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НЫХ ЦЕФАЛОСПОРИНА общей формулы I

где R7 - атом водорода или метил;
R2 - атом водорода или оксигруп­

па;
R3 - оксигруппа и п=2, причем 

о обе группы R3 связаны с со­
седними атомами углерода яд­
ра и занимают стол оже ния от 
2 до 4, когда R, - атом во­
дорода, или 3 и 4,"когда

R1 - метил;
- атом водорода или метокси­

группа; соединении общей формулы II

R6 - ацето.ксигруппа или группа 
формулы

• -S--Re

где R6 - 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 5-ме-
тил-1,3,4-тиадиазол-2-•ил,
1,2,3-триазол-5-ил или
1-метилтетразол-5-ил,

о т Л и чающийся тем, что в
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где Rv Rt, R|, Rj и n имеют указан-
. ные значения и

R* - ацетоксигруппа, причем груп­
пы R, занимают положения,
указанные для R3,
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отщепляют ацетильные группы путем 
обработки неорганическими или орга­
ническим основанием в среде раство­
рителя в присутствии соединения, 
имеющего гидроксильную группу, при 
комнатной температуре или при охлаж­
дении .

2. Способ по п.1, отличаю­
щийся тем, к что в качестве ос­
нования берут аммиак и в качестве 
•соединения, имеющего гидроксильную 
группу, и растворителя берут метанол.

3. Способ по п.1, отличаю­
щийся тем, что в качестве ос­
нования и соединения, имеющего гидро­
ксильную группу,берут диэтиламиноэта- 
нол и в качестве растворителя берут 
диметилформамид.

2

Изобретение относится к способу 
получения новых антибиотиков цефало­
споринового ряда, которые могут най­
ти применение в качестве лекарствен­
ных средств в медицине.

Известен способ получения биоло­
гически активных производных 7-уреидо- 
ацетамидо-3-гетероциклилтиометилцефа- 
лоспоринов взаимодействием соответст- 

. вующего 3-^ацетоксиметилцефалоспорина 
с гетероциклическим тиолом Cl]·
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оксигруп-

Известен способ получения произ­
водных цефалоспорина, содержащих ок­
сигруппы, заключающийся в снятии 
защитных групп, защищающих оксигруп­
пы С2 J.

Цель изобретения - получение но­
вых антибиотиков цефалоспоринового 
ряда, расширяющих арсенал средств 
воздействия на живой организм.

Цель достигается способом получе­
ния производных цефалоспорина формулы < -

- cOoh 7

причем

где - атом водорода или 
R2 - атом водорода или 

па;
R, - оксигруппа и п=2,

обе группы R3 связаны с со-’· 
седними атомами углерода яд­
ра и занимают положения от 
2 до 4, когде R, - атом во­
дорода, или 3 и 4, когда 
R3 - метил;
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- атом водорода или метокси­
группа;

- ацетоксигруппа или группа 
формулы

- S - R6 ,
- 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 5-ме­

тил-ί ,3,4-тиадиазол-2-ил, 1,2,3-три- 
азол-5-ип или 1-метилтетразол—5-ил, 
заключающимся в том, что в соедине­
нии формулы

R5

где _R(,
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где R,, R2, R4, R5 -и n имеют указан­
ные значения и R3 - ацетоксигруппа, 
причем группы R^ занимают положения, 
указанные для R3, отщепляют ацетиль­
ные группы путем обработки неоргани­
ческим или органическим основанием 
в среде растворителя в присутствии 
соединения, имеющего гидроксильную 
группу, при комнатной температуре 
или при охлаждении. 1

В качестве основания можно исполь­
зовать аммиак и в качестве соедине­
ния, имеющего гидроксильную группу, 
и растворителя - метанол. f

В качестве основания и соединения, 
имеющего гидроксильную группу, берут 
диэтиламиноэтанол и в качестве раст­
ворителя - диметилформамид.

Обычно основание используют в ко­
личестве 1,1 - 30 моль, предпочти­
тельно 3-20 моль, на 1 моль защищен­
ного производного цефалоспорина.

В случае применения системы ме­
танол - аммиак количество аммиака 
1,1-30 моль, предпочтительно 2 - 
10 моль, на 1 моль защищенного про­
изводного цефалоспорина, а метанол 
в количестве, достаточном для раст­
воряющего действия. ,

В случае использования системы 3 
диэтиламиноэтанол - диметилформамид 
количество диэтиламиноэтанола обычно 
2-30 моль, предпочтительно 5-20 моль, 
на 1 моль защищенного производного 
цефалоспорина, а диметилформамид 35 
в количестве, достаточном для раст­
воряющего действия.

Температура реакции изменяется 
в зависимости от исходного цефало­
спорина и используемых основания и 40 
растворителя(обычно в пределах от 
-30°С до комнатной). Если вещество, 
имеющее гидроксильную группу, дейст­
вует также и в качестве основания, 
температура от 10°С до комнатной, 45 
предпочтительно комнатная. Если ве­
щество, имеющее гидроксильную груп­
пу, действует ив качестве раствори­
теля, обычная температура от -30°C 
до комнатной, предпочтительно от 50
-25°С до комнатной.

Время реакции обычно от 30 мин до 
20 ч(предпочтительно 1-10 ч.

Целевое соединение по изобретению 
можно преобразовывать в формы раз- 55 
личных фармацевтических препаратов, 
приспособленных для различных вариан­
тов введения. Препараты получают, h<j-
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пользуя общепринятые фармацевтичес-

■ кие носители, разбавители и или экс­
ципиенты. В частности, для инъекции 
могут применяться эмульсии, растворы 
или суспензии в воде или масле. Суп­
позитории готовят также на общепри­
нятых основах для свечей, таких как 
масло какао или другие глицериды.

Содержание активного соединения 
Изменяется в зависимости от способа 
введения и обычно составляет вы- 

' θ» * например 5-99%, предпочти- 
. <.льно 10-60%.

Доза обычно составляет 100-3000 мг 
в день для взрослых, предпочтитель­
но 500-2000 мг, хотя это количество 
может изменяться в зависимости от 
веса тела, возраста, симптома, спо­
соба или частоты введения.

В примерах тонкослойную хромато­
графию проводят с использованием в 
качестве носителя силикагеля 60 25 + 
(предварительно покрытые пластинки 
производства фирмы "Е.Меркк", 
г. Дармштадт), в качестве проявителя 
используют смеси: этилацетат - эта­
нол - уксусная кислота (25:5:1 по 
объему) (I), этилацетат - этанол - 
уксусная кислота - вода (10:4:2:1, 
по побъему) (II).

