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A taldlmény tirgya eljirds az (I) dltalinos képleti
vegyiiletek — a képletben

Y jelentése CH—csoport vagy nitrogénatom,

Rljelentése alkil- vagy alkinilcsoport vagy karboil- vagy
karbamoil- vagy ciklopropilcsoporttal helyettesitett
alkilcsoport,

R2jelentése hidroxilesoport, alkilesoport, hidroxileso-
porttal helyettesitett alkilcsoport vagy karbamoil-
csoport,

n értéke 1 vagy 2 —

jellemz&, hogy
a) a (I1) dltaldnos képletdi vegyiletet —a képletben

X jelentése halogénatom --, : '

amely vegyiiletben az aminocsoport vagy a karboxilcso-

port véddcsoporttal védett, (111} dltalinos képletl vegyi-
lettel reagiltatjik és a véddcsoportot eltdvolitjdk,

: b) a (IV) dltaldnos képletd vegyuletet, amely vegyii-

letben a -COO ~-csoport védcsoporttal védett, (V) alta-

SZARMAZEKOK ES AZ EZEKET TARTALMAZO
GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA

linos képletd vegyilettel, amely vegytletben az amino-

csoport véddcsoporttal védett vagy a vegyiiletnek a kar-
boxilcsoporton képzett reakcioképes szarmazékdval re-
agdltatjik és a védGesoportot eltdvolitjdk.

A talilmany szerinti vegyiletek antibakteridlis hatd-
suak.

)rli——lr«%—cowu s
v .
s N I-r
: coo™ CH,), (1
)N\"-—“—%"‘CONH S
LY N
HaN s No-r, O Nz —~cH; —X
COOH ()
Zn [y
H)N S
OI:: z+—CHy — N\( / Ry
. . CH
cog 2 ()
N i c—CooH
/Q l{"
Y v)
/" DNo- {
HN s Ry




i S 195664 5 -

A taldlmény térgya eljdrds uj antibakteridlis hatdsi

cefem-szdrmazékok és az ezcket tartalmazé gydgydsza-
ti készitmények elGdllitdsra.

Ismert szdmos olyan vegyiilet, amely a cefem-véz
7-es helyzetében helyettesitett tiadiazol-acetamido- vagy
helyettesitett tiazolil-acetamido-csoportot tartalmaz.
Ilyen vegyiileteket ismertetnek a 11600/1980., 105689/
1980., 24389/1982., 81493/1982., 4789/1983., 41887/

- 1983., 59992/1983., 149296/1981., 102293/1977.
116492/1977., 125190{1977., 154786/1979., 192394/
1982., 219292/1984 97982/1985., 197693/1985.,

231683/85 szdmu japdn kozrebocsitisi iratok.

A 219292/1984., 197693/1985. és a 231683/198S.
sz4mu japdn kozrebocsdtdsi iratokban a 78-[(Z)-2-(2-ami-
no-tiazol4-il)-2{metoxi-imino-acetamido)  }-3-cefem-4-
-karboxildtot {rjik le. Ezt a vegyiiletet azonban a klinikai
gyakorlatban nem lehet hasznilni, mivel akut toxicitdsa
100 mg/kg vagy ennél kisebb, igy er6sen toxikus.

A taldlmdnyunk szerint el@dllitott, 3-as helyzetben
a (VIII) dltaldnos képleti csoporttal helyettesitett vegyi-
letek kivdlo antibakteridlis hatdsiak. A (V]l[) altaldinos
képletben
n értéke 1 vagy 2, és
R, jelentése hidroxil-, rovid szénldncd alkil-, hidroxil-

csoporttal helyettesitett rovid szenlancu al-
kil- vagy karbamoilcsoport.

A taldlminy szetint elddllitott vegyileteket az (1) 4l-
talinos képlet jellemzi. Ebben a képletben
n értéke 1 vagy 2,

Y jelentése CH-csoport vagy nitrogénatom,

R, jelentése rovid szénldncu alkil- vagy alkinilcsoport

~ vagy karboxil-, karbamoil- vagy ciklopropil-

csoporttal helyettesxtett tovid szénlancu al-
~ kilcsoport, és

R, jelentése hidroxilcsoport, rovid szénlancﬁ a.lkllcso-
port, hidroxilcsoporttal helyettesitett rovid
szénldncti alkilcsoport vagy karbamoilcso-
port.

R; jelentc.ében a rovid szénldnci alkilcsoport pél-

d4dul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, terc-bu-

til- vagy szek-butil-csoport, a révid szénldncy alkinilcso-
port példdul propargilcsoport. R; jelentésében a kar-
boxilcsoporttal helyettesitett révid szénldncd alkilcso-
port példdul karboxi-metil-, 2-karboxi-etil-, 3-karboxi-
-propil-, 1-karboxi-etil- vagy 1-karboxi-1-metil-etil-cso-
port. A karbamoilcsoporttal helyettesitett rovid szénldn-
cu alkilcsoport R, jelentésében példdul karbamoil-metil-,
2-karbamoil-etil-, 3-karbamoil-propil-, 1-karbamoil-1-me-
til-etil-, 1-karbamoil-etil-csoport. R jelentésében a ciklo-
propilcsoporttal helyettesitett rovid szénldnci alkilcso-
port, példdul ciklopropil-metil- vagy 2- ciklopropil-etil-
csoport.

R, jelentésében a hidroxilcsoporttal helyettesitett
rovid szénldncti alkilcsoport példdul hidroxi-metil-, 2 -
-hidroxi-etil-, 1- hidroxi-etil- vagy 3-hidroxi-propil-cso-
port.

R, jelentésében a rovid szénldncu alkilcsoport példaul
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil- vagy terc-butil-
csoport.

A taldlmany szerint elGallitott (I) dltaldnos képletii
vegyiiletek az (a) képletii molekularésznek megfelelGen
szin-izomerként (Z) és anti-izomerként (E) lehetnek je-
len. Mindkét izomernck az elGdllitdsa talilmanyunk tdr-
gyt képezi, de antibakteridlis hatdsossdg szempontjdbdl
elény 6sebbek a szin-izomerek. ‘
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A taldlmdny szerinti vegyiiletcket a kdvetkezd eljé-
rdsok szerint dllithatjuk el6.

L. eljdrds

Az (1) dltaldnos képletd vegyiileteket clddllithatjuk a
(I) dltalinos képletd vegyiiletekbsl — a kepletben Y és
R; jelentése az clézGekben megadott és
X jelentése halogénatom —
amely vegyiiletekben az amino- ésfvagy karboxilcsoport
védett lchet, vagy ezeknek a s6ibol a (111) dltalinos kép-
letii vegyllettel - a képletben n és R, jelentése a mdr
megadott — végbemend reakcioval, majd ezt kbvetden
‘adott esetben a védGesoport eltdvolitdsival.

A (1) dltaldnos képletben X jelentése lehet jodatom,
bromatom vagy klératom. Kiilénosen clényds, ha X je-
lentése jédatom vagy brématom.

A leirt reakciot lefoly tathatjuk. —10°C és 60°C, els-
nyosen 0°C és 40°C kozotti hémérsékleten. A reakci6-
ban olddszerként vizmentes szerves olddszert hasznd-
lunk. Megfelels szerves olddszerek példdul a rovid szén-
ldncy alkil-nitrilek, igy példdul az acctonitril és a propio-
nitril, a halogénezett rovid szénldncd szénhidrogének, igy
példaul a kl6r-metdn, a metilén-klorid és a kloroform,
az éterek, igy példdul a tetrahidrofurdn és a dioxdn, az
amidok, igy példiul az N, N-dimetil-formamid, az észte-
rek, igy példiul az etil-acetdt, a ketonok, igy példdul az
aceton és a szénhidrogének, igy példdul a benzol, vala-
mint ezeknek az olddszereknek az elegyei. '

A (ID) dltalinos képletii vegyiletekben az amino- és
a karboxilcsoport védGesoportjaiként - a szokdsos védd-
csoportokat alkalmazzuk.

Megemlitjitk példdul a formilcsoportot, az acetilcso-
portot, a kiér-acetil-csoportot, a diklér-acetil-csoportot,
a terc-butoxi-karbonil-csoportot, a benzil-oxi-karbonil-
csoportot, a tritil-csoportot, a p-metoxi-benzil-csoportot,
a difenil-metil-csoportot, mint az aminocsoport védécso-
portjait és a p-metoxi-benzil-csoportot, a p-nitro-benzil-
csoportot, a terc-butil-csoportot, a metilcsoportot, d 2,
2, 2-trikldr-ctil-csoportot, a difenil-metil-csoportot, a pi-
valoil-oxi-metil-csoportot, mint a karboxilcsoport védé-
csoportjait. Elénydsen alkalmazunk szililezS szert, igy
példdul  bisz(trimetil—szilil)-acetamidot, N-metil-N-(tri-
metil-szilil)-acetamidot vagy N-metil-N-(trimetil-szilil)-
-trifluor-acetamidot, amelyek mind az amino- mind a
karboxilcsoportot védik.

A védScsoportokat ismert médon, igy példdul hid-
rolizissel, redukcidval tivolithatjuk el az alkalmazott vé-
dScsoporttdl figgden.

II. eljdrds

A (1) dltaldnos képletd vegyiletek eloélllthatdk a
(IV) dltaldnos képletii vegyileteknek — a képletben nés
R, jelentése az el6zGekben megadott —, amely vegyiile-
tekben a -COO "-csoport vedocsoportta] védett, a (V) dl-
talinos képleti vegyiiletekkel — képletben Y és R, jelen-
tése az eldzGekben megadott —, amely vegyiiletekben az
aminocsoportot véddcsoporttal védett, vagy ezeknek a
karboxilcsoporton képzett reakcioképes szdrmazékaival
végbemend reakcidjdval, majd adott esetben a véddcso-
port eltdvolitdsdval.

