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A taldlmany targya eljaras az 1 alta-

lanos képletii aj vegyiiletek elballitdsara. A
képletben
G kevés szénatomos hidroxi-alkilcsoport;

X
R

hidrogénatom vagy alkdlifématom vagy
allilcsoport;

(a) altaldanos képletii csoport, amelyben
R,, hidrogénatom és R, 2-amino-4-tiazo-
lil-, 1-metil-2-imidazolil-, amino-acetil-ami-
no-metil- vagy N-metil-karbamoil-metil-
-csoport vagy (c) altalanos képletii cso-
port, amelyben R5 és R, kevés szénato-
mos alkilesoport, vagy

4-piperidil-, 2-hidroxi-propil-, acetil-metil-
vagy 2-hidroxi-2- (natrium-karboxi)-etil-
csoport.

A vegyiileteknek baktériumellenes hatasuk

van.
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A jelen taldlmany targya eljaras aj 6-
- (hidroxi-alkil) -2- (szubsztitudlt merkapto)-
-peném-3-karbonsavak és séik (tovabbiakban
peném-szarmazékoknak nevezett vegyiile-
tek), és ezeket tartalmazd gyogyszerkészit-
mények el6allitasara.

A peném-szarmazékok, a szintetikus B-
-laktamok csaladjéhoz tartozo vegyiiletek erds
antibakterialis hatassal rendelkeznek (58317
és 13662 szamia nyilvanossagrahozott euro-
pai szabalmi bejelentések).

A jelen talalmdny eljdras az [ dltalanos
képletii 1j peném-szarmazékok elSallitaséra;
a képletben
G kevés szénatomos hidroxi-alkilcsoport;
X hidrogénatom vagy alkaliféematom vagy

allilesoport;

R (a) 4ltalanos képletli csoport, amelyben
R,, hidrogénatom és R,, 2-amino-4-tia-
zolil-, 1-metil-2-imidazolil-, amino-acetil-
-amino-metil- vagy N-metil-karbamoil-me-
til-csoport vagy (c¢) éltalanos képletii cso-
port, amelyben R5 és R,s kevés szénato-
mes alkilesoport, vagy

R 4-piperidil-, 2-hidroxi-propil-, acetil-metil-
vagy  2-hidroxi-2- (natrium-karboxi) -etil-
csoport.

A G csoport lehet példdul hidroxi-metil-,
1-hidroxi-etil- vagy 1-hidroxi-1-metil-etil-cso-
port. Elénydsen G jelentése 1-hidroxi-etilcso-
port; és egyszerliség kedvéért a taldlmanyt
a kovetkezd leirdasban olyan vegyiiletekkel
szemléltetjiik, amelyek képletében G jelen-
tése 1-hidroxi-etilcsoport, beleértve természe-
tesen, hogy méas hidroxi-alkilcsoportok is hasz-
nalhatok az emlitett 1-hidroxi-etilcsoport he-
lyett.

A talalmany szerint az [ &ltaldnos kép-
letli vegyiileteket Ggy allithatjuk el6, hogy
a) egymassal tautomer egyensilyban 1évé Va
és Vb dltalanos képletii vegyiileteket — a
képletben R, védett karboxicsoport és G az
eléz6kben meghatarozott — R-Z altalanos
képletii vegyiilettel — R a fenti jelentésfi
és Z lehasado csoport — reagéltatunk, vagy
b) egy VII altalanos képletii vegyiiletet — R’
a kivant R jelli csoporttdl eltérd szerves cso-
port, el6nydsen etilcsoport és G a fenti jelen-
tésli — egy VIII &ltaldnos képletii tiollal —
R a fenti — vagy reakcioképes szarmazéka-
val reagaltatunk, vagy
¢) egy IX altalanos képletii vegyiiletet — R,
R, és G a fenti jelentésii — haromértékii
szerves foszforvegyiiletiel reagaltatunk.

Az a)-c¢) eljarasok megvalositdsa sordn
barmelyik funkcids csoportot sziikséges eset-
ben alkalmas védéesoporttal megvédjiik, majd
a reakco befejezését kovetben a jelenlévd vé-
d6csoporto(ka)t eltavolitjuk.

Egyszeriiség kedveért az Va és Vb tauto-
mer vegyiileteket a tovabbiakban egyszeriien
V altalanos képletii vegyiiletként emlitjiik.

Az 1 altalanos képletli vegyiiletek anti-
biotikumokként hasznalhatok, mivel mind
Gram-pozitiv, mind Gram-negativ organiz-
musok, igy Staphylococcus aureus, Escheri-
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chia coli és Pseudomonas aeruginosa ellen
hatasosak.

Az 1 altalanos képletii vegyiileteket pél-
dédul standardizalt mikrobiolégiai meghataro-
z4si mébdszerekkel vizsgalva hatidsosnak ta-
laltuk 0,1-2,0 pg/ml koncentréciéban Gram-
-pozitiv szervezetek (példdul Staphylococcus
epidermis és Bacillus subtilis) és Gram-ne-
gativ szervezetek (példéul E.coli és Salmo-
nella) ellen. Hatdst mutatnak tovabba olyan
organizmusokkal szemben is, amelyek béta-
-laktamazokat, példau! penicillinazt és cefa-
losporinazt termelnek, jelezve az ellenallé-
képességet ezen enzimekkel szemben.

A jelen taldlmany targya tovabba eljaras
olyan gyogyszerkészitmények elGallitasara,
amelyek antibakteridlisan hatdsos mennyi-
ségii valamilyen I altalanos képletli peném-
-szarmazékot tartalmaznak valamilyen kom-
patibilis, gyogyszerészetileg elfogadhato hor-
dozdval vagy segédanyaggal egyiitt.

A jelen taldlmany szerinti 0j peném-szar-
mazékok beadando dézisa fligg a kezelt allat-
faj koratol és silyatol, a beadas modjatol
és a megel6zendé vagy lekiizdendé bakte-
rialis fertézés tipusatol és shlyossagatol. A
beadand6 dozis 1-260 mg/kg tartomanyba
esik, eldnyosen 5-20 mg/kg tartomanyba meg-
osztott dozisokban.

A jelen taldlmény szerinti 0j peném-szar-
mazékok vagy szajon at vagy parenteralisan
adhatok. A vegyiileteket elénydsen szajon 4t
adjuk be.

Szajon at valé beadis céljabol a jelen
talalmany szerinti antibakterialis vegyiilete-
ket tablettakként, kapszulakként, elixirekként
vagy hasonlokként formazhatjuk. Beadhatok
allati takarmannyal keverve is. Alkalmazha-
tok helyileg is mind hidrofil mind hidroféb
kenbesok formajaban, vizes, nem vizes vagy
emulziés tipusii beddrzsoldszerek formaja-
ban, krémek formdjaban vagy mechanikus
kezeléssel, példaul transzdermalisan.

Az 1 altalanos képletii vegyiiletek folyé-
keny forméban is haszndlhatok oldatokként,
szuszpenzidkként és hasonlokként fiilészeti
és szemészeti célckra, és parenterdlisan is
beadhatok intramuszkuldris injekcié datjan.

Alkalmas karboxil-védGcsoportok azok,
amelyek szokdsos koriilmények kozott elta-
velithatok anélkiil, hogy a B-laktamon jelen-
lév6 méas funkcids csoportok reagalnanak,
példdul allil-, ciano-révidszénlanci alkil-, (ro-
vidszénlancl alkil-szilil) -révidszénlancii al-
ki'-, szulfonsav-észter-, p-nitro-benzil- és tri-
kl5r-etil-csoport. Példaul az R, csoportban
el3nyds védGesoport az allilcsoport.

Az eltavolithato hidroxil-védécsoport bar-
mely erre a célra hagyomanyosan hasznalt
csoportot jelenthet, azzal az egyediili meg-
kétéssel, hogy kompatibilis legyen a peném-
-s.armazékokon és B-laktam-intermediereken
1év6 hidroxil-szubsztituenssel, és elemi cink
vagy erre a célra hasznélt barmely olyan ha-
gyomdanyos dgens alkalmazéasaval eltavolitha-
to legyen, amely nincs karos befolyassal a pe-
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ném- vagy PB-laktdm-intermedierek szerkeze-
tére. Az el6nyés hidroxil-védS8csoportok a (tri-
klor-etoxi)-karbonil-,  dimetil-tributil-szilil -,
(trimetil-szililoxi)-karbonil- és trimetil-szilil-
-csoportok.

A jelen taldlmény szerinti eljaras hasz-
nalhaté barmely kivant sztereokémidj peném
-szarmazékok elGallitdsdra. A végs6 peném-
-vegyiiletek legelénydsebb sztereokémiaja az
(5R,6S,8R), kevésbé el6nyds az (5R,6R,8S).
Kivant sztereokémiaji peném-végtermékek
megfeleld sztereokémiidji kiindulasi anyag ki-
valasztasaval kaphatok.

Egy V altaldnos képletii tautomer vegyii-
let 1 altalanos képletll vegyiiletté valo at-
alakitasat rendszerint valamilyen vizmen-
tes inert szerves oldoszerben, példdul tetra-
hidrofuranban, dietil-éterben vagy dioxanban
végezziik koriilbelil —10°C-tol korilbeliil
45°C-ig terjedd hémérséklettartomanyban,
példaul 10°C-tol 45°C-ig, eldnydsen szobahd-
mérsékleten (koriilbeliil 25°C).

Egy RZ altaldnos képletii vegyiilet hasz-
nalataval toérténd atalakitdst altalaban vala-
milyen bazis vagy savmegkdtdszer jelenle-
tében hajtunk vegre. llyen bazisok és sav-
megkotdszerek az ilyen reakciok teriiletén is-
mertek, és példaul szervetlen bazisok, igy
alkalifém-karbondtok vagy -hidrogén-karbo-
natok, vagy szerves bazisok, igy trietil-amin,
hasznélhatok.

Az alkilezési 1épés példaul végezhetd gy
az egyik megvalositas szerint, hogy egy X
altalanos képletii vegyiiletet — amely kép-

< letben

Ry, és R,, jelentése az elgbb megadottak-
kal azonos — reagaltatunk az V dltaldnos
képletii tautomer vegyiilettel. Ezt a reakciot
is rendszerint valamilyen alkalmas szerves
oldészerben, példdul tetrahidrofuranban ve-
gezzitk. Lényegében ekvimolaris mennyiségii
valamilyen savmegkotészer, példaul vala-
milyen szervetlen karbonat eldsegiti a reak-
ciot. Tipikus reakciohémérséklet a koriilbe-
liil —5°C-t6] koriilbeliil 30°C-ig terjedd tar-
tomanyba es8, és a reakcid altaldban 1-—24
oran beliil megy teljesen végbe.

A védéesoportnak az R, védett karboxil-
csoportrél valé eltdvolitasdat a védéesoporttol
fliggben kivalasztott szokésos modszerekkel
hajtjuk végre. Az elényds véd6esoport vala-
milyen allil-tipust csoport, el6ny6sen allil-
csoport, és eltavolitasa altalaban katalitikus
korilmények ko6zott valamilyen bdazis jelen-
létében végezhets, el6nydsen a 0013663 sz.
nyilvanosséagra hozott eurépai szabadalmi be-
jelentésben leirt .eljardsok alkalmazasaval.
Igy az allil-tipusii csoportokat el6nyGsen va-
lamilyen alkalmas aprotikus oldészer, pél-
dau} tetrahidrofuran, dietil-éter vagy diklor-
-metan alkalmazasaval valamilyen alkalifém-
-alkanoattal, elnydsen kalium- vagy natrium-
-2-etil-hexanoattal (igy kozvetlenill a peném-
-szarmazék alkalifémsojdt, eldnydsen a né-
trium- vagy kalium-peném-sot kapjuk) vagy
valamilyen karbonsavval, elénybdsen 2-etil-

10

15

20

25

30

35

40

45

55

a

5

4

-hexdnsavval (igy a szabad peném-karbon-
savat kapjuk) és valamilyen palladiumve-
gyiilet és trifenil-foszfin katalizdator keveré-
kével tavolitjuk el. Ez a 1épés legeldnyoseb-
ben az allil-tipusii védécsoport eltavolitasa-
val és a peném-szarmazék alkalifémsdjanak
in situ képzésével megy végbe.