Π р и м е р 1.
1. Раствор 6,04 г триэтиламина в 

сухом дихлорметане (20 мл) прибавляют 
по каплям при комнатной температуре 
к раствору Ц-метил-3,4-диацетокси- 
бензамида ('15,0 г) и триметилсилил- 
хлорида (6,49 г) в сухом дихлормета­
не (70 мл). После кипячения смеси с 
обратным холодильником в течение 
30 мин в смесь добавляют раствор 
(82 мл) фосгена (42 мп) в сухом ди­
хлорметане при температуре от -5’ до 
5°С с последующим постепенным дове­
дением температуры смеси до комнат­
ной. Избыток фосгена и используемо­
го растворителя удаляют выпаривани­
ем при пониженном давлении, получая 
неочищенный N-(3,4-диацетоксибензо- 
ил) -N-метилкарбамоилхлорид. Продукт 
растворяют в холодном высушенном ди­
хлорметане (50 мл) и после удаления 
нерастворимых веществ фильтрацией 
раствор готов для последующей-реак­
ции.

2. Ν,0-Бис(триметилсилил) ацет­
амид (4,3 мл) добавляют к суспензии 
7-[ϋ (-)-с(-амино-й(-(4-оксифенил) ацет­
амидо ]~3-( 1,2,3-τpиaзoл-5-илτиoмeτил)- 
3-цeφeм~4τ-κaρбoнoвoй кислоты (4,0 г) 
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в сухом дихлорметане (50 мл) при 
комнатной температуре и перемешива­
ние продолжают до тех пор, пока смесь 
не станет однородной. К этой смеси 
по каплям при перемешивании добавля­
ют раствор (30 мл) И-(3,4-диацет- 
оксибе нз оил)-N-метилкарбамоилхлорида 
(2,8 г) в сухом дихлорметане, полу­
ченный в примере 1 (1). После пере­
мешивания при 5-10°С в течение 1,5 ч 
смесь упаривают при комнатной тем­
пературе и пониженном давлении насу­
хо. К остатку добавляют сухой мета­
бол и смесь снова упаривают при по­
ниженном давлении насухо. К остат­
ку добавляют 150 мл этилацетата и 
холодный насыщенный водный раствор 
бикарбоната натрия, смесь тщательно 
перемешивают при охлаждении ледяной 
водой. После удаления нерастворен- 
ных веществ выделяют водный слой и 
его pH доводят приблизительно до 
1,0 холодной 2 н. соляной кислотой. 
Фильтрацией отделяют осадок, промы­
вают его водой (100 мл) и растворяют 
в 100 мл ацетона. Ацетоновый раст­
вор обрабатывают активированным кост­
ным углем и перегоняют при понижен­
ном давлении, чтобы удалить исполь­
зованный растворитель. Обработка ос­
татка диэтиловым эфиром(100 мл) 
дает 4,5 г 7-{D (-)-о(-[3-(3,4-ди- 
ацетоксибензоил)-3-метил-1-уреидо]-с/·- 
(4-оксифенил)ацетамидо]-3-(1,2,3- 
триазол-5-ил-тиометил)-3-цефем-4- 
карбоновой кислоты (соединение 3) в 
виде светло-желтого порошка.

to
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ТСХ: Rf 0,40, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), , см-1;

3700-2300, 1770, 1760, 1680, 1510.
ЯМР-спектр (ацетон-dg), сЛ, млн.д: 

2,26 (6Н, синг.); 3,20 (ЗН, синг.);
3,6 (2Н, шир.); 4,1 (2, шир.); 
5,01 (1Н, дуп., J=5 Гц); 5,5-6,0 
(2Н, мульт.); 6,7-7,7 (7Н,мульт.); 
7,86 (1Н, синг.).

УФ-спектр (EtOH), нм 268.
А. По примеру 1 (2) из 7-fD(-)-cZ- 

амино-о£-(4-оксифенип)ацетамидо]-3- 
(1-метил-1Н-тетразол-5-илтиометил)- 
З-цефем-4-карбоновой кислоты получают 
7-{П(-)-вЕ-£3-(3,4-дяацетоксибензоил)- 
3-метил-1 -у рейд о] -<£- (4-оксифенил) - 
ацетамидо]-3-(1-метил-1Н-тетразол-5- 

‘ илтиометил)-3-цефем-4-карбоновую khc-5S 
лоту (соединение S) в виде белого 
порошка,

ТСХ : Rf θ»52, проявитель II.
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ИК-спектр (КВг) , , см'т :
3700-2300, 1775, 1690, 1510.

ЯМР-спектр (ацетон-dς) , с/1 ,млн.д: 
■2,29 (6Н, синг.); 3,17 (ЗН, синг.); 
3,8 (2Н, шир.); 3,93 (ЗН, синг;); 
4,40 (2Н, шир. синг.); 5,09 (1Н, дуп., 
J-5 Гц); 5,4-6,0 ( 2Н, мультиплет); 
6,7-7,7 (7Н, мульт.).

B. С помощью указанной процедуры 
из 7-{D(-) -с£-амино-с(-фенилацетамидоО- 
3-(5-метил-1,3,4-тиадиазол-2~илтио- 
метил)-З-цефем-4-карбоновой кислоты 
получают 7-{о(-)-о(-ГЗ-(3,4-диацеток- 
сибензоил) -3-метил-1 -уреидо ]-о1-фенил- 
ацетамидо]-3-(5-метил-1,3,4-тиади- 
азолйл-2-тиометил)-3-цефем-4-карбо- 
новую кислоту в виде светло-желтого 
порошка (соединение Р).

ТСХ: Rf 0,50, проявитель II. 
| ИК-спектр (КВг) , , см"1 ;
3700-2300, 1775, 1690, 1510.

ЯМР-спектр (ацетон-dg) , сА, млн.д:
2,28 (6Н, синг.); 2,67 (ЗН, синг.);
3,15 (ЗН, синг.); 3,74(2Н,шир.синг.); 
4,44 (2Н, ABq); 5,12 (1Н, дуп, 
J=5 Гц); 5,6-6,0 (2Н, мульт.); 7,2-
7,7 (8Н, мульт.) .

C. С помощью указанной процедуры 
из 7-[D(-) -οί-амино-с6-(4-оксифенил) 
ацетамидо]-3-(5-метил-1,3,4-тиадиа­
зол- 2-ил тиометил )~3-цефем-4 -карбоно­
вой кислоты получают 7-[d(-)-c4-['3- 
(3,4-диацетоксибензоил)-3-метил-1- 
уреидо ]-</-( 4-оксифенил) ацетамид о ]-3- 
(5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-илтиоме- 
тил)-3-цефем-4-карбоновую кислоту 
(соединение Q) в виде белого порош­
ка.

J

50

ТСХ: Rf 0,48, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), -VMoiKC , см~1 : 

3700-2300, 1775, 1685, 1510.
ЯМР-спектр (ацетон-d6), , млн.д:

2,28 (6Н. синг); 2,68 (ЗН, синг); 
3,14 (ЗН, синг); 3,65 (2Н, шир.синг); 
4,41 (2Н, ABq); 5.03 (1Н, дуп, 
J=5 Гц); 5,5-6,0 (2Н, мульт); 6,6-
7,6 (7Н, мульт).

