-laktamo 3-tio-3-cefem-darinys gali biiti veikiamas LG-CH,Y, kur LG yra
atitinkama atskylanti grupé, tokia kaip halogenas, pvz., jodas (Zr. pvz., J. Antibiot., pp.
498-506 (May 1991, duodama kaip literatiiros Saltinis).

Pakaitas R' gali biti bet kokia i§ auksciau aprasyty grupiy, ir yra arba gaunama
1§ prekybos (pvz., i§ Aldrich, Milwaukee, WI), arba gali biiti gaunama, naudojant
zinomas metodikas ir Zinomas medZiagas (Zr. pvz., March; Larock). Tokias grupes
galima jvesti, pakeiciant pradinése medziagose esancias grupes pagal daugybe Zinomy
metodiky (zr. pvz., Barrett, J.C.S. Perkin I, 1629 (1979)7arba Chauvette, J. Org. Chem.,
36, 1259 (1971), abi publikacijos duodamos kaip literatiiros Saltiniai), tokiy kaip
esancio pakaito transamininimas j norimg pakaita, arba esamo pakaito hidrolitinis

atskelimas, o po to veikimas tinkama norimo pakaito reaktinga forma, tokia kaip



21

LT 4193 B

acilchloridas. Vel gi, atitinkami reagentai ir metodikos yra gerai Zinomos §ios srities
specialistams.

Karboksilo R? grupés gali buti tokios apsauginés grupés, kurios yra linke j
redukceinj skilima, tokios kaip benzilas, p- ir o-nitrobenzilas, 2,2,2-trichloretilas, alilas,
cinamilas, benzhidrilas, 2-chloralilas ir panaSios. Kitu atveju, R? gali biiti apsauginé
grupe, linkusi j rigstinj skilima, tokia kaip t-butilas, t-amilas, tritilas, 4-metoksitritilas,
4,4’-dimetoksitritilas, trimetilsililas, t-butildimetilsililas, fenacilas, p-(trimetilsilil)etilas,
benzilas, 4(arba 2)-metoksibenzilas, 2,4-dimetoksibenzilas, 3,4-dimetbksibenzilas, 2,4.,6-
trimetoksibenzilas, metoksimetilas, benhidrilas arba 3,3-dimetilalilas. Pageidautinos
apsaugines grupes yra p-metoksibenzilas, p-nitrobenzilas, alilas ir benzhidrilas. Tokios
grupes gali buti prijungtos prie pradinés cefalosporino medziagos neblokuotos
karboksigrupés, panaudojant Zinomus reagentus ir Zinomas metodikas, pvz. tokias, kaip
aprasSyta Green ir Wuts.

Alternatyvus norimo cefemo 3 sintezés kelias apraSytas Zemiau, kuriame
apdorojamas reikiamai amino-blokuotas cefemas 4 (P - apsauginé grupé) , susidarant
deblokuotam intermediatui 5, kuris po to veikiamas atitinkamu acilinimo reagentu(ais)
ir deblokuojamas, susidarant norimam produktui 3. Taip pat parodytas ir kitas
alternatyvus Kkelias, kuriame pirmiausia deblokuojamas karboksilas, susidarant

intermediatui 6, o po to paSalinama apsauginé grupé ir prijungiamas norimas acilo



# LT 4193 B

darinys.
PHNT_(S HN \E(S
—>
O//—-N\)\ g~ (CH), Y G N\g\ s~ (CH),Y
CO,R? CO,R?
4 5
L )
g S
O// N\)\ s~ (CH,),Y — o7 N ~~s~-(CH),Y
COH COH

6

Tinkamiausios amino grup¢e apsaugancios grupés yra tritilas, formilas,
fenoksiacetilas, trichloracetilas, chloracetilas, bromacetilas, jodacetilas, uretano tipo
apsaugines grupes (tokios kaip t-butoksikarbonilas, benziloksikarbonilas, 4-metoksi-
benziloksikarbonilas, 4-nitrobenziloksikarbonilas, 2-chloralilkarbonilas, aliloksi-
karbonilas, 2-(trimetilsilil)etoksikarbonilas, 2,2,2-trichloretoksikarbonilas, (C4-Cs)-
cikloalkaniloksikarbonilas arba 9-fluorenilmetoksikarbonilas (FMOC)). Ypatingai
tinkamos apsauginés grupés yra tritilas, aliloksikarbonilas, benziloksikarbonilas,
fenoksiacetilas ir t-butoksikarbonilas. Sios grupés gali biiti prijungiamos ir pasalinamos,
naudojant standartines metodikas (zr. Green ir Wuts). Naudotiny aminogrupe
blokuojanc¢iy grupiy pasirinkimas priklauso nuo blokuoto pB-laktamo stabilumo
tolimesnes reakcijos salygy atzvilgiu.

Tais atvejais, kai Y yra bifenilas arba pakaitus turintis bifenilas, bifenilo liekana
gali buti jvesta, panaudojant 3-(halogenfeniltio)cefemo (arba 3-(trifluorsulfonil-
oksifeniltio)cefemo) 8 anglis-anglis kopuliacija su atitinkamai pakeistu fenil-
trialkilstananu, esant paladZio katalizatoriui, ir triaril- (arba triheterociklil)fosfinui,
tokiam kaip tris(dibenzilidenacetono)dipaladiio(O)-tris(2-furil)fosfinui, susidarant

norimam pakaitus turin¢iam (bifeniltio)cefemui 9, kaip parodyta Zemiau.
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E. III formulés junginiy sintezé |

Junginiai, kuriy bendra formulé III, gaminami panasiai, kaip ir II: formulés
junginiai. Daugeliu atveju pagrindiné stadija yra hidroksimetil-pakeisto benzentioliato
jungimasis su cefemo triflatu 1. Tai duoda pagrindinj intermediata, kuris, pavertus
hidroksilo grupg | atitinkama atskylancia grupe, leidzia gauti norima grupe R

veikiant jj atitinkamu nukleofilu.

F.IVir V formulés junginiy sintezé

Junginiai, kuriy bendrosios formulés yra IV ir V, gaunami panasiai, kaip ir II
bendrosios formulés junginiai, jungiant heteroaromatinj tioliata su cefemo triflatu 1.
Reikalingi heteroaromatiniai tioliai pagaminami pagal daugybe literatliroje Zinomy

metody, kaip aprayta pavyzdZiuose.

II1. Taikymas farmacijoje ir preparatai

Pagal §j iSradima, terapiSkai arba farmaciSkai efektyvus kiekis cefalosporino,
ypatingai II formulés junginio, yra skiriamas Zinduoliui, sergan¢iam f-laktaminiam
antibiotikui rezistentiSky bakterijy, ypatingai S. aureus rezistentisky bakterijy, sukelta
infekcija; Sis kiekis turi biiti efektyvus bent jau dalinai palenvinant infekcija. Ypatingai
svarbios infekcijos yra infekcijos, kurias sukelia B-laktamams rezistentiski $tamai, kurie
turl panasy j Stamy, tokiy kaip S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 25913, S.
aureus ATCC 31432, S. aureus col (Meth®)(lac), S. aureus 76 (MethR)(lac+), S. aureus
ColBA (Meth®)(lac, E. faecium ATCC 35667 arba E. faecalis ATCC 29212 §tamai, B-
laktamin] rezistentinj aktyvuma.

Kompozicijos, turin¢ios $io iSradimo junginio(iy), gali biti skiriamos

profilaktikai ir/arba gydymui. Taikant terapijoje, kompozicijos yra skiriamos pacientui,

)

©<



24

LT 4193 B

jau serganciam auksciau apradyta infekcija; skiriamas kiekis turi buti pakankamas, kad
bity iSgydoma infekcija arba bent jau dalinai sulaikomi infekcijos simptomai. Kiekis,
kuris gali tai jgyvendinti, vadinamas “terapiSkai efektyviu kiekiu arba doze”. Tokiam
panaudojimui efektyviis kiekiai priklausys nuo infekcijos stiprumo ir eigos, ankstesnio
gydymo, paciento sveikatos stovio ir atsako vaistams, ir nuo gydanciojo terapeuto
sprendimo. Taikant profilaktikoje, Sio iSradimo junginius turinios kompozicijos yra
skiriamos pacientui, imliam tam tikrai infekcijai, arba esant tokios infekcijos grésmei.
Toks kiekis yra vadinamas “profilaktiSkai efektyviu kiekiu arba doze”. Tokio
naudojimo atveju, tikslis kiekiai taip pat priklauso nuo paciento sveikatos stovio,
svorio ir panasiy faktoriy.

Jeigu paciento biisena jau pager¢jo, esant reikalui, skiriama palaikomoji dozeé.
Véliau dozé arba vartojimo daZznumas, arba ir doze ir daznumas, priklausomai nuo
simtomy, gali buti sumazinti tiek, kad biuty iSlatkoma pagerejimo busena. Kai
simptomai palengvinami iki norimo lygio, gydyma galima nutraukti. Taciau pacientams
gali biti reikalingas kaitaliojamas ilgalaikis gydymas, jeigu vel atsiranda ligos
simptomai.

Bendru atveju, tinkama efektyvi Sio iSradimo junginio dozé yra 0,1-1000
miligramy (mg)/recipientui per diena, geriausia 1-100 mg per diena. Geriausia
pageidauting dozg¢ suvartoti kaip viena, dvi, tris, keturias arba daugiau subdoziy
atitinkamais laiko intervalais per dieng. Tokios subdozés gali biiti skiriamos kaip
vienetinés dozuotos formos, pavyzdziui, turin¢ios 5-1000 mg, geriau 10-100 mg,
veikliojo ingrediento vienetinéje dozuotoje formoje. Tinkamiausia $io iSradimo
junginius vartoti nuo 2,0 mg/kg iki 250 mg/kg paciento kiino svorio 1-4 kartus per
dieng.

Nors $io iSradimo veiklyji ingredienta galima vartoti ir viena, geriau vartoti jj
kaip farmacinés kompozicijos dalj. I Sio iSradimo kompozicijas jeina maZziausiai vieno
Sio 1Sradimo junginio arba inhibitoriaus terapiSkai arba farmaciskai efektyvi doze kartu
su vienu arba daugiau farmaciskai arba terapiskai priimtiny nesikliy. Kietais nesiklias
gall buti, pavyzdziui, krakmolas, laktoze, dikalcio fosfatas, mikrokristaline celiulioze,
sacharoze ir kaolinas, o, esant reikalui, ir kiti terapinial ingredientai. Skystais neSikliais

gali biti, pavyzdziui, sterilus vanduo, polietilenglikoliai, nejoninés pavirSiaus
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aktyviosios medziagos ir valgomieji aliejai, tokie kaip kukuriizy, Zemés riesuty ir
sezamo aliejai. Be to, gali jeiti jvair@is paprastai Sioje srityje naudojami priedai,
pavyzdziui: skonj suteikian¢ios medziagos, spalva suteikiantys agentai, konservantai ir
antioksidantai, pvz., vitaminas E, askorbo rigstis, BHT ir BHA. Apradytos jvairios
kitokios galimybés, pvz., Gilman et al. (eds) (1990) Goodman and Gilman’s: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 8th Ed., Pergamon Press; ir Remington’s supra.
Cia aptarti ir vartojimo biidai, pvz., peroralinis, intraveninis, intraperitoninis arba
intramuskulinis ir kt. FarmaciSkai tinkamais nesikliais gali biti vanduo, fiziologinis
tirpalas, buferial ir kiti apradyti junginiai, pvz.,, MERK INDEX, Merck & Co., Rahway,
NJ. Bendru atveju, tinkamiausi vartojimo biidai yra intraveninis ir intraperitoninis.

Sie farmakologiniai agentai gali biiti jvairiose formose. Tokios formos,
pavyzdziui, yra kietos, pusiau kietos ir skystos dozuotos formos, tokios kaip tabletés,
piliulés, milteliai, skysti tirpalai arba suspensijos, liposomos, tirpalai, skirti injekcijoms
ir infuzijai. Tinkamiausios formos priklauso nuo numatomo vartojimo bido ir terapinio
taikymo. Bendru atveju, kompozicijos pagaminimo supaprastinimui geriausia vartoti
junginio farmaciSkai priimting druska. Tinkamiausios druskos yra natrio, kalio,
arginino, glicino, alanino, treonino druskos. Geriausia jas pagaminti vandenyje,
sumaiSytame  su  tinkama  pavirSiaus  aktyvia  medziaga, tokia kaip
hidroksipropilceliuliozé. _

Priklausomai nuo biisenos, kuria reikia gydyti, tokie agental gali biti
sukomponuoti ir vartojami sisteminiu arba lokaliniu bidu. Sukomponavimo ir
vartojimo metodikas galima rasti Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA (1990). Tinkamais vartojimo biidais gali biti peroralinis,
rektalinis, transderminis, vaginalinis, transmukozinis arba jvedimas | skrandj;
parenteralinis  vaisto  jvedimo buadas, jskaitant intramuskulinj, subkutaninj,
intrameduliarinj, o taip pat intratekalinis, tiesioginis intraventrikuliarinis, intraveninis,
intraperitoninis, intranazalinis arba intraokulinés injekcijos, paminint tik keleta tokiy
bidy.

Sio iSradimo agentai, skirti injekcijoms, turi biiti vandeniniy tirpaly formoje,
geriausia fiziologiskai tinkamuose buferiuose, tokiuose kaip Hankso tirpalas, Ringerio

tirpalas arba fiziologinis druskos tirpalas. Kompozicijose, skirtose transmukoziniam
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vartojimui, reikia vartoti prasiskverbianéias per atitinkamg praéjimo barjera medziagas.

Tokios prasiskverbiandios medZiagos paprastai yra Zzinomos $ios srities specialistams.
MinkSty kapsuliy atveju aktyvusis junginys gali biiti iStirpintas arba

suspenduotas tinkamuose skys¢iuose, tokiuose kaip riebaliniai aliejai, skystas parafinas

arba skysti polietilenglikoliai. Be to, galima pridéti stabilizatoriy.

IV. Biologinis aktyvumas

Antibakteriniai bandymai in vitro

Buvo tirtas Sio iSradimo junginiy aktyvumas prie§ keletg B-laktamams
rezistentiSky bakterijy Stamy, nustatant kiekvieno junginio minimalig inhibitorine
koncentracija (MIC, pg/ml) kiekvieno Stamo atzvilgiu. MIC (maZiausia antibiotiko
koncentracija, kuri inhibuoja tiriamojo organizmo augima) buvo nustatoma agaro
skiedimo metodu.

Norint nustatyti bakterijy izoliaty MIC, testuojami junginiai jterpiami dviguby
skiedimy eilése | suskystinta Miulerio-Hintono agara. Agarui sukietéjus, ant agaro
pavirSiaus, panaudojant replikacinj jtaisa, taskeliais inokuliuojama eilé bakterijy §tamy.
Inkubuojama per naktj ir nustatomas MIC ldzio tadkas, t.y. maZiausia vaisto
koncentracija, kuri pilnai inhibuoja augima, neatsizvelgiant j tai, ar yra atskira kolonija,
ar silpnos apnaSos. Siuose tyrimuose panaudota metodika buvo standartizuota
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), kuri NCCLS
publikacijoje pavadinta Methods for Dilution Antimicrobal Susceptibility Tests (1991),
duodama kaip literatiiros $altinis.

Antimikrobiniy agenty méginiai buvo pagaminti fosfatiniame buferyje (PBS),
pH 7,2. Esant reikalui, kaip tirpima pagerinanti medziaga, panaudotas Tween 20 arba
DMSO. Tiriamojo agento iStirpinimui panaudotos intensyvaus maisymo, poveikio
ultragarsu ir atsargaus pasildymo metodikos. Paprastai pradinio tirpalo koncentracija
buvo 10 karty didesné uz didziausia bandomojo vaisto koncentracijag. Naudota 1,28
mg/ml pradinio tirpalo koncentracija, o didziausia darbiné koncentracija buvo 128
pg/ml. Daroma serija dviguby skiedimy < 0,25 pg/ml intervalais. Kiekviena vaisto
koncentracija matuojama du kartus. Dvigubi vaisto skiedimai atlickami steriliuose 50

ml megintuvéliuose, o galutinis vaisto tiiris yra 5 ml. Pridéjus 45 ml iSlydyto agaro,
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gaunamas 10 karty praskiedimas. Tada jmerkiamos dvi 25 ml Iékstelés | 15x150 mm
kvadratines Petri l¢k§teles su pertvarélémis ir leidziama sukietéti.

Kontroliné lekstelé su etaloniniu vaistu (cefotaksimu, vankomicinu arba
imipenemu) naudota kaip teigiama augimo kontrolé. Pagaminti etaloniniy antibiotiky
pradiniai tirpalai ir uzSaldyti -80 °C temperatiiroje. Paruoitos kontrolinés Iékstelés
sandariai uzdaromos ir laikomos Saldytuve iki savaités prie§ naudojima.; bet imipenemo
kontrolinés lekStelés pagamintos prie§ pat naudojimg. Visos bandomosios lékstelés
naudotos 24 valandy bégyje po pagaminimo. '

Patenkinami rezultatai gaunami tada, kai inokuliate buvo apie 10* kolonijg
sudaran¢iy vienety (cfu) * 0,5 log. Pradedant eksperimenta su gryny testuojamy
kultiiry izoliatais ant agaro IekSteliy, keletas izoliuoty kolonijy perkeliama j
megintuvél] su maitinan¢iu buljonu ir palieckama augti 4-6 valandas 35-36 °C
temperatiroje, kol pasiekiama log-fazé. Buljono kultira ladinama j PBS, kol
pasiekiamas 0,5 McFarlando drumstumo standartas, lygus 10® cfu/ml. Sis tirpalas vél
skiedziamas 10 karty PBS, kad darbiné inokulianto koncentracija biity 107 cfu/ml. J eigu
uzdedama 1 ul darbinio inokulianto ant agaro pavir§iaus, gaunama apie 10* cfu vienai
démelei.

Testuojamy lekSteliy inokuliacijai naudojamos disponuojamos sterilios 1 pul
kilpos, uzdedant kiekvieng izoliata | atitinkama gardele ant agaro plokitelés. Kitas
inokuliavimo biidas buvo replikacinio pleiterio (jtaiso su 48 plieniniais smeigtukais,
duodancio galimybg vienu metu inokuliuoti daug izoliaty) panaudojimas. I3dZifivus
demeléms, lékSteles inkubuojamos 35-36 °C  temperatiiroje  16-20 valandy.
Antimikrobinio agento minimali inhibitoriné koncentracija (MIC) nustatoma, jvertinus
galinius taskus.

Sie rezultatai duoti 1-je lenteléje. Pastebima, kad naujieji Sio iSradimo agentai
pasizymi padidintu aktyvumu prie§ S. aureus Col ir enterokokus (E. faecium ir E.
faecalis). S. aureus Col Stamas yra didelio PBP2a kiekio gamintojas, tuo tarpu kai S.
aureus Col 8A, jo izogeninis partneris, neturi PBP2a. Kai kurie junginiai, tokie kaip 6
((7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigitis) ir 9 ((7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirligitis) rodo platy aktyvuma

tiek prie§ S. aureus Col ir S. aureus Col 8A, tiek ir prie§ enterokokus. S. aureus Col 8A
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Stamas buvo labai jautrus visiems testuojamiems agentams, jskaitant kontrolinj
cefotaksimg. Taigi, Sio iSradimo junginiai yra efektyviis prie§ PBP2a produkuojanéias
bakterijas. 12 junginys, nors ir nepasiZymintis aktyvumu prie§ S. aureus Col, rodo
potencialy aktyvuma prie§ enterokokus. Kai kurie kiti $io iSradimo junginiai, tokie kaip
22 ((7TR)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(o-jodfeniltio)-3-
cefem-karboksirugstis) yra efektyvis prieS E. coli, o taip pat ir prie§ gram-teigiamus
organizmus.