Ha a termék valamilyen ikerionos vegyii-
let (zwitterion), akkor az allilcsoport elta-
volitasa csak katalizatort és valamilyen enyhe
nukleofilt (példaul vizet vagy alkoholt) igé-
nyel.

Az V altalanos képletii vegyiiletek egy
IT altalanos képletii vegyiilet — R, és R,
védett karboxicsoportok és Met tiofil fém -
atom — és egy III altalanos képletii vegyii-
let — Y kilépécsoport — reagaltatasaval,
és a kapott IV altalanos képletii vegyiilet-
r6l az R, védett karboxicsoport eltavolita-
saval vagy egy VI altaldnos képletii vegyi-
let — R, és Y a fenti — intramolekularis
ciklizdldsdval allithatok el6.

A 11, illetve VI dltalanos képletil vegyii-
letek az [A] és [B] reakciovazlatokon be-
mutatott moédon allithatok elé.

A szulfoxid-helyettesitésbél 4llé b) elja-
rast altaldban valamilyen inert olddszerben
hajtjuk végre, példaul diklér-metanban vagy
tetrahidrofuranban. A reakciohdmérséklet al-
taldban a 0°C-t6] —70°C-ig terjedé tartomany-
ba esik.

Ha magat a VIII altaldanos képletii tiolt
hasznaljuk, akkor a reakciot altalaban vala-
milyen bazis, példaul valamilyen szerves ba-
zis, igy diizopropil-etil-amin vagy trietil-amin,
vagy valamilyen szervetlen bazis, példaul ka-
lium-hidroxid vagy natrium-metanolat jelen-
létében hajtjuk végre.

Mis modszer szerint valamilyen reaktiv
szarmazékot, példaul valamilyen alkalifémsot,
elényosen natrium- vagy kéliumsét is hasz-
nathatunk. A VII 4ltalanos képletii szulfoxidok
példaul valamilyen I altalanos képletii vegyii-
let valamilyen enyhe oxidaldszerrel, példaul
m-klér-perbenzoesavval valamilyen inert ol-
doszerben, példaul diklor-metanban —30°C
és 20°C kozotti hémérsékleten, példaul 0—
5°C-on valé reagaltatasaval allithatok elé.

Ilyen I altalanos képletd vegyiilet példaul
itt k6z6lt mas modszerekkel vagy a 13662 sz.
nyilvanossagra hozott eurépai szabadalmi be-
jelentésben kozolt modszerekkel allithato eld.

A IX édltaldnos képletii vegyiilet cikliza-
lasabol 4llo c) eljaras altaldban az 58317 sz.
nyilvanossagra hozott eurdpai szabadalmi be-
jelentésben leirt eljarashoz hasonléan hajt-
juk végre.

[gy altalaban valamilyen inert oldodszer-
ben, példaul valamilyen aromés szénhidro-
génben, igy toluolban, benzolban, alifds éte-
rekben, példaul dietil-éterben és dipropil-éter-
ben, gyiirlis éterekben, példaul dioxanban és
tetrahidrofurdnban és halogénezett szénhidro-
génekben, példdul diklér-metanban és kloro-
formban végezziik.
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A ciklizacios reakciot rendszerint 20°C-t6l
80°C-ig terjed6 hofoktartomanyban, altalédban
40—60°C-on 6-tol 24 oraig terjedd ideig vé-
gezziik.

Alkalmas haromértékii szerves foszforve-
gyiiletek ciklikus és/vagy aciklikus trialkil-
-foszfitok vagy foszforamidok. Az elényds hé-
romértékii szerves fosziorvegyiilet valamilyen
trialkil-foszfit; legelénydsebb a trietil-foszfit.

A 1X altalanos képletii vegyiiletek egy
XI1 altalanos képletii vegyiilet —
amelynek képletében

R jelentése az el6bb megadotakkal azo-
nos — valamilyen X1V édltalanos képletii sav—
amely képletben

R, jelentése az elébb megadottakkal azo-
nos — valamilyen reakcidképes szarmazéka-
val, pétdaul kloridjdval valo reagéltatasa-
val allithatok els. Ezt a reakciot éltaldban
normalis acilezési kériilmények kozott hajt-
juk végre, nevezetesen valamilyen inert ol-
doszerben és valamilyen szerves bazis, el6-
nydsen valamilyen tercier amin jelenlétében.

Az elébb leirt modszerekkel eldallithatod
vegyiiletek jellemzd képviseldi a kévetkezdk:
(5R,6S,8R)-2-[(N,N-dimetil-karbamimi-
doil) -metiltio] -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-kar
bonsav,
(5R,65,9R) -2-(2,3-dihidroxi-propiltio) -6-
- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav,
(5R,6S,8R) -2- [ (2-amino-4-tiazolil) -metil-
tio] -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav,
(5R,6S,8R) -2-{2- [ (amino-acetil) -amino] -
-etiltio}-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav,
(5R,6S,8R) -6- (1-hidroxi-etil)-2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbonsav,
(5R,6S,8R) -6- (1-hidroxi-etil) -2- [ (N-metil-
-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav,
(5R,65,8R) -2- [ (2-amino-4-tiazolil) -metil-
tio]-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav
és ezek alkalifémsoi (kiilonosen néatrium- és
kaliumsoi), a megfelelé (5R,6R,8S)-sztereo-
izomerek és az eldbbieket tartalmazd diaszte-
reomer keverékek és enentiomer keverékek
és ugyanezen vegyiiletek mas sztereoizomerei
és sztereoizomer keverékei.

A kovetkezé elballitasi példakban, példak-
ban és készitmény el6allitasi példakban rész-
letesen leirjuk a jelen taldlmany szerinti el-
jarasvaltozatokat, a kiinduldsi anyagok el8-
allitasara szolgdlé modszereket és a jelen
talalmany szerinti eljarasokkal eldallithato
kozbiils6 termékek felhasznédldsat. Az elédlli-
tasi peldak, példak és készitmény eléallita-
si példak leirasa soran ,NMR"“ magmagne-
ses rezonanciaspektrumot, ,forgatas* a vegyir
letek alkalmas oldoszerekben mért optikai
forgatasat, ,MS*“ témegspektrumot; ,UV*®
ultraibolya spektrumot és ,IR“ infravéros
spektrumot jelent. A kromatografalast szili-
kagélen végezziik, ha masképp nem jelezziik.
A szobahémérséklet” kifejezés koriilbelil
18°C-tol koriilbeliil 25°C-ig terjedé hémérsék-
letet jelol.
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Kiinduldsi vegyiiletek eldallitasa:

A eldallitdsi példa:

(3S,4R,5R)-2-0x0-4-(trifenil-metiltio)-3-
-{1-[(2,2,2-trik16r-etoxi)-karboniloxi] -etil} -
-azetidin.

Egy 250 ml-es lombikba bemériink 7,8 g
(0,0223 mol) 4-acetoxi-2-oxo-3-{1-{(2,2,2-tri-
klor-etoxi) -karboniloxi] -etil}-azetidint, 220 mi
acetonitrilt, 2,6 g (0,252 mol) cézium-kar-
bonatot és 5,2 g (0,0188 moél) trifenil-metén-
tiolt. Az elegyhez 5 6ra keverés utdn tovabbi
1 g (0,0036 mol) trifenil-metantiolt adunk,
és még 1,5 o6ra hosszdig keverjilk. Ejsza-
kén at hiitészekrényben hagyjuk alini, majd
a szilard anyagot kisziirjitk, és a sziirlet-
bél az oldészert csokkentett nyomason el-
desztillaljuk, igy a nyersterméket kapjuk.
Ezt a nyersterméket durva szilikagélen di-
klor-metannal majd 10% és 20% etil-acetatot
tartalmazo diklor-metanos eleggyel eludlva
kromatografaljuk, igy 7,89 g (3S,4R,5R)-2-
-0x0-4- (trifenil-metiltio) -3-{1- [2,2,2-triklor-et-
oxi)-karboniloxi] -etil}-azetidint kapunk, amely-
nek magmaégneses rezonanciaspektroszkopias
jellemzdi a kdvetkezdk:
7.7—7,1, 16 H: 505, 1H, m; 485, 2H, q
(}=18 Hz); 4,45, 1H, d (J=1,5 Hz); 3,3, IH,
dd (J=1,5; 9 Hz); 1,5, 3H, d (J=9 Hz).

»B* eldallitasi példa:

bisz [2-( Trimetil-szilil)-etil] -oxo-malonat.
a) 100 ml dikiér-metanban feloldunk 22,5 g
2- (trimetil-szilil) -etanolt. Ehhez az elegyhez
hozzaadunk 20,0 g trietil-amint. Lehiitjiik ko-
riilbeliif —20°C-ra, és lassan 1,5 dra alatt
hozzaadjuk 15 g frissen desztilldlt malonil-
-liklorid 100 ml diklér-metannal készitett ol-
datat. Miutan az adagolést befejezziik, a reak-
cidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre fel-
melegedni, és utdna 2 x 500 ml vizzel, majd
59 -0s natrium-hidrogén-karbonat oldattal ad-
dig mossuk, amig a pH 9 {ol6tt marad. Az
oldatot vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
jiuk, és az oldoszert beparlissal eltavolit-
va 30,22 g malonsav-trimetil-szilil-dietilész-
tert kapunk.
t) Az a) pontban leirtak szerint eldallitott
diésztert feloldjuk 300 ml benzolban. Ehhez
az oldathoz 140 mg benzoesavat, 17 ml benz-
zldehidet és annyi piperidint adunk, hogy
s pH korilbeliil 9 legyen. Az oldatot vissza-
folyato hiité alatt Dean-Stark feltéttel 8 ora
tosszaig forraljuk, és utdna az olddszere-
ket csokkentett nyomason ledesztilldlva ter-
mékként bisz [2- (trimetil-szilil)-etil] -benzili-
dén-malonatot kapunk.
() A b) pontban leirtak szerint eldallitott
bisz [2- (trimetil-szilil) -etil] -benzilidén-malo-
natot 500 ml diklér-metanban oldjuk, és ko-
riilbeliil 0°C-ra lehiitjiik. Az oldatba addig
buborékoltatunk o6zont, amig jol észlelhetd
kék-kékeszo6ld szin marad meg. Az 6zonbeve-
zetést abbahagyjuk, és az oldatot 5-10 percig
allni hagyjuk. A reakciéedényen utdna addig
buborékoltatunk 4t nitrogéngazt, amig a fe-

4.
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lesleges 6zont tékéletesen eltavolitottuk. Hoz-
zdadunk 75 ml dimetil-szulfoxidot, és a re-
akcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre fel-
melegedni. Az olddészert ledesztillaljuk, és
a maradék olajat nyitott csészében hagyjuk
allni, hogy a kevés felesleges benzaldehid
oxidalédjon. Ejszakan &t valé allas utdn a
félig kristalyos masszat dikl6r-metanban old-
juk, €s elGszor telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat oldattal és utana vizzel mossuk. A
mosott diklér-meténos oldatot vizmentes mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, és az oldoszert
ledesztillaljuk. A kapott olaj-kristalymassza
keveréket petroléterbgl atkristalyositva bisz-
[2- (trimetil-szilil) -etil] -oxo-malonatot  ka-
punk.

»C* eloallitasi példa:

Allil- [2-(trimetil-szilil)-etil} -oxo-malonat.

Egy 500 ml-es Jombikba bemériink 25 g
oxo-malonsav x 1,5 H,0-ot, 250 mg p-toluol-
szulfonsavat, 58 g allilalkoholt és 200 ml
benzoit. Az elegyet Deah-Stark feltét alkal-
mazasaval visszafolyaté hiité alatt 6,5 ora
hosszéig forraljuk. A felesleges allilalkoholt
és benzolt vakuumban ledesztillaljuk. A mara-
dékot vizzel mossuk, majd 266 Pa (2 mmHg)
nyomason desztillaljuk, és a diallil-oxo-ma-
lonatot sarga olajként 89-92°C forraspontd
frakcioként gyiijtjuk. Kitermelés: 25 g.

