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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych cefalosporyny.

Znana metoda wytwarzania cefalosporyn zawie-
rajacych grupe T-acyloamidows, stosowanych w te-
rapii jako antybiotyki, polega na wytworzeniu po-
chodnej T7-aminocefalosporyny, a nastepnie acylo-
waniu z wytworzeniem pozgdanego produktu. Man-
kamentem tego sposobu jest konieczno$é wydziele-
nia i oczyszczenia posredniej pochodnej T-amino-
cefalosporyny. W zwigzku z tym szukano metod po-
zwalajgcych unikngé potrzeby wytwarzania kwasu
T7-aminocefalosporanowego.

Stwierdzono, ze cefalosporyny zawierajace w po-
zycji 7 w miejsce atomu wodoru grupe metoksy-
lowg, wytwarzane sg przez rézne drobmoustroje.
Cefalosporyny te zawierajg jako tlaficuch boczny
grupe aminoadypoilowsg. Grupe te korzystnie jest
usungé w celu uzyskania nowych 7-a-metoksyce-
falosporyn wykazujgcych dziatanie antybiotyczne.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R” oznacza
atom wodoru lub latwa do usuniecia grupe bloku-
jgcg stosowang w chemii cefalosporyny taka, jak
grupa metoksymetylowa: lub benzhydrylowa, A
oznacza grupe karbamylooksylowg lub acetoksylo-
w3.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, Ze
zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym A oznacza
grupe karbamylooksylowa lub metoksylows, a kaz-
de R” ma miezaleZnie od siebie wyzej podane zna-
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czenie miesza sie z chlorkiem tienyloacetylu w
obecnosci syntetycznego zeolitu typu 3A, 4A, 5A lub
13X, uzytego w stosunku wagowym okole 0,5—2:1

" w odniesieniu do ilo§ci zwigzku o wzorze 2, przy

czym zeolit zawiera od okolo 0 do 30°s wagowych
wody hydratacyjnej, w temperaturze pomiedzy
okolo 50°C—90°C w obojetnym rozpuszezalmiku w
ciggu od okolo 30 minut do 30 godzin, a nastepnie
ewentualnie dodaje sie Srodek rozszczepiajacy taki
jak np. woda, alkohol benzylowy, alkohol o 1—6
atomach wegla lub alkilotiolo 1—6 atomach C albo
kwas chlorowodorowy po czym wydziela pozadany
produkt. Temperatura w jakiej prowadzi sie te re-
akcje, nie jest wielkoscig decydujgceg i ogblnie uzy-
skuje sie pozgdame wyniki stosujqc temperature
od —20°C do 100°C, jednak korzystniej jest prowa-
dzi¢ proces w temperaturze od 50°C do 90°C. Od-
powiednimi rozpuszczalnikami do przeprowadzenia
tej reakcji sg takie, ktére nie zawierajg aktywne-
go atomu wodoru, na przyklad chloroform, ace-
tonitryl, chlorek metylenu, dioksan, benzen, chlo-
rowcobenzen, czterochlorek wegla, eter dwuetylo-
wy i tym podobne.

W sposobie wediug wynalazku jako sita moleku-
larne stosuje sie zeolity glinianowo-krzemianowe.
Méwigc ogllnie, jako wystepujace w naturze zeo-
lity okre$la sie calg grupe krystalicznych, uwodnio-
nych glinokrzemianéw jedno Iub dwuwartoscio-
wych zasad, z ktérych mozna cze$ciowo lub calko-
wicie usungé wode hydratacyjng bez naruszenia



3

struktury Kkrystalicznej i w miejsce wody moga ~

byé adsorbowane inne zwigzki oraz te, ktére mo-
g3 podlegaé wymianie zasadowej.

Syntetyczne zeolity wytwarza si¢ z mieszaniny
- zasadowych tlenk6éw (AlO,, SiOs, Na,0, K,O i tak
dalej) w roztworze wodnym, uzyskujgc uwodnione
lub p6lwodne substancje krystaliczne. Nastepnie,
w wyniku obrébki cieplnej, mozna przeprowadzié
zeolity w postaé bezwodna. Syntetyczne zeolity
charakteryzuje sie i klasyfikuje na podstawie po-
miaréw dyfrakecji metodg rentgenografii proszko-
wej. Jakkolwiek brak jest syntetycznych metod
nazewnictwa chemicznego syntetycznych glino-
krzemian6w, historycznie kazdy nowy, syntetyczny
zeolit oznacza sie umownie literg lub grupa liter
i liczb. Znaczenie. tych umownie przyjetych sym-
boli jest dobrze zrozumiale dla znajgcych zagad-
nienie. . )

Stwierdzono, ze syntetyczne zeolity nalezgce do
klas A i X sg szczegblnie odpowiednie do stosowa-
nia w opisanym powyzZej procesie acylacji. Wiel-
kos$é poréw w tych zeolitach wynosi od 3 do okolo
15 p. Zeolity te sa zasadniczo bezwodne lub zawie-

raja pewng ilo$é wody hydratacyjnej. Ilosé wody

zawartej w zeolicie wynosi od 0 do 30° wago-
wych.

. Reakcja. transacylowania, ktéra zachodzi. w spo-
sobie wedlug wynalazku, przebiega dwuetapowo,
przy czym w pierwszym etapie powstaje zwigzek
posredni, a mianowicie 7-dwuacyloimidowa po-
chodna cefalosporyny, ktéra uléga nastepnie roz-
szczepieniu z wytworzeniem pozgdanego nowego
produktu czyli nowej pochodnej 7-acyloamidowe]
cefalosporyny o wzorze 1.

Rozszczepienia takie mozna przeprowadzié wielo-

ma sposobami. Po pierwsze, przedluzajac jedynie
czas reakeji w obecno$ci nadmiaru sSrodka acy-
lujgcego. Po drugie, zwigzek koncowy uzyskuje sie,
gdy w sicie molekularnym znajduje sie woda, kt6-
ra powoduje hydrolize zwigzku posredniego i uzy-
skuje sie produkt kofncowy z wysokg wydajnoscia.
Obie te metody mozna okreéli¢ jako metody ,,pa-
sywne” w tym znaczeniu, Ze nie wymagajg doda-
wania osobno ,Srodka rozszczepiajacego” do mie-
szaniny reakcyjnej. .
. Trzecia metoda polega na tym, ze dodaje sie-al-
kohol benzynowy, alkanol lub niZzszy alkilotiol
o 1—6 atomach wegla. Jako czwarty spos6b moz-
na stosowaé réwniez dodatek kwasu chlorowodo-
rowego jako Srodka rozszczepiajacego produkt po-
$rednd.

