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Eljdrds 6j szin-7-[ 2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxi-imino-acetamido}-3-(adott esetben
helyettesitett)metil-cef-3-em-4-karbonsav-szdrmazékok elddllitdsdra

(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljdrds Gj szin-7-[24(2-imino4-
tiazolin4-il)-2-hidroxiimino-acetamido] -3-(adott eset-
ben helyettesitett) metil-cef-3-em<4-karbonsav-szdrma-
zékok, valamint gyégydszatilag elfogadhaté séik és
észtereik elddllitdsdra.

Az 4j (I) dltaldnos képletd szin-konfigurdcidji ve-

uleteket — ahol

jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-, karbamoil-
oxi-, piridinium- vagy adott esetben helyettesitett tet-
razoliltio-, tiadiazolitio, triazoliltio-, oxadiazoliltio-,
diazoliltio- vagy tiazoliltiocsoport —
gy dllitjuk el5, hogy
a) valamely (II) dltaldnos képletii szin-izomert — ahol
Y gelentése a fent megadott, mig W klératomot vagy
bromatomot jelent — vagy e vegyiilet valamelyik s6-
jat vagy észterét tiokarbamiddal reagiltatjuk, vagy
b) valamely (I11) 4ltaldnos képlet( szin-izomert — ahol
M jelentése reakci6képes aciloxicsoport, elényosen
24 szénatomot tartalmazé alkanoiloxicsoport — vagy
e vegyiilet valamelyik séjat vagy észterét vizzel vagy
egy Y—H ditaldnos képletll aminvegyiilettel — ahol Y
jelentése a fent megadott — vagy ez utébbi vegyiilet
valamelyik sdjdval reagaltatjuk, va
¢) valamely (1V) dltalinos képlet%y7-amino-cef-3-em-
4-karbonsav-szdrmazékot — ahol Y jelentése a fent
megadott — vagy e vegyiilet valamelyik s6jdt vagy ész-
terét egy (V) éltaldnos képleti szin-izomer karbonsav-
b6l — ahol R® és R” hidrogénatomot vagy véddcso-
portot jelentenek — leszirmaztathatdé acilezgszerrel
reagéltatunk és kivint esetben egy, az a) — c) eljré-
sok valamelyikével kapott (I) dltaldnos képletd szabad
savat ismert moédon egy megfelel6 gySgydszatilag el-
fogadhatd sévé vagy észterré alakitunk vagy egy ka-
pott s6bdl vagy észterbdl a szabad savat ismert médon
felszabaditjuk.

Az (I) 4ltaldnos képlet( vegyiiletek kivdlé antibak-
teridlis hatdstiak. Esztereik az alkil-karboniloxi-alkil-
metil- vagy alkoxi-karboniloxi-alkilészterek.
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A taldlmény btargya eljaras uj szin-7-[2~/2-imino-4-tiazo-
lin—4-11/-Z-hidroxiimino-acetamidd] -3-/adott esetben helyette-
gitett/ metil-cef-3-em—/i-karbonsav-szdrmazékok, valamint gyé-
gyhezatilag elforadhatd e6ik és észbereilk elB4llitésara, amely
vepyiiletek értékes antimikroébéds hatasuak, midltal ember és 41-
latok, kiildndsen haziasitott szdrnyasok megbetegedéaeinek " ke=~
zelésére, kilondsen pedig Gram-pozitiv és Gram-negativ baktéri-
umok 4ltal az emlitett 4llabtokon okozott fertbézéses megbetege-
dések mepgeldzésére vagy kezelésére hagznogithatdék. A taldlmany
szerinti eljirdssal eldillitobtt uj vegyliletek kozlil a gzabad
gavak az I altalanos képlettel - ahol

Y delentése hidrogénatom vagy hidroxil~, karbamoiloxi-, kva-
terner amménium- va adott esetben helyettesitett tetra-
zoliltio-, tiadiazoliltio-, triazoliltio-, oxadiazoliltio-,
diazoliltio- vagy tiazoliltiocsoport, és a heterociklusos
csoportok egy vagy két 1 - 4 szénatomos alkil-, trifluor-
~-metil-, amino-, /1 - 4 gzénatomos/alkoxi-karbonil-amino-,
mono~ vagy di/l - 4 szénatomos/alkil-amino-karbonil-amino-,

. karboxi~-/1 - 4 szénatomos/alkil-, /1 - 4 szénatomos/-alk-
oxi-karbonil-/1 - 4 szénatomos/ alkil-, karbamoil-/1 - 4
gzénatomos/alkil-, /1 - 4 gzénatomos/alkiltio-/1 - 4 gzén-
atomos/alkil-, /1 - 4 szénatomog/alkoxi-/1 - 4 gzénatomos/-
alkil-, karboxi-/1 - 4 szénatomos/alkiltio-, hidroxi-/1-4
gzénatomos/alkiltio-, guanil-/1 - 4 szénatomos/alkil-,
hidroxi-/1 - 4 szénatomos/alkil-, mono- vagy di/l = 4 szén-
atomos/alkil-amino-/1 - 4 ezénatomos/alkil-, szulfo-/1 - 4
gzénatomos/alkiltio-, /2 - 5 gzénatomos/alkanoiloxi-/1 - 4
gzénatomos/alkil-, /2 - 5 szénatomos/alkanoiloxi-amino-
-/1 - 4 gzénatomos/alkil-, amino-/1 - 4 szénatomos/alkil-,
hidroxi-/1 - 4 szénatomos/-alkil-amino~, mono- vagy di/l-4
gzénatomos/-alkilamino~/1 - 4 szénatomos/alkil-amino-,mono-
vagy di/l1 - 4 gzénatomos/alkil-amino-karbonil-/1l - 4 gzén-
atomos/alkil- vagy karbamoilcsoporttal lehetnek helyette-
gitve - jellemezhetdk.

Napjainkban szémos széles antimikrébis spektrumu félgzin-
tetikus cef-3-em-4-karbonsav-gzirmazék van kereskedelmi forga-
lomban, illetve sz4amos ilyen szarmazékot alkalmaznak a klini-
kail gyakorlatban kiilénboz6 fertdzéses megbetegedések kezelésé-
re. 1smeretessé valt ugyanakkor az is a gzakirodalombdél, hogy
ezek a vegyliletek a g{akorlatban nem véltak be barumely patogén:
baktérium elleni kezelésgre, elsdsorban a klinikai gyakorlatban,
Igy példdul ismertté valt, hogy az Escherichia coli bizonyos
torzsei, bizonyos Citobacter-baktériumok, tovibba a Proteus,
Enterobacter, Serratia és Pseudomonag genushoz tartozé indol-
-pozitiv patogén baktériumok nagy tobbsége cef-3-em-4-karbon-
sav-gzirmazékokkal szemben rezisztenssé valt /l4sd Warren E.
Wick "Cephalosporins and Penicillins" cimii gzakcikkét a Flynn,
E.H. szerkesztésében és az Academic Pressg amerikai egyesiilt 4l-
lamokbeli kiad6 gondozédsiban 1972-ben megjelent "Chemistry and
.Biology" cimii kdnyv 1ll. fejezetében/. Ezért széles kori kuta-
‘t4s folyik az ezekkel a patogén kérokozdbdkkal szemben klinikai=
lag hatédsos uj cef-3-em—-4-karbonsav-gszirmazékok eld4llitdséra.

Azt taldltuk, hogy az uj I 4ltaldnos képletii cef-3-em-4-
‘-karbonsav-szirmazékok - ahol Y jelentése a kordbban megadott -,
valamint gyégyészatila% elfogadhaté séik és észtereik igen ha-
t4gosak nagyszhamu baktérium, igy Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok névekedésének gatldshban.

Kozelebbrdl, az I Altalénos képletii vegyliletek, illetve
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861k és égztereik antimikrébds hatédsdnak kedvezd jellemzdi az
aldbbiaks a taldlminy szerinti eljardssal eld4llitott vegylile-
tek egy eldnyos csoportja nemcsak hogy megfeleléen hatésos
Gram-pozitiv baktériumok, igy tdbbek kdz0tt a Staphylococcus
aureus ellen, hanem ugyanakkor hatésos Gram-negativ baktériu-
mok széles kore, igy tobbek kozOtt az Excherichia coli, Kleb-
giella pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,Proteus
morganii, Proteus rettgeri, Citrcbacter freundii, Enterobacter
cloacae és Serratia marcescens ellen. Ezek az igen kedvezd jel-
lemz8k még jobban kidomborodnak, ha figyelembe vessgziik, hogy e
vegyliletek hatdsosak a felsorolt baktériumok olyan muténsai el~
len is, amelyek ;2 -laktamiz /vagy mas néven cefalosporiniz/
termelék. {

Miként emlitettiik, az I 4ltaldnos képletben Y hidrogénato-
mot, hidroxilcsoportot, karbamoilcsoportot, kvaterner amménium—
350portob vagy nitrogéntartalmu heterociklusos tiocsoportot je~

ent.

Y kvaterner ammbéniumcsoportként jelenthet példiaul XII 41-
talanog képleti piridiniumcsoportot - ahol Z jelentése hidro-
génatom, 1 - 4 szénatomos alkilcsoport /példdul metilcsoport/,
karbamoilcgoport, karboxilcsoport, szulfocsoport vagy 1 - 4
gzénatomos alkoxicsoport /példiul metoxicsoport/-, igy tdbbek
kozott piridinium-, karbamoilcsoporttal helyettesitett piridi-
nium- /példaul 3-karbamoil-piridinium- vagy 4-karbamoil-piridi-
nium-, szulfocsoporttal helyettesitett piridinium- /példaul 4-
-szulfo-piridinium-/, alkilezett piridinium- /példiul 4-mebtil-
-piridinium- vagy 3-metil-piridinium-/ vagy karboxi-piridinium-
cgoportot /példidul 3-karboxi-piridinium- vagy 4-karboxi-piri-
diniumcsoportot/. Y jelentésében a kvaterner amméniumcsoport
lehet tovabba példdul kinolinium-—-, pikolinium- vagy lutidinium-
csoport. A kvaterner amméniumcsoportok eldnyda csoportjianak bi-
zonyult az adott esetben a 4-helyzetben karbamoilcsoporttal he-
lyettesitett piridiniumcsoport. Ha az I altalidnos képleti ve-
gylilet kvaterner amméniumcsoportot tartalmaz, akkor az I A4lta-
l4nos képletii vegyliletek betain-szerkezetiiek lehetnek, azaz
példaul az Ic 4ltaldnos képlettel - ahol Z jelentése a fenti -
jellemezhetdk.

Az Y szimbdélummal jeldlt nitrogéntartalmu heterociklusos
tiocsoportok legfontosabb ogztalyait a XII - XX 4ltalédnos kép-
letekkel jelolhetjiik, ahol

Rl jelentése hidrogénatom vagy egy '/CHa/nP 41ltaldnos képle-

ti csoport, az utdébbi csoportban pedig n értéke 1, 2 vagy
3 ég P jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-, 1 - 4 gzén-
atomos alkoxi-, 1 -~ 4 szénatomos alkiltio-, —coor 4lta-

ldnos képletii /ahol r* hidrogénatomot vagy 1 - 4 szénato-
mos alkilecsoportot jelent/, -CONRZR® 4ltalénos képletii
/ahol R5 és R~ hidrogénatomot vagy 1 - 4 szénatomos alkil-
cosoportot jelentengk/ vagy —NR5R £ltaldnos képletii cso-
port /ahol R? és R° az itt megadott jelentésiiek/, tovéb-
bé Ra és 33 jelentése hidrogénatom vagy amino-, karbamoil,
~NH-COOR’ 4ltalénos képletii /ahol R’ 1 - 4 gzénatomos al-
kilcsoportot Jjelent/, —S—/CHaan 4ltalénos képletii /ahol

n értéke 1, 2 vagg 3 és Q karboxil-, hidroxil- vagy szul-
focsoportoﬁ vagy hidrogénatomot Jjelent/ vagy -/CHz/nP 41~
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talénos képletii csoport /aholn és P jélentése az itt megadott/.

Az T 4ltaldnos képletii vagyliletek koziil legfontosabbak
azok a vegyliletek, amelyekben Y hidrogénatomot, karbamoiloxi-
ceoportout vagy a XIII - XX 4ltaldnos képletii nitrogéntartalmu
heterociklusos tiocsoportok valamelyikét jelenti.

Y Jelentése leginkibb eldnySsen karbamoiloxi-, 3-helyet-
tesitett-1,2,4-tiadiazol-5-il~tio-, 2-helyettesitett-1,3,4-oxa~
diazol-5-1 —Eio—, 1 helyettesitett-2-imidazol-2-il-tio-, I-
~helyettesitett-1H-tetrazol-5-il-tio-, 2-helyettesitett-1,3,4-
-tiadiazol-5~il-tio~, 3,4~diszubsztituilt-1,2,4-triazol-5-il~
~tio=- vagy 4-helyettesitett-tiazol-2~-il-tiocsoport, ahol a he-~
lyettesitd metil-, karboxi-me%til~, hidroxi-metil-, hidroxi-
-etil-~, karbamoil-metil-, 2-~/N,N-di-metil-amino/-etil-, metoxi-
-metil- vagy etoxi-karbonil-metilcsoport lehet, illetve a 3,4-
diszubsztitudlt-1,2,4~triazol-5~il~tiocsoport két helyettesité-

2o

je szonos vagy egymastdl eltérd jelentésii lehet.

Baktériumok irtis4ra az I 4ltaldnos képletii vegyliletekeb
felhagznilhat juk gzabad formiban, vagyis kettds ion%ent, vagy
mis forméban, 1gy gydgyiszatilag elfogadhatd sdk, azaz példiul
gybgyhazatilag elfogadhatd kationokkal, példiul natrium- vagy
kdliumionnal alkotott sok; bazikus aminosavakkal, példaul ar-
gininnel, ornitinnel, lizinnel vagy hisztidinnel alkotott sbék;
polihidroxi-alkil-aminokkal, példaul N-metil-gliikaminnal, di-
etanol-aminnal, trietanol-aminnal vagy trisz-/hidroxi-metil/-
~aminometédnnal alkotott sbk; szervetlen savakkal, példiul sb-
gavval, kénsavval, salétromsavval vagy foszforsavval alkotott
sbk; és szerves sgavakkal, példiul oxalsavval, fumirsavval vagy
borkésavval alkotott sdék form4djiban. Az I 4ltaldnos képletii ve-
gyliletek vagy séik felhasznilhaték biolégiailag hatésos észter-
gzarmazékok formajaban is, amely égzterszarmazékok ndvelik e
vegylilebeknek a vérben mérhetd koncentricidjat és hatésuk tar-
téagbgit. Az I 4ltaldnos képletli vegyliletek 4-helyzetii karboxil-
csoport jihoz kapcsoldédhatéd észterképzd csoportokra példaképpen
megemlithetjiik az /1 - 4 gzénatomos/alkoxi-metil-, /1 - 4 gzén-
atomos/alkoxi-etil-, /1 - 4 gzénatomos/-alkil-tiometil-, /1 -4
szénatomos/alkil-karboniloxi-metil- vagy az /L - 4 szénatomos/
/alkoxi-karboniloxi-/1 = 4 szénatomos/alkilcsoportokat /az
uté4bbiak kdzil példaul az /1 -~ 4 szénatomos/alkoxi-karboniloxi-
-metilcsoportokat/.

Kozelebbrdl, észterképzd csoportként megemlithetjiik a met-
oxi-etil~, etoxi-metil-, izopropoxi-metil-~, o{-mebtoxi-etil-,

ol —-etoxi-etil-, etiltio~metil~, izopropiltio-metil-, pivaloil-
oxi-metil~, of-acetoxi-butil- ég az 1l-/etoxi-karboniloxi/-etil-
caoportot. '

Az I Altaldnos képletii vegyliletek az A reakcioévazlatban
dbrdzolt médon /ahol Ceph jelentése XXI 4ltaldnos képleti cso-
.port, illetve az utbébbi csoportban Y jelentése a korgbban meg-
sdott/ kétféle tautomer forma alakjhdban fordulhatnak eld.

E vegyllettipus kiilonbozé elb6forduldsi formiit gzdmos sz
szakember tanulmédnyozta, és a gzakirodalomban szédmos utalds
taldlhaté a tiazolin-formara (l4sd példdul: Kruger, C.J. és
Gafner, G.: Acta Cryst., B 27, 326 /1971/. tovibbi Vandenbelt
J.M. és Doub, L.: J. Am. Chem. Soc., 66, 1633 /194447, de a
tiazol-formara is /l4sd péld4ul: WerbeI, L.M.: Chem.”and Ind.,
1966, 1634/, . S

Kiilonb6z8 vizegdlatokban megillapotottuk azonban, hogy az
I 4ltaldnos képletil vegyiiletek feltételezhetbden tulnyomébreszt
tiazolin-formaban fordulnak elé a XXII képletben - ahol Ceph
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jelentége a kordbban megadott - dbrézolt hidrogénhid-kotés ko-
vetkeztében, Ki kell azonban hangulyoznunk, hogy - miként bar-
melyik ilyen tipusu egyeunsulyi viszony esetében - az A reakcié-
vazlatban 4bréazolt egyensulyi 4llapot hajlamog barmelyik irény-
ba eltolédni azon valtozd korlilményekre valaszként, amelyekbe
az I 4ltalédnos képletii vegyliletek kerililnek, azaz példéul a pH
é9 az alkalmazott oldbészer polaritisdnak, a hémérsékletnek, a-
gzubsztituensek tipusédnak vagy mis koriilménynek a viltozésara.
Igy az I 4ltalédnos képleti vegyliletek értelemszerien elnevez-
hatdk e két alternativ formianak megfeleld nomenklaturdk béir-
melyike szerint. A leirasban és az igénypontsorozatban mi a
tiazolin-forma szerint nevezzlik meg az I 4ltaldnos képletii ve-
gylileteket, ez azonban nem Jjelenti azt, hogy a tiazol-formiju

T 4ltalénos képletil vegytleteket nem tekintjiik a taldlminy ol-
talmi korébe tartozodknak.

Miként kordbban mar emlitettiik, az I Altaldnos képletii ve-
gyiiletek hatisogak Gram-pozitiv ée Gram-negativ baktériumok el-
len egyarint. Az ismert cef-3-em-4-karbonsav bizisu gydégysze-
rekhez hasonléan biztonsigosan adhatdk be az él6 szervezetbe
hagyominyos gydégyiszatilag elfogadhaté hordozdkkal és/vagy se-
gédanyagokkal alkotott porkéezitmények, oldatok, szuszpenziodk,
ken8csok és mas gydgydszati készitmények formijaban. Az emli-
tett hordozdanyagokhoz, illetve segédanyagokhoz tartozik példa-
ul a viz, az injektélasra alkalmas készitmények vagy oldatok
készitéséhez hagznilt fizioldgids konyhasdoldat, illetve a por-
alaku készitményekhez hagznilt keményitd és laktéz. Ezek koOzil
a fiziolégids konyhasbéoldatot tartjuk a leginkiabb elénybsnek.

P&1d4dul az I 4ltaldnos képletii vegylletek /illetve gyégya-
gyiszatilag elfogadhatd séik vagy észtereik/ biztonsigos gyodgy-
szerként felhasznalhatok baktériumok okozta fertdzéses megbe-
tegedések, 1gy tObbek kozdott gennyes fertdzések, a légzdszerv-
rendszer fertdzései, az epevezeték fertbézéses megbetegedései,
bélrendszeri fertézesek, hugyvezetéki fertdzesek és ndgyogyé-
szati-gziilészeti fertdzések megelbzégére ég kezelésére., A ke-
zelhetd é181lények kozé tartozik az ember, valamint olyan meleg-
véri allatok, mint példiul a patkiny, eger, kutya vagy a 1lé.