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 1 2 3 4 5 6

S. aureus ATCC 29213 2 0,03 0,03 0,03 0,125 0,03 <0.015
S. aureus ATCC 25923 <1l <0,015 <0,015 <0,015 <0,06 <0,015 <0,015
S.epidermidis ATCC 31432 2 <0,015 <0,015 <0,015 <0,06 <0,015 <0,015
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 16 2 2 12 2 1

S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 32 16 16 4 16 1
S. aureus ColSA(MethS)(lac') 2 0,03 0,03 0,015 <0,06 0,03 <0,015

S. haemolyticus (Meth®) >32  >32 16 16 16 16 4
E. faecium ATCC 35667 >32 8 2 4 2 4 0,5
E. faecalis ATCC 29212 >32 2 2 2 4 2 0,5
E. coli ATCC 25922 <1 >32  >32  >32 >32 >32  >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32  >32 >32 >32
X. maltophilia ATCC 13637  >32 >32 >32 >32  >32  >32 >32

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 7 8 9 10 11 12

S. aureus ATCC 29213 2 <0,06 <0,125 0,25 0,125 0,125 <0.06
S. aureus ATCC 25923 <1l <0,06 <0,125 0,125 <0,06 <0,015 <0,06
S.epidermidis ATCC 31432 2 <006 <0,015 0,125<0,06 0,03 <0,06
S. aureus Col (Meht®)(lac) >32 4 4 4 8 1 >32
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 16 >32 8 32 4 >32
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 0,06 <0,125 0,25 0,125 0,06 <0,06
S. haemolyticus (Meth®) >32 0,125 -  4-8 -
E. faecium ATCC 35667 >32 --- 2 4
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 4 4 2 2 4
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >32 >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32 >32 >32
X. maltophilia ATCC 13637 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 13 14 15 16 17 18
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S. aureus ATCC 29213 2 0,06 0,25 0,06 05 025 <0.25
S. aureus ATCC 25923 <1 <0,015 0,06 0,03 --- - -
S.epidermidis ATCC 31432 2 0,03 0,06 0,03 <05 <025 <025
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 4 - <05 2 4
S. aureus 76 (Meth®)(lac™) >32 16 4 8 4 4 16
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 0,06 0,25 0,06 <0,5 <025 <0,25
S. haemolyticus (McthR) >32 16 8 16 16 8 32
E. faecium ATCC 35667 >32 4 1 2 4 1 4
E. faecalis ATCC 29212 >32 2 2 2 .- - -
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >16 >64 >32

P. aeruginosa ATCC 27833 8-16 >32 >32 >32 --- —
X. maltophilia ATCC 13637  >32 >32 >32 >32 — - —

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemuy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 19 20 21 22 23 24

S. aureus ATCC 29213 2 <0,25 <0,25 <025 <0,25 <0,25 <0.25
S. aureus ATCC 25923 <1 - - e --- ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <025 <025 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 05 1 2 2 1

S. aureus 76 (Meth®)(lac™) >32 16 4 4 4 8 4

S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <025 05 <025 <025
S. haemolyticus (Meth®) >32 32 8 32 4 16 8
E. faecium ATCC 35667 >32 2 2 4 2 2 2

E. faecalis ATCC 29212 >32 --- --- - - --- —--
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 4 >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 --- ---
X. maltophilia ATCC 13637  >32 --- --- ---

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 25 26 27 28 29 30

S. aureus ATCC 29213 2 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0.25
S. aureus ATCC 25923 <1 --- -
S.epidermidis ATCC 31432 2 <0,06 <0,25 <025 <025 <0,25 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 1 0,5 1 1 1 0,5
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 4 4 4 4 4 2

S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 0,125 <025 <025 <025 <025 <025
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 8 16 8 16 4
E. faecium ATCC 35667 >32 2 2 1 2 1 1

E. faecalis ATCC 29212 >32 ---
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32  >32 >32 >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 - —-- —
X. maltophilia ATCC 13637 >32 -~ -
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1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés
Organizmas Cefotaks. 31 32 33 34 35 36
S. aureus ATCC 29213 2 <0,25 <0,25 <025 --- --- -
S. aureus ATCC 25923 <1 - -- --- <0,25 <0,25 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <0,25 <0,25 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac) ~ >32 1 1 1 2 0,5 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 4 4 4 8 2 8
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <0,25 <025 <025 <025 <025 <0,25
S. haemolyticus (Meth®) >32 8 16 16 8 8 16
E. faecium ATCC 35667 >32 4 2 1 2 1 4
E. faecalis ATCC 29212 >32 --- - --- 2 1 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32  >32  >32 >32 >32 >32
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 --- --- --- >32  >32  >32

X. maltophilia ATCC 13637  >32 --- --- --- --- - ---

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 37 38 39 40 41 42

S. aureus ATCC 29213 2 --- --- m-- — --- ---

S. aureus ATCC 25923 <1 <0,25 <025 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <0,25 <025 <0,25 <025 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 2 4 0,5 4 1 4
S. aureus 76 (Meth®)(lac™) >32 8 16 4 16 4 8
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <025 <025 <025 05
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 32 8 32 16 16
E. faecium ATCC 35667 >32 2 4 2 4 2 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 2 2 2 4 4 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32  >32  >32 >32 >32 32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16  >32 >32 >32 >32  >32 >32
X. maltophilia ATCC 13637  >32 --- --- ---

1 lentele (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 43 44 45 46 47 48

S. aureus ATCC 29213 2 - - - --- --- ---

S. aureus ATCC 25923 <l <025 <025 <025 <025 <025 <025
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <025 <025 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 2 4 1 1 4

S. aureus 76 (Meth®)(lac™)  >32 8  4-8 16 8 8 16
S. aureus ColSA(MethS)(laC') 2 <025 <0,25 0,5 <0,25 <0,25 0,5
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 8 3216 16 16
E. faecium ATCC 35667 >32 4 4 4 2 2 4

E. faecalis ATCC 29212 >32 4 4 4 2 4 4
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E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >32 >32 >32
P. aeruginosa ATCC 27833 8-16 >32 >32 >32  >32 >32 >32
X. maltophilia ATCC 13637  >32 --- - --- --- ---

1 lentele (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 49 50 51 52 53 54
S. aureus ATCC 29213 2 - - 0,5 0,5 1 <0,25
S. aureus ATCC 25923 <l <025 <025 <025 <025 ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <0725 <025 <025 -- <0725
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 2 4 4 4 1

S. aureus 76 (Meth®)(lac™)  >32 16 8 8 16 8 8
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 0,5 <025 <025 0,5 1 <025
S. haemolyticus (Meth®) >32 32 8 32 16 8 16
E. faecium ATCC 35667 >32 4 4 4 2 8 4
E. faecalis ATCC 29212 >32 4 4 4 4 J—
E. coli ATCC 25922 <1 >32 8 >32 >32 1 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32  >32 >32 >32 8§ >32
X. maltophilia ATCC 13637 >32 o --- --- --- --- ---

1 lentelé (tesinys). 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 55 56 57
S. aureus ATCC 29213 2 --- --- ---

S. aureus ATCC 25923 <1 <(0,25 <0,25 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <0,25 <025 <025
S. aureus Col (Meht®)(lac) ~ >32 4 1 0,5
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 16 4 2
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <0,25
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 16 4
E. faecium ATCC 35667 >32 8 4 1
E. faecalis ATCC 29212 >32 16 2 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 32
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32  >32 32

X. maltophilia ATCC 13637 >32 --- - —

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybes

Organizmas Cefotaks. 58 59 60 61 62 63

S. aureus ATCC 29213 2 --- --- - - ---

S. aureus ATCC 25923 <1 <025 <025 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <025 <0,25 <025
S. aureus Col (Meht®)(lac) >32  <0,25 2 0,5 4 4 4
S. aureus 76 (Meth®)(lac™)  >32 4 8 4 16 16 16

S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <0,25 <0725 <025 05 <025 <025
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S. haemolyticus (Meth®) >32 4 16 4-8 >32 32 32
E. faecium ATCC 35667 >32 0,5 4 1 4 4 1
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 4 1 4 2 1
E. coli ATCC 25922 <1 32 >32  >32 >32 >32 8

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32 >32 >32

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 64 65 66 67 68 69
S. aureus ATCC 29213 2 <025 <025 - <025 <025 <0,25
S. aureus ATCC 25923 <1l <025 <025 <0,25 <0,25 <0,25 <025
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <0,25 <0,25 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac) >32 05 8 2 4 8 4

S. aureus 76 (Meth®)(lac*)y  >32 4 32 8 16 16 16
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <0,25 <0,25 <025 <0,25
S. haemolyticus (Meth®) >32 8 32 g8 16 32 32
E. faecium ATCC 35667 >32 0,5 2 1 2 4 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 1 4 2 4 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32  >32 >32  >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32  >32 >32  >32 >32  >32

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 70 71 72 73 74 75
S. aureus ATCC 29213 2 <025 <025 <025 <025 <025 <0,25
S. aureus ATCC 25923 <1l <025 <025 <025 <0,25 <025 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <025 <025 <025
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 16 4 4 16 8

S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 16 >32 32 32  >32 >3
S. aureus ColSA(MethS)(lac‘) 2 <025 <025 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25

S. haemolyticus (Meth®) >32 32 >32 32 32 >32  >32
E. faecium ATCC 35667 >32 2 2 2 1 2 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 0,5 1 1 05 1 1
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32  >32  >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >332 >32 >32 >32 >32 >32

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 76 77 78 79 80

S. aureus ATCC 29213 2 <025 <0,25 0,25 0,06  <0,06
S. aureus ATCC 25923 <l <0,25 <0,25 --- - -
S.epidermidis ATCC 31432 2 <0,25 <0,25 --- --- ---
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 2 8 4 4 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 8 32 16 8 8

S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 025 006 <006
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S. haemolyticus (Meth®) >32 32 >32 >32 32 8
E. faecium ATCC 35667 >32 2 2 4 2 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 1 4 1 1
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >32 16
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32 >32

1 lentele. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 81 82 83 84 85 86
S. aureus ATCC 29213 2 - .-- -=- - <025 1
S. aureus ATCC 25923 <1 <025 <025 <0,25 <0,25 <025
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <0,25 <0,25 <025
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 2 4 4 2 4 8
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 4 16 16 8 16 16
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <0,25 <0225 <0,25 1
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 32 32 8 16 16
E. faecium ATCC 35667 >32 1 4 2 1 2 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 2 1 1 1 4 4
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32  >32 >32 >32 2
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32 >32 32
1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés
Organizmas Cefotaks. 87 88 89 90 91 92
S. aureus ATCC 29213 2 - --- 0,5 1 --- <0,25
S. aureus ATCC 25923 <1 <0,25 <0,25 <025 0,5 <0,25 <0,25
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 <025 <025 <0,25
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 1 4 2 8 4 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 4 16 4 16 16 16
S. aureus ColBA(Meth®)(lac) 2 <025 <025 05 1 <025 <0725
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 16 8 32 >32 8
E. faecium ATCC 35667 >32 1-2 2 4 16 2 16
E. faecalis ATCC 29212 >32 2 4 2 32 1 16
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 2 4  >32 >32
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 8 16 >32 >32
1 lentele. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés
Organizmas Cefotaks. 93 94 95 96 97 98
S. aureus ATCC 29213 2 <025 --- --- 0,25 0,06 0,5
S. aureus ATCC 25923 <l <0,25 <025 <0,25 --- .- ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 <025 <025 <025 --- ---
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 2 4 4 8 2 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 8 16 8 16 4 8
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <025 <025 <025 05 0,125
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105 1
>32 >32 8
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1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 99 100 101 102 103 104
S. aureus ATCC 29213 2 0,125 <0,06 0,25 0,125 0725 0,5
S. aureus ATCC 25923 <1 --- --- --- --- --- ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 --- --- - - ---
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 4 4 4 2 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*y  >32 16 8 8 16 8 4
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 --- --- 0,25 0,125 0,25 0,5
S. haemolyticus (Meth®) >32 16 16 16 32 4 4
E. faecium ATCC 35667 >32 1 4 2 4 2 4
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 1 1 2 1 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32  >32  >32 32 >32 8
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32 >32 16
1 lentele. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés
Organizmas Cefotaks. 105 106 107 108 109 110
S. aureus ATCC 29213 2 0,25 0,25 0,25 05 0,125 0,25
S. aureus ATCC 25923 <1 --- ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 --- --- - - --- ---
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 1 4 4 4 2
S. aureus 76 (MethR)(lac+) >32 16 8 16 8 16 8
S. aureus ColSA(MethS)(lac') 2 0,25 0,125 025 0,5 0,125 0,25
S. haemolyticus (Meth®) >32 32 32 32 16 32 >16
E. faecium ATCC 35667 >32 2 4 8 16 4 2
E. faecalis ATCC 29212 >32 1 4 8 16 4 2
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 4 >32 >32
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 16 >32 >32
1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés
Organizmas Cefotaks. 111 112 113 114 115 116
S. aureus ATCC 29213 2 0,5 <0,06 0,125 0,25 025 0,25
S. aureus ATCC 25923 <1 --- --- ——- - ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 --- --- I
S. aureus Col (Meht®)(lac) >32 8 4 4 4 4 4
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 16 16 16 16 8 16
S. aureus ColSA(MethS)(lac') 2 0,25 <0,06 0,125 0,125 0,25 0,125
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>32 32 32 16

4 2 8 2

1 1 4 2
>32 >32 >32 >32
>332 >32 >32 >32

1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 117 118 119 120 121 122

S. aureus ATCC 29213 2 0,25 0,25 0,125 0,25 0,5 0,25

S. aureus ATCC 25923 <1 -- --- - e --- -

S.epidermidis ATCC 31432 2 ~—- - e ---

S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 8 4 2 8 4 4

S. aureus 76 (Meth®)(lac™)  >32 16 8 8 16 8 8

S. aureus ColSA(MethS)(laC') 2 0,125 0,125 0,06 025 05 0,25

S. haemolyticus (Meth®) >32 32 32 16 32 16 16

E. faecium ATCC 35667 >32 1 4 1 8 2 4

E. faecalis ATCC 29212 >32 2 4 1 4 0,5-1 4

E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >32 >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32  >32  >32 >32
1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemy antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 123 124 125 126 127 128

S. aureus ATCC 29213 2 0,06 0,25 0,5 0,125 <0,06 <0,06

S. aureus ATCC 25923 <1 - --- - - --- ---

S.epidermidis ATCC 31432 2 --- --- - - - ---

S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 4 4 4 8 4 8

S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 8 16 8 16 8 16

S. aureus C018A(Meths)(lac‘) 2 <0,06 0,25 0,5 0,125 <0,06 <0,06

S. haemolyticus (Meth®) >32 16 16 8 ---

E. faecium ATCC 35667 >32 4 1 2 2 1 2

E. faecalis ATCC 29212 >32 2 1 0,25 1 1 2

E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 >32 >32  >32 >32

P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32 >32  >32  >32
1 lentelé. 7-(Acilamido)-3-(ariltio)cefemu antimikrobinés savybés

Organizmas Cefotaks. 129 130 131 132 133 134

S. aureus ATCC 29213 2 <0,06 0,125 <0,06 0,125 0,125 0,125

S. aureus ATCC 25923 <1 --- --- - - ---

S.epidermidis ATCC 31432 2 - - -

S. aureus Col (Meht®)(lac) >32 8 2 1 8 2-4 2

S. aureus 76 (Meth®)(lac*)y  >32 8 4 4 32 8 8

S. aureus ColSA(Meths)(lac') 2 <0,06 0,25 <0,06 0,25 0,125 0,125
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4 32 >32 16 16
0,5 1 4 1 1
0,25 0,5 4 1 0,5
>32 >32 >32 >32 >32
>32 >32 >32 >32 >32

Organizmas Cefotaks. 135 136 137
S. aureus ATCC 29213 2 0,125 0,125 0,125
S. aureus ATCC 25923 <1 --- - ---
S.epidermidis ATCC 31432 2 --- --- ---
S. aureus Col (Meht®)(lac)  >32 8 2 2
S. aureus 76 (Meth®)(lac*)  >32 16 4 4
S. aureus Col8A(Meth®)(lac) 2 <0,06 0,06
S. haemolyticus (Meth®) >32 32 4 16
E. faecium ATCC 35667 >32 2-4 1 0,25
E. faecalis ATCC 29212 >32 2-4 0,5 0,5
E. coli ATCC 25922 <1 >32 >32 4
P. aeruginosa ATCC 27853 8-16 >32 >32 >32

Tiriamas Pavadinimas

junginys

Cefotaksimas (7R)-3-acetoksimetil-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(metoksimino)acetamido]-3-

cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(p-fluorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(m-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(p-chlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(p-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuranil-3-tio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigitis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

O 0 I AN AW =

10 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

11 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brom-4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis
12 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifenilmetiltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

13 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fluor-4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
14 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-brom-2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
15 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-chlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

16 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
17 (7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

18 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3,4-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

19 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(o-karbometoksifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

20 (7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(o-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
21 (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuranil-1-tio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
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(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(o-jodfeniltio)-3-
cefem-4-karboksirtig§tis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(4-cianfenil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,3-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirnigstis
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-furil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,4-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(p-metoksifenilacetil)amino}-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(p-chlorfenoksiacetil)amino]-3-(o-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(p-chlorfenoksiacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(p-metoksifenilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brom-5-fluorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirGgstis
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiragstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigitis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-vinilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-tienil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigtis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-hidroksimetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,4-dibromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino}-3-(4-trifluormetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtgstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-cianfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(2-bifeniltio)-3-
cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino}-3-(2-(2-(4-metoksifenilmetil)tien-5-il)feniltio-3-cefem
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-metiltiofeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-(N-metilimidazoliometil)tien-5-il)feniltio)-3-
cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-tret-butilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-izopropiloksifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(3-(N-metilimidazoliometil)furan-2-il)feniltio)-3
cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-cian-2-nitrofeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-formilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,4-dicianfeniltio)-3-cefem-4-karboksirGgstis
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(2-cianfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)2-(ciklopentiloksiimino)acetamido]-3-(2-cian-
feniltio)-3-cefem-4-karboksirfigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-naftaleniltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iltio)-3-cefem-4-
karboksiruigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-bromnaftalen-2-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
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(7R)-7-[(tenilacetil)amino]-3-(4-izotiuroniometil-2-jodfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-(2-imidazolin-2-iltiometil)-2-jodfeniltio)-3-cefe
4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(tenilacetil)amino]-3-(4-(N-amidino)izotiuroniometil-2-jodfeniltio)-3-
cefem-4-karboksirtigsties vidineé druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino}]-3-(4-(N-morfolinoetil)izotiuroniometil-2-jodfeniltio)-
cefem-4-karboksirtigsties vidine druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-tetrametilizotiuroniometil-2-jodfeniltio)-3-cefe
4-karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksi-
riigsties vidineé druska
(7R)-7-[(tenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksi-
rugsties vidiné druska

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-(1,2,3-triazol-5-iltiometil )feniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigstis
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(4-izotiuroniometil-2-jodfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirugsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino}-3-(2-(1,2,4-triazol-5-iltiometil )feniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-imidazolin-4-on-2-il)tiometil)feniltio)-3-cefe
4-karboksirugstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-tetrametilizotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(piridin-4-il)tiometil )feniltio)-3-cefem-4-
karboksirtugstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-metiltetrazol-5-il)tiometil Yeniltio)-3-cefem-4
karboksirtigstis
(7R)-7-[(tenilacetil)amino]-3-(2-(2-imidazolin-2-il)tiometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(N-metilpiridin-4-inio)tiometil Yfeniltio)-3-cefem
karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N,N’-dietilizotiouroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirimidin-2-il)tiometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirligstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N-metilizotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigSties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il)tiometil )feniltio)-3-
cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N-acetilamidintiometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-N-ciklopropilizotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4
karboksirtigdties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(3-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigsties vidine druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenilpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirtgstis
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenil-N-metilpiridin-3-iotio)-3-cefem-4-
karboksilatas
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenil-N-benzilpiridin-3-iotio)-3-cefem-4-
karboksilatas
(7R)-7-[(4-chlorfenilacetil)amino]-3-(2-fenilpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-
karboksiriigstis
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(2-fenilpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(ciklopentiloksiimino)acetamido]-3-(2-
fenilpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(ciklopentiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(2-fluoretiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-fenil-1,2,3-triazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-amino-4-feniltiazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtgstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtgstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-feniltetrazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigsti
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-oksazol-5-ilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirligstis
(7R)-7-[((2-aminometilfenil)acetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtugstis
(7R)-7-[((4-izotiuroniometilfenil)acetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfenilltio)-3-
cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto riigSties druska
(7R)-7-[(Z)-2-amino-5-chlortiazol-4-il)-2-(2-fluoretiloksiimino)acetamido]-3-(1-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(4-hidroksifenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfenililtio)-3-cefem-4-
karboksiriigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(2-izotiuronio)etilfenililtio)-3-cefem-4-
karboksilriigsties vidiné druska
(7R)-7-[((2-aminometilfenil)acetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfenil-5-iltio)-3-
cefem-4-karboksirtgsties trifluoracto ragsties druska
(7R)-7-[(fenil)acetil)amino]-3-(2-cianpiridin-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)piridin-3-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigStis
(7R)-7-[(Z)-(2-aminotiazol-4-il)-2-(3-pentiloksiimino)acetamido]-3-(1-N-
fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(piridin-2-il)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriig
(7R)-7-[(ciklopropilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(ciklopropilmetiloksiimino)acetamido]-3-(1-
pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriig§tis
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(7R)-7-[(heksanoil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstis
(7R)-7-[(4-piridiltioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(turilacetil)amino]-3-(1-N-tenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(feniloksiacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(3-nitrofenil)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtgstis ’

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(4-metoksifenil )pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(2-ditiolanilkarbonil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriig
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-N-(3-metoksifenil)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirugstis
(7R)-7-[(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)acetil)Jamino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-
cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(feniltioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cetem-4-karboksiriig
(7R)-7-[(2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)acetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)
cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(2-(2-turil)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-
cefem-4-karboksiriigstis
(7R)-7-[(cianmetiltioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksirtigstis

(7R)-7-[(feniltioacetil)Jamino]-3-(1-N-(4-fluorfenil )pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksiriigstis
(7R)-7-[((4-aminometilfenil)acetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfenililtio)-3-cefe
4-karboksiriigsties trifluoracto rugsties druska
(7R)-7-[((N,N’-diizopropilizotiuronio)acetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio
3-cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riig§ies druska
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(2-(N-amidino)izotiuroniometilfeniltio)-3-cefe
4-karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-guanidiniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigs
vidin€ druska
(7R)-7-[(Z)-2-(aminotiazol-4-il)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(2-
izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties vidiné druska
(7R)-7-[(Z)-2-(fenil)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(1-N-(fenil)pirazol-5-iltio)-
cefem-4-karboksiriigsties vidiné druska
(7R)-7-[((Z)-2-chlorvinil)tioacetil)amino]-3-(1-N-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksiriigsties vidine druska
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)feniltio)-3-cefem-4-karboksirigitis
(7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(2-(N-amino)izotiuroniometilteniltio)-3-cefem-
karboksiruigsties vidiné druska
(7R)-7-[(3-jodprop-1-iltioacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirugsties vidineé druska
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135  (7R)-7-[(metiltioacetil)amino]-3-(2-guanidiniometilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirligsties vidiné druska

136  (7R)-7-[(Z)-2-(fenil)-2-(hidroksiimino)acetamido]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-
cefem-4-karboksiriigSties vidine druska

137  (7R)-7-[(2-guanidinioetiltioacetil)amino}-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-
karboksirtigsties trifluoracto riigSties druska

Antibakteriniai bandymai in vivo

Junginiai, kurie parodé didziausig aktyvuma in vitro, lyginant su etaloniniais
antibiotikais, buvo toliau tyrinéti, naudojant murininj modelj letaliniam- bakteriniam
peritonitui.