A reakciét a'szokasos N-acilezési reakciokndl ismere-
tes reakciokoriilményck kozott folytathatjuk le. fgy pel-
ddul a reakciot lefo]ytathatJuk inert oldoszcrbcn -50°C
és + 50 °C, elényosen —20 °C és + 30 °C kozitti ho-
mérsékleten bdzis jelenlétében vagy anélkil. Az inert ol-

i

dészer Ichet példdul aceton, tetrahidrofurdn, N, N-dime-

til-formamid, N,N-dimetil-acetamid, dioxdn, diklér-me-

2.
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tdn, kloroform, benzol, toluol, acetonitril vagy ezek ele-""
gye. A bdzis lehet példiul N, N-dimetil-anilin, trietil-
-amin, piridin, N-metil-morfolin. .

Ha a talilmdny szerinti eljdrdsban az (V) dltalinos
képletii karbonsavakat (-COOH) alkalmazzuk, akkor a 5
reakcidt clényosen kondenzdlészer, fgy példdul N, N>-
diciklohexil-karbodiimid, N, N-dicetil-karbodiimid, N-
-ciklohexil- N> - morfolino-etil-karbodiimid, trialkil -fosz-
fit, etil-polifoszfit, p-toluol-szulfonsav-klorid jelenlété-
ben folytatjuk le. Ha reagensként az (V) dltalinos kép-
letli vegyiiletnek a karboxicsoporton képzett reakcické-
pes szdrmazékat alkalmazzuk, akkor ez példdul lehet sav-
halogenid, igy példiul savklorid, savbromid, szimmetri-
kus anhidrid, karbonsavakkal, igy példdul ctil-klér-kar-
bondttal, trimetil-ecetsavval, tio-ccetsavval, difenil-ccet-
savval képzett vegyes anhidrid, 2-merkapto-piridinnel,
ciano-metanollal, p-nitro-fenollal, 2, 4-dinitro-fenollal,
pentaklor-fenollal képzett aktiv észter és szacharinnal
képzett aktiv amid.

A -COO “-csoport véddesoportja a (1V) dltalinos 20
képletd vegyiilctekben a (II) dltaldnos képletii vegyiile-
teknél felsorolt karboxil-védScsoport lehet.

Az (V) dltaldnos képletli vegyiiletckben az amino-
csoport védScsoportja a (I1) 4ltalinos képletl vegyiile-
teknél felsorolt amino-véddcsoport lehet.

Az emlitett védGesoportokat ismert médon, példd-
ul hidrolizissel vagy redukcidval tavolithatjuk cl a véds-
csoport mindségétsl fliggden.

A (I) dltalinos képletii vegyiletek elGdllitdsdnal in-
termedierek a (VI) dltalinos képletii vegyiiletek, ame- 30
lyek a (IV) dltalinos képletl vegyiileteket is magukban -
foglaljak. A (V1) dltalinos képletben n és R, jelentése az
el6z6ekben megadott,

a  értéke O vagy I,

R; jelentése hidrogénatom vagy amino-védGesoport,

A jelentésc anion és

b értéke 0, ha R, jelentése -COO “-csoport és értéke 1,
ha R, jelentése -COOR; -csoport (R jelenté-
se karboxil-védécsoport). ’

Ezek a vegyiiletek alkalmasak a (11) cljdrds szerint az (1) 40

dltaldnos képleti vegyiletek elGdllitisdira.

A (VI) dltaldnos képletii vegyiiletekben R, jelenté-
sében az amino-védSesoport a szokdsosan alkalmazott
amino-védScsoport lehet, igy példdul helyettesitett vagy
helyettesitetlen rovid szénldncu alkanoilcsoport, példdul 4s
formil-, acetil-, kl6r-acetil-, diklér-acetil-, propinol-, fenil-
-acetil-2-tienil-acetil-, 2-furil-acetil- vagy fenoxi-acetil-
csoport, helyettesitett vagy helycttesitetlen rovid szén-
lincd alkoxi-karbonil-csoport, példdul benzil-oxi-karbo-
nil,, terc-butoxi-karbonil-, p-nitro-benzil-oxi-karbonil- 50
-csoport, helyettesitett r6vid szénldncy alkilcsoport, pél-
ddul tritil-, p-metoxi-benzil-, difenil-metil-csoport, és
helyettesitett szilil-csoport, példaul trimetil-szilil- vagy
terc-butil-dimetil-szilil-csoport.

Rs jelentésében a karboxil-védGcsoport a szokdsos
védGesoport lehet, gy példaul helyettesitett vagy helyet-
tesitetlen rdvid szénlincd alkilcsoport, példdul metil-,
etil-, propil-, terc-butil-, 2,2,2-trikl6r-etil-, valeril-oxi-
-metil-, pivaloil-oxi-metil-, p-nitro-benzil-, p-metoxi-ben-
zil-, difenil:metil-csoport, helyettesitett szilicsoport pél-
ddul trimetil-szilil- vagy terc-butil-dimetil-szilil-csoport.

A jelentésben az anion lehet halogénion, igy példa-
ul klérion, brémion vagy jodion vagy szervetlen savbol
szdrmazdé ion, igy példaul kénsavbél, salétromsavbél szdr-
mazé ion.
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A (V1) dltalinos képletii vegyileteket a kévetkezd
clidids szerint dllithatjuk cl3, }

A (VH) dltakinos képletii vegyiilctet — a képletben
A és Ry jelentése az clGzdekben megadott, és
Rq jelentése hidrogénatom vagy karboxil-védGcsoport,
Z  jelentése halogénatom vagy révid szénlincu alkanoil-
-0xi-csoport —

_a (1) dltalinos képletii vegyiilettel -- képletben n és R,

jelentése a mdr megadott - reagiltatjuk, majd kivint
esetben a védbesoportot eltivolitjuk ésvagy a szulfoxi-
dot redukiljuk és igy a (V1) dltalinos képletii vegyiilete-
ket vagy soikat dllitjuk elG.

Ha a (V1) dltalinos képletben Z jelentése halogén-
atom, akkor a reakciét inert oldészerben, igy példdul
acctonban, tetrahidrofurinban, N, N-dimetil-formamid-
ban, metilén-kloridban, kloroformban, acetonitrilben
vagy hasonld oldészerben folytatjuk le —10 °C és 50 °C
kozotti hdmérsékleten.

Ha a (VII) dltalinos képletben Z jelentése rovid
szénidncd alkanoil-oxi-csoport, akkor a reakci6t lefoly-
tathutjuk ismert oldészerben, igy példaul kloroformban,
metilén-kloridban, tetrahidrofurinban, N, N-dimetil-
formamidban, dioxdnban, acetonban vagy hasonlé oldé-
szerben jod-trimetil-szildn jelenlétében —20 °C és 60 °C
kozotti hdmérsékleten. :

A védSesoportokat ismert médon, igy példdul hid-
rolizissel vagy redukciGval tivolitjuk cl a védSesoport ti-
pusitol  fiigglen. A szulfoxidot ismert redukdldszerrel,
példiul foszfor-trikloriddal redukdlhatjuk.

A (V1) dltakinos képletben Z jelentésében a halo-
génatom lehet példdul kldratom, brématom vagy j6d-
atom.

Ha Z jelentése rovid szénkincd alkanoil-oxi-cso-
port, akkor cz lehet példdul acetil-oxi- vagy ‘propionil-
-OXi-csoport,

Rg jelentésében a karboxil-védGesoport az R je-
lentésénél felsorolt véddesoport Ichet.

A taldlmdny szerint eldllitott vegyiletek er8s an-
tibakteridlis hatisiak mind a Gram-pozitiv és Gram-nega-
tiv baktériumokkal szemben. Ezen tilmenden a kovetke-
z6kben felsorolt vegyiiletek esctén akut toxicitdsi szint-
juk (1.Dspfegerek, intravénds injekcio)) 3 glkg értéknél
magasabb.

78- [(2)-242-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino- acetami-
do]-3-(4-hidroxi-1,4-metilén-1-piperidino)-metil-3-cefem-
4-karboxilit; ‘

78 -[(Z)-245-amino-1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-2-metoxi-imino-

-acetamido]-3-(4-hidroxi-1,4-metilén-1 -piperidinio)-metil-
-3-cefem-4-karboxilit; )
7B-[(Z)-242-amino-tiazol4-il)-2-metoxi-imino- acetami-
do}:3-(4-hidroxi-1-kinuklidino)-metil-3cefem-4-karboxi-.
14ty i

78 -[(7)-2(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-i1)-2-metoxi-imino- -
-acetamido }-3-(4-hidroxi- I-kinuklidinio)-metil-3-cefem-4-
- karboxildt: : o
78--[(£)-2-(2-amino-tiazol 4-il)-2-metoxi-imino- acetami-
do]-344-karbamoil-1-kinuklidinio)-metil-3cefem4- kar-
boxildt; .
7B-[(2)-2(5-amino-1,2,4-tiadiazol “4-i1)-2-metoxi-imino-
-acetamido-3-(4-karbamoil - 1 - kinuklidinio)-metil-3-ce--
fem 4-karboxil4t. :

Ha a talilmdnyunk szerint elddllitott vegyiileteket
gyogyidszati készitményekben alkalmazzuk, adagolisuk
2--30C mg/kg/nap, eldnydsen 10100 mg/kg/nap.

