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KIVONAT

A talalmany targya 0] eljaras az (IAA) altalanos képle-

td B-laktdmok elBallitasara — a képletben

Y jelentése (a) vagy (b) képlet(i csoport és

R jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil- vagy 1,4-ciklohexa-
dien-1-il-csoport —

(i) egy N-szubsztitualt vinil-alfa-aminosavnak vagy
s6janak egy 4-9 szénatomos karbonsav reakcidképes
szarmazékaval torténd reagaltatasaval (I) dltalanos kép-
letli vegyes karbonsavanhidrid — a képletben
R a fenti jelentésq,

R, jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos al-
koxicsoport vagy adott esetben 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, és

R, jelentése 3-8 szénatomos alkil-, fenil- vagy l-etil-
fenil-csoport —

képzésével, majd

R-leH—CO-NH

NH, )
%

O
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Eljaras béta-laktamok elSallitasara

(ii) a kapott (I) altalanos képletli vegyes karbon-
savanhidridnek 6-amino-penicillansavval vagy 7-ami-
no-dezacetoxi-cefalosporansavval vagy szarmazékuk-
kal torténd reagaltatisaval és a kapott N-védett reak-
ciotermékrdl a véddéesoportnak hidrolizissel valo eltavo-
litasaval az (IAA) altalanos képletl vegyiilet eloallita-
saval,
oly mddon, hogy

az (i) miiveletet metil-(2—4 szénatomos alkil)-keton,
di(2-4 szénatomos alkil)-keton, 1-3 szénatomos al-
kéansav-butil-észter, aromas szénhidrogén vagy elegyeik
koziil kivalasztott, vizzel nem elegyedd vagy korlatozot-
tan elegyedd, halogénmentes olddszerben és adott eset-
ben formamid, dimetil-formamid, N-metil-acetamid,
N,N-dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidin vagy tetrame-
til-karbamid halogénmentes segédoldoszer jelenlétében
végzik, és az (ii) miiveletet az (i) 1épésben alkalmazott
oldészerrel elegyedd halogénmentes olddszerben vagy
oldészerelegyben valositjak meg.

(1AA)

-
m

HU 221 200
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A jelen taldlmany targya nagy tisztasagl 6-c-amino-
acil-penicillinek és 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalo-
sporinok elGallitasara szolgald olyan eljaras, amely ipa-
ri méretben alkalmazva gazdasagos és komyezetkimé-
16, kikiiszoboli a halogéntartalmi olddszerek, példaul
metilén-diklorid alkalmazasat.

Részletesebben, a talalmany tdrgya 1) eljards az
(IAA) altalanos képletd B-laktamok elBallitasdra — a
képletben
Y jelentése (a) vagy (b) képletii csoport és
R jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil- vagy 1,4-ciklohexa-

dien-1-il-csoport —

(1) egy N-szubsztitualt vinil-alfa-aminosavnak vagy
sOjanak egy 4—9 szénatomos karbonsav reakcidképes
szarmazékaval torténd reagaltatasaval (I) altalanos kép-
letli vegyes karbonsavanhidrid — a képletben
R a fenti jelentésd,

R, jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilesoport,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos al-
koxicsoport vagy adott esetben 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, és

R, jelentése 3—8 szénatomos alkil-, fenil- vagy 1-etil-
fenil-csoport —

képzésével, majd
(ii) a kapott (I) altalanos képleti vegyes karbon-

savanhidridnek 6-amino-penicillansavval vagy 7-ami-
no-dezacetoxi-cefalosporansavval vagy szarmazékuk-
kal torténé reagaltatasaval és a kapott N-védett reak-
ciotermékrdl a védGesoportnak hidrolizissel vald elta-
volitasdval az (IAA) altalanos képletil vegyiilet el6alli-
tasaval,

oly modon, hogy
az (i) mdveletet metil-(2—4 szénatomos alkil)-ke-

ton, di(2-4 szénatomos alkil)-keton, 1-3 szénatomos

alkansav-butil-észter, aromas szénhidrogén vagy ele-
gyeik kozil kivalasztott, vizzel nem elegyedd vagy
korlatozottan elegyedd, halogénmentes oldoszerben
és adott esetben formamid, dimetil-formamid, N-me-
til-acetamid, N,N-dimetil-acetamid, N-metil-pirroli-
din vagy tetrametil-karbamid halogénmentes segédol-
doszer jelenlétében végezzik, és az (i) miveletet az

(1) 1épésben alkalmazott oldoszerrel elegyedd halogén-

mentes olddszerben vagy oldoszerelegyben valdsitjuk

meg.

Az (IAA) dltalanos képletli vegyiiletek példaul a
GB 893 049, US 3,674,776, DAS 2611 286,
US 3,485,819, US 3,507,861 és US 3,489,752 szabadal-
mi iratokbol jol ismertek.

Tobb, a 6-a-amino-acil-penicillinek és 7-a-amino-
acil-dezacetoxi-cefalosporinok ipari el6allitdsara szol-
gald eljarast vizsgaltak meg. Ezeknek az eljarasoknak
meg kell felelni a kereskedelmi mennyiségben vald al-
kalmazas kovetelményeinek, mint példaul magas ho-
zam, gazdasagossag és konnyti keresztiilvihetdség, bele-
értve a végtermék konny(i és hatékony tisztitasat és a
kisszamu reakciolépést. Az eljarasok, amelyeket kiter-
jedten alkalmaznak, halogéntartalmi oldoszereket,
mint példaul metilén-kloridot igényelnek, annak a tény-
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nek ellenére, hogy ezeket az oldészereket nehéz
reciklizélni vagy kornyezetkimélé modon elhelyezni.
A termelt 6-a-amino-acil-penicillinek és 7-o-amino-
acil-dezacetoxi-cefalosporinok szintén elkeriilhetetle-
niil tartalmaznak old6szernyomokat, és halogéntartal-
mi oldoszer, mint példaul a metilén-klorid jelenléte
nem kivénatos, minthogy attdl lehet tartani, hogy ezek
karcinogének lehetnek.

Az irodalomban nincs altalanos és vilagos kitanitas
arra vonatkozoan, hogy valtoztatva a reakcid koriilmé-
nyeit, a reagenseket vagy mas tényezGket a 6-a-amino-
penicillinek és 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalo-
sporinok és ezek szolvatjainak a szintézise sordn azok
hogyan hatnak a termelésre, tisztasagra stb. Ez annak a
ténynek tulajdonithato, hogy a penicillin és cefalospo-
rin szerkezeti magja igen labilis, t6bb reakcidképes
részt tartalmaz. A megoldas igy nagymértékben tapasz-
talati.