Grupems i 5 Swiss-Webster peliy pateliy (Simonsen, Gilroy, CA) intraperitoniniu
biidu (IP) buvo suleista bakterinio inokuliato deSimties karty inkrementy. Tai leido
i$skaiciuoti viduting letaling doze (LDsg) ir LDjg. Preliminariniam naujojo antibiotiko
jvertinimui pelés buvo apdorojamos IP LD bakterijy titru. Grupés i§ 10 peliy
vienodomis dozémis, suleidZiamomis bakterinio apdorojimo metu ir po 2 valandy,
subkutaniSkai veikiamos dvigubais testuojamo vaisto inkrementais ir antibiotiku, kurio
efektyvumas pelems ir Zmonems yra zinomas (t.y. teigiama kontrol¢). Pelés stebimos 72
valandas. Pelés, kurios i8gyveno 72 valandas, laikomos ilgalaikio i$gyvenimo pelémis.
Bendra vaisto dozé (mg/kg), kuri 50 % peliy grupéje apsaugojo nuo mirties, vadinama
vidutine apsaugine doze (PDsp). PanaSiai nustatomos PDs, keletui patogeny. Tada
kiekybiniai galiniai taSkai naujiesiems vaistams palyginami su taskais, gautais etaloniniams
antibiotikams.

Sesi desimt karty praskiesti inokuliato meginiai, suspenduoti 0,5 ml sterilizuoto 7%
hog gastrinio mucino (Sigma), suleidziami IP kiekvienai grupés, susidedancios i§ 5 peliy,
pelel. Kontroline 5 peliy grupe gavo tik mucing. Pelés stebétos 72 valandas. Tos pelés,
kurios 18gyveno 72 valandas, laikomos ilgalaikio i§gyvenimo pelémis. Panaudojant probit-
testa, nustatyta vidutiné letaliné dozé (LDsp) ir 100 % letaline dozé (LDg).

Antibiotinio efektyvumo tyrimuose pelés apdorojamos bakterijy titrais, kurie
tiriamam Stamui duoda LD,y. Kiekviena grupés, kuria sudaro 10 peliy, pelé
subkutanininiu bdu (SC) dviem vienodomis dozémis, suleidZziamomis bakterinio
apdorojimo metu ir po 2 valandy, apdorojama dvigubais tiriamojo antibiotiko

inkrementals; kita grupé panaSiai apdorojama etaloniniu antibiotiku, kurio efektyvumas
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peléms ir Zmonéms yra Zinomas. Vaisty dozés gali biti 0,01-512 mg/kg ribose. Jeigu
vaistas yra blogai tirpus, vaisto tirpumui padidinti naudojamas Tween 20 arba
propilenglikolis. Gyvuliukai stebimi 72 valandas. Probit-metodu i$skaic¢iuojama 50 %
apsaugine doze (PDsg). PDso yra ta pati, kaip ir 50 % efektyvi dozé¢ (EDsy) ir 50 %
gydomoji dozé (CDsy).

Ant smegeny-Sirdies infuzinio agaro kultivuojami kraujo i3 visu Zuvusiy ir pusés
iSgyvenusiy peliy SirdZiy méginiai. Gyvuliukai, kurie gavo apsauging tiriamojo vaisto doze,
i8gyvena 72 valandas, nors jie atrodo vidutinikai arba labai sergantys per visq stebéjimo
laikg. Infekuotos, apdorotos placebu kontrolinés pelés ir pelés, gavusios neefektyvia, ty.
mazesng tiriamojo vaisto dozg, rodo labai didelj mirtingumo greitj. Dauguma tokiy peliy
mirta per 6-48 valandas. Tos pelés, kurios i§gyveno 72 valandas, laikomos ilgalaikio
iSgyvenimo pelémis.

(Junginiy numeriai atitinka MIC lentelése nurodytus numerius; duomenys duoti
paveikus meticilinui imliu S. aureus Stamu ATCC 13709).

Mirtingumas
Junginys: Vankomicinas 6 17 81 87
Dozé:
16 mg/kg 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10
8 mg/kg 0/10 1/10 0/10 5/10 0/10
4 mg/kg 2/10 5/10 5/10 10/10 3/10
2 mg/kg 8/10 8/10 8/10 8/10 4/10
ED;o (mg/kg) 2,81 3,65 3,41 8,46 1,89
Apdor. Stamo MIC (ug/ml) 1 <0,5 0,125 0,125 0,06
Mirtingumas
Junginys: Vankomicinas  Cefotaksimas 6 41 88
Dozée:
40 mg/kg 0/10
20 mg/kg 4/10
10 mg/kg 2/10 3/10 1/10 0/10 0/10
5 mg/kg 5/10 5/10 1/10 0/10 0/10
2,5 mg/kg 5/10 8/10 4/10 0/10 0/10
1,25 mg/kg 6/10 4/10 6/10 1/10
0,625 mg/kg 8/10 9/10 8/10 2/10

0,3125 mg/kg



43

LT 4193 B

EDso (mg/kg) 2,79 7,47 1,57 1,13 0,31
95% patikimumo intervalas 0,79-4,80 2,91-12,04 0,83-2,31 0,81-1,45 0,12-0,74
Apdor. §tamo MIC (ug/ml) 1 2 0,03 0,06 0,25
Mirtingumas
Junginys: 89 97 101 103 104
Doze:
40 mg/kg
20 mg/kg
10 mg/kg 8/10 0/10 0/10 9/10
5 mg/kg 8/10 0/10 0/10 5/10 8/10
2,5 mg/kg 9/10 2/10 0/10 7/10 8/10
1,25 mg/kg 9/10 3/10 2/10 7/10 10/10
0,625 mg/kg 9/10 5/10 5/10 7/10 6/10
0,3125 mg/kg 8/10
EDsy (mg/kg) >10 0,74 0,65 2,67 >10
95% patikimumo intervalas 0,39-1,08 0,36-0,94 1,13-421 -
Apdor. Stamo MIC (ug/ml) 0,5 0,062 0,125 0,125 0,5
Mirtingumas
Junginys: 102 106 115 108 110
Doze:
40 mg/kg
20 mg/kg
10 mg/kg 0/10 10/10 0/10
5 mg/kg 0/10 4/10 10/10 6/10
2,5 mg/kg 5/10 1/10 7/10 9/10 8/10
1,25 mg/kg 7/10 2/10 9/10 8/10 7/10
0,625 mg/kg 8/10 6/10 8/10 9/10 8/10
0,3125 mg/kg 10/10 9/10
0,1562 mg/kg 9/10
EDsy (mg/kg) 1,75 0,72 3,04 >10 3,45
95% patikimumo intervalas 1,12-2,38 0,44-1,00 1,73-4,34 - 1,13-4,21
Apdor. Stamo MIC (ug/ml) 0,125 0,125 0,25 0,5 0,25
Mirtingumas
Junginys: 107 118 119 122 125
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Doze:
40 mg/kg
20 mg/kg
10 mg/kg 0/10 2/10 0/10 7/10
5 mg/kg 0/10 4/10 8/10 0/10 4/9
2,5 mg/kg 5/10 8/10 7/10 0/10 7/10
1,25 mg/kg 6/10 6/10 10/10 6/10 10/10
0,625 mg/kg 8/10 8/10 9/10 8/10 9/10
0,3125 mg/kg 10/10
0,1562 mg/kg
EDsy (mg/kg) 1,58 3,38 >5 1,13 >10
95% patikimumo intervalas 0,99-2,17 1,10-5,66 - 0,81-1,45 -
Apdor. Stamo MIC (ug/ml) 0,125 0,06 0,25 0,125 -
Mirtingumas
Junginys: 127 130 131 137
Doze:
40 mg/kg
20 mg/kg
10 mg/kg 6/10 0/10
5 mg/kg 1/10 6/10 0/10
2,5 mg/kg 2/10 9/10 4/10
1,25 mg/kg 4/10 7/10 7/10
0,625 mg/kg 5/10 10/10 9/10 6/10
0,3125 mg/kg 6/10 5/10
0,1562 mg/kg 7/10
0,0781 mg/kg 9/10
0,0391 mg/kg 8/10
EDso (mg/kg) 0,59 >10 1,73 0,75
93% patikimumo intervalas 0,11-1,07 - 1,18-2,27 0-1,75
Apdor. §tamo MIC (ug/ml) - 0,125 0,06 0,06
PAVYZDZIAI

Detaliau $is i§radimas bus pailiustruotas toliau duodamais specifiniais pavyzdziais,

kurie jokiu biidu neriboja jo apimties.

1 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo esteris
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I  maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefem-4-
karboksirtigsties benzhidrilo esterio (760 mg, 1,2 mmol) tirpala sausame DMF (12 ml) -60
°C temperatiiroje azoto atmosferoje pridedamas natrio 4-fenilbenzentioliato, pagaminto
i§ 4-fenilbenzentiolio (320 mg, 1,56 mmol) ir natrio heksametildisilazido (1,2ml 1M
tirpalas THF, 1,2 mmol), tirpalo DMF (3 ml). Po 25 min. reakcija sustabdoma, pridedant
10 % vandeninio amonio chlorido tirpalo (1 ml) ir vandens (120 ml). Gautas pieno
pavidalo tirpalas ekstrahuojamas dichlormetanu (3x50 ml) ir 10 % EtOAc/heksane (3x50
ml). Organiniai ekstraktai dziovinami natrio sulfatu ir filtruojami, ir rotoriniu garintuvu
nugarinamas tirpiklis. Pirminis produktas valomas chromatografuojant per silikagelj
(chromatotron, 4 mm plokitelé, 5 % EtOAc/heksane, po to 025 %
MeOH/dichlormetane) ir gaunama 450 mg (56 %) norimo junginio. '"H BMR (CDClL) 8
3,17 (d, 1H, J=18), 3,31 (d, 1H, J=17), 3,63 (d, 1H, J=16), 3,69 (d, 1H, J=16), 5,01 (d,
1H, J=4), 5,79 (dd, 1H, J=4,9), 6,06 (d, 1H, J=9), 7,00 (s, 1H), 7,2-7,7 (m, 25H).

2 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-( 4-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigities benzhidrilo

esteris

I gerai maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefem-4-
karboksirtigties benzhidrilo esterio (190 mg, 0,30 mmol) suspensija sausame THF (20 ml)
-78 °C temperatiiroje azoto atmosferoje pridedama natrio 4-brombenzentioliato,
pagaminto i§ 4-fenilbenzentiolio (62 mg, 0,33 mmol) ir natrio heksametildisilazido (0,30
ml 1M tirpalas THF, 0,30 mmol), suspensija THF (5 ml). Po 1 val. reakcija sustabdoma,
pridedant 5 % vandeninio amonio chlorido tirpalo (3 ml). Gautas miSinys ekstrahuojamas
dichlormetanu (3x25 ml) ir ekstraktai plaunami vandeniu ir so¢iu natrio chlorido tirpalu..
Organin¢ fazé dziovinama natrio sulfatu ir filtruojama, ir rotoriniu garintuvu nugarinamas
tirpiklis. Pirminis produktas valomas chromatografuojant per silikagelj (chromatotron, 2
mm plokstele, 0,25 % MeOH/dichlormetane), ir gaunama 85 mg (42 %) norimo junginio.
'H BMR (CDCl;) § 3,10 (d, 1H, J=18), 3,28 (d, 1H, J=17), 3,63 (d, 1H, J=16), 3,69 (d,
1H, J=16), 5,00 (d, 1H, J=4), 5,81 (dd, 1H, J=4,9), 6,07 (d, 1H, J=9), 6,98 (s, 1H), 7,2-7,5
(m, 20H).

Pagal 1 ir 2 pavyzdziuose apraSytas metodikas gaunami zemiau 3-14 pavyzdZiuose

1$vardinti §io iSradimo junginiai.
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3 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-( i odfeniltio)-3-cefem-4—karboksirﬁgéties benzhidrilo

gsteris
Sis junginys gaunamas pagal metodikg, panasig apradytg 1 pavyzdyje, i$skyrus tai,
kad panaudotas natrio 4-fenil-tioliatas.
4 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-( 2-brom-4-( fenil)feniltio)-3-cefem-4-karbo

ksirfigSties

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia | aprasytg 1 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-brom-4-(fenil)feniltioliatas.
5 pavyzdys
(7R)-7-[( fenilacetil)amino]-3-( 2-fenil-4—bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia | aprasyta 1 pavyzdyje, i§skyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-fenil-4-bromfeniltioliatas.
6 pavyzdys
(7TR)-7-[( feniIacetil)amino]-3~(3-iodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties benzhidrilo

esteris
Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia | apradyta 1 pavyzdyje, i§skyrus tai,
kad panaudotas natrio 3-jod-feniltioliatas.
7 pavyzdys
(7R)-7-[( fenilacetil)amino]-3-( 2,4-dich10rfeniltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties benzhidrilo

esteris
Sis Junginys gaunamas pagal metodika, panasia | aprasyta 1 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 2,4-dichlorfeniltioliatas.
8 pavyzdys
(7TR)-7-[( fenilacetil)amino]-3-(4-( 2-imidazolil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirﬁ9§ties

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia | aprasyta 1 pavyzdyje, i§skyrus tai,

kad panaudotas natrio 4-(2-imidazolil)feniltioliatas.

9 pavyzdys
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(7TR)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j apraSyta 1 pavyzdyje, 18skyrus tai,
kad panaudotas natrio dibenzofuran-3-tioliatas.
10 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasyta 1 pavyzdyje, i8skyrus tai,
kad panaudotas natrio dibenzofuran-2-tioliatas.
11 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-1-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasyta 1 pavyzdyje, 18skyrus tai,
kad panaudotas natrio dibenzofuran-1-tioliatas.
12 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-4-iltio)-3-cefem-4-karboksirigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j apraSyta 1 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio dibenzofuran-4-tioliatas.
13 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksirtigSties benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia  apradyta 1 pavyzdyje, i$skyrus tai,
kad panaudotas natrio 6-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-tioliatas.
14 pavyzdys
(7TR)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[7-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriigéties benzhidrilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panaSia j apraSyta 1 pavyzdyje, i$skyrus tai,
kad panaudotas natrio 7-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-tioliatas.

15 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigities 4-metoksibenzilo

esteris

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefem-4-
karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esterio (700 mg, 1,2 mmol) tirpala sausame DMF (12
ml) -60 °C temperatiiroje azoto atmosferoje pridedamas natrio 2-fenilbenzentioliato,
pagaminto i§ 2-fenilbenzentiolio (320 mg, 1,56 mmol) ir natrio heksametildisilazido (1,2
ml 1 M tirpalas THF, 1,2 mmol), tirpalo DMF (3 ml). Po 25 min. reakcija sustabdoma,
pridedant 10 % vandeninio amonio chlorido tirpalo (1 ml) ir vandens (120 ml). Gautas
pieno pavidalo tirpalas ekstrahuojamas dichlormetanu (3x50 ml) ir 10 % EtOAc/heksane
(3x50 ml). Organiniai ekstraktai dziovinami natrio sulfatu ir filtruojami, ir rotoriniu
garintuvu nugarinamas tirpiklis. Pirminis produktas valomas chromatografuojant per
silikageli (chromatotron, 4 mm plokstele, 5 % EtOAc/heksane, po to 025 %
MeOH/dichlormetane) ir gaunama 450 mg (56 %) norimo junginio.

Pagal 15 pavyzdyje apraSyta metodika gaunami Zemiau 16-32 pavyzdZiuose
iSvardinti §io i§radimo junginiai.

16 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-(4-cianfenil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasi j aprasyta 15 pavyzdyje, i8skyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-(4-cianfenil)feniltioliatas.
17 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2,3-dichlorfeniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, panasia j aprasyta 15 pavyzdyje, i8skyrus tai,
kad panaudotas natrio 2,3-dichlorfeniltioliatas.
18 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2,5-dichlorfeniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j apraSyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 2,5-dichlorfeniltioliatas.

19 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brom-5-fluorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities. 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasyta 15 pavyzdyje, 18skyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-brom-5-fluorfeniltioliatas.
20 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasytg 15 pavyzdyjc', 18skyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-bromfeniltioliatas.
21 pavyzdys
(7R)-7-[{fenilacetil)amino]-3-(4-chlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, panaSia j aprasyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 4-chlorfeniltioliatas.
22 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasig j apraSyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 4-(etoksikarbonil)feniltioliatas.
23 pavyzdys

GR)—7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-(6toksikarbonil)feniltio]—3-cefem-4—karboksirﬁg§ties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasyta 15 pavyzdyje, i§skyrus tal,
kad panaudotas natrio 2-(etoksikarbonil)feniltioliatas.
24 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-jodfeniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo

esteris
Sisjunginys gaunamas pagal metodikg, panaSia j apradyta 15 pavyzdyije, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-jodfeniltioliatas.

25 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-chlorfeniltio]-3-cefem-4-karboksirugsties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j apradyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 2-chlorfeniltioliatas.
26 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[4-brom-3-(trifluormetoksi)feniltio]-3-cefem-4-

karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, panasig j aprasyta 15 pavyzdyjé, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 4-brom-3-(trifluormetoksi)feniltioliatas.
27 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[[4-(2-imidazolil)metil]feniltio]-3-cefem-4-karboksirigsties

4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panaia j apradyta 15 pavyzdyje, i$skyrus tai,
kad panaudotas kalio 4-[(2-imidazolil)metil]feniltioliatas.
28 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[[4-(1-metil-2-imidazolil)metil]feniltio]-3-cefem-4-

karboksiriig§ties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia i aprasyta 15 pavyzdyje, idskyrus tai,
kad panaudotas kalio 4-[(1-metil-2-imidazolil)metil]feniltioliatas.
29 pavyzdys
(TR)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-fluor-4-(2-fenil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasig | apradyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas kalio 2-fluor-4-(fenil)feniltioliatas.
30 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[3-(2-tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j apradyta 15 pavyzdyje, 1Sskyrus tai,
kad panaudotas natrio 3-(2-tienil)feniltioliatas.

31 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[3,4-dichlorfeniltio]-3-cefem-4-karboksirligities 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasyta 15 pavyzdyje, iSskyrus tai,
kad panaudotas natrio 3,4-dichlorfeniltioliatas.
32 pavyzdys
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[5-brom-4-(1-metil-2-imidazolil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksirtgSties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal metodika, panasia j aprasytg 15 ﬁavyzdyje', 18skyrus tai,
kad panaudotas (7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefem-4-
karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esteris ir natrio 5-brom-4-(1-metil-2-imidazolil)-
feniltioliatas.

33 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(2-bromfeniltio-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esteris

I (7R)-7-(fenilacetil)amino-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities benz-
hidrilo esterio (812 mg, 1,21 mmol) ir piridino (195 ul, 2,42 mmol) tirpalg dichlormetane
(5 ml) 0 °C temperatiiroje létai pridedamas fosforo pentachlorido (403 mg, 1,94 mmol)
tirpalas dichlormetane (9 ml). Po 15 min. 0 °C temperatiiroje i§ karto pridedama izobutilo
alkoholio (1,1 ml, 12,1 mmol). MiSinys praskiedziamas dichlormetanu (20 ml) ir
plaunamas 5 % vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis
dziovinamas natrio sulfatu, o tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana
chromatografuojama ekspres-chromatografijos biidu per silikagelj (nuo 33 iki 50 %
acetato/heksane) ir gaunama 300 mg (45 %) norimo junginio.

34 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

I (TR)-7-(fenilacetilyamino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigities 4-metoksi-
benzilo esterio (850 mg, 1,21 mmol) ir piridino (195 ul, 2,42 mmol) tirpala dichlormetane
(5 ml) 0 °C temperatiiroje l¢tai pridedamas fosforo pentachlorido (403 mg, 1,94 mmol)
tirpalas dichlormetane (9 ml). Po 15 min. 0 °C temperatiiroje is karto pridedama izobutilo
alkoholio (1,1 ml, 12,1 mmol). MiSinys praskiedZiamas dichlormetanu (20 ml) ir
plaunamas 5 % vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis

dziovinamas natrio sulfatu, o tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana
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chromatografuojama ekspres-chromatografijos biidu per silikagelj (nuo 33 iki 50 %
acetato/heksane) ir gaunama 300 mg (50 %) norimo junginio.
Pagal 33 ir 34 pavyzdzinose apraSytas metodikas gaunami Zemiau 35-50
pavyzdziuose i§vardinti §io iSradimo junginiai.
35 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties benzhidrilo esteris.
36 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(2-imidazolil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(2-imidazolil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirligties  benzhidrilo
esteris.

