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A talalmény targya eljaras az (I) altalanos képle-
tl cefem-karbonsav-szarmazékok — e képletben
R 1-4 szénatomos alkilcsoportot, Y hidrogénato-
mot, n 1 és 4 kdzotti szamot, a hatarértékeket is
beleértve, képvisel — eldallitasara.

A talalmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy
valamely (I1a) altalanos képleti vegyiiletet — a kép-
letben X hidrogénatomot vagy egy (IIb) altalanos
képletii csoportot képvisel, Y és R jelentése meg-
egyezik az (I) altalanos képletnél adott meghataro-
zas szerintivel — valamely (III) altalanos képletit
vegyillettel — ahol n jelentése megegyezik az (I)
altalanos képletnél megadott meghatarozas szerin-
tivel - vagy ennek valamely s6javal eagaltatnak, és
ha a (IIa) altalanos képleti kiindulasi vegyiiletben
X helyén hidrogénatom all és Y jelentése a fenti,
akkor a kapott (IV) altalanos képletii reakcioter-
méket — ahol Y és n jelentése a fentivel egyezs —
valamely (V) altalanos képletii vegyiilettel — ahol
R jelentése megegyezik az (I) altalanos képlet alatt
adott meghatarozas szerintivel és A hidrogénato-
mot, vagy valamely amino-véddcsoportot képvisel
— vagy ennek valamely acilezésre alkalmas vagy
aktivalt szarmazékaval reagaltatjak, és az adott
esetben jelenlévd véddcsoportot eltavolitjak.

Az 1j cefalosporin-szarmazékok erds hatasuak
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokkal
szemben és az ismert cefalosporinokénal jobb far-
makokinetikus tulajdonsagokat mutatnak.

ELJARAS CEFEM-KARBONSAV-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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. A talalmany targya eljards uj, baktériumellenes
aktivitasu cefem-karbonsav-szarmazékok eldallita-
sara. A talalmény kiterjed az 1ij cefem-karbonsav-
szdrmazékokat hatdanyagként tartalmazéd gyégy-
szerkészitmények el6allitasdra is. A talalmany sze-
rinti eljarassal eldallithatd 1) cefem-karbonsav-
szarmazékokat az jellemzi, hogy a 7-helyzetben egy
2-(amino-tiazolil)-2-(alkoxi-imino)-acetamido-
csoportot, a 3-helyzetben pedig egy szulfamino-
-alkil-csoporttal helyettesitett tetrazolil-tiometil-
csoportot tartalmaznak. .

A taldlmany szerinti eljarast ugy végezziik, hogy
valamely (IIa) dltalanos képletli vegyiiletet — e kép-
letben X hidrogénatomot vagy egy (IIb) altalanos
képletti csoportot képvisel, Y és R jelentése meg-
egyezik az (I) altalanos képletnél adott meghataro-
zas szerintivel — valamely (III) altaldnos képletd
vegyiilettel — ahol n jelentése megegyezik az (I)
altalanos képletnél megadott meghatarozas szerin-
tivel — vagy ennek valamely s¢javal reagaltatunk és
ha a (Ila) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletben
X helyén hidrogénatom all és Y jelentése a fenti,
akkor a kapott (IV) altalanos képletii reakcioter-
méket — ahol Y és n jelentése a fentivel egyezo —
valamely (V) altalanos képletd vegyiilettel — ahol
R jelentése megegyezik az (I) altalanos képlet alatt
adott meghatarozas szerintivel és A hidrogénato-
mot vagy valamely amino-véddcsoportot képvisel
— vagy ennek valamely acilezésre alkalmas vagy
aktivalt szarmazékaval reagaltatjuk, és az adott
esetben jelenlévé védocsoportot eltavolitjuk.

A talalmany szerinti eljarassal el6allithato uj ce-
fem-karbonsav-szarmazékok (a tovabbiakban ce-
falosporin-szarmazékok) erds baktériumellenes ak-
tivitast mutatnak Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok széles skalajaval szemben. Emellett
ezek az 0j vegyiiletek az ismert hasonl6 szairmazé-
kokénadl jobb farmakokinetikus tulajdonsagokkal
rendelkeznek.

