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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia kwaséw 7-acyloamidocefemo-3-karboksylowych-
-4 0 ogblnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom
wodoru, chlorowca, grupe azydowa, acyloksylowa,
alkiloksylowa, aryloksylowg 1lub grupe S—R’,
w ktérej R’ oznacza grupe alkilowsg, arylowa, ary-
loalkilowa lub grupe heterocykliczng, R2? oznacza
atom wodoru, podstawiong lub niepodstawiong gru-
pe alkilows, arylowa, aryloalkilows, cykloalkilowa,
cykloalkenylowg lub grupe heterocykliczng, R?® ma
takie samo znaczenie jak R2 lub oznacza atom
chlorowca, grupe cyjanowa, hydroksylowsa, azydo-
wa lub grupe Y—R”, w ktérej Y oznacza atoin
tlenu lub siarki, grupg NH lub COO, R” oznacza
grupe alkilowg, arylows, aryloalkilowag lub grupe
heterocykliczng albo R? i R?® lgcznie tworzg pier-
Scienn oraz R# oznacza atom wodoru lub grupe ami-
nowsg.

Pochodne cefalosporyny o o0g6lnym wzorze 1
znane s3 jako warto$ciowe i uzyteczne leki wyka-
zujgce silne dzialanie przeciwbakteryjne przeciw
bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Ce-
falosporyny nie wykazujg dzialania wspétaler-
gicznego z pénicylinami i mozna je stosowaé u lu-
dzi nadwrazliwych na penicyliny. Z penicylinami
wykazujqa réwniez niska wsp6lodporno§é. Zaletg
cefalosporyn w. poréwnaniu z penicylinami jest
takze wieksza trwabla$é w warunkach kwasowych.

Przeprowadzono dotychczas wiele préb nad spo-
sobem niedrogiego wytwarzania cefalosporyn lecz
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nie zaproponowano jeszcze w pelni zadowalajgcego
rozwigzania. W jednej z publikacji opisano spos6b
otrzymywania cefalosporyn na drodze reakcji re-
aktywnej pochodnej kwasu karboksylowego o ogél-
nym wzorze 2 z kwasami 7-aminocefemo-3-karbo-
ksylowymi-4 o ogblnym wzorze 3 z wytworzeniem
kwaséw 7-(podstawionych-amino)-acyloamidocefe-
mo-3-karboksylowych-4 o ogélnym wzorze 4 i na-
stepnie usuniecie grupy zabezpieczajacej grupe
aminows (jeSli R® oznacza podstawiong grupe ami-
nowg). Spos6b ten ilustruje przedstawiony na ry-
sunku schemat, na kté6rym R® oznacza atom wodoru
lub grupe aminowsa zabezpieczajgcg w formie soli
lub jako N-zabezpieczona grupa aminowa, a R!, R?
i R® majg wyzej podane znaczenia.

Kwas 6-aminopenicylanowy, stosowany jako.sul-
stancja wyjSciowa dla syntetycznych penicylin,
mozna rozpuszczaé w niewodnych rozpuszezalni--
kach przez utworzenie soli tr6jetyloaminy. W tym
celu, dwukrotng molowg ilo§é tr6jetyloaminy do-
daje sie do kwasu 6-aminopenicylanowego w obec-
noéci .niewodnego rozpuszczalnika. Po usunieciu
rozpuszczalnika wydziela sie s6l tr6jetyloaminy
kwasu 6-aminopenicylanowego, rozpuszczalng w
niewodnym rozpuszczalniku. W przeciwienstwie do
tego, trudno jest otrzymaé s6l tréjetyloaminy kwa-

“sébw T7-aminocefemo-3-karboksylowych-4 o o0g6l-

nym wzorze 3 w niewodnym rozpuszczalniku. Na
przykiad, kwas 7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowy-4, to jest kwas o wzorze 3, w kté6rym R!



. 3 : v
oznacza atom wodoru, rozprowadza sie w acetoni-
trylu, dodaje sie 7 do 20-to krotnej molowo iloSci
tr6jetyloaminy i mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu
dluzszego czasu aby umozliwié rozpuszczenie kwasu
7-amino-3-metylocefemo-3-karboksylowego-4. Po
usunieciu’ rozpuszczalnika kwas 7-amino-3-metylo-
cefemo-3-karboksylowy-4 wystepuje jednak w po-
staci zdysocjowanej i nie mozna wydzieli¢ soli
tré6jetyloaminy.

W opisie patentowym japonskim nr 24714/1971
i amerykanskim nr 3518260 sugerowano z tego
wzgledu rozpuszczenie: soli zwigzku o ogblnym
wzorze 3 w wodnym rozpuszczalniku, a nastepnie
przeprowadzenie reakcji z reaktywna pochodng
zwigzku o ogblnym wzorze 2. Sugerowano réwniez
spos6b otrzymywania cefalosporyn o ogbélnym wzo-
rze 1 na drodze reakcji estru zwigzku o ogblnym
wzorze 3 z reaktywng pochodng zwigzku o og6l-
nym wzorze 2.

Pierwszg z tych metod otrzymuje sie produkt
z bardzo mala wydajnoécia, 23 do 40%, a jego wy-
dzielanie i oczyszczanie od nieprzereagowanych
substancji wyjSciowych jest bardzo trudne. W dru-
giej metodzie, chociaz wydajno§¢ produktéw re-
akecji kondensacji jest bardzo duza, poniewaz re-
akcje ‘mozna prowadzié w niewodnym rozpuszczal-
niku, wydajno§é ostatécznego produktu po hydro-
lizie grupy estrowej, jest mata. Konieczne jest
réwniez zastosowanie skomplikowanych metod wy-
dzielania i oczyszczania.

Przedmiotem wynalazku jest przemyslowy spos6b
wytwarzania kwasu T7-acyloamidocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 z duzg wydajnoScig oraz latwe wy-
dzielanie i oczyszczanie produktu.

Sposéb wedlug wynalazku eliminuje wszystkie
wymienione wyzej wady dzieki temu, ze zwigzek
o ogblnym 3 tworzy sole z alkoholami w ktérych
jest rozpuszczony, reaktywne pochodne zwigzkéw
o ogbélnych wzorach 2 i 3 bardzo dobrze reagujg
w alkoholach z wytworzeniem zwigzku o ogélnym
wzorze 4 z duza wydajnoécig oraz w mieszaninie
poreakcyjnej nie stwierdza sie wystepowania nie-
przereagowanych substancji wyjSciowych, tzn.
otrzymuje sie czysty zwiazek o ogblnym wzorze 4.

Uzycie takich alkoholi jako rozpuszczalnika, aby
reakcja z reaktywnymi pochodnymi kwaséw kar-
boksylowych przebiegata jako reakcja pomiedzy
pierwszorzedowymi aminami i reaktywnymi po-
chodnymi kwaséw karboksylowych, jak to ma
miejsce w sposobie wedlug wynalazku, jest efe-
ktem nieoczekiwanym gdyz jest sprzeczne z ogdl-
nymi zasadami teorii chemicznej. Reakcja stano-
wigca spos6b wedlug wynalazku dobrze przebiega
w alkoholu dajac zwiazek o ogbélnym wzorze 4
o nieoczekiwanej czysto§ci i z duzg wydajnoScia.