D. С помощью указанной процедуры 
из 7—£d(—)—c(—амино—οί—фенилацетамидо]~ 
3—(1—метил—1Н—тетразол—5—илтиометил)— 
З-цефем-4-карбоновой кислоты получа- 
к*’1’. 7~{ В(-) -с/-[3- (3,4-диацетоксибен- 
зоил) -3-метил- 1 -уреидо] -σί-фенилацет- 
амидо]-3-(1-метил-1Н-тетраэ ол-5~ил- 
тиометил)-3-цефем-4-карбоновую кисло­
ту в виде белого порошка (соедине­
ние R) .

ТСХ: Rf 0.55« проявитель II.
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1 ИК-спектр (KBr) ,-т)Мо<кс , см"1': 
'3700-2300, 1775, 1690, 1510.

ЯМРтспектр (ацетон-d6) ,cf , млн.д: 
2,27 (6Н, синг); 3,13 (ЗН, синг); 
3,75 (2Н, шир. синг.); 3,93 (ЗН,синг); 
4,37 (2Н,шир, синг); 5,11 (1Н,дуп, 
J=5 Гц); 5,6-5,9 (2Н, мульт),7,2-
7,7 (8Н, мульт).

Пример 2.
I »

1. Оксалилхлорид (5,3 г) прибав­
ляют к раствору 4,0 г 2,3-диацетокси- 
бензамида в- 1,2-дихлорэтане (40 мл) 
при перемешивании и охлаждении. Смесь, 
постепенно нагревают до температуры 
кипения и оставляют взаимодейство­
вать при кипячении с обратным холо­
дильником в течение 10 ч. Затем раст­
воритель и избыток оксалилхлорида 
отгоняют при пониженном давлении и 
получают 2,3-диацетоксибензоилизо- 
цианат, который растворяют в высушен­
ном дихлорметане (40 мл) для после­
дующей реакции.

2. N,0-Бис(триметилсилил) ацет­
амид (20 мл) по каплям добавляют к 
суспензии 12 г 7-[D(-)-А-амино-А- 
фенилацетамидо )-3-(1-метил-1Н-тет- 
разол-5-илтиометил)-З-цефем-4-карбо­
ковой кислоты в 200 мл сухого дихлор- 
метана при комнатной температуре и 
продолжают· перемешивание до тех пор, 
пока смесь не станет однородной. При 
5-10°С и перемешивании к этой смеси 
по каплям добавляют раствор 2,3-ди- 
ацетоксибензоилизоцианата, получен­
ного по примеру 2 (1), в сухом ди­
хлорметане. После перемешивания 
смеси при той же температуре в тече­
ние 2 ч ее выпаривают досуха при 
комнатной температуре и пониженном 
давлении и после добавления сухого 
метанола к остатку снова выпаривают 
досуха при пониженном давлении. 
Смесь 250 мл этилацетата и холодного 
насыщенного раствора бикарбоната 
натрия (300 мл) добавляют к остатку, 
тщательно перемешивают при охлажде­
нии водой со льдом. После удаления 
нерастворимых веществ, выделяют вод­
ный слой и доводят его pH приблизи­
тельно до 1,0 холодной 2 н. соляной 
кислотой. Осадок отделяют фильтраци­
ей, промывают 100 мл воды и раство­
ряют в 150 мп ацетона. Раствор обра­
батывают активированным древесным 
углем и перегоняют при пониженном 
давлении, чщобы удалить использован­
ный растворитель. При обработке ос­
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татка 100 мл диэтилового эфира полу­
чают 7 г 7-(D (-)-о(-[3-(2,3-диацет- 
оксибензоил ) -1 -уреидо]~о(-фенилацет- 
амидо]-3-(1-метил-1Н-тетраз ол-5-ил- 
тиометил)-З-цефем-4-карбоновой кисло­
ты (соединение М) в виде бледно-жел­
того порошка.

ИК-спектр (КВг) , см^ :
3700-2300, 1775, 1690, 1530, 1490.

ЯМР-спектр (ацетон-d^.), сГ , млн.д:
2,28 (6Н, синг.);3,75 (2Н,шир.синг.); 
3F95 (ЗН, синг.); 4,4 (2Н, шир.синг.); 
5,07 (1Н, дуп., J=5 Гц); 5,6-6,0 
(2Н, мульт.); 7,2-8,0 мульт)»

А. По указанной методике с помощью 
обработки 3,4-диацетоксибензоилхлори- 
да и 7/5-[/D (~)-о(-(3-метил-1-уреидо)- 
с(-фенилацетамидо]-7с4-метокси-3-( 1- 
метил-1Н-тетразол-5-илтиометил) кар­
боновой кислоты получают (соедине­
ние ΛΑ) 7/3~{D (-)-с(-[3-(3,4-диацет~ 
оксибензоил) -3-метил-1 -уреидо j-oi-фе- 
нилапетамидо}-7о(-метоки-3-( 1 -метил- 
1 Н-тетразол-5-илтиометил)-З-цефем-4- 
карбоновую кислоту в виде светло- 
желтого порошка.

ТСХ: Rf 0,54, проявитель II.
ИК-спектр (KBr),-JMotKC , см -1: 

3700-2300, 1775, 1720-1680, 1510.
ЯМР-спектр (ацетон-d(,), сС , млн.д:

2,28 (6Н, синг.); 3,16 (ЗН, синг.); 
3,48 (ЗН, синг.); 3,8 (2Н, шир.синг.);
3,94 (ЗН, синг.); 4,36 (2Н, ABq) ; 
5,03 (1Н, синг.); 5,70 (1Н, дуп., 
'3=7 Гц); 7,2-7,6 (8Н, мульт.); 
8,6 (1Н, синг.); 9,82 (1Н, дуп., 
J=7 Гц).

Пример 3. Полученную в 
примере 1 (2) 7-{d (-)-с(-[3-(3,4-ди- 
ацетоксибензоил) -3-метил-1 -уреидо]-о(~ 
(4-оксифенил)ацетамидо|-3-(1,2,3-три- 
аз ол-5-илтиометил)-3-цефем-4-карбоно- 
вую кислоту (соединение И) (1,2 г) 
растворяют в 10 мл метанола. К этому 
раствору по каплям добавляют мета-- 
нольный раствор аммиака (0,075 г/мл) 
в количестве 3 мл при (-15) - (-10)°С 
и перемешивании, которое продолжают 
при этой же температуре в течение 
30 мин. Реакционную смесь выливают в 
холодную разбавленную соляную кисло­
ту (100 мл), осадок отделяют.фильтра­
цией и промывают водой. Осадок раст­
воряют в 100 мл ацетона, раствор об­
рабатывают активированным древесным 
углем и выпаривают при комнатной тем­
пературе и пониженном давлении досуха. 
Остаток обрабатывают диэтиловым эфи-
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ром (50 мл) и получают 0,8 г 7-{ϋ (-)- 
о(-[ 3-(3,4-диоксибен зоил)-З-метил-1 - 
уреидо]-<£-(4-оксифенил) аце.тамидо]-3- 
(1,2,З-триазол-5-илтиометил)-3-цефем-
4-карбоновой  кислоты (соединение 1) 5 
в виде светло-желтого порошка.