A fenti megbetegedések, illetve példaul a hugyvezetéki
fertézések kezelésére az I 4ltalinos képleti vegyluletek, illet-
ve gbéik és észtereik kozil példiul az aliabb felsorolt vegylile-
teket hasznosithatjuk, elénydsen intramuszkuldrisan vagy intra-
vénisan napi mintegy 1 - 20 mg/testsulykg dézisban beadva fel-

ndéttek egsetében, a napi ddzist 3 - 4 részre osztva.
| 9-f2-/2-imino-4-tiazolin-4-i1l/~-2-hidroxiimino-acetamido/-3-me-
til-cef-3-em-4-karbonsav-natriumsé /szin-izomer/, '
7—[2-/2—imino-4-tiazolin—u-i1/—2—hidroxiimino—acetoamidg7-3—
-ka;bamoiloximeti1—cef-3—em—4-karbonsav—nétriumsé /szin-izo-
mer/,
7-[2-/2-imino-4~tiazolin-4-i1l/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-/1~
-metil-tetrazol-5-il/-tiometil-cef-3~em-4~karbonsav-natriumsd
/szin-izomer/,
7-/2-/2-imino-4-tiazolin-4-i1l/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-
-f1-/2-N,N-dimetil-amino-etil/-tetrazol-5-il/~tiometil-cef-3-
-em~4-karbongav /szin-izomer/, ,
7~ /[2-/2-imino-4-tiazolin-4-i1/ -2-hidroxiimino-acetamidq /-3~
-/1-/3-N,N-dimetil-amino-propil/-tetrazol-5-il- -tiometil-cef-
-3-em—4-karbongav-natriumsé /szin-izomer/, ~
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7—[2—/2~imino—4—tiazolin—4—i1/—2—hidroxiimino-acebamid07-3-/1-
~karbamoll-metil-tetrazol-5-il/~tiometil-cef-3~em—4-karbonsav~-
-né;riumsé /szin~-izomer/,

7= [2~-/2~inino-i-tiazolin-4~11/-2-hidroxiinino-acetanido/ -3~ /i~
~/2-hidroxi-etil/-tetrazol-5-il| ~tiometil-cef-3~em—4~karbonsav-
-nédtriumsé /9zin-izomer/, ‘
7-[2-/2-inino-4~tiazolin-4-11/-2-hidroxiimino-acetamido/-3- 1
-/1,3,4-t1adiazol-2-i1/~tiometil-cef~3~em-4~-karbonsav-natrium-~
86 /szin-izomer/,
7-[2-/2-imino-4-tiazolin-4-11/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-/2-
-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il/~tiometil-cef-?-em~4-karbonsav-nit-
riumeé /szin-izomer/,
7—[2—/2—imino—4—tiazolin—#—i1/-2—hidroxiimino—acebamidg7—3—[?—
-/2-N,N—dimeti1—amino—eti1/—1,3,4-tiadiazol-5-i;7—tiometil—cef-
~3~em~4-karbonsav /szin-izomer/, -
7-[2~/2~-imino—-4-tiazolin-4-i1/-2-hidroxiimino-acetamido/ -3~/2-
~hidroximetil~l,3,4~t1adiazol=5-i1l/-tiometil-cef~-3~em~4~karbon~
gav-nitriumsé /szin-izomer/, .
7-[@—/2—imino-4—tiazolin—#—i1/—2—hidroxiimino-acetamidq]-}-/2-
~N,N~dimetil=-karbamoil-metil~1l,3,4~tiadiazol-5-11/~tiometil~
~¢ef-3-em—4-karbonsav-natriunsd /szin-izomer/,

7+ [2-/2-imino—4-tiazolin-4-i1/~2~hidroxiimino-acetamido/ -3~ /2~
-/2-hidroxi-etiltio-1,3,4-tiadiazol-5-il/~tiometil~cef-3-en—4~
~karbonsav-natriumsé /szin-izomer/,
7-[2-/2-imino-4~tiazolin-4-11/~2-hidroxiimino-acetamido/ ~3~/2~
~karboximetil-1l,3,4-tiadiazol-5-11/=tiometil-cef-3-em-4-karbon-
sav-dinatriumeé /szin-izomer/,
7—[2—/2—imino-4-tiazolin—4—i1/-2-hidroxiimino-acetamidg7-3-/3-
-metil-1,2,4~tiadiazol~5-il/~tiometil-cef-3-em-4~karbonsav
/szin-izomer/, )
7—[é-/E-imino-#-tiazolin—4-i1/-2-hidroxiimino-acetamidq7l3-
-/1,2,3-triazol-4-il/-tiometil-cef~3-em~4~karbongav-nitriumgd
/szin-izomer/, ‘
7-[2-/2-imino-4-tiazolin—4-il/-2-hidroxiimino-acetamido/ -3-/4~
-metil-1,2,4-triazol-3-il/~tiometil-cef-3-em-4-karbonsav-natri-
ums6 /gzin-izomer/,
7-(2-/2-imino~4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-/3%-
-/3,4~dimetil-1,2,4~triazol~5~11/~tiometil-cef-3-em~4~karbon-
sav-nitriumsé /szin-izomer/,
7-[2-/2-imino=t-tiazolin-4-11/~2-hidroxiimino-acetamido/-3-/3~
-hidroximetil-4-metil-1,2,4~triazol-5-il/-tiometil~cef-=3-em-4~
~karbongav-nitriumsé /szin-izomer/,
7-[2—/2—imino—4-biazolin-4-i1/-2-hidroxiimino-acetamidg7-3-/2-
-metil-l,?,4-oxadiazol~-5~-il/~tiometil-cef-3-em~4~-karbonsav-nit-
riumgé /gzin-izomer/, ’
7=~ [2-/2-imino-4-tiazolin-4-il1/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-/4~
~karboximetil-tiazol-2-il/-tiometil-cef-3~-em-4-karbonsav-dinit-
riumsé /szin-izomer/, _

7= [2~/2-imino-4~tiazolin-4=i1l/=2~hidroxiimino-acetamido/ -3-/2~
-metoximetil-1l,3,4-tiadiazol-5~i1/-tiometil-cef-3-em-4~karbon-
sav-natriumsé /szin-izomer/, B
9-[2-/2-imino-4~tiazolin-4-i1/-2-hidroxiimino-acetamido/ -3-/2-
-/2-hidroxi-etil/~-1,3,4~tiadiazol-5-i1/-tiometil-cef~3-em—4~
-karbonsav-natriumsé /szin-izomer/,
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7-[é—/2—imino-4—tiazolin—u—i1/—2~hidroxiimino—acebamid%7—3—/2e
~etoxikarbonilmetil~1l,3,4-tiadiazcl-5-il/=tiometil~cef-3—em—4~-
~karbonsav-natriumsé /szin-izomer/,

Baktériumelleni hatisukra tekintettel a taldlmiany gzerin-
ti vegyliletek felhasznilhatdk fertétlenit8ként baktériumok /igy
t6bbek kozott a fentiekben, illetve az aldbbtakban felsorolt -
bakgérigmok/ eltavolitisira gebészeti eszksz0kb8l vagy kérter-
me kb31. .

E célra példiul a gebészeti eszkdzOket két napon it olyan
vizes oldatban tarthatjuk, amely milliliterenként bérmely ta-
l4lmény szerinti vegyliletbdl 1000 mg-ot tartalmaz.

Ami a bakbtériumelleni akbtivitds intenzitdsat illeti, az
I 4ltalinos képletii vegyliletek és séik hatdsogabbak, mint az
I 4ltalédnos képletlii vegyliletek égzterei Onmagukban. Az észte-
rek azonban példiul a kezelt é161ény sgzbveteiben hidrolizAldéd-
nak, és igy a megfeleld gzabad ssvvi vagy ennek s6java alakul-
nak.

Az T 4ltalénoc képletll vegylileteket, valamint gybégyidszati-
lag elfogadhaté gbéikat és égztereiket Snmagukban igmert médsze-
rekkel 4llithatjuk eld.

Igy példdul az I 4ltalanos képletii vegyliletek, valamint
g6ik és észtereik a taldlminy értelmében ugy 4llithaték eléd,
hogy valamely II 4ltalanosg képletii vegyliletet - ahol Y jelen-
tése a koréibban megadott - vagy valamelyik sdjiat vagy észterét
tiokarbamattal reagiltat juk.

A IT 4ltalanos kégletﬁ ve%yﬁletek g6i kOzé tartoznak a bé-
zikug funkcids csoporttal alkoftott savaddiciée sdék /példiul
hidroklorid, szulfat vagy nitrat/, illetve a sgavag funkciés
ceoporttal alkotott sbék /példdul a nitrium=-, kalium-, piridini-
um- vagy trietilaminsé/.

A IT 4ltaldnos képletl vegyliletek észterez8csopdrtjai azo-
nosak az I 4ltalinos képleti vegyliletek kordbban mar emlitett
észterezdcsoport jaival. _

Bgy mbél II 4ltalanos képletu vegyliletre vagy séjira vagy
észter%re vonatkoztatva a reagaltatashoz 1,0 - 5,0 mgl tiokar-
bamidot haszn4alunk. A reagiltatist rendszerint ugy hajtjuk vég-
re, hogy valamely II éltalénosoképletﬁ gegiﬁletet vagy sbéjit
vagy égzterét tiokarbamiddal O°C és 80 °C kozdtti hdmérsékle-
ten Osszekeveriink. A reagiltatist elénydgen olddszerben végez-—
zlk. Oldészerként célszeriien olyan olddészert hasznilunk,amely
a reakcidét nem befolyidsolja. Eldénydsen egy poléris aprotikus
oldésze rt, példdul dimetil-formamidot, dimetil-acetamidot, di-
metil-szulfoxidot, acebtonitrilt vagy hexametil-foszforsavami-
dot vagy ezek elegyelt haszniljuk. A reakciéiddé az alkalmazott
kiindulédsi anyagtdél, reakcidéhdmérséklettd8l, olddszertbl és mas
reakcidéparaméterekt 8l filiggben valtozhat, rendszerint azonban
0,5 6ra és 3 nap kozotti hosgzusigu '

Az I 4ltaldnos képleti vegyliletek, illetve sbéik ég észte-
reik eléallithaték tovAbbd a taldlminy értelmében nukleofil
helyettesitéses reakcidéban is. Ha az I Altaldnos képletben Y
Jjelentése hidroxil-, kvaterner amménium- vagy nitrogéntartalmu
heterociklusos tiocsoport, akkor ezek a vegylletek ugy 4llit-
hdték eld, hogy valamely III Altalénos képletii vegyiiletet
~ ghol M Jelentése aciloxicsoport - vagy ennek valamelyik sé-
Jjat vagy észterét vizzel vagy pedig a kvaterner amméniumcso-
portnak vagy a nitrogéntartalmu heterociklusos tiocsoportnak
megfeleld aminnal reagiltatjuk.
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A TIT 4ltalanos képletil vegyliletek =61 ég éezterei azono-
gak az I Altaldnos képleti vegyuletekéivel.

A IIT altalanos képleti vegyliletekben az M jelzésii acll-
oxicsgsoport lehet példédul acetiloxi-, 3-oxo-butiriloxi-, 3-karb-
oxi-propioniloxi-, 2-karboxi-benzoiloxi-, mandeliloxi-, 2-/N~
-etoxikarbonil-karbemoil/~-benzoiloxi-, 2-/N-etoxikarbonil-gzul-
famoil/~benziloxi- vagy 2-karboxi-3-/vagy 6-/-nitro-benzoiloxi-
csoport. Ez a transzformicibs reakcié - amely kizarédlag a ce-
fem~-mag 3-helyzetében mehet végbe - a 3-aciloxicsoport nukleo-
fil szubsztltucibs reakecidja, ég tulajdonképpen Snmagéban véve
azonos a gzimog kordabban publikAlt szakirodalmi kdzleményben,
illetve szabadalomban /l4sd példdul a Flynn, E.H. szerkesztésé-
ben és az Academic Press amarikai egyesiilt 4llamokbeli kiadd
gondozésiban 1972-ben megjelent "Cephalosporins and Penicilling”
cimii kdnyv 4. fejezete 5. részének 151. oldalin vagy a 17936/
/1964, 26972/1964 és 11238/1968 szamu Japin kdzrebocsédtdsi ira-
tokban/ ismertetett nukleofil szubsgztitucids reakeciodval., Igy a
IIT Altaldnos képletii vegyliletek atalakitdsa példdul az itt em-
litett szakirodalmi publikiciodkban ismertetett mbédszerek vala-
melyikével, illetve ezekhez hasonlé médszerekkel hajthatd vég-—

re.
A IITI 4ltalénos képletii vegyliletek, illetve sb6ik vagy ész-

tereik és a viz kozotti reakecid tulajdonképpen nem mis, mint
hidrolizis. A hidrolizises reakcioét rendezerint -20 °C és 50°C
k6zotti hémérsékleten hajtjuk végre. A reakcidésebesség nd, ha
a reakciodelegyben egy szervetlen bazis, példaul natrium- vagy
k4lium-hidroxid van jelen. A reakcidé rendszerint 48 6rén bellil
teljes,

A IIT Altalénosg kégletﬁ vegyiiletek, illetve séik és az
aminok kozotti reagiltatashoz amlnként hasznialhatunk kvaterner
amméniumcsoportnak me feleld aminokat. Igy példaul hasznilha-~
tunk XXIII adltalénos képletii piridin-szirmazékokat, amelyekben
7 jelentése a korabban megadott. Egy mél IIT éltalénos képleti
vegyliletre vagy s6jara vonatkoztatva 1,0 - 10 mél aminve%yﬁ-
letet hasznilunk. A reagiltatist rendszerint O OC és 100 °C k&-
z0tt1i hémérsékleten, eldnydsen egy szerves vagy szervetlen ol-
dbészer jelenlétében hajtjuk végre. Oldbészerként példiul vizet,
deutérium~oxidot, dimetil-formamidot, dimetil-acetamidot, di-
oxant, acetont, metanolt, etanolt, dimetil-gszulfoxidot, aceto-
nitrilt, vagy tetrahidrofurint, vagy ezek elegyeit hasznilhat-
juk.A reakcié rendszerint 48 orén belil teljes.

A TIIT 4ltalanos képletii vegylileteket, illetve sb6ikat rea-
ghltathatjuk tovabba a nitrogéntartalmu heterociklusos tiocso-
portnak megfeleld tiolok valamelyikével. Ilyen tiolként HS-Het
4ltaldnos képletii tiolvegylileteket ~ ahol Het jelentése a ko-
rébban megadott - hasznilhatunk. A nitrogéntartalmu heterocik-
lusos tiolt hasznalhatjuk ugyan gzabad tiol form4jaban, eldnyo-
gan azonban valamilyen séja példdul alkilifémséja /igy példéul
natrium- vagy kaliumséja/ form4djaban hagznositjuk. Egy mél III
41ltalénos képletii vegyliletre vagy e6jira vonatkoztatva 1,0-5,0
mél nitrogéntartalmu heterociklusos tiolt hasznilunk. A reagil-
tatést eldnydsen valamilyen olddészer jelenlétében hajtjuk veg-

T€+ 0ldészerként e célra példaul vizet, deutérium-oxidot vagy
valamilyen, vizzel készségesen elegyedd és a kiindulasi vegyl-
letekkel reakciéba nem 1épd szerves olddszert, példaul dimetil
-formamidot, dimetil-acetamidot, diox4nt, acetont, etanolt,ace-
tonitrilt, dimetil-szulfoxidot vagy tetrahidrofurint hasznilha-
tunk. BAr a reakcidhdémérséklet és -id& tobbek kdzdtt a kiindu-
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l4si vegyliletek és az alkalgazott oldgszer mindsését 81l fiigg, a
reagaltatést rendszerint O “C és 100 “C kdzotti hdmérsékleten
hajtjuk végre, és a reakci6idd néhany perc és néhany nap kdzdtt
valtozik. A reagidltatist kdzel semleges kdzegben, azaz 2 és 8
koz0tti pH-értéken, illetve elénydsen 5 és 8 kdzottl pH-értéken
hajtjuk végre. A reaghiltatist edott egetben még kdnnyebb lefo-
lydsuvd tehet jlik, ha a reakcidelegyhez egy, feliiletaktiv tu-
lajdonsigu kvaterner amméniumsét, példdul trimetil-benzil-ammé-
nium-bromidot, trietil-benzil-amméniumrbromidot, trietil~benzik
—~amménium~bromidot vagy trietil-benzil-amménium~hidroxidot a-
dunk. Ugyanakkor kiilonosen eldnyds eredményeket kapunk, ha a
reagiltatdst kozombds giz, példaul nitrogéngiz atmoszfardban
hajtjuk végre, mert ezdltal megelOzzlik a légkdri oxidacié be-
kovetkezését.,

A taldlminy szerinti vegylletek elBAllithatoék tovabbi a
talalminy értelmében egy misik jél ismert médszerrel, éspedig
acilezéssel. Ennek sordn ugy Jjérunk el, hogy valamely IV 4lta-
ldnos képletii vegyliletet - ahol Y jelentése a korabban megadotb-
vagy valamelyik s0jat vagy eészterét valamely V idltalinos képle-
ti gzin-izomer karbonsavbdl

=~ aLol RB és 39 jelentése hidrogénatom vagy véddcsoport - le-
szarmaztathaté acilezdszerrel reagialtatjuk. A IV 4ltalédnos kép-
letli vegyliletek séinak és észtereinek tipusai azonmsak a II Al-
talénos képletii vegyliletek sdéinak és észtereinek tipusaval. Az

R8 jelentésében szereplé védbécgoport barmely konnyen lehasitha-~
t6, a peptidkémidban szokdsosan hasznositott védécsoport lehet.

Igy példaul RS jelenthet formil-, /1 - 4 szénatomos/alkil-kar-
bonil- /példiul acetil- vagy propionil-/, helyettegitett /l~&4
gzénatomos/alkil-karbonil- /példaul klér-acetil-/, /1 - 4 gzén-
atomos/alkoxi~karbonil- /példiul terc-butoxi-karbonil-/, /1 -4
gzénatomos/alkoxi~/1 - 4 szénatomos/alkil-karbonil- /példiul
metoxi-acetil- vagy metoxi-propionil-/, helyettesitett /1 - 4
gzénatomos/alkoxi-karbonil- /példiaul triklér-etoxi-karbonil-/
vagy aralkilrészében 7 - 10O szénatomot tartalmazd ég adott e-
setben helyettesitett aralkoxi-karbonilcsoportot /példiul ben-
ziloxi~karbonil- vagy 4-nitro-benziloxi-karbonilesoportot/, il-
letve hidrogénatomot.,

Az R’ védbcsoport szerves vegyész gzémira jo6l ismert, eny-
he koriilmények kozott kOnnyen lehasithato védéecsoport lehet,
Ilyen csoportként megemlithetjik az acil- /példdul formil-,
acetil~-, klér-acetil-, trifluor-acetil-, metoxi-acetil-, fen-
oxi-acetil-, benzoil-, benzoil-formil-, 4-nitro-benzoil-, et-
oxi-karbonil-,,”, /7, V=triklér-etoxi-karbonil-, . #, /%, (*=tri-
brém-etoxi-karbonil- vagy 4-nitro-fenoxi-karbonil-/, helyette-
sitett alkil- /példéul %etrahidro—tiofuranil-, metoxi-tetra-
hidropiranil~, tetrahidropiranil- vagy 2-metoxi-etil-metil-/
ég a sgzililcsoportokat /példdul a trimetil-szilil- vagy a di-
metil-terc-butil-szililcsoportot/.

E reagaltatiashoz az V altalanos képletii vegylileteket hasz-
nidlhatjuk szabad savként, valamilyen séjuk formijidban vagy pe-—
dig egy reakcidképes gzéirmazékukkda 4talakitva a IV 4altalanos
képletli vegyliletek, illetve ezek géi és észterei 7-helyzetii
aminocsoport janak acilezésére. Igy tehit a reagiltatishoz fel-
hasznalhaté egy V 4ltaldnos képletii szabad sav, egy V altala-
nog képletii szabad sav valamelyik alkdlifém- vagy alkdalifdld-
fémsdja /példiaul natrium-, kédlium- vagy kalciumsoja/, valamely
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V altalidnos képletu szabad sav egy sgzerves aminnal alkotott gd-
ja /példaul trimetil-aminnal vagy piridinnel alkotott séja/
vagy valamely V 4ltalinoe képletl szabad sav valamelyik reakcié-
képes ezarmazéka, példiul egy negfeleld savhalogenid /azaz pél-
ddul a savklorid vagy savbromid/, savanhidrid, vegyes savashid-
rid, reakcidképes észter vagy reakcidképes amid. Reakcidképes
égztergzdrmazékra példaképpen nmegemlithetjiik a megfeleld 4-nit-
ro-fenil-, 2,4-dinitro-fenil-, pentaklér-fenil-, N-hidroxi-szuk-
cinimido- és N-hidroxi-ftalimidoésztereket. A vegyes savanhid-
ridekre példaképpen megemlithetijiik a gzénsav-monoészterekkel
/példiul a szénsav-monometilészterrel vagy szénsav-monoizobu-
tilészterrel/ és az 1 - 5 szénatomot tartalmazd alkinsavakkal

- amelyek adott esetben halogénatommal helyettesitve lehetnek =—
/példidul a trimetil-eceteavval vagy triklér-ecetsavval/ alko-
tott vegyes anhidrideket. Amennyiben az V 4ltaldnos képleti ve-
gyiileteket szabad savként vagy s6 formijiban hasznositjuk,akkor
egy alkalmas kondenz4lészert hasznilunk a reagiltatdshoz. Az e
celra alkalmazhaté kondenzilészerekre példaképpen megemlithet-
jik az N,N'-digzubsztituialt karbodiimideket /példaul az N,N?-
-diciklohexil-karbodiimidet/, az azolidokat /példaul az N,N’-
~karbonil~imidazolt vagy az N,N’-tionil-diimidazolt/, dehidra-
t4lészereket /példaul az N-etoxikarbonil-2-etoxi-1,2-dihidro-
kinolint, foszfor-oxikloridot &s az alkoxi-acetiléneket/ és a
2-halogén-piridiniumsékat /példaul a 2-klér-piridinium-metil-
~jodidot vagy a 2-fluor-piridinium-metil-jodidot/. Ha egy ilyen
kondenzilészert hasznosithatunk, akkor feltételezhetlen a reak-
cibé6 soran eldgzdr az V altalanog képletii vegylilet. a kondenziléd-
gzerrel egy reakcidképes szarmazékot képez, majd ez az utodbbi
gzarmazék reagil tovabb.

A IV 4ltalanos képletii vegylletek, illetve séik vagy ésgz-
tereik fentiekben ismertetett acilezési reakcidja Bnmagukban
igmert koriilmények kozott kdonnyen végbemegy. Példaul a reagil-
tatas végezhetd a 2 461 478 szamu német szovebségl kOztirsagig-
-beli kbzrebocsitisi iratban igmertetett koriilményekkel analédg
koriilmények kdzott. A reagaltatast rendszerint valamilyen ko-
z0mbds oldészerben hajtjuk végre. Ilyen oldoészerre példaképpen
enlithetiink halogénezett szénhidrogéneket /példdul kloroformot
vagy metilén-kloridot/, étereket /példaul tetrahidrofurint vagy
dioxant/, dimetil-formamidot, dimetil-acetamidot, acetont, vi-
zet vagy ezek elegyeit. Egy mél IV 4ltaldnos képletii vegyllet-
re vagy sdéjira vagy észterére vonatkoztatva a kordbban emlitett
acilezbgzerekbdl rendszerint mintegy 1 - 5 mbélnyi, elénydsen
1 - 2 mélnyl mennyiséget haszndlunk. A reagiltatist rendszerint
-50 °C és +40 °C kdz6tti hémérsékleten hajtjuk végre.A reakcid-
148 1 és 10 6ra, elénydsen 1 és 3 ora kozott valtozik. Az aci-

lezési reakcidt kovetéen kivint esetben az R8 és/vagy R9 véds-

csoportokat eltavolit juk. Az g3 és/vagy RY véddcsoportok elté-
volit4s4t 4ltaldban Oonmaghban ismert médon hajtjuk végre /pél-

;d4ul az 52083/1975 szimu Jjapan kozrebocsAtdei iratban vagy a

Pure and Applied Chemistry, 7,335 /1963/ szakirodalmi helyen
igmertetett médszerekkel vagy ezekkel analbdg modszerekkel .

Igy példdul az R” helyén 4116 terc-butoxi-karbonilecsopor-
tot egy sav /példaul hidrogén-klorid vagy kénsav/ vizes olda-

taval végzett kezelés utjéin, mig az g8 helyén 4116 mondklér-
-acetilcsoportot tiokarbamiddal végzett kezelés utjin tavolit-

juk el. Ha RY formil-‘vagy trifluor-acetilcsoportot jelent,
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akkor ezek kalium-hidrogén-karbonattal viz és‘meténol elegyében

végzett kezelés utjan, mig ha R9 tetrahidropiranilcsoportot je-
lent, akkor ez a csoport hig sébdsavoldattal végzett kezelés ut-
Jan tavolithatd el. A véddéesoportok eltdvolitésa Onmagéban is-
mert koriilmények kozott hajthatd végre.