Zwigzek o ogblnym wzorze 3 stosowany jako su-
bstrat w sposobie wedlug wynalazku mozna latwo
otrzymywaé na drodze hydrolizy grupy acylowej
w pozycji 7 odpowiedniego kwasu 7-acylo-amido-
cefemo-3-karboksylowego-4, Odpowiednimi tege
typu zwigzkami ktére mozna stosowaé w sposobie
wedlug wynalazku s3g: kwas 7-amino-3-acetoksy-
metylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-amino-3-
-benzoiloksymetylocefemo-3-karboksylowy-4, 7-
-amino-3-metylocefemo-3-karboksylowy-4, -
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l-amino-3-bnomoﬁ1et};locefe;mp-.a_-karboksylowy;{ -

-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy- 4,
7-amino-3-etoksymetylocefemo-3-karboksylowych-4,
7-amino-3-fenoksymetylocefemo-3-kai‘b6ksylowy- 4,
7-amino-3-azydometylocefemo-3-karboksylowy-4, 7-
-amino-3-tiometylometylocefemo-3-karboksylowy-4,
7 -amino-3-tiefenylometylocefemo-3-karboksylowy-
-4, T-amino-3( )5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2(tiome-
tylo) cefemo-3-karboksylowy-4, 7-amino-3-( )5-me-
tylo-1,3,4-oksadiazolilo-2-(tiometylo)cefemo-3-karbo-
ksylowy-4, i tym podobne.

Odpowiednimi zwigzkami o ogblnym wzorze 2,
ktére mozna stosowaé w sposobie wedlug wynalaz-
ku sa zwiazki, w ktérych RS oznacza atom wodoru,
to jest takie jak kwas fenylooc'obwy, o~-fenoksyoc-
towy, a-fenoksypropinowy, a-fenoksymastowy,
dwufenylometoksyoctowy, dwufenylooctowy, nafty-
looctowy, naftoksyoctowy, tienylooctowy, o-chloro-
fenylooctowy, o-bromofenylooctowy, a-azydofeny-
looctowy, migdalowy, a-tiometylofenylooctowy, te-
trazoliooctowy, 3-fenylo-5-metylo-4-izoksazolilokar-
boksylowy, cyjanooctowy, monoester kwasu feny-
lomalonowego, kwas 4-tiopirydylooctowy albo RS>
oznacza grupe aminowg zabezpieczong w formie
soli lub grupe aminowsg zabezpieczong w pozyciji
N, to jest takie jak kwas a-aminofenylooctowy, a-
-amino-(4-hydroksyfenylo)-octowy, o-amino-(3,5-
-dwuchloro-4-hydroksyfenylo)octowy, o-amino-(3,5-
-dwubromo-4-hydroksyfenylo)octowy, o-amino-(3-
-chloro-4-hydroksyfenylo)octowy, a-amino-(4-nitro-
fenylo)octowy, o-amino(4-chlorofenylo)-octowy, -
-amino-(4-metoksyfenylo)octowy, a-amino-(4-tiome-
tylofenylojoctowy, a-amino-(4-acetamidofenylo)oc-
towy, oalaminocykloheksadienylooctowy, a-amino-
cykloheksylooctowy, o-aminotienylooctowy, l-ami-
nocykloheksykarboksylowy, a-amino-4-(lub 5)tiazo-
lilooctowy, i tym podobne.

Jako grupe zabezpieczajacg grupe aminowg moz-
na stosowaé dowolng ze znanych w chemii grup
zabezpieczajacych jak na przyklad podstawione
grupy oksykarbonylowe, takie jak grupa t-buto-
ksykarbonylowa, t-pentyloksykarbonylowa, f-chlo-
roetoksykarbonylowa, f@-bromoetoksykarbonylowa,
p-jodoetoksykarbonylowa, f,5-dwuchloroetoksykar-
bonylowa, B,8-dwubromoetoksykarbonylowa, B,8 f-
-tr6jchloroetoksykarbonylowa, f,8,8-tr6jbromoeto-
ksykarbonylowa, 24-dwunitrofenoksykarbonylowa,
benzyloksykarbonylowa, ktéra moze byé podsta-
wiona atomem chlorowca, grupa nitrowg, hydro-
ksylows, alkilowa lub alkoksylows, grupa benzhy-
dryloksykarbonylowa, cyklopentyloksykarbonylowa,
furfuryloksykarbonylowa itp., grupy acylowe, takic
jak grupa formylowa, tréjfluoroacetylowa, ftaloilo-
wa, sukcynoilowa itp., grupy aryloalkilowe, takie
jak grupa tréjfenylometylowa, bis(p-metoksyfenylo)
metylowa, bis(p-metoksyfenylo)fenylometylowa itp.,
grupa sulfenylowa, taka jak o-nitrofenylosulfeny-
lowa, 24-dwunitrofenylosulfenylowa itp., grupy
enaminowe z aldehydu, pochodne p-dwuketonéw
lub B-ketokwaséw, takich jak aldehyd benzoesowy,
salicylowy, 3,5-dwuchlorosalicylowy, 5-chlorosalicy-
lowy, 2-hydroksy-l1-naftylowy, estry acetooctowe,
acetyloaceton, benzoiloaceton, estry a-formylopro-
pionowe, kwas acetooctowy, amid kwasu N-mety-
loacetooctowego, amid kwasu N,N-dwumetyloace-
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tooctowego, ‘amid kwasu N-etyloacetooctowego,
N,N-dwuetyloacetooctowego, amid kwasu N-propy-
loacetooctowego, pirolidynokarbonyloaceton, pipery-
dynokarbonyloaceton, 1,4-bis-acetoacetylopiperazy-
na, anilinokarbonyloaceton, 2-metoksyanilinokarbo-
onyloaceton, 4-chloroanilinokarbonyloaceton, 2,4-
-dwuchloroanilinokarbonyloaceton itp. ‘

Do soli grupy aminowej -halezy s6l z kwasem

solnym, bromowodorowym, p-toluenosulfonowym
itp. ! '
Odpowiednimi, reaktywnymi- pochodnymi grupy

karboksylowej w- zwigzkach o ogélnym wzorze 2
s3: halogenek kwasowy, bezwodnik kwasu, miesza-
ny bezwodnik z kwasem organicznym lub nieorga-
r‘liczhym, aktywny ester,’azydek kwasowy, cyjanid
kwasowy i aktywny amid. Je§li grupa aminowa
w zwigzku o ogbélnym wzorze 2 zabezpieczona jest
w formie soli szczegblnie odpowiedni jest halogenei
kwasowy, je§li grupa aminowa zabezpieczona jest
w pozycji N — mieszany bezwodnik kwasu, akty-
wny ester i bezwodnik kwasu. Termin ,mieszany
bezwodnik” oznacza na przyktad mieszany bezwod-
nik utworzony z kwasu octowego, alkiloweglowe-
go, aryloalkiloweglowego, alkilosulfonowego, arylo-
sulfonowego lub oksazolidynodionu-2,5. Termin
,»,aktywny ester” oznacza na przyklad ester cyjano-
metylowy, p-nitrofenylowy, propargilowy, N-hydro-
ksysukcynimidowy.

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku, jako
alkohole bedace rozpuszczalnikami w reakcji kon-
densacji mozna stosowaé dowolny alkohol jedno-
dwu- lub tr6jhydroksylowy, jak np. nizsze alko-
hole jednohydroksylowe, alkohol allilowy, glikol
etylenowy, glikol propylenowy, jednometylowy eter
etylenowego, gliceryna itp. Szczegélnie korzystne
jest zastosowanie nizszych alkoholi o 1 do 3 ato-
mach wegla, takich jak metanol, glikol etylenowy,
‘eter jednometylowy glikolu etylenowego lub glikol
propylenowy.

W sposobie wedlug wynalazku, najpierw przygo-
towuje sie alkoholowy roztwér zwigzku o ogblnym
wzorze 3. W tym celu, osobno przygotowang sol
zwigzku o ogbélnym wzorze 3 rozpuszcza sie w al-
koholu. Mozna stosowaé organiczne sole amin, ta-
kie jak tr6jmetyloamina, tréjetyloamina, trojpro-
pyloamina, tréjbutyloamina, - N-metylopiperydyna,
N-metylomorfolina, dwumetyloetyloamina, piroli-
dyna, piperydyna, dwuetyloamina, itp. lub sole me-
tali alkalicznych, takich jak sodu, potasu itp. Po-
niewaz uzyskanie organicznej soli aminy o ogb6l-
nym wzorze 3 jest trudne, lepszy jest nastepujacy
spos6b. .