ТСХ: Rf 0,39, проявитель II.
ИК-спектр (KBr),^MOtKC , см*1 

3700-2300, 1770, 1630, 1515.
ЯМР-спектр (ДМСО-d 6), сА , млн.д: 10

3,11 (ЗН, синг.); 3,6 (2Н, шир.синг.);
3,95 (2Н, шир. синг.); 5,03 (1Н, дуп., 
J=5 Гц); 5,4-5,9 (2Н, мульт.); 6,6- 
7,5 (7Н, мульт.); 7.,95 (1Н, синг.).

УФ-спектр (Et ОН),Амо(кс , нм: 15
272, 280 (плечо).

А. По указанной методике из 7-{D 
(-)-о(-СЗ-(3,4-диацетоксИбензоип )-3- 
метил-1 -уреидо]-о(-фенилацетамидо ]-3- 
(1-метил-1Н-тетразолт5-илтиометил)- 2®
З-цефем-4-карбоновой кислоты (соеди­
нения R)получают 7-{0 (-)-с!-£3-(3,4- 
диоксибензолил)-З-метил-1 -уреидо]-о£- 
фенилацетамидо]-3-(1-метил-1Н-тетра- 
зОл-5-илтиометил)-З-цефем-4-карбоно- 25 
вую кислоту (соединение Е) в виде 
светло-желтых аморфных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,40, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), Λ)Μο(ΐςο , см'1 : 

3700-2300, 1775; 1680, 1615. 30
ЯМР-спектр (ДМСО-d^), <Г , млн. д: 

3,10 (ЗН, синг.); 3,6 (2Н, шир.); 
3,93 (ЗН, синг.); 4,31 (2Н, шир., 
синг.); 5,.1 (1Н, дуп., J=5 Гц); 5,4-
5,8 (2Н, мульт.); 6,8-7,6 (8Н,мульт.)35

УФ-спектр (EtOH) , А мякс , нм: 
265, 285 (плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная (темно-зеленое окраши­
вание) .

В. По указанной методике из 7~[ϋ 
(-)-с(,-[3-(3,4-диацетоксибензоил)-3- 
метил-1-уреидо]-с£-(4-оксифенил)- 
ацетамидо]-3-(1-метил-1Н-тетразол-5- 
илтиометил)-3-цефем-4-карбоновой 
кислоты (соединения S) получают 7~fD 
(-)-с/-[3-(3,4-диоксибензоил)-3-метил- 
1 -уреидо]-о(г- (4-оксифенил ) ацетамидо}- 
3—( 1 -метил-· 1Н-тетразол-5-илтиометил) -■ 
З-цефем-4-карбоновую кислоту (соеди­
нение F)b виде светло-желтых аморф­
ных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,39, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), см"1 :

3700-2300, 1770, 1675, 1510.
ЯМР-спектр (HMC0-d4), </■, млн.д:

3,11 (ЗН, синг.); 3,6 (2Н, шир.);
3,95 (ЗН, синг.); 4,31 (2Н, шир., 

синг.); 5,1 (111, дуп., J=5 Гц);
5,3-5,9  (2Н, мульт.); 6,5-7,5 
(7Н, мульт.).

УФ-спектр (EtOH), 7>макс , нм: 
265, 280 (плечо), 290 (плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная (темно-зеленое окраши­
вание).

С. По указанной методике из 7-[0 
(-)—(/-[ 3-(3,4-диацетоксибензоил) -3- 
метил- Г-уреидо)-с(-фенилацетамидо]-3- 
(5-метип-1,3,4-тиадиа. зол-2-ил тиоме­
тил )-3-цефем-4-карбоновой кислоты 
(соединения Р) получают 7-(D (-)-с(- 
[3-(3,4-диоксибензоил)-3-метил-1- 
уреидоЗ-р(-фенил ацетамид о ]-3-цефем-4- 
карбоновую кислоту (соединение С) в 
виде светло-желтых аморфных кристал­
лов .

ТСХ: Rf 0,40, проявитель II,
ИК-спектр, (КВг), т’мс(КС, см*1 : 

3700-2300, 1775, 1680, 1515.
ЯМР-спектр (ДМСО-d^,, 60 мГц), сА , 

млн.д: 2,69 (ЗН, синг.); 3,19 
(ЗН, синг.); 3,68 (2Н, шир.синг.);
4,4 (2Н, шир. синг.); 5,04 (1Н, дуп., 
J=5 Гц); 5,6-6,1 (2Н, мульт.); 
6,9-7,7 (8Н, мульт.).

УФ-спектр (EtOH) ,ЛМЫКС , нм: 272.
Цветная реакция с хлорным железом 

положительная (темное окрашивание).
D. По указанной методике из 

7-(D (-) -с(-[3-(3,4-диацетоксибензоил) - 
3-метил-1 -уреидо J-dL- (4-оксифенил) 
ацетамидо]-3-(5-метил-1,3,4-тиадиазол-
2-илтиометил) -З-цефем-4-карбоновой 
кислоты (соединения Q) получают 
7-[D (-)~п(-[3-(3,4-диоксибензоил)-3- 
метил-1-уреид о]-о(-( 4-оксифенил) ацет­
амид о]-3-(5-метил-1,3,4-тиазол-2- 
илтиометил)-З-цефем-4-карбоновую кис­
лоту (соединение D) в виде светло­
желтых аморфных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,30, проявитель II.
ИК-спектр, (КВг), л>Л1а(<с , см' 

3700-2300, 1775, 1680, 1510.
ЯМР-спектр (ДМСО -d^) s сЛ , млн.д; 

2,70 (ЗН, синг,); 3,18 (ЗН, синг.);
3,7 (2Н, шир. синг.); 4,4 (2Н, шир.); 
5,05 (1Н, дуп., J=5 Гц); 5,5-6,0 
(2Н, мульт.); 6,7-7,5 (7Н, мульт.). 

■ УФ-спектр (EtOH), f
270,280 (плечо).

нм:

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная (темно-зеленое окраши­
вание) .

Е. По указанной методике из 7-[П 
(-) ~г/-ГЗ-( 3,4-диацетоксибан зоил)-3- 
метил-1 -уреидо]-с/-фенилацетамидо1-3- 
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(1,3,4-тиадиазол-2-илтиометил)~3- 
цефем-4-карбоновой кислоты получают 
7-{ D (-) -ol- [3-( 3,4-диоксибензоил) -3- 
метил-1 -уреидо]-</-фенилацетамидо}~3- 
(1,3,4-тиадиазол-2-илтиометил)-3-це- 3 
фем-4-карбоновую кислоту (соедине­
ние G) в виде светло-желтых аморфных 
кристаллов.