Ha az I 4ltaldnos képletii végterméket sgzabad sav formsjé-
ban 41litjuk eld, akkor kivént esetben Onmagiban iesmert mddon
egy, gybgysszatilag elfogadhatd sb6java alakithat juk.

Ha az I 4ltaldnos képletii végtermék séja formajéban képzé-
dik, akkor ez a g6 a szabad savvi vagy pedig bérmely mis sébvi
étaiakithaté onmagiban ismert médon. :

Ha az I Altaldnos képleti végbtermék szabad savként vagy
pedig a 4-helyzetii karboxilcsoportnak megfeleld séként képzddik,
akkor kivant esetben olyan észterekké észbterezhetd hagyoményos
médon ame1§ek tipusalt a korédbbiakban mAr régzleteztiik. Kbdze-
lebbrdl az I Altalanos képletii vegyliletek észterei péld4ul ugy
81lithatdék eld, hogy valamely I Altaldnos képletii vegyliletet
vagy 86jit vagy reakﬁééképes gzd4rmazékit valamely VI 4ltalédnos

vegylilettel - ahol R™" Jelentése észtermaradék - vagy ez utéb-
bi vegylilet egy reakcldképes szarmazékival reagiltatjuk.

Az I 4ltalanos képleti vegyliletek séinak tipusal azonosak
a II 4ltaldnos képletil vegylilet séiével, az I 4ltalinos képle-
ti ve {ﬁlet reakcibképes szirmazékainak tipusai pedig azonogak
az V 2 taldnos képletl vegyliletek reakcidképes gzirmazékainak
tipusaival. A VI 4ltalinos képletii vegyliletek reakcibdképes széir-
; ¢ LOKE

mazékal kizé tartoznak a Hal-R'C" altalénos képleti vegyiiletek

/VIa 4ltaldnos képletli vegyliletek/, amelyekben RlO: jelentése
/1 - 4 gzénatomos/alkoxi-metil-, /1 = 4 szénatomos/alkoxi-etilq
/1 - & gzénatomog/alkiltio-metil~, /1 ~ 4 szénatomos/alkil-kar-
boniloxi-metil- vagy /1 - 4 szénatomos/alkoxi~karboniloxi-/1-4

ezénatomos/alkilcsoport, mig Hal jelentése halogénatom. Az RO’

jelentésében emnlitett csoportokra korabban mar soroltunk fel
példékat, - ‘

A Hal szimbdélum jelentése tehat klér-, fluor-, brém- vagy
jédatom, elénydsen jéd- vagy brématom.

Igy tehat a VIa 4ltalinog képletii vegyliletekre példakép-
pen megemlithetjlik a mebtoximetil-kloridot, metiltiometil-klori-
dot, klérmeti l-acetiatot, brémmetil-acetdtot, brémmetil-pivalé=-
tot, jodmetil-pivalatot vagy a jédmetil-eboxikarbonitot.

Ha a kiindulési T 4ltaldnos I 4ltaldnos képlebti vegyliletet
az észterezégi reakeibban szabad savként hasznositjuk, akkor -
eldénydsen a reagiltatist egy bazis jelenlétében hajtjuk végre.
Az e célra alkalmazhaté bézigokra példaképpen emlithetilnk szer-
vetlen bhzisokat /példdaul a natrium-hidrogén-karbondtot, kiali-
um-hidrogén-karboniatot, litium-karbonitot, natrium-karbonatot,
vagy a kAlium-karbondtot/ és szerves bézigokat /igy példaul a
diciklohexil-amint, morfolint, N-etil-anilint, N,N-dietil-ani-
lint, N-metil-morfolint, piridint és trietil-amint/.

A reagéiltatdist oldbészerben, példidul acetonitrilben, N,N-
-4imetil~formamidban, N,N-dimetil-acetamidban, N,N-dietil-acet-
amidban, N,N-dietil-formamidban, diklér-meténban, kloroformban,
dimetil-szulfoxidban, dietiléterben, tetrahidrofurédnban, ace-
tonban, metil-etil-ketonban, vagy folyékony kéntrioxidban hajt-
hatjuk végre. Ezen oldbészerek koziil eldnydsnek taldltuk a dime-

gi%—formamidot, acetont, dcetonitrilt és a folyékony kéntrioxi-
ot ,
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1 mél I 4ltalanos képletii vegyiiletre vagy séjéra vonatkoz-
tatva rendszerint egy mélekvivalens bédzist hasznilunk. A rea-
ghltatast eldnydsen -20 °C és 20 °C kdz6tti hémérsékleten hajt-
juk vegre. Ha oldészerként folyékony kéntrioxidot hasznilunk,
akkor reakciéh8mérsékletként eldnydsen -10 OC és -20 oC kdzdttl
hémérsékletet valasztunk. -

A reakcididd a kiindulasi anyagok tipusitdl, a reakciodhd-
mérséklettél, az alkalmazott oldbdszer tipusdtoédl stb. filiggden
valtozhat, rendszerint azonban 10 perc és 120 éra kozotti.

Miut4n a taldlmany szerinti vegyliletek képzbdéséhez vezetd
barmelyik reagiltatast végrehajtottuk, a képzdddtt terméket a
reakcibelegybol Onmagéban ismert mbédon kiildnithet jik el.Ugyan-
csak Snmagéban ismert médon tisztithatjuk a2 taldlminy szerinti
vegylileteket, Az elkiildnitési és tisztitasi miveletekre példa-
képpen megemlithet jiik az extrahaldst, pH-beallitédst, koncentri-
last, kristalyositast, atkristalyositiast és a kromatografilast.

Az T 4ltalédnos képleti vegyliletekben, illetve sdéikban és
égztereikben a 7-helyzetii acetamidocsoporthoz képest a hidroxil-
cgoport szin-konfiguricidéju. Ugyanakkor vannak olyan esetek,
amikor eg{ I 4ltaldnos képletii vegylilet képzbdését az Ia 4lta-
14nos képletll anti-izomer - ahol Y jelentése a korédbban meg-
adott -, illetVe ennek séja vagy észtere képzddése kiséri még
akkor is, hacsak a megfeleld szin-konfiguricidéju kiinduléasi .
anyagot haszniltuk. Ha kiindul4si anyagként a II vagy III 4lta-
14nos képletii vegyiileteket vagy sdéikat vagy észtereiket tiszta
gzin-izomer formajdban hasznaljuk, akkor a III 4ltalinos képle-
ti vegyliletek vagy sb6ik és viz vagy a kvaterner amméniumcsoport-
nak vagy a nitrogéntartalmu heterociklusos tioc¢soportnak megfe-
leld amin kozdtti reakcidban, illetve a II 4ltaldnos képleti
vegyliletek vagy s6ik vagy észtereik és a tiokarbamid kdzotti
reakciéban az I Altalanos képletii szin-izomerre vonatkoztatva
legfeljebb 10 % Ia 4ltalinos képletii anti-izomer képzddik,

Természetesen ha egy, II, III vagy IV 4ltalanos képletii
kiindulasi vegyiilet szin-izomerjét a megfeleld anti-izomerrel
alkotott keveréke formajiban vissziik reakcidba, akkor az I és
az Ia 4ltaldnos képletili vegyliletek keveréke képz6dik termékkent,
Bz természetesen akkor is igaz, ha kiinduldsi anyagként vala-
mely II, III vagy IV 4ltalanos képletii vegylilet 80jat vagy ész-
terét hasznositjuk. Az el&éllibang kivant I 4ltaldnos képletii
szin-izomer vagy.séja vagy észtere a megfeleld Ia 4ltalinos kép-
letii anti-izomertdl j6l ismert médon, példiaul kromatografdlag-
sal vagy frakcionélt kristilyositéssal konnyen elvilaszthatoé.

A kiinduldsi anyagként hasznilt II 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek, valamint géik példdul a 95293/1975, 11093/1975,
56487/1976 és az 1274/1976 szimu japin kdzrebocsiatisi iratban
igmertetett mbédszerekkel vagy az ezekhez a médszerekkel analég
barmely mas moédszerrel, illetve a B reakcidvézlat - ahol W és
Y jelentése a kordbban megadott - szerint 4llithatoék elds

Elészér a W, szimbélummal jeldlt brémot vagy klért visz-

dziik reakcidéba egy diketénnel, példdul a VII képletii vegylilet-
tel, éspedig & brémot vagy a klért-a diketénre vonatkoztatva
ekvimoléris mennyiségben hasznidlva. BEgy igy kapott VIII 4ltalé-
nog képletii vegyliletet ezutén valamely IX 4ltalénos képleti ve-
gylilettel vagy ennek egy s6javal vagy észterével reagiltatunk
onmagéban ismert médon, amikor is egy X 4ltalénos képleti ve-
gyliletet vagy ennek s6j4t vagy észterét kapjuk. A IX 4ltalénos
képletii vegyliletek, valamint sbéik és észtereik ismert médon,
példéul a 11782/1976 szAmu Jjapin vagy a 2 607 064 vagy 2619 243
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8zamu német szovetségl koztarsasidgbeli kdzrebocsétisi iratok-
ban ismertetett mbédezerek valamelyikével vagy biarmely mae, e
médezerekkel analég médszerrel elddllithatdk. Igy példéul va-
lamely IX 4ltaldnos képletii vegyiilet vagy séja vagy észtere

ugy 4llithaté eld, hogy egy 7-aciloxi-3-acetoximetil-cef-3-em--
-4 -karbongav vagy 7-acilamino~3-hidroximetil-cef-3-em-4-karbon-
gav vagy ezek valamelyik séja vagy észtere 3-helyzetii helyette~
gité6jét a kivént —CH2Y cgoporttd alakitjuk, majd a 7-acilcgo-’

portot lehasitjuk, vagy alternativ médon egy 7-amino-3~/reak-
cidképes/aciloximetil-cef~-3~em-4~karbongsavat /amelynek reakcid-
képes aciloxicsoportjat a korédbbiakban mar ismertettiik/ vagy
gé6jat kozvetlenlil nukleofil szubsztitucidbds reakcidba viesgziik
vizzel vagy a kvaterner amméniumcsoportnak vagy a nitrogéntar-
talmu heterociklusos tiocsoportnak megfeleld aminnal.

Ezt kOvetben egy igy kapott X 4ltaldnos képleti vegylile-
tet vagy ennek valamelylk sdéjit vagy észterét egy nitrozéléd-
gzerrel reagiltatjuk a megfeleld II Altaldnos képletii vegylilet
vagy sbja vagy észtere eléillitbsa céljabbél. Ha az X 4ltalénos
képletli vegyulet Y helyettesitdjében bazikus csoportot hordoz
/pélidul Y jelentége 1-/2,N,N-dimetil-amino-etil/~1H-tetrazol-~
-5-il-tiocsoport/, akkor a X altalanoeg képletii vegylilet sbja-
ként haszndlhatunk egy savaddicios sdét, példaul egy 4dsvanyi
savval /azaz példiul hidrogén-kloriddal, kénsavval vagy fosz-—
forsavval/ vagy egy gzerves savval /azaz példdul oxalsavval
vagy p-toluol-szulfongavval/ alkotott =6t. Ha a X 4ltaléanosg
képletii vegylilet Y helyettesitdjében savas csoportot hordoz
/példiul Y jelentége 2-/2~szulfo-etil-amino/-1,3,4~tiadiazol-
-5-i1l-tiocsoport/, akkor a X 4ltalanos képletii vegylilet sdja-
ként egy szervetlen baziesal /igy egy alkalifém~ vagy alkili-
foldfémtartalmu, példéul litium-, kalium- vagy natriumbartal-
mu bazissal/ va%y egy szerves bizigsal' /példaul trietil-amin-
nal/ alkotott g6t hagznialhatunk.

Nitrozalészerként rendszerint példaul salétromossavat, sa-
létromgogsav~-égztereket /példaul metil-nitritet, etil-nitritet
vagy amil-nitritet/ és nitrozil-kloridot hasznilunk. A salétro-
mosgavat ugy is hasznilhatjuk, hogy a réakcidelegyben in situ
811it juk eld egy alkalifém-nitrit és egy sav, példaul sébsav
vagy ecetsav reagaltatdsa utjan.

A nitrozilasi reakciét, azaz valamely X 4ltalinos képletii
vegyllet vagy s6ja vagy észtere és a nitrozaldszer kdzotti re-
akcidét eldényosen oldbdszerben hajtjuk végre. Barmely olyan oldd-
gzert hagznilhatunk, amely a kivant reakcldét nem gétolja. Rend-
gzerinti diox4dnt, acetonitrilt, tetrahidrofuréant, vizet, ecet-
gavat va%y ezen oldészerek alkalmas elegyeit hasznosithatguk.
A reakcidsebesgség tapasztalatunk szerint egy sav jelenlétében
né. A leginkibb kényelmesen e célra savként sésavat vagy ecet-
savat hasznogithatunk. Egy mdél X 4ltaldnog képletii vegylletre
vonatkoztatva legaldbb egy mdél savat hasznilunk. A nitroliziléd-
g1 reakciét rendszerint elénydsen szobahbmérsékleten /25-35 Oc/
vagy hiités vagy gyenge melegitég kozben hajtjuk végre. Igy a
reakciéhéméraéklet -20 OC ég 50°C kozdtt valtozhat. :

! Ezzel a nitrozédldsi reakcidval a szin-konfiguraciédju II
4ltaldnos képletii hidroxim-szdrmazék nagy hatékonységgal 4llit-
haté eld., Bizonyos koriilmények k6z6tt a II 4ltaldnos képletii
vegyiilettel egyiitt joval kisebb mennylségekben a transz-konfi-
guricidéju ITa 4ltaldnog képletii izomer ~ ahol W éz Y jelentese
a korabban megadott - is képzddik, a legtobb esetben azonban a

13
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IIa altaldnos képletl sztereolzomer hozama nem haladja meg a
II altalanog képletli gztereoizomer hozamidnak 10 %-4t.

Bz tehat egy kiildndsen eldnyds jellemzdje a Jelen taldl-
manynak, amelynek célja szin-konfiguraciéju I 4ltaldnos képle-
ti vegyliletek, tehit a II Altaldnos képleti vegyliletekkel azo-
nos konfigurécidju vegyliletek elbdllitésa, ‘

Az igy kapott II 4ltalédnos képletii vegyliletek egyébként
dnmagdban ismert médon kiildnithetbk el és tieztithatdok, példa-
ul oldészereks extrahdlas, pH-beadllitdsg, fazisok kdzdtti anyag-
cgere, kristdlyositAs, Atkristdlyositas vagy kromatografalis
ut jan.

A HS-Het 4altalénos képletii nitrogéntartalmu heterociklu-
gog tiolok - ahol Het jelentése a korabban megadott ~ Onmagi-
ban igmert mbédszerekkel, példaul Katritzky, A.R. és Iagowsky,
J.M. "Heterocyclic Chemistry" cimii kSnyvének /megjelent a John
Willey and Sons kiad6é gondozésdban 1960-ban/ 5. fejezetében,
Elderfield, R.C. "Heterocyclic compounds" cimii kényvének /meg-
jelent a John Willey and Sons kiadd gondozidsdban 1967-ben/ 8.
kotetében az l. fejezetben, Katritzky, A.R. és Boulton, A.J.
"Advances in Heterocyclic Chemistry" cimii kdnyvének /megjelent
az Academie Presg amerikai egyesiilt 4llamokbeli kiadé gondozé-
gidban 1968-ban/ 9. koétetében a 165 - 209. oldalakon vagy a -
Munio Kotae szerkesztésében és az Asakura Shoten Japén ﬁiadé
gondozédsdban megjelent '"Dai Yuki Kagaku'" cimi kiadvény 15. ko-
tetében ismertetett mdédszerek valamelyikével vagy e mbédszerek-
kel analdég médszerekkel, illetve az igy kapott tiolok Snmagi-
ban igmert mdédon tiolcsoporttdl eltérd funkcionilis csoportot
hordozé szArmazékaiva vald alakitésa utjan 4llithatdk eld.

Az V 4ltalianos képletii vegylletek, valamint séik is Onma-
giban ismert médon 4llithatdok eld. Igy példaul valamely V dlta-
lanos kégletﬁ vegylletet vagy séjat ugy 4llitjuk eld, hogy va-
lamely XI 4ltal4anos képleti szin-konfiguriciéju vegyiilete

8’

1

- ahol R~ és R9 jelentése hildrogénatom vagy véddécsoport, mig
A égztermaradékot jelent - vagy ennek valamelyik sé6jat dezész-
terezési reakcidénak vetJik ald. Az A égztermaradékra példaként
megemlithetjiik az adott egetben fenilcsoporttal szubgztituilt
¥ - 4 szénatomog alkilcsoportokat, igy példaul a metil-, etil-,
n-pripil-, izopropil=-, terc-butil- vagy a benzhidrilcsoportot.

A dezészterezéest Onmagiban ismert mdédon, példaul hidroli-
z4l4g, hidrogenolizilis vagy savas hasitis utjan hajtjuk végre.
A XI altalénos képleti vegylletek vagy séik dezégzterezésének
elényos foganatositasi médja az, amikor trifluorecetsavbdl és
anizolb6l allé keverékkel hajtjuk végre a reakcidt. A XI Alta-
lanos képleti vegyliletre vagy séjara vonatkoztatva mind a tri-
fluorecetsavat6 mind az anizolt foloslegben haszndljuk. A rea-=
ghltatast -20 °C és 30 O°C koz6tti h8mérsékleten hajtjuk végre.
A reakeid rendszerint 5 6rdn beliil teljes. Kivant esetben a XI
s41taldnos képletii vegyliletet vagy s6jat hasznidlhatjuk a megfe-
leld anti-izomerrel vagy so6javal egyutt. A reagiltatist kovetds
en az eld4llitani kivant V 4ltaldnos képletil vegyliletet vagy
86j4t Onmagiban ismert médon kiilondthetjiik el és tisztithatjuk,
példdul koncentr4alds, kristalyositas vagy kromatografilas ub-
jén. Eljarhatunk azonban ugy is, hogy az V 4ltalénos képletii
vegyliletet vagy s6jat tartalmazd reakcidelegyben elkiilonités
vagy btisztitéds nélkil azonnal végrehajtjuk a kovetkezd reakci-
6t. Az V Altalénos képletii vegyliletek reakcidképes sziarmazéka-
it onmagiban ismert médszerekkel 4llithatjuk elé az V 4ltalénos
Fépletlu vegyliletekbdél vagy séikbol.,
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A XTI 4ltalénos kéﬁletﬁ vegylleteket és so6ikat Onmagiban’
ismert médszerekkel a késébbiekben ismertetésre keriild referen-
cilapélddkban ismertetett mdédon 4llithatjuk elé.

A taldlminyt kozelebbrdl az aldbbi példdkkal, illetve ki~
gérleti leirdgeal kividnjuk megvilégitani, a kiviteli példékban-
szerepld szhzalékos értékek sulyszizalékos értékek, hacsak méhs-
képpen nem jelezziik., A magmigneses rezonancia-spektrumokat /to-
vdbbiakban rdviditve: NMR-gpekbtrum/ Varian Model XI~100A /100
MHz/ tigusu vagy T 60 tipusu /60 MHz/ spekbtrométerrel vettiik
fel, kilsbé vagy bels8 referenciaanyagként tetrametil-szilant
hasznédlva és az Osszes elbolddast, vagyis ~értéket p.p.m-ben
megadva. Az "a" jeldlés sgzingulettre, a "d" dublettre, a "d4"
kettés dublettre, a "t" triplettre, a "q" kvadruplettre, az
"m" multiplettre és a "J" a kapcsoldéddsi konstansra utal.

Kigérlet

Az aldbbi tAdblazatokban néhiny, a késébbiekben ismertetés-
re keriild kiviteli példa szerinti elddllitott tipikus I 41ltali~
nos képletii vegylilet minimdlis gatlési koncentrici6jat /tovab-
biakban: MIC-érték/ adjuk meg a legklilonboz8bb baktériumokkal
szemben és néhiny kereskedelmi forgalomban 1lévé és klinikailag
elfogadott 14sd példdul:/The New England Journal of Medicine,
204, 24 /1976/és Journal of Pharmaceutical Science, 64, 1899

6 ismert cef-3-em-4-karbonsav-szérmazékkal, az8zZ ponto-
gabban a cephalotinnal [7-/2-tienil-acetamido/-3-acetoximetil—
-cef-3-em—4~karbonsav-natriumsé , a cephaloridine-nel [7-/2-
~tienil-acetamido/-3-/1-piridil/-metil-cef-3-em-4~karbongav-be-
tainsé] és a cefazolinnal {7-/1H-tetrazol-l-il/-acetamido-3-/2-
~metil-1,3,4~tiadiazol~5-i1/~tiometil-cef-3-em—4-karbongav-nat-
riumsé] Osszehasonlitdsban. Ugyanezekben a téblazatokban megad-
Juk néhény reprezentativ I 4ltalénos képletii vegyllet és a cep-
haloridine fertdzott egereken mért terdpids hatékonysight.

a/ MIC-értékek /I. és II. téblazat/
Mbédszer: agar-agar gorozathigitéds
T4aptalajs TSA
Oltéanyag nagysdga: 107/ml
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b/ Terdpiés hatékonysédg fertzdtt egereken
/III. és IV. tablézat/
Kigérleti 4llat: ICR/SIC tOrzsbeli him egér

Hatdéanyagonként 6t kisérleti Allatbédl 41lé
csoportokat alkalmazunk,

Beaddsi mbéd: intraperitonedlis

Fert6z6 bdktérium: Escherichia coli 0-111

Megfigyelési 1dészak: 7 nap

Beaddsl méd: A kisérleti vegyliletbsl 1, 10,

100 vagy 200 mg-ot feloldunk 100 ml steril fiziolégids konyha-
géoldatban, majd az igy kapott oldatbdl 0,2 ml-t kdOzvetleniil a
fertézést kOvetben egyetlen adagban szubkubén beadunk, 5 - 5
egérbdl 4116 6t csoportnak ugyanakkor mindegyik oldat kétsze-
res higitésat is beadjuk az eldzd mbdon.