‘Istotng korzysScia wynikajaca ze sposobu wedlug
niniejszego wynalazku jest stwierdzony fakt, ze
wytwarzane na drodze fermentacji przez réine ga-
tunki Streptomyces cefalosporyny mozZna prze-
ksztalcié w pochodne zawierajgce inne grupy acy-
-lowe w miejsce grupy aminoadypilowej, bez ko-
nieczno$ci uprzedniego usuniecia tej grupy i do-
piero nastepnie powtérnego acylowania posrednie-
g0 zwigzku 7-aminowego.

Stosowane sita molekularne sg dostepne w han-
dlu. Korzystnie jést stosowaé syntetyczne . zeolity
0 regul'amej strukturze krystalicznej i jednolitych
wymiarach poréw. W sposobie wediug wynalazku
anajdujq zastosowanie majczeSciej spotykane . sita
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" typu 3A, 4A, 5A i 13X. Wiasnosci. tych sit przed-

stawiono w ponizszej tablicy.

Typ Wzbr Srednica
poréow
BA KNay(AlO,),,* 2TH,0 34
4A Na,4AlO,),Si0;)- 27TH:0 4A
5A CagNag(AlO,),,- 3CH,0 5A
13X Naye(Al0,)gs(SiO)106° 10A
: -xH,0

Sita stosuje sie 'w formie zasadniczo bezwodnej.
Mozna je uzyé w takiej postaci lub odwodnionej
przed uzyciem do zawartosci wody 0%01+2% na dro-
dze ogrzéewania w temperaturze okolo 500°C lub.
wyzszej. Moga byé takze uzyte przy zawartosci
wody hydratacyjnej wynoszacej do okolo 30% wa-
gowych w stosunku do podloza sita. Uwodnione
sita . wytwarza sie umieszczajagc je w komorze o
‘wysokiej wilgotnosci lub w otoczeniu o duzej wil-
gotnosci lub zamieszczajac je w wodzie, a nastep-
nie suszy sie je do pozadanej zawartosci wilgoci
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze po-
kojowej lub zwiekszonej. =~ o "

Zwykle czas suszenia wynosi okolo 2—5 godzin,
chociaz nie jest wielkoscig decydujaca.

Poziom nawilgocenia oznacza sie metoda Karla
Fischera lub innym stosowanym sposobem.

Potrzebna ilo$é sita moze byé réina w zaleznosci
od wybranych warunkéw prowadzenia procesu..
Zwykle, korzystnie jest uzyé sito w ilosci w przy-
blizeniu réwmnej wagowo ilosci uzytego zwigzku o
wzorze 2, to jest w stosunku 0,5—2:1 wagowo, w
odniesieniu do ilosci zwigzku o wzorze 2.

Jak juz wspomniano uprzednio, pierwotna gru--
pa acylowa ulega odszczepieniu w rézny sposoéb.
W niektérych przypadkach wystarczajace jest po.
prostu pozostawienie mieszaniny reakcyjnej na pe-
wien okres czasu. Na przyklad, gdy sito zawiera
10% — 30% wody, mieszanine pozostawia s'¢ w
ciagu od 30 minut do 30 godzin. Alkanol, nizszy
alkanotiol lub alkohol benzylowy mozna dodawaé
stosujac woéwczas krétszy okres w ciggu jakiego.
pozostawia sie mieszaning reakcyjng w celu od-
szczepienia pierwotnej grupy acylowej. Jako alka-
nol lub nizszy alkanotiol mozna stosowaé te, ktére-
zawieraja 1—6 atoméw wegla, a korzystnie meta-
nol, etanol, izopropanol lub IIIrz.-butanol. Jako
srodek do odszczepiania grupy acylowej mozna.
réwniez stosowaé kwas solny. Samorzutne odszcze--
pianie sie grupy aminoadypilowej zachodzace pod-
czas reakcji acylowania, spowodowane jest réwno--
wagowym charakterem tej reakcji, zaleznym od.
warunkéw prowadzenia procesu acylacji. Przedtu-
Zenie czasu ogrzewania mieszaniny reakcyjnej po-
woduje odszczepienie grupy aminoadypilowej i wy--
tworzenie pozgdanej pochodnej 7-cylocefalospory-
ny, zwlaszeza, gdy sito zawiera wiecej niz 10%-
wody. .

Odszczepianie grupy ochraniajgcej lub blokujg-
cej grupe karboksylows przeprowadza sig, stosujge:



100 940

5

ogllnie znane sposoby postepowania. Tak wiec, na
przyklad, grupe metoksymetylowg usuwa sie, sto-
sujge kwas solny w temperaturze 0°C—10°C, grupe
tréjchloroetoksykarbonylowg usuwa sie na drodze
reakeji z cynkiem w kwasie octowym, a grupy
IIIrz-butoksykarbonylowg i benzhydrylowg usuwa
sie na drodze reakcji z kwasem tréjfluorooctowym.
Inne sposoby usuwania tych grup przeprowadza sie
w podobnie dogodny spos6b.

Przyklad I. Kwas 3-karbamylooksymetylo-
-T-metoksy-7--tienyloacetamido-3 - cefemokarbo-
ksylowy-4
A. Kwas 7-f-(D-5-tosyloamino-5-karboksywalera-
mido)-3-karbamylooksymetylo-7-metoksy - 3-cefe-
mokarboksylowy-4.

45,0 ml wodnego roztworu o steZeniu 49,5 mg/ml
soli jednosodowej kwasu 7-f-(D-5-amino-5-karbo-
ksywaleramido) - 3-karbamylooksymetylo-7- meto-
ksy-3-cefemokarboksylowego-4 miesza sie z 450 ml
acetonu i 450 ml wody i doprowadza sie pH mie-
szaniny do 9,5—9,6 za pomocg 50% roztworu wo-
dorotlenku sodu. Do mieszaniny dodaje sie porcja-
mi 19 g chlorku tosylu w 100 ml -acetonu. Za po-
mocg roztworu wodorotlenku sodu utrzymuje sie
PH mieszaniny w granicach 9,5—9,6. Po uplywie
15—20 minut pH ustabilizowuje sie. Reakcje sul-
fonylowania prowadzi sie w ciggu 1 godziny w
temperaturze 20—23°C.