Zwigzek o ogblnym wzorze 3 rozprowadza sie
w alkoholu i w temperaturze pokojowej dodaje sie
2 do 7 moli organicznej aminy na mol zwigzku 3
w celu rozpuszczenia tego zwigzku. W tym przy-
padku mozna stosowaé alkohol rozcieficzony innym
rozpuszczalnikiem. Pozgdane jest utrzymywanie
nadmiaru organicznej aminy w roztworze na po-
ziomie 0,5 do 3 moli na mol zwigzku 3 i w tym
celu dodaje sie kwasu, takiego jak kwas chloro-
wecowodorowy, octowy, propionowy, p-toluenosul-
fonowy itp. Nastepnie, alkoholowy roztwér wpro-
wadza sie do roztworu lub zawiesiny reaktywnej
pochodnej zwiazku o ogélnym wzorze 2.
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Alternatywnie, roztwér .lub zawiesing .tej zea-
ktywnej pochodnej dodaje sie do alkoholowego roz~
tworu. Odpowiednimi rozpuszczalnikami organicz-
nymi sg tu: chlorek metylenu, chloroform, cztero-
chlorek wegla, chlorek etylenu, trilen, metylochlos
roform, aceton, tetrahydrofuran, dioksan, dwume--
tyloformamid, -dwumetyloacetamid itp. Korzystne
jest uzycie wiecej niz 1 mola, a zwlaszcza 1- do 2
moli- reaktywnej. pochgdnej zwiazku o og6lnym
wzorze 2 na 1.mol zwigzku o ogblnym wzorze 3.

Resakcje mozna prieprowadzaé:sw  temperaturze
—170 do 25°C, najlepiej —50 do 0°C w ciggu 0,5 do
20 godzin."Podany czas i temperatury reakcji nhie
stanowig ograniczenia 1 .rzeczywiste warunki re-
akeji zalezg od pomegﬁl:nych zwiazkéw 0 ogblnych
wzorach 2 i 3.

Jefli R® we wzorze 4 oznacza zabezpieczong gru-
pe aminows, to grupe té mofna usunagé typowymi
metodami. Reakcje usuwania grupy zabezpieczajg-
cej mozna przeprowadzaé w roztworze poreakcyj-
nym per se, bez wydzielanla zwigzku o ogélnym
wzorze 4. Wydzielenie tego zwiazku jest jednak ko-
rzystne w przypadku gdy mozna gb uzyskaé w po-
staci czystych krysztalow.

W zalezno$ci od poszczegblnych typéw grup za--
bezpieczajgcych, grupy te mozna usuwaé rozmaity-
mi metodami. Jefli grupa aminowa zabezpieezoma
roztwér poreakcyjny mozna
rozciericzy¢ nieznaczng iloScia wody, a potem zo-
bojetnié do punktu izoelektrycznego pozadanego
produktu. Wytrgcony osad odsgacza sie a przesgcz
od razu rozcienicza sie odpowiednim rozpuszezalni-
kiem albo zateza sie i p6Zniej rozcieficza wiafci-
wym rozpuszczalnikiem. Nastepnie zbiera s1e wy-
tracony zwigzek o ogélnym wzorze 1. :

W przypadku gdy grupa zabezpleczaJa,ca jest
grupa enaminowg takiego zwigzku jak aldehyd,
g-dwuketony, lub pochodne keto-kwasu, grupg t-
-butoksykarbonylows, - benhydryloksykarbonylowa,
bis(p-metoksyfenylo)-metylows, bis(p-metoksyfeny-
lo)-fenylometylowsa, tréjfenylometylows, tréjfluoro-
acetylowg itp. Grupe zabezpieczajacg usuwa sie
na drodze hydrolizy w §rodowisku kwas$nym.

Je§li grupg zabezpieczajgcg grupe aminowg jest
grupa jedno-, dwu- lub tréjhalogenoetyloksykarbo-
nylowa, benzyloksykarbonylowa, to usuwa sie ja
na drodze chemicznej redukeji przy uzyciu cynku
z kwasem octowym lub z kwasem mréwkowym
albo na drodze redukcji katalitycznej:

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 otrzymywane spo-
sobem wedlug wynalazku odznaczajy sie wysoka
aktywnoS$cig biologiczng, przy czym nie stwierdzo-
no obecno$ci ich izomeréw lub racematéow.

Zastosowanie alkoholu jako rozpuszczalnika stwa-
rza mozliwo§é otrzymywania zwigzké6w o ogblnym
wzorze 1 z duzymi wydajnoéciami i o duzym stop-
niu czysto$ci.

Podane ponizej przykitady ilustruja sposéb tego
wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 1,1 g soli sodowej kwasu N-(1-
N',N' - dwumetyloaminokarbonylo-l-propenylo-2-
-D(—)-a-aminofenylooctowego rozprowadza sie¢ w
8 ml chlorku metylenu. W temperaturze —45°C
dodaje sie 1 krople N-metylomorfoliny i 0,46 g
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<chioraweglanu etylu ‘oraz mieszanine miesza sig
- tejrtemperaturze w ciggu 90 minut.

- 187 g Kkwasu T-amino<3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 modprowadza  sie -'w- 20 ml metanolu
i w. celu: rozmisztzenia. kKwasu -dédaje - gie 1,46 ml
trojetyloaminy, a potem.jesztze 9,2 ml. kwasua oc-
towego. Roztwér ten dodaje sie w temperaturze
—45°C do uprzednio przygotowanego roztworu mie-
szanegp bezwodnika. Temperature mieszaniny re-
.akcyjnej podnosi sie w ciggu 60 minut do —15°C
i reakcje prowadzi sie w tej temperaturze w cig-
gu 1,5 godziny.

Nastepnie, do mieszaniny reakcyjnej®dodaje sie
2 ml wody i stezonym kwasem solnym ustala sie
awartad¢ pH na 1,5. Nierozpuszczalng substancje
odsacza sie i przesgcz zateza sie pod zmniejszo-
nym gibnieniem. Pozostalo§é rozcieficza sie 20 ml
acetonu, wytrgcone krysztaly przemywa si¢ wod-
nym roztworem etanolu i otrzymuje sie 1,1 g, to
jest z wydajnoécig 86%, bialych krysztaléw mono-
hydratu kwasu 7-(D)-(-a-aminofenyloacetamido)-3-
~metylocefermno-3-karboksylowego-4.

Przyklad II 1,1 g soli kwasu N-(1-etoksykar-
bonylo-1-propenylo)- 2-D(-)-a-aminofenylooctowego
rozprowadza sie w 8 ml chlorku metylenu. W tem-
peraturze —45°C dodaje sie 1 krople N-metylo-
morfoliny i 0,45 g chloroweglanu etylu i reakcje
prowadzi sie w tej temperaturze w ciggu 90 minut.

