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A taldlmény targya eljaris az (I) 4ltalanos kép-
leti Gj 7—(iminoacetamido)—3—tiometil—cef—3
—em—4—karbonsav-szarmazékok — ahol

R jelentése furil-csoport, tienil-csoport, vagy fe-
nil-csoport,

jelentése rovidszénlanca alkil-csoport vagy
aminokarbonil-metil-csoport, és

valamely (a), (b) vagy (c) 4ltaldnos képletil
csoportot jelent (ahol az R, és R, illetve R,
R; csoportok egyike hidrogénatomot, mésika
pedig rovidszénlanci alkil-csoportot képvi-
sel) —

R,

tovabbi e vegyiiletek séinak és a sék hidratjainak
el8allitdsira. Ezek az j vegyiiletek antibiotikus
hatéssal rendelkeznek, és gydgyszerként alkalmaz-
haték.

Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek eldéallitasa
sorén

a) a (II) altalanos képletii vegyiileteket — ahol
X jelentése a fenti és a karboxil-csoport adott eset-
ben védett allapotban lehet jelen — (III) altaldnos
képletd savakkal — ahol R és R, jelentése a fenti
— vagy azok reakci6képes szdrmazékaval reagal-
tatjik, és adott esetben a védGcsoportot lehasitjak,
vagy
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b) a (IV) 4ltalinos képletdi vegyiileteket — ahol
R és R, jelentése a fenti, Y kilép§ csoportot jelent
— viz jelenlétében (V) altaladnos képletdi tiolokkal
— ahol X jelentése a fenti — reagaltatjik.

Kivant esetben az (I) dltaldnos képletii, antibio-
tikus hatasa vegyiileteket s6v& vagy s6-hidratté
alakitjik.
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A taldlmény térgya eljaris az (I) altaldnos kép-
leti 4j 7—(iminoacetamido)—3—tiometil—cef-—
3—em—4—karbonsav-szirmazékok — ahol

R jelentése furil-csoport, tienil-csoport, vagy fe-
nil-esoport,

R, jelentése rovidszénlancn alkil-csoport vagy ami-
nokarbonil-metil-csoport, és

X valamely (a), (b) vagy (c) éltaldnos képleti

csoportot jelent (ahol az R, és R, illetve R,
és R; csoportok egyike hidrogénatomot, masika
pedig révidszénlancu alkil-csoportot képvisel)
— tovadbbs e vegyiiletek sbinak és a s6k hid-
ratjainak el6allitasra.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletekhez szerkeze-
tileg kozelalls, azonban a 7-es helyzetben eltérd
szubsztituenst tartalmazé 3—tiometil—cef—3—4—
karbonsav-szarmazékok el64llitdsat és bioldgiai ak-
tivitdsat a 2527 291 és 2 534 071 sz. Német Sz6-
vetségi Koztarsasig-beli kozrebocsatasi irat ismer-
teti. Az (I) altalanos képletli 1j vegyliletek az is-
mert szirmazékokéndl kedvez8bb mikrébaellenes
hatéssal rendelkeznek.

Az (T) 4ltalinos képletl vegyiiletek s6i koziil pél-
daként az alkilifémsékat (igy natrium- és kilium-
s6kat), az ammoéniumsoékat, az alkaliféldfémsokat
(igy a kalciumsdkat), a szerves bazisokkal, példaul
aminokkal (igy N-etil-piperidinnel, prokainnal,
dibenzilaminnal vagy N,N’-dibenzil-etil-etiléndi-
aminnal), alkilaminokkal vagy dialkilaminokkal
képezett sékat, tovdbba az aminosavakkal (igy
argininnel vagy lizinnel) képezett sdkat emlitjiik
meg. A 86k mono- és di-s6k egyarant lehetnek. Az
X helyén (b) altaldnos képletd triazin-csoportot
tartalmazé (I) dltaldnos képletli vegyiiletek tovab-
b4 a triazin-csoport savjellegli enol-forméjiban
is képezhetnek sékat.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek szerves és
szervetlen savakkal képezett addicids séi kéziil
példaként a kovetkezdket emlitjiik: hidrogénhalo-
genidek (igy hidrokloridok, hidrobromidok és
hidrojodidok), egyéb 4svanyi savakkal képezett
86k (igy szulfatok, nitratok, foszfatok és hasonldk),
alkil- és monoaril-szulfonitok (igy etanszulfonatok,
toluolszulfonétok, benzolszulfonatok és hasonldk),
valamint egyéb szerves savakkal képezett sk (igy
acetatok, tartardtok, maledtok, citritok, benzoa-
tok, szalicilatok, aszkorbatok és hasonlék).

Az (I) altalanos képlet vegyiiletek s6i hidrato-
kat képezhetnek. A hidratképzddés az el8allitasi
eljaras soran is végbemehet, azonban a higroszké-
pos jellegl, eredeti allapotban csaknem teljesen
vizmentes s6k utébb is képezhetnek hidratokat.