37 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[3-brom-4-(feni)feniltiotio]-3-cefem-4-karboksiriigdties benzhidrilo

esteris
Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, i§skyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino)-3-[3-brom-4-(fenil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigities  benzhidrilo
esteris.
38 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[(2-trifluormetoksi)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigities benzhidrilo

esteris
Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[(2-trifluormetoksi)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtgsties benzhidrilo
esteris.
39 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksirligsties benzhidrilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigties benzhidrilo
esteris.

40 pavyzdys
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(7R)-7-amino-3-[4-(2-tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(2-tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo esteris.
41 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[(6-chlormetil)dibenzofuran-2-iltio]-3-cefem-4-karboksiriiesties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[6-(hidroksimetil)dibenzofuran-2-iltio]-3-cefem-4-karboksiragities
4-metoksibenzilo esteris, esant antram fosforo pentachlorido ir piridino ekvivalentui.

42 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[(7-chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiragsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)arnino]-3-[7-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-iltio]—3-cefem-4-karboksirﬁg§ties
4-metoksibenzilo esteris, esant antram fosforo pentachlorido ir piridino ekvivalentui.

43 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, i$skyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(2,5-dichlorfeniltio)-3-cefem-4-karboksirfigities ~ 4-metoksibenzilo
esteris.

44 pavyzdys
(7R)-7-amino-3-[4-( 2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigities 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirigities 4-metoksi-
benzilo esteris.

45 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(1-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris
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Naudojama 33 pavyzdyje aprayta metodika, idskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetii)amino]-3—[4-(l-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties 4-metok-
sibenzilo esteris.

46 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(1-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtgsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(1-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirligities 4-metok-
sibenzilo esteris.

47 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[2-brom-4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtgsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[2-brom-4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties ~ 4-
metoksibenzilo esteris.

48 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(2-tiazolil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, i8skyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(2-tiazolil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo
esteris.

49 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(cianamido)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo

esteris
Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(cianamido)feniltio]-3-cefem-4-karboksirligsties 4-metoksibenzi-
lo esteris.
50 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-[4-(2-furilfeniltio]-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama 33 pavyzdyje apraSyta metodika, iSskyrus tai, kad imamas (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-[4-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties ~ 4-metoksibenzilo

esteris.
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51 pavyzdys

(7TR)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetil]-amino]-3-( 4-bromfeniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo esteris

I 2-(2-amino-4-tiazolil)2-(sin-metoksiimino)Jacto riigsties (40 mg, 0,20 mmol) ir 1-
hidroksibenzotriazolo (27 mg, 0,20 mmol) tirpala DMF (2 ml) pridedama
dicikloheksilkarbodiimido (45 mg, 0,22 mmol). Pamaiius 15 min., pridedamas (7R)-7-
amino-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esterio (110 mg, 0,20
mmol) tirpalo DMF (1,5 ml). Misinys maiSomas kambario temperatiiroje per naktj, po to
paskirstomas tarp 20 % heksano/EtOAc (20 ml) ir vandens (50 ml). Organinis sluoksnis
dziovinamas natrio sulfatu, o tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Pirminis
produktas chromatografuojamas per silikagelj (30 % EtOAc/heksane) ir gaunama 74 mg
(50 %) norimo junginio.

Naudojant i§ esmés tg pacia metodika, kaip apra$yta 51 pavyzdyje, pagaminami 52-
82 pavyzdziuose nurodyti junginiai.

52 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetil]-amino]-3-(bifeniltio)-3-cefem-

4-karboksiriigsties benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acto  rigstis  ir (7R)-7-amino-3-(bifeniltio)-3-cefem-4-
karboksirtigSties benzhidrilo esteris.

53 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acetil]-amino]-3-(bifeniltio)-3-cefem-

4-karboksiriigities benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acto  riigstis  ir (7R)-7-amino-3-(bifeniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigities benzhidrilo esteris.

54 pavyzdys

(7R)-7—[[2—(2-amino—4-tiazolil)-2—(5in-hidroksiimino)acetil]-amino]—3-(2-iodfeni1tio)-3-

cefem-4-karboksiriigties 4-metoksibenzilo esteris
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Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acto rigstis ir (7R)-7-amino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-
karboksir@igities 4-metoksibenzilo esteris.

55 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acetil}-amino]-3-[4-

(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acto rugstis ir (7R)-7-amino-3-[4-(etokskarbonil)feniltio]-3-
cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris.

56 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-[[[sin-(tret-butoksi)karbonil-metoksiiminoJacetil]-

aminol-3-[4-(2-tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-[sin-(tret-butoksi)karbonilmetoksiimino]acto riigStis ir (7R)-7-amino-3-[4-(2-
 tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigsties 4-metoksibenzilo esteris.

57 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-[[ [sin-(tret-butoksi)karbonilfnetoksi—imino]acetil]-

amino]-3-[4-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-[sin-(tret-butoksi)karbonilmetoksiiminojacto riigdtis ir (7R)-7-amino-3-[4-(2-
furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigities 4-metoksibenzilo esteris.

58 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-2-fluoretoksiimino)acetil]-amino]-3-(2-jodfeniltio)-

3-cefem-4-karboksirugsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-(sin-2-fluoretoksiimino)acto rigstis ir (7R)-7-amino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-
4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris.

59 pavyzdys

(7R)-[(2-tienilacetil)amino]-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriig§ties benzhidrilo esteris
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Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-
tienilacetilchloridas-piridinas  ir  (7R)-7-amino-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio}-3-
cefem-4-karboksiriigSties benzhidrilo esteris.

60 pavyzdys

(7R)-[(2-tienilacetil)amino]-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-1-iltio]-3-cefem-4-

karboksiragsties benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-
tienilacetilchloridas-piridinas ir  (7R)-7-amino-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-1-iltio]-3-
cefem-4-karboksiriigSties benzhidrilo esteris.

61 pavyzdys

(7R)-[[(2-amino-4-tiazolil)acetil]amino]-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra (2-amino-4-
tiazolil)acto rigstis ir (7R)-7-amino-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-
metoksibenzilo esteris.

62 pavyzdys

(7R)-[[(2-amino-4-tiazolil)acetil]amino]-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra (2-amino-4-
tiazolil)acto riigstis ir (7R)-7-amino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties  4-
metoksibenzilo esteris.

63 pavyzdys
(7R)-[(2-furilacetil)amino]-3-[4-(2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-furilacto
ragstis ir (7R)-7-amino-3-[4-(2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigities 4-met-
oksibenzilo esteris.

63a pavyzdys

(7TR)-[(2-furilacetil)amino]-3-[4-(2-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties

benzhidrilo esteris
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Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-furilacto
rigitis i (7R)-7-amino-3-[4-(2-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirigsties
benzhidrilo esteris.

64 pavyzdys

(7R)-[(4-bromfenilacetil)amino]-3-(dibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirtgsties

benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 4-
bromfenilacetilo chloridas  ir (7R)-7-amino—3—(dibenzofuran-3-ilt:io)-3-cefem-4—
karboksirtigities benzhidrilo esteris.

65 pavyzdys

(7R)-[(2-jodfenilacetil)amino]-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo

esteris
Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-jodfenilacetilo
chloridas ir (7R)-7-amino-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigSties benzhidrilo
esteris.
66 pavyzdys
(7R)-[[(2-jodfeniltio)acetil]amino]-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-
(jodfeniltio)acto riigStis ir (7R)-7-amino-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-
metoksibenzilo esteris.

67 pavyzdys

(7R)-[[(2-jodfeniltio)acetil]Jamino]-3-(bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-
(jodfeniltio)acto riigstis ir (7R)-7-amino-3-(bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-
metoksibenzilo esteris.

68 pavyzdys

(7R)-[[(trifluormetiltio)acetillaminol-3-[4-(2-oksazoliDfeniltio]-3-cefem-4-

karboksirtig§ties 4-metoksibenzilo esteris
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Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra
(trifluormetiltio)acto  rigstis  ir (7R)-7-amino-3-[4-(2-oksazolil)feniltio]-3-cefem-4-
karboksirfig§ties 4-metoksibenzilo esteris.
69 pavyzdys

(7TR)-[[(trifluormetiltio)acetilJamino]-3-[2-brom-4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra
(trifluormetiltio)acto  riigstis ir (7R)-7-amino-3-[2-brom-4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-
cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris.

70 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-furil)-2-(sin-metoksiimino)acetil]Jamino]-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-

karboksirtigSties benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-furil)-2-
(sin-metoksiimino)acto ragstis Ir (7R)-7-amino-3-(2-bromfeniltio)-3-cefem-4-
karboksirligdties benzhidrilo esteris.

71 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-furil)-2-(sin-metoksiimino)acetil]amino]-3-( dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-

karboksiraigsties benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-furil)-2-
(sin-metoksiimino)acto  rigstis  ir (7R)-7-amino-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefemn-4-
karboksiriigsties benzhidrilo esteris.

72 pavyzdys
(7R)-7-[[2—(2—furil)—2-(sin-metoksiimino)acetillaminol-3-[4—(1~meti-2—imidazolil)feniltio]—

3-cefem-4-karboksiriig§ties benzhidrilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-furil)-2-
(sin-metoksiimino)acto riigstis ir (7R)-7-amino-3-[4-(1-metil-2-imidazolil)]feniltio]-3-
cefem-4-karboksirfigities benzhidrilo esteris.

73 pavyzdys
QR)—7—[[2-(2-furi1)-2—(metoksiimino)acetil]amino]-3-[6—(hidroksimetil)dibenzofuran-3—

iltio]-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esteris
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Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra 2-(2-furil)-2-
(sin-metoksiimino)acto rigstis ir (7R)-7-amino-3-[6-(hidroksimetil)dibenzofuran-3-iltio]-
3-cefem-4-karboksirigSties benzhidrilo esteris.

74 pavyzdys
(7R)-7-[(D-fenilglicil)amino]-3-(dibenzofuran-1-iltio)-3-cefem-4-karboksirtgities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant D-fenilglicilchlorido hidrochloridui ir (7R)-7-
amino-3-(dibenzofuran-1-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigSties benzhidrilo esteriui, " esant
tetrahidrofuranui ir natrio bikarbonato vandeniniam tirpalui.

75 pavyzdys
(7R)-7-[(D-fenilglicil)amino]-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant D-fenilglicilchlorido hidrochloridui ir (7R)-7-
amino-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksirfig§ties benzhidrilo esteriui, esant
tetrahidrofuranui ir natrio bikarbonato vandeniniam tirpalui.

76 pavyzdys
(7R)-7-[(D-fenilglicil)amino]-3-(dibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

benzhidrilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant D-fenilglicilchlorido hidrochloridui ir (7R)-7-
amino-3-(dibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirligities benzhidrilo esteriui, esant
tetrahidrofuranui ir natrio bikarbonato vandeniniam tirpalui.

77 pavyzdys

(7R)-[(D-(2-formiloksi)fenilacetil)amino]-3-[4-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksirugsties 4-metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra D-(2-
formiloksi)fenilacto riigdtis ir (7R)-7-amino-3-[4-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksi-
rigsties 4-metoksibenzilo esteris.

78 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-[3-(imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris




61

LT 4193 B

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra cianacto riigstis
ir  (7R)-7-amino-3-[3-(imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities  4-metoksi-
benzilo esteris.

79 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-[3-dibenzotien-1-iltio]—3-cefem-4-karboksirﬁg§tics 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra cianacto rugstis
ir  (7R)-7-amino-3-[3-dibenzotien-1-iltio]-3-cefem-4-karboksirfigities ~ 4-metoksibenzilo
esteris.

80 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-[4-( trifluormetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Naudojama ta pati metodika kaip ir 51 pavyzdyje tik reagentai yra cianacto rigstis
ir (7R)-7-amino-3-[4-(trifluormetil)feniltio}-3-cefem-4-karboksirfigities 4-metoksibenzilo
esteris.

81 pavyzdys
(7R)-7-[(oc-[D-4-ctil-2,3-diokso-l-piperazinkarboksamido]-oc-fenilacetil)amino]—3—[2-iod-

4-(cianamido)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant o-[D-4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboksamido]-
a-fenilacetilchloridui ir (7R)-7-amino-3-[2-jod-4-(cianamido)feniltio]-3-cefem-4-karboksi-
riigsties  4-metoksibenzilo esteriui, esant tetrahidrofuranui ir natrio bikarbonato
vandeniniam tirpalui.

82 pavyzdys
(7R)—7-[(oc—[D-4-etiI-2,3—diokso—l-piperazinkarboksamido]-oc-fenilacetil)amino]-3-

[dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant o-[D-4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboksamido]-
a-fenilacetilchloridui ir (7R)-7-amino-3-[dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiriigities
4-metoksibenzilo esteriui, esant tetrahidrofuranui ir natrio bikarbonato vandeniniam
tirpalui.

83 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriigsties benzhidrilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-(hidroksimetil)-
dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksirigities benzhidrilo esteriui su 1,1 ekvivalento
tionilo chlorido ir piridino metileno chloride 0°C temperatiiroje.

Pagal i§ esmés ta pacia metodika, kaip apraSyta 83 pavyzdyje, gaunami toliau
duodamuose 84-88 pavyzdziuose nurodyti junginiai.

84 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[7-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[7-(hidroksimetil)-
dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksirligities ~ 4-metoksibenzilo esteriui  su 1,1
ekvivalento tionilo chlorido ir piridino metileno chloride 0°C temperatiiroje.

85 pavyzdys

(7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[7-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[7-(hidroksimetil)-
dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksirligsties ~ 4-metoksibenzilo  esteriui  su 1,1
ekvivalento tionilo chlorido ir piridino metileno chloride 0°C temperatiiroje.

86 pavyzdys

(7R)-7-[2-(2-tienilacetil)-2-(sin-metoksiimino)acetillaminol-3-[4-[4’-

(chlormetil)fenil]fenililtio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esteris

Sis  junginys  gautas, reaguojant  (7R)-7-[(2-ticnilacetil)amino]-3-[4-[4’-
(hidroksimetil)fenil]feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esteriui su 1,1
ekvivalento tionilo chlorido ir piridino metileno chloride 0°C temperatiiroje.

87 pavyzdys

(7R)-7-[{2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-fluoretoksiimino)acetiljamino]-3-[4-

[(chlormeti)fenililtio]-3-cefem-4-karboksirig§ties 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-2-fluoretoksi-

imino)acetil]amino]-3-[4-(hidroksimetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigsties ~ 4-metoksi-
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benzilo esteriui su 1,1 ekvivalento tionilo chlorido ir piridino metileno chloride 0°C
temperatiiroje.
88 pavyzdys

(7R)-7-[( a-[D—4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboksarnido]-oc~fenilacetil)aminol-3-[4-

(chlormetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

Sis junginys gautas, reaguojant 7-[(a-[D-4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboks-
amido]-a-fenilacetil)amino]—3-[4-(hidroksimetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirﬁg§ties 4-
metoksibenzilo esteriui su 1,1 ekvivalento tionilo chlorido ir piridiho metileno chloride
0°C temperatiiroje.

89 pavyzdys

Q’R)—7-[(fenilaceti])amino]—3-[6-(piridin-1-iometil)dibenzofuran-3-iltio]~3-cefcm-4—

karboksirfig§ties benzhidrilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-
(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksirigities benzhidrilo esteriui su 4
ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant dietilo eteriu.

90 pavyzdys
QR)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-(N-metilimidazol-1-iometil)dibenzofuran~3-iltio]-3-

cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-
(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiriigities benzhidrilo esteriui su 4
ckvivalentais 1-metilimidazolo acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant
dietilo eteriu.

91 pavyzdys

(7R)-7-[(fcnilacetil)amino]-3-[7-(piridin-1-iometil)dibenzofuran-3-i1tio]-3-cefem—4-

karboksirfigsties benzhidrilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[7-
(chlormetil)dibenzofuran-3—iltio]-3—cefem~4-karboksirf1g§ties benzhidrilo esteriui su 4
ckvivalentais piridino acetonitrile. Norima medZiaga gaunama, nusodinant dietilo eteriu.

92 pavyzdys
(7TR)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[7-( N-metilimidazol-1-iometil)dibenzofuran-3-iltio]-3-

cefem-4-karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas
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Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[7-
(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksirigities 4-metoksibenzilo esteriui su
4 ekvivalentais 1-metilimidazolo acetonitrile. Norima medzZiaga gaunama, nusodinant
dietilo eteriu.

93 pavyzdys
(7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[6-(piridin-1-iometil)dibenzofuran-2-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriigities 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[6-
(chlormetil)dibenzofuran-2-iltio]-3-cefem-4-karboksirtgsties 4-metoksibenzilo esteriui su
4 ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant dietilo
eteriu.

94 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-tienil)-2-(sin-metoksiimino)acetiljamino]-3-[4-(N-piridin-1-

iometilfenililtio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[2-(2-tienilacetil)-2-(sin-metoksiimino)-
acetil]amino]-3-[4-(chlormetilmetil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksi-
benzilo esteriui su 4 ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medzZiaga gaunama,
nusodinant dietilo eteriu.

95 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-2-fluoretoksiimino)acetil]amino]-3-[4-(N-

metilimidazol-1-iometil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esterio
hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-2-fluoretoksi-

imino)acetil]amino]-3-[4-(chlormetilmetil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksirfigities ~ 4-met-
oksibenzilo esteriui su 4 ekvivalentais 1-metilimidazolo acetonitrile. Norima medZiaga
gaunama, nusodinant dietilo eteriu.

96 pavyzdys

(7TR)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-(tret-butoksi)karbonilmetoksiimino)acetil]amino]-3-

[4-(N-metilimidazol-1-iometil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo

esterio hidrochloridas
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Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-(tret-
butoksi)-karbonilmetoksiimino)acetil]amino]-S-[4-(chlormetilm,etil)fenililtio]-3-cefem-4-
karboksi-rugSties 4-metoksibenzilo esteriui su 4 ekvivalentais 1-metilimidazolo
acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant dietilo eteriu.

97 pavyzdys

(7R)-7-[(a-[D-4-etil-2,3~diokso-1—piperazinkarboksamido]-a-fenilacetil)amino]-S-M-

(pirinin-1-iometil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esterio

hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant 7-[(«-[D-4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboks-
amido]-a-fenilacetil)amino]-3-[4—(chlormetil)feniltio]-3-cefcm-4-karboksirﬁg§ties 4-met-
oksibenzilo esteriui su 4 ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medZiaga gaunama,
nusodinant dietilo eteriu.

98 pavyzdys
(7R)-7—[(2,4-dibromfenilacetil)amino]-3-[4’-(piridin—1-iometil)bifeniltio]-3-cefem-4~

karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[(2,4-dibromfenilacetil)amino]-3-[4-
(chlormetil)bifenililtio]-3-cefem-4-karboksirfigities ~ 4-metoksibenzilo esteriui su 4
ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medZiaga gaunama, nusodinant dietilo eteriu.

99 pavyzdys

(7R)-7-[[(2.4-dichlorfeniltio)acetil]amino]-3-[2-brom-4-(N-metilimidazol-1-

lometil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[(2,4-dichlorfer1iltio)acetil]amino]-3'[2-
brom-4-(chlormetil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksirfigities 4-metoksibenzilo esteriui su 4
ekvivalentais 1-metilimidazolo acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant
dietilo eteriu.

100 pavyzdys
(JR)-7-[[(2.4-dichlorfeniltio)acetil]amino]-3-[2-brom-4-(piridin-1-iometil)feniltio]-3-

cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo esterio hidrochloridas

Sis junginys gautas, reaguojant (7R)-7-[[(2,4-dichlorfeniltio)acetiljamino}-3-[2-
brom-4-(chlormetil)fenililtio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteriui su 4

ekvivalentais piridino acetonitrile. Norima medziaga gaunama, nusodinant dietilo eteriu.
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101 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigdtis

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo
esteris (450 mg, 0,670 mmol) ir anizolas (0,4 ml) dichlormetane (3 ml) 0 °C temperatiiroje
veikiami trifluoracto ragstimi (4 ml). Po 1 valandos lakios medZiagos nugarinamos
rotoriniu  garintuvu. Liekana chromatografuojama per silikagelio  kolonéle
(dichlormetanas, po to 10 % AcOH/dichlormetane) ir gaunama 232 mg (69 %) norimo
junginio. "H BMR (ds-acetone) & 3,37 (d, 1H, J=18), 3,63 (d, 1H, J=185, 3,84 (d, 1H,
J=16), 3,92 (d, 1H, J=16), 5,25 (d, 1H, J=5), 5,93 (dd, 1H, J=5,9), 7,2-7,8 (m, 14H), 8,15
(d, 1H, J=9); IR (KBr) 1513, 1619, 1713, 1784, 3377 cm™.

102 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

I (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties
benzhidrilo esterio (80 mg, 0,12 mmol) tirpalg fenolyje (230 mg) 45 °C temperatiiroje
pridedama trifluoracto riigSties (9 wul). Po 1,5 valandos lakios medZiagos nugarinamos
rotoriniu garintuvu ir liekana trinama su izopropanoliu/heksanu.Gauta balta kieta
medZiaga plaunama eteriu ir dZiovinama vakuume. Gaunama 48 mg (79 %) norimo
junginio. '"H BMR (dg-acetone) & 3,67 (d, 1H, J=16), 3,75 (d, 1H, J=16), 3,64 (d, 1H,
J=18), 3,67 (d, 1H, J=18), 5,25 (d, 1H, J=5), 5,92 (d, 1H, J=5), 7,2-7,7 (m, 9H); IR (KBr)
1347, 1386, 1606, 1756, 3276 cm™.

