
\JJ», LSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWI

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu

Zgłoszono:

Pierwszeństwo:

Opublikowano:

05.IV.1967 (P 119 859)

14.IX.1966 Stany
Zjednoczone
Ameryki

10.VI.19?0

59782

KI. 12 p, 4/01

MKP C 07 d,

UKD

w\m

Właściciel patentu: Eli Lilly and Company, Indianopolis (Stany Zjedno¬
czone Ameryki)

Sposób wytwarzania pochodnych 7- a -aminobenzylo-3-metylo-
cefalosporyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych 7-a-aminobenzylo-3-metylo-cefalo-
spory o ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza
rodnik fenylowy lub fenylowy podstawiony ato¬
mem chlorowca, grupą alkilową o 1—4 atomach
C, nitrową, aminową, alkanoilową o 1—4 atomach
C, trójfluorometylową, alkoksylową o 1—4 ato¬
mach C lub alkilomerkapto o 1—4 atomach C.

Według wynalazku związek o wzorze 2, w którym
R' oznacza altdim wodoru lub grupę R-CHNH2—C:0,
w której R ma wyżej podane znaczenie, poddaje
się hydrogenolizie, po czym w przypadku gdy R'
oznacza atoim wodoru, acyluje się otrzymany kwas
7-amino-3-metylo-A3-cefemo-4Jkarboksylowy za
pomocą czynnika acylującego, zawierającego
wspomniany rodnik R—CHNH2—C:0—. Związki
o wzorze 1 otrzymuje się również przez ogrzewa¬
nie sulfotlenku penicyliny o wzorze 3, w którym
R ma znaczenie wyżej podane i w którym grupa
aminowa w położeniu 6 i grupa karboksylową w
położeniu 3 są zabezpieczone w znany sposób
i przez następne usunięcie grup ochronnych.

Związki o wzorze 1 można następnie przeprowa¬
dzić w sole obojętne lub w sole farmaceutycznie
dopuszczalnych kwasów lub w sole z farmaceutycz¬
nie dopuszczalnym kationem. Odpowiednimi ka¬
tionami są: sód, potas, amon lub podstawione gru¬
py amoniowe na przykład prokaina, grupa trój-
metyloamoniowa. Odpowiednimi kwasami są: kwas
solny, bromowodorowy, jodowodorowy, siarkowy,
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f.csfcirowy, azotowy, cytrynowy, trójohlorooctoWy,
tiocyjanowy i (temu podobne.

Związki o wzorze 1 mogą występować w postaci
optycznie czynnych związków.

Sposobem według wynalazku hydrogenolizę
związku o wzorze 2 prowadzi się za pomocą wo¬
doru pod zwiększonym ciśnieniem w obecności pla¬
tyny lub innego szlachetnego metalu jako katali¬
zatora selektywnego uwodorniania. Korzystnie
stosuje się pallad osadzony na siarczanie baru.

Związek o wzorze 2 rozpuszcza się w wodzie,
etanolu, dwumetyloformamidzie, jednometylowym
eterze glikolu etylenowego lub w innym obojętnym
rozpuszczalniku organicznym lub też w ich- mie¬
szaninach z wodą, wprowadza się katalizator i mie¬
szaninę poddaje uwodornieniu pod zwykłym lub
podwyższonym ciśnieniem, korzystnie 703 G/cm2
lub wyższym w pokojowej lub podwyższonej tem¬
peraturze na przykład około 20—100°C, aż do usta¬
nia absorpcji wodoru. W tych warunkach nastę¬
puje hydrogenoliza grupy acetoksylowej z wytwo¬
rzeniem rodnika metylowego w położeniu 3. Reak¬
cję prowadzi się korzystnie w środowisku słabo
zasadowym (pH = 7,5—9), stosując nadmiar kata¬
lizatora. W roztworach kwaśnych podwójne wią¬
zanie A3 ma tendencję do uwodornienia, podczas
gdy w słabo zasadowych roztworach absorbcja wo¬
doru ustaje po zakończeniu hydrogenolizy z tym,
że podwójne wiązanie pozostaje niezredukowane.