A koribbiakban emlitett rovidszénldncu alkil-
csoportok legfoljebb 7 szénatomot tartalmazd,
egyenes vagy eldgazd lancd csoportok lehetnek.
E csoportok kozil példaként a metil-, etil-, n-
propil-, izopropil-, n-pentil- és n-heptil-csoportot
emlitjik meg. A rdvidszénldnct alkoxi-esoportok
a fentivel analég jelentésfieck. A ,halogénatom™
megjelolésen mind a négy halogénatomot (azaz
fluort, klért, brémot és jédot) értjilk; a halogén-
atom elfny8sen klor- vagy brématom lehet.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletekben R el8-
nyésen furil-, tienil- vagy fenil-csoportot, kiiléns-
sen elényosen furil-csoportot jelenthet. R, jelenté-
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se célszertien metil-csoport lehet. Az (I) altaldnos
képletli vegyiiletekben X el6nytsen (c) képleti
csoportot vagy olyan (a) vagy (b) altalinos képletii
csoportot jelenthet, amelyekben az R, és Ry, illet-
ve R, és R; szubsztituensek egyike hidrogénatomot;
mésika pedig metil-csoportot képvisel. X kiilono-
sen elénydsen 1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-
-as-triazin-3-il- vagy 1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5-6-
dioxo-as-triazin-3-il- csoportot jelenthet.

Az (T) dltalanos képletl vegyiiletek elényds kép-
viseldje a (TR)-7-[2-(2-furil)-2-metoxiimino-acet-
amido}-3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-
-triazin-3-il/-tio)-metil]-cef-3-em-4-karbonsav, va-
lamint e vegyiiletek séi és a sék hidratjai.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek és séik, to-
vabbd a sék hidratjai (Ia) részképleti szin-izo-
merek vagy (Ib) részképletli anti-izomerek, to-
vabba szinfanti izomer-elegyek forméjadban kép-
z8dhetnek. Kiilondsen elénydsen az (I) 4ltaldnos
képletli vegyiiletek szin-izomerjei, valamint a tal-
nyomdrészt szin-izomerbdl 4116 izomer-elegyek.

Az (T) Altalanos képletd acil-szarmazékok, tovab-
bé azok séit, illetve a sék hidratjait a taldlmény ér-
telmében gy allithatjuk eld, hogy

a) valamely (II) 4ltalanos képletil vegyiiletet —
ahol X jelentése a fenti és a karboxil-csoport adott
esethen védett 4llapotban lehet jelen — egy (III)
altaldnos képletii savval — ahol R és R, jelentése
a fenti — vagy annak reakci6képes szdrmazékéval
reagéltatunk, és a védgesoportot lehasitjuk, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletit vegyiiletet —
ahol R és R, jelentése a fenti, Y kilépd csoportot
jelent — viz jelenlétében egy (V) altaldnos képletii
tiollal — ahol X jelentése a fenti — reagaltatunk,

majd kivant esetben a kapott terméket sévd, il-
letve s6-hidratté alakitjuk.

A (IT) altalanos képletd kiindulési anyagok adott
esetben védett karboxil-csoportot tartalmazhat-
nak. A karbozxil-csoport példdul kénnyen hasithaté
észter (igy szililészter, pl. trimetil-szililészter) for-
méjiban, vagy szervetlen vagy tercier szerves ba-
zissal (példaul trietilaminnal) képezett sé formaja-
ban lehet védve. )

A (TII) altaldnos képletli savak reakcidképes
szarmazékai koziil példaként a kovetkezdket sorol-
juk fel: halogenidek (igy kloridok, bromidok és
fluoridok), azidok, anhidridek (eldnydsen erds sa-
vakkal képezett vegyes anhidridek), reakcidképes
észterek (igy N-hidroxi-szukcinimidészterek) és
amidok (igy imidazolidok).

A (IV) altalanos képletli vegyiiletek Y helyén
kilép§ csoportonként példdul halogénatomot (igy
klér-, brém- vagy jédatomot), aciloxi-csoportot (igy
rovidszénlanct alkanoil-csoportot (példaul acetoxi-
csoportot) vagy rovidszénlancd alkil- vagy aril-
szulfoniloxi-csoportot (példdul meziloxi- vagy to-
ziloxi-csoportot) vagy azido-csoportot tartalmaz-
hatnak.

A (IT) altalanos képleti vegyiileteket 6nmagéban
ismert médon reagaltathatjuk (IT) altaldnos kép-
letii savakkal vagy azok reakcidképes szdrmazékai-
val. Eljarhatunk példdul ugy, hogy a (III) altala-
nos képletii szabad savakat egy karbodiimid, pél-
d4ul diciklohexil-karbodiimid jelenlétében, k&-
z6mbds olddszerben, gy etilacetatban, acetonitril-
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ben, dioxdnban, kloroformban, metilénkloridban,
benzolban vagy dimetilformamidban kondenzél-
juk a (II) altaldnos képletnek megfeleld észterek-
kel, majd az észter-csoportot lehasitjuk. Konden-
zalészerként karbodiimidek helyett oxazdliumsé-
kat, példaul N-etil-5-fenil-izoxazdlium-3’-szulfoni-
tot is felhaszndlhatunk.

Fgy mésik eljarasmdd szerint a (II) altaldnos
képletii vegyiiletek séit (példaul a trialkilamméni-
umsékat) a (III) altaldnos képletli savak reakcid-
képes szadrmazékaival reagaltatjuk. A reakeids
kozémbos oldészerben, példaul a fent emlitets
oldészerck valamelyikében hajtjuk végre.