ТСХ: Rf 0,40, проявитель II.
ИК-спектр, (КВг) , Умо((,с , см*1 : 10

3700-2300, 1775, 1680, 1520.
ЯМР-спектр (ДМСО-86) , сё , млн. д:

3,17 (ЗН, синг.); 3,7 (2Н, шир.); 
4·,5 (2Н, шир.); 5,04 (1Н, дуп., 
J=5 Гц); 5,6-6,0 (2Н, мульт.);
6-9-7,7  (8Н, мульт.);9,36 (1Н,синг.).

УФ-спектр (EtOH), Лметкс , нм: 268.'
Цветная реакция с хлорным желе­

зом положительная (темпо-зеленое ок­
рашивание) .

F,.  По указанной методике из 7-{θ 
(-.)-с(-[З-(3,4-диацетоксибёнзоил)-3- 
метил-1 -уреидоЗ~о(-(4-оксйфенил) ацет­
амидо }-3-(1,3,4-тиадиазол-2-илтио- ;
метил)-З-цефем-4-карбоновой кислоты 
получают 7-{D (—)-о(-[3-(3,4-диокси­
бензоил) -3-метил-1 -уреидо ]-с£-(4-ок- 
сифенил)ацетамидо }-3-(1,3,4-тиадиазол-
2- илтиометил)-3-цефем-4-карбоновую . 
кислоту (соединение Н) в виде свет- 
ло-желтьк аморфных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,38, проявитель II.
ИК-спектр, (KBr), см*1:

3700-2300, 1775, 1680, 1510.
ЯМР-спектр (ДМСО-Ц^) ,<А , млн. д:

3,18 (ЗН, синг.); 3,7 (2Н, шир.синг.);
4,5 (2Н, шир.); 5,05 (1Н, дуп., 
J=5 Гц); 5,5-6,0 (2Н, мульт.); 
6,7-7,5 (7Н, мульт.); 9,37 (1Н,синг .).

УФ-спектр (EtOH), , нм: А
270,280 (плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
пояожительная (темно-зеленое окраши­
вание) .

Д. По указанной методике из 7-^D ί 
(-)-d-ГЗ-(2,3-диацетоксибензоил)-1- 
уреидо J-еС-фенилацетамидо] -3- (1 -метил- 
1Н-тетраз ол-5-илтиометил)-З-цефем-4- 
карбоновой кислоты (соединения М) 
получают 7-[D (-)-о(-[3-(2,3-диокси- ■
бензоил)-1-уреидо]-о(-фенила.цетамидо]  -
3- (1-метил-1Н-тетразол-5-илтиометил)-
З-цефем-4-карбоновую кислоту (веще­
ство К) в виде светло-желтого порош­
ка . ·
ι ТСХ: Rf 0,38, проявитель II.

ИК-спектр, (КВг), т>макс , см*': 
3700-2300, 1775, 1680. 1530. 1490.

ЯМР-спектр (ацетон-d^), сЛ , мпн.д:
3.7 (2Н, шир,); 3,96 (ЗН, синг.); 
4,37 (2Н, шир.синг.); 5,05 (1Н, дуп., 
J=5 Гц); 5,6-6,0 (2Н, мульт.); 6,8-
7.7 (8Н, мульт.).

УФ-спектр (EtOH), 3WC(KC , нм:
256,280 (плечо); 310 (плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная' (темно-зеленое окраши­
вание) .

Н. По указанной методике из 7-{ϊ) 
(-)-с(-СЗ-(3,4-диацетоксибензоил)-1- 
уреидо J-сГ-фенил ацетамид о }-3- (5-метил-
1.3.4— тиадиазол—2—илтиометил)—3—це— 
фем-4-карбоновой кислоты получают
7-[D  (-)-βί-[3-(3,4-диоксибензоил)-1- 
уреидо ] -ct-фенилацет амидо }-3- ( 5-метил-
1.3.4- тиадиазол-2-нлтиометйл)-3-це- 
фем-4-карбоновую кислоту (соедине­
ние L) .

ТСХ: Rf 0,36, проявитель II.
ИК-спектр (KBr), -VMO(gc , см'1: 

700-2,200;1770, 1675, 1525.
ЯМР (ацетон-й6, 60 МГц), сЛ, 

ч/млн: 2,69 (3H,S); 3,72 (2Н, шир S); 
4,4 (2Н, шир.); 5,13 (1Н, d, J=5 Гц); 
5,5-5,9 (.2Н, m); 6,8-7,7 (8Н, т) .

УФ (EtOH), Лмцкс , нм: 268,290 
(плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная (темно-зеленая).

Пример 4. N,0-Бис (триметил- 
силил)ацетамид (44,3.мл) добавляют к 
суспензии D (-)-фенилглицина (14,0 г) 
в высушенном дихлорметане (150 мл) 
при комнатной температуре, с после­
дующим перемешиванием смеси до ее од­
нородности. К этой смеси по каплям 
добавляют при перемешивании раствор 
N-(3,4-диацетоксибензоил)-N-метил- 
карбамоилхлорида в высушенном дихлор­
метане, предварительно полученный по 
примеру 1 (1). После перемешивания в 
течение 1,5 ч при 5-10°С смесь упари­
вают досуха при комнатной температу­
ре при пониженном давлении и после 
добавления к остатку высушенного 
метанола смесь снова упаривают досу­
ха при комнатной температуре и по­
ниженном давлении.

Этилацетат (500 мп) и холодный 
1 н. раствор соляной кислоты добавля­
ют к остатку и органический слой 
отделяют. Этот слой промывают холод­
ным насыщенным водным· раствором хло­
ристого натрия (500 мл) и трижды 
экстрагируют холодным насыщенным вод­
ным раствором бикарбоната натрия
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(общее количество 700 мп). Водный 
слой отделяют, промывают этилацета- 
том (100 мл). Устанавливают pH водно­
го слоя приблизительно при 2,5 по­
средством холодной 2 н. соляной 
кислоты и экстрагируют.500 мл этил­
ацетата. Выделенный органический 
слой промывают холодным насыщенным 

(водным раствором хлористого натрия, 
высушивают над безводным сульфатом 
натрия и выпаривают досуха при по­
ниженном давлении, получая 15,0 г 
D (-)-с/-[3-(3,4-диацетоксибензоил)-3- 
метил-1-уреидо]-о(-фенил-уксусной кис­
лоты в виде белого порошка.

