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Przedmiotem wynalazku jest sposoéb wytwarza-
nia pochodnych 7-a-aminobenzylo-3-metylo-cefalo-
spory o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
rodnik fenylowy lub fenylowy podstawiony ato-
mem chlorowca, grupg alkilowg o 1—4 atomach
C, nitrows, aminowsg, alkanoilowg o 1—4 atomach
C, tro6jfluorometylows, alkoksylowg o 1—4 ato-
mach C lub alkilomerkapto o 1—4 atomach C.

Wedlug wynalazku zwigzek o wzorze 2, w ktorym
R’ oznacza atom wodoru lub grupe R-CHNH,—C:O,
w ktorej R ma wyzej podane znaczenie, poddaje
sie hydrogenolizie, po czym w przypadku gdy R’
oznacza atom wodoru, acyluje sie otrzymany kwas
T-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy za
pomoca czynnika acylujacego, zawierajgcego
wspomniany rodnik R—CHNH,—C:0—. Zwiagzki
o wzorze 1 otrzymuje sie rowniez przez ogrzewa-
nie sulfotlenku penicyliny o wzorze 3, w ktérym
R ma znaczenie wyzej podane i w ktéorym grupa
aminowa w potozeniu 6 i grupa karboksylowa w
polozeniu 3 s3 zabezpieczone W znany sSposob
i przez nastepne usuniecie grup ochronnych.

Zwiazki o wzorze 1 mozna nastepnie przeprowa-
dzi¢ w sole obojetne lub w sole. farmaceutycznie
dopuszczalnych kwaséw lub w sole z farmaceutycz-
nie dopuszezalnym kationem. Od:powie‘dniini ka-
tionami sa: séd, potas, amon lub podstawione gru-
py amoniowe na przyklad prokaina, grupa tréj-
metyloamoniowa. Odpowiednimi kwasami s3: kwas
solny, bromowodorowy, jodowodorowy, siarkowy,
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fcsferowy, azotowy, cytrynowy,

tréjchlorooctowy,
tiocyjanowy i temu podobne. ‘

Zwiazki o wzorze 1 moga wystepowaé w postaci

optycznie czynnych zwigzkéw.

Sposobem wedlug wynalazku hydrogenolize

zwigzku o wzorze 2 prowadzi sie za pomocg w~--

doru pod zwiekszonym ci$nieniem w obecnosci pla-
tyny lub innego szlachetnego metalu jako katali-
zatora selektywnego uwodorniania. Korzystnie
stosuje sie pallad csadzony na siarczanie baru.

Zwigzek o wzorze 2 rozpuszcza sie w' wodzie,

etanolu, dwumetyloformamidzie, jednometylowym
eterze glikolu etylenowego lub w innym obojetnym
rozpuszezalniku organ‘cznym lub tez w ich mie-
szaninach z woda, wprowadza sie katalizator i mie-
szanine poddaje uwodornieniu pod zwyklym lub

podwyzszonym ci$nieniem, korzystnie 703 G/cm?2 -

lub wyzszym w pokojowej lub podwyzszonej tem-

peraturze na przykiad okoto 20—100°C, az do usta-:
nia absorpcji wodoru. W tych warunkach naste- -

puje hydrogenoliza grupy acetoksylowej z wytwo-
rzeniem rodnika metylowego w potozeniu 3. Reak-

cje prowadzi sie korzystnie w S$rodowisku stabo“

zasadowym (pH = 7,5—9), stosujgc nadmiar kata-
lizatora. W roztworach kwasnych podwdjne: wia-

zanie A? ma tendencje do uwodornienia, podczas

gdy w slabo zasadowych roztworach absorbcja wo-
doru ustaje po zakonczeniu hydrogenolizy z tym,
ze podwojne wigzanie pozostaje niezredukowane.

W przypadku, gdy hydrogenoliz’e poddaje sig
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zwigzek o wzorze 2, w ktérym R’ oznacza atom wo-
deoru, acyluje sie nastepnie grupe aminowg w po-
lozeniu 7 w znany spos6b, za pomocy chronionej
fenyloglicyny o aktywowanej grupie karboksylo-
wej lub za pomocg chlorowodorku chlorku kwa-
scwego N-chronionej fenyloglicyny. Grupe karbo-
ksylowg aktywuje sie poprzez mieszany bezwod-
nik, dwucykloheksylodwuimid, odczynnik Wood-
ward’a i temu podobne. Jako grupe ochronng dla
N stosuje sie grupe karbo-III-rzed.-butoksylows,
karbo-III-rzed.-butylomerkapto, karbobenzoksylo-
.wa i temu podobne.