III. tablbzat

Kisérleti vegyiilet Boad4s médja EDg, o [mg/ke]
12, példa szerinti gzubkut an 0,028
Cephaloridine gzubkut an 2,60

" IV. t4blazat

Kisérleti vegyiilet Beadds wddja EDSO mg/kg
15, példa szerinti gzubkutin 0,016
16, példa szerinti gzubkutan 0,035
Cephaloridine gzubkut 4n 1,81

1. példa

Szin-7-/4-brbém-2-hidroxiimino=3-oxo-butiril-amino/~%-metil-
-cef-3-em-4-karbongav eldallitasa

Jeges hiités és keverés kozben 3,7 g 7-/4-brém-3-oxo-buti-
ril—amino/-B—meti1-cef-3-em—4 karbonsav 37 ml ecetsavval ké-
gziilt oldatdhoz 0,953 g nitrium-nitrit 4 ml vizzel késziilt ol-
datat adjuk cseppenként 1 6ra leforgdsa alatt, majd a reakcib=
elegyet szobahdmérsékleten 3 6ran 4t keverauk. Ezt kovetden a
reakcidelegyet 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal ésg
200 ml etil-acetattal rézzuk, majd a szerves fézist elvdlaszt-
juk, telitett vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk
ég bep érolguk. A maradékhoz dietilétert adunk, majd az igy ka-
pott keveréket keverjik. A képzddott port végul szliirésgel ki~
lonitjiik el. Igy 1,34 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet
kapjuk. L

IR-gpektrum /KBr, cu ‘: 1770, 1695 é3 1660
NMR /100 MHz, Dg-DMSO, J/: 2 oz/s, 3-CHz/, 3,46/ABaq,
= 19 Hz, 2—CH2/, 4,59/8,BrCH,~/,

5 08/d J = 5 Hz, 6-H/, 5,69/dd,
9-22/4, J = 8 Hz,
Eofn7 3¢ 13 07/5, o H/

-20-
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Elemzési eredmények & Cj5 H12BrN3068 képlet alapjén:
gzémitott: C % = 35,48, H % = 2,98, N % = 10,34;

taldls; C%=34,91, H% = 3,25, N% = 10,14.
2. példa

S8zin-7-/2-/2-imino-4~tiazolin-4-11/~2-hidroxiimino-acet-
amidof -3-metil~cef-3-em-4-karbonsav-nitriumsé eldallitasa

1,2 ml dimetil-acetamidban feloldunk 0,122 g szin~7-/4-
~brém-2-hidroxiimino~3-oxo-butiril-amino/~3-metil~cef=3-em~4~
-karbonsavat és 0,03 g tiokarbamidot, majd a kapott reakcié-
elegyet gzobah®mérsékleten 1,5 érén at keverjiike Ezt kdvetben
a reakcibdelegyet 10 .ml dietiiéterrel Oogszekeverjik, majd a fe-
liiluszé folyadékfézist dekantdljuk /a dekantalt fazist eldnt-
jik/ és a maradékhoz ujabb 10 ml dietilétert adunk. Ezt a mii-
veletsors mé% kétezer megismétel jiik, majd a képz86d6tt poralaku
csapadékot kiszlirjik és 10 ml 5 %-o09 natrium-karbonit-oldatban
feloldjuk. A kapott oldatot oszlopkromatografildsnak vetjilk a=-
14 elbszbr Amberliet XAD-2 /polisztirol gyanta; gyartja a Rohm
and Haas Co., Philadelphia-i, amerikai egyesiilt 4llamokbeli
cég/ gyantan, majd pedig Sephadex IH-20 /gy4rtja: Pharmacia
Uppsala-i avéa cég/ gyantin /amely tulajdonképpen dextrin-gél/,
mindkétezer vizzel eludlva. A kivant terméket tartalmazé frak-
cidkat véglil Sgszedntjiik, majd liOfilizélﬁuk. Igy 0,09 g meny-
nylségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

IR-gpektrum /KBr, cm'l/:'1760 ég 1590, )
NMR /100 MHz, Dg=DMSO + DO, J/: 1,93/s, 3-CHy/, 3,25/ARq,
J = 18 Hz, 2~CH,/, 4,96 /d,

J.-= 5 Hz, 6H/, 5,57/d4,J=5Hz,
7-H/ és 6,71/s, tiazolin

Elemzési eredmények a Cy,H NoOSNa v 3H;0 képlet alapjin:

12757572
gzdmitott: C % = 33,99, H% = 3,95, N % = 15,243
talalt; C% = 34,24, H% = 4,15, N%= 15,13,
3. példa

Szin—7—/4-k16r—2—hidroxiimino-3-6io-butiri1—amino/-3-écet-
oximetil-cef-3-em—4-karbonsav eld4llitasa

Jeges hiités és keverés kdzben 22,4 g /57,4 millimél 7-/4-
=klér-3-oxo-butiril-amino/~3~acetoximetil-cef-3-em—4-karbon-
gav és 200 ml ecetsav keverékéhez cseppenként hozzdadjuk 5,5 g
/79,7 millim6l/ natrium-nitrit 20 ml vizzel késziilt oldatat
negyedéra leforgésa alatt, majd a Jeges flirdét eltavolitjuk és
a reakclbelegyet szobahémérsékletre melegedni hagyjuk. Amikor
az a gzobahdmérsékletet elérte, 3,5 6rdn 4t keverjuk és ezutén
600 ml telitett vizes natrium-klorid-oldatot adunk hozzéa. Ezt
kovetden a reakcidelegyet 250 - 250 ml etil-acetdttal négyszer
egtrahéljuk, majd az egyesitett extraktumot vizzel mossuk,szé-
ritjuk és csdkkentett nyomédson beparoljuk. Igy 14,31 g mennyi-
gégben kristalyok alakjidban a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

IR-spektrum /KBr, cm"l/: 1790.
NMR /100 MHz, Dg-DMSO, <f/: 2,05 /s, CH5C0/, 3,43 - 3,66,

3]
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/ABq, T = 18 Hz, 2-CH,/, 4,70 = 5,02
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 4,80 /s,
CICH,/, 5,15/4, J = 5 Hz, 6-H/,
5,79/dd, J = 5 - 8 Hz, 7-H/, 9,28 /4,
_ J = 8 Hz, CONH/ és 13,17/s, NOH/.
Elemzési eredmények a Cp,H,,C1N;048 + H,0 képlet alapjén:’

szdmitott: C % = 38,41, H % = 3,68, N % = 9,60;
talalt: C %= 38,53’ H% = 3,31’ N% = 9,32'

q'o Eélda

Szin-7-/2-/2=imino-4=tiazolin-4=-il/-2-hidroxiimino-acet—

amidy] -3~acetoximetil-cef-3-em~4~karbonsav~hidroklorid

eldallitdaa

50 ml dimetil-acetsmidban feloldunk 10,4 g /24,9 millimél/
P=/Y=klér-2-hidroxiimino~3-oxo-butiril-amino/~3-acetoximetil~
-cef-3-em-4~karbongsavat /gzin-izomer/ és 1,89 g tiokarbamidot;
majd a kapott oldatot szobahdmérsékleten 3,5 6rédn 4t keverjik.
Ezt kovetden az oldbszert csbkkentett nyomison ledesztillaljuk,
a maradékot pedlg dietiléterrel elkeverjiik. Ezutdn a feliiluszb
fézist dekantalds utjin eltdvolitjuk, a maradékhoz pedig etil-
-acetatot adunk és a felliluszé fazist ismét eltdvolitjuk dekan-
t4l4s utjan. Ezt a miveletsort még négyszer megismételjiik. Vé-
giil a kapott poralaku terméket vakuumsziirés utjin elkiilénit Jiik,
majd szaritjuk. 1
IR-spektrum /KBr, cm ~/: 1781.
NMR /100 MHz, Dg=DMSO, o/: 2,04/s, CH,CO/, 3,45 - 3,68/ABq,

J = 18 Hz, 2-CH2/, 4,72 - 5,02/
/ABg, J = 13 Hz, 3-CH2/’ 5,19

/4, J = 5 Hz, 6-H/, 5,79/44,

J=5-8 Hz, ?-H/, 6,88/, tia-

HoN = -tiazolin NH/, 9,64/d,
J = 8 Hz, CONH/, és 12,41/br,s,=NOH{

5. példa

Szin17—[é—/2-imin6—4-tiazolin—4-il/-2-hidroxiimino—acet-
2?%gg£;3-acetoximeti1-cef-3-em-4-karbonsav-nétriums6 eld-
a

1 ml dimetil-acetamidban feloldunk 0,209 g szin-7-/4-klér-
-2-hidroxiimino-3~oxo-butiril-amino/-3-acetoximetil-cef-3-em~-
-4-karbonsavat és 0,038 g tiokarbamidot, majd a kapott olda-
tot szobahémérsékleten 2,5 6rén 4t keverjiik. Ezt kdvetden a re-
akcibelegyhez 10 ml etil-acetatot adunk, amikor is gyantde ter-
mék vAlik ki. A felliluszd folyadékfiazist dekantialas utjin eltd-
volitjuk, a maradékot pedig OsszekeverJiik 10 ml dietiléterrel.
A kapott poralaku csapadékot ezutén kiszlirjliik, azonnal felold-
Jjuk 0,084 g natrium-hidrogén-karbondt 10 ml vizzel készilt ol-
dat4ban és az igy kapott oldatot Sephadex IH-20 gyantén oszlop-
kromatografaljuk vizzel eluflva. A kivant berméket tartalmazé

frakcidkat végiil Ssszedntjik, majd liofilizdljuk. Igy 0,098 g
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mennyiségben a cim gszerinti vegyluletet kapjuk,

IR-spektrum /KBr, cn™l/: 1765.

NMR /100 MHz, DG—DMSO,w§/: 2,02/s, CHBCO/, 3,21 - 3,51/ABq,
J = 18 Hz, 2—CH2/, 4,82 - 5,04
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 5,04/4,

5 Hz, 6-H/, 5,66/dd, J = 5 « 8 -
7-H/, 6,64/9, tlazolin 5-H/,
r. g, = - tiazolin
il/b HN= - tiazolin NH/,
55/d J =8 Hz, CONH/, és 12,0
/br. = NOH/,

NMR /100 MHz, D,0,-{/: 2,14/s, CH3C0/, 3,39 - 3,71/ABa,
J = 18 Hz, 2-CH,/, 4,74 - 4,94/ABq,
J = 15 Hz, E‘CHa/, 5125/d9 J =5 Hz,
6-H/, 5,86 /d, J = 5 Hz, 7-H/ és 6,99/s,

7 tiazolin 5-H/.- ,
Elemzési eredmények a 015 14N50782Na v 2 H20 képlet alapjan:

ezdmitott: C % = 36,07, H % = 3,63, N % = 14,023
taldlt: C %=35,78, H%=3,57, N %= 14,13,

6. Eélda

7— —/2-1mino-4—t1azolln-4—11/-2—h1droxiim1no—acetam1d0/—

—3-acetox1met11-cef—3—em—4 karbonsav-niatriumed /szin-izo-

mer/ eld4llitisa

0,2 g natrium-hidrogén-karbonit 4 ml vizzel késziilt olda-
t4ban feloldunk O ,619 g szin-7-/2~/2-imino~4-tiazolin-4-il/-2-
-hldroxiimino-acetamido ~-3-acetoximetil-cef-3~em-4~karbonsav-
-hidrokloridot, majd a kapott oldatot -Sephadex IH-20 gyantan
oszlopkromatografalguk vizzel eluidlva., A kivalt terméket tar-
talmazé frakecibdkat oOsszedntjliik, majd liofilizaljuk. Igy 0,42 g
mennyiségben a c¢im szerinti vegyuletet kapjuk.

A termék IR- és NMR-spektruma jé egyezest mutat az 5. pél-
da szerint elb6Aallitott termék megfeleld spektrumaival,

7. példa

Szin-7-/2-/2-imino-4-tiazolin-4-il/-2~hidroxiimino-acet-

amido/-3-~acetoximetil-cef-3-em-4-karbonsav eléallitésa

0,309 g sz1n-7-['—/2—1mino-4-tlazolln-4-11/-2—hidroxilm1-
no-acetamldqj—B-acetometll—cef-)-em—4-karbonsav—hldroklorld ég
1 ml ecetsav keverékéhez olyan mennyiségben adunk 1 n gésavol-
datot, hogy az eldbb emlitett vegylilet tokéletesen oldédjék,
Az igy kapott oldatot ezutan Amberlite XAD-2 gyantin oszlopkro-
matografilasnak vetjlik ald vizzel, majd 20 %~os etanollal elu-
4lva.

A kivént terméket tartalmazd frakcidkat Osszedntjik, a
kapott elegyet pedig eloszor koncentriljuk, majd liofilizaljuk.

IR~gpektrum /KBr, cm / 1770,
NMR /100 MHz, Dg-DMSO, S/ 2,04/9, CH 3C0/y 3,38-3,62/ABq,

J = 18 Hz, 2—CH2/, 4,72-5,00/ABq,
J =13 Hz, 3-CHy/, 5,13/d, J = 5
Hz, 6-H/, 5,78/dd, J = 5-8 Hz,7-H/,

23
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6,67/2, tiazolin 5-H/, 7,04/br. s,
HN= ~tiazolin NH/, és 9,37/4,
J = 8 Hz,.CONH/.

Elemzési eredmények a ClSH15N50782 + 1,5 Hy0 képlet alapjéan:
gzémitott: C % = 38,46, H % = 3,87, N % = 14,95; .

taldlt:  C % = 38,59, H %= 3,81, N %= 14,93,
8. példa

Szin-7~/4~brém-2~-hidroxiimino~3-oxo~butiril-amino/~3-acet-

oximetil~cef-3~em~-4~karbonsav eld4dllitésa

Jeges hiités és keverés kozben 4,5 g 7-/4-brdém-3-oxo~buti-
ril~amino/~3-acetoximetil-cef~-3~em~4~karbonsav és 10 ml ecet-
gav keverékéhez 0,76 g natrium-nitritet adunk, majd a jeges
fiirdét eltivolitjuk és a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1
6ran 4t keverjiik. Ezt kOvetBen az ecetsgavat csokkentett nyomi-
son ledesztilldaljuk, majd a maradékhoz 200 ml etil-acetat és
100 ml viz elegyét adjuk. Az igy kapott keverék pH-jit foszfor-
gsavval bedllitjuk majd a keveréket alaposan razzuk. Ezutédn a
gzerves fazlst elvidlasztjuk, vizzel mosguk, gzaritjuk és gzi-
razra paroljuk. A maradékot kie mennyiségli etil-acetittal ke-
verjiik, majd a kivalt poralaku csapadékot kisziirjik. Igy 2,0 g
mennyiségben a cim szerinti vagyliletet kapjuk.

IR-spektrum /KBr, cm -/: 1790, 1710, 1655 és 1550.

NMR /100 MHz, D -DMSO, -/t 2,05/s, CH;00/, 3,44 - 3,67/ABq,
J = 18 Hz, 2-CH,/, 4,59/s,BrCH,~/,
4,70 - 5,02/ABq, J = 13 Hz,3-CH,/,
5,14/d, J = 4,5 Hz, -6-H/, 5,79
/dd, J = 4,5 - 8,0 Hz, ?-H/, 9,28

/d, J'= 8 Hz, CONH/, és 13,10/s,
=NOH/ .

Elemzési eredmények a 014H14BrN3088 képlet alapjén:
gzamitott: C % = 36,22, H %$.= 3,04, N % = 8,82;

talalt: C% = 37,36, H%=3,l4, N% = 8,82,
9. példa

Szin~7-/2-/2-imino-4-tizzolin-4~il/-2-hidroxiimino-acet-

amido) -3-acetoximetil-cef~3-em-4~karbonsav-niatriumsé eld-

41litdsa

1 ml dimetil-~acetamidban feloldunk 0,232 g szin-7-/4-
-brém-2~hidroxiimino-3-oxo-bituril-amino/~3-acetoximetil~cef-
-3-em-4-karbonsavat és 0,038 g tiokarbamidot, majd a kapott
oldatot szobahdmérszékleten 2,5 éran 4t keverjik. A reakcidele-
gyet ezt kdvetden 10 ml etil-acetittal elegyitjlik, amikor is
gyant4s csapadék vAlik ki. A felliluszé folyadékfizist ezutin
dekant4l49 utjan eltédvolitjuk, wajd a maradékhoz 10 ml dietil-
étert keveriink. A kivalt poralaku ccapadékot ezutin kisziirjik,
majd azonnal feloldjuk 0,084 g natrium-hidrogén-~karbonit 10 ml
vizzel késziilt oldatéban. Az igy kapott oldatot ezt kovetden
Sephadex IH-20 gyantan oszlopkromatografdlasnak vetjik alji,
vizzel elualva. A kivant terméket tartalmazd frakciodkat végil
6ggzedntjik, majd liofiliz4ljuk. Igy 0,112 g mennyiségben a
cim szerinti vegyliletet kapjuk.
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Az 1gy kapott termék IR- és NMR-spektruma Jjé' egyezést mu-
tat az 5., példa szerint eldallitott termék megfeleld spektrumai-
val,

10. példa

Szin~-7-/4-klér-2-hidroxiimino-3-oxo-butiril-amino/~3-man-

deliloximetil-cef-3-em-4-~karbongav el64allitisa

Jeges hiités ésg keverés kdzben 0,47 g /1 millimél/ 7~/4-
-klér-3—oxo-butir11-am1no/-3-mandellioximetil-cef~5—em-4—kar--
bonsav 2 ml ecetsavval kégziilt oldatihoz cseppenként hozzdad-
juk 0,1 g /1 5 millimél/ natrium-nitrit 0,2 ml vizzel késziilt
oldatéb l 6ra leforgasa alatt, majd a kapott elegyet szobahf-
mérgékleten 1 6ran it keverjik. Ezt kovetden az ecetsavat csdk-
kentett nyoméson ledesztillaljuk, a maradékhoz pedig 50 ml etil
-acetatot és 30 ml vizet adunk. Az igy kapott elegyet alaposan
rizzuk, majd a szerves fazist elvalasztjuk, telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, sziritjuk ég bepérolauk. A mara-
dékhoz 30 ml dietilétert és 30 ml petrolétert adunk, majd az
ut6bbi miivelet végrehajtisdra hasznilt reakcidedény "falit dsr-
zg6rljik, Ekkor ceapadék valik ki. Igy 0,29 g mennyiségben por-
ként a cim szerinti Vegyuletet kapjuk.

IR-gpektrum /KBr, cm” / 1780, 1741, 1715 /vall/, 1675 /v4all/,
1640 /vall/ és 1540. -

NMR /100 MHz, Dg-DMSO, - /: 3,24/br, 8, 2-CH,/, #,77 - 5,07
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 5,04
/4, J = 5 Hz, 6-H/, 5,18/s, =CH-/,
5,79/dd, J=5~8 Hz, 7-H/,
793 - 7 5/(11, CGHS / 26/d9
J = 8 Hz, -CONH-/, és 13,10

: /s, = NOH/.
1l. példa
Sz1n-7—[§—/2—im1no—4 tiazolin~4-il/-2-hidroxiimino-acet-

amido/-3~mandeliloximetil-cef-3~em-4-karbonsav-hidroklo-

rid eldallitasa

2 ml dimetil-acetamidban feloldunk 0,24 g /0,5 mél/ szin-
—7—/4-k16r—2~h1droxlim1no—3—oxo~but1r11-am1no/ 3—mandellloxi-
metil-cef~-3-em-4-~karbonsavat és 0,042 g /0,55 millimél/ tlo-
karbamidot, majd a kapott oldatot szobahomercekleten 2 Orén 4t
keverjik. Bzt kovetden az olddészert cesdkkentett nyomison le-
desztillélguk majd a maradékhoz 60 ml etil-acetatot adunk és
az igy kapott elegyet keverjiik. Ezutdn a kivalt poralaku cea-
padékot kiszir jik, dietiléterrel mossuk és szaritjuk. Igy 0,26
g mennyiségben a cinm szerintl vegyiiletet kapgjuk.

IR~-gpektrum /KBr, cm / 1776, 1741, 1672, 1631 eé 1536.

NMR 100 MHz, Dy-DNSO, /3 26/br, 8, 2-CH,/, 4,78 - 5,08
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 5,08 /d,
J=5 Hz, 6-H/, 5, 18/s, = CH-/,

5,78/dd, J = 5 - 8 Hz, 7-H/, 6.86/3,
tlazolin 5=H/y 743 = 7 5/m, CgH 5 -/

68 9,61 /d, J = 8 Hz, CONH/.

12. élda
Szin-7-[2~/2- imino-4 _tiazolin-4-1i1/-2-hidroxiimino-acet-

. 25
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amidq/-3-/l-metil-1H~tetrazoi-5-iltio~metil/~cef~3-em—4-

~karbonsav~-natriumsd elddllitasa

20 ml 0,2 mélos foszfat-pufferben /pH 6,4/ feloldunk 0,883
g 7-[p-/2-imino-4-tiazolin~4-il/-2-hidroxiimino-acetamido]-3-
-acetoximetil-cef-3-em-4-karbonsav-hidrokloridot 0,232 g l-me-
til-1H-tetrazol~5-tiolt ég 0,336 g nitrium-hidrogén-karbonitot,
majd a kapott oldatot 70 °C-on 3 éran 4t keverjiik. A reakcit-
elegyet ezt kovetden Amberlite XAD-2 gyantdn oszlopkromatogra-
f4lagnak vet jik ald vizzel eludlva. A kivant terméket tartalma-
zé frakclokat véglil Osszelntjiik, majd liofiliz4ljuk. Igy 0,217g
mennyligégben &8 cim szerinti vegyliletet kapjuk.

IR-spektrum /KBr, em™>/: 1763.

NMR /100 MHz, Dg-DMSO, S/t 3,41 - 3,66/ABq, J = 18 Hz, 2-CH,/,
3,93/1, tetrazol—CHa/, 4,28 - 4,46
/ABq, J = 13,Hz, 3-CH,/, 5,04/d,

J =5 Hz, 6-H/, 5,77/43d, I = 5 - 8
Hz, 7-H/, 6,64/s, tiazolin 5-H/,
7,12/br, 8, HN = ~ tiazolin NH/,
9,38/d, J = 8 Hz, CONH/ és 11,84
/br, ¢, = NOH/.

NMR /100 MHz, D0, S/: 3,47 - 3,82/4Bq, T = 18 Hz, 2-CH,/,
4,05/8, tetrazol-CHz/, 4,08 - 4,34
/ABq, J = 13 HZ, 5"CH2/, -5,22/d,

J =5 Hz, 6-H/, 5,80/d, J = 5'Hz,
7-H/ és 6,98/s, tiazolin 5-H/.