Eddig is ismeretesek voltak mar a 7-helyzetben
killonféle  2-oximino-acetamid-szubsztituenseket
tartalmazo cefalosporin-szdrmazékok. Igy a
4 066 762 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmileiras oly cefalosporin-szarmazékokat ismer-
tet, amelyek egy furil-oximino-acetamido-csopor-
tot és egy tetrazolil-tiometil-csoportot tartalmaz-
nak szubsztituensként. Ez utébbiakban a tetrazol-
rész egy szulfoalkil- (alk-SO;H), szulfamil-
-alkil (alk-SO,NH,), szulfamino-alkil- (alk-NH-
-SO;H), vagy metil-szulfamido-alkil-csoporttal
(alk-NH-SO,-CH,;) van helyettesitve. '

Ismertet a korabbi irodalom mar 2-(2-amino-4-
-tiazolil)-2-azin-metoxi-imino-acetamido-csoport-
tal helyettesitett cefalosporin-szarmazékokat is. fgy
a 4 152 432 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leiras a 2-[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-
-imino-acetamido]-cefalosporansavat  ismerteti.
Ugyanezt az acilcsoportot, tovibba a 3-helyzetben
egy helyettesitett tetrazolil-tiometil-csoportot tar-
talmazo cefalosporin-szarmazékokat ir le a 865 632
és a 853 545 sz. belga szabadalmi leiras. Az e leira-
sokban ismertetett vegyiiletek soraban szerepel a
7-[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-imino-acetami-
do]-3-(1-szulfometil-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-
-4-karbonsav is.
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A talalmany szerinti eljarassal eldallithaté 1j
-cefalosporin-szarmazékok a csatolt rajz szerinti (I)
altalanos képlettel jellemezhetdk; ¢ képletben R 1-4
szénatomos alkilcsoportot, Y hidrogénatomot, n 2
és 5 kozotti szamot (az emlitett hatarértékeket bele-
értve) képvisel. :

A talalmany szerinti eljarassal el6allithatd (I)
altalanos képletii uj cefalosporin-szarmazékok so-
raban kiillonosen eldny6sek azok, amelyek R he-
lyén metilcsoportot tartalmaznak és amelyekben
n = 2. A rajzon megadott (I) altalanos szerkezeti
képlet ugy értendo, hogy egyarant kiterjed az oxi-
mino-csoport szin- illetdleg Z-konfiguracidjara is.
Bar a szin-izomerek altalaban elényosebbek, mert
ezek mutatjak a legjobb bioldgiai tulajdonsagokat,
a termékek tartalmazhatnak a szin-izomer mellett
kis mennyiségli anti-izomert is, a kémiai eléallitasi
eljaras soran bekdvetkezo izomerizacio kovetkezté-
ben.

A taladlmany. szerinti eljaras kiterjed az 4j (I)
altalanos képletit cefalosporin-szarmazékok hid-
ratjainak és gyodgyaszati szempontbdl elfogadhatd
soinak az elballitasara is. A vegyiiletek oldatban
létezhetnek ikerionos alakban is, s6 alakjaban
azonban nagyobb a stabilitasuk. Ezért a talalmany
szerinti eljarassal eléallithato (I) altalanos képletd
cefalosporin-szarmazékokat elénydsen so alakja-
ban kiilonitjilk el az eléallitasi reakcidelegyekbdl.
E vegyiiletek savakkal vagy bazisokkal képezett soi
egyarant konnyen eldallithaték az ilyen célokra
alkalmas, jol ismert eljarasokkal. :

Minthogy az (I) altalanos képleti vegyiiletek két
savas csoportot tartalmaznak, mono- vagy di-
-s0k vagy ezek elegyei egyarant eléallithatok. Az
ilyenfajta vegyiiletek gyogyaszati szempontbdl el-
fogadhat6 soi szakmabeliek szimara jol ismertek;
példaképpen megemlithetok az alkalifémsok, mint
a natrium- vagy kaliumsok, az alkalifoldfémsdk,
mint a kalciumsok, tovabba az ammoniumsok, va-
lamint a szerves aminokkal, példaul prokainnal
vagy dibenzil-etiléndiaminnal képezett sok. Emel-
lett ezek a vegyiiletek savaddicios sokat is képez-
hetnek az aminocsoporton, ezek eléallitasa szintén
a talalmany korébe tartozik. Ilyen savaddicios sok
képezhetok mind szervetlen, mind szerves savak-
kal; az el6allithato savaddicids sok savkomponense
peldaul maleinsav, fumarsav, benzoesav, aszkor-
binsav, pamoesav, borostyankdsav, 5,5'-metilén-
-diszalicilsav, metanszulfonsav, etandiszulfonsav,
ecetsav, oxalsav, propionsav, borkdsav, szalicilsav,
citromsav, glukonsav, aszparaginsav, sztearinsav,
palmitinsav, itakonsav, glikolsav, p-amino-benzoe-
sav, glutaminsav, benzolszulfonsav, sésav, hidro-
gén-bromid, kénsav, ciklohexil-szulfaminsav, fosz-
forsav vagy salétromsav lehet. Az ilyen savaddicios
sok hidrat-alakban is létezhetnek.

