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A taldlmény targya eljaras (I) 4ltalanos képletii vegyii- karbonil-, 2-metil-benziloxi-karbonil-, 4-metoxi-
letek elBallitasara — e képletben benziloxi-karbonil-, 4-fluor-benziloxi-karbonil-, 4-
X jelentése -CH,-csoport vagy kénatom, klor-benziloxi-karbonil-, 2,4-diklor-benziloxi-kar-
R, jelentése hidrogénatom, formil-, tritil-, ftalimido-, bonil-,  4-brom-benziloxi-karbonil-,  3-brém-

triklor-acetil-, klér-acetil-, brom-acetil- és jod-ace- benziloxi-karbonil-, 4-nitro-benziloxi-karbonil-, 4~

til-csoport, benziloxi-karbonil-, 4-fenil-benziloxi- ciano-benziloxi-karbonil-, 1,1-difenil-et-1-il-oxi-
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karbonil-, ciklopentanil-oxi-karbonil-, 1-metil-cik-
lopentanil-oxi-karbonil-, ciklohexanil-oxi-karbonil-,
1-metoxi-ciklohexanil-oxi-karbonil-, 2-metil-ciklo-
hexanil-oxi-karbonil-,  2-(4-tolil-szulfonil)-etoxi-
karbonil-, 2-(metil-szulfonil)-etoxi-karbonil-, 2-
(trifenil-foszfino)-etoxi-karbonil-, 9-fluorenil-me-
toxi-karbonil-(FMOC), 2-(trimetil-szilil)-etoxi-kar-
bonil-, alliloxi-karbonil-, 1-(trimetil-szilil-metil)-
prop-1-en-3-il-oxi-karbonil-, 4-acetoxi-benziloxi-
karbonil-, 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-, 2-etinil-2-
propoxi-karbonil-, ciklopropil-metoxi-karbonil-, 4-
(deciloxi)-benziloxi-karbonil-, 1-piperidil-oxi-kar-
bonil-, benzoil-metil-szufonil-, 2-nitro-fenil-szulfo-
nil-csoport, difenil-foszfin-oxid, 1,2-bisz-(dimetil-
szilil)-etilén, p-nitro-benziloxi-karbonil-, terc-buto-
xi-karbonil-csoport vagy egy RC(O)- altalanos kép-
letii acilcsoport, amelyben

R, jelentése ciklohex-1,4-dienil-csoport, vagy egy (1)
altalanos képletii, adott esetben helyettesitett metil-
csoport, ahol a és & jelentése az elGbbi, vagy meg-
egyezik R¢ elébbickben megadott jelentésével, és

Q jelentése hidroxi-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-,
karboxi-, szulfo- vagy amino-csoport, vagy

R jelentése Rg-C(O)- éltalanos képletli ketocsoport

vagy egy RgC/=N-OR, altaldnos képletii helyette-
sitett oximino-csoport, ahol
Ry jelentése megegyezik Rq vagy R; elobbiekben meg-
adott jelentésével és
Ry jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, kar-
boxi-csoporttal helyettesitett alkil- vagy (3) altala-
nos képletdi cikloalkil-csoport, amelyben
bésb jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport, vagy a
kapcsolédd szénatommal 3-6 tagh gytrdt keé-
pez,

n érteke 0-3 és

R, jelentése hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy di-
(1-4 szénatomos)-alkil-amino-csoport,

R, jelentése klér-, bromatom vagy metilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, 14 szénatomos alkoxi-,
14 szénatomos alkil-tio- vagy formamido-cso-
port —,
azzal jellemezve, hogy egy (II) altalinos képleti

szubsztratumot — e képletben X, Ry, R, és R; a fenti és

R, jelentése metil- vagy etilcsoport —

Lil-dal reagaltatunk olyan reakciokozegben, amely
jelentds mennyiségii acetonitrilt tartalmaz.

A taldlmény a szerves kémia és a cefalosporin antibio-
tikumok szintézise teriiletére tartozik. A talalmany tér-
gya: tovabbfejlesztett eljaras a metil- vagy etil-észter-
csoport eltavolitasara cefalosporin- és karbacefalospo-
rin-karbonsavakbol. Az eljaras gazdasagi szempontbol
fontossaggal bir, mivel a cefalosporin antibiotikumokat
gyakran észter-alakban dolgozzék fel. A metil- és az
etilészterek egyszerlien és gazdasagosan kezelhetk a
kémiai feldolgozas soran, mégis ezeket ritkan alkal-
mazzak, mivel eltdvolitasuk bonyolult. Az észtercso-
portot azonban végiil is el kell tavolitani, mivel a cefa-
losporinokat gyogyszerként sav vagy so alakban hasz-
naljak fel.

Karbonsavak esetében szamos védScsoport-tipust
javasoltak és alkalmaztak mar. A megfelel standard
kézikonyv (J. F. W. McOmie Ed.: Protective Groups in
Organic Chemistry, Plenum Press, New York, 1973) az
5. Fejezetet szenteli ennek a témanak. Karboxil-véds-
csoportként egyszerii észtereket javasolnak, a cefalos-
porin-szakember azonban ritkan alkalmazza a metil-
vagy etilésztereket, a dezészterezési folyamat nehézsé-
gei miatt.

A véddcsoportnak olyannak kell lennie, hogy sze-
lektiven, j6 kitermeléssel legyen eltavolithaté konnyen
hozzaférhetd reagensekkel, amelyek nem tdmadjak
meg a regeneralt funkcids csoportot. A hagyomanyos
metil- vagy etil-dezészterezési mddszerek erds savakat,
pl. trifluor-ecetsavat igényelnek, ami azzal a kozvetlen
hatrdnnyal jar, hogy a dezészterezés befolyasolhatja a
molekula mas funkcids csoportjait is, nemcsak az egy-
szerli észtert. A technika allasa szerint a cefalosporin
gyartasban nemkivanatos egyszerii észter karboxil-vé-
d6csoportok alkalmazasa, az extrém dezészterezési fel-
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tételek és a tisztitas nehézségei miatt (Flynn: Cephalos-
porins and Penicillins, Academic Press, New York,
1872, p. 172.).

A talalmany targya enyhe koriilmények kozott veé-
gezhetd dezészterezési eljards, amely minimélisra
csokkenti a cefalosporin vegyiiletek bomlasat. Az elja-
ras ezenkivill a gyogyaszati szempontbo! elfogadhaté
termék egy lépésben vald elkiilonitését és tisztitasat
teszi lehetove.