A taldlmdnyunk szerint elédllitott antibakteridlis

3-
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“hatdsti készitményeket adagolhatjuk orilisan porok, gra-
nulitumok, kapszuldk vagy tablettdk formdjiban vagy
parenterdlisan parenterilis oldatok, kipok forméjdban.
. A készitményeket ismert' médon dllitjuk eld a taldlm4-
nyunk szerint elGdllitott vegyiiletek hatdsos adagjinak 5
gyogydszatilag megfelelé segédanyagokkal valé Gssze-
keverésével.
Lefrdsunkban a kovetkezs jeloléseket alkalmazzuk:
(b) képletdi csoport =.(1, 4-metilén-1- piperidinio-metil-
csoport,
(c) képletti csoport= (1- k;_nukhdmno}metﬂ-csoport
) Taldlmdnyunkat a kovetkezGkben a kisérleti pel- '
_ddkkal és a példdkkal mutatjuk be.
1. kisérleti példa

10

4-Hidroxi-1,4-metilén-piperidin }(T) képletd vegyu 15

let/ elGdllitdsa
1) 1-Benzil4{(etoxi-karbonil)-4-hidroxd-piperidin
elédllitdsa
Koncentrilt kénsavat (12 ml) hozzdadunk 1 ben-
-zil4-ciano-4-hidroxi-piperidin-hidroklorid (10 g) etanol- 29
ban (50 ml) késziiett oldatdhoz és a kapott reakcidele-
gyet lezdrt cs6ben 24 érén 4t 130 °C hémérsékletre me-
legitjiik. A kapott reakciéelegyet bepéroljuk a koncent-
ritumhoz jeges vizet adunk. Az igy kapott, reakcidele-
gyet vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal elegyitjiik. 25
A reakcibelegy pH-értékét 7,0-ra éllitjuk be, dietil-éter-
‘rel extrahdljuk. Az extraktumot séoldattal mossuk, majd
vizmentes ndtrium-szulfittal szdritjuk. Az olddszert le-
desztilldljuk, fgy a kivint terméket (9,7 g) kapjuk.
) | BenzﬂA{hldroxg -metil)-4-hidroxi - piperidin
el6dllitdsa
Litium-aluminium-hidrid (19,4 g) dietil-éterben ké-
szitett szuszpenziGjdhoz 0,5 liter, az 1) szerint elé4llitott
.vegylilet (44,6 g) dietil-éterben (0,5 liter) készitett olda-
‘tdt csepegtetjik jéghiités kozben. A csepegtetés befejezé-
se utdn a kapott reakcidelegyct 1,5 drdn 4t keverjiik. Az
fgy kapott reakcidelegyhez etil-acetdtot (100 ml) és teli-
‘tett vizes ndtriuni-szulfdt-oldatot (100 ml) adunk és a re-
‘akcidelegyet Celiten (mérkanév) sz(isjiik. A visszamaradé
anysgot tetrahidrofurdnnal mossuk. A sziirletet és'a
moséfolyadékot  egyesitjiik, majd csokkentett nyomd-
son bepdroljuk. A visszamaradé anyagot aluminium-
-oxid-oszlopon kromatogrédfidsan (eludlészer: kloroform,
5%-08 metanollkloroform és 20%-os metanol/kloroform
elegy) tisztitjuk, igy a clm szerinti terméket (31,5 g) kap- 45
juk.
*3) _,I-Ben21l-4-h,1drox1-1 4-metilén-piperidin-p-tolu-
ol-szulfondt eléllitdsa
' A 2) szerint ka apott | termék (11,3 g) piridines olda-
tdhoz (120 ml) —30 °C hémérsékleten hozzdadunk p-to- 50
‘luol szulfonil-kloridot (10,7 g). A kapott reakciGelegyet .
4 °C h6mérsékletre melegitjiik és ezen a hmérsékleten
keverjilk 15 6rdn 4t. Az gy kapott reakcidelegyet csok-
kentett nyomdson bepdroljuk és a visszamaradé _anyagot
feloldjuk kis mennyiség( jeges vizben. A kapott reakcis-
clegyhez 2 n vizes kilium-hidroxid-oldatot (82 ml)
adunk és a kapott oldatot benzollal extrahdljuk. Az ext-
raktumhoz kdlium-karbondtot adunk szdritds céljabdl.
Az igy kapott oldatot 9 6rdn 4t visszafolyatds kozben
forraljuk, majd leh@tjik szobahémérsékletre. A kivdls
csapadékot szliréssel 9sszegyfjtjik és abszolit benzol-
lal mossuk. Igy a kivint terméket (16,5 g) kapjuk.
4) 4 -Hidroxi—1,4-metilén-piperidin elG4llitdsa
. A 3) szerint kapott vegyiilet.(16,5 g) metanolos
‘ oldatéhoz (300 ml) 10%-os, aktiv szénre felvitt pallidiu- 65
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“mot (50%os viztartalom, 3,3 g) adunk, majd a reakci6-

clegyet 3 6rdn 4t keverjilk hidrogén légkorben. A kapott
reakcidelegyet szlrjiik és a sziirletet csokkentett nyoma-
son bepdroljuk. A visszamaradd anyaghoz telitett vizes
kdljum-karbondt-oldatot adunk, majd kloroformmal ext-
rahdljuk. A kapott éxtraktumhoz vizmentes kilium-kar-
bondtot adunk szdritds céljdbdl, majd' a széritott extrak-

_tumot csdkkentett nyomdson bepdroljuk.

fgy a kivnt terméket 409 kapjuk
Op.:124,0 — 124,5°C.
Témegspektrum (M*) 113.

'NMR -spektrum (CDCl3, §):

1,70 (4H, m), 241 (2H, 5), 2,75 (2H, m), 3,16
(2H, m).

1. példa

- 7 B-1(Z)-2-(2—Amino-tiazol-4-il)-2-metoxi -imino- |
-acetamido] -3<(4-hidroxi-1,4-metilén-1- piperidino) -me-
1il-3 cefem-4 karboxildt /(2) képlet(i vegyiilet/ el5allitdsa

78] (Z2)-2- (2-Amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-|
-acetamldo]v-3 {acetoxi-metil)- -3-cefemn -4 - karbonsavat
(240 mg) metilén-kloridban (4 ml) szuszpenddlunk, majd
hozzdadunk = N-metil-Ntrimetil-szilil)-trifluor—acetamj-
dot (330 ul). A kapott reakcidelegyet 30 percig szobah8-
mérsékleten keverjitk. Jéghiités kozbén a kapott oldat-’
hoz j6d-trimetil-szilint (200 ul) adunk és az igy kapo;ﬁ

- reakcibelégyet 15 percig szobahdmérsékleten keverjitk

A reakméelegyet ezutdn csokkentett nyomdson bepér
roljuk, igy a 7 B- [ (Z)-2<(2-amind-tiazol-4-il)-2-metoxi
-imino- acetanndo] -3-(jéd-metil)-3-cefem-4-karbonsav. szj-
lilezett szdrmazékit kapjuk.

A kapott szililezett szdrmazékot feloldjuk aceto- -
nitrilben (3 ml), majd tetrahidroffirdnt (60 ul) adunk
hozzd. A kapott reakcidelegyet 4-hidroxi-1,4- -metilén-pi-
peridinnel (72 ing) elegyitjiik és az igy kapott reakcidele-
gyet 2 6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik. A kapott
reakciéelegyhez metanolt (0,3 ml) adunk és a kapott re-
akciGelegyet 15 percig keverjuk® A kivdlo' csapadékot
szlirésse]l dsszegyijtjiik és acetonitrillel mossuk. A csapa-
dékot feloldjuk 30%-os etanolban. Ezt kovetSen a ka-
pott reakcidelegyet csdkkentett nyomdson bepdroljuk, a
visszamaradd anyagot feloldjuk “7:1 ardnyd acetonfviz
elegyben. A kapott oldatot szilikagél- oszlopon kroms-
togrdfidsan (eludloszer 9:1 -és 7:1 ardnyd acetonjviz
elegy) tisztitjuk. gy a kivint terméket (39 mg) kapjuk.

2. példa -

78 -[ (Z)-24(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-i1) -2-mieto-
x}-imino-acetamido]- 3 {4-hidroxi-1,4-metilén-1-piperidi-
nio)-metil-3-cefem4-karboxildt [(3) képletd vegyilet)
el6dllitdsa

78 {(Z)-24(5-Amino-1,2.4- tiadiazol-3- i) -2meto-

» "xi-imino- -acetamido]- 3 -(acetoxi-metil)-3-cefem-4-kar-

bonsavat (319 mg) metilén-kloridban (4 ml) szuszpendé
lunk, majd hozzdadunk N-metil-(trimetil-szilil)-trifluor-
-1cetamidot (877 ul). A kapott reakcitelegyet egy 6rdn
it Keverjiik szobahdmérsékleten. Jéghtés utin a reak-
cidelegyhez jod-trimetil-szilint (268 ul) adunk és a ka-
pott reakcioelegyet 15 6rdn 4t keverjitk. Az igy kapott
reakcidelegyet csokkentett nyomdson bepéroljuk, igy
a 7 B- [ (Z)-2{(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2-metoxiimi-
10 - acetamido ] -3- (jod - metil)-3-cefem4- karbonsav’
szililezett szdrmazékit kapjuk.

A kapott szililezett szdrmazékot feloldjuk. aceto-
nitrilben (3,6 ml). Az igy kapott oldatot 4-hidroxi-1,4-

4.
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-metilén-piperidinnel (71 mg) elegyitjiik és a kapott re-
akciGelegyet 2 6rdn 4t jéghiités kdzben keverjik. Az igy
kapott reakci6elegyhez metanolt (0,3 ml) adunk, majd
15 percen 4t keverjiik. A kivdl6 csapadékot sziréssel Osz-
szegy(jtjik és acetonitrillel mossuk. A csapadékot fel-
oldjuk 30%-os etanolban, majd csokkentett nyoméson
bepdroljuk és a visszamaradd anyagot feloldjuk 7:1 ard-
Tyu aceton/viz elegyben. A kapott oldatot szilikagélosz-
lopon kromatogrifidsan (eludlészer: 7:1 és 5:1 ardnyu
acetonfviz elegy) tisztitjuk, igy a kivint terméket
(29 mg) kapjuk.