Jak juz wspomniano, zwigzki o ‘wzorze 1 wytwa-
rza sie réwniez przez ogrzewanie sulfotlenku pe-
nicyliny o wzorze 3. Jako zwiazek wyjsciowy do
otrzymywania sulfotlenku penicyliny stosuje sie pe-
nicyline posiadajacg w polozeniu 6 grupe o-ami-
no-a-fenylo-acetamidowsg.

Grupe a-aminowg penicyliny chroni sie grupa
taka jak karbo-2,2,2-tréjchloroetoksylowa, karbo-
-benzhydroksylowa lub tritylowa.

Grupe karboksylows penicyliny estryfikuje sie
grupg ochronng takg jak trdéjchloroetylowa, benz-
hydrylowa, p-metoksybenzylowa, p-metoksyfeny-
lowa.

Zabezpieczong penicyling przeprowadza sie w
znany sposéb w sulfotlenek przez reakcje z czynni-
kiem utleniajgcym, takim jak nadtlenek wodoru
w kwasie octowym, kwas metanadjodowy, kwas
nadbenzoesowy.

Sulfotlenek zabezpieczonej penicyliny ogrzewa
sie do temperatury okolo 100—175°C w obecno$ci
mocnego kwasu nieorganicznego jak siarkowy, fos-
forowy, korzystnie w obecnoéci obojetnego roz-
puszczalnika organicznego przez okres 0,1—1 go-
dziny lub mniej, tak krétko, jak tylko mozliwe w
celu zmniejszenia ubocznych reakcji.

PierSciefn tiazolowy penicyliny rozszerza sie
skutkiem tegp do pierscienia tiazynowego cefalo-
sporyny z grupa metylowg w pozycji 3.

Nastepnie od produktu reakecji odszczepia sie w
znany sposéb grupy ochronne.

Otrzymang cefalosporyne oczyszcza sie za pomo-
cg chromatografii lub w inny znany sposéb.

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedlug
wynalazku s chemicznie i metabolicznie bardziej
trwale niz analogiczne zwigzki 3-acetoksymetylo-
we, Kwasy i sole wykazujg w wiekszym Iub
mniejszym stopniu zdolno§é niszczenia lub hamo-
wania wzrostu wielu drobnoustrojéw, do ktérych
naleza gronkowce, paciorkowce i bakterie jelitowe.

Budowa zwigzkéw wedlug wynalazku zostata
sprawdzona droga badania ich widm w podczer-
wieni, w ultrafiolecie oraz widm magnetycznego
rezonansu jadrowego. Analize prowadzi sie ko-
rzyastnie metodg Ford’a [,,Analytical Chemistry”
19, 1004 (1946)]. Ich moc antybiotyezng okre§la sie
wobe¢ wzorcowych organizméw takich jak gron-
kawiec zlocisty 209 P, metodami Higgens’a i in-
nych [,,Antibiotics and Chemotherapy”, 3, 40—54
(1953) Loo i inni ,Journal of Bacteriology”, 50,
701-709 (1945)].

Ponizsze przyklady objasniajg sposéb wedlug
wynalazku:

Przyklad I. Roztwér 2 g kwasu 7-(D-o-ami-
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4 N
no-o-fenyloacetoamido)-cefalosporanowego w 100
ml 2% roztworu kwasnego weglanu sodu wstrzgsa
sie¢ z 5 g 5% palladu osadzonego na siarczanie
baru we wstrzgsarce Paar’a w ciggu 1 godziny w
temperaturze pokojowej pod ci$nieniem 3 515 G/cm?2.
Nastepnie odsgcza sie katalizator, przesgcz zakwa-
sza kwasem tréjfluorooctowym i roztwér przesg-
cza. Bezbarwny przesgcz odparowuje sie do sucha.
Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 15 ml wody, roztwér
zakwasza do wartofci pH = 1 kwasem tréjfluoro-
octowym. Roztwér ekstrahuje sie trzy razy keto-
nem metyloizobutylowym, a ekstrakty laczy sie
i odparowuje do sucha. Pozostalo§¢ rozciera sie z
eterem, substancje stalg odsacza i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem. Produkt wazy 1,52 g.
Stwierdzono przez miareczkowanie, droga analizy
widmowej w ultrafiolecie i analizy Moore
Stein’a, Ze stanowi on kwas 7-(D-o-amino-a-feny-
loacetamido)-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy
pod postacig soli z kwasem tréjfluorooctowym.