103 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetil)amino}-3-(4-bromfeniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigstis

I (7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetilJamino]-3-(4-bromfenil-
tio)-3-cefem-4-karboksiriigSties benzhidrilo esterio (71 mg, 0,096 mmol) ir anizolo (0,2
ml) miSinj 0 °C temperatiiroje pridedama trifluoracto riigsties. Po 1 valandos lakios
medziagos nugarinamos rotoriniu garintuvu. Pirminis produktas chromatografuojamas
atvirkStiniy faziy chromatografijos biidu, naudojant C;s adsorbenta (acetonitrilas/vanduo
3:2), ir gaunama 11,6 mg (21 %) norimo junginio.

Naudojant 1§ esmés tas pacias metodikas, kaip apraSyta 101-103 pavyzdziuose,

panasiai gali bliti gaunamos 104-141 pavyzdZiuose nurodytos medZiagos.
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104 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)acetil)amino]-3-( 2-bromfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

105 pavyzdys
(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)acetil)amino]-3-(2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

106 pavyzdys

(7R)-7-[[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acetil)amino]-3-[4-

(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigitis

107 pavyzdys

(7R)-7-[[2-( 2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)aceti])amino]-3—(2-iodfeniltio)-3-

cefem-4-karboksirigstis

108 pavyzdys

(7R)-7-[[2—(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-fluoretoksiimino)acetil)amino]-3-(2-iodfcniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigstis

109 pavyzdys
(7TR)-7-[[2-( 2-amino-4-tiazolil)—2-(sin-karboksimetoksiimino)acetil)amino]-3-[4-( 2-

tienil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigstis

110 pavyzdys
(7R)-7-[(a-[D-4-etil-2,3-diokso-1-piperazinkarboksamido]-o-( hidroksifenil)acetil)amino]-

3-[2-jod-4-(cianamido)feniltio]-3-cefem-4-karboksirigitis

111 pavyzdys
(7R)-7-[(a-[D-4-eti1-2,3-diokso-l-piperazinkarboksamido]-cx-(hidroksifenil)acetil)amino]-

3-[dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiriigstis

112 pavyzdys
(7TR)-7-[(2-jodfeniltioacetil)amino]-3-( 2-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksirigstis

113 pavyzdys
(TR)-7-[(2-jodfeniltioacetil)amino]-3-(bifeniltio)-3-cefem-4-karboksiri oStis

114 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-[3-( imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigtis

115 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(dibenzotien-1-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis

116 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-[4-( trifluormetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigétis
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117 pavyzdys
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[6-(chlormetil)dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-

karboksiriigstis

118 pavyzdys

(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[dibenzofuran-3-iltio]-3-cefem-4-karboksiriigstis

119 pavyzdys

(7R)-7-[(2-furilacetil)amino]-3-[4-(2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigstis
120 pavyzdys |

(7R)-7-[(2-furilacetil}amino]-3-[4-(1-imidazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirfigitis

121 pavyzdys

(7R)-7-[[(trifluormetil)tioacetilJamino]-3-[4-(2-oksazolilmetil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksirtigstis

122 pavyzdys

(7R)-7-[[(trifluormetil)tioacetil]amino]-3-[2-brom-4-(etoksikarbonil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksirugstis

123 pavyzdys
(7R)-7-[(D-(2-formiloksi)fenilacetil)amino]-3-[4-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-

karboksiriig§tis

124 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-( dibenzofuran-1-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

125 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino}-3-(dibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirdgitis

126 pavyzdys

(TR)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(6-hidroksimetildibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-

karboksirugs$tis

127 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(7-hidroksimetildibenzofuran-3-iltio)-3-cefem-4-

karboksirig§tis

128 pavyzdys
(7R)-7-[(D-fenilglicil)amino]-3-(dibenzofuran-1-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

129 pavyzdys
(7R)-7-[(D-fenilglicil)amino}-3-(dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigitis
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130 pavyzdys

(7R)-7-[(2-(2-furil)-2-(sin-metoksiimino)acetil)amino]-3-(dibenzofuran-1-i1tio)-3-cefem-4-

karboksirtigstis

131 pavyzdys

(7R)-7-[(2-(2-furil)-2-(sin-metoksiimino)acetil)amino]-3-( dibenzofuran-2-iltio)-3-cefem-4-

karboksirtgstis

132 pavyzdys

(7R)-7-[(2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetil)amino]-3-(6-

hidroksimetildibenzofuran-z-iltio)-3-cefem-4-karboksirﬁg§tis

133 pavyzdys
(7R)-7-[(2-(2-amino-4-tiazolil)acetil)amino]-3-( 6-hidroksimetildibenzofuran-3-iltio)-3-

cefem-4-karboksiriigstis

134 pavyzdys
(7R)-7-[(2-(2-furil)-2-(metoksiimino)acetil)amino]-3-( 7-hidroksimetildibenzofuran-3-

iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

135 pavyzdys
(TR)-7-[(2-(2-furil)-2-(metoksiimino)acetil)aminol-3-( 7-hidroksimetildibenzofuran-1-

itio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

136 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6-( piridiniometil)dibenzofuran-3-iltio}-3-cefem-4-

karboksirtigsties vidiné druska

137 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[6( N—metilimidazol-1-iometil)dibcnzofuran-3-iltiol—3-

cefem-4-karboksirigsties vidiné druska

138 pavyzdys
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[6-( N-metilimidazol-1-iometil)dibenzofuran-3-iltio]-3-

cefem-4-karboksiriigsties vidiné druska

139 pavyzdys

QR)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[6-(piridiniometil)dibenzofuran-3-iltio]—3-cefem-4-

karboksirugsties vidiné druska

140 pavyzdys
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(7R)-7-[( 2-tienilacetil)aminol-3-[6-(piridiniometil)dibenzofuran-2-iltio}-3-cefem-4-

karboksiriigsties vidiné druska

141 pavyzdys
(7R)-7-[[2-( 7-amino-4-tiazolil)-2-(sin-hidroksiimino)acetilJamino]-3-(2-jodfeniltio)-3-

cefem-4-karboksirigstis

142 pavyzdys
(7R)-7-{(fenilacetilamino]-3-[4-[(3-hidroksimetiD)fenil]feniltio]-3-cefem-4-

karboksirigsties natrio druska (Pd kupeliacija)

] maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(4-jodfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigstes
(25,0 mg, 0,045 mmol), 3-hidroksimetil-1-trimetilstanilbenzeno (16,3 mg, 0,060 mmol),
tri(2-furil)fosfino (1,1 mg), natrio bikarbonato (4,2 mg, 0,045 mmol) ir 2,6-di-t-butil-4-
metilfenolio (2 mg) tirpalg N-metilpirolidinone (0,3 ml) pridedama tris(dibenziliden-
acetono)dipaladzio(0) (4,5 mg, 0,0049 mmol). Miinys §ildomas 65 °C temperatiiroje 2
valandas, o po to reakcija stabdoma, pridedant 1 % vandeninio natrio bikarbonato tirpalo
(10 ml). Gautas tirpalas chromatografuojamas, panaudojant atvirkstiniy faziy
chromatografija (Cis adsorbentas, 30 % acetonitrilas/vandenyje) ir gaunama 9,2 mg (37
%) norimo junginio. 'H BMR (ds-acetone) & 3,35 (d, 1H, J=16), 3,38 (d, 1H, J=16), 3,64
(d, 1H, J=18), 3,67 (d, 1H, J=18), 5,23 (d, 1H, J=5), 5,83 (dd, 1H, J=5,9), 7,2-7,8 (m,
13H), 8,15 (d, 1H, J=9); IR (KBr) 1387, 1610, 1654, 1762, 3264 cm™.

Pagal metodika, smulkiai apraSyta auk$¢iau duotame 142 pavyzdyje, gali biti
gaunami 143-156 pavyzdZziuose nurodyti $io iSradimo junginial.

143 pavyzdys
(7R)-7-[(tienilacetil)amino]-3-[4-[(2-imidazolil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigities

natrio druska
144 pavyzdys
(7R)-7-[(2,4-dichlorfeniltio)acetilamino]-3-[4-[(1-metilimidazol-4-il)]feniltio]-3-cefem-4-

karboksirtigsties natrio druska

145 pavyzdys
(7R)-7-[(2 4-difluorfeniltio)acetilamino]-3-[4-[(1-metilimidazol-4-il)]feniltio]-3-cefem-4-

karboksirtigsties natrio druska

146 pavyzdys
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(7R)-7-[[(2-(2-furil)-2-(sin-metoksiimino)acetillaminol-3-[4-[(1-metilimidazol-4-

iD)]feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigsties natrio druska

147 pavyzdys
(7R)-7-[a-[D-4-¢til-2,3-diokso-1-piperazinkarboksamido]feniltiacetilamino]-3-[4-[(1-

metilimidazol-4-iD)]feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigsties natrio druska

148 pavyzdys
(7R)-7-ID-[( 2-forrniloksi)fenilacetil]amino]—3-[4-[(1-metilimidazol-4;il)]feniltio]-3-ccfcm-

4-karboksiruigsties natrio druska

149 pavyzdys

(7R)-7-[(2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-metoksiimino)acetilJamino]-3-[4-[(1-metilimidazol-

4-il)]feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigsties natrio druska

150 pavyzdys
(7R)-7-[(2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-ciklopentoksiimino)acetil)amino]-3-[4-[(1-

metilimidazol-4-il)]feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties natrio druska

151 pavyzdys
(7R)-7-[(2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(sin-ciklobutoksiimino)acetilJamino]-3-[4-[(1-

metilimidazol-4-il)]feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities natrio druska

152 pavyzdys
(7R)-7-[(D-(2-formiloksi)fenilacetilacetil)amino]-3-[4-(2-furilfeniltio]-3-cefem-4-

karboksiriigSties natrio druska

153 pavyzdys
(7R)-7-[( 4-chloefenilacetil)amino]-3-[2-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities

natrio druska -
154 pavyzdys
(7R)-7-[[(4-metoksifeniltio)acetil]Jamino]-3-[4-(trifluormetoksi)-2-(fenil)feniltio]-3-cefem-

4-karboksiriig§ties natrio druska

155 pavyzdys
(7R)-7-[(2-tienilacetil)amino]-3-[2-[(3.4-dicianfenil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities

natrio druska

156 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-(2-furil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigsties natrio

druska

157 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-hidroksimetilfeniltio-3-cefem-4-karboksiriigsties

benzhidrilo esteris

Natrio 2-hidroksimetilbenzentioliato tirpalas buvo pagamintas, pridedant natrio
bis(trimetilsilil)amido (1,0 M THF, 1,86 ml, 1,86 mmol) tirpalg | 2-merkaptobenzilo
alkoholio (276 mg, 1,96 mmol) tirpala DMF (8 ml). Po 10 minuciy, géutas geltonai
oranZinis tirpalas koncentruojamas rotoriniu garintuvu, norint pa3alinti THF. Sis tirpalas
laSinamas | maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(trifluormetansulfoniloksi)-3-cefem-4-
karboksiriigsties benzhidrilo esterio (1,00 g, 1,58 mmol) tirpalg sausame DMF (15 ml) -45
°C temperatiiroje argono atmosferoje. Palaikius 20 min. -45 °C temperatiiroje, misinys
skaldomas pridedant sotaus amonio chlorido tirpalo ir i§pilamas | maiSoma vandenj (200
ml). Po 10 min. gautos baltos nuosédos nufiltruojamos ir dZiovinamos. Gaunama 0,93 g
(95 %) norimo junginio. "H BMR (CDCls) & 3,03 (d, 1H, J=18), 3,09 (d, 1H, J=18), 3,62
(d, 1H, J=16), 3,66 (d, 1H, J=16), 4,72 (d, 1H, J=14), 4,76 (d, 1H, J=16), 4,97 (d, 1H,
J=4),5,75 (dd, 1H, J=4,9), 6,05 (d, 1H, J=9), 6,98 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 19H).

158 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)aminol-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigSties

benzhidrilo esteris

I maiSomg trifenilfosfino (90,5 mg, 0,34 mmol) tirpala THF (5 ml) kambario
temperatiiroje ir argono atmosferoje pridedama anglies tetrabromido (80 mg, 0,24
mmol). Po 20 min. j §j drumstg balta miSinj pridedamas (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-
hidroksimetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo esterio (124 mg, 0,20 mmol)
tirpalas THF (3 ml). PamaiSius per naktj kambario temperatiiroje, miSinys
koncentruojamas rotoriniu garintuvu, o lickana chromatografuojama ekspres-
chromatografijos bidu per silikagelj (5 g, 2 % metanolis/dichlormetane), ir gaunama 66
mg (48 %) norimo junginio. 'H BMR (CDCl3) 6 3,15 (d, 1H, J=18), 3,23 (d, 1H, J=18),
3,60 (d, 1H, J=16), 3,64 (d, 1H, J=16), 4,61 (s, 2H), 5,00 (d, 1H, J=4), 5,78 (dd, 1H,
J=4,9), 6,17 (d, 1H, J=9), 6,99 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 19H).

159 pavyzdys
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(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

benzhidrilo esterio hidrobromidas

I maiSomag (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-
karboksi-rugsies benzhidrilo esterio (66 mg, 0,096 mmol) tirpalg acetonitrile (1 ml)
pridedama tiokarbamido (6,0 mg, 0,079 mmol). Po 1,5 val. miSinys sukoncentruojamas iki
geltonos alyvos ir chromatografuojamas ekspres-chromatografijos biidu per silikagelj (10
% metanolis/dichlormetane). Gaunama 30 mg (50 %) norimo junginio. '"H BMR
(CDCl3/CDs0OD) 6 2,80 (d, 1H, J=18), 3,31 (d, 1H, J=18), 3,63 (s, 2’.H), 4,46 (s, 2H), 5,05
(d, 1H, J=4), 5,57 (d, 1H, J=4), 6,91 (s, 1H), 7,1-7,5 (m, 19H).

160 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

trifluoracto rigsties druska

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-
karboksiriigsties benzhidrilo esterio hidrobromido (30 mg) tirpalg dichlormetane (0,5 ml)
0 °C temperatiiroje pridedamas anizolo (0,2 ml) tirpalas trifluoracto riigityje (0,4 mi).
Palaikius 0 °C temperatiiroje 1 valandg, midinys koncentruojamas rotoriniu garintuvu ir
lickana trinama su eteriu, filtruojama ir dziovinama. Gaunama 11,8 mg norimo junginio.
'H BMR (CDCl;/CD;0D) & 3,12 (d, 1H, J=18), 3,21 (d, 1H, J=18), 3,58 (d, 1H, J=16),
3,62 (d, 1H, J=16)), 4,60 (d, 1H, J=12), 4,71 (d, 1H, J=12), 5,01 (d, 1H, J=4), 5,58 (d,
1H, J=4), 6,89 (d, 1H, J=10), 7,2-7,5 (m, 7TH), 7,58 (d, 1H, J=10).

161 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-hidroksimetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

I natrio metoksido (969 mg, 17,9 mmol) misinj sausame THF (50 ml) 0 °C

temperatiiroje sulasinamas 2-merkaptobenzilo alkoholio (2,51 g, 17,9 mmol) tirpalas
sausame THY (25 ml). Gautas geltonas tirpalas maiSomas 0 °C temperatiiroje 30 min., o
po to vakuume nugarinamas tirpiklis. | gautg tioliato druskg pridedama (7R)-[(fenil-
acetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefemn-4-karboksiriigities ~ 4-metoksibenzilo
esterio (10,0 g, 17,0 mmol), ir 3is kietas miSinys atSaldomas iki -40 °C. Per piltuvélj -45 °C
temperatiroje  §j miSinj pridedama sauso DMF (100 ml), ir susidariusj misinj mai$ant -45

°C temperatiiroje, gaunamas geltonas tirpalas. Po 30 min. misinio temperatirai per 30 mi.
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leidZiama pakilti iki -10 °C, ir miSinys iSpilamas | ledinj vandenj (1 1). PamaiSius 15 min,,
misinys nufiltruojamas, nuosédos kruopiciai perplaunamos vandeniu ir dZiovinamos ore.
Perplovus eteriu, gaunamas norimas junginys (6,90 g, 71 %), kuris yra nebalta kieta
medziaga. '"H BMR (CDCI) 8 2,43 (pl.s, 1H), 3,06 (d, 1H, J=18), 3,15 (d, 1H, J=18), 3,60
(d, 1H, J=16), 3,63 (d, 1H, J=16)), 3,81 (s, 3H), 4,75 (d, 1H, J=14), 4,78 (d, 1H, J=14),
4,93 (d, 1H, J=4), 5,24 (s, 2H), 5,70 (dd, 1H, J=4,9), 6,32 (d, 1H, J=9), 6,88 (d, 2H,
J=10), 7,2-7,6 (m, 11H).
162 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-

metoksibenzilo esteris

Sis junginys gaunamas pagal 158 pavyzdyje apradyta metodika, tik naudojamas
(7R)-[(fenilacetil)amino]-3-(2-hidroksimetilfeniltio)-3-cefem-karboksirtigsties 4-metoksi-

benzilo esteris.

163 pavyzdys
(7R)-7-amino-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo
esteris
1 maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-

karboksi-riigsties 4-metoksibenzilo esterio (1,24 g, 1,98 mmol) ir piridino (0,320 ml, 3,96
mmol) tirpalg dichlormetane (7 ml) -10 °C temperatiroje létai pridedama fosforo
pentachlorido tirpalo dichlormetane (7,32 ml, 3,17 mmol). Po 2,5 val. -10 °C
temperatiiroje miSinys atSaldomas iki -40 °C ir pridedama izobutanolio (1,82 ml, 19,8
mmol). MiSiniui leidZiama susilti iki -10 °C, jis pamaiSomas 1 val. ir paskirstomas tarp
vandens ir dichlormetano. Organiné fazé plaunama 10 % vandeniniu HCI ir sociu
vandeniniu natrio bikarbonatu, dZiovinama (natrio sulfatu) ir koncentruojama rotoriniu
garintuvu. Gauta nebalta kieta medZiaga trinama su eterju ir dZiovinama. Gaunama 504
mg (48 %) norimo junginio. '"H BMR (CD;0D) §, 3,26 (d, 1H, J=18), 3,42 (d, 1H, J=18),
3,58 (s, 3H), 4,71 (d, 1H, J=8), 4,77 (d, 1H, J=8), 4,82 (s, 2H), 5,01 (d, 1H, J=4), 5,28 (d,
1H, J=4), 6,86 (d, 2H, J=10), 7,33 (d, 2H, J=10), 7,3-7,6 (m, 4H).
164 pavyzdys

(7R)-7-[(4-brommetilfenilacetil)amino]-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-

karboksirtugsties 4-metoksibenzilo esteris
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I maiSomg (7R)-7-amino-3-(2-brommetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigties 4-
metoksibenzilo esterio (200 mg, 0,374 mmol) ir 4-brommetilfenilacto riigities (103 mg,
0,449 mmol) suspensija THF (2 ml) -40 °C temperatiiroje pridedama fosforo oksichlorido
(41,7 wpl, 0,449 mmol), o po to diizopropiletilamino (0,26 ml, 1,50 mmol). MiSinys
maiSomas per naktj -10 °C temperatiiroje. Pridedama vandens, ir miinys ekstrahuojamas
dichlormetanu. Organiné fazé plaunama sociu vandeniniu natrio bikarbonatu, 1M fosforo
ragsties tirpalu ir natrio chlorido tirpalu, dZiovinama (natrio sulfatu), nufiltruojama ir
koncentruojama  rotoriniu  garintuvu. Pirminis  produktas fvalomas: kolone¢liy
chromatografijos biidu per silikagelj (0,5 % metanolis/dichlormetane), ir gaunama 168 mg
(61 %) norimo produkto. "H BMR (CDCls) 8 3,15 (d, 1H, J=18), 3,27 (d, 1H, J=18), 3,61
(s, 2H), 3,82 (s,3H), 4,46 (s, 2H), 4,65 (d, 1H, J=8), 4,68 (d, 1H, J=8), 4,95 (d, 1H, J=4),
5,26 (s, 2H), 5,74 (dd, 1H, J=4,9), 6,20 (d, 1H, J=9), 6,86 (d, 2H, J=10), 7,2-7,5 (m,
10H).

165 pavyzdys

(7R)-7-[(4-izotiuroniometilfenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esterio dibromidas

I maiSomg (7R)-7-[(4-brommetilfenilacetil)amino]-3-(2-brommetilfeniltio)-3-
cetem-4-karboksirligSties 4-metoksibenzilo esterio (168 mg, 0,229 mmol) tirpalg
acetonitrile (5 ml) pridedama tiokarbamido (34,9 mg, 0,458 mmol). Pamaisius kambario
temperatiiroje per naktj, tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu, ir gaunama 203 mg
(100 %) norimo junginio, kuris yra gelsvi smulkiis milteliai. '"H BMR (CD;OD) & 4,01 (d,
1H, J=18), 4,31 (s, 2H), 4,36 (d, 1H, J=18), 4,54 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 5,40 (d, 1H, J=10),
5,43 (d, 1H, J=10), 5,95 (d, 1H, J=12), 5,99 (d, 1H, J=12), 6,02 (d, 1H, J=4), 6,50 (dd,
1H, J=4,9), 7,65 (d, 2H, J=10), 8,0-8,2 (m, 10H), 8,39 (d, 1H, J=9), 9,97 (m, 8H).