0,75 g kwasu T7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 rozprowadza sie w 20 ml metanolu
i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 1,45 ml
tréjetyloaminy, a potem jeszcze 0,2 ml kwasu oc-
towego. Do tego roztworu, w temperaturze —50°C
dedaje sie uprzednio przygotowany mieszany bez-
wodnik., .
~ Reakcje prowadzi sie w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —20+5°C, nastepnie dodaje sie 2 ml wo-
dy, stezonym kwasem solnym ustala sie warto$é
PH na 1,0 i hydrolize prowadzi sie w ciggu 1 go-
dziny. Dodajgc tréjetyloaminy pH mieszaniny do-
prowadza. sie do 5,2. Wytrgcong substancje odsacza
sie, przesacz zateza sie pod zmniejszonym -ciénie-
niem i rozcieficza sie¢ 20 ml acetonu. Otrzymuje
sig 0,22 g, to jest z wydajnoScia '77%, bialych
krysztalow monohydratu kwasu - 7-(D)-(-o.-aminofe-
nyloacetamido)-3-metylocefemo-3-karboksylowego-
-4,
Przyktltad III. 1,1 g soli sodowej kwasu N-
-(1-N',N'-dwumetyloaminokarbonylo-1-propenylo-2-
-)-D(-)-a-aminofenylooctowego rozprowadza sie w
8 ml chlorku metylenu. W temperaturze —45°C do
—40°C dodaje si¢ 1 krople N-metylomorfoliny
i 0,46 g chloroweglanu etylu i reakcje prowadzi sie
w tej temperaturze w ciggu 90 minut.

0,75 g kwasu 7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
-ksylowego-4 rozprowadza sie w 15 ml glikolu ety-
‘lenowego i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie
0,97 ml tr6jetyloaminy. Do tej mieszaniny, w tem-
peraturze . —50°C wkrapla sie uprzednio przygoto-
wany roztwoér mieszanego bezwodnika. Temperatu-
re¢ mieszaniny reakcyjnej podnosi sie do —20°C
i reakcje prowadzi sie w tej temperaturze. Na-
stepnie dodaje sie 2 ml wody, stezonym kwasem
solnym ustala  si¢ pH 1,0 i hydrolize prowadzi sie
w ciggu 30 miut. Dodajac tréjetyloaminy pH mie-
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szaniny reakcyjnej doprowadza sig do 5,2 i roz-
ciencza si¢ ja 40 ml acetonu. Otrzymuje sig 13 €.
to jest z wydajnoscia 86%, biatych . krysztalow
monohydratu kwasu - 7-(D)-(-a-aminofenyloaceta~
mide)-3-metylocefema-3-karboksylowego-4. ;. .

Przyktad 1IV. 0,74 g chlorowedarku. chlerku
D(—)-a-aminofenyloacetylu rozprowadza.sig w 10
ml - chlorku ‘metylenu. ‘Kwas 7-amino-3-metyloce-
femo-3-karboksylowy-4 -rozprowadza sig: w 20 ml
metanolu i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie
1,46 ml tréjetyloaminy, a potem jeszcze. 0,2 ml
kwasu octowego. Nastepnie, w temperaturze —50°C
roztwér ten wkrapla sie do. powyiszej zawiesiny
i reakcje prowadzi sie w tej temperaturze w cig-
gu 1 godziny, a potem w temperaturze —20°C w
ciggu 1 godziny. Ustala sie pH mieszaniny reak-
cyjnej 5,2, zateza si¢ ja pod zmniejszonym cisnie-
niem i rozcieicza 20 ml acetonu. Otrzymuje sie
0,85 g, to jest z wydajnofcig 66,5% bialych krysz-
tatébw monohydratu kwasu 7-(D)-(-a-aminofenylo-
acetamido)-3-metylocefemo-3-karboksylowego-4.

Przyklad V. 11 g soli sodowej kwasu N-(1-
-N',  N'-dwumetyloaminokarbonylo-1-propenylo-2-
(—D)-(-a-aminofenylooctowego rozprowadza sie w
8 ml chlorku metylenu. W temperaturze —45°C do-
daje si¢ 1 krople N-metylomorfoliny i 0,46 g chlo-
roweglanu etylu i reakcje prowadzi sie w tej tem-
peraturze w ciggu 90 minut.

0,95 g kwasu 7-amino-3-acetoksymetylocefemo-3-
karboksylowego-4 rozprowadza sie w 20 ml meta-
nolu i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 1,45
ml tréjetyloaminy, a potem jeszcze 0,2 ml kwasu
octowego. W temperaturze —50 do —45°C roztwér
ten dodaje si¢ do uprzednio przygotowanego roz-
tworu mieszanego bezwodnika. Reakcje prowad:i
sie w ciggu 1 godziny w tej temperaturze oraz
w ciggu kolejnej godziny w temperaturze
—30 £5°C i powtarza sie czynnoéci opisane w przy-
ktadzie I. Otrzymuje sie 1,18 g, to jest z wydaj-
noScig 80%, kwasu 7-(D)-(-o.-aminofenylocetamido)
-3-acetoksymetylocefemo-3-karboksylowego-4.

Przyktad VI i (2,3 g soli sodowej kwasu
N-(8, B, B-tr6jchloroetoksykarbonylo)-D(—)-a-ami-
nofenylooctowego rozprowadza sie w 15 ml aceto-
nu i dodaje sie 1 krople N-metylomorfoliny i 0,92 g
chloroweglanu etylu. Reakcje prowadzi sie w
ciggu 1 godziny w temperaturze —45 do —40°C.

1,5 g kwasu 7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 rozprowadza sie w 40 ml metanolu
i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje si¢ 2,94 ml
tréjetyloaminy, a potem jeszcze 0,2 ml kwasu octo-
wego. Roztwér ten dodaje sie w temperaturze
—50°C do uprzednio przygotowanego roztworu
mieszanego bezwodnika. Reakcje prowadzi sie
w tej temperaturze w ciggu 1 godziny, a nastep-
nie w ciggu 2 godzin w temperaturze —20 £ 5°C.
Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie tyle wody aby
uzyskaé pH=4. Nierozpuszczalng substancje odsg-
cza sie i dodajac kwasu solnego ustala sie¢ pH mie-
szaniny 2. Otrzymuje si¢ 3 g, to jest z wydajnos-
cig 85%, kwasu 7-/N-(B,B,B-tr6jchloroetoksykarbo-
nylo) -D)-(-caminofenyloacetamido) -3-metylocefe-
mo-3-karboksylowego-4 o temperaturze topnienia
161 do 168°C (rozklad).

ii/ Do 1,94 g kwasu 7-(N-/B,8,8-tr6jchloroetoksy-
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karbonylo)-D/  -(-a-aminofenyloacetamido)-3-mety-
locefemo-3-karboksylowego-4 w 130 ml 90%e-owego
. kwasu mréwkowego dodaje sie w temperaturze
0°C 1,94 g cynku i reakcjq prowadzi sig -w ciggu 1
godziny. Nadmiar cynku-odsgcza si¢ i przesscz za-
teza sie pod zmniejszonym. ciénieniem. Cynk usu-
wa sie z przesgczu dodajac siarkowodoru, pe ezym
dodaje sie acetonitrylu i wprowadzajgc tréjetyloa-
mineg ustala sie pH 9. Nieznaczng ilo§¢ nierozpusz-
czalnej substancji odsacza- si¢ i pH przesaczu do-
prowadza sie do 5,2. ‘Otrzymuje sie 880 mg, to jest
z wydajnoécig 65%, monohydratu kwasu 7-(D)-a-
-aminofenyloacetamido/ -3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4. .

Przyktad VIL 1,3 g soli sodowej kwasu N-(1
-morfolinokarbonylo-1-propenylo-2-y -D(-)-a-ami-
no-1,4-heksadienylooctowego rozprowadza sie w 8
ml chlorku metylenu, dodaje sie 1 krople N-mety-
lomorfoliny i 0,46 g chloroweglanu etylu w tempe-
raturze —30°C i reakcje prowadzi sie w ciggu 90
minut w temperaturze —45°C..