ТСХ: Rf 0,52, проявитель I.
ИК-спектр (КВг), "9 , см-1:

3700-2400, 1775, 1740, 1700, 1510.
ЯМР-спектр (ДМСО-d^, 60 мГц), 

млн. д: 2,29 (6Н, синг.); 3,12 (ЗН, 
синг.); 5,35 (1Н, дуп,, J=7 Гц);
7,2-7,6  (8Н, мульт.); 9,65 (1Н, 
дуп., J=7 Гц).

Указанное соединение получают 
также следующим образом. К смеси 
тетрагидрофурана (50 мл), триметил- 
сипилхлорида (7 г) и D (-)-о(-Гз- 
метил-1 -уреидо]фенилуксусной кислоты 
(6,4 г), полученной взаимодействием 
D (-)-фенилглицина и метилизоцианата, 
по каплям добавляют 6,4 г триэтил- 
амина при температуре ниже 10°С и 
перемешивании. По окончании добав­
ления смесь перемешивают при 40- 
50°С в течение 1 ч и охлаждают до 
температуры ниже ЮС. К смеси по 
каплям добавляют раствор 7,9 г
3,4-диацетоксибензоилхлорида  в 20 мл 
тетрагидрофурана, и затем смесь пере­
мешивают 2 ч при 50°С. После охлаж­
дения до температуры ниже 10°C к 
смеси добавляют небольшое количест­
во метанола и нерастворимые вещест­
ва удаляют фильтрацией. Фильтрат 
выпаривают досуха при комнатной 
температуре и пониженном давлении, 
остаток очищают хроматографически 
на колонке с силикагелем (Wakogel 
С-200, производстве фирмы "Wako 
Junyaku К.К." Япония), используя 
3-4%-ный метанол в хлороформе. Полу­
чают 5 г продукта в виде белого по­
рошка .

А. Указанную методику повторяют·, 
но вместо D (-) фенилглицина исполь­
зуют D (-)-п-оксифенилглицин, полу­
чая D (-)-Ы-[3-(3,4-диацетоксибензо- 
ил) -3-метил- 1-уреидо1-е(-(4-оксифенил) 
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уксусную кислоту, которая имеет сле­
дующие характеристики.

ТСХ: Rf 0,51, проявитель I.
ИК-спектр, (КВт) , "\)MWKc см-1 : 

3700-2300, 1770, 1740, 1700, 1680, 
1510.

ЯМР-спектр (ДМСО-dg, 60 мГц) , сГ , 
млн. д: 2,2 (6Н, синг.); 3,12 (ЗН, 
синг.); 5,23 (1Н-, дуп., J=7 Гц); 
6,6-7,6 (7Н, мульт.); 9,50 (1Н, дуп., 
J=7 Гц).

Пример 5. 1. Триэтиламин 
(10,2 г) по каплям добавляют к 
суспензии 7-амино-З-ацетоксиметил-З- 
цефем-4-карбоновой кислоты (8,2 г) 
в сухом дихлорметане (80 мл) при 
комнатной температуре с последующим 
(перемешиванием смеси в течение 
30 мин при той же температуре. Полу­
ченную смесь используют для после­
дующих превращений.

2. D (-)-(£-[3-(3,4-диацетокси- 
бензоил)-3-метил-1-уреидо]-фенил- 
уксусную кислоту (8,6 г), получен­
ную по примеру 4 (2), и пивалоилхло- 
рид (3,0 г) растворяют в сухом ди­
хлорметане (40 мл), к этому раствору 
по каплям добавляют триэтиламин 
(2,4 г) при температуре ниже -15°С. . 
После перемешивания раствора при 
той же температуре в течение 1 ч к 
нему по каплям добавляют предвари­
тельно приготовленный (1) дихлорме­
тановый раствор при температуре ни­
же -10°С с последующим перемешива­
нием в течение 1-1,5 ч при той же 
температуре. Раствор выпаривают досу­
ха при пониженном давлении, к остат­
ку добавляют 200 мл этилацетата и 
холодный насыщенный водный раствор 
бикарбоната натрия (200 мл). После 
удаления нерастворенных веществ фильт­
рацией pH водного слоя доводят при­
близительно до 1,0, используя холод­
ный 2 н. раствор соляной кислоты, и 
экстрагируют этилацетатом (200 мл). 
Выделенный органический слой промы­
вают холодным насыщенным водным раст­
вором хлористого натрия, высушивают 
над безводным сульфатом магния и пе­
регоняют при пониженном давлении, 
чтобы удалить использованный раство­
ритель. Остаток подвергают хромато­
графической очистке на колонке, запол­
ненной смолой "Diaion-HP-20" (торго­
вое наименование смолы, пригодной 
для фазообращенной хроматографии, 
производство фирмы "Мицубиси Касеи
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Когио Кабусики Кайся", Япония). Фрак-, 
ции, элюированные смесью метанол - 
вода (3:1 по объему),' собирают и пе­
регоняют при пониженном давлении, 
чтобы удалить использованный раство­
ритель, получая 7-[ϋ (-)-οί-[3-(3,4- 
диацетоксибензоил)-3-метил-1-уреидо1~ 
«6-фенилацетамидо(-З-ацетоксиметил-З- 
цефем-4-карбоновой кислоты (соеди­
нение .N) в виде белого порошка. 

ТСХ: Rf 0,62, проявитель II. 
ИК-спектр (КВг) э^мсякс , см-1: 

3700-2300, 1780, 1745, 1695, 1510. 
ЯМР-спектр (ацетон-dь, 60 МГц), 

еГ·, млн. д: 2,00 (ЗН, синг.); 2,28 
(6Н, синг.); 3,15 (ЗН, синг.);

шир. синг.); 4,6-5,3.(ЗН,
5,5-6,0.  (2Н, мульт.); 7,2- , 
мульт.).
примеру 5 7-амино-З-ацет-

оксиметил-З-цефем-4-карбоновую кисло­
ту, используемую после силилирования 
с помощью реакции с М,0-бис(триметил- 
силил)ацетамидом, вводят в реакцию 
с D-(-)-ot-[3-(3,4-диацетоксибензоил)-25 
3-метил-1 -уреидо J-c£-( 4-оксифенил) 
уксусной кислотой, полученной по при­
меру 4 (А), и подвергают обработке, 
'получая 7-[D-(-) ~d~ [3- (3,4-диацеток- 
сибензоил)-3-метил-1-уреидо]~d~(й- 
оксифенил)ацетамидо}-3-ацетоксиметил- 
З-цефем-4-карбоновую кислоту (соеди­
нение О) в виде белого порошка. 
Очистка осуществляется с помощью 
хроматографии на колонке с использо­
ванием силикагеля вместо смолы Ди­
аион НР-20, элюирование проводят 
смесью метанол - хлороформ (1:20 по 
объему).

