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A talilmdny tdrgya eljdrds a 7-amino-tiazolil-
-acetamido-3-helyettesitett-cef-3-em-4-karbonsavak
I, dltaldnos képletd dj oxim-szdrmazékainak els-

[itdsdra.

A képletben R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport, Ra kl6ratomot, metoxicsoportot, 1-4
szénatomos vagy egy R4-CO-NH- dltaldnos képletd
csoportot jelent, ahol R4 jelentése 1—4 szénatomos
alkilesoport. Az -OR, csoport szin konfigurdciéban
helyezkedik el. E vegyiiletek j6 antibiotikus, elsd-
sorban antibakteridlis hatdsukndl fogva gy6gy4szati
készitmények hatanyagaiként hasznosithaték. E
vegyileteket a taldlmdny szerint oly mddon illit-
{uk el6, hogy egy Il A4ltaldnos képletd vegyi-
etet, ahol R, jelentése a fenti és A’ hidroénatomot
vegy egy savas hidrolizissel vagy hidrogenolizis-
sel konnyen eltivolithaté észterképz6 csoportot
jelent, egy szin konfigurdciéji III 4ltalénos képletf
vagyilette] vagy annak egy funkciés szdrmazékéval
reagdltatunk, ahol R, jelentése egy savas hidrolizis-
sel vagy hidrogenolizissel konnyen eltévolithats
csoport és R'; jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport, és a kapott szin konfigurdciéji IV dltalénos
képletdl vegyilletet, ahol R, R’y és A’ [ jelentése
a fenti, R'y;, R, és A'] jelentéséts] fiiggBen egy sa-
vas hidrolizdloszerrel ésjvagy hidorgenolizélészerrel
ésvagy tiokarbamiddal reagdlatatjuk, majd a ka-

tt I, dltaldnos képlet( szin konfigurdci6ji vegyi-
etet, thol R_ és R, jelentése a fenti, ivint eact: -
ben a 4-hel§zetﬂ karboxilcsoporton gydgydszati-
lag elfogadhaté bdzissal sévd alakitjuk. Az elS4lif.
tott vegylletek hatdsos antibiotikumok.
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. A taladlmany targya eljaras a 7-amino-tiazolil~acetamido~
-3~helyettesitett-cef~3-em-4~karbonsavak I, Altaldnos képletil

uj oxim-gzérmazékainak, valamint a 4-helyzétﬁ karboxil=-csopor-~
ton képzett, gybdgyaszatilag elfogadhatd sdinak elddllitaséara.

A képletben R, 1~4 szénatomos alkilcsoportot, Ry, klbératomot,
metoxicsoport%t l-4 szénatomos alkiltiocsoportot vagy Ry—-CO-
-NB~-&ltalanos képletﬁ caoportot jelent, amelyben R, jelentése’
1-4 azénatomos alkilcsoport. Az I, A&ltalénos képletl vegyililetek-
ben az ~OR, csoport szin helyzetben van.

A taldlmany targydt képezi kiildndsen az I altaldnos kép-
letli szin konfiguracidju vegylletek el6adllitasi eljirasa, Ez
utdbbiak képleteben R klératomot vagy metoxi-csoportot, Rl 14
szénatomos alkilcsoportot jelent.

Ugyancsak a talalmdny targyadt képezi az I*! altalanos
képletl szin konfigurécidju vegyliletek eldallitéasi eljardsa. E
képletben Ry 1l-4 szénatomos alkilcscportot, Rz l-4 szénatomos
alkiltiocsoportot vagy egy R,-~CO-NH~- éltalanoé képleti csopoxr-
tot jelent, mely utdbbiban R, jelentése l-4 szénatomos alkil~
csoport. ' :
: Az R szubsztituens jelentésel kozll megemlitjiik a me-~
til-, etil~, propil-, izopropil-~, butil~-, szek-butil- és terc-
~butil-csoportot.

Az R3 szubsztituens Jelentésel kozll megemlitjiik & me~
tiltio~, etiltio~, propiltio~, igzopropiltio-, butiltio=-,izobu-
tiltio-, terc-butiltio-, acetamido-, propionilamino-, butiril-
amino- es izobutirilaminocsoportot. - '

Az R, szubsztituens Jelentédel kozlil megemlitjiik a me-~
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-~, szek-butil- és terc-
~butilcaoportot. :

A 4-helyzetli karbonsav sbéi kozll megemlitjiik az alkali-
fémekkel képzett sbdkat, kiilondsen a natriumsodt. '

Az I, 4ltalanos képletil vegyiiletek kOziil kililondsen emli-
téare méltdﬁ azok az I Altaldnos képletili vegyliletek, amelyek
képletében R, l-4 szénatomos alkilcsoportot, 35 metiltiocsopor-
tot vagy ace%amidocsoportot jelent. ’

Az I, &ltalédnos képleti vegyliletek kozill kiildndsképpen
az alédbbiakat kell megemliteniink: :

- 7-/2~/2~amino-tiazol-4-il/-2-metoxiimino-acetamidg/~3-metoxi~
~cef-3-em~4-karbonsav szin izomer €8 e vegyilet alkalifémek=-
kel képzett abdi, , : '

- 7-/2~/2-amino-tiazol-4-11/-2-met oxiimino~acetamido/~3~klor-
‘~ceéf-~%-em~-4-karbonsav szin izomer és e vegyiilet alkdlifémek-
kel képzett sbi,

- P=/B-/2-amino=tiazol-4~-11/-2~/metoxiimino/~acetamido/~3-acet-
amIdo=-cef-3-em~4~-karbonsav szin izomer és e vegylilet alkili-
fémekkel kepzett s6i. ' '

Az I, altaldnos képletili vegylletek két tautomer alakban
fordulhatnak eld. Ezek egyike az I, &ltalanos képletben van be-
nutatva, mig a masikat az I, éltal%nos képlet szemlélteti. Ez
utébbl képletben Ry, Ry Jelentése természetesen azonos &z eldbb
negadottakkal, ' ‘ '

‘ Az irodalombél széamos 3-helyettesitett-cef-3-em=4-—kar-

bonsav-szédrmazék ismeretes. & J. Am. Chem. Soc. 96, 4986=7 .

/1974/ cikkben a szerzdék olyan 7-acetamido~cef-3-em-4-karbon-

savakat ismertetnek, amelyek a 3-as helyzetben klért vagy me-

toxicsoportot tartalmaznak. Ezek a vegyiletek azonban a 7-es
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helyzetben az igényelt vegyliletekt8l nagyon eltérd oldalléncot
tartalmaznak. . :

Megenmlithetdk még a 2 137 899 szdmu 68 a 2 123 544 gnh-
nu francia szabadalmi leiré&sok, melyekben olyan 7~acet-amido-
—~cef-3-em~4-~karbonsavakat irnak le, melyek szintén 7-es hely-
zetben eltérd oldallancot tartalmaznak., :

) Az I, Altalénos képletl uj oxim-szérmazékokat a taldl-
many szerin% oly médon 4llitjuk eld, hogy egy II &ltal&nos kép-
letu vegyliletet, ahol R, jelentése a fenti &s A' jelentése hid-
rogénaton vagy egy savas hidrolizissel vagy hidrogenolizissel
konnyen eltdvolithatd eészterképzd csoport, egy III Altalanos
kégletdlsavval /annak azin izomerjével/ vagy egy ilyen sav funk-
ci0s szarmazékaval, ahol Ry jelentése savas hidrolizissel vagy
hidrogenolizissel kdnnyen €ltdvolithatd csoport, eldénySsen tri-
til-caoport, R?qy jelentése egy l-~4 szénatomos telitett alkil-
csoport, reagaltatunk, €s a kapott IV Altaldnos képletil vegyii-
letet /e vegyilet azin izomerét/, ahol Ra) R'y, By és A' jelen-
téae a fenti, R';, Rp €3 A? jelentésétdl fliggen €gy savas hid=
rolizélésze;rel, egy hidrogenolizdldszerrel es/vagy tiokarba-
middal reagaéltatjuk, majd a kapott I_, 4ltaléanos képletii vegyii~
letet, ahol Ry 68 Ry Jjelentése a fenfi, & 4-helyzeti karboxil-
csoporton ahol A jeientése hidrogénatom, kivant esetben Onmagé-
gan 1a§ert médon gydgyészatilag elfqadhatd bhzissal sbvd ala-

itjuk.

A taldlmény szerinti eljardsban kiilOnbsen olyan II &lta-
lapnos képletil vegyliletet hasznalunk kiinduldsi anyagként, ahol
Rg Jjelentése klératom vagy metoxicsoporte.

Az R?y és R, szubsztifuens jelentésében emlitett, savas
hidrolizissel vagy~hidrogenolizissel kdnnyen eltavolithatd cso-
port lehet példéul terc-buboxikarbonil~, tritil-, benzil-,
benzhidril-, trikléretil-, karbobenziloxi-, formil-, triklér-
etoxikarbonil- vagy 2-tetrahidropiranilcsoport. ’

Az A" jelentésében emlitett, savas hidrolizissel vagy
hidrogenolizissel kdnnyen eltévolithatd észterképzd csoport pél—-
daul difenilmetil-, benzhidril-, terc-butil-, benzil~, p-metoxi-
benzil-, vagy trikléretilcsoport lehet. .

A II altalanos képleti ‘kiinduldsi vegyliletet eldnydsen
a IIT 4ltaldnos képletil sav funkcibds szérmazékéaval, igy példéa-
ul anhidridjével vagy savkloridjaval reagdltatjuk. Az anhidrie-
det kialakithatjuk magdban a reakcidbelegyben is oly médon, hogy
a savat klérhangyasav—-izobutilészterrel vagy diciklohexil-kar-
bodiimiddel reagdltatjuk. Mas halogenideket vagy anhidrideket -
is képezhetiink a reakcidelegyben mas klérhangyasav-alkilészte-
rekkel, dialkil-karbodiimidekkel, illetve m&s dicikloalkil-kar-
bodiimidekkel. Hasznidlhatunk azonban reagensként mAs savszirma-
zékokat is, igy példaul savazidot, a savamidot, vagy egy reak—
cidképes észtert, példayl a hidroxi-szukcinimiddel, p-nitrofe-
nollal vagy 2,4~-dinitrofenollal képzett észtert. Abban az eset=-
ben, ha a II d1t214nos képletii vegyliletet a III Altalanos kép-
letl sav halogenidjével vagy klérhangyasav-izobutilészterrel
elBdllitott anhidridjével reagdltatjuk, akkor a reakcidt elé-
nydsen egy bézikus vegyllet jelenléteben hajtjuk végre.

Bazikus vegyllletként hawm ndlhatunk pelddul egy 81lkali-
fém-karbondtot vagy egy tercier szerves bézist, igy N-metil-
-morfolint vagy piridint, vagy egy trialkilamint, igy trietil-
amint vagy tri-n-butilamint.
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. A IV Altaléncs képletli vegyiiletek I, 4ltalénos képletil
vegyllletekké vald atalakitésénak célja, hogy az Ry szubsztitu~
enst hidrogénatommal cseréljlik fel. Ha R’y jelentése egy savaa
hidrolizissel vagy hidrogenolizissel kdnnyen eltavolithatd cso-
{ort va%y kléracetilcsoport és/vagy ha A' jelentése egy hidro-
izigsel vagy hidrogenolizissel konnyen eltéavolithat6 csoport,
akkor a IV altalénos képleti vegylleteknek I5 altalénos k pleéﬁ
vegyliletekké vald Atalakitésa sorén az R?; és A’ szubsztituen~
geket is hidrogénatomra cseréeljik. :

Az emlitett atalakitést ugy hajtjuk végre, hogy abban ag
esetben, ha R?y és R, savas hidrolizissel kdnnyen eltavolithaté
csoportot jeleht, A*“hidrogénatomot vagy egy savas hidrolizis~’
8sel konnyen eltévolithaté csoportot jelent, a IV Altalénos kép-
leti vegyliletet egy vagy tobb savas hidrolizdlészerrel reagal-
tat juk. ‘ '

Abban az esetben, ha R’y és R, hidrogenolizissel kOnnyen
eltavolithatd csoportot jelent™és A?'“hidrogénatomot vagy hidro=-
genolizissel kOnnyen eltavolithatd csoportot jelent, a IV alta=-
lanos képletil vegyliletet egy vagy tobb hidrogenolizélészerrel
reagéltatjuk.

_ A IV 4ltalédnos képletii vegyliletet egy vagy t0bb savaa
hidrolizdloésze rrel és egy vagy tobb hidrogenolizaldszerrel re-—
agdltatjuk, ha az R’1, Rp és A’ szubsztituensek legaldbb egyi-
ke egy savas hidrolizissel kOnnyen eltavolithatd csoport, es e
szubsztituensek kozil ismét legalahb egy egy hidrogenolizissel
kdénnyen eltavolithatd csoport.

Abban az esetben, ha R, jelentése kloéracetilcasoport, és
R’y Jjelentése kléracetiicsopogt vagy egy l-4 szénatomos telitett
vagy telitetlen alkilcsoport, a IV altalénos kégletﬁ~vegyﬁletet
tiokarbamiddal reagéltatguk, majd abban az esetben, ha A’ hidro=-
génatomtdl eltérd jelentesii, a kapott vegyliletet egy savas hid-
roliz&loészerrel vagy egy hidrogenolizdlészerrel reagdltgtjuk.

A IV 4ltaléanos képleti vegylilet atalakitésAra savas hid-
rolizédldéazerként példédul hangyasavat, trifluorecetsavat vagy e~
cetsavat haszndlunk., Ezeket a savakat vizmentes alakban vagy =
vizes oldat alakjdban haszndljuk. Haszndlhatunk e célra cink-e-
cetsav keveréket is.. ' : .

Ha R’y és B, terc-butoxikarbonil~ vagy tritil-csoportot
jelent, illetve ha A! benzhidril-, terc-butil~, vagy p-metoxi-
benzilcdoportot jelent, ezeket a csoportokat eldnyosen az aldab-
bi savas hidrolizaldbszerekkel tavolitjuk el: vizmentes triflu-
orecetsav vagy vizes hangyasav vagy vizes ecebasav. ”

Ha R?;, B, €8 A’ jelentese trikléretilcsoport, akkor sa-
vgs hidrolizaiésgerként eldnyosen cink-ecetsav rendszert hasg-
nalunk. L :

‘Ha R?; és R, benzhidril- vagy karbobenziloxi-csoportot
jelent, illetve ha R'y, R, é3 A?! benzilcsoportot jelent, akkor
hidrogenolizéldbazerkétit eldnydosen hidrogént hasznalunk egy ka=
talizator jelenlétében. o IR ’

Az Rp szubsztituensként kloéracetilcsoportot és Ry szub-
sztituensként kldéracetilcsoportot vagy l-4 szénatomos alkilcso-
portot tartalmazbé IV Altaldnos képleti vegyliletet eldénydsen sem=-
leges vagy savas kOzegben reagdltatjuk tiokarbamiddal. Ezt az
eljérésm%dot Masaki /JACS, 90, 4508 /1968/ ismertette a azaki-
rodalomban,

Az Ig 4ltalénos képletii vegylileteket szokAsos ismert méd-~
szerekkel alakithatjuk séva., A sbképzés céljabbdl reagaltathatjuk
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e savakat példdul egy szervetlen bazissal, igy natrium~ va
kdaliumhidroxiddal vagy nétriumhidrogénkarﬁonEZtal vagy egygge-
lyettesitett vagy helyettesitetlen alifas karbonsav, példaul
dietilecetsav~, dimetilecetsav, etilhexansav vagy kildndsen e-
cetsav sbjaval. - :

E savakat eldnyCsen natriumsédvéd alakitjuk.

A sdképzéshez kiinduldsi anyagként a szabad savak he-
lyett hasznédlhatjuk a szabad savak azolvatjait is.

A sbképzést ellnybsen egy oldbszerben, igy vizben, etil-
éterben, metanolban, etanolban vagy acetonban vagy ilyen oldé-
szerek keverékében hajtjuk végre.

Az 1gy kapott adk a reakcidkoriilményektdl fPiiggben amorf
vagy kristédlyos vegyiiletek. -

A kristéalyos sdkat oly mddon kéazitjiik, hogy a szabad
savakat eldnydsen valamely eldbb emlitett al 1f4s karbonsavas
séval, eldnyCsen natriumacetattal reaghltatjuk.

A natriumsdt eldnydsen e%y adott esetben kis mennyiségii
vizet 18 tartalmazd szerved olddszerben, példéul metanolban ile
litjuk eld. . : N

Az I, 4ltalédnos képletii vegyliletek igen jé6 antibiotikus
hatdssal rendelkeznek, Hatdsosak Gram fozitiv baktériumok, igy
staphylococcusok éa streptococcusok ellen, de Gram negativ bak-
tériumok ellen is, kiilondasen kélibaktériumok, tovabba a Klebsi-~
ella, Salmonella ds Proteus csoportba tartozd baktériumok ellen.
Killonds eldnye az I, altalénos képletil vegyllleteknek, hogy ha-
tésosak a penicillin-rezisztens stephylococcusok ellen is.

E sajatséguknal fogva az Iy altalénos képletil vegyliletek
gybgydszatl készitmények hatdanyagaiként hasznosithatdk. Az e
vegyUletekkel el&4llitott gybgyszerek, elsfsorban antibiotikus
hatésu készitmények barmely, a hatéaniagra érzékeny mikroorga=
nizmug Altal elGidézett betegség kezelésére alkalmasak. KlilonOw
gen Jjol haszn&lhatdk staphylococcus~fertdzések, igy példdul
staphylococcus okozta vérmérgezés, az arcon vagy bbron jelent=
kez$ ataphylocoocus-fertdézés, gennyes bbrgyulladéds, fertbzott
vagy elgennyesedett sebek, rodszindulatu kelések, kot8szdvet-
gyulladas, orbanc, akut primer vagy influenzét kovetd ataphy-
lococcus fertﬁzések, tovabba bronchopneumonia és pulmoniris el-
gennyesedss kezelssere. B

Az emlitett gydgyldszatl készitményekkel kezelhetjik to-—
vabba a kélibacilus~fertdzésecket, tovabba a Proteus, Klebsiella
é3 a Salmonella csoportba tartozé mikroorganizmusck altal elé-~
idézett fertézémseoket, tovabba Gram-negativ baktériumok &ltal o-
kozott mas betegségeket. ‘

Az ilyen kéazitményekben hatébanyagként kiilondsen els-
nyosnek bizonyultak az alabbi I, éltalanoa képletll vegyliletek:

- 9=(2-/2-8mino~-tiazol-4~11/~2-metoxiimino~acetamido/~3-metoxi~
-cef-3~en~4~karbonsav, azin izomer o
- 7=/2-/2-amino~-tiazol-4-11/-2-metoxiimino-acetamido/~3-klor-
- —-cef-j-em~4~karbonsav, 8zin lzomer, ’
- 7-/3-/2-amino~-tiazol—4-il/~2~-metoxiimino-acetamido/-3~aceta—
mido-cef-3-em~4-~karbonsav, szin izomer, ‘
valamint e vegyililetek alkdlifémekkel, alkdli foldfémekkel, mag-
néziummal, amménidval és szerves amino-blzisokkal képzett gyd-
gyészati szempontbdl elfogadhatd sdi. :
A gyégyaszatl szempontbdél elfogadhaté fent meghatéarozott
Iy 4ltalénos képleti vegyluletek felhasznélashval olyan gyobgys-
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azatl készitményeket Allithatunk eld, amelyek hatbanyagként
legalabb egy I, 4ltalanos képletili vegyiiletet tartalmaznak.

Az ilyen készitményeket bukkdlisan, rektédlisan, paren-
terélisan, intramuszkuldrisan vagy lok&lisan alkalmazhat juk,
utébbi esetben topikalisan a bbron vagy a nyélkahartyakon.

Az emlitett gybgyszereket elkészithet jilk a humén gybgyh~
szatban szokAdsosan haszndlt barmilyen készitmény alakjaban. Igy
készithetink példdul bevonat nélkili vegy cukorbevonatos tab-
lettat, zselatin kapszuléat, granulét,,ku{ot, injektdlhatt ké-
szitményeket, kenbcalket, krémeket 63 géleket. Kzeket a gybgy-
szerkészitésben szokasos mdédon készitjuk el. A hatbdanyagot vagy
hat banyagokat a szok&sos vivdanyagokkal és segédanyagokkal, igy
talkummal, arabmézgdval, laktézzal, keményitdvel, magnézium-
szteardttal, kakadvajjal, vizes vagy nem vizes vivdanyagokkal,
4llati vagy novényi eredetl zsiradékokkal, paraffin-szarmazé-
kokkal, glikolokkal, tovébbé& kiilonféle nedvesitbszerekkel, disz~
pergél&szerekkel, enulgedlészerekkel és/vagy tartdsitd szerek-
kel keverjiik Ossze. , .

A hatbanyag dbzisa a betegség sulyossidgatdl, a paciens
alkati sajatsdgaitdl és a bead&s médjatdl fiiggden valtozik. A
2.y 4., 68 6. peldaban bemutatott hatdbdanyag napi dobdzisa orélis
beadds esetén felnbtt embernek 0,250 g és 4 g kozott valtozik,
mig ugyanennek intramuszkuldris vagy intravénds uton vald bea-
désa esetén a napi ddézis haromszor 0,500-1 g.

A taldlmany révén lehetdvé vAlik a IV Altalanos képletil
gzin konfiguracidju uj vegylletek eldallitésa. A képletben Rp,
R?1, Ry €3 A jelentése a fenti.

A kiinduldsi anyagként hasznédlt IIT Altalénos képleti
vegylleteket a B50 662 gzamu belga szabadalmi leiréds ismerteti.

Az olyan II éltalédnos képletii kiinduldsi vegyilileteket,
ahol R, alkiltiocsoportot jelent, a 2 282 895 szamu francia sza-
badalm% leirédsban ismertetett mdédon Allitjuk eld.

Az olyen II altalénos képletil kiinduldsi vegyiileteket,
ahol R, Jelentése R,-CO-NH-csoport, a 2 553 012 szamu NSZK szaw
badalni Leirsban 1gmertetett mdédon A&llitjuk eld. ‘

Ez utodbbi vegylileteket, ahcl Ry jelentése Ry~CO-NH cso=
port elodallithatjuk oly mdédon is, hogy egy B éltalgnos képletil
vegylletet, ahol Ry valamely amin-védbéecsoportot jelemnt, és R’y
jelentése hidrogénatom vagy egy kinnyen eltavolithatd eszter-
képz6 cgoport, acileziink, majd eltavolitjuk az amino-csoportot
és a karboxil-csoportokon levd védécsoportokat. Ez utdbbl eljbe
r&st bemutatjuk példainkban is. A B &ltalénos képleti vegylile~
teket a 2 301 260 szamu francia szabadalmi leirés ismerteti.

A taldélmanyt az aladbbi példakkal viligitjuk meg kbzelebbe
r6l az oltalmi kSr korlatozésa nélkiil. '

1. példa

7—[2-/2—t1itilamino-t1azol~4-11/~2-metdxiimino-acetami-
do/-3-met oxi-cef~3-em~4-karbonsav-difenilmetilészter, szin izo-
mex

A 850 662 szému belga szabadalmi leirdsban ismertetett
2=/2=tritilamino~tiazol-4=~il/~2~-metoxiimino-ecetsav-natriumad
8zin izomerének 1,02 g-jat Osszekeverjik 10 ml metllén-klorid-
dal és 5 ml 2 n sosavval. A reakcibelegyet 5 percig keverjiik,
dekantéljuk, vizzel mossuk, megazaritjuk, gzirjik, majd vakuum-
ban bepéroljuk 0,980 g szabad savat kapunk.
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Az eldbbi 0,980 g szabad savat 20 ml vizmentes metilén-
kloridban oldjuk. Az oldathoz szobahémérsékleten hozzdadunk
0,232 g diciklohexil-karbodiimidet. A reakcidbelegyet egy brén
4t keverjiik, azutan véakuumsziirén kiszﬁrgﬁk a kivalt 0,175 g di-
ciklohexil-karbamidot. A szlirletet -10 “C~ra hiitjlik le és ugyan-~
ezen a hémérsékleten hozzdadjuk 0,396 g 7-amino-3-metoxi-cef-3-
—em-4-karbonsav~difenilmetilészter 5 ml metilénkloriddal készi-
tett oldatat. Tzutdn a reakcidelegyet szobahémérsékletig hagy-
juk felmelegedni, majd dekantaljuk, n sésavval és vizzel moasuk,
megszaritjuk, sziirjlik és vAkuumban szérazra bepéroljuk. 1,2 g
gyanta-szeri terméket kapunk. Ezt szilikagélen kromatografdl-
Juk, eludlbszerként 6:4 arédnyu benzol-etilacetdt elegyet hasz-
ndlunk. 0,220 g cim szerinti terméket kapunk, amelynek Ry érté-
ke 0,3.

UV spektruma /etanol + 0,1 n vizes sbsav/

maximums 275 nm Ei = 2535 = 19130
infelxid 290 nm El = 202

NMR spektruma /CDClB, 60 MHz/ p.p.m. = 3,69 /-O-CH?/, 4,06
/-N—OCH3/, 6,8 /a tiszol-gylri protonja/, 6,9
/1 képletii casoport/

2. példa

7—[2—A¥amino—tiazol—4—11/-2~metoxiimino—acetamidg7~3-
~metoxi-cef-3~-em~4~karbonsav, szin izomex

Az 1. példa szerint eldallitott 7-/2-/2-tritilamino-tia-
zol~4—11/—2—metox11m1no—acetamido7—3-metoxi—cef-}—emaq—karbgn—
sav-difenilmetilészter 0,415 g-jit nitrogénatmoszférdban 0 “C-
hémérsékleten Osszekeverjik 2 ml anizollal, majd 20 ml triflu-
orecetsavval. A reakcibelegyet 15 percig keverjiik O °C-on, azu-
tdn 50 ml vizbe Ontjlik. Metilénkloriddal mossuk, azutén a vi-
zea fazist szArazra beparoljuk. A kapott maradékot néhény ml
etilacatattal tobbszor felvesaziik, azutdn vékuumban szarazra
beparoljuk. A kivant termék trifluoracetétjénak 0,267 g-jat
kapjuk. Ezt a trifluoracetétot 10 térfogatrész acetonban old-
juk, amely 20 % vizet tartaluaz. Az oldathoz 0,04 ml piridint
adunk. Az oldatot szarazra beparoljuk, a maradekhoz 1 ml ace-
tont adunk, és a terméket etiléterrel Kicsapjuk. A szilérd a-
nyagot vakuumsziirdn szilrjlk és etilacetattal, majd éterrel mos—
suk. 0,126 g els® terméket, majd 0,025 g masodik terméket ka-
punk. E két terméket egyesitjiik, hozzéadunk 1,5 ml etilaceté-~
tot, &s 30 gercig keverjik. Ezutdn vakuumsziirdn szirjik, éter-
rel mossuk és egy éjszakén 4t szaritjuk vakuumban. 0,123 g
tisztitott terméket kapunk, amely 170 ©C-on olvad.

NMR spektruma /DMSO, 60 MHz/ p.p.m.: 3,85 /N-OMe/, 3,76 /OMe/,
6,86 /tiazol-proton/, 7,16 /NH,/.

3. példa >

7-§2—/2-tr1t1lamino-tiazol-@—il/-z—metoxiimino-aceta—
mido/-3-kI6r-cef-3-em~4~karbonsav, szin izomer

1,548 g 2-/2-tritilamino-tiazol=4-il/=2-metoxiimino-e-
cetsav-n&triumsé 8zin izomert 50 ml metilénkloridban szuszpen-
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ddlunk. Hozzéadunk C ml 2 n sbésavat, majd keverjilk, dekantal~
juk, vizzel mossuk, és szélrazra bepéroljuk. A kivant sav 1,477
g~J ét kapjuk.
; . Ezt a savat argon atmoszférdban 25 ml vizmentes metilén-
kloridban oldjuk. Egyszerre hozzdadunk 0,376 g diciklohexil-
~karbodiimidet, és 20 °C-on, argon atmoszférdben 1 6rén &t ke—
verjik, majd ugyancsak argon atmoszféréban kisziirjiik a diciklo=
hexil-kaﬁbamidot. A metilénkloridos oldatot, az anhidrid olda-
tat =10 -"C-ra hiitjlik le.- .
0,390 g 7-amino-3-klér-cef-3-en-4-karbonsavat 5 ml meti-
lénkloridban szuszpendalunk. Hozzédadunk 0,46 ml trietil-amint.
Ezutén ujabb 10 ml metilénkloridot adunk hozzé, majd az oldatot
lehiit jiik és8 -10 °C-on hozzéadjuk az anhidrid eldbbi oldatéhoz.
A reakcibelegyet keverjik és 5 ml vizmentes dimetilszulfoxidot
adunk hozzé, amikoris tiszta oldatct kapunk. A keverést 10 per-
cig folytatjuk =10 °C-on, azutéan a reakcid-elegyet 20 0C-ra
hagyjuk felmelegedni. 20 °C-on két 6rén &t keverjiik, majd a
sze rves oldatot kétszer 20 ml 2 n sbsavval, majd desztilléaly
vizzel hé&romszor mossuk. A metilénkloridos fAzist 30 OC alatti
hémérsékleten szArazra bepéroljuk. 1,715 nyers terméket ka-
punk. Vékonyrétegkromatogrammon 10C:10 ardnyu aceton-viz elegy-
gyel futtatva Rp értéke O,4., Ezt a terméket szilikagélr8l 10 %
vizet tartalmazg acetonnai eludlva kétszer tisztitjuk. Bkkox
0,485 g kivant tisztitott terméket kapunk.

UV spektruma /etanol/ /etanol + 0,1 n sésav/ -
inflexi6 235 nm B = 341 maximun 273 nm E] = 277
| < = 17800 : ~ £ = 18300
inflexié 259 mm Ei = 270 inflexié 290 nm Ei = 213
inflexi6 264 nm Ef = 257  inflexi6 300 mm Ei = 144
inflexié 300 nm‘Ei = 85
o= 5600

4, példa .

7=/2-/2-amino-tiazol-4-1l/-2~metoxiimino-acetamido/ -
~3=-kl6r-cef-3-en~4~karbonsav, szin izomer

A 3. példa szerint el6dllitott sav 0,385 g-jét 55 °C-on
elpépesitjik 4 ml vizes hangyasavval, amely 50 %-vizet tartal-
maz. 10 perces pépesités utan a képzodott trifenmil-karbinol
részben olddédik, részben kivalik. A keverést 20 percig folytat-
juk 55 ©C-on, majd 4 ml desztillélt viz hozzhaddsa utdn a szi-
‘lard anyagot véakuumszirén kisgzlirjlik és vizzel haromszor mossuks
Igy 0,135 g trifenil-karbinolt kiulénitink el. - )

A tiszta szilirlebtet vakuumban szérazra bepéroljuk, ol
mbédon, hogy etilacetat fokozatoa hozzéaddsaval azeotropot ke~
peziink. Az igy kapott por alaku terméket 25 ml etiléterrel el-
pépesitjiik, vakuumsziirdn kisgzlirjik, éterrel mossuk és 20 OC-on
megszaritjuk. 0,265 g terméket kapunk, amelynek Ry értéke 100
10 ardnyu aceton-ecetsav eleggyel készitett kromatogrammon Q,55.
A kapott V képleti yegyllet NMR spektruma /DMSO, 60 MHz/

/8/: két dublett 3,42 és 3,9 p,p.m-nél J =18 Hz
/b/: szinglett 3,84 p.p.m-nél
/c/i dublett 5,12 p.p.m-nél
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/d/:. két dublett 5,58 &3 5,72 p.p.m-nél J
/e/: azinglett 6,72 p.p.m~nél

/£/: szinglett 7,8 p.p.m-nél
/g/: dublett 9,6 p.p.m-nél

5. példa

4,5 63 5,5 Hz

= 74,5 Hz

o
i

7= 2-/2—amino-t1azol-4—1l/—2—/métoxiimino/—acetamido?—
-~3~metiltIo~cef-3-en~4-karbonsav, gzin izomer B

A lépéas 7-/2-/2-tritilamino~tiazol-4-11/-2'-metoxiimino~aceta~
mido/-3-metiltio-cef~3~em-4~karbonsav, szin izomer
7907mg 2-/72-tritilamino~tiazol-4—-11/~2-metoxiimino/-

~ecetsav-natriumad szin izomert Osszekeveriink 8 ml metilénkIo~
riddal és 4 ml 2 n sésavval. A reakcibelegyet 5 percig kever-
Juk, azutan dekantdljuk, vizzel mossuk, megszdritjuk, sazilrjiik
es cabkkentett nyomdson szdrazra beparoljuk. 755 mg savat ka~
punk, amelyet 3 ml metilénkloridban oldunk. Az oldathoz szoba-
homérsékleten hozzéadunk 185 mg diciklohexil-karbodiimidet. Egy
éran &t keverjlik azobahdmérsékleten, wajd a kicsapddott 140 mg
diciklohexil-karbamidot vakuunsziirén kisziirjlik. A sziirletet

~10 “C-ra hiitjik le és -10 °C-on hozzéadjuk 300 mg 7-amino=3-

~metiltio-cef~3~em~4~karbonsav trifluoracetdt 3 ml vizmentes

metilénkloriddal készitett és 0,6 ml trietilaminnal kie%észi&
tett oldatat. A reakcibelegyet egy 6rén at tartjuk -10 YC-on,
azutin egy o6ra alatt szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni.

Fzutdn 2 n sbsavval, majd vizzel mossuk, megszaritjuk, saziirjik

és bepéroljuk. 1,02 g cim szerinti nysrs terméket kapunk, ame-

lyet szilikagélen kromatografélunk. FEludlészerként 70:20:10 a-

ranyu etilacetdt-etanol-viz elegyet haszndlunk. 100 mg tiszta

terméket kapunk e€l0szOr, majd a tovabhl tiszta termékkel egye-
sitve Osszesen 160 mg-ot, melynek Ry Srtéke 0,35 vékonyréteg-
kromagoramon 70:20:10 arényu etilacetat-etanol-viz eleggyel fut-
tatva.

B lépéa: 7-/2-/2-amino-tiazol-4-1il/-2-metoxiimino-acetamido/-
~3-metilbio~cef-3~em-4~karbonsav, szin izomer

Az A lépésben kapott termék 260 mg~jét 0sgzekeverjiik 4
ml 50 %-08 vizes hangyasavval. 35 percig keverjilk 55~60 ~“C~on.
A kapott csapadékot vakuumsziirén kisgziirjiik, vizes hangyasavval
mossuk és megazidritjuk. 60 mg trifenil-karbinolt kapunk., A sziir-
letet csdkkentett nyomdson szarazra beparoljuk. A maradékot kis
mennyliségii etanollal t0bbszdr felvessziik. Ujbdl desztillaljuk,
majd kis mennylségii étert adunk hozza. A kapott csapadékot va-
kuumszlirén kiszlrjlik, éterrel mossuk és megszaritjuk. 122 mg

cim szerinti termeket kapunk.

NMR spektruma //CD;/ZSO/

/8 vegylletet a VI képléten mutatjuk be/

/a/s dublett 2 .g.m-nél J =11 Hz
/b/: szinglett ?, % p.p.m-nél

/c/s szinglett 6,75 p.p.m-nél

/d/: 8zinglett 7,16 p.p.m-nél

/e/3 5=5,6 p.p.m

6. példa -
7-(2-/2~anino~-tiazol-4~1l/~-2-metoxiimino-acetanido/-3=

-9-
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“acetamido~cef-3-em-4-karbonsav, szin izomer

A lépés: 7~/2=/2=tritilamino~tiazol-4-il/~2-metoxiimino~aceta~
mido/~3-acetamido-cef-3~em-4~karbonsav, azin izomer
2,336 g 2-/72-tritilamino-tiazol~4~1l~/~2-metoxiimino/~
~acetsav, gzin izomert Osszekeverilink 45 ml vizmentes metilén—~
kloriddal. Egyszerre hozzdadunk 0,65 g diciklohexil-karbodiimi~
det és 1 Oréan 4t keverjlik 20 °C-on. Gyorsan leaziirjlik kdzombds
atmoszféréban, 1ly mdédon eltdvolitjuk a képzbdstt diciklohexile
Egir?amidot. Kz anhidridet tartalmazéd szirletet ~15 °C-ra hiit-
u €. ’
0,92 g 7-amino-~3~acetamido-cef~-3-em~4~karbonsavat tri-
fluoracetdt alakjdban 10 ml metilénkloridban szuszpenddlunk. A
gzuszpenzidhoz 0,8 ml trietilamint adunk. A szilArd anyag rész-
leges oldbéddsa utén a azuszpenzidt O °C-ra hiitjik le és hozzée
adjuk a fentiek szerint elkészitett anhidrid-oldathoz. 5 perc
nulva 0,2 ml trietilamint adunk a reakciéele%yhez. A reakcid~
élegyet 30 percig keverjik, azutén 2 ml dimetil-formamidot a~
dunk hozzé. Ekkor a szildrd résg te%jesen feloldédik. A kapott
oldatot mésfél éran At keverjik 20 “C-on, azutin hig sbésavval
é3 vizzel mosauk. Az oldatot cadkkentett nyomédson szdrazra be-
paroljuk. Ekkor 3,187 g cim szerintl nyers terméket kapunk. Ezt
azilikagélen kromatografélva tisztitjuk kétszer egymés utén.
Eluédlészerként 10 % vizet tartalmazd acetont haszndlunk. 0,789
g tiszta terméket kapunk. :

NMR spektruma /CDCl;/

tiazol~protons 6,2 p.p.m.
a tritil-csoport protonjas 7,26 p.p.m.
B lépés: 7-/2-/2-amino-tiazol-4-il/-2-metoxiimino-acetamido/~3-
-acetgmido~cef-3~em—-4-~karbonsav, szin izomer A
Az A lépésben kapott termék 0,68 g-jat argon atmoszfé-
rédban feloldjuk 8 ml 50 %-os vizes hangyasavban. Az oldatot
mintegy 55 ©C-on melegitjlik és a kapott terméket elpépesitjiik.
A kapott tetrifenil-karbinol fehéy csapadeéek alakjaban valik ki.
A rendszert 20 percig keverjlik, szutén 8 ml desztillalt vizet
adunk hozzé éa vakuumszirém kisziirjik a 0,26 g sulyu trifenil-
-karbinolt. A hangyadavas oldatot szArazra beparoljuk. A han-
gyaaavat aszeotroposan tévolitjuk el oly mbdon, hogy etanolt és
etilacetatot adunk a keverékhez. 0,44 % cim szerinti nyers texre
méket kapunk. Ezt 5 ml etileéterrel -elpepesitjiik 20 9C-on, Vé~
Euumszﬁxdn valb azlirés és éteres mosds utén 0,425 g terméket
apunk.

azdmitott: C 39,50 %, = H 3,72 %, N 17,27 %

talalt: C 39,48 %, H 3,71 %, N 16,90 %

NMR spektruma é7CD3/2 s07 .
/A vegyliletet a VII képlettel szemléltetjiik/

gzinglett: 2 g.p.m.
szingletts 3,85 p.p.m.

szinglett: 6,82 p.p.m. =
dubletty 5,45.~ 5,55 p.p.m.
dubletts 5,04 = 5,1 p.p.ms

SONNOSNSN
&\\\

o
~
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- A 7-am1no-3—acetamido-cef—}~em—4—karbbnsav—tr1fluo£¥aceA
tatot az alabbiak szerint allitjuk eld:

A/ Difeniluetil-7-~/trifenil-metilamino/~-3-amino-cef~3-em-4~kaxrb-
oxilast

743 g ?-/trifenil-metilamino/-3-hidroxi~cef-3-em~i-kar—
bonsav-difenilmetilesztert kdzOmbos atmoszferaban hozzéadunk
180 abszolut etanolhoz. Fzut4n hozzéadunk 3,1 g tiszta amméni-~
umkloridot és 7,1 g ml piridint. A reakoiéeiegyet 20 6réan at ke-
verjuk 50 C—on. Ezutén lehiitjlik, 500 ml desztillalt vizbe ont-
Jik és metilénkloriddal extrahaljuk. Az extraktumot mossuk és
gzérazra beparoljuk. 7,1 g terméket kapunk, amelyet szilikagé-
len kromatografélunk. Elualoszerkent 8:2 aradnyu benzol-etilace-
tat elegyet haszndlunk. A 0,35 Re értékil frakeciobédl 3,1 g tisz-
titott terméket kapunk, amely 25; OC=on olvad.

B/ 7=/trifenil-metilamino/~3-acetanido-cef-3-em=-4~karbongav-
~difenilmetilészter

Az A/ bekezdés szerint eldallitott észter 3,1 g-jét hoz=-
zdadjuk 100 ml vizmentes benzolhoz. Ezutén hozzaadunk 1,41 ml
acetilkloridot és 2,13 ml diizopropil—etil -amint. A reakciéele—
gyet 17 6ran at keverauk 50 9C-on, azutén lehiitjik. Natriumhid=
rogénkarbondt vizes oldataval, azulidn vizzel mossuk a reakcid-
elegyet. A sgzerves fagist bepérolauk amikoris 3,6 g nyers ter-
méket kapunk. Ez cef-3-em és cef-2~em izomerek kevereket tartal-
mazza.

E termékek kipreparélésa végett a kapott nyers terméket
szilikagélen kromatografaljuk. Elualoszerként 9:1 aranyu benzol-
-etilacetat elegyet hasznalunk. 2,259 g kivant gef-B—em vegyli~
letet kapunk. Rp értéke O,4. Olvadaspontaa 180

¢/ 7-amino-?-acetamido-cef-=3~em-4~karbonsav

A’ B/ bekezdés szerinti termék 2,21 g-aét kOzOmbbs at-
moazféradban feloldjuk 17,5 ml metilenkloridhan és 2,5 ml anizolw
ban. Az oldatot mintegy O OC-ra hitjlik le és hozzéadunk 17,5 ml
tiszta trifluorecetsavat. A reakcidelegyet 30 percig keverguk
azutan hozzdadunk 50 ml desztlllélP vizet. Etilacetattal extra-
haljuk, az extraktumot szarazra bepdroljuk. 0,953 g kivént ter=~
méket kapunk trifluoracetat alakjaban. Rep erteke 9:1 arényu a-
ceton-ecetsgv eleggyel készitett kromatogrammon 0,35. Olvadas-
pontaa 260

7. példa

Injekcidt készitink az alabbi Osszetétellel:

7-/2-/2-amino-tiazol-4-11/~2-metoxiimino~
-acdetamido/- 5-klér-cef-5-em—4—karbonsav,

szin izomer 500 mg
ateril vizea vivdanyag g.8.ad 5 ml
8. példa

Injekcidt kéazitiink az aldbbi Gsszetétellel:

7-{2~/2-amino~tiazol-4~11/-2-metoxiimino~"
—acetamido7—5—metoxi—cef—E-em—4-karbonsav,
gzin izomer 50

0 mg
steril vizes vivdanyag q.9.84 5 ml

n
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9. példa

Zselatin kapszuldt készitiink az alabbil Osszetétellel:
7-(2-/2-amino-tiazol-4-11/-2-metoxiimino~
~acetamido/-3~klér~cef-3-en-4~karbonsav,

gzin izomer : 250 mg '
1 zselatin kapszuldhoz sziikséges vivbanyag q.s.ad 400 mg
10. példa

Zselatin kapszuldt készitiink az aldbbi dagzetétellel:
7-/2-/2-amino~tiazol-4-1l/-2-met oxiimino-
—~acetamido/-3~met oxi-cef-3-em-4~karbonsav,

8zin izomey 250 mg
1 zselagin ka Szuléhoz aziikséges vivdanyag qQ.s.ad 400 mg
. példa

Injekciot készitilink az aldbbi Osszetétellel:
7-/2~/2-amino-tiazol-4-1il/-2~-metoxiimino-
-acetamido/-3-metiltio~cef-3-em-4~karbonsav,

8zin izomer - 500 ng
steril vizes vivdanyag q.8.ad 5 ml
12. példa

Injekcidt készitiink az alabbi Csszetétellel:
7=(2-/2-amino-tiazol~4-11/~2-metoxiimino~- '
-acetanido/-3~acetamido-cef-3~em-4-karbhonsav,

azin izomer 500 m§
steril vizes vivdanyag g.8.ad 5nmn
130 példa -

Zselatinkapszuldt készitiink az aldbbi Osszetétellel:
7-{2-/2~amino-tiazol-4-1il/~2-metoxiinino-
-acetamido/-3-metiltio~cef-3-en~4~karbonsav,

8zin izomer 250 mg

1 zselatin kapszulahoz szlikséges vivo-

anyag q.8.ad 400 mg
14, pelda

7selatin kapszuldt készitiink az alébbl Ssszetétellel:

7=(2~/2-amino-tiazol~4-11/~2-metoxiimino-
~acetamido/-3-acetamido-cef-3-em-4-karbonsav,

9zin izomer 250 mg

1 zselatin kapszuldhoz sziikséges vivo- :

anyag q.8.ad 400 mg
15. példa

A 7-/2-/2-amino-4-tiazolil/-2-metoxiimino-acetamido/-
~3-metoxi-cef-3-em~-4~-karbonsav szin izomerének natriumsédja

3 mg 7-/2-~/2-amino~-i4-tiazolil/-2-metoxiinino-acetamido/~
~-%-met oxi-cef-3-em-4-karbonsav szin izomert Osszekeveriink 0,07
ml 0,1 n vizes NaOH oldattal. A szilard anyagot keverés kdzben
feloldjuk, majd az oldatot vakumban, 30 C° alatti hémérsékleten
szérazra beparoljuk. A cim szerinti vegyliletet kapjuk drapp
szinl szilard anyag alakjéban.

16. példa
A 7-{3-/2-amino-4-tiazolil/~2-metoxiimino-acetamido/-3-

-12-
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~klér-cef-3-em~4-karbonsav szin izomerének né;riumaébdja.

4 mg 7=/2-/2~amino-4-tiazolil/~2-metoxiimino-acetamido/-
-3-klér-cef-3-em~4~karbonsav szin izomert hozzéadunk 0,085 ml
0,1 n vizes NaoH oldathoz. A szil4ard anyagot keverés kozben
feloldjuk, az oldatot vakumban 30 C° alatti hémérsékleten sz~
razra bepéroljuk. A cim szerintl vegyliletet kapjuk fehér szi-
lard anyag alakjaban. ° o
Elemi Osszetétele: szémitott Na 5,24 %

taldlt Na 5,2 %

A taldlmany szerinti vegyliletek farmakolégial vizsgéla-—
ta - .
In vitro aktivitds vizsgélata folyadékhigitdsos médaszerrel

Egy kémcsdsorozatba azonos mennyiségii steril tapkdzeget
oltunk be. A vizsgllandd vegyillet egyre ndvekvd mennyiségét he~
lyezzilk el az egyes kémcsdvekben, azutén mindegyik kémcsovet
inokuladljuk egy baktérium—-tOrzzsel.

. A csdveket 37 OC-o0s inkubAtorban tartjuk 24 vagy 48 6~
rédn 4t, azutdn Atvilégitéssal hatdrozzuk meg a minimdlis gAtla-
31 koncentrécidt /MIC%. A MIC értéket mikrogramm/ml-ben adjuk
meg. Eredményeinket az alabbi tablazatokban kozdljiik.

13
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6. példa szerinti . rmék

Mikroorganizmus tOrzgek MIC / pg/ml/
24 1 48 H

Staphylococcus aureus ATCC € 538 penicil-.

linre érzékeny 10 10
Staphylococcus aureus UC 1 128 penicillin-

rezisztens 10 10
Staphylococcus aureus exp. n° 54 146 10 10
Streptococcus pyogenes A 561 0,05 0,1
Streptococcus faecalis 5 432 5 - 40
Bacillus subtilis ATCC 6 633 10 by
Eacherichia Coli ATCC 9 637 tetraciklinre

érzékeny 20 20
Eacherichia Coli ATCC 1l %03 tetraciklin-

rezisztens - 3 10
‘Excherichia Coli Exp. T026B6 20 20
Egcherichia Coll gentamicin-rezisztens

Tobramycin R 55 123 D 10 10
Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 2 2
Klebsiella pneumoniae 2 536 gentamicin-re-

zlsztens 20 20
Proteus mirabilis /indol-/ a A 235 0,5 : 1
Salmonella typhimurium 420 20 20
Providencia Du 48 10 10
Serratia 2 532 gentemicin-rezigztens 40 “ 40

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras a 7-amino-tiazolil-acetamido~3-helyettesi-
tett-cef-3-em~4-karbonsavak I, &ltalanos képleti oxim-szArmazé-
kainak valamint a 4—helyzetﬁ.ﬁarboxil-csoggrton képzett gyobd~
gyaszatilag elfogadhaté sbinak eldallitésara, ahol

Rl l-4 gzenatomos alkilcaoportot,

R, klératomot, metoxicsoportot, l-4 szénatomos alkil-
tiocSopo?tot vagy egy RquO—NE—altalénos képletli csopoxtot je-
lent, ahol R, Jjelentese l-4 szénatomos alkilcsoport, és az —
-ORj csoport'szin helyzetben van, azzal jellemezve, hogy egy
ITI altalanos képletii vegyliletet, ahol R, jelentése a fenti és
A? hidrogénatomot vagy egy savas hidrol%zissel vagy hidrogeno~
lizissel konnyen eltlvolithaté kilépd észterképzd csoportot
eldnyosen difenil-metil-csoportot jelent, egy szin konfigur&-
c¢idju ITII Altaldnos képletil vegylilettel vagy annak egy funkci-
69 szarmazékaval reaglltatunk, ahol Rp jelentése egy savas hid-
rolizissel vagy hidrogenolizissel kdnnyen eltavolithat6é kilépd
csoport, eldnydsen tritil-csoport, és R’ jelentése l-4 szén-
atomos alkilcsoport, és & kapott szin konfiguracibju IV alta-
lénos képleti vegyiletet, ahol R,, R’;, Ry €3 A’ jelentése a,
fenti, R’;, Ry és A? jelentésétéi fliggden egy savas hidroliza-
lészerrel es/%agy hidrogenolizalészerrel és/vagy tiokarbamid-
dal reagaltatjuk, majd a kapott I, &ltalénos képletii szin kon-
figuracidju vegyuletet, ahol R_ &8 R, Jjelentése a fenti, & 4~
~helyzetii karboxilcsoporton ki1%ant e%etben gybgyéaszatilag el~
fogadhat6 séva alakitjuk.

15
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_ 2. Az 1. igeénypont szerinti eljarés foganatositasi mébd-
Ja, azzal Jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan II Alta-
lénos képletl vegyiiletet hasznalunk, ahol R_ klératomot, vagy
metoxicsoportot jelent, és A’ jelentése az f. igénypont szerin-
ti1, és a kapott I, altaldnos kepletil vegyliletet alkaliséva ala-
kitjuk, ahol R, jﬁlentése a fenti, és Ry jelentése az 1. igény~
pont szerihti. ' ‘

5. Az 1. igénypont szerinti el jards foganatositasi méd-
Ja olyan I, altalanos képletii vegylilet el4llitaséra, ahol Ry
1-4 szenatomos alkilcsoport, és Ry jelentése metiltio- vagy dcet-
amido~csoport, azzal jellemezve, hogy olyan II illetve III &l-
talanos képleti vegylileteket hasznalunk, ahol R, jelentése me~
tiltio- vagy acetamido-csoport; és A? jelentése az 1. igénypont
szerinti, illetve R} jelentése l-4 szénatomos alkilcsoport, és
Ro jelentése az 1= &g nypont szerinti.

‘ 4, A 2. igénypont szerintl eljaras foganatositdsi médja
7-/2-/2—amino—t1azol-4—1l/—2-metoxi-imino—gcetamido7—5—metoxi—
~cef-3-em~4=karbonsav szin izomer vagy 7-/2-/2-amino~tiazol-—l—
-11/-2-metoxiimino-acetamido/-3~klér—cef-3-em~4-karbonsay els-
4llitaséra, azzal jellemezve, hogy olyan II illetve III altalé-
nos képletl vegyliletekbdl indulunk ki, melyekben Ry jelentése
metoxicdoport, illetve klératom, és A’jelentése az l. igénypont
szerinti, illetve Ry Jjelentése metilcsoport, és Ro Jjelentése az
1. igénypont szerin%i

. 5. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi médja
7={2~/2-amino-tiazol-4-1l/~2-metoxlimino-acetamido/-3-acetamido~
~cef-3~em-4-karbonsav szin izomer eldallitéséra, azzal jelle-—
mezve, hogy olyan II 1lletve III &ltalénos képleti vegyuletek-
b6l indulunk ki, melyekben R, jelentése acetamido csoport, éa
A’ jelentése az 1. 1génygont gzerinti, illetve R} jelentése me~
tilcaoport, és Ry Jjelentése az 1. igénypont szerinti.

6. Bljaras gydgyaszati készitménzek el64llitésara, azzal
jellemezve, hogy legalabb egy, az l. igénypont szerinti eljarés-
gal elBallitott I, altalanps képleti vegylletet, ahol Ry jelen-
tése l-4 szénatomos alkilcsoport, és R, klératomot, metSxicso-
portot, l-4 szénatomos alkiltiocsoportot vagy egy . Ry~CO-NH=-c8 0=
portot jelent, ahol R, l-4 szénatomos alkilcsoport, a gydgyszer-
kéazitésben szokésos "tO0ltbanyagokkal, higitdszerekkel és adott -
esetben egyéb segédanyagokkal Osszekeverve gydgyszerré alakitunk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards foganatositidsi médja,
azzal jellemezve, hogy hatbanyagkent egy, a 2. igénypontban meg-
hatarozott I, altaldnos képletli vegyliletet haszndlunk, ahol Ry
és Ry jelent®se a 2., igénypont szerinti.

8+ A 6. igénypont szerinti eljaras foganatositasi médja
azzal jellemezve, hogy hatbdanyagként egy, a 3. igénypontban meg-
hatédrozott I, &ltalénos képletil vegyiiletet haszndlunk, ahol R,
éa Ry jelent@se a 3. igénypont szerinti.

9. A 6. igénypont szerinti eljérds foganatositasi médja,
azzal Jellemezve, hogy hatdanyagként egy, a 4. 1génypontban meg-
hatarozott Il2 dltalanos képletii vegyliletet hasznalunk, ahol Rg

g

és Rq jelenteése a 4. igénypont szerinti.
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10. A 6. igénypont szerinti eljaras foganatositési mébdja,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként egy, az 5. igénypontban

meghatarozott I
Ry €38 Ry jelent

R

dltalanos képletil vegylletet hasznadlunk, ahol
e az 5. igénypont suer inti.

4 db rajz

F.k.: Himer Zoltén
Orszégos Taldiményi Hivatal

KODEX
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