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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych kwdsu 7-aminocefalosporanowe-
go (7-ACA) o ogdélnym wzorze 1, w ktérym R?
oznacza grupeg 2-tienyloacetylowg lub 3-tienyloace-
tylowa, Z oznacza grupe metylowa, etylowa, kar-
bamylows, alkoksykarbonylowg o 1—2 atomach C
w alkilu, grupe hydroksyalkilowg o 1—2 atomach
C, N-(hydroksy-alkilo)-karbamylowg o 1—2 ato-
mach C w alkilu, N,N-dwumetylokarbamylowa,
N-monoalkilokarbamylowg o 1—2 atomach C w
alkilu lub karbamjyloalkilowg o 1—2 atomach C
w alkilu, & p oznacza 0,1 lub 2 z tym, ze w przy-
padku gdy p =0, to R! oznacza grupe 3-tienylo-
acetylowy, gdy p=1 i Z oznacza grupe karba-
mylows, to grupa ta znajduje sie w pozycji 3 oraz
gdy p=1 i Z oznacza grupe N-mono-alkilokar-
bamylowg o 1—2 atomach C w alkilu, to grupa
ta znajduje sie w polozeniu 4 pier§cienia pirydy-
nowego.

Zwiazki o wzorze 1 dzialajg na bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne oraz posiadajag na ogét
duza odporno§¢ na dzialanie gronkowcow wytwa-
rzajacych penicilinazy. Zwigzki te wykazujg duzg
trwalo§¢ w zywym ustroju i stosunkowo wysoki
stopiefi rozpuszczalno$ci w wodzie.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sle¢ w ten sposéb, ze zwigzek o wzorze 2, w
ktérym R ommacza atom wodoru lub grupe tieny-
Ioacetylows, a Ac oznacza grupe acylowg, wzgled-
nie s6l tego zwigzku poddaje sie reakeji z po-
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chodng pirydyny o wzorze 4, w ktérym Z i p ma-
ja wyzej podane znaczenie, w silnie polarnym Sro-
dowisku i w przypadku, gdy R we wzorze 2 ozna-
cza atom wodoru, wprowadza do uzyskanego pro-
duktu grupe tienyloacetylows.

Korzystnie reakcji z pirydyng o wzorze 4 pod-
daje sie zwigzek o ogélnym wzorze 3, w ktérym
Ac oznacza grupe acylowg lub sdl tego zwiazku.
Jako sole zwigzku o wzorze 3 stosuje sie korzyst-
nie s6l sodowsa, potasowg lub amonows. Najodpo-
wiedniejszym $rodowiskiem jest woda, gdy jed-
nak pochodna pirydyny nie rozpuszcza sie dobrze
w wodzie, doda¢é mozna mieszajgcego sie z woda
rozpuszczalnika organicznego, takiego jak
N,N-dwumetyloformamid lub aceton, co jednak
moze obnizy¢ wydajnosé.

Reakcje prowadzi sie w temperaturze co naj-
mniej 15°C, lecz na ogél ponizej 70°C. Czas reak-
cji zalezy od temperatury, mozna go jednak okre-
§lié za pomocg wstepnej préby.

Korzystny stosunek reagentéow wynosi okolo
1 ré6wnowaznika molowego zwiazku o wzorze 3 na
1—10 réwnowaznikéw molowych zwigzku o wzo-
rze 4. Warto§¢ pm roztworu utrzymuje si¢ w gra-
nicach 5—8, korzystnie 6—7. Jefli to jest koniecz-
ne, warto§é pmx roztworu nastawia sle przez doda-
wanie §rodka buforowego, takiego jak octan amo-
nu, a w przypadku stosowania soli metalu alka-
licznego zwigzku o wzorze 3, przez dodawanie
np. kwasu octowego.
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Produkt reakcji, zawierajgcy np. nieprzereago-
wany zwigzek o wzorze 3 lub inne substancje,
wyosabnia sie z mieszaniny reakcyjnej droga kry-
stalizacji, elektroforezy, chromatografii bibulowej
lub przez traktowanie zywicg jonitows.