Przyktad II. Roztwér 25 g (0,05 mola) soli
sodowej kwasu 7-(D-a-karbo-III rzed.-butoksy-
amido-a-fenyloacetamido)-cefalosporanowego wy-
twarza sie przez dodanie 5 g kwaSnego weglanu
sodu do zawiesiny wolnego kwasu w 750 ml wody
i nastepne rozcienczenie wodg do 1 litra. Potem
roztwér traktuje sie wodorem pod ci$nieniem
3515 G/em? w temperaturze pokojowej w szero-
kiej kolbie Paar’a w ciggu 1 godziny w obecnosci
50 g 5% palladu osadzonego na siarczanie baru.
Nastgpnie dodaje sie dodatkowg ilo§¢ katalizatora
(25 g) i traktowanie wodorem przediuza sie o 30
minut. !

Katalizator usuwa sie przez odsgczenie. Prze-
sacz zalewa sig octgnem etylu, chlodzi na laZni
z lodem i zakwasza stezonym kwasem solnym do
wartosci pH = 2,5, Warstwe octanu etylu oddziela
sig, przemywa wodg, osusza sianczanem magnezu
i odparowuje.do sucha. W ten spaséb otrzymuje
sie pozostato§é o wadze 18,7 g. Grupe ochronng
karbo-III rzed.-butoksylowg odszczepia 6i¢ Dprzez
dodanie 100 g lodowatego kwasu tréjfluoroocto-
wego. Po 15 minutach - nieprzereagowany kwas
tr6jfluorooctowy usuwa sie pod zmniejszonym cis-
nieniem. Pozostalo§¢ rozciera sie z eterem i suszy
pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzymujgc 16,9 g
surowej soli z kwasem tréjfluorooctowym kwasu
T-(D-o-amino-a-fienyloacetamido)-3-metylo-A3-cefe-
mo-4-karboksylowego.

Otrzymany surowy produkt latwo przeprowadza
sie¢ w wolny kwas (w postaci soli wewnetrznej)
przez rozpuszczenie w 150 ml wody i dziatanie 150
ml 25% roztworu piynnej fazy zywicy anionitowej
(LA-1, w postaci octanu) w roztworze metylo-izo-
butylo-ketonu. Faze wodng rozcieficza sie 400 ml
acetonitrylu i chlodzi przez noc. W ten sposéb
otrzymana stals substancje zbiera sie, przemywa
wodnym roztworem acetonitrylu (1:1) i suszy w
temperaturze 45°C pod zmniejszonym -ci$nieniem.

Otrzymuje sie's,zz g 99% czystego kwasu 7-(D-a-
-amino-o-fenyloacetamido)-3-metylo-A3-cefemo-4-

-karboksylowego, jak stwierdzono na podstawie
analizy ‘Moore-Steina.
Przyktad ¥I Roztwér D-a-fenyloglicyny,

22,7 g (150 mmoli) w 300 ml wody miesza sie z
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160 ml wodnego roztworu 1 n wodorotlenku sodu
i 150 ml eteru i chlodzi na tazni alkoholowej z I
dem. . .

Podczas mieszania dodaje sie jednoczeénie po
kropli 42,5 g (200 mmoli) chloromréwczanu 2,2,2-
-tr6jchloroetylu w 200 ml suchego dioksanu i 200
ml 1 n wodnego roztworu wodorotlenku sodu w
ciggu ponad 1 godziny. Mieszanine utrzymuje sie
w temperaturze okolo 0°C przez nastepng godzine.
Nastepnie przemywa sie ja duZg objetocig zim-
nego eteru, rozwarstwia zimnym octanem etylu
i zakwasza do warto$ci pH = 2,5. Warstwe orga-
niczng oddziela siq, przemywa zimng woda, osu-
sza siarczanem magnezu i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem. Krystaliczna stala
pozostalo§é wazy 45 g; rozpuszcza sie jag w 150 ml
benzenu. Roztwoér przesgcza sie i rozcienicza 40 ml
eteru naftowego.