A taldlmany targya eljaras (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek eléallitasara — e képletben
X jelentése -CH,- csoport vagy kénatom,

R, jelentése hidrogénatom, amino-védGcsoport vagy
egy RC(O)-acil-csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,

ciano-, karboxi-, aminocsoporttal vagy halogén-
atommal helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-,
14 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-
tio-, trifluor-metil-, trifluor-metil-tio-, naftil-
csoport, egy adott esetben helyettesitett, (1) al-
talanos képletii fenilcsoport, amelyben

aésa jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

vagy halogénatom, hidroxi-, 1-4 szénatomos al-
kil-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, amino-, 1-4
szénatomos alkanoil-amino-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-amino-, karboxi-, karbamoil-,
hidroxi-metil-, amino-metil- vagy karboxi-me-
til-csoport, vagy

R jelentése (2) altaldnos képletii csoport — e képletben

Z jelentése oxigén- vagy kénatom és

m értéke 0 vagy 1 —, vagy

egy R4CH,- éltalanos képletii heteroaril-metil-cso-
port, és
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Ry jelentése tienil-, furil-, benzotienil-, benzofuril-, in-
dolil-, triazolil-, tetrazolil-, oxazolil-, tiazolil-, oxa-
diazolil-, tiadiazolil-csoport, mimellett ezek a hete-
roaril-csoportok halogénatommal, amino-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi-
vagy 14 szénatomos alkil-szulfonil-amino-cso-
porttal lehetnek helyettesitve, vagy
R~CH(Q)- éltalénos képletii csoport, ahol
R; jelentése ciklohex-1,4-dienil-csoport, vagy egy

adott esetben helyettesitett (1) altalanos képletit
fenilcsoport — amelyben a és a' jelentése az
eldbbiekben megadott, vagy

R €s R jelentése az el6bbiekben megadott és

Q jelentése hidroxi-, 1—4 szénatomos alkanoil-oxi-,

karboxi-, szulfo- vagy amino-csoport, vagy

R jelentése Rg~C(O)- vagy Rg-C(N)~ORy altalanos
képletii csoport, amelyben
Rg jelentése az el6bbiekben megadott Rg vagy R,

altalanos képletii csoport és

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,

vagy egy (3) éltalanos képletii karboxi-alkil-
vagy cikloalkil-csoport, amelyben

bésb' jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport vagy a
kapcsoléd6 szénatommal egyiitt 3-6 tagh kar-
bociklusos gyiiriit képez,

n érteke 0-3 és

Ryo jelentése hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-,

amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy di-
(1-4 szénatomos)-alkil-amino-csoport,

R; jelentése klér- vagy bromatom vagy metilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-,
1-4 szénatomos alkil-tio- vagy formamido-cso-
port—,
azzal jellemezve, hogy egy (II) 4ltaldnos képleti

vegyiiletet — amelyben

Ry jelentése metil- vagy etilcsoport —

Lil-dal reagaltatunk egy olyan reakcidelegyben,
amely jelentGs koncentracidban acetonitrilt tartalmaz.

A terméket egyszer(i sziiréssel kiilonithetjiik el a
reakcioelegybol. Az eljaras lehetdvé teszi a gydgyasza-
ti szempontbél kivanatos termék bomlasanak minima-
lisra csokkentését és megkonnyiti a tisztitast.

A talilmény szerinti eljarissal eldallithato tipusi
vegyiiletek a cefalosporinok teriiletén ismertek. A talal-
many szerinti eljirds nem 1j vegyiiletek el6allitasara
irAnyul. A képletek magyarézata és a taldlmény targya-
nak a kdvetkezSkben valé részletezése annak egyértel-
miivé tételére szolgal, hogy melyek a talalmény szerin-
ti eljarassal el6allithaté vegyiiletek és a talalmany sze-
rinti eljarssal eldallithaté vegyiiletek és a taldlmany
szerinti eljérasban kiinduldsi anyagként alkalmazott
észterek.

Az elGbbi altalanos képletekben kiilonbozs altals-
nos kifejezéseket alkalmaztunk a szimos helyettesits
meghatirozasara. Az altalanositott kifejezések jelen-
tése megegyezik a szerves kémiaban szokasosan alkal-
mazott jelentéssel.

A leirdsban alkalmazott ,,amino-véddcsoport” kife-
jezés az aminocsoport azon helyettesitdire vonatkozik,
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amelyeket altaldban alkalmaznak az amino-funkcié
blokkolaséra vagy megvédésére, mikézben a vegyiilet
mis funkciés csoportjai reakcidba lépnek. Az ilyen
amino-véddcsoportokra példak a kovetkez6k:
formil-, tritil-, ftalimido-, triklér-acetil-, klor-acetil-,
brém-acetil- és jod-acetil-csoport,
benziloxi-karbonil-, 4-fenil-benziloxi-karbonil-, 2-me-
til-benziloxi-karbonil-, 4-metoxi-benziloxi-karbonil-,
4-fluor-benziloxi-karbonil-, 4-klér-benziloxi-karbonil-,
3-klér-benziloxi-karbonil-, 2-klér-benziloxi-karbonil-,
2,4-dikl6r-benziloxi-karbonil-, 4-brém-benziloxi-kar-
bonil-, 3-brém-benziloxi-karbonil-, 4-nitro-benziloxi-
karbonil-, 4-ciano-benziloxi-karbonil-, 1,1-difenil-et-
1-il-oxi-karbonil-, ciklopentanil-oxi-karbonil-, 1-metil-
ciklopentanil-oxi-karbonil-, ciklohexanil-oxi-karbonil-,
1-metoxi-ciklohexanil-oxi-karbonil-, 2-metil-ciklohe-
xanil-oxi-karbonil-, 2-(4-tolil-szulfonil)-etoxi-karbo-
nil-, 2-(metil-szulfonil)-etoxi-karbonil-, 2-(trifenil-
foszfino)-etoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-
(FMOC), 2-(trimetil-szilil)-etoxi-karbonil-, alliloxi-
karbonil-, 1-(trimetil-szilil-metil)-prop-1-en-3-il-oxi-
karbonil-, 4-acetoxi-benziloxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-
etoxi-karbonil-, 2-etinil-2-propoxi-karbonil-, ciklopro-
pil-metoxi-karbonil-, 4-(deciloxi)- benziloxi-karbonil-,
1-piperidil-oxi-karbonil benzoil-metil-szulfonil-, 2-nit-
ro-fenil-szulfonil-csoport, difenil-foszfin-oxid,
1,2-bisz-(dimetil-szilil)-etilén. (l. pl. a 4 558 124 sz.
amerikai egyesiilt llamokbeli szabadalmi leirast); p-
nitro-benziloxi-karbonil-, vagy terc.butoxi-karbonil-
csoport.

Az eldbbi kifejezés magaban foglalja a cefalospo-
rin, penicillin és peptid-kémisban alkalmazott hasonlé
amino-véddcsoportokat is. Az elSbbi kifejezés korébe
tartozd csoportokra tovabbi példakat ir le J. W. Barton
(Protective Groups in Organic Chemistry, 7. Fejezet; J.
G. W. McOmie Ed., Plenum Press, New York, 1981).

