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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia kwaséw chlorowcofenylotioacetamidocefalospo-
ranowych, ktére skutecznie hamuja rozwéj mikro-
organizméw Staphylococcus odpornych na dziala-
nie metycyliny.

Liczne publikacje omawiaja skutki, jakie po-
woduje brak skuteczno$ci dzialania wielu anty-
biotyk6w na roéine szczepy Staphylococcus aureus
odporne na dzialanie metycyliny. Szczepy nie wy-
stepuja wprawdzie zbyt czesto i prawdopodobnie
pojawiaja sie przewaznie u chorych obloznie i osta-
bionych, ale obecno$¢ ich stwierdzono w kulturach
pobranych u chorych cierpiacych na schorzenia'
nowotworowe, chroniczne schorzenia kosci i/lub
stawéw, chroniczne zaburzenia krgzenia, zaburze-
nia §wiadomos$ci i chroniczne schorzenia pluc..

. Znane sg dwie metody odrézniania in vitro szcze-
poéw Staphylococcus aureus odpornych od nieod-
pornych na dzialanie metycyliny. Jedna z mnich
polega na stosowaniu -ré6znych temperatur hodowli
mikroorganizméw, a druga na stosowaniu réinych
stezenn chlorku sodowego w Srodowisku hodowla-
nym. '

Z opisu patentowego Standéw Zjedn. Ameryki nr
3335136 znane s3 pewne kwasy chlorowcofenylo-
tioacetamidocefalosporanowe odporne na dzialanie
penicyliny, trwale w Srodowiskach kwasnych oraz
skuteczne przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
i niektérym bakteriom Gram-ujemnym. W opisie’
tym nie ma jednak mowy o identyfikowaniu szcze-
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péw Staphylococcus aureus odpornych na dzia-
lanie metycyliny, ani o tym, ze zwigzki te mogg
byé stosowane do zwalczania takich uodpornionych
szczepbw.

N'ieoczekiwa'nie; stwierdzono, ze ‘hiektére kwasy
polichloro- i chlorofluorofenylotioacetamidocefalo-
sporanowe, naleiace do grupy podanej ogélnie w
opisie patentowym Stanéw Zjedn. Am. nr 3 3351386,
w ktérym mnie ma zadnej wzmianki o mozliwasei
stosowania takich kwas6w do skutecznego zwal-
czania zakazenn spowodowanych przez szczepy
Staphylococcus aureus uodpornione na dzialanie
metycyliny, skutecznie hamujg rozwéj takich szcze-
péw i moga byé stosowane do skutecznego ich
zwalczania. Zwigzkami tymi sq zwigzki o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom wodory,
grupe dwucykloheksyloaminowg lub farmakologicz- ’
nie dopuszczalny kation, a R oznacza grupe o ogél-
nyme wzorze 2, w ktérym, gdy R! oznacza atom
fluoru, wéwezas R2 i R* oznaczaja atomy wodoru
lub chloru i R3 oznacza atom wodoru, a gdy R!?
oznacza atom chloru, wéwczas R2 oznacza atom
wodoru i jeden z symboli R® i R4 oznacza atom
chloru, a drugi oznacza atom wodoru, albo R? ozna-
cza atom chloru, a R3 i R? oznaczaja atomy wo-
doru lub chloru, za§ gdy R? oznacza atom fluoru,
woéweczas R? oznacza atom chloru, a R! i R4 ozna-
czajg atomy wodoru.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzo-
rze 1, w ktérym wszystkie symbole maja wyzej
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podane znaczenie, wytwarza sie przez acylowanie
kwasu T7-aminocefalosporanowego za pomoca kwa-
su o ogélnym wzorze 3, w ktérym R!, R?, R3 i R¢
majgq wyzej podane znaczenie, albo za pomoca bez-
wodnika, mieszanego bezwodnika lub halogenku
tego kwasu. . .

Jako produkt wyjéciowy w procesie prowadzo-
nym sposobem wedlug wynalazku mozna stosowaé
cefalosporyne C, otrzymang na drodze fermentacyj-
nej. Cefalosporyne C romszczepia sie znanymi spo-
sobami, otrzymujac kwas 7-aminocefalosporanowy,
ktéry acyluje sie znanymi sposobami, wprowadza-
jac do grupy aminowej w pozycji 7 Zadany lan-
cuch boczny. Jako Srodki acylujgce stosuje sie ko-
rzystnie chlorki lub bromki acylowe albo mie-
szane bezwodniki alkilowe, wytworzone in situ.
Przyklady proces6w -acylowania podano ponizej,

~a poza tym ¢nozna stosowaé¢ warunki acylowania

’

podane w.opisie patentowym Stanéw Zjedn. Am.
nr 3335136, .