Elemzési eredmények a 015H14N90583Na . H,0 képlet alapjén:

szémitotts C % = 33,52, H % = 3,00, N % = 23,453
taldlt:. C % = 3%,40, H % = 3,47, N % = 21,66.
13. példa

Szin-7=[{2-/2-imino~-4~tiazolin-4-il/~2-hidroxiimino~-acet-
amidd/-3-/1,2,3~triazol-5-L1ltio-metil/~cef-3~-en~4-karbon-
gav-natriumsé eldallitisa. '

20 ml 0,2 mélos foszfét-pufferben /pH 6,4/ feloldunk
0,083 g 7-[2-/2-imino~-4-tiazolin-4~il/~2-hidroxiimino-acet-
amido (=3-acetoximetil~cef-3-em—4-~karbonsav-hidrokloridot /gzin-
-izomer/, 0,202 g 1,2,3-triazol~5-tiolt és 0,336 g natrium-
-hidrogén-karboniatot, majd a kapott oldatot 70 °C-on 1,5 érén
4t keverjiike Ezt kovetéen az oldatot Amberlite XAD~2 gyantan
oszlopkromatografilisnak vetjlik ald vizzel eludlva. A kivant
terméket tartalmazd frakcibdkat véglil Osszedntjiik, majd liofi-
liz4ljak. Igy 0,128 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuke. . .

IR-gpektrum /KBr, cm_l/: 1765,
NMR /100 MHz, D -DMSO, <3 /: 3,39 - 3,58/ABq, J = 18 Hz, 2-CHpA
3,95 - 4,30/ABqy J = 13 Hz, 3-CH,A

tiazolin 5-H/, 7,19/br, g, HN= - -
tiazolin NH/, és 7,66/triazol 4-H/A
Elemzési eredmények & 015H13N80583Na * 1,5 Hao képlet slapjans
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3,03, N%= 21,08;
3,68, N%= 19,27.

1

gzdmitott s Cr% = 33,90, H %
talﬁlt: C % = 53’919 H %

14. példa

Szin-7-[2~/2~imino-4~tiazolin-4~il/~-2-hidroxiimino-acet-

amnidof ~3~/3~metil~1,2,4~tiadiazol~-5-11tio~netil/~cef-3~

-emn—4-karbonsav-natriumsé eld4allitisa

20 ml 0,2 mbélos foszfat-pufferben /pH 6,4/ feloldunk
0,663 g szin-7-/2~/2-imino-4-tiazolin~4-il/-2-hidroxiimino~
-acetamido!-3~acetoximetil-cef~3-em~4-karbonsav-hidrokloridot,
0,198 g 3-metil-1l,2,4-tiadiazol-5-tiolt és 8,252 g natrium-hid-~
rogén—-karbonitot, majd a kapott oldatot 70 “C-on 3,5 6rdn 4t
keverjiik. Ezt kovetden az oldatot Amberlite XAD-2 gyantin osz-
lopkromatografalisnak vetjitk ala, az eludlast eldszor vizzel,
majd 20 %-os etanollal végezve. A kivint terméket tartalmazé
frakcidkat véglil Osszedntjik és liofiliziljuk. Igy 0,142 g
mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

IR-spektrum /KBr, cu L/: 1767.

MR /100 MHz, Dg-DMSO, § /: 2,52/s, tiadiazol-CHy/, 3,35-364
/ABq, T = 18 Hz, 2-CH,/, 4,44 4,58
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 5,05/4,

/J =5 Hz, 6-H/, 5,66/dd, J = 5-8
Hz, 7-H/, 6,64/5, tiazolin 5-H/,
7,11/br. s, HN= - tiazolin NH/,
9,46/d, J.= 8 Hz, CONH/.

Elemzési eredmények a 016H14N70584Na .« 3 HEO képlet alapjén:

gzémitott: C % = 32,59, H % = 3,42, N % = 16,63;

tl

i

taldlts, C%=32,5, H%=3,29, N % = 16,08.
15. példa

Szin~=7-/2-/2-imino-4-tiazolin—4-il/-2-hidroxiimino-acet-

amido' =3=/4-metil-1,2,4-triazol-3-iltio-metil/-cef-3-en-

-4-karbonsav-natriumsd eldillitasa

20 ml 0,2 mdlos foszfat-pufferben /pH 6,4/ feloldunk
0,883 g szin-7-(2-/2-imino~4-tiazolin~4-il/-2-hidroxiimino-
-acetamidél—}-acetoximeti1—cef—3—em-4—karbonsav—hidrokloridot,
0,336 g nitrium-hidrogén-karbonitot és 0,23 g 4-metil-1l,2,4-
~triazol=«3-tiolt, majd a kapott oldatot 70 °C-on 3,5 6r£n 4t
keverjik. Ezt kovetben az oldatot Amberlite XAD-2 gyantén osz-
lopkromatografdlasnak vetjiik ald vizzel eluilva. Vegil a ka=-
pott terméket tartalmazéd frakcidkat Ogszedntjlik és liofilizal-
juk. Igy 0,371 g mennyiségben.a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

IR-gpektrum /KBr, cm ~/: 1770.

NMR /100 MHz, Dg-DMSO, (/3 3,50/8, triazol-CHy/, 3,38 - 3,62
/ABq, J = 18 Hz, 2-CH,/, 4,18-4,30
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 4,99/4,

J =5 Hz, 6-H/, 5,64/dd, J = 5 - 8
Hz, 7-H/, 6,64/3, tiazolin 5-H/,
7,12/br, s, HN= - tiazolin NH/,
8,48/s, triazol 5-H/, 9,43 /d, :
+ J = 8 Hz/, CONH/, és 12,0/br,=NOH/.

27
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Elemzési ereduények a 016H15N60585Na1 képlet'alapjén:

szamitott: C % = 34,10, H % = 3,58, N % = 19,88;
talglt: C%=34,11, H% = 3,72, "N % = 19,54.
1/ 2,5 mbél kristdlyvizet ie tartalmaz.

16, példa

Szin-7-[2~/2-imino~4~tiazolin-4~-il/~2~hidroxiimino-acet~
amido/-3~/2-metil-1,3,4-t1adiazol~5~iltio~-metil/~cef~3-
—em—4-karbonsav-natriumsd elb4dllitésa
10 ml vizben feloldunk 0,53 g /0,93 millimél/ 7- [2-/2~imi-
no-4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acetamido ' -3-mandeliloxime-
til-cef-3-em-4~karbonsav~hidrokloridot /szin-izomer/, 0,2 g
/1,5 millimél/ 2-metil-1l,3,4-tiazol-5-tiolt és 0,28 g /3,4 mil-
1im6l/ natrium-hidrogén-karbonitot, majd a kapott oldatot 60
OCc-on 50 percen 4t keverjilk. Az oldatot ezubtin Amberlite XAD-2
gyantan oszlopkromatografialdsnak vetjiik ald, az eludlést eld-
g8z0r vizzel, majd 10 %-os etanollal végezve. A kivint terméket
tartalmazd frakcidkat ezubtian Odzgzedntjlik, majd betoményitjik
és véglil liofilizéljuk. A kapott port ezt kovetden 2 ml vizben
21ldjuk majd az igy kapott oldatot Sephadex IH-20 gyantin kroma-
tografaljuk vizzel eluidlva., A kivant terméket tartalmazé frak-
cibékat véglil Gsszedntjiik és liofilizaljuk. Igy 0,19 g mennyi-
gégben a cim szerinti vegyiilebtest kapjuk.
IR-spektrum /KBr, cm—l/:’1767, 1666, 1600 és 1542.
NMR /100 MHz, DG-DMso,.«i/: 2,68/s, tiadiazol-CH3/, 3,36-3,63
/ABg, J = 18 Hz, 2—CH2/, 4,35~4,56

/ABq, J = 13 Hz, 3-CH2/, 5,04 /4,
J =5 Hz, 6-H/, 5,66/dd, J = 5 ~ 8
Hz, 7-H/, 6,64/s, tiazolin 5-/,
?7,10/br, s, HN= - tiazolin NH/,
9,35/d, J = 8 Hz, CONH/, és
) 11,92/br, &, = NOH/.
NMR /100 MHz, D20,<ﬁ‘/: 3,43 - 381/ABq, J = 18 Hz, 2-CH,/,
5,22/d, J = 5 Hz, 6-H/, 5,83/d,'J = 5
Hz, 7-H/, 6,99/s, tiazolin 5-H/.

Elemzési eredmények a 016H14N70584Na o 2 H,0 képlet -alapjén:
gzamitott: C % 33,62, H % = 3,17, N % = 17,153

talalt:. C % 33,88, H%=3,20, N% = 16,86
17. példa

Szin-7-(2-/2~imino~4-tiazolinw4~-il/-2-hidroxiimino-acet-

amido/~3-/4-karbamoil-piridinium~metil/-cef-3-en-4-karbon-

gav-natriumsé elddllitasa

0,883 g szin-7- 2-/2-imino-4-tiazolin—4-il/-hidroxiimino-
-acetamido '~3~acetoximetil-cef-3-em~4-~karbonsav-hidroklorid,
0,492 g izonikotinamid, 2 g kialium-jodid, 0,168 g natrium-hid-
rogén-karbonat és 0,2 mbélos foszfat-puffer /pH 6,4/ keveréket
70 °C-on 3,5 6rdn it keverjlik, majd a reakciéelegyet Amberlite
XAD-2 gyantan, ezt kovetden pedig Sephadex IH-20 gyantin oszlop-
kromatografdlasnak vetjlik alda, mindkét esetben eluidldszerként
vizet hasznialva. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat wvégiil
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osgzedntjik és liofilizaljuk. Igy 0,041 g mennsiségben a cim
gzerinti vegyliletet kapguk.

IR-spektrum /KBr, cm ~/: 1773,

NMR /100 MHz, Dg-DMSO, < /: 3,10 ~ 3,57 /ABq, J = 18 Hz,
2-CH,/, 5,08/d, J = 5 Hz, 6-H/,
5,23/~ 5,75/ABa, J = 14 Hz, 3-CH,/,
5,69/dd, J = 5 - 8 Hz, 7-H/, 6,62
/s, tiazolin 5-H/, 7,05/széles s,
HN= -~ tiazolin NH/, 8,17 - 8,74
/széles s, CONHa/, 8,45 - 9,55/ABq,

J =6 Hz, p1r1d1n1um-gyuru proton-
Ja1/ és 9,32/d, J = 8 Hz, CONH/.

Elemzési eredmények a C19H1,7N706‘52 .U HEO képlet alapjant
szdmitott: C % = 39,65, H % = 4,38, N % = 17,04

talalt:. C%= 39,28, H%=3,91, N % = 16,97.
18. példa

Szin-7- 2-/2-imino-4~tiazolin-4-il/~2-hidroxiimino-azet-

amido ~%—h1droximebil—cef-B—em—u—karbonsav—nétriumsé elé-

411litasa

5 ml vizben feloldunk 0,57 g szin-7-/ 2-/2-imino-4-tiazo-
lin=-4-i1/=2 —hidrox11mino-acetam1do -3-mandeliloximetil-cef-3-
-em-4-karbonsav-hidrokloridot és 0,17 g natrium~hidrogen-kar—
bonatot, majd a kapott oldathoz keveres ég - jeges hilités kbzben
0,55 ml 2 n nitrium-hidroxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet
ezutén jeges hiités kbzben 3 éran it, majd szobahdmérsékleten
L 6ran at keverjik. Ezt kovetben a reakcidelegyet Amberlite
XAD-2 gyantan oezlopkromatografilisnak vetguk alg vizzel eluil-
va., A kivint terméket tartalmazd frakcidkat wvégll Osgzednt Jik
és liofilizéljuk. Igy 0,19 g mennyiségben a cim szerinti vegyli-
letet kapjuk.

IR~spektrum /KBr, cin~Y/: 1766, 1662 /vAll/, 1604 és 1530.
NMR /100 MHz, D20, o /1 3,46 ~ 3,72/ABq, J = 18 Hz, 2-CH /,
4,31 /s, 3=CH,/, 5,25/d, J = 5 Hz,

—H/, 5,84/d, J 5 Hz, 7-H/, és
7,01/¢e, tiazolin 5-H/.

Elemzési eredmények a 013 12NSOGSZNa v 2 H20 képlet alapjan:
szémitott: C % = 34,14, H % = 3,53, N % = 15,31;

talalt: . C % = 34,23, H % = 3,52, N % = 15,17,
12 . Eélda

Szin-7-/4-klér-2-hidroxiimino-3-oxo-butiril-amino/~3~
~/1l-metil-1H-betrazol-5-iltio-metil/~cef-3-em~4-karbongav eld=~
41litdca

Keverés és jeges hiités kdzben 22,3 g 7-/4-klér-3-oxo-bu-~
tiril—amino/-}—/l-metil—lH-tetrazol—S—iltio—mebil/—cef—B—em—u—
~karbonsav ég 200 ml ecetsav keverékéhez 15 perc leforgisa a-
latt cseppenként hozzdadjuk 3,8 g natrium-nitrit 20 ml vizzel
kégziilt oldatit, majd a hitd furdot eltidvolitjuk és a reakciéd-
elegyet szobahémerﬂékleten 3 6r4n 4t keverjik. Ezt kdvetben a
reakcidelepgyet 600 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal
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higitjuk, majd 250 - 250 ml etil-acetattal négyszer extrahil-
Juk. Az egyesitett extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk és
cadkkentett nyoméson szérazra piroljuk. A maradékhoz 200 ml di-
etilétert adunk, a kagobt keveréket keverjlik és a kivalt port
végil kisziirjik. Igy 19,0 g mennyiségben a cim szerinti vegyli-
letet kapjuk. -1 :
IR-gpektrum /KBr, cm ~/: 1785.

NMR /100 MHz, Dg-DMS, - /: 3,57 - 3,79/ABq, J = 18 Hz, 2-CH,/,
3,94 /8, tetrazol-CHa/, 4,20 - 4,37
/ABq, J = 13 Hz, 3-CH,/, 4,73/s,
ClCHz/, 5,13/d, J = 5 Hz, 6-H/,

5,78/dd, J = 5 - 8 Hz, 7-H/, és
9,28/d, J = 8 Hz, CONH/,

tl

20, Eélda

Szin-7-{2~/2~imino~4=tiazolin-4~il/=-2-hidroxiimino-acet-

amido/~3~/l-metil-1H-tetrazol-5-iltio-metil/~cef=3~em—4~

~karbongav-nitriumsé eléallitisa

1 ml dimetil-acetamidban feloldunk 0,238 g sgzin-7-/4-klér-
~2=-hidroxiimino-3-oxo-butiril-amino/-3-/1-metil-1H-tetrazol-5=-
-iltio-metil/-cef-3-~em-4-karbongavat és 0,038 g tiokarbamidot,
majd a kapott oldatot szobahémérsékleten é,S 6ran 4t keverjiik.
Bzt kOvetden az oldathoz 10 ml etil-acetidtot adunk, amikor is
gyantis csapadék vAalik ki. A feliiluszdé folyadékfdzist ezubin
dekant4léssal eltavolitjuk, a maradékot pedig Cssezekeverjiik 10
ml dietiléterrel. A kivalt port ezutan kigzlirjuik, majd azonnal
feloldjuk 0,084 g natrium~hidrogén-karbonit 10 mi vizzel ké-
gziilt oldatdaban. Az igy kapott oldatot Sephadex IH+20 gyantin
oszlopkromatografilasnak vetjlix ala vizzel eluilva. A kivant
terméket tartalmazd frakciodkat végiil Oggzebntjik és liofilizdl-
juk. Igy 0,112 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

A termék IR- és NMR-spektruma jé egyezést mutat a 12, pél-
da szerint eldé4dllitott termék megfeleld spektrumaival.

21, példa :
Szin-7-/4-brém-2-hidroxiimino-3-oxo-butiril-amino/-3~/1-
-netil-1H-tetrazol-5-iltio-metil/-cef-3-em-4-karbonsav
eléallitisa T ,
Keverés és Jjeges hiités kozben 3,43 g 7-/4-brém-3-oxo-bu-
tiril-amino/~3~/l-metil-1H-tetrazol-5-iltio-metil/~cef-3-em-
-l4-karbonsav és 24 ml ecetsav keverékéhez ¢ ceppenként hozzéad-
Juk 0,532 g natrium-nitrit 2,5 ml vizzel készult oldatat, majd
a kapott keveréket 10 percen it jeges hiités kozben, ezt kdvets-
en pedig gzobahémérsékleten 1 6ran At keverjiik. Ezutén a reak-

‘clbelegyet 60 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal és 100

ml etil-acetdttal alaposan Ogszerezzuk, majd 8 gzerves fazist
elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,

széritjuk és csdkkentett nyoméson bepéroljuk. A kapott maradé-

kot 100 ml dietiléterrel keverjlik, majd végiil a kivalt port ki-
szlirjik. Igy 2,763 g mennyiségben a cim szerint vegyiiletet kap-
Juk. - :

IR-gpektrum /KBr, cm ~/: 1780. ‘

NMR /100 MHz, D6-DMSO, C§7= 3,57 - 3,79/ABq, J = 18 Hz, 2-CH2/,

3,96/9, tetrazol—CHB/, 4,23 - 4,39
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/ABq, J = 14 Hz, 3-CH,/, 4,79/s, -
BrCH,-/, 5,12/d, J = SHz, 6-H/,

5,76/dd, J = 5 - 8 Hz, 7-H/ és
9,27/d, J = 8 Hz, CONH/.

22, példa

Szin-7-[2-/2-imino-4~tiazolin-4-il/~2-hidroxiimino-acet-

amido/-3-/1-metil-1H-tetrazol-5-iltio-metil/-cef~3-em~4~

-karbonsav-hidrobromid eldéallitisa

4 ml dimetil-acetamidban feloldunk 1,04 g gzin-7-/4-brém-
~2-hidroxiimino=-3-oxo-butiril-amino/-3~/l-metil-1B~tetrazol-5-
-iltio-metil/~cef-3~em~4-karbonsavat és 0,152 g tiokarbamidot,"
majd a kapott oldatot szobahdmérsékleten 90 percen it keverjiik.
A reakcibelegyhez ezutan 50 ml dietilétert adunk, majd alapos
keverést kivetben a feliilugszd folyadékfazis dekantdlagsal el-
tavolitjuk. A maradékhoz dietilétert adunk, majd ugyanezeket a
miiveleteket megismételjiik. Bzt az egész ciklust néhianyszor is-
mételjiik, majd végiil a kivalt port vikuumsziirés utjin elkiilo-
nitjik ésg szaritjuk. Igy 1,058 g mennyiségben a cim szerinti
vegyiletet kapJjuk. 1 .
IR-spektrum /KBr, cm /: 1781.

NMR /100 MHz, D -DMSO, -3 /: 3,58 - 3,80/ABq, J = 18 Hz, 2-CH,/,
3,95/9, tetrazol-CHa/, 4,23 - 4,40

/ABq, J = 14 Hz, 3—CH2/, 5,15
/d, J = 5 Hz, 6-H/, 5,75/44,
J=5 -8 Hz, ?-H/, 6,83/s, tia-
zolin 5-H/, 9,58/d, J = 8 Hz, -
CONH/ és 12,20 /széles sg,; =NOH/.

23. példa

Szin-7-/2-/2-imino-4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acet-
amido]-3-/1l-metil-1H-tetrazol-5-iltio-metil/~cef-3-em-4~karbon-
gav-natriumsé eléallitasa

0,168 g natrium-hidrogén-karbonit 4 ml vizzel alkotott ol-
datéban feloldunk 0,578 g szin-7-/2-/2-imino-4-tiazolin-4-il/-
-2-hidroxiimino-acetamido/=-3~/1-netil-1H-tetrazol-5-iltio-me-
til/-cef-3-em~4-karbonsav-hidrobromidot, majd a kapott oldatot
Sephadex IH-20 gyantan oszlopkromatografdalasnak vetjik ala, az
eludlést vizzel végezve. A kivant terméket tartalmazé frakeid-
kat végiil dsszedntjliik és liofilizidljuk. Igy 0,267 g mennyiség-
ben a cim szerinti vegyliletet kapjuk. :

A t ermék IR- és NMR-spektruma j6 egyezést mutat a 12. pél-
da gzerint eldAllitott termék megfeleld spektrumaival.

24, példa

Szinf7-lé—/2—1m1n0-4-tiazolin—4—i1/-2-hidroxiimino-acet—

amido-3-/nitrogéntartalmu heterociklusos tiometil/-cef-

~-3-em-4-karbonsavak, illetve hidroklorid-, betain- és nit-

riums6ik elB4allitéasa

Az V. t4blizatban felsorolt veizﬁletek az aldbbiakban is-
mertetett lv, 2+, 3. Vagy 4. eld411itagi valtozat valamelyike
gzerint 4llithatdk eld. o

l. eldallitési valtozat

40 ml 0,1 mélos foszfat-pufferben /pH 6,4/ feloldunk
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“1{41m01/ 7—i2=/2-imino-4-tiazolin-4-~i1l/~2-hidroxi-
R caidof -3- a&btaxvm<tll~cef-3—em—4 karbonsav-hidroklo-
ridel fezio-izomer/ ey nlhro;entartalmu heterociklusos tiol-
bol 2,2 mmlllmollal és 0,504 ¢ /6 millimél/ natrium~h1drogen—
~karbonattal egyiitit, magd a kapobt oldatot 60 - 65 ¢ 7-8 6rain
4t keverjiix. A rpakuloelegyet ezt kovetben csdkkentett nyoma-
gon m1nbega 20 ml-re betoményitjlik, majd - miutin pH-jit 6,5~
re 10 %~-os nitrlum—hldrogen—karboniL -oldattal vagy 10 %—os fogz-
forsavoldattal szilkség ggerint bedllitottuk - Amberlite XAD-2
gyantan oszlopkromatografalasnak vetjiik ald az eludlist vizzel
5 %-os etanollal, végil pedig 10 %-os etanollal végezve. A ki~
vant terméket tartalmazo frakcsidkat osszeontguk majd az eta-
nolt csokkentett nyomason ledesztillaljuk és a maradekot liofi-
liz4ljuk. Igy egy szin-7- [2=/2-imino~4~tiazolin-4-il/=2~hidr-
oxiimino-acetamido' —3-/n1trogéntartalmu heterociklusos tiome-
til/-cef-3- em—4-karbonsav, illetve egy hidroklorid-, betain-
vagy natriumséd a4llithatd eld.