A vegyiiletek el6bbi meghatirozasaban az ,1-6
szénatomos alkil” kifejezés egyenes és elagazé lanch
alkilesoportokra vonatkozik, amilyenek a kévetkezdk:
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, butil- és hasonl6 al-
kilcsoportok. A ,,.. karboxicsoporttal helyettesitett 1-6
szénatomos alkilcsoport” megjel61és pl. a karboxi-me-
til-, 2-karboxi-etil-, 2-karboxi-propil-, 4-karboxi-butil-,
5-karboxi-pentil- stb. csoportokra vonatkozik; a ,,...ha-
logénatommal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcso-
port” klor-metil-, brom-etil-, 2-klér-etil-, 1-brém-etil-,
4-kl6r-butil-, 4-brém-pentil-, 6-kl6r-hexil-, 4-fluor-bu-
til-, fluor-metil- stb. csoportokat jelent. Az ,,...amino-
csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport”
olyan csoportokat jelent, mint a 2-amino-etil-, amino-
metil-, 3-amino-propil- és 4-amino-butil-csoport. Az
»--.1-4 szénatomos alkoxi-csoporttal helyettesitett 1-6
szénatomos alkilcsoport” metoxi-metil-, 2-metoxi-etil-,
2-etoxi-etil-, etoxi-metil-, 3-propoxi-propil-, 4-terc.bu-
toxi-butil-, 3-metoxi-pentil-, 6-metoxi-hexil- stb. cso-
portokra vonatkozik. Az ,,...1—4 szénatomos alkil-tio-
csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport”
olyan csoportokat jelent, amilyen a metil-tio-metil-,
2-metil-tio-etil-, 2-etil-tio-propil-, 3-terc.butil-tio-pro-
pil stb. A ,,....trifluor-metil-csoporttal helyettesitett 1~6



1 HU 209303 B 2

szénatomos alkilcsoport”-ra példa a 2,2,2-trifluor-etil-,
3,3,3-trifluor-propil-, 4,4,4-trifluor-butil-, 6,6,6-triflu-
or-hexil- stb. csoport. A ,....trifluor-metil-tio-csoporttal
helyettesitett 16 szénatomos alkilcsoport” olyan cso-
portokat jelent, mint a trifluor-metil-tio-metil-, 2-triflu-
or-metil-tio-propil-, 4-trifluor-metil-tio-butil-, S-triflu-
or-metil-tio-hexil- stb. helyettesitett 1-6 szénatomos
alkilcsoport.

A ,halogén” kifejezés a fluor-, klér-, brém- vagy
jbdatomot jeloli.

Ha az (I) altalanos képletben R jelentése helyettesi-
tett fenil-csoport, amely helyettesiték az a és a' cso-
porttal azonosak, az ilyen csoportokra példak a kovet-
kezdk:
hatofenil-csoport, pl. 4-klor-fenil-, 3-brém-fenil-, 2-
fluor-fenil-, 2-j6d-fenil-, 2,4-diklor-fenil- és 3,5-diklor-
fenil-csoport,
hidroxi-fenil-, igy 2-hidroxi-fenil-, 3-hidroxi-fenil-, 4-
hidroxi-fenil-, 2,4-dihidroxi-fenil- és 3,4-dihidroxi-fe-
nil-csoport, alkoxi-fenil-, igy 2,6-dimetoxi-fenil-, 4-
metoxi-fenil-, 3-etoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-, 4-
terc.butoxi-fenil-, 4-metoxi-3-etoxi-fenil- és 4-n-pro-
poxi-fenil-csoport,
alkanoil-oxi-fenil-, igy 2-acetoxi-fenil-, 4-propionoxi-
fenil-, 4-formiloxi-fenil-, 4-acetoxi-fenil-, 3-butiriloxi-
fenil- és 3-acetoxi-fenil-csoport,
alkil-fenil-csoport, amilyen a 4-metil-fenil-, 2-metil-
fenil-, 2,4-dimetil-fenil-, 3-terc.butil-fenil-, 4-etil-fe-
nil-, 4-etil-3-metil-fenil- és 3,5-dimetil-fenil-csoport,
alkil-tio-fenil-csoport, amilyen a 4-metil-tiofenil-, 3-n-
butil-tio-fenil-, 2-etil-tio-fenil-, 3,4-dimetil-tio-fenil-
és 3-n-propil-tio-fenil-csoport,
amino-fenil-csoport, amilyen a 2-amino-fenil-, 4-ami-
no-fenil-, 3,5-diamino-fenil- és 3-amino-fenil-csoport,
alkanoil-amino-fenil-csoport, igy 2-acetil-amino-fenil-,
4-acetil-amino-fenil-, 3-propionil-amino-fenil- és 4-
butiril-amino-fenil-csoport,
alkil-szulfonil-amino-fenil-csoport, igy 3-metil-szulfo-
nil-amino-fenil-, 4-metil-szulfonil-amino-fenil-, 3,5-
di(metil-szulfonil-amino)-fenil-, 4-n-butil-szulfonil-
amino-fenil- és 3-etil-szulfonil-amino-fenil-csoport,
karboxi-fenil-, pl. 2-, 3- vagy 4-karboxi-fenil-, 3,4-di-
karboxi-fenil- és 2,4-dikarboxi-fenil-csoport,
karbamoil-fenil-csoport, igy 2-karbamoil-fenil-, 2,4-
dikarbamoil-fenil- és 4-karbamoil-fenil-csoport,
hidroxi-metil-fenil-csoport, igy 4-hidroxi-metil-fenil-
és 2-hidroxi-metil-fenil-csoport,
amino-metil-fenil-csoport, igy 2-amino-metil-fenil- és
3-amino-metil-fenil-csoport és
karboxi-metil-fenil-csoport, igy 2-karboxi-metil-fenil-,
4-karboxi-metil-fenil- és 3,4-di(karboxi-metil)-fenil-
csoport.

A helyettesitett fenil-csoportok kiilonboz6 helyette-
sitoket hordozhatnak, amilyenek a kévetkezdk:
4-k16r-3-metil-fenil-, 4-fluor-3-hidroxi-fenil-, 3,5-di-
kl6r-4-hidroxi-fenil-, 4-hidroxi-3-klor-fenil-, 4-hidro-
xi-3-metil-fenil-, 4-etil-3-hidroxi-fenil-, 4-metoxi-3-
hidroxi-fenil-, 4-terc.butoxi-2-hidroxi-fenil-, 4-acetil-
amino-3-metoxi-fenil-, 3-amino-4-etil-fenil-, 2-amino-
metil-4-klor-fenil-, 2-hidroxi-metil-3-metoxi-fenil-, 2-
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hidroxi-metil-4-fluor-fenil-, 2-acetoxi-4-amino-fenil-,
4-acetoxi-3-metoxi-fenil-, 3-izopropil-tio-4-k16r-fenil-
, 2-metil-tio-4-hidroxi-metil-fenil-, 4-karboxi-3-hidro-
xi-fenil-, 4-etoxi-3-hidroxi-fenil-, 4-metil-szulfonil-
amino-2-karboxi-fenil-, 4-amino-3-klor-fenil- és 2-

“karboximetil-4-hidroxi-fenil-csoport.