A 6-a-amino-acil-penicillinek osztalydnak ol is-
mert tagjait, az ampicillint és amoxicillint jelenleg ipari-
lag nagy mennyiségii metilén-diklorid alkalmazasaval
gyartjak.

Az ampicillint és amoxicillint altalaban az Ggyneve-
zett savkloridos eljarassal allitjak eld, amely a 6-APA
(6-amino-penicillansav) acilezésére D-fenil-glicil-klo-
rid-hidrokloridot alkalmaz, vagy az ugynevezett Dane-
s6-eljarassal, amelyben egy D-fenil-glicin-sot, amely-
ben az aminocsoport enaminként védett, reagéltatnak
egy reakcioképes savszarmazékkal, példaul egy klor-
hangysav-észterrel vagy egy szerves savkloriddal ve-
gyes anhidrid képzése céljabol, amelyet azutan a 6-
APA acilezésére hasznalnak.

A savkloridos eljaras egy olyan savklorid-hidroklo-
ridot alkalmaz, amely nagymértékben reakcioképes.
J6 hozamokat émek el metilén-dikloridban, kiiléndsen
ha a B-laktimmag szililezett. A Dane-so-eljarassal
szintén metilén-dikloridban érték el korabban a leg-
jobb hozamot.

A 6-a-amino-acil-penicillinek szintézisére példaul
a kovetkezd kozlemények ismertek :

Az EP—A 1133 szamu eurdpai szabadalmi bejelen-
tésben az amoxicillint a Dane-so-eljarassal metilén-di-
kloridban szililezett 6-APA alkalmazasaval eléallitva a
legmagasabb hozam 82,7%.

A DOS 2520647 szamu német szovetségi koztarsa-
sagbeli nyilvanossagra hozatali irat szerint az amoxicil-
lint metilén-diklorid/metil-izobutil-keton oldoszerelegy-
ben szintetizdlva a hozam 78,7%, és az ampicillin-tozi-
lat esetében 81,7%.

A DOS 2822876 szamu német szovetségi koztarsa-
sagbeli nyilvanossagra hozatali iratban a p-(hidroxi-fe-
nil)-glicin Dane-sot el&szor metilén-dikloridban szi-
lilezik, majd 6-APA (trimetil-szilil)-észterével vagy a
6-APA (trietil-ammonium)-sojaval reagaltatjdk. Az
amoxicillinhozam 82,6%.

A DOS 2613172 szamu német szovetségi koztarsa-
sagbeli nyilvanossagra hozatali iratban az ampicillin
szintézisét aceton/viz elegyben végzett Dane-sos-elja-
rassal irjak le, és a hozam 80-82%. A szintézis jelentls
hatranya, hogy az anyag izolalasa eldtt az acetont ala-
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csony hdmérsékleten vakuumban el kell tavolitani. Ipa-
ri méretben a termékek nem stabilak, és a termékek mi-
ndsége nem lehet kielégitd.

Az AT Patent 255647 szam osztrak szabadalm: be-
jelentés egy hasonlo szintézist ir le, de az aktivitas alap-
jan szamitott hozamok 66--72%-osak, és az eldallitott
ampicillin nem tiszta.

A JP 54059296 szami japan szabadalmi leiras az
amoxicillin szintézisét etil-acetatban irja le. A penicil-
linmagot elészor szililezik, majd klor-hangyasav-ész-
terrel vegyes anhidridet és egy Dane-sot képeznek.
A hozam alacsony, 71,2%.

A GB-A-2064 511 szamt leiras cefalexin vagy
cefadroxil elGallitasara szolgalo eljarast ismertet Dane-
s6bol és klor-hangyasav-észterbdl acetonban eldallitott
vegyes savanhidridnek 7-ADCA trietil-amin-s6 vizes ol-
dataval dimetil-szulfoxidban, dimetil-acetamidban, for-
mamidban, dimetil-formamidban vagy dioxanban mint
olddszerben végzett reagaltatasaval. Nincs kromatogra-
falasra és beparlasra sziikség. A terméket 76,9—82%-o0s
kitermeléssel kapjak a nagy tisztasagi 7-ADCA-ra vo-
natkoztatva. Az acetont metilén-dikloriddal extrahaljak,
vagy, ha a metilén-diklorid helyett formamidot hasznal-
nak, a végterméket formamid szolvatjaként kapjak, te-
hat egy tovabbi miivelet szilkséges a formamid-szol-
vatnak a kivant végtermékké torténd atalakitasédhoz.

A metilén-diklorid széles korben alkalmazott oldo-
szer, minthogy fizikai tulajdonsagai, igy példaul az ala-
csony forraspont kovetkeztében konnyi eltdvolitani.
Ezen elényok ellenére a metilén-diklorid és mas halo-
géntartalmu oldoszerek alkalmazasa évek 6ta kritika tar-
gyat képezi. Felhasznalasakor komyezeti problémak
meriilnek fel, minthogy a metilén-diklorid biologiai
uton nem bonthato le. A klorozott szénhidrogéneket al-
kalmazo gyart6 tizemek kibocsatasi ellendrzését terve-
zik. Kiilonboz6 Gyogyszerkonyvi Bizottsagok mérlege-
lik a gyogyszerekben 1évé metilén-diklorid-maradékok
csokkentésének a lehetGségét. A probléma kiilondsen
id6szer(i az antibiotikumok esetében, minthogy a java-
solt 100—500 ppm maradék metilén-diklorid-hatarokat
az antibiotikumok messze tallépik (a szokott értékek
1000-3000 ppm kozott vannak).