0,75 g kwasu T7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 rozprowadza sie w 20 ml metanolu
i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 1,46 ml
tr6jetyloaminy, a potem jeszcze 0,3 ml kwasu octo-
wego. Roztwér ten dodaje sie w temperaturze
—20°C do uprzednio przygotowanego roztworu
mieszanego bezwodnika i reakcje prowadzi sie
w ciggu 3 godzin w tej samej temperaturze, a na-
stepnie w ciggu 1 godziny w temperaturze —20°C.
Do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ 2 ml wody,
stezonym kwasem solnym ustala sie pH 1,0 i hy-
drolize prowadzi si¢ w ciggu 30 minut. Nastepnie,
dodajac tréjetyloaminy doprowadza sie pH mie-
szaniny do 5,2, wytrgcong substancje odsgcza sie,
przesacz zateza sie i pozostalo§é rozciefcza sie
20 ml acetonu. Krysztaly przemywa sie etanolem
i otrzymuje si¢ 1,2 g, to jest z wydajnoScig 87%,
kwasu 7-(D)-(-a-amino -o- (1,4-cykloheksadienylo
(acetamido)-3-metylocefemo-3-karboksylowego-4 o
temperaturze topnienia 140 do '142°C (rozklad).

Przyktad VIII i/ 0,59 ml chloroweglanu ety-
lu dodaje sie do zawiesiny 1,8 g soli sodowej kwa-
su N-(1-morfolinokarbonylo-1-propenylo-2-(-D)-/-a
-aminofenylooctowego w 12 ml chloroformu w tem-
peraturze —50°C i reakcje prowadzi sie w tej tem-
peraturze w ciggu 90 minut.

0,75 g kwasu 7-amino-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 rozprowadza sie w 20 ml metanolu
oraz dodaje sie 1,46 ml trbéjetyloaminy i 0,3 ml
kwasu octowego. Roztwér ten dodaje sie w tem-
peraturze —50 do —45°C do uprzednio przygoto-
wanego roztworu mieszanego bezwodnika. Tempe-
ratura mieszaniny reakcyjnej wzrasta w ciggu 39
minut do —15°C, po czym reakcje prowadzi sie
jeszcze w tej temperaturze w ciggu 2 godzin. Wy-
tragcone krysztaly odsacza sie i otrzymuje sig¢ 1,9 g,
to jest z wydajnoscig 90%, soli tréjetyloaminowej
kwasu 7-(N-) 1-morfolinokarbonylo-1-propenylo-2-
(-D)-/-a-aminofenyloacetamido)-3-metylocefemo-3-
karboksylowego-4 o temperaturze topnienia 250°C
(rozklad). Widmo IR cm-1: Ve=0, 1760, 1655. Widmo
UV (H,0): A max.: 296, 266 my ii/ Uzyskany w ten
spos6b produkt rozprowadza sie w 95%-owym,
wodnym roztworze etanolu, dodajac stezonego kwa-
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su solnego ustala si¢ pH zawiesiny 1,5 i hydrolize
prowadzi sie w ciggu 30 minut. Dodatkiem trojety-
loaminy doprowadza si¢ 'pH mieszaniny. do 5,2
i pozostawia sie ja.na noc. Wytrgcone krysztaly
odsgcza sie i otrzymuje sie 1,06 g monohydrstu
kwasu  7-(D)-(-a-aminofenyloacetamido)-3-metylo-
cefemo-3-karboksylowego-4. Do przesgczu (uzyska-
nego wediug opisu podanego w punkcie i) (dodaje
sie 2 ml wody i przesacz hydrolizuje sie podobnym
sposobem. Pozostaly raztwoér zateza sie pod zmniej-

"szonym ciénieniem i dodaje sig 20 ml.acetonu.

Otrzymuje sie 40 mg monohydratu kwasu 7-(D)-a-
-aminofenyloacetamido) -3-metylocefemo. -3~-karbo-
ksylowego-4. Ogélna wydajnoéé zwigzku otrzyma-
nego tymi dwoma sposobami wynosi 1,1 g (86,2%).

Przyktad IX. Sposobem podanym w przy-
kladzie VIII, w tych samych warunkach reakcji,
wychodzgc z soli sodowej kwasu N=-(1-pirolidyno-
karbonylo-1-propenylo-2- (-D)-(-a-aminofenyloocto-
wego zamiast soli sodowej kwasu N-(1-morfolino-
karbonylo)-1-propenylo-2- (-D)-(-a~aminofenylo-
octowego z wydajnoscig 91,5% otrzymuje sie mo-
nohydrat kwasu 7-(D)-(-aminefenyloacetamido)-3-
metyloceferno-3-karboksylowego-4.

Przyktad X. Sposobem podanym w przykla-
dzie VIII, w tych samych warunkach reakcji, wy-
chodzac z soli dwusodowej 1,4-bis {3-(D)-(-a-kar-
boksybenzyloamino)krotynylo} -piperazyny zamiast
soli. sodowej - kwasu N-(1-morfolinokarbonylo-1-
-propenylo-2- (-D)-(-a-aminofenylooctowego z. wy-
dajnoScig 78,5% otrzymuje sie monohydrat kwasu
7-+(D)-(-o-aminofenyloacetamido)-3-metylocefemo-3-
karboksylowego-4.

Przyktad XI. Sposobem podanym- w. przy-
kitadzie VIII, w tych samych waérunkach reakeiji,
wychodzac z soli sodowej kwasu N-(1-piperydyno-
karbonylo-1-propenylo-2- (-D) -(-a-aminofenylo-
octowego zamiast soli sodowej kwasu N-(1-morfo-
linokarbonylo-1-propenylo-2- (~D)-(-a-aminofeny-
looctowego z wydajnoéciag 89% otrzymuje sie mo-
nohydrat kwasu 7-(D)-(-e-aminofenyloacetamido)-3-
-metylocefemo-3-karboksylowego-4.

Przyktad XII 1,15 g soli sodowej kwasu N-
(1-morfolinokarbonylo-1-propenylo-2- (-D)-(-a-ami-
nofenylooctowego rozprowadza sie w 10 ml chlor-
ku metylenu, w temperaturze —45°C dodaje sie
1 krople N-metylomorfoliny i 0,37 g chloroweglanu
etylu i reakcje prowadzi sie w tej temperaturze
w ciggu 90 minut.

0,75 g kwasu 7-amino-3-metoksymetylocefemo-3-
karboksylowego-4 rozprowadza sie w 20 ml meta-
nolu i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 1 g
tréjetyloaminy, a potem jeszcze 0,2 ml kwasu octo-
wego. Roztwér dodaje sie w temperaturze —45°C
do uprzednio przygotowanego roztworu mieszane-
go bezwodnika. W ciggu 30 do 60 minut tempera-
ture mieszaniny podnosi sie do —15°C i reakcje
prowadzi sie dalej w tej temperaturze w ciggu 90
minut. Nastepnie dodaje sie 2 ml wody, stezonym
kwasem solnym ustala sie warto§¢ pH na 1,5 i hy-
drolize prowadzi sie w ciggu 30 minut. Dodajgc
tréjetyloaminy doprowadza sie pH mieszaniny do
5,2. Nierozpuszczalng substancje odsgcza sie i prze-
sgcz zateza sie pod zmniejszonym ciénieniem. Po-
zostato§é rozcieficza sie acetonem, wytrgcone krysz-



82 166

11

taty odsqcza sie i przemywa wodnym roztworem
etanolu. Otrzymuje s1e 1,0 g, to jest z wydajnoScig
86%o, krysztaléw kwasu 7-(D)-(-a-aminofenyloaceta-
'mido)-3-metoksymet'ylocefemo-3-ka-rboksylowego-4.
"Przykltad XIII. 1,8 g soli sodowej kwasu N-
~(1-metoksykarbonylo-1-propenylo-2-)-D(-)-o.-ami-
no-(4-hydroksyfenylo)octowego rozprowadza sie w
10 ml acetonu, dodaje sie 1 krople N-metylomorfoliny
i mieszanine oziebia sie¢ do temperatury —15°C.
Dodaje sie 0,85 g chloroweglanu etylu i w ciagu
30 minut prowadzi sie reakcje w temperaturze
—13 do —10°C, po czym roztwér chilodzi sie do
termnperatury —20°C.

