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A talédlmany targya eljdras (I) dltalanos
képletli B-laktam-vegyiiletek elGallitdséra,
amelyek képletében

! jelentése adott esetben hidroxil-, fe-
nil-, hidroxi-fenil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-, furil- vagy formil-amino-cso-
porttal szubsztitualt |—4 szénatomos
alkilcsoport, .

R? és R® lehet azonos vagy kiilonbdzs és je-
lentésiik adott esetben hidroxilcso-
porttal szubsztitualt 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, vagy

R? és R?® jelentése a hozzajuk kapcsoloédé
N-atommal egyiitt 5 vagy 6-tagi
gyiirii, amely még egy N-atomot
vagy egy N-atomot és egy O-atomot
vagy két N-atomot tartalmazhat és
adott esetben hidroxil-, formil-, kar-
bamoil-, oxo-, 1—4 szénatomos al-
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kil-szulfonil- vagy adott esetben hidr-
oxil- vagy f{ormil-amino-csoporttal
szubsztitualt 1—4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitualt, és
és R? jelentése a hozzajuk kapcso-
16d6 N-atommal egyiitt kinuklidin-
-gyiird, és )
R* jelentése 1 —4 szénatomos alkil- vagy
fenilcsoport, melyre jellemzd, hogy
(I11) altalanos képletii vegyiiletet —
a képletben R* jelentése a fenti — a karboxil-
csoport aktivdlasa utan, el6nydsen vegyes an-
hidrid, elényésen metanszulfonsav-kloriddal
képzett anhidrid vagy észter, elénydsen N-hidr
oxi-benztriazol és diciklohexil-karbodiimiddel
képzett észter formajaban valo aktivalas utan
(IV) altaldnos képletii vegyiilettel — a kép-
letben R'. R? és R® jelentése a fenti — reagal-
tatnak.

R', R?

(0),
A—B-é (n
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A taldlmany targya eljaras :p-laktam-ve-
gyiiletek és ilyeneket tartalmazo gydgyszer-
készitmények, elsésorban antibakteridlis sze-
rek el6allitasara. A taldlmany oltalmi koré-
be tartozik tovabbd e vegyiileteket hatéanyag-
ként tartalmazé allati novekedésszabalyozo
és taplalékhasznositdst fokozo készitmények
elGallitasa is.

Az acil-oldallancon amino-tiazolil-akrilsav-
-csoportot tartalmazé cefalosporin vegyiile-
tek ismertek az EP-A 49 448 szam( Eurdpa-be-
jelentésbdl.

A taldlmaény szerinti eljaras (I) altalanos
képletii vegyiiletek el6allitasara vonatkozik,
amelyek képletében
R! jelentése adott esetben hidroxil-, fe-

nil-, hidroxi-fenil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-, furil- vagy formil-amino-cso-
porttal szubsztitudlt 1—4 szénato-
mos alkilcsoport,

R? és R® lehet azonos vagy kiilénbozé és je-
lentésitk adott esetben hidroxilcso-
porttal szubsztitualt 1—4 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R? és R? jelentése a hozzdjuk kapcsolodd
N-atommal egyiitt 5 vagy 6-tagi gyii-
rii, amely még egy N-atomot vagy
egy N-atomot és egy O-atomot vagy
két N-atomot tartalmazhat és adott
esetben hidroxil-, formil-, karbamoil-,
oxo-, 1—4 szénatomos alkil-szulfo-
nil- vagy adott esetben hidroxil- vagy
formil-amino-csoporttal szubsztitu-
41t 1—4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt, és

R', R? és R® jelentése a hozzajuk kapcso-
16d6 N-atommal egyiitt kinuklidin-
-gyliri, és

R* jelentése 1—4 szénatomos alkil-

vagy fenilcsoport.

Az (I) é&ltalanos képletli vegyiilet E- és
Z-konfiguracioban egyarant eléfordulnak, a
J. Amer, Chem. Soc. (90, 509 (1968)): folyo-
iratban leirt E/Z-nomenklatira szerint.

Az el6nybs (I) altaldnos képletii vegyii-
letek Z-konfiguraciéjhak.

A taldlmany szerinti eljarassal az (I)
altalanos képletii vegyiileteket gy allitjuk
eld, hogy (II1) altaldnos képletii vegyiiletet —
amelyben R* jelentése a fenti és amelyben
az aminocsoportok lehetnek védettek is — a
karboxilcsoport aktivdldsa utan, amelyet ve-
gyes anhidriddé (példaul klor-hangyasav-etil-
-észterrel vagy metén-szulionsav-kloriddal)
vagy savhalogeniddé vagy aktivalt észterré
(példaul N-hidroxi-benztriazollal és dicikio-
hexil-karbodiimiddel) valo atalakitassal vég-
zunk, (IV) altalanos képletii vegyiilettel —
a képletben R', R? és R? jelentése a fenti — rea-
galtatunk, majd adott esetben a védGesopor-
tokat eltavolitjuk és kivant esetben a kapott
vegyiiletet séva alakitjuk vagy a sét a szabad
vegyliletté alakitjuk.

A (IIl) és (IV) altaldnos képletii vegyii-
letek reagaltatasat a cefalosporin- illetve
penicillin-kémidbol ismert bdrmely eljards
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szerint végezhetjiik. El6nyos, ha a (I1I) alta-
lanos képletii vegyiileteket amin-védécsoport
nélkiil aktivaljuk, majd reagaltatjuk a (IV)
altalanos képletii p-laktam vegyiilettel, ame-
lyet el6zbleg soja formajaban vittink oldat-
ba. Kiilondsen elényds formaja a talalmany
szerinti eljdrasnak, ha az aktivalast az (V)
éltalanos képletii szulfonsav-szarmazékkal
vegezzilk, amikor is (VI) altalénos képletii
anhidridet nyeriink (A reakciévazlat). A (VI)
altalanos képletben

T jelentése R'*-SO,0 képletii csoport, amely-

ben

R!® jelentése adott esetben fluor-, klér-,

cianid-, fenil-, alkoxi-karbonil- vagy
alkilcsoporttal szubsztitualt 1—10
szénatomos alkilcsoport, amelyben
az alkil-szubsztituens még |1 —4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztituilva
lehet, tovabba adott esetben fluor-,
kloér-, bréom-, cianid-, alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-, alkil-karbonil-, amelyben
az alkilcsoport még 1--4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet,
nitro-,_ trifluor-metil- vagy fenilcso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport.

Az R'® csoportok elénydsen 1—3 fenti
szubsztituenssel lehetnek szubsztitudlva.

R'S kiilonosen elényds jelentése metil-
vagy p-tolilcsoport.

A (VI) altalanos képletii vegyes anhid-
rideket agy allitjuk els, hogy (III) 4&ltala-
nos képletil vegyiiletet 1—1,4 ekvivalens amin-
nal egy olddszerben oldunk és 1—1,2 ekvi-
valens (V) altalanos képletii szulfonsavszar-
mazékkal reagaltatunk.

Oldoszerként minden olyan olddszer al-
kalmazhaté, amely az adott reakciofeltéte-
lek kozott stabil, igy példaul dietil-éter, tetra-
hidrofuran, acetonitril, aceton, metilén-klorid,
kloroform vagy dimetil-formamid.

Aminként példaul tercier-aminokat, igy
példaul trietil-amint vagy tributil-amint alkal-
mazunk, de sztérikusan gatolt szekunder
aminok, igy példaul diizopropil-amin is hasz-
nalhato.

A reakciét 4ltalaban —80°C és szobahd-
mérséklet kozotti hémérsékleten végezziik,
annak érdekében, hogy a kettfskotéseken a
szubsztituensek izomerizalodasat elkeriiljiik.
A Cl-SO,CH,;-dal dimetil-formamidban a
reakciot —40 és —60°C kozdtti hdmérsékleten
0,2—24 oran, elénydsen 0,5—5 6ran at ve-
gezziik.

A (1V) altalanos képletii vegyiiletek olda-
sdhoz a fentiekben megnevezett oldoszereket,
valamint a szintén ott megnevezett aminok
bazisait alkalmazhatjuk.

Kiilénésen elényds az is, ha a (III) aita-
lanos képletli karbonsavak aktivdlasat pél-
daul N-hidroxi-szukcinimiddel és diciklohexil-
-karbodiimiddel vagy 1-hidroxi-benztriazollal
és dicikiohexil-karbodiimiddel észter forma-
jaban végezziik.

2.
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Oldészerként barmely, az anhidridek el6-
allitasanal mar emlitett oldoszer felhasznal-
hato.

A reakciot —30 és +100°C kozotti hémér-
sékleten végezziik. 1-Hidroxi-benztriazollal és
diciklohexil-karbodiimiddel, elénydsen dimetil-
-formamidban, a reakciot elénybsen szobaho-
mérsékleten 2—6 oran 4t végezzik, majd a
kivalo diciklohexil-karbamidot leszivatjuk,
majd a (IV) altaldnos képletii vegyiilettel,
amelyet aminséja formajaban oldottunk,
94 6ran at reagaltatjuk. A (IV) altaldnos
képletii vegyiilet oldasara az el6z6ekben mar
emlitett oldoszereket hasznélhatjuk.

A (IV) altalanos képletii vegyiileteket
agy allitjuk els, hogy a VII) 4ltalanos kép-
lefii vegyiiletekben az R' aminvédGcsoportot
lehasitjuk. (B reakciovazlat). Ez a véddcso-
port lehet vagy egy savra érzékeny véddcso-
port, igy példaul t-butil-oxi-karbonil-csoport,
vagy elényosen valamely enzimatikusan le-
hasithato védécsoport, példaul a fenacetil-
vagy 2-tienil-acetil-csoport. Az enzimatikus
hasitast szobahémérsékleten vizben vagy
vizhdl és polaris olddoszerbdl 4allo oldoszer
elegyben végezzik, igy példaul acetonitril
vagy tetrahidrofuran és immobilizalt penicil-
lin-G-acilaz keverékében, pH =78, el6-
nydsen pH =7,5—7,8 kozotti értéken. A ha-
sitasi reakcio alatt a pH értékét natrium-hidr-
oxid, kalium-hidroxid vagy litium-hidroxid
vagy egy tercier-amin, igy példaul trietil-amin,
tripropii-amin, tributil-amin vagy piridin ada-
golasaval tartjuk a kivant értéken.

A (VII) altalanos képletii vegyiileteket
(VIII) altalanos képletii vegyiiletekbdl (IX)
altalanos képletii vegyiileteken keresztiil al-
litjuk elg [C) reakciovidzlat].

A (VIII) altaldnos képletben X jelentése
lehasadocsoport, mint példaul mezildt-, tozi-
14t, brozilat-, triflat-, nonaflat-csoport, vagy
jodid-, bromid- vagy klorid-ion, és R'7 jelen-
tése elényosen savas hton lehasithatd vedo-
csoport, példdaul benzhidril-, 4-metoxi-difenil-
-metil-, t-butil-csoport.

A (VIIl) altaldnos képletii vegyiileteket
az R'7 karboxilvédBesoportok lehasitdsédval
a (IX) altaldnos képletii reakcioképes szabad
savvéa alakitjuk. Az el8nyds savra érzekeny
csoportok lehasitasat szerves oldoszeres ko-
zegben végezziik. EI6nyosen a benzhidril-védé-
csoportokat metilén-klorid és trifluor-ecetsav
elegyében, esetleg valamely alkoxi-benzol,
igy példdul metoxi-benzol adagoldsa mellett
végezzitk. A reakciohdmérséklet —20 és
+30°C kozotti értek, elnydsen 0°C, a reak-
ci6id6 5 perc és 1 ora kozotti, eldnydsen 20
percen beliili érték.

A (IX) altaldnos képletii vegyiileteket
a védbesoportok lehasitdsa utan izolaljuk,
de eldnydsen izolalas és tisztitas nélkiil, koz-
vetleniil alakitjuk a (VII) altalanos képletii
vegyiiletté. Ekkor ugy jarunk el, hogy a
VIII — IX atalakitas reakciokeverékét dvato-
san vakuumban betéményitjiik, a visszama-
radd vorésszinii savat szerves olddszerben,
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elénydsen tetrahidrofuranban felvessziik és
9_90 ekvivalens, elényésen 5—10 ekviva-
lens NR,R,R, éltalanos képletii — a képlet:
ben R,, R, és R, jelentése a fenti — tercier
aminnal reagéltatva (VII) altalanos képletii
vegyiiletté alakitjuk. A reakciot —20 és
4-40°C kozotti hdmérsékleten, elénydsen 25°C-
-on végezziik, 10 perc és 2 éra kozdtti, eld-
nybsen 30 percen belili ideig. A terméket a
reakcié befejezése utdn dietil-éterrel kicsap-
juk és gyantan, példaul Diaion HP 20 vagy
XAD 7 tipust gyantén tisztitjuk, de lehetsé-
ges a kapott nyersterméket kdzvetleniil a (IV)
altalanos képletii vegyiiletté is alakitani.

A (VII) éltalanos képletii vegyiileteket
elGallithatjuk a (X) altalanos képletii vegyil-
fetekbdl is a D reakcidvazlat szerint. A (X)
altalanos képletben R'® jelentése a fenti és
R'® jelentése adott esetben szubsztifudlt al-
kil- vagy arilcsoport, igy példaul metil-, etil-,
propil-, klér-metil-, diklor-metil-, triklor-me-
til-, trifluor-metil- vagy fenilcsoport. Ezek
koziil kiilondsen elényds a metilcsoport.

A kiinduldsi (X) dltaldnos képletii vegyt-
letet alkalmas szerves oldészerben szuszpen-
daljuk és szililezéssel (XI) dltaldnos képletii
szilil-észterré alakitjuk. Alkalmas oldoszer
példaul a kloroform, metilén-klorid vagy di-
klér-etan. A szililezést ismert szililez6szerek-
kel, igy példaul trimetil - klér - szilannal
(TMCS), hexametil-diszilazannal (HMDS),
N,O-bisz-trimetil-szilil-acetamiddal = (MSA),
N-metil-N-trimetil-szilil-trifiuor-acetamiddal
(MSTFA), 1,3-bisz- (trimetil-szilil) -karbamid-
dal vagy trimetil-szilil-trifluor-metanszulfo-
nattal vagy ezek koziil tobbnek a keveréké-
vel végezziik.

A szililezést —30 és +70°C kozotti hgmér-
sékleten, elénydsen —10 és +10°C kozottic
hémérsékleten végezziik 5 és 30 perc kozotti
ideig. A reakcional el6nydsen 1-—10-szeres,
kiilénosen 1—5-szords szililezdszer felesleget
alkalmazunk.

A kapott (XI) 4ltaldnos képletii trimetit-
-szilil-észtert tartalmazo oldatot —40°C —
+30°C, elényésen —10°C — +4-10°C hémér-
sékleten 1—10 ekvivalens, el6nyésen 3—4
ekvivalens trialkil-szilil-jodiddal, elény6sen
trimetil-szilil-jodiddal 15 perc és 2 ora, eld-
nydsen 30 perc és 1 ora kozdtti ideig reagdl-
tatva (XII) altalanos képletii vegyiiletté ala-
kitunk. :

A (XII) altaldnos képletii vegyiileteket
elénybsen nem izolaljuk, hanem kozvetleniil,

1
tisztitas nélkiil N2— R kepletii aminnal rea-
R3

galtatva (VII) altalanos képletii vegyiiletté
alakitjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket
Gigy is el6allithatjuk, hogy (XIII) altalanos
képletii vegyiileteket — a képletben R* és R'®

jelentése a fenti — az elGzbekben a (X) —
— (VII) atalakitasnal leirtakhoz hasonléan
3
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kozvetieniil, a szililezés és jodidda alakitds
utén,lizolélés nélkiil

N<—~— R? altalédnos képletii aminnal reagal-
3

tatunk.