Korzystnie postepuje sie w ten sposéb, ze nad-
miar zwigzku o wzorze 4 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem 3 w wodzie, az do uzyskania optymal-
nej wydajnosci zwigzku o wzorze 1. Nastepnie
nadmiar zwigzku o wzorze 4 i cze$¢ nieprzereago-
wanego zwigzku o wzorze 3 ekstrahuje si¢ roz-
puszczalnikiem organicznym, np. chlorkiem me-
tylenu, a pozostaly roztwoér poddaje sie perkolacji
na zywicy anionowej, np. pod postacig octanu, w
celu usuniecia zwigzkéw karboksylowych, lgcznie
z resztg nieprzereagowanego zwigzku o wzorze 3.
Nastepnie roztwor zateza sie np. w wyparce obro-
towej i suszy przez wymrazanie. Nastepnie osad
przekrystalizowuje sie z odpowiedniego rozpusz-
czalnika, np. metanolu i oczyszcza przez stracanie
np. acetonem z roztworu metanolowego.

Zwigzek o wzorze 3 wytwarza sie przez reakcje
kwasu T7-aminocefalosporanowego z czynnikiem
tienyloacetylujacym. Takimi czynnikami sg zwia-
zki nadajgce sie do tienyloacetylowania amino-
amidéw np. peptydéw zwlaszcza halogenki tieny-
loacetylu, jak chlorki i bromki oraz mieszane bez-
wodniki otrzymane np. z kwasu tienylooctowego
i chlorowcomréwezanu alkilowego. Acylowanie ko-
rzystnie prowadzi sie w $§rodowisku wodnym, np.
w mieszajacym sie z woda ketonie, jak aceton
lub wodny roztwoér czterowodorofuranu, korzyst-
nie takze w obecnoSci czynnika wigzacego kwas
np. wodoroweglanu sodowego. Warto§é pg roztwo-
ru w czasie reakeji utrzymuje sie korzystnie w
granicach 5—7 i reakcje prowadzi sie w tempera-
turze 0—25°C. Acylowanie prowadzi¢ mozna takze
w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego np.
octanu etylu, np. przez proste ogrzewanie pod
chtodnicg zwrotna.

Zwiagzki o wzorze 1 wytwarza sie réwniez przez
reakcje kwasu T-aminocefalosporanowego z po-
chodng pirydyny o wzorze 4, przy czym otrzymu-
je sie zwigzek o wzorze 5, w kté6rym Z i p maja
wyzej podane znaczenie, ktéry nastepnie acyluje
sie czynnikiem tienyloacetylujagcym. Reakcje te
prowadzi sie¢ na ogét w warunkach.opisanych po-
wyzej.

Zwigzki o wzorze 5 mozna réwniez wytworzyé
ze zwigzku o wzorze 6, w ktéorym Z i p maja
wyzej podane znaczenie, metodami znanymi dla
przeprowadzania cefalosporyny C w kwas T7-ami-
nocefalosporanowy, jak to opisano w brytyjskim
opisie patentowym nr 953 695. Zwigzek o wzorze
6 mozna wytworzyé z cefalosporyny C w reakeji
z pochodnymi pirydynowymi o wzorze 4, metoda-
mi analogicznymi do opisanych dla reakcji zwigz-
kéw o wzorze 3 z pochodnymi pirydynowymi o
wzorze 4, jak to opisano w brytyjskim opisie pa-
tentowym nr 912 541.

Nazwy 'poszczegdlnych zwigzkow cefalosporyny
(z wyjatkiem kwasu 7-ACA) wyprowadza sie od
nazwy substancji ,,cefam” (patrz J.A.C.S. 1962
84 ,3400).

Jednym z waznych zwigzkow otrzymywanych
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sposobem wedlug wynalazku jest betaina kwasu
7-2’-tienyloacetyloamido-3-N- (2”-metylo)- pirydy-
nometylo-43-cefenokarboksylowego-4 o wzorze 7.

W celu lepszego zrozumienia wynalazku podaje
sie ponizej przyklady dla jego zilustrowania. Ab-
sorbcja w nadfiolecie odnosi sie do roztworéw
w wodzie i wodnym buforowym roztworze fosfo-
ranowym przy wartosci pg = 6,0. Temperatury
topnienia oznaczono w rurkach wtoskowatych.