3. példa »
7 B [ (Z)-242-Amino-tiazol4-il)-2-metoxi-imino-

K
]

“acetamido]-3- (4-hidroxi-1-kinuklidinio)-metil—3-cefem-

4-karboxilat [(4) képleti vegyiilet/ elodllitdsa
7 B [ (Z)-24(2-Amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-
-acetamido] -3-(acetoxi-metil)-3-cefem4- karbonsavat
(977 mg) metilén-kloridban (16 mil) szuszpendilunk,
majd hozzdadunk N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acet-
‘amidot (1350 ul). A kapott reakcidelegyet 1 érdn 4t ke-
verjiik szobahSmérsékleten. Jéghiités kozben hozzd-
adunk jéd-trimetil-szildnt (810 ul) és a kapott reakcidele-
gyet 15 percig keverjiik. Az igy kapott reakcidelegyet
csokkentett nyomdson bepidroljuk, igy a 7 - [ (Z)-2-(2-
-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acetamido]-3-(j6d-me-
til)-3-cefem-4-karbonsav szililezett szirmazék4t kapjuk,
A kapott- szililezett szdrmazékot feloldjuk aceto-
nitrilben (12 ml), majd hozzdadunk tetrahidrofurint
(240 ul). A kapott oldatot 4-hidroxi-kinuklidinnel (300
mg) elegyitjiik és a kapott reakciéelegyet 1,5 6rin 4t ke-
verjiik szobah&mérsékleten.. A kapott reakcidelegyhez
metanolt (1,2 ml) adunk és az igy kapott reakcidelegyet
15 percig keverjiik. A kivilé csapadékot sziiréssel 6ssze-
gyGjtjik és acetonitrillel mossuk. A kapott csapadékot
“feloldjuk 30%-os etanolban. Az igy kapott oldatot csok-
kentett nyomdson bepdroljuk, a visszamaradd anyagot
feloldjuk 7 : 1 ardnyii aceton/viz elegyben. A kapott ol-
datot szilikagél-oszlopon kromatogrifidsan (eludldszer:
7 : 1 ardnyu aceton/viz elegy) tisztitjuk, igy a kivdnt ter-
méket (38 mg) kapjuk.
4. példa
B- [ (Z)-2-(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2-meto-
xi-imino-acetamido] -3- (4-hidroxi-1-kinuklidinio)-metil-
-3-cefem<4-karboxildt [(5) képletd vegyiilet/ eldallitdsa
7 B- | (Z)-24(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2-meto-
Xi-mino-acetamido] -3- (acetoxi-metil)-3-cefem 4- kar-
bonsavat (486 mg) metilén-kloridban (9 ml) szuszpend4-
lunk, majd hozzdadunk N-metil-N-(trimetil-szilil)-triflu-
or-acetamidot (980 ul). A kapott reakcidelegyet 1 6rin
* 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Jéghlités kozben hozzd-
adunk jéd-trimetil-szildnt (410 ul) és a kapott reakciéele-
Byet 15 percig keverjiik. A reakcidelegyet csokkentett
ayomdson.bepdroljuk és igy a 7 - [ (Z)-2-(5-amino-1,2,
4-tiadiazol-3-il)-2-metoxi-imino-acetamido] -3- (jéd-me-
til)-3-cefem-4-karbonsavat kapjuk.
A szililezett szdrmazékot feloldjuk acetonitrilben
(6 _ml), majd hozzdadunk tetrahidrofurdnt (130 wl).
A kapott oldatot 4-hidrokinuklidinneiT§0 ‘mg) elegyit-
juk €s a kapott rcakcidelegyet 1 6rdn it szobahdmérsék-
leten keéverjik. A kapott reakcidelegyhez metanolt
(0.6 ml) adunk és az igy kapott reakcidelegyet 15 percig
keverjiik. A kivilo csapadékot sziiréssel dsszegy(jtiiik és
acetonitrillel mossuk. A csapadékot feloldjuk 30%-os
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2
etanolban. Az etanolos oldatot bepdroljuk csokkentett”
nyomdson, a visszamaradé anyagot szilikagél-oszlopon
kromatogréﬁasan (eludldszer: 9: 1 ardnyii acetonviz ele-
gye) tisztitjuk, igy a kivint terméket (13 mg) kapjuk.

5. példa

7 B [ (Z)-242- Amino-tiazol-4-il)-2-metoxi- imino-
-acetamido]-3-(4-karbamoil-1-kinuklidinio)- metil-3- ce
fem-4-karboxildt [(6) képletii vegyiilet/ elSallitdsa

7 8- [(Z) 2- (2- Amino-tiazol-4-il) -2-metoxi-imino-
-acetamido] -3- (acetoxi-metil) -3- cefem-4-karbonsavat
(240 mg) metilén-kloridban ( 4 ml) szuszpend4lunk,
majd hozzdadunk N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acet-
amidot (330 ul). A kapott reakcidelegyet 30 percig szo-
bahdmérsékleten keverjilk. Jéghiités kézben hozzdadunk
jod-trimetil-szildnt (200 ul) és a kapott reakcielegyet 15
percig keverjilk. Az igy kapott reakcielegyet csokken-
tett nyomdson bepdroljuk, igy a 7 - [ (Z)-24(2-amino-ti-
azol4-il)-2-metoxi-imino-acetamido] -3 -(jéd-metil- 3 -ce-
fem-4-karbonsav szililszdrmazékat kapjuk.

A szililszdrmazékot feloldjuk acetonitrilben (3 ml),
majd hozzdadunk tetrahidrofurint (60 ul). A kapott ol-
datot 4-karbamoil-kinuklidinnel (98 mg) elegyitjiik és a’
kapott reakcidelegyet 2 6rdn 4t szobahdmérsékleten ke-
verjik. A kapott reakcidelegyhez metanolt (0,3 ml)
adunk és az igy kapott reakcidelegyet 15 percig kever-

-jik szobahSmérsékleten. A kivdlé csapadékot sziiréssel
osszegydjtjiik és acetonitrillel mossuk. A csapadékot
feloldjuk 30%-o0s etanolban. Az oldatot csdkkentett nyo-
mdson bepdroljuk, a visszamaradé anyagot feloldjuk 7:1
ardnyu acetonfviz elegyben. A kapott oldatot szilikagél-
oszlopon kromatogréfidsan (eludlészer: 7:1 ardnyd ace-
tonfviz elegy) tisztitjuk, igy a kivint terméket (53 mg)
kapjuk.

i

6. példa

7 8- [ (Z) -2- (5- Amino-1,24- tiadiazol-3-il)-2-me-
toxi-imino- acetamido] -3- (4-karbamoil -1-kinuklidinio)-
-metil-3-cefem4-karboxildt J(7) képlet vegyiilet) el54l-
litdsa

7 8- [ (Z) -2- (5- Amino-1,2,4- tiadiazol-3-il)-2-me-
toxi-imino-acetamido ] -3-(acetoxi-metil)-3-cefem4-kar-
bonravat (790 mg) metilén-kloridban (10 ml) szuszpen-
délunk, majd hozzdadunk N-metil-N-(trimetil-szilil)-tri-
fluor-acetamidot (2,1 ml). A kapott reakcidelegyet 1
o6rdn 4t keverjiik szobahSmérsékleten. Jéghiités kozben
hozziadunk jéd-trimetil-szildnt (660 ul) és az igy kapott
reakcielegyet 15 percig keverjiik. A kapott reakcidele-
gyet csokkentett nyomadson bepdroljuk, igy a 7 g-{ (Z)2-
«(5- amino- 1,2 4-tiadiazol- 3 -il)-2-metoxi-imino-acetami-
do] - 3 -(j6d-metil)- 3 - cefem4- karbonsav slexlszarmazé
kit kapjuk. .

A szdﬂszam\azekot feloldjuk acetonitrilben (9 ml),
majd hozzdadunk 4-karbamoil-kinuklidint (240 mg). A
kapott reakcidelegyet 1 6rdn 4t keverjik jéghtités koz-
ben. Az igy kapott reakciéelegyhez metanolt (0,6 ml)
adunk, majd a keletkezd reakcidelegyet 15 percig kever-
juk. A kivild csapadékot sziiréssel Gsszegyfijtjiik és ace-
tonitrillel mossuk. A csapadékot feloldjuk 30%-os eta-
nolban. Az etanolos oldatot csdkkentett-nyomdson be-
paroljuk, a visszamaradd anyagot feloldjuk 7:1 ardnyi
acetonjviz elegyben. A kapott oldatot szilikagél-oszlo-
pon kromatogrifidsan (eludldszer. 7:1 és 5:1 ardny1 ace-
tonfviz elegy) tisztitjuk, igy a kivint terméket (326 mg)
kapjuk.

5.
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7. példa

7 B{(Z)-2(5-Amino-1 2 A-tiadiazol-3 -l)-2-karbo-
xi-metoxi- imino- acetamido]-3-( 4-hidroxi-1 4-metilén-1-
-piperidino)-metil-B- ceferri-4- karboxildt [(8) képleti ve-
gyiilet/ elallitdsa.

Az 1-6. példdkban leirtakhoz hasonl6an allitjuk
el a7 84 (Z)-2‘(5-amino-1,2,4itiadiazol-3-il)-2-karboxi-
.metoxi-imino-acetamido}- 3- (jéd-metil)- 3-cefem-4-Kar-
bonsav szililezett szarmazékit 781 (Z)-Z-(S-amino-1,2,4-
tiadiazol- 3 l)- 2 karboxi-metoxi-imino-acetamido}-3-
.acetoxi-metil)- 3 -cefem- 4- karbonsavbol (500 mg), N-
—metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acetamidbél (1,23 ml) és
jéd-trimetil-szilénbél (780 pi). A szililezett szdrmazékot
4-hidroxi~l,4-metilén-piperidinnel (90 mg) reagaltatjuk,
igy a kivant terméket (113 mg) kapjuk.

8. példa
- 78{(2)2 -(2-Amino-—tiazol4—il)-2-metox'x-imino-
-acetamido}- 3 -(4-hidroxi-metil-1-kinuklidinio)-metil-3-
-cefem-4-karboxilat (9) képleti vegyiilet/ elGdllitdsa.

‘Az 1-6. példikban leirtakhoz hasonléan dllithat-
juk eld a 7 B (Z)- 2 -(?_-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imi-
no-acetamido}- 3 -(jo'd-metﬂ)-3-cefem4-karbonsav szilil-
szarmazékit 7 B+ (Z)-2-(2-amino-tiazol' 4 -il)-2-metoxi-
-imino-acetamido]- 3 -(acetoxi-metil)-3-cefem-4-karbon-
savbol (240 mg), N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acet-
amindbdl (330 ul) és jéd-trimetil—szilénbél (300 ub). A
szililezett szdrmazékot 4-11idroxi-metil-kinuklidinnel (89
mg) reagdltatjuk, igy a kivént terméket (6 mg) kapjuk.

9. példa

78{(Z)-2 -(2-Amino-tiazol-4—il)-2-Ipropargil-oxi’/-
-imino-acetamido]- 3 -(4-karbamoi]-l-kinuklidinio)metil-
3-cefem4-karboxilit /(10) képletii vegyilet/ cléallitdsa.