1 g kwasu 7-amino-3-metylocefemo-3-karboksy-
lowego-4 rozprowadza sie w 20 ml metanolu i w
celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 1,4 g tréjetylo-
aminy, a nastepnie 0,4 ml kwasu octowego. Roz-
twor ten oziebia si¢ do temperatury —20°C i do-
‘daje sie do mego uprzedmo przygotowany miesza-
ny bezwodnik. Reakcje prowadzi sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze —20°C, po czym w ciggu
‘1 godziny podnosi sie temperature mieszaniny do
0°C i reakcje prowadzi sie jeszcze w tej tempera-
turze w ciggu 3 godzin.

Po zakonczeniu reakcji, do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje sie 1 ml wody, stezonym kwasem sol-
nym (chlodzac) ustala sie wartos¢ pH na 1,0 i mie-
sza sie w ciggu 30 minut. Nierozpuszczalna sub-
stancje odsacza sie i do przesgczu dodaje sie tréj-
etyloaminy do pH=5,5. Roztwér ten zateza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i do pozostaloSci dodaje
'sie 20 ml acetonu w celu wytracenia biatych krysz-
tatéw. Krysztaly odsgcza sie, przemywa etanolem
i otrzymuje sie 1,46 g bialych krysztal6w kwasu
7 - (D)-(~o-amind-(4- hydroksyfenylo)-acetamldo) 3-
-metylocefemo- -karboksylowego-4 ktéry rozkila-
da sie w temperaturze 197°C.

Przyktad XIV. Sposobem podanym w przy-
ktadzie XIII, w tych samych warunkach reakeji,
wychodzac z 2,0 g soli sodowej kwasu N-(1-anili-
nokarbonylo-1-propenylo-2-)-D(-) -a-amino-(4-hyd-
roksyfenyloloctowego zamiast soli sodowej kwasu
N-(1-metoksykarbonylo-1-propenylo-2-)-D(-)-a-ami-
no-(4-hydroksyfenylo)octowego otrzymuje - sie
1,35 g biatych krysztaléw kwasu 7-(D)-(-a-amino-)-
‘4-hydroksyfenylo - (-acetamido)-3-metylocefemo-3-
akarboksylowego-‘l ktéry rozklada sie w tempe-
‘raturze 197°C.

Przyktad XV. 4,1 g soli sodowej kwasu N-(B,
B,B-tréjchloroetoksykarbonylo (-D)-o-amino-(4-hy-
droksyfenylo)octowego rozprowadza sie w 30 ml
acetonu, dodaje sie 1 krople N-metylomorfoliny
i mieszanine oziebia sie do temperatury —45 do
—40°C. Nastepnie dodaje sie 1,2 g chloroweglanu
etylu i reakcje prowadzi sie w tej samej tempe-
raturze w ciggu 1,5 godziny.

" 2 g kwasu 7-amino-3-metylocefemo-3-karboksy-
lowego-4 rozprowadza sie w 40 ml metanolu i w
celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie 2,8 g trojety-
-loaminy, a mnastepnie stopniowo wprowadza sie
0,8 ml kwasu octowego. Roztwér ten oziebia siz
do temperatury —45°C i dodaje sie do niego uprze-
‘dnio przygotowany roztwér mieszanego kwasu.
Reakcje prowadzi sie w ciggu 2 godzin w tej tem-
peraturze, po czym w ciggu 2 godzin temperature
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mieszaniny podnosi sig¢ do 0°C i reakcje prowadzi
sie jeszeze w tej temperaturze w ciggu 3 godzin.

Roztwér poreakcyjny zateza sie pod zmniejszo- -
nym ci$nieniem, do pozostato§ci dodaje sie wody
i dodajgc do mieszaniny kwasu solnego ustala sie
warto§é pH=2,0. Otrzymuje sie 3,82 g to jest z wy-
dajnoScia 76%, bialych krysztalow kwasu 7-(N-f.,f
B-tréjchloroetoksykarbonylo)-D(-a-amino-)4 = hy-
droksyfenylo (acetamido) -3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 o temperaturze topnienia 182 do 186°C.

ii) Do 3,82 g kwasu 7-(N-)B,8,8-tr6jchloroetoksy-
karbonylo(-D)-(-a-amino-) 4-hydroksyfenylo (ace-
tamido)-3-metylocefemo-3-karboksylowego-4 w 140
ml 90%-owego kwasu mréwkowego - dodaje sie
w ‘temperaturze 0°C 3,82 g cynku i reakcje pro-
wadzi sie w ciggu 1 godziny. Nadmiar cynku od-
sgcza sie i przesgcz zateza sie pod zmniejszonym
ciSnieniem. Pozostalo§¢ rozpuszeza sie w matej
iloSci wody i cynk usuwa sie przy uzyciu siarko-
wodoru. Dodatkiem tréjetyloaminy ustala sie pH
h.gu macierzystego 5,5 i po rozcieficzeniu acetonem
otrzymuje sie 2,4 g bialych krysztaléw kwasu 7-
-(D)-(-a-amino-) 4-hydroksyfenylo (acetamido)-3-
-metylocefemo-3-karboksylowego-4, ktéry rozklada
sie w temperaturze 197°C.

Przyktad XVI. 35 g soli sodowej kwasu
N - (1-marfolinckarbonylo-1-propenylo-2)-D(-)-a-
-ammofenyloocbowego rozprowadza sie w 15 ml
chlorku metylenu, w temperaturze —40°C dodaje
sie 1 krople N-metylo-morfoliny, do mieszaniny
wkrapla sie 1,2 g chloromréwczanu etylu i re-
akeje ppowadzi sie w tej temperaturze w ciggu
2 godzin. ' _ '

2,55 g kwasu 7-amino-3-azydometylocefemo-3-
-karboksylowego-4 rozprowadza sie w 40 ml me-
tanolu i w celu rozpuszczenia kwasu dodaje sie
3 g tréjetyloaminy, nastepnie 0,9 g kwasu octo-
wego 1 mieszanine oziebia si¢ do temperatury
—50°C. Do tego roztworu dodaje sie uprzednio przy-
gotowang mieszanine i reakcjg¢ prowadzi sig w cia-
gu 1 godziny w temperaturze —35 do —30°C, a po-
tem w ciagu 4 godzin w temperaturze —20°C. Do
mieszaniny poreakcyjnej dodaje sie 4 ml wody
i kwasem solnym ustala sie warto§é pH=1,0. Na-
stepnie dodaje sie tréjetyloaminy aby uzyskaé
pH=5,2 i nierozpuszczalng substancje odsgcza sie,
a przesgcz odparowuje sie pod zmniejszonym cis§-
nieniem. Do pozostalo$ci dodaje sie acetonu i od-
sacza sie uzyskane krysztalty. Otrzymuje sie 4,55 g,
to jest z wydajnoscig 83,7%, kwasu 7-(D)-(-o.-ami-
nofenYloaéehamido) -3-azydometylocefemo-3-karbo-
ksylowego-4 o temperaturze topnienia 240 do 250°C
(rozktlad).