Po tym czasie roztwér ochladza sie na laZni lo-
dowej i pH obniza sie do 7 dodatkiem ochlodzone-
go lodem roztworu 1:1 kwasu solnego. Roztwoér
ekstrahuje sie¢ octanem etylu. Faze octanowg prze-
mywa sie 100 ml 5% roztworu chlorku sodu. Faze
organiczng odrzuca sie, a do fazy wodnej dodaje
sie¢ 500 ml octanu etylu i doprowadza sie pH do
2,5. Po rozdzieleniu faz, faze wodng ekstrahuje sie
jeszcze 3 razy po 500 ml octanu etylu. Ekstrakty
octowe przemywa sie 100 ml nasyconego roztworu
chlorku sodu, suszy nad siarczanem sodu i zateza
do niewielkiej objetoSci w temperaturze 30°C.

Zatezony roztwér rozciencza sie nastepnie w
200 ml izopropanolu, ogrzewa do temperatury
40—45°C i dodaje sie 5,8 ml kwasu octowego i
21,6 ml dwucykloheksyloaminy.

Zawiesine te powoli sie ochladza i pozostawia w
temperaturze pokojowej w ciggu nocy. Produkt od-
sacza sie, przemywa 100 ml izopropanolu i suszy
w ciggu nocy w temperaturze pokojowej pod znacz-
nie obnizonym cisnieniem.

Uzyskuje sie 44,5 g soli dwucykloheksyloamino-
wej kwasu 7--(D-5-tosyloamino-5-karboksywalera-
mido) - 3 - karbamylooksymetylo - 7-metoksy-3-cefe-
mokarboksylowego-4.

Analiza w nadfiolecie (bufor o pH 7,0):

Amax 2620 E%0 94,7

Réwnowaznik wagowy (miareczkowanie HCIO,) —
481,5 (teoretycznie — 481,5)

Analiza elementarna dla Cy;H;NgO,;S,:
Obliczono: C—58,60%, H—17,74%, N—8,72%0
Oznaczono: C—58,29%, H—17,29%%, N—38,73%0

B. Ester dwumetoksymetylowy kwasu 7-f~(D-5-to-
syloamino-5 -karboksywaleroamido) - 3 - karbamylo-
oksymetylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4.

20 g soli tosylowej z etapu A umieszcza sie w
tréjszyjnej kolbie. Do kolby dodaje sie¢ 200 ml
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chlorku metylenu i zawiesine ochladza si¢ do tem-
peratury 0°C na }azni lodowej w atmosferze azotu.
Do mieszaniny reakecyjnej dodaje sie przy miesza-
niu w ciggu 90 minut 4,1 ml eteru chlorometylome-
tylowego w 30 ml chloru metylenu, chlodzgc mie-
szanine lodem. Po uplywie dalszej godziny dodaje
sie dodatkowo 1,58 ml w 5 ml chlorku metylent.

Po zakonczeniu dodawania, roztwér miesza sie
w ciggu dalszych 2 godzin, saczy i osad przemywa
si¢ suchym chlorkiem metylenu. Po ekstrakcji' za
pomocg wodnych roztworéw kwasu fosforowego,
chlorku sodu, wodoroweglanu sodu i chlorku so-
du, osad przemywa sie chlorkiem metylenu. Faze
organiczng suszy sie, sgczy, zateza do niewielkiej
objetosci i poddaje krystalizacji. Uzyskuje sie 9,6 g
(83,5% wydajnosci) estru dwumetoksymetylowego
kwasu 7-ﬁ-(D-5-tosyloamino-5-karboksywa1erami‘-
do) -3-karbamylooksymetylo-7-metoksy - 3 - cefemo-
karboksylowego-4. Na podstawie analizy widma w

nadfiolecie i chromatografii cienkowarstwowej
stwierdzono, ze produkt zawiera tylko jedng sub-
stancje.

C. Kwas 3-karbamylooksymetylo-7-metoksy-7-8-

-tienyloacetamido-3-cefemokarboksylowy-4.

Do mieszanej zawiesiny 6,9 g estru metoksymety-
lowego z etapu B i 7,58 sproszkowanego sita mo-
lekularnego typu 4A (wielko$é ziarna 25 mikro-
néw, uwodnienie do 17%+2% wody) w 85 ml 1,2-
-dwuchloroetanu dodaje sie 5 ml destylowanego
chlorku 2-tienyloacetylu. Zawiesine ogrzewa sig w |
atmosferze azotu przy mieszaniu w temperaturze
65°C w ciggu 16 godzin.

Przebieg reakcji $Sledzi si¢ za pomocg chromato-
grafii cienkowarstwowej. Po uplywie zalecanego
czasu gléwnym skladnikiem mieszaniny reakcyjnej
jest pozadany zwigzek posredni. Nastepnie dodaje
sie¢ 0,8 ml metanolu i mieszaning pozostawia sie¢ w
ciggu dalszych 2 godzin. Po tym czasie gléwnym
sktadnikiem mieszaniny jest ester metoksymetylo-
wy-4 pozgdanego produktu.

Ester hydrolizuje sie ochladzajgc roztwér do
temperatury 25°C, sgczy i przemywa sie zimnym
metanolem. Przesacz i lugi z przemycia lgczy sie
i ochtadza do temperatury 0°C. Do roztworu do-
daje sie ochlodzony do temperatury 0°C roztwér
20,8 ml stezonego kwasu solnego i 20,8 ml stezone-
go kwasu solnego i 23,6 ml metanolu i ogrzewa sie
mieszanine do temperatury 15°C oraz miesza w tej
temperaturze w ciggu 2 godzin i 40 minut. W tym
momencie wykonuje sie chromatografie cienkowar-
stwowa. Przepuszczajagc tlenek etylenu doprowadza
si¢ w razie pofrzeby pH mieszaniny do wartosci
pomiedzy 2—2,5, a nastepnie dodatkiem stalego
wodorotlenku sodu doprowadza sie pH do warto$ci
pomiedzy 5 a 6. Mieszanine sgczy sie i oddziela
fazeg dwuchloroetanows. Ochlodzona faza wodna
zawiera s6l sodowa produktu. Faze te oczyszcza
si¢ na kolumnie chromatograficznej wypelnionej
zywica IRA-68 w formie azotanowej, stosujgc jako
eluent 0,02 molarny bufor fosforanowy o pH 17,0.
Uzyskuje sie 1,74 g produktu wykazujacego jedno-
rodno$é na podstawie chromatografii cienkowarst-
wowej. Kat skrecania wynosi 192°. Produkt badano
za pomocy analizy widma magnetycznego rezonan-
su protonowego i stwierdzono, ze jest to kwas 3-
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- karbamylooksymetylo-7-metoksy-7-g-tienyloaceta-
mido-3-cefemokarboksylowy-4. Temperatura top-
nienia wynosi 1656—167°C.