Egy tovabbi eljarasmdd szerint a (III) altalanos
képletii vegyiiletek halogenidjeit (elénydsen a meg-
felel6 savkloridokat) reagéltatjuk a (II) &ltaldnos
képlett aminokkal. A reakciét eldnydsen savmeg-
kotészer, példaul vizes lugoldat (célszerfien nat-
riumhidroxid-oldat), alk4lifém-karbonit (példéul
kéliumkarbonat) jelenlétében hajtjuk végre. Ol-
dészerként elnydsen vizet alkalmazunk, azonban
aprotikus szenes olddszereket, példdul dimetilfor-
mamidot, dimetilszulfoxidot vagy hexametilfosz-
forsavtriamidot is felhasznilhatunk.

A (IT) 4ltalanos képletii vegyiileteket elénydsen
korillbelil —40 °C és szobahSmérséklet kozotti hs-
mérsékleten (példaul koriilbeliil 0—10 °C-on) rea-
galtatjuk (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel
vagy azok reakcidképes szdrmazékaival.

A (IV) 4ltalanos képletdi vegyiiletek és az (V)
altalanos képletii tiolok reakciéjat onmagdban is-
mert médon, példaul kériilbeliil 40—80 °C-on (els-
nyosen kériilbelil 60 °C-on) vizben, vagy koriilbeliit
6 és 7 kozotti (elényssen 6,5-es) pH-értékii puffer-
oldatban hajtjuk végre.

A (IT) és (IIT) altaldnos képletii vegyiiletek reak-
cibjanak lezajlasa utén a kapott termékekrdl le-
hasitjuk az adott esetben jelenlévs védSesoportot.
A szililészter formajaban kapott vegyiiletek (szilil-
észterek) szilil-védGesoportjat vizes kezeléssel igen
kénnyen eltdvolithatjuk. A s6 (példaul trietil-
ammoniumsé) formajaban védett karboxil-csoporto-
kat savas kezeléssel szabadithatjuk fel. Savként pél-
daul sésavat, kénsavat, foszforsavat vagy citrom-
savat alkalmazhatunk.

A kiindulési anyagokként felhasznalt (II) Altalé-
nos képletii 7-amino-vegyiileteket a megfelels (VI
altalanos képletl vegyiiletek — ahol Y kilép§ cso-
portot jelent — és (V) 4ltaldnos képletd tiolok
reakcidjbval 4llithatjuk eld. A reakeiét a (IV) és
(V) altalanos képletli vegyiiletek reakciéjanal is-
mertetett kériilmények kozott hajtjuk végre.

Amennyiben az (I) altalanos képletd vegyiilete-
ket szin/anti izomer-elegy forméjaban kapjuk, a
megfelel§ izomereket ismert modszerekkel, példau!
atkristalyositdssal vagy megfeleld olddszer vagy
oldészer-elegy felhaszndlasaval végzett kromato-
grafalassal kiilonitjiik el egymastdl.

Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek, tovabbd e
vegyiiletek séi és a sdk hidratjai antibiotikus — el-
sésorban baktericid — hatéssal rendelkeznek. E
vegyiiletek hatdsspektruma széles, és igen sokféle
Gram-pozitiv Gram-negativ mikroorganizmussal
(koztiik a B-laktamaz-képzd Staphylococcus-fajok-
kal és kiilonféle B-laktamiz képzé GCram-negativ
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baktériumokkal, igy Haemophilus influenzae-val,
Escherichia coli-val, Proteus- és Klebsiella-fajokkal)
szemben aktivak.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és séik, va-
lamint a sék hidratjai ennek megfelel8en fert8zéses
megbetegedések megelézésére és kezelésére hasz-
nalhaték fel. E vegyiileteket felndttek kezelése ese-
tén altalaban kériilbeliil 1—4 gr-os napi dézisban
adagolhatjuk. A vegyiileteket el6nydsen parente-
rilis iton juttatjuk a szervezetbe.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek antimikrobds
hatasanak vizsgélata soran a kdvetkez§ vegyiiletek-
kel végeztiink kisérleteket :

»A” vegyiilet:  (TR)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-
acetamido}-3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-
5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil j-cef-3-em
-4-karhonsav,

vegyiilet:  (7TR)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-
acetamido)-3-[(/1-amino-1,2-dihidro-2-0x0-4-
pirimidinil/-tio)-metil]-cef-3-em-4-karbonsav,
vegyiilet: (7R)-7-(2-fenil-2-metoxiimino-acet-
amido)-3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-di-
oxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil ]-3-cef-em-4-kar-
bonsav,

vegyiilet:  (7TR)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-
acetamido)-3-(/1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-
b,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil ]-cef-3-em-
4-karbonsav,

vegyiilet: (7R)-7-(2-metoxiimino-2-/2-tienil/-
acetamido)-3-1(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-
5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil ]-cef-3-em-
4-karbonsav,

vegyiilet:  (7TR)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-
acetamido)-3-[(/1-etil-1,4,5,6-tetrahidro-5,6-
dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil J-cef-3-em-4-
karbonsav, és

vegyiilet: (7R)-7-(2-/karbamoilmetoxi-imino/-
2-/2-turil/-acetamido)-3-(/1,4,5,6-tetrahidro-
4-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil }-
cef-3-em-4-karbonsav.

Az in vitro kériillmények kozott végzett aktivitds-
vizsgélatok eredményeit az 1. tdbldzatban foglaljuk
ossze.