Az 1j (I) altalanos képletii vegyiiletek 6nmaguk-
ban ismert eljarasi miiveletekkel allithatok el6 oly
modon, hogy a csatolt rajz szerinti (II) altalanos
képletii cefalosporin-szarmazékok acetoxi-csoport-
jat a megfelelé (III) altalanos képletii szulfamino-
-alkil-tetrazolil-merkaptannal valo reagaltatas tjan
ez utobbi vegyiilet maradékara cseréljitk ki. Azt a
emlitett (IT) és (I1I) altalanos képletii vegyiiletekben
R, Y és n jelentése megegyezik az (I) altalanos
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képlet alatt adott meghatérozas szerintivel. A szak-
mabeliek szamara jol ismertek azok a reakcioko-
riilmények és miiveleti modszerek, amelyekkel az
acetoxi-csoport emlitett kicserélése végrehajthato;

iltalaban pufferezett vizes oldatban vagy szerves 5 példaul a  7-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-
olddszer-rendszerekben dolgozunk, vo. példaul: -tiazolil)-acetamido]-3-[1-(2-szulfamino-etil)-tetra-
Flynn: Cephalosporins and Penicillins — Chemistry 20l-5-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav-dinatrium-
and Biology, Academic Press, New York, 1972, s6 — (A) vegyiilet — a szokdsos in vitro szlir@vizsga-
tovabba 3 278 531 és 4 144 391 sz. amerikaia egye- latok soran kiilondsen a Gram-negativ baktériu-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasok. 10 mok, kdzottik a béta-laktamaz-termeld baktériu-

Elgallithatok tovabba az uj (I) dltalanos képletii mok ellen mutat igen nagy aktivitast. Az alabbi 1.
vegyiiletek a (IV) altalanos képletii vegyiiletekbdl tablazatban megadjuk az (A) vegyiilet szamos kii-
is; e vegyiiletek 7-amino-cefem-coportjit az amino- 16nféle baktériummal szembeni minimaélis gatlo
csoporton valamely (V) altalanos képleti vegyilet- koncentracidjat (MIC); dsszehasonlitasul megad-
tel vagy annak valamely reakcioképes szarmazéka- 15 juk egy jelenleg kereskedelmi forgalomban levd
val acilezzitk. E képletekben R, Y és n jelentése cefalosporin-szarmazék (cefamandol), valamint a
megegyezik az g) altalanos képlet alatt adott meg-  ° 7-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-2-tiazolil)-
hatarozas szerintivel, A pedig egy az aminocsoport acetamido]-cefalosporansav (cefatoxim) ugyane
Atmeneti megvédésére alkalmazott véddcsoportot baktériumokkal szembeni minimalis gatlé koncent-
képvisel. Ezt az acilezési reakciot az ilyen miivele- 20 racioit is.
tek esetében szokasos ismert modszerekkel folytat- Az (A) vegyillet nagy antibakteridlis aktivitast
hatjuk le. A karboxilcsoport aktivalasara ugyan- mutat a szokasos in vivo kisérleti modszerekkel
csak ismert modszereket alkalmazhatunk, példaul egéren is. Az alabbi 2. tablizatban megadjuk az
¢ csoport vegyes anhidriddé, savkloridda vagy akti- emlitett Uj (A) vegyiilet, valamint az dsszehasonli-
valt észterré torténd atalakitdsa tjan. 25 tasul a’lkalm_azott ismert cefamandol és cefatoxim