Wyjsciowg s6l jednosodowg kwasu 7-f-(D-5-ami-
no-5-karboksywaleramido)-3-karbamylooksymetylo-
-T-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4 stosowang w
om6wionym przykladzie wytwarza si¢ w nastepu-
jgcy spos6b:

Wytwarzanie soli jednosodowej kwasu 7-§-(D-5-
-amino-5-karboksywaleramido)-3-cefemo - 7 - meto -
ksy-3-karbamylooksymetylokarboksylowego-4.

Zmodyfikowany proces fermnentacji:

Etap 1 — skosy

Prébéwke zawierajgca zliofilizowana hodowle
szczepu Streptomyces lactamdurans NRRL 3802
otwiera sie w warunkach jalowych i drobnoustr6j
przenosi sie do pozywki o nastepujgcym skladzie:

Pozywka XI: 19 melasa z trzciny cukrowej, 1%
krajowe drozdie browarnicze, 2,5% agar Difco o
pH 17,0, woda do uzupekmienia. )

Skosy inkubuje sie w ciggu 7 dni w temperatu-
rze 28°C. Podczas przechowywania w niskiej tem-
peraturze skosy sg trwale w ciggu wiecej niz 13
tygodni.

Etap 2 — fazy posiewania: metoda dwuetapowa.

Posiewanie pierwsze: Pierwszy posiew wykonuje
sie inokulujgc 40 ml 1% roztworu umieszczonego
w zaopatrzonej w lamacz piany kolbie Erlenmeye-
ra o pojemnosci 250 ml za pomocg drobnoustroju
ze skosu z etapu 1. Kolby wytrzgsa sie¢ na obroto-
wej trzesawce o 220 obrotach na minute o skoku
51 mm w temperaturze 28°C w ciggu od 2 do 3 dni.

Posiewanie drugie: 2,5% inokulum z pierwszego
etapu posiewania dodaje sie do kolby zawierajacej
2%/ autolizat drozdzowy Fleischmana S-150 o pH
7,0. W tym etapie hodowla charakteryzuje sie jas-
ng barwg, a inkubacji, prowadzonej tak jak w eta-
pie 1, nie prowadzi si¢ diuzej niz w ciagu 48 go-
dzin.

Etap 3: Pozywka produkcyjna

Pozywka produkcyjna zawiera w jednym litrze
wody destylowanej 30 g rozpuszczalnych pozosta-
losci gorzelnianych 7,5 g suszonych drozdizy goérnej
destylacji N.F. i 0,25% (objetosé/objetosé) srodka
przeciwpiennego jakim jest produkt naftowy Mo-
bilpar-S. Za pomocy niewielkiej iloéci stezonego
roztworu wodorotlenku sodu doprowadza sie pH
pozywki do wartosei 7,0. Pozywke dozuje sie na-
stepnie do kolb Erlenmeyera i pozostawia w auto-
klawie w temperaturze 121°C w ciggu 15 lub 20
minut. Po ochlodzeniu do pozywki dodaje sie 2,5%
otrzymanego w etapie 2 inokulum. Czas inkubacji
moze byé rézny i moze wynosi¢ od 50 do 100 go-
dzin, ale najkorzystniejsze jest inkubowanie w
ciggu 72 godzin. Objetosé pozywki w kazdej z kolb
moze byé rézna i moze wynosi¢é od 30 ml do 50 ml,
‘ale w do$wiadczeniach rutynowych korzystnie jest
stosowaé objetosé 40 ml. Inokulum mozna stosowaé
réznych, wynoszgcych od 1% do 5% ilosciach, ale
praktycznie korzystnie jest stosowaé zwykle inoku-
lum w ilosci 2.5%.

Etap 4: Oznaczenie

Po zakonczeniu fermentacji komérki usuwa sie
na drodze odwirowania i brzeczke rozciericza sie
buforem fosforanowym o pH 7,0. Stezenie kwasu
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7-~«(D-5-amino-5-karboksywaleramido)-3-karbamy-
looksymetylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego -4
w brzeczce fermentacyjnej oznacza sie stosujac
standardowg biologiczng metode krazkows. Jako
drobnoustréj testowy stesuje sie szczep Vibrio per-
colans ATCC 8461. Krazki bibulowe zanurza sie w
rozcieficzonej brzeczce i umieszcza na powierzchni
agarowej na plytkach Petriego. Piytki zaszczepia
sie drobnoustrojem testowym Vibrio percolans
ATCC 8461. Na piytce umieszcza sie réwniez krg-
zek zanurzony uprzednio w standardowym roz-
tworze zawierajagcym znane stezenie kwasu 7-§-(D-
- 5-amino-5-karboksywaleramido)-3-karbamylooksy-
metylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4. Plyt-
ki inkubuje sie w ciggu nocy w temperaturze 28°C,
a nastepnie mierzy sie $rednice stref zahamowania.
Stezenie produktu w brzeczce oblicza sie interpo-
lujgc stezenie produktu ze standardowej krzywej
odpowiadajgcej Srednicom siref ze znanych stezen
roztworu standardowego. W ten sposéb obliczono,
ze Streptomyces lactamdurans NRRL-3802 wytwa-
rza przy zastosowaniu zmodyfikowanego procesu
fermentacji 78,6 pg/mi kwasu 7-f-(D-5-amino-5-
-karboksywaleramido) - 3 - karbamylooksymetylo-7-
-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4.