Chromatografie bibulowg prowadzono na papie-
rze Whatmana nr 1 z zastosowaniem jako bufo-
ru 0,In roztworu octanu sodowego (0o wartosci
Pu = 5). Stosowano mieszaninge rozpuszczalnikéw,
w nawiasie podano czeSci objetosciowe: octan ety-
lu (8), n-butanol (1), 0,In roztwor octanu sodowe-
go (8), mieszanina ta splywa z géry na dét

Elektroforeze prowadzono na papierze Whatma-
na 3 MM przy gradiencie potencjatu 30 V/cm. Za-
stosowane roztwory buforowe: a) dla py = 1,9 kwas
octowy (84), kwas mréwkowy (17), aceton (105),

._woda (495); b) pg =7 0,06 n wodorofosforan dwu-

sodowy, przy czym wartosé py nastawia sie za
pomoca kwasu fosforowego (liczby w nawiasach
oznaczajg czeSci objetoSciowe).

Frakcje na bibulowych chromatogramach i ele-
ktroforetogramach wystepowaly jako ciemne pla-
my przy naswietlaniu promieniami nadfioletowy-
mi. W przypadku elektroforezy przy wartosci
pu = 1,9 jony dwubiegunowe poruszaly sie jako
kationy, natomiast przy pmx =7 nie wykazywaly
one ruchu.

Przyktad I a) kwas 7-2'-tienyloacetyloami-
nocefalosporanowy 5 g kwasu 7-aminocefalospo-
ranowego przepuszczonego przez sito o $Srednicy
oczek 0,107 mm (100 oczek na cal kwadratowy),
zawieszono w 200 ml wrzgcego octanu etylowego
i dodano 4,42 g (1,5 mola) ghlorku 2-tienyloacety-
lu (Cagniant, Bull. Soc. Chim. France, 1949, 847)
w 20 ml octanu etylowego, po czym mieszaning
ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 40 minut, a nastepnie ochlodzono i przesa-
czono. Dodano 5,038 ml aniliny i po upiywie go-
dziny mieszanine ekstrahowano 12X 150 ml, 2 X
X 100 ml i 1X 50 ml 3% roztworu wodorowegla-
nu sodowego i alkaliczne ekstrakty wymyto 3 X
X 100 ml porcjami octanu etylu. Nastepnie wodny
roztwoér zakwaszono do warto$ci pg = 1,2 i ekstra-
howano 2 X 150 ml octanu etylowego.

Uzyskany ekstrakt wymyto 4X40 ml wody, wy-
suszono nad siarczanem magnezowym i stezono
w prézni do matej objetoSci, po czym odsgczono
2,5 g wydzielonego, surowego kwasu 7-2'-tienylo-
acetyloaminocefalosporanowego. Po odparowaniu
przesaczu uzyskano dalsze 2,68 g (tacznie 71%)
produktu, ktéry oczyszczono przez krystalizacje z
octanu etylowego, a nastepnie wodnego roztworu
acetonu; temperatura topnienia 156—157°C (roz-
klad); imax. 237 mu (Z 14,400), 261 mu (£ 8,900);
[alp + 84° (C, 0,5, dioksan). S61 sodowg o tempe-
raturze topnienia 204—205°C (rozklad), [a]lp + 135°
(c, 1,0, woda) wytworzono przez traktowanie kwa-
su w roztworze octanu etylowego 10% roztworem
etylokapronianu sodowego w n-butanolu.

Dla C,¢H;;N,NaOgS wyliczono: ‘C = 45,9%; H =
=36%; N=26,7%; S=153%;
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znaleziono: C =46,2%%; H=3,6%; N=63%; S=
=15,2%.

b) betaina kwasu 7-2’- tlenyloacetyloam1d0-3-N-
-(2” -metylo-p1rydyno-metylo- A3-cefemokarbok-
sylowego-4.