A taldlmany szerinti eljaras (II) — (V) altaldnos E[.)so-‘er_tékelt,’ Staphylococcus aureus és Escheri-
képletis vegyiiletei legnagyobbrészt ismert termé- chia coli baktériumtSrzsekkel szemben.
kek; ezek, valamint az irodalomban még le nem irt Emellett — amint ezt fentebb mar emlitettiik - a
analog vegyiiletek a 4 118 491 és 4 152432 sz. ame- __ lalalmany szerinti 4j vegyilletek, igy az (A) vegyiilel
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban is- 3C is meglepden jo farmakokinetikai tulajdonsagok-
mertetett modszerekkel allithatok eld. kal rendelkeznek. fgy példaul az (A) vegyiilet csiics-

A fentebb ismertetett reakciok sordn szitkségessé szérumszintje, a beadds utan 2 draval mutatott
vilhat az amino-, hidroxil- és/vagy karboxilcsopor- szérumszint, valamint a hatéanyag felezési ideje
tok alkalmas véddcsoportok segitségével torténs . szamottevéen jobb az ismert cefatoxim és cefaman-
atmeneti megvédése. Erre a célra szamos, a szak- 35 dOl megfelelo értékeinél. Az erre vonatkozo kisérle-
méban ismert és az irodalomban leirt védécsoport ti adatokat (egéren, 20 mg/kg hatoanyag-adatok-
alkalmazhat4. Az adott esetben elényds véddcso- kal) az alabbi 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.
portok megfeleld megvalasztisa és az ezekkel valod
dolgozds a szakmdban jiratos vegyész sziméra
nem jelent nehézséget. 40

1. tdblazat

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithato (1)
altaldnos képletii vegyilletek a Gram-pozitiv és
Gram-negativ mikroorganizmusok széles skalija
ellen alkaimazhatok antibakterialis szerekként. Igy

Minimalis gatlé koncentracio, pg/ml
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2. tabldazat
ED;,-értékek (mg/kg)

Hatdanyag > 298 HH g coli 12 140
(A) vegyiilet 21 04
cefamandol 2,29 0,99
cgfatoxim 10,5 <0,2
* reprezentativ érték
" 3. tablazat
(A)  cefa- cefa-

Egér (20 mg/kg) vegyilet toxim mandol

csucs-szérumszint

(ng/ml) 78 25 34
szérumszint 2 6ra utan

(ng/ml) 52 <1 1
felezési id6 (perc) 114 27 12
kinyerés vizeletbdl, 9 24 13 45
koté6dés human

szérumfehérjékhez, % 70 39 61

A taldlmany szerinti eljarassal elallithaté j (I)
altalanos képletll cefalosporin-szirmazékok az
ilyenfajta cefalosporin-szirmazékok esetében is-
mert modszerekkel dolgozhatok fel gyogyaszati ké-
szitményekké. Az uj hatéanyagokat tartalmazo
gyogyszerkészitményeket bels6leg adjuk be a keze-
lendd egyéneknek baktériumos fertézések gyogy-
kezelése vagy megelBzése céljabol. A gyogyszerke-
szitményeket elényosen injektalhato alakban allit-
juk eld és parenteralis uton adjuk be. A hatéanya-
gok napi adagja 1 g és 8 g kozott lehet; ezt az
adagot egyszerre vagy 2-5 részre elosztva adhatjuk
be a kezelendd személyeknek.

A talalmany szerinti eljaras gyakorlati kiviteli
modjait kozelebbrdl az alabbi példak szemléltetik;
megjegyzend azonban, hogy a taldlmany kore
semmilyen szempontbol nincsen e konkrét példak
tartalmara korlatozva.

1. példa

7B-[szin-2-Metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-
-acetamido]-3-[1-(2-szulfamino-etil)-tetrazol-5-il-
-tiometil}-3-cefem-4-karbonsav

23 g (5 mmol) 7-szin-2-metoxiimino-2-(2-
-amino-4-tiazolil)-acetamido]-cefalosporansavat és
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1,25 g (4,6 mmol) 1-(2-szulfamino-etil)-tetrazol-5-