166 pavyzdys

(7R)-7-[(4-izotiuroniometilfenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometilfeniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska

I maiSomg (7R)-7-[(4-izotiuroniometilfenilacetil)amino]-3-(2-izotiuroniometil-
feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigities 4-metoksibenzilo esterio dibromido (203 mg, 0,229
mmol) ir anizolo (0,1 ml) suspensijg dichlormetane (1 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama

trifluoracto riigdties (1 ml). Suspensija pavirsta | tirpalg, ir reakcijos miinys maiSomas 30
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min. Po to tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Lickana tirpinama vandenyje (150
ml, panaudojant ultragarsg), plaunama dietilo eteriu ir nufiltruojama. Filtratas
liofilizuojamas ir gaunama 205 mg norimo junginio. '"H BMR (D;0) & 3,20 (d, 1H, J=18),
3,38 (d, 1H, J=18), 3,61 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,61 (d, 1H, J=8), 4,64 (d, 1H, J=8), 5,15
(d, 1H, J=4), 5,59 (d, 1H, J=4), 7,2-7,6 (m, 8H).

167 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenilpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirgdties benzhidrilo

esteris

2-Brom-3-hidroksipiridino (2,20 g, 12,6 mmol), fenilboro riigSties (2,00 g, 16,3
mmol) ir paladZio(tetrakis)trifenilfosfino (250 mg) misinys toluene (30 ml), etanolyje (15
ml) ir 5 % vandeniniame natrio hidrokside (15 ml) degazuojamas azoto srove ir
intensyviai maiSomas 100 °C temperatiiroje per naktj. Misinys praskiedZiamas vandeniu
(50 ml) ir etilacetatu (100 ml), organinis sluoksnis dZiovinamas natrio sulfatu ir
koncentruojamas. Gaunama geltona kieta medZiaga. Si medZiaga suspenduojama
vandenyje (100 ml), pridedama keletas ml 1N HCI, ir gautas tirpalas ekstrahuojamas
etilacetatu. Vandeninis sluoksnis neutralizuojamas soc¢iu vandeniniu natrio bikarbonatu ir
vél ekstrahuojamas etilacetatu. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami natrio sulfatu
ir sukoncentruojami iki alyvuotos kietos medZiagos, kuri trinama su 2:1
heksanu/etilacetatu. Gaunama 0,98 g 3-hidroksi-2-fenilpiridino.

] maiSoma 3-hidroksi-2-fenilpiridino (425 mg, 2,48 mmol) tirpala DMF (8 ml)
kambario temperatiroje pridedama natrio bis(trimetilsilil)amido DMF (2M, 1,36 ml, 2,72
mmol). Po keliy minu€iy j §j miSin] pridedamas N,N-dimetiltiokarbamoilchlorido (338
mg, 2,72 mmol) tirpalas DMF (2 ml). PamaiSius per naktj, miSinys paskirstomas tarp
vandens ir etilacetato, organiné fazé koncentruojama ir chromatografuojama ekspres-
chromatografijos biidu per silikagelj. Gaunama 536 mg 3-N,N-dimetiltiokarbamoil-2-
fenilpiridino. 'BMR (CDCl3) & 3,23 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 7,3-7,7 (m, 7H), 8,60 (d, 1H,
J=6). Si medziaga kaitinama uZlydytoje ampuléje 250-255 °C temperatiiroje 1,5 val.
Produktas iStirpinamas etanolyje (10 ml), pridedama 10 % vandeninio kalio hidroksido (4
ml), ir gautas miSinys Sildomas azoto atmosferoje 95-100 °C temperatiiroje 2 val. MiSinys
paskirstomas tarp etilacetato ir vandeninio acto rfigSties tirpalo, organiné fazé

koncentruojama, o lickana chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 6:1
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heksanu/etilacetatu. Gaunama 337 mg 3-merkapto-2-fenilpiridino. '"H BMR (CDCl;) §
3,47 (s, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,64 (m, 3H), 8,47 (d, 1H, J=5).

] maiSomg 3-merkapto-2-fenilpiridino (65 mg, 0,35 mmol) tirpala DMF (1 ml) 0 °C
temperattroje pridedamas _nat}io bis(tetrametilsilil)amido THF (0,175 ml 2M tirpalo,
0,35 mmol). Gautas tirpalas per piltuvelj supilamas | maiSomg (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(trifluormetansulfoniloksi)-3-cefem-4-karboksiriigsties benzhidrilo
esterio (233 mg, 0,368 mmol) tirpalg DMF (5 ml) -40 °C temperatiiroje. Palaikius -40 °C
temperaturoje 30 minuliy, reakcija stabdoma, pridedant 10 % 'bvandcni'nio amonio
chlorido tirpalo, ir miSinys paskirstomas tarp vandens ir etilacetato. Organiné fazé
dziovinama natrio sulfatu ir koncentruojama rotoriniu garintuvu. Pirminis produktas
valomas, chromatografuojant per silikagelj (5 % metanolis/dichlormetane), ir gaunama
165 mg norimo junginio. 'H BMR (CDCls) § 3,02 (d, 1H, J=18), 3,23 (d, 1H, J=18), 3,61
(d, 1H, J=16), 3,64 (d, 1H, J=16), 4,81 (d, 1H, J=4), 5,79 (dd, 1H, J=4,9), 6,20 (d, 1H,
J=9), 7,01 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 21H), 7,67 (d, 1H, J=10), 8,61 (d, 1H, J=5).

168 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenilpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities trifluoracto

rigsies druska

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-fenilpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksi-
rigsties benzhidrilo esterio (32 mg) ir anizolo (0,1 ml) tirpala dichlormetane (1 ml) 0 °C
temperatiroje pridedama trifluoracto riigsties (1 ml). Po 0,5 val. 0 °C temperatiiroje
midinys koncentruojamas rotoriniu garintuvu. Pirminis produktas trinamas su eteriu,
nufiltruojamas ir dZiovinamas. Gaunama 20,1 mg norimo junginio, kuris yra nebalta kieta
medziaga. "H BMR (CD;0D) & 3,22 (d, 1H, J=18), 3,49 (d, 1H, J=18), 3,55 (d, 1H,
J=16), 3,60 (d, 1H, J=16), 5,03 (d, 1H, J=5), 5,71 (d, 1H, J=5), 7,27 (m, SH), 7,55 (m,
3H), 7,60 (m, 3H), 8,08 (d, 1H, J=10), 8,59 (d, 1H, J=5).

169 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-cianpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigities 4-

metoksibenzilo esteris

I 3-hidroksipikolinamido (2,00 g, 14,5 mmol) tirpalg fostoro oksichloride (10 ml)
kambario temperatiiroje pridedama fosforo pentachlorido (6,00 g, 28,8 mmol). Misinys

Sildomas su griZtamu Saldytuvu 90 min., ir nudistiliuojamas tirpiklis. Liekana i$pilama j
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vandenj, vandeninis tirpalas neutralizuojamas, pridedant natrio bikarbonato, ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organiné fazé filtruojama per silikagelj, filtratas
koncentruojamas, ir lickana chromatografuojama ekspres-chromatografijos blidu per
silikagelj. Gaunama 300 mg 3-chlor-2-cianpiridino. 'H BMR (CDCl3) & 7,50 (dd, 1H,
J=48, 8,4), 7,89 (dd, 1H,J=1,6, 8,4), 8,63 (dd, 1H, J=1,6, 4,8).

] maiSoma 4-metoksi-o-toluentiolio (268 mg, 1,74 mmol) tirpala DMF (1 ml) 0 °C
temperatiiroje pridedama natrio bis(trimetilsililjamido tirpalo THF (1,3 ml, 1M, 1,3
mmol). Gautas tirpalas per piltuvélj supilamas | 2-cian-3-chlorpiridino (200 mg, 1,45
mmol) tirpala DMF (1 ml) 0 °C temperatiiroje. PamaiSius 2 val. 0 °C temperatiiroje,
midinys iSpilamas | vandenj ir ekstrahuojama etilacetatu, o organiniai ekstraktai
sukoncentruojami. Pirminis produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per
silikagel] biidu, ir gaunama 2-cian-3-(4-metoksibenziltio)piridinas, kurio iSeiga yra
kiekybiné. 'H BMR (CDCls) & 3,80 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,83 (d, 2H, J=10), 7,22 (d, 2H,
J=10), 7,34 (dd, 1H, J=5, 8), 7,66 (d, 1H, I=8), 8,50 (d, 1H, J=5). I $io junginio (245 mg,
0,96 mmol) ir anizolo (0,52 ml, 4,8 mmol) tirpala trifluoracto riigstyje (1,5 ml) O °C
temperatiroje pridedama trifluormetansulforigities (0,25 ml, 2,8 mmol). MiSiniui
leidziama susilti iki kambario temperatiiros, o po to jis maiSomas 1 val,, filtruojamas per
silikagelio sluoksnelj, plaunant 1:1 dichlormetanu/etilacetatu. Sukoncentravus filtraty,
produktas valomas ekspres-chromarografijos biidu per silikagelj, ir gaunama 158 mg (90
%) norimo junginio. "H BMR (CDCl3) & 3,15 (d, 1H, J=18), 3,60 (d, 1H, J=18), 3,63 (d,
1H, J=16), 3,68 (d, 1H, J=16), 3,80 (s, 3H), 5,04 (d, 1H, J=4), 5,15 (d, 1H, J=12), 5,27
(d, 1H, J=12), 5,90 (dd, 1H, J=4, 9), 6,00 (d, 1H, J=9), 6,81 (d, 2H, J=10), 7,2-7,5 (m,
8H), 7,70 (d, 1H, J=8), 8,55 (d, 1H, J=5).

170 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilaceti)amino]-3-(2-cianpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirligstis

] maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-cianpirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksi-
rigsties 4-metoksibenzilo esterio (158 mg, 0,277 mmol) ir anizolo (0,4 ml) tirpalg
dichlormetane (1 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama trifluoracto riigdties (1 ml). Po 1 val.
0 °C temperatiiroje tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu ir lickana trinama su eteriu,
filtruojama ir dZiovinama. Gaunama 104 mg (83 %) norimo junginio. 'H BMR (CDCl3) &

3,15 (d, 1H, J=18), 3,54 (d, 1H, J=18), 3,65 (d, 1H, J=16), 3,69 (d, 1H, J=16), 3,80 (d,
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1H, J=4), 5,89 (dd, 1H, J=4, 9), 6,18 (d, 1H, J=9), 7,2-7,5 (m, 5H), 7,53 (dd, 1H, J=5,8),
7,90 (d, 1H, J=8), 8,66 (d, 1H, J=5).
171 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigstics 4-

metoksibenzilo esteris

] maiSomg 1-fenilpirazolo (1,44 g, 10,0 mmol) tirpala THF (7 ml) -30 °C

temperatiroje pridedama n-butilliCio tirpalo heksane (1,6M, 6,88 ml, 11,0 mmol). Po 30
min -30 °C temperatiiroje pridedama sieros (352 mg, 11,0 mmol), miSiniui leidZiama
suSilti iki 0 °C temperatiiros ir maiSoma 7 val. Pridedama sotaus amonio chlorido tirpalo ir
10 % vandeninio HCl, ir miSinys ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis
ekstrahuojamas 5 % vandeniniu kalio karbonato tirpalu, vandeniné fazé pariigS§tinama 10
% vandeniniu HCI, ekstrahuojama etilacetatu. Organin€¢ faze¢ dZiovinama (natrio sulfatu),
nufiltruojama ir koncentruojama. Gaunama 1,03 g 5-merkapto-1-fenilpirazolo. '"H BMR
(CDCl;) 8 3,42 (s, 1H), 6,50 (d, 2H), 7,4-7,6 (m, SH), 7,67 (d, 2H).

] maiSomg 5-merkapto-1-fenilpirazolo (396 mg, 2,25 mmol) tirpalg THF (3 ml) 0
°C temperatiroje pridedama natrio bis(trimetilsilil)amido tirpalo THF (2M, 1,02 ml, 2,04
mmol). Po 5 min. tirpiklis nugarinamas vakuume, liekana iStirpinama DMF (3 ml) ir
gautas tirpalas, panaudojant SvirkStg, supilamas | maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-
(trifluormetansulfoniloksi)-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esterio (1,20 g,
2,04 mmol) tirpalg DMF (10 ml) -50 °C temperattiroje. Po 10 min. -50 °C temperatiroje
pridedama sotaus vandeninio amonio chlorido tirpalo, midinys i$pilamas | 0 °C
temperatiiros vandenj ir maiSoma 1 val. I8kritgs | nuosédas produktas nufiltruojamas ir
perkristalinamas i§ izopropanolio. Gaunama 856 mg (68 %) norimo junginio. '"H BMR
(CDCl3) 82,93 (d, 1H, J=18), 2,99 (d, 1H, J=18), 3,59 (d, 1H, J=16), 3,63 (d, 1H, J=16),
3,81 (s, 3H), 4,63 (d, 1H, J=4), 5,18 (d, 1H, J=12), 5,22 (d, 1H, J=12), 5,66 (dd, 1H, J=4,
9), 5,95 (d, 1H, J=9), 6,70 (d, 1H, J=2), 6,90 (d, 2H, J=10), 7,2-7,5 (m, 12H), 7,76 (d, 1H,
J=2).

172 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

I maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-

karboksi-riigsties 4-metoksibenzilo esterio (80 mg, 0,12 mmol) ir anizolo (0,02 ml) tirpala
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dichlormetane (2 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama trifluoracto riigsties (0,5 ml). Po 2
val. 0 °C temperatiiroje tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu ir liekana
chromatografuojama ekspres-chromatografijos biidu per silikageli (3 % acto
riigitis/etilacetate). Gaunama 49 mg (83 %) norimo junginio. 'H BMR (ds-acetone) § 3,21
(s, 2H),, 3,60 (d, 1H, J=16), 3,65 (d, 1H, J=16), 4,69 (d, 1H, J=4), 5,71 (dd, 1H, J=4, 9),
6,83 (d, 1H, J=2), 7,2-7,6 (m, 10H), 7,80 (d, 1H, J=2), 8,05 (d, 1H, J=9).

173 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-metoksibenzilo

esterio hidrochloridas

I maiSomga (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksi-rugsties 4-metoksibenzilo esterio (1,60 g, 2,61 mmol) ir piridino (0,53 ml, 6,5
mmol) tirpalg sausame dichlormetane (10 ml) 0 °C temperatiiroje pridedamas fosforo
pentachlorido (1,09 g, 5,2 mmol) tirpalas dichlormetane (12 ml). Po 2,5 val. 0 °C
temperatiroje pridedama izobutanolio (2,4 ml, 26 mmol), ir miSinys maiSomas 1,5 val.
Pridedama vandens, atskiriami sluoksniai, ir organiné fazé plaunama 5 % vandeniniu
natrio bikarbonatu ir 5 % vandeniniu HCl, dZiovinama natrio sulfatu, filtruojama ir
koncentruojama rotoriniu garintuvu. Gauta geltona alyva trinama su eteriu, filtruojama ir
i3dziovinus gaunama 1,25 g (90 %) norimo junginio. '"H BMR (CDCly/CD;0D) & 2,74 (d,
1H, J=18), 3,17 (d, 1H, J=18), 4,65 (d, 1H, J=4), 4,84 (d, 1H, J=4), 6,65 (d, 1H, J=2),
6,75 (d, 2H, J=9), 7,20 (d, 2H, J=9), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,64 (d, 1H, J=2).

174 pavyzdys
(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirfigties 4-

metoksibenzilo esteris

] maiSomg (7R)-7-amino-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-
metoksibenzilo esterio hidrochlorido (110 mg, 0,222 mol) ir cianacto riigsties (36 mg, 0,42
mmol) tirpalg sausame THF (4 ml) -30 °C temperatiiroje pridedama diizopropiletilamino
(0,19 ml, 1,11 mmol), o po to fosforo oksichlorido (39,5 ul, 0,42 mmol). Po 1 val. -20 °C
temperatiroje miSinys paskirstomas tarp vandens ir etilacetato. Organiné fazé plaunama 5
% vandeniniu natrio bikarbonatu ir 5 % vandeniniu HCl, dZiovinama natrio sulfatu ir
koncentruojama. Pirminis produktas valomas chromatografuojant per silikagelj (1 %

metanolis/dichlormetane), ir gaunama 105 mg (85 %) norimo junginio. '"H BMR (CDCls)
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62,93 (d, 1H, J=18), 3,09 (d, 1H, J=18), 3,40 (s,2H), 3,81 (s, 3H), 4,67 (d, 1H, J=4), 5,20
(d, 1H, J=12), 5,22 (d, 1H, J=12), 5,61 (dd, 1H, J=4, 9) 6,72 (d, 1H, J=2), 6,87 (d, 2H,
J=10) 7,10 (d, 1H, J=9), 7,3-7,5 (m, 7TH), 7,76 (d, 1H, J=2).
175 pavyzdys

(7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigdties natrio

druska

I maiSoma (7R)-7-[(cianacetil)amino]-3-(1-fenilpirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksi-
rugsties 4-metoksibenzilo esterio (105 mg, 0,187 mmol) ir anizélo (0,2 ml) tirpalg
dichlormetane (2 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama trifluoracto ragsties (0,5 ml). Po 1
val. 0 °C temperatiiroje tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana istirpinama
natrio bikarbonato vandeniniame tirpale ir chromatografuojama atvirkstiniy faziy
chromatografijos biidu per Cs, eliuuojant vandeniu, o po to 20 % acetonitrilu/vandenyje.
Frakcijos, kuriose yra norimas produktas, liofilizuojamos, ir gaunama 47,5 mg (50 %)
norimo produkto. 'H BMR analizei produktas paveiktas HCI ir i§dZiovintas. "H BMR (ds-
acetone) & 3,24 (d, 1H, J=18), 3,30 (d, 1H, J=18), 3,79 (s, 2H), 5,06 (d, 1H, J=4), 5,76 (d,
1H, J=4), 6,87 (d, 1H, J=2), 7,4-7,6 (mm, 5H), 7,82 (d, 1H, J=2).

176 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-(pirid-2-il)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiragsties 4-

metoksibenzilo esteris

I maiSomg 2-piridilhidrazino (3,30 g, 30,2 mmol) ir malonaldehido bis(dimetil-
acetalio) (4,96 g, 30,2 mmol) tirpalg absoliu¢iame etanolyje (60 ml) kambario
temperatliroje dedamas koncentruotas HCIl, kol midinys pasidaro rigstus (3 ml). Misinys
virinamas su griZtamu Saldytuvu 3 val. ir paliekamas atvésti iki kambario temperatiiros.
Misinys koncentruojamas rotoriniu garintuvu, o liekana trinama su eteriu ir nufiltruojama.
Likusi kieta medZiaga iStirpinama vandenyje, paSarminama soiu vandeniniu natrio
bikarbonatu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai ekstraktai plaunami vandeniu ir
valgomosios druskos tirpalu, dZiovinami (natrio sulfatu) ir koncentruojami rotoriniu
garintuvu. Gaunama 3,10 g (70 %) 1-(pirid-2-il)pirazolo. '"H BMR (CDCls) § 6,48 (dd,
1H,J=1, 2), 7,20 (dd, 1H, J=8, 10), 7,75 (d, 1H, J=1), 7,82 (dt, 1H, J=2, 10), 8,00 (d, 1H,
J=10), 8,42 (dd, 1H, J=2, 8), 8,59 (d, 1H, J=2).
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] maiSoma 1-(pirid-2-il)pirazolo (1,00 g, 6,88 mmol) tirpala THF (20 ml) -78 °C
temperatiiroje pridedama n-butilli¢io tirpalo heksane (4,70 ml, 1,6M, 7,52 mmol). Po 15
min. -78 °C temperatiiroje pridedama sieros (243 mg, 7,59 mmol). MiSinys maiSomas -78
°C temperatiiroje 15 min., susildomas iki 0 °C ir maiSomas 30 min. Pridedama vandens, o
THF nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana plaunama etilacetatu, partigitinama iki
pH 6 ir ekstrahuojama etilacetatu. Pastarasis organinis ekstraktas plaunamas valgomosios
druskos tirpalu, dZiovinamas (natrio sulfatu) ir, sukoncentravus rotoriniu garintuvu,
gaunama 873 mg (73 %) 5-merkapto-1-(pirid-2-il)pirazolo. '"H BMR (CDCl;) 8 6,30 (pl.s,,
1H), 6,30 (d, 1H, J=2), 7,22 (dd, 1H, J=8, 10), 7,63 (d, 1H, J=2), 7,87 (dt, 1H, J=2, 10),
8,01 (d, 1H, J=10), 8,44 (dd, 1H, J=2, 8).