Az igy el6allitott 25 g diallil-oxo-maloné-
tot hozzaadjuk 14,9 g 2-(trimetil-szilil)-eta-
nolhoz, majd hozzaadunk 0,5 ml 1,5-diaza-
biciklo [4.3.0] non-5-ént (DBN). A kapott ele-
gyet 24 o6ra maualva hideg 10%-os foszior-
savoldattal, majd utdna vizzel mossuk. A
kapott terméket szaritjuk, és 53 Pa (0,4 mmHg)
nyomdason desztillalva 91-100°C forrasponta
parlatként allil- [2- (trimetil-szilil) -etil] -oxo-
-malonétot kapunk. Kitermelés: 12 g.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai: 0,06 (9H, s); 1,06 (2H, t, J=9 Hz);
4,35 (2H, t, 9 Hz); 4,70 (2H, d, J=6 Hz);
5,25 (2H, m); 5,80 (1H, m).

»D* eldallitasi példa:

2-(Klor-metil)-1-metil-imidazol.

10 g 1-metil-imidazolt ¢s 100 ml 37%-os
vizes formaldehid oldatot betoltiink egy 150 ml-
es Parr-bombaba, és olajfiirdében 125°C-ra
melegitjiik. A vizet eltdvolitva, és a mara-
dékot bepérolva egy gé&it kapunk. A gélt
metanollal extrahdlva oldatba vissziik. A me-
tanolt ledesztillaljuk. Durvaszemcsés szilika-
gél oszlopon elvalasztva termékként 2- (hidr-
oxi-metil)-1-metil-imidazolt kapunk, amelyet
szén-tetrakloridbo!l kristdlyositunk. Egy lom-
bikban 50 ml kloroformban 4,4 g 2-(hidr-
oxi-metil)-1-metil-imidazolt elegyitiink 5,7 mi
tionil-kloriddal. Az elegyet 18 é6ra hosszaig
keverjiik, majd az olddszert és a folosleges
tionil-kloridot vakuumban eltavolitjuk. Sza-
razra parlassal kapjuk a terméket, a 2- (klor-
-metil) -1-metil-imidazolt.
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»E¢“ elddllitasi példa:

(5R,6S,8R,2’RS)-2-Etanszulfonil-6-(1-
-hidroxi-etil)-peném-3-karbonsav-allil-észter.

31,5 g (5R,65,8R,2'RS) -2-etiltio-6- (1-hidr-
oxi-etil) -peném-3-karbonsav-allil - észtert
200 ml etil-acetat és 100 ml diklér-metan ele-
gyében 0-5°C-on keveriink. Koriilbeliil 0,5 éra
alatt hozzaadjuk 22 g (80-85%-0s) m-klér-
-perbenzoesav 120 ml etil-acetattal késziiit
oldatat. Tovabbi 0,5 6ra muiva keverés koz-
ben hozzaadjuk az oldatot 150 ml etil-acetat,
125 ml viz és 15 g néatrium-hidrogén-karbo-
nat elegyéhez, és 15 percig élénken kever-
jiuk. A szerves fazist magnézium-szulfdton
szaritjuk, beparoljuk, és szilikagélen gyorsan
kromatografaljuk elébb hexan:etil-acetat (1:1)
eleggyel, majd tiszta etil-acetattal elualva.
A terméket tartalmazo frakciokat bepdaroljuk,
és a maradékot nagyvakuumban szivatjuk,
igy a terméket hig sarga olajként kapjuk.

A protonmégneses rezonanciaspektrum
adatai (CDCly): 6=1,2-1,6 (m, 6H); 3,0-3,35
(m, 2H); 3,38 (br.s, IH, D,O csere); 3,83
(m, 1H); 4,18 (m, 1H); 4,75 (br.d, J=6,5 Hz);
5,2-56 (m, 2H); 5,73 és 5,89 (mindketts
d, J=1,5 Hz, 6sszesen 1H) és 5,8-6,2 (m, 1H).

A kapott vegyiilet az oxidalt kénnel izo-
mer diasztereoizomerek elegye. Az elegyet
a tovabbi példdkban két izomerként reagdl-
tatva hasznaljuk fel.

»F* elddllitasi példa: ,

2-{N- [(Alliloxi-karbonil)-glicil] -amino}-
-etantiol.

2,4 ml pivaloil-klorid 10 m! diklér-metén-
nal készitett elegyét adjuk keverés kozben
3,18 g N-(alliloxi-karbonil)-glicin és 2,8 ml
‘rietil-amin 50 m! vizmentes dikiér-metan-
1al készitett és 0-5°C-ra hiitott elegyéhez.
Az elegyet 0-5°C-on 15 percig keverjiik, és
utana hozzaadjuk 2,4 g 2-amino-etantiol-hid-
roklorid és 2,8 ml trietil-amin 15 ml etanol-
lal és 40 ml diklor-metannal készitett olda-
tat. Szobahémérsékleten | ora hosszaig ke-
verjiik, majd az elegyet vizes 2 n kénsav-
oldattal és vizes nétrium-hidrogén-karbonat
oldattal mossuk, szaritjuk, és beparoljuk. A
visszamarado szildrd anyagot dietil-éterrel el-
dorzsoljiik, sziirjiik, és megszaritva a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

A protonmégneses rezonanciaspektrum
adatai (CDCly): 8 = 1,42 (t, ] = 8 Hg,
DyOcsere 1H); 2,61 (m, 2H); 3,50 (q, J=7 Hz,
2H); 4,57 (m, 2H); 5,1-5,5 (m, 2H); 5,6-6,2
(m, 2H; 1H DyOcsere) és 7,0 (br.s, 1H, DyOcsere),

,»G* elallitasi példa:
A) (3S,4R,5R) -1-[(Alliloxi-karbonil) -hidroxi-
-{[2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil}-metil ] -4-
- (trifenil-metiltio) -3-(1- [ (2,2,2-triklér-etoxi) -
-karboniloxi] -etil}-azetidin-2-on  el8allitasa.

Egy szaraz fioldba bemériink 100 mg (3S,
4R,5R)-4- (trifenil-metiltio) -3-(1-[(2,2,2-tri-
klér-etoxi)-karboniloxi] -etil}-azetidin-2-ont
(amelyet az ,A,, eléallitasi példaban leirtak

5
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szerint allitunk elG) és 0,2 ml dimetil-form-
amidot. Hozzaadunk 45 mg allil- [2- (trimetil-
-szilil) -etil] -oxo-malonétot (amelyet a ,C*
eldallitasi példaban leirtak szerint 4llitunk
eld), 0,0014 ml piridint és 0,0014 ml trietil-
-amint. Szobahdmérsékleten 50 percig allni
hagyjuk, utdna az oldoszert eldesztillaljuk,
igy a cim szerinti terméket kapjuk.

B) (3S,4R,5R)-1-[(Alliloxi-karbonil)-klér -
-{[2- (trimetil-szillil) -etoxi] karbonil}-metil] -3-
{1-1(2,2,2-triklor-etoxi) -karboniloxi] -etil}-4-
- (trifenil-metiltio) -azetidin-2-on  eldallitasa.

4,26 mg (3S5,4R,5R)-1-[(alliloxi-karbonil) -

-hidroxi-( [2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil)-
-metil}-3-{1- [(2,2,2-trikl6r-etoxi) -karboniloxi]
-etil}-4- (trifenil-metiltio) -azetidin-2-ont adunk
10 ml diklor-metan, 2 ml piridin és | mg
kalcium-karbonat elegyéhez. A rendszert je-
ges flirdébe rakva 0-5°C-ra hiitjiik. Lehiilés
utan lassan hozzdadunk 1,6 mi tionil-klori-
dot. A reakcio 25 perc malva teljesen vég-
bemegy. A reakcidelegyet natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal mossuk, amig a pH csak-
nem 8 lesz, majd az olddszert ledesztillal-
juk. A maradékot szilikagélen diklor-metan-
nal eludlva kromatografaljuk, igy 3,48 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.
C) (35,4R,5R)-1- [(Alliloxi-karbonil) -{ [2- (tri-
metil-szilil) -etoxi] -karbonil}-metil}-3- (1-hidr-
oxi-etil) -4- (trifenil-metiltio) -azetidin-2-on el8-
allitasa.

3,48 g (3S,4R,5R)-1-[(alliloxi-karbonil)-
-klor-{[2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil}-me-
til}-4- (trifenil-metiltio) -3-{1- [ (2,2,2-triklor-et-
oxi)-karboniloxi] -etil}-azetidin-2-ont  oldunk
50 ml tetrahidrofuranban. Az oldathoz 15 ml
vizet és 8 g cinkport adunk. A rendszert
jeges fiird6ébe tessziik, és 1 o6ra alatt apran-
ként hozzaadunk 16 g ammoénium-kloridot.
A reakcidelegyet 0-5°C-on tovabbi 2 6ra hosz-
szaig keverjiik, és utdna 4 ml ecetsavat adunk
hozz4, majd apranként meég tovabbi 6 g cink-
port. A reagaltatdast tovabbi 1 dra hosszaig
folytatjuk, majd megsziirjiik, és az oldaszert
ledesztillaljuk.

A maradék nyersterméket diklér-metanban
oldjuk, és a szerves oldatot vizzel mossuk.
A nyersterméket szilikagélen kromatografal-
va tisztitjuk elualoszerként 19%-t6l 25%-ig
novekvé mennyiségli etil-acetatot tartalmazo
diklor-metant hasznalva. Igy 1,64 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

A magmégneses rezonanciaspektrum ada-
tai: 0,05 (5,9 H); 1,05 (m, 2H); 1,15 (d, 3H,
J=6); 2,2 (5, 1H); 3,38 (dd, 1H); 3,7 (m);
4,2 (m); 4,5 (m); 5,2 (m, 2H); 5,8 (m, 1H).
D) (3S,4R,5R)-3- [ (Alliloxi-karbonil) - (1-hidr~
oxi-etil) -{[2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil}-
-metil] -4-merkapto-azetidin-2-on-eziistsd els-
allitasa. :

Egy 50 ml-es lombikba nitrogéngaz-at-
mosziéraban bemériink 5 ml metanolt és | g
(0,00158 mol) (3S,4R,5R)-1-[(alliloxi-karbo-
nil) -{[2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil}-me-
til] -3- (1-hidroxi-etil) -4- (trifenil-metiltio) -aze-
tidin-2-ont. Az oldatot koriilbeliit 0°C-ra hiit-
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jiik, és utana hozzaadunk 0,14 ml piridint
és 1,74 ml metanolt, amely 294 mg
(0,00173 mol) eziist-nitratot tartalmaz oldva.
A reakcidelegyet 0°C koriil 1 6ra hosszaig
keverjiik, majd hagyjuk felmelegedni szoba-
hémérsékletre. Szobahémeérsékleten valé 2 6ra
keverés utan tovabbi 0,2 ml metanolt adunk
hozza, amely 34 mg (0,0002 mdl) eziist-nit-
ratot tartalmaz, és a rcagaltatast tovabbi
1 ora hosszaig folytatjuk. Utdna leallitjuk
a reakcidt, és a metanolt ledesztillaljuk. A
maradékot diklor-metdanban oldjuk, és a szer-
ves oldatot kétszer vizzel és utana natrium-
-klorid oldattal mossuk. A szerves oldatot
vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, sziir-
jik, és a dikior-metdnt ledesztillalva a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

D’) Az elébb a D) Iépésben leirt eljarast
kovetve, de az eziist-nitrat helyett ekvivalens
mennyiségil tallium-nitratot vagy réz (II)-nit-
ratot hasznalva (3S,4R,5R)-3-[(alliloxi-kar-
bonil)- (1-hidroxi-etil) -{ {2- (trimetil-szilil) -et-
ox']-karbonil}-metil} -4-merkapto-azetidin-2-
-on-talliumsét, illetve (3S,4R,5R)-3- [(alliloxi-
-karbonil)-(1-hidroxi-etil) -{ [2- (trimetil-szi-
lilt-etoxi] -karbonil}-metil] -4-merkapto-azeti-
din-2-on-réz (I1)-sot kapunk.