Etap 5: Wydzielanie produktu

Przesaczong brzeczke zakwasza sie do pH 7,0 za
pomocg rozcienczonego kwasu solnego, a nastepnie
2900 ml tej brzeczki przepuszcza sie przez kolumne
wypelniong silnie zasadowym anionitem w ilosci
100 g. Jako anionit stosuje sie zywice zawierajgca
jako matryce kopolimer styrenu i dwuwinyloben-
zenu (Dowex 1X2 w formie chlorkowe]j). Brzeczke
przepuszcza sie¢ przez kolumne z predkoscig 10 ml/
/minute. Odciek zbiera si¢ jako frakcje o obojet-
nosci 500 ml. Kolumne przemywa sie¢ wodg i eluuje
nastepnie 3% roztworem chlorku amonu w 90%
metanolu. Oznacza si¢ aktywnos$é zbieranych frak-
cji i najbardziej aktywne lgczy sie. Potgczone frak-
cje doprowadza sie do pH od 7,2 do 8,0 za pom=2c3
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu i ad-
sorbuje na kolumnie wypeinionej silnie zasadowym
anionitem w iloSci 100 g zawierajgcym jako matry-
ce kopolimer styrenu i dwuwinylobenzenu (Dowex
1X2 w formie chlorkowej). Roztwér przepuszcza sie
przez kolumne z predko$cig 14 ml/minute. Kolumne
przemywa sie woda i eluuje 5% wodnym roztwo-
rem chlorku sodu. Koncentrat rozciefncza sig¢ do
objetosci 500 ml i pH doprowadza sie od wartosci
8,8 do 2,0 za pomocg rozcienczonego kwasu solne-
go. Roztwér ten adsorbuje sig na 25 ml silnie
kwasnego kationitu zawierajacego grupy sulfonowe
i jako matryee kopolimer styrenu i dwuwinylo-
benzenu. Stosuje sie Dowex 5002 w formie wodo-
rowej. Roztwér przepuszcza sie przez kolumne z
predkoscig 2,5 ml/minute. Kolumne przemywa sie
25 ml wody i eluuje 2% roztworem pirydyny do
chwili uzyskania wycieku o pH 7,0 (54 ml). Uzy-
skany eluat alkalizuje sie do pH 8,0 za pomocg roz-
ciefczonego roztworu wodorotlenku sodu i zateza.
pod zmniejszonym ciénieniem do usuniecia pirydy-
ny i wydzielenia soli jednosodowej kwasu 7-g-(D-5-
-amino-5-karboksywaleramido) - 3 - karbamylooksy-
metylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4.
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Analiza elementarna dla C,;¢Hj; NSOgNa

Obliczono: C—41,0°%, H—4,5%, N—12,0%, S—6,8%0

Oznaczono: C—39,31%, H—4,76%, N—11,16%,
S—6,46%

Przykitad II. Kwas 3-karbamylooksymetylo-
-1-metoksy-7-p-fenyloacetamido-3-cefemokarboksy-
lowy-4.

Etap A — Ester dwumetoksymetylowy kwasu 7-
-B-[(D-5-tosyloamino - 5 - karboksywalerylo)-fenylo-
acetamido] - 3 - karbamylooksymetylo-7-metoksy-3 -
-cefemokarboksylowego-4.

Mieszanine 9,3 g (10 milimoli) kwasu 7-f-(D-5-
tosyloamino-5-kartoksywaleramido)- 3 -karbamylo-
oksymetylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4,
10,8 g sproszkowanego sita molekularnego typu
12A (uwodnionego do zawartosci wody 20%e+2%b) i
5,3 ml (40 mmoli) chlorku fenyloacetylu w 50 ml
acetonitrylu ogrzewa sie w temperaturze 40°C w
ciaggu 20 godzin. Po tym czasie mieszanine ochia-
dza sie do temperatury pokojowej i sgczy. Prze-
sacz odparowuje sie do sucha i pozostalo§é uciera
sie z heksanem. Nierozpuszczalng pozostalo$é, ktéra
stanowi ester dwumetoksymetylowy kwasu 7-8-[(D-
-5-tosyloamino-5-karboksywalerylo)-fenyloacetylo-
amino] -3-karbamylooksymetylo-7-metoksy-3-cefe-
mokarboksylowego-4 stosuje sie bez oczyszczania do
dalszego etapu.

Etap B — Kwas 3-karbamylooksymetylo-7-meto-
ksy-T-B-fenyloacetamido-3- cefemokarboksylowy - 4.

Surowy produkt z etapu A rozpuszcza sie W
50 ml 1,2-dwuchloroetanu. Do roztworu dodaje sie
1,0 ml metanolu i roztwoér miesza sie w ciggu 1 go-

dziny. Ester metoksymetylowy hydrolizuje sie do-.

dajgc ochlodzony do temperatury 0°C roztwér 20 mil
stezonego kwasu solnego w 25 ml metanolu i mie-
szajgc roztwér w temperaturze 15°C w ciggu 3 go-
dzin. Produkt wydziela sie i oczyszcza stosujac
ogb6lny spos6bb postepowania opisany w przykladzie
I. Uzyskuje sie¢ kwas 3-karbamylooksymetylo-7-me-
toksy-7-B-fenyloacetamido-3-cefemokarboksylowy-4
o temperaturze topnienia 159—161°C i widmie w
nadfiolecie i widmie magnetycznego rezonansu
protonowego, ktére odpowiadajg zakladanej struk-
turze.

Przyktltad III. Kwas 3-karbamylooksymetylo-
wy-T-metoksy-7-f-(2-furyloacetamido)-3-cefemokar-
boksylowy-4.

Ester dwumetoksymetylowy kwasu T7-f-(D-5-to-
syloamino - 5-karboksywaleramido) - 3 - karbamylo-
oksymetylo - 7 - metoksy - 3 - cefemokarboksylowy-4
poddaje sie reakcji z chlorkiem 2-furyloacetylu w
obecnos$ci 12 g uwodnionego sita molekularnego
typu 4A (uwodnionego do zawarto$ci wody do
15%0+2%) w sposéb wuprzednio opisany. Eancuch
boczny i blokujacg grupe estrowa usuwa sie réw-
niez w opisany uprzednio sposéb. Uzyskuje sie
kwas 8-karbamylooksymetylo-7-metoksy-7--(2-fu-
ryloacetamido)-3-cefemokarboksylowy-4 o tempe-
raturze topnienia 156—161°C. Widmo w nadfiolecie
wykonane w buforze o pH 7,0 wykazuje Amex. 265pum
€="7200, a widmo w podczerwieni i widmo magne-
tycznego rezonamsu protonowego sa zgodne ze
strukbura zwigzku.

W taki sam sposéb, stosujac w miejsce chlorku
2-furyloacetylu chlorek tiofenoacetylu, wytwarza
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si¢ kwas 3-karbamylooksymetylo-7-metoksy-7--
-tiofenooksyacetamido-3-cefemokarboksylowy-4 o
temperaturze topnienia 119°C—123°C. Widmo w
nadfiolecie wykonane w buforze o pH 17,0 wykazuje
Amx 247 pm €=10400, a widmo magnetycznego re-
zonansu protonowego jest zgodne ze strukturg
zwigqzku.