11 ml alfa-p1kol1ny dodano mieszajac do za-
wiesiny 5g kwasu 7-2'-tienyloacetyloaminocefalos-
poranowego w 45 ml wody, uzyskujac roztwér
o warto$ci pg = 6,65. Mieszanine pozostawiono w
temperaturze 46°C w ciggu 24 godzin w atmosfe-
rze azotu i nastepnie ekstrachowano 4 razy 20 ml
porcjami chlorku metylenu. Po stezeniu roztworu
na wyparce obrotowej w temperaturze 40°C roz-
twoér przepuszczono z gory w dol przez kolumne
wypelniong zywicg Dowex-1. Eluaty octanowe za-
wierajgce pozadane pochodne alfa-pikoliny (jak to
stwierdzono polarymetrycznie) potaczono i wysu-
szono przez wymrozenie. Uzyskano 1,92 g pro-
duktu, ktéry dodano w metanolu do octanu (okolo
500 ml) i otrzymano Zzgdang pochodng alfa-piko-
linowa pod postacia osadu o barwie zblizonej do
bialej (1,53 g, 29%o).

imax. 235237 mu E. % 301/,

Amin, 255 mu(EI% 246/
Dla zwigzku C,H (N;0,S, - 25 HZO wyliczono:

C =50,6%; H=52%; N=289%; S=135%.
znaleziono: C = 50,75%; H=15,0%; N =19,2%; S=
= 14,5%o.

Przyklad II betaina kwasu 7-2'-tienyloace-
tyloamido-3-N-(2”, 4”-dwumetylo) -pirydynomety-
lo-A43-cefemokarboksylowego-4.

Podobnie jak w przykladzie I b) lecz przy za-
stosowaniu 2,4-lutydyny, otrzymano 934 mg 17%)

pochodnej 'Amax. 230 mu (E 326),

Amin, 254 mu(El% 251),

Amax. 262 mu (Ei §m256)
[alp + 88° (c, 0,95; woda zawierajaca slady dwu-
metyloformamidu).
Dla zwigzku C,H,N;O,S, H,0 wyliczono: C =

zgdanej 1 cm

=52,6%; H=5,3%; N=28,8%; S=134%;
znaleziono: C =524%; H=55%%; N=179%; S=
=13,9%.

Przyklad III betaina kwasu 7-2'-tienyloace-
tyloamido-3-N- (3”-karbamylo) -pirydynometylo-4
3-cefemokarboksylowego-4. 7,1 g (4,6 réwnowazni-
ka) amidy kwasu nikotynowego dodano mieszajgc
do zawiesiny 5 g kwasu 7-2'-tienyloacetyloami-
no-cefalosporanowego w 45 ml wody, uzy-
skujgc roztwér o wartoSci pg = 3,8. Roztwor ten
pozostawiono w ciggu 16 godzin w temperaturze
46°C w atmosferze azotu i nastepnie ekstrahowa-
no 2-krotnie 20 ml porcjami chlorku metylenu. Po
zatezeniu roztworu w wyparce obrotowej w tem-
peraturze ponizej 40°C roztwér przepuszczono z
gory przez kolumne zawierajgcg zywice Dowex-1.
Eluaty octanowe zawierajagce pozadang pochodnag
amidu kwasu nikotynowego (co stwierdzono po-
larymetrycznie) polqczono i wysuszono .przez wy-
mrozenie. Uzyskany osad (8,17 g) roztarto 5 razy
10 ml porcjami acetonu 'dla usunigcia, amidu
kwasu nikotynowego. W pozostaltych 2,14 g pro-
duktu stwierdzono jednak pewng ilo§¢ amidu
i dalsze 5-krotne wymywanie 100 ml porcjami
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acetonu nie -dalo pozytywnego rezultatu, dopiero
3-krotne roztarcie z metanolem (po 50 ml) usuneto
§lady amidu. Otrzymano 602 mg (10%) bialej sub-

stancji, A max. 235 mu (E % 361),

1%
Amin, 254 my(El om

Amax. 260 mu (Ei §m292), [o]lp + 23° (c, 0,86; woda

ze $ladami dwumetyloformamidu).
Dla zwigzku C,H,;3N,O;S, - 3H,0 wyliczono: C =

287),

=46,9%; H = 4,7%; N = 10,9%; S = 12,5%o;
znaleziono: C = 46,5%; H = 4,8%; N =11,3%; S =
= 12,9%. <

Przyktad IV. a) kwas 7-3-tienyloacetylo=
aminocefalosporanowy 17,5 g kwasu - 7-aminocefa~
losporanowego, przepuszczonego przez sito o Sred-
nicy oczek 0,107 mm (100 oczek na cal kwadrato-
Wy), zawieszono w 300 ml suchego octanu etylo-
wego i dodano 6,6 g (1,5 réwnowaznika) chlorku
tienylo-3-acetylu (0 temperaturze wrzenia 95—

—97°C (13 mm Hg, Np20°1,5539), wytworzonego

przez dzialanie chlorku tienylu i eterowego rozt-
woru pirydyny na kwas tienylo-3-octowy (Cam-
paigne and le Suer, J, Amer. Chem. Soc., 1948,

70,1555), przy czym dla produktu wyliczono
CeHI;CIOS C =44,9%; H = 3,1%; S =20,0; Cl=
=21,1%; a znaleziono: C =45,1%; H = 32%; S =

=19,6%; Cl = 22,6%.

Mieszanine ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg
zwrotng w ciggu 40 minut, po czym ochtodzono,
przesaczono i dodano 7,5 ml (3 r6wnowazniki) ani-
liny. Po uplywie 10 minut roztwdr ekstrahowano
200 ml, a potem 100 ml 3% roztworu weglanu so-
dowego i ekstrakt wodny .przemyto 3 X 300 ml
octanu etylowego i 300 ml eteru naftowego o tem-
peraturze wrzenia 60—80°C, a nastepnie zakwa-
szono do wartoSci py = 2,0. Stracono 5,26 g (48%)
kwasu tienylo-3-acetyloaminocefalosporanowego,
ktéry przemyto woda i wysuszono w prézni nad
pieciotlenkiem fosforu. Po przekrystalizowaniu
z etanolu otrzymano czysty produkt o temperatu-

rze topnienia 169°C (rozklad) [a]D20°-|—86° (c, 1,0
dioksan), Amax. 238 mu (¢ 12,100); 260,5 mu
(¢ 9,000).

Dla zwigzku C;¢H;sN,0¢S, wyliczono: C = 48,5%;

H=4,1%; N=11%; S = 16,2%0;
znaleziono: C = 48,4%; H =4,0%; N =17,0%; S=
= 16,1%.

b) betaina kwasu 7-3'-tienyloacetyloamido-3-N-
-pirydynometylo-A3-cefemokarboksylowego-4, -
7 g kwasu 7-3'-tienyloacetyloaminocefalosporano-
wego zawieszono w 60 ml wody i mieszano z 7 ml
pirydyny az do rozpuszczenia kwasu. Uzyskany
roztwér o warto§ci py = 5,9 utrzymywano w cig-
gu 3 dni w temperaturze 35°C, po czym przesg-
czono i ekstrahowano 4-krotnie 60 ml porcjami
chlorku metylenu. Wyciag ten ekstrahowano od-
wrothie niewielka ilo$ciag wody i polgczone wodne
roztwory poddano perkolacji w kolumnie, wypel-
nionej zywica Dowex-1X8 (150 g, ziarno z sita
o $rednicy oczek 0,107 do 0,0533 mm, czyli od
100 do 200 oczek na cal kwadratowy), pod posta-
cia octanu,:przy ‘warto§ci px =4,3. Kolumne na-
stepnie wymywano ‘woda, az skrecalno§é optycz-
na eluatu spadia do zera, po czym okolo 500 ml
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fiolecie (1) 20%s dwumetyloformamid — woda

*#+) Me oznacza metyl
) Et oznacza etyl

1%.

**) maksimum w widmie absorbcyjnym w nad-

*) skrecalnodé wyznaczana w roztworach okolo

7 8
eluatu zatezono przez wymrozenie, Po wysusze- A Tablica 1
niu pozostata biata substancja, ktéra po rozpusze
czeniu w n1ew.1e1k1e1 1.lo$c1 metanolu wykrystali- 0 ;. f{ ;. o) :. 3 :.. :'f
zowala po kilku minutach, Otrzymano 1,09 g - il Bl Bl B ol B ol Bl BB Bhe
0 s . s R
(14°0) pochodnej pirydynowej o° temperaturze 5 =|la|o|w|ow|w|a]=|
topnienia 172°C (rozkiad); [p2® +48° (c, 1,0, - Adle|e|®|s|g|*f|=*® ,
. £} | ——
woda); 2m_ax. 240 myu (E 15,300), 257 my (E 15 200). 8 olcloelalalelolas
Dla zwigzku CyyH;;N;O,S; - /3 H;O wyliczono: 2| d|s|~|w|a|F]|F]|F
C=1537%; H=44%; N=99%; S=151%; 1 ;*
znaleziono: C = 53,5%; H = 4,4%; N = 9,4%; S = vle|lelgle|l3S|Sa
= 1‘4,8%. -« ] ') « 0 Ir ) 0 | o
Przyktady V—XII. W przykladach tych
zwigzki wytworzono przez poddanie reakcji kwa-
su 7-2-tienyloacetyloaminocefalosporanowego z 15 .%
wybranym zwigzkiem o wzorze 4, w sposéb ana- 'ﬁ o o|= o O_ q q /o]
logiczny do opisanego w przyktadzie I b). Ro- B o E Q ) ﬁ x a O__
dzaj zastosowanego zwigzku o wzorze 4 i wlasno- Noje | Bl¥(=|2|5]5
$ci fizyczne uzyskanych produktéw podano w ta- E' S| - ¥ 3 A Y P A
blicy I 20 S |g|ld|d|g|a|] g 2
Powyisza tablica II pokazuje wlasnos$ci biolo- E 2190 (Q] = g', Q = Q
giczne zwiazkow wytworzonych sposobem wedlug g f ZE Z= mﬁ Z= zg, [ Z?:
wynalazku. Szczepy Staphylococcus aureus (staph. a g @ (W L‘f 2] o m‘_,_ o
aureus) A i C byly odporne na(penicyline — pod- 8 i gl Jd (8) |0 8)
czas gdy szczep B byl wrailiwy na dzialanie pe- g
nicyliny. W badaniu zastosowano takze szczepy E
coli, Salmonella typhimurium (S. typhimurium),
Proteus mirabilis (Pr. mirabilis). ' Ale|le|lalalae|lwl|lR
0| N | - N || »w | N
-~ Ll v i i i i i -
Zastrzezenia patentowe 2 :— .‘ =
(- -] ©
. Sz 2= g|s|=]=
1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 7-ami- ]
nocefalosporanowego o ogélnym wzorze 1, w .E T - ‘
" [} (-]
ktérym R! oznacza grupe 2-tienyloacetylows g S Fleld|a||SIS
lub 3-tienyloacetylowa, Z oznacza grupe mety- o —
. lows, etylows, lub karbamylows, p oznacza 0,1 N ol @ Blr|=m|lalal~]|le
lub 2 z tym, ze w przypadku gdy p =0, to RISF|S|F|(S|8|8]|8
R! oznacza grupe 3-tienyloacetyiows, oraz gdy a
p=11 Z oznacza grupe karbamylows, to gru- Tk % | | [ 2 ]l2 | % |®
pa ta znajduje si¢ w polozeniu 3, znamienny ,, (_— e LT
tym, ze pt')chodna. pirydyny o wzorze 4, w w Blo|le|lalo|le|le|lalo
ktérym Z i p maja znaczenie wyzej podane, Rl S |8 |8|(S|R |88 |F
poddaje sie reakcji w silnie polarnym $rodo- m
wisku ze zwigzkiem .o wzorze 2, w ktérym R gz zlezlzela|elgls!l S
oznacza grupe tienyloacetylowa lub z solg te- , | B« “T N"T S IR IR B I
go zwiazku, albo ze zwigzkiem o wazorze 2, ‘
w ktérym R oznacza atom wodoru lub z solg » B 8|S (8|2 sl § §
tego zwigzku, po czym do otrzymanego pro-
duktu wprowadza sie grupe tlenyloacetylow.a'\. n ’g; sigs|lgisgl sigsl ﬁ
3. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze 50 8 f N | N NT N N'-T N2
reakcji z pochodng pirydyny o wzorze 4 pod- "‘, -
daje sie zwigzek o wzorze 3 lub jego sél roz- ;',,.g‘“ (513512 ==
puszczalng w wodzie w silnie polarnym érodo- Bg8 «
wisku. ) o | o ~
3. Sposéb wedtug zastrz, 2, znamienny tym, ze 5 B - A
reakcje prowadzi si¢ w temperaturze powyzej -] E § ﬁ E
isec. | O EE|E|E| s
4. Sposéb wedlug zastrz. 2 i 3, znamienny tym, g B el B loal wl=l =
. ze reakcje prewadzi si¢ w temperaturze nie Qolo|o g™ o |E™ ?.-. ?: -
N . — - * o |*
L przekracza]ﬁceJ 70°C. . o a E % M |y E M M § _5 E ] E ﬁ ﬁ
5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, smamienny tym, ze - g9l 8188 §/83[8g(&8% 5‘°
. : .. X 20| | o |FE| & |2kl |ab[eh
reakcje prowadai si¢ w Srodowisku wodnym. -§ & ; 5 5 E B ; ; E
6. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamiemany tym, z N | RN NOf R Rolfo|Bo N O
ze reakcje prowadzi si¢ w Srodowisku wody o :
. . R . o —
.1 rozpuszczalnika organicznego miesza;qcego = - |=18 [~
. sie z wodg. w | B ("[F|5]|" o =R
7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, Ze n
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Tablica II

Rurka prébna rozcieniczenia (y/ml)

Myszy
Gram-dodatnie Gram-ujemne Dawka skuteczna w
50% przypadkéw (EDs,)
mg/kg stosowanie
| Przy- podskorne
ktad < 0 o ,E';‘ E é % "
- - £ 38 5 8 3 ‘g == -
BEY | BEy | By | °© 55 | Fa | 8% E
: . . =1 .
s s s [ u g AE | Wl &
- I N N
N T
Ib/ 1,25 0,04 4 16 16 16 pol';l: 10
i 2,5 0,08 1,6 16 16 62 12,5 12,5

| I 0,32 0,04 1 8 8 16 12,5 12,5

v 2,5 0,02 1 8 poniz 16 poniz. 15
4 1,5
oniz, N

{ v 0,04 03 1 poniz 8 8 poniz. o5

; 4 1,5

: VI 0.16 0.08 poniz. poniz, poniz 8 poniz. 15

’ ,’ 0,5 4 4 1,5

| vir 1 0,25 8 4 2 4 4 26

{ v 2,6 0,08 2 s — 16 P°“ili'5 10
IX 1,25 0,31 2,0 16 31,0 250 10 20

| x 0.62 0,16 4 poniz, poniz, 8 50 poniz,

; ’ 4 4 50
XI 0,3 0,08 1,0 8 P°mj- 31 5 4w
XII 0.08 0.04 poniz. poniz, poniz, 31 poniz. 10

’ ’ 05 4 4 1,5
jako mieszajacy sie z wodg rozpuszczalnik 10. Sposéb wedlug zastrz. 2—9, znamienny tym,

stosuje sie N,N-dwumetyloformamid lub ace-
ton. .

. Sposéb wedlug zastrz. 2—7, znamienny tym,
ze reakeji poddaje sie 1 rownowaznik zwigzku

ze reakcje zwigzku o wzorze 3 z pochodng
pirydynowa o wzorze 4 prowadzi sie w §ro-
dowisku o warto$ci pg = 5—8, korzystnie 6—1.

0 wzorze 3 z 1—10 réwnowaznikami zwigzku 4o 11. Sposéb ‘wedlug zastrz. 1, znamienny -tym, ze
o wzorze 4 grupe tienyloacetylowa wprowadza sie przez
. Sposob wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze lt::,ny loaczets.'lowa;ne: zwu}zl.m (:i wzorze 5, 'w
nadmiar pochodnej pirydynowej o wzorze 4 orym 1 p maja wyze] podane znaczenie.
i nieprzereagowang cze§¢ zwigzku o wzorze 3 12. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 11, znamienny tym,
ekstrahuje sie rozpuszczalnikiem organicznym, 45 se tienyloacetyluje sie zwiazek o wzorze 5
a pozostaly roztwér peddaje si¢ perkolacji otrzymany przez reakcje pochodnej pirydyno-
przez zywice jonitowa w celu usuniecia zwig- wej o wzorze 4 z kwasem T-aminocefalospo-
zk6éw karboksylowych lgcznie z resztg nieprze- ranowym
reagowanego zwigzku o wzorze 3, a nastepnie 50
roztwor zateza sie i suszy przez wymrozenie, 13. Sposéb wediug zastrz. 12, znamienny tym, ze

po czym z pozostalo§ci, po rozpuszczeniu w
odpowiednim rozpuszczalniku krystalizuje sie
lub wytraca zwigzek o wzorze 1.

tienyloacetylowanie prowadzi sie za pomocg
chlorku lub bromku 2- wzglednie 3-tienylo-
acetylu.
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