-tiol-dindtriumsot 0,4 g natrium-hidrogén-karbo-
natot tartalmazd 30 ml vizben keverés kozben 4,5
ora hosszat melegitiink 65 °C homérsékleten. A re-
akcidelegyet ezutan eredeti térfogatanak felére pa-
roljuk be és pH-értékét szilard natrium-hidrogen-
-karbonat hozzaadasaval 6,8-ra allitjuk be. Az igy
kapott elegyet egy ,,XAD-7” nem-ionos polimer-
gyantat (Rohm and Haas) tartalmazoé, 50,5 mm
atmérdjii és 50,5 cm magas oszlopon kromatogra-
faljuk; elualoszerként vizet alkalmazunk. 20 ml tér-
fogatl frakciokat fogunk fel az ibolyantili fényt
elnyeld anyag megjelenése utan. Az elsd eluatu-

4

58

60

6

(4]

2

mokban a reagalatlan tiol jelenik meg, majd ezt
kovetden kapjuk a cim szerinti terméket tartalmazo
frakciokat. Ezeket a frakciokat egyesitjitk, va-
kuumban kis térfogatra paroljuk be, majd liofiliza-
lassal nyerjiik ki a kivant terméket (1,15 g). Az igy
kapott terméket 8 ml vizben oldjuk és ,,BioGel-P-2”
gélt (Bio-Rad Laboratories) tartalmazo, 50,05 mm
atmérd;ji és 106,6 mm magas oszlopon kromatog-
rafaljuk; eludlészerként vizet alkalmazunk,
3 percenként 13 ml dramlasi sebességgel. A kivant
terméket tartalmazd frakciokat vékonyréteg-
kromatografidval (szilikagélen, 70:30:3 aranyt di-
klormetan-metanol-hangyasav eleggyel) azonosit-
juk; ezeket a frakciokat egyesitjiik, kis térfogatra
beparoljuk és liofilizalassal elkillonitjiik a termeket.
Ily mdédon 940 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
dindtriumso alakjaban (az elméleti hozam 31,2%-a).
Op.: 225-230 °C.

MMR (D,0): 7,05 (s, 1H), 5,75 (d, 1H), 5,20
(d, 1H), 4,6-4,2 (m, 4H), 4,00 (S, 3H), 3,75-3,25
(m, 4H) ppm.

IR (nujol): 3,1-2,8, 5,69, 6,02, 6,27, 6,56, 8,5, 9,65

.
Elemi analizis a C,,H,3N,;,05S;Na - 2H,0 06sz-
szegképletre:
szamitott:C% = 29,14, HY, = 3,26, N%, = 20,10;
talalt:  CY% = 29,26, HY, = 3,74, N%, = 21,06.
A fent megadottnal nagyobb hozammal kapjuk
ezt a terméket, ha a fent leirt reakcio soran a tetra-
zol-tiol-dinatriumsot 509-os feleslegben alkalmaz-
zuk. A tiol feleslegét kromatografiai modszerekkel
tavolithatjuk el a termék melldl. Az ,, XAD-7” osz-
lopon végzett kromatografalds utidn a termék
85-909% tisztasagl. Ha sztirol-divinilbenzol-tipusi,
10-16%-0s hiloskdtést, erdsen bazisos anioncseré-
16 gyantdn is kromatografalunk a ,,Bio-Rad-P-2”
oszlopon torténd kromatografalds elétt, akkor ko-
rulbeliil 95%-os tisztasaga terméket kapunk.

([

2. példa

Ha az 1. példaban leirt médon dolgozunk, de az
ott emlitett tiol helyett egyenértékii mennyiségii
1-(3-szulfamino-propil)-tetrazol-S-tiolt, illetdleg 1-
(5-szulfamino-pentil)-tetrazol-5-tiolt alkalmazunk,
akkor az alabbi termékeket kapjuk dinatriumso
alakjaban:

7B-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-
-acetamido]-3-[1-(3-szulfamino-propil)-tetrazol-5-
-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav;

7B-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-
-acetamido]-3-[1-(5-szulfamino-pentil)-tetrazol-5-il-

--tio-metil}-3-cefem-4-karbonsav.

3. példa

Ha az 1. példaban leirt eljarassal 7f-[szin-2-
-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-acetamido)-
To-metoxi-cefalosporansavat reagaltatunk 1-(2-
szulfamino-etil)-tetrazol-5-tiollal, akkor termék-
ként  7B-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazo-
lil)-acetamido]-7a-metoxi-3-{1-(2-szulfamino-etil)-

4.
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tetrazol-5-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav-dinat-
riumsot kapunk.