D’’) Egy 50 ml-es lombikba nitrogéngaz-at-
mesziéraban 3,98 g (0,00631 mo6l) XXIV képle-
tii  1-{(alliloxi-karbonil)-{[2- (trimetil-szilil) -
-etoxi] -karbonil}-metil] -3- (1-hidroxi-etil) -4 -
- (trifenil-metiltio) -azetidin-2-ont oldunk 10 mi
metanolban, és lehiitjiik 0°C-ra, majd hozza-
adjuk 2,16 g (0,0631 mol) higany(I1)-nit-
rat-monohidrat és 0,545 g (0,0069 mdél) pi-
ridin metanollal készitett oldatat. Az elegyet
3 ¢ra hosszdig szobah6émérsékleten keverjiik,
majd a metanolt csokkentett nyomason el-
tavolitjuk. A maradékot dikl6r-metanban old-
juk, és a szerves oldatot vizzel kétszer és
uténa natrium-klorid oldattal mossuk. A szer-
ves oldatot vizmentes natrium-szulfaton sza-
rit;uk, sfirjik, és a diklor-metént csdkken-
tet! nyomason ledesztillaljuk. Igy a XXV kép-
let:d 1- [ (alliloxi-karbonil) -{ [2- (trimetil-szilil) -
-etoxi)-karbonil}-metil] -3- (1-hidroxi-etil) -4-
-merkapto-azetidin-2-on-higany (IT)-s6t  kap-
juk. :
E) (3S,4R,5R)-3- [ (Alliloxi-karbonil) -{ [2- (tri-
metil-szilil)-etoxi] -karbonil}- [1- (trimetil-szi-
liloxi) -etil] -metil] -4-merkapto-azetidin-2-on-
-ezistsd eldallitasa.

A D) Iépésben el8allitott teljes mennyi-
ségii  (35,4R,5R)-3- [(alliloxi-karbonil)- (1 -
-hidroxi-etil) -{ [2- (trimetil-szilil) -etoxi] -kar-
bonil}-metil]-4-merkapto-azetidin-2-on-eziist-
sot feloldjuk 10 ml vizmentes dikl6r-metan-
ban. Az elegyhez hozzdadunk 0,783 ml
(0,30316 mol) bisz (trimetil-szilil)-azetamidot.
A reakcidelegyet szobahSmérsékleten 15 per-
cig keverjilk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

E’) Az elébb az E) pontban leirt eljarast
kovetve, de az eziistso helyett a D’) és D)
portokban eléallitott tallium-réz(IT)- és hi-
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gany (11)-azetidinon-sokat hasznélva (3S4R,
5R)-3-{ (alliloxi-karbonil) -{[2- (trimetil-szi-
lil) -etoxi] -karbonil}- {1- (trimetil-szililoxi) -
-etil] -metil] -4-merkapto-azetidin-2-on-tallium-
s6t, (3S,4R,5R)-3-[(alliloxi-karbonil)-{[2- (tri-
metil-szilil) -etoxi] -karbonil}- [1- (trimetil-szilik
oxi)-etil] -metil] -4-merkapto-azetidin-2 - on -
-réz (11) sot,illetve (3S,4R,5R)-3- [(alliloxi-kar-
bonil) -{ [2- (trimetil-szilil) -etoxi] -karbonil}-
- [1- (trimetil-szililoxi) -etil] -metil] -4-merkapto-
-azetidin-2-on-higany (11) s6t kapunk.

F) (5R,6S,8R)-3- (Alliloxi-karbonil) -6- [1- (tri-
metil-szililoxi) -etil] -3-{ [2- (trimetil-szilil) -et-
oxi]-karbonil}-penam-2-tion eldallitdsa.

Az E) lépeés befejezése utan ugyanahhoz

az oldathoz 619 mg (0,00316 mél) 90%-os
1,1’-tiokarbonil-diimidazolt adunk. A reakcio6-
elegyet szobahdmérsékleten 20 6ra hosszaig
keverjilk, €s utdna megsziirjiilk az oldatot.
A diklér-metant desztillaciéval eltavolitjuk.
A nyersterméket szilikagélen kromatografal-
juk, az eluéldszer 30%. ciklohexant tartalma-
26 diklor-metan, amelyet diklor-meténra cse-
réliink fel. fgy 704 mg cim szerinti vegyi-
letet kapunk.
F*) Az F) reakciolépést ismételve, de reak-
coelegyként az E’) reakci6lépésben kapott
oldatot hasznalva szintén a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai:

6 = 6,2-5,6 (m, IH); 5,656 (d, J=1,5 Hz,
1H); 5,5-5,1 (m, 2H); 4,7 (d, J=5,5 Hz,2H);
45:4,1 (m, 3H); 3,62 (d, J=1,5; 4 Hz, 1H);
1,28 (d, J=6 Hz, 3H); 1,2-0,85 (m, 2H)>
0,2-0 (m, 18 H).

G) (5R,6S,8R)-3- (Alliloxi-karbonil)-6- (1 -
-hidroxi-etil)-3-{ [2- (trimetil-szilil) -etoxi] -kar-
bonil}-penam-2-tion eldallitasa. '

Egy 25 ml-es lombikba bemériink 100 mg
(5R,6S,8R)-3-alliloxi-karbonil) -3-{ [2-trimetil-
-szilil) -etoxi] -karbonil}-6- [1- (trimetil-szilil-
oxi)-etil] -pendm-2-tiont, 1 ml tetrahidrofurant
0,05 ml vizet és 0,06 ml ecetsavat. Az ele-
gyet szobah8mérsékleten 12 éra hosszaig ke-
verjiilk. Az oldathoz etil-acetdtot adunk, és
a szerves fazist natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, vizzel és utana nétrium-klorid ol-
dattal mossuk. A szerves féazist vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldészer
ledesztillalasa utan a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

A magmagneses rezonanciaspekirum ada-
tai:
$=6,15-5,6 (m, 1H); 5,69 (d, J=2 Hz, 1H);
5,55-5,12 (m, 2H); 4,8-4,6 (m, 2H); 4,5-4,0
(m, 3H); 3,67 (d.d, J=2, 7 Hz, 1H); 2,8-
2,3 (m, 1H); 1,37 (d, J=6 Hz, 3H); 1,2-0,8
(m, 2H); 0,3-0 (m, 9H).

H) (5R,6S,8R)-6- (1-Hidroxi-etil)-2-merkap-
to-peném-3-karbonsav-allil-észter eldallitasa.

7,7 mg (5R,6S,8R)-3-(alliloxi-karbonil)-
-6-(1-hidroxi-etil) -3-{ [2- (trimetil-szilil) -et -
oxi]-karbonil}-peném-2-tion | ml tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatahoz szobahdmérsékleten
lassan hozzaadunk 2 ekvivalens (tetrabutil-
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-ammonium)-fluoridot 40 ml tetrahidrofuran-
ban oldva. A szilikagélen 10% etil-acetatot
tartalmazé diklor-metdnnal kifejlesztett vé-
konyréteg kromatogram a dekarboxilezett ve-
gyiilet, az (5R,65,8R) -6- (1-hidroxi-etil) -2-mer
kapto-3-karbonsav-allil-észter azonnali jelen-
1étét mutatja, amely egyensfilyban van az
{5R,6S,8R)-6- (1-hidroxi-etil) -penam-2-tion-
-3-karbonsav-allil-észterrel.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai:
8=5,85 (d, J=1 Hz, 1H); 5,8 (m, IH); 5 (1H);
5,4-5,1 (m, 2H); 4,7 (2H); 4,256 (m, lH);
3,65 (d.d, J=I1, 1 Hz, IH); 2,1 (1H); 1,35
(d, J=7 Hz, 3H).

»H“ elballitasi példa:

(5R,65,8R) -6- (1-Hidroxi-etil) -2-merkapto-
-peném-3-karbonsav-allil-észter és (5R,6S,8R)-
-6- (1-hidroxi-etil) -penam-2-tion-3-karbonsav-
-allil-észter elgallitasa.

A) (3S,4R,5R)-!-[(Alliloxi-karbonil) -metil] -
-3- (1-hidroxi-etil) -4- (trifenil-metiltio) -azeti-
din-2-on elgallitasa.

3 g (3S5,4R,5R)-3- (1-hidroxi-etil) -4- (trife-
nil-metiltio) -azetidin-2-ont adunk 10 ml ace-
tonitril és 0,286 g cézium-karbonat elegyé-
hez. Az elegyhez 0,2 g allil-a-jod-acetatot
edunk. A rendszert szobahémérsékieten 16 6ra
Fosszaig keverjiik. Utdna 50 ml dietil-éterrel
higitjuk, szfirjiik, és az éteres réteget 1%-os
vizes foszforsavoldattal, majd vizzel mos-
suk. Natrium-szulfaton valo szaritas utan
az oldészert eltavolitva habszerii szilard anya-
got kapunk.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai:
=84 (lH, s); 7,656 (1H, d, J=I1 Hz); 7,05
(IH, d, J=1 Hz); 5,95 (1H, d, J=2 Hz);
5,8 (1H, m); 5,45-5,1 (2H, m); 4,3 (IH, m);
4,1 (2H, Q, J=16 Hz); 3,5 (d,d, J=2,6);
1,35 (3H, d,J=6 Hz).

B) (3S,4R,5R)-1-[(Alliloxi-karbonil) -metil] -
-3-(1-hidroxi-etil)-4-merkapto-azetidin-2-on-
-ezlistso elGallitasa.

Egy 50 ml-es lombikba nitrogénatmosz-

férdban bemériink 10 m! metanolt és 460 mg
(3S,4R,5R)-1- (alliloxi-karbonil)-3- (I-hidr-
oxi-etil) -4- (trifenil-metiltio) -azetidin-2-ont.
Az elegyhez 160 mg eziist-nitratot és 0,15 mi
piridint adunk. A rendszert 20°C-on | 6ra
hosszdig keverjitk. Utdna ledllitjuk a reak-
ciot, és a metanolt ledesztillalva a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.
B') Az elébb 'a B) lépésben kozdlt eljarast
ismételve, de az eziist-nitrat helyett ekviva-
lens mennyiségii tallium-nitratot, réz (II)-nit-
rétot és higany (II)-nitrat-monohidratot hasz-
nalva (3S,4R,5R)-1- [(alliloxi-karbonil)-me-
til]-3- (1-hidroxi-etil) -4-merkapto-azetidin-2-
-on-talliumsét, (3S,4R,5R)-1- [alliloxi-karbo-
nil)-metil] -3- (1-hidroxi-etil) -4-merkapto-aze-
tidin-2-on-réz (11)-sét, illetve (3S,4R,5R)-1 -
- [ (alliloxi-karbonil)-metil] -3- (1-hidroxi-etil) -
-4-merkapto-azetidin-2-on-higany (I1) -sét ka-
punk.

7
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C) (3S,4R,5R)-1-[(Alliloxi-karbonil)-me-
til] -4-merkapto-3- {1- (trimetil-szililoxi) -etil] -
-azetidin-2-on-eziistsd eldallitasa.

Az elobb a B) lépésben eldallitott tel-
jes mennyiségi (3S,4R,5R) -1- [ (alliloxi-kar-
bonil) -metil] -3- (1-hidroxi-etil) -4-merkapto-
-azetidin-2-on-eziistsé  teljes mennyisegét
95 ml diklor-metdnhoz adjuk. Az elegyhez
1,1 m! bisz(trimetil-szilil)-acetamidot adunk.
A rendszert szobahémérsékleten 15 percig
keverjiik, igy a cim szerinti vegyiilethez ju-

tunk.

C’) A C) lépés eljarasat ismételve, de az
eziistsot a B’) pontban eldallitott megieleld
tallium-, réz (11) - és higany (I1) -soval helyette-
sitve a megfeleld (3S,4R,5R)-1- [(alliloxi-kar-
bonil)-metil}-4-merkapto-3-[1- (trimetil-szilil-
oxi) -etil] -azetidin-2-on-talliumsét,  (3S,4R,
5R)-1- [ (alliloxi-karbonil) -metil] -4-merkapto-
-3- [1- (trimetil-szililoxi) -etil] -azetidin-2-on -
-réz (II)-sot, illetve (3S,4R,5R)-1-[(alliloxj-
-karbonil) -metil] -4-merkapto-3- [1- (trimetil-
-szililoxi) -etil] -azetidin-2-on-higany (1) -s6t
kapjuk.