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku kwasy

mozna przeprowadzaé w ich estry acetoksymetylo-
we, ktérych zdolno$é do ulegama absorpcji jest
wigksza niz kwaséw.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym wszyst-
kie symbole maja wyzej podane znaczenie, wy-
twarza si¢ i stosuje korzystnie w postaci soli za-
wierajacej kation w grupie karboksylowej. Korzy-
stnie stosuje sie sole dopuszc'zalne farmakologicz-
nie, na przyktad sodowe, potasowe, _,li*tovwe, amono-
we. lub amoniowe, mna przyklad metyloamoniowe
lub etyloamoniowe, a takze trudniej rozpuszczalne
w wodzie sole wapniowe, barowe, prokainowe,
chininowe, cykloheksylodwumetyloamoniowe lub
dwubenzyloetylenodwuaminowe. W celu wyosobnia-
nia z mieszanin reakcyjnych i badania wytwarza-
nych zwigzk6w na zwierzetach mniekiedy stosuje
sie sole dwucykloheksyloaminowe.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
stosuje sie kofzystnie w- postaci wyjalowionych
roztwor6w w wodzie lub w 1izotonicznych roztwo-
rach soli albo dekstrozy jako preparaty do wstrzy-
kiwania $§r6dmieSniowego. Dawka dla chorych wy-
nosi 0,25—0,5 g co 4—6 godzin. Zwigzki te mozna
réwniez stosowaé doustnie, w nieco wiekszych daw-
kach, wynoszgcych przewaznie 0,5—1,0 ‘g co 4—6
godzin. Preparaty do podawania doustnego ma-
jg postaé tabletek, kapsutek zelatynowych lub za-
wiesin, wytwarzanych znanymi sposobami.

‘Stwierdzono, ze wiekszo$é zwigzkéw wytwarza-

"nych sposobem wedlug wynalazku, badana w nie-

obecnoSci ludzkiej surowicy typowa metoda skos-
nej plytki, wykazuje skuteczno$é przeciwko szcze-
pom Staphylococcus aureus odpornym na dziala-
nie metycyliny przy minimalnym ‘stezeniu (MIC)
Wwynoszacym mniej niz 11 mikrograméw/ml. War-
toSci te ustalono metoda opisana przez Bryson’a
i Szybalskiego (Science, 116, str. 45—46, 1952), za$
wartoSci w odniesieniu do szczepébw gronkowicow
odpornych na dziatanie penicyliny -ustalono metoda
opisana przez Godzeskiego i in. w Antimierobiol
Agents and Chemotherapy, maj 1969, str. 547—554.

W badaniach stosuje sie typowe, kwadratowe
plytki Petriego, wykonane z tworzywa sztucznego.
Na jedna z plytek wlewa sie warstwe agaru w
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4
iloSci 10 ml, odchyla plytke o 5. mm ed poziomu
i pozestawia w tej pozycji do stwardnienia agaru.

. Ta dolna warstwa agaru zawiera. .antybiotyk, su-

rowice i/lub- inny material poddawany badaniu.
Jako Srodowisko stosuje sie Difco Penassay Agar
zawierajacy 2% agaru. W celu zbadania ,inakty-
wacji surowicy” stosuje si¢ z reguly 4 ml surowi- -
cy ludzkiej lub konskiej. Surowice moizna doda-
waé réwniez do warstwy gérnej, a. wiec nie sto-
sujac gradientu, ale préby wykonane. z wieloma
antybiotykarmi wylkazaly, ze nie ma zasadniczych
réznic pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przy uzy-
ciu obu tych piytek, totez surowice z reguly do-
daje sie tylko da warstwy gérnej. Gdy dolna, sko$-
na warstwa. agaru stwardnieje, plytke umieszcza -
sie poziomo, nakiada drugag warstwe pozywlu w
iloSci 10 ml i pozostawia do stwardnienia.