A taldlmany szerinti eljarassal el8alli-
tott vegyiiletek igen erds és széles-spektrumi
antimikrobas hatdst mutatnak, kiléndsen
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok-
kal szemben, és e hatdsuk alapjan elénydsen
alkalmazhatok a gyogyaszatban kemotera-
pias célra. Felhasznéalasukkal Gram-pozitiv
és Gram-negativ baktériumok, valamint bak-
térium-szerii mikroorganizmusok altal oko-
zott megbetegedések meggatolhatok, gyogyit-
hatok és/vagy javithatok.

Kiilonésen hatdsosak a talalmany szerin-
ti eljarassal elballitott vegyiiletek baktériu-
mok és baktérium-szerli mikroorganizmu-
sokkal szemben. Kiildnésen alkalmasak pro-
filaktikus és kemoterapids célokra helyi vagy
szisztémas fertézések esetében a human- és
allatgyogyaszatban egyarant.

[gy példaul elényosen alkalmazhatdok pél-
daul a kovetkezd kérokozdk altal elbidézett
lokalis vagy szisztémas megbetegedések ese-
tében:

Micrococcaceae, igy Staphylokokkuszok, pél-
daul Staphylococcus aureus, Stph. epidermi-
dis, Staph. aerogenes és Grafikya tetragena
(Staph. = Staphylococcus);

Lactobacteriaceae, igy Streptokokkuszok, pél-
daul Streptococcus pyogenes, a- ill. p-hemo-
lizalo Streptokokkuszok, nem (y-)-hemoli-
zalo Streptokokkuszok, Str. viridans, Str.

faecalis (Enterokokkuszok és Dipolococcus
pneumoniae  (Pneumokokkuszok) (Str. =
= Streptococcus);

Enterobacteriaceae, igy pelddul a Coli-cso-
portok Escherichia-baktériumai; Excherichia-
-baktériumok, példaul Escherichia coli, Ente-
robacter-Baktériumok, példédul E. aerogenes,
E. cloacae, Klebsiella-baktériumok, példaul
K. pneumoniae, Serratia, példdul Serratia
marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Kleb-
siella), a Proteus csoportok, Proteae-bak-
tériumai: példaul Proteus vulgaris, Pr. mor-
ganii, Pr. rettgeri, Pr. mirobilis, (Pr. = Pro-
teus);

Pseudomonadaceae, igy Pseudomonas-bak-
tériumok, példaul Pseudomonas aeruginosa
(Ps = Pseudomonas);

Bacteroidaceae, igy Bacteroides-baktériumok,
példaul Bacteroides fragilis, (B. = Bacteroi-
des).

A taldlmany szerinti eljdrdssal eldalli-
tott vegyiiletek példaul a kovetkez8 megbe-
tegedések esetében hasznalhatok: légdti-, va-
lamint garat-megbetegedések, Otitis, pharyn-
gitis, pneumonia, peritonitis, pyelonephritis,
cystitis, endocarditis, szisztémas fertézések,
bronchitis, arthritis és helyi fert6zések ese-
tében.

A talalmany oltalmi koérébe tartozik az
(I) altalanos képletii vegyiileteket hatoanyag-

4
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ként tartalmazo gyoégyszerkészitmények eld-
allitasi eljarasa is. Ezek a készitmények egy
vagy tobb taldlméany szerinti eljdrassal elo-
allitott hatéanyagot tartalmaznak nem toxi-
kus, inert gyogyszerészetileg alkalmas hor-
dozbanyag (ok) mellett.

A készitményeket elGallithatjuk példaul
egyes készitmények vagy adagolhato egysé-
gek formajaban, igy azok lehetnek példaul
tablettak, drazsék, kapszulak, piruldk, kapok
és ampullak, amelyek -hatéanyagtartalma
az egységddzis tobbszordse vagy annak tort-
része. Igy az egységek tartalmazhatjak az
egVségdozis 1, 2, 3 vagy 4-szeresét, vagy 1/2,
1/3 vagy 1/4-részét. Az egységdozis elénydsen
annyi hatoanyagot tartalmaz, amely megfe-
lel a szokdsosan adagolt napi mennyiségnek,
vagy annak, felének, harmadénak vagy ne-
gyedének.

Nem toxikus, inert, gyogyszerészetileg
alkalmas hordozdanyagok lehetnek szilard,
yagy folyékony tdltéanyagok, higitéanyagok
vagy kiilonboz6 kiszerelést el8segité segéd-
anyagok.

A taldlmany szerinti eljarassal eléalli-
tott gyogyszerkészitmények lehetnek tablet-
tak, drazsék, kapszuldk, piruldk, granula-
tumok, kupok, oldatok, szuszpenzidék, emul-
ziok, pasztak, ken8csok, zselék, krémek, lemo-
s6 oldatok, paderek és spray-k.

A tablettak, drazsék, kapszuldk, pirulak
és granulatumok a hatéanyag(ok) és a szo-
kdsos hordozdanyagok mellett tartalmazhat-
nak még
a) tolt6- és szaporitéanyagot, igy példaul
keményitét, tejcukrot, nadcukrot, gliikdzt,
mannitot vagy kovasavat,
kotéanyagot, igy példaul karboxi-metil-
-cellulozt, alginatot, zselatint, polivinil-pir-
rolidont,
nedvesentartoszert, igy példaul glicerint,
szétesést elGsegitd szert, igy példaul agar-
-agart, kalcium-karbondtot vagy natrium-
-karbonatot,

e) oldas-késleltetét, igy példaul -paraffint,
f) felszivodast el6segité anyagot, igy pél-
daul kvaterner ammonium-vegyiiletet,

b)

c)
d)

g) nedvesitdszert, igy példaul cetil-alkoholt,
glicerin-monosztearatot,
h) adszorbealéoszert, igy példaul kaolint vagy

bentonitot,

i) csusztatéanyagot, igy példaul talkumot,
kalcium-magnézium-sztearatot vagy szi-
lard polietilén-glikolt, vagy

az a) — i) pontokban felsorolt anyagok ke-

verékét.

A tablettdkat, drazsékat, kapszuldkat,
piruldkat vagy granulatumokat adott eset-
ben a szokasos opakizédloszereket is tartal-
maz6 bevonatokkal vagy burkolatokkal is
ellathatjuk és Osszetételitket gy is megva-
laszthatjuk, hogy a benniik 1évé hatéanyag-
(ok) a bélrendszer meghatarozott részén,
adott esetben késleltetve szabaduljon fel.
Erre a célra bedgyazdanyagokat, igy példaul

4.
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kiilénb6zd polimeranyagokat vagy viaszokat
hasznalhatunk.

A taldlmany szerinti eljardssal a fentiek-
ben felsorolt anyagok alkalmazasaval adott
esetben mikrokapszulakat is elgallithatunk.

A kipkészitmények a hatdéanyag(ok) mel-
lett a szokasos vizoldhaté vagy vizben old-
hatatlan hordozbanyagokat tartalmazhatjak,
igy példaul a polietilén-glikolt, zsirokat, igy
példdul kakaovajat, hossziszénlanca észte-

reket, (példaul C,,-alkoholok C,4-zsirokkal
képzett észtereit), vagy mindezek keveré-
két.

Parenterdlis adagolés céljara alkalmas ol-
datokat steril és vér-izotonias oldatok forma-
jaban allitjuk elé.

A talalmény szerinti készitmények 0,1—
99,5, elényosen 0,5—95 t%-ban tartalmaz-
nak hatbanyagot, és a talalmany szerinti el-
jarassal el6allitott hatéanyagokon kiviil mas
hatbéanyagot is tartalmazhatnak.

A készitmények el6allitasanal a hatoéanya-
got ismert médon keverjiik 6ssze a tobbi ada-
lékanyaggal.

A taldlmany szerinti készitményeket ada-
golhatjuk helyileg, ordlisan, parenterélisan,
intraperitonealisan és/vagy rektalisan, ame-
lyek koziil kiillondsen az oralis, parenteralis,
igy példaul intravénas vagy intramuszku-
laris adagolas az elényds.

A kivant hatas elérése érdekében a human-
és allatgybgyaszatban egyarant el6nydsen
1—1000, még el6nydsebben 1—200 mg/test-
stlykilogramm mennyiségben adagoljuk a ha-
téanyagot naponta tobbszdri adagban. Egy
adag altalaban 1—250, killénésen 1 —60 mg/
/kg hatéanyagot tartalmaz, de adott esetben
a kezelendé alanytol a betegség fajtajatol
és sulyossagatol, a testsilytol, valamint a
készitmény fajtdjatol és az adagolds inter-
vallumatél fiiggben a fenti dozisoktol el lehet
térni. Ennek megfelelGen azoknal kisebb vagy
nagyobb doézist is lehet adagolni. Ennek el-
doéntése minden esetben a kezelGorvos megité-
lésére van bizva.

A taldlmany szerinti eljarassal eléalli-
tott vegyiileteket a hatdsspektrum és az eléren-
dé cél fokozasa érdekében tovabbi mas f-lak-
tam-antibiotikumokkal vagy aminogliikozid-
-antibiotikumokkal, igy példaul gentamicin-
nel, sziszomicinel, kanamicinnel, amikacinnel
vagy tobramicinnel kombinalhatjuk.

A talalmany szerinti eljardssal elgalli-
tott hatéanyagok az allattenyésztés barmely
teriiletén alkalmazhaték a ndvekedés eld-
mozditdsara vagy gyorsitasara, a tapldlék-
hasznositds javitdsdra, egészséges és beteg
allatok esetében egyarant.

A vegyiiletek hatdsossaga fliggetlen az
allat fajtajatol és nemétsl. Kilonosen els-
nybsen alkalmazhatok fiatal- és hizoallatok
tenyésztésénél és tartidsanal a taplalékhasz-
nositas javitasara, példaul a kovetkezd ha-
szon ¢s tenyészallatok esetében: melegvérii
allatok, igy példaul szarvasmarha, sertés,
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16, juh, kecske, macska, kutya, nyll, sz6rme-
allatok, igy példaul nerc vagy csincsilla, szar-
nyasok, igy példaul csirke, liba, kacsa, puly-
ka, galamb vagy papagaj, hidegvérii allatok,
igy példaul halak, példaul ponty vagy hiillk,
példaul kigyé esetében.

A kivant hatas elérésére, a hatéanyagok
igen kedvezé tulajdonsagai alapjdn, az A&l-
latoknak adagolt mennyiség széles hatarok
kozott valtozhat, értéke altalaban 0,1—10 mg/
/teststilykilogramm naponta. Az adagolas
intervalluma néhany ora és tobb év kozott
valtozhat. Az adagolt mennyiség, valamint
az adagolas id6tartama fiigg az allat faj-
tajatol, nemétsl, koratdol, egészségi 4allapo-
tatol, a tartasi koriilményektsl és a tapla-
léktol, amelyek alapjan szakember a kivant
mennyiséget koénnyen meg tudja allapitani.

A hatéanyagokat az allatoknak ismert
eljardsok szerint adagoljuk, és az allat faj-
tajatol, viselkedésétol, és egészségi allapo-
tatol fiiggben valasztjuk meg. Az adagolas
torténhet naponta egyszer vagy tébbszor,
rendszeres vagy rendszertelen idékdzokben,
oralisan vagy parenteralisan. Célszeriiségi
okokbol altalaban az ordlis adagolast elény-
ben részesitjik és az allatok taplalék- illetve
folyadékielvételének ritmusa szerint végezziik.
A taplalék fogalma alatt talalmanyunk értel-
mezése szerint -szilard és folyékony tapla-
lékot egyarant értiink.

A hatéanyagot adagolhatjuk tisztan vagy
készitmény formajaban, amelyet tetszés sze-
rinti, nem toxikus inert hordozoéanyaggal
vagy egyeb, taplalek céljara szolgald készit-
ménnyel elkevert formaban nyeriink.

A hatéanyagok mellett a keszttmenyek
tartalmazhatnak még egyéb gyogyszerészeti
hatéanyagot, asvanyi sokat, nyomelemeket,
vitaminokat, fehérjéket, zsirokat, szinez6-
anyagokat, és/vagy izanyagokat is.

Az adagoldsi modozatok kéziil el6nyds
a taplalékkal és ivovizzel egyiitt térténé ada-
golds, amikor is a hatéanyagot sziikség sze-
rint a tapldlékhoz és/vagy ivovizhez egy vagy
tébb részletben adagoljuk.

A hatéanyagot egyszerii keverési eljaras-
sal mint tiszta anyagkeveréket, el6ny6sen fi-
nomra 6rolt forméban vagy nem toxikus,
ehet6 hordozbéanyagokkal nyert készitmény
formajaban, adott esetben premix és/vagy
tapkoncentratum formajaban adagoljuk a
taphoz vagy az ivovizhez.

Az allati tdp vagy ivoviz példaul 0,01—
50, elénydsen 0,1—10 ppm hatdanyagot tar-
talmazhat. Az optimalis hatoanyagkoncent
racio fiigg az allat tdpanyag és ivoviz-fel-
vételétdl és minden esetben a szakember meg-
{télésére van bizva.

Az allati tap oOsszetétele és fajtdja érdek-
telen. Altaldban minden tapésszetétel hasz-
nalhatd, amely a szokdsos, a kivant sily elé-
réséhez sziikséges energia- és fejlddést eld-
segité anyagokat, igy példdul vitaminokat és
asvanyi anyagokat tartalmazza. A tap tar-
talmazhat noveényi anyagokat, igy példaul

5
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szénat, gabonat, gabona-melléktermékeket,
allati anyagokat, péld4ul hist, zsirokat, csont-
lisztet, haltermékeket, vitaminokat, példaul
A vitamint, D- és B-komplexet, fehérjéket,
aminosavakat, példaul DL-metionint és ki-
16nb6z6 szervetlen anyagokat, példdul meszet
vagy konyhasot.

A takarmanykoncentratumok a hatéanya-
gokat egyéb eheté anyagok mellett, igy pél-
daul rozsliszt, kukoricaliszt, szdjabablisat
vagy mész, és adott esetben tovabbi tapanya-
gok, igy példaul feherjék, asvanyisok és vita-
minok mellett tartalmazzék.

A premixek és takarmanykoncentratumok-
ban a hatéanyagok feliiletét adott esetben
alkalmas, nem toxikus anyagokkal, igy pél-
daul viaszokkal, zselatinokkal bevonhatjuk
fény-, levegd- és/vagy nedvességédllosaguk
fokozéasara.