I maiSomg 5-merkapto-1-(pirid-2-il)pirazolo (95 mg, 0,540 mmol) tirpalg DMF (2
ml) 0 °C temperatiiroje pridedamas natrio bis(trimetilsililamido) tirpalas THF (0,40 ml,
1M, 0,40 mmol). Sis tirpalas supilamas j (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(trifluormetan-
sulfoniloksi)-3-cefem-4-karboksirfigsties 4-metoksibenzilo esterio (235 mg, 0,400 mmol)
tirpala DMF (12 ml) -40 °C temperatiiroje. Palaikius 20 min. -40 °C temperatiiroje,
reakcija stabdoma, pridedant sotaus amonio chlorido tirpalo (2 ml) ir vandens. Misinys
ekstrahuojamas du kartus etilacetatu, organiniai ekstraktai plaunami vandeniu ir
valgomosios druskos tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir koncentruojami rotoriniu
garintuvu. Gaunama 240 mg (98 %) norimo junginio, kuriame yra apie 10 % A2 izomero.
'H BMR (dg-acetonas) & 3,54 (d, 1H, J=18), 3,63 (d, 1H, J=16), 3,70 (d, 1H, J=16), 3,78
(s, 3H), 3,80 (d, 1H, J=18), 5,17 (d, 1H, J=10), 5,21 (d, 1H, J=10), 5,25 (d, 1H, J=4),
5,90 (dd, 1H, J=4, 9) 6,33 (d, 1H, J=2), 6,80 (d, 2H, J=12) 7,2-7,4 (m, 8H), 7,74 (d, 1H,
J=2),7,94 (d, 1H, J=10), 8,03 (dt, 1H, J=2, 10), 8,20 (d, 1H, J=9), 8,46 (dd, 1H, J=2, 8).

177 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-(pirid-2-il)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigstis

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(1-(pirid-2-il)pirazol-5-iltio)-3-cefem-4-
karboksiruigdties 4-metoksibenzilo esterio (100 mg, 0,16 mmol) ir anizolo (0,6 ml)
suspensijg dichlormetane (1,2 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama trifluoracto riigsties (1,2
ml). Po 30 min. 0 °C temperatiiroje tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Lickana
iStirpinama_ etilacetate ir ekstrahuojama sodiu vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu.

Vandeniniai ekstraktai plaunami eteriu, ir vandeniniu HCI partigitinama iki pH 4-5. Sis
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tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu, organiniai ekstraktai plaunami vandeniu ir
valgomosios druskos tirpalu, dZiovinami (natrio sulfatu) ir koncentruojami. Gauta alyva
trinama su heksanu, ir gaunamas norimas junginys (60 mg, 75 %), kuris yra Siek tiek
gelsva kieta medziaga. '"H BMR (ds-acetonas) & 3,55 (d, 1H, J=18), 3,63 (d, 1H, J=16),
3,71 (d, 1H, J=16), 3,79 (d, 1H, J=18), 5,25 (d, 1H, J=4), 5,89 (dd, 1H, J=4, 9), 6,44 (d,
1H, J=2), 7,2-7,4 (m, 6H), 7,78 (d, 1H, J=2), 7,92 (d, 1H, J=10), 8,02 (dt, 1H, J=2, 10),
8,18 (d, 1H, J=9), §,48 (dd, 1H, J=2, 8).
178 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)pirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-

metoksibenzilo esteris

2-Chlor-3-nitropiridino (942 mg, 5,94 mmol), pirazolo (967 mg, 14,2 mmol) ir kalio
karbonato milteliy (2 g) miSinys DMF (10 ml) intensyviai maiSomas kambario
temperatliroje 4 dienas. Praskiedus miSinj vandeniu, iSkrenta kieta medZiaga, kuri
nufiltruojama ir dZiovinama. Gaunama 670 mg (63 %) 3-nitro-2-(pirazol-1-il)piridino. 'H
BMR (CDCl3) 8 6,51 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H, J=5, 8), 7,76 (m, 1H), 8,03 (dd, 1H, J=2, 8),
8,40 (m, 1H), 8,60 (dd, 1H, J=2, 5).

I 3-nitro-2-(pirazol-1-il)piridino (670 mg, 3,72 mmol) suspensija etanolyje (10 ml)
pridedama 1M SnCl,.H;O tirpalo 6N vandeniniame HCI (14,5 ml, 14,5 mmol). Mi3inys
virinamas su griztamu Saldytuvu 10 min., ir tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu.
Pilama 10 % vandeninio natrio hidroksido tirpalo tol, kol didZioji dalis médiiagos
iStirpsta, ir miSinys ekstrahuojamas dichlormetanu. Organiniai ekstraktai dZiovinami
natrio sulfatu ir sukoncentruojami. Gaunama 376 mg (68 %) 3-amino-2-(pirazol-1-
il)piridino, kuris yra ruda alyva. '"H BMR (CDCl;) & 5,62 (pl.s, 2H), 6,46 (m, 1H), 7,05
(dd, 1H, J=5, 8), 7,24 (dd, 1H, J=2, 8), 7,74 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H, J=2, 5), 8,54 (d, 1H,
J=3).

] maiSomg 3-amino-2-(pirazol-1-il)piridino (376 mg, 2,50 mmol) tirpalg 3M
vandeniniame HCI (4,3 ml) 0 °C temperatiiroje per 10 min. supilamas natrio nitrito (181
mg, 2,63 mmol) tirpalas vandenyje (1 ml). Po 30 min. $is tirpalas supilamas | kalio
etilksantato (800 mg, 5,0 mmol) tirpalg vandens ir sotaus vandeninio natrio bikarbonato
(1:1, 22 ml) miinyje 60 °C temperatiiroje. MiSinys Sildomas 60 °C temperattroje 10 min.

ir ekstrahuojamas etilacetatu, dziovinamas natrio sulfatu ir koncentruojamas. Pirminis
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produktas valomas chromatografuojant per silikagelj (heksanas/etilaetate 4:1), ir gaunama
250 mg etilksantato darinio. Si medziaga itirpinama etanolyje (4 ml) ir veikiama 30 %
vandeniniu natrio hidroksido tirpalu (2 ml). Po 3 val. miSinys neutralizuojamas pridedant
0,5M citrinos rigsties tirpalo, ekstrahuojamas etilacetatu, ekstraktas dZiovinamas natrio
sulfatu ir koncentruojamas. Pirminis produktas valomas chromatografuojant per silikagelj
ir gaunama 166 mg (40 %) 3-merkapto-2-(pirazol-1-il)piridino. '"H BMR (CDCl3) § 5,92
(pLs, 1H), 6,47 (m, 1H), 7,08 (dd, 1H, J=5, 8), 7,72 (dd, 1H, J=2, 8), 7,78 (m, 1H), 8,21
(dd, 1H, J=2, 5), 8,42 (d, 1H, J=3). '

I 3-merkapto-2-(pirazol-1-il)piridino (77 mg, 0,435 mmol) tirpala DMF (1 ml)
kambario temperatiiroje pridedama 1M natrio bis(trimetilsilil)amido tirpalo THF (0,42
ml, 0,42 mmol). Po 10 min. S§is tirpalas per piltuvélj supilamas j (7R)-7-
[(fenilacetil)amino]-3-(trifluormetansulfoniloksi)-3-cefem-4-karboksiriigities ~ 4-metoksi-
benzilo esterio (267 mg, 0,457 mmol) tirpala DMF (2 ml) -40 °C temperatiiroje. Po 1 val. -
40 °C temperatiiroje miSinys i$pilamas j vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai
ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami natrio sulfatu ir koncentruojami rotoriniu
garintuvu. Liekana trinama su 1:1 heksano/etilacetato miSiniu, iSdZiovinama ir gaunama
291 mg norimo junginio. '"H BMR (CDCls) 6 3,10 (d, 1H, J=18), 3,52 (d, 1H, J=18), 3,65
(d, 1H, J=16), 3,69 (d, 1H, J=16), 3,75 (s, 3H), 5,01 (d, 1H, J=4), 5,26 (d, 1H, J=12),
5,28 (d, 1H, J=12), 5,89 (dd, 1H, J=4, 9), 6,05 (d, 1H, J=9), 6,50 (m, 1H), 6,72 (d, 2H,
J=10), 7,13 (dd, 1H, J=5, 8), 7,20 (d, 2H, J=10), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,59 (dd, 1H, J=2, §),
7,78 (m, 1H), 8,28 (dd, 1H, J=2, 5), 8,40 (m, 1H).

179 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)pirid-3-iltio)-3-cefem-4-karboksiriigities

natrio druska
] maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-(pirazol-1-il)pirid-3-iltio)-3-cefem-4-
karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esterio (80 mg) ir anizolo (0,1 ml) tirpala
dichlormetane (1 ml) 0 °C terﬁperatﬁroje pridedama trifluoracto riigsties (1 ml). Po 30
min. 0 °C temperatiiroje miinys sukoncentruojamas iki alyvos ir paskirstomas tarp
vandens ir sotaus vandeninio natrio bikarbonato tirpalo. Vandené fazé
chromatografuojama atvirkstiniy faziy chromatografijos biidu per Cis, eliuuojant

vandeniu, o po to acetonitrilu/vandenyje. Frakcijos, kuriose yra produktas, liofilizuojamos,
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ir gaunama 43 mg norimo produkto. 'H 'H BMR (D;0) § 3,10 (d, 1H, J=18), 3,50 (d, 1H,
J=18), 3,64 (d, 1H, J=16), 3,69 (d,1H, J=16), 5,10 (d, 1H, J=4), 5,62 (d, 1H, J=4), 6,61
(m, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,52 (m, 1H), 7,82 (m,1H), 7,93 (pl.d, J=8), 8,14 (m, 1H), 8,37
(m, 1H).
180 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-(N,N’-(bis)tret-butiloksikarbonilguanidiniometil)feniltio]-

3-cefem-4-karboksirtigSties 4-metoksibenzilo esteris

] maiSomg 2-merkaptobenzilo alkoholio (1,00 g, 7,10 mmol) tirpalg dichlormetane
(20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama metilakrilato (0,70 ml, 7,70 mmol), o po to
trietilamino (50 ul, 0,35 mmol). MiSiniui leidZiama suSilti iki kambario temperatiiros, ir
maiSoma 4 val, o tada rotoriniu garintuvu nugarinamas tirpiklis. Liekana
chromatografuojama per silikagelio kolon€le (0-10 % etilacetato dichlormetane), ir
gaunama 1,40 g (86 %) 3-(2-hidroksimetilfeniltio)metilpropionato. '"H BMR (CDCls) &
2,63 (t,2H, J=17), 3,18 (t,2H, J=7), 3,68 (s, 3H), 4,79 (s, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,43 (m, 2H).

]I maiSoma 3-(2-hidroksimetilfeniltio)metilpropionato (1,40 mg, 5,10 mmol),
trifenilfosfino (2,00 g, 7,60 mmol) ir N,N’-(bis)tret-butiloksikarbonilguanidino (2,60 g,
10,2 mmol) tirpala THF (30 ml) 0 °C temperatiiroje létai pridedama diizopropil-
azodikarboksilato (1,50 ml, 7,60 mmol). MiSiniui leidZiama suSilti iki kambario
temperatiiros ir maiSoma 5 val. Tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu, o liekana
chromatografuojama per silikagelio kolon¢le. Gaunama 1,62 g (68 %) 3-[2-(N,N’-
(bis)tret-butiloksikarbonilguanidinometil)feniltiojmetilpropionato. 'H BMR (CDCL) &
1,25 (s, SH), 1,46 (s, 9H), 2,62 (t, 2H, J=7), 3,13 (t, 2H, J=7), 3,69 (s, 3H), 5,39 (s, 2H),
7,0-7,4 (m, 4H), 9,42 (pl.s, 1H), 9,53 (pl.s, 1H).

I maiSomg  3-[2-(N,N’-(bis)tret-butiloksikarbonilguanidinmetilfeniltio]metil-
propionato (63 mg, 0,13 mmol) tirpala DMF (1 ml) kambario temperatiiroje pridedama
kalio tret-butoksido (15 mg, 0,13 mmol). Po 4 val. miSinys supilamas per piltuvél] |
maiSoma (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-trifluormetansulfoniloksi-3-cefem-4-karboksi-
ragsties 4-metoksibenzilo esterio (79 mg, 0,13 mmol) tirpala DMF (0,5 ml) -40 °C
temperatiiroje. MiSinys maiSomas -40 °C temperatiroje 40 min., ir reakcija sustabdoma,
pridedant sotaus amonio chlorido tirpalo. MiSinys ekstrahuojamas etilacetatu/heksanu,

organin€¢ fazeé dZiovinama natrio sulfatu ir koncentruojama rotoriniu garintuvu. Kolonéliy
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chromatografija per silikagelj (50 % etilacetatas heksane) davé 44 mg (40 %) norimo
junginio. "H BMR (CDCl3) & 1,28 (s, 9H), 1,42 (s, 9H), 3,05 (d, 1H, J=18), 3,33 (d, 1H,
J=18), 3,59 (d, 1H, J=16), 3,62 (d, 1H, J=16), 3,81 (s, 3H), 5,00 (d, 1H, J=4), 5,07 (d,
1H, J=18), 5,26 (s, 2H), 5,32 (d, 1H, J=18), 5,78 (dd, 1H, J=4, 9), 6,15 (d, 1H, J=9), 6,89
(d, 2H, J=12), 7,03 (d, 1H, J=10), 7,2-7,4 (m, 9H), 7,52 (d, 1H, J=10), 9,39 (pl.s, 1H),
9,44 (pl.s, 1H).

181 pavyzdys

(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-( guanidiniometil)feniltio]-3-cefem-4-karbok:sirﬁ9§tieS

vidiné druska

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-[2-(N,N’-(bis)tert-butoksikarbonilguani-
dinometil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esterio (44 mg, 0,055
mmol) ir anizolo (0,2 ml) tirpalg dichlormetane (0,4 ml) 0 °C temperatiroje pridedama
trifluoracto riigSties (1 ml). MiSiniui leidZiama suSilti iki kambario temperatiiros ir
maiSoma 40 min. Tirpiklis nugarinamas vakuume, liekana trinama su eteriu ir filtruojama.
Gaunamas norimas junginys (25 mg, 95 %), kuris yra gelsvi milteliai. '"H BMR (CD;OD) &
3,10 (d, 1H, J=17), 3,41 (d, 1H, J=17), 3,54 (d, 1H, J=12), 3,58 (d, 1H, J=12), 4,48 (s,
2H), 5,04 (d, 1H, J=5), 5,59 (d, 1H, J=5), 7,2-7,4 (m, 9H).

182 pavyzdys
(7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-chlormetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-

metoksibenzilo esteris

I sausa DMF (100 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama tionilo chlorido (1,3 ml, 17,8

mmol). Po 30 min. 0 °C temperatiiroje i §j tirpalg pridedama (7R)-[(fenilacetil)amino]-3-
(2-hidroksimetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esterio ( 6,90 g,
12,0 mmol). Gautas tirpalas mai§omas 0 °C temperatiroje 30 min. ir iSpilamas j ledinj
vandenj (800 ml). Po 30 min. miSinys nufiltruojamas, nuosédos plaunamos vandeniu ir
dZiovinamos ore. Gauta rusva kieta medZiaga i3tirpinama dichlormetane (500 ml), tirpalas
plaunamas vandeniu ir sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas natrio
sulfatu, nufiltruojamas ir koncentruojamas rotoriniu garintuvu. Liekana trinama su eteriu,
nufiltruojama ir iSdZiovinama. Gaunamas norimas junginys (4,35 g, 61 %), kuris yra

nelabai balta kieta medziaga. '"H BMR (CDCl3) 8 3,08 (d, 1H, J=18), 3,25 (d, 1H, J=18),
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3,60 (d, 1H, J=16), 3,63 (d, 1H, J=16), 3,81 (s, 3H), 4,75 (d, 1H, J=14), 4,79 (d, 1H,
J=14), 4,94 (d, 1H, J=4), 5,25 (s, 2H), 5,75 (dd, 1H, J=4, 9), 6,04 (d, 1H, J=9), 6,86 (d,
2H, J=10), 7,2-7,6 (m, 11H).
183 pavyzdys

(7R)-7-amino-3-(2-chlormetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriiesties 4-metoksibenzilo

esterio trifluoracto rugsties druska

I maiSomg (7R)-7-[(fenilacetil)amino]-3-(2-chlormetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksi-
rigsties 4-metoksibenzilo esterio (11,6 g, 19,5 mmol) ir piridino (.3,20 ml, 39,6 mmol)
tirpalg dichlormetane (50 ml) 0 °C temperatiiroje létai supilamas fosforo pentachlorido
(6,40 g, 30,7 mmol) tirpalas dichlormetane (75 ml). Po 2 val. 0 °C temperatiiroje
pridedama izobutanolio (1,82 ml, 19,8 mmol). MiSinys maiSomas 2 val. 0 °C
temperatiroje, pridedama dichlormetano (500 ml), ir gautas tirpalas plaunamas soéiu
vandeniniu natrio bikarbonatu (2x400 ml), vandeniu (2x400 ml), 1M vandeniniu HCI
(2x400 ml) ir valgomosios druskos tirpalu (2x400 ml). Organiné fazé dZiovinama (natrio
sulfatu), pridedama trifluoracto rigsties (1,6 ml, 20,8 mmol), ir misinys koncentruojamas
rotoriniu garintuvu. Gauta nebalta kieta medZiaga trinama su eteriu ir dZiovinama.
Gaunamas norimas junginys (6,53 g, 57 %), kuris yra rusva kieta medziaga. '"H BMR
(CDCl:/CD;0D) 8 2,85 (d, 1H, J=18), 3,34 (d, 1H, J=18), 3,72 (s, 3H), 4,62 (d, 1H, J=8),
4,74 (d, 1H, J=8), 4,74 (m, 1H), 5,06 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,80 (d, 2H, J=10), 7,2-7,6 (m,
6H).

184 pavyzdys
(7R)-7-[((2-N.N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinetiltio)acetil)amino]-3-[2-

chlormetil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigities 4-metoksibenzilo esteris

I maiSomg N,N’-(bis)-di-tret-butiloksikarbonil-S-metilizotiokarbamido (2,37 g, 8,17
mmol) ir 2-merkaptoetilamino hidrochlorido (0,88 g, 7,78 mmol) tirpala THF (40 ml)
kambario temperatiiroje pridedama trietilamino (1,2 ml, 8,56 mmol). Reakcijos misinys
Sildomas 45-50 °C temperatiiroje 7 val,, po to rotoriniu garintuvu nugarinamas tirpiklis.
Lickana trinama su heksano/etilacetato miSiniu, ir nufiltruojamas trietilamino
hidrochloridas. Filtratas sukoncentruojamas, ir chromatografuojama per silikagelio

kolonélg (2-5 % etilacetato/heksane). Gaunama 1,08 g (44 %) 2-(N,N'-di-tret-
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butiloksikarbonilguanidino)etantiolio. '"H BMR (CDCls) § 1,43 (t, 1H, J=8), 1,48 (s,
18H), 2,73 (dt, 2H, J =8, 6), 3,63 (kv, 2H, I =6), 8,67 (pLs, 2H).

I maiSomg 2-(N,N’-di-tret-butiloksikarbonilguanidino)etantiolio (1,08 ¢, 3,37
mmol) ir metilbromacetato (516 mg, 3,37 mmol) tirpalg THF (10 ml) 0 °C temperatiroje
pridedama trietilamino (0,56 ml, 4,04 mmol). MiSiniui leid¥iama susilti iki kambario
temperatiiros ir maiSoma per naktj. MiSinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens, o
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisytos organinés fazés plaunamos
vandeniu ir valgomosios druskos tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu ir konéentruoja{ma.
Lickana chromatografuojama per silikagelio kolonéle (5-10 % etilacetato/heksane), ir
gaunama 1,24 g (95 %) metil-[2-(N,N’-di-tret-butiloksikarbonilguanidino)etil]tioacetato.
'H BMR (CDCl3) & 1,48 (s, 18H), 2,83 (1, 2H, J=8), 3,26 (s, 2H), 3,65 (kv, 2H, J=8), 3,73
(s, 3H), 8,59 (pl.s, 2H).

I maiSomg metil-[2-(N,N’-di-tret-butiloksikarbonilguanidino)etil]tioacetato (1,24 g,
3,17 mmol) tirpalg etanolyje (15 ml) kambario temperatiiroje pridédama 10 % vandeninio
natrio hidroksido tirpalo (3 ml). Po 2 val. miSinys koncentruojamas, ir lickana veikiama 10
% vandeniniu HCI tirpalu. Gautas miSinys ekstrahuojamas etilacetatu, organiniai
ekstraktai plaunami vandeniu ir valgomosios druskos tirpalu, dZiovinami natrio sulfatu ir
koncentruojami. Gaunama 1,06 g [2-(N,N’-di-tret-butiloksikarbonilguanidino)etil]tioacto
ragsties, kuri yra balta kieta medZiaga. '"H BMR (CDCls) & 1,50 (s, 18H), 2,89 (t, 2H,
J=8), 3,34 (s, 2H), 3,72 (m, 2H), 8,82 (pl.s, 2H).