2. el6allitdsi valtozat

20 ml vizben feloldunk 1,14 g /2 millimbl/ 7-- —/2—1m1no—
-4-~tiazolin~-4~-il/-2 —hldrox11mino-acetam1do -3-mandeliloximetil~
~cef~3~em~4-~karbongav-hidrokloridot /szinizomer/ egy nitrogén-
tartalmau heterociklusos tiolbdél 2,2 millimdllal és 0,52 gh,2
nillimél/ natr1um~hidrogen—karbonattal egylitt, majd a kapott
oldatot 60 °C-on tartjuk 50 percen 4t. A pH 6,5-re vald beilli-
t4dsa ubtdn /amelyet szlikgéges esetben 10 %-os natrlum-karbonat—
~oldattal vagy 10 %—os foszforsavoldattal végezhetiink/ a kapott
oldatot Amberlite XAD-2 gyantin oszlopkromatografdlisnak vetjlk
ald, az eludlast vizzel, 5 7%-os etanollal, veégiil pedig 10 %-os
etanollal végezziik, A kivant terméket tartalmazo frakcidkat
Osszednt jik, az etanolt csdkkentett nyomison ledesztillaljuk
ég a maradekot 110f111za13uk. Igy az 1. elb64allitési valtozat-
tal egyezd mdédon elé4allithatod termékek valamelyikét kapjuk.

%, elbAallitasi vialtozat

a/ 40 ml vizben feloldunk 10,7 g /30 millimbél/ 7-aceto-

acetamido—}—acetoximetil—cef—B-em—4 karboncavat 5, 04 g /60
millimél/ nabtrium-hidrogén-karbonatot és egy nitrogentartalmu
heterociklusos tiolb6l 30 millim6lt., Miutian a kapott oldat pH-
~jat 10 %-os natr1um—h1drox1d-oldattal 7-re bedllitottuk, az
oldatot 60 - 65 °¢ h8mérsékleten 4 6ran 4t kever jik.,
Lehiitése utan az oldathoz 2,31 g /33 millimél/ hidroxilamin-
~hidrokloridot adunk, majd a kapott elegy pH~jat 1 n sdsavol-
dattal 3,6-ra beallltauk. Ezutdn a reakcidelegyet szobahbémér-
qekleten egy éjszakian At allni hagyjuk, majd a kivalt krista-
lyokat kiszirjik, acetonnal mogssuk és dzarltauk.

Abban az esetben, ha a célvegylilet vizoldhatdé és nem vi-
lik ki cgapadékként, a reakcidelegy pH-jat 3,3-re beallitjuk,
majd csokkentett nyomason térfogatit mintegy 50 ml-re ceokkent-
juk. Ehhez a koncentritumhoz azutan 1500 ml etanolt adunk,majd
az etanolos elegyet jeges hiités kozben 4 6rin at keverjik. A
kivalt kristalyokat kisziirjliik, etanollal mossuk és szaritjuk.

Igy egy 7-amino-3-/nitrogéntartalmu heterociklusos tiome-
til/-cef~-3-em~4-karbongsavat kapunk.

b/ 1,03 g /13 mgllimél/ diketén 5 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatat ~30 “C~ra lehiitjiik, majd az oldathoz 1 mélog
szén-tetrakloridos klér-oldatbél /sulyra vonatkoztatva/ 15 g-
-ot /15 millimél/ vagy pedig 2,24 g /14 millimél/ elemi brém
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5 ml metilén~kloriddal késziilt oldatdt adjuk cseppenként. Ezzel
egyldejlileg, de kiilon miiveletként 20 ml metilén~kloridban fel-
oldunk egy, a fenti a/ lépésben kapott 7-amino-3-/nitrogéntar-
talmu heterociklusos tiometil/~cef~-3-em-4-karbongavbél 10 mil~-
limélt és 2,02 g /20 millimél/ trietil-amint, majd az igy ka-
pott oldatot -20 °C-ra hiitjiik. Ezt kovet&en az igy lehiitott ol«
dathoz & fentl reakcidelegyet cseppenként gyorsan hozzdadjuk.A
legtdbb’ esetben annyi hé fe'lédik,ohogy az adagoléds végére a .
reakcibelegy hémérséklete kozel O “C~ra n8. A reakcidelegy hé-
mérsékletét ezutéin fokozatogsan szobahémérsé kletre eme ljiik,majd
az utébbi hémérzékleten a reakcidelegyet 15 percen 4t keverjuk.
Ezt kovetben a reakcibelegyhez 150 ml etil-acetiatot és 100 ml
10 %08 foszforsgavoldatot adunk, majd az ig{ kapott elegyet
élénken keverJjiik. A eszerves fazist ezutin elvdlasztjuk, vizzel
mossuk, szdritjuk és betdményitjik. A maradékot éterrel kezel-
jik. Igy poralakban egy 7-/4-klor- vagy =brbém-3-~oxo-butiril-
-amino/-3-/nitrogéntartalmu heterociklusog tiometil/~-cef-3-em-
~4-karbongavat kapunk.

¢/ Jeges hiités és keverés kdzben egy, a fenti b/ lépésben
kapott 7-/4-klér- vagy =brém-3-oxo-butiril-amino/-3~/mitrogén-
tartalmu heterociklusos tiometil/~cef-3-em~4~karbongavbél %
millimél és 24 ml ecetsav keverékéhez c seppenként hozziadjuk
0,532 g /7,7 millimél/ nitrium-nitrit 2,5 ml vizzel készllt ol=-
datat, maj& a8 kapott elegyet 10 percen at, ezt kdvetben pedig
a jeges filirdd eltavolitisa utdn szobahdmérsékleten 1 érén 4t
keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyhez 60 ml telitett vizes natri-
um-klorid-oldatot és 100 ml etil-acetatot adunk, majd az igy
kapott elegyet alaposan rédzzuk. A szerves fazist ezubtin eltavo-
litjuk, szaritjuk és szaArazra piroljuk. A maradékot dietiléter-
rel kezeljik, a kivalt port pedig kiszlirjik és szaritjuk. Igy
egy 8zin-7-/4-kl6r- vagy -brém-2-hidroxiimino-3-oxo-butiril-
-amino/-3-/nitrogéntartalmu heterociklusos tiometil/~cef-3-em~
-4-karbongavat kapunk.

' d/ 4 ml dimetil-acetamidban feloldunk egy, a fenti c/ 1lé-
pésben kapott 7-/4-klér- vagy -broém-2-hidroxiimino=3-oxo-buti-
ril—amino/-}—/nitrogéntartalmu heterociklusos tiometil/-cef-3-
-em—-4-karbongavbél /ezin-izomer/ 2 millimélt és 0,152 g /2 mil~
1lim6l/ tiokarbamidot, majd a kapott oldatot szobahbmérsékleten
90 percen 4t keverjik. Ezt kdvetben az oldathoz 50 ml dietil-
étert adunk, majd alapos keverés utdn a felliluszé folyadékfa-
zist dekantaldssal eltdvolitjuk. A maradékhoz dietilétert adunk
és a kapott elegyet az eldbb emlitett mdédon kezeljlik. Az egész
ciklust néhdnyszor megismételjlik végiil pedig a kivalt poralaku
terméket kiszlirjiike Ezubtédn a port 20 ml vizben oldjuk, majd
pH-jénak 6,5-re vald bedllitésa utjin a kapott oldatot Amber-
lite XAD-2 gyantin oszlopkromatografidldsnak-vetjlik alda, eld-
gz0r vizzel, majd.l0 %~os etanollal eludlva., A kivant terméket
tartalmazé frakcidkat véglil 6sgzednt jik, betoményitjliik és lio-
f£iliz4ljuk. Igy egy cim szerinti vegyliletet kapunk.

4, eld81litési valtozat

a/ 300 ml:vizben feloldunk 31,4 g /0,1l mél/ 7-amino-3-/3-
-oxo-butiriloxi-metil/-cef-3-em-4-karbonsavat, 18,5 g /0,22
mbé1l/ natrium~-hidrogén-karbonitot és egy nitrogéntartalmu hete~
rociklugos tiolbdél 0,1 mbélt, majd a kapott oldatot pH-jdnak
5,5-re valé be4allit4sa utin 60°C-on tartjuk 1 ér4n at, Lehiités
utdn az oldatot egyszer diklér-metdnnal mogsuk, majd pH-jat
3,5-re beallitjuk és Jeges hiités kdzben 1 éran 4t keverjiik. A
klvalt cosapadékot kiszlirjlik, vizzel metanollal, majd acetonnal
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mogguk ég gzaritjuk.

Ha a célvegylilet vizoldhaté és nem csapéddik ki, akkor a
reakcibelegy pH-J4t 3,3-re bedllitjuk, majd csokkentett nyoma-
son mintegy 50 ml-re bepéroljuk. A koncentrétumhoz ezutén 1500
ml etanol% adunk, majd az etanolos elegyet Jjeges hiités kdzben
4 O6r4n 4t keverjuk. A kivélt kristalyokat wéglil kisaziirjik,eta-
nollal mosauk és széritjuk.-

egy 7-amino-3-/nitrogéntartalmu heterociklusos tiome-
til/—ce%—3-em—4—karbonsaVat kapunk.,

b/ A fenti a/ légésben kapott valamelyik 7-amino-3-/nitro-
géntartalmu heterociklusos tiometil/-cef-3-em—4~karbonsavbédl
kiindulva a 3. el64llitési vAltozat b/, ¢/ és 4/ lépéseiben ig-
mertetett médon valamelyik kivéant célvegyililet éllithato elé. '

V. tébléazat
Ib 4ltalénos képletii vegyliletek

A vegyii- El641-
let sor- R M  IR-gpekt- NMR- litdel
gzéma rumt cgp.p.m.-ben védlto-
-1 zat
. fem™H/
1 XXIV kép- Na 1763 /100 MHz, D,0/:3,40-
letl cso-
' 4,10-4,52/ABq, J=13Hz, )
5,80/4, J=5Hz, 7-H/, 6,99 3
/8, tiazolin 5—H/ 4

2 XXV kép- Na 1763 /100 MHZ, D 0/:2,55/s8, oxi-

1§g§t°ap‘ dazol~CHs/, %5 JH1-3,84 1
/ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 2
3,98-4,49/ABq, J=13Hz, 5
3-CH,/, 5,21/d, J=SHz, 6-H/,
5 82/a, J=5 Hz, 7-H/, 4
,98/9, tiazolin 5—H/
3 IXXVI kép- Na 1766 /100 MHz, D,0/:3, 443,79 1
%gig cgo- /ABq, J_18Hz, 2~CHy/, ”
| 4,044 ,25/ABq, J=15Hz,
3-Cly/, 5,21/d, J=5Hz, 3
6-4/, 5,82/4, J=5Hz, 7-H/,
6,99/3,tiazolin 5-H/, 4 -
8,36/s, tiazol 5-H/
4 XAVII kép- Na 1763 /100 MHz, D,0/:2,51/s, 1
%ggg cgo- triazol 3-CHs/, 3,42-

3,96/ABq, J=18Hz, 2-CH,/,
3,68/8, triazol 4-CHy/, '3
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V. béblézat /folytatisa/
1b 4ltaldnos képletili vegyiiletek

A vegyii~ o y IR-ipekt- . NMR. %}621—
let sor- tag
gz4ma P é;p.p.m.—ben véltoi
/em™t/ zat
4 XXVII kép- Na 1763 = 3,75-4,38/ABq, J=14 Hz,
1etg cso~ 3—CH2/, 5,23 /4, J=4Hz, 4
por 6-H/, 5,83/d, J=4Hz, 7-H/,
6 99/5, tlazolin 5-H/
5 X%V{II Na 1760 /100 MHz, D,0/:3,31-3,86 1
képletii 1
cEoport ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 2
3,64~4,32 /ABq, J = 13Hz,
3—CH2/, 3,78/3, imidazol 3
1-CHz/, 5,22 /d, J=5Hz, .
6-H/, 5,82 /4, J=SHz, 7-H/,
6,99 /s,tiazolin S5-H/,
7,14-7,30/d, J-1Hz, imida-
zol 4-esg S-H/
6 XXIX kép- Na 1763 /100 MHz, D,0/: 3,55~3,88
;g;ﬁ c80= /ABq, J=18 Hz, 2-CH,/, 1
4,31-4,67/ABq, J=13Hz, . 2
3-CH,/, 5,30/, J=5Hz, 4
6-H/, 5,92/d, J=SHz, 7-H/,
6,99/s, tiazolin 5-H/
7 XXX kép- Na 1760 /100 MHz, D,0/: 2,34-2,76 1
_%ggg cs8o- /mindegyik s, tiazol 4-és
: 5—CH3/, 3,40-3,82/ABq, 2
J=18Hz, 2-CH,/, 3,90-4,49
/ABq, Js13Hz, 3-CH,/,5,25  “
/d, J'—'SHZ, 6"'H/’ 5’90 /d’
J=5Hz, 7-H/, 6,98 /s,tiazo-
lin 5-H/
8 XXXI kép- Na 1760 /100 MHz, D20/: 2,55/8,tia-
pony °5o” 20l 5-CHy/, 3,41-3,87/A3q,
J=18Hz, 2-CH,/, 3,91-4,59 4

/ABq, J=14Hz, 3-CH,/, 5,26

/4, J=SHz, 6-H/, 5, 88/d,
J=b40z, 7-B/, 6,98 /s, tiazo-
lin 5—H/, 7y 51 /s, tiazol
4=H/
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V. t4blézat /folytathsa/
Ib 4ltaldnos képletii vegyliletek

A vegyii- IR-spekt- NMR. . %iégl;
let sor- R M : itas
574ma rum_l - P.p.m.~ben  valto-
' /cm 7/ zat
9  XXXII kép- Na 1760 /100 MHz, D -DMSO/:2,32
Letl cso- /s,tiazol 4-CH,/ 1
port ’ 37

3’46-5g73/ABq, J=18HZ, 2
2—CH2/, 4,11~4,49

/ABq, J=13Hz, 3-CH2/,

5,20/d, J=5Hz, 6-H/,

5,75/dd, J=5-8Hz, 7-H/,
6,23/8,tiazol 5-H/, 6 67

/s, tiazolln 5-H/, 7,1
/or.s,=NH-tiazolin NH/,
9,38/d, J=8Hz, CONH/

10 YOOI kép- Na 1758 /100 MHz, Dj0/:3,41-3,78
leti cso- /ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 1

port
3 99-4,32/ABq, J=13Hz,
. —CH2/. 5,25/4, J=5Hz,

6-H/, 5, 87/d4, J=5Hz, 7~-H/, 4
6,98/s, tiazolin 5-H/

11 XXXIV kép- Na 1760 /100 MHz, D,0/: 3,43-3,86
éggg ce0- /hBq, J=18Hz, 2-CH,/, 1
3,90-4,48/ABq, J=13Hz,

3—CH2/, 5,30/d, J=5Hz, e
7-H/, © 99/9, tiazolin 5-H/
12 XXXV kép- Na 1760 /100 MHz, D,0/: 3,46-3,90
onh o%0n /ABq, J=18Hz, 2-CH/, 1
3,90/5,0CH5/ y 3,92-4,49 2

/ABq, J=13fz, 3-CH,/,
5,30/d, J=S5Hz, 6-H/, 5,90 2
/4, J=5Hz, 7-H/, 6,99
/8, tiazolin 5-H/
13 Y0VI kép- Na 1758 /100 MHz, D,0/: 3,12-3,29
1etg cso- /uindegyik, N/CH;/2, 3,53-
por -3 87/ABq, J=18Hz, 2-CHy/,

19—4 58/AB J=14Hz
Hy/) 5,33/4, T=5Hz, 6-H/,

5 93/d J=5Hz 7-H/, 6,99
/s, tiazolin 5-H/

F O wWN o~
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V. téablédzat /folytatasa/
Ib 4ltalénos képlétﬁ vegylletek

%e¥e§35: R M  IR-spekt-  NMR 1641
. . litasi
sz4ma Tum_y rSp.p.m.-ben bttt
l ren 7 _ zat
14  XXXVII Na 1761 ' /100 MHz, D,0/: 3,55-3,94
képletil }
csoport /ABy, J=18Hz, 2-CH,/,

4,16/, CH,CO/, 4,19-4,60 2
/ABg, J=13Hz, 3-CH,/, 5,35

/d, J=5Hz, 6-H/, 5,94 /d,
J=5Hz, Z-H/, 6,99/9, tiazo-

1lin 5-H
15 XXXI kép~- Na 1760 /100 MHz, D,0/: 3,51~
letid cso- 2 : 1
port 3,89/ABq, J=18Hz, 2-CH,/,3,91
/8,0CH,/ ,4,19-4,56/ABq,J=130z »
B-CHz/s 5’31/d9 J=5Hz, 3

6-H/, 5,90/d, J=5Hz, 7-H/, &4
6,9 /g, tiazolin 5-H/

16 XKXIX kép- Na 1762 /100 MHz, D,0/: 3,50~ -

‘s - 1
;ggg cgo 3,88/ABq, J=18Hz, 2-CH/,
4,19-4,55/ABq, J=13Hz, 2
6-H/, 5,90/d, J=SHz, ?7-H/,
‘ 6,98/s, tiazolin S-H/ 4
17 XL képle- Na 1762 /100 MHz, D2O/: 2,24/3,
rareo” CH,S/, 3,52-3,87/ABq, 1
J=18Hz, 2~CH,/, 4,21/s, 2
SH,S/, 4,26-4,57/ABq, 3
J=5Hz, 6-H/, 5,93/d, 4
J=5Hz, 7-H/, 6,99/3,tiazo-
lin 5-H/
18 XLI_ kép- Na 1763 /100MHz, D,0/: 3,3G/3, 1
leti cso- OCH,/ 3,28-3,84/ABq
port 3 ' ) ’ 5

J=18Hz, 2-CH,/, 3,98-
4,36/ABq, J=14Hz, 3-CH/, 4
4,76/3, CHZO/’ 5’07/d,

J =5Hz, 7-H/, 6,99/9,tia- 4
zolin 5-H/
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V. téblézat /folytatésa/
Ib 4ltalédnoe képletii vegyliletek

;:Zm:or- R M IR-gpekt- (NMR. . %}Sg:;
; ;;ﬁ";/ < PeDPem.-ben | | Z§§”°‘
19 XLIL kép- Na 1763 /6OMHz, D,0/13,35-3,74
port /ABq, J=16Hz, ‘GH2/9

3,97-4,38/ABq, J=14Hz, 2
3-CH /, 5,19 d J=5Hz,

-H/, 5,78/d4, J=5Hz, 7-H/,
6,98/s, tiaquin 5-H/

20 XIIII kép- Na 1765 /60 Mz, D,0/:3,4-3,8/u,
Lo T 2xCH,/, 3,95/, J=6Hz,
CH,O/, 4,01-4,38/ARq, 2
J=14Hz, 3-CH,/, 5,16/d,
J:EHZ, G-H/’ 5’77/d, 3
J=5Hz, 7-H/, 6,99/8, tia-
zolin 5-H/ _
21 XLV kép- B 1765 /100 MHz, CF,COCH/:
Lo oo~ 3,79/8, 2-CH,/, 4,45
4,84/ABq, J=14Hz, 3-CHy/, 2
5,14/d, J=7Hz, CH,NH/,
5,36/d, J=5Hz;”64H/.' 4
5 99/4d, J=5-8Hz, ?7-H/,
4-6 9/br uanil
4 X §9 g,tiazolin
" 22 XIV kép- Na 1765 /100 MHz, D0/t 3,43-3,81
pors %0 /ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 4,07-
4,56/ABq, J=13Hz 3"‘0}12/9 2
4,96/s, CHy0/, 5,23/d,
J=5Hz, 6-H/, 5,84/4, J=5Hz, 4
-H/, 6 99/9, tiazolin 5-1/
23  XIVI kép- Na 1762 /100 MHz, D)0/:2,51/s,N/CH 3/ 2

leti cso~-
port

3,43-3,80/ABq,J=18Hz ,2~CH /, 1
4,11-4,50/ABq,J=13Hz,3-CH2/.
4,21/8,tiaz0l-CH,N/, 5,21 2

/d, J= 5Hz, 6-H/, 5,82/4, 4
J=3Hz, 7-L/, 6,98/8,tiazolin

5-1/
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V. tdbldzat /folytatasa
Ib 4ltalénos képletl vegylletek

A vegyi- p M IR-spekt-  NMR El84lw
let sor- 1p . liggsi
gzdma rum_ d;p.p.m.—ben Valton

/eu 1/ ' nas °;

24  XIVII kép- Na 1763 /50 MHz, D,0/:3,1-3,8/m,6xH/,

%ggg cso- 4,02-4,25/ABq,J=13Hz, 3-CH,/,
5,14/d, J=5Hz, 6-H/,5,73/d, 2
J=5Hz, 7-H/, 6,99/9, tiazolin
- 5-H/

25 XIVIIT Na 1760 /100 MHz,D,0/:2,93/t,J=6Hz,
képleti tiazol-CH,/, 3,3-4,0/m, 4xH/, T
csoport 2 ’ ' !

4,08-4,56/ABq, J=14Hz, 3-CH,/, ,

5,23/d, J=5Hz, 6-H/, 5,84/d,

J=5Hz, 7-H/, 6,99/s, tiazolin 3
' >~1/ o 4

26 XLIX kép- Na 1768 /100MHz,D,0/:3,02/s, N/CHs/,,

letii ¢so~ : - 3 2
3,67/br.s, CH,CHy/, 4,07-4,52 3
/ABq, J=13Hz, 3-CH,/, 5,27/d, 4
J=54z, 6-H/, 5,84/d,J=5Hz,7-H/,
A 6,99/9, tiazolin 5-H/

27 %eggp' Na 1760 /100 MHz, D,0/:3,39-3,83

csoport /ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 1
3,74/9, CHB/’ 3,71-4,31 5
/ABq, J=13Hz, 3-CH,/, 4,82
/9, CH20/, 5,17/d, J=5Hz, 4
6-H/, 5,79/d4, J=5Hz, 7-H/,
6,99/9, tiazolin 5-H/

28 LI kép- Na 1760 /100 MHz,D,0/: 2,24/s,

Sop oo CH,C0/, 3,41-3,72/ABa, 1

J =18Hz, 2-CH,/, 3,76/s, 2
triazol -CHs/, 3,85-4,30

/ABg, J=13HZ,3—CH2/, 5,28

/d, J=5Hz, 6-H/, 5,36/=,

CHEO/’ 5,83/d4, J=5Hz, 7-H/,
6,99/8, tiazolin S5-H/
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V. tablazat /folytatisa/
Ib 4ltaldnos képletii vegyliletek