igy vilagos, hogy igény van a 6-a-amino-acil-peni-
cillinek és 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalosporinok
iparilag megvalésithato szintézisének egy mésik modja-
ra. Kimerit§ vizsgalat utan ezen vegyiiletek el6allitasa-
ra egy U szintézist talaltunk, amely szdmos jelentds
gyakorlati és gazdasagi el6nnyel rendelkezik az ipari al-
kalmazasban. Csak olyan oldoszereket alkalmaz, ame-
lyek nem tartalmaznak halogénatomokat, a kdrnyezetre
nem karosak, legalabb 80-85%-o0s hozamokat, vagy bi-
zonyos esetekben 90% felettit is biztosit és nagy tiszta-
sagh terméket eredményez. Ezenkiviil elkeriithet§vé te-
szi a vakuum alkalmazasat, a tomitési és biztonsagi
problémakat, amelyek az aceton olddszerként valé al-
kalmazasabol erednek. Tovabba a megvalositas gazda-
sagos, és kikiiszoboli a komplikalt tisztitasi lépéseket.
Az eljaras alkalmazhat6 a 6-a-amino-acil-penicillinek
és 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalosporinok széles
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A jelen taldlméany egy eljarast ad 6-a-amino-acil-
penicillin vagy 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalosporin
elBallitasara, amely halogéntartalmi oldoszer hasznéla-
ta nélkiil 80%-n4l magasabb, példaul 83%-nal vagy
85%-nal magasabb hozamot biztosit, és legalabb
97,0%-o0s, példaul legalabb 98%-os tisztasagi terméket
eredményez.

A jelen taldlmany egy masik szempontbol nézve el-
jarast szolgaltat 6-a-amino-acil-penicillin vagy 7-a-
amino-acil-dezacetoxi-cefalosporin halogéntartalmi ol-
doszer alkalmazéasa nélkiil végzett elGallitasara, amely
a kdvetkezd 1épésekbdl all:

(i) egy karbonsav vegyesanhidrid-képzése egy N-
szubsztitualt-vinil-o-aminosavnak megfelel6 acilezd-
szerrel vald reagaltatasaval olyan olddszerben, amely
nem tartalmaz halogénatomokat és amely vizzel nem
elegyedik, vagy csak csekély mértékben oldodik viz-
ben, és

(i1) a kapott karbonsav vegyesanhidrid-reagaltatasa
6-APA-val, 7-ADCA-val vagy ezek egy szarmazéka-
val olyan oldészerben, amely nem tartalmaz halogén-
atomokat.

A talalmany szerinti eljaras alkalmazhaté a 6-a-
amino-acil-penicillinek és a 7-a-amino-acil-dezace-
toxi-cefalosporinok széles kori variansainak az eléalli-
tasara, példaul szubsztitualt 6-acetamido-penicillan-
sav-szdrmazékok és 7-acetamido-3-dezacetoxi-cefém-
4-karbonsav-szarmazékok eldallitasara. Az acetamido-
csoport szubsztituense lehet fenil-, hidroxi-fenil- vagy
1,4-ciklohexadién-1-il-csoport.

Az N-szubsztitudlt vinil-a-aminosavra példédk az o-
aminosavak, amelyekben az aminocsoport egy véddcso-
portot tartalmaz, példaul 1-(metoxi-karbonil)-propén-2-
il-, 1-(etoxi-karbonil)-propén-2-il-, 1-acetil-propén-2-il-,
1-benzoil-propén-2-il-, 1-(4-metoxi-benzoil)-propén-2-
il- vagy 1-(2,6-dimetoxi-benzoil)-propén-2-il-csoportot.

Az N-szubsztitualt vinil-a-aminosavat s6 formaja-
ban lehet alkalmazni. Sokra példakként a kalium-, nat-
rium-, diciklohexil-ammonium-, N-metil-piperidinium-
vagy N-metil-morfolinium-sok emlitheték. Elonyos
ezen sOk alkalmazasa, legel6nydsebbek a Dane-sok.

Az ampicillin, amoxicillin, epicillin vagy cefradin
el6allitisara alkalmas Dane-sok példdul a natrium-
vagy kalium-D-N-[1-(metoxi-karbonil)-allil}-a-amino-
fenil-acetat, natrium- vagy kalium-D-N-[1-(etoxi-kar-
bonil)-allil]-a-amino-fenil-acetat, natrium- vagy ka-
lium-D-N-[1-(metoxi-karbonil)-allil]-a-amino-(4-hid-
roxi-fenil)-acetdt vagy natrium- vagy kalium-D-N-[1-
(etoxi-karbonil)-allil]-a-amino-(4-hidroxi-fenil)-ace-
tat, natrium- vagy kalium-D-N-[1-(metoxi-karbonil)-al-
lil]-a-amino-(1,4-ciklohexadién-1-il)-acetat.

Az acilezbszer példaul egy 4-9 szénatomos karbon-
sav valamilyen reakcioképes szarmazéka lehet. A megfe-
lel6 reakcioképes szarmazékok savhalogenidek, példaul
egy savklorid. A sav lehet egy alifas, aliciklikus vagy
aromas sav. A sav lehet példaul egy alkénsav, példaul
pivinsav vagy 2-etil-hexansav. Kivant esetben a sav tar-
talmazhat egy aromas gyurtt, mint példaul a benzoesav.
Elényos acilezészerek a pivaloil-klorid, 2-etil-hexanoil-
klorid és benzoil-klorid. Mas valtozat szerint az acilezd-
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szer lehet egy klor-hangyasav-alkil-észter, példaul klor-

hangyasav-etil-észter.

A vegyes anhidrid elénydsen a kivetkezd altalanos
képleti:
R-CH(CO-0-CO-R4y)-NH-CR=CR,~-COR; (I)
amelyben R fenil-, 4-hidroxi-fenil
vagy 1,4-ciklohexadién-1-il-csoport;

R; jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, elénydsen
metilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, elénydsen hidrogénatom;

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, elénydsen
metil- vagy etilcsoport;

1-4 szénatomos alkoxicsoport, elénydsen metoxi-

vagy etoxicsoport, adott esetben 1-4 szénatomos al-

koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

R, jelentése 3—8 szénatomos alkilcsoport vagy el6ny6-
sen fenil- vagy 1-etil-fenil-, vagy kiilondsen terc-bu-
til-csoport;

és elonydsen olyan, amelyben a kettds ktéshez kapceso-

16d6é aminocsoport és a karboxilcsoport cisz-konfigura-

cioji.

Egy kis mennyiségli szabad 4~9 szénatomos kar-
bonsav jelen lehet a vegyesanhidrid-termékben. A sav
példaul egy 4—9 szénatomos karbonsav lehet. Lehet pél-
daul egy alkansav, igy pivalinsav vagy 2-etil-hexansav.
Kivant esetben a sav tartalmazhat egy aromas gytrit,
mint példaul a benzoesav.