I maiSomg [2-(N,N’-di-tret-butiloksikarbonilguanidino)etil]tioacto rugsties (153
mg, 0,406 mmol) ir (7R)-7-amino-3-(2-chlormetilfeniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties 4-
metoksibenzilo esterio trifluoracto rigities druskos (200 mg, 0,0334 mmol) tirpalg THF (8
ml) -20 °C temperatiiroje pridedama diizopropiletilamino (233 pl, 1,34 mmol), o po to
fosforo oksichlorido (39 ul, 0,406 mmol). Po 2 val. miinys paskirstomas tarp etilacetato ir
vandens, atskiriami sluoksniai, ir organinis sluoksnis plaunamas so¢iu vandeniniu natrio
bikarbonato ~tirpalu, vandeniu, 10 % vandeniniu HCI tirpalu ir valgomosios druskos
tirpalu. I8dZiovinus natrio sulfatu, miSinys koncentruojamas rotoriniu garintuvu, ir lieckana
chromatografuojama per silikagelj (0-3 % MeOH/dichlormetane). Gaunama 228 mg (82
%) norimo junginio. '"H BMR (CDCl3) § 1,51 (s, 18H), 2,80 (t, 2H, J=8), 3,22 (d, 1H,
J=18), 3,30 (d, 1H, J=18), 3,34 (s, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,80 (s, 2H), 5,01 (d,
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1H, J=4), 5,31 (s, 2H), 5,75 (dd, 1H, J=4, 9), 6,90 (d, 2H, J=10), 7,3-7,6 (m,‘ TH), 8,60
(pls, 2H).
185 pavyzdys
(7R)-7-[((2-N.N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinetiltio)acetil }amino]-3-[2-

(jodmetil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esteris

] maiSoma (7R)-7-[((2-N,N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinoetiltio)acetil)-
amino]-3-[2-(chlormetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirligSties ~ 4-metoksibenzilo  esterio
(228 mg, 0,273 mmol) tirpalg acetonitrile (3 ml) kambario températﬁrojé pridedama
natrio jodido (205 mg, 1,34 mmol). PamaiSius per naktj, miSinys paskirstomas tarp
vandens ir etilacetato, ir organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir valgomosios druskos
tirpalu. Tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu, ir gaunama 239 mg (94 %) norimo
junginio. '"H BMR (CDCls) & 1,51 (s, 18H), 2,80 (t, 2H, J=8), 3,28 (d, 1H, J=18), 3,35 (s,
2H), 3,37 (d, 1H, J=18), 3,62 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,60 (d, 1H, J=9), 4,63 (d, 1H, J=9),
5,06 (d, 1H, J=4), 5,29 (s, 2H), 5,77 (dd, 1H, J=4, 9), 6,89 (d, 2H, J=10), 7,3-7,6 (m, 7H),
- 8,60 (pl.s, 2H).

186 pavyzdys
(7R)-7-[((2-N,N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinetiltio)acetil)amino]-3-[2-

(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties 4-metoksibenzilo esteris

I maiSomg (7R)-7-[((2-N,N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinoetiltio)acetil)-
amino}-3-[2-(jodmetil)feniltio]-3-cefem-4-karboksirtigties 4-metoksibenzilo esterio (239
mg, 0,258 mmol) tirpalg acetonitrile (2 ml) kambario temperatiroje pridedama
tiokarbamido (19 mg, 0,258 mmol). Po 4 val. tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvy, o
liekana trinama su eteriu, filtruojama, dZiovinama ir gaunama 240 mg (9 %) norimo
junginio. "H BMR (CDCl3) & 1,48 (s, 18H), 2,81 (m, 2H), 3,21 (d, 1H, J=18), 3,40 (s, 2H),
3,42 (d, 1H, J=18), 3,60 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,70 (d, 1H, J=11), 4,87 (d, 1H, J=11),
5,12 (d, 1H, J=4), 5,27 (s, 2H), 5,56 (dd, 1H, J=4, 9), 6,50 (pl.s, 1H), 6,89 (d, 2H, J=10),
7,3-7,6 (m, 6H), 8,15 (d, 1H, J=9), 8,50 (labai pl.s, 1H), 8,66 (pl.s, 1H).

187 pavyzdys
(7R)-7-[((2-guanidinetiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska
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I (7R)-7-[((2-N,N’-(bis)-tret-butiloksikarbonilguanidinoetiltio)acetil)amino-3-[2-
(izotiuroniometil)feniltio]-3-cefem-4-karboksiriigSties 4-metoksibenzilo esterio (240 mg,
0,240 mmol) ir anizolo (100 ul) miSinj kambario temperatiiroje pridedama trifluoracto
rigsties (1,5 ml). Po 1,5 val. lakios medZiagos nugarinamos vakuume, o liekana trinama su
eteriu. Gauta kieta medZziaga iSdZiovinama, suspenduojama vandenyje (50 ml),
nufiltruojama ir liofilizuojama. Gaunama 131 mg (82 %) norimo junginio. '"H BMR (D;0)
82,83 (t,2H, J=7), 3,25 (d, 1H, J=18), 3,38 (s, 2H), 3,42 (t, 2H, J=7), 3,48 (d, 1H, J=18),
4,59 (s, 2H), 5,20 (d, 1H, J=4), 5,59 (d, 1H, J=4), 7,2-7,6 (m, 4H). | '

Pagal i§ esmes tokias pacias metodikas, kaip apraSyta 184-187 pavyzdZiuose, gali
biti pagaminti 188-219 pavyzdZiuose nurodyti junginiai.

188 pavyzdys

(7R)-7-[((3-guanidinpropiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil feniltio)-3-cefem-4-

karboksirfigSties trifluoracto ragsties druska

189 pavyzdys

(7R)-7-[((4-guanidinbutiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil feniltio)-3-cefem-4-

karboksirtigSties trifluoracto ragsties druska

190 pavyzdys
(7R)-7-[((2-N,N’-dimetilguanidinetiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometilfeniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska

191 pavyzdys
(TR)-7-[((3-N,N’-dimetilguanidinpropiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil feniltio)-

3-cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto rigsties druska

192 pavyzdys

(7R)-7-[((4-N,N’-dimetilguanidinbutiltio)acetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksiruigSties trifluoracto riiesties druska

193 pavyzdys

(7R)-7-[((2-izotiuronio)etiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigsties trifluoracto rigsties druska

194 pavyzdys

(7R)-7-[((3-izotiuronio)propil)tioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil Yfeniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska
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195 pavyzdys

(7R)-7-[((4-izotiuronio)butil)tioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigities trifluoracto rigsties druska

196 pavyzdys

(7R)-7-[((2-N,N’-dimetilizotiuronio)etiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska

197 pavyzdys
(7R)-7-[((3-N,N’-dimetilizotiuronio)propiltioacetil)amino]-3-[2-

(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigsties druska

198 pavyzdys

(7R)-7-[((4-N,N’-dimetilizotiuronio)butiltioacetil Jamino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-

3-cefem-4-karboksirugsties trifluoracto riigSties druska

199 pavyzdys

(7R)-7-[((2-tetrametilizotiuronio)etiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil )feniltio)-3-

cefem-4-karboksirugsties trifluoracto riigsties druska

200 pavyzdys

(7R)-7-[((3-tetrametilizotiuronio)propiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil feniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto rigsties druska

201 pavyzdys
(7R)-7-[((4-tetrametilizotiuronio)butiltioacetil Jamino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksirtesties trifluoracto ritgsties druska

202 pavyzdys

(7R)-7-[(2-((iminometil)amino)etiltioacetilJamino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksirigsties trifluoracto riigsties druska

203 pavyzdys

(7R)-7-[(2-((N-metiliminometil)amino)etiltioacetil)amino|-3-[2-

(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigsties druska

204 pavyzdys

(7R)-7-[(3-((iminometilYamino)propiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksiruigsties trifluoracto rivgSties druska

205 pavyzdys
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(7R)-7-[(3-((N-metiliminometil)amino)propiltioacetil)Jamino]-3-[2-

(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigSties druska

206 pavyzdys

(7R)-7-[(4-((iminometil)amino)butiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksirigsties trifluoracto rigsties druska

207 pavyzdys
(7R)-7-[(4-((N-metiliminometil)amino)butiltioacetil)amino]-3-[2-

(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto rﬁgéties'dru'ska "

208 pavyzdys

(7R)-7-[((2-amidinio)etiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigSties trifluoracto rigeSties druska

209 pavyzdys

(7R)-7-[((3-amidiniopropil)tioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksiriigsties trifluoracto rigsties druska

210 pavyzdys

(7R)-7-[((4-amidiniobutil)tioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksirtigdties trifluoracto riigdties druska

211 pavyzdys
(7R)-7-[((2-(N.N’-dimetilamidinio)etiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil feniltio)-3-

cefem-4-karboksirtigSties trifluoracto riigsties druska

212 pavyzdys
(7R)-7-[((3-(N,N’-dimetilamidinio)propil)tioacetil)amino}-3-[2-

(izotiuroniometilYfeniltio)-3-cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigSties druska

213 pavyzdys
(7R)-7-[({(4-(N,N’-dimetilamidinio)butil}tioacetil Jaminol-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-

3-cefem-4-karboksirtgsties trifluoracto riigsties druska

214 pavyzdys

(7R)-7-[((2-(tetrametilamidinio)etiltioacetilJamino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigsties druska

215 pavyzdys
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(7R)-7-[((3-( tetrametilamidinio)propil)tioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto riigsties druska

216 pavyzdys

(7R)-7-[((4-(tetrametilamidinio)butil)tioacetil)amino]-3-{2-( izotiuroniometilYfeniltio)-3-

cefem-4-karboksirtigsties trifluoracto riigsties druska

217 pavyzdys

(7R)-7-[( (2-amidinio)metiltioaéetil)anﬁno]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-cefem-4-

karboksirtigdties trifluoracto riigsties druska

218 pavyzdys

(7R)-7-[((2-N,N’-dimetilamidinio)metiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3- -

cefem-4-karboksiriig§ties trifluoracto riigsties druska

219 pavyzdys

(7R)-7-[((2-(tetrametilamidinio)metiltioacetil)amino]-3-[2-(izotiuroniometil)feniltio)-3-

cefem-4-karboksiriigsties trifluoracto riigSties druska

Taigi, reikia paZyméti, kad Sio iSradimo junginiai, metodai ir kompozicijos yra
efektyvios prie§ jvairius f-laktamams rezistentiSkus bakterijy Stamus, kurie kelia vis
didéjantj pavojy Zmoniy sveikatai.

Nors §io iSradimo apraSyme buvo panaudoti tam tikri realizavimo variantai ir
pavyzdZiai, Sios srities specialistams suprantama, kad yra galimi realizavimo varianty ir
duoty pavyzdziy pakeitimai, nenukrypstant nuo iSradimo objekto arba prasmés.

Tie literatiiros S$altiniai, kurie anksCiau nebuvo jtraukti | literatiiros sgrasa,
jskaitant tiek patentus, tiek ir nepatenting literatiira, yra Cia specialiai jtraukti kaip
$altiniai visiems tikslams.

Kiti realizavimo variantai yra toliau duodamoje apibréztyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé:

N / S P (CHz)nY

O//
CO,R?
kurioje
R'yra -NHC(O)ZR® arba -NR‘R’, kur Z yra -CHy(X)m-, -C(NOR)-,

-CH(OR')-, -C(CHCO,R®)- arba -CH(NR’R'%)., kur X yra O arba S, ir m yra 0 arba 1;
R’ yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro cianogrupe, alkilas, arilas, heterociklas ir
heteroarilas; R*” yra pasirinkti nepriklausomai vienas nuo kito i§ grupés, kurig sudaro
vandenilis, alkilas, arilas ir acilas; R® yra pasirinktas i3 grupes, kurig sudaro vandenilis,
alkilas ir arilas; o R’ ir R' yra pasirinkti nepriklausomai vienas nuo kito i§ grupés,

kurig sudaro vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

2

arba R! yra -NHC(O)- S

R® yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas,
heteroaralkilas arba trialkilsililas;

nyra 0 arba 1;ir

Y yra pasirinktas i§ grupés, susidedan¢ios i3 arilo ir heterotriciklo;

su salyga, kad kai n yra 0 ir R' yra pasirinktas i§ grupés, susidedandios is
fenilacetamido, feniltioacetamido, feniloksiacetamido, D-a-aminofenilacetamido,
tienilacetamido ir D-mandeloilamido, Y néra fenilas, turintis pakaitus, tokius kaip C,-
Cs-alkilas, Ci-Cy-alkoksilas arba halogenas, iSskyrus 2-broma ir 2-joda; ir

su salyga, kad kai n yra 1, Y néra fenilas, kai R*> yra 4-(2-amino)tiazolilas, ir Z
yra -C(NOCH,CO:H)-;
ir jo farmaciSkai tinkamos druskos bei provaistai.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R' yra NHC(O)ZR? arba
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9,

S
R'yra -NHC(0)/ S

3. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad R? yra alkilas, cianogrupe, arilas
arba heterociklas.

4. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad R?® yra pasirinktas i§ grupés, kuria
sudaro metilas, cianogrupé, fenilas, tienilas, furanilas ir 2-aminotiazolilas.

5. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra -CHz(X)m-, X yra S, o m
yra 0 arba 1.

6. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad myra 1, o R’ yra alkilas, kuriame
yra pakaitai, pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ guanidino, izotioureido ir amidino
grupiy.

7. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra -C(NOR"-, R® yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio ir alkilo, 0 R’ yra arilas arba heterociklas.

8. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad R® yra pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i§ 2-fluoretilo, ciklopropilmetilo, alilo, dichloralilo ir ciklopentilo, o R? yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ fenilo, 2-tienilo, 2-furilo ir 2-aminotiazol-4-ilo.

9. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Y yra pasirinktas 1§ grupes,
susidedancios i3 1-dibenzfuranilo, 2-dibenzfuranilo, 3-dibenzfuranilo, 4-dibenzfuranilo, 1-
dibenztienilo, 2-dibenztienilo, 3-dibenztienilo, 4-dibenztienilo, 2-bifenilo, 3-bifenilo ir 4-
bifenilo.

10. Junginys pagal 1 punktq, besiskiriantis tuo, kad Y, esant reikalui, yra pakeistas
acilu, alkilu, hidroksilu, halogenu, karbonilu, tioalkilu, amidogrupe, alkoksigrupe,
trialkilamonio  grupe, cianoalkilamido grupe, imidazolilu, tiazolilu, oksazolilu,
imidazolilmetilu, tiazolilmetilu, oksazolilmetilu, imidazolio grupe, imidazoliometilu,
tienilu, tienilmetilu, furilu, furilmetilu, piridinio grupe, cianogrupe, piridilu, pirolily,
pirazolilu, tria;:olilu ir tetrazolilu.

11. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad, Y yra, esant reikalui, pakeistas
fenilas, bifenilas, dibenzfuranilas arba dibenztienilas; n yra 0; o minétas pakaitas, esant
reikalui, pakeistame Ziede yra 2-je padétyje Ziedo prijungimo prie sieros atomo atzvilgiu.

12. Junginys, kurio formule:
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Rl S (CH,), R"?

~—N
07 NS

11
COR? R

kurioje

R' yra -NHC(O)ZR® arba -NR'R’, kur Z yra -CHy(X)m-, -C(NOR®)-, -
CH(OR")-, -C(CHCO;R®)- arba -CH(NR’R'%)-, kur X yra O arba S, o m yra 0 arba 1;

)

arba R' yra -NHC(O)F S,

R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;

R’ gali biiti cianogrupé, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;

R*7 gali buti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alkilas, arilas ir acilas;

R® gali biiti pasirinktas i§ grupés, kuria sudaro vandenilis, alkilas ir arilas;

R’ ir R" yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo kito, i$ grupes, kuria sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

p = 1arba 2,

R'" yra H arba halogenas;

N'R 13 R14

R'Zyra % W/”\NRlsR1 :
kur W = S, NH arba CH,, ir R”-R'® yra H, hidroksilas, aminogrupé, amidinogrupé,
alkilas, cikloalkilas, acilas arba fosforilas, ir kartu paimti gali sudaryti 5- arba 6-narj
Zieda;

arba R yra S-R", kur R yra alkilas, cikloalkilas arba 5- ar 6-naris
heterociklinis Ziedas, turintis 0-4 azoto atomus, 0-1 deguonies atomg ir 0-1 sieros
atoma, ir kuriame gali biiti pakaitai, tokie kaip alkilas, hidroksilas, alkoksilas,
aminogrupe, hidroksimetilas, aminometilas arba mono- arba dialkilaminometilas;
ir jo farmakologi§kai tinkamos druskos bei provaistai.

13. Junginys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad R' yra -NHC(O)ZR” arba
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N

R! yra -NHC(0) S .

14. Junginys pagal 13 punkts, besiskiriantis tuo, kad R® yra alkilas, cianogrupé,
arilas arba heterociklas.

15. Junginys pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo, kad R’ yra pasirinktas i§ grupés,
kurig sudaro metilas, cianogrupé, fenilas, tienilas, furanilas ir 2-aminotiazolilas.

16. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra -CH(X)m-, X yra S, o m
yra O arba 1. '.

17. Junginys pagal 16 punkts, besiskiriantis tuo, kad m yra 1, o R’ yra alkilas,
kuriame yra pakaitas, pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro guanidino, izotioureido arba
amidino grupes.

18. Junginys pagal 13 punkts, besiskiriantis tuo, kad Z yra -C(NOR®%-, R® yra
pasirinktas i3 grupés, susidedancios i vandenilio ir alkilo, o R? yra heterociklas.

19. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad R® yra pasirinktas i grupés,
susidedangios i§ 2-fluoretilo, ciklopropilmetilo, alilo, dichloralilo ir ciklopentilo, o R? yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i3 fenilo, 2-tienilo, 2-furilo ir 2-aminotiazol-4-ilo.

20. Junginys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad p yra 0, 1 arba 2, R'" yra H

N'R 13 Rl4

i
arba halogenas, R'* yra < W “NRUPR! , kur W = S, NH arba CH,, o RI.R!S yra
vandenilis arba Zemesnysis alkilas.

21. Junginys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad p yra 1, R" yra vandenilis, R

N'R 13 R14
i |
yra < w NRUR ,kur W = S arba NH, o R"*-R'® yra vandenilis.

22. Junginys, kurio formul¢ yra:

RL g R! S D
~ A
T 2w N
ho L wba LN gl
0 \I/// S C O T S Q
COR? : COR? 18

RIS

kurioje
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R! yra -NHC(O)ZR® arba -NR'R’, kur Z yra -CHy(X)m-, -C(NOR®)-, -
CH(OR?)-, -C(CHCO,RY)- arba -CH(NR’R"")-, kur X yra O arba S, o myra 0 arba 1;

/w

S

arba R! yra -NHC(0)” S ;

R? yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heterociklas, aralkilas, heteroaralkilas
arba trialkilsililas;

R? gali biiti cianogrupé, alkilas, arilas, heterociklas ir heteroaralkilas;

R*7 gali biiti, nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis, alKilas, arilas ir acilas; ‘

R® gali biiti pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis, alkilas ir arilas;

R’ ir R! yra pasirinkti, nepriklausomai vienas nuo kito, i§ grupés, kurig sudaro
vandenilis, alkilas, acilas ir heterociklilkarbonilas;

R'3 yra fenilas, kuris gali turéti pakaitus, heteroarilas arba cianogrupé;

V = Carba N;

A-Cyra CR", N arba S, kur R' yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupe,
cianogrupé, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas;

D-G yra CR" arba N, kur R'® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, aminogrupe,
cianogrupe, hidroksimetilas arba mono- arba dialkilaminometilas;
ir jo farmakologiskai tinkamos druskos bei provaistai.

23. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad R' yra -NHC(Q)ZR® arba

S

R'yra -NHC(0)>—S .

24. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad R> yra alkilas, cianogrupé,
arilas arba heterociklas.

25. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad R’ yra pasirinktas i§ grupés,
kurig sudaro metilas, cianogrupg, fenilas, tienilas, furanilas ir 2-aminotiazolilas.

26. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra -CHz(X)m-, X yra S, om
yra 0 arba 1.

27. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad m yra 1, o R® yra alkilas,
kuriame yra pakaitas, pasirinktas i§ grupés, kuria sudaro guanidino, izotioureido arba

amidino grupes.
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28. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra -C(NOR®-, R® yra
pasirinktas i§ grupés, susidedanéios i vandenilio ir alkilo, o R? yra arilas arba heterociklas.

29. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad R°® yra pasirinktas i grupes,
susidedancios 1§ 2-fluoretilo, ciklopropilmetilo, alilo, dichloralilo ir ciklopentilo, o R3 yra
pasirinktas i§ grupes, susidedancios i$ fenilo, 2-tienilo, 2-furilo ir 2-aminotiazol-4-ilo.

30. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad A-C, Y ir D-G grupes yra,
esant reikalui pakaitus turintis pirazolas, tiadiazolas ir piridinas, ir kuriose R!® yra, esant
reikalui, pakeistas fenilas, piridilas, pirazolilas arba cianogrupé. '

31. Junginio pagal bet kurj i§ 1, 12 arba 22 punkty panaudojimas farmaciniy
kompozicijy, skirty Zinduoliy, serganéiy B-laktaminiams antibiotikams rezistentisky
bakterijy sukeltoms ligoms gydyti, gamyboje.

32. Panaudojimas pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas gyviinas yra
infekuotas B-laktamams rezistentiSkais stafilokokiniais arba enterokokiniais organizmais.

33. Aantibakterineé kompozicija (-laktaminiams antibiotikams rezistentisky
bakteriniy infekcijy gydymui, besiskirianti tuo, kad joje yra junginio pagal 1, 12 arba 22
punkta terapiSkai efektyvus kiekis farmaciSkai tinkamame nesiklyje.

34. Kompozicija pagal 33 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta bakterija yra B-

laktamams rezistentiSkas stafilokokinis arba enterokokinis organizmas.
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