D) (3S,4R,5R)-1- [ (Alliloxi-karbonil)-metil] -

-4- (I’-imidazoliltio-karboniltio) -3- [1- (trimetil-

-szililoxi) -etil] -azetidin-2-on eldallitasa.
Az elébbi C) 1épés befejezése utan ugyan-
ahhoz az oldathoz 350 mg N,N’-tiokarbonil-

-diimidazolt adunk. Az elegyet szobah8mérsék-

leten 3 ora hosszaig keverjiitk. Az oldatot
megsz{irjiik, és a csapadékot diklor-metannal
mossuk. A sziirleteket egyesitjik, és a di-
klor-metant beparldssal eltavolitjuk. A mara-
dékot szilikagélen 209 etil-acetatot tartal-
maz6 diklér-metannal eludlva kromatografal-
juk, igy 335 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
purk.
D’) A D) lépés szerinti eljarast megismé-
telve, de a C’) lépésben elballitott megleleld
tallium-, réz (11) - illetve higany (11) -sékat hasz
nalva mindenegyes esetben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.
E) (5R,6S,8R)-2-Merkapto-6- [1-(trimetil-szi-
liloxi) -etil] -peném-3-karbonsav-allil-észter és
(5R,6S,8R)-6- [1-(trimetil-szililoxi) -etil] -pe-
nam-2-tion-3-karbonsav-allil-észter egyensi-
lyi elegyének eldallitasa.
Nitrogéngaz-atmoszféraban 170 mg (3S,
4R,5R) -1- [(alliloxi-karbonil) -metil]-4-(1’-
-imidazoliltio-karboniltio) -3- [1- (trimetil-szi-
liloxi) -etil] -azetidin-2-ont adunk 40 ml viz-
mentes tetrahidrofuranhoz. Az elegyet —78°C-
ra hiitjitk, és utdna cseppenként hozzdadunk
0,6 ml | molos hexdnos litium-bisz (trimetil-
-szilil)-amid oldatot. Az elegyet —78°C-on
5 percig keverjitk. Utdna hozzdadunk 0,2 ml
ecetsavat, majd 200 ml-re higitjuk diklor-
-metannal. A szerves oldatot vizzel, vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal és ismét
vizzel mossuk. A terméket kromatografidsan
tisztitjuk szilikagélen 5% etil-acetdtot tartal-
maz6 diklor-metannal gyorsan elualva, igy
125 mg kivant terméket és a szililezetlen
terméket kapjuk.

8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

14

F) (SR,GS,SR)—6-(l-Hidroxi-etil)-2-m'erkapto—
-peném-3~karbonsav-allil-észter és (BR,6S,
8R)-6-(1-hidroxi-etil)-peném-2-tion-3-karbon-
sav-allil-észter egyensilyi elegyének eléalli-
tasa.

Az E) pontban eldallitott egész elegyet
egy 25 ml-es lombikban 5 ml tetrahidrofurén,
1 ml viz és 1 ml ecetsav elegyéhez adjuk.
Az elegyet szobahémérsékleten 2 6ra hosszé-
ig keverjik. Utana etil-acetatot adunk az
oldathoz, és a szerves fazist natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal, vizzel és natrium-klo-
rid oldattal mossuk. A szerves fazist viz-
mentes natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjik,
és az oldoszert ledesztillaljuk, igy a kivant
vegyilletet kapjuk.

1. példa

(5R,6S,8R) -6- (1-Hidroxi-etil) -2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio] peném-3-karbonsav.

A (5R,6S,8R)-6- (1-Hidroxi-etil) -2- [ (1-metil-
2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbonsav-
-allil-észter.

Egy 250 ml-es lombikba nitrogéngaz alatt
bemériink 1,38 g ,G*“ eldallitasi példa H.
lépése szerint elGallitott tion-tiol egyensulyi
elegyet, 50 ml tetrahidrofurdnt és 1,2 g 2-
- (klor-metil)-1-metil-imidazolt (,D* eléallita-
si példa). Lehiitjiik 0°C-ra. Cseppenként hozza
adunk 3 perc alatt 1,15 g natrium-hidrogén-
-karbonatot 10%-os vizes oldatként. Koriil-
beliil 45 percig keverjiik, majd 1 6ra hosszaig
0°C-on hagyjuk &llni. A tetrahidrofuran ol-
doszert ledesztillaljuk, és a cim szerinti ter-
méket szilikagéllel o1ttt oszlopon kromato-
grafalva nyerjiik ki.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai (CDCly):
5=6,95 (1H, s); 6,86 (I1H, s); 59 (1H, m);
573 (1H, d); 5,32 (2H, m); 47 (2H, m);
4,3 (2H, 3); 4,2 (1H, m); 3,7 (1H, dd, J=1.5;
6 Hz); 3,68 (3H, s); 1.3 (3H, d, J=6 Hz).
E. 1,05 g A. lépésben elBallitott terméket
oldunk 40 ml etil-acetatban. Szobah8mérsék-
leten koriilbeliil 200 mg tetrakisz (trifenil-fosz-
f'n)-palladiummal; 200 mg trifenil-foszfiinnal
és 1,5 ml kapronsavval reagaltatjuk. A ke-
letkezett cim szerinti vegyiiletet vizzel extra-
haljuk. A kitermelést novelhetjiik, ha a rea-
calatlan kiinduldsi anyagot 15 ml diklor-me-
{anban oldva 1 ml! kapronsavval, 0,3 ml pi-
ridinnel, 150 mg trifenil-foszfinnal és koril-
beliil 100 mg tetrakisz (trifenil-fosziin)-palla-
¢iummal 30 percig reagéltatjuk. A keletke-
26 cim szerinti vegyiiletet vizzel extrahéljuk,
és egyesitjiik az el6bbi extraktummal.

A termék magmagneses rezonanciaspek-
troszképias adatai a kovetkezdk (D,0):
8=7,3 (lH, s); 7,27 (I1H, s); 56 (IH, 4,
J=1,6 Hz); 4,4 (1H, m); 3,85 (1H, dd, J=1,5;
6 Hz); 3,81 (3H, s); 1,24 (3H, d, J=6 Hz).

2. példa
A. Az _E“ eldallitasi példaban leirt elja-
ras szerint (5R,6S,8R,2’RS)-2-etanszulfinil-

8-
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-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav-allil-
-észtert allitunk el6.
B. 0,50 g A. l1épésben elBallitott termék és
0,40 g 1-metil-2-metiltio-imidazol diklér-me-
tannal készitett oldatat 0-5°C-on keverjiik,
és 0,2 g diizopropil-amint adunk hozza. Az
oldatot 5 perc milva 10%-os vizes borkg-
savoldattal mossuk, szaritjuk, és beparoljuk,
majd a maradékot vékonyréteg-kromatogra-
fidsan tisztitva (5R,6S,8R)-6-(1-hidroxi-etil)-
-2- [(1-metil-2-imidazolil) -metiltio] - peném-3-
-karbonsav-allil-észtert kapunk.
C. A B. lépésben el8éllitott terméket az 1. pél-
da B. lépésében leirt eljards szerint reagal-
tatva (5R,6S,8R)-6-(1-hidroxi-etil)-2-[(1-me-
til-2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbonsa-
vat kapunk.

3. példa

(5R,6S,8R) -6- (1-Hidroxi-etil)-2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbonsav.
A. (3S,4R,5R)-4-{[(1-Metil-2-imidazolil)-me-
tiltio] -karbotioiltio}-3-{1- [ (2,2,2-iriklér-etoxi) -
-karboniloxi] -etil}-azetidin-3-on.

2,5 g 1-metil-2-metiltio-imidazol 50 ml eta-
nol és 20 ml 1 n natrium-hidroxid oldat ele-
gyével készitett oldatdhoz keverés koézben 10
perc alatt hozzacsepegtetink 4 ml szén-di-
szulfidot, majd az oldatot cseppenként hozza-
adjuk 4,1 g (3S,4R,5R) -4-klor-4- [1-(1,2-dioxo-
-2-metoxi-etil) ] -3-{1- [ (2,2,2-triklor-etoxi) -kar-
boniloxi] -etil}-azetidin-2-on etanollal késziilt
oldatdhoz. A reakcioelegyet addig keverjiik,
amig a vékonyrétegkromatografias vizsgalat
szerint kiindulasi anyag mar nincs jelen (ko-
ritlbeliill 4 o6ra), ezutan etil-acetattal higit-
juk, az oldatot telitett natrium-klorid oldat-
tal mossuk, a szerves fazist magnézium-szul-
faton szaritjuk, beparoljuk, és a kapott ma-
radékot 40 g szilikagélen 309% dietil-étert
tartalmazoé hexannal eludlva kromatografal-
juk. A vékonyréteg-kromatograéfids vizsgélat
szerint hasonlé eluatumokat egyesitjiik, és
beparoljuk. Maradékként a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

L.R. = 5,65 p.

A magmagneses rezonanciaspektrum ada-
tai:

55 ppm (1H, d, J=2 cps),

3.4 ppm (1H, 1, J=8 és 2 cps).

B. (5R,6S,8R)-2- [(1-Metil-2-imidazolil)-me-
tiltio] -6-{1- [ (2,2,2-trikl6r-etoxi) -karboniloxi] -
-etil}-peném-3-karbonsav-allil-észter.

0,73 g (3S,4R,5R)-4-{[(1-metil-2-imidazo-
lil) -metiltio] -karbotioiltio}-3-{1- [ (2,2,2-trikl6r-
-etoxi) -karboniloxi] -etil}-azetidin-2-on 6 ml di-
klor-metannal késziilt oldatdhoz 10°C-on ke-
verés kozben 0,6 g kalcium-karbonatot majd
0,263 g (1,2 ekvivalens) allil-oxalii-kloridot
adunk. Cseppenként hozzédadjuk 0,32 ml (1,2
ekvivalens) diizopropii-etil-amin [ ml diklor-
-metannal készitett oldatat, kdzben a hémér-
sékletet 10-15°C-on tartjuk. A reakcidelegyet
15°C-on addig keverjiik, amig a vékonyré-
tegkromatografids vizsgalat mar nem mutat
kiindulasi anyagot (15 perc), majd az ele-
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gyet etanolmentes kloroformmal atéblitjiik
egy valasziotolcsérbe. Kétszer mossuk jeges
vizzel, a folosleges kalcium-karbonatot ki-
sziirjiik, vizmentes natrium-szulfiton szarit-
juk, és egy 100 ml-es haromnyaka lombik-
ba toltjiik az oldatot. Az oldat térfogatat
kloroformmal koriilbeliill 50 ml-re toltjiik fel,
és visszafolyaté hiité alatt forralva 3 éra
alatt hozzaadjuk 0,6 ml (2 ekvivalens) tri-
etil-foszfit 20 m! kloroformmal késziilt ol-
datat. A reakcidelegyet tovabbi 18 éra hosz-
szaig forraljuk visszafolyaté hiité alatt, majd
beparoljuk, és 14 g szilikagélen 25% dietil-
-étert tartalmazo hexannal eludlva kromato-
grafaljuk. A hasonlé eluatumok beparlasa-
val a cim szerinti vegyiiletet tartalmazo mara-
dékot kapunk. Ezt dietil-éter/hexan elegybdl
atkristalyositva a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk kristalyos formaban.

C. (5R,6S,8R)-6- (1-Hidroxi-etil)-2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio] -2-peném-3-karbonsaw
-allil-észter.

Koériilbeliil 1,6 g a B. példa eljarasa sze-
rint elgallitott terméket oldunk 15 ml tetra-
hidrofuran, 1,5 ml viz és 1,5 ml ecetsav ele-
gyében 0-5°C-on keverés kozben. Hozzaadunk
2,0 g cinkport, és addig keverjiik, amig a
vékonyrétegkromatogram mar csak nyomnyi
kiindulasi anyagot jelez. A reakcidelegyet meg-
sziirjiik, a szilard anyagot etil-acetattal mos-
suk, az etil-acetdtos oldatokat egyesitjiik, és
10%-o0s vizes borkfsavoldattal, vizzel és vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal alapo-
san mossuk. Az oldoszeres fazist magnézium-
-szulféton szaritjuk, és beparoljuk. A mara-
dékot dietil-éter/hexdn elegybdl kristalyosit-
juk.