A szabad sav oldallanca lehet azonos vagy eltéré az
acilezGszerét6l. Az elonyos szabad sav a 2-etil-hexan-
sav vagy a pivalinsav.

Amint fent leirtuk, az (i) 1épésben olyan oldoszere-
ket alkalmazunk, amelyek nem tartalmaznak halogén-
atomot. A , kismértékben 0ld6dd” kifejezés olyan oldo-
szereket jelent, amelyek oldhatatlanok vagy alig oldha-
tok vizben. Ilyen olddszerekre példék azok, amelyek
vizzel nem elegyeddk vagy kismértékben oldodnak viz-
ben, beleértve azokat, amelyek dielektromos allanddja
alacsony, példaul megfelelé ketonok, észterek és aro-
mas szénhidrogének. Ezekre példak a kovetkezSk: me-
til-, (2—4 szénatomos alkil)-ketonok, példaul a metil-
izobutil-keton (tovabbiakban MIBK), di(2—4 szénato-
mos alkil)-ketonok, 1-3 szénatomos alkansav-butil-ész-
terek, mint a butil-acetat (tovabbiakban NBA) vagy izo-
butil-acetat (tovabbiakban IBA) és toluol. Elényds o0ldo-
szerek a MIBK, NBA és IBA.

Természetesen az (1) lépésben hasznalt oldoszer-
rendszer egynél tobb oldoszert is tartalmazhat, azzal a
feltétellel, hogy halogéntartalmi olddszereket nem al-
kalmazunk.

A vegyes anhidridet képz6 1épésben alkalmazott ol-
doszer egy vagy tobb oldoszerbdl allhat azzal a feltétel-
lel, hogy a rendszer egészében vizzel nem elegyedik,
vagy kismértékben oldédik vizben.

Kivant esetben kis mennyiségben egy tarsoldoszer
is jelen lehet az (i) Iépésben, amely javitja vagy aktival-
ja a Dane-s6 reakcidjat a savhalogeniddel vagy mas
acilez8szerrel.

El6nyben részesitjiik egy szerves amid, mint forma-
mid vagy acetamid, vagy ezek N-mono- vagy N,N-
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dimetil-szdrmazékainak, példaul dimetil-formamidnak
vagy elénydsebben N-metil-acetamidnak vagy N,N-
dimetil-acetamidnak vagy N-metil-pirrolidinnek vagy
tetrametil-karbamidnak a hasznalatat.

Elényos egy bazis jelenléte, példaul egy tercier-
amin-bézis a vegyes karbonsavanhidrid-képzés kataliza-
toraként. ElGny0s katalizatorok piridinek, példaul egy
pikolin, igy 3- vagy 4-pikolin vagy egy lutidin.

A vegyes karbonsavanhidrid képzése —50-t61
+50 °C-ig, elényosen —40-t6l 0 °C-ig terjedé hémér-
sékleten végezhetd.

Az els6 lépés terméke altaldban a vegyes karbon-
savanhidrid oldata vagy szuszpenzidja, amely ebben a
formaban tovabb hasznalhaté. Ha sziikséges, ezt az
anhidridet az (i) és (ii) 1épések kozott —~60 és —20 °C
kozotti hdmérsékleten lehet tarolni.

Az (ii) 1épés a 6-APA vagy 7-ADCA acilezési reak-
cidja, amely elénydsen séformdaban van.

Rendszerint a 6-APA, 7-ADCA vagy ezek szrma-
zékai sojanak az oldatat adjuk hozza a vegyes karbon-
savanhidrid képzésénél keletkezett reakcidelegyhez.
Mas mdd szerint N-szililezett 6-APA vagy 7-ADCA is
alkalmazhato.

igy a fentiekben leirt vegyes karbonsavanhidrid kép-
zéséhez elénydsen alkalmazott oldoszerek szintén jelen
lehetnek az acilezési lépésben.

A 6-APA, 7-ADCA vagy ezek szarmazékanak a
soja elénydsen egy olyan szerves olddszerben van old-
va vagy szuszpendalva, amely elegyedik a vegyes kar-
bonsavanhidrid-képzés lépésében alkalmazott oldészer-
rendszerrel, é€s nem tartalmaz halogénatomokat.

A 6-APA, 7-ADCA vagy szarmazékuk oldasara
vagy szuszpendaldsara alkalmazott olddészerrendszer
elényosen egy alkanol, példaul 1-4 szénatomos alka-
nol, példaul etanol, elénydsebben 3—4 szénatomos alka-
nol, példaul butanol vagy féleg izopropanol, adott eset-
ben az (i) 1épésben hasznalt olddszerrel kombinalva.

Kivant esetben kis mennyiség(i viz is jelen lehet, kii-
l6ndsen ha 6-APA-val dolgozunk.

Kivént esetben kis mennyiségii 4-9 szénatomos al-
kansavat, példaul 2-etil-hexansavat lehet adni a 6-APA,
7-ADCA vagy szdrmazékuk és az oldoszer elegyéhez.

A penicillinek és cefalosporinok elényds soi szekun-
der vagy tercier aminsok. A 6-APA vagy szdrmazéka-
nak eldnyds soi legfeljebb 6 szénatomot tartalmazo sze-
kunder vagy tercier aminokkal, példaul 1-4 szénato-
mos alkil-aminokkal, igy dietil-aminnal, diizopropil-
aminnal, trietil-aminnal, diizopropil-etil-aminnal (Hu-
nig bazis), tributil-aminnal és el6nydsen trietil-aminnal
képzett sok. A 7-ADCA vagy szdrmazékanak el6nyos
so1 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]Jundec-7-énnel vagy tetrame-
til-guanidinnel képzett s6k, amint azt példdul az USP
4 405 782 és USP 4 659 814 szam( amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokban kozlik.

Az acilezési 1épés reakcidjanak alkalmas hdmérsék-
lete korilbelil —60 °C-t6l szobahémérsékletig terjed-
het, eldnydsen —15 °C vagy ez alatti.

Az acilezési 1épés reakcidelegyét szokdsos modon
lehet feldolgozni. A védett 6-o-amino-acil-penicillin
vagy 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalosporin véddcso-
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portjait ismert modszerek alkalmazasaval lehet eltavoli-
tani. A szubsztitualt vinilcsoportot vizes savval végzett
hidrolizisse! lehet lehasitani.