Hasonloképpen, ha a fent emlitett cefalosporan-
sav-szarmazékkal a fenti tiol helyett 1-(3-szulfami-
no-propil)-tetrazol-5-tiolt illetSleg 1-(5-szulfami-
no-pentil)-tetrazol-5-tiolt reagaltatunk, akkor az
alabbi termékeket kapjuk:

7B-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-
-acetamido]-7a-metoxi-3-[1-(3-szulfamino-propil)-
-tetrazol-5-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav-dinat-
riumso;

7B-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)-
-acetamido]-7a-metoxi-3-[1-(5-szulfamino-pentil)-
-tetrazol-5-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav-dinat-
riumso.

4. példa

1,75 g (2,5 mmél) 7-[szin-2-metoxiimino-2-(2-
-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acetamido]-cefalospo-
ransavat €s 0,63 g (2,3 mmal) 1-(2-szulfaminoetil)-
-tetrazol-5-tio-dindtriumsénak 15 ml vizzel késziilt
oldatat —amely 0,2 g natrium-hidrogén-karbonatot
tartalmaz — 65 "C hémérsékleten tartunk 4 oOra
hosszat erdteljes keverés kozben. A reaksidelegyet
liofilizaljuk és a liofilizatumhoz 5 i hideg hangya-
savat adurk. A kapott elegyet ezutan 20 °C hdmér-
sékletre lehtitjiik, majd 5 percen keresztiil koncent-
ralt sosavat csepegtetiink az elegyhez. A reakcio-
elegyet 3 ora hosszat szobahémérsékleten kevertet-
Jik, majd 25 m) vizzel meghigitjuk; natrium-hidro-
gén-karbonattal az elegy pH-jat 6,8-ra allitjuk, a
kapott elegyet kromatografias aton tisztitjuk az
1. példaban leirtak szerint. Ily modon 7p-[szin-2-
-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil}-acetamido]-
-3-[1-(2-szulfamino-etil)-tetrazol-5-il-tiometil}-3-

-cefem-4-karbonsavat kapunk.

5. példa

Parenterdlis beadasra alkalmas gyogyszerkészit-
ményeket oly modon allitunk eld, hogy a talalmany
szerinti eljarassal el6allithaté hatdanyagot steril
sooldatban oldjuk. Igy példaul az 1. példa szerinti
cefalosporin-szarmazékot injektalhato adagonként
I g mennyiségben oldjuk 2 ml steril sdoldatban.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljéras az (I) altalanos képletii cefem-karbon-
sav-szarmazékok — e képletben R 1-4 szénatomos
alkilcsoportot, Y hidrogénatomot, n 1 és 4 kozotti
szamot, a hatarértékeket is beleértve, képvisel, az-
zal jellemezve, hogy valamely (11a) altaldnos képle-
tii vegyiiletet — e képletben X hidrogénatomot vagy
egy (IIb) altalanos képletil csoportot képvisel, Y és
R jelentése megegyezik az (I) altalinos képletnél
adott meghatdrozas szerintivel — valamely (III) al-
taldnos képletii vegyiilettel — ahol n jelentése meg-
egyezik az (I) altalanos képletnél megadott megha-
tarozas szerintivel — vagy ennek valamely sojaval
reagaltatunk, és ha a (I1a) altalanos képletii kiindu-
lasi vegyiiletben X helyén hidrogénatom 4l és Y je-
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lentése a fenti, akkor a kapott (IV) altalanos képle-
tll reakcidterméket —ahol Y és n jelentése a fentivel
egyezd - valamely (V) altalanos képletii vegyiilettel
- ahol R jelentése megegyezik az (1) altalanos kép-
let alatt adott meghatarozas szerintivel és A hidro-
génatomot vagy valamely amino-védécsoportot
képvisel - vagy ennek valamely acilezésre alkalmas
vagy aktivalt szarmazékaval reagiltatjuk, és az
adott esetben jelenlévé védécsoportot eltavolitjuk.
(Elsébbsége: 1981. julius 2.)