Szczepionke odpornych gronkowcéw przygotowu-
je sie rozcienczajac wodng zawiesine w stosunku
1:50 roztworem wodnym lub solankowym zawie-
rajagcym 0,25% agaru. Przy badaniu mikroorganiz-
méw Gram-ujemnych, brzeczke hodowlang otrzy-
mang w ciggu nocy rozciencza sie w stosunku
1:50 woda zawierajaca 0,25% agaru. Po rozcien-
czeniu zawiesing wytrzgsa sie dokladnie i do préb
odmierza pipeta 1 ml zawiesiny zawierajgcej pod-
wielokrotno§¢ korncowego stezenia agaru wynoszg-
cego 0,06%. Prébka powinma byé naniesiona na
plytke w postaci pasma réwnomiernie i jednym,
bardzo szybkim ruchem. Hodowle prowadzi si¢ w
ciggu 24 godzin w temperaturze 35—37°C, po czym
odezytuje wynik mierzac wzrost bakterii jako pro-
cent w stosunku do calkowitej dlugosSci pasma
i nastepnie przelicza w odniesieniu do stezenia
antybiotyku na plytce. Jezeli linijke o dlugosci
100 mm zmniejszy sie fotograficznie tak, aby jej
dlugo$é odpowiadala dokladnie wnetrzu pilytki,
woéwczas diugo§é zmierzona w milimetrach jest
réwna stezeniu w procentach.

Ustala sie wyniki §rednie z dwéch pomiaréw
i podane nizej minimalne stezenia hamujace (MIC)
sg $rednimi z dwéch pasm na plytce i 2—3 ply-
tek. Na jednej plytce mozna latwo umiescié 8 pasm.
Jezeli pasmo nie ma wyraZnie zurpowanego za-
koniczenia, wéwczas mierzy sie Srednie stezenie po-
miedzy poczatkiem hamowania wzrostu w pa$mie
do konca wzrostu., Stezenie badanego antybiotyku
W poszczegblnych seriach plytek w mikrogra-
mach/ml zmienia sie jak podano w tablicy I.

Tablica I

Stezenie
antybiotyku
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Opisana wyzej metoda badania daje w przy-
padku penicylin i cefalosporyn zadowalajacg do-
kladno§é wynikéw. W celu oznaczenia aktywno$ci
badanych zwigzk6w w odniesieniu do gronkow-
c6w uodpornionych stosuje sie plytki kontrolne,



zawierajace penicylirie i stafcylineg lub brostaﬂine

albo inne antybiotyki pordwnawcze. Metoda sko§-
nej plytki wykazuje réinice pomiedzy antybioty-
kamij nie dajgce sie uchwycié przy -uzyciu innych
metod, “Istnienie tych réinic potwierdzajg inne,
bardziej szczegblowe badania, na przyklad terapia
zwierzeca. Wydaje sie, 2e metoda slkcoénej plytki
umoiliwia lepiej niz inne metody uchwycenia mnie-
wielkich réinic, w dziataniu antybiotykéw, a przy
tym wyniki uzyskiwane tg metodq moina prze-
chowywaé w postacl fotografii. Poza tym mozna
stosowaé latwo modyfikacje tej metody do spe-
cjalnych celéw, na przyklad gradienty krzyZowe.

Ponitej .podano przyklady zwigzkéw wytwarza-
nych spcsobem wediug wynalazku, przy czym w
wiekszofci przypadkéw po nazwie zwigzku poda-

no w mikrogramach/ml minimalne stetenie hamu- °

jace tego zwigeku w nieobecnofci surowicy krwi
i w obecnoéci 20% surowicy krwi: kwas 7-{2/2",5"-
-dwuchlorofenylotio/-acetamido]-3-metylo-3-cefe-
mokarboksylowy-4,

s6l sodowa kwasu 7-{27/3"5"-~dwuchlorofenylotio/-
-acetamido]-cefolosporanowego, MIC=20 i 8,7,
s6l sodowa kwasu 7-[2"-/2",4"-dwuchloro-5"-fluoro-
fenylotio/-acetamido]-cefalosporanowego, MIC=3,0
- 1.>200, ‘ :
561 sodowa kwasu 7-2'-/3"4"-dwuchlorofenylotio/-
-acetamido]-cefalosporanowego, MIC=1,0 i 1,7,

s6l sodowa kwasu 7-{2’/2”,5"-dwuchlorofenylotio/-
-acetamido]-cefalosporanowego, MIC=0_8 { 1,0,

kwas 7-{2'-/3"~chloro-4" -mnxomyuoﬁo/-aeetammj- :

-cefalosporanowy, MIC=93 i 12,2.