Az 1-6. példiban leirt.khoz hasonloan allitjuk cl8
a 7B @)2(2- amino-tiazol-4-il)-2-/propargil oxi/-imi-
no-acetamido]- 3 {jod-metil)-3-cefem _4-karbonsav szilil-
szamazékit 7 8 - (Z)-Z-(Z-mnino-tiazol-4-il)-Z-Ipropar-
gil-oxi!-imino-acetamido]-3(acctoxi - metil -3- cefem-4-
karbonsavb6l (290 mg), N-metil-N-{trimetil-szilil)triflu-
or-acetamidbél (380 i) és j(’)d-trimctil-szilénbél (230 ub)
A szililezett szdrmazcékot 4 karbamoil-kinuklidinnel (112
mg) reagiltatjuk, igy a Kivint terméket (10 mg) kapjuk.

10. példa

7 84 (Z)-2-(Z-Amino-\iazoM-ﬂ)-2-karbamoil-mct0-
xi-imino-acctamido]—3(4~karbamoil-l—kinuklidinio)- me-
til-3-cefem-4-karboxildt [(11) képletii vegytlet/ clgdllitd-
sa

Az 1-6. példdban leirtakhoz hasonléan dllitjuk €6
a 7 Bl (Z)-2-(20amin0-tiazul~4-il)-2—karbamoil-metoxi-
-imino-acetamido]-B-(jéd—metil)-3£efcm-4-karbonsav szi-
lilszdrmazékdt 7 ﬁ-[(Z)-Q-(’l—amino-tiazol4-il)—2-karbamo~
il- metoxi- imino-acetamido]-B-(acctoxi-metil)-3-cefen14-
Xarbonsavbdl (110 mg), N-metil-N-(trimetil-szilil)-triflu-
or-acetamidbol (140 ul) és j(’)d-lrimclil—SZilzinb(’)l(180 ul).
(180 ul). A szililezett vegy liletet 4-karbamoil-kinuklidin-
nel (41 mg) reagdltatjuk, jgy a kivant terméket (5 mg)
kapjuk.

11. példa .

7 8| (Z)-2(5 - Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2- etoxi
.imino-acetamido}- 3 -(4-karbamoil-]—kinuk]idinio)meti]A
3-cefem:4-karboxilit {(12) képletd vegylet/ elgallitdsa.
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Az 1-6. példdban leirtakhoz hasonléan llitjuk eld
a7 (Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-etoxi-imino—
-acetamido]-3-(i(‘)d-metil)-3-cefem4-karbonsav szililszds-
mazékat 7 B-{ (Z)-2-(5-amin0-l,2,4-tiadiazol-3-il)-2- eto-
xi-imino-acetamido]-3{acetoxi-metil)-3-cefemA-karbon-
savbol (300 mg), N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor- acet-
amidbél (600 ut) és jéd-trimetil—szﬂénbél (500 pi). A szi-
lilezett szdrmazékot 4-karbamoil-kinuklidinnel (118 mg)
reagdltatjuk, igy a kivint terinéket (62 mg) kapjuk.

12. példa

7 B (Z)-2—(S-Amino-1,2,4-tiadiazol-3—il)-2—(1-kar-
boxi-/1-metil-e toxil)-imino-acctamido]—3-(4-karbamoil—1-
-kinuldidinio)-metil—3-cefem-4-karboxilzit J(13) képletd
vegyiilet/ elGdllitdsa.

Az 1-6. példdban leirtakhoz hasonléan dllitjuk el8
a7 B (@)2{ S-amino-l,2,4-tiadiazol-3-i])-2-(1 -karboxil-
-1-]metil-e;oxi[)-inxino-acetamido]- 3 - (jéd-metil)-3- ce-
fem-4-karbonsav szililszdrmazékit 7 8 (Z)-245-amino-1,
2 A-tiadiazol-3 -il)-2~(1-karboxi-l-lmctoxi- etoxif )- imino-
-acetamido]-3-(acctoxi-metil)-3 _cefem- 4- karnonsavbol
(530 mg), N-metil-N{trimetil~s7.ilil)-triﬂuor-acetamidbél
(820 ul) és jéd-trimetil-szilainbél (390 pl). A szililezett
szdrmazékot 4-karbamoil-kinuklidinnel (186 mg) reagdl-
tatjuk, gy a kivint terméket (100 mg) kapjuk.

13. példa

7 B (Z)24 S-Amino-l,2,4-tiadiazol-3-il)-2-karbo-
xi-metoxi-imino-acetamido}- 3 ~(4—karbamoil-l-kinuklidi-
nio)-metil-3-ccfcm-4-karboxilzit (14) képletl vegyiilet/
elédllitasa. '

Az 1--6. példiban leirtakhoz hasonléan dllitjuk
elé a7 B (Z)“Z-(S-umino-l,2,4-tiadiazol—3-il)-2-karboxi—
-metoxi-imino-acetamido]3-(jéd-metil)-3- cefem- 4- kar-
bonsay szililszdrmazékat 7 B (Z)-2 5-amino-1,2,4- tia-
diazol—3-il)-2-karboxi-mctoxi-imino-acetamido]- 3 - (ace-
toxi-metil)-3 -cefem-4-karbonsavbol (500 mg), N-metil-N-
{trimeti]—szilil)-triﬂuor-ucetmnidb()l (1,23 pl) és jod-tri-
metil-szilinbol (780 ul). A szililezett szdrmazékot 4-kar-
bamoil-kinuklidinnel (142 mg) reagiltatjuk, igy a kivant
terméket (36 mg) kapjuk.

14. példa

7 8] (Z)2( 5~Amino-L,2,4~tiadiazol-3-il)—2-metd—
xi-imino-acetamido]-3- 4-(hidroxi-metil) -1-kiniklidinio |-
-metil-3-cefem-4-karboxildt [(15) képleti vegyiilet] el6dl-
litdsa.

Az 1 6. példdban lefrtakhoz hasonléan llitjuk eld
a7 64 (Z)-‘Z{S-amino-l,2,4—tiudiaz01-3-il)-2-metoxi— imi-
no-acetamido]~3{iéd-metil)-3-ccfem- 4- karbonsav szilil-
szarmazékdt 7 B (Z)-?.-(S-umino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
-metoxi-imino-acetamido]-3{acctoxi-metil)-?o -cefem 4-
karbonsavbdl (460 mg), N-metil-N-(trimetil-szilil)-triflu-
or-acetamidbél (640 ul) €s jod-trimetil-szilinb6l (390ul),
A szililezett szdrmazékot 4-hidroxi-metil-kinuklidinnel
(142 mg) reagaltatjuk, igy a kivdnt terméket (8 mg) kap-
Juk.

15. példa . .

7 64 (Z)—?.-(S-Amino-l,2,4-tladiazol-3-il)-2—metoxi-
-imino-acetamido]-3-(4-metil-l-kinuklidinio)—metil-3- ce-
fem-4-karboxilat [(16) képlet(i vegyilet/ elGallitdsa.

p-Metoxi-benzil-7 g- [(Z)-’Z-(S-amino-l,’lA- tiadia-
zolA3-il)-2-metoxi-imino-acetamido]-3- (jod - metil-3-ce-

6
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fem-4-karboxilitot (706 mg) feloldunk etil-acetst (50
ml) és metanol (1 ml) elegyében. A reakcidelegyet jég-
firddvel hiitjiik és hozzdadjuk 4-metil -kinuklidin (114
mg) etil-acetdtos (2,8 ml) oldatit és a kapott reakcidele-
gyet 15 percig keverjitk. A kivils csapadékot sziiréssel
Osszegyjtjik, majd ctil-acetittal mossuk., fgy a p-meto-
xi-benzil-7 B[ (Z)-2{(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2:me-
toxi-imino-acetamido}-3-(4-metil-1-kinuklidinio)-metil- 3-
cefem-4-karboxilit-jodidot (770 mg) kapjuk.

A kapott vegyilletet (770 mg) metilén-kloridban
(8 ml) ‘szuszpenddljuk. Jéghiités kozben hozzdadunk'
anizolt (510 ul) és trifluor-ecetsavat (730 ul). A reakcis-
elegyet 4 6rdn dt keverjitk, majd tovibbi 2,5 6rin 4t ke-
verjilk szobahGmérsékleten. A kapott reakcidelegyet di-
izopropil- éterbe (30 ml) cscpegtetjik és a kivdld csapa-
dékot sziiréssel Gsszegydijtjik. A csapadékot feloldjuk
vizben (5 ml). Az oldat pH-értékét natrium-hidrogén-kar-
bondttal 5,0-ra dllitjuk be. A kapott reakcidelegyet fordi-
tott fazisu szilikagél-oszlopon kromatografidsan (eludls-

szer. viz - 5%-os metanol-oldat) tisztitjuk, igy a kivdnt 20

terméket (27 mg) kapjuk.

16. példa ,
7 B (Z)-25-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2- (ciklo-

-propil-metoxi)-imino-acetamido}-3-(4 - karbamoil -1- ki- 25

nuklidinio)-metil-3-cefem<4-karboxilit [(17) képletd ve-
gyiilet/ elGdllitdsa. ’

p-Metoxi-benzil-7 8- (Z)-2-(5-tere-butoxi-karbox-
amido -1,2 4-tiadiazol-3-i1)-2-(ciklopropil-metoxi)-imino-

-acetamido |-3-(6d-metil)-3-cefem- 4 karboxilitot ( 450 3

mg) feloldunk etil-acetdtban (30 ml). Jéghtités kézben a
reakcidelegyhez hozzdadjuk 4-karbamoil kinuklidin (80
mg) metanol (1 ml) és etil-acetdt (5 mi) elegyében készi-
tett oldatdt és az egészet 30 percig keverjiik. A kivild
csapadékot sziiréssel Ssszegy Gijtjiik, etil-acetdttal mossuk.
Igy a p-metoxi-benzil-7 B (Z)-2(5-terc-butoxi-karboxa-
mido-l,2,4-tiadiazol-3-il)-2(ciklop1opil-metoxi)- imino -
-acetamido]-3-(4-karbamoil- 1-kinuklidinio) - metil -3- ce-
fem-4-karboxilit -jodidot (290 mg) kapjuk.