Otrzymany osad N-(2,2,2-tr6jchloroetylokarbony-
lo)-D-a-fenyloglicyny wazy 30,2 g. Jego ‘tempera-
tura topnienia 142—144°C.,

11,6 g (85 mmoli) chloromréwczanu izobutylu
rozpuszcza si¢ w 420 ml acetonu, zawierajgcego
kilka kropli dwumetylobenzyloaminy. Roztwoér
chlodzi sie w kapieli alkoholowej z lodem i dodaje
sie do niego po kropli mieszajgc 28,0 g (85 mmoli)
N-(2,2,2-tr6jchloroetylokarbonylo)-D-a-fenylo-glicy-
ny oraz 8,7 g (86 mmoli) tréjetyloaminy w 420 ml
acetonu przez okres przesztp 30 minut, po ktérym
to okresie mieszaning miesza si¢ w zimnie przez
dalsze 15 minut. Do otrzymanego roztworu miesza-
nego bezwodnika dodaje sie w jednej porcji 18,6 g
(85 mmoli) roztworu kwasu 6-amino-penicylano-
wego, 8,7 g (86 mmoli) tréjetyloaminy w 70 ml
zimnej wody, po czym mieszanine miesza sie¢ w
zimnie w ciggu 2 godzin.

Mieszanine produktéw reakcji zateza sie pod
Zzmniejszonym ci§nieniem w celu usuniecia aceto-
nu. Pozostaly wodny roztwér rozcieficza sie woda
w stosunku 1:1, rozwarstwia octanem etylu, chio-
dzi i zakwasza do warto$ci pH = 2,5 1 n wodnym
roztworem kwasu solnego. Warstwe octanu etylu
oddziela sie, przemywa zimng woda i odmiarecz-
kowuje madmiar w wodzie do wartoSci pH = 6,7
za pomocg 1 m wodnego roztworu wodorotlenku
sodu. Faze wodng oddziela sie, przesgcza i odparo-
wuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostalo§é po roztarciu z suchym zcetonem stanowi
bialy bezpostaciowy proszek o wadze 24,6 g, ktéry
posiada widma w podczerwieni i widma magne-
tycznego rezonansu jadrowego zgodnie ze spodzie-
wang budowsg soli sodowej kwasu 6-[N-(2,2,2-tr6j-
chloroetylokarbonylo)-D-a-amino-a-fenyloacetoami-
do]-penicylanowego.

W ten sposdb otrzymane 18 g (33 mmoli) pro-
duktu rozpuszcza sie w 300 ml wody, zakwasza sig
do wartosci pH = 5,4 za pomocg 1 n wodnego
roztworu kwasu solnego. Do roztworu, dodaje sie
czeSciami 7,1 g (33 mmole) metanadjodanu sodu i
miesza w temperaturze pokojowej w ciggu 2 go-
dzin. Mieszanine produktéw reakcji rozwarstwia
sie za pomocg octanu etylu, chtodzi i zakwasza do
warto§ci pH = 2,5. Warstwe organiczng oddziela
sie, przemywa =zimna wodg, osusza siarczanem
magnezu i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
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nym cisnieniem. Surowy pozostalo§¢ o wadze 16 g
rozpuszcza si¢ w 64 ml &N,N-dwumetyloacetamidu.

Roztwdr rozciencza sie w 640 ml bezwodnego
eteru, przesacza j dalej rozcieficza powoli 40 ml
eteru naftowego. W ten sposéb otrzymany czysty
produkt wazy 11,6 g i topnieje w temperaturze
153—155°C. Potwierdzono analiza, Ze stanowi on
sulfotlenek kwasu 6-[N-(2,2,2-tr6jchloroetylokarbo-
nylo)-D-a  amino-a-fenyloacetamido]-penicylano-
wego, solwatowanego jednym molem N,N-dwume-
tyloacetamidu. )

W ten sposdb ofrzymane 7 g (11,2 mmoli) sulfo-
tlenku rozpuszcza sie¢ w 85 ml suchego czterowo-
dorofuranu, zawierajgcego 1,77 g (22,3 mmoli) pi-
rydyny. Roztwoér ichlodzi sie ma kapieli alkoholo-
wej z lodem i miesza, dodajgc roztwér 3,6 g
(16,7 mmoli) chloromréwiczanu 2,2,2-tréjchloroetylu
w 20 ml suchego czterowodorofuranu, mieszamine
miesza si¢ w zimnie przez 2 godziny, nastepnie w
temperaturze pokojowej przez 3 godziny, w kofi-
cu ogrzewa si¢ lagodnie pod chlodnicg zwrotmg

- przez 15 minut. Rozpuszczalnik odparowuje sie

pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostato§é zadaje
sie zimnym octanem etylu, roztwor przemywa sig
sukcesywnie woda, wodnym 5% roztworem kwas-
nego weglanu sodu i 'wodg.