A kovetkezékben ismertetiink egy talal-
many szerinti hatéanyagot tartalmazd csir-
ketap-dsszetételt: 200 g buza, 340 g kukorica,
361 g szojabab-6rlemény, 60 g marhafaggyn,
15 g dikalcium-foszfat, 10 g kalcium-karbo-
nat, 4 g jodozott konyhaso, 7,5 g vitamin-as-
vanyi-s6 keverék, 2,5 g hatéanyag premix,
amely gondos ésszekeverés utan 1 kg takar-
m4nyt eredményez:

| kg takarmanykeverék tartalmaz:
600 LE. A-vitamint, 100 L.LE. D, vitamint,
10 mg E-vitamint, 1 mg Kj-vitamint, 3 mg
riboflavint, 2 mg piridoxint, 20 mg B, vi-
tamint, 5 mg kalcium-pantonetatot, 30 mg
nikotinsavat, 200 mg kolin-kloridot, 200 mg
MnSO, x H,0, 140 mg ZnSO, x 7H,0, 100 mg
FeSO, x 7H,0 és 20 mg CuSO, -x 5H,0-t.

A hatéanyag-premix a kivant mennyiség-
ben tartalmazza a hatdanyagol, igy példaul
10 mg mennyiségben és még tartalmaz | g
DL-metionint, valamint olyan mennyiségi
szojabablisziet, hogy az 6sszmennyiség 2,5 g
legyen.

Egy talalmany szerinti hatéanyagot tartal-
maz6 sertéstap osszetétele példaul a kovet-
kezd: 630 g takarmanygabona-6rlemény,
amely 200 g kukoricdbol, 150 g arpat, 150 g
zabot és 130 g bazakorpabdl all, tovabba 80 g
halliszt, 60 g sz6jababdrlemény, 60 g tapio-
kaliszt, 38 g soréleszts, 50 g vitamin-4svanyi-
56 keverék sertéseknek (Osszetétele példaul
mint a csirketapnal), 30 g lenmagpogacsa,
30 g kukoricasikértap, 10 g széjaolaj, 10 g
nadcukor-melasz és 2 g hatéanyag-premix
(6sszetétel mint a csirketapndl), ezek gondos
dsszekeverése utan | kg takarmanyt nyeriink.

A fenti takarmanykeverékeket eldnyosen
alkalmazhatjuk csirkék vagy sertések neve-
tésénél, illetve hizlalasanal, de hasonlo 6ssze-
tételeket mas allatok esetében is felhasznal-
hatunk.

1. példa

3-kl6r-metil-7p-acetamido-3-cefem-4-kar-

bonsav-benzhidril-észter

103 g (0,2 mol) 3-hidroxi-metil-7p-fenil-
-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-

6
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-észtert (Helv. Chim. Acta 57, 2044 (1974))
3,5 m! vizmentes tetrahidrofuranban oldunk
és jéghiités alatt hozzaadunk 24 ml (0,3 mél)
piridint, 400 p! dimetil-formamidot és 21,6 ml
tionil-kloridot. 10 perc elteltével a reakeidke-
veréket rotaciés beparléban betdményitjilk, a
maradékot 2 liter ecet-észterben felvessziik,
kétszer natrium-hidrogén-karbonattal és egy-
szer vizzel kirazzuk, a szerves fazisokat 50 g
szilikagéllel és aktiv szénnel elkeverjiik, ko-
vasavgélen keresztill lesziirjiik, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, betdmeényitjiik, a mara-
dékot metilén-kloridban felvessziik és a ter-
méket petroléterrel kicsapjuk.

Kitermelés: 76 g.

'"H-NMR (CDCly)

8 (ppm) = 7,20—7,50 (15H, m, aromas); 6,96
(1H, s, CHO,); 6,30 (1H, d, J = 9 Hz, NH);
586 (1H, dd, J =9 Hz, J =5 Hz, H-7);
495 (1H, d, J=05 Hz, H-6); 4,36 (2H,
bs, CH,-Cl); 3,66 (1H, d, J =15 Hz, O-
-CH,-); 3,58 (1H, d, J = 15 Hz, O-CH,-);
3,56 (1H, d, J = 18 Hz, H-2); 3,40 (1H, d,
J =18 Hz, H-2).

2. példa
3-(1-metil-1-pirrolidinium )-metil-7p-fenil-
-acetamido-3-cefem-4-karboxilat

2,13 g (4 mmol) 3-kloér-metil-78-fenil-acet-
amido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-észtert
0°C-on 24 ml vizmentes metilén-klorid-
ban oldunk, hozzaadunk 12 ml anizolt és 12 ml
trifluor-ecetsavat és a reakciokeveréket 0°C-on
25 percig keverjitk. Ezutdn vakuumban be-
tomeényitjiikk, 10 m! benzollal elkeverjiik és
a keveréket 1 6ra alatt nagyvéakuumban be-
téményitjik. A maradékot 20 ml vizmentes
tetrahidrofuranban oldjuk, hozzdadunk 1,7 g
(20 mmol) N-metil-pirrolidont, 'szobah6émér-
sékleten 30 percig keverjiik, majd 100 ml étert
adagolunk és dekantaljuk. A maradékot még-
egyszer élerrel elkeverjiik, ismét dekantal-
juk, az éteres anyagot vakuumban révid ideig
széaritjuk, majd 100 ml vizben szuszpendal-
juk. A termeket MP 62 tipusii ioncserélén
semlegesitjiik és Adsorbenzharz HP 20-on
kromatografaljuk (fattatoészer: viz/acetonitril
95/5), végiil a termékirakcickat liofilizal-
juk.

Kitermelés: 0,725 g (44%)

'H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) = 9,21 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,25—
7,35 (5H, m, aromas); 5,55 (1H, dd, J =
= 9 Hz, J =5 Hz, H-7); 5,07 (IH, d, J =
=5 Hz, H-6); 5,00 (IH, d, J= 13 Hz,
CH,-pirrol.); 3,93 (1H, d, H=13 Hg,
CH,-pirrol); 3,82 (1H, d, H=18 Hz,
S-CH,); 3,60 (1H, d, J = 14 Hz, O-CH,);
3,51 (1H, d, J = 14 Hz, O-CH,); 3,42 (4H,
m, pirrol.); 3,34 (1H, d,J = 18 Hz, S-CH,)
2,{?2 (3H, S, CH3+-N-); 2,06 (4H, m, pir-
rol.)

B-
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3. példa

7-amino-3-(1-metil-1-pirrolidinium)-me-

til-3-cefem-4-karboxilat

3,32 g (8 mmol) 3-(1-metil-1-pirrolidini-
um) -metil-7B-fenil-acetamido-3-cefem-4-karb-
oxilatot 100 ml vizben oldunk és 4 n etanolos
trietil-amin oldattal a pH-t 7,8-re beallitjuk.

Ezutan hozzdadunk 4 g penicillin-G-acilazt

és a pH értékét trietil-amin oldat adagola-

saval konstans értéken tartjuk. Az enzimes
hasitas utan az acilazt lesziirjiik, a sziirlet
pH-jat konc. sésavval 2-es értékre beallit-
juk, a képz6dé csapadékot kovasavgélen le-
sziirjiik és 2 liter acetont csepegtetiink hozza.

A kapott terméket hidroklorid séja formaja-

ban kristalyositjuk, szfirjiik, szaritjuk.

Kitermelés: 1,98 g (xHCI x H,0, 719%).

6 (ppm) = 5,37 (1H, d, J =5 Hz, H-7); 5
(1H, d, J =5 Hz, H-6); 4,58 (1H, d, J
= 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,99 (1H, d, J
= 14 Hz, CH,-pirrol.}; 3,93 (IH, d, J =
= 18 Hz, S-CH,); 3,53 (IH, d, J = 18 Hz,
S-CH,); 3,48 (4H, m, pirrol.); 2,94 (3H,
s, CH3+ N-); 2,17 (4H, m, pirrol.).

4. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(1-metil-1-pirrolidini-
um)-metil-3-cefem-4-karboxilat

659 mg (3,58 mmal) 1-(2-amino-tiazol-4-

-il-1(Z)-propén-karbonsavat nitrogénatmosz-

féraban, szobahémérsékleten 4,5 m! dimetil-

-formamidban oldunk, hozzdadunk 230 ul N-

-etil-diizopropil-amint, 250 ul tripropil-amint

és 310 ul tributil-amint és a keveréket —50°C-

-ra lehiitjiik. Ezutan még 290 pl metan-szul-

fonsav-kioridot adagolunk és a reakciokeve-

réket —50°C-on 30 percig keverjiik, majd
gyorsan 0°C-os 1,4 ml vizben és 1,4 ml tri-
etil-aminban oldott 6-amino-3- (1-metil-1-pirro-

lidinium) -metil-3-cefem-4-karboxilat (x HCI x

x H,0)-ba 6ntjiik. 5 perc elteltével a reakcio-

keveréket 400 ml acetonra ontjiik, a kivald

csapadékot kromatografdljuk (Adsorberharz

20, viz/acetonitril 95/5).

Kitermelés: 530 mg (50,4%).

NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) =9,28 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,05
(2H, bs, NH,); 6,35 (lH, q, J =8 Hz,
C=CH); 6,23 (lH, s, tiazol); 5,68 (lH,
dd, J=5 Hz, J=9 Hz, H-7-laktam);
5,17 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,01
(IH, d, J = 14 Hz, CH,-pirrol); 3,93 (1H,
d, J =14 Hz, CH,-pirrol.); 3,83 (lH, d,
J =18 Hz, S-CH,); 3,45 (4H, m, pirrol.);
3,35 (IH, d, F= 18 Hz, S-CH,); 2,93 (3H,

16

H

S, CHs-l\:I-) 2,08 (4H, m, pirrol.); 1,79
(3H, d, J = 8 Hz, C=CH-CHjy).
5. példa
7-amino-3-(1-metil-1-piperidinium)-metil-
-3-cefem-4-karboxilat
10 g (18,8 mmol) 3-klér-metil-78-fenil-acet-
amido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril - ész-
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tert 0°C-on 112 ml abszolut metilén-kloridban
oldunk, hozzdadunk 56 ml anizolt és 56 ml
trifluor-ecetsavat és a keveréket 25 percig
0°C-on keverjitk. Ezutdn vakuumban betd-
ményitjiik, hozzaadunk 100 ml benzolt, a ka-
pott anyagot nagyvakuumban | 6rén at pa-
roljuk, a maradékot 100 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban oldjuk és hozzaadunk 9,3 g
(94 mmol) N-metil-piperidint és az oldatot
30 percig szobahdmérsékleten  keverjiik.
100 ml éter adagolasa utan a kapott csapa-
dékot leszivatjuk, 500 ml éterrel mossuk
és hozzaadunk még 50 ml vizben oldott nat-
rium-hidrogén-karbonatot, majd 4 g penicil-
lin-G-acilazt és a pH értékét 4 n etanolos tri-

_etil-aminnal 7,8-ra bedllitjuk és konstans ér-

téken tartjuk. Az enzimatikus hasitds befeje-
z6dése utan az acilazt lesziirjiik, a sziirletet
konc. sosavval pH = 2-re beallitjuk, a kapoti
csapadékot leszivatjuk és a sziirlethez 2 li-
ter acetont csepegtetiink. A kivant terméket
hidroklorid s6ja formdajaban kristalyositjuk,
leszivatjuk, szaritjuk.
Kitermelés: 3,4 g (x HCl x H,O, 49,5%).
NMR (D,0)
S (ppm) = 5,40 (IH, d, J =
(lH d, J =5 Hz, H-6); 4,66
= 14 Hz, CH,-Pip); 4,03 (IH,
CH2 Pip); 397 (1H,d,J =18
3,54 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);
iy
m, Pip); 2,98 (3H, s, CH, I}I) 1,84 (4H,

n, Pip);

6. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(1-metil-1-piperidini-

um)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-

-3- (1-metil-1-piperidinium) -metil-3-cefem-4-

-karboxilatbél kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy)

8 (ppm) = 9,32 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,07
(2H, bs, NH,); 6,39 (IH, 9 J=8H, C=
=CH); 6,27 (lH, s, tiazol); 5,73 (IH, dd,
J=5 Hz, J=9 Hz, H-7-laktam); 5,21
(1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,12 (1H,
d, J = 14 Hz, CH,-pip); 3,98 (IH, d, J =
= 14 Hz, CH,-pip.);3,88 (IH, d,J =18 Hz,
S-CH,); 3,42 (4H, m, pip.); 3.39 (IH, d,

);

1,52 (2H, m, Pip).

+

|
J = 18 Hz, S-CH,); 2,98 (3H, S, CHs-I}I-

1,82 (7H, m, pip., C=C-CH;); 1,53 (2H,
m, pip.)

7. példa
7-amino-3-kinuklidinium-metil-3-cefem-4-
-karboxilat

A cim szerinti terméket 10 g (18,2 mmol)
3-klor-metil-7f-fenil-acetamido-3-cefem-4-kar-
bonsav-benzhidril-észterb6l kiindulva az 5.
példa szerint eljarva nyerjiik.

Kitermelés: 2,1 g (x HCI x H,0)
NMR (D,0)

7-
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6 (ppm) = 5,31 (1H, d, J =5 Hz); 5,11 (1H,
d, J = 5 Hz, H-6); 4,44 (1H, d, ] = 14 Hz,
CHy-kin.); 3,85 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-
-kin.); 3,78 (1H, d, J =18 Hz, S-CH,);
3,42 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,30 (6H,
m, kin.); 2,07 ({H, m, kin.); 1,90 (6H, m,
kin.)

8. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamid] -3-kinuklidinium-metil-3-ce-

fem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példa sze-
rint eljarva 1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-pro-
pén-karbonsav és 7-amino-kinuklidinium) -me-
til-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva allitjuk
eld.

'H-NMR (DMSO-dg)

& (ppm) =9,28 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,04
(2H, bs, NH,); 6,35 (1H, q, J=28 Hg,
C=CH); 6,23 (lH, s, tiazol); 5,70 (1H,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam),
517 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 4,92
(1H, d, J = 14 Hz, CH,-kin.}; 3,81 (1H,
d, J =18 Hz, S-CH,); 3,75 (IH, d, J =
= 14 Hz, CHy-kin.); 3,38 (7H, m, S-CH,-
-kin.); 2,06 (1H, m, kin.); 1,85 (6H, m,
kin.); 1,80 (3H, d, J =8 H, C=C-CHy);
9. példa
3-(1-metil-1-pirrolidinium)-metif-7p-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karboxilat
Szobahémérsékleten, nitrogénatmosziéra-

ban 1,56 g (4 mmol) 3-acetoxi-metil-78-fenil-

-acetamido-3-cefem-4-karbonsavat 16 ml viz-

mentes metilén-kloridban elkeveriink  és

2,56 ml (12 mmol) N-metil-N-trimetil-szilil-

-trifluor-acetamid (MSTFA) hozzdaddsava’

oldatba visszilk, majd a kapott oldatot 0°C-ra

lehiitjilk, hozzaadjuk trimetil-szilil-jodid meti
lén-kloriddal készitett 2 molos oldatat és
0°C-on | oran at keverjiik. Ezutan hozzdadunk

2,52 ml (30,8 mmol) vizmentes tetrahidro

furdnt, a reakciokeveréket tovabbi 15 percig

még keverjiik, majd 3,4 g (40 mmdl) N-me-
til-pirrolidint adagolunk és a keverést még

30 percig folytatjuk. Ezutan 0,8 ml vizet és

5 perc elteltével 100 ml abszolut étert adago-

lunk, majd az étert dekantaljuk és a mara-

dékot éterrel ismét elkeverjitk és dekantd-
las utan vakuumban beszaritjuk. A maradé-
kot 100 ml vizben felvessziik és kromatogra-
faljuk (Adsorbenzharz HP 20, fittatészer
viz/acetonitril 98:5).
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Fagyasztva szaritds utdn a termeékfrak-

cio 1,31 g (79%) 2. példa szerint specifika't
terméket tartalmaz.