A Kapott vegyiletet (290 mg) feloldjuk hangyasav. °

ban (6 ml) és a kapott oldatot | napon 4t keverjik szo-
bah&mérsékleten. A kapott reakcidelegyhez acetont (10
ml), diizopropil-étert (30 ml) és n-hexdnt (50 ml) adunk.
A kivilo csapadékot lesziirjiik, a sziirletel cstkkentett
nyomdson bepdroljuk. A visszamaradé anyagot feloldjuk
vizimetanol (10 ml) elegyben és a kapott oldat pH-érté-
két ndtrium-hidrogén-karbonattal 5,5-re dllitjuk be. Az
igy kapott oldatot bepdroljuk, majd forditott fizisi szi-
likagél-oszlopon kromatogréfiisan (eluldszer: viz — 5%-
os metanol-oldat) tisztitjuk, igy a kivint terméket
(19 mg) kapjuk.

17. példa

7 B- [(Z)-2(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2- (ciklo-
propil-metoxi)-imino-acetamido-3-(4-hidroxi-metil- 1 ki--
nuklidinio)-metil-3-cefem-4-karboxilit /(18) képletii ve-
gylilet/ elillitisa,

A 16. példdban leirtakhoz - hasonldan p-metoxi-
-benzil-7 B-| (Z)-2-(5<terc-butuxi-kurboxamido-1,2,4-tia-
diazol-3-i])-2-(ciklopropjl~metoxi)«imino-acetamido] -3-
{jéd-metil)-3-cefem-4-karboxild tot (450 mg) 4-hidroxi-
-metil-kinuklidinnel (73 mg) reagiltatunk és igy a p-me-
toxi-benzil-7 B (Z)-24(5-terc-butoxi-karboxamido-1 ,2,4-
-tia(liazol-3-i])-2-(ciklopropil-metoxi)-imino-acetamido -

2 -

'3(4-jhidroxi-metil/-1-kinuklidinio)-metil-3-cefem4-kar-

boxilitot (310 mg) kapjuk, majd a védcsoportot han.
gyasavval eltdvolitjuk és igy a kivint terméket (23 mg)
kapjuk

I. tiblizat
Azonositdsi adatok

0

-

A

példa IR abszorp-

szdma cibs spek-

trum {cm™!
Njul)

NMR-spektrum (§, D,0)

2.3(44,m), 3,20-2.40 (m), 4.08 (3H.5),
5.43 (1H,d,J=6Hz),5.94(1H,d,J=6Hz), 7.09
(1H,5).

1 1765

2 1775 2.32 (4H,m), 3.30-4.00(m), 4.18(3H,3),

5.43 (1H,d,J=6Hz), 5.98(1H, dJ= 6HZ)’

172.20 (611,m), 3.40.4.00(m), 4.10 (3H,s),
5.44(1H,d J=6Hz), 5.%(1H,d,]=6Hz), 7.10
(tH,5).

1765

2.20(6H,m), 3.30-4.00(m), 4.18 (3'H,s),
5.43 (1H,d,J=6Hz), 5.97 (1H,d,}=6Hz).

2.30 (6H,m), 3.30-4.00(m), 4.10 (3H.9.
5.45(1H,d,J=6Hz), 5.97 (1H,d,J=6Hz),

7.12 (1H, »).

1765

1770

1775 2.30 (611,m), 315:4.00(m), 4.16 (3H, s),

5.43 (1H,d,J=6Hz), 5.97 (1H,d,J=6Hz).

2.30 (4H,m), 3.00-4.30 (m), 4.77 (2H, 9),
5.42 (1H,d,J=6Hz), 5.99 (1H,d,J=6Hz).

1760

1770 1.96 (6H,m), 3.20-4.00(m), 4.12 (3H, s),
5.47(1H,d,J=6Hz,5.97 (1H,d,}=6Hz),

7.15 (1H, s).

9 1765 2.24 (6l1,m), 3.20-4.20(m), 5.47 (1H,d,J=
6Hz), ’

5.99 (1H,d,J=6Hz), 7.19 (1H, ).

1770 2.30 (6H,m), 3.30-4.20(m), 5.48 (1Hd,)=
6Hz),

6.00 (1H,d,J=6Hz), 7.22 (1H, s).

11 1770 1.45 (3H,t.J=811z), 2.30 (6H,m),
-4.20 (m), . )
4.46(2H,q,)=8Hz), 5.46 (1H,d J=6Hz), 6.00

(1H,d,J=6Hz).

3.20-

45

1.65 (6H, s), 225 (6H,m), 3.30-4.20(m),
5.47(1H,d,J=6Hz), 6.01 (lH.d,J=6Hz).

12 1770

1765 2.30 (6H,m), 3.20-4.30(m),

5.44 (1H,d,J=5Hz), 6.00 (1H,d,J=SHz).

14 1770 1.96 (6H,m), 3.20-4.30(m), 4.19 (3H, s)

5.44(1H,d.J=6Hz), 5.99 (1H,d,I=6Hz).

55

1.14 (3H, 5), 1.94 (6H, m), 3.30-4.20(m)
4.20 (3H, 5),
5.47 (1H,d,J=6Hz), 6.01 (1H,d,J=6Hz)

17¢5

60

65

16 1770 0.30-0.90 (4H, m), 1.37 (1H,m) 2.30 -
(6H, m) 3.20-4.20(m),
4.25 (2H,d,J=8Hz). 5.47 (1H,d,)=5H7), 6.02

(1H,d,J=5Hz).

17 1770 0.30-0.90 (4H,m), 1.37 (1H,m), 2.04 (6H,m)
3.20-4.10 (m) .
4.25 (2H,d,J=8Hy), 5,48 (1H,d,J=6Hz), 6,03

(1H,d,J=6Hz).
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2. kisérleti példa
‘73-Formamido-3-(4-karbamoil-1-kinuklidinio)-me-
til-3-cefem<4-karboxildt [(19) képletii vegyilet/ elddllitd-

7 B Formamido- 3 -(acetoxi-metil)-3-cefem-4- kar-
bonsavat (1,2 g) metilén-kloridban (12 ml) szuszpendd-
lunk, majd N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acetamidot
(815 ul) adunk hozzd és 30 percig keverjiik. Jéggel valé
hiités kozben a kapott reakcidelegyhez jéd-trimetil-szi-
lint (1,25 ml) adunk és 5 percig keverjiik, majd a reak-
ciéelegy hdmérsékletét hagyjuk szobahdmérsékletre visz-
szamelegedni. Az igy kapott reakciGelegyet 15 percig ke-
verjilk. A kapott oldatbél az olddszert csokkentett nyo-
mdson lepdroljuk és a visszamaradé anyagot feloldjuk
acetonitrilben (12 ml). 4-Karbamoil-kinuklidint (616
mg) adunk az igy kapott oldathoz jéghiités kozben és a
kapott reakcidelegyet 1 6rin 4t Keverjiik. Az gy kapott
reakciéelegyhez metanolt (3 ml) és tovdbbi dietil-dtert
(300 ml) adunk és a kivdl6 csapadékot sz(irjiik. A csapa-
dékot szilikagél-oszlopon kromatogrifidsan (cludloszer:
acetonfviz 7:1 és 5:1 ardnyd elegye) tisztitjuk, igy a ki-
vant terméket (140 mg) kapjuk.

3. kisérleti példa
7 8- ( Tritil-amino)-3<(4-karbamoil-1-kinuklidinio)-
-metil-3-cefem-4-karboxildt [(20) képletii vegyiilet] eldil-
litdsa.
7 B-( Tritil-amino)-3-(acetoxi-metil)- 3 - cefem 4-

- -karbonsavat (2,4 g) feloldunk metilén-kloridban (24 ml)
majd hozzdadunk N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acet- -

amidot (960 ul) és a reakcidelegyet 30 percig keverjiik.
Jéghiités kdzben a kapott reakciGelegyhez jéd-trimetil-
-szildnt (720 ul) adunk és 5 percig keverjiik, majd a reak-
cidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre felmelegedni és
tovdbbi 15 percig keverjik. A kapott oldatbdl az oldé-
szert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a visszamaradé
anyagot feloldjuk acetonitrilben (12 ml). A kapott oldat-
hoz jéghiités kozben 4-karbamoil kinuklidint (756 mg)
adunk és egy 6rdn 4t keverjiik. A kapott reakcidelegyhez
metanolt (3,2 ml) majd dietil-étert (240 ml) adunk és a
kivalé csapadékot szfirjiik. A kapott csapadékot szilika-
gél-oszlopon kromatografidsan (eludldszer aceton/viz 7:1
5:1 és 3:1 ardny elegye) tisztitjuk, igy a kivint terméket
(207 mg) kapjuk.

4. kisérleti példa

7 B- (2-Tienil-acetamido)-3-(4-karbamoil- 1 -kinukli-
dinio)-metil-3-cefem4-karboxildt /(21) képleti vegyiilet/
elédllitdsa

7 B<2-Tienil-acetamido)-3(acetoxi-metil)-3-cefem-
4-karbonsavat (6,0 g) metilén-kloridban (60 ml) szusz-
penddlunk, majd N-metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acet-
amidot (3,08 ml) adunk hozzd és a kapott reakciGelegyet
30 percig keverjiik. Jéghiités kozben az igy kapott reak-
cidelegyhes jod-trimetil-szilint (4,73 ml) adunk és a re-
akcidelegyet 5 percig keverjiik, majd tovibbi 15 percig
keverjik szobahdmérsékleten. A kapott oldatot csok-
kentett nyomdson bepdroljuk és a visszamaradé anyagot
feloldjuk acetonitrilben (60 ml). Jéghttés kozben a ka-
pott oldathoz 4-karbamoil-kinuklidint (2,3 g) adunk -és
1 6rin dt keverjiik. Az igy kapott reakcidelegyhez meta-
nolt (6 ml) és dictil-6tert (600 ml) csepegtetiink. A ka-
pott reakcidelegyet 1 6rdn 4t keverjik, majd a kivalé csa-
padékot szGrjik. A kapott csapadékot szilikagél-oszlo-
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pon kromatogrifidsan (eludlészer: acctoniviz 7:1 &s 5:1
ardnyu elegye) tisztitjuk és igy a kivdnt terméket (700
mg) kapjuk. |

S. kisérleti példa

7 8- Amino-3-(4-karbamoil-1-kinuklidinio)-metil-3-
-cefem-4-karboxildt-hidrokloridot [(22) képletil vegyiilet/
elGallitdsa.