Przyklad XVIIL 0,75 g kwasu 7-amino-3-me-
tylocefemo-3-karboksylowego-4 rozprowadza sie
w 20 ml metanolu i w celu rozpuszczenia kwasu
dodaje sie 1,46 ml tréjetyloaminy, a potem jeszcze
0,2 ml kwasu octowego. Nastepnie, do tego roztwo-
ru, w temperaturze —50 do —45°C wprowadza sie
roztwor 0,71 g chlorku fenoksypropionylu w 8 ml
chlorku metylenu i reakcje prowadzi sie w tempe-
raturze —40+5°C w ciggu 2 godzin. Temperature
mieszaniny podnosi sie do —10°C, dodaje sie¢ d»
niej 2 ml wody i kwasem solnym ustala sie war-
to§¢ pH=1,0. Rozpuszczalnik odparowuje sie pod
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zmniejszenym ciénieniem i przemywa sie biale
krysztaty, Otrzymuje sig- 126 g, to jest z wydaj-
noéqxa 95,3%, biatych - krysztaléw monohydratu
kwasu 7-(a-fenoksypropionoamino)-3-metylocefemo-
-3-karboksylowego-4 o temperaturze topnienia
145°C (rozklad), Widmo IR cm™!: yc=e: 1770, 1765.
Widmo UV (C,H,OH): x max. 264, 269, 275 m u.-

Przyktad XVIII 09 g kwasu 7-amino-3-
-acetoksymetylocefemo-3-karboksylowego-4 rozpro-
wadza si¢ w 20 ml metanolu i w celu rozpuszcze-
nia kwasu dodaje sie tréjetyloaminy, a potem 0,2
ml kwasu octowego. Nastepnie, do tego roztworu
w temperaturze —45 do —40°C dodaje sie 0,36 g
chlorku tienyloacetylu i reakcje prowadzi sie
w ciggu 2 godzin w temperaturze —30 do —20°C.
Do mieszaniny poreakcyjnej dodaje sie¢ 2 ml wo-
dy, doprowadza sie jej pH do warto$ci 1,5. i me-
tanol odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Wytrgqcone krysztaly odsacza sie i otrzymuje
sie 1,33 g, to jest z wydajno$cig 96,5%, bialych
krysztaléw monohydratu kwasu 7-(tienyloaceta-
mido)-3-acetoksymetylocefemo-3-karboksylowego-4.

Przyklad XIX. 1,5 g kwasu 7-amino-3-aceto-
ksymetylocefemo-3-karboksylowego-4 rozprowadza
sie w 40 ml metanolu i w celu rozpuszczenia kwa-
su dodaje si¢ 2,2 g tréjetyloaminy, a potem jesz-
cze 0,4 ml kwasu octowego. Do tego roztworu, w
temperaturze —50 do —45°C wprowadza sie 0,9 g
chlorku 1-(1-H)-tetrazoliloacetylu .w 10 ml chlorku
metylenu i reakcje prowadzi sie w ciggu 2 godzin
w temperaturze —4015°C. Po zakonczeniu reakcji
temperature mieszaniny podnosi si¢ do —10°C,
dodaje sie 4 ml wody, rozcieficzonym kwasem sol-
nym ustala sie warto§¢ pH=1,0 i.rozpuszczalnik
odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostatos¢ przemywa sie wodg i otrzymuje sie 1,95 g,
to jest z wydajno§cia 92%, kwasu 7-(-1-/1-H)-tetra-
zoliloacetamido (3-acetoksymetylo) cefemo-3-karbo-
ksylowego-4. Widmo absorpcyjne w podczerwieni
dla tego produktu jest takie samo jak dla prébki
standartowej.

Przyklad XX. Do zawiesiny 3,44 g kwasu 7-
-amino-3-( )2-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-5-(tiometylo)
cefemo-3-karboksylowego-4 w 40 ml metanolu do-
daje sie 3 g tr6jetyloaminy w celu rozpuszczenia
kwasu i mieszanine oziebia si¢ do —50°C. Do tej
mieszaniny dodaje sie roztwér 1,6 chlorku 1+(1H)-
-tetrazoliloacetylu w 8 ml chloroformu ochlodzo-
nego do temperatury —50°C i reakcje prowadzi sie
w ciggu 1 godziny w temperaturze —35°C oraz
w ciggu 3 godzin w temperaturze —20°C. Miesza-
nine reakcyjng odparowuje sie pod zmniejszonym
ci$nieniem i do pozostaloSci dodaje sie 10 ml wody
i 10 ml octanu etylu.

Warstwe wodng zbiera sie i oczyszcza weglem
aktywowanym oraz dodajgc kwasu solnego ustala
si¢ pH=2,0. Otrzymuje si¢ 3,9 g, to jest z wydaj-
noScig 86%, kwasu T7-{2-(1-/H)-tetrazoliloacetami-
do)}-3-( )2-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-5-(-tiometylo)ce-
femo-3-karboksylowego-4. Po krystalizacji z aceto-
nu uzyskuje sie biate krysztaly kwasu o tempera-
turze topnienia 198 do 200°C (rozklad).

Przyktad XXI. Do zawiesiny 2,72 g kwasu 7-
-amino-3-acetoksymetylocefemo-3-karboksylowego-
-4 w 30 ml metanolu dodaje sie 3 g trojetyloaminy
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W cely rozpuszezenia kwasu i mieszaning;jeziebia
sie- do —48°C. Do tego roztworu dodaje sie.2,% g
chlorowodorku chlorku 4-pirydylotioacetylu- w 12
ml chloroformu i reakcje prowadzi sie - w c¢iggu 1
godziny w temperaturze. —35°C oraz w_ciggu 3 go-
dzin w temperaturze —20°C. Mieszanine reakcyjny

‘'odparowuje si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i do

pozostalosci dodaje sie 10 ml wody i 10 ml octanu
etylu. .

Do warstwy wodnej dodaue sxe 10 ml octanu ety-
lu, kwasem solnym ustala si¢ pH=2,0 do 1,8 i zbie-
ra si¢ warstwa wodng. Do tej warstwy dodaje sie
tréjetyloaminy az do pH 3,0, oczyszcza sie ja we-
glem aktywnym i w celu wytrgcenia krysztaléw
stopniowo. dodaje sie¢ 200 ml acetonu. Miesza sie
w ciggu 3 godzin w temperaturze 0°C i odsacza
sie uzyskane krysztaly. Otrzymuje sie-3,3 g, to jest
z wydajnoscig 80%, kwasu 7-(a-)4-~tiopirydylo(ace~
tamido)-3-acetoksymetylocefemo-3-karboksylowego-
-4 o temperaturze topnienia 147 do 153°C (rozklad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwamama kwaséw 7- acylcnamldoce-
fem-3-karboksylowych-4 o og6lnym - wzorze 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru lub chlorowea,
grupe azydows, acyloksylowsg, alkﬂoksylowa, arylo-
ksylowg lub grupe S—R' oznacza grupe -alkilows,
aryloalkilowa, arylowg lub heterocﬂ:hczna, R? oz-
nacza atom wodoru, podstawmna lub niepodstawio-
ng grupe alkilows, arylowa, aralkilows, ‘cykloal-
kilowa, cykloalkenylowg lub gru'pe hete-rocykhcznq,
R? ma-to samo znaczenie co RZ lub oznacza atom
chlorowca, grupe cyjanows, hydroksylowa,, -azydo-
wa lub grupe Y—R", w ktérej Y oznacza
atom tlenu lub siarki albo grupe NH " lub
COO, R” oznacza grupe alkilowa, arylows, arylo-
alkilowg lub heterocykliczng, R? i R® mogg lgcznie
oznaczaé pierScien oraz RY oznacza atom wodoru
lub grupe aminows, znamienny tym, Ze sole kwa-
séw T-aminocefemo-3-karboksylowych-4 o ogblnym
wzorze 3, w ktérym R! ma wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie reakcji z reaktywnymi pochodny-
mi kwasu karboksylowego o ogélnym wzorze 2,
w ktérym RS oznacza atom wodoru lub grupe ami-
nowg zabezpieczong w formie soli lub zabezpie-
czong w pozycji N oraz R? i R® majg wyzej podane
znaczenia, w obecnoSci- alkoholi jako rozpuszczal-
nika z wytworzeniem zwigzku o ogbélnym wzorze
4, w ktérym wszystkie symbole majg wyzej podane
znaczenie, oraz usuniecie grupy zabezpieczajgcej
gfrupe aminowsg, w przypadku gdy RS oznacza gru-
pe aminowa zabezpieczong w formie soh lub za-
bezpieczong w pozycji N.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwaséw T-acyloamido-
cefemo-3-karboksylowych-4 o ogélnym wzorze 5,
w ktérym R! oznacza atom wodoru lub chlorowca,
grupe azydows, acyloksylows, alkiloksylows, ary-
loksylowg lub S—R’, w ktérej R' oznacza grupe
alkilowg, arylowa lub heterocykliczng, R? oznacza
atom wodoru, podstawiona lub niepodstawiong
grupe alkilowa, arylows, aryloalkilows, cykloalkilo-
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wa, cykloalkenylowg lub heterocykliczng oraz R?
ma takie samo znaczenie jak R* lub oznacza atom
~ chlorowea, grupe cyjanowsa, hydroksylows, azydo-