A vegyiiletek in vivo korillmények kozott fellépd
aktivitasat egereken vizsgaltuk. 10—10 egérbdl 4llé
allatesoportokat intraperitonedlis uton vizes Pro-
teus mirabilis-szuszpenziéval fertéztiink meg, majd
1 6ra elteltével az 4llatoknak szubkutén uton be-
adtuk a vizsgilandé vegyiiletet. A tulél§ allatok
szdmat a 4. napon hataroztuk meg. A kiilénbszd
dézisokkal végzett kisérletek adataibdl interpold-
lassal hataroztuk meg azt a dézis-értéket (CD;,
mg/kg), amely a kisérlet sordn 509,-os tulélést biz-
tosit. Az eredményeket a 2. tdblazatban kozsljiik.

A vegyiiletek toxicitasi adatait egereken hata-
roztuk meg, 24 éras vissgilati id8szak alatt. Az
eredményeket a 3. tablazatban kozoljiik.

Az (I) 4ltalanos képletli vegyiileteket, ezek séit,
illetve a sk hidritjait gy6gydszati készitmények-
ké, elényosen porampullds készitményekké alakit-
hatjuk. A gydgydszati készitmények kivant eset-
ben a fenti hatéanyagok mellett egyéb gydgyasza-
tilag értékes anyagokat is tartalmazhatnak. A ha-
téanyagokat elénydsen a parenterilisan adagolha-
t6 gybgyaszati készitmények elallitdsahoz felhasz-
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1. tdbldzat

Vizsgalt mikroorganizmus-tdrzs

Minimélis g4tlé koncentrdei6 pg/ml

»A” »B” »C” »D” »E” g »G”
Haemophilus influenzae 1. tdrzs 12 2,5 2,5 2,5 2,5 25 50
2. torzs 0,16 0,63 0,16 0,31 0,16 0,31 0,63
3. torzs 0,16 0,63 0,16 0,31 0,16 1,2 0,31
4. torzs 0,16 0,31 0,16 0,31 0,16 0,16 0,63
5. torzs 0,08 0,31 0,08 0,16 0,08 0,08 0,31
6. torzs 4 0,16 0,31 0,08 0,16 0,08 0,08 0,63
1. torzs 0,08 0,31 0,08 0,16 0,08 0,16 0,63
Klebsiella pneumoniae 10 20 20 5 40 40 2,5
Escherichia coli 1. torzs 0,63 2,5 1,2 0,16 2,5 1,2 0,31
2. torzs 40 20 10 5 20 80 5
Proteus mirabilis 1. torzs 2,5 10 10 10 10 20 5
2, torzs 5 40 20 20 20 40 10
Proteus vulgaris 5 40 10 1,2 10 20 1,2
Proteus rettgeri 0,63 2,5 0,63 0,63 2,5 10 0,63
Staphylococcus aureus ATCC 6538 2,5 0,16 2,5 0,63 2,5 5 1,2
penicillin-rezisztens térzs 5 1,2 2,5 0,63 2,5 5 1,2
2. tablazat
Vizsgalt vegyilet »A” »B" »C” »D” »E” »F" G
CD,, mg/kg 0,09 3,0 0,60 0,70 1,15 0,85 0,80
3. tabldzat
Vizsgalt vegyiilet LAY B NG ,D” LB I Mo
LD, mg/kg i. v. 500—1000 1000—2000 1000—2000 500—1000 2000—4000 1000—2000 >4000
8. . >4000 >4000
p. o. >5000 >5000

nalhatd, gydégyszerészetileg alkalmas szerves vagy
szervetlen kozombos hordozéanyagokkal, példaul
vizzel vagy arabgumival keverjiik ossze. A gyd-
gyészati készitményeket elényésen folyékony kom-
pozicidk, példaul oldatok, szuszpenzidk vagy emul-
zi6k forméajaban hozzuk forgalomba. Ezeket a kom-
pozicidkat kivént esetben sterilizalhatjuk és/vagy
a kompoziciékhoz egyéb segédanyagokat, igy kon-
zervéaldszercket, stabilizalészercket, nedvesit8sze-
reket, vagy emulgedlészercket, az ozmézisnyomés
médositdsara alkalmas sékat vagy pufferenyagokat
is adhatunk.

A taldlmany szerinti eljardst az oltalmi kér kor-
latozésa nélkiil az alabbi példdkban részletesen is-
mertetjiik.

1. példa
(7TR)-7-(2-/2-Furil/-2-metoxiimino-acetamido)-
3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-
3-il/-tio)-metil ]-cef-3-em-4-karbonsav-natriumsé