A 2. kisérleti példa szerint cldillitott vegyiiletet
(130 mg) metanolban (5 ml) szuszpendiljuk és tomény
sésavoldatot (0,52 ml) adunk a kapott szuszpenziéhoz .
szobahdmérsékleten és a szuszpenziét 4 ordn 4t kever-
juk. A kapott reakcioelegyet csokkentett nyomdson be-
paroljuk és etil-éter/metanol elegybdl kristilyositjuk, ek-
kor a kivint terméket (115 mg) kapjuk.

6. kisérleti példa

7 8- Amino-3-(4—karbamoil-1-kinuklidinio)metil-3-
~cefem-4-karboxildt-hidroklorid /(23) képletii vegyiilet/
elddllitdsa.

A 3. kisérleti példa szerint elGillitott vegyitletet
(100 mg) 50%:-os hangyasav-oldatban (50 mnl) szuszpen-
diljuk és szobahGmérsékleten 3,5 Grdn dt keverjik. A ka-
pott szuszpenzichoz vizet (20 ml) adunk és az oldhatat-
lan anyagokat kisz(rjiik, a sziirletet csokkentett nyomd-
son bepdroljuk. A visszamaradé anyagot feloldjuk 1 n sé-
sav-oldatban (1 ml) és propanolt (5 ml) és dietil-étert
(10 ml) adunk hozzi. Az igy kapott csapadékot sziirjiik,
n-hexdnnal mossuk, szdritjuk és igy a kivint terméket
(45 mg) kapjuk.

7. kisérleti példa

7 B-Amino-3-(4-karbamoil-1-kinuklidinio)-metil-3-
-cefem<4-karboxildt-hidroklorid [(24) képletii vegyiilet/
cléillitdsa. '

A 4, kisérleti példa szerint elGallitott vegyiiletet
(600 mg) metilén-kloridban (30 ml) szuszpenddljuk, N,
N-dimetil-anilint (1,24 ml) és klor-trimetil-szilint (465
ul) adunk hozzd és a kapott reakciéelegyet 30 °C hGmér-.
sékleten keverjiik 3 6rdn dt. Az igy kapott reakcicelegyet
leh(itjik ~25 °C hémérsékletre, foszfor-pentakloridot
(1,27 g) adunk hozzd és a reakciGelegyet 1 6rin dt kever-
jik. A kapott oldathoz 1,3-butdn-diol (1,3 ml) metilén-
-kloridban (25 ml) készitett, jéggel hiitstt oldatit adjuk
és a reakcidelegyet azonos hémérséklcten 10 percig ke-
verjiik. A kapott reakcidelegyet felmelegitjiik 0 °C hé-
mérsékletre és tovibbi 40 percig keverjiik, majd a kivé-
16 csapadékot sziirjik. A csapadékot feloldjuk metanol-
ban (7 ml) és az oldhatatlan anyagokat kisz{rjik. Ezutdn
a szirlethez metilén-kloridot (20 ml) és dietil-étert (20
ml) adunk, hogy a csapadékot szdrjik és igy a kivint ter-
méket (30 mg) kapjuk.

8. kisérleti példa

Terc - Butil- 7 f-amino-3-(4-karbamoil; 1-kinuklidi-
nio)-metil-3-cefem4-karboxilit-1-oxid-bromid [(25) kép-
letii vegyiilet/ elGillitdsa. )

Terc-Butil- 7 f-amino-3-(bréom-metil)-3-cefem- 4 -
-karboxildt-1-oxid-hidrobromidot (600 mg) feloldunk N,
N-dimetil-formamidban (6 ml) és hozzdadunk 4 - karba-
moil-kinuklidint (456 mg) majd a reakcidelegyet argon
légkortben 14 6rdn 4t keverjik szobahSmérsékleten. A
kapott reakcidelegyhez dietil-étert (120 ml) adunk és a

8-
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kapott csapadékot szdrjik €és n-hexdnnal mossuk, igy a
kivint terméket (580 mg) kapjuk.

9, kiscrleti pelda

Terc - Butil- 7 - amino-3-(4-karbamoil- 1-kinuklidi-
nio)-mctil-B-ccfem4‘-karboxil;‘1t-bromid-hidroklorid [(26)
képletii vegyilet/ eldillitisa

A 8. kisérleti példa szerint elGillitott vegyiiletet
(570 mig) feloldjuk N N-dimetil-formamidban (10 mi), a
kapott oldathoz --25
foszfor-trikloridot (500 ul) és 30 percig keverjik. Az igy
kapott reakcioelegyhez dictil-¢tert (50 ml) adunk, hogy
a kivdl6 olajat felvegytk, majd dietil-éterrel mossuk s a
kapott szildrd anyagot csokkentett nyomdson szdritjuk.
fgy a kivint terméket (164 mg) kapjuk.

10. kisérleti példa

7 8- Amino-3-(4-karbamoil-l-kinuklidinio)—mctil-3~
_cefem-4-karboxildt [(27) képleti vegyilet/ elédllitasa.

A 9. kisérleti példa szerint elddllitott vegyilethez
(150 mg) hangyasavat (1,5 ml) és tomény sésav-oldatot
(0,15 ml) adunk jéghiités kozben, majd a reakcioclegyet
4 6rdn 4t keverjik, ezutdn csokkentett nyomdson bepi-
roljuk. A visszamaradé anyagot feloldjuk jeges vizben
(5 ml) és natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitjiik. A
kapott terméket forditott fazist szilikagél-oszlopon kro-
matogrifidsan (eludlészer: viz) tisztitjuk, igy 2 kivdnt ter-
‘méket (60 mg) kapjuk.

11. kisérleti példa

. p- Metoxi-benzil- 7 B-(fenil-acetamido)-3{(4-karba-
moil-1-kinuklidinio)-metil-3-cefem- 4 - karboxildtjodid
J(28) képletii vegyiilet] el6dllitdsa.

p- Metoxi-benzil- 7 B fenil-acetamido)-3-(kl6r-me-
til)-3-cefem4-karboxildtot (980 mg) acetonban (20 mi)
szuszpenddlunk ¢és a kapott szuszpenziéhoz nitrium-jo-
didot (362 mg) adunk és a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 1 6rdn 4t keverjiik. A kapott szuszpenziohoz 4.
karbamoil-kinuklidint (313 mg) adunk jéghiités kozben
és a kapott reakcidelegyet 2 Ordn 4t keverjiik. Az igy ka-
pott reakcidelegyet sziirjik, dietil-étert (70 ml) adunk a

°C hémérsékleten hozzdadunk
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sziitlethez. A kivild szilird anyagot sziirjik, igy a kivdnt
terméket (500 mg) kapjuk.

12, kisérleti példa

p- Metoxi-benzil- 7 f-formamido-3-(4-karbamoil-1-
kinuklidinio)-metil-3cefem4- karboxildt - jodid /(29)
képlatd vegyiilet/ elodllitdsa.

p- Metoxi-benzil- 7 B-formamido-3<(jéd-metil) -3-
-cefem4-karboxilit (9,3 g) etil-acctdtos oldatihoz (465
ml) 1 ora alatt keverés és jéghiités kozben 4-karbamoil-
kinuklidin-(2,94 g) mctanol és ctil-acetdt 1:4 térfftérf
ardnyti elegyében készitett oldatit csepegtetjilk. A reak-
cidelegyet 30 percig keverjiik, a kivilé csapadékot sz(i-
réssel Osszegyfijtjik, ctil-acetdttal, majd diizopropil-éter-
rel mossuk és igy a kivint terméket (12,0 g) kapjuk.
Infravoros abszorpcids spektrum {cm ~1 Nujol): 1780
NMR spektrum (5, D, O-aceton-dg ):

1,9-24 (m), 3,50 (8H, m), 3,70 (3H, s), 4,16 (1H, d,
J=15 Hz), 4,54 (1H, d, J=15Hz), 5,24 (2H, m), 5,78 (1H,
d, J:5 Hz), 6,87 (2H, 4, J=10 Hz), 7,33 (2H, d, J=10 Hz).

13. kisérleti példa

7 B- Formamido-3-(4-karbamoil-1-kinuklidino-me-
til-3-cefem-4-karboxilit [(30) képletd vegyilet| elGallita-
sa.

A 12. kisérleti példa szerint elddllitott vegyiiletet

V (118 g) feloldjuk jéggel hiitott hangyasavban (50 ml),

majd a reakcioelegyet 10 percig keverjik szobahdmér-
sékleten. A kapott reakcidelegyet sziirjiik és a sziirletet
acetonban (100 ml) csepegtetjik. A kapott reakcidelegy-
hez diizopropil-étert (200 ml) csepegtetiink. A kivdld
csapadékot sziiréssel dsszegytijtjiik, majd acetonnal mos-
suk. Az igy kapott csapadékot feloldjuk dimetil-forma-
midban (30 ml). A kapott oldatot acetonhoz (150 ml)
csepegtetjik. Az igy kapott csapadékot szfiréssel dssze-
gy(jtjitk, majd acetonnal és diizopropil-éterrel mossuk.
Ezutin a kapott szildrd anyagot csokkentett nyomdson
szaritjuk, igy a kivant terméket (6,66 g) kapjuk.
Infravéros abszorpcids spektrum (cm™!, Nujol): 1770
NMR spektrum (8, D, 0):