ТСХ: Rf 0,54, проявитель II. 
ИК-спектр (КВг) , , см~л :

3700-2300, 1775, 1740-1670, 1510.
ЯМР-спектр (ацетон-dς, 60 МГц), сЛ, 

млн. д: 2,00 (ЗН, синг.);' 2,28 
(6Н, синг.); 3,16 (ЗН, синг.); 3,5 
(2Н, шир. синг.); 4,6-5,3 (ЗН,мульт.) 

-5,5-6,1 (2Н, мульт.); 6,7-7,7 
[(7Н, мульт.).

Пример 6. 2-Диэтиламино- 
этанол (1 мл) добавляют по каплям к 
раствору соединения АА (350 мг), по­
лученную в примере 2(A), в 1 мл ди- 
метилформамида при охлаждении смесью 
льда с водой. После перемешивания 
смеси при комнатной температуре в 
течение 5 ч ее выливают в смесь 50 мл 
этилацетата, 10 мл ацетона и 50 мл 
2 н. соляной кислоты при перемешива­
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нии и охлаждении льдом с водой. Ор­
ганический слой отделяют, промывают 
холодным насыщенным водным'раствором 
хлористого натрия, высушивают над 
безводным сульфатом магния и перего­
няют при пониженном давлении, чтобы 
удалить использованный растворитель. 
Остаток обрабатывают диэтиловым 
эфиром и получают· 230 мг 7^-[D (-)- d-[3-(3,4-диоксибензоил)-3-метил-1- 
ур еидо ]-о(~фенила цетамидо }-7d -мет ок- 
си-3-(1-метил-1Н-тетразол-5-илтио- 
метил)-3-цефем-6-карбоновой кислоты 
(соединение Т) в виде бледно-желто­
го порошка.

ТСХ: Rf 0,51, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), э)М0)КС , см-'': 

3700-2300, 1775, 1680, 1515.
ЯМР-спектр (ацетон-d^), , млн.д:

3,18 (ЗН, синг.); 3,49 (ЗН, синг.);
3,5 (2Н, шир. синг.); 3,94 (ЗН, 
синг.); 4,37 (2Н, ABq); 5,03 (1Н, 
синг.); '5,70 (1Н, дуп., J=7 Гц);
6,2-7,7  (8Н, мульт.); 8,6 (1Н,синг.);

• 9,90 (1Н, дуп., J=7 Гц).
УФ-спектр (EtOH), Лмйкс , нм:

272.290 (плечо).
Цветная реакция с хлорным желе­

зом положительная (темно-зеленое ок­
рашивание) .

A. По указанной в этом примере 
методике соединение А получают из 
вещества N, приготовленного по ме­
тодике примера 5(2), 'получают 7-^D 
(-) —ct—[ 3—(3,4-диоксибензоил) -3-ме-

*тил- 1-уреидо]-с6-фенилацетамидо] -3- 
ацетоксиметил-З-цефем-4-карбоновую 
кислоту (соединение А) в виде блед­
но-желтых аморфных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,45, проявитель II.
ИК-спектр (КВг) , л>макс , см-1 : 

3700-2300, 1775, 1675, 1520.
ЯМР-спектр (ДМСО-d^, 60 МГц), с/1, 

млн. д: 2,02 (ЗН, синг.); 3,12 
(ЗН. синг.); 3,47 (2Н, шир. синг.);

мульт.); 5,5-5,9 (2Н, 
/ : I, 

УФ-спектр (EtOH), Д
265.290 (плечо).

Цветная реакция с хлорным 
положительная (темно-зеленое 
вание).

B. По указанной методике из веще­
ства О, приготовленного по методике 
примера 5 (А), получают 7-£р (-)-с(- 
С 3—(3,4-диоксибензоил)-3-метил-1- 
уреидо]-0-(4-оксифенил)ацетамидо]-3- 
ацетоксиметил-чз(-3-цефем-4-карбоновую 

4,7-5,2 (ЗН, ί 
мульт.); 6,8-7,6 (8Н мульт.).

нм:

железом 
окраши-
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кислоту (соединение В) в виде светло- 
желтых аморфных кристаллов.

ТСХ: Rf 0,42, проявитель II.
ИК-спекгр (КВг) , ^мо1кС, см'1: 

3700-2300, 1775, 1675, 1510. 5
ЯМР-спектр (ДМСО-ЛЬ, 60 МГц),<А , 

млн. д: 2,01 (ЗН, синг.); 3,19 (ЗН, 
синг.); 3,5 (2Н, шир. синг.); 4,80-
5,15 (ЗН, мульт.); 5,5-6,1 (2Н, 
мульт); 6,7-7,6 (7Н, мульт.).

УФ-спектр (EtOH), Aкс > нм: 
267,292 (плечо).

Цветная реакция с хлорным железом 
'положительная (темно-зеленое окра­
шивание) . 15

С. По указанной методике из 7р-[П 
(-)-<£- [3-(3,4-диацетоксибензоил)-3- 
метил-1 -уреидо(]~о(-фенилацетамидо )-7о(~ 
метокси-3-(5-метил-1,3,4-тиадиазол-
2- илтиометил)-3-цефем~4-карбоновой 20
кислоты получают 7/3—[D (-)-ct- [3-(3,
4-диоксибензоил )-3-метил-1-уреидо]- 
с£-фенилацетамидо}-7с(-метокси-3-(5- 
метил-1,3,4-тиадиазол-2-илтиометил)-
3- цефем-4-карбоновую кислоту (соеди- 25 
некие U) в виде светло-желтого порош­
ка .

ТСХ: Rf 0,52, проявитель II.
ИК-спектр (КВт),-ΊΜΟΙΚΟ , см-1: 

3700-2300, 1775, 1680, 1515. 30
I

Цветная реакция с хлорным железом 
положительная (.темно-зеленое окра­
шивание) .

D. По указанной методике из 7β-[β 
( -) -oi- [3-(3,4-диацетоксибензоил ) -3- 
метил-1 -уреидо j-ot-фенилацетамидо )- 
7о(-метокси-3-( 1,3,4-тиадиазол-2- 
илтиометил)-3-цефем-4-карбоновой кис­
лоты получают 7p-[D (-)-«£-[3-(3,4- 
диоксибензоил) -3-метил- 1-уреидо]-о6- 
фенилацетамидо }-7оС-метокси-3-( 1,3,4- 
тиадиазол-2-илтиометил)-З-цефем-4- 
карбоновую кислоту (соединение У) в ' 

35
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виде светло-желтого порошка.
ТСХ: Rf 0,52, проявитель II. 45

’ ИК-спектр (КВг), лЬ , см"'1: 
3700-2300, 1775, 1680, 1520.