A végterméket szokott médon lehet izolalni, a pH
beallitisaval. A tisztasdg igen magas fok( lehet, pél-
ddul 98% feletti is. Az izolalt termék oldészermaradé-
kok nyomait tartalmazhatja, de halogéntartalmui oldé-
szerektSl mentes.

A talalmany mésik szempontb6l az el6zGekben leirt
eljards els6 lépésére vonatkozik, nevezetesen egy N-
szubsztitualt vinil-a-aminosav vegyes karbonsavanhid-
ridjének halogéntartalmi oldoszer alkalmazasa nélkiil
végzett elallitdsi eljdrasara, amelyre az jellemzd, hogy
egy N-szubsztitualt vinil-a-aminosavat reagaltatunk egy
megfeleld acilez6szerrel olyan oldoszerben, amely nem
tartalmaz halogénatomokat, és amely vizzel nem elegye-
dik vagy csak csekély mértékben oldodik vizben.

A talalméany egy el6nyds megvaldsitasa egy eljarast
ad meg a 7-a-amino-acil-dezacetoxi-cefalosporin el3al-
litdsara halogéntartalmi olddszer alkalmazisa nélkiil,
amely eljaras a kovetkezd 1épésekbdl all: (i) N-szubsz-
titualt vinil-a-aminosav megfelel8 acilezdszerrel vald
reagaltatasa olyan olddszerben, amely nem tartalmaz
halogénatomokat, és amely vizzel nem elegyedik vagy
csak csekély mértékben oldodik vizben és (ii) a keletke-
z6 vegyes savanhidrid tovabbreagaltatisa a 7-ADCA
vagy szarmazékanak egy sdjaval olyan olddszerben,
amely nem tartalmaz halogénatomokat, és elegyedik az
(i) 1épésben alkalmazott oldoszerrel.

Ha a taldlmany szerinti eljarasban alkalmazott kiin-
dulasi anyagok barmelyikének az el6allitasa, példaul a
Dane-s6¢, nincs itt részletesen leirva, azt ismert vagy is-
mert eljarasokhoz hasonlé mddon el6 lehet allitani.

A kovetkezd, az oltalmi kort semmiképpen sem kor-
latozo példak szemléltetik a talalmanyt. Minden hémér-
sékleti adatot Celsius-fokban adunk meg, és ezek nem
korrigaltak.

A példakban a kovetkez6 roviditéseket hasznaljuk:

NBA =n-butil-acetat

IBA =izobutil-acetat

IPA =izopropanol

MIBK =metil-izobutil-keton

Dane-s6 A =kalium-D-N-[1-(etoxi-karbonil)-allil]-
a-amino-fenil-acetat

Dane-s6 B =kalium-D-N-[1-(metoxi-karbonil)-al-
lil}-a-amino-(4-hidroxi-fenil)-acetat

Dane-s6 C  =nétrium-D-N-[1-(metoxi-karbonil)-al-
lil]-a-amino-(1,4-ciklohexadién-1-il)-
acetat

DBU =1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-én.

A megadott hozam a kiindulasi anyagként alkalma-
zott 6-APA-ra vagy 7-ADCA-ra vonatkozik. A tisztasa-
got HPLC-vel vizsgaljuk, és vizmentes anyagra vonat-
kozik.

A példak az (1) lépésben a vegyes karbonsavanhid-
rid-képzést, az (ii) lépésben a B-laktdmnak az (i) 1épés-
ben elddllitott eleggyel izolalas nélkiil valo acilezését
és az (ii1) lépésben a feldolgozast, beleértve a védbeso-
port eltdvolitdsat, mutatjak be, amely a végterméket
adja.
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1. példa

Ampicillin-trihidrat

(i) 0,03 ml 4-pikolint adunk 61,3 g Dane-sé
A 124,9 ml NBA-val keésziilt szuszpenzidjahoz. A ka-
pott elegyet 15 percig keverjiikk szobah6mérsékleten,
majd —33 °C-ra lehitjiik, és 24,1 ml pivaloil-kloridot
adunk hozza. A kapott tejes, zoldes szuszpenziét
—20 °C-on 90 percig keverjilk, —45 °C-ra lehiitjiik; ez
az elegy tartalmazza a vegyes karbonsavanhidridet.

(i1) 40 g 6-APA-t oldunk 48,6 ml IPA, 10,4 ml viz
és 29,4 ml trietanol-amin elegyében, ezt az oldatot
45 perc alatt cseppenként hozzaadjuk az (i) lépésben ka-
pott elegyhez —45 °C — -30 °C hémérsékleten €s a
reakcioelegyet tovabbi 90 percig kevertetjik —30 °C -
—35 °C hémérsékleten.

(iii) A kapott nyers, védett ampicillinelegyet ugy
dolgozzuk fel, hogy 289 ml jeges viz és 39,6 ml kon-
centralt sosav elegyével 30 percen at keverjiik jéggel
valo hiités kozben. A vizes fazist elvalasztjuk, és a szer-
ves fazist 5,4 ml koncentralt sosav és 44,5 ml viz ele-
gyével extrahaljuk. Az egyesitett vizes fazisokat lesziir-
juk. A pH-t 4,5-5,0-ra allijuk tdmény vizes ammo-
niaoldat hozzaadédsaval. Az elegyet éjjelen at hiitében
tartjuk, a kristalyokat kisz(rjiik, 60 ml jeges vizzel és
3x 50 ml 90%-os acetonnal mossuk, majd széritjuk. igy
a cimben megadott vegyiiletet kapjuk. A hozam
61,6 g=82,4%. A tisztasag 98,8%-o0s.

2. példa

Ampicillin-trihidrat

(1) 0,03 ml 4-pikolint és 0,51 g pivalinsavat adunk
60,2 g Dane-s0 A 128,6 ml NBA-val késziilt szuszpen-
zi0jahoz. A kapott elegyet 5 percig keverjiik szobahd-
mérsékleten, majd —30 °C-ra lehitjiik, ezutan 24,1 ml
pivaloil-kloridot adunk hozza. Az elegyet 60 percig
—-20 °C-on keverjiik. 5,1 g pivalinsav 14,3 m! NBA-
ban 1év6 oldatat adjuk hozza. A vegyes karbonsavanhid-
ridet tartalmazo reakcioelegyet —45 °C-ra lehiitjik.