Sposéb wedlug wynalazku jest dokladniej. Wy-
jaéniony w niZej podanych przykladach.

Przyktlad I Do roztworu 7,1 g (30 milimoli)
kwasu 3,4-dwuchlorofenylomerkaptooctowego w 100
ml bezwodnego benzenu dodaje sie.7,5 g (5,0 ml,
60 milimoli) chlorku oksalilu i jedng krople N,N-
-dwumetyloformamidu. Roztwér miesza si¢ w tem-
peraturze 25°C w ciggu 3 godzin, po czym odpa-
rowuje benzen w obrotowej wyparce i pozostalo§é
w postaci syropu o barwie 26itej ponownie roz-
puszcza w benzenie i odparowuje w celu usunie-
cia reszty chlorku oksalilu. Otrzymany syrop roz-
puszgza si¢ w 50 ml acetonu i w. ciagu 1 godziny
wkrapla w temperaturze —8°C .do roztworu 8,5 g
kwasu 7-aminocefalosporanowego w 200 ml 502
wodnego roztworu acetonu, zawierajgcego 8,5 g
wodoroweglanu sodowego, po czym miésza sie w
ciggu 2 godzin, ogrzewajac powoli do temperatu-
ry 25°C,

Nastepnie odparowuje sle aceton w obrotowej
wyparce i pozostaly wodny roztwér wytrzasa z 100
ml octanu etylu, zakwasza kwasem: solnym do
wartoSci pH2, miesza sie i rozdziela warstwy. Rok-
twér- wodny ekstrahuje sie ponownie 2 porcjami
po 80 ml octanu etylu, laczy roztwory organiczne,
suszy nad siarczanem magnezu, przesacza i odpa-
rowuje w obrotowej wyparce, otrzymujac klarow-
ny syrop o barwie 6ltej.

Produkt ten.rozpuszcza sie w 250 ml metanolu,
dodaje roztwér 30 militholi -2-¢tyloheksanolaniu so-
dowego w 100 ml etanolu, zageszcza i chlodzi.
Otrzymuje sie s6l sodowa kwasu 7-/3,4-dwuchlo-
rofenylotioacetamido/-cefalosporanowego w postaci
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. sie wlasciwoéci
zwigzkéw, mianowicie metycyliny, cefalotyny 1 ce-

" Antimierobial
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krysztaléw o barwie bialej. Widmo produktu w
ultrafiolecie wykazuje maksimum przy dtugosci
fali 258 -mijlimikronéw (E=13 400), a ‘widmo w pod-
czerwieni wykazuje Pasmo przy dlugosci fali
1760 cm-1,

Przyklad II. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I wytwarza sie s6l sodowsg

“kwasu 7-/2 ,5-dwuchlorofenylotioacetamido/-cefalo-~

sporanowego. Widmo produktu w ultrafiolecie wy-
kazuje maksimum przy dlugoéci fali 253 milimikro-
ny (E=12550), a widmo w podczerwieni ma pasmo

przy dlugoci fali 1760 cm-l.

Przyktad III. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I wytwarza sie, s61 sodo-
wg kwasu 7-/3,5-dwuchlorofenylotioacetamido/-ce-
falosporanowego. Widmo produktu w ultrafiolecie
wykazuje makseimum przy dlugoSci fali 260 mili-
mikronéw (E=15600), a widmo w podczerwieni
ma pasmo przy dilugoéci fali 1760 cm-1,
.Przyktad IV. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I wytwarza sie s6l sodowa
kwasu  7-/2,4-dwuchloro-5-fluorofenyloticacetami-
do/=cefalosporanowego. Widmo produktu w ultra-
fiolecie wykazuje maksimum przy dlugosci fali
257 milimikron6w (E=17500), a widmo w pod-
czerwieni ma pasmo przy dlugosci fali 1760 cm-1,
Przyktad V. W sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykladzie I, przez acylowanie kwasu 7<
-aminocefalosporanowego kwasem 3-chloro-4-flu-
orofenylomerkaptooctowym, wytwarza sie s6l so-
dowg kwasu 7-/3’-chloro-4-fluorofenylotioacetami=
do/-cefalosporanowego. Widmo produktu w ultra-
fiolecie wykazuje maksimum przy dlugosci fali
254 milimikronéw (E=10400), a widmo w pod~
czerwieni ma pasmo dlugoSci fali 1760 cm-1. =~ .
Przyktad VI. W przykladzie tym poréwnuje
antybiotyczne trzech znanych