10. péida

7-[Z-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-benzilidén-

-acetamido] -3-( 1-metil-1-pirrolidinium}-

-metil-3-cefem-4-karboxilat

0,7 g 2-2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-benzili-
dén-ecetsavat 10 ml dimetil-formamidban oi-
dunk, hozzdadunk 0,4 g 1-hidroxi-benztriazolt
és 0,6 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet és a
reakciokeveréket 4 6ran at szobah&mérsék-
leten keverjik. Ezutan a kivalé csapadéknt

8

55

65
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leszivatjuk és az anyalagot 1,3 ml vizben ol-

dott 0,8 g 7-amino-3-(l-metil-1-pirrolidini-

um) -metil-3-cefem-4-karboxildttal (x HCl x

x H,0) és 1,3 ml trietil-aminnal reagaltatjuk,

majd 4 6ras szobahémérsékleten valo keve-

rés utan a reakciokeveréket 500 ml acetonnal
elkeverjiik, a csapadékot lesziirjiik és szarit-
juk.

Kitermelés: 0,43 g

NMR (D,O}):

& (ppm) = 7,45 (5H, bs), 7,37 (1H, s), 6,70
(1H, s), 5,87 (1H, d, J = 8 Hz), 5,35 (1H,
J =14 Hz), 533 (1H, J=15 Hz), 4,05
(1H, J = 14 Hz), 2,85 (1H, J =18 Hz),
4,03 (5H, m), 2,97 (3H, s), 2,22 (4H, m).
11. példa
7-amino-3-(4-metil-4-morfolinium)-metil-
-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban

leirtak szerint allitjuk elé 3-klor-metil-7p-fe-

nil-acetamido-3-cefem-4:karbonsav-benzhid-
ril-észterbdl kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8§ (ppm) =5,29 (lH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,07 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-1aktam);
4,74 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-morf.); 4,04
(1H, d, J = 14 Hz, CH,-morl.); 3,92 (4H,
m, morf.); 3,85 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);
3,46 (iH, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,35 (4H,

m, morf.); 3,05 (3H, s, CH3-1:\Jf’).

12. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(4-metit-4-morfolinium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk eld, 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1 (Z)-propén-karbonsavbél és 7-amino-

-3- (4-metil-4-morfolinium) -metil-3-cefem-4-

-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy) ,

& (ppm) =9,28 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,03
(2H, bs, NH,); 6,35 (1H, q. J =8 Hz,
C=C-H); 6,23 (lH, s, tiazol); 5,69 (I1H,
dd, J =09 Hz, J=05 Hz, H-7-laktém);
5,18 (2H, m, H-6-laktam, CH,-morf.);
3,80—4,10 (6H, m, CH,-morf., S-CH,,
morf.); 3,30—3,50 (5H, m. S-CH,, morf.);

|
3,07 (3H, S, CH;-'I}I.); 1,79 (3H, d, J =

= 8 Hz, C=C-CH,).

13. példa

7-amino-3-( trimetil-ammonium)-metil-3-

-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példdban
leirtak szerint allitjuk el 3-klor-metil-78-

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benz-

hidril-észterb6l kiindulva.

'H-NMR (D,0)

§ (ppm) =534 (I1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,12 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
461 (1H, d, J =13 Hz, CHy-ammon.);
3,97 (IH, d, J =13 Hz, CHy-ammon.);
3,92 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,47 (1H,

d, J =18 Hz, S-CH,); 3,03 (9H, s, -’1;1-).

8-
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14. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(trimetil-ammodaium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilit

A cim szerinti vegyiiletet a 4. péfdaban
leirtak szerint allitjuk el 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbdl és 7-amino-

-3- (trimetil-ammoénium) -metil-3-cefem-4-karb-

oxildtbdl kiindulva.

'"H-NMR (DMSO-d,)

8 (ppm) = 9,27 (1H, d, J = 9 Hz, NH); 7,02
(2H, bs, NH,); 6,33 (IH, q, J =8 Hz,
C=C-H); 6,22 (1H, s, tiazol); 5,68 (lH,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam):
5,19 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,00
(IH, d, J =13 Hz, -CHy-ammon.); 3,91
(IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,85
(IH, d, J =18 Hz, S-CH,); 3,31 (IH, d,

3,00 (9H, s, ‘fr:d.);

J =18 Hz, S-CH,);

1,79 (3H, d, J =8 Hz, C=C-CH,).

15. példa

7-amino-3-(dimetil-etil-amménium )-me-

til-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban
- leirtak szerint allitjuk elg, 3-klér-metil-78-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterbdl kiindulva.

'H-NMR (D,0)

d (ppm) = 5,31 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,10 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam);
4,57 (IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.);
3,89 (IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.);
3,87 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,46 (1H,
d, J=18 Hz, S-CHy); 329 (2H, m.

4
CH;I\'I-); 293 (3H, s, CH;r{J-); 2,88 (3H,
y .

f
s, CHy-N-); 1,25 (3H, . J =7 Hz, CHy).

16. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(dimetil-eti|-ammdni-

um )-metil-3-cefem-4-karboxildt

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z) -propén-karbonsavbél és 7-amino-

-3- (dimetil-etil-ammonium) -metil-3-cefem-4-

-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-d)

8 (ppm) = 9,27 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,03
(2H, bs, NH,); 6,33 (IH, q, J =28 Hz,
C=C-H); 6,22 (IH, s, tiazol); 5,68 (1H,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam);
5,18 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam); 5,05
(IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,96
(1H, d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,94
(1H, d, J =18 Hz, S-CH,); 3,36 (lH,

}
m, CH;’I,\.I-, S-CH,); 2,94 (3H, s, CHsAl}ll‘L-) ;
2,88 (3H, s, CH:-I\:J-) 1,78 (3H, d, ] = 8 Hz,
C=C-CH,); 1,25 (3H, t, J = 7 Hz, CH,).
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17. példa

7-amino-3-( 1-etil-1-pirrolidinium)-metil-
-3-cefem-4-karboxildt

10 g (18,8 mmél) 3-klor-metil-7p-fenil-

-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-
-észtert 0°C-on 112 ml abszolut metilén-klorid-
ban oldunk, majd hozzdadunk 56 ml anizolt
és 56 ml trifluor-ecetsavat és 25 percig ke-
verjiik. Ezutan a reakciokeveréket vakuumban
betoményitjiik, 110 ml benzolban felvessziik
és a kapott keveréket | 6ra alatt nagyvakuum-
ban betéményitjiik. A maradékot 10 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnban oldjuk, hozzaad-
juk 18,6 g (188 mmél) N-etil-pirrolidint és a
keveréket szobahémérsékleten 30 percig ke-
verjitk, majd 100 ml éter hozzdadasa utén
a kivalé csapadékot leszivatjuk, 500 ml éter-
rel mossuk és hozzaadunk 4 g immobilizalt
penicillin-G-acilazt és a pH értékét 4 n etano-
los trietil-amin oldattal konstansul 7.8-es ér-
téken tartjuk. Az enzimatikus hasitas utan
az acilazt lesziirjiik, a sziirletet konc. so-
savval pH = 2-re allitjuk be és a kivalo csa-
padékot szilikagélen lesziirjitk és a sziirlet-
hez 2 liter acetont csepegtetiink. A kivant ter-
méket hidroklorid soéja formajaban kristalyo-
sitjuk, sziirjiik, szaritjuk.

Kitermelés: 1,76 g (x HCl x H,0, 25,6%)

NMR (D,0)

& (ppm) =5,31 (lH, d, J =5 Hz, H-7-tak-
tam); 5,12 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktdm);
4,62 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,88
(IH,d, J = 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,86 (1H,
d, J =18 Hz, S-CH,); 3,58 (1H, d, J =
= 18 Hz, S-CH,); 3,42 (4H, m, pirrol.);
3,24 (2H, q, J=7 Hz, -CH2-$-*)-, 2.06
(4H, m, pirrol.); 1,24 (3H, t, J =7 Hz,
CHj;).

18. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(1-etil-t-pirrolidinium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint 4llitjuk el6 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-

-3- (I-etil-1-pirrolidinium)-metil-3-cefem-4-

-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) = 9,27 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,02
(2H, bs, NHy); 6,33 (IH, q, J =8 Hz,
C=C-H); 6,22 (IH, s, tiazol); 5,67 (1H,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam);
5,15 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,05
(IH, d, J = 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,83 (1H,
d, J = 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,79 (lH, d,
J =18 Hz, S-CH,); 3,30—3,50 (7H, m);
2,00 (4H, m, pirrol.); 1,79 (3H,d,J =8 Hz
C=C-CH,); 1,26 (3H, t, J =7 Hz, CHy).
19. péida
3- [1-(2-hidroxi-etil)-1-pirrolidinium] -me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karboxi-
lat
Szobah6mérsékleten és nitrogénatmoszfé-

raban 4,68 g (12 mmol) 3-acetoxi-metil-7f-

9

-9-



17

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavat 48 mi
vizmentes metilén-kloridban elkeveriink és
7,6 ml (36 mmol) N-metil-N-trimetil-szilil-tri-
fluor-acetamiddal oldatba vissziik. Az oldatot

ezutdan (°C-ra lehiitjik, hozzdadunk 7 ml

(48 mmol) trimetil-szilil-jodidot, majd | érai

keverés utan 14,4 m! (120 mmol) N-(2-hidr-

oxi-etil)-pirrolidint és az oldatot tovabbi 30

percig még keverjlik. Ezutan 2,4 ml vizet

adagolunk, majd 5 perc elteitével 200 mi étert,
amelyet az olajos maradékrdl dekantédlassal
elvalasztunk, a maradékot éterrel ismét elke-
verjiik, ismét dekantaljuk és a maradékot
vizzel felvessziik, kromatografalassal tisz-
titjuk (Adsorbenzharz HP 20, acetonitril/

/viz 5/95).

Kitermelés: 3.6 g (68%).

'H-NMR (Dg-DMSO)

8§ (ppm) = 9,13 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,28
(5H, m, arom.); 5,55 (1H, dd, J =19 Hz,
J =5 Hz, H-7-laktdm); 5,06 (IH, d, J =
=6 Hz, H-6-laktam); 5,04 (IH, d, J=

14 Hz, CH,-pirrol.); 3,95 (IH, d, J =

14 Hz, CH,-pirrol.); 3,33—3,85 (12H,
m); 2,04 (4H, m, pirrol.).

20. példa

7-amino-3- [1-(2-hidroxi-etil)-1-pirrolidi-
nium)-metil-3-cefern-4-karboxilat

3,5 g (7.8 mmol)y 3-[1-(2-hidroxi-etil-1-pir-
rolidinium| -metil-7p-fenil-acetamido-3-cefem-

-4-karboxildt-ot 100 ml vizben oldunk és hoz-

zdadunk 4 g immobilizalt penicillin-G-acilazt

és a pH értékét 7,8-es allando értéken tartjuk

4 n etanolos trietil-amin oldat adagolasaval.

Az enzimes hasitds beiejez6dése utan az aci-

lazt lesziirjik, a sziirlet pH-jat konc. sosav-

val 2-es értékre beallitjuk, a kivalo csapa-
dékot szilikagélen sziirjiik és a sziirlethez

2 liter acetont csepegtetunk A kivant ter-

méket hidroklorid séja formdajaban krista-

lyositjuk, sziirjitk és szaritjuk.

Kitermelés: 1,9 g (x H,O x HCI), 649%)

‘H-NMR (D4-DMSO)

8 (ppm) = 5,33 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,13 (IH, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,70 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-pirrol.); 3,93
(2H, m, CH,-OH); 3,87 (1H, d, J = 18 Hzg,
S-CH,); 3,30—3,70 (7H, m); 2,11 (4H,
m, pirrol.).

21. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamid] -3- [1-(2-hidroxi-etil)-1-pir-

rolidinium] -metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
feirtak szerint allitjuk el6 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-

-3-[1-(2-hidroxi-etil)-1-pirrolidinium-metil-

-3-cefem-4-karboxilatho!l kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dg)

§ (ppm) = 9,25 (1H, d, J =9 Hz); 7,
bs, NH,); 6,31 (IH,q,J =8Hz, C
6,19 (1H, s, tiazol); 5,65 (1H, dd, J
J =5 Hz, H-7-laktam); 5,14 (1 H
=5 Hz, H-6-laktam); 5,04 (1H
= 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,80 (2H, m CH,-
-OH); 3,77 (1H, d, J =18 Hz, S-CHQ);

10

00 (
=C-
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3,30—3,60 (7H, m); 2,01 (4H, m, pirrol.);

1,76 (3H, d, J = 8 Hz, C=C-CHj,).

22, példa

3- [1-(2-hidroxi-etil)-1-piperidinium] -me-

til-7B-fenil-acetamido-3-cefem-4-karboxi-

lat

A cim szerinti vegyiiletet a 19. példaban
leirtak szerint allitjuk el6, 3-acetoxi-metil-7f-

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbdl  és

N- (2-hidroxi-etil] -piperidinbél kiindulva.

"H-NMR (D4-DMSO)

8 (ppm) = 9,17 (1H, d, J = 9 Hz, NH); 7,30
(bH, m, arom.); 556 (1H, dd, J =9 Hz,
J =5 Hz, H-7-laktam); 5,09 (1H, d, J =
=5 Hz, H-6-laktam); 5,08 (1H, d, J =
= 13 Hz, CH,-Pip.); 3,10—3,90 (12H, m);
[,40—1,90 (6H, m).

23. példa

7-amino-3- [ 1-(2-hidroxi-etil)-1-piperidini-

um| -metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 20. példaban
leirtak szerint allitjuk el 3-[1-(2-hidroxi-etil)-

-1-piperidinium} -metil-7p-fenil-acetamido-3-

-cefem-4-karboxilatbél kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8§ (ppm) = 5,34 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,14 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktdm);
4,75 (1H, d, J =14 Hz, CH,-Pip.); 3,96
(2H, m, CH,-OH); 3,91 (1H, d, J = 18 Hz,
S-CH,); 3,10—3,60 (7H, m); 1,40—1,90
(6H, m, pip.).

24. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3- [1-(2-hidroxi-etil )-1-pi-

peridinium] -metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el {-(2-amino-tiazol-4-

-il)-1(Z)-propén-karbonsavbdl és 7-amino-3-

-[1-(2-hidroxi-etil)-1-piperidinium] -metil-3-

-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'"H-NMR (DMSO-dg)

§ (ppm) =9,27 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,02

(2H, bs, NH,); 6,33 (IH, q, J=8 Hz,
C=C-H); 5,69 (IH, dd, J=9 Hz, J=
=5 Hz, H-7-laktam); 5,17 (IH, d, J=
— 5 Hz, H-6-laktam); 5,09 (iH, d, J=
= 13 Hz, CH,-pip.); 4,00 (1H,d,J = 13
CH,-pip.); 3,82 (3H, m); 3,10—3,50 (7H
m); 1,40—1,90 (6H, m, pip.); 1,78 (3H

d, J =8 Hz, C=C-CH,).
25. példa
3-[4-(2-hidroxi-etil })-4-morfolinium| -me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karboxi-
lat
A cim szerinti vegyiiletet a.19. példaban
leirtak szerint allitjuk el 3-acetoxi-metil-7p-
-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol  és
N-(2-hidroxi-etil) -morfolinbol kiindulva.
'"H-NMR (DMSO-dy)
8 (ppm) =9,19 (iH, d, J =9 Hz, NH); 7,34
(6H, m, arom.); 5,62 (1H, dd, J =9 Hz,
J =5 Hz, H-7-laktam); 5,20 (i1H, d, J =
= 14 Hz, CHy-mori.); 5,13 (1H, d, J =
=5 Hz, H-6-laktam); 4,16 (1H, d, J=
= 14 Hz, CH,-mori.); 3,30—4,10 (16H,
m).
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26. példa
7-amino-3- [4-(2-hidroxi-etil )-4-morfolini-
um] -metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 20. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 3- [4- (2-hidroxi-etil)- &

-4-morfolinium] -metil-78-fenil-acetamido-3-

-cefem-4-karboxildtbol kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8§ (ppm) = 5,36 (1H, d, J =05 Hz, H-7-lak-
tam); 5,15 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-taktam); 10
4,88 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-mori.); 4,21
(lH, d, J =14 Hz, CH,-morf.); 3,30—
4,10 (14H, m);

27. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén- 15

-karboxamido] -3- [4-(2-hidroxi-etil )-4-mor-

folinium] -metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyliletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el -(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino- 20

-3- [4- (2-hidroxi-etil) -4-morfolinium] -metil-3-

-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dq)

8 (ppm) = 9,31 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,05
(2H, bs, NH,); 6,37 (IH, q, J=8 Hz, 25
C=C-H); 6,25 (lH, s, tiazol), 5,73 (1H,

d, J =9 Hz, J =5 Hz, H-7-taktam); 5,21

(IH, d, J = 5 Hz, H-6-laktam); 5,19 (IH,

d, J =14 Hz, CH,-morf.); 4,14 (1H, d,

J =14 Hz, CHy-morf.); 3,30—4,10 (14H, 30

m); 1,81 (3H, d, J =8 Hz, C=C-H).

28. példa

7-amino-3-(1-etil-1-piperidinium)-metil-

-3-cefem-4-karboxil it

A cim szerinti vegyliletet a 17. példdban 35
leirtak szerint allitjuk eld 3-klor-metil-78-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterbdl és N-etil-piperidinbé! kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8 (ppm) =531 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak- 40
tam); 5,10 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);

4,59 (1H, d, J =15 Hz, CH,-pip.); 3,89
(1H, d, J =18 Hz, S-CH,); 3,87 (IH, d,
J =15 Hz, CH,-pip.); 345 (IH, d, J=
= 18 HZ, S_CHQ); 3,34 (QH, q‘\J =7 Hz, 45

|
-CH;[}J-); 3,00—3,20 (4H, m, pip.); 1,40—

1,70 (6H, m, pip.); 1,19 (3H, t, J =7 Hz,
CH,). 50

29. példa

7- [1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-proopén-

-karboxamido]| -3-(1-etil-1-piperidinium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilt 55

A cim szerinti vegyliletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 1-(2-amino-tiazol-
-4-il)-1 (Z)-propén-karbonsaybol és 7-amino-
-3-(1-etil-1-piperidinium)-metil-3-cefem - 4-
-karboxilatbol kiindulva. 60
'H-NMR (DMSO-dg) )
8 (ppm) = 9,28 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,03

(2H, bs, NH,); 6,35 (iH, q, J=8 Hz,

C=CH), 6,23 (1H, s, tiazol); 5,69 (1H,

dd, J=19 Hz, J=25 Hz, H-7-laktam); gg

5,19 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,15

20

(1H, d, J =15 Hz, CH,-pip.); 3.85 (2H,
m, CH,-pip., S-CH,); 3,38 (5H, m, S-CH,,

|
pip.); 3,20 (2H, -CH,;!I\I-); 1,81 (3H, t,

J =8 Hz, C=C-CH,;); 1,40—1,80 (6H,

m, pip.); 1,22 (3H, t, J =7 Hz, CH,).

30. példa

7-amino-3-(4-etil-4-morfolinium)-metil-3- °

-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 17 példiban
leirtak szerint allitjuk el 3-klor-metil-7p-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterb6! kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy)

8 (ppm) =535 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,16 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);:
4,58 (1H, d, J = 14 Hz, CH,-morf,); 4,02
(1H, d, J = 14 Hz, CH,-mor{.); 3,96 (4H,
m, morif.); 3,90 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);

|
3,30—3,60 (7H, m, -S-CH,, morf.,-CHsz}I‘);

1,24 (3H, t, J =7 Hz, CH,).
31. péida
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(4-etil-4-morfolinium)-
-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban le-
irtak szerint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol-4-
-il)-1(Z)-propén-karbonsavbél és 7-amino-3-
- (4-etil-4-morfolinium) -metil -3-cefem-4-karb-
oxilatbol kiindulva.
'"H-NMR (DMSO-dg)
8 (ppm) = 9,26 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,0}
(2H, bs, NH,); 6,33 ({H, q, J =8 Hz,
(C=C-H); 6,21 (IH, s, tiazol); 5,69 (IH,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam);
5,17 (2H, m, H-6-laktdm, CH,-morf.);
3,75—4,00 (6H, m, CH,-mori., morf,,
S-CH,; 3,10—-3,70 (7H, morf.,, -CH,-

!
+If S$-CH,); 1,78 (3H, d, J = 8 Hz, C=C-
-CH,); 1,23 (3H, t, J =7 Hz, CH,).

32. példa

7-amino-3-(1-propil-1-pirrolidinium)-me-

til-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 17. példdban
leirtak szerint allitjuk el 3-klor-metil-7p-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterbdl és N-propil-pirrolidinbél kiindul-

va.

'"H-NMR (D,0)

8 (ppm) = 5,33 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,15 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,63 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,96
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,88 (1H,
d, J =18 Hz, S-CH,); 3,65 (IH, d, J ==
‘=18 Hz, §-CH,); 3,45 (4H, m, pirrol.);

3,12 (2H, m, .CH;I\:J.); 2,10 (4H, m, pir-
rol); 1,66 (2H, m, -CH,); 0,85 (3H, m,

CHy).
1
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33. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(1-propil-1-pirrolidini-
um )-metil-3-cefem-4-karboxilt
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban

leirtak szerint allitjuk el8, 1-(2-amino-tiazol-

-4-i1)-1(Z) -propén-karbonsavbdl és 7-amino-

-3- (1-propil-1-pirrolidinium) -metil-3-cefem-

-4-karboxilatbél kiindulva.

'H-NMR

6 (ppm) = 9,25 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,02
(2H, bs, NH,); 6,34 (lH, q, J =8 Hg,
C=CH); 6,23 (lH, s, tiazol); 5,68 (lH,
dd, J =9 Hz, J=05 Hz, H-7-laktam);
517 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,08
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,86 (1H,
d, J =13 Hz, CH,-pirrol.); 3,81 (lH, d,
J =18 Hz, S-CH,); 3,40 (5H, m, pirrol,,

S-CHy); 3,12 (2H, m, ~CH2‘51\:J-); 2,07 (4H,

m, pirrol.); 1,80 (5H, m, -CH,-, C=C-
-CH,); 0,91 (3H, t, J =7 Hz, CH,).

34. példa

7-amino-3-( [-izopropil-1-pirrolidinium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet el6allitdsat a 17.
példaban leirtak szerint végezziik, 3-klor-me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-

-benzhidril-észterbdl és N-izopropil-pirrolidin-

b6l kiindulva.

'"H-NMR (D,0)

& (ppm) =535 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,13 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,62 (1H, d,'J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 4,02
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,93 (1H,
d. J =18 Hz, S-CH,); 3,40—3.80 (6H, m,

|
S-CH,, pirrol., CH‘-‘l\IJ-); 2,10 (4H, m, pir-
rol.); 1,43 (6H, m, izoprop.).

35. példa

7- [1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(1-izopropil-1-pirrolidi-

nium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példa sze-
rint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-

-propén-karbonsavbol és 7-amino-3-(1-izopro-

pil-1-pirrolidinium)-metil-3-cefem-4-karboxi-

1atbol kiindulva.

'"H-NMR (DMSO-dg)

& (ppm) =9,28 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,04
(2H, bs, NH,); 6,37 ({H, q, J =8 Hz,
C=C-H); 6,25 (IH, s, tiazol); 5,70 (IH,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktdm);
5,20 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktdm); 4,95
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,93 (1H,
d, J =13 Hz, CH,-pirrol.); 3,77 (1H, d,

J =18 Hz, S-CH,); 3,40—3,70 (6H, m,
CH—l}lJ*’-, S-CH,, pirrol.); 1,99 (4H, m,
pirrol.); 1,82 (3H, d, J=8 Hz, C=C-
-CH;); 1,35 (6H, m, izoprop.).
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36. példa

7-amino-3-(1-butil-1-pirrolidinium )-metil-

-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 17.
példaban leirtak szerint végezziik 3-kior-me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-

-benzhidril-észterbdl kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8 (ppm) = 5,24 (lH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,04 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam);
4,58 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,85
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,82 (1H,
d, J =18 Hz, S-CH,); 3,43 (IH, d, J=
=18 Hz, S-CH,); 3,28 (4H, m, pirrol.);

I
3,07 (2H, m, -CH,-N*-); 2,04 (4H, m, pir-

tol.); 1,68 (2H, m, -CH,-); 1,18 (2H, m,

-CH,-); 0,80 (3H, t, J =7 Hz, CHy;).

37. példa .

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(1-butil-1-pirrolidini-

um)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet elallitasat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik 1- (2-amino-

-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbdl és 7-

-amino-3- (1-butil-1-pirrolidinium) -metil-3-ce-

fem-4-karboxilatbdl kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy)

§ (ppm) = 9,24 (1H, d, J =9 Hz, NH); 6,98
{2H, bs, NH,); 6,24 (lH, q, J =8 Hz,
C=CH); 6,18 (1H, s, tiazol); 5,62 (1H,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktdm);

12 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,01

H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,82 (lH,

J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,76 (1H, d,

5?
( d,
d, =
J = 18 Hz, S-CH,); 3,30 (5H, m, S-CH,,

|
pirrol.); 3,13 (2H, m, -CHQ-I}J‘-‘); 2,00 (4H,

m, pirrol.); 1,77 (3H, d, J = 8 Hz, C=C-

-CH;); 1,68 (2H, m, -CH,-); 1,28 (2H, m,

-CH,-); 0,90 (3H, t, J =7 Hz, CHy).

38. példa

3-[1-(3-hidroxi-propil)-1-pirrolidinium] -

-metil-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karb-

oxildt

A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 19.
példdban leirtak szerint végezziik a 3-acet-
oxi-metil-7f-fenil-acetamido-3-cefem-4-kar-
bonsavbdl és N-(3-hidroxi-propil)-pirrolidin-
b6l kiindulva.

'H-NMR (D4-DMSO)

§ (ppm) = 9,16 (lH, d, J =9 Hz, NH); 7,30
(5H, arom.); 5,58 (1H, dd, J =9 Hz, J =
=5 Hz, H-7-laktam); 5,08 (lH, d,
=5 Hz, H-6-laktam); 5,03 ¢IH, d,

13 Hz, CH,-pirrol.); 3,88 (1H, d,

= 13 HZ, CH,-pirrol.); 3,84 (1H, d,
= 18 Hz, S-CH,); 2,90—3,60 (11H,
1,80—2,10 (6H, m).

39. példa

7-amino-3- [1-(3-hidroxi-propil)-t-pirroli-

dinium] -metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 20. példabar
leirtak szerint végezziik, 3-(1-(3-hidroxi-pro-

I
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pil) -t-pirrolidinium] -metil-3-cefem-4-karboxi-

latbol kiindulva.

'H-NMR (D,0)

8§ (ppm) =531 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,11 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,63 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,96
(IH, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,88. (1H,
d, J=18 Hz, S-CH,): 3,40—3,60 (9H,
m); 2,08 (4H, m, pirrol.); 1,62 (2H, m,
-CH,).

40. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
karboxamido] -3-[1-(3-hidroxi-propil)-1-
-pirrolidinium| -metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiilet eldallitdsat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik 1- (2-amino-

-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbél és 7-

-amino-3-[1-(3-hidroxi-propil)-1-pirrolidini-

um] -metil-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy)

8 (ppm) =9,26 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,02
(2H, bs, NH,); 6,34 (lH, q, J =8 Hz,
C=CH);6,23 (1H, s,tiazol);5,70 (1H, dd,
J =9Hz,J = 5Hz, H-7-laktdm); 5,16 (lH
d, J——5Hz HGIaktam) 5,05 (1H, d,J =

= 13 Hz, CHQ pirrol.); 4,84 (2H, m, CH,-
-pirrol., S-CH 9);3,30—3,60 (9H, m, S- CHQ,

-CHQ-I\IJ‘*-, -CH,-OH, pirrol.); 2,07 (4H, m,

pirrol.); 1,88 (2H, m, -CH,); 1,81 (3H,
d, J =8 Hz, C=C-CH,).

41. példa
3- [1-[2-[(2-hidroxi-etoxi)-etil] -1-pirroli-
dinium] -metil-7p-fenil-acetamido- 3-cefem-
-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a
19. példaban leirtak szerint végezziik 3-acet-
oxi-metil-78-fenil-acetamido-3-cefem-4-kar-
bonsavbdl és N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil] -pir-
rolidinbol kiindulva.
'H-NMR (D4-DMSO)
8 (ppm) = 9,15 (1H, d, J =9 Hz,,NH); 7,31
(5H m, arom) 557 (IH, dd, J =9 Hz,
~5Hz H-7-laktam); 5,15 (IH, d, J =
= 13 Hz, CH,-pirrol.); 5,08 (IH, d, J=
=5 Hz, H-6-laktam); 3,99 (IH, d, J=
= 13 Hz, CH,-pirrol.); 2,90—3,90 (14H,
m); 2,08 (4H, m, pirrol.).

42. példa

7-amino-3-[1-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil] -

-1-pirrolidinium|] -metil-3-cefem-4-karboxi-

lat

A cim szerinti vegyiilet elGallitdsat a 20.
példaban leirtak szerint végezziik 3-[1-[2-(2

-hidroxi-etoxi) -etil] - 1-pirrolidinium] -metil-7p-

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karboxilatbol kiin-

dulva.

'H-NMR (D,0)

8 (ppm) =5,25 (lH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,07 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam);
4,65 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.}); 4,04
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,82 (1H,
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d,J = 18 Hz,S-CH,);
2,05 (4H, m, pirrol.).
43. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3- [1- [2-(2-hidroxi-etoxi)-
-etil] -1-pirrolidinium] -metil-3-cefem - 4-
-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a_4. példdban

leirtak szerlnt_ﬁlt]uk 8 T1- [ (2-amino-tiazol-

-4-i1)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-

-3-(1)-2-hidroxi-etoxi) -etil] - 1-pirrolidinium] -

-metil-3-cefem-4-karboxilatbdl kiindulva.