(i) 40 g 6-APA-t oldunk 48,6 ml IPA, 10,3 ml viz
és 31,4 ml trietil-amin elegyében és ezt az oldatot csep-
penkeént hozzdadjuk az (i) lépésben kapott elegyhez
—45 °C — —40 °C-on, 30 percen at, és a reakcioelegyet
tovabbi 90 percig kevertetjik —30 °C — —-35 °C h6mér-
sékleten.

(iii) A kapott nyers, védett ampicillinelegyet Ogy
dolgozzuk fel, hogy az elegyet jeges vizzel és koncent-
ralt sésavval kezeljik. A fazisok elvalasztasa utan a vi-
zes fazis pH-jat 4,5-re allitjuk. A cimben szerepld ve-
gyliletet sziirés, 90%-os vizes acetonnal valé mosas és
ezt kovetd szaritdssal nyerjiik. A hozam 66,34=89%.
A tisztasag 98,8%-os.

A 2. példat megismételjik a kovetkez4 valtoztata-
sokkal:

a) az (i) lépésben NBA helyett azonos mennyiségi
izobutil-acetatot hasznalunk. A hozam 65,4 g=88%;
tisztasag 98,9%-os.

b) az (i) lépésben 4-pikolin helyett azonos mennyi-
ségii 3,5-lutidint és NBA helyett azonos mennyiségi
izobutil-acetatot hasznalunk. A hozam 65,0 g=87%.
A tisztasag 98,6%-o0s.
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c) Az (i) lépésben NBA helyett azonos mennyiségii
terc-butil-acetatot hasznalunk. A hozam 64,1 g=86%.
A tisztasag 99,0%-0s.

d) az (i) 1épésben NBA helyett azonos mennyiségi
izopropil-acetitot hasznalunk. A hozam 65,9 g=88%.
A tisztasag 98,7%-0s.

€) Az (i) lépésben pivalinsav helyett azonos
mennyiségl 2-etil-hexansavat hasznalunk. A hozam
65,2 g=87,0%. A tisztasag 99,1%-os.

3. példa

Ampicillin-trihidrat

(1) 0,035 ml 4-pikolint adunk 62,1 g Dane-so6
A 150 ml MIBK-nal készitett szuszpenzio6jahoz. Ez-
utdn 24,5 ml pivaloil-kloridot adunk hozz4 cseppen-
ként, a hémérsékletet —12 °C — —15 °C-n tartva. Az
elegyet tovabbi 20 percig keverjiik —15 °C-on, és ez-
utian —35 °C-ra lehitve kapjuk a vegyes karbonsavan-
hidrid-elegyet.

(ii) 0,8 ml 2-etil-hexansavat adunk 25 m] MIBK,
25 ml IPA, 14 ml viz és 29,3 ml trietil-amin keverék-
ben oldott 40 g 6-APA-hoz, majd ezt az elegyet csep-
penként hozzaadjuk az (i) lépésben kapott vegyesanhid-
rid-elegyhez olyan sebességgel, hogy a hémérséklet ne
emelkedjen —25 °C folé. A keletkezd elegyet 90 percig
keverjitk —30 °C-on.

(ii1) Az (i1) lépésben kapott elegy hémérsékletét 0 °C-
ra allitjuk, és ezutan hozzadadjuk 400 ml jeges viz és
35 ml koncentralt sosav elegyéhez, és 5 °C alatt tartjuk
30 percig. A fazisokat elvalasztjuk, és a savas-vizes fazis-
hoz lassan tomény, vizes amméniaoldatot adunk, amig a
pH 4,8-ra 4ll. A cimben szerepl vegyiilet kivalik, kisziir-
Jik, mossuk, majd szaritjuk az 1. példaban megadott mé-
don. A hozam 63,1 g=83%. A tisztasag 99%-os.

4. példa

Amoxicillin-trihidrat

(1) 78,1 kg Dane-s6 B-t adunk 200 liter MIBK-hoz.
Ezutan 33,7 kg N,N-dimetil-acetamidot adunk hozza,
majd 175 ml 3-pikolint és 1,4 liter 2-etil-hexansavat.
A keletkez6 szuszpenzidt 15 percig keverjik 20-22 °C-
on, és ezutan —30 °C-ra lehiitjiik. Hozzaadunk 30,8 liter
pivaloil-kloridot, és az elegyet 60 percig kevertetjiik
—-13 °C - -20 °C-on, és ezutan —45 °C-ra lehiitve kap-
juk a vegyes karbonsavanhidridet tartalmazo elegyet.

(i) 50 kg 6-APA-t adunk egy reakcidedényben
62,5 liter IPA, 13 liter trietil-amin elegyéhez. Az ele-
gyet, amely egy hig szuszpenzio, —34 °C —~ -40 °C-on
hozzaadjuk az (i) lépésben kapott elegyhez. A 6-APA
szuszpenziot tartalmazo reakcidedényt 20 liter MIBK-
nal kimossuk, a mosdoldatot hozzdadjuk a reakcio-
elegyhez. Az acilezés —-30 °C - —35 °C-on 90 perc
alatt végbemegy.

(ii1) Az (ii) 1épésben kapott reakcidelegyet 653 liter
viz és 50 liter koncentralt sosav elegyéhez adjuk. Az
acilezéedényt 30 liter MIBK-nal kimossuk, és a moso-
oldatot a vizes elegyhez adjuk. A kétfazisi elegyet
10 percig 5 °C-on kevertetjiik, majd a fazisokat elva-
lasztjuk. A cimben szereplé vegyiiletet tartalmazo vi-
zes fazist szlirjilk. A pH-t 4 és 5 k6z¢é allitjuk tomény,
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vizes ammoniaoldat hozzdadasaval 10 °C koriili hémér-
sékleten. A kristalyszuszpenziot éjjelen at allni hagy-
juk. A cimben szerepl6 vegyiiletet lecentrifugaljuk, és
az 1. példa szerint mossuk és szaritjuk.

A hozam 81,7 kg=84,1%. A tisztasdg 100%-os.