Az olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek RC(O)-
csoportjaira, amelyekben R jelentése (2) altalanos
képletli csoport, amelyben m = 0, példik a kdvetke-
z0k:
fenil-acetil-, 4-hidroxi-fenil-acetil-, 4-kl6r-fenil-acetil-,
3,4-diklor-fenil-acetil-, 4-metoxi-fenil-acetil-, 3-etoxi-
fenil-acetil-, 2-amino-metil-fenil-acetil-, 3-karboxi-fe-
nil-acetil-, 4-acetoxi-fenil-acetil-, 3-amino-fenil-acetil-
és 4-acetil-amino-fenil-acetil-csoport.

AzM =1 és Z =0 esetre példék:
fenoxi-acetil-, 4-klor-fenoxi-acetil-, 4-fluor-fenoxi-
acetil-, 3-amino-fenoxi-acetil-, 3-hidroxi-fenoxi-acetil-,
2-metoxi-fenoxi-acetil-, 2-metil-tio-fenoxi-acetil-, 4-
acetil-amino-fenoxi-acetil-, 3,4-dimetil-fenoxi-acetil-
és 3-hidroxi-metil-fenoxi-acetil-csoport.

Azm=1és Z =S esetre példak:
fenil-tio-acetil-, 4-klor-fenil-tio-acetil-, 3,4-diklor-fe-
nil-tio-acetil-, 2-fluor-fenil-tio-acetil-, 3-hidroxi-fenil-
tio-acetil-, és 4-etoxi-fenil-tio-acetil-csoport.

Példak az (I) éltalanos képleti vegyiiletek olyan
RgCH,C(O)-csoportjaira, amelyekben Ry jelentése
heteroaril-csoport, a kovetkezdk:
2-tienil-acetil-, 3-tienil-acetil-, 2-furil-acetil-, 2-benzo-
tienil-acetil-, 2-benzofuril-acetil-, indol-2-il-acetil-,
1H-tetrazol-1-il-acetil-, oxazol-2-il-acetil-, oxazol-4-il-
acetil-, tiazol-4-il-acetil-, 2-amino-tiazol-4-il-acetil-,
1,3,4-oxadiazol-2-il-acetil-, 1,3,4-tiadiazol-2-il-acetil-

, 5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-il-acetil-, és hasonlé hetero-
aril-csoportok, amelyek amino-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfonil-amino-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-csoportokkal vagy halo-
génatomokkal lehetnek helyettesitve.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek RC(O)-csoport-
jaira, amelyekben R jelentése R,-CH(Q)- altaldnos
képletii helyettesitett metilcsoport és ebben Q jelentése
amino-, karboxi-, hidroxi- vagy szulfocsoport, példik a
koévetkezGk:
2-karboxi-2-fenil-acetil-, 2-amino-2-(2-naftalenil)-ace-
til-, 2-karboxi-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-, 2-amino-2-
fenil-acetil-, 2-amino-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-, 2-
amino-2-(3-klor-4-hidroxi-fenil)-acetil-, 2-amino-2-
(ciklohex-1,4-dien-1-il)-acetil-, 2-amino-2-(3-metil-
szulfonamido-fenil)-acetil-, 2-amino-2-(3-etil-szulfon-
amido-fenil)-acetil-, 2-hidroxi-2-fenil-acetil-, 2-formil-
oxi-2-fenil-acetil-, 2-szulfo-2-fenil-acetil-, 2-szulfo-2-
(4-metil-fenil)-acetil- és 2-acetoxi-2-(3-hidroxi-fenil)-
acetil-, 2-amino-2-(2-tienil)-acetil-, 2-amino-2-(3-ben-
zotienil)-acetil-, 2-amino-2-(1H-tetrazol-1-il)-acetil-,
2-hidroxi-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-acetil-, 2-amino-2-(2-
amino-tiazol-4-il)-acetil-, 2-karboxi-2-(2-tienil)-acetil-
, 2-karboxi-(2-benzotien-2-il)-acetil- és 2-hidroxi-2-
(benzofur-2-il)-acetil-csoport.

Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek RC(O)-acil-
csoportjaira, amelyekben R jelentése ketocsoport vagy
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egy Rg-C(O)- vagy Rg-C(N)-OR, altaldnos képletii R, R, R, X
oximino-helyettesitett csoport, példik kdvetkezdk: —
ketocsoportok: 2-oxo-2-fenil-acetil-, 2-oxo-2-(2-tie- metll’:i'l("ace' metil n-butoxi -CH,-
nil)-acetil-, 2-0x0-2-(2-amino-tiazol-4-il)-acetil-cso-
port, és 5 | 2-etil-tio-pro- o
oximino-helyettesitett csoportok: 2-fenil-2-metoxi- pionil Cl metil-tio §
amino-acetil-, 2-(2-tienil)-2-etoxi-imino-acetil-, 2-(2- 3-terc.butil- _
furil)-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-benzotienil)-2-kar- tio-propionil Br etil-tio -CHyp-
boxi-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-tienil)-2-(2-etoxi-kar- -
bonil)-imino-acetil-, 2-(2-amino-1,2,4-tiadiazol-4-il)- 10 2,2,2-"1t¥}u0r- metil | izopropil-tio S
2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-me- acelt
toxi-imino-acetil-, 2-(2-kl6r-tiazol-4-il)-2-metoxi-imi- 4 4 4-trifluor- al butil-t cH
no-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(2-karboxi-prop- butiril n-butii-tio o
2-il)-oxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(2- 4-klor-feni
. . ie o 2 ) -klér-fenil- . o
karbamoil-prop-2-il)-oxiimino-acetil- és 2-(S-amino- 15 aceti] Br izobutil-tio S
1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-metoxi-imino-acetil-csoport.
Az eldbbiekben meghatérozott cefalosporinokra és 3'bfém‘§eml' metil formamido |  -CHy-
karbacefalosporinokra az 1. Tiblazatban adunk meg acetl
példakat. Az oszlopok fejlécein szerepld kifejezések az 2,4-diklér-fe- al H
(I) altaldnos képletre vonatkoznak. A Tablazatban fel- 20 nil-acetil 8
sorolt vegyiileteket a taldlmény szerinti eljarassal allit- .
. ” » ; . . 2-hidroxi-fe- .
juk €l8. A megfelel6 szubsztrat a vegyiilet metil- vagy - Br metoxi -CH,-
oy nil-acetil 2
etilésztere lehet.
4-hidroxi-fe- . .
Téablazat 25 nil-acetil metil etoxi §
R R Ry X dihidroxi- , ,
1 2 3 3’;:&;?:2;;‘ Cl 1Zopropoxi -CHj,-
acetil metil H -CH,-
- . 2,6-dimetoxi- .
n-propionil Cl metoxi S 30 fenil-aceti] Br n-butoxi S
terc-butiril Br etoxi -CH,- 4-metoxi-3-
n-valeril metil izopropoxi S etoxi-fenil- metil metil-tio -CH,-
3 - acetil
-metoxi-va- .
leril c n-butoxi -CHy- 2-acetoxi-fe- o
35 nil-acetil Cl etil-tio S
ciano-acetil Br metil-tio S .
4-formil-oxi- .
oianochiti- . . Br izopropil-tio -CH,-
4 can buti- | il etil-tio -CH,- fenil-acetil P ’
3-butiril-oxi- . .
B ;. . . metil n-butil-tio S
2 l;irel:;)lm Cl izopropil-tio S 40 | fenil-acetil
4-metil-fenil- . .
i - . Cl izobutil-tio -CH,-
Hamodbu- gy nbutittio | -CH- acetil 2
3-terc.butil- .
Klor-acetil metil izobutil-tio s 45 | fenil-aceil Br formamido S
brém-acetil Cl formamido -CH,- -etil-3-metil-
2 oS metll il H CHy
4-fluor-butil Br H S cnt-acet
X 4-metil-tio- »
6-klor-hexa- . . i
kl(r)ll;)ﬂexa metil metoxi -CH,- 50 fenil-acetil a metoxi 5
. 3-n-butil-tio- .
Faminoace | etoxi s fenil-acetil Br etoxt “CHy
. . 3,4-di(metil-
4- -buti- g
aml?i(l) ult Br H -CH,- tio)-fenil-ace- metil izopropoxi S
55 til
metoxi-acetil metil metoxi S :
2-amino-fe- cl butoxi CH.
etoxi-acetil Cl etoxi -CH,- nil-acetil n-butoxt ~r
6-metoxi-he- Br izopropoxi S 3,5-diamino- Br metil-tio S
xanoil 60 fenil-acetil
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R, R, R; X R, R, R; X
2-acetil-ami- . . 3-hidroxi-fe- . . . S
no-fenil-acetil metil etil-tio -CH,- nil-acetil metil izopropoxi
3-p.rop10m‘l- _ o 5 3,4-.d1k10rrfe- a n-butoxi CH,-
amino-fenil- Cl izopropil-tio S nil-acetil