Przemyty roztwér osusza sie siarczanem magne-
zu i odparowuje do sucha pod zmniejszonym cis§-
nieniem. 5,2 g bezpostaciowej pozostalo§ci przekry-
stalizowuje sie¢ z 7 ml etanolu, otrzymujgc 4,5 g
oczyszczonego produktu o temperaturze topnienia
180—182°C. Dalsze przekrystalizowanie z wodnego
roztworu etanolu daje ester 2,2,2-tréjchloroetylowy
sulfotlenku kwasu 6-[N-(2,2,2-tréjchloroetylokarbo-
nylo)-D-o-amino-a-fenyloacetamido]-penicylanowe-
go o temperaturze topnienia 185—186°C. W ten
sposéb otrzymane 3,2 g (4,5 mmoli) estru sulfo-
tlenku rozpuszcza sie w 125 ml ksylenu, dodaje
0,25 g kwasu p-toluenosulfonowego i mieszanine
ogrzewa sie przez 1 godzine pod zmniejszonym
ci$nieniem. '

Pozostalo§é przenosi sie do 50 ml 95% kwasu oc-
tcwego i chlodzi ma lodzie. Dodaje sie 10 g
(153 mmoli) pylu cynkowego, mieszanine miesza
sie w zimnie przez trzy godziny, a nastepnie prze-
sgcza. Cynk przemywa sie kwasem octowym. Prze-
sgcz oraz roztwor z przemycia osadu lgczy sie i za-
teza do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Po-
zostalo§é przenosi sie do 100 ml wody, chlodzi, za-
kwasza do wartoSci pH = 1 za pomocg kwasu
tréjfluorooctowego i ekstrahuje metylo-izobutylo-
-ketonem. Ekstrakt suszy sie siarczamem magnezu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci§nie-
niem. Pozostato§é rozciera sie¢ z bezwodnym ete-
rem, otrzymujac s6l z kwasem tréjfluorocctowym
kwasu 7-(D-o-amino-a-fenyloacetamido)-3-metylo-
-A3-cefemo-4-karboksylowego w postaci rézowego
bezpostaciowego proszku.

Chromatogram bibulowy produktu, wywotany
za pomocy butanolu, kwasu octowego i wody w
stosunku (3:1:1) i bicautografowany wobec Bacillus
subtilis, posianej na ptytce agarowej wykazuje po-
jedyncze plamki, biologicznie czynne §ci§le odpo-
wiadajgce w wartosci Rf autentycznej probce pro-
duktu, wytworzonego inng metodsa. Magnetyczny
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rezonans jagdrowy wykazuje charakterystycznyg
grupe metylowa w potoz8niu 3 jako singlet przy
7,90.

Przyktad IV. Nasycony roztwér 7-aminoce-
falosporanianu sodu (1 mol) rozcieficza sie wodg W
stosunku 1:1, alkalizuje sie nasyconym wodnym
roztworem ortofosforanu dwusodowego i tréjetylo-
aming w stosunku molowym (1:1) i uwodarnia w
temperaturze pokojowej pod ciSnieniem 3 515 G/cm?
w obecnosci 5% palladu. osadzonego na siarczanie
baru o tym samym ciezarze jak surowiec. Gdy ab-
sorbcja wodoru ustaje, mieszanine zakwasza sig
kwasem siarkowym 41 przesjcza w celu usuniecia
katalizatora, stosujgc polgczenie wegla aktywowa-
nego, talku i ziemj okrzemkowej jako pomocniczy
materiat filtracyjny. Do przesgczu dodaje sie¢ wod-
ny roztwor amoniaku, wytrgcajac kwas 7-amino-3-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy, ktory odsgcza
sie i przemywa wodnym roztworem acetonu. Pro-
dukt i réwnomolows ilo§é tréjetyloaminy rozpusz-
cza sie w acetonitrylu.