W przypadku, gdy hydrogenolizie poddaje się
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związek o wzorze 2, w którym R' oznacza atom wo¬
doru, acyluje się następnie grupę aminową w po¬
łożeniu 7 w znany sposób, za pomocą chronionej
fenyloglicyny o aktywowanej grupie karboksylo¬
wej lub za pomocą chlorowodorku chlorku kwa¬
sowego N-chronionej fenyloglicyny. Grupę karbo¬
ksylową aktywuje się poprzez mieszany bezwod¬
nik, dwucykloheksylodwuimid, odczynnik Wood-
ward'a i temu podobne. Jako grupę ochronną dla
N stosuje się grupę karbo-III-rzęd.-butoksylową,
karbo-III-rzęd.-butylomerkapto, karbobenzoksylo-
wą i temu podobne.

Jak już /wspomniano, związki o wzorze 1 wytwa¬
rza się również przez ogrzewanie sulfotlenku pe¬
nicyliny o wzorze 3. Jako związek wyjściowy do
otrzymywamia sulllfotlenlku penicyliny stosuje się pe¬
nicylinę posiadającą w położeniu 6 grupę a-ami-
no-a-fenylo-acet amidową.

Grupę a-aminową penicyliny chroni się grupą
taką jak karbo-2,2,2-trójchloroetoksylowa, karbo-
-benzhydroksylowa lub tritylowa.

Grupę karboksylową penicyliny estryfikuje się
grupą ochronną taką jak trójchloroetylowa, benz-
hydrylowa, p-metoksybenzylowa, p-metoksyfeny-
lowa.

Zabezpieczoną penicylinę przeprowadza się w
znany sposób w sulfotlenek przez reakcję z czynni¬
kiem utleniającym, takim jak nadtlenek wodoru
w kwasie octowym, kwas metanadjodowy, kwas
nadbenzoesowy.

Sulfotlenek zabezpieczonej penicyliny ogrzewa
się do temperatury około 100—175°C w obecności
mocnego kwasu nieorganicznego jak siarkowy, fos¬
forowy, korzystnie w obecności obojętnego roz¬
puszczalnika organicznego przez okres 0,1—1 go¬
dziny lub mniej, tak krótko, jak tylko możliwe w
celu zmniejszenia ubocznych reakcji.

Pierścień tiazolowy penicyliny rozszerza się
skutkiem tego do pierścienia tiazynowego cefalo-
sporyny z grupą metylową w pozycji 3.

Następnie od produktu reakcji odszczepia się w
znany sposób grupy ochronne.

Otrzymaną cefalosporynę oczyszcza się za pomo¬
cą chromatografii lub w inny znany sposób.

Nowe związki wytworzone sposobem według
wynalazku są chemicznie i metabolicznie bardziej
trwałe niż analogiczne związki 3-acetoksymetylo-
we, Kwasy i sole wykazują w większym lub
mniejszym stopniu zdolność niszczenia lub hamo¬
wania wzrostu wielu drobnoustrojów, do których
należą gronkowce, paciorkowce i bakterie jelitowe.

Budowa związków według wynalazku została
sprawdzona drogą badania ich widm w podczer¬
wieni, w ultrafiolecie oraz widm magnetycznego
rezonansu jądrowego. Analizę prowadzi się ko¬
rzystnie metodą Ford'a [„Analytical Chemistry"
19, 1004 (1946)]. Ich moc antybiotyczną określa się
wobec wzorcowych organizmów takich jak gron-
kawfoc złocisty 209 P, metodami Higgens^ i in¬
nych [„Antibiotiics and Chemotherapy", 3, 40—54
(1953) Loo i inni „Journal of Bacteriology", 50,
701-709 (1945)].

Poniższe przykłady objaśniają sposób według
wynalazku:

Przykład I. Roztwór 2 g kwasu 7-(D-a-ami-
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no-a-fenyloacetoamido)-cefalosporanowego w 100
ml 2°/o roztworu kwaśnego węglanu sodu wstrząsa
się z 5 g 5% palladu osadzonego na siarczanie
baru we wstrząsarce Paar'a w ciągu 1 godziny w

5 temperaturze pokojowej pod ciśnieniem 3 515 G/cm2.
Następnie odsącza się katalizator, przesącz zakwa¬
sza kwasem trójfluorooctowym i roztwór przesą¬
cza. Bezbarwny przesącz odparowuje się do sucha.
Pozostałość rozpuszcza się w 15 ml wody, roztwór

10 zakwasza do wartości pH = 1 kwasem trójfluoro¬
octowym. Roztwór ekstrahuje się trzy razy keto¬
nem metyloizobutylowym, a ekstrakty łączy się
i odparowuje do sucha. Pozostałość rozciera się z
eterem, substancję stalą odsącza i suszy pod