wg lub grupe Y—R”, w ktérej Y oznacza atom

tlenu lub siarki, grupe NH lub COO i R” oznacza
grupe alkilows, arylowa, aryloalkilowg lub hetero-
cykliczng albo R? i R® mogg lgcznie oznaczaé pier-
§ciefi, sole kwagéw 7-aminocefemo-3-karboksylo-
wych-4 o og6lnym wzorze 3, w kté6rym R! ma wy-
zej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z aktyw-
nymi pochodnymi kwasu karboksylowego o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym R® oznacza grupe ami-
nowg zabezpieczong w formie soli lub zabezpie-
czong w pozycji N oraz R? i R* majg wyzej podane
znaczenia, w obecno$ci alkoholi jako rozpuszczalni-
ka z wytworzeniem zwigzku o ogélnym wzorze
4, w ktérym symbole majg wyzej podane znacze-
nia, oraz usuwa sie grupe zabezpieczajacy grupe
aminowag.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania kwas6w 7-acyloamido-
cefemo-3-karboksylowych-4 o ogélnym wzorze 6,
w ktérym R! oznacza atom wodoru lub chlorowca,
grupe azydowa, acyloksylowa, alkiloksylowsa, arsy-
loksylowa lub grupe S—R', w ktérej R' oznacza gru-
re¢ alkilows, arylowa lub heterocykliczng, R2 oznacza
atom wodoru, podstawiong lub niepodstawiong grupe
alkilowa, arylowa, aryloalkilows, cykloalkilowsa, cy-
kloalkenylowgq. lub heterocykliczng oraz R? ma takie
samo znaczenie jak R? lub oznacza atom chlorow-
ca, grupe cyjanows, hydroksylows, azydowa lub
grupe Y—R”, w ktérej Y oznacza atom tlenu lub
siarki, grupe NH lub COO, R” oznacza grupe al-
kilowa, arylowa, aryloalkilowg lub heterocy-
kliczng oraz R® i R? moga lgcznie oznaczaé grupe
pierScieniowa, sole kwaséw 7-aminocefemo-3-kar-
boksylowych-4 o ogflnym wzorze 3, w ktérym R!
ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z reaktywnymi pochodnymi kwasu karboksylowego
o ogblnym wzorze 7, w ktérym R? i R® majg wy-
Zej podane znaczenia, w obecnoSci alkoholi jako
rozpuszczalnika. '

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym
ze sole kwas6w T-aminocefemo-3-karboksylowych-
-4 0 ogblnym wzorze 3, w ktérym RY 0znacza atom
wodoru lub chlorowca, grupe azydows, acyloksy-
‘lows, alkiloksylows, aryloksylowsg lub grupe S—
R', w ktérej R’ oznacza grupe alkilows, arylowg
lub heterocykliczng, poddaje sie reakeji z reaktyw-
nymi pochodriymi kwasu karboksylowego o ogoél-
nym wzorze 2, w ktérym R? oznacza atom wodoruy,
podstawiona lub niepodstawiong grupe alkilows,
arylows, aryloalkilowa, cykloalkilowsg, cykloalke-
nylowa lub heterocykliczng, R? ma takie samo zna-
czenie jak R? lub oznacza atom chlorowca, grupe
cyjanowa, hydroksylowa, azydowg lub grupe Y—
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R”, w ktérej Y oznacza atom tlenu lub siarki, gru
pe NH Iub COO, R” oznacza grupe alkilows, ary-
lowsa, aryloalkilowg lub heterocykliczng, R i R?
moga lacznie oznaczaé grupe pier§cieniowg, RS
oznacza grupe aminowg zabezpieczong w formie
soli lub zabezpieczong w pozycji N, w obecnoéci
alkoholi jako rozpuszczalnika z wytworzeniem
zwigzku o ogblnym wzorze 4, w ktérym symbole
majg wyzej podane zmaczenia.

5. Spos6b wediug zastrz. 1 — 4 znamienne tym,
ze stosuje sie zwiazek o wzorze 3, w ktérym R!
oznacza atom wodoru, grupe acetoksylowa, meto-
ksylowa, azydowa lub tio(5-metylo-1,3,4-tiadiazoli-
lo-2).

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2 i 4 znamienne tym,
Zze jako kwas karboksylowy stosuje sie kwas N-(1-
-N',N'-dwumetyloaminokarbonylo-1-propenylo-2)-D
(-)-a-aminofenylooctowy, N=-(1-metoksykarbonylo-
-1-propenylo-2(-D)-o-amino-(4-hydroksyfenylo) oc-
towy, N-(1-etoksykarbonylo-1-propenylo)-2-D(-)-a-
-aminofenylooctowy, D(-)-a-aminooctowy, N-(8,8,8-
-tr6jchloroetoksykarbonylo (-D)-a-aminofenyloocto-
wy, N-(8,8,8-tr6jchloroetoksykarbonylo) -D(-)-a-
-amino-(4-hydroksyfenylo)octowy, N,(1-morfolino-
karbonylo-1-propenylo-2) -D(-)-a-aminol,4-heksa-
dienylooctowy, N-(1-morfolinokarbonylo-1-prope-
nylo-2)-D(-)-a-aminofenylooctowy, N-(1-pirolidyno-
karbonylo-1-propenylo-2-)-D(-)-o.-aminofenyloocto-
wy, 1,4-bis{3-(D)-(-a-karboksybenzyloamino)kroto-
nylo}-piperazyne, kwas N-(1-piperazynokarbonylo-
-1-propenylo-2(D)-a-aminofenylooctowy lub N-(1-
-anilinokarbonylopropenylo-2)-D(-)-a-amino-(4-hy-
droksyfenylo)octowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze jako kwas karboksylowy stosuje sie kwas feno-
ksypropionowy, tienylooctowy, 1-(1-H)-tetrazolilo-
octowy i 4-tiopirydylooctwy. .

8. Spos6b wedtug zastrz. 1—4 znamienny tym, Ze
jako alkohol stosuje sie jedno-, dwu- lub tr6jhy-
droksylowy alkohol od 1 do 3 atomach wegla.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2, 3, 4 i 8, znamienny
tym, ze jako alkohol jednohydroksylowy stosuje
sie metanol.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2, 3, 4 i 8, znamien-
ny tym, ze jako alkohol dwuhydroksylowy stosuje
sie glikol etylenowy.

11. Spos6b wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze jako s6l kwasu 7-aminocefemo-3-karboksylowe-
go-4 stosuje sie trzeciorzedowsg amine.

12, Spos6b wedtug zastrz. 1, 2, 3, 4 i 11, znamien-

ny tym, ze jako s61l kwasu 7-aminocefemo-3-kar-
boksylowego-4 stosuje sie tréjetyloamine.
" 13. Spos6b wedlug zastrz. 1 do 4 znamienny tym,
Ze reakcje pomiedzy solami kwasu 7-aminocefe-
mo-3-karboksylowego-4 i reaktywna pochodng
kwasu karboksylowego prowadzi si¢ w temperatu-
rze —50 do 0°C.
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