Zawiesine metylo-3-(D-a-karboksybenzyloami-
no)-krotonianu sodowego w acetonitrylu poddaje
sie reakecji sukcesywnie w temperaturze pokojo-
wej z réwnomolowymi iloSciami dwumetylobenzy-
loaminy, wchloromréowczanu metylu i roztworem
(wytworzonym powyzej) kwasu 7-amino-3-metylo-
-A3-cefemo-4-karboksylowego. Po  zakohczeniu
reakcji mieszanine produktéw reakeji mozwarstwia
si¢ przez dodanie trdjetyloaminy i chlorku sodu.
Gérng warstwe oddziela sie i zakwasza kwasem
mrowkowym, przy czym wytraca sie kwas 7-(D-a-
-amino-a-fenyloacetamido) -3-metylo-A3-cefemo-4-
-karboksylcwy. Osad odsgcza sie, przemywa ace-
tonitrylem i przekrystalizowuje z mieszaniny wo-
dy, formamidu, metanolu i acetonitrylu. Przekry-
stalizowang substancje, po wymyciu acetonitry-
lem i wysuszeniu otrzymuje sie z doskonalg wy-
dajnoscia.

Przyktady V—VII. Przytoczone  ponizej
zwigzki otrzymuje sie réwniez droga hydrogenolizy
w sposOb przedstawiony w przykladzie I, przy
czym stwierdzono, ze wszystkie jako antybictyki
wykazuja skuteczne dzial-nie przeciw szczepom
St-phylococcus asureus odpornym na penicyling:

kwas 7-(dl-a-amino-m-fluorofenyloacetamido)-3-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy,

kwas T-(dl-a-zmino-p-chlorofenyloacetamido)-3-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy;

kw:s 7-(dl-oa-amino-m-bromofenyloacetamido)-3-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy,

kwszs T-(dl-a-amino-m-fluorofenyloacetamido)-2-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy;
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kwas 7-(dl-«-:émino-m-metoksyfenyloacetamido)-
-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy;
kwas 7-(D-a-amino-m-hydroksyfenyloacetami-
do)-3-metylo-A3-ceferno-4-karboksylowy.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 7-a-amino-
benzylo-3-metylo-cefalosporyny o wzorze 1, w kt6-
rym R oznacza rodnik fenylowy lub fenylowy pod-
stawiony atomem chlorowca, grupg alkilowa o 1—4
atomach C, grupa nitrowa, aminowsa, alkanoilowg
o 1—4 atomach C, tréjfluorometylows, alkoksylo-
wg o 1—4 atomach C lub alkilomerkapto o 1—4
atomach C, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze
2, w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub grupe
R-CH-NH,-C:0, w kt6érej R ma znaczenie wyzej
podane, poddaje sie hydrogenolizie i w przypadku
gdy R’ oznacza atom wodoru, acyluje sie otrzyma-
ny kwas T7-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksy-
lowy za pomoca czynnika acylujacego, zawieraja-
cego wspomniany rodnik R-CHNH,-C:0-, lub
ogrzewa sie w §rodowisku kwasnym sulfotlenek
penicyliny o wzorze 3, w ktérym R ma znaczenie
wyzej podane, w ktérym grupa aminowa w poto-
zeniu 6 i grupa karboksylowa w polozeniu 3 chro-
nione sg W znany sposéb, po czym usuwa si¢ gru-
py ochronne, a otrzymane zwigzki o wzorze 1 prze-
prowadza ewentualnie w sole z farmaceutycznie
dopuszczalnymi kwasami lub farmaceutycznie do-
puszczalnymi kationami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrogenolize zwigzku o wzorze 2 prowadzi sie¢ w
S§rodowisku obojetnego rozpuszczalnika za pomocqy
wodoru pod zwieksronym ci§nieniem w obecnoSci
szlachetnego metalu jako katalizatora selektyw-
rego uwodorniania.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie pallad osadzony na
s‘arczanie baru.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2 i 5, znamienny tym,
7ze hydrogenolize prowadzi sie w. podwyzszone]j
temperaturze, korzystnie 20—100°.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
ochroniony sulfotlenek penicyliny o wzorze 3
ogrzewa sie w obecno$ci kwasu do temperatury
100—175°C.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze
sulfotlenek penicyliny ogrzews sie w obecnoSci
mocnego kwasu nieorganicznego. .

7. Spos6b wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze
stosuje sie kwas sicrkowy lub fosforowy.

8. Spoz6b wedlug zastrz. 5, 6 i 7, znamienny tym,
7e sulfotlenek penicyliny ogrzewa sie przez okres
0,1—1 godziny.
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