A vegyi- _ 4 W
let sor- R M IR ipekt NMR. ?%gg;;
gz4ma rum -\ PeDeM.=ben it
fon-ty ibe
L
29  LII kép- - 1768 /100MHz ,D,0/:3,01/s
letli cso~
port N/CHz/o/y 3,47-3,79/ABq, 1
J =18Hz,2-CH,/, 3,78/t,J=6Hz,
CH,NMe,/, 4,10-4,25/ABq, 2
J =13Hz, 3-CH,/, 5,20/d, 4
J=5Hz, 6-H/, 5,76/d4,J=5Hz,
7-H/, 6,99/5,tiazolin 5-H/
30 LIIT kép- Na 1760 /IOOMHZ,D 0/: 2,4/m,C-CH,-C/,
letl cso- 2 2 1
port - 2,95/s,N/CH5/2/, 3,3/m,
CH,NMe,/, 3,45-3,81/ABq, 2
J=18Hz,2—CH2/, 4,12-4,33
/'t ,J=7Hz, tetrazol—CHac/,
5,20/d4,J=5Hz ,6-H/,5,80
' /d J= 5Hz, 7-H/, 6,98/s,tia-
olin~ 5-~H/
31 LIV kép- H 1770 /100MHz,D20/:2,96/s,NCH3/,
o T 3,62-3,95/ABq,J=18Hz, 2-CH/,
3,83-4,94/mindegyik t,J=6Hz,
5;87/d9 J=4’5HZ,7"H/9 6199
‘ /a,tiazolin 5-H/
32 IV kép~  Na 1765  /100MHz,D,0/:2,02/s ,CH;C0/,
leti cso-~ _ 1
poTt 3,51~3,83/ABq,J=18Hz,2-CH,/,

5,73/t ,J=6Hz,CH,NAC/ ,4,21- 2
4,41/ABq,J:lBHz,B—CHg/,Q,Gl
/t,J=6Hz,tetrazol-CH2-C/, 4
izyd ’J=5HZ ’G—H/’ 5,85/6.’
J=5Hz, 7-H/, 6,98/s,tiazolin
5-H/

40
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V. tablazat /folytathsa/
Ib altalanos képletil vegyiiletek

3 vegyi- g M TR-epeki- MR BLE4L-
- , tasi
gz4ama fﬁﬁ-l/ A pep.m.-ben valto~
f z4dg
I
33  IVI kép- - 1765  /100MHz,Dy0+NaHCO,/ :
Letil cso- 3,44-3,76/ABq, J=18Hz,
P 2-CHy/ 5 3,46-3,8/m,
tetrazol —C—CHZN/,4,O— 2
5,0/m, 3-CH,-tetrazol-
-CH,/, 5,20/d, J=4,5Hz,
G-H/’ 5’77/d, J:L!"BHZ, 7_H/’
6,98/¢, tiazolin 5-H/

34  IVIL kép- Na 1770  /100MHz,D,0/:3,45/s,0CH,/

;ggg cso- 3,45-3,81/ABq, J=18Hz,2=CH,/, 1
4,17-4,42/ABq, J=13Hz,3-CH,/,
5,21/d,J=4,5Hz ,6-H/, 5,77 2
/¢ ,tetrazol-CH50/, 5,81/d, 4
J=4%4,5Hz,7-8/, ©6,98/s,tiazo~
lin 5-H/

35  IVIII Na 1765 /100MHz,D,0/: 2,22/s,SCH./,
képleti 2 3
csoport 5,44—3,79/ABq,J=18Hz,2—CH2/,

4,21-4,42/ABa,J=13Hz,3-CH,/
5,22/d4,J=5Hz ,6~H/,5,47/9, 2
tetrazol-CH,S/,5,81/d,J=5Hz,
7-H/, 6,98/9, tiazolin S5-H/ &

36 LIX kép- Na 1760 /100MHz,D,0/: 3,42-3,78/ABq,

%ggg cgo- J=18Hz,2-CH,/, 4,03/t,J=6Hz,
CH,0/, 4,12-4,36/ABq,J=13Hz, 2
3-CHy/ 44,55/t ,J=6Hz, tetra- ,
zol -CHC/, 5,19/4,J=5Hz,6-H/,
5,78/d,J=5Hz,7~H/, 6,98/s5,tia-
zolin S-H/

37 IX kép- Na 1765 /100lHz,D,0/:3,51-3,85/ABq, 1
éggg ¢80~ J=18Hz ,2-CHy/ , 4 , 234,46/ ABq,

J=13Hz, 3-CH,/, 5,29/d, 2

J=5Hz, 6-H/, 5,42/s,tetrazol 4
—CHZCO/’ 5,89/d ’J=5HZ ’7_H/’

6,99/9,tiazolin 5-H/

41
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f. tablazat/folytatasa/

Ib altalbnog képletii vegyliletek

éegegggz R M IR-ipekt— MR E1341-
gzima rum_, _({ P.p.m-ben lit4si
' /em ~/ ' vilto-
. : . . zat
38 IXI kép- Na 1761  /100MHz,dg-DMSO+D,0/:3,42-
éggg e80T 3,68/ABq,J=18Hz 2-0H2/,4,21_

4,57/ABq,J:l}Hz,B—CHe/,4,7O 2
/s,tetrazol —CH200/, 5,07/4, 5
J=5HZ$ G-H/,5973/d 1J=5HZ97-H/1

6,99/, tiazolin 5-H/

39

IXII kép~ Ns
letli ceo-
port

1760

/100MHz, D,0/:3,41-

-3,72/ABq, J=18Hz,
2—CH2/, 3,60/8, tria-

zol _CHE/’ 3,78 /s,
triazol —CHZCO/,

3485-4,30 /ABq, J=13Hz,
35,/ 5,17/, J=5kz,
6-H/ 5,79/d, J=SHz,
7-H/, é,99/s, tiazonil
5-H/

40

IXTIT Na
képletii
csoport

1765

/100MHz, D,0/: 1,37

/t, J=7Hz, CH3/, 3,08
/a, J=7Hz, CH2CH5/,
3,50-3,62 /ABq, J=18Hz,
2-CH,/, #,03-4,34 /ABq,
J=13Hz, 3-CH,/, 5,18/4,
J=5Hz, 6-H/, 5,80/d,

J=5bHz, 7-H/, 6,99 /=,
tiazolin 5-H/

41

IXIV kép- Na 1760
letli cso-

port

/100MHz, Dy0/: 3,44-3,97
/ABq, J=18Hz, 2-CH,/,
3,57/9, triazol ~CH3/’
3,67-4,33/ABq, J=13Hz,

[

2

3-CH,/, 5,26/d, J=5Hz, 6-H/,

5,85/4, J=5Hz, 7-H/,
6,98/3, tiazolin 5-H/

42
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V. téablazat /folytatédsa/

Ib 41ltaldnos képletii vegylletek

% gegyﬁ- IR-spekt~- NMR . El1841-
et gor- 1 - litasi
sz4ma oorue ~\ P+P.m.-ben valto--
“ Jem~ 1/ zat
42  IXV kép- Na 1765  /100MHz, D,0/: 2,88/%,
letii cso~- J=7Hz, CH,CO,/, 3,51~
port 3,33/ABq, J=18Hz, 2-
CH,/, &,14-4,38/ABq,
J=13Hz, 3-CH,/, 4,61
/%, J=7Hz, tetrazol -CH,C/,
5,23/d, J=5Hz, 6-H/,
5,34/d,J=5Hz, 7-H/, 6,99
/8, tiazolin 5-H/
43  IXVI kép- Na 1763 /100MHz, D,0/: 3,43-3,84
;ggg a0~ /ABq, J=18Hz, 2-CH,/ 3,76
/s, CH,CO/, 3,98-4-54
/ABq, J=14Hz, 3-CH,/,
5,24 /4, J=5Hz, 6-H, 5,85
/d, J=5Hz, ?7-H/, 6,98 /s,
tiazo}j-n 5"H/3 7935 /59‘
tiazol S5-H/
44  IXVII =~ Na 1675 /60MHz, Dy0/: 3,3- "
sanpont 4,0/m, 3 x CHy/, 4,33 '
: /ABg, 3“‘CH2/’ 5,00
/4, J=5Hz, 6-H/, 5,68
/d, J=5Hz, 7-H/, 6,99
/s, tiazolin 5-H/
45 1§VIII Na 1760 /60MHz, D,0/: 2,95/3,
képletii
cgoport N /CHE/’ 5,56/m,
2 x CH,/ 3,96/m, 2-CH,/,
4)34/[119 3_CH2/, 5913
‘ /d, J=5Hz, 6-H/, 5,70
/4, J=S5Hz, 7-H/, 6,99
- /8, tiazolin 5-H/
46 {X%g kép- Na 1763 /100MHz , D20/: 3,03-3,21
et cgo-
. post /8, N/CHz/ o/, 3,42-3,76

/ABq, J=18Hz, 2-CH,/,

4,15-4,37 /ABq, J=14Hz,
3-CHy/, 5,21/d, J=5Hz,

6-H/, 5,50-5,5% /g,tetrazol
-CH,/, 579747 =58z, 7-/,
6,99/a, tiazolin 5-H/

43

43



44

182.053

V. t4blazat/folytatasa/

Ib 4ltalanos képletii vegyliletek

é zegyﬁ" R M  IR-spekt- NMR El41-

ey gor- 1 : lit4si

gz4ma 1/'um__1 ~fPepem.~ben vélbo-
cm

zat

47  IXX kép- Na 1765 /6OMHz, D,0/: 3,4-4,0
letli cgo~- ,
port /a, 2-CH,, triazol CH5/,
5,1=5,25/m, 6-H/, 5,7-

5,8/m, 7-H/, 6,99 /3, N
$iazolin 5-H/

2

1/ a /5—laktémgyﬁrﬁ jellemzd abszorpciét adjuk meg, a spekbtru-
mot kAlium-bromid pasztilldban vettuk fel,

25. példa
7~/4-Brém-2-hidroxiimino-3-oxo-butirilamino/-3-karbamoil-
oximetil-cef~-3-em-4-karbonsav /gzin-izomer/ elé4llitdsa

Szobah8mérsékleten 0,15 g 7-/4-brém-3-oxo-butirilamino/~
-3-karbamoiloximetil-cef-%-em~4-karbonsav 2 ml ecetsavval ké-
gzlilt oldatdhoz keverés kOzben 5 perc leforgasa alatt igen ki-
csi adagokban 0,03 g natrium-nitritet adunk, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet még 20 percen 4t keverjlk €s ‘ezutin csSk-
kentett nyomison szdrazra paroljuk. A kapott csapadékot a
Merck cég 4altal gyartott, 5715 jelzésii szilikagél-lemezen vé-
konyrétegkromatografias vizsgélatnak vetjik ald, futtatbszer-
ként etil-acetat, ecetsav és viz 8 : 1 : 1 aridnyu elegyét hasz-
nélva. Az eldhivhst réz/II/-klorid 0,5 %—-os oldataval végezziik,
amikor is R = 0,327 értéknél egyetlen gdrga folt észlelhetd.

Ennek alapjan a kapott terméket az elbdllitani kivant termék-
nek tekint jiik, és a kovetkezd példiban tovabbreagaltatjuk.

26, példa

7-[2-/2—Imino—4-tiazolin—q-il/-2—hidroxiimino—acetamidd]—

~3-karbamoiloximetil-cef-3-em~4~karbonsav-ndtriumséd /gzin-

-izomer/ elbdllitasa

1 ml dimetil-acetamidban feloldunk 0,03 g tiokarbamidot
az eldzé példdban kapott nyers szin-7-/4-brém-2-hidroxiimino-
-3=0x0o=butirilamino/-3-karbamoiloximetil-cef~-3-em-4-karbonsav-
val egyltt, majd az igy kapott oldatot szobahbmérsékleten 1
6rén 4t keverjlik. Az oldathoz ezutin 50 ml dietilétert adunk,
a kapott keveréket egy iddén at keverjik, majd a felliluszé fa-
zigst dekantdlas utin eldntjiik. A maradékhoz 50 ml dietilétert
adunk és a kezelést megismételjlik. Az igy kapott porokat gzii-
rés utjan kiildnitjik el, majd 5 ml 5 %-os8 vizes natrium-hidro-
gén-karboniat-oldatban feloldjuk. A kapott oldatot a Rohm and
Haas Co., amerikai egyesilt allamok-~beli cég 4ltal gyirtott,
Amberlite XAD-2 mArkaju polisztirol-gyantin oszlopkromatogra-
faldsnak vetjik ald, az eludlist vizzel végezve. A kivant ter-
méket tartalmazéd frakcidkat Oeszedntjlik, majd liofilizdljuk.
Igy 0,063 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

IR spektrum /KBr, cm L/: 3400, 1760, 1710, 1610, 1530, 1400,
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1360 és 1330 /karbamoilcsoport C-N .
kotésének megfeleld abszorpcibds sav/

NMR /100 MHz, Dg-DMSO, {/: 4,72 - 4,86 /ABq, J=12Hz, 3-CH,/,

4,98 /d, J=5Hz, 6-H/, 5,63 /44,
J=5-9Hz, 7-H/, 6,44 /gzéles s,
CONHe/, 6,72 /g, tiazolin 5-H/,

7&% 4széles g, NH= és tiazolin
—-NH-, .

27. példa
7— 2-/2~-Imino-l4-tiazolin—4-il/-2-hidroxiimino-acetamido] -

[

~3~/1-metil-1H-tetrazol-5-il~-tiometil/~cef-3-em—4-karbon-
gav-pivaloiloximetilészter /szin-izomer/ eldillitasa

60 ml dimetil-formamidban feloldunk 10,9 g szin—?—[?—/2-
-imino-4-tiazolin-4-il/~-2-hidroxiimino-acetamido/ ~3~/1l-metil-
~1H~tetrazol-5-il-tiometil/-cef-3-em-4-karbonsav-natriumeét,
majd a kapott oldathoz keverés és jeges hiités kdzben 10 perc

leforgésa alatt cseppenként hozziadjuk 4,9 g jodmetil-pivalat
" 5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatit. A reakciodelegyet ez-
utdn 10 percen at keverjﬁk, majd 700 ml etil~-acetatot adunk
hozza. Az igy kapott kevereket ezutan 150 - 150 ml vizzel hé-
romszor mossuk, majd magnézium-szulfit felett sziritjuk és ez-
ut4n csdkkentett nyomigon beparoljuk. A maradékhoz 400 ml di-
etilétert adunk, amikor is az porszeriivé valik. A port kiszir-
jik, majd csdkkentett nyomison gziritjuk, amikor is 7,802 g
mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk. :
IR spektrum /KBr, cm-l/: 1786.

NMR /1OOMHz, DgDMSO, ~/:+ 1,19 /s,terc-butilecsoport/, 3,62 és
3,82 /ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 3,94 /s,
tetrazol—CHB/, 4,18 és “ 4,45 /ARq,

J=14Hz, 3-CH,/, 5,16 /4, J=5SHz, 6-H/,
5,78 é3 5,93 /ABq, J=6Hz, OCH,O-piva-

loil/, kozel 5,8 /m, 7-H/, 6,67 /s,
tiazolin 5-H/, 7,1 |széles s, NH-C/
=NH/-{ , 9,42 /4, J=8Hz, CONH/ és
11,32 /gzéles s, =NOH/.

Elemzési eredmények a 021H25N90735 * 0,5 H0 képlet alapjan:
gzamitott: C % = 40,64, H % = 4,22, N % = 20,313

talalt:. C%=40,72, H% = 4,20, N % = 19,46.
28. példa

7—{2-/2-Imino-4-tiazolin—4—i1/—2-hidroxiimino-acebamidqf—

~3=/2-metil~1,3,4-tiadiazol-5-11~tiometil/~cef-3~em-4-kar-

bonsav-pivaloiloximetilészter /szin-izomer/ elé4llitisa

1 ml dimetil-formamidban feloldunk 0,143 g gzin-7-[2-/2-
-imino-4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acetamido/-3-/2-metil-
-1,3,4~tiadiazol=5-il-tiometil/~cef-3—em~4-karbonsav-nitrium-
sét, majd a kapott oldatot jeges flirddben keverés kdzben lehiit-
jiike Az oldathoz ezutin ugyancsak keverés koOzben cseppenként
hozz4adjuk 0,071 g jédmetil-pivaldat 1 ml dimetil-formamiddal
kégziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet 10 percen
4t keverjiik, ezutan pedig 5 ml vizet és 5 ml etil-acetitot a-
dunk hozz4. A reakcidelegyet ezutin élénk keverésnek vetjuk

45
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al4d, majd a gzerves fazist elvalasztjuk, 10 -"10 ml vizzel hé-
romczor mossuk, magnézium-gzulfat folott szaritjuk, és cadkken-
tett nyomason bepérolguk. A maradékhoz 10 ml dietilétert adunk,
amikor ig az poralakuva valik. A port sziirés utjan elkiildnit~
jik, majd ezaritjuk, amikor is 0,07 g mennyiségben a cim szerin—
ti vegyuletet kapguk.

IR epektrum /KBr, cm l/. 1782,

NMR /100MHz, DG-DMSO, i/ 1,19 /9, terc—butllcsoport/, 7 /8,
tiadiazol 2-CH /, 3,61 és 3,83 /ABq,

J=18Hz, 2~CH2/, 4,17 és 4,57 /ABq,
J=14Hz, 3-CH,/, 5,19 /d, J=5Hz,6~H/,
5,8 és 5,95 /ABq, J=6Hz, OCH,0-piva-

loil/, kozel 5,8 /m, 7-H/, 6,69 /s,
tiazolin 5-H/, 9,94 /4, J= ~8Hz +CONH/,
ég 11,41 /szeles s, _N—OH/.

Elemzési eredmények a 022H25N70.7S4 . H20 képlet alapjan:

az4mitott: C % = 40,92, H % 4 2L, N % =
taldlt: C%=41,20, H% = 4,25, N % = 15,20.

3 Eélda

/2-Imino-4-tlazolin~4—11/-2-h1drox11mino—acetamidqj-

—3 rbamoiloximetil-cef~3-em—-4~karbonsav-pivaloiloxime-

tilészter /azin-izomer/ elb4llitdsa

3 ml dimetil-formamidban feloldunk 0,5 g c'z1n--7 ~/2=/2-imi~
no-4-tiazolin-4- il/-2-h1drox11m1no-acetam1do'-3 karbamoiloxi-
metil-cef~ 5—em-4 karbonsav-natriumsot, majd a kapott oldathoz
keverés és jeges hiités kdzben kis adagokban hozzdadjuk 0,242 g
jédmetil-pivalat 2 ml dimetil-formamiddal kégziilt oldatét. A
reak01oe1egyet ezutian 10 percen at- keverauk majd 5 ml vizet
és 60 ml etil-acetdatot adunk hozzi. Az igy kapott keveréket ez-
utan élénken keverjiik, majd a szerves fazist elvilasztjuk, 10 =
- 10 ml vizzel haromszor mossuk, niatrium-szulfdt folott szarit—
Juk és csokkentett nyomison beparoljuk. A kapott maradékhoz 10
ml dietilétert adunk, amikor is az poralakuva valik. A port ez~
utan sziirés utaén elkulonltjuk majd csdkkentett nyomidson gzi-
ritjuk, amikor ies 0,327 g mennylcegben a cim szerinti vegylile-
letet kapauk.

IR epektrum /KBr, cm 1/ 1795.

NMR /100MBHz, DG-DMSO, /3 1,18 /s, terc-butilcsoport, 3 46 és
366 /ABq, J=18Hz, 2-CH,/, 4 158 ég

4,85 /ABq, J=13Hz, 3~CH,/, 5,19 /4,.

J=5Hz, 6-H/, 5,82 /dd, J=5-8Hz,7-H/,
5,79 és 5,92 /ABq, J=6Hz, OCH20—p1—

valoil/, 6,54 /széles e, OCONH2/,

6,66 /s, tiazolin 5-H/, [8zé~

les s, NH~C/=NH/-! , 9, 40 /d J=8Hz,

CONH/, 11,29 /széles s, _NOH/.
Flemzégi eredmények a 020H24N6 82 + 0,5 H20 képlet alapjan:

szimitott: C % = 42,47, H % = 4,46, N % = 14,863
taldlt: C%=42,79, H% = 4,60, N% = 14,47,

=N

I

1
1
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30 példa .
?7-[2~/2-Imino-4~tiazolin-4~il/-2-hidroxiimino-acetamido/ ~
-3-karbamoiloximetil-cef-3-em~-4-karbonsav-l-/etoxikarbo-
niloxi/~etilészter /szin-izomer/ elb4llitdsa

6 ml dimetil-formamidban feloldunk 1,0 g 7~ 2-/2-imino-4--
-tiazolin-4~il/—2~hidroxiimino—-acetamido -3-karbamoiloximetil-
-cef-3-ém-4-karbonsav-natriumsét /szin-izomer/, majd a kapott
oldathoz 1,37 g l-/etoxikarbeniloxi/-etiljodidot adunk, és az
igy kapott keveréket 5 napon at keverjiik. A reakcidelegyhez ez-
utdan 150 ml vizet és 200 ml etil-acetatot adunk, majd az igy
kapott keveréket élénk keverésnek vetjiik ald. A gszerves fizist
ezutin elvilasztjuk, 100 ~ 100 ml vizzel kétezer mosguk és mag-
nézium-gzulfat £folott szaritjuk. A szaritott oldatot ezt kdve-
téen csdkkentett nyomason beparoljuk, majd a maradékhoz 100 ml
petrolétert adunk, amikor is az poralakuvi v4lik., A port ezutén
gzliréssel e lkiilonit jlik, amlkor is 0,07 g mennyiségben a c¢im
gzerinti vegyluletet kapjuk.

IR-gpektrum /KBr, en~t/: 1790,
NMR /100MHz, Dg-DMSO, /s 1,14/%, J=7Hz, —CHacga/, 1,51 /4,
‘ J=5Hz, OCH/CEB/O/, 3,46 és 3,68
/ABaq, J=18Hz, 2-CH,/, 4,18 /a,
J=7Hz, -Cg20H5/, 4,60 és 4,85
/ABq, J=13Hz, B‘CHZ/, 5,10. /dv

J=SHz, 6-H/, 5,86 /dd, J=SH-8Hz,
?7-H/, 6,55 /szeles g, OCONH,/, 6,66

/3, tiazolin 5-H/, 6,74 ‘g, J=7Hz,
-C§/CH5/1/, 7,04 [széles §, NH-/

~/C=KH/-", 9,38 /d, J=8Hz, CONH/,
11,28 /széles g, =NOH/.