15 zmniejszonym ciśnieniem. Produkt waży 1,52 g.
Stwierdzono przez miareczkowanie, drogą analizy
widmowej w ufeafiodecie i amapizy Moore —
Steina, że stanowi on kwas 7-(D-a-amino-<x-feny-
loacetamido)-3-metylo-A3K:efemo-4-karboksylowy

20 pod postacią soli z kwasem trójfluorooctowym.
Przykład II. Roztwór 25 g (0,05 mola) soli

sodowej kwasu 7-(D-a-karbo-III rzęd.-butoksy-
ąmido-a-fenyloacetamido)-cefalosporanowego wy¬
twarza się przez dodanie 5 g kwaśnego węglanu

25 sodu do zawiesiny wolnego kwasu w 750 ml wody
i następne rozcieńczenie wodą do 1 litra. Potem
roztwór traktuje się wodorem pod ciśnieniem
3 515 G/cm2 w temperaturze pokojowej w szero¬
kiej kolbie Paar'a w ciągu 1 godziny w obecności
50 g 5% palladu osadzonego na siarczanie baru.
Następnie dodaje się dodatkową ilość katalizatora
(25 g) i traktowanie wodorem przedłuża się o 30
minut.

Katalizator usuwa się przez odsączenie Prze-
35 sącz zalewa się octanem etylu, chłodzi na łaźni

z lodem i zakwasza stężonym kwasem solnym do
wartości pH = 2,5, Warstwę octanu etylu oddziela
się, przemywa wodą, osusza siarczanem magnezu
i odparowuje.. do sucha. W ten sposób otrzymuje
się pozostałość o wadze 18,7 g. Grupę ochronną
karbo-IH rzęd.-butoksylową odszczepia się przez
dodanie 100 g lodowatego kwasu trójfluoroocto-
wego. Po 15 minutach nieprzereagowany kwas
trójfluorooctowy usuwa się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Pozostałość rozciera się z eterem i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując 16,9 g
surowej soli z kwasem trójfluorooctowym kwasu
7-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-metylo-A8^cefe-
mo-4-karboksylowego.

Otrzymany surowy produkt łatwo przeprowadza
się w wolny kwas (w postaci soli wewnętrznej)
przez rozpuszczenie w 150 ml wody i działanie 150
ml 25% roztworu płynnej fazy żywicy amonitowej
(LA-1, w postaci octanu) w roztworze metylo-izo-
butylo-ketonu. Fazę wodną rozcieńcza się 400 ml
acetonitrylu i chłodzi przez noc. W ten sposób
otrzymaną stałą isubstancję zbiera się, przemywa
wodnym roztworem acetonitrylu (1:1) i suszy w
temperaturze 45°C pod zmniejszonym ciśnieniem.

60 Otrzymuje się|8,22 g 99% czystego kwasu 7-(D-a-
-amino-a-fenyloacetamido)-3-metyIo-A8-cefemo-4-
-karboksylowego, jak stwierdzono na podstawie
analizy Moore-Steina.

Przykład lii. Roztwór D-a-fenyloglicyny,
es 22,7 g (150 mmoli) w 300 ml wody miesza się z
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160 ml wodnego roztworu 1 n wodorotlenku sodu
i 150 ml eteru i chłodzi na łaźni alkoholowej z lo¬
dem.

Podczas mieszania dodaje się jednocześnie po
kropli 42,5 g (200 mmoli) chloromrówczanu 2,2,2-
-trójchloroetylu w 200 ml suchego dioksanu i 200
ml 1 n wodnego roztworu wodorotlenku sodu w
ciągu ponad 1 godziny. Mieszaninę utrzymuje się
w temperaturze około 0°C przez następną godzinę.
Następnie przemywa się ją dużą objętością zim¬
nego eteru, rozwarstwia zimnym octanem etylu
i zakwasza do wartości pH = 2,5. Warstwę orga¬
niczną oddziela się, przemywa zimną wodą, osu¬
sza siarczanem magnezu i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ciśnieniem. Krystaliczna stała
pozostałość waży 45 g; rozpuszcza się ją w 150 ml
benzenu. Roztwór przesącza się i rozcieńcza 40 ml
eteru naftowego.