2. Eljaras az (I) altaldnos képletii cefem-karbon-
sav-szarmazékok — e képletben R 1-4 szénatomos
alkilcsoportot, Y hidrogénatomot, n 1 és 4 kozotti
szdmot, a hatarértékeket is beleértve, képvisel, az-
zal jellemezve, hogy valamely (11a) altalanos képle-
tli vegyiiletet — e képletben X hidrogénatomot vagy
egy (IIb) altalanos képletii csoportot képvisel, Y és
R jelentése megegyezik az (I) altalinos képletnél
adott meghatarozas szerintivel — valamely (II1) al-
taldnos képletii vegyiilettel — ahol n jelentése meg-
egyezik az (I) altalanos képletnél megadott megha-
tarozas szerintivel — vagy ennek valamely sojaval
reagiltatunk, és ha a (11a) altalanos képleti kiindu-
lasi vegyiiletben X helyén hidrogénatom 41l és Y je-
lentése a fenti, akkor a kapott (IV) altalanos képle-
tli reakcidterméket — ahol Y és 1 jelentése a fentivel
egyezd - valamely (V) altalanos képietdi vegyiilettel
—ahol R jelentése megegyezik az (I) altalinos kép-
let alatt adott meghatarozis szerintivel és A hidro-
génatomot képvisel - vagy ennek valamely acilezés-
re alkalmas vagy aktivalt szirmazékaval reagaltat-
juk. (Elsobbsége: 1980. jilius 3.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
mddja az R helyén metilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képletii cefalosporin-szarmazékok elal-
litisdra — ahol a képletben Y és m jelentése az
1. igénypontban megadottal azonos — azzal jelle-
mezve, hogy R helyén metilcsoportot tartalmazo
(I1a) illetdleg (V) altaldnos képletd kiindulasi ve-
gyuletet alkalmazunk - e képletben A jelentése az
L. igénypontban megadottal azonos. (Elsébbsége:
1981. jalius 2.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja az Y helyén hidrogénatomot és R helyén
metilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képleti ce-
falosporin-szarmazékok eléallitasara — a képletben
n értéke 1 és 4 kOzOtti egész szam — azzal jellemezve,
hogy az Y helyén hidrogénatomot, illetdleg az R he-
lyén metilcsoportot tartalmazé kiindulasi vegyiilete-
ket alkalmazunk. (Els6bbsége: 1981. julius 2.)

5. A 4.igénypont szerinti eljaras foganatositasi
médja az Y helyén hidrogénatomot és R helyén
metilcsoportot tartalmazé olyan cefalosporin-szar-
mazékok el6dllitdsara, amelynek (I) altalanos kép-
letéber. n=2, azzal jellemezve, hogy olyan (Ila),
(IIT) éx adott esetben (V) altalanos képletii kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazunk, amelyek képletében
R jelentése metilcsoport, Y és A jelentése hidrogén-
atom, tovabba X és Y jelentése az 1. igénypontban
megadottal azonos. (Elsébbsége: 1981. julius 2.)

6. A 2. igénypont szerinti eljiras foganatositasi
modja 78-[szin-2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazo-
-lil)-acetamido]-3-[1-(2-szulfamino-metil)-tetrazol-
-5-il-tiometil]-3-cefem-4-karbonsav eldallitasara,
azzal jzllemezve, hogy 7B-{szin-2-metoxiimino-2-(2-
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-amino-4-tiazolil)-acetamido]-cefalosporansavat 1-
(2-szulfamino-etil)-tetrazol-S-tiollal reagaltatunk.
(Elsdbbsége: 1980. julius 3.)

7. Eljaras antibakterialis hatasu gyogyaszati ké-
szitmények eldallitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamely 1. igénypont szerint eldallitott (I) altalanos
képletli cefem-karbonsav-szirmazékot — ahol
R 14 szénatomos alkil-csoport, Y hidrogénato-
mot, n 1-4 kozotti egész szamot jelent — a gyogya-
szatban ismert segédanyagokkal és vivéanyagok-
kal elkeverve gyogyaszati készitménnyé dldkltunk
(Elsobbsége: 1981. jalius 2.)
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8. Eljaras antibakterialis hatasi gyogyaszati ké-
szitmények elballitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamely 2. igénypont szerint elallitott (I) altalanos
képletli cefem-karbonsav-szarmazékot -~ ahol
R 1-4 szénatomos alkil-csoport, Y hidrogénato-
mot, n 1-4 kozotti egész szamot jelent — a gyogya-
szatban ismert segédanyagokkal és vivoanyagok-
kal elkeverve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

o (Els8bbsége: 1980 julius 3)
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