falorydyny z wlasciwofciami trzech zwigzkéw wy-
tworzonych w sposéb opisany w wyiej podanych
przykladach. Poréwnuje sie minimalne stezenie ha-
mujgce tych zwigzkéw w odniesieniu do réinych
wyosobnionych kultur Staphylococcus aureus. Nu-
mery kultur bakterili i spos6b prowadzenia hadafi
oparto na artykule W. E. Wick i D. A. Preston’
p.t. Heterogenecus ‘MeHricilin-Resistant Staphylo-
coccus. Aureus, opublikowanym w Progress in
and Anmnticancer Chemotherapy,
sprawozdanie z VI International Conkress of Che-
motherapy, tom 1, Tokyo, 1970.

W prébach tych szczepionke rozcieficzono do 103
bakterii w jednej plamie. Jako préby por6wnawcze
stosowano wrazliwe na dzialanie benzylopenicyli-
ny kultury 3055 i uodpornione na dzialanie tego
antybiotyku kultury H232. Pozostale kultury sg
odporne na dzialanie metycyliny i za wyjgtkiem
kultury 3136 sg otrzymane klicznie. Kultura 3136
stanowil mutant Po czterokrotnym przeniesieniu
laboratoryjnym.

Wyniki préb podano w tabeli II.

Wyniki podane w tablicy II §wiadczg o tym, ze
zwiazki wytworzone w spos6b opisany w przy-
kladach I, II i III s w badaniach in vitro bar-
dziej skuteczne przeciwko réinym kulturom Stape
hylococcus aureus odpornym na metycyling nis
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znane antybiotyki metycylina, cefalotyna i cefa-
lorydyna.

Przyktad VII. W prébie tej poréwnuje sie
za pomocg badan prowadzonych przez rozcien-
czanie brzeczki wlaSciwoSci antybiotyczne zwigzkéw
wytworzonych w spos6b opisany w przyktadach I,
II i IIT z wlaSciwo§ciami metycyliny, cefalotyny
i cefalorydyny. Warto§ci minimalnych stezerh ha-
mujgcych oblicza sie w stosunku do kultur Stap-
hylococcus aureus opisanych w przykladzie VI,
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ale hodowle prowadzi sie w dwoéch pozywkach
sojowych, z ktérych jedna zawiera tylko 0,5%, a
druga 5,0% chloru sodowego. Ma to na celu umo-

- dliwienie odréZnienia szczepdw odpomych na dzia-

lanie metycyliny od szczepéw nieodpornych.

Wartoéci minimalnego stezenia hamujgcego w
przypadku metycyliny dla hodowli o niskiej za-
warto$ci chlorku sodowego réinia sie bardzo od
odpowiednich wartosci dla hodowli o wysokiej
zawarto§ci tej soli, przy czym réznica ta nasuwa
wniosek, Ze kultury takie sg odporne na dziala-
nie metycyliny, ale nie dotyczy to kultur ulega-
jacych dzialaniu antybiotykéw, na przyklad 3055
i H232 [patrz Y. A. Chalbert, 1967 Postgrad Med.
J. 43 (dodatek), str. 40—46]. Nalezy sie spodziewaé,
ze zmiany wartoSci minimalnego stezenia hamu-
jacego dla tego typu kultur réwniez beda ozna-
czaly to samo réwniez i w przypadku innych anty-
biotykéw f-laktamowych, na przyklad réZnych pe-
nicylin i cefalosporyn. Przykladem moze tu byé
cefolotyna, ktorej minimalne stezenie hamujgce
w stosunku do niektérych kultur Staphylbcoccus
aureus odpornych na metycyline wzrasta z 2 do
64. W odréznieniu od tego, takie réznice wartosci
stezenia hamujgcego nie wystepuja w przypadku
antybiotykéw wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku. Swiadczy to o braku odpornosci réinych °
kultur na te antybiotyki, co §wiadczy o tym, ze
kultury S. aureus odporne na dzialanie metycy-
liny ulegaja dzialaniu antybiotykéw wytwarzanych
sposobem wedlug wynalazku.