5. példa

Amoxicillin-trihidrat

(1) 312,6 g Dane-s6 B-t adunk 1000 ml NBA és
71 ml N,N-dimetil-acetamid elegyéhez. Ezutan 0,7 ml
3-pikolint, majd 2,6 g pivalinsavat adunk hozz4, és a ke-
letkezd szuszpenziot —30 °C-ra lehdtjik. 123 ml piva-
loil-kloridot adunk hozza, és az elegyet 1 oran at kever-
jik —20 °C-on. Hozzaadunk még 25,6 g pivalinsavat és
a szuszpenziot —50 °C-ra lehiitve kapjuk a vegyes kar-
bonsavanhidridet tartalmaz6 elegyet.

(ii) 200 g 6-APA 240 ml IPA, 147 ml trietil-amin és
60 ml viz elegyével készitett oldatat cseppenként hozza-
adjuk az (i) lépésben kapott elegyhez, a hdmérsékletet
=50 °C és —35 °C kozott tartva. Az elegyet 90 percig
keverjikk —35 °C-on.

(1i1) Az elegyet a 4. példdhoz hasonlé médon dolgoz-
zuk fel. A hozam 343,7 g=88,5%. A tisztasig 97,7%-os.

Az 5. példat megismételjitk a kovetkezd valtoztata-
sokkal:

a) Az (i) lépésben az NBA helyett azonos mennyisé-
gli MIBK-t hasznalunk. A hozam 333,8 g=87,3%.
A tisztasag 98,7%-os.

b) Pivalinsav helyett azonos mennyiségii 2-etil-he-
xansavat hasznalunk. A hozam 87,1%. A tisztasag
97,7%-o0s.

c¢) Azonos a b)-vel, de NBA helyett azonos mennyi-
ségli MIBK-t hasznalunk. A hozam 86,5%, a tisztasag
97,9%-o0s.

d) Nem adunk hozza utélag pivalinsavat. A hozam
86,4%. A tisztasag 98,2%-os.

6. példa

Cefradin

(i) 9,26 g Dane-s6 C-t, 46 ml NBA-t, 8,74 g N-metil-
acetamidot és 0,002 ml 4-pikolint 6sszekeveriink, és az
elegyet —20 °C — -25 °C-ra lehiitjik. Ezutdn 3,74 ml
benzoil-kloridot adunk hozza. Az elegyet 1 6ran at kever-
Jiikk =20 °C - -25 °C-on, majd —55 °C-ra lehiitve kap-
Jjuk a vegyes karbonsavanhidridet tartalmazo elegyet.

(ii) 6 g 7-ADCA-t, 11 ml NBA-t és 11 ml IPA-t
Osszekeveriink 20~25 °C-on. Az elegyet lehiitjik 10 °C-
ra, ezutan 4,59 DBU-t adunk hozza. Az elegyet 15 per-
cig keverjiik 20-25 °C-on; sarga oldatot kapunk, ame-
lyet cseppenként hozzaadunk koriilbeliil 20 perc alatt az
(1) Iépésben kapott elegyhez —50 °C — —55 °C-on. Az
elegyet utana 3 dran at keverjitk —40 °C — -30 °C-on.

(ii1) Az elegyet a 2. példahoz hasonlé médon dolgoz-
zuk fel. A hozam 8,65 g=84,1%. A tisztasag 99,5%-os.

7. példa

Cefalexin-monohidrat

(i) 10,01 g Dane-s6 A-t, 45 ml NBA-t és 0,0046 ml
4-pikolint &sszekeveriink, és benzoil-kloriddal reagal-
tatjuk a 6. példa (i) 1épésével azonos modon.
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(ii)) 6 g 7-ADCA-t reagéltatunk DBU helyett
3,69 ml tetrametil-guanidinnal a 6. példa (ii) l1épésével
azonos mddon, és szintén hasonlé modon reagaltatjuk
az (1) lépésben elballitott eleggyel.

(i) A feldolgozast a 6. példa (iii) 1épésével azonos
modon végezziik. A hozam 8,82 g=86,2%. A tisztasig
99,0%-0s.

8. példa

Cefadroxil

(1) 10,47 g Dane-s6 B-t, 25 ml NBA-t, 28 ml dime-
til-formamidot, 0,096 ml 4-pikolint Gsszekeveriink, és
—-20 °C - -30 °C-ra lehitjiik az elegyet. Ezutan
3,77 ml benzoil-kloridot adunk hozz4, és a vegyes kar-
bonsavanhidridet a 6. példa (i) 1épésével azonos mddon
allitjuk elé.

(i1) 6 g 7-ADCA-t és 11 ml IPA-t keveriink dssze
20-25 °C-on. Az elegyet 10 °C-ra lehiitjik. Ezutin
3,69 ml tetrametil-guanidint adunk hozza, és az oldatot
S percen 4t 20—25 °C-on keverve sarga oldatot kapunk.
Hozzaadunk 11 ml NBA-t, és az elegyet cseppenként az
(i) 1épésben kapott elegyhez adjuk a 6. példa (ii) lépésé-
hez hasonlé modon. Az acilezést a 6. példa (ii) 1épésé-
hez hasonléo modon hajtjuk végre. Az elegy HPLC-anali-
zise szerint a cefadroxilhozam nagyobb 85%-nal.

(iii) Az elegyet az 1. példédhoz hasonlé médon dolgoz-
zuk fel, és a cefadroxil-dimetil-formamid-szolvatot izolal-
juk. Ezt a szolvatot cefadroxilld alakitjuk vizes meta-
nollal kezelve. Az izolalt termék tisztasiga 99,2%-0s.

9. példa

Epicillin

(i) 0,05 ml 4-pikolint és 0,09 g pivalinsavat adunk
9,8 g Dane-s6 C 22,5 ml NBA-tal késziilt szuszpen-
zi6jahoz. A kapott elegyet —20 °C-ra lehfitjiikk, majd
4,44 ml pivaloil-kloridot adunk hozza. Az elegyet
60 percig —10 °C-on keverjiik. Ezutan 2,5 ml NBA-ban
oldott 0,895 g pivalinsavat adunk hozza. A vegyes kar-
bonsavanhidridet tartalmazé reakcidelegyet —45 °C-ra
lehitjiik.

(11) 7 g 6-APA-t oldunk 17 mi IPA, 3,6 ml viz és
11 ml trietil-amin elegyében, majd ezt az oldatot csep-
penként 30 perc alatt az (i) Iépésben kapott elegyhez ad-
Juk —45 °C-on, majd a reakcidelegyet tovabbi 90 per-

cig kevertetjiik ~30 °C — -35 °C hémérsékleten.
A HPLC-vizsgalat alapjan az epicillinhozam 85%-nal
nagyobb.