el6allitdsa

5,06 g 2-metoxiimino-2-furil-ecetsavat (80:20
ardnyt szinjanti izomer-elegy) 150 ml benzolban
oldunk- és az oldathoz nitrogén-atmoszféraban,
5—10 °C-on 4,2 m! trietilamint, 2,6 ml oxalilklori-
dot és 6 csepp dimetilformamidot adunk. Az ele-
gyet 1 6ran at 5—10 °C-on, majd méstél 6ran 4t
25 °C-on nitrogén-atmoszféraban keverjiik, azutan
vakuumban 40 °C-on bepéroljuk. A maradékot 150
ml acetonban szuszpendaljuk, és a szuszpenzidhoz
0 °C-on 11,2 g (7R)-T-amino-3-dezacetoxi-3-(/1,2,5,
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6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-
cefalosporansav 150 ml vizzel készitett és 2 n vizes
natrium-hidroxid-oldattal pH = 7,5-re allitott ol-
datat adjuk. A reakcidelegyet 2,5 éran 4t nitrogén-
atmoszféraban —10 °C-on keverjiik, mikézben az
elegy pH-jat 2 n vizes natriumhodroxid-oldat be-
adagoldsdval 7,5 és 8,0 kozotti értéken tartjuk.
Ezutén az elegyhez 500 ml etilacetitot adunk, és
2 n vizes sésavoldattal pH = 1,5 értékre savanyit-
juk. A szerves fizist elvalaszjuk, és a vizes fazist
etilacetattal egyszer extrahdljuk. A szerves faziso-
kat egyesitjiik, telitett, vizes natriumklorid-oldat-
tal kétszer mossuk, natriumszulfat £6l6tt szaritjuk,
majd koriilbeliil 100 ml végtérfogatra bepéaroljuk.
A maradékbdl kisziirjiik az oldhatatlan anyagot,
és a kapott narancsvords sziirletet 1000 ml éterrel
higitjuk. Az amorf anyag formajéban kivalt (7R)-
7-(2-/2-furil/-2-metoxiiminoc-acetamido)-3-[(/1,2,
5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-il)-
tio)-metil}-cef-3-em-4-karbonsavat vakuamban le-
szlirjiik, €s éterrel és alacsony forrdsponti petrol-
éterrel mossuk. A kapott krémszin{i terméket 250
ml etilacetdthan oldjuk. Az oldhatatlan anyagot
kisziirjiikk és a narancsvéros sztirlethez 10 ml 2 n
ctilacetatos 2-ctil-kapronsav-natriumsé-oldatot
adunk. A kivilt (7R)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-
acetamido)-3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-di-
oxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil }-cef-3-em-4-karbon-
sav-natriumsét vakuumban lesziirjiik, etilacetéttal
és alacsony forrdsponti petroléterrel mossuk, és 2
napig vakuumban 25 °C-on szaritjuk. A kapott
krémszind, porszert termék (7,8 g) a szin- és anti-

b

5.



9 162498

lelsy =
—108,6° (¢ = 0,5, vizben); R, = 0,10 (kovasav-
gél-Fy-lemezen 4:1:1 ardnya butanol:jégecet :viz
eleggyel futtatva és ultraibolya fényben elhivva).

izomert 80:20 ardnyban tartalmazza

2. példa
(7R)-7-(2-/2-Furil/-2-metoxiimino-acetamido)-
3-[(/1-amino-1,2-dihidro-2-oxo-4-pirimidinil/-tio/-
metil]-cef-3-em-4-karbonsav-nitriumsé el8allitdsa
Az 1. példdban kozoltek szerint jdrunk el, azon-
ban 3,4 g 2-metoxiimino-2-furil-ecetsavbél és 7,11
g  (7R)-7-amino-3-dezacetoxi-3-(/1-amino-1,2-di-
hidro-2-o0x0-4-pirimidinil/-tio-)cefaloaporénsavbdl
indulunk ki. A szin- és anti-izomert 70:30 ardnyban
tartalmazé terméket (1,6 g) krémszintt por forma-
jaban kapjuk. R, = 0,40 (kovasavgél-Fy;,-lemezen
4:1:1 ardnyt butanol:jégecet :viz eleggyel futtatva
és ultraibolya fényben el6hivva).

3. példa
(TR)-7-(2-Fenil-2-metoxiimino-acetamido)-3-

[(/1,2,5,6-totrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-
3-il/-tio)-metil ]-cef-3-4-em-karbonsav-natriumsé
el6allitasa

Az 1. példaban kozdltek szerint jarunk el, azon-
ban 1,8 g 2-metoxiimino-fenilecetsavbél (90:10
aranyu szin/anti izomer-elegy) és 3,73 g (7TR)-7-ami-
no-3-dezacetoxi-3-(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-
dioxo-as-triazin-3-il/tio)-cefalospordnsavbél  indu-
lunk ki. A szin- és anti-izomert 90:10 ardnyban
tartalmazé terméket krémszinfi por forméjiban
kapjuk (2,2) g. [«]2" = —135° (c = 0,5, vizben),
R, = 0,17 (kovasavgél-F,;,-lemezen 4:1:1 ardnyu
butanol :jégecet :viz eleggyel futtatva és ultraibolya
fényben elShivva).

4. példa
(TR)-7-(2-/2-Furil/-2-metoxiimino-acetamido)-

3-[(/1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6-dioxo-as-triazin-
3-il/-tio)-metil }-cef-3-em-4-karbonsav-natriumséd
eldallitésa

Az 1. példaban kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban 3,4 g 2-metoxiimino-furil-ecetsavbél (80:20
aranyd szinf/anti izomer-elegy) és 7,46 g (7R)-7-
amino-3-dezacetoxi-3-(/1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-
5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-cefalosporansavbél in-
dulunk ki. A szin- és anti-izomereket 80:20 arany-
ban tartalmazé terméket krémszint por formaja-
ban kapjuk (2,8 g). [«]?®=—44° (c =05, viz-
ben); R, = 0,34 (kovasavgél-Fy;,-lemezen 4:1:1
aranyu butanol:jégecet :viz eleggyel futtatva és ult-
raibolya fényben el6hivva).