Wymiki préb podano w tablicy III.

Stosowane w prébach szczepionki zawieraja w
1 m] 105 bakterii.

Przyktad VIII. Antybiotyczne dzialanie roz-
puszczalnego w wodzie kwasu 7-{2"/3"-chloro-4"-
-fluorofenylotio/-acetamido]-cefalosporanowego opi-
sanego. w przykladzie V na réine kultury Staphya
lococcus aureus bada sie metoda tarczowg A. W.
Bauer, W. M. M. Kirby, J. C. Sherris i Turck,
opisang w Amer. J. Clin. Pazhol 45, str. 493—496
(1966). Kultury hoduje sie w temperaturze 37°C
lub 30°C, przy czym zgodnie z artykutem D. I. An-
near zamieszczonym w The Medical Joumal of
Australia, 16 marca 1968 r. réznorodno$é¢ S.aureus
w zakresie odpornoSc! na metycyline wystepuje
przy prowadzeniu hodowli tych bakterii w tem-
peraturze 30°C. Badaniom poddaje sie szczepy opi-
sane w przykladzie VI. Szczepy o numerach
3125—3140 sa odporne na dzialanie metycyliny, a
ich odporno$é¢ na cefalotyne, jest r6zna, szczep 3055
jest wrazliwy ma penicyline, a szczepy 3074 i H232
sq wrazliwe na dzialanie metycyliny.

Wyniki préb podano w tablicy IV.

Przykitad IX. Bada sie antybiotyczne wias-
ciwosci kwasu 7-{2°-/3"-chloro-4"-fluorofenylotio/-
-acetamido]-cefalosporanowego w stosunku do
Streptococcus pyogens, szczep C203, u myszy, po-
réwnujac w takich samych warunkach z wtlasci-
wo$ciami cefalorydyny. Préby przeprowadzone wy-
kazaly, Ze antybiotyki skuteczne wedlug tej me-
tody przeciwko Streptococcus pyogenes, szczep
C203, sa przy stosowaniu klinicznym skuteczne
przeciwko szczepom Staphylococcus aureus. Przy-
kiad ten wykazuje, ze antybiotyki wytwarzane
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sposobem wedlug wynalazku powinny byé sku-
teczne przy stosowaniu klinicznym.

Préby prowadzi sie in vivo, metoda W. E. Wick,
F. Streightoff i D. H. Holmes, J. Bacteriol. 81, str.
233—235 (1961). Srednig skuteczng dawke ED;,
niezbedng w celu wyleczenia 50% myszy oblicza
sie¢ metoda L. J. Reed i H. Muench, Am. J. Hyg. 27
str. 493—497 (1938).

Wyniki podano w tablicy V.

Tablica V
Wskaznik
Badany : ED; —
érodek Stosowanie mg/k g°><z zarazenia
XIDjg,
Zwiazek z
przyktadu
\"2 doustnie 7 27,9
podskérnie >0,21 27,9
cefalory- doustnie 0,323 27,9
dyna podskérnie 0,10 27,9
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Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania kwaséw chlorowcofenylo-
tioacetamidocefalosporanowych o ogélnym wzorze
1, w ktérym R! oznacza atom wodoru, grupe dwu-
cykloheksyloaminowa lub farmakologicznie dopusz-
czalny kation, a R oznacza grupe o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym, gdy R! oznacza atom fluoru, wéw-
czas R? i R* oznaczajg atomy wodoru lub chloru,
a R3 oznacza atom wodoru, a gdy R! oznacza atom
chloru, wéwczas R2 oznacza atom wodoru i jeden
z podstawnikéw- R3 i R4 oznacza atom chloru, a
drugi oznacza atom wodoru, albo R2 oznacza atom
chloru, a R? i R* oznaczaja atomy wodoru lub
chloru, za§ gdy R? oznacza atom fluoru, wdéwczas
R3 oznacza atom chloru, a R! i R*4 oznaczaja ato-
my wodoru, znamienny tym, ze kwas T-aminoce-
falosporanowy acyluje sie za pomoca kwasu o ogél-
nym wzorze 3, w ktérym R!, R? R3 i R4 majg wy-
zej podane znaczenie, albo za pomoca bezwodnika,
mjeszanego bezwodnika lub halogenku tego kwasu.
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