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

11,6 g (85 mmoli) chloromrówczanu izobutylu
rozpuszcza się w 420 ml acetonu, zawierającego
kilka kropli dwumetylobenzyloaminy. Roztwór
chłodzi się w kąpieli alkoholowej z lodem i dodaje
się do niego po kropli mieszając 28,0 g (85 mmoli)
N-(2,2,2-trójchloroetylokarbonylo)-D-a^fenylo-glicy-
ny oraz 8,7 g (86 mmoli) trójety loaminy w 420 ml
acetonu przez okres przeszło 30 minut, po którym
to okresie mieszaninę miesza się w zimnie przez
dalsze 15 minut. Do otrzymanego roztworu miesza¬
nego bezwodnika dodaje się w jednej porcji 18,6 g
(85 mmoli) roztworu kwasu 6-amino-penicylano-
wego, 8,7 g (86 mmoli) trójetyloaminy w 70 ml
zimnej wody, po czym mieszaninę miesza się w
zimnie w ciągu 2 godzin.

Mieszaninę produktów reakcji zatęża się pod
zmniejszonym ciśnieniem w celu usunięcia aceto¬
nu. Pozostały wodny roztwór rozcieńcza się wodą
w stosunku 1:1, rozwarstwiła octanem etylu, chło¬
dzi i zakwasza do wartości pH = 2,5 1 ;n wodnym
roztworem kwasu solnego. Warstwę octainu etylu
oddziela slię, przemywa zimną wodą i odmiarecz-
kowuje nadmiar w wodzie do wartości pH! = 6,7
za pomocą 1 n wodnego roztworu wodorotlenku
sodu. Fazę wodną oddziela się, przesącza i odparo¬
wuje do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Po¬
zostałość po roztarciu z suchym acetonem stanowi
biały bezpostaciowy proszek o wadze 24,6 g, który
posiada widma w podczerwieni i widma magne¬
tycznego rezonansu jądrowego zgodnie ze spodzie¬
waną budową soli sodowej kwasu 6-[N-(2,2,2-trój-
chloroetylokarbonylo)-D-a-amino-a-fenyloacetoami-
do] -penicylanowego.

W ten sposób otrzymane 18 g (33 mmoli) pro¬
duktu rozpuszcza się w 300 ml wody, zakwasza się
do wartości pH = 5,4 za pomocą 1 n wodnego
roztworu kwasu solnego. Do roztworu, dodaje się
częściami 7,1 g (33 mmole) metanadjodanu sodu i
miesza w temperaturze pokojowej w dągu 2 go¬
dzin. Mieszaninę produktów reakcji rozwarstwia
się za pomocą octanu etylu, chłodzi i zakwasza do
wartości pH = 2,5. Warstwę organiczną oddziela
się, przemywa zimną wodą, osusza siarczanem
magnezu i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
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nym ciśnieniem. Surową pozostałość o wadze 16 g
rozpuszcza się w 64 ml N,N-dwumetyloacetamidu.

Roztwór rozcieńcza się w 640 ml bezwodnego
eteru, przesącza i dalej rozcieńcza powoli 40 ml

5 eteru naftowego. W ten sposób otrzymany czysty
produkt waży 1,1,6 g i topnieje w temperaturze
153—155^0. Potwierdzono analizą, że stanowi on
sulfotlenek kwasu 6-[N-(2,2,2-trójchloroetylokairibo-
nylo)-D-a aminio-a-fetfiyloacetamido]-penicylaino-

io wego, solwatowainego jednym molem N,N-dwume-
tyloacetaimidu.

W ten sposób otrzymane 7 g (1,1,2 mimoli) sulfo-
tlenku rozpuszcza się w 85 ml suchego czterowo-
dorofuranu, zawierającego 1,77 g (22,3 mmoli) pd-

15 rydyny. Roztwór chłodzi się na kąpieli alkoholo¬
wej z lodem i miesza, dodając roztwór 3,6 g
(16,7 mmoli) chlapomrówcizainu 2,2,2-trójchloroetylu
w 20 mil suchego czterowodiorofurainu, mieszaninę
miesza się w ztimnie przez 2 godziny, następnie w

20 temperaturze pokojowej przez 3 godziny, w koń¬
cu ogrzewa się łagodnie pod chłodnicą zwrotną
przez 15 minut. Rozpuszczalnik odparowuje się
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość zadaje
się zimnym octanem etylu, roztwór przemywa się

25 sukcesywnie wodą, wodnym 5% roztworem kwaś¬
nego węglanu sodu i wodą.