5. példa
(7R)-7-(2-/2-Tienil/-2-metoxiimino-acetamido)-

3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-
3-il/-tio)-metil]-cef-3-2m-4-karbonsav-natrinmsé
elballitasa

Az 1. példdban kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban 1,85 g 2-metoxiimino-2-tienil-ecetsavhdl (ko-
riilbeliit 70:30 arinyd szin/anti izomer-elegy) és
3,71 g (TR)-T-amino-3-dezacetoxi-3-(/1,2,5,6-tetra-
hidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-cefalo-
spordnsavbdl indulunk ki. A szin- és anti-izomere-
ket koriilbeliil 70:30 aranyban tartalmazé terméket
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krémszint por alakjiban kapjuk (2,4 g). [«]2* =
= —128,2° (¢ = 0,5, vizben); R, = 0,21 kovasavgél-
F,lemezen 4:1:1 ardnyd butanol:jégecet :viz
eleggvel futtatva és ultraibolya fényben el6hivva).

6. példa
(7R)-7-(2-/2-Furil/-2-metoxiimino-acetamido)-
3-{(/2,5-dihidro-2-metil-5-0x0-6-hidroxi-as-triazin-
il/-tio)-metil]-cef-3-em-4-karbonsav-dindtrinmsé
eléallitasa
Az 1. példdban kozsltek szerint jarunk el, azon-
ban 10,12 g 2-metoxiimino-2-furil-ecetsavbél (szin-
izomer) és 18,7 g (7R)-7-amino-3-dezacetoxi-3-
(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-
il/-tio)-cefalosporansavbél indulunk ki, és a sékép-
zéshez 20 ml (2 mélekvivalens) 2 n etilacetdtos
2-etil-kapronsav-nétriumsé-oldatot hasznélunk fel.
A terméket (szin-izomer) — 5,3 ¢ — gyakorlatilag
szintelen por forméjdban kapjuk. [«]3® = —141,6°
(c = 0,5, vizben); R, = 0,14 (kovasavgél-F,;-le-
mezen 4:1:1 ardnya butanol:jégecet:viz eleggyel
futtatva és ultraibolya fényben elGhivva). A termék
3,5 mdl hidratvizet tartalmaz.

7. példa
(7TR)-7-(2-/2-Furil-2-metoxiimino-acetamido)-
3- [(/1-etil-1,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-as-triazin-
3-il)-tio)-metil ]-cef-3-em-4-karbonsav-natriumsd
eléallitdsa
Az 1. példaban kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban 1,69 g 2-metoxiimino-2-furil-ecetsavbdl (szin-
izomer és 3,85 g (7R)-7-amino-3-dezacetoxi-3-(/1-
etil-1,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-
tio)-cefalospordnsavbdl indulunk ki. A szin- és anti-
izomert koriilbeliil 70:30 ardnyban tartalmazé ter-
méket krémszinti por forméjaban kapjuk (2,1 g).
[«]2* = —47,2° (¢ = 0,5, vizben); R, == 0,47 (ko-
vasavgél-Fy,-lemezen 4:1:1 arinyd butanol:jég-
ecet:viz eleggyel futtatva és ultraibolya fényben
elShivva).

8. példa
(TR)-7-(2- [karbamoilmetoxi-imino/-2-/2-furil/-

acetamido-3-[(/1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6-di-
ox0-as-triazin-3-il/-tio)-metil }-cef-3-em-4-karbon-
sav-natriumsé elGallitédsa

9,76 g (a-/karbamoilmetoxi-imino/-furfuril)-
cefalospordnsav-natriumsét (kériilbelild 70:30 ara-
nyu szinfanti izomer-elegy) és 4,77 g 1,4,5,6-tetra-
hidro-4-metil-5,6-dioxo-3-merkapto-as-triazint
200 ml foszfitpuffer-oldatban (pH = 6,4) szusz-
pendalunk. A kapott szuszpenzié pH-jit nitrogén-
atmoszféraban 1 n vizes natriumhidroxid-oldattal
6,4-re 4llitjuk. A képzddostt sétét szinti oldatot nit-
rogén-atmoszféraban 6 érdn it 55—60 °C-on ke-
verjiikk, mikdzben az elegy pH-értékét automata
titraléberendezéshél beadagolt 1 n vizes natrium-
hidroxid-oldattal 6,4 és 6,5 kozott tartjuk. A reak-
cidelegyet 0—5 °C-ra hiitjiik, és 2 n vizes sésavol-
dattal pH = 2 értékre savanyitjuk. A kivalt ter-
méket (szabad sav) lesziirjiik, jeges vizzel mossuk,
és éjszakan 4t vdkuumban 40 °C-on széritjuk. A
végterméket nyers szabad sav forméjaban kapjuk
(6,56 g). Tisztitds céljabol a kapott terméket 150
ml metanolban oldjuk, az oldathoz aktiv sze-
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net adunk, és a szuszpenziét 2 percig forraljuk. Az
elegyet redds sziirén szfirjiikk, és a narancsvorss
sziirletet vakuumban bepiroljuk. A kapott gyan-
taszeri anyagot elvalasztjuk és eltavolitjuk. A
koncentralt metanolos oldatot éterre 6ntjiik. A ki-
valt szabad savat vdkuumban leszirjiik, és éterrel
és alacsony forraspontd petroléterrel mossuk. A
tisatitott szabad savat (4 g) ezutdn 100 ml metanol-
ban oldjuk, és az oldathoz 5 ml 2 n etilacetatos
2-etil-kapronsav-nitriumsé-oldatot adunk. A kis
mennyiségti oldhatatlan anyagot kiszfirjiik, és a
narancsvorgs sziirletet vakuumban 40 °C-on be-
toményitjiikk. A koncentrdtumhoz etanolt adunk,
a kivalt nAtriumsét vakuumban lesziirjiik, etanol-
lal és alacsony forrdspontt petroléterrel mossuk,
végiil éjszakén 4t vdkuumban 40 °C-on szaritjuk.
A szin- ég anti-izomert koriilbeliil 70:30 ardnyban
tartalmazé  (7R)-7-(2-/karbamoilmetoxi-imino/-2-
[2-furil/-acetamido) -3-[(/1,4,5,6-tetrahidro-4-me-
til-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-metil ]-cef-3-em-
4-karbonsav-natriumsét krémszint por (3 g) for-
méjéban kapjuk. [«]? = —30,1° (¢ = 1, vizben);
R, = 0,29 (kovasavgél-F,;-lemezen 4:1:1 aranya
butanol:jégecet :viz eleggyel futtatva és ultraibo-
lya fényben el6hivva).