Цветная реакция с хлорным желе­
зом положительная (темно-зеленое ок­
рашивание). s0

Е. По указанной методике из 7p-(D 
(-)-ct-[3-(3,4-диацетоксибензоил )-3- 
метил-1-уреидо]-<к- (4-оксифенил)ацет­
амидо )-7аС-метокси-3- (1 -метил-1 Н-тет- 
разол-5-илтиометил)-3-цефем-4-карбо- 5S 
новой кислоты получают 7β-£θ (-)-с(- 
[3-(3,4-диоксибенэоил)-3-метил-1- 
уреидо]-об-(4-оксифенил) ацетамидо)- 

7с£-метокси-3-( 1 -метил-1Н-тетразол-5- 
илтиометил)-3-цефем-4-карбоновую кис­
лоту (соединение W) в виде светло- 
желтого порошка.

ТСХ: Rf 0,49, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), ч1мо)Кс > см-1: 

3700-2300, 1775, 1675, 1510.
Цветная реакция с хлорным железом 

положительная (темно-зеленое окраши­
вание) .

F. По указанной методике из 7^>-[D 
(-)-о6-[3-(3,4-диацетоксибензоил)-3- 
метил-1 -уреидоΊ-οί-(4-оксифенил) _ 
ацетамидо)-?с(-метокси-3-(5-метил-
1.3.4- тиадиазол-2-илтиометил)-3-це- 
фем-4-карбоновой кислоты получают 
7/5-£d (-)-θί- 3-(3,4-диоксибензоил)-
3- метил-1-уреидо([-о(-(4-оксифенил) - 
ацетамидо]-7с!-метокси-3-(5-метил ■ s,
3.4- тиадиазол-2-илтиометил)-3-цефем-
4- карбоновую кислоту (соединение X) 
в виде светло-желтого порошка.

ТСХ: Rf 0,50, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), л1ма1<с > см"1: 

3700-2300, 1775, 1680, 1510.
Цветная реакция с хлорным железом 

положительная (темно-зеленое окраши­
вание) .

G. По указанной методике из 7p-[D 
(-)-σ(-[3-(3,4-диацетоксибензоил) -3- 
метил-1 -ур еид о J-c/-( 4-оксифенил) ацет­
амид о ) - 7о1-мет ок си-3 - (1-, 3,4 -тиадиа. з ол-
2- илтиометил)-3-цефем-4~карбоновой 
кислоты получают 7ρ-£ϋ(-)-ο(-[3-(3,4- 
диоксибензоил)-3-метил-1 -уреидо]~о(- 
(4-оксифенил)-ацетамидо }-7с1-метокси-
3— (1,3,4-тиадиазол-2-ил-тиометил)-3- 
цефем-4-карбоновую кислоту (соеди­
нение Y) в виде светло-желтого порош­
ка.

ТСХ: Rf 0,50, проявитель II.
ИК-спектр (КВг), д/М0(Кс , см"1: 

3700-2300, 1675, 1680, 1510.
Цветная реакция с хлорным железом 

положительная (темно'-зеленое окраши­
вание) .

Для соединений, полученных по при­
веденным примерам, определяют мини­
мальные ингибирующие концентрации 
в отношении нескольких видов бакте­
рий.

Результаты приведены в таблице, в 
. которой используемым бактериям при­

писаны следующие номера.

1. Bacillus sibtilis PCI-219. 
, 2. Staphylococcus aureus 209P.

3. Staphylococcus aureus JU-5.
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Sarcina lutea B; 
Escherichia coli NIHJ.
Shigella flexneri 2b. 
Salmonella paratyphi A.
Klebsiella pneumoniae 15c 
Proteus mirabilis 1287.

1119608
13. Pseudomonas aeruginosa
14. Pseudomonas
15. Pseudomonas 

-M57740.
5 16.Pseudomonas

17.Pseudomonas
18.Serratia marcescens Ser-25b. 
19,Serratia marcescens FU-104.

•20.Enterobacter cloacae FU-250.

aeruginosa 
aeruginosa

aeruginosa 
aeruginosa

J-169CM222 
GNB-75. 
GNB-75-

KAN-2 
Ps-6.

4.
5.
6.
7.
8.
9.
10. Proteus morgani JU-244.
11. Pseudomonas aeruginosa J-272. 
.12.Pseudomonas aeruginosa J-169.

Бакте­
рии

Испытуемое соединение

A В С D E F G H

1 0,4 0,4 0,4 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78

2 0,78 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78 0,2 0,4

3 3,12 6,25 3,12 3,12 3,13 3,13 1,56 3,12

4 0,78 0,78 0,4 0,4 0,2 0,2 0,2 0,4

5 0,1 0,1 £0,1 £0,1 0,1 £0,1 £0,1 0,39

6 £0, 1 £0,1 £0,1 £0,1 £0,1 £0,1 £0, 1 £0,1

7 £0,1 £0, 1 £0,1 £0,1 £0,1 £0,1
t

£0,1 £0,1·

8 £0,2 £0,2 £0,1 0,4 0,1 0,1 £0,1 0,2

9 0,78 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78

10 1,56 1,56 0,4 0,78 0,4 0,4 0,4 0,4

11 0,4 . 0,2 0,4 6,25 0,78 0,78 0,78 1,56

12 3,12 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56 0,78

13 3,12 3,12 3,12 6,25 3,12 • 3,12 6,25 6,25

14 £0,ι 0,2 0,2 0,78 0,39 0,78 0,4 0,4

15 40,1 £0,1 £0,‘1 0,4 £0,1 £0,1 £0,1 0,2

16 0,4 0,2 0,4 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78

17 0,78 0,78 0,78 1,56 0,78 1,56 0,78 0,78

18 0,78 1,56 0,4 0.,78 0,4 0,78 0,4 - 0,78

19 '1,56 6,25 0,78 1,56 0,78 1,56 0,78 1,56

20 0,4 0,78 0,4 1,56 0,78 1,56 0,78 3,13
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Продолжение таблицы

3 3,12 1,566,25 3,12 1,56 0,2 0,78

4 0,4 0,78 0,4 0,4 0,4 0,025 0,40

5 £0,1 0,78 0,78 £0,05 0,05 6,25 1,56

6 £0,1 1,56 1,56 £0,05 0,05 1,56 1,56

7 £0,1 1,56 0,78 £0,05 0,05 3,13 1,56

8 £0,1 6,25 6,25 0,1 0,1 3,13 1,56

9 £0,1 6,25 25 1,56 3,12 6,25 3, 12

10 0,2 12,5 25 0,39 0,39 400 100

11 3,12 0,2 1,56 0,4 0,4 >400 >400

12 25 0,2 6,25 0,78 0,78 >400 >400

13 50 ,0,1 6,25' 0,78 0,78 ' >400 >400

14 0,78 6,25 1,56 0,1 0,2 800 >800 .

15 £θ,1 12,5 0,1 £0,05 £0,05 1,56 3,12

16 1,56 0,2 1,56 0,4 0,4 >400 >400

17 6,25 0,78 6,25 0,78 1,56 >400 >400

18 0,4 6,25 50 0,20 0,4 50 400

19 0,78 100 200 0,39 0,39 >400 >400

20 0,4 6,25 50 0,20 0,4 >400 400
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