31, példa

7- [2-/2-klér-acetilimino—4-tiazolin-4-il/-2-acetoxiimino~
-acetamido/-3-acetoximetil-cef-3-em-4-karbonsav /szin-izo-
mer/ elB8iallitésa

70 ml metilén-~kloridban 2,14 g szin-2-acetoxiimino=-2-/2~
-kléracetilimino-4-tiazolin-4-11/-ecetsavat szuszpendilunk,
majd a kapott szuszpenzidhoz 1,7 g N,N-dimetil-anilint adunk.
Az igy kapott reakcidelegyhez ezutin szobahdmérsékleten keve=
rés kozben kis adagokban 1,47 g fogszfor-pentakloridot adunk,
majd a kapott keveréket 1 oran it keverjiik. A metilén-kloridot
ezutin csokkentett n{oméson ledesztillélguk, a maradékhoz pe-
dig 21 ml N,N-dimetil-acetamidot adunk. Ezutdn a reakcidelegy-
hez 0,847 g N,N-dimetil-anilint és 1,9 g 7-amino-3-acetoximetil
-cef-3~-em—-4~karbonsavat adunk., Ezt kovetden a reakcidelegyet
gzobahbmérsékleten 1 6ran 4t keverjik, majd dietilétert adago-
lunk hozzia, amikor is szirupszeri termék kiilonil el. Az étert
dekant4las utjan elklilonit jlik, a maradékot pedig viz és etil-
~3cebdat adagolidsa utjan oldjuk. A kapott elegybol az etil-ace-
tatos fazist elkliilonitjiik, majd telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mosguk és ezutin'l %-o0s vizeg nitrium-hidrogén-kar-
bonat—-oldattal extrahiljuk. A kapott vizes lugos fizis pH-jat -
foszforesavval 2-re bedllitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuke.
Az extrakbtumot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
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magnézium-szulfot £616tt szaritjuk és ccokkentett nyoméson be-
paroljuk. A maradékhoz dietilétert adunk, majd a szintézichez -
hasznalt reakcibedény faliat do6rzgdljik, amlkor is por wvalik ki.
Bzt azutan kiszlirjik és szaritjuk. Igy 1,770 g mennyiségben a
cim szerinti vegyliletet kapjuk. ]

IR—spektrum /KBr, cm_l/ 1784,

NMR /lOOMHz, D-DMSO, /: 2,06 /s, CHy0COCH,/, 2,22 /s,
=N_OCOCHz/, 3,49 és 3,71 /ABq,
J=18Hz, 2-CH,/, 4,39./s, ClCH,/,
4,72 éa 5,03 /ABq, J=13Hz, 3-CH /,
5,23 /4, J=SHz, 6-H/, 5,89 /dd,
J= 5P-8Hz 7-H/, 7,76 /9, tiazolin

5-H/, 9 ,93" 7a, " 5=8m2,  cOnmy, 12,96
/szeles g, tiazolin 3-H/,

32. példa

- [2-/2-Amidinotioacetilimino-4~tiazolin-4~il/-2~acetoxi-
imino~-acetamidof ~3~acetoximetil-cef~3~-em-4~karbonsav-hid-
roklorid /szin-izomer/ elé4llitasa

4 ml N,N-dimetil-acetamidban feloldunk 1,12 g 7-/2-/2-
-kléracetilimino-u—tiazolin—a-l1/-2~acetoxiimlno—acetamido -
~2=acetoximetil-cef-3~em-4~karbonsavat /szin—izomer/, ma j
igy kapott oldathoz 'gszobahbmérsékleten keverés kdzben O, 152 g
%okarbamldot adunk, Az igy kapott reakcibelegyet ezutén §zo-
bah8émérsékleten 3,5 6rdn 4t keverjlik, majd dietilétert adunk
hozz4, amikor is olajos termék valik ki. Az étert ezutian dekan-
t4dl4s utjan eltavolitjuk, majd a maradékhoz etil-acetitot a-
dunk és a szintézis végrehajtdsdra hasznilt reakcidedény falat
dérzedljiik. Az ekkor képz8dd port kigzlrjik, etil_acetattal
mossuk és szhritjuk. Igy 1,395 g mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet - kapjuk. A termék kis mennyiségui etil-acetitot és
N, N-dimetll-acetamldot tartalmaz.

IR-gpektrum /KBr, cm / 1779.

NMR /100MHZ, D6-DMSO, f\/ 2,06 /s, CH OCOCH. /, 2,22 /s,
=N-0COCH; /s 3 49 es 3,73 /ABq,
J=18Hz, 2—CH2/, 4,41 /s, SCH,CO/,
4,72 és 5,03 /ABq, J_15Hz, 3-CH,/,

5,23 /d, J-SHz, 5,88 /dd,
325 - gHa, é 78, tiazodlin
5-H/, 9, 37 /szeles g, H2N—C—NH'H01/,
9,9 /4, J=8Hz, CONH/ és 13,00 /szé-
. lea s, tiazolin 3-H/.

33. példa
7—[g-/z-Imino-u—tiazolin—4-i1/—2-hidroxiimino-acetamidéf—
~3-acetoximetil-cef~3~em-4—~karbonsav-natriumgd /szin-izo-
mer/ eléallitésa
10 ml viz és 10 ml tetrahidrofurédn elegyéhez 0,350 g szin-

7= Lz-/2—amidinotioacetilimino-4-tiazolln—4-11/~2—acebox11mi—

no-acetamide/ -3-acetoximetil-cef-3-em-4-karbonsav-hidroklori-
dot, majd 139 mg nitrium~hidrogén-karbonidtot adunk. A reakciéd-
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elegyet ezutan szobahdmérsékleten 25 6rdn at, majd 40 °C-on 6
6rdan at keverjlik., Bzt kovetden a tetrahidrofurant csdkkentett
nyomagon lehajtjuk, a maradékot pedig Amberlite XAD-2 markAaju
polisztirol-gyantabol kéeziilt oszlopon kromatosrafilésnak vet-
juk ald, vizet hasznilva eluildszerként, A kivant terméket tar-
talmaz6 frakcidkat Osszeodntjik, majd liofiliz4ljuk, igy 0,116 -
g mennyleségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk. A termék inf-
ravords és migneses rezonancia-spekbtruma, valamint elemzési e-
redményeil megegyeznek az 5. példa szerinti termékével .

34.példa _
7-]2-/2~-Inino—-4-tiazolin-4~il/-2-hidroxiimino-acetamido] -
-3-acetoximetil~cef~3-em-4~karbongsav-nitriuns é /gzin-izo-
mer/ elB4llitaea

10 ml tebrahidrofurin és 10 ml viz elegyében feloldunk
0,3 g 7-.2-/2-kléracetilimino-4~-tiazolin-4-il/~2~acetoxiimino-
-acetamido '-3-acetoximetil~cef-3%--em~4~karbonsavat, majd a ka-
pott oldathoz 0,136 g natrium-hidrogén-karbonatot és 0,053 g
tiokarbamidot adunk. A reakcidelegyet ezutin szobahdmérsékle-
ten 24,5 oran at, majd 40 “C-on 6,5 oran it keverjik. Ezt ko-
vetden a tetrahidrofuridnt cgdkkentett nyomison lehajtjuk, a
maradékot pedig Amberlite XAD-2 miarkiaju polisztirol-gyantabdl
kégzlilt oszlopon kromatografiljuk, az eluilast vizzel végezve.
A kivant terméket tartalmazd frakciodkat Osszedntjiik, majd lio-
filizaljuk. Igy 0,09 g mennyiségben a cim szerinti vegyuletet
kapjuk. A termék infravords és megmigneses rezonancia-spektru-
ma, valamint elemzési eredményei és vékonyrétegkromatogriafiis
vizsgilati eredményei megegyeznek az 5. példa szerinti terméké-

vel. ,

35. példa

7-|2-/2-Inino—4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acetamido/-

-3-acetoximetil-cef~3-em-4~karbongav-nitriumsé /szin-izo-

mer/ eld4llitaea _

20 ml vizben 0,525 g szin-7-/2-/2-amidinotioacetilimino-
~4-tiazolin-4-il/-2-acetoxiimino-acetamido/~3-acetoximetil-
~cef-3-em-4-karbonsav-hidrokloridot szuszpendalunk, majd  a
gzugzpenzidhoz 0,252 g natrium-hidrogén-karbonitot adunk. Az
igy kapott reakcidelegyet ezutin szobahémérsékleten 15 érén at
keverjuk, majd minden tovAbbi kezelés nélkiil Amberlite XAD-2-
markaju polisztirol-gyantabbél késziilt oszlopon kromatografil-
juk, az eluilist vizzel végezve. A kivint terméket tartalmazé
frakciékat Osszebntjliik, majd liofilizaljuk. Igy 0,121 g meny-
nyiségben a cim gzerinti vegyliletet kapjuk. A termék infravo-
ros ég magmigneses rezonancia-spektruma, valamint elemzési e-
redményel és vékonyrétegkromatogriafids vizsgilati eredményei
tokéletesen megegyeznek az 5. példa szerinti termék megfeleld
gpekbtrumival, illetve eredményeivel.

36, példa

7-&?-/2—Kl6raceti11mino—4-tiazolin—4-i1/-2—hidroxiimino—
-acetamido/-3-acetoximetil-cef-3-em—4-karbonsav /szin-
~izomer/ elb4llitédsa
! 10 ml tetrahidrofuran és 10 ml viz elegyében feloldunk
0,35 g szin-7-/2-/2-kléracetilimino-4-tiazolin-4-il/-2~acet—
oxiimino-acetamido/~3~acetoximetil-cef-3-em-4-karbonsavat,majd
a kapott oldathoz 0,105 g natrium-hidrogén-karbonitot adunk.
Az igy kapott reakcidbelegyet elészor szobahﬁmérsgkleten 13,5
6ran 4t, majd 40 °C-on 20,5 érain it és végiil 50 “C—on 10 6ran
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4t keverjiik. Ezt kdvetden a tetrahidrofurédnt csokkentett nyo-
mison ledesztillaljuk, majd a maradékot etil-acetattal mossuk.
Ezut4n a biazikus kémhatisu fazis pH-jat 2-re bedllitjuk, majd

etil-acetiattal extrahiljuk. Az extraktumot telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mogguk, szaritjuk és csdkkeéntett nyomison
beparoljuk, amikor is porszeri maradékot kapunk. Dietiléter a-
dagolasat kovetben a port kisziirjik, és ezlritjuk. Igy O,ll4g

mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. .

IR-gpektrum /KBr, cn™l/: 1780,

NMR /100MHz, Dg-DMSO, | /: 2,05 /g, CHB/, 3,43 és 3,66
/4Bq, J=18Hz, 2-CH,/, #,38/s,
C1CH,/, 4,70 és 5,02 /ABq, J=13Hz,
3-CH,/, 5,17 /d, J=5Hz, 6-H/,

5,85 /dd, J=5-8Hz, 7-H/, 7,37

/s, tiazolin 5-H/, 9,48 /4,
J=8Hz, CONH/, 11,58 /széles s,
;Ngﬁ/ és 12,7 /széles g, tiazolin

Szabadalmi igénypontok

1, Eljardg az I 4ltaldncs képleti szin-7- 2-/2-imino~-4-
-tiazolin-4-il/=2-hidroxiimiro-acetamido -3-/adott esetben he-
lyettegitett/metil-cef~3-em-4~karbongav-szarmazékok - ahol

Y jelentése hidrogénatom vagy hidroxil=-, karbamoiloxi-, pi-
ridinium- vagy adott esetben helyettesitett tetrazoliltio-,
tiadiazoliltio-, triazoliltio-, oxadiazoliltio-, diazolil-
tio- vagy tiazoliltiocsoport, ¢s a heterociklusos csopor-
tok egy vagy két 1 - 4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-,
amino-, /1 = 4 szénatomos/alkoxi-karbonil-amino-, mono-
vagy di/l - 4 szénatomso/alkil-amino-karbonil-amino-, karb-
oxi-/1 - 4 szénatomos/alkil-, /1 = 4 szénatomos/alkoxi-kar-
bonil~-/1 - 4 gzénatomos/slkil-, karbamoil-/l - 4 szénato-
mog/alkil-, /1 - 4 szénatomos/alkiltio-/1 -~ 4 szénatomos/
/alkil-, /1 - 4 szénatomos/alkoxi-/1 - 4 ezénatomos/alkil-,
karboxi~/1 - 4 szénatomos/- alkiltio-, hidroxi-/1 - 4 szén-
atomog/alkiltio-, guanil-/1 - 4 szénatomos/alkil-, hidroxi
-/1 - 4 gzénatomos/alkil-, mono- vagy di/l1 - 4 sgzénatomos/
/alkil-amino~/1 - 4 szénstomos/alkil-, szulfo-/1 - 4 gzén-
atomos/alkiltio-, /2 - 5 szénatomos/alkanoiloxi-/1 - &4
szénatomos/alkil-, /2- 5 szénatomos/alkanoiloxi-amino-/1
/1 - 4 gzénatomos/-alkil-, amino-/1 - 4 szénatomos/alkil=-,
hidroxi-/1 _ 4 gzénatomos/alkil-amino-, mono- vagy di/l-4
gzénatomos/alkil~amino-/1 - 4 gzénatomos/alkil-amino~-, mo-
no- vagy.di/l - 4 szénatomos/alkil-amino-karbonil-/1 - 4
gzénatomos/alkil- vagy karbamoilesoporttal lehetnek he-
lyettesitve -

valanmint gyégyhszatilag elfogadhat6d sb6ik és rovidszénlancu

alkil-karboniloxi-alkil- vagy rdvidszénlincu alkoxi-~karbonil-

oxi-alkilésztereik eld4allitasdra, azzal Jellemezve, hogy

a/ valamely IT 4ltalénos képleti szin-izomert - ahol Y je-
lentése a tarpgyi kbrben megadott, mig W klératomot vagy brém-—
atomot jelent - vagy e vegylilet valamelyik sdéjat vagy eszterét
tiokarbamiddal reagaltatjuk, vagy

b/ valamely III 4ltalanos képletii szin-izomert - ahol M
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jelentége reakcioképes aciloxiceoport, elénydgen’ 2-4 gzénato-
mot tartalmazdé alkanoiloxicsoport- vagy e vegyiilet valamelyik
séjat vapy éczterét vizzel vagy egy Y - H 4ltaldnos képleti
aminvegyulettel - ahol Y jelentése a targyi kdrben megadott -
vagy ez uboébbi vepyilet valamelyik séjaval reagaltatjuk, vagy

¢/ valamely IV altaldnos képleti 7-amino-cef-3—-em~4-kar- -
bansavazirmazékot - ahol Y jelentése a targyl korben megadott -
vagy e vegylilet valamelyik sOjat vagy észterét egy V altaldnos,
képletii szin-izomer karbonsavbdél - ahol

R8 és R9 hidrogénatomot vagy véddcsoportot jelentenek - leszar-
maztathato acilezbszerrel reagialtatunk, és kivant ecetben egy,
az a/ - ¢/ eljarasok valamelyikével kapott I 4ltalanos képle-
ti szabad savat ismert modon ery mepfeleld gydpyaszatilag elfo-
gadhatd sdéva vapy égzterré alakibunk vagy epy kapott gdébdl vagy
észterbdl a gzabad savat ismert modon felszabaditjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a/ vagy b/ eljiris foganato-
sitael mdédja, azzal jellemezve, nory kilindulésgi anyagként olyan
IT 4ltalanos képletil vagy Y — H 4ltalidnog képleti veryiileteket
hasznalunk, amelyekben Y Jelentésze karbamoiloxi-, l-helyettesi-
tett-1H-tebtrazol-4-iltio-, 2-helyettesitett-1,%,4-5iadiazol~5-
-iltio-, 3,4-diszubsztitualt-1,2,4-triazol-5-iltio- wvagy 4- he-
lyettesitett-tiazol~-2-ilcsoport, ahol a heterocikluzos tiocso-
portok helyettesitdéje metil-, karboximetil-, hidroximetil-,
hidroxietil-, karbamoilmetil- vazy 2-/N,N-dimetil-amino/-etil-
cgsoport, illetve a 3,4-diszubsztituilt-1,2,4-triazol-5-iltio-
csoport két helyettesitdjének jelentése azonos vapy eltérd le-
het, tovabba W jelentése az 1. i~ényvontban megadott.

5. Az 1. igénypont szerinti a/ vagy b/ cljaris foganato-
sitasi médja, azzal jellemezve, hogy kiindulssi anyagkéeént olyan
IT albaldnos képletll vagy Y-H 4altalinos képleti aminvegyilebe-—
ket hasznilunk, amelyekben Y Jjelontéce l-helyettecitett-1H-
~-tetrazol-5-iltio-, 2-heclyettecibefit-1,%,4-tiadiazol-5~il-tio~,
3 ,4-diszubsztituilt~1,2,4~triazol-5-11tio- vagy 4-hclyettesi-
tett-tiazol-2-iltiocsoport, ahol a heterociklusocs tiocsoportok
helyettesitdje metil~, karboximebtil-, hidrowimetil-, hidroxi-
etil-, karbamoilmetil- vapgy 2-/N,N-dimetil-amino/=etil~csoport
lehet, illetve a 3,4~dissubszbitualt-1,2,4~triazol-5-iltiocso=-
port két helyettesitdjének Jelentéce azonos vapry eltérd lehetg,
tovdabba W jelentésc az 1. igénypontban megadott.

4, Az 1. ipénypont szerinti eljiris foganatositsasi mddja,
azzal jellemezve, hopsy kiindulédsi anyagként clyan IT, ITII vagy
IV altaldnogs képletl észtereket hasznilunk, amelyek eszterezo-
csoportként egy alkilkarboniloxi-metil— vagy egy alkoxikarbo-
niloxi-alkilceoportot hordoznak, illetve Y, W ¢s H jelentése
az l. igénypontban megadott.

5. A 4, igcénypont szerinti eljaris foganatositdsi modja,
azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként észtereket haszna-
lunk, amelyek ¢szterezdcsoportként pivaloiloximetil-, . ~acet-
oxibutil- vagy l-/etoxi-karboniloxi/-ctilcsoportot hordoznak.

6, A4, igénypont szerinti eljaris foranatositasi mddja,
azzal jellemezve, hogy kiindulédsi anyagként olyan észtercket
hasznalunk, amelyekben az észterezécsoport pivaloiloximetil-
vary l=-/ctoxikarboniloxi/-etilccoport.

7. Az 1. ipgénypont szerinti a/ vagy b/ eljirias foranato-
gitdsi médja gzin-7-= 2-/2-imino-4-tiazol-4~il/-2-hidroxiimino-
-acctamido =3-/1-metil-tetrazol-5-il-tiometil/—cef-%-cm-t~kar—
bonsav /szin-izomer/ vagy-valamelyik gyégyiszatilag elfogadhatéd
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g6Ja eldillitdsdra, azzal jellemezve, hogy Y helyén l-metil-
~tetrazol~5-iltiocsoporiot €z W helyen klor- vagy brématomot
hordozd II 4ltalinog képletu vegylletet tiokarbamiddal, vagy
pedig M helyén aceboxi- vagy mandeloxicsoportot hordozo III
4ltal 4nog képletii vegylletet vagy e vegylilet valamelyik sdéjat
l-metil-tetrazol-5~tiollal vagy e vegylilet valamelyik séjdval
reagialtatjuk, és a kapott bterméket kivant esetben gydgyiszati-
lag elfogadhatd séva alakitjuk. .

8. Az 1, igénypont szerinti a/ vagy b/ eljiris foganato-
gitdsi woédja szin-7-/2-/2~imino-4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimi-
no-acetamido/~3-/2-metil-1,3,4-tiadiazol-5~iltio-metil/~cef-3-
-em—-4-karbonsav vagy valamelyik gybgyidszatilag elfogadhat$ gé-
Ja eldallitéagdra, azzal jellemezve, hogy Y helyén 2 wmetil-1,3,
y4-tiadiazol-5-11ltiocsoportot és W helyén klér- vagy broémato-
mot hordozdé II 4ltalancs képletli vegyliletet tiokarbamiddal,
vaﬁy edig M helyén acetoxi- va%y mandeloxicsoportot hordozé
II1 4ltaldnos képletii vegyliletel vagy e vegylilet valamelylk sé~
jat 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-tiollal vagy e vegylilet valame-
lyik séjaval reagiltatjuk, és a kapott terméket kivint ecetben
gybgybszatilag elfogadhato séva alakitjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti a/ eljirds foganatositdsi mdéd-
ja szin-7-/2-/2-imino-4-tiazolin-4-11/-2-hidroxiimino-acetami-
do] -3~acetoximetil-cef-J-em-4-karbonsav vagy valamelyik gydgya-

"gzagilag elfogadhat6 gdéja elé4llitisdra, azzal Jellemezve,hogy

Y helyén acetoxicsoportot és W helyén klér-~ vagy broématomot
tartalmazé II dltaldnos képleti vegyililetet tiokarbamiddal rea-
galtatunk, és a kapott terméket kiviant esetben gydgydszatilag
elfogadhatd sdévéd alakitjuk.

10. Az 1. igénypont szerinti a/ eljaris foganatositési méd-
ja 8zin-7- 2-/2-imino-4-tiazolin-4-il/-2-hidroxiimino-acetami-
do -3-karbamoiloximetil-cef-3-em-4-karbonsav vagy valamelyik
gyég észatila§ elfogadhaté g6ja eldillitdsdra, azzal jellemez-—
ve, gogy Y helyén karbamolloxicsoportot és W helyén klér- vagy
brématomot tartalmazd II 4lbalinog képleti vegylilebtet tiokar-
bamiddal reagiltatunk, és a kepott terméket kivant esetben
gyoégyiszatilag elfogadhatod séva alakitjuk.

11. Elj4rds hatbanyagként az 1, igénypont szerinti eljarhs-
gal eldallitott I 4ltaldnos képletid 2-szin-~hidroxilmino-acet-
amido~szérmazékokat tartalmazé gybdgydszati készitmények eld-
41llit4séra, azzal jellemezve, hogy valamely I 4ltalénos képle-
ti vegyluletet - ahol

Y Jelentése az 1. igénypontban megadott és/vagy valamelyik

gybégyhdszatilag elfogadhatd g6jat ég/vagy ésaterét a gydgyszer-
gyartdsban szokésosan hasznilt hordozbé- és/vagy segédanyaggal
osgzekeverve ismert médon gyégyaszati készitménnyé alakitjuk.

9 db rajz

F .k.: Himer Zoltén
Orszégos Taldimany| Hivatal

70 - OTH — 84.138
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