Przemyty roztwór osusza się siarczanem magne¬
zu i odparowuje do isucha pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. 5,2 g bezpostaciowej pozostałości przekry-

30 stalizowuje się z 7 ml etanolu, otrzymując 4,5 g
oczyszczonego produktu o temperaturze topndenia
180^182°C. Dalsze przekrystalizowanie z wodnego
roztworu etanolu daje ester 2,2,2-trójchloroetylówy
sulfotlenku kwasu 6-[N-(2,2,2-trójchloroetylokarbo-

35 nylo)-D-a-amino-a-fenyloacetamido]^penicylanowe¬
go o temperaturze topnienia 185—il86°C. W ten
sposób otrzymane 3,2 g (4,5 mmoli) estru sulfo¬
tlenku rozpuszcza się w 125 ml ksylenu, dodaje
0,25 g kwasu p-toluenosulfonowego i mieszaninę

40 ogrzewa się pirzez 1 godzinę pod zmniejszonym
ciśnieniem.

Pozostałość przenosi się do 50 ml 95% kwasu oc¬
towego i chłodzi na. lodzie. Dodaje się 10 g
(153 mmoli) pyłu cynkowego, mieszaninę miesza

45 się w zimnie przez trzy godziny, a następnie prze¬
sącza. Cynk przemywa się kwasem octowym. Prze¬
sącz oraz roztwór z przemycia osadu łączy się i za¬
tęża do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Po¬
zostałość przenosi się do 100 ml wody, chłodzi, za-

50 kwaszą do wartości pH = 1 za pomocą kwasu
trójfluorooctowego i ekstrahuje metylo-izobutylo-
-ketonem. Ekstrakt suszy się siarczanem magnezu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość rozciera się z bezwodnym ete-

55 rem, otrzymując sól z kwasem trójfluorooctowym
kwasu 7-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-metylo-
-A3-cefemo-4Hkarboksylowego w postaci różowego
bezpostaciowego proszku.

Chromatografii bibułowy produktu, wywołany
6n za pomocą butanolu, kwasu octowego i wody w

stosunku (3:1:1) i bioautografowany wobec Ęacillus
subtilis, posianej ma płytce agarowej wykazuje po¬
jedyncze plamki, biologicznie czynne ściśle odpo¬
wiadające w wartości Rf autentycznej próbce pro-

65 duktu, wytworzonego inną metodą. Magnetyczny
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rezonans jądrowy wykazuje charakterystyczną
grupę metylową w położeniu 3 jalko singlet przy
7,90.

Przykład IV. Nalsycomy roztwór 7-aminoce-
falosporanianu sodu (1 miol) rozcieńcza się wodą w
stosunku 1:1, alkalizuje się nasyconym wodnym
roztwóirem ortotfosforainu diwusodowego i trójetylo-
aminą w stosunku mioloiwym (1:1) i uwodarnia w
temperaturze pokojiowej pod ciśnieniem 3 515 G/cm2
w obecności 5% palladu, osadzonego na siarczanie
baru o tym samym ciężarze jak surowiec. Gdy ab-
sorbcja wodoru ustaje, mieszaninę zakwasza się
kwasem siarkowym i przesącza w celu usunięcia
katalizatora, sltosując połączenie węgla aktywowa¬
nego, talku i ziemi okrzemkowej jako pomocniczy
materiał filtracyjny. Do przesączu dodaje się wod¬
ny roztwór amoniaku, wytrącając kwas 7-amino-3-
-metylo-A3-cefemo-4-kairboksylowy, który odsącza
się i przemywa wodnym roztworem acetonu. Pro¬
dukt i równomiolową ilość itrójetyloiaminy rozpusz¬
cza się w aicetoinitrylu.