D. (5R,6S5,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2-[(i-me-
til-2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbonsav

A C. lépésben elGallitott terméket az 1.
példa B. 1épésében leirt eljaras szerint rea-
galtatva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

4. példa

\ (5R,65,8R) -2- {2- (Glicil-amino) -etiltio] -6-
- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav.
A. (5R,6S,8R)-2-[2-{[N-(allifoxi-karbonil) -
-glicil] -amino}-etiltio] -6- (1 -hidroxi-etil)-pe-
ném-3-karbonsav-allil-észter.

0,60 g ,E“ eléallitasi példa szerinti ter-
mek és 0,58 g ,F“ eldallitasi példa szerin-
ti termék diklor-metannal késziilt oldatat O-
5°C-on keverjiitk, és 0,2 g diizopropil-etil-
-amint adunk hozza. Az oldatot 5 perc mil-
va 109%-0s vizes borkdsavoldattal mossuk,
szaritjuk, és beparoljuk. A maradékot pre-
parativ vékonyrétegkromatografias {iton (elu-
dloszer: etil-acetdt; termék R;=0,40) tisz-
titjuk, igy a cim szerinti vegyiiletet halvany-
sarga habként kapjuk.

A protonmagneses
adatai (CDCl,):
6=1,35 (d, J=7 Hz, 3H); 3,16 (m, 2H);
3,4-40 (m, 6H); 4,24 (m, 1H); 4,60 (d, J=
=7,5 Hz, 2H); 4,63 (m, 2H); 5,2-5,6 (m,4H);
5,75 (d, J=1,5 Hz, 1H); 5,7-6,2 (m, 3H)
és 7,20 (br,t, J=7 Hz).

rezonanciaspektrum

9
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B. 0,225 g ,C* el6allitasi példa szerinti ter-
mék, 0,20 g 2-etil-hexansav és 0,05 g tri-
fenil-foszfin 20 ml kloroformmal nitrogéngaz
alatt késziilt oldatat 30-35°C-on keverjiik, és
hozzaadunk 0,03 g tetrakisz (trifenil-foszfin)-
-palladiumot. A csapadékot 1,5 éra milva
15 ml dietil-éter hozzdadasa utan centrifuga-
lassal 6sszegyiijtjiik, 3x10 ml dietil-éter /kloro-
form 4:1 eleggyel mossuk, és nitrogéngéz alatt
szaritjuk. [gy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
krémszin{i porként.

IR (nujol}: 3400, 1770, 1650 és 1590 cm™".

5. példa

A. 0,20 g XXVIII képletii (5R,6S,8R)-6-(1-
-hidroxi-etil) -penam-2-tion-3-karbonsav-allil-
-észter és  (5R,6S,8R)-6-(1-hidroxi-etil)-2 -
-merkapto-peném-3-karbonsav-3-allil-észter
egyensulyi elegy és 0,15 g diizopropil-etil-
-amin 4ml acetonitrillel készitett oldatdhoz
0,23 g 2-{[N(afliloxi-karbonil)-glicil] -amino}-
-1-jod-etant adunk. Szobah6mérsékleten 1 dra
hosszéig reagaltatjuk, majd vizes borkdsav-
oldattal higitjuk, és a szerves f4zist mag-
nézium-szulfaton szaritjuk. Bepéroljuk, és
a maradékot diklor-metanbdl elkilonitve (5R,
6S,8R)-2- [{ [N- (alliloxi-karbonil) -glicil] -ami-
no}-etiltio] -6- (1 -hidroxi-etil) -peném-3-karbon-
sav-allil-észtert kapunk halvanysarga habként
B. Az A. lépésben elddllitott terméket pon-
tosan a 4. példa B. Iépésében leirt eljarés
szerint reagaltatva XXIX képletii (5P,6S,8R)-
2- [2- (glicil-amino)-etiltio] -6- (1-hidroxi-etil) -
-peném-3-karbonsavat kapunk.

6. példa

(5R,6S,8R)-2-[2-(Glicil-amino) -etiltio] -
-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav.
A. (35,4RBR)-4-{[2-{[ (Alliloxi-karbonil)-gli-
cil] -amino}-etiltio] -karbotioiltio}-3-{1- [ (2,2,2-
-triklor-etoxi) -karboniloxi] -etil}-azetidin-2-on.

5,0 g 2-{[N-(alliloxi-karbonil)-glicil] -ami-
nol-etan 50 ml etanol és 20 ml 1 n néatrium-
-hidroxid oldat elegyével készitett oldatahoz
cseppenként hozzdaadunk 4 ml .szén-diszulfi-
dot. Az elegyet 10 percig keverjiitk, majd
cseppenként hozzdadjuk 4,1 g (3S,4R,5R)-
-4-klor-1-(1,2-dioxo-2-metoxi-etil)-3-{1- [(2,2,2
-triklér-etoxi) -karboniloxi] -etil}-azetidin-2-on
etanolial késziilt oldatdhoz. A reakcidelegyet
addig keverjiik, amig a vékonyretegkroma-
tografias analizis azt jelzi, hogy nincs mér
jelen kiindulasi anyag (koriilbeliil 4 dra),
utana etil-acetattal higitjuk, az oldatot te-
fitett natrium-klorid oldattal mossuk, a szer-
ves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, be-
paroljuk, és a kapott maradékot 40 g szili-
kagélen 309% dietil-étert tartalmazd hexan-
nal eludlva kromatografaljuk. A vékonyréteg-
kromatografids meghatarozas szerint hasonlé
eluatumokat egyesitjik, és beparoljuk. A
maradék a cim szerinti vegyiilet.
B. (5R,6S,8R)-2-[2-{[N-(Alliloxi-karbonil) -
-glicil] -amino}-etiltio] -6-{1- [ (2,2,2-trikl6r-et-
oxi) -karboniloxi] -etil}-peném-3-karbonsav-al-
lil-észter.
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0,85 g (3S,4R,5R)-4-{[2-{[N-(alliloxi-kar-
bonil) -glicil] -amino}-etiltio] -karbotioiltio}-3-
-{1-1(2,2,2-triklor-etoxi) -karboniloxi] -etil}-aze-
tidin-2-on 6 ml diklér-metannal készitett olda-
tat koriilbeliil 10°C-ra hiitjiik, és keverés koz-
ben hozzdadunk 0,6 kalcium-karbonatot,
majd 5 perc alatt 0,253' g (1,2 ekvivalens)
allil-oxalil-kloridot | ml diklor-metanban; koz-
ben a hémérsékletet 10-15°C tartomanyban
tartjuk. Miutan a vékonyrétegkromatografias
vizsgalat azt jelzi, hogy kiindulasi vegyiilet
mér nincs jelen, az elegyet etanolmentes klo-
roformmal atoblitjiik egy valasztotolesérbe:
Kétszer mossuk jeges vizzel kisziirjiik a 6-
l6sleges kalcium-karbondtot, a szerves fazist
vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, és at-
ontjik egy 100 ml-es 3-nyaka lombikba. Az
oldat térfogatat kloroformmal Kkériilbeliil
50 ml-re egészitjiik ki, és visszafolyatd hii-
t6 alatt forralva 3 6ra alatt hozzaadjuk 0,6 ml
(2 ekvivalens) trietil-foszfit 20 ml kloroform-
mal készitett oldatat. Az elegyet tovabbi 18
ora hosszaig forraljuk visszafolyato hiité alatt
bepiroljuk, és 14 g szilikagélen 25% dietil-
-éter/hexdn eleggyel eludlva kromatografsl-
juk. A hasonlé eluatumokat egyesitjiik, be-
paroljuk, igy maradékként a cim szerinti ve-
gyiletet kapjuk. Ezt dietil-éter/hexdn elegy-
b6l atkristalyositva tisztitjuk, igy a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

C. (5R,6S,8R)-2- [2-{[N- (Alliloxi-karbonil) -
-glicil] -amino}-etiltio] -6- (1-hidroxi-etil) -pe-
ném-3-karbonsav-allil-észter.

Koriilbelil 1,8 g eldbbi B. lépésben ka-
pott terméket oldunk 15 ml tetrahidrofuran,
1,5 ml viz és 1,5 ml ecetsav elegyében 0-5°C-on
keverés koézben.

Az elegyhez 2,0 g cinkport adunk, és ad-
dig keverjik, amig a vékonyrétegkromatogra-
fids analizis azt jelzi, hogy maér csak nyom-
nyi kiinduldsi anyag van jelen. A reakcicele-
gyet megsziirjiik, a szilard anyagot etil-ace-
tattal mossuk, a szerves oldatokat egyesit-
jiik, és alaposan mossuk 10%-os vizes bor-
késavoldattal, vizzel és vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal. Az oldészeres fazist
magnézium-szuliaton szaritjuk, és beparoljuk.
A maradékot dietil-éter /hexan elegybdl kipre-
pardlva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.
D. 0,225 g C. lépésben kapott vegyiiletet a
4. példa B. lépéséhen leirt eljaras szerint
reagdltatva a jelen példa cim szerinti vegyii-
letet kapjuk krémszinid porként.

7. példa

(5R,6S,8R)-6- (1-Hidroxi-etil)-2- [2- (N-me-
til-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav-nat-
riumso.

A. (5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2- [2- (N -
-metil-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsaw
-allil-észter.

2,06 g ,E® eldallitdsi példaban el5alli-
toti peném-allil-észter-szulfoxid 40 ml diklér-
-metdnnal készitett oldatat 1,92 g 3-merkap-
to-propionsav-N-metil-amiddal keverjiik, és
—10°C-ra hiitjik. Hozzdadunk 0,6 ml diizo-

-10-
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propil-etil-amint, és —10°C-on tovabbi 30 per-
cig keverjiik. Hozzdadunk 50 ml dietil-étert,
és a csapadékot kisziirjiik, és dietil-éterrel
mossuk. A kapott szilard anyagot 0°C-on 20 ml
diklor-metannal 30 percig keverjiik, szirjiik és
megszaritva a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk fehér porként. Olvadaspont: 176—178°C.
IR (nujol szuszpenzid): max. 3400, 3300,
1775, 1695, 1635, 1560
és 1510 cm™".
B. (5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2- [2- (N-me-
til-karbamoil-etiltio] -peném-3-karbonsav-nat-
riumso.

0,66 g A. pontban eléallitott vegyiilet 50 ml
vizmentes tetrahidrofuran, 0,305 g natrium-
-2-etil-hexanoat és 0,12 g trifenil-foszfin ele-
gyével készitett szuszpenziéjat 25°C-on nit-
rogéngaz alatt keverjiik, és 0,08 g tetrakisz (tri-
fenil-foszfin)-pallddiumot  adunk  hozza.
1,5 6ra milva hozzaadunk 50 ml hexant,
és a nyersterméket centrifugédlassal 6ssze-
gylijtjiik, 2x20 ml etil-acetattal mossuk, és
50 ml vizzel és 50 ml etil-acetattal razzuk
Ossze. A vizes fazisbol nitrogéngazzal elta-
volitjuk a szerves olddszereket, majd 5 g
forditott fazisi C-18 szilikagélen vizzel mos-
va atsziirjiik. A sziirletet 5 g Darco aktiv-
szénnel kezeljiik, 30 perc keverés utdn sziir-
jik, vizzel mossuk, és liofilizaljuk, igy a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk barnissarga
porként.

A protonmégneses
(D,0) adatai:
8=1,30 (d, J=7 Hz; 3H); 2,63 (m, 2H);
2,72°(S, 3H); 3,14 (m, 2H); 3,91 (dd, J=1,5
és 8 Hz, 1H); 4,25 (pentet, J=8 Hz, 1H)
és 5,69 (d, J=1,5 Hz, 1H).

rezonanciaspektrum

8. példa
(5R,6S,8R) -6- (1-Hidroxi-etil) -2- [2- (N-me-
til-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav-nat-
riumsé.
A. (35,4R,5R)-4-{[2- (N-Metil-karbamoil) -etil-
tio] -karbotioiltio}-3-{1- [2,2,2-trikl6r-etoxi) -kar-
boniloxi] -etil}-azetidin-2-on.