Przyklad IV. Kwas 3-acetoksymetylo-7-B:(2-
-tienyloacetamido)-3-cefenokarboksylowy-4.

Etap A — Kwas 7--(D-5-tré6jchloroetoksykarbo-
nyloamino-5-karboksywaleramido)-3-acetoksymety-
lo-3-cefemokarboksylowy-4.

Do roztworu 2,5 g (5,3 milimola) kwasu 7-f~(D-5-
-amino-5-karboksywaleramido)-3 - cefemokarboksy-
lowego-4¢ w 13 ml acetonu i 40 ml 10% wodnego
roztworu wodorofosforanu dwupotasowego wkrapla
si¢ 3,35 g (15,9 milimola) chlorku tréjchloretoksykas
bonylu. Podczas dodawania chlorku pH roztworuv
utrzymuje sie w granicach 8,5—9,0 dodajgc stop-
niowo 17%6 wodny roztwér wodorotlenku sodu. Po
czasie 30 minut mieszanine przemywa sie¢ octanem
etylu i nastepnie faze wodng zakwasza sig stgzo-
nym kwasem solnym do pH 2,5. Wydzielony w po-
staci osadu produkt ekstrahuje sie do octanu ety-
lu. Roztw6r octanowy suszy sie nad siarczanem
sodu, sgczy i usuwa rozpuszczalnik uzyskujac 2,7 g
kwasu T-B-(D-5-tréjchloroetoksykarbonyloamino-5-
-karboksywaleramido)-3-cefemokarboksylowego-4.

Etap B — ester dwubenzyhydrylowy kwasu 7-(D-
- 5 - tréjchloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywa-
leramido)-3-cefemokarboksylowego-4.

Do roztworu kwasu T7-f-(D-5-tr6jchloroetoksy-
karbonyloamino-5 - karboksywaleramido) - 3 - aceto-
ksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4 w 30 ml oc-
tanu etylu dodaje sie roztwér 2,0 g dwuazometanu
w 30 ml eteru. Mieszanine reakcyjng miesza sie w
ciggu nocy, a nastepnie usuwa sie rozpuszczalnik
uzyskujgc 4,0 g surowego produktu. Surowy pro-
dukt oczyszcza sie metoda chromatografii na zelu
krzemionkowym, stosujgc jako eluent chloroform.
Uzyskuje sie 2,3 g czystego esteru dwubenzhydry-
lowego kwasu 7-(D-5-tr6jchloroetoksykarbonylo-
amino-5-karboksywaleramido)-3-acetoksymeylo - 3 -
-cefemokarboksylowego-4. Analiza widma magne-
tycznego . rezonansu protonowego (rozpuszczalnik
— CDCl,) 8=2,0 (metyl, s); 4,9 (10 — H,, kwartet),
4,95 (6—H,d); 5,92 (T—H); 7,0 (protony benzhydrylo-
we, 2s).

Etap C — ester dwubenzhydrylowy kwasu 7-[D-
-5 - tréjchloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywa-
lerylo)-2-tienyloacetamino]-3-acetoksymetylo-3 - ce-
femokarboksylowego-4. .

Mieszanine 2,0 g (0,02 mola) estru dwubenzhy-
drylowego kwasu 7-f-(D-5-tré6jchloroetoksykarbo-

nyloamino-5-karboksywaleramido)-3-acetoksymety -
lo-3-cefemokarboksylowego-4, 11,0 g sita moleku-
larnego typu 5A (uwodnienie do 23%12% wody),
1,31 g (0,0815 mola) chlorku 2-tienyloacetylu i 6 ml
chlorku metylenu ogrzewa sie¢ w temperaturze 40—
~45°C na lasni olejowej w atmosferze azotu w cig-
gu 20 godzin. Mieszanine reakecyjng wlewa si¢ do
100 ml heksanu i sgczy. Po usunieciu rozpuszczal-
nika uzyskuje sie ester dwubenzhydrylowy kwa-
su 7-[(D-5-tr6jchloroetoksykarbonyloamino-5-kar-
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boksywalerylo)-2-tienyloacetyloamino]- 3 - acetoksy-
metylo-3-cefemokarboksylowego-4.

Etap D — ester benzhydrylowy kwasu 3-aceto-
ksymetylo-7-(2 -tienyloacetamido) - 3 - cefemokarbo-

ksylowego-4. - . - i
" - Ester dwubenzhydrylowy kwasu T-[(D-5-tréjchlo-
roetoksykarbonyloamino-5-karboksywalerylo)-3-tie -
nyloacetyloamino]-3-acetoksymetylo - 3 - cefemokar-
boksylowego-4 rozpuszcza sie w 10 ml octanu etylu
i dodaje do mieszaniny 10 ml 90% wodnego roz-
tworu kwasu oclowego i 1,0 g pylu cynkowego.
Mieszanine reakcyjng miesza sie i sgaczy w celu
usuniecia cynku. Przesgcz przemywa sie kolejno
2 porcjami po 15,0 ml wody, 15,0 ml zimnego roz-
tworu wodoroweglanu sodu i nastepnie 15,0 ml na-
syconego roztworu chlorku sodu. Roztwér octano-
WYy sSuszy sie nad siarczanem sodu, sgczy i usuwa
rozpuszczalnik uzyskujgc 1,9 g surowego produktu,
ktéry poddaje sie chromatografii na zelu krzemion-
kowym, stosujgc jako eluent mieszanine chlorofor-
mu i octanu etylu (50:1). Uzyskuje sie¢ 0,380 g pro-
duktu, ktéry po rekrystalizacji z octanu etylu wy-
kazuje temperature topnienia 141,5°C—143°C. Ana-
liza widma w nadfiolecie: (metanol) 263
€="T7580.

Analiza elementarna dla CyyHz;04N,S,
Obliczono: C—61,91%; H—4,66%0; N—4,98%0
- Oznaczono: C—62,14%0; H—4,84%0; N—4,91%

Etap E — kwas 3-acetoksymetylo-7-(2-tienylo-
acetamido)-3-cefemokarboksylowy-4.