Zawiesinę metylo-3-(D-a-karbóksybenzyloami-
no)7k!rotoiniainu sodowego w acetonitrylu poddaje
się reakcji sukcesywinie w temperaturze pokojo¬
wej z równoimolowymi ilościami dwumetylobenzy-
loaminy, icihloromrówczaou metylu i roztworem
(wytworzonym powyżej) ikwaisu 7-ami'no-3-metylo-
-A3-cefemo-4nkairboksylowego. Po zakończeniu
reakcji mieszaninę produktów reakcji rozwarstwia
się przez dodanie trójetyloaminy i chlorku sodu.
Gónną warstwę oddziela się i zakwasza kwasem
mrówkowym, przy czym wytrąca się kwas 7-(D-ct-
-amino-a-fenyloaceitamido) -3-metylo-A3-cefemo-4-

-karboksylciwy. Osad odsącza się, przemywa ace-
tonitrylem i prizekrystalizofwuje z mieszaniny wo¬
dy, formamidu, metanolu i acetonitrylu. Przekry-
stalizowaną substancję, po wymyciu acetonitry-
lem i wysuszeniu otrzymuje się z doskonałą wy¬
dajnością.

Przykłady V—VII. Przytoczone poniżej
związki otrzymuje się również drogą hydrogenolizy
w sposób przedstawiony w przykładzie I, przy
czym stwierdzono, że wszystkie jako antybiotyki
wykazują skuteczne działanie przeciw szczepom
St"phylococcus aiureus odpornym na penicylinę:

kwas 7-(dl-a-amino-m-fluorofenyloacetamido)-3-
-metylo-A8-cefemo-4-karboksylowy,

kwas 7-(dl-a-amino-p-chlorofenyloacetamido)-3-
-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy;

kwr is 7- (dl-a-aimino-m-bromofanyloacetamido)-3-
-metylo-A3-cefemo-4-lkarboksylowy,

kwas 7-(dl-a-amino-im-fluorofenylo!aicet?.mido)-3-
-metylo-A3-cefemio-4-Jkarboksylowy;

8

kwas 7-(dl-a-£mino-m-metoksyfenyloacetaimido)-
-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy;

kwas 7-(D-a- amino-m-ihydroksyfenyloacetaimi-
do)-3-metylo-A3-cefemo-4-karbolksylowy.

5 Zastrzeżenia paitentowe
1. Sposób wytwarzania pochodnych 7-a-amino-

benzylo-3-metylo-cefalosporyny o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza rodnik fenylowy lub fenylowy pod-

10 stawiony atomem chlorowca, grupą alkilową o 1—4
atomach C, grupą nitrową, aminową, alkanoilową
o 1—4 atomach C, trójfluorometylową, alkoksylo-
wą o 1—4 atomach C lub alkilomerkapto o 1—4
atomach C, znamienny tym, że związek o wzorze

15 2, w którym R' oznacza atom wodoru lub grupę
R-CH-NH2-C:0, w której R ma znaczenie wyżej
podane, poddaje się hydrogenolizie i w przypadku
gdy R' oznacza atom wodoru, acylu je się otrzyma¬
ny kwas 7-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksy-

20 Iowy za pomocą czynnika acylującego, zawierają¬
cego wspomniany rodnik R-CHNH2-C:0-, lub
ogrzewa się w środowisku kwaśnym sulfotlenek
penicyliny o wzorze 3, w którym R ma znaczenie
wyżej podane, w którym grupa aminowa w poło¬
żeniu 6 i grupa karboksylową w położeniu 3 chro¬
nione są w znany sposób, po czym usuwa się gru¬
py ochronne, a otrzymane związki o wzorze 1 prze¬
prowadza ewentualnie w sole z farmaceutycznie
dopuszczalnymi kwasami lub farmaceutycznie do-

30 puszczalnymi kationami.
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

hydrogenolizę związku o wzorze 2 prowadzi się w
środowisku obojętnego rozpuszczalnika za pomocą
wodoru pod zwiększonym ciśnieniem w obecności

35 szlachetnego metalu jako katalizatora selektyw¬
nego uwodorniania.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako katalizator stosuje się pallad osadzony na
s'arc7anie baru-

40 4. Sposób według zastrz. 2 i 5, znamienny tym,
że hydrogenolizę prowadzi się w podwyższonej
temperaturze, korzystnie 20—100°.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ochroniony sulfotlenek penicyliny o wzorze 3

45 ogrzewa się w obecności kwasu do temperatury
100—175°C.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
sulfotlenek penicyliny ogrzewa się w obecności
mocnego kwasu nieorganicznego.

50 7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
stosuje się kwas siarkowy lub fosforowy.

8. Sposób według zastrz. 5, 6 i 7, znamienny tym,
że sulfotlenek penicyliny ogrzewa się przez okres
0,1—1 godziny.
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