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A taldlméany tdrgya eljards kristdlyos (1I) altalinos R jelentése a fenti,

képletil vegyiiletek el@allitdsara, ahol szerves olddszerben reagaltatnak, és a savaddicids sét

R jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos al- kozvetleniil vagy egy masik szerves oldészer vagy viz
kilcsoport, és az hozzdadaséval kristalyosodni hagyjak.

=N-OH csoport szin helyzetd,
amelynél egy (I) képletii amorf cefém-karbonsav-szar-
mazékot egy (III) dltaldnos képletii savval, ahol

co caogc (CH3) 3
CH,
ey
)
R
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A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)
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A talalmany targya eljards 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z)-hidroxi-imino-acetamido]}-3-metoxi-metil-3-cefém-
4-karbonsav-0-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter
kristdlyos, enterdlisan felszivodd séi elddllitdsara. A
vegyiiletet az (1) képlettel dbrazolhatjuk.

Szémos széles spektrum baktériumélé hatési ce-
fém-karbonsav-szdrmazék ismeretes, amelyek a kli-
nikai gyakorlatban is fontos szerepet tdltenek be. A
legtdbb ilyen vegyiilet azonban csak parenteralis
adagoldsra alkalmas, mivel ordlis adagolis esetén
egydltalan nem, vagy csak nem kielégitd mértékben
szivodik fel. Szamos esetben kivdnatos azonban a
betegeknek a nagyhatdsi antibiotikumokat oralis for-
méban adagolni. Ez a gyégyaszati forma egyszer(ibb,
ezenkiviil ily mdédon 1ényegesen kisebbek a kezelés
koltségei is.

Néhény esetben sikeriilt egy cefém-karbonsav-szir-
mazék gasztrointesztindlis traktusban torténd felszivé-
désat a 4-helyzetii karboxicsoport észteresitésével javi-
tani. Mivel azonban a cefém-karbonsav észter-szarma-
z€kai Altaldban Onmagukban antibiotikus hatdst nem
mutatnak, az észterkomponenst gy kell megvalaszta-
ni, hogy az észtert a felszivodas utén a testben 16vé
enzimek, példaul az észterdzok ismét gyorsan és telje-
sen szabad karboxilcsoporttal rendelkezd cefém-kar-
bonsavva tudjik hasitani.

A 3804841 és a 3809561 szdmid NSZK-beli sza-
badalmi bejelentésekben szamos 7-[2-(2-aminotiazol-
4-i1)-2~(Z)-hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-
3-cefém-4-karbonsav-észtert ismertettek, amelyek kii-
I6nféle dllatfajokban igen jol felszivédnak enterdlisan.

A 3804841 szdmii NSZK -beli szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett észterek kozil a fent emlitett (I)
képletil észter killonosen érdekes tulajdonsdgokkal ren-
delkezik.

Ennek az észternek az 1-pivaloil-csoportja 1-helyze-
t¢ben aszimmetris szénatomja van, ezért eléfordulhat R
vagy S izomer, vagy a két izomer keveréke formajaban.
Az (1) dlialanos képletii észter elGallitdsara vonatkozé el-
Jjaras, amelyet a 3804841 szami NSZK-beli szabadalmi
bejelentésben ismertetnek, a vegyiiletet amorf formaji-
ban szolgaltatja. A két diasziereomer azonos felszivédisi
képességgel rendelkezik.

Az (1) altalanos képletii vegyiilet szokdsos szerves
0ld6szerbdl torténd kristalyositdsara irdnyuld probal-
kozasok kudarccal jértak. Ezenkivil a két dia-
sztereomer ardnya, mivel kiilénb6z§ az oldhatésaguk,
a kristalyositas folyaman eltolédik.

A (I) képletd vegyiilet sdjanak elBallitisa az
aminocsoport gyenge bézicitdsa miatt csak akkor sike-
riil, ha az (I) képletd észtert eids savval reagaltatjuk. A
szabadalmi és egyéb irodalmakban ismertetett eljara-
sok a kiilonféle cefém-karbonsav-észterek kristilyos
s6i elGéllitasara a fenti vegyiilet el64llitasanal nem jar-
tak a kivéant eredménnyel. gy példaut egy hidroklorid,
egy szulfat vagy foszfit el6dllitdsanal csak amorf ter-
mék keletkezik.

A fentiek alapjan meglepd, hogy a taldlmany sze- -

rinti eljardssal kristdlyos termék 4llithat6 el6.
Olyan kristélyos észterek vagy kristdlyos sék
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elGallitasa kivanatos, amelyek a két izomert megkd-
zelitbleg 1: 1 ardnyban tartalmazzak, Az ilyen mive-
let a tisztasdg javitasdt és a labilis B-laktdm-észter
jobb stabilitdsat eredményezi. A tisztasig meghaté-
rozhat$ bizonyos fiziko-kémiai paraméterek segitsé-
gével, példaul magas olvadaspont, oldhatdsag, stabi-
litas, a kettSs kotés A3/A2 izomerizdldsa. 1ly médon
az is lehetséges, hogy azokban az esetekben, ame-
lyekben a kristdlyracsba olddszer, vagy egyéb, a s6
el6allitdsa soran felhasznalt vegyiilet épiil be vagy
abszorbedlddik, jobban definidlt vagy reprodukélha-
tobb Osszetételd termékeket allitsunk eld.

A talalmaény szerint (IT) 4ltaldnos képletd kristalyos,
sztéchiometrikus és bélben felszivodé sékat allitunk
¢ld, a (II) képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, és az
=N-OH csoport szin helyzetd.

Amikor R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
akkor ez jelenthet metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil- vagy terc-butil-csoportot. R jelentései kozil
eldnydsek a hidrogénatom, a metilcsoport és az etilcso-
port. Kiilondsen elényds a metil- vagy etilcsoport. Az
R lehet orto-, meta- vagy para-helyzetd, elnyos a
para-helyzet. Az el6nyos savaddicids sok koziil meg-
emlitjiik a benzol-szulfonitot, a toluol-szulfonatot és a
paraetil-benzol-szulfonatot.

A taldlmany targya tehét eljards (IT) altaldnos képle-
ti vegyiiletek el6allitasara, ahol
R jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos al-

kilcsoport, és az
=N-OH csoport szin helyzetd,
azzal jellemezve, hogy
egy (1) képletli amorf cefém-karbonsav-szarmazékot
egy (II1) &ltalanos képletd savval, ahol
R jelentése a fenti,
szerves olddszerben reagiltatunk, és a kapott oldathoz
szitkség esetén egy masik szerves olddszert vagy vizet
adunk annak érdekében, hogy a kristélyositast megin-
ditsuk és/vagy teljessé tegyiik. A savkomponenst enyhe
fcleslegben, eldnyosen 1-1,5 ekvivalens mennyiség-
ben alkalmazzuk a (I) képletd észterre vonatkoztatva.

Az oldoszer megvalasztasa lényeges. Ha a két dia-
sztereomert kozelitdleg 1: I ardnyban kivanjuk kinyer-
ni, akkor olyan oldészer-rendszert kell valasztanunk,
amelyben lényegében kvantitativ kinyerhetd a 6.

A reakci6hoz vizzel nem elegyedd szerves oldé-
szerek, példaul etil-acetdt, ecetsav-n-butil-észter
vagy  ecetsav-terc-butil-észter  jonnek  széba,
elénydsebbek azonban — tekintettel arra, hogy késébb
esetleg viz hozzdaddsira keriil sor — a vizzel elegyedé
olddszerek.

A szerves, vizzel elegyed§ olddszerek koziil pél-
daként megemlitjik az 1-4 szénatomos alkoholokat,
igy a metanolt, etanolt, izopropanolt, propanolt, buta-
nolt, 2-butanolt, izobutanolt, terc-butanolt, acetont,
tetrahidrofurdnt vagy ezek keverékét. Kiilonosen
eldnyds az etanol, a propanol és az aceton. A kris-
talyosités teljessé tételéhez.egy vizzel nem elegyeds
old6szert, példaul n-hexant, toluolt, dietil-étert vagy
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diizopropil-étert is adhatunk a kristdlyok vizbdl és a
vizzel elegyedd old6szerbdl allé oldészer-keverékben
1évS szuszpenzidjéhoz. Az ilyen pétldlagos oldészer-
hozzdadas természetesen akkor is lehetséges, ha a
reakciét egy vizzel nem elegyedd szerves old6szer-
ben végezziik.

A taldlmany szerint a hozzéadott vizmennyiség
Osszesen elénydsen a szerves oldat térfogatanak hisz-
szorosa, de lehet ennél még lényegesen tobb is.

A szerves olddszer vizzel vagy egy tovabbi szerves
olddszerrel torténd elegyitése lassan torténik, példaul
cseppenként, olyan mértékben, hogy az lehet6vé tegye
a termék j6 kristalyosodasat.

A kristalyositds elényodsen szobahSmérsékleten tor-
ténik. Azonban 0 és 40 °C kozotti hémérsékleten még
jo eredményt kapunk. Egy mintegy 3 orés, vagy annal
hosszabb uténkeverés teljessé teszi a kristalyosodast.

Az igy kapott (II) képletd kristilyos sét szokasos
laboratériumi eljarasokkal, példaul sziiréssel valasztjuk
el, majd gyenge vdkuumban eltivolitjuk a rétapad6
oldészert.

Ha a sziiréssel nyert kristalyokat nagy vidkuumba
(kisebb, mint 133,322 Pa) helyezziik, akkor mind a
szerves oldészert, mind a vizet eltdvolitjuk, kiiléndsen
széritdszer, példaul tomény kénsav, foszforsav-anhid-
rid, vagy szilard kédlium-hidroxid vagy nétrium-hidr-
oxid vagy szilikagél jelenlétében.

A (II) képletd kristdlyos sékkal végzett stabilitasi
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a vegyiiletnek az (I)
képletil bazissal szemben lényegesen jobb a stabilitasa.

Kiilonbdz6 allatfajokkal végzett kisérletek tanulsa-
ga szerint a s6knak ugyancsak kitiing a bélbdl valo
felszivodo képességtik. ,

A taldlmény szerint elGallitott (II) dltaldnos képle-
ti vegyiileteket ordlisan lehet adagolni a szokasos
gyobgyszerkészitmény kiszerelési formakban, példaul
kapszuldkban, tablettdkban, porban, szirupban vagy
szuszpenziéban, A dozis fiigg a beteg életkoratédl,
tiineteitSl és testtdmegétsl, valamint a kezelés idStar-
tamat6l. Altalaban azonban a dézis napi 0,2-5 g,
elonyésen 0,5-3 g kozoti. A vegyileteket
elénydsen naponta tobbszorre elosztva adagoljuk,
elénydsen naponta 2—4 alkalommal, igy az egyszerre
adott dézis altaldban 50 és 500 mg kozotti hatdanya-
got tartalmaz.

Az orilis adagoldsra alkalmas készitmények tar-
talmazhatjdk a szokdsos hordozéanyagokat és/vagy
higitdszereket. Megemlitjiik kotGanyagként a zsela-
tint, szorbitot, polivinilpirrolidont vagy karboxi-me-
til-cellulézt, higitészerként a laktdzt, cukrot, kemé-
nyit6t, kalcium-foszfitot vagy polietilénglikolt, csi-
szésjavitoszerként a talkumot vagy a magnézium-
sztearatot.

A kovetkezkben taldlményunkat példakkal illuszt-
riljuk. Bemutatjuk az (I) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z)-hidroxi-imino-acetamido}-3-metoxi-metil-3-cefém-
4-karbonsav-0-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-ész-
ter néhdny, a taldlmany szerinti eljardssal elg4llithat6
sojat. Taldlményunkat azonban nem kivéanjuk a bemu-
tatott sékra korldtozni.
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1. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-o.-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-benzolszul-

Jondt

1,5 g (2,77 mdl) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-
hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-3-cefém-
4-karbonsav-0.-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-ész-
ter 21 ml etil-acetéttal készitett oldatdhoz cseppen-
ként hozzaadjuk 0,44 g (1 ekvivalens) benzol-szul-
fonsav 9 ml etil-acetdttal készitett oldatdt. A kris-
talyosodds megkezdddése utin az elegyet 30 percig
keverjiik, majd lesz(rjiik, €s kevés dietil-éterrel mos-
suk. A kapott vegyiiletet kalcium-klorid/paraffin fe-
lett vakuumban széritjuk, és igy 1,4 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amely a polarizaciés mikroszkép
szerint kristalyos anyag. Nagynyomésii
folyadékkromatografias eljardssal vizsgéilva a kapott
vegyiilet kozelitSleg 1: 1 ardnyban tartalmazza a két
diasztereomert.

Olvadaspont: 198 °C-t6l (bomlik).

'H-NMR (270 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 1,15 (9H, 2xs,
terc-butil), 1,48 [1H, dd, CH(CH,)l, 3,2 (3H, 2xs,
OCHa), 3,47-3,7 (1H, 2xdd, §-CH,), 4,13 (2H, bs,
3-CHy), 5.21 (IH, 2xd, J=6Hz, 6-H), 5,83 (1H,
2xdd, J=6Hz, 7-H), 6,8 (1H, 2xs, tiazol-H), 6,9
(1H, dq, CH-CH,), 7,3 (3H, m, aromas H), 7,6 (1H,
m, aromds H), 9,65 (1H, d, NH), 12,05 (1H, bs,
oxim—H).

Elemanalizis a Cp;H;,NsO;S; 0sszegképletre:

C H N 0 S

463% 4.8% 100% 25,1% 13,.8%

46,3% 4.8% 10,1% 253% 13,5%.

szamitott
talalt

2. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-o.-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-toluol-szul-

Jondt

1,08 g (2 mmol) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-

hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-3-cefém-
4-karbonsav-0-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter
3 ml acetonnal készitett oldatdhoz hozzdadjuk
570 mg (3 mmol) paratoluol-szulfonsav 1 ml aceton-
nal készitett oldatat. Végiil a gyorsan képz6déS kris-
talyszuszpenzidhoz keverés kozben lassan 28 ml vi-
zet csepegtetiink. A kristdlyos csapadékot azutén le-
szfirjik, 83 ml vizzel mossuk, és vakuumban kalci-
um-klorid/paraffin felett szaritjuk. 1,08 g cim szerinti
vegyiletet kapunk, amely a nagynyomast kromatog-
réfids eljards tanulsiga szerint a két diasztereomer
kozelitdleg 1:1 ardnyd keveréke, és a polarizacids
mikroszkép alatt kristdlyosnak mutatkozik.

Olvadéspont: 190 °C-t6] (bomlik).

'H-NMR (270 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 1,15 (9H, 2xs,
terc-butil), 1,47 (1H, dd, CH-CH,), 2,3 (3H, s, CH;
aroméson), 3,2 (3H, 2xs, OCHj), 3,47-3,7 (2H,
2xdd, S-CH,), 4,13 (2H, bs, CH,~OCHj3), 5,23
(1H, 2xd, J=6Hz, 6-H), 5,83 (1H, 2xdd, J=6Hz,
7-H), 6,83 (1H, 2xs, tiazol-H), 6,9 (1H, dq,

3
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CH-CH,) 7,1 és 7,5 (4H, d, aromiés H), 9,68 (1H, d,
NH), 12,08 (1H, bs, oxim-H).
Elemanalizis a C,5H;N5O,,S; dsszegképletre:

C H N ) S

szamitott 47,1% 49% 98% 247% 13,5%
taldlt 47,4% 49% 10,0% 24,4% 13,1%.
3. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-o.-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-para-etil-

benzol-szulfondt

1,08 g (2 mmél) 7-[2-(2-aminotiazol-4-i1)-2-(Z)-
hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-
karbonsav-a-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter

3 ml acetonnal készitett oldatdhoz hozzdadjuk

664 mg para-etil-benzol-szulfonsav (3 mmél) 1 ml

acetonnal készitett oldatat, majd végil keverés koz-

ben hozzicsepegtetiink 28 mi vizet. Az adagolds utan
az oldatot beoltjuk, és 15 percig keverjik. A kris-
talyos csapadékot lesziirjitk, 8x3 ml vizzel mossuk,
és vakuumban kalcium-klorid/paraffin felett szérit-

juk. 1,28 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely a

nagynyomasi kromatografids eljards szerint a két

diasztereomert kozelitSleg 1 : 1 ardnyban tartalmazza,
€s a polarizdcids mikroszkép alatt kristalyosnak mu-
tatkozik.

Olvadaspont: 170 °C-t61 (bomlik).

'H-NMR (270 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 1,15 (9H, 2xs,
terc-butil), 1,17 (3H, t, CH;CHy~), 1,5 (3H, dd,
CH-CH,), 2,6 (2H, g, CH;CH,-), 3,2 (3H, 2xs,
OCHa), 3,47-3,7 (2H, 2xdd, S-CH,), 4,13 (2H, d,
CH,0CH,), 5,23 (1H, 2xd, J=6Hz, 6-H), 5,83 (1H,
2xdd, J=6Hz, 6-H), 5,83 (1H, 2xdd, J=6Hz, 7-H),
6,83 (1H, 2xs, tiazol-H), 6,9 (IH, dq, CH-CH,),
7,15 és 7,51 (4H, d, aromés H), 9,67 (1H, d, NH),
12,05 (1H, bs, oxim-H).

Elemanalizis a C,gH33N50,,S; dsszegképletre:
C H N 0] S

szamitott 479% 51% 96% 242% 132%

talalt 476% 52% 98% 24,0%
A vegyiilet por-diagramjat az 1. 4brdn adjuk meg.

4. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-o.-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-toluol-szul-

fondt

5,00 g (9,3 mmél) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z)-hidroxi-imino-acetamido}-3-metoxi-metil-3-ce-
fém-4-karbonsav-a-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-
észter 32 ml etanollal készitett oldatdhoz cseppenként
hozzdadjuk 2,1 g (11 mmdl) para-toluol-szulfonsav
5 ml etanollal készitett oldatét. Az elegyet 30 percig
szobahSmérsékleten keverjiik, majd a képz3dé kris-
taly-szuszpenzidhoz Osszesen 280 ml diizopropil-
étert adunk, €s még rovid ideig keverjik. A képz6ds

csapadékot azutdn lesziirjiik, kevés diizopropil-éter- -
rel mossuk és vakuumban kalcium-klorid/paraffin fe-
- lett szdritjuk. 5,4 g kivént kristdlyos vegyiiletet ka--

4
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punk, amely a nagynyomdsl kromatografids eljiras
tantisdga szerint a két diasztereomert 1: | ardnyi ke-
verékben tartalmazza, és amelynek fizikai és kémiai
tulajdonsigai megegyeznek a 2. példaban eldallitott
vegyliletével.

Olvadaspont: 190 °C-t6] (bomlik).

5. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-o.-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-toluol-szul-

fondt

500 g (9,3 mmél) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z)-hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-3-ce-
fém-4-karbonsav-a-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-
észter 35 ml acetonnal készitett oldatdhoz cseppen-
ként hozzaadjuk 1,8 g (15 mmol) para-toluol-szulfon-
sav 5 ml acetonnal készitett oldatdt. Révid ideig tartd
keverés utdn mdr siird csapadék képzddik. 15 perces
keverés utan a kristdlyosodds teljessé tételére &ssze-
sen 185 ml diizopropil-étert csepegtetiink az elegy-
hez, és rovid ideig még keverjiik. Ezutdn a csapadé-
kot leszirjitk, kevés diizopropil-éterrel mossuk, és
vikuumban kalcium-klorid/paraffin felett szaritjuk.
59 g kristdlyos cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amely a nagynyomési kromatografids eljards alapjdn
I:1 ardnyban tartalmazza a két diasztercomert. A
termék fizikai és kémiai 4lland6i a 2. példa szerint
eléallitott vegyiiletével azonosak.
Olvadaspont: 190 °C-t6] (bomlik).

6. példa

7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z}-hidroxi-imino-acet-

amido]-3-metoxi-metil-3-cefém-4-karbonsav-ci-

(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-észter-toluol-szul-

Jondt

5,00 g (9,3 mmél) 7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z)-hidroxi-imino-acetamido]-3-metoxi-metil-3-ce-
fém-4-karbonsav-a-(2,2-dimetil-propanoil-oxi)-etil-
észter 35 ml acetonnal készitett oldatdhoz cseppen-
ként hozzdadjuk 2,1 g (11 mmdl) para-toluol-szul-
fonsav 5 ml acetonnal készitett oldatat. Révid keve-
rés utdn csapadék képzGdik, amelynek kivaldsa
250 ml terc-butil-metil-éter lassii hozzdadéiséra tel-
jessé valik. Az elegyet még 15 percig keverjiik, majd
a kristdlyos terméket lesz(rjiik, kevés terc-butil-me-
til-éterrel lemossuk, és vdkuumban, kalcium-klo-
rid/paraffin felett széritjuk. 4,6 g kivant kristdlyos
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely a nagynyomé-
st folyadékkromatogréfiss eljaras szerint a két dia-
sztereomer 1: I arny keveréke. A termék fizikai és
kémiai tulajdonsagai megegyeznek a 2. példa szerint
eldallitott termékével.
Olvadéspont: 190 °C-té1 (bomlik).

A stabilitds vizsgdlata

A walédlmény szerint eldallitott vegyiiletek stabilita-
sat Osszehasonlitottuk a szabad bazis stabilitasaval. -

- Eredményeinket az I. tablazatban tiintetjiik fel. ..



1. tdblazat

Viltozatlan anyagtartalom (%)

térolési koriilményck Q) keépletd ba- talalmany sze-
40°C / 75 % relativ légnedves- le 41 rint claallitot
ség tartalom o tozilal
1 h6nap 86% 97%
3 h6nap 73% 95%
40°C 12 hénap 90% 100%

Az eredmények igazoljdk a talalmany szerint
eldallitott vegyiiletek igen nagy stabilitdsat.
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1. Eljaras kristalyos (IT) 4ltaidnos képletii vegyiile-
tek elallitasara, ahol
R jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, és az '
=N-OH csoport szin helyzetd,
azzal jellemezve, hogy
egy (I) képletd amorf cefén-karbonsav-szarmazékot
egy (I11) dltalanos képletd savval, ahol
R jelentése a targyi korben megadott,
szerves oldészerben reagéltatunk, és a savaddicids sét
kozvetleniil vagy egy masik szerves olddszer vagy viz
hozzdadéséval kristdlyosodni hagyjuk.
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