Ha a fenti eljirds soran az ott kozoltekkel ekvi-
valens mennyiségli a-(metoxiimino-furfuril)-cefalo-
sporinbdl és 1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-
3-merkapto-as-triazinbél indulunk ki, a (7TR)-7-(2-

|2-furil/-2-metoxiimino-acetamido)-3-[(/1,2,5,6-

tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-as-triazin-3-il/-tio)-
metil}-cef-3-em-4-karbonsav néitriumséjihoz  ju-
tunk. Ez a termék azonos az 1. példa szerint el4lli-
tott vegyiilettel.

9. példa
Intramuszkuléris adagolasra alkalmas porampullis
készitmény elfallitdsa
(7R)-7-(2-/2-furil/-2-metoxiimino-acetamido)-
3-[(/1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5.6-dioxo-as-triazin
3-il/-tio)-metil ]-cef-3-em-4-karbonsav-natrium-sét
szokésos médon liofilizalunk, és 1 g liofilizdtu-
mot ampullaba toltiink. Az injekcié beaddsa elStt
a porampulla tartalmat 2,56 ml 2%-os vizes lido-
kain-hidroklorid-oldattal elegyitjiik.

Szabadalmi igénypontok
1. Eljaras az (I) altaldnos képletli 7-(iminoacet-

amido)-3-tiometil-cef-3-em-4-karbonsav-szarma-
zékok — ahol

R jelentése furil-csoport, tienil-csoport vagy fe-
nil-csoport,

R, jelentése rovidszénlinct alkil-csoport vagy ami-
nokarbonil-metil-csoport, és

X valamely (a), (b) vagy (c) altaldnos képletii

csoportot jelent (ahol az R, és Ry, illetve R, és

R; csoportok egyike hidrogénatomot, mésika

pedig rovidszénldncn alkil-csoportot képvisel)

— tovabbé e vegyiiletek séinak és a sék hidritjai-
nak el8allitdsira, azzal jellemez ve, hogy

a) valamely (II) &ltaldnos képletii vegyiiletet —

ahol X jelentése a fenti és a karboxil-csoport adott

esetben védett 4llapotban lehet jelen — egy (III)
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altaldnos képletli savval — ahol R és R, jelentése
a fenti — vagy annak reakcicképes funkciondlis
szdrmazékival reagiltatunk, és a védGesoportot le-
hasitjuk, vagy

b) valamely (IV) 4ltalanos képletl vegyiiletet —
ahol R és R, jelentése a fenti, Y kilép6 csoportot je-
lent — viz jelenlétében egy (IV) altaldnos képletii
tiollal — ahol X jelentése a fenti — reagéltatunk,
majd kivant esetben a kapott terméket sévi,
illetve s6-hidratté alakitjuk.
(Els6bbség: 1977. junius 3.)

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljards foganatosi-
t4si médja, azzal jellem ez ve, hogy kiindulési
anyagként egy (IT) 4ltaldnos képletli vegyiiletet és
egy (III) Altaldnos képletll savat vagy reakcidké-
pes funkcionédlis szidrmazékit alkalmazzuk
mely képletekben X, R, és R, jelentése az 1. igény-
pontban megadott.

(Els6bbség: 1977, junius 3.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljards vagy a 2.
igénypont szerinti eljaras foganatositasi médja, az-
zal jelleme z ve, hogy valamely (III) 4ltaldnos
képletii sav kloridjit — mely képletben R és R, je-
lentése az 1. igénypontban megadott — vizes lag-
oldat jelenlétében valamely (II) Altalénos képletii
vegyiilettel reagaltatjuk — mely képletben X je-
lentése az 1. igénypontban megadott.

(Els6bbség: 1977. janius 3.)

4. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljaras vagy
a 2—3. igénypontok barmelyike szerinti eljéras fo-
ganatositdsi médja R helyén furil-csoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletd vegyiiletek — mely
képlethen R, és X jelentése az 1. igénypontban
megadott — és séik, valamint a s6k hidratjainak
el8allitdsara, azzal jellem ez ve, hogy kiindu-
14si anyagként R helyén furil-csoportot tartalmazé
(IT1) altalanos képleti vegyiiletet vagy reakciké-
pes funkcionilis szdrmazékat vagy (IV) altaldnos
képletli vegyiiletet alkalmazunk — ahol R, jelen-
tése és az utdébbiban Y jelentése az 1. igénypontban
megadott.
(Els6bbség: 1977. janius 3.)

5. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljiris vagy a
2—4. igénypontok barmelyike szerinti eljards foga-
natositisi médja R, helyén metil-csoportot tartal-
mazé (I) altalanos képletd vegyiiletek — mely kép-
lethen R és X jelentése az 1—4. igénypontok bér-
melyikében megadott — és séik, valamint a sk
hidratjainak eléallitiséra, azzal jellemezve,
hogy kiindulési anyagként R, helyén metil-csopor-
tot tartalmazé (ITT) dltalanos képletii vegyiileteket
vagy reakciéképes funkciondlis szédrmazékaikat
vagy (IV) 4ltalanos képletd vegyiileteket alkalma-
zunk — mely képletekben R jelentése és az utdb-
biban Y jelentése az 1—4. igénypontok barmelyi-
kében megadott.

(Elsébbség : 1977. jtinius 3.)

6. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljaras vagy
a 2—75. igénypontok barmelyike szerinti eljiris fo-
ganatositdsi médja X helyén (c) dltalanos képleti
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csoportot, vagy olyan (a) vagy (b) 4ltalanos képletd
csoportot, ahol az R, és R,, illetve R, és R; szubsz-
tituensek egyike hidrogénatomot és méasika metil-
csoportot képvisel, tartalmazé (I) dltalanos képletil
vegyiiletek és s6ik, valamint a sék hidritjainak
eldallitdsara — mely képletben R és R, jelentése az
1—5. igénypontok barmelyikében megadott, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan
(IT) vagy (V) altaldnos képletii vegyiileteket alkal-
mazunk, amelyekben X jelentése ezen igénypont
targyi kérében megadott.

(Els6bbség: 1977. junius 3.)

7. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljards vagy a
6. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi médja
X belyén 1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-asz-
triazin-3-il-csoportot tartalmazé (I) altalénos kép-
letli vegyiiletek elgéllitisara — mely képletben R
és R, jelentése az 1. igénypontban megadott —,
azzal jellemez ve, hogy kiindulasi anyagként
olyan (II) és (V) altaldnos képletii vegyiileteket al-
kalmazunk, amelyekben X jelentése ezen igénypont
térgyi korében megadott.
(Els6bbség : 1977. junius 3.)

8. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljirds vagy a
6. igénypont szerinti eljards foganatositasi médja
X helyén 1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6-dioxo-asz-
triazin-3-il-csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletek — mely képletben R és R, jelentése
az 1. igénypontban megadott — és sdik és a sdk
hidratjainak el8allitdsira, azzal jellemezve,
hogy kiinduldsi anyagként olyan (II) és (V) élta-
lanos képleti vegyiileteket alkalmazunk, amelyek-
ben X jelentése ezen igénypont targyi kérében
megadott.

(Elsbbség: 1977. junius 3.)

9. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljaris vagy a
7. igénypont szerinti eljards foganatositisi médja
(7TR)-7-[2-(-furil)-2-(metoxi-imino)-acetamido]-3-
{[(1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-5,6-dioxo-asz-triazin-
3-il)-tio ]-metil }-3-cefém-4-karbonsav, tovabbd séi
és a sok hidratjainak el8allitdsira, azzal jelle-
mez ve, hogy kiindulasi anyagként olyan (II) és
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(I11) 4ltalanos képletli vegyiileteket — vagy a (III)
altalinos képletdi vegyiiletek reakeidképes funk-
cionalis szdrmazékait — illetve (IV) és (V) altala-
nos képletd vegyiileteket alkalmazunk, amelyek-
ben R jelentése furil-csoport, R, jelentése metil-
csoport és X jelentése 1,2,5,6-tetrahidro-2-metil-
5,6-dioxo-asz-triazin-3-il-csoport, és Y jelentése az
1. igénypont szerinti.

(ElsGbbség: 1977. junius 3.)

10. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljaras vagy
a 8. igénypont szerinti eljarés foganatositisi médja

(7R)-7-[2-(karbamoil-metoxi-imino)-2-(2-furil)-

acetamido]-3-{[(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6-di-

oxo0-a8z-triazin-3-il)-tio J-metil }-cef-3-em-4-karbon-
sav, e vegyiilet s6i, valamint a sék hidratjainak
el6allitiséra, azzal jellemez ve, hogy kiindu-
lasi anyagként olyan (IT) és (IIT) 4ltaldnos képleti
vegyiileteket — vagy a (III) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek reakci6képes funkciondlis szarmazékait
— illetve (IV) és (V) Altalanos képletii vegyiileteket
alkalmazunk, amelyekben R jelentése furil-csoport
R, jelentése amino-karbonil-metil-csoport, és X je-
lentése 1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6-dioxo-asz-tri-
azin-3-il-csoport, és Y jelentése az 1. igénypont
szerinti.
(Els6bbség: 1978. marcius 22.)

11. Eljaras gydgyészati készitmények el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1.
igénypont szerinti eljarissal elallitott (I) dltalanos
képletti vegyiiletet — ahol
R jelentése furil-csoport, tienil-csoport vagy fenil-
csoport,
jelentése rovidszénléncd alkil-csoport vagy
aminokarbonil-metil-csoport, és
valamely (a), (b) vagy (c) &ltaldnos képletid
csoportot jelent (ahol az R, és Ry, illetve R,
és R, csoportok egyike hidrogénatomot, méasika
pedig révidszénlanen alkil-csoportot képvisel)—
vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté sdjat vagy a s6
hidratjat gydgyaszatilag alkalmazhatd hordozd-
és/vagy segédanyagokkal keverjiik ssze, és gyégy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

(Els6bbség: 1977. janius 3.)

R,

X

1 db rajz 10 képlettel
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