(iit) Az elegyet az 1. példdhoz hasonlé mddon dol-
gozzuk fel. Az izolalt termék tisztasiga 99,0%-os.

A fenti példakban elGallitott vegyiiletek azonositasi
adatai megegyeztek a szakirodalomban, példaul a tech-
nika allasdban megnevezett iratokban kozolt és ismert
azonositasi adatokkal.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards az (IAA) altalanos képletdi f-laktamok

eldallitasara — a képletben
Y jelentése (a) vagy (b) képletii csoport és
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R jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil- vagy 1,4-ciklohexa-
dien-1-il-csoport —

(1) egy N-szubsztitualt vinil-alfa-aminosavnak vagy
sOjanak egy 4-9 szénatomos karbonsav reakcioképes
szarmazekaval torténd reagaltatasaval (I) altalanos kép-
letii vegyes karbonsavanhidrid - a képletben
R a fenti jelentésii,

R; jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,

R; jelentése 1 -4 szénatomos alkil-, 1 -4 szénatomos al-
koxicsoport vagy adott esetben 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, és

R, jelentése 3-8 szénatomos alkil-, fenil- vagy 1-etil-
fenil-csoport ~

képzésével, majd
(i1) a kapott (I) altalanos képletli vegyes karbon-

savanhidridnek 6-amino-penicillansavval vagy 7-amino-

dezacetoxi-cefalosporansavval vagy szarmazékukkal tor-
téno reagaltatasaval és a kapott N-védett reakciotermék-

18] a vediesoportnak hidrolizissel valo eltavolitasaval az

(IAA) éltalanos képletil vegyiilet eldallitasaval,

azzal jellemezve, hogy
az (i) miveletet metil-(2—4 szénatomos alkil)-keton,

di(2-4 szénatomos alkil)-keton, 1-3 szénatomos al-

kansav-butil-észter, aromds szénhidrogén vagy elegyeik

koziil kivalasztott, vizzel nem elegyedd vagy korlatozot-
tan elegyedd, halogénmentes oldoszerben és adott eset-
ben formamid, dimetil-formamid, N-metil-acetamid,

N,N-dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidin vagy tetrame-

til-karbamid halogénmentes segédoldoszer jelenlétében

végezziik, és az (ii) miveletet az (i) lépésben alkalma-
zott oldoszerrel elegyedé halogénmentes olddszerben
vagy oldoszerelegyben valositjuk meg.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (ii) miveletet a 6-amino-penicillansav vagy 7-
amio-dezacetoxi-cefalosporansav sojanak 3-4 szén-
atomos alkanollal, elénydsen izopropanollal késziilt ol-
datanak vagy szuszpenzidjanak a vegyes karbonsavan-
hidriddel valé Gsszekeverésével végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a vegyes karbonsavanhidridet egy piridin, els6sor-
ban pikolin jelenlétében allitjuk eld.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a vegyes karbonsavanhidrid el6-
allitasara acilezGszert hasznalunk, ami 4—9 szénatomos
alkankarbonsav vagy benzoesav reakcioképes szarma-
zéka.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy acilezészer pivaloil-klorid, 2-etil-hexanoil-klorid
vagy benzoil-klorid, és az acilezést adott esetben a sza-
bad 4-9 szénatomos karbonsav jelenlétében végezziik.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a vegyes karbonsavanhidridet
észter- vagy ketontartalmu olddszerben allitjuk el8.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy oldészerként n-butil-acetatot hasznalunk.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy oldoszerként metil-izobutil-ketont tartalmazd ol-
doszert hasznalunk.
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9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a vegyes karbonsavanhidridet
egy amid jelenlétében allitjuk el6.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras ampicillin vagy
amoxicillin eléallitasara, azzal jellemezve, hogy az (i)
miiveletben egy Dane-sot 4—9 szénatomos alkénsav-klo-
riddal piridinszdrmazék jelenlétében ecetsav-(1-4 szén-
atomos alkil)-észter vagy 4—6 szénatomos keton vagy el-
egyiik jelenlétében reagaltatunk és
p—H(0)-C¢H,—~CH(CO-O-CO-R!j))-NH-CR =
CR,-CORI, (Ia)
vegyes karbonsavanhidridet — a képletben
R, jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,

Rl; jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport, és

Rl, jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport,

az aminocsoport és a kettds kotéshez kapcsolodo
karbonilcsoport cisz-konfiguracioban van —

allitunk el6, és az (ii) miiveletben az (Ia) altaldnos
képletii vegyes karbonsavanhidridet 6-amino-penicil-
lansav szekunder vagy tercier aminnal képezett s6javal
reagaltatjuk ecetsav-(1—4 szénatomos alkil)-észter
vagy 4-6 szénatomos keton olddszerben, adott esetben
viz, 1-4 szénatomos alkohol vagy 1-4 szénatomos al-
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kohol és viz, vagy az el6z6kben megnevezett oldosze-
rek elegye jelenlétében, majd a kapott terméket vizes
savval, majd bazissal kezelve elkiilonitjik.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a vegyes karbonsavanhidrid el6allitasara piva-
loil-kloridot hasznalunk.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy a vegyes karbonsavanhidrid el6allita-
sahoz katalizatorként pikolint vagy lutidint alkalma-
zunk.

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy Dane-soként D-N-[1-(metoxi-karbonil)-pro-
pen-2-il]-a-amino-fenil-ecetsav-kalium- vagy natrium-
sot, D-N-[1-(etoxi-karbonil)-propen-2-il]-a-amino-fe-
nil-ecetsav-kalium- vagy natriumsét, D-N-[1-(metoxi-
karbonil)-propen-2-il]-a-amino-(p-hidroxi-fenil)-ecet-
sav-kélium- vagy natriumsét vagy D-N-[1-(etoxi-karbo-
nil)-propen-2-il]-a-amino-(p-hidroxi-fenil)-ecetsav-ka-
lium- vagy natriumsot hasznalunk.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti elja-
1as, azzal jellemezve, hogy a 6-amino-penicillansav tri-
etil-aminnal képzett s6ja oldatat vagy a 6-amino-deza-
cetoxi-cefalosporansav tetrametil-guanidinnal vagy
1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-énnel képezett soja ol-
datat hasznaljuk.
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