2,30 (6H, m), 3,2-5,0 (m), 5,39 (1H, d, J=6 Hz), 5,89
(1H, d, J=6 Hz), 8,35 (1H, 5).
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18. példa
7 B{ (Z)-2(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-2-meto-
. Xi-imino-acetamido]- 3 {(4-karbamoil- 1. kinuklidinio)-
.metil-3-cefem-4-karboxildt [(7) képletli vegyiilet/ el6-
allitdsa.
2+(5- Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)(Z)-2-metoxi-imi-
no-ecetsav (46 mg), 1-hidroxi-1H-benzotriazol-hidrit (35
mg), N,N'-diciklohexil-karbodiimid (52 mg) és N, N- di-
metil-formamid (1 ml) elegyét 3 6rdn 4t keverjik szoba-
hémérsékleten, majd a reakcidelegyet szrjiik és a sziir-
letet lehfitjiik O °C homérsékletre. A kapott oldatot hoz-
zdadjuk 7 B-amino-3{4-karbamoil-1-kinuklidinio)-metil-
-3-cefem-4-karbonsav-hidroklorid (100 mg), N,N - dime-
til-formamid (2 ml) és N,N-dimetil-anilin (72 ul) jéggel
hiitott oldatdhoz. A kapott reakcidelegyet 14 éran at ke-
verjilk szobahdmérsékleten, majd sziifjiik és a szirletet
dietil-6terbe (100 ml) csepegtetjiik keverés kozben. A ki-
vil6 csapadékot sziijitk és dietil-éterrel mossuk. A mo-
sott csapadékhoz vizet (10 ml) adunk és az oldhatatlan
anyagot kiszdrjik. A kapott sziirletet forditott fazisd
szilikagél-oszlopon kromatografidsan tisztitjuk, igy a ki-
vint terméket (3 mg) kapjuk.
Infravords abszorpcids spektrum (em™!, Nujol): 1775
NMR spektrum (8, D, 0):
2,30 (6H, m), 3,1-4,0 (m), 4,16 (3H, s), 543 (1Hd,
J=6 Hz), 5,97 (1H, d, J=6 Hz).

" 19. példa
7 B- [(Z)-2-(5-Amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)- 2 -meto-

xi-mino-acetamido]- 3 {4-karbamoil-1-kinuklidinio)me- *

til-3-cefem-4-karboxildt [(7) képletii vegyiilet/ eldllitdsa.

7 8 -Amino-3-(4-karbamoil-1-kinuklidinio)-metil-3-

-cefem-4-karbonsav-hidrokloridot (2 g) feloldunk aceto-

“nitriljviz (1:1) elegyében (40 ml) és a kapott oldathoz

trietil-amint (2,08 ml) adunk. A kapott oldatot jéggel
_hiitjiik és hozzdadunk 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol- 3- il)-
{Z)-2-metoxi-imino-acetil-kloridot (2,55 g), majd a reak-
‘cidelegyet 50 percig keverjiik, Az igy kapott reakcidele-
gyet etanolhoz (200 ml) adjuk, a kivdl6 szildrd anyagot
sz(irjiik és etanollal és izopropil-éterrel mossuk, igy a ki-
véint terméket (450 mg) kapjuk.

A kapott termék infravoros abszorpcids spektruma
és NMR-spektruma azonos a 18. példa szerinti vegyilet
megfelelS adataival.

A kovetkezd tabldzatban megadott 20—28. szdmu
vegyileteket a 18. és 19. példdban leirtak szerint dllitjuk
elg.

Szabadalmi igénypontok

i. Eljdrds () 4ltaldnos képletii vegyiiletek a képlet-
ben
Y jelentése CH-csoport vagy nitrogénatom,
R, jelentése rovid szénldncd alkil vagy alkinilesoport
vagy :
karboxil-vagy karbamoil- vagy ciklopropil-
csoporttal helyettesitett rovid szénldnci al-
kilcsoport,
R, jelentése hidroxilcsoport, rovid szénldncu alkilcso-

15

20

25

30

35

40

45

60

55

port, hidroxilcsoporttal helyettesitett rovid 60

szénldncd alkilcsoport vagy karbamoilcso-
port,
n  értéke 1 vagy 2 - azzal jellemezve, hogy
' a) egy (I) édltaldnos képletii vegyiiletet — a
képletben

65

Y ésR, jelentése a mir megadott és

X jelentése halogénatom —,

amely vegyiiletben az aminocsoport vagy karboxilcso-

port véddcsoporttal védett, egy (IIT) dltalinos képletli

vegyiilettel — a képletben n és R, jelentése a mdr mega-
dott — reagdltatjuk és a védGcsoportot eltdvolitjuk,

b) egy (IV) dltatinos képletid vegyiiletet -- a
képletben n és R, jelentése a mdr megadott —, amely ve-
gyliletben a -COO “-csoport véddcsoporttal védett, egy
(V) 4ltaldnos képletii vegyilettel — a képletben Y és R,
jelentése a mdr megadott - amely vegyiletben az amino-
csoport véd8csoporttal védett vagy a vegyiiletnek a kar-
boxilcsoporton képzett reakciGképes szirmazékaval rea-
giltatunk és a véddcsoportot eltdvolitjuk.

Elsébbsége: 1986. 01. 13.
2. Eljards (I) dltalinos képleti vegyiletek -- a kép-
letben Y jelentése CH-csoport vagy nitrogénatom,

R; jelentése rovid szénldncd alkil- vagy alkinilesoport,

- vagy karboxil- vagy karbamoilcsoporttal helyettesi-
tet: r6vid szénlinci alkilcsoport.

R, jelentése hidroxilcsoport, hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett rovid szénlincg alkilcsoport vagy karbamo-
ilcsoport,

n értéke 1 vagy 2 —
hogy
egy (II) dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben

eldallitdsdra, azzal jellemezve,

- Y és R, jelentése a mdr megadott és

X jelentése halogénatom —, Co
amely vegyiiletben az aminocsoport vagy a karboxil-
csoport védiesoporttal védett, egy (HI) dltalinos képletii
vegyiilettel — a képletben n és R, jelentése a mdr meg-
adott - reagdltatunk és a védéesoportot eltdvolitjuk.
Els6bbsége: 1985. 01. 14.
3. Eljdrds (1) dltalinos képletii vegytiletek - a kép-
letben
jelentése nitrogénatom,
jelentése rovid szénldnci alkilcsoport,
jelentése karbamoilcsoport,
n  értéke 2 - eldallitdsira, azzal fellemezve, hogy
egy (IV) dltalinos képletii vagyiletet — a képletben
jelentése a mdr megadott —, amely vegyiiletben a
-C00 ~-csoport védGesoporttal védett, egy (V) dltalinos
képletii vegyillettel — a képletben Y és R, jelentése a
mdr megadott -, amely vegytletben az aminocsoport vé-
dScsoporttal védett, vagy a vegyiiletnek a karboxilcso-
porton képzett reakcioképes szdrmazékaval reagdltatunk
és a védGcsoportot eltdvolitjuk.
Els&bbsége: 1985.04. 11.
4. Eljdrds (I) dltalinos képletii vegytletek — a ke’p}
letben '
Y jelentése CH-csoport vagy nitrogénatom,
R, jelentése 16vid szénlincy alkil— vagy alkinilcsopor
vagy karboxil- vagy karbamoil- vagy ciklopropil{
csoporttal helyettesitett rovid szénldnca alkilcsoJi
port, !
jelentése hidroxilesoport, hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett rovid szénldncd alkilcsoport vagy karbamo-
ilcsoport,
n értéke 1 vagy 2 -
hogy
egy (1V) dltalinos képletd vegyiiletet - a képletben
n & R, jelentése a mdr megadott —, amely vegyiletben
a -CO0 ~-csoport védicsoporttal védett, egy (V) dltals-
nos képletii vegyilettel — a képletben Y és R, jelentése
a mdr :negadott —, amely vegyiiletben az aminocsoport

R,

eléallitdsdra, azzal jellemezve,

13
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védécsoporttal védett, vagy a vegyuletnek a karboxileso

porton képzett reakcioképes szdrmazékdval reagdltatunk
és a véddesoportot eltdvolitjuk. )
Els6bbsége: 1985. 08. 09.
5. Eljdrds antibakteridlis hatdst gyo6gyszerkészitmé-
nyek elSdllitdsira, azzal jellemezve, hogy valamilyen 1.
igénypont a) vagy b) eljdrdsa szerint elGdllitott (1) dlta-
ldnos képletii vegyiiletet — a képletben — Y, R és Ry
jelentése és n értéke a mdr megadott — a gyogyszergyar-
tishan szokdsos segédanyagokkal gyégyszerkészitmé-
nyekké alakitunk. ‘
ElsGbbsége: 1986. 01. 13.

6. Eljaras antibakteridlis hatdsd gyogyszerkészitmé-
nyek eldllitisira, azzal jellemezve, hogy valamilyen 2.

igénypont szerint el6dllitott (1) 4ltalinos képletd vegyd- 15

letet — a képletben Y, R,, R, jelentése és n értéke a mar

—————

195 664 2
’ meéadott — a gyégyszergyértdsban szokdsos segédanya-

gokkal gy6gyszerkészitményekké alakitunk.

Els6bbsége: 1985.01. 14.
7. Eljarss antibakteridlis hatdsi gyo6gyszerkészitmé-
nyek el6dllitisira, azzal jellemezve, hogy valamilyen 3.
igénypont szerint eldllitott (I) dltalinos képletli vegyi-
letet — a képletben Y, Ry és R, jelentése és n értéke a
méir megadott — a gydgyszergyartisban szokdsos segéd-

‘anyagokkal gyégyszerkészitményekké alakitunk.
o Els6bbsége: 1985.04. 11,
8. Eljsrds antibakteridlis hatdsu gyogyszerkészitmé-
nyek elddllitdsra, azzal jellemezve, hogy valamilyen 4.
igénypont szerint eldallitott (I) dltaldnos képleti vegyd-
letet — a képletben Y, Ry és R, jelentése és n értéke a
mar megadott — a gyégyszergydrtdsban szokdsos segéd-
anyagokkal gyégyszerkészitményekké alakitunk. .
: Elsébbsége: 1085. 08. 09.
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Kiadja az Orsz4gos Taldlmdnyi Hivatal
A kiad4sért felel: Himer Zoltin osztdlyvezetd
Megjelenik a Miiszaki Kényvkiadd gondozdsdban
KULTURPROFIL — FOTON nyomda
K 88083
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