Zimny roztwér 100 mg estru benzhydrylowego
kwasu 3-acetoksymetylo-7-(2-tienyloacetamido)-3-
-cefemokarboksy:owego-4 w 1 ml anizolu i 0,5 ml
kwasu fréjfluoroctowego miesza sie w temperatu-
rze 0°C w ciggu <5 minut. Dodaje sie 50 ml cztero-
chlorku wegla i mieszanine reakcyijng odparowuje
sie do sucha. Pozostalo$é uciera sie z heksanem.
Heksan usuwa si¢ na drodze dekantacji, a pozo-
stalo$é rozpuszcza sie w 10 ml octanu etylu. Roz-
twér zateza sie do objetosSci 1 ml i dodaje sie eter
dwuetylowy w celu wydzielenia produktu w po-
staci osadu. Osad ten rekrystalizuje sie z miesza-
niny eteru dwuetylowego i octanu etylu uzyskujac
0,025 g kwasu 3-acetoksymetylo 7-(2-tienyloaceta-
mido)-3-cefemokarboksylowego-4 o temperaturze
topnienia 164°C. Temperatura topnienia wzorcowej
prébki wynosi 163°C.

Przyktad_ V. Sél sodowa kwasu 7-(2-tienylo-
acetamido)-7- metoksy - 3 - karbamylooksymetylo-3-
-cefemokarboksylowego-4.

Etap A — s6l dwusodowa kwasu 7-f-(D-5-benzo-
ilbamino-S-karbonksywaleramido)-3-kapbamoilooksy-
metylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4.

Do 500 ml wodnego roztworu zawierajgcego 48,5
milimola soli jednosodowej kwasu 7-f-(D-5-amino-
-5-karboksywaleramido)-3- karbamylooksymetylo-7-
-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4 dodaje sie
50°/0 roztwér wodorotlenku sodu w iloSci takiej,
aby uzyskaé pH 9,5. Do roztworu tego dodaje sie,
przy intensywnym mieszaniu. 15 ml (128 milimoli)
chlorku benzoilu. W ciggu 30 minut mieszanine
utrzymuje si¢ w pH 9,5, dodajac w miare potrzeby
sode kaustyczna.

lmax.

Nastepnie pH mieszaniny doprowadza sie do 4,0 .
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za pomcyg stezonego kwasu solnego i przemywa sie
ja dwukrotnie octanem etylu.

Faze wodng ochladza sie do temperatury 0°C
i dodaje sie¢ 200 ml izopropanolu i 300 ml octanu
etylu przy mieszaniu. Za pomoca kwasu solnego
doprowadza si¢ pH mieszaniny do 2,0. Faze orga-
niczng oddziela sie, a faze wodng ekstrahuje sie
jeszcze trzykrotnie octanem etylu. Polgczone eks-
trakty przemywa sie roztworem chlorku sodu, su-
szy nad siarczanem sodu i zateza pod zmniejszo-
nym cisnieniem uzyskujac 43,0 g ciemnego oleju.

Olej rozpuszcza sie w 200 ml etanolu i dodaje
sie roztwér 30 g soli sodowej kwasu 2-etyloheksa-
nowego. Zawiesine ochladza sie do temperatury
0°C, saczy, przemywa etanolem i suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem uzyskujgc 28,8 g (102°) soli
dwusodowej kwasu 7-f-(D-5-benzoiloamino-5-kar-
boksywaleramido)-3-karbamoilooksymetylo-7-meto-
ksy-3-cefemokarboksylowego-4 o czysto$ci ozna-
czonej metodg chromatograficzng przez poréwnanie
z czystym standardem, wynoszgcej 67%.

Etap B — ester dwumetoksymetylowy kwasu 7-
- B-(D-5-benzoiloamino - 5 - karboksywaleramido)-3-
- karbamylooksymetylo - 7T-metoksy-3-cefemokarbo-
ksylowego-4.

Do zawiesiny 20 g soli dwusodowej kwasu 7-8-
- (D-5-benzoiloamino-5-karboksywaleramido)-3-kar-
-bamylooksymetylo-7-metoksy-3-cefemokarboksylo-
wego-4 w 200 ml acetonitrylu wkrapla sie
w temperaturze 0°C, 16 ml 6 molarnego roztworu
eteru chlorometylometylowego w ciaggu 90 minut.
Zawiesing miesza sie w ciggu dalszych 2 godzin w

.temperaturze 0°C. Mieszanine rozcienicza sie 500 ml

chlorku metylenu i przemywa dwukrotnie rozcien-
czonym kwasem fosforowym, jeden raz rozcienczo-
nym roztworem wodoroweglanu sodu i jeden raz
5% roztworem chlorku sodu. Fazy wodne przemy-
wa sie 50 ml chlorku metylenu. Fazy organiczne
laczy sie, suszy nad siarczanem sodu i zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem do objetosci okolo 100 ml.

Roztwér przepuszcza sie przez 200 ml zelu krze-
mionkowego G, przemywa 200 ml chlorku metyle-
nu, a mnastepnie eluuje za pomocg 800 ml octanu
etylu. Wycieki octanu etylu zateza sie pod zmniej-
szonym cisnieniem uzyskujgc 18,5 g z6itego oleju.

Surowy produkt rekrystalizuje sie z 50 ml octa-
nu etylu uzyskujac 10,0 g (67%) estru dwumetoksy-
metylowego kwasu 7-f-(D-5-benzoiloamino-5-kar-
boksywaleramido)-3-karbamylooksymetylo-7- meto-
ksy-3-cefemokarboksylowego-4.

Etap C — s6l1 sodowa kwasu 7-(2-tienyloacetami-
do) -7T-metoksy-3-karbamylooksymetylo - 3 - cefemo-
karboksylowego-4.

Zawiesine 192 mg (0,3 milimola) estru dwumeto-
ksymetylowego kwasu T7-f-(D-5-bezoiloamino-5-
-karboksywaleramido) - 3 - karbamylooksymetylo-7-
-metoksy-3-cefemokarboksylowego-4, 225 mg spro-
szkowanego sita molekularnego typu Linde 4A za-
wierajacego 10°/012% wody, 0,3 ml chlorku 2-tieny-
loacetylu i 4 ml dwuchloroetanu ogrzewa sie w
temperaturze wrzenia w ciggu 4 godzin przy in-
tensywnym mieszaniu. Mieszanine ochiadza sie do
temperatury 65°C i dodaje sie w ciggu 2 godzin
10 ml 0,05 molarnego roztworu IIIrz. — butanolu
w dwuchloroetanie, a nastepnie ogrzewa sig¢ W
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ciggu dalszej godziny w temperaturze 65°C. Mie-
szanine reakcyjng ochtadza sie do 0°C, saczy ‘i
przemywa 5 ml metanolu. Przesacz ochiadza sie
mieszajgc do temperatury 0°C i dodaje sie 1,4 ml
mieszaniny 1:1 kwasu solnego i metanolu. Otrzy-
mang mieszanine miesza sie¢ w temperaturze okolo
15°C w ciggu 3 godzin i wlewa do 10 ml wody za-
wierajacej 1,6 g wodoroweglanu sodu. Faze orga-
niczng oddziela sie. W fazie wodnej oznaczono 65%o
wydajnosci soli sodowej kwasu 7-(2-tienyloaceta-
mido) - 7T-metoksy-3-karbymylooksymetylo - 3 - cefe-
mokarboksylowego-4.