'H-NMR (DMSO-d,)

§ (ppm) =9,26 (IH d, J =9 Hz, NH); 7,03
(2H, bs, NH,); 6,34 (1H, q, J =8 Hz,
C=CH); 6,23 (1H, s, tiazol); 5,69 (IH, dd,
J =9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam); 5,17
(1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam); 5,16 (IH,
d, J =13 Hz, CH,-pirrol); 3,98 "(IH, d,
J = 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,30—3,85 (14H,
m}); 2,06 (4H, m, pirrol.); 1,81 (3H, d,
J =8 Hz, C=C-CH,).

4. példa
3-[1-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-1-pirrolidini-
um] -metil-78-fenil-acetamido-3-cefem-4-
-karboxilat
A cim szerinti vegyiilet elGallitasat a 19.

példdban leirtak szerint végezziik 3-acetoxi-

-metil-7@-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbon-

savbol és DL-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil) -pirro-

lidinbél kiindulva, amikor is a két sztereoizo-
mer keverékét nyerjiik.

'H-NMR (Ds-DMSO)

8 (ppm) = 9,14 (1H, d,J = 9 Hz, NH); 7,20—
7,60 (10H, m, arom.); 5,58 (lH m, H-7-
-laktam); 5,33 (1H, m, CH-OH); 5,19 (1H,
m, CH,-pirrol.); 5,07 (lH, d, J =5 Hz,
H—6—laktém); 4,36 és 4,21 (IH, d, J=
= 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,10—3,90 (10H,
m); 2,10 (4H, m, pirrol.).

45. példa
7-amino-3- [1-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-1-
-pirrolidinium] -metil-3-cefem-4-karboxi-
lat
A cim szerinti vegyliletet a 20. példaban

leirtak szerint allitjuk elé 3-[l-(2-hidroxi-2-

-fenil-etil)-1-pirrolidinium] -metil-3-cefem-4-

-karboxilatbol (a két sztereoizomer keveré-

kébol) kiindulva.

'H NMR (D,0)

8 (ppm) = 7,40 (5H, bs, arom.); 5,30 (2H, m,
H7 laktam, CH-OH); 5,14 (1H, m, H-6-
-laktam); 4,82 (1H, m, CH,- plrrol) 4,55
és 4,37 (IH, d, J = 13 Hz, CH,-pirrol.);
3,30—4,00 (8H, m); 2,16 (4H, bs, pirrol.).
46. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido]-3-[1-(2-hidroxi-2-fenil-
-etil)-1-pirrolidinium] -metil-3-cefem-4-
-karboxilat
A-cim szerinti vegyliletet a 4. példaban

leirtak szerint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbél és 7-amino-

-3-[1-(2-hidroxi-2-fenil-etil) - I -pirrolidinium} -

-nactil-3-cefem-4-karboxilatbol (a két sztereo-

izomer keverékébdl) kiindulva.

3,30—3,80 (9H, m),

13

13-
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'H-NMR (DMSO-dy)

& (ppm) = 9,24 (1H, d, J = 9Hz, NH); 7,30—
7,50 (5H, m, arom.}; 6,98 (2H, bs, NH,);
6,31 (IH, g, J =8 Hz, C=CH); 6,20.és
6,21 (1H, s, tiazol); 5,66 (1H, m, H-7-lak-
tam); 5,10—5,30 (3H, m, CH-OH, CH,-pir-
rol, H-6-laktam); 4,29 és 4,13 (1H, d, J =
= 13 Hz, CH,-pirrol.); 3,20—3,85 (8H,
m); 2,05 (4H, m, pirrol.); 1,77 (3H, d,
J =8 Hz, C=CH,;).

47. példa

7-amino-3-(dietil-metil-ammodnium)-me-

til-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban
leirtak szerint allitjuk elé 3-klor-metil-7p-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterb6l kiindulva.

'"H-NMR (D,0)

8§ (ppm) = 5,31 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,11 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
462 (1H, d, J=13 Hz, CH,-ammon.);
3,88 (2H, m, CHy-ammon., S-CH,); 3,48
(IH, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,26 (4H, m,
-CH;?I'{J-); 283 (3H, s, CH. I\'I . 1.24
(6H, m, CH;).

48. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-( dietil-metil-amménium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet elGallitdsat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik |- (2-amino-

-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-

-amino-3- (dietil-metil-ammoénium) -metil-3-

-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dy)

§ (ppm) = 9,27 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,03
(2H, bs, NH,); 6,34 (1H, q, J =8 Hz,

=C-H); 6,23 (lH, s, tiazol); 5,59 (lH,
dd, J = 9 Hz, J = b Hz, H-7-laktam); 5,17
(1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam); 5,11 (1H,
d, J =13 Hz, CH,-ammon.}); 3,84 (2H,
m, CH,-ammon., S-CH,); 3,20—3,50 (5H,

m, S-CH,, CH}I{H; 2,86 (3H, s, CH;I\:I-);

1,80 (3H, d, J =8 Hz, C=C-CH;);
(6H, m, CH,).

49. példa
7-amino-3-(trietil-ammonium )-metil-3-ce-
fem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat az

5. példaban leirtak szerint végezziik 3-klor-

-metil-7f-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbon-

sav-benzhidril-észterb6! kiindulva.

'H-NMR (D,0)

§ (ppm) =5,31 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,13 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,57 (tH, d, J =14 Hz, CH,-ammon.);

1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,88 (1H,

14 Hz CH,-ammon.); 3,51 (IH,

18 Hz, S-CH,); 3,20 (6H, q, J =

[
,-CH; l—):

1,24

1,21 (9H, t, J = 7 Hz,

“0
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50. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido]-3-(trietil-amménium )-me-

til-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet el6allitasat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik I-(2-ami-
no-tiazol-4-il)-1(Z) -propén-karbonsavbo! és
7-amino-3- (trietil-ammonium) -metil-3-cefem-

-4-karboxilatbél kiindulva.

'"H-NMR (DMSO-dg)

§ (ppm) =9,29 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,06
(2H, bs, NH,); 6,36 (1H, q, J =8 Hzg,
C=CH}; 6,24 (lH, s, tiazol); 5,70 (IH,
dd, J=9 Hz, J=05 Hz, H-7-laktam);
5,18 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,13
(IH, d, J=13 Hz, CH,-ammon.); 3,83
(2H, m, CH,-ammon., S-CH,); 3,20—

3,50 (7H, m, S-CH,, ~CH;'-1\'5-); 1,81 (3H.

d, J =8 Hz, C=C-CHy); 1,22 (9H, m,
CH,).

51. példa

7-amino-3-( N,N-dimetil-N-2-hidroxi-etil-

-ammoénium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiilet elédllitasat az 5.
példaban leirtak szerint végezziik 3-klor-me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-

-benzhidril-észterbél kiindulva.

'H-NMR (D,0)

& (ppm) = 5,35 (IH, d, J =5 Hz, H-7-lak-
tam); 5,13 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
4,66 (I1H, d, J =13 Hz, CH,-ammon.);
4,08 (1H, d, J =13 Hz, CH,-ammon.};
4,00 (2H, m, CH,-OH); 3,93 (1H, d, J =
= 18 Hz, S-CH,); 3,51 (1H, d J = 18 Hz,
S-CH,);

3,46 (2H, m, -CH;N ) 3,09 (3H,

s, CH;TI\:J.); 3,03 (3H, s, CH3-I}J-);
52. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido]-3-( N,N-dimetil-N-2-hidr-
oxi-etil-ammonium)-metil-3-cefem-4-karb-
oxilat
A cim szerinti vegyiilet el6allitasdt a 4.
példaban leirtak szerint végezziik 1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-
-amino-3- (N,N-dimetil-N-2-hidroxi-etil-am-
ménium)-metil-3-cefem-4-karboxilatbal  kiin-
dulva.
"H-NMR (DMSO-dg)
8 (ppm) =9,31 (IH, d, J =9 Hz, NH}; 6,98

(2H, bs, NH,): 6,31 (IH, q, J =8 Hz,
C=CH): 6,19 (IH, s, tiazol); 5,65 (IH,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam);
513 (IH, d, J =5 Hzg, HGIaktam) 5,06

(1H, d, J:lS Hz,
(4H, m, CHZ—ammon.,

CH -ammon.); 3,85
S~CH2-CH2-OH) ;

3,30—3,50 (3H, m, S-CH,, ACH;—N-)' 3,02

(3H, s, CH;‘N) 1,80 (3H, d, J =8 Hz.
C=C-CH,).

-14-
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53. példa -3-(N,N-di-2-hidroxi-etil-N-metil-ammdnium)-

7-amino-3-( N,N-dietil-N-2-hidroxi-etil-am- -metil-3-cefem-4-karboxilatbal kiindulva.

moénium)-metil-3-cefem-4-karboxilat 'H-NMR (DMSO-dg)

A cim szerinti vegyiilet eléallitasat az 5. & (ppm) = 9,27 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,01
példaban leirtak szerint végezziik 3-kiér-me- g5 (2H, bs, NH,); 6,33 (IH, g, J =8 Hz,
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav- (C=CH); 5,68 (IH, dd, J=9 Hz, J=
-benzhidril-észterb6l kiindulva. ==5 Hz, H-7-laktam); 5,17 (1H,d,J = 5 Hz,
'H-NMR (D,0) H-6-laktam); 5,13 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-
8 (ppm) =5,33 (IH, d, J=5 Hz, H-7-1ak- -ammon.); 4,03 (1H, d, J =12 Hz, CH,-

tam); 5,14 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 10 -ammon.); 3,83 (5H, S-CH,, CH,OH);

469 (IH, d, J=13 Hz, CH,-ammon.); 4|

4,05 (iH, d, J= 13 Hz, CH,-ammon.); 3,20—3,60 (5H, S-CH2.-CH2-I|\J-; 3,01 (3H,

3,96 (2H, m, CH,-OH); 3,89 (IH, d, J = ?\11

= 18 Hz, S-CH,); 3,55 (1H, d, J = 18 Hz, S(,}CIH)S- I-); 1,80 (3H, d, J =8 Hz, C=C-

-CH,).
S-CH,); 3,32 (6H, m, -CHAN-): 1,28 (6H, ° 57. példa
‘ 7-amino-3-(N,N-di-2-hidroxi-etil-N-etil-

t, J =7 Hz, CH,). -ammonium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

54. példa A cim szerinti vegyiilet el6allitasat az 5.

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén- 20 példaban leirtak szerint végezziik 3-kior-me-

-karboxamido] -3- ( N,N-dietil-N-2-hidroxi- :il-7-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav -

-etil-ammaénium)-metil-3-cefem-4-karboxi- benzhidril-észterbél kiindulva.

lat H-NMR (D,0)

A cim szerinti vegyiilet elGallitdsat a 4. § (ppm) =5,36 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-
példaban leirtak szerint végezziik 1-(2-amino- 25 tam),; 5,17 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
-tiazol-4-il) -1 (Z)-propén-karbonsavbol és 7- 484 (IH, d, J=14 Hz, CH,-ammon.);
-amino-3- (N,N-dietil-N-2-hidroxi-etil-ammo- 4,21 (1H, d, J =14 Hz, CH,-ammon.);
nium)-metil-3-cefem-4-karboxilatb6l  kiin- 3,94 (5H, m, S-CH,, CH,0OH); 3,69 (1H,
dulva. d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,30—3,50 (6H, m,
'H-NMR (DMSO-dg) 30 N
8 (ppm) = 9,26 (1H, d, J =9 Hz, NH); 7,01 -CH,"N-): 1,32 (3H, m, CHy).

(2H, bs, NH,); 6,34 (IH, q. J =8 Hz, '

C=CH); 6,23 (1H, s, tiazol); 5,69 (1H, dd, 58. példa

J =9 Hz, }J =135 Hz, H-7-laktam); 5,17 7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

(1H, d, J = 5 He, H-6-laktdm); 5,10 (1H, 35 -karboxamido] -3-(N,N-di-2-hidroxi-etil-

d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,92 (1H, d, -N-etil-amménium-metil-3-cefem-4-karb-

J =13 Hz, CHj-ammon.); 3,81 (3H, m, oxilat

CH,0H, S-CH,), 3,30—3,50 (7H, m, S- A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 4.

1 példdban leirtak szerint végezziik 1-(2-amino-

-CH,, -CH;I?J-); 1,81 (3H, d, J =8 Hz, 4g -tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-
-amino-3- (N,N-di-hidroxi-etil-ammonium) -me-

C=C-CH,); 1.26 (6H, m, CHy). til-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

55. példa '"H-NMR (DMSO-dg)

7-amino-3-( N,N-di-2-hidroxi-etil-N-metil- § (ppm) = 9,26 (IH, d, J =9 Hz, NH); 7,0l

-amménium )-metil-3-cefem-4-karboxilat (2H, bs, NH,); 6,33 (1H, q, J =8 Hz,

A cim szerinti vegylilet eléallitasat az 5. 45 C=CH); 6,21 (1H, s, tiazol); 5,69 (1H, dd,
példaban leirtak szerint végezzitk 3-klor-me- J=9 Hz, J=05 Hz, H-7-laktam); 5,16
til-7B-fenil-acetamido-4-karbonsav-benzhid- (IH, d, J = 5.Hz, H-6-laktam); 5,09 (I1H,
rilbél kiindulva. d, J=13 Hz, CH,-ammon.); 4,01 (lH,
'"H-NMR (D,0) 50 d, J=13 Hz, CH,-ammon.); 3,80 (5H,
6 (ppm) =5,34 (IH, d, J =5 Hz, H-7-1ak- m, S-CH,, CH,OH); 3,20—3,60 (7H, m,

tam); 5,12 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam); o

482 (lH, d, J=13 HZ, CH,-ammon.); S-CH,, -CH,-N-); 1,79 (3H, d, J = 8 Hz,

4,15 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-ammon.); 3,97 !

(6H, m, S-CH,, CH,0OH); 3,20—3,60 (5H, 55 C=C-CH,); 1,26 (3H, m, CH,).

59. példa
S-CH,; -CH;I\II-); 3,06 (3H, s, CH;I{Y-); 7-amino-3-( N,N-dimetil-N-2-metoxi-etil-
| ! -ammonium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

56. péida A cim szerinti vegyiilet elGallitasat az 5.

7-11-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén- példa szerint végezzitk 3-klor-metil-7p-fenil-

-karboxamido|-3-( N,N-di-2-hidroxi-etil- 8  _acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-

-N-metil-ammoénium)-metil-3-cefem - 4 - -észterbdl kiindulva.

-karboxilat '"H-NMR (D,0)

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban 8 (ppm) = 5,35 (1H, J =5 Hz, H-7-laktam);
leirtak szerint végezzitk 1-(2-amino-tiazol- 5,13 (1H, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 4,68
-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino- 65 (IH, d, J=13 Hz, CH,-ammon.); 4,03

15
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(IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,91
(IH, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,82 (2H, m,

-CH,-OCHy); 3,50 (3H, m, S-CH,, -CH,-

|
N-); 332 (3H, s, OCH,); 3,05 (3H, s,

!
-CH;fl?J-)-, 2,09 (3H, s, CHIN.).
|

60. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-( N,N-dimetil-N-2-met-

oxi-etil-ammoénium)-metil-3-cefem-4-karb-

oxildt

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el8 1-(2-amino-tiazol-

-4-i1)-1(Z)-propén-karbonsavbél és 7-amino-

-3-(N,N-dimetil-N-2-metoxi-etil-amménium) -

-metil-3-cefem-4-karboxilatbél kiindulva.