2,6 g 3-merkapto-propionsav-N-metil-amid
50 ml etanol és 20 m! 1 n nétrium-hidroxid
elegyével készitett oldatdhoz cseppenként
4 mil szén-diszulfidot adunk. Az elegyet 10
percig keverjiik, majd cseppenként hozzaad-
juk 4,1 g (3S,4R,5R)-4-kl6r-1-(1,2-dioxo-2-
-metoxi-etil)-3-{1-[(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbo-
niloxi] -etil}-azetidin-2-on etanollal késziilt ol-
datdhoz. A reakcidelegyet addig keverjiik,
amig a vékonyrétegkromatografids analizis
azt Jelzi, hogy nincs mar kiindulasi anyag
jelen (korilbelill 4 6ra), majd etil-acetattal
higitjuk, az oldatot telitett natrium-klorid ol-
dattal mossuk, az oldatot magnézium-szul-
faton szaritjuk, az oldészert ledesztilialjuk,
és a kapott maradékot 40 g szilikagélen 30%
dietil-étert tartalmazé hexannal eludlva kroma-
tografaljuk. A vékonyrétegkromatografids
meghatarozas alapjan hasonlo frakcidkat egye-
sitjiik, €s beparolva a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.
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B. (5R,6S,8R)-2-[2- (N-Metil-karbamoil)-etil-
tio] -6-{1-[(2,2,2-trikl6r-etoxi) -karboniloxi] -
-etil}-peném-3-karbonsav-allii-észter.

1,1 g A. lépésben kapott azetidinon 6 ml
diklor-metannal készitett és koriilbeliil 10°C-
ra hiitétt oldatahoz keverés kdzben 5 perc
alatt 0,6 g kalcium-karbonatot adunk, majd
0,263 g (1,2 ekvivalens) allil-oxalil-kloridot
I ml diklor-metinban, kdzben a hémérsék-
letet 10-15°C tartomanyban tartjuk. Miutan
a vékonyrétegkromatografias analizis azt jel-
zi, hogy kiinduldsi anyag mar nincs jelen,
zz elegyet etanolmentes kloroformmal egy
valasztotdlcsérbe mossuk at. Kétszer mossuk
jeges vizzel, kisz{irjiik a f6l6sleges kalcium-
-karbonatot, az oldatot vizmentes natrium-
-szulfton szaritjuk, és egy 100 ml-es harom-
nyaki lombikba toltjiik.

Az oldat térfogatat kloroformmal koriil-
beliill 50 ml-re egészitjiik ki, és visszafolya-
t6 hiitd alatt forralva 3 ora alatt hozzdadjuk
0,6 ml (2 ekvivalens) trietil-foszfit 20 ml
kloroformmal késziilt oldatat. A reakcidele-
gyet tovabbi 18 ora hosszaig forraljuk visz-
szafolyaté hiité alatt, beparoljuk, és 14 g
szilikagélen 259 dietil-étert tartalmazo he-
xannal elualva kromatografaljuk, és a hason-
15 eludtumokat egyesitve bepdroljuk, igy a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk maradékkeént.
Ezt diklor-metanbdl kristalyositva tisztitjuk,
igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

C. (5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2-[2- (N-me-
til-karbamoil) -etiltio] -2-peném-3-karbonsav-
-allil-észter. '

Koriilbeliil 1,6 g B. 1épés szerinti eljaras-
sal elallitott terméket oldunk 15 ml tetra-
hidrofuran, 1,5 ml viz és 1,5 ml ecetsav ele-
gyében 0-5°C-on keverés kozben. Hozzaadunk
2,0 g cinkport, és addig keverjiik, amig a
vékonyrétegkromatografids vizsgélat azt jel-
zi, hogy csak nyomnyi kiinduldsi anyag van
jelen. A reakcioelegyet megsziirjitk, a szi-
lird anyagot etil-acetattal mossuk, a szer-
ves oldatokat egyesitjiik, és alaposan mossuk
10%-os vizes bork8savoldattal, vizzel és vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal. Az
clddszeres fazist magnézium-szulfdton szarit-
juk, és beparoljuk. A maradékot dietil-éter/
/hexédn elegybdl kristalyositjuk.

D. (5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2- [2-(N-me-
t:l-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav-
-1atriumsé.

0,66 g C. pontban eldallitott vegyiiletet
a 7. példa B. pontjaban leirt eljaras szerint
reagaltatva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
barndssarga porként.

9. példa

(5R,6S,8R) -6- (1-Hidroxi-etil}-2- [2- (N-me-
til-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav-
-allil-észter.

0,20 g XXX képletii (5R,6S,8R)-6-(1-hidr-
cxi-etil)-pendm-2-tion-3-karbonsav-allil-ész-
ter és (5R,6S5,8R)-6- (1-hidroxi-etil)-2-merkap-
to-peném-3-karbonsav-allil-észter egyensilyi
elegyének és 0,15 g diizopropil-etil-aminnak

11

-11-



21

4 ml vizmentes acetonitrillel készitett oldata-
hoz 0,2 g 3-jod-propionsav-N-metil-amidot
adunk. Az elegyet | 6ra hosszaig reagaltatjuk
25°C-on, 25 ml etil-acetattal higitjuk, vizes
borkésavoldattal mossuk, és magnézium-szul-
faton szaritjuk. Beparoljuk, és a maradékot
dikior-metanbol kristalyositva a cim szerinti
XXXI képletli vegyiiletet kapjuk.

Az eldbbi példdkban kapott (5R,6S.8R)-
-vegyiileteknek megfeleld (5R,6R,8S)-izome-
rek a példakban leirtakhoz hasonlé eljarasok

" szerint kaphaték, de megfelel§ sztereospeci-

fikus kiindulasi anyagot, nevezetesen (3R,4R,
5S)-4- (trifenil-metiltio)-3-{1- [(2,2,2-triklor-
-etoxi) -karboniloxi] -etil}-azetidin-2-ont hasz-
néalva. .

Az (5R,6S,8R)-6-(1-hidroxi-etil)-2-szub-
sztitudlt merkapto-peném-3-karbonsav-allil-
-észterek konnyen atalakithatok megfeleld al-
kélifémséikka a 0013663 sz. nyilvanossdgra
hozott eurdpai szabadalmi bejelentésben le-
irt eljaras szerint. Ebben az eljarasban az
allilcsoport valamilyen alkalmas aprotikus
oldészerben, példaul tetrahidrofuranban™ di-
etil-éterben vagy diklér-metanban kalium-
vagy natrium-2-etil-hexanoattal és valamilyen
pailladiumvegyiilet és' trifenil-foszfin keve-
rékével mint katalizdtorral hasithaté le, igy
kozvetleniil a megfelel6 peném-natrium- vagy
-kaliumsét kapjuk.

Az elébb felsorolt eljarasokat koévetve,
a megielelé kiindulasi anyagokat hasznélva
az alabb felsorolt IA dltaldnos képletii vegyii-
leteket —
amely képletben

M jelentése hidrogénatom vagy valamilyen
alkalifém (elénydsen ndtrium- vagy kali-
um-) atom —

allitjuk eld.

acetil-metilcsoport Az (5R,6S,8R) izomer nat-

riumso6 adatai a kovetkezdk
NMR (D,0O; 90 MHz):
1,30 ppm (d, 1=6 Hz, 3H);
2,40 ppm (s, 3H); 3,90 ppm
(dd, 6 Hz, 1 Hz, 1H);
4,25 ppm {(m, 1H);

5,65 ppm (d, J=1 Hz, 1H);
Tomegspektrum:

jelenlévé ion 324 témegegy-
ség, 100% ion 117 témeg-
egység.

acetil-metilcsoport Az (5R,6S,8R) izomer ka-

, liumsé halvanybarna szi-
lard anyag.

(2-amino-4-tiazo-

lil) -metilcsoport Az (5R,6S,8R) izomer sza-

bad sav adatai a kovetke-

ZOK:

NMR (D,0; 90 MHz):

80=6,52 (1H, s); 5,52 (1H,

d,J=1,5Hz); 4,28-4,04 (1H

m); 4,0-3,87 (2H, m); 1,19

(3H, d, J=6 Hz).
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Az (5R,6S,8R) izomer di-
natriumsoé adatai a kovetke-
z6k: _
NMR (D,0; 60 MHz):
1,15 ppm (d, J=6 Hz, 3H);
2,8-3,40 ppm (m, 2H);
3,85 ppm (m, 1H); 4,20
ppm (m, 2H); 5,60 ppm
(d, J=1 Hz, 1H).

Az (5R,6S,8R) izomer nat-
riumsé halvanybarna szinii
szilard anyag.
(N,N-dimetil-ami- Az (5R,6S,8R) izomer nat-
dino) -metilcso-  riumsé adatai a kdvetkezdok
port NMR (D,0; 90 MHz): 1,256
ppm (d, J=6 Hz, 3H);
3,17 ppm (s, 3H); 3,30 ppm
(s, 3H); 3,8-43 ppm (m,
2H); 5,70 ppm (d, J =
= 1 Hz, H),

Az (5R,6S,8R) izomer nat-
riumso adatai a kdvetkezGk
NMR (D,O; 90 MHz):
1,20 ppm (d, J=6 Hz, 3H);
1,5-2,3 ppm (m, 4H); 2,7-
3,5 ppm (m, 4H); 3,75 ppm
(dd, 6 Hz, 1| Hz, 1H);
4,15 ppm (m, 1H); 5,60

2-hidroxi-2- (nat-
rium-karboxi)-
-etilcsoport

2-hidroxi-propil-
csoport

4-piperidil-cso-
port

ppm (d, J=I1 Hz, 1H);
Tomegspekirum:
Jelenlévé ion  348-nél

(330 + 18 NHY).
100% ion 152-nél.

A jelen taldlmany szerinti Uj peném-szar-
mazékok néhany képvisel8jének Gram-pozitiv
és Gram-negativ baktériumok ellen in vitro
aktivitasarol végzett vizsgalat eredményeit
sz 1. tablazatban adjuk meg. A vizsgala-
tot Miiller-Hinton agaron mikroliteres méret-
ben végeztilk. Az egyes csoportokban 1évd
mikroorganizmusok szamat a baloldali osz-
lopban zardjelben adjuk meg. A megadott
adatok az egyes csoportokban 1évé egyedi
torzsekre kapott kiilonboz6 eredmények alap-
jan szdmitott mértani atlag minimalis inhibi-
tor koncentraciok.

A tablazatban szammal jelzett vegyiiletek

a kovetkezbk:

1. (5R,6S5,8R)-2-{2-[(Amino-acetil) -amino] -
-etiltio}-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbon-
sav.

2. (BR,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2- {2-(N-me-
til-karbamoil) -etiltio] -peném-3-karbonsav.

3. (5R,65,8R)-2-(2,3-Dihidroxi-propiltio) -6-
-(1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav.

4. (5R,6S,8R)-6-(1-Hidroxi-etil)-2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio] -peném-3-karbon-
sav.

5. (5R,6S,8R)-2- [(N,N-Dimetil-karbamimi-
doil) -metiltio] -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-
-karbonsav.
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1. tabléazat.
Geometrikus dtlag MIC -k / pg/ml/ 24 Sra
Vegyiilet 1 2 3 4 5
Gram pozitivok:
B. subtilis /1/
Sarcina lutea /1/ 0,47 0,41 0,58 0,33 0,35
Staphylococcus /18/
Streptomyces /2/
Osszesen 22 tdrzs
Gram negativok:
E. coli /11/
Enterobacter /3/
Klebsiella /10/ 2,1 1,0 1,2 1,2 2,0

Morganella /Providen—
cici /6/
Salmonella /3/
Serratia /4/

Usszesen 37 tbrzs.

Az el6bb felsorolt 1-5. szam alatti ve-
gyiiletek akdr szabad savként, akar soként
csak gyengén kotédnek proteinekhez, human
szérumban jo stabilitasiak, és metabolitjaik-
nak csak enyhe vagy semmilyen kellemetlen
szaga van.

Formazasi példdk:

A kévetkezd példakban a ,hatéanyag® ki-
fejezés valamilyen I &ltalanos képletii gyé-
gyaszatilag hatdsos vegyiiletet jeldl, kiilo-
ndsen

(5R,6S,8R) -2-[2- (Glicil-amino) -etiltio] -
-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsavat,

(5R,6S,8R) -6- (1-hidroxi-etil) -2- [ (1-metil-
-2-imidazolil) -metiltio} -peném-3-karbonsavat,

(5R,6S,8R) -2- [(2-amino-4-tiazolil) -metil-
tio] -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsavat,

(5R,6S,8R) -2- [ (N,N-dimetil-karbimidoil) -
-metiltio] -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbon-
savat,

(5R,65,8R) -6- (1-hidroxi-etil) -2- [2- (N-me-
til-karbamoi!) -etiitio] -peném-3-karbonsavat
vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadhat6 bar-
milyen séjanak, kiilondsen néatrium- vagy ka-
liumséjanak, vagy barmely mas 1 4ltalénos
képletii vegyiiletnek gyogyszerészetileg hata-
sos ekvivalens mennyiségét.