Etap D — W analogiczny sposéb w etapie D sto-
suje sie, podobnie jak w etapie A, chlorek p-chlo-
robenzoilu, p-nitrohenzoilu lub toluilu. W tych
przypadkach uzyskuje sie s6l sodowg kwasu 7-(2-
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-tienyloacetamido)-7-metoksy-3- karbamylooksyme-
tylo-3-cefemokarboksylowego-4 z wydajnos$cig od-
powiednio 70, 68% i 72%. v
~Przyklad VI. Sél sodowa kwasu 7-(2-tienylo-
acetamido)-7-metoksy-3-karbamylooksymetylo-3-ce-
femokarboksylowego-4.

Mieszanine 2,76 g (4 milimole) estru dwumeto-
ksymetylowego. kwasu 7-B-(D-5-tosyloamino-5-kar-
boksywaleramido)-3-karbamylooksymetylo-7-a - me-
toksy -3-cefemokarboksylowego-4, 3 g suchego sita
molekularnego typu Linde 4A, zawierajacego
mniej niz 2% wody, 2 ml (16 milimoli) chlorku tie-
nyloacetylu w 34 ml dwuchloroetanu miesza sie we
wrzeniu w ciggu 5 godzin. Nastepnie dodaje sie
0,38 ml (4 milimole) IIIrz. — butanolu i mieszanie

kontynuuje sie w ciggu 2 godzin. Po tym czasie

Tablical
losé sita Chi orek WskaZnik rozczeplama. produkt zwigzek
. tienyloace- koncowy | wyjSciowy
Przyklad 4A 1o&a
vl e tylu zwigzek ,]11_°§c cczlafﬂ) Y% wydaj- | % wydaj-
milimole milimole | godziny nosci nosci
: - . .. 0,4 3 .
vii 3 16 HCL 1 os 1 69 4,5
0,8
3
VIII 2 »” izopropanol 1 1 . 68 6.2
1 1
16 A 2,4 3
IX 9 2 1 67 3,1
4p) » - 2 1
X ” 16 » 5 3 82 10,7
1 2
XI ” " , 5 2 48 6.2
5] 2
b 3
XII »» »” III-rz.-butanol 5 5 70 5,8
XIII 1,5¢) Y . 5 2 69,5 3,6
5 1
| x1v 0d) . — — — 6,2 0,4
| xv 3 ” I1I-rz.-butanol |10 15 |. 64 4,1
XVI 3 » " 10 1,5 68 0,5
XNII ” » ”» L2 ” 28 1'1
XVIII ,, ” ” 5 - 64,6 5,2
XIX 2¢) 12 Y 5 2 67 8,2
b 5
XX 2e) 24 Y : f 68,5 3,1

a Czas pomiedzy dodawanim poszczegélnych porcji $rodka rozszczepiajacego imid.

b Dodanie po 3 godzinach rozszczepxama izopropanolem i-rakcja prowadzona w c1agu dalszych 16
godzin przed kohncowym rozszczepieniem imidu.

¢ Dodano nastepng ilo$¢ 1,5 g sita pod koniec procesu transacylowania, a przed dodaniem alkoholu.

d Okres transacylowania wynosi 1,5 godziny.,

e Dodano dalsza ilo§é 1 g sita pod koniec transacylowania.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych cefalosporyny
0 wzorze ogblnym 1, w ktérymm R” oznacza atom
wodoru lub latwg do usuniecia grupe blokujaca,
takg jak grupa metoksymetylowa lub benzhydrylo-
wa, A oznacza grupe karbamyloksylowg lub aceto-

ksylowa, znamienny tym, Zze zwigzek o wzorze -

ogblnym 2, w ktérym A ma wyzej podane znacze-
nie oraz kazde R” niezaleznie od siebie ma wyzej
podane znaczenie, miesza sie z chlorkiem tienylo-
acetylu w obecnos$ci syntetycznego zeolitu typu 3A,
4A, 5A lub 13X, uzytego w stosunku wagowym
0,5--2:1 w stosunku do iloéci zwigzku o wzorze 2,
przy czym zeolit zawiera od okolo 0 do 30% wa-
gowych wody hydratacyjnej, w temperaturze okolo
850—90°C, w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak
np. chloroform, acetonifryl, chlorek metylenu, dio-
ksan, benzen, chlorowcobenzen, 1,2-dwuchloroetan
lub eter etylowy, w ciggu od okolo 30 minut do
30 godzin, a nastepnie ewentualnie dodaje sie $ro-
dek rozszczepiajacy taki, jak np. woda, alkohol
benzylowy, alkanol o 1—6 atomach C, alkilotiol o
1—6 atomach C lub kwas chlorowodorowy, po czym
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wydziela si¢ zgdany zwigzek o wzorze ogblnym. 1.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
srodek roszczepiajacy dodaje sie w ilo§ci wynosza-
cej od okolo 0,5 réwnowaznika molowego do okolo
3 réwnowaznik6w molowych, w przeliczeniu na
ilo§¢ zwigzku wyjsciowego 0 wzorze ogbélnym 2.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
reakcje z czynnikiem rozszczepiajacym prowadzi
sie w ciggu od 1 do 15 godzin.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
$§rodek rozszczepiajgcy dodaje sie porcjami w ciggu
czasu reakcji.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako srodek rozszczepiajacy stosuje sie izopropanol
lub IIIrz.-butanol, korzystnie w iloSci i w grani-
cach od okolo réwnowaznikowej do okolo 3 réw-
nowazniké6w molowych, w przeliczeniu na ilo$é
zwigzku wyjsciowego.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako Srodek rozszczepiajgcy stosuje sie kwas chlo-
rowodorowy, korzystnie w iloSci w granicach od
0,5 ré6wnowaznika molowego do okolo 1 réwnowaz-
nika w przeliczeniu na ilo§é zwigzku wyjSciowego.
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