'"H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) = 9,26 (1H, d, J =9 Hz); 7,01 (2H,
bs, NH,); 6,32 (1H, q, J = 8 Hz, C=CH);
6,21 (1H, s, tiazol); 5,68 (1H, dd, J = 9 Hz,
J =5 Hz, H-7-laktam); 5,17 (1H, d, J =
=5 Hz, H-6-laktam); 5,07 (1H, d, J =
= 13 Hz, CHy,-ammon.); 3,95 (1H, d, J =
= 13 Hz, CH,-ammon.); 3,83 (IH, d, J =
= [8 Hz, S-CHy); 3,78 (2H, m, -CH,-

|

-OCH,); 3,30—3,60 (3H, S-CH,, -CH,"N-);
|

331 (3H, s, OCH,); 3,02 (3H, s, CH;I}L);

|
297 (3H, s, CH,fN-); 1,81 (3H, d, J=

= 8 Hz, C=C-CHj).
61. példa
7-amino-3-( N-benzil-N,N-dimetil-ammoni-
um )-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban
leirtak szerint allitjuk elé 3-klor-metil-78-fe-
nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhid-
ril-észterbdl kiindulva.
'"H-NMR (D,0) .
6 (ppm) =7,38 (5H, m, arom.); 5,22 (lH,
d;, J =5 Hz, H-7-laktam); 5,00 (1H, d,
J =5 Hz, H-6-laktam); 4,55 (1H, d, J =
= 13 Hz, CH,-ammon.); 4,33 (2H, m, CH,-
-arom.); 3,91 (1H, d, J=13 Hz, CH,-
-ammon.); 3,82 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);
3,34 (1H, d, J =18 Hz, S-CH,); 287

! |
(3H, s, CH;-'I\'I—); 2,74 (3H, s, CH;I\IJ»).

62. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido]-3-(N-benzil-N,N-dimetil-
-ammoénium-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példdban
leirtak szerint allitjuk eld, I-(2-amino-tiazol-
-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-
-3-(N-benzil-N,N-dimetil-ammoénium) -metil -
-3-cefem-4-karboxilatbé!l kiindulva.
'"H-NMR (DMSO-dg)
8 (ppm) = 9,29 (1H, d, J =9 Hz); 7,56 (5H,
m, arom.); 7,03 (2H, bs, NH,); 6,35 (1H,
I, J =8 Hz, C=CH); 6,24 (1H, s, tiazol);
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571 (1H, dd, J =9 Hz, J =5 Hz, H-7-
-laktam); 5,23 (1H, d, J =5 Hz, H-6-1ak-
tam); 5,16 (1H, d, J =13 Hz, CH,-am-
mon.); 4,56 (1H, d, J = 12 Ht, -CH,-arom.)
441 (IH, d, J=12 Hz, -CH,-arom.);
4,03 (IH, d, J=13 Hz, CHy-ammon.);
3.92 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,36 (IH,
d, J =18 Hz, S-CH,); 2,93 (3H, s, CH;-

\ |
‘-’1}1-); 2,93 (3H, s, CH;I\’I-); 1,82 (3H, d,

J =8 Hz, C=C-CH,).

63. példa
7-amino-3-(N,N-dimetil-N-furfuril-ammé-
nium )-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet .az 5. példaban

leirtak szerint allitjuk el 3-klor-metil-7-fenil-
-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-benzhidril-
-észterbdl kiindulva.

'"H-NMR (D,0)

8 (ppm) = 7,65 (1H, d, J = 2 Hz, furil); 6,80

(IH, J = 3 Hz, furil); 6,54 (1H, dd, J =
= 2 Hz, J = 3 Hg, furil); 5,37 (1H, d, J =
=5 Hz, H-7-laktam); 5,15 (IH, d, J =
—=5 Hz, H-6-laktam); 4,64 (IH, d, J =
= 13 Hz, CH,-ammon.); 4,54 (2H, m,
CH,-furil); 4,03 (1H, d, J =13 Hz, CH,-
-ammon.); 3,93 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);
3,53 .(lH, d, J =18 Hz, S-CH,); 3,03 s,
1
CH.N-); 2,89 (3H, s, CHy™N-);
64. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(N,N-dimetil-N-furfuril-
-amménium)-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban le-

irtak szerint allitjuk el§ 1-(2-amino-tiazol-4-
-il}-1(Z)-propén-karbonsavbdl és 7-amino-3-
-(N,N-dimetil-N-furfuril-ammoénium) -metil-
-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dg) -

8 (ppm) = 9,27 (IH, d, J =9 Hz, NH); 791

(1H, d, J = 2 Hz, furil); 7,02 (2H, bs, NH,)
6,90 (1H, d, J =3 Hz, furil); 6,63 (1H,
dd, J = 2 Hz, J = 3 Hz, furil); 6,34 (1H,
q, J = 8 Hz, C=CH); 6,23 (1H, s, tiazol);
559 (IH, dd, J =9 Hz, J=5 Hz, H-7-
-laktam); 5,21 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-lak-
tam); 5,06 (1H, d, J= 13 Hz, CH,-am-
mon.); 4,64 (1H, d, J = 13 Hz, CH,-furil);
4,52 (1H, d, J= 13 Hz, CH,-furil); 3,97
(IH, d, J =13 Hz, CH,-ammon.); 3,87
(1H, d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,34 (1lH, dk
J = 18 Hz, S-CH,); 2,9P (3H, s, CH;-

4.

-$-); 3,87 (3H, s, CH;I\lJ-);

65. példa

7-amino-3-( N,N-dimetil-N-3-formamido-
-propil-amménium )-metil-3-cefem-4-karb-
oxilat

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat az 5.

példaban leirtak szerint végezziik 3-kl6r-me-
til-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsav-
-benzhidril-észterbd! kiindulva.

'H-NMR (D,0)

-16-
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6 (ppm) = 8,04 (1H, s, CHO); 5,41 (lH, 4,
J =5 Hz, H-7-laktam); 4,68 (IH, d, J =

= 13 Hz, CHy-ammon.); 4,03 (1H, d, J =
= 13 Hz, CH,-ammon.); 3,95 (IH, d, J =
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riink, szaritunk. Kitermelés 875 mg (60%), a
két diasztereoizomer keveréke.

'H-NMR (D,0)

8 (ppm) —549 (1H, d, J =5 Hz, H-7-lak-

‘=18 Hz, S-CH,); 3,54 (I1H, d, J = 18 Hz, 5 tam); 5,26 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-laktam);
S- CH,)' 3,10—3,40 (4H, m)' 3,04 (3H, s, 4,80 (1H, m, CH,-pip.); 4, 16 (2H, m, CH,-
-pip., CH-OH); 4,04 (1H, d, J =18 Hz,
CHSN) 2,99 (3H, s, CH;- N }; 1,98 (2H, S-CH,); 3,64 (1H, d, J = 18 Hz, S-CH,);
3,55 (2H, m, pip.); 3,38 (2H, m, plp)
66 pelda 10
7- [1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén- 3,11 653,08 (3H, s, CHN-); 2.20 (2H, m,
-karboxamido] -3-( N,N-dimetil-N-3-form- pip.); 1,95 (2H, m, pip.).
amido-propil-amménium)-metil-3-cefem-4- 68. példa
-karboxilat 7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
A cim szerinti vegyiiletet a 4 példaban 5 -karboxamido] -3-(4-hidroxi-1-metil-pipe-
leirtak szerint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol- ridinium)-metiI-3-cefem-4-karboxilzit
-4-i1)-1(Z)-propén-karbonsavbé!l és 7-amino- A cim szerinti vegyiilet elédllitasat a 4.
-3- (N,N-dimetil-N-3-formamido-propil-ammé- példéban leirtak szerint végezziik 1- (2-amino-
nium) -metil-3-cefern-4-karboxilatbol kiindul- -tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbo!{ és a
va. 20 67. példa szerinti diasztereoizomer-keveréek-
'H-NMR (DMSO-dg) bél kiindulva.
8 (ppm) =9,26 (1H, d, J =9 Hz, NH); 8,05 'H-NMR (DMSO-dg)
(IH, s, CHO); 7,02 (2H, bs, NH,); 6,34 8 (ppm) = 9,27 (lH, d, J =9 Hz, NH); 7,03
(IH, q, J =8 Hz, C=CH); 6,22 (lH, s, (2H, bs, NH,); 6,36 (IH, q, J =8 Hz,
tiazol); 5,69 (IH, dd, J =9 Hz, J =5 Hz, 25 C=CH); 6,24 (lH, s, tiazol); 5,70 (1H,
H-7-laktam); 5,19 (1H, d, J =5 Hz, H-6- dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktdm);
-laktam); 5,05 (1H, d, J =13 Hz, CH,- 5,19 (IH, d, J =5 Hz, H-6-laktam); 5,01
-ammon.); 4,90 (2H, m, CH,-ammon., (1H, d, J = 13 Hz, CH,-pip.); 3,99 (1H,
S-CH,); 3,10—3,50 (5H, m); 2,97 (3H, d, J=13 Hz, CH,-pip.); 3,85 (2H, m,
i ol 30 S-CH,, CH-OH); 3,20—3,50 (5H, m, S-
s, CH,'N-); 2,92 (3H, s, CHy'N-); 1,90 CH,, pip.); 2,99 és 2,97 (3H, s, CH,-
) { .
(2H, m, -CH,); 1,79 (3H, d, J =8 Hg, *N-); 2,02 (2H, m, pip.); 1,83 (2H, d, J =
C=C-CHjy). l
35 =8 Hz, C=C-CHj;); 1,77 (2H, m, pip.).
67. példa 69. példa Lo
7-amino-3-(4-hidroxi-1-metil-piperidini- 7-amino-3-(4-hidroxi-metil-1-metil-piperi-
um )-metil-3-cefem-4-karboxilat dinium)-metil-3-cefem-4-karboxilat
Szobahémérsékleten, nitrogénatmoszféra- i A, cim szerinti veg.yulet’eloal"htasat a 67.
ban 1,56 g (4 mmél) 3-acetoxi-metil-7p-fenil- 40 Ppéldaban leirtak szerint végezziik 3-acetoxi-
-acetamido-3-cefem-4-karbonsavat 16 ml viz- -metil-7f-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbon-
mentes metilén-kloridban elkeveriink  és savbol és  4-hidroxi-metil-N-metil-piperidin-
2,56 ml (12 mmél) N-metil-N-trimetil-szilil- bol kiindulva.
-trifluor-acetamid hozzaadasaval oldatba visz- H-NMR (D,0)
sziik. Az oldatot ezutan 0°C-ra lehiitjik, hoz- ,4g 6 (ppm) =530 [I}d, J =5 Hz, 5,10 [I]d,
zdadunk 8 ml 2 mélos trimetil-szilil-jodid-me- J=15Hz 4,60 [1]d, J =13 Hz, 4,01 [1]d,
tilén-klorid oldatot és a reakciékeveréket | J =13 Hz, 3,88 [l]d, J = I8 Hz, 3,10—
6ran at 0°C-on keverjiik, majd 2,52 ml viz- 3,65 [7]m, 2,92 [3]s, 1,40—1,95 [5]m.
mentes tetrahidrofuran adagoldsa utdn a ke-
verést 15 percig, majd 2,3 g (20 mmél) 4-hidr- &0 70. példa
oxi-N-metil-piperidin adagoldsa utan még 7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
30 percig folytatjuk. Ezutan 0,8 m! vizet, majd -karboxamido] -3-(4-hidroxi-metil-1-metil-
5 perc elteltével 100 ml vizmentes étert adago- -piperidinium)- -metil-3-cefem-4- kar’bozulat
lunk. Az étert dekantalassal elvalasztjuk, A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
a maradékot éterrel ismét elkeverjik, ismét 5g leirtak szerint allitjuk eld 1-(2-amino-tiazol-
dekantaljuk, a maradékot natrium-hidrogén- -4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbél ‘és 7-amino-
-karbonat adagoldsa mellett 50 ml vizben -.}»(4—h|drox1-met|l-ll-r'netrll-pllpendmlum)-me-
oldjuk, majd az oldathoz 4 g penicillin-G-aci- pl-3-cefem-4~karbox1latbol kiindulva.
lazt adunk, a pH értékét 4 n etanolos trietil- H-NMR (DMSO-dg)
-amin adagolasaval 7,8-as dllando értéken gy O (ppm) =927 [1]d, J =19 Hz, 7,03 [2]bs,
tartjuk. Az enzimes hasités befejezése utan az 6,35 [1]q,J =8 Hz, 6,34 [1]s, 5,69 [1]dd,
acilazt lesziirjiik, a pH-t konc. sésavval 2-es J =9 Hz, J =05 Hg, 5,18 [l]d, J =5 Hz,
értékre beallitjuk, a kivalo csapadékot szili- 5,02 [1]d,J = 13 Hz, 4,00 [1]d, J = 13 Hz,
kagélen sziirjitk, és a sziirlethez 2 liter ace- 3,81 [1]d, J =17 Hz, 3,2—3,6 [8]m, 2,95
tont csepegtetiink. A kivint termék hidroklo- (3]s, 1,81 [3]d, J=8 Hz, 150—1,95
rid soja formdjaban valik ki, amelyet leszii- 65 5] m.
17
17-
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71. példa .
7-amino-3-(4-formil-amino-metil-1-metil-
-piperidinium )-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 3-acetoxi-metil-7p-
-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbdl és 4-
-formil-amino-metil-N-metil-piperidinbol kiin=
dulva.
'H-NMR (D,0)
& (ppm) = 8,09 [1]d, J =6 Hz, 5,18 [l]d,
J =16 Hz, 4,65 [1]d, J = 13 Hz, 4,11 [1]d,
J =13 Hz, 3,95 [l]d, J =18 Hz, 3,20—
3,75 [7]m, 3,03 [3]s, 1,60—2,10 [5]m.

72. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(4-formil-amino-metil-
-1-metil-piperidinium)-metil-3-cefem-4 -
-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el [-(2-amino-tiazol-
-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-
-3-(4-formil-amino-metil-[-metil-piperidini-
um) -metil-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.
"H-NMR (DMSO-dy)
6 (ppm) = 9,27 [1]d, J=9 Hz, 826 [1]bs,
8,08 [2]s, 7,02 [2]s, 6,34 [1]q. J = 8 Hz,
6,24 [1]s,5,70 {1]dd,J =9 Hz, J =5 Hz,

518 [1]d, J =5 Hz, 5,01 [1]d, J = 13 Hz,
4,06 [1]d,J = 13Hz, 3,81 [I]d,J = 17 Hz,
3,00-3,60 [7]m, 2,93 [3]s, 1,80 [3]d,
J =8 Hz, 1,75 [5]m.

73. példa
7-amino-3-(4-amino-karbonil-1-metil-pipe-
ridinium)-metil-3-cefem-4-karboxil it
A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 67.
példaban leirtak szerint végezziik 3-acetoxi-
-metil-7p-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbon-
savbdl és 4-amino-karbonil-N-metil-piperidin-
b6l kiindulva.
'"H-NMR (D,0)
8 (ppm) =5,36 [1]d, J =5 Hz, 5,14 [1]d,
J=5Hz, 4,72 [1]d,J = 13 Hz, 4,17 [1]d,
J = 13Hgz, 3,97 [1]d,J = 16 Hz, 3,56 [1]d,
J =16 Hz, 3,03 [3]s, 2,73 [1]m, 2,14 [4].

74. példa

7-{1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(4-amino-karbonil-1-me-

til-piperidinium)-metil-3-cefem-4-karb-

oxilat

A cim szerinti vegyiilet el6dllitasat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik 1-(2-amino-
-tiazol-4-il) -1 (Z)-propén-karbonsavbél és 7-
-amino-3- (4-amino-karbonil-1-metil-piperidi-
nium) -metil-3-cefem-4-karboxilatbsl  kiindul-

va.

'H-NMR (DMSO-dy)

8 (ppm) =9,24 [l}d, J=9 Hz, 7,47 [2]bs,
6,33 [1}q,J =8 Hz, 6,22 [1]s, 5,67 [1]dd,
J =9 Hz, J =5 Hg, 5,15 [l]d, J =5 Hz,
5,00 [1]d,J = 12Hz, 3,99 [1]d,J = 12 Hz,
3,80 [1]d, J=18 Hz, 3,20—3,60 [5]m,
2,96 [3]s, 2,42 [1]m, (,83—2,30 [4]m,
1,82 [3]d, J =8 Hz.
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75. példa
7-amino-3-(3-hidroxi-1-metil-piperidini-
um)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk el 3-acetoxi-metil-7p-
-fenil-acetamido-3-éefem-4-karbonsavbol  és
3-hidroxi-N-metil-piperidinbdl kiindulva.

A termék négy diasztereomer keveréke.

76. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxi-amido] -3-(3-hidroxi-1-metil-pipe-

ridinium)-metil-3-cefem-4-karboxildt

A vegyiilet elgallitdsat a 4. példaban le-
irtak szerint végezziik a 75. példa terméké-
bl és 1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karbonsavbol kiindulva.

A termék A-D négy diasztereoizomer keve-
réke A:B:C:D =1:2:1:2 ardnyban (HPLC-val
meghatarozva).

77. példa

7-amino-3-(2-hidroxi-metil-1-metil-piperi-

dinium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk el 3-acetoxi-metil-78-
-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol és —
2-hidroxi-metil-N-metil-piperidinbol kiindulva.

A termék négy diasztereoizomer keveréke.

78. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(2-hidroxi-metil-1-metil-

-piperidinium)-metil-3-cefem-4-karboxi-

lat .

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban le-
irtak szerint allitjuk eld, a 77. peélda szerinti
diasztereoizomer keverékbdl és 1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-1(Z) -propén-karbonsavbél  kiin-
dulva.

A termék négy diasztereoizomer, keveré-
ke, A:B:C:D = 10:1:1:10.

A keveréket forditott fazisa kromatogra-
fiaval lehet szétvdlasztani.

79. példa

7-amino-3-(4-(3-hidroxi-propil )-1-metil-pi-

perazinium )-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk eld, 3-acetoxi-metil-78-
-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbél és
N- (3-hidroxi-propil) -N’-metil-piperazinbdl ki-
indulva.
'"H-NMR (D,0) .
8 (ppm) =548 (1H, d, J=5 Hz, H-7-lak-

tam); 5,27 (1H, d, J = 5 Hz, H-6-1aktam);

492 (1H, d, J=13 Hz, CH,-pip.); 4,37

(1H, d, J = i3 Hz, CH,-pip.); 4,02 (IH,

d, J =18 Hz, S-CH,); 3,40—4,00 (I3H,

m); 3,32 (3H, s, CH;-‘I:\J-); 2,04 (2H, m,

-CH,).

80. példa

7-[1-(2-amino-tiazol - 4-il) - 1(Z)-propén-

-karboxamido]-3- [4-(3-hidroxi-propil) -

I-metil-piperazinium] -metil-3-cefem - 4-

-karboxildt

A cim szerinli vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol-
-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbél és 7-amino-

18-



35

-3-[4- (3-hidroxi-propil) -1-metil - piperazini-

um) -metil-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) =9,27 (IH, d, J=9 Hz, NH);
7,03 (1H, bs, NH,); 6,33 (1H, q, J = 8 Hz,
C=CH); 6,22 (lH, s, tiazol); 5,56 (1H,
dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7-laktam);
5,17 (1H, d, J =13 Hz, CH,-pip.); 4,00
(1H, d, J = 13 Hz, CH,-pip.); 3,83 (IH,
d, J = 18 Hz, S-CH,); 3,20—3,50 (7H, m);

|
2,97 (3H, s, CH;-'I?L); 2,79 (2H, m); 2,45
(2H, m); 1,79 (3H, d, J =8 Hz, C=C-

-CH,); 1,56 (2H, m, -CH,).

81. példa

7-amino-3-(4-formil-1-metil-piperazini-

um )-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 3-acetoxi-metil-7f-

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol és

N-formil-N’-metil-piperazinbol kiindulva.

'H-NMR (D,0)

§ (ppm) = 8,02 [l]s, 5,38 [l]d, J=5 Hz,
5,17 {1]d, J =5 Hz, 4,78 [1]d, J = 13 Hz,
4,14 [2]d, J= 13 Hz, 3,70—-3,98 [3|m,
3,30—3,64 [6]m, 3,13 [3]s.

82. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] 3-(4-formil-1-metil-piperazi-

nium)-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk elé 1-(3-amino-tiazol-

-4-i1)-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amino-

-3-(4-formil-1-metil-piperazinium)-metil-3-

-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-d;)

8§ (ppm) =925 [1]d, J =9 Hz, 8,08 [l]s,
7,03 [1]q, J =8 Hz, 6,23 [1]s, 5,67 [1]dd,
J =9 Hz, J =05 Hg, 5,17 {l]d, J=15 Hz,
5,15 [1]d,J =13 Hz,4,03 [1]d,J = 13 Hzg,
3,20—3,95 [10]m, 3,08 [3]s, 1,89 [3]d,
J =8 Hz.

83. példa
7-amino-3-(4-amino-karbonil-1-metil-pipe-
razinium)-metil-3-cefem-4-karboxilit
A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint allitjuk eld 3-acetoxi-metil-78-
-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol  és
N-amino-karbonil-N’-metil-piperazinbol kiin-
dulva.
'H-NMR (D,0)
6 (ppm) =5,39 [l]d, J =05 Hz, 516 [l]d,
J =5 Hz, 4,80 [I]d, J = 13 Hz, 4,14 [1]d,
J =13 Hz, 3,856—4,02 [3]m, 3,35—3,72
[7]m, 3,22 [3]s.
84. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(4-amino-karbonil-1-me-
til-piperazinium)-metil-3-cefem-4-karboxi-
lat
A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 4.
példaban leirtak szerint végezziik 1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbo6! és 7-
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-amino-3- (4-amino-karbonil-1-metil-piperazi-

nium)-metil-3-cefem-4-karboxilathél  kiin-

dulva.

'H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) = 9,24 [1]d, J =9 Hz, 6,99 [2]bs,
6,31 [1]q, J = 8 Hz, 6,30 [2]bs, 6,20 [1]s,
5,67 [1]dd, J =9 Hz, J =5 Hz, 5,15 [1]d,
J =5Hz 5,09 [l1}]d, J = 13 Hz, 3,99 [l]d,
J =13 He, 3,78 [3]m, 3,10—3,65 [7]m,
3,00 [3]s, 1,78 [3]d, J =8 Hz.

85. példa

7-amino-3-(4-metil-szulfonil-1-metil-pipe-

razinium )-metil-3-cefem-4-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban
leirtak szerint éallitjuk el6 3-acetoxi-metil-7f-

-fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbdl  és

N-metil-szulfonil-N’-metil-piperazinbél  kiin-

dulva.

'H-NMR (D,0)

6 (ppm) =5,39 [1]d, J =5 Hz, 5,17 [l]d,
J=5Hz, 4,78 [1]d, J = 13 Hz, 4,14 [1]d,
J =13 Hz, 3,92 {1]d, J =18 Hz, 3,40—
3,80 [9]m, 3,10 [3]x, 3,06 [3]s,

86. példa

7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3- (4-metil-szulfonil-1-me-

til-piperazinium )-metil-3-cefem-4-karboxi-

lat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példdban
leirtak szerint allitjuk elé 1-(2-amino-tiazol-

-4-il)-1(Z)-propén-karbonsavbdl és 7-amino-

-3- (4-metil-szulfonil-I-metil-piperazinium)-

-metil-3-cefem-4-karboxilatbol kiindulva.

'H-NMR (DMSO-dg)

8 (ppm) = 9,10 [1]d, J=9 Hz, 7,02 [2]bs,
6,33 [1]q, J =8 Hz, 6,21 [1]s, 5,69 [l]dd,
J =9 Hz, J=25 Hz, 5,15 [1]d, J =5 Hz,
5,13 [1}d,J = 13 Hz, 4,08 [1]d,J = 13 Hz,
3,83 [l]d, J= 18 Hz, 3,20—3,73 [9]m,
3,05 [3]s, 3,03 [3]s, 1,80 [3]d, J =8 Hz.
87. példa
7-amino-3-(4-dimetil-amino-szulfonil-1-
-metil-piperazinium)-metil-3-cefem-4-karb-
oxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 67. példaban

leirtak szerint allitjuk el6 3-acetoxi-metil-7p-fe~

nil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol és N-

-dimetil-amino-szulfonil-N’-metil-piperazin-

bél kiindulva.

'H-NMR (D,0)

& (ppm) = 5,39 [l]d, J=15 Hz, 5,16 [l}]d,
J =5Hz, 4,82 [1]d, J = 13 Hz, 4,18 [1}d,
J =13 Hz, 3,98 [1]d, J=18 Hz, 3,48—
3,80 [9]m, 3,13 [3]s, 2,89 [6]s.

88. példa

7- [1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-

-karboxamido] -3-(4-dimetil-aminoszulfo-

nil-1-metil-piperazinium )-metil-3-cefem-4-

-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 1-(2-amino-tiazol-
-4-il)-(Z) -propén-karbonsavbol és 7-amino-3-
- (4-dimetil-amino-szulfonil-1-metil-piperazi-

nium)-metil-3-cefem-4-karboxilatbél  kiin-
dulva. )
'"H-NMR (DMSO-dg)
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37
5 (ppm) = 9,25 [1]d, J =9 Hz, 7,00 [2]bs,

6,32 [1]q.J =9 Hz, 6,20 [I]s, 5,68 [1]dd,

J=9Hz J=5Hz 516 [I]d, J =5 Hz,
5,14 [1]d,J = 13 Hz, 4,05 {1]d, 3,81 [1]d,
J=18 Hz, 3.20—3.70 [9]m, 3,04 [3]s.

7-amino-3-(1,4-dimetil-3-oxo-piperazini-
um )-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 67. példdaban
leirtak szerint allitjuk elé 3-acetoxi-metil-7p-
fenil-acetamido-3-cefem-4-karbonsavbol  és
1,4-dimetil-3-oxo-piperazinbé! kiindulva. A
termék két izomer keveréke.
'H-NMR (D,0)
8 (ppm) = 5,40 és 5,39 [1]d, J =5 Hz, 5,19
és 5,18 [1]d, J =5 Hz, 4,86 és 4,76 [l]d,
J =13 Hz, 4,24 és 4,21 [1]d, J = 13 Hz,
4,24 [1]d, J =18 Hz, 4,06 [I]m, 3,62—
4,00 [5]m, 3,56 és 3,54 [1]d, J = 18 Hz,
3,17 és 3,15 (3]s, 2,98 [3]s.

90. példa
7-[1-(2-amino-tiazol-4-il)-1(Z)-propén-
-karboxamido] -3-(1,4-dimetil-3-oxo0-pipe-
razinium)-metil-3-cefem-4-karboxilat
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban
leirtak szerint allitjuk el6 1-(2-amino-tiazol-
-4-il}-1(Z)-propén-karbonsavbol és 7-amirno-
-3-(1,4-dimetil-3-oxo-piperazinium) -metil-
-3-cefem-4-karboxilatbél kiindulva. A termék
két izomer keveréke.
'"H-NMR (DMSO-dy)
§ (ppm) = 9,29 [l]bd J =9 Hz, 7,02 [2]bs
6,35 [l]q, J =8 Hz, 6,24 [1]s, 5,72 [1]dd,
J =9 Hz, J=5Hz5,19¢és 5,18 [1]d,J =
=5 Hz, 5,08 és 5,04 [1]d, J = 13 Hz, 4,33
és 4,12 [1]d, J = 13 Hz, 3,20—4,20 [8]m,
3,08 [3]bs, 2,92 [3]bs, 1,82 [3]d,J = 8 Hz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

[. Eljaras (I) altalanos képletii p-laktam-
-vegyiiletek — a képletben
R! jelentése adott esetben hidroxil-, fe-
nil-, hidroxi-fenil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-, furil- vagy formil-amino-cso-
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porttal szubsztituilt 1—4 szénatomos
alkilesoport,
és R®lehet azonos vagy kiillonbdz6 és je-
lentésiik adott esetben hidroxilcsoport-
tal szubsztitualt 1—4 szénatomos
alkilesoport, vagy
R? és R®jelentése a hozzdjuk kapcsolodé N-
-atommal egyiitt 5 vagy 6- tagt gyiirii,
amely még egy N-atomot vagy egy
N-atomot és egy O-atomot vagy két
N-atomot tartalmazhat és adott eset-
ben hidroxil-, formil-, karbamoil-,
oxo-, |—4 szenatomos alkil-szulfo-
nil- vagy adott esetben hidroxil- vagy
formil-amino-csoporttal szubsztitualt
1—4  szénatomos  alkilcsoporttal
szubsztitualt, és
és R® jelentése a hozzdjuk kapcso-
16d6 N-atommal egyiitt kinuklidin-
-gyiird, és
jelentése 1—4 szénatomos alkil- vagy
fenil-csoport, azzal jellemezve, hogy
(I11) 4ltalanos képletii vegyiiletet — a kép-
fetben R* jelentése a fenti — a karboxilcso-
port aktivalasa utan, eldnydsen vegyes anhid-
rid, el6nybosen metan-szulfonsav-kloriddal
kepzett anhidrid vagy észter, elénydsen N-
“hidroxi-benztriazol és diciklohexii-karbodi-
imiddel képzett észter formdjaban valo ak-
tivalas utan (IV) altalanos képletii vegyii-
lettel — a képletben R', R? és R? jelentése a
fenti — reagaltatunk.

2. Eljards gyogyszerkészitmények elgalli-
tasédra, azzal jellemezve, hogy valamely, |
igénypont szerinti eljarassal elédllitott (I)
altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
R' RZ% R®és R* jelentése a fenti — gyogysze-
részetileg elfogadhato hordozéanyaggal és/
/vagy segédanyaggal elkeveriink és adago-
lasra alkalmas készitménnyé alakitjuk.

3. Eljaras novekedésserkentd készitmények
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely
1. igénypont szerinti eljarassal eldallitott (I)
dltalanos képletii vegyiiletet — a képletben
R', R?, R® és R* jelentése a fenti — 6nmaga-
ban, vagy premixe formdjaban &llati takar-
manyhoz keverjiik.

R2

R, R?

R4

4 lap rajz képletekkel
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