acetil 4-metoxi-fe
- -fe- - S
3,5-di(metil- nil-acetil Br metil-tio
szulfonil)- [ . .
amino-fenil- Br n-butil-tio “CHy- 10 31' afmlfio-me.-l metil etil-tio -CH,-
acetil til-fenil-aceti

: 4-acetoxi-fe- . e

i‘;ei'lﬁrcb;ﬂ metil izobutil-tio S nil-acetil cl izopropil-tio S
; 4-acetil-ami- o
4-karboxi-fe- . ! . Br n-butil-tio -CH,-
nil-acetil Ci formamido -CH,- 15 | ho-fenil-acetil 2
2-karbamoil- Br u o fenoxi-acetil metil izobutil-tio S
fenil-acetil -fluor-feno- .
4 ﬂ}lor 1‘?110 Cl formamido -CH,-
2,4-dikarba- 20 X1-aceli
moil-fenil- metil metoxi -CH,- 3-amino-fe-
acetil noxi-acetil Br H S
4-hidroxi-me- . 2-metil-tio- o .
til-fenil-acetil c etoxi 8 fenoxi-acetil metil metoxi -CH,-
2-amino-me- Br izopropoxi -CH,- 25 | fenil-tio-ace- a toxi S
til-fenil-acetil 2 6l etox1
2-karboxi- 2-fluor-fenil- : ;
metil-fenil- metil n-butoxi S tio-acetil Br 120propoxi -CHy-
acetil :
30 | 2-tienil-acetil metil n-butoxi S
3,4-di(karbo- —
xi-metil)-fe- Cl metil-tio -CH,- 2-furil-acetil Cl metil-tio -CH,-
nil-acetil .
Zbenzo-tie- | p etil-tio s
4-k16r-3-me- o nil-acetil
tilfenil-acetil | OF etil-tio S 35 —
! indol-2-acetil metil izopropil-tio -CH,-
4-hidroxi-3-
Kér-fenil- | metil | izopropiltio | -CHy- Metrazol- | n-butil-tio s
. 1-il-acetil
acetil
3-efil-4-hid- 40 °"a:c°e’t‘i‘f"l' Br izobutil-tio |  -CH,-
roxi-fenil- Cl n-butil-tio S
acetil tazol 4l il | nebutiltio s
4-terc.butoxi-
2-hidroxi-fe- Br izobutil-tio -CH,- 5-etil-1,3,4-
nil-acetil 45 |tiadiazol-2-il- cl izobutil-tio -CH,-
. acetil
3-amino-2-
etll-fer}ll‘ace- metil formamido S 2-kaﬁrbox1-‘2- Br formamido S
til fenil-acetil
2-hidroxi-me- 50 2-amino-2-(-
til-4-fluor-fe- Cl H -CH,- 4-hidroxi-fe- metil H -CH,-
nil-acetil nil)-acetil
2-acetoxi-4- 2-amino-2-(3-
ammo-fpml- Br metoxi S etlltszulfor.nl- al metoxi S
acetil 55 | amino-fenil)-
. . acetil
3-izopropil-
tio-4-klor-fe- metil etoxi -CH,- 2-amino-2-(4-
nil-acetil metil-fenil)- Br etoxi -CH»-
fenil-acetil Br etoxi CHy | aceti
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R, R, X

2-amino-2-
(benzotien-3-
il
2-hidroxi-2-
(1,3,4-tiadia-
zol-2-il)-ace-
til
2-karboxi-2-
(benzotien-2-
il)-acetil

metil izopropoxi S

Cl n-butoxi -CH;-

Br metil-tio S

2-0x0-2-fenil-

acetil etil-tio

metil -CHj,-

2-(2-Kl6r-tia-
zol-4-i1)-2-
metoxi-imi-
no-acetil

Cl izopropil-tio S

2-(2-tienil)-2-
etoxi-imino-
acetil

Br n-butil-tio -CH,-

2-0x0-2-(2-
amino-tiazol-
4-ib)-acetil

metil izobutil-tio S

2~(2-amino-
tiazol-4-il)-2-
(2-karbamoil-
prop-2-il)-
oxi-imino-
acetil

Cl formamido -CH,-

Br H S
-CH,-

acetil

metil metoxi

Cl

n-propionil

terc.butiril etoxi S

n-valeril Br izopropoxi -CH,-

Valamennyi, az eldbbi (I) 4ltalanos képletnek meg-
feleld tipusa vegyiilet ismert a cefalosporin teriilet iro-
dalmébél, béar egyes ilyen vegyiiletek egyszertli észtere-
it konkrétan nem feltétleniil irtdk le. A cefalosporin
savak egyszerli észtereinek el6allitasa azonban a szak-
ember szimara rutinmiivelet, amint ezt R. R. Chau-
vettw et al. leirja (Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy, 1962, p. 687; R. Day et al. kiadasa, American
Society for Microbiology, 1963.).

Az egyszerli észtereket rendszerint a cefalosporin
szintézis viszonylag korai fiziséban allitjak el és a
vegyiiletet az egyszeri észter alakban viszik végig a
szintetikus lépéseken. Elényds lehet egy penicillin, kii-
16ndsen egy penicillin-1-oxid egyszerii észterének eld-
allitasa és a penicillin Atalakitasa cefalosporinna a jol-
ismert gylirlitagitasi technikak valamelyikével. Az igy
elGéllitott cefalosporin észtert ezutan tovabbi 1épések-
nek vehetjiik ala a keresett vegyiilet el8allitasara, végiil
a taldlmdny szerinti eljarassal dezészterezhetjiik, az
antibiotikus aktivitdssal rendelkezé cefalosporin-sav
eldallitasara,

Az eldbbi képlettel leirhaté vegyiiletek bizonyos

csoportjai kitiintetettek a talalméany szerinti eljardsban
val6 felhaszndlas szempontjabol és a miivelet végre-

- hajtdsdhoz bizonyos kériilményeket elényben részesi-
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tiink. Az alabbi jegyzék tablazatos alakban a kitiintetett
koriilményeket és szubsztratot mutatja be. Magatol ér-
tet6d6, hogy a killsnbdzd elényben részesitett koriil-
mények és szubsztratumok kombinalhatdék mas, szii-
kebb elényds megvalositasi médok kialakitasara.

(a) Ry jelentése hidrogénatom

(b) R, jelentése fenil-glicin vagy helyettesitett fe-
nil-glicin .

(c) R, jelentése fenoxi-acetil

(d) Ry jelentése tienil-acetil

(e) Ry jelentése acetil

(B R, jelentése klor

(g) R, jelentése metil

(h) R; jelentése hidrogén

(i) R4 jelentése metil

(j) R4 jelentése etil

(k) X jelentése -CH,-

(1) X jelentése kén

(m) a reakci6 kozege lényegében tiszta acetonitril

(n) a reakci6 kozege kb. 0-20% aprotikus oldészer-
b6l és kb. 80~100% acetonitrilbol 4ll

(0) a reakci6 kdzege kb. 0-20% dimetil-szulfoxid-
bol és kb. 80-100% acetonitrilbs] all

(p) a litium-jodid mennyisége kb. 2-7 mél/mdl els-
allitandd termék

(@) a litium-jodid mennyisége kb. 3 mol/mél el3-
allitand6 termék

Az aprotikus oldoszer” kifejezés mérsékelten
magas dielektromos alland6jii polaris olddszerekre
vonatkozik, amelyek nem tartalmaznak savas hidro-
gént. Példa a kozonséges aprotikus olddszerekre a
dimetil-szulfoxid (DMSO), a dimetil-formamid vagy
a szulfolan.

A taldlmany szerinti termékek egy kiiléndsen kitiin-
tetett csoportjat alkotjak azok, amelyekben X jelentése
-CH,- csoport, R, jelentése hidrogénatom, fenoxi-ace-
til-, helyettesitett fenil-glicin (kiilonésen a p-hidroxi-
fenil-glicin) vagy a fenil-glicin és R, jelentése Cl.

A taldlmany szerinti eljardst a kovetkezdkben
részletesen mutatjuk be. Figyelemreméltd, hogy az
eljards alkalmas nagyléptékli berendezésben vald
végrehajtasra és hogy egyik koztitermék, reagens
vagy oldoszer sem jelent rendkiviili veszélyt, ami a
gyulékonysagot vagy a toxicitast illeti. Az eljaras
végrehajtisahoz olyan berendezés szitkséges, amely a
szerveskémiai feldolgozé iizemekben éltalaban ren-
delkezésre 4ll.

A reakcidelegy koncentraciéja nem kritikus.

Az eljards végrehajtasival kapcsolatban nem
adunk meg pontos idétartamokat. Mint ez a kémiéban
mindig érvényes, a reakciosebesség szorosan dssze-
fiigg a miivelet hmérsékletével és részben mas meg-
fontoldsokkal, igy az el84llitandé konkrét vegyiilet
minGségével.

A reakcididére vonatkozé alabbi informécidk
csak jelzésként szolgalnak a kitiintetett koriilménye-
ket illetden és az olvasé szdmara nyilvanvald, hogy
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az id6k jelentSsen valtoznak mar kevéssé eltérd reak-
ciokoriilmények esetén is. A szerves vegyész szamara
magatol értetddd, hogy a reakcié konnyen kévethets
- pl. vékonyréteg-kromatografidval vagy nagynyo-
masu folyadék kromatografiaval — annak kimutatasa-
ra, hogy a reakcié mikor megy végbe a kivant mér-
tékben. A miveletet végzé az eljaras kitermelését
maximalissa teheti oly modon, hogy maximalis reak-
cididSket alkalmaz. Adott esetben a kapacitis maxi-
malizélasa vélhat kivanatossd, amikor is a reakciot
azon a ponton allitjak le, amelyen megallapithato,
hogy gazdasagossigi szempontbdl megfeleld mérték-
ben ment végbe.

A taldlmény szerinti eljarasban hasznalt valameny-
nyi kiindulasi anyag és reagens jol ismert a szerves
vegyész szamdra és konnyen beszerezhet§ vagy a szak-
teriileten szokasos modon el6allithato.

Az elBbbiekben leirt tipusi vegyiiletek metil- vagy
etilészterét litium-jodid felesleggel reagéltatjuk olyan
kozegben, amely magas koncentricidban tartalmaz
acetonitrilt.

A kitiintetett megvaldsitdsi mod esetében kb. 2 —
kb. 7 mdl litium-jodid felesleget alkalmazunk a kere-
sett termék 1 moljara szamitva. A leginkabb kitiintetett
litium-jodid termék moélarany szerint kb. haromszoros
molaris felesleget alkalmazunk.

A reakcidkozeg 1ényegében acetonitrilbsl 4ll. A re-
akcidkozeg lehet olyan elegy is, amely acetonitrilbdl és
kisebb mennyiségii aprotikus oldészerbdl 4ll. Elfogad-
hat6 dsszetételii pl. az az elegy, amely kb. 80-100%
acetonitrilt és kb. 0-20% aprotikus olddszert tartalmaz.
A leginkabb kitiintetett megvaldsitasi méd szerint reak-
cidkozegként lényegében tiszta acetonitrilt alkalma-
zunk. A ,lényegében tiszta acetonitril” kifejezés a ke-
reskedelemben szokdsosan hozzaférhetS tisztasagh
acetonitrilre vonatkozik.

A dezészterezés végrehajtisira a keveréket szoba-
hémérséklet folé melegitjik. Az eljarast elénydsen
mérsékelten emelt hdmérsékleteken, kb. 40 — kb.
100 °C kozott hajtjuk végre. Rendszerint elénydsen a
reakcitelegy visszafolyatasi h6mérsékletén dolgozunk.
A hémérsékletet a szokasos modon allitjuk be, a reak-
cidelegy nyomasanak névelésével vagy azt vikuumba
helyezve annak érdekében, hogy a visszafolyatasi hs-
mérsékletet — az adott esetnek megfelelden — noveljiik
vagy csokkentsiik. A miiveletet nyomas alatt kell vé-
gezniink, ha az elegy forraspontja folotti hémérsékletet
alkalmazunk.

Amikor a deszészterezési folyamat elérte a kivant
atalakitasi mértéket, a terméket — a szubsztrat litium-
sojat — elkilonitjitk a reakcidelegybsl. Ennek soran
szamos megoldas alkalmazhat6. A szilard litium-sét pl.
egyszerii sziirési modszerrel kiilonitjiik el, ideértve a
homokkal, zsugoritott iiveggel, porézus membrannal
vagy papiron végzett sziirést. Egy masik megoldas
szerint a terméket centrifugalassal nyerhetjiik ki. A
leginkdbb kitiintetett elkiilonitési eljards az egyszerdi
sziirés, amelyet porézus membran, zsugoritott iiveg-
sziir6 vagy papir alkalmazasaval végziink.

A termék tovabbi tisztitasara nincs sziikség. A talal-
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many szerinti eljards gyogyéaszati szempontbol elfo-
gadhato tisztasagii terméket eredményez.

A litium-s6, amely hasznos mikrébaellenes anyag,
kivant esetben ismert médon a cefalosporin bels s6ja-
va vagy cefalosporin-savva alakithato at.

A kovetkez6 példak annak biztositasara szolgalnak,
hogy a vegyész felhasznalhassa a talalmany szerinti
eljarast.

A kdvetkezd példikban a ,magneses magrezonan-
cia spektrum” kifejezést roviditett alakban — NMR —
alkalmazzuk. Az NMR spektrumokkal kapcsolatban a
kovetkez6 roviditéseket hasznaljuk:

S jelentése szingulett

»d” jelentése dublett

»m” jelentése multiplett és

»DMSO-d¢” jelentése olyan dimetil-szulfoxid,
amelynek valamennyi protonja deutériummal helyette-
sitett.

Az NMR spektrumokat General Electric QE-300
késziilékkel vettiik fel. A kémiai eltolodast ,,delta” ér-
tékben fejezziik ki (ppm, a tetrametil-szilanon til).

1. példa

364 mg (1 mmol) 7-(fenoxi-acetil)-amino-1-kar-
ba(detia)-3-kl6r-3-cefem-4-karbonsav-metilésztert
1,2 ml dimetil-szulfoxidb6él (DMSO) és 4,8 ml aceto-
nitrilb8l (CH;CN) 4116 reakciékézegben oldunk. 0,8 g
(6 mmol) litium-jodidot mozsarban, mozsartérével po-
ritunk, majd hozzéadjuk a cefalosporin oldathoz. Az
elegyet visszafolyatasig melegitjiik és ezen a hémér-
sékleten kevertetjiik 6 6ran 4t. Az elegyhez 1 ml aceto-
nitrilt adunk és a visszafolyatast egy éjjelen 4t folytat-
Juk.

A reakcibterméket tartalmazo elegyet kb. 1 6ran at
jégfiirdSben hitjiik. A terméket szfiréssel kiilonitjiik el,
majd 3 ml hideg acetonitrillel és 1 ml éterrel mossuk. A
szilard termék o. p.-ja 225 °C. A terméket mégneses
magrezonancia spektruma és a tdmegspektrum alapjan
a  7-(fenoxi-acetil)-amino-1-karba(detia)-3-k16r-3-ce-
fem-4-karbonsav-litiumsoként azonositjuk. A termék
Osszkitermelése 280 mg (78%). .

'H-NMR (DMSO—d,, delta): 6,85-7,3 (m, SH),
5,15 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 3,65 (m, 1H), 2,2-2,5 (m,
2H), 1,6-1,8 (m, 2H)

MS: m/e 350 (m*)

2. példa

Az 1. példéban leirthoz minden tekintetben hasonlé
eljarast végziink, valtozé mélegyenértéknyi mennyisé-
gl litium-jodid alkalmazasaval. Vizsgaljuk a keresett
termékhez képest 1,3 és 5 mol feleslegben alkalmazott
litium-jodid hatsat. Az eredményeket a kovetkez3 tab-
ldzatban mutatjuk be.

mol Lil/mo! termék Osszkitermelés
1 27%
3 70%
5 73%
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3. példa

A sav-alak eléallitasa

1,53 g (4,2 mmol) 7-(fenoxi-acetil)-amino-1-kar-
ba(detia)-3-klor-3-cefem-4-karbonsav-metilésztert hoz-
zéadunk 15 ml acetonitrilhez egy 100 ml-es gémblom-
bikban. Az elegyet lassii nitrogénaramban a visszafolya-
tas hémérsékletére melegitjiik fel. Az elegyhez 2,8 g
(21 mmol) litium-jodidot adunk. A reakcidelegyet 6 6ran
at visszafolyatd hiit6 alatt forraljuk, majd egy éjjelen at
szobahdmérsékleten kevertetjiik.

A kovetkez6 napon 25 ml vizet és 20 ml etil-ace-
tatot adunk az elegyhez. A reakcidelegyet 20 percen
at kevertetjiik. A vizes réteget eltavolitjuk. A vissza-
maradd szerves réteget 20 ml vizzel extrahdljuk. A
szétvalasztas elGsegitésére nétrium-karbonétot ada-
golunk. A vizes réteg pH-jat 2-re allitjuk be és az
elegyet metilén-kloriddal t6bbszor extrahdljuk. A me-
tilén-kloridos rétegeket egyesitjiik és Darco-val, mag-
nézium-szulfattal és natrium-szulfattal kevertetjiik.
Az oldatot iivegszalon és redds papirszirén szfirjiik
at. A kapott tiszta oldatot fehér szilard anyaggs tomé-
nyitjiik be. A terméket az NMR spektrum alapjan
7-(fenoxi-acetil)-amino-1-karba(detia)-3-k16r-3-cef
em-4-karbonsavként azonositjuk. A vegyiilet 8sszki-
termelése 1,0 g (70%).

JH-NMR (DMSO-d,, delta): 8,9 (d, 1H), 6,9-7,3
(m, 5H), 54 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,82 (m, 1H),
2,5-2,65 (m, 2H) és 1,6-1,95 (m, 2H)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletli vegyiiletek eléalli-
tasara — e képletben

X jelentése -CH,- csoport vagy kénatom,

R; jelentése hidrogénatom, formil-, tritil-, ftalimido-,
triklor-acetil-, klor-acetil-, brom-acetil- és jod-ace-
til-csoport, benziloxi-karbonil-, 4-fenil-benziloxi-
karbonil-, 2-metil-benziloxi-karbonil-, 4-metoxi-
benziloxi-karbonil-, 4-fluor-benziloxi-karbonil-, 4-
klér-benziloxi-karbonil-, 3-klér-benziloxi-karbonil-,
2-klér-benziloxi-karbonil-,  2,4-diklér-benziloxi-
karbonil-, 4-brém-benziloxi-karbonil-, 3-brém-
benziloxi-karbonil-, 4-nitro-benziloxi-karbonil-, 4-
ciano-benziloxi-karbonil-, 1,1-difenil-et-1-il-oxi-
karbonil-, ciklopentanil-oxi-karbonil-, 1-metil-cik-
lopentanil-oxi-karbonil-, ciklohexanil-oxi-karbonil-,
1-metoxi-ciklohexanil-oxi-karbonil-, 2-metil-ciklo-
hexanil-oxi-karbonil-,  2-(4-tolil-szulfonil)-etoxi-
karbonil-, 2-(metil-szulfonil)-etoxi-karbonil-, 2-
(trifenil-foszfino)-etoxi-karbonil-, 9-fluorenil-me-
toxi-karbonil-(FMOC), 2-(trimetil-szilil)-etoxi-kar-
bonil-, alliloxi-karbonil-, 1-(trimetil-szilil-metil)-
prop-1-en-3-il-oxi-karbonil-, 4-acetoxi-benziloxi-
karbonil-, 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-, 2-etinil-2-
propoxi-karbonil-, ciklopropil-metoxi-karbonil-, 4-
(deciloxi)-benziloxi-karbonil-, 1-piperidil-oxi-kar-
bonil-, benzoil-metil-szulfonil-, 2-nitro-fenil-szul-
fonil-csoport, difenil-foszfin-oxid, 1,2-bisz-(dime-
til-szilil)-etilén-p-nitro-benziloxi-karbonil-;

terc--
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butoxi-karbonil-csoport vagy egy RC(O)- altalanos
képletii acilcsoport, amelyben
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, cia-
no-, karboxi-, amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 14
szénatomos alkil-tio-, trifluor-metil- vagy trifluor-
metil-tio-csoporttal vagy halogénatommal helyette-
sitett alkilcsoport, naftilcsoport, egy (1) altalanos
képletii, adott esetben helyettesitett fenil-csoport,
amelyben
aésa jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
vagy halogénatom, hidroxi-, 1-4 szénatomos al-
kil-, 14 szénatomos alkil-tio-, amino-, 14
szénatomos alkanoil-amino-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-amino-, karboxi-, karbamoil-,
hidroxi-metil-, amino-metil- vagy karboxi-me-
til-csoport, vagy
egy (2) altaldnos képletii csoport, amelyben

Z jelentése oxigén- vagy kénatom és

m értéke 0 vagy 1, vagy
‘egy Rg-CH,- altalanos képletii heteroaril-metil-
csoport, ahol

Ry jelentése tienil-, furil-, benzotienil-, benzofuril-,
indolil-, triazolil-, tetrazolil-, oxazolil-, tiazolil-,
oxadiazolil-, tiadiazolil-csoport és ezek a hete-
roaril-csoportok amino-, hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkil-szulfonil-amino-csoportokkal
vagy halogénatommal lehetnek helyettesitve,
vagy egy
R;-CH(Q)-4ltalanos képletii helyettesitett metilcsoport,
amelyben
R; jelentése ciklohex-1,4-dienil-csoport, vagy egy (1)
altaldnos képletfi, adott esetben helyettesitett metil-
csoport, ahol a és @ jelentése az el6bbi, vagy meg-
egyezik R4 el6bbiekben megadott jelentésével, és
Q jelentése hidroxi-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-,
karboxi-, szulfo- vagy amino-csoport, vagy
R jelentése Rg-C(O)- altalinos képletii ketocosport
vagy egy RgC/=N-ORy altaldnos képletd helyette-
sitett oximino-csoport, ahol
Ry jelentése megegyezik Rq vagy R, elbbiekben meg-
adott jelentésével és
Ry jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, kar-
boxi-csoporttal helyettesitett alkil- vagy (3) 4ltald-
nos képletii cikloalkil-csoport, amelyben
b és b'jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy a
kapcsolodé szénatommal 3—6-taghi gytiriit ké-
pez, :

n értéke 0-3 és

Ryo jelentése hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy di-
(1-4 szénatomos)-alkil-amino-csoport,

R, jelentése klér-, bromatom vagy metilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-,
14 szénatomos alkil-tio- vagy formamido-cso-
port —,
azzal jellemezve, hogy egy (II) 4ltaldnos képletii

szubsztrtumot — e képletben X, R;, R, és R; a fenti és

R, jelentése metil--vagy etilcsoport —
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Lil-dal reagaltatunk olyan reakciokdzegben, amely
jelent6s mennyiségli acetonitrilt tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti eljéras olyan (I) ltala-
nos képletii vegyiiletek eldallitasira, amelyekben X, R,
és R; az 1. igénypontban megadott, és R, jelentése
fenil-glicil-, helyettesitett fenil-glicil- vagy 2-(2-tienil)-
2-etoxi-imino-acetil-csoport vagy hidrogénatom, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiin-
dulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos keépletii vegyiiletek el6allitasara, amelyekben
X, R, és R3 az 1. igénypontban megadott, és R, jelen-
tése klératom vagy metilcsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden helyettesitett kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) 4ltala-
nos képletli vegyiiletek elGallitasara, amelyekben X,
R; és R, az 1. igénypontban megadott, és R jelen-
tése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy a megfe-
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leléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy reakcidelegyként lényegében tiszta acetonit-
rilt alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan reakcidelegyet alkalmazunk, amely 0-20%
aprotikus olddszerbdl és 80—100% acetonitrilb6l all.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az elSallitand6 termék 1 moéljara szdmitva kb.
2-7 mol litium-jodidot alkalmazunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras 7-(fenoxi-acetil)-
amino-3-klér-3-cefem-4-karbonsav-litiumso, 7-(feno-
xi-acetil)-amino-1-karba(detia)-3-kl6r-3-cefem-4-kar-
bonsav-litiumsd,  7-(fenil-glicil)-amino-3-kl6r-3-ce-
fem-4-karbonsav-litiums6 vagy 7-(fenil-glicil)-amino-
1-karba(detia)-3-klor-3-cefem-4-karbonsav-litiumsé
eldallitisara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
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