KaEszulék.

Alkotérész  mg/kapszu- mg/kap-
la szula
1. Hatéanyag 250 500
2. Laktdz USP - 100 50
3. Kukoricakeményi-
t8, étkezési mi-
n8ség 50 43,5
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A tabldzat folytatdsa

Kapszuldk.
Alkotdrész  mg/kapszu— mg/kap-
, la szula
4, Mikrokristdlyos
celluléz NF 95 50
5. Magnézium-
-szteardt NF 5 6,5
Osszesen: 500 650

Elkészités modszere:

Az 1., 2., 3. és 4. sz. alkotorészeket va
lamilyen alkalmas mixerben 10-15 percig ke-
verjiik. Hozzdadjuk az 5. sz. alkotérészt, és
1-3 percig keverjiik. A keveréket alkalmas
kétrészes kemény zselatinkapszuldkba toltjiik
valamilyen kapszulatolté gép segitségével.

Tabletta formézés.

Alkotdrész mg/tab~ mg/tab-
letta letta
1. Hatdanyag 250 500
2. Laktéz, USP 106 112
3. Kukoricakeményitd,
étkezési mindség,
107-0s vizes 20 40
pasztaként
4. Kukoricakeményitd,
étkezési mindség 20 40
5. Magnézium—sztearit 4 8
400 mg 800 mg

Elkészités modszere:
Az 1. és 2. sz. alkotorészt alkalmas mixer-
ben 10-15 percig keverjilk. A keveréket a
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3. sz. alkotorésszel granuldljuk. A nedves
granulatumot durva szitdn (1/4’’) attorjiik.
A nedves granulatumot 8-10 6raig 40-50°C-on
szaritjuk. Alkalmas G6rl8t hasznalva a sza-
raz granulatumot kozepes szitdn (12-16. sz.)
apritjuk. Hozzaadjuk a 4. sz. alkotérészt,
és 10-15 percig keverjiik. Hozzaadjuk az 5. sz.
alkotorészt, és tovabbi 1-3 percig keverjiik.
A keveréket alkalmas tablettazogépen meg-
felel6 méretii és shlyh tablettakka préseljiik.

Injektdlhatd szuszpenzid.

Alkotérészek mg/ml
Steril hatédanyag 250,0
Benzilalkohol 9,0
Metilparaben /p-hidroxi-
~benzoesav-metil-észter/ 1,8
Propilparaben /p-hidroxi-
~benzoesav-propil-észter/ 0,2
Natrium—/karboxi-metil/-cel-
luléz 5,0
Polietilénglikol 4000 10,0
Povidone /polivinilpirroli-
don/ 5,0
Nitrium—citrit 15,0
Dindtrium—edetdt 0,1
Injekcids mindségl viz
feltdltve 1,0ml-re,

Elkészités modszere:

A parabeneket oldjuk 65-70°C-on melegi-
tés koézben az injekcids mingségli viz egy
részében. Lehiitjitk 25-35°C-ra. Hozzaadjuk
és oldjuk a benzilalkoholt, natrium-citratot,
dinatrium-edetatot, PEG 4000-t, povidont és
natrium- (karboxi-metil) -celluldozt. Megsziir-
jik az oldatot, és autokldvozassal sterili-
zaljuk. A steril hatéanyagbol zagyot készi-
tiink, és atengedjiitk egy kolloidmalmon. Jél
elkeverjiik az oldattal, és atengedjiik a kollo-
idmalmon. A szuszpenziét feltditjiik a vég-
térfogatra, €s steril taroloedényekbe téltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az I altalanos képletii 6- (hidr-
oxi-alkil)-2- (szubsztitualt merkapto)-peném-
-3-karbonsav-szarmazékok a képletben
G kevés szénatomos hidroxi-alkilcsoport;
X hidrogénatom vagy alkalifématom vagy

allilcsoport;

R (a) altalanos képlet{i csoport, amelyben
R,, hidrogénatom és R,, 2-amino-4-tiazo-
lil-, 1-metil-2-imidazolil-, amino-acetil-ami-
no-metil-, vagy N-metil-karbamoil-metil-
csoport vagy (c) altalanos képletii cso-
port, amelyben R5 és R, kevés szénato-
mos alkilcsoport, vagy

4-piperidil-, 2-hidroxi-propil-, acetil-metil-
vagy 2-hidroxi-2- (natrium-karboxi) -etilcso-
port —
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elBallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egymassal tautomer egyensilyban lévg
Va és Vb .altalanos képletii vegyiileteket —
a képletben R, védett karboxicsoport és G
az eloz6ekben meghatarozott — R-Z altala-
nos képletii vegyiilettel — R a fenti jelen-
tésii és Z lehasadd csoport — reagaltatunk,

va

b)gggy VII éltaldnos képletii vegyiiletet —

R’ a kivant R jelil csoporttdl eltérd szerves

csoport, el6nyosen etilcsoport és G a fenti

jelentésii — egy VIII altaldnos képletii tiol-
lal — R a fenti — vagy reakcidképes szar-
mazékdval reagaltatunk, vagy.

c) egy IX altalanos képletii vegyiiletet — R,

R, és G a fenti jelentésli — haromértékii

szerves foszforvegyiilettel reagdltatunk, és az

a)-c) eljardsok soran barmely funkciés cso-

portot megvédjiik, majd a jelenlévs véddeso-

porto(ka)t és kivant esetben.az R, karboxi-

csoportot védd csoportot- eltavolitjuk, és a

kapott I altalanos képletii vegyiiletet szabad

savként vagy a targyi korben X jelentésé-
re megadott észtereként vagy sojaként elkii-

16nitjitk. (ElsGbbsége: 1983.11.28.)

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan
[ altaldnos képletii vegyiiletek elgallitasara,
amelyek képletében
G I-hidroxi-etilcsoport;

R (a) 4ltalanos képletii csoport, amelyben
R,y hidrogénatom és R;, 2-amino-4-tiazo-
lil-csoport, vagy (c) 4ltaldnos képletii cso-
port, amelyben R,5 és R,; kevés szénato-
mos alkilcsoport, vagy

R 4-piperidil-, 2-hidroxi-propil-, acetil-metil-
vagy 2-hidroxi-2- (natrium-karboxi) -etilcso-
port és

X az I. igénypontban megadott,

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyette-

sitett kiindulasi vegyiileteket reagéaltatunk.

(Elsébbsége: 1982.11.29.)

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras (5R,
6S,8R) -6- (1-hidroxi-etil) -2- [2- (glicilamino) -
-etiltio] -peném-3-karbonsav és alkalifémsoi
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy (5R,6S,
8R,2'RS)-2- (etdnszulfinil)-6- (1-hidroxi-etil) -
-peném-3-karbonsav-allilésztert 2- (N-alliloxi-
-karbonil-glicil-amino) -etantiollal reagéltatjuk,
majd az allilcsoportokat eltavolitjuk, kivant
esetben a kapott vegyiiletet alkalifémséjava
atalakitjuk. (ElsGbbsége: 1983.01.28.)

4. Az 1. igénypont szerinti b) eljiras
(5R,6S,8R)-6- (1-hidroxi-etil) -2- [2- (metil-ami-
no-karbonil) -etiltio] -peném-3-karbonsav és al
kélifémsoi elGéllitdsara, azzal jellemezve,
hogy (5R,6S,8R,2'RS)-2- (etanszulfinil) -6- (1-
-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav-allilésztert
3-merkapto-N-metil-propionamiddal  reagal-
tatunk, majd az allilcsoportot eltavolitjuk,
kivant esetben a kapott alkalifémsét szabad
savva alakitjuk. (Elsébbsége: 1983.01.31.).

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds
(5R,6S,8R)-2- (1-metil-2-imidazolil-metiltio) -
-6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav és-alka-
lifémséi el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
egymdssal tautomer egyensiilyban 1évé (5R,
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6S,8R) -2-tion-6- (1-hidroxi-etil) -penam-3-kart-
bonsav-allilésztert és (5R,6S,8R)-2-tiol-6-(1-
-hidroxi-etil) -peném-3-karbonsav-allilésztert
1-metil-2- (kl6r-metil) -imidazollal reagalta-
tunk, majd az allilcsoportot eltdvolitjuk, ki-
vant esetben a kapott vegyiiletet alkalifém-
s6java alakitjuk. (ElsGbbsége: 1983.01.17.)

6. Az 1. igénypont szerinti barmely elja-
rds olyan 1 altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, amelyek képletében G 1-hidroxi-
-etilcsoport és a sztereokonfiguracié (5R,6S,
8R) vagy (5R,6R,8S), R és X az 1. igénypont-
ban meghatirozott, azzal jellemezve, hogy
megfelelGen helyettesitett és megielel6 sztereo-
konfigurdci6éja kiindulasi vegyiileteket reagal-
tatunk. (Elsébbsége: 1983.11.28.)

7. Az 1. igénypont szerinti birmely el-
jaras vagy a 6. igénypont szerinti eljaris
olyan I altaldnos képletii vegyiiletek eldalli-
tdsdra, amelyek képletében R N,N-dimetil-
-karbamimidoil-metil-, 2,3-dihidroxi-1-propil-,
2- (amino-acetil-amino)retil-, [-metil-2-imid-
azolil-metil- vagy N-metil-karbamoil-etil-cso-
port, G az 1. vagy 6. igénypontban, X az
|. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy megfeleiGen helyettesitett kiindulési ve-
gyiileteket reagaltatunk..

(Els6bbsége: 1983.11.28.)

8. Eljaras hatoanyagként I altalanos kép-
letit vegyiiletet — R, X és G az 1. igény-
pontban megadott — tartalmazé gyogyszer-
készitmények eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy az 1. vagy 6. vagy 7. igénypont szerin-'
ti eljardssal eldallitott hatéanyagot gyogy-
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szerkészitménnyé feldolgozzuk. (Elsébbsége:
1983.11.28.)

9. A 8. igénypont szerinti eljards hato-
anyagként a 2. igénypontban meghatarozott
I 4italdnos  képletii vegyiiletet tartalmazé
gyogyszerkészitmények elgallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a 2. igénypont szerint el8alli-
tott hatéanyagot gyoégyszerkészitménnyé fel-
dolgozzuk: (Elsébbsége: 1982.11.29.)

10. A 8. igénypont szerinti eljards hato-
anyagként (5R,6S,8R)-6- (1-hidroxi-etil)-2- [2-
- {glicilamino) -etiltio] -peném-3-karbonsavat
vagy alkalifémsojat tartalmazd gyégyszerké-
szitmények el6allitasdra, azzal jellemezve,
hogy a 3. igénypont szerinti eljdrassal el8-
allitott hatoanyagot gyogyszerkészitménnyé
feldolgozzuk. (ElsGbbsége: 1983.01.28.)

11. A 8. igénypont szerinti eljaras haté-
anyagként (5R,65,8R)-6- (1-hidroxi-etil)-2- [2-
- {metil-amino-karbonil) -etiftio] -peném-3-kar-
bonsavat vagy alkalifémséjat tartalmazé
gyogyszerkészitmények el8allitisira, azzal
jellemezve, hogy a 4. igénypont szerinti el-
jarassal elGallitott hatéanyagot gyogyszerké-
szitménnyé feldolgozzuk.

(Els6bbsége: 1983.01.31.)

12. A 8. igénypont szerinti eljaras ha-
toanyagként (5R,6S,8R)-2-(1-metil-2-imidazo-
lil-metiltio) -6- (1-hidroxi-etil) -peném-3-kar-
bonsavat vagy alkalifémséjat tartalmazé
gyogyszerkészitmények elGallitdsara, azzal
jellemezuve, hogy az 5. igénypont szerinti el-
jarassal el6éllitott hatéanyagot gyodgyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.

(Els6bbsége: 1983.01.17.)

